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研究成果の概要（和文）：　ヒトリンパ浮腫におけるリンパ節と、リンパ節に出入りするリンパ管の変化につい
て超音波を用いて観察し、リンパのうっ滞の病期によってリンパ節の大きさ、輸出リンパ管の口径に有意な差が
生じることを示した。
　超音波検査にて検索を行ったリンパ管を目標に皮膚切開を行い、顕微鏡下、皮膚小切開下でのリンパ管に針を
穿刺する手技の確立に成功し、ヒトリンパ管を色素を用いて染色する方法を確立した。さらにリンパ管の染色
は、リンパ浮腫の進行度によって成功率が異なることを見出した。リンパ管に針を穿刺する手技の手技的な困難
さの克服と成績の安定を目的として、３Dプリンタを用いたリンパ管穿刺専用手術機器を開発した。

研究成果の概要（英文）：Changes in human lymph nodes and afferent and efferent lymphatic vessels 
were observed using ultrasound. There were significant differences in lymph node size and diameter 
of efferent lymphatic vessels according to the stage of lymphatic stasis.
The skin incision was made with the aim of the lymphatic vessels searched by ultrasonography, and 
the lymphatic cannulation technique was successfully established under the microscope and under the 
small incision of the skin, and the efferent lymphatic staining method in human lymphatic vessels 
was established. Exported lymphatic staining was found to have different success rates depending on 
the stage of lymphedema. For the purpose of overcoming the technical difficulty of the lymphatic 
cannulation technique and stabilizing the result, the equipment for 3D printing from Computer 
assisted design was developed.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ浮腫に対するリンパ管静脈吻合の有効が示されている反面、リンパ外科には高度な技術が要求される。本
研究で得られた成果は、リンパ管へのアクセスを容易とし、吻合に適したリンパ管の同定を確実に行うことを助
けることで、リンパ外科を広く一般に取り組むことが可能な手技とすることに貢献したと考えられる。経リンパ
管（薬剤）治療研究の今後の発展にも寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
リンパ管をリアルタイムで三次元、高精度で描出する方法は確立しておらず、経皮的にリンパ

管をカニュレーションする技術はこれまで存在しない。このため、カニュレーション可能な血管
では可能な正確な流量の測定、検体採取、直接投薬などの技術は確立していない。リンパ管系に
造影剤や薬剤を投与するには、血管や皮下注射を経由してリンパ管への取り込みに期待するこ
とになる。こうした手法では取り込み時間、濃度は不安定であり、解像度の高い描出や、リンパ
管内に安定した濃度の薬剤を投与することなどは難しい。また、外科治療においてもリンパ管を
適切に描出可能となれば、リンパ管の評価や治療対象の選択、治療自体の確実性の向上など有用
性は大きいと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はリンパ管カニュレーション技術とリンパ管内に造影剤、薬剤を直接届ける技

術を確立し、リンパ浮腫治療に新展開をもたらすことである。本技術は、経リンパ管医療を用い
た他疾患への応用も検討できる。 
申請者らはインドシアニングリーン(ICG)の皮下注射によるリンパ管機能測定の有用性を報

告してきたが（Akita S, PRS 2013,Akita S, PRS 2016）、深部の観察は困難な点、解像度の高い
描出や定量評価はできないなどの課題を残してきた。超音波検査によるリンパ管の描出は目覚
ましい進歩を遂げており、ICG 所見と超音波の描出をベースとして、低侵襲なリンパ管のカニ
ュレーション技術、造影、染色方法を確立することで、リンパ外科の判断の新しい基準や、リン
パ管薬剤投与の経路の確立など、新たな治療分野の礎を築くことが本研究の主たる目的であっ
た。 

