
滋賀医科大学・医学部・非常勤講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

シームレスな画像支援を実現するMR・蛍光デュアルイメージング法の開発

MR-fluorescence dual imaging realizes seamless image support for cancer therapy

１０３５９７７１研究者番号：

仲　成幸（Naka, Shigeyuki）

研究期間：

１７Ｋ０１３５６

年 月 日現在  ３   ６ ２９

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：MR造影剤(Gd)と蛍光色素(fluorescent dye: FD)を内包した高分子ナノミセル（Gd/FD
ナノミセル）を作製した。このナノミセルを担癌ラットに投与したところ、MRI（磁気共鳴画像）および蛍光画
像により、ナノミセルの腫瘍への集積を確認することが出来た。これらの結果により、EPR効果（enhanced 
permeation and retention effect）によるGd/FDナノミセルを用いた、がん治療におけるMR・蛍光デュアルイメ
ージング法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed the polymeric nanomicelles (Gd/FD nanomicelle) incorporating a 
MR contrast media (Gd) and a fluorescent dye (FD). After injecting this nanomicelles into an 
orthopedic cancer model of rat, we confirmed the accumulation of the nanomicelles to the tumor of 
the rat by MRI (magnetic resonance imaging) and the fluorescence image. These results suggested the 
possibility of the MR-fluorescence dual imaging method in the cancer treatment using the Gd/FD 
nanomicelle by EPR effect (enhanced permeation and retention effect).

研究分野：外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんに対する外科治療では、術前の進展度診断、術中の画像ナビゲーションによる正確な手術、術後の治療効果
の評価が重要である。本研究では、新しい高分子ナノミセル（Gd/FDナノミセル）によるDDS(ドラッグデリバリ
ーシステム)を利用して、MR造影剤と蛍光色素をがん病巣に特異的に集積させることにより、MRIによる術前・術
後のがん病巣の評価、蛍光画像による術中の画像支援をシームレスに行い、外科治療をより効果的で侵襲の低い
もにすることを目的とした。

※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 
（１）外科的ながん治療における画像支援は、術前の進展度診断、術中の画像ナビゲーションに
よる正確な手術、術後の治療効果の評価に必須のもとなっている。この画像支援のために X 線
透視、CT、超音波、MRIなどが画像モダリティとして用いられている。中でも、MRIは組織の
様々な状態を画像化する能力が高く（組織分解能が高く）、さらに肝細胞に特異的に取り込まれ
る造影剤（Gd-EOB-DTPA）なども応用され、MRスキャナー自体の機能向上とともに画像診断
能力は飛躍的に進歩している。一方、がん病巣に対する高い画像診断能力とはがん病巣の正確な
位置の特定に他ならない。そこで、DDS(Drug Delivery System)を利用してMR造影剤と蛍光
色素をがん病巣に特異的に集積させることが出来れば、MRI による術前・術後の評価、蛍光画
像による術中の評価をシームレスに行うことが可能になる。 
 
（２）高分子ナノミセルは血管透過性が亢進した腫瘍組織に特異的に集積・貯留する EPR効果
（enhanced permeation and retention effect）を有しており、DDSとしてがん治療への応用が
進められている。滋賀医科大学外科学講座と東京大学工学部片岡-カブラル研究室は、これまで
にMR陽性造影剤である Gd-DTPA（ガドリニウム－ジエチレントリアミン五酢酸）と白金系抗
癌剤のオキザリプラチンの誘導体であるダハプラチン(DACHPt)を同時に内包させた高分子ナ
ノミセル(Gd-DTPA/DACHPt ナノミセル)を共同開発し、マウス膵癌(MiaPaca)モデル、ラット
肝癌モデルにおいてMRIにより高分子ミセルの腫瘍への集積を画像化し、またその治療効果を
示し、Diagnosis（診断）と Therapeutics（治療）を融合した Theranosticsとして期待されて
いる。 
 
