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研究成果の概要（和文）：表面化学修飾法を用いた核磁気共鳴画像（MRI）用ガドリニウム錯体担持ナノダイヤモンド
粒子の作製法を開発した。ナノダイヤモンド粒子表面上に存在する水酸基を利用してキレート機能を有する有機分子を
固定し、さらに造影能を有するガドリニウムイオンを錯形成させることにより、簡便な操作で作製が可能となった。ま
た、MRI撮像結果により、ガドリニウム錯体担持ナノダイヤモンド粒子が高信号を示すことが明らかとなり、新規MRI造
影剤開発への更なる検討が期待される。

研究成果の概要（英文）：We have developed a simple and useful process for fabricating nanodiamond (ND) 
particles modified with an organogadolinium moiety by chemical modification for their use as a magnetic 
resonance imaging (MRI) contrast agent. The introduction of the organogadolinium moiety on the surface of 
the ND particles was performed by the condensation of ND and diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 
followed by treatment with GdCl3. The modified surfaces were evaluated by X-ray photoelectron 
spectroscopy, diffuse reflectance Fourier transform infrared spectroscopy, mass spectroscopy and 
inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy analyses. MRI experiments on the Gd-DTPA-ND 
particles indicated their high signal intensity on T1-weighted images.

研究分野：炭素材料化学
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１．研究開始当初の背景 
ダイヤモンドは高硬度性、低摩擦低摩耗特性、
電気的特性、生体親和性、化学的安定性を有
するなど、種々の高機能特性を有することか
ら注目を集めている材料である。特に、ミク
ロン粒径のダイヤモンド粉末は工業用研磨
材として広く利用されている。近年、粒径サ
イズとしてナノメーターオーダーを有する
各種ナノダイヤモンド（ND）粒子が安定分散
体および粉体形状で市販されるに至り、これ
までの工業用研磨剤としての用途のみなら
ず、ナノ粒子特有の高い比表面積およびカー
ボン材料特有の高い生体親和性への期待か
ら、生体機能材料としての用途が模索され始
めた。 
ND 粒子の高機能特性を利用するためには、粒
子表面特性の理解および更なる機能性付与
に関する研究が必要となる。当該材料は基本
的には化学的安定性を示すが、最表面終端構
造を利用してダイヤモンド材料表面に何ら
かの方法で化学修飾を施すことにより、本来
その材料が有する機能特性を活かしつつ、更
なる高機能特性を付与する可能性が検討さ
れ、国内外でダイヤモンド材料表面への化学
修飾に関する研究が近年活発に推進されて
きた。ND 粒子表面への化学修飾については、
主にその酸素終端構造を利用した有機化学
的手法による表面化学修飾法が近年報告さ
れ始めている。熱および光化学ラジカル反応、
プラズマ処理、ハロゲン原子修飾を経由した
各種反応、およびシランカップリング剤を利
用した反応などが報告されている。	
 
一方、病院臨床上で非常に重要な診断法とな
っている核磁気共鳴画像法（ Magnetic	
 
Resonance	
 Imaging:	
 MRI）は、癌や血管病変
の描出に非常に有効であるが、既存のガドリ
ニウム（Gd）系 MRI 造影剤を用いた検査では
診断精度に問題が残り、また検査ごとの頻回
投与が必要であるため、副作用が一定の割合
で生じる。このため、一定期間組織に停滞し、
経過観察が可能であり、かつ生体適合性の高
い新規 MRI 造影剤の開発が望まれている。ND
粒子は低細胞毒性・高生体適合性、さらに臓
器特異性を有することが近年報告されてお
り、	
 MRI 造影能を有する ND 粒子作製が可能
となれば、これまでの問題点を一気に解決す
る新規 MRI 造影剤となることが大きく期待さ
れる。これまで MRI 造影剤応用を目指した関
連特許文献はあるものの、イオン注入および
高温アニーリングが必要であることから、よ
り簡便で効率的な新規手法の開発が期待さ
れている。 
 
２．研究の目的 
表面化学修飾法を利用することにより、MRI
造影能を有する Gd 担持 ND 粒子の作製法を確
立し、作製した金属含有 ND 粒子を利用した
新規 MRI 造影剤開発を目的とする。 
具体的には、表面官能基に適した既存の有機
化学反応、およびこれまで独自に開発した手

法である各種官能基化法を利用し、官能基化
ND粒子を経由したGd担持ND粒子作製法の確
立について検討する。修飾処理された ND 粒
子は、シリコンなど他の材料と比較しても非
常に化学的および物理的に安定であり、ナノ
粒子特有の高い比表面積を有し、さらに炭素
原子のネットワークであることから生体親
和性が高く、ND 粒子特有の臓器特異性を有す
ることが期待される。そこで、Gd 担持 ND 粒
子について、分散性評価および実際の MRI 装
置による撮像を行い、その造影能について明
確にする。また、将来的な体内動態の検討に
向けた細胞毒性実験および安定性評価につ
いても検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) ガドリニウム担持ナノダイヤモンド粒
子作製法の開発	
 
