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研究成果の概要（和文）：前立腺癌に対する臓器温存療法確立のために、正確な画像診断技術および穿刺技術の
確立を試みた。MRI画像および経直腸的超音波(TRUS)を融合させた前立腺生検(MRI-TRUS前立腺生検)を応用する
ために、検査成績を解析した。また、穿刺技術の再現性や正確性を検証するため、前立腺生検における監視療法
の検査成績の解析を行った。さらに、酸化鉄含有ナノ粒子を用いた温熱療法の基礎実験を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to establish accurate imaging and puncture 
techniques for organ-preservation therapy of prostate cancer, and analyzed the test results for the 
application of MRI-TRUS prostate biopsy, which combines MRI imaging and transrectal ultrasound 
(TRUS). We also analyzed the test results of surveillance therapy in prostate biopsy to verify the 
reproducibility and accuracy of the puncture technique. In addition, we conducted basic experiments 
of hyperthermia using iron oxide containing nanoparticles.

研究分野：泌尿器

キーワード： 前立腺癌　局所療法　局在診断
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、臨床データの解析から、MRI-TRUS前立腺生検は再現性があり、正確な穿刺技術に応用可能であるこ
とがわかった。これらの結果からMRI-TRUS前立腺生検の穿刺技術は局在診断から局所注入まで高い精度で行うこ
とが期待される。さらに本研究で検証したMRI-TRUS前立腺生検の穿刺技術を用いることで、前立腺癌局所注入療
法による温熱療法への応用が期待できる。そして前立腺癌患者における治療選択肢の一つとしての前立腺癌局所
注入温熱療法確立の基盤になるといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、多発の病巣をもつ前立腺癌の予後を規定するのは、最も容量が大きく、最も悪性

度が高い病巣であることが判明した。癌制御と患者の臓器機能温存を目的とした、「標的療法」
という概念が提唱された。これは、前立腺全体を治療の対象とするのではなく、より正確な画像
診断を行うことで前立腺内の癌病巣を含む前立腺の一部のみを対象に、焼却術などの外科的介
入で、治療すべき病巣をなくす試みである。私達もこれまで、前立腺全摘除術や放射線療法によ
って起こりうる、尿失禁や勃起障害といった臓器機能障害を克服するため、磁性ナノ粒子を用い
た局所温熱療法の研究を行い、成果を報告してきた。これは、磁性ナノ粒子という酸化鉄を含有
するナノ粒子が交流磁場下に発熱する特性を利用したもので、前立腺癌病巣内に磁性ナノ粒子
を取り込ませ、交流磁場照射を行うことで癌病巣のみの温度上昇をもたらし治療する方法であ
る。前立腺癌病巣内のみを対象とすることで、外科的治療よりも低侵襲で、繰り返し病巣のみを
殺傷することが可能な局所療法として報告してきた。 
局所標的療法の実現には、正確な画像診断が不可欠である。最近、診断に最も有用であ

る MRI において癌診断技術が大幅に向上し、より正確な癌病巣の局在診断が可能となってきた。
その上、画像機器ソフトの開発によって、ベッドサイドで使用できる経直腸超音波(TRUS)画像に
MRI 画像を融合し、リアルタイムで使用が可能な 3次元イメージング法が発明された。前立腺生
検および穿刺技術の進化により、磁性ナノ粒子を用いた局所温熱療法への基盤が整ってきてい
る。 
 
２．研究の目的 

本研究では、私達が行ってきた磁性ナノ粒子を用いた癌局所療法の成果を応用し、MRI-
TRUS 融合画像技術によって得られたイメージング画像を駆使し、新たな標的療法を樹立するこ
とを目的とする。本計画によって、前立腺癌に対し、QOL を温存できる低侵襲の新治療として、
臓器温存標的方法が可能かどうかを検証する。 
 
３．研究の方法 
(1)  MRI-TRUS 同期前立腺生検の臨床成績の検証 
① MRI-TRUS 同期生検における navigation システムの違いによる成績解析 
対象は 2017年４月から 2018年 7月に名古屋市立大学病院で MRI-TRUS 前立腺生検を施

行した症例 171 例。系統的生検 12針および、生検前に撮像した multiparametric MRI にて、放
射線診断専門医に指摘された PI-RADS version2 に基づき、カテゴリー3以上を示した病変を標
的生検とした。2種類の MRI-TRUS 前立腺生検 navigation システムの検査成績を比較した。名古
屋市立大学病院では RVS (Realtime virtual sonography)生検および BioJet 生検の 2 種類の
navigation システムを行っており、後方視的に解析を行った。 
 ② BioJet 生検における Single-arm 解析 
 対象は 2017 年 4 月から 2019 年 11 月に名古屋市立大学病院で BioJet 生検を施行した
症例 280 例。前立腺移行域および辺縁域、また PIRADS スコアに基づき、癌診断率やコア毎の生
検成績を検証した。 
 
