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研究要旨 
[背景］ 
  癌の治療的研究で最も進歩が著しいのが診断である。例えばPET、超音波ならびに生化学的マーカーで
ある。さらに早期発見による早期治療に関して言えば、胃癌、大腸癌、子宮癌、肺癌（気管支癌）などは
外科手術でも可成りの成功率になっているが、胃癌I期の治療成績は99.1％、Ⅲ期では45.9％が5年生存し、
Ⅳ期では7.2％である。これは早期癌の発見がいかに重要であるかを示している。 

 
［目的・必要性］ 
  本研究では、在来の肉眼による検出限界を蛍光内視鏡にすることで理論的には10～100倍高めることが可
能になる。その蛍光の光っている個所に対してさらに光照射を加え選択的に一重項酸素を生じさせること
が出来れば超早期癌の検出と治療が同時に可能になり、癌治療がより容易になる。さらにこの方法は外来
で可能となり、奏効率も高いと予想されることから医療経済の面においても医療費も低減化をもたらすな
ど、社会的意義は大きい。 

 
［問題点］ 
これまで蛍光内視鏡の開発が未開であったのは、主に腫瘍選択的に集積する蛍光［FL］/光増感［PS］分
子プローブがなかったこと、さらに635 nmのHeNeレーザー光しか皮下に到達しないと思われていたことの
二つの理由による。この二つの問題に対して、内視鏡のキセノン（Xe）光源は手の平に照射すると厚さ2-
3 cmを透過し手の甲まで到達する。また、腫瘍選択的に蛍光プローブ分子を集積させる方法はその高分子
化によって可能となる。即ち、これら蛍光（FL/PS）分子プローブを含有する高分子のミセルや高分子結合
物にすることで、いわゆるEPR効果という当申請者の発見した原理を応用することが可能になり、腫瘍集
積化も可能になる。 

 
［特色と独創的な点］ 
  （1）高分子型FL/PS分子プローブがあれば、Xe光源（400―700 nmの連続波長光源）を用いても半値巾

の短い高機能フィルターの活用（任意の分子プローブの利用が可能になる）による内視鏡開発が現
実的になる。 

  （2）ファイバーオプティックスを用い、さらにUVと赤外カットの内視鏡システムにすれば、UVや熱に
よる火傷などの正常組織の非特異的障害を避けることができる。 

  （3）EPR効果を利用した腫瘍選択性を有する高分子FL/PSミセルの創製は可能になってきている。 
  （4）在来型の内視鏡により光照射療法が可能になると、約5千万円もするレーザー光源による照射装置

が不要になる。また、本蛍光内視鏡と光照射療法は外来で可能となる。 
（5）励起プローブ分子の吸収帯波長域にfitするXe光源の波長を用いることにより、より強いエネルギー
をインプットできるのでより強い蛍光ならびに一重項酸素を発生が可能となる。そのためにSMA-
RB（ローズベンガル）、SMA-MB（メチレンブルー）、HPMA-ZnPPを作成し、抗腫瘍効果を検討
する。 

 
 
＜研究分担者＞ 

方 軍   崇城大学DDS研究所／薬学部 准教授 

    中村 秀明  崇城大学DDS研究所／薬学部 助教 
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A. 研究目的 
（1）研究の目的、必要性及び特色・独創的な点 
癌の「診断」と「治療」は何れも化学物質を用
いる点においては共通であり、両者とも薬剤の癌
局所への集積に基づいている。本課題は両者の同
時達成を目指す。即ち高分子型蛍光[FL]分子プロー
ブおよび光増感剤[PS]を癌局所に選択的にデリバ
リーすることを目的とするが、それは本申請者が
発見した EPR 効果 (enhanced permeability and 
retention effect)の原理に基づいている。EPR効果は
2012年までに約 1万件も引用され、DDSの国際的
な 1 つのエポックを作っている。一方、内視鏡光
源は連続波長で充分な光量があるので、各々の蛍
光分子プローブの分光特性に適合する光学フィル
ターシステムの組み合わせにより表層癌が肉眼の
10～100 倍の高感度で検出可能となることを我々
は予備的に認めている。癌部に選択的にこれら分
子プローブ（PS を含む）を集積できることを PS
に応用した例はない。この研究の目的は EPR 効果
に基づく腫瘍デリバリーにより PSの腫瘍選択的な
集積を可能にする。EPR 効果は肝転移癌の娘結節
で調べると φ 0.3mmの微小癌に対しても超高感度
の検出が可能になることをみている[Cancer Sci. 
(2010) 101, 1866-1874]）。即ち、安全な PDTを可能
にする。 
従来の PDTに使用する PS（例：フォトフォリン
やレザフィリン）は全身くまなく分布し、日常的
な光さえも正常の皮膚などに傷害を起こすため、
あまり普及しなかったが、本課題が成功すれば、
癌の PDTは飛躍的に向上するといえる。このよう
な画期的な診断と治療をめざした研究はなく、ま
たEPR依存的DDSの知識を併せ持つのは前田研究
室のみである。事実、前田らの開発した亜鉛プロ
トポルフィリンミセルは蛍光と同時に一重項酸素
を生じ、治療効果があることをマウス腫瘍におい
て予備的に確認している。 
 
（2）現在までに行った研究等 
前田は EPR効果の発見（Cancer Res.,1986）以来、

EPR 効果のメカニズムとそれを利用したミセル化
剤の研究を中心に展開してきた（Cancer Sci., 
2009,2010; Bioconj. Chem. 2010,2007,2005; Adv. 
Drug Deliv. Rev. 2010, J. Cont. Release 2009-2012他）。
しかしながら、EPR 効果に基づく癌の「検出（蛍
光プローブ）」と同時に PS のターゲティングによ
る PDTを内視鏡下に行うという手法は未だ報告さ
れていない。 
 
（3）当該研究の特色・独創的な点の明らかになっ
ている点、残されている点。 
この研究の癌の高感度検出と治療の両要因は

EPR 効果（前田の発明）による高分子プローブ
薬の腫瘍選択的なデリバリー技術に基づいてい

る。これまで、在来のフォトフォリンやレザフ
ィリン類以外、実用化の試みはなかったが、Zn
プロトポルフィリン、その他多くの類縁化合物
にも可能性が残されている。事実、我々は HPMA
コポリマー、SMA コポリマー結合 PS が腫瘍選
択的に集積し、高感度に検出可能なことをマウ
スモデルで証明した。 
 
 
B．研究方法 
平成 23年度  
・癌選択的蛍光/光増感（FL/PS）高分子型分子
プローブ(蛍光ナノプローブ)の合成 
我々は高分子ナノプローブ（FL/PS）として
スチレンコマレイン酸テロマー（SMA）ミセ
ルにインドシアニングリーンやメチレンブル
ーを含有させる方法を確立した(K. Greish、H. 
Maeda et al, Bioconj. Chem. 2005; J. Cont. 
Release, 2006, 他)。  

