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研究成果の概要（和文）：近年、治療薬を病巣までピンポイントで届ける薬物伝達システムの開発が目覚まし
い。一方で、人体では薬剤が正しく病巣に届けられ、狙ったタイミングで放出されたかを「その場で」可視化す
る術がない。本研究では① 抗がん剤  ② 治療用放射性(RI)薬剤 ③ホウ素薬剤に着目し、革新的可視化技術の
実現を目指した。抗がん剤については、64chからなる多色スペクトラルCTシステムを開発し、薬剤ごとの画像描
出に成功した。治療用RI薬剤では、広帯域X線ガンマ線を一度に観察する新規カメラを開発し、臨床イメージン
グまで実施した。さらに、がん細胞を用いてホウ素と陽子線が起こす核反応を定量的に調べ、増感効果の検証を
行った。

研究成果の概要（英文）：In recent years, there has been remarkable development of drug delivery 
systems (DDS) that deliver therapeutic agents to lesions with pinpoint accuracy. On the other hand, 
the human body has no way to visualize DDS in situ, whether drugs are correctly delivered to the 
lesion and released at the proper timing. In this study, we focused on (1) anticancer drugs, (2) 
therapeutic radioisotope (RI) drugs, and (3) boron drugs, aiming to realize innovative visualization
 technology. For anticancer agents, we developed a multicolor spectral CT system consisting of 64 
channels, and succeeded in image visualization for each agent. For therapeutic RI drugs, we 
developed a novel camera that observes broadband X-ray gamma rays at once, and even performed 
clinical imaging. Furthermore, the nuclear reactions induced by boron and proton beams were 
quantitatively investigated using cancer cells to verify the sensitization effect.

研究分野： 医学物理学、宇宙物理学、放射線イメージング

キーワード： ドラッグデリバリー　核医学治療　陽子ホウ素捕獲反応　多色X線CT　コンプトンカメラ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物伝達の可視化および治療(Therapeutics)と診断(Diagnostics)を一体化したセラノスティクスの実現は、現
代医療に残された最重要のテーマの一つと言える。本研究により、多色スペクトラルCTを用いた治療薬や造影剤
ごとの可視化が可能であることが実証され、またSPECTやPETといった現行の診断イメージング装置を大きく凌駕
する「治療診断統合型」イメージング装置を開発した功績は大きいと考える。さらに、本研究の成果を契機に戦
略的創造推進事業ERATO「片岡ラインX線ガンマ線イメージング」が2021年よりスタートし、現在は医療から宇宙
分野まで含めた大きな展開へとつながっている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

