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研究成果の概要（和文）：本研究では、悪性脳腫瘍の完治を目指し、MRI では検出できない腫瘍摘出腔の辺縁から1-3 
cm の領域に残存する浸潤がん細胞を、細胞レベルで正確に検出し、取り除く技術の開発を行った。その結果、半導体
ナノ結晶（トランスフェリン固定化量子ドット(QD-Tf)）をリポソームに包埋し、中空ナノファイバーを活用すること
で脳腫瘍細胞の選択的高感度検出を可能にした。合わせて可視化に使用する半導体ナノ結晶から自由電子、ラジカル、
イオン等を発生させ、細胞死を誘導する技術を確立し、診断・治療一体化医療デバイスの開発につながる基盤を作り上
げた。

研究成果の概要（英文）：Malignant brain tumors are difficult to remove completely due to their cellularity
 characteristics with borderless diffusion, thus the eradicating brain tumor at the cellular level is stro
ngly desired to obtain a good prognosis. In this study, we first assessed the efficiency of Quantum Dots (
QDs) conjugated with Transferrin (Tf) (QDs-Tf) and hollow nanofibers for specific imaging of tumor cells. 
As a result, we found that imaging brain tumor cells using QDs-Tf is effective in detecting tumor cells at
 the cellular level with clinical applications. Moreover, we developed another technique to pick up free e
lectron from QDs and then we comfirned that it could induce tumor cell death. These data suggest that the 
diagnosis and therapy-integrated medical devices with liposomes containing QDs and hollow nanofibers are u
seful for the treatment against formidable malignant brain tumors.
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１．研究開始当初の背景 
がんは、日本人の死亡原因の第１位であり、

年間 30 万人もの命を奪っている。現在、最
も治療が困難ながんとして悪性脳腫瘍、膵臓
がん、腎細胞がんがあげられる。中でも脳実
質から発生する悪性脳腫瘍は、集学的治療法
や我々が積極的に進めている手術中MRIと高
度な脳画像ナビゲーションを活用した先進
的手術手技により QOL(Quality of Life)の改
善は得られるようになってきたが、平均生存
期間が 2 年以下と厳しい状況が続いている。
その最大の原因が、手術では摘出できない浸
潤がん細胞の残存にある。一方、再燃・再発
する部位は、通常ランダムではなく腫瘍摘出
腔の辺縁からわずか 1-3 cm の範囲に限定さ
れている。したがって MRI では検出できない
辺縁から 1-3 cm の領域に残存する浸潤がん
細胞を、細胞レベルで正確に検出できる技術
が確立できれば、それを基にした新しい治療
の開発が可能になり、悪性脳腫瘍を含む難治
性がんの治療成績を著しく向上できるもの
と期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、腫瘍摘出腔の辺縁から 1-3 cm 

に存在する浸潤がん細胞を、生体親和性の高
いオリジナルの半導体ナノ結晶とナノレベ
ルで構造を制御した中空コアファイバ技術
を用いて可視化するとともに、可視化に使用
する半導体ナノ結晶から自由電子、ラジカル、
イオン等を発生させる新規技術を開発する
ことにより細胞特異的に浸潤がん細胞を死
滅させるストラテジーを確立し、診断と治療
を一体化した医療デバイスの開発につなげ
ることを目的としている（図１）。なお、中
空コアファイバとは，中空コアの周囲を微細
な空孔の格子配列によって囲んだ新しい構
造のファイバである。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図１ 本研究の概要 
 

３．研究の方法 
 本研究は、図２に示す研究体制の下、２つ
の課題、すなわち(1) 浸潤がん細胞を可視化
するための技術の確立と(2) 浸潤がん細胞

を死滅させるための技術の確立をそれぞれ
目指した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２ 本研究の実施体制 
 
(1) 浸潤がん細胞を可視化するための技術
の確立 
①生体組織で高い透過性を示す近赤外領域
に蛍光波長を有する半導体ナノ結晶製造技
術の開発： 
近赤外の領域に発光ピークを有する半導

体ナノ結晶の合成を行った。材料としては
CdTe、CdSe や Si が候補としてあるが、生体
への安全性を考え、Si を主に検討を進めた。
検討項目には、粒子径、水分散性、抗体固定
化方法をあげ、その最適化を目指した。 
②ナノリポソーム法と CED (Convection- 
enhanced delivery：脳内対流伝達)法並びに
中空コアファイバ技術を活用したナノ結晶
の細胞内移行技術の開発： 
リポソーム作製技術とCEDを活用して半導

