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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の目的は、近赤外発光半導体量子ドットを基盤として、生体のマルチモーダルイメー

ジングが可能な造影剤を開発することである。本研究では、発光の量子収率 50%以上の高輝度

近赤外発光 CdSeTe/CdS 量子ドットを合成した。さらに、近赤外蛍光および MRI での生体イメー

ジングを可能とする近赤外発光 CdSeTe/CdS 量子ドットおよび酸化鉄(Fe3O4)ナノ粒子からなる

マルチモーダル造影剤を開発し、ヒト乳癌移植ヌードマウスでの乳癌腫瘍のデュアルモーダル

イメージングに成功した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 The objective of this work was to develop multimodal contrast agents based on near-infrared (NIR) 

emitting quantum dots for whole body imaging. We could synthesis highly fluorescent near infrared 

emitting CdSeTe/CdS quantum dots with fluorescence quantum yield of > 50 %. Furthermore, we 

developed multimodal (NIR/MRI) contrast agents consisting of CdSeTe/CdS quantum dots and Fe3O4 

nanoparticles and conducted dualmodal imaging of human breast tumors implanted to a nude mouse.  
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１．研究開始当初の背景 

 生体を個体レベルで非侵襲的にイメー

ジングする方法として、X 線 CT,MRI（核

磁気共鳴画像法, PET（ポジトロン断層法）

等が医学分野で癌の診断や血管造影に広

く用いられている。また最近では、近赤

外光を用いた光（蛍光）イメージング法

が高感度測定法として注目されている。

これらの生体イメージング法においては、

組織や臓器の画像のコントラストを強調

するためしばしば造影剤が用いられる。

たとえば、光イメージング法では蛍光性

の微粒子や化合物が、MRI では核の緩和時

間に影響を与えるガドリウム、鉄イオン

などの常磁性物質が、また PET では陽電

子崩壊する化合物が使われる。しかし、

それぞれの生体イメージング法では、異

なる化学構造、特性をもつ造影剤が使わ

れるため、１種類の造影剤を使って生体

をマルチモーダルイメージングすること

は困難である。 

 癌などの腫瘍部位を、光、MRI, PET 等

でマルチモーダルイメージングすること

が可能なら、画像から得られる情報の信

頼性は従来に比べ格段に向上すると考え

ら れ て い る （ Nature 

Photonics,1,487,2007 年）。癌組織を特異

的に検出するための造影剤は、MRI、PET

などではすでに実用化されているが、光

イメージングにおいては造影剤の開発は

非常に遅れている。蛍光プローブを用い

る光イメージングでは、原理的には１分

子レベルの検出が可能であり非常に高感

度ではあるが、生体では光の散乱による

空間分解能の低下が問題となる。そのた

め、三次元での正確な位置情報を得るた

めには、MRI や PET と併用することが望ま

しい。このようなマルチモーダルイメー

ジングには、光、MRI、PET すべての測定

法において共通に使用できるマルチモー

ダル造影剤が必要である。 

 これまでに報告されているマルチモー

ダル造影剤のほとんどが、可視部領域で

発光する蛍光材料を使ったものであり、

個体レベルでの光イメージングには適さ

ない。生体では可視光を吸収するヘモグ

ロビンなどをはじめとする数多く内在性

色素が存在するため可視光はほとんど透

過せず、唯一組織を透過できる光が、

700-1100nm の近赤外光である  (Nat. 

