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１． は じ め に

基礎から臨床医学に至るまで，生命科学の幅

広い領域でイメージングは有用な研究ツールと

して広く用いられている。特に近年，ポストゲ

ノムの時代を迎え，生体の中で起こる様々な現

象をその個体や組織を破壊することなく，ある

がままの状態の中で捉えうる in vivo イメージ

ングは生命現象を理解し解明するうえでの重要

性が認識され“分子イメージング”という一つ

の研究分野として認知されるに至っている。分

子イメージングは病気の診断や治療に直結する

研究分野として基礎研究の成果を社会に還元す

るための translational research においても大

きな役割を果たすと期待され，また，ヒトでの

生体情報が直接得られる数少ない研究手法とし

ても貴重である。分子イメージングは機器やイ

メージングプローブ（イメージング剤，造影剤），

解析方法などの開発・改良とあいまって，現在

急速な進展を遂げている。イメージングには

MRI や超音波をふくめ，様々な手法が用いら

れるが，なかでも，多様なイメージングプロー

ブのデザインが可能な蛍光イメージングやヒト

でのイメージングが可能な PET，SPECTなど

の RI イメージングへの関心は高い。イメージ

ング法の進歩は急速であり，とても全体をカバ

ーすることはできないが，本稿では in vivo イ

メージングを中心に，RI イメージングと蛍光

イメージングについてそれぞれの特徴を比較し

ながら紹介する。

２． RI イメージング・蛍光イメージングの
基本的な特徴

RI イメージングでは，放射性同位元素（RI）

の原子核の崩壊に伴って放出される β 線や γ
線などの光子を，シンチレータなどを用いる検

出器によって捉えることにより，RI の２次元

又は３次元での分布を画像化する。原子核の崩

壊する頻度や放出される光子のエネルギーは一

定で原子の置かれた環境によって影響を受けな

イメージングはこれまでも広い分野において有効な研究手段として用いられてきた。特に最近は

“分子イメージング”が動物やヒトの体内で起こる事象を分子レベルで捉える研究方法として注目

を集めている。分子イメージングでは多様なイメージング手段が目的に応じて用いられ，その機器・

技術は急速な進歩を続けている。なかでも蛍光イメージングと PET，SPECTなどの RI イメージ

ングは魅力あるイメージング法である。蛍光イメージングは多様なイメージングプローブが利用で

き，サブセルラーレベルの解像度も可能である。RI イメージング，特に PETの定量性は他のイメ

ージング法をはるかにしのぎ，また，ヒトでのイメージングが可能なことは大きな魅力である。本

稿では蛍光とRI 二つのイメージング法を，その特徴を比較しながら紹介する。
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い。また，PETや SPECTのイメージングに

