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研究成果の概要（和文）：本研究では、再生医療用足場への応用に向け、超高速ミー散乱増強光を用いて近赤外
光照射による薬剤放出制御技術を創出することを目的とした。ゲスト分子内包カプセルの作製、フェムト秒レー
ザー照射をトリガーとする内包分子放出の実験実証、生分解性ポリマーの分解速度変化および相互作用物理探索
を目的とした分析、三次元足場を想定した蛍光分子内包カプセルを含有した三次元構造の作製、そして、三次元
構造へのレーザー照射により蛍光分子放出が増大することを実証した。以上より、生体組織への透過性が高い近
赤外光の多光子過程を利用した内包分子放出方法を実現した。

研究成果の概要（英文）：Stimuli-responsible controlled release of molecules was investigated by 
using near-infrared light toward the realization of efficient scaffold in tissue engineering. The 
method investigated was based on the ultrafast phenomena of intense Mie scattered light. Fabrication
 of guest-molecule-embedded capsules, experimental demonstration of femtosecond laser 
pulse-triggered molecular release, investigation on biodegradability of the polymers, fabrication of
 3D structures as well as demonstration of molecular release were carried out. In summary, 
demonstration of molecular release via multi-photon process of near-infrared light was achieved.

研究分野： レーザープロセシング
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１．研究開始当初の背景 
再生医療において効率の高い細胞組織構

築および組織再生は重要な技術的課題であ
る。例えば気管・血管・心筋組織・皮膚など
軟組織欠損の修復において、足場（スキャフ
ォールド）と自家細胞・組織からなる移植用
組織を迅速に構築できれば、大幅な治療効果
の向上と完治までの時間短縮が期待できる。
足場表面の細胞接着・増殖・分化の促進には、
必要な時に必要な場所にサイトカイン・遺伝
子等の薬剤を送達する技術が必要不可欠で
ある。組織・細胞の要求に応じた時間に、外
部刺激により薬剤の放出出来れば、細胞組織
構築・組織再生の速度および質は飛躍的に向
上する。 
生分解性ポリマーに含有もしくは内包し

た薬剤の放出は、熱、pH 変化、超音波、光
を外部トリガーとして利用する研究が進め
られている。それらの中で光刺激による方法
は、作用部位の標的化・制御性が高く、また、
光ファイバを用いた経内視鏡的・経カテーテ
ル的適用が容易である。生体組織への透過性
が高い近赤外光を外部刺激として、安全に生
分解性ポリマーから薬剤を放出するコア技
術が実現できれば、高効率の組織再生・構築
が達成できる。 
研究代表者は研究開始当初までに、誘電体

微小構造に近赤外波長の非集光フェムト秒
レーザーを照射すると、超高速ミー散乱増強
光がナノスケールで局在し、局在増強光を得
るためのナノ構造自体が増強光と非線形相
互作用することを発見した。具体的事例とし
て、中空ポリマーカプセルに波長 800 nm の
フェムト秒レーザーを照射すると、カプセル
が入射光を局在・増強し、その外殻に小孔が
形成された。この申請者の技術を外部刺激応
答薬剤放出システムに展開させるためには、
レーザー光をトリガーとする薬剤放出を実
験実証すること、フェムト秒レーザーと生分
解性ポリマーの相互作用を明らかにするこ
と、薬剤内包カプセルを含有する足場構造を
作製することが課題であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、再生医療用足場への応用に向

け、超高速ミー散乱増強光を用いて近赤外光
照射による薬剤放出制御技術を創出するこ
とを目的とした。具体的には、生分解性ポリ
マーカプセルに薬剤を内包してレーザー光
をトリガーとする放出技術を実験実証し、さ
らに、当該技術を活用して薬剤放出機能を備
えた三次元構造を作製した。生体組織への透
過性が高い近赤外光の多光子吸収過程を用
いた薬剤放出を実現することで、細胞組織構
築、組織再生、および埋め込み型薬剤放出デ
バイスの革新的基盤技術の創出、再生医療、
生命科学、バイオフォトニクス、および最終
目標の患者の QOL 向上に貢献する。 
 
 

３．研究の方法 
(1) フェムト秒レーザー照射をトリガーとす
る薬剤放出の実験実証を目的とした実験を
行った。蛍光分子（ゲスト分子）を内包した
乳酸・グリコール酸共重合体 (polylactic- 
co-glycolic acid, PLGA)カプセルを作製した。
作製には、同軸二重管を使用したエマルジョ
ン法を用いた。ガラスベースディッシュに作
製したカプセルを散布し、近赤外のフェムト
秒レーザー パルスを照射した。フェムト秒
レーザー照射直後のバーストリリースだけ
でなく、レーザー照射後数時間の徐放の評価
も行った。 
(2) 生分解性ポリマーの分解速度はポリマー
の結晶化度および表面構造により変化する。
フェムト秒レーザーとポリマーの相互作用
を評価するために、レーザー照射後の結晶化
度評価を X 線光電子分光(XPS)およびフーリ
エ変換赤外分光法(FTIR)により行った。また、
カプセルの形状変化を走査型電子顕微鏡 
(SEM) により観察した。分解速度の変化は、
ディジタルマイクロスコープによる加工形
状の観察ならびに質量変化の評価により行
った。 
(3) 足場を想定した薬剤放出機能を備えた三
次元構造を作製するため、蛍光分子内包カプ
セルをゼラチン内に分散し、ゼラチンを重合
することで構造を作製した。作製した三次元
構造にフェムト秒レーザーパルスを照射し、
放出された蛍光分子を測定した。 
 
