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＜研究内容・成果等の要約＞ 
 抗がん剤などの薬剤は強い副作用を示すことが多く、副作用のリスクが低い核酸医薬については安

定性や細胞内への導入効率などに課題がある。そのため、薬剤を標的の場所に適切に届ける薬剤送達

システムの開発が重要になっている。そこで、外部刺激応答性を有する金属ナノ粒子で構成された中

空カプセル構造体が、薬剤を大量かつ安定に保持でき、徐放制御も可能な薬物輸送担体として期待さ

れている。報告者らはこれまでに、独自に合成したチオール化合物を被覆した金ナノ粒子を用いるこ

とで100 nm程度の大きさの中空カプセルを形成できることを見出し、光照射に応答する薬剤送達カ

プセルへの応用について検討を行ってきた。しかしながら、生体透過性の高い近赤外光への応答性や

サイズの制御性に課題があった。報告者は、三角形プレート状ナノ粒子の集合化によって正多面体中

空カプセル構造体を作製することができれば、高いサイズ制御性、薬剤保持能力、細胞内導入効率を

有する、近赤外光応答性ナノカプセルが得られると考えた。そこで本研究では、三角形プレート状金

ナノ粒子から正多面体中空カプセル構造を作製する手法の創成を目指し、エッジ部位に特異的に相互

作用力を賦与する技術の開発に取り組んだ。 
 表面曲率の違いに着目し、表面被覆分子の自由体積の差を利用した相互作用力の賦与について検討

を行った。エッジ部位は平面よりも高い曲率を有しているため、オリゴエチレングリコール(OEG)を
有するアルカンチオール分子で表面を被覆すると、平面とエッジにおいてOEG部位が占有する領域

（自由体積）に違いが現れる。ここに、包接化合物として知られているシクロデキストリン(CD)を添
加すると、OEG 部位の自由体積の違いに応じてCD の吸着に違いがでると期待された。そしてCD
には水酸基が多く、水素結合性を有しているため、水中でロタキサン構造を形成すると凝集して沈殿

することも知られており、エッジ部位にCDが集積することでエッジ部位同士に相互作用力を賦与で

きると期待された。実際に、大きさの異なる球状粒子を用いて、表面曲率の違いに由来するCDの添

加による集合化挙動について評価した結果、粒子径の小さな（表面曲率の大きな）粒子で優先的にナ

ノ粒子が集合化する挙動が確認された。つまり、高曲率部位に優先的に相互作用力を賦与できること

が示された。また、この集合化はCD濃度および温度に影響を受け、可逆的に制御できることも明ら

かになった。一方で、三角形プレート状金ナノ粒子のエッジ部分の曲率にそのまま適用可能であるか

という点では課題が残った。今後は本手法のさらなる発展と別のアプローチからの正多面体中空カプセル

構造体の創製にも取り組んでいく。  
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＜研究の目的，経過，結果，考察＞ 
【研究の目的】 近年、様々な有用な薬剤や治療法が開発されている。一方、抗がん剤などの薬剤は強い副作

