
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｆ－１９－２

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６２６

国際共同研究加速基金（国際共同研究強化）

2023～2018

製剤‐病原体間相互作用評価に基づく分子標的指向型有機無機複合製剤の設計

Design of inorganic-organic materials for drug delivery of molecular targeted 
therapeutics

５０５７４４４８研究者番号：

高橋　知里（Takahashi, Chisato）

国立研究開発法人産業技術総合研究所・材料・化学領域・主任研究員

研究期間：

１７ＫＫ０１７８

年 月 日現在  ６ １０   ４

円    11,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、合成した製剤の最適化のため最先端の電子顕微鏡群及び放射光を用いた評
価系の確立を目的にして実施した。有機無機複合製剤の設計は、国内で実施し金属ナノ粒子を複合した高分子製
剤の調製法を確立した。2019年度は、仏国のパリディドロ大学にて、液中観察ホルダーを用いて有機無機複合製
剤への電子線ダメージが少ない観察条件を導くことに成功した。2023年度には、英国diamond light sourceに
て、放射光を用いたXRF分析・イメージングと液中TEMを用いたイメージングを実施することで、有機無機複合製
剤中の金属ナノ粒子がバイオフィルム形成菌に及ぼす影響を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to establish characterization techniques using 
various types of electron microscopes and synchrotron for optimization of formulations. In FY 2019, 
we successfully optimized observation conditions that minimize electron beam damage to 
organic-inorganic composite formulations using liquid cell TEM at the University Paris Diderot, 
France. In FY2023, we conducted XRF analysis and XRF imaging using synchrotron and liquid cell TEM, 
Diamond Light Source, UK, to clarify the effect of metal nanoparticles in organic-inorganic 
composite formulations on biofilm-forming bacteria.

研究分野： ナノ材料

キーワード： 放射光　電子顕微鏡　有機無機複合製剤　金属ナノ粒子　バイオフィルム　菌　マイクロベシクル　感
染症治療
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国際共同研究を通して、ナノレベルで電子・光子プローブを用いた新規の有機無機複合製剤および製剤とターゲ
ットとの相互作用の評価を遂行し、その結果をフィードバックさせることで、疾患部位に適した機能性製剤を作
製した試みは世界的にも新しい。学術的にも液中TEMと放射光を用いた分光分析の最適条件を見出し、溶液中の
製剤とターゲットとの反応をダメージレスでイメージング・分析できた点は非常にインパクトが大きい。さら
に、バイオフィルム形成機構を明らかにすることで、バイオフィルム感染症に対して有効な製剤の設計を可能と
しており、今後、感染症治療に大きく寄与できるため社会的な意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、バイオフィルム感染症治療に使用する高分子ナノ粒子ドラッグデリバリーシステム
（DDS）製剤の設計を行っているが、高分子を基剤とした製剤設計に留まっている。しかし、罹
患部位によっては、バイオフィルム除去のために薬剤の長期徐放性を必要とするケースも多い。
そのため、国際共同研究先の無機材料創成技術を習得し、有機無機複合製剤の開発ができれば、
無機材料の安定性と長期徐放性を兼ね備えかつ罹患部位に合わせた製剤設計ができると考えら
れる。一方で、製剤設計の最適化を目的とする新規電子顕微鏡法の開発については、現在、2 つ
の手法を確立しつつあり、製剤と標的物質であるバイオフィルムの相互作用を捉えることに成
功している。しかし、分子標的指向性を持つ DDS 製剤設計のためには、製剤の構造及び挙動を
分子レベルで捉えることは必要不可欠である。そこで、国際共同研究先で既に確立している 3 次
元像構築を行い、分子レベルで評価し、生体機能特性に合わせて製剤表面に修飾を施すことで、
分子標的指向性を備えた製剤設計に繋げる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、基課題である「高分子ナノ粒子キャリアの病原体との相互作用の可視化のため
の電子顕微鏡評価法の開発」研究を発展させ、①バイオフィルム感染症治療のための有機無機複
合製剤の設計をするとともに、②作製した製剤の最適化のため最先端の電子顕微鏡群及び放射
光を用いた評価系の確立を進めるものである。申請者は、高分子基剤を用いたドラッグデリバリ
ーシステム（DDS）用ナノ粒子製剤の設計を行っており、そのために 2 つの評価法（イオン液
体を応用した微細形態観察手法及びナノ領域からの蛍光可視化手法）を進めていた。しかし、副
作用を示すことなく、高い治療効果を示す製剤を設計するためには、標的に適した材料創製技術
と分子標的化を見据えた標的物質との相互作用の分子イメージング・分析が必要不可欠であっ
た。そこで、国際共同研究で①の製剤設計技術の確立を行い、さらに②で疾患部位との相互作用
を界面から分子レベルで捉えることで、標的指向性の高い新規製剤の開発を推進することを考
えた。 
 
