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研究成果の概要：本研究は、現在までに特別な治療が確立されていない神経系組織浮腫への治

療に対し、リンパ管を新生させるという新しいアプローチの開発を目的としていた。

SEMA(semaphoring)3F がリンパ管を特異的に抑制することから、神経系組織である網膜内に多

く存在する SEMA3F を用い、実際に SEMA3F が病的リンパ管を抑制できるかどうかを検討した。

角膜縫合による炎症誘導モデルにおいて、recombinant SEMA3F を結膜下投与し、角膜内に発生

するリンパ管を特異的に抑制できるかどうかを検討した結果、SEMA3F 投与群で有意に角膜リン

パ管新生が抑制できた。また我々の研究で炎症下においてマクロファージがリンパ管を形成す

ることを証明しているが、マクロファージにも SEMA3F の受容体である NRP2 が発現しているこ

とを確認することできた。さらに SEMA3F でマクロファージを刺激したところ、リンパ管関連マ

ーカーであるLYVE-1, Podoplaninの発現がウェスタンブロットによりタンパクレベルの発現が

マクロファージ上で抑制されることを発見した。 
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１．研究開始当初の背景 脳梗塞・脳出血後に起こる脳浮腫、糖尿病網



膜症・加齢黄班変性症に伴って発生する黄班

部浮腫への治療に対する新しい治療の開発

を試みた。 

 
２．研究の目的 

リンパ管は、体内で大きく分けて２つの機能

を持っていることで知られている。一つは細

胞・組織から排出された老廃物を集め静脈系

に戻す機能、もう一つは免疫反応を誘導する

ために必要なリンパ節への抗原提示細胞の

輸送である。しかし、リンパ管については未

知のことが多く同じ脈管系の動・静脈とは機

能的、形態的に異なる部分が多い。そのひと

つの例として、リンパ管の存在部位である。

多くの組織は血管・リンパ管が発達している

のにもかかわらず、脳や網膜などの免疫寛容

を持つ中枢神経系では動静脈系について発

達は認められるが、リンパ管の発達は認めら

れていない。そのため脳梗塞や脳出血後など

で起こる二次的な組織浮腫が起こると、リン

パ管のような働きを持つ浮腫を軽減させる

構造が存在しないため、一度浮腫が発生する

と頭蓋内圧亢進により生命予後に強い影響

が及ぶ。また糖尿病性網膜症・加齢黄斑変性

症・網膜動静脈閉塞後に二次的に発生する黄

斑部浮腫は視力予後に影響する。現在、これ

らの病態に対してはステロイドなどによる

治療が施行されているが、未だ有効な治療法

が見いだされていない。 

リンパ管内皮には Vascular Endothelial 

Growth Factor-C(以下 VEGF-C, -D)の受容体

である VEGFR3 と co-receptor であるニュー

ロピリン２（以下 NP-2）が存在している。NP-2

は VEGF-C, -D の刺激を受けリンパ管内皮増

殖に関与している。NP-2 の発現がノックアウ

トされたマウスでは胎児期の毛細血管やリ

ンパ管形成の発達が抑制されていることが

わかっている（Yuan L, etc Development, 

2002）。また NP-2 は axonal guidance factor 

family であるセマフォラン３F (以下

SEMA3F)という物質で特異的に抑制でき

(Bielenberg DR, J. Clin Invest 2004)、こ

の結果リンパ管形成が抑制されることがわ

かっている。SEMA3F は特に神経系に多く存在

しているため、SEMA3F が何らかの形で神経系

の無リンパ管環境を形成している可能性が

あると考えられる。我々は、網膜での SEMA3F

の発現を RT-PCR 法で確認したところ、生後 5

日目より発現が認められ、その後成体でも確

認できた。さらに我々は、新生児期において、

多 数 の リ ン パ 管 内 皮 特 異 的 マ ー カ ー

（LYVE-1）を持つ細胞が網膜内に存在するこ

