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研究成果の概要（和文）：　口腔扁平上皮癌において予後を左右する最も大きな因子は頸部リンパ節転移であ
る。本研究では、口腔扁平上皮癌を対象に、原発巣から得られるリンパ節転移に関連する組織学的およびMRI情
報について検討を行った。その結果、原発巣実質におけるLOX、MT1-MMP、TIMP-1 の発現、および、間質におけ
るTIMP-1 発現は、リンパ節転移の予測因子であることを示唆する結果が得られ、国際誌に発表した。また、MRI
から得られるDOIとADCは、リンパ節転移との関連が認められため、これらを使用したリンパ節転移予測モデル、
さらに、臨床情報を加えたリンパ節転移予測モデルについて国際誌に発表する予定である。

研究成果の概要（英文）：The most significant prognostic factor for oral squamous cell carcinoma 
(OSCC) is cervical lymph node metastasis. This study examined the histological and imaging 
information related to lymph node metastasis obtained from the primary tumor in OSCC. The results 
suggest that lysyl oxidase (LOX), MT1-MMP, and TIMP-1 expression in the primary parenchyma and 
TIMP-1 expression in the stroma are predictors of lymph node metastasis, and we present these 
results in an international paper. In addition, the depth of invasion (DOI) obtained from 
fat-suppressed T2WI, contrast-enhanced fat-suppressed T1WI, dynamic contrast-enhanced T1WI, and 
apparent diffusion coefficient (ADC) obtained from diffusion-weighted imaging were found to be 
associated with lymph node metastasis. We plan to publish a lymph node metastasis prediction model 
using these results and the clinical information in an international journal.

研究分野：歯科放射線学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔扁平上皮癌において頸部リンパ節転移は最も重要な予後因子で、とくに後発転移の予後は不良である。従っ
て、治療前診断においてリンパ節転移の有無やそのレベルまで正確に診断することが重要であるが、現在の診断
法では潜在性転移の検出は困難で後発転移を避けられない。そこで本研究では、治療前の口腔扁平上皮癌原発巣
の様々なMR画像情報を対象にリンパ節転移に関連する特徴について検討を行ったところ、原発巣のDOIやDWIから
得られる情報と転移との関連が示唆される結果が得られた。これらを用いたリンパ節転移予測法は転移診断精度
の向上をもたらし、患者の予後の向上に大きく寄与することが期待され、社会的意義が大きい。

※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 

口腔扁平上皮癌（口腔癌）において、頸部リンパ節転移は最も重要な予後因子で、とくに後

発転移の予後は不良である。我々の頭頸部扁平上皮癌を対象とした最新の研究においても、後

発転移とくに節外浸潤を伴う後発転移の予後が不良であり、臨床的 N0 で経過観察された症例の

18％に後発転移が発症し、そのうち 59%に節外浸潤がみられた (Sumi M, et al. PLoS ONE. 

2017;12: e0183611）。従って、治療前にリンパ節転移の有無を正確に診断することが重要であ

り治療前診断における画像診断の果たす役割は大きい。 

我々はこれまで「リンパ節転移の画像診断」をテーマに研究を行い、次のことを明らかにし

てきた：(1)診断精度は CT より超音波(US)の方が高い (S u m i  M, et al. Am J 

Roentgenol.2001; 176: 1019-1024),(2)高解像度 MRI では 1.5mm 程の転移巣の検出が可能 

(S u m i  M, et al. Am J Roentgenol. 2006; 186: 749-757),(3)MRI は高いコントラスト分解

能により CT では検出困難な転移巣の検出が可能 (Sumi M, et al. J Magn Reson Imaging. 

2007;26:1626-1633)。 

しかし、現在の

診断法では潜在性

転移の検出は困難

で後発転移を避け

られない。転移診

断精度の向上には

新たな診断法の開

発が必要である。

そこで、原発巣の

MR 画像情報を利用

したリンパ節転移

予測に着眼した。 

我々はこれま

で、様々な頭頸部

腫瘍を対象に、拡

散強調像や造影ダ

イナミック T1 強調

像(造影ダイナミッ

ク)から得られる機

能的情報による病

態解析を行い、腫

瘍内部の機能的情

報は、細胞密度や

微小血管密度、腫

瘍の実質と間質の

割合、低酸素状態

など、組織構築や微小環境を反映することを解明し、病態評価や鑑別診断における有用性を報

告してきた。また最新の研究において、機能的情報の解析が、唾液腺癌の予後予測に有用であ

ることを明らかにした(Sumi M, Nakamura T. PLoS ONE. 2018;13:e0200291)。従って機能的情

報は、腫瘍の増殖能や浸潤能といった悪性度と関連することが示唆され、画像上の強力な転移

予測因子となる可能性が高い。高精度な治療前転移予測は、頸部郭清の適応や範囲決定に役立

ち、後発転移や overtreatment を防ぐことで予後の向上に寄与すると期待される。 

そこで本研究では、機能的情報を従来の形態学的情報に組み合わせ解析する手法であるマル

チパラメトリック MRI を用い、高精度な口腔癌リンパ節転移予測法の確立を目指した。 

 



