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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、血管腫を対象としたナノバブルと超音波を用いた四

次元画像診断法と遺伝子治療法を開発することである。本研究では、我々が開発したナノバブ

ルと高周波超音波解析装置による高解像度の画像診断システムを用いた血管腫モデルの画像化

に成功した。さらに、ナノバブルと超音波を用いた遺伝子治療を想定した遺伝子発現プラスミ

ド DNA の遺伝子導入による新たな遺伝子治療法の可能性を提示することができた。 

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

system and gene therapy system for hemangioma using nanobubbles and ultrasound. In 

the present study, by using experimental tumor model, we developed a high-resolution 

diagnostic imaging system utilizing nanobubbles and high-frequency ultrasound image 

analysis equipment. In addition, we were able to present the possibility of a new gene 

therapy method for hemangioma by transfer of a plasmid DNA, which inhibited the tumor 

growth, by utilizing nanobubbles and ultrasound. 
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１．研究開始当初の背景 
究代表者は歯科放射線専門医として、長年、

唾液腺腫瘍のMR診断と研究に携わってきた。
また、平成 20 年からは「ナノバブルと超音
波を用いた頭頸部癌の頸部リンパ節転移の
早期診断」を目指し、東北大学大学院医工学
研究科分子デリバリーシステム研究分野、同

大学院医学系研究科放射線診断学講座、耳鼻
咽喉学講座、同大学院歯学系研究科顎顔面学
講座との共同研究を行っており, 本研究に
直結する以下の数々の研究成果をあげてき
た。 
（１）ナノバブルと高周波超音波イメージン
グ装置（最高周波数 80MHz）を用いることに
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より、腫瘍血管内を流れる直径 200nm 以下の
個々のナノバブルの位置や動態の可視化に
成功した。 
（２）超音波照射によりバブルが破壊される
時に生じる衝撃圧を利用して、非侵襲的に標
的組織に遺伝子などの高分子を効率よく導
入できる高効率型超音波分子導入システム
を開発した。 
（３）この分子導入法を用い、マウス骨格筋
に１回導入するだけで、遺伝子発現を 100 日
間以上にわたり持続させる長期発現治療用
プラスミドの開発に成功した。 
 
２．研究の目的 

 顎顔面部の血管腫（血管奇形を含む）は、患
者に審美的に大きな精神的苦痛を与え、口腔や
皮下に広がった病変では外傷によって大量出
血する危険がある。血管腫は深部の組織間隙や
筋肉内に分け入るように発生するため、完全に
切除することはきわめて難しく、切除後に新生
血管の増生や血管拡張等で、再発する。近年、
第一選択の治療法として、カテーテル塞栓術や
硬化療法が用いられている。しかしこれらの治
療法は、病変に流入する血管のみを超選択的に
塞栓・血栓化させることが非常に難しく、周囲
の皮膚に壊死、知覚麻痺、知覚障害が生じる場
合が多い。この理由として、従来の画像診断（CT, 
MRA, MR-DSA, DSAなど）では血管腫の1mm以下
の流入・流出血管を明確に描出することが難し
く、塞栓療法を行う上で必要充分な画像情報を
得ることができないことがあげられる。 
一方、高周波超音波イメージング装置（最

高周波数 80MHｚ）を用いると腫瘍血管内を流
れる直径200nm以下の個々のナノバブルの軌
跡を可視化することができ、さらにナノバブ
ルと超音波を使った新しい分子導入法は、非
侵襲的に標的組織に遺伝子を導入すること
が可能である。我々はナノバブルと超音波を
用いた最新の画像診断システムと遺伝子導
入法を開発し、また遺伝子発現を 100 日以上
持続させることのできる長期発現プラスミ
ド DNA の作成に成功した。 
 本研究では, これまでの研究成果をもと
に、ナノバブルと超音波装置を用いた血管腫
の病巣部を正確に識別できる診断システム
を開発するとともに、ナノバブルと超音波を
用いた分子導入システムを用いて異常血管
の新生を抑制する新しい血管腫に対する分
子標的療法の開発を目指し、血管腫の患者救
済を目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究課題における腫瘍モデルの条件と

