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本研究では、直径数 nm の金ナノ粒子と蛋白質を複合体化した新規 X 線造影剤に関して、マウ

スの尿路および血管の造影能を放射光の吸収 CT で評価し、ヒト画像診断を行うための前臨床試

験データを獲得する。さらに本造影剤が、将来、腫瘍血管評価の診断薬として有望かを探るため、

同等のサイズで X 線吸収能を数十倍高めた 15 nm 径金ナノ粒子を準備し、担癌マウスや抗癌剤を

投与した担癌マウスに対し、本造影剤を注入した時の血管病変を評価する。 
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背背景景とと研研究究目目的的：：  

X 線 Computed Tomography (CT) を使った画像診断は、癌等の血管病変に加え、近年は尿路検査

にも用いられている。X 線 CT は、装置の性能向上が 2000 年頃から急速に進み今や 320 個の検出

器が多列化されている。一方、これ以上の多列化は困難になりつつあり、検出器自体の進化が無

い限り、大幅な性能向上は難しくなってきた。造影剤に目を向けると X 線の吸収は原子番号（Z）
に指数関数的に比例するので、血管や尿路の造影には、生体構成元素（C、H，O、N、Ca、P）よ

りも原子番号が大きい元素の利用が有効である。そのため以前からヨード（Z：53）を使った造影

剤開発が行われ、1980 年代には現在の形となる非イオン性ダイマー型ヨード造影剤が開発された。

しかし、この後、造影剤開発は進歩が無かった。よって X 線 CT の装置性能の向上が困難になり

つつある現状では、ヨード造影剤よりも X 線吸収性が高くかつ機能性が向上した造影剤の開発が

期待された。X 線吸収能が増加した造影剤は、画像コントラストを各段にアップするため、各医

療施設は装置更新に多額の投資をすることなく、診断精度を高めることができる。 
本研究では、直径数 nm 金ナノ粒子（sAuNPs）と蛋白質を複合体化した新規 X 線造影剤（sAuNPs-

Protein）に関して、マウスの尿路および血管の造影能を放射光の吸収 CT で評価し、ヒト画像診断

を行うための前臨床試験データを獲得する。さらに sAuNPs-Protein が、将来、腫瘍血管評価の診

断薬として有望かを探るため、sAuNPs-Protein と同等のサイズで X 線吸収能を数十倍高めた 15 
nm 径金ナノ粒子（15 nm AuNPs）を準備し、担癌マウスに対して 15 nm AuNPs を注入した時の血

管病変を評価する。これらの造影剤開発は、産学連携研究として進めている。 
 
 
実実験験：： 

本研究では、6 シフトを申請し、その計画内において、「(1) sAuNPs-Protein を用いた野生型マウ

スの尿路造影」、「(2) sAuNPs-Protein を用いた糖尿病性腎症発症のマウスの尿路造影」、「(3) sAuNPs-
Protein を用いた野生型および担癌マウスの血管造影」、「(4) 15 nm AuNPs を用いた担癌マウスの

腫瘍血管造影」の実施を予定していた。 
採択審査の結果、2 シフトの使用となったため、4 つの実験の中でも今後の研究のベースとなる

 

 

実実験験：： 

BiNi0.86Al0.02Ti0.02V0.02Fe0.02Co0.02Cu0.02Nb0.02O3,  BiNi0.90Al0.02Ti0.02V0.02Co0.02Cu0.02O3, 
BiNi0.90Ti0.02V0.02Mn0.02Fe0.02Cu0.02O3,   BiNi0.90Al0.02Ti0.022Co0.02Cu0.02Nb0.02O3, 
BiNi0.90Al0.02Sc0.02Fe0.02Cu0.02Nb0.02O3,  BiNi0.90Al0.02Sc0.02Fe0.02Co0.02Cu0.02O3, 
BiNi0.92V0.02Fe0.02Cu0.02Nb0.02O3,   BiNi0.92Ti0.02V0.02Co0.02Cu0.02O3, 
BiNi0.92Al0.02Fe0.02Co0.02Cu0.02O3,   BiNi0.96Ti0.02Co0.02O3 

の 10 組成について、原料の金属塩を硝酸に溶解、蒸発乾固した後、空気中で焼成して微粒子の前

駆体を得た。酸化剤である KClO4を 20 wt%混合して金カプセルに封入し、キュービックアンビル

型高圧合成装置を用い、6 GPa に加圧後、5 分間で 1000 ℃に昇温、30 分保持した後に急冷、減圧

した。こうして用意した試料を内径 0.1 mm のリンデマンガラス製キャピラリーに詰め、BL02B2
の自動その場粉末回折装置を用い、波長 0.42 Å の透過配置で粉末回折データを収集した。検出器

