
千葉大学・医学部附属病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

若手研究(B)

2017～2015

人工リンパ節移植によるリンパ管再生機序の探求

Exploration of lymphatic vessel regeneration mechanism by artificial lymph node 
transfer

００４３６４０３研究者番号：

秋田　新介（Shinsuke, Akita）

研究期間：

１５Ｋ２０３３０

平成 年 月 日現在３０   ６ １４

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：人工リンパ節にリンパ管の新生は確認できなかった。この原因として人工リンパ節内
に血流が再開する間に瘢痕を形成するためであると考えられた。そこで、腹部リンパ浮腫モデルマウスに有茎皮
弁を用いて血流を持ったリンパ節移植を行い、リンパ管新生と動的なリンパの流入を観察した。移植リンパ節に
十分な血流を認めるにもかかわらず、新生リンパ流の流入を認める例と認めない例とが存在することが示され
た。移植リンパ節へのリンパ流の流入には、瘢痕が形成の回避が重要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：No lymphangiogenesis and newly developed lymphatic flow into the artificial 
lymph node were observed. The cause of this result was thought to be a scar formation before newly 
developed blood circulation was established. A pedicled vascularized lymph node transfer model was 
developed using abdominal lymphedema model mice. Lymphangiogenesis and afferent lymphatic flow into 
the transferred lymph node was investigated using this model mice. Newly developed lymphatic flow 
was observed in some cases and was not observed in others, despite adequate blood flow was 
confirmed. For establishing afferent lymphatic flow into the transferring lymph node, it seemed to 
be very important to avoid forming a scar around the transferring lymph node.

研究分野：形成外科
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１．研究開始当初の背景 
リンパ浮腫は慢性進行性の疾患で、浮腫の
コントロールのためには圧迫装具を用いた
保存治療を生涯続ける必要があり、患者の
Quality of lifeを著しく損なう。保存治療は
根治的な治療ではなく、治療の中断により病
状は進行する。血管柄付きリンパ節移植はリ
ンパ浮腫の外科治療方法として欧州や台湾
などから多数報告されている方法であり、リ
ンパ管機能を改善しうる治療法だが、結果が
十分に安定しておらずドナーの犠牲も大き
い。 
人工リンパ節は免疫機能を高める効果を
期待し、本邦で開発された技術である。人工
リンパ節における新生リンパ管の流入は大
きな課題であり、リンパ管の新生を促すこと
で、人工リンパ節をリンパ浮腫診療に応用で
きる可能性があると考えた。また、自家リン
パ節の移植においてもリンパ管の新生のメ
カニズムは十分に解明されておらず、リンパ
管新生機構の解明と賦活化を通して、リンパ
浮腫外科治療の成績の向上を目指すことが
可能になると考えた。 
 
２．研究の目的 
 リンパ浮腫部に移植されたリンパ節がリ
ンパ網を再生するメカニズムを明らかし、リ
ンパ浮腫治療に最適化されたリンパ節移植
法を確立することである。さらに、静脈うっ
滞によらない、リンパのうっ滞に伴う変化を
客観的に観察、評価可能なモデルと評価方法
を確立し、今後の実験動物を用いたリンパ浮
腫治療方法の開発研究の発展に寄与するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
(1) 人工リンパ節の作成 
まず、人工リンパ節のリンパ管新生の促進
にあたって、各種ケモカイン、サイトカイン
による誘導と、脂肪細胞由来幹細胞を用いた
誘導とを試みた。マウス腎被膜下、正常皮下、
腹部リンパ浮腫モデル皮下にてそれぞれ人
工リンパ節を用いて新生リンパ菅について
ポドプラニン染色で確認するとともに、
Indocyanine green lymphatngiography (ICG)
蛍光リンパ管造影を用いてリンパ流路の変
化を観察した。 
 
