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研究成果の概要（和文）：肥満とリンパ浮腫の因果関係、肥満がリンパの流れに与える影響を明らかにし、リン
パ浮腫指導管理の向上に役立てる。
動物実験を主軸とし、肥満、糖尿病ラットを用いて、リンパ流の速度、リンパの体外への排出時間を測定した。
また免疫組織化学にてリンパ管と脂肪細胞の形態を調べた。これらのこれらのアプローチより、肥満は間質液の
体外への排出を遅延させ、体内に水分を貯留しやすい状態であることがわかった。さらに、リンパ浮腫ラットで
は体重が対象より多く、レプチン量は低かった。つまり、食欲が抑制されず、さらに体重増加につながる可能性
があることがわかった。これらの結果を踏まえ、リンパ浮腫指導の内容を充実していく予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to explore the relationship between 
obesity and lymphedema and then develop lymphedema care and the management.
Animal experiment, using obese rats and diabetes rats, was employed in measurement of lymph 
velocity, excretion time of labeled interstitial fluid, and lymph vessels and adipose tissue were 
examined by immunohistochemical study. These finding suggest that interstitial fluid is more likely 
to accumulate in the obese body than normal. Moreover,  the lower level of leptin hormone and the 
heavier weight in lymphedema rats could cause uninhibited appetite and further weight gain. Based on
 the findings, we plan to develop lymphedema management.

研究分野： 基礎看護学
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１．研究開始当初の背景 
 乳がんや子宮がんの手術時に行うリンパ
節郭清により、術後、四肢にリンパ浮腫が発
症することがある。そのリンパ浮腫を予防す
るための生活習慣と、むくみを感じた時の対
応について、術前後にリンパ浮腫指導が行わ
れており、これには看護師も大きく関わって
いる。その中の一項目に、肥満の予防がある。
肥満とリンパ浮腫は密接な関係があると言
われており、肥満に影響する生活習慣につい
ての指導は積極的に行われている。しかし、
肥満が浮腫を引き起こすのか、または浮腫が
肥満を引き起こすのか、その因果関係につい
てはさまざまな報告があり、明確なエビデン
スには至っていない。また、浮腫患者ではそ
のむくみにより肥満であるかどうかの判定
がしにくいことや、肥満から糖尿病へと進行
した場合に、腎性の浮腫とリンパ浮腫が重な
ることで、浮腫の原因が判断できないことも
一因となっている。 
 このように実際のところ肥満とリンパ浮
腫の関係については明らかになっておらず、
指導をする看護師の戸惑いも大きい。これま
でに示されている肥満とリンパ浮腫の関連
性を見直し、肥満（脂肪の蓄積）とリンパ管
がどのように影響し合っているのか多方面
から解析する。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、以下の 2 点について多方面から
解析を行い、その成果に基づいて、リンパ浮
腫指導内容の向上に貢献することが目的で
ある。 
 
１）肥満とリンパ浮腫の因果関係を明らかに
する 
 肥満がリンパ浮腫を引き起こすのか、また
はリンパ浮腫が肥満を引き起こすのか解析
する。また、肥満と関連のある病態として糖
尿病を用い、リンパ浮腫との関連を明らかに
する 
２）肥満がリンパの流れに与える影響を明ら
かにする。 
 肥満ではリンパ動態がどのように変化す
るのか、特に脂肪細胞がリンパ管に与える影
響を解析する。 
 
３．研究の方法 
材料 
本研究では以下のラットを用い、肥満がリ

ンパに及ぼす影響を明らかにした。 
①肥満：Wistar 系または SD 系ラットに高

脂肪飼料を与え作製した。 
②1型糖尿病：Wistar 系ラットにストレプ

トゾトシンを腹腔内注射し作製した 
③2型糖尿病：SDT/Jcl 
④高齢：Wistar 系ラット 48 週齢以上経過

したものを使用 
⑤対象：Wistar 系または SD 系ラット 

 すべてのラットは経時的に体重、血糖値を

測定した。 
 
方法 
1）リンパ流の測定 
 肥満、1 型糖尿病、高齢、対象ラットを用
いた。インドシアニングリーン(第一三共）
2.5mg/mL を 0.1ml 右後肢足背に皮下注射し、
近赤外線カメラユニット(PDE)を用いてリン
パ管造影を行った。リンパ流の解析には映像
輝度解析ソフトウェア（浜松ホトニクス）を
用いた。 
 
