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研究成果の概要（和文）：  

食道、胃、大腸においてＱＤをトレーサーとして、リアルタイムにセンチネルリンパ節に蛍光

シグナルが移行することの確認、蛍光強度は溶液の濃度に比例し、６０分以上の滞留時間があ

ること、腸管、脂肪組織を透過して１ｃｍ深度でも検出可能なことを明らかにした。新規の有

機系蛍光材料を開発し、トレーサーとして蛍光センチネルリンパ節検出に成功した。摘出リン

パ節における蛍光特性を、蛍光顕微鏡で解析し、量子ドットとほぼ同じ特性を持つことを明ら

かにした。 

 

研究成果の概要（英文）：  

We succeeded in real-time fluorescent imaging of sentinel lymph nodes of  various 

gastrointestinal tracts in pig model using QDs as a tracer. After that, we analyzed 

fluorescent specificities in varied conditions and revealed  the range of a signal detection 

through fat tissue or other organs. Furthermore, we developed novel organic material 

nanoparticles as a safety fluorescent probe for sentinel lymph node biopsy(SLNB) with the 

idea of clinical application. We revealed that these particles were suitable for SLNB and 

their fluorescent specificities were similar to the QDs.   
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１．研究開始当初の背景 

（ １ ） セ ン チ ネ ル リ ン パ 節 生 検 (SLN 
biopsy,SLNB)は当初、乳癌や皮膚癌で行われ、

さらに消化器癌への応用が試みられるよう
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になっていた。しかし、リンパ流が多方向で

複雑な消化器癌においては、リアルタイムの

リンパ流の観察が困難なため SLN同定が難し

いこと、真の SLNを 100%に近い確率で検出す

る感度がないことから、SLNBが成立しない場

合も多いことが認識されつつあった。 

（２）摘出した SLNにおける癌転移の有無の

迅速診断は、摘出組織を薄切しヘマトキシリ

ンエオジン染色を施行したのち顕微鏡で観

察されているが、リンパ節組織のごく一部し

か観察できないため(径 5mm 程度のリンパ節

の場合、1～3断面を検査したとして全体の体

積の 0.01%)、微小転移を見逃してしまう危険

がある。また、数種類の免疫染色を組み合わ

せた多重染色法、RT-PCRで組織内部のがん細

胞を検出する手法が試みられていたが、偽陰

性も少なくなく、精度が十分でないことが問

題となっていた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、消化器癌手術において真の

SLN を 100％同定する高感度なリンパ節生検

法の開発と SLN内部の癌転移部位を高感度・

高精度に特定し微小癌転移を見逃さない病

理診断法の開発を行うことである。優れたリ

ンパ節トレーサーと検出法および、より確実

な病理診断法の開発によって、癌の進行度に

応じた細かい治療形態を構築可能である。 

 

