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研究成果の概要（和文）：我々は，ウサギ（日本白色種）を用いて，古典的リンパ管造影を行うことに成功し
た．また，CTで撮像して，これを元に3次元画像を作成したところ，非常に鮮明なウサギのリンパ系画像を得る
ことに成功した．この手法は，多くの他施設においても，リンパ系の動物実験を行うことを可能にするもので，
我々は，普遍的で有用なモデルの開発に成功したと考えている．
動物を用いたMRI撮像実験を行うことによって，ナノダイヤモンド・Gd複合造影剤（Gd-DTPA-Nd）は，炭素-炭素
共有結合程度の強固な結合により，数百 nm～数 μm程度の凝集体を形成してしまうことが判明した．これを解
消することが，今後の検討課題である．

研究成果の概要（英文）：Lymphangiography was successfully performed in rabbits. Three-dimensional 
maximum intensity projection (3-D MIP) image on post-lymphangiographic multidetector CT in 
anteroposterior view clearly shows the lymphatic system in rabbits. Lymphangiography is feasible and
 the visibility of the lymphatic system on post-lymphangiographic MDCT in a rabbit model provides 
enough information for interventional radiologists to perform preclinical lymphatic interventions.
We found that Gd(III)-DTPA-nanodiamond (Gd-DTPA-Nd) particles formed persistent agglomerates in 
animal magnetic resonance imaging study. We must resolve the problem of persistent agglomerates to 
use Gd-DTPA-Nd particles in daily clinical works. 

研究分野： 放射線医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 
 リンパ系は循環器系の一部であるとともに免
疫系の重要な装置でもある．このため，リンパ管
の破綻に伴いリンパ液の喪失が続くと，重度の
低栄養，電解質異常や免疫低下により生命に危
険が及ぶ．臨床的には，リンパ管の破綻は乳び
胸水，乳び腹水として発症する．これらは非常に
稀な病態とされてきたが，近年の食道癌などの
外科手術の高度化及び積極化から，リンパ管損
傷が増加している．これらにる乳び胸水や乳び
腹水は治療に難渋することが少なくない． 

 申請者らは，元来リンパ管破綻部位の診断の
ために行われていた古典的直接リンパ管造影
後に，リンパ管の破綻部位が閉塞し，リンパ管
の破綻に対する治療法となることを発見し，論文
報告した．また，鼠径リンパ節を超音波ガイド下
で穿刺し，リンパ管造影を行う最新技術も当院
当科で多く実施している． 

 古典的直接リンパ管造影は，難易度が高く，肺
塞栓症などの重篤な合併症も報告されているた
め，低侵襲で簡便なリンパ系画像検査を開発す
ることが強く望まれている．しかしながら，リンパ
系の画像化技術は，血管系画像に比して大きな
遅れをとっている．その中にあって核磁気共鳴
画像法 (MRI) を用いたリンパ管造影 (MR リン
パ管造影) が，近年の画像技術の進歩に伴い
注目されている．さらに MR リンパ管造影で詳
細な画像を得るために，造影剤を足背皮内注射
し，間質のリンパ管から造影剤が吸収された後
に撮像する方法が検討されている (間質 MR リ
ンパ管造影)．しかし，Gd-DTPAなどの既存ガド
リニウム (Gd) 造影剤はリンパ系との親和性が
低く，描出能が不充分である．一方ナノスケール
の物質がリンパ系に選択的に取り込まれやすい
性質を応用して，リポソームやポリマーなどのナ
ノ粒子の投与が検討されているが，生体適合性
や細胞毒性の課題などの理由で普及には至っ
ていない． 

