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研究成果の概要（和文）：血管とリンパ管は、同じ脈管系の組織でありながら、最終的な合流地点（頸部の静脈
角）を除き、一切接続することは無く、血流とリンパ流が交わることは無い。しかしながら、血管とリンパ管の
構造・組織学的特徴を比べると、ほぼ見分けがつかないほど酷似しており、両者がお互いをどのように見分け、
独立性を担保するのかは未解明である。本研究の成果としては、遺伝子改変マウスや培養細胞の解析において、
リンパ管発生のマスター転写因子であるProx1の発現量を負に制御する機構を見出し、血管内皮細胞においてこ
の制御が破綻すると、血管がリンパ管を接続すべき同志であると認識してしまうことを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：Vascular and lymphatic systems are two major circulatory systems properly 
distributed throughout the body. The structures of these two are histologically very similar but 
anatomically never share the lumen with except for the “venous angle”, the final junction of 
collecting lymph ducts and subclavian veins. The expression of Prospero Homeobox Protein 1 (Prox1), 
a master transcription factor of lymphatic specification from venous endothelial cells, determines 
both the initiation and maintenance of the identity as lymphatic endothelial cells, somehow 
contributing to the separation of blood and lymphatic systems. Here, using genetically modified 
mice, we found a tumor suppressor, which pathway ultimately governs the expressions of Prox1, and 
developmentally separates blood and lymphatic vascular systems. Our data may pave the way to treat 
the secondary lymphedema, which frequently occurs after extensive lymph node dissection associated 
with cancer surgery.

研究分野： 解剖学、発生生物学、血管生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は血管・リンパ管という体内の2つの酷似する循環系が、なぜ一切交通することなく、独立したネッ
トワークを形成するのかという、長年世界的に未解明とされている生物学的な疑問を解き明かしたという学術的
重要性を持つ。また、臨床的側面からは、リンパ浮腫の病態解明、治療への発展性を秘める。将来的には本研究
で見出されたシグナル経路に介入することで、局所で薬剤的に静脈－リンパ管シャントを創出できれば、リンパ
浮腫の画期的治療になると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
血管とリンパ管は、

同じ脈管系の組織で
ありながら、最終的
な合流地点（頸部の
静脈角）を除き、一
切接続することは無
く、血流とリンパ流
が交わることは無い。
これは両者の固有の
生理的機能、つまり
肺や腸管から取り入
れた酸素・栄養を全
身に送り届ける血管
の機能、そしてリン
パ液の回収、免疫提
示細胞の動線という
リンパ管の機能の発
揮のために必須の構
造であると言える
（図 1）。このように、
血管とリンパ管は生命現象全体の観点から俯瞰した場合、全く別物の組織であるが、その解剖
学的、組織学的特徴を比べると、かなり類似しており、特に毛細血管と毛細リンパ管、細静脈
と集合リンパ管とはほぼ見分けがつかないほど酷似している。個体の発生過程において、脈管
組織がネットワークを形成する過程では、頻繁に管腔どうしの吻合、切離を繰り返しつつ、各
臓器にカスタマイズされた形で成熟したものとなっていく。従って、血管とリンパ管が各々独
立してネットワークを形成するためには、血管内皮細胞とリンパ管内皮細胞がお互いを別物と
して認識し、相互に排他的である必要がある。もともとリンパ管の起源は、部位、種によって
多少の際はあるが、基本的に胎生後期の静脈からの分化・発芽により生じるとされ、そのマス
ター転写因子である Prospero homeobox 1（Prox1）がリンパ管の発生、増殖、維持に必須であ
ることが知られている（Wigle & Oliver Cell 1999）。また、発芽した後のリンパ管構造が静脈
から切離される段階においては、血管外に出た血小板がその役割の一端を果たすことも知られ
ている。 
 
２．研究の目的 
血管とリンパ管の独立性を担保すべく、血管内皮細胞とリンパ管内皮細胞が如何にしてお互

いの identity を感知し、別々に発生していくのか、そしてネットワーク確立後もどのようにし
て独立性を担保しているかは不明なところが多く、発生学の分野においては重要な課題となっ
ている。本研究は、血管とリンパ管それぞれにおいて特有の分子機構があり、原則として相交
わらないという従来のパラダイムにおける発想を転換し、放っておくと血管とリンパ管同志が
吻合してしまう、つまりお互いかなりの可塑性を有するが、その行使を防ぐ分子基盤が存在す
るという観点に立ち、その全容を明らかにすべく遂行された。 
 
