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研究成果の概要（和文）：　増殖・転移が非常に遅い超早期段階の腫瘍を細胞レベルで非侵襲に検出する診断，
及び，完全に治療する材料開発が必要である．本研究では，生体内のがん細胞を非侵襲・高感度に検出して死滅
させる目的で，生体内に類似した有機分子集合体における核形成と集積構造形成を利用し，生体親和性と発光特
性に優れたメソ多孔質水酸アパタイトナノ粒子を創製した．さらに，分子修飾技術を駆使し，細胞レベルで超早
期の腫瘍部位を可視化する診断技術へ応用した．創製した粒子の高感度選択性とメソ細孔の分子担持・輸送能を
活用し，光応答性分子修飾による光誘起の抗がん剤放出原理を見出した．超早期がんの診断・治療を革新・創造
するものである．

研究成果の概要（英文）：  The detection and therapy techniques of at super-early stage cancer cells 
by biocompatible marker nanomaterials are desired. In this study, biocompatible and luminescent 
photofunctional apatite nanoparticles with mesostructures were successfully prepared for the 
diagnosis and therapy at the cellular scales. As a result, the nucleation and growth of 
photofunctional species and apatite precursors occurred on supramolecular assembly to form the 
mesostructred apatite nanoparticles. The ligand molecules that can selectively react with cancer 
cells were immobilized on the nanoparticles. The nanoparticles exhibit nontoxicity and specifically 
and effectively bind to cancer cells to resultantly induce the intense photoluminescence. By the 
exposure to different energy light, the cancer cells completely disappeared, suggesting that the 
nanoparticles worked only on the cancer. Therefore, this study provided the novel concept of the 
non-invasive theranotics for cancer diseases.

研究分野：生体ナノ材料化学

キーワード： セラノティクス　ナノバイオ材料　ナノバイオセラミックス　無機／有機ナノハイブリッド　水酸アパ
タイト結晶核形成　生体親和性メソ多孔質構造　金ナノ粒子集積　高輝度バイオイメージング
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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 

増殖・転移が非常に遅い超早期段階の腫
瘍を細胞レベルで非侵襲に検出する診断，
及び超微小腫瘍部のみを完全に治療する技
術が必要である．細胞のがん化において，
細胞の形態変化が起こる以前に分子レベル
で表面の活動変化が生じる．例えば，がん
細胞は正常細胞に比べて大量に細胞膜上に
葉酸分子受容体を超過剰発現する．この細
胞表面の分子レベルの変化を，従来の画像
診断 (PET，MRI，CT，等) に比して簡便・
安価な蛍光内視鏡を用いて高感度に検出す
る材料を創製できれば，超早期がん診断・
治療が革新する．そのために，形態変化の
ない超早期がん細胞を高精度に映し出すイ
メージング材料の創製が不可欠である．こ
れまで，有機色素や量子ドット等の材料が
報告された．しかし，有機色素は退色・劣
化速度が速いため観察感度が低く，紫外線
による光毒性の問題がある．一方，量子ド
ットは材料成分として生体毒性の高い
Cd・Hg を含む問題がある．そのため，生
体に安全で発光効率・耐光性の高い診断・
治療ナノ材料の創製が望まれていた． 

２．研 究 の 目 的 

本研究では，光によって生体内のがん細
胞を非侵襲・高感度に検出して死滅させる
目的で，生体親和性と発光特性に優れたメ
ソ多孔質水酸アパタイト (HAp) ナノ粒子
を新規に創製し，分子修飾技術を駆使し，
細胞レベルで超早期の腫瘍部位を可視化す
る診断原理を確立する．更に，創製した粒
子の高感度選択性とメソ細孔の分子担持・
輸送能を活用し，光応答性分子修飾による
光誘起の抗がん剤放出原理を見出し，超微
小腫瘍の治療技術を革新する目的とした． 

