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研究成果の概要（和文）：　リン脂質の長鎖アルキル基にジスルフィド結合部位を導入することにより、酸性条件下で
分解し、リポソームが壊れて内包している物質を放出する放出制御型リポソームを開発し、有機薄膜太陽電池に用いる
フラーレンを内包させて用いることを検討した。ジスルフィド結合部位を持った脂肪酸を合成し、これを用いて酸分解
性リン脂質を合成した。得られた酸分解性リン脂質を水中に分散させることによってpH応答性リポソームを調製し、形
態変化について検討を行った。また、フラーレン等の内包化について検討を行った。pH応答性リポソームをITO電極上
にキャストし、酸で処理することによってリポソームの形態変化について検討した。

研究成果の概要（英文）：Although liposome has been studied as a career of drug and gene delivery, there ar
e some problems in the release of inclusions of liposome. In order to release drugs in a cell, liposome sh
ould be destabilized in acid enviroments such as inside of endocytic vesicles. In this study, we synthesiz
ed the phospholipids with disulfide groups in alkyl chains, and prepared pH-sensitive liposome using disul
fide groups containing phospholipids. The phospholipid was synthesized from sn-glycero-3-phosphocholine an
d disulfide group containing fatty acid in the presence of N,N'-diisopropylcarbodiimide and 4-dimethylamin
opyridine. The pH-sensitive liposome was prepared at pH7.4, and pH dependent destabilization of the liposo
me was investigated. pH-sensitive liposome was casted on ITO electrode which was used for organic photovol
taic, and terated with acid. The morphology of the liposome was changed by the treatment of acid. 
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１．研究開始当初の背景 
 リポソームは新水性および疎水性両方の
分子を内包することができる、リン脂質が形
成するナノサイズのカプセルである。リポソ
ームは大きさを調整することで多様な分子
を内包することが可能であり、生体適合性が
高く、大量製造法も確立されていることから、
医薬品や化粧品、食品などに用いられており、
特に抗がん剤や治療用遺伝子のキャリアと
しての研究が盛んに行われている。さらに近
年では、フラーレン内包リポソームを用いた
光電変換素子など電子材料への応用も試み
られている。疎水性分子を血中などの親水性
環境に可溶化したり、分解・変性を起こす物
質を安定化して輸送したりすることができ
る一方、標的への選択的な輸送や、特定部位
での効率的な内包物の放出といったアクテ
ィブターゲティング機能にはまだ課題を残
している。フラーレンを用いた光電変換素子
への利用においても、基板上から絶縁体であ
るリポソームを除去することが不可能であ
り、光電変換効率は低い。このようなことか
ら、高性能な放出制御型リポソームの開発が
求められている。 
 申請者らは、ジスルフィド結合部位を長鎖
アルキル基に導入した酸分解性リン脂質が
形成する放出制御型リポソームを提案して
いる。ジスルフィド結合は pH が低下すると
還元的に開裂するため、酸性環境にすること
により長鎖アルキル基が分解し、リポソーム
を壊すことで内包物を放出する。ジスルフィ
ド結合の位置を変えたり、不飽和アルキル基
やカチオン性基を持った他のリン脂質誘導
体と配合してリポソームを形成することに
より、内包物の放出や細胞への取り込みを精
密に制御することが可能である。 
 本研究では、n 型半導体層にフラーレンを
用いた積層型光電変換素子への応用を検討
する。難容性であるフラーレンを内包した放
出制御型リポソーム溶液を透明電極上に塗
布し、酸性水溶液で洗浄することで絶縁体で
あるリン脂質を除去し、フラーレン層を形成
する。放出制御型リポソームを用いることで、
通常、真空蒸着で形成されるフラーレン層を、
常圧下で簡便に形成することが可能となり、
フラーレンの濃度や製膜法を変化させるこ
とでフラーレン層の厚さを自在に制御し、最
適な構造の光電変換素子を作製できると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
〜放出制御型リポソームを利用したフラーレン
積層型光電変換素子の開発〜 
[1] 放出制御型リポソームの調製 
(1) 分子内に酸性条件下で分解するジスルフ
ィド結合をもった長鎖脂肪酸を合成し、 
(2) グリセロホスホコリンに導入することで、
酸分解性リン脂質を合成する。 

(3) ジスルフィド部位含有リン脂質を用いて
放出制御型リポソームを調製し、pH変化

によるリポソームの形態変化および内包
物放出について評価する。 
[2] フラーレン積層型光電変換素子の作製 
(1) フラーレン内包リポソーム溶液を透明電
極上に製膜した後、酸性水溶液で洗うことで
リン脂質を除去し、フラーレン層を形成する。 
 
