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１．研究計画の概要 
 本研究では我々がこれまで明らかにして
きた血管細胞の分化に関する知見を基盤と
して、種々のin vitro、in vivoの実験系を
駆使して、転写因子Prox1による血管前駆細
胞からリンパ管内皮細胞への分化のメカニ
ズムを分子レベルで明らかにする。とくに、
① Prox1 がどのようなシグナルで血管内皮
細胞で誘導されるか、② 血管内皮細胞で
Prox1 はどのような転写因子と複合体を形成
し、リンパ管特異的遺伝子を誘導するか、③ 
Prox1 はどのような遺伝子の転写を促進（ま
たは抑制）し、それらの遺伝子はリンパ管の
形成にどのような役割を果たしているか、の
３つに焦点をあて、研究を推進する。 
 
２．研究の進捗状況 
 (1) 我々はリンパ管新生を評価する in vivo の
系を確立した。ヌードマウスの胃壁にスキルス胃
がん OCUM-2MLN 細胞を移植しリンパ節転移
を調べたところ、OCUM-2MLN 細胞は４週後に
リンパ節転移を示した。またヌードマウスに癌性
腹膜炎を惹起し、横隔膜でのリンパ管新生を測
定する系を確立した。最後にチオグリコレートに
より慢性腹膜炎を惹起し、横隔膜リンパ管新生
を測定した。これらの３つの系は in vivo でリンパ
管新生を評価する上で極めて有用と考えられ
た。 
 (2) 転写因子Prox1はリンパ管新生のマスター
因子として作用する。我々は TGF-β阻害剤を
投与すると転写因子 Prox1 や細胞表面タンパク
LYVE1 の発現が上昇することを明らかにした。 
 (3)我々は Prox1 に結合する転写因子をいくつ
か同定した。この中でも COUP-TFII は静脈の分

化に重要な役割を果たす転写因子であるが、
COUP-TFII の発現を siRNA により低下させると
Prox1 による VEGFR-3 の発現誘導が亢進する
など、静脈—リンパ管内皮細胞分化に２つの転
写因子が相互作用を果たしていることが明らか
となった。我々はさらに転写因子 Ets2 が Prox1
と結合し、Prox1 の標的遺伝子の転写を調節し
ていることを明らかにした。 
 (4) 我々はさらに Prox1 の新たな標的遺伝子と
して Foxc2、Ang2、HoxD8 などを同定した。
HoxD8 はリンパ管径の調節を行う他、Prox1 の
発現を誘導することが明らかとなった。また
Prox1と HoxD8 が協調的に Ang2 の発現を誘
導することを見出した。以上から Prox1 と
HoxD8 による転写ネットワークがリンパ管
の成熟と維持において重要な役割を果たし
ていることが示唆された。さらに炎症のさい
にはProx1がNF-kappaBと協調してVEGRR-3
の発現を誘導することを明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
 ② おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 本研究では Prox1 の発現誘導機構、Prox1
と結合する転写因子の同定とその作用機構、
Prox1 の標的遺伝子の同定とその生理機能の
解明を主たる目的として研究を計画した。こ
れまでの３年間で、３つの研究テーマのすべ
てにおいて，当初予定した通り、順調に成果
が得られている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 研究は極めて順調に進行している。残りの
研究期間では新規のProx1結合遺伝子に関す
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る研究を計画しており，革新的な成果を得た
いと考えている。 
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