とを発見した。しかしこれらの細胞数は

SEMA3Fが認められる生後5日から７日目を境

に減少し、１１日目には網膜周辺部にのみ多

く存在し、成人期には網膜赤道部にはわずか

しか存在しないことが判明した。②本研究の

目的は、SEMA3F がリンパ管を特異的に抑制す

ることから、網膜内に多く存在する SEMA3F

を特異的に抗 SEMA3F 抗体によって抑制し、

リンパ管形成不全などで発生する組織浮腫

除去への応用、特に脳梗塞や脳出血後の生命

予後・病状回復に強く関連する脳浮腫の改善、

視力予後に関する糖尿病網膜症・加齢黄班変

性症に起こる黄班部浮腫へリンパ管を誘導

し浮腫改善に応用できるかどうか、マウスモ

デルを用い検討する。我々の研究で炎症下に

おいてマクロファージがリンパ管を形成す

ることは証明されているが、現在までにマク

ロファージに NP2が発現しているかどうかは

知られていないため、マウス腹腔内・骨髄由

来マクロファージの NP－2発現を確認し（RNA, 

タンパクレベル）リンパ管新生に関与するメ

カニズムを解析する。 

本研究は、現在までに特別な治療が確立され

ていない脳梗塞・脳出血後に起こる脳浮腫、



糖尿病網膜症・加齢黄班変性症に伴って発生

する黄班部浮腫への治療に対する新しいア

プローチである。また我々はこの研究におい

てリンパ管新生を促進することを考えると

同時に SEMA3F の特徴を用い悪性腫瘍でのリ

ンパ管新生抑制への応用も考えている。DR. 

Diane R. Bielenberg らは、SEMA3F を過剰発

現させた癌細胞のリンパ節転移がコントロ

ールよりも少なかったたことを報告してい

る (Bielenberg DR, J. Clin Invest 2004)。

このことから悪性腫瘍またはその周囲環境

に SEMA3F を強発現させることにより、将来

的に眼局所に起こる悪性腫瘍（melanoma）に

対して SEMA3F 投与という治療の可能性があ

るかどうかも検討する。 

 

３．研究の方法 

平成 19年度には、角膜炎症モデルを使用し、

SEMA（semaphorin）3F を投与し、角膜内に発

生するリンパ管を特異的に抑制できるかど

うかを確認した。我々の研究で炎症下におい

てマクロファージがリンパ管を形成するこ

とは証明されているが、現在までにマクロフ

ァージに NP（neuropilin）2 が発現している

かどうかは知られていないため、マウス腹腔

内・骨髄由来マクロファージを 0.3％

thioglycollate 溶液腹腔投与または骨髄よ

り採取し、NP2 発現をリアルタイム PCR によ

り RNAレベルでウェスタンブロットによりタ

ンパクレベルの発現を確認する。これらを確

認することでリンパ管新生に関与するメカ

ニズムを解析した。 

 

４．研究成果 

角膜縫合による炎症誘導モデルにおいて、

recombinant SEMA3F を結膜下投与し、角膜内

に発生するリンパ管を特異的に抑制できる

かどうかを検討した結果、SEMA3F 投与群で有

意に角膜リンパ管新生が抑制できた。また

我々の研究で炎症下においてマクロファー

ジがリンパ管を形成することを証明してい

るが、マクロファージにも SEMA3F の受容体

である NRP2 が発現していることを確認する

ことできた。さらに SEMA3F でマクロファー

ジを刺激したところ、リンパ管関連マーカー

である LYVE-1, Podoplanin の発現がウェス

タンブロットによりタンパクレベルの発現

がマクロファージ上で抑制されることを発

見した。平成 20 年度には我々は NRP2LacZ マ

ウス角膜に縫合し炎症を誘導し、それに伴う

リンパ管を新生させ NRP2 の発現を確認した

ところ、角膜リンパ管に NRP2 の発現が確認

できた。このことから炎症におけるリンパ管

新生も 3F を選択的に抑制することによりリ

ンパ管の新生を促進させ、神経系組織浮腫の

軽減に大変重要であることが予想された。 
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