用いられる γ 線やポジトロンの崩壊に伴って
生じる消滅放射線などの電磁波は生体組織によ

る吸収や散乱が少ないため，PETや SPECT

は in vivo イメージングにおいても定量性に優

れたデータを与えうる。一方でRI が存在する

限り，その化学形が変化しようとも，存在する

環境が物理的・化学的に変化しようとも，光子

は放出され続けるため，イメージングプローブ

の体内での代謝などの変化を識別することはで

きず，また構造の変化によって光子の放出をコ

ントロールするようなプローブのデザインがで

きないなどの制限が生じる。

蛍光色素や蛍光蛋白質などの蛍光物質は特定

の波長域の光を受けるとそのエネルギーを吸収

して励起状態になる。その後，一定の時間の間

に吸収したエネルギーの一部を励起光より波長

の長い蛍光として放出して基底状態に戻る（図

１）。この蛍光を光電子増倍管やCCD（charged

coupled device）カメラなどの検出器を用いて

捉え，画像化するのが蛍光イメージングである。

蛍光を発するか発しないか，光の強度が強いか

弱いか，蛍光寿命が長いか短いかなどは，分子

の立体構造や分子の置かれた環境に大きく依存

する。また，励起光や蛍光は可視領域近辺の波

長を持ち，生体組織による吸収や散乱が大きい。

吸収や散乱は波長とともに減少するため，in

vivo の蛍光イメージングでは近赤外線領域の波

長を持つ蛍光物質の利用が有利となる。更に，

皮膚などの体組織の成分や消化管内の食物が蛍

光を発するため，in vivo のイメージングでは

これらが妨げとなって定量性の高いデータを得

ることは難しい。一方で，構造や環境の変化に

よって蛍光が変化することは，イメージングプ

ローブの受ける代謝や置かれた環境の変化を反

映するプローブデザインが可能なことを意味し，

多様なプローブ開発を可能にしている。

画像の取得や処理に時間がかかるRI イメー

ジングに対し，蛍光イメージングではほぼ real

time での画像取得が可能なこと，また，異な

った波長の蛍光物質を用いることにより，複数

の蛍光物質の分布を同時に，それぞれ区別して

画像化できることなどが利点として挙げられる。

更に，in vivo でのイメージングの場合，蛍光

イメージングに用いる機器は PET，SPECTに

比較するとかなり安価であり，また操作も容易

である。RI を取り扱う場合のように施設等に

対する制約や，イメージング剤合成時に半減期

を考慮する必要がなく，蛍光イメージングはRI

イメージングに比べ導入が容易なイメージング

図１ 蛍光物質による励起光エネルギーの吸収と蛍光発光

（A）蛍光物質は一定の波長域の励起光を吸収して励起状態となり，内部転換等で一部のエネルギーを

失った後，残りのエネルギーを蛍光として発して基底状態に戻る。

（B）励起と蛍光は物質ごとに一定のスペクトルを持つ。励起はピーク付近で効率よく行われる。蛍光

の波長は励起光より長く，ストークシフトと呼ばれる両者のピークの隔たりが大きい方が蛍光の

検出に有利である。
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法といえるであろう。

３． RI イメージング・蛍光イメージングの
機器

３・１ 陽電子断層撮影法（Positron Emission

Tomography, PET）

陽子過剰の原子核より放出される陽電子（ポ

ジトロン）は運動エネルギーをほぼ失った状態

で負電化を持つ電子と対消滅を起こし，消滅放

射線といわれる５１１keVのエネルギーを持つ

一対の光子をほぼ１８０度の相対する方向に向け

て発する。この光子を検出器で捉え，同時に放

出され，１８０度の方向に飛ぶ性質から，コンピ

ューターによって線源の位置を計算し３次元的

に再構成するのが PETである。

PETは in vivo のイメージング法のなかでひ

ときわ優れた定量性と感度を持つ。解像度は臨

床用の PETでは４～５mm程度，小動物用の

PETでは１．３～１．５mm程度であるが，より

高い解像度をめざして開発が進められている。

PETの原理，小動物用 PETの詳細については

本シリーズ“Ⅰ. PET薬剤と動物用イメージン

グ装置”１），及び“Ⅲ．小動物用 PET装置の開

発”２）に詳しいのでご参照いただきたい。

３・２ 単一光子放射断層撮影法（Single pho-

ton emission computed tomography,

SPECT）

シングルフォトン放出核種を検出する

SPECTでは，光子の放出される方向に PET

が捉える消滅放射線のような規則性がないため，

コリメータを用いて特定の方向から入射する光

子のみを検出することで光子の入射方向を決定

している。このため，放出される光子のうち一

部しか利用することができず，PETに比べ

SPECTの感度は一般的に低くなる。一方，PET

で検出する消滅放射線が全てのポジトロン核種

で５１１keVの一定のエネルギーを持つのに対

し，SPECTではさまざまなエネルギーを持つ

シングルフォトン放出核種をエネルギーによっ

て識別することができるため，異なる核種によ

って標識された化合物を同時に用いたイメージ

ングが可能である。

臨床用の SPECTではパラレルコリメータが

用いられることが多いが，小動物用の SPECT

では解像度のよいピンホールコリメータが主に

用いられる。ピンホールコリメータでは理論上

図２ 小動物用 PET/CT

Siemens Medical Solutions 社製 Inveon Multimodal-

ity Systemのうち PETと CTの組み合わせ。

図３ 小動物用 SPECT/CT

Gamma Medica-Ideas 社製 Preclinical Platform

X-O･X-SPECT
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無限大の解像度を実現することができる。ただ

