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研究成果の概要（和文）：マラリアは熱帯・亜熱帯地域を中心に年間３億人の感染者と２００万

人以上の死亡者を出している世界最大の原虫感染症である。しかし流行地住民はマラリアに感

染しても回復しやすい。これは流行地では年間平均 6 回感染する（パルス状に免疫される）た

めにマラリアへの免疫を獲得、維持していることが原因と考えられている。これを材料化学的

に実現するための様々な薬物徐放性微粒子の研究開発を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Malaria is the major cause of mortality and morbidity in the tropical 
and subtropical regions in the world.  We have designed a slow-releasing vaccination 
material to realize the immunity condition in endemic area, in which residents are infected, 
in average, six times in a year and thus sustain immunity against parasite infection.  As 
an example of the slow-releasing material, we have made a polymer nano-sphere 
containing a peptide antigen.   
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１．研究開始当初の背景 
マラリアは熱帯・亜熱帯地域を中心に世界人
口の約半数に感染リスクがあり、約１００万
人の死亡者を出している世界最大の感染症
である。共同研究者である群馬大学医学部の
鈴木と狩野は、南米と東南アジアの流行地の
疫学調査から、熱帯熱マラリア快復期の患者
に共通して観察される抗原分子として、原虫
由来の解糖系酵素・エノラーゼを発見した。

一般に流行地住民はマラリアに感染しても
回復しやく、これは流行地では年間平均 6 回
感染する（パルス状に免疫される）ためにマ
ラリアへの免疫を獲得、維持していることが
原因と考えられている。そこで本研究代表者
らは流行地の免疫環境を生体関連化学の手
法で再現するワクチンに役立てるためナノ
微粒子デバイスの基礎研究を行う必要性が
生じた。 
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２．研究の目的 
今回の研究に於いては、ペプチド抗原を中心
として薬物を徐放する高分子材料の開発を
行うことを目的とした。すなわち基礎研究と
して広く(a)ポリデプシペプチドをはじめと
する生分解性高分子の合成研究、(b)抗原ペプ
チドやモデル薬物を内包したナノミセルや
ナノスフェアやデポ剤の様々な生分解性材
料の作成、(c)生体内での分解過程やワクチン
抗原としての有用性について検討すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、高分子化学、ペプチド化
学、有機合成化学、免疫化学の融合した方法
を用い、ペプチド抗原を中心として薬物を徐
放する高分子材料の開発を行った。具体的に
は薬物を徐放する（a）ナノミセル（b）ナノ
スフェア（c）デポ剤、に適した様々な高分子
材料の化学合成と薬物徐放について成果を
得ることができた。さらに本研究は合成化学
や材料化学を中心とした基礎研究であり、患
者を直接研究対象とすることはなく、倫理面
での問題点は生じない。共同研究者による動
物を用いた実験ではそれぞれの研究機関の
「動物実験委員会」や「倫理委員会」等の承
認事項やガイドラインを遵守してこれを実
施された。 
 
４．研究成果 
（a）ナノミセルの研究 
(a1) ミセル用のポリデプシペプチドの合成： 
通常の両親媒性のポリデプシペプチド－ポ
リエチレングリコール共重合体、および新し
く非可逆的な温度応答性を有するナノミセ
ルを形成する両親媒性のポリデプシペプチ
ド－ポリエチレングリコール共重合体の化
学合成を行った。この成果に関連して国際特
許出願（PCT/JP2007/065720）および国内特
許出願（特願 2007-156743）を行った。 
 

 
 
(a2) 温度応答性デプシペプチドによるパル
ス状の薬物放出： 上記(a1)に記載したポリ
デプシペプチド共重合体を用いて、モデル薬
物によるナノ微粒子からのパルス状薬物放
出を試みた。その結果、温度をトリガーとし
てモデル薬物をパルス状に放出することが
可能となった。ワクチン抗原をはじめとする
薬物のパルス状放出への応用が期待される
成果を得た。さらに温度応答性の薬物放出に

ついて特許出願（特願 2008-84310）を行うこ
とができた。 

 
 
