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緒緒  言言  

 
血管とリンパ管は、別々のネットワークを全身に張り巡らせ、それぞれ独立した機能を発揮する。血管の機能として

は、主に肺から取り入れた酸素を、赤血球を担体として末梢組織に運搬し、毛細血管で組織に受け渡す。一方、リンパ

管は毛細血管が回収しきれなかった組織液を取り込むとともに、抗原提示細胞のリンパ節への経路、つまり免疫システ

ムの一部として働く。血管とリンパ管は、最終合流地点である頸部の静脈角（胸管と鎖骨下静脈の吻合部位）まで一切

接続すること無く、各々が独立したネットワークを形成する。リンパ管の存在が初めて記載されたのは、350年前にさ

かのぼる。それ以降、上記の組織液回収、免疫システムの一部としての機能に焦点が当てられ、特に免疫学の分野にお

いて精力的に研究される中、その形態学的な解析については比較的表面的なものに限定されてきた。これは、血管とリ

ンパ管、特に静脈とリンパ管の構造・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、約 15 年前

のリンパ管内皮細胞特異的マーカー（Prox1、VEGFR3など）の発見まで、厳格に区別されてこなかったという経緯が

ある。古くから中枢神経系にリンパ管は存在しないことが教科書的な定説であったが、実際には脳（正確には髄膜）に

存在することがわずか5年前に示された［1］のは、上記の経緯を端的に示す一例である。ここ15年の間で、血管、リ

ンパ管形成に共通する分子機構、それぞれ固有の分子機構が数多く発見され、この分野は飛躍的に進歩を遂げた。しか

しながら、大きな疑問点が残されている。それは、血管とリンパ管の両者がお互いをどのように見分け、独立性を担保

しているのかである［2］。 
生体内では、臓器によって程度差はあるが、血管とリンパ管とも絶えずリモデリング（新生・退縮）が行われており、

時々刻々と変化する環境変化、身体の成長・老化に適応している。例えば、毛包や腸絨毛など、ターンオーバーの活発

な組織では、血管・リンパ管のリモデリングも活発である。また、創傷治癒などの組織修復過程や腫瘍組織において、

その血管・リンパ管リモデリングの重要度は増す。外傷や炎症で失われた組織が、元通りに修復されるときには、間葉

系の組織（例：皮膚における真皮）に血管、リンパ管ネットワークが再構築されるというプロセスが必須である。これ

ら急速に進行する血管・リンパ管リモデリング、特に増生の過程において、新たな枝分かれを作るべく既存の血管、リ

ンパ管から生じたそれぞれの内皮細胞が、お互いを速やかに見分け、間違いなく同志とのみ連結するが、これは、実は

不思議な現象であると言える。血管新生・リンパ管新生それぞれに固有の分子機構が存在し、その使い分けで両者が分

け隔てられるということになるが、それだけでは両者の厳密な分離は完遂できないと考えられる。本研究では発想を転

換し、むしろ放っておくと（デフォルト経路として）血管とリンパ管同志は吻合してしまうため、それを防ぐための固

有の分子機構が存在するという観点からのアプローチにより進められた。具体的には、多発性肺嚢胞、腎がん、線維毛

包種などを典型的症状とするBirt-Hogg-Dubé（BHD）症候群の原因遺伝子として知られるFolliculin（Flcn）に関し、

血管内皮細胞特異的欠損マウスを作製したところ、血管とリンパ管の異常吻合により致死となるという表現型を足掛か

りとし、血管内皮細胞における Flcn シグナル経路の詳細、そして、上記表現型の基盤となる細胞動態、遺伝子発現   

プロファイルを解析することで、血管・リンパ管の独立性を担保する分子機構の全容を明らかにした［3］。 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．FFllccnnはは静静脈脈ととリリンンパパ管管内内皮皮細細胞胞のの可可塑塑性性をを制制御御すするる  ““ggaattee  kkeeeeppeerr””ととししてて機機能能すするる  
本研究は、先述の Flcn 欠損マウスの表現型を足掛かりとして行われた。まず、この表現型、つまり静脈への血球の

