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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、誘電泳動法を利用しナノ粒子製剤に含有される薬物量によりナノ粒子を分離及び精

製する手法を開発することを目的とした。交流電圧を印加し誘電泳動の誘起条件を変化させたと

ころ薬物の有無でキャリアの電極への集積速度が異なることが明らかとなり、誘電泳動現象によ

りキャリアに内包される薬物量の違いにより、ナノ粒子製剤を分離できる可能性が示唆された。

さらに本現象をクロマトグラフィー法へ適用するためにモノリス型カラムによるナノ粒子製剤

の分離を行った。 
研究成果の概要（英文）：It was found that the dielectrophoresis induced by alternating voltage could 
differentiate the accumulation rates of nano-meter sized drug carriers depending on the existence of the 
incorporated drugs. We also tried to analyze the nano-meter sized drug carriers using monolithic 
capillary column in order to apply the dielectrophoresis to chromatography. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、ナノメートルサイズの薬物キャリア

に薬物を内包し、生体内安定性、放出性、標

的指向性、体内動態等を調節することにより、

生体内での作用を空間的、時間的に調節し、

有効性、安全性を高める製剤技術の重要性が

増している。このような高機能性製剤につい

ては、近年バイオテクノロジー、あるいはナ

ノテクノロジーなどの周辺技術の進展を背

景に、研究・開発が活発化され、臨床試験実

施中の製剤も相当数にのぼる。しかしながら、

これら高機能性製剤については、製品として

の品質基準は明確にされていない。 
1 つ 1 つのナノ粒子 DDS 製剤の中に有効

性を有する薬物が均一に含有されているこ

とが必要となるが、これを評価する手法は存
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在しておらず、すべてに均一に含有されてい

るという前提で、動物試験等の前臨床試験、

および臨床試験が実施されているのが現状

である。誘電泳動法はナノ粒子の分析法に適

していることに加え、その分離機構には粒子

全体の誘電率が影響するため、中性粒子でも

分極すれば分離可能となり、適用範囲が広い

(図１)。高分子ミセルの表面は PEG など中性

分子で覆われていることが多いため、高分子

ミセルをその薬物量により分離する手法に

は誘電泳動法が適していると考え、本研究課

題の着想に至った。 

 
２．研究の目的 
 誘電泳動法を利用し、ナノ粒子 DDS製剤に

含有される薬物量によりナノ粒子を分離及

び精製する手法を開発することを目的とし

た。 

 
３．研究の方法 
１）ナノ粒子製剤に含有される薬物量によ

りナノ粒子を分離する手法 

分極率の大きい抗がん剤ドキソルビシンを

内包した高分子ミセルとリポソームを作製

した。薬物キャリアに薬物を含む水溶液を加

えて薬物を内包させた後、透析等により、薬

物を内包したキャリアと内包されなかった

薬物を分離した。ナノ粒子製剤は動的光散乱

計を用いて粒子径の均一性を確認した。 

 交流電圧を引加し、キャリアのみ、また

は薬物を内包させた試料を電極へ集積させ、

その速度を求めた。 

 

２）モノリス型カラムを用いたナノ粒子の分

離法 

 カラムには長さ 500mm, 内径 0.2 mm の

キャピラリーモノリス型カラムを、移動相に

は 10mM リン酸緩衝液とメタノールの混液

を用いた。 
 

４．研究成果 

１）ナノ粒子製剤に含有される薬物量により

ナノ粒子を分離する手法 

誘電泳動現象では、塩濃度が大きいと誘電

率が増大し測定に大きな影響を及ぼすため、

リポソームおよび高分子ミセルにつき、キャ

リアのみと薬物を内包させたものをそれぞ

れ超純水で希釈し塩濃度を下げたのち、測定

試料とした。交流電圧を印加し誘電泳動を誘

起させる際に、周波数および印加時間を変化

させたところ、一定の条件において、キャリ

アのみと薬物を内包したキャリアとで電極

への集積速度が異なることが明らかとなっ

た。この結果より、誘電泳動現象によりナノ

メートルサイズのキャリアに内包される薬

物量の違いにより、ナノ粒子製剤を分離でき

る可能性が示唆された。 

 

 

図 1 誘電泳動の原理 
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２）モノリス型カラムを用いたナノ粒子の分

離法 

 マイクロメートルサイズの貫通孔を有し、

試料であるナノ粒子製剤の詰まりを防ぐこ

とも可能なモノリス型カラムによるナノ粒

子製剤の分析法を開発した。粒子充填型カラ

ムと比較し空隙率が高いため、ナノ粒子がカ

ラム内に詰まることもなく、カラム負荷圧が

低く、カラム長の増加による分離性能の向上

が期待できた。シリカナノ粒子、リポソーム

を試料として分析条件を検討したところ、カ

ラムには中性親水性基であるアミド基で表

面修飾したシリカ系モノリス型カラムが良

好なピーク性能を可能とした。これは、イオ

ン交換型相互作用に基づく試料の吸着を抑

えることが可能であったためと推察され、リ

ポソーム製剤など生体由来物質を主成分と

するナノ粒子分析へ応用可能であると考え

られる。移動相には pH7 のリン酸緩衝液と

メタノールの混液が適していた (図２)。また、

カラムのスケールアップによる分取・精製も

可能であると考えられる。今後、誘電泳動現

象をクロマトグラフィー法へ適用すること

により、汎用性の高いナノ粒子製剤の解析・

分離手法を確立できると考えられる。 
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