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秋田大学の研究成果が 

米国の科学雑誌「The Journal of Clinical Investigation」にオンライン掲載 

脂質がリンパ管の弁を形成する新規メカニズムを解明 

 

研究のポイント 

・リンパ管の弁形成と維持に必要な生理活性脂質とその受容体を同定 

・脂質がリンパ管弁を作る細胞に働き、弁形成と維持を制御する分子の流れを解明 

・リンパ浮腫の発症原因の理解及び新たな治療法の開発に期待 

 

概要 

リゾホスファチジン酸（LPA）は血液やリンパ液中に含まれ、細胞の表面に存在する受容体を介

して多彩な生理機能を発揮する生理活性脂質です。秋田大学 大学院医学系研究科 生体防御学講

座 安田大恭 講師、石井聡 教授の研究グループは、LPA の第 4 受容体（LPA4）と LPA6 が協調し

てリンパ管の弁形成とその維持に重要な役割を果たすことを、その分子機構とともに明らかにし

ました。本成果は、LPA4/LPA6 の機能を促すことでリンパ管の形態と機能を改善し、リンパ浮腫

の予防や治療につながる可能性を示すものです。 
 

本研究成果は、日本時間 1 月 13 日付で米国の科学雑誌 The Journal of Clinical Investigationに発

表されました。 

 

研究の背景 

リンパ管は、組織にたまった余分な体液や炎症性物質を回収して体内循環へ戻すとともに、免疫

細胞の移動や炎症の制御にも関わる重要な循環系です。リンパ管の形成異常や機能不全は、リン

パ浮腫の発症に直結するだけでなく、炎症の遷延や組織障害など、様々な病態の悪化にも関わる

ことが知られています。このため、リンパ管の再生や機能回復を促進する治療戦略の確立は、医

療上の重要な課題となっています。一方で、リンパ管新生は多くのがんの転移や進展に関与する

ことから、リンパ管形成因子を標的としたがん治療の研究も進められています。しかし、リンパ

管形成の制御機構には未解明な点が多く、病態に応じて「促進」と「抑制」を適切に使い分ける

ための分子基盤の確立が求められています。 

さらに、リンパ管の機能を担保する上で重要な構造として、リンパ液の逆流を防ぐ「弁」が存在



します。リンパ管弁の形成と維持の破綻はリンパ循環の障害につながると考えられますが、その

制御メカニズムにはなお不明な点が残されています。こうした背景から、リンパ管弁の形成・維

持を支える新たな分子機構の解明は、リンパ管機能不全に起因する疾患の理解と治療標的探索の

両面で大きな意義を持ちます。 

生体膜を構成するリン脂質から産生されるリゾリン脂質（脂肪酸が1本外れた構造をもつ脂質）

には、生理活性脂質として働くものがあります。代

表例としてリゾホスファチジン酸 (LPA) やスフ

ィンゴシン1-リン酸 (S1P) などが知られています

が（図１）、これらは血液やリンパ液中に含まれて

います。LPAの特異的受容体として6種類のGタン

パク質共役型受容体 (GPCR; LPA1〜LPA6) が報告

されています（図１）。これまでに当講座では、LPA

がリンパ管形成に重要な役割を果たすことを示唆

してきましたが（Sumida et al., Blood, 2010）、その

詳細な分子機構は未解明でした。本研究は、LPAに

よるリンパ管形成の分子機構の解明を目的に進め

ました。 

 

研究の結果 

マウスの肺由来リンパ管内皮細胞（LEC）には、

LPA 受容体のうち Lpa4 と Lpa6 遺伝子の発現が認

められました。そこで、タモキシフェン誘導性の

LEC 特異的 Lpa4/Lpa6二重欠損 （Lpa4/Lpa6ΔLEC）



マウスを作製したところ、胎仔の多くが胎生後期に重篤な浮腫と出血を呈し、胎生致死となるこ

とを見出しました（図２）。リンパ管には LEC が分化して形成される弁が存在し、その形成不全

はリンパ浮腫の原因となります。そこで、胎仔の背部皮膚や新生仔の腸間膜におけるリンパ管を

免疫染色し、弁を含む形態を観察したところ、Lpa4/Lpa6ΔLECマウスではリンパ管が異常に拡張し、

弁の数も著しく減少していました （図２）。さらに、新生仔において Lpa4/Lpa6 二重欠損を誘導

すると、既に形成されていた弁が退縮・消失しました。以上の結果から、LEC に発現するLPA4と

LPA6 は発生期のリンパ管弁形成に加えてリンパ管の管腔形成にも関与し、更に出生後の弁の維持

にも必須の役割を担うことが明らかになりました。 

次に、LPA によるリンパ管弁形成・維持の分子機構として、1) LPA が LEC の LPA4/LPA6を介し

て Gα12/Gα13 タンパク質を活性化すること、2) その下流で転写因子NF-κB の核移行を促すこと、

3) 核へ移行した NF-κB がリンパ管弁形成・維持に重要な転写因子 FOXC2 の発現を誘導すること、

という一連のシグナル経路を明らかにしました（図３）。  

 

本研究の意義と今後の展開 

炎症を引き起こす仕組みには、細胞の働きを切り替える「スイッチ」のような制御が関わってい

ることが知られています。本研究では、このような細胞内の制御機構が、炎症とは関係のない発

生期から出生後にかけて進むリンパ管の「弁」の形成と維持にも欠かせないことを明らかにしま

した。さらに、リンパ液中に存在する生理活性脂質LPA が、リンパ管の内側を形づくる細胞にあ
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る受容体を介してこの制御を働かせ、弁の形成と維持に必要な遺伝子の働きを引き出す仕組みを

示しました（図 3）。リンパ管の弁はリンパ液の逆流を防ぐ重要な構造であり、その障害はリンパ

浮腫につながると考えられます。本成果は、リンパ浮腫の発症メカニズムの理解を深めるととも

に、リンパ管の機能を回復させる新たな治療法開発につながる可能性があります。 
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