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研究成果の概要（和文）：がん診断・治療において最適な粒径の薬剤は受動的に腫瘍に取り込ま

れる。我々は、移植乳がんに対し各種サイズの取り込みを画像計測した。その結果、粒径 200nm

の粒子は腫瘍血管外に漏出せず、20, 40, 100nm の粒子が腫瘍間質に漏出することを明らかに

した。また蛍光量子ドットによる鏡視下センチネルリンパ節検出を試み、センチネルリンパ節

の転移開始場所を精細に特定できた。抗腫瘍抗体結合量子ドットにより病巣可視化が可能であ

り、精細外科手術の実現に向けた基礎を築くことができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Nanoparticles in appropriate size can be passively transported 
in malignant tissue. We performed in vivo imaging of the dynamics of nanoparticles in 
various sizes. Nanoparticles of 200nm did not leak in cancer tissue. In contrast, 
nanoparticles of 20, 40 and 100nm could be transported in cancer tissue. We also performed 
fluorescence nanoimaging of gastric sentinel lymph node of pigs. And we specified the 
first area for lymph node metastasis in a sentinel lymph node. These techniques are also 
utilized for ultrafine cancer operation. 
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１．研究開始当初の背景 

1981 年以来、がんはわが国の死亡原因の第
１位を占めることから、医学研究上の重要課
題であり、発がんのメカニズムの解明から治
療に至るまでの包括的な研究が急務である。

一方、個々の患者の病態に応じた治療法=テ
イラーメイドメディスンと科学的根拠に基
づく最良の治療＝エビデンス ベースド 
メディスン Evidence Based Medicine が、す
べてのがん診療に求められている。このよう
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な時代の要請の中で、臓器温存手術やセンチ
ネルリンパ節生検法が出現した。腫瘍の正確
な局在診断に基づいて、より小さな切除範囲
でがん手術を行う方法であり、現在さまざま
ながん手術に応用されている。固形がんの局
在にはさまざまな画像診断が用いられるが、
X 線 CT や MRI がその中心である。X 線 CT や
MRI を行う際、造影剤の使用が欠かせない。
それは造影剤により検出感度および特異度
が著しく上昇するからである。外科手術にお
ける局在・拡がり診断はますます重要になっ
ており、術前から術中にいたるまで、一定の
期間造影可能な状態を保つことができれば
一度の造影で術前診断から術中の拡がり観
察が可能であり、これまでにない、精細な外
科治療が可能となる。従来造影剤投与による
像影効果は一時的なもので、流出が早く病変
の造影のタイミングが難しい。今回、我々は
造影剤が腫瘍に到達し、造影剤が長時間病巣
に留まることで、造影回数を最小限にとどめ、
X 線 CT、MRI さらに蛍光機能を付加した多機
能ナノ粒子を開発することを目指す。また、
腫瘍親和性のある抗腫瘍抗体を付加するこ
とで特異的に腫瘍を造影するナノ粒子を開
発し、術前の病巣評価から術中の蛍光検出に
よる切除範囲の可視化により十分に腫瘍を
切除し、かつ侵襲を最小限に抑える真のテイ
ラーメイドメディスンの実現を目指す。  

がん手術において病巣切除とともにリン
パ節郭清が行われるが、リンパ節転移の有無
を正確に判定する方法として、センチネルリ
ンパ節生検法（SNB）が取り入れられている。
センチネルリンパ節生検法はリンパ節転移
のない患者のがん手術においてリンパ節郭
清を省略する、いわばリンパ節郭清における
テイラーメイドメディスンの切り札ともい
える手法である。現在ラジオアイソトープ法
と色素法が用いられているが、ラジオアイソ
トープ法はラジオアイソトープ利用施設の
制限からすべての病院で用いることは事実
上困難である。色素法は体外からは検出でき
ず、直視下でのみ確認可能である。そのため
センチネルリンパ節確認のためには皮膚を
切開する必要があり、センチネルリンパ節の
場所が通常と異なる場合には検査できない。
これらの欠点を克服する方法として蛍光計
測法、X線計測法、MR 計測法が提唱されてき
た。SNB に用いられる造影剤は粒子がある程
度大きくなければならず、従来から用いられ
る造影剤はリンパ節からすぐに流れ去るこ
とが問題であった。 

