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研究成果の概要（和文）：大腸癌モデルラットにおいて，7-tesla超高磁場MRIを用いた粘膜ムチン強調撮像法を開発し
，腫瘍－正常境界部の判定が容易になるか検討した.高鉄ジアミン染色液(HID)の浸透染色液は粘膜杯細胞に特異的に反
応し，粘膜強調画像を得る事ができた。DMH誘発ラット発癌モデルでは，肉眼的には把握不可能であった正常－腫瘍境
界部の決定が容易になった．本研究で開発された，HID浸透染色によるMRI-粘膜ムチン強調撮像法はラット大腸癌発癌
モデルでの粘膜内伸展の画像化を可能にし，正常―腫瘍境界部の客観的診断法と有用であった．本法は大腸のEMR/ESD
材料における新たな腫瘍範囲評価法となる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We developed a method for ex vivo imaging using 7-tesla high-resolution magnetic r
esonance imaging (MRI) combined with high-iron diamine (HID) immersion.All MR images were acquired with a 
7-tesla scanner by spoiled gradient recalled acquisition using the steady state (SPGR) gradient-echo seque
nce. Colorectal specimens obtained from normal rats and model rats with colon cancer induced by dimethylhy
drazine (DMH) were enhanced by immersion in colloidal iron or HID as contrast agents for goblet cell mucin
, and subsequently examined by 7-tesla MRI.Although colloidal iron immersion failed to yield well contrast
ed images of the colonic epithelium, the HID immersion method clearly delineated the tumor boundary. Contr
ast ratios differed significantly between cancerous tissue and normal epithelium (P<0.01). Our established
 ex vivo 7-tesla MRI method combined with HID immersion is a unique approach for delineating the tumor bou
ndary in ESD/EMR specimens. 
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１．研究開始当初の背景 
消化器癌治療法の進歩はめざましく、特に

腹 腔 鏡 手 術 や 内 視 鏡 を 使 っ た ESD 
(Endoscopic Submucosal Dissection)による
低侵襲治療は、患者にやさしいがん治療とし
て普及している。ESDを初めとする消化器癌材
料の病理診断に於いて、切除標本における腫
瘍断端および深達度の評価は最も重要な臨床
情報の一つである。これらの標本における正
確な断端、深達度評価には、病理医が複数の
ブロックを作製し、詳細な腫瘍範囲のマッピ
ングを行い決定している。しかし、病理切片
による腫瘍範囲の評価は平面像(2D)の積算で
あり、必ずしも腫瘍の全体像を評価している
とは言い難い。加えて、複数のブロック／切
片を作製し、鏡検する労力と時間には限界も
あり、新たな評価法の開発が期待される。 
一方、治癒切除可能な進行・再発結腸・直

腸癌の分子標的治療薬として、抗VEGF抗体（ア
バスチン）が効果をあげている。アバスチン
の組織学的治療効果判定には、HE切片を用い
た腫瘍細胞量の2D的な評価が一般的である。
しかし、抗体の直接標的である新生血管の状
態と、3D画像による腫瘍全体量の評価の方が
より適切な判定法といえる。 
近年、MRIの空間分解能は超高磁化により、

径50-100μm 程度の脳血管の撮像が可能とな
っている。さらに、組織内の特定の元素を指
標とした撮像法も開発されており、病変部の
立体構築ばかりでなく臓器の機能／病態評価
にも応用されている。超高磁場MRIによる胃・
大腸腫瘍の三次元構築の画像化が可能であれ
ば、臨床上有益な情報をもたらす。 
我々は、世界有数の超高磁場MRI施設を有し、

7T-MRIによって極めて高い空間分解能を示す
消化管画像を撮像できた。加えて常磁性体で
ある酸化鉄(III)と消化管の酸性ムチンが結
合する事を応用して、正常粘膜と腫瘍部粘膜
の境界影出ができる可能性がある事に気づい
た。 

