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研究成果の概要（和文）：本研究では、量子ビーム（ガンマ線）架橋技術を用いて、Ga-In合金から成る液体金
属表面に様々な生体高分子がコートされ、安定な状態を保つことができるコア-シェル型のユニークな構造を有
すナノ粒子の作製に成功した。得られた生体分子-液体金属ナノ粒子は、EPR効果によって大腸がんを移植したマ
ウス体内の腫瘍内に集積し、生体透過性の高い近赤外レーザー光により、がん患部の可視化と光熱変換による治
療が可能であることを実証した。さらに、細胞毒性試験と生体適合性試験を行い、いずれの検査からも生体分子
-液体金属ナノ粒子が生体に与える影響は極めて少ないことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Due to their unique characteristics, gallium-based liquid metal (LM) 
nanoparticles have been applied in various research fields. LM nanoparticle surface-modification 
design is essential for enhancing the original LM properties and physicochemical 
multifunctionalization. Besides, standard cancer treatments are currently limited to surgery, 
radiation, and chemotherapy. Unfortunately, all three methods risk damage to normal tissues or 
incomplete eradication of the cancer. Development of LM-based nanomedicinal technology is 
challenging area for exploring new and innovative applications in the advanced cancer treatments. We
 have created a cancer optotheranostics using functional eutectic gallium-indium (EGaIn)-based LM 
nanoparticles that were successfully synthesized by various biomolecules (gelatin, DNA, lecithin, 
and bovine serum albumin), sonication, and quantum beam (γ-ray) radiation (Figure 1). 

研究分野： 生体医工学

キーワード： ナノ粒子　がん　ドラッグデリバリー　レーザー　ナノテクノロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの成果は、本研究の最終目標に掲げた腫瘍血管内部観察用のナノ粒子として充分に機能を発現できると期
待している。また、今回開発した生体高分子のナノ粒子コーティング技術が、革新的がん診断・治療法の基礎に
成り得ることを示すだけでなく、ナノテクノロジー、光学、量子ビーム工学といった幅広い研究領域における材
料設計の技術基盤として貢献することを十分期待させるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで高分子ミセルやリポソームを活用するナノテクノロジーを駆使した様々ながん療法

ならびに画像診断法が開発されてきた。しかし、従来のナノテクノロジーは、がんの早期発見を
目指した高感度検出や抗がん剤の副作用低減を目的とした治療法の開発に主眼が置かれており、
生体内におけるナノ材料そのもののリアルタイムでの直接的な性能評価（挙動観察）や機能制御
に関する研究は皆無である。例えば、正常な血管内皮細胞とは異なり、がん組織や炎症部位の血
管内皮細胞間には 200 nm 程度の広い隙間が開口しており、100 nm 程度にサイズが制御されたナ
ノ粒子ががん組織に特異的に集積する EPR 効果（Enhanced Permeation and Retention Effect）
が広く知られている。多くの研究者の支持もあり、EPR 効果自体は疑いの余地はほとんど無い。
しかし、EPR 効果によってナノ粒子が、いったいどのような挙動で腫瘍血管内に取り込まれるの
か、また、ナノ材料はその場でどのように機能するのか、まだ誰も見たことが無い。つまり、特
に EPR 効果に関わるナノ材料を利用したがん研究は、結果ありきで理論が組み立てられ、想像だ
けでナノ材料の機能を評価しており、それらを検証する術が無い。この点が問題の核心である。
すなわち、もし生体内におけるナノ材料の直接評価・機能制御技術が確立できれば、まさに“ナ
ノスケールのロボット”の遠隔操作による分子レベルでの究極の手術が可能となる。結果として
手術に対する患者の負担は極限まで低減されるだけでなく、個々の病態に即した究極のテーラ
ーメイド医療が可能となる。 
 
２．研究の目的 
がんは世界の死因のトップクラスである。がんの発症や進行に関わるメカニズムの解明を目

指した高精度ながん細胞検出技術ならびにがん細胞を根絶可能な治療法の開発は、がん医療に
おける究極の目的の一つである。 
これまで、ナノ材料を活用した画像診断や治療法が報告されている。しかし、従来技術は、が

ん細胞の高感度検出や効果的な治療法の開発に力が注がれており、生体内におけるナノ材料自
身の性能評価（挙動観察）には殆ど目を向けられていない。つまり、従来技術におけるナノ材料
の機能・性能というのは、得られた結果につじつまを合わせた、言わば『想像』に過ぎず、ナノ
材料そのものが、はたして生体内でどのように機能しているのか、実際の挙動に関わる情報に乏
しいのが現状である。 
本研究では、このような現状を打開するために、腫瘍血管内における機能性ナノ材料の直接観

察ならびに機能制御技術の開発を目的とする。本研究によって、生体内における“real”でかつ
“live”なナノ材料の性能評価・制御技術が実現できれば、がんの発症や進行に関わるより詳細
なメカニズムの解明に貢献できるだけでなく、次世代ナノ医療材料を活用した分子レベルでの
革新的がん療法・診断技術が構築できる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、最終構想にマウス生体内の腫瘍血管内部におけるナノ複合体のリアルタイム性

