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研究成果の概要（和文）：前立腺内部の３次元位置が認識可能な、imaging artifact-less makerを開発した。
本マーカーを用いた人間を対象とした臨床応用を目的とし、開発したmarkerの非臨床実験を行った。具体的には
ファントム、イヌを用いた動物実験を施行しmultiparametric MRIや経直腸的超音波断層法を用いて、上市金属
markerとの画像比較試験を施行し、開発markerの優位性を実証した。監視療法への臨床使用（製造化）を目的と
して、ＰＭＤＡの対面助言を行い、今後必要な非臨床試験の概要を確立した。

研究成果の概要（英文）：The key to determining the guideline for the continuation of monitoring of 
prostate cancer surveillance patients or the transition to curative treatment is the progression of 
prostate cancer lesions diagnosed by needle biopsy at the time of decision on surveillance therapy. 
We have developed an imaging artifact-less maker that can recognize the three-dimensional position 
inside the prostate. A non-clinical experiment of the developed marker was conducted for the purpose
 of clinical application of this marker to humans. Specifically, we conducted animal experiments 
using phantoms and dogs, and conducted image comparison tests with the market metal marker using 
multiparametric MRI and transrectal ultrasonic tomography, demonstrating the superiority of the 
development marker. For the purpose of clinical use (manufacturing) in surveillance therapy, PMDA 
provided face-to-face advice and established the outline of non-clinical studies required in the 
future.

研究分野： 泌尿器科学　放射線腫瘍学

キーワード： 前立腺癌　監視療法　局所療法　マーカー　アーチファクト　穿刺針

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌診断に頻用されるMRI・超音波・CT全てでアーチファクトレスなマーカは本開発品のみであり、日本発
のシーズに基づく本マーカの製品化が、世界的な前立腺癌の治療の変革に不可欠なツールとなる。

※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 
即時治療を行わない PSA 値の変動による監視療法は過剰治療を抑制する治療法として、急速

