
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

若手研究(A)

2016～2014

有機無機ハイブリッド色素集積体の合成と光音響造影剤としての応用

Dye-Containing Organic-Inorganic Hybrid Materials for Photoacoustic Imaging 
Probes

６０４２２９７９研究者番号：

三木　康嗣（MIKI, KOJI）

京都大学・工学（系）研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２６７０８０２４

平成 年 月 日現在２９   ６ ２２

円    18,800,000

研究成果の概要（和文）：近赤外光を吸収し、超音波（光音響信号）を発するシアニン系色素をヒアルロン酸、
ポリエチレングリコールに結合させ、有機－無機ハイブリッド材料を合成した。合成した材料は、水中でナノ粒
子を形成した。このナノ粒子は、近赤外パルスレーザーを照射することで、効率良く光音響信号を発することを
明らかにした。このナノ粒子を担がんマウスに投与したところ、効率良く腫瘍に蓄積し、光音響撮像装置を用い
ることで腫瘍をコントラスト良く可視化できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Organic-inorganic hybrid materials consisting of hyaluronic acid, poly
(ethylene glycol), and cyanine dyes, which absorb near-infrared light and generate ultrasound, 
so-called photoacoustic signal, were prepared.  This materials formed nanoparticles in water, which 
generated photoacoustic signal efficiently under near-infrared pulse laser irradiation.  When these 
nanoparticles injected to tumor-bearing mice, nanoparticles efficiently accumulated in tumor sites 
and visualized them in high contrast.  

研究分野： 有機合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
(1) 光音響撮像法について 
 光音響撮像法は、光照射により引き起こさ
れる造影剤もしくはその周囲の媒体（水分子
など）の瞬間的な膨張により発生する疎密波
（光音響波と呼ばれる。妊婦健診にも利用さ
れる超音波の一種）を検出することで行われ
る（図１）。その膨張は、造影剤分子が吸収
した励起光エネルギーが効率良く熱エネル
ギーへと変換され、放出されることで引き起
こされる。この原理を踏まえると、生体透過
性の高い近赤外光を高効率に吸収し、蛍光発
光しない色素が、高効率に光音響波を発する
造影剤分子である可能性が高い（Wang, L. V. 
et al. Chem. Rev. 2010, 110, 2756）。本研究では、
モル吸光係数が高い近赤外色素インドシア
ニングリーン系色素（ICG と略す）、シリコ
ンナフタロシアニン（SiNc と略す）、ボロン
ジピロメテン（BODIPY と略す）二量体がこ
の条件に即した分子として選定した（図２）。
しかし、これらの色素は標的指向性を持たな
いため、造影剤には適さなかった。なお、光
音響撮像法では、生体透過性の良い光音響波
を検出するため、光イメージングよりコント
ラストが良いとされる（Ntziachristos, V. et al. 
Chem. Rev. 2010, 110, 2783）。また、PET や MRI
などで必要な大型装置も不要であり、将来的
には妊婦健診で用いられるハンドヘルド型
の装置で光励起と検出が可能であると考え
られている。 

 

(2) 腫瘍の可視化について 
がんの早期発見と治療につながる造影剤

の開発は喫緊の課題である。申請者はこれま
で、腫瘍周辺の脆弱な血管壁に起因する EPR
効果（腫瘍組織にはナノメートルサイズの粒
子や集合体が選択的に蓄積しやすいという
現象）を利用する高分子自己集合体の腫瘍へ
の集積とそれを利用した高コントラスト光
腫瘍イメージングに成功している（例えば
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6567）。しかし、
蛍光イメージングより深部の腫瘍検出に適
した光音響腫瘍イメージングに適用できる
高コントラスト造影剤開発には至っていな
い。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、親水性置換基で修飾され
た SiNc、ICG、BODIPY 二量体などを高分子、
特に多糖類と複合化することにより、有機無
機ハイブリッド材料を創製する。また、結合
させる色素の割合、親水性基の種類、主鎖高
分子の長さを調節し、ハイブリッド材料の形
成する自己集合体のサイズや信号強度とと
もに体内動態、腫瘍集積性を精査する。また、
腫瘍ターゲティング分子を導入することで、
高い腫瘍特異性を持つ光音響腫瘍造影剤を
開発する。 
 
３．研究の方法 
 本研究課題は、以下の 4 項目から成る。(1) 
ペントフラノース骨格を持つ多糖類縁高分
子を母体とする光腫瘍造影剤の開発、(2) ICG
を結合したヒアルロン酸誘導体を用いる光
音響腫瘍イメージング、 (3) SiNc および
BODIPY 二量体と高分子との複合化による光
音響造影剤の開発である。各々についてその
方法を以下に示す。 

