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研究成果の概要（和文）：臨床応用も行われているセンチネルリンパ節理論であるが、癌転移巣の形成に関しては癌細
胞の特性の研究は多く行われているものの、その受け皿であるリンパ節内の環境が変化するという視点からの研究はほ
ぼ皆無であった。本研究課題の遂行により、リンパ節の内部環境を変化させるような要因がリンパの流れや癌細胞から
分泌されるケモカインであることが確認できた。この事実をもとに、リンパ節の環境変化を察知することが癌細胞のリ
ンパ節内転移の早期診断につながるという観点からの基盤研究をさらに進めることが、臨床応用を行う上での今後の課
題と考える。

研究成果の概要（英文）： Metastasis of carcinoma cells mainly occurs through the lymphatic system, and the
 extent of metastasis in lymph nodes is clinically used as a useful prognostic indication. The clinical im
portance of SLN has been proven in many breast cancer patients. However, the biological and histological p
roperties of lymphatic endothelial cells (LEC) in the SLN that interact with micrometastatic carcinoma cel
ls remain unclear. Therefore, using the human breast carcinoma cell line MDA-MB-231, we have attempted to 
examine the effects of supernatants cultured with the cell line on the expression of adhesion molecules on
 human LEC and then to investigate whether the expressed adhesion molecules accelerate the attachment of c
arcinoma cells to the LEC. The experimental findings suggest that MDA-MB-231 may release or leak ATP, whic
h produces the overexpression of ICAM-1 on human LEC through activation of purinergic receptors and then f
acilities ICAM-1-mediated attachment of carcinoma cells to the LEC.
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１．研究開始当初の背景 
 
－リンパ行性微小癌転移の成立に関する病態
生理学研究－ 
私共は最近、センチネルリンパ節に到達した
癌細胞が多量の ATP を放出し、リンパ管内皮
細胞に接着因子の ICAM-1 の発現を誘導し、
微小癌転移を成立させる環境をリンパ節内
に作り上げていることを証明した（Kawai et 
al., AJP, 2008; Cancer Sci., 2009)。本研
究では、この研究を発展させ、センチネルリ
ンパ節における微小癌転移を成立させる生
物学的特性を体系的に解明することを目的
にこの挑戦的萌芽研究を企画立案した。 
 
２．研究の目的 
 
(1)リンパ行性転移を起こしやすい腫瘍細胞
株を用いて、センチネルリンパ節内リンパ管
内皮細胞に発現する接着因子の特性と腫瘍細
胞との相互作用を分子生物学的手法（遺伝子
チップ法やRT-PCR 法など）を用いて解析し、
センチネルリンパ節における微小癌転移を同
定することのできる分子プロファイルを体系
的に解析する。 
(2)腫瘍細胞の組織間隙移動様式とセンチネ
ルリンパ節への到達特性をin vivo の生体顕
微鏡実験で解析し、センチネルリンパ節への
癌細胞の到達に及ぼすリンパ管系の形態学
的ならびに機能的特性と腫瘍組織由来物質
の生物学的役割を体系的に解明する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)センチネルリンパ節における微小癌転移
の成立時にリンパ管内皮細胞に発現する細胞
接着因子の解明と腫瘍細胞との相互作用に関
する研究を分子生物学・分子遺伝学的手法を
用いて実施する。 
(2)腫瘍細胞のセンチネルリンパ節への到達
に影響を及ぼす機能・形態学的特性を 
in vivo 生体顕微鏡法を用いて解析する。 
 
４．研究成果 
 
 私共はセンチネルリンパ節理論を生理学
的視点から考え直してみると、癌の原発巣か
ら最も多量のリンパ液が流れ込んでいるリ
ンパ節と言い換えることができる、との仮説
を提唱してきた。その証明のために、本研究
課題ではラット・マウスの小動物からミニブ
タの大動物を用いた in vivo 実験を行い、多
角的かつ網羅的に解析を行った。すなわち、
(1)ラット尾部に、流れ刺激によってリンパ
管内皮細胞から分泌されるのと同濃度の ATP
を外因的に投与し、リンパ節内のリンパ管内
皮細胞表面の細胞接着分子 ICAM-1 の発現が
亢進することを発見した。(2)ケモカインの
一種である CCL2 で培養リンパ管内皮細胞を
刺激することによっても、リンパ管内皮細胞

表面の ICAM-1 の発現亢進が認められた。(3)
発現が亢進した ICAM-1 を用いて培養乳癌細
胞がリンパ管内皮細胞と接着しやすくなる
ことも確認した。 
本研究課題の遂行により、リンパ節の内部

環境を変化させるような要因がリンパの流
れや癌細胞から分泌されるケモカインであ
ることが確認できた。この事実をもとに、リ
ンパ節の環境変化を察知することが癌細胞
のリンパ節内転移の早期診断につながる基
盤研究を進めることが更なる課題と考える。 
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