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研究成果の概要（和文）：リンパ浮腫はいまだ根治術の確立していない難病である．このリンパ

浮腫に対する新しい治療法として細胞移植療法を考案し，動物実験での有用性を示した．本研

究では臨床応用への足がかりをつかみ、引き続いて準備を継続している． 
 
研究成果の概要（英文）：Lymphatic edema is an incurable disease which has not yet 
established a curative therapy. We devised the cell transplantation therapy as a new cure 
to it, and the usefulness in the animal experiment has been shown. We have prepared the 
clinical application of it in this project. We are continuing the preparation for it. 
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１．研究開始当初の背景 

 リンパ管浮腫(またはリンパ浮腫)はリン

パ管の低形成や閉塞あるいは機能不全によ

って、末梢組織間隙にリンパ液を貯留する病

態であり、先天性のものと後天性のものがあ

る。後天性リンパ浮腫は世界的にみるとフィ

ラリア感染症によるものが最も多いが、本邦

では外科手術や放射線治療などによって引

き起こされるものが多い。特に外科領域では

乳癌の腋窩リンパ節郭清後に生じるものが

最も多く見られ、約10%の頻度にみられると

される。他に子宮手術後の患者をあわせると

悪性疾患手術後によるものだけで８〜１２

万人の患者数が予測されている1)。新しい治

療法の開発が求められているが、保存的治療

以外に有効な治療法が無く、現在でも治療困

難な病態である。この現状に対して、当院で

もリンパ浮腫外来を設立し、患者のケアにあ
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たっている。 

近年、先天性のリンパ管浮腫に対しリンパ管

新生因子を投与することにより有効であっ

たとする報告も散見されるが、これには同時

に血管新生も来しうるという副作用を含ん

でいることも否めていない２) 。我々は、リ

ンパ管浮腫に対する新たな治療法として、細

胞移植治療の可能性を検討するために、臨床

応用可能な細胞ソースの確立、後天性リンパ

浮腫動物モデルの作成とそれに対する細胞

移植療法の確立、治療効果を検討する実験計

画を立案し、平成１９年度から２年間科学研

究費を受けた（「リンパ管浮腫に対する細胞

移植療法の基礎的検討」）。この研究により、

まずヌードラット尻尾による安定した後天

性リンパ管浮腫モデルの作成に成功した。次

に乳癌患者から摘出した皮膚よりリンパ管

内皮細胞を初代培養することに成功した。こ

れを細胞ソースとしてリンパ管浮腫をきた

したラット尻尾に細胞移植療法を行ったと

ころ、生理食塩水を注射するコントロール群

にくらべて有意な浮腫の軽減を認めた。 

 

 

２．研究の目的 

今年度より、われわれはこれまでの基礎研究

の 成 果 を 更 に 臨 床 試 験 に も っ て い く

Translational Researchに着手開始し、検討

を開始した。具体的には、ヌードラットを用

いた細胞ソースの発癌モニター、より実現可

能な細胞ソースの開発として骨髄由来幹細

胞のリンパ管内皮細胞への分化誘導、計測以

外のリンパ浮腫の評価方法である。 

 

３．研究の方法 

(1)細胞ソースに関する検討 

 まず、皮膚リンパ管内皮細胞の分化誘導技

術は既に確立しており、実験への安定的供給

が可能となっている。さらに培養する際には

牛胎児血清ではなく、患者から供与された血

清を用いることが出来るように検討を加え

る。別の細胞ソースとしては、既に我々が確

立している骨髄間質幹細胞を用いることを

目標とし、リンパ管内皮細胞への分化誘導に

着手する。分化誘導の方法、評価のため、リ

ンパ管内皮細胞の発現遺伝子をマイクロア

レーにて検討する。分化誘導が困難な場合は

骨髄間質幹細胞をそのままリンパ管浮腫モ

デルに細胞移植する。 

 

