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研究成果の概要： 
生体へのダメージが少なく、散乱が弱いために生体深部へ到達可能な近赤外光を励起光とした
蛍光イムノアッセイ(LIA)とフォトダイナミックセラピー(PDT)のための材料開発を目指し、LIA
のための UC 発光粒子の合成と表面修飾による粒子の分散安定性の付与、PEG-b-PAAc とストレ
プトアビジンの共固定による特異的吸着性の付与、PDT のための UC 発光粒子表面のシランカッ
プリング剤による修飾とポルフィリン色素の導入およびチタン含有相の形成に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
医療におけるフォトニクスの応用は、細胞や
組織のイメージングをはじめとして診断や
治療に渡って、近年その重要性の認識が高ま
っている。一般に医療に用いられるフォトニ
クスは、タンパクや蛍光色素といった有機系
発光体を用いるために、紫外光から可視光に
おいて応用が進められており、特に励起光源
としては紫外線が用いられることが多い。し
かし、紫外線は波長が短いために散乱を起こ
しやすいばかりでなく、フォトンとして大き

なエネルギーを持つため、蛍光体そのものの
光分解による退色や生体へのダメージなど、
大きな問題をもたらす。我々は「蛍光バイオ
イメージング」を課題として、希土類含有無
機発光微粒子と生体機能高分子を複合化 
( REC-PBP:  Rare-Earth Doped Ceramic 
Phoshpors Modified with Biofunctional 
Polymers)することにより、散乱が少ない、
退色しない、バイオシステムにダメージを与
えない近赤外励起蛍光バイオイメージング
プローブの創成においてこれまで実績を上
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げてきた。希土類イオンの離散的な準位を利
用すると、近赤外(NIR)光で励起して可視光
を発することができるアップコンバージョ
ン（UC）発光や、高効率で発光する NIR 発
光を得ることができる。また、発光体そのも
のは無機系のセラミックスであるため、長時
間光照射を行っても退色することが無い。無
機系発光体そのものは、バイオシステムで必
要な標的への特異吸着性、非標的への非特異
吸着の回避、生体液中での分散安定性の三要
素を備えていない。従ってこれらの機能は、
生体機能高分子による表面修飾により発光
体に付与する必要がある。現在退色しにくい
無機発光体としては量子ドットが主に用い
られているが、この場合も紫外線を中心とす
る短波長光を励起光として照射するため、粒
子の化学的耐久性を付与するための保護高
分子と、上記の生体機能高分子が励起光によ
り分解し、数十分で発光が損なわれてしまう。
また、毒性の強い Cd を中心とした化合物が
使用されていること、サイズにより発光波長
が決まるため、極めて厳密な粒径と粒径分布
の制御が必要なこと、表面の欠陥により簡単
に退色してしまうことなどの様々な問題を
抱えている。従って、REC-PBP をメディカ
ルフォトニクスに応用し、発光のための励起
光を、現在用いられている紫外･可視光から
NIR 光にシフトすることにより、システムへ
の光毒性を排除し、医療における診断や治療
へのフォトニクス応用において飛躍的に効
率が向上することが期待される。また
REC-PBP はでは発光体自体が局在系発光体
なので上記の量子ドットが抱える様々な問
題が一挙に解決することになる。本研究が対
象とするメディカルフォトニクスは、蛍光イ
ムノアッセイ（LIA）とフォトダイナミック
セラピー（PDT）である。 
これらの LIA や PDT をはじめとするメデ

ィカルフォトニクスにおいては、いずれも励
起光として用いる紫外線や可視光の光毒性
や強い散乱が問題となる。一方、近赤外域、
特に 800nm～1500nm の領域は「生体の窓」
と呼ばれ、水やヘモグロビンをはじめとする
各種の有色物質などの生体中物質による光
吸収が少ない波長域として知られている。近
赤外線は紫外線や可視光に対して波長が長
いために散乱されにくく、フォトンとしての
エネルギーが小さいために物質へのダメー
ジが少ない。従って、メディカルフォトニク
スの励起光として近赤外光を用いることが
できれば、診断や治療における光毒性を軽減
し、また退色を抑制できるために長時間の治
療や診断が可能になる。 
 希土類イオンは種々の特徴的な発光が得
られることから、これまでにレーザーや光通
信における光増幅器などさまざまな近赤外
発光に応用されてきている。研究代表者は長

