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研究成果の概要（和文）：リンパ管異常は、リンパ奇形、カポジ型リンパ管腫症、カポジ型血管内皮腫を含む希
少疾患群である。巨大病変や顎顔面の病変は外科的切除が困難であり、QOLを著しく低下させる。この疾患群は
変異遺伝子や生物学的態度が異なるにもかかわらず、mTOR経路の阻害薬であるシロリムスが著効し、mTORとその
下流の4EBP1、S6K1はリンパ管異常の病因に重要と考えられている。
本研究ではリンパ管異常におけるmTOR経路の発現パターンを初めて明らかとした。正常リンパ管と比較し、リン
パ管異常ではp-4EBP1とp-mTORが高発現していた。mTOR経路の発現分析はリンパ管異常の予後予測につながる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor sirolimus is an effective
 treatment for difficult-to-treat lymphatic anomalies. However, little is known about the expression
 of mTOR pathway components in lymphatic anomalies. Here we investigated the expression pattern of 
mTOR pathway components and their phosphorylated forms (mTOR, p-mTOR, 4EBP1, p-4EBP1, S6K1 and 
p-S6K1) in normal lymphatic vessels and lymphatic anomalies using immunohistochemistry.
In this study, we described expression pattern of mTOR pathway components in lymphatic anomalies and
 related diseased. A detailed protein expression analysis of mTOR-pathway components may shed light 
on their roles in lymphatic anomalies, and lead to predicting the clinical prognosis of sirolimus 
treatment.

研究分野： 人体病理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性リンパ管異常に対してmTOR阻害剤であるシロリムスが著効した例があり、本邦でも薬事承認を目指した第
Ⅲ相医師主導治験が行われたが、どのような機序で治療効果が得られるのか、またどのような症例において治療
効果が得られやすいのかなど、詳細は明らかになっていない。
本研究では、シロリムス治療が行われた症例の組織検体を使用して、mTOR関連タンパクの免疫染色を行った。こ
の検討の結果、シロリムスの治療効果に関与する因子が明らかとなり、免疫染色による簡便な治療効果予測につ
ながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
「難治性リンパ管異常」は、異常に拡張したリンパ管の集簇からなる希少疾患である。良性病

変ではあるが、病変が大きく広範囲に及ぶ場合、機能面、整容面において患者の QOL は著しく低
下し、しばしば致死的となる。正確な有病率は不明だが、小児、若年者に多く発生する。現在の
治療法は手術や放射線治療、硬化療法などであるが、巨大病変や重要臓器の病変はとくに治療が
困難であり、重大な合併症も存在する。外科治療が困難な場合には、薬物による標準治療はなく、
有効かつ安全性の高い治療法の開発が急務である。 
一方で近年、血管やリンパ管の発達や脈管異常の病態に PI3kinase/Akt/mTOR 経路が重要であ

ることが解明されてきた 1)。海外では、この経路を標的とした mTOR 阻害剤であるシロリムスの
難治性リンパ管異常に対する高い効果が報告されている 2-6)。本邦でも、世界に先駆けて薬事承
認を得るために臨床試験が開始されている。シロリムスはリンパ管奇形やリンパ管系腫瘍とい
った、生物学的動態や遺伝子的背景が異なる病変にも著効するが、その縮小メカニズムは不明な
点が多く、治療効果に乏しい症例の報告もある 3)。 
 
２．研究の目的 
シロリムスの mTOR 阻害作用が難治性リンパ管異常の新規治療ターゲットとして脚光を浴びて

いる。mTOR 経路は、正常リンパ管の発生およびリンパ管異常の病因に重要な役割を果たしてい
ると考えられており、シロリムスは経験的に病変を縮小することが知られている。しかし、ヒト
検体を用いた縮小メカニズムの解析は行われていない。本研究では、リンパ管異常症例を集積し、
それらにおける mTOR 経路の発現や mTOR 阻害薬であるシロリムスの作用の共通点・相違点から、
治療効果予測因子を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、mTOR とその下流でタンパク合成に関与する 4EBP1 (the eukaryotic translation 

initiation factor 4E-binding protein)と S6K1 (the ribosomal protein S6 kinase 1)および
それぞれの活性型（リン酸化修飾型）に着目した。免疫組織化学的手法により、ヒト検体を用い
てリンパ管異常病変における mTOR 経路の発現を検討した。さらにシロリムスと mTOR のノック
ダウンによる、リンパ管における mTOR 経路への影響を検討した。 
 
４．研究成果 
① リンパ管奇形症例の集積 
LM；リンパ管奇形（n = 14）、KLA；カポジ型リンパ管腫症（n = 2）および KLE；カポジ型血管
内皮腫（n = 2）の計 18 名のリンパ管異常患者の病理検体を用いた。検体は、生検、掻爬または
切除によって得た。 
 
② mTOR 経路の免疫組織学的解析 
正常リンパ管およびリンパ管異常における mTOR 経路の発現について、免疫組織化学染色的手法
を用いて検討した（図１）。 
正常リンパ管は 4EBP1、

S6K1 および p-S6K1 を発現
していたが、mTOR、p-mTOR、
p-4EBP1 は発現していなか
った。全てのリンパ管異常
でmTOR、4EBP1、S6K1、p-S6K1
が発現していた。p-mTOR は
KLA と KHE の半分の症例で
発現しており、p-4EBP1 は
LM、KLA および KHE の約半
分の症例で発現していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



③ In vitro 解析 
mTOR 経路阻害によるリンパ管新生への影響を検討するた

め 、 ヒ ト 臍 帯 内 皮 細 胞 （ HUVEC: Human umbilical 
endothelial cells）にシロリムスあるいは mTOR のノックダ
ウン処理を行い、mTOR 経路の発現を western blot にて検討
した。シロリムス (20 nM)を投与した細胞では、p-mTOR / 
mTOR、p-4EBP1 / 4EBP1 および p-S6K1 / S6K1 の比率は減少
した。同様に、si-mTOR (15 nM)を用いて mTOR をノックダウ
ンすると、p-mTOR / mTOR、p-4EBP1 / 4EBP1 および p-S6K1 
/ S6K の比率が減少した（図 2）。 
 図 2 は、ヒト臍帯内皮細胞へのシロリムス投与時の
western blot によるタンパク発現の変化をまとめたもので
ある。 
 
 
以上、本研究ではリンパ管異常における mTOR 経路の発現パターンを初めて明らかとした。正常
リンパ管と比較し、リンパ管異常では p-4EBP1 と p-mTOR が高発現していた。mTOR 経路の発現分
析はリンパ管異常の予後予測につながる可能性が示唆された。今後はリンパ管異常症例におけ
る、シロリムス投与前後での縮小メカニズムの形態組織学的変化を解析していく予定である。 
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