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論文内容の要旨

　　　Ever　since　the　debut　of　carbon　dots（C－dots）in　carbon　nano　woぎld，　they　have　been　m　extreme

lime　light　due　to　their　exceptional　optical　and　pllysical　prope貢ies．　These　illuminating（iots・under

ultra　vi◎let・light　fails　ill　size　range　of　1恒1011m　and　share血e　properties　like　semiconductor　qua］1tuln

dots　and　exhibit　excitation　dependent　emissi◎n　spectぎa．　A　fεw　spe斑lations　on　the◎rigin◎f

『舳orescence　in　C－dots　include　ellergy　emissive　traps，◎xygen　containing釦11cti。nal　groups，　suτ飽ce

passiv瓠i◎n　and　quan包m　c・nf短ement　e龍ct，加τb・s仕atic　na勧re　of　carb◎n　or　edge　de免cts・C－dots

are　fbund　to　be　stable　m　fhエorescence　emlss1◎n　fbr　long　hours　without　alteratlon　m　their

Photoluminescerlce　Spectra．σdots　have　drawn｛撃eat　attention　in出e　field　of　research　due　to　tlleir

excellent蝕nable　optical餌operdes　as　well　as髭s　bio－compatibiiity　and　water　s◎lubility．　Owing　to

need　fbr仕eatment　of　cancer　w三th　the　help◎f　n飢op磁icle　system　t◎overcome也e　drawbacks◎f

conventional　therap》～the　main　a加of　the　present　w◎rk　is　to　design　an　e伍cien重drug　delivery　vehicle

using　C－dots　fbr　active　targeting◎f　Doxorubicin（DOX）to　cancer　cells．



タ

　　　Chapter　l　is　i加。ducti・n　t。　C－d・ts，｛h・ir　disc・v・ワ，　s・me汕・蜘t　pr。peHies　and　apPlicat1・ns

are　discussed．Abrief　review　of猛teratuτe　is　stated　along　with　the◎句ectives◎fthe　w◎rk

　　　Chaptel’2describes　screening　of　novel　na重ural　precursors（Water　chesmut　peel，　Neem　gum，

Sugarcane　juice，　Gum　Arabic）and　chemical　precursors（Sorbitol　and　Phenylalanine）◎n　the　basis　of

their　high　carb・n・・ntenぬd　the・ati。・f　C　H　and　O　in　thei了sugar　ln・ieties・Three　synthesls

methods　namely　refluxing　at　high　temperature（Water　chestnut　peel）micr◎wave　assisted　heatmg

（GUm　arabic，　Sorbito1＆Phenylalanine）and　syntheses　at　r◎om　temperature（Neem　gum＆

S。g、，c鋤・」・ice）w・・e　empl・y・d．　C・n…t三㈱l　di・ly・i・m・th・d　wおpr・…t・b・p・・mi・i・g伽

se騨ti・n・nd　puri五cati・n・f　C－d。ts・Als・，　sy・tllesis・f　C－d・t・・魂ates　1迎nely　mes・p。r。us

silicaoxide－C－d◎t　co麺ugate　and　gold　nanoτod　C－dot　co可ugate｛s　a洗mpted　in　the　present　work

which　shows　high　potential　in　the茸eld　of　cancer　therapeutlcs・

　　　Chapter　3　deals　w泊characterisation◎f　C－dots　alld　C－dot　co可ugates．　Spectral　analysis　was

s知died　with　the　help　of　ultra　viole瓢sibie　spectr。ph◎tometry　and　nuoぎescence　spectroscopエ

mo頑・1◎gical翻ysis・vas　smdied　usi119飼d　emissi・n－sca㎜ing　electr・n　mlcr・sc・py・transmlss1°n

electron　nlicroscopy　and　high　resoluti◎n　transmission　electron　lnicroscopy．　Presence　of　carbo！1　was

confirme（l　using　X－ray　dif膏acti◎n　and　Raman　analysis　and　surface負mctional　group　analysls　Was

carried　out　using　fburier　transま～）rm　in音a－red　spectroscopy・

　　　Chapt・・4・xpl・i・・th・鉤・m・ti・n・餓…e・ce・t　C－d・t　d・nd・lt・・wh・・e　mechani・m　is　spec・1・t・d

based皿classical　nucleati岨theoty．

　　　Clコapter　5　covers　the　drug　delivery　apPlication　pa任of　the　U主esis・In　this　clコapter　the　drug

ca汀ying　capac｛ty　of　highly　nuorescent　sorbitol　derived　C－dots　fbr　targe缶d　delivery　of　DOX　has

｜）een　explored．　Folic　acid　has　been　used　as　navigationa｜m◎lecule　due　to　high　expression　of品1ate

receptoぎs　in　most◎f　the　cancer　cells．　Befbre　attac韮ユme煎◎f　the　DOX，　the　surfaces　of　C－dots　were