年にわたり希土類含有蛍光体の研究に従事
しており、近年は特に近赤外励起による可視
光発光現象であるアップコンバージョン
(UC)発光や、近赤外励起による高効率近赤外
発光の、バイオイメージングや三次元ディス
プレイなどのイメージングデバイスへの応
用を積極的に図っている。バイオイメージン
グ応用においては希土類含有 UC 発光体に研
究分担者と共同で高分子修飾を施し、生体環
境での化学的耐久性と分散性の向上をもた
せる実績を上げている。また研究分担者は、
長年にわたっての生体機能性高分子の研究
を、医療における診断に応用する研究におい
て多くの実績がある。従って、本研究では研
究代表者の近赤外励起蛍光体微粒子の設計
と合成に関する研究実績と、研究分担者の生
体高分子の医療応用の実績を融合すること
により、メディカルフォトニクスへの近赤外
励起蛍光の応用が実現することが期待され
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では希土類含有セラミック微粒子

発光体を生体機能高分子と複合化すること
により、近赤外励起光を用いた LIA と PDT
を実現することを目的とする。LIA について
は、希土類含有セラミック微粒子発光体を合
成し、表面処理により生体環境での化学的耐
久性と分散性と、抗体の導入による標識抗体
としての機能付与を行った後、基板上に固定
化した抗体に、抗原を反応させ、蛍光検出を
行うことにより、UC による近赤外励起発光
と近赤外通常蛍光を用いた LIA としての性
能を評価する。また、PDT に関しては、UC
を示す発光微粒子上にポルフィリンを結合
させ、近赤外光照射による活性酸素の発生能
を評価するとともに、生体機能高分子による
ポルフィリン毒性の抑制効果について知見
を得る。また、活性酸素発生源としてチタニ
ア膜を UC を示す発光微粒子上に形成し、ポ
ルフィリン毒性の心配の無い新たな PDT エ
ージェントの開拓に取り組む。 
 
３．研究の方法 
(1)LIA のための UC 発光粒子の合成と表面修
飾 
 高い発光強度を示す希土類濃度を決定す
ることを目的として種々の濃度で Er および
Yb を共ドープした Y2O3UC 発光粒子を作製し、
980 nmLD 励起の UC スペクトルを測定し、発
光強度を評価した。 
 さらに、Y2O3UC 発光粒子の生理環境下にお
ける化学的耐久性と分散安定性に対する高
分子二重層形成の効果を、塩酸酸性における
粒子分散溶液の pH の時間変化と、疑似生理
環境水溶液中における粒子の沈降測定によ
り評価した。 



 

 

(2)LIA のための UC 発光粒子表面への
PEG-b-PAAc とストレプトアビジンの共固定 
 PEG-b-PAAc による Y2O3UC 発光粒子への分
散安定性の付与と、ストレプトアビジンのビ
オチンとの特異的相互作用の発現を目的と
して、PEG-b-PAAc とストレプトアビジンを共
固定した Y2O3UC 発光粒子を作製し、生理環境
疑似水溶液における分散安定性、濃度を変化
させたビオチンプレート上での粒子の UC 発
光強度の変化を評価した（図１）。 

(3)PDT のための UC 発光粒子表面のシランカ
ップリング剤による修飾とポルフィリン色
素の導入 
 PDT において癌患部への集積と活性酸素の
放出のために用いられるポルフィリンのう
ち、カルボキシル基を有する Ce6 を Y2O3UC 発
光粒子上にアミド結合により導入した。
Y2O3UC 発光粒子上へのアミンの導入にはシラ
ンカップリング剤である APTES を用いた。得
られた粒子について 980 nm 励起の UC 発光ス
ペクトルとこれに基づく Ce6の蛍光スペクト
ルを測定した。 
(4)PDT のための UC 発光粒子表面へのチタン
含有層の形成 
 TALH と PDDA の交互積層法により Y2O3UC 発
光粒子上へチタン含有層の形成を試み、光吸
収スペクトルによりこれを評価した。 
４．研究成果 
(1)LIA のための UC 発光粒子の合成と表面修
飾 
 図２に Yb, Er ドープ Y2O3UC 発光粒子の希土
類濃度最適化実験の結果を示す。これにより

