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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、ＭＲＩ，ＰＥＴ，ＳＰＥＣＴ，超音波の多様な画像化原理に基づく分子イメー
ジング用造影剤を合成高分子から作製することである。高分子ミセル MRI 造影剤では、
マウス固形がんへのターゲティングに成功し、微小癌のコントラストの高い画像を得た。
さらに、このキャリアーに対する免疫反応を解析したところ、PEG-リポソームと異なり
ABC 現象という有害事象を起こすことがないことが判明し、臨床的有用性の高い造影剤シ
ステムであることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we have designed polymer-based contrast agent carrier systems that can 
be applied in multiple imaging modalities; MRI, PET, SPECT, and ultrasound. Using a 
polymeric micelle MRI contrast agent, we succeeded in targeting to murine solid 
tumors and obtained substantial enhancements of image contrast at the tumor sites. 
Additionally, this polymeric micelle contrast agent did not show any ABC phenomenon. 
Since the ABC phenomenon is seriously detrimental to multiple doses of contrast 
agents, this fact indicates a very high value of the polymeric micelle contrast agent in 
clinical use. 
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１．研究開始当初の背景 
 ２１世紀を迎えて、分子イメージングの研
究・開発が世界的に大変盛んになっている。 
分子イメージングとは、「疾患などの特定の
状態で発現される分子（タンパク質など） や
分子によって変化した状態を画像化するこ
と」である。様々な画像化原理（モダリティ
ー）の測定機器とプローブ・造影剤の開発が
精力的に進められているが、現状では部位選
択的なキャリアーを利用した造影剤開発は、
ほとんど進展を見せていない現状である。そ
の一つの理由は、表１に示すように、分子プ
ローブ・造影剤と薬物ターゲティングの基本
設計概念が大いに異なっているためである。
そのため、両領域が相互作用して発展するこ
とはほとんどなかった。 
 
 
 
 
 
 
 本研究では、薬物ターゲティングで培われ
た高分子キャリアーの技術を積極的に造影
剤に活用して、標的への送達効率を高めるこ
とで、造影剤の性能を飛躍的に高めることを
目指す。本研究は、多様な画像化原理（モダ
リティー）に基づく分子イメージング用造影
剤のための高分子キャリヤー設計論を確立
することを目的とする。 
 
２．研究の目的 
 ＭＲＩ，ＰＥＴ，ＳＰＥＣＴ，超音波とい
った多様な画像化原理（モダリティー）に基
づく分子イメージング用造影剤のための高
分子キャリアー設計論を確立することを目
的とする。ＭＲＩ，ＰＥＴ，ＳＰＥＣＴ，超
音波の各画像診断法に対して合目的に設計
された図 1に示す高分子ミセル、オリゴマー、
エマルションの形態を用いて、固形がんの高
い画像コントラストを示す造影剤を作成す
る。がん部位や患者の状態によって最適なモ
ダリティーを選択でき、微小がんの早期発見
に貢献し得る新規造影剤システム構築を遂
行する。また，高分子ミセル造影剤の投与時
のマウスでの免疫反応を測定して、臨床での
繰り返し使用が可能かを検証する。この検証
を通して、高分子ミセル造影剤と高分子ミセ 
ル抗がん剤ターゲティングシステムを併用
することによる、画像診断と化学療法を連携
させた新規がん医療システムを創造する。 
 次の３項目が具体的研究項目である。 
(１) MRI,SPECT,PET,超音波診断用の、図１

に示す３種の形態（高分子ミセル、オリゴ
マー、エマルション）の高分子造影剤を作
製する。各モダリティーに求められる物性
（分子量、プローブ封入量、緩和能などの

画像コントラストを生ずる物性値）を満た
すべく、高分子構造を最適化する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
(２)上記の造影剤のマウス血液中の動態を最

適化して、固形がんへターゲティングおよ
び、それによるがん選択的画像を得る。 

(３ ) 高分子ミセル MRI 造影剤について
Accelerated Blood Clearance 現象（ＡＢ
Ｃ現象）が起こるかを検証する。ABC 現
象とは図 2に示す様に、ポリエチレングリ
コール(PEG)修飾リポソームが、２回目の
投与で血液中の濃度が急激に下降する免
疫現象である。この現象は、PEG 鎖に対
する特異的免疫であるとされており、もし
同じくPEGを外殻に有する高分子ミセル
MRI 造影剤で ABC 現象が惹起されれば、
複数回投与が不可能となり、臨床的な価値
は大きく減ずることになる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
(1)  ＭＲＩ、ＳＰＥＣＴ，ＰＥＴ用高分子
ミセルの合成 
 図３に示すように、MRI,SPECT,PET 用に
はポリエチレングリコール-b-ポリ（L-リシ
ン）のすべてのリシン残基にキレート基であ
る DOTA 基を結合したブロックコポリマー
を合成し、Gd、In、Cu イオンを配位する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) エマルションの作製 



