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（別添様式） 

 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解（募集対象（３）） 

 

1．要望内容に関連する事項 

会 

社 

名 

第一三共株式会社 

要 望

さ れ

た 医

薬品 

要望番号 IVS－21 

成 分 名 

（一般名） 
インドシアニングリーン 

募集対象の

分類 

（必ずいずれ

かにチェック

する。複数に該

当する場合は、

最も適切な１

つにチェック

する。）  

国内第Ⅲ相の医師主導治験が実施中又は終了し
たもの

 

優れた試験成績に係る論文が権威のある学術雑
誌等で公表されているもの

 

※希少疾病用医薬品の指定要件を満たすと見込まれるものについては、必ずし

も該当しない場合であっても可とする。  

先進医療Ｂで一定の実績があるもの  

要 望

内容 

効能・効果 

（要望された

効能・効果につ

い て 記 載 す

る。）  

リンパ管、リンパ節のリンパ流状態観察（赤外線照射時

の蛍光測定による） 

用法・用量 

（要望された

用法・用量につ

い て 記 載 す

る。）  

2.5～5.0 mg/mL（0.25～0.50%）ICG 溶液を、1 箇所あた

り 0.10～0.20 mL を皮下又は皮内注射する。（最大量で

0.3 mg/kg 以下） 

備 考 

（特記事項等） 

 

 

 

 

□小児に関する要望  

（該当する場合はチェックする。） 

希少疾病用医薬品

の該当性（推定対象

患者数、推定方法につ

いても記載する。） 

 

約       人 

＜推定方法＞ 

 

 

※ 
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現 在

の 国

内 の

開 発

状況 

 

□現在開発中 

  □治験実施中    □承認審査中 

 

 

■現在開発していない 

  □承認済み     □国内開発中止   ■国内開発なし 

 

（特記事項等）  

 

 

企 業

と し

て の

開 発

の 意

思 

 

□あり  ■なし  
 

（開発が困難とする場合、その特段の理由） 

リンパ浮腫診療ガイドライン 2018 年版企業 1では、リンパ浮腫の確定診断を

得るために最も有用で、国際リンパ学会企業 2でも推奨される診断法としてリ

ンパシンチグラフィが紹介されており、医療上の有用性の評価基準「ア 既存

の療法が国内に存在しない」は該当しないと考えられる。また、要望内容に

係る国内外の公表文献・成書、本邦で実施された臨床使用実態調査、国内第

III 相医師主導治験の結果の概要では、インドシアニングリーン（ICG）蛍光

法によるリンパ管造影を用いたリンパ流状態観察の有効性・安全性等が既存

の療法と比べて明らかに優れていることを示す報告がなく、本要望は「イ 国

内外の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べて明らかに優

れている」の評価基準には該当しないと考える。  

以上、医療上の有用性の評価基準ア及びイに該当しないことから開発意思

なしにチェックした。  

なお、ICG 蛍光法によるリンパ管造影は国内の医療現場で使用実績があり、

利便性や一定の有用性が示されていることから、これら利便性や有用性も含

めて本要望の医療上の必要性が高いと医療上の必要性の高い未承認薬・適応

外薬検討会議で判断される場合には、国内第 III 相医師主導治験の論文企業 3

や国内診療ガイドライン要望 19の情報等に基づいて、公知申請を検討したい。 

「 医

療 上

の 必

要 性

に 係

る 基

準 」

へ の

該 当

性 

（ 該

１．適応疾病の重篤性 

□ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

■イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

リンパ浮腫、特に続発性リンパ浮腫は乳癌や子宮癌、卵巣癌などの手術の

数年経過の後に四肢の浮腫として出現し、蜂窩織炎を繰り返しながら次第に

皮膚の線維化による硬化や重度の腫脹を呈する病態（象皮病）へと進行し、

患者の QOL を極めて悪化させる。現段階で根治させる手術治療法や、改善を



 

3 

 

当 す

る も

の に

チ ェ

ッ ク

し、分

類 し

た 根

拠 に

つ い

て 記

載 す

る。） 

促す薬物療法は存在しない。  

 

２．医療上の有用性 

□ア 既存の療法が国内にない 

□イ 国内外の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ 

て明らかに優れている 

■エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

要望書記載の医師主導治験（HAMAMATSU-ICG study）要望 17, 企業 3で評価さ

れた下記の３つの評価項目について医療上の有用性を考察した。  

 

