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図 1 形態イメージングと機能イメージングの違い

形態イメージング法では臓器・組織の形を描出する。これに対

し機能イメージング法（分子イメージング法）では，臓器・組

織の機能を描出する。
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生体分子イメージングと Theranostics

小 川 美 香 子

1 は じ め に

生体イメージング法は，臓器や組織の形を描出する形

態イメージング法と，特定の生体内分子を描出する機能

イメージング法（分子イメージング法）に分けられる。

一般に， CT, MRI などは前者に分類され， PET

（positron emission tomography), SPECT（single pho-

ton emission computed tomography）による核医学イ

メージング法，光イメージング法などは後者に分類され

る（図 1）。

分子イメージング法では分子イメージング剤を生体に

投与し，その分布の様子から生体内分子やその機能を画

像化する。分子イメージング剤は，標的分子を認識する

部位（標的指向性分子）とイメージング法に適した信号

を放出する部位（シグナル部位）からなる。標的指向性

分子としては，低分子有機化合物，ペプチド，タンパク

質，ナノ粒子などが用いられ，シグナル部位としては，

核医学イメージングでは放射性核種（PET ではポジト

ロン放出核種である 11C, 15O, 13N や 18F, SPECT ではシ

ングルフォトン放出核種である 99mTc や 111In など），光

イメージングでは発光・蛍光物質や色素が利用される。

また，イメージングのためのシグナル部位の代わり

に，治療が可能な放射性核種・光反応性色素等を導入す

ることで分子標的治療を行うことができる。そこで，イ

メ ー ジ ン グ に よ り 治 療 標 的 の 有 無 を 診 断 し

（Diagnosis），その標的を対象とした治療を行う（Ther-

apy），Theranostics が注目されている。

生体分子イメージングを行う上で，イメージング法の

選択は重要である。本稿ではマウスを用いた基礎研究か

らヒト臨床応用まで可能な核医学イメージング法，光イ

メージング法について概説する。また，分子イメージン

グ剤のシグナル部位の代わりに治療部位を導入した分子

標的治療法について，近年の発展を中心に紹介する。

2 生体分子イメージング

2･1 核医学イメージング

核医学イメージングで用いる g 線や X 線の波長領域

の電磁波は，生体透過性が高いためヒトにおいても全身

の画像化が可能である。すなわち，生体内でのシグナル

の減衰や散乱の影響が小さいため，定量性も高い。

また，ポジトロン放出核種を用いる Positron emis-

sion tomography（PET）では，シグナル部位に 11C

（半減期 20 分），15O（半減期 2 分），13N（半減期 10 分）

などの生体構成元素や，水素とある程度の互換性があ

り，また，医薬品に含まれることの多い 18F（半減期

110 分）を利用することができる。これらは，有機化合

物に直接導入することも可能であるため，分子量の小さ

い分子イメージング剤を作ることができる。そのため，

血液脳関門により大きな分子の透過が制限されている脳

機能イメージング剤の作成に適している。一方で，企業

からの調達が可能な糖代謝イメージング剤［18F］FDG

以外については，放射性核種を院内サイクロトロンで製

造し標識薬剤を院内合成する必要があることから簡便性

には劣る。最近，ジェネレータにより製造可能なポジト

ロン放出核種である 68Ga（半減期 68 分）が注目されて

いる。金属核種であるため標識にキレート部位を必要と

しやや分子量が大きくなるものの，欧米において後述す

る Theranostics への展開を含めた有用性が報告され，

研究開発が急速に進んでいる。

シングルフォトン放出核種を用いる Single photon

emission computed tomography（SPECT）では，比較

的半減期が長い放射性核種を用いるため企業からの薬剤

提供が可能であり，あるいは，院内でジェネレータによ

り 99mTc 核種を製造し標識キットにより薬剤を調製す

ることもできるという点で，PET 薬剤に比較し利便性

が優れている。また，半減期が長いことから，薬剤の体

内動態を PET 薬剤より長時間追うことができる。ただ

し，金属核種や放射性ヨウ素など比較的大きな元素を利

用するため，イメージング剤の開発には受容体など標的



427

図 2 ヘモグロビン（Hb），オキシヘモグロビン（HbO2）の

吸収スペクトル

NIR I 領域（650～900 nm）ではヘモグロビン・オキシヘモグロ

ビンによる吸収が小さく生体透過性が比較的高い。最近注目さ

れている NIRII 領域（1000～1700 nm）では散乱も小さくより

鮮明な画像を得ることができると報告されている。
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タンパクとの結合を妨げない工夫や，脳イメージングに