し，ピンホールコリメータでは利用できる光子

の割合が極めて低く，検出感度が悪くなる。こ

のため，マルチホールコリメータが用いられる

ようになってきている。

SPECT，特に小動物用 SPECTについては

本シリーズ“Ⅷ．SPECT技術を用いた小動物

イメージング”３）に詳しく紹介されているので

ご参照いただきたい。

３・３ Phosphor imager

組織切片や northern blot のメンブレン上の

RI の検出など，in vitro のRI イメージングに

は現在 phosphor imager（メーカーにより Phos-

phoimager, Phosphorimager, Phosphor imager

などと呼ばれる）がよく用いられている。Phos-

phor imager は輝尽性蛍光体（photostimulable

phosphor）が X線，電子線などを受けると励

起状態になり，これに，発光波長よりも長波長

の光を照射すると減衰していた光が一時的に強

くなる輝尽発光（photostimulated lumines-

cence）を示す性質を利用している。感度はX

線フィルムを使用する場合に比べ数倍から数十

倍高いとされる。解像度は性能表では２５µm
まであるとされるが，放射線の飛程等の影響も

あり，使用経験からすると実際には１００µm程
度の印象を受ける。定量性がよく，X線フィル

ムによるオートラジオグラフィと違って試料中

のRI 量を相対的にではあるが数値化できるの

が魅力である。

３・４ 小動物用 in vivo 蛍光イメージャー

可視光は透過性が低いため，蛍光を用いるイ

メージングはヒトを含めた大型動物ではほぼ体

表面に限られるが，小動物では全身撮像のため

の機器が開発され，その機能も急速に進歩して

いる。構造は比較的シンプルで，マウスやラッ

トなどの被写体を入れる暗箱，励起光の光源と

その波長を絞るためのフィルタ，発した蛍光の

波長を選択するためのフィルタ，CCDカメラ

で構成される。必要に応じ，動物の体温を保持

するためのヒーターや吸入麻酔のための装置を

加える。蛍光による撮像はほとんどの場合数秒

以内に終了するが，経時的な変化をみる場合や

多波長での撮像を行う場合には安定した麻酔や

体温維持が必要となる。小動物の蛍光イメージ

ングではバックグラウンドとなる自家蛍光の除

去が重要な課題である。主な方法には，対象と

する蛍光物質の持つ励起波長とずらした波長域

で励起した場合に得られる収集波長域での画像

を減算するもの，蛍光の波長分析を行い，コン

トロールの個体や測定対象が存在しないことが

明らかな部位からの蛍光波長のパターンや測定

対象とする蛍光物質の蛍光波長のパターンと比

較するものなどが挙げられる。

これまでの機器では体表付近の蛍光を平面的

に捉えるものがほとんどであったが，現在では

生体による吸収・散乱の少ない近赤外領域の波

長を持つ蛍光物質との組み合わせにより，より

体深部からの蛍光の検出が可能になるとともに，

蛍光物質の体内分布を３次元で画像化すること

が可能な機種も登場している。蛍光を用いる３

次元イメージングでは組織内を通過する際に起

図４ Phosphor Imager

富士フイルム社製フルオロ・イメージアナライザー

FLA―７０００
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こる散乱や吸収によって生じる蛍光強度の低下