1) リンパ浮腫診断  

リンパ浮腫診療ガイドライン 2018 年版企業 1に、リンパシンチグラフィはリ

ンパ浮腫の確定診断を得るために最も有用で、国際リンパ学会企業 2でも推奨

される診断法であり、確定診断を得る目的のほかに外科手術の際の術前後の

評価に多用されていると記載されている。リンパシンチグラフィに用いられ

る人血清アルブミンジエチレントリアミン五酢酸テクネチウム（99mTc）注射

液（以下、99mTc 注射液）は放射性同位元素を含有しており、皮下/皮内に投

与されるとリンパ管内に取り込まれ、リンパ液に拡散し移動するので、リン

パ流の動態診断が可能である。99mTc 注射液の「リンパ浮腫」に対する投与は、

社会保険診療報酬支払基金により支払いが審査上認められている企業 4。以上

より、「ア 既存の療法が国内にない」は該当しないと考えられる。  

Mihara らは 2012～13 年に比較的少数例の続発性リンパ浮腫の上肢（42 肢

／21 人）企業 5及び下肢（58 肢／29 人）企業 6のリンパ浮腫診断で、リンパシン

チグラフィと比較した ICG 蛍光法によるリンパ管造影の優位性を報告してい

る。Akita らの 2013 年の報告では、続発性リンパ浮腫 169 肢及び突発性リン

パ浮腫 65 肢の診断で ICG 蛍光法によるリンパ管造影の診断能力と疾患の重

症度の評価能力はリンパシンチグラフィと同様であったと結論されている要

望 7。医師主導治験の「リンパシンチグラフィを基準検査とした際の ICG 蛍光

リンパ管造影法のリンパ浮腫診断の感度、特異度」の結果は、ICG 蛍光リン

パ管造影法の感度が約 75%、特異度が約 90%であった。海外においてはリン

パシンチグラフィと ICG 蛍光法によるリンパ管造影の有用性を比較した報告

は見つけられなかった。よって「イ 国内外の臨床試験において有効性・安全

性等が既存の療法と比べて明らかに優れている」ことを現時点で示すことは

難しいと考える。 

 

2) リンパ管静脈吻合術時のリンパ管同定  

術前及び術中に ICG 蛍光法によるリンパ管造影を行うことで、吻合できる

リンパ管の部位を容易に予測することができる要望 2。また、医師主導治験の

「術前蛍光リンパ管造影検査に基づき切開した部位でのリンパ管の同定率」
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は約 98%であった。「リンパ管静脈吻合術時のリンパ管検索」に対し ICG を

「手足の皮内・皮下注射として使用」した場合は、社会保険診療報酬支払基

金により支払いが審査上認められている企業 7ことから、「ア 既存の療法が国

内にない」と断定することは難しいと考える。 

 

3) リンパ管静脈吻合術の吻合部の開存の有無の確認  

医師主導治験の「リンパ管静脈吻合術の吻合部の開存の有無を調べる際の

ICG 蛍光リンパ管造影法の有用性」の結果は、FAS 解析対象 55 例全 267 件中、

従来法よりも ICG 使用による判定が正しいと判断されたのが 44 件（16.5%）、

従来法と判定が一致したのが 210 件（78.7%）、従来法でも ICG 使用でも開存

の有無が判別できなかったのが 7 件（2.6%）、従来法が ICG 使用による判定

よりも正しいと判断されたのが 6 件（2.2%）であったことから、従来法と同

等以上の有用性が認められたと考えられる。  

 

以上、要望されている効能・効果「リンパ管、リンパ節のリンパ流状態観

察（赤外線照射時の蛍光測定による）」として、リンパ浮腫診断、リンパ管静

脈吻合術時のリンパ管同定、及び同術後の吻合部開存有無の確認について医

療上の有用性を検討した。それぞれの使用方法について一定の有用性は認め

られるものの、一部の使用方法は「ア 既存の療法が国内にない」には該当せ

ず、「イ 国内外の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べて

明らかに優れている」を示すことも難しいことから、「エ 上記の基準に該当

しない」を選択した。 

備考  

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。  

 

