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研究成果の概要（和文）：本研究では、Cdを含有しないため生体適合性が高く、1,000 nmを超える近赤外領域で
蛍光発光が可能な新規量子ドットの合成に成功し、光学特性（蛍光強度、量子収率、蛍光寿命、退色性、そして
安定性等）について評価することができた。また、幹細胞や移植する細胞への新規量子ドットの導入・標識効率
について評価するとともに、細胞毒性に加え、自己増殖能、多分化能についても評価することができた。更に、
新規量子ドットで標識した移植幹細胞のin vivo蛍光イメージングを実現し、肝不全モデルマウスにおける移植
幹細胞の超高感度in vivo蛍光イメージングによる治療効果の検証を進めることができた。

研究成果の概要（英文）：Nobel Cd free quantum dots (QDs) which emit 1,000 nm wavelength fluorescence
 at infrared region with high compatibility were synthesized, and optical properties (fluorescence 
intensity, quantum yield, life time, and stability) of the QDs were checked. In addition, the 
transduction efficiency and cytotoxicity of the QDs to stem cells were investigated, and the 
self-proliferation and multipotency of stem cells labeled with QDs were checked. Moreover, in vivo 
fluorescence imaging of transplanted stem cells labeled with QDs were addressed and was found to be 
useful for the assessment of acute liver failure mice.   

研究分野： 再生医工学
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１．研究開始当初の背景 
再生医療の中でも組織再構築が未だ困難

な疾患に対し、幹細胞移植治療の果たす役割
は非常に大きい。実際、iPS 細胞、種々の体
性幹細胞（骨髄・脂肪由来幹細胞）、及びこ
れら幹細胞から分化誘導により獲得された
前駆細胞や成熟細胞を移植する治療法が臨
床応用されている。ただし、幹細胞移植治療
の効果を最大限に引き出すためには、移植後
の細胞の生体内での挙動や集積組織・臓器を
正確に把握し、その結果に基づく治療手段の
妥当性の検討、そして改良が不可欠である。
しかしながら、現在までのところ、移植幹細
胞を生体内で高感度に検出するイメージン
グ手法（モダリティー）の確立は十分ではな
い。これまでに臨床応用されているモダリテ
ィーとしては、超音波、レントゲン、X 線
CT（X 線コンピュータ断層撮影）、MRI（核
磁気共鳴画像）、PET（陽電子放射断層撮影）、
SPECT（単光子放射コンピュータ断層撮影） 
などが挙げられるが、何れのモダリティーも
元来、組織を観察するために開発されたもの
であり、細胞レベルでの高感度検出は困難で
ある。そこで、注目されているモジュールの
一つが蛍光イメージングである。蛍光イメー
ジングは臨床応用こそされていないが、細胞
レベルからの高感度イメージングが可能で
あり、幹細胞移植治療を基盤とする再生医療
の発展に大きく貢献することが期待されて
いる。 
 
２．研究の目的 
我々は、超高精細、超高感度、超長寿命、

省エネ、低コストを可能とする蛍光プロー 
ブとして、量子材料に注目し研究を進めてき
た。特に再生医療への応用として、「生体の
窓」と称される、生体の透過性が高い近赤外
領域（655~800 nm 付近）で蛍光を示す量子
ドットを用い、幹細胞の高効率標識技術の構
築、移植幹細胞の蛍光 in vivo イメージング、
元素精密分析による移植幹細胞の集積臓器
解析などに取り組み、着実に成果を挙げてき
た。しかし、生体は 1,000 nm を超える近赤
外領域に、「生体の第 2、3 の窓」と呼ばれる
更に透過性の高い波長領域を有しており、超
高感度蛍光 in vivo イメージングを実現し、治
療効果のより詳細な検証を実現するために
は、OTN-NIR region で蛍光を発する材料の開
発が重要となる。しかし、OTN-NIR region で
の蛍光プローブ開発及び in vivoイメージング
については、ほとんど研究が進んでいないの
が現状である。本研究では、1,000 nm を超え
る OTN-NIR region で高効率な蛍光を発し、
且つ多くの量子ドットで含有されてきたカ
ドミウム（Cd）を含まない、生体に対して極
めて安全な新規量子ドット材料を開発する。
これにより、移植幹細胞の細胞レベルでの超
高感度蛍光 in vivo イメージングを実現し、幹
細胞移植治療の安全性及び治療機構の解明
に貢献する。 

