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研究成果の概要（和文）：血管吻合の不要なリンパ節移植の開発を、ラットのリンパ節移植モデルを作成し移植
後4週間で、リンパ流の再開通と移植リンパ節の病理組織学的検討を行った。移植リンパ節の63%にリンパ流の再
開通を認め、63%にリンパ節の構造を認めた。他は変性や壊死を認めた。成績向上を目指して、リンパ節を破砕
して懸濁液として移植する試み（マイクログラフト法）、懸濁液のゲル化（コラーゲンとフィブリン）や、人工
真皮併用による移植方法へ研究を進めた。セルブロック法での懸濁液の観察は、細胞塊が観察されたが、ゲル化
し移植した結果は移植組織の同定が困難であった。人工真皮併用では移植した人工真皮とその内部にリンパ節の
細胞を確認できた。

研究成果の概要（英文）：We try to develop non vascularized lymph node transfer by regulation of ECM 
using rat model. By simple lymph node transfer model, 4 weeks after transfer, 63% transferred lymph 
nodes presented lymph flow detected by patent blue, and 63% re-harvested nodes presented normal 
structure by histopathological examination. Then, the transfer methods were modified as follows; 
fragmentation of lymph node was performed by RegeneraTM. ECM gel (collagen and fibrin) was 
conjugated before transfer, but 4weeks later, transferred tissue could not be detected. Then the 
group of artificial dermis conjugated fragmented lymph node was tried and lymph node cells were 
detected after 2 weeks later. 

研究分野：形成外科学

キーワード： リンパ節移植術
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来のリンパ節移植術では、リンパ節の構造の温存を優先して、細胞の生着やリンパ管新生のポテンシャルを後
回しにしているのではと考えた。そこで臨床で既に使用されている組織破砕器を用いて、リンパ節の構造を一旦
破砕して移植するマイクログラフト法を検証することとした。細胞外微小環境の制御としてコラーゲンゲルとフ
ィブリンゲルを用いて、破砕された組織の足場として破砕リンパ節と共に移植した。移植には成功しなかった
が、人工真皮では組織の定着を認めた。リンパ節などの小器官は、マイクログラフト法により、血管吻合を要し
ない次世代の移植へと進むと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年リンパ浮腫に対して血管柄付きリンパ節移植やリンパ管静脈吻合が行われ

ているが、どちらも高度な技術を必要とし一般的に普及しているとは言えない

のが現状である。Cornrlissen らの報告によるとリンパ節移植の際に血管吻合

を行うとリンパ節の生存確率は向上するが、リンパ管の開通率に有意差は認め

なかったと報告している。2016 年に研究代表者らは血管吻合の不要なリンパ節

移植についての研究を開始した。研究代表者らはマウスを用いて、膝窩リンパ

節を切除した群、切除した後にリンパ節を移植した群でリンパ流の回復を検証

した。その結果、移植リンパ節に蛍光標識デキストランの集積も確認され、リ

ンパ管との連続性が確認された(Maeda T, et al. Lymphat Res Biol. 2018)。

一方 Ishikawa らの報告によると、ラットでリンパ節移植を行なった際に、移

植リンパ節の組織学的所見として、周囲の炎症と線維の増加、辺縁洞の肥厚が

みられたと報告している。そこで我々は移植リンパ節周囲の瘢痕形成を抑制す

るために、リンパ節の破砕や、懸濁液の gel 化などの工夫によりリンパ管の再

開通の確率が上昇するのではないかと仮定し、実験を行った。 

 
２．研究の目的 

ラットにおける血管吻合の不要なリンパ節移植 の開発 

 
３．研究の方法 

【実験１：破砕しないリンパ節移植 】本研究 では、分子生物学的手法を用い

るが、動物モデル作成はルーペの使用により実施可能 (スーパーマイクロサー

ジャリーが不要)であることを目的とするため、マウスではなくラットによる 

研究に変更した。 6 匹のリタイヤラットを使用した。全身麻酔下にパテントブ

ルー皮内注射によるリンパ節の同定、摘出、そして摘出部位への血管吻合を行

わない状態での再移植を行った。その後ラットをそれぞれ 2日、4日、1週

間、2週間、4週間、8週間後に再度全身麻酔を行いパテントブルー皮内注射に

よるリンパ管の再開通の有無を調査した。また一部のリンパ節に関してはパラ

ホルムアルデヒドで固定した後 HE 染色を行いリンパ節や周囲組織の観察を行

なった。 

【実験 2：破砕したリンパ節移植(マイクログラフト法) 】200g のラットに対

し三種混合麻酔を腹腔内注射し全身麻酔を行い、両鼠蹊部からパテントブルー

で染色したリンパ節を採取した。リジェネラ®を用いて粉砕化したリンパ節の

組織懸濁液を作成した。懸濁液の gel 化を行い、移植床内での定着を目指し

た。gel 化は collagen gel と fibrin gel を用いて行なった。次に人工真皮を

用いた移植法を検討した。懸濁液を人口真皮に浸透させ、リンパ節を採取した

右鼠蹊部に移植し閉創した。対照として生理食塩水を浸透させた人工真皮を左



鼠蹊部に移植した。１週間後に移植した周囲の軟部組織を摘出し、HE 染色を行

い切片を比較した。移植前の懸濁液の検証をセルブロック法で固定し HE 染色

して確認した。 

 
 
４．研究成果 

【実験１】6例中 2例で再摘出されたリンパ節のパテントブルーによる染色を

認めた。また HE 染色では移植後 1週間のものと 2週間のもの双方で節内細胞

の細胞核の脱失等の壊死所見を認めた。移植後 1週間の時点でリンパ節の壊死

が生じていた。2週間時点でも壊死を認めたが、一方リンパ管の再開通を示唆

するパテントブルーの染色を示すラットも存在した。そこで、再度リンパ節移

植モデルを作成し移植後 4週間で時間を固定して、パテントブルー染色による

リンパ流の再開通と移植リンパ節の病理組織学的検討を行った。リンパ流の再

開通を示すのは 63%、病理学的に構造を維持していたのも 63%であった。それ

ぞれは必ずしも 1対 1対応ではなかった。他は病理学的に変性や壊死、消失を

認めた (第 31 回日本形成外科学会基礎学術集会にて研究分担者の有沢が報

告)。 これにより無細胞になったリンパ節であっても、リンパ液を還流する器

官として機能する可能性があると思われた。 

 

上図:移植後 4週間で再度摘出されたラット鼠径リンパ節の肉眼所見 と HE 染色。 図

1:パテントブルーで中央が染色された移植後 4週間のリンパ節。図 2:同一のリンパ

節の HE 染色。リンパ節の構造は保たれている。  

 

【実験２】セルブロック法での懸濁液の観察は、細胞塊が観察されたが、gel

化し移植した切片では吸収が早く、移植部分の同定が困難であった。人工真皮

を用いた移植法では移植した人口真皮とその内部に粉砕したリンパ節と思われ

る細胞を確認できた。 
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