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３． 研究のねらい  

ゲノム情報が明らかになりつつある現在、再生医療や免疫療法での移植細胞や疾患におけ

る異常細胞での重要なバイオマーカー分子の生体内部での時間的、空間的な振舞いを知るこ

とは、治療の効果や病態変動を知るうえで重要である。とくに、再生医療や細胞治療を効率的

に行うためには、まず生体外から投与した細胞が生体内のどこに位置するか確認し、その後、

検出部位での生理的機能の発現を低侵襲的手法により分子レベルで確認する必要がある。低

侵襲的なラベリング手法としては、超常磁性微粒子を用いたMRIによる方法があるが、この方

法で長期に細胞追跡を行うと、鉄微粒子の被膜が分解されて毒を発し、安全性に問題が生じ

ることが分かってきている。また、分子・細胞レベルの解析は個体でなく取り出した組織切片で

行う必要がある、T2ブロードニング効果により、細胞トラッキングはできても、生体機能の指標と

なる化合物のMR信号が低下してしまい、メタボノミクス的解析ができない、等の問題点がある

ことも分かった。そこで、投与した細胞の体内動態を臓器レベル、および標的組織での細胞レ

ベルで同時に確認するため、MR信号増強（T1短縮）効果を保持し、かつ近赤外蛍光する生体

に毒性のない光・磁場応答性ナノ粒子バイオプローブを開発することが必要となってくる。 

上記プローブを開発するにあたり、本研究では、物理的、化学的に安定なダイヤモンドナノ

粒子（ナノダイヤモンド; ND）に注目した。ND は、近年ブリンキングのない蛍光プローブとしての

利用や、いままでの MRI の時間・空間分可能を凌駕する磁力計への応用など、ナノバイオイメ

ージング領域への展開を見せており、近年注目されているナノ粒子である。本研究では、ほぼ

炭素原子だけからなるため生体適合性に優れ、かつ高い剛性を持つと期待される ND 内部に、

毒性の高い常磁性イオンをイオン注入法により閉じ込める技術を確立することを目指した。こ

の技術を用いて、臓器レベルから細胞レベルまでのマルチスケールでの分子イメージングを可

能にする磁場・光応答性マルチモーダルダイヤモンドナノ粒子を創製し、マルチモーダル分子・

細胞イメージングへの応用を図ることを目指した。 

 

４． 研究成果 

（１）ND への効率的イオン注入法の確立と注入後処理によるマルチモーダル ND の合成 

 

図 1. SRIM による効率的イオン注入条件の予測 

NDへのイオン注入は、主にHイオン、Heイオン、 

およびNイオンなど軽元素で主に行われてきたが、

常磁性イオン注入に関しては、技術が確立していな

かった。そこでまず常磁性遷移金属イオンであるMn+

イオン注入技術の確立を目指した。バルクダイヤモ

ンドへのMnイオン注入深度を、イオン注入でよく使

用されるシミュレーションソフトであるSRIMにより予

測した。その結果、1 段注入（例えば、緑線の

100keV）では、表面から 80nm程度までしか侵入せ

ず、50nm前後にMn+イオンが局在するが、注入エネ

ルギーを 50、100、160KeVの 3 種類で行うと、深さ方向により均一にイオン注入でき、130nm程度

まで侵入できることが分かった。そこで、4 インチのシリコンウエハ上にNDが約 200、または 400nm

程度の膜厚になるようにスピンコーターで薄膜化し、それぞれ 3 段注入、および 1 段注入で

1x1016/cm2の濃度の 
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図 2. マルチモーダルナノダイヤモンドの合成方法 

Mn+イオンを注入した。本研究では、両者

の Mn+ イ オ ン 注 入 方 法 で 得 ら れ た

ND(Mn-ND)サンプルを使用した。Mn+イ

オン注入後、真空中で、700℃、2 時間、

および空気中で 425℃、5 時間で処理し

たのち回収した。TEM画像から、イオン

注入直後のMn-ND、および注入後アニ

ールと空気酸化処理したMn-NDは、い

ずれも大きな構造変化は起こしていない

ことが分かった。 

 

(2)マルチモーダルナノダイヤモンドの磁

性評価方法の確立 

 

