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研究成果の概要（和文）：術前及び手術中に施行される放射性同位元素と蛍光色素を用いたセンチネルリンパ節
の同定検査は、転移陰性例のリンパ節郭清の省略を可能にする有益な技術である。本研究では、小動物SPECT装
置および小動物用蛍光イメージング装置を用いて、99mTc-フチン酸コロイドとICGの混合プローブの生体内挙動
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Detection of the sentinel lymph node using a radioisotope and fluorescent 
dye is a useful technique that allows dissection of the negative lymph node to be omitted. In this 
study, the in vivo kinetics of the mixed 99mTc-phytate and ICG probe was clarified using small 
animal SPECT and fluorescence imaging systems.

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 現在、「腫瘍から最初にリンパ流を受ける
リンパ節に最初の微小転移が生じる」という
センチネルリンパ節（Sentinel Lymph Node : 
SLN）の理論に基づいたリンパ節郭清の最適
化 に よ る 低 侵 襲 手 術 （ Sentinel Node 
Navigation Surgery）において、RI 法、色素
法によるSLN同定が行われている。近年では、
近赤外領域の波長の蛍光を発するICGを用い
た蛍光法とRI法の併用が多く行われている。
しかし、RI 法は術前投与、色素法及び蛍光法
は術中投与されるため、投与部位が必ずしも
一致せず、異なるリンパ流域が検出する可能
性がある。また、ICG は投与後の動きが速く、
SLN を見失う可能性もある。これらの問題を
解決するためには、RI 法及び蛍光法で同定で
きる両方の性質を持つプローブが望ましい。 
 我々の研究室では、RI 法と蛍光法でそれぞ
れ使用されている 99mTc-フチン酸コロイドと
ICG を混合して投与すると、ICG 単独投与と
比較して蛍光によるSLN描出が遅くなること
を明らかにしている。しかし、この報告では
生体内においてこの2種類のプローブがどの
ような相互作用を起こしているのかは明ら
かではない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、ICG と 99mTc-フチン酸コロイドを
混合し、蛍光と放射能によって詳細な解析を
行い、99mTc-フチン酸コロイドと ICG の混合プ
ローブの基礎的検討を目的とした。具体的な
検討項目としては、小動物用 SPECT/CT 装置
及び小動物用蛍光イメージング装置を用い
て、99mTc-フチン酸コロイドと ICG の混合プロ
ーブ投与と、現在臨床において使用されてい
る 99mTc-フチン酸コロイドと ICG の単独投与
におけるSLNの放射能集積及び蛍光強度を経
時的に測定して比較検討を行った。また、フ
チン酸コロイドとICGを混合した際の物理化
学的性質の変化と投与後の体内の諸因子と
の反応を想定した基礎的検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 
（1）小動物用イメージング装置の基本性能
及び小動物イメージングの条件検討 
 
 空間分解能測定では、直径 0.7 - 1.2、1.0 
- 1.5、1.5-2.0 mm の孔径を有する Jasczak
ファントムに 99mTc を封入し、理想的な撮像条
件下で得られた画像の半値幅（Full Width at 
Half Maximum：FWHM）より評価した。感度測
定では、既知放射能の 99mTc 点線源を視野中心
に設置し、単位放射能あたりの計数率
（cps/MBq）を測定した。放射能濃度直線性
の検討では、内径 6 mm、長さ 20 mm の円柱容
器8つからなる直線性ファントムを使用した。
各容器に異なる既知の放射能濃度を封入し

て撮像を行い、既知放射能濃度と ROI 内の
SPECT 値との相関関係から評価した。小動物 
in vivo イメージングを想定した SPECT 撮
像の至適条件の検討では、再構成画像に対し
て空間分解能と均一性を指標として検討を
行った。さらに、SPECT 撮像再構成の至適条
件の検討も上記と同様の方法で行った。 
 
