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研究成果の概要（和文）：本研究では、申請者が世界に先駆けて開発した有機シリカ粒子技術を
駆使して新規なイメージングプローブの開発を行った。in vitro 並びに in vivo 蛍光イメー
ジング、X 線 CT、MRI などに応用可能な新規なプローブの作製に成功した。さらに一つのプロ
ーブで蛍光観察と MRI 観察など複数観察が可能なマルチモーダルイメージングプローブの作製
にも成功した。マウスを用いた生体イメージングにおいても腫瘍組織の検出など有用な所見を
得ることができた。生物医学研究に有用な革新的マルチモーダルイメージングプローブの開発
に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we developed novel imaging probes using organosilica 
particle technology. We prepared various kinds of imaging probes, and they were useful 
for in vitro and in vivo fluorescent imaging, X-ray computed tomography (CT), magnetic 
resonance imaging (MRI) and so on. Furthermore we also developed multimodal imaging probes 
for imaging that combine fluorescent imaging, X-ray CT, and MRI. The imaging probes were 
useful for various applications such as in vivo detections of tumor tissue of mouse. Useful 
innovative multimodal imaging probes for biomedical studies were developed successfully.  
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１．研究開始当初の背景 

 生体内の分子や細胞を可視化し、生体機能
を観察するイメージング技術の発展が期待
されている。イメージングにおいて対象物を
可視化するためのプローブは極めて重要で

ある。ナノ粒子をイメージングのためのプロ
ーブとして応用する研究はナノテクノロジ
ーの進展並びに、ナノ医療への期待から、近
年、活発に進められている。ナノ粒子は化学
分子と比較して高機能化と多機能化が可能
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である。一つのナノ粒子で X 線 CT や MRI な
ど多種のイメージングに応用可能なマルチ
モーダルイメージングプローブはイメージ
ングに革新的な効果をもたらすことができ
る。 

 

２．研究の目的 
 申請者が世界に先駆けて開発し展開を進
めている「有機シリカ粒子技術」を駆使して
一つの粒子でマクロレベルからミクロレベ
ル、ナノレベルの観察が可能であると共に、
マクロにおいて X 線 CT や MRI など多種のイ
メージングを同時に可能とする新規な「革新
的マルチモーダルイメージングプローブ」を
開発する。 
 
３．研究の方法 

 本研究では、有機シリカ粒子技術を用いて 
 (1) シングルモーダルイメージングプロ
ーブの開発と評価、(2) マルチモーダルイメ
ージングプローブの開発と評価のため研究
開発を進めた。有機シリカ粒子技術を駆使し、
(1)では有機色素や機能性粒子をドーピング
法、組込み法、層状被覆法にて粒子を機能化
しシングルモーダルイメージングプローブ
を作製した。(2)では(1)で得られた粒子をも
とに層状被覆法などを用いてさらなる多機
能化を行い、マルチモーダルイメージングプ
ローブを作製した。蛍光イメージングでは蛍
光分光光度計、蛍光顕微鏡、in vivo 蛍光イ
メージング装置、マルチズーム蛍光顕微鏡、
X線 CTでは動物用 X線 CT装置、MRIでは 1.5T
と 3T の装置にて作製した粒子の評価を行っ
た。さらにマウスを用いた生体イメージング
も行った。 
 
４．研究成果 
(1) シングルモーダルイメージングプロー
ブの開発と評価 

① 近赤外線蛍光: 近赤外線蛍光をもつイ
メージングが可能な 3種類のナノ粒子の作製
に成功していた。蛍光波長は約 660～760 nm 

であり、多重近赤外線蛍光イメージングも可
能であった。粒子サイズは 50 nm から 200 nm
の粒子の作製にも成功した。マウス生体内に
おいての粒子の蛍光が確認できた(図 1)。 

近赤外蛍光観察において体外からの腸管
運動の観察(図 2)などの生体機能の可視化に
成功した。また腫瘍を移植したマウスにおい
て腫瘍への粒子の集積を確認することがで
きた(図 3)。 

 
② X線 CT:金ナノ粒子を被覆した有機シリ

カ層に多様な蛍光機能を付加させることに
成功した。またヨード化合物を含有する粒子
の作製に成功した。また近赤外線蛍光とのマ
ルチモーダル化に成功した。粒子の経口投与
により粒子の腸管内での分布の変化をX線CT
にて観察することができた。 

