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研究成果の概要（和文）：DDSにおける新しいセンサーとして、量子ドッドと疎水性ニトロキシラジカルでラベル化し
た抗がん剤を内包するナノ粒子を2種類開発した。これらの2つの化合物がナノ粒子中に共存する時には、蛍光を示さな
いが抗がん剤が放出されることで量子ドッドが蛍光するようになる。
このナノ粒子を用いて、担がんマウスを用いて、腫瘍の視覚化・リンパ節のマッピングを行った。腫瘍とリンパ節から
、非常に強い蛍光が確認された。血中半減期は6±2時間で、腫瘍中には8±2時間、リンパ節には11±3時間残留した。
このことからサイズを制御した血中滞留性の高いポリマーソームはセラノスティクスナノキャリアとして有望であると
言える。

研究成果の概要（英文）：We developed polymersomes, embedding with quantum dots (QDs) and hydrophobic 
nitroxide-labeled anticancer drug, as a new sensing platform for imaging of drug delivery in cancer. If 
both substances are retained into the polymersome, there is no fluorescence of QDs. If nitroxide-labeled 
drug is released from polymersomes, the fluorescence of QDs appeared.
 On experimental cancer-bearing animals, using optical imaging, we established that these nanoparticles 
were appropriate for imaging of cancer, lymph node mapping, as well as for imaging of drug delivery. A 
strong fluorescent signal, corresponding to QD705 fluorescence, was detected in the tumor, as well as 
into the lymph nodes. The half-life of QD/nitroxide-embeding polymersomes was 6±2 hours in the 
bloodstream, 8±2 hours into the tumor and 11±3 hours in the lymph nodes. The data suggests these 
size-controlled long-circulating polymersomes are useful matrix for development of nano-formulations with 
theranostic capabilities.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： Polymersomes　Quantum dots　Nitroxides　Drug delivery systems　Cancer

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
本研究は我々が過去に行った量子ドッド

（QD）・スピン化抗がん剤・多機能 DDS キ
ャリアの研究に基づくものである。過去の研
究から、ニトロキシラジカルが、QD に近接
するときに QD を消光させ、この消光は、ニ
トロキシラジカルの還元によって回復する
という知見を得ている。他の研究者によって
も、特に小径のナノ粒子において、ニトロキ
シラジカルのような常磁性の分子によって
消 光 が生じ る ことが 知 られて い る 。
[Laferriere et al. Chem. Commun., 2006, 
257] （Fig.1）.  

このような背景に基づいて、QD と、ニト
ロキシラジカルラベル化抗がん剤を含むポ
リマーソームを、DDS におけるイメージング
のセンサーとして有望なナノ粒子として開
発した。（Fig2） 

 

我々の優位点。 
・粒径範囲が整っており(d~140 nm)、血中半
減期の長い安定なナノ粒子を作れる。 
・QD の合成法に優れる。 
・ニトロキシ化合物の合成とラベル化に優れ
る。 
・担がんマウス等の生物実験につなげやすい。 
 
２．研究の目的 
腫瘍 DDS イメージングのためのセンサー

となりうる量子ドット・ニトロキシド結合ポ

リマーソームを開発する。 
このようなナノ粒子は、 In Vivo Optical 
Imaging Systems によって、担がんマウスの
in vivo レドックスイメージングに用いるこ
とができる。 
 
３．研究の方法 
 ・量子ドッドを合成、精製し、水への溶解
性や、その他の物性を測定する。（UV/VIS、
蛍光、DLS、TEM 等） 
・ニトロキシドでラベル化した抗がん剤を合
成、精製し、物性を調べる。（HPLC、TLC、
電子スピン共鳴等） 
・QD、ニトロキシドラベル化抗がん剤
(SLENU, SLCNUgly, NitroDox);存在下、ポリ
マーソームを自己集合させることで、それら
を包含するナノ粒子とする。 
ナノ粒子の生成は、DLS、電子スピン共鳴、
蛍光等で確認する。 
・ポリマーソームの生理条件（緩衝液、細胞
培養液、血清）での安定性、非特異的な内包
物漏出は、蛍光、電子スピン共鳴等で確認す
る。 
・ヌードマウスに大腸がんを植え、担がんマ
ウスを作出し生体モデルとする。 
・QD-ポリマーソームを担がんマウスに尾静
注し、血中半減と受動的ながんへの集積を蛍
光イメージングで調べた。 
・QD-ニトロキシド-ポリマーソームを尾静注
か腫瘍に直接投与し、腫瘍組織でのレドック
ス活性を蛍光イメージングで調べた。 
４．研究成果 
 本研究において、我々は化学修飾したキト
サンに量子ドット QD705 と疎水性のニトロ
キシドラベル化抗がん剤 (Lomustine or 
Doxorubicin)を内包したポリマーソームを開
発した（Scheme. 1）。このポリマーソームを、
組織のレドックス活性を測定するセンサー
のプラットフォームとして用いて DDS の可
視化を行った。 

二つの内包物が包含された状態では、QD

Fig. 1. Quantum dot-nitroxide sensor. 

Fig. 2. Polmersomes, embedded with QDs 

and nitroxide-labeled anticancer drug. 

Scheme 1. Scheme and physicochemical 

characteristics of QD-labeled 

polymersomes, based on chemically 

modified chitosan. 



は消光状態にあるが、ニトロキシドラベル化
抗がん剤の放出によって QD の蛍光が回復す
る。 
実際に、この消光・蛍光機構を、培養細胞

や生体内の固形がんにおいて確認すること
に成功している（Fig.3）。 
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Figure 3. (A) Representative fluorescent 

images of colon cancer-grafted mouse, 

obtained at different times (within 24 

hours) after i.v. injection of QD705-labelled 

polymersomes. Regions-of-interest (ROI): 

ROI-1 – tumor area; ROI-2 – liver area. 

(B) Dynamics of fluorescent spectra in 

tumor area (ROI-1), overlapped with 

autofluorescence spectra of mouse body, 

obtained within 1-24 hours after i.v. 

injection of QD705-labelled polymersomes. 

The fluorescent spectra were extracted 

from the images in (A). (C) Kinetic curve 

of QD705 fluorescence decay in ROI-1 

within 48 h after injection, calculated at 

em=705 nm. The data are means±SD 

from 4 animals. 
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