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研究成果の概要（和文）：本研究課題の研究において、インドシアニングリーンの血管内投与を用いた光音響イ
メージングは各臓器での血管透過性の評価に用いる事ができた。また腫瘍内においても濃度依存性を示しインド
シアニングリーンは定量可能であった。腫瘍における抗腫瘍薬による血管透過性の低下をインドシアニングリー
ンは検知することができ、その後の腫瘍細胞の縮小をいち早く予測できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the applicability of photoacoustic (PA) imaging with 
indocyanine green (ICG) in a mouse tumor model. It allows safe and real-time imaging acquisition, 
and unlike common conventional contrast agents such as iodinated and gadolinium based contrast 
agents, ICG-enhanced PA imaging can less depict the IVC and hypervascular organs such as kidney and 
liver. The PA signal of ICG was rather enhanced in the interstitial extravascular space of tumors 
and salivary gland at the early phase after ICG injection. PA imaging with ICG allows for assessment
 of the early treatment response at a time when there is still no difference in tumor size after 
anti-VEGF therapy in this tumor model in mice and can directly reflect vascular permeability, which 
is not feasible at all with other imaging systems. Thus, PA imaging has a potential for the broader 
application for diagnosis of other pathologies characterized by changes in vascular permeability.

研究分野： 放射線科

キーワード： 光音響イメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インドシアニングリーンの血管内投与を用いた光音響イメージングは、実験レベルではあるが、生体内の臓器の
血管透過性の状態をリアルタイムに非侵襲的に描出することができると考えられる。血管透過性の制御は生体内
の様々な状態、特に腫瘍の活動性の状態を把握するために非常に重要であり、これを評価する事ができる新たな
イメージング手法であると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍組織において、血管内皮細胞、血管周皮細胞あるいは血管周囲間質が血管内外のバリアー
と働いており、血管内物質の血管外漏出を調節している。また一般的に腫瘍組織内においては
未熟な毛細血管から成熟した血管まで様々な血管が均衡を保ちながら増殖しており、これらの
血管成熟性は腫瘍の増殖にとって重要である。未熟な血管は脆弱であり血管バリアー機能は低
下しているとされ、成熟した血管は血管バリアー機能が亢進しているとされる。近年、血管内
皮増殖因子（VEGF）や血小板由来増殖因子（PDGF）などの受容体型チロシンキナーゼをタ
ーゲットとした様々な分子標的薬が臨床応用されている。これらの分子標的薬により腫瘍内の
未熟な血管の減少が得られるものの、残存した成熟した血管は血管バリアー機能が亢進してお
り、既存の抗癌剤の効果が減弱する可能性がある。これらの血管成熟性を評価することは、分
子標的薬や抗癌剤による治療を行うにあたり重要であるが、評価方法は確立されていない。 
 近年、注目されている光音響イメージング法は、従来の超音波検査が対象物に当てられた超
音波に対して生体内で反射した超音波を画像化するに対し、対象となる物質に対して近赤外線
（700〜900nm）波長のレーザー光を断続的に照射し、照射されたレーザー光を吸収した物質
分子が光熱変換過程を経てわずかに膨張する際に発生する応力波（光音響波）を検知すること
を利用した新たなイメージング技術である。生体内のイメージング対象物はヘモグロビン、メ
ラニン、水、脂質とされる。これまでの蛍光イメージング法は自家蛍光や散乱などの光学特性
の問題から生体深部の描出には不向きであったが、光音響イメージングは蛍光イメージングに
近い高い空間分解能を維持しつつ、生体透過性の高い応力波を検出に用いる事によって、数セ
ンチメートルの深部検出能を有しており、また既存の超音波とのフュージョン画像を作成する
事により、より正確な生体内組織の画像化を可能にする。生体内のイメージング対象物に加え、
生体外の光音響イメージングの対象物としてインドシアニングリーン（ICG）、メチレンブルー
（MB）、金ナノ粒子、単層カーボンナノチューブなどが候補とされている。この光音響イメー
ジング法は近年、画像処理能力向上などにより画像解像度、時間分解能の進歩に伴って応用性
が広がっており、物質の静的画像の収集からリアルタイムの動的画像の取得が可能となってき
ており、医用画像の領域への応用も期待されている。しかし、実験動物での画像診断領域にお
いて、これらの生体への応用は始まったばかりであり、十分な知見が得られていないのが現状
である。 
 癌をはじめとする腫瘍に対する画像診断において、一般的には大きさ・形態、周囲への浸潤
の程度、また造影検査による腫瘍内部血流の評価により腫瘍の進行度・悪性度は評価されてき
た。日常臨床においては、ヨード造影剤を用いた造影 CT、ガドリニウム造影剤を用いた造影
MRI、微小気泡造影剤を用いた造影超音波、ヨード造影剤を用いた血管造影、核種を用いたシ
ンチグラフィーが一般的に広く行われている。またドップラー超音波によって、腫瘍内血管の
描出も可能となってきている。これらは各標的臓器あるいは全身を広く検索する事ができるが、
空間分解能には一定の限界があり、微細構造である血管構造や血管のバリアー機能を評価し得
るには至っていない。光音響イメージングでは、光音響波を生じうるレポータープローブを体
外から投与する事が可能であり、これらを生体内に経血管的に投与する事により、造影剤とし
て用いる事ができる可能性がある。これらは血管内のみならず血管外の間質あるいは周囲実質
細胞に取り込まれる可能性があるが、詳細な検討はなされていない。さらにこれらのプローブ
には抗体を結合させる事ができる薬剤が存在しており、組織や特定の細胞などのバイオマーカ
ーを特異的にイメージングできる可能性がある。これらのように種々の物質が基質として存在
しているが、生体への投与による薬剤動態や画像化の評価に関して十分な検討は行われておら
ず、新たなイメージングの造影剤としての可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
 光音響イメージングは、近年新たな医用画像としての応用が注目されている非侵襲的イメー
ジング技術である。光音響イメージングは、これまでの臨床で用いられている画像モダリティ
では不十分であった組織空間分解能を有しており、生体内の詳細な臓器組織内構築、あるいは
腫瘍内構造の非侵襲的描出に強い期待が寄せられている。腫瘍血管は幼弱な血管が増生し透過
性が亢進しているとされるが、血管内皮増殖因子（VEGF）阻害剤などの分子標的薬により、
血管の成熟化が生じ薬剤抵抗性が生じる可能性がある。 
本研究では動物モデルを用いて、光音響イメージングによる非侵襲的な組織描出、腫瘍内イメ
ージング法を確立し、腫瘍血管成熟性の非侵襲的評価を目指す。 
 
