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研究成果の概要（和文）：光熱変換効果のあるフラーレン（C60）を水に溶解する方法を開発した。感温性ジブ
ロック共重合体とC60でコンプレックス形成させ、C60を可溶化した。コンプレックスはコアにC60を含み、シェ
ルは感温性ポリマーで覆われている。加温によるコンプレックス間の凝集でサイズ増加が観測された。将来的に
は、体内にコンプレックスを導入し、癌周辺の加温で、C60を集積化して光照射による発熱で癌にダメージを与
える。

研究成果の概要（英文）：We have developed a method to dissolve hydrophobic fullerene (C60) which 
shows photothermal conversion effect in water. Thermo-responsive diblock copolymers which were 
prepared via a controlled radical polymerization method were used to dissolve C60 in water by 
complex formation of the diblock copolymer with C60. The C60 complex was consisted of C60-containing
 core and thermo-responsive shells. The size of the C60 complex increased due to inter-complexes 
aggregation with increasing temperature. In the future when the C60 complex is injected into the 
body, the complex may accumulate at tumor site by warming around the affected part. If light is 
irradiated to the affected part, the temperature of C60 increased to damage tumor site. 

研究分野： 高分子合成
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、光熱変換材料としてカーボンナノチ

ューブ（CNT）や金ナノロッドに関する研究
が報告されている。例えば棒状の金ナノ粒子
である金ナノロッドは、通常の金ナノ粒子に
比べて表面プラズモン吸収が近赤外領域ま
で長波長側にシフトするため、近赤外光を効
率良く熱に変換できる。多層 CNT の場合、
1064 nm（53 mW）の近赤外光を照射すると
10 秒以内に 90℃近くまで温度が上昇するこ
とが報告されている。 
近赤外光は水分子やタンパク質などの生

体組織の吸収が極めて低いため、組織透過性
が高く「生体の窓」と呼ばれている。この近
赤外光を用いたイメージングや、近赤外光を
熱に変換する光熱変換効果で悪性腫瘍など
の病変組織周辺のみに、熱によるダメージを
与えて標的とする組織を破壊する副作用の
少ない治療法が提案されている。しかし金ナ
ノロッドや CNT による光熱変換効果でがん
治療を行う場合、そのサイズと毒性に問題が
ある。CNT は直径数 nm で長さが数 μm にお
よぶ。金ナノロッドは直径が 10 nm で長さが
40～100 nm 程度で、細胞への取り込みは困
難である。さらに CNT はそれ自体の高い毒
性について懸念されている。金ナノロッドは
作製時に使用するカチオン性界面活性剤の
毒性が指摘されている。一方、フラーレン
（C60）はサイズが非常に小さく、強い毒性は
報告されていない。 
申請者は未修飾の C60および比較のための

多層 CNT と、近赤外領域に吸収を持たない
ポリフッ化ビニリデン（PVDF）の粉末に直
接 808 nm（1 W/cm2）の近赤外光を照射し
たときの照射時間と温度の関係を調べた。多
層 CNT の場合、近赤外光照射から 5 秒以内
にサーモグラフィーの測定限界の 500℃を超
えた。C60の場合、10 秒間以内に 400℃以上
に達することを確認した。比較の PVDF に近
赤外光を照射しても全く温度は変化しなか
った。したがって、C60 には潜在的に近赤外
光による高効率な光熱変換効果があること
を既に見出した。 

C60 は疎水性が高く、全く水に溶解しない
ため化学修飾による水溶性化合物への誘導
体化、γ-シクロデキストリンなどの水溶性化
合物との錯体形成、水溶性のポリ(N-ビニル
ピロリドン)（PNVP）とのコンプレックス形
成などの方法で水に可溶化する必要がある。
申請者はC60に対する親和性の高いPNVPと、
感温性のポリ(N-イソプロピルアクリルアミ
ド)（PNIPAM）による二重親水性ジブロッ
ク共重合体を使用することで、C60 を水に可
溶化するという着想に至った。PNIPAM は室
温で水に溶解するが、温度を上昇させると、
ある温度で脱水和が起こり水に不溶となる。
この温度は下限臨界溶液温度（LCST）と呼
ばれている。そこで本研究では感温性ジブロ
ック共重合体を用いて C60の水への可溶化と
近赤外光による光熱変換を利用して、腫瘍細

胞への集積・取り込みの促進および治療への
応用を試みるという着想に至った。 
 
２．研究の目的 

C60 は近赤外光による光熱変換効果を期待
できるが水に不溶である。そこで感温性ジブ
ロック共重合体とコンプレックスを形成す
ることで水へ可溶化する（図 1）。コンプレッ
クスの表面は感温性の PNIPAM シェルで覆
われると予想されるので、温度を LCST 以上
に昇温すると、濃度が高い場合はコンプレッ
クス間の会合でサイズの増加が起こると期
待できる。 

 

