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研究成果の概要（和文）：皮膚がん転移時にサイトカインがもたらすリンパ管新生を誘導する機序について、マ
ウスを用いて解明を行った。放射線照射を行ったリンパ浮腫モデルマウスを作成して、脂肪由来幹細胞を移植
し、リンパ管新生を誘導するサイトカインの網羅的解析と、その際に形成されるリンパ管の形態学的特徴を免疫
染色や電子顕微鏡を用いた観察を行った。その結果、幹細胞は組織の線維化を改善することで、嵌入型リンパ管
の再生を起こしていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The model was established by x-irradiation and surgical removal of the 
lymphatic system in situ. The number of lymphatic vessels with LYVE-1 immunoreactivity increased 
significantly in mice subjected to transplantation of 7.5 × 105 ADSCs. Proliferative cell nuclear 
antigen staining showed increased lymphatic endothelial cell (LEC) and extracellular matrix 
proliferation. Picro-sirius red staining revealed normal collagen fiber orientation in the dermal 
tissue after ADSC transplantation. Scanning electron microscopy revealed structures similar to the 
intraluminal pillar during intussusceptive angiogenesis on the inside of dilated lymphatic vessels. 
Our findings indicate that ADSC transplantation contributes to lymphedema reduction by promoting LEC
 proliferation, improving fibrosis and dilation capacity of lymphatic vessels, and increasing the 
number of lymphatic vessels via intussusceptive lymphangiogenesis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん治療時に行われる外科治療や放射線照射に伴う、リンパ浮腫やリンパ漏の機序を解明した。がんのリンパを
介した転移機構は複雑で未解明だが、マウスを用いた今回の検討により、その新しい治療オプションが発見さ
れ、自家脂肪由来幹細胞移植は、拒絶反応もなく、採取や移植が比較的容易なため、リンパ浮腫、リンパ漏の治
療方法として有用な治療方法になると思われた。

※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 
高齢人口の増加に伴い、皮膚がんの発症率が増加している。近年、免疫チェックポイント阻害

剤による治療が、臨床応用されているものの、その費用対効果は十分ではない。また、皮膚がん
のリンパ行性転移は、予後を決定する重要な因子であるが、皮膚がんのリンパ管を介する転移の
過程はいまだ解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 皮膚がんのリンパ管を介した転移過程における、サイトカインの関与について、ADSCs を投
与した下肢リンパ浮腫モデルマウスを用いて徹底的に解明する。さらに、臨床治療におけるリン
パ転移の防止策につなげることが目的である。 
 
 
 
３．研究の方法 
 リンパ浮腫モデルマウスを用いて、リンパ浮腫に関連するメディエーターの活性亢進、液性因
子の発現亢進について、正常部とリンパ浮腫部における発現差を比較検証する。 
 
 
 
４．研究成果 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 放射線照射と外科的リンパ管切離術によりマウスリンパ浮腫モデルの作成に成功した。 
 
 リンパ管新生因子のマスター遺伝子といわれる Prox-1 の発現量を幹細胞投与の有無で検討し
た。幹細胞投与群で８日目から有意に増加していた。 
 
 グループ分けしたマウスの解析を行い、リンパ管新生の過程を免疫染色と電子顕微鏡の併用
方法を用いて、３次元的なリンパ管の再生過程を明らかにした。 
 
 リンパ管新生のイニシエーターとなるサイトカインの解析を行ったが、キーサイトカインは
同定できず、それぞれのサイトカインが交差的に機能してリンパ管新生が行われていると推察
した。 
 
 皮膚の線維化評価において、幹細胞投与群では、有意に線維化が抑制され、放射線によるリン
パ管の拡張阻害が改善されていた。その結果、リンパ管の拡張とリンパ管内皮細胞の内腔への嵌
入が観察され、嵌入型のリンパ管新生が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ADSC (-) 
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上図のようにリンパ管の内腔にむかって内皮細胞嵌入していくことによりリンパ管の数が増加
し、リンパ浮腫やリンパ漏が改善する可能性が示唆された。 
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