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研究成果の概要（和文）：癌のリンパ節転移に対するリンパ廓清術後だけでなくセンチネルリンパ節生検後にも
リンパ浮腫が発症する例も多く、リンパ節切除後のリンパ管の再疎通に影響を及ぼす因子については未解明な点
が多い。一方、Gata遺伝子は造血やリンパ管の発生に重要であることが近年明らかになっているため、Gata遺伝
子が癌転移の成立機構やリンパ節周辺の微小環境、およびリンパ管の伸長・再疎通に重要と考え実験を行った。
その結果、リンパ管再疎通率はコントロール群に比べGata2ヘテロ欠損群で有意に低下し、この再疎通率の低下
について解析を進めたところ、癌のリンパ節転移後の再疎通だけでなくヒトでの疾患にも関与していることがわ
かった。

研究成果の概要（英文）：Lymphatic recanalization failure after lymphadenectomy constitutes a major 
risk of lymphedema in cancer surgery. It has been reported that GATA2 is expressed in lymphatic 
endothelial cells and is involved in the development of fetal lymphatic vessels. However, how GATA2 
function in recanalization after the surgical extirpation of lymphatic vessels in adult mice has not
 been elucidated. Employing a new model of lymphatic recanalization, we examined the lymphatic 
reconnection process in Gata2 heterozygous deficient mice. We found that lymphatic recanalization 
was significantly impaired in Gata2 heterozygous deficient mice. Our results demonstrate for the 
first time that GATA2 participates in the regeneration of damaged lymphatic vessels against 
lymphatic recanalization processes.

研究分野： 循環生理学

キーワード： リンパ循環　微小循環　リンパ浮腫　センチネルリンパ節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ浮腫を合併するEmberger症候群の原因遺伝子であるGata2変異マウスは成体においてもリンパ節切除後の
再疎通現象に大きな影響を及ぼすことがわかった。創傷治癒時のリンパ管の適切な再生はリンパ循環の促進につ
ながることから、Gata2遺伝子がリンパ管再生に及ぼす影響やリンパ節への癌転移成立機構について解析を進め
ることにより、癌転移克服やリンパ浮腫に対する新しい治療への道標となるような研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

癌の原発巣から多くのリンパ流がセンチネルリンパ節に流入することにより、リンパ液の性
状を変化させたりリンパ節内リンパ管内皮細胞の生物学的特性を変化させたりすることでリン
パ節の微小環境変化が起こり、癌細胞の転移が成立するのではないかという研究結果が得られ
ていたため、癌転移成立機序をリンパ節内の微小環境変化の視点から解析する研究を進めてい
た。 

また、これまでの申請者の研究結果から、リンパ節切除後の経時的なリンパ再生状況は確認で
きていたが、詳細なリンパ再生機構の解明には至っていなかった。 

 

２．研究の目的 

癌の主要な外科的治療であるセンチネルリンパ節生検やリンパ節郭清術後の合併症であるリ
ンパ浮腫の発症リスクを低減するために、リンパ節切除後のリンパ管再生機構の解明を行い、癌
の転移経路としてのリンパ管の機能や術後リンパ浮腫による患者さんの QOL 改善につながる
リンパ管再生機構の解明を目的として研究を進めた。 

 

３．研究の方法 

 ヒトのリンパ浮腫の原因遺伝子の一つとして候補に挙がっている転写調節因子 GATA2 およ
びリンパ節等の発生に関わる転写調節因子 GATA3の遺伝子改変マウスを用いて、リンパ節の性
状およびリンパ節切除後のリンパ管再疎通現象について解析を行った。 

 

＜材料と方法＞ 

マウスは C57BL6をベースに GATA2遺伝子と GATA3遺伝子の変異マウスを用いた。 

GATA2 の遺伝子変異マウスは、ホモ欠損では胎生 10.5 日で造血不全などにより致死となる
ため、エクソン 2 の翻訳開始部位を GFPに置換し、ヘテロ欠損マウスを用いた。一方、GATA3

の遺伝子変異マウスもホモ欠損では副腎髄質形成不全などによる胎性致死となるため、今回は
片方のアリルの翻訳開始部位に LacZ を挿入して欠損させ、もう片方のアリルは Tie2 を発現す
る血管内皮細胞や血球にのみ GATA3遺伝子発現の低下を惹起する系を用いた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