(2) MRI 同期前立腺生検による監視療法の検査成績の検証 
 MRI-TRUS 融合前立腺生検における穿刺技術の再現性・正確性の検討が必要である。そ
こで、監視療法(AS: active surveillance)という治療戦略を行っている前立腺癌患者における、
当院の検査成績を検証した。AS は、前立腺癌の過剰治療や局所治療による合併症を予防する概
念である。ASの導入基準や 継続するプロトコルは画一されたものはなく、mpMRI や MRI-TRUS 前
立腺生検の役割は明らかではない。我々は 2015 年より AS のプロトコルを 導入しており、2017
年より AS のプロトコルに mpMRI および MRI-TRUS 融合生検を含めており、後方視的に検査成績
を解析した。 
 
(3) 酸化鉄を含有したナノ粒子の温熱療法実験 
 酸化鉄含有ナノ粒子は酸化鉄結合カーボンナノホーンを用いた。磁性ナノ粒子を用い
た温熱療法確立のために、交流磁場照射ファントムの作成を行い、そのうえで in vitro 実験を
行った。温熱療法は mild hyperthermia に定義される 41 度以上の加温を目標とし、ウォーター
バスを用いて交流磁場照射ファントムやフラスコ周囲の外部温度調整を行うことで、温熱療法
環境を in vitro に再現した。温度測定は光ファイバー温度計(FL-2400, 安立計器)を用いて測
定した。交流磁場照射は水平コイル(トランジスタインバータ、第一高周波)を用いて行った。 
交流磁場照射によるナノ粒子の発熱につき検証した。 
 
 
４．研究成果 



(1) MRI-TRUS 同期前立腺生検の臨床成績の検証 
① MRI-TRUS 同期生検における navigation システムの違いによる成績解析 
対象は RVS 生検 65 例、BioJet 生検

106 例。背景での患者年齢(中央値 70 歳 vs 
69 歳)、生検前 PSA 値(中央値 7.1ng/ml vs 
7.4ng/ml)、前立腺体積(中央値 33.6ml/ vs 
34.5ml)、PIRADS score に有意差を認めなか
った。系統的生検、標的生検を合わせての癌
検出率は RVS 生検では 58.5%、Biojet 生検
で 61,9%と有意差を認めなかった。また、標
的生検におけるコア毎での解析では辺縁域での検査成績では有意差を認めなかったものの、移
行域では BioJet 生検が RVS よりも高い診断率を示した。中でも癌診断率が最も低いと考えられ
前立腺移行域かつ PIRADS3 で顕著であった (図 1)。 
② BioJet 生検における Single-arm 解析 
 対象年齢中央値は68歳、生検前PSA値
は 7.0ng/ml であった。mpMRI における癌が疑わ
れた部位の総数は 329 であった。癌診断率は
61.4%で、clinically significant prostate 
cancer (csPCa)の診断率は 49.6%であった。コ
ア毎の解析では、標的生検は系統的生検よりも
有意に高い診断率であった (38.3% vs 9.2%, 
p<0.0001)。また、PIRADS スコア上昇に応じて移
行域および辺縁域で、癌診断率および csPCa 診
断率の上昇がみられた (図 2)。 
 
(2) MRI 同期前立腺生検による監視療法の検査成績の検証 
 対象は 2015 年 1 月から 2019 年 12 月に当院で前立腺生検を施行した 1239 例のうち、
病理検査にて前立腺癌を認め、AS の方針となった 81例。初回生検の方法として系統的前立腺生
検は 48例、MRI-TRUS 生検を施 行した症例は 33 例であった。フォロー期間中の死亡症例は 1例
(他因死)であった。AS を継続できた症例は 42% (34 例)、病期進行が 40.7%(33 例)、生検拒否・
積極治 療希望による脱落は 14.8%(12 例)であった。また PSA 正常化かつ MRI で所見なく AS プ
ロトコルから外れた症例は 2.5%(2 例)であった。当院ではプロトコルに mpMRI お よび MRI-TRUS
生検を含めた ASを行っているが、癌死症例はなく継続できた。MRI-TRUS 融合生検は再現性があ
り、正確な穿刺技術に応用可能であり、将来の穿刺技 術を用いた前立腺癌局所注入温熱療法に
応用が期待できることがわかった。 
 
(3)  酸化鉄を含有したナノ粒子の温熱療法実験 
 まず、温熱療法の環境を再現するために
in vitro 研究を可能とする交流磁場照射ファント
ムを作成した (図 3)。これはジャケット付ビーカ
ー、温度調整可能なウォーターバス、潅流システム
を用いることで周囲の温度を一定温に保つもので
ある。これにより、外気の影響を受けず、ビーカー
内における温度測定をより正確に行うものである。
また、ジャケット付きビーカー付近には金属を含ま
ないため、交流磁場下に発熱もしない。ジャケット
付きビーカー内にアガロースゲルを満たし、中に磁
性ナノ粒子を含むエッペンチューブを配置する。こ
れを用い、交流磁場照射によるナノ粒子の温度上昇につき検証することした。 
 酸化鉄含有ナノ粒子の濃度ごとの加温
経過を示す (図 4)。酸化鉄結合カーボンナノホー
ンは 10mg/mL の濃度で、41度以上の温度上昇を維
持できた。5mg/mL では 41度に到達できなかった。
いずれも経時的に温度上昇を認めず、プラトーに
達してからは温度上昇を認めなかった。また、濃
度依存性にプラトーに達する温度があり、より高
い温度に設定するには、濃度もしくは注入量を増
やすことで鉄濃度を上昇させることが肝要であ
ることが示された。 
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