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 はじめに 

膵臓がんは全がんの中で最も予後が悪く (5 年
生存率 7%程度)、2030 年には世界でのがんの死
亡率が第２位になる見込みで、その治療成績向上
は喫緊の課題である。膵臓がんの画像診断には
CT, FDG-PETやMR/ERCPが用いられるが、初
期の段階では検査受療契機となるような症状を
呈さないため、多くの患者では進行した状態で発
見される[1]。 
膵臓がんは浸潤性のがんに変化するまでに 10
年程度はかかる前癌病変と呼ばれる膵上皮内腫
瘍性病変  (PanIN) や膵管内乳頭粘液性腫瘍 
(IPMN) が多くの症例で見られるため、この時点
で発見できれば予後は大きく改善することが期
待されている (膵がん診療ガイドライン 2019)。
しかしながら、それらの病変は現状の画像診断で
は発見や鑑別が困難であり、鋭敏かつ特異的に発
見できる診断法の開発が望まれる。 
我々は、PanINや IPMNや初期膵癌を特異的に
検出するため、低分子やペプチドを基盤とする分
子プローブの開発を進めてきた[2][3]。加えて、こ
れらの研究をさらに発展させ、近年注目されてい
るリキッドバイオプシー[4]を含む多角的な膵癌前
癌病変の診断法構築が必要と考えるに至った。 
そこで本研究では、同一の生体分子を標的とし
たリキッドバイオプシーおよび画像診断の両面
から、PanINや IPMNを高感度かつ高特異性で迅
速に診断できる下記の機能性分子の開発を試み
た。 
1) 血液中のエクソソームおよび循環腫瘍細胞

を標的としたラマンプローブ 

2) 光音響イメージングや核医学イメージング
に対応した分子プローブ 

 
 結果と考察 

2.1. 標的分子への機能性分子開発 

金ナノ粒子への修飾を目的とした膵癌の初期
段階（PanIN III）で高発現し予後不良に関与する
タンパク質（ADAM8、survivin、Glypican-1）を
標的としたナノボディの開発を試みた。その結果、
ADAM8、survivinに結合するファージクローンを
同定し、特に ADAM8と survivinに対する親和性
が高いクローン（Kd < 5 nM）を得た。蛍光染色実
験では、ADAM8や survivinを発現する細胞にお
いてナノボディの集積が確認された（Fig. 1）。 

 
Fig. 1 eHAP細胞へのNbの結合性評価. 白; ナノボ

ディ(Nb), 緑; αFLAG (標的タンパク質). 

放射標識ナノボディでは、125Iおよび 67Ga標識
体を作製し、細胞結合実験を実施した。その結果、
ADAM8を高発現する細胞（PANC-1_A8、AsPC-
1）で高い集積が確認され、特に 67Ga標識体が優
れた結合性を示した。Survivin 標的ナノボディに
関しても標的に対する高い選択性を示すことが
見出され、がん治療薬としての可能性も示された
[5]。現在、膜透過ペプチドとの融合による細胞内
導入効率や特異性の評価を進めている。 
続いて、ADAM8が前癌病変においても診断お
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よび治療標的として有用であるかを検証するた
め、臨床検体を含む評価を実施した。病理切片を
対象として、ADAM8 モノクローナル抗体
MAB1031 を用いた抗体染色を行ったところ、膵
癌（PDAC）および前癌病変または緩徐進行型膵
癌（IPMN）のいずれにおいても、細胞膜上への
ADAM8発現が確認された。従って、ADAM8が
前癌病変検出の有望な標的であることが示され
た。また、111In-DTPA-MAB1031の細胞結合実験
では、ADAM8高発現の AsPC-1および過剰発現
の PANC-1_A8 細胞における結合が、低発現の
PANC-1細胞よりも有意に高いことが確認された。
さらに、マウスモデルを用いた SPECT/CT 評価
では、111In-DTPA-MAB1031 が ADAM8 陽性腫
瘍組織に特異的に高いシグナルを示した（Fig. 2）。 

 

Fig. 2 
111In-MAB1031 の担がんマウス SPECT/CT
画像 (ピンク色矢印; AsPC-1 (ADAM8 高発
現), 緑色矢印; PANC-1 (ADAM8低発現)). 

加えて、211At-MAB1031の担癌マウスにおける
抗腫瘍活性が確認され、ADAM8を標的とした治
療薬としての有効性が示唆された。これらの結果
は、ADAM8を標的とした前癌病変検出や膵癌早
期診断および治療薬剤の開発に向けた重要な基
盤となることが期待される (論文投稿準備中)。 
これまでに我々は、がん細胞リン脂質を標的と
したカチオン性両親溶性分子プローブ  (CAPs) 

を開発し、優れた腫瘍への集積性を示すことを見
出している[6]。そこでこれらの CAPsとがん標的
分子 (インテグリン指向性 RGD ペプチド) を融
合した分子プローブの開発を行ったところ、単一
標的分子よりもより高い腫瘍組織への送達が達
成された (Fig. 3)[7]。 

 

Fig. 3 
67Ga 標識 CAPs−RGD 融合分子のマウス
SPECT/CT 画像 (矢印; U87-MG (Integrin
高発現)). 

