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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、ジスルフィド結合をコア部にもつポリエチレングリコール修飾ポリアミドア
ミンデンドリマー共存下で金ナノロッドを調製することでデンドリマー－金ナノロッドハ
イブリッドを作製することによって、近赤外光照射によって強く発熱する微小サイズのハ
イブリッドを作製した。このハイブリッドを取り込んだ癌細胞は近赤外光照射下、効果的
に殺傷されたことから、このハイブリッドの癌光熱治療への応用が期待される。 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we attempted to develop dendrimer-gold nanorod hybrids with controlled 
size and photothermal property. The hybrids with small size and high photothermal 
property were prepared by formation of gold nanorod in the presence of polyethyelen 
glycol-modified polyamidoamine dendrimers with disulfide bond at the core. Cancer 
cells taking up the hybrids were killed effectively under near infrared light irradiation 
and hence these hybrids might be potentially useful as a nanodevice for photothermal 
therapy for cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
光熱癌治療は、光照射によって発熱体粒子を
発熱されることで癌病巣を選択的に加熱し
て攻撃する治療法であり、癌に対する非侵襲
治療法として有用である。この治療法の確立
には、①生体への浸透性の高い近赤外光によ
る励起と高効率な光発熱特性、②生体内で安
定に循環できるナノサイズ、③標的腫瘍病巣
に効率よく集積する機能性、を兼ね備えた、
高性能光発熱体の開発が必要である。癌光熱
療法のための発熱体として金ナノロッドが
最適である。金ナノロッドは、界面活性剤の
共存下で金を異方的に成長させることで得
られる、短径 10 数 nm、長径 100nm 程度の
ロッド状金ナノ粒子であるが、その粒子サイ

ズ（特に nm オーダーの粒径に小さくするこ
と）や光熱特性を、再現性よく自在に制御す
ることが困難であり、また生体内で用いるた
めには、界面活性剤の除去、ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）等による表面安定化、な
どのさらなる修飾反応が必要であるなど、多
くの問題点がある。 
２．研究の目的 
本研究では、①分子形状が厳密に規定でき、
②生体内安定性を持ち、③金表面と反応する
ジスルフィドコアをもつ、各種世代（サイズ）
の機能性デンドリマーを、金ナノロッドの成
長過程において反応させることで、金ナノ粒
子の異方的成長を制御し、理想的なサイズと
金赤外光による高効率の発熱挙動を有する、
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金－デンドリマーナノハイブリッドをワン
ポットで作製する手法の開拓を試みた。また、
デンドリマー－金ナノハイブリッドの光熱
癌治療への応用の可能性について検討した。 
３．研究の方法 
本研究では、第２世代～第４世代のジスルフ
ィド結合をコア部に有するポリエチレング
リコール修飾ポリアミドアミンデンドリマ
ーを合成して、これを、金ナノロッド成長過
程において種々のタイミングで反応させる
ことで、生体適合性デンドリマー－金ナノハ
イブリッドを作製した。デンドリマーの世代
数及び金ナノロッドへの反応のタイミング
と生成するハイブリッド粒子のサイズ、光吸
収特性、発熱特性とハイブリッド粒子の相関
関係を明らかにすることで、ハイブリッド中
の金粒子の特性制御原理を確立し、金赤外光
照射で強く発熱する生体適合性ナノハイブ
リッドの作製を試みた。また、得られたハイ
ブリッドナノ粒子の癌光熱治療への応用の
可能性を検討するために、癌由来 HeLa 細胞
を用いて、細胞へのハイブリッドナノ粒子の
取込みと金赤外光による抗腫瘍効果を調べ
た。 
 まず、第２世代～第４世代のシスタミンを
コア部とするジスルフィドコアポリアミド
アミンデンドリマーの末端アミノ基にポリ
エチレングリコールモノメチルエーテルを
ウレタン結合で結合させて生体適合性デン
ドリマーを合成した。 
 次に、合成したジスルフィドコアポリエチ
レングリコール修飾デンドリマーと金との
ハイブリッドを作製した。通常の金ナノロッ
ドの作製では界面活性剤の存在下、塩化金酸
をアスコルビン酸で還元して、経時的に成長
させる。この過程において様々なタイミング
でジスルフィドコア温度応答性デンドリマ
ーを加え反応させることで、サイズの制御を
行う。ここでは、金ナノロッドの成長過程で
デンドリマーが結合して成長を抑制するこ
とによって、微小サイズの金ナノロッドを作
製した。ハイブリッド粒子のサイズと形態は、
動的光散乱や透過型電子顕微鏡、原子間力顕
微鏡等を用いて調べた。また、光吸収特性は、
紫外可視近赤外分光光度計を用いて調べた。
さらにハイブリッド粒子の光発熱挙動は、近
赤外光レーザー(804nm)を用いて、ナノハイ
ブリッド水溶液のレーザー光照射による昇
温を調べることで評価した。 
さらに、生体適合性ナノハイブリッドの癌光
熱治療への適用を目指し、ナノハイブリッド
と HeLa細胞との相互作用について検討した。
HeLa 細胞にナノハイブリッドを加えてイン
キュベートし、細胞に取込ませた。そして、
ナノハイブリッドを取り込んだ細胞に近赤
外光を照射することで光発熱による癌細胞
殺傷効果を調べた。 

