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【研究のポイント】

• 転移初期段階の腫大していないリンパ節で観察される灌流欠損注 1（造影下での

局所的低濃度領域）の形成メカニズムを造影高周波超音波および造影マイクロ

CT を使用して動物モデルで明らかにした。

• 灌流欠損では、血管はほとんど確認されず、リンパ節全体では直径 50μm 以下の

血管の数が減少し、直径 50μm 以上の血管の数は増加していた。

• 転移初期段階の腫大していないリンパ節では、腫瘍の血管新生や酸素分圧は変

化しなかった。

【研究概要】

リンパ節転移の有無は、治療計画や治療方針の決定、再発や死亡率のリスク増加

に深く関わっています。転移リンパ節の画像診断では、サイズ増大、丸い形態、造影

後の灌流欠損などの特徴が観察されます。中でも灌流欠損は、まだサイズが大きくな

っていない転移リンパ節において最も信頼性の高い所見です。

東北大学大学院医工学研究科腫瘍医工学分野の小玉哲也教授らの研究チーム

は、リンパ節の大きさが約 10 mm のリンパ節転移マウスモデルを用いて、腫大していな

い転移初期段階におけるリンパ節の灌流欠損の形成メカニズムを初めて明らかにしま

した。本研究結果をもとに、超音波、CT、MRI などの画像検査で灌流欠損の検出や

診断に一層の注意が注がれ、早期の転移リンパ節の指標となることで、リンパ節転移

診断精度の向上が期待されます。

本研究成果は、2021 年 10 月 15 日 Clinical & Experimental Metastasis 誌（電子

版）に掲載されました。

転移リンパ節内の灌流欠損の形成メカニズムを解明 
造影超音波や造影 CT による観察
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【研究内容】

リンパ節はがんの転移の危険性が最も高い器官です。リンパ節転移の有無は、 が

んの病期分類、 治療計画、 再発や死亡率のリスク増加に深く関わっています。すで

に東北大学大学院医工学研究科の小玉教授らの研究グループは、 リンパ管からリン

パ節に到達したがん細胞がリンパ節の被膜と実質リンパ組織との間の隙間（辺縁洞）

に侵入し、 リンパ節表面を走る静脈に浸潤することで、 転移初期段階のリンパ節から

血行性に遠隔転移することを発見しました。したがって、リンパ節転移の早期診断と早

期治療は、 遠隔転移を予防する上でもきわめて重要です。

造影 CT、 MRI、 超音波画像など転移リンパ節の画像診断では、リンパ節のサイズ、 
丸い形態、灌流欠損などが重要な所見であり、 中でも灌流欠損は、 腫大していない

転移初期段階のリンパ節において最も信頼性の高い所見です。これまで、 なぜ灌流

欠損が生じるのかは不明であり、 新生血管の血行動態の異常、 リンパ節内の腫瘍

増大にともなう実質内血管の圧迫による血流減少などが仮説として考えられていまし

た。

今回、 小玉教授らの研究グループは、 リンパ節サイズがヒトとほぼ同じ大きさ（約

10mm）のマウスを用い、 がん細胞をリンパ節に直接注入することで、 リンパ管を介し

て離れたリンパ節に転移を誘導し、 リンパ節転移の始まりの様子を造影高周波超音

波画像（最大空間分解能: 30µm）と造影マイクロ CT 画像（最大空間分解能: 30µm） 
を用いて詳細に調べました。サイズの増大を認めない転移初期段階のリンパ節では、

腫瘍塊内には微小血管がほとんど存在せず、灌流欠損として映像化されました。また、

リンパ節全体としては、 直径 50μm 以下の血管の数は減少し、 直径 50μm 以上の

血管の数は増加する傾向がみられました。さらに腫瘍の血管新生や酸素分圧（pO2）

に変化はみられませんでした（図 1）。以上の結果から、 灌流欠損は、血管が豊富な

器官であるリンパ節に特異的な腫瘍形成形態であることがわかりました。

今回の知見は、 なぜ転移リンパ節に対して全身化学療法の治療効果が低いのか、

その理由を示しています。

 小玉教授らは、 リンパ節に直接薬剤を投与するリンパ行性薬剤送達法の開発をす

すめており、 灌流欠損をともなう転移初期段階のリンパ節の治療ならびに遠隔転移の

制御をめざしています。

結論：本研究結果から、臨床画像検査において診断の難しい、サイズが大きくなる前

の転移初期段階のリンパ節の診断指標として、灌流欠損が一層注視され、リンパ節転

移診断精度や治療成績の向上が期待されます。

支援：本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金（20K20161 Ariunbuyan 
Sukhbaatar; 18H03544 阪本真弥; 19K22941、20H00655、21K18319 小玉哲也）の支

援を受けました。



図 1. マイクロ CT ならびに高周波超音波で可視化したリンパ節内の灌流欠損. 

マウス乳がん細胞（FM3A-Luc）を使用し、リンパ節に転移を誘導した後 35 日目に、マ

イクロ CT ならびに造影高周波超音波を用いてリンパ節を可視化した。対照群（Control）
に比べて、腫瘍塊では血管網が形成されないために灌流欠損が生じ、マイクロ CT な
らびに高周波超音波で黒く映像化される（矢印） 。

【用語説明】 

注1． 灌流欠損：リンパ節を造影 CT あるいは造影超音波で観察すると, リンパ節内

部の一部が周囲の組織よりも暗く抜ける像が観察されることがある. この所見は

灌流欠損と呼ばれる. 通常, この灌流欠損がみられると, 転移リンパ節と診断

される.  
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