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第2章 ナノ粒子とバイオメデイカル

松崎典弥*1 明石満*2

1 はじめに

ナノ・マイクロメートルオーダーの微紋子に関する研究は， iill分散安定伎の主主料の研究に織を

発しており，水分散安定性を有した主主料や，触媒担{本，コーテイング材，集積材料素材など幅広

く皮肉されてきた。近年では，薬物徐放担体1，2)や医療診断言語:1， 4) ワクチン担体5，6)など生医

学材料への応用が注目を集めている。特に，高分子微粒子のドラッグデリパリーシステム

(DDS:薬物を必望書な時に必要な設だけ病巣に送透するシステム)への応用は，世界中で活発に

研究されている。ドラッグデリパリーシステムの基本となる技術は，体内で薬物を少しずつ経JI寺

約に徐放する“放出愛制御"と，病』込書F>f立に薬物を送透する“標的化"に大5JIJされ， 2つを組み

合わせて使うことを目的としている。薬物の放出致を制御するために.潟分子による薬物の被覆

化1) ミセル8) 1)ポソーム9) ナノ粒子101 中空カプセルlJ)などが用いられているo また，機的

化には，細胞表面に存在する特異的なタンパク笈やレセプターを認識する物質の微粒子表部への

回定化が検討されているo著者らは，これまで，貌水性マクロモノマーと疎水性ピニルモノマー

のラジカル共重合により生成されるコアーコロナ型潟分子ナノ粒子を用い， DDS担体12，]3)やワ

クチン担体14-19¥ 焚金腐コロイド触媒担体制-23) 援療診断言葉への応答だけでなく.三元共護合

系によりウイルスruナノ粒子が生成することを見出している24，25)。
本稿では， さまざまなナノ粒子について DDSを中心としたバイオメデイカル分野への応用に

関する最近の研究也事ま者らの研究を交えて紹介する。

2 コアーコ口ナ型高分子ナノ粒子のバイオメデイカルへの応用

2.1 コアーコロナ製高分子ナノ粒子

高分子微粒子は，溺分子ミセルや高分子ナノゲルと同様に複数の高分子鎖からなる集合体であ

るため，高分子鎖が自己主E綴化するように分子設計することで，ナノレベルからマイクロレベル
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E霊1 ポリエチレングリコールマクロモノマーとスチレ
ンの共愛合挙動

まで粒子サイズを自宅Eに制御できるo1985年，著者らは，水溶性マクロモノマ}である末端に

どニルベンジル基を有したオリゴピニルピロリドンマクロモノマーとスチレンの共重合を水/エ

タノ-)レ混合溌媒中で行うことで.水中で分散安定性に笈む高分子微粒子の生成を初めて報告し

た26)。この粒子形成考会霊bは.ラジカJvl立合の進行により生成するグラフト重合体が秩序化し，親

水性のグラフト鎖が表面に集積することでコアーコロナ裂の微粒子が形成されると判断された。

通常のラジカル共重合の場合，淡水性モノマーをi容解させる目的で水/エタノール混合溶媒を用

いる。貌水性マクロモノマーと淡水性モノマーのラジカル共重合では，愛会は均一系で開始する

が，愛合の進行にともない系が白濁する様子が綴祭された。図 lにポリエチレングリコールマク

ロモノマーとスチレンの共霊会挙動を示した。通常のラジカル童会では分子翠:1ま:1li合時間に対し

て一定であるが，親水性マクロモノマ}と疎水性モノマーのラジカル共重合系では愛合の遂行に

ともない分子澄の増大が確認され，均一溶媒系と比較しておよそ 10倍もの分子笠がf尋られるこ

とが分かつた27)。また，重合H寺!渇に連動して収率と粒筏が増加していることから，成長ラジカル

は主にコアに存在し，長寿命であると考えられる。重合祭動を解明し， 1989年に高分子ナノ粒

子の生成メカニズムを挺喝した(図2)01立合初期に練水位モノマー出来のオリゴマ}がコアを

形成する。一般にマクロモノマーの重合伎は低分子と上ヒ絞して商いことから.初期に溶媒石n容な

グラフトポリマーが生成することが考えられる。重合が進むにつれ，グラフトポリマーの疎水量11

もコアに取り込まれ，主鎖の親水伎により粒子が安定化される。成長ラジカルはコア内に存在す

るため疎水性モノマーがコアに取り込まれて重合し粒径が増大する。成長ラジカルはリピング

ラジカルの性演を持つと考えられているが，分子設分布l立通常のラジカル霊会と同様に広く，完

全なリビングラジカル議合系とは異なることが明らかである。自己組織化を駆動力としたコアー
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図2 コアーコロナ型ナノ粒子の形成メカニズム

