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インドシアニングリーンを用いたリンパ還流不全診断のための

蛍光リンパ管造影

海野　直樹

要　旨：四肢の浮腫を呈する疾患は多岐に及び．しばしば診断に苦慮するが，リンパ還流不全を

簡便に診断しうる画像診断法はない。われわれは健常者ならびにリンパ浮腫患者に対してインド

シアニングリーン蛍光リンパ管造影を行い，二次的リンパ還流異常においても，下腿など末梢側

におけるリンパ管の形態異常が起こっていることが判明した。この方法は簡風　かつ安価であ

り，安全に施行できることから．リンパ還流不全を診断しうる新しい画像診断法として有用と考

える。（JJpnCollAngi01，2008，48：531－535）
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はじめに

リンパ管の形態異常やリンパ還流不全を描出する画像

診断法は．1950－00年代に油性ヨード造影剤をリンパ管

に直接カニユレーションしたカテーテルから注入する直

♯リンパ管造影法が開発され．詳細なリンパ管の画像を

得ることができたため，リンパ浮腫などのリンパ疾患の

病態解析に大きく貢献しだ・2）。しかし本法は造影剤によ

るリンパ管炎をしばしば引き起こし，かえってリンパ浮

腰の病態を増悪せしめることもあり，煩雑かつ侵典的な

手技も必要であることから，現在ではほとんど行われな

くなっだ）。1980年代に入り．アイソトープである努mTcコ

ロイドを皮下に注射し，これがリンパ管に取り込まれ，

移軌集積していく様をガンマカメラでシンチレーショ

ンカウントし，画像として描出するリンパ管シンチグラム

が開発され4・5），現在でも1）ンパ管疾患のgoldstandardな

音便診断法として世界中で行われている6）。しかし，こ

の方法は放射性核種を使用しなければならず，妊婦や小

児には慎重投与せざるを得ないこと．画像解像度が上述

の直接リンパ管造影法よりかなり劣ること．核種が高価

なうえ，撮影に大規模かつ高額な撮影機器が必要であ

り．専門の技師の手助けを要し．なおかつ得られた画像
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の解析に経験が必要であること，そして何より本邦では

保険適応がなされていないことなどの問題があり．現在

では限定された症例に対して．限られた施設でのみ施行

されている状況である3）。そこでわれわれはリンパ還流

不全を診断しうるより簡便な画像診断法を開発すべく．

インドシアニングリーン（ICG）に注目し．リンパ浮腫の患

者に対してICG蛍光リンパ管造影を試み．本法が新しい

リンパ管画像診断法として非常に有望であることを報告

する。

ICG蛍光リンパ管造影の方法と画像診断

2∝帖年1月に浜松医科大学倫理委員会の承認を得た

後．まず健常ボランティア10人とリンパ浮腫患者（一次

性リンパ浮腫5軌　二次性リンパ浮腫11例）に対してICG

蛍光リンパ管造影を行った。施行に当たり．十分なイン

フォームドコンセントを行い，文書にて同意書を得た。

0．5％ICG（ジアグノグリーン：第一三共，東京）0．3mlを局

所麻酔の徽　立位で足背部に皮下注射し，その後赤外

線カメラ（PDE：浜松ホトニクス，浜松）を用いて．リア

ルタイムビデオイメージとしてモニター上で観察し（Fig．

1），画像をハードディスクに記録した。またリンパ浮腫

患者に対してはリンパ管シンチグラムを行い．ICG蛍光

2008年5月19日受付　　2（氾8年11月18日受理
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Figurel

A：PhotographofPDE（PhotodynamicEye，HamamatsuPhotonicsK・K・）・Theimagecanbeobservedatthemoni－

torofthelaptopcomputer，andtheimageswererecordedontheharddisk・

B：SubcutaneouslrUeCtionofO．5％indocyaninegreenatthedorsumofthefbot・

C＝AcqulSitionofimagesofnuorescentlymphographyatthebedside・Realtimevideoimagescanbeobservedt0－

