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研究成果の概要（和文）： 

本研究では, ナノバブルと超音波を用いた実時間血管構築法によって, 直径 1cm 以下のリンパ
節転移に対する早期がん確定診断法の開発を目的にする. まず, バブルの輝度情報にもとづく
血管抽出アルゴリズム, color difference based on standard deviation (CDSD) 法を確立した.

つぎに, ナノバブルと高周波超音波, および CDSD) 法を併用し, リンパ節転移モデルに適用
したところ, 本方手法は, リンパ節転移の早期診断だけでなく, 治療効果の評価にも有効であ
ることが示された. 

 

研究成果の概要（英文）： 

The aim of the present study is to develop a real time diagnostic method of lymphatic 
metastasis less than 1cm in diameter. First we developed the color difference based on 

standard deviation (CDSD) method. Next we succeeded in extracting vascular structures in 

the tumors of less than 1 cm in diameter by high-frequency ultrasound (HF-US) system, 

nanobubbles (NBs), and the CDSD method. We applied the methodology to the lymphatic 

metastasis model, and found that it was applicable to early diagnostic and treatment 

evaluation of lymphatic metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 

がん全体の治癒率は 50%であり, 進行がんの
固形腫瘍ではわずか 10％でしかない. がん
による死亡原因の多くは, がん細胞が他臓
器に転移するからであり, 転移を制しない

限りがんは克服できない. 転移はリンパ行
性, 血行性, 播種性が考えられるが, 特に
リンパ行性経路上で最初に位置するリンパ
節, いわゆるセンチネルリンパ節転移の診
断は, がんの予後判定や治療方針の決定に
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重要な指針を与えることになる. CT, MRI, 
PET, 超音波などの現在の医療診断装置では, 
サイズ感度が低いために, 直径が1cm以下の
部位を「がん」であると確定することは約
65％の割合で判断できないものと報告され
ており, 早急ながん確定診断法の開発が望
まれる. 
２．研究の目的 

本研究では, ナノバブルと超音波を用いた
実時間血管構築法によって, 直径 1cm以下の
リンパ節転移に対する早期がん確定診断法
の開発を目的にする 
 

３．研究の方法 
(1)東北大学遺伝子組換え実験計画書および
東北大学動物実験計画書の承認後に, 本実
験を実施した.  
(2) リンパ節転移モデルでは, ヒトのリン
パ節の大きさまで腫脹する MXH-10 マウス
を使用した.  
(3) CDSD 法は移動するバブルの輝度情報を
処理する手法から開発された.  

(4) ナノバブルは逆相蒸発法をもとに作製し
た.  

(5) 腫瘍細胞は, ルシフェラーゼを恒常的に
発現する EMT6-luc マウス乳癌細胞, および
マウス結腸癌細胞 Colon26-luc 細胞, KM-luc

マウス線維芽細胞を使用した.  

(6) 腫瘍成長と縮退の評価には, 生体発光イ
メージング法および免疫組織学的手法を用
いた.  

(7) 抗腫瘍分子には, シスプラチン(CDDP)

を用いた.  

 
４．研究成果 
以下, 成果を示す.  
(1) CDSD法, およびナノバブルと高周波超音
波システムを用いることで, 直径 1cm以内の
腫瘍新生血管構造の抽出が可能になった. 
これにより, 診断だけでなく,  抗腫瘍効果
の定量も可能になった〔雑誌論文 1〕 . 
(2) 生体内のバブルの安定性を高めるため
に, ポリイオン性ヒドロゲルを殻の成分に
もつナノバブルを開発した〔雑誌論文2〕.  
(3)透過型電子顕微鏡を使用して, 開発した
ナノバブルの形態学評価をおこなった. バ
ブルの殻は二重脂質膜であり, ガスの封入
率は, 全バブルの 20%程度であることが示さ
れた. 〔雑誌論文 3〕 
(4)  マウス転移モデルに適用し, リンパ
節転移の早期診断だけでなく, 治療効果の
評価にも有効であることが示された. 〔学会
発表 11,13,17〕  
(5) 診断法の確立だけでなく, 治療にも応
用可能であるかを検証するために, バブル
と超音波を用いた抗手法分子の腫瘍への導
入実験をおこない, 抗腫瘍効果の増強が確

認された. 〔雑誌論文 4,5〕 
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