 以上から，間質 MR リンパ管造影を臨床応用
するには，安全でかつリンパ系を選択的に描出
できるナノ粒子径の新規 Gd造影剤を開発する
ことが望ましい． 

 
２． 研究の目的 

 
 リンパ管造影の動物モデルの確立及び，Gd-

DTPA-Ndを用いた MR リンパ管造影の臨床応
用に向けた動物実験を行う． 

 
３． 研究の方法 

（１）古典的直接リンパ管造影法の手技を確立
し，リンパ系の画像解析を行う． 

 小動物において古典的直接リンパ管造影の手
技は確立しているとは言えないため，平成 28年
度後半では，ウサギにおいて古典的直接リンパ
管造影の手技確立と，ウサギのリンパ系画像解
析を目指す． 

 そこで，ウサギ(日本白色種)を用いて，1 % パ
テントブルーバイオレットを両側足底にそれぞれ

0.1 ml皮内注射した．注入から約 5分後に，両
側後肢の皮膚を剥離し，上記の色素を吸収し視
認できるようになった下腿リンパ管と膝窩リンパ
節を露出した．この露出した下腿リンパ管又は
膝窩リンパ節に 30 G リンパ管造影用針を穿刺
し，油性造影剤 (リピオドール) を各 1 mlシリン
ジで用手的に緩徐に注入した．注入終了後， X

線透視装置，CTで撮影を行い全身のリンパ系
の解析を行った．放射線診断専門医 3名で評
価した． 

 

（２）Gd-DTPA-Ndを用いた間質MRリンパ管造
影 

 Gd-DTPA-Ndの皮内注射による間質 MR リン
パ管造影を行った．ウサギを用いる前段階の実
験として，SD ラットを準備した．両側足底に 0.1 

Mに調整した Gd-DTPA-Ndをそれぞれ 0.05 

mlを皮内注射し，MRI装置で撮像した．表在コ
イルを用いて enhanced 3D T1 high-resolution 

volume excitation with fat saturation (e-

THRIVE) で撮像を行った． 

 

４．研究成果 

（１）ウサギにおける古典的リンパ管造影手技の
確立 

 我々は，3-3.5kgの日本白色種を用いて，古
典的リンパ管造影を行った．128列の Multi-

detector CTで撮像し 3-D maximum intensity 

projection (3D-MIP)画像を作成したところ，非
常に鮮明なウサギのリンパ系画像を得ることに
成功した（図１）．ウサギであれば，比較的安価
で，取り扱いも比較的容易である．このため，こ
の手法は，多くの他施設においても，リンパ系の
動物実験を行うことを可能にするもので，我々
は，普遍的で有用なモデルの開発に成功したと
考えている． 

 我々は，その成果を 2017年に，The 29th 

International Congress of the Society for 

Medical Innovation and Technology (iSMIT)で
報告した．また，本内容について論文投稿予定
である． 
 

 

図１ ウサギのリンパ系画像 
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（２）Gd-DTPA-Ndを用いた間質MRリンパ管造
影 

 0.1 Mに調整したGd-DTPA-Ndをそれぞれ
0.05 mlを皮内注射し，MRIを撮像した．しかし，
MRIでのリンパ管の描出は不明瞭であった．
Gd-DTPA-Ndの溶液中での凝集が問題である
と考えた． 

 そこで，ホモジナイザーを利用して分散液を作
成することとした．純水中で分散するGd-DTPA-

Ndを作成することに成功した． 

 これを用いて，再度，0.1 Mに調整したGd-

DTPA-Ndをそれぞれ0.05 mlを皮内注射し，
MRIを撮像した．しかし，これでもMRIでのリンパ
管の描出は不明瞭であった．純水中では分散さ
れているものの，凝集していると予想した． 

 これらのMRI撮像実験結果によって，Gd-

DTPA-Ndは，炭素-炭素共有結合程度の強固な
結合により，数百 nm〜数 µm程度の凝集体を
形成してしまうことが判明した． 

 以上より，さらなるGd-DTPA-Ndの分散方法を
検討することによって，実臨床への応用の道が
開けるのではないかと考えられ，今後の研究を
行う予定としている． 
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