(2) Modified Rabbit ear lymphedema Model
と人工集合リンパ管の作成 
 さらに、集合リンパ管程度の太さを有する、
顕微鏡下に吻合可能な人工リンパ管の作成
を試みた。リンパ管細静脈吻合(LVA)可能な
モデルとして、Rabbit ear のリンパ管吻合モ
デルを開発した。ラビット臀部皮下で作成し
た内径 0.5 ㎜のコラーゲンファイバーが、8
週の経過において血管の流入した管腔構造
を形成することを確認し、Rabbit ear 
lymphedema modelのリンパ流途絶部に対して
移植を行い、リンパ管欠損部のブリッジング

による治療を試みた。 
 
(3) 腹部リンパ浮腫モデルマウスにおける
有茎リンパ節移植モデルの作成 
 腹部リンパ浮腫モデルマウスにおいて、自
家リンパ節移植における流入、流出リンパ流
の発現について検討するモデルを作成した。
腹部リンパ浮腫作成の対側の鼠経リンパ節
を有茎で移植するモデルを作成し、新生リン
パ管の流入及び流出路の観察を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 人工リンパ節の作成 
 腎被膜下、皮下組織いずれに移植した場合
においてもリンパ節内への新生リンパ管の
流入は確認されなかった。リンパ浮腫モデル
においてはリンパ流の再生は移植人工リン
パ節を迂回して生じ、移植人工リンパ節周囲
には瘢痕の形成が見られた。 
 この所見は、人工リンパ節に、リンパ管形
成を促すべく、さまざまなケモカイン、サイ
トカインの使用と、脂肪由来幹細胞を用いて
移植を行った場合でも同様であった。人工リ
ンパ節においては血管の申請、血液循環が生
じるまでの感に移植組織と母床の周囲に瘢
痕形成が認められ、リンパ管の流入を阻害す
るのではないかと考えられた。 
 
(2) Modified Rabbit ear lymphedema Model
と人工集合リンパ管の作成 
 人工集合リンパ管においては内腔のリン
パ管内皮の増生が吻合の長期開存のキーと
なると考えた。まず、安定して開存が認めら
れ、体表からリンパの流入の確認が可能なモ
デルが必要と考え、Rabbit ear リンパ浮腫モ
デルにおけるリンパ浮腫外科治療の確立を
試みた。 
 既存の Rabbit ear lymphedema model にお
いては、静脈うっ血が高度であることを病理
組織標本において示し、リンパ浮腫の病態を
適切に反映していないことが示唆されたた
め、辺縁静脈を温存し、静脈うっ血を示さな
いリンパ浮腫モデルを確立した。 
 
本モデルにおいては従来のモデルよりも浮
腫の程度は軽く、Ear Thickness は従来モデ
ルよりも小さいが、ICG 蛍光リンパ管造影、

病理組織上はヒト四肢リンパ浮腫と同様の



変化を認めた。 
 Rabbit ear lymphedema model における LVA, 
Vascularized lymph node transfer(VLNT)を
行い、それぞれ、無治療例と比較して ear 
thickness の改善を確認した。両治療方法の
間に術後 12 週までの経過で有意差は認めな
かった。 

  
本モデルにおいて、人工リンパ節への明確
なリンパ管の新生は認めなかった。また、人
工リンパ管を用いたリンパ管―リンパ管ブ
リッジングは、LVA, VLNT と比較して、Ear 
thickness の改善効果に乏しく、人工リンパ
管内腔へのリンパ管内皮の増生は、リンパ菅
辺縁から 3㎜以内にとどまり、移植人工リン
パ管の十分なリンパ管内皮化は達成されな
かった。さらに、人工リンパ管には平滑筋組
織が存在せず、ポンプ機能を有していないた
め、人工リンパ管の臨床応用を目指すにあた
っては、さらなる創意工夫が必要であると考
えられた。 
 
