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研究成果の概要（和文）：近年の細胞研究の発展はめざましく、特に光を活用した細胞機能制御技術に注目が集まって
いる。しかし、従来技術は生体透過性の低い光を利用するため生体深部領域の細胞機能を制御することはできない。ま
た、安全性の低いウイルスを用いて遺伝子改変を行う必要がある。本研究目的では、生体透過性の高い近赤外光により
容易に発熱するカーボンナノホーンの光発熱機能を活用することで、遺伝子改変なしに、生体深部の細胞機能をナノメ
ーターレベルで光により制御する技術を構築する。本研究は、根治不可能といわれるパーキンソン病やアルツハイマー
病などの神経変性疾患やガンに対する新しい分子標的医薬や先進医療技術のための普遍的な技術となる。

研究成果の概要（英文）：A single organism comprises diverse types of cells. To acquire a detailed 
understanding of the biological functions of each cell, a comprehensive control and analysis of 
homeostatic processes at the single-cell level are required. In this study, we develop a new type of 
light-driven nanomodulator comprising dye-functionalized carbon nanohorns (CNHs) that generate heat and 
reactive oxygen species under biologically transparent near-infrared (NIR) laser irradiation. By 
exploiting the chemico-physical properties of the nanohorns, cellular calcium ion flux and membrane 
currents were successfully controlled at the single-cell level. In addition, the nanomodulator allows a 
remote bioexcitation of tissues during NIR laser exposure making this system a powerful tool for 
single-cell analyses and innovative cell therapies.

研究分野： ナノバイオ工学

キーワード： カーボンナノチューブ　光発熱特性　近赤外光　細胞
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１．研究開始当初の背景 
近年の細胞研究の発展はめざましく、特に

オプトジェネティクスを代表とする光を活
用した細胞機能制御技術に注目が集まって
いる。オプトジェネティクスを用いると、光
のスイッチを切り換えるだけで細胞同士の
接続や特定の細胞集団の機能を操作できる
ため、未知の細胞ネットワークを解き明かし、
病気の治療にも役立つと期待されている。し
かし、基本的に、紫外光や可視光などの生体
透過性の低い光を用いるため、生体深部にあ
る細胞の機能を制御できない。また、ウイル
スを用いて遺伝子改変を行う必要があるた
め、医療への応用は難しいという課題がある。 

 
２．研究の目的 
 従来技術は、生体透過性の低い光を利用す
るため生体深部領域の細胞機能を制御する
ことはできない。また、安全性の低いウイル
スを用いて遺伝子改変を行う必要がある。従
って、本研究目的では、生体透過性の高い近
赤外光により容易に発熱するカーボンナノ
ホーン（CNH）の光発熱機能を活用すること
で、遺伝子改変なしに、生体深部の細胞機能
をナノメーターレベルで光により制御する
技術を構築する（図 1）。本研究は、根治不可
能といわれるパーキンソン病やアルツハイ
マー病などの神経変性疾患やガンに対する
新しい分子標的医薬や先進医療技術のため
の普遍的な技術となる。 
 
３．研究の方法 
 本研究期間において下記 3つの研究を実施
し、遺伝子改変なしで、かつ生体深部におけ
る細胞膜電位を制御可能な新しい細胞機能
制御技術を開発する（概念図）。 
（1）光熱機能化 CNH複合体の合成 
（2）細胞膜電位制御技術の開発 
（3）生体内の細胞膜電位制御技術の開発と
生体適合性評価 

(a)近赤外レーザー光で熱と活性酸素種を同時に発生す

るナノモジュレーターの概念図 

(b)ナノモジュレーターによってカルシウム流入が起こ

り蛍光を発する神経細胞 
 
４．研究成果 
CNH は生体透過性の高い近赤外の波長領域

(700～1100 nm)のレーザー光により容易に発
熱する。今回開発したナノモジュレーターは、
CNH 表 面 に 水 溶 性 の 近 赤 外 蛍 光 色 素
（IRDye800CW）と水溶性のジアミノトリエチ
レングリコールを化学修飾してある。図 1に、
合成したナノモジュレーターの水中への分

