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研究成果の概要（和文）： 本研究の目的は、リンパ浮腫患者に対してリンパ管再生促進因子を付加した血管柄
付きリンパ節移植を行い、その治療効果を確認することである。小動物においては下肢および上肢ともに急性リ
ンパ浮腫モデルは作成できたが、ほぼ2～3週間で浮腫は軽減した。放射線照射を併用しても持続的な慢性浮腫モ
デルの作成は困難であった。一方で、四肢リンパ浮腫に対する血管柄付きリンパ節移植モデル（鼡径リンパ節、
腋窩リンパ節）の作成は可能であった。

研究成果の概要（英文）：One of the purposes of this study is to investigate therapeutic effects of 
vascularized lymph-node transfer with lympho-vessel regenerative factors for lymphedema patients. We
 could make acute upper and lower extremities lymphedema experimental model using the small animal, 
such as SD rats. However lymphedema was spontaneously relieved within two to three weeks, moreover 
we could not maintain chronic lymphedema even after the irradiation therapy. On the other hand, we 
could developed vascularized inguinal or axillary lymph-node transfer model for chronic lymphedema 
using the SD rats.

研究分野： 形成外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 乳がんや子宮がんなどの悪性腫瘍切除に
伴うリンパ節隔清によって発症する続発性
リンパ浮腫は四肢の周径増大によって患者
の生活の質( QOL; Quality of life）を著しく
低下させるが，現在では決定的な治療法はな
く，ストッキングやマッサージといった複合
理学療法やリンパ管静脈吻合術を組み合わ
せた治療法が一般的である。 
外科的治療法であるリンパ管静脈吻合術

は，四肢末梢のリンパ管を直接静脈に吻合し
てうっ滞するリンパ液のドレナージを図る
手術であるが，手術の効果や術後のリンパ液
の流れ，対象患者などを考慮すれば根本的な
治療法ではなく対症療法であると言わざる
をえない。ほとんどの患者は術後に経済的，
身体的に大きな負担となる複合理学療法を
離脱することはできず，リンパ管静脈吻合術
によって複合理学療法が軽減されるに過ぎ
ない。さらに，重症リンパ浮腫ではリンパ管
が廃絶していてリンパ管を見つけることが
できないためリンパ管静脈吻合術そのもの
が施行不可能であり，複合理学療法だけが頼
りになってしまう。つまり，重症のリンパ浮
腫に対応できる外科的治療法は存在しない
というのが現状である。 
重症リンパ浮腫に対する外科的治療法と

して，血管柄付きリンパ節移植が試みられて
いる。この手術は，直接リンパ管を操作する
手術ではなく，リンパ節隔清を行った部位に
リンパ節を多く含む領域の皮下脂肪を充填
して，隔清のために途絶していたリンパ管の
再生を促進させようとする手法である。この
手術は重症のリンパ浮腫にも適応できると
いう点でリンパ管静脈吻合術よりも優れて
おり，もともと隔清によって遮られていた部
位にリンパ管の再生を促すという点で末梢
でのリンパ管静脈吻合術よりも生理的であ
り，一度改善した浮腫がリンパ管静脈吻合部
の閉塞によって再増悪するという懸念もな
い。しかし，血管柄付きリンパ節移植は新し
い術式であり，その効果の裏付けを検証する
研究報告はない。移植するリンパ節はドナー
を必要とし，多くのリンパ節が必要な手術と
いうことになればドナーもまたリンパ浮腫
を発症してしまう可能性があり，慎重な検証
に基づく手術適応が必要である。 
そこで，われわれが注目したのは，リンパ

管再生と維持の場である脂肪組織である。脂
肪組織中のリンパ管の再生，再吻合によるリ
ンパ液の再灌流は，創傷治癒の過程でごくふ
つうに認められる現象である。脂肪組織の中
にその再生を促進する因子が存在する可能
性があり，脂肪由来幹細胞やリンパ管再生を
促進する増殖因子を付加してリンパ節移植
を行う動物実験モデルでリンパ管再生が促
進されることが証明されれば，血管柄付きリ
ンパ節移植術はリンパ管静脈吻合術に代わ
って続発性リンパ浮腫に対する根本的な治

療法になる可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
ラットを用いて血管柄付きリンパ節移植

モデルを作成すること。作成可能であった場
合に，血管柄付きリンパ節移植にリンパ節が
必要かどうか，脂肪とこれらのリンパ管再生
促進因子のみでリンパ管再生効果が得られ
ないかどうか，を明らかにすること。 
 
 
３．研究の方法 
 
 SD ラット雌（n=30）15 週齢、体重 300
～350g を用いた。 
 
【下肢における急性および慢性リンパ浮腫
モデルの作成方法】 
SD ラットを用いて下肢リンパ浮腫モデル、

を作成した。下肢のリンパ浮腫モデルの作成
方法は、下肢末梢にパテントブルー素注入し
た後に、描出される鼠径部と膝窩部のリンパ
節および近傍のリンパ管を切除して、リンパ
節郭清後の状況とする。次に大腿動静脈を温
存して、それ以外の軟部組織である大腿部の
筋体、皮膚を可及的に全周性に切離した後に、
皮膚のみを縫合することで、急性下肢リンパ
浮腫モデルの作成を行った。また慢性リンパ
浮腫の状態に維持する目的で、手術直後に患
側鼠径部に放射線照射を30Gの照射を行った。 
 
