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研究成果の概要（和文）：癌は本邦の死因の一位であり、未だ根治が困難な疾病である。治療法の一つに化学療
法がある。多くの抗がん剤はがん特異性はなく正常組織に副作用を及ぼす。放射線療法に関しても正常組織への
曝露は防ぐことができず、よりがん選択的な治療法が求められている。がん選択的な治療法を開発すべく、申請
者はポルフィリン修飾金ナノ粒子（Au-HpD）を着想した。金は特定波長を照射することで熱やラジカルを発生す
ることができ、これにより組織を傷害できる。ポルフィリンはがん選択的な集積があり、Au-HpDを用いることで
がん選択的な傷害が期待できると考えた。実際Au-HpDはがん特異的な集積、傷害効果があることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Cancer is the leading cause of death in Japan, and it is still a difficult 
disease to cure. Chemotherapy is one of the treatment methods. Many anticancer drugs have no cancer 
specific accumulation and have side effects in normal tissues. Radiation therapy also cannot prevent
 exposure to normal tissues, thus there is a need for more cancer selective treatment. In order to 
develop a cancer selective therapy, the applicant came up with the idea of porphyrin-modified gold 
nanoparticles (Au-HpD). Gold can generate heat and radicals when irradiated with specific 
wavelengths, which can damage tissues. Porphyrin have a cancer specific accumulation, and I thought 
that Au-HpD could be used to selectively damage cancer. In fact, Au-HpD was found to have cancer 
specific accumulation and injury effects.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
金はインプラント等として治療に使用されており、ポルフィリンも光線力学療法で使用されていることから、こ
れらを組み合わせたAu-HpDの安全性は極めて高く、臨床応用可能だと考える。Au-HpDはがん特異的な治療が可能
であること、さらに表面プラズモン現象を生じるための波長は870 nmと近赤外光であることから、深部がんに対
しても応用できる可能性が高い。深部がんに対するがん選択的な治療法は限られており、本研究の有用性が動物
レベルで確認できれば新規治療法になりうる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 種々の悪性新生物に対し、膵臓がんは 5年生存率が男女ともに 10％以下と非常に予後が悪い
ことが問題視されている。他のがん種に比べ膵臓がんの予後が悪い原因として早期発見が困難
である上、外科的治療が困難な症例が散見すること、従来の化学療法では十分な治療効果が得ら
れないことが挙げられる。したがって、従来の手法によらない新規診断法及び治療法による予後
改善が望まれている。 
 膵臓がんに対する新規がん治療法として、これまでナノ粒子を用いた検討が行われてきた。ナ
ノ粒子は enhance permeability and retention（EPR）効果により血管構造が未発達かつ透過性
の高まっている腫瘍組織に集積しやすい性質を有するとされる。これまで研究されてきている
ナノ粒子治療法の一部を Table 1に示す。いずれの治療法も一定の治療効果が得られるものの、
腫瘍特異的な送達や深部腫
瘍に対し十分な治療効果が
得られない点から上市に至
っていない。ナノ粒子によ
る治療法は低侵襲かつ副作
用が少ないという点で他の
治療法に対する有用性があ
る。したがって、「いかに腫
瘍特異的な送達が行える
か、腫瘍特異的な傷害が誘
導できるか」が重要なカギ
となる。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではがん特異的集積を達成する
ため、表面にポルフィリンを修飾した金
粒子（以下、Au-HpD）（Figure 1）と近
赤外（near-infrared: NIR）光を組み合わ
せた選択性の高いがん診断治療法の確立
を目的とする。金粒子は形状により吸収
波長が変化することから、深達度の高い
NIR 領域の光を励起源として使用できる
利点がある。金粒子は励起により表面プ
ラズモン共鳴を生じ、これにより熱やラ
ジカル生成を行うことから、NIR 光励起
の達成は、深部がんに対する治療の可能
性を示している。また、金粒子は光音響効
果を利用することで診断にも応用でき、
金カプシドの集積を確認することでがん
領域の特定が可能になる。したがってAu-
HpD 投与後、内視鏡的に NIR 光を照射
することで膵臓がんの診断・治療が可能
になる。さらに金カプシド励起は内視鏡的に行うため、患者に及ぼす侵襲性は低いと言える。金
はインプラント等にも使用されていることから生体適合性が極めて高く、副作用もほとんどな
いことから本研究の有用性は高いと考える。 
 
３．研究の方法 
 金 ナ ノ 粒 子 の 表 面 修 飾 は 文 献 [Langmuir 2016, 32, 5997 −6009, DOI: 
10.1021/acs.langmuir.6b01289］を参考にした。金粒子に PEG-SH、HpD-PEG-SH と FL-PEG-SH を
添加した。さらに TCEP を添加し室温で一時間静置した。反応後後遠心分子で回収し、PBで 4 回
洗浄し Au-HpD を得た。ナノ粒子の特性は動的光散乱測定、吸光度測定、蛍光測定から明らかに
した。 
 金ナノ粒子の in vitro 検証ははラット胃粘膜正常細胞 RGM1 とそのがん様変異株 RGK1 で評価
した。細胞は 12 well plate で播種し一晩培養した。その後 Au-HpD 含有培地で 24 時間培養し
た。培養後上清を除去しバッファーを添加して Au-HpD の蛍光を蛍光顕微鏡で観察した。また Au-
HpD 取り込み後の細胞を PBS で洗浄し、RIPA バッファーで細胞を破砕した。細胞破砕液の蛍光か
ら、細胞内への Au-HpD の蓄積を評価した。さらに Au-HpD 蓄積後の細胞に 870 nm のレーザー光
を照射し、照射後に細胞傷害性を顕微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 

Table 1 膵臓がんに対するナノ粒子治療法 

 

 

Figure 1 Au-HpDの構造 



 動的光散乱測定の結果、Au-HpD の流経は 58 nm であった（Figure 2 左）。さらに吸光度測定の
結果から、530, 870, 880 nm に吸収があることが分かった（Figure 2 右）。 

 細胞内の Au-HpD 蓄積量の結果を Figure 3 に示す。
Au-HpD の蓄積はがん細胞で有意に高いことが明らかに
なった。 
 さらに Au-HpD 取り込み 24 時間後、細胞に 870 nm の
レーザー光照射をした。照射直後の状態を Figure 4 に
示す。正常細胞に比べがん細胞では細胞傷害が誘導され
た。 
  

 

Figure 2. Au-HpDの特性。動的光散乱（左）と吸光度（右）測定。 

 

Figure 3. 細胞内からの Au-HpD

の蛍光。 

 

Figure 4. Au-HpDによる細胞傷害。正常細胞（右）に比べがん細胞では細胞傷害が有生

じた。 
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