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要旨 
 

 手術療法は頭頸部がんの主要な治療であり、完全切除の成否は重要な予後因

子の一つであるが、切除断端近接もしくは陽性が高率に起こることが問題とな

っている。この原因として、顕微鏡的な腫瘍進展の有無に関わらず切除範囲は

術者の主観的判断により決められることや、頭頸部では解剖学的に根治性と機

能温存が両立しにくいことが関わると考えられる。 

分子イメージング（Molecular Imaging; MI）は近年生きた動物体内のター

ゲットを可視化する検査方法として用いられており、がん手術中に腫瘍進展範

囲を検索する手段となりうる。今回我々は、MIを頭頸部がんマウスモデルに

対して用いることにより、それが腫瘍切除の精度向上やマウスの生存率改善に

つながるかどうかについて検討した。 

 腫瘍の局在を調べるプローブとして緑色蛍光蛋白（GFP）を発現する SCC 

VII 細胞を C3H マウスの口腔底に接種して同所性頭頸部がんマウスモデルを

作成した。まず通常切除後の残存腫瘍に対する MI の検出精度を調べるため、

接種 6日目に肉眼下手術を行った 20匹のマウスに対してMIを施行し、組織

学検査結果と比較した。次にMIを行うことによる治療成績への効果を検討す

るため、65 匹のマウスを通常手術群と MI 補助下手術群、コントロール（無

手術）群に無作為に分け、接種 7日目に手術を行った上で 60日間観察し生存

率を評価した。 

MI の腫瘍検出精度の検討では、MI の感度、特異度、陽性的中度、陰性的

中度はそれぞれ 86%と 100%、100%、71%であり、残存腫瘍の検出に有用で

あることが示された。治療効果の検討では、MI 補助下手術群の 60 日生存率

は 37%であり、通常手術群、コントロール群のそれぞれ 5%、0%と比べて有

意に良好であった（いずれも p < 0.001）。これはMI介入により微少な残存腫

瘍が検出され、完全切除率が上がることによると考えられた。 

 今回の結果から、術中にMIを用いることは頭頸部がん患者の手術において

腫瘍切除の精度を上げて生存率を改善させうる有望な手段であると考えられ

た。しかしこの方法を実臨床に応用するためには、蛍光の組織透過性や画像解

像度、腫瘍の特異的ラベル法など克服すべき課題があるため、さらなる研究が

必要である。 
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1. 序論 

1-1. 頭頸部がん治療における問題点 

 頭頸部がんは鼻腔、副鼻腔、口腔、咽頭、喉頭、唾液腺に生じる悪性新生物の総称である。

全世界で起こるがんで 6番目に多く、全症例の約 6%を占めている 1。日本ではがん登録が未

整備であり実数は明らかでないが、がん登録システムの確立している米国では毎年約 5 万 6

千人の新規患者が報告されている 2。 

診断、治療技術の進歩にも関わらず、米国における頭頸部がん患者の生存率は最近 30年の

間、50～60%でほとんど変わっていない 3。この期間中に喉頭がんの生存率は悪化しており、

またそれと同時に非外科的治療は増加傾向にあることが報告されている 4。放射線療法の治療

技術が向上してきた現在においても手術療法は依然重要な治療の役割を担っている 5, 6。頭頸

部がんでは診断時に 50%の患者が進行期病変を有するが 7、その場合手術後の追加治療とし

て放射線療法や化学療法が行われることが多い 5, 7。しかしそうした強力な集学的治療によっ

ても、局所領域再発は 30～40%と高率に生じ、その結果 3年無病生存率は 35～55%と不良で

ある 8。 

手術後切除断端のクリアランスは予後に密接に関わることが知られているが 9、それにも関

わらず腫瘍が断端陽性もしくは近接となる確率はかなり高く、それぞれ 3～23%、25～43%

と報告されている 10, 11。頭頸部がん患者が初診時から遠隔転移を有することは 10%程度とあ

まり頻度は高くない 7。しかし進行期がんの術後、特に切除断端のクリアランスが不十分であ

る場合やリンパ節転移に節外浸潤がある場合には、局所領域や遠隔転移を来すことは高頻度

となる 7, 8。よって、初回手術時の切除断端クリアランスは予後に重要な意味を持ち、完全切

除率を上げることは頭頸部がんの生存率の改善につながると考えられる。 

 