や蛍光強度のピークが現れる時間的な遅れから

組織内で蛍光物質が存在する位置を推定してい

る。パルス状の光（time-dominant），一定周期

で強度が変化する光（frequency-dominant），

連続光（steady state-dominant）を与えて測定

する方法などがある４）。

３・５ 蛍光顕微鏡

蛍光顕微鏡では，固定した組織や細胞ととも

に，生きている動物の組織や細胞などの観察が

可能である。透過型，落射型のほか，蛍光実体

顕微鏡，共焦点レーザー顕微鏡，多光子励起蛍

光顕微鏡など様々なタイプの蛍光顕微鏡が用い

られている。

３・５・１ 共焦点レーザースキャン顕微鏡

一般の蛍光顕微鏡では光源にキセノンラン

プや水銀ランプが用いられることが多いが，

共焦点顕微鏡ではほとんどの場合，輝度，単

色性，集光性に優れたレーザー光が用いられ

る。共焦点レーザースキャン顕微鏡ではピン

ホールを通したレーザー光（励起光）をダイ

クロイックミラーで反射，対物レンズで集め

て試料の中で焦点を結ばせる。発した蛍光は

対物レンズとダイクロイックミラーを通り検

出器に向かう。検出器の前には焦点位置から

の光が集まる位置にピンホールを設ける。励

起光の通路にある蛍光物質が励起光を受けて

蛍光を発しても，焦点を離れた位置からの蛍

光は一部しかピンホールを通らないため，検

出器に達する光は焦点付近から発した蛍光に

よって占められる。この“焦点”を視野内の

平面上に移動させ，各焦点からの情報から画

像を作り上げる。共焦点顕微鏡では一般の蛍

光顕微鏡のような焦点深度以外の位置からの

蛍光のかぶりが少なく鮮明な画像が得られ，

特に培養中の細胞のように厚みのある試料で

は有効である。温度の維持やCO２の供給の

可能な装置を付加して生きた細胞の長時間に

わたる変化を記録することもできる。更に焦

点深度を変えた画像を集めて立体像を構築する

ことも可能である。

３・５・２ 多光子励起蛍光顕微鏡

通常蛍光物質の励起は一つの光子の吸収によ

って起こるが，光子密度の高い状態では二つ以

上の光子がほぼ同時に吸収されることによって

起こることがある。このような多光子過程を利

用しているのが多光子励起蛍光顕微鏡である。

蛍光物質の励起は光子密度の高い焦点面だけで

起こるため，共焦点顕微鏡のようにピンホール

を設置することなく焦点面のみからの画像を取

得することができる。また，多光子過程では吸

収されるエネルギーは複数の光子のエネルギー

の和となるため，蛍光物質の発する蛍光より波

図５ 小動物用 in vivo 蛍光イメージャー

XENOGEN社製 IVIS Lumina（左）と Cambridge Research

Instrumentation Inc（CRI）社製Maestro

図６ 共焦点レーザースキャン顕微鏡

オリンパス社製共焦点レーザ走査型顕微鏡FLUOVIEW FV

１０００
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長の長い光を励起光に用いることができる。こ

のため，近赤外線など組織透過性の高い波長域

の光を励起に用いることができ，共焦点顕微鏡

より深く，組織表面から数１００µmの深さまで
画像を取得することができる。

４． RI イメージング・蛍光イメージングの
プローブ

イメージングプローブ（イメージング剤）の

開発では，何をターゲットとするか，どのよう

にターゲットに結合又はターゲットと相互作用

するプローブをデザインするか，実際の合成を

どう行うかなどが問題となる。in vivo のイメ

