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研究成果の概要（和文）：リンパ浮腫モデルを用いリンパ鬱滞が静脈壁に及ぼす影響を調べた。ラット大腿静脈
周囲のリンパ組織を結紮し、静脈周囲組織のリンパ鬱滞を作成。大腿静脈と周囲組織を採取し、質量顕微鏡で脂
質沈着を調べた。
モデル作成後リンパ管は著明に拡張した。質量分析で静脈周囲脂質沈着に変化があった。モデル側では
lysophosphatidylcholine、phosphatidylcholine、triglyceridesが静脈周囲に沈着し、大腿静脈壁は3－4倍肥
厚し、TNF-α陽性の脂肪細胞数が静脈周囲組織に増加していた。リンパ鬱滞が静脈壁に変化を及ぼし、その静脈
壁の変化が慢性静脈不全と関与していると思われた。

研究成果の概要（英文）：We investigate the effects of insuffi&not;cient lymph drainage on vein 
walls. In rats, the lymphatic collecting vessels sur&not;rounding the femoral vein were ligated, 
which caused the local retention of lymphatic fluid. A histological study of the fem&not;oral vein 
and the surrounding tissue was con&not;ducted. IMS was used to analyze the distribution of lipid 
molecules in the perivascular tissue. 
After the procedure, the lymphatic vessels in the model tissue were significantly dilated. Compared 
with the control tissue, the model tissue exhibited marked perivascular accumulation of 
lysophosphatidylcholine, phosphatidylcholine, and triglycerides. The walls of the femoral veins were
 3.4-fold thicker than the control. The number of TNF-α positive adipocytes was increased in the 
perivascular regions of the model tissue. The accumulation of lymphatic fluid changes the structure 
of vein walls, and such changes might be associated with chronic venous insufficiency.
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１．研究開始当初の背景 
癌治療後の浮腫、車いす生活での浮腫、深部
静脈血栓症後の浮腫など、浮腫に悩む患者は
多いが、浮腫の病態には不明な点も多い。組
織への体液循環は流入経路としては主とし
て動脈が担い、流出経路として静脈とリンパ
管が担い、流入と流出のバランスがホメオス
タシスを維持している。静脈とリンパ管は発
生学的に類似し、両者のドレナージ機能は双
方の微妙なバランスの上に成り立っている
と考えられ、「浮腫」をこの静脈やリンパの
いずれか、もしくは両者の混在障害ととらえ、
phlebolymphology という概念が提唱されて
いる。しかしながら、この考え方は未だ概念
的なものであり、実臨床の場ではそれぞれが
どのように関与しているか評価することは
困難である。既に我々は、代表的な慢性静脈
還流不全疾患である下肢静脈瘤患者におい
て、リンパ還流不全も同時に起きており、そ
れが手術で静脈逆流を治療することにより、
リンパ還流不全も改善することを報告した。
また静脈瘤患者の手術の際に採取した静脈
を組織学的にて観察した結果、静脈壁には外
膜側にリンパ管組織が存在し、静脈不全の進
行とともにリンパ管は欠落、リンパドレナー
ジ不全の状態に陥っていることが示唆され
た。これらの治験は静脈とリンパ管が密接な
関係を持ち、両者は互いに影響し合っている
こ と を 示 唆 す る も の で あ り 、
phlebolymphedma という疾患概念の存在を
示しているものと考えられる。しかし臨床の
場では得られる検体に制限があり、広範な組
織学的評価は不可能である。 
２．研究の目的 
従来から静脈不全とリンパ管不全の関連の
可能性については指摘されてきたが、未だに
その詳細は不明である。しかしながら、これ
らの疾患に罹患する患者は多く、生活の質を
著しく低下させている。これまで、静脈学、
リンパ学は個々に一方の観点から研究をす
す め 、 進 歩 発 展 し て き た が 、
phlebolymphoedema のように相互の関連性
から具体的に検討を行った研究は見あたら
ず、これらの相互作用を調べることが、本研
究の特徴である。浮腫の病態を組織のドレナ
ージに寄与する静脈とリンパ管の混在した
機能不全と考え、浮腫の病態を両者の関連の
観点から解明することを目的とする。 
３．研究の方法 
ラット大腿静脈周囲のリンパ管を結紮する
ことで得られる、ラットリンパ鬱滞モデルを
作成し、静脈壁周囲の壁在リンパ管、静脈壁
の肥厚や線維化を評価し、リンパ鬱滞モデル
での静脈壁や皮下組織での静脈鬱滞への影
響を、病理組織的に、質量顕微鏡などを用い
て検証する。 
４．研究成果 
リンパ管内皮を免疫組織染色すると、リンパ
管内腔は有意に拡張していた。細胞外液から
リンパ管内に流入するリンパのドレナージ

不全を呈していると思われた。リンパ鬱滞が
静脈壁に及ぼす変化を観察すると、Elastica 
van Gieson染色で内膜壁の有意な肥厚が認め
ら れ た 。 lysophosphatidylcholine 、
phosphatidylcholine、triglycerides が
静脈壁や静脈周囲に沈着していることが
分かった。また静脈周囲に見られる脂肪
細胞の占拠が目立ち、脂肪細胞周囲の間
質が TNF-αで染色された。脂質を含むリ
ンパの運搬に関与する周囲組織のリンパ
管数を計測すると、リンパ管の数そのも
のが、現象していることが分かった。そ
してこれらのリンパ管内皮に一致して、
アポトーシスのマーカーである cleaved 
caspase3 の発現が観察された。 
リンパ鬱滞が静脈周囲組織の脂肪細胞変性
を介して静脈壁に炎症を引き起こしている
ことが示された。さらに持続する炎症はリン
パ管のアポトーシスが一因であることが示
された。 
リンパ管機能の低下は、細胞外液やリンパ液
に含まれる脂質成分を組織中に沈着させて
いる。今回質量分析での検討でその局在が静
脈壁のみならずその周囲組織にも蓄積して
いることが明らかとなった。またその脂質分
枝 が lysophosphatidylcholine 、
phosphatidylcholine、triglycerides な
ど炎症性メディエーターとしての役割を
はたしているものであることが判明した。
静脈壁の炎症は内膜平滑筋細胞の増殖、
過剰な線維性物質の産生によって、静脈
壁の肥厚を招き、静脈壁の弾性コンプラ
イアンスの低下につながっていた。 
今回の検討から、リンパ機能の低下が静
脈壁とその周囲組織に炎症を惹起して静
脈機能の低下を生じさせることが明らか
となり、リンパ鬱滞と静脈鬱滞が相互に
密接な関係にあることが分かった。 
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