おいては血液脳関門を通過させるための工夫が必要とな

る。

このように核医学イメージング法はヒト生体において

も定量性の高いイメージングが可能であるという利点が

ある一方で，蛍光イメージングに比べ現在の撮像方法で

は原理的に時間・空間分解能が低いという欠点がある。

数秒から数分というごく短時間での変化を追いたい場合

には時間分解能の観点から適さない。また，マウスなど

小動物でのイメージングを行う際には空間分解能が問題

となる可能性がある。ただし，小動物用の PET,

SPECT 装置が開発されており 1 mm 以下の空間分解能

も達成されている1)。また，電離放射線であるため使用

方法，使用量，使用場所など法律による規制を受ける。

2･2 光イメージング

光イメージングには，蛍光分子をシグナル部位として

用いる蛍光イメージングと，生物発光，化学発光を利用

した発光イメージングがある。一般に，生物発光を利用

したイメージングではルシフェラーゼなどのタンパク質

を発現させなければならないため，ヒトへの応用が困難

と考えられる。化学発光に関してはタンパク質を導入す

る必要はないが，光が弱く波長が短い発光基質がほとん

どであり，現状ではヒト生体への応用はされていない。

よってここでは，ヒトへの適用が容易な蛍光による分子

イメージング法と，近年注目されている，シグナル部位

として色素を用いる光音響イメージングについて述べる。

2･2･1 蛍光イメージング

非電離放射線である光（可視光，赤外光）の波長領域

の電磁波は，放射線による
ひ

被
ばく

曝がなく核医学イメージン

グのように法的に使用場所等の制限がない。また，サイ

クロトロンのような大型設備を必要とせず，PET,

SPECT 装置に比較すると装置が安価であるなど簡便性

に優れている。核医学イメージング剤のように，放射能

の減衰を考慮する必要もなく必要時に薬剤を使用するこ

とができる。また，生体表面であれば，デジタルカメラ

の解像度で画像化が可能であり分解能の高い画像を得る

ことができる。このような背景から近年，様々な造影剤

開発と装置開発が行われ，蛍光による分子イメージング

の臨床応用も始まっている2)3)。

しかし，この波長領域の電磁波は生体透過性が高くな

く，深部からのシグナルが検出器まで届かないため深部

組織のイメージングや定量評価には適さない。特に可視

光領域の光はヘモグロビンへの吸収が大きく，生体深部

のイメージングは難しい（図 2）。肝臓など血液が豊富

な組織では術中での利用であっても検出が困難である。

また，吸収だけでなく散乱の影響もうけるため，深部組

織では分解能も低下する。さらに，生体にはコラーゲン，

NAD，NADPH，フラビン
たん

蛋
ぱく

白など蛍光を発する物質

が多く含まれている。これらは，紫外～可視光領域で励

起されるため，可視光を生体イメージングに利用する際

には注意が必要となる。

より波長が長い近赤外光（Near infrared, NIRI, 650

～900 nm）の領域はヘモグロビンや水による吸収が小

さく，比較的組織透過性が高い。また，自家蛍光の影響

も小さい。用いる光源・カメラにも依存するが数センチ

程度の深さであればシグナルをとらえることができる。

ただしそれでも g 線や X 線に比較すると透過性は低く

散乱・吸収の影響を受けるため，正確な定量評価は難し

い。また，複雑な散乱・吸収過程のため，信号がどの深

さから発信されたかの推定が難しく，PET, SPECT の

ように断層像を得ることは一般的にはなっていない。近

年，さらに長波長の領域（NIRII, 1000～1700 nm）が

注目されている。この領域では生体内での散乱が低く抑

えられており，より鮮明な画像を得ることができ

る4)～6)。臨床での利用の試みも始まっており7)，今後，

イメージング装置，イメージング薬剤の開発が進むこと

が期待される。

しかし，光の生体透過性が低いということは生体内物

質など分子と相互作用しエネルギーを失いやすいという

ことである。これは，光が紫外可視吸光光度法や赤外分

光法など化合物の分析に用いられることと同義である。

すなわち，この相互作用をうまく利用し，化合物と相互

作用させることで光を消すことができれば，生体内で光

を ON/OFF することが可能であるということである。

このような工夫をしたイメージング剤はアクチベータブ

ルプローブと呼ばれる（図 3）。生体イメージングでは，

血中滞留や標的組織外での非特異的結合など，生理的に

分布するイメージング剤を，インビトロの実験系のよう

に容易に洗い流すことができない。標的組織のみでシグ

ナルが ON になるアクチベータブルプローブを用いれ

ば標的組織からの背景のシグナルを押さえ，極めて特異
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図 3 アクチベータブルプローブ

