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研究成果の概要（和文）：人のリンパ管内皮細胞とマウス脂肪組織由来間葉系幹細胞を細胞積層法による三次元
培養し，マウスのリンパ管内皮細胞からなるリンパ管を形成することができた． 
マウスの側腹に存在する集合リンパ管を含む皮膚創傷全層創を作製後に，創の瘢痕部を貫通する集合リンパ管が
再生するかを検討した．瘢痕部には細かな毛細血管は再生されたが，集合リンパ管の再生は起きなかった．代わ
りに瘢痕部を迂回するリンパ管が出現した．迂回路は集合リンパ管では無く，前集合リンパ管の拡張であった．
すなわち，集合リンパ管から前集合リンパ管への逆流によって迂回路が形成された可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：Human lymphatic vessel endothelial cells and mouse adipose tissue-derived 
mesenchymal stem cells were cultured three-dimensionally by the cell stacking method and lymphatic 
vessels composed of mouse lymphatic vessel endothelial cells were formed.
We investigated the regeneration of lymphatic vessels penetrating the wound scar after the creation 
of a full-layer cutaneous wound containing collecting lymphatic vessels in the lateral abdomen of 
mice. Fine capillaries regenerated in the scar, whereas collecting lymphatic vessels did not. 
Lymphatic vessels that bypassed the scar appeared. This lymphatic detour was not a collecting 
lymphatic vessel, but an expansion of the pre-collecting lymphatic vessel. These results indicate 
that the lymphatic detour was formed by backflow from the collecting lymphatic vessels to the 
pre-collecting lymphatic vessel.

研究分野： 解剖学，リンパ浮腫，皮膚創傷

キーワード： リンパ管　リンパ浮腫　リンパ管迂回路　リンパ管内皮細胞　リンパ管培養　脂肪組織由来間葉系幹細
胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
培養によってリンパ管が形成できたので，今後はこのリンパ管をマウスのリンパ管切除部位に移植してリンパ管
の再生がおきるかを見たり，増殖因子を追加したりして，リンパ管の再生が可能かどうかを検討することで，人
のリンパ浮腫の治療に貢献できる．
マウスで集合リンパ管を切除された部位には，リンパ管迂回路が出現することから，人でも集合リンパ管が切除
されると，何らかの条件が整えば，リンパ管迂回路が形成される可能が期待できるので，今後，リンパ管迂回路
の出現のメカニズムを追求することは，リンパ浮腫の治療に貢献できる

