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研究成果の概要（和文）：新たなリンパ浮腫の診断と治療に向けた医療機器開発の基礎的研究として、リンパ管
内に挿入可能なリンパ管ワイヤの開発をおこなった。ワイヤは外径0.25mm程度で放射線や超音波診断装置により
先端を確認できる。前臨床試験としてブタの研究を行い、リンパ管ワイヤーの安全性と有効性に関する評価と、
リンパ管内治療の可能性について検討した。その結果、リンパ管造影と組織学的にリンパ管の内皮、弁共に明ら
かな異常所見はなく、安全性を確認し透視によるワイヤ先端の位置確認も容易であった。さらにリンパ管内治療
としてリンパ管静脈吻合モデルを作製し、吻合部にワイヤ先端を挿入しリンパ管内治療の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：As a basic study of new treatments for lymphedema by application of 
endovascular treatment, we developed a thin wire which can be inserted into lymphatic vessels. The 
wire with its outer diameter of 0.25 mm can be detectable by ultrasound sonography and X-ray. As a 
preclinical study, we evaluated safety, effectiveness, and possibility for endovascular treatment of
 the wire using pig. As a result, no abnormal changes and signs in lymphatic endothelium and valves 
were observed. It was easy to detect the wire by X-ray. In addition, we made lymphaticovenous 
anastomosis, then the wire could be inserted into the lymphatic vessels and pass the anastomosis, 
which suggested possibilities in applications of endovascular treatment in lymphedema.  

研究分野： 形成外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ機能障害を主原因とするリンパ浮腫の診断はリンパシンチや蛍光リンパ造影など画像診断が中心である
が、リンパ機能障害によるリンパ管の狭窄や閉塞部位を直接診断する方法はなかった。本研究成果により、リン
パ管ワイヤを用いて障害部位を診断することが可能となった。さらに動静脈における血管内治療をリンパ浮腫治
療に応用できる可能性が示唆され、低侵襲な新たなリンパ浮腫治療の可能性が広がった。得られた結果を基に、
本ワイヤによるリンパ管障害部位の診断の臨床応用を目指した結果、本年度末に医療機器としての承認を得るこ
とができ、ワイヤの上市がなされた。

※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 
リンパ浮腫は世界的にはフィラリア感染症によるものが最も多く、その患者数は 1 億 4 千万

～2億 5千万人とも言われている。本邦では、悪性腫瘍に関連する外科治療や放射線治療で生じ

る続発性リンパ浮腫が圧倒的に多い。その発症率は婦人科癌術後で 2.4％～36％、乳癌術後で

21.4％(リンパ浮腫診断治療指針、リンパ浮腫療法士認定機構、2013 年発行)とされ、その有病

者数は 10～20 万人と言われている。近年、がん治療成績の向上に伴いキャンサーサバイバーが

増加しているが、彼らの QOL を左右する一因としてリンパ浮腫のコントロールが大きな問題と

なっている。 

続発性リンパ浮腫は、リンパ節郭清や放射線障害などで中枢のリンパ流の閉塞が起こり、リン

パ管内圧が上昇するため生じる。リンパ管内圧の上昇はリンパ管の変性を起こし、リンパ管機能

を障害する(Mihara M, et al. PlosONE. 2012)。進行例においては、リンパ管ばかりではなく皮

膚皮下組織の線維化など不可逆的な変化をきたす。一般的に、弾性着衣や包帯による圧迫療法や

マニュアルリンパドレナージに代表される複合的理学療法が行われていたが、モダリティの開

発とマイクロサージャリー技術の革新に伴いリンパ浮腫は診断と治療、両方の側面から大きく

躍進した。特に、リンパ管静脈吻合術はその代表であり、我々は長らくそれを行い、世界に先駆

けてその治療効果や臨床的結果を中心に報告してきた(Yabuki Y, et al. Japanese Journal of 

Lymphology. 2011 / Maegawa J, Yabuki Y, et al. Journal of Vascular surgery. 2012)。一