1-2. 分子イメージング 

 近年、蛍光イメージング（ fluorescent Imaging: FLI）や生物発光イメージング

（bioluminescent Imaging: BLI）といった分子イメージング（Molecular Imaging: MI）が、

蛍光蛋白・色素や生物発光基質をそれぞれの光学プローブとして用い、動物体内のターゲッ

トを分子レベルで可視化する方法として急速に発展し、生命科学の幅広い領域で利用されて

いる 12, 13。MIの利点としては、CT、MRI、PETなどの現在実臨床で診断に使用されている

イメージング方法と比べ、機器が安価でポータブル、放射線被曝がなく低侵襲、撮像時間が

短時間でほぼリアルタイムであることなどが上げられる 14。 

FLIは BLIよりも有利な点を多く有する。FLIの主な利点は、撮像前にターゲットを可視

化するための動物への発光基質注射が不要なことである 15。生物発光は基質への酵素の触媒

作用により生じるため、BLI の光強度は酵素の反応時間や量、温度などにより変動しやすい

16。また光強度は基質注射後ピークに達するまでに 10～15分程度の時間を要する 17。それに

対して蛍光は励起光が必要ではあるが、光強度は比較的高く安定しており、検査前の手間を

必要としない。さらに、生物発光の標準的な発光基質であるルシフェリンは毒性を有するこ

とが報告されている 18。これらの点により、FLI はより臨床応用に関してより見込があると
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考えられる。FLI の欠点としては、主に皮膚や体毛から発生する自家蛍光や組織による光の

吸収、錯乱が挙げられる 12。蛍光蛋白を研究に用いることにより、我々は生体内におけるが

ん細胞の移動や浸潤、転移、血管新生などの重要な性質をリアルタイムに見ることができる

ようになったのだが、生体のイメージングは自家蛍光による高いバックグラウンドノイズや、

組織透過時の励起光強度減衰のため、可視光領域では微弱な蛍光は検出されにくいという問

題がある 13, 19。しかし、手術時の検査であれば皮膚が開創されてターゲットまでの障害物が

減少するため、これらの問題は相対的に小さくなると考えられる。生体への FLI は通常

macroscopic な画像検査であり、比較的広範囲の検索が可能である。他方で蛍光を利用する

MI としては、共焦点顕微鏡（confocal microscopy）や光干渉断層法（optical coherence 

tomography）などのmicroscopicな特徴を持った方法が発展してきており、これらの方法は

細胞や細胞より微少なレベルの構造物を捉えられる程の高い解像度を有している 14, 20。しか

しながら、これらにより広範囲を網羅的に検索することは困難であり、頭頸部がん手術では

原発巣局所および領域リンパ節の比較的広い視野を調べる必要があるため、本研究における

腫瘍検索目的のMIとしては、macroscopicな FLIを使用した。 

 