体ナノ結晶をリポソームに包埋する技術を
確立し、半導体ナノ結晶の対リポソーム脂質
量の培養細胞系（in vitro）における最適化
を図った。 
③ナノレベルで構造を制御した中空コアフ
ァイバを用いた浸潤がん細胞検出技術の開
発： 
がん細胞の検出に適した波長帯の中空コ

アファイバの設計および試作技術の確立を
目指した。中空コアファイバ１本でフィルタ
リング効果を確認し、中空コアファイバの設
計と試作を行い、中空コアファイバの特性を
最適化した。 
 
(2) 浸潤がん細胞を死滅させるための技術
の確立 
①浸潤がん治療のためのナノ結晶からの自
由電子、ラジカル、イオン等発生技術の開発： 
半導体ナノ結晶（量子ドット）には、平均
粒径 4、5.3、8.1 nm の球状と 6×12 nm の楕
円体状の 4 種類の CdSe/ZnS コアシェルドッ
トを用いた。がん細胞に導入された半導体ナ
ノ結晶に紫外光を照射し自由電子、ラジカル、
イオン等をがん細胞内で発生させてがん細
胞にダメージを与える治療法を検討した。具
体的には、照射する紫外線の波長、光パワー



と自由電子の発生量などの関係を調べた。一
方、ナノ結晶を取り込んだ腫瘍細胞に紫外線
を照射して活性酸素を発生させてがん細胞
にダメージを与える検討も行った。 
 
４．研究成果 
(1) 浸潤がん細胞を可視化するための技術
の確立 
①生体組織で高い透過性を示す近赤外領域
に蛍光波長を有する半導体ナノ結晶製造技
術の開発： 
生体組織で高い透過性を示す近赤外領域

に蛍光波長を有する半導体ナノ結晶の製造
技術の開発を進めた。その結果、鉛等の有害
重金属で構成されない In, Cu Zn より構成さ
れる量子ドットの合成に成功し、従来の市販
量子ドットよりも低毒性であることを明ら
かにした。 
②ナノリポソーム法と CED (Convection- 
enhanced delivery：脳内対流伝達)法並びに
中空コアファイバ技術を活用したナノ結晶
の細胞内移行技術の開発： 
リポソーム作製技術とCEDを活用して半導

体ナノ結晶をリポソームに包埋する技術を
確立し、半導体ナノ結晶の対リポソーム脂質
量の培養細胞系（in vitro）における最適化
を図った。 
その結果、開発した量子ドットをリポソー

ム化することで、腫瘍細胞への取り込みの増
大に成功した。さらにリポソームの組織内注
入を可能にする中空コアファイバの開発に
関しては、ファイバ先端部分をテ―パ加工し、
直径を125μｍから50μｍに縮小する技術並
びに、中空コアファイバの中途部分の一部に
ついて、内部の空孔が露出するように外側の
石英を除去する技術をそれぞれ確立し、量子
ドット注入針の作製を可能にした（図３）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３ 炭酸ガスレーザを用いた中空コア 

ファイバ加工技術 
 
 
③ナノレベルで構造を制御した中空コアフ
ァイバを用いた浸潤がん細胞検出技術の開
発： 
量子ドット(QD)による脳腫瘍細胞の選択

的ラベリング化の検討を実施した。用いた脳
腫瘍細胞(U87)はトランスフェリン受容体を

高発現しているが、正常グリア細胞(NHA))に
はトランスフェリン受容体の高発現は認め
られないことを明らかにした。この知見をも
とに、トランスフェリン固定化量子ドット
(QD-Tf)を作製し、U87 および NHA に投与した
結果、U87 を選択的に QD-Tf でラベリングで
きることを証明した。 
 
 以上の結果より、当初の研究計画通り、
我々の作製した QD-Tf を利用することで、脳
腫瘍細胞の選択的高感度検出を達成し、細胞
レベルでの可視化を可能にした。 
 
(2) 浸潤がん細胞を死滅させるための技術
の確立 
①浸潤がん治療のためのナノ結晶からの自
由電子、ラジカル、イオン等発生技術の開発： 
コロイド量子ドット中からの自由電子を

取り出す技術の開発を行った。その結果、量
子ドット外部に自由電子を効率良く取り出
すためには、表面欠陥の少ない量子ドットを
作製する必要があることを見出し、今後の課
題とした。 
半導体ナノ結晶からの自由電子、ラジカル、

