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研究成果の概要（和文）：光音響イメージングによるリンパ管の描出法や、画像診断の体系を確立することを目
指し、シリコンチューブを用いたファントム試験、健常者とリンパ浮腫患者を対象とした臨床試験に取り組ん
だ。ファントム試験では、インドシアニングリーン（ICG）が1000倍に希釈されると、赤外線カメラによる蛍光
観察では検出できたICGが、光音響イメージングでは検出されなかった。臨床試験では蛍光観察において、ICGの
注射後 数分以内の早期に出現した所見は、光音響イメージングでも明瞭に描出される傾向を認めた。

研究成果の概要（英文）：Aiming to establish a lymphatic vessel visualization method by photoacoustic
 imaging and a system for diagnostic imaging, we worked on a phantom test using a silicon tube and a
 clinical test for healthy subjects and lymphedema patients. In the phantom test, when indocyanine 
green (ICG) was diluted 1000-fold, ICG that could be detected by fluorescence observation with an 
infrared camera was not detected by photoacoustic imaging. In clinical trials, fluorescence 
observation showed that findings that appeared early within minutes after injection of ICG tended to
 be clearly visualized by photoacoustic imaging.

研究分野： 形成外科学

キーワード： リンパ管イメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
四肢のリンパ管の画像検査は、主に四肢のリンパ浮腫の評価の際に求められる。現在、臨床的に最も用いられて
いるのはICG蛍光造影であり、リンパ浮腫の病態評価や手術計画にも応用されている。本研究を通じてICG蛍光造
影と光音響イメージングの所見の間の対応関係に関する示唆が得られ、それぞれに利点と欠点があることが考察
された。すなわち、ICG蛍光造影はハンドヘルドカメラを用いて自由度の大きい観察ができるが2次元的な表面の
検査にとどまってしまうのに対し、光音響イメージングを併用すれば、早期に蛍光が観察された領域を高精細な
3次元画像として描出できることを活かし、より綿密な手術計画を実現できる可能性が期待された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 光音響イメージングとは、非侵襲的に微細な血管の 3 次元画像が得られる、新たな画像診断
技術である。研究代表者は本技術をリンパ管の撮影に応用し、ヒトのリンパ管を高解像度の 3 次
元画像で記録した（図１）。さらに、リンパ管が周期的にリンパ液を送り出す動画をリアルタイ
ムで 3 次元的に記録することにも成功した（図２）（引用文献②）。一方で、光音響イメージング
によるリンパ管の撮像には、リンパ管を良好に描出するために必要な条件があきらかでないと
いう課題があった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの研究を発展させ、すでにリンパ外科の領域で普及しているインドシア
ニングリーン（ICG）を用いた蛍光リンパ造影との比較を通じ 、光音響イメージングによるリ
ンパ管の描出法や、画像診断の体系を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
光音響イメージングによるリンパ管の描出法や、画像診断の体系を確立することを目指し、以

下の研究に取り組んだ。 
 

(1) ファントム試験: 内径 0.1 から 1.0mm のシリコンチューブにヒトアルブミン製剤を溶媒と
する ICG 溶液を容れて撮影を行った。ICG は 5mg/mL を原液とし、各濃度に希釈して、それぞ
れについて撮影を行った。 
 
(2) 臨床試験: 健常者および四肢のリンパ浮腫患者を対象に、手足への ICG 注射後の蛍光観察
および光音響イメージングの撮影を行った。 
 
(3) 画像解析: 臨床試験で得られた蛍光観察の画像と光音響画像について比較した。健常者に
ついては、描出されたリンパ管の本数を比較した。 
 
４．研究成果 
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penetration resulting from the combination of light and 
sound with PAI also highlights important advantages 
over conventional imaging techniques. Therefore, PAI 
provides not only structural but also functional informa-
tion from molecules in real-time at clinically relevant 
depths with a relatively high spatial resolution and with-
out the use of ionizing radiation.7 Moreover, because the 
transducers can be arranged in two dimensions (2D) or 
three dimensions (3D), either a 2D cross-sectional image 
or a 3D volumetric image can be reconstructed. Utilizing 
the information provided by PAI, many clinical applica-
tions have been demonstrated recently.47 Although PAI is 
still an emerging technology, a few commercial PAI sys-
tems have already been approved for clinical use by regu-
latory authorities in the European Union.47 In addition to 
commercialized clinical and preclinical systems, most 
of which are equipped with handheld PA probes,8,9,49,50 
PDQ\�GL൵HUHQW�3$,�SODWIRUPV��LQFOXGLQJ�ODERUDWRU\�SUR-
totypes, also exist. PA microscopy, intravascular PAI via 
catheters, PA endoscopy, and PA tomography (PAT) with 
a stationary examination bed unit are some examples. 
The wide range of preclinical and clinical applications 

