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研究成果の概要（和文）：本研究により、リンパ閉塞後の迂回路出現の機序が明らかとなった。集合リンパ管を
結紮し、リンパ管閉塞後に出現した迂回路を組織学的に特定したところ、集合リンパ管は結紮部手前より前集合
リンパ管を通って迂回し、迂回路の終焉では徐々に集合リンパ管に繋がっていた。また、リンパ管新生の所見は
なかった。浮腫の軽減や線維化の防止策までは到達できなかったが、前集合リンパ管が集合リンパ管として結紮
部位のリンパの排出の役割を担っていたことは、ヒトでのリンパ浮腫における浮腫軽減のアプローチに繋げて役
立つ可能性があることを示した。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed the developmental mechanism of detoures after 
lymphatic obstruction. After ligating the collecting lymphatic vessels, we histologically identified
 detoures due to lymphatic obstruction. The collecting lymphatic vessels coursed through the 
pre-collecting lymphatic vessels from the ligation site. At the termini of the detoures, the 
collecting lymphatic vessels were gradually connected without lymphangiogenesis. Although neither 
edema reduction nor fibrosis prevention was achieved, the pre-collecting lymphatic vessels were 
demonstrated to be involved in lymph drainage as collecting lymphatic vessels at the ligation site, 
suggesting their potential usefulness in edema reduction in human lymphedema.

研究分野： 基礎看護学

キーワード： リンパ浮腫　リンパ管迂回路　前集合リンパ管　リンパ閉塞　ICG　EdU
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでヒトにおけるリンパ節切除後のリンパ流やリンパ節については、新しいリンパ管がどのように出現する
かまでは言及されていなかった。
本研究成果より、マウスでのリンパ閉塞後の迂回路出現の機序が明らかとなったことは、リンパ管の閉塞が側副
リンパ管や迂回路の形成に有用である可能性がある。今後のさらなる研究によって、ヒトでのリンパ浮腫の発症
予防や治療、効果的なケアにつながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乳がん関連リンパ浮腫は世界的にも最も多く報告されているリンパ浮腫である。リンパ節郭

清に伴う乳がん術後患者は術後にリンパ浮腫発生のリスクを伴うが、実際に発症する患者と発
症しない患者がいる。リンパ浮腫を発症し進行すると、身体的、心理的な生活の質の低下だけで
なく、感染や皮膚病変などの合併症発生の可能性が高まる(Taghian et al., 2014)。しかしながら、
リンパ浮腫に対する根本的な治療法やその予防の選択肢、効果的なケアに対してまだ確立の途
中である。 
成人のリンパ排泄経路における再構築のメカニズムについてはあまり知られていない。リン

パ浮腫の患者のリンパシンチグラムでは、複数の大きく曲がりくねったリンパ管が示され
(Mikami et al., 2011)、重度のリンパ浮腫を有する患者では、リンパ流の中断や側副リンパ路の
存在、真皮逆流像などが観察される(Lu et al., 2012; Szuba et al., 2016)。 
我々の以前の研究では、マウスの鼠径リンパ節を郭清すると、その数日後に迂回路が出現する

ことが明らかになった。これらのマウスはリンパ浮腫を発症しなかったため、この迂回路が側副
路としてリンパを排泄し、リンパ浮腫の発症予防に寄与していると考えた。同様に、他の以前の
研究では、リンパ節郭清後に迂回路が示されている(Abe et al., 1976; Maegawa et al., 2010; 
Pecking et al., 2008)。 
しかしながら、リンパ管閉塞後にこれらの迂回路がどのように形成されるかは不明のままで

あり、ヒトやマウスではまだ解明されていない。したがって、リンパ浮腫発症を回避するために
はリンパの排出経路となる迂回路について、迂回路の発達やその構造、機能を明らかにする必要
があると考え、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
マウスにおけるリンパ流遮断後の迂回路の形成機序を解明する。 

