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研究成果の概要（和文）： 

 HER-2 発現の有無の確認は治療法の選択、予後など臨床上極めて重要であると考えられてい
る。本研究では Affibody という抗体の約１０分の１程度の分子量でありながら、抗体と同様の
機能を果たす小分子に着目し、それを磁性粒子（SPIO）で標識することにより MRI での HER-2
受容体の検出を試みた。実験動物の背部に移植した HER-2 陽性腫瘍（SKOV-3）は Affibody-SPIO
で標識されることが MRI ならびに病理組織検査で確認することができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Detecting HER-2 expression is clinically relevant, as treatment methods and 
prognosis differ according to HER-2 expression status. In this study, we have focused 
on a small molecule named Affibody, which is one-tenth in molecular size of an antibody, 
possessing equal capability. SPIO was labeled to Affbody for MRI detection. When HER-2 
overexpressing tumor (SKOV-3 ovarian cancer cell line) was inoculated to a SCID mouse, 
Affibody-SPIO successfully imaged HER-2 receptor on MRI. Accumulation of Affibody and 
SPIO was confirmed on histology.  
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１．研究開始当初の背景 

 近年、MRI に代表される画像診断技

術の発達により、従来は描出すること

ができなかった詳細な解剖学的情報を

非侵襲的に描出できるようになってき

た。これらの技術は、特に、中枢神経

系疾患の病態把握、その生物学的特性

の理解、治療方針の決定に大きく貢献

している。例えば、拡散テンソル画像

による神経線維の画像化、MR スペク

トロスコピー(MRS)による化学物質の

組織内濃度の計測、MR アンギオグラ

フィー(MRA)による脳血管の画像化な

どが可能になり、日常臨床で頻用され



 ている。 
  その一方で腫瘍性病変を含む中枢

神経系疾患の生物学的特性を直接画

像化することは未だに困難である。最

近になりポジトロンエミッショント

モグラフィー(PET)により、腫瘍細胞

のアミノ酸代謝や糖代謝、一部の細胞

表面上の受容体の発現などの画像化

が可能になった。しかし、このような

核医学的検査では放射性同位元素を

含む検査試薬を撮影直前に調製する

必要があること、PET 撮影機が大学病

院などの大規模医療機関にしか設置

されていないことなどにより、一般的

に日常診療で使用されているとは言

えない。 

３．研究の方法 

（１） Affibodyを用いたin vitroにおける

MRI 画像取得 

 まずは in 

vitro 系にお

い て 、

Affibody が

MRI 画像の抗

原特異的造

影剤と成り

得るかを検証する。 

（２） Affibody を用いた頭蓋外マウス腫瘍

モデルでの抗原特異的 MRI 造影効果

の検証 

 脳腫瘍モデルの検証の前に、頭蓋外

マウス腫瘍モデルの方がモデル動物

作成が容易であるため、頭蓋外マウス

腫瘍モデルで Affibody の抗原特異的

造影剤としての性能を検証する。

SKOV-3 はヌードマウスで腫瘍を形成

することが知られており、マウスの大

腿部に SKOV-3 細胞を注入し、腫瘍を

発育させる。 

 モ レ キ ュ ラ ー イ メ ー ジ ン グ

(molecular imaging)と呼ばれる研究

分野が急速に発展し、病変組織の生物

学的特性を非侵襲的に、特に広く日常

診療で使用されているMRIを用いて画

像化する試みが行われるようになっ

てきた。MRI を用いて脳腫瘍、中枢神

経系疾患等に関与している病的細胞

の細胞膜表面に発現している受容体

などを画像化させることが可能とな

れば、疾患の理解のみならず、生検術

に頼ることなく病的細胞の生物学的

特性の把握、ひいては治療方針の決定

が可能となる。このような技術の応用

範囲は、悪性脳腫瘍の治療後の評価や

再発の早期発見を含め、多岐にわたる

ものと思われる。 

（３） マ ウ ス 脳 腫 瘍 モ デ ル に お け る

Affibody を用いた脳腫瘍特異抗原の

MRI 造影効果の検証 

 同実験が、本研究の最終段階となる。

尾静脈よりHER-2に対するビオチン化

Affibody を引き続いてアビジン化

USPIO を投与する。実験終了とともに

脳組織を回収し、ベルリン青など様々

な染色や組織学的検討とMRIより得ら

れた画像とを詳細に比較検討する。 

 
 
２．研究の目的 

 上記の目標を達成するためには細

胞膜表面受容体など、画像化の対象と

なる分子に対して特異的に結合する

分子が必要である。抗体の使用は一つ

の解決法であるが、中枢神経系では血

液脳関門(blood brain barrier)が存

在し、脳腫瘍などにより血液脳関門が

破綻している場合でも抗体の腫瘍組

織への移行率が低いことが知られて

いる。上記の問題点を克服すべく、本

研究では Affibody という、抗体のよ

うな挙動を示す一方で分子量が抗体

の1/25程度である小分子(5)を用いて、

脳腫瘍細胞表面に発現している各種

腫瘍抗原のMRIによる画像化を目的と

する。 

 
４．研究成果 

（１） in vitro で Affibody-SPIO は HER-2

受容体発現を MRI で画像化できる。 

C６ならびに SKOV-3 細胞を用いた検討

で in vitro 実 験 系 に お い て 、

Affibody-SPIOが MRIで HER-2受容体の発

現を画像化できることを示すことができ

た（図参照）。 
 
 
 
 
 
 
  



（２） 頭蓋外モデルでの in vivo 検証で、

Affibody-SPIOは HER-2受容体のMRI

での画像化を可能にする。 

次に頭蓋外モデルで in vivo 検証を行

った。次に上げる図のとおり、本技術を用

いることにより、HER-2 受容体の有無を in 

vivo で MRI により画像化する事に成功し

た。Affibody-SPIO は予想されたとおり、

HER-2 陽性細胞を磁性体で標識し、それに

より MRI-T2*画像で低信号域として描出

された。これは SPIO で標識されない

Affibody で完全に block される現象であ

った。組織学的検討でも HER-2 陽性細胞部

にAffibodyならびにSPIOと思われる鉄の

沈着を確認することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３） 頭蓋外モデルでの in vivo 検証で、

Affibody-SPIOは HER-2受容体のMRI

での画像化は困難。 
次に頭蓋内モデルで in vivo 検証を行

った。頭蓋内モデルでは SKOV-3 の脳組織
への親和性が低いこと、また血液脳関門の
存在により SPIO が血液脳関門を通過せず、
脳組織での HER-2 受容体への標識がされ
てないことから、Affibody-SPIO を用いて
も頭蓋内腫瘍での HER-2 受容体の MRI を
用いた画像化は難しいことが明らかとな
った。 
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