【上肢における急性および慢性リンパ浮腫
モデルの作成方法】 
 SD ラットを用いて上肢リンパ浮腫モデル、
を作成した。パテントブルー注入後に上腕の
全周性切開を置き、描出される皮下のリンパ
網を可及的に切除した後にさらに、リンパ管
の遠位部と近位部にて焼却切離する。その後
に腋窩部のリンパ節を郭清して、上腕の皮膚
皮下組織は広範囲の欠損としたままにして
おき、肩の部分まで皮膚切開線を移動して縫
合した。上腕部分の皮膚軟部組織は大きな欠
損創としたまま創の上皮化を待ち急性リン
パ浮腫モデルを作成した。また上皮化が完了
した後には、すみやかに右腋窩部に選択的に
30G の放射線照射を行い、慢性リンパ浮腫モ
デルを作成した。 
 
【下肢における血管柄付きリンパ節移植モ
デルの作成方法】 
 下肢リンパ浮腫に対するリンパ節移植モ
デルであるが、鼠径リンパ節および周囲の脂
肪組織を含めて、浅下腹壁動静脈と同側の浅
上腹壁動静脈の2系統を血管柄とするチュー
ブ状の体外式の双方向茎皮弁を作成する。2
週間後に、皮弁の下端を切り離し、上方茎で
浅上腹壁動静脈を血管柄とする鼠径リンパ
節付き有茎皮弁を作成した。 



 
【上肢における血管柄付きリンパ節移植モ
デルの作成方法】 
浅上腹壁動静脈の遠位部に腋窩リンパ節

を含めた皮弁を逆行性有茎皮弁として挙上
する。 
 
 
４．研究成果 
 
まず SD ラットを用いて下肢リンパ浮腫モ

デル、鼠径リンパ節付き腹壁皮弁を作成した。
下肢のリンパ浮腫モデルの作成方法は、下肢
末梢にパテントブルー素注入した後に、描出
される鼠径部と膝窩部のリンパ節および近
傍のリンパ管を切除して、リンパ節郭清後の
状況とする。次に大腿動静脈を温存して、そ
れ以外の軟部組織である大腿部の筋体、皮膚
を可及的に全周性に切離した後に、皮膚のみ
を縫合することで、急性下肢リンパ浮腫モデ
ルの作成が可能であった。1 週毎に対側下肢
との周径差を計測したところ、術後 1～2 週
間は周径差を認めリンパ浮腫の状況であっ
たが、2週目以降は、SDラットの浮腫が自然
に軽快していくことが多く認められた。そこ
で慢性リンパ浮腫の状態を維持するために、
手術直後に患側鼠径部に放射線照射を30Gの
照射を行った。しかし放射線照射を行わなか
った SD ラットと同様で、多少のリンパ浮腫
の回復の遅れがあるものの、術後 3～4 週間
で浮腫の回復が確認された。下肢での慢性リ
ンパ浮腫モデル作成を試みたものの、困難を
極めたため、次は上肢でのリンパ浮腫モデル
の作成を試行した。上肢においても下肢と同
様に、パテントブルー注入後に上腕の全周性
切開を置き、描出される皮下のリンパ網を可
及的に切除した後にさらに、リンパ管の遠位
部と近位部にて焼却切離する。その後に腋窩
部のリンパ節を郭清して、上腕の皮膚皮下組
織は広範囲の欠損としたままにしておき、肩
の部分まで皮膚切開線を移動して縫合した。
上腕部分の皮膚軟部組織は大きな欠損創と
したまま創の上皮化を待った。急性リンパ浮
腫となるが約 2～4 週間後に上皮化が得られ
ると、比較的早期に急性リンパ浮腫は改善の
徴候を示す。そこで上皮化が完了した後に、
すみやかに右腋窩部に選択的に30Gの放射線
照射を行い、慢性リンパ浮腫モデルを作成し
た。照射により全身状態が悪化して死亡する
SD ラットも認められた。このように SD ラッ
トで手術、放射線照射の併用でもリンパ浮腫
の、術後 3～4 週間以降の長期に維持するこ
とが困難であった。また生存しても創感染や、
患肢の壊死を合併する個体も認められた。 
次に血管柄付きリンパ節移植モデルについ
て報告する。まず下肢リンパ浮腫に対するモ
デルであるが、鼠径リンパ節および周囲の脂
肪組織を含めて、浅下腹壁動静脈と同側の浅
上腹壁動静脈の2系統を血管柄とするチュー
ブ状の体外式の双方向茎皮弁を作成する。2

週間後に、皮弁の下端を切り離し、上方茎で
浅上腹壁動静脈を血管柄とする鼠径リンパ
節付き有茎皮弁を作成し、リンパ浮腫のある
患側の鼠径部皮膚を切開して、その部位に皮
弁の移動術を行い、皮弁で移動された鼠径リ
ンパ節を縫合固定する。リンパ管再生促進因
子は、リンパ浮腫のある鼠径部とリンパ節を
含む皮弁の縫合部に投与する。術後のリンパ
管再生については、浮腫の存在する下肢の皮
下に注入したパテントブルー、および ICG が
移植皮弁間との間に再生されたリンパ管を
経由して、対側の上腹部に移行する状況が、
いくつかの個体で確認できた。上肢のリンパ
節付き皮弁モデルは、浅上腹壁動静脈の遠位
部に腋窩リンパ節を含めた皮弁を逆行性有
茎皮弁として挙上する。同日にまず腋窩リン
パ節郭清後に、対側にて腋窩リンパ節付き有
茎皮弁を挙上する。この皮弁もチューブ状に
して下床からのリンパ管、血管の再疎通を阻
害する。手術後に照射して、リンパ浮腫が完
成したら、浮腫側の腋窩部の皮膚切開を行い、
リンパ節付き皮弁を移行する。リンパ管再生
促進因子と再生リンパ管の評価法は、下肢の
場合と同様である。 
しかしながら本研究においてはリンパ節付
き皮弁モデルの作成は可能であったが、下肢
及び上肢においても慢性リンパ浮腫モデル
の作成が難しいことから、本研究の完遂は困
難であった。 
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