３．研究の方法 
製剤設計としては、国内外の共同研究者の持つ無機材料の作製技術に申請者が基課題で確立し
ている有機材料の作製技術を組み込み、新規有機無機複合製剤の作製及び作製技術の確立を進
めた。国際共同研究先である研究機関 1（Paris Diderot University, France）（2019 年 4 月～
2020 年 3 月）では、液中観察が可能なセル、ホルダーを用いた TEM を駆使し、有機無機複合製
剤および菌と有機無機複合製剤を対象としたダメージレスな観察を実施した。さらに、水中溶媒
拡散法による有機無機複合製剤の溶液中における合成挙動をインジェクションシステムが付属
された液中 TEM を用いて観察した。 
国内では、ターゲットであるバイオフィルムの形成機構を種々の電子顕微鏡および観察手法を
用いて実施するとともに、有機無機複合製剤の評価として、抗菌活性評価、細胞毒性評価、放射
光を用いた分光分析による製剤の構造評価を実施した。 
国際共同研究先である研究機関 2 （Diamond light source, UK）（2023 年 9 月～2024 年 3 月）
では、放射光を用いた XRF 分析・イメージングを実施した。具体的には、有機無機複合製剤の金
属ナノ粒子とバイオフィルム形成菌に着目し、有機無機複合製剤の効果を明らかにした。また、
同時に、液中 TEM による有機無機複合製剤と有機無機複合製剤を投与したバイオフィルムの評
価も併せて実施した。 
 
４．研究成果 
製剤設計と評価 
本研究で、種々の有機無機複合製剤を調製
することができた。その中で、金属が含有
されていても母材と複合することで毒性
の低い有機無機複合製剤の調製をするこ
とに成功した（図 1）。また、製剤の基剤で
ある高分子種を変えることにより、薬剤の
徐放速度や金属の放出量を調節できるこ
とが明らかになった。本研究では、ターゲ
ットであるバイオフィルムのモデル菌と
し て 、 グ ラ ム 陽 性 菌 Staphylococcus 
epidermidis (S. epidermidis)とグラム陰性菌
Escherichia coli (E. coli)を用いた。バイオフ
ィルム形成菌に対する抗菌活性評価から、
有機無機複合製剤（薬剤封入銀ナノ粒子修
飾高分子製剤）投与後 2 時間および 6 時間
の場合に、同条件で E. coli よりも S. 
epidermidis バイオフィルムに対して 2 倍程
度、抗菌効果が高いことがわかった。E. coli
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図 1: KB 細胞を用いた銀ナノ粒子複合製剤の 
細胞毒性評価 



の場合には、バイオフィルムのフィルム層が短時間投与では除去されにくい傾向にあった。共同
で実施したバイオセンサーを用いた測定法により、製剤による抗菌効果が評価できる可能性が
示唆された。今後、この簡便な測定法を確立できれば、製剤設計へのフィードバックがスムーズ
になることが期待される。 
 
液中電子顕微鏡と放射光分光分析による評価 
国内にて、ターゲットである
菌のバイオフィルム形成機
構を明らかにすべく、液中観
察が可能な走査型電子顕微
鏡を用いて観察を行った。本
観察で、菌の増殖機構に関与
するとの報告があるマイク
ロベシクルおよびフィブリ
ルの形態を保持したまま、経
時的な変化を捉えることが
できた。 
製剤の投与時間ごとのバイ
オフィルム形成菌への効果
は、透過型電子顕微鏡を用い
て評価した（図 2）。本研究で、
製剤にコンポジットした金属ナノ粒子は、決まった投与時間、製剤投与量まではチューブ状のフ
ィブリルを使って菌外へ排出されるが、それ以上の条件では菌外への排出が困難になることが
明らかになった。 
研究機関 1と研究機関 2にて、ナノレベルで電子・光子プローブを用いた新規の有機無機複合製
剤および製剤とターゲットとの相互作用の評価を行った。液中 TEM を用いた評価では、電子線照
射および水の放射線分解による試料ダメージを定量し、ダメージレスな観察・評価ができる条件
を検討し、最適な条件を見出すことに成功した。また、インジェクションシステムを用いた液中
TEM による動的な観察により、これまで理論でしか分かりえなかった高分子製剤の液中における
合成反応を視覚的に捉えることに成功した（図 3）。 

放射光を用いた XRF 分析・イメージングでは、液体セルを用いて溶液中の製剤とバイオフィルム
の分析・イメージングができる条件を探り、最適な条件で製剤中の金属ナノ粒子およびバイオフ
ィルム形成菌の構成元素を捉えることができた。 
液中 TEM と放射光を用いた分光分析の最適条件を見出し、溶液中の製剤とターゲットとの反応
をダメージレスでイメージング・分析できた点は学術的にも非常にインパクトが大きい。さらに、
バイオフィルム形成機構を明らかにできたことで、バイオフィルム感染症に対して有効な製剤
の設計に寄与できると考えられ、今後、感染症治療に大きく貢献できるため、社会的な意義が大
きいと考えられる。 
 

図2: S. epidermidisバイオフィルムへ製剤投与30分後（左）、
6時間後（右） 

図 3: 液中 TEMを用いた高分子製剤の液中での合成挙動その場観察 
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