※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 

 リンパ浮腫が見られる皮膚のリンパ系

は，図 1 のように，一方向，静脈角へ間質

液（リンパとなる）を流すシステムである

（ Földi’s Textbook of Lymphology, 

2012）．  

 乳がんや子宮がんなどで，乳房や子宮からのリンパを流すリンパ管，リンパ節（腋窩リンパ節

や鼡径リンパ節など）が，ガンの転移を防ぐために，切除されることで，上肢や下肢のリンパの

流れが悪くなり，リンパ浮腫（二次性）が発生する（図 2参照）が，治療後すぐに発症する人も

いれば，20 年後に発症する人もいる（リンパ浮腫のすべて，2011）（疑問点）．リンパ浮腫患者

は，本邦では 10～15 万人，アメリカでは 500 万人（Rockson & Rivera, 2008）にも上る．発症

率は乳がん術後の上腕で 43％，手で 34％，上腕と手で 22％（Paskett et al, 2007）のように，

全員が発症するわけではない．  

 リンパ浮腫の治療（リンパ浮腫診療ガイドライン（2014 年版））には，外科的にはリンパ管細

静脈吻合術，リンパ節移植術，脂肪吸引術があり，一時的に浮腫は軽減するが，根本治癒ではな

い．内科的には複合的治療として，患肢のリンパドレナージや弾性包帯による圧迫が挙げられる

が，根治治療がない．近年，組織工学・再生医療の手法で失われた組織，臓器を培養細胞をもと

に作製して，欠損部位に移植して，正常な形態機能を回復させる試みが盛んになっている（古川，

2011,尾上ら，2015, Molecular, Cellular, and Tissue Engineering, 2015）．Asano ら（2017）

はリンパ管組織を移植して根付かせることに成功している．問題点であるリンパ浮腫を根本的

に治療するには，リンパ節リンパ管切除部位に正常な形態機能を持ったリンパ管を再生させ，元

のリンパ管系を形成させる必要があると考え，そのためには，培養したリンパ管の移植や切除部

位でのリンパ管の再生のための研究が必要ではないかと言う学術的問いが生まれた． 

 上記の疑問点のように，リンパ節の切除でリンパ浮腫が必ず発症するわけではないことから，

何かがリンパ管の再生を阻害していると考えた． Lynch ら（2015）は，げっ歯類で線維化（瘢

痕化）した部位では，リンパ管の再生が阻止され，抹消にリンパ浮腫が発症することを示した．

我々も，リンパ節切除部位にはインドシアニングリーンで描出されるリンパ管が存在しないこ

とを示した（Komatsuet al.，2016）．これらのことから，リンパ節切除後に形成される瘢痕組織

がリンパ管の再生を阻害しているかど

うかを検証する（マウス使用）必要があ

ると言う学術的問いが生まれた．さら

に，人でもリンパ浮腫の発症に瘢痕組

織によるリンパ管再生阻止があるなら

ば，乳がん患者で腋窩リンパ節切除後

に，上肢のリンパ浮腫を発症した方と発症しなかった方の腋窩を超音波診断装置（エコー）で調

査し，瘢痕組織の存在，性状を調べることで，リンパ浮腫，リンパ管再生，瘢痕組織の関係が明

らかできるのではないかと言う学術的問いが生まれた． 

上記をまとめると図 3のようになる．瘢痕形成抑制切除で，正常なリンパ管の再生（培養リンパ

管で補完することでの再生促進）が起きれば，リンパ浮腫は予防，抑制，治癒可能となる． 

 

２．研究の目的 
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図3．術後からリンパ浮腫発症，予防と抑制と治癒までの流れ
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乳がん手術などでリンパ節切除後に発生するリンパ浮腫の発生機序，予防，治療のための基礎研

究を行うことである．（1）培養リンパ管のリンパ節切除部位へ移植して，正常なリンパ管が形成

されるかを検討する．（2）マウスで，リンパ節切除部位に形成される瘢痕組織が，切断されたリ

ンパ管再生の阻害の原因かどうかを調べ，もしそうであれば，瘢痕組織の除去，その部位への培

養リンパ管移植の有効性を検討する．（3）乳がん術後にリンパ浮腫発症した方としなかった方の

腋窩を超音波診断装置で調べて，瘢痕組織の性状を調査する，ことである． 

 

３．研究の方法 

（1）培養リンパ管のリンパ節切除部位へ移植して，正常なリンパ管が形成されるかを検討する

目的のための方法：ヒトリンパ管内皮細胞とマウス脂肪組織由来間葉系幹細胞(ADSCs)を共細胞

培養（三次元培養には、細胞積層法を採用）し，マウス由来のリンパ管の生成を行う． 

（2）マウスで，リンパ節切除部位に形成される瘢痕組織が，切断されたリンパ管再生の阻害の

原因かどうかを調べ，もしそうであれば，瘢痕組織の除去，その部位への培養リンパ管移植の有

効性を検討する目的のための方法：鼡径リンパ節と腋窩リンパ節を交通する集合リンパ管（筋膜

上を走行）を含む側腹部の皮膚全層欠損創を作製し，創傷治癒後に瘢痕が形成された状態で，下

肢の皮下にインドシアニングリーン（ICG）を注入し，描出されるリンパ管を近赤外線観察装置

で観察し，さらに瘢痕部のリンパ管再生を組織切片で観察する． 

（3）乳がん術後にリンパ浮腫発症した方としなかった方の腋窩を超音波診断装置で調べて，瘢

痕組織の性状を調査する目的は，この研究の分担者の異動とコロナ禍での患者さんへの接触が

困難となり，中止した． 

 