３．研究の方法 
1. ジスルフィド含有脂肪酸の合成 
 1-ドデカンチオールを，2,2’-ジピリジルジ
スルフィドを用いてメタノール中で 2-ピリ
ジルジスルフィド化した後、メルカプトプロ
ピオン酸と交換反応を行うことによって、ジ
スルフィド含有脂肪酸を合成した。 
2. 酸分解性リン脂質の合成 
 ジスルフィド含有脂肪酸をカルボジイミド
系縮合剤を用いて酸無水物化した。得られた
酸無水物を、カルボジイミド系縮合剤および
塩基触媒の存在下で、sn-グリセロ-3-ホスホ
コリンとエステル化することにより、酸分解
性リン脂質を合成した。 
3. 放出制御型リポソームの調製 
 エクストルーダー法により、直径約 100 nm
にサイズを制御した酸分解性リン脂質のリ
ポソームを調製した。得られたリポソームの
形態を、電子顕微鏡観察や動的光散乱法によ
って調査した。 
4. pH 変化によるリポソーム内包物放出の調
査 
 酸分解性リン脂質誘導体を用いて調製した
リポソームの、pH を酸性領域に変化させた
際の形態変化と内包物の放出について、電子
顕微鏡観察、紫外可視分光光度法や蛍光スペ
クトル測定によって調査した。また、フラー
レンやピレンを内包させたリポソームを調
製し、紫外可視吸収スペクトルや蛍光スペク
トル測定など分光学的手法によって内包状
態および放出について検証した。 
5. フラーレン誘導体による光電変換素子の
作製 
 エッチングしたITOガラス上にフィルター
でろ過した PEDOT:PSS を滴下し、スピンコー
トした。さらに、200℃のホットプレート上
で 10 分間アニーリングすることによりホー
ル注入層を作製した。また、ITO をエッチン
グした部分に形成されたPEDOT:PSSをエタノ
ールで拭き取った。フラーレン誘導体を秤量
し、クロロベンゼンを加えた。次に、P3HT を
秤量し、クロロベンゼンを加えた。フラーレ
ン誘導体溶液、P3HT 溶液に 30 分間外部超音
波を照射した。フラーレン誘導体溶液と P3HT
溶液を混合し、外部超音波を 30 分間照射す
ることによって、フラーレン誘導体/P3HT の
混合液を調製した。N2ガスを充満させたグロ
ーブボックス中で、ホール注入層上に混合液
を滴下し、スピンコートした。さらに、150℃
のホットプレート上で6分間アニーリングす
ることによって光電変換層を作製した。ホー
ルブロック層の作製は、大気中で光電変換層
上にチタンテトライソプロポキシド/エタノ



ール溶液を滴下し、スピンコートすることに
よって行った。その後、30分間大気中に放置
することによりホールブロック層を作製し
た。チタンテトライソプロポキシド溶液の調
製は、グローブボックス中で行った。 
 Al 対向電極の作製は、TiOX層を表面に形成
した光電変換層上に Al を真空状態で 1 分間
蒸着を行った。Al を蒸着していない部分に形
成された光電変換層 (片端を1 cm) をエタノ
ールで拭き取り、ITO を露出させた。 
 以上の工程により太陽電池セルを作製し
た 
 
４．研究成果 
 本研究ではリポソームを形成するリン脂質
の長鎖アルキル基にジスルフィド結合部位を
導入することにより、酸性条件下で分解し、
リポソームが壊れて内包している物質を放出
する放出制御型リポソームを開発し、有機薄
膜太陽電池に用いるフラーレンを内包させて
用いる。pHに応答して内包物を放出するため、
基板に成膜後に酸で洗浄することで内包物を
放出させることが可能であり、また生体系に
おいても細胞導入時のエンドソームによって
pHが低下することによってリポソームが壊れ、
内包物を放出することができる。放出制御リ
ポソームを形成するリン脂質は以下のように
合成した。 
① ジスルフィド含有脂肪酸の合成 
 ドデカンチオールをピリジルスルフィド化
してからチオール基とカルボキシル基を持っ
た分子と反応させることによって、目的とす
るジスルフィド含有脂肪酸を合成することが
できた。 
② 酸分解性リン脂質の合成 
 ジスルフィド含有脂肪酸をグリセロホスホ
リルコリンと縮合剤であるDICおよび触媒で
あるDMAPを用いて、50 C̊でエステル化を行う
ことによって、目的とする酸分解性リン脂質
を得た。 
 