2）間質液の体外への排出時間 
実験１：肥満、２型糖尿病ラットを用いて、

対象と比較した。体内で代謝されないイヌリ
ン（イヌリード注○R 富士薬品 7mg/100gW)をラ
ットの足背皮下に注射し、投与後 2-4-6 時間
後の尿量と尿中イヌリン量を算出した。 
実験２：実験１と同様の方法で、リンパ浮

腫作製群と対象群でイヌリン排出量を測定
した。また、リンパ浮腫作成後 6ヶ月経過し
たラットの血清レプチン量の比較を行った。
レプチンは ELIZA にて定量した。 
 
3）組織学的検査 
 右後肢にリンパ浮腫作成後1年経過したラ
ットを用い、浮腫側と健側の皮膚を取り出し
た。パラフィン切片を作成し、LIVE-1 を用い
たリンパ管の標識を行い、脂肪細胞とリンパ
管の位置関係、形状を観察した。またマッソ
ントリクローム染色にて、組織の線維化を評
価した。 
 
４．研究成果 
1）リンパ流速 
①リンパ流速の測定法の開発 
 動画から蛍光の軌道を捉えリンパ管の走
行を把握し、その上に 5個の ROI 末梢から順
に並べて配置した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
輝度解析の結果、ICG の輝度の変化（山形波
形）がグラフ上でリンパ管の末梢から中枢に
かけて順に現れる場合、ラットの後肢のリン
パ流速を測定することが可能であった。 
 
 

t2 
t1 

d 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②病態の違いによるリンパ流速の違い 
 14 週齢と 26 週齢のリンパ流速を比較した
ところ、肥満群ではすべてのラットにおいて
リンパ流速は早くなっていたが、糖尿病群で
はすべてにおいて遅くなっていた。 
  14ｗ(mm/s) 26ｗ(mm/s) 
肥満群     
ラット１ 4.60 5.49 
ラット２ 2.61 7.71 
ラット３ 6.63 11.40 
1 型糖尿病群     
ラット１ 9.19 5.34 
ラット２ 6.99 6.53 
対象群     
ラット１ 7.20 9.82 
ラット２ 10.72 7.23 
ラット３ 4.74 2.97 
  48w(mm/s) 52w(mm/s) 
高齢群     
ラット１ 5.06 2.46 
ラット２ 4.53 3.34 
 
③間質液の体外への排出速度 
 イヌリン投与量に対する排出量の割合を
肥満群、対象群で比較すると、30 週齢時、40
週齢時ともに、肥満群（52.8±6.3%）のほう
が対象群(60.2±1.6%)よりも少なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 またイヌリン投与量に対する排出量の割
合と血糖値の関係は、糖尿病群においては
r=0.82 であり、強い正の相関が認められた。
一方、対象群では r=0.17 であり、ほとんど

相関が認められなかった。 
 リンパ浮腫ラットのイヌリン排出量を対
象と比較したところ、リンパ浮腫作製前後で
はイヌリンの排出量はほぼ変化なかった。し
かし、同時期の対象群で比較したところ、週
齢の増加とともにイヌリン排出量は大きく
増加していた。 
 リンパ浮腫作成後6ヶ月経過したラットの
体重、レプチンを比較したところ、体重平均
383.3ｇ、レプチン平均 4.2ng/mL であった。
一方、対象ラットは体重平均 372.3ｇ、レプ
チン平均 6.0ng/mL であった。 
 
④組織学的検査 
 浮腫側と健側の皮下組織の免疫組織化学
を行った結果、リンパ管の形状や位置関係に
大きな違いは認められなかった。しかし、浮
腫側では健側と比較し、皮筋上の脂肪組織層
が厚くなっていることが確認された。 
 
 これらの結果より、肥満とリンパ動態の関
連性について以下のことが示唆される。肥満
は間質液の体外への排出を遅延させ、体内に
水分が貯留しやすい状態であることがわか
った。つまり、肥満者で非肥満者より元来浮
腫みやすいことが考えられる。一方、リンパ
浮腫ラットでは体重が対象より多いにも関
わらずレプチン量は低かった。つまり、体重
が多いにも関わらず食欲が抑制されず、さら
に体重増加につながる可能性があることが
わかった。 
 これらの結果を踏まえ、リンパ浮腫指導の
内容を充実していく予定である。 
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