P・・tected　wi勒・vil・e　se・um　albumin　t。　mak・them　m・・e　bi・c・聯tible　and　h・ld　high　am・unt・f

dmg．　Release　profi至e◎f　DOX　was　studied　using　standard　statistical　models　and　co頑rmed　to　be　first

order　at　pH　7．2．　Cellular加aging　was　perfb㎜ed　using　epifluorescence　microsc◎py　whicll　showed

nght　green　cd◎red　fluorescence　due　to　intemalizati◎n　of　C－dots　spec輌fically　targeted　with　fl）lic

aci（Hn　HeLa　cel］s（cancerous　cells）

　　　Chapter　6　summarizes　all　the　g藺eral　discussl◎ns　and　c◎nclusions　of　the　pTevious　chapters．　Th

ef董bct　of　temperatuτe　and　various　methods◎n　the　synthesis　and　purif三cation　of　C－dots　h笛beeyl

discussed　along　with　dmg　deliveτy　t◎treat　cancer　cells．　Als◎f口ture　pr◎spects　of　the　present　work

have　been　explained　m　b責e£

／



論文審査結果の要旨

本論文は、カーボンドットの合成とその物性評価、及びカーボンドットのドラッグデリバリーとしての評

価について論じたものであり、各章は次のように要約される。

　第1章は序論であり、カーボンドットの合成法、応用例、特にカーボンドットのドラッグデリバリーとし

ての現状及び本論文の目的について述べている。

　第2章ではカーボンドットの合成法について述べている。天然原料であるヒシの実の皮、ニームゴム、サ

トウキビ汁、アラビアゴム、及び化学原料であるソルビトールとフェニルアラニンを用い、高温での還流（ヒ

シの実の皮）、マイクロ波加熱（アラビアゴム、ソルビトール、フェニルアラニン）、室温合成（ニームゴム、

サトウキビ汁）の詳細な実験条件を示している。さらに、メゾポーラスシリカ／カーボンドット複合体、金

ナノロッド／カーボンドット複合体の合成手法についても述べている。

　第3章では合成したカーボンドットとカーボンドット複合体の評価結果について述べ、ニームゴムとサト

ウキビ汁から合成したカーボンドットは紫外域に吸収があるが、ヒシの実の皮から合成したカーボンドット

は波長536nmあたりに吸収の肩があることを示した。アラビアゴムを原料に用いて合成したカーボンドッ

トはバックグラウンドの蛍光が最も小さく、最も高品質なカーボンドットであることを明らかにした。さら

に、高分解能透過電子顕微鏡観察から、カーボンドットは合成法により4nmから18nmで異なったサイズ

であることを示した。X線回折から、合成したカーボンドットは2θ＝25．6～25．8°に鋭いピークをもつこ

とから、グラファイトのナノ粒子であることを示した。ラマン散乱測定により、合成したカーボンドットの

sp3／sp2比にっいても論じている。メゾポーラスシリカ／カーボンドット複合体はサイズが10nm程度のカー

ボンドットとメゾポーラスシリカとの複合体であり、波長972nmに固有の吸収ピークを持つことを明らか

にした。また、金ナノロッド／カーボンドット複合体の吸収特性を明らかにし、透過電子顕微鏡観察から金

ナノロッド／カーボンドット複合体の合成メカニズムについても言及している。

第4章ではソルビトールから合成したカーボンドットを用い、水熱プロセスにより紫外光下で緑色の蛍光

を有するデンドライト構造が形成されることを明らかにした。さらに、ベロ細胞への細胞毒性試験により、

合成されたデンドライト構造は生物適応性が高いことを示した。

第5章ではソルビトールから合成したカーボンドットを用い、抗がん剤の一つであるドキソルビシンのド

ラッグデリバリー特性を調べた。ドキソルビシンを担持する前にウシ血清アルブミンで保護することにより

生体適応性が高まり、多量のドキソルビシンを担持できることを明らかにした。さらに、pHが72の時、

カーボンドットからドキソルビシンの解離は理想的な1次反応であることを示した。また、正常な細胞には

ほとんど害が無く、癌細胞に対して高い殺害率であることを示した。

第6章は総括であり、本研究の成果と今後の展開をまとめている。

　以上の様に、本論文はカーボンドットの合成と評価、及び癌細胞の治療に向けたドラッグデリバリーとし

ての評価結果について論じたものであり、7編の審査有論文としてまとめられている。得られた結果はカー

ボンドット合成とそのドラッグデリバリー応用としての基礎研究としての価値が高く、本論文は博士（工学）

の学位論文として十分価値あるものと認められる。