４．研究成果 
ジスルフィドコアをもつポリアミドアミン
（G2～G4）デンドリマーの末端アミノ基にポ
リエチレングリコールモノメチルエーテル
（PEG、分子量 2000）をウレタン結合で結合
させて PEG 修飾デンドリマーを合成した。金
ナノロッドの作製プロセスにおいて、様々な
タイミングでジスルフィドコア PEG修飾性デ
ンドリマーを加え反応させることで、サイズ
の異なる PEG修飾デンドリマー―金ナノロッ 
ドハイブリッドを作製した（図 1）。 

 

図 1．デンドリマー－金ナノハイブリッドの作製

スキーム。 

 
ハイブリッド粒子の光吸収特性を調べた（図
2）。デンドリマーを初期の段階から加えて作
製したナノハイブリッドは若干吸収極大波
長が短波長にシフトしたが、その程度はわず
かであることがわかる。 

図 2．種々のタイミングでデンドリマーを添加し

て作成したナノハイブリッドのスペクトル吸収ス

ペクトル。 

 
また、デンドリマー－金ナノハイブリッドの
形態を透過型電子顕微鏡で調べた。デンドリ
マーを加えずに作製したナノロッドは、24nm
程度の大きさであったが、デンドリマーを周
期の段階から加えて作製したナノハイブリ
ッドでは、ナノロッドは 18-20nm 程度であっ
た。このことは、デンドリマーの複合化によ
って、生成する金ナノ粒子のサイズを微少化
できることを示している。 
さらに、原子間力顕微鏡および動的光散乱を
用いてナノハイブリッドの形態とサイズを
調べた（図 3）。PEG 修飾 G2 デンドリマーと
金ナノロッドハイブリッドは、粒径 25nm 程
度のロッド状粒子であった。デンドリマーが
小さいため、ナノロッドの形状が反映されて
いるものと思われる。PEG 修飾 G3 デンドリマ
ーと金とのハイブリッドは、粒径が 31nm 程
度の球状の形態をもつことがわかる。より大
きなデンドリマーがナノロッド表面を覆う



 

 

ため、球状の形態になったものと考えられる。
一方、PEG 修飾 G4 デンドリマーを用いたナノ
ハイブリッドでは、約 80nm 程度の粒径を有
し、ハイブリッドが凝集している形態を示し
た。デンドリマーのサイズがさらに大きいた
め、金ナノロッド表面に十分に結合できず安
定性が低かったものと考えられる。これらの
結果から、適度な分子サイズを有する G3 デ
ンドリマーを用いることで、PEG 修飾デンド
リマーに十分覆われ安定化された微小なナ
ノハイブリッドが作製できることがわかっ
た。 
PEG デンドリマーによって効果的に安定化さ
れた G3 デンドリマーナノハイブリッドを用
いて、癌細胞に対する光殺傷効果について検
討した。このハイブリッドおよび未修飾ナノ
ロッドを HeLa 細胞に加えてインキュベート
することで細胞に取り込ませた。未修飾ナノ
ロッドとインキュベートした細胞は、生存率
が著しく低下したが、PEG デンドリマーハイ
ブリッドとインキュベートした細胞はほと
んど低下しなかった。生体適合性の PEG 鎖に
よってナノロッドの表面が効果的に覆われ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．PEG 修飾デンドリマー－金ナノハイブリッド

の AFM 画像と動的光散乱による粒径評価。A,D,H：

G2 デンドリマーハイブリッド。B,E,I：G3 デンド

リマーハイブリッド。C,F,J：G4 デンドリマーハ

イブリッド。 

 
ていることによるものと考えられる。さらに、
ハイブリッド粒子を取り込んだ HeLa 細胞に
対して 808nmのレーザー光を照射したところ、
照射領域の細胞だけが、効果的に殺傷された。
細胞内において、近赤外光照射によってハイ
ブリッドが強く発熱し、細胞を殺傷したもの
と考えられる。 
本研究において、簡便な手順によって微小な
サイズと近赤外光照射による発熱特性を有
するハイブリッドナノ粒子を作製できるこ
とを示した。このハイブリッドは近赤外照射
によって強く細胞殺傷活性を示した。この様

な特性を踏まえると、PEG 修飾デンドリマー
－金ナノハイブリッドは光熱癌治療のため
の効果的なデバイスとして応用が期待され
る。 
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