1-3. 本研究の目的 

このように、MIはがん手術におけるリアルタイムな術中検査法として将来応用しうる有望

な方法である。そのゴールは、従来の手術方法では切除断端クリアランスに問題を生じてい

たような症例においても腫瘍の広がりを適切に捉えることにより、腫瘍切除の精度を向上さ

せることである。 

MIは既にがん手術において臨床応用されている分野があり、主なものとしては乳がん、皮

膚がん、胃がん、大腸がん、中咽頭がんや悪性黒色腫におけるセンチネルリンパ節マッピン

グがある 21-23。しかし、原発腫瘍の切除目的での術中MI応用というのは未だ限られている。

報告は脳腫瘍、肝臓がんでなされているのみであり、またそれらでは切除後の生存率につい

ての検討はされていない 24, 25。一方、実験レベルで腫瘍切除に MI を用いた報告は数多くさ

れている 26-29。しかしながら、治療介入のアウトカムとして生存率を検討している報告は異

所性マウスモデルを使用した１編のみであった 30。これらの報告では、ターゲットとなる腫

瘍細胞におけるバイオマーカーの選択や標識方法が全て異なるため、手術アウトカムにも全

て相違がある。これらの方法で腫瘍細胞を完全に標識することは困難であるため、MI補助下

手術により腫瘍可視化することで、生存率においてどの程度大きな恩恵が得られるのかとい

うことについて説明するデータは今のところない。 

それ故、本研究で我々は安定的に蛍光シグナルを発する細胞株を用いて頭頸部がん同所性

動物モデルを作成した。このモデルにおいてはほぼ全ての腫瘍細胞が継続的に MI で捉えら

れ、イメージングソフトにより光強度の定量が可能である。我々は、術中 MI による腫瘍可

視化が完全切除率の精度を向上させることにより、頭頸部がん手術の治療アウトカムを改善

させうると仮定した。これを証明するため、我々は MI を動物モデルにおける腫瘍切除術中

に応用し、検査精度と生存率についての検討を行った。 
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2. 方法 

2-1. 細胞株 

 SCC VIIは C3Hマウスより自然発生したマウス由来扁平上皮がん細胞株である 31。緑色蛍

光蛋白（Green Fluorescent Protein: GFP）は動物生体内においてがん細胞を可視化するた

めに広く利用されているため 15、安定して蛍光を発現する細胞株を樹立するためのプローブ

として選択した。TdTomato は赤色蛍光蛋白うちの 1 つであるが、赤色波長領域では自家蛍

光による干渉が減少するため、もう一つのプローブ候補とした。 

GFP遺伝子はレンチウイルスベクター（GFP lentiviral particles (GenTarget、サンディエ

ゴ、米国)）を用いて製品説明書に従って細胞へ形質導入し、これを SCC VII-GFPとした。

TdTomato 遺伝子は以下のようにレトロウイルスを用いて形質導入し、SCC VII-tdTomato

とした。要約すると、まず FuGENE HDトランスフェクション培地（Roche、インディアナ

州、米国）の中で、pBabe-Blast-tdTomatoプラスミドを Phoenix Ecoと Phoenix Amphoの

レトロウイルスパッケージング細胞株（ATCC、バージニア州、米国）に加えた。72 時間培

養後、その上清を SCC VIIに加えて形質導入した。SCC VII-GFPと SCC VII-tdTomatoは、

10%ウシ胎児血清（Sigma-Aldrich、セントルイス、米国）と 1%ペニシリン・ストレプトマ

イシン（Invitrogen、ニューヨーク州、米国）を加えた RPMI-1640培地（Lonza、メリーラ

ンド州、米国）中で、37℃、5% CO2 の条件で培養した。培養中の細胞の蛍光および明視野

画像は、Nikon ECLIPSE TS100 顕微鏡（Nikon、東京）にNikon Coolpix 4500デジタルカ

メラを装着して撮影した。 

 

2-2. In vitro MI 

 SCC VII-GFPと SCC VII-tdTomatoの光強度は、Kodak In-Vivo Imaging System FX Pro

（Carestream、ニューヨーク州、米国）を用いたMIにより比較した。96ウェル培養皿の 3

ウェルに、それぞれの細胞株を 1 ウェルあたり 106、105、104個蒔いた。この培養皿の蛍光

画像は露出時間 5秒で撮像され、その際に SCC VII-GFPに対しては 480 nmと 535 nm、SCC 

VII-tdTomatoに対しては 550 nmと 600 nmの波長を透過させる励起、吸収フィルタをそれ

ぞれ使用した。蛍光画像はそれぞれ緑色と赤色に加工し、同視野のグレースケール画像に重

ね合わせた。蛍光シグナルの強度を計測するため、同じサイズの関心領域（Region of Interest: 

ROI）をそれぞれのウェル上に設定し、ROI 内のシグナル量を付属のソフトウェアを使って

定量化した。 

 