正常組織にダメージを与えることなく、治療薬を病巣にのみ届ける薬物伝達システム（Drug 

Delivery System : DDS）の開発が大きな注目を集めている。たとえば、リポソームなど脂質カ
プセルに抗がん剤を封入する手法や、放射性(RI)薬剤をナノ粒子キャリアに保持させて運ぶ方法
が提案されているが、一般に DDS では (1) カプセル/キャリア自体が届いても、中の薬物が放
出されない、あるいは (2) カプセル/キャリア自体が腫瘍に届く前に破損・分解する等、技術的
には様々な困難がともなう。そのため、現状で上市されている DDS 薬剤は一種類に過ぎず、ヒ
トを対象としたマイクロドーズ臨床試験も行われていない。マウスなど小動物では蛍光色素を
用いて体外から薬物動態を可視化する手法が一般的であるが、とくにヒトや大型動物は可視赤
外線を透過せず、体内集積と治療効果を評価することは極めて難しい。そのため、DDS の大き
な前進のためには、本研究が目指す新しい可視化システムの開発が不可欠である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、治療の鍵となる 3 つの薬剤、すなわち ① 抗がん剤  ② 治療用 RI 薬剤 ③ホウ
素薬剤に着目し、革新的 DDS 可視化技術の実現と、これに必要な創薬をあわせて実施する。治
療(Therapeutics)と診断(Diangnostics)を同時に「見える化」することで、安全・安心なセラノ
スティクスの実現を目指す。具体的なアプローチとして、まず抗がん剤 DDS では白黒画像を基
調とした現行 CT を脱却し、薬剤ごとの色付けが可能な多色 X 線 CT システムを構築する。複数
の薬物動態を同時に描出することで、病巣の発見と薬剤伝達、治療効果の可視化を目指す。治療
用 RI 薬剤においては、あらゆる薬剤が放出する X 線・ガンマ線を同時にイメージング可能な広
帯域ハイブリッド・ガンマ線カメラを開発し、とくにアルファ線治療薬の体内分布を迅速に可視
化する。最後に、次世代粒子線治療として注目される陽子ホウ素捕獲療法（pBCT）では、細胞
実験などを通じて増感作用の有無を検証する。また体内核反応で生ずる即発ガンマ線の種類や
エネルギー、断面積を精査し、ホウ素薬剤分布の可視化につながる知見を得ることを目標とする。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 通常、X 線 CT は診断のみに用
いられ、画像は白黒で色を持たな
い。本研究では、半導体光増幅素
子 MPPC とセラミックシンチレー
タを組み合わせた多色スぺクトラ
ル CT システムを新たに開発し、
個々の X 線パルスごとの「色」を
高速に識別する。これにより、複
数の薬剤動態を同時にモニタする
ことが可能となる。さらに、同シ
ステムに最適な、新しい DDS 薬剤
の開発に着手する。たとえば リポ
ソームに抗がん剤（シスプラチン）
を内包し、一方でカプセルを造影
剤（たとえば ヨード）で修飾する。
これらは異なる X 線吸収特性を示
し、「K 吸収端」とよばれる特徴的な構造をもつ。そこで 図 1 のようにシスプラチン（Pt : 78keV）, 

ヨード（I: 33keV）それぞれの K 吸収端で画像を色分けして描出できれば、薬剤・カプセルの挙
動を同時追跡でき、可視化プローブとして機能する。 

(2) 一般に、放射性である治療用 RI 薬剤は投与量が微量であり、上記の多色スペクトラル CT 撮
影でも描出に困難が予想される。 そこで、RI の崩壊と同時に放出されるガンマ線に着目し、こ
れを可視化する新たな手法を考案する。具体的には、コンプトンカメラの散乱体にピンホールを
穿つことで 200 keV 以下をピンホール撮影、200keV 以上をコンプトンカメラとして撮影できる
「ハイブリッド型」イメージング装置を開発する。これをガントリ構成とすることで、マウスの
3 次元薬物動態イメージングや、患者を対象とした臨床イメージングに適用する。 

(3) pBCT は陽子線治療時にアルファ線を誘発することでがん細胞の殺傷を高める画期的治療と
して注目されつつも、いまだ実験的な裏付けが乏しい。本研究では主要核反応 (p+11B → 3α) の
断面積を数 MeV 以上で精密測定し、様々ながん細胞へ与えるダメージと増感作用の有無を直接
的に実測する。さらに、2 種類の治療用ホウ素薬剤 BSH/BPA による効果発現の違いを比較する。
体内で発生する核ガンマ線を通じて、ホウ素－陽子のみならずあらゆる元素が起こす核反応を
精査し、薬剤分布の可視化の可否を探査する。 

図 1: 多色 CT を用いたプラチナ・ナノ粒子(PtNP)および造影

剤ヨードの同時イメージング 



(4) 上記全てに関連し、X 線・ガンマ線画像は統計との闘いであり、解像度も可視に比べ十分で
はない。本研究では機械学習を応用することで検出器の物理特性や相互作用を加味した高度な
医療画像予測を行う。これにより、臨床・診断イメージングに要する時間の大幅な短縮と、画像
鮮鋭化を目指す。 

 

 

４．研究成果 

 