2．要望内容に係るエビデンスの状況  
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国内第Ⅲ相

の医師主導

治験の実施

状況 

未実施   実施中   終了   

〔国内第Ⅲ相の医師主導治験の概要〕  

要望に関する内容以外を含む場合、要望内容に関連する箇所に下線  

臨床試験登

録ＩＤ 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連する

事項）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連する

事項） 

 

中間解析又は

最終解析結果

の概要 

 

備考  

 

優れた試験

成績が論文

等で公表さ

れているも

の 

〔論文等における試験成績の概要〕  

※詳細については「３．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について」

に記載すること。  

要望に関する内容以外を含む場合、要望内容に関連する箇所に下線  

根拠とする論

文等の名称 

 

臨床試験登

録ＩＤ 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連する

事項）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連する

事項） 

 

試験成績の概

要 

 

 

特に優れた試

験成績と判断

した理由 
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希少疾病用

医薬品の指

定要件を満

たすと判断

する理由（該

当する場合に

記載する。） 

 

備考  

 

先進医療 B

での実績 
未実施   実施中     

〔先進医療 B の概要〕 

要望に関する内容以外を含む場合、要望内容に関連する箇所に下線  

臨床試験登

録ＩＤ 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連する

事項）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連する

事項） 

 

実績の概要 

（結果が得られ

ている場合）  

 

備考  

 

 

3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について  

（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況  

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 

１） 

＜海外における臨床試験等＞ 

１） 

＜日本における臨床試験等※＞ 

１） 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  
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（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況  

１） 

 

（３）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 

１）要望書に記載された臨床使用実態への追加記載 

リンパ浮腫画像検査の実態について: 日本形成外科学会認定施設を対象とし

た全国アンケート調査から（リンパ学. 2018;41(2):81-5.）要望 16 

日本形成外科学会認定施設 318施設を対象にリンパ浮腫診療に関するアンケ

ート調査が行われ、36 施設（11.3%）から回答が得られた。36 施設中 35 施設

でリンパ浮腫の診療が行われ、27 施設でリンパ浮腫診断に ICG 蛍光法による

リンパ管造影が行われていた。10 回／月以上施行している施設は 6 施設、5～9

回／月は 4 施設、1～4 回／月は 17 施設で、平均 6.4 回／月であった。ICG の

使用濃度は 2.5 mg/mL が 14 施設（52%）、5 mg/mL が 5 施設（19%）、6.25 mg/mL

が 2 施設（7%）、1.25 mg/mL が 2 施設（7%）であった。注射部位は皮内注射が

16 施設（59%）、皮下注射が 6 施設（22%）、皮内・皮下注射併用が 5 施設（19%）

であった。ICG 注射総量は上肢リンパ浮腫で平均 2.4 mg（最大 6.25 mg、最小

0.25 mg）、下肢リンパ浮腫で平均 2.7 mg（最大 6.25 mg、最小 0.13 mg）であっ

た。リンパ管静脈吻合手術を行っている 28 施設中 27 施設で、手術時のリンパ

管同定及び吻合部の開存判定に ICG 蛍光法によるリンパ管造影が用いられて

いた。過去に経験した副作用として、気分不良などの軽度の全身症状 1 件、注

射部位の発赤など軽度の局所症状 3 件の報告があったが、重篤なものはなかっ

た。本アンケートによる ICG の投与は、投与濃度として 2.5 mg/mL を使用して

いる施設が最も多く、1 回の検査あたりの総投与量が 20 mg を超える施設はな

かった。 

 

２）企業が追加した臨床使用実態  

医学中央雑誌 Web において、インドシアニングリーン、リンパ管、リンパ節、

リンパ浮腫をキーワードとして検索（検索時期: 2021 年 3 月）したところ、576

報の文献が得られた。得られた文献のうち、83 報企業 8～企業 90 を用いて国内の臨

床報告を調査した。 

その結果、ICG の近赤外線照射時の蛍光観察について、リンパ浮腫診断に  

24 施設から 27 報、リンパ管静脈吻合術時の使用に 33 施設（34 診療科）から

42 報、リンパ流観察に 15 施設から 18 報、その他の使用（リンパ漏、リンパ節

移植、リンパ管腫など）に 6 施設から 8 報の報告があり、延べ 2700 例以上の

症例に使用されていた。ICG の用法・用量が記載されている 33 報では、ICG

の使用濃度は、5 mg/mL が 4 施設、2.5 mg/mL が 3 施設、1 mg/mL が 1 施設、1

回注入量は 0.01～1.5 mL の範囲で、0.2 mL が 9 施設、0.3 mL が 5 施設、0.1 mL
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及び 0.5 mL が 3 施設であった。注射部位は皮下注射が 13 施設、皮内注射が 6