図 3. マルチモーダルナノダイヤモンドの磁場応答性の評価方法 

合成した Mn-ND が、目的とするマ

ルチモーダル造影剤として機能するか

を調べるため、まず磁性機能を調べる

方法の確立を目指した。MRI、および

ESR による磁性評価、放射光分光に

よる注入したイオンの注入後の処理に

よる電子状態、および構造の変化の

評価、および第一原理計算によるそ

の評価を組み合わせて行う方法を確

立した。 

①未処理 ND 
②イオン注入直後の Mn-ND
③アニール処理した Mn-ND
④アニール+空気酸化 

処理した Mn-ND 

(a)                                        (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. (a) X-band ESR  アニール＋空気酸化処理したMn-ND(④；矢印)のみ 6 本の

高スピン信号が見られた。 (b) 各処理後の各T1強調MRI画像 アニールと空気酸化

したMn-ND(□)が最もT1 短縮能が高かった。 

 まず、イオン注入、およびその後の

処理サンプルのESR測定、およびT1強

調画像撮影を行った。その結果、アニールと空気酸化したMn-NDのみで、Mn2＋イオンに由来する

6 本のESR信号、及びMRIでのもっとも強いT1短縮効果が見られた。この事実は、1 価で注入した

Mnイオンが、ND内部のダ

イアモンド構造中で、2 価

のMnイオンとして安定に存

在することを意味している。

実際、MRIに効果を持つの

は、いずれも 2 価の常磁性

イオンになった場合のみで

あり、その 2 価イオンとして

の安定性の原因を解明す

ることは、効率的なイオン

注入法の開発に役に立つ

と考えられる。そこで、放射

光分光を用いたCの電子

状態解析、Mnの電子状態

と局所構造情報解析、およ

び第一原理計算によるND中にMnイオンがエネルギー的に安定に存在できるかを理論予測を行っ

た。まず、ダイヤモンド骨格そのものの安定性をより詳細に調べるため、炭素のK殻励起吸収スペ

クトルを取得し、注入後のダイヤモンド構造の維持、および注入後処理の影響を探ることを目的と

した。その結果、1．285eV付近のsp2 成分について、イオン注入後(青)でも、イオン注入前(緑)より、

大きく増えない。2．288eV付近のsp3 成分は、どの条件でも大きく変化しない。3．アニール処理、

空気酸化処理した後のサンプルでは、286.5eV付近の酸素の成分が増えている、ことが分かった
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図 6. 放射光分光と理論計算によるナノ粒子内部でのMnイオンの電子状態、構造解析お