3-3. 動物モデル 

 SCC VIIとC3Hマウスを用いた頭頸部がん動物モデルは、1997年に最初に報告された 32。

この同所性モデルでは SCC VIIが C3Hマウス由来のため免疫原性が弱く、腫瘍接種直後か

ら局所領域での高い攻撃性を示す 33。そのため、本マウスモデルはヒトの局所進行期頭頸部

がんをよく模倣すると考えられる。我々は動物生体内の腫瘍細胞を可視化するため、SCC 
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VII-GFP を用いた頭頸部がんマウスモデルを作成した。簡単に述べると、生後 6～8 週の雌

C3H/HeJマウス（Jackson Laboratory、メイン州、米国）の口腔底に、100μLのリン酸緩

衝液（カルシウムイオン、マグネシウムイオン無含有）あたり 5×105個の SCC VII-GFPを

含んだ細胞懸濁液を経皮的に 28G針を用いて接種した。全ての動物への処置は、ペンシルベ

ニア大学医学部の動物実験委員会（Institutional Animal Care and Use Committee: 

IACUC）のガイドラインに従って行った。 

 

2-3. In vivo MI 

 頭頸部がんマウスモデルは腫瘍切除の後に開創されたままで MI システムのチャンバー内

の撮影台上に置いた。それぞれのマウスに対して、420、430、440、450、460、470 、480 nm

の計 7枚の励起フィルタおよび 535 nmの吸収フィルタを用いて、露出時間 2秒で多重スペ

クトル蛍光画像を撮像した。その多重スペクトル画像は付属ソフトウェアによって処理する

ことにより、バックグラウンドの蛍光が最小化された。処理画像は同視野のグレースケール

画像に重ね合わせて、術野内での腫瘍の局在が明らかになるようにした。同サイズの ROIを

全てのマウスに設定することにより、術野内のシグナル量を定量化した。 

 

2-4. 術中MIの診断精度 

 この実験では、20 匹のマウスを使用した（図 1a）。2,2,2-トリブロモエタノール

（Sigma-Aldrich）を 0.4～0.5 mg/gの容量で腹腔内注射し、全身麻酔をした上で腫瘍直上に

I字皮膚切開して、通常の肉眼的腫瘍切除を行った。全ての手術は一人の頭頸部外科医により

腫瘍接種後 6日目に施行されたが、その時点での腫瘍径は 7 mm程度であった。マウスの頭

頸部領域は狭小であり頸動静脈や気管など様々な重要臓器を含むことに加えて、マウスの大

きな唾液腺組織と腫瘍との境界部は視認困難ではあったが、切除安全域は 1、2 mmを意図し

て腫瘍切除を行った。1匹は手術中の出血が原因で死亡したため、検討から除かれた。 

 通常手術直後に術野を MI により検索し、視覚的に明らかな残存蛍光シグナルを画像上認

めたものは即時に残存腫瘍陽性と診断することとした。この即時診断が妥当であるかどうか

評価するため、腫瘍切除直後のマウスを全てネガティブコントロールマウスと並べて撮像し、

それぞれの開創部に設定した ROI内シグナル量の相対値を計算した。開創部は 4-0ナイロン

糸にて縫合閉鎖した。 

 真の腫瘍残存有無を診断するために、がん診断のゴールドスタンダードであるヘマトキシ

リン・エオジン染色による組織学的検査が筋、唾液腺、頸静脈周囲軟部組織を含めた口腔底

組織に対して 0.5 mm 間隔で施行された。ここで、切除直後の時点では残存腫瘍は極小な病

変が含まれる可能性があり、また口腔底組織全体に対して真の連続切片を作成することは困

難であるため、組織学的検査によってもその存在を否定することは不可能である。そこで、

短期間で新たな SCC VIIが生じることはほぼ考えられず、その間に生じたものは残存腫瘍と

見なせることから、我々は潜在的残存腫瘍に対する組織学的検査での偽陰性を防ぐために切

除後観察期間をおくこととした。観察期間は明白な腫脹が生じるまで、もしくは生じないの
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であれば腫瘍細胞接種から 28日間として、組織採取を行った。これらのMIと組織学的検査

の結果から、診断精度として感度、特異度、陽性的中度、陰性的中度が算出された。 

 

