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研究成果の概要（和文）：肺癌の検出は胸部X線か胸部CTで行われているが、高解像度CTで検出できる最小の腫瘤は2～
3 mmである。一方、腫瘍の新生血管では物質透過性が高い。これを利用して高空間分解能、高濃度分解能、高時間分解
能のHARP撮像管を用いた放射光血管造影を転移性肺腫瘍ラットモデルに応用し、微小肺転移癌の早期診断の可能性につ
いて検討した。その結果、径500μmの腫瘤が確認された。その診断には造影剤の希釈動態の検出が有用であった。

研究成果の概要（英文）：Detection of lung cancer is usually performed by chest X-ray or chest computed tom
ography scan. Minimal size of suspected lung tumor by high resolution CT scan is around 2 or 3 mm. One of 
the main features of tumor vessel is enhanced permeability across the vessel wall. By use of this property
 applying contrast material, we tried to find out small metastatic lung tumors employing synchrotron radia
tion angiography, which equipped high spatial resolution, high density resolution and high time resolution
. Rat model of lung metastatic tumor was created using C6 cells. As a result, tumors around 500 um in diam
eter were recognized. The diagnosis was made effectively based on time-density attenuation curve in suspec
ted tumors comparing with other vessels or background of lung field.
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１．研究の背景 

(1) 腫瘍と血管新生 

血管新生と腫瘍の関係について初めて述

べたのは、1971年 Folkmanである。固形腫

瘍が、2～3 mm3のときは血管新生を欠き、

休眠状態にあるが、しばらく低酸素状態が持

続すると腫瘍内から低酸素誘導転写因子

HIF-1αを発現し、その下流にある VEGFを

発現する。VEGF は血管新生因子であり、

VEGF の増加により腫瘍は血管新生を伴い

成長し、血行性転移の能力を著しく増すこと

になる。血行性転移にあたっては、原発性腫

瘍に比べてサイズを著しく減少させて肺や

肝臓などの毛細血管に定着するが、毛細血管

から組織内への侵入と転移先での腫瘍の増

大には、VEGF産生能と腫瘍血管新生能が大

きくかかわっている。そのため、転移性腫瘍

は血管新生能に富み、腫瘍血管の特徴を強く

示す腫瘍ということができる。また、血中

VEGF 濃度や腫瘍の血管密度は転移や予後

に直接相関している。 

(2) 腫瘍血管造影の特徴 

腫瘍血管の特徴の１つとして、物質透過性

（permeability）が高いことが上げられる。

腫瘍血管における VEGF 発現（VEGF は透

過性因子でもある）の亢進も要因の１つであ

り、また、電子顕微鏡では、腫瘍血管の間隙

が観察されている。これらの結果、腫瘍血管

における造影剤は、透過性の亢進により腫瘍

組織（間質）に漏出することが考えられ、腫

瘍血管造影における腫瘍濃染（tumor stain）

という臨床画像がそれに相当する。 

(3) 放射光と放射光血管造影 

 放射光は、6.5 GeVの高エネルギー電子シ

ンクロトロンより偏向磁石を用いて分離さ

れる広帯域、高輝度、高指向性の特徴を有す

る電磁波であり分光器（シリコン結晶）に対

し 13 度の角度で反射させることにより，光

子エネルギー33.3 KeVの高輝度な単色 X線

に変換される。単色 X線は、通常のＸ線線源

にくらべ 105倍の光子密度を有し（高輝度）、

かつ、可視光のレーザーに匹敵する直進性

（高解像度）を有する。これに対し、ヨード

含有非イオン性造影剤を用いた血管造影を

行うと、動脈造影で血管径 50 µmの血管まで

判別することが可能になった。また、NHK

放送技術研究所が開発した高感度受像管

（HARP受像管：通常の CCDの数百倍の感

度を有する）を放射光血管造影に用いること

により、さらに高感度、高解像度の画像を得

ることができるようになり、基本的には静脈

造影である肺動脈造影でも血管径 50 µm の

血管も判別可能になった。 

(4) 肺腫瘍の画像診断の現状 

肺腫瘍の検出は胸部単純X線か胸部CTで

行われている。転移性肺腫瘍に多い末梢部腫

瘤は直径 2 cm近くなると腫瘍としての特徴

をＸ線上に示すようになるが、1 cmに満たな

い微小癌ではその特徴に乏しく存在を確認

するのが精一杯である。そのため、画像診断

には、胸部 CT、胸部MRI、PETが用いられ

ている。MRIは解像度の限界により 10 mm

までの腫瘍が対象であり、PETは感受性はよ

いが、特異性が悪く解像度も低い。最も解像

度の高いhigh resolution CTで検出される最

小の腫瘤様陰影は 2～3 mmであるが、多く

はその大きさでは確定診断に至らない。 

 