 
・高分子型分子プローブの一重項酸素[1O2]生成
能 
上記(1)で作製した高分子型分子プローブを
含む水溶液に対し、Xe光源を用いて光照射を
行った。 

1O2の生成はラジカル捕捉剤を利用した ESR
装置により検出を行った。 

 
・担癌マウスおよびラットを用いた in vivo イ
メージング 
高分子型分子プローブを担癌モデル動物に尾
静脈より投与し、経時的に腫瘍部への集積を
蛍光イメージング装置を用いて確認した。と
くに IVIS 社の蛍光イメージングにより脱毛
後の担癌マウスで生きたまま著明な腫瘍像を
確認できた。 
 
平成 24年度 
(1) 平成 23年度の実験の継続 
 
(2)PS光照射による細胞毒性作用の研究 
各種培養癌細胞（食道癌、大腸癌、子宮癌）
などに対し、高分子型プローブを処理後、Xe
ランプの光照射（10-30min）を行い、MTTア
ッセイにより細胞の生残率を測定。[1O2]の生
成と細胞毒性オキシストレスプローブの
DCFH-DA 等を利用し、フローサイトメトリ
ーで解析。プローブの細胞内取り込みは共焦
点レ－ザ－顕微鏡並びに細胞内抽出物の蛍光
強度から測定する。 
 
(3) 担癌マウスに対する PS光照射療法 
担癌マウスに対し、H23 年に作製した高分子
型プローブを尾静脈より投与し、プローブが
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腫瘍部に十分に集積したところで Xe ランプ
を用い PDTを行う。 

 
(4) 担癌マウスに対する PS光照射療法 
蛍光内視鏡の光源系の確立において、平成 23年
度の成果に基づく分光学的特性を組み込んだプ
ロトタイプを作成する。 
 
(5) 民間企業との連携・協力 

SMA ミセルよりなる高分子型の蛍光分子プ
ローブを用いた in vivoイメージングは、はっ
きりと検出でる。つまり、内視鏡においても同
様の光学システムの構築ができない理由はな
い。東京の新興光器製作所（代表取締役：福与
恒雄）との連携を継続し、腹腔鏡を目指した検
討を引き続き行う。 
 
平成 25年度 
(1) 平成 24年度の実験、民間企業との連携・協
力の継続 

 
(2)マウス癌の他に、DMBA やアゾキシメタン
によるラットの発ガンの乳癌および大腸癌の
自家発癌モデルを作製する。予算措置が十分
であれば、ヒト食道癌の SCID マウスモデル
を用いる。 

 
(3) 蛍光内視鏡による微小癌結節の検出 
内視鏡メーカーと協力し、蛍光内視鏡の試作
タイプを作製する。アゾキシメタン誘発大腸癌
モデルラットに対し高分子型分子プローブを
投与し、蛍光内視鏡により腫瘍の微小癌結節が
検出可能か否かを検討する。検出された腫瘍結
節に対しては、組織切片を病理学的に検定する。 
 

＜本研究の他にない特長＞  
上記ミセル内のPS/FLナノ分子プローブは溶液中、
組織間、血液内にあってはミセル内にコンパクトに
重層しており、π-π相互作用によって光照射を行って
も蛍光を生ずることはなく、1O2もほとんど生じない。
しかし、ひとたびendocytosisでミセルが癌細胞内へ
取り込まれ、フォスファチジルコリン（界面活性剤）
など膜成分の影響で崩壊し、freeのFL/PSを放出する
と蛍光と1O2を生ずるという画期的な性質をもつ。一
方、血流中では、無毒・無蛍光である。これは高い
腫瘍集積能に加え、在来の他の分子プローブとは異
なるSMAミセルの最大の特長である。つまりS/N比
が極めて高い分子プローブである。この画期的な方
法を発展すべく、研究を行う。 

 
（倫理面への配慮） 
動物実験の実施にあたっては、崇城大学が定めた動
物取り扱いプロトコール/ガイドラインおよび日本

学術会議が定めた動物実験の適正な実施に向けた
ガイドラインに遵守し、行った。 
 
C．研究成果 
（1）ナノプローブの合成と生体内の挙動特性 
 本年度は高分子化した蛍光ナノプローブが固型癌

組織に対して各種移植癌と同様に自家発癌のラット

乳癌、同マウス大腸癌においても EPR 効果により効
率よく集積し、蛍光像として確認できることを証明し

た。さらに、これら蛍光ナノプローブにおける高分子

キャリアーの分子量 1万あたり、蛍光プローブの個数
の（％ loading）がいくつぐらいなら生体内に投与し
たときに生体親和性を損なうことなくよく血中を循

環し、EPR効果を充分に発現し、さらに分光学的に消
光の不都合もなく、効率よく蛍光を発し、同時に一重

項酸素を生成し、抗腫瘍効果を示すかということを検

討した。End point は上記自家発癌ラット乳癌等各種
の固型癌を含むモデル腫瘍での抗腫瘍効果の有効性

である。 
 キャリアーポリマーのモデルとしては HPMA（ヒ
ドロキシプロピルメタアクリレート）ポリマーに 3％
～27％の蛍光プローブ（亜鉛プロトポルフィリン、
ZnPP）を結合したものを中心に、一部 PEG化 ZnPP
についても検討した。 
 また、図 1の枠内のポリマーと ZnPPの化学結合様
式に関し、エステル結合        、 
ヒドラゾン結合        、あるいはアミド結
合      、エーテル結合 HPMA-O-ZnPPを目下
検討しているが、これら 4つのうち生体内に静注して
血中濃度を測定するとヒドラゾン結合は生体内での

安定性にやや難があり、エステル結合では EPR効果
を発現するのに充分な期間（数時間～100時間）にお
いて安定で EPR効果を示し腫瘍選択的蛍光像を示す
ことがわかった。その担癌マウスにおける組織分布、

血中動態、細胞内取り込み、各化学結合の安定性は図

2A～Dに示す。 
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図1.HPMAポリマーZnPP結合体の化学構造。ZnPP（プロトポル
フィリン）とポリマーの化学結合様式○内。本ポリマー結合体は
水溶液中で自然にミセルになる。 



（2）蛍光ナノプローブの蛍光特性、一重項酸素の生
成および抗腫瘍効果 
次にZnPPの蛍光性および一重項酸素の生成効率は

ZnPP 分子の存在状態（凝集体または単分子分散か）
に大きく依存する。ZnPPの存在状態は PHPMAへの
ZnPP の付加率によって大きく変化すると考えられる
ため、PHPMAへの ZnPPの付加率を変化させ、ミセ
ルサイズや安定性などを測定し、これらの関連を検討

した。即ち、蛍光および一重項酸素の発生能を総合的

に判断し、蛍光ナノプローブとしてのHPMA-ZnPP の
最適化を目指した。 

ZnPP含量として 3.8 % (wt/wt)、7.0 %、16.7 % (wt/wt)、
24.1 %の 4種類を作成し（データ略）。サイズ排除ク
ロマトグラフィを用いて、各 HPMA-ZnPPの溶液中で
の分子の挙動サイズを検討したところ、ZnPP 含量の
増加に伴い、HPMA-ZnPPミセルサイズの増大が観察
された（図略）。次に PHPMA-ZnPPの蛍光特性に関し
て 検 討 を 行 っ た 。 Ｐ Ｂ Ｓ 中 に お い て は 、

