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(57)【要約】
手術室内における遺残腫瘍のリアルタイムかつ正確な検
出を可能にする装置および方法が、本明細書に提示され
る。本明細書に説明される、ラマンベースの広視野撮像
装置および方法は、広視野にわたり腫瘍標的Ｒ－ＭＲナ
ノ粒子のリアルタイム撮像を可能にする。広視野ラマン
撮像装置は、励起光を生成するための少なくとも１つの
光源と、励起光を標的組織の上におよび／またはその中
に指向するための光学部と、励起光による照射の後に標
的組織から発散するラマン散乱光子を検出するための検
出器であって、ラマン散乱光子は、標的組織内および／
またはその上のラマンレポータの存在を示す、検出器と
、標的組織から検出されたラマン散乱光子に対応するデ
ータを処理し、標的組織に対応する広視野を描写する画
像を生成するように構成されたプロセッサであって、画
像は、広視野内でラマンレポータの位置および／または
強度を視覚的に示す、プロセッサとを備える。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　広視野ラマン撮像装置であって、前記装置は、
　励起光を生成するための少なくとも１つの光源と、
　前記励起光を標的組織の上におよび／またはその中に指向するための光学部と、
　前記励起光による照射の後に前記標的組織から発散するラマン散乱光子を検出するため
の検出器であって、前記ラマン散乱光子は、前記標的組織内および／またはその上のラマ
ンレポータの存在を示す、検出器と、
　前記標的組織から検出された前記ラマン散乱光子に対応するデータを処理し、前記標的
組織に対応する広視野を描写する画像を生成するように構成されたプロセッサであって、
前記画像は、前記広視野内で前記ラマンレポータの位置および／または強度を視覚的に示
す、プロセッサと
　を備える、装置。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの光源、前記検出器、および前記プロセッサは、前記広視野内で前
記ラマンレポータの位置および／または強度を視覚的に示す、略リアルタイムの一連の画
像を生成するように構成されている、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記プロセッサは、所与の短い時間間隔内（例えば、５００ミリ秒またはそれ未満、例
えば、５０ミリ秒またはそれ未満）で１つまたは複数の単色画像を取得することによって
前記リアルタイムの一連の画像の各画像を生成することであって、各単色画像は、前記ラ
マンレポータのスペクトルピーク特性に対応する波長において取得される、ことと、前記
１つまたは複数の単色画像を使用し、前記所与の短い時間間隔の間、前記広視野内で前記
ラマンレポータの位置および／または強度を示す、前記リアルタイムの一連の画像を生成
することとを行うように構成されている、請求項２に記載の装置。
【請求項４】
　前記広視野は、少なくとも１００ｃｍ２の面積（例えば、少なくとも３００、５００、
１０００、または１２００ｃｍ２）である、前記請求項のいずれか１項に記載の装置。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの光源は、同調可能なレーザ源を備える、前記請求項のいずれか１
項に記載の装置。
【請求項６】
　前記光学部は、同調可能なレーザ線フィルタ（ＬＬＦ）および／または同調可能なノッ
チフィルタ（ＮＦ）（例えば、タンデム式厚型体積ブラッググレーティングを備える前記
フィルタ（単数または複数））を備える、前記請求項のいずれか１項に記載の装置。
【請求項７】
　前記検出器は、約１０ｍｍ２を上回らない（例えば、０．１ｍｍ２～３ｍｍ２、例えば
、約１ｍｍ２）空間分解能を伴うハイパースペクトル撮像器である、前記請求項のいずれ
か１項に記載の装置。
【請求項８】
　前記検出器は、前記検出器に対する前記ラマンレポータの深度（ｚ）にかかわらず、前
記広視野内で前記ラマンレポータのｘ－ｙ撮像を可能にするように構成された光路を備え
る、前記請求項のいずれか１項に記載の装置。
【請求項９】
　前記画像を視認するための可視ディスプレイをさらに備える、前記請求項のいずれか１
項に記載の装置。
【請求項１０】
　前記プロセッサは、前記一連の画像が、前記広視野の対応する視野にわたり、前記表示
された一連の画像に重なる透明ディスプレイ上、内、またはそれを通して表示されること
ができるように、略リアルタイムの一連の画像を生成し、個人用画像ディスプレイ（例え
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ば、外科医によって装着される）上の表示のために前記画像を伝送するように構成されて
いる、前記請求項のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１１】
　前記プロセッサは、前記個人用画像ディスプレイの位置を追跡し、適宜、（例えば、患
者またはその近傍に添着されるマーカーが前記個人用画像ディスプレイの視野内に現れる
ときに、前記マーカーの場所を追跡することによって）前記ディスプレイの移動（例えば
、前記ディスプレイ装着者の移動）に対して前記一連の画像を補償するように構成されて
いる、請求項１０に記載の装置。
【請求項１２】
　可視ディスプレイをさらに備え、前記可視ディスプレイは、手術床において患者の前記
標的組織に対して位置付け可能である調節可能なタブレット型画面であり、前記励起光を
前記標的組織上におよび／またはその中に指向するための前記光学部は、前記手術床に向
く前記タブレット型画面の側面に位置付けられ、前記画像は、外科医によって視認可能に
なるように、前記手術床から外方に向く前記タブレット型画面の側面に表示される、前記
請求項のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１３】
　励起光を生成するための前記光源は、１つまたは複数のレーザを備え、前記励起光を前
記標的組織上におよび／またはその中に指向するための前記光学部は、前記標的組織に対
応する前記広視野にわたり、前記励起光を均等に分散するように構成されている、前記請
求項のいずれか１項に記載の装置。
【請求項１４】
　外科手技の間、患者の標的組織の広視野ラマン撮像を実施するための方法であって、前
記方法は、
　第１のラマンレポータを前記患者に（例えば、静脈内に、局所に、動脈内に、腫瘍内に
、結節内に、リンパ管を介して等）投与することと、
　前記標的組織を励起光で照射することと、
　前記励起光による照射の後に前記標的組織から発散するラマン散乱光子を検出すること
であって、前記ラマン散乱光子は、前記標的組織内および／またはその上で前記第１のラ
マンレポータの存在を示す、ことと、
　コンピューティングデバイスのプロセッサによって、前記標的組織に対応する広視野を
描写する画像を取得することであって、前記画像は、前記広視野内で前記第１のラマンレ
ポータの位置および／または強度を視覚的に示す、ことと、
　前記画像を表示することと
　を含む、方法。
【請求項１５】
　前記第１のラマンレポータは、前記照射することおよび検出することに先立って、前記
標的組織の癌、疾患、および／または別の異常な部分内および／またはその上に蓄積する
、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記コンピューティングデバイスの前記プロセッサによって、前記広視野内で前記第１
のラマンレポータの位置および／または強度を視覚的に示す、略リアルタイムの一連の画
像を取得することと、リアルタイムで前記一連の画像を表示することとを含む、請求項１
４または１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記リアルタイムの一連の画像の画像毎に、前記コンピューティングデバイスの前記プ
ロセッサによって、所与の短い時間間隔（例えば、５００ミリ秒またはそれ未満、例えば
、５０ミリ秒またはそれ未満）内で１つまたは複数の単色画像を取得することであって、
各単色画像は、前記ラマンレポータのスペクトルピーク特性に対応する波長において取得
される、ことと、前記１つまたは複数の単色画像を使用し、前記所与の短い時間間隔の間
、前記広視野内で前記ラマンレポータの位置および／または強度を示す、前記リアルタイ
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ムの一連の前記画像を生成することとを含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　少なくとも１０フレーム／秒（例えば、２０～２５フレーム／秒）のフレーム率で前記
リアルタイムの一連の画像を表示することを含む、請求項１６または１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記第１のラマンレポータは、ラマン－ＭＲＩ（Ｒ－ＭＲ）ナノ粒子を含む、請求項１
４～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記第１のラマンレポータは、ＳＥＲＲＳナノ粒子を含む、請求項１４～１８のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記第１のラマンレポータと異なるラマンシグネチャを伴う第２のラマンレポータを前
記患者に投与することを含み、前記検出されたラマン散乱光子は、前記標的組織内および
／またはその上の前記第１のラマンレポータおよび第２のラマンレポータの存在を示し、
前記画像は、前記第１のラマンレポータが、前記第２のラマンレポータと区別可能である
ような様式において、前記広視野内で前記第１のラマンレポータおよび第２のラマンレポ
ータの位置および／または強度を視覚的に示す、請求項１４～２０のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２２】
　前記広視野は、少なくとも１００ｃｍ２の面積である（例えば、少なくとも３００、５
００、１０００、または１２００ｃｍ２）、請求項１４～２１のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２３】
　可視ディスプレイ上に前記画像を表示することを含み、前記可視ディスプレイは、手術
床において前記患者の標的組織に対して位置付け可能である調節可能なタブレット型画面
であり、前記画像は、外科手技の間、外科医によって視認可能になるように、前記手術床
から外方に向く前記タブレット型画面の側面に表示される、請求項１４～２２のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記一連の画像が、前記広視野の対応する視野にわたり、前記表示された一連の画像に
重なる透明ディスプレイ上、内、またはそれを通して表示されるように、前記コンピュー
ティングデバイスの前記プロセッサによって、略リアルタイムの一連の画像を生成するこ
とと、個人用画像ディスプレイ（例えば、前記患者に手術を行う外科医によって装着され
る）上に、前記画像を表示することとを含む、請求項１４～２３のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２５】
　前記コンピューティングデバイスの前記プロセッサによって、前記個人用画像ディスプ
レイの位置を追跡することと、適宜、（例えば、前記患者またはその近傍に添着されるマ
ーカーが前記個人用画像ディスプレイの視野内に現れるときに、前記マーカーの場所を追
跡することによって）前記ディスプレイの移動（例えば、前記ディスプレイ装着者の移動
）に対して前記一連の画像を補償することとを含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　励起光を標的組織の上にまたはその中に指向するための励起光源と、
　前記励起光源に動作可能に連結される器具（例えば、ハンドヘルド器具）であって、前
記器具は、
　　前記励起光を前記標的組織の上にまたはその中に指向するための光学部と、
　　前記標的組織から発散するラマン散乱光子を検出する（例えば、ラマン信号を検出す
る）ための検出器であって、前記ラマン散乱光子は、前記励起光を用いた照射から結果と
して生じる、検出器と、
　　切除器／アブレータ機構と
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　を備える、器具と、
　前記標的組織から検出された前記ラマン散乱光子に対応するデータ（例えば、前記ラマ
ン信号）を処理するように構成されたプロセッサ（例えば、ラマンスペクトロメータなら
びに関連付けられるコンピュータプロセッサおよび／またはソフトウェア）と、
　前記プロセッサに動作可能に連結され、前記切除器／アブレータ機構に動作可能に連結
される切除器／アブレータコントローラと
　を備える、システム。
【請求項２７】
　前記励起光源は、レーザである、請求項２６に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記励起光は、約５００ｎｍ～約１０μｍの波長を有する、請求項２６または２７に記
載のシステム。
【請求項２９】
　前記器具は、内視鏡器具である、前記請求項のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３０】
　前記器具は、撮像のための光学部を備える、前記請求項のいずれか１項に記載のシステ
ム。
【請求項３１】
　前記切除器／アブレータ機構は、レーザを備える、前記請求項のいずれか１項に記載の
システム。
【請求項３２】
　前記切除器／アブレータ機構のレーザは、ＣＯ２レーザである、請求項３１に記載のシ
ステム。
【請求項３３】
　前記切除器／アブレータ機構は、機械的切除器、電気焼灼器機構、冷凍アブレーション
機構、および／または無線周波数アブレーション機構である、前記請求項のいずれか１項
に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記切除器／アブレータコントローラは、所与の場所から検出されたラマン散乱光子が
ラマンレポータ（例えば、ＳＥＲＳナノ粒子、ＳＥＲＲＳナノ粒子、または内因性の種）
の存在を示す場合のみ、前記切除器／アブレータ機構をアクティブ化し、前記所与の場所
において組織を切除、切断、および／または破壊するように構成されている、前記請求項
のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３５】
　前記器具に動作可能に連結される吸引用真空をさらに備える、前記請求項のいずれか１
項に記載のシステム。
【請求項３６】
　疾患組織を切除、切断、および／または破壊する方法であって、前記方法は、
　対象（例えば、ヒトまたは動物）の標的組織の第１の場所（例えば、（ｘ、ｙ、ｚ）ま
たは（ｘ、ｙ）場所）に対して器具を位置付けることであって、前記器具は、
　　所与の場所において、励起光を前記標的組織の上にまたはその中に指向するための光
学部と、
　　前記所与の場所において、前記標的組織から発散するラマン散乱光子を検出する（例
えば、ラマン信号を検出する）ための検出器と、
　　切除器／アブレータ機構と
　を含む、ことと、
　前記標的組織の第１の場所から発散する前記ラマン散乱光子を検出する（例えば、前記
ラマン信号を検出する）ことと、
　前記検出された光子が、前記第１の場所において、ラマンレポータ（例えば、ＳＥＲＳ
ナノ粒子、ＳＥＲＲＳナノ粒子、または内因性の種）の存在を示すかどうかを決定するた
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めに、前記第１の場所から発散する前記検出されたラマン散乱光子を分析する（例えば、
前記ラマン信号を分析する）ことと、
　前記第１の場所から前記分析された光子が、前記第１の場所において、前記ラマンレポ
ータの存在を示すことが決定される場合のみ、（例えば、切除器／アブレータコントロー
ラを介して）前記切除器／アブレータ機構をアクティブ化させ、前記第１の場所において
、前記標的組織を切除することと
　を含む、方法。
【請求項３７】
　前記標的組織の第２の場所に対する前記器具の再位置付け（例えば、前記標的組織の第
２の場所は、前記第１の場所に隣接する）に先立って、前記切除器／アブレータ機構を非
アクティブ化させることと、
　前記標的組織の第２の場所から発散する前記ラマン散乱光子を検出することと、
　前記検出された光子が、前記第２の場所において、ラマンレポータ（例えば、ＳＥＲＳ
ナノ粒子、ＳＥＲＲＳナノ粒子、または内因性の種）の存在を示すかどうかを決定するた
めに、前記第２の場所から発散する前記検出されたラマン散乱光子を分析することと、
　前記第２の場所からの前記分析された光子が、前記第２の場所において、前記ラマンレ
ポータの存在を示すことが決定される場合のみ、前記切除器／アブレータ機構をアクティ
ブ化させ、前記第２の場所において、前記標的組織を切除、切断、および／または破壊す
ることと
　をさらに含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記器具の実装に先立って、ナノ粒子（例えば、ＳＥＲＳナノ粒子）を前記対象に投与
する（例えば、疾患と関連付けられる領域内で前記ナノ粒子の蓄積を可能にする）ことを
さらに含む、請求項３６または３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記器具の実装に先立って、前記対象を走査し、健康（例えば、正常、非癌性）組織か
らナノ粒子の不在を確認することをさらに含む、請求項３６～３８のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項４０】
　前記器具は、励起光源に動作可能に連結される、請求項３６～３９のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項４１】
　前記励起光源は、レーザである、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記励起光は、約５００ｎｍ～約１０μｍの波長を有する、請求項３６～４１のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記器具は、内視鏡デバイスである、請求項３６～４２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記器具は、撮像のための光学部を含む、請求項３６～４３のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項４５】
　前記切除器／アブレータ機構は、レーザを含む、請求項３６～４４のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項４６】
　前記切除器／アブレータ機構のレーザは、ＣＯ２レーザである、請求項４５に記載の方
法。
【請求項４７】
　前記切除器／アブレータ機構は、機械的切除器、電気焼灼器機構、冷凍アブレーション
機構、および／または無線周波数アブレーション機構である、請求項３６～４６のいずれ
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か１項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記分析するステップは、コンピュータプロセッサ（例えば、ラマンスペクトロメータ
ならびに関連付けられるコンピュータプロセッサおよび／またはソフトウェア）を使用し
、前記検出されたラマン散乱光子に対応するデータを処理することを含む、請求項３６～
４７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
　切除組織を除去することをさらに含む、請求項３６～４８のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項５０】
　前記方法は、インビボ方法である、請求項３６～４９のいずれか１項に記載の方法。
 

 

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本願は、２０１３年２月２０日に出願された米国仮特許出願第６１／７６７，２４１号
および２０１３年６月１３日に出願された米国仮特許出願第６１／８３４，８５４号の利
益を主張し、それにより、その両方の内容は、それらの全体が参照によって本明細書に援
用される。
【０００２】
　（背景）
　様々な外科技術が、癌または他の疾患組織の物理的除去のために、開発されている。こ
れらの方法の目標は、近傍の健康組織に対して最小限の損傷を伴って、癌／疾患組織を除
去することである。外科医が、視覚検査から異常であると考えられる組織を切除する。
【０００３】
　外科的切除が、ほとんどの癌の種類の標準的なケアとされる。しかしながら、完全な切
除は、腫瘍境界および小さな湿潤性腫瘍沈着物を正確に識別するための外科医の能力によ
って妨げられる。手術後の遺残腫瘍の程度は、転移性疾患の腫瘍再発および進行の確率と
相関する。全ての腫瘍が除去されることを確信するために、外科医は、多くの場合、腫瘍
がない境界を達成するために、「広範囲切除術」を実施する。これは、犠牲にされること
が必要になるであろう、隣接する重要な構造または器官に起因して、問題となる、または
不可能になり得る。例えば、四肢の切断または摘出、すなわち、隣接する器官の除去が、
必要になり得る。代替として、外科医は、隣接する構造を控える可能性があるが、体内に
