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リンパ浮腫は悪性腫瘍治療によるリンパ節郭清や放射線治療などの後に四肢が肥大し、

生活の質を著しく低下する慢性の進行性疾患である。わが国では、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 万人存在しており、年間１万人前後がリンパ浮腫に罹患すると推定されている。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 年の経過を経て慢性化する。同一肢であっても、部位によって組織病変の進行度が

異なる。術後にどのような機序によってリンパ浮腫に至るのか、その発症機序はまったく

不明で、明確な診断基準、有効かつ標準化しうる治療法は確立されていない。現在のとこ

ろリンパ浮腫の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治療のみが行われているのが現状である。このような深刻な疾患であ

るにもかかわらず、明確な診断基準がなく、さらに医療従事者においても重篤な疾患であ

る認識が低く、他の慢性疾患のような早期発見、早期治療の概念が薄い。したがって、リ

ンパ浮腫の病態解明ならびにそれに基づく発症予防や疾患の根治が可能な治療法の開発が

急務である。 



リンパ管は角膜、中枢神経を除く全身の器官に分布している。しかしながら、リンパ管

は血管と異なり、末梢組織に存在する末端では盲端構造を呈している。末梢組織における

組織液を疎な一層の内皮細胞からなる毛細リンパ管で吸収すると、基底膜と平滑筋細胞を

もつ集合リンパ管、胸管を経由して静脈に合流する。リンパ管は単なる通路ではない。脂

質の吸収、恒常性保持・電解質、免疫応答・免疫寛容など生理的に重要な役割を果たして

いるだけでなく、浮腫や炎症、悪性腫瘍の転移などの病的状態にも関与している重要な器

官である。 

17 世紀に Aselli がリンパ管を発見してから 1900 年代になるまでリンパ管研究は解剖学

が中心であり、リンパ管の機能や形成機構に関する研究はほとんど行われていなかった。

1992 年に VEGF 受容体ファミリーである VEGFR3 が発見され、1995 年にリンパ管内皮

細胞に特異的に発現することが明らかになった。その後、様々なリンパ管を同定するマー

カーによりリンパ管を可視化する方法が確立し、リンパ管新生を促進する因子の同定、リ

ンパ管内皮細胞の培養実験系の樹立により、近年になってようやく分子生物学的研究の対

象になってきた。 

胎生期リンパ管の発生は静脈にホメオボックス転写因子である Prox-1 が発現し、この細

胞が VEGF-C によって刺激されて発芽する。リンパ管形成は、成人においては既存のリン

パ管からの分岐によるものが主であると考えられている。VEGFR-3 はリンパ管内皮細胞に

特異的に発現し、VEGF-C の刺激によってリンパ管新生が誘導される。VEGFR-3 は、胎生



期 8 日目から静脈内に一過性に発現するが、胎生期 12 日目にはリンパ管内皮細胞にのみ発

現する。VEGFR-3 ノックアウトマウスは血管再構築の異常と心外膜液貯留でリンパ管が発

生する胎生期 10 日には致死する。また VEGFR-3 遺伝子の突然変異が原因である先天性リ

ンパ浮腫の Milroy 病は出生早期から四肢リンパ浮腫を認める。VEGFR-3 のリガンドであ

る VEGF-C ノックアウトマウスはリンパ管の発芽過程が阻害されるため、胎生期 15.5～17

日目で致死する。VEGFR-3 は VEGF-D によっても活性化され、胎生期、成人期両方でリ

ンパ管新生に関与しているが、VEGF-D ノックアウトマウスは発生段階では異常を認めな

いが、癌組織においてリンパ管新生と所属リンパ節転移を促進することから発生段階では

疾病においてリンパ管新生では VEGF-C とそのチロシンキナーゼ受容体である VEGFR-3

が中心的な役割と果たすが、多くの補助的因子の存在も明らかとなっている。 