PHPMA-ZnPP(3.8%)が最も高い蛍光を発し、ZnPP 含
量が多くなるに伴い、蛍光の消光が観察された（図

3A,B）。これは、PHPMA鎖に結合した ZnPPが多くな
ると、ZnPP同士の凝集が起こりやすくなり、ππ相互
作用のため消光が起こったと考えられる。

HPMA-ZnPPで見られる消光は界面活性剤（Tween20）
の添加により、分子間作用が離脱し、解消された（図

3B）。ＰＢＳ中において、HPMA-ZnPP に可視光を照
射しても、顕著な一重項酸素の発生は認められなかっ

たが、界面活性剤の添加により一重項酸素の発生が認

められた（図 4）。上記の結果をまとめると、
HPMA-ZnPPの含量を変化させることで、粒子サイズ
を調整することが可能である。粒子サイズは腫瘍集積

性などの薬物動態に大きな影響を及ぼすため、今回作

製した、各 HPMA-ZnPP群の薬物動態にも違いが見ら
れる可能性が高く、今後検討したい課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
（3）蛍光イメージング 
In vivoの自家発癌乳癌ラットを用い蛍光イメージン
グを行った。ここでは HPMA-ZnPP (7.0%)を用い、投
与 5時間後の蛍光イメージング結果を示す(図５)。
ZnPPの分光特性のみを考慮にいれた場合は、励起
（430±30 nm）と蛍光（575～650 nm）の組み合わせ
が最も適している。これにより腫瘍の検出は可能とな

り、蛍光強度も最も強いが、非特異的な蛍光も強く見

られた。一方、蛍光フィルタを 695～770nmにしたも
のでは、腫瘍がより均一かつ選択的に検出されている

ことが分かった。このときのポリマーZnPPエステル
結合体を ivしたときの血中濃度を図 2A,Bに示す。ま
た、移植癌 C26に対する抗腫瘍効果も以下の結果と
同様に明らかとなった。さらにこれらをマウス自家発

癌（AOM/DSS）の大腸癌を蛍光内視鏡カメラで観察
すると腫瘍部が充分な明るさで確認できた。（図 7） 
 
 

A. HPMA-ZnPPの蛍光強度と濃度 

 
B. HPMA-ZnPPの 0.5% tween20存在下の蛍光強度 

 

 
図 3. PHPMA-ZnPP の蛍光強度と一重項酸素の生成強度。
ZnPP含量の少ない HPMA-ZnPPほど、強い蛍光を発する。特
に HPMA-ZnPP (3.8%)は強い蛍光を発し、HPMA-ZnPP (16.7)
や HPMA-ZnPP (24.1)と比べると、50～100倍程度の蛍光強度
を示した。Tween 20などの界面活性剤でHPMA-ZnPPのミセル
構造を壊すと、すべてのHPMA-ZnPPにおいて、蛍光の回復が
認められたが、依然として ZnPP 含量の低いものにおいて高い
蛍光が観察された。 
 

図 2. A. HPMA 高分子結合型 ZnPP の iv 後の組織分布。B.
もとのfree ZnPPの iv後の組織分布。C. 各化学結合の異な
る結合物 esPEG-ZnPP と etPEG-ZnPP の細胞内取り込み：
エステル結合の方が 8時間以上で優位である。D. 各 ZnPP
誘導体の細胞毒性。ポリマーと ZnPP 間の化学結合の違い
による切断と薬効の差。es はエステル、et はエーテル結合
を示す。 
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4）亜鉛プロトポルフィリン(ZnPP) の高分子ミセルの
in vivo抗腫瘍効果（PDT） 
  多くの腫瘍に高発現しているヘムオキシゲナー

ゼ−１(HO-1, HSP32)の阻害剤である亜鉛プロトポル
フィリン(ZnPP)は上記のように PDT (photodynamic 
therapy)効果を持つ同時に、蛍光を発生することがで
き、癌の治療ができる蛍光プローブとしての可能性を

期待している。ZnPP の水難溶性と低い腫瘍集積性を
改善するために、これまで我々は水溶性高分子ポリマ

ーである HPMAを用い、ZnPPの水溶性高分子ミセル
剤 PEG-ZnPPおよび HPMA-ZnPPを合成した。前半に
記したように、そのうち、HPMA-ZnPPがより高い腫
瘍集積性と腫瘍イメージング能を見出した。今回マウ

スの移植癌およびラットの DMBA自家発癌癌モデル
を用い、HPMA-ZnPPの PDT治療効果を中心に検討を
行った。光源の一つは朝日分光のキセノン光源を用い、

HPMA-ZnPP濃度依存的、及び光照射エネルギー（強
度、時間）依存的な腫瘍増殖の抑制が見られた（図 8
～10）。同様な治療プロトコールで、移殖癌 S-180 モ
デルにおいてもほぼ同様な結果が認められ、未治療の

コントロールと比較し、腫瘍の増殖は著しく抑制され、

縮小した。治療二ヶ月後にほとんどの腫瘍の増殖は完

全に抑えられた（90%～100％抑制、図 9）。また、市
販のブルー蛍光灯を用いても、同様な治療効果が得ら

 

図 6. ポリマー結合型ピラルビシンは腫瘍部選択的に集積し
ていることが、その蛍光像で判定できる。投与後 6時間目か
ら腫瘍部の蛍光が認められ、経時的に漸増する。（白矢印） 

図4. PHPMA-ZnPPの一重項酸素生成能。PBS中ではす
べての HPMA-ZnPP に関して一重項酸素の発生は認め
られない。Tween 20 を用い、ミセル構造を破壊すると、一
重項酸素の発生が認められた。 

図 5.ラット乳癌の蛍光イメージ/PHPMA-ZnPP。ピンポイ
ント的に腫瘍部に集積。 

図7. プロトタイプ蛍光内鏡。上は管壁、腹壁など90度側
面を観察・光照射することができる。下は在来型の直進
方向を観察・光照射する腹腔鏡である。青色光は 430nm
の Xenon の光。 
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れた（図 10）。これらの結果より、HPMA-ZnPP は腫
瘍の検出および PDT 治療剤としてより優れているこ
とがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 10.ブルー蛍光灯を用いる HPMA-ZnPP の PDT 治
療効果。腫瘍モデル：発癌剤 DMBA による自家乳が
んモデル。矢印はHPMA-ZnPPの投与と光照射（赤矢
印）を示した。 

図 9.ラット化学発癌剤DMBA による自家乳がんモデルに
おける HPMA-ZnPP 治療効果。HPMA-ZnPP／光照射治
療後、腫瘍は次第に縮小し、６０日後の時点で、腫瘍がほ
とんど消滅した。 

(Panasonic FL20S-B),約 10cm より 
各回 60min irradiation 

副作用（体重） 

副作用（体重） 

 

0J 

9J 
27J 

B. 光量依存性 

図 8：HPMA-ZnPPの PDT抗腫瘍効果：濃度依存性（A）と光
照射依存性（B）。S-180 腫瘍モデルにおいて、HPMA-ZnPP 
(5-20mg/kg)を経静脈注射後、赤矢印に示したように光照射
（朝日分光 MAX303）を行った。右の図にそれぞれの治療後
の担癌マウスの体重変化を示した。何れも体重でみる限り、
副作用はみられなかった。 