イオンなどの発生技術の基礎研究として、
様々な種類のコロイド量子ドットへの電界
印加による光物性評価を行った。量子ドット
は、平均粒径 4、5.3、8.1 nm の球状と 6×12 
nm の楕円体状の 4 種類の CdSe/ZnS コアシェ
ルドットを用いた。図４に示すようにそれぞ
れのドットの蛍光ピーク波長はサイズが小
さいものから順に 553、589、626、649 nm と
なっている。 
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図４ ４種類のコロイド量子ドットに対す
る電界印加時の蛍光スペクトル。図中の数
字は電界強度（kV/cm）を表す。 
 
電界印加用の試料は、ITO 透明電極を蒸着

した石英基板上に樹脂にコロイド量子ドッ
トを混ぜた溶液をスピンコートし、その薄膜



上に Al 電極を蒸着することでコンデンサ状
の素子を作製した。ドットを含む樹脂薄膜の
厚さはおよそ 500nm で、Al 電極の面積は 1mm2

である。各量子ドットに電界を印加した蛍光
スペクトルの測定結果を図４に示す。測定時
の試料温度はすべて室温で、励起光源には波
長 405nm の半導体レーザーを用いた。どのド
ット試料も電界印加に伴いピーク波長が長
波長側にシフトしている様子が分かる。 
次に蛍光ピークの電界によるシフトをま

とめたものを図５上に示す。蛍光ピーク
553nm のドットを除いて他の３種類のドット
はサイズが大きいほどシフト量が多くなっ
ており、量子閉じ込めシュタルク効果の理論
的な予想と一致していた。553nm のドットだ
け傾向が異なったのは薄膜試料の厚さ不均
一に起因しているものと考えている。図５上
の実線は各データを理論式の２次関数でフ
ィットしたもので、どのドットもフィット関
数とよく一致していた。 
図５下に示す蛍光強度の電界依存性から

ドットサイズの大きいものほど蛍光強度が
電界強度の増加に伴って早く減衰していた。
これは、ドット表面積が大きくなると表面欠
陥も多くなることから、それによる非発光再
結合が蛍光強度を大きく低下させている要
因になっているものと考えられた。 
この電界印加時のキャリアダイナミクス

を詳しく調べるために、蛍光ピーク 626nm と
649nm のドットに対して蛍光寿命の測定を行
った。図６に示すように両ドットとも電界印
加に対して蛍光寿命が短くなる結果となっ
た。これは、電界によって電子と正孔が分離
し、量子ドットのシェル表面に押し付けられ、
表面欠陥などの非発光センターに捕獲され
る確率が増したことによると考えられた。ま
た、単純な指数関数減衰のカーブではないこ
とから、いくつかの非発光成分が多数関与し
ていることを示唆する結果となっており、表
面欠陥以外にもトンネル効果により電子正
孔がドット表面に流出している可能性も考
えられた。 
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図５ 各ドットの試料の印加電界に対する
蛍光ピークシフト（上）と蛍光強度（下）
変化。 
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図６ 蛍光ピーク波長 626nm（上）と 649nm
（下）のドット試料の時間分解蛍光測定結
果。 
 
以上の結果から、量子ドット内で発生した

電子を電界印加によって外部に取り出すた
めには、表面欠陥によるキャリアの消失を最



小限に抑制させる必要があることが分かっ
た。それには表面パッシベーションや表面修
飾材料の工夫など量子ドットの作製方法を
工夫し、より詳しいドット内でのキャリアダ
イナミクスの評価が今後の課題となるもの
と考えられた。 
  
 上記研究成果から、悪性脳腫瘍の完治を目
指し、MRI では検出できない腫瘍摘出腔の辺
縁から 1-3 cm の領域に残存する浸潤がん細
胞を、半導体ナノ結晶（トランスフェリン固
定化量子ドット(QD-Tf)）をリポソームに包
埋し、中空ナノファイバーを活用する手法に
よって選択的高感度に検出できることがわ
かった。合わせて可視化に使用する半導体ナ
ノ結晶から自由電子、ラジカル、イオン等を
発生させ、細胞死を誘導する基盤技術を確立
できた。これらの成果は、悪性脳腫瘍を対象
にした診断・治療一体化医療デバイスの開発
につながるものと考えられた。 
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