留まる腫瘍組織に起因して、再発の危険性が、増加され得る。
【０００４】
　外科手術に先立って外科医が異常組織を限局することに役立つ、ＭＲＩ等の医療撮像シ
ステムが進歩しているが、湿潤して成長する癌の境界において、または、外科手術の間、
視覚検査を介して転移拡散の設定において、異常組織を識別する外科医の能力は、制限さ
れる。組織は、外科手術の間、異常組織境界の決定を補助するために分析されてもよいが
、外科手術の間、病理学者による組織の生検および分析は、時間がかかり、１回の手術の
間、２つ以内の面積のみに制限され得る。
【０００５】
　リアルタイムの外科手技の間、遺残腫瘍を正確に検出し、視覚的に識別する、撮像装置
および方法の必要性が存在する。これは、重大な器官または組織の内部にある、それらを
囲繞する、および／またはそれらに隣接する場所（有意な被害が、健康組織に対する損傷
またはその除去から結果として生じ得る）から、癌および／または疾患組織のより精密な
除去を可能にするであろう。これは、また、除去される健康組織の量を減少させ、再発の
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危険性を減少させるであろう。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（概要）
　いくつかの側面では、手術室内における遺残腫瘍のリアルタイムかつ正確な検出を可能
にする、装置および方法が、本明細書に提示される。本明細書に説明されるラマンベース
の広視野撮像装置および方法は、例えば、３０×３０ｃｍ視野を横断して、手術床におい
て腫瘍標的ナノ粒子のリアルタイム撮像を可能にする。広視野撮像装置は、特に、参照す
ることによってその全体として本明細書に組み込まれる、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎ
ｅ，Ｖｏｌ．１８，ｐｐ．８２９，８３４，２０１２に説明されるように、Ｒ－ＭＲナノ
粒子等のナノ粒子によって放射される、撮像ラマン信号にとって有用である。
【０００７】
　既存のラマンスキャナは、画像を取得しないペン型点スキャナ、あるいはインビトロサ
ンプルまたは小動物の使用のために構築された撮像顕微鏡である。対照的に、本明細書に
説明されるのは、略リアルタイムで全手術床を撮像することが可能である、広視野ラマン
スキャナである。
【０００８】
　一側面では、本発明は、励起光を生成するための少なくとも１つの光源と、標的組織の
上におよび／またはその中に励起光を指向するための光学部と、励起光による照射の後に
標的組織から発散するラマン散乱光子を検出するための検出器であって、ラマン散乱光子
は、標的組織内および／またはその上のラマンレポータの存在を示す、検出器と、標的組
織から検出されたラマン散乱光子に対応するデータを処理し、標的組織に対応する広視野
を描写する画像を生成するように構成されるプロセッサであって、画像は、広視野内でラ
マンレポータの位置および／または強度を視覚的に示す、プロセッサとを備える、広視野
ラマン撮像装置に関する。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１つの光源、検出器、およびプロセッサは、広視
野内でラマンレポータの位置および／または強度を視覚的に示す、略リアルタイムの一連
の画像を生成するように構成される。いくつかの実施形態では、プロセッサは、所与の短
い時間間隔内（例えば、５００ミリ秒またはそれ未満、例えば、５０ミリ秒またはそれ未
満）で１つまたは複数の単色画像を取得することによって、リアルタイムの一連の画像の
各画像を生成し、各単色画像は、ラマンレポータのスペクトルピーク特性に対応する波長
において取得され、１つまたは複数の単色画像を使用し、所与の短い時間間隔の間、広視
野内でラマンレポータの位置および／または強度を示す、リアルタイムの一連の画像を生
成するように構成される。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、広視野は、少なくとも１００ｃｍ２の面積である（例えば、
少なくとも３００、５００、１０００、または１２００ｃｍ２）。いくつかの実施形態で
は、少なくとも１つの光源は、同調可能なレーザ源を備える。いくつかの実施形態では、
光学部は、同調可能なレーザ線フィルタ（ＬＬＦ）および／または同調可能なノッチフィ
ルタ（ＮＦ）（例えば、タンデム式厚型体積ブラッググレーティングを備える該フィルタ
）を備える。いくつかの実施形態では、検出器は、約１０ｍｍ２を上回らない（例えば、
０．１ｍｍ２～３ｍｍ２、例えば、約１ｍｍ２）の空間分解能を伴うハイパースペクトル
撮像器である。いくつかの実施形態では、検出器は、検出器に対するラマンレポータの深
度（ｚ）にかかわらず、広視野内でラマンレポータのｘ－ｙ撮像を可能にするように構成
される光路を備える。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、本装置はさらに、画像を視認するための可視ディスプレイを
さらにを含む。いくつかの実施形態では、プロセッサは、一連の画像が、広視野の対応す
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る視野にわたり、表示された一連の画像に重なる透明ディスプレイ上、内、またはそれを
通して表示されることができるように、略リアルタイムの一連の画像を生成し、個人用画
像ディスプレイ（例えば、外科医によって装着される）上の表示のために画像を伝送する
ように構成される。いくつかの実施形態では、プロセッサは、個人用画像ディスプレイの
位置を追跡し、適宜、ディスプレイの移動（例えば、ディスプレイ装着者の移動）に対し
て一連の画像を補償するように構成される（例えば、個人用画像ディスプレイの視野内に
現れるにつれて、患者またはその近傍に添着されるマーカーの場所を追跡することによっ
て）。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、本装置はさらに、可視ディスプレイを備え、可視ディスプレ
イは、手術床において患者の標的組織に対して位置付け可能である調節可能なタブレット
型画面であり、励起光を標的組織上におよび／またはその中に指向するための光学部は、
手術床に向くタブレット型画面側に位置付けられ、画像は、外科医によって視認可能にな
るように、手術床から外方を向くタブレット型画面側に表示される。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、励起光を生成するための光源は、１または複数のレーザを備
え、励起光を標的組織上におよび／またはその中に指向するための光学部は、標的組織に
対応する広視野にわたり、励起光を均等に分散するように構成される。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、本装置はさらに、本明細書に説明される切除／アブレーショ
ン機構を含む、例えば、１つまたは複数のラマンレポータが検出される場所においてのみ
、アクティブ化される、切除／アブレーション機構を含む。
【００１５】
　別の側面では、本発明は、外科手技の間、患者の標的組織の広視野ラマン撮像を実施す
るための方法であって、第１のラマンレポータを患者に投与するステップ（例えば、静脈
内に、局所に、動脈内に、腫瘍内に、結節内に、リンパ管を介して等）と、標的組織を励
起光で照射するステップと、励起光による照射の後に標的組織から発散するラマン散乱光
子を検出するステップであって、ラマン散乱光子は、標的組織内および／またはその上の
第１のラマンレポータの存在を示す、ステップと、コンピューティングデバイスのプロセ
ッサによって、標的組織に対応する広視野を描写する画像を取得するステップであって、
画像は、広視野内で第１のラマンレポータの位置および／または強度を視覚的に示す、ス
テップと、画像を表示するステップとに関する。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、第１のラマンレポータは、照射するステップおよび検出する
ステップに先立って、標的組織の癌、疾患、および／または別様に異常な部分内および／
またはその上に蓄積する。いくつかの実施形態では、本方法は、コンピューティングデバ
イスのプロセッサによって、広視野内で第１のラマンレポータの位置および／または強度
を視覚的に示す、略リアルタイムの一連の画像を取得するステップと、リアルタイムで一
連の画像を表示するステップとを含む。いくつかの実施形態では、本方法は、リアルタイ
ムの一連の画像の画像毎に、コンピューティングデバイスのプロセッサによって、所与の
短い時間間隔（例えば、５００ミリ秒またはそれ未満、例えば、５０ミリ秒またはそれ未
満）内で１つまたは複数の単色画像を取得するステップであって、各単色画像は、ラマン
レポータのスペクトルピーク特性に対応する波長において取得される、ステップと、１つ
または複数の単色画像を使用し、所与の短い時間間隔の間、広視野内でラマンレポータの
位置および／または強度を示す、リアルタイムの一連の画像を生成するステップとを含む
。いくつかの実施形態では、本方法は、少なくとも１０フレーム／秒（例えば、２０～２
５フレーム／秒）のフレーム率でリアルタイムの一連の画像を表示するステップを含む。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、第１のラマンレポータは、ラマン－ＭＲＩ（Ｒ－ＭＲ）ナノ
粒子を含む。いくつかの実施形態では、第１のラマンレポータは、ＳＥＲＲＳナノ粒子を
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含む。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本方法は、第１のラマンレポータと異なるラマンシグネチャ
を伴う第２のラマンレポータを患者に投与するステップを含み、検出されたラマン散乱光
子は、標的組織内および／またはその上の第１のラマンレポータおよび第２のラマンレポ
ータの存在を示し、画像は、第１のラマンレポータが、第２のラマンレポータと区別可能
であるような様式において、広視野内で第１のラマンレポータおよび第２のラマンレポー
タの位置および／または強度を視覚的に示す。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、広視野は、少なくとも１００ｃｍ２の面積である（例えば、
少なくとも３００、５００、１０００、または１２００ｃｍ２）。いくつかの実施形態で
は、本方法は、可視ディスプレイ上に画像を表示するステップを含み、可視ディスプレイ
は、手術床において患者の標的組織に対して位置付け可能である調節可能なタブレット型
画面であり、画像は、外科手技の間、外科医によって視認可能になるように、手術床から
外方を向くタブレット型画面側に表示される。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、本方法は、一連の画像が、広視野の対応する視野にわたり、
表示された一連の画像に重なる透明ディスプレイ上、内、またはそれを通して表示される
ように、コンピューティングデバイスのプロセッサによって、略リアルタイムの一連の画
像を生成するステップと、個人用画像ディスプレイ（例えば、患者の外科医の手術によっ
て装着される）上に、画像を表示するステップとを含む。いくつかの実施形態では、本方
法は、コンピューティングデバイスのプロセッサによって、個人用画像ディスプレイの位
置を追跡するステップと、適宜、ディスプレイの移動（例えば、ディスプレイ装着者の移
動）に対して一連の画像を補償するステップ（例えば、個人用画像ディスプレイの視野内
に現れるにつれて、患者またはその近傍に添着されるマーカーの場所を追跡することによ
って）とを含む。例示的個人用画像ディスプレイに関する詳細が、２０１３年２月２１日
に公開された米国公開出願特許第ＵＳ２０１３／００４４０４２号において説明される。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、本方法はさらに、本明細書に説明される切除／アブレーショ
ン装置、システム、および／または方法を使用して、疾患組織を切除するステップ、切断
するステップ、および／または破壊するステップを含む。
【００２２】
　いくつかの側面では、ラマンナノ粒子（例えば、表面増強ラマン分光（ＳＥＲＳ）およ
び／または表面増強（共鳴音）ラマン分光（ＳＥＲＲＳ）ナノ粒子）、および／または特
徴的かつ識別可能なラマン信号（例えば、ラマンスペクトル）を生成する内因性の種等の
１つまたは複数のラマンレポータの検出によってトリガされた、自動レーザアブレーショ
ンおよび／または組織切除を提供する、システムおよび方法が、本明細書に提示される。
これらのシステムおよび方法は、隣接する健康組織に対して最小限の損傷を伴う癌または
他の疾患組織の精密な除去を提供する。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、１つまたは複数のラマンレポータが検出される場所において
のみアクティブ化される、切除／アブレーション機構を伴うシステムが、本明細書に提供
される。例えば、アブレーションレーザまたは切除機構は、ある場所において、ラマンレ
ポータの存在を示すラマン信号ラマンがスペクトロメータによって認識されるときのみ、
その場所（ラマンレポータは、切除／切断される組織（例えば、癌、疾患、感染、または
別様に異常組織）と関連付けられる）においてアクティブ化される。１つまたは複数のラ
マンレポータと関連付けられる特異的ラマン信号が、検出されない場合、アブレーション
／切除機構は、アクティブ化されない。このように、疾患組織の極めて精密な破壊および
／または除去が、近傍の健康組織に対する損傷を制限しながら、達成され得る。例えば、
５００、４００、３００、２００、１００、または５０マイクロメートルの精度、あるい
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はより良好に達成され得る。
【００２４】
　ある実施形態では、ラマンレポータは、ラマンナノ粒子（例えば、ＳＥＲＳおよび／ま
たはＳＥＲＲＳナノ粒子）、またはラマンナノ粒子の成分である。いくつかの実施形態で
は、ラマンナノ粒子は、患者／対象に投与され（例えば、注入によって、または局所に）
、癌組織、前癌性組織、または他の疾患組織（例えば、壊死組織、感染組織、炎症組織等
）の内および／またはその周囲に蓄積することが可能にされる。開示されるシステムおよ
び方法において使用され得る、ラマンナノ粒子は、例えば、その本文が、参照することに
よって全体として本明細書に組み込まれる、Ｋｉｒｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌによるＮａｔｕ
ｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　２０１２　Ａｐｒ　１５；１８（５）：８２９－３４に説明さ
れるものを含む。これらは、表面増強ラマン散乱（ＳＥＲＳ）に基づく。他のナノ粒子も
、十分に検出可能かつ区別可能であるラマン信号（例えば、ラマンスペクトル）を発生さ
せる限り、使用されてもよい。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、ラマンレポータは、疾患組織自体（「内因性の種」）の内部
、上、またはその近傍に存在する、分子または物質であり、これは、内因性ラマンスペク
トル（例えば、組織の照射の後に検出されたラマンスペクトル）を使用して、識別または
標的化される。いくつかの実施形態では、組織は、検出されたラマン信号が、ラマンレポ
ータを示すことが知られる既定のラマン信号に十分に合致する場合、選択され、および／
または切除／切断される。
【００２６】
　ある実施形態では、本システムは、用途に応じて、カスタム製造され得る、サイズおよ
び形状のハンドヘルド器具を含む。例えば、本システムは、組織を切断／破壊するために
、好適なレーザ（例えば、ＣＯ２またはＮｄ：ＹＡＧレーザ等）を含んでもよい。代替と
して、または加えて、本システムは、ハンドヘルド器具の先端に位置する、例えば、小さ
な回転ブレード等のモータ駆動制御の切除機構を含んでもよい。代替として、または加え
て、本システムは、電気焼灼器機構、冷凍アブレーション機構、および／または無線周波
数アブレーション機構を含んでもよい。いくつかの実施形態では、アブレーション機構が
、ロボット／遠隔制御アブレーション機構（例えば、ハンドヘルド器具の先端に位置する
）である。本システムはまた、破壊／切断／切除された組織、ならびに標的組織内部に位
置するナノ粒子の除去のための収集バッグに接続される吸引用真空機構を含んでもよい。
本システムはまた、励起レーザと、組織から発散する検出された光子と関連付けられるラ
マンスペクトルの決定のために関連付けられる光学部とを含んでもよい。洗浄機構が、手
技の間、光学部を清潔に保つために含まれてもよい。ハンドヘルド器具は、例えば、光フ
ァイバケーブルを介して、本システムの他の構成要素に接続され、かつ吸引チューブに接
続されてもよい。ハンドヘルド器具は、ボックス筐体構造、光学部、電子機器、励起レー
ザ、アブレーションレーザ、切除器具モータ、無線周波数または冷凍アブレーション発生
器、吸引モータ、洗浄機構、ラマン分光分析光学部、および／あるいはＣＣＤチップの構
成要素に接続されてもよい。
【００２７】
　開示されるシステムを使用する外科医が、半自動方式において、迅速に、かつ高精度で
、癌（または別様に異常な）組織を破壊する、または除去することができる。例えば、ハ
ンドヘルド器具は、隣接する健康な組織に対して全く損傷を伴わずに、または最小限の損
傷を伴って、本システムが癌組織のみを破壊するにつれて、疾患／癌の部位の近傍に、「
盲目的」または「半盲目的」に、組織の領域にわたって、位置付けかつ移動されてもよい
。本システムは、例えば、観血的外科手技、診察所内（非外科）手技、侵襲的手技、非侵
襲的または最小限の侵襲的手技、内視鏡手技、ロボット補助的手技、あるいは皮膚癌除去
等の外用用途における間、使用されてもよい。
【００２８】
　器具による組織の自動または半自動のＸ－Ｙ（２次元）またはＸ－Ｙ－Ｚ（３次元）走
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査が、実施されてもよい。例えば、アブレーション／切除器具の検出は、器具からの励起
光が、組織のＸ－ＹまたはＸ－Ｙ－Ｚ位置のシーケンスに指向されるように、位置付けら
れてもよい。各場所において、光は、検出され、本システムのプロセッサは、ラマンレポ
ータが、その場所において検出されるかどうかを決定する。そのような場合、切除／アブ
レーション機構は、その場所にある組織のみが、除去または破壊されるように、その場所
においてアクティブ化される。切除／アブレーション機構は、次いで、器具を第２の場所
に移動させるのに先立って、非アクティブ化され、それに応じて、励起光は、第２の位置
に指向され、光は、第２の位置から検出され、切除／アブレーション機構は、ラマンレポ
ータが、その第２の位置等において検出される場合のみ、アクティブ化される。
【００２９】
　皮膚癌除去または他の異常局所組織除去を伴う用途に関して、ラマンレポータは、ハン
ドヘルド器具の動作に先立って、局所に適用または注入され得るＳＥＲＳナノ粒子（また
は、それらの成分）である。局所適用は、ペプチドを浸透させ、皮膚中へのＳＥＲＳナノ
粒子の吸収を促進することを含んでもよい。いくつかの実施形態では、ラマンレポータが
、皮膚癌または他の異常組織の内部、上、またはその近傍にある内因性の種である。
【００３０】
　一側面では、本発明は、励起光を標的組織の上にまたはその中に指向するための励起光
源と、励起光源に動作可能に連結される器具（例えば、ハンドヘルド器具）であって、励
起光を標的組織の上にまたはその中に指向するための光学部と、標的組織から発散するラ
マン散乱光子を検出するための検出器であって、ラマン散乱光子は、励起光を用いた照射
から結果として生じる、検出器と、切除器／アブレータ機構とを備える、器具と、標的組
織から検出されたラマン散乱光子に対応するデータを処理するように構成されるプロセッ
サ（例えば、ラマンスペクトロメータならびに関連付けられるコンピュータプロセッサお
よび／またはソフトウェア）と、プロセッサに動作可能に連結され、切除器／アブレータ
機構に動作可能に連結される切除器／アブレータコントローラとを備える、システムを包
含する。
【００３１】
　ある実施形態では、励起光源は、レーザである。ある実施形態では、励起光は、約５０
０ｎｍ～約１０μｍの波長を有する。いくつかの実施形態では、励起光は、約７８５ｎｍ
の波長を有する。ある実施形態では、励起光は、近赤外光である（例えば、より深い透過
、例えば、最大約１ｃｍが、望ましい）。ある実施形態では、励起は、紫外光である（例
えば、浅い透過、例えば、わずか最大１ｍｍ、最大２ｍｍ、または最大３ｍｍが、望まし
い）。ある実施形態では、器具は、内視鏡器具である。
【００３２】
　ある実施形態では、切除器／アブレータ機構は、レーザを備える。ある実施形態では、
切除器／アブレータ機構のレーザは、ＣＯ２レーザである。ある実施形態では、切除器／
アブレータ機構は、機械的切除器（例えば、回転式ブレード、振動式メス、または打撃式
メス）である。いくつかの実施形態では、切除器／アブレータ機構は、電気焼灼器機構、
冷凍アブレーション機構、および／または無線周波数アブレーション機構である。ある実
施形態では、切除器／アブレータコントローラは、所与の場所から検出されたラマン散乱
