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研究成果の概要（和文）：高い近赤外光の吸収特性と生体親和性をもつナフタロシアニン系ナノ粒子であるシリ
コンナフタロシアニン、銅ナフタロシアニン、塩化アルミニウムフタロシアニン等を液中レーザーアブレーショ
ン法でナノ粒子分散水溶液として作製し、光音響信号を含む各種特性を調べた。
生体利用に適する2次粒径の数百nmから数十nmものが作製可能であり、併せて、光音響イメージングのための高
い光音響信号強度が得られることが分かった。特に、銅ナフタロシアニンナノ粒子等では一般的にバイオイメー
ジングのマーカーとして使用されているインドシアニングリーンより、同濃度で高い信号強度が得られた。併せ
て、関連する多くの知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：Naphthalocyanine-based nanoparticles with high near-infrared light 
absorption and biocompatibility, such as silicon naphthalocyanine, copper naphthalocyanine, and 
aluminum phthalocyanine chloride, were prepared as aqueous nanoparticle solutions by laser ablation 
in liquid, and various properties including photoacoustic signals were investigated.
It was found that secondary particle sizes of several hundred to several tens of nanometers suitable
 for bioavailability can be produced, and that high photoacoustic signal intensities for 
photoacoustic imaging can be obtained. In particular, higher signal intensity was obtained with 
copper naphthalocyanine nanoparticles at the same concentration than with indocyanine green, which 
is generally used as a marker for bioimaging. In addition, a number of related findings were 
obtained.

研究分野：物理化学

キーワード： 有機ナノ粒子　レーザープロセス　界面活性剤フリー　ナフタロシアニン　フタロシアニン　光音響イ
メージング　バイオイメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでナフタロシアニンナノ粒子を含む多くのナノ粒子の作製においては、界面活性剤を利用してきたが、こ
れを生体利用する場合、赤血球の溶血等の界面活性剤の生体内毒性等の問題から、実際の医工学上において課題
も多かった。本研究では、界面活性剤を用いずにレーザープロセスを用いてナフタロシアニン系ナノ粒子分散数
位溶液を創製する方法を確立し、その医工学応用として注目されているバイオイメージング手法の1つである光
音響イメージングの信号強度の測定を行った。

※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 
本研究と関連した現在の問題点は、「ナフタロシアニンナノ粒子が界面活性剤を必ず含むた
め、医療分野での研究を進められないこと」である。 
(1) ナフタロシアニンナノ粒子 
近年、有機ナノ粒子が注目されていて、医療分野ではバイオイメージングやがん治療に
用いる研究が進められ、エネルギー分野では太陽電池への利用が期待されている。特に、
近赤外光を吸収するナフタロシアニンナノ粒子は安定で吸収波長が長いため応用が期待
されている。しかしながら、従来の作製方法は、界面活性剤とナフタロシアニンを撹拌す
る工程等を含み下記の問題がある。 
a. 界面活性剤がナノ粒子から分離して生体に悪影響を及ぼす：生体は脂質二重層ため界面
活性剤の混入は生体毒性を示す。例えば、赤血球を破壊して溶血を生じる。特に、生体
内には各種イオンや物質が存在し、pH等の化学的環境も様々で、上記ナノ粒子が安定に
存在できない。 

b. ナノ粒子に含まれる界面活性剤は近赤外吸収を示さないので、ナフタロシアニンの体積
分率が低下するとナノ粒子の近赤外光の吸光度が低下する。このため、赤外光の吸光度
が高いナフタロシアニンをナノ粒子化している意味がなくなる。 
以上の理由から界面活性剤を含まないナフタロシアニンナノ粒子の作製が重要である。 

(2) 光音響イメージング 
バイオイメージングは生体内の病変部や物質の移動経路を知ることができるため医療
分野で最も重要な手法の 1つである。その中でも光音響イメージングは、注目される次世
代技術の 1つである。これは、物体に断続光を照射して加熱することにより膨張と収縮を
繰り返して発生する超音波を複数のマイクで可視化するものである。この際、照射する断
続光を近赤外光とすると、高い生体透過性から、手術により生体を切り開かずに内部を監
察できる。通常、この断続光を吸収するナノ粒子をマーカーとして病変部等に付けて、そ
の病変部を可視化する。 
しかしながら、マーカーとなる近赤外光吸収ナノ粒子が存在しないため、問題となって
いる。そこで、もしフタロシアニンナノ粒子が作製できればこのマーカーとして利用する
ことができる。 

