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研究成果の概要（和文）：放射線治療の効率化は、さらに豊かな社会の発展にとって欠かせない研究課題であ
り、その新しい作用原理の開発が効率化の一つの解決方法と言える。特に、他療法との組み合わせは、がん選択
的な治療も原理的に可能なため、大きな注目を集めている。本研究では、申請者が見いだしたナノ材料でのX線
励起発光を発展させ、新しい原理の発見として、高エネルギーのLINAC照射への応答を調べるための実験系の立
ち上げを行った。 また、硬X線励起による発光機構を明らかにするために、Au20を新たに合成し、その光化学特
性と硬X線励起発光の関係を詳細に調べ論文にまとめた。

研究成果の概要（英文）：Improving the efficiency of radiation therapy is a research topic that is 
essential for the society and the development of its new action principle can be one of the solution
 for improving efficiency. In particular, the combination with other therapies has been receiving a 
great attention because it is possible, in principal to treat cancer selectively.  In this study, we
 investigated X-ray excited luminescence nano-materials that can be excited by electron beam from 
LINIAC as well as hard X-ray. In order to set up an experimental system to investigate the response 
to high-energy bremsstrahlung photons, we developed the measurement system using LINAC at ISIR Osaka
 university. Moreover, in order to clarify the mechanisms of emission by hard X-ray excitation, Au20
 was newly synthesized and the relationship between its photochemical properties and hard X-ray 
excitation was investigated in detail.

研究分野： 放射線化学

キーワード： ナノ材料　シンチレーション　発光

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特に、放射線治療と他療法との組み合わせは、がん選択的な治療も原理的に可能なため、大きな注目を集めてい
る。特に、選択性という点では、光化学反応を用いた光線力学療法や化学療法との組み合わせが重要になる。こ
のために、「制動放射光子励起により発光するナノ材料」で、光化学反応を引き起こすことに着目した。しか
し、そのような材料の報告例は少ない。それゆえ、今後、上記の観点を含めた、本研究の発光自体の学術的知見
の探索をさらに発展させることで、新たな放射線化学の領域開拓にもつながり、学問的にも意義深い研究であ
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
放射線治療の効率化は、さらに豊かな社会の発展にとって欠かせない研究課題であり、その新

しい作用原理の開発が効率化の一つの解決方法と言える。特に、他療法との組み合わせは、がん
選択的な治療も原理的に可能なため、大きな注目を集めている。特に、選択性という点では、光
化学反応を用いた光線力学療法や化学療法との組み合わせが重要になる。このために、申請者は、
「制動放射光子励起により発光するナノ材料」で、光化学反応を引き起こすことに着目した。し
かし、そのような材料の報告例は少ない。それゆえ、発光自体の学術的知見の探索が出来れば、
新たな放射線化学の領域開拓にもつながり、学問的にも意義深い研究テーマになる。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、申請者が見いだしたナノ材料での X 線励起発光を発展させ、新しい原理の

発見として、高エネルギーの制動放射光子への応答を明らかにすることである。また、効果的な
放射線治療の開発へ展開するための基盤を確立する。放射線治療は、外科的な手術や化学療法と
共にがんに対する主要な治療法の一つと言える。治療効果の高い放射線治療法の開発が望まれ、
その方法の一つに、治療効果を高める「複合的治療法」が挙げられる。特に、光化学反応を用い
た手法が注目され、その光励起エネルギー源の可視光発光材料が必要になる。「光化学反応を用
いた効果的な複合的治療法の開発」には、まず、放射線治療に用いる数 MeV 程度の制動放射光
子に応答する発光ナノ材料自体の開拓調査が必要と考えた。 
申請者は、これまでに診断用 50 keV の X-ray を励起光源として使用し、ナノ材料を用いた X

線励起発光イメージングを実施した。結果、Au25 クラスターやイリジウム錯体含有ポリマーナ
ノ粒子で発光が見られることを明らかにした。一方、診断目的に加え、放射線は治療にも重要な
役割を果たす。X-ray 撮影に用いる診断用 X 線のエネルギーは 50 keV 程度であるのに対し、放
射線治療に使われる小型リニアック (LINAC)は、数 MeV の制動放射光子を照射する。しかし
ながら、硬 X 線を含め、制動放射光子を用いた場合、生体親和性の高いナノ材料からの発光が
どのような材料を用いれば起こるか現時点で知見はない。この発光の知見が得られれば、発光を
化学反応の励起エネルギーとした、部位選択的なガス・治療薬の放出が可能になると考えた。 
そこで、1. 大阪大学産業科学研究所量子ビーム施設内の LINAC の L-バンドからの 20 MeV

