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＜研究内容・成果等の要約＞ 

＜研究内容＞ 

 臨床医学において、イメージングに依る診断・評価は病態の把握、治療法の決定、治療効果計測に必須であ

る。近年、解剖学的なイメージングから病態、病気のみを診断し描出する分子イメージングが新しい分野、方法

として知られている。その中でも蛍光を用いたイメージングは、広く細部生物実験や、遺伝子組み換え動物実験

などに使用され、今日のバイオ系の研究の礎と成っている。その中でも、近赤外光の１０００nmを超える領域

は NIR-II領域(第 II近赤外光領域)と呼ばれ近年注目を集めている。その特徴は、自家蛍光が極端に少なく、

生体深部までの観察が可能であり、1320nmで 850nmとくらべて 100倍の signal-noise ratioを得ることがで

き、インビボイメージングの新領域として期待されている。しかしながら、他の蛍光材料に比較して生体で用い

ることのできる蛍光材料が不足しているのが現状である。 

目的 

本研究提案の目的は、世界初の金属(Gd)内包カーボンナノチューブ(CNT)を開発し、その生体適合性修飾を検討

し、最終的にはMRI（磁性イメージング）も同時に行える NIR-IIのイメージング材料としての生体応用を達成

する(図２)。MRIを用いたCNTのリアルタイムイメージングのみならず、腫瘍血管の治療によるリアルタイムの

変化、吸入イメージングの達成による肺疾患の効果測定へとつなげる。また、革新的治療として報道されている

近赤外光線免疫療法の血流このように、自然由来の炭素素材を将来の医学臨床応用、生体応用を見据えたイメ

ージング剤として開発を行う。 

＜成果等の要約＞ 

上記の目的を達成するために、塩化ガドリニウムを内包したカーボンナノチューブを合成した。TEM やEDX

スペクトル分析で内包を確認し、イメージング能をMRI、NIR−IIイメージャーで評価した。生体内での造影能

を確認し、特許出願を行った。その後、ヌードマウスに PC−９（肺がん）を左右の臀部に移植し、担癌モデル

を作成した。右の腫瘍のみに作成した材料を局注してNIR-IIイメージングとMRIを行い、インビボイメージ

ングを行った。 0時間から2時間で観察すると、腫瘍部のNIR-II蛍光と、MRIのT1,T2で陽性造影剤とし

て使用できることが判明した。 
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＜研究発表（口頭、ポスター、誌上別）＞ 

 
特許出願をはたした。 
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今後、積極的に学会発表等の公知を行う。 
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＜研究の目的、経過、結果、考察（5000字程度、中間報告は2000字程度）＞ 

背景 

臨床医学において、イメージングに依る診断・評価は病態の把握、治療法の決定、治療効果計測に必須である。

近年、解剖学的なイメージングから病態、病気のみを診断し描出する分子イメージングが新しい分野、方法と

して知られている。その中でも蛍光を用いたイメージングは、広く細部生物実験や、遺伝子組み換え動物実験

などに使用され、今日のバイオ系の研究の礎と成っている。その中でも、近赤外光の１０００nmを超える領域

は NIR-II領域(第 II近赤外光領域)と呼ばれ近年注目を集めている。その特徴は、自家蛍光が極端に少なく、

生体深部までの観察が可能であり、1320nmで850nmとくらべて100倍のsignal-noise ratioを得ることがで

き、インビボイメージングの新領域として期待されている(図１)。しかしながら、他の蛍光材料に比較して生

体で用いることのできる蛍光材料が不足しているのが現状である。 

図２ 新規材料の特徴 

 
目的 
本研究提案の目的は、世界初の金属(Gd)内包カーボンナノチューブ(CNT)を開発し、その生体適合性修飾を検討

し、最終的にはMRI（磁性イメージング）も同時に行えるNIR-IIのイメージング材料としての生体応用を達成

する(図２)。MRI を用いた CNT のリアルタイムイメージングのみならず、腫瘍血管の治療によるリアルタイム

の変化、吸入イメージングの達成による肺疾患の効果測定へとつなげる。また、革新的治療として報道されて

いる近赤外光線免疫療法の血流このように、自然由来の炭素素材を将来の医学臨床応用、生体応用を見据えた

イメージング剤として開発を行う。 

 