１）上記のマウスを用い、エバンスブルーを皮下（足底もしくは尾部の付け根）に注入してリ
ンパ管とリンパ節を可視化し、大きさや数、リンパ節の位置などにつき膝窩リンパ節もしくは腸
骨リンパ節を剖出して検討を行った。 

 

２）リンパ節切除後のリンパ管再疎通実験として、次ページのごとく膝窩リンパ節をなるべく
小さな切開線で剖出し、剪刃で摘出の後、皮膚を縫合し、リンパ節摘出術を終了した。 

手術後 2-6 週間でリンパ管の再疎通部の確認を行い、最適な観察時期を術後 3 週間と決定し
た。 

再疎通の評価としては、輸出リンパ管の描出が認められれば 1 点、さらにつながった部位が
きれいに線状につながっていればプラス 1 点ということで、良好が 2 点・やや良好が 1 点、再
疎通なしが 0点とした。 

 

３）リンパ管再疎通部の肉芽の遺伝子発現を解析するために、Control群と GATA２遺伝子変
異群のリンパ管内皮細胞のマーカーとなりうる mRNA 発現の変化について解析を行った。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

１）上記のマウスを用い、エバンスブルーを皮下に注入してリンパ管とリンパ節を可視化し、
大きさや数、リンパ節の位置などにつき膝窩リンパ節もしくは腸骨リンパ節を剖出して検討を
行った。   

下図のように、腸骨リンパ節をエバンスブルーで青染し可視化した。コントロールでは大動脈
分岐部付近に左右一つずつ長径 5mm 前後のリンパ節が確認できる。GATA2 遺伝子変異マウス
では、やや小さめであったり位置異常や数の異常が認められたりするものの、リンパ節そのもの
は確認することができた。一方、GATA3遺伝子変異マウスではリンパ節の形成そのものが確認
できなかった。さらにリンパ管の走行にも異常が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

２）コントロール群と GATA2遺伝子変異群の膝窩リンパ節切除後 3週間のリンパ管再疎通の
解析結果は次ページの通りである。 

各群、n=10 で解析をおこなった結果、このように有意差を持って GATA2 遺伝子変異群の再
疎通が阻害されている、ということが確認できた。 

このことから、GATA2 遺伝子は、リンパ管の発生段階だけでなく、成体内でのリンパ管の再
生にも関与している可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ３）リンパ管再疎通部位の肉芽における遺伝子発現変化について解析を行った。 

 リンパ管内皮細胞のマーカーとなるポドプラニン（Pdpn）、Prox1、Flt4 の遺伝子発現をコン
トロール群と GATA2遺伝子変異群で比較したところ、両者に有意差は認めなかった。 

 このことから、リンパ節摘出術後のリンパ管再疎通に影響を及ぼしているのはリンパ管内皮
細胞ではなく、他の因子によりものと推測できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜考察と今後の展開＞ 

GATA2遺伝子変異マウスでは、胎生期のリンパ節の形成時に様々な異常（数や大きさ）が認
められるものの、リンパ節は形成されていることが確認できた。一方、GATA3 はリンパ節形成
自体に影響を及ぼす可能性が考えられた。この結果については、これまでの報告に合致するもの
だが、発生段階だけでなく成体になったあとでも形成不全が継続していることが確認できた。 

また、GATA2遺伝子変異群は、リンパ節切除後のリンパ管の再疎通が遅延することがわかっ
た。このマウスは GATA2 のヘテロ欠損のため、ヒトのリンパ浮腫を合併する症候群として知ら
れる Emberger 症候群の良好なモデルと考えられる。 

この結果より、本研究の解析を進めれば Emberger 症候群のリンパ浮腫の原因を解明できる
だけでなく、リンパ節切除後のリンパ浮腫を軽減させるための新治療法が開発できる可能性も
考えられた。 

このリンパ管再疎通の遅延がどのような病態により惹起されているかについて、肉芽の遺伝
子発現の変化を確認したところでは、解析した範囲では変化を認めることはできなかった。今後、
更なる遺伝子発現の変化や組織の変化、リンパ管新生因子の有効性などにつき検討を進めたい
と考えている。 

また、私共が使用している GATA 遺伝子欠損マウスは GATA2がヘテロ欠損、GATA3が Tie2-

Cre のコンディショナルノックアウトということで条件が違うため、今後様々な遺伝子型で確認
を行い、より詳細に GATA 遺伝子がリンパ管再生やリンパ管に与える影響について研究を進め
たい。 
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