27J 

A. 量依存性 
光強度： 36 J/cm3 (0.12 W/cm2 for 5 min) 
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（5）考察 
蛍光強度の測定に関しては、少なくとも、in vitro
においては、ZnPP含量の低いものほど、高い蛍光性
を示すことから、腫瘍集積性が同じであれば、ZnPP
含量の低い HPMA-ZnPPほど高い感度で腫瘍の検出
が出来ると思われる。しかし、これまでの in vivoの
研究結果より、生体内では細胞膜成分により、

HPMA-ZnPPのミセル構造が崩壊し、蛍光強度が増強
することも報告している。そのため、各 HPMA-ZnPP
を担癌マウスに投与し、in vivoの蛍光イメージングを
さらに詳細に検討する必要がある。蛍光強度ならびに

一重項酸素の発生に関しても、ミセル構造の崩壊によ

り、その発生効率は格段に増強された（図 3,4）こと
から、ZnPP含量の高い安定なミセル構造よりも、多
少ゆるいミセル構造を持ち、腫瘍部で切断される

HPMAのエステル結合型 ZnPPの方が、腫瘍検出およ
び治療において優れていると考えられた。 
 
 
D.今後の展開（結論） 
本成果 in vivoの自然自家発癌モデル（乳癌、大腸癌）
でも、蛍光ナノ粒子の腫瘍選択的な集積をみとめ直接

的な蛍光の画像化に成功した。さらに ZnPPという多
機能性蛍光プローブを結合した蛍光ナノプローブは

3～30%(w/w)のローディングで、光照射を Xenon光源、
内視鏡光源またはブルー蛍光灯を用いても効率よく、

一重項酸素を発生し、抗腫瘍効果をみた。このナノプ

ローブの 1回の iv投与で、光を内視鏡光源の 40～60％
の出力で 1～4回照射することにより固型癌を完治す
るものもみられた。実用的には 100-200Wの Xenon光
源を用いて1/10000の光量で殺細胞効果があることか
ら、レーザーよりも波長特性の優れた Xenon あるい
はブルー蛍光灯による表層癌、さらに内視鏡照射によ

る体腔内、胸腔、腹腔、胸膜、大網、肺・肝の表層、

子宮、膀胱、食道以下の消化管、尿道にも容易に応用

が見込まれる。本蛍光ナノプローブは合成が簡単なた

め、製造コストは抗体医薬の 1/100以下で供給可能と
思われる。またこの手法はピラルビシンなどの

cytotoxic agentとの結合物でも in vivoの治療の有効性
が全く毒性のない状況で著効になることを確認して

いる。今後のサポートが望まれる。 
 
 
E. 健康危機情報 
とくになし。 
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 分担研究報告書 

 

HPMA-亜鉛プロトポルフィリンミセル (HPMA-ZnPP)の in vivo PDT効果の評価 II：光源、

照射強度・時間の検討 

研究分担者 方 軍   崇城大学 DDS研究所／薬学部 准教授 

 

研究要旨 
  亜鉛プロトポルフィリン(ZnPP)は多くの腫瘍に高発現しているヘムオキシゲナーゼ−１
(HO-1, HSP32)を阻害することで、抗腫瘍活性を示す。また、光照射により一重項酸素（1O2）
を発生することで、PDT (photodynamic therapy)効果を持つ同時に、蛍光を発生することより
腫瘍イメージングが可能である。このことより、ZnPPはがんの治療ができる蛍光プローブ
としての可能性を期待している。ZnPPの水難溶性と低い腫瘍集積性を改善するために、そ
こまで我々は水溶性高分子ポリマーであるヒドロキシプロピルメタアクリルアミド
(HPMA)を用い、ZnPPの水溶性高分子ミセル剤 HPMA-ZnPPを合成した。HPMA-ZnPPは高
い腫瘍集積性を示し、その腫瘍イメージング能力が注目されている。前年度の研究により、
マウスザルコーマ S-180 モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源およびを用い
HPMA-ZnPP濃度依存的な、及び光照射の強度依存的に腫瘍増殖を抑制することが分かって
きた。この延長線上で、本研究は照射エネルギー一定下で照射強度・照射時間のバランス
を検討した。S-180モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源を用い照射強度 20%, 40%, 60%
で総照射エネルギーを 27 J/cm2にするように照射時間を調整し実験した結果、高い照射強
度はより顕著な治療効果が見られ、治療一ヶ月後にすべての腫瘍が消失し、治療開始 62日
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された。また、この PDTについて、通常の光源の有用性が示唆された。 
 
A. 研究目的 
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同時に行なうことの可能な高分子型蛍光プ
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題ではその有力な候補である HPMA-ZnPP
の高分子ミセルに注目し、その in vivo PDT
治療効果と治療プロトコールを明らかにし
た。 
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立している（Nakamura H et al., J Control 
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を参照してください。 
２）腫瘍モデル 
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を 1 mlのコーンオイルに溶かし、SDラッ
ト（雌、6 週零）に経口投与により作製す
る。DMBA投与後 8-12週に乳がんが発生す
る。 
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検討した結果、
定性と腫瘍集積性（
が分かった。また、
モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源
およびを用い HPMA
及び光照射の強度依存的に腫瘍増殖を抑制

