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研究成果の概要（和文）：温度応答性ナノ微粒子は温度変化によってがんへの集積が期待されるため、大変興味
が持たれる。今回3種類のナノ微粒子を構築し、形態、サイズや機能性を評価した。ガドリニウムを有するナノ
微粒子はMRI造影剤として機能し、標準造影剤GdDOTAよりも高い造影能を示した。またサイズが約100 nmである
ため、EPR効果によりがんへの集積性が期待される。ラジカルナノ微粒子では、約３０nm程度の球状のナノ微粒
子が得られた。今後、造影能や還元剤に対する反応性を調べていく。強発光性ナノ微粒子では、中空のナノ微粒
子が得られた。今後は、空隙へ抗がん剤を導入することを検討していく。

研究成果の概要（英文）：Thermal-responsive nanoparticles(TRNP) are of great significant because the 
TRNPs were expected to accumulate into tumors by controlling the temperature. Three NPs consisted of
 Gadolinium (Gd-NPs), radical(RA-NPs), and fluorophore (FL-NPs) were designed and their 
morphologies, sizes, and physical properties were investigated. The Gd-NPs function as MRI contrast 
agent and the resulting contrast ability was much larger than those of commercial available agents. 
In the case of RA-NPs, the spherical NPs with ~ 30 nm were observed by a transmission electron 
microscopy (TEM). In contrast, the FL-NPs exhibited intensive emission, and the presence of spaces 
in NPs was observed by TEM images. Accordingly, taking advantage of the spaces, the FL-NPs allows to
 contain the anti-cancer agents into the spaces.

研究分野： 分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早期にがんを見つけること、がん細胞、がん組織を死滅させることは我々人類の願いである。本研究は、がんの
高温性を利用したがんイメージングの研究であり、ナノ微粒子を使ってMRIや蛍光によるがん検出・診断を目的
としている。MRI用の検出プローブでは、ナノ微粒子化することで高い造影効果が見出された。蛍光プローブで
は、ナノ微粒子が中空であることを見出し、今後は中空の中に抗がん剤を導入することを予定している。本研究
成果で得られたナノ微粒子型検出プローブは、早期がん検出・がん死滅に対して有効性が高いことが示唆され
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。



１．研究開始当初の背景 

早期にがんを見つけること、がん細胞、がん組織を死滅させることは我々人類の願いであ

る。がん細胞・組織と正常組織との間には様々な違いが存在し、最も知られている性質の違

いとして、液性の違いと形態の違いがあげられる。がん周辺の微小環境は多量の乳酸産生の

ため酸性を示す。またがん組織の血管内皮細胞周辺には、数十から数百ナノメートルの空隙

が存在する。これらの違いを利用したドラックデリバリーシステム（DDS）の研究は盛んで

あり、特に前田らは形態や空隙サイズの違いに着目し(Adv. Drug Deliv.Rev., 2011, 63, 136)、特

定のサイズのナノ微粒子が、がん集積に有効であることを提案し、EPR(Enhanced Permeability 

Retention) 効果と名付けた。この発見により DDS 研究は大いに活性化した背景がある。一

方、がんは多くのエネルギー生産に伴い、正常状態よりも若干温度が高い。しかしながら、

この現象についての認識は低く特段重要視されて来なかった背景もある。報告例も限られ

ていて以下の数例である。1986 年に Olsson らは、重度と軽度の悪性リンパ腫細胞間での温

度差を測定し、悪性リンパ腫細胞がより高温を示すことを報告している（Scand. J. Haematol. 

1986, 36, 353）。また、Hayashi (J. Jpn. Surg. Assoc, 1997, 12, 2760)らは、乳がんの一種が通常

組織よりも 1－2℃高い温度を示すことを報告している。このような例はあるものの、がん

の高温性を利用した DDS 研究はさらに限られているのが現状である。この理由は、正常と

がん組織の温度差が小さい事、小さい温度差を認識し集積する分子システムが無かったた

めと推測される。従って、もし小さい温度差を認識し集積できる高性能の分子開発が達成で

きれば、がんをターゲットとした新たな DDS 研究へと繋がる可能性を秘める。 

 

