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研究成果の概要（和文）：軟部肉腫の手術治療は、腫瘍を反応層より外側の健常組織で被包し、一塊として切除
する広範切除術を行う。術前画像検査を元に反応層を予測して切除範囲を決めるが、軟部肉腫と健常組織の境界
を正確に判断し、適切な切除が行われているかを術中に判断するのは極めて困難である。本研究では、ヒト骨肉
腫株MG-63を移植した担癌ヌードマウスを作成し、光音響イメージングによって腫瘍組織のみを描出することに
成功した。光音響イメージングによって術中に軟部肉腫と健常組織の境界の描出が可能となることが推定でき
た。

研究成果の概要（英文）：Surgery of soft tissue sarcoma is wide resection, which means 
macroscopically and microscopically complete sarcoma resection with reactive layer and normal tissue
 around it en bloc. Surgical margin is planned on the basis of pre-operative radiological findings. 
Under operation, it is quite difficult to confirm boundary between tumor and normal tissue and to 
judge whether tumor is properly resected. We could make photoacoustic imaging of human osteosarcoma 
xenograft in athymic nude mice. Photoacoustic imaging may enable intra-operative sarcoma imaging. 

研究分野： 整形外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
「軟部肉腫」とは、筋肉、結合組織（腱）、
脂肪、血管、リンパ管、関節、神経などの軟
部組織から発生した悪性腫瘍である。軟部肉
腫の治療は、化学療法と手術療法が組み合わ
せて行われる。手術療法は根治性の観点から、
腫瘍を反応層（腫瘍膜様組織、周囲出血層、
浮腫、変性筋組織等による肉眼的変色部）ま
たは偽被膜と呼ばれる層より外側の健常組
織で被包し、一塊として切除する「広範切除」
をめざして行われる。手術で十分な切除縁を
得るためには、術前に腫瘍周囲に広がる反応
層の外縁を把握することが極めて重要であ
る。術前計画ではMRI検査が主に用いられ、
T2強調像やGd造影像で軟部肉腫周辺に見ら
れる信号変化から脂肪内の反応層を予測し
切除範囲を決定する。しかし、術中に反応層
より外側の脂肪組織で適切な切除が行われ
ているか、肉眼で判断することは極めて困難
である。また、反応層への腫瘍細胞の浸潤は
ごくわずかであることが多く、術中の迅速凍
結病理診断でもその判断は困難である。 
「三次元高周波超音波顕微鏡装置」は、三

次元の超音波受信信号のデータセットの相
関解析から生体内器官の構造がどのような
力学的な構造によって支持されているかを
明らかとすることができ、軟部組織の特性を
評価できる可能性を秘めている。また、「光
音響顕微鏡装置」は、物質にナノ秒オーダー
のレーザー光を照射するときに発生する超
音波を検出することをその原理とする。非接
触的に高周波超音波振動子を組織上で二次
元に走査することで、レーザーにより発生し
た超音波を検出するので、距離及び方位分解
能に優れたイメージングシステムである。三
次元高周波超音波顕微鏡装置から得られる
三次元組織情報と光音響顕微鏡装置から得
られる光音響特性を利用すれば、これまで困
難とされていた軟部肉腫反応層による周辺
脂肪組織の変化を検知し、術中診断精度の向
上に大きく寄与するとの着想に至った、こと
を背景とした。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、「光音響効果」を背景とし
て、三次元高周波超音波顕微鏡装置および光
音響顕微鏡装置を改良することにより、「光
音響顕微鏡を利用した軟部肉腫の非侵襲的
なイメージング装置」の開発を念頭に置いた。 
 
３．研究の方法 
（１）腫瘍を含む種々の組織を超音波顕微鏡
および光音響顕微鏡を用いて観察した結果、
光音響信号の強度は光の吸収係数に比例す
ることがわかった。光音響信号の信号強度が
最も大きくなる波長は、ヘモグロビンで
532nm、脂肪組織で 1209nm であった。 
手術で摘出した軟部腫瘍周囲の組織に対

し、中心周波数 8.26MHz、素子面積 5mm 四方
で波長 532nm、1209nm のレーザーを照射し、

生じた光音響信号を解析し、腫瘍組織の新生
血管および脂肪の差異による境界判定につ
いて検討した。 
 
（２）生体組織の光吸収、錯乱近赤外光蛍光
色素腫瘍細胞そのものを描出する方法を検
討した。光音響信号は光の吸収係数に比例し、
生体内に多量に存在するヘモグロビンおよ
び水の吸収係数は波長に依存する。この両者
の影響を受けにくい近赤外光の色素に対し
て、希釈系列を作成しそれぞれの光音響顕微
鏡での検出精度を比較検討して、候補物質の
絞り込みと、それぞれの色素に対する至適観
察条件の検討を行った。その結果、光音響顕
微鏡での腫瘍組織描出の候補となる物質を 2
種類の近赤外蛍光色素(IR780、IR783)に絞り
込むことができた。この2種の色素について、
生体内での観察に適したレーザー波長の探
索と、超音波計測系の感度向上のための新し
い高速スキャン構造構築を行った。 
 
（３）色素が生体内にあっても光音響信号を
検出できるかどうかの評価を行った。色素を
含むアガロースゲルの小片を作成しこれを
マウス筋肉内に包埋した筋肉内腫瘍の疑似
モデルを作成した。この疑似腫瘍モデルを光
源に波長可変レーザーを用いた光音響顕微
鏡を使用して光音響イメージングをおこな
った。 
 
（４）軟部肉腫の細胞培養はまだ確立されて
いない。そのため、ヒト骨肉腫株 MG63 を培
養し、肉腫モデルとした。MG63 を dish で培
養し、90%confluent になったところで、色素
を培地に投与し 37℃でインキュベートした
後、培地を PBS で洗浄し、光音響顕微鏡で培
養細胞をイメージングした。光音響信号が最
大になる色素の至適濃度およびインキュベ
ートの至適時間を検討した。さらに共焦点レ
ーザー顕微鏡でイメージングを行い、蛍光色
素が細胞内に取り込まれていることを確認
した。 
 
（５）MG63 培養細胞を移植した担癌マウスを
作成し、色素を投与し生体内での肉腫組織の
可視化モデルを作成した。胸腺摘除ヌードマ
ウスもしくは SCID マウスに MG63 培養株を移
植し、8 週間程度飼育した。尾静脈へ色素静
注後 48 時間でマウスを還流固定し、腫瘍組
織の光音響イメージングを行った。さらに腫
瘍組織のヘマトキシリン・エオジン染色標本
を作成し、腫瘍組織が正着していることを確
認した。 
 
４．研究成果 
（１）手術で摘出した軟部腫瘍周囲の組織に
対し、中心周波数 8.26MHz、素子面積 5mm 四
方で波長 532nm、1209nm のレーザーを照射し
たが、光音響信号を捉えることはできなかっ
た（図 1）。 
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