getherwithpatients・
Basedonreference7andll．

リンパ管造影と比較した7）。

ICG皮下注射後　健常人では即座にリンパ管が描出さ

れ，下腿内軋　膝瓢　大腿内側を走行する数条の蛍光

イメージとして観察することができた（Fig．2）。一方，リ

ンパ浮腫の患者においてはさまざまな異常蛍光像が得ら

れた。Fig．3に代表的な異常像を分類した。一次性リン

パ浮腫におけるリンパ管無形成患者では足背部に皮下

注射したICGは移動せず，そこより中枢側のリンパ管イ

メージは翌日になっても観察できなかった。二次性リン

パ浮腫患者では注射した足全体に蛍光が広がる像，皮

膚逆流像（dermalbackflowsign）．リンパ管の途絶と末梢

側の蛇行拡張像，足全体に蛍光イメージがびまん性に広

がり，ところどころ星のように蛍光イメージが鮮やかな

スポット状に散在している像（MilkyWaysignと命名）が

得られた。Fig．4に子宮癌術後の二次性リンパ浮腫患者

のリンパ管シンチグラムとICG造影写真を示すが，リン

パ管シンチグラムでは，足全体に核種の集積と鼠径リン

パ節への集積の低下が認められ．ICG造影像では肢全体

にMilkyWaysignを呈し．リンパが右下肢全体に停滞し

ていることが判明した7）（Fig．4）。さらに健常人ではICG

は注射後5～15分後には鼠径部まで到達したが．リンパ

浮腫の患者では鼠径部到達まで数時間を要する症例も

あり．リンパ還流不全の状態であることが示唆された。

ICG蛍光リンパ管造影後に特に副作用を呈した症例はな

く．全例安全に施行することができた。
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Figure2　NormalICG

fluorescentlymphography

inhealthyvolunteers（A，

B）．

Panoramicimageshowed

COntinuouslymphchaJlne）s

fromtheinJeCtionsiteat

thefoottothegroinalong

themedialaspeCtOfthigh・

Basedon reference7and

ll．

lCG蛍光リンパ管造影による

リンパ還流不全の診断と今後の展開

四肢にむくみを呈する疾患は静脈還流不全（静脈血栓

症や深部静脈逆流症など）．感染症による蜂商織灸変

形膝関節症などの整形外科疾患，心不全．肝硬変甲

状腺機能低下症など多数あり．医師はそれらの疾患に対

靡詳学伶J．48〃仇6
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して鑑別診断を行い，リンパ還流異常を診断しなければ

ならない。上述したようにリンパ還流不全の画像診断法

は現屯リンパ管シンチグラムしかなく．スクリーニン

グ検査法として気軽に行えるものではない。そのため．

リンパ還流不全の診断は腫脹した四肢の理学的所見

患者病歴，duplexscanなどによる静脈疾患の除外診断か

ら医師の経験に基づいてなされることが多い。しかし本

邦ではリンパ浮腫の専門科を設けている病院は少なく，

またリンパ還流不全が一般に生死にかかわる重篤な病態

ではないため軽視されがちであり，多くの医療機関で十

分な診断と治療がなされていないのが実情である。リン

パ還流不全をより多くの医療機関で，簡便かつ安全安

価に施行しうる画像診断法が求められており，新しいリ

ンパ還流画像診断法として，ICG蛍光リンパ管造影法は

有力な診断技術と考えられる。蛍光リンパ管造影は1980

肋脚かgrガ，調

Figure3　Characteristicpatternoffluorescentlymphog－

raphyinpatientswithlymphedema．

A：Lackofdyemovementfromtheinjectionsite，B：

Dermalbacknow，C：Extendednuorescentimagesatthe

dorsumandplantarregionofthefoot，D：Dilatedlymph

Channelswithproximalobliteration，E：Diffuseglittenng

OfnuorescentslgnalswithscatteredtwinkJingofthedye

（MilkyWaysign）．Basedonreftrence7．

Figure4

A：70year－01dwomanwithrightlowerextremltylym－

phedemawhounderwenthysterectomy，bilateraliliac

nodedissectionandpelvicradiotherapyforuterinecancer

30yeaTSearlier（ClinicalStaging，StageIIT），B：LymphosT

CintlgramShowsextensivedermalpattemintherightleg，
C：ICGnuorescencelymphogramshowsdimlSedermal
backflow，eXtendedfluorescentimagesatthedorsum

andplantarregIOnOftherightfbot，andMilkyWayslgn・
Basedonrefbrence7．

年代にBollingerらがFITCデキストランを皮下注射し，蛍

光顕微鏡にて観察を行い．少数のリンパ浮腫患者におい

て，表在リンパ管網への蛍光色素の過剰な拡散を報告

しているg・9）。しかし．局所の微細リンパ管構造の変化を

観察することはできたが肢全体の観察は困難であり．臨

床の現場で広く普及するには至っていない。今回用いた

ICGは肝機能検査や∴眼底動脈造影などで広く日常的に

使われている薬剤であり，副作用もほとんどなく安価な

物質である。ICGそのものに励起光765nmを当てても蛍

光は発せず，身体内に授与されて，血液中や組織中の

タンパク質と結合して初めて励起され840nmの近赤外蛍

光を発する10）。生体観察に有利な点はこの励起光，ICG

蛍光の波長がともに組織中に多く存在する水やヘモグロ

ビンの吸収を受けないいわゆる“生体の窓”に属する点で

ある。このため組織透過性が良く．最深で約2cmの深さ
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まで観察が可能とされている。四肢のリンパ管の多くは