光子（例えば、検出されたラマン信号またはスペクトル）が、ラマンレポータ（例えば、
ＳＥＲＳナノ粒子、ＳＥＲＲＳナノ粒子、または内因性の種）の存在を示す場合のみ、切
除器／アブレータ機構をアクティブ化し、所与の場所において組織を切除する、切断する
、かつ／または破壊するように構成される。ある実施形態では、本システムはさらに、器
具に動作可能に連結される吸引用真空を備える。
【００３３】
　別の側面では、本発明は、疾患組織を切除する、切断する、かつ／または破壊する方法
を包含し、本方法は、対象（例えば、ヒトまたは動物）の標的組織の第１の場所（例えば
、（ｘ、ｙ、ｚ）または（ｘ、ｙ）場所）に対して器具を位置付けるステップであって、
器具は、所与の場所において、励起光を標的組織の上にまたはその中に指向するための光
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学部と、所与の場所において、標的組織から発散するラマン散乱光子を検出するための検
出器と、切除器／アブレータ機構とを含む、ステップと、標的組織の第１の場所から発散
するラマン散乱光子を検出するステップと、検出された光子が、第１の場所において、ラ
マンレポータ（例えば、ＳＥＲＳナノ粒子、ＳＥＲＲＳナノ粒子、または内因性の種）の
存在を示すかどうかを決定するために、第１の場所から発散する検出されたラマン散乱光
子を分析するステップと、第１の場所から分析された光子が、第１の場所において、ラマ
ンレポータの存在を示すことが決定される場合のみ、切除器／アブレータ機構をアクティ
ブ化させ（例えば、切除器／アブレータコントローラを介して）、第１の場所において、
標的組織を切除するステップとを含む。
【００３４】
　ある実施形態では、本方法はさらに、標的組織の第２の場所に対して器具の再位置付け
（例えば、標的組織の第２の場所は、第１の場所に隣接する）に先立って、切除器／アブ
レータ機構を非アクティブ化させるステップと、標的組織の第２の場所から発散するラマ
ン散乱光子を検出するステップと、検出された光子が、第２の場所において、ラマンレポ
ータ（例えば、ＳＥＲＳナノ粒子、ＳＥＲＲＳナノ粒子、および／または内因性の種）の
存在を示すかどうかを決定するために、第２の場所から発散する検出されたラマン散乱光
子を分析するステップと、第２の場所からの分析された光子が、第２の場所において、ラ
マンレポータの存在を示すことが決定される場合のみ、切除器／アブレータ機構をアクテ
ィブ化させ、第２の場所において、標的組織を切除する、切断する、かつ／または破壊す
るステップとを含む。
【００３５】
　ある実施形態では、本方法はさらに、器具の実装に先立って、ナノ粒子（例えば、ＳＥ
ＲＳナノ粒子またはＳＥＲＲＳナノ粒子）を対象に投与する（例えば、疾患と関連付けら
れる領域内でナノ粒子の蓄積を可能にする）ステップを含む。ある実施形態では、本方法
はさらに、器具の実装に先立って、対象を走査し、健康（例えば、正常、例えば、非癌性
）組織からナノ粒子の不在を確認するステップを含む。
【００３６】
　ある実施形態では、器具は、励起光源に動作可能に連結される。ある実施形態では、励
起光源は、レーザである。ある実施形態では、励起光は、約５００ｎｍ～約１０μｍの波
長を有する。いくつかの実施形態では、励起光は、約７８５ｎｍの波長を有する。ある実
施形態では、励起光は、近赤外光である（例えば、より深い透過、例えば、最大約１ｃｍ
が、望ましい）。ある実施形態では、励起は、紫外光である（例えば、浅い透過、例えば
、わずか最大１ｍｍ、最大２ｍｍ、または最大３ｍｍが、望ましい）。ある実施形態では
、器具は、内視鏡デバイスである。ある実施形態では、切除器／アブレータ機構は、レー
ザを含む。ある実施形態では、切除器／アブレータ機構のレーザは、ＣＯ２レーザである
。ある実施形態では、切除器／アブレータ機構は、機械的切除器（例えば、回転式ブレー
ド、振動式メス、または打撃式メス）である。いくつかの実施形態では、切除器／アブレ
ータ機構は、電気焼灼器機構、冷凍アブレーション機構、および／または無線周波数アブ
レーション機構である。
【００３７】
　ある実施形態では、分析するステップは、コンピュータプロセッサ（例えば、ラマンス
ペクトロメータならびに関連付けられるコンピュータプロセッサおよび／またはソフトウ
ェア）を使用し、検出されたマン散乱光子に対応するデータを処理するステップを含む。
ある実施形態では、本方法はさらに、切除組織を除去するステップを含む。ある実施形態
では、本方法は、インビボ方法である。
【００３８】
　本明細書に説明される側面のいずれかでは、器具は、ハンドヘルド器具、固定式器具、
および／またはロボット補助的器具であることができる。いくつかの実施形態では、本デ
バイスは、内視鏡器具である。
【００３９】
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　本明細書に説明される側面のいずれかでは、本システムはさらに、標的細胞または組織
を撮像するための他の光学部、ハードウェア、電子機器、および／またはソフトウェアを
含んでもよい。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
　以下の図は、例証のみの目的のために提示され、限定されることを意図しない。
【図１】図１ａは、例証的実施形態による、本明細書に説明される広視野ラマンスキャナ
／撮像装置と併せて使用されるラマン－ＭＲＩ（Ｒ－ＭＲ）ナノ粒子を示す。図１ｂは、
Ｒ－ＭＲナノ粒子のコンピュータレンダリングおよび電子顕微鏡画像である。図１ｃは、
例示的ラマンスペクトルと、Ｒ－ＭＲナノ粒子対等モル量の第１の発生ナノ粒子の強度比
較である。図１ｄは、Ｒｅｎｉｓｈａｗ　ＩｎＶｉａラマン顕微鏡を用いて撮像された３
８４ウェルプレートファントム中に懸濁されたＲ－ＭＲナノ粒子を示す。
【図２】図２は、Ｒ－ＭＲナノ粒子と前の第１の発生ナノ粒子のラマン信号強度の比較を
示す。
【図３】図３は、Ｒ－ＭＲナノ粒子のラマン信号と他の撮像モダリティとの間における検
出感度の比較を示す。Ｒ－ＭＲナノ粒子は、１．８×１０－１５フェムトモル［ｆＭ］の
検出閾値を有し、したがって、ポジトロン放出型断層撮影（ＰＥＴ）または蛍光撮像等の
他の超高感度撮像方法よりも少なくとも３桁を上回る高感度である。
【図４】図４は、他の図に提示される概念実証データを提供するために利用されたＲｅｎ
ｉｓｈａｗ　ＩｎＶｉａラマン顕微鏡を示す。
【図５】図５は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、脇腹内に移植された脱分
化された脂肪肉腫を伴うマウス内の腫瘍境界における顕微鏡的湿潤を検出するためにどの
ように使用されることができるかを示す。
【図６】図６は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、裸眼（ラマン画像に対し
て盲検化された）を使用する委員会認定外科医によるバルク腫瘍の切除後に、図５と同一
のマウス内の腫瘍境界における顕微鏡的湿潤を検出するためにどのように使用されること
ができるかを示す。切除された腫瘍の周囲の切除床にラマン信号の遺残辺縁が存在する。
組織学的評価は、ラマン信号の場所で腫瘍を確認した。
【図７】図７は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、脂肪肉腫を伴うマウス内
で顕微鏡的局所衛星形転移を検出するためにどのように使用されることができるかを示す
。
【図８】図８は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、サブミリメートルサイズ
の異形成（前癌状態）ポリープおよび腺癌を検出するためにどのように使用されることが
できるかを示す。実験は、これは、多くの異形成ポリープおよび腺癌を同時に発症させる
遺伝障害である、ヒトの「腺腫症結腸ポリポーシス」症候群を模倣するマウスモデルであ
る、ＡＰＣｍｉｎマウス内で実施された。ラマン撮像は、ＡＰＣｍｉｎマウス（ナノ粒子
注入の２４時間後に切除された）の結腸および小腸内にＲ－ＭＲナノ粒子が取り込まれた
多くの小さな病巣（１ｍｍ未満のサイズ）を明らかにすることに留意されたい。これらの
病巣は、次いで、組織学を用いて処理され、これは、それらが異形成ポリープまたは腺癌
を表すことを実証した。
【図９】図９は、例証的実施形態、すなわち、組織学的確認による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が
、サブミリメートルサイズの異形成（前癌状態）ポリープおよび腺癌を検出するためにど
のように使用されることができるかを示す。示されるのは、図Ｘにおけるマウスからの結
腸の区画である。ラマン陽性面積を通した２つの組織学的断面が、ヘマトキシリンエオシ
ン（Ｈ＆Ｅ）によって取得かつ染色された。区分１は、腺癌を表す病変を証明し、区分２
は、異形成ポリープを証明した。これは、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、非常に小さな結腸癌だけ
でなく、その前癌状態形態、すなわち、最終的に、侵襲的腺癌に発展するであろう異形成
ポリープも検出することが可能であることを実証する。Ｒ－ＭＲは、したがって、早期結
腸癌検出のための新しい方法として使用されてもよい。
【図１０】図１０は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、前立腺癌を検出する
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ためにどのように使用されることができるかを示す。実験は、前立腺癌の最先端の遺伝的
自発（Ｈｉ－Ｍｙｃ）マウスモデルで実施された。マウスは、ヒトｃ－Ｍｙｃをマウス前
立腺内で発現させる。上列では、画像は、Ｒ－ＭＲ－ナノ粒子を注入された対照動物（同
一のマウス株であるが、Ｍｙｃ突然変異を伴わない）を示す。ラマン信号は、この正常前
立腺内では見られない。下列では、画像は、同一量のＲ－ＭＲ－ナノ粒子を注入された腫
瘍（写真）に起因する、前立腺の明白な変形を伴う前立腺担癌マウス（ｈｉ－Ｍｙｃ）を
示す。ラマン画像は、腫瘍面積内でのＲ－ＭＲ－ナノ粒子の蓄積を示す。
【図１１】図１１は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、前立腺癌（Ｈｉ－Ｍ
ｙｃ）の遺伝子組み換えのマウスモデル内の切除床において、顕微鏡的な遺残腫瘍を検出
するためにどのように使用されることができるかを示す。前立腺切除が、担癌Ｈｉ－Ｍｙ
ｃマウス内で実施され、続いて、切除床は、ラマン撮像を用いて、走査された。免疫組織
化学の相関は、ラマン信号の小さな病巣が、そうでなければ可視化され得ず、「見逃され
た」であろう、遺残顕微鏡的前立腺癌に対応することを示す。組織学的腫瘍マーカーとナ
ノ粒子の存在との間における良好な相関（「ラマンナノ粒子染色」＝ペグ化シリカナノ粒
子表面に対する抗体）に留意されたい。
【図１２】図１２は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、最先端の遺伝子ＭＭ
ＴＶ－ＰｙＭＴ乳癌マウスモデル内の乳癌を検出するためにどのように使用されることが
できるかを示す。この遺伝子突然変異を伴うマウスは、自発的に、異なる乳腺において、
複数の乳癌を発症し、ヒト乳癌病理学を近似模倣する。Ｒ－ＭＲ－ナノ粒子からのラマン
信号は、小さなサブミリメートルの腫瘍延在を含む、同一のマウスにおける複数の３－６
ｍｍサイズの乳癌の範囲を正確に描写することに留意されたい。上列では、乳癌は、ＭＭ
ＴＶ－ＰｙＭＴマウスの上側かつ中間の乳腺に沿って発症した。下列では、乳癌は、ＭＭ
ＴＶ－ＰｙＭＴマウスの下側乳腺内部に発症した。
【図１３】図１３は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、皮膚中への顕微鏡的
腫瘍湿潤を検出するためにどのように使用されることができるかを示す。この実験は、同
所性４Ｔ１乳癌マウスモデルにおいて実施された。４Ｔ１乳癌細胞株は、ｍＣｈｅｒｒｙ
蛍光を発現させるために核酸が導入された。左の写真は、覆っている皮膚が剥離された後
のバルク腫瘍を示す。腫瘍を覆う皮膚内部では、わずかな肥厚面積が、中心の変色面積（
破線の白いボックス内の矢印）とともに観察された。次いで、この面積（中央画像）のＲ
－ＭＲ撮像を実施し、これは、その面積の輪郭を描くラマン信号（赤色）を示した。ラマ
ン信号は、皮膚から放射されたｍＣｈｅｒｒｙ蛍光（右の画像）に近似して合致し、この
場所で乳癌細胞の存在を証明する。
【図１４】図１４は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、膵臓癌を検出するた
めにどのように使用されることができるかを示す。
【図１５】図１５は、図１４から切除された膵臓のエキソビボの高（１マイクロメートル
）分解能ラマン撮像を示す。
【図１６】図１６は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、遺伝的自発ＲＣＡＳ
／ｔｖ－ａグリア芽腫モデル内の脳癌を検出するためにどのように使用されることができ
るかを示す。
【図１７】図１７は、例証的実施形態による、Ｒ－ＭＲナノ粒子が、単一の脳腫瘍細胞の
検出をどのように可能にするかを示す。
【図１８】図１８は、例証的実施形態による、単一の点線走査方法とハイパースペクトル
走査／撮像との間における差異を実証する概略図である。
【図１９】図１９は、例証的実施形態において使用されることができる広視野ハイパース
ペクトル撮像カメラ（または、その使用されることができる構成要素）を示す、概略図で
ある。
【図２０】図２０は、Ｍｏｎｔｒｅａｌ　ＱＣ　ＣａｎａｄａのＰｈｏｔｏｎ　ｅｔｃ．
によって開発された、広視野ハイパースペクトルカメラを用いて取得された地質物質の画
像を示す。
【図２１】図２１は、従来的ラマン分光法の利点および課題を実証する概略図である。
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【図２２】図２２は、例証的実施形態による、ハイパースペクトル撮像技術をラマン分光
法に適用する実現可能性を示す。
【図２３】図２３は、Ｒ－ＭＲナノ粒子からのラマン信号が、プロトタイプラマンスキャ
ナを用いて検出されることができることを示す、概念実証データを示す。
【図２４Ａ】図２４Ａは、手術室における使用のためのラマン広視野スキャナの構築実施
形態を示す。外科医が、スキャナ中に構築されたＬＣＤ画面（または他の画面）上のラマ
ン画像を視認し、リアルタイムのガイダンスとしてラマン情報を使用して、手を使わない
で手術することができる。視認用画面は、Ｒ－ＭＲナノ粒子の場所の図式的な指示が重ね
られたビデオを表示してもよい。画面は、手術床のリアルタイム（または略リアルタイム
）の図を示してもよい。例えば、画面は、患者のリアルタイムのビューと、リアルタイム
における、患者上の外科医の手の動作とを示し、それによって、腫瘍の全ての部分（また
は除去される他の異常物質）の除去において外科医を誘導することに役立ち得る。広視野
手術床にわたり、レーザビーム（または複数のレーザビーム）を指向し、および／または
分散するための光学部は、画面（例えば、画面の背面）に結合されてもよい。プロセッサ
（図示せず）が、表示のための画像および／またはデータを表示するために使用される。
ビューの分解能は、外科手術の間、調節されてもよい。例えば、いったんより大きい腫瘍
（または他の異常）組織の部分が除去されると、拡大表示が、手術する部位の拡大された
視認、例えば、腫瘍（または他の異常）組織のＲ－ＭＲナノ粒子増強顕微手術切除のため
に調節されてもよい。
【図２４Ｂ】図２４Ｂは、励起光を生成するための少なくとも１つの光源と、励起光を標
的組織の上におよび／またはその中に指向するための光学部と、励起光による照射の後に
標的組織から発散するラマン散乱光子を検出するための検出器と、標的組織から検出され
たラマン散乱光子に対応するデータを処理し、標的組織に対応する広視野を描写する画像
を生成するように構成されるプロセッサとを含む、広視野ラマン撮像装置の概略図である
。検出されたラマン散乱光子は、標的組織内および／またはその上のラマンレポータの存
在を示し、プロセッサによって生成される画像は、広視野内でラマンレポータの位置およ
び／または強度を視覚的に示す。本装置は、加えて、外科手術の間、画像、例えば、リア
ルタイムの一連のそのような画像を外科医に表示するためのディスプレイを含んでもよい
。
【図２５】図２５は、本開示の例示的方法のステップの概略例証図である。
【図２６】図２６は、本開示の例示的システムの概略例証図である。
【図２７】図２７は、本開示の例示的システムの概略例証図である。
【図２８】図２８は、本開示による、ラマンスキャナを制御するためのシステムの概略例
証図である。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　本明細書に言及される全ての刊行物、特許出願、特許、および他の参照は、参照するこ
とによって全体として組み込まれる。矛盾の場合、本明細書が、定義を含め、優先される
であろう。加えて、物質、方法、および実施例は、例証にすぎず、制限することを意図し
ない。別様に定義されない限り、本明細書に使用される全ての技術的かつ科学的用語は、
本発明が属する当業者によって一般的に理解されるものと同一の意味を有する。本明細書
に説明されるものに類似する、または同等である方法および物質が本発明の実践または試
験において使用されることができるが、好適な方法および物質は、下記に説明される。
【００４２】
　本発明の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明および請求項から明白になるであろ
う。
【００４３】
　（詳細な説明）
　ラマン分光法は、特異的原子結合を伴う相互作用の後に、光子の波長シフトを査定する
ことによって、物質の非破壊分析を可能にする新たな技術である。組織の内因性（非増幅
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）ラマンシグネチャが、悪性組織と良性のものを識別する際に、有望であることが示され
ているが、そのようなスペクトルのための典型的な取得時間は、少なくとも、１０秒／ス
ペクトルであり、そのような時間は、単純には、外科的ワークフローのために十分な速度
を提供できない。
【００４４】
　表面増強ラマン散乱（ＳＥＲＳ）は、ラマン信号を何桁も振幅させるための方法を表す
。手術前および手術中の脳腫瘍撮像を可能にするラマン（ＳＥＲＳ）－ＭＲＩナノ粒子が
、説明されており（Ｋｉｒｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１
８：８２９－８３５（２０１２））、これは、ラマンナノ粒子を用いた疾患の撮像の最初
の報告を表す。最近になって、本明細書に説明されるように、１）最初に公開されたＳＥ
ＲＳ－ＭＲＩナノ粒子（図２）を報告したものよりも５０倍超も高い、わずか１．８×１
０－１５モル（１．８フェムトモル、ｆＭ）の検出閾値をもたらす、大いに改善されたラ
マン信号増幅と、２）Ｒ－ＭＲナノ粒子コア内におけるＦＤＡに認可された超常磁性酸化
鉄（Ｆｅｒａｈｅｍｅ）の使用とを特徴とする、ここでは、「Ｒ－ＭＲ」ナノ粒子と名付
けられた、新世代ラマン－ＭＲＩナノ粒子が、開発されている。これは、多くの先述のラ
マンナノ粒子内で使用されるガドリニウム（Ｇｄ３＋）の有毒性に関する潜在的な懸念を
排除するだけでなく、また、ＭＲＩ検出のための感度も増加させる。多くの実施形態では
、Ｒ－ＭＲナノ粒子は、不活性物質（ＦＤＡに認可されたコア、金シェル、およびシリカ
コーティング）から形成され、シリカコーティング内部に埋め込まれたラマン活性レポー
タを含む。そのようなレポータの信号は、いわゆる限局性表面プラズモン共鳴効果を介し
て、金シェルによって大幅に増幅される。Ｒ－ＭＲは、従来の蛍光染料、または現在臨床
的に使用されるＭＲＩ造影剤（例えば、Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ(R)）と根本的に異なる薬物
動態挙動を呈する。蛍光染料および臨床ＭＲＩ剤は、静脈注射の後、（数分以内に）迅速
に腫瘍から洗い流される。腫瘍造影は、したがって、ほんの一時的である。対照的に、Ｒ
－ＭＲは、腫瘍から洗い流されないが、典型的には、少なくとも７日間、滞留時間を伴っ
て、腫瘍細胞内部に安定的に滞留される。任意の特定の理論によって拘束されることを所
望するわけではないが、Ｒ－ＭＲのこの挙動が、少なくとも部分的に、全ての種類の腫瘍
において観察される現象である、いわゆる「増強透過性および保持力（ＥＰＲ）」効果に
起因し得ることを提案する。このＥＰＲ効果は、あるサイズの粒子および表面電荷が、そ
の漏洩性血管系に起因して腫瘍に進入し、腫瘍細胞および腫瘍関連のマクロファージによ
る貪食を介して、ほとんどが滞留されることを意味する。最近まで、ナノ粒子は、捕捉さ
れた粒子濃度が低いため、ＥＰＲ効果を可視化することが不可能であって、非常に高感度
の検出方法を要求していた。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に説明される装置および方法は、広視野スキャナの
開発が、ＳＥＲＳ、ＳＥＲＲＳ、ＳＥＲＳ－ＭＲＩ、Ｒ－ＭＲ、および他のナノ粒子を含
む、種々の種類のラマンナノ粒子のための様々な新しくかつ高価値の使用を提供するであ
ろうという洞察を包含する。いくつかの実施形態では、リアルタイムで全手術床にわたり
、ナノ粒子の撮像を可能にする、広視野スキャナが、提供される。