（b）ナノスフェアの研究 
ここでは(b1)蛍光性ポリデプシペプチド基
材とモデル薬剤を含有させた微粒子からの
薬物放出と(b2)近赤外蛍光団を結合させた
ポリ乳酸基材の作成と生体内吸収と(b3) 
(b3) ワクチン用ナノスフェアの 3点につい
て合成や物性の評価を行った。 
(b1)生分解性微粒子の作成： 本研究では、
蛍光性の新しいデプシペプチドを基材とし
て用い、(I) o/w エマルジョン法または、(II) 
w/o/w エマルジョン法によりマイクロスフィ
アを作成した（下写真）。 

 

ワクチン抗原のモデル物質としてナノス
フェアには(A)アミノ酸誘導体、
2HCl.H-Lys-aminopyrene と(B)４残基ペプチ
ド、2HCl.H-Ala-Leu-Lys-Lac-aminopyrene の
２種類を含有させた。PBS 溶液中で微粒子の
崩壊とモデル物質の放出を追跡した。モデル
物質は C末の 1-aminopyrene の蛍光測定（342 
nm）により放出量を定量した。いずれのマイ



クロスフィアにおいても初期放出の後に徐
放が始まった。７７日後のモデル物質放出量
はそれぞれ(I-A)８８％、(I-B)１００％、
(II-A)３％、(II-B)５７％となった。w/o/w
エマルジョン法は o/w エマルジョン法のマ
イクロスフィアに比べて放出が緩やかなこ
とがわかる。水相に添加したゼラチンの効果
と考えられる。 
(b2) 近赤外蛍光団修飾ポリ乳酸の合成： 
本研究では、蛍光色素として ICG-sulpho-OSu
の合成法の改良を行った。次に得られた蛍光
色素をポリ乳酸の-OH 末端にエステル結合に
より導入することで、新しい蛍光性ポリ乳酸
の作成を行った。得られたポリ乳酸基材は薬
物との微粒子製剤とした後に、ラット硬膜外
へ留置して吸収の様子を in vivo imager で
１４日間観察を行った。 
(b3) ワクチン用ナノスフェアの作成： ポリ
デプシペプチドまたはポリ乳酸-グリコール
酸共重合体を基材として用い、w/o エマルジ
ョン法により、マラリア原虫の人工抗原を含
有するワクチン用微粒子を作成した。微粒子
の問題点である、投与初期の急激な薬物放出
（初期バースト）は抗原と基材の相互作用に
より抑制することができた。その結果、in 
vitro や in vivo 条件での微粒子の崩壊と人工
抗原の放出を確認を行い、特許出願（特願
2008-84310、特願 2009-059789）に結びつく
成果を得た。 
（c）デポ剤の研究 
デポ剤には薬物を内包した(c1)生分解性高分
子デプシペプチドのナノミセルおよび(c2)新
しく薬物内包シリカ微粒子の使用を試みた。
デポ剤の形状を整えるためにポリ乳酸グリ
コール酸の共重合体を、また、薬物モデルと
してアジスロマイシンを用いた。デポ剤は直
径 2mm,５～7mgの円柱状に溶融成型した試
料を用いた。 
各試料にはモデル薬物のアジスロマイシ

ンが 0.5～0.7mg 含まれるように調整した。
実験動物には 8〜9週齢雌 Wister系ラットと
し，エーテル麻酔下に，背部皮下の４箇所に、
試料 c1（薬物内包生分解性高分子デプシペプ
チドのナノミセルを含んだデポ剤）、c2（薬
物内包シリカ微粒子を含んだデポ剤）、c3（モ
デル薬物のアジスロマイシンのみのデポ剤）、
c4（形状を整えるためのポリ乳酸グリコール
酸の共重合体のみのデポ剤）の製剤を一個ず
つ埋入し、各群 3 匹ずつ作製した。 

埋入後 1,2,3,4,8 週に屠殺し，摘出した試料
の性状，電子顕微鏡的観察、さらに,試料周囲
組織の肉眼的観察および、ヘマトキシリン－
エオジン染色切片による病理組織学的観察
を行った。 
実験の結果、シリカ微粒子のデポ剤は消失時
まで硬度を保ち、質量減少がやや少なく、周
囲の炎症反応も少ないという結果でした。デ

プシペプチドミセルのデポ剤は、早期より吸
収が始まったが、8 週でも残存し、周囲の炎
症反応も少ないという結果が得られた。よっ
て、ポリ乳酸グリコール酸単独のデポ剤より
も、デプシペプチドナノミセルやシリカ微粒
子を用いることの利点が明らかとなり、特許
出願（特願 2007-108375）に結びつく成果を
得た。 
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