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背景・目的

腫瘍の早期診断は，治療効果の向上や生命予

後の点で重要である．我々は，近年発展のめざ

ましい自己組織化ナノ粒子技術，および病巣へ

の標的化技術の発展を利用し，これまでに非常

に長い血中半減期を有するポリイオンコンプ

レックス型中空ナノ粒子 PICsome を応用し，

蛍光イメージングによって，腫瘍への高い集積

性を確認し報告した1),2)．本研究では，MRI を

用いた微小腫瘍の検出を目指し，高い MR 造

影能を有する超常磁性酸化鉄微粒子（Super-

Paramagnetic Iron Oxide, SPIO)3)を，蛍光色

素（Cy5）で標識した PICsome に内包した新

規造影剤 SPIO-Cy5-PICsome を開発し，その

造影能，腫瘍への集積性の評価，ならびに微小

腫瘍検出の可能性を検討した．

方 法

作製した中空ナノ粒子 SPIO-Cy5-PICsome

は電荷の異なる 2 種類の高分子（‰uorescence

(Cy5)-labeled PEG-b-poly(a,b-aspartic acid)

(Cy5-PEG-PAsp), poly([5-aminopentyl]-a,b-

aspartamide) (Homo-P(Asp-AP）））を混和す

ることにより形成された Cy5-PICsome の中空

部分に，Ferucarbotran（リゾビスト，富士

フィルム RI ファーマ，東京）を封入した

（Fig. 1）．粒子サイズは，EPR (Enhanced Per-

meability and Retention）効果4)によるナノ粒

子の腫瘍集積性が期待できる 100 nm 程度にな

るよう調整した．

実験に使用した MRI およびコイルは，造影

能の評価ならびに皮下腫瘍への腫瘍集積性の評

価には，前臨床用 40 cm ボア・7.0 テスラ MR

装置（Magnet : Kobelco, Jastec，神戸，Con-

sole : Bruker-Biospin, Ettlingen, Germany）お

よび 35 mm ボリュームコイル（Rapid Bio-

medical, Lympar, Germany）を，微小腫瘍の

検出には，前臨床用 20 cm ボア・7.0 テスラ

MR 装置（Bruker-Biospin）および冷却コイル

（CryoProbeTM, Bruker-Biospin）を使用した．

造影能の評価には，CPMG 法を用いて取得

した T2 値より計算した r2値を用いた．腫瘍集

積性は，BALB/c ヌードマウス（日本 SLC，

静岡）の臀部にマウス由来大腸癌細胞 Colon26
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Fig. 1. Schematic representation of SPIO-Cy5-PICsome preparation10).
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（1.0×106 cells/50 ml）を移植した担がんモデ

ルマウスを用い，その尾静脈から SPIO-Cy5-

PICsome（Fe 濃度0.45 mg/kg）を投与し，

投与前，および投与 1, 3, 6, および 24 時間後

の T2強調画像および T2値を比較した．対照群

として，同濃度の Ferucarbotran 単独投与を

行った．MR 撮像はスピンエコー法を用いて行

い，使用したパラメータは，以下のとおりであ

るTR＝3,000 ms ; TE＝10100 ms（マルチ

エコー）FOV＝38.4×19.2 mm2スライス厚

＝1.0 mm ; Matrix＝256×128加算回数＝1

撮像時間＝6 分 24 秒．微小腫瘍検出は，腫瘍

移植後 3 日（サイズ約 4 mm3）の担がんマウ

スを使用し，投与前および投与 24 時間後の T2

強調画像において検討した．

結果・考察

SPIO-Cy5-PICsome の横緩和能 r2 は 663±

28 mM－1s－1 であり，Ferucarbotran 単体の

2.54 倍という高い緩和能を示した．これは，

同一 PICsome 内に複数の SPIO が封入された

こと5)～7)，および PICsome の膜により水分子

拡散が制限され，Ferucarbotran との接触が増

加した可能性8),9)が考えられた．

腫瘍集積性に関しては，SPIO-Cy5-PICsome

投与後の T2 値は，3 時間後から腫瘍内での顕

著な短縮を認め，6，24 時間後には信号低下の

範囲が拡大した（Fig. 2）．一方，Ferucarbo-

tran の単独投与では顕著な信号変化は認めら

れなかった．このことから，SPIO-Cy5-PIC-

some は長時間血中内を循環することで，EPR

効果により受動的に腫瘍に高集積したと考えら

れた．微小腫瘍の検出に関しては，SPIO-Cy5-

PICsome 投与 24 時間後の微小腫瘍内の MR

信号が明瞭に低下し，さらに蛍光イメージング

においても，腫瘍付近の信号強度が上昇してい

たことから，微小腫瘍への集積が確認できた

（Fig. 3）．このことから，開発した SPIO-Cy5-

PICsome は高い緩和能を有し，微小腫瘍の検

出に有用であることが示された．今後，抗がん

剤などを搭載することにより，造影剤ならびに

治療薬を併せもつ Theranostics プローブに展

開できると期待される．

なお，本研究の成果は，Journal of Con-

trolled Release, 169 (3) : 2207; 2013 において
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Fig. 2. Typical T2-weighted MR images for an in vivo tumor model. The
MR signal in the tumor was changed at 3 hours after SPIO-Cy5-PICsome
administration, and the area over which the MR signal changed was ex-
tended at 6 and 24 hours after administration (white arrows)10).

Fig. 3. Application for small tumor detection
using SPIO-Cy5-PICsomes (upper). Scale bar :
3 mm. The T2-weighted MR signal at 24 hours
after SPIO-Cy5-PICsome administration was
changed from the signal before the administra-
tion (white arrows). The ‰uorescent signal
from the tumor region was also higher than the
signal from other regions (bottom, white dash
arrow)10).
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公表した10)．
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The detection of early-stage tumors is important for improving treatment e‹cacy and prolonging

patient survival. One promising strategy for detecting small tumors is to utilize nano-carriers that

have a long blood half-life and accumulate in tumor (due to the enhanced permeability and retention

(EPR) eŠect) as a contrast agent. In this report, a novel SPIO (superparamagnetic iron oxide)-load-

ed and ‰uorescence dye (Cy5)-labeled unilamellar polyion complex vesicle (named ``SPIO-Cy5-PIC-

some''), composed of two biocompatible oppositely charged block copolymers and FDA-approved

SPIO nanoparticles, was developed and evaluated in vitro and in vivo for its ability to detect small

tumors with preclinical high-ˆeld MRI. In vitro relaxivity (r2) of the SPIO-Cy5-PICsomes was 2.54

times higher than that of free ferucarbotran. The MR signal from colon-26 subcutaneous tumor

regions began to change at 3 hours after SPIO-Cy5-PICsome administration, and the area of signal al-

teration was expanded at 6 and 24 hours after the administration. A small tumor (4 mm3) could be de-

tected at 24 hours after the administration. Therefore, SPIO-Cy5-PICsomes are a powerful nano-car-

rier with the potential to detect small and early-stage tumor for early cancer detection.