一方、ナノレベルの分子制御技術は近年
次々と新たな物質を生み出してきた。分子レ
ベルでの物質制御技術は目的とする物質を
生み出すことに成功している。特にスーパー
コンピュータを用いた分子設計によって、こ
れまで知られていなっかった物質の存在が
次々と予測され、それらの存在が証明されつ
つある。我々は量子ドットや蛍光ポリスチレ
ンビーズをはじめとした機能性蛍光ナノク
ラスターの分子設計、さらにその応用のひと
つとしてセンチネルリンパ節やがん組織の
高感度蛍光イメージングに取り組んできた。

その結果、センチネルリンパ節生検において
マーカーの最適な粒径および蛍光波長を明
らかにし、計測に最適な粒径のナノ粒子の作
製に成功している（図 1、Physicochem. Eng. 
Aspects, 2004、Cancer Sci., 2005、特許公
開 2004‐269439）。しかし従来の蛍光計測法
では限界がある。そのため我々は組織深部に
存在するセンチネルリンパ節、または腫瘍病
変検出装置の開発に取り組んでいる。また、
病巣検出に用いる新たな造影剤としてアレ
ルギーの発生しないシリカコーティング AgI
ナノビーズを開発し、ラットのセンチネルリ
ンパ節造影を行った (図 2、Colloids and 
Surfaces A, 2004、IABCR, 2006)。 
さらに量子ドットに抗乳癌細胞抗体

trastuzumab を結合させ、独自に開発した高
感度蛍光顕微計測装置を用い、蛍光ナノ粒子
1 粒子を担癌マウス体内において時間分解能
0.3msec、空間分解能 2nm と超高感度に撮影
することに成功した（IABCR, 2006）。 
一方、世界的に量子ドットを用いた研究は、
分子イメージングをはじめさまざまな医学
領域で応用が試みられ、特に量子ドット-抗
体結合物を用いた生体における腫瘍イメー
ジングが行われている。しかし多機能性粒子
についてのイメージングはほとんど行われ
ていない。さらに安全性の問題についてはよ
うやく研究が始められたに過ぎず、医療用ナ
ノ粒子は体内動態や安全性の確立が急務と
される 
 
２．研究の目的 
本研究では多種の機能を持つナノ粒子を用
いることで超精細な乳がん手術を可能とす
る新しい技術の開発を目指す。がん病巣に対
しては特異的抗体、センチネルリンパ節検出
に関しては最適な粒径を持ち、かつ比較的長
時間標的に留まる蛍光、X 線、MRI に利用可
能な多機能造影剤を開発する。そして、単一
造影剤による術前の X線 CT、MRI によるがん
病巣検査、術中の精密な病変の蛍光検出技術
ならびに蛍光センチネルリンパ節生検法も
合わせて確立する。この技術によって将来、
現在の医療が目指す外科手術における究極
のテイラーメイドメディスンと言える、病巣
とセンチネルリンパ節の可視化による完全
外科切除が実現しうる。また、開発した多機
能性ナノクラスターは新たな医療検査薬と
して、わが国のナノバイオテクノロジー産業
にも寄与するものと考える。 
 

 

