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研究成果の概要： 

腫瘍のリンパ節転移には、腫瘍周囲にリンパ管が形成され、腫瘍細胞がリンパ管に浸潤するこ

とが必要である。移植マウス乳癌を用いて検討した結果、高転移性の乳癌細胞はリンパ管内皮

増殖因子を分泌しリンパ管が多数形成されることが転移の要因となっている。また、ヒアルロ

ン酸レセプター（CD44）を発現しているため、運動性が増し、腫瘍組織からヒアルロン酸がリ

ンパ管に吸収されるに伴い、リンパ管に浸潤することがわかった。 
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年度  

  年度  
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１．研究開始当初の背景 
（１）リンパ管が新生されるメカニズムと

して、既存のリンパ管からの内皮細胞の

萌出により形成されるという報告と、胎

生期のようにリンパ管内皮前駆細胞(CD

133＋/CD34＋/VEGFR-3＋) から発生する

という報告があり、リンパ管新生に関わ

るシグナル伝達経路が注目されている。 

（２）腫瘍細胞の浸潤性にヒアルロン酸と

ヒアルロン酸受容体が関与しているの

ではないか。近年、腫瘍細胞の浸潤性が

増す程AMAP1/cortactinを強発現してい

ることが報告された。cortactinはヒア

ルロン酸受容体で、同じく腫瘍細胞が発

現しているCD44によりコントロールさ

れている。一方、ヒアルロン酸は組織か

らヒアルロン酸受容体LYVE-1を発現し

ているリンパ管に吸収されリンパ節で

分解されることが知られている。 

（３）リンパ節・肺に高率で転移するマウ

ス乳癌細胞株と、まれにしか転移しない

マウス乳癌細胞株を確立しており、転移

のモデルマウスを作成できる。 

 
２．研究の目的 
（１）移植マウス乳癌においてリンパ管の再

生が起こっているか 

（２）移植マウス乳癌における腫瘍細胞のリ

ンパ管浸潤の機序について 

（３）転移したリンパ節の変化について 
明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

（1）in vitro マウス乳癌細胞株 BJMC338（低

転移性）と BJMC3879（高転移性）にお

ける発現の差異を検討する 

①VEGF-C の発現について Western blot, 免

疫組織化学染色 

②CD44 の発現について RT-PCR,Western blot, 

免疫組織化学染色 

③ヒアルロン酸を添加し、反応性を検討：フ

ァロイジン染色でアクチン線維と擬足形

成を確認 

④FITC-ヒアルロン酸との結合能を検討：フ

ローサイトメトリーによる定量化 

⑤LYVE-1 への接着能解析：ボイデンチャンバ

ーを用いて接着細胞の定量化 

⑥電顕による微細構造観察 

（２）in vivo （1）の２種類の細胞を雌性

BALB/c マウス鼠径部皮下に移植し、０～

１０週まで２週ごとの経時的に腫瘍・リ

ンパ節を摘出、以下の検討を行う。 

①リンパ管内皮前駆細胞の存在を確認す

る：CD133, CD34, VEGFR3 の免疫染色 

②リンパ管の密度の変化：LYVE-1 の免疫染色

で陽性の脈管をカウントする 

③VEGF-C、CD44、ヒアルロン酸の免疫染色 

④電顕によるリンパ管の微細構造観察 

 
４．研究成果 

（１）腫瘍においてリンパ管内皮前駆細胞か

らリンパ管が再生され、BJMC3879 腫瘍

で有意に多いことが確認された（図 1）。 

（２）高転移性の乳癌細胞は VEGF-C（リンパ

管内皮増殖因子）を分泌しリンパ管が

多数形成されることが転移の要因と

なっている（図 2,3）。 

（３）高転移性の乳癌細胞はヒアルロン酸レ

セプター（CD44）を発現しているため、

運動性が増し、腫瘍組織からヒアルロ

ン酸がヒアルロン酸レセプター

(LYVE-1)を発現しているリンパ管に

吸収されるに伴い、リンパ管に浸潤す

る（図 3）。 
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（４）転移したリンパ節においてもリンパ管

が盛んに形成されていた。 

（５）リンパ節転移について研究できる乳癌
モデルマウスが確立できた。 

 
（図１）LYVE-1 陽性の脈管 
白：BJMC338 腫瘍 黒：BJMC3879 腫瘍 
 
 

（図２) 

   リンパ管内皮前駆細胞 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
リンパ管内皮前駆細胞 

（図 3） 
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