レシチンによる HPMA

壊と一重項酸素の産生。 

本研究では ZnPP を光増感剤として、
光で励起し、光化学反応により

を生成することを基づき、
ROS）の細胞毒性によ

PDT）の検討を行った
高価なレーザー光源ではなく、

や中心波長 420nm
を用いる光化学療法の有用性を検討

の蛍光性質に
PDT治療を行なうことを目指し

の水難溶性と低い腫瘍選択性（低
分子のため）等の欠点を改善するため
の水溶性高分子ミセルを合成した

このミセル化により、ZnPP
題点を解決している。さらに、高分子ミセ

EPR（Enhanced Permeability and 
）効果により、在来の
10~20 倍も固形腫瘍に選択的に集

積することができる。その結果より、効率
的かつ副作用の少ない抗癌作用が得られる

。 
の研究で、各

理化学的性質、体内動態、腫瘍集積
検討した結果、HPMA-ZnPP
定性と腫瘍集積性（EPR 効果）を示すこと

また、マウスザルコーマ
モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源

HPMA-ZnPP
及び光照射の強度依存的に腫瘍増殖を抑制

HPMA-ZnPP ミセルの崩

を光増感剤として、
光で励起し、光化学反応により singlet 

ことを基づき、
）の細胞毒性による
の検討を行った。また
ではなく、連続波長の

420nm前後の光源
を用いる光化学療法の有用性を検討した

性質により、腫瘍検出
治療を行なうことを目指し

の水難溶性と低い腫瘍選択性（低
分子のため）等の欠点を改善するため、我々
の水溶性高分子ミセルを合成した

ZnPPの水難溶性の問
題点を解決している。さらに、高分子ミセ

Enhanced Permeability and 
）効果により、在来の低分子抗が
倍も固形腫瘍に選択的に集

積することができる。その結果より、効率
的かつ副作用の少ない抗癌作用が得られる

の研究で、各 ZnPP ミセルの物
理化学的性質、体内動態、腫瘍集積性等を

ZnPPは優れた血中安
効果）を示すこと

マウスザルコーマ
モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源

ZnPP 濃度依存的な、
及び光照射の強度依存的に腫瘍増殖を抑制

ミセルの崩

を光増感剤として、
singlet 

ことを基づき、こ
る光線
また、
連続波長の
前後の光源
した。

より、腫瘍検出
治療を行なうことを目指し

の水難溶性と低い腫瘍選択性（低
、我々

の水溶性高分子ミセルを合成した。
の水難溶性の問

題点を解決している。さらに、高分子ミセ
Enhanced Permeability and 

低分子抗が
倍も固形腫瘍に選択的に集

積することができる。その結果より、効率
的かつ副作用の少ない抗癌作用が得られる

ミセルの物
性等を

は優れた血中安
効果）を示すこと

マウスザルコーマ S-180
モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源

濃度依存的な、
及び光照射の強度依存的に腫瘍増殖を抑制
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することが分かってきた。本年度の研究は
この延長線上で、照射エネルギー一定下で
照射強度・照射時間のバランスを検討し、
さらに中心波長 420nmのブルー蛍光灯を用
い PDT効果の検討を進めた。 
その結果、マウス S-180腫瘍モデルにお
いて、同じ照射エネルギーで、高い照射強
度はより顕著な治療効果が得られることが
分かった。また、ラット DMBA化学誘導乳
がんモデルにおいて、市販のブルー蛍光灯
の応用可能性も確認された。さらに、HPMA
これらの結果は、HPMA-ZnPPミセルの光照
射治療の有用性が強く示唆された。また、
さらに、HPMA-ZnPPの PDT作用メカニズ
ムについて、in vitro ESRにより検討した結
果、細胞膜成分であるレシチン存在下で照
射時間依存的に一重項酸素の産生が認めら
れた。これらの結果より、HPMA-ZnPPは細
胞取り込みの段階でミセル構造を崩壊し、
光照射により一重項酸素や蛍光を放出し、
PDT効果および in vivo imaging効果を発揮
することが示唆された。これらの結果と、
HPMA-ZnPPの腫瘍イメージングの結果（中
村報告書を参照）と合わせ、HPMA-ZnPP
を用いる腫瘍蛍光診断と同時なPDT治療法
の可能性が強く示唆された。 
 
E. 結論 

HPMA-ZnPP は優れた腫瘍集積性により、
顕著な PDT治療効果が期待できる。またそ
の独特な蛍光性質により、腫瘍の蛍光プロ
ーブ・PDT 治療薬として、手術下や内視鏡
下の腫瘍の検出と治療における応用性が多
いに期待している。 
 
F. 健康危険情報 
総括報告書に記載している。 

 
G. 研究発表 
１. 論文発表 
1) Nakamura H, Etrych T, Chytil P, Ohkubo M, 

Fang J, Ulbrich K, Maeda H. Two step 
mechanisms of tumor selective delivery of 
N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide 
copolymer conjugated with pirarubicin via 
an acid-cleavable linkage. J Control 

Release. 2014;174C:81-87.  
2) Fang J, Seki T, Tsukamoto T, Qin H, Yin H, 

Liao L, Nakamura H, Maeda H. Protection 
from inflammatory bowel disease and 
colitis-associated carcinogenesis with 
4-vinyl-2,6-dimethoxyphenol (canolol) 
involve suppression of oxidative stress and 
inflammatory cytokines. Carcinogenesis. 
2013;34(12):2833-41. 

3) Nakamura H, Liao L, Hitaka Y, Tsukigawa K, 
Subr V, Fang J, Ulbrich K, Maeda H. 
Micelles of zinc protoporphyrin conjugated 
to N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide 
(HPMA) copolymer for imaging and 
light-induced antitumor effects in vivo. J 
Control Release. 2013;165(3):191-8. 

4) Maeda H, Nakamura H, Fang J. The EPR 
effect for macromolecular drug delivery to 
solid tumors: Improvement of tumor uptake, 
lowering of systemic toxicity, and distinct 
tumor imaging in vivo. Adv Drug Deliv 
Rev. 2013;65(1):71-9. 
 
２. 学会発表 
1) Jun Fang, Hongzhuan Yin, Long Liao, 

Hideaki Nakamura, Hiroshi Maeda. 
Preparation of a water soluble carbon 
monoxide donor, SMA-CORM2 micelles, 
and therapeutic potential for inflammatory 
bowel diseases. 29th Annual Meeting of 
the Japan Society of Drug Delivery 
System. Kyoto, Japan, July 4-5, 2013. 

2) Jun Fang, Haibo Qin, Hongzhuan Yin, 
Hideaki Nakamura, Hiroshi Maeda. 
Preparation of a water soluble carbon 
monoxide donor, SMA-CORM2 micelles, 
and therapeutic potential for inflammatory 
bowel diseases. The 40th Annual 
Meeting and Exposition of the 
Controlled Release Society. Hawaii, USA, 
July 21-24, 2013. 

3) Jun Fang, Long Liao, Hongzhuan Yin, 
Hideaki Nakamura, Hiroshi Maeda. 
Evaluation of the targeted photodynamic 
therapeutic effect of HPMA-zinc 
protoporphyrin micelle in different tumor 
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models. 72th Annual Meeting of the 
Japanese Cancer Association. Yokohama, 
Japan, Oct. 3-5, 2013. 

4) Jun Fang, Hongzhuan Yin, Long Liao, 
Hideaki Nakamura, Hiroshi Maeda. 
Preparation of water-soluble carbon 
monoxide (CO) donor, SMA/CORM2 
micelles with sustained CO release 
property, and its anti-inflammatory effect. 
134th Annual Meeting of The 
Pharmaceutical Society of Japan. 
Kumamoto, Japan, March 27-30, 2014. 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

 
特許出願 

発明の名称：高分子型蛍光分子プローブ 

国際出願番号：PCT/JP2012/072640 

国際出願日：2012 年 9月 5日 

発明者：前田 浩、方 軍、中村 秀明 他 

状況：公開 

 

発明の名称：スチレン-マレイン酸共重合

体の誘導体 

出願番号：特願 2013-239222 

国際出願日：2013 年 11 月 19 日 

発明者：前田 浩、方 軍、中村 秀明 

状況：出願 
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厚生労働科学研究費補助金（第 3次対がん総合戦略 研究事業） 

分担研究報告書 

 
蛍光内視鏡に使用する蛍光ナノプローブに関する研究 

 
研究分担者 中村 秀明 崇城大学 DDS 研究所/薬学部 助教  

 

