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研究成果の概要（和文）：（１）動物モデルでの扁平上皮癌腫瘍組織における放射性医薬品輸送

蛋白発現の免疫組織学的染色による検討では、輸送蛋白の細胞膜上発現が顕著に観察され、放

射性医薬品の取り込みと汲み出しとの相関が明らかであった。（２）ピンホールコリメータを用

いたリンパ節模型のシンチ画像撮像では、臨床を想定した条件下ではピンホール径は５mm以
上必要であり、小さな径では計数値の不足による雑音の影響が無視できなかった。また、10 mm
のリンパ節サイズ模型における放射性医薬品の局在識別は５mmが限界であった。 
 
研究成果の概要（英文）：(1) Expression of transport proteins of nuclear agents on cell 
membrane was evaluated immunohistochemically by using animal models with squamous 
cell carcinoma.  The expression of transport proteins was found distinctly on the tumor 
cell membrane and showed a clear correlation with the accumulation of nuclear agents in 
tumor cells. (2) Scintigraphic imaging of lymph node model was done with pinhole 
collimators of 5 mm and 7 mm in hole size and the spatial resolution was about 5 mm. This 
result showed a possibility that scintigraphic imaging with pinhole collimator could detect 
a micro metastasis in lymph nodes of over 10 mm in size. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）臨床的背景：口腔癌の治療において転
移リンパ節、とくに初期の転移リンパ節（微
小転移リンパ節）の制御が予後を左右する重
要な因子となる。当時はセンチネルリンパ節

の概念が口腔癌の治療にも導入されつつあ
った。しかし、口腔領域のリンパ流は複雑で
あるため、微小リンパ節の制御が困難で、多
くの場合、予防的リンパ節廓清が実施されて
いたが、不必要な手術が含まれることも否め
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なかった。この微小リンパ節に対しては、
種々の画像検索法が応用されていたが、その
多くはリンパ節のサイズを指標とした形態
的診断であり、約１cm が判定基準とされて
いた。しかし、0.5 mm~１cmのリンパ節に
もかなりの頻度で転移（微小転移）が発見さ
れており、この 0.5 mm~１cmの微小転移リ
ンパ節の制御が重要と考えられていた。 
（２）学術的背景：口腔癌の転移は血行性と
リンパ行性であり、とくにリンパ行性転移
（リンパ節転移）が治療において重要と考え
られていた。癌組織は毛細リンパ管新生の促
進因子を分泌、腫瘍周囲に毛細リンパ管を新
生する。癌組織の一部が原発巣から遊離し、
プロテアーゼ分泌により毛細リンパ管内に
侵入し、リンパ流を介してリンパ節に到達、
着床してリンパ節転移が成立すると考えら
れていた。一部の癌では原発巣の部位により
最初に転移が成立するリンパ節（センチネル
リンパ節）が解剖学的に決まっており、乳癌
の治療には早期から導入されていた。しかし、
口腔領域のリンパ流は解剖学的に複雑であ
り、センチネルリンパ節が多数存在するとさ
れていた。われわれはこれまでの研究で、放
射性コロイドと標識アルブミンを用いた転
移リンパ節の検索を実施し、正常リンパ節、
炎症性リンパ節、転移性リンパ節について、
リンパ流とリンパ節集積の違いを検討し、転
移リンパ節の臨床的基準を独自に作成した。
しかし、これらの平行型コリメータを使用し
たシンチ画像では空間分解能の不足から微
小転移リンパ節の検出はほとんど不可能で
あった。 
 
２．研究の目的 
我々のこれまでの研究で蓄積した資料をも
とに、微小転移リンパ節における組織学的変
化について、とくに放射性医薬品輸送蛋白発
現に注目し、免疫染色法で検討する。次に、
リンパ節を想定した放射性医薬品の局在を
模型化し、リンパ節シンチグラフィ撮像にピ
ンホールコリメータを応用する事で空間分
解能の向上を図り、微小転移リンパ節の画像
化（可視化）を試みる。 
 
３．研究の方法 
（１）動物腫瘍モデルの作成：扁平上皮癌細
胞（図－１、SCC-158、財団法人ヒューマンサ
イエンス振興財団）をラット（Fisher 系、雄、
７週齢）の後足大腿部に接種し、腫瘍径が１
cm 以上になった時点で安楽死させ、腫瘍組織
を採取した（図－２）。 
（２）組織学的検討：組織は通法に従い 10%
中性ホルマリンにて固定後、パラフィン包埋、
５μmの薄切片を作り脱パラ後、抗原賦活化
処理した。２％過酸化水素メタノール液に 10
分浸漬後、ABC 法にて免疫組織化学染色を行      

 
 
 
 
 
 
 
 