(1) ペントフラノース骨格を持つ多糖類縁
高分子を母体とする光腫瘍造影剤の開発 
 これまで研究代表者は、シクロペンタン環
を母骨格に持つ多糖類縁高分子を用い造影
剤を創製した。天然多糖はヘキソースもしく
はフラノース骨格を主鎖に持つため、環内に
酸素原子が含まれる影響を明らかにする必
要がある。本項ではペントフラノース骨格を
持つ多糖類縁高分子を新規に開発し、環内の
酸素原子の影響を明らかにする（図３）。特
に光イメージング装置を用いて腫瘍集積性
や造影能に与える影響を精査する。 

 
図２．本課題で検討した近赤外色素群． 
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図１．光音響撮像法の概要． 

図３．ペントフラノース骨格を持つ多糖類
縁高分子． 



 
 
(2) ICG を結合したヒアルロン酸誘導体を
用いる光音響腫瘍イメージング 
 前項(1)で得られた知見をもとに、ヒアルロ
ン酸に近赤外色素 ICG 類縁体を結合させ、光
音響腫瘍造影剤を創製する（図４）。前項で
は疎水性基を別途結合させることにより両
親媒性高分子とし、自己集合体を形成させた。
本項では、疎水性近赤外色素 ICG 類縁体を用
い、ICG が集積化された自己集合体を光音響
造影剤とする。集積化された ICG は蛍光発光
が抑えられ、光音響信号強度が増幅すると考
えたためである。得られる造影剤の体内動態、
腫瘍集積性を精査する。 

(3) SiNc および BODIPY 二量体と高分子と
の複合化による光音響造影剤の開発 
 前項(2)で得られた知見をもとに、ヒアルロ
ン酸や親水性高分子に近赤外色素 SiNc や
BODIPY 二量体を結合させ、より光音響信号
強度の強い光音響腫瘍造影剤を創製する。得
られる造影剤の体内動態、腫瘍集積性を精査
する。 
 
４．研究成果 
(1) ペントフラノース骨格を持つ多糖類縁
高分子を母体とする光腫瘍造影剤の開発 
 疎水性ポリメタクリレート（PMA）を持つ
7-オキサノルボルネン（vic-ジオール部位はア
セタール保護されている）の開環メタセシス
重合と続く触媒的なジヒドロキシル化によ
り多糖類縁高分子を合成した（図５）。なお、
原料となるモノマー 7-オキサノルボルネン
は、ピバロイルオキシ基を持つフランとケテ
ン等価体との Diels-Alder 反応、触媒的ジヒド
ロキシル化反応、vic-ジオール部位のアセタ
ール保護などを経て合成した。得られたテト
ラヒドロフラン環を主鎖に含む多糖類縁高
分子に、銅触媒を用いる環化付加反応により
ポリエチレングリコール（PEG）をグラフト
し、水溶性高分子を得た。ここに、近赤外色
素インドシアニングリーン（ICG）および表
面インテグリンαvβ3を認識する腫瘍ターゲテ
ィング分子である環状 RGD ペプチドを結合
させ、光腫瘍造影剤 1 を得た。造影剤 1 は、
水中で粒径 159 nm の球状自己集合体を形成
した（透過型電子顕微鏡により確認）。造影
剤 1 を担がんマウスに投与し、光腫瘍イメー
ジングを行った結果、1 は効率良く腫瘍に集
積し、高コントラストな像を与えた（図６）。
腫瘍以外に最も発光量が強かった肝臓との
蛍光強度比を算出したところ、投与後 12 時
間以内に 1 を超えることがわかった。なお、

多糖類縁高分子 1 は、研究代表者らが以前報
告したシクロペンタン環を母骨格に有し、オ
リゴペプチドを疎水性部位として持つ多糖
類縁高分子と比較し、ほとんど細胞毒性を示
さないことを明らかにした。 
 このように、ペントフラノース骨格を持つ
多糖類縁高分子は、研究代表者が開発したシ
クロペンタン環を持つ多糖類縁高分子と遜
色無い有望な材料であることを示した。なお、
側鎖に近赤外色素や腫瘍ターゲティング分
子 RBD を結合させることで、これらの機能
を損ねることなく造影剤を開発できること
を明らかにした。これら知見を活かし、次項
以降の研究を推進した。 

 

図４．色素を結合したヒアルロン酸誘導体．
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図５．ペントフラノース骨格を持つ多糖類縁
高分子を母体とする造影剤． 
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図６．(a) 担がんマウスに造影剤 1 を投与
した際の光イメージング像(photon/sec)．(b)
腫瘍と肝臓の蛍光強度比． 



