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論文内容要旨

[目的及び背景]

医療では、 CT、 MRI 等画像診断が広く行われており、また近年では蛍光イメージングという光を

用いたイメージングも注目されてきている口画像診断は体内の臓器を X 線吸収能や磁気特性等の各

検出法で測定し、非侵襲的に体の内部形態情報を可視化することで診断を行う。その際、画像コン

トラストを増強させ、より高精度な形態情報を得るために各種造影剤が使用されている。しかし市

販の蛍光、 MRI、 CT 造影剤は低分子サイズや材質のため、急速代謝・排出による造影時聞が制限さ

れたり、造影剤自体のアレルギーの問題などがある。そこで今回私は、多分子の造影剤を高集積化

したナノ粒子の開発(MRI、 CT 造影剤)や、既存の高集積化造影剤の改良(蛍光造影剤)を行い、従来

の問題点解決を目指した。また造影剤のアレルギーや毒性軽減を目的として、全てのナノ粒子化造

影剤の表層を生体適合性の高いシリカシェルで、コーティングを行った。本研究では、開発したナノ

粒子造影剤の特性を in vitro およびマウスに投与を行いその造影機能について評価した。

[方法]

造影材料には蛍光剤として量子ドット (Quantum dots: QDs)、 MRI 造影剤として Gd 、 CT 造影

剤として Au の各材料を使用し、適切なサイズに高集積化したナノ粒子をそれぞれシリカコーティ

ングすることで、ナノ粒子造影剤(以下 QD/Si02， GdlSi02, Au/Si02 )の開発を行った。

開発粒子各種を蛍光、 MRI、 CT 装置にて造影特性の評価を行い、その後マウスにそれぞれの造

影剤を投与し体内分布、造影効果評価を行った。 QD/Si02 では粒子のシリカ厚を変化させ、シリカ

厚が蛍光造影剤の耐光性に及ぼす効果と、マウスにおけるセンチネルリンパ節トレーサーとしての

有用性の検討を行った口 GdlSi02 では MRI 造影能に加え CT 造影能を検討し、マルチモダリティ特

性を評価するとともに、マウスにおける CT，MRI 造影効果を観察した。 AulSi02 では、シリカ層表
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面へポリエチレングリコール (PEG) を担持させ血液滞留性変化を評価し、さらにこの PEG 化

Au/Si02 を用いて担がんマウス腫療の CT イメージングを行った。

[結果]

QD/Si02 は QD と比較し、シリカコーティングにより耐光性が向上した。また皮下注射した

QD/Si02 は、センチネルリンパ節への移行性が確認された。

GdlSi02 の MRI 造影能として、緩和度は 1=3.47 、 2=188.1 で高い陰性造影効果を認めた。

また市販造影剤イオパミロンとの濃度当たりの CT 値比較では同等以上の造影効果を示し、マウス

生体イメージングでは、肝臓や牌臓への造影効果が長時間持続した。

Au/Si02 はイオパミロンに比べ、濃度当たりの CT 値は 2 倍以上であり、 PEG 化することで血

液滞留性の向上が認められ、腫場イメージングにも成功した。

[考察]

QD/Si02 のシリカシェルは、シリカ厚増大に伴い QDs の耐光性を約 2 倍に向上させた。また生

体イメージングの結果、 QD/Si02 はリンパ節への移行性、滞在時間ともに良好な結果が得られ、組

織内での耐光性も向上していた。このことは QD/Si02 が次世代のセンチネルリンパ節トレーサーと

して有望であること示唆している。 Gd/Si02 は高い陰性造影効果を有する MRI 造影能に加え、 CT

造影が可能なマルチモダリティを示した。マウスの肝臓、牌臓において、造影効果が長時間持続し

たことから、 Gd/Si02 は肝臓や牌臓の画像診断において、有効な造影剤となる可能性を秘めている。

Au/Si02 は血液滞留性が低く主に肝臓や牌臓に造影がみられたが、 Au/Si02表層を PEG 修飾するこ

とにより血液滞留性が向上し、マウス腫場への限局的な造影効果を認められた口今後ナノ粒子によ

る腫蕩イメージングの可能性が期待される。
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現在医療において外部から非侵襲的に体の内部形態情報を可視化する画像診断は疾患の診断の上で必要不

可欠な診断法である。その画像診断の際、画像コントラストを増強させ、より高精度な形態情報を得るために

各種造影剤が臨床で使用されている。しかし、現在使用されている造影剤は主に低分子サイズや材質であるた

めに安定した造影が困難で、あったり、アレルギー等の副作用が今現在も問題となっている。本研究は近年注目

されているナノテクノロジーの技術を生かし、多分子の造影剤を高集積化したナノ粒子の開発を行し、従来の問

題点の解決を目指した研究である。

本研究において蛍光、 MRI、 CT の各画像診断法に注目しており、蛍光造影剤として量子ドット、 MRI、 CT

造影剤としてガドリニウム、 CT 造影剤として金の各材料を高集積化させ適切なサイズのナノ粒子作製し、

造影剤のアレルギーや毒性軽減を目的として、作製したナノ粒子造影剤の表層を生体適合性の高いシリカシェ

ルでコーティング、を行っている。造影剤の評価方法としては 3 種類の各造影ナノ粒子の造影特性についてそれ

ぞれ各検出法で評価し、生体モデルとしてマウスを使用し in vivo イメージング、を行っている。結果として蛍

光造影剤においては一粒子レベルから多粒子レベルまで蛍光特性を多面的に評価し、作製蛍光ナノ粒子の耐光

性向上に成功。また動物モデルにおいてセンチネルリンパ節イメージングに成功し、センチネルリンパ節トレ

ーサーとしての可能性が示唆された。ガドリニウムナノ粒子では MRI、 CT 造影特性として市販造影剤よりも

高い造影能を示しており、 CTIMRI マルチモダル造影剤として生体モデルにおいても造影効果の確認に成功し

ている。また金ナノ粒子においては従来の市販 CT 造影剤と比較して 2 倍以上の高い造影効果を示しており、

担癌マウスにおいて癌への集積を示し造影効果を弱いながらも確認可能であり、今後のナノ粒子の改良するこ

とでの癌造影への可能性が示唆されている。

本研究において 3 種類の高い造影特性をもっナノ粒子の作製に成功しており、また動物モデ、ルにおいてもそ

の高い造影効果を示した。ナノ粒子の体内動態についてはいまだ十分詳しい検討が行われておらず、安全性も

確立されていないため毒性に関する検討は今後十分行う必要がある。しかし、ナノ粒子を用いた造影剤によっ

て従来の造影剤にない特性を生かした造影剤は独創的で新規性の高い研究成果は評価される。以上の事から十

分学位に値するものと考えられる。

よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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