 
研究要旨 
 PHPMA-ZnPP は、EPR 効果により腫瘍組織に集積し、可視光を照射することで、蛍光お

よび活性酸素（一重項酸素）を発生する。蛍光は腫瘍の検出に、一重項酸素の生成は抗腫

瘍効果に寄与する性質であるため、PHPMA-ZnPP の蛍光性ならびに一重項酸素生成効率を調

節することは、腫瘍の検出ならびに抗腫瘍効果において重要である。 

しかし、ZnPP の蛍光性および一重項酸素の生成効率は ZnPP の状態（凝集体または非凝集

体）に大きく依存する。ZnPP の状態は PHPMA への ZnPP の付加率によって大きく変化する

と考えられるため、本研究期間では PHPMA への ZnPP の付加率を変化させ、物理化学的な特

性（ミセルサイズや安定性など）を測定した。蛍光および一重項酸素の発生能を総合的に

判断し、蛍光ナノプローブとしての HPMA-ZnPP の最適化を目指した。 

 

 
Ⅰ. 研究成果 
① ZnPP 含有率の異なる HPMA-ZnPP の
作成 

 
A. 研究目的 
ZnPP含有率の異なるHPMA-ZnPPを作成
し、以下の研究に用いる。 

 
B. 方法 
HPMA-ZnPP は、HPMA ポリマーの 2 級ヒドロ

キシル基と、ZnPP のカルボキシル基の脱水

縮合反応により合成した。反応終了後、ゲ

ル浸透クロマトグラフィー（Bio-Beads 

S-X1）および限外ろ過装置（100 kDa cutoff）

を用いて、低分子未反応物および触媒を除

去し、凍結乾燥により HPMA-ZnPP の粉末を

得た。 

 
 
 

C. 結果 

HPMA ﾎﾟﾘﾏｰ-ZnPP 結合体 

各種 

ZnPP 含有量 

（% w/w） 

HPMA-ZnPP (3.8) 3.8 %  

HPMA-ZnPP (7.0) 7.0 % 

HPMA-ZnPP (16.7) 16.7 % 

HPMA-ZnPP (24.1) 24.1 % 

 
D. 考察 
ZnPP 含量として 3.8 % (wt/wt)、7.0 % 

(wt/wt)、16.7 % (wt/wt)、24.1 % (wt/wt)

の 4 種類を作成した。合成時の HPMA ポリマ

ーと ZnPP の仕込み比率によって、定量的に

ZnPP含有率のコントロールが可能であった。 

 
  

別添 4-2 



 

② PHPMA-
の変化 

 
A.  研究目的
①で作成した

ズ、HPMA
生成能に関して検討を行う。

 
B. 方法 
(1) Sephacryl HR
ロマトカラム（

の HPMA
イ、PBSで溶出し、各フラクションごとに
420nm(ZnPP

 
(2) PBS中または界面活性剤存在下（
20）における
定した（

HPMA-ZnPP
120 ug/ml

 
(3) PBS中または界面活性剤存在下（
20）における
（一重項酸素発生能）の検討を行った。

HPMA-ZnPP
るように溶液を調整し、キセノン光源を用

いて、400mW/cm
sec間光照射を行った。発生した一重項酸素
は TEMP
ン共鳴装置）を用いて測定した。

 
C. 結果 
(1) HPMA-

の変化 

 

-ZnPPの ZnPP

 

研究目的 
①で作成した ZnPP

HPMA-ZnPPの蛍光特性、一重項酸素
生成能に関して検討を行う。

 
Sephacryl HR-400
ロマトカラム（Φ1.5cm 

HPMA-ZnPP 溶液（
で溶出し、各フラクションごとに

420nm(ZnPPの吸収

中または界面活性剤存在下（

）における HPMA
定した（ Ex. 420nm, Em. 590nm

ZnPP の濃度は
120 ug/mlとなるように調整した。

中または界面活性剤存在下（

）における HPMA
（一重項酸素発生能）の検討を行った。

ZnPPはZnPP
るように溶液を調整し、キセノン光源を用

400mW/cm2の強度で、

間光照射を行った。発生した一重項酸素

TEMPを用いて補足し、
ン共鳴装置）を用いて測定した。

 
-ZnPP の ZnPP

 

ZnPP導入率と分子サイズ

ZnPP 含量の異なる分子サイ
の蛍光特性、一重項酸素

生成能に関して検討を行う。 

400をパッキングしたク
1.5cm × 59cm
溶液（5mg/ml

で溶出し、各フラクションごとに

の吸収)を測定した。

中または界面活性剤存在下（

HPMA-ZnPPの蛍光強度を測
Ex. 420nm, Em. 590nm
の濃度は ZnPP
となるように調整した。

中または界面活性剤存在下（

HPMA-ZnPP の光増感作用
（一重項酸素発生能）の検討を行った。

ZnPP当量で
るように溶液を調整し、キセノン光源を用

の強度で、

間光照射を行った。発生した一重項酸素

を用いて補足し、ESR
ン共鳴装置）を用いて測定した。

ZnPP 導入率と分子サイズ

 

導入率と分子サイズ

含量の異なる分子サイ

の蛍光特性、一重項酸素

 

をパッキングしたク

59cm）に、1ml
5mg/ml）をアプ

で溶出し、各フラクションごとに

を測定した。 

中または界面活性剤存在下（Tween 
の蛍光強度を測

Ex. 420nm, Em. 590nm）。
ZnPP 当量で 0 ~ 

となるように調整した。 

中または界面活性剤存在下（Tween 
の光増感作用

（一重項酸素発生能）の検討を行った。

当量で 40ug/mlとな
るように溶液を調整し、キセノン光源を用

の強度で、30sec ~ 300 
間光照射を行った。発生した一重項酸素

ESR（電子スピ
ン共鳴装置）を用いて測定した。 

導入率と分子サイズ

  - 16 - 
 

導入率と分子サイズ

含量の異なる分子サイ

の蛍光特性、一重項酸素

をパッキングしたク

1ml
）をアプラ

で溶出し、各フラクションごとに

Tween 
の蛍光強度を測

）。

0 ~ 

Tween 
の光増感作用

（一重項酸素発生能）の検討を行った。

とな

るように溶液を調整し、キセノン光源を用

30sec ~ 300 
間光照射を行った。発生した一重項酸素

（電子スピ

導入率と分子サイズ

PHPMA

の流体力学的サイズに影響し、

多いほど、

くなる。

 
(2)
PBS

界面活性剤中における

 
ZnPP

光を発する

蛍光を発し、

(24.1)

強度を示した。

で

ての

められたが、依然として

のにおいて高い蛍光が観察された

 
 

  

PHPMA-ZnPP 中の

の流体力学的サイズに影響し、

多いほど、HPMA

くなる。 

(2) HPMA-ZnPP
PBS 中における

界面活性剤中における

ZnPP 含量の少ない

光を発する。特に

蛍光を発し、

(24.1)と比べると、

強度を示した。

で HPMA-ZnPP

ての HPMA-ZnPP

められたが、依然として

のにおいて高い蛍光が観察された

 

中の ZnPP

の流体力学的サイズに影響し、

HPMA-ZnPP の分子サイズが大き

ZnPP の蛍光強度の変化

ける HPMA-ZnPP

界面活性剤中における

含量の少ない HPMA

。特に HPMA

蛍光を発し、HPMA-ZnPP (16.7)

