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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、口腔癌の診断のためのナノバブルと高周波超音波を

用いたリアルタイム画像診断システムを開発することである。これまで我々は、臨床での画像診

断にも転用できる高周波超音波画像解析装置の診断精度を評価するために、ヒトと同等の大きさ

のリンパ節腫脹を示す近交系マウスを樹立し、このマウスを用いたリンパ節転移モデルの病態を

詳細に検討してきた。その結果、ナノバブルは転移リンパ節においては、Enhanced Permeability 

and Retention Effect(EPR)効果により腫瘍血管周囲に漏出、集積する可能性が明らかとなり、

ナノバブルと高周波超音波を用いた画像解析がリンパ節転移病巣を描出する上で極めて有用で

あることが示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to develop a real-time imaging 

system using high frequency ultrasound and nanobubbles for the diagnosis of oral cancer. 

In order to evaluate the diagnostic accuracy of the high-frequency ultrasonic imaging 

analysis for oral cancer, we established a recombinant inbred strain of mouse showing 

a similar size of lymph node swelling as that of human. As a result, in the metastatic 

lymph nodes,it became clear that  nanobubbles leake and integrate into the perivascular 

region of the lesion by enhanced permeability and retention  (EPR) effect. This finding 

suggests that the image analysis using high-frequency ultrasound and nanobubbles is 

extremely useful in diagnosis of the metastatic lesions in the lymph node. 
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者はこれまで、口腔外科専門医と

して口腔癌の診療に携わる一方で、東北大学

大学院医工学研究科や医学系研究科との共

同研究により以下研究成果を得て本研究の

着想に至った。 

(1) これまで我々は、高周波超音波イメージ

ング装置(最高周波数80MHz, 分解能30m, 

現有設備)を用いて腫瘍血管内を流れる直径

200nm以下のナノバブルの個々の粒子の軌跡

から微小腫瘍血管の三次元画像を構築する

ことに成功し、この構築画像が癌転移の診断

に有用であることを明らかにした。 

(2) 直径200nm以下のナノバブルが腫瘍血管

から漏出し血管周囲に滞在するEPR効果 

(Enhanced Permeability and Retention 

Effect)を確認し、EPR効果を四次元的に捉え

ることが腫瘍の画像診断に有用であること

が明らかとなっている。 

(3) これまで我々は、ヒトと同等の大きさの

リンパ節(直径約1cm)をもつMRL/lprマウス

の腸骨下リンパ節に、 ルシフェラーゼ遺伝

子を恒常的に発現する腫瘍細胞を移植した

場合に、 腋窩リンパ節に転移することを生

体発光イメージング法で確認することがで

きた。 また、腋窩リンパ節の血管密度は、

転移前に比較し転移後に増加することが見

出され、リンパ節転移の有無は, 血管密度で

判断される可能があることを確認した。 

(4) リンパ管造影剤としてインドシアニン

グリーン(ICG)を用いることにより、ICGが発

する近赤外線を検出し、センチネルリンパ節

を画像として捉えるシステムが既に確立し

ている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、口腔癌の診断のための病

巣集積型ナノバブルと高周波超音波を用い

た新しいリアルタイム四次元画像診断シス

テムを開発することであり、我々が想定して

いるこの診断システムの概要は、X 線 CT や

MRI あるいは PET では診断が困難な直径

1cm 以下の口腔癌所属リンパ節の微小転移

巣を精確に診断できることである。 

 
３．研究の方法 

(1) 臨床での画像診断にも転用できる高周波
超音波画像解析装置の診断精度を評価する
ために、ヒトと同等の大きさのリンパ節腫脹
を示す近交系マウスを樹立する。 
 

(2) 上記リンパ節腫脹マウスに生着し、リン
パ節転移を起こすルシフェラーゼ発現転移
モデル腫瘍細胞株を樹立する。 
(3) 我々が樹立したリンパ節転移モデルマ
ウスでの転移病巣の形成過程を生体発光イ
メージング法およびナノバブルと高周波超
音波を用いた超音波イメージング法にてリ
アルタイムで解析し、さらに経時的にマイク
ロ CT による画像解析や病理組織学的解析を
行うことにより、ナノバブルを用いた造影高
周波超音波画像と実際のリンパ節転移病巣
の組織構築の整合性を検証する。 
(4) このリンパ節転移モデルマウスを用い
て、上流のリンパ節内に蛍光色素や超音波造
影剤としてのナノバブルを注入した場合の
リンパ節内の圧力上昇にともなう輸出リン
パ管への蛍光色素や超音波造影剤の流出特
性を解析し、ナノバブルと高周波超音波画像
解析装置を用いて描出した画像を解析する
ことにより、リンパ節転移を形成するリンパ
管ネットワークの描出がリアルタイムで可
能であるかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
本研究過程において、ヒトと同等の大きさ

のリンパ節腫脹を安定的に自然発症し、繁
殖・維持が容易な近交系マウス、および、こ
のリンパ節腫脹マウスに生着し、リンパ節転
移を起こすルシフェラーゼ発現転移モデル
腫瘍細胞株を新たに樹立することができた。
さらに、このマウスを用いてリンパ節転移モ
デルの病態を詳細に検討した結果、このリン
パ節腫脹マウスのリンパ節にルシフェラー
ゼを恒常的に発現する腫瘍細胞株を接種す
ることにより、その下流のリンパ節への転移
の形成過程を画像として捉えることが可能
であることが明らかとなった。また、このリ
ンパ節転移モデルマウスでの転移病巣の形
成過程を生体発光イメージング法およびナ
ノバブルと高周波超音波を用いた超音波イ
メージング法にてリアルタイムで解析し、さ
らに経時的にマイクロ CT による画像解析や
病理組織学的解析を行うことにより、ナノバ
ブルを用いた造影高周波超音波画像と実際
のリンパ節転移病巣の組織構築の整合性を
確認することができた。また、このリンパ節
転移モデルマウスを用いて、上流のリンパ節
内に蛍光色素や超音波造影剤としてのナノ
バブルを注入した場合のリンパ節内の圧力
上昇にともなう輸出リンパ管への蛍光色素
や超音波造影剤の流出特性を解析し、ナノバ
ブルと高周波超音波解析装置を用いて描出
した画像を解析することにより、リンパ節転
移を形成するリンパネットワークの描出が
リアルタイムで可能であることが確認でき



 

 

た。以上の研究の結果、ナノバブルは転移リ
ンパ節においては、EPR 効果により腫瘍血管
周囲に漏出、集積する可能性が明らかとなり、
ナノバブルと高周波超音波を用いた画像解
析がリンパ節転移病巣を描出する上で極め
て有用であることが明らかとなった。 
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