 
③ pH 応答性リポソームの調製 
 得られたリン脂質を水中に分散させて、直
径約1000nmのリポソームが得られていること
が分かった（Fig. 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
フラーレンを内包させたリポソームは以下の
ようにして調製した。 
１）合成した酸分解性リン脂質をエバポレー
ターを用いてナス型フラスコ内で薄膜化させ
た。 
2) pHを7.4に調整した水を加え、55℃に加熱
しながら水和させ、リポソームを調製した。 
3) フラーレン等を内包させる場合は1)の時
点でフラーレン溶液を加えた後に薄膜化させ
た。 
 
 調製したリポソームの形態について検討
を行った。また、フラーレンやカルセイン色
素の内包化を行い、形態についての検討や pH
の影響について検討を行った。 
 得られたリポソーム溶液のpHを7.4から４
に低下させると、Fig. 2に示したように沈殿
が生じた。また、DLS測定においても、1000 nm
程度の大きさのリポソームのものと思われる
ピークが消失し、巨大な凝集物のものと思わ
れるピークが検出された。これはpHの低下に
よって脂質のジスルフィド結合が開裂し、リ
ン脂質が分解したためであると考えられた。 
 得られるリポソーム溶液をゲルろ過するこ
とによって、内包されなかったフラーレンや
カルセインを除去することができた。蛍光ス
ペクトル測定によって内包化と放出について
検討したところ、pHの低下に伴い、蛍光が減
少する傾向が観られた。 
 

 
 



④ 高分散性フラーレン誘導体の合成 
 アルカンジオールの片末端のヒドロキシ
ル基にマロン酸ベンジルをエステル化によ
って導入し、続いてもう一方のヒドロキシル
基にフェニル基、ヘキシル基、ピレニル基な
どをエステル化によってそれぞれ導入する
ことにより、非対称マロン酸ジエステルを合
成した。得られたマロン酸ジエステルを
Bingel 反応によってフラーレンに導入する
ことにより、Fig. 4 に示したような 17 種類
のフラーレン誘導体を合成した。マロン酸ジ
エステル類の置換基によって異なるが、合成
したフラーレン誘導体のそれぞれの収率は、
21〜53%であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ 有機薄膜太陽電池の作製 
 上記ののフラーレン誘導体を用いて有機
薄膜太陽電池セルを作製し、評価を行なった。
結果として、フラーレン誘導体のスペーサー
が C2H4、C5H10、C8H16と長くなるのに従い、短
絡電流密度が高くなり、光電変換効率が向上
した。これは、フラーレン誘導体と P3HT と
の相溶性が高くなり、これらの接触界面が増
加したことに起因する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ 透明電極基板上でのリポソームのpH応答
性の調査 
 ITO透明電極基板上にpH応答性リポソーム
水溶液をキャストし、デシケーター内で乾燥
させることによって，リポソームを成膜した。
さらに、塩酸水溶液をキャストし、乾燥させ
た。それぞれの状態の基板を走査型電子顕微
鏡および原子間力顕微鏡によって観察した
ところ、ITO 基板上にリポソームが存在する
ことが確認され、また、塩酸処理後はリポソ
ームが消失していることが確認された。 
 
 以上の様に、ジスルフィド結合部位をもっ
た脂質を合成し、これを用いて酸分解性リン
脂質を合成した。得られたリン脂質を用いて

リポソームを調製することによって、平均粒
径が約 1000 nm の pH 応答性リン脂質を得る
ことができた。このリポソームにはフラーレ
ンやカルセイン色素を内包することが可能
であり、pH に応答して内包物を放出させるこ
とができた。このリポソームは ITO 基板やマ
イカ上に成膜し、電子顕微鏡や原子間力顕微
鏡で観察することができることから、光電変
換素子や、ドラッグデリバリーシステムに応
用できると期待された。 
 有機薄膜太陽電池セルの作製においては、
フラーレン誘導体に様々な置換基の組合わ
せを持ったフラーレン誘導体を合成するこ
とによって、汎用の共役高分子である P3HT
との相溶性を改善することができ、マロン酸
誘導体の置換基によって得られる太陽電池
セルの短絡電流密度を改善し、光電変換効率
が相溶性によって変化しているということ
が分かった。 
 透明電極である ITO 基板上に pH 応答性リ
ポソームを成膜することができ、塩酸によっ
てリポソームが無くなることを確認できた
ので、光電変換素子への応用が可能であると
考えられた。 
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