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研究成果の概要： 
本研究では、フラーレンやカーボンナノチューブ(以下、CNT)など炭素系ナノ微粒子の生体適

合性検討の為、上記素材の親水化、体内での循環・滞留・排泄（体内動態）の可視化・追跡を試

みた。化学的表面修飾により、生体へと投与可能なCNT分散液を作成し、この分散液をマウスへ

と投与、経過観察を行った。電子顕微鏡観察から各臓器へのCNTの到達が確認された。また体内

動態可視化法の検討の為、走査型蛍光X線分析顕微鏡、核磁気共鳴撮像(MRI)法などを用いて無機

粒子の体内動態の観測に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
 ナノマテリアルの人体への応用には、予め
起こり得る生体反応とその条件の把握が必
要である。しかし、ナノ粒子の挙動は細胞・
臓器・人体と様々なレベルについて解明する
事が必要である、また微細である事、体内へ
の拡散により密度も低い事から検出が容易
ではない。 
 本研究では、これらナノマテリアルのうち、
生物への毒性の有無が明らかにされていな
いフラーレンやカーボンナノチューブとい
った炭素系ナノ微粒子（ナノカーボン）の体

内動態、生体適合性を確認する為に、実験動
物に対してナノカーボンを投与し、生体への
影響・循環挙動についての観察・分析を目的
とする。更に、臓器への濃縮、体外排出など
ナノカーボンの体内動態の可視化を試みる。 
 
２．研究の目的 
 ナノマテリアルの一つであるカーボンナ
ノチューブ表面に化学修飾を施すことによ
り、界面活性剤や親水性ポリマーなどの添加
物の存在なしに生体に投与可能なナノ物質
を作成し、その体内での生体への影響・循環
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挙動について検討し、生体適合性・安全性を
調べる。また、ナノカーボンを始めとするマ
イクロ・ナノ粒子の体内動態可視化の手法を
比較・検討し、その目的に合った新規のナノ
カーボンの設計を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）化学修飾により、ナノカーボン物質の
親水性の向上を図ると共に、付与した官能基
を足場として、体内動態追跡のトレーサーと
なる分子の導入を試みる。 
（２）得られた親水性ナノカーボンを実験動
物へと投与し、生体への影響、体内での循
環・蓄積などの様子を観察する。 

図２ 蛍光ラベル化 CNT の蛍光スペクトル 
 
（２）親水化 CNT の体内動態の追跡 （３）ナノカーボンを始めとするマイクロ・

ナノ物質の体内動態の追跡・可視化を行うた
めの手法の検討を行う。 

 
ナノカーボンの体内動態を追跡するため

に、１）にて得られた親水性 CNT をマウス尾
静脈から投与した。経過観察（1d-4w）の後、
肺・肝臓・腎臓・脾臓を摘出し、ホルマリン
固定後に TEM にて観察を行った。投与 1d 後
において、肺からは CNT が観察された。1w で
は肺のみならず肝臓への到達も確認された。 

（４）量子化学的手法を用いて、ナノカーボ
ンと小分子との相互作用を解明し、体内動態
可視化を目指した新規のナノカーボンの分
子設計を試みる。 
 
４．研究成果 

4w には僅かに脾臓からも検出された。図２
は、経過観察 4w 後の肺の TEM 像である。ま
た今回の実験条件では、腎臓への到達は確認
されなかった。今回の結果から、尾錠脈より
血中に投与された親水性 CNTは始めに肺に到
達・一時的に滞留し、徐々に肝臓・脾臓など
他の臓器へと移行していくと考えられる。 

 
（１）親水性カーボンナノチューブの作成と 

体内動態可視化のための化学修飾 
 
始めに、体内への投与を可能とするために 

カルボン酸過酸化物による CNTの表面修飾を
行い、数百 mg/L 程度で水中に安定に分散す
るカルボキシル化 CNT を作成した(図１)。 またこれらの観察期間中にマウスの体調の

悪化はみられなかった。今後は個体数を増や
し、より詳細な観察、組織などへの影響につ
いての検討により、CNT の生体適合性、為害
性の有無が解明されると考えられる。 

 