程度の電子線ビームでアルミ金属ターゲット存在下発生する制動放射光子を利用し、発光観察
を試みた。また、2. 硬 X 線励起による発光機構を明らかにするために、Au20 を新たに合成し、
その光化学特性と硬 X 線励起発光の関係を詳細に調べた。 
３．研究の方法 ４．研究成果 
1. LINAC 照射下での発光観

察の試み 
大阪大学産業科学研究所

LINAC を用いた発光観察に向
けた予備実験を行った。阪大産
研LINACのLバンド (24 MeV)
由来の電子線を、ターゲット金
属のアルミ板 (5 cm)に照射し、
目的とする X 線・電子線を発生
させた。電子線照射下、デジタ
ルカメラにて、黒色アクリル板
に塗布したシンチレーター蛍
光粉末 (ニコラ社製#727)の発
光を観察した。電子線のターゲ
ット金属のアルミ板 (厚さ 5 
cm)を用いた場合の、測定系写
真 (図 1 右)と、デジタルカメラ
にて、黒色アクリル板に塗布し
たシンチレーター蛍光粉末 
(ニコラ社製#727)の発光を観察
した結果を示した (図 2)。図か
らも明らかなように、シンチレ
ーターの蛍光体 ZnS 由来の青
色可視発光を確認した。これら
の萌芽的実験結果をもとに、生体に利用可能なシンチレータの開発に今後取り組む。 
2. Au20クラスターでの光化学特性と硬 X 線励起発光 
発光プローブは、イメージングや診断に広く用いられている。将来的な生体深部での利用を可

能にするために、発光プローブのための励起源として硬 X 線の利用が注目されている。しかし、
硬 X 線励起光学ルミネセンス（hXEOL）を示す生体適合性の高いプローブの開発は限られてお
り、さらなる研究が必要である。これまでに、我々は、タンパク質で保護された Au25 クラスタ
ーを用いた hXEOL を報告した。ウシ血清アルブミン（BSA）内包 Au25 クラスターを用いて硬 
X 線（50 kVp）照射時の発光を観測したが、Au8 クラスターでは特徴的なコントラストは観測
されなかった。本研究では、さらなる一般性と光化学特性との相関を調べるために、タンパク質 

図 1. 用いた装置写真。 

(a) 産研 LINAC と、(b) 電子線ポートの写真。 

図 2. LINAC 由来制動放射光子照射による可視発光。 



 

図 3.  HAS 含有 Au~20 クラスターの光化学特性。 (a) HAS 含有 Au~20 クラスターの合成方法。(b) 
470 nm 励起での PL スペクトル。挿入図は自然光（左）、あるいは UV 光 (365 nm、右)照射下での
サンプル写真。 (c) HSA-Au の吸収スペクトル、 (d) 355 nm ナノ秒レーザー照射による、空気 (赤)、
アルゴン(黒)下での 640 nm における PL 減衰カーブ。 

