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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、口腔癌の治療のためのナノバブルと高周波超音波を

用いたリアルタイム画像診断法を開発することである。本研究により、超音波造影剤によるハ

レーション、動脈の拍動による画像のぶれ、未成熟な腫瘍新生血管の画像構築の問題が浮上し

た。一方、ナノバブルの血中動態の四次元的解析により診断精度が向上することが明らかとな

った。本研究では、上記問題点の解決のため高周波超音波画像解析システムのハードおよびソ

フトの改善を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of the present study is to develop a real time imaging 

diagnosis system for oral cancer using nanobubbles and high- frequency ultrasound. As a 

result, the following problems were revealed, halation caused by the ultrasound contrast 

agent, blurring of the image caused by arterial pulsation, and imaging of the immature 

angiogenesis of the tumor. On the other hand, the diagnostic accuracy could be improved by 

analyzing the four-dimentional dynamics of nanobubbles in the blood flow. In this study, 

to solve the problems, hardware and software of the high frequency-ultrasound imaging 

system were improved. 
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１．研究開始当初の背景 

口腔癌の術前画像診断法としては、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。これらの画像診断結果
は、腫瘍の切除範囲の決定や頸部郭清術の必
要性の有無に極めて重要な意味を持つ。しか
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し、手術室の現場においては、大まかな切除
範囲は術前の画像診断により決定されるも
のの、例えば、舌癌や頬粘膜癌の実際の切除
範囲を決定する際には、手術時の視野の確保
のため舌や頬粘膜を牽引している状態で切
除範囲を検討する必要があり、術前に撮像さ
れた静止状態の画像があまり参考にならな
い症例もしばしば経験される。このような症
例においては、触診により切開線を設定して
いるのが現状であり、腫瘍の境界が不明な場
合には、迅速病理組織診断の結果に基づいて
追加切除等を行っている。また、上記の最新
の画像診断法においても、直径 1cm以下のリ
ンパ節における転移の有無の判断は困難で
あり、やはり迅速病理診断に頼らざるを得な
い。しかし、近年の人口の高齢化に伴い急増
しているいわゆる有病者の口腔癌患者にお
いては、手術時間の延長に伴なう様々なリス
クから、迅速病理組織診断に十分な時間を取
れない症例も多く、瞬時に診断可能な新しい
術中診断システムの開発が望まれる。 
本研究は、上記の臨床の現場での問題を解

決するために、以下の学術的背景に基づいて
企画された。 
（１）高周波超音波イメージング装置(最高

周波数 80MHz, 分解能 30μm)を使用し、
腫瘍血管内を流れるナノバブルの動き
が可視化されることを見出している。 
この現象観察から血管内を移動するバ
ブルの輝度情報を処理することで 血管
構造を描写できるという着想を得て、 
現在、 直径 1cm 以下の腫瘍の血管像を
二次元的および三次元的に抽出する方
法論を展開し、 血管密度を評価してき
た。 

（２）直径 200nm以下のバブルが腫瘍血管か
ら漏出し血管周囲に滞在する、いわゆる
EPR 効果 (Enhanced Permeability and 
Retention Effect)を確認した。 

（３）ヒトのリンパ節と同等の大きさをもつ
MRL/lprマウスの鼠径リンパ節に、 ルシ
フェラーゼ遺伝子（luc）を恒常的に発
現する腫瘍細胞を移植した場合に、 腋
窩リンパ節に転移することを生体発光
イメージング法で、確認することができ
た。 腋窩リンパ節の血管密度は、転移
前に比較し転移後に増加することが見
出され、 リンパ節転移の有無は血管密
度で判断される可能性があることが示
されている。 

（４）超音波プローブで得られた画像データ
(x、y、z、t)を、 三次元の絶対空間で
構築するには、時間 t における x 軸、y
軸、z 軸での並進と回転の６軸情報が必
要になるが、これまで、我々は、高周波
超音波イメージング装置の超音波プロ
ーブを 6軸アームに固定し、超音波プロ

ーブ先端部の三次元空間での移動の軌
跡の情報と超音波プローブの移動中に
得られたナノバブルの輝度情報を大型
計算機で処理し、三次元空間での自由な
超音波ブローブの動きで捉えられたナ
ノバブルの輝度情報を三次元構築画像
として描出することを試みてきた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、頸部のような解剖学的に
複雑な領域や口腔内のような狭い空間内で
のスキャニングが可能な超音波プローブと
ナノバブルと高周波超音波を用いた新しい
術中迅速画像診断システムを開発すること
である。 

 

３．研究の方法 

（1）ナノバブルの作製 
生体内で得られる血管像を高精度で抽出

するナノバブルの膜組成を決定するために、
3種類のナノバブルを作製する。 
① 94mol%Distearoyl-Phosphocholine(DS

PC  )+6mol%Distearoylphospho- 
ethanolamine (DSPE)-PEG-OMe、 

② 51mol%DSPC + 5mol%DSPE 
+44mol%Cholesterol、 

③ butylcyanoacrylate polymer（直径   
50-200nm）である。 
作製したナノバブルのゼータ電位と粒径

はゼータ電位・粒径測定システムで計測す
る。 

 
（2）リンパ節転移モデルの評価 
①MRL/lprマウスの系統維持 
MRL/lprマウスを 12-16週齢まで系統維
持・繁殖させる。この時点で lpr遺伝子の
表現形質であるリンパ節腫脹が発現し、そ
の大きさはヒトのリンパ節の直径(<1cm)
と同等になる。 