Biotechnol. 19, 316, 2001年)。近赤外の蛍

光材料として、シアニン系の有機色素が

一般的であるが、水中での蛍光の量子収

率は極めて低く 1％前後である。そのため、

光イメージングにおいては、高輝度な近

赤外蛍光材料が望まれている。その候補

として最も有望なのが半導体量子ドット

である。ここ数年の間に、半導体量子ド

ットを利用した造影剤の合成研究が世界

的に盛んになってきているが、現在まで

のところ、生体透過性のよい近赤外発光

の量子ドットを使ったマルチモーダル造

影剤の研究報告はない（JACS. 129, 3848, 

2007年）。 

 

２．研究の目的 

 MRI、PETは癌の早期発見や病変部位の

非侵襲イメージング法として、医療診断分

野で広く普及している。しかし、これら装

置は、大型で非常に高価であり簡単に移動

させる事が出来ない。これらの装置に比べ

ると、光イメージング装置は価格が安くコ

ンパクトで、移動も比較的自由で汎用性が

高い。しかし、現在のところ光（蛍光）イ

メージング装置は臨床レベルでの実用化に



は至っていない。実用化の技術的条件とし

てあげられるのが、検出感度の向上と３次

元での画像化であり、高感度な光造影剤が

求められている。光造影剤としては、従来、

インドシアニン系の近赤外蛍光試薬が用い

られてきたが、輝度が低く、励起光により

退色してしまうという欠点があった。この

問題を解決する新規蛍光材料が、半導体量

子ドットある。本研究では、近赤外で発光

する量子ドットを利用して、MRI や PET

でも共通に利用可能なマルチモーダル造影

剤を開発する。 

 

３．研究の方法 

 近赤外発光半導体量子ドットを基盤とし

て、生体のマルチモーダルイメージングが

可能な造影剤の開発をおこなう。目標とす

るマルチモーダル造影剤の特性は、1)近赤

外領域（800-1100nm）で高輝度蛍光特性を

有する, 2)近赤外蛍光、MRI、PET の同時測

定が可能、3)毒性がなく生体親和性が高い, 

4)大量合成が可能なことである。マルチモ

ーダル造影剤は、基礎研究分野では、マウ

ス等小動物での癌や特定組織のイメージン

グあるいは薬物動態などの解析に, また医

療臨床分野では、乳癌や甲状腺癌の早期診

断やリンパ節の無侵襲診断薬としての応用

が期待できる。 

  高輝度発光近赤外半導体量子ドットとし

て CdSeTe/CdS の既報の合成法を改良する

事により、蛍光発光（820 nm）の量子収率

の改善を目指した。高輝度 CdSeTe/CdS 半導

体量子ドットは、表面が疎水性有機分子で

被覆されているため、グルタチオンを被覆

剤として量子ドット表面を親水化した。グ

ルタチオンを被覆量子ドットでは、トリペ

プチドであるグルタチオン分子が配位して

いるため、EDC などのカルボジイミドによ

るカップリング反応を用いて乳がん細胞特

異的な抗 HER2 抗体の修飾が可能である。

また、MRI 用の造影剤として機能させるた

め、酸化鉄(Fe3O4)ナノ粒子を層構造にもつ

ハイブリッド造影剤の開発を目指した。作

製したマルチモーダル造影剤の有効性を確

かめるため、ヒト乳癌移植ヌードマウスで

の乳癌腫瘍の近赤外蛍光／MRI のデュアル

イメージングをおこなった。 

 
４．研究成果 

 本研究では、発光の量子収率 50%以上の高

輝度近赤外発光CdSeTe/CdS量子ドットを合

成した。さらに、近赤外蛍光および MRI で

の生体イメージングを可能とする近赤外発

光 CdSeTe/CdS 量子ドットおよび酸化鉄

(Fe3O4)ナノ粒子からなるマルチモーダル造

影剤を開発し、ヒト乳癌移植ヌードマウス

での乳癌腫瘍のデュアルモーダルイメージ

ングに成功した。 

本研究により、近赤外領域（800-900nm）

で高輝度発光する半導体量子ドットの合成、

乳がん腫瘍イメージング用のマルチモーダ

ルプローブの開発が可能となった。開発に

成功した高輝度発光近赤外半導体量子ドッ

トは、従来の近赤外有機色素、蛍光蛋白質

に比べ、格段に高輝度であり、生体深部イ

メージング用マルチモーダルプローブとし

て非侵襲での血管、リンパ組織、がん腫瘍

の高感度イメージングに利用可能である。 
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