 (1) 多色スペクトラル CT による薬剤イメージング 

 現行 CT では X 線パルスご
との信号が微弱であり、膨大
な線量照射と時間積分で画像
はコントラスト（白黒）のみと
なる。本研究では約 100 万倍
の増幅機能を持つ光センサー
MPPC と高速シンチレータを
開発し、パルス毎に「色付け」
可 能 な ス ペ ク ト ラ ル CT 

(Spectral Photon Counting CT; 

以下 SPCCT)を開発した。2020

年度は、とくに抗がん剤の一
種である金ナノ粒子やシスプ
ラ チ ン の 低 濃 度 撮 影 ( ～
1mg/ml)に成功し、造影剤であ
るヨードやガドリニウムとの同時撮影に成功した。続いて Dual Energy CT 装置との定量比較、
さらには植物や生体マウスを用いたより複雑かつ臨床に近い条件で、造影剤・ナノ粒子等の薬物
動態イメージングに挑戦した。さらに、64ch システムを縦置きで撮影する第一世代セットアッ
プのほか、横置きにする第三世代セットアップを試行することで、撮影時間の大幅な短縮を試み
た。続いて、ニンジンに着色したヨードとガドリニウムの造影剤を吸収させて K 吸収端イメー
ジングを行い、維管束の部分が正しく抽出できることを確認した（図 2）。臨床装置との比較の
第一歩として、金沢大学（医薬保健学域）が所有する Dual Energy CT 装置と様々な濃度のヨード
薬剤を用いた比較を行い、現状のスペクトル多色 CT でも、物質同定能力で臨床装置と匹敵する
能力を有することを実証した。
最後に、金沢大学（理工研究域・
医薬保健学域）と早稲田大にお
いて、初めて生体マウスの多色
CT イメージングに挑戦した。3

次元で全体骨格をイメージン
グするほか、上記造影剤を静脈
注射し、各造影剤によって腎臓
や膀胱を強調して撮影するこ
とに成功した（図 3）。さらに、
抗がん剤キャリアである金ナ
ノ粒子を用いたイメージング
や、第三世代のセットアップで
の 3 次元画像取得も行った。 

 

(2) RI 治療薬の動態イメージング 

ベータ線核種を用いた核医
学治療とあわせ、特に近年はア
ルファ線放出核種 Ra-223（塩
化ラジウム）や At-211(アスタ
チン）を用い、特定の疾患のみ
に集中的ダメージを与える治
療が注目されている。本研究で
は、アルファ線と同時に放出さ
れる様々な X 線・ガンマ線を
プローブとし、そのイメージン
グに挑戦した。本研究で開発し
た「ハイブリッド・コンプトン
カメラ(Hybrid CC)」は数十 keV 

から数 MeV の広帯域 X 線・ガ

図 2: 多色スペクトラル CT で取得した、ニンジンの 3D 画像。黄

色は K 吸収端イメージングでヨードを強調したもので、維管束が

明確に確認できる (Toyoda et al. 2022, NIM-A) 

図 3: 生体マウスの 3 次元スペクトラル CT 画像。黄色はヨード

造影剤が腎臓と膀胱に集積している様子。赤はガドリニウム造影

剤の強調画像 (Sato et al. 2022, NIM-A) 

図 4: α線治療薬 211At-NaAt を投与したマウスの X 線(79keV)ラ

イブ画像。投与直後から時間をかけて、薬剤が甲状腺と胃に収束し

ていく様子が良く分かる (Masubuchi et al. 2022, NIM-A) 



ンマ線を撮像する世界初の装置で
あり、あらゆる薬剤の可視化を可能
とする。2020 年 8 月には論文(Nature 

Sci. Rep.)の出版とあわせてプレス
リリースを行い、大きな反響を得
た。また、大阪大学と合同でマウス
の体内におけるアスタチンの3次元
動態イメージングにも成功した。 

