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研究成果の概要（和文）： 

薬剤を病変した組織にだけ選択的に運搬し、局所的に機能させるドラッグターゲティング
が有害な副作用を減らし、飛躍的に治療効果を向上させる有効な手法として注目されてい
る。本研究では、DNA を基盤とした新しいキャリアシステムを構築すると共に、X 線を
トリガーとして薬剤を放出する分子システムを構築した。 
研究成果の概要（英文）： 
Stimuli-responsive nanocarriers offer favorable properties for target-specific delivery of drugs. The 

carriers keep the toxic drugs encapsulated in their hydrophobic core, while the drugs can be readily 

released and exhibit their original toxicity once appropriate stimuli are applied. Here, we prepared 

novel drug carriers consisted of DNA oligomer and radiation-activated carriers.   
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１．研究開始当初の背景 

薬剤を病変した組織にだけ選択的に運搬し、
局所的に機能させるドラッグターゲティン
グが有害な副作用を減らし、飛躍的に治療効
果を向上させる有効な手法として注目され
ている。中でも、薬剤を内包し、病変部まで
運搬して放出するナノキャリアシステムは、
最少量の薬剤投与による最大の薬効発現と
副作用低減が期待され、がんに代表される重
篤な疾患の治療に応用されつつある。しかし
ながら、現状では、内包された薬剤の放出が
不完全なため、病変部への集積が達成された
にも拘らず、期待された薬効が発現しない場
合も多い。 

このような背景の中、病変部に確実に薬剤を
運搬し、放出も制御可能なナノキャリアシス
テムが求められていた。 

 

申請者はこれまで、X線照射下で活性を発現
するプロドラッグの開発を行い、その過程で
数種類の X 線応答性置換基を見出してきた。
この置換基は、X線照射下で結合開裂反応を
起こす機能をもつ。本研究では、X線応答性
置換基を両親媒性化合物に導入し、薬剤を内
包するナノキャリアを作成することを目指
した。このキャリアは、X線を照射されたと
きに、導入された X線応答部が化学反応を起
こす結果、ミセルは崩壊し、薬剤が放出され
る。 

他方、申請者はこれまで光機能性人工核酸の
開発に関する研究を行い、メチル化シトシン
を光酸化反応を活用して検出するシステム
の開発に取り組んできた。その過程で、種々
の人工核酸の合成法を確立した。本研究では
その知見を基に、新たなナノキャリアシステ
ムをデザインする。 
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２．研究の目的 

本研究では、現行のナノキャリアが持つ課題
を克服すべく、効果的に会合体を形成し、薬
剤を内包する両親媒性化合物を設計・合成す
ると共に、X線照射をトリガーとして速やか
に薬剤を放出するナノキャリアシステムを
構築することを目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では計画の実現のために下記に示す
２つの研究テーマを進めた。 

 

(1) 新規 DNA型ドラッグキャリアの開発 
近年、様々な機能を示す修飾DNAが盛んに研究
され、新しいバイオ材料として注目されてい
る。そこで、DNAオリゴマーのドラッグキャリ
アとしての可能性を調べるため、リン酸部に
アルキル鎖を介してアセチレン部位を導入し
た両親媒性DNAオリゴマーを合成し、会合体形
成能および内包特性を調べた。 
 
(2) Ｘ線照射による薬剤放出システム 
X線照射によって崩壊し、内包した薬剤を放出
するドラッグキャリア分子の開発を進めた。
親水性化合物PEGの末端に疎水性の放射線応
答分子インドールキノン誘導体を導入した両
親媒性化合物IQ-PEGを合成し、物性及びＸ線
照射下における反応特性を調べた。 
 

