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研究成果の概要（和文）： 
 上咽頭癌では、腫瘍細胞においてリンパ管新生因子、血管内皮増殖因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)-Cが発現しており、その結果、リンパ管数が増加してリン
パ節転移が促進される機構が存在する可能性が示唆された。しかし、EBV 潜伏感染や EBV 関連
蛋白の発現とリンパ管新生因子の発現については、in vivo、in vitro ともに有意な結果は得
られなかった。 
 そこで、舌癌症例について、予防的頸部郭清術後の pN0 リンパ節のリンパ管新生を検討した
所、後にリンパ節転移再発を来した症例では既にリンパ管数が増加していることが判明した。
以上から、舌癌のリンパ節転移が成立するまでに、所属リンパ節では既にリンパ管新生が起こ
っている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   The involvement of vascular endothelial growth factor (VEGF)-C/VEGF receptor-3 axis 
in the induction of lymphangiogenesis results in lymphatic spread of nasopharyngeal 
carcinoma. However, Epstein-Barr virus-associated latent membrane protein-1 was not 
associated with the mechanism. 
    Knowing the status of lymphangiogenesis in the regional lymph nodes in tongue cancer 
would help in predicting which patients will develop nodal recurrence. Thus, therapeutic 
approach which blocks lymphangiogenic factors may be beneficial in suppressing the 
lymphatic spread of tongue cancer with intense intranodal lymphangiogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
  リンパ管新生とは、既存のリンパ管から

新たにリンパ管が形成される過程で、発芽と
過形成からなる。癌原発巣ではリンパ管新生
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が生じる事、さらにこのリンパ管新生は、所
属リンパ節への転移を促進する事がまず悪
性黒色腫で示され、以後、腫瘍リンパ管新生
とリンパ節転移の関連性が注目されている。
ところで近年、乳癌においてセンチネルリン
パ節の概念が提唱され、頭頸部癌でも口腔癌
を中心に同様の概念が提唱されている。興味
深い事に、病理標本として提出されたセンチ
ネルリンパ節が腫脹してリンパ管の拡張や
炎症および免疫細胞の集積が見られても、癌
細胞を認めず転移陰性と診断される事は珍
しくない。この事実は、センチネルリンパ節
転移が成立してからリンパ管新生が始まる
のではなく、むしろセンチネルリンパ節にお
いて転移以前にリンパ管新生が誘導されて
いる可能性を示唆している。 
 リンパ管上皮細胞の培養は可能であるが、
その細胞に管腔形成など３次元構造を変化
させる技術はない。また、リンパ節転移動物
モデルは存在するが、その過程を Real Time
でリンパ管新生とともに観察する技術もな
い。 
 
２．研究の目的 
１）in vitro腫瘍リンパ管新生バイオアッセ
イモデルを開発すること 
２）蛍光蛋白技術および画像技術を駆使して、
視覚的な上咽頭癌リンパ管新生およびリン
パ節転移動物実験モデルを開発すること 
３）上咽頭癌のリンパ節転移における LMP1
の役割に焦点を当てつつ、開発した実験モデ
ルを用い、仮説「上咽頭癌はリンパ節転移に
先立って、所属リンパ節におけるリンパ管新
生を促進する」、を検証すること 
４）リンパ管新生阻害の立場から、上咽頭癌
におけるリンパ節転移抑制および転移予防
療法を開発すること 
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）上咽頭癌組織標本における、EBV関連因
子の発現、およびリンパ管、リンパ管新生因
子の同定。さらに臨床背景因子との相関の検
討 
２）培養細胞系における EBV関連因子の発現
とリンパ管新生因子の発現誘導に関する検
討 
３）舌癌における所属リンパ節におけるリン
パ管新生の同定と、原発巣におけるリンパ管
新生因子発現に関する検討 
を行う。 
 
４．研究成果 
  上咽頭癌は初診時に高率に既にリンパ
節転移を来しており、予後不良の一因となっ
ている。本研究では、上咽頭癌のリンパ節転
移にリンパ管新生が関連していると想定し、

まず、上咽頭癌組織標本におけるリンパ管数
と N因子の相関について検討した。その結果、
組織内リンパ管数と N因子の進行が有意に相
関していることが判明した。さらに、代表的
リンパ管新生因子である血管内皮増殖因子
(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)-C、および、その受容体である VEGF 
receptor-3 (VEGFR3)の発現について検討し
た所、上咽頭癌組織におけるこれらのリンパ
管新生因子の発現と N因子の進行、リンパ管
数も有意に相関することが判明した。以上か
ら、上咽頭癌では、腫瘍細胞においてリンパ
管新生因子が発現しており、その結果、リン
パ管数が増加してリンパ節転移が促進され
る機構が存在する可能性が示唆された。しか
し、上咽頭癌における EBV 潜伏感染の存在、
さらには潜在膜蛋白の発現とリンパ管新生
因子の発現については、in vivo、in vitro
双方において期待した結果は得られず、EBV
潜伏感染と上咽頭癌のリンパ管新生につい
ては有意な結果は得られなかった。 
 そこで上咽頭癌に限らず、頭頸部癌のリン
パ管転移におけるリンパ管新生の役割につ
いて検討することにした。舌癌症例について、
予防的頸部郭清術後の pN0リンパ節のリンパ
管新生を検討した所、後にリンパ節転移再発
を来した症例では pN0であっても既にリンパ
管数が増加していることが判明した。さらに、
リンパ節におけるリンパ管数と原発巣にお
けるリンパ管新生因子（VEGF-C, D）の発現
が有意に相関していることが判明した。以上
から、舌癌のリンパ節転移が成立するまでに、
所属リンパ節では既にリンパ管新生が起こ
っている可能性が示唆された。 
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