実験では薬剤投与直後から 5 分お
き、約 2 時間にわたり、4 台の Hybrid 

CC でアスタチンから生ずる 79keV

の X 線撮影を行った。図 4 に示す
通り、アスタチンが時間とともに甲
状腺と胃に集積していく様子が確
認できた。さらに、Hybrid CC の広
帯域特性と高感度を活かし、79keV

の X 線に比べ 1/1000 以下の放出率しかない微弱な 570keV ガンマ線のイメージングにも成功し
た。最後に、2022 年度は阪大病院においてアルファ線治療薬 Ra-223 を投与した患者さんの合意
を得ることができ、臨床イメージングを行った。図 5 に示す通り、わずか 20 分程度の撮影かつ
5×5cm のカメラ 2 台で、体内の治療薬分布を可視化することができた。ヒトを対象とした α 線
治療薬の体内分布は、次世代セラノスティクス実現に向けた大きな足掛かりと言える。 

 

(3) 陽子ホウ素捕獲療法（pBCT）や様々な核反応の探査 
次世代陽子線治療として提案

される陽子ホウ素捕獲反応
（pBCT）を、物理学および生物
学的見地から系統的に検証し
た。本研究ではまず、これまで実
験データがない 10MeV 以上の
領域に未知のアルファ線生成反
応が無いかを実験により探査し
た。結果、反応自体は認められた
が、これらが起こす線量付与は
主要核反応 (p+11B → 3α)に比べ
て無視できることが分かった
（図 6 左）。そこで、物理線量に
現れない生物過程が寄与してい
る可能性を考え、前立腺がん細
胞 DU145 およびヒト膵癌細胞株
MIA PaCa-2 を用いて pBCT を模擬した照射実験を行った。結果として、pBCT による致死率向上
は確認できず（図 6 右）、恐らく先行研究が観測した増感作用は 2 次中性子とホウ素が偶然起こ
すホウ素中性子捕獲（BNCT）反応を、誤った解釈のもと pBCT として報告したものと推論した。
さらに、陽子線照射中に様々なターゲットから発生する即発ガンマ線を系統的に調べた。たとえ
ば陽子と O-16 間で起こる核反応で生ずる 6.129MeV、4.4MeV、2.742MeV、2.313MeV 即発ガン
マ線を伴う反応断面積の算出を行った。今後は、粒子線治療モニタリングに向けた即発ガンマ線
イメージングへの応用を検討する。 

 

(4) 医療画像への機械学習応用と鮮鋭化 

多色スペクトラル CT やコンプトンカメラで測定した画像データは統計が十分でないことが多

く，様々な機械学習を適用することで画質の鮮鋭化と S/N の向上を目指した。図 7(a) に示す通

り、多色 CT 画像については U-net と Noise2Noise を適用することで、ノイズ除去のほか濃度推

定の精度が大幅に改善することを確認した。また、マウスの生体内画像に対しても機械学習モデ

ルを適用した。コンプトンカメラの画像に関しては、Dictionary Learning, SRGAN, U-net による

解析を試みた。一例を図 7(b) に示す。通常行っている MLEM を用いた画像解析よりもノイズや

視野端のアーチファクトを軽減することに成功した 

 

 

 

 

 

 

図 5: 本研究で開発したハイブリッド・コンプトンカメラに

よるα線治療薬(Ra-223)の臨床イメージング （越川 et al. 

2023「放射線」） 

図 6: (左) pBCT における、アルファ線生成反応断面積の測定。

10MeV 以上の実測データを初めて測定 (右) pBCT 反応におけ

る、ヒト膵癌細胞株 MIA PaCa-2 の細胞致死率測定。顕著な効

果は確認できない (Hosobuchi et al. 2023, NIM-A) 
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図 7: (a) U-Net および Noise2Noise の適用による、多色スペクトラル CT 画像の鮮鋭化と、濃度推定精

度の改良 (Toyoda et al. 2022, NIM-A) (b) コンプトンカメラで取得した臨床画像への機械学習応用 

(Sato et al. 2020, Jinst) 
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