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研究成果の概要（和文）：本研究で我々はこれまで不明だったマウス胸壁や横隔膜を覆う壁側胸膜のリンパ管や
血管の正常解剖を同定した。各々のマーカーで胸壁や横隔膜を免疫染色し、その正常解剖を顕微鏡で観察し同定
した。リンパ管には毛細リンパ管と集合リンパ管があるが、その分布も確認した。また動脈、静脈、毛細血管等
血管ネットワークの分布も確認した。次に胸壁や横隔膜の胸膜に播種性の転移性腫瘍を発生させた。本モデルを
リンパ管や血管のマーカーで免疫染色すると一つ一つの腫瘍から流出するリンパ管や流入する血管を明瞭に顕微
鏡で観察できた。本モデルでは一つ一つの腫瘍が小さく腫瘍への周囲の脈管からのリンパ管新生や血管新生を観
察することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified a previously unknown normal anatomy of 
lymphatics and blood vessels in the pleura covering the mouse chest wall and diaphragm.  We 
immuno-stained the chest wall and diaphragm with markers for lymphatics and blood vessels.   We 
observed and identified and their anatomy using a microscope. 
Lymphatics include initial and collecting lymphatics.  We identified their distribution in the 
pleura.  We also confirmed the distribution of blood vessel networks of arteries, veins, and 
capillaries in the pleura.  Next, we developed a disseminated metastatic mouse tumor model on the 
pleura of the chest wall and diaphragm.  We immuno-stained this model with lymphatic and blood 
vessel markers.  We were able to clearly observe the flowing out lymphatics and flowing in blood 
vessels of each tumor using a microscope.  In this model, each tumor was small, and 
lymphangiogenesis and angiogenesis from the surrounding vasculatures to the tumor could be 
identified.

研究分野：呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌や肺炎等の合併症に胸水貯留がある。胸水は肺を圧排し呼吸苦等を引き起こし患者さんの予後を悪化させる。
胸水は胸膜の血管から産生されリンパ管から排出される。しかし、胸膜のリンパ管や血管の正常解剖、及び癌に
よる病理学的変化はこれまで不明だった。本研究はこれらの不明な点を同定し、新規胸水対策の可能性を示し
た。また、本腫瘍モデルでは明瞭に脈管系を観察できるため、免疫細胞の腫瘍リンパ管や血管への分布を観察で
きる。癌免疫療法の効果を確認する際に、本モデルは腫瘍と脈管における免疫細胞の分布の確認を可能とした。

※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 
これまで腫瘍免疫療法への治療抵抗性の主な原因として、腫瘍攻撃性の免疫細胞が腫瘍内に浸

潤しない事が挙げられている。このため腫瘍への細胞浸潤を制御する腫瘍微小環境と腫瘍免疫

との関係が注目されている。我々はこれまで腫瘍免疫療法に抗リンパ管新生療法と抗血管新生

療法を併用するとその効果が強まる事を発表している。これは抗リンパ管新生療法や抗血管新

生療法により、正常に機能していなかった腫瘍血管や腫瘍から流出するリンパ管の機能が改善

し、腫瘍の微小環境が免疫抑制性から免疫支持性に改善したためだった。ここで癌や肺炎等の合

併症に胸水貯留がある。胸水は肺を圧排し呼吸苦等を引き起こし患者さんの予後を悪化させる。

胸水は胸膜の血管から産生されリンパ管から排出される。しかし、胸膜のリンパ管や血管の正常

解剖、及び癌による病理学的変化はこれまで不明だった。リンパ管には毛細リンパ管と集合リン

パ管があるが、その胸膜での分布も不明だった。胸膜の動脈、静脈、毛細血管等、血管ネットワ

ークの分布も不明な点が多かった。また、血管から腫瘍への免疫細胞の浸潤や腫瘍からリンパ管

への免疫細胞の移動等には不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
１）横隔膜のリンパ管や血管の正常解剖を同定する。 
２）横隔膜リンパ管の毛細リンパ管と集合リンパ管の分布を同定する。 
３）胸壁を覆う胸膜のリンパ管や血管の正常解剖を同定する。 
４）胸膜リンパ管の毛細リンパ管と集合リンパ管の分布を同定する。 
５）胸胸膜の動脈、静脈、毛細血管等、血管ネットワークの分布を同定する。 
６）腫瘍のマウス胸膜播種モデルを作成し脈管系の病理学的変化を同定する。 
 