３．研 究 の 方 法 

メソ細孔の骨格と表面のバイオ機能の創
出に着目した．具体的に，生体親和性と発
光特性に優れたメソ多孔質 HAp ナノ粒子
により，診断と治療の基礎原理を提案した． 
平成 26年度には，メソ多孔質 HApナノ
粒子の合成法を初めて確立した．さらに，
生体毒性のない発光種 (ユーロピウム(III)
イオン (Eu3+)，等) をメソ細孔骨格中への
みドープする合成法を確立した．合成条件
を工夫し，メソ細孔骨格構造中の Eu の状
態と発光特性の関係を解明し，画像診断に
最適な特性を見出した．次いで，27年度に
は，細胞への粒子取込効率を向上させるた
めに HAp の真球状形態をマイクロ流路法
により達成した．更に，モデル抗がん剤を
ナノ粒子表面へ担持し，無機－有機の光機
能界面を見出し，超早期がん細胞内で光誘
起薬物放出を実現した．平成 28年度には，
アミノシランを介してナノ粒子表面へがん
細胞結合分子を化学修飾・固定した．表面
修飾したナノ粒子のがん細胞への超選択的

結合・取込を検証し，細胞レベルの可視化
と治療について実験実施した． 

４．研 究 成 果 

平成 26年度までに，発光性メソ多孔質シ
リカ粒子のイメージング能と薬剤担持能を
創出した．具体的に，「メソ細孔骨格中への
発光種の均一分散化」及び「がん細胞へ特
異的に結合・取込ませるための分子修飾」
を見出し，「メソ細孔への薬物担持」を実現
した．しかし，発がん性の Siイオンが生体
内で必要以上に溶出する問題があった．そ
こで，生体安全性の高い HApについてのメ
ソ構造形成に関する研究を進めた．HAp結
晶への希土類イオンの置換は古くから知ら
れているが，本研究では，結晶核形成段階
に お い て カ チ オ ン 性 界 面 活 性 剤 
(Cetyltrimethylammonium bromide: CTAB) 
を共存させることによって，希土類イオン
が効率的に HAp へ置換できる方法を見出
した．これは， Discrete Variational-Xα 
(DV-Xα) 分子軌道計算により，CTABの N
原子が，HAp表面のプロトン解離 OH基お
よび P−OH基と共有結合性を示し，リン酸
イオンとイオン結合性を示すことが駆動力
となっていた．つまり，CTABは HApの c
面に露出している官能基と相互作用して結
晶核形成が生じ，Caサイトが多く存在する
a 面から Eu3+の置換が生じ易くなると考え
られた．更に，シランカップリング剤を
HAp の結晶核形成段階で添加して水熱処
理すると，数十 nm の針状ナノ粒子の表層
にメソ細孔構造が形成した (図 1 (a)) ．他
方，共存させる有機分子として，双性イオ
ン型の L-α-phosphatidylcholine (リン脂質分
子) を用いてメソ構造形成について検証し
た．その結果，リン脂質分子をベシクル形
成し，分子中のコリン基とリン酸基によっ
て疑似体液から結晶核形成が誘起され，リ
ン酸八カルシウムと HAp の混相を形成し
た．そのナノ構造は，ベシクルの組織形状
を反映した構造であった (図 1 (b))．更に，
以上の合成法を融合・改変して，HApナノ
粒子表層へミエリン構造ライク構造を形成
した (図 1 (c))．これは，リン脂質の自発的
な組織形成に伴って HAp 結晶相が複合し
たと考えられた．次いで，以上の有機分子
集合体の存在下での合成法において希土類
イオン (Eu3+，Tb3+) を置換させたところ，
HApの Ca(II)サイトへの Eu3+の置換率と蛍
光内部量子収率が高くなり，Eu3+の 4f- f遷
移による強い赤色発光 (5D0→

7Fn: n=0−4) 
を観測した．その蛍光顕微鏡像を図 1 (d) 
と図 1 (e)) に示す．以上の成果は，有機分
子集合体の存在下におけるバイオミネラリ
ゼーション機構を応用した例であり，種々
の異種イオンのナノ粒子の結晶相内へ効率
的に取込したものである．そして，メソ細
孔の細孔骨格への発光種分散ドープ能を活
用できる状態を創出した．つまり，生体安