に増加傾向にある。我が国をはじめ、全世界の監視療法から根治治療に移行するスキームは、１）

腫瘍マーカーである血清 PSA 値の上昇、２）画像情報を加味しない、無作為な前立腺針生検（プ

ロトコール生検）の病理診断であった。監視療法後の再生検（プロトコール生検）は、通常、針

生検時の超音波イメージで癌病巣が認識できないことから前立腺内部を系統的に 10-12 か所の

区分に分割し、アトランダムに組織を採取する手法が主体であった。換言すれば、監視療法の根

拠となった、癌局在部位の再評価がなされていない病理診断結果で今後の治療指針を決定して

いることが大きな課題である。 

 超音波では認識困難な癌病巣を監視療法後の再生検査時に超音波ガイド下生検でどのように

認識するかを検討した結果、下記の技術開発が必要な結論にいたった。 

-MRI・超音波画像において artifact 最小化した marker の開発- 

前立腺内部の監視療法巣を直視下に認知する最も簡便な手法は marker の留置である。 

新しい、監視療法の治療指針決定のための、癌病巣特異的な病理診断のスキームを下図にしめす。 

２．研究の目的 

監視療法時の癌病巣の正確な 3 次元的な位置情報を認知し、確実にその部位から組織を採取

した病理診断結果から指針決定を行うための新規マーカー開発が目的である。 

 
３．研究の方法 
 
１）新規マーカーの市場調査 

前立腺の３次元位置情報を認知する、治療用途として、前立腺癌外照射治療に用いる、image-

guided マーカーは３種販売されている。(IBA 社製：VISICOIL, CIVCO 社製：ACCULOC, Naslund 

Medical 社製：Gold Anchor)。いずれも、１シリーズの放射線治療目的でほぼ 100% Gold(金)単

体の marker である。一方、監視療法には被爆のない MRI・US image が適しているが、X線専用

上市マーカーは特性の異なる MRI・超音波用に適応は困難である。 

２）新規素材の探索 

「Artifactless」の観点から新たな Gold 以外の至適素材に関して、金属加工の専門の企業（田



中貴金属工業）と協議を重ねてきた。その結果、MRI のアーチファクトが最小限であり、同企業

が特許を取得している金―白金合材が最適の素材であり（特許番号：5582484/文献番号：特開

2015-120946、及び、特許番号：5550027/文献番号：2015-007277）、同素材を監視療法新規マー

カー導入への研究締結を得た。 

３）開発マーカーの形状決定と上市マーカーとの比較試験 

開発品 金-白金マーカーのピッチ加工（ピッチあり）、密着ピッチ加工（ピッチ なし）の観点か

らみた超音波の信号強度・音響陰影の対比を行った。 

 

 

 

 

その結果、表面加工の効果よりもコイルにピッチを設ける効果が有効であったため、表面 加工

は行わず、計 4 回の超音波音響陰影評価結果より、開発マーカー加工の指針が決定 された。 1) 

表面加工は施さない。 2) 素線径は 0.3mm を採択した。 

超音波音響陰影試験と並行して、開発マーカーの素線径（wire）・ピッチ（pitch）の異 なる六

種を 1.5T ならびに 3.0T MRI を用いてアーチファクトを比較・評価を行った（下図） 
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ファントム実験において、至適マーカーの形状、加工方法が確立されたため、次にイヌを用いた

アーチファクト実験に移行した。 

下記の 4 項目を試験目的とした。 

１．超音波、MRI の各マーカーの信号強度、アーチファクト評価  

２．刺入性、および開発マーカーリリース時の円滑性が以前に実施したファントム評価と同様、

円滑であるかの評価  

３．開発マーカーが前立腺内部に留置される過程で、マーカー本体の挫滅の有無、強度を 確

認 

４．開発マーカーが前立腺内部に留置される過程で、意図した留置部位からの移動、遊走が

ないか評価した。 

開発マーカーは、音響陰影が最小化されていることが確認された。また、開発マーカーは穿刺針

からのリリース時、前立腺内部で挫滅することなく、すべて意図した部位 にスムースに留置が

可能であった。 開発品は ACCULOC と対比し、音響陰影の観点から優位性が確認できた。Gold 

Anchor は球形の散乱した high echo area が描出されたことから、正確な留置部位の判定が困

難であった。 

Spin echo-T1W 画像に おいて、開発品のアーチファクトが、従来品と比較しても、最小で、明

瞭なマーカー像 が得られた。 一方、T2w 画像では、マーカー植込み時、穿刺操作が加わるこ

とで一時的な血腫生成に 伴うアーチファクトがマーカー像周囲に発生する。結果、マーカーの

アーチファクトは、 マーカー像と血腫像との両者に起因する合成像として評価可能であったが、

従来品と比 較して、開発品のアーチファクトが総合的にも最小であることが確認された。 

 

４．研究成果 

１）実験結果に基づいた、開発マーカー一体型穿刺針の開発した（下図） 
 

 
マーカー本体は穿刺針の先端部内腔に収納されている。穿刺針は、カニューレ、スタイレットお

よびストッパで構成されている。 本品はエチレンオキサイドガス滅菌済み製品として提供され、

開封後直ちに使用出来る。 

２）今後の製品化ロードマップの確立 

医療機器戦略相談施行し（PMDA R2. 9.16  機戦 P196)、今後必要な非臨床試験計画が 

結論として、MRI 

では素線径・ピッ

チに差異がないこ

とから、超音波試

験の結果が優先さ

れた。 

 



確立された。すなわち、外照射治療への製品化は、追加すべき非臨床・臨床試験の必要性がない

ことを得た。また、監視療法・癌病巣標的治療を目的とした、動物慢性実験、および、癌患者の

摘出前立腺を用いたマーカ留置後の画像試験の必要性があげられた。本研究の次のステップは

上記に関する、詳細な実験計画を立案する予定である。 
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