 
２．研究の目的 
本研究では上記の問題点を解決するために「ナフタロシアニンナ
ノ粒子を水中でのレーザー照射により作製して、光音響イメージン
グに用いること」を目的とする。レーザー照射によるナノ粒子化が、
本研究における独自性の部分である。 

 
３．研究の方法 
レーザー照射によるナノ粒子作製は、図 11)に示す様に、純水中
に懸濁した原料粉末にレーザー光を照射することによりアブレー
ション効果でナノ粒子を創製するものである。レーザーは Nd:YAG
の第二高調波（波長：532 nm、パルス幅：13 ns、繰り返し周波数：
10 Hz）を用いた。 

 
４．研究成果 
高い近赤外光の吸収特性と生体親和性をもつナフタロシア
ニン系ナノ粒子を作製し、その特性を調べた。 
塩化アルミニウムフタロシアニン： 
図 2の走査電子顕微鏡写真像（SEM）2)より、照射するレー
ザーのエネルギー密度（フルエンス）を増加させると、ミク
ロンサイズの原料がナノ粒子に微細化することが分かった。
図 3の動的光散乱（DLS）2)の測定による凝集体の 2次粒径も
フルエンスの増加と共に 80 nm以下まで微細化し、生体利用
が可能であることが分かった。また、フタロシアニンの吸ス
ペクトルにおける Q帯の Davydov分裂による 2つのピークの
比から α型-β型間の結晶構造変化が示唆された。フルエンス
の増加と共に吸光度も増加し、この主な理由はナノ粒子化に
よる比表面積の増加であることが示唆された。ナノ粒子水溶
液は、塩化アルミニウムフタロシアニンが疎水性であるにも
かかわらず、吸光度の変化が 80日以上ほとんど観察されたい
という高い分散安定が示された。これは、ナノ粒子表面の構
造が関連していると考えられる。原料からナノ粒子に変換さ

図 1. レーザー照射による
ナノ粒子作製の概念図 

図 2. 塩化アルミニウムフタロシ
アニンナノ粒子の SEM写真像 

図 3. 塩化アルミニウムフタロシ
アニンナノ粒子の 2次粒径 



れる効率は、通常、数%程度のものが多いが、フルエンスの
増加と共に 92 %以上まで増加した。 
シリコンナフタロシアニン： 
フルエンスの増加により 2 粒径を 100 nm 以下まで微細
化させることができることが分かった。図 4の吸収スペク
トル、および、図 5のピーク強度とピーク比の変化 3)より、
フルエンスの増加と共に吸光度が増加し、Q 帯における 2
つのピークの比が変化したことから結晶構造の変化が示唆
された。界面活性剤を含まないナフタロシアニンナノ粒子
の作製と光音響イメージングへの応用に向けて重要な疎水
性ナノ粒子の水溶液中での分散安定性において、80日以上
吸光度が低下しないことが分かった。これはナノ粒子の表
面状態が大きく関連していると思われる。また、生体適合
性があり、近赤外光吸収特性が高いフタロシアニン・ナフ
タロシアニン系ナノ粒子の作製と評価を行ってきて、多く
の知見が得られた。生体利用の観点から、2 次粒径が、肝
臓のクッパ細胞への貪食がおこらない数百 nm 以下で、腎
臓から尿としての排出が起こらない数十 nm 以上のものが
できたことは重要である。吸収スペクトルにおいては、生体の窓の領域にピークをもつナノ粒
子を作製できたので、光音響イメージングにつなげることができる。 
銅ナフタロシアニン： 
図 6の DLSによる 2次粒径の経過時間変化 4)から、レー
ザー照射時間を増加させると、1 分程度の照射により電子
顕微鏡観察による 1次粒径と動的光散乱法による 2次粒径
が著しく減少し、その後は一定になることが分かり、ナノ
粒子生成メカニズムの観点から大切なことが分かった。図
7 のラマン散乱スペクトル 4)では、原料粉末と生成ナノ粒
子でほとんど変化がなく、組成変化はほとんどしていない
ものと考えられる。これに対して、ナノ粒子分散水溶液の
吸収スペクトルは、700 nmと 800 nmにピークを示し、照
射時間の増加とともに、生成量の増加に起因して吸収強度
が増加し、2 つのピークの比は減少した。また、粉末 X 線回折で
もピークシフトが観察され、吸収スペクトルとあわせて、レーザー
照射による結晶構造変化が示唆された。表 1 に示す様に、銅ナフ
タロシアニンナノ粒子の光音響信号強度は、一般的にバイオイメ
ージングのマーカーとして使用されているインドシアニングリー
ン（ICG）より、同濃度で高い信号強度が得られた。 
フタロシアニン： 
レーザーフルエンスを振って 532 nm のレーザー光を照射する
と、SEM観察により、レーザーフルエンスが増加すると共
に微細化が進行し、柱状のミクロンサイズの原料が、1 次
粒径および 2次粒径が数百ナノメートルから数十ナノメー
トルの粒子へと変化することが確認された。また、レーザ
ーフルエンス 75 ｍJ/cm2では、1次粒径が数百ナノメート
ルの球状ナノ粒子の生成が確認された。作製したナノ粒子
分散水溶液の吸収スペクトル形状において、ソーレー帯と
Q帯のダビドフ分裂に関して、800 nm付近の長波長側のピ
ークはレーザーフルエンスを増加させると消失する傾向が見られ、β型から α型への結晶構造
変化が示唆された。ピーク強度に関しては、フルエンスの増加と共に 150 mJ/cm2までは増加
したが、その後は減少傾向が観察され凝集が示唆された。ナノ粒子分散水溶液において、ナノ
粒子の凝集による吸収係数の低下を用いてナノ粒子の分散安定性を評価できることから、各
レーザーフルエンスでの分散安定性を評価したところ、300 mJ/cm2の高レーザーフルエンスに
おいて最も安定な傾向が得られた。この原因を調べるために、ゼータ電位を測定したところ、
300 mJ/cm2のレーザーフルエンスにおいて最も高い絶対値の値を得た。これは、高いレーザー
フルエンスによるアブレーションの効果で生成ナノ粒子が帯電したためと考えられる。 
マンガンフタロシアニン 5）： 
レーザーフルエンスを振って 532 nmのレーザー光を照射すると、SEM観察により微細化が
進行し、柱状のミクロンサイズの原料が、1次粒径が数 10 nm程度の微細ナノ粒子と数 100 nm