2-5. 生存分析 

 この実験では、65匹のマウスを使用した（図 1b）。腫瘍接種後 7日目に全てのマウスは無

作為に以下の 2 群に分けられた。55 匹のマウスに対しては 2 人の頭頸部外科医により前述

2-4と同様の通常手術が行われ、10匹のマウスは無治療群とした。その時点で腫瘍径は 9 mm

程度であった。5 匹は手術中の出血や麻酔薬の副作用で死亡したために検討から除かれ、残

りの 50匹が無作為に以下の 2群に分けられた。30匹はMIを行ってMI補助下手術群とし、

20匹はそれ以上の切除を行わない通常手術群とした。さらに MI 補助下切除群の中でのサブ

グループとして、検出された蛍光シグナルがなくなるまで追加切除を受けた群をシグナル陽

性群、初回手術後から蛍光が検出されなかった群をシグナル陰性群とした。追加切除された

組織は真の腫瘍残存有無を調べるため組織学的に検索され、それらの標本写真は Nikon 

ECLIPSE 80i顕微鏡により撮られた。 

術創は縫合閉鎖した上で全てのマウスを腫瘍接種後 60日目まで観察し、生存分析を行った。

切除部瘢痕化により再発したかどうかの判断は困難であり主観が入りやすいと考えられたた

め、本研究では腫瘍特異的生存による評価を行った。ただし IACUCガイドラインに従って、

腫瘍径が 20 mmに達するか、悪液質を示した時点でマウスを腫瘍死とみなして安楽死させた。 

 

2-6. 統計解析 

 ROI 中のシグナル量の比較には Mann-Whitney の U 検定を用いた。マウスの生存曲線は

Kaplan-Meier法により描かれ、治療群間の生存率の差は logrank検定、ハザード比（Hazard 

Ratio：HR）は比例ハザードモデルにより評価された。統計解析は PASW ver. 18（IBM、ニ

ューヨーク州、米国）により行い、有意水準は 5%とした。 

 

3. 結果 

3-1. 細胞株における蛍光の比較 

 動物実験に使用する細胞株を選ぶため、蛍光顕微鏡によりいずれも蛍光発現率がほぼ 100%

であることを確認した上で、in vitroでの SCC VII-GFPと SCC VII-tdTomatoの蛍光シグナ

ル量を MI にて比較した。その結果、シグナル量はおおよそ細胞数に比例し、また SCC 

VII-GFPは SCC VII-tdTomatoの 25～90倍明るかった（表 1）。よって、動物実験において

使用する細胞株は SCC VII-GFPとした。 

 

3-2. MIによる残存シグナル評価 

 頭頸部がんマウスモデルにおける口腔底部の腫瘍は、MI により十分に可視化された（図

2a、2b）。腫瘍切除後のマウス 19 匹をそれぞれネガティブコントロールマウスとともに MI

にて撮像して比較したところ（図 2c）、即時診断では 12 匹が腫瘍残存陽性、7 匹が陰性と判
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断された。陽性マウスでの相対的シグナル量は理論的に 1 より大きくなる筈であり、実際の

算出値は多量の腫瘍残存があったマウスがいたためばらつきが大きかった（平均±標準偏差、

以下同 26.9±50.0）ものの、最低値は 2.01 であった。一方、陰性マウスでの相対値は 1.02

±0.47（95%信頼区間（Confidence Interval：CI）0.56-1.46）であり、これらの間には有意

差を認めた（p < 0.001）。この結果から、MIで残存シグナル有無を即時診断することはシグ

ナル定量の結果と相関しており、妥当であると考えられた。 

 

3-3. 術中MIの診断精度 

 術中MIの診断精度を評価するため、前述 3-2のマウス 19匹における切除後観察期間を経

た口腔底組織は組織学的検査に供された（表 2）。感度、特異度はそれぞれ 86%と 100%、陽

性的中率と陰性的中率はそれぞれ 100%と 71%であった。よって、術中 MI は肉眼的に見逃

された切除後残存腫瘍を検索するのに有効であると考えられた。 

 

