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研究成果の概要（和文）：リンパ管腫ではリンパ管発生(成熟)にかかわる因子であるpodoplaninの発現が低いこ
とより、リンパ管腫の内皮細胞は成熟したリンパ管の内皮細胞とは異なることが判明した。また、新規に内皮を
採取し、細胞障害性の有無を検討すると、エタノールでは優位に細胞障害性のあることが判明した。なお、臨床
培養の細胞株の発育はゆっくりであり、動物実験ができるだけの細胞数に達しなかった。また、培養の段階で壊
死してしまい、形態をなさなくなった。リンパ管腫モデルの作成には至らなかったが、細胞障害性溶液による細
胞壊死による治療効果においては、有効であることが、証明された。

研究成果の概要（英文）：The expression of podoplanin was lower in lymphatic duct of lymphangioma, 
which should be strong expression in normal lymphatic epitherial cells.  Lymphatic cell was strongly
 injured by ethanol than other treatments.  

研究分野： 小児外科

キーワード： リンパ管腫　エタノール

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ管腫の組織において、リンパ管上皮は血管内皮の因子を有するものが見られた。このことは、エタノール
などの静脈硬化療法に使用さえる治療薬が、効果的であることを細胞培養においても証明するものである。一
方、細胞培養においては、成長速度は遅いながらも、ヒト検体における継代が可能であり、さらに継続培養がで
きれば、今後、個々のリンパ管腫に合わせた新規治療薬の決定が可能となる、オーダーメイド化も期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
癌の微小循環のメカニズムの解明により、種々のリンパ管内皮の特異的マーカーや調節因子が
注目されているが、難治性疾患であるリンパ管腫は、近年、脈管奇形のひとつに分類されたが、
一貫したより効果的な治療はない。 
 
２．研究の目的 
難治性疾患であるリンパ管腫は、近年、脈管奇形のひとつに分類されたが、一貫したより効果
的な治療はない。一方、癌の微小循環のメカニズムの解明により、種々のリンパ管内皮の特異
的マーカーや調節因子が注目されている。研究代表者たちは脈管奇形の立場からリンパ管腫の
組織免疫染色を行った際、リンパ管発生(成熟)にかかわる因子である podoplanin の発現が低
いことより、リンパ管腫の内皮細胞は成熟したリンパ管の内皮細胞とは異なることを示唆した。 
 本研究では、リンパ管発生因子(Prox1,VGEF-C,VGEF-3,podoplanin)の発現に着目し、リン
パ管腫発生のメカニズムを明らかにする。また、かかるリンパ管発生因子の発現を調整するこ
とにより、従来の治療以上に効果的な新しい治療戦略を提示する。 
 
３．研究の方法 
（1）リンパ管腫の内皮細胞の成熟性を検討する。①脈管奇形の立場から、リンパ管腫をリンパ
管内皮の新生因子だけでなく血管内皮の分化の面からもその発現因子を確認する。すでに保存
されているリンパ管腫症例の臨床組織を無作為に資料として検討するが、今後資料となる組織
に対しては、早急に倫理委員会・治験委員会の承認を得て、患者の同意の下に資料を得る。②
検討項目： リンパ管内皮新生因子（Prox1, VGEF-C, VGEF-3, podoplanin）、血管新生因子（CD31, 
CD34, VEGF-A）、血管新生抑制因子（Anguiostatin,Endostatin, Vasohibin，など）の発現を、
組織学的・分子生物学的に検討する。 
（2）保存的治療による周囲組織における炎症性リンパ管新生因子の発現を検討する。 
①実験モデルを作成し、皮下に、硬化療法で使用している薬物を投与する。（投与後、6 時間、
12 時間、24 時間、3 日、7 日に犠死せしめ、直ちに血液を採取し、引き続き硬化療法を行っ
た組織を摘出し、検討に基づくしかるべき方法で保存する。検討項目は以下のとおりであるが、
上記（1）の研究が先に進み、注目すべき因子の同定が進んだ場合は、その結果を優先させ評価
する。②検討項目：リンパ管内皮新生因子（Prox1, VGEF-C, VGEF-3, podoplanin）、血管新生
因子（CD31,CD34, VEGF-A）、血管新生抑制因子（Anguiostatin, Endostatin,Vasohibin など）
の発現を、組織学的・分子生物学的に評価する。 
 
４．研究成果 
難治性疾患であるリンパ管腫の効果的な治療はない。リンパ管発生の立場から推測すると、従
来の硬化療法も放射線治療も、薬物などによる内皮細胞障害で液体貯留腔が消失する効果だけ
でなく、局所炎症で誘導された間質内のリンパ管新生により、（本来は誘導されていなかった）
リンパ管の発生因子が誘導され、結果として本来のリンパ管機能が獲得し、病変が縮小・改善
している可能性もある。そこで、癌の微小循環のメカニズムで種々のリンパ管内皮の特異的マ
ーカーや調節因子が注目されていることに注目し、従来の治療以上に効果的な新しい治療戦略
提示することを目標とした。方法は、すでに保存されているリンパ管腫症例の臨床組織を倫理
委員会・治験委員会の承認を得て、リンパ管腫の組織免疫染色結果を解析した。結果、リンパ
管発生(成熟)にかかわる因子である podoplanin の発現が低いことより、リンパ管腫の内皮細胞
は成熟したリンパ管の内皮細胞とは異なることが判明した。また、臨床余剰検体よりリンパ内
皮を採取し、再培養する方法を確認した。一方、細胞培養にてリンパ内皮の増殖を行い、細胞
ウェル内へ治療薬（OK432：0.3KE/kg、エタノール：0.2ml/kg、ブレオマイシン 1 mg/kg）を 
投与して細胞障害性の有無を検討すると、エタノールでは優位に細胞障害性のあることが判明
した。つぎに、細胞培養の細胞株の国内での提供を内諾していたが、提供先の細胞株の損失に
より実際の入手はできなかっった。そのため、自施設の臨床培養検体および細胞培養検体から
細胞を抽出し初代培養株の樹立を行った。細胞の抽出は可能であり、この細胞株を用いたリン
パ管腫モデルでの実験を予定してた。しかし残念ながら細胞株の継代が困難であり、細胞株樹
立に至る安定した環境が作成できなかった。そのため動物実験への導入が不可能であった。し
かし、細胞株の樹立が困難であることは、言い換えれば組織を壊死あるいは挫滅せしめる方法
ばあるということかもしれない。 
なお、今後、シロリムスなどの欧米で効果のある薬剤の使用が主流になる可能性もあり、その
新規治療薬の作用を探求することで、さらなるリンパ管腫の治療のメカニズムの解明に寄与し
ていきたい。 
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