４．研究成果 
 図1に蛍光分子を内包したPLGAカプセル
作製の概略図を示す。同軸二重管を使用し、
外側のノズルに PLGA を、内側のノズルに
FITC-dextran を流した。ノズルを超音波に
より振動させることで液滴を作製した。この
方法により、直径 10 - 80 m の蛍光分子内包
PLGA マイクロカプセルの作製が可能とな
った。 
 

図 1 蛍光分子内包カプセル作製装置概要 



 
 
図 2 放出された蛍光分子とレーザーフルエ
ンスの関係 
 

 
図 3 レーザー照射後のPLGAカプセルの電
子顕微鏡画像 
 
内包分子放出の実験では、ガラスベースディ
ッシュ内の蒸留水に PLGA カプセルを散布
し、フェムト秒レーザーパルスを走査しなが
ら照射した。照射後、周囲の蒸留水に放出さ
れた蛍光分子量の測定を行った。図 2 にレー
ザー照射によって PLGA カプセルから放出
された分子由来の蛍光強度を示す。非照射カ
プセルと比較して、レーザー照射を行った条
件ではカプセル周囲に放出された蛍光分子
が多いことが分かる。光学顕微鏡により観察
できる PLGA カプセルの残存数は、レーザー
照射によって大幅に減少するため、PLGA カ
プセルの顕著な破壊が生じて内包分子が放
出されたと考えられる。残存したカプセルに
おいては、図 3 のように表面形状が変化した。
近赤外のレーザー照射時に生分解性ポリマ
ーカプセルから薬剤放出を行うバースト放
出が可能であることを実証したことに加え、
PLGA 殻の改質による徐放の可能性も示唆
された。 
カプセルに用いている PLGA の生分解性

が変化すると、蛍光分子内包カプセルの残存
時間、すなわち内包分子が放出されるまでの
時間は大きく変化する。フェムト秒レーザー
と生分解性ポリマーの相互作用を調べるた
め、レーザー照射後の PLGA の生分解性を詳
細に調べた。図 4 に、フェムト秒レーザーの
中心波長800 nmにて作製した加工痕(a)およ
び中心波長 400 nm にて作製した加工痕(b) 
のマイクロスコープ画像を示す。レーザー照
射直後の加工痕が同程度の直径となるよう、
レーザーフルエンスを調整した。波長 800 
nm によるレーザー加工痕は 48 時間浸漬後
も大きさの顕著な変化は観察されなかった。
一方で、波長 400 nm によるレーザー加工痕
は、照射 12 時間後から加工痕直径の拡大が
見られた。すなわち、生分解が速いことを示
している。XPS および FTIR の結果から、化
学結合の切断による分子量の低下が生分解
性の違いに影響を与えていることが示唆さ
れた。 

 
図 4 フェムト秒レーザー照射により作製し
た加工痕。PBS 中に 0、12、24、48 時間浸
漬後のマイクロスコープ画像。(a) 800 nm、
1.0 J/cm2、15000 パルス、(b) 400 nm、0.15 
J/cm2、15000 パルス 



 

図 5 PLGA カプセル含有ゼラチンから放出
され蛍光分子量。(a) 上澄み液を加えた直後
にレーザーを照射し、１時間経過した後に回
収した蛍光分子放出量。(b) 上澄み液を加え
て 3 時間経過後の蛍光分子放出量。いずれも
control はレーザー未照射の条件を示す。 
 
 薬剤放出機能を備えた足場構造作製に向
けて、蛍光分子内包 PLGA カプセルをゼラチ
ンに含有させてゼラチンを重合した。このゼ
ラチンにフェムト秒レーザーパルスを照射
し、一定時間毎に PLGA カプセル含有ゼラチ
ンから放出された蛍光分子を含む上澄みの
溶液を回収して蛍光光度を測定することで
放出された蛍光分子量を評価した。図 5 に、
上澄み液を加えた直後にレーザーを照射し、
１時間経過した後に回収した蛍光分子放出
量(図 5a)ならびにレーザー照射の時間を変化
させ、上澄み液を加えて 3 時間経過後の蛍光
分子放出量(図 5b)を示す。レーザー照射直後
から 1時間後までに放出された蛍光分子量は、
レーザー照射をしていない条件と比較して

高い値を示した。さらに、レーザー照射のタ
イミングによって、薬剤放出が開始される時
間が変化することが示された。以上より、レ
ーザーをトリガーとした三次元構造からの
蛍光分子放出が実験実証された。 
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