しては、遺伝子治療を想定した研究に対応で
きること、in vivo 生体発光イメージングシ
ステムによる腫瘍の増殖、細い血管の状況を

把握できること、ナノバブルを用いた高周波
超音波画像解析装置による画像解析が可能
であることなどを想定した。 
 
（１）腫瘍モデルの作製：実験モデル動物と
してマウスを用い、腫瘍細胞は、マウスに生
着し、ルシフェラーゼ遺伝子を恒常的に発現
し、in vivo 生体発光イメージングシステム
による腫瘍の増殖を把握できる実験腫瘍細
胞株の中から選択し、腫瘍血管を血管腫モデ
ルとすることにした。 
 
（２）ナノバブルと高周波超音波画像解析装
置を用いた画像診断システムの診断精度の
評価：上記 EMT6-luc 細胞と BALB/c 系マウス
由来の大腸癌細胞株であるC26-luc細胞を用
いて、上記肝転移実験を行い、それぞれの腫
瘍の転移病巣の、ナノバブルと高周波超音波
画像解析装置を用いた画像診断システムに
よる抽出画像を比較検討し、本診断システム
の有用性を検討した。 
 
（３）ナノバブルと超音波を用いた遺伝子治
療実験： 本研究においては抗腫瘍因子とし
て知られているTNF-αの発現プラスミドDNA 
を作製し、ナノバブルと超音波を用いた分子
導入法を用いて、ルシフェラーゼ発現腫瘍細
胞を移植したマウス実験腫瘍に TNF-α発現
プラスミド DNA を導入し、遺伝子治療実験を
行った。まず、EMT6-luc 細胞を BALB/c 系マ
ウスの側腹部皮膚に接種し腫瘍モデルを作
製した。この腫瘍モデルを対象とし、ナノバ
ブルとTNF-α発現プラスミドDNAを腫瘍内に
注入し、超音波を照射することにより遺伝子
導入を行い、in vivo 生体発光イメージング
システムおよび高周波超音波画像解析装置
を用いて画像解析するとともに、病理組織学
的にも、TNF –αの抗腫瘍効果を検討した。 
 
４．研究成果 
本研究の結果、血管密度が高い病巣の微小

血管の描出には超音波造影剤が高濃度過ぎ
る場合や病巣部の近傍に太い血管や血流の
豊富な臓器がある場合には造影剤のハレー
ションにより微小血管の構築が困難になる
こと、病巣部の近傍に動脈がある場合、拍動
により血管構築画像にアーチファクトが生
じる問題点が明らかとなった。そこで、超音
波造影剤の濃度調整や超音波画像解析装置
の解析ソフト改善策を行い、かなりのレベル
でこの問題点を克服でき、新たな超音波画像
解析システムの開発が可能となった。 
さらに、TNF-α発現プラスミド DNA を作製

し、ナノバブルと超音波を用いた分子導入法
を用いて、ルシフェラーゼ発現腫瘍細胞を移
植したマウス実験腫瘍に TNF-α発現プラス
ミド DNA を導入し、遺伝子治療実験を行った



 

 

結果、腫瘍の縮小と腫瘍血管の密度の減少が、
in vivo 生体発光イメージングシステムおよ
びナノバブルと高周波超音波を用いたイメ
ージングシステムにより確認できた。 

   
一方、当初本研究では実験腫瘍の腫瘍血管

を血管腫モデルとして用いてきたが、実際の
血管腫と異なる点が多く認められ、研究遂行
の障害となってきた。そこで本研究課題では、
研究分担者の森らが樹立したリンパ節腫脹
近交系マウスの腫大したリンパ節のリンパ
管に造影剤を注入して、造影マイクロ CT 画
像を構築し検討したところ、リンパ節内のリ
ンパ管および髄洞の構築画像は、ある種のリ
ンパ管腫や血管腫に類似しており、新たな血
管腫の動物モデルとして活用できる可能性
が示唆された。 
このリンパ節内のリンパ管の構築画像の

解析、リンパ管内の流体力学的特性の解析、
およびナノバブルと超音波を用いたリンパ
管内皮への分子導入法の検討を行ったとこ
ろ、リンパ節内のリンパ管や髄洞内にナノバ
ブルとともに蛍光分子を注入し、超音波照射
による遺伝子導入を試みたところリンパ管
内皮やリンパ管周囲の細胞に蛍光分子を効
率的に導入可能であることが示され、血管腫
やリンパ管腫の新たな治療法開発の基盤と
なる研究成果をあげることができた。 
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