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研究成果の概要（和文）：本研究では癌の検出と治療の効果を併せ持つナノ粒子の開発を行うことを目的とし
て、シリカコーティングした金ナノロッドナノ粒子(金ナノロッドシリカ)を作製した。このナノ粒子は約700nm
の光波長に対し光熱反応のピークを有していた。次にマウスの皮下に癌細胞を移植し、近傍のリンパ節へ転移す
るマウスを作製した。このマウスの腫瘍近傍に金ナノロッドシリカを注入したところ、転移リンパ節へ輸送され
る様子が、X線CTで造影された。さらに金ナノロッドシリカが転移リンパ節に送達された後、700nmの近赤外レー
ザーを照射したところ、光熱反応によって転移リンパ節の温度が上昇し、リンパ節内の癌細胞を死滅させること
に成功した。

研究成果の概要（英文）：Hyperthermia has been studied for a long time for treating tumors. Recently,
 an application of gold (Au) nanorods (AuNRs), possessing high photothermal capability, in 
hyperthermia has attracted attention. To apply AuNRs in photothermal therapy of metastatic lymph 
nodes in mice, we produced AuNRs coated with silica (AuNR/SiO2). AuNR/SiO2 did not have 
cytotoxicity. When the AuNR/SiO2 nanoparticles were injected into the tumor of the model mouse with 
lymphatic metastasis, X-ray computed tomography showed that the nanoparticles were delivered to the 
metastatic lymph nodes and afferent lymphatic vessels. Then irradiation of the metastatic lymph 
nodes with a 700-nm laser was conducted. We successfully completed photothermal therapy of the 
metastatic lymph nodes.
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１．研究開始当初の背景 
細胞は 42.5℃以上の温度になると、蛋白質

変性などが原因となり、細胞致死性が急激に
高まる。正常な組織では、組織に熱が発生し
ても正常血管の拡張によって血流量が増加
し、熱を逃がす(図 1a)。しかしがん組織に構
築される腫瘍血管は、無秩序な制御下のもと
急速に作られるため、血管構造が未熟であり、
血管拡張機能に欠陥がある。そのため発熱下
において正常血管のように熱を逃がすこと
ができない(図 1b)。この形態的特徴を利用す
ることで、がん特異的な温熱療法が可能とな
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 

   
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1正常組織(a)やがん組織(b)の各組織内の
温度上昇が起こった時の生体反応。 
 

正常血管と腫瘍血管の構造の差は、がん組
織への薬剤送達にも利用できる。急速に形成
された腫瘍血管は正常血管に比べ血管内皮
構造が不完全であり、血管透過性が著しく亢
進している。そのため正常血管では透過しな
いような 5-150 nm サイズの物質が腫瘍血管
からがん細胞側へ漏出し易く、またリンパ系
の発達が未熟であり、がん組織に滞留しやす
い特性がある。この特性は EPR効果(Enhanced 
permeation and retention effect)と呼ばれ、
抗がん剤や造影剤のがん組織への送達法と
して応用が期待されている。 
これまでの温熱療法は、マグネタイト

(Fe3O4)等の磁性ナノ粒子を利用した磁場誘
導法が盛んに行われていた。磁性ナノ粒子は
交流磁場において磁気モーメントの緩和が
遅れることで磁気エネルギーが熱に変換さ
れる。マグネタイトは優れた熱産生効率を有
するが、MRIを利用した造影効果は高くない。
また MRI はＸ線 CT に比べ軟組織造影に優れ
ているが、MRI造影剤の造影効果は、CT造影
剤と異なり、濃度と信号強度は単純に比例し
ない。陽性造影剤である Gd-DTPA も、ある濃
度以上になると T2 短縮効果による信号低下
が著明となる。 
温熱療法は古くから行われてきたがん治

