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研究成果の概要（和文）：ナノ粒子である金ナノロッド(GNRs)を心不全マウスの静脈内に投与することにより心筋炎症
部位にGNRsが集積することを初めて明らかにした。集積のメカニズムとしては心筋炎症部位での血管透過性の亢進と推
測される。さらに、心臓に近赤外レーザーを照射し、心臓に集積したGNRsを発熱させることにより心筋に熱ショックプ
ロテイン(HSP90)が発現した。GNRsはバイオイメージング、光温熱治療や薬物送達へ応用できる。GNRsを抗体修飾する
ことにより、効率的に心不全心筋へ集積させることが可能となる。心臓限局温熱療法による心不全治療開発の基礎研究
として意義のある研究と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Gold nanorods (GNRs), rod-shaped gold nanoparticles, act as both contrast agents 
for in vivo bioimaging and thermal converters for photothermal therapy to treat inflammatory disorders. 
Pro-inflammatory cytokines play critical roles in the development of heart failure. We herein examined 
the delivery of GNRs into the inflammatory heart in a transgenic mouse (TG) model of inflammatory 
cardiomyopathy with the cardiac specific overexpression of TNF-α. We modified GNRs with polyethylene 
glycol (PEGylated GNRs) to avoid cytotoxicity and reduce the rapid clearance of nanoparticles from the 
blood. PEGylated GNRs were administered intravenously in TG and wild-type mice. A quantitative analysis 
of Au was performed using inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). Approximately twice more 
Au was detected in the TG heart. We herein demonstrated that PEGylated GNRs are prone to accumulate in 
the heart with inflammatory cardiomyopathy.

研究分野： 循環器内科学
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図２ a. 近赤外線レーザー照射中のマ

ウス b. 高感度サーモグラフィー：心臓

局所の発熱 

１．研究開始当初の背景 
(1) 心不全に対する温熱療法として、鄭らが
開発した「和温療法」が臨床応用されつつあ
る（Miyata et al. Circ J. 2010）。和温療
法とは、遠赤外線乾式サウナにより深部体温
を約 1℃上昇させることで、心不全患者の心
機能や予後の改善を期待する治療法である。
しかし、専用の乾式サウナ装置による全身温
熱は制約が多い。心不全に対し全身温熱
(whole body hyperthermia)がよいか、心臓
局所温熱(targeted hyperthermia)が良いか
は明らかではない。 
(2) 金ナノロッドは棒状の金ナノ粒子であ
り、球状の金ナノ粒子と違い組織透過性の高
い近赤外線領域(800-900nm)に強い吸収域を
持つ（図１）。光エネルギーを熱に変換する
フォトサーマル効果を示す他、粒子表面の
様々な化学修飾が行えるため発光によるバ
イオイメージングや薬物のデリバリーシス
テムにも応用可能な新しい診断・治療を実現
する機能性ナノ材料として期待されている。 

 
２．研究の目的 
(1) 当研究目的は、金ナノロッドによる心臓
局所温熱法をマウスを用いて開発すること
である。 
(2) さらに心不全マウスを用いて、従来の全
身温熱と心臓局所温熱の心不全治療効果の
比較を行うことにより、心臓局所温熱療法が
心不全の新たな治療法になり得るかを明ら
かにするものである。 
 
３．研究の方法 
心不全マウス（心筋特異的 TNF-α過剰発現ト
ランスジェニックマウス）の尾静脈から金ナ
ノロッドを注入し心不全心筋への金ナノロ
ッドの集積および温熱効果を確認するため
に下記の実験を行った。 
(1) ポリエチレングリコール修飾した金ナ
ノロッド (Au 1.66mM)を 6か月齢の心不全マ
ウスと正常マウスに尾静脈投与した(10 L/g 
体重）。24 時間から 48 時間後に心臓と脾臓を
取り出し、臓器に含まれる金重量を誘導結合
プラズマ質量分析装置(ICP-MS)にて測定し
た。 
(2) 心臓の位置の体表面上から近赤外線レ
ーザー照射により（図２a）、心臓に取り込ま
れた金ナノロッドが発熱し（図２b）心筋内

に熱ショック蛋白(HSP90)が発現するかを、
高感度サーモメーターと Western bot により
明らかにした。 

 
 
４．研究成果 
(1) 脾臓に含まれる金重量は心不全マウス
と正常マウスで変化なかったが、心臓には心
不全マウスの方が約2倍量の金の集積が認め
られた。正常 vs. 心不全マウス; 96.2±40.6 
vs. 81.7±24.1 ng/mg (脾臓, P>0.05), 22.2
±8.6 vs. 42.3±25.3 ng/mg (心臓, P<0.05) 。
さらに電顕像で金ナノロッドが心不全心筋
内に存在していることを明らかにした（下記
電顕像）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（連携研究者：新留 琢郎より提供） 
 
(2) 近赤外線レーザー(260mW)10 分照射によ
り金ナノロッド投与した心不全マウスの心

 

図１金ナノロッド吸収波長 



臓には HSP90 の発現が認められたが、同様の
処置をした正常マウスの心臓には近赤外線
レーザー照射してもHSP90の発現は認められ
なかった(図３)。 
 
以上、我々はポリエチレングリコール修飾し
た金ナノロッドが心不全マウスの炎症心筋
に集積することを初めて明らかにした。集積
のメカニズムとしては心筋炎症部位での血
管透過性の亢進と推測される。さらに生体外
からの近赤外線レーザー照射により心筋に
温熱による生体反応（熱ショック蛋白の発
現）を確認し得た。 
 
 
 図３ Western blot(HSP90) 
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本研究の意義： 
金ナノロッドはバイオイメージング、
Photothermal 治療や薬物 delivery へ応用で
きる。金ナノロッドを抗体修飾することによ
り、効率的に心不全心筋へ集積させることが
可能となる。心臓限局温熱療法による心不全
治療開発の基礎研究として意義のある研究
と考えられた。 
 
今後の展開： 
乾式サウナによる全身温熱と金ナノロッド
による局所温熱のどちらが心不全にとって
有用か心不全マウスを使用し明らかにする。
さらに、金ナノロッドに抗体を接着し抗体療
法と温熱療法の相乗効果による心不全治療
を開発する。 
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