(2)造腫瘍性がないこと、癌のプロモーター

でないことの証明 

 リンパ管内皮細胞をヌードラットに移植

し、６ヶ月間観察して造腫瘍性がないことを

確認する。さらにヌードラット乳がん細胞皮

下移植モデルにリンパ浮腫モデルを作製し、

リンパ管内皮細胞移植を行っても癌の進行

を加速させないか観察を行う。 

(3) リンパ浮腫の評価方法の確立 

 本研究では、世界で唯一、本学で稼働して

おり、手術支援に用いている縦型オープンMR

I装置を用いる評価法を開発する。すなわち

患肢よりMRI造影剤を皮下投与し、その動態

をリアルタイムMRIで描出可能かどうかを評

価する。 

(4)臨床導入 

 投与する細胞の造腫瘍性を否定し、細胞の

調整に使用する薬剤の人体への影響を否定

し得た後、当学倫理委員会に申請する。許可

が下りた後、リンパ浮腫外来通院中の患者よ

り希望を募り、十分なインフォームドコンセ

ントの後、細胞移植療法を行う。 

 

４．研究成果 

(1) 細胞ソースに関する検討 

  皮膚リンパ管内皮細胞の培養を更に効



率化する方法を検討した。これまで数種類の

成長因子を試したが、hEGF, VEGF, hFGF-b, 

R3-IGF, ハイドロコーチゾンの組み合わせ

が最も効率的であった。患者から供与された

血清を用いての培養にも着手したが、FBSを

用いたときよりも培養が困難であり、更なる

検討が必要であった。別の細胞ソースとして、

骨髄間質幹細胞を用いてリンパ管内皮細胞

への分化誘導に着手したが、リンパ管内皮細

胞への誘導にはまだ成功していない。これら

に関しては持ち越し課題とした。 

 

皮膚リンパ管内皮細胞の患者から供与され

た血清を用いる培養法を確立するための検

討をおこなった。皮膚リンパ管内皮細胞のヒ

ト血清を用いた培養が可能であったが、長期

間の培養が困難であった。骨髄間質幹細胞を

用いたリンパ管内皮細胞への分化誘導を確

立するため、骨髄間質幹細胞を用いてリンパ

管内皮細胞への分化誘導の検討を行った。こ

れらに関して、さらなる検討を加えていくこ

とにした。 

 骨髄間質幹細胞を用いたリンパ管内皮細

胞への分化誘導の確立実験を継続して行っ

た。ソートしていないヒト皮下細胞群をリン

パ管浮腫モデルに細胞移植したところ、リン

パ管内皮細胞のみに比べて治療効果が悪か

ったことより，リンパ管内皮細胞の重要性が

証明された。 

 

 

 (2) 造腫瘍性がないこと、癌のプロモー

ターでないことの証明 

 リンパ管内皮細胞をヌードラットに移植

し、12ヶ月間以上観察して造腫瘍性がないこ

とを確認した。 

リンパ管内皮細胞皮下移植は、皮下移植した

ヒト乳癌細胞株の進行を進行させない事を

確認した。

 

 (3) リンパ浮腫外来の整備 

  リンパ浮腫外来に通院中の患者さんの

データベースを作成し、「リンパ浮腫外来」

の整備を行った。 

新しいリンパ浮腫の評価方法として、MRI 装

置を用いた造影法を検討した。健常人ボラン

ティアの下肢を用いてリンパ管造影を行い、

MRI を用いて撮像した。現在 MRI 下でリンパ

管造影を行える造影剤は本邦で入手できず、

患者患肢をもちいての造影は行えなかった。



MRI 装置を用いて、健常人の足背より皮下投

与した Gdの動態を観察した。MRIによるリン

パ管造影の可能性が示唆された。しかし MRI

は被爆がなく、検査法として確立した場合の

メリットは大きいと考えられ、今後さらに検

討を続けていくことにした。 

  

  (4)臨床応用 

 臨床応用に際する課題として投与する細

胞の造腫瘍性を否定した。しかし細胞の調整

に使用する薬剤の人体への影響が否定し得

ないため、継続して検討を行うことにした。

昨年度より、当院リンパ浮腫外来通院患者の

データベース作製を継続して行なっており、

我々の基礎的な検討を紹介するなど、臨床試

験に参加しやすい環境作りを行った。 

 引き続きリンパ浮腫外来通院中の患者に

たいする患者教育，データベースの作製を行

った。患者会を行い，今後の臨床研究の為の

足がかりを行った。 
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