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研究成果の概要（和文）：カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）はナノメートルサイズの炭素材料で

あり、薬剤を患部選択的に運ぶための運搬体（薬剤キャリア）としての応用が期待されている。

このＣＮＴをマウスに経口投与した結果、消化管からの体内吸収は見られず、体外にフンとし

て排泄されたことから、ＣＮＴの体内への蓄積やそれに伴う毒性発現はないと考えられた。以

上より、ＣＮＴは、炎症性腸疾患の薬剤治療において、安全な経口薬剤キャリアとなりうるこ

とが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Carbon nanotubes are nanometer-sized carbon materials, which are 
expected to be applicable to drug carriers of drug delivery systems. In mice experiment, 
orally-administered carbon nanotubes were not absorbed from the gastrointestinal tract, 
and excreted in feces, suggesting that neither accumulation of orally-administered carbon 
nanotubes in body nor associated toxicity would be observed. These results indicated that 
carbon nanotubes could be riskless oral drug carriers in drug therapy of inflammatory 
bowel diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

難治性の炎症性腸疾患治療においては、経
口投与などによる薬剤治療が試みられてい
る。さらに、薬剤の効果を高め、副作用を回
避することを目的として、患部選択的に薬剤
を送達、徐放することを目指した研究も行わ
れているものの、より一層の進歩が望まれて
いる。ところで、近年、ナノメートルサイズ

のカーボン材料を用いた薬物送達への応用
研究が盛んに行われてきている。中でも、カ
ーボンナノチューブ(ＣＮＴ)は、その中空な
内部に薬物を内包させること、さらには外壁
に化学修飾を施すことが可能であり、多機能
化が容易であることから、関連研究が多数行
われている。これまでの研究は、静脈投与、
局所投与による薬物送達がほとんどであっ
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たが、酸や塩基に強いグラファイト質である
ＣＮＴは、胃酸や各種消化酵素といった化学
的に苛酷な状況が備わっている消化管内の
環境にも耐えうるため、経口投与による薬物
送達にも適していると考えられる。しかし、
ＣＮＴの経口投与に関する報告はほとんど
なく、ＣＮＴが消化器官内でどのように振舞
うのか、ＣＮＴと腸管粘膜がどのような相互
作用をするのか、ＣＮＴが実際に腸管から取
り込まれるのかどうか、など解明されていな
い点は多い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ＣＮＴによる経口投与薬物送
達のための基礎研究として、以下の検討を行
い、経口投与によるＣＮＴの生体への影響、
および、薬物送達治療の可能性を明らかにす
ることを当初の目的とした。 

・経口投与されたＣＮＴの腸管上皮との相互
作用やそこからの体内拡散など、生体内にお
けるすべての挙動を明らかにする。 

・ＣＮＴのサイズ制御や化学修飾が、その挙
動へ与える影響を調べ、薬物送達に適したＣ
ＮＴの構造について検討する。 

・ＣＮＴにステロイド剤を担持し、炎症性腸
疾患モデルマウスに経口投与することで、そ
の効果を検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ＣＮＴの一種であるカーボン
ナノホーン（ＣＮＨ，図１）を用いて研究を
進めた。ＣＮＨは、純度が高く、精製なしで
そのまま用いることができ、開孔・物質内
包・サイズ制御・化学修飾などに関する研究
も豊富であり、本研究で用いるのに適してい
ると判断した。 

 
(1)Ｇｄラベル付きＣＮＨの作製 
ＣＮＨの生体内における挙動を調べる際

に必要な、定量用のラベルとしてガドリニウ
ム（Ｇｄ）酸化物を内包したラベル付きＣＮ
Ｈを既報に基づき作製した（図２）。 
具体的には、ＣＮＨを酸化処理により開孔

させ、酢酸Ｇｄをエタノール中にて内包させ

た。その後、１２００℃、アルゴン雰囲気中
で熱処理し、酢酸Ｇｄを酸化Ｇｄに変化させ、
同時にＣＮＨを閉孔させた。この熱処理によ
り、ラベルしたＧｄ酸化物は、ＣＮＨ内に完
全に閉じ込められ、生体に投与しても直接触
れることはなくなる。すなわち、作製したＧ
ｄラベル付きＣＮＨは、生体内における挙動
を調べるのに適しているといえる。 

