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研究成果の概要： 
 病原性のないウイルスの外殻を作っているたんぱく質に由来する分子を自己組織化させて

“ナノカプセル”を合成する反応中にその内部にフェライト粒子を内包させた。このナノカプ

セル・フェライトビーズは、がん細胞の表面に特異的に吸着あるいは内部に取り込まれる性質

があることが示唆されたので、これによって抗がんハイパーサーミア用の発熱体および MR 造影

剤としての効率を高めることができると期待される。 
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                               （金額単位：円） 
 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００６年度 18,300,000 5,490,000 23,790,000 

２００７年度 12,000,000 3,600,000 15,600,000 

２００８年度 7,000,000 2,100,000 9,100,000 

年度  

  年度  

総 計 37,300,000 11,190,000 48,490,000 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：境界医学・応用薬理学 
キーワード：医用磁性ビーズ、ハイパーサーミア、MR 造影、ナノカプセル 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 磁性ビーズ(超微粒子)の磁界および電
磁波に対する応答を利用するがん診断・治療
技術として、磁性ビーズによる NMR 吸収を利
用した「がん診断用 MR 造影」と交流磁界に
よるビーズの発熱でがん細胞を殺傷する「抗
がん磁気ハイパーサーミア」が提案されてい
るが、現在までに実用化されていたのは、肝
臓のクッパー細胞にフェライト・ナノビーズ
を貪食させる「肝臓用 MR 造影剤」のみであ
る。長年にわたって研究されているにもかか

わらず、他のすべてがいまだ動物実験の段階
にとどまっている理由は、① 望みの平均粒
径をもち粒径分布がすくないフェライト粒
子の作製法、②フェライト粒子の表面に望み
の機能性分子を強固に固定する方法、③ フ
ェライト粒子を選択的に、がん細胞の表面に
吸着または内部に取り込ませる“がん細胞性
指向性”を付与する技術、のいずれもが確立
されていなかったからである。 
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２．研究の目的 
  我々は、① 粒径分布が鋭いフェライト
粒子を作製する独自の方法を開発し、② そ
の表面に機能性有機分子を強固に固定する
指導原理を発見しその有効性を実証し、③ 
ウイルスのカプシドたんぱく質を自己組織
化してナノカプセルを作製することに成功
し、それが強い細胞指向性を示すことが期待
されており、④ フェライトビーズを用いた
抗がんハイパーサーミアのための誘導磁気
加熱に関する理論的・実験的研究により高い
発熱効率を示すフェライト粒子発熱体を開
発する方針を明らかにしており、⑤ がんの
精密診断が可能な高精度 MR 画像診断技術を
確立していた。本研究の目的は、 我々が確
立あるいは明らかにしていた上これらの技
術および知見を結集して、がん細胞の表面に
吸着あるいは内部に取り込まれる、すなわち
がん細胞指向性をもったハイパーサーミア
発熱体および MRI造影剤として高効率で機能
するフェライトビーズを開発するための基
礎的研究を行うことにある。 
 
 
３．研究の方法 
  治療と診断のために体内で使用するフ

ェライトビーズの表面は高い生体適合性を

示すとともに水中に良く分散しなければな

らない。そのため水中でフェライト粒子を合

成し、表面修飾を施した。 

さらにこのフェライト粒子を、病原性・

毒性のないウイルス Simian Virus 40 (SV 40)

の外殻を構成する VP1たんぱく質の五量体で

カプセルを合成する反応の最中を内包させ、

この五量体の腫瘍適合性および糖脂質ガン

グリオキシドによる細胞内への取り込み機

能を利用してがん細胞の表面に特異的に吸

着あるいは内部に取り込ませた。 

こうして作製したナノカピセル・フェラ

イトビーズに１００－９００ MHz の交流磁

界を印加して、ハイパーサーミア用の発熱体

としての誘導磁気発熱効率を測定した。また

最大 1.5T までの直流磁界を印加して MRI 信

号測定と描画を行い、MR 造影剤としての効率

を評価した。 

 
 
４．研究成果 

(1) フェライトナノ粒子作製法の確立 

Fe２＋と Fe３＋水溶液中から、Fe２＋→Fe３＋

酸化反応を利用してマグネタイト（およびマ

グヘマイト（γ‐Fe２O３）の中間体である鉄

フェライトの粒子を平均粒径を d =4-200 nm

の範囲で制御し、かつその変動係数 /d dΔ を

１５％以下におさえて作製する方法を確立

した。                          

このフェライトナノ粒子の表面はカル

ボキシル基（COOH）と化学結合することを利

用して、目的に応じた機能性高分子で表面修

飾する技術をも開発した。 

(2) フェライトナノ粒子の抗がんハイパー

サーミア用発熱体としての特性 

粒径が８－８０ｎｍのフェライト微粒

子の１００－９００ MHz の交流磁界に対す

る誘導磁気発熱効果は、果、粒径１８ｎｍの

フェライト微粒子の発熱効率が全周波数領

域で最も高くなる結果が得られ、ネール緩和

とブラウン緩和による理論計算結果とも一

致した。 

(3) フェライトナノ粒子の MRI 造影効果 

粒径 4－60 nm のフェライトの MR 画像お

よび信号強度を計測した結果、粒径の小さい

フェライトビーズでは、Ｔ１強調により、陽

画像が明確に観測され、粒径が小さくなるほ

どＲ２／Ｒ１が１に近づくことがわかった。

したがって、従来のＧｄを用いた造影剤に取

って代われる、より高性能なＴ１強調・陽画

の造影剤として用いることが可能であるこ

とが明らかになった。特に、０．３Ｔの磁界

中でのＭＲＩ造影効果が、１．５Ｔの強力磁

界を用いた場合よりも強いＴ１画像信号を

示す傾向が見られ、実用的観点からも有利で

あることがわかった。また、粒径の大きな（３

０－６０ｎｍ）フェライト粒子もＴ２短縮・

陰画の造影剤として使用可能であることを

見出した。 

(4) ナノカピセル・フェライトビーズの作製

法の確立 

SV40カプシドたんぱく質であるVP1の五

量体の自己組織化能力を活用してナノカプ

セルを合成する技術を確立するとともに、そ

の内部に蛍光たんぱく質（GFP）融合たんぱ

く質あるいは粒径が 8-20 nm であるフェライ

ト粒子を内包させることに成功した。 

(5) ナノカピセル・フェライトビーズのがん

細胞指向性と MR 造影効果 

表面修飾を施した GFP融合たんぱく質内

包ナノカプセルは宿主細胞へ感染し、細胞内

で蛍光を発することが観測された。またフェ

ライト粒子を内包させ表面修飾を施したナ

ノカプセルを、担がんマウスの尻尾から静脈

注射したところ、標的とするがん細胞にのみ

選択的に集積している MRI 画像が得られた。

数時間経過するとその集積が増すので、ナノ

カプセルは血中対流性が良く、がん細胞指向

性が高いことが示唆された。 
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