ージングではターゲットとプローブの関係だけ

でなく，血流，代謝，ターゲット以外の生体分

子との相互作用などさまざまな要因が大きく影

響するため，これらの要因に対する配慮も必要

である。これらの事項はRI イメージングにも

蛍光イメージングにも共通するが，それらをい

かに解決し，よりよいプローブを実現していく

かの戦略にはそれぞれの特性から違いが見られ

る。特にいかにターゲット以外の組織への非特

異的な集積やバックグラウンドを抑えて S/N

（Specific/non-specific）比を高めるかでは，常

に信号を発し続けるRI プローブが主に非特異

組織からのプローブの消失に依存するのに対し，

蛍光プローブではターゲットでのみ発光する

ON/OFF切り替えを利用するアプローチをと

ることが可能である。

４・１ RI プローブ

４・１・１ 陽電子放出核種

グルコースや脂肪酸，アミノ酸，核酸などエ

ネルギー源として，また，細胞構成成分として

利用される化合物や医薬品などの有機物はポジ

トロン放出核種である１１C，１３N，１５O，１８F など

によって母体化合物の構造・性質に大きな影響

を与えずに標識が可能なため，これらの化合物

本来の挙動を PETによって画像化できる。こ

れに対し蛍光物質は少なくとも数百の分子量を

持ち，低分子化合物の性質を変えずに標識する

ことは困難である。低分子 PET化合物の典型

的な例はO２で，１５Oを用いる以外に生体内で

の挙動を画像化することは不可能と考えられる。

ただし，１５Oの半減期はあまりに短くO２，CO

など非常に単純な構造の化合物以外の合成は困

難である。これに対し１１C は２０分の半減期が

あり，多くの化合物で母体化合物そのものの標

識体が合成可能である。PETプローブの合成

は短時間で終了する必要があり，かつ微量・低

濃度での取扱いが要求されるため，一般の有機

合成とは違った特別な標識方法が開発されてい

る５）。RI で標識された化合物を生体に投与した

場合，化合物が代謝を受けて化学形が変化して

も放射線は出続け，得られる画像はもとの化合

物と代謝物とを合わせた動きを捉えることにな

る。例えばグルコースなどでは代謝が早い上，

さまざまな代謝物が生じて，解析が困難である。

［１８F］２-fluoro-２-deoxy-D-glucose（FDG）はグル

コースの構造にわずかな変化を与えることで，

途中までしか代謝を受けないようにデザインさ

れており，複雑な代謝を防ぎ，細胞内に滞留さ

せることにより，組織での高い集積を得ること

ができる。このようなデザインはメタボリック

トラッピングとよばれ，FDGのほか３-［１８F］

fluoro-３-deoxythymidine（FLT）などにも用い

られている。

ドーパミンなどの神経伝達物質受容体に結合

するアゴニストやアンタゴニストも数多くポジ

トロン核種で標識され，精神神経疾患における

これらの受容体の変化や薬物による占有率の研

究などに用いられている。１１C などのポジトロ

ン核種は半減期が短いため高比放射能の標識が

可能で，高感度で検出できることや，定量性が

高いことなど，PETは神経伝達物質受容体の

イメージング研究に有利な性質を備えている。
１１C，１３N，１５O，１８F 以外にも多様なポジトロ

ン放出核種がイメージングに利用可能であ

る６）。６８Ga や６２Cu がジェネレーターで供給が可

能なほか，６４Cu や７６Br のように医療用の小型サ
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イクロトロンで製造可能な核種も多数存在し，

