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研究成果の概要（和文）：本研究計画では、リンパ浮腫の基盤にある炎症プロセスと過剰なリン

パ管新生について、その病態的意義と、制御分子機構の検討を行った。マウスリンパ浮腫モデ

ルにおいて、未熟なリンパ管の過剰な新生が浮腫を惹起することを見いだした。この分子機序

の解析を進め、免疫細胞が寄与する炎症プロセスが重要なことを見いだした。また、リンパ浮

腫を抑制する薬剤を同定し、その作用機序が、炎症抑制であることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：In this project we addressed the mechanisms underlying the 
development of lymphedema.  We found that an excessive generation (lymphangiogenesis) 
of immature lymphatic vessels pivotally contributes to the development of lymphedema in 
a mouse lymphedema model. Moreover, we found that inflammatory processes promote 
lymphangiogenesis.  Furthermore, we identified chemical compounds that suppress 
lymphedema by inhibiting the inflammatory processes. 
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１．研究開始当初の背景 
リンパ浮腫は、リンパ液の滞留による四肢

の著明な浮腫・拡大や、繰り返す蜂窩織炎や
リンパ漏によって患者の日常生活を著しく
障害する。また、リンパ管肉腫を併発するこ
とも知られている。有効な治療法は存在せず、
マッサージと弾性ストッキングによって、一
時的に浮腫を軽減することしかできていな
い。わが国では、外科・婦人科手術の際のリ
ンパ節郭清後に発症する続発性が圧倒的に
多く、乳癌手術後の 20-30%、子宮癌手術後の
20-40%に発症すると報告されており、国内で
上肢リンパ浮腫が 3-5 万人、下肢リンパ浮腫
が 5-7 万人存在すると推定されている。しか
しながら、リンパ浮腫は単純に外科手術に伴
うリンパ管閉塞・除去によって生じるもので
はなく、術後 3-5 年以上の経過を経て発症す
るものであり、その発症機序は全く分かって

いない。 
 我々はこれまでに病理学的検討により、慢
性リンパ浮腫では形質変換した平滑筋細胞
主体のリンパ管壁の肥厚が生じていること
を見いだした。また、新たにマウスを用いた
リンパ浮腫モデルを確立した。このモデルで
は、組織学的に、急性期にリンパ球とマクロ
ファージを主体とした多数の免疫細胞集積
と過剰なリンパ管新生が引き起こされる。新
生リンパ管は、透過性が亢進しており、浮腫
の原因となる。また、新生リンパ管の成熟異
常がさらに炎症を進める可能性がある。以上
の結果から、リンパ浮腫は炎症と過剰なリン
パ管新生によって生じるという仮説を立て
た。本研究計画では、このモデルの妥当性と、
制御分子群の同定・機能解析を行うことを目
的とする。また、有効な薬剤の探索とその作
用機序の解明を目指す。 
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２．研究の目的 
 リンパ管浮腫の分子機構について、炎症と
過剰なリンパ管新生の寄与を確立し、これら
のプロセスを制御する分子群の同定と機能
解析を行う。また、リンパ浮腫抑制作用を持
つ薬剤を同定し、その作用機序を解析する。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、リンパ浮腫の基盤にある

炎症プロセスと過剰なリンパ管新生につい
て、その病態的意義と、制御分子機構の解明
を目指す。また、リンパ浮腫抑制薬の探索と
その作用機序を解析する。そのため、①リン
パ浮腫における過剰なリンパ管新生の役割
の解析、②炎症プロセスの誘導機構とリンパ
管新生、リンパ管成熟障害への寄与の解析、
③リンパ浮腫抑制薬の同定と作用機序の解
析を並行して進める。①においては、リンパ
管新生への介入による、病態意義の解析を中
心とした研究を行う。②では、炎症プロセス
の誘導に関わる分子の同定と、集積する免疫
細胞がリンパ管新生にどのように影響する
かを検討する。 
 
４．研究成果 
 マウスリンパ浮腫モデルにおける組織学
的変化を時系列で解析した。リンパ管結紮と
リンパ節除去により、急速に多数の免疫細胞
が集積するとともに、著明なリンパ管新生が
惹起されることが明らかとなった(図 1)。新
生リンパ管は屈曲蛇行し、透過性が亢進して
おり、リンパ液の漏出によりリンパ浮腫を増
悪させると考えられた。 
 さらに、リンパ浮腫部に集積する細胞を解
析したところ、主にリンパ球であった。リン
パ球の寄与を検討するために、リンパ球欠損
マウスにリンパ浮腫モデルを作製してみた
ところ、リンパ管新生とリンパ浮腫が著明に
抑制されることから、リンパ球がリンパ管新
生に重要であることが考えられる。以上より、
リンパ浮腫の発症には炎症プロセスが重要
な役割を担うと考えられる。 
 一方、リンパ浮腫抑制作用を持つ薬剤を探
索し、薬剤 A がリンパ管新生とリンパ浮腫の
発症を抑制することを見いだした。この薬剤
は炎症プロセスを阻害することにより、リン
パ管新生を抑制すると考えられた。 
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図１ マウス腹壁リンパ浮腫モデル 屈曲した未熟なリンパ
管の新生があり、組織像でも Podoplanin 陽性リンパ管内皮
で構成される多数のリンパ管が認められる。 
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図 2 リンパ浮腫抑制薬 薬剤 A により、過剰なリンパ管新生が抑制され浮腫が軽減する。 
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