 
(2)プレドニゾロン担持ＣＮＨの作製 
酸化処理により開孔させたＣＮＨを用い

て、ＣＮＨにステロイド剤であるプレドニゾ
ロンを担持させた。 
 
(3)Ｇｄラベル付きＣＮＨのマウスへの経口
投与実験 
(1)で得られたＧｄラベル付きＣＮＨをマ

ウス（ＢＡＬＢ／ｃＡ，メス）に経口投与し、
４～４８時間経過後の挙動を調べた。具体的
には、解剖後、採取した各臓器・排泄物を燃
焼させ、残滓を塩酸に溶解し、その溶解液中
のＧｄ量をＩＣＰ発光分光分析法で定量し
た。また、腸管上皮にＣＮＨが滞留するかど
うかを明らかにするために、顕微鏡を用いて
組織学的観察を行った。 
なお、正常マウスの他に、病態マウスとし

て、炎症性腸疾患の１つである潰瘍性大腸炎
のモデルマウスを用いた。このモデルマウス
は、５％デキストラン硫酸ナトリウム溶液を
正常マウスに７日間自由飲水させることに
より作製した。 
 
(4)ＣＮＨのサイズ制御・化学修飾の影響 
通常のＣＮＨに比べてサイズが小さいＣ

ＮＨ，表面をカルボキシル化又はＰＥＧ化合
物コーティングして分散性を向上させたＣ
ＮＨなど、５種類のＣＮＨをそれぞれ正常マ
ウス及び大腸炎モデルマウスに経口投与し、
２４時間経過後に解剖、採取した各臓器から
作製した組織切片で分布の傾向を観察し、サ
イズ制御や化学修飾による挙動の違いにつ
いて考察した。 
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図２：Ｇｄラベル付きＣＮＨの透
過型電子顕微鏡写真（黒く見える
粒子がＧｄ酸化物ナノ粒子）



 

 

４．研究成果 
(1)Ｇｄラベル付きＣＮＨの作製 
既報を基に、より多くのＧｄ酸化物を内包

できるように、開孔条件の検討を行った。作
製したＧｄラベル付きＣＮＨ中のＧｄ酸化
物の内包率は約６．４％であった。 
 
(2)プレドニゾロン担持ＣＮＨの作製（M. 
Nakamura et al. Nanotechnology, vol.22, 
2011, pp.465102） 
酸化処理により開孔させたＣＮＨに、プレ

ドニゾロンを効率的に担持させるため、開孔
条件の検討を行った。その結果、乾燥空気中、
１℃／分にて５６０℃まで昇温させ、ただち
に自然放冷させるという低速酸化法により
開孔したＣＮＨが最適であった。この開孔Ｃ
ＮＨにプレドニゾロンをエタノール・水混合
溶液中で担持させた結果、プレドニゾロンの
担持量は０．４５ｇ／ｇであった。 
また、作製したプレドニゾロン担持ＣＮＨ

からのプレドニゾロンの放出を液体培地中
にて調べた結果、２４時間程度かけて徐々に
放出することを確認した（図３）。２４時間
後における放出量は０．１７ｇ／ｇであった。
この放出量は、液体培地中のプレドニゾロン
担持ＣＮＨの濃度が低下すると、増加する傾
向にあり、局所的なプレドニゾロン濃度によ
り放出がコントロールできる可能性が示唆
された。 

 
(3)Ｇｄラベル付きＣＮＨのマウスへの経口
投与実験 
採取した各臓器中のＣＮＨ含有量を計

測・算出した結果、正常マウス、大腸炎モデ
ルマウス共に、消化管（胃・小腸・盲腸・大
腸）及びフンからはＣＮＨが検出されたが、
肝臓・脾臓・血液からはＣＮＨが検出されな
かった。また、これらの臓器を取り出したマ
ウスの残りの部分からもＣＮＨは検出され
なかった。 
正常マウスでは、ＣＮＨ投与２４時間後に

は体内に残留するＣＮＨがわずかとなり（２
４時間後に投与したＣＮＨの約２％、４８時
間後に１％未満）、フンとして体外に排泄さ
れていることが確認できた（図４）。 

 
一方、大腸炎モデルマウスでは、２４時間

後に体内に残留しているＣＮＨが約２０％
と、正常マウスに比べて排泄が遅くなる傾向
にあったが、４８時間後に残留したＣＮＨ量
は１０％にも満たなく、時間の経過とともに
徐々に排泄されていることを確認した（図
５）。 