２．研究の目的 
（１）外科的ながん治療では、術前・術中・術後において的確にがん病巣の進展度を判断するこ
とが治療成績の向上および低侵襲治療の成功につながる。このためには、術前・術中・術後にお
いて診断と治療のための画像支援が必須となる。この際、画像モダリティの一つとして組織分解
能が高く、被爆の心配が無いMRIが有用である。さらに、ナノミセルが腫瘍組織に特異的に集
積する EPR効果に着目し、MR造影剤(Gd)と蛍光色素(fluorescent dye: FD)を内包した高分子
ナノミセル（Gd/FDナノミセル）があれば、MR画像と蛍光画像により、術前・術中・術後にお
いてがん病巣の状態をより的確にまたシームレスに診断・評価できると考えた。本研究では、
我々が提案する Gd/FDナノミセルをラット担癌モデルに投与し、MRIおよび蛍光画像による腫
瘍組織の描出能力を評価することにより、最適な Gd/FDナノミセルの開発、MRI及び蛍光によ
る観察方法の開発を行う。そして、最終的にはがん治療におけるシームレスな画像支援を実現す
るMR・蛍光デュアルイメージング法の開発を目的とする。 
 
（２）MR 造影剤と蛍光色素を内包した高分子ナノミセル（Gd/FD ナノミセル）の開発・作製
は、これまでの Gd-DTPA/DACHPtナノミセルの同様の構造に蛍光色素（IR820、Alexa680等）
を付加したものとなるが、抗がん剤である DACHPtは不要である。しかし、疎水性コア部分の
DACHPt を取り除くと安定したミセルを構成することが出来ないので、DACHPt を Retinol
（Vitamin A）に置き換え、Gd-DOTA(ガドテル酸メグルミン)と結合させることで安定した高分
子ナノミセルを形成させる。上記の新しい Gd/FDナノミセルについて物性の測定を行ったうえ
でラット担癌モデルに投与し、磁場強度 3テスラの臨床用MRI装置を用いMR造影効果と腫瘍
への集積効果を評価する。また、蛍光画像観察による評価を行う。これらにより、１．腫瘍組織
描出のために最適な Gd/FD ナノミセルの構造および Gd、蛍光色素の濃度を決定する。２．ラ
ット担癌モデル（肝癌モデル、リンパ節転移モデル、腹膜播種モデル等）において、Gd/FD ナ
ノミセル投与による腫瘍組織のMR造影効果、蛍光造影効果を評価し、Gd/FDナノミセルの至
適投与量、診断能および術中画像支援の有用性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）高分子ナノミセル（Gd/FD ナノミセル）の開発・作製 
①Gd/FD ナノミセルの設計・作製：EPR 効果を有する粒子径のミセルを構成するように、MR造影
効果を示す Gd3+錯体とレチノールによる疎水コアを設計する。十分な蛍光強度を有する蛍光色素
を選択し、Gd/FD ナノミセルを作製する。②Gd/FD ナノミセルの物性評価：作製した Gd/FD ナノ
ミセルの粒子径、安定性等の物質的特性を評価する。③作製された Gd/FD ナノミセルは、以降に
述べる動物における安全性評価および MRI および蛍光画像による基礎的評価により、ミセルの
構成内容を含む構造を適宜変更し改良する。 
 
（２）Gd/FD ナノミセルの安全性評価 
SD mail rat に Gd 濃度として 0.5mmol に調整した Gd/FD ナノミセルを尾静脈より各々, 0.5, 
1.0, 2.0 , 4.0ml/kg 投与し、生死、血液検査（CBC、肝腎機能）等にて評価する。 



（３）ラット同所性肝癌モデルの作製 
同所性肝癌モデル：Winstar-King-Aptekman rat の肝臓にラット肝癌細胞(KDH-8) 0.25ml（5×
108個/1ml）を移植する。約 9日後に約 1cm 程度になった肝癌腫瘍を MRI で確認する。 
 