３．研究の方法 

(1) シ リ カ コ ー テ ィ ン グ お よ び block 

copolymerコーティングによる蛍光造影能、

X線造影能、MRI造影能を併せ持つ複合機能

ナノ粒子の作製についてまとめる。 



(2) 複合機能ナノ粒子が本来持つ蛍光特性

を生かした蛍光マーカー、Ｘ線造影剤を作

製、さらにモノクローナル抗体と量子ドッ

トなど蛍光ナノクラスターの複合体を作製

し、担がん動物に投与しその動態観察を行

う。 

(3) シリカコーティング蛍光ナノ粒子の蛍

光特性や、複合機能ナノ粒子のＸ線造影剤

としての性質・体内動態などのまとめを行

う。 

(4) 量子ドットおよびシリコンナノカプセ

ル表面に化学的修飾、または抗体等機能性

タンパク、または光線力学治療薬などでコ

ーティングし、検査試薬および治療薬とし

て利用可能にする。 

(5) シリカコーティングナノ粒子の有用

性・安全性についてまとめる。 

(6) 蛍光計測法として音響光学効果を利用

した新しい蛍光画像計測法の装置にリニア

アレイ型プローブを組み込み、動物を用い

て有用性を検証する。 

４． 研究成果 

(1) 粒径20及び40nmの蛍光ナノ粒子に均一

なシリカコーティングを施すことに成功し、

ラットをモデルとしたセンチネルリンパ節

の蛍光検出に成功した。シリカコーティン

グしたナノ粒子はそれぞれ粒径がおよそ40

及び60nmであり、センチネルリンパ節検出

またはEPR効果による特異的集積を利用し

た腫瘍の画像計測に適した大きさであった。 

(2) 量 子 ド ッ ト に 抗 HER2 抗 体 で あ る 、

trastuzumabを結合させ、乳がん細胞への結

合を確認するとともに、量子ドット＋抗CD3

抗体を結合させ、ブタをモデルとして、セ

ンチネルリンパ節内のＴ細胞の造影に成功

した。この手法の成功により、抗腫瘍抗体

を用いることでリンパ節転移病巣の検出に

応用することが期待される。また、シリカ

コーティングガドリニウムナノ粒子の作成

に成功し、造影効果が弱いもののX線CT、MRI

を用いた造影にそれぞれ成功した。シリカ

コーティングヨウ化銀ビーズに関してはラ

ットをモデルとして詳細な体内動態の検討

を行い、シリカコーティングナノ粒子の体

内の集積と排泄経路の特定に成功した。こ

れによりシリカコーティングナノ粒子は尿

路排泄でなく、肝排泄を強く示唆する結果

を得た。この成果は今後、ナノ粒子の設計、

DDSを考える上で極めて重要と思われる。 

(3) シリカコーティング蛍光ナノ粒子の蛍

光特性や、複合機能ナノ粒子のＸ線造影剤

としての性質・体内動態などのまとめを行

う。蛍光ナノ粒子のシリカコーティングに

より蛍光強度は若干低下したが、蛍光寿命

の延長を確認した。またX線およびMRI造影

ナノ粒子はX線造影剤としてはCT上、従来の

造影剤と比較して造影能の低下がみられた

ものの、肝、脾の十分な造影効果を認めた。

しかしMRIの造影効果は動物投与ではわず

かであった。今後ガドリニウム濃度のさら

なる増加が必要である。 

(4) 量子ドットおよびシリコンナノカプセ

ル表面に化学的修飾、または抗体等機能性

タンパク、または光線力学治療薬などでコ

ーティングし、検査試薬および治療薬とし

て利用可能にする。シリカコーティングナ

ノ粒子をカルボキシル基とアミノ基で化学

修飾することに成功した。これらは今後シ

リカコーティングナノ粒子を抗体等機能性

タンパクで修飾する上で有用である。 

(5) シリカコーティングナノ粒子の安全性

確認に関し、ヨウ化銀ビーズ（粒径約

30-70nm ） を ラ ッ ト に 投 与 し 、

Litchfield-Wilcoxon法にてLD50の評価を

行った。LD50はシリカコーティングヨウ化

銀ナノ粒子量として、74.2mg/kgと算出され

た。 

(6) 蛍光計測の外科手術をはじめとした医

療応用には、深部に存在する蛍光色素検出

法の開発が必須である。今回、音響光学効果

を利用した蛍光検出の検討を行った。リニアア

レイ型プローブを試作し、食肉等模擬生体を用

いて有効性の検討を行った。その結果、単体プ

ローブの走査と同様、超音波の空間分解能と同

様の精度で蛍光検出できた。これにより生体に

おいても、30mm程度の深さにある蛍光色素の検

出が可能と見積られ、実用化が可能となった。 
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