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研究成果の概要（和文）：リンパ浮腫治療の基礎研究として、培養リンパ管内皮細胞移植によるリンパ管再生を目指し
た。マウス後肢基部で軟部組織を切断し膝窩リンパ節を郭清することでリンパ浮腫モデルを作成した。2週間程度浮腫
は持続したが、4週間後にはほとんど消退した。マウス胸管からリンパ管内皮細胞の初代培養を行った。免疫染色によ
り、リンパ管内皮細胞であることを確認したが、数継代で増殖しなくなった。ゲル上でリンパ管内皮細胞を培養し管腔
形成能を評価したが、VEGF-Cによる管腔形成促進効果は認めなかった。コラーゲンスポンジで3次元培養したリンパ管
内皮細胞をマウス皮下に移植し、組織学的に評価したが、リンパ管の管腔様構造は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：As basic research of lymphedema treatment, we conducted a study aimed at 
lymphatic regeneration by cultured lymphatic endothelial cell transplantation. We have created a 
lymphedema model by dissecting the popliteal lymph nodes and amputating the soft tissue in the mouse hind 
limb base. Edema lasted for two weeks, but almost disappeared after 4 weeks. We　harvested mouse thoracic 
duct and primary culture of lymphatic endothelial cells were acquired by explant method. 
Immunocytochemistry has been confirmed to be lymphatic endothelial cells. But the cells did not 
proliferate over several passages. Lymphatic endothelial cells cultured on the gel were evaluated for 
tube formation ability. But tube formation promoting effect of VEGF-C was not observed. A 
three-dimensional cultured lymphatic endothelial cells in a collagen sponge were implanted subcutaneously 
into mice, and they were evaluated histologically. But tubule - like structure of the lymphatic vessels 
were not observed.

研究分野： 形成外科

キーワード： リンパ輸送系　リンパ浮腫　培養リンパ管内皮細胞　リンパ管再生
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1. 研究開始当初の背景 

 リンパ浮腫とは先天的なリンパ管形成不全

や、子宮がん、乳がんなどの悪性腫瘍切除手

術により四肢から中枢へのリンパ還流が阻害

され、浮腫をきたす状態であり、我が国だけ

でも 10 万人以上がこの疾患に苦しんでいる

と推定されている。治療としては弾性ストッ

キングなどによる圧迫療法や専門家によるマ

ッサージ療法などの保存的治療が行われるこ

とが多いが、根治は困難である。これらの保

存的治療で改善が見られない症例に対しては、

リンパ管と細静脈との吻合術が一部の施設に

より行われている。しかし、この手術には直

径 0.5mm 以下の血管 を吻合する高度な血

管吻合の技術が必要であり、実施できる施設

が限られているうえ、我々の行った調査によ

ると術後の改善効果もあまり高くないことが

示唆されている。これらに代わる新たな治療

法として再生医療の応用が考えられるが、血

管など他の組織に比べリンパ管の再生医療に 

関する研究報告は非常に少ないのが現状であ

る。そこで、将来のリンパ浮腫患者へのリン

パ管再生医療の応用に向けた基礎的研究とし

て、マウスの後肢リンパ浮腫モでルを確立し、

そこにマウスリンパ管内皮細胞を移植するこ

とで臨床的、組織学的にどのような変化が認

められるかを詳細に解析する必要があると考

えるに至った。  

 

2. 研究の目的 

 本研究の目的は 3 次元培養したマウスリン

パ管内皮細胞をマウスリンパ浮腫モデルに移

植し、リンパ管再生および浮腫改善の効果を

検証することである。 

（1）マウスリンパ浮腫モデル作成 

（2）マウスリンパ管内皮細胞採取・培養 

（3）マウスリンパ管内皮細胞 3 次元培養 

（4）リンパ浮腫モデルへの 3 次元培養リンパ

管内皮細胞移植とリンパ管再生の評価 

 

3. 研究の方法 

（１）近交系マウス（BALB/c）の大腿基部に

て大腿動静脈と骨以外の組織（皮膚、皮下組

織、筋肉、リンパ管）を全周性に切断し、皮

膚を縫合する。浮腫の持続を経時的に観察す

る。 

（２）マウスを開胸し、顕微鏡下に胸管を採

取する。採取した胸管を切り開き、コラーゲ

ンコーティングした培養皿に貼り付け、

explant 法によりリンパ管内皮細胞の初代培

養を行う。 

（３）リンパ管内皮細胞をゲルに混ぜたり、

挟んだりして 3 次元培養し、管腔形成を評価

する。また、コラーゲンスポンジにリンパ管

内皮細胞の懸濁液を播いて培養し、管腔形成

を評価する。 

（４）3 次元培養したリンパ管内皮細胞を、

マウスリンパ浮腫モデルに移植し、リンパ管

再生や浮腫軽減効果を評価する。 

 

4. 研究成果 

（１）膝窩リンパ節郭清モデル（大腿基部で

の皮膚全周切開と膝窩リンパ節郭清）と切断

肢・膝窩リンパ節郭清モデル（大腿基部での

動静脈と骨以外の切断および膝窩リンパ節郭

清）の２つのモデルを作成し、浮腫の経過を
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（２）

よび食道を切離し、椎体前面を露出した。椎

体前面で、下大動脈右側を走行する胸管を同

定し剥離して採取した

は切り開き、分割して、コラーゲンコーティ

リンパ管染色用の色素の残留を認める。
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（２）マウスを麻酔下に開胸し、下大静脈お

よび食道を切離し、椎体前面を露出した。椎

体前面で、下大動脈右側を走行する胸管を同
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は切り開き、分割して、コラーゲンコーティ

リンパ管染色用の色素の残留を認める。
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ほぼ浮腫は消退した

慢性リンパ浮腫モデルの作成には至らなかっ
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体前面で、下大動脈右側を走行する胸管を同

定し剥離して採取した（図 4）
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（右）椎体前面を走行する胸管（矢印）の拡大写真
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（３）前述の通り、マウス胸管から採取した

リンパ管内皮細胞は長期継代が不可能であり、
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