 エマルション形態造影剤のための高分子
は、PEG-b-P(Asp)ブロックコポリマーに
CF3(CF2)3(CH2)3I などのフッ化アルキルを置
換したブロックコポリマーを用いる。これを
用いて超音波造影剤パーフルオロカーボン
(PFC)を封入したエマルションを作製する。 
(3) 造影剤の血中動態 
 各造影剤をマウス尾静脈に投与し、適時血
液を採取して、その中に含まれる各金属イオ
ン量を ICP により、PFC ガス成分をガスクロ
マトグラフィーによって計測する。 
(4)ABC 現象解析 
 １週間の投与間隔を置いて、２回投与し、
２回目投与後６時間の血中濃度を測定した。
血中濃度が下がれば ABC現象が起きたことに
なる。濃度の測定は投与サンプルに含まれる
Gd イオンを ICP で定量することによった。 
 
４．研究成果 
(1)高分子ミセル造影剤 
 PEG の分子量が 5,200、Lys の平均ユニット
数が 17 のブロックコポリマーに、定量的に
キレート基の DOTA を結合させ、そのうちの
７つに Gd３+イオンを結合したものから高分
子ミセルを形成する MRI 造影剤を得た。これ
を C26がんを移植したマウスに静脈内投与す
ると図 4に示すように、投与２４時間後に固
形がんの顕著なコントラスト増加を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、造影剤投与の 72 時間前に腫瘍選択的
血管破断薬 Cderiv を投与すると、図 5 に示
すように、がん
への造影剤集積
量が 75％増加し、
コントラストの
より強いがん画
像を得ることが
できた。このコ
ントラストの増
加は，全体の平
均 輝 度 の 増 加
（ よ り 白 く な
る）によるとと
もに、図 6 の矢
印に示すような
極めて輝度の高
いスポットが現
れることが特徴

的であった。画像診断では、高い輝度のスポ
ットは、がんの検出には特に有利である。高
分子ミセルキャリアーシステムと血管破断
薬の組合せが固形がんの診断と治療に好適
であることが判明した。 
 一方、SPECT 用 111In に対応した非放射性 In
を用いて高分子ミセルキャリアーへの導入
を行った。DOTA に対して 1.0 当量の InCl3を
加え、pH6.1、50℃、１時間撹拌した後に限
外濾過で高分子分画を得たところ、In の結
合率は 99%であった。この結果より、高分子
ミセル造影剤は MRI SPECT,PET 用の多種類の
金属イオンを封入することのできることが
わかった。 
 (2)PFC エマルションの作製･評価 
 PFC エマルションは従来、撹拌子による撹
拌によって得ていた。今回は、超音波照射法
を検討した。撹拌法では、PFC5 の濃度を
0.5vol.%以上に高めると粒径が２５℃で
600nm 程度になるのに対し、超音波洗浄機を
用いた方法では 200nm程度のキュムラント平
均の小さなエマルションを得る事に成功し
た。また、PFC5とパーフルオロヘキサンを同
体積で加えることにより、PFC5 の沸点の２
９℃よりも高い４０℃でエマルション作製
をしても高収率は変化しなかった。この事実
は、揮発性の超音波造影剤である PFC5の封入
反応が、冷却せずともできることを示してお
り、熱交換が困難な大きなロットでのエマル
ション作製を可能とする意義がある。 
 このエマルションをマウス尾静脈に投与
して血中の濃度を測定した。その結果、血
中半減期は２分程度と短いこと、α相が観
察されること（血中濃度が１００％の濃度
から始まること）がわかった。この結果は、
このエマルションは投与後数時間待ってか
ら撮像をするタイプではなく、投与から数
分から数十分の後に超音波撮像をするタイ
プの造影剤として適していることを示す。
また、血中半減期を延長して、より大きな
がん蓄積量を得るには、粒径を小さくする
だけでなく高分子の殻をさらに安定化する
必要があるものと考えられた。 
(3)ABC 現象解析 
 第１回目の投与量を変化させても、図 7に
示すように高分子ミセル型 MRI 造影剤が ABC
現象を誘起しないことがわかった。（２回目
の投与の際の血中循環量がコントロールと
変わらない）興味深いのは、ABC 現象を起こ
すことがわかっている PEG-リポソームを１
回目に投与した場合でも、２回目に投与した
高分子ミセル MRI造影剤の血中濃度が変化し
ないことである。この事実は、蛍光修飾した
PEG-リポソームと高分子ミセル MRI造影剤を
同時投与することでも確認された。この事実
は造影剤として繰り返し利用でき、医療での
有用性が高いことを示すものである。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PEG-リポソームと高分子ミセルの間には、
PEG 鎖が結合するのが疎水鎖（リポソーム）
と親水鎖（高分子ミセル）であることが異な
っている。このことより、ABC 現象による認
識は PEG 主鎖ではなく、PEG ともう一方の鎖
との界面であると推定される。 
 ABC 現象が誘起されたマウスに、高分子ミ
セル型 MRI 造影剤を投与し、投与の前後の血
液中の特異 IgM 濃度を ELISA 法によって測定
すると、投与後では顕著な IgM 濃度の現象が
観察された。この事実は、ABC 現象で誘起さ
れた IgM がこの高分子ミセルに結合するが、
結合によって血中でのクリアランスが亢進
することはないことを示す。この IgM の結合
定数、結合率を定量的に計測することが ABC
現象解明には必須であることが判明した。
（従来の ABC 現象に関する知見はすべて「起
こる」か｢起こらない」かの定性的な解析の
みであった。） 
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