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研究成果の概要（和文）： 

天然多糖プルランにリン酸基を導入したリン酸化プルランを合成した。抗菌物質である塩化

セチルピリジニウムCPC のみでは10%の高濃度でも洗浄操作によりCPC が流れ去るために十分

な抗菌効果が得られなかったが，リン酸化プルランと併用することにより，わずか 0.01%で優

れた抗菌効果を発揮することが明らかとなった。さらに，リン酸化プルランは抗菌薬や抗がん

剤についても徐放制御に役立つことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We synthesized phosphorylated polysaccharides as the carrier for bactericide delivery. 

It was indicated that 0.01% phosphorylated pullulan and 0.01% cetylpyridinium chloride 

(CPC) consistently exhibited an antibacterial effect, even after rinsing with distilled 

water, although CPC at a concentration of 10% showed no effect on bacterial growth after 

slight rinsing.  Furthermore, phosphopullulan exhibited a controllable drug release 

property for antibacterial and anticancer agents. 
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１．研究開始当初の背景 
がん化学療法や再生医療において，標的臓

器の変化に応じ薬物徐放するセンサー機能は

DDSの究極の目標である。しかし，現在のDDS

は薬物を一定速度で徐放するのみで，病変を

検知して薬物を徐放する機能はない。そこで

本研究では，イオン結合と疎水性相互作用で

凝集するキャリアと薬物が環境変化に伴い会
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合状態を変えることを利用して，標的組織に

到達後，組織の変化に反応して瞬時に機能を

発現するセンサー機能を有した即応型インテ

リジェント標的指向性DDSの創製を試みる。 

 

２．研究の目的 
リン酸化多糖を用い，複合コロイド形成機

序と機能発現機構を解明することにより，歯

や骨を標的としたセンサー機能付DDS創製の

ための知見を集積する。 

 

３．研究の方法 
(1) 殺菌剤への展開 

①混合物の濁り測定 

キャリアである多糖誘導体の分子構造が薬

剤との会合状態に及ぼす影響を検討するため，

リン酸化率や分子量を変えた数種類のリン酸

化プルランを合成し，キャリアとして用いた。

また，殺菌剤には塩化セチルピリジニウム

（CPC）を用いた。PPLとCPCを様々な濃度比で

混合した水溶液を調整し，15分間静置後に分

光光度計で測定した。 

②会合状態の評価 

疎水部位と結合することにより青色に呈色

するCoomassie Brilliant Blue（CBB）を用い

て，PPLとCPCの複合コロイドの会合状態を透

過光の吸光度により評価した。 

③細菌を用いた抗菌効果の検討 

歯面モデルには，アパタイト焼結体（HAp）

を用いた。う蝕原菌Streptococcus mutans の

菌懸濁液を12穴プレートに各4 ml分注し，PPL

とCPCの混合液で処理したHApを浸漬した。12

時間培養後，HAp上に増殖した菌を走査電子顕

微鏡にて観察した。 

(2)抗菌薬（抗生物質）への展開 

 人工関節置換術等の術後に細菌性深部感染

症を引き起こすことがある。その場合，PMMA

骨セメントを用いた抗菌剤入りセメントビー

ズ法が広く用いられている。そこで，抗菌薬

バンコマイシンを用いて薬物徐放能を検討し

た。 

(3)抗がん医療への展開 

 抗がん剤であるメソトレキセートについて，

前述の抗菌薬バンコマイシンと同様に試料を

作製して徐放量を評価した。 

 

４．研究成果 

(1) 殺菌剤への展開 

①混合物の濁り測定 

リン酸化プルランとCPCを混合すると，コロ

イド形成により溶液は白濁した。また，リン

酸化プルラン：CPC＝1：1（重量比）の混合比

の時に白濁は最も顕著であった。一方，1：1

の割合で混合した溶液を0 ～1000 ppmの濃度

範囲で濁度を測定すると。濃度低下に伴い濁

度も低下するが，100 ppm付近で再び白濁し，

再度，コロイドを生成することが明らかとな

った。 

②会合状態の評価 

CBB評価法によって得られたそれぞれのス

ペクトルのピークトップは，CPCのみのミセル

の場合611 nm，PPL：CPCが1:1の複合コロイド

1000 ppmの場合612 nm，同じ複合コロイド

100ppmの場合629 nmであった。 

③細菌を用いた抗菌効果の検討 

抗菌物質である塩化セチルピリジニウム

CPC のみでは10%の高濃度でも洗浄操作によ

りCPC が流れ去るために十分な抗菌効果が得

られなかったが，リン酸化プルランと併用す

ることにより，わずか0.01%で優れた抗菌効果

を発揮することが明らかとなった。また，リ

ン酸化プルラン：CPC＝1：1（重量比）の混合

比の時は，CPCが100ppmで優れた抗菌効果を発

現するものの，リン酸化プルラン：CPC＝10：

1やリン酸化プルラン：CPC＝1：10など混合比

が変わった場合は，CPCを含有しているにも関

わらず抗菌効果を発現しなかった。 

以上の結果より，リン酸化プルランのリン

酸化率により殺菌効果やターゲットであるア

パタイトへの吸着特性が調節できることが示

唆された。さらに，リン酸化プルランのリン

酸化率や分子量を最適化することにより，低

濃度で著しく抗菌効果を発現するDDSとなる

ことが明らかとなった。 

(2)抗菌薬（抗生物質）への展開 

 抗菌薬バンコマイシンを用いて薬物徐放能

を検討したところ，リン酸化プルランはPMMA

セメントよりも優れた徐放性を示し，より治

療効果の高いDDSとなる可能性を得た。 

(3)抗がん医療への展開 

 メソトレキセートの場合はバンコマイシン

とはまったく挙動が異なり， PMMAをキャリア



 

 

とした方がリン酸化プルランを用いるよりも

早期に徐放することが明らかとなった。さら

に，リン酸化プルランのリン酸化率や分子量

を変えることにより，徐放速度や徐放量が調

節可能であることがわかった。 
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