経過と結果 

単層カーボンナノチューブであるＭＥＩＪＯ ｅＤＩＰＳ ＥＣ１．０（株式会社名城ナノカーボン）を準備

した。なお、上記単層カーボンナノチューブの中心直径は１．０ｎｍである。中心直径の数値とは、含有され

るカーボンナノチューブの中央値の数値であり、カイラル指数から算出した数値であるが、電子顕微鏡での観

測においても同等の数値が確認できる。大気雰囲気下の電気炉にて、単層カーボンナノチューブを６時間かけ

て５００℃まで昇温し、５００℃に達した時点で加熱を止めて、室温まで放冷した。この操作は、単層カーボ

ンナノチューブ両端を開くためのものである。室温まで冷却した石英管から生成物を取り出して水洗した。こ

こでの水洗にて、カーボンナノチューブに関与しなかったＧｄＩ３、及び、カーボンナノチューブに内包されず

にカーボンナノチューブの外表面に付着するＧｄＩ３は除去される。水洗後のＧｄ内包カーボンナノチューブ

を、Ｇｄ内包カーボンナノチューブとした。Ｇｄ内包カーボンナノチューブにつき、透過型電子顕微鏡（以下、

ＴＥＭと略すことがある。）での観察を行った。製造例１のＧｄ内包カーボンナノチューブのＴＥＭ像を図3に

示す。 

図3 TEM像 

図 3のＴＥＭ像から、Ｇｄ内包カーボンナノチューブのいずれにおいても、カーボンナノチューブの内部にＧ

ｄ含有物質が内包されているのが確認できる。カーボンナノチューブの内部でＧｄが連なったワイヤー状の構

造が観察された。 

 なお、ＴＥＭ観察によれば、Ｇｄ内包カーボンナノチューブのいずれにおいても、存在するカーボンナノチ 
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ューブのうち、概ね半数のカーボンナノチューブにＧｄ含有物質が内包されていると判断できた。 

次に透過型電子顕微鏡にエネルギー分散型Ｘ線分析装置を組み合わせたＴＥＭ－ＥＤＸにて、Ｇｄ内包カー

ボンナノチューブのうち、ＧｄI3含有物質が内包されているのが確認されたカーボンナノチューブについての

分析を行った(図 4)。その結果、ＧｄI3内包カーボンナノチューブのＥＤＸスペクトルからは、Ｇｄ及びＣｌ

に由来するピークが観察された。 

 
図4 EDXスペクトル 

 
次に、５ｍｇのＧｄ内包カーボンナノチューブと、３ｍＬの１質量％コール酸ナトリウム水溶液を混合し、密

閉式超音波分散装置Ｎａｎｏｒｕｐｔｏｒ ＮＲ－３５０（東湘電機株式会社）を用いて、４時間超音波処理

することで分散液とした。分散液を分離用小型超遠心機ＣＳ１００ＧＸＬ（日立工機株式会社）に供して、５

２０００ｒｐｍで１時間、遠心分離をすることで、カーボンナノチューブ凝集体などを沈殿させた。遠心分離

処理後の分散液における上部分散液を採取してその後の検討に用いた。 

 上記作成の、GdI3溶液、水(陰性コントロール)のNIR−II蛍光を評価するために、SHIMADZUのSAI-1000

を用いて蛍光を評価した（図５）。結果はGdI3内包のCNTで十分なNIR-II蛍光を認めた。次に、MRIでの

検討を行い、磁性イメージングについての可否を検討した。陽性コントロールとして造影剤のオムニスキャン、

対比コントロールとして水を加えた。結果は、GdI3はT1、T2強調画像の両方で、水より濃く写り、陽性造影

剤として利用できることが明らかとなった（図6）。 

図５ NIR-II蛍光測定 

 マウスの腫瘍モデルで造影効果を確認するために、局注して画像を取得した。両側の腫瘍部の右に局注した

結果、２時間後でもNIR-II蛍光が検出できた（図7）。同様にMRIでも、左の水を注入した側にくらべて、白

くのこり陽性造影剤として本材料が使用できることが確認できた（図8）。 
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図６ GdI3内包CNTの磁性イメージングの検討 

図7 動物NIR-IIイメージング画像 

 
図8 動物MRI画像：T1,T2で陽性造影剤として白く写っている事がわかる 
 
考察 

 新規金属内包CNTを合成し、NIR-IIの蛍光イメージングとMRIの磁性イメージングに同時利用

できることを証明できた。また、明らかな生体毒性はなく、今後、生体イメージングに用いて、病態

を明らかにするためにイメージングを行い実験していくことを計画している。 

 