現在のリンパ管研究の中心であるリンパ管新生の生理的意義については主に癌リンパ性

転移の機序の分野で活発に研究され、多くの知見が蓄積されている。また、炎症、脂質代

謝、高血圧におけるリンパ管システムの関与の報告も相次いでいる。しかしながら、リン

パ浮腫については、その病理変化も十分理解されておらず、分子機序に関する研究はほと

んどなされていない。 

本研究では、リンパ浮腫の発症メカニズムを明らかにするために、まずヒトリンパ浮腫

の病理組織学的解析を行った。 

 正常の皮下リンパ管は内皮細胞、数層の平滑筋細胞からなる。しかし慢性リンパ浮腫



リンパ管は正常リンパ管に比べて明らかな壁肥厚を認めた。増殖している細胞の多くは、

平滑筋細胞のマーカーであるSMA 及び SM1 陽性であった。しかし、特に内膜の細胞でこ

れらのマーカー遺伝子の発現は抑制されており、形質変換を起こし脱分化した平滑筋細胞

と考えられた。平滑筋細胞の形質変換は、動脈硬化などの動脈疾患の形成に重要であるこ

とが知られている。動脈硬化においては、それを形成する慢性炎症機序によって形質変換

が誘導される。従って、ヒトリンパ浮腫においても、炎症機序の寄与が示唆された。とこ

ろが、CD68 陽性マクロファージは認められるものの、その数は少なく、リンパ管病変部位

に散在していた。外科的治療の対象となる慢性期のリンパ浮腫では、リンパ浮腫の病態形

成はほぼ完成しており、初期の病態を検討することは難しいものと考えられた。そこで、

リンパ浮腫の発症機構を解析するために、マウスを用いた検討を行うこととした。 

私が確立したマウスモデルでは、透過性の亢進した新生リンパ管とリンパ球と単球・マ

クロファージを主体とした免疫細胞の集積を認めた。炎症プロセスが、リンパ管新生をも

たらしている可能性が高いことが示唆された。現在のところ、リンパ浮腫治療としてリン

パ管新生を促す増殖因子が注目されている。マクロファージが腫瘍周囲組織や炎症組織に

お い て 、 VEGF-C を 産 生 し 、 さ ら に マ ク ロ フ ァ ー ジ が リ ン パ 管 内 皮 細 胞 に

transdifferentiatoion するという報告もあり、リンパ管新生の重要な因子である考えられ

ている。私のマウスモデルにおいても、一部の単球、マクロファージが VEGF-C を発現して

いた。リンパ浮腫早期においてリンパ管新生を抑制すると浮腫が抑えられた。このことか



ら、リンパ浮腫は異常なリンパ管新生によって惹起されることが強く示唆された。 

マクロファージがリンパ管新生に重要であるとされているが、マウスモデルにおいては、

浮腫部への集積細胞のほとんどがリンパ球であり、リンパ球を持たない Rag2KO マウスで

はリンパ管閉塞してもリンパ管新生、リンパ管の透過性亢進をほとんど認めず、浮腫も軽

度であった。さらに、浮腫部の CD4 陽性 T 細胞がリンパ管新生に重要であることが強く示

唆された。これに対して、CD8 陽性 T 細胞はリンパ管新生には必須ではないと考えられる。

in vitro リンパ管内皮細胞管腔形成アッセイの結果は、CD4 陽性 T 細胞はマクロファージ

と協調して、リンパ管新生を促すことが考えられた。 

本研究により、リンパ浮腫における炎症プロセスと、リンパ管の過剰新生と成熟異常の

重要性が明らかとなった。今後、リンパ管閉塞後の免疫細胞の集積シグナル、集積 CD4 陽

性 T 細胞のプロファイリングと更なる機能解析、免疫細胞の相互作用についての検討を進

めることにより、さらに、リンパ浮腫における炎症機序の意義と制御機構が明らかにでき

ると考える。また、この分子機序の解明は、未だ有効な治療法のないリンパ浮腫に対する

新たな治療戦略の開発に発展するだろう。私は、炎症と血管新生への作用が知られている

薬剤について、リンパ浮腫への作用を解析し、既に 2 種の薬剤がリンパ管浮腫抑制作用を

持つことを見いだしている（特許申請中）。今後臨床で使用するためには、作用機序のさら

なる解明が必須であるが、リンパ浮腫形成過程の炎症機序を標的とすることによって、リ

ンパ浮腫の発症を抑制することが可能になるかもしれない。 