3-4. 追加切除標本の組織学的所見 

 生存分析においてMIで残存シグナルがあり追加切除されたマウスは 18匹で 22標本あり、

組織学的検査にて 19 標本で残存腫瘍を認めた（86.4%）。ほとんどの標本で唾液腺浸潤（図

3a）や筋浸潤（図 3b）を認め、2 標本ではリンパ節転移を認めた（図 3c）。これらの所見は

腫瘍接種のわずか 7日後であり、SCC VIIの攻撃性を反映していた。標本中には 1mm未満

の顕微鏡的病変も認めた（図 3d）。 

 

3-5. 生存分析 

 腫瘍接種後 60日間の生存率は、MI補助下手術群、通常手術群、無治療群でそれぞれ 37%、

5%、0%であり（図 4a）、MI補助下手術群では他の 2群と比較して有意に良好であった（対

通常手術群：HR 0.25、95% CI 0.13-0.49、p < 0.001 対無治療群：HR 0.20、95% CI 0.09-0.43、

p < 0.001）。 

 MI補助下手術群のサブグループの生存分析では（図 4b）、シグナル陽性群の生存率は 33%

でありシグナル陰性群の生存率 42%との間に有意差を認めなかった（HR 1.12、95% CI 

0.47-3.04、p =0.70）。さらに通常手術群と比較すると、シグナル陽性群（HR 0.28、95% CI 

0.13-0.60、p < 0.001）とシグナル陰性群の生存率（HR 0.51、95% CI 0.32-0.80、p = 0.001）

はともに有意に良好であった。これらからは、残存腫瘍があっても MI 補助下での追加切除

によりかなりの生存率改善が期待できることが示唆された。 

 

4. 考察 

 頭頸部がんにおいて切除断端クリアランスは重要な予後因子であるが 9、外科医は通常手術

の際に視触診といった主観的感覚に頼りながら腫瘍の位置を把握し、切除範囲を決定する 34。

主観に頼る従来型手術は、顕微鏡的腫瘍やスキップ病変、微少リンパ節転移があった場合に

見落としやすい。たとえ顕微鏡下手術でも、組織学的検査なしに微少病変を周囲組織と見分
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けることは困難である。 