は MYTHEN である。窒素吹きつけ装置を用い、温度変化も測定した。得られたデータは TOPAS
を用いてリートベルト解析を行い、三斜晶の低温相、斜方晶の高温相の格子定数と、それぞれの

相分率を精密化し、重みをつけた平均単位格子体積を算出した。 
 
結結果果おおよよびび考考察察：： 

Fig. 1 に、リートベルト解析で求めた低温三斜相相、高温斜方晶相の単位格子体積にそれぞれの

相分率で重みをつけた、平均単位格子体積の温度変化を示す。いずれの組成も、50K 以上の転移

温度幅を持っていることが確認された。特に BiNi0.90Al0.02Sc0.02Fe0.02Cu0.02Nb0.02O3 は、工業的に使

いにくいバナジウムを含まず、かつ転移温度幅が 120 K と有望である。 
 
 

 
 

Fig. 1 BiNi1-0.02xM10.02M20.02…Mx0.02O3 (M = Al, Sc, Ti, V, Fe, Co, Cu, Nb)の負熱膨張温度範囲 
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「(1) sAuNPs-Protein を用いた野生型マウスの尿路造影」と「(4) 15 nm AuNPs を用いた担癌マウス

の腫瘍血管造影」に注力して進めることにした。 
 
【sAuNPs-Protein を用いた野生型マウスの尿路造影について】 
0.5M の sAuNPs-Protein を野生型マウスに尾静脈注入した後、造影剤投入後の異なる時間や腎臓

内の異なる場所から組織を摘出し、ホルマリン固定を行う。固定後の腎臓組織を内径約 1 mm の

チューブ内に挿入する。チューブ内に格納した腎組織を SPring-8 施設に持ち込み後、BL47XU の

エンドステーションに装備されている放射光用の CT 装置にて、金原子の L 吸収端に相当するエ

ネルギー（約 12 keV）で撮像し、詳細な解析を行う。 
 
【15 nm AuNPs を用いた担癌マウスの腫瘍血管造影について】 
マウスに癌細胞を移植し、担癌マウスを作製する。1.0 M の 15 nm AuNPs を尾静脈に注入し、注入

直後と数時間後に当研究室の µX 線 CT で in vivo 撮像する。その後、腫瘍組織を摘出し、ホルマ

リン固定を行う。固定後の腫瘍組織の一部を内径約 1 mm のチューブ内に挿入する。チューブ内

に格納した腫瘍組織を SPring-8 施設に持ち込み後、BL47XU のエンドステーションに装備されて

いる放射光用の CT 装置にて、金原子の L 吸収端に相当するエネルギー（約 12 keV）で撮像し、

詳細な解析を行う。 
 
 
結結果果おおよよびび考考察察：： 
【sAuNPs-Protein を用いた野生型マウスの尿路造影について】 
測定の結果、腎皮質と腎盂に向かう集合管の間を繋ぐ腎髄質の尿細管が数 µm レベルで明瞭に可

視化された (図 1)。この可視化法は、今後、腎症の病態解明を行う際、重要となる尿路形態を高

分解能でイメージングする技術として期待できる。 
 
【15 nm AuNPs を用いた担癌マウスの腫瘍血管造影について】 
測定の結果、腫瘍血管が数 µm レベルで 3 次元的に明瞭に可視化された。15 nm AuNPs は腫瘍組

織内において不均一に存在していた。これらの局在変化は薬物送達に深く関わることが考えられ

る。そのため、本可視化法は腫瘍微小環境における薬物送達性の検討に有効であり、創薬支援技

術として役立つと期待された。 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

今今後後のの課課題題：：  
今後の要望として、本研究では、これまでにない高分解能なレベルで腫瘍血管や尿路の非破壊・

3D 画像を取得することに予備的に成功した。しかし、2 シフトの測定時間では、十分な計測を行

うことが困難であり、今回の測定だけで投稿論文の質に耐えうる確固たるデータとするのは困難

であった。よって本実験の加速によって SPring-8 の医学イメージングの成果をできるだけ早く、

世の中に公表するためにもマシンタイムの大幅な増加をお願いしたい。 
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