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研究成果の概要（和文）：本研究では、近赤外光励起によって可視発光を示すアップコンバージョンナノ粒子を
合成し、このナノ粒子が発する可視発光を利用した高分子の光重合や光増感剤の活性化を行うことで、近赤外光
照射によって弾性が制御可能な細胞培養基板の作製や、生体深部の光線力学療法が可能になることを見出した。
今後、高分子ゲル構造中への複合化や、in vivo実験を進めることで、作製した材料の実用化が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the synthesis of near-infrared to visible 
upconversion nanoparticles and its application for near-infrared light induced photopolymerization 
and activation of photosensitizer. The upconversion light induced photopolymerization was 
successfully performed. Furthermore, the photosensitizer immobilized upconversion nanoparticles also
 generated reactive oxygen species under near-infrared excitation. These obtained nanoparticles can 
be applied for near-infrared stimuli responsive materials.

研究分野： バイオマテリアル
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１．研究開始当初の背景 
細胞運動は癌の転移などにも関与してお

り, 細胞骨格と基質との間における力や, 細
胞が移動する際に基質にかかる力などの重
要性が注目を集めている。そのため, その制
御機構を解明するために弾性を自在に制御
できる細胞培養基材の開発が期待されてい
る。弾性を制御可能な材料として, 紫外(UV)
光照射で架橋構造を切断することで弾性率
が低下する光分解性ゲルや, UV 光照射によ
ってポリマー重合を行うことで弾性を高く
することが可能な基板材料などが報告され
ているが, 基板上で細胞を培養した状態で光
照射により弾性を変化させる場合, 長時間の
連続 UV 光照射が必要とされ, 細胞に重大な
ダメージ(光毒性)を与えてしまうため, 細胞
の挙動を経時的に観察することは極めて難
しい。 
一方で近年, 赤色光(600nm)以上の波長域

の光は, UV 光(<400nm)と比べて低エネルギ
ーであるため, 光照射が細胞培養にほとんど
影響を与えないことがよく知られているた
め, 長波長励起光を利用した弾性制御材料の
開発が期待されている。代表者らはこれまで
に, 多段階励起過程により, 励起波長よりも
短い波長の発光が得られるアップコンバー
ジョン(UC)発光(UC)・希土類含有セラミック
スナノ粒子(UCNP)を用いて, 生体内外の目
的分子・部位を観察する蛍光バイオイメージ
ングの研究を行ってきた。UCNP は励起光源
に赤色光以上の長波長域の光を用いるため, 
UV 光励起が必要な他の発光材料と比較して
細胞へのダメージを大幅に軽減することが
できる。そのため, UCNP を含有した基板材料
を開発することができれば, 細胞にダメージ
を与えることなく,細胞培養基板の弾性を制
御できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究ではまず, 近赤外(NIR)光励起・可視

発光が可能な UCNP を合成し, この UCNP が
発する可視発光を利用して, UCNP 表面上で
ポリマーの重合を行うことを目指した。NIR
光励起でナノ粒子表面上におけるポリマー
重合を進めることができれば, NIR 光照射下
で弾性が増大する基板への応用が期待でき
る。 
さらにこの他に, 近赤外(NIR)光励起下で

UV 発光が可能な UCNP を合成し, UV 光に応
答して切断可能なリンカーをゲルネットワ
ーク構造中に有し, 赤色光照射によって架橋
部を切断することで, 任意の弾性に制御可能
な赤色光刺激応答性ゲルを開発することも
目指した。これらの光刺激応答性基板を用い
た細胞培養実験によって, 足場の弾性が細胞
に与える影響を調べることで, 基材の弾性と
細胞運動の挙動との関係を明らかにする。こ
れにより, これまでに観察することが困難で
あった弾性が変化し続ける基板上における
細胞の挙動を明らかにできる可能性がある。

これは, 足場の弾性が細胞運動の挙動に与え
る影響を直接的に評価する手段として, 新規
性が高く, 学術的に極めて重要である。また
将来的には, 癌細胞の浸潤・転移といった機
構の調査や, 薬剤効能の評価への応用といっ
た展開も期待できる。このように本研究内容
は, 細胞運動の挙動の解明を支援する新たな
足場材料として, 生命科学の発展や生体材料
の開拓をもたらすことが期待される。 
また, UCNP を使った研究の応用展開とし