３．研究の方法 
BALB/C マウスの胸壁と横隔膜を摘出し、リンパ管のマーカー抗 lymphatic vessel endothelial 

hyaluronan receptor 1 (LYVE-1) 抗体と血管のマーカー抗 CD31 抗体で免疫染色し各々の正常

解剖を同定した。また、毛細リンパ管と集合リンパ管を抗 VE-cadherin 抗体の免疫染色で同定

し、それらの分布を同定した。動脈、静脈、毛細血管は血管平滑筋の分布でそれらを同定し、そ

の胸膜上でのネットワークを同定した。血管平滑筋は抗 α-smooth muscle actin (α-SMA) 抗体で

免疫染色し同定した。胸腔にマウス乳がん細胞 4T1 を注入し胸膜モデルを作成した。 

標本は Zeiss 社 の confocal microscope で画像を取得した。また Keyence 社の蛍光顕微鏡でも

画像を取得した。これらの画像を Image J 画像解析ソフトウエアを用いて定量化等の解析を実

施した。 

上記は全て東北大学の倫理委員会の承認のもと実施した。マウスは全て苦痛のないよう、全身麻

酔をかけて安楽死させた。 

 

４．研究成果 

胸壁を覆う横隔膜や胸膜のリンパ管や血管の正常解剖を同定した。次にこれらの胸膜における

毛細リンパ管と集合リンパ管の分布を同定した。また、動脈、静脈、毛細血管等、血管ネットワ

ークの分布を同定した。 



 

 

右図は横隔膜の頭側から

尾側方向への切断面を示

す。図では上側が胸膜、下

側が腹膜を示している。赤

がリンパ管であり、緑が血

管である。横隔膜の脈管構

造は右図のごとく胸膜（上

矢頭）、筋層内（真ん中矢頭）、腹膜の（下矢頭）３層構造になっていた。 
胸膜と腹膜でリンパ管と血管の層は別々になってお

りリンパ管の層が血管層より胸腔や腹腔に近接して

存在していた。 
右図は横隔膜胸膜を頭側から観察した顕微鏡画像を

示す。赤がリンパ管で緑が血管である。リンパ管は整

った形で直径もほぼ均一できれいに枝分かれしてい

た。血管は毛細血管が中心で緻密に並走していた。そ

して胸腔側からの観察ではリンパ管が血管網の上に

のるように層別化されていた。 
 

左図は筋肉内のリンパ管と血管である。整った形の

リンパ管が静脈と並走していた。 
腹膜のリンパ管（赤）と血管（緑）を尾側から観察

した画像を下に示す。腹膜では面状に広がるリンパ管

が内部に穴等を含みながら分布していた。血管は毛細

血管が中心で胸膜と同様、緻密に並走していた。 
リンパ管のうち、胸膜上のリンパ管は VE-cadherin 
による免疫染色から毛細リンパ管が大部分を占めて

いることが同定された。筋肉内のリンパ菅は集合リン

パ管が大部分を占めていた。腹膜上のリンパ管は毛細

リンパ管と集合リンパ管両者の性質をもっていた。 
胸壁では肋骨下の肋間動脈から尾側に毛細血管が枝分かれし、大部分が一つ尾側の肋間静脈に

合流していた。リンパ管は肋骨下で集合リンパ管が動静脈と並走していた。肋骨下の集合リンパ

管にはその頭側から、かえでの葉状にひらいた毛細

リンパ管が合流していた。 
マウス乳がん細胞の胸膜播種モデルを作成し、横隔

膜や胸壁をリンパ管や血管のマーカーで免疫染色し

た。すると腫瘍血管やリンパ管を明確に顕微鏡で同

定することができた。これまで周囲のリンパ管から

どのように腫瘍内にリンパ管新生がおきるか不明だ

ったが、本モデルでは一つ一つの腫瘍が小さいため

腫瘍への周囲の脈管からの血管新生やリンパ管新生

を観察することができた。 

Fig. 1 Ngamsnae et al.
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