２．研究の目的 

組織学的な悪性度の指標や転移予測因子と相関することが予測される拡散強調像や造影ダイ

ナミックから得られる機能的情報と従来の形態学的情報と組み合わせるマルチパラメトリック

MRI を用いて、高精度な口腔癌リンパ節転移予測法を構築すること。 

 

３．研究の方法 

[対象] 2008 年 4 月 1日〜2019 年 3 月 31 日に、長崎大学病院において MRI 検査を受けた後、

原発巣の根治切除手術、また、必要に応じて頸部郭清手術が施行され、術後 3年以上の予後

が確定している口腔癌患者 135 人を対象とした。 

[方法]  

(1)原発巣の切除手術および頸部郭清手術の両方を施行された患者を対象に、原発巣とリンパ

節の組織学的情報を取得し、転移との関連について検討した。 

(2)原発巣の形態情報の取得：脂肪抑制 T2 強調像、造影 T1 強調像、造影脂肪抑制 T1 強調

像、ダイナミック造影 T1 強調像から得られる形態情報を取得し、病理組織学的情報、およ

び、転移の有無との関連について検討した。 

(3)原発巣の機能情報の取得：拡散強調 MRI から得られる情報、および、ダイナミック造影

MRI から得られる情報を取得し、病理組織学的情報、および、転移との関連について検討し

た。 

(4)上記の(2)(3)で得られたリンパ節転移に関連する原発巣の MRI 特徴量を用いて、高精度な

転移予測モデルについて検討した。 

 

４．研究成果 

（1）原発巣の組織学的情報と転移との関連について 

ほとんどの悪性腫瘍は、浸潤増殖と転移のために細胞外マトリックス（ECM）のリモデリ

ングを必要とする。そこで我々は、手術により得られた口腔癌原発巣と頸部リンパ節を用

いて、原発巣における ECM リモデリング因子である lysyl oxidase (LOX)、MT1-MMP、

S100A8、TIMP-1、そして、リンパ節における辺縁洞組織球症 (MSH) について、転移群と

非転移群とに分け検討したところ、以下の結果を得た。 

①転移群では非転移群に比べて辺縁洞組織球症の形成頻度が高かった。 

②リンパ節転移は、LOX、MT1-MMP、TIMP-1 を発現する腫瘍細胞および TIMP-1 を発現する

間質細胞の陽性率と相関していた。 

③LOX と MT1-MMP 陽性のマクロファージを含む MSH の症例数は、転移群の方が非転移群

より有意に多かった。 

以上より、原発巣実質における LOX、MT1-MMP、TIMP-1 の発現、および、間質における

TIMP-1 発現は、リンパ節転移の予測因子で、LOX と MT1-MMP は、リンパ節における転移

前ニッチの形成に関与する可能性が示唆され、これを論文にまとめて発表した。 

 

（2）MRI で得られる原発巣の形態情報と転移との関連について 

脂肪抑制 T2 強調像、造影 T1 強調像、造影脂肪抑制 T1 強調像、ダイナミック造影 T1 強

調像（60 秒後）における DOI は、いずれも病理学的 DOI とよく相関していた。また DOI が

大きいほど、転移の頻度が高かった。 

 

（3）MRI で得られる原発巣の機能情報と転移との関連について 
①拡散強調像から得られる機能情報との関連： 
ADC map において低 ADC 領域が広いほど、転移の頻度が高かった。 
②造影ダイナミック T1 強調像から得られる機能情報との関連： 
TIC map に関しては、転移と明らかな関連がみられなかったため、現在、enhancement 
ratio, max time, washout ratio,さらに薬物動態解析モデルから得られる Ktrans (rate 
constant from plasma to extracellular extravascular space), Ve (extracellular 
extravascular volume fraction),Vp (plasma fraction),kep (Ktrans/Ve)、以上 4つのパラメ
ータを加え、転移との関連についてさらに検討を行っている。 
 



（4）転移との関連が得られた MRI 上の形態情報および機能情報、さらに、臨床情報を加えたリ
ンパ節転移予測モデルの構築を行い、国際誌に報告する予定である。 
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