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研究成果の概要（和文）：口腔癌微小環境の再現のため、数種の培養細胞株を用い、組み

合わせることにより、腫瘍増殖能とリンパ管新生能を観察し、定量化し、その変化がどの細

胞の相互作用による影響が強いのか、またどのタンパクにより生じているのかを定量化し、

確認し、中和抗体を用い阻害されることを確認。臨床検体を用い、免疫染色により、腫瘍浸

潤尖端のリンパ管新生関連因子の発現とリンパ節転移の様相・後発転移発生の有無につ

いて関連を調べた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
I observe tumor increase ability and lymphanigiogenesis ability by putting it together 
with several kinds of cell line for reproduction of the oral cancer microenvironment and 
quantify it, and the change quantifies it whether influence by the interaction of which 
cell is strong which protein you produce it by again and confirms it and confirms what I 
use a neutralizing antibody, and is inhibited. 
With a clinical specimen, I checked connection about the expression of 
lymphangiogenetic factor of the tumor permeation tip and presence of an aspect, the 
latent metastasis of lymph node  by immunostaining. 
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍血管新生の可能性が示唆された 1970 年
代初頭より現在まで拡大してきた腫瘍血管
新生研究の流れの中で、個々の血管新生促進
／阻害因子やその派生系としてのリンパ管
新生促進因子が同定され、その結果、現在に
おいては腫瘍血管新生を中心的に制御する
VEGF に対する中和抗体や VEGF 受容体な
どを標的にするキナーゼ阻害薬が開発され、

大腸癌などの主要な固形癌に対する治療薬
として認可されている。わたくしは腫瘍血管
新生因子 VEGF と KDR/VEGFR-2 が口腔癌
細胞においていかに作用し、その役割を果た
しているかを学位論文における研究で解明
してきた（Michi Y, et al. Oral Oncology 

36(1), 81-88, 2000.）。しかしながら、分子標
的療法単独での効果は限定的で、他の化学療
法薬との併用が行われている。その理由とし
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て、生体内における血管新生機構の解明自体
がまだまだ不充分であること、さらに癌細胞
増殖機構の多様性などがあげられる。 

 

２．研究の目的 

研究の目的は、口腔癌における重要な予後
決定因子である「リンパ行性転移」のメカニズ
ムを明らかにするため、口腔癌の微小環境を
口腔癌培養細胞株・リンパ管内皮細胞培養
細胞株・ならびにマクロファージ培養細胞株・
線維芽細胞株を用いた、共培養細胞システ
ムを構築し、より実臨床に近い培養細胞実験
系を確立し、中和抗体や si-RNA などを用い
そのシステムを抑制することで、中心的に作
用するタンパクを同定することにある。発展的
目的としてそのシステムを応用することで、オ
ーダーメイド医療に資する、リンパ行性転移
抑制系構築の基礎を築くことにある。 

３．研究の方法 

1)種々の割合に変化させた、癌細胞・マクロ
ファージ・線維芽細胞の共培養によって生じ
る、培養上清を用い、リンパ管内皮細胞増殖
能・３次元培養実験系にてリンパ管腔形成能
の定量的評価を行う。 
2) リアルタイム PCRを用い、上述の共培養
系にて得られた情報に基づき、各種リンパ管
新生因子の網羅的定量をおこなう。一部重要
な因子については、ELISA法もしくは Western 
blot法にてタンパク発現量の定量評価を行
う。 
3)発現量と想定される影響の強い因子から
順に、中和抗体・si-RNAを用い、その発現を
抑制し、リンパ管新生能に与える影響を定量
評価する。 
4）患者検体より得られた標本を用いて、免
疫染色を行い、確認したタンパクの組織での
発現様相を確認し、臨床データ・予後との相
関を検索する。 
４．研究成果 
1)癌細胞・マクロファージ・線維芽細胞の共
培養によって生じる、培養上清を用い、リン
パ管内皮細胞増殖能・３次元培養実験系にて
リンパ管腔形成能の定量的評価を行った。 
2) リアルタイム PCR を用い、上述の共培養
系にて得られた情報に基づき、各種リンパ管
新生因子の網羅的定量をおこなった。 
3)発現量と想定される影響の強い因子から
順に、中和抗体を用い、その発現を抑制し、
リンパ管新生能に与える影響を定量評価し
た。 
4）患者検体より得られた標本を用いて、免
疫染色を行い、臨床データ・予後との相関を
検索する 
５．主な発表論文等 
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