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研究成果の概要（和文）：本研究は、光誘起崩壊リポソーム：Light-induced Disruption of Liposomes
（LiDL）の開発による新奇薬物送達手法の確立を目的として行った。具体的には、光駆動 H+ポンプ型ロドプシ
ンとpH 感受性ポリマーを含むリポソームを作成した。その際に蛍光分子を内封させた。これに光を照射する
と、リポソーム内の酸性化とそれに伴うpH 感受性ポリマーの形状変化がおこり、続いてリポソームの崩壊と化
合物の放出がおこることを確認した。本手法は、時空間分解能に優れた光により薬物を放出させるという、新奇
かつ独創性の高い薬物送達（DDS）手法になるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to establish a novel drug delivery method 
with the light-induced disruption of liposomes (LiDL). Indeed, we created liposomes containing 
light-driven H+ pump rhodopsin and a pH-sensitive polymer, in which fluorescent molecules were 
enclosed. When the liposomes were exposed to light, the liposomes were acidified and the shape of 
the pH-sensitive polymer was changed, followed by liposome collapse and compound release. This 
method is expected to become a novel drug delivery system (DDS)  that releases drugs by using light 
with high spatiotemporal resolution.

研究分野：生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、異なる学術領域である物理化学（代表者）と薬剤学（分担者・協力者）の融合による光誘起崩壊
リポソーム：Light-induced Disruption of Liposomes（LiDL）の開発と、それに基づく新奇薬物送達手法の確
立が達成された。狙った時間と場所に薬物を届け・働かせることは、薬学における大きな『夢』であり、光を用
いる本手法は、その『夢』の達成に向けての有用な手法として、薬学のみならず広く自然科学分野に大きな波及
効果をもたらすものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
「光」は、時空間的制御性に優れた刺激であるとともに、高いエネルギーを持つ。代表者は、光
受容タンパク質「ロドプシン」を対象に、これまで存在しないと考えられてきた様々な自然環境
（塩湖、温泉、工場、深海、鉱山河川等）から、300 種類以上の新奇ロドプシンを発見し、その
多様性を大きく拡張してきた（１. 探索）【筆頭著者 8 報＋責任著者 7 報等】。また、これら
新規分子を対象に、様々な時空間領域での構造・構造変化の解析を行い、新たな機能を続々と明
らかにしてきた（２. 解析）【筆頭 16 報＋責任 12 報等】。加えて、これらを基盤とした生命機
能（神経活動、膜電位、運動、細胞死等）の光操作に成功してきた（３. 操作）【筆頭 2 報＋責
任 6 報, 特許 1 件等】。これらを背景・基盤に、ロドプシンの光応答性を利用した新たな展開と
して、本研究を着想した。この研究は、代表者は、生物物理学をはじめとした幅広い分野（分子
生物学・生化学・構造生物学・生理学・細胞生物学等）に実績があり、分担者は、リポソーム調
製や薬物吸収測定等の薬剤学の領域で高い実績を有する【筆頭 40 報＋責任 6 報等】ことを基礎
としている。 
 
２．研究の目的 
狙った時間・場所に薬物を届けることは、薬学（特に物理系薬学・薬剤学）における『夢』であ
る。薬剤学分野において、外部刺激（熱、pH、イオン強度、磁場、電場、音波、化学種等）に応
答し、巨視的変化を惹起する物質を利用し、薬物を放出させる試みは多数行われており、有望な
薬物送達手法として注目されている。しかしながら、これらの方法は、時空間制御性に乏しく、
また、目的箇所への送達やその環境に依存した反応（例：pH や化学種）をトリガーとするもの
である。そこで、本研究では、光受容タンパク質ロドプシンの H+輸送能を利用した光誘起崩壊
リポソーム：Light-induced Disruption of Liposomes（LiDL）の開発と、それに基づく新奇薬物送達
手法の確立を目的とした。本手法は、既存の手法と比べて、時空間制御性に優れた『光』を用い
ること、生体適合性の高い膜タンパク質を用いること、光を当てた場所のみで反応するため、い
わゆる高効率な送達は不要であること、等に特長がある。 
 
