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研究成果の概要（和文）： 
  カーボンナノチューブの光熱転換特性を利用して再生部位に直接貼付して温熱付加が
できるゲルデバイスを創製した．アルギン酸ベースのこのゲルデバイスは近赤外線照射に
よって温熱を発現し，照射エネルギーによって温熱制御が可能であった．マウス皮下に埋
入した場合も近赤外線の照射により局所で特異的な温熱発現が認められたことから，本ゲ
ルデバイスは再生部位に直接あるいは間接的に応用できる温熱デバイスとして有効である
ことが明らかとなった．  
研究成果の概要（英文）： 
 Alginate gel-based heating device containing carbon nanotube was prepared for 
applying the tissue regeneration.  This device releases substantial vibrational energy 
after exposure to near-infrared (NIR) radiation.  Their heat generation was 
dependent on the irradiated NIR energy.  This gel device showed localized heating in 
subcutaneous tissue of mouse by NIR irradiation.  The results of this study revealed 
that the carbon nanotube-containing gel would be a useful heating device which could 
be applied to portion to be regenerated directly or indirectly. 
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１．研究開始当初の背景 
 カーボンナノチューブ（CNT）のバイオ．
医学応用への展開は CNT を酸処理して水に
可溶化することが可能になって以来，飛躍的
な進展を見たが，その多くはキャリアーとし
ての研究であった．一方で CNT の持つ特異
的な光熱転換作用は生体に温熱刺激を与え
る可能性が示唆されたが，ハイパーサーミア

に代表される腫瘍組織の変性・壊死を狙った
ものだった．そのような状況の中で本研究で
は，その温熱を組織再生の促進因子としてと
らえ，体内挿入もしくは外装式のデバイスを
開発することをめざした． 
２．研究の目的 
CNT の光熱転換を生かしたデバイスを創製
するためには，①CNT を分散する適切なゲル
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素材の選択②いかにして温熱を制御するか
がポイントなる．そこで本研究では，CNT
を分散するゲル素材として生体親和性に優
れたアルギン酸を選択した．さらに光熱転換
させる光源として近赤外線（NIR）を選択し
て照射エネルギーと温熱発現との関係を検
討した．本研究の目的は加工性と成形性に優
れたゲルシートを調製し，温熱発現の制御方
法を確立することにより，再生部位に応じて
適用可能な温熱デバイスを創製することに
ある． 
３．研究の方法 
１）アルギン酸ゲルシートの調製 
 単層カーボンナノチューブ（SouthWest 
Nanotechnology 製）は内径 1 nm, 長さ 800 nm
で通法により酸処理して可溶化 CNT を作製
した．アルギン酸ナトリウム(2％)に対して
0.5％重量比で可溶化した CNT を配合したも
のをカルシウム塩でゲル化させて CNT 配合
アルギン酸ゲルを調製した．オートクレーブ
で滅菌後にディスクあるいはシート状に形
成して実験に供した． 
２）ゲルシートの温熱特性 
 調製したゲルディスク(15mmφ)に近赤外
線を照射距離 2cm，強度 2.0～2.8W/cm2 で照
射し，接触型温度計で温熱発現を経時的に測
定した． 
３）細胞培養用培地への間接的温熱付加とマ
ウス骨芽細胞様細胞のヒートショックタン
パク発現 
 調製した CNT 配合ゲルディスクを培養プ
レートの底面に貼付し下部から近赤外線を
照射した場合の温熱発現を測定した．またマ
ウス骨芽細胞様細胞(MT3T3-E1)を培養して
温熱付加(42℃)を与えた場合のヒートショッ
クタンパクの発現を検証した． 
４）マウス皮下に埋入したゲルの温熱発現の
測定 
 可溶化した CNT をマトリゲルに配合し
(0.01～0.5mg/mL)，マウスの皮下に 500 L 注
入して近赤外線を照射した際の温熱発現を
挿入型熱電対温度計で計測した．また照射時
のマウス表皮の温度を赤外線サーモグラフ
ィーで観察した． 
５）ラット頭蓋骨欠損モデルへの温熱ゲル応
用 
 ラットの頭蓋骨に直径 8mm の欠損部を作
製し，骨伝導性を有する DNA/プロタミン複
合体を填入し，骨膜縫合を行った後に切開部
を縫合した．この後に欠損部を被覆するよう
に頭頂部にゲルを貼付して外装式の温熱デ
バイスの熱発現を測定した． 
 
