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１ 研究の概要 

効率的な抗菌剤の開発は、公衆衛生上重要である。細菌をその場で完全に不活性化させるため

に、外部刺激として光が用いられているが、光の波長域は可視光までと限られている。本研究で

は、バナジルナフタロシアニンをドープしたポリマードット（P-dots）を用いて、近赤外線で同時に発

生する熱と一酸化窒素（NO）による殺菌効果を調べた。バナジルナフタロシアニンとN-ニトロソ化

合物を共添加したP-dotsは、近赤外光の照射により熱を発生し、NOを放出した。N-ニトロソ化合物

は発熱により結合が解離しやすいものを用いると、NOの放出量は飛躍的に増大した。表皮ブドウ

球菌と緑膿菌に対するP-dotsの抗菌効果は、熱とNOによるものであることが明らかになり、今回

合成したP-dotsの抗菌剤としての可能性が示された。 

 

２ 研究の目的と背景 

NOは、治療および生理学的な応用において重要な役割を果たしている。しかしNOは生理学的に

短命 (<2秒)であるため、光照射によってその場でNOを放出することが望ましい。この目的のため

に、NO放出剤は、光照射時に細胞レベルでNOを放出できる小分子およびナノ材料を使用して開

発されてきた。従来のNO放出剤は、NOケージ化合物または有機ニトロシル分子で修飾された無

機ナノ粒子であった。例えば前者では、UV光によるNOケージ分子のN‑N結合のホモリシスによ

る高性能ケージ化合物や、可視光下で

の光誘起電子移動トリガーNOリリーサ

ーが開発されている。通常、これらの

研究では最大650 nmまでの紫外から

可視光が適用されるため、生体透過性

の高い例えば、 800 nmの近赤外 

(NIR)光などのより長い波長の光によっ

て活性化できるNO放出ナノ材料の開

発が望まれていた。 

 

３ 研究内容 

NIR光による光熱効果によるナノ粒

子からの発熱とNO放出の模式図を

図1aに示した。V‑NCをフォトサーモ

フォアとして、N‑ニトロソアミン分

図 1. (a) 808 nmのNIR光照射によるNOと熱放出

の模式図。(b)V‑NC をドープした P-dots の吸収

スペクトル。(c) TEM画像と直径の分布を示すヒ

ストグラム (研究成果の論文より転載)。 



子をNOドナーとしてドープした、P 

dotsを設計した(図1a)。 

まず、V‑NC P-dotsの光熱効果を調べ

るために、最初にV‑NCドープP-dots

（P）を合成した。フォトサーモフォ

アとして、一重項酸素の形成を避ける

ためにV‑NCを選択した。これは、一

重項酸素の量子子収率が低く（Φ= 

0.003）、光照射時の一重項酸素の細胞

毒性を最小限に抑えるためである。以

前に報告したナノ沈殿法両親媒性ポ

リマーであるPEG‑COOHを使用して、

生体適合性のある外殻を持つP‑ドッ

トを作成した。DLSで測定したPのサ

イズは、 

流体力学的直径が115 nmであった。

TEM画像からは、Pの平均直径が40 ± 

8 nm (n = 100)と見積もられた (図1c)。

Pの光熱効果Pの光熱効果は、最初に

NIR808 nmレーザー光の照射下で2 

mLのサンプルの温度変化を測定し、

続いてレーザー照射なしで自然冷却

することによって計測した (図2a)。

熱電対を備えたデジタル温度計を使

用して、溶液の温度変化を測定しまし

た(図2a)。808 nmのレーザー光を照射

すると、溶液の温度は40分の光照射後に34度上昇したが、コントロールの水では、水温は

照射後に5度程度の上昇しかみられなかった (図2a)。これらの結果から、Pの光熱変換効率

は66%であると見積もられ、市販の金ナノロッドに匹敵するものであった。 

次に、NOの放出について検討した。NOを放出するP-dotsを合成するために、N‑ニトロソア

ミン誘導体1、2、または3をP-dotsに共ドープして、それぞれP1、P2、およびP3を合成した。

光化学的および熱的活性化により、N-N結合がホモリティックに切断してNOおよびアミニ

図 2。Pの光熱効果。(a) V‑NC (青)と、水 (黒)を
ドープした Pドットの温度変化。(b) 光熱効果実
験の模式図。(c)V‑NCをドープした P-dotsの温度
変化に対する安定性テスト。(研究成果の論文より
転載)。 
 