 
 
(2) ICG を結合したヒアルロン酸誘導体を
用いる光音響腫瘍イメージング 
 ヒアルロン酸（HA）の側鎖にアジド基を導
入し、銅触媒を用いる付加環化反応により
ICG および PEG を結合させた（図７）。ICG
と PEG の量を変化させ、これらの導入率の異
なる HA 誘導体 2 および 3 を得た。得られた
高分子は水中で自己集合体を形成した。パル
スレーザー光照射により光音響信号を測定
したところ、市販のインドシアニングリーン
色素と比較し、1.1～1.3 倍程度強い信号が検
出された。このことは、自己集合体内部で色
素が集積化することにより、蛍光発光が抑え
られ、発熱に起因する光音響信号の強度が増
大したためであると考えられる。 
この造影剤を担がんマウスに投与したと

ころ、光および光音響イメージングにおいて、
コントラスト良く腫瘍を可視化することが
できた（図８）。24 時間後における HA 誘導
体 2 および 3 の腫瘍集積率（%ID/g(tumor)：
の腫瘍 1 g あたり集積した HA 誘導体の投与
量に対する百分率）は、11.8、6.9、3.0 であ
った。このことは、PEG 修飾により細網内皮
系による貪食を抑えられ、HA 誘導体の腫瘍
集積性が向上したためであるといえる。 

(3) SiNc および BODIPY 二量体と高分子と
の複合化による光音響造影剤の開発 
 SiNc のベンゼン環の一か所にマレイミド
を有する誘導体を合成した。これを界面活性
剤 triton X-100 で混和し、水溶液を調製し、
その光音響信号強度を測定した。また、
BODIPY二量体であるTBDを結合したHA誘
導体 4 を合成し、その光音響信号強度も測定
した。その結果、これらは市販の ICG 色素に

比べ、1.8-2.0 倍程度強い信号を発することを
明らかにした。 
 造影剤 4を担がんマウスに投与したところ、
腫瘍に効率良く集積した（図１０a）。光およ
び光音響腫瘍イメージングいずれにおいて
も腫瘍の可視化に成功した。4 の腫瘍集積率
（%ID/g(tumor)）は、17.8 であった。このこ
とは、造影剤 4 が ICG を結合した HA 誘導体
よりも 1.5 倍効率良く腫瘍に集積することを
示す。造影剤 4 が形成する自己集合体は中空
のベシクル状であり、造影剤 2 や 3 が形成す
るミセルもしくはマルチミセル集合体のよ
うに充填した自己集合体ではないことが原
因であると考えられる。 
 ICG やその類縁体と異なり、TBD は高い光
安定性を持つことから、連続した撮像に適し
ていることを明らかにした（図１０b）。 
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図７．疎水性色素および PEG を結合したヒ
アルロン酸誘導体の合成． 
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図９． BODIPY 二量体 TBD を結合した HA
誘導体． 

 
図８．(a) 担がんマウスに造影剤 2 を投与し
24 時間後の光イメージング像(photon/sec)．
(b) 造影剤 3 の(b) 投与前および(c) 投与 24
時間後の光音響腫瘍イメージング像．腫瘍
（Colon 26 mouse colon cancer cells（1×106, 
RIKEN））部位を矢印で示す． 
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図１０． BODIPY 二量体 TBD を結合した
HA誘導体4を担がんマウスに投与し得られ
る(a) 光および(b) 光音響腫瘍イメージング
像．(c) 光照射時間に依存した色素の吸光度
（at 780 nm）の減衰． 



 
 
(4) 研究成果のまとめと展望 
 本課題では、以下の三つを明らかにした。 
まず、ペントフラノース骨格を持つ人工多糖
類縁高分子に近赤外色素と腫瘍ターゲティ
ング分子をハイブリッド化し、高性能な光腫
瘍造影剤を創製した。これにより、近赤外色
素と腫瘍ターゲティング分子の機能を損な
うことなく多糖類を化学修飾する手法を開
発した。次に、これら技術を活かし、天然多
糖ヒアルロン酸に近赤外色素 ICG および
TBD を複合化させ、腫瘍集積性の高い有機無
機ハイブリッド材料 光音響腫瘍造影剤を開
発した。腫瘍ターゲティング分子を結合させ、
さらに腫瘍集積性を高めることが、実用化に
資する造影剤開発につながると考えられる。
最後に、近赤外色素の中でも Nc 系および
BODIPY 系色素の光退色性が低いことから、
ICG にとって代わる有望な光増感剤として期
待されることを明らかにした。このことは、
今後新しい造影剤の開発につながる成果で
あるといえる。 
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