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研究成果の概要（和文）：  
乳房外 Paget 病は皮膚悪性腫瘍の一つである。浸潤癌はリンパ行性転移しやす
く、予後不良である。本研究課題は、106 例の乳房外 Paget 病を検討し、以下
の知見を得た。①原発巣における血管・リンパ管新生。②浸潤癌における上皮
－間葉転換③リンパ節におけるリンパ管新生。リンパ節におけるリンパ管新生
は、乳房外 Paget 病の転移拡大に関わる重要な因子であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Nodal lymphangiogenesis promotes distant lymph node (LN) metastasis in experimental cancer models. 
However, the role of nodal lymphangiogenesis in distant metastasis and in the overall survival of cancer 
patients remains unknown. Therefore, we investigated mechanisms that might facilitate regional and 
distant LN metastasis in extramammary Paget’s disease (EMPD). We retrospectively analyzed the 
impact of tumor-induced lymphatic vessel activation on the survival of 116 patients, the largest cohort 
with EMPD studied to date. Nodal lymphangiogenesis was significantly increased in metastatic, 
compared with tumor-free LNs (P = 0.022). Increased lymphatic invasion within regional LNs was 
significantly associated with distant metastasis in LN (P = 0.047) and organs (P = 0.003). Thus, invasion 
within regional LNs is a powerful indicator of systemic tumor spread and reduced patient survival in 
EMPD (P = 0.0004). Lymphatic vessels associated with tumors expressed stromal cell-derived factor-1 
(SDF-1), whereas CXCR4 was expressed on invasive Paget cells undergoing epithelial-mesenchymal 
transition (EMT)-like process. A431 cells overexpressing Snail expressed increased levels of CXCR4 in 
the presence of TGF-β1. Haptotactic migration assays confirmed that Snail-induced EMT-like process 
promotes tumor cell motility via the CXCR4-SDF-1 axis. Sinusoidal lymphatic endothelial cells and 
macrophages expressed SDF-1 in subcapsular sinuses of lymph nodes before Paget cell arrival. Our 
findings reveal that EMT-related features likely promote lymphatic metastasis of EMPD by activating 
the CXCR4-SDF-1 axis. 
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１．研究開始当初の背景 
癌組織における血管新生は、遠隔転移に関

わる危険因子の一つとして広く認識されて
いる。本邦でも、抗血管新生療法に基づく分
子標的薬は、既に複数の薬剤が臨床応用され
ている。一方、癌リンパ行性転移は病期進行
に関わる場合があり、複数の癌腫で転移はセ
ンチネルリンパ節に始まることが多いため、
リンパ節転移の病態解明は極めて重要であ
る。 
担癌マウスモデルを用いた研究から、癌組

織ではリンパ管新生が起き、所属リンパ節転
移を促進することが明らかとなった。リンパ
管 新 生 を 促 進 す る 因 子 は 、 vascular 
endothelial growth factor (VEGF)-Cが知ら
れている。VEGF-C は VEGFR-3 に結合し、
VEGFR-C-VEGFR-3 は、リンパ管新生に関
わる中心的なシグナル伝達経路と考えられ
ている。一方、研究代表者はヒト皮膚からリ
ンパ管内皮細胞を単離し、リンパ管内皮細胞
は VEGF-Aに応答し、VEGFR-2を介して増
殖することを見出した(Hirakawa et al. Am 
J Pathol 2003)。さらに、皮膚特異的 VEGF-A
トランスジェニック・マウスに対して化学発
癌を行った。この結果、VEGF-Aは癌組織で
リンパ管新生を促進すること、リンパ管新生
は原発巣のみならずリンパ節でも生じ、遠隔
転移の拡大を促進することを見出さした
(Hirakawa et al. J Exp Med 2005; 
Hirakawa et al. Blood 2007)。しかし、ヒト
皮膚癌組織におけるリンパ管新生の働きや