第一段階として ND 粒子表面上に存在する水
酸基を利用した化学反応により、金属イオン
との高いキレート機能を有する有機分子（ジ
エチレントリアミン五酢酸（DTPA））を化学
修飾した。さらに第二段階として、MRI 造影
能を有する Gd イオンを錯形成させることに
より、Gd 担持 ND 粒子を作製した。使用する
ND 粒子については、5〜500	
 nm オーダー粒径
の試料が入手可能であることから、種々の粒
径を有する ND 粒子について試料作製を行っ
た。作製した Gd 担持 ND 粒子については、XPS,	
 
FTIR,	
 質量分析等を用いて分析を行い、XPS
測定からは DTPA 分子修飾および Gd 担持に伴
う導入元素の確認、FTIR 測定により ND 粒子
表面上の化学反応に伴う官能基変換の確認、
質量分析により表面化学修飾されたキレー
ト分子導入の確認を行った。	
 
	
 
(2) ガドリニウム担持ナノダイヤモンド粒
子の分散性および MRI 撮像	
 
上記で作製した Gd 担持 ND 粒子について、MRI
撮像の事前準備として、リン酸緩衝生理食塩
水、注射液等への分散挙動を明らかにすると
ともに、ゼータ電位測定により分散性につい
て確認した。また、ICP-MS 分析を行うことに
より Gd 担持量を明らかとした。最適分散条
件を用いた Gd 担持 ND 粒子分散液を用い、MRI
装置による T1 強調画像撮像を測定し、新規
造影剤適用への可能性について検討した。	
 
	
 
(3) 分散ガドリニウム担持ナノダイヤモン
ド粒子の安全性評価	
 
Gd 担持 ND 新規造影剤の将来的な体内動態に
ついて検討するため、正常肝細胞による細胞
毒性実験を行った。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 ガドリニウム担持ナノダイヤモンド粒
子作製法の開発	
 
スキーム 1 に示したように、ND 粒子（粒径 5	
 
nm,	
 600	
 mg）およびジエチレントリアミン五
酢酸（DTPA,	
 1	
 g）の塩化メチレン懸濁液（20	
 



ml）を調整し、塩化チオニル共存下で脱水縮
合反応を行った反応後、塩化メチレン、水酸
化ナトリウム水溶液、メタノールで ND 粒子
を洗浄したさらに Gd 錯形成のため、DTPA 修
飾 ND 粒子（100	
 mg）に 0.15	
 M 塩化ガドリニ
ウム水溶液（2	
 ml）を作用させた。錯形成プ
ロセス処理後、修飾 ND 粒子を純水およびメ
タノールで洗浄し、真空下で乾燥を行った修
飾 ND 粒子について DRIFT，XPS，MS，ICP-AES
分析を行った。	
 
図１a-c に未処理および DTPA 化学修飾処理
ND 粒子の DRIFT スペクトルを示す。未処理
ND 粒子はその表面上に水酸基を多く有する
ことが観察され（図 1a）、指紋領域（650-1300	
 
cm-1）における未処理 ND 粒子、DTPA のスペク
トルとの比較から、DTPA 部分が ND 粒子表面
に導入されたことが示唆される（図 1b,	
 c）。
DTPA 修飾 ND 粒子は 1633	
 cm-1に C=O に由来す
る強いピークを示し、DTPA 分子内のカルボン
酸および窒素原子による分子内水素結合に
由来すると考えられる。	
 

また、図２に反応処理前後の ND 粒子の XPS
スペクトルを示す反応処理後の試料におい
ては、未処理 ND 粒子と比較して、ND 粒子由
来の C1s（284.6	
 eV）および O1s（531.2	
 eV）
とともに、新たに DTPA 分子由来の N1s（398.9	
 

eV）のピークが観測された。	
 
さらに、処理後試料および DTPA 分子の MS ス
ペクトルの比較から、処理後試料には DTPA
部分に由来するフラグメントピークが観測
された（図３）。以上の DRIFT，XPS および MS
測定の結果から、ND 粒子表面上の水酸基と
DTPA 分子のカルボン酸基が脱水縮合を起こ
すことにより ND 粒子表面にエステル結合を
介して DTPA 分子が化学的に固定されたこと
が明らかとなった。	
 

上記 DTPA 修飾 ND 粒子に塩化ガドリニウム水
溶液を作用させることにより錯形成処理を

 
図 １ 	
 (a) 未 処 理 ND	
 (b)	
 DTPA	
 (c)	
 DTPA-ND	
 

(d)Gd-DTPA-ND	
 (e)ガドジアミドの DRIFT スペクトル	
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図２	
 (a)ND	
 (b)DTPA-ND	
 (c)Gd-DTPA-ND の XPS スペク

トル	
 

	
 

図３	
 (a)DTPA-ND	
 (b)DTPA の MS スペクトル	
 



行った処理後の試料について XPS 分析を行っ
たところ（図 2c）、Gd4d（141.3	
 eV）および
N1s（399.2	
 eV）ピークが観測されたことか
ら、錯形成により Gd-DTPA-ND 粒子が形成さ
れたことを明らかにした。特に、Gd4d ピーク
について、市販 MRI 造影剤であるガドジアミ
ドとの比較を行ったところ、ほぼ同位置の
141.9	
 eV にピークが観測されたことからも
Gd イオンの錯形成が示唆される（図 4）。	
 