3mol%Yb-1mol%Er において最も高い緑色発光
強度が得られることがわかる。 
Y2O3UC 発光粒子への生理環境下での分散安

定 性 と 耐 酸 性 の 付 与 を 狙 っ た
PAAc/PEG-b-PAMA による高分子二重層表面修
飾の結果を図３、図４に示す。 

図３から、塩酸酸性において溶解してしまう
Y2O3UC 発光粒子の耐酸性が高分子二重層の形
成により大きく改善し、20時間以上まったく
溶解していないことが分かる。また、図４か
らは高分子修飾を施さないY2O3UC発光粒子は
瞬時に凝集沈降するのに対し、高分子二重層
修飾を施した粒子では、10時間以上に渡って
イオン強度の高い生理疑似環境下で分散安
定化していることが分かる。これらの結果よ
り、PAAc/PEG-b-PAMA による高分子二重層表
面修飾により、Y2O3UC 発光粒子の LIA や PDC
への応用における必須条件である、化学的耐
久性と分散安定性を高分子二重層表面修飾
により実現することに成功した。 
(2)LIA のための UC 発光粒子表面への
PEG-b-PAAc とストレプトアビジンの共固定 
 図５に共固定を行った Y2O3UC 発光粒子の
SEM 観察結果を示す。修飾を行わない場合は

図１．Y2O3UC 場への PEG-b-PAAc
とストレプトアビジンの共固定。 

図２．に Yb, Er ドープ Y2O3UC 発光粒子
の希土類濃度最適化 
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図４．Y2O3 ナノ粒子を分散した疑似生理溶

液における粒子沈降測定の結果。(a)は未修

飾粒子、(b)はポリアクリル酸修飾、(c)は高

分子二重層による修飾の場合(10 mM Tris 
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図３．3 mL の 0.05 M 塩酸投入後の pH
の変化。点線は未修飾粒子、波線はポリ
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粒子が互いに凝集しているのに対し、共固定
を行った粒子では良好な粒子の分散状態が
得られていることがわかる。また、図６に示
した UC 蛍光プレートアッセイ実験では、固
定したストレプトアビジンの効果により、プ
レート上に導入したビオチン量に比例した
UC 発光強度が得られることと、共固定した粒
子はほかのタンパク質を導入したプレート

やブランクプレートには非特異的な相互作
用を示さないことが分かった。 
(3)PDT のための UC 発光粒子表面のシランカ
ップリング剤による修飾とポルフィリン色
素の導入 
 図７に示すように、アミノ基を有するシラ
ンカップリング剤である APTESとカルボキシ
ル基を有するポルフィリンである Ce6を順次
修飾することにより、Y2O3UC 発光粒子上にポ
ルフィリン色素を導入することに成功した。
図８に示したのは、この粒子の 980 nm 励起
の発光スペクトルである。UC 発光スペクトル
に加え 980 nm 励起光で直接的に励起するこ
とができない Ce6 の発光が観測されており、
これにより近赤外光により間接的に粒子上

図５．未修飾粒子と PEG-b-PAAc 修飾を
施した粒子の SEM 像。 

図６．PEG-b-PAAc とストレプト
アビジンを共固定した Y2O3UC 発
光粒子の UC 蛍光プレートアッセ
イ。 

図７．ポルフィリンの UC 発光粒子上
への修飾スキーム。 

図８．Ce6 を導入した Er ドープ
Y2O3UC 発光粒子の 980 nm 励起発光
スペクトル。
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のポルフィリン分子である Ce6を励起するこ
とに成功したと言える。 
(4)PDT のための UC 発光粒子表面へのチタン
含有層の形成 
 図９に TALH と PDDA の交互積層に伴う級光
度の変化を示す。TALH の積層においては級光
度が段階的に増大するのに対し、PDDA の積層
では吸光度あ増大しないことから、チタン含
有層である TALH を段階的に Y2O3UC 発光粒子
に形成することに成功したと考えられる。 
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