②鼠径リンパ節への細胞移植と腋窩リンパ
節への転移の評価 
MRL/lprマウスの鼠径リンパ節に luc発現
腫瘍細胞(1×104, 5×104, 1×105 cells/30
μL/site)を移植し、0日、6日、10日、14
日目に腋窩リンパ節への転移変化を生体
発光イメージング法で調べる。 

③高周波超音波イメージング法による解析
とナノバブルの決定 
移植後 0日、6日、10日、14日目に、マウ

ス尾静脈に前述の 3種類のナノバブルを注射
し、高周波超音波イメージング装置で腋窩リ
ンパ節の血管像を二次元的および三次元的
に抽出する。また、その単位面積および単位
体積当たりの血管密度を算出する。血管抽出
度の高いバブルを以後の実験で使用する。  
 
（3） 6軸アームを用いた超音波プローブの



 

 

検討 
①プローブキャリブレーション 

超音波プローブで得られた画像データ(x、
y、z、t)を、三次元の絶対空間で構築するに
は、時間 tにおける並進と回転の６軸情報が
必要になる。ここでは、超音波プローブを６
軸アームに固定し、超音波プローブ先端部の
座標系における位置姿勢を、x、y、z [mm]、
これに対して回転を考慮した姿勢を x、y、
z [deg]とする。ただし、それぞれ x、y、z
軸周りの角度を表し、x、y、zの順に回転
させた姿勢とする。超音波プローブの理想的
な基本姿勢は、実視野(FOV)が６軸アーム座
標系上の x-y平面上にあり、z方向を向いて
いるものとし、そのときに x、yは 0[mm]、x、
y、zは 0[deg]であるものとする。すなわち、
数値的なキャリブレーションは、zに対して
おこなうだけで済むようにプローブを設置
する。 
②データ取得・受信・データ転送 

ナノバブルを MRL/lprマウスに尾静脈注射
し、リンパ節内を移動するナノバブル像を高
周波超音波イメージングシステムの Bモード
画像で取得をおこなう。このデータを、これ
まで開発してきた実時間画像転送ソフトを
使用して、PCに送信する。また、上記データ
転送に同期させて、Ｂモード画像の一枚ずつ
をソケット通信で、東北大学流体科学研究所
設置のスカラー並列型計算システムに転送
する。 
③実時間三次元画像解析 

これまで開発してきた血管構造抽出法で
は、保存されたデータの超音波輝度値の統計
量を解析し、血管像を抽出してきた（投稿準
備中）。本年度では実時間画像構築には、初
期像をバックグランドとして、可視化像との
差分を考えることで、バブルと周囲の組織と
の超音波輝度値の差異を明確にできるもの
と考えられる。 
④早期診断法への適用性 

移植後 0日、6日、10日、14日目に、三次
元的な血管構造を抽出し、血管密度を測定す
る。コントロール群の血管密度と対比し、ど
の時期に、血管密度の優位性が発生するかを
確認する。  
 
４．研究成果 

実験腫瘍モデルマウスを用いて、ナノバブ
ルと高周波超音波を用いた画像診断システ
ムによる頭頸部領域の腫瘍血管の画像解析
における問題点を検討した。その結果、病巣
部の近傍に太い動脈がある場合においては、
超音波造影剤によるいわゆるハレーション
が生じること、さらに、動脈の拍動により血
管構築画像にぶれが生じることにより、微小
血管の描出が困難になること、未成熟な腫瘍
新生血管では未だ循環系に組み込まれてお

らず、組織学的に血管が存在しても画像とし
て描出されないこと、静止画像では、正常組
織と病変部との識別が困難であっても、ナノ
バブルの血中の動態を四次元的に解析する
ことにより、病変部を識別できる場合がある
ことなどが明らかとなった。 
これらの問題点に関して、これまで、超音

波画像解析装置のハードおよびソフトの両
側面からの改善策を検討し、かなりのレベル
まで改善することができた。 
一方、６軸アームを使用した場合、６軸ア

ームのバックラッシュによる抽出画像の誤
差が無視できないレベルで生じることが明
らかとなり、６軸アームのバックラッシュの
問題の解決をハードおよびソフトの両面か
ら検討した。しかし、現有の 6軸アームでの
諸問題の解決は困難であり、むしろ比較的狭
い範囲を一方向にスキャン可能な超音波プ
ローブを開発し、その超音波プローブを用い
てニ次元画像を取得し、そのニ次元画像から
三次元画像を構築するシステムの開発の方
が現実的と考えられた。現在、リアルタイム
での腫瘍血管の三次元構築画像の抽出を可
能にする新たな超音波プローブを試作し検
討中である。 
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