コロナ型ナノ粒子の形成メカニズムは，親水性鎖と疎水性鎖のバランスにより水溶液中で会合す

る高分子ミセルやナノゲルの自己組織化と基本的に同じであり，何ら変わることはない。さらに

高分子ナノ微粒子の形成メカニズムや構造について解析を続けた結果.以下の知見が得られ

た28.291。

(1)重合条件を制御することで単分散性を維持したまま粒径 lOOnmから 2μmまで粒径を制御

できる。(2)親水性高分子鎖を高密度で粒子表面に集積できる。(3)親水性マクロモノマーと疎水性

モノマーのさまざまな組み合わせが可能であか分子設計した高分子を表面に導入できる。(4)分

離精製が容易で。凍結乾燥により固体粉末状態で長期保存ができる。(5)水分散性に富み，さまざ

まな生体分子を表面に固定化できる。

高分子ナノ粒子の構造は.X線光電子分光法 (ESCA測定)による表面分析301と透過型電子

顕微鏡 (TEM)観察311より解析した。ESCAによる表面解析の結果.親水性マクロモノマー鎖

がナノ粒子表面に集積していることが明らかとなった。また，生細胞観察と同様の手法でナノ粒

子をエポキシ樹脂に包埋し，マイク ロトームで超薄切片を切り出して四酸化オスミウム蒸気で親

水性マクロモノマ一部位を染色した結果を図3に示した。ナノ粒子の縁(コロナ部位)が四酸化

オスミウムで染色されていることから，染色されやすい親水性マク ロモノマーがナノ粒子表面に

存在していることが確認された。以上の結果より，親水性マクロモノマー鎖が秩序化によりナノ

粒子表面に集積していることが明らかにされた。

コアーコロナ型高分子ナノ粒子を応用したペプチド医薬の経口 DDS2.2 

近年のバイオテクノロジーの急速な進歩にともない，高い生理活性を有するベプチドの大量供
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図3 四酸化オスミウムで染色されたコアーコロナ型ナ