方、そういったエビデンスの蓄積に伴い、様々な限界が明らかになってきている。そもそも、リ

ンパ管静脈吻合術はうっ滞したリンパ管を静脈に吻合しリンパ液をドレナージする為のシャン

トを形成する術式であり、吻合するリンパ管の同定に際して ICG 蛍光リンパ管造影を頻用する。

しかし、検出限界があるため皮下深部に存在するリンパ管などの同定は困難である。つまり、吻

合可能なリンパ管のうち一部しか同定できないため、治療効果も限定的であった。 

その問題に対して、我々は世界に先駆けて皮下集合リンパ管に挿入可能なガイドワイヤ、リン

パ管ワイヤ（特開 2016-5547）を開発した。これは、虚血性心疾患などにおける血管内治療に用

いるガイドワイヤと同様の素材・構造をしているが、その内容は大きく異なる。まず、ワイヤの

外径が一般的なものは 0.5 ㎜から 1.0 ㎜程度である一方、リンパ管ワイヤは 0.25 ㎜と非常に細

径のものとなっている。かつ、ただ細径なだけではなく、適度な剛性と柔軟性を兼ねており、口

径約 0.5 ㎜前後の皮下集合リンパ管にも安全に挿入することが可能になっている。うっ滞した

リンパ管の末梢よりこのワイヤを挿入し進入させることで、大腿部など皮下深部のリンパ管が

同定可能となる。つまり、ICG 蛍光リンパ管造影の観察可能限界を超えた部位のリンパ管同定と

リンパ管静脈吻合術が可能となり、現行の手法の限界を押し上げる医療技術であることが期待

されている。 

しかしその一方、リンパ管静脈吻合術はシャントを形成する術式であり、変性し狭窄したリン

パ管自体を治療対象としているわけではない。本研究では、皮下深部のリンパ管を同定する医療

技術として開発したリンパ管ワイヤのエビデンスを蓄積するとともに、それを基盤技術として

変性し狭窄したリンパ管を直接的に評価・治療する新規治療法の開発を目指す。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、前臨床研究として動物実験を行いリンパ管ワイヤの安全性と有効性に関す

るエビデンスを蓄積すると共に、リンパ管ワイヤに適応した細径カテーテルなどの開発を行い、

変性し狭窄したリンパ管を直接的に評価・治療する新規治療法の開発を目指すものである。 



 前述の通り皮下集合リンパ管に挿入可能な外径のガイドワイヤは、リンパ管ワイヤ以外に存

在しない。そのため、リンパ管ワイヤによって得られる新しい知見はいずれも世界初のものであ

る。また、これらを基盤技術とし、本研究では変性し狭窄したリンパ管を直接的に評価・治療す

る新規治療法の開発を目指している。具体的には、狭窄部位の同定、造影などによるリンパ管の

評価、ブジーイングなど直接的な拡張手技の確立を目指す。つまり、リンパ管の領域においても、

動静脈性疾患と同様にインターベンションをするリンパ管内治療(Endo-Lymphatics Treatment)

