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研究成果の概要（和文）：ラットの背部皮膚と皮筋を対象として、インドシアニングリーン静注後近赤外レーザーを照
射（プレ照射）し、局所の血管透過性を亢進させた状態で金ナノロッドを静注して近赤外レーザーを再度照射（本照射
）することにより、皮膚皮下組織を効率的に傷害できることを確認した。これはEPR効果により、金ナノロッドが組織
中に高濃度に貯留したためと考えられる。その作用は体表に近いほど大きく、組織の血流量にはさほど左右されないの
で、血流量の少ない組織に対するドラッグデリバリーシステムに利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Infrared laser irradiation after intravenous administration of indocyanine green 
increases vascular permeability at skin and dermo-muscular layer of rats. Subsequently induced 
intravenous gold nano-rods and infrared laser irradiation effectively injure skin and subcutaneous 
tissue. This indicates that GNRs would be highly concentrated in the tissue by EPR effect. The effect 
exerts intensely at superficial layer of the skin and is unaffected by blood flow. Thus, this method 
could be available for drug delivery system on tissues which have poor blood flow.

研究分野：形成外科学
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１． 研究開始当初の背景 

皮膚軟部組織病変のうち､血管腫やケロイ

ド等に代表される血管豊富な病変には、ヘモ

グロビン吸収波長(580nm)前後を励起するレ

ーザー照射治療が有効とされている。この治

療はその作用原理より、組織選択性は高いも

のの､当該波長光の深達長程度（～1mm）の

ごく浅いところまでしか治療できない。加え

て､脈管系疾患であるがリンパ管腫のように

赤血球ヘモグロビンを含まない病変には､同

波長のレーザー照射は無効である。レーザー

治療、放射線治療いずれかにおいて、効率良

く選択的に病変部位のエネルギー吸収を増

大させる方法が開発されれば、より深い皮膚

軟部組織病変を治療できると期待される。 

近年 800nm 前後の光に吸収域を持つイン

ドシアニングリーン(Indocyanine green: ICG)

を用いる、いわゆる ICG 近赤外蛍光造影が、

血流やリンパ管流を診断するのに利用され

ている。また、ナノテクノロジーの急速な進

歩にともなって、ナノサイズ（数 nm ~ 百数

十 nm）金粒子(Gold nanoparticle: GNP)を利用

したユニークな研究報告がでてきている。

GNPは、プラスモン共鳴による特異な光吸収

スペクトラムを呈するが、この光吸収は、

GNPの形状、大きさ、粒子内部構造などによ

って大きく変化するので、レーザー治療の増

強剤として適したものを自由に作成するこ

とができる。また、放射線治療の増強剤とし

ての作用も報告されている。 

 

２． 研究の目的 

ICGと GNPはその物理的性質により、血

管腫やケロイド等の血管豊富な病変に効率

よく集積させられる可能性が高い｡ICG の蛍

光性や GNP の光吸収特性を利用した診断法

やドラッグデリバリーシステムの開発、選択

的な組織破壊方法の確立を目指す。 

 

３． 研究の方法 

（1） ICG及び GNRの光増感能の検証 

既に近赤外蛍光造影剤として臨床使用さ

れている ICGは800nm付近に吸収極大があ

るため、797nm に吸収極大を持つ棍棒状の

金粒子（Gold nanorod: GNR）を作成し、実

験動物（ニワトリ鶏冠）に投与し、近赤外レ

ーザー照射を行い、局所温度上昇や組織障害

について調べた。 

（2） 2段階照射法による組織障害の検証 

ラット皮下血管及び皮下組織、皮筋を対象

とし、ICG静注後、低エネルギーレーザー照

射を行い、局所血管透過性を亢進させ、その

後 GNR 静注後本照射を行うことにより、効

率的に組織障害をもたらすことが出来るか

を検証した。 

 

４. 研究成果 

（1）ニワトリ鶏冠に 800nmの CWレーザー

を 40W/cm2で照射すると 30秒で約 8度の表

面温度上昇が見られ、その後定常状態になる

が、 GNR を 7.5µmol/kg 静脈内投与した後

に同条件でレーザー照射すると 1秒で 9度の

温度上昇が見られた。また、ラット大腿動静

脈に 800nmのCWレーザーを 40W/cm2を皮

膚表面から照射しても変化を生じないが、

GNRを 7.5µmol/kg静注した後に同条件でレ

ーザー照射すると 0.2-0.4 秒で血管の閉塞を

生じた。これらより GNR の組織中濃度が

40-400µmol/L あると上記条件のレーザー照

射で有効な組織障害がもたらされることが

分かった。 

（2）ラットの背部皮筋を対象として、ICG

を臨床使用量である 1mg/Kgを静脈内投与後

800nmのCWレーザーを1-2秒プレ照射し、

局所の血管透過性を亢進させた状態で GNR

を静脈内投与して同条件で本照射した（2 段

階照射）。このプロトコールによって、GNR

の組織中濃度を高めて（EPR効果によると推

察できる）、深部組織を効率的に障害できる

ことを確認した（図 1,2）。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 ラット皮筋の変性が認められる  

（EVG染色 100倍） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 ラット真皮コラーゲンの断裂、血管閉塞

を認める（同上） 

 

しかし、本照射において深部に傷害をもたら

し、かつ表皮に傷害を与えないレーザー照射

条件は、室温や実験動物の体温や毛などによ

り大きく異なることがわかった。 

本研究を通じて、ICG静注後の近赤外レー

ザー照射により局所の血管透過性が亢進し、

引き続き投与される薬剤の局所濃度を上昇

させられることわかった。また、その効果は

体表に近いほど大きく、組織の血流量にはさ

ほど左右されないので、血流量の少ない組織

に対するドラッグデリバリーシステムに利

用できる可能性が示唆された。 
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