（2）センチネルリンパ節イメージングにお
ける部分容積効果の影響及び小動物蛍光イ
メージング撮像における個体間比較の精度
検討 
 
 本研究では、in vivo イメージングにおい
てマウスの膝窩リンパ節を対象とした。マウ
スのリンパ節は、大きさが約 1 - 2 mm 径、
容量が約 1 - 5 μL 程度と、マウスの組織の
中でも格段に小さい。核医学イメージングに
おいて定量性を損なわせる因子の1つとして、
部分容積効果がある。上述のように、マウス
膝窩リンパ節は極めて小さく、高分解能小動
物用装置を用いても部分容積効果の影響が
大きいことが予想される。そこで、ファント
ムを用いて微小試料の測定を行い、本研究に
対する部分容積効果の低減方法について検
討を行った。また、蛍光イメージングにおい
ては、撮像時のマウスの体位によって励起効
率や蛍光効率、生体内での散乱や吸収などが
大きく異なる可能性がある。特に、個体間で
の標的部位への蛍光集積の比較や、同一個体
での標的部位への蛍光集積の経時的変化な
どを検討する場合、検討事象以外は同一条件
で行う必要がある。そこで、個体間でのばら
つき及びマウスの体位の違いによる蛍光強
度の変動を計測して、蛍光イメージングにお
ける経時的変化を観察可能か検討した。 
 
（3）フチン酸コロイド及び ICG 混合プロー
ブを用いた小動物イメージングの解析 
 
 マウスに 99mTcフチン酸コロイドとICGの混
合プローブを投与し、投与後のリンパ節への
経時的な 99mTc および ICG の取込を観察し、単
独投与の場合との違いを検討した。本研究で
は膝窩リンパ節をSLNとするマウスモデルを
用いた。過去に報告されている ICG とフチン
酸コロイドの混合プローブでは、マウス頸部
リンパ節を対象としていたが、その実験系で
は、マウスの舌下にプローブを投与する必要
があり、実験の再現性を保つことが難しい。
一方、膝窩リンパ節モデルでは、マウスの足
裏皮下に投与する。極微量投与の設定可能な
シリンジポンプを用いることで、再現性の良
い投与が可能であることを予備実験で確認
している。さらに、膝窩リンパ節の場合は、
投与部位からリンパ節までの距離が、頸部リ
ンパ節より遙かに長く、リンパ節到達までの
時間の差異を検討する場合においても都合
が良いと考えられた。膝窩リンパ節の周りに
は、バックグラウンドとなる組織が存在しな



いことも大きな利点となり得る。そこで、マ
ウスの匹数は各群 n = 7-9 とし、データの
表記は、平均値だけでなく個々のデータをす
べて示してデータのばらつきを明確にした。 
 
（4）フチン酸コロイド及び ICG 混合による
物理化学的性質の解析 
 
 前項で得られた結果の原因を明らかとす
るため、フチン酸コロイドの粒子径や ICG の
蛍光強度などに注目して検討を行った。混合
プローブが体内に入った場合、体液中のタン
パク質やカルシウムイオンなども影響因子
と考えられることから、これらの因子も検討
対象とした。 
 
４．研究成果 
 
（1）小動物用イメージング装置の基本性能
及び小動物イメージングの条件検討 
 
 理想的な条件下で得られた空間分解能は、
0.9 mm（1.0 mm 径 MPC）、1.1 mm（1.4 mm 径
MPC）、1.7 mm（2.5 mm 径 MPC）であった。臨
床用の SPECT 装置では、6.0 mm 以上の空間分
解能であるため、小動物用装置は高空間分解
能を有することが示された。感度測定では、
既知放射能の 99mTc 点線源を視野中心に設置
し、単位放射能あたりの計数率 [cps/MBq] 
を測定した。その結果、738 cps/MBq（1.0 mm
径 MPC）、1481 cps/MBq（1.4 mm 径 MPC）、1548 
cps/MBq（2.5 mm 径 MPC）であり、1.0 mm 径
MPC に対する 1.4 mm 径 MPC の感度比は 2.0 倍
であった。MPC の感度は開口径の約 2 乗に比
例するため、得られた結果は理論的に妥当な
数値であった。高分解能型の臨床用 SPECT 装
置は、100 cps/MBq 程度であるため約 10 倍の
感度を有していた。放射能濃度直線性の検討
では、3 種類の MPC すべてにおいて既知放射
能濃度（0.1 - 5.0 MBq/mL）と ROI 内の SPECT
値との間に良好な相関性を示した。これらの
結果から、小動物用 SPECT/CT 装置は、良好
な画像直線性を有し、臨床用装置と比較して
高空間分解能かつ高感度な装置であると示
された。 
 小動物 in vivo イメージングを想定した 
SPECT 撮像の至適条件の検討では、得られる
空間分解能及び画像均一性の観点から投影
方向数、投影方向数あたりの撮像時間を検討
した。その結果、至適投影方向数は 80、投影
方向数あたりの撮像時間は 30 秒であった。
小動物イメージングでは、経時的な放射性医
薬品の体内分布の変化や、動物への麻酔など
の影響から、可能な限り撮像時間は短縮する
ことが望ましく、本検討結果は実現可能な条
件であることを確認した。OSEM 法をベースと
した画像再構成アルゴリズムの至適条件を
検討した結果、至適反復画像計算回数
（iteration × subset）は 9、平滑化フィル
ターサイズは 30%であった。 