 
３．研究の方法 
①ヒトにおけるリンパ管の超音波データについて、これまでに十分に観察結果の検証がなされ
ていない鼠径リンパ節に関連したリンパ流について、詳細に観察研究を行った。具体的には、18 
MHz の超音波検査機器(Aplio Mx; Toshiba, Tokyo, Japan)を使用し、46肢の鼠径部、62個のリ
ンパ管における超音波所見を評価した。ICG 検査の dermal back flow (DBF)所見に基づいた病
期分類別の差を検証した。 
②リンパ浮腫に対するリンパ管静脈吻合においてリンパ管の染色を行う手技を rabbit ear モデ
ルを用いて検証した。Rabbit ear 基部の腫瘍血管に伴走するリンパ管を用いて、ICG, Ｐatent 
blue によるリンパ管の造影を、35Ｇ針を用いた直接カニュレーションによって行った。 
③ヒト輸出リンパ管吻合を行うにあたって、輸出リンパ管の正確な同定方法を確立するべく、術
前評価と術中リンパ管描出、吻合部の確認の一連の手技の検討を行った。 
④①－③の過程での手技上の困難な点を整理し、リンパ管のカニュレーションと漏出のない薬
剤の注入を安定して施行することのできる機器の開発を行った。 
 
４．研究成果 
① リンパ節の大きさは、対象群と、DBF stage 0-2 のリンパうっ滞の合計 4群での比較にお
いて、One-way ANOVA で有意差を認め（図表 1）、Tukey–Kramer test にてすべてのペアに有意差
を認めた(p < 0.05)。輸出リンパ管の径は One-way ANOVA で有意差を認め（図表 1）、Tukey–
Kramer test にて、Stage0,Stage 1 では、Stage 2 や Normal と比較して、有意に径が大きいこ
とが示された。 

図表１ リンパのうっ滞の程度によって、リンパ節の大きさ、輸出リンパ管の直径は異なる。 
 
②Rabbit ear lymphedema model を作成し、リンパ管解剖なら
びに病理所見を含め確認した。さらに、安定したリンパ管静脈
吻合(lymphaticovenular anastomosis: LVA)が可能であること
を示すとともに、0，25mm の直径までのリンパ管のカニュレーシ
ョンは顕微鏡下に可能であることが確認されたが、刺入部から
の漏出、突き破ったことによる漏出は径が小さいほど高頻度に
生じた（図表 2）。 
 
 

ICG DBF Stage Control Stage 0 Stage 1 Stage 2 
Lymph Node Size 

(mm) 
3.8 ± 0.2  5.4 ± 0.2 4.5 ± 0.1 3.0 ± 0.2 

One-way ANOVA p < 0.01 
Efferent 
Lymphatic 
Diameter (mm) 

0.45 ± 0.03 0.65 ± 0.03 0.69 ± 0.03 0.45 ± 0.03 

One-way ANOVA p < 0.01 

図表２ Rabbit ear にお

ける LVA(40 倍)  



 
③ヒトにおいて輸出リンパ管の同定方法を確立するにあたって、術前ＩＣＧ蛍光リンパ管造影、
超音波検査所見をもとに輸入リンパ管をまず剥離し、輸入リンパ管カニュレーションを行って、
青色色素注入によってリンパ節を経由して輸出リンパ管を染色する方法を確立した。輸入リン
パ管経由での輸出リンパ管の造影、染色について、対象群と、DBF stage 0-2 のリンパうっ滞の
合計 4群での比較において、One-way ANOVA で有意差を認め（図表 3）、 
Steel–Dwass test にて Stage 1 と Stage 2 の間に有意差を認めた( p = 0.04)。また注入薬剤は
針先のブレにより容易に漏出したことが課題と考えられた。 

図表 3 リンパのうっ滞の程度によって、輸出リンパ管の染色の成功率は異なる。 
 
④ 標準的なマイクロサージャンであれば容易
にリンパ管のカニュレーションを安定して行う
ことが可能なデバイスの開発を目標として、リン
パ管カニュレーション補助機器の開発を行った。
34G 針、注入用の助手なしでの施術を前提とし、
リンパ管把持器具の作成と修正を繰り返し行い、
安定した穿刺と注入が可能な機器の開発にいた
った（図表 4）。一方、漏出や片手捜査への安定性
の向上が必要であり、今後のさらなる開発を要す
る。 

ICG DBF Stage Control Stage 0 Stage 1 Stage 2 
Success Rat of 

Dyeing 
13/15 13/15 18/18 9/14 

One-way ANOVA p = 0.04 
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