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研究成果の概要（和文）：胸腹膜のリンパ管小孔の特徴と癌性胸腹水貯留の病態を解明するため，人体材料を病理学的
に解析した結果，癌性胸腹水の有無にかかわらず，胸腔では肺靭帯に，腹腔では横隔腹膜にリンパ管小孔が多数観察さ
れ，癌細胞の両方向性の通過を可能にする小孔の構造的特徴が確かめられた．また，リンパ管小孔への癌転移は癌性胸
腹水貯留の独立した予測因子であることが明らかにされた．さらに，癌性胸腹水陽性群では陰性群と比較してリンパ管
小孔径や漿膜リンパ管密度が増大しており，リンパ管小孔より下流に位置する集合リンパ管やリンパ節への癌の転移頻
度が高く，両方向性，逆行性，経路再選択性のリンパ行性癌進展を起こしている可能性が示唆された． 

研究成果の概要（英文）：To know characters of lymphatic stomata (LS) in the pleura and peritoneum under 
physiological and pathological conditions and to elucidate mechanisms of malignant pleural 
effusion/ascites (MPEA), human cases were pathologically examined. Regardless of the presence or absence 
of MPEA, a number of LS were observed in the pulmonary ligament and the diaphragmatic peritoneum. The 
structure that allows bi-directional flow of floating cells was confirmed among them. Multivariate 
analysis demonstrated that cancer metastasis to the LS is an independent and strong predictor of MPEA 
compared to cancer invasion or dissemination to the serosal membranes except for the pulmonary ligament 
and diaphragmatic peritoneum. Notably, cases with MPEA demonstrated larger diameters of LS and higher 
frequencies of cancer invasion into downstream lymphatics and lymph nodes compared to cases without MPEA, 
which may indicate the presence of bi-directional, retrograde or rerouting lymphatic spread of cancer 
cells.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの癌性胸腹水貯留の病態は完全には解明
されていない．研究代表者はこれまでに胸膜リ
ンパ管小孔への癌転移がヒト癌性胸水貯留の病
態に深く関与しており，癌細胞が間質という足場
を失って胸腔へ出ていく場をリンパ管小孔が提
供している可能性を報告してきた．しかしながら，
この仮説が成立するためには，リンパ管小孔お
よびリンパ管内において，両方向性，逆行性，あ
るいは経路再選択性のリンパ行性癌進展が起こ
ることが前提となるが，その病理学的基盤につ
いてはほとんど調べられていない．また，この仮
説が癌性腹水貯留の病態形成においても成立
するか否かについてはまだ検証されていない． 
 
２．研究の目的 

生理的・病的条件下における胸膜および腹膜
のリンパ管小孔の機能形態学的特徴を調べ，癌
性胸腹水貯留の病態とその予測因子を明らか
にすることを目的とした． 

 
３．研究の方法 

非担癌症例および担癌症例の人体材料を用
いて胸腹水を含めた諸臓器の病理標本を作製
し，胸膜および腹膜のリンパ管小孔の機能形態
学的解析を行った．担癌症例においては癌性
胸腹水貯留の病態形成に関与する臨床病理学
的諸因子を調べ，統計学的に解析した．また，
術前あるいは生前未治療かつリンパ節転移陰
性かつ他臓器転移陰性の担癌症例の臓器全割
病理組織標本を作製し，癌の逆行性リンパ行性
進展の現象を病理組織学的に検証した．さらに
また，ヒトの癌性胸腹水貯留の病態を再現しうる
実験動物をリンパ系の比較解剖学的観点から
検討し，理想的なモデル動物の作製を試みた． 
 
４．研究成果 
(1)癌性胸腹水の有無にかかわらず，胸腔では
肺靭帯に，腹腔では横隔腹膜にリンパ管小孔が
多数観察された． 
(2)生理的な状態のリンパ管小孔には隣り合うリ
ンパ管内皮細胞同士の軽微な重なりを備えてい
るものと，それを備えていないものとが存在して
おり，機能形態学的に癌細胞の両方向性の通
過を可能にする構造を持つリンパ管小孔の存在
が確かめられた． 
(3)癌性胸腹水陽性例では，陰性例と比較して，
リンパ管小孔径が大きく，漿膜リンパ管密度が高
かった． 
(4)リンパ管小孔への癌転移は癌性胸腹水貯留
の優れた予測因子であることが明らかにされた． 
(5) 担癌症例の臓器全割組織標本の解析により，
癌の逆行性リンパ行性進展が成立することが病
理組織学的に確かめられた． 
(6)ウサギのリンパ系がマウスやラットのものよりも
ヒトのリンパ系により近いことが示唆された．そこ
で enhanced green fluorescent protein を発現す
る継代移植可能な VX2 ウサギ担癌モデルを作
製し，静脈角リンパ節に癌細胞を移植することに
より，癌によるリンパのうっ滞と胸膜への多発性

転移病巣，および胸水貯留の病態を作り出すこ
とができた． 
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