 
（2）センチネルリンパ節イメージングにお
ける部分容積効果の影響及び小動物蛍光イ
メージング撮像における個体間比較の精度
検討 
 
 実験で使用した装置では、内径 3.0 mm 以
下の被検体サイズにおいて部分容積効果の
影響が顕著であった。しかし、内径 3.0 mm
以下のものに対しても、径が 3.0 mm 程度の
ROI を設定することで、部分容積効果によっ
て過小評価されてしまっていたファントム
の全放射能を評価することが可能となり、微
小試料に対して部分容積効果の影響を低減
することができた。微小容量及び微小放射能
においても画像直線性は良好であり、部分容
積効果の影響もイメージング画像の評価に
おいて最小限に抑えられた。また、蛍光イメ
ージングでは同一週齢のddYマウスを使用し、
体勢補正を試みることにより、個体間のばら
つきが抑えられ、蛍光強度の変動を最小限に
抑えることが可能であり、蛍光イメージング
での経時的変化を比較可能であることが示
された。 
 
（3）フチン酸コロイド及び ICG 混合プロー
ブを用いた小動物イメージングの解析 
 
 99mTc-フチン酸コロイドと ICG の混合プロー
ブを、それぞれ臨床で用いられている 99mTc-
フチン酸コロイド単独投与およびICG単独投
与と比較した。その結果、RI 法において、
99mTc-フチン酸コロイドに ICG を混合するこ
とによるプローブの SLN 集積に影響はなく、
RI法の長所であるSLNでの良好な滞留性が示
された。すなわち、99mTc-フチン酸コロイドと
同様の動態を示し、混合による不利な点は認
められなかった。蛍光法においては、ICG に
フチン酸コロイドを混合することで、ICG 単
独投与に比べ SLN の描出に遅れが生じた。ま
た、プローブの流出において蛍光法と RI 法
で大きく異なった。混合プローブは決して強
い結合ではなく体内では不安定な状態で存
在している可能性はあるが、蛍光法の結果よ
りICGとフチン酸コロイドはお互いに何らか
の反応を起こしている可能性が示唆された。 
 
（4）フチン酸コロイド及び ICG 混合による
物理化学的性質の解析 
 
 フチン酸コロイドは時間経過とともに粒
子径増大し、ICG、BSA の添加では変化しない
がグルコン酸カルシウムによって粒子径は
大きく増大した。In vivoイメージングでは、
タンパク質結合体の強い蛍光のみが検出さ
れていると考えられ、BSA＋Ca2+イオン存在下
では、ICG 単独でも ICG とフチン酸コロイド
の混合物でも蛍光強度は大きくは変わらな
かった。また、ICG とフチン酸コロイドは超
遠心分離により、少なくとも一部は共存して



いると考えられたが、これらの結果から、SLN
への ICG 蛍光集積の遅延の原因は、フチン酸
コロイドとの混合が単に蛍光強度を下げる
ことで、SLN 集積を遅らせているわけではな
く、一部の ICG がフチン酸コロイドと一緒に
移動することによって、移動速度が遅くなる
ことが考えられた。しかし、小動物イメージ
ングにおける放射能量と蛍光でのSLNからの
プローブの流出程度に違いが見られたこと
について明らかになっていない。具体的には、
SLN において放射能集積は集積ピーク以降も
持続的に SLN に留まっているのに対し、蛍光
集積では集積ピーク以降経時的に減少した。
この要因は、リンパ管の取り込み機序や SLN
内における貪食細胞（マクロファージ）との
相互作用によりフチン酸コロイドとICGの共
存体が同時に取り込まれて排泄時に分解さ
れることで、SLN には 99mTc-フチン酸コロイド
だけが滞留し、ICG は流出したのではないか
と考えられた。 
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