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研究成果の概要（和文）：リンパ節微小転移検出のため、造影超音波画像と造影CT画像を三次元的に位置合わせ
するボリュームレジストレーション法を開発し、リンパ節内外の血管構築を解析できる手法の確立を目的とす
る。画像処理法としてScale-Invariant-Feature-TransformおよびPhase-Only Correlationを用いて、リンパ節
転移マウスモデルのリンパ節の造影超音波画像の輝度情報や輝度情報の時間変化による分散値で高精度に血管情
報を算出するアルゴリズムを作成した。その結果、体動に伴う画像のずれやノイズを除去し、リンパ節内の血管
を精確に抽出でき、リンパ節微小転移の検出に応用できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To detect lymph node micrometastasis, we developed a volume registration 
method for analyzing the vessel structure in the lymph node by using 
Scale-Invariant-Feature-Transform and Phase-Only Correlation methods.  The algorithm developed here 
was for correcting images for evaluation of ultrasound images of the experimental metastatic lymph 
node, and also for calculating highly accurate information of blood vessel considering the 
dispersion value due to temporal change of luminance information and those before and after contrast
 agent administration. As a result, it was possible to eliminate misalignment and noise of the 
ultrasound images, and also extract the microstructure of the blood vessels in the metastatic lymph 
node.

研究分野： 頭頸部画像診断
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１．研究開始当初の背景 
頸部リンパ節の微小転移は、CT、MRI、PET、

超音波診断等の画像診断法を駆使しても検
出することは難しい。研究代表者は、頭頸部
の画像診断専門医として、東北大学大学院医
工学研究科とがん転移画像診断に関する共
同研究を行ってきた。以下に示すこれまでの
研究成果をもとにリンパ節微小転移診断の
ためのボリュームレジストレーション法の
開発研究を行った。 
（１）通常のマウスのリンパ節は、 長径約 1
～2mm 程度であるためにリンパ管やリンパ節
を同定することは困難である。我々の研究グ
ループはヒトのリンパ節と同等の大きさで
ある長径約 10mm 程度にリンパ節が腫脹する
近交系マウス、MXH10/Mo/lpr マウス、および
このマウスに生着する生体発光関連タンパ
クであるルシフェラーゼ発現腫瘍細胞株を
樹立し、リンパ節転移モデルの開発を進めて
きた。 
（２）臨床応用可能なナノ・マイクロバブル
と高周波超音波画像解析システムを開発し、
脈管構造の描出を可能にした。 
（ ３ ） 画 像 の マ ッ チ ン グ は
Scale-Invariant-Feature-Transform(SIFT)
に代表される特徴ベースマッチングと
Phase-Only Correlation(POC)に代表される
領域ベースマッチングの二つに大別される。
特徴ベースマッチングは、画像中の特徴点を
検出し、その周囲の局所領域に対して局所記
述子を定義し、局所記述子の距離に基づいて
画像間のマッチングを行う手法である。領域
ベースマッチングは二つの画像間変位を算
出し類似度もしくは相違度を評価する。我々
の研究グループは、これらマッチング法の研
究に以前から取り組み、三次元位相限定相関
法の開発研究を進めてきた。 
 
２．研究の目的 
リンパ節微小転移検出のため、造影超音波

画像、造影 CT 画像を三次元的に位置合わせ
するボリュームレジストレーション法を開
発し、精確にリンパ節内外の血管構築を解析
できる手法を確立することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）リンパ節の固形腫瘍作製と画像取得 
① 実験動物 
MXH10/Mo/lpr マウスを 14 週齢まで系統維
持・繁殖させた。この週齢でリンパ節腫脹が
発現し、安定化する。リンパ節は、頸部リン
パ節もヒトのリンパ節と同等の長径約 10 ㎜
に腫大した。 
② 腫瘍細胞 
腫瘍細胞には、マウス線維芽細胞由来の腫瘍
細胞である MRL/KM-Luc/GFP (KM-Luc/GFP) 
細胞とマウス乳がん細胞由来の FM3A-Luc 
細胞を使用した。 
③ ナノ・マイクロバブル 
ナノ・マイクロバブルには、脂質二重膜の音