学位の種類学位記番号学位授与の1ヨ付学位授与の条件学位論文題目博士（工学）調博第293号平成28年3月23日学位規則第4条第2項該当　元冊文博士CarboR　l）ots　as　Targeted　Drug　Delivery　System　for　Treat醗entof　Cancer　Cel▲s（癌細胞の治療に向けたドラッグデリバリーとしてのカーボンドット）教授教授准教授曾我　哲夫種村　眞幸Kalita　Goiap論文内容の要旨　　　Ever　since　the　debut　of　carbon　dots（C−dots）in　carbon　nano　woぎld，　they　have　been　m　extremelime　light　due　to　their　exceptional　optical　and　pllysical　prope貢ies．　These　illuminating（iots・underultra　vi◎let・light　fails　ill　size　range　of　1恒1011m　and　share血e　properties　like　semiconductor　qua］1tulndots　and　exhibit　excitation　dependent　emissi◎n　spectぎa．　A　fεw　spe斑lations　on　the◎rigin◎f『舳orescence　in　C−dots　include　ellergy　emissive　traps，◎xygen　containing釦11cti。nal　groups，　suτ飽cepassiv瓠i◎n　and　quan包m　c・nf短ement　e龍ct，加τb・s仕atic　na勧re　of　carb◎n　or　edge　de免cts・C−dotsare　fbund　to　be　stable　m　fhエorescence　emlss1◎n　fbr　long　hours　without　alteratlon　m　theirPhotoluminescerlce　Spectra．σdots　have　drawn｛撃eat　attention　in出e　field　of　research　due　to　tlleirexcellent蝕nable　optical餌operdes　as　well　as髭s　bio−compatibiiity　and　water　s◎lubility．　Owing　toneed　fbr仕eatment　of　cancer　w三th　the　help◎f　n飢op磁icle　system　t◎overcome也e　drawbacks◎fconventional　therap》〜the　main　a加of　the　present　w◎rk　is　to　design　an　e伍cien重drug　delivery　vehicleusing　C−dots　fbr　active　targeting◎f　Doxorubicin（DOX）to　cancer　cells．タ　　　Chapter　l　is　i加。ducti・n　t。　C−d・ts，｛h・ir　disc・v・ワ，　s・me汕・蜘t　pr。peHies　and　apPlicat1・nsare　discussed．Abrief　review　of猛teratuτe　is　stated　along　with　the◎句ectives◎fthe　w◎rk　　　Chaptel’2describes　screening　of　novel　na重ural　precursors（Water　chesmut　peel，　Neem　gum，Sugarcane　juice，　Gum　Arabic）and　chemical　precursors（Sorbitol　and　Phenylalanine）◎n　the　basis　oftheir　high　carb・n・・ntenぬd　the・ati。・f　C　H　and　O　in　thei了sugar　ln・ieties・Three　syntheslsmethods　namely　refluxing　at　high　temperature（Water　chestnut　peel）micr◎wave　assisted　heatmg（GUm　arabic，　Sorbito1＆Phenylalanine）and　syntheses　at　r◎om　temperature（Neem　gum＆S。g、，c鋤・」・ice）w・・e　empl・y・d．　C・n…t三�獲　di・ly・i・m・th・d　wおpr・…t・b・p・・mi・i・g伽se騨ti・n・nd　puri五cati・n・f　C−d。ts・Als・，　sy・tllesis・f　C−d・t・・魂ates　1迎nely　mes・p。r。ussilicaoxide−C−d◎t　co麺ugate　and　gold　nanoτod　C−dot　co可ugate｛s　a洗mpted　in　the　present　workwhich　shows　high　potential　in　the茸eld　of　cancer　therapeutlcs・　　　Chapter　3　deals　w泊characterisation◎f　C−dots　alld　C−dot　co可ugates．　Spectral　analysis　wass知died　with　the　help　of　ultra　viole瓢sibie　spectr。ph◎tometry　and　nuoぎescence　spectroscopエmo頑・1◎gical翻ysis・vas　smdied　usi119飼d　emissi・n−sca�oing　electr・n　mlcr・sc・py・transmlss1°nelectron　nlicroscopy　and　high　resoluti◎n　transmission　electron　lnicroscopy．　Presence　of　carbo！1　wasconfirme（l　using　X−ray　dif膏acti◎n　and　Raman　analysis　and　surface負mctional　group　analysls　Wascarried　out　using　fburier　transま〜）rm　in音a−red　spectroscopy・　　　Chapt・・4・xpl・i・・th・鉤・m・ti・n・餓…e・ce・t　C−d・t　d・nd・lt・・wh・・e　mechani・m　is　spec・1・t・dbased皿classical　nucleati岨theoty．　　　