今後利用が広まっていくと期待される。６１Cu，
６２Cu，６４Cu などのポジトロン核種で標識された

Cu-ATSMは低酸素組織のイメージング剤とし

て用いられる。Cu-ATSMは低酸素状態の細胞

内では２価のCuイオンが１価に還元されるた

めキレート構造が維持できなくなり，Cuが細

胞内にトラップされる。低酸素組織のイメージ

ング剤としては，低酸素状態の細胞内で還元さ

れ，ラジカルを生じて細胞内の高分子に結合す

る性質を持つ nitroimidazole 系の化合物を１８F

で標識した［１８F］fluoromisonidazole（FMISO）

なども用いられている。両者は低酸素細胞内に

トラップされるメカニズムが異なり，どちらも

低酸素腫瘍のイメージングに用いられてはいる

が腫瘍内の分布は必ずしも重ならないことが報

告されている７）。

PETイメージング剤については本シリーズ

“Ⅰ. PET薬剤と動物用イメージング装置”１）に

詳しく紹介されているので参照されたい。

４・１・２ γ 線放出核種
SPECTによるイメージングには，ジェネレ

ータによる入手が可能でかつエネルギーがイメ

ージングに適した９９mTc のほか１１１In など金属

核種がよく用いられている。造骨部位に集積す

る９９mTc 標識リン酸化合物や心筋に集積す

る９９mTc-MIBI（methoxyisobutyl isonitrile）の

ように放射性金属を含めた化合物自体の性質と

してターゲットに集積する場合は別として，金

属核種を用いて母体化合物を標識する場合には

数百の分子量を持つ二官能性キレート剤などを

介した標識が必要なため，低分子量の母体化合

物の場合には本来の性質を維持した標識は難し

い。一方で抗体やペプチドなど，分子量の大き

な化合物では金属核種による標識の母体化合物

の性質への影響が少ない。また，抗体をはじめ

とする蛋白質などは投与後の生物学的半減期が

長く，イメージングに十分な S/N比を得るの

に長時間を要するため，半減期の長い１１１In な

どのシングルフォトン放出核種による標識が好

まれている。

４・２ 蛍光プローブ

４・２・１ 蛍光色素

蛍光色素にはフルオレセイン，ローダミン，

BODIPY，Cy色素をはじめとして種々の基本

骨格が存在し，しかもそれぞれに異なった特性

を持つ誘導体が開発されているため，種類が非

常に多く，用途に応じて使い分けられている。

蛍光色素の使用方法としては，細胞内器官への

集積・結合などをはじめとして，蛍光色素その

ものの性質に基づくイメージングのほか，蛋白

質など目的とする化合物を標識してその化合物

の分布・挙動などをイメージングする場合が考

えられる。

先にも述べたように，蛍光色素は環境や構造

のわずかな変化で蛍光のON/OFFや波長が変

化するため，はじめは蛍光を発せず，生体内の

環境の変化やターゲットとの相互作用を受けて

蛍光が発するようにデザインすることが可能で

ある。また，蛍光物質では fluorescence reso-

nance energy transfer（FRET）とよばれる，

蛍光物質（donor，供与体）がエネルギーを光

として発せず，近傍の分子（acceptor，受容体）

に直接与える現象が知られている。受容体が蛍

光物質である場合，供与体である蛍光物資を励

起すると受容体に固有の供与体より長い波長の

蛍光が観察され，受容体が蛍光を発しない“ク

エンチャー”と呼ばれる場合には供与体を励起

させても蛍光は観察されない。例えば，供与体

となる蛍光物質と受容体となる蛍光物質を相互

作用が予想される二つの分子にそれぞれ結合さ

せておくと，二つの分子の結合を受容体の蛍光

によって検出できるプローブデザインが可能で

ある。また，供与体となる蛍光物質とクエンチ

ャーを特定のアミノ酸配列で結んでおくと，こ

の配列を認識するプロテアーゼが存在する環境

のみで供与体の蛍光が検出されるプローブがデ

ザインできる。“activatable probe”，“smart

probe”などとよばれる蛍光イメージングプロ
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ーブは，このような蛍光物質のON/OFFを利