 
４．研究成果 
(1) 新規 DNA型ドラッグキャリアの開発 
５つのアルキルアセチレン部を連続したリン
酸部に導入した１１量体のDNAオリゴマー
(ODN 1)を合成した後、ベンジルアジド、アス
コルビン酸ナトリウム、Cu-TBTAを添加し、ク
リック反応による化学修飾を行った。反応後
HPLCで生成物を分取し、MALDI-TOF MSで分析
したところ、５つのアセチレン部すべてにベ
ンジル基が導入されたODN 2が生成したこと
がわかった。 
次に、ODN 1とODN 2の会合体形成能を疎水性
の蛍光色素ナイルレッドを用いて調べた。各
種濃度のODN 1とODN 2共存下でのナイルレッ
ドの蛍光強度を測定し、臨界会合体形成濃度
(CAC)を求めたところ、それぞれ169μM (ODN 
1)、146μM (ODN 2)であった。このことから
ODN 1およびODN 2は水溶液中で会合体を形成
し、ナイルレッドを内包できることがわかっ

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、ナイルレッドを薬剤に見立て、細胞
内への運搬実験を行った。ODN 1及びODN 2会
合体にナイルレッドを内包させた後、A549細
胞に投与したところ、細胞内からナイルレッ
ドの強い発光が確認できた。すなわち、両親
媒性DNAはドラッグキャリアとして駆動する
ことが示された。 
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 (2) Ｘ線照射による薬剤放出システム 
IQ-PEGの会合体形成挙動を動的光散乱(DLS)
を用いて観察した。その結果、2mMの濃度で
IQ-PEGは会合体を形成し、11.3 nmの粒径を持
つことがわかった。分子模型から算出した
IQ-PEGの分子長は1.2-1.5 nmであることから、
この化合物は球状ミセルのような明確な構造
とは異なるやや複雑な構造をもつ会合体を形
成していると考えられる。 
 

 
次に、1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (DPH)
を用いて臨界ミセル濃度（CMC）測定を試みた。
DPHは、疎水的環境下では高い量子収率で蛍光
を発する一方で、親水的環境下の蛍光量子収
率は大きく低下する。すなわち、両親媒性化
合物が会合体を形成すると、会合体内部の疎
水環境下にDPHが包接され、強い蛍光を発する
ように発光挙動が変わる。 
DPH水溶液にIQ-PEGを加えたところ、いずれの
場合も両親媒性化合物の濃度が高くなるに従
い、低濃度側ではDPHの蛍光強度が増加した。
しかしながら、一定の濃度より高濃度にする
と、蛍光強度は減少に転じることがわかった。
一方、参照実験としてインドールキノン(IQ)
およびトリエチレングリコールを用いて、同
様の実験を行なった。しかし、蛍光強度に変
化は見られなかった。これらの結果は、測定
用の蛍光試薬と両親媒性化合物間にCMC計測
に不都合な消光作用があることを示しており、
結果的にIQ-PEG会合体のCMCを算出できなか
った。 

 

 

次に、IQ-PEGの放射線一電子還元反応特性を
調べた。2-methyl-2-propanolを含有する希薄
水溶液の放射線分解により水和電子が選択的
に生成し、高い還元反応特性を示すことから、
同水溶液にIQ-PEGを溶解し、低酸素条件でＸ
線を照射した。反応をHPLCで追跡した結果、
IQ-PEGは効率よく分解することがわかった。
続いて、有酸素条件で同様にＸ線を照射した
ところ、低酸素条件下と比べて分解が顕著に
抑制された。溶存酸素は水和電子の捕捉作用
をもつことが知られていることから、IQ-PEG
の分解反応は水和電子による一電子還元反応
を経て進行することがわかった。なお、低酸
素および有酸素条件下におけるIQ-PEGの消失
G値はそれぞれ269.0nmol/J、44.9 nmol/Jであ
った。 
以上のように、IQ-PEGは想定通りの機能を持
ち、X線照射によって崩壊することがわかった。



 

 

今後、各種薬剤を内包させると共に、がん細
胞や担癌マウスに投与し、実際に生体内で駆
動するかを確認する予定である。 
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