using these systems has been reviewed elsewhere.7,36,47,51

5HFHQWO\��D�SURWRW\SH�3$7�V\VWHP�ZLWK�D�ZLGH�¿HOG�RI�
view (WF-PAT) has been developed by a Japanese re-
search group (Fig. 2).38 This system has metamorphosed 
through several versions37,39–41 to acquire PA signals 
IURP�D�PD[LPDO�¿HOG�RI�YLHZ��)29��RI�����î�����PP2 in 
10 min with a resolution of approximately 0.2 mm.38 Us-
ing this type of system, various clinical studies have been 
performed. Observation of the peritumoral and intratu-
moral vasculature, the response to chemotherapy,41 the 
investigation of potential biomarkers42 related to breast 
cancer, the evaluation and preoperative mapping of the 
�'�YDVFXODWXUH�RI� WKH� WKLJK� IRU� IUHH�ÀDS� UHFRQVWUXFWLRQ�
surgery,43,44�DQG�DQDO\VLV�RI�WKH�¿QGLQJV�LQ�GLJLWDO�RU�SDO-
mar arteries related to motion,45 aging,46�RU�LQÀDPPDWRU\�
disease (psoriasis)48 have shown encouraging results.

Photoacoustic Lymphangiography

PAL is a new imaging technique that is being investi-
gated clinically to visualize the lymphatic vessels using 
PAI technology.8–15�%HFDXVH�O\PSKDWLF�ÀXLG�LV�WUDQVSDU-

Fig. 2� $�SURWRW\SH�SKRWRDFRXVWLF�WRPRJUDSK\�V\VWHP�ZLWK�D�ZLGH�¿HOG�RI�YLHZ��:)�3$7�V\VWHP����$��2YHUYLHZ�RI�SKRWRDFRXVWLF�
O\PSKDQJLRJUDSK\�XVLQJ�WKH�SURWRW\SH�SKRWRDFRXVWLF�WRPRJUDSK\�V\VWHP�ZLWK�D�ZLGH�¿HOG�RI�YLHZ���%��3$7�LPDJHV�YLVXDOL]LQJ�WKH�
lymphatic and venous vessels in the medial side of the right lower leg. (C) Schematic of the mechanism of photoacoustic tomography.

図１ Ａ	光音響イメージング装置、Ｂ	光音響画像、Ｃ	光音響効果	
（引用文献①より引用） 
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ship between the lymphatics and small veins. Recently, 
conventional high-frequency US (CHFUS) with an upper 
frequency of 15–24 MHz29–31 and ultrahigh-frequency 
US (UHFUS) with an upper frequency of 70 MHz32 were 
XVHG�WR�YLVXDOL]H�WKH�O\PSKDWLF�YHVVHOV�XQGHUQHDWK�D�'%)�
as seen by NIRF. However, these imaging procedures can 
EH�GL൶FXOW�IRU�OHVV�H[SHULHQFHG�RSHUDWRUV��LQ�SDUW�EHFDXVH�
the monochromic 2D image makes it challenging to dis-
tinguish lymphatic vessels from small veins or nerves. In 
3$/��WKH�O\PSKDWLF�DQG�EORRG�YHVVHOV�FDQ�EH�GL൵HUHQWL-
ated by color8,10–15,52(Fig. 1C,F; 3A-C; 4D,E), rendering 
the images easier to interpret even for individuals without 
medical knowledge.

Another advantage of WF-PAL is that it generates 
information on the precise structure of small veins. Al-
though veins are an important counterpart to lymphatic 
vessels for a successful LVA,57 there has never been a tool 
IRU�PDSSLQJ�VXSHU¿FLDO�YHLQV�DW�WKH�VXEPLOOLPHWHU�VFDOH�58 
%HFDXVH� 3$/� FDQ� FOHDUO\� YLVXDOL]H� YHVVHOV� DV� VPDOO� DV�
0.2 mm in diameter8,11�LQ�VXSHU¿FLDO�UHJLRQV�XS�WR����PP�
in depth,14 the resultant morphology of the vasculatures 
is similar to that marked on the patient as part of the plan-
ning of LVA surgery using conventional methods such as 

NIRF for the lymphatics and CHFUS for the small veins 
(Fig. 4C,E). Whereas the conventional procedures for 
this study took more than 60 min for mapping by an ex-
perienced examiner (SH) using NIRF and CHFUS, WF-
PAL took approximately 15 min to acquire each image.12

Additionally, although the feasibility of PAL for LVA 
surgery has already been indicated by comparing the ves-
sel position based on PAL with the intraoperative surgical 
microscopic view,8 WF-PAL also provides information 
on the 3D relationship between the lymphatic and venous 
pathways over a wide area, which was not previously ac-
quired using other imaging techniques. Therefore, WF-
PAL enables improved LVA planning with the choice of 
better target veins to increase the drainage of lymph into 
the local venous circulation by taking into account the 
3D relationship between the lymphatic vessels and the 
IXQFWLRQDO� SHUIRUDWLQJ� YHLQV� WR� DFKLHYH� PRUH� H൵HFWLYH�
lymphatic drainage.