凍結切片による術中迅速病理診断はがん手術において頻用されるが、標本の質が通常のホ

ルマリン固定による永久組織学的検査標本と比べて低いため診断精度が下がる 35, 36。またも

し微少なスキップ病変やリンパ節転移が切除断端や郭清範囲よりも外の術野側に残った場合

は、術中迅速病理診断を施行するために採取した組織にたまたま含まれない限り検出するこ

とはほぼ不可能である。さらに、たとえ採取組織に含まれたとしても、術中迅速病理診断で

は切片を作成する間隔が密ではないため微少病変は見逃されうる。このように、術中迅速病

理診断には問題点があるが、MIは切除範囲内外をリアルタイムに検索でき、微少病変も可視

化できる利点を有する。我々はこれらを組み合わせることでがん手術の精度が向上すると考

える。永久組織学的検査標本においても完全な連続切片ではなく、通常は最小でも 1～数mm

間隔での切片であるため 37, 38、それ以下の微少病変は見過ごされる可能性がある。 

従って術者は、潜在的腫瘍が実際にあるかないかに関わらずそれを切除する目的で、広く

切除安全域をとったり、予防的リンパ節郭清を行ったりする。しかしながら頭頸部がん手術

においては頸動脈や脳神経、頭蓋骨などの重要臓器と腫瘍との近接により、切除範囲が制限

されることが多い 7。舌、咽喉頭など頭頸部臓器の過度の切除もまた発声や嚥下機能の障害を

来す。これらの制限はおそらく切除断端陽性が高率に生じること、ひいては予後不良である

ことに関連する。 

術中 MI は腫瘍の進展範囲を肉眼よりも正確に捉えることでこれらの制限を軽減しうる。

本研究の同所性マウスモデルにおける腫瘍検出の感度と特異度は良好であり、それぞれ 86%、

100%であった異種移植マウスモデルにおける他家の報告と同様であった 28。また本研究では

以前の報告と同様に、1 mm 未満の顕微鏡的腫瘍が検出可能であった 34。これらの結果は、

MI が腫瘍検索において十分な精度を有していることを示した。MI 補助下手術群が肉眼での

通常手術群よりも有意に良好な生存率を示したことは、前者で完全切除率がより高いことを

示唆した。前者の 60 日生存率は 37%に過ぎないが、この局所進行がんモデルに対して不十

分な切除安全域のみで手術単独治療を行ったことを考慮すると、顕著な改善効果であったと

考える。また MI 補助下手術群のサブグループの解析では、残存腫瘍の有無いずれの場合で

も生存率は同等であり、肉眼下手術よりも有意に良好であることが示された。注目すべきは、 

シグナル陽性群でもし追加切除がなされない場合は、全例が腫瘍死した筈であり、これは MI

の切除断端クリアランスを適正にしてサルベージする効果の高さを示していると考える。 

このように術中 MI 診断は現在の手術の問題点を改善する可能性を持った方法であり、特

に不規則な周囲組織浸潤やスキップ病変、領域リンパ節転移を来すような進行期病変に対し

ては大きな効果が見込まれる。進行期病変に初回治療として手術が行われる場合、通常は頸

部郭清が併せて施行される 7。郭清範囲は現在、原発巣の部位と進行期により判断されており

39, 40、切除の範囲によっては原発巣と同様に様々な機能的、審美的合併症を生じる 41。MIは

腫瘍の浸潤や転移状況により切除、郭清範囲を個別に決定して過剰な合併症を回避すること

に応用できる可能性がある。さらに進行期病変では術後に放射線や化学放射線療法が行われ

ることが多い 7。MI 補助により手術治療効果が向上することで、術後の治療量や期間を減少
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して治療毒性を軽減させることも期待される。 

しかしながら、この方法を実臨床に応用するためには様々な課題が存在する。第一に、CT、

MRI など従来の画像診断方法と比べて、MI では深部病変の観察が困難であることや画像解

像度が低いことである 14。近赤外波長領域では組織による自家蛍光や光の吸収、錯乱が著明

に小さくなるため、この問題点は Cy5.5、インドシアニングリーン（ICG）、量子ドットなど

の近赤外蛍光プローブを用いることで軽減されうる 42, 43。近赤外蛍光蛋白・色素の人体への

使用認可が MI を臨床応用する上での重要なステップであるが、現在のところ米国食品医薬

品局に認可されているのは ICG のみである 22, 42。また、CCD カメラの感度改善によっても

画像の問題点は軽減される。 

第二に、ターゲットを標識するためには腫瘍細胞の標的分子に特異的なプローブ製剤が必

要であるが、現在がんの標的分子に特異的な製剤は少数である 14。頭頸部がんにおける標的

分子の候補としては、上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor：EGFR）

や血管内皮細胞増殖因子（Vascular Endothelial Growth Factor：VEGF）、VEGF 受容体

（VEGFR）、Hsp47などがある 44-46。動物実験レベルでは、頭頸部がん細胞の標識を抗 EGFR

抗体と Cy5.5の結合体により行ったものや 47、膜透過性ペプチド（Cell Penetrating Peptide：

CPP）と Cy5の結合体により行った報告があるが 30、臨床応用のためには毒性、特異性も含

めて適切な標識方法を検討する必要がある。 

 

5. 総括 

MI の診断精度は高く、術中がん診断の信頼性を向上させる検査になりうると考えられる。

よって MI 補助下手術は治療効果を上げて頭頸部がん患者の生存率を改善させるのに将来有

望な方法である。しかし、蛍光の組織透過性や画像解像度、腫瘍の標識方法など克服すべき

課題があるため、さらなる研究が必要である。 

 

