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研究成果の概要（和文）： 
腫瘍間質のリンパ新生をミミックするマトリゲルモデルを用い炎症性肉芽組織でのリンパ管新
生における COX-2 および PGE2 受容体シグナリングの役割について解析を行った結果、内因性
PGE2は肉芽組織を形成する線維芽細胞やマクロファージに作用し、４種の受容体サブタイプの
うち EP3 および EP4 シグナリングを介してリンパ管新生誘導因子である VEGF-C および VEGF-D
発現量を制御することが明らかとなった。さらに LLC 皮下接種モデルにおける腫瘍リンパ管新
生にも PGE2受容体シグナリングが関与していることが確認された。今後はリンパ節転移を焦点
とし、検討を継続していく予定である。 
 

研究成果の概要（英文）： 

Lymphangiogesis, the formation of lymphatic vessels from pre-existing lymphatic vessels, 

plays an important role in homeostasis, metabolism and immunity.  Recent evidence 

indicates that lymphangiogenesis, similar to angiogenesis, also occurs during certain 

inflammatory and autoimmune conditions.  I examined the effects of COX-2 and endogenous 

PGE2 on lymphangiogenesis during chronic inflammation.  Lymphangiogenesis was 

upregulated during the development of granulation tissues, which were formed around 

Matrigel plugs in response to inductions of COX-2 and mPGES-1.  Administration of a COX-2 

inhibitor (celecoxib) significantly reduced lymphatic vessel formation in granulation 

tissues, whereas topical PGE2 administration enhanced lymphangiogenesis.  

Lymphangiogenesis was suppressed in the granulation tissues of mice lacking either EP3 

or EP4, suggesting that these molecules are receptors for PGE2.  An EP3-selective agonist 

(ONO-AE-248) increased the expression of VEGF-C and VEGF-D in cultured macrophages, while 

an EP4-selective agonist (ONO-AE1-329) increased VEGF-C expression in cultured 

macrophages and increased VEGF-D expression in cultured fibroblasts.  Thus, our findings 

demonstrate that EP3 and EP4 signaling contributes to inflammation-associated 

lymphangiogenesis by upregulating VEGF-C and VEGF-D in fibroblasts and macrophages.  In 

addition, prostaglandin receptor signaling appears critical for tumorassociated 

lymphangiogenesis and tumor growth.  From now on, I would like to continue an examination 

based on these findings about the metastasis in lymph node. 
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１．研究開始当初の背景 

 がんは、周囲の正常組織、血管系やリンパ

管系、間葉系細胞などと密接な相互作用をし

ながら増殖する。なかでも、血管、リンパ管

は遠隔転移に密接に関与し、臨床的な悪性度

を決定する重要な因子となり、がんリンパ管

新生がリンパ節転移とリンパ行性転移の拡大

において重要な役割を果たし、患者予後にも

かかわることが明らかになってきている。一

方、多くの腫瘍微小環境には炎症細胞浸潤を

認め、炎症反応ががんの発生および増殖と深

く関わっていることは古くから知られている。

こうした背景から炎症性メディエーターを介

したがんリンパ管新生の制御に着目し、がん

リンパ管新生およびリンパ行性転移に関わる

PG 受容体を解明するという発想に至った。 

 

２．研究の目的 

 がんのリンパ行性転移は血管と同様に間質

ストローマさらには腫瘍にリンパ管が新生し、

それへ腫瘍細胞が移行するとの見方が重要視

されてきており、VEGF-C/D-VEGFR-3 を基盤と

するシグナル伝達経路が腫瘍に随伴するリン

パ管新生においても極めて重要であることが

示唆されている。我々のグループではこれま

でにがん依存性の血管新生において炎症性メ

ディエーターのプロスタグランジン(PG)が重

要な役割を果たすことを報告してきたが、リ

ンパ管新生に対する炎症性メディエーターの

役割については知見が乏しく、今回申請者は

PGを介したがんリンパ管新生の制御に焦点を

当てがんリンパ管新生およびリンパ行性転移

に関わるPG受容体について検討を行った。 

 

