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研究成果の概要（和文）：　27年度はブタの急性リンパ浮腫と持続吸引装置(NPWT)着用モデルを作製した．NPWT
着用1週間後に蛍光赤外リンパ管造影を行ったが、想定していた蛍光リンパ管造影での輝度変化が描出されなか
った．28年度は鼠径リンパ節廓清による急性リンパ浮腫モデルに外的刺激としてシリコンチューブ束皮下埋入モ
デルを作製した．一週間後に蛍光リンパ管造影を行い、鼠径廓清部位から腋窩部に向かう皮下シリコンチューブ
に沿って蛍光を認めた．この結果から、シリコンチューブ埋入による外的刺激により何らかのリンパ側副路が形
成されたと考えた．29年度は実験から得た組織の検討を行い、リンパが瘢痕組織内を移動していることが分かっ
た．

研究成果の概要（英文）：Acute lymphedema models in pig were made by dissection of inguinal lymph 
nodes and equipment for negative pressure wound therapy was used on the wounds created for 
dissection for creating new lymph pathways. One week ago near-infrared fluorescence lymphography 
(NIFL) was done to detect new lymph pathways, however, no obvious high intensity area was observed. 
Next year a new model of acute lymphedema with silicone tubes implantation in subcutaneous area of 
abdominal region was made and we confirmed new pathways were created along the implanted silicone 
tubes by NIFL. We investigated tissues taken from the abdominal region and scar tissue around the 
tubes was observed, which was seemed to be new pathways of lymph-flow.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「がんサバイバー」の四肢リンパ浮腫の治療としては以前からの複合的理学療法と最近のマイクロサージャリー
技術の進歩で可能となったリンパ管静脈吻合術などの外科治療が中心となっている．しかし、今後「がんサバイ
バー」の多くは仕事をもって生活しており、社会復帰することが求められる．そのためにはなるべく保存療法の
負担を軽減する、あるいは保存療法から離脱する治療法が求められる．今回の成果でシリコンチューブ埋入によ
る新たなリンパ側副路形成の可能性が示唆され、リンパ浮腫の第3の治療法として臨床応用の可能性が広がっ
た．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 癌治療後に生じる四肢のリンパ浮腫患者数は日本国内で 20〜30 万人以上と言われている．特

に乳がんは日本国内成人女性の生涯罹患率が約１６人に一人と急増している．癌に対する手術

治療は縮小傾向にあるが、新たな抗癌剤による四肢のリンパ浮腫が増加しており、数％から数

十％がリンパ浮腫になると言われている．罹患患者は若年化の傾向を呈している一方，集学的

治療法の発達に伴い生命予後は改善し，上肢のリンパ浮腫を発症する患者数は今後も増加する

と考えられる．子宮癌，大腸癌についても社会の高齢化や食生活の欧米化，治療方法の発達に

伴う生命予後の改善により今後患者数は増えることが見込まれる．これら「がんサバイバー」

の四肢リンパ浮腫の治療としては以前からの複合的理学療法と最近のマイクロサージャリー技

術の進歩で可能となったリンパ管静脈吻合術などの外科治療が中心となっている．しかし、今

後「がんサバイバー」の多くは仕事をもって生活し、社会復帰することが求められる．そのた

めにはなるべく保存療法の負担を軽減する、あるいは保存療法から離脱する治療法が求められ

る． 

 われわれの報告では続発性下肢リンパ浮腫症例の多くで、鼠径末梢側、大腿、足に注入した

トレーサーあるいは色素は鼠径靱帯を越えず、患側臀部へ回り込む一方、患側下腹部の臍付近

では患側（同側）腋窩リンパ節へリンパが流れ込む現象を確認している．つまり、患側鼠径靱

帯より末梢でリンパが鬱滞している部位と患側臍周囲とがリンパ側副路（長さ約 20cm）で繋が

ると下肢から腋窩リンパ節へリンパドレナージが可能となる．このことから、鼠径から臍付近

へのリンパ側副路形成を促進することができれば、下肢リンパ浮腫軽減に繋がると考えられた．

一方、陰圧による物理的刺激により創傷を促進することで治癒を得る治療法が広まっている．

そのメカニズムは詳細に解明されているわけでないが、陰圧が脈管やリンパ管新生を促す可能

性が示唆されている．  

 今臨床では難治性創傷に対し、携帯型陰圧閉鎖療法システムを用い、通院しながら創面に持

続的に陰圧をかけることが可能となった．このシステムを利用して、外来通院で鼠径から臍近

傍の皮膚皮下組織にリンパ管新生を行い、新たなリンパ側副路形成を行うことで、下肢続発性

リンパ浮腫症例では圧迫やマッサージなどの理学療法から完全に離脱する可能性が高まる．こ

れは乳癌術後に生じる上肢続発性リンパ浮腫の治療にも応用できる． 

 

２．研究の目的 

 「がんサバイバー」が増え、それに伴い四肢リンパ浮腫患者数も増加している．これらリン

パ浮腫の治療にはリンパ管静脈吻合など外科療法と複合的理学療法が中心となっているが、完

治する例は少ない．その理由は十分なリンパ排液路を再建できないからである．また近年、褥

瘡など難治性潰瘍に陰圧閉鎖療法で脈管新生を促し、創閉鎖を可能とする新たな治療法が導入

されている．本研究の目的は、四肢リンパ浮腫治療において陰圧閉鎖療法のリンパ新生による

リンパ排液路再建の基礎的データを得ることである．侵襲が少ない新たなリンパ浮腫治療法に

より「がんサバイバー」の QOLの向上を目指し社会復帰を促す． 

 