３．研究の方法 

（１）量子ドットをトレーサーとした SLN検

出の詳細な解析 

ブタをモデルに胃、大腸、食道などの消化管

で量子ドットの投与と SLNの検出について検

討する。各組織の特性を踏まえて、蛍光強度

と粒子を含む局注液の濃度の関係、リンパ節

滞留時間と２次リンパ節への移行状況、脂肪

組織や脈管を通した深部のリンパ節検出能

の評価を行う 

（２）坦癌マウスリンパ節転移モデルにおけ

るセンチネルリンパ節生検（ＳＬＮＢ）蛍光

法の評価  

担癌マウスリンパ節転移モデルにおいて量

子ドットをトレーサーとするセンチネルリ

ンパ節生検の検討を行う。 

①In vivoでの検討 

 蛍光粒子がリンパ節トレーサーとして

様々な転移状態において機能するかを評価

する。がんのリンパ節転移はリンパ節の組織

構築を破壊するだけでなく、リンパ管の構

造・機能にも影響を与えリンパ流を変化させ、

ＳＬＮの見逃しを生じ、手術における偽陰性

の診断原因になると云われている。従来法

（色素・ＲＩ）にはない感度・精度を持つ量

子ドットを用いた SLNB 蛍光法によって、リ

ンパ節転移の進行状況と蛍光粒子の標識と

の相関関係を解明し、手術におけるＳＬＮの

見逃し発生のメカニズムを精細に解析する。 

②病理組織学的検討 

 蛍光ナノ粒子である量子ドットは従来法に

用いられた色素・ＲＩと異なり病理組織学的

にも検討可能である。前述したように量子ド

ットはリンパ節トレーサーとして用いると

リンパ節転移危険部位である輸入リンパ管

流入部を高精度に特定することを明らかに

した。様々な転移状態のモデルにおいて量子

ドットをトレーサーとするＳＬＮＢ蛍光法

を施行し、ＳＬＮにおける蛍光粒子の状態を

一粒子レベルの計測精度で精密解析し、蛍光

による危険部位の特定が病理診断能力の向

上に寄与するか評価する。また、リンパ節内

転移部位・転移容積と蛍光粒子との相関から

病理診断において偽陰性が生ずる状況の分

析を行う。 

（３）生体へ安全に投与可能な新規蛍光ナノ

粒子の開発 

ＳＬＮＢの臨床応用に際して、最大の課題は



 

 

トレーサーの安全性である。特に量子ドット

は無機物から構成されており、蛍光法の臨床

応用を目指すためには有機系の色素材料の

開発が必要と考えられる。従来の有機系蛍光

粒子を濃縮安定させた新規の蛍光材料を開

発する。 

①新規蛍光粒子の開発・評価 

 共同研究企業と協力し、量子ドットに匹敵

する蛍光強度・安定性を持つ新規の有機系蛍

光粒子の開発を行う。光安定性や蛍光耐久時

間、観察可能な時間・日数の検討を行う。ま

た、組織診断にも応用するために、組織標本

加工後も蛍光を維持するための粒子コーテ

ィング技術・標本加工法の工夫を検討する。 

②動物モデル（マウス・ラット・ブタ）およ

び担癌動物モデル（マウス）におけるＳＬＮ

Ｂに本有機系蛍光粒子をリンパ節トレーサ

ーとして用い、その検出感度を量子ドットと

比較し評価する。 

③組織診断での検討 

本有機系蛍光粒子により同定されたＳＬＮ

の組織診断を共焦点蛍光計測システムを用

いて行い、蛍光分布、蛍光特性について量子

ドットとの比較を詳細に検討する。 

 

 
４．研究成果 

（１）ブタをモデルにし、食道、胃、大腸に

おいて量子ドットを局注し、リアルタイムに

１次リンパ節にトレーサーが移行すること

の確認と、少なくとも６０分以上の滞留を確

認した。腸管、脂肪組織を通しての検討では

励起光が到達できる条件なら１ｃｍ程度の

深部でも検出が可能であった。蛍光強度は溶

液の濃度に比例することも確認した。 

（２）使用したモデルはマウス耳介部に移植

した悪性黒色腫の頚部リンパ節転移モデルで

あるが、安定したモデルを構築するのに難渋

した。移植細胞数、培養液等の条件設定を行

ったが、安定してリンパ節転移を起こすモデ

ルを構築できず、予定していた量子ドット、

有機系蛍光粒子を投与した場合の動向と摘出

リンパ節の病理学的検討が、できていない。

癌転移モデルとしての本実験系の検討は必須

と考えており、継続課題となる。 

（３）生体への応用を念頭に、安全かつ、Ｑ

Ｄの蛍光強度に匹敵する新規の有機系蛍光

材料を開発した。この粒子の特性を、蛍光強

度・光安定性・蛍光耐久時間について明らか

にするとともに、量子ドットと比較検討した。

この粒子を用いた蛍光センチネルリンパ節

検出にも成功した。蛍光強度は量子ドットを

しのぐものではなかったが、我々の目的とす

るセンチネルリンパ節検出には十分可能な

強度であることが分かった。光安定性、退色

時間も１時間以内での著しい低下はなく、こ

の実験系に供することは可能である。また、

ブタ胃モデルで同様の実験を試みたが、量子

ドットと同じ動向でセンチネルリンパ節を

検出可能なことを確認した。摘出リンパ節に

おけるこの粒子の蛍光特性を、蛍光顕微鏡で

解析し、量子ドットとほぼ同じ特性を持つこ

とを確認した。 
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