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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、センチネルリンパ節内の非癌部所見からセンチネルリンパ節の転移
状態および予後を予測するためのin vivo画像診断技術の確立を目指した。
マウス膝窩リンパ節転移モデルを用いた非臨床研究では、転移リンパ節で早期から非転移部にリンパ濾胞形成が
認められ、ex vivo高磁場MRI画像で、その存在が示唆されたが、in vivoでの検出には至らなかった。
臨床研究では、センチネルリンパ節内のリンパ濾胞の発現と臨床経過について検討を行ったが、明かな病理組織
学的な特徴は見いだせなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to establish in vivo imaging methods to diagnose the
 metastatic status of sentinel lymph nodes and to predict the prognosis of patients, based on the 
findings of non- tumor areas inside sentinel lymph nodes. In non-clinical studies, we used mouse 
model with sentinel lymph nodes in their popliteal regions. In mice with positive sentinel lymph 
nodes, lymph follicles appeared in non-tumor areas of sentinel lymph nodes at early stages and these
 follicles were suspected by ex vivo high magnetic-field magnetic resonance imaging tests. However, 
they were not detected by in vivo MRI tests. In clinical studies, we investigated the appearance 
patterns of lymph follicles in sentinel lymph nodes and their clinical outcomes. However, no clear 
correlations were shown. 

研究分野： 放射線医学

キーワード： 乳癌　センチネルリンパ節　転移　免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、センチネルリンパ節内の主として非癌部所見からセンチネルリンパ節の転移状態およびがん患
者の予後を予測するためのin vivo画像診断技術の確立を目指し、非臨床的および臨床的な検討を進めたが、現
状では、センチネルリンパ節内の転移診断に主眼を置いた場合には、in vivoイメージング検査では、センチネ
ルリンパ節の転移状態の診断を確実に行うことは難しく、当面はセンチネルリンパ節生検の省略は難しいと考え
られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
最近のがん医療の進歩に伴い、多くのがんで予後の改善が認められているが、それに伴い、治療
後の患者の“生活の質(quality of life, QOL)”が重視されるようになってきている。治療後の患者
の QOL を高めるためには、治療の低侵襲化、最適化が重要である。 
多くの早期がんでは、所属リンパ節に転移を認めないことも多く、画一的な所属リンパ節の郭清
が過剰治療と考えられるようになっている。このため、画一的な所属リンパ節の省略を目指して、
低侵襲手術として、センチネルリンパ節(SN)生検を行い、所属リンパ節の郭清の省略を検討する
SN ナビゲーション手術(SNNS)が精力的に研究されている。放射性薬剤や色素を用いた方法で、
様々な癌腫で、ほぼ確実な SN の同定が可能となり、乳癌や悪性黒色腫では、保険適応となり、
実地診療に導入されている。さらに、頭頸部癌や胃癌、婦人科癌に対しても、SNNS の保険適用
の拡大が検討されている。 
しかし、もし、SN を同定するだけでなく、SN の転移状態を、術前の画像診断検査で診断でき
れば、SN 生検自体の省略も期待でき、SNNS の一層の低侵襲化に繋がる。ところが、SNNS の
適応となるのは、臨床的に所属リンパ節への転移が陰性と診断された症例であるため、SN 内に
転移病巣が存在したとしても、これらの転移病巣はしばしば小病変であり、従来の CT や MRI
といった形態学的な画像診断検査でこうした小病変を直接的に描出することは分解能や感度の
点で容易ではなかった。 
こうした研究背景を踏まえて、我々は、小転移病巣自体を直接的に可視化するのではなく、SN
内の多くの部分がマクロファージやリンパ球等の免疫担当細胞で占められていることに注目し、
転移病巣形成に伴う SN 内の免疫担当細胞の経時的変化から SN
の転移状態を間接的に診断する方法（surrogate imaging tests）
がないか考えることにした。 
実際に、我々は、これまでに、科学研究費補助金等(挑戦的萌芽研
究25670545, H25～H27、挑戦的萌芽研究16K15587, H28～H30)
を獲得して研究を進めて齧歯類モデルを用いた基礎研究から、SN
内に転移病巣が形成されるより早く、がん細胞に反応した B リン
パ球からなるリンパ濾胞の増大や胚中心の形成(右図の*)が認め
られることを見いだしており、これらが、SN 内の転移病巣検出
の surrogate imaging biomarker になる可能性を見いだしている 
(Ohnuki K, Fujii H: Non-clinical imaging studies for the 
diagnosis of lymph node metastases, Springer, Tokyo, 2018)。 
一方で、センチネルリンパ節内のリンパ濾胞や胚中心、また、がんの転移病巣は、小さな構造体
であるため、画像診断でこうした小さな構造体を観察するには、画像診断検査の検出感度を上げ
ることと、検出プローブの組織特異性を高めることが必要であると考えられたため、これらにつ
いての検討も併せて進めることとした。 
 
