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研究成果の概要（和文）：組織の血管構築や虚血性変化、癌の血管新生を画像化するため、血管

内滞留性の高い新規 X 線 CT 造影剤の開発を目的とした。造影効果を上げる元素としてヨウ

素あるいは金を用いることとし、それらの担体として、血清アルブミンあるいは PEG 修飾デ

ンドリマーを用いた。ヨウ素造影剤はそれぞれインビトロで一定の造影効果を示したが、イン

ビボでは造影効果が得られなかった。金ナノ粒子内包 PEG 修飾デンドリマーはインビボで市

販のヨウ素造影剤と比較して長時間血管を造影できることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop novel CT contrast agent with a 
longer retention in blood in order to visualize vascular structure in a target tissue or 
angiogenesis of tumor. For this purpose, we use iodine or gold as a contrast element and 
human serum albumin or dendrimer modified with PEG as a carrier compound. Iodine 
modified agent showed a less enhancement effect in vivo because of its instability in blood. 
Gold modified agent showed a longer enhancement effect in vivo in comparison with a 
commercially available iodine contrast agent. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 4,600,000 1,380,000 5,980,000 

2010 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2011 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

  年度  

総 計 7,700,000 2,310,000 10,010,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
キーワード：X 線、造影剤 
 
１．研究開始当初の背景 X 線 CT は形態学的な診断技術として確
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立されているが、質的診断に造影剤の使用は
欠かせない。現在多用されている造影剤は血
管内に投与された後速やかに血管内から細
胞外液に拡散し、血管内から消失する。マル
チスライス CT を用いれば、造影剤が血管内
に留まっているタイミングで血管像を撮影
できるが、ファーストパスで血管外に漏出す
るため、脳以外での血流測定や血液量の測定
は困難である。血管内滞留性の高い造影剤を
用いれば、局所の血流測定が容易となり、末
梢血管まで高い造影剤濃度が維持されるこ
とにより組織の血管構築や虚血性変化、癌の
血管新生を明瞭に画像化することができる
と考えられる。 
本学には動物用 PET/SPECT/CT 装置が

設置されており、小動物の造影 X 線 CT が
行える。しかし、従来の X 線造影剤では、早
い血管内からの消失のため十分な造影効果
が得られないという問題に直面し、本研究課
題の着想に至った。応募者は長年、核医学イ
メージング製剤の研究に従事し、多くのタン
パク質の放射性同位元素標識を行ってきた。
また最近では糖鎖で修飾したガドリニウム
キレート製剤が MRI 用の血液プール造影剤
として有望であることを明らかにしてきた。
今回、これらの研究で得た技術、知見を、X 線
CT 造影剤の開発研究に応用する。 

X 線 CT 用血液プール造影剤が必要とす
る条件には、初期の分布容積が血漿量に近い
こと、血管内での半減期が長いこと、十分な
量のヨウ素原子を含有していること、などが
挙げられる。人血清アルブミン（HAS）は血
管外に流出せず、血管内に長く留まる性質を
有している。ヨウ素原子を直接アルブミンに
結合させるのではなく、ヨウ素原子を 4 つ有
している甲状腺ホルモン T4 を利用すれば結
合させるヨウ素原子を増やすことができる。
HSA はリジン残基を 59 個有していること
から、活性エステル化した T4 と多数結合す
ることが可能であり、結局のところアルブミ
ン 1 分子に対して非常に多くのヨウ素原子
を結合することができる。その結果、従来の
造影剤よりも遙かに高い一分子当たりの造
影能を有することが期待される。 

X 線用血液プール製剤としてはエマルジ
ョン、ミセル、リポソームなどの粒子を利用
するものや、ヨード化合物のポリマーなどが
海外で研究されてきたが、いまだ実用化には
至っていない。最近では、Fu らにより、デ
ンドリマーをベースとした CT 造影剤が報
告されており、１分子当りの高いヨウ素含有
量が達成されている (Bioconjugate Chem., 
2006)。アルブミンを担体とした診断薬剤は、
SPECT 用放射性診断の [99mTc]DTPA-HSA 
やMRI 用造影剤のalbumin-Gd-DTPA など
が報告されており、drug delivery system
（DDS） に用いる基剤としての有用性は確