 
③ MRI: T1強調において陽性シグナルを持

つ粒子の作製を検討した。T1 強調において陽
性シグナルを持つ粒子の作製に成功した。ま
た酸化鉄粒子を用いない T2 強調造影用の粒

 
図 1. in vivo 蛍光イメージング(標識細胞) 
蛍光有機シリカ粒子で標識した細胞をマウスに皮下注
射し観察した。注入部位は明視野(a,c)にて隆起が認め
られ、蛍光観察(b,d)にて標識細胞の蛍光が観察でき
た。また可視光・蛍光同時観察(e)も可能であった。 

 

 
図 2. in vivo 蛍光イメージング(腸管運動) 
蛍光有機シリカ粒子を経口投与し腹部の蛍光観察
(F)を行った。(M)腹部の明視野所見と重ねている。
経時的な蛍光シグナルの移動が観察できた。 

 

図 4. X 線 CT (消化管造影 
粒子(A)は T1 強調にて陽性造影、T2 強調にて陰性造影、
粒子(B)はT1強調、T2強調ともに陰性造影が可能なナノ粒
子である。 

 

図 3 in vivo 蛍光イメージング(腫瘍検出) 
蛍光有機シリカ粒子を経静脈投与した。右下背部に強い蛍
光が観察できた。 



 

 

子の作製を検討し成功した。各粒子を 3 テス
ラの MRIにて評価を行ったところ特徴的なシ
グナル特性を示した(図 5)。さらに T1 強調に
おいて陽性シグナルを持つ粒子をマウスに
経静脈投与を行い MRI にて観察し、造影効果
を確認することができた(図 6)。 

 
④ PET:粒子表面に PET 用の核種を結合さ

せるため、1,4,7,10-tetraazacyclododecane 
-1,4,7,10-tetra-acetic acid(DOTA)など

のキレート剤の検討を進めた。粒子表面にキ
レート剤を結合した後、ガドリニウムを反応
させ MRI・T1強調にて陽性シグナルを認めた。
DOTA の粒子表面への結合により、PET 用の核
種の結合が可能である。 

 
(2) マルチモーダルイメージングプローブ
の開発と評価 
 作製に成功したシングルモーダルイメー
ジングプローブを基に有機シリカ粒子の多
機能化能を活用しマルチモーダルイメージ
ングプローブの作製を行った。図 7では蛍光
イメージングと X 線 CT によるマルチモーダ
ルイメージングの所見を示した。粒子内にヨ
ード化合物による X線吸収特性と近赤外線蛍
光特性を付加した粒子を用いたものである。
腸管内の粒子の蛍光が体外から明確に検出
できたと共に X 線 CT において粒子の消化管
内での分布の定量的観察が可能であった。腹
部における蛍光と X 線 CT のイメージング所
見の相関の検討が可能であった。 
 さらに蛍光イメージングと MRI の観察が可
能なマルチモーダルイメージングプローブ

の作製を検討した。T2 強調・陽性粒子に蛍光
機能の付加に成功し、生体イメージングに応
用した。マウスに投与し肝臓を観察したとこ
ろ、粒子の蛍光イメージングにより、肝臓の
組織構造が確認できた。MRI にて肝臓のシグ
ナルの変化が確認できた。また肝臓癌を持つ
LEC ラットに投与したところ、蛍光イメージ
ングにて肝臓の正常の組織像と比較して組
織構造の乱れが確認できた。さらに MRI で肝
臓内の腫瘍の造影像の確認に成功した(図 8)。
さらに T1 強調・陽性粒子において蛍光機能
の付加にも成功しており、多様なマルチモー
ダルイメージングによる観察が可能となっ
た。さらに蛍光、X線 CT、MRI、PET 兼用が可
能な粒子の作製にも成功しており、高度なマ
ルチモーダルイメージングが可能な革新的
プローブ並びにその作製の基盤技術が確立
できた。 

 

 
図 7. マルチモーダルイメージング (蛍光と X線 CT) 
有機シリカ粒子の蛍光が各方向から観察できた(A)。ま
た X 線 CT では三次元画像(B)、断層像にて(C)にて粒
子の位置の評価が可能であった。 

 
図 8. .肝臓病変の蛍光イメージングと MRI 
右図: 正常の肝臓(右)と比較して病変を持つ肝臓(左)では不
均一な蛍光所見などが観察できた。左図: 病変を持つ肝臓の
MRI 所見。肝癌が観察できた(白矢印)。 

 

図 5. MRI (新規な MRI プローブ粒子の作製) 
粒子(A)は T1 強調にて陽性造影、T2 強調にて陰性造
影、粒子(B)は T1 強調、T2 強調ともに陰性造影が可能
なナノ粒子である。 

 

図 6. MRI (T1 強調・陽性粒子による造影) 
マウスに T1 強調・陽性粒子の経静脈投与を行い
MRI 撮影を行った(左)。コントロールの肝臓と比較し
て白く造影されている。 
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