３．研究の方法 
 光音響イメージングシステムで利用可能なマウスを実験動物モデルとして用いる。腫瘍モデ
ルとしては、確立されている Lewis Lung Carcinoma 細胞（LLC）皮下移植モデルを用いる。麻
酔下に各主要臓器（肝臓、腎臓、皮膚、血管内）、腫瘍の光音響シグナルを評価する。 
① 定常状態における、肝臓、腎臓、皮膚、血管内、腫瘍の光音響シグナルの評価 
② 光音響波を放出する薬剤の経静脈的投与による、肝臓、腎臓、皮膚、血管内、腫瘍の
光音響シグナルの経時的変化の評価 
③ VEGF 過剰発現下および VEGF 阻害剤投与下におけるマウス皮下腫瘍モデルでの光音響
イメージングのシグナル変化評価 



インドシアニングリーン、メチレンブルー投与例では、蛍光顕微鏡にて各臓器における投与薬
剤の分布に関して組織学的に検討する。 
 
４．研究成果 
生体レベルでの定常状態における主要臓器の光音響シグナルの評価をおこなった。具体的には、
実験動物モデルとして、C57BL/6J マウスを用い、既存の光音響イメージング装置として小動物
超音波高解像度イメージングシステム（Vevo LAZR Imaging System）を使用し光音響イメージ
ングの撮影、およびシグナル測定をおこなった。体表から観察可能なマウスの各臓器（肝臓、
腎臓、皮膚、血管内、腫瘍）の光音響シグナルを光音響波を放出する薬剤であるインドシアニ
ングリーンに絞って、様々な濃度を尾静脈より静脈注射し、マウスの各臓器における光音響シ
グナルの変化を経時的に観察した。これにより至適濃度をどの程度に設定するべきかの知見を
得た。またインドシアニングリーン投与では濃度勾配に従ってシグナル増強が観察された。ま
たインドシアニングリーンの組織分布を摘出標本の免疫染色と合わせて検討した。腫瘍モデル
を用いた研究では血管新生阻害剤を用いた状態での、光音響イメージングを行い、腫瘍縮小効
果との比較検討を行った。血管新生阻害剤投与モデルにおいては、腫瘍縮小効果の出現以前の
段階で、光音響イメージングにおける ICG の腫瘍内シグナルの減少が観察された。これは腫瘍
内における血管透過性の減弱を捉えたものと思われた。これらの結果は以下の論文にて発表し
た。 
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