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研究成果の概要（和文）：①ラットリンパ浮腫モデルにおけるイコサペント酸エチル(EPA)の治療効果：ラット
モデルにEPAを投与すると、皮膚の線維化が抑制された。また、ラットリンパ浮腫皮膚由来線維芽細胞において
も、EPAの添加でコラーゲン造成が低下した。②ヒトリンパ浮腫進行度評価法の確立：皮膚弾力計を用いて、皮
膚弾力年齢を算出した。皮膚弾力年齢が、リンパ浮腫早期では５歳、晩期では１０歳増加することを示した。③
ヒトリンパ浮腫症例におけるEPAの治療効果：ヒトリンパ浮腫浮腫皮膚由来線維芽細胞においても、EPAの添加で
コラーゲン造成が低下した。

研究成果の概要（英文）：Eicosapentaenoic acid (EPA) inhibited fibrosis in rat model and 
skinfibroblasts.Skin elasticity was measured using  Cutomete MPA580. The relationship between the 
properties of skin from the healthy forearm and thigh, those of the affected thigh, and age was 
analyzed. Predicted skin  elasticity age (EA) were calculated from the forearm, while actual values 
were calculated from the thigh, and the difference (ΔEA) was assessed. ΔEA significantly increased
 with disease progression. This is the first report to evaluate lower limb skin elasticity in 
lymphedema quantitatively and non-invasively. 

研究分野：リンパ浮腫、血管外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果を、国内外の学会で発表した。さらに学術論文を執筆し、英文医学雑誌へ投稿し、結果が認められ近日
中に掲載予定である。本研究での大きな成果は、ラットモデルにおいて治療効果を示したこと、ヒトリンパ浮腫
由来線維芽細胞において治療効果を示したこと、ヒトリンパ浮腫皮膚を定量的に評価する方法を開発したことの
3点である。これらの結果を基に、リンパ浮腫の薬物治療の開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

リンパ浮腫患者では四肢の腫脹・倦怠感・疼痛を認め、進行すると皮膚は硬化し quality of life

（QOL）は著しく障害される。本邦では約 20 万人、世界では約 5000 万人の患者がリンパ浮

腫に罹患している。しかし、病態は解明されておらず、有効な薬物治療も行われていない。ま

たリンパ浮腫の進行度評価には国際リンパ学会の病期分類が一般的に用いられているが、主観

的評価であり、客観性に欠ける。ヒトリンパ浮腫皮膚の客観的評価方法も、未開発である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、エイコサペンタエン酸(EPA)を用いて、二次性リンパ浮腫に対する新しい薬

物治療を確立することである。申請者は、リンパ浮腫の皮膚硬化には筋線維芽細胞と TGF-β1

が関与することと、EPAにより筋線維芽細胞からの TGF-β産生が抑制されることを発見した。

本研究では、ラットモデルとヒトリンパ浮腫症例において、EPAの治療効果を検証する。具体

的には、①ラットリンパ浮腫モデルでの EPA の治療効果の検証、②ヒトリンパ浮腫における

非侵襲的な進行度評価方法の開発、③ヒトリンパ浮腫症例への EPA の治療効果の検証の３点

である。 

 

３．研究の方法 

①ラットリンパ浮腫モデルにおける EPA の治療効果：まずラットリンパ浮腫モデルに、EPA を

経口投与し、皮膚硬度、コラーゲン発現量等を測定し、治療効果を評価する。 

②ヒトリンパ浮腫進行度評価法の確立：次に、ヒトリンパ浮腫例に皮膚硬度計、皮膚弾力計、

四肢体積測定、CT四肢皮下脂肪量計測、ＭＲ四肢エラストグラフィーを施行し、非侵襲的な進

行度の評価方法を確立する 

③ヒトリンパ浮腫症例における EPA の治療効果：さらにヒトリンパ浮腫症例に、EPA を経口投

与し、②で確立した方法を用いて治療効果を評価する。 

 

４．研究成果 

研究成果を、国内外の学会で発表した。さらに学術論文を執筆し、英文医学雑誌へ投稿し、結

果が認められ近日中に掲載予定である。具体的には以下の３つである。 



①ラットリンパ浮腫モデルにおける EPA の治療効果：ラットモデルにおいて、EPA 投与後に皮

膚線維化が抑制された。また、ラットリンパ浮腫皮膚由来線維芽細胞においても、EPA の添加

でコラーゲン造成が低下した。 

②ヒトリンパ浮腫進行度評価法の確立：皮膚弾力計を用いて、皮膚弾力年齢を算出した。皮膚

弾力年齢が、リンパ浮腫早期では５歳、晩期では１０歳増加することを示した。 

③ヒトリンパ浮腫症例における EPA の治療効果：ヒトリンパ浮腫皮膚由来線維芽細胞において

も、EPA の添加でコラーゲン造成が低下した。 

これらの結果は、これまでに国内外でも報告されておらず、本研究で独自に得られたものであ

る。これらの結果を基に、リンパ浮腫の薬物治療の開発が期待される。 
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