３．研究の方法 
(1) 新規量子ドットの創製 

Cd を含有しないため生体適合性が高く、
1,000 nm を超える近赤外領域で蛍光発光が
可能な新規量子ドットの合成に取り組んだ。
また、名古屋大院・馬場に連携頂き、簡便で
最適な合成法を確立すると同時に、新規量子
ドットの光学特性（蛍光強度、量子収率、蛍
光寿命、退色性、そして安定性等）について
評価した。 
 
(2) 幹細胞に対する機能評価（in vitro） 
幹細胞や移植する細胞への新規量子ドッ

トの導入・標識効率について評価した。更に、
幹細胞特異性に対する影響の評価として、細
胞毒性に加え、自己増殖能、多分化能につい
て評価した。特に、本申請においては疾患対
象として肝不全をターゲットとして治療効
果を検討するため、肝細胞への分化度への影
響について詳細に検証した。 
 
(3)疾患モデル動物に対する機能評価 
(in vivo) 
新規量子ドットで標識した移植幹細胞の

蛍光 in vivoイメージングが可能かを検討する
と同時に、名古屋大院医・石川に連携頂き、
肝不全モデルマウスにおける移植幹細胞の
超高感度蛍光 in vivo イメージングによる治
療効果の検証とその治療メカニズムの解明
を進めた。 
 
４．研究成果 
(1) 新規量子ドットの創製 

Cd を含有しないため生体適合性が高く、
1,000 nm を超える近赤外領域で蛍光発光が
可能な新規量子ドットの開発に成功した。先
ず、Cd を含まない低毒性量子ドットとして、
銀（Ag）、インジウム（In）、硫黄（S）を構
成成分とし、これらを ZnS で被覆した量子ド
ット（ZnS-ZAIS）に、スルホ基、カルボキシ
ル基を導入した水溶性 ZnS-ZAIS-SO3H、
-COOH（ZZC）の開発に成功し、本量子ドッ
トが幹細胞に対して極めて低毒性であるこ
とも確認することができた。また、これらの
技術をベースに、銀（Ag）、インジウム（In）、
テルル（T）を構成成分とし、これらを ZnS で
被覆した AgInTe2 量子ドットの開発に成功し
た。AgInTe2量子ドットは 1,150 nm 付近に蛍
光を示することを明らかにした。 
 
(2) 幹細胞に対する機能評価（in vitro） 
 開発した Cd フリー量子ドットに対して、
膜透過性ペプチドであるオクタアルギニン
（R8）を最適量用いて、混合させることで、
幹細胞（脂肪組織由来幹細胞）に導入される
ことを明らかにした。これにより高効率の Cd
フリー量子ドットによる高効率な幹細胞胞
ラベリング技術を構築することができた。ま
た、幹細胞毒性に関しては、従来の量子ドッ
トと比較して、100 倍程度低いことが分かり、



また幹細胞特異性にも影響しないことが分
かった。 
 
(3)疾患モデル動物に対する機能評価 

(in vivo) 
In vivo 蛍光イメージングシステムである

IVIS Lumina K を用いることで、新規量子ド
ットで標識した移植幹細胞の蛍光 in vivoイメ
ージングに成功した。また、名古屋大院医・
石川に連携頂き、肝不全モデルマウスにおけ
る移植幹細胞の超高感度蛍光 in vivo イメー
ジングによる治療効果の検証とその治療メ
カニズムの解明を進めた。更に、生体からの
1,000 nm以上の蛍光を検出可能な in vivoイメ
ージングシステムである SAI-1000 を用いて、
マウス中の AgInTe2 量子ドット由来の検出に
成功することができた。 
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