３．研究の方法 

(1)27 年度はヒトの皮膚構造に近い構造を持つブタを用いた動物実験で鼠径リンパ節廓清によ

る急性後肢リンパ浮腫モデルを作製し、これに携帯型陰圧閉鎖療法システムを装着して、皮膚

皮下のリンパ管新生による後肢から上腹部へ抜けるリンパ側副路形成モデルを作製する．リン

パ新生の評価として ICG蛍光リンパ造影を行い、その蛍光輝度変化からリンパ管新について検

討する．具体的には、ブタの後肢急性リンパ浮腫モデル作製では３頭のブタ（体重４０−５０ｋ



ｇ）の後肢にインドシアニングリーンと５％パテントブルーを注入し、両鼠径リンパ節を確認

して両側鼠径リンパ節廓清をおこなう．これにより、鼠径でリンパ流がブロックされた急性後

肢リンパ浮腫モデルを作製する．この状態で皮膚を縫合する．次に鼠径でブロックされたリン

パ流を、下腹部を越えて上腹部腋窩へ流すリンパ側副路を作るため、後肢から下腹部（臍レベ

ル）に及ぶ矩形のフォーム剤（幅 5cm、長さ 20cm）を作製、それぞれのブタの皮膚上に固定し、

携帯型陰圧閉鎖療法システム（SNaP）を装着する．右後肢には-125mmHg の陰圧を、左後肢はコ

ントロール（陰圧０mmHg）として、これを１週間継続する．１週間後に第２回目の動物実験を

行う．同ブタ後肢に ICG蛍光赤外線リンパ造影を施行し、後肢から下腹部に至る部位に形成さ

れると想定する側副リンパ路の撮影を行う．  

(2)28年度は、より効率的にリンパ新生を促す実験モデルとして皮下シリコンチューブ埋入モデ

ルを作製する．具体的には鼠径リンパ節廓清を行い、急性リンパ浮腫モデルを作製し新たな外的

刺激として皮下に脳室ドレナージ用シリコンチューブ束の埋入したモデルを作製する．モデル作

製一週間後にICG蛍光リンパ管造影を行い、鼠径廓清部位から腋窩部に向かう蛍光を確認し、同

部の組織を採取する．29年度は採取した組織の組織学的検討を行い、国内外の学会等で発表を行

う．30年度はこの研究をさらに臨床へ発展させるため、リンパ浮腫へのシリコンチューブ埋入の

臨床試験を行っているポーランドのOlszewski教授との意見交換を行う． 

４．研究成果 

 (1)平成 27 年度ではブタを用いての急性リンパ浮腫モデルと持続吸引装置(NPWT)着用モデル

を作製することができた（図１）．また、NPWT 着用 1週間後（図２）にインドシアニングリー

ン蛍光赤外リンパ管造影を行ったが、当初想定していた蛍光リンパ管造影での輝度変化につい

ては両鼠径部で線状の蛍光が描出されなかった（図３）.  

 

図1 ブタの腹部の写真．両鼠径部リンパ節廓清を施行し、右にNPWT用の矩形フォームと携帯用

NPWTを装着した． 

図２ 1週間後の状態   図３ 同部．ブタの右腹部には蛍光の変化が認められない． 

(2)28年度は鼠径リンパ節廓清による急性リンパ浮腫モデルに新たな外的刺激としてシリコンチ

ューブ束（図４）皮下埋入を加えたモデル（図５左）を作製した．モデル作製一週間後にICG蛍

光リンパ管造影を行い、鼠径廓清部位から腋窩部に向かう皮下のシリコンチューブに沿って蛍光



を認めた（図５中）．この結果から、シリコンチューブ埋入による外的刺激により何らかのリン

パ側副路（図５右）が形成されたと考えた。 

 

図４ 埋入したシリコンチューブ 

 

図５ （左）鼠径リンパ節廓清とシリコンチューブ埋入（破線）モデル．矢印はリンパ廓清部（中）

同部のICG蛍光リンパ管造影．破線内の蛍光輝度が高い．（右上）シリコンチューブ埋入部位の

組織断面蛍光リンパ造影．シリコンチューブ埋入周囲の輝度が上がっている（矢印）（右下）同

部のマクロ写真 

 29年度はブタの実験から得られた組織の組織学的検索を行った．組織学的にはシリコンチュ

ーブ束の周囲に瘢痕様組織が存在し、炎症細胞浸潤を認めた。瘢痕で維持された比較的強固な

管腔構造の再構築を認め、リンパが瘢痕組織内を移動していることが分かった． 

図６ （左上）採取した組織の HE染色．シリコンチューブ周囲に瘢痕組織を認める．（左下）

同 Masson Trichrome 染色．（右上）HE染色組織の拡大像．瘢痕組織周囲に炎症性細胞浸潤を認

める．（右下）同 Masson Trichrome 染色． 

 

 

  



 30年度はシリコンチューブ束によるリンパ浮腫治療の臨床 試験を報告しているポーランドグ

ループにコンタクトを取り、2017年9月にスペインのパルセロナで行われた国際リンパ学会に参

加した後、ポーランドのワル シャワ大学を訪問し、シリコンチューブ束埋入手術に助手として

参加、さらにシリコンチューブ束埋入治療を受けた上肢リンパ浮腫患者を外来で診察し、その効 

果を確認した．30年度はNPWTとシリコンチューブ束によるリンパ浮腫治療の臨床試験を進めるた

め、ポーランドのOlszewski教授を日本に招き(第3回日本リンパ 浮腫治療学会で講演)、この際

にシリコンチューブの形状についてアドバイスを受け、作製業者の選定を行い具体的に臨床研究

へのプロトコルを作成する準備に取り掛かった。これらの内容を2019年3月の第43回日本リンパ

学会で発表した。  
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