図１ 親水性 CNT の合成スキーム 
 
この化学修飾により、CNT の親水性の向上と
共に二次的な化学修飾が可能となった。そこ
で蛍光色素、および磁性錯体の付加を試みた。 
図２は、fluoresceine を結合した CNT の蛍
光スペクトルを示している。蛍光色素のスペ
クトルと比較して、ピークの長波長シフトお
よびブロード化がみられ、ラベル化反応の進
行を示唆していると考えられる。磁性体によ
るラベル化については、現在反応結果の確認
中である。 

図３ 親水性 CNT 投与後４ｗのマウス肺

の TEM 像 
 
（３）体内動態可視化法の検討 
① 走査型 X線分析顕微法 
図４は走査型 X 線分析顕微鏡により、  

尾静脈から投与した TiO2 マイクロ粒子の体
内動態を可視化したものである。投与直後
(a)には肺のみからTiO2 の信号が検出された
が、時間経過に伴ない肝臓からも信号が検出

 
 
 



図５はナノサイズのマグネタイトの体内
動態を核磁気共鳴撮像(MRI)法により可視化
したものである。麻酔下のマウスの尾錠脈を
確保し、ナノマグネタイト投与前後の MR(T2
強調)画像を撮像した。経時変化を観察する
ために、投与直後から 30min. 毎に 2 時間ま
で、および 1週間後にも撮像を行った。投与
直後より、徐々に肝臓、腎臓、脾臓において
輝度の低下が見られた。この輝度の低下は、
マグネタイトの存在による緩和時間の変化
によるものであり、各臓器内で見られた輝度
の低下は当該臓器へのマグネタイトの到
達・滞留を示唆するものである。 

され、その強度が経時的に増大した(b)。一
方、肺からの信号強度は減少がみられた。1w 
後には、肺からの信号は殆ど検出されず、肝
臓のみから TiO2 の信号が検出された(c)。ま
た脾臓への TiO2 も到達も確認された。マウ
ス体内へと投与されたマイクロ粒子は一旦
肺へと到達し、その後、肝臓や脾臓など他の
臓器へと循環していくことが示された。また
その挙動は粒子の化学種やサイズにより変
化する事も明らかになった。図５は、a) Pt
（1µm）、b) TiO2 (1 µm) c) TiO2(0.5 µm) を
投与したのちの肺・肝臓・脾臓での存在比を
経時的に示した結果である。Pt の場合、肺に
到達した後、速やかに他の臓器への移行が観
測された。一方、同じサイズの TiO2 の場合、
数十時間の肺への滞留ののち、他の臓器へと
移行する様子が確認された。更に小さな粒径
(0.5 µm)の TiO2 の場合、肺への滞留時間の
短縮・多臓器への速やかな移行が確認された。 

この MRI 法の使用により、非侵襲的な体内
動態の可視化が可能である。つまり、被験物
質を投与した同一個体について、経時的な観
察が可能となり、また体内の３次元情報も得
られる為、マイクロ・ナノ粒子の体内動態の
追跡・可視化に対して有効な手法であると考
えられる。 

図４ TiO2 マイクロ粒子投与後のマウス

(全身)のX線透過像(左上)とXSAM像

a) 投与直後、b) 1d、c) 1w  

 

図６ ナノマグネタイト投与前後の 

マウスの MRI 像 

３）磁性カーボンナノチューブの設計のため
の理論計算 
 

CNT などナノカーボンの体内動態可視化法

の一つとして、MRI 法は有効な手段である。

しかし、MRI による追跡・可視化のためには 

標的となる化合物を磁性ラベル化する必要

がある。その分子設計のため、磁性物質（マ

ンガンイオン(Mn2+)）とグラフェンシートと

の相互作用の違いによる電子状態の変化を

分子軌道計算により評価し、結合状態の違い

が MR信号に及ぼす影響を理論的に予測した。

その結果、結合サイトの違いにより、超微細

結合定数が 10-100 mT まで大きく変化した。

この結果は Mn2+を指標とする事によりナノカ

ーボン中での結合の変化の捕捉が可能であ

る事を示唆している。 

図５ マイクロ粒子体内分布の経時変化

a) Pt (1 µm)、b) TiO2 (1 µm)、

c) TiO2 (0.5 µm) 
 

② 核磁気共鳴撮像法  
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