ノ粒子のTEM写真

は医薬として非常に有望であるが，消化管内での酵素による分解や，高分子遺体または親水性で

あることに起因して消化管膜の透過性が極めて低い。そのため，経口投与は困難であり，主たる

投与経路として注射が繁用されている。しかし注射による苦痛や頻回投与によるアレルギ一反

応などの副作用の危険性，患者のQOL(生活の質)向上や医療経済性への寄与を考慮すると，

経口投与は理想的な投与経路であることは間違いない。そこで，ペプチド医薬の新しい経口

DDSを開発するため.コアーコロナ型ナノ粒子の経口 DDS担体としての応用を試みた。

消化管内は生体外とも位置付けられるため非分解性の DDS担体を用いる可能性があると考え，

コロナに水溶性高分子鎖が集積したポリスチレンナノ粒子による経口 DDSを考案したし 2.32-3])。

対象ペプチド医薬として骨粗怒症治療薬であるカルシトニンを選択した。カルシトニンは甲状腺

C細胞から分J必されるホルモンであり(ヒューマンカルシトニン hCT).破骨細胞に直接作用

することで骨破壊を抑制することが知られている。サケカルシトニン (sCT)を人に投与すると

hCT様の効果を示すことから.sCTは骨粗怒症の治療薬としてすでに臨床で用いられている。

しかしその経口吸収率は 1%以下と極めて低いため，注射剤として用いられているのが現状で

ある。コアーコロナ型ナノ粒子を用いて sCTの経口吸収率を向上できれば.経口 DDSとしてそ

の応用が期待される。

カルシトニンを種々のナノ粒子に静電的あるいは疎水位相互作用により担持させ.カルシトニ

ン担持コア コロナ型ナノ粒子の水溶液をラットに経口投与しその吸収率を評価した。 sCT

が体内に吸収されると磁骨細胞の活動が抑制されることから，血中のカルシウムあるいはカルシ

ウムイオン濃度が低下する。図4に示したように.sCTが吸着した種々のナノ粒子を経口投与

することで，カルシウムイオン濃度の低下作用が増強することが磯認された。また.この増強効

果はナノ粒子表面の親水性グラフト鎖の化学構造により異なり.カルシトニンが適度に吸着して
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図4 緩口投与後の血中のカルシウムイオン音量皮変化

いるポリ (N-イソプロピルアクリルアミド)鎖をコロナに有するナノ粒子が汲も潟いカルシウ

ムイオン濃度の低下促進作用を示した。ナノ粒子のsCT吸収促進作用について詳綿に検討する

ことで， sCTと物理的あるいは化学的に初友作用しているナノ粒子が消化管粘膜に付務しあ

る時期滞留して sCTを徐放することで，①粘膜近傍における sCT淡皮を上昇させsCTの際透

過性が促進されたこと，②sCTの消化酵素による分解がコロナの水溶性高分子鎖により抑制さ

れたことの2点がt主たる姿閣であることを解明した。

コアーコロナ型ナノ粒子をDDS担体として用いることで，通常の経口投与ではほとんど吸収

されないベプチド医薬の吸収性を改撃できたことは非常に興味深い。本研究を含め，当該綴域に

より開発された技術のほとんどは基礎研究レベルをE見しきれていないのが現状であるが.さまざ

まな薬物と多彩に絡み合わせることができるコアーコロナ型ナノ粒子iえ経口DDSのー爽を担

うものと確信しさらに検討を続けている。

2，3 コアーコロナ型高分子ナノ粒子を応用したエイズワクチン開発

ヒト免疫不全ウイルス l君主 (HIV-l:エイズウイルス)は粒筏が約 lOOnmのRNAウイルス

であり，表閣がgp120という糖タンパク資で夜われている。この糖鎖部f立にはマンノースが多

く存在するため，絡ま員認識レクチンと強くキ!l1L作用することが知られている制。レクチンとは糠

に対する特異的結合活性を有したタンパク質の総称で，さまざまな糖を認識するレクチンが単離

されている。著者らは，マンノ}ス総合性レクチンであるコンカナパリン A (Con A)をコロナ

銭に総合したレクチン路定化ナノ粒子を用いることでHIV寸の捕捉に成功した九 ConAを回

定化していないナノ粒子の場合でも，親水性グラフト鎖との静電的キ!l1L作用により若干の HIV-l

lま吸着したが， Con A国定化ナノ粒子を用いると 97%のウイルスが捕捉されることが明らかと
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なった。透過型電子宮E微鋭綴雲寺においても，ナノ絞子に捕捉された HIV同lを確認している39)。