２．研究の目的 
前項で説明した研究背景を踏まえて、転移センチネルリンパ節内の非がん部の所見（主に、リン
パ濾胞の増大や胚中心の形成などの SN 内の非がん組織に生じる免疫反応）および小転移病巣
を、核医学検査や高磁場 MRI 装置等の高精度画像診断検査により描画するための検査方法の確
立を目指すことを目的とした。 
具体的には、齧歯類動物モデル、がん細胞を用いた非臨床研究と、センチネルリンパ節生検を行
った乳癌症例に対する後ろ向き臨床研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
非臨床研究では、以下の様な検討を行った。 
(1) マウスリンパ節転移モデルの転移を生じたセンチネルリンパ節に認められたリンパ濾胞の

既存の画像診断検査での描画 
マウスリンパ節転移モデルとして、B16F10 悪性黒色腫細胞を移植した C57/BL6 マウスおよ

び tdTomato 遺伝子を導入した EMT6 細胞を移植した BALB/c マウスのセンチネルリンパ節転
移モデルを用いた。がん細胞を足蹠の皮下に移植して、腫瘍を形成させ、膝窩リンパ節をセンチ
ネルリンパ節と看做して、検討を行った。 
モデルマウスの膝窩リンパ節に転移が生じ、その非がん部にリンパ濾胞が形成される時期を

見計らって、膝窩リンパ節を摘出した。摘出したリンパ節をホルマリン固定後、１％アガロース
で包埋したものを、9.4T の高磁場 MRI 装置を用いて撮像し、リンパ濾胞に相当する構造物の描
画を検討した。MRI 撮像後、リンパ節をスライスし、HE 染色を施し、センチネルリンパ節内の
リンパ濾胞形成を確認した。 
引き続き、同じマウスリンパ節転移モデルを用いて、高磁場 MRI 装置（9.4T MRI 装置）に

よる、センチネルリンパ節内に形成されたリンパ濾胞の in vivo での描画について検討した。 
 

(2) センチネルリンパ節内転移病巣などのがんの小病巣を検出するための MRI-長波長近赤外線
光デュアルモダリティプローブの開発 

 従来の腫瘍親和性 MRI プローブでは、小がん病巣の検出には、感度が不十分と考えられたた



め、従前の近赤外線光よりも組織透過性に優れている波長が 1,000nm を超える長波長近赤外線
蛍光を発する蛍光プローブに、MRI 用磁性体造影剤 Gd-DOTA を結合させたデュアルモダリテ
ィプローブを開発し、光、MRI の両方の画像検査で良好な信号が検出できることを確認した。 
 その後、このプローブをマウスに投与し、生体内でのプローブの安定性について検証した。 
 
(3) アミノペプチダーゼ活性を標的とした I-125 標識がん病巣親和性プローブの作成 
 がん細胞でしばしば高発現する γ-グルタミルトランスペプチダーゼ (GGT)活性により、分子
骨格が変化し、脂溶性を示す分画を放出するプローブを用いたがん病巣の高感度描出を試みた。 
GGT 活性と反応後、遊離する脂溶性分画を I-125 標識し、この放射性を有した分画ががん細胞
内に取り込まれた後に、細胞内で水溶性に変化し、細胞内に蓄積する（メタボリックトラッピン
グ）分子分子設計を行った。この放射性分子プローブを利用して、小腫瘍病変の検出を目指した。 
 GGT 活性の強い A549 肺癌細胞を皮下移植したヌードマウスモデルに GGT 活性と反応する
gGlu-4 125I-FMA プローブを腫瘍内投与し、その腫瘍病巣への経時的な集積の変化を、小動物用
SPECT/CT 装置を用いて観察した。 
 