図 3。(a) 808 nm レーザー光照射後に生成した
NOの定量。蛍光プローブの蛍光スペクトル。 (b) 
P3の温度変化と対応する P3からのNO放出量。
(c) 恒温槽で放置後 P3から放出されたNOの量。
(研究成果の論文より転載)。 



ルラジカルを生成する。N‑ニトロアミンをドープしたP-dotsを合成た。TEM画像から決定し

たP1、P2、およびP3の平均直径は、それぞれ24±8、29±9、および35±8nmであった (n = 100)。

P-dotsのサイズはP-dots間でわずかに異るが、これらのP-dots間で区別できるほどの光熱効果

の差異は見られなかった。NIR光照射時に熱とNOを同時に放出するために、VNCおよびN‑

ニトロソアミン誘導体（P1、P2、およびP3）を共ドープしたP-dotsのNO放出を複数の方法

で検証した。代表例として、蛍光プローブDAF-FMを用いて定量化した結果を記す。P3は、

808 nmレーザー光 (0.43 W/cm2)・10分の照射で9.3 mMのNO放出が見られた。一方、P、P1、

およびP2は0.5 mM未満のNO放出にとどまった。P3は、光照射時の溶液温度の上昇に伴い、

NOの放出量も増加した (図3b)。これらの結果は、NIR光照射により、P-dots、特にP3から

NOが放出されることを示している。 

最後に、今回作製したP-dotsの殺菌効果について検討した。P3は、NIR光照射時に熱を発 

生し、同時にNOを放出する。これにより、細菌の活性が阻害されるかをコロニーカウント

法により評価した。その結果、表皮ブドウ球菌または緑膿菌にて、殺菌効果があることが

分かり、効果的な抗菌剤になることを示唆する結果を得た。 

以上、NIR光照射時に熱とNOを同時に生成する新しいP-dotsを合成した。V‑NCおよびN‑ニ

トロソアミンをドープしたP-dotsは、NIR光照射時に効率的な熱とNOの生成を示した。これ

は、細菌の活性を阻害するのに十分であり、高い抗菌活性を達成するための効果的なアプ

ローチであることを示した。 

 

４ 本研究が実社会にどう活かされるか―展望 

近赤外線（NIR）光を抗菌効果に利用する意義は、熱の発生と一酸化窒素（NO）の放出を同時に

行い、細菌の活動を抑制できることである。バナジルナフタロシアニンとN-ニトロソ化合物を共添

加したPドットは、NIR光の照射により発熱し、NOを放出する。N-ニトロソ化合物は発熱により結合

が解離しやすいため、NOの放出量は飛躍的に増大した。このことから、近赤外光を用いることでP

ドットの抗菌効果を高めることができ、抗菌剤の候補として期待される。すなわち、P-dotsは、生成

された熱とNOによって引き起こされる抗菌効果が明らかであり、抗菌剤としての潜在的な使用が

示唆された。したがって、この研究は将来的には医療分野での利用や、工業的な微生物制御に

役立つ可能性がある。 

 

５ 教歴・研究歴の流れにおける今回研究の位置づけ 

研究代表者は、これまでに、有機材料を用いたイメージングやそれらの触媒活性に関する研究を

行ってきた。そのなかで、光でNOを発生させる材料が抗菌活性や将来的な治療の薬剤として機

能することを知った。一方、その光には、生体透過性に乏しい紫外から可視光が用いられており、

今後の生体応用を考えると、より長波長側の光、例えばNIRを用いることが有効であると考えた。



しかし、これまでに、近赤外光を用いて効率よくNOを発生させた例は少なく、また、生体親和性を

持たなければ、用いることができない。そういった観点で、有機ナノ材料を用いた例はこれまでに

なかった。 

これらを解決する手段として、P-dotsを用いて、NIR光照射によって熱を発生すると同時に、NOを

放出する材料について考え、さらに、その材料を用いた抗菌効果を示すことができれば、社会に

大きく貢献できるのではないかと考えた。 

以上の動機付けから、本研究では、NIR光照射によってNOを放出するナノ材料の開発に成功した。

また、薬剤耐性を示す可能性のある細菌での抗菌作用を示すことができ、これらの結果から、将

来的な薬剤としての可能性を期待でき、今後、さらに研究を進展させる機会を得た。 
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