全性と発光特性に優れたメソ多孔質ナノ粒
子の創製を実現した． 

 
図 1.  発光性メソ多孔質構造アパタイト粒子の
TEM 像 ((a): CTAB とシランカップリング剤から
合成した粒子，(b): リン脂質ベシクルを鋳型にし
て合成した粒子)．(c): 発光性メソ多孔質構造アパ
タイト粒子表層のミリエン構造部位の TEM像．発
光性メソ多孔質構造アパタイト粒子の(d) Eu3+ド
ープ系と (e) Tb3+ドープ系の蛍光顕微鏡像． 

平成 27 年度は，薬剤分子と HAp の相互
作用を制御する新手法を確立した．赤色の
アリザリン染料がリン酸カルシウムの Ca
イオンと特異結合する現象に着眼し，HAp
ナノ粒子形態制御と色素ハイブリッド化を
同時に誘起する合成法を開発した．そして，
無機と有機の光機能界面形成によって発現
する電子状態を見出した．先ず，力学的に，
抗菌性有機分子 (8-ヒドロキシキノリン) 
を HAp 表面・Ca イオンと化学結合させ，
金属－配位子電荷移動錯体形成に伴った光
吸収・発光を見出した．DV-Xα 分子軌道計
算によって界面化学結合状態・エネルギー
準位を解明した結果，HAp 表面へ色素 (ヒ
ドロキシキノリンCa錯体) が化学結合を持
ってハイブリッド化した「ナノ構造物」が
形成したと考えられた．ナノ構造物は形状
や物性ともに特異で，最表層で更に結晶核
形成を誘起でき，多層構造形成も可能であ
る．そこで，有機 Eu(III)錯体と HApのナノ
ハイブリッド化を行った．その結果，真球
状形態で且つ有機 Eu(III)錯体を内包した粒
子を合成できることを見出した (図 2 (a))，
ハイブリッド化によって蛍光寿命の延長が
みられ (図 2 (b))，光物性が変化した．つま
り，無機－有機界面の光機能の制御を実現
し，粒子表面への薬剤担持技術を創出した． 
平成 28年度には，平成 26～27年度に合
成した粒子表面を，がん細胞へ特異的に結
合 す る 葉 酸 分 子 誘 導 体  (folate 
N-hydroxysuccinimidyl ester (FA-NHS)) によ
って化学修飾した．先ず，粒子表面へアミ
ノプロピルトリエトキシシラン吸着膜を形
成し，FA-NHS 分子を粒子表面へ修飾固定
した．FA-NHS 分子を修飾した粒子は，生
体毒性がなく，特異的にがん細胞へ結合・
取込され (図 3 (a))，取込まれた粒子形状が
細胞表面形態へ反映された (図 3 (b))．培

養初期のがん細胞密度が低い状態において
細胞形状に追従したイメージングが実現し
(図 3 (c))，細胞密度の高い状態 (微小腫瘍
に類似した形態) においても腫瘍形状に追
従したイメージングが実現した．これらの
粒子は，細胞内部まで取り込まれているこ
とを共焦点レーザー走査型顕微鏡により確
認した(図 3 (d))．そして，種々のがん細胞
との超選択反応を見出しており，光機能性
を駆使した非侵襲で高感度な診断・治療ナ
ノ粒子として企業との共同研究，及び，臨
床研究へ至っている状況にある．今後，実
用化展開を更に加速させる予定である． 

 
図 2.  (a): 真球状に形態制御された発光性メソ多
孔質構造アパタイト粒子の FE-SEM 像と
TEM-EELS 像，(b) 有機 Eu(III)錯体と有機 Eu(III)
錯体含有メソ多孔質構造アパタイト粒子の蛍光寿
命測定結果． 

 
図 3.  (a) MG-63 骨肉種細胞と本研究のナノ粒子
が反応している様子 (低真空 SEM像)．(b): MG-63
骨肉種細胞に取り込まれた粒子の形態を反映した
細胞膜の形態 (低真空 SEM像)．(c): 蛍光顕微鏡に
よって骨肉種細胞のみを可視化した像. (d): 細胞 1
個を共焦点レーザー走査型顕微鏡により 3D 可視
化した像 (top view像，side view像)． 
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