用して，蛍光プローブがターゲットに達した時

にのみ蛍光を発するようにデザインされたもの

である。Tsien らが報告した“smart probe”は

陽電荷により細胞内に取り込まれるポリアルギ

ニン鎖に蛍光色素を結合させ，これとクエンチ

ャーを結合した陰電荷を持つポリグルタミン鎖

を，がん細胞の表面に多く発現するMatrix

Metalloproteinase（MMP）によって認識され

るアミノ酸配列で結ぶデザインである。プロー

ブががん細胞の表面に達した時にはじめて二つ

の鎖が切り離され，ポリアルギニン鎖の陽電荷

により蛍光色素が細胞内に取り込まれて蛍光を

発する８）。Urano らが報告した蛍光プローブで

はがん細胞の表面に発現しているレセプターに

対する抗体を酸性条件下でのみ蛍光を発する色

素で標識している。蛍光抗体プローブはレセプ

ターに結合して内在化し，酸性のリソソームに

運ばれた時にはじめて蛍光が観察される９）。こ

のほかにも様々なタイプの activatable probe

が開発されている１０）。

４・２・２ 蛍光蛋白質

蛍光蛋白質の大きな利点として，遺伝子操作

により細胞や組織に発現させられることが挙げ

られる。細胞に恒常的に発現させてその細胞の

増殖や挙動を観察することや，さまざまなプロ

モーターのもとに発現させて種々の環境下にお

けるプロモーターの活性を in vivo で観察する

こと，注目する蛋白質との fusion protein とし

て発現させてその蛋白質の挙動を観察すること，

更に二つの蛋白質を異なる蛍光蛋白質との fu-

sion protein として発現させ，FRETの原理に

より蛋白質―蛋白質相互作用を検出することな

ど，さまざまな用途に使用できる。細胞内で発

現させるため，RI 化合物や蛍光色素の場合の

ように投与して細胞や組織に取り込ませる過程

が不要で，細胞内に取り込ませることが困難な

蛋白質の挙動が観察できる点などが非常に有利

であるが，一方，外来遺伝子の発現を伴うため

ヒトへの応用には安全性・社会倫理などが障壁

となり，その利用は細胞生物学の分野や小動物

のイメージングを中心とした基礎研究に限られ

ている。蛍光蛋白質のうち早くから使われてい

るのは下村脩博士のノーベル賞受賞でも話題に

なった green fluorescent protein（GFP）であ

る。現在ではGFPの蛍光強度を強めた en-

hanced green fluorescent protein（EGFP）の

ほか，赤色，黄色などさまざまな蛍光波長を持

った蛍光蛋白質が開発されている１１）。なかでも

mPlumのように長い波長の蛍光を持つものは

in vivo でのイメージングに適していると考え

られる。

４・２・３ 量子（クオンタム）ドット

Quantum Dots（量子ドット）とはセミコン

ダクターとよばれる性質を持つ直径が２～１０

nmの粒子である。蛍光色素としてはカドミウ

ムとセレンで構成されるものがよく用いられて

いる。粒子の大きさによって発する光の波長が

変化し，粒子の径が大きいほど蛍光波長が長く

なる。一般の蛍光色素に比べ強い蛍光が得られ，

連続して励起光をあててもほとんど退色しない

など優れた性質を持つ。また，励起波長域が広

いため，異なる蛍光波長を持つ複数の種類のド

ットを同時に励起し画像を収集することができ

る。生体に用いる場合には表面をポリマーで覆

うなどして，親水性を高めている。蛍光の特性

には優れているが，分子量が大きいため，イメ

ージングプローブとしてのデザインには限界が

あり，例えば脳血液関門（BBB）を通過させ

ることは難しい。現在のところEPR効果（腫

瘍の血管には間隙が多く，またリンパ管が未発

達なため腫瘍組織には高分子化合物が蓄積しや

すい）による腫瘍のイメージングが試みられて

いるほか，更に，表面に抗体などの分子を結合

させることでターゲット組織に特異的な分布を

促進することも試みられている。

５． RI 及び蛍光を用いるイメージング例

以下にRI イメージングと蛍光イメージング

の画像をいくつか例示する。
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５・１［１８F］FDGと［６４Cu］Cu-ATSMのマウス