２．研究の目的 

我々のグループでは、水溶液中で温度に応答して自己集合化する超分子 UBD の開発を行

っている。UBD は水溶液中で、水素結合、疎水性結合や－スタッキングに起因した多

点の分子間相互作用により自己集合化し、10－100 ナノメートル程度のナノ微粒子を形成す

る。一方ある温度を超えるとナノ微粒子は、更なる自己集合化を示し、マイクロメートルサ

イズのグロビュール（無配向の会合体）を形成する。高温で自己集合化する温度を lower 

critical solution temperature (LCST)といい、この値は分子の水溶性と疎水性の微妙なバランス

の上で制御されている。もし UBDの LCST を調整して、がんの示す温度付近に設定出来れ

ば、UBD はがんの中で自己集合化しがんへ浸透保持され、結果としてがんに集積すること

が可能ではないかと考えた。これが本研究の「鍵」である。そこで UBD骨格に蛍光団を取

り付けた EgX を合成し、得られたナノ微粒子 EgX-NP を担癌マウスへ投与して、蛍光強度

からがん集積程度を確かめた。がん温度感応可能にするため、EgX には長さの異なる３種

類のオリゴエチレングリコール（OEG）を連結させ LCST を調整した。トリエチレングリコ

ールを連結させた Eg3 は、LCST35℃を示し、テトラエチレングリコールおよびヘキサエチ

レングリコールを連結させた Eg4 と Eg6 は、それぞれ 37 と 40℃に LCST を示した。これ

ら３種類の EgX を担癌マウスに投与した結果、LCST が最も低い Eg3 のがん集積が最も高

いことが蛍光強度から観測された。このことは、EgX ががんの高温性に応答してがん集積

したことを示唆している（Karasawa et al. Nano Lett. 2017, 17, 2397-2403）。本研究成果は今ま

でに報告例が無いがんの温度をターゲットとした DDS・イメージングプローブとして機能

したが、ナノ微粒子 EgX-NP の投与量が多い点、がんへの集積量が少ない点、他の組織への

蓄積が観測された点、さらに蛍光波長が短く非侵襲的な診断に適していない点、などの問題

点を抱えていた。 



そこで今回、高度にがん集積し他の組織への集積を軽減するナノ微粒子開発を目指し、

MRI 造影剤用の①ガドリニウム微粒子、また同様の目的の②ラジカル微粒子、蛍光イメー

ジング用の③強発光性微粒子の開発について報告する。 

 

３．研究の方法 

①ガドリニウム微粒子 

先に述べた自己集合化ユニット UBD 骨格を基盤とし、MRI 造影剤であるガドリニウム錯

体を UBD へ連結させた 2 種類の超分子化合物を合成した。ガドリニウム錯体と UBD との

間をエチレングリコール鎖で接続した Gd-Eg-UBD とアルキル鎖で接続した Gd-Al-UBD の

２種類を準備し（図 1）、微粒子としての特徴や性質を明らかとした。 

 

図 1. ガドリニウム錯体の分子構造 

②ラジカル微粒子 

 水溶性有機ラジカルである PROXYL は五員環構造を有しており、生体内に存在する還元

剤に対して抵抗性が高いことが知られている。PROXYL 周辺に 3 種類のアルキル鎖（メチ

ル、エチル、プロピル）を導入した PDO-Me, -Et, -Pro を準備し（図 2）、微粒子としての特

徴や性質を明らかとした。 

③強発光性微粒子 

 ヘキサアザペンタセン誘導体(DNP)は蛍光量子収率 70％を超える強い発光団である。水溶

性ノナエチレングリコールをヘキサアザペンタセン誘導体へ 1 つまたは 2 つ導入した両親

媒性化合物 DNP-1, -2 について（図 3）、微粒子の性質を明らかとした。 
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図 2.（左）PROXYL ラジカルと（右）ヘキサアザペンタセン誘導体の分子構造 

 

４．研究成果 

①ガドリニウム微粒子 

水溶液中の Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD の会合状態を動的光散乱（DLS）と透過型電子顕微

鏡（TEM）により確かめた。DLS では水溶液中の水和直径を求めることができ、図 3(a)に示

すように 2 つのガドリニウム錯体はそれぞれ約 100 nm サイズのナノ微粒子であった。次に



微粒子の臨界ミセル濃度（cmc）を算出するためにピレン法による蛍光強度変化で求めた結

果、Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD はそれぞれ 33 と 24 μM であった（図 3(b））。TEM により得