臨床的研究では、これまでに集積してあるセンチネルリンパ節生検を行った乳癌症例に対する
後ろ向き臨床研究の計画を進めた。具体的には、センチネルリンパ節生検を行い、センチネルリ
ンパ節に転移を認めなかった症例約 3,000 症例を対象とした検討を進めた。経過観察中に再発
を来した症例約 200 症例を抽出し、局所再発症例などを除いて、センチネルリンパ節内の病理
組織学的所見（転移状態、リンパ濾胞の発現）と臨床経過についての検討を進めた。 
 
４．研究成果 
非臨床研究では、以下の様な研究成果が得られた。 
(1) マウスリンパ節転移モデルでの転移を生じたセンチネルリンパ節に認められたリンパ濾胞

の高磁場 MRI 装置での可視化 
tdTomato 遺伝子を導入した EMT6 細胞を足蹠

の皮下に移植して腫瘍作成した BALB/c マウスの
リンパ節転移モデルの膝窩リンパ節（センチネルリ
ンパ節に相当）を摘出した後、ホルマリン固定、ア
ガロース包埋したものを9.4T MRI装置で撮影した
ところ、センチネルリンパ節の皮膜下に、小結節状
の濃淡が描出された。撮影したリンパ節をスライス
した切片を HE 染色したところ、同部位に、リンパ
濾胞が確認されたため、この小結節状の濃淡がリン
パ濾胞に合致するものと推定された。 
その後、同じ磁場強度の 9.4T 高磁場 MRI 装置

を用いた in vivo でのマウスリンパ節撮像を試みた
が、リンパ濾胞を示唆する構造物をセンチネルリンパ節内に確認できなかった。 
転移リンパ節のリンパ濾胞形成の直接的な描画は、現時点では適切な方法がないため、既存の腫
瘍病巣を陽性に描画する方法の感度の向上について、検討を加えることとした。 
 
(2) センチネルリンパ節内転移病巣などのがんの小病巣を検出

するための MRI-長波長近赤外線光デュアルモダリティプロ
ーブの開発 

 1,000nm を超える長波長近赤外線蛍光を発する蛍光プローブ
に磁性体 Gd-DOTA を結合させたデュアルモダリティプローブ
として、下図に示すようなプローブを作成した。 

 作成したデュアル
モダリティプローブ
をマウスに投与し、
長波長近赤外線蛍光
を検出できる CCD
カメラ、MRI 装置
で、画像診断に役立
つような十分な信号
を呈するかどうか確

認したところ、右図のように、生体内で安定であり、長波長近
赤外線蛍光、MRI のいずれにおいても十分な信号を確認するこ
とができた。今後、乳癌細胞に親和性を示す抗体製剤トラスツズマブを、このデュアルモダリ
ティプローブに結合させ、高感度腫瘍検出用プローブとしての検討を進める予定である。 
  



(3) アミノペプチダーゼ活性を標的とした I-125 標識がん病巣親和性プロ
ーブの作成 

 がんでしばしば高発現する γ-グルタミルトランスペプチダーゼ (GGT)
活性により、脂溶性を示す I-125 被標識部分ががん細胞内に取り込まれて、
蓄積する（メタボリックトラッピング）分子プローブを作成し(下図)、小腫
瘍病変の検出を目指した。 

 実際に撮像した I-125 標識分子プ
ローブを担がんマウスの腫瘍病巣
に直接、投与しところ、GGT 活性に
応じて、腫瘍に集積することが確認
できた（右図）。 
 このような GGT を利用したメタ
ボリックトラッピング型の分子プ
ローブががんの高感度検出に有用
であることが確認できた。 
 
 

 
 
臨床研究では、センチネルリンパ節内のリンパ濾胞の発現と臨床経過について検討を行ったが、
研究期間内の検討では、センチネルリンパ節内のリンパ濾胞の発現が、リンパ節転移の
surrogate marker となるとの明かな病理組織学的な証拠は見いだせなかった。 
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