アクチベータブルプローブでは，標的細胞でのみシグナルが ON

になるためコントラストの高い画像を得ることができる。

図 4 動脈硬化モデルサルによる光音響画像

白黒のため判りにくいが，動脈（HbO2）の周囲に ICG のシグナ

ルを認め動脈硬化のイメージングに成功した。
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性の高い画像を得ることができる。これまでに多くのア

クチベータブルプローブが開発されており，例えば東京

大学の浦野らによる癌細胞で酵素によって側鎖が切断さ

れることで蛍光を発するアクチベータブルプローブは癌

のみを特異的に描出することができ，現在臨床での検討

が進められている8)。筆者らも蛍光分子が複合体を形成

することによるアクチベータブルプローブなどを報告し

ている9)10)。g 線や X 線を OFF にするには原子番号の

大きい重金属等を利用する必要がある。よって生体内に

投与可能な物質でこれらの信号を OFF にすることは困

難であり，アクチベータブルプローブの利用が可能であ

るという点は光イメージングの大きな特徴の一つである

といえる。

2･2･2 光音響イメージング

蛍光イメージングでは，化合物を光で励起後，励起状

態から基底状態へ緩和する際に発せられる光（蛍光）を

検出する。励起光には生体に影響がない強さであれば

レーザーなどある程度強い光を用いることができるが，

発せられる蛍光の強度は化合物の濃度とモル吸光係数に

依存し，これを大きく増強することは難しい。さらに上

述のように生体内での光の吸収・散乱の影響により，特

に生体深部からのシグナルは検出器へ届くまでに減弱し

てしまう。また，散乱の推定が難しいことから光源の位

置を検出し断層画像を得ることは容易ではない。

一方，近年生体への利用が注目されている光音響イ

メージングでは，パルスレーザー光により化合物を励起

後，基底状態に緩和する際に放出される音響波を検出す

る。励起のために光が必要ではあるが，上記のように励

起光源にはある程度の強さの光を用いることができ，検

出する音響波は組織による散乱・吸収が少ないことから

深部組織の画像化が可能である。また，超音波エコー法

と同じく断層画像を得ることができ，さらにエコーによ

る形態画像との重ね合わせが容易であるため，機能画像

診断と形態画像診断を同時に行うことができるという利

点がある。

一般にモル吸光係数が大きく蛍光量子収率が小さい化

合物にて光音響効果が高い傾向にある11)。臨床で蛍光

イメージングに用いられているインドシアニングリーン

（ICG）は，蛍光量子収率が高くなく光音響イメージン

グにも利用できる。鈴木らは，ICG を用いたリンパ管

イメージングにおいて，蛍光よりも光音響イメージング

のほうがより深部まで詳細に画像化することができると

報告している12)。また，筆者らは，ICG を用いた動脈

硬化の光音響イメージング剤の作製に成功した。当初筆

者らは，蛍光イメージングにより動脈硬化モデルサルの

病変を画像化しようと試みたが，蛍光の散乱の問題によ

り小さな病変の検出が困難であった。一方，光音響イ

メージングによる検出を同じイメージング剤を用いて

行ったところ，形態画像上で確認された頸動脈の周囲に

イメージング剤が集積している様子を捉えることができ

た（図 4）。

現在のところ，まだ光音響イメージング装置は蛍光イ

メージング装置のように多くの施設で利用可能という段

階ではなく，また，核医学イメージングのように正確な

絶対定量ができるまでには至っていない。イメージング

薬剤の開発も含め今後の展開が期待される。

3 Theranostics とは

Theranostics は，治療標的の有無を画像化し（Diag-

nosis），分子標的治療を行う（Therapy）ことから生ま

れた造語である。2011 年には科学誌“Theranostics”