３．研究の方法 
本研究は、がん抑制遺伝子として知られてきた X遺伝子に関し、血管内皮細胞特異的欠損マ

ウスを作成したところ、血管とリンパ管の異常吻合により致死となる、という偶然見出した表
現型を足掛かりとして展開された。また、これまでの解析において、X 遺伝子がリンパ管発生
のマスター転写因子である Prox1 の発現量を何らかの形で負に制御しており、血管内皮細胞に
おいてこの制御が破綻すると、血管がリンパ管を接続すべき同志であると認識してしまうこと
を示唆する所見を得ていた。本研究においてはこれを足掛かりとし、まず X遺伝子が Prox1 を
制御する分子メカニズムに関して、細胞生物学的・生化学的な手技（Two-hybrid 法、CHIP-seq、
ルシフェラーゼアッセイなど）を駆使し、結合タンパク、プロモーター活性の観点から解析さ
れた。併せて遺伝子改変マウスの交配によるレスキュー効果を確認することで、in vitro、in 
vivo の両面から下流の分子経路を検証した。それと同時に転移性がんモデルにおける X遺伝子
欠損マウスの表現型、つまり腫瘍血管・リンパ管新生、および腫瘍遠隔転移における影響を解
析された。本研究は、本来可塑性を有する血管とリンパ管が、独立してネットワークを形成・
維持するメカニズムの全容を X遺伝子および下流の分子経路を軸として明らかにし、将来的に
はリンパ浮腫治療の分子標的、がん転移を制御する分子機構の解明にもつながる基盤となるも
のと考え遂行された。 
 
４．研究成果 
本研究では、X 遺伝子がリンパ管発生のマスター転写因子である Prox1 の発現量を負に制御

図 1．血管とリンパ管：似たようで異なる脈管系 
血管とリンパ管は、同じ脈管系の組織であり、類似の管腔構造

を呈するが、一切接続することは無く、血流とリンパ流が交わる
ことは無い。 



しており、血管内皮細胞においてこの制御が破綻すると、血管がリンパ管を接続すべき同志で
あると認識してしまうことを、Prox1 とのダブルノックアウトにより確認した。メカニズムと
しては、ChIP-seq 解析において、X 遺伝子によって核内移行が制御される bHLH 型転写因子が
Prox1 のエンハンサー領域（E-box 配列を 2個含む）に結合することを見出した。また、培養血
管内皮細胞株における、ルシフェラーゼアッセイ、siRNA によるノックダウンの系により、X
遺伝子と Prox1 の間を媒介するのがこの転写因子であることを確認した。X 遺伝子欠損マウス
においては、リンパ管発生のマスター転写因子である Prox1 が、通常発現することのない静脈
内皮細胞に異所性に発現する。しかしながら、いわゆる成熟リンパ管内皮マーカー（VEGFR3, 
Podoplanin, LYVE1 など）が Prox1 陽性静脈内皮で発現するわけではなく、『リンパ管もどき静
脈内皮細胞』（lymphatic-biased venous endothelial cells）が生じているものと考えられた。
これに関し単一細胞 RNA シークエンス『リンパ管もどき静脈内皮細胞』の遺伝子発現のプロフ
ァイリングが行われ、動脈、静脈、リンパ管マーカーの発現を単一細胞レベルで同時に比較検
討した結果、この『リンパ管もどき静脈内皮細胞』が、まぎれもなく静脈とリンパ管内皮の
transition の状態であることが示された。 
本研究成果は血管・リンパ管という体内の 2つの酷似する循環系が、なぜ一切交通すること

なく、独立したネットワークを形成するのかという、長年世界的に未解明とされている生物学
的な疑問を解き明かしたという学術的重要性を持つ。また、臨床的側面からは、がん転移、リ
ンパ浮腫、などの病態解明、治療への発展性を秘める。リンパ浮腫は大きく 2つに分類される。
一つは原因不明の「特発性リンパ浮腫」であり、もう一つは、がんの外科治療などの後遺症と
して起こる「続発性リンパ浮腫」である。社会的に特に問題になっているのは後者であり、リ
ンパ節郭清の結果、リンパの還流機能が低下し上肢・下肢に深刻な浮腫（むくみ）が生じる。
現在のところ、治療法として運動療法や弾性ストッキングなどの理学療法、鏡視下リンパ管－
静脈吻合術が挙げられるが、熟練のマイクロサージャリ―（微小外科）の技術を以てしても治
療効果が十分とは言い難い。将来的には X遺伝子のシグナル経路に介入することで、局所で薬
剤的に静脈－リンパ管シャントを創出できれば、リンパ浮腫の画期的治療になると考える。 
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