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研究成果の概要（和文）：本研究によってリンパ管腫由来リンパ管内皮細胞はICGを取り込むことがわかった。
このことより、ICGが病変に投与されると嚢胞内部に蓄積したICGは嚢胞を裏打ちするリンパ管腫内皮細胞内へ取
り込まれることが示唆された。さらにICGの吸収波長である808nmの近赤外光を照射したところ、照射部位のリン
パ管腫内皮細胞の細胞死を誘導することができた。そこで同所性リンパ管腫モデルマウスを用いてICGと近赤外
光照射による光温熱効果を検証した。その結果、腫瘍サイズは縮小して、治療における有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that lymphangioma-derived lymphatic endothelial cells 
take up ICG inside. This suggests that when ICG is administered to the lesion, the ICG accumulated 
inside the cyst is taken up into the lymphangioma endothelial cells that line the cyst. Furthermore,
 when near-infrared light of 808 nm, which is the absorption wavelength of ICG, was irradiated, cell
 death of lymphangioma endothelial cells at the irradiation site could be induced. Therefore, we 
verified the photothermal effect of ICG and near-infrared light irradiation using orthotopic 
lymphangioma model mice. As a result, the tumor size was reduced, demonstrating its effectiveness in
 treatment.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ管腫は生物学的には良性ではあるが、その成因は原因不明で有効な治療法が存在しない指定難病疾患であ
る。従来リンパ管腫の生物学的・病態発生学的な検討は十分なされておらず効果的な治療法がほとんどない状態
であった。プレリミナリーナ段階ではあるものの、リンパ管腫に対する新たな治療法として、従来とは全く異な
る物理的な治療法である光線力学療法が有用となる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

リンパ管腫は生物学的には良性ではあるが、その成因は原因不明で有効な治療法が存在しない指定

難病疾患である。リンパ液を内包する大小様々な嚢胞からなる嚢胞性病変を形成するため「リンパ管

腫」と呼ばれるが、胎生期の局所的なリンパ管形成異常が原因と考えられており「リンパ管奇形」とも

言われている。嚢胞壁は 1 層のリンパ管内皮細胞で裏打ちされており、免疫染色では D2-40 と

Prox1が陽性となる。患者数は 1万出生に対して 2-10人程度と推測されており、本邦における患者

総数は 1万人程度と言われ、そのうち 25%程度は重症である。致死的な腫瘍ではないが、外観上の

問題、機能的な影響、繰り返す出血と炎症により、QOLを著しく低下させるため、臨床的には「悪性」と

もいえる経過をたどる。しかし、リンパ管腫の生物学的・病態発生学的な検討は十分なされておらず効

果的な治療法がほとんどない。リンパ管腫は複雑に分布する大小様々な連続性の嚢胞性病変からな

る限局性の病変である。周囲の組織液を取り込む一方で流出させる機構が弱く、取り込まれた物質は

病変内に長く停留するという特殊なリンパ動態を呈する。このため、低分子量の物質を直接病変内に

注入すると嚢胞内によく拡散するが、一方で病変外の正常なリンパ流路へは流出しにくい。実臨床でも

リンパ管腫の病変部に ICG液を注射投与したところ、病変内全域に ICGが拡散したことが示されて

いる。そこで著者は、ICGを腫瘍内に投与して光線力学療法を行うことで、病変部のみを効率よく治療

できるのでは、と着想した。 すなわち、リンパ管腫特有のリンパ動態を利用した方法で ICG を集積さ

せてそこに近赤外光照射することで、光温熱作用による治療効果が発揮される可能性が高いと考え

た。  

 
２．研究の目的 

リンパ管腫の診断・治療に関する開発研究は国内外を問わずほとんどなく、発症原因や生物学的特徴

もいまだ明らかでない現況にある。そこで本研究では、リンパ管腫に対して ICGを光吸収剤として用

いる光線力学療法の有効性を検証することにした。  

 
３．研究の方法 

実験では、ICG を用いた光線力学療法の有効性を in vitro の細胞実験およびモデルマウスを用い

た in vivo 実験で検討した。細胞系は、共同研究者の藤野らが世界に先駆けて確立したヒトリンパ管

腫由来リンパ管内皮細胞株の単離培養法によって得られたものを用いた。動物実験では、上記細胞

の不死化細胞株を作製してそれを免疫不全マウスに移植することで臨床と同様の病態を呈するモデ

ル動物を確立して、それを用いた。  

 
４．研究成果 
(1) in vitro での ICG を用いた光温熱効果を確認した。本実験では我々が樹立したリンパ管腫
患者由来のヒトリンパ管腫由来リンパ管内皮細胞を用い、この細胞株に ICG を添加して取り込
みを確認したのちに 808nm の近赤外光を照射した。その結果、ICG はリンパ管腫由来リンパ管内
皮細胞内に取り込まれ（図１）、近赤外光を照射したところ、ICG を取り込んだ細胞に光を照射
した場合のみ形態学的に細胞死を認めた（図２）。 
 
(2)続いて、リンパ管腫モデルマウスを用いて in vivo における有効性を検証した。細胞は先ほ
どのリンパ管内皮細胞を不死化した細胞株を用いた。これを NOG マウスの背部皮下に移植した。



一定の大きさになって肉眼で観察可能な時点で実験を行った。ICG を嚢胞内へ局所投与し、24hr
後に近赤外光を照射した。照射は 45度に達してから 300 秒間実施し、照射前後のサイズ変化を
計測した。治療前後の病変の変化率をみると、ICG を用いた場合は有意に腫瘍サイズの縮小を認
めた（図３）。 
 
以上のことからリンパ管腫に対する ICGを用いた光温熱療法①in vitro で HL-LEC の細胞死を誘
導し、②リンパ管腫モデルマウスで病変のサイズを縮小させた。ICG を用いた光温熱療法は、リ
ンパ管腫に対して新規治療法として有効となりうると考えた。 
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