図 4. シリコンナフタロシアニンナ
ノ粒子の吸収スペクトル 

図 5. シリコンナフタロシアニンナノ粒
子のピーク強度とピーク比の変化 

図 6. 銅ナフタロシアニンナノ粒子の
2次粒径のレーザー照射時間依存性

図 7. 銅ナフタロシアニンナ
ノ粒子のラマン散乱スペクト

表 1. 銅ナフタロシアニンナノ粒子
の光音響信号強度 



の球状ナノ粒子が同時に作製できていることが分かった。この傾向はフルエンスを 75～300 
mJ/cm2で振っても大きくは変わらなかった。2 次粒径に関しては、DLS によりフルエンスの
増加と共に 150 nm程度まで減少していくことが分かった。この粒径は、生体利用を考えると
血管内滞留効果やがん細胞蓄積効果の観点から最適であると考えられる。作製したナノ粒子
分散水溶液の吸収スペクトルのピークはフルエンスの増加と共に増加し、更に増加させると
減少した。増加はナノ粒子生成量の増加に起因し、減少はナノ粒子生成量の増加によりナノ粒
子の凝集と沈降が促進されたためと思われる。吸収スペクトルの形状では、ソーレー帯と Q
帯のダビドフ分裂に関して、フルエンスを増加させると、α型の結晶を示す短波長側のピーク
の割合が、β型を示す長波長側のピークの割合に比べて減少していることから、結晶が α型か
ら β型に変化したと思われる。ナノ粒子分散水溶液において、ナノ粒子の凝集による吸収係数
の低下を用いてナノ粒子の分散安定性を評価できることから、各レーザーフルエンスでの分
散安定性を評価したところ、300 mJ/cm2の高レーザーフルエンスにおいて最も安定な傾向が得
られた。この原因を調べるために、ゼータ電位を測定したところ、300 mJ/cm2のレーザーフル
エンスにおいて最も高い絶対値の値を得た。これは、高いレーザーフルエンスによるアブレー
ションの効果で生成ナノ粒子が帯電したためと考えられる。 
光音響イメージングのための光音響信号測定を数種類の生成ナノ粒子で行い、高い光音響
信号を得た。光音響信号の強度はナノ粒子生成量に比例する傾向が観察され、今後の研究の大
きな指針となった。また、生成ナノ粒子に関しても、これまでと同様に、血管内滞留時間を十
分に確保でき、がん細胞へのターゲティングが可能な 2 次粒径である数十ナノメートルから
数百ナノメートルのものが多く得られた。 
併せて、関連する多くの知見が得られた。 
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