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研究成果の概要（和文）： 
 早期がんを最低の侵襲で治癒させることを目指して、核医学画像、MRI画像およびこれらの複

合画像を活用して、がんのリンパ行性転移が初発するセンチネルリンパ節内の転移状態および低

酸素状態やインテグリン発現等のがん病巣の内部性状をin vivoで可視化する技術の開発を進め

た。さらに、陽子線治療におけるペンシルビームを用いたスポットスキャニング照射法の開発を

行い、機能画像情報に基づいた最適化された高精度放射線治療を施せるようにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 This study was aimed to develop the least invasive therapeutic methods to cure 
early-stage cancer. We tried to visualize the metastatic status of sentinel lymph nodes that 
are the first nodes involved by cancer and conditions of tumor interiors such as hypoxia and 
the expression of integrin in vivo by using nuclear medicine images, magnetic resonance 
images and their fusion images. We also developed spot scanning irradiation methods by 
pencil beams in proton beam therapy so that the optimized therapy would be performed 
according to the findings of functional imaging tests.  
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１．研究開始当初の背景 

 がんの治療において、生命の維持のみなら

ず治療後の生活の質が重視されるようにな

り、根治性を担保しながらも、侵襲性が低い

放射線治療が選択される機会が増えている。 

 遠隔転移を伴わない早期のがんでは、原発

巣と所属リンパ節に対する治療により根治

が期待できるが、早期がんでは、所属リンパ

節も転移陰性であることが少なくない。我々

を含めたこれまでの研究から、多くのがんで

は、所属リンパ節へのリンパ行性転移が原発

巣からのリンパ流を直接受けるリンパ節（セ

ンチネルリンパ節、SN）に初発すること（セ

ンチネルリンパ節の概念、SN concept）が明

らかとなった。この結果、外科的治療におい

ては、まず、SN 生検を行い、SN が転移陰性

であれば所属リンパ節の郭清を省略すると

いう SN ナビゲーション手術(SNNS)が開発

された。この術式は、早期の乳癌や悪性黒色

腫では標準的治療になりつつあり、頭頸部癌

や消化管癌に適応を拡大している。 

 この SN concept に基づいた治療の低侵襲

化は放射線治療に対しても重要であり、かつ、

有用性が高いと考えられる。最近の放射線照

射技術の進歩は著しく、強度変調放射線治療

や粒子線治療により高精度の治療が可能と

なっているため、これらを活用し、SN 

concept に基づいた低侵襲治療技術(SN ナビ

ゲーション放射線治療: SNNR）を確立する

ことが期待される。 

 現在、根治的放射線治療は、外科的治療が

侵襲性や整容性の点で問題となるがん（食道

癌、頭頸部癌など）に対して行われる傾向に

あるが、これも SNNR に関する研究が進ま

ない理由の一つである。これらのがんでは、

1) SN 生検自体が侵襲的である、2) リンパ流

が複雑で SN 生検の結果の偽陰性率が高い、

3) 残存・再発リンパ節転移に対する salvage

治療がしばしば困難である、といった問題が

ある。また、原発巣に対しても侵襲性や整容

性の点で生検により十分な量の組織を採取

することが難しく、しばしば不均一性を呈す

る腫瘍内の性状を正確に評価し、至適な線量

分布を実現させるための照射方法や照射線

量を設定することに難渋している。 

 このため、SNNR を標準治療として確立さ