著者らは，このHIV-H議捉ナノ校子をワクチンとして用いることを考祭した。

HIV-l感染疲を克服するためには，治療はもちろん感染予妨を目的としたワクチン的発が重

要な課題である。これまでさまざまなワクチン候補があげられているにも関わらず，真に宥効性

を5Fすものは未だ偶発されていないのが現状である。これは，他のウイルス感染疲で良好な成綴

を収めていた弱議生ワクチンと不活性化ワクチンが，安全性と効采のiiiiで暗礁にのりあげている

ことが理由としてあげられる。 HIV-l感染を防御する免疫機構として，未然に感染を防ぐ中和

抗体による波性免疫と，ウイルスに感染した細胞を殺傷する細胞傷害性T細胞 (CTL)による

細胞性免疫の両方が必要であることが明らかとされている刊)。抗体に関しては.粘目英国に多く存

在する IgA抗体が有効であることが報告されているため，])著者らは，親水性高分子を表蛮に

有するコアーコロナ型ナノ粒子を利用することで粘膜付活性が向上され，粘膜上に免疫原が濃縮

し抗体ilf生効果が促進されると考えた。

HIV-l捕捉ナノ粒子 (HIV-NS)の免疫応答性を総べるため，熱処理ーで不活化した免疫原を用

いて経燦投与にてマウス免疫笑験を行った。マウス践洗浄液中の HIV-l特異的IgA抗体を検出

した給条.HIV-NS若手のみにおいIgA抗体誘導が確認された。これは.HIV-lをナノ粒子表面

に捕捉することで HIV寸の免疫!創性が高められ，一般約に免疫応答性が低いとされている綾粘

絞に特異的IgAを誘導できたと考えられる42)。臆粘膜の免疫染色を行った結果.HIV寸すSがl箆

粘膜に長時間，空苦に滞留していることが確認された。また，より普遍的なワクチン路発を目的と

して経鼻投与を検討した結泉.この方法によっても燈粘膜へのIgA抗体滋生が認められ，免疫

したマウスの践洗浄液はHIV-lに対する中和活性を有していることが明らかとなった43)。ヒト

への応用を考えると.経おー投与は投与方法が簡便で抗原笠もf敬愛で効果を発擬するため，コアー

コロナ裂ナノ粒子の特徴を生かした普遍性の高い手法であると考えている。

このマウス免疫実験の結泉をもとに京都大学ウイルス研究所の速水疋窓教授のグループとサ

ルを朋いたウイルス感染妨御実験を行った。サル免疫不全ウイルス (SIV)とHIV-lのキメラ

ウイルス (SHIV)を捕捉したSHIV捕捉高分子ナノ絞子を経奥免疫したサルでは，マウス同様

に燈洗浄液中に HIV-l特異的IgAおよびIgG抗体が検出された。また.SHIV ~iÎì捉ナノ粒子に

より誘導された免疫応答が感染防御に有効であるか検討するため，経#?免疫したサjレに感染性を

有する SHIVを経際攻撃接種し，感染防御総を調べた。その持古来を図51こ示す。非免疫サルでは

I阪中にウイルスが検出されたが.SHIV 捕捉高分子ナノ粒子で免疫したサルでは攻撃接種6週目

以降にI組中のウイルス滋が検出感度以、下まで低下しており，ウイルス増殖の大憾な抑制効果が認

められた44)。

サルの感染防御実験ではSHIVの感染を完全に防御することはできなかったが.AIDS 感染予
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図5 サルを用いたウイルス感染防御実験

防ワクチン開発の可能性を示すことができたと考えている。コアーコロナ型高分子ナノ粒子を用

いた粘膜免疫は，AIDS以外のレトロウイルス (例えば，成人T細胞白血病ウイルス HTLV-1 

など)や今後出現するであろう未知のウイルスに対するワクチン開発にもつながると期待され

る。

3 ナノ粒子を応用した遺伝子治療

外来遺伝子を用いて病気を治療する遺伝子治療は，遺伝子異常疾患の異常遺伝子を正常遺伝子

に置き換える.また欠損遺伝子を補完するといった狭義の治療だけでなく.ガンやエイズといっ

た難治性疾患の治療法として期待されている。1990年代後半より.特にガン治療において，治

療用遺伝子を生体内の疾患部位の組織・細胞へ送達する遺伝子ターゲッティングに対する関心は

急激な高まりを見せている。治療用遺伝子を細胞に送達するにはベクターと呼ばれる遺伝子の運

び屋が必要であり.ベクターには。血流中での安定性や標的細胞・組織への集積性，細胞内での

核への移行性，核内での効果的な機能発現などさまざまな機能が要求される。ウイルスベクター

は.これらの点で人工遺伝子ベクターと比較にならないほど高性能であるため.当初は，レトロ

ウイルスやアデノウイルスがベクターとして用いられてきた。しかし 1999年アメリカでアデ

ノウイルスを用いた遺伝子治療による死亡事故が発生し45) また， 2∞2年フランスでレトロウ
イルスを用いた遺伝子治療で患者が白血病を発症する事故.6)が生じて以来，安全性の高い人工