も発刊された。以前は Theragnosis, Theragnostics と

いった言葉も使われていたが，現在は Theranostics を

用いるのが一般的である。筆者が PubMed 検索を行っ

た結果によると，近年，Theranostics に関する研究は

飛躍的に数を増やしている（図 5）。本稿では核医学に

よる Theranostics，光を用いた Theranostics を紹介す

る。
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図 5 PubMed 検索による Theranostics 関連論文数の推移
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3･1 核医学による Theranositcs

核医学による Theranostics は Radiotheranostics とも

呼ばれる。PET や SPECT 等による放射性核種を用い

たイメージングと，放射性核種による内用療法（核医学

治療）を組み合わせたものである13)。治療用の放射性

核種としては従来より用いられている b 線放出核種だ

けでなく，近年，a 線放出核種も注目されている。

たとえば，抗 CD20 抗体を用いた悪性リンパ腫の治

療薬は保険収載されており，111In 標識抗体でイメージ

ング後 b 線放出核種である 90Y 標識抗体により治療を

行う。近年は，111 In の代わりに PET 用核種である

68Ga を用いた診断と b 線放出核種である 90Y あるいは

177Lu を利用した治療の組み合わせも注目されており，

標識ペプチドを用いた Theranostics などが成果を上げ

ている14)。診断用・治療用の金属核種のキレート部位

の化学構造の差異についても議論がされているが15)，

結果に大きく影響する大きな違いは無いように思われ

る。前立腺がん治療の標的となる Prostate specific

membrane antigen（PSMA）を対象とした Theranos-

tics も大きな注目を集めている16)17)。治療は分子内にキ

レート構造を必要とする 177Lu などの金属核種で行う

が，診断は金属核種である 68Ga の代わりに 18F を用い

た薬剤での検討も行われている。18F は半減期が 110 分

と 68Ga の 68 分より長く，また，投与量も 18F のほうが

確保できることなどから，177Lu 標識体と比較した化学

構造は 18F のほうが違いが大きいものの，18F による診

断の有用性が報告されている18)。最近， a 線標識

PSMA リガンドによる治療が劇的な治療効果を示した

ことが報告された19)。b 線放出核種である 177Lu 標識体

の治療では大きな効果がなかった症例において a 線放

出核種である 225Ac 標識体による治療を行ったところ劇

的な治療効果が認められ，世界的な注目を集めている。

なお，本論文では診断は 68Ga 標識体で行われている。

現在，欧米において 225Ac による Theranostics 研究が

精力的に進められている。本邦においては現在のところ

225Ac の入手が容易でないこともあり，中型サイクロト

ロンで製造可能な 211At を用いた研究が進んでい

る20)～22)。211At（半減期 7.2 時間）は 225Ac（半減期 10

日）に比較し半減期が短いため複数回治療が必要である

可能性はあるものの，今後の展開が期待される。

3･2 光を用いた Theranostics

光を用いた Theranostics は蛍光イメージングによる

術中イメージング（Diagnosis）と外科手術（Therapy）

の組み合わせ7)23)～25)，あるいは，光線力学療法（Pho-

todynamic therapy, PDT）とその際に行う蛍光イメー

ジング（Photodynamic diagnosis, PDD）の組み合わせ

など多くの報告がある26)～28)。

筆者らは，近赤外光を使った新しいがん治療法である

光免疫療法（Near infrared photoimmunotherapy, NIR

PIT）の開発にかかわってきた29)。光免疫療法では，が

ん細胞の膜抗原に結合する抗体に近赤外蛍光物質である

フタロシアニン化合物（IR700）を結合させたもの（抗

体IR700 複合体）を光反応性薬剤として用いる（図 6）。

抗体IR700 複合体を静脈投与後，がんに近赤外光を照

射することで治療を行う。抗体IR700 複合体が細胞膜

に結合した細胞は，光照射を受けると死滅する。抗体

IR700 複合体が結合していない細胞には影響がない。

隣り合った正常細胞が死滅することもないため，副作用

が小さく抑えられるだけでなく，がん組織に浸潤しがん

細胞を攻撃する免疫細胞への影響もない。また，本薬剤

は，光が当たった部位のみで薬効を示すため，正常細胞

に多少発現する分子を標的とした場合でも，光が当たら

ない部位であれば，原理上，薬剤による副作用が発現し