と比べると、50～

強度を示した。Tween 20

ZnPP のミセル構造を壊すと、すべ

ZnPP において、蛍光の回復が認

められたが、依然として

のにおいて高い蛍光が観察された

 

ZnPP 含量は、PHPMA

の流体力学的サイズに影響し、ZnPP

の分子サイズが大き

の蛍光強度の変化 
ZnPP の蛍光

界面活性剤中における HPMA-ZnPP

HPMA-ZnPP ほど、強い蛍

HPMA-ZnPP (3.8)

ZnPP (16.7)や

～100 倍程度の蛍光

Tween 20 などの界面活性剤

のミセル構造を壊すと、すべ

において、蛍光の回復が認

められたが、依然として ZnPP 含量の低いも

のにおいて高い蛍光が観察された

  

 
PHPMA-ZnPP

ZnPP 含量が

の分子サイズが大き

 
の蛍光 

 

ZnPP の蛍光 

 

ほど、強い蛍

ZnPP (3.8)は強い

や HPMA-ZnPP 

倍程度の蛍光

などの界面活性剤

のミセル構造を壊すと、すべ

において、蛍光の回復が認

含量の低いも

のにおいて高い蛍光が観察された。 

 
ZnPP

含量が

の分子サイズが大き

ほど、強い蛍

は強い

ZnPP 

倍程度の蛍光

などの界面活性剤

のミセル構造を壊すと、すべ

において、蛍光の回復が認

含量の低いも



 

(3) PHPMA-

 
 
D.  考察 
サイズ排除クロマトグラフィを用いて、

各 HPMA-ZnPP

たところ、

HPMA-ZnPP

た（②-C-

に関して検討を行った。ＰＢＳ中において

は、PHPMA-

ること、ZnPP

の消光が観察された（②

PHPMA 鎖に結合した

ZnPP同士の凝集が起こりやすくなるために、

消光が起こったと考えられる。

で見られる消光は界面活性剤（

添加によって解消された（②

酸素の発生能に関しては、

による差異は認められなかった。つまり、

ＰＢＳ中において、

照射しても、顕著な一重項酸素の発生は認

められなかったが、界面活性剤の添加によ

り一重項酸素の発生が認められた（②

上記の結果をまとめると、

量を変化させることで、粒子サイズを調整

することが可能である。粒子サイズは腫瘍

集積性などの薬物動態に大きな影響を及ぼ

すため、今回作製した、各

薬物動態にも違いが見られる可能性が高く、

今後検討したい課題である。

蛍光強度の測定に関しては、少なくとも、

 

-ZnPP の一重項酸素生成能

 
サイズ排除クロマトグラフィを用いて、

ZnPP の流体力学的サイズを検討し

たところ、ZnPP 含量の増加に伴い、

ZnPP ミセルサイズの増大が観察され

-1）。次に

に関して検討を行った。ＰＢＳ中において

-ZnPP(3.8)

ZnPP 含量が多くなるに伴い、蛍光

の消光が観察された（②

鎖に結合した

同士の凝集が起こりやすくなるために、

消光が起こったと考えられる。

で見られる消光は界面活性剤（

添加によって解消された（②

酸素の発生能に関しては、

による差異は認められなかった。つまり、

ＰＢＳ中において、

照射しても、顕著な一重項酸素の発生は認

められなかったが、界面活性剤の添加によ

り一重項酸素の発生が認められた（②

上記の結果をまとめると、

量を変化させることで、粒子サイズを調整

することが可能である。粒子サイズは腫瘍

集積性などの薬物動態に大きな影響を及ぼ

すため、今回作製した、各

薬物動態にも違いが見られる可能性が高く、

今後検討したい課題である。

蛍光強度の測定に関しては、少なくとも、

 

の一重項酸素生成能

サイズ排除クロマトグラフィを用いて、

の流体力学的サイズを検討し

含量の増加に伴い、
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上記の結果をまとめると、HPMA

量を変化させることで、粒子サイズを調整

することが可能である。粒子サイズは腫瘍

集積性などの薬物動態に大きな影響を及ぼ

すため、今回作製した、各 HPMA

薬物動態にも違いが見られる可能性が高く、

今後検討したい課題である。 
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の一重項酸素生成能 

サイズ排除クロマトグラフィを用いて、

の流体力学的サイズを検討し

含量の増加に伴い、

ミセルサイズの増大が観察され

ZnPP の蛍光特性

に関して検討を行った。ＰＢＳ中において

が最も高い蛍光を発す

含量が多くなるに伴い、蛍光

2）。これは

が多くなると、

同士の凝集が起こりやすくなるために、

消光が起こったと考えられる。HPMA-ZnPP

で見られる消光は界面活性剤（Tween20）の
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ZnPP 含量の違い

による差異は認められなかった。つまり、

ZnPP に可視光を

照射しても、顕著な一重項酸素の発生は認

められなかったが、界面活性剤の添加によ

り一重項酸素の発生が認められた（②-C

HPMA-ZnPP の含

量を変化させることで、粒子サイズを調整

することが可能である。粒子サイズは腫瘍

集積性などの薬物動態に大きな影響を及ぼ
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照射しても、顕著な一重項酸素の発生は認

められなかったが、界面活性剤の添加によ
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の含

量を変化させることで、粒子サイズを調整

することが可能である。粒子サイズは腫瘍

集積性などの薬物動態に大きな影響を及ぼ

群の

薬物動態にも違いが見られる可能性が高く、

蛍光強度の測定に関しては、少なくとも、

in vitro

ほど、高い蛍光性を示すことから、腫瘍集

積性が同じであれば、

HPMA

来ると思われる。しかし、これまでの研究

結果より、生体内では細胞膜成

HPMA

強度が増強することも報告している。その

ため、各

蛍光イメージングを行う必要がある。蛍光

強度ならびに一重項酸素の発生に関して

ミセル構造の破壊により、その発生効率は

格段に増強される（②

ZnPP

多少ゆるいミセル構造を持つ

方が、腫瘍検出および治療において優れて

いると考えられる。この点に関しては今後

の検討課題としたい。

 
③腫瘍の蛍光イメージング

 
A.  
In vivo
ングに最適な励起光および蛍光フィルタを

選択する。

 
B. 
マウス肉腫（

部皮下に移植し、その直径が

ったときに、

投与量となるように、尾静脈より投与した。

投与

in vivo 

 
 

  

in vitro においては、

ほど、高い蛍光性を示すことから、腫瘍集

積性が同じであれば、

HPMA-ZnPP ほど高い感度で腫瘍の検出が出

来ると思われる。しかし、これまでの研究

結果より、生体内では細胞膜成

HPMA-ZnPP のミセル構造が破壊され

強度が増強することも報告している。その

ため、各 HPMA

蛍光イメージングを行う必要がある。蛍光

強度ならびに一重項酸素の発生に関して

ミセル構造の破壊により、その発生効率は

格段に増強される（②

ZnPP 含量の高い安定なミセル構造よりも、

多少ゆるいミセル構造を持つ

方が、腫瘍検出および治療において優れて

いると考えられる。この点に関しては今後

の検討課題としたい。

③腫瘍の蛍光イメージング

A.  研究目的
n vivoにおける
ングに最適な励起光および蛍光フィルタを

選択する。 

. 方法 
マウス肉腫（

部皮下に移植し、その直径が

ったときに、

投与量となるように、尾静脈より投与した。

投与 5時間後に
in vivo 蛍光イメージングを行った。
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ほど、高い蛍光性を示すことから、腫瘍集

