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研究成果の概要（和文）： 

本研究では新規の有機性蛍光ナノ粒子および 3 次元蛍光画像解析装置を用いた病理組織診断

法を利用し、がん治療において高精度な微小がん転移診断を可能とするセンチネルリンパ節診

断法の開発を目的とした。本研究において、新規蛍光ナノ粒子の開発を行い、新たに作製した

担癌モデルマウスでセンチネルリンパ節の診断・解析を行った。その結果、これら新規蛍光ナ

ノ粒子がセンチネルリンパ節の検出およびリンパ節内での転移がん細胞集積部位の同定に有用

であることが予備的なデータから示された。現在、がん細胞検出の感度増強および定量性強化

について検討を行なっている。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To develop new sentinel lymph node diagnostic methods with high accuracy, we here 

developed new fluorescent nano-particles and injected these particles into the 

tumor-bearing mice. The results preliminary showed that the diagnosis of lymph node 

metastasis with this new fluorescent nano-particles is used for visualization of a 

high-risk area in the sentinel lymph node for lymph node metastasis. Now, I am trying 

the enhancement of fluorescent sensitivity and quantitativity for sentinel lymph node 

diagnosis. 
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１．研究開始当初の背景 

センチネルリンパ節は各臓器から最初に

リンパ流を受けるリンパ節と定義されてお

り、がん手術においてはこの部位に転移がな

ければ系統的リンパ節郭清が不要であると

される(センチネルリンパ節理論)。このセン

チネルリンパ節への転移の有無を診断する

ことによりがん治療の個別化が可能であり、

患者個々に必要最小限の侵襲で治療を行う

ことが可能となる。センチネルリンパ節理論

は乳腺・皮膚などの体表がんの治療では広く

認容されている。しかし、体腔深部の組織・

臓器(消化器等)においては、色素やラジオア

イソトープコロイドといったリンパ節トレ

ーサーでは、移行性の問題や感度不足のため

リンパ節検出が困難であり、実用的な臨床応

用が進んでいない。またリンパ節生検全般に

関して、手術中の迅速病理診断における微小

転移見逃しの危険性が指摘されており、異な

った切り口からの方策が期待されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、高精度な蛍光解析法をセンチ

ネルリンパ節診断に応用し、外科手術時のセ

ンチネルリンパ節検出率の向上、および病理

診断時の微小がん転移診断率の向上を図る

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 センチネルリンパ節検出のための蛍光リンパ

節トレーサーとして、量子ドットに匹敵する光学

特性を持ち、生体適合性に優れると考えられる

有機系蛍光ナノ粒子を開発し、in vivo 蛍光イメ

ージングを利用したセンチネルリンパ節検出を

行う (図 1)。摘出後のリンパ節標本に対し、ビブ

ラトーム切片の ex vivo 蛍光イメージングを応用

した 3 次元評価によるリンパ節組織診断を行う。

これらの研究を担癌動物モデルで評価する。 

 

 

 

４．研究成果 

我々が研究開発した生体適合性に優れた新

規蛍光ナノ粒子および 3次元蛍光画像解析装

置を用いた病理組織診断手法を利用し、がん

治療の実臨床での迅速病理診断における微

小がん転移診断精度向上を視野に入れた研

究を行った。リンパ節転移を伴った担癌モデ

ルマウスを作製・使用し、量子ドットおよび

新規蛍光ナノ粒子をトレーサーとしてセン

チネルリンパ節生検を施行、検出・摘出した

センチネルリンパ節に対し蛍光 3次元分布評

価も含めた病理組織診断を施行し転移がん

細胞分布とトレーサー分布の相関を検討し

た。また担癌モデルマウスの系統的リンパ節

廓清を施行し、センチネルリンパ節を含めた

全リンパ節における転移がん細胞の組織破

壊と蛍光トレーサー分布の相関を検討した。



その結果、リンパ節トレーサーとして生体投

与した新規蛍光ナノ粒子はこれまで我々が

示してきたように量子ドットとほぼ同様の

センチネルリンパ節検出率を有することが

示された。また、2 光子顕微鏡(図２)による

３次元的蛍光分布評価法を用いた摘出リン

パ節の予備的な検討ではセンチネルリンパ

節内の転移がん細胞巣と蛍光ナノ粒子の集

積率との相関の可能性が示された。現在、が

ん細胞検出における感度増強および定量性

強化について検討を行なっている。また、今

後、蛍光材料の安全性の確立・確認が得られ

次第、人体応用を視野に入れたさらなる研究

推進を行う予定である。 
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