【００４６】
　前述のラマン撮像システムは、いわゆるラマン顕微鏡（例えば、ＩｎＶｉａ，　Ｒｅｎ
ｉｓｈａｗ，　Ｈｏｆｆｍａｎ　Ｅｓｔａｔｅｓ，　ＩＬ）を含み、これは、インビトロ
サンプルまたはマウスのサイズまでの小動物のみを撮像することができる。それらは、手
術室内において使用されることができない大型の卓上器具であり、１ｃｍ２の小視野を撮
像するために、約１５分の撮像時間を要求する。ハンドヘルドラマンスペクトロメータ（
例えば、ＭｉｎｉＲａｍＩＩＩ；Ｂ＆ＷＴｅｋ，　Ｉｎｃ．　Ｎｅｗａｒｋ，　ＤＥ）は
、商業的に入手可能であるが、しかしながら、これらは、画像を取得せず、空間内のある
点から個別のラマンスペクトルのみを取得する。本発明は、これらの２つのシステムのい
ずれも、手術室内における迅速な広視野撮像のために好適でないことを認識する。
【００４７】
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　いくつかの狭ピークから成る一意のラマンスペクトルを有するナノ粒子は、全ラマンス
ペクトルを取得せずに撮像されることができ、それらのピークに位置する波長の取得で十
分である。わずか３～５波長（全スペクトル取得のための＞１０００の代わりに）が、取
得されることを必要とする。ユーザ特異的波長における一連の単色画像を生成する、ハイ
パースペクトル検出技術をともに用いたそのようなナノ粒子の使用は、全視野を横断して
、瞬時画像を達成することができる。ハイパースペクトルシステムは、瞬間的に、１ｍｍ
２の空間分解能において、最大１．５ｍ２のスペクトルの視野を検出することができる。
上記に説明されるナノ粒子が、いくつかの非常に狭いピークを伴う一意のラマンスペクト
ルを有するため、全ラマンスペクトルを取得することが必要ではなく、そのピークに位置
する波長のみを取得するだけで十分である。検出器からの物体の距離から独立した「合焦
」光路もまた、画像を取得するために提供されることができ、これは、例えば、平坦では
ない手術床、患者の動き、および同等物を考慮するために、手術室内における撮像のため
に重要であり得る。本実施例は、４０×３０ｃｍの視野（本質的に、全ての手術中のシナ
リオのために十分である）と、手術室用に最適化される形状因子とを伴う、専用ラマン撮
像システムの開発を説明する。
【００４８】
　本明細書に説明されるようなあるナノ粒子と併せて、いくつかの実施形態では、本シス
テムは、超高感度かつ特異的リアルタイムの画像誘導癌検出および切除を可能にする。
【００４９】
　本明細書に説明される広視野ラマン撮像装置は、速度、広視野、特異性、深度独立性、
および多重化能力を含む、様々な特定の利点を提供する。非常に長い画像取得時間をもた
らすラスタまたはライン走査方法と対照的に、ハイパースペクトル取得技術の使用は、ス
ペクトルが、実質的に瞬時に（すなわち、ミリ秒以内に）取得されることを可能にし、同
時に、複数のスペクトルの取得を可能にする。非特異的背景と、「偽陽性」につながる自
己蛍光（例えば、健康組織と癌組織の混同）とに悩まされ得る、蛍光に基づく現在利用可
能である広視野撮像システムと対照的に、本装置は、ラマン分光法に基づき、したがって
、特異的ラマン「フィンガープリント」を検出する。本装置は、検出器からの物体の距離
から独立した「合焦」画像を取得する、光路設計を使用する。この特徴は、手術室内にお
いて直面されることが予期される平坦ではない視野の撮像のための特定の利点を提供する
。本装置および方法はまた、特異的種類のラマンナノ粒子、すなわち、そのラマンレポー
タと異なるラマンナノ粒子の差別化を可能にする。これは、多く（１０個またはそれより
多い）のナノ粒子の同時撮像を可能にする（例えば、異なる癌エピトープに対して標的化
される共注入されたナノ粒子、または異なるルートを介して注入されるナノ粒子［例えば
、静脈内に、動脈内に、腫瘍内に、結節内に、リンパ管中に等］）。典型的には、確実に
、最大３つの異なる蛍光色素のみを差別化することができる蛍光撮像と対照的に、この特
徴は、同時に、複数のパラメータの撮像を可能にする。
【００５０】
　提供される装置および方法の特徴は、１秒未満で広視野（例えば、最大１．５ｍ２）の
撮像を可能にし、さらに、平坦ではない視野上でさえ、複数の粒子の同時の撮像を可能に
する。いくつかの実施形態では、リアルタイム（または略リアルタイム）の一連のラマン
ベースの画像が、広視野にわたり取得される。
【００５１】
　ナノ粒子レポータをともに用いて、かつ、特に、本明細書に説明されるようなＲ－ＭＲ
ナノ粒子を用いて、提供される光視野ラマンスキャナの使用は、例えば、超高感度、減少
された（または排除された）自己蛍光、改善された速度（より少ない取得時間）、改善さ
れた多様性、光安定性、一意の薬物動態、不活性、および拡張可能性を含む、様々な利点
を提供する。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、Ｒ－ＭＲナノ粒子は、本明細書に説明される装置、システム
、および／または方法において使用される。Ｒ－ＭＲナノ粒子レポータは、１．８ｆＭ（
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１．８×１０－１５Ｍ）、すなわち、極めて高感度のラマン検出閾値を有する。この感度
は、ＰＣＲ等のインビトロ検出アッセイに近づく。この感度は、標的部分の必要性を伴わ
ず、腫瘍の輪郭画定を可能にし、全ての腫瘍が呈する、いわゆる「増強透過性および保持
力（ＥＰＲ）」効果を活用する。対照的に、撮像の蛍光感度は、本明細書に説明されるＲ
－ＭＲナノ粒子よりもより有意に低い感度である、わずか１０－９～１０－１２Ｍであり
、ナノ粒子ＥＰＲ効果の撮像を可能にしないであろう。
【００５３】
　さらに、自己蛍光は、蛍光に基づく全ての撮像方法に一般的である。自己蛍光は、撮像
システムに癌組織に関する健康状態を間違って識別させる可能性がある。対照的に、ラマ
ン分光法は、蛍光と根本的に異なる原理に基づき、自己蛍光と関連付けられる問題は、観
察されない。
【００５４】
　画像取得速度に関して、ＳＥＲＲＳ効果を介する高ラマン信号増幅は、本明細書に説明
されるように、非常に短い取得時間を可能にする。ＥＰＲ効果が、全ての種類の腫瘍にお
いて観察されるため、Ｒ－ＭＲは、任意の関連付けられた標的部分を伴わなくても、広範
囲の異なる腫瘍の種類で作用する。対照的に、標的化されたナノ粒子は、標的（腫瘍）毎
に、別個に設計かつＦＤＡに認可される必要があるであろう。
【００５５】
　Ｒ－ＭＲは、その表面上に標的部分（抗体、アフィボディ、ペプチド等）を要求しない
。非標的化実施形態は、より容易であり、かつ安価な生産を可能にする。Ｒ－ＭＲは、有
機蛍光色素と対照的に、光退色しない。多くの撮像技術に関する問題は、光退色が、長時
間のレーザ暴露（例えば、長時間の外科手技の間、予期されるであろうように）を伴う、
または要求する状況において撮像を妨害することである。光退色しないＲ－ＭＲナノ粒子
等のラマンレポータの使用は、それらが長時間のレーザ暴露を伴う、または要求するその
ような状況において有用であり得るという付加的利点を有する。
【００５６】
　Ｒ－ＭＲの造影動態（腫瘍細胞内の安定した滞留）は、例えば、単一の注入液だけを使
用して、繰り返される手術前および手術中のＭＲＩおよびラマン走査を可能にする。代替
撮像技術、例えば、蛍光色素および臨床ＭＲＩ剤を利用するものは、組織から迅速に洗い
流され、したがって、典型的には、繰り返される廃棄を要求する。加えて、そのような技
術は、多くの場合、切除床の中に漏出することに起因して、偽陽性造影に関する問題を生
じさせる。提供されるラマン技術の実施形態は、これらの識別された問題を回避する。
【００５７】
　Ｒ－ＭＲは、ＲＤＡに認可されたコアに基づく。金およびシリカは、不活性物質であり
、これらの物質から作製されるナノ粒子は、細胞培養、マウス、かついくつかの臨床試験
において、非毒性であることが示されている。さらに、Ｒ－ＭＲの手軽かつ迅速な合成は
、その大規模な生産を可能にする。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に説明される装置および方法は、本明細書に説明さ
れるラマンベースのアブレーションおよび切除システムと併せて使用される。
【００５９】
　（概念実証データ：）
　インビトロ概念実証データとインビボ概念実証データは両方とも、複数の異なる種類の
腫瘍の輪郭を描く、Ｒ－ＭＲの能力を実証する。これは、バルク腫瘍、外科医によって「
見逃された」切除床における遺残腫瘍、衛星形転移、およびさらに、個々の腫瘍細胞の輪
郭を描くことを含む（図参照）。これらの図に示されるラマン画像は、最大約３×３ｃｍ
２の面積の取得を可能にし、マウスよりも大きい動物を撮像できない、１５～６０分／画
像の撮像時間を必要とする、Ｒｅｎｉｓｈａｗ　ＩｎＶｉａラマン顕微鏡を用いて取得さ
れた。データは、Ｒ－ＭＲナノ粒子のアプローチの実現可能性を実証するが、また、この
アプローチをヒトに変換するために、本明細書に説明される高速広視野ラマン撮像装置の
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必要性を例証する。
【００６０】
　（ラマン分光法）
　ラマン分光法は、分子の振動状態に関する情報を提供する。多くの分子は、いくつかの
振動状態において存在することが可能である、原子結合を有する。そのような分子は、そ
の可能振動状態のうちの２つの間における遷移に合致する入射放射線を吸収し、続いて、
放射線を放射することが可能である。これらの振動遷移は、化合物中に存在する結合の定
義および特性評価を可能にする特性エネルギーを呈する。したがって、振動遷移の分析は
、分光分子的識別を可能にする。
【００６１】
　ほとんどの場合、吸収放射線は、同一の波長で再放射される、すなわち、プロセス指定
レイリーまたは弾性散乱である。いくつかの事例では、再放射線は、（分子の許容可能な
振動状態と、分子の最初かつ最終の振動状態とに応じて）吸収放射線よりもわずかに多い
、またはわずかに少ないエネルギーを含有することができる。エネルギー差が、許容可能
な振動状態の間における遷移によって消費され、これらの振動遷移は、特定の化学結合に
関する特性値を呈し、これは、ラマン分光法等の振動分光法の特異性を考慮する。
【００６２】
　入射放射線と再放射線との間におけるエネルギー差の結果は、入射放射線と再放射線と
の間での波長における偏移として明示され、差異の程度は、ラマンシフト（ＲＳ）として
指定され、波数（長さの逆数）の単位で測定される。入射光が、レーザ光源を使用すると
きのように、略単色（単一波長）である場合、周波数が異なる散乱光は、レイリー散乱光
とより容易に区別されることができる。
【００６３】
　ラマン分光法は、高効率固体状態レーザ、効率的なレーザ阻止フィルタ、およびシリコ
ンＣＣＤ検出器を利用してもよい。概して、サンプルを照射するために使用される光の波
長および帯域幅は、本システムの他の光学要素が、光源と同一のスペクトル範囲内で動作
する限り、重大ではない。
【００６４】
　概して、サンプルは、単色光（例えば、略単色光）で照射されるべきである。好適な光
源は、種々のレーザと、多色光源－単色光分光器の組み合わせとを含む。照射光の帯域幅
、波長分解要素の分解能、および検出器のスペクトル範囲は、スペクトル特徴が、他のス
ペクトル特徴からいかに良好に観察される、検出される、またはそれと区別されることが
できるかを決定することを認識されたい。これらの要素（例えば、光源、フィルタ、グレ
ーティング、または波長によるラマン散乱光を区別するために使用される他の機構）の組
み合わせられた特性は、ラマン信号検出システムのスペクトル分解能を定義する。これら
の要素の周知の関係は、当業者が、容易に計算可能な方法で適切な構成要素を選択するこ
とを可能にする。本システムのスペクトル分解能における制限（例えば、照射光の帯域幅
、グレーティング溝濃度、スリット幅、干渉計の段階化、および他の要因に関する制限）
は、スペクトル特徴を分解する、検出する、または区別する能力を制限する可能性がある
。ラマン散乱信号の分離および形状は、任意のラマンスペクトル特徴の本システムのため
のスペクトル分解能の容認可能な制限を決定するために使用されることができる。
【００６５】
　典型的には、着目物質（例えば、本明細書に説明されるラマンナノ粒子または内因性の
種）が顕著であり、かつ容認可能な信号／雑音比を呈するラマンピークが、選択されるこ
とができる。物質（例えば、ラマンナノ粒子または内因性の種）の複数のラマンシフト値
の特性が、複数のラマンピークを含み得るラマンスペクトル領域の形状同様に、査定され
ることができる。
【００６６】
　（ラマンナノ粒子）
　いくつかの実施形態では、本開示の方法は、ラマンナノ粒子、例えば、表面増強ラマン
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散乱（ＳＥＲＳ）ナノ粒子または表面増強（共鳴音）ラマン散乱（ＳＥＲＲＳ）ナノ粒子
の使用を含む。ＳＥＲＳおよびＳＥＲＲＳは、ある金属表面に近接するある分子によって
呈されるラマン散乱の増加を指す（米国特許第５，５６７，６２８号；ＭｃＮａｙ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　６５：８２５－８３７（２０
１１）参照）。ＳＥＲＳ効果は、共鳴ラマン効果との組み合わせを通して向上させること
ができる。ＳＥＲＳ効果は、照射される分子の主要な吸収帯と共鳴状態にある励起光のた
めの周波数を選択することによって増加されることができる。要するに、ラマン光散乱の
強度の有意な増加は、分子が、（必ずしも、接触しないが）ある金属表面に密接されると
き、観察されることができる。金属表面は、微小な金属粒子で粗面化される、またはコー
ティングされることができる。強度の増加は、約数百万倍またはそれを上回る可能性があ
る。
【００６７】
　ラマン分光法を使用して検出されることができるナノ粒子は、本明細書に説明される方
法およびデバイスで使用されることができる。ラマンナノ粒子、ＳＥＲＳナノ粒子、およ
びそれらの生産の方法は、例えば、米国公開特許第２０１２／０１７９０２９号；Ｋｉｒ
ｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．１８：８２９－８３４（２０１２）
；Ｙｉｇｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　Ｍｏｌ．　Ｉｍ
ａｇｉｎｇ　２：２３２－２４１（２０１２）；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｍａｌ
ｌ．７：３２６１－９（２０１１）；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒ．　Ｐｈａ
ｒｍ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１１：６５４－６６１（２０１０）において知られ、か
つ説明される。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、ラマンナノ粒子（例えば、ＳＥＲＳナノ粒子）は、癌を有す
る、または有すると疑われる対象に投与される。理論に拘束されるわけではないが、その
ようなナノ粒子は、例えば、Ｋｉｒｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．
１８：８２９－８３４（２０１２）、およびＡｄｉｓｅｓｈａｉａｈ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ．　Ｒｅｖ．　Ｎａｎｏｍｅｄ．　Ｎａｎｏｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌ．２：９９－１１２（２０１０）に説明されるように、増強透過性および
保持力（ＥＰＲ）によって、癌細胞内部、その表面、またはそれに近接する部分を標的化
し、および／またはそこに蓄積すると考えられる。したがって、ラマンナノ粒子の検出は
、そのような細胞および／または組織が、癌性であることを示す。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、ラマンレポータ検出は、切除または切断される組織の識別の
ための１つまたは複数の付加的モダリティと組み合わされる。例えば、ラマンレポータ検
出は、例えば、ビデオ撮像、ＭＲＩ、ＮＭＲ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＣＴ、Ｘ－ｒａｙ、
超音波、光音響検出、および／または蛍光検出と組み合わされることができる。また、ラ
マンナノ粒子は、例えば、ビデオ撮像、ＭＲＩ、ＮＭＲ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＣＴ、Ｘ
－ｒａｙ、超音波、光音響検出、および／または蛍光検出等の１つまたは複数の他のモダ
リティと組み合わされる、レポータ検出によって検出されるように、設計されてもよい。
そのようなナノ粒子は、例えば、Ｋｉｒｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ
．１８：８２９－８３４（２０１２）；ＰＣＴ／ＵＳ１３／５７６３６およびＰＣＴ／Ｕ
Ｓ１３／７６４７５に説明される。
【００７０】
　本開示に従って使用されるナノ粒子は、理論的には、任意の形状（規則的または不規則
的）または設計であることができる。いくつかの実施形態では、ナノ粒子は、球面であり
、または、それを備えることができる。加えて、または代替として、ナノ粒子は、星形、
ロッド、立方体、直方体、円錐、ピラミッド、円筒、角柱、管、リング、四面体、六角形
、八角形、ケージ、または任意の不規則的形状である、またはそれを備えることができる
。いくつかの実施形態では、ナノ粒子は、その基質のものに対応する形状を有し、いくつ
かの実施形態では、ナノ粒子は、その基質のものと異なる形状を有する。いくつかの実施
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形態では、ナノ粒子および基質が、異なる形状を有する場合、基質に適用される１つまた
は複数の層が、ナノ粒子内部の異なる場所において変動する厚さを有する。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子の最大寸法または少なくとも１つの寸法は、約１０
μｍ、約５μｍ、約１μｍ、約８００ｎｍ、約５００ｎｍ、約４００ｎｍ、約３００ｎｍ
、約２００ｎｍ、約１８０ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１１０ｎｍ、約１００
ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎｍ、約６０ｎｍ、約５０ｎｍ、約４０ｎｍ、約
３０ｎｍ、約２０ｎｍ、約１０ｎｍ、約５ｎｍ、約２ｎｍ、または、さらに約１ｎｍ未満
であってもよい。いくつかの実施形態では、ナノ粒子の最大寸法または少なくとも１つの
寸法は、１０μｍ、５μｍ、１μｍ、８００ｎｍ、５００ｎｍ、４００ｎｍ、３００ｎｍ
、２００ｎｍ、１８０ｎｍ、１５０ｎｍ、１２０ｎｍ、１１０ｎｍ、１００ｎｍ、９０ｎ
ｍ、８０ｎｍ、７０ｎｍ、６０ｎｍ、５０ｎｍ、４０ｎｍ、３０ｎｍ、２０ｎｍ、１０ｎ
ｍ、５ｎｍ、２ｎｍ、または、さらに１ｎｍ超であってもよい。いくつかの実施形態では
、ナノ粒子の最大寸法または少なくとも１つの寸法は、約１μｍ～約５ｎｍまたは約２０
０ｎｍ～約５ｎｍの範囲内であってもよい。いくつかの実施形態では、ナノ粒子の最大寸
法または少なくとも１つの寸法は、約３００ｎｍ～約５０ｎｍの範囲内であってもよい。
いくつかの実施形態では、ナノ粒子の最大寸法または少なくとも１つの寸法は、約１３０
ｎｍ～約９０ｎｍの範囲内であってもよい。いくつかの実施形態では、ナノ粒子の最大寸
法または少なくとも１つの寸法は、上記の任意の２つの値の範囲内であってもよい。いく
つかの実施形態では、ナノ粒子の寸法は、直径であり、直径は、上記に言及されるような
範囲内であることができる。いくつかの実施形態では、ナノ粒子の寸法は、Ｘ、Ｙ、およ
びＺ軸における長さ、幅、または高さによって表されることができ、各寸法は、上記に言
及されるような範囲内であることができる。
【００７２】
　特定のサイズおよび／または形状は、とりわけ、異なる状況において、望ましいまたは
有用であり得ることが当業者によって認識されるであろう。例えば、インビボ適用のため
のナノ粒子は、典型的には、約０．５ｎｍ～約２００ｎｍのサイズ範囲を有し、インビト
ロ適用のためのナノ粒子は、約１０ｎｍ～約１０００ｎｍのサイズ範囲を有することがで
きる。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子サイズおよび表面電荷は、ある用途のための着目部
位に提供されるように同調される。多くの実施形態では、着目部位は、腫瘍である。いく
つかの実施形態では、ナノ粒子は、その漏洩性血管系を介して、腫瘍に進入するように設
計かつ構築される。いくつかの実施形態では、ナノ粒子は、（「増強透過性および保持力
（ＥＰＲ）」効果として知られる）腫瘍（関連付けられた）細胞による貪食を介して、腫
瘍内に進入および／または滞留されるように設計かつ構築される。ある実施形態では、ナ
ノ粒子は、腫瘍から洗い流されないが、腫瘍内部に安定的に滞留される（例えば、少なく
とも７日間の滞留時間）。
【００７４】
　種々の実施形態では、本明細書に説明されるナノ粒子は、基質、複数の層（１つまたは
複数の凝縮層、いくつかの実施形態では、少なくとも２つの凝縮層を含む）、および１つ