積性が同じであれば、

ほど高い感度で腫瘍の検出が出
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含量の高い安定なミセル構造よりも、

多少ゆるいミセル構造を持つ

方が、腫瘍検出および治療において優れて
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ングに最適な励起光および蛍光フィルタを
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蛍光イメージングを行った。 
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を用い、



 

C. 結果 

HPMA-ZnPP

腫瘍集積と蛍光イメージング。異った波長

帯の励起フィルタと蛍光フィルタを用いた

際の蛍光像の違いの検討。

 
D. 考察 
ZnPP はソーレーバンドに

収を持ち、

的小さな吸収を持つ。また、蛍光として

590nm および

を発する。しかし、生体内を考慮すると、

波長による光の透過率に大きな違いが見ら

れるため、

蛍光波長フィルタが最適とはいえない。そ

こで、S-180

ジングを行った。ここでは

を用い、投与

結果を示す

考慮にいれた場合は、励起（

と蛍光（575 ~ 650 nm

も適している。腫瘍の検出は可能であり、

蛍光強度も最も強いが、非特異的な蛍光も

強く見られる。一方、蛍光フィルタを

770nm にしたものでは、腫瘍がより均一か

つ選択的に検出されていることが分かる。

 
④P-THP

 
A.  研究目的

 

 

ZnPP(7.0)を静脈注射し、５時間後の

腫瘍集積と蛍光イメージング。異った波長

帯の励起フィルタと蛍光フィルタを用いた

際の蛍光像の違いの検討。

 
はソーレーバンドに

収を持ち、Qバンドに

的小さな吸収を持つ。また、蛍光として

および 630nm

を発する。しかし、生体内を考慮すると、

波長による光の透過率に大きな違いが見ら

れるため、in vitro

蛍光波長フィルタが最適とはいえない。そ

180 担癌マウスを用い蛍

ジングを行った。ここでは

を用い、投与 5 時間後の蛍光イメージング

結果を示す(③-C)。

考慮にいれた場合は、励起（

575 ~ 650 nm

も適している。腫瘍の検出は可能であり、

蛍光強度も最も強いが、非特異的な蛍光も

強く見られる。一方、蛍光フィルタを

にしたものでは、腫瘍がより均一か

つ選択的に検出されていることが分かる。
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in vitro における励起光および

蛍光波長フィルタが最適とはいえない。そ

担癌マウスを用い蛍

ジングを行った。ここでは HPMA

時間後の蛍光イメージング

。ZnPP の分光特性のみを

考慮にいれた場合は、励起（430

575 ~ 650 nm）の組み合わせが最

も適している。腫瘍の検出は可能であり、

蛍光強度も最も強いが、非特異的な蛍光も

強く見られる。一方、蛍光フィルタを

にしたものでは、腫瘍がより均一か

つ選択的に検出されていることが分かる。

による腫瘍の蛍光イメージング

 

を静脈注射し、５時間後の

腫瘍集積と蛍光イメージング。異った波長

帯の励起フィルタと蛍光フィルタを用いた

420 nm の強い吸

, 560nm の比較

的小さな吸収を持つ。また、蛍光として

付近になだらかな蛍光

を発する。しかし、生体内を考慮すると、

波長による光の透過率に大きな違いが見ら

における励起光および

蛍光波長フィルタが最適とはいえない。そ

担癌マウスを用い蛍光イメー

HPMA-ZnPP (7.0)

時間後の蛍光イメージング

の分光特性のみを

430±30 nm

）の組み合わせが最

も適している。腫瘍の検出は可能であり、

蛍光強度も最も強いが、非特異的な蛍光も

強く見られる。一方、蛍光フィルタを 695 ~ 

にしたものでは、腫瘍がより均一か

つ選択的に検出されていることが分かる。

による腫瘍の蛍光イメージング

  - 18 - 
 

 

を静脈注射し、５時間後の

腫瘍集積と蛍光イメージング。異った波長

帯の励起フィルタと蛍光フィルタを用いた

の強い吸

の比較

的小さな吸収を持つ。また、蛍光として

付近になだらかな蛍光

を発する。しかし、生体内を考慮すると、

波長による光の透過率に大きな違いが見ら

における励起光および

蛍光波長フィルタが最適とはいえない。そ

光イメー

ZnPP (7.0)

時間後の蛍光イメージング

の分光特性のみを

30 nm）

）の組み合わせが最

も適している。腫瘍の検出は可能であり、

蛍光強度も最も強いが、非特異的な蛍光も
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In vivo
が

 
B. 
マウス肉腫（

部皮下に移植し、その直径が

ったときに、

より投与し、経時的に

用い、

 
C. 

P-THP
部に強い蛍光が認められた。

 
D. 
P-THP
に蛍光が認められるが、時間経過とともに

徐々に

なっていることが分かる。

26nm
効果により、徐々に腫瘍組織に集積してい

ることを示している。

 
 
 

  

n vivo における
が P-THPにより可能かを検討する。

. 方法 
マウス肉腫（

部皮下に移植し、その直径が

ったときに、

より投与し、経時的に

用い、in vivo 

. 結果 

THPの投与後、時間の経過と共に、腫瘍
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. 考察 
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26nm の大きさの分子として挙動し、
効果により、徐々に腫瘍組織に集積してい

ることを示している。

 

における腫瘍の蛍光イメージング

により可能かを検討する。

マウス肉腫（S-180細胞）を
部皮下に移植し、その直径が
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in vivo 蛍光イメージングを行った。
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の投与直後（0.5 
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なっていることが分かる。
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効果により、徐々に腫瘍組織に集積してい

ることを示している。 

 

腫瘍の蛍光イメージング

により可能かを検討する。

細胞）を ddY
部皮下に移植し、その直径が 3~5mm

20 mg/kgの P-THP
IVIX Lumina

蛍光イメージングを行った。
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0.5 時間後）
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の大きさの分子として挙動し、

効果により、徐々に腫瘍組織に集積してい

 

  

腫瘍の蛍光イメージング

により可能かを検討する。 

ddYマウス背
3~5mm にな

THPを尾静脈
IVIX Lumina-XRを

蛍光イメージングを行った。

 
の投与後、時間の経過と共に、腫瘍

時間後）では全身

に蛍光が認められるが、時間経過とともに

腫瘍部のみに蛍光が見られるように

THPはおよそ
の大きさの分子として挙動し、EPR

効果により、徐々に腫瘍組織に集積してい

腫瘍の蛍光イメージング

マウス背
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を尾静脈

を

蛍光イメージングを行った。 

の投与後、時間の経過と共に、腫瘍

では全身

に蛍光が認められるが、時間経過とともに

腫瘍部のみに蛍光が見られるように

はおよそ

EPR
効果により、徐々に腫瘍組織に集積してい
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