Moreover, the outstanding features of PAL allow post-
operative assessment of anastomoses because PAL pro-
vides a clear image to visualize both the lymphatic vessels 
and the veins. No conventional modality has succeeded 
in imaging the anastomosis itself. Although evaluation of 

Fig. 3 The medial side of the right lower leg of the healthy young woman imaged in Fig. 1. (A) Photoacoustic lymphangiography (PAL) 
showing the lymphatic vessels (yellow lines) and veins (blue lines), as in Fig. 1C. The star indicates the branching point of the main 
O\PSKDWLF�YHVVHO���%��$Q�HQODUJHG�LPDJH�RI�WKH�VHFWLRQ�LQ�WKH�UHFWDQJOH�LQ�SDQHO�$��%RWK�RI�WKH�WZR�O\PSKDWLF�YHVVHOV�LQ�WKH�FLUFOH�VWHP�
IURP�WKH�EUDQFKLQJ�SRLQW�PDUNHG�ZLWK�WKH�VWDU���&��$Q�HQODUJHG�LPDJH�RI�WKH�VHFWLRQ�LQ�WKH�FLUFOH�LQ�SDQHOV�$�DQG�%��7ZR�O\PSKDWLF�YHV-
sels (a, b) were observed beneath the subdermal venous plexus. (D) PAL showing the images recorded in video mode.42 The lymphatic 
vessels (a, b) and the oval correspond to panel C. The time interval between the subpanels (tn) and (tn+1) was 1.0 s. A slow lymphatic 
ÀRZ�ZDV�REVHUYHG�LQ�O\PSKDWLF�YHVVHO��E���ZKHUHDV�O\PSKDWLF�YHVVHO��D��VKRZHG�QR�VLJQ�RI�ÀRZ�LQ�WKH�SHULRG�FRYHUHG��$�VXSSOHPHQWDU\�
YLGHR�VKRZLQJ�WKH�ÀRZ�LV�DYDLODEOH�RQOLQH��6FDOH�EDU�����PP�LQ��%�����PP�LQ��&��'��

図２ リンパ液が流れる様子を示す 1秒間隔で撮影された画像 

（引用文献①より引用） 

 



(1) 研究の主な成果 
① ファントム試験: 浅いイントラリポス内における観察において、1000 倍に希釈されると、
赤外線カメラによる蛍光観察では検出できた ICG が、光音響イメージングでは検出されなかっ
た。 
 
② 臨床試験: 蛍光観察において、ICG の注射後 数分以内の早期に出現した dermal backflow
は、光音響イメージングでも明瞭な 3次元の網状像として描出される傾向を認めた。反対に、数
十分以上を経過してから出現した dermal backflow（主にいわゆる diffuse pattern）について
は、光音響イメージングでは描出されない傾向をみとめた。集合リンパ管の存在を示唆する
linear patternについても同様の傾向を認め、蛍光観察で認められた linear patternについて
は光音響イメージングでも描出された（引用文献③）。蛍光観察では dermal backflowによって
観察が困難な場合においては、光音響イメージングでのみ観察可能な集合リンパ管が見られた
場合もあった。 
 
③ 画像解析: ICG の注射後 早期における蛍光観察画像は、光音響イメージングにおける比較
的深部の画像に近い傾向を認めた。蛍光観察ではリンパ管の体表からの深さを知ることはでき
ないが、光音響画像では、画像を 3次元的に解析することで、各リンパ管の体表からの深さを求
めることが可能であった（引用文献④）。健常者とリンパ浮腫患者との比較では、集合リンパ管
が位置する深さは、リンパ浮腫患者で優位に大きいことが示された。 
 健常者 15 人の下腿内側の画像においては、足関節部において蛍光画像で 2.0±1.1 本、光音響
画像で 3.6±1.2本のリンパ管が観察された。下腿近位においては、蛍光画像で 2.6±1.6本、光
音響画像で 6.5±2.6本のリンパ管が観察された。描出されたリンパ管の本数について、いずれ
も統計学的に有意（P＜0.05）な差が見られた（引用文献⑤）。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
 本研究成果は、光音響イメージング技術の臨床応用の観点、およびリンパ管イメージングの観
点の両者において、世界に類を見ない先駆的な内容として評価されており、研究代表者や研究協
力者は国内外からの多くの招待講演の依頼に応え、いくつかの受賞の機会にも恵まれている。 
 
(3) 今後の展望 
 今後は、光音響イメージング技術の社会実装に向けて、引き続き臨床応用および有用性の検証
に取り組んでいきたい。 
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