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研究成果の概要（和文）：乳癌や悪性黒色腫の治療として、その臨床的意義が確立されてきているセンチネルリンパ節
理論であるが、生理学的視点から考え直してみると、癌の原発巣から最も多量のリンパ液が流れ込んでいるリンパ節と
言い換えることができる、との仮説を提唱してきた。その証明のために、多角的かつ網羅的に解析を行った。本研究課
題の遂行により、リンパの流れ自体が刺激となり、リンパ節の微小環境変化を惹起する機構の一部が解明でき、生体内
でのセンチネルリンパ節内に癌転移巣を形成する過程が明らかとなった。本研究結果をもとに、センチネルリンパ節内
癌転移を抑制あるいは治療するような臨床応用に向けた基盤作りができたと考える。

研究成果の概要（英文）：We have considered the sentinel lymph node (SLN) to be constantly subjected to a h
igh lymph flow rate. According to their physiological and biomechanical characteristics, thus we hypothesi
zed that SLN contains lymphatic endothelial cells (LEC) that are constantly loaded with high levels of she
ar stress. To test this hypothesis, we investigated the effects of shear stress stimulation on the express
ion of adhesion molecules on human LEC isolated from the lymph vessels nearest the SLN of breast cancers, 
and on the release of ATP from human LEC. In conclusion, shear stress stimulation induces ICAM-1 expressio
n on human LEC by activity cell surface F1/FO ATP synthase, which might contribute to the development of p
remetastatic environment within SLN.
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１．研究開始当初の背景 
 
私共のこれまで35 年間におけるリンパ学の
循環器病学、自然免疫学、腫瘍学に関連した
研究成果（Cir. Res., 1983; J. Physiol. 
(Lond), 1983: Am. J. Physiol., 1979, 1981, 
1990, 1991, 1999, 2000,2001, 2003, 2004, 
2005, 2007, 2008, 2009; Am. J. Pathol., 
2008; Cancer Cell 2004; Annals. 
Surg.Oncol., 2004; Cancer Sci., 2009）を
統合し、分子生物学、分子遺伝学、生理学、
薬理学、組織学等の研究手法を多視点より活
用してきた。 
 
２．研究の目的 
 
従来の報告とは異なり、リンパ節のリンパ管
内皮細胞を受け皿として、リンパ行性微小癌
転移機構の形成に関与するセンチネルリン
パ節の微小環境要因の変化を体系的に解明
し、その基礎実験結果を踏まえて微小癌転移
診断・治療法を新しく開発し、臨床応用を目
指すことが本研究の最終目的である。 
 
３．研究の方法 
 
リンパ管、リンパ節、リンパ球より成るリン
パ系の統合的な生理機能を、循環器学、免疫
学、腫瘍学の３つの視点から、低酸素環境に
おいてリンパ液中のアルブミン濃縮機能を
仲介して、内部環境の恒常性維持に努める脈
管システムと生体防御システムという統一
概念の下、リンパ行性微小癌細胞転移様式の
解明し、その基礎実験結果を踏まえて、セン
チネルリンパ節の微小癌転移の診断・治療を
目指して体系的に実験を行うことを基本と
する。 
 
４．研究成果 
 
乳癌や悪性黒色腫の治療として、その臨床的
意義が確立されてきているセンチネルリン
パ節理論であるが、生理学的視点から考え直
してみると、癌の原発巣から最も多量のリン
パ液が流れ込んでいるリンパ節と言い換え
ることができる、との仮説を提唱してきた。
その証明のために、ヒト集合リンパ管由来リ
ンパ管内皮細胞を用いた in vitro 実験、ラ
ット・マウスの小動物からミニブタの大動物
を用いた in vivo 実験を行い、多角的かつ網
羅的に解析を行った。すなわち、(1)培養ヒ
トリンパ管内皮細胞およびヒト乳癌細胞株
に流れ刺激を負荷して、培養上清のATP濃度、
炭酸ガス分圧変化を測定し、その特性を解析
した。(2)ラット尾部に、流れ刺激によって
リンパ管内皮細胞から分泌されるのと同濃
度の ATP を外因的に投与し、リンパ節内の微
小環境変化について免疫組織染色法を用い
て解析した。(3)ミニブタの胃の粘膜下に超
音波造影剤を投与してリンパ管・リンパ節の

可視化技術を確立し、流れ刺激が生体内のリ
ンパ節にどのような生物学的変化を惹起す
るかについて解析した。 
本研究課題の遂行により、リンパの流れ自
体が刺激となり、リンパ節の微小環境変化を
惹起する機構の一部が解明でき、生体内での
センチネルリンパ節内に癌転移巣を形成す
る過程が明らかとなった。本研究結果をもと
に、センチネルリンパ節内癌転移を抑制ある
いは治療するような臨床応用に向けた基盤
作りができたと考える。 
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