6. 今後の課題 

 ヒト体内で腫瘍細胞を特異的に蛍光標識しそれをイメージングするためにはまだ課題が多

いのが実情であるが、前述のようにがんそのものでなくセンチネルリンパ節を可視化して生

検する目的では蛍光イメージングは多領域のがんで臨床応用されており、乳がんと悪性黒色

腫については既に我が国で保険適応となっている。頭頸部がん領域での報告はまだ少ないが、

従来の RIを用いたセンチネルリンパ節生検法と比較すると低侵襲で簡便、安価に施行できる

利点がある。そのため我々も頭頸部がんに対しての応用研究を進めている。 

また現在は分子標的薬の発展からも分かるように分子生物学分野の研究の進歩が目覚まし

い。分子標的薬ではがんを特異的に標的としても、それのみでは抗腫瘍効果が不十分なもの

もみられる。しかしその技術は蛍光標識に応用できると考えられ、手術の治療効果向上につ

ながることが期待される。 
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10. 図表 

 

 

 

図 1. 実験デザインのフローチャートを示す。術中分子イメージング（Molecular Imaging：

MI）の診断精度についての実験（A）では、20匹の頭頸部がんマウスモデルに肉眼下腫瘍切

除を施行した後の手術創部を MI で検索し、残存蛍光シグナル有無を評価した。その結果と

組織学的検査結果を比較した。MI補助下手術の生存への寄与についての実験（B）では、65

匹の頭頸部がんマウスモデルを無作為にMI補助下手術群、肉眼下通常手術群、無治療群の 3

群に分けて、腫瘍接種後 60 日間の腫瘍特異的生存率を評価した。また、MI補助下手術群を

さらに初回手術後のシグナル残存があり追加切除したものをシグナル陽性群、なかったもの

をシグナル陰性群に分けて、それらと通常手術群との生存率を比較評価した。 
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図 2. GFPを安定発現する SCC VII細胞株（SCC VII-GFP）を用いて作成した頭頸部がんモ

デルマウスにおける皮膚切開後の代表的な明視野画像（A）および蛍光画像（B）を示す。ま

た、腫瘍の肉眼下切除後にマウスモデルをコントロールマウスとともに MI により検索した

代表的画像（C）を示す。切除後マウスでは残存蛍光シグナルが検出された（黄色矢印）。蛍

光シグナルを定量して相対値を算出するため、それぞれのマウスの開放創部に関心領域

（Region of Interest：ROI）が設定された（赤色円）。 
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図 3. MI 補助下で残存蛍光シグナルを認め、追加切除した組織に対する組織学的検査結果の

代表的画像を示す。腫瘍細胞は、主に唾液腺（A）と筋（B）への浸潤していたが、リンパ節

転移（C）も認めた。1 mm未満の顕微鏡的腫瘍も検出された（D）。 
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図 4. 頭頸部がんマウスモデルにおける MI 補助下手術の有効性をみるため、Kaplan-Meier

法により腫瘍特異的生存率が評価された。（A）MI 補助下手術群は肉眼下通常手術群、無治

療群と比較して、有意に良好な生存率を示した。（B）MI 補助下手術群をさらに初回手術後

のシグナル残存があり追加切除したものをシグナル陽性群、なかったものをシグナル陰性群

の 2 群に分けたが、シグナル陽性群の生存率はシグナル陰性群と同等であり、さらに通常切

除群よりも有意に良好であった。 
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表 1.  Fluorescence photon intensity of cultured cells 

 

Number of cells 106/well 105/well 104/well 

SCC VII-GFP 1.16 × 109 1.14 × 108 2.80 × 107 

SCC VII-tdTomato 4.64 × 107 4.39 × 106 3.04 × 105 

Ratio of SCC VII-GFP to SCC VII-tdTomato 24.9 25.9 92.1 

 

SCC VII-GFPの蛍光強度は SCC VII-tdTomatoよりも著明に大きかった。 

 

 

表 2.  Diagnostic accuracy of intraoperative MI 

n=19 
Histological analysis 

 
Positive Negative 

MI 

Positive 12 0 PPV=100% 

Negative 2 5 NPV=71.4% 

 Sensitivity=85.7% Specificity=100%  

MI: molecular imaging, PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value 

 

MIと組織学的検査の診断結果が比較され、MIは肉眼下切除で見逃された残存腫瘍の検出

において高精度な検査であることが示された。 

 