せるためには、1) SN の転移状態を高い正診

率で診断あるいは予測することができるこ

と（至適照射野の設定に重要）、2) 腫瘍内の

性状を不均一性を含めて正確に評価するこ

とができること（至適照射線量の設定に重

要）、といった条件を満たす画像診断技術を

開発することが必須と考えられた。 
 
２．研究の目的 

(1) SPECT/MRI 融合画像によるセンチネル

リンパ節(SN)内小転移病巣の可視化技術お

よびセンチネルリンパ節の転移状態の予測

技術を確立させること。 

小動物用 SPECT 装置と臨床用 MRI 装置

を用いて、齧歯類と対象として検討を始めた

小転移病巣の可視化技術を発展させ、さらに

臨床用 SPECT 装置を用いた方法に展開する

ことを目指す。  

腫瘍によっては、SN 生検自体が侵襲的で

あるので、これを省略する手法の確立を目指

す。また、画像診断検査により、SN 内の転

移病巣を直接的に描画するのには限界があ

るため、腫瘍の機能的性状から所属リンパ節

転移の可能性を予測する技術を確立する。 

 
(2) 核医学と CTや MRI との融合画像を用い

た腫瘍内性状の不均一性を含めた可視化技



術を確立させること。 

SNNS では原発巣を外科的に切除するた

め、原発巣の形状の評価だけで治療を行うこ

とが可能であるが、放射線治療では原発巣の

性状により照射線量、線量分布を最適化する

必要がある。核医学画像と造影検査を含めた

CT 検査や MRI 検査とを融合させ、放射線感

受性に関係する腫瘍内低酸素状態などの腫

瘍内性状をその不均一性を含めて可視化す

る技術を確立する。 

 
(3) 腫瘍内性状の不均一性を考慮した重み付

け高精度放射線治療技術を確立させること。 

 照射技術の進歩に伴い高精度の治療が可

能となっているので、腫瘍内不均一性を考慮

して、周囲健常組織への影響を最小限にとど

めるための重み付け照射技術を確立する。 
 
３．研究の方法 
(1) SPECT/MRI 融合画像によるセンチネル

リンパ節(SN)内小転移病巣の可視化技術お

よび SN の転移状態の予測技術の開発 

SPECT検査とMRI検査で共通で利用でき

る検査台を作成し、SPECT-MRI融合画像を

得られるようにした。動物モデルとして、

Freund’s complete adjuvantで膝窩部に炎症

性腫大をもたらしたddYマウスを作成した。

このマウスモデルの足部に99mTc標識フチン

酸を投与してリンパシンチグラフィを実施し

、SNを同定した。また、superparamagnetic 

iron oxide (SPIO) MRI造影剤を用いた高分

解能MRIを得た後、融合画像を作成し、得ら

れた融合画像を用いて、SNの内部構造につい

て検討を加えた。 

その後、B16メラノーマ細胞をC57BL/6Jマ

ウスの足蹠に注入して作成したリンパ節転移

モデルを用いて、SN内の免疫状態を評価した

。足部移植病変のSNと考えられる膝窩リンパ

節内の細胞をFACSで解析し、転移病巣の出

現に伴って変動した免疫細胞クローンの同定

を試みた。 

 
(2) 核医学と CTや MRI との融合画像を用い

た腫瘍内性状の不均一性を含めた可視化技

術の開発 

 腫瘍内性状に関しては、がんの悪性度に関

係する腫瘍内低酸素領域の存在やインテグ

リンの発現状態を可視化することを目指し

た。いずれも分子イメージング技術の臨床応

用を目指して、放射性核種で標識した分子プ

ローブの開発を進めた。 

 低酸素領域イメージングプローブとして

は、PET プローブおよび SPECT プローブの

両者について開発を進めた。いずれも低酸素

領域で還元反応が亢進する現象を利用して、

放射性核種が低酸素領域に停滞し、低酸素領

域が陽性に描画されるような分子設計に基

づいて分子プローブの作成を進めた。 

 インテグリンの発現に関しては、αVβ3イン

テグリンに親和性を示すRGDを 111Inで標識

したプローブを作成し、膵癌モデルなどを使

ってイメージングを試みた。 

 
(3) 腫瘍内性状の不均一性を加味した重み付

け高精度放射線治療技術の開発 

ペンシルビームを用いたスポットスキャニ

ング陽子線治療により、腫瘍内性状の不均一

性に対応した線量分布の重み付けを行うこと

にした。シミュレーションで算出した線量分

布の精度を、ファントム実験で検証すること

を繰り返し、ペンシルビームを用いたスポッ

トスキャニング陽子線治療での詳細な線量分