 
４．研究成果 
１）アルギン酸ゲルシートの調製 
 調製したゲルシートはキャストして成形

する際の条件によって任意の形態に加工す
ることが可能であった．またゲルのサイズも
最大で 10×10cm まで均一に成形でき，滅菌
後も形状は完全に維持されていた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図）調製したアルギン酸温熱ゲル 
 
 
２）ゲルシートの温熱特性 
 近赤外線照射によってゲルシートは迅速
な温熱を発現し，最高温度や昇温速度は照射
する近赤外線の強度に依存していた．また強
度と照射時間を調整すると任意の温度で維
持継続することができたことから，照射エネ
ルギーによって温熱制御が可能なゲルデバ
イスを調製することができた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図)ゲルシートとアルギン酸単体ゲルディ
スク（対照用）に近赤外線を照射した際の温
熱発現を測定したサーモグラフィー．顕著な
発現の差が確認できる． 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図）NIR 照射時の発熱動態．CNT 配合ゲル
は速やかな発熱を示し，最高温度と速度は照
射強度に依存していた． 
 
３）細胞培養用培地への間接的温熱付加とマ
ウス骨芽細胞様細胞のヒートショックタン
パク発現 
 培地への間接的温熱付加による培地温度
の変化の一例を下図に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 培地の温度は照射した NIR の強度と照射時
間に依存しており，所定の温度を設定して維
持継続させるプログラム温熱付加が可能で
あった．またマウス骨芽細胞様細胞に 42℃の
温熱付加を行うと，ヒートショックタンパク
である HSF2 の特異的な発現が観察された． 
 
４）マウス皮下に埋入したゲルの温熱発現の
測定 
 マウス皮下に埋入した CNT ゲルに NIR 照
射を行うと，特異的な温熱発現が認められた．
その発現パターンはゲル中の CNT 濃度に依
存しており，前述の NIR 照射エネルギーによ
って発現の制御が可能であった． 
 またマウスの背部表皮のサーモグラフィ
ーから，皮下での発熱が注入した局部でのみ
発現していることが明瞭に観察された． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図）マウス皮下に埋入したゲルの発熱を示
す．ゲルの発熱はゲル中の CNT 濃度に依存し
ていた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図）マウス皮下に埋入したゲルに NIR 照射
した際のサーモグラフィーを示す．(a)はゲ
ル単体で特異的な発熱はみられないが，(b)
では配合された CNT により局所での特異的な
発熱が観察された． 
 
５）ラット頭蓋骨欠損モデルへの温熱ゲル応
用 
 ラット頭蓋骨欠損部の直上に温度計をセ
ットし，頭頂部表面に貼付したゲルの温熱測
定の模式図を示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 貼付したゲルからの温熱は頭頂部皮膚を
通じて欠損部の補填材にロスなく伝達する



 

 

ことが明らかとなった．このことから CNT 配
合ゲルを頭頂部に貼付する外装式のデバイ
スとして使用することが有効な手法である
ことが示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図)頭蓋骨骨欠損部の温度変化を示す．頭頂
部に貼付したゲルからの温熱は皮膚を通じ
て十分に伝達することが示された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図）マウス骨芽細胞様細胞を CNT 配合アル
ギン酸ゲルディスク上で培養した顕微鏡像．
ゲル周囲の細胞の培養五日後におけるカル
セイン染色像(a)に対して，ゲル表面におい
ても接着した細胞の存在が認められた(b)．
また接着促進のためにゲル表面に細胞外基
質を塗布すると，フィブロネクチン(c)およ
びゼラチン(d)ともに顕著な差異はなかった．
このことから，ゲルは生体表面に外装する場
合に加えて，生体内に埋入した場合でも応用
に支障はないものと考えられた． 
 
（国内外におけるインパクト） 
 前述したように CNTの光熱転換作用は主と
して腫瘍細胞の熱変性・壊死といったアプロ
ーチが大半であり，温熱を組織再生の促進に
応用する報告は見当たらない．CNT を温熱源
とするメリットは局部にのみピンポイント
で温熱付加を行えることである．また温熱付

加は NIR 照射による立ち上がりも速く，きわ
めて迅速な温熱付加ができる．このような利
点と生体透過性に優れた NIR との組み合わせ
は，応用範囲の広い局所温熱デバイスとして
きわめて有用であると言える．本研究で試作
したゲルデバイスは外装式，埋入式をい問わ
ず治療部位に限局した温熱付加を行い，組織
再生を促進することができるものと期待さ
れる． 
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