用を示すことが多いという課題があり、また副作用のリスクが低い核酸医薬については細胞内への導入が難し

いという課題がある。これらは、薬剤を標的の場所に適切に届ける薬剤送達システムの開発により解決できる。

薬剤送達システムを担う輸送担体は、「薬剤の安定な保持性」「標的への輸送能」「適切な徐放性」「生体適合性」

など様々な要件を満たす必要がある。これまで、薬剤送達のための輸送担体については、脂質の小胞（リポソ

ーム）や高分子の会合体（ミセル）を用いたものが開発されてきた。しかしながら、「標的への輸送能」「適切

な徐放性」において、未だ改善が求められている。そのため、最近、新たな材料として光や磁気に応答する金

属ナノ粒子を輸送担体とした薬剤送達システムの開発が注目を集めている。主に金属ナノ粒子の表面に薬剤等

を担持させて投与する手法が取り組まれているが、特定の場所に適切なタイミングで赤外光を照射、あるいは

磁場を印加することで、標的部位での特異的な徐放が期待されている。一方で、薬剤を粒子の表面に担持させ

る手法では、薬剤の安定な保持、保持量の制限、生体適合性の点において改善の余地がある。そのため、外部

刺激応答性を有する金属ナノ粒子で構成された中空カプセル構造体が、薬剤を大量かつ安定に保持でき、徐放

制御も可能な薬物輸送担体として期待されている。 
 報告者らはこれまでに、独自に合成したチオール化合物を被覆した金ナノ粒子がテトラヒドロフラン溶液中

において 100 nm 程度の大きさの中空カプセルを形成することを見出し、この金ナノ粒子集合カプセルの表面

をPEG被覆（架橋）することで、水中での分散安定化に成功し、

光照射に応答する薬剤送達カプセルへの応用について検討を行っ

てきた（図1 : ACS Appl. Mater. Interfaces 2013）。しかしながら、生

体透過性の高い近赤外光への応答性やサイズの制御性に課題があ

った。また、細胞内への導入効率に関しては、鋭利な形状を有す

る異方性ナノ粒子のほうが球状ナノ粒子よりも細胞内に取り込ま

れやすいという報告が多数あり、報告者らも三角形プレート状ナ

ノ粒子が球状粒子よりも細胞内に取り込まれやすいことを見いだ

してきた（Langmuir 2016）。つまり、三角形プレート状ナノ粒子の

集合化によって正多面体中空カプセル構造体を作

製することができれば、高いサイズ制御性、薬剤

保持能力、細胞内導入効率を有する、近赤外光応

答性ナノカプセルが得られると期待された（図

２）。そこで、本研究では、三角形プレート状金ナ

ノ粒子から正多面体中空カプセル構造を作製する

手法の創成を目指し、エッジ部位に特異的に相互

作用力を賦与する技術の開発に取り組んだ。 
 
【経過（実験概要）】 表面曲率の違いに着目し、

表面被覆分子の自由体積の差を利用した相互作用力の

賦与について検討を行った（図３）。エッジ部位は平面よ

りも高い曲率を有しているため、オリゴエチレングリコ

ール(OEG)を有するアルカンチオール分子で表面を被

覆すると、平面とエッジにおいてOEG部位が占有する

領域（自由体積）に違いが現れる。ここに、包接化合物

として知られているシクロデキストリン(CD)を添加す

ると、OEG 部位の自由体積の違いに応じてCD の包接

（吸着）に違いがでると期待された。そしてCDには水

酸基が多く、水素結合性を有しているため、水中でロタ

キサン構造を形成すると凝集して沈殿することも知ら

れており、エッジ部位にCDが集積することでエッジ部

位同士に相互作用力を賦与できると期待された。本研究

では、大きさの異なる球状粒子を用いて、表面曲率の違

いによるCDの包接（吸着）性の違い、およびCDの包接に由来する集合化挙動について評価した。 
 

 

図１ 表面修飾により誘起される自己集合 
による中空カプセル構造体の形成 

図２ 三角形金ナノプレートの自己集合による 
正多面体中空カプセルの形成 

図３ 金ナノ粒子のエッジ部分への特異的な 
シクロデキストリン分子の導入 
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【結果・考察】 直径が6 nm および 15 nm のクエン酸被覆された球状金ナノ粒子を用意し、Hexa(ethylene 
glycol) undecane thiol 分子で表面修飾を行った。4 日間の透析により余分な物質を除去した後、動的光散乱

(DLS) 測定を行った。修飾前と比べて粒径は2~3 nm増大し、表面電位が –20~30 mVから –4~6 mVまで上

昇し、表面修飾が確認された。 
 サイズの小さい粒子（6 nm）に、α-CD（7.5 mM）を添加して動的光散乱測定を行うと、1000 nm付近にピ

ークが現れた（図４赤）。一方で、類似した構造を有するγ-CDを添加しても、粒子のサイズ分布は変わらず、

10 nm付近にピークが存在していた（図４青）。また、Hexa(ethylenegycol) undecane thiol 分子で修飾してい

ないクエン酸被覆粒子にα-CDを添加

した場合も、粒子のサイズ分布は変わ

らなかった（図４紫）。この結果は、α-
CD と表面修飾リガンド分子との特異

的な相互作用（包接）によって金ナノ

粒子の集合化が誘起されたことを示

唆している。また、集合化したサンプ

ルについて透析を行った結果、１日後

には分散状態に戻ることが確認され

た。このことは、透析により溶液中に

存在するα-CDの濃度が低下したこと

によって集合状態から分散状態に戻

ったことを示しており、この集合化は

α-CDの濃度に依存することがわかった。 
 集合化を誘起するα-CD の濃度について検討した結果、4℃においては1 mM のα-CD の添加では集合化す

る挙動は観察されなかったが、2 mMのα-CDの添加では集合化する様子が確認された。一方で、40℃におい

ては、4 mM のα-CD を添加しても集合化しなかった。これらの結果は、α-CD が誘起するOEG修飾金ナノ

粒子の集合化には、α-CDの濃度と温度が関係していることを示している。そこで、異なる濃度のα-CD存在下
における金ナノ粒子集合体について、温度応答挙動を調べた。5 mM α-CD存在条件では、44℃以下において

は集合化した状態を維持していたが、45℃を超えるとサイズ分布は10 nm付近にピークを示し、脱集合化が起

こり粒子が分散状態に変化したことが確認された（図５A）。6 mM α-CD存在条件では 52℃と 53℃の間にお

いて、7 mM α-CD存在条件では55℃と56℃の間において、集合・分散状態の転移が観察された（図５B,C）。
また、加熱により分散状態に変化したサンプルを再度冷却した結果、しばらくの間は分散状態を維持していた