または複数のドーパント実体（いくつかの実施形態では少なくとも２つのドーパント実体
）を備えることができる。いくつかの実施形態では、ナノ粒子は、複数のモダリティによ
る撮像の影響を受けやすい。
【００７５】
　ある実施形態では、基質は、Ｔ２ＭＲＩのための酸化鉄および／または光音響、ＣＴ、
およびＸ線のための金基質を備える。ある実施形態では、複数の層が、シリカを備える。
ある実施形態では、基質に対する最近接層は、表面増強共鳴ラマン散乱（ＳＥ（Ｒ）ＲＳ
）活性薬剤を備える。ある実施形態では、そのようなナノ粒子はさらに、ＮＩＲ蛍光剤で
ドープされた外側層を備える。ある実施形態では、２つの層の間にバッファ層が存在する
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。ある実施形態では、提供されるナノ粒子は、ＭＲＩ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＣＴ、Ｘ線
、またはＵＳ剤等の他の薬剤とともに採用されることができる。
【００７６】
　（基質）
　本発明によると、ナノ粒子は、少なくとも１つの基質を有し、これは、例えば、ナノ粒
子が利用されるであろう用途に応じて、１つまたは複数の物質である、またはそれを備え
ることができる。例示的基質物質は、限定ではないが、金属、非金属、および半金属、ま
たはそれらの酸化物（すなわち、金属酸化物、非金属酸化物、または半金属酸化物）（例
えば、酸化鉄）、リポソーム、アップコンバージョン物質、半導体、およびそれらの組み
合わせを含む。下記に説明される層内で使用される任意の物質が、基質の物質として使用
されることができる。いくつかの実施形態では、層は、ナノ粒子の基質であることができ
る。いくつかの実施形態では、光音響および／または光熱変換増強は、基質または層内部
において表面フォノン増強を誘発する薬剤／分子を関連付けることによって、達成される
ことができる。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、基質は、限局性表面プラズモン共鳴（ＬＳＰＲ）を発生させ
ることが可能である任意の金属または任意の他の物質である、またはそれを含有すること
ができる。多くの実施形態では、金属は、ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性金属である。そのような金
属は、（限局性）表面プラズモン共鳴を持続することが可能である任意の（金属性）物質
であることができる。いくつかの実施形態では、ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性金属は、Ａｕ、Ａｇ
、Ｃｕ、Ｎａ、Ｋ、Ｃｒ、Ａｌ、またはＬｉであり、またはそれを備える。基質はまた、
金属合金を含有することができる。いくつかの実施形態では、基質は、Ａｕ、Ａｇ、また
はそれらの組み合わせである、あるいはそれを含有する。ある実施形態では、基質は、検
出可能光音響信号を提供することができる。
【００７８】
　基質は、任意の形状または設計であることができ、１つまたは複数の構造要素を含有し
てもよい。いくつかの実施形態では、そのナノスケールまたは少なくとも１つの構造要素
は、球状である。いくつかの実施形態では、その基質または少なくとも１つの構造要素は
、非球状である。いくつかの実施形態では、基質は、球面、ロッド、星形、シェル、楕円
、三角形、立方体、ケージ、ピラミッド、およびそれらの組み合わせから成る群から選択
される構造要素を有する。例えば、基質は、少なくとも１つのシェルで覆われた星形から
成る、またはそれを備えることができる。別の実施例を与えるために、基質は、２つまた
はそれより多い同心のシェルから成る、またはそれを備えることができる。いくつかの特
定の実施形態では、基質は、衛星構造によって囲繞される中心構造から成る、またはそれ
を備えることができる。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、基質は、少なくとも２つの構造要素を備え、これらは、
プラズモンハイブリダイゼーション効果のために好適な距離の範囲内で相互に分離される
。距離は、平均距離であることができる。ある実施形態では、２つの分離された構造要素
の間における距離は、１００ｎｍ、５０ｎｍ、３０ｎｍ、２０ｎｍ、１５ｎｍ、１０ｎｍ
、８ｎｍ、５ｎｍ、または３ｎｍ、あるいは１ｎｍ未満である。ある実施形態では、２つ
の分離された構造要素の間における距離は、約１００ｎｍ～約５０ｎｍ、約５０ｎｍ～約
３０ｎｍ、約３０ｎｍ～約１ｎｍ、または上記の任意の２つの値の範囲内である。ある実
施形態では、個々の構造要素は、相互に分離される、または層によって充填される。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、基質は、星形状である。本明細書に使用されるように、用語
「ｓｔａｒ　ｓｈａｐｅｄ（星形状）」は、複数の突起部が延在する本体部を指す。いく
つかの実施形態では、星形状は、正星形状である。その用語が本明細書に使用されるよう
に、「正星形状」は、複数の突起部が半径方向に延在する本体部を備える。いくつかの実
施形態では、正星形状が、対称性の少なくとも１つのアクセスを有する。いくつかの実施
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形態では、正星形状は、略対称である。いくつかの実施形態では、正星形状の突起部は、
近似的に同一の長さを有する。いくつかの実施形態では、突起部は、近似的に同一の幅を
有する。いくつかの実施形態では、突起部は、略同一構造を有する。いくつかの実施形態
では、正星形状は、略球状である本体部を有する。いくつかの実施形態では、正星形状は
、略長方形または正方形である本体部を有する。いくつかの実施形態では、突起部は、実
質的に本体表面を覆う。いくつかの実施形態では、突起部は、例えば、強度限局性表面プ
ラズモンが、生じることができるように、高分極率のために本体表面上に構成される。粒
子が半径方向に突出するスパイクを含有すると、協調電子振動は、非常に小領域において
電荷の蓄積をもたらす狭領域（すなわち、先端部）に囲われる状態になることが想定され
る。したがって、ある数のスパイクが、いずれも含有しない幾何学形状にわたり、電磁気
増強をもたらす。過度のスパイクまたは非対称の特徴を伴う基質は、一方では、電子間衝
突の有意な増加から強減衰に直面するため、より小さい分極率を有し、大きい表面プラズ
モン共鳴を持続できず、電子の協調振動を弱く、かつ存続期間を短くさせる。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、基質またはその各成分の最大寸法または少なくとも１つの寸
法は、約５μｍ、約１μｍ、約８００ｎｍ、約５００ｎｍ、約４００ｎｍ、約３００ｎｍ
、約２００ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎｍ、約６０ｎｍ、約
５０ｎｍ、約４０ｎｍ、約３０ｎｍ、約２０ｎｍ、約１５ｎｍ、約１０ｎｍ、約５ｎｍ、
約２ｎｍ、約１ｎｍ、または約０．５ｎｍ未満であってもよい。いくつかの実施形態では
、基質またはその各成分の最大寸法または少なくとも１つの寸法は、５μｍ、１μｍ、８
００ｎｍ、５００ｎｍ、４００ｎｍ、３００ｎｍ、２００ｎｍ、１００ｎｍ、９０ｎｍ、
８０ｎｍ、７０ｎｍ、６０ｎｍ、５０ｎｍ、４０ｎｍ、３０ｎｍ、２０ｎｍ、１５ｎｍ、
１０ｎｍ、５ｎｍ、２ｎｍ、１ｎｍ、または０．５ｎｍ超であってもよい。いくつかの実
施形態では、基質またはその各成分の最大寸法または少なくとも１つの寸法は、約５００
ｎｍ～約５ｎｍまたは約１５０ｎｍ～約５ｎｍの範囲内であってもよい。いくつかの実施
形態では、基質またはその各成分の最大寸法または少なくとも１つの寸法は、約１００ｎ
ｍ～約９０ｎｍ、約９０ｎｍ～約８０ｎｍ、約８０ｎｍ～約７０ｎｍ、約７０ｎｍ～約６
０ｎｍ、約６０ｎｍ～約５０ｎｍ、約５０ｎｍ～約４０ｎｍ、約４０ｎｍ～約３０ｎｍ、
約３０ｎｍ～約２０ｎｍ、約２０ｎｍ～約１０ｎｍ、約１０ｎｍ～約５ｎｍの範囲内であ
ってもよい。いくつかの実施形態では、基質またはその各成分の最大寸法または少なくと
も１つの寸法は、上記の任意の２つの値の範囲内であってもよい。
【００８２】
　所望のサイズを伴う基質は、当技術分野で周知のいくつかの技術による金属コロイドと
して成長されることができる。例えば、任意の数の還元剤を使用した溶液中の金属イオン
の化学または光化学還元が、説明されている。同様に、基質の合成が、制約された体積、
例えば、ベシクルの内側で実行されることができる。基質はまた、溶液中で放電を介して
、作製されることができる。基質はまた、高強度パルスレーザを用いて、金属を照射する
ことによって作製されることができる。
【００８３】
　（層）
　本開示によって提供されるナノ粒子は、複数の層を含んでもよい。いくつかの実施形態
では、１つまたは複数の内側層は、ナノ粒子の基質を構築することができる。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、層は、実質的に、少なくとも１つの基質（または、それ自体
が、実質的に、基質の表面または別の層のうちの少なくとも１つを覆う、別の層の）の表
面を覆う。いくつかのそのような実施形態では、層は、実質的に、基質を被包する。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、隣接層が、相互に直接物理的に接触する。いくつかの実施形
態では、隣接層は、中間層空間が画定されるように、相互に分離され、いくつかの実施形
態では、そのような中間層空間は、空であり、いくつかの実施形態では、そのような中間
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層は、液体等を含有する。
【００８６】
　層は、任意のサイズおよび形状を有することができる。いくつかの実施形態では、層は
、多孔質であることができる。いくつかの実施形態では、層は、薄いストライプまたはマ
ットの形状である。いくつかの実施形態では、１つまたは複数の層は、実質的または部分
的に、基質または別の層の表面を覆う。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、層は、シェルとして配列される。いくつかの実施形態では、
少なくとも２つのシェルは、部分的に、少なくとも１つの基質から延在される、少なくと
も１つの基質から同心円状に延在される、または少なくとも１つの基質から非対称的に延
在されることができる。シェルは、等しい厚さを有することができるが、また、異なる厚
さを有することもできる。
【００８８】
　複数の各層は、それぞれ、１つまたは複数の物質を含有することができる。層（例えば
、シェル）は、限定ではないが、１つかつ同一の物質（例えば、限定ではないが、金属／
半金属／非金属、酸化物、硫化物、炭化物、および窒素の群の化合物／物質から成る）で
ある、またはそれを備えることができ、層は、少なくとも２つの異なる物質（例えば、金
属／半金属／非金属、酸化物、硫化物、炭化物、窒素、ポリマー、およびそれらの組み合
わせの群から）から成ることができ、層は、任意の組み合わせ（例えば、限定ではないが
、金属／半金属／非金属、酸化物、硫化物、炭化物、窒素、（（生）分解性）ポリマー、
（ポリ）ペプチド、核酸（ＤＮＡ）、およびそれらの組み合わせの群の化合物／物質から
成る）において、同一または異なる物質から成ることができ、それらのうちの少なくとも
１つは、多孔質である。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、層は、前駆体を反応させることによって合成され、結果とし
て生じる層は、凝縮層である。本明細書に説明されるナノ粒子は、いくつかの実施形態で
は、少なくとも凝縮層と、少なくとも別の層とを備え、これらは、別の凝縮層または任意
の他の層であることができる。
【００９０】
　本開示の種々の実施形態によると、層は、金属（例えば、金、銀、および同等物）、半
金属または非金属、およびシリカ（ＳｉＯ２）、チタニア（ＴｉＯ２）、アルミナ（Ａｌ

２Ｏ３）、ジルコニア（ＺｒＯ２）、酸化ゲルマニウム（ＧｅＯ２）、五酸化タンタル（
Ｔａ２Ｏ５）、ＮｂＯ２等を含む金属／半金属／非金属酸化物、ならびにチタンおよびそ
の組み合わせ（Ｔｉ、ＴｉＢ２、ＴｉＣ、およびＴｉＮ等）等の金属／半金属／非金属ホ
ウ化物、炭化物、硫化物、および窒素を含む非酸化物である、またはそれを備えることが
できる。
【００９１】
　加えて、または代替として、層の物質は、ＰＥＧ、ＰＬＧＡ／ＰＥＧ、およびポリマー
キレート（例えば、ポリＤＯＴＡ、デンドリマー主鎖、ポリＤＴＰＡ、またはデンドリマ
ー単独）を含むポリマー、（多層）カーボンナノチューブ、グラフェン、シリコン、ペプ
チド、核酸、ならびにそれらの組み合わせであることができる。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、層は、誘電体である、またはそれを備える。例えば、シリカ
は、誘電体としての役割を果たすことができる。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子内の各層は、同一の物質である、またはそれを含有
することができる。一特定の実施例を与えるために、ナノ粒子内の多層は全て、シリカ層
である。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、層は、シリカを含む。例えば、シリカ層は、限定ではないが
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、アルキルアルコキシシラン、エチルポリシリケート、テトラエチルオルトシリケート（
ＴＥＯＳ）、オルトケイ酸テトラメチル（ＴＭＯＳ）、部分的に加水分解されたＴＥＯＳ
、部分的に加水分解されたＴＭＯＳ、またはそれらの組み合わせを含む、シリカ前駆体か
ら合成されることができる。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、層の厚さの制御を可能にする技術を提供する。例
えば、多くの実施形態では、凝縮層の厚さは、前駆体溶液中の溶媒組成および／または含
有量の選択によって制御される。例えば、いくつかの実施形態では、水を備える溶媒組成
が利用される場合、水分含有量は、層の厚さを制御することができる。例えば、いくつか
の実施形態では、周知のＳｔoｂｅｒ法は、本開示に従って、１つまたは複数のシリカ層
を調製する際における使用のために適合されることができる。典型的には、合成は、水お
よびアルコール中に１つまたは複数の前駆体の溶液を使用することを伴う。本明細書に使
用されるような水分含有量は、水分量対前駆体溶液の合計量比を指す。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、水分含有溶媒を利用する縮合反応が、異なる水分含有量を伴
う異なる層の厚さを達成する。いくつかの実施形態では、合成のための水分含有量は、約
１．０ｖ／ｖ／％、約２．０ｖ／ｖ％、約３．０ｖ／ｖ％、約４．０ｖ／ｖ％、約４．５
ｖ／ｖ％、約５．０ｖ／ｖ％、約５．５ｖ／ｖ％、約６．０ｖ／ｖ％、約６．５ｖ／ｖ％
、約７．０ｖ／ｖ％、約７．５ｖ／ｖ％、約８．０ｖ／ｖ％、約８．５ｖ／ｖ％、約９．
０ｖ／ｖ％、約９．５ｖ／ｖ％、または約１０．０ｖ／ｖ％である。いくつかの実施形態
では、合成のための水分含有量は、上記の任意の２つの値の範囲内にある。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、層は、１つまたは複数のポリマーであり、またはそれを含み
、特に、そのポリマーは、２１Ｃ．Ｆ．Ｒ．§１７７．２６００の下、米国食品医薬品局
（ＦＤＡ）によって、ヒトにおける使用のために認可されており、限定ではないが、ポリ
エステル（例えば、ポリ乳酸、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）、ポリカプロラクトン、
ポリバレロラクトン、ポリ（１、３－ｄｉｏｘａｎ－２－ｏｎｅ））、ポリ無水物（例え
ば、ポリ（セバシン酸無水物））、ポリエーテル（例えば、ポリエチレグリコール）、ポ
リウレタン、ポリメタクリル酸、ポリアクリル酸塩、ポリシアノアクリレート、ならびに
ＰＥＧおよびポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）のコポリマーが挙げられる。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、層は、少なくとも分解可能な物質である、またはそれを含む
。そのような分解可能な物質は、加水分解により分解可能、生分解可能、熱的に分解可能
、酵素的に分解可能、および／または光分解により分解可能なポリ電解質であることがで
きる。いくつかの実施形態では、分解が、本明細書に説明される粒子と関連付けられる１
つまたは複数のドーパント実体（例えば、送達のための薬剤）の放出を可能にし得る。
【００９９】
　当技術分野で周知の分解可能なポリマーは、例えば、あるポリエステル、ポリ無水物、
ポリオルトエステル、ポリホスファゼン、ポリリン酸エステル、あるポリヒドロキシ酸、
ポリプロピレンフマレート、ポリカプロラクトン、ポリアミド、ポリ（アミノ酸）、ポリ
アセタール、ポリエーテル、生分解可能なポリシアノアクリレート、生分解可能なポリウ
レタン、および多糖が挙げられる。例えば、使用され得る特異的な生分解可能なポリマー
は、限定ではないが、ポリリシン、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）、ポリ（グリコール酸）（Ｐ
ＧＡ）、ポリ（カプロラクトン）（ＰＣＬ）、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）（ＰＬ
Ｇ）、ポリ（ラクチド－コ－カプロラクトン）（ＰＬＣ）、およびポリ（グリコリド－コ
－カプロラクトン）（ＰＧＣ）が挙げられる。別の例示的分解可能なポリマーは、ポリ（
β－アミノエステル）であり、これは、本願に従って、使用のために好適であり得る。
【０１００】
　概して、本明細書に説明される粒子内部にある任意の層は、独立して、かつ任意の範囲
内の厚さを有することができる。いくつかの実施形態では、一部または全ての層は、同一
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の厚さを有する、または同一の範囲内にある。
【０１０１】
　基質上の層は、種々の範囲において平均厚さを有することができる。いくつかの実施形
態では、平均厚さは、約５μｍ、約１μｍ、約８００ｎｍ、約５００ｎｍ、約４００ｎｍ
、約３００ｎｍ、約２００ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎｍ、
約６０ｎｍ、約５０ｎｍ、約４０ｎｍ、約３０ｎｍ、約２０ｎｍ、約１５ｎｍ、約１０ｎ
ｍ、約５ｎｍ、約１ｎｍ、約０．５ｎｍ、または約０．１ｎｍ未満である。いくつかの実
施形態では、平均厚さは、約５μｍ、約１μｍ、約８００ｎｍ、約５００ｎｍ、約４００
ｎｍ、約３００ｎｍ、約２００ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎ
ｍ、約６０ｎｍ、約５０ｎｍ、約４０ｎｍ、約３０ｎｍ、約２０ｎｍ、約１５ｎｍ、約１
０ｎｍ、約５ｎｍ、約１ｎｍ、約０．５ｎｍ、または約０．１ｎｍ超である。いくつかの
実施形態では、平均厚さは、約０．１ｎｍ～約５μｍ、約０．５ｎｍ～約２００ｎｍ、約
５ｎｍ～約５０ｎｍ、または約１０ｎｍ～約３０ｎｍの範囲内にある。いくつかの実施形
態では、平均厚さは、上記の任意の２つの値の範囲内にある。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、層は、１つまたは複数の官能基を有する、またはそれを有す
るように修飾されることができる。そのような官能基（層の内部またはその表面上にある
）は、任意の薬剤（例えば、検出可能な実体、標的実体、またはＰＥＧ）との会合のため
に使用されることができる。そのような会合された薬剤は、層内部で会合される（例えば
、ドープされる）場合、ドーパント実体であることができる。例えば、標的実体および／
またはＰＥＧは、分解可能なポリマーを備える１つまたは複数の層内部で会合されること
ができる。分解可能なポリマーが分解すると、ドーパント実体は、暴露されることができ
る。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、最外層の表面は、外側層上に官能基を添加および／または修
飾するために、試薬を用いて修飾されることができる（例えば、限定ではないが、メルカ
プトシラノール、アミノシラノール等の化合物は、それぞれ、スルフヒドリルまたはアミ
ン基をシリカ、タンタル等に導入するために使用されることができ、またはカテコール－
アミンは、陽イオンアミン官能性をチタニア等に導入するために使用されることができ、
過酸化水素を用いて新たに導入されるスルフヒドリル基を酸化させ、アニオン性スルホン
酸塩官能性を生成することがさらに、導入された基を化学的に改変することができる）。
表面官能性を導入または修飾することによって表面電荷を変化させることとは別に、異な
る官能基の導入は、リンカ（例えば、限定ではないが、ポリエチレグリコール、ポリプロ
ピレングリコール、ＰＬＧＡ等の（開裂可能または（生）分解可能な）ポリマー）、標的
／ホーミング剤（例えば、限定ではないが、小分子（例えば、葉酸および染料等）、（ポ
