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研究成果の概要（和文）：リンパ浮腫の動物モデルを作製し、リンパ浮腫が起きる機序やリンパ浮腫を軽減、完治させ
る方法を探求した。マウスの後肢からのリンパは鼡径リンパ節、腹胸リンパ管、腋窩リンパ管、心臓へと流れていく。
鼡径リンパ節を切除すると、切除後3日目ぐらいまでは後肢が浮腫になるが、その後浮腫は消失する。リンパ浮腫モデ
ルの作製には成功しなかった。マウスでは、後肢のリンパは、皮下に広くひろがり、腹壁のリンパ管に流れ、胸壁のリ
ンパ管、腋窩リンパ節へと流れていた。このことが、鼡径リンパ節切除後の後肢のリンパ浮腫が継続しない理由である
ことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish an animal model of lymphedema, in order to examine 
its mechanisms, as well as effective methods to reduce or completely cure it. In mice, the lymph flows 
from the hind limb to the heart through the inguinal lymph node, abdominal and thoracic lymphatic 
vessels, and axillary lymph node, in this order. After inguinal lymphadenectomy, hind-limb lymphedema 
occurs, and persists for approximately 3 days. The study did not succeed in establishing a model of 
lymphedema, possibly due to the following: the mouse hind-limb lymphatic system under the skin is 
extensive, and the lymph flows through the abdominal and thoracic lymphatic vessels toward the axillary 
lymph node, consequently preventing hind-limb lymphedema from persisting long after inguinal 
lymphadenectomy.

研究分野：基礎看護学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 臨床において、続発性リンパ浮腫は、が
んの手術でリンパ節を廓清した術後合併症
として発生し、特に高齢女性の婦人科がん術
後に上下肢に多く発生する。発症率は乳がん
術後の腕で 43％、手で 34％、腕と手で 22％
１）であり、全員が発生するわけではない。す
なわち、リンパ浮腫を発生しない患者も存在
する。リンパ浮腫が直接生命予後に関わるこ
とは少ないが、浮腫による日常生活の制限が
生じる２）ため、リンパ浮腫を発症させないこ
とが肝要である。しかしながら、リンパ浮腫
が発生するかしないかの病態生理が不明で
あり、それを解明するために、リンパ浮腫の
動物モデルの作製が必要である。 
 
(2) リンパ浮腫軽減させるという用手的ドレ
ナージの効果の原理が不明な点がある。組織
学的評価を行うために、リンパ浮腫モデルで
の検討が必要である。 
 
(3) リンパ浮腫の完治の方法はまだ不明３）で
ある。リンパ浮腫モデルでの新たな治療法を
検討する。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 後肢から腋窩までのリンパ管、リンパ節
を明確にする。 
(2) マウスの後肢にリンパ浮腫を作製する
（リンパ浮腫モデル）。 
① 鼡径リンパ節の郭清（リンパ管の切断）
で後肢にリンパ浮腫が出現するかしないか
の検討を行う。 
② リンパ浮腫モデルが作製できた場合、そ
の浮腫を軽減する方法を検討する。 
③ リンパ浮腫モデルが作製できない場合に
は、なぜリンパ浮腫モデルができないかの理
由を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 下肢からのリンパ管の分布を探る。  
後肢の皮下に色素（パテントブルーなど）や
蛍光色素であるインドシアニングリーン
（ICG）を投与し、リンパ節やリンパ管を描
写する（図 1）。麻酔はイソフルランを使用す
ることで、長時間の麻酔が可能である。 
(2) リンパ浮腫モデルの作製をする。右後肢
を実験側とし、左後肢を対照側とする。 
① 鼡径リンパ節の郭清（リンパ管の切断）
を行い、後肢にリンパ浮腫が出現し、それが
継続するかを検討する。 
② リンパ節郭清後、毎日後肢に ICG を注入
（2μL）し、ICG が後肢に貯留してリンパ流
が停滞しているのか、また他の流れについて
リンパ管（腹壁リンパ管や腋窩リンパ節）が
描写されるかどうかを検討する。実験期間は
約 2週間とする。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 鼠径リンパ節、腹壁リンパ管、腋窩リ
ンパ節の位置とパテントブルー、ICG 注入部
位 
(3) 鼡径リンパ節を郭清した部位ではリンパ
管の再生が起きているのかどうかを検証す
る。 
① 鼡径リンパ節を郭清した部位の組織（周
辺の皮膚や深部の筋も含む）をリンパ節郭清
後 3、7、11、15 日に採取し、ヘマトキシリ
ン-エオジン染色、Lyve-1 抗体によるリンパ
管内皮細胞の免疫組織化学染色など行う。 
(4) リンパ節を郭清した数ヶ月後に後肢のリ
ンパ浮腫は起きるのか、リンパ節郭清部位で
のリンパ管の再生の有無を検討する。 
 鼡径リンパ節を郭清し、その 1、3、6、12
ヶ月後に ICG を後肢皮下に注入し、浮腫が存
在するか、リンパ管がどのように描写される
かを検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 後肢（下腿、大腿）の皮下に色素（パテ
ントブルー）や ICG を投与すると、後肢から
のリンパ管、次に鼡径リンパ節、腹壁リンパ
管と描写され、その後、腋窩リンパ節が描写
されることが判明した。（図 2）後肢から鼡径
リンパ節までのリンパ管は 1本、鼡径リンパ
節から腋窩リンパ節を結ぶ腹壁リンパ管は 1
本となっていることが多いが、まれに 2本の
リンパ管が出現することがあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 リンパ管の描写 



(2) 鼡径リンパ節の郭清（リンパ管の切断も
伴う）を行うと、約 3日までは後肢の浮腫が
見られるが、その後は浮腫は消失する。 
(3) 後肢に注入した色素や ICG は後肢や下腹
部に拡散することが分かった。すなわち、注
入された色素やICGは皮下組織を拡散するこ
とが判明した。 
(4) 後肢に注入した ICG は郭清した鼡径リン
パ節の部位に一部が貯留することも判明し
た（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 3 リンパ節郭清部位と ICG 貯留（矢印） 
 
(5) 皮下に拡散した ICG やリンパ節郭清部位
に達した ICG は腹壁リンパ管に流入し、腋窩
リンパ節に達することが判明した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図 4 腋窩リンパ節に流入 
 
(6) 鼡径リンパ節郭清（リンパ管の切断を伴
う）後にみられる後肢の浮腫（リンパ、組織
間液の貯留）が軽減するのは、後肢の貯留し
たリンパや組織液が皮下組織に拡散、または
鼡径リンパ節郭清部位まで流れ、その後、腹
壁の毛細リンパ管に流入し、次に腹壁のリン
パ管、腋窩リンパ節へと流入することで後肢
の浮腫が軽減したと考えられる。 
(7) この結果は、人へのリンパ浮腫を軽減さ
せる方法として、皮下組織のリンパ、組織液
をリンパ節郭清部位や切断されたリンパ管

の部位の周辺の皮下組織へと流し、周囲のリ
ンパ管（毛細リンパ管）へリンパを流し込め
ば、浮腫が軽減する可能性が示唆される。 
(8) 問題点としては、①リンパ節を郭清した
部位でのリンパ管の再生が起こるのかどう
かが未だ不明である。②皮下を流れたリンパ
が、実際にどのような経路で太いリンパ管に
流入するのかが明らかにはなっていない。③ 
人では、リンパ節郭清やリンパ管を切断して
も浮腫が出現しない場合もあることや、数年
かかって出現するため、それへの解明がまだ
である。 
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