臨床的意義は以前不明である。 
乳房外 Paget 病は、高齢アジア人に

好発する皮膚悪性腫瘍である（図１）。
上皮内癌は、概して予後は良い。一方、
浸潤癌はリンパ行性転移しやすく、予
後は極めて不良である。従って、乳房
外 Paget 病の浸潤・転移機構を解明し、
治療の基盤を創出することは極めて
重要である。しかし、乳房外 Paget 病
の浸潤・転移機構は不明なままである。 
図 1 乳房外 Paget病の臨床・組織像 
A. 外陰部に生じた鮮紅色斑。内部には結節
あり。B. HE染色弱拡像。肥厚した表皮内で
は Paget細胞が増殖している。真皮乳頭層が
延長し、脈管が侵入している。稠密な炎症細
胞浸潤あり。C. 真皮に生じた脈管浸潤像。
D,F. VEGF-Aの免疫組織化学染色。正常皮膚
(D)は陰性。Paget細胞及び炎症細胞が強陽性
（F）。E,G VEGF-Cの免疫組織化学染色。正
常皮膚(E)は陰性。Paget細胞が特異的に陽性
（G）。 
 
２．研究の目的 
ヒト皮膚癌組織におけるリンパ管新生を同
定し、臨床的意義を見出すことが目的である。 
 
３．研究の方法 
乳房外 Paget 病 106 例について、病理組織
学的検討を行った。パラフィン及び新鮮凍結
切片に対して、リンパ管特異的マーカーであ
る podoplanin, Prox1 を認識する特異抗体を
用いて二重蛍光染色を行った。VEGF-A, 
VEGF-C の発現は、免疫組織化学染色で検出し
た。 
 
４．研究成果 
(1)血管・リンパ管新生 
皮膚原発巣では、血管及びリンパ管
新生が亢進していた(図２)。この生物
像は上皮内癌で認められ、浸潤癌でも
同程度であった。上皮内癌でも、癌間
質には転移に関わるリスクが存在す
ることが示唆された。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 A, B. 皮膚正常部(A)及び病変
部 (B)の 蛍 光 二 重 染 色 像 (赤 , 血 管
von villebrand factor; 緑 , リンパ
管 podoplanin)。皮膚原発巣では、血
管・リンパ管新生が生じている。C,D. 
乳房外 Paget 病では、病期に関わらず
血管及びリンパ管新生が亢進してい
る (P=1.000)。 乳 房外 Paget 病 は、
Bowen 病 (BD)、悪性黒色腫(MM)と比較
して血管・リンパ管新生が亢進してい
た(P<0.0001)。  
従って、リンパ節におけるリンパ管
新生は乳房外 Paget 病の転移拡大に
関わる重要な因子であることが示唆
された。 
 
（２）上皮-間葉転換 
浸潤癌 42 例について検討を行った。
リンパ節転移を来し予後不良であっ
た症例では、E-cadherin が腫瘍細胞
の膜表面に存在せず、一方間葉系マー
カーである N-cadherin 及び vimentin
が発現していた。即ち、予後不良群は
上皮-間葉転換を来していることが示
唆された。さらに、上皮-間葉転換を
来した症例では、原発巣でリンパ管浸
潤を高率に認めた。従って、リンパ管
浸潤は、リンパ管新生に加えて上皮-
間葉転換が密接に関与し、リンパ節転
移を来すことが示唆された。 
 
(3)リンパ節におけるリンパ管新生 
所属リンパ節転移を来した症例で

は、リンパ節におけるリンパ管新生が
亢進していた。この度合いは、N-grade
と正の相関が見られた(P=0.02)。さら
に、リンパ節におけるリンパ管浸潤は、
遠隔リンパ節転移及び遠隔臓器転移

と相関し(P=0.047, P=0.003)、患者予
後 と も 相 関 し て い た (P=0.0004, 
P<0.0001。すなわち、リンパ節におけ
るリンパ管浸潤は、患者予後を評価す
る上で重要な因子であることが示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 リンパ節におけるリンパ管新生と浸潤 
A,B. 所属リンパ節の病理組織弱拡像。左側
に正常リンパ節構造、右側に転移巣を認める
(A)。(B)同一切片の蛍光二重染色像(赤 , 
血管 von villebrand factor; 緑 , リ
ンパ管 podoplanin)。転移巣にリンパ
管新生が生じている。C,D. 強拡像。
転移性腫瘍細胞は、リンパ洞の内腔に
浸潤している。E,F. 蛍光二重染色像
(赤 , 腫瘍細胞 cytokeratin 7; 緑 , 
リンパ管 podoplanin)。リンパ節にお
けるリンパ管浸潤陰性例(E)と陽性例
(F)。 陽 性 例は、遠隔リンパ節転移
(MLN)及 び遠隔臓器転移 (MVO)と 相関
していた(G)。さらに、遠隔リンパ節
転移は患者予後と相関していた(H)。  
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