また、ADAM8 や legumain などの腫瘍組織に
高発現している酵素の活性に応答したペプチド
プローブ開発にも着手した。すなわち、膜透過性
の塩基性オリゴペプチドをその膜透過性を打ち
消す酸性のオリゴペプチドを酵素切断スペー
サーで連結させた分子を考案し、開発に着手した。
これまでに legumain を標的としたペプチドプ
ローブ開発について報告している[8]。一方で、血
中などでの分解により、in vivoで標的への高い特
異性が達成されていないので、様々な酵素切断部
位やスペーサーなどの検討を行い、ADAM8 や
legumain に特異性の高い分子プローブをそれぞ
れ見出した (論文投稿準備中)。 
今後は種々のナノボディやペプチド分子の金

ナノ粒子への導入とそれら複合型分子プローブ
にて前癌病変の検出や特性評価が可能であるか
の検討を行う予定である。 

[6]
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2.2. ラマンイメージングへの応用を目的とした
球状シリカ金ナノ粒子の開発 

近赤外光を利用した表面増強ラマン散乱 
(Surface-Enhanced Raman Scattering: SERS) 分
光法は、がんのリキッドバイオプシーや内視鏡診
断支援への応用が期待される。近年、ラマンレ
ポーター分子には IR780のような近赤外蛍光色素
が強いラマンシグナルを達成できるラマンレ
ポーターとして主に用いられてきたが[9]、金ナノ
粒子表面からの脱離や吸着による蛍光ノイズが
懸念される。そこで本研究では、低ノイズで安定
したシリカ金ナノ粒子型ラマンプローブを開発
するため、消光分子をラマンレポーターとして用
いた新規プローブの作製と基礎評価を試みた。 
ラマンレポーターを金ナノ粒子に吸着させた
シリカ金ナノ粒子を作製し、ラマン測定や走査電
子顕微鏡 (SEM) による評価を行った。その結果、
作製したシリカ金ナノ粒子は、粒子径約 100 nm
で 60 nm の金ナノ粒子がシリカ膜で覆われた構
造を示した（Fig. 4）。 

 

Fig. 4 修飾シリカ金ナノ粒子の模式図および SEM
画像. 

特に消光分子 TQ7WS を導入した粒子は、
IR780 導入粒子に匹敵する強いラマン強度を示し、
EGFR発現レベルに応じたラマンシグナルが細胞
結合実験で確認された。次に、開発したラマンプ
ローブの標的化の可能性を検討した。標的部位と

して、多くのがん細胞に高発現している表皮成長
因子受容体 (Epidermal Growth Factor Receptor: 
EGFR) を選択して検討を行った。すなわち、ポリ
エチレングリコールを介して抗EGFR抗体セツキ
シマブを導入し、EGFR の発現レベルが異なる
A431細胞 (高発現) およびNIH/3T3細胞 (低発
現) を用いて結合性を評価した。その結果、セツ
キシマブ修飾粒子の細胞取り込み実験では、
EGFRの発現レベルに応じた蛍光顕微鏡画像が得
られた(Fig. 5)。 

 

Fig. 5 (A) 標的化シリカ金ナノ粒子  (PEG-IgG-
SGNPs)の模式図. (B) セルソータによる細
胞分離後のPEG-IgG-SGNPsの細胞内集積に
関する蛍光強度及びラマンシグナル強度. 

 
さらに、生体由来物質中での安定性を予測する

ため、FBS中でのラマンスペクトル変化を測定し
た。その結果、IR780 導入粒子のみが蛍光ノイズ
を発生させたが、TQ7WS 導入粒子では蛍光ノイ
ズは観察されなかったが、IR780 導入粒子よりも
早期にラマンシグナルの減衰が観察された。以上
の結果から、金ナノ粒子表面へのより高い結合性

[9]
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を持つラマンレポーターの検討が今後の課題で
あるが、消光分子を用いたシリカ金ナノ粒子は高
感度・低ノイズのラマンプローブとして、高精度
ながん診断薬への応用が期待される。 

2.3. 光音響イメージング剤への応用を目的とし
た金ナノロッドの開発 

光音響イメージング剤への応用を目指し、
HAuCl4 を出発原料として用い、CTAB (Cetyl 
trimethyl ammonium bromide) を用いることで
金ナノロッドを高い再現性にて合成できること
を FE-SEMにて確認した（Fig. 6）。現在、試薬の
当量数、温度、反応時間などを種々検討すること
で、アスペクト比を有する金ナノロッドを調製し、
吸光度や音響効果による熱の発生を検討して、
NIRⅡ領域にて音響波を放出できる金ナノロッド
の探索を検討中である。 

 

Fig. 6 シリカ金ナノロッドの FE-SEM画像 

 結論 

本研究では、膵癌前癌病変の特異的診断を可能
とする金ナノ粒子基盤の分子プローブを開発し、
画像診断およびリキッドバイオプシーへの応用
の可能性を検討した。その結果、 survivin や
ADAM8を標的としたナノボディや中分子の設計
に成功し、さらに消光分子型のシリカ金ナノ粒子
を用いた高感度・低ノイズのラマンプローブの作
製により、EGFR発現に応じた特異的なシグナル
検出を達成した。これらの成果は、前癌病変の早
期診断を目的とした新たながん診断薬の開発に

寄与するものと考えられる。また、本プローブは
家族性膵癌など膵臓がんハイリスク群における
前癌病変の早期発見にも応用が期待され、臨床的
意義の高い診断技術として発展する可能性を有
している。今後は各機能性分子の臨床検体などを
対象とした有用性評価や、球状シリカ金ナノ粒子
と金ナノロッドに同一のがん指向性分子を導入
した一元的な膵癌前癌病変の診断薬へと展開し
ていく予定である。 
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