Clコapter　5　covers　the　drug　delivery　apPlication　pa任of　the　U主esis・In　this　clコapter　the　drugca汀ying　capac｛ty　of　highly　nuorescent　sorbitol　derived　C−dots　fbr　targe缶d　delivery　of　DOX　has｜）een　explored．　Folic　acid　has　been　used　as　navigationa｜m◎lecule　due　to　high　expression　of品1atereceptoぎs　in　most◎f　the　cancer　cells．　Befbre　attac韮ユme煎◎f　the　DOX，　the　surfaces　of　C−dots　wereP・・tected　wi勒・vil・e　se・um　albumin　t。　mak・them　m・・e　bi・c・聯tible　and　h・ld　high　am・unt・fdmg．　Release　profi至e◎f　DOX　was　studied　using　standard　statistical　models　and　co頑rmed　to　be　firstorder　at　pH　7．2．　Cellular加aging　was　perfb�oed　using　epifluorescence　microsc◎py　whicll　showednght　green　cd◎red　fluorescence　due　to　intemalizati◎n　of　C−dots　spec輌fically　targeted　with　fl）licaci（Hn　HeLa　cel］s（cancerous　cells）　　　Chapter　6　summarizes　all　the　g藺eral　discussl◎ns　and　c◎nclusions　of　the　pTevious　chapters．　Thef董bct　of　temperatuτe　and　various　methods◎n　the　synthesis　and　purif三cation　of　C−dots　h笛beeyldiscussed　along　with　dmg　deliveτy　t◎treat　cancer　cells．　Als◎f口ture　pr◎spects　of　the　present　workhave　been　explained　m　b責e£／論文審査結果の要旨本論文は、カーボンドットの合成とその物性評価、及びカーボンドットのドラッグデリバリーとしての評価について論じたものであり、各章は次のように要約される。　第1章は序論であり、カーボンドットの合成法、応用例、特にカーボンドットのドラッグデリバリーとしての現状及び本論文の目的について述べている。　第2章ではカーボンドットの合成法について述べている。天然原料であるヒシの実の皮、ニームゴム、サトウキビ汁、アラビアゴム、及び化学原料であるソルビトールとフェニルアラニンを用い、高温での還流（ヒシの実の皮）、マイクロ波加熱（アラビアゴム、ソルビトール、フェニルアラニン）、室温合成（ニームゴム、サトウキビ汁）の詳細な実験条件を示している。さらに、メゾポーラスシリカ／カーボンドット複合体、金ナノロッド／カーボンドット複合体の合成手法についても述べている。　第3章では合成したカーボンドットとカーボンドット複合体の評価結果について述べ、ニームゴムとサトウキビ汁から合成したカーボンドットは紫外域に吸収があるが、ヒシの実の皮から合成したカーボンドットは波長536nmあたりに吸収の肩があることを示した。アラビアゴムを原料に用いて合成したカーボンドットはバックグラウンドの蛍光が最も小さく、最も高品質なカーボンドットであることを明らかにした。さらに、高分解能透過電子顕微鏡観察から、カーボンドットは合成法により4nmから18nmで異なったサイズであることを示した。X線回折から、合成したカーボンドットは2θ＝25．6〜25．8°に鋭いピークをもつことから、グラファイトのナノ粒子であることを示した。ラマン散乱測定により、合成したカーボンドットのsp3／sp2比にっいても論じている。メゾポーラスシリカ／カーボンドット複合体はサイズが10nm程度のカーボンドットとメゾポーラスシリカとの複合体であり、波長972nmに固有の吸収ピークを持つことを明らかにした。また、金ナノロッド／カーボンドット複合体の吸収特性を明らかにし、透過電子顕微鏡観察から金ナノロッド／カーボンドット複合体の合成メカニズムについても言及している。第4章ではソルビトールから合成したカーボンドットを用い、水熱プロセスにより紫外光下で緑色の蛍光を有するデンドライト構造が形成されることを明らかにした。さらに、ベロ細胞への細胞毒性試験により、合成されたデンドライト構造は生物適応性が高いことを示した。第5章ではソルビトールから合成したカーボンドットを用い、抗がん剤の一つであるドキソルビシンのドラッグデリバリー特性を調べた。ドキソルビシンを担持する前にウシ血清アルブミンで保護することにより生体適応性が高まり、多量のドキソルビシンを担持できることを明らかにした。さらに、pHが72の時、カーボンドットからドキソルビシンの解離は理想的な1次反応であることを示した。また、正常な細胞にはほとんど害が無く、癌細胞に対して高い殺害率であることを示した。第6章は総括であり、本研究の成果と今後の展開をまとめている。　以上の様に、本論文はカーボンドットの合成と評価、及び癌細胞の治療に向けたドラッグデリバリーとしての評価結果について論じたものであり、7編の審査有論文としてまとめられている。得られた結果はカーボンドット合成とそのドラッグデリバリー応用としての基礎研究としての価値が高く、本論文は博士（工学）の学位論文として十分価値あるものと認められる。

