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研究成果の概要（和文）：がんの治療において、転移の制御は重要である。我々は、転移の新し

いメカニズムとして、１）がん組織におけるリンパ管新生機構、２）転移巣におけるがん幹細

胞の誘導、という新規概念を提唱した。リンパ管新生は、がん細胞がリンパ節へ転移すること

を促進するので、それを抑制する治療法が転移を阻止することを示した。また、転移の詳細な

機構として、がん幹細胞自身はリンパ管新生能がないことを示した。転移巣での間質細胞との

相互作用によって、がん幹細胞は誘導されることを示し、新規治療標的を提示することに繋が

った。 
 
研究成果の概要（英文）：To find the way of the  inhibition of metastasis is important for 
cancer therapy. We found 2 important mechanisms in metastasis; 1) the role of 
lymphagiogenesis, 2) the induction of cancer stem cells from non-cancer stem cells. 
Lymphangiogenesis promotes the metastasis. We succeeded the inhibition of metastasis by 
anti-lymphangiogenesis therapy in mouse model. However, we found that cancer stem cells 
don’t have the potential of lymphangiogenesis. To inhibit the metastasis, it could be 
important to target the induction of cancer stem cells in the metastatic sites. 
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１．研究開始当初の背景 
がんの治療において、転移の制御は重要であ
る。しかし、研究開始当初は、転移そのもの
を標的とした研究自体がほとんど見られな
かった。血管新生の基礎研究は隆盛だったが、
リンパ管新生の研究は黎明期であった。また、

当時は、「がん幹細胞」の概念そのものが懐
疑的であり、さらに転移と関連づけた研究は
皆無であった。その中で、我々は、以下の目
的に示すような２つの新しい仮説をもって
研究を始めた。 
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２．研究の目的 
我々は、がん細胞がリンパ管新生因子
VEGF-C を分泌することで腫瘍リンパ管新
生を誘導し、結果リンパ節転移を促進する過
程を解析し、治療に結び付けたいと考えてい
る。一方で、「がんの転移が成立するために
は『がん幹細胞』が転移する必要性がある」
という仮説がある。がん幹細胞を分離し、が
ん幹細胞とリンパ管新生の関連を解析し、が
ん幹細胞とリンパ管新生いずれも標的とす
る、がん転移に対する新規の治療法の確立を
目的とする。 
 
３．研究の方法 
①ＥＳ細胞を用いたリンパ管内皮細胞の文
化誘導実験 
②ＦＡＣＳを用いて podoplanin 陽性細胞の
分離・培養、その移植実験。 
③prox1 cKO マウスの作成と解析 
④リンパ節転移マウスモデルの作成 
⑤炎症におけるリンパ管新生の役割 
⑥がん幹細胞の分離・培養とマイクロアレイ 
⑦がん間質細胞の分離・培養 
⑧転移モデルにおけるがん幹細胞、がん間質
細胞の役割とリンパ管新生能力の評価 
⑨心臓リンパ管を対象とした基礎実験 
 
４．研究成果 
がんリンパ管新生 

（１）リンパ管内皮細胞の発生・分化 
ES 細胞から LIF を除くと、VEGFR2+の血
管前駆細胞が分化誘導される。我々は、

VEGFR2+細胞を FACS によって分離し、
OP9 ストローマ細胞上で再培養した。結果、
VEGFR3+LYVE1+prox1-VEcad+細胞を経
て、prox1+VEcad+のリンパ管内皮細胞が分
化誘導された。この系を用いて、リンパ管内

皮細胞分化に VEGF-C, angiopoietin1 が必
須であること、Notch1 は分化を阻害するこ
となどを明らかにした。この系は、動・静脈・

リンパ管の分化を詳細に研究するよい系と

なる可能性がある。 
 
（２）リンパ管関連分子 prox1, podoplanin
の解析 
a. ホメオボックス遺伝子 prox1はリンパ管
内皮細胞分化のマスター遺伝子として知ら

れる一方、Drosophila のホモログ Prospero
は、神経幹細胞の非対称分裂に必須の遺伝子

であることがわかっていた。我々は、prox1
がリンパ管のみならず、肝がん・膵がん・大

腸がんなど多くのがん細胞に発現すること

を 示 し た 。 Tet system を 用 い た

gain-of-function および siRNA によって、
prox1 はがん細胞のトランスフォーメーショ

ンと増殖を抑制した。臨床症例における

prox1 の発現はがん細胞の分化度と相関し、
prox1 は新規のがん抑制遺伝子と示唆された。
ゲノム解析から、prox1 には DNA 変異は認
められなかったが、mRNAのレベルでの変異
がみられた。変異型 prox1は正常 prox1の機
能をもたず、loss-of-function 変異であった。
ゲノム変異なく、RNA の編集による新しい
がん進展機構の可能性がある。 
b. 抗 podoplanin 抗体を作成した。これを
用いて、多様な種類のがん細胞に podoplanin
が発現することがわかった。組織アレイを使