また、Gd-DTPA-ND 粒子およびガドジアミドの
DRIFTスペクトルの比較からもGdイオンの錯
形成が示唆された。すなわち、Gd-DTPA-ND 粒
子のカルボン酸アニオンは Gd イオンとの錯
形成により 1600	
 cm-1 に観測され、ガドジア
ミドとのピーク位置（1607	
 cm-1）の比較から
も錯形成が示唆された（図1d,	
 e）。Gd-DTPA-ND
粒子の Gd イオンは ND 粒子表面の水酸基との
相互作用によって、その錯形成がより安定化
していることが考えられる。さらに、ICP-AES
測定により Gd イオンの表面濃度を測定した
ところ、94.5–95.5	
 mg/g であった。	
 
さらに粒径 50,	
 100	
 nm の ND 粒子を用いて Gd
担持 ND 粒子作製を検討したところ、粒径 5	
 nm
品と同様の手法により 50,	
 100	
 nm 品におい
ても作製が可能であることが明らかとなっ
た。	
 
	
 
(2)	
 ガドリニウム担持ナノダイヤモンド粒
子の分散性および MRI 撮像	
 
Gd 担持 ND 粒子について、水分散液のゼータ
電位 pH 依存性を測定することにより、各プ
ロセスにおける表面化学修飾に関する確認
を行った（図５）。基材である ND 粒子は pH	
 
2-11 の範囲において+33〜-7	
 mV の電位が観
測され、表面上に多数の水酸基が存在するこ
とが再度確認された。ジエチレントリアミン
五酢酸（DTPA）修飾 ND 粒子については、ND
粒子表面の水酸基と DTPA 分子が化学結合さ
れることにより、酸性 pH においてゼータ電
位低下の現象が確認された。さらに Gd 担持

DTPA 修飾 ND 粒子については、Gd イオン担持
のためにゼータ電位が増加した。また、
ICP-AES 測定により Gd イオンの表面濃度が
95	
 mg/g であることが確認された。	
 
本 ND 粒子について MRI 撮像のコントラスト
を観察するため、病院用 1.5	
 T	
 MRI 装置によ
る Gd-DTPA-ND 分散液の T1 強調画像を撮影し
た Gd-DTPA-ND のリン酸バッファー溶液（PBS）
および注射用水の 0.1	
 w/v	
 %分散液を調整し
て撮像を行ったコントロール実験の未処理
ND 分散液と比較して、Gd-DTPA-ND 分散液の
みが高い信号強度を示したことから、新規
MRI 造影剤開発への更なる検討が期待される
（図６）。特に、既存造影剤との信号強度比
較を行ったところ、Gd 濃度 1/10 においても
同等の造影増強効果が観察され、低使用量を
可能とする新規造影剤となることが期待さ
れる。	
 
	
 

	
 

 
図４	
 (a)	
 Gd-DTPA-ND	
 (b)ガドジアミドの Gd4d	
 XPS

スペクトル	
 

 
図５	
 各種 pH における ND,	
 DTPA-ND,	
 Gd-DTPA-ND の

ゼータ電位	
 

 
図６	
 未処理 ND および Gd-DTPA-ND の MRI	
 T1 強調画

像	
 



(3)	
 分散ガドリニウム担持ナノダイヤモン
ド粒子の安全性評価	
 
さらに、Gd 担持 ND 粒子（粒径	
 5	
 nm）を用い
た肝細胞による細胞毒性試験を行ったとこ
ろ、既存造影剤と比較して同様の結果を示し、
in	
 vitroにおいては問題のないことが明らか
となった。	
 
	
 
(4)展望	
 
化学修飾ダイヤモンド材料については国内
外機関においてここ数年活発に研究されて
おり、ダイヤモンド系材料の表面科学および
表面修飾に関するテーマは現在非常に注目
を集めており、現在および将来における有望
な研究分野である。	
 
本研究課題においては、これまでの化学修飾
に関する成果全体を踏まえ、かつ医工連携的
なアプローチから MRI 新規造影剤適用を目指
した修飾分子および最適修飾方法のデザイ
ンを行い、MRI 造影能を有する Gd 担持 ND 粒
子を作製し、さらに修飾 ND 粒子を利用した
具体的な MRI 撮像に成功した。	
 
表面化学修飾法を用いた Gd 錯体担持 ND 粒子
の作製法を開発した本手法を用いることに
より、ND 粒子から簡便な操作で作製が可能と
なった。Gd3+−ND 間にはリンカーが存在しない
ため、ND 表面上の酸素系官能基で Gd3+錯形成
を安定化している可能性があるまた、MRI 撮
像結果により、Gd3+担持 ND 粒子のみが高信号
を示すことが明らかとなり、新規 MRI 造影剤
開発への更なる検討が期待される。	
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