遺伝子ベクターの開発が望まれている。近年，非ウイルスベクターとしてカチオニックリ ボソー

ムや膜融合リボソーム，リガンドーDNA複合体，高分子ミセルなど様々な人工遺伝子ベクター
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が注目を集めている。

インフルエンサがウイルスは. レセプターを介したエンドサイトーシス(細胞の飲食作用)によ

り絢胞内に侵入し効率よく細胞質へ遺伝子を放出することができる。この過程で重要な役割を

果たすのがhemagglutinin(HA)ペプチドであるo HAはHA1(レセプター結合部位)と HA2

ペプチドがジスルフイド総合で二量化した構造を有しており，エンドサイトーシスで細胞内に侵

入すると.エンドソーム内の弱酸性球機 (pH5-6)に応答して HA2がコンブオメーション変

化を引き起こし非可逆自白なαーへ 1)ックス構造をとる。この構造がエンドソーム践に突き刺さ

り.ウイルスとエンドソーム脱の融合を引き起こす。このウイルスのpH応答ペプチド機能を利

用したpH応答型人工ペプチドを遺伝子ベクターとして応用する研究が行われている。 GALAは

30残主主のベプチド配列から構成されており.pH7.4ではランダムコイル構造をとっているが

pH5.0ではα叩ヘリックス構造をとる。この GALAの檎造転移を利用しカチオン性脂質とトラ

ンスフェリン.GALA複合体を用いて遺伝子導入試験を行ったところ，エンドソームでの

GALAの構造転移により細胞質へ擦的遺伝子を効率よく導入できたことが報告されている制。

片岡らは，親水性セグメントであるポリエチレングリコール (PEG) と疎水性セグメントであ

るポリアスパラギン費量 (Asp)のブロック共重合体 (PEGマ(ASp))が疎水位相互作用を駆動力

として水中で自発的に形成する高分子ミセルを抗がん弗jのキャリヤとして利用し，抗がん郊jであ

るドキソルピシンやアドリアマイシンをガン綴織に潟効率で送途する DDSを開発している4ト 5})

(図6:文献51.p1l7より絞殺)。この潟分子ミセルによる抗がん刻送途研究から得られた知見

をもとに.高分子ミセJレの遺伝子ベクターとしての応用について報告している。

PEGとボリリシン (p(Lys))のカチオン性ブロック共重合体 (PEG-p(Lys)) と (PEG-p

(ASp))のアニオン性ブロック共愛合体による静電粉互作用を駆動力としたポリイオンコンプ

レックスミセル (PIC)が形成されることを見い出し52) PICミセルの遺伝子ベクターとしての

応用を検討した。 PEG山p(Lys)とアンチセンス DNAあるいはプラスミドDNAがミセルを形成

することを明らかとし.DNAが然的に安定化されることや核費量分解酵素 (DNase1)に対する

安定住が飛躍的に向上することを見い出した53-55)。核酸酵素に対する耐性の向上は，遺伝子ベ

クタ}として実際の利尽を考える場合に非常に重要である。また，級胞内環境でより制御された

治療用遺伝子の徐放を行う自的で，ジスルフィド結合を用いた架橋機迭の試みについても報告し

ている問。開。ジスルフイド総合は遼元1提携下では容易に関裂するため，ジスルフィド結合によ

る架橋で安定化されていた潟次構造に不安定化が生じることがしばしばある。 PEGヲ (Lys)の

側鎖にチオール基を導入したブロック共窓会体を用いてアンチセンスオリゴヌクレオチド内包

PICミセルを調裂し細胞の内外の環境を綴倣した系で機溶安定憶を評価した給条，細胞外環境

ではジスルフィド絡会による架橋効果でPICミセルは安定であったが，細胞内環境(還元環境)
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ナノスケ}ルでの車電機司書揖
..纏簿操聾