図 4. HSA-Au クラスターの構造評価。(a and b) XPS スペクトル。(c) FT-IR スペクトル. (d) CD スペ
クトル。 



Au〜20 クラスターの紫外-可視および硬 X 線照射下での発光特性を調べ、これらの物質の包括的
な構造特性を明らかにした。 
本研究では、タンパク質に内包された Au~20 クラスターを合成するために、human serum albumin (HSA), BSA, 
および lactoferrin を用いた (Fig. 1a)。これらの Au~20 clusters を合成するために、詳細は割愛するが pH11 条
件下で既報に基づき合成した。 合成したクラスターの PL と吸収スペクトルを示した (HAS の結果、Fig. 
1b and c).。なお、本報告書では主に HSA の結果を以下に示している。すべてのタンパク質クラスターにお
いて、tail 状の可視領域 (300-600 nm)における吸収バンドを確認した。一方、UV 光照射下 (365 nm)におい
ては, 特徴的な赤色発光を示した (Fig.1b 挿入図)。470 nm 励起での発光の絶対量子収率は、数%程度で、
3.3% (BSA-Au~20) to 6.7% (lactoferrin-Au~20) (透析後)。なお、透析後には、発光ピークの 10 nm 程度の Blue
シフトを認めた。370 nm の励起では、420 nm と 610 nm にピークを有する発光を観察し、それぞれ、チロ
シンダイマー酸化体と Au クラスターの発光に帰属した。クラスター自体の合成化学収率を測定するため
に、inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy (ICP-AES)測定を行ったところ、すべての場合に
おいて、金の収量は 6%で、化学収量は 80%–88%と見積もった。 
次に、今回合成したクラスターの構造を決定した。まず、その分子量サイズを知るために matrix-assisted laser 
desorption ionization time-of-flight (MALDI-TOF) 質量スペクトルを測定した。その結果、金原子は 20 程度で
あることが分かった。Jellium model によると、今回の発光スペクトルから推定される金原子が、15–25 であ
ったことからも一致している。続いて、X-ray photoelectron spectroscopy (XPS)測定により、Au 4f や S 2p の
酸化状態を調べた (Figs. 2a, 2b)。その結果、~83.8 と 84.7 eV に、Au(0) and Au(I)の結合エネルギーに帰属
されるピークを認めた。また、Au(I)を定量したところ、アルブミンタンパク質クラスターでは 11%、ラク
トフェリンでは 15%であった。S2p に関しては、162.2 と 166.8 eV にピークを観察し、それぞれ、S-Au と
S の酸化状態と帰属した。FT-IR スペクトルでは、アミド結合に特徴的なピークを観察し、合成反応前後で
の顕著な差はみられなかったことから、タンパク質の主鎖そのものには反応前後で大きな差がないことが
分かった。 (Fig. 2c)。CD スペクトルでは、タンパク質では、208 and 222 nm に負のピークが観察され、-
helical 構造に帰属したが、反応後のクラスターサンプルでは、まったく観察されず、タンパク質の 2 次構
造そのものは形成されていないことが分かった (Figs. 2d)。 
次に、発光スペクトルの光化学的特性をさらに理解するために、PL 寿命を測定し、特に、その酸素の影響
を調べた (Figs. 1d)。その減衰曲線から、酸素との反応はわずかであることが分かり、反応速度を見積もっ
たところ、拡散律速 (7.4×109 L mol-1 s-1)よりも 13 倍遅いことが分かった。なお、速度は以下の式から見積
もった。(kair = kAr + kq[O2]. )このことは、今回合成した金クラスターは、タンパク質の Shell に覆われてお
り、酸素との反応が阻害されていることを示唆している。 
最後に、硬 X 線発光イメージングを行った。凍結乾燥体を水で溶解し、96-穴プレートにサンプルを入れ、
EM-CCD カメラを用いて、硬 X 線照射下での発光イメージングを行った (Fig. 3)。その結果、3 つのタンパ
ク質全てで明瞭なシグナルを観察し、特にアルブミン類でシグナルがやや増加していることが分かった. We 
(Fig. 3a, b)。このことは、上述の実験から推測すると、PL 発光寿命が長いことや Au(0)の含有比率が多いこ
とがその発光増加の要因と考察したが、更なる詳細については現在検討を行っている。.加えて、合成した
クラスターをフィルム状にしたものでも硬X 線イメージング実験を行い、その発光を観察した (Fig. 3c,d)。

図 5. hXEOL イメージング。(a,b) イメージ像とそのコントラストの定量。 (1) 水, (2) lactoferrin-Au 
(3) BSA-Au and (4) HSA-Au. (c,d) PVA フィルムでのコントラスト像。(c) 上：自然光、下：UV 光 (365 
nm)照射下での写真。 (d) 硬 X 線照射下でのイメージ。左：自然光、右： 硬 X 線(60 kVp)照射下で
のイメージ。 



その他、光応答性ナノ材料に関する研究も行い、今後の放射応答性ナノ材料の開発に関する基礎的知見も
得た。 
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