立されていると考えられる。しかしながら、
CT 用造影剤として開発された例は報告され
ていない。CT 用造影剤は造影効果を発揮す
るために必要なヨウ素量が高く、これまでの
造影剤では高い浸透圧が問題となっていた。
本研究のように高い水溶性を有したまま一
分子に多くのヨウ素原子を導入させて用い
ることができれば、非常にその有用性は高い
ものと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 上記のような背景ものと、本研究では副作
用が少なく、適度に血中に長く留まり、高い
コントラストが得られることを目的として、
HSA に甲状腺ホルモン T4 をコンジュゲー
トさせた新規高分子造影剤を開発すること
を目的とした。そこで、HSA に何個の T4 が
結合することができるか、また、反応に再現
性があるのか検討する。また、合成した新規
HSA-T4 複合体の X 線 CT 造影剤としての
ポテンシャルを正常モデルあるいは病態モ
デル動物を用いた in vivo 動物用 CT イメー
ジング検討にて明らかにすることとした。さ
らに、病態モデル動物の in vivo イメージン
グ研究において、PET あるいは SPECT な
どの核医学的な手法を用いた画像と新規造
影剤を用いた X 線 CT とのフュージョン画
像を構築して、その相関性について明らかに
することとした。 
 
 
３．研究の方法 
 (1)HSA を母核とした甲状腺ホルモン T4
修飾造影剤の作成と CT 造影能評価：HSA に
甲状腺ホルモン T4 をコンジュゲートさせた
新規高分子造影剤（図１）を開発することと
し、その合成検討を行った。すなわち、T4
を出発原料として、HSA の表面に多く存在す
るリジン残基 εアミノ基に対して結合させる
こととした。次いで T4 を結合させた HSA が
得られれば、これを用いて動物用 CT スキャ
ナ ー  (FLEX system, GMI, Northridge, 
USA)によってファントムを用いて評価した。 
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図１HSA を母核とする造影剤模式図 



 

 

 (2) PEG 修飾デンドリマー：また、HSA を
母核とする造影剤開発以外に、ポリエチレン
グリコール（PEG）で修飾した球状高分子（デ
ンドリマー）が高い血中滞留性と薬物保持能
を有する機能性ナノ粒子であることが知ら
れているので、これを用いた造影剤開発も同
時に計画した。すなわち、PEG 修飾デンドリ
マーがヨウ素、金、ビスマスなどの輸送担体
として期待されたので、ヨウ素あるいは金を
保持させた PEG 修飾デンドリマーを作成し
た。 

(2)①ヨウ素付加 PEG 修飾デンドリマーの
作製と CT 造影能評価：第７世代のポリアミ
ドアミン（PAMAM）デンドリマーのアミノ
末端（末端数 512）に分子量 2kDa のポリエ
チレングリコール（PEG）モノメチル-4-ニト
ロフェニルカーボネートを結合させた。（図
２）PEG の添加量はデンドリマーに対して
51 当量とした。次に、ヨウ化メチルを過剰量
加え、50℃で２
日間反応させる
ことで、デンド
リマーにヨウ素
を付加した。得
られた化合物を
動物用  CT ス
キャナーによっ
て評価した。 

(2)②金ナノ
粒子内包PEG
修飾デンドリマーの作製と CT 造影能評価：
第４世代の PAMAM デンドリマーのアミノ
末端（末端数 64）に PEG モノメチル-4-ニト
ロフェニルカーボネートを過剰量加え、結合
させた。次に、得られたデンドリマーに対し
て 55 当量の塩化金酸を加え、続いて 275 当
量の水素化ホウ素ナトリウムを加えること
で、金ナノ粒子内包 PEG 修飾デンドリマー
を合成した。さらに、これを核として用い、
さらに様々な量の塩化金酸とその 5 当量のア
スコルビン酸を加えてデンドリマー内で金
ナノ粒子を成長させた。得られた金ナノ粒子
は透過型電子顕微鏡（TEM）によって解析し
た。CT 造影効果についても上記と同様の方
法で解析した。さらに、ddY マウスに対して、
成長させた金ナノ粒子内包 PEG 修飾デンド
リマー（117mg Au/ml）を 200μL 尾静脈投
与し、1,5,10,20,60 分後の CT イメージング
を行った。これら全ての動物実験は浜松医科
大学の動物委員会の承認を得ており、その規
定に基づいて行った。 

 
 