    図－１       図－２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図-３       図-４ 
った。発色は DAB にて行い、Mayer のヘマト
キシリンで対比染色し光顕的に観察した。 
放射性医薬品輸送蛋白のマーカとして、抗ヒ
ツジあるいはラットNa/K-ATPase マウスモノ
クローナル抗体（図-５、バイオレアジェン
ト社、コスモバイオ社）、抗ヒト P-糖蛋白マ
ウスモノクロナール抗体（P-gp、図-６、ノ
ボカストラ社）、抗ヒトグルコース輸送蛋白
-1 ウサギポリクロナール抗体、抗ヒトグルコ
ース輸送蛋白-2 ウサギポリクロナール抗体
（Glut、図-７、ダコー社、サンタクルツテ
クノロジー社）、抗ヒト L 型アミノ酸輸送蛋
白-1 ポリクロナール抗体（L-Amino-T、図-
８、トランスジェニック社）を１次抗体とし
て用いた。希釈倍率は 50 倍から 200 倍まで
行った。これらの検討を動物モデルと患者の
標本について実施した。組織所見は高分化、
中等度分化、低分化の３段階に、染色発現は
score-0（５％未満の発現）、score-1（５％
~49％の発現）、score-2（50％以上の発現）
の３段階で評価し、両者を比較検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図-５ Na/K-ATPase   図－６ P-gp 
 
 
 
 
 
 
 
 
図－７ Glut      図－８ L-amino-t 



 

 

（３）リンパ節シンチグラフィ撮像：従来の
平行コリメータによる患者のリンパ節シン
チグラフィを撮像し、評価基準を再評価した
（図－９、図-10）。次に図－11、図-12 に示す
ピンホールコリメータ（１mm、３mm、５mm、
７mm）の４種類を作成し、図－４に示すガン
マカメラで撮像した。転移リンパ節の模型は
放射性医薬品のスポットの間隔を１mm~
15mm まで作り、それぞれの分解能を線量（放
射能量）、被写体とガンマカメラの距離、角
度などを変化させて撮像した。 
 
 
 
 
 
 
 
     図-９         図-10 
 
 
 
 
 
 
 
    図－11       図－12 
４．研究成果 
（１）放射性医薬品輸送蛋白発現： 
 ① Na/K-ATPase の発現 
  青：Score-0 緑：Score-1 紫： Score-2 
 
 
 
 
 
 
 
  高分化  中等度分化  低分化 
        組織所見と Na/K-ATPase 
 
 組織の分化度に相関してNa/K-ATPase の腫
瘍細胞膜での発現は強くなり、放射性医薬品
の腫瘍内への取り込みに大きく関与してい
ることが示された。 
 
 ② P-糖蛋白の発現 
  青：Score-0 緑：Score-1 紫： Score-2 
 
 
 
 
 
 
 
  高分化  中等度分化  低分化 
    組織所見と P-glycoprotein 

  P-糖蛋白の発現は高分化の腫瘍細胞では
ほとんど認められなかった。それに反して、
中等度分化と低分化の腫瘍細胞では発現は
著明であり、差はみられなかった。この輸送
蛋白は薬剤耐性に関係しており、核医学検査
では放射性医薬品のくみ出しに関係すると
考えられている。 
 
 ③ グルコース輸送蛋白の発現 
 青：sore-0 緑：score-1 紫：sore-2 
 
 
 
 
 
 
 
  高分化  中等度分化  低分化 
    組織所見と Glucose-transporter 
 
 グルコース輸送蛋白の発現は腫瘍組織の
分化度と明らかな相関を示した。 
 
 ④ L-amino acid 輸送蛋白の発現 
   青：sore-0 緑：score-1 紫：sore-2 
 
 
 
 
 
 
  高分化  中等度分化  低分化 
  組織所見と L-amino acid transporter 
 
 L-amino acid 輸送蛋白の相関は他の輸送
蛋白ほど明らかではなかったが、有意な相関
を示した。 
 
（２）臨床でのリンパ節シンチグラフィ 
 ① 正常なリンパ節 
 門部、洞部は明らかで 
 ある。 
 
 
 
 ② 転移リンパ節 
（欠損像） 
 リンパ節への放射性医薬品の集積が欠損
している部位に一致して、組織像では正常な
リンパ節組織が腫瘍組織に置換されている。 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

（数珠状像） 
 正常リンパ節組織の一部が主要組織に置
換されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(腫大像) 
 リンパ節には腫瘍組織はみられず、正常リ
ンパ節の過形成が観察される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）ピンホールコリメータを使用したリン
パ節（模型）シンチグラフィ 
 １cm の間隔で碁盤目状に９個の放射性医
薬品スポット状に配列したリンパ節模型の
被写体をピンホールと被写体の距離を５cm、
10cm、20cm 距離で撮影した.ピンホーリは５
mm と７mm を使用した。放射性医薬品の放射
能量は臨床に準じて使用した。画像では、
10cm の距離までは各放射性医薬品のスポッ
トを識別する事が可能であったが、20cm では
個々のスポットの識別が不可能であった。こ
のことは臨床の撮影ではその撮像面積の関
係から頸部全体を１回の撮像で観察する事
が無理である事を意味する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
          ５cm          10cm      
 
 
 
 
 
 
 
 
                  20cm 
 

 次に放射性医薬品のスポットの間隔を５
mm にした被写体の撮像ではピンホールコリ
メータと被写体の距離を５cm の時は個々の
スポットの識別が可能であったが、それ以上
の距離ではボケ像となり識別できなかった。
このことは今回の検討での最適条件での分
解能の限界は５mm であることを示していた。
すなわち、リンパ節内の放射性医薬品の局在
の分解能には１cm 以上のリンパ節である事
が必要となる。しかしながら、通常の画像検
査において１cm 以上の大きさは転移リンパ
節と認識されるため、今回の検討結果である
５mm は臨床的には不十分な分解能であり、さ
らなる向上が必要となる。 
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