散性と光発熱特性の評価結果を示す。CNH は
水などに分散させようとしても、そのままで
は分子間の強い相互作用により、粒状に凝集
してしまう。CNH の光発熱特性を最大限に発
揮させるには、CNH を凝集させずに水などに
ナノレベルで分散させる必要があるが、表面
の水溶性分子により、今回開発したナノモジ
ュレーターの水中での分散安定性は高く、凝
集物の形成は観察されなかった（図 1a）。ま
た、IRDye800CWとジアミノトリエチレングリ
コールの両方を化学修飾した CNH（Dye-CNH）
分散液、ジアミノトリエチレングリコールだ
けを化学修飾した CNH（NH2-CNH）分散溶液、
IRDye800CWだけの溶液、細胞培養液のそれぞ
れに波長 800 nm のレーザー光を照射したと
ころ、Dye-CNH 分散液で最大の温度上昇が見
られた（図 1b）。NH2-CNH 分散液では温度上
昇するものの Dye-CNH よりも小さかった。一
方、IRDye800CWだけの溶液、細胞培養液では、
温度はほとんど上昇しなかった。Dye-CNH 分
散液が最大の温度上昇を示したのは、CNH の
水中分散性、光発熱特性、近赤外光を吸収し
た IRDye800CW から CNH へのエネルギー移動
や電子移動に伴う光発熱特性の増強効果に
よると考えられる。 

図 1 ナノモジュレーターの(a)水中分散性、(b)光発熱特

性、(c,d)活性酸素種発生特性 

 
 一方、IRDye800CW などの多くの近赤外蛍光
色素は、近赤外光を照射すると活性酸素種を
発生することが知られている。Dye-CNH 分散
液に、活性酸素種が存在すると緑色の蛍光を
発する色素を溶解させ、近赤外レーザーを照
射したところ蛍光顕微鏡により緑色蛍光が
観察できた（図 1c）。さらに、Dye-CNH 分散
液に加えて NH2-CNH分散液、IRDye800CW だけ
の溶液、蒸留水のそれぞれに蛍光色素を溶解
させ、レーザー照射して蛍光顕微鏡により蛍
光強度を測定したところ、Dye-CNH 分散液と
IRDye800CW 溶液にだけレーザー出力に応じ
た強度の緑色蛍光が観察された（図 1d）。こ
れらは、今回開発したナノモジュレーター、
Dye-CNH は、近赤外レーザー光によって効果
的に熱と活性酸素種を発生することを示し
ている。活性酸素種は、細胞内外へのイオン



の出し入れに関わるタンパク質の活性を制
御することで、ストレス、ホルモン伝達、免
疫応答といった生命活動に欠かせないプロ
セスに関与しているため、ナノモジュレータ
ーによる細胞機能制御が期待される。 
 今回開発したナノモジュレーターを用い
て、細胞内へのカルシウムイオンの流入挙動
を観測するため、マウス神経芽細胞腫とラッ
ト神経のハイブリッド細胞（ND7/23）、マウ
スマクロファージ（RAW264.7）、ヒト子宮頚
部癌細胞（HeLa）に、ナノモジュレーターを
取り込ませた。細胞内には、カルシウムイオ
ンと結合すると緑色蛍光を発する指示薬も
入れてある。波長 808 nm の近赤外レーザー
光を照射し、蛍光顕微鏡により観測したとこ
ろ、3 種類すべての細胞が効果的に蛍光を発
光することから、ナノモジュレーターにより
カルシウム流入が制御できることがわかっ
た（図 2a）。 

図 2 (a)ナノモジュレーターによる RWA264.7細胞へのカ

ルシウムイオン流入（図中の赤丸はレーザー照射位置）

と(b)各レーザー出力に対応した DRG 細胞の細胞膜に流

れる電流の変化 

 
 また、ナノモジュレーターを細胞内に導入
したラット脊髄後根神経節（DRG）に波長 785 
nm のレーザー光を照射し、パッチクランプ法
によって細胞膜に流れる電流を測定したと
ころ、レーザー出力に対応した電流の変化が
見られ、ナノモジュレーターによる細胞膜の
電流の制御の可能性も示された（図 2b）。 
 今回開発した技術では、生体透過性の高い
近赤外光を利用するため、従来は不可能であ
った生体深部の細胞機能制御が可能と考え
られる。また、ウイルスを用いた遺伝子操作
を必要としない。これらの利点は、例えば、
ワイヤレス、ウイルスフリーで脳深部の特定
領域の細胞を活性化させるなど、光を用いた
細胞機能制御技術の性能を向上でき、さらに
医療応用の可能性も高める。 
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（ http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10
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・産業技術総合研究所プレスリリース 
（ http://www.aist.go.jp/aist_j/press_re
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（ http://www.aist.go.jp/aist_j/press_re
lease/pr2014/pr20141027_3/pr20141027_3.
html） 
・CNRSプレスリリース 
（ http://www.cnrs.fr/inc/communication/
direct_labos/bianco2.htm） 
・日刊工業新聞 2015.11.20 朝刊 26 面
（WEB 日刊工業新聞 (2015.11.20)） 
・医療機器ニュース(WEB) 2014.11.20 
・ つ く ば サ イ エ ン ス ニ ュ ー ス (WEB) 
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