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研究成果の概要（和文）：X 線 CT と近赤外蛍光の両者で認識可能なセンチネルリンパ節トレー

サーの開発を目的として、ICG にアルキル鎖を導入した誘導体とリン脂質，油性 X 線造影剤か

らなるリポソームを作製，マウスに投与したところ，一次リンパ節に蛍光を認めたものの X 線

CT による検出は困難であった．そこでこれを食用増粘剤で凝集し組織マーカーとし、ブタの

胃に投与したところ、18 時間後の蛍光観察，X 線 CT の両者において滲むこと無く投与部位が

確認可能であった．この新しい組織マーカーは一度の投与で術前の手術シミュレーションと術

中のナビゲーションの両者を可能にする画期的なものと考えられた． 
 
研究成果の概要（英文）：A novel fluorescent liposome system was designed to aim at 
longer retention time in sentinel lymph nodes (SNs) and availability of extracorporeal 
detection of SNs at the same time. Liposomes were constructed with ICG derivative in 
which an alkyl chain was introduced, phospholipids and oily radiographic contrast 
medium, and tested in mouse models. Those showed immediate accumulation into 
primary lymph nodes and no further diffusion even five hours after injection. However, 
it was difficult to detect the accumulation with X-ray computed tomograph (CT), 
because of low maximum content of the contrast medium within the liposome. Thus, 
those liposomes were made into non-blurring tissue marker, aggregating with 
polyglycerol- polyricinoleate copolymer to make into giant vesicle clusters. Diffusion of 
this marker 18 hours after administered into gastric wall of domestic pig was scantling 
with infrared fluorescent imaging and 3D reconstructed image of X-ray CT. This 
marker could contribute to realize preoperative simulation and intraoperative 
navigation for laparoscopic resection of early gastrointestinal cancer with a single 
administration. 
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１．研究開始当初の背景 
 

近年，腫瘍から最初にリンパ流を受けるリ
ンパ節（センチネルリンパ節，以下 SN）に
転移が存在しなければ領域リンパ節に転移
はないとする SN 理論が消化器癌領域におい
ても検証がなされ，同概念が消化器癌におい
ても成立する可能性が示されている．SN を
同定する方法として，従来から放射性同位元
素で標識されたコロイド粒子（RI コロイド）
を用いる方法と色素を用いる方法とがある
が，いずれも長所・短所を有する．特に消化
器癌治療においては精度の高い SN 同定が必
須となるため両者を併用する方法がしばし
ば行なわれるが，手技が煩雑となるなど問題
点が多い． 
 これらの従来法に取って代わるものとし
て近赤外蛍光色素であるインドシアニング
リーン(ICG)が注目されるようになった．
ICG はリンパ系組織に取り込まれやすく，近
赤外光が組織透過性を有することから色素
法と RI コロイド法の両者の長所をもつもの
として，乳癌や皮膚悪性黒色腫など，様々な
領域でその有用性が検証されてきた． 
 ICG は生体中に投与されると組織液中の
様々なタンパクと結合し，粒子を形成すると
されているが，その詳細は不明であり，リン
パ系に取り込まれると長期間滞留するもの
の，他の色素と同様，短時間の内に広範に生
体中を拡散してしまう． 
 このような新しい SN 検出法も複雑なリン
パ系を有し，リンパ節の検索に時間を要する
消化器系の癌では必ずしもその有用性を明
らかにすることができておらず，より生体内
での動態が制御しやすく，検出の容易なトレ
ーサーが求められていた． 
 我々の先行研究である「蛍光粒状体と分光
腹腔鏡を用いた新しいセンチネルリンパ節
検索法の開発」（科学研究費補助金・基盤
(C）・平成 19-20 年度) において，ICG をリ
ポソーム化することにより生体内での動態
制御が比較的容易となることが明らかとな
った．しかしながら組織透過性を有する近赤
外蛍光を用いても，消化管周囲の厚い脂肪織
の中においては検出が依然難しく，体外から
も検出が可能なRIコロイドに及ばなかった． 
 そこでリポソーム中にX線造影剤を内包す
ることを着想した．リポソームの集積を X 線
CT を用いて明らかにすることができれば体
外からその部位のおおよその位置を知るこ
とができる．手術の際は，集積リンパ節が厚
い脂肪織の奥にあっても，既に把握できてい
るその部位を切開・剥離することにより容易
に探り当てることができるものと考えられ
る． 
 このようにリポソームに近赤外蛍光色素