響性リポソームを使用した（J Electron 
Microsc 59(3):187-196,2010）。膜組成は
94mol% Distearoyl-Phosphocholine 
(DSPC)+6mol% 
Distearoyl-phosphoethanolamine 
(DSPE)-PEG-OMe であり、内部ガスには C3F8
ガスを使用した。 
④ リンパ節転移モデルマウス 
上記腫瘍細胞懸濁液と Matrigel を混合し、
マウスリンパネットワークにおいて内側腋
窩リンパ節の上流のリンパ節である腸骨下
リンパ節に腫瘍細胞を接種し、内側腋窩リン
パ節に転移するリンパ節転移モデルマウス
を作製した。 
⑤ 生体発光イメージング法による解析 
本 実 験 で 使 用 し た KM-Luc/GFP お よ び
FM3A-Luc はルシフェラーゼ発現細胞であり、
ルシフェリン・ルシフェラーゼ反応を起こし
た細胞の発光量を生体発光イメージングシ
ス テ ム  (IVIS, Lumina Imaging System, 
Xenogen, Alameda, CA, USA) により測定し
た。本実験では、 腫瘍細胞を直接接種した
腸骨下リンパ節と転移巣と考えられる腋窩
リンパ節についてルシフェラーゼ活性を測
定した。なお、測定時にはマウスは吸入麻酔
下に置いた。 
⑥ 造影超音波画像解析 
上記ナノ・マイクロバブルを尾静脈に注射し、
高周波超音波画像解析装置を用いて、四次元
的に固形腫瘍とリンパ節の造影超音波画像
を撮影した。 
⑦ ボリュームレジストレーション 
SIFT と POC を組み合わせることで、高精度

かつ密に画像マッチング可能なボリューム
レジストレーション手法の開発を行った。撮
影した動画に基準フレームを任意で設定し、
マッチングしたい動画に SIFT を適用して特
徴点が周期的に推移しているフレームの平
均値を算出し、しきい値とした。特徴点がし
きい値以下であったフレームを動画中から
除去した。造影前の最終フレームと造影剤投
与後の最初のフレームの特徴点を SIFT で比
較し、対応関係を求め、アフィン変換モデル
にあてはめてパラメータを推定した。推定し
たパラメータを造影剤投与後のすべての画
像に適用した。SIFT だけでは検出できない微
細な動きが存在したため、POC に基づき平行
移動マッチングを行った。以上の画像処理操
作により、位置補正動画像を得た。さらに、
造影剤投与後の画像から投与前後の画像を
サブトラクションし、血管構造を抽出した。 
⑧ 造影マイクロ CT 画像解析 
マイクロＣＴは焦点サイズが非常に小さ

いため、投影面のボケが小さく、精細で解像
度が高い。そこで、本法のリンパ節微小転移
診断への臨床応用を目的にリンパ節転移モ
デルマウスの微小転移病巣の造影マイクロ
CT 画像を撮影した。しかし、抽出した像は輝
度値の変化が大きい、もしくは画素の時間変
化の分散が大きいピクセルを血管と認識す



るため、実際の血管構造を反映しているのか
不明であった。そこで、CTのリンパ節の血管
造影像を血管の正確なデータと仮定し、ボリ
ュームレジストレーション法のプログラム
の精度評価を行ない、病理組織像との比較検
討も行った。 
 
４．研究成果 
最初は特徴ベースマッチングで画像間の

大きな変形を除去し、続いて領域ベースマッ
チングを使って画像間の微細なずれをマッ
チングした。これによって、マウスの呼吸に
よる動きに起因する基準フレームと撮影断
面のずれを除去し、微細な動きを低減でき、
高精度の画像マッチングが可能となった。こ
の高精度画像マッチング手法でリンパ節の
造影超音波画像の評価に不要なマウスの呼
吸など生理的動きに伴う画像のずれやノイ
ズを除去・補正し、造影剤投与前後の輝度情
報や輝度情報の時間変化による分散値で高
精度に血管情報を算出するアルゴリズムを
作成することに成功した。 
この高精度画像マッチング手法を用いて

行ったリンパ節の血管描出像では、血管のあ
る部位と少ない部位のコントラストが明確
となった。血管密度を算出するために輝度値
の積算を行うと、バブルが多く通過した部位
を測定することができた。 
この手法は超音波画像に限らず、どのよう

な画像でも適用可能であることが利点であ
る。そこで、本研究では 2種類のルシフェラ
ーゼ発現細胞株を使用し、生体発光画像解析
装置で微小転移を確認し特徴のある三次元
構築画像を取得し、このマイクロ CT 画像に
も高精度画像マッチング手法を適用し、病理
組織所見と比較検討した結果、本解析手法に
より、マウスのリンパ節内の血管を精確に抽
出でき、リンパ節微小転移の検出に応用可能
であることが示唆された。一方、マイクロ CT
画像は病理組織学的所見を反映していたが、
リンパ節内の血流動態の検証は困難であっ
た。 
この研究成果は、頭頸部がんのリンパ節転

移の早期診断・治療に有用な画像診断の一助
となり得るものと思われる。 
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