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研究成果の概要（和文）：リンパ流障害のあるマウスでは、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎モデルで炎症の増悪、
自然発癌モデルで腫瘍の増大、悪性度の上昇が見られた。しかし、イミキモドあるいは発癌物質を塗布した後
の、局所における起炎症性、発がん性サイトカインのmRNAの発現には大きな差は見られなかった。そこで、局所
におけるサイトカインの蛋白貯留が起きていると考え、解析を進めたところ、実際に病変局所でさまざまなサイ
トカインの蛋白レベルでの発現が上昇しており、その結果誘導される表皮角化細胞のSTAT3経路の亢進も確認さ
れた。
以上の結果から、リンパ流の障害はサイトカインの蛋白レベルでの貯留を来し、炎症、発癌を誘導することが考
えられた。

研究成果の概要（英文）：In mice with lymphatic dysfunction, imiquimod-induced psoriasis like 
inflammation was deteriorated. In addition, larger and more aggressive tumors were formed in TPA- 
and DMBA-induced skin tumorigenesis model in mice with lymphatic dysfunction. Inconsistent with such
 results, mRNA expression levels of proinflammatory and prooncogenic cytokines in lesional skin 
after imiquimod or DMBA administration were comparable between mice with lymphatic dysfunction and 
wild type mice. On the other hand, we found that protein expression levels of proinflammatory and 
prooncogenic cytokines in lesional skin after imiquimod or DMBA administration were increased in 
mice with lymphatic dysfunction. We also revealed that phosphorylation of STAT3 induced by various 
cytokines was upregulated in epidermal keratinocytes of mice with lymphatic dysfunction. These 
results suggest that lymphatic dysfunction caused cytokine protein accumulation, resulting in 
exacerbation of inflammation and carcinogenesis. 

研究分野：リンパ浮腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ浮腫が皮膚の炎症や幾つかの腫瘍の発生母地になることは知られていたが、その機序ははっきりとしてい
なかった。今回、研究代表者は、リンパ浮腫が局所における起炎症性、発がん性サイトカインの蛋白貯留を引き
起こし、結果として、皮膚の炎症、腫瘍の発生につながることを見出した。貯留したサイトカインの分解などの
治療がリンパ浮腫における長期的な皮膚炎、腫瘍の発生を予防できる可能性があり、リンパ浮腫の新規治療とし
て、検討することができるようになったと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
１）乾癬、皮膚発癌におけるリンパの重要性 
乾癬は厚い鱗屑を付着する境界明瞭な紅斑局面を特徴とするが、重症例では紅皮症を呈するこ
とや、発熱や関節痛を伴うこともある。患者のストレスは非常に大きく、乾癬患者の QOL は
身体的、精神的両方の点で、がん患者や心筋梗塞患者よりも低下していることが明らかになっ
ている。発疹は肘、膝など外部からの刺激が強い部分に出来やすいが、下肢にも生じることが
多い。また、紫外線や生物学的製剤を用いた治療を行った後、下肢だけに発疹が残存すること、
すなわち下肢の発疹だけ治療に抵抗を示すことが臨床的によく経験される。下肢の発疹が難治
である正確な機序は明らかではないが、リンパ、血液のうっ滞や循環障害などを来しやすい解
剖学的な特徴がその理由の一つと考えられる。乾癬におけるリンパの役割を理解することは、
発疹が下肢に好発し、また下肢の発疹が難治である機序の解明に重要であり、乾癬の病態解明、
新たな治療の開発に有用である。 
また、下肢のリンパのうっ滞が幾つかの悪性腫瘍の発生母地となることも知られており、その
機序を解明することが、そのようなリンパのうっ滞を母地とした腫瘍の予防につながる可能性
が考えられ、有用と思われる。 
２）リンパ流に障害のあるマウスモデル 
カポジ肉腫ウイルスサイクリン遺伝子導入マウスは、カポジ肉腫ウイルス遺伝子の一つである
v-cyclin を、リンパ管内皮細胞のマーカーである VEGF 受容体 3 のプロモータを用いてリンパ
管特異的に発現させている。このマウスはリンパ流の障害によって、リンパ浮腫や胸水の貯留
を来す。我々の教室ではこのマウスの解析を行い、接触皮膚炎、創傷治癒、腫瘍免疫における
リンパの役割を検討してきた。リンパ流に障害があるマウスでは、接触抗原塗布後の所属リン
パ節に抗原を持った樹状細胞をほとんど認めず、感作リンパ球の誘導が弱いにも関わらず、激
しい皮膚炎を生じ、組織の浮腫、細胞浸潤は高度であった。実際にリンパ浮腫の患者では、正
常人よりも強い接触皮膚炎をしばしば認めるため、これらの知見は、リンパ浮腫の患者の生体
における反応をよく反映していると考えられる。また、リンパ流に障害があるマウスでは創傷
治癒が遅延すること、野生型マウスと比べて肥満細胞が増加し、マクロファージが減少してい
ること、IL-10 の発現増加が創傷治癒遅延に結びついていることなどを見出した。リンパのう
っ滞しやすい下腿では創傷治癒が遅れることが多く、IL-10 をターゲットにした新たな治療戦
略が考えられた。さらにリンパ流の障害によって腫瘍抗原がリンパ節で提示されないと、CD8
陽性 T細胞による腫瘍免疫反応が起きないため、皮膚における腫瘍形成が促進することが分か
った。生体における腫瘍免疫のメカニズムにおけるリンパ流の役割が判明し、発癌予防のため
のリンパ浮腫治療の重要性や担癌患者に対する免疫療法の際のリンパ流の改善など新知見が得
られた。このようにカポジ肉腫ウイルスサイクリン遺伝子導入マウスは、リンパ流に障害のあ
るマウスモデルとして極めて重要であり、様々な皮膚疾患におけるリンパの役割を研究するた
めに最適である。 
 