ょ忽懸燃鰭

図6 ブロック共重合体の会合による高分子ミセル形成511

では架橋の開裂により PICミセル構造が不安定化され.内包するオリゴヌクレオチドが放出さ

れることを見い出した。この細胞内環境応答性は，人工遺伝子ベクターの高機能化のブレイクス

ルーとして期待されている。

高分子ミセル以外にも，ポリエチレンイミンナノ粒子のプロトンスポンジ効果(見かけの pKa

がpH7.4付近であるため細胞内エンドソームにおいてポリエチレンイミンのアミノ基がバッ

ファーとして働き，エンドソーム内のpH低下を防ぎ，かつイオン浸透圧に基づくエンドソーム

膜の脆弱化を引き起こす効果)を利用した研究や日丸山らのポリ Lーリシンとデキストランの

グラフト共重合体を遺伝子ベクターとして応用した研究591 ガン細胞に過剰発現した葉酸(ピタ

ミン B6) レセプターをターゲットとした，葉酸-DNAーカチオン性界面活性剤 PEG複合ナノ

粒子を用いたガン細胞ターゲッテイングの研究601など，さまざまな人工遺伝子ベクターが研究

されており，その実用化が期待されている。

4 他のナノ粒子のバイオメディカルへの応用

近年，デンドリマーを造影剤jキャリヤとして応用する研究が注目を集めている。デンドリマー

が一般の高分子と異なる最も重要な点は，分子量分布が単一で分布がないことである。薬物の体

内での分布や動態を扱うファーマコキネテイクスは，単一の構造式で規定される低分子化合物を

扱うのが一般的で，分子量分布を有する高分子化合物は扱うことが困難である。そのため，デン

ドリマーは抗体やタンパク質と同様に単一高分子として扱うことができるという利点を有してい

る。そのため， MRI (核磁気画像診断)用造影剤キャリヤとしてデンドリマーに DTPAなどの

キレ}ト化合物を介してガドリニウム (Gd)を結合させたものが有力視されている61，問。現在，

実際に用いられているのは Gd-DTPA(DTPAl分子がGdl原子を配位した低分子化合物)であ

る。このタイプの造影剤は， Gd原子が周辺の水分子に働きかけてそのTl緩和時間を短縮する
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ため.MRI装i愛でこのT1が短縮された水分子のシグナルを強調したコントラストで被影されて

