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研究成果の概要（和文）：ヒトリンパ管腫由来リンパ管内皮細胞（LEC）を用い、ICG の取り込みを確認したの
ちに 808nm の近赤外光を照射した。ICG はLECに取り込まれ、そこへ近赤外光を照射した場合のみ形態学的に細
胞死を認めた。続いて実臨床のリンパ管腫患者においてICGを病変内部へ局所投与した際のICGの動態を調べた。
全ての症例でICGは病変全体へ拡散して病変内部にとどまり、特にリンパ管内皮細胞を中心に取り込まれてい
た。最後にリンパ管腫モデルマウスを用いた実験で、リンパ管腫嚢胞内にICGを投与した翌日に近赤外光を照射
すると、コントロールに比べてICG投与群で有意に嚢胞サイズを小さくできた。

研究成果の概要（英文）：We used human lymphangioma-derived lymphatic endothelial cells (LECs) and 
irradiated them with near-infrared light at 808 nm after confirming ICG uptake; ICG was incorporated
 into LECs, and morphologically cell death was observed only when NIR light was irradiated. We then 
examined the kinetics of ICG when administered locally into the lesion in patients with lymphangioma
 in clinical practice. In all cases, ICG diffused throughout the lesion and remained within the 
lesion, with particular uptake by lymphatic endothelial cells. Finally, in an experiment using a 
mouse model of lymphangioma, irradiation with near-infrared light the day after ICG was administered
 into lymphangioma cysts significantly reduced cyst size in the ICG-treated group compared to 
controls.

研究分野： 光温熱療法

キーワード： 光温熱療法　ICG　リンパ管奇形

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現行では良い治療法がない難治性のリンパ管奇形は、良性疾患ではあるが、生涯に渡って機能的・整容的・感染
や出血症状などの様々な問題を引き起こすことから新規治療法の開発が望まれる。従来とは全く異なる物理的な
温熱治療を用いて根治へ導く方法である光温熱治療を試みた。その際に、光温熱作用の増感剤となるICGは、リ
ンパ管奇形特有のリンパ動態を利用することでドラッグデリバリーができる。また集積した病変部へ近赤外光を
照射することで病変特異的に治療が可能となる。これらの可能性をモデルマウスを用いて示すことができた。従
来とは異なるタイプの全く新しい新規治療法の可能性を探っていくことが可能となった。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

リンパ管腫や KTS 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袋状の構造物(嚢胞)が集簇し腫

瘤性病変を形成する。その結果、巨大な病変部により奇異な外観、機能障害を呈する。生物学

的には悪性腫瘍ではないが、外観上の問題、機能的な影響、そして繰り返す出血と炎症によ

り、出生直後より QOL を著しく低下させるため、患者の人生には「悪性」疾患以上の影響を与

えるとも言える。特に重症例には効果的な治療法はなく、有効性の高い治療法の開発が望まれ

ている。  

 
２．研究の目的 

本研究では、病変特異的な異常リンパ動態を利用して、病変にのみ ICG を取り込ませ、近赤外

光を照射した際に発生する温熱を利用して、リンパ管腫を選択的に治療する光温熱治療 の有効

性を実証する。リンパ管腫・KTS は発症原因や細胞生物学的特徴がいまだ明らかでなく、治療

開発研究は国内外を問わずほとんどない。その中で、本研究は先行研究にて解明したリンパ管

嚢胞性病変のもつ特異的なリンパ動態に基づいた治療法の開発という発想において先進性・独

創性が高い。また、物理的手法による異常リンパ管内皮の細胞死の誘導、という着想は前例が

ない。本研究は、難治性疾患に対して新しい治療法を開発する、という大きな挑戦でもある。  

 
３．研究の方法 

A.リンパ管腫モデル動物を用いた光温熱による治療効果の最大化 

樹立したリンパ管腫由来リンパ管内皮細胞のマウス皮下移植により形成されるリンパ管腫モデ

ルマウスの作製法を確立しており、超音波検査、病理学的検査等にて臨床病態の再現を確認し

ている。本研究では、リンパ管腫モデルマウスを用いて光温熱療法による抗腫瘍効果の最大化

を図る。周囲の正常組織への障害を最小限に抑える一方で、抗腫瘍効果の最大化をもたらす施

術条件(投与する ICG の濃度・量、照射時間、加温温度)と照射方法 (体表からの直接照射、細

径光ファイバーデバイ スを用いて囊胞内に直接照射、パルスレーザ vs 連 続波レーザによる治

療効果の優劣)を探索する。  

B.ヒトリンパ管腫切除検体を用いた ex vivo による光温熱治療の検討 

術前にリンパ管腫/KTS 患者病変に ICG を投与し、術中に ICG 組織分布を確認して切除する。切

除した病変組織を用いて様々な条件設定で光温熱を行い組織変化を検討する。前臨床試験とし

て、本治療を臨床導入するための課題を浮き彫りにして、解決に向けて取り組む。  

 
４．研究成果 
ヒトリンパ管腫由来リンパ管内皮細胞（LEC）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 LEC に取り込まれ、そこへ近
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。続いて実臨床のリンパ管腫患者において ICG を病変内部へ局所投与した際の ICG の動態
を調べた。全ての症例で ICG は病変全体へ拡散して病変内部にとどまることを明らかにした（図
１）。さらに切除検体を用いて切除後すぐに ICG の細胞内分布を蛍光顕微鏡で調べたところ、ICG
は特にリンパ管内皮細胞を中心に取り込まれていることが明らかになった（図２）。最後にリン
パ管腫モデルマウスを用いた実験で、リンパ管腫嚢胞内に ICG を投与した翌日に近赤外光を照
射すると、照射部位の温度は細胞死を誘導できる 45 度以上に上昇することが確認できた。同じ
エネルギーで照射をすると、コントロールの生食群に比べて ICG 投与群でより温度上昇が顕著
であり、細胞障害(熱凝固壊死)も顕著であった（図３）。続いて細胞死を誘導できる 45 度以上保
つコンピューター制御システムを利用して治療を行なったところ、 コントロールの生食群に比
べて ICG 投与群でより早期に温度上昇し、病変部のみを特に温熱治療することができた(周囲と
の温度上昇のコントラストを得ること ができた)。さらに、嚢胞部のリンパ管内皮細胞の深部に
至るまで細胞障害をもたらすことが可能となり、コントロール群と比べて有意に嚢胞サイズを
小さくできた（図４）。 
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