布の実現を目指した。 

 
 (4) 本研究で実施する動物実験については、

当施設の動物実験に関する倫理審査を経たう

えで実施した。 



 
４．研究成果 

(1) SPECT/MRI 融合画像によるセンチネル

リンパ節(SN)内小転移病巣の可視化技術お

よび SN の転移状態の予測技術 

リンパシンチグラフィで見つけたSNの内

部構造をSPIO造影MRIで詳細に観察できる

ように、SPECT検査とMRI検査で共通する寝

台を作成し、SPECT-MRI融合画像の作成を

試みた。共通寝台に位置合わせ用のマーカー

を設置し、このマーカーを基準にSPECT画像

とMRI画像を重ね合わせることにより､高い

精度の重ね合わせ画像を得ることができ、

MRI画像上にSNの局在を明示することが可

能となった。 

リンパ節転移モデルでの検討に先立ち、炎

症モデルでのリンパ節内部構造の可視化につ

いて検討した。Freund’s complete adjuvant

で膝窩部に炎症性腫大をもたらしたddYマウ

スの足部に99mTc標識フチン酸を投与してリ

ンパシンチグラフィを実施すると、99mTc標識

フチン酸はSNと考えられる腫大した膝窩リ

ンパ節に流入し、リンパ節の辺縁部に留まり

、リンパ節内に不均等な集積を示した。この

ため99mTc標識フチン酸の集積状態を高分解

能SPECTで詳細に観察しても、SN内の小転

移病巣の診断は難しいことが確認できた。こ

のため、SPIO MRI造影剤を用いた高分解能

MRIによるSNの内部構造の撮像を検討した

が、非転移性腫大リンパ節においてもSPIOは

不均一な分布を示し、あたかもリンパ節内に

転移病巣があるかの様な所見を呈した。病理

組織学的検討から、非腫瘍性腫大リンパ節内

でもSPIOを貪食するマクロファージの分布

が不均一に分布しており、これが偽陽性所見

の原因となっていることが考えられた。この

ため、99mTc標識コロイドを用いたSNシンチ

グラフィで同定したSNをSPIO投与高分解能

MRIで精査するだけでは、小リンパ節転移を

高い正診率で診断することが難しいことが明

らかとなった。 

これらの結果を受けて、転移病巣の存在に

よりSN内に生じる免疫学的な変化を観察す

ることにより、SN内の転移病巣(特に予後の

増悪に関係する転移病巣)の存在を予測する

技術の開発を検討することを目指した。B16

メラノーマ細胞をC57BL/6Jマウスの足蹠に

注入して作成したリンパ節転移モデルを用い

た検討で、転移を生じたリンパ節ではT細胞よ

りもB細胞の方が大きく増加することが示さ

れた。これまでB細胞についての検討は不十

分であったため、今後、B細胞のサブクロー

ン解析などにより、予後の増悪につながるリ

ンパ節転移の診断につながる検査法の開発を

目指すこととした。 

 
(2) 核医学と CTや MRI との融合画像を用い

た腫瘍内性状の不均一性を含めた可視化技

術 

 腫瘍内性状の評価については、低酸素イメ

ージングプローブや αVβ3 インテグリンに親

和性を示すRGDを 111Inで標識したプローブ

を用いて、SPECT 検査による腫瘍内低酸素

領域の局在や血管新生について検討を進め、

これらのプローブの腫瘍内不均一分布を可

視化できるようになった。 

 腫瘍内性状の評価については、低酸素イメ

ージングプローブを中心に検討を進めた。

99mTc標識低酸素プローブに関しては、前年ま

でに開発したプローブを改良し、in vivoイメ

ージングが可能な体内動態を示すことができ

た。PETプローブに関しては、これまで検討

が進められてきた18F FMISOよりも健常組織

からの洗い出しが良好なピモニダゾール類似

の構造を持った新規プローブの合成に成功し、

腫瘍/バックグランドの良好な画像が得られ

るようになった。 



 
(3) 腫瘍内性状の不均一性を加味した重み付

け高精度放射線治療技術 

腫瘍内性状の不均一性を加味した重み付け

高精度放射線治療技術については、陽子線治

療におけるペンシルビームを用いたスポット

スキャニング照射法に改良を加えるべく、シ

ミュレーションによる検討を進めた。シミュ

レーションによる線量分布の精度の改善を、

ファントム実験での線量分布を評価・検証す

ることを繰り返し、詳細な線量分布を実現し

つつある。 
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