３．研究の方法 
本研究の構成は以下および右図の通りであ
る。光受容タンパク質「(1) ロドプシン（H+
ポンプ・チャネル）」と「(2) pH 感受性ポリ
ーマー（DOPE/CHEMS）」を含む「(3) リポ
ソーム」を希釈法により作成した。ロドプシ
ンは、代表者が確立してきた大腸菌における
組換え発現系を用い、中性の界面活性剤であ
るDDMを用いて精製した。また、リポソーム
作成の際には、後に内容物の放出を確認する
目的で、「(4)蛍光分子カルセインまたは
mRNA (eGFPをコード)」を内封させた。リポ
ソームの形状や物性は、各種分光法により解
析した。次に、このリポソームに「(5) 光」を照射すると、ロドプシンが活性化され、そのH+

輸送活性により、リポソーム内のpH が大きく変化することが期待される。これにより、pH 感
受性ポリマーの物理的形状が変化し、リポソームが崩壊し、化合物が「(6) 放出」されると考
えられる。 
 
４．研究成果 
本研究では、始めに、希釈法によりロドプシン
を組み込んだリポソームを作成した【右図】。
ここでは、コントロールとして、pH感受性のな
いリポソームとして、eggPCおよびコレステロ
ール（７：３）からなる脂質組成を選択した。
可視吸収スペクトルからロドプシンが取り込
まれていること、ならびにその量を見積もっ
た。また、溶液光散乱法から、その粒子径は119 
± 7.29 nmであり、単分散性（polydispersity index 
(PdI) = 0.20 ± 0.019）であることを確認した。次にこのリポソームに可視光（550 nm）を３分間
照射し、外部pHの測定からリポソーム内部のpHを見積もったところ、pHは4.8程度であった。こ
の値は、後に用いるpH感受性リポソームが崩壊するとされるpH 5.5よりも低い値であった。 



 

 

 そこで次に、リポソーム組成をpH感受
性となるDOPE/CHEMS＝７：３に変更し、
同様にリポソームを作成した【右図】。可
視吸収スペクトルから先ほどと同様にロ
ドプシンが取り込まれていること、ならび
にその量を見積もった。また、溶液光散乱
法から、その粒子径は170 ± 4.16 nmであ
り、単分散性（polydispersity index (PdI) = 
0.15 ± 0.019）であることを確認した。一般
に、動物内にリポソームを取り込ませるの
に最適な粒子径は50-200 nmとされており、後の細胞内取
り込み実験に用いることが出来ると判断した。また、これ
らのパラメーターは少なくとも室温で二週間以上一定で
あり、安定性の面でも問題無いと判断した。そこで、試験
管内において、このリポソームに光を照射し、内容物であ
る蛍光分子カルセインの放出から、リポソーム破壊を見積
もった。その結果、光依存的に内容物が放出されることを
確認した。以上の結果から、研究目的の１つである光誘起
崩壊リポソーム：Light-induced Disruption of Liposomes
（LiDL）の開発に成功したと判断した。 
 次に、このリポソームが実際に動物細胞中で内容物を光
依存的に放出するのかを確かめた【右図】。内容物には、
先ほどと同様のカルセインに加え、実際の薬物送達システ
ム（DDS）を想定し、蛍光タンパク質であるeGFPをコード
するmRNAも用いた。その結果、コントロールの実験（ロ
ドプシンを含まない、光を照射しない等）と比べ、カルセ
インおよびmRNAとともに、光依存的な蛍光強度の有意な
増大が観測された。 
 以上の結果から、LiDL と命名した本手法（Tsuneishi et 
al., (2023) Chem. Commun. in press）は、時空間分解能に優れた「光」により薬物を放出させると
いう、新奇かつ独創性・汎用性の高い薬物送達（DDS）手法になるものと期待される。 
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