(3) 腹部リンパ浮腫モデルマウスにおける
有茎リンパ節移植モデルの作成 
腹部リンパ浮腫モデルマウスにおいて、腹
部リンパ浮腫作成の対側の鼠経リンパ節を
有茎で移植するモデルを作成し、新生リンパ
管の流入及び流出路の観察を行った。 
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リンパ流が再生する過程において、移植リ
ンパ節に新生リンパ菅が流入、さらに流出し、
移植床のリンパ流欠損をブリッジングする
個体、新生リンパ管が流入し、移植血管茎沿
いにリンパ流が形成され、対側リンパ節への
リンパ流が確立する個体、移植リンパ節への
新生リンパ管の流入は認めず、移植リンパ節
周囲を迂回して新規のルートが確立される
個体が見られたが、いずれにおいても連続し
たリンパの新規ルートが形成された。リンパ
節への新生リンパ流が観察されない個体に
おいては、移植リンパ節周囲に強い瘢痕形成、
線維化の傾向が見られた。瘢痕形成の要因と
しては出血、手術操作による損傷、感染や毛
の埋入などに伴う強い炎症などの関連性が
考えられた。 
瘢痕形成の原因は本研究の範囲内では確
認できなかったが、リンパ節移植手術におい
て、新生リンパ管の形成、並びに新たなリン
パ流の確立に、移植組織周囲の瘢痕形成、線
維化の程度が影響することが示唆された。 
  
本研究での成果においては、人工リンパ節、
あるいは人工リンパ管によるリンパ流の改
善効果については、今後の臨床応用を目指す
にあたって解決すべき課題が残った。 
 一方で、本研究の遂行にあたり考案した
種々のリンパ浮腫外科治療モデルについて
は、それぞれの特性があり、今後のさらなる
研究において有用なモデルが得られた。 
 すなわち、本研究で用いたModified rabbit 
ear lymphatic microsurgery model は、静脈
うっ血の要素を取り除いた、リンパのうっ滞
を再現するモデルであり、リンパ管細静脈吻
合手術、血管柄付きリンパ節移植手術を施行
し、術後観察するのに十分なリンパ管、血管
の径を有していた。さらに、本モデルは ICG
蛍光リンパ管造影、超音波検査などでの観察
が容易であり、病理像での変化の観察も可能
であるなど、リンパ浮腫治療の評価が可能で
ある。Rabbit ear lymphedema model を用い、
今後さらなる研究に取り組むことで、リンパ
浮腫外科治療の様々な比較検討が可能であ
ると考えられ、有用なモデルである。 
 腹部リンパ浮腫モデルマウスについては、
IVIS を用いてリンパ流の定量評価が可能で
あり、リンパ浮腫部に有茎でリンパ節を移植
することにより、リンパ節移植の類似の状態
を再現可能となった。本研究での成果として
は、瘢痕形成によりリンパ流の再生が減弱す
ることが示唆された点に特に着目したい。今
後の研究の展開としては、瘢痕形成、線維化
には様々な要因の関与が考えられるが、毛の
埋入をはじめとする排除可能な Bias を除去
のうえで、その要因について十分な検討を行
いたい。これら本モデルを使用した新たな実
験の成果により、今後、リンパ浮腫外科治療
の成績を向上するための取り組みを行うこ



とが可能である。 
本研究において得られたこれらモデル動
物の確立は、今後のリンパ浮腫外科治療研究
領域の礎となりうるものであり、大きな成果
と言える。Rabbit ear Lymphedema model は
リンパ浮腫外科治療技術の発展に有用であ
る一方で、使用可能な抗体や定量評価法の困
難な点など、マウスのほうが優位な点も多い。 
我々の確立したリンパ流改変マウスではリ
ンパ流の定量評価が可能であり、リンパ浮腫
治療の成果を客観的数値で評価することが
可能である。その意味では本研究の成果はリ
ンパ浮腫外科治療にとどまらず、薬剤治療を
含めたリンパ流改善治療全般に大きな進歩
をもたらすことのできる可能性がある。 
 今後の研究の焦点は瘢痕形成の予防ある
いは改善が特に重要であると考えられる。本
研究で確立したモデルが、リンパ浮腫外科治
療のさらなる進歩に貢献すると期待される。 
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