施設、皮内・皮下注射併用が 3 施設であった。 

 

（４）上記の（１）から（３）を踏まえた要望の妥当性について  

＜要望効能・効果について＞ 

要望効能・効果の「リンパ管、リンパ節のリンパ流状態観察（赤外線照射時

の蛍光測定による）」では、海外での承認はない。本邦では、ICG 蛍光法によ

るリンパ管造影は、リンパ浮腫診断、リンパ管静脈吻合手術時のリンパ管同定

及び吻合部の開存判定などに、延べ 2700 例以上の報告があり、一定の使用実

績が示されている。また、医師主導治験（HAMAMATSU-ICG study）で、上記

の適応について一定の有用性が示されたと考えられる。  

以上より、「リンパ管、リンパ節のリンパ流状態観察（赤外線照射時の蛍光

測定による）」の効能・効果の要望は妥当と判断する。  

 

＜要望用法・用量について＞ 

要望用法・用量は「2.5～5.0 mg/mL（0.25～0.50%）ICG 溶液を、1 箇所あた

り 0.10～0.20 mL を皮下又は皮内注射する。（最大量で 0.3 mg/kg 以下）」である。 

１）日本形成外科学会認定施設を対象とした全国アンケート結果要望 16から、ICG

の投与濃度は 2.5 mg/mL を使用している施設が最も多く（次いで 5 mg/mL）、注

射部位は皮下、皮内、又はその併用であった。 

２）国内の臨床報告では、ICG の使用濃度は 5 mg/mL 又は 2.5 mg/mL、1 回注

入量は 0.1～0.5 mL の範囲での使用が多かった。注射部位は皮下、皮内注射又

はその併用であった。 

３）医師主導治験（HAMAMATSU-ICG study）要望 17 の用法・用量は、「インド

シアニングリーンとして 25 mg を 10 mL の注射用水で溶解し、1 ヵ所あたり

0.2 mL を皮下注射する。」であり、要望用法・用量の範囲に含まれる。  

以上より、要望用法・用量は妥当と判断する。 

 

＜臨床的位置づけについて＞ 

リンパ管、リンパ節のリンパ流状態を観察する方法として、油性 X 線造影剤

による X 線リンパ管造影、RI 製剤によるリンパシンチグラフィなどがあるが、

近年、ICG 蛍光法が多用されるようになってきた企業 2。 

ICG 蛍光法によるリンパ管造影は経皮的、またリアルタイムにリンパ流の動

態を確認することができるため、手術前、術中のリンパ管の位置同定、術後の

リンパ管静脈吻合部の開存確認などに適している。しかし、上腕や大腿など皮

膚・皮下組織の厚い部分では蛍光を近赤外線カメラで捉えることが困難で、上

肢・下肢の全長にわたる網羅的なリンパ流同定やリンパ節評価は難しく、リン

パ機能評価には限界がある。一方、リンパシンチグラフィはリンパ輸送機能と

リンパ管の局在を調べる検査であり、リンパ浮腫の進行度や重症度といった全
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体的な評価に適している。リンパシンチグラフィはリンパ浮腫の確定診断を得

るために最も有用で、国際リンパ学会でもリンパ浮腫の診断法として推奨され

ている。リンパ浮腫診断の感度・特異度をリンパシンチグラフィと比較した医

師主導治験の結果からは、ICG がリンパシンチグラフィと比べて有効性・安全

性で明らかに優れていると判断することは難しいが、すでに国内の医療現場で

使用実績があり、利便性や一定の有用性が示されていることから、リンパ管の

局在を評価するためには ICG 蛍光法とリンパシンチグラフィを組み合わせて

行うことが望ましい要望 7。また日本形成外科学会の診療ガイドラインにおいて

もリンパ浮腫の診断に ICG 蛍光法とリンパシンチグラフィが推奨され、リンパ

管吻合術のリンパ管同定に ICG 蛍光法が推奨されている要望 19。 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案  

１） 

すでに終了している医師主導治験に追加して実施すべき試験はないと考える。 

 

5．備考 

＜その他＞ 

１） 
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