られた微粒子を観察した結果、DLS で求めた 100 nm 以上のサイズの球状ナノ微粒子であっ

た。この結果は TEM の基盤上で微粒子が崩壊したためだと考えられる。 

 

 

図 3.  (a) Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD の水溶液中の動的光散乱（DLS）。(b) ピレン法による

蛍光強度と濃度の関数プロット。変曲点が臨界ミセル濃度(cmc)を示す。Gd-Eg-UBD(c)と Gd-

Al-UBD(d)の透過型電子顕微鏡(TEM)画像。 

 

得られた微粒子についての MRI 造影剤としての機能性を確かめるために、造影能である

水プロトン緩和能 r1を求めた（図 4）。その結果、臨床現場で用いられている GdDOTA が r1 

= 4.4 mM-1s-1 を示すのに対して、Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD はそれぞれ r1 = 7.7 と 10.5 mM-

1s-1 を示し、ナノ微粒子を示さない GdDOTA よりも値は増大し、ナノ微粒子による増大効果

が示された。Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD の r1 値の差を確かめるため、ガドリニウムイオンに

対する水の配位数(q)を求めた結果、それぞれ 1.63、096 と見積もられた。水の配位数が高い

ほど r1 値が大きくなることが知られており、Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD で生じた r1 値の差

についても q 値の違いが要因だと考えられる。配位数の少ない Gd-Eg-UBD は、エチレング

リコールリンカーの酸素原子がガドリニウムイオンへ配位していることが示唆された。 

  



図 4. (a) Gd-DOTA(a-1), Gd-Eg-UBD(a-2)と Gd-Al-UBD(a-3)の T1 強調画像の濃度依存性。(b)

得られた画像から求めた緩和時間の逆数(T1
-1)と濃度のプロット。黒色□、青色△、赤色〇

はそれぞれ Gd-DOTA, Gd-Eg-UBD と Gd-Al-UBD の結果を示す。直線の傾きから r1が算出

される。 

②ラジカル微粒子 

得られた 3 種類の微粒子 PDO-Me, -Et, Pro について TEM で微粒子のサイズや形態につい

て観察した。その結果図 5 に示すように、10－60 nm サイズの球状のナノ微粒子の形成を確

認した。置換基の種類が及ぼす微粒子のサイズや形態の違いについては、現在のところ見ら

れておらず、r1 や還元剤に対する抵抗性を調べることで今後詳細な性質を調べていきたい。 

 

図 5. PDO-Me（左）、PDO-Et（真ん中）、PDO-Pro（右）の TEM 画像。 

③強発光性微粒子 

ヘキサアザペンタセン誘導体にノナエチレングリコールを 1 つ導入した DNP-1 は水への

溶解性が低かったため、水溶液中の微粒子の性質を確かめられなかった。2 つ導入した DNP-

2 について、DLS と TEM で性質を調べた（図 6）。DLS では約 100 nm のナノ微粒子の存在

が明らかとなり、TEM では大変興味深いことに中空構造のナノ微粒子であることが確認さ

れた。中空サイズは約 50 nm であり、空隙中へ様々な物質導入が期待できる。 

       

図 6. DNP-2 の DLS（左）と TEM 画像（右）。TEM により中空のナノ微粒子であることが確

認された。 

 

今後の取り組み 

ガドリニウム、ラジカル及び強蛍光性の 3 種類のナノ微粒子を構築した。ガドリニウム微

粒子については、臨床で使われている製剤よりも高い造影能を有することが分かった。温度

応答性と微粒子サイズの検討から、加温によってサイズアップすることが明らかとなった。

今後、担癌マウスでの検討を予定している。ラジカル微粒子は EPR 効果を示す 100 nm より

も若干小さいサイズの微粒子であった。今後、造影能と還元剤抵抗性について検討していく

予定である。強蛍光性のナノ微粒子では、中空の微粒子が得られた。今後は中空に抗がん剤

を入れたドラッグデリバリーシステムの構築を予定している。すべてのナノ微粒子につい

て今後はがん集積性について検討していきたい。 
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