比較的浅い皮下組織中を走行しており，そこから発する

ICGの蛍光をとらえることができる。しかし逆に2cmよ

り深部のリンパ管像をとらえることはできないため，筋

膜下の深部を走行するリンパ管や骨盤内のリンパ還流異

常は観察できないこと，肥満者では観察しづらい点など

リンパ管シンチグラムより劣っている。しかし本法の最

大の利点である簡便さと安価かつ安全性は，リンパ還流

不全のスクリーニング検査法としてはリンパ管シンチグ

ラムより優れている。モニター上で患者とともにリアル

タイムでリンパ流を観察できることも患者にとっては病

態の理解に役立つ。またICGがすでに広く臨床で使用さ

れている薬物であるため，倫理委員会の承認と患者の同

意が得られればすぐにでも行える点も魅力である。今回

の測定で．健常者では足背部に注射したICGは5～15分

で鼠径部まで到達したが，リンパ浮腫患者では30分以

上．なかには数時間を要する症例もあった。このことか

らわれわれは，ICG蛍光リンパ管造影においてリンパ流

速（tranSittime）を測定することにより，リンパ還流異常症

例におけるリンパ流の形態学的異常のみならず，機能異

常をとらえる機能検査法としても応用可能と考え研究を

続けている1日。形態的なリンパ管障害を呈する前に機能

的にリンパ還流不全をとらえることができれば疾患の早

期発見や，予防に役立てることも可能になると考えてい

る。そのためには．今後　他の全身疾患に伴う四肢の浮

腫や静脈還流不全患者を対象としたデータの蓄積が重

要であり．今後の研究課題と考えている。

近年．ICG蛍光を利用した検査は，新たな臨床応用が

模索されている。血管外科領域では下肢バイパス自家静

脈グラフトの術中開存判定について12）．心臓外科領域で

は冠状動脈バイパスグラフトの開存と心筋の還流状況の

術中観察13）．熱傷時の皮弁グラフトの血流判定14）などの

報告がある。またICG蛍光リンパ管造影は悪性腫瘍のセ

ンチネルリンパ節の同定にも応用され始めている】5・lb）。

いずれも始まったばかりの感はあるが，次々と成果が報

告されており，この分野の研究でわが国が世界をリード

していることは疑いない。さらなる症例の蓄積と分析，

新たな臨床応用の開発などによりICG蛍光造影法の応用

領域はさらに広がるものと考える。

おわりに

ICG蛍光リンパ管造影は．四肢のむくみにおけるリン
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パ還流不全の関与について簡便に診断しうるスクリーニ

ング検査法として．広く一般臨床家の間で普及が望ま

れる。またリンパ流を簡単に画像としてとらえることが

できることから，さまざまな病態や加齢のメカニズムへ

のリンパの関わりを解明するツールとしても有用と考え

る。本論文の要旨は第48回日本脈管学会（松本市）にて発

表し，JoumalofVascularSurgery（2007，45：1016－1021）に

掲載された。
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Keywords：ind∝yaninegreen，lymphedema，diagnosis，lymphography，lymphoscintigraphy

LqmphoscintlgraPhyhaslargelybeenperformedtodiagnoselymphaticdisorders・However，lymphoscintlgraPhyisa

dme－COnSumlmgandexpenSivetechnique・Therefore，aneWimaglngmOdalitytodiagnoselymphaticdisordersisneeded

iDdinicalpractice・Fluorescenceimagesofsubcutaneouslymphaticdrainageaftersubcutaneousl一UeCtionofindocyanine

green（ICG）atthefootwereobtainedusinganear－infraredcamerasysteminhealthyvolunteersaswellaspatientswith

）ymPhedema・AbnormalfluorescentpatternSOfthelymphdrainagewereobservedinlymphedema，Whichwerecompatible

VithlymphoscintlgraPhicimages，Whilecontinuouslymphchannelsfromtheiqectionsiteofthefoottothegroinwere

ObservedalongthemedialaspeCtOfthighinhealthysubjects・ICGfluorescencelymphographyissaft，lessinvasiveand

reproducible，SOthatthetechniquemaybecomeausefulclinicalimaglngmOdalitytodiagnoselymphaticdisorders．

（JJpnCollAngi01，2008，48：531－535）
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