リ）ペプチド（例えば、ＲＧＤ、上皮細胞成長因子、およびクロロトキシン等）、抗体、
およびタンパク質等）、造影／撮像剤（例えば、蛍光染料、（キレート）ラジオアイソト
ープ（ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ）、ＭＲ活性剤、およびＣＴ剤）、治療薬（例えば、小分子医
薬品、治療（ポリ）ペプチド、治療抗体、および（キレート）ラジオアイソトープ等）、
またはそれらの組み合わせの共役を可能にする。
【０１０４】
　（ドーパント実体）
　本開示の多くの実施形態によると、ドーパント実体は、ナノ粒子の１つまたは複数の層
内部で会合されることができる。いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、層に直接
的または間接的に取着される。いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、層内部で分
散され、いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、層内部で離散的に限局される。
【０１０５】
　概して、ドーパント実体は、ナノ粒子の基質から任意の可能である距離の範囲内で、独
立して被包されることができる。例示的距離は、５μｍ、１μｍ、８００ｎｍ、５００ｎ
ｍ、４００ｎｍ、３００ｎｍ、２００ｎｍ、１００ｎｍ、９０ｎｍ、８０ｎｍ、７０ｎｍ
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、６０ｎｍ、５０ｎｍ、４０ｎｍ、３０ｎｍ、２０ｎｍ、１５ｎｍ、１０ｎｍ、５ｎｍ、
１ｎｍ、０．５ｎｍ、または０．１ｎｍが挙げられる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、基質または隣接層の表面からの既定の距
離の範囲内に位置付けられる。種々の実施形態におけるそのような距離は、約１ｎｍ、約
２ｎｍ、約３ｎｍ、約４ｎｍ、約５ｎｍ、約６ｎｍ、約７ｎｍ、約８ｎｍ、約９ｎｍ、約
１０ｎｍ、約１５ｎｍ、約２０ｎｍ、約３０ｎｍ、約４０ｎｍ、約５０ｎｍ、約１００ｎ
ｍ、約２００ｎｍ、約３００ｎｍ、約４００ｎｍ、または約５００ｎｍ未満であることが
できる。いくつかの実施形態では、ドーパント実体と基質の表面との間における距離は、
２ｎｍ～５ｎｍ、５ｎｍ～１０ｎｍ、または１０ｎｍ～１５ｎｍの範囲である。いくつか
の実施形態では、ドーパント実体は、基質の表面または隣接層に直接接触することができ
る。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、表面プライマが、基質合成の後に、使用されることができる
。例示的表面プライマは、限定ではないが、ＭＰＴＭＳおよびＡＰＴＭＳ等の官能性シリ
カ剤、またはポリマー（例えば、ポリエチレングリコール－（ＰＥＧ）－チオール）が挙
げられる。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、１つまたは複数のナノ粒子の成分のため
の十分な親和性を有し、キャッピング剤の変位を可能にする、および／またはナノ粒子の
中に、またはその上にドーパント実体の高濃度および／または閉鎖表面限局性装填を可能
にする。キャッピング剤は、基質と会合されることができる、またはそれと会合されて変
位可能である、実体であることができる。任意の特定の理論によって拘束されることを所
望するわけではないが、ここでは、いくつかの実施形態では、キャッピング剤が、基質合
成において重要な役割を果たすことができることに留意されたい。いくつかの実施形態で
は、キャッピング剤は、基質のサイズおよび幾何学形状を制御する。いくつかの実施形態
では、キャッピング剤は、合成基質上の吸着単分子層として合成の後に存在する。いくつ
かの実施形態では、キャッピング剤は、基質表面に著しく吸着される。いくつかの実施形
態では、キャッピング剤は、安定化を提供する、および／または基質の凝集を妨害する。
例示的キャッピング剤は、限定ではないが、クエン酸塩、クエン酸、アスコルビン酸、ア
スコルビン酸塩、パルミトイルアスコルビン酸塩、テトラキス（ヒドロキシメチル）塩化
ホスホニウム、およびアミノ酸等の有機薬剤が挙げられる。いくつかのそのような事例で
は、一部または全てのキャッピング剤は、最終的に、表面プライマによって基質から除去
される。キャッピング剤が表面プライマによって変位される従来的表面プライミング法と
対照的に、本開示のいくつかの実施形態では、キャッピング剤自体が、基質被包化を可能
にするために採用される。
【０１０９】
　種々の実施形態では、１つまたは複数の層は、内部にドープされた１つまたは複数の実
体／薬剤（例えば、検出可能実体、標的実体、またはＰＥＧ）を有することができる。概
して、任意の着目実体は、本発明に従って、ドーパント実体として利用されることができ
る。単一のドーパント実体（または層／基質）が、複数のモダリティ内で撮像の影響を受
けやすい可能性がある。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、限定ではないが、ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤
、蛍光色素（例えば、近赤外（金属増強蛍光剤および２－光子蛍光剤）、ＭＲＩ剤、光音
響活性染料、アップコンバージョン物質、ポジトロン放出型断層撮影（ＰＥＴ）トレーサ
、単一光子放出型コンピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）トレーサ、コンピュータ断層撮影
（ＣＴ）剤、Ｘ線剤、超音波（ＵＳ）剤、およびそれらの組み合わせを含む、検出可能実
体である。
【０１１１】
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　いくつかの実施形態では、層は、限定ではないが、ＳＥＲ（Ｒ）Ｓ活性染料、（近赤外
）蛍光染料、発光化合物、光音響活性染料、アップコンバージョン物質（例えば、レアア
ース金属および／または遷移金属の群の物質から成る）、（レーザ）ポンプ物質（例えば
、限定ではないが、レアアース金属および／または遷移金属系化合物の群の物質から成る
）、「低速光」誘発物質（例えば、プラセオジミウム系化合物）、およびＭＲＩ活性物質
（例えば、限定ではないが、ガドリニウム、マンガン、および鉄（酸化物）等のレアアー
ス金属および／または遷移金属から成る）等の化合物／物質でドープされることができる
。いくつかの実施形態では、少なくとも一方の層は、例えば、ＳＥＲＲＳ活性染料でドー
プされ、少なくとも１つの他方の層は、例えば、近赤外蛍光染料でドープされる。ある実
施形態では、いくつかの層は、ドーパントを含有しないが２つのドーパント含有シェルと
の間でスペーサおよび／またはセパレータとしての役割を果たす。層は、加えて、限定で
はないが、（放射性標識）小分子、キレート、ペプチド、タンパク質、抗体、ＲＮＡ、Ｄ
ＮＡ、アプタマー系化合物／物質、およびそれらの組み合わせから成る治療薬でドープさ
れることができる。
【０１１２】
　（ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤）
　いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、染料、例えば、共鳴染料である、または
それを備える。ドーパント実体は、ラマン分光法（例えばＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤）に有用
である薬剤である、またはそれを備えることができる。例示的ドーパント実体は、限定で
はないが、その内容が参照することによって組み込まれる、米国特許第５，３０６，４０
３号、第６，００２，４７１号、および第６，１７４，６７７号等の当技術分野で説明さ
れる、それらの薬剤を含む。
【０１１３】
　いくつかの特定の実施形態では、ドーパント実体は、ＳＥ（Ｒ）ＲＳおよび／または光
音響活性剤である。いくつかの特定の実施形態では、基質に近接して位置するＳＥ（Ｒ）
ＲＳ活性剤の高濃度は、本明細書に説明される粒子によって達成される前例のないラマン
感度に貢献する。ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤は、概して、金属表面に近接する信号強度増強か
ら利点を得る。本開示に従って、当業者は、基質物質、基質構成、層物質等の因子を考慮
し、ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤を選び、化学的増強および／または電磁気的増強を達成するこ
とが可能であろう。そのようなＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤は、金属から分子に、または分子か
ら金属に、電荷移動効果を有することができる。
【０１１４】
　ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤は、適切に照射されると、ＳＥＲＳまたはＳＥ（Ｒ）ＲＳスペク
トルを発生させることが可能である、分子を指す。ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤の非限定的実施
例は、メチル、ニトロシル、スルホニル、およびアミノフタロシアニン等のフタロシアニ
ン、ナフタロシアニン、カルコゲン系染料、アゾメチン、シアニン、スクアライン、なら
びにメチル、ニトロ、サルファノ、およびアミノ誘導体等のキサンチンが挙げられる。そ
れらのそれぞれは、任意の従来の様式において置換され、多数の有用な標識を生じさせ得
る。ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤の選択は、サンプル等内に存在する分子の共鳴周波数、他の分
子の共鳴周波数等の因子によって影響される可能性があることに留意されたい。
【０１１５】
　典型的には、ＳＥ（Ｒ）ＲＳ信号を検出することは、レーザからの入射光を使用するこ
とを伴う。選ばれる正確な周波数は、ＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤および金属表面に依存するで
あろう。可視可能または近赤外スペクトルにおける周波数は、全体的に、銀および金等の
貴金属表面のための表面増強効果をより良好に生じさせる傾向がある。しかしながら、他
の周波数が、例えば、紫外線の範囲内で使用される場合がある状況も想定可能である。適
切な周波数および電力を用いた適切な光源の選択、かつ必要に応じて、その同調は、特に
、利用可能であるＳＥ（Ｒ）ＲＳ文献を参照すると、十分に、当業者の能力の範囲内であ
ろう。
【０１１６】
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　ラマン増強は、概して、金属表面上に会合される（例えば、吸収される）ＳＥ（Ｒ）Ｒ
Ｓ活性剤の濃度に比例する。本開示に従って、基質表面上に吸収される驚くほどに高濃度
のＳＥ（Ｒ）ＲＳ活性剤は、本明細書に開示される粒子の優れた感度に貢献し得る。
【０１１７】
　（蛍光剤）
　いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、蛍光染料／剤（例えば、近赤外（ＮＩＲ
）蛍光染料）である、またはそれを備える。限定ではないが、例えば、ポリメチン、シア
ニン、（ナ）フタロシアニン、ポルフィリン、メロシアニン、（ペ）リレン（ビスイミド
）、スクアライン、アントシアニン、フィコシアニン、ボジパイ、ロタキサン、ローダミ
ン、およびある有機金属錯体を含む、蛍光染料／剤が、本発明に従って、使用されること
ができる。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、蛍光染料／剤は、本明細書に説明される合成方法を用いた基
質から既定の距離を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子は、近赤外（ＮＩＲ）蛍
光染料および他の薬剤でドープされる。
【０１１９】
　（ＭＲＩ剤）
　いくつかの実施形態では、ドーパント実体は、ＭＲＩ剤である、またはそれを備える。
いくつかの実施形態では、層と会合付けられるＭＲＩ剤の量または数は、約１～１０，０
００，０００のＭＲＩ剤または約５０００～５００，０００のＭＲＩ剤であることができ
る。その内容が、参照することによって組み込まれる、米国特許出願公報第２０１２０１
７９０２９号を参照されたい。
【０１２０】
　ＭＲＩ剤のいくつかの実施形態は、ガドリニウム（塩）、酸化鉄、常磁性体化学化学交
換飽和移動（ＣＥＳＴ）剤、１９Ｆ活性物質、マンガン、メラニン、あるいはＴ１または
Ｔ２を短縮また伸長する物質、もしくはそれらの組み合わせであることができる。ある実
施形態では、ガドリニウムＭＲＩ剤は、ポリマーキレート内部にあるＤＯＴＡ－ガドリニ
ウム、ＤＴＰＡ－ガドリニウム、およびガドリニウム、ならびに層上に負電荷によって固
定化されたガドリニウム等の化合物であることができる。ある実施形態では、酸化鉄ＭＲ
Ｉ剤は、デキストランまたは他の安定化層を伴う、または伴わない、小さな常磁性体酸化
鉄（ＳＰＩＯ）または微小ＳＰＩＯ等の化合物であることができる。ある実施形態では、
常磁性体ＣＥＳＴ　ＭＲＩ剤は、ランタニド錯体等の化合物であることができる。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、ＭＲＩ剤は、マレイミド連鎖、ＮＨＳエステル、クリック化
学、あるいは別の共有結合性または非共有結合性アプローチ、もしくはそれらの組み合わ
せ等の連鎖を介して層に連結されることができる。いくつかの実施形態では、ＭＲＩ剤は
また、任意の外因性薬剤の添加がなくても、すなわち、層およびＭＲＩ剤のみで、装填さ
れることができる。
【０１２２】
　代替として、またはＭＲＩ剤に加えて、１つまたは複数の他の薬剤が、粒子と会合され
ることができる。ＰＥＴ（例えば、１８Ｆ、６４Ｃｕ、１１Ｃ、１３Ｎ、１５Ｏ、および
同等物）、ＳＰＥＣＴ（例えば、９９Ｔｃ、６７Ｇａ、１９２Ｉｒ、および同等物）、蛍
光色素（例えば、Ａｌｅｘａ６４７、Ａｌｅｘａ４８８、および同等物）、放射性核種（
例えば、α放出放射性核種（例えば、Ａｔ－－２１１、Ｂｉ－２１２、Ｂｉ－２１３、Ｒ
ａ－２２３、およびＡｃ－２２５）、β放出放射性核種（例えば、Ｃｕ－６７、Ｙ－９０
、Ａｇ－１１１、Ｉ－１３１、Ｐｍ－１４９、Ｓｍ－１５３、Ｈｏ－１６６、Ｌｕ－１７
７、Ｒｅ－１８６、およびＲｅ－１８８））、および同等物を含む例示的診断薬剤が、粒
子と会合され、適切な検出システムを使用して検出されることができる。ある実施形態で
は、放射性核種の使用は、Ｃｅｒｅｎｋｏｖ放射線を介して、信号を誘発するために使用
されることができる。
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【０１２３】
　検出可能実体に加えて、または代替として、本明細書に説明される粒子は、投与または
送達を対象とする薬剤であるドーパント実体で調製されることができる。いくつかの実施
形態では、そのような薬剤は、粒子の投与の後に、粒子と会合付けられたままであり、い
くつかの実施形態では、そのような薬剤は、投与の後に、粒子から放出または別様に解離
される。
【０１２４】
　広範囲のドーパント実体のいずれかが、本発明に従って、使用されてもよい。例えば、
ドーパント実体は、任意の治療薬（例えば、抗生剤、ＮＳＡＩＤ、血管新生抑制剤、およ
び神経保護剤）、細胞毒性剤、診断剤（例えば、造影剤、放射性核種、ならびに蛍光、発
光、および磁気部分）、標的剤、予防剤（例えば、ワクチン）、および／または栄養補助
食品（例えば、ビタミン、ミネラル等）、あるいは化粧品のための医薬品賦形剤および物
質を含む、生体組織に対する導入のために好適であり得る他の物質（例えば、塩）、もし
くは同等物であってもよい、またはそれを備える。例示的ドーパント実体は、限定ではな
いが、治療薬および／または撮像剤を含んでもよい。
【０１２５】
　（標的剤）
　いくつかの実施形態では、本明細書に説明されるラマンナノ粒子は、１つまたは複数の
標的剤を含み、疾患組織に対するナノ粒子の標的を促進および／または向上させる。標的
剤は、例えば、抗体、単クローン抗体およびその断片、葉酸、マンノース、ガラクトース
、ならびに他の単糖類オリゴ糖および二糖類オリゴ糖、もしくはＲガドリニウムペプチド
等の種々の特異的なリガンドが挙げられる。標的剤の付加的実施例は、限定ではないが、
核酸（例えば、ＲＮＡおよびＤＮＡ）、ポリペプチド（例えば、受容体リガンド、信号ペ
プチド、アビジン、タンパク質Ａ、および抗原結合タンパク質）、多糖、ビオチン、疎水
基、親水基、医薬品、および受容体に結合する任意の有機分子が挙げられる。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、標的剤は、抗原結合タンパク質（例えば、抗体またはその結
合部）である。抗体は、種々の生物学的標的（例えば、病原体または腫瘍細胞）上に抗原
または免疫原（例えば、腫瘍、組織、または病原体特異的抗原）の特異的標的を可能にす
るために、周知の方法を使用して、生成されることができる。そのような抗体は、限定で
はないが、多クローン抗体、単クローン抗体またはその抗原結合断片、キメラ抗体等の修
飾抗体、再成形抗体、ヒト化抗体またはそれらの断片（例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ'、Ｆａｂ
、Ｆ（ａｂ'）２）、あるいは生合成抗体、例えば、単一の鎖抗体、単一の領域抗体（Ｄ
ＡＢ）、Ｆｖ、または単一の鎖Ｆｖｓ（ｓｃＦｖ）が挙げられる。多クローンおよび単ク
ローン抗体を作製かつ使用する方法は、例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｕｓｉｎ
ｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ：Ｐｏｒｔａｂｌ
ｅ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　Ｉ．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ（１９９８年１２月１日）において、当技術分野で周知である。修飾抗体および抗体
断片（例えば、キメラ抗体、再成形抗体、ヒト化抗体またはそれらの断片、例えば、Ｆａ
ｂ'、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ'）２断片）、または生合成抗体（例えば、単一の鎖抗体、単一の
領域抗体（ＤＡＢｓ）、Ｆｖ、単一の鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、および同等物）を作製するた
めの方法は、当技術分野で周知であり、例えば、Ｚｏｌａ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎ
ａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｄｅ
ｒｉｖａｔｉｖｅｓ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ（２０００年１２月１５日；１ｓ
ｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ）において見出されることができる。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、標的剤は、核酸（例えば、ＲＮＡまたはＤＮＡ）である。い
くつかの実施例では、核酸標的剤は、特定の核酸（例えば、染色体ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ま
たはリボソームＲＮＡ）に対する塩基対合によってハイブリダイズするように設計される
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。他の状況では、核酸は、リガンドまたは生物学的標的に結合する。例えば、核酸は、逆
転写酵素、ＨＩＶのＲｅｖまたはＴａｔタンパク質（Ｔｕｅｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎ
ｅ１３７：３３－９（１９９３年））、ヒト神経成長因子（Ｂｉｎｋｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２３：３１９８－２０５（１９９５年））、または血
管内皮成長因子（Ｊｅｌｌｉｎｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．８３：１０４５０
－１０４５６（１９９４年））に結合することができる。核酸に結合するリガンドは、Ｓ
ＥＬＥＸ手技（例えば、米国特許第５，４７５，０９６号、第５，２７０，１６３号、お
よび第５，４７５，０９６号、ならびに第ＷＯ９７／３８１３４号、第ＷＯ９８／３３９
４１号、および第ＷＯ９９／０７７２４号参照）等の周知の方法によって識別されること
ができる。標的剤はまた、特定のシーケンスに結合するアプタマーであることができる。
【０１２８】
　標的剤は、事前に選択される生物学的標的（例えば、病原体または腫瘍細胞）上の様々
な既知のエピトープを認識することができる。いくつかの実施形態では、標的剤は、ナノ
粒子を癌遺伝子によって発現された因子に標的化する。これらは、限定ではないが、Ｓｒ
ｃファミリーのメンバー等のチロシンキナーゼ（膜結合性かつ細胞質型）、Ｍｏｓ等のセ
