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研究成果の概要（和文）：水中の物質に集光パルスレーザー光を照射する「液中レーザーアブレーション」によりアッ
プコンバージョンナノ粒子を作製し、がん細胞を用いた実験によりこのナノ粒子ががん治療に利用可能であることを示
した。このがん治療法としては光線力学的療法を用いており、従来、この治療法では大きながんや深部のがんは治療で
きないが、アップコンバージョンナノ粒子と生体透過性の高い近赤外光を用いると、この問題を克服できる可能性があ
ることを示した。

研究成果の概要（英文）：Upconversion nanoparticles were prepared by laser ablation in liquid, which was 
irradiation with focused laser beam on material in water. Experiment using cancer cells indicated that 
they were useful for cancer therapy, which was photodynamic therapy (PDT). In the case of normal PDT, it 
is difficult to cure large or deep cancer. However, this study showed that PDT with using upconversion 
nanoparticles and near-infrared light, which is transparent for a living body, was likely to solve the 
problem.

研究分野： 光材料化学
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１．研究開始当初の背景 
ナノ粒子分散溶液は多くの分野でその

応用が期待されており、特に蛍光ナノ粒子
の場合、イメージングやがん治療等のバイ
オメディカル分野での応用が注目されて
いる。このナノ粒子分散溶液の作製方法の
1 つに、液中レーザーアブレーション法が
ある。これは溶液中のターゲット材料に集
光したレーザー光を照射することにより、
ナノ粒子分散溶液を得るもので、複雑な組
成をもつ高結晶性ナノ粒子の分散溶液を
簡便に作製することができる等の利点が
ある。当研究グループではこれまでに、各
種蛍光体のナノ粒子化を行ってきている。 
近年注目されている蛍光体の 1 つにアッ

プコンバージョン材料がある。これは生体
透過性の高い赤外光で励起できるもので、
バイオイメージングにおける自家蛍光の
低減や、光線力学療法と併用した低侵襲が
ん治療への利用が期待されている。 
この低侵襲がん治療法としては光線力

学的療法(PDT)が考えられている。従来の
PDT は、図 1(a)に示す様に、がん細胞に投
与した光感受性物質に可視光を照射する
ことによって活性酸素 1O2 を発生させて、
がん細胞を死滅させるものである。しかし
ながら、可視光は生体透過性が低いため、
大きながんや深部のがんは治療できない
ことが課題となっている。これを解決する
めに、図 1(b)に示す様に生体透過性の高い
近赤外光照射とアップコンバージョンナ
ノ粒子を組み合わせて活性酸素を発生さ
せる研究がなされている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、アップコンバージョン蛍光
体等のナノ粒子化に関する研究を飛躍的
に進展させるために、「液中レーザーアブ
レーションによる蛍光体ナノ粒子の生成
機構解明」と「生成ナノ粒子の医工学的応
用」を目的とする。 

 
３．研究の方法 

「液中レーザーアブレーションによる
蛍光体ナノ粒子の生成機構解明」に関して
は、ナノ粒子形成の過程を反映したナノ粒
子の組成、形状を詳細に分析すると同時に、
アブレーションプルーム内の化学種等の
分析を行う。生成ナノ粒子の形態と組成に

ついては粉末Ｘ線回折や電子顕微鏡観察
等を用いる。光学特性評価はナノ粒子の発
光スペクトル解析等を中心に行う。「生成
ナノ粒子の医工学的応用」に関しては、培
養細胞を利用したアップコンバージョン
ナノ粒子の光線力学的療法によるがん治
療の検討を重点的に行う。 

 
４．研究成果 
(1) ア ッ プ コ ン バ ー ジ ョ ン ナ ノ 粒 子

Y2O3:Er,Yb の生成機構の解明 
この液中レーザーアブレーションによ

るナノ粒子生成では、粒径が数十 nm 程度
の微細ナノ粒子と数百 nm 程度の粗大ナノ
粒子が生成する。 
「微細ナノ粒子」としては、レーザーの

照射強度が小さいときは粒状のものが生
成するが、大きいときにはひも状のものが
生成する。図 2 に粒状の(a)透過型電子顕微
鏡写真像(TEM)、(b)走査透過型電子顕微鏡
像(STEM)、(c)エネルギー分散型 X 線分析
(EDX)を示す。TEM 像の結晶格子縞から高
い結晶性を有する Y2O3 を母体としたナノ
粒子ができており、EDX のピークから付活
剤であるErとYbがナノ粒子内に存在して
いることが分かる。これは、ターゲット材
料にパルスレーザー光が照射されて、吸収
により高温となって発生したアブレーシ
ョンプルームの冷却過程でナノ粒子が生
成したと考えられる。この際、結晶化が進
行すると同時に、光発光に寄与する付活剤
はナノ粒子内にとどまっていることが分
かった。 
微細ナノ粒子のアップコンバージョン

発光スペクトルは図 3(b)の様になっており、

バルクのもの(図 3(a))とほぼ同じ Er3+に起
因したものであることが分かった。図 4(b)
に示す様にフォトンアバランシェ効果を
示し、発光が 2 光子過程と 3 光子過程の混
合したものであることが示唆された。 
「粗大ナノ粒子」に関しては、1 次粒子

の形状と粒径が焼結体であるターゲット
材料のものとほぼ同じであることから、原
料であるターゲット材料が衝撃波や熱衝

図2. ナノ粒子の(a)TEM像, (b)STEM像, 
(c)EDX スペクトル 1). 

図 1. がん治療(PDT)の概念図: (a)従来
法, (b)ナノ粒子の応用. 