と X 線造影剤の両者を内包化できれば，真に
色素法と RI コロイド法の長所を併せ持った
新しいセンチネルリンパ節トレーサーとし
て有用なものとなることが予想された． 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究においては，消化管悪性腫瘍に
おけるセンチネルリンパ節ナビゲーション
をより効率的・低侵襲に施行可能にする新し
いトレーサーの開発を目的として，卵黄由来
のレシチンとインドシアニングリーン色素
を用いた蛍光化リポソームを基本骨格とし
て用い，異なる検査モダリティ（蛍光観察と
X 線 CT など）により同時に認識可能なもの
を作成することを最終目標とする．具体的に
は，投与部位でのトレーサー崩壊を最低限に
抑え，安定してリンパ節内に滞留するリポソ
ーム膜構造の検討，効率的な X 線造影剤の内
包化手法等の検討を行う．最終的に最適化さ
れた条件下で小動物および大動物における
動態解析を行い，臨床応用の可能性を検討す
る． 
 
３．研究の方法 
 
先行研究において開発された蛍光化リポ

ソームの内水相，あるいは脂質二重膜内に油
性あるいは水性の X 線造影剤を担持させ，励
起される蛍光強度とX線検査装置による検出
性の最適化をはかる．さらには小動物・大動
物を用いた前臨床試験を行ってその有用性
を検討した． 
 
４．研究成果 
 
 先行研究において開発された ICG そのも
のを用いた蛍光化リポソームは，リポソーム
中に取り込まれないフリーの ICG の排除が
難しく，必ずしも完全な生体内動態制御を達
成することができなかった．そこでまず，本
研究において，水に不溶なインドシアニング
ICG 誘導体を開発，これを利用した蛍光化リ
ポソームを悪性したところ，より蛍光強度が
高く，生体内動態制御が容易なトレーサーと
することが可能となった．このトレーサーの
内水相および脂質二重膜内に油性のX線造影
剤を嘆じさせたところ，実際に蛍光観察と X
線 CT の両者で検出可能なトレーサーの作成
が可能であることが確認された． 
 マウスモデルを用い，長時間経過後にも一
次リンパ節にのみ滞留するリポソームの至
適粒径を検討したところ，平均粒径 600nm
程度のものが消化管悪性腫瘍に対するセン
チネルリンパ節ナビゲーションに最適と考
えられた. そこで，平均粒径 600nm に調整し



たデュアルイメージングトレーサーをマウ
スの足底に投与し，一次リンパ節の観察を行
ったところ，蛍光は検出できたものの X 線
CT による検出は困難であった．リンパ節の
組織学的解析では，トレーサーはリンパ節の
辺縁洞にのみ集積し，集積トレーサーの絶対
量が不足したものと考えられた. 
 この問題を解決するためにはトレーサー
により小さな粒径で一次リンパ節内に滞留
する特性を賦与する必要があるものと考え
られたが，研究期間内にこれを明らかにする
ことは難しいと判断，本研究で得られたデュ
アルイメージングトレーサーを高分子増粘
剤中に内包することにより，低拡散性の組織
マーカーとして利用する着想を得た． 
 全身麻酔下の家畜ブタの胃粘膜下に内視
鏡を用いてこのデュアルイメージングマー
カーを投与した（図 1）ところ，18 時間後に
も拡散することなく， X 線 CT（図 2）及び
蛍光（図 3）の両者で投与ポイントの検出が
可能であった．単一のマーカーで消化器癌手
術前の術式シミュレーションから術中の手
術ナビゲーションを同時に可能にする画期
的なものと考えられた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 消化管内視鏡を用いて，全身麻酔下の家畜ブ

タの胃粘膜下層に，半径 1cm となる円周上の 4 カ

所を設定してデュアルイメージングマーカーを各

300m ずつ局注した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 投与直後に撮影した X 線 CT の 3 次元再構

成画像では，局注点 4 箇所を明瞭に識別可能であ

った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 投与 18 時間後の蛍光腹腔鏡でも，同様に 4
カ所の局注点が認識可能であった． 
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