リン／スレオニンキナーゼ、血小板由来成長因子（ＰＤＤＧ）、ｒａｓファミリーを含む
小ＧＴＰアーゼ（Ｇタンパク質）、サイクリン依存性プロテインキナーゼ（ｃｄｋ）、ｃ
－ｍｙｃ、Ｎ－ｍｙｃ、およびＬ－ｍｙｃを含むｍｙｃファミリーメンバーのメンバー、
ならびにｂｃｌ－２ファミリーメンバー等の成長因子および受容体を挙げることができる
。
【０１２９】
　（他の薬剤）
　本開示によると、粒子は、投与／射込添加の後に、送達のための１つまたは複数の薬剤
を含むことができる。そのような薬剤は、小分子、高（すなわち、マクロ）分子、または
任意のそれらの組み合わせであってもよい、あるいはそれを備える。加えて、または代替
として、薬剤は、液体、溶液、ゲル、ヒドロゲル、固体粒子（例えば、マイクロ粒子およ
びナノ粒子）、またはそれらの組み合わせ等の種々の形態を含む組成物であることができ
る。
【０１３０】
　代表的かつ非限定的実施形態では、薬剤は、アミノ酸、ワクチン、抗ウイルス剤、核酸
（例えば、ｓｉＲＮＡ、ＲＮＡｉ、およびマイクロＲＮＡ薬剤）、遺伝子送達ベクトル、
インターロイキン抑制剤、免疫刺激剤、神経向性因子、神経保護剤、抗癌剤、化学療法剤
、多糖、抗凝血剤、抗生剤、鎮痛剤、麻酔剤、抗ヒスタミン剤、抗炎症剤、ビタミン、お
よび／またはそれらの任意の組み合わせの中から選択されることができる。いくつかの実
施形態では、薬剤は、好適なタンパク質、ペプチド、およびそれらの断片から選択されて
もよく、これは、自然に生じる、合成される、または組み換え技術によって生成されるこ
とができる。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、薬剤は、生物製剤である、またはそれを備える。生物製剤の
実施例は、限定ではないが、単クローン抗体、単一の鎖抗体、アプタマー、酵素、成長因
子、ホルモン、融合タンパク質、サイトカイン、治療の酵素、組み換え型体ワクチン、血
液因子、および抗凝血剤が挙げられる。本開示に従って、使用のための好適な例示的生物
製剤は、その内容が、参照することによって本明細書に組み込まれる、Ｓ．　Ａｇｇａｒ
ｗａｌ，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２８：１１，２０１０において
議論される。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、本願によると、組成物および方法は、特に、１つまたは複数
の治療薬を送達するために、有用である。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、治療薬は、薬剤活性を伴う小分子および／または有機化合物
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である。いくつかの実施形態では、治療薬は、臨床上使用される医薬品である。いくつか
の実施形態では、治療薬は、抗癌剤、抗生剤、抗ウイルス剤、麻酔剤、抗凝血剤、酵素の
抑制剤、ステロイド剤、抗炎症剤、抗腫瘍剤、抗原、ワクチン、抗体、充血除去剤、降圧
剤、鎮静剤、バースコントロール剤、黄体ホルモン剤、抗コリン、鎮痛剤、抗鬱剤、抗精
神病剤、β抗アドレナリン作動剤、利尿剤、心血管作動剤、血管作用剤、抗緑内障薬、神
経保護剤、血管新生抑制剤等である、またはそれを備える。
【０１３４】
　例示的抗癌剤は、限定ではないが、サイトカイン、ケモカイン、成長因子、感光剤、毒
素、抗癌抗生剤、化学療法化合物、放射性核種、血管新生抑制剤、シグナリングモジュレ
ータ、代謝拮抗物質、抗癌ワクチン、抗癌オリゴペプチド、有糸分裂抑制剤タンパク質、
抗有糸分裂オリゴペプチド、抗癌抗体、抗癌剤、抗生剤、免疫療法剤、加温療法または温
熱治療、バクテリア、放射線治療、およびそのような薬剤の組み合わせが挙げられる。い
くつかの実施例では、抗癌剤は、シスプラチン、カルボプラチン、ゲムシタビン、イリノ
テカン、抗ＥＧＦＲ抗体、抗ＶＥＧＦ抗体、および任意のそれらの組み合わせである。
【０１３５】
　本願に従って使用される治療薬は、炎症および／または感染症に対抗することに有用で
ある薬剤である、またはそれを備えることができる。治療薬は、抗生剤であってもよい。
例示的抗生剤は、限定ではないが、βラクタム系抗生剤、マクロライド、モノバクタム、
リファマイシン、テトラサイクリン、クロラムフェニコール、クリンダマイシン、リンコ
マイシン、フシジン酸、ノボビオシン、ホスホマイシン、フシジン酸ナトリウム、カプレ
オマイシン、コリスチメテート、グラミシジン、ミノサイクリン、ドキシサイクリン、バ
シトラシン、エリスロマイシン、ナリジクス酸、バンコマイシン、およびトリメトプリム
が挙げられる。例えば、βラクタム系抗生剤は、アンピシリン、アジオシリン、アズトレ
オナム、カルベニシリン、セフォペラゾン、セフトリアキソン、セファロリジン、セファ
ロチン、クロキサシリン、モキサラクタム、ペニシリンＧ、ピペラシリン、チカルシリン
、および任意のそれらの組み合わせであることができる。銅等の他の抗菌剤もまた、本発
明に従って、使用されてもよい。例えば、抗ウイルス剤、抗原虫剤、駆虫剤等が、役立ち
得る。加えて、または代替として、治療薬は、抗炎症剤であってもよい。
【０１３６】
　治療薬は、薬学的に活性剤の混合物であってもよい。例えば、局部麻酔剤は、ステロイ
ド等の抗炎症剤と組み合わせて送達されてもよい。局部麻酔剤はまた、エピネフリン等の
血管作用剤とともに投与されもよい。但し、別の実施例を与えるために、抗生剤は、抗生
剤（例えば、ペニシリンおよびクラブラン酸）を不活性化するために、バクテリアによっ
て一般的に生成される酵素の抑制剤と組み合わされてもよい。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、治療薬は、当技術分野で周知の治療遺伝子であってもよい。
いくつかの実施形態では、治療薬は、非ウイルスベクターである。典型的な非ウイルス遺
伝子送達ベクターは、ＤＮＡ（例えば、バクテリア内で生成されるプラスミドＤＮＡ）ま
たはＲＮＡを備える。ある実施形態では、非ウイルスベクターは、本発明によると、送達
担体の補助を伴って使用される。送達担体は、核酸を細胞の細胞質の中に放出する細胞膜
と融合する脂質（例えば、リポソーム）の周囲をベースにしてもよい。加えて、または代
替として、ペプチドまたはポリマーは、標的目標に到達しようとするにつれて、治療活性
を凝縮かつ保護し得る核酸を用いて、錯体（例えば、粒子の形態内で）を形成するために
使用されてもよい。
【０１３８】
　（システムおよび器具）
　本開示のシステムは、検出器と、ラマンスペクトルを細胞および／または組織から検出
するために関連付けられた構成要素とを含む。いくつかの実施形態では、そのようなシス
テムは、励起源（例えば、光源）と、そのような励起源をサンプル（例えば、細胞および
／または組織）に指向するための光学部と、ラマンスペクトルをそのようなサンプルから
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を検出するための検出器とを含む。
【０１３９】
　励起光を生成するための光源は、１つまたは複数のレーザを含んでもよく、励起光を標
的組織上におよび／またはその中に指向するための光学部は、標的組織に対応する広視野
にわたり、均等に、励起光を分散するように構成される。例えば、近赤外（ＮＩＲ）は、
例えば、７８５ｎｍダイオード、３００ｍＷ、および／または１０６４ｎｍＮｄ：ＹＡＧ
レーザで使用され得る。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、ハイパースペクトル広視野撮像デバイスが、ＣＣＤ検出器お
よびフィルタと併用される。例えば、全広視野の単色画像が、複数の波長（例えば、２～
１０の波長の制限されたセット）のそれぞれにおいて取得され、各波長は、ラマンレポー
タのスペクトルピーク特性に対応する。レーザは、同調可能なレーザ光源であってもよい
。光学部は、同調可能なレーザ線フィルタ（ＬＬＦ）および／または同調可能なノッチフ
ィルタ（ＮＦ）（フィルタは、タンデム式厚型体積ブラッググレーティングである）を含
んでもよい。複数の単色画像は、広視野内でラマンレポータの図式的な識別のための検出
器によって分析されてもよい。Ｒ－ＭＲナノ粒子レポータ（腫瘍または他の異常組織を示
す）の場所を表示する画像は、例えば、広視野の対応するビデオ画像上に重ねられ、外科
医の能力が、そのような組織を可視化し、周囲の健康組織に対する制限された損傷を伴っ
て、これを除去することを可能にし得る。
【０１４１】
　本システムは、約５×５ｃｍ、１０×１０ｃｍ、２０×２０ｃｍの図の広視野の走査／
撮像を可能にし得る。いくつかの実施形態では、視野は、約２５ｃｍ２、５０ｃｍ２、７
５ｃｍ２、１００ｃｍ２、１５０ｃｍ２、２００ｃｍ２、３００ｃｍ２、４００ｃｍ２、
５００ｃｍ２、またはそれより大きい。Ｒ－ＭＲナノ粒子の個々の画像は、画像のリアル
タイムまたは略リアルタイムのシーケンスが視認され得るように、数秒以内、例えば、ま
たは１秒未満で取得されてもよい（例えば、１０画像／秒またはそれを上回る、例えば、
２０またはそれを上回る画像／秒）。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、本開示のシステムは、検出器と、ラマンスペクトルを細胞お
よび／または組織から検出するために関連付けられた構成要素と、ラマンスペクトルが検
出される細胞および／または組織を治療する（例えば、切断かつ／または切除する）ため
の実装とを含む。いくつかの実施形態では、そのようなシステムは、励起源（例えば、光
源）と、そのような励起源をサンプル（例えば、細胞および／または組織）に指向するた
めの光学部と、ラマンスペクトルをそのようなサンプルから検出するための検出器と、ラ
マンスペクトルが検出される細胞および／または組織を治療する（例えば、切断かつ／ま
たは切除する）ための実装とを含む。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、本開示のシステムは、特定の用途にカスタム製造されること
ができるサイズおよび長さのハンドヘルド器具を含む。本システムは、切除器／アブレー
ション機構（例えば、機械的切除器（例えば、回転式ブレード、振動式メス、または打撃
式メス））、電気焼灼器機構、冷凍アブレーション機構、および／または無線周波数アブ
レーション機構を含むことができる。本システムは、随意に、切除組織を切除部位から除
去する収集バッグに接続される吸引用真空機構を含むことができる。ハンドヘルドデバイ
ス内部にある電動の切除機構の隣接および／または近傍には、放射されたラマンスペクト
ルを測定するための励起レーザ経路および光学部が位置することができる。随意に、洗浄
機構が、本デバイス内部に含まれ、光学部を清潔することに役立つことができる。ハンド
ヘルドデバイスは、ケーブル（例えば、光ファイバケーブル）および管（例えば、吸引チ
ューブ）を用いて、構造、光学部、および電子機器（例えば、励起レーザ、ラマン分光分
析光学部、ＣＣＤチップ、ならびに随意に切除器具、吸引モータ、および洗浄機構を駆動
させるモータ）を格納する、手術部位に隣接して位置するボックスに接続されることがで
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きる。
【０１４４】
　例示的システムが、図２６に概略的に例証される。図２６に示されるように、本開示の
システム２６００は、端末側終端部２６１２を有するハンドヘルド器具／筐体２６０１を
含む。器具２６０１は、励起光を標的サンプル２６３０（例えば、細胞または組織）上に
指向するための光学部を含んでもよい。この例示的システムでは、励起光源２６０２は、
例えば、７８５ｎｍの波長を有するラマンレーザである。励起光は、デバイス２６０１を
通して、励起光源２６０２からケーブル２６１０に沿って伝送され、端末側終端部２６１
２を通して標的組織２６３０に指向される。いくつかの実施形態では、励起光は、標的２
６３０に到達する前に、１つまたは複数のフィルタ２６１１を通過する。フィルタは、ハ
ンドヘルド器具２６０１内部に含有されてもよく、または含有されなくてもよい。代替実
施形態では、励起光は、ハンドヘルド器具２６０１によって組織２６３０上に指向されな
いが、代わりに、器具２６０１とは別に、光学部を介して組織２６３０上に指向される。
【０１４５】
　本システム２６００はまた、標的２６３０から信号を検出するための検出器を含む。そ
のような信号は、ケーブル２６２０から信号分析器２６０３に進む。この例示的システム
では、信号分析器２６０３は、ラマン分析器である。適切な信号が検出されたことの決定
に応じて、信号分析器２６０３は、正信号をアブレーションコントローラ２６０４に中継
する。アブレーションコントローラ２６０４は、ケーブル２６０５を介して器具２６０１
に動作可能に連結され、これは、器具２６０１の端末側終端部２６１２近傍にあるアブレ
ーションデバイスで終端する。アブレーションコントローラ２６０４から正信号を受信す
ることに応じて、アブレーションデバイスは、標的２６３０における、またはその近傍に
ある細胞および／または組織を切断する。いくつかの実施形態では、アブレーションコン
トローラ２６０４は、チューブ２６０６を介して器具２６０１の端末側終端部２６１２の
近傍にある吸引用真空機構に動作可能に連結される機械的アブレーションコントローラを
含む。
【０１４６】
　代替実施形態では、システム２６００は、切除機構のアクティブ化が、ラマン分析器２
６０３によるラマン信号の検出に応じて、トリガされるように、ハンドヘルドデバイス２
６０１の先端２６１２に位置するモータ駆動かつ制御切除機構（例えば、回転式ブレード
）を含む。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、本開示のシステムは、用途に応じて、カスタム製造されるこ
とができるサイズおよび長さのハンドヘルド器具を含む。本システムは、組織（例えば、
ＣＯ２、またはＮｄ：ＹＡＧレーザ）を切断／破壊するために好適なレーザを含むことが
できる。本システムは、随意に、標的組織内部にある破壊組織（および、随意に、本明細
書に説明されるナノ粒子）を除去する収集バッグに接続される吸引用真空機構を含むこと
ができる。ハンドヘルドデバイス内部にあるアブレーションレーザ経路に隣接して、放射
されたラマンスペクトルを測定するための励起レーザ経路および光学部が位置することが
できる。随意に、洗浄機構は、光学部を清潔することに役立つために、本デバイス内部に
含まれることができる。ハンドヘルドデバイスは、ケーブル（例えば、光ファイバケーブ
ル）およびチューブ（例えば、吸引チューブ）を用いて、構造、光学部、および電子機器
（例えば、励起レーザ、アブレーションレーザ、ラマン分光分析光学部、ＣＣＤチップ、
ならびに随意に、吸引モータおよび洗浄機構を駆動させるモータ）を格納する、手術部位
に隣接して位置するボックスに接続されることができる。
【０１４８】
　２つの例示的システムが、図２７に概略的に例証される。図２７に示されるように、本
開示のシステム２７００は、端末側終端部２７１４を有するハンドヘルド器具２７０１を
含む。器具２７０１は、励起光を標的サンプル２７１５に指向するための筐体２７０２を
含む。この例示的システムでは、励起光源２７０４は、例えば、７８５ｎｍの波長を有す
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る、ラマンレーザである。励起光は、器具２７０１を通して、励起光源２７０４からケー
ブル２７０７に沿って伝送され、端末側終端部２７１４を通して標的２７１５に指向され
る。いくつかの実施形態では、励起光は、標的２７１５に到達する前に、１つまたは複数
のフィルタ２７１０および２７１２を通過する。フィルタは、ハンドヘルド器具２７０１
内部に含有され得る、または含有され得ない。代替実施形態では、励起光は、ハンドヘル
ド器具２７０１によって、組織２７１５上に指向されないが、代わりに、器具２７０１と
は別に、光学部を介して組織２７１５上に指向される。
【０１４９】
　システム２７００はまた、信号を標的２７１５から検出するための検出器を含む。その
ような信号は、ケーブル２７０８を通して信号分析器２７０５に進行する。この例示的シ
ステムでは、信号分析器２７０５は、ラマン分析器である。信号分析器２７０５は、アブ
レーションレーザ２７０６に動作可能に連結される。この例示的システムでは、アブレー
ションレーザ２７０６は、ＣＯ２レーザである。適切な信号が検出されたことの決定に応
じて、信号分析器２７０５は、正信号をアブレーションレーザ２７０６に中継する。アブ
レーションレーザ２７０６は、ケーブル２７０９を介してデバイス２７０１に動作可能に
連結され、これは、アブレーションレーザを、筐体２７０３を通して標的２７１５に指向
する。いくつかの実施形態では、アブレーションレーザは、標的２７１５に到達する前に
、フィルタ２７１１および２７１３を通過する。
【０１５０】
　図２７はまた、例示的システム２７５０を例証し、これは、デバイス２７５１の構成に
おいてシステム２７００と異なる。図２７に示されるように、デバイス２７５１は、励起
光を励起光源から指向し、ラマン信号をシステム２７００のために説明されるような信号
分析器に指向するための筐体２７５２を含む。デバイス２７５１はまた、システム２７０
０のために説明されるようなアブレーションレーザを標的２７５８に指向するための筐体
２７５３を含む。デバイス２７５１は、フィルタ２７５４および偏向板２７５６を含み、
これは、標的２７５８に到達するために、励起光によって使用される同一の経路に沿って
、または近傍にアブレーションレーザを指向する。
【０１５１】
　上記に説明される器具２６０１、２７０１、および２７５０は、ハンドヘルドの代わり
に、例えば、消化管、気道、耳、尿路、女性生殖器系、腹腔または骨盤腔、関節内部（関
節鏡検査）、胸部器官、あるいは羊膜の中に、患者に挿入のために設計された内視鏡器具
であってもよい。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、上記に説明されるシステム２６００および２７００は、加え
て、ラマンナノ粒子および／または別様に切断または切除された組織を検出するための１
つまたは複数の付加的モダリティを含む。例えば、本システムはさらに、ＭＲＩ、ＮＭＲ
、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＣＴ、Ｘ線、超音波、光音響、および／または蛍光検出モダリテ
ィを含む。
【０１５３】
　本明細書に説明される本開示のシステムは、システムが顕微手術手技において使用され
得るように、小さなサイズの構成要素（例えば、微小機械構成要素）を有してもよい。
【０１５４】
　本明細書に説明される本開示のシステムは、ロボット補助的またはロボット誘導的であ
ってもよい。例えば、器具２６０１、２７０１、および２７５０は、自動的または半自動
的に、器具を位置付ける、および／または移動させるロボットシステムの部分であっても
よい。周知のロボット的外科手術システムの他の構成要素が、本開示の本システムと併せ
て使用されてもよい。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に説明されるシステムはさらに、ラマンラスタ走査
デバイスを含む。例えば、ラマンラスタ走査デバイスは、特定の寸法（例えば、標的組織
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の表面積）を有する視野を走査する（例えば、系統的に走査する）ために使用されること
ができる。図２８は、ラマン走査デバイスを使用するための例示的システムを例証し、こ
れは、本明細書に説明される実施形態のいずれかにおいて使用されることができる。図２
８に示されるように、コントローラは、モータに動作可能に連結され、これは、ステージ
の位置（例えば、Ｘ－Ｙステージ、Ｘ－Ｙ－Ｚステージ、またはＸＹＺ／回転ステージ）
を操作する。
【０１５６】
　（励起源）
　概して、標的細胞および／または組織からラマン光子散乱を生成するための励起光は、
レーザを使用して提供される。ラマン散乱を生成することに有用である特定の波長は、励
起される標的によって決定されることができる。いくつかの実施形態では、励起光は、近
赤外範囲（例えば、約４００ｎｍ～約１４００ｎｍ）に対して可視可能である。例えば、
いくつかの実施形態では、２４４ｎｍ、３２５ｎｍ、４４２ｎｍ、４８８ｎｍ、５１４ｎ
ｍ、５３２ｎｍ、６３３ｎｍ、７８５ｎｍ、または８３０ｎｍの励起光は、使用されるこ
とができる。
【０１５７】
　励起光のための特定の波長の選択は、励起される特定の物質に基づくことができる。い
くつかの実施形態では、ラマンナノ粒子、例えば、ＳＥＲＳナノ粒子は、ラマン散乱光子
を生成するために励起される。特定のラマンナノ粒子の組成は、適切な波長を選択するた
めに使用されることができる。いくつかの実施形態では、Ｋｉｒｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．１８：８２９－８３４（２０１２）；Ｙｉｇｉｔ　ｅｔ　ａｌ
．，Ａｍ．Ｊ．Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｍｏｌ．Ｉｍａｇｉｎｇ　２：２３２－２４１（２０
１２）；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｍａｌｌ．７：３２６１－９（２０１１）；また
は、Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１１：
