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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は未だ一般化していない頭頸部癌の頸部リンパ節転移の超音波診断法について
、マイクロバブルを用いた造影を行うことによりリンパ節内の新生血管を検出して精度向上を目指し、さらに一歩進ん
で治療としては抗癌剤や遺伝子治療のための組換え体などを封入したハイブリッドナノバブルを用い、腫瘍内に効率的
に送り込むドラッグデリバリーシステムを開発することである。我々は頸部の拍動や呼吸によるぶれに影響されない画
像を構築できる画像解析ソフトを作成することに成功した。造影超音波で得られた動画画像から我々の開発したソフト
を用いてリンパ節内の血管像を描出し、転移の有無を高効率に診断できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：It is well known that angiogenic processes in growing tumors promote increased ves
sel density and structural abnormalities.  Lymph node metastasis of the head and neck cancer also showed t
his neo-vascularization features in active phase of metastasis.  The purpose of this study is to evaluate 
the vascular density and morphology in metastatic lymph nodes by using microbubbles as ultrasound contrast
-enhancing agent.  On the next stage, we intend to use hybrid nanobubbles to introduce some anti-tumor age
nts or transformed constructs into cancer cells as drug delivery system.  We developed novel image-analyzi
ng software to analyze capillary vessels in lymph nodes of the patients.   After they underwent neck disse
ction, all of the patients who showed contrast-enhancement in their lymph nodes had carcinoma metastases i
n their lymph nodes by histopathological examination. Contrast ultrasound using our software is useful to 
detect lymph node metastasis of the head and neck cancer.
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌の治療成績の向上には、他臓器の

悪性腫瘍同様に所属リンパ節転移や治療後

の局所再発の早期診断が不可欠である。所属

リンパ節転移や局所再発の画像診断として

は、現在、Ｘ線 CT や MRI あるいは PET が有

効な手段として常用されている。しかし、局

所再発の早期診断に関しては、これらの画像

診断では捉えられない場合が多い。その理由

は、CT、MRI では転移リンパ節の長径が 1cm

以下の場合や微小転移の場合には解像度の

問題で検出ができないこと。PET では解像度

の問題の他、炎症などによる偽陽性との鑑別

が必要なことなどが挙げられる。また、進行

癌、残存・再発癌の場合は、手術治療が不可

能な場合や、化学療法、放射線治療の適応と

ならない場合も多く、新しい有効な治療法が

望まれているところである。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は未だ一般化していない頭

頸部癌の頸部リンパ節転移の超音波診断法

について、マイクロバブルを用いた造影を行

うことによりリンパ節内の新生血管を検出

して精度向上を目指し、さらに一歩進んで治

療としては抗癌剤や遺伝子治療のための組

換え体などを封入したハイブリッドナノバ

ブルを用い、腫瘍内に効率的に送り込むドラ

ッグデリバリーシステムを開発することで

ある。 

 

３．研究の方法 

 1）動物実験 

 マイクロバブルと高周波超音波三次元イ

メージング装置を用いて腫瘍血管の三次元

画像構築システムを開発し、さらには、リア

ルタイム超音波分子導入システムの構築に

発展させるためには、血管に注入したナノバ

ブルを超音波イメージング装置で観察し易

く、しかも超音波分子導入装置で照射し易い

臓器で、しかも飼育し易く多数使用可能なモ

デル動物が望まれる。 

 これまで我々は、様々な疾患モデル動物を

用いて、超音波分子導入実験を行ってきたが、

上記の条件に合致すると思われるモデル動

物はMRL/Tn-gld/gld (MRL/gld) (Clin.Exp. 

