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１．研究計画の概要 
 これまで私共が蓄積してきたリンパ学の
循環器病学、自然免疫学、腫瘍学に関連した
研究成果を統合し、分子生物学、分子遺伝学、
生理学、薬理学、組織学等の研究手法を多視
点より活用し、従来の報告とは異なり、リン
パ節のリンパ管内皮細胞を受け皿としてリ
ンパ行性微小癌転移機構の形成に関与する
センチネルリンパ節の微小環境要因の変化
を体系的に解明し、その基礎実験結果を踏ま
えて微小癌転移診断・治療法を新しく開発し
臨床応用を目指すことを最終目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
 リンパ管、リンパ節、リンパ球よりなるリ
ンパ系の生理機能を、循環器学、免疫学、腫
瘍学の３つの視点から、低酸素環境において
リンパ液中のアルブミン濃縮機能を仲介し
て、内部環境の恒常性維持に努める脈管シス
テムと生体防御システムという統一概念の
下、リンパ行性微小癌細胞転移様式解明のた
めに以下の実験を行った。 
 我々は、乳癌のセンチネルリンパ節生検症
例からリンパ節近傍の輸入リンパ管を採取
し、内腔からリンパ管内皮細胞を剥離して、
集合リンパ管由来のリンパ管内皮細胞の株
を樹立し、特許化を行った。さらにセンチネ
ルリンパ節内に微小癌転移が成立した時に
この内皮細胞表面に特異的に発現する分子
プロファイリングの解析を進めてきた。その
結果、高転移乳癌細胞株であるMDA-MB-231か
ら高濃度に分泌されるATPやケモカインCCL2
によって、リンパ管内皮細胞表面のICAM-1発

現が亢進し、そのICAM-1を仲介してセンチネ
ルリンパ節内リンパ管内皮細胞と癌細胞と
の接着増強の生じることが確認できた。 
 この基礎的実験結果を発展させ、センチネ
ルリンパ節における微小癌転移を高精度に
発見するための分子イメージング方法や治
療方法の開発に着手した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 センチネルリンパ節における微小癌転移
を示す分子マーカーを、微小癌転移を成立さ
せるセンチネルリンパ節の微小環境変化を
その受け皿であるリンパ節内リンパ管内皮
細胞の側より観察するという新しい概念で、
指標分子マーカーの解析を体系的に行って
きた。その結果、高転移機の腫瘍細胞より分
泌される ATPやケモカインの一つである CCL2
等によって、センチネルリンパ節に微小癌転
移が成立する直前に、リンパ管内皮細胞に接
着因子 ICAM-1が特異的にしかも 48時間以上
長時間にわたって強く発現することを見出
した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 センチネルリンパ節内に微小癌転移を成
立させるリンパ節内の微小環境の変化を分
子生物学的レベルで解明でき、さらに予備実
験でこの微小環境成立にはリンパ流よりリ
ンパ管内皮細胞が受けるずり応力の物理的
因子もきわめて重要な因子であることを見
出し、現在研究を進行中である。さらにマウ
スの腸管リンパ節の蛍光顕微鏡を用いた可
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視化実験で、微小癌転移の分子イメージング
も可能となる実験成果を得た。 
こうした基礎実験成果を踏まえて、臨床応用
を確実なものとするために、研究課題を再構
築し、研究をさらに進めていく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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