４．研究成果 

（1）培養リンパ管のリンパ節切除部位へ移植して，正常なリン

パ管が形成されるかを検討する目的：マウス由来のリンパ管内皮

細胞からなるリンパ管が形成された．移植できるほどの長さのリ

ンパ管までには成長しなかった．内外の研究よりかは遅れている

状況であるが，今後は共同研究者の中島が研究を進めていき，平滑筋との共細胞培養や 3D プリ

ンターを使用してのリンパ管形成に取り組んでいく予定である． 

（2）マウスで，リンパ節切除部位に形成される瘢痕組織が，切断されたリンパ管再生の阻害の

原因かどうかを調べ，もしそうであれば，瘢痕組織の除去，その部位への培養リンパ管移植の有

効性を検討する目的：①瘢痕部には毛細血管

は出現したが，ICG によって描出されるリン

パ管は瘢痕部には出現しなかった．瘢痕部に

は切断された集合リンパ管が再生することは

なかった．代わりに，瘢痕部を迂回するリン

パ管迂回路の出現が見られた．瘢痕部の切除

後の検討までには研究は進まなかった．瘢痕

部にリンパ管が再生することは知られている

が，瘢痕部を避けるようなリンパ管迂回路の

形成に関しては，我々の研究以外にはまだ発表されている論文は少ないので，今後，瘢痕部の切

除，創の大きさによってリンパ管迂回路の形成がどのような影響をうけるかを検討する予定で

ある．このようなリンパ管迂回路が出現する機構が解明されれば，人におけるリンパ浮腫の治療



に役立つであろうと思う． 

この研究に関連するその他の研究として，②中島らは，ICG を用いて，マウスの後肢からの集合

リンパ管の経路の詳細を世界で初めて明らかにし，この経

路を遮断することで，後肢にリンパ浮腫を長期間出現され

ることができ，世界のリンパ浮腫の研究に貢献する研究を

行った． 

Yukari Nakajima, et al., Scientific Reports (2018) 
doi:10.1038/s41598-018-25383-y 
 
③浅野らは，ICG を用いて，側腹の集合リンパ管のみを頭

尾 2か所で結紮後に，リンパ管迂回路が出現することを世

界で初めて報告し，リンパ管迂回路の形成には，前集合リ

ンパ管に逆流が起きて形成される可能性を示し，リンパ浮

腫の治療にもこのような迂回路の形成を促すことの重要

性を示して，世界のリンパ浮腫の研究に貢献する研究を行

った． 

Kimi Asano et al., PLoS ONE (2020) 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227814 
 

④高田らは，皮膚全層欠損創治癒に毛細リンパ管

の創内再生がおよぼす影響をみるために，リンパ

管の再生を抑制するMAZを皮下投与したが，MAZ非

投与の創傷治癒との差を見出さなかった．これは，

皮膚創傷治癒には，必ずしも毛細リンパ管の再生

と必要としないことを初めて示した研究で，世界

の創傷治癒と毛細リンパ管との関係の研究に貢献する研究である． 

Kana Takada et al., Veins and lympohatics (2021) https://doi.org/10.4081/vl.2021.9385 
 

⑤鈴木らは，上記②中島らのマウスを用いた研究を参考

にして，ICG を注入して，ラットの後肢リンパ管の経路

の詳細を明らかにした．マウスとラットのリンパ管経路

はほぼ同じであることを示したが，膝窩リンパ節からの

リンパ管が腹腔内に進んで腸骨リンパ節につながる経

路を明らかにした．このような後肢からのリンパ管毛経

路が明らかになることで，後肢リンパ浮腫モデルを作製

するための方法が考案されることになるので，世界のリ

ンパ浮腫モデル作製に貢献する研究である． 

Yuiko Suzuki et al., PLoS ONE (2021) https://doi.org/10.1371/journal.pone.0260404 
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③ 1．後肢の皮下にエバンスブルーを注入し（○），皮膚切開（矢印）し，2．
筋膜上を走行する血管（赤）と青い集合リンパ管を見つけ，3．頭尾の2か所
で結紮（青色が消える）する．2週間後，4．結紮と対側の後肢にICGを注入す
ると鼡径リンパ節（＊）とリンパ管と腋窩リンパ節(a)が出現するが，5．結紮し
た部位（2つの矢印）を橋のようにリンパ管迂回路が出現した．

頭部

尾部

創傷治癒過程の写真像 創面積の割合

MAZ投与による皮膚創傷治癒過程(Experiment群）とコントロール群の創傷
治癒過程の比較を行ったが，両者に差は無かった．

Aは仰臥位，Bは伏臥位の像である．×はICGを皮下注入した部位であり，
ここからのリンパ管経路が番号で示されている．AX：腋窩リンパ節，IL:腸骨
リンパ節，IN:鼡径リンパ節，PO:膝窩リンパ節．
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