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研究成果の概要（和文）：革新的ながん治療法として、光増感剤を投与後特定の光で照射する光線治療が注目さ
れている。本研究の目的は、治療用放射性核種から放出されるチェレンコフ放射（CR）が光線治療用光増感剤を
励起する内部光源となり、外部光源を使用せずに相乗的ながん治療効果が期待できるのを検討することである。
本研究では、ロングパスフィルターセットと蛍光イメージングデバイスを組み合わせたイメージングとサブトラ
クション画像処理により、CRと光増感剤の発光スペクトルを分離できることを示した。従って、CRによって光増
感剤が励起されているかどうかをコスト効率よく特定し、有効な新光増感剤発見とCR-介在性光線治療開発の加
速に貢献できる。

研究成果の概要（英文）：As an innovative cancer treatment, phototherapy, in which a photosensitizer 
(PS) is administered and then irradiated with a specific light, is attracting attention. However, 
limitation of phototherapy is that the requirement of external light source for PS excitation. The 
purpose of this study is to investigate whether Cherenkov radiation (CR) emitted from therapeutic 
radionuclides acts as an internal light source to excite PS and can be expected to have a 
synergistic effect on cancer treatment without the use of an external light source. This study 
demonstrated that imaging with an optical imaging device coupled with different long-pass filters 
and subtraction image processing can detect and separate the radionuclide-derived CR emission from 
the CR-induced PS fluorescence. This simple and cost-effective method could confirm whether the PS 
is excited by CR and contribute to the acceleration of the discovery of effective new PSs and the 
development of CR-mediated phototherapy.

研究分野： 医歯薬学、放射線科学、放射線医学

キーワード： 光線治療 　チェレンコフ放射　光増感剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新たながん治療法として、光増感剤を投与後特定の光で照射する光線治療が注目されている。光増感剤が光を浴
びると一重項酸素が発生し近くの細胞を死滅させる。ただし、光増感剤を励起するための外部光源が必要という
制限がある。そこで、治療用放射性核種から放出されるチェレンコフ放射（CR）が光増感剤を励起する内部光源
となり、外部光源を使用せずに相乗的ながん治療効果が期待できると考えられる。本研究では　CR 光によって
光増感剤が励起されているかどうかをコスト効率よく特定し、誘起された光増感剤の蛍光発光を識別した。本法
は、有効な新光増感剤発見の加速とCR発光イメージング及びCR-介在性光線治療開発に貢献できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
癌は最も悲惨な病気の一つである。癌の第一選択治療は、外科手術、化学療法、放射線療法な
どの複数の治療法ですが、近年、光増感剤を投与した後、特定の光で照射する光線治療が、新
たな革新的ながん治療法として注目されている。光増感剤が光を浴びると一重項酸素が発生し
近くの細胞を死滅させる。しかし、光線治療には、光増感剤を励起するための外部光源が必要
であり、全身治療には適していないという制限がある。そこで、治療用放射性核種から放出さ
れるチェレンコフ放射（CR）が光線治療用光増感剤を励起する内部光源となり、外部光源を使
用せずに相乗的ながん治療効果が期待できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、治療用放射性核種から放出されるチェレンコフ放射（CR）が光線治療用光増
感剤を励起する内部光源となり、外部光源を使用せずに相乗的ながん治療効果が期待できるこ
とを検討することである。従って、本研究では CR 光によって光増感剤が励起されているかどう
かをコスト効率よく特定し、誘起された光増感剤の蛍光発光を識別する。 
 
３． 研究の方法 
光増感剤が CR 光によって励起されているかどうかをコスト効率よく同定し、励起された光増感
剤からの蛍光発光を検出することは、依然として課題である。多くの研究室では高価な専用装
置が必要である。本研究では、 
(1) IVIS 光イメージング（CCD カメラ）システム、VISQUE 光イメージングシステム、CMOS カ

メラなどを用いて、放射性同位元素 64Cu、90Y から放出される CR を確認する。 
(2) CR で励起される最適な候補の光増感剤を検討する。マイクロプレートリーダーとスペクト

ロフルオロメーターによる光増感剤の吸光度と蛍光スペクトルの測定、光イメージングシ
ステムによる蛍光発光可視化などを行う。 

(3) 次に、IVIS 光イメージングシステムと高透過率ロングパスフィルターセットを適切に組み
合わせて、シリアルイメージングとデータ収集をする。 

(4) Living Image ソフトウェアによる画像解析と ImageJ ソフトウェアによるサブトラクショ
ン画像処理を行うことにより、CR で誘起された光増感剤の蛍光発光スペクトルを識別する。 

 
４． 研究成果 
(1) IVIS 光イメージング、VISQUE 光イメージングシステム、CMOS カメラなどを用いて、放射

性同位元素 64Cu、90Y から放出される CRを確認できた。CRを生成するモデル放射性核種と
して、β線放出核種 64Cu を選択した(図１.A)。 

(2) マイクロプレートリーダーとスペクトロフルオロメーターによる光増感剤の吸光スペクト
ルと蛍光スペクトルの測定、光イメージングシステムによる固有蛍光発光の可視化などを
行った。結果、モデル光増感剤として、ポルフィリン誘導体、テトラキス(4-カルボキシフ
ェニル)ポルフィリン（TCPP）を選択した(図１.B～F)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１.（A）モデル放射性核（64Cu）、（B～F）化学構造と Photo-physical properties of TCPP：



（B）化学構造（C）吸収スペクトル（D）三次元蛍光スペクトル解析（E）蛍光スペクトル（F）
固有蛍光発光の可視化 

 
(3) IVIS 光イメージングシステムと高透過率ロングパスフィルターセット(515, 

580,645,700,750,800 nm) を適切に組み合わせて、シリアルイメージングを行い、データ
を収集した。TCPP の発光スペクトルは、64CuCl2 + TCPP と 64CuCl2 の間のシリアル信号
強度の差に基づく計算と減算によって得られた(図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
図 2. 本法の模式図：（A）IVIS Lumina 光学イメージング システム（B）サンプルの準備（C）
ロングパスフィルター（D）シリアルイメージングとデータ収集（E）シリアル信号強度の差に
基づく計算 
   
(4) IVIS Living Image ソフトウェアによる画像解析と算出を行うことにより、CR で誘起され

た光増感剤の蛍光発光スペクトルを識別できた。さらに、ImageJ ソフトウェアによるサブ
トラクション画像処理を行うことにより、TCPP 蛍光を目視で評価することもできた(図 3)。 

 
 
       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3.（A）Living Image による画像解析（B）ImageJ を用いたサブトラクション画像処理によ



り得られた TCPP 蛍光画像（C）計算し出した CR で誘起された TCPP の蛍光発光スペクトル 
 
おわりに 
 
CR 光と光増感剤発光の区別は困難であったが、本研究では、ロングパスフィルターセットと蛍
光イメージングデバイスを組み合わせたイメージングとサブトラクション画像処理により、CR
と光増感剤の発光スペクトルを分離できることを示した。 
本法は、有効な新光増感剤発見の加速と CR 発光イメージング及び CR-介在性光線治療開発に貢
献できる。 
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