(a)  (b)  



撃によって断片化したものと推察できる。
この EDX マッピングの結果を図 5 に示す。
各構成元素が均一に分布しており、高温の
熱過程の影響が少ないことが示唆される。 

 
(2) ア ッ プ コ ン バ ー ジ ョ ン ナ ノ 粒 子

YVO4:Er,Yb の作製と評価 
研究成果を広く適用できるようにする

ためにいくつかの物質の検討を試みた。図
6(a)は生成粒子の粉末Ｘ線回折パターンで、
YVO4:Er,Yb ナノ粒子が作製できたことが
分かる。Scherrer の式から算出した結晶子
径は 20 nm 程度であった。 

図 7 に原料であるターゲット材料と生成
ナノ粒子の走査型電子顕微鏡写真像(SEM)
を示す。液中レーザーアブレーションによ
りナノ粒子が生成し、形状は長軸が 200 nm
程度の楕円体であった。ターゲット材料は
固相法と共沈法で作製したが、ナノ粒子形
状は作製方法には依存しなかった。 

 
(3)生成ナノ粒子のがん治療への医工学的応

用 
液中レーザーアブレーション法によっ

て作製したアップコンバージョンナノ粒
子 Y2O3:Er,Yb を用いた PDT によるがん治
療を検討するため、活性酸素の生成を確認
した結果を図 8 に示す。活性酸素の検出試
薬である DPBF の 410 nm 付近のピークが
近赤外光照射時間の増加と共に低下して
いることから、活性酸素の発生が確認でき
た。 

細胞を用いた in vitro 実験を行うにあた
り、生体毒性とナノ粒子濃度の関係を調べ
たところ図 9 に示す結果が得られた。この
結果に基づき、肺がん細胞(A549)に対して
毒性を示さないナノ粒子濃度 0.5 mg/ml で
in vitro 実験を行った。図 10(a)はがん細胞
の光学顕微鏡写真像、図 10(b)は蛍光顕微
鏡写真像で、光感受性物質の発光からがん
細胞への取り込みが確認できる。図 11 に
細胞生存率を測定した MTT 試験の結果を
示す。これより、アップコンバージョンナ

図6. XRDパターン: (a)ナノ粒子, ター
ゲット材料((b)共沈法, (c)固相法)2). 
 

(a)  

(b)  

(c)  

図 7. SEM 写真像: ターゲット材料((a)
固相法, (b)共沈法), ナノ粒子((c)固相
法, (d)共沈法)2). 
 

(d)  (c) 

(b)  (a)  
図 3. (a)ターゲットと(b)ナノ粒子のアッ
プコンバージョン発光スペクトル 1). 

図 4. (a)ターゲットと(b)ナノ粒子の発光
強度の励起光強度依存性 1). 
 

図 5. (a)STEM 写真像, および, EDX マ
ッピング像: (b)Y, (c)Er, (d)Yb, (e)O1). 
 

図 8. 近赤外光照射による DPBF 溶液
の吸光度変化 3). 
 



ノ粒子と光感受性物質に近赤外光を照射
するとがん細胞数が減少することが分か
り、がん治療の効果が確認された。 

 
(4)生成ナノ粒子のバイオイメージングへの

医工学的応用 
バイオイメージングに向けてフェムト

秒レーザー励起のアップコンバージョン
ナノ粒子を光学顕微鏡観察した結果を図
12 に示す。発光を観察しているため実際の
サイズより大きく見えているものと思わ
れる。ピンホールを用いて測定した単一ナ
ノ粒子レベルでの発光スペクトルを図 13
に示す。結晶性、粒径、表面状態等の違い
のため強度のばらつきはあるが、緑色光と
赤色光の割合はほぼ一定で赤色の強度が
強かった。これはナノ粒子化による表面の
無輻射緩和過程の増加に起因するものと
思われる。 

 
(5)有機/無機表面修飾による生体適合性の向

上 
ナノ粒子の生体適合性を向上させるた

めにポリエチレングリコール(PEG)による
コーティングが広く用いられており、アミ
ド化反応による PEG コートを行ったナノ
粒子の赤外吸収スペクトル(FTIR, 図 14)の

PEG 起因のピークからナノ粒子がコート
されていることが分かる。コートにより発
光スペクトルが大きく変化することはな

図 10. がん細胞の(a)光学顕微鏡写真像
と(b)蛍光顕微鏡写真像 3). 
 

図 9. 細胞毒性のアップコンバージョ
ンナノ粒子濃度依存性 3). 
 

図 11. MTT 試験: (A)PDT 実験, (B)
対照実験 3). 

図 13. アップコンバージョンナノ粒子
の発光スペクトル 4). 
 

図 12. アップコンバージョンナノ粒子
の光学顕微鏡写真像 4). 

図 14. PEG コートアップコンバージョ
ンナノ粒子の FTIR スペクトル 5). 
 

図 15. シリカコートアップコンバージ
ョンナノ粒子の TEM 写真像 6). 
 

図 16. シリカコート厚の TEOS 濃度依
存性 6). 
 



く、濁度により評価した分散安定性はコー
トにより大きく改善した。 
シリカ(SiO2)による表面コートも生体適

合性向上に用いられるためポリビニルピ
ロリドン(PVP)を介したシリカコートを行
い、その TEM 写真像を図 15 に示す。シリ
カコート厚の原料であるテトラエトキシ
シラン(TEOS)濃度依存性を図 16 に示す。
濃度によりコート厚が制御できることが
分かる。 
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