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生体において、リンパ管は血管とともに全身に分布して脈管系を構成している。血管は、赤血球

を運搬していることから組織内で容易に目視できるため、早期から発生学的・病態生理学的研究

が盛んにおこなわれてきた。一方リンパ管は、組織中で視認困難なため、血管ほと石汗究が進展して

いなかった。しかし近年、リンパ管発生に重要な因子が次々と発見され、それらを対象とした発生学

的、分子生物学的、病理学的解析によって生体におけるリンパ管の重要性が再認識されている。

リンパ管新生は、既存のリンパ管から発生するとされる。VEGF-CやVEGF-Dなど、いくつかの因

子がリンパ管新生に関与していることが報告されているが、適切な形状のリンパ管形成にどのような

細胞群と分子シグナルが関与しているか不明な部分が多い。

我々はこれまでに、 PDGFR�ノックアウト( �-KO)線維芽細胞を用い細胞遊走研究を行ってきた

が、�-KO線維芽細胞がリンパ管新生に関与しているとされる VEGF-DおよびSVEPlの発現低

下を示すことを見出した。VEGF-D、SVEPlの発現低下は、リンパ管の低形成に関連するとされて

いる。しかしながら、予想に反して、�-KOマウス組織を用いた検討では、対象群と比較して異常な

リンパ管拡張が観察されたことから、VEGF-DおよびSVEPl以外のリンパ管増殖にかかわる分子

の存在が示唆された。

そこで �-KO線維芽細胞とリンパ管内皮細胞との共培養実験を行った結果、リンパ管内皮細胞

の増殖因子として新規にAmphiregulin (AREG)を発見した。さらに、ヒト嚢胞性リンパ管腫サン

プルを用いた研究においても、嚢胞状のリンパ管周囲の線維芽細胞でAREGが高発現していること

を見出した。さらに、B-KOマウスに対して抗AREG抗体を用いた治療実験を行った結果、対象群

と同程度にまでリンパ管拡張が抑制されていた。これらの結果から、ヒト嚢胞性リンパ管腫の病因とし

て、線維芽細胞が発現するAREGが重要であることが強く示唆されるとともに、嚢胞性リンパ管腫

に対する抗AREG抗体を用いた治療に期待が持てる。
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