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研究成果の概要（和文）：本研究は、口腔癌の診断・治療に応用可能なナノバブル(NB)と超音波

(US)を用いた新しい画像診断・分子導入法を開発することを目的とし、NB と US を用いた微小

腫瘍血管の三次元構築画像に基づいた画像診断システムの開発、および NB と US を用いた新し

い分子導入システムの開発を検討した。その結果、現在臨床応用されている画像診断法では検

出困難な微小癌病巣の検出に成功し、さらに、実験腫瘍における治療実験で本法の有用性を確

認することができた。 

研究成果の概要（英文）：In the present study, we try to develop a three-dementional imaging 

system and drug delivery system by using nanobubbles and ultrasound for diagnosis and 

treatment of oral cancer. As a result, we could make three-dementional ultrasound imaging 

of neovascularization in small tumor, which could not be detectable by using conventional 

imaging system such as CT or MRI. Moreover, when the treatment experiment of tumor by 

the drug delivery system that used the nanobubbles and ultrasound was done, the 

therapeutic gain by this method was able to be confirmed. 
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者はこれまで、口腔癌患者の診療

に携わる一方で、ナノバブルと超音波の癌治

療への応用を目指した研究を行ってきた。そ

の結果、口腔癌の治療に応用可能な以下の重

要な成果を得ることができた。(1)高周波超

音波イメージング装置を用いることにより、

血管内を流れる直径200nm以下のナノバブル

の動きが可視化されることを見出した。 (2)

超音波と微小気泡を使った分子導入法は、気

泡が超音波照射により破壊される時に生じ

る衝撃波や液体ジェット等の衝撃圧を利用

して、非侵襲的に標的組織に遺伝子などの高

分子を導入することが可能であるが、我々は、

超音波特性とキャビテーション気泡の動特

性との相関から、直径200nm以下のキャビテ

ーション気泡の衝撃圧の制御で分子導入効

率の改善が図られることを確認し、高効率型

超音波分子導入装置を開発した。(3)高周波

超音波イメージング装置で得られた大容量

の画像情報を、コンピュータ回線を介して、

スーパーコンピューターに送信し、三次元構

築画像として処理された情報が、イメージン

グ装置にフィードバックされるという画像

処理・送信システムのソフトを開発し、ハー

ドウェアの構築が可能になった。 

２．研究の目的 

口腔癌の治療成績の向上には、所属リンパ

節転移や治療後の局所再発の早期診断が不

可欠である。所属リンパ節転移や局所再発の

画像診断としては、現在、Ｘ線CTやMRIある

いはPETが有効な手段として常用されている。

しかし、微小な所属リンパ節転移や術後変化

を伴った部位での初期の局所再発の診断に

関しては、Ｘ線CTやMRIあるいはPET等の画像

診断では捉えられない場合が多い。本研究の

目的は、ナノバブルと超音波を用いた新しい

画像診断・分子導入システムを開発し、これ

までの画像診断法では検出が困難な口腔癌

の所属リンパ節微小転移や局所再発の早期

診断および分子導入療法への応用を検討す

ることである。 

３．研究の方法 

本研究課題は、ナノバブルと超音波を用い

た画像診断システムと分子導入システムの

開発という二つの研究プロジェクトを対象

にしている。ナノバブルと超音波を用いた画

像診断システムの開発においては、ルシフェ

ラーゼ発現腫瘍をマウスに接種し、この腫瘍

の増殖をナノバブルと超音波を用いた画像

診断システムで、腫瘍微小血管の三次元構築

画像として経過時的に捉えるとともに、in 

vivo 生体発光イメージングシステムを用い

て腫瘍の増殖状態を確認した。さらに、上記

画像診断システムによる腫瘍の大きさの計

測結果とキャリパーによる腫瘍の大きさの

実測結果とを比較検討し、ナノバブルと超音

波を用いた画像診断システムの診断精度を

検討した。また、ナノバブルと高周波超音波

を用いた画像診断システムモデルにより得

られた腫瘍血管抽出画像が、どのような病理

組織学的所見に対応するものかを実験腫瘍

を対象にし、免疫病理組織学的に検証してみ

た。一方、ナノバブルと超音波を用いた分子

導入システムの開発に関しては、ナノバブル

と超音波を用いた薬剤導入システムによる

シスプラチン(CDDP)の抗腫瘍効果の増強に

ついて検討した。分子導入法による腫瘍細胞

への薬剤導入促進効果を検討するために、ル

シフェラーゼ発現腫瘍細胞をマウスに移植

し、CDDP を投与、生体発光分子イメージング

システムにより、ナノバブルと超音波を用い

た分子導入法による抗腫瘍効果の増強につ

いて検討した。また、マウス実験腫瘍を対象

にして、ナノバブルと超音波を用いた HSV-tk

自殺遺伝子の導入による遺伝子治療実験も



行った。 

４．研究成果 

ナノバブルと超音波を用いた画像診断シ

ステムの開発に関しては、ナノバブルと高周

波超音波イメージングシステムを使用する

ことで、リンパ節内に形成された腫瘍の可視

化と転移リンパ節内血管構造の抽出および

血管密度の定量化をおこなうことが可能に

なった。また、本画像診断システムを用いる

ことにより、数 mm レベルの腫瘍の腫瘍微小

血管の二次元および三次元画像の構築が可

能であり、この腫瘍微小血管の構築画像のパ

ターンは、腫瘍血管に対する免疫組織化学的

解析結果により明らかとなった腫瘍微小血

管の分布と一致するものであり、本診断シス

テムが、これまでの CT、MRI、あるいは PET

等では診断が困難であった悪性腫瘍の早期

診断に有用である可能性が示唆された。     

一方、ナノバブルと超音波を用いた分子導

入法による腫瘍細胞への薬剤導入促進効果

の検討においては、ナノバブルと超音波を用

いた分子導入法により、CDDP の腫瘍細胞への

取り込み量が増大し、抗腫瘍効果が増強する

可能性が示唆された。また、HSV-tk 自殺遺伝

子の導入による遺伝子治療実験においては、

腫瘍細胞に分子マーカーを導入し腫瘍細胞

の動態を把握することや、HSV-tk 自殺遺伝子

の導入等による遺伝子治療を可能にする治

療実験モデルを開発することができた。 
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