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論文内容要旨

リンパ節転移の有無を正確に診断することが，治療成績の改善につながる.がんの治療成績の向

上には， リンパ節転移巣を早期に診断できる新しい検出法の開発が必要不可欠である. リンパ節転

移の早期診断システムの開発には， リンパ節転移モデルの開発と早期診断法の開発の二つが重要で

ある.

リンパ節転移モデ、ルで、は，これまで様々な転移モデ、ルが提唱されてきた. しかし，転移に要する

時間，転移形成率，転移部位の再現性が低いために，転移プロセスを正確に捉えることが困難であ

る.また， リンパ節転移の早期診断を目的にした医療用高精度画像診断装置の開発に必要な転移モ

デ、ルの条件を満たすマウスモデ、ルがこれまで存在しなかったため， リンパ節転移早期診断システム

の開発が遅延されているのが現状である.

従来，臨床でおこなわれているリンパ節転移診断で、は， B-mode 超音波， computed tomography 

(CT)，および magnetic resonance (MR) imaging などの形態画像が用いられてきた.一般的なカ

ットオフ値として，最小軸径 10 mm がリンパ節転移の判断基準にされているが，サイズ基準だけ

では， リンパ節転移の見落とし(< 10 mm) や誤診(> 10 mm; 炎症性腫脹リンパ節の場合)が多い

と指摘されている.近年の高解像度診断機器および造影剤の開発にともない，良性結節と悪性結節

を区別する新しい診断手法が注目されている. Dynamic contrast-enhanced computed tomography 

(DCE-CT) , dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRI) ，および

Diffusion-weighted Magnetic resonance imaging (DW-MRI)などでは，血管の還流特性や，血管

の透過性を機能画像として評価されているが，小さな転移巣の検出感度が低いのが現状である.

最近，超音波造影剤を用いた高周波造影超音波法が，がんの早期画像診断法や治療評価法の一つ
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として注目されている.周波数帯域が 17.5 ・ 85 MHz の場合，空間分解能は約 30・85 pm 程度で

あるが，造影剤を投与することで分解能を 2.5 pm 程度まで高めことができ，解剖学的情報や分子

的情報を一枚の画像に組み入れることができる.また，この手法では電離放射線を用いず， リアル

タイムな画像情報を得ることが可能である.

本論文では，以上の現状を踏まえ， 1) 画像診断に適する前臨床試験用リンパ節転移モデ、ルの作

製，および， 2) 高周波造影超音波法を用いた早期診断法の概念を構築することによって，新しい

リンパ節転移早期診断システムの開発をおこない，また，これに関連した医療技術やリンパ節転移

の分子生物学的解明に寄与することを目的とする.

リンパ節転移モデ、ルの作製では，ヒトのリンパ節と同等の大きさのリンパ節腫脹を示す

MRLlMpJ -lpr/lpr (MRL/lpr) マウスを用いたリンパ行性転移モデ、ルの樹立を試みた.鼠径リンパ節

に腫場細胞を注射し，リンパ管を介して肢寵リンパ節に 100% の確率で短時間に転移可能なリンパ

節転移モデルの作製に成功した.つぎに，蛍光観察法，生体発光イメージング法，病理組織学的評

価法により，転移ルートを明らかにした.このモデルで、は， リンパ管内に浸潤後の腫蕩細胞の動態

や，転移先での腫蕩細胞の生着や増殖，浸潤の過程を，再現性が高く短時間に評価することが可能

であり，イメージングの研究に有用であると判断される.

リンパ節転移早期診断システムの開発では，前述のリンパ節転移モデ、ルを使用した.臨床応用さ

れている超音波造影剤ソナゾイド(マイクロバブル)と高周波超音波を用いて，転移リンパ節内の 3

次元血管の抽出や， 4 次元的な血管密度の評価をおこなった.抗 CD31 免疫染色による転移リンパ

節内の血管密度を評価することで，高周波造影超音波法による血管密度が転移リンパ節の早期診断

に有効な判断因子になることを明らかにした.

以上の結果により， リンパ節転移の早期画像診断法の開発に適する肢嵩リンパ節転移モデ、ルの開

発に成功した.マイクロバブルと高周波超音波を用いた血管構築システムでは， リンパ節内の血管

密度の変化を経時的に評価することで現在の画像診断法で検出が困難であった最小軸径が 5 mm  

以下の転移リンパ節の検出に成功することができた.また，ヒトと同等の大きさのリンパ節内で、の

転移過程を可視化できることから 臨床におけるリンパ節転移の早期診断法の開発の可能性が示唆

された.
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リンパ節転移を早期に検出する事は患者の予後改善に大きな影響を及ぼすものと思われる。本研究は、

1 )画像診断に適する前臨床試験用リンパ節転移モデルの作製、および、 2) 高周波造影超音波法を用

いた早期診断法の概念を構築することによって、新しいリンパ節転移早期診断システムの開発をおこな

し、、 また、 これに関連した医療技術やリンパ節転移の分子生物学的解明に寄与することを目的とする。

リンパ節転移モデルの作製では、 ヒトのリンパ節と同等の大きさのリンパ節腫脹を示す

MRL瓜，fpJ-lpr/lpr (MRLJlpr) マウスを用いたリンパ行性転移モデ、ルの樹立を試みた。鼠径リンパ節に腫

蕩細胞を注射し、 リンパ管を介して般禽リンパ節に 100% の確率で短時間に転移可能なリンパ節転移モ

デ、ルの作製に成功した。 つぎに、蛍光観察法、生体発光イメージング法、病理組織学的評価法により、

転移ルートを明らかにした。 このモデルでは、 リンパ管内に浸潤後の腫蕩細胞の動態や、転移先での腫

蕩細胞の生着や増殖、浸潤の過程を、再現性が高く短時間に評価することが可能であり、イメージング

の研究に有用であると判断される。

リンパ節転移早期診断システムの開発では、前述のリンパ節転移モデ、ルを使用した。臨床応用されて

いる超音波造影剤ソナゾイド(マイクロバブル) と高周波超音波を用いて、転移リンパ節内の 3 次元血

管構造の抽出や、 4 次元的な血管密度の評価をおこなった。抗 CD31 免疫染色による転移リンパ節内の

血管密度を評価することで、高周波造影超音波法による血管密度が転移リンパ節の早期診断に有効な判

断因子になることを明らかにした。

以上の結果により、 リンパ節転移の早期画像診断法の開発に適する肢禽リンパ節転移モデ、ルの開発に

成功した。 マイクロバブルと高周波超音波を用いた血管構築システムでは、 リンパ節内の血管密度の変

化を経時的に評価することで現在の画像診断法で検出が困難であった最小軸径が 5 mm 以下の転移リ

ンパ節の検出に成功することができた。 また、 ヒトと同等の大きさのリンパ節内で、の転移過程を可視化

できることから、臨床におけるリンパ節転移の早期診断法の開発の可能性が示唆された。

本研究において、早期の小さなリンパ節転移巣の検出において、三次元高周波造影超音波法が有用で

あることは臨床的意義が高く、評価できる内容であり、 よって、本論文は博士(医学) の学位論文とし

て合格と認める。
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