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研究成果の概要（和文）：　当研究の目的は、リンパ管腫発症のメカニズムの解明、それに応じた新規治療法のシーズ
発掘、またそれを検討するために必要なリンパ管腫の動物モデルの作成であった。
　当研究ではリンパ管腫由来細胞培養法と、その移植によりNOGマウスに安定してリンパ管腫様病変をつくる手法を確
立した。またこの細胞を不死化し蛍光・発光蛋白を導入することに成功した。今後この細胞を移植することにより体外
から観察可能な病変をもつ動物モデルとすべく検討を続ける必要がある。

研究成果の概要（英文）： The purposes of this study were the elucidation of the mechanism for the 
pathogenesis of lymphangioma, the exploration of seeds for new therapeutic methods for the disease, and 
establishment of animal model of the lymphangioma necessary to examine the new therapeutic methods.
 In this study, we established technique to make lymphangioma-like lesion in the NOG mouse by 
transplanting primary culture cells derived from lymphangioma lesions. In addition, we succeeded in 
immortalizing this cell, and introducing the fluorescence and light emission protein. We need to continue 
this project it in order to make an animal model in which the lesion is observable from the outside the 
body by transplanting this cell.

研究分野： 小児外科、リンパ管疾患
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１．研究開始当初の背景 
 
リンパ管腫は良性疾患とされるが、重症・

難治性患者が 20％前後存在し、有効な治療法
がないため、患者の QOL 改善のため世界中で
新たな治療法開発が待たれて久しい。しかし
ながらリンパ管自体の研究が遅れていたこ
とや、有用な疾患モデル動物は存在しないこ
ともあり、疾患治療においては大きな発展が
ないのが現状である。 
我々は先行研究にて、リンパ管腫切除組織

より確立したリンパ管腫由来リンパ管内皮
細 胞 （ Human lymphangioma -derived 
lymphatic endothelial cells, HL-LECs）株
の全てが、NOG マウスへの移植によりリンパ
管腫様組織を形成することを確認した。（図
１）この知見を疾患克服へ生かすべく研究を
進めている。 
 

２．研究の目的 
 
二つの大きな目的がある。 
１，リンパ管腫由来リンパ管内皮細胞を移植
したマウスをリンパ管腫モデル動物として
確立すること。 
２，市販の正常リンパ管内皮細胞を対照とし
て、すでに蓄えている細胞株の遺伝子発現プ
ロファイルの解析等をもとに新たな治療法
の開発を追求すること。 

そのために臨床検体を収集し有用な細胞
株の確立を常時行っていく。 

 
３．研究の方法 
 

有用なリンパ管腫モデル動物の確立には
HL-LEC 移植により形成するリンパ管腫の標
識が必要となるため、蛍光・発光標識した
HL-LEC を作成する。 

安定したリンパ管腫モデルマウスを確立
した後、モデル動物を利用して、考え得る新
治療法の開発やリンパ管腫発生機序や正常
リンパ管発生の解明を進める。 

我々が確立した手法による臨床検体から
のリンパ管腫患者由来リンパ管内皮細胞株
（HL-LECs）の樹立を続け、HL-LEC の遺伝子

発現プロファイル・メチル化解析等により共
通の性質を把握し正常 LEC と比較する。 
 
４．研究成果 
 
①【リンパ管腫由来リンパ管内皮細胞及び不
死化細胞の確立】 
我々は 2001 年より、リンパ管腫の生物学

的特性を解析するために、リンパ管腫患者の
リンパ管内皮細胞株の樹立を試みてきたが、
2005 年の初めての成功以降、現在までにリン
パ管腫由来内皮細胞 10 株及びその不死化細
胞株１株を樹立して解析を行っている。 
 

②【リンパ管腫特異的遺伝子の検討】 
樹立した HL-LEC と正常ヒトリンパ管内皮

細胞との遺伝子発現プロファイルをマイク
ロアレイ解析によって行ってきた。現在まで
に約 20個の HL-LEC に共通して発現異常を認
める遺伝子が検出されている。個々の遺伝子
の HL-LEC における働きを順に解析開始して
いる。特にリンパ管腫内皮細胞において正常
リンパ管内皮細胞の数十倍の遺伝子発現を
認める転写因子 X（未公表）について shRNA
によるノックダウン細胞を作製し、遺伝子の
機能解析を行っている。 
 

 
 

 
③【リンパ管腫モデル動物の作成】 
 従来この難治性疾患の発生メカニズムを
深く理解し治療法を開発するために必要な
ヒトリンパ管腫モデル動物は存在しなかっ
た。我々は樹立した HL-LEC を重症複合免疫
不全マウス（NOG マウス）に移植するとリン
パ管腫様組織を作ることを確認した（10例に
て再現率 100％）（図１）（投稿準備中）。これ
をリンパ管腫モデル動物として様々な研究
に応用できる可能性が示唆された。しかしな
がら、発生した病変部を体外から観察するこ
とは困難であった。そこで先ずリンパ管腫由
来不死化細胞株を hTERT 及び HPV E6/E7 遺伝
子導入により樹立した。これは NOG マウスへ
の移植によりリンパ管腫症組織を作成する
ことが確認された。次にこの細胞株へ蛍光タ
ンパク及び発光ルシフェラーゼを導入し、安

図１  HL-LEC移植組織（D2-40） 

図 2，蛍光導入 HL-LEC



定した細胞株作成に成功した（図２）。得ら
れた細胞の機能については引き続き検討を
要する。 
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