 
３．研究の方法 

10～16 週齢の BALB/cCrSlc 雄性マウスを用い、1.75 % イソフルラン麻酔後、3 % (w/v) エ
バンスブルー色素 25 μl を両後肢に皮下注射し、鼠径リンパ節を通過する腹壁の集合リンパ管
を同定した。右側を実験側、左側を偽手術側とした。右側の腹壁の集合リンパ管から背側 5 mm 
の部位を 1 cm 皮膚切開し、皮下組織の集合リンパ管を露出させ、実体顕微鏡下で集合リンパ管
の頭側と尾側の 2 か所を 5 mm 間隔で、6-0 ナイロン糸にて結紮した。結紮後は切開部を 6-0 
ナイロン糸で 3 針縫合した。偽手術側は、実験側と同様の位置を切開し、縫合のみ行った。リ
ンパ管結紮後のリンパ流は、インドシアニングリーン(ICG) (2.5 mg /ml) を後肢に2 μl 注射し、
近赤外蛍光イメージングシステムを使用して、結紮後 30 日まで観察した。リンパ管新生の評価
には、組織採取日の前日および 3 時間前に、分裂増殖した細胞の核を標識する 5-ethynil-2'-
deoxyuridine (EdU) を 100 μg 腹腔内投与した。 
組織観察には、結紮後 10、12、15、18、21、24 日目に、3 % (w/v) エバンスブルー色素 25 

μl を両後肢に注射後、結紮部とその周囲の組織を採取した。亜鉛固定溶液で固定後、凍結包埋
し、7 μm 厚の連続切片を作成した。リンパ管マーカーとして抗 Podoplanin 抗体を免疫組織化
学染色して観察した。金沢大学動物実験倫理委員会に承認された(AP-153596)。 
 
４．研究成果 
(1) リンパ結紮後のリンパ流 

集合リンパ管結紮後のリンパ流の経
路は、結紮後 15 日目には①迂回路を通
って元の経路へ繋がる、②元の経路を通
る、③描出されないの 3 つのパターンを
示した(図１)。結紮後 30 日目には①(5/8 
匹) か、②(3/8 匹) のどちらかのパター
ンを示した。偽手術側は正常なリンパ流
を示し(8/8 匹) 、鼠径リンパ節を通過し
て腋窩リンパ節に流入していた (表１) 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1  リンパ結紮後 30 日目までの経路別のリンパ流数 

図 1 30 日目に観察したリンパ流像 
(A) 偽手術肢側のリンパ流、(B) 迂回路出現、(C) 
元の経路、(D)検出されない ＊は鼠径リンパ節 



図 2 近位手術部位での迂回路の代表的な組織像 

(2) 迂回路の組織学的検討 
①迂回路の連続組織像 

30 日目の手術側のリンパ造影像(図 2 A) で示す、迂回路の部位を赤線の部位より黄色線の部
位まで矢印示す頭側の方向に連続切片で観察した。図 2 B には結紮した腹壁のリンパ管 a と a
より内側に存在する腹壁のリンパ管 b が示されている。集合リンパ管結紮部位間で観察された
迂回路は、拡張した不規則な形状で弁(図 2 Fⅲ矢印) を持ち、Podoplanin 陽性細胞であった。
この迂回路は皮下組織の皮筋より上部に位置し、結紮部付近で皮筋を貫通し、結紮部を超えた位
置で皮下組織の皮筋より下部にある集合リンパ管に繋がっていた(図 2 Fⅰから 2Fⅹ)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②迂回路は新生か既存のものか 

EdU 陽性細胞は、ケラチノサイトや毛包で観察されたが、迂回路では観察されなかった。偽
手術側は、皮筋より上部で拡張したリンパ管は観察されず、皮筋より下部の集合リンパ管との繋
がりも観察されなかった(図 2 J から N)。 
 
(3) 結論 
以上の結果より、リンパ管結紮後に出現した迂回路は、リンパ管新生ではなく前集合リンパ管が
拡張して形成されたと考えられ、集合リンパ管のように機能してリンパを排泄していた。この迂
回路が発達するメカニズムについては、今後も実験を継続していく予定である。 
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