よび安定構造予測(a)SPring-8で取得したMn2p吸収スペクトル(XAS) (b)第一原理計算か

ら予想されるスピン密度分布と[V2:Mn]構造 (c) イオン注入後の各処理による動径分布

関数の変化 

(図 5)。以上の結果から、Mnイオン注入は、ナノダイヤモ

ンド構造に対して、構造変化を引き起こさず、内部に滞

留できていると考えられる。 

図 5. 放射光分光によるナノ粒子の C 原子骨格

の電子状態

 次に、注入された Mn イオンの電子状態、およびダイヤ

モンドの C 原子との混成状態を構造情報から探ることと

した。まず、Mn の電子状態については、以下のことが分

かった。すなわち、イオン注入直後の Mn イオンは、2 価

と 3 価が共存した(黒)が、アニールにより、MnO のスペク

トル(青)とピークが一致した(赤)ことから、ほぼすべての

Mn イオンが 2 価の状態になり、さらに空気酸化を施して

も、Mn イオンは 2 価のままで、変化しなかった(緑)(図 6 

(a))。以上の結果

から、MRI に効果

がある 2 価の Mn

イオンにするには、

アニールが必要

で、その結果形成

された磁性センタ

ーは、非常に安定

であることが分か

った。 

次に、Mnイオン

が 2 価に安定に

存在できることが

理論的にも示唆さ

れるかを調べるた

め、第一原理計

算によるスピン密度分布とその構造予想を行った（NIMS館山佳尚博士からの協力）。その結果、

Mnは、歪んだ三方晶系六配位構造にある[V2:Mn]構造を取ることが分かった。また、スピン密度

は、Mn原子に局在していた(図 6 (b))。このため、CとMnの混成が弱いため、電子緩和時間の長く

なり、T1短縮能の増強に効果を持つと考えられた。 

 この予想を確認するため、イオン注入後の ND 内部での Mn イオンの炭素原子との結合状態を

調べるために、Mn のＫ殻 XAFS スペクトルを取得し、その安定性の構造基盤を探ることを目的とし

た。測定の結果、以下のことが分かった。1．イオン注入直後の動径分布関数は、1 つのピークし

か見られなかった(緑) ２．真空中での 700�、2 時間のアニールにより、第一、および第二近接の

ピークが見られ(青)、 ３．アニール後の 425�、５時間の空気酸化でも、この傾向は変わらなかっ

た(赤)。MRI に効果のある Mn-ND_ao のデータを基に、DFT 計算により、求め ND 中の Mn イオン

がもっとも安定な構造をモデル座標として、Artemis によるフィッティングを行ったところ、第一近接

が、約 1.88Å、第二近接が、2.67Åであることが分かった。以上の結果からも、MRI に効果がある

と期待される常磁性イオンである 2 価の電子状態をとるようにするにはアニールが必要であり、そ

の構造は、理論から予想されたとおり、Mn イオンが周りの C と 6 配位を取ることにより安定してい

ることが分かった(図 6 (c))。 

 

(3)マルチモーダルナノダイヤモンドの光学特性の評価 

 

 Mn-ND の光学特性を調べるために、単粒子蛍光解析を行った。その結果、NV センターと同様

の退色のない蛍光特性を示すことが分かった(図 7)。このことは、Mn イオン注入のみで、マルチモ

ーダルナノダイヤモンドが合成できたことを意味する。 
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図 7. Mn イオン注入ナノダイヤモンドナノ粒子の蛍光画像と分光情報 
左図上部にある輝点 1 個が、Mn-ND1 個の蛍光で、その下がその分光
画像である。右図から、退色がないことが分かる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上の結果から、ND 内部に 1 価で注入した Mn イオンは、アニールと空気酸化処理を施すこと

でほぼ 100％、2 価の高スピン状態に活性化させることができると同時に、元々含まれた N とイオ

ン注入時に生じた欠陥とのNVカラーセンターを作成できる効率的なマルチモーダルナノ粒子合成

法を確立したことを意味する。 

 

５． 自己評価  

本研究では、磁場・光応答性マルチモーダル造影剤の開発とMRI・蛍光内視鏡マルチモーダル

イメージングデバイスを開発することを目指した。前者は、ダイヤモンドナノ粒子(ND)への常磁性

イオン注入法を確立し、Mnイオンのみで、NDへの磁場・光応答性を付与させることに成功した。当

初は、MRI造影剤としては、T2短縮能を持つと思われたが、イオン注入技術の改善や放射光分光、

および第一原理計算による物性理論的な観点からも検討を行い、T1短縮能を持たせることに成功

した。さらには、当初予想していなかった単一Mnイオン注入のみでの磁場・光応答性マルチモー

ダル造影剤が合成できたことは、大きな成果と考えられる。後者のデバイス開発に関しては、おも

に蛍光内視鏡に必要な基盤技術の確立には、一応の成果は見られたものの、実際にマルチモー

ダル画像を取得するところまでには至らなかった。今後の課題としたい。 

 

６． 研究総括の見解 

常磁性 Mn イオンをナノダイアモンド(ND)に注入し、蛍光性でかつ MRI 適用可能性を示したこと

は評価する。マルチモーダル造影剤である ND がともかく開発された。しかしながら、生体適応性

や感度の検討、さらには本来の目標である生体への適用は今後の課題として残された。今後の

進展を期待したい。 

 

７． 研究成果リスト 

 Ａ．さきがけ個人研究者が主導で得られた成果 

（１）特許出願    

研究期間累積件数：３件（うち１件は出願公開前） 

 

発 明 者： 森田将史、犬伏俊郎、小松直樹、長町信治、佐々木玄 

発明の名称：MR 画像法に利用する生体標識用ナノダイヤモンド 

出 願 人：株式会社イオン工学研究所 

出 願 日：平成１８年９月２７日 
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