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研究成果の概要（和文）：我々は、詳細なリンパ路の解析とそれを網羅的に遮断することにより、ヒトの二次性
リンパ浮腫に病理的に酷似した経過をたどる動物モデルの作製に成功した。このモデルを用いて、リンパ浮腫の
線維化のメカニズムを探求したところ、TGF-βによる線維芽細胞から筋線維芽細胞への変異と活発なコラーゲン
の産生が線維化の病態であることを突き止めた。一方ω3脂肪酸であるエイコサペンタエン酸(EPA)の投与によ
り、線維化が抑制されることを証明した。このことは、二次性リンパ浮腫のステージ３の患者から皮膚生検で得
られた線維芽細胞でも同様に証明され、EPAの治療薬としての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of secondary lymphedema remains unclear . Lack of an 
animal model has hindered investigations on the pathophysiology of the disease. We developed a novel
 animal model of secondary lymphedema using the rat hindlimb. Then, we identified that transforming 
growth factor (TGF)-β1 was produced by macrophages in the acute phase and by fibroblasts in the 
late phase of the disease. Further, TGF-β1 was observed to differentiate fibroblasts to 
myofibroblasts, accelerating collagen synthesis to result in fibrosis. Eicosapentaenoic acid (EPA) 
inhibited myofibroblasts producing TGF-β1 in skin samples harvested from the hindlimbs of our 
animal models, as well as from the legs of patients with secondary lymphedema. Moreover, daily 
administration of EPA effectively inhibited fibrosis in our rat model via suppression of TGF-β1. We
 showed EPA inhibits fibrosis in secondary lymphedema via suppression of myofibroblasts producing 
TGF-β1.

研究分野： 血管外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
リンパ浮腫は、癌等の外科的治療の後遺障ある
いは開発途上国ではフィラリア感染の後遺症と
してよく起こり、患者数は、世界では５千万人、
日本においても 20 万人以上いるといわれている。
さらに、日本における二次性リンパ浮腫の患者
数は、癌、特に乳癌、子宮癌、卵巣癌、前立腺
癌等を治療する場合に、リンパ節郭清や術後放
射線照射のために比較的高頻度で起こることか
ら、毎年数万人規模で増えていくことが推測され
ている。また、むくみが起こってから、すなわち、
視覚に現れてからの治療となるため手遅れにな
ることも少なくなく、早期診断による早期治療及
び予防が望まれているが、有効な画像診断法は
確立されていない。また有効な治療法も少なく、
根治的な治療法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では ①ヒトの二次性リンパ浮腫に病理
的に酷似した経過をたどる動物モデルの開発と
その検証 ②線維化の進展のメカニズムの探索 
③動物モデルを用いてω3脂肪酸投与による治
療効果 ④二次性リンパ浮腫患者の組織から採
取した培養系を用いて③と同様に ω3 脂肪酸の
効果 以上の４つを目的とした。 
３．研究の方法 
①ヒトの二次性リンパ浮腫に病理的に酷似した
経過をたどる動物モデルの開発とその検証：イ
ンドシアニングリーン蛍光リンパ管造影法により
下肢並びに骨盤内のリンパ路をすべて同定し郭
清すること、鼠径部皮膚を短冊状に全周に切除
して側副路の発達を防ぎ恒常的にリンパが鬱滞
する様に工夫を行った。 

 

② 線維化の進展のメカニズムの探索 

慢性期に線維化が進展する際のメカニズムとし
て線維芽細胞並びに、筋線維芽細胞に着目し、
これらの細胞のコラーゲン産生量と、その key 
mediator である TGF-βに着目し、動物モデル
の組織並びに線維化を来した二次性リンパ浮腫
患者の腫脹した患肢の皮膚組織を採取し、検討
を行った。 
③ 動物モデルを用いて ω3 脂肪酸投与によ
る治療効果の検討：メタボリック症候群の成人に
おいて、動脈硬化の進展を防ぐと報告されてい

るω3 脂肪酸であるエイコサペンタエン酸(EPA)
を新たに作成したラットリンパ浮腫モデルに経口
投与し、リンパ浮腫の進展を抑制しうるかを判定
した。 
④二次性リンパ浮腫患者の組織を用いて ω3 脂
肪酸投与による治療効果の検討：線維化を来し
た二次性リンパ浮腫患者から倫理委員会の承
認、十分なインフォームドコンセントを得て、患肢
より生検を行って組織を採取。動物実験と同様
に筋線維芽細胞の培養を行い、この培養系に
EPA を投与して効果を検討した。 

 
４．研究成果 
①ヒトの二次性リンパ浮腫に病理的に酷似した
経過をたどる動物モデルの開発とその検証：ラッ
トの下肢のリンパ流解剖をインドシアニングリー
ン蛍光造影とエバンスブルー色素を用いて網羅
的に調べ、リンパ節切除とともにリンパを丹念に
遮断することにより、リンパ浮腫を発症させた。 

本モデルは作成直後から術後 6 ヶ月までリンパ
が貯留することが判明し、また病理学的検討で



も、ヒトの二次性リンパ浮腫と同様に、脂肪組織
の増生と線維化の進展が慢性期で認められた。
本モデルは作製後の経過日数により、ヒトのリン
パ浮腫の臨床ステージ１からステージ３へと進展
していくことが判明した。 
 

② 線維化の進展のメカニズムの探索 
動物モデルのリンパ浮腫患肢組織からは正常で
は認められない筋線維芽細胞が認められた。筋
線維芽細胞は活発にコラーゲン産生を行なって
いることが判明した。またこの筋線維芽細胞は通
常の線維芽細胞に TGF-βを投与すると筋線維
芽細胞に変異することが判明した。このことから
TGF-βが線維化のkey molecule であることが判
明した。 

 
③動物モデルを用いてω3脂肪酸投与による治
療効果の検討 
EPA 投与により線維化の進行が抑制され、組織
中のリンパ管数、リンパ管面積共に有意に増加
させることが認められた。効治療効果を細胞レベ
ルでも確認するため、動物モデルから組織を採
取し、そこから線維芽細胞並びに、筋線維芽細
胞を培養。この培養系にエイコサペンタエン酸を
投与して、コラーゲン産生を抑制しうるかを検討
した。その結果、EPA は筋線維芽細胞における
コラーゲンの産生を抑制しうることが判明した。 
 
④二次性リンパ浮腫患者の組織から採取した培
養系での EPAの効果を検討：生検を行って採取
した組織からは健常肢では認められない筋線維
芽細胞が同定された。この初代培養筋線維芽

細胞に EPA を投与したところ、Type Ⅰ･Ⅲコラー
ゲンの mRNA 発現量が減少し、線維化を抑制す
る効果があることが示唆された。 
 

 
 
 
研究成果のまとめ 
③④の結果から二次性リンパ浮腫の慢性期線
維化のメカニズムとして、線維芽細胞の筋線維
芽細胞への変異とそれに関わる key mediator と
して、TGF-βが重要な役割を果たしていること
が判明した。またこの筋線維芽細胞による線維
化は EPA の投与により抑制され、EPA が二次性
リンパ浮腫の線維化抑制の治療薬として有望で
ある可能性が示唆された。二次性リンパ浮腫の
メカニズムと EPA の効果について以下の図にお
いて概略を示す。 
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