の開発を行う。 

 
３．研究の方法 
リンパ管ワイヤの安全性と有効性に関する評価の方法として、開発したリンパ管ワイヤの前臨

床研究として動物実験の個体数を増やし、合併症の発生頻度などを解析する。実験動物はヒトに

近い口径の皮下集合リンパ管を持つブタを使用する。ブタの後肢において皮下集合リンパ管を

同定し、リンパ管ワイヤを同定する。機能的障害、つまり弁機能不全の有無を評価するためにカ

ニュレーションした皮下集合リンパ管を近位側で同定し、逆行性に水溶性造影剤でリンパ管造

影する。また、器質的障害の有無を評価するためにカニュレーションしたリンパ管を採取し、組

織学的に解析する。次に、リンパ管内治療(Endo-Lymphatics Treatment)の開発として、リンパ

管狭窄モデルの作製を行う。ブタ後肢の下腿部など遠位において皮下集合リンパ管を同定する。

リンパ管ワイヤを挿入し、大腿部など近位において再度同じリンパ管を同定する。顕微鏡下に

11-0 ナイロンなどの縫合糸でリンパ管を結紮する。その際、完全に結紮はせずに緩く結紮する

ことで狭窄の代用とする。実験に用いたリンパ管はマーキングする。リンパ管狭窄モデルの評価

として、リンパ管狭窄モデルの作製を行い、術後経過１週間、１か月の時点でリンパ管の再評価

を行う。作製に際して結紮したナイロン糸を抜糸し、前回マーキングしておいたリンパ管へ再度

リンパ管ワイヤや圧測定器、細径カテーテルなどを挿入し、造影検査など行う。リンパ管内治療

の検証として、現段階で施行可能なリンパ管内治療はリンパ管ワイヤによるブジーイングおよ

び拡張である。上記狭窄モデルにおいて、リンパ管ワイヤを狭窄部位へカニュレーションし、そ

れを観察する。 

 
４．研究成果 

新たなリンパ浮腫の診断と治療に向けた医療機器開発の基礎的研究として、リンパ管内に挿入

可能なリンパ管ワイヤの開発をおこなった。ワイヤは外径 0.25-0.3mm 程度で放射線や超音波診

断装置により先端を確認できる。前臨床試験としてブタの後肢に存在する皮下集合リンパ管を

利用した。リンパ管ワイヤの安全性と有効性に関する評価と、リンパ管内治療の可能性について

検討した。ブタ集合リンパ管内にリンパワイヤを挿入し、鼠径リンパ節まで複数回往復させ、そ

の後に逆行性リンパ管造影を行ったが造影剤の逆流は認めず、また組織学的にリンパ管の内皮、

弁共に明らかな異常所見はなかった。ワイヤ挿入中の透視によるワイヤ先端の位置確認も容易

であった。 

ヒトリンパ浮腫のリンパ管状態に近いリンパ管モデルの作製を行った。ブタ後肢の下腿部など

遠位において皮下集合リンパ管を同定し、リンパ管ワイヤを挿入、大腿部など近位において再度

同じリンパ管を同定し、顕微鏡下に 11-0 ナイロンなどの縫合糸でリンパ管を結紮と緩く結紮す

ることでリンパ管閉塞モデル（図１）と狭窄モデル（図２）を作製した。 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

（図１）ワイヤ先端の先を結紮 （図２）ワイヤを含み緩く結紮 

さらにリンパ管内治療モデルとして、ブタ後肢にリンパ管静脈吻合を作製（図３）し、吻合部

末梢の集合リンパ管から吻合部に向けてワイヤを挿入（図４）し、吻合部をワイヤが通過するこ

とを確認し、さらにリンパ管静脈吻合術後一ヶ月（図５）で吻合部を確認（図６）し、再度ワイ

ヤを挿入することに成功（図 7，8）し、リンパ管内治療の可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

（図３）リンパ管静脈吻合術  （図４）吻合後にワイヤを挿入 

 

 

 

 

 

 

 

（図５）吻合一ヶ月後のブタの後肢  （図６）蛍光赤外リンパ管造影で吻合部確認 

 

 

 

 

 

 

 

（図 7）吻合部を露出しワイヤ挿入  （図８）蛍光赤外リンパ管造影でワイヤ先端確認 

 

リンパ機能障害を主原因とするリンパ浮腫の診断はリンパシンチや蛍光リンパ造影など画像診

断が中心であり、リンパ機能障害によるリンパ管の狭窄や閉塞部位を直接診断する方法はなか

った。本研究結果から、リンパ管ワイヤを用いて透視や超音波診断装置により、直接リンパ管障

害部位を診断することが可能となった。さらに動静脈における血管内治療をリンパ浮腫治療に

応用できる可能性が示唆され、低侵襲な新たなリンパ浮腫治療の可能性が広がった。得られた結

果を基に、本ワイヤによるリンパ管障害部位の新たな診断法としての臨床応用を目指した結果、



本年度末（2022 年 2月）に医療機器としての承認を得ることができ、ワイヤの上市がなされた。 
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