４．研究成果 
 (1) HSA を母核とした甲状腺ホルモン T4
修飾造影剤の作成と CT 造影能評価：甲状腺
ホルモン T4 のアミノ酸アミノ基を常法に従

い、Boc 保護し、次いで、アミノ酸カルボキ
シル基をタンパクとの結合部位として、サク
シニミド化した。その後、Boc 保護基を塩酸
酸性下除去して、サクシニミド化 T4 塩酸塩
を得た。得られたサクシニミド化 T4 を
dimethyl sulfoxide（DMSO）に溶解し、ア
ルブミンの pH9.0 ホウ酸バッファー溶液に
滴下し、アルブミンリジン残基の εアミノ基
に結合させた。溶液を透析後、凍結乾燥して
目的とする HSA-T4 を得た。T4 の平均結合
数をモル吸光度法により測定したところ、合
成ロット間により若干のばらつきはあるも
のの、アルブミン 1 分子当り、T4 が 30～40
個結合したアルブミン誘導体を得ることが
出来た。得られた HSA-T4 結合体を用い、フ
ァントムを用いて CT 造影剤としての有用性
について検討したところ、母核であるアルブ
ミンに比較して水溶性が大きく低下するこ
とが示されたが、既存造影剤の約 1/10 程度の
造影能を有することが示された。 
 (2)①ヨウ素付加
PEG 修飾デンドリマ
ーの合成と CT 造影
効果：PAMAM デン
ドリマーの末端の
10％に PEG が結合
し、その他の末端一
級アミンおよび内部
三級アミンをヨウ化
メチルで四級化した
デンドリマーを合成
した。150mg I/ml に
なるように調整した
ヨウ素付加PEG修飾
デンドリマーの水溶
液は市販のヨウ素造影剤（イオパミロン注、
150mg I/ml）と同程度の CT 造影効果を示し
た。しかし、このデンドリマーを PBS 中で
限外濾過（分画 10kDa）したところ、濾液か
らヨウ素が検出されたことから、生理的条件
下においてはヨウ素がデンドリマーから速
やかに解離していることがわかった。以上よ

 
ＩＩＩ

Ｉ
Ｉ

Ｉ

Ｉ Ｉ Ｉ
Ｉ

Ｉ

Ｉ

図２デンドリマーを母核
とした造影剤模式図 

 

図３ファントム実
験の結果 イオパ
ミロンに比較して
1/10 程度の造影効
果が得られた。 

図４ 金ナノ粒子内包PEG修飾デンドリ
マーの TEM 像。(A) 55 当量, (B) 165 当
量, (C) 550 当量, (D)1650 当量の塩化金
酸を添加した。 



 

 

り、生体内で安定な造影効果を得るためには、
共有結合を介してデンドリマーを母核とす
る場合であっても、デンドリマーにヨウ素を
付与することが必要であることが明らかと
なった。 
 (2)②金ナノ粒子内包 PEG 修飾デンドリマ
ーの作製と CT による血管造影効果：
PAMAM デンドリマーの全ての末端に PEG
が結合したデンドリマーを合成した。これを
鋳型として用い、その内部で金イオンを還元
することで、2nm の金ナノ粒子を内包した
PEG 修飾デンドリマーを調製した。次に、こ
の金ナノ粒子を核として用い、その表面で金
イオンを還元することによって、PEG 修飾デ
ンドリマー内で金ナノ粒子を大きく成長さ
せた。加える塩化金酸の量を増加させるにつ
れて、金ナノ粒子の粒径が増大することがわ
かった（図４）。最も大きく成長した金ナノ
粒子の平均粒径は 8nm となった。また、塩
化金酸の添加量を増加させるにつれて、CT
造影効果が向上することもわかった（図５A）。
さらに、同じモル濃度で比較すると、市販の
イオパミロン注（イオパミドール）よりも金
ナノ粒子内包 PEG 修飾デンドリマーの方が
高い造影効果を示した（図５B）。この金ナノ
粒子造影剤をマウスに投与し、その CT 造影
効果を検討したところ、動脈や心臓が造影さ
れることがわかった。その経時変化を図３に
示す。市販のイオパミロン注では１分後にわ
ずかに血管が造影されるが、５分後には消失
したのに対して、本研究で作製した金ナノ粒
子内包 PEG 修飾デンドリマーでは５分後で
も造影効果が持続していることがわかった。

一方、膀胱の CT 値を比較すると、市販のイ
オパミロン注では著しく上昇したのに対し
て、金ナノ粒子内包デンドリマーでは大きな
上昇はみられなかった（図６）。このことか

ら、金ナノ粒子内包デンドリマーは体外への
排出が抑制されるために、長時間造影効果が
持続することを考えられた。以上より、この
新規造影剤は市販のヨウ素造影剤よりも造
影効果が高く、かつ、長時間の CT イメージ
ングが可能な新規 CT 造影剤として利用する
ことができるものと期待された。 
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