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研究成果の概要（和文）：超音波と併用することにより殺細胞効果が発現、または増強されるナ

ノ粒子をスクリーニングした結果、フラーレン、水酸化フラーレン及びトリスフラーレンで優

れた増強効果を認めた。活性酸素種消去剤添加の殺細胞作用に対する効果と ESRによる活性酸

素種の測定から、殺細胞作用機序における一重項酸素の関与を確認した。水酸化フラーレンを

用い、マウス皮下に移植した実験腫瘍（Colon26）を対象に、音響化学療法の効果を調べた。水

酸化フラーレンを直接腫瘍に注入後超音波照射を行った。薬物・超音波それぞれ単独では効果

を生じない投与量と強度において腫瘍の増殖を抑制できることが確認された。この結果から in 

vivoにおいてもフラーレン誘導体が音響化学的に抗腫瘍活性化されていることが示された。 

 
 

研究成果の概要（英文）：The sonodynamically induced antitumor effect of fullerene derivatives such as 

pyrrolidine tris fullerenes (PTF) and polyhydroxy fullerenes (PF) was investigated. Both in vitro and in 

vivo antitumor effects were tested in combination with ultrasound at 2 MHz. The rate of ultrasonically 

induced damage on isolated sarcoma 180 cells in air-saturated suspension was enhanced by twice with 

80 M fullerene derivatives. This enhancement was significantly inhibited by histidine, which may 

suggest it was mediated by ultrasonically induced oxidation. The coadministraion of 25 mg/kg fullerene 

derivatives followed by ultrasonic exposure at 2 MHz suppressed the growth of implanted colon 26 

tomors at an intensity with which ultrasound alone showed only a slight antitumor effect. 
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１．研究開始当初の背景 
超音波は生体に対する深達性に優れるの

で、外部エネルギーとして用いれば、生体深
部にある患部にも適用することができると
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考えられる。さらに、超音波の音圧に感応し
て周波数特異的に共振するナノ微粒子でが
ん組織を標的化すると、このナノ微粒子が目
的部位に集積したかどうかを超音波画像診
断によって可視化し確認できる。そして、薬
物の集積を確認した上で、超音波を照射し、
ナノ微粒子を音響化学的に活性化させるこ
とで、抗腫瘍効果を発現することができる。
また、細胞膜透過性の一過的増大による遺伝
子等の標的細胞へのデリバリーも可能であ
る。 

 

２．研究の目的 
ドラッグデリバリーシステム(ＤＤＳ)と、

超音波などの外部エネルギーを用いた治療
システムを融合することで、薬物放出機能や
局所濃度の向上、細胞内誘導の促進が期待さ
れている。本研究では、単独の技術的な限界
を克服することを目的に、生体での深部到達
性に優れる外部エネルギーである超音波と
音響化学的に抗腫瘍活性化するナノ微粒子
を組み合わせた新たな治療システムの開発
を行うことを目的とする。ナノ微粒子として
酸化チタンおよびフラーレン誘導体を用い
ることで、投与時には患部において超音波の
物理エネルギーとナノ微粒子によるマイク
ロバブルを生成・破壊さらには、ナノ微粒子
の抗腫瘍活性化作用を用いることにより、こ
れまで困難であった腫瘍組織選択的ターゲ
ッティングを目指すものである。 

 
３．研究の方法 
本研究では、血管壁を漏出し腫瘍組織に到

達可能で、超音波照射により抗腫瘍活性化す
るナノ微粒子を用いた腫瘍組織選択的がん
音響化学療法の開発を目指す。ナノ微粒子に
は超音波によって音響化学的に活性化し超
音波の音圧に感応して周波数特異的に共振
する酸化チタンおよびフラーレン誘導体を
用いる。最初に培養細胞を用いてこれらナノ
微粒子の超音波による抗腫瘍活性化を確認
する。次に腫瘍を移植した動物に、これらの
ナノ微粒子を投与し、ナノ微粒子が腫瘍組織
において治療効果が得られる濃度に達した
時点で患部に超音波を照射し、ナノ微粒子の
音響化学的活性化による抗腫瘍効果の発現
を確認する。最後に、ナノ微粒子の音響化学
活性化機序における活性酸素種の関与およ
び、細胞死におけるアポトーシス誘導の寄与
を調べる。 
 
４．研究成果 
超音波と併用することにより殺細胞効果

が発現、または増強されるナノ粒子をスクリ
ーニングした結果、フラーレン、水酸化フラ
ーレン及びトリスフラーレンで優れた増強
効果を認めた。活性酸素種消去剤添加の殺細

胞作用に対する効果と ESRによる活性酸素種
の測定から、殺細胞作用機序における一重項
酸素の関与を確認した。水酸化フラーレンを
用い、マウス皮下に移植した実験腫瘍
（Colon26）を対象に、薬物の体内動態と音
響化学療法の効果を調べた。水酸化フラーレ
ンを直接腫瘍に注入後超音波照射を行った。
薬物・超音波それぞれ単独では効果を生じな
い投与量と強度において腫瘍の増殖を抑制
できることが確認された。この結果から in 
vivo においてもフラーレン誘導体が音響化
学的に抗腫瘍活性化されていることが示さ
れた。最終年度にはナノ微粒子の活性化する
ための超音波を照射条件の詳細な検討とナ
ノ微粒子の音響化学的活性化によるアポト
ーシスが誘導されることを確認した。 
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