 

図４：正常マウスに投与したＧｄラベ
ル付きＣＮＨ（Ｇｄ－ＣＮＨ）の各臓
器における割合（赤：胃，紫：小腸，
緑：盲腸，青：大腸）
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図５：大腸炎モデルマウスに投与した
Ｇｄラベル付きＣＮＨ（Ｇｄ－ＣＮ
Ｈ）の各臓器における割合（赤：胃，
紫：小腸，緑：盲腸，青：大腸）
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図３：【上段】プレドニゾロンの化
学構造とプレドニゾロン担持ＣＮＨ
のイメージ図，【下段】プレドニゾ
ロン担持ＣＮＨからのプレドニゾロ
ンの放出



 

 

また、光学顕微鏡における大腸の組織切片 
観察を行ったが、腸管組織中にＣＮＨが取り
込まれた様子は見られなかった。 
以上の結果より、経口投与したＣＮＨは消

化管から体内に吸収されず、体外にフンとし
て排泄されることが明らかとなった。 
 
(4)ＣＮＨのサイズ制御・化学修飾の影響 
今回投与した５種類のＣＮＨすべてにお

いて、肝臓・脾臓への分布は認められなかっ
た。また、大腸においては、フン中にＣＮＨ
と思われる黒い物質の存在は認められたも
のの、腸管組織中へのＣＮＨの取り込みは観
察されなかった。以上の結果より、ＣＮＨの
サイズ制御や化学修飾の違いによって、分布
に大きな違いが見られないことが明らかと
なった。 
 
(5)まとめ 
今回得られた結果により、経口投与したＣ

ＮＨは、使用目的に応じた化学修飾等に関わ
らず、体内への取込・蓄積やそれに伴う毒性
発現を懸念しなくてよいことから、経口投与
薬物キャリアとして適した特徴を有するこ
とが判明した。本研究成果は、これまでにほ
とんど検討されていない、ナノスケールのカ
ーボン材料の経口投与による薬物送達治療
の可能性を明らかにしたという点に意義が
ある。 
今後、炎症性腸疾患に対してＣＮＴを用い

た経口投与治療の有効性が明らかになれば、
難治性疾患に対する新たな治療システムが
提示されるという点でその波及効果は大き
く、さまざまな消化器官疾患に対しても同様
の研究が発展すると期待される。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 

〔雑誌論文〕（計１件） 

①中村真紀、田原善夫、池原譲、村上達也、
土田邦博、飯島澄男、和賀巌、湯田坂雅子, 
“Single-walled carbon nanohorns as drug 
carriers: adsorption of prednisolone and 
anti-inflammatory effects on arthritis” 
Nanotechnology, 査読有, vol.22, 2011, 
pp.465102, http://iopscience.iop.org/ 
0957-4484/22/46/465102 

 
〔学会発表〕（計２件） 

①中村真紀、田原善夫、池原譲、村上達也、
土田邦博、飯島澄男、和賀巌、湯田坂雅子,
「カーボンナノホーンの薬剤キャリアへの
応用」, 日本薬学会第 131 年会 (2011 年 3
月, 静岡) [震災の影響で年会の開催は中
止したが、発表は成立] 

②中村真紀、田原善夫、村上達也、土田邦博、
飯島澄男、和賀巌、湯田坂雅子,「ナノホー
ンのドラッグキャリアへの応用－プレドニ
ゾロンの担持と関節炎への抗炎症作用」, 
第 39回フラーレン・ナノチューブ総合シン
ポジウム, 2010年 9月, 京都 

 
〔図書〕（計１件） 
①中村真紀、張民芳、湯田坂雅子, コロナ社,
「カーボンナノチューブ・グラフェンハン
ドブック」, 2011年, pp.75-77 (第 3章第
3節-1:ナノホーン) 

 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

中村 真紀 (NAKAMURA MAKI) 

独立行政法人産業技術総合研究所・ナノ 

チューブ応用研究センター・産総研特別 

研究員 

研究者番号：００５６８９２５ 

 
(2)研究分担者 
 なし 
 
(3)連携研究者 
 なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