２．研究の目的 
末梢組織からリンパ節へのリンパ管を介した物質の流れは、炎症性疾患やリンパ浮腫の病態に
深く関わっており、また担癌状態における腫瘍抗原の提示や転移の経路の一つとして極めて重
要である。これまでリンパ流の障害が乾癬や皮膚における発癌などにどのような影響を与える
のか、マウスを用いた研究はほとんどなされていない。カポジ肉腫ウイルス遺伝子をリンパ管
内皮細胞特異的に発現したマウス（カポジ肉腫ウイルスサイクリン遺伝子導入マウス）はリン
パ管が存在するもののリンパ流が障害されており、リンパ浮腫や胸水の貯留を来す。このマウ
スを用いて、乾癬様皮膚炎、皮膚における化学物質による自然発癌におけるリンパの役割につ
いて解析する。 
 
３．研究の方法 
カポジ肉腫ウイルスサイクリン遺伝子導入マウス（リンパ流に障害のあるマウス）をヘテロで
繁殖し、同腹の野生型マウスを対照群としてイミキモド誘発乾癬様皮膚炎モデル、TPA、DMBA
による 2段階皮膚発癌モデルの実験に用いる。乾癬様皮膚炎は、剃毛したマウスの背部と耳に
イミキモドクリームを連日塗布して皮膚炎を誘導する。乾癬患者に対して臨床的に使用されて
いるPASIスコアと類似の評価法で皮膚炎を解析するほか、組織学的検討、サイトカインのmRNA、
蛋白発現の検討を行った。2 段階皮膚発癌モデルでは、背部の皮膚を剃毛し、DMBA 100μg を
200μlのアセトンに溶解したものを単回塗布する。1週間後より同部位に週 2回の頻度で、TPA 
10μg を 200μl のアセトンに溶解したものを塗布し、最大 30 週間継続する。新生する腫瘍の
数、大きさを肉眼的に観察した。また、組織学的検討、サイトカインの mRNA、蛋白発現の検討
を行った。 
 
４．研究成果 
リンパ流障害のあるマウスでは、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎モデルの増悪が見られた。しか
し、組織学的には、表皮の肥厚は見られたものの、浸潤する炎症細胞の数には差が見られず、
病変局所における起炎症性サイトカインの mRNA の発現レベルには差が見られなかった。そこで、
蛋白の貯留が起きた結果、表皮肥厚、皮膚炎症の増悪が見られていると考え、起炎症性サイト



カインによる表皮肥厚を来すシグナルである STAT3 経路に関して検討を行ったところ、リンパ
流障害のあるマウスでは、表皮角化細胞における STAT3 のリン酸化の亢進が見られた。このよ
うに、蛋白貯留を裏付ける結果が得られたため、実際に起炎症性サイトカインの蛋白発現を検
討したところ、予想通り、リンパ流障害のあるマウスでは、起炎症性サイトカインの蛋白発現
が上昇していることが分かった。 
リンパ流障害のあるマウスでは、、自然発癌モデルにおいて、腫瘍の増大、悪性度の上昇が見ら
れた。このモデルでは、組織学的に、炎症細胞の浸潤の増悪、表皮肥厚の双方が見られた。一
方で、TPA を単塗りした直後の発癌性サイトカインの mRNA の発現には、野生型マウスと大きな
差はないというイミキモド誘発乾癬様皮膚炎モデルと同様の結果が得られた。このモデルでも、
TPA 外用による発癌性サイトカインの蛋白貯留が起きている可能性を考え、その発現を検討し
たところ、やはりリンパ流障害のあるマウスでは、外用局所における発癌性サイトカインの蛋
白発現の亢進が見られた。 
以上の結果から、リンパ流の障害はサイトカインの蛋白レベルでの貯留を来し、炎症、発癌を
誘導することが考えられた。 
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