って、数百例の臨床サンプルを評価すると、

肺がんなどで podoplanin の発現とリンパ節
転移が相関することがわかった。 
 
（３）炎症におけるリンパ管の役割と、抗リ

ンパ管新生療法の効果 
a. 炎症および免疫とリンパ節の関連は多く
研究されているが、その際のリンパ管（新生）

の役割はよくわかっていない。そこで、心筋

炎モデルマウスを用いて炎症とリンパ管新

生の関連について調べた。心筋は免疫組織学

的にはリンパ管マーカー陽性のリンパ管が

存在しない組織であり、リンパ管新生を評価

する上でよいモデルと考えた。マウスに

EMC virusを感染させると 14日間の炎症期
を経て、慢性期に入ってゆき、90日頃には拡
張型心筋症になる。90日のマウスでは、心筋
に高度のリンパ管新生が誘導された。このモ

デルで、抗リンパ管新生療法として、

Ad-VEGFR3-Fc を投与し、Ad-LacZ と比較
した。結果、Ad-VEGFR-Fc群では、リンパ
管新生を抑制し、炎症も緩和された。また、

マウスカテーテル法による心機能検査でも、

機能の保持が確認された。 
b. 一方、虚血性心疾患では、リンパ管新生
を促進することで心筋浮腫を抑制し、結果的

に急性期の左室機能を改善するのではない

かという仮説をたてて実験中である。 
 
（４）新しいリンパ節転移モデルの作成と治

療法の検討 
我々の研究室では、多くのリンパ節転移モデ

ルを作成し、より臨床に近い実験を目指して

いる。我々は、AJ マウス皮下およびリンパ
節 で 継 代 し た 高 頻 度 リ ン パ 節 転 移

neuroblastoma細胞株を確立した。このマウ
スモデルでは、原発巣を切除後にリンパ節転

移が顕在化するため、より臨床に近いモデル

である。現在、この細胞株の遺伝学的検討を

行うとともに、新しいリンパ節転移治療とし

て、alpha-galactosylceramide(GalCer)の効



 

 

果を調べた。結果。alpha-GalCer投与群は、
有意にリンパ節転移を阻止した。現在、NKT
活性、リンパ管新生などこの薬剤効果の機構

を検討している。 
 
がん幹細胞とリンパ管新生 

Ⅰ. がん幹細胞の分離・培養とリンパ管新生

の評価 

１）大腸がんのがん幹細胞の分離・培養 

細胞株HCT116のうちCD133+細胞とCD133-細胞

を分離・培養し、CD133+細胞ががん幹細胞の

能力を有することを証明した。肝臓の間質細

胞によって、CD133-細胞からCD133+癌幹細胞

が誘導できることを示した。一方で、その他

の間質細胞では、同様の結果が得られないこ

とがわかった。 

２）リンパ管新生の評価 

CD133+細胞とCD133-細胞をマイクロアレイで

比較し、CD133+細胞に有意にVEGF-Cなどのリ

ンパ管新生因子の発現が高くないことがわか

った。つまり、がん幹細胞は、VEGF-Cを産生

するがん細胞を生み出す多様性を保証するが

、リンパ管新生を誘導する細胞ではないこと

がわかった。 

Ⅱ. その他のがん腫で同様のことが見られ

るか？ 

乳癌および膀胱がん、前立腺がん株で同様の

実験をいったが、肝臓の間質細胞は、同様の

結果を誘導しなかった。以上の結果は、大腸

がんが肝臓に転移するという”seed and soil”
の概念を説明するものかもしれない。今後、

肺および脳、骨髄の間質細胞の効果を調べる

予定である。 

Ⅲ. その他の疾患におけるリンパ管新生の役

割 

１）マウスにおける心臓疾患モデル（心筋梗

塞、心筋炎、高血圧負荷）において、リンパ

管新生を調べた結果、急性期にリンパ管新生

が誘導されていることがわかった。それら、

疾患モデルにおいて、adeno-VEGFR3-Fcによる

「抗リンパ管新生」あるいはadeno-VEGF-Cに

よる「リンパ管新生」の処理をした。結果、

それぞれにおいて、心不全が改善されること

がわかった。 

２）ヒトのサンプルにおいても、心筋層にリ

ンパ管新生が誘導されていることを示した。 
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