能評価・機能制御技術の開発を目指す。 
本最終構想を達成するために、まずは、コア技術となる機能性ナノ複合体の開発を行った。次

に、当該ナノ複合体を細胞培地中に分散し、近赤外レーザーにより生体外におけるがん細胞機能
制御ならびに殺傷効果を検証した。最後に、ナノ複合体を腫瘍モデルマウスの尾静脈に注射し、
レーザー照射に伴う生体内でのがん細胞機能制御・排除効果を調査した。また、本ナノ複合体の
生体適合性評価を実施した。 
 
４．研究成果 
（１）機能性ナノ複合体の開発 
 ガリウム・インジウム（Ga/In）合金からなる
室温で液体の金属（液体金属）は、高い生体適
合性と優れた物理化学的特性を有することが知
られており、とりわけナノ粒子化した液体金属
をバイオメディカル分野に応用する研究に大き
な注目が集まっている。 
 液体金属をナノ粒子化するためには煩雑な合
成プロセスが必要であり、ナノ粒子化した液体
金属の構造や機能を溶媒中で安定的に保持させ
ることは難しい。そこで、液体金属をがん患部
まで送り、がん細胞内に取り込ませるために、
液体金属表面に生体高分子（ゼラチン、DNA、レ
シチン、牛血清蛋白質）を吸着させたコア-シェ
ル型ナノ粒子の作製を試みた（図 1）。Ga/In 液
体金属と生体分子の混合物に超音波照射するこ
とで、コア-シェル型ナノ粒子を形成できること
を見出したが、そのままではナノ粒子の構造を
水中で安定的に維持させることはできなかっ

図 1. ガンマ線を利用した生体分子-液体金属ナノ複

合体の合成と当該ナノ粒子を活用した光がん療法の

概念。LM: 液体金属、NIR: 近赤外。 



た。 
この問題を解決するために、ナノ粒子表面の生体高分子がバラバラにならないよう、量子ビー

ム（ガンマ線）架橋反応を利用すれば、架橋剤などの細胞毒性を有する薬剤を用いることなく、
生体高分子の特性を保持したまま安定化できると考えた。この方法でガンマ線架橋したゼラチ
ン-液体金属ナノ粒子は、30 日以上の粒径安定性を有していること、細胞に対し高い膜浸透性を
有し毒性が無いこと、近赤外レーザー光照射により発熱が起こることが確認できたため、がん患
部の可視化と治療効果について試験を行った。 
 
（２）がん細胞機能制御ならびに殺傷効果の検証 
大腸がんを移植して 10日後のマウスに、近

赤外蛍光色素（IRDye800）を修飾したゼラチ
ン-液体金属ナノ粒子を投与し、4 時間後に
740～790 nm の近赤外光を当てたところがん
患部だけが蛍光を発している画像が得られ、
当該ナノ粒子が EPR 効果によりがん組織に取
り込まれていることが分かった（図 2（左））。
そこで、当該ナノ粒子が集積した患部に対し
て 808 nm の近赤外レーザー光を照射したと
ころ、光熱変換による効果で 26 日後には、が
んを完全に消失させることに成功した（図 2
（右））。 
さらに、ゼラチン-液体金属ナノ粒子の細胞

毒性と生体適合性を評価した。2 種類の細胞［マウ
ス大腸がん由来細胞（Colon-26）、ヒト胎児肺由来
正常線維芽細胞（MRC5）］を培養する培養液中に、
ゼラチン-液体金属ナノ粒子を、添加量を変えて投
与・分散させ、24 時間後に細胞内小器官であるミト
コンドリアの活性を指標として細胞生存率を測定
した結果、細胞生存率の低下は見られず、細胞毒性
はなかった（図 3）。また、ゼラチン-液体金属ナノ
粒子をマウスの静脈から投与し、生体適合性を血液
検査（1週間調査）と体重測定（約 1ヵ月調査）に
より評価したが、いずれの項目でもゼラチン-液体
金属ナノ粒子が生体に与える影響は極めて少ない
ことがわかった。 
これらの成果は、本研究の最終目標に掲げた腫瘍

血管内部観察用のナノ粒子として充分に機能を発
現できると期待している。また、今回開発した生体
高分子のナノ粒子コーティング技術が、革新的がん診断・治療法の基礎に成り得ることを示すだ
けでなく、ナノテクノロジー、光学、量子ビーム工学といった幅広い研究領域における材料設計
の技術基盤として貢献することを十分期待させるものである。 
 

図 2. ナノ粒子をがん患部に集積・可視化（左）し、光

照射によりがんを治療（右）。 

図 3. CCK-8 法によるゼラチン-液体金属ナノ粒子

の細胞毒性評価。 

赤：マウスの大腸がん細胞、グレー：ヒトの正常

細胞、RIPA: Radioimmunoprecipitation Buffer

（細胞や組織の溶解に使用される緩衝液、本実験

の陽性対照に利用） 
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