充満は出生後のタモキシフェン誘導性血管内皮特異的Flcn欠損マウス（Cdh5-CreERT２＋Flcnfl／fl）でも見られた（図1）。
また、Flcn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しており（図2）、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（Cdh5-CreERT２＋Flcnfl／flProx1fl／fl）により見出した。メカニズムとしては、ChIP-seqにおいて、Flcnによっ

て核内移行が制御されるbHLH型転写因子TFE3がProx1の新規エンハンサー領域（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、ChIP法、siRNAによるノック

ダウン、過剰発現の系により、Flcn とProx1 の間を媒介するのがTFE3 であることを確認した。さらには、TFE3 の  

欠損マウスの交配（Cdh5-CreERT２＋Flcnfl／flTfe3－／－）により、in vivoでもこの経路がワークしていることが示された。 
22．．FFllccnnがが静静脈脈内内皮皮細細胞胞ににおおいいてて欠欠失失すするるとと『『リリンンパパ管管ももどどきき静静脈脈内内皮皮細細胞胞』』がが生生じじるる  

Flcn 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。この細胞ポピュレーションの characterizationが静脈－リンパ管異常吻合のキーであるのは

確実であるため、単一細胞 RNA シークエンス（東京大学新領域創成科学研究科の鈴木穣教授との共同研究）により、

遺伝子発現のプロファイリング、血管内皮細胞の heterogeneity の観点からの位置づけを検討したところ、『リンパ管

もどき静脈内皮細胞』、つまりリンパ管内皮マーカー（VEGFR3、Podoplanin、LYVE1 など）の発現が静脈内皮細胞

とリンパ管内皮細胞の中間に位置するポピュレーションであることを見いだした。この『リンパ管もどき静脈内皮細胞』

は野生型マウスでもごく限られた特定の箇所で見られる。静脈角のリンパ静脈弁の静脈側内皮、シュレム管内皮がそれ

にあたる。いずれも静脈内皮でありながら、リンパ管内皮と連続しており、リンパ管内皮と親和性が高く、分化段階で

言う移行期の細胞であると言える。この『リンパ管もどき静脈内皮細胞』は Flcn 欠損マウスでは、全身いたるところ

で発生することが、Flcn欠損マウスにおける血管－リンパ管吻合の原因であると考えられた。 
 

 
図1．血管内皮特異的Flcn欠損マウスにおける血管―リンパ管異常吻合 

野生型（a、c、e）および血管内皮特異的Flcn欠損マウス（b、d、f）における腸間膜画像。血管内

皮特異的Flcn欠損マウスでは血管とリンパ管が異常吻合し、リンパ管内に赤血球が流れている 

（矢頭）。スケールバー：200μm。 
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図2．Flcn欠失により生じる『リンパ管もどき静脈内皮細胞』 

（a、b）腸管膜ホールマウント染色画像。血管内皮特異的Flcn欠損マウスでは静脈に

Prox1が発現し、「リンパ管もどき静脈内皮細胞」が生じる。スケールバー：200μm。 
 

考考  察察  

 
本研究は、『血管とリンパ管が各々独立してネットワークを構築する』という、広く知られたごく当たり前の事実で

ありながら、そのプロセスのメカニズムが長年不明となっている生命現象に切り込み、その分子機構を明らかにした。

そして、放っておくと血管とリンパ管同士が吻合してしまうため、それを防ぐ分子基盤が存在するということを意味す

る。生体内における二つの異なる構造物が、最終分化後も積極的にお互いを別物と認識し、合交わらない分子機構があ

るというコンセプトは、血管以外のシステムにおいても存在すると考えられ、他の分野への波及効果も有すると考える。

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ー（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。局所で薬剤的に静脈－リンパ管シャント（吻合）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。これを踏まえ、本研究のさらなる展開として、Flcnシグナルにおける適切な分子標的を効果的

に制御する薬剤が同定され、臨床試験を経て、想定通り大きな副作用が無く、治療の現場に広く活用されることとなれ

ば、がんサバイバーのGOL向上を通して、人類全体の健康福祉に大きく貢献できるものと考えている。 
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