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研究成果の概要（和文）：機能性カーボンナノチューブが、光化学的励起し活性酸素を産生数ことが報告されて
いるそこで、本研究では、従来の治療法の技術的な限界を克服することを目的に、超音波と音響化学的に抗腫瘍
活性化する水溶性の機能性カーボンナノチューブを組み合わせた新たな腫瘍ターゲティングシステムの開発を行
うことを目的とした。本研究では、超音波単独、または水酸化カーボンナノチューブとの併用による単離腫瘍細
胞に対する殺細胞作用と固形腫瘍に対する抗腫瘍効果の増強を確認した。さらに、活性酸素種の一重項酸素の消
去剤であるヒスチジンの添加が殺細胞効果を著しく抑制することを認め、その機序においける一重項酸素の関与
を推定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, the sonodynamically induced antitumor effect of hydroxyl 
functionalized carbon nanotubes (OH-CNT) was investigated. Sonodynamically induced antitumor effects
 of OH-CNT by focused ultrasound were investigated using isolated sarcoma 180 cells and mice bearing
 ectopically-implanted colon 26 carcinoma. Cell damage induced by ultrasonic exposure was enhanced 
by five-fold in the presence of 80 uM OH-CNT. The combined treatment of ultrasound and OH-CNT 
suppressed the growth of the implanted colon 26 carcinoma.  Histidine, a reactive oxygen scavenger, 
significantly reduced cell damage caused by ultrasonic exposure in the presence of CNT OH-CNT. These
 results suggest that singlet oxygen is likely to be involved in the ultrasonically induced cell 
damage enhanced by CNT.

研究分野：人間医工学

キーワード： アポトーシス　一重項酸素　活性酸素種　超音波　音響化学療法
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１．研究開始当初の背景 
  がんの治療は、外科手術、放射線治療、
化学療法により行なわれてきたが、いずれも
腫瘍選択性の観点において理想的と言える
ものではなく、これらを腫瘍選択性に優れる
新療法の実現が望まれている。我々は、これ
までの基礎研究により、ナノ粒子であるカー
ボンナノチューブが超音波照射により顕著
な抗腫瘍効果を発生することを発見した。上
記薬物の薬物単独による毒性は、従来の抗癌
剤に比べて無視できるほど小さく、また、超
音波の集束性により超音波焦域外における
音響化学効果発生を原理的にさらに小さく
抑えることができるので、超音波を集束した
患部以外における副作用が実質的に無視で
きる治療の実現を期待することができる。ま
た、機能性フラーレンおよび機能性カーボン
ナノチューブが、光化学的励起し活性酸素を
産生数ことが報告されている。 
 
２．研究の目的 
  そこで、本研究では、従来の治療法の技
術的な限界を克服することを目的に、遠隔作
用力を持つ外部エネルギーである超音波と
音響化学的に抗腫瘍活性化する水溶性の機
能性カーボンナノチューブを組み合わせた
新たな腫瘍ターゲティングシステムの開発
を行うことを目的とした。さらに、本研究で
は水溶性機能性カーボンナノチューブを併
用し、殺細胞効果ならびに殺細胞効果発現と
アポトーシス誘導の連について検討も行っ
た。 
 
３．研究の方法 
  本研究では、血管壁を漏出し腫瘍組織に
到達可能で、超音波照射により抗腫瘍作用を
発現するナノ粒子として水酸化カーボンナ
ノチューブを用いた腫瘍組織選択的がん音
響化学療法の開発を目指した。最初に、超音
波単独、または微粒子との併用による抗腫瘍
効果を、培養細胞で確認した。超音波と併用
することにより殺細胞効果が発現、または増
強される微粒子のスクリ-ニングを行った。
殺細胞効果は、細胞膜の色素透過能に基づく
トリパンブルー排除法によって判定した。次
に colon26 腫瘍を移植した動物に、これらの
微粒子を投与し、患部に超音波照射を行い微
粒子の音響化学的活性化による抗腫瘍効果
の発現を確認した。最後に、これら微粒子の
音響化学活性化機序における活性酸素種の
関与および、細胞死におけるアポトーシス誘
導の寄与を調べた。 
 
４．研究成果 
超音波と併用することにより殺細胞効

果が発現、または増強されるナノ粒子をスク
リーニングした結果、水酸化カーボンナノチ
ューブで優れた増強効果を認めた。腫瘍細胞
に対する殺細胞作用と薬物濃度との関係を
図１に示す。水酸化カーボンナノチューブの

併用による腫瘍細胞に対する殺細胞作用の
増強が濃度依存的に確認された。 
 
図１腫瘍細胞に対する殺細胞作用と薬物濃
度との関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このことにより水酸化カーボンナノチュー
ブが超音波により活性化し細胞毒性を発現
していることが示された。さらにヒスチジン、
トリプトファンなどの活性酸素消去剤の添
加によりその細胞毒性は有意に低下したこ
とから細胞毒性における活性酸素の関与が
示された。 
次に colon26 固形腫瘍を移植した動物に、水
酸化カーボンナノチューブ 25 mg/kg を腫瘍
内に投与し、十分に薬剤が患部に到達すると
想定される時間に薬物の活性化治療に適し
た超音波を照射した。図 2 に投与量を 25 
mg/kg 一定とし超音波強度を変化させた時の
各処置後の腫瘍重量を示す。 
 
図2超音波強度を変化させた時の各処置後の
腫瘍重量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
薬物単独は抗腫瘍効果を示さなかったのに
対し超音波と水酸化カーボンナノチューブ
併用処置では閾値が観察され 3 W/cm2から有
意な腫瘍重量の減少を認めた。これはキャビ
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テーションに特有の現象であり、この抗腫瘍
効果がキャビテーションに基因することを
示すものである。このことにより水酸化カー
ボンナノチューブ誘導体が超音波により活
性化し細胞毒性を発現していることが示さ
れた。抗また処置後の腫瘍に HE 染色を行っ
たところ、腫瘍組織に細胞の壊死が観察され
たこれらの結果から固形腫瘍においても水
酸化カーボンナノチューブを超音波により
活性化し抗腫瘍効果を発揮できることが示
された。 
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