が、翌日には集合化した状態に戻っていた。この結果は、α-CDが誘起するOEG修飾金ナノ粒子の集合化には

温度応答性があり、可逆的に制御可能であることを示している。ここで、温度上昇により集合状態から分散状

態に変化したメカニズムとしては、２つの原因が考えられる。１つは、集合化を誘起する駆動力としてCD間
の水素結合性が考えられ、温度の上昇によりこの水素結合の切断が誘起されたというものである。もう１つは、

温度の上昇により、ロタキサン構造（α-CDがOEGを包接した状態）が解消される方向にシフトしたためであ

る。一端温度を上げて分散させた後の冷却における集合化に長時間を要したことから、温度上昇によってロタ

キサン構造が一度解消され、再度ロタキサン構造を形成するのに時間がかかったのではないかと考えられる。

その考えに基づくと、本系における金ナノ粒子の集合化はα-CDの包接に起因するものであると考えられる。 

 
 

図４ Hexa(ethylene glycol) undecane thiol 被覆金ナノ粒子と 
シクロデキストリン (CD) 分子の混合による集合化挙動の解析 

図５ 5 mM α-CD (A), 6 mM α-CD (B), 7 mM α-CD (C) 存在下における 
OEG 被覆金ナノ粒子集合体の温度応答挙動 
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 前述の通り、透析によりα-CD濃度を低下させると分散状態に戻ることは、OEG被覆金ナノ粒子に結合した

α-CD は結合と解離の平衡状態にあることを支持している。α-CD の濃度依存性は、α-CD の吸着速度に関連し

ており、また温度応答性はα-CDの解離速度に関連しているものと考えられ、これらのバランスによって集合・

解離が制御可能になると考えられる。これらのことは、高い生体適合性を示す材料として知られる OEG 分子

で被覆した金ナノ粒子と食品添加物として広く使用されている α-CD を利用した、新しい生体適合性ナノ材料

の開発に有効な手法になりうることを支持している。 
 続いて、本研究の課題である「表面曲率の違いによる表面被覆分子の自由体積の違いを利用した相互作用力

の賦与」について検討を行った。直径6 nmの粒子よりも小さな曲率を有する粒子として直径15 nmの金ナノ

粒子を用いて、上記と同様の実験を行った。その結果、α-CD を添加しても集合化する様子は観察されなかっ

た。このことは、高い曲率を有する部位特異的な α-CD の吸着とそれによる集合化の誘起が可能であるという

ことを支持している。一方で、直径数nm の粒子の表面曲率はかなり大きなものであり、異方性ナノ粒子のエ

ッジ部分の曲率にそのまま適用可能であるかという点が課題となった。そこで、新たに報告者らが開発した粒

子の表面デザイン法による、表面修飾分子（OEG）の自由体積の調整を行った。具体的には、異なるOEG長
を有する表面修飾分子を混合して修飾することで長い OEG 分子の OEG 部位の自由体積のみを大きくするこ

とが可能である（図６）。本手法は、類似する分子構造を有

する温度応答性リガンド分子を用いた実験より、OEG部位

の自由体積を調整して応答温度を制御可能であることが明

らかになっている（Nanoscale Adv. 2021）。これまでに、本手

法を適用して自由体積の調整を行い、α-CD の包接による

集合化に取り組んできたが、短い OEG を有する分子の混

合比を高くしすぎると粒子の水中での分散安定性が下がっ

てしまうという問題もあり、残念ながら良好な結果はまだ

得られていない。  
【まとめ】本研究では、三角形プレート状金ナノ粒子から正多面体中空カプセル構造体を作製することを目指

し、エッジ部位に特異的に相互作用力を賦与する技術の開発に取り組んだ。具体的には、表面曲率の違いに着

目し、粒子表面に修飾したOEG分子の自由体積の差によりα-CDの分子包接挙動に違いが現れることで、高曲

率部位に特異的に相互作用力の賦与が可能であるかを検討した。その結果、曲率の高い小さな球状粒子でα-CD
の添加に由来する集合化が観察され、本研究のアプローチの正しさが支持された。しかしながら、制御可能な

曲率に制限があり、三角形金ナノプレート粒子から中空カプセル構造を作製するには至らなかった。三角系プ

レート状金ナノ粒子を用いた正多面体中空カプセル構造体の創製については、別のアプローチも含めて研究を

継続する予定である。一方で、本研究で得られた成果は、生体適合性の高いOEG被覆金ナノ粒子の応用展開を

志向した研究（特に集合状態の制御:BCSJ 2021）に重要な知見を与えるものであり、さらなる発展に向けて引

き続き検討を続けていく予定である。 
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図６ OEG 長さのことなる表面修飾分子の 
混合による自由体積の調整法 

(A) 表面修飾分子の化学構造式と (B) 模式図 