腫瘍内分布の比較

担がんマウスに［６４Cu］Cu-ATSMとその約

２００倍の放射能量の［１８F］FDGを同時に投与

し，１時間後に腫瘤を摘出，直後に切片をイメ

ージングプレートに密着させて［１８F］FDGの腫

瘍内分布を phosphor imager（BAS１５００，Fuji-

film 社製）で画像化（図７左），更に，［１８F］

の減衰を待って［６４Cu］Cu-ATSMの分布を画

像化した（図７右）。放射活性が高かった部位

から順に赤，黄色，緑，青に色分けしている。

［１８F］FDGと［６４Cu］Cu-ATSMの腫瘍内分布が

異なることがわかる１２）。

５・２ 担がんマウスの PET/CT画像

皮下に腫瘤を形成した担がんマウスに

［１８F］FDGを投与，小動物用 PET/CT（Inveon,

Siemens Medical Solutions社製），にて撮像。

［１８F］FDGが矢印で示した腫瘤や脳，四肢の筋肉

などに集積しているのが読み取れる（図８）。

５・３ Cy５-RAFT-（cRGD）４を用いる皮下腫瘍

の in vivo 蛍光画像及び２光子レーザ

ー顕微鏡画像

RGDが結合するインテグリン αvβ３を過剰
発現している細胞としていないコントロールの

細胞を移植して作製した腫瘍モデルマウスに，

環状のペプチドに４分子の cyclic RGD（cRGD）

と蛍光色素Cy５を結合させたCy５-RAFT-

（cRGD）４１３），Cy５で標識した単量体の cRGD，

コントロールとなる gly を Ala に置き換えた

Cy５-RAFT-（cRAD）４を投与，３時間後に in vivo

蛍光イメージャー（Maestro, Cambridge Re-

search Instrumentation Inc（CRI）社製）で撮

像した。インテグリン αvβ３を過剰発現する
腫瘍には蛍光プローブの集積がみられた（図９

A）。図９Bは Cy５-RAFT-（cRGD）４を投与した

３時間後のインテグリン αvβ３を過剰発現する

図７［１８F］FDGと［６４Cu］Cu-ATSMのマウス腫瘍

内分布の比較

図８ 担がんマウスの PET/CT画像
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皮下腫瘍の２光子レーザー顕微鏡（TCS CP５

MP, Leica Micosystems 社製）画像。血管（血

流）を検出するため，撮像直前にQdot６０５ITK

amino（PEG）quantum dots（Invitrogen 社）

を投与している。赤色はCy５，青色はQdod６０５

を示す。腫瘍細胞の表面にCy５-RAFT-（cRGD）４

が集積しているのがわかる。

５・４ DsRed 発現腫瘍の in vivo 蛍光画像

ヒト中皮腫細胞に赤色蛍光蛋白質DsRed の

遺伝子を導入，安定発現株を単離，これをヌー

ドマウスの胸腔内に移植して同所移植モデルを

作製した。移植から約２週間後，in vivo 蛍光

イメージャー（IVIS Lumina, XENOGEN社製）

で撮像した（図１０）。左は白色光による写真，

右は写真に蛍光画像を重ねている。胸腔内

でも体表に近い側（肋骨の裏側）にできた

腫瘍は体外から検出することができた１４）。
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Abstract

Instruments for Radiation Measurement in Life Sci-

ences（５）,“Development of Imaging Technology in

Life Science". Ⅸ. Advantages of RI and Fluores-

cence in Imaging

Takako FURUKAWA and Zhao-Hui JIN : Molecular Di-

agnosis Team, Diagnostic Imaging Group, Molecular

Imaging Center, National Institute of Radiological

Sciences, 4-9-1 Anagawa, Inage-ku, Chiba-shi Chiba

Pref. 263-8555, Japan

Imaging has been used as an effective research tool in

many fields. In recent years, “molecular imaging” has

come to attract a major attention as it studies molecular

events in living animals and humans. Variety of modalities

is used in molecular imaging, sometimes in combination,

and the machines and techniques are going through rapid

progress. Two of popular modalities among them are fluo-

rescence imaging and radioisotope（RI）imaging such as

positron emission tomography（PET）and single photon

emission tomography（SPECT）. Fluorescence imaging

provides rich selection in imaging probes and the resolu-

tion can reach into sub -cellular level. RI imaging, espe-

cially PET, is superior to the others in quantitative analy-

sis and the direct applicability to humans. In this article

the two imaging modalities are overviewed comparing

their characteristics.
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