６５４－６６１（２０１０）において説明されるＳＥＲＳナノ粒子が、使用され、７８５
ｎｍの励起光が、使用される。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、破壊される組織の内因性の非増強または内因性の増強（ＳＥ
ＲＳ）ラマンスペクトルが、励起される。そのような実施形態では、励起光の特定の波長
の選択は、疾患組織の特定の特性によって決定されることができる。
【０１５９】
　（検出器）
　照射されたサンプルからのラマン散乱光子は、１つまたは複数の検出器に収集および伝
送されることができる。検出器は、例えば、時間ゲート増感ＣＣＤカメラ（例えば、ＩＣ
ＣＤカメラ）の電荷結合型デバイス（ＣＣＤ）画像センサであってもよい、またはそれを
含んでもよい。代替として、または付加的に、検出器は、アクティブ画素センサ（ＣＭＯ
Ｓ）、電子増倍ＣＣＤ（ＥＭＣＣＤ）、フレーム転送ＣＣＤ、または同等物を含んでもよ
い。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、ラマン画像を取得するために使用される電磁放射線は、
組織の異なる査定領域から伝送される放射線（例えば、光）が、検出器によって分化され
ることができるように、「マッピング可能」または「アドレス可能」である方式において
検出器に伝送される。検出器によって検出される光は、組織表面と検出器との間に介在さ
れる空気を通して、組織によって伝送、反射、放射、または散乱される光であることがで
きる。代替として、光は、例えば、１つまたは複数の光ファイバを経由して、検出器に伝
送されることができる。いくつかの実施形態では、１つまたは複数の付加的光学要素が、
標的細胞および／または組織と検出器との間に介在されることができる。光学要素が、表
面から検出器に伝送を促進するために使用される場合、他の光学要素も、そのようなファ
イバの終端部上または中間部内のいずれかに、ファイバを用いて光学部的に結合されるこ
とができる。好適な光学要素の実施例は、１つまたは複数のレンズ、ビームスプリッタ、
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回折格子、偏光フィルタ、バンドパスフィルタ、あるいは検出器によって査定される光を
伝送または修正するために選択される他の光学要素を含む。１つまたは複数の適切な光学
要素が、検出器と結合されてもよい。
【０１６１】
　例えば、好適なフィルタは、カットオフフィルタ、ファブリペロー角度同調フィルタ、
音響光学の同調可能フィルタ、液晶同調可能フィルタ、リヨフィルタ、エバンス分割要素
液晶同調可能フィルタ、Ｓｏｌｃ液晶同調可能フィルタ、または液晶ファブリペロー同調
可能フィルタであることができる。好適な干渉計は、偏光独立型撮像干渉計、マイケルソ
ン干渉計、サニャク干渉計、トワイマングリーン干渉計、マッハツエンダ干渉計、および
同調可能なファブリペロー干渉計を含む。
【０１６２】
　（細胞／組織）
　本明細書に説明される方法、システム、およびデバイスは、様々な細胞および／または
組織、例えば、疾患細胞および／または組織を識別および／または顕著に可視化するため
に、使用されることができる。いくつかの実施形態では、本明細書に説明される方法は、
過剰増殖性、過形成、変質形成、異形成、および新生物発生前組織を識別する。
【０１６３】
　「過剰増殖性組織」とは、新生物細胞成長または増殖が、悪性または良性かどうかにか
かわらず、あらゆる形質転換細胞および組織と、あらゆる癌細胞および組織とを含むこと
を意味する。過剰増殖性組織は、限定ではないが、前癌病変、異常細胞成長、良性腫瘍、
悪性腫瘍、および癌が挙げられる。付加的非限定的実施例の過剰増殖性組織は、脳、前立
腺、結腸、腹腔、骨、胸、消化系、肝臓、膵臓、腹膜、内分泌腺（副腎、副甲状腺、下垂
体、睾丸、卵巣、胸腺、および甲状腺）、目、頭、および首、神経（中枢および末梢）、
リンパ系、骨盤、皮膚、軟組織、脾臓、胸郭、または尿生殖路内に位置する、良性または
悪性である、新生物を含む。
【０１６４】
　本明細書に使用されるように、用語「ｔｕｍｏｒ（腫瘍）」または「ｔｕｍｏｒ　ｔｉ
ｓｓｕｅ（腫瘍組織）」は、過度の細胞分裂から結果として生じる組織の異常塊を指す。
腫瘍または腫瘍組織は、「腫瘍細胞」を備え、これは、細胞異常成長特性および有用では
ない生体機能を伴う新生物である。腫瘍、腫瘍組織、および腫瘍細胞は、良性または悪性
であってもよい。腫瘍または腫瘍組織はまた、腫瘍または腫瘍組織を供給するために血管
を形成する血管細胞等の「腫瘍関連の非腫瘍細胞」を備えることができる。非腫瘍細胞は
、腫瘍細胞によって複製かつ発達するように誘発され、例えば、腫瘍または腫瘍組織内部
にある、またはそれを囲繞する血管形成を受けるように誘発されることができる。
【０１６５】
　本明細書に使用されるように、用語「ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ（悪性）」は、非良性腫瘍
または癌を指す。本明細書に使用されるように、用語「ｃａｎｃｅｒ（癌）」は、脱調節
または非制御の細胞成長を特徴とする悪性を含む、過剰増殖性疾患の種類を意味する。癌
の実施例は、限定ではないが、上皮性悪性腫瘍、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、および白血
病またはリンパ性悪性疾患が挙げられる。そのような癌のより特定な実施例は、下記に着
目され、扁平上皮細胞癌（例えば、上皮細胞癌）、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺
の腺癌、および肺の扁平上皮癌を含む）、腹膜の癌、肝細胞癌、消化管癌を含む胃癌（ｓ
ｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒまたはｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、膵臓癌、グリア芽
腫、子宮頸癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝癌、乳癌、結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、子
宮内膜癌、子宮癌、唾液腺癌、腎臓または腎癌、前立腺癌、外陰癌、甲状腺癌、肝細胞癌
、肛門癌、陰茎癌、ならびに頭部および頸部癌が挙げられる。用語「ｃａｎｃｅｒ（癌）
」は、原発性悪性細胞または腫瘍（例えば、その細胞が、最初の悪性または腫瘍の部位以
外の対象の体内の部位に遊走されてないもの）と、２次悪性細胞または腫瘍（例えば、最
初の腫瘍の部位と異なる２次部位への悪性細胞または腫瘍細胞の転移および遊走に起因す
るもの）とを含む。
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【０１６６】
　腫瘍および／または悪性組織に加えて、本明細書に説明される装置および方法はまた、
前癌状態組織を識別するために、使用されることができる。本明細書に説明される装置お
よび方法はさらに、過形成組織を識別するために、使用されることができる。過形成は、
制御された細胞増殖の形態であり、組織または器官内における細胞数の増加を伴い、構造
または機能の有意な改変を伴わない。過形成性疾患は、限定ではないが、血管小胞性縦隔
リンパ節過形成、好酸球増多を伴う血管リンパ系過形成、異形メラノサイト過形成、基底
細胞過形成、良性巨リンパ節過形成、セメント過形成、先天性副腎過形成、先天性脂腺性
過形成、嚢胞性過形成、胸部の嚢胞性過形成、義歯性線維症、管系過形成、子宮内膜増殖
症、線維筋性過形成、局所性上皮過形成、歯肉増殖症、炎症繊維性過形成、炎症性乳頭状
過形成、血管内乳頭状内皮過形成、前立腺の結節性過形成、結節再生性過形成、疑似上皮
腫性過形成、老人性脂腺増殖症、および疣贄状過形成が挙げられる。
【０１６７】
　本明細書に説明される装置および方法はまた、化生組織を識別するために、使用される
ことができる。化生が、ある種類の成人または完全に脱分化された細胞が、成人細胞の別
の種類と置換する、制御された細胞成長の形態である。化生性疾患は、限定ではないが、
原因不明の骨髄化生、アポクリン化生、異型化生、自己実質化生、結合組織化生、上皮化
生、腸化生、化生性貧血、化生性骨化、化生性ポリープ、骨髄化生、１次骨髄化生、２次
骨髄化生、扁平上皮化生、羊膜の扁平上皮化生、および症候性骨髄化生が挙げられる。
【０１６８】
　本明細書に説明される装置および方法はまた、異形成組織を識別するために、使用され
ることができる。異形成は、癌の前兆である可能性があり、主に、上皮内において見出さ
れる。異形成は、非新生物細胞成長の異常形態であり、個々の細胞の均一性および細胞の
構造上の配向において損失を伴う。異形成細胞は、異常に大きく、濃く染色された中核を
有し、多態性を呈することができる。異形成は、例えば、慢性的刺激または炎症の面積内
で生じる可能性がある。異形成障害は、限定ではないが、無汗性外胚葉性異形成、前後異
形成、窒息胸郭異形成、心房指異形成、気管支肺異形成、脳異形成、子宮頸部異形成、軟
骨外胚葉異形成、鎖骨頭蓋異形成、先天的な外胚葉異形成、頭蓋骨幹異形成、頭蓋手根足
根骨異形成、頭蓋骨幹端異形成、象牙質異形成、骨幹異形成、外胚葉異形成、エナメル質
異形成、脳－眼球異形成、骨端半肢性異形成、多発性骨端異形成、骨端性点状異形成、上
皮異形成、顔面指趾生殖器異形成、顎の家族性線維性顎異形成、家族性白色襞性異形成、
線維筋性異形成、骨の線維性異形成、開花性骨性異形成、遺伝性腎網膜異形成、発汗性外
胚葉異形成、発汗低下性外胚葉異形成、性減少性胸腺異形成、乳房異形成、下顎顔面異形
成、骨幹端異形成、モンディーニ異形成、単骨性線維性骨異形成、粘膜上皮異形成、複数
の骨端異形成、眼耳脊椎の異形成、眼歯指異形成、眼脊椎異形成、歯性異形成、眼下顎四
肢異形成、歯根尖端周囲の異形成、多骨性異形成、偽軟骨発育不全脊椎骨端異形成、網膜
異形成、隔膜－視覚異形成、脊椎骨端異形成、および心室橈骨異形成が挙げられる。
【０１６９】
　本明細書に説明される装置および方法によって識別されることができる、付加的新生物
発生前組織は、限定ではないが、良性異常増殖性障害（例えば、良性腫瘍、繊維嚢胞性条
件、組織肥大、腸ポリープ、結腸ポリープ、および食道異形成）、白板症、角質繊維、ボ
ーエン病、ファーマーズスキン、日光口唇炎、および日光性角化症が挙げられる。
【０１７０】
　本明細書に説明される装置、方法、およびシステムはまた、感染細胞および／または組
織を識別するために、使用されることができる。いくつかの実施形態では、本明細書に説
明される装置および方法が、ウイルス、バクテリア、菌、原虫、および／または寄生蠕虫
に感染された組織を識別する。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、感染組織は、免疫不全ウイルス（例えば、ヒト免疫不全ウイ
ルス（ＨＩＶ）、例えば、ＨＩＶ－１およびＨＩＶ－２）、肝炎ウイルス（例えば、肝炎
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Ｂウイルス（ＨＢＶ）、肝炎Ｃウイルス（ＨＣＶ）、肝炎Ａウイルス、ならびに非Ａおよ
び非Ｂ肝炎ウイルス）、ヘルペスウイルス（例えば、単純ヘルペスウイルスＩ型（ＨＳＶ
－１）、ＨＳＶ－２、水痘帯状疱疹ウイルス、エプスタインバーウイルス、ヒトサイトメ
ガロウイルス、ヒトヘルペスウイルス６（ＨＨＶ－６）、ＨＨＶ－７、およびＨＨＶ－８
）、ポックスウイルス（例えば、天然痘、牛痘、サル痘、および伝染性軟属腫ウイルス）
、インフルエンザウイルス、ヒト乳頭腫ウイルス、アデノウイルス、ライノウイルス、コ
ロナウイルス、呼吸器合胞体ウイルス、狂犬病ウイルス、コクサッキーウイルス、ヒトＴ
－細胞白血病ウイルス（Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩ型）、パラインフルエンザウイルス、パ
ラミクソウイルス、ポリオウイルス、ロタウイルス、ライノウイルス、風疹ウイルス、麻
疹ウイルス、ムンプスウイルス、アデノウイルス、黄熱病ウイルス、ノーウォークウイル
ス、ウエストナイルウイルス、デングウイルス、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ－Ｃｏ
Ｖ）、ブニヤ、エボラウイルス、マールブルグウイルス、東部ウマ脳炎ウイルス、ベネズ
エラウマ脳炎ウイルス、日本脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、フニンウイルス
、ラッサ熱ウイルス、およびリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスの１つまたは複数のものに感
染される。
【０１７２】
　いくつかの実施形態では、感染組織は、クラミジア属（例えば、クラミジア・ニューモ
ニエ、クラミジア・シッタシ、およびクラミジア・トラコマティス）、レジオネラ菌属（
例えば、レジオネラ菌ニューモフィラ）、リステリア菌属（例えば、リステリア菌モノサ
イトジェネス）、リケッチア属（例えば、Ｒ．オーストラリス、Ｒ．ケッチ、Ｒ．アカリ
、Ｒ．コノリイ、Ｒ．シビリカ、Ｒ．ジャポニカ、Ｒ．アフリケ、Ｒ．タイフィイ、およ
びＲ．プロワゼキ）、アシネトバクター属（例えば、アシネトバクター・バウマニ）、ボ
ルデテラ属（例えば、百日咳菌）、バシラス属（例えば、炭疽菌およびセレウス菌）、バ
クテロイデス属（例えば、バクテロイデス・フラギリス）、バルトネラ属（例えば、バル
トネラ・ヘンセラエ）、ボレリア属（例えば、ボレリア・ブルグドルフェリ）、ブルセラ
菌属（例えば、ウシ流産菌、イヌ流産菌、マルタ熱菌、およびブタ流産菌）、カンピロバ
クター菌属（例えば、カンピロバクター菌ジェジュニ）、クロストリジウム属（例えば、
ボツリヌス菌、クロストリジウム・ディフィシレ、ウェルシュ菌、および破傷風菌）、コ
リネバクテリウム属（例えば、コリネバクテリウムジフテリアおよびコリネバクテリウム
アミコラツム）、エンテロコッカス属（例えば、エンテロコッカス・フェカリスおよびエ
ンテロコッカス・フェシウム）、エシェリキア属（例えば、大腸菌）、フランシセラ属（
例えば、野兎病菌）、ヘモフィルス属（例えば、ヘモフィルス・インフルエンザ）、ヘリ
コバクター属（例えば、ヘリコバクター・ピロリ）、クレブシエラ属（例えば、クレブシ
エラニューモニエ）、レプトスピラ属（例えば、レプトスピラ・インターロガンス）、マ
イコバクテリウム属（例えば、ハンセン菌およびヒト型結核菌）、マイコプラズマ属（例
えば、マイコプラズマ・ニューモニエ）、ナイセリア属（例えば、淋菌および髄膜炎菌）
、シュードモナス菌属（例えば、緑膿菌）、サルモネラ属（例えば、チフス菌、ネズミチ
フス菌、およびサルモネラ・エンテリカ）、赤痢菌属（例えば、志賀菌およびソンネ赤痢
菌）、ブドウ球菌属（例えば、黄色ブドウ球菌、表皮ブドウ球菌、および腐生ブドウ球菌
）、連鎖球菌属（例えば、ストレプトコッカス・アガラクティエ、ストレプトコッカスニ
ューモニエ、およびストレプトコッカス・ピオゲネス）、トレポネーマ属（例えば、梅毒
トレポネーマ）、ビブリオ属（例えば、コレラ菌およびビブリオ・ブルニフィクス）、お
よびエルシニア属（例えば、ペスト菌）の属および種の１つまたは複数のバクテリアに感
染される。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、感染組織は、１つまたは複数の原虫、例えば、クリプトスポ
リジウムパルバム、エントアメーバ（例えば、エントアメーバヒストリティカ）、ジアル
ジア（例えば、ジアルジアランブリア）、リーシュマニア（例えば、リーシュマニアドノ
バン）、プラスモジウム種（例えば、熱帯性マラリア原虫、三日熱マラリア原虫、卵形マ
ラリア原虫、四日熱マラリア原虫）、トキソプラズマ（例えば、トキソプラズマ原虫）、
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トリコモナス（例えば、膣トリコモナス）、およびトリパノソーマ（例えば、トリパノソ
ーマブルーセイ、クルーズトリパノソーマ）の１つまたは複数のものに感染される。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、感染組織は、アスペルギルス、カンジダ（例えば、カンジダ
アルビカンス）、コクシジオイデス（例えば、コクシジオイデスイミティス）、クリプト
コックス（例えば、クリプトコックスネオフォルマンス）、ヒストプラスマ（例えば、ヒ
ストプラスマカプスラーツム）、およびニューモシスティス（例えば、ニューモシスティ
スカリニ）等の１つまたは複数の菌類病原体に感染される。
【０１７５】
　いくつかの実施形態では、感染組織は、回虫、鉤虫属、肝ジストマ、メジナ虫、ヒト蟯
虫、糸状虫、回旋糸状虫、ロアロア、住血吸虫属、ストロンギロイデス、鞭虫属、および
旋毛虫等の１つまたは複数の寄生蠕虫に感染される。
【０１７６】
　（コンピュータ／ソフトウェア）
　実施形態は、１つまたは複数の器具／デバイスの動作を制御し、および／または本シス
テムによって取得されたデータを処理する、ソフトウェアを実行するコンピュータを含ん
でもよい。ソフトウェアは、例えば、磁気ディスク、磁気テープ、ＣＤ－ＲＯＭ、および
半導体メモリ等の機械可読媒体に記録される１つまたは複数のモジュールを含んでもよい
。機械可読媒体は、コンピュータ内部に常駐してもよく、または通信回線（例えば、イン
ターネット回線を介してアクセスする）によってコンピュータに接続されることができる
。しかしながら、代替実施形態では、ソフトウェアのためのハードワイヤード論理の形態
においてコンピュータ命令を代用することができ、またはソフトウェアのためのファーム
ウェア（すなわち、ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、または同等物等のデバイスに
記録されるコンピュータ命令）を代用することができる。本明細書に使用されるような用
語「ｍａｃｈｉｎｅ－ｒｅａｄａｂｌｅ　ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ（機械可読命令）」
は、ソフトウェア、ハードワイヤード論理、ファームウェア、オブジェクトコード、およ
び同等物を包含することが意図される。
【０１７７】
　コンピュータは、例えば、汎用コンピュータであることができる。コンピュータは、例
えば、組込型コンピュータ、ラップトップまたはデスクトップ型コンピュータ等の個人用
コンピュータ、あるいは別の種類のコンピュータであることができ、これは、ソフトウェ
アを実行し、好適な制御コマンドを発行し、および／またはリアルタイムにおける情報を
記録することが可能である。コンピュータは、システム／デバイス（例えば、手術の間、
視野を外科医に表示する）、オペレータが情報およびコマンドを入力することを可能にす
るためのマウス等のキーボードおよび／または他のＩ／Ｏデバイス、ならびに／あるいは
プリントアウトを提供するためのプリンタのオペレータに情報を報告するためのディスプ
レイを含んでもよい。ある実施形態では、キーボードにおいて入力されるいくつかのコマ
ンドは、ユーザが、あるデータ処理タスクを実施することを可能にする。
【０１７８】
　（補助撮像システム）
　外科または非外科手技において利用される、本明細書に説明されるラマンベースのシス
テム、方法、およびデバイスは、手技の前、間、または後、実装される他の撮像システム
と組み合わせて使用されてもよい。例えば、ラマンベースのシステム、方法、およびデバ
イスは、ビデオ、顕微鏡、Ｘ線、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、磁気共鳴撮像（ＭＲＩ
）、超音波（ＵＳ）、サーモグラフィ、蛍光撮像、拡散光断層撮影（ＤＯＴ）、ポジトロ
ン放出型断層撮影（ＰＥＴ）、ＰＥＴ／ＣＴ、単一の光子放射コンピュータ断層撮影（Ｓ
ＰＥＣＴ）、および／またはＳＰＥＣＴ／ＣＴシステムと組み合わせて使用されてもよい
。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、標的組織（例えば、疾患組織）は、補助撮像システムを使用
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して撮像され、画像は、本明細書に説明されるラマンアブレーションシステムを標的組織
に誘導するために使用されることができる。いくつかの実施形態では、補助撮像システム
は、画像を検出されたラマン信号に共位置合わせするためのハードウェアおよび／または
ソフトウェアを含む。例えば、ビデオカメラは、アブレーションまたは切除デバイスが、
（そのような場所においてラマンレポータの存在にかかわらず）動作不能である場所を識
別する役割を果たす画像を提供するように、本明細書に説明されるラマンシステムと併せ
て使用されることができる。さらに、ＭＲＩ、ＮＭＲ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＣＴ、Ｘ線
、超音波、光音響検出、および／または蛍光検出等の他の検出モダリティが、切除／切断
される組織を識別するために、本明細書に説明されるラマンシステムと併せて使用される
ことができる。
【０１８０】
　（均等物）
　本発明は、それらの詳細な説明と併せて説明されているが、前述の説明は、例証であっ
て、本発明の範囲に限定さないことが意図され、これは、添付の請求項の範囲によって定
義されることを理解されたい。他の側面、利点、および修正も、以下の請求項の範囲内で
ある。
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