３．研究の方法 

○炎症反応に重要な役割を演ずるPG 受容体

（８種：EP1～4, IP, TP, DP, FP）ノックア

ウトマウスを用いて、腫瘍依存的に構成され

てくるストローマ組織での炎症シグナリング

を途絶・遮断することにより、がん増殖、腫

瘍周囲でみられるリンパ管新生を抑制し得る

かどうか検討する。 

○腫瘍リンパ新生をミミックするマトリゲル

モデル等を用い炎症性肉芽組織におけるリン

パ管新生における詳細なメカニズムを解析す

る。 

○リンパ行性転移が炎症シグナリングの途

絶・遮断により抑制し得るかどうか腫瘍接種

モデルで検討する。 

 

４．研究成果 

腫瘍間質のリンパ新生をミミックするマトリ

ゲルモデルでの検討 

 腫瘍間質のリンパ新生をミミックするマト

リゲルモデルを用い、炎症性肉芽組織でのリ

ンパ管新生におけるシクロオキシゲナーゼ２

（COX-2）および PGE2 受容体シグナリングの

役割について解析を行った。 

 その結果、FGF-2含有マトリゲル周囲の肉芽

組織ではリンパ管新生が認められ、このリン

パ管新生はCOX-2阻害薬celecoxibの投与によ

り用量依存的に抑制されることが明らかとな

った。さらに、FGF-2含有マトリゲル接種群で

はCOX-2発現量と膜結合型プロスタグランジ

ンE合成酵素（mPGES-1）発現量の有意な増加

も確認され、FGF-2の刺激によって誘導される

リンパ管新生はCOX-2依存性であることが明

らかとなるとともに、COX-2-mPGES-1を介して

生成されるPGE2がリンパ管新生に役割をもつ

ことが示唆された。実際、PGE2をマトリゲル



 

 

に局所投与しリンパ管新生を評価すると、

PGE2投与群でリンパ管新生の増強が確認され

るとともにリンパ管新生増強因子

VEGF-C/VEGF-Dの発現量が増加することが分

かった。また、PGE2の受容体（EP1〜EP4）を

欠損させたノックアウト（KO）マウスではEP3

およびEP4KOマウスでリンパ管新生の有意な

抑制が認められ、さらに、肉芽組織の主要構

成細胞である線維芽細胞とマクロファージの

培養実験からは、PGE2がEP3およびEP4シグナ

リングを介してVEGF-CおよびVEGF-D発現を増

加させることが明らかとなった。以上の結果

から、増殖性炎症巣におけるリンパ管新生は、

COX-2・mPGES-1を介した内因性PGE2が肉芽組

織を形成する線維芽細胞やマクロファージに

作用し、EP3およびEP4シグナリングを介して

VEGF-CおよびVEGF-D発現増加によりリンパ管

新生を増強させることが推察され、細胞種と

受容体を詳細に使い分けた複雑なメカニズム

が働いていることが明らかとなった。加えて

創傷治癒モデルや腹膜炎モデルといったより

生理的なモデルでも検討を行い同様の機構が

作用していることを確かめた結果、創傷治癒

過程で形成された肉芽組織や炎症を起こした

横隔膜においてもリンパ管新生の誘導には

COX-2およびmPGES-1を介して産生されるPGE2

の関与が推察されている。 

  

腫瘍リンパ管新生における PG の作用の検討 

 Lewis lung carcinoma 皮下接種モデルを作

成しリンパ管新生を評価した結果、腫瘍およ

びストローマ組織に多くリンパ管が新生して

くることが確認された。さらにこの新生リン

パ管は COX-2 阻害薬 celecoxib の投与により

有意に抑制された。また、EP3 ノックアウト

マウスに接種した腫瘍リンパ管染色像を野生

型と比較した結果明らかな減尐が観察され、

腫瘍リンパ管新生にも PGE2受容体シグナリン

グが関与していることが明らかとなった。今

後はリンパ節転移に着目し検討を継続してい

く予定である。 
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