療法であり，がん組織は正常組織に比べて熱
に弱いという性質を利用している。しかし温
熱療法は外科手術、化学療法、放射線療法に
代わるほどの強力ながん治療法になってい
ない。その要因として、がん組織だけを自在
に加温する技術が開発されていなかったこ
と、また温熱療法効果の検証として組織内の
温度変化を計測する術がなかったこと、が挙
げられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ロッド状の金ナノ粒子（金ナ
ノロッド粒子）が高い X 線吸収能を保持し、
かつ光照射によって発熱する現象を利用す
ることで、がんの検出(X 線 CT)と治療(温熱
療法)の効果を同時に併せ持つナノ粒子造影
療法の開発を行う。具体的には、 
(1)金ナノロッド造影剤を開発し、これを用

いた高感度がん組織検出法の開発 
(2)がん組織へ送達したナノ粒子への光照射

による温度上昇効果(光熱療法)の検討 
(3)光熱療法によるがん進展阻害効果の検討 
以上を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ナノロッド造影剤を開発するために、テト

ラクロロ金酸と水素化ホウ素ナトリウムを
混合し、金ナノロッドナノ粒子合成の核とな
る種粒子を合成した。その後、種粒子、テト
ラクロロ金酸、硝酸銀、アスコルビン酸(還
元剤)を混合し、金ナノロッドナノ粒子を作
製した(図 2a)。さらに金ナノロッドナノ粒子
に Tetraethylorthosilicate を加え、金ナノ
ロッドのシリカコーティングを行い、「金ナ



ノロッドシリカ粒子」を合成した(図 2b)。 
作製した金ナノロッドシリカ粒子は、適宜、

in vitro及び in vivo実験に使用した。なお、
in vivo実験においては、BALB/c-nu マウス 4
～7 週齢 (15g～22 g)を実験用動物として使
用した。全ての処置や観察の前に、ケタミン
とキシラジンを腹腔内投与もしくは臀部へ
の局所投与にて麻酔を行い、実験動物の苦痛
を伴わないよう配慮した。実験は「国立大学
法人東北大学動物実験等に関する規定」に準
拠して行った。また本研究における動物実験
計画は東北大学動物実験委員会から承認を
受けた。 
 
 

 

 
図 2 温熱療法に用いるナノ粒子の合成。 
(a) 合成した金ナノロッドナノ粒子の電子
顕微鏡像。(b)金ナノロッドのシリカコーテ
ィングを行い、金ナノロッドシリカ粒子を合
成した時の電子顕微鏡像。 
 
 
４．研究成果 
in vivo 実験の基盤データを得るために、

担がんマウスの作製に用いるがん細胞の温
度感受性を 40～70℃の温度条件下で調べた。
その結果、56℃以上、5 分間の熱処理におい
て、顕著な細胞の致死効果が認められた。 
さらに金ナノロッドシリカ粒子への光照射
による温度上昇効果（光熱療法）の検討を行
った。合成した金ナノロッドシリカ粒子は約
700nm に光吸収ピークを保持しており、この
波長付近のレーザー光を金ナノロッドシリ

カ粒子に照射した結果、光熱反応が確認され
た。この光熱反応は細胞培養液の温度を 56℃
以上に上昇させ、細胞致死効果を発揮するこ
とが認められた。 
以上の結果を受け、次に金ナノロッドシリ

カ粒子の in vivo研究への応用を行った。具
体的には、マウスの皮下にがん細胞を移植し、
近傍のリンパ節へ転移するマウスを作製し
た。このマウスの腫瘍近傍に金ナノロッドシ
リカ粒子を注入したところ、転移リンパ節へ
輸送される様子が、X線 CTで造影された。さ
らに金ナノロッドシリカ粒子が転移リンパ
節に送達された後、700nm の近赤外レーザー
を照射したところ、光熱反応によって転移リ
ンパ節の温度が上昇し、リンパ節内のがん細
胞を死滅させることに成功した。温熱療法後
のリンパ節組織を摘出し、病理解析した結果、
金ナノロッドシリカ粒子はがん細胞の近傍
に局在し、光熱変換反応により温熱効果を及
ぼしていたことが示唆された。 
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