いる。しかし Gd-DTPAは血管から綴織へのi漏出が速やかに行われるため，得られる像がぼや

けるという問題点を有している。そこで，より潟分子であるデンドリマーをキャリヤに用いるこ

とで，組織へのi続出を遅延させてよ 9明確な阪管像をf寄る研究が行われている。ここで. 1血管か

ら組織への漏出速度を決める因子として分子:設は非郊・に重姿であり，搬彩のタイミングを最適化

するためには分子援が単一であることは大きな利点である。

磁性ナノ粒子を用いた新しいガン治療法の開発が期待されている。ガン車問胞は42.5"C以上に加

混すると殺傷されることが知られており63) ガン綴織に対する温熱療法が試みられてきた。しか

しながら，現行の手法では正常総織も滋務組織も区別なく加温するので，患者の負担を考ー厳して

正予言綴織への影響が少ない温度である 42.5t付近までしか加温できない。小林らは. lOnmサイ

ズの磁性ナノ粒子であるマグネタイト (Fe:1U')を発熱体とする誘導力自混型の温熱療法を開発し

た刷。マグネタイトは交番機場中でヒステリシス損失により発熱する。したがって.マグネタイ

ト粒子を股綴部位に選択的に集積することができれば，外部交番磁場告と窓、者に照射することによ

り樋務部f立を特異的に加温することが可能となる。マクヂネタイト粒子を1重要5選択的に送逮する沼

的で，マグネタイト粒子をリボソームに内包させてガン細胞特奥的抗体を結合させることで，血

中投与援の約6認を路務部f立に選択然様できることを報告している65)。また.遺伝子送途用カチ

オン↑生リボソームでマグネタイト粒子を包埋することで.II霊長5組織への注射により静電的根互作

用で約6i'ljのマグネタイト粒子の集積に成功している66)。このマグネタイト粒子を用いた温熱療

法により.m~n重fßや皮j濁ガン，舌ガン，乳ガン，野細胞ガン，骨肉騒などさまざまな!民主義の退織

に成功している67，68)。混熱療法は，怨、考への負担や副作用が少ないため5定期化が期待される手

法である。

最近，新しいDDSキャリヤとして中空カプセルが注目されている。 1998年.Carusoらが有

機一無機ノ、イブリツド型の仁科~カプセルの調製を報告して以来69) 種々の潟分子70) または高分

子ータンパク1ltlli!7!)中空カプセルが報告されている。 Carusoらは，基盤を高分子電解1ltやタン

パク1lt溶液に交互に浸i長することで，静穏キ!i1i.f宇fflや水素結合を駆動力としたナノメートルオー

ダーのi¥I11院を基盤表面に銀製できる交互吸着法72)を照い.テンプレート{絞殺子ょに交瓦吸務絞

作成後，テンプレート粒子を有機溶媒に溶解させることで中安カプセルが調整基可能であることを

示した。この交1i.吸走者法を利用した中空カプセルは.①交互吸着回数により燦燦を容易にfli日御で

きる，②中~カプセ1レの形状とサイズはテンプレート粒子により総御できる，③内干しにさまざま

な薬物を担持できる，などの特徴を有しているため新しい薬物キャリヤとしての応用が期待され

ている。議:者らは，テンプレート粒子としてシリカ微粒子を用い，生分解性高分子であるデキス

トラン硫酸とキトサンで調製される生分解性中空ナノカプセルを報告した1l)。従来の報告ではテ
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ンプレート粒子としてポリスチレン粒子やホルムアルデヒド樹脂が用いられていたが窃分子で

あるため完全に徐去することが困難tであった。著者らはテンプレート粒子としてシリカ微粒子を

用いることで.FT-IRスベクトルや誘導総合形プラズマ分析法 (ICP)のレベルでテンプレート

粒子を完全に除去することに成功した。また.シリカ微粒子はナノメートルからマイクロメート

ルサイズまで縮広く存在するため，さまざまなサイズの中空カプセルを調裂できる。

また，中空カプセルへの薬物の内包方法についてもさまざまな研究が報告されている。 Caruso

らは，ポリスチレンスルホン酸 (PSS) とボリアリルアミン議酸塩 (PAH)を用いてテンプレー

ト粒子であるポリスチレン粒子表面に下地践を作成し.モデル薬物であるアニオン性色素のピレ

ンテトラスルホン費支 (4-PSA) と PAH で交互吸器践を調製することで，←PSA が中~カプセ Jレ

践に拐持できることを報告した。さらに. 4-PSA 担持中~カプセルを PSS溶液に没演するとほ

ぼ会て徐放されることを見い出した73)0 Sukhorukovらは.PAHとPSSで銅製されたゆき主カプ

セルが水/エタノ}ル混合溶媒中で鯵潤することを利用し，混合溶媒中でウレアーゼを内包でき

ることを報告している 74)。また.デキストラン硫酸とブロタミンで調製された'*'~カプセルは

pH7-8付近で膨潤してpH3-5で収織するため，このpH変化を利用したベルオキシダーゼの

内包も報告している75)0 1. Dahneらは. PAH と PSS で認裂された中~カプセルを lOmM の

NaCI水溶液に没淡することで磁波皮の迷いにより淡を膨がlさせ，ローダミン Bでラベルイじされ

たPAHを中安カプセルに内包できることを見い出した76)。

中安カプセルの研究はまだ始まったばかりであるが.分散安定性に後れている.ナノメートル

からマイクロメ}トルまで粒径紛御が可能，さまざまな手法で薬物を内包できる，生分解性高分

子を用いて鋼製できるため生体内へ応潟できるなど，優れた性質を有しており.新しいDDS担

体として応用がj羽f寺されている。

5 おわりに

これまで述べてきたように，経口 DDS担体やワクチン担体，遺伝子や造彩弗jキャリヤなど，

さまざまなナノ粒子がバイオメデイカル分野への応用を目的として研究されている。材料工学の

発展により，現在では，副作用が少なく襟約締ぬ・組織への高い袋綴能や薬物の徐放制御能を有

したナノ粒子が設計・できるようになった。今後，医学と工学，築学分野の研究考が連携して取り

組むことで，近い将来ナノ粒子を応用した DDSが実現されると期待される。
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