Immunol.; 26-34,1996)で、対象臓器は鼠径

リンパ節が適切かと思われる。この MRL/gld

マウスは、Fas リガンド遺伝子の変異マウス

で、4 か月齢位になると鼠径リンパ節が直径

10mm 程に腫脹する特徴を有し、この系統のマ

ウスに生着し、増殖する腫瘍細胞株も樹立さ

れている。これまで我々は、このマウスの尾

静脈にナノバブルを注入すると、その直後に

は、超音波イメージング装置で鼠径リンパ節

内の血管内を流れるナノバブル群の動きを

画像として確認でき、超音波分子導入装置で

超音波を照射すると、瞬時にナノバブルが画

像上で消失することを確認している。また、

腫脹したリンパ節に移植、生着し、増殖した

腫瘍の血管透過性は、通常の血管より高いと

考えられることから、直径 200nm 以下の高分

子が血管から漏出し、血管周囲に滞在する、

いわゆる EPR 効果が認められ、腫瘍性病変を

想定した実験系として極めて有用と考えら

れる。実験に備えて鼠径リンパ節の大きさが

ほぼ一定の MRL/gld マウスを多数作出する。 

また、頭頸部扁平上皮癌のモデルマウスとし

て、頭頸部扁平上皮癌細胞株 SAS を移植した

ヌードマウスを用意し、同様に後述の実験に

備える 

 2）臨床例 

 今後、頭頸部癌症例へのナノバブルを用

いた診断・治療を考慮する上で、現在市販さ

れているマイクロバブル造影剤であるソナ

ゾイドと診断用超音波装置を用いた診断能

を検討することは有用である。なお志賀らは、

岩手医科大学医学部倫理委員会にマイクロ

バブル造影剤を用いた超音波診断のための

申請を行い、すでに承認を得ている。岩手医



科大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科における

頸部郭清術は 2012 年で年間 72 例 86 側であ

る。このような状況下で、まず、明らかなリ

ンパ節転移症例を対象にマイクロバブル造

影剤と超音波診断装置を用いた画像診断を

行い、AVI ファイルとして保存する。この時、

同時に転移陰性リンパ節の画像も保存して

おく。 

 我々はヒト頭頸部癌患者の頸部リンパ節

転移について、そのリンパ節内毛細血管を造

影超音波による動画画像から抽出する新た

なアルゴリズムを作成し、これを使ってリン

パ節転移を診断する手法を開発している。こ

のいわゆる Sono-angiography の手法で、転

移リンパ節内の血管像の変化、腫瘍血管の性

状変化、血管密度などを検討し、これまで

CT,MRI,PET などでは見ることができなかっ

た微細な領域の毛細血管の変化による新た

なリンパ節転移の診断方法を確立する。 

 

４．研究成果 

1）造影効果の持続  

 マウス実験で造影強度の時間経過を検討

したところ、CT や MRI の造影に比べ、一度

静脈内に投与された造影剤は比較的長く保

持され、造影強度は 10 分後にも最初の 1，

2 分とほぼ同等であった。これはこれまで

の造影剤には認められない効果であり、実

際に臨床症例での検討でも同等の結果が得

られている。これは、これまで超音波診断

では出来なかった頸部リンパ節全体のスキ

ャンが可能であることを意味しており、重

要な所見である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.マウスモデルのおける時間経過と造

影効果（強度）の推移 

 

2） 転移リンパ節での血管の増生 

 マウス転移モデルでの血管増生を造影超

音波で検出したところ、転移リンパ節では

リンパ節全体の体積が増加するよりも血管

増生の方が有意に早く進行していることが

あきらかとなった。この結果はマイクロバ

ブル造影剤を用いた造影超音波診断により、

転移リンパ節が早期に診断できる可能性を

示唆している。（Li L et al. 2013） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

   図 2.マウスリンパ節転移モデルにおけ

る腫瘍体積と血管体積．ANL(LMM),液窩転移

リンパ節の体積；ALN(Control),正常液窩リ

ンパ節；Vessel(LMM),液窩転移リンパ節の

血管体積；Vessel(Control),正常液窩リン

パ節の血管体積 

 

 3）転移リンパ節の血管画像構築 

 転移リンパ節内の血管を造影超音波の動

画画像から 2次元あるいは 3次元構築する

イメージング解析を行った。２次元あるい

は 3次元で血管像を構築することにより、

転移リンパ節に特徴的な所見や血管密度を

測定することが可能となった。これにより

臨床的に症例のリンパ節を造影超音波で検

査することにより、血管密度から転移診断

が可能となる。 
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図 3.マウス転移リンパ節モデルでの造影

超音波解析画像 

左：造影剤投与後の超音波画像 

中：従来法による解析画像 

右：本研究で開発した画像解析法による解

析画像 

 

4）転移リンパ節の検討 

 頭頸部悪性腫瘍患者 20 例の頸部リンパ節

転移について造影超音波検査で検討したと

ころ造影効果のあった 17 例は頸部郭清術で

得られた検体で転移が認められた。造影効果

のなかった 3例のうち 1例は転移が認められ

ず、残りの 2例はリンパ節全体に壊死が認め

られた。この結果から超音波造影法による転

移診断は壊死の広範に認められる転移では

無効であること、微小転移でも検出可能であ

る可能性が示唆された。また、扁平上皮癌 10

例、悪性黒色腫 2例、甲状腺乳頭癌 1例、悪

性リンパ腫1例で我々の開発した画像解析ソ

フトを用いて検討した。扁平上皮癌ではリン

パ節全体の面積に対して 0〜25％の毛細血管

密度であり、悪性黒色腫では 5〜13％、乳頭

癌で 15％、悪性リンパ腫で 8％であった。血

管密度や分布、形態などに病理組織別の特徴

があるかどうかは今後の検討課題である。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．頭頸部癌リンパ節転移の造影超音波解

析画像．血管密度は 12.73％と計算された 

（EUROSON2013） 

 

図 5.頭頸部悪性腫瘍症例の頸部リンパ節の

造影超音波解析による血管密度 

症例 1〜10：扁平上皮癌 

症例 11、12：悪性黒色種 

症例 13：甲状腺乳頭癌 

症例 14：悪性リンパ腫 

縦軸は血管密度 

（EUROSON2013） 
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