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研究成果の概要： 
動物および臨床検体を用いた実験の結果，悪性腫瘍の治療では腫瘍増大を抑えると同時に転移

抑制を考慮した治療，つまり血管新生とリンパ管新生の両者を標的とした治療が必要であるこ

とが明らかになった．またリンパ節転移のみならず，微小転移にもリンパ管新生が関与

していること，癌幹細胞マーカーや一部のケモカインもリンパ節転移と関連があるこ

とが示された．癌治療を行う上でリンパ管新生および血管新生を標的とすることは臨

床上も現実的であり，標的分子として VEGF-D，VEGFR-2，VEGFR-3 が有用であ

ることが示された．  
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１．研究開始当初の背景 
 
消化器癌を含め多くの癌においてリンパ節
転移は予後を規定する重要な因子となって
いる．特に食道癌では粘膜下層まで浸潤する
と急速にリンパ節転移率が増加する．これら
リンパ節転移を伴う食道進行癌においては
過大な侵襲を伴う外科手術をはじめ，化学療
法，放射線療法などが行われるが，未だに治

療成績は満足できるものではない．したがっ
てリンパ節転移の制御は癌の治療戦略にお
いて最も重要な位置を占めるものと考えら
れる． 
近年，分子生物学的手法および遺伝子解析の
進歩によりリンパ節転移のメカニズム，制御
機構が徐々に解明されつつある．特にリンパ
節 転 移 形 成 に お い て リ ン パ 管 新 生
（lymphangiogenesis）という過程が重要な
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役割を担っており，これまでにいくつかのリ
ンパ管新生因子が同定された．VEGF-C，
VEGF-D，さらにそのレセプターである
VEGFR-2，VEGFR-3 はリンパ節転移の形成
において最も重要な役割を果たしている．こ
れまで臨床的には VEGF-C，VEGF-D 発現と
リンパ節転移との関連性について胃，大腸，
肺，前立腺，甲状腺などいくつかの癌で報告
されている．われわれも臨床病理学的に
VEGF-C，VEGF-D 発現とリンパ管侵襲，リ
ンパ節転移とが相関することを報告した
（Clin Cancer Res，2004）．また消化器癌で
顕在化したリンパ節転移の前段階病変であ
る微小転移の存在意義についても術後再発，
予後と関連があることを報告してきた
（Cancer Lett，2000；Surgery，2002）．さ
らに微小転移症例においても VEGF-C 発現
が関連していることを報告している（J 
Gastrointest Surg，2006）．その他，同じチ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー で あ る
Neuropilin-1，Neuropilin-2 がある種の固形
腫瘍において VEGF-C や VEGF-D を介した
リンパ管新生と関連しているとの報告がな
さ れ （ FASEB J ， 2006 ）， ま た
Angiopoietin/Tie-2 もリンパ節転移を制御す
る上で重要な分子標的となりうる可能性を
秘めており今後の展開が期待されている． 
 
 
２．研究の目的 
 
リンパ管新生因子とリンパ節転移との関連
についての報告はいくつかの消化器癌でも
報告がみられる．しかし顕在化したリンパ節
転移の前段階病変である微小転移における
リンパ管新生因子の発現と役割についての
検討，さらに in vitro から in vivo 実験，
臨床材料までを対象とした一連の研究は報
告がみられない．癌細胞レベル，微小転移レ
ベルでその生物学的特性を明らかにすると
ともに，転移形成に関わるリンパ管新生因子
の機能および役割を解析することはまさに
独創的であると考える． 
また高度進行消化器癌の治療成績向上のた
めには新たな治療戦略の開発が必須である．
その一つが分子標的治療であるが，リンパ節
転移のみならず微小転移形成における
VEGF-C，VEGF-D とそのレセプターである
VEGFR-2，VEGFR-3 の一連の過程を抑制す
ることでリンパ節転移の治療を一般化でき
る可能性が示唆される． 
本研究では微小転移を含むリンパ節転移過
程におけるリンパ管新生因子の役割につい
て解析するとともに臨床応用のための基礎
実験を行った． 
 
 

３．研究の方法 
 
（１）VEGF-D を用いたリンパ管新生誘導実
験 
VEGF-D 導入マウスにおけるリンパ管新生，
リンパ節転移形成を調べた．LYVE-1 でリン
パ管新生，PECAM-1 で血管新生の発現を評
価しコントロールマウスと比較，腫瘍，リン
パ節転移形成，リンパ管新生について検討し
た． 
 
（２）臨床検体におけるリンパ管新生因子，
関連蛋白発現の解析 
消化器癌患者から得られた外科切除サンプ
ルを用いて腫瘍および間質組織におけるリ
ンパ管新生因子，関連蛋白の発現を遺伝子レ
ベル，蛋白レベルで調べた． 
 
（３）リンパ管新生因子を応用した分子標的
治療への展開 
リンパ管新生因子で誘導された腫瘍に対す
る各種抗体（抗VEGF-D抗体，抗VEGFR-2，
抗 VEGFR-3 抗体）の治療効果（腫瘍縮小，
リンパ節転移抑制）を調べた． 
 
 
４．研究成果 
 
（１）VEGF-D を用いたリンパ管新生誘導実
験 
VEGF-D 導入により腫瘍組織の血管新生，リン
パ管新生が誘導され，リンパ節転移が促進さ
れた． 
 
（２）臨床検体におけるリンパ管新生因子，
関連蛋白発現の解析 
さまざまな腫瘍において遠隔転移形成と関
連する CXCL12 とその受容体である CXCR4 の
発現を食道癌症例で解析を行ったところ
CXCL12，CXCR4 は微小血管密度との関連を認
めなかったが，CXCL12 は微小転移を含むリン
パ節転移と有意な相関を認めた．また微小血
管密度，CXCL12 はリンパ節転移を伴う食道癌
原発巣で有意に多く確認され，CXCL12 と
CXCR4 が共発現している症例では微小転移を
含むリンパ節転移が多いことが確認された． 
癌幹細胞マーカーである CD133陽性腫瘍では
リンパ管侵襲，リンパ節転移が高頻度にみら
れ，リンパ管新生因子 VEGF-C 発現は CD133
発現との関連が認められた． 
 
（３）リンパ管新生因子を応用した分子標的
治療への展開 
抗 VEGFR-3 抗体あるいは抗 VEGF-D 抗体によ
る治療では腫瘍の縮小効果は不十分であっ
たが，リンパ管新生，リンパ節転移は抑制さ
れた．また抗 VEGFR-2 抗体による治療では腫



 

 

瘍増大を抑制できたが，リンパ節転移に対す
る効果は乏しかった．一方，抗 VEGFR-3 抗体
と抗 VEGFR-2抗体の併用では腫瘍増大および
リンパ節転移の両方が十分に抑制された．以
上の結果より悪性腫瘍の治療では腫瘍増大
を抑えると同時に転移抑制を考慮した治療，
つまり血管新生とリンパ管新生の両者を標
的とした治療が必要であることが証明され
た． 
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