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研究成果の概要（和文）：濃度センサー機能を有した世界初のドラッグデリバリーシステムを開発するため，異なるリ
ン酸化率のリン酸化プルラン（PPL）を合成して抗菌物質の担体として用いた。抗菌物質CPC のみでは高濃度でも洗浄
後は十分な抗菌効果が得られなかったが，PPLとの複合体することにより，わずか100ppmの抗菌物質で優れた抗菌効果
を発揮することが明らかとなった。PPL－CPC複合体はCPC濃度200ppmでも優れた抗菌効果を発現したが，300，400，500
ppmでは抗菌効果を発現しなかった。以上の結果より，PPLは濃度センサー機能を有したドラッグデリバリーシステムの
担体として有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To develop the world's first drug delivery system having a drug-concentration sens
ing function, we synthesized phosphorylated pullulan (PPL) with several phosphorylation ratios as the carr
ier for bactericide delivery. Only cetylpyridinium chloride (CPC) showed no effect on bacterial growth aft
er slight rinsing, even at a high concentration of CPC. However, it was revealed that the complex of 0.01%
 PPL and 0.01% CPC (0.01% PPL-CPC) consistently exhibited an antibacterial effect, even after rinsing with
 distilled water. Although 0.02% PPL-CPC also showed an excellent antibacterial effect like 0.01% PPL-CPC,
 0.03, 0.04 and 0.05% PPL-CPC have no effect on bacterial growth after slight rinsing. These facts indicat
ed that PPL is available as a carrier for drug delivery system having a drug-concentration sensing functio
n.
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１．研究開始当初の背景 
ドラッグデリバリーシステム（DDS）は国内

外で研究開発が盛んに行われている最も注目

を集める研究課題の一つである。このDDSの多

くは高分子を薬剤の担体として活用している。

特に，多糖類は天然に存在する高分子であり，

様々な活性や機能を持つことから，その活用

が期待されている。 

Cetylpyridinium chloride（CPC）は正電荷

を持つため細菌表面の電位を撹乱し，電荷の

バランスを崩すことでう蝕などの原因菌を殺

菌すると考えられている。また，プラーク抑

制効果，歯肉炎改善効果を有することから広

く利用され，抗菌作用を謳う口腔ケア製品の

主要成分として広く使用されている。しかし，

多くの口腔ケア製品が市販されている中で，

抗菌物質を歯質表面に留め，長期的な抗菌効

果を有する物はない。これは，殺菌剤の為害

作用を避けるため，薬剤を高濃度で使用でき

ないことに起因する。 

 

 

２．研究の目的 

低濃度時にのみ機能するドラッグデリバリ

ーシステム（DDS）があれば，殺菌剤や抗がん

剤など為害作用の強い薬剤も効果的に使用で

き，未来医療のブレークスルーとなることは

間違いない。前述の口腔ケア製品の抱える問

題点も解決できる。しかし現在まで，薬物濃

度のセンサー機能を有したDDSに関しては全

く報告がない。研究代表者が開発した多糖誘

導体が薬物の濃度変化に伴いイオン結合から

疎水性相互作用へと会合状態を変えることに

着目し，会合体の構造変化により濃度を検知

して機能する濃度センサー付インテリジェン

トDDSを創製することを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)多糖誘導体の合成 

 担体となる多糖誘導体について，将来的な

実用化を視野に入れ，工業的に大量製造が可

能な合成方法を検討した。 

(2)合成した多糖誘導体リン酸化プルランと

プルラン（PPL）の固有粘度測定 

 物性評価のため，溶媒を水としてUbbelohde

型粘度計を用い，25 ℃におけるPPLとプルラ

ンの相対粘度を測定し比較した。 

(3)PPL-CPC複合体の機能評価 

 PPLとCPCの各溶液を混合することによって

得られる複合コロイド溶液に歯表面のモデル

物質であるハイドロキシアパタイト板を漬け

た後，2回蒸留水で洗浄した。その後，そのハ

イドロキシアパタイト表面上にう蝕原因菌を

播種して培養し，増殖に及ぼす影響を走査型

電子顕微鏡観察により評価した。 

(4)PPL-CPC複合体の構造解析 

 PPLとCPCの混合比を抗菌試験で効果が確認

されている1：1で濃度を調整し，複合体の濁

りを分光光度計で評価した。 

 

 

４．研究成果 

(1) 多糖誘導体の合成 

 プルランを塩基処理して塩化ホスホリルを

加えることでリン酸化プルラン（PPL）が得ら

れた。脱塩処理などによって精製したPPLにつ

いてリン酸定量及びICP・IRなどにより，リン

酸基が導入されていることを確認した。また，

仕込み量を調整することでリン酸置換度（DS 

(Degree of Substitution):グルコース残基中

に存在する三つの水酸基のうち何個がリン酸

基に置換されているかを示す指標）がDS = 

0.07・0.10・0.14のPPLが得られた。しかしな

がら，水酸化ナトリウムを加えなかったとこ

ろPPLが得られなかった。プルランをリン酸化

するには塩基処理することによってグルコー

スの水酸基を活性化させることが必要である

ことが分かった。 

(2)合成した多糖誘導体リン酸化プルランと

プルランの固有粘度測定 

 下図のように，プルランは直線であるのに 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



対し，リン酸化が進んだPPLでは希薄濃度領域

で還元粘度の上昇が見られた。これは，希薄

濃度領域でリン酸基の反発の影響が大きくな

るために見かけ上の粘度が上昇するためであ

る。このことから，PPL の水酸基がリン酸基

に置換している高分子電解質であることがわ

かった。 

(3)PPL-CPC複合体の機能評価 

 複合体100～500ppmの抗菌効果を測定する

と，300～500ppmでは抗菌効果を発現せず，

100ppmと200ppmで抗菌効果を発揮した。 

(4)PPL-CPC複合体の構造解析 

 下図のように，リン酸置換度DS＝0.7・

0.10・0.14と異なるPPLを用いたが，どの場合

においても複合体1000 ppmでは濁りを生じて

濃度を低くしていくとそれにつれて濁りも薄

くなっていくが，100 ppmで再び濁りを生じる

ことが分かった。これは，CPCの臨界ミセル濃

度が約300 ppmであることから，300 ppm以上

ではCPCがミセルを形成してCPCをPPLが内包

しているミセル型の複合体を形成し，300 ppm

以下ではCPCがミセルを形成せずPPL上に分散

した形をとる非ミセル型の複合体を形成する

と考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 このことから，(3)で行った細菌増殖実験
の結果は，300ppm 以上の高濃度域ではミセル
型の複合体を形成するために CPCが PPL に内
包されているために抗菌効果を発揮出来ず，
300ppm より低い濃度域では非ミセル型の複
合体を形成するためCPCが複合体の表面に存
在し，除放するために殺菌効果を発揮すると
考えられる。 
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