（４）同所性肝癌モデルにおける MRI および蛍光画像による評価 
我々の Gd-DTPA/DACHPt ナノミセルの実験結果(Int. J. of Nanomedicine 2015:10 1–11)に従
い、先ず同所性肝癌モデルにおいて MRI および蛍光画像による Gd/FD ナノミセルの基礎的評価
を行う。①3 テスラ MRI 装置による画像評価：尾静脈より Gd 濃度を 0.5mmol に調整した Gd/FD
ナノミセルを 0.2ml/kg より投与し、T1W1 における肝腫瘍の signal intensity を経時的に測定
し、Gd/FD ナノミセルの造影効果を評価し、安全域内の至適投与量を決定する。 
②蛍光画像による評価：MRI 撮影評価の後直ちに開腹し、蛍光イメージ装置による肝腫瘍の観察
を肝表面より行い、蛍光強度の測定を行う。 
③肝臓を摘出し組織学的形態評価と画像の対比を行なう。 
 
４．研究成果 
（１）高分子ナノミセル（Gd/FD ナノミセル）の作製 
親水性ポリマーとしてメトキシポリエチレングリコール（Meo-PEG）を用い、疎水性コアとして
の PBLA（ポリβ-ベンジル-L-アスパルテート)に蛍光色素(IR820)を反応させ、さらに MRI 陽性
造影剤であるガドテル酸メグルミン（Gd-DOTA）を加え、高分子ポリマーとした。 
3 種類の高分子ナノミセル①Meo-Peg(12K)-PAsp-IR820-DOTA-Gd、②Meo-Peg(20K)-PAsp-IR820-
DOTA-Gd およびポリエチレングリコールを含まない③PAsp-IR820-DOTA-Gd を作製した。それぞ
れの Gd/FD ナノミセルのサイズは 20～50nm であった（図１）。 

 
（２）高分子ナノミセル（Gd/FD ナノミセル）の T1緩和能の測定 
3T MRI にて T1緩和能の測定をしたところ、①PAsp-IR820-DOTA-Gd 5.0mM-1/s-1、②Meo-Peg(12K)-
PAsp-IR820-DOTA-Gd 17.8mM-1/s-1、③Meo-Peg(20K)-PAsp-IR820-DOTA-Gd 44.3mM-1/s-1であった。 
以上より、Gd/FD ナノミセルの T1緩和能は③Meo-Peg(20K)-PAsp-IR820-DOTA-Gd が最も高く、Gd
造影剤（マグネスコープ）に比べ約 8倍であった（図２）。 
 



 
（３）同所性肝癌モデルにおける MRI 画像による評価 
Winstar-King-Aptekman rat の肝臓にラット肝癌細胞(KDH-8) 0.25ml（5×108個/1ml）を移植し、
同所性肝癌モデルを作成した。移植後 7～10 日後に肝臓の腫瘤が十分な大きさ（約 1cm）になっ
たことを MRI 画像により確認し。Gd/FD ナノミセルは Gd 濃度として 0.5mmol に調整した。吸入
麻酔下のラットに対し、尾静脈より Gd/FD ナノミセル 0.5, 1.0, 2.0 , 4.0ml/kg を注入した。 
Gd/FD ナノミセル 0.5, 1.0ml/kg を注入したラットは 1日以上生存したが、2.0 , 4.0ml/kg 注
入したラットは死亡した。MRI(シーメンス VERIO 3T)による評価では、Gd 造影剤の肝腫瘍への
集積を認めた（図３）。 
 

 
（４）同所性肝癌モデルにおける蛍光画像による評価 
吸入麻酔下のラットに対し、尾静脈より Gd/FD ナノミセルを注入し、MRI にて肝腫瘍に Gd 造影
剤の集積を確認したのち開腹した。蛍光カメラにて腹腔内を観察した。肝腫瘍に蛍光の発光を認
めた（図４）。 
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