て, ナノ粒子表面に可視(赤色)光に応答する
光増感剤を導入し, NIR 光から可視光へのア
ップコンバージョン発光を利用した光線力
学療法(フォトダイナミックセラピー: PDT)
への展開も検討した。光照射下において光増
感剤が発生する一重項酸素(1O2)を用いてが
ん治療を行う PDT は,臨床においては光源と
して主に可視光を用いる場合が一般的であ
るが, 可視光は組織透過性が低く、体内深部
の腫瘍組織の治療が困難であることが問題
となっている。そこで近年, 組織透過性の高
い近赤外光を励起光とする UCNP の PDT へ
の応用が注目されている。また UCNP は, 近
赤外光励起時に可視 UC 発光を示すと同時に、
波長 1000 nm を超える近赤外 (OTN-NIR) 蛍
光を示すため、体内深部の蛍光イメージング
を同時に行うことも期待できる。そこで本研
究では, 近赤外光(980 nm)励起によりと赤色
(660 nm)の可視 UC 発光および OTN-NIR 発光
(1550 nm)を示す UCNP である Yb3+, Er3+共ド
ープ NaYF4ナノ粒子の表面に、赤色光に応答
して 1O2を発生する光増感剤であるChlorin e6 
(Ce6)を固定し、さらに生理条件下での分散安
定 性 を 向 上 さ せ る た め に poly(ethylene 
glycol)(PEG)を修飾することで、体内深部にお
ける PDT と蛍光イメージングを同時に行う
ためのセラノスティクスナノ粒子を作製し、
その機能評価を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究ではまず, 熱分解法を用いて, Yb3+, 
Er3+含有 NaYF4 ナノ粒子を合成した。次にこ
の NaYF4 ナノ粒子表面において, UC 発光を
利用した光重合によってポリマー重合を行
うことを試みた。作製した NaYF4ナノ粒子(粒
径 60 nm)とスチレン, 光重合開始剤をTHF中
で混合し, 系全体に NIR 励起光(980 nm)を照
射(12 h)することで UC 光重合をおこなった。
その後, 試料を遠心洗浄(20000 G, 10 min, 3
回)し, フーリエ変換赤外分光法(FT-IR)測定
及び TEM 観察により試料の表面分析をおこ
なった。 
 また, 水熱合成法を用いて, ナノ粒子表面
にポリエチレンイミン(PEI)が配位した Yb3+, 
Er3+共ドープ(PEI-) NaYF4 ナノ粒子を合成し, 
UCNP 表面への光増感剤の導入と, UC 発光を
利用した PDT への応用展開を検討した。合成
した PEI-NaYF4 ナノ粒子の表面に, アミド結
合によって光増感剤であるクロリン e6 (Ce6)
を固定した。さらに, PEG の側鎖にポリアク



リル酸のブロック構造を有するポリマー
(PEG-b-PAAc)を静電的に吸着させることで, 
PEG と Ce6 を 共 固 定 し た ナ ノ 粒 子
(PEG/Ce6-UCNP)を作製した。作製したナノ粒
子を用いたPDTの効果は, WST法によって評
価した。 
 
４．研究成果 
 熱分解法を用いて NaYF4 ナノ粒子を合成
したところ, 粒径が約 40 nm のナノ粒子を得
ることに成功した(図 1)。このナノ粒子は, 
NIR 励起光(980 nm)を照射すると, 550 nm, 
660 nm の可視 UC 発光および 1550 nm の
OTN-NIR 蛍光を示した。次に, このナノ粒子
の表面にUC発光を利用した光重合によって, 
ポリスチレン(PSt)層を形成することを試み
た。FT-IR 測定の結果より, NIR 励起光照射に
よって PSt のベンゼン由来である吸収が増大
していることがわかった。さらに光重合後の
TEM 観察結果より, ナノ粒子表面上に厚さ 7 
nm 程度のシェル層が形成されていることが
明らかとなった(図 2)。モノマーを添加しなか
った試料ではシェル層形成は見られなかっ
たことから、UC 光重合によって、NaYF4 NPs
表面に PSt シェル層が形成できたことが示唆
された。 
 

 
図 1. NaYF4ナノ粒子の TEM 観察像。 

 
 

 
図 2. UC 光重合によって形成された NaYF4

ナノ粒子表面上の PSt 層。 

これらの結果から, UC 発光を利用すること
でナノ粒子表面においてポリマー重合を行
うことができると明らかになった。今後 , 
様々なモノマーを用いた重合を検討するこ
とで, NIR 光照射下におけるポリマー重合を
用いた細胞培養基板の弾性制御への応用が
期待される。 
 さらに , 水熱合成法で作製した平均粒径
100 nm の PEI-NaYF4 を用いて, UC 発光を利
用した PDT への応用を検討した。PEG と Ce6
を共固定したナノ粒子である PEG/Ce6-UCNP
を培養細胞に添加し, その細胞毒性と近赤外
光照射下における PDT の効果を評価した。こ
の結果, PEG/Ce6-UCNP を添加し, 近赤外光
照射を行わなかった場合には, 顕著な細胞毒
性がみられないのに対し, PEG/Ce6-NPs を添
加して近赤外光を照射した場合は, 高い細胞
毒 性 を 示 す こ と が わ か っ た 。 ま た
PEG/Ce6-UCNP は , 水 中 に お い て 強 い
OTN-NIR 発光を示すこともわかった。これら
の結果から, 作製した PEG/Ce6-NPs は PDT
と OTN-NIR 蛍光イメージングを同時に行う
ことが可能な, 新たなセラノスティクス材料
としての利用が期待される(図 3)。 
 

図 3. UCNP を用いたセラノスティクス。 
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