ない。また，IR700 は蛍光物質でもあるため，抗体

IR700 複合体の腫瘍への集積を蛍光イメージングによ

り評価することができる。すなわち，一つの薬剤でイ

メージングと治療の両方を達成することが可能である。

NIRPIT では，抗腫瘍効果における一重項酸素の役

割は大きくないこと，4 °C でも効果が認められること，

細胞膜に薬剤が結合していればよく薬剤が細胞内に取り

込まれる必要がないこと，細胞死が迅速に起こることを

観察している29)30)。すなわち，NIRPIT における細胞

死は細胞膜上での反応を起点とし，酵素反応が関与する

生化学的なメカニズムによる細胞死ではないと推察され

る。また，細胞死に伴い細胞の膨潤が認められること，

細胞膜の形態変化が起こる前にイオンや水など小分子の

流入が起こり，その後，核酸など大きな分子も透過する

こと，この過程で細胞骨格を形成するアクチン繊維が破

綻することを観察している31)。以上のことから，光免

疫療法では光照射直後に細胞膜にイオンを通すような物

理的な傷害が生じ，それが時間経過とともに亢進してい

き，水の流入を伴う膨潤を経て細胞死に至ることが示唆

された。このように，細胞膜破壊を伴う細胞死では，

damage associated molecular patterns（DAMPs）が

放出され免疫系が活性化される免疫原性細胞死（Im-
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図 6 光免疫療法で用いる薬剤

光免疫療法では，がん細胞に結合する抗体に，フタロシアニン（IR700）を結合させた光反応性薬剤を

用いる。

図 7 光免疫療法による細胞膜傷害メカニズム

細胞膜上で光化学反応によって凝集体が形成され，それにより細胞膜が傷害される。

図 8 NIRPIT による治療前後の蛍光イメージング

NIRPIT では光治療を行うと蛍光を消失する（矢印で示した側

の腫瘍のみ照射した）。これは軸配位子が切断された IR700 が凝

集体を作っていることを示し，治療効果が予測できる。
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munogenic cell death, ICD）に至ることが知られている。

NIR PIT においても DAMPs の放出を観察してい

る30)。免疫の活性化により，同じ抗原を発現する光が

当たらなかったがん細胞や遠隔転移したがん細胞にも効

果がある可能性がある。

筆者らは細胞膜障害の原因は，光照射により細胞膜上

で不溶性の薬剤凝集体が生じることであることを見いだ

した32)（図 7）。IR700 は水溶性の高い軸配位子を有し

ているが，近赤外光照射により軸配位子の切断が起こり

抗体も巻き込んだ凝集体を生じる。すなわち，腫瘍へ運

ばれるまでは水溶性を保っているため体内動態に大きく

影響することがなく，また，細胞毒性も発揮しないが，

抗体IR700 複合体ががん細胞に結合し近赤外光の照射

を受けると不溶性の凝集体へと変化する。がん細胞膜上

で不溶性の凝集体が生じるため細胞膜に不可逆性のスト

レスがかかり，細胞膜に小さな穴があき細胞が破壊され

るというものである。さらに，pp 相互作用によりフ

タロシアニン環同士が円盤を重ねたように積み重なり凝

集体を形成するため，IR700 の蛍光も p スタッキング

により消光される（図 8）。つまり，治療効果がある凝

集体が形成された際には蛍光を消失することから，治療

前後の蛍光を観察することで治療効果を評価することも

可能である Theranostics 法であるともいえる。
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4 お わ り に

生体でのインビボイメージングは細胞でのインビトロ

イメージングと異なり，シグナルの生体透過性など上述

した点のほか，投与部位から標的組織へのイメージング

剤の運搬，運搬の過程での代謝，非特異的集積の低減な

どインビトロでは考慮しなくてよい点を考慮する必要が

ある。特に光イメージングはインビトロで頻繁に利用さ

れているが，インビトロのイメージング剤がそのままイ

ンビボで利用できるとは限らないため，新たな分子設計

を必要とする可能性がある。

また，現在，臨床利用されている分子イメージング法

は生体透過性の点からほとんどが核医学イメージング法

である。一方，マウスを用いた基礎研究は簡便性の点か

ら光イメージングが用いられることが多い。ただし，定

量性が重要であれば基礎実験であっても核医学手法を用

いるほうが適切であるし，ヒト臨床であっても生体表面

や術中イメージング，内視鏡などで到達可能な部位のイ

メージングであれば，光を用いる利点も大きい。さらに

Theranostics に関しては副作用等を考慮し状況に応じ

た選択をする必要がある。各モダリティの利点・欠点を

理解し，場面に応じた使い分けをすることが重要である

と考える。
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