本邦におけるMRIの普及率は世界有数で、
多様な疾病のin vivo imagingに貢献してき
た。しかし、摘出標本を撮像して、治療指針に
役立てようとする試みは実用化されていない。
また、病理学に従事する我々は、従来の慣習
にとらわれMRIを実体顕微鏡のように使おうと
する発想には至らなかった。加えて植物をはじ
めとした様々の生物では、MRIによる品種鑑
定や成分分析にまで応用されているにも係わ
らず、切除標本での検討を試みた論文はない。
さらに、7T超高磁場MRIは、従来の3T画像
の解像度を遙かに凌駕し、20-50 μm の血管

の影出が可能であり、今回使用する酸化鉄
(III)は、コロイド鉄染色として病理学で古くか
ら慣れ親しんでいた試薬である。 

 以上のような観点から、超高磁場MRI粘膜ム

チン強調撮像法を開発することにした。 

 
２．研究の目的 

大腸癌モデルラットにおいて，7-tesla

超高磁場 MRI を用いた粘膜ムチン強調撮像

法を開発し，腫瘍－正常境界部の判定が容

易になるか検討した． 

 
３．研究の方法 
 ジメチルヒドラジン誘発ラット発癌モ
デ ル (n=20) を 作 成 し た (1,2- 
dimethylhydrazine, DMH, 20 mg/kg，皮
下注/毎週 1回)。22 週後に愛護的に屠殺
し、全結腸・直腸を摘出した。結腸粘膜
の杯細胞内に含有されるスルフォムチン
を指標に浸透造影画像を撮像する目的で、
古典的なコロイド鉄および高鉄ジアミン
染色液(HID)を用いた。通常の病理組織染
色で用いる溶液を working solution(WS)
とし、実験に応じた濃度に希釈した。摘
出標本は、腸内容物の除去後、10%緩衝フ
ォルマリン液で 1 時間固定後、1% 
Triton-X100 処理を行った。室温で、実
験に応じた濃度・反応時間で浸透染色し、
超音波洗浄機で洗浄後撮像を行った．撮
像には、岩手医科大学医歯薬総合研究所，
超高磁場先端 MRI 研究センターの
7-tesla MRI (Discovery MR950 Ver. 21, 
GE Medical Systems)、2.7-cm-diameter 
loop coil (IWTM-7HSN-003, Takashima 
Seisakusho Co.)を用いて撮像した。関心
領域の画像データの分析には、フリーソ
フトウエアの zioTerm 2009（Ziosoft)を
用いた。撮像後の標本はフォルマリン液
で再固定後、全割し組織学的検索を行っ
た。癌組織と正常上皮粘膜のシグナルの
比較には、Student's t-test を用いた。 
 
４．研究成果 
（１） コロイド鉄染色による撮像 
コロイド鉄による浸透染色は腸間膜側の表

面組織と非特異的な反応を起こし、撮像に適
さなかった。 
 
 
 



 
（２） 高鉄ジアミン染色液(HID)染色に

よる撮像 
粘膜杯細胞に特異的に反応し、粘膜強調画

像を得る事ができた(WSの 500倍希釈液/反応
時間 1時間)。HID 浸透強調画像では，粘膜上
皮欠損モデルで正確にその境界部を撮出でき
た。DMH 誘発ラット発癌モデルでは、腫瘍の
粘膜内伸展を正確に評価可能であり、肉眼的
には把握不可能であった正常－腫瘍境界部の
決定が容易になった。腫瘍部は正常粘膜上皮
部に比較して有意に強いシグナル強度を示し
た（p<0.01）。腫瘍内のシグナル強度は腫瘍毎
の heterogeneity が強く、筋層のシグナル強
度との区別が難しい場合もあった。正常粘膜
内でシグナルの減弱した部位で，前癌病変と
考えられている mucin-depleted foci が認め
られた。 

 
 
 

 
 
 

 
 
以上より、本研究で開発された，HID 浸透
染色による MRI-粘膜ムチン強調撮像法は
ラット大腸癌発癌モデルでの粘膜内伸展
の画像化を可能にし，正常―腫瘍境界部
の客観的診断法と有用であった．本法は
大腸の EMR/ESD 材料における新たな腫瘍
範囲評価法となる可能性が示唆された． 
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