２．研究の目的 

空間分解能、濃度分解能に優れる高感度放

射光血管造影を用いて、最小転移性肺腫瘍の

検出とその診断の根拠を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 転移性腫瘍ラットの作成 



Sprague Dawley (SD)ラットに、膠芽腫細

胞（C6 cells, 1.0×106/rat、理化学研究所

バイオリソースセンター）を外頸静脈から注

入し、転移性肺腫瘍モデルを作成する。注入

2 週間後に放射光肺動脈造影を行う。造影終

了直後に、肺を摘出し、連続切片（200μm）

による病理検索（腫瘍の同定）、抗 VEGF 抗体

による免疫組織化学染色を行う。また、放射

光肺動脈造影直前に、ラットの胸部 CT（小動

物用 CT 装置；ALOKA LaTheta LCT-100）を行

い、肺画像を比較する。 

 

(2) 放射光肺動脈造影 

放射光血管撮影は、茨城県つくば市の大学

共同利用法人、高エネルギー加速器研究機構

放射光施設で行われた。放射光施設（PFリン

グ）の 6.5 GeV の陽電子エレクトロンビーム

のシンクロトロンから放出される放射光を、

Silicone 反射板を用いてＸ線周波数帯に分

光し、光子エネルギーレベル 33.3 keV の単

色 X線を得る。これをラットの肺の区画に照

射し、透過 X線を蛍光板にて可視化する。可

視光は散乱の少ない方法（FOP 法もしくは

lens coupling 法 ） で 伝 達 さ れ

（photoconduction）、高感度撮像管（HARP 管）

で増幅され映像用カメラで受像される（30 

sec/frame）。視野は 25×16 mm。 

 

４．研究成果 

(1) 腫瘍様腫瘤の画像上の確認 

腫瘍細胞（C6 cell）を投与し、放射光肺

動脈造影を行った 4匹の左肺野に 19 カ所の

腫瘍を疑う陰影が検出された。その検出にあ

たり、濃度―時間減衰曲線が有用であった

（Fig-1）。 

腫瘍を疑う19カ所の陰影では、造影剤のwash 

out による減衰が遅延し、他の部位と明瞭に

区別することができた。この腫瘍様陰影のサ

イズは、平均 621±193 µmであった。血管造

影前に施行されたラット胸部 CT scan では、

肺動脈のみが確認され、腫瘤様陰影は確認さ

れなかった。 

Fig-1（濃度―時間減衰曲線）：腫瘍を疑う腫

瘤では、20 秒以上にわたって、肺動脈分画や

肺野（末梢血管領域）に比較して造影剤減衰

が遅延する。 

 
(2) 病理所見から見た腫瘍所見 

撮像された肺の連続切片からは、17 カ所の

腫瘍組織が検出された。その平均サイズは、

235±146 µmであった。腫瘍組織は、核の異

形成が強く血管組織に富んでいた。VEGF の免

疫組織化学染色を行うと、腫瘍血管壁（血管

内皮細胞）および近傍の間質では VEGF の発

現が増強していた。血管造影と病理標本にお

ける平均サイズの相違については、① 病理

標本では固定処理により収縮する傾向にあ

ること、② 呼吸する肺の画像では含気の影

響があること、③ 腫瘍血管では、透過性の

亢進により造影剤が漏出し、腫瘍境界が拡大

して見えること、などが理由として考えられ

る。 

Fig-2 撮像された腫瘍像と病理所見との対

比 

 



(3) 微小転移性腫瘤の診断に有用な画像を

得るための撮像器の性能について 

微小な腫瘍の血管透過性の相違に着目し

て、500 µm程度の転移性腫瘍を診断するため

には、高空間分解能、高濃度分解能、一定の

時間分解能が必要である。撮像システムの現

在の諸指標について表１にまとめた。 

表１ 現行の高感度放射光血管造影の性能 

 

 

結論 

放射光血管造影では、径 500 µmの転移性

肺腫瘍をラットモデルで見いだすことがで

きた。その診断の根拠は、単に腫瘍の X線吸

収像でなく、腫瘍血管の血管透過性の相違に

着目した微小腫瘍血管の造影剤減衰の時間

経過（遅延）であった。 
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