 
図 1 C60 と感温性ジブロック共重合体によ
るコンプレックス形成と温度応答の概念図 

 
体内にコンプレックスを導入すると、体内

循環で希釈されて腫瘍血管から腫瘍組織に
取り込まれる。その後、患部に微弱な近赤外
光を照射すると C60の光熱変換による温度上
昇に伴い、希釈状態のコンプレックス表面は
疎水性に変化して組織との親和性が上がる。
したがって C60内包コンプレックスは患部周
辺に集積化して腫瘍細胞内に取り込まれや
すくなると予想される。患部に C60を集積化
した後、高強度の近赤外光を照射して熱を発
生させ、選択的に腫瘍組織のみにダメージを
与えられる。そこで本研究では、より多くの
C60 を水に可溶化できるジブロック共重合体
を設計する。さらにコンプレックスのサイズ
および LCST を最適に調節するため、精密ラ
ジカル重合で組成・分子量の制御を行う。 
本研究では未修飾の C60と感温性ジブロッ

ク共重合体のコンプレックス形成で、C60 を
水に可溶化する。患部周辺の加温または微弱
な近赤外光照射による感温性コンプレック
ス表面の極性の変化により、標的治療の効果
を大きく改善できると期待される。このよう
な感温性の C60内包コンプレックスの光熱変
換効果による患部への集積化およびがん治
療を行った報告例は無い。近赤外光を使用す
るので、比較的深層部の腫瘍組織にもダメー
ジを与えられる。本研究成果により革新的な
がん治療システムの創出が期待される。 
 
３．研究の方法 
親水性のPNVPは生体適合性でC60との親

和性が高いことが知られている。しかしモノ
マーの NVP は非共役であるため通常の制御
ラジカル重合法では重合の制御が困難で、ブ
ロック共重合体を合成できない。そこで本研
究では有機テルル化合物を使用した制御ラ



ジカル重合法の TERP（organotellurium- 
mediated living radical polymerization）で
重合することで図 2 に示す感温性の
PNIPAM と PNVP によるジブロック共重合
体を合成する。 
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図 2 感温性ジブロック共重合体の化学構造 
 
本申請者は既に連携研究者の山子茂教授（京
大化研）と共同で TERP を使用した PNVP
の重合制御と、ブロック共重合体の合成が可
能であることを報告している。ポリマーの構
造と組成の確認を赤外および NMR 測定で行
う。GPC で分子量と分子量分布を調べる。ま
た C60を可溶化する感温性ジブロック共重合
体の構造に関しては、特に次の 3 つの項目を
重点的に検討する。 

i) C60の水に対する可溶化量 
ii) コンプレックスのサイズ 
iii) LCST の制御 

 
４．研究成果 
水溶性で生体適合性の非共役モノマーで

ある NVP と感温性で共役モノマーの
NIPAM からなるジブロック共重合体
（PNVP-b-PNIPAM、図 2）を TERP により
合成した。このような構造の制御された、共
役・非共役モノマーからなるジブロック共重
合体を合成できる方法は TERP しかない。比
較のために可逆的付加 - 開裂連鎖移動
（RAFT）型制御ラジカル重合法でも NVP
の重合を行ったが、分子量分布は TERP で合
成したものよりも広いことが確認できた。
TERP を 用 い る こ と で 初 め て
PNVP-b-PNIPAM を合成できた。 

 
i) C60の水に対する可溶化量 
これまでの報告では、水に対する C60の可

溶化量を最大にするためのブロック共重合
体のデザインに関する研究は十分ではなか
ったので、C60 の水への可溶化量が最大とな
るように、PNVP と感温性ブロックの組成を
調節したジブロック共重合体の合成を行っ
た。水への C60の可溶化量は UV-vis 吸収スペ
クトルで定量的に評価した。最適な PNVP ブ
ロックの鎖長の感温性ジブロック共重合体
を使用することで C60を水に可溶化できるこ
とを確認した（図 3）。 

 
図 3 感温性ジブロック共重合体（1 g/L）に
よる C60 の水への可溶化：C60 の濃度と吸光
度の関係（約 0.05 g/L まで C60を可溶化でき
ている） 

 
一定のポリマー濃度（1 g/L）の場合、使用す
る C60の量が多いほど、可溶化量も多くなっ
たが、0.05 g/L 以上からは、使用する C60の
量を増加しても、可溶化量は飽和して変化し
なくなった。 
 
ii) コンプレックスのサイズ 
固形腫瘍では腫瘍血管新生が誘導される

反面リンパシステムが構築されない。腫瘍血
管は未熟な血管内皮細胞から構築されるた
め血管透過性が亢進し、正常な血管において、
通常は漏出しにくい粒径が 100 nm 程度の高
分子物質でも、腫瘍血管では漏出しやすい。
さらに漏出した高分子物質は漏出箇所に停
滞しやすい。このような現象は EPR
（enhanced permeability and retention）効
果として知られている。そこでジブロック共
重合体の鎖長のコントロールにより、コンプ
レックスの直径が 100 nm 程度になるように
調節すれば、コンプレックスは透過性が異常
に亢進した腫瘍の毛細血管系を通じて腫瘍
組織の間質腔にのみ侵入するので、パッシブ
ターゲッティングによる選択的集積化が期
待される。 
 

 

図 4 C60 コンプレックスの流体力学的半径
（Rh）の温度依存性 
 
本研究では制御ラジカル重合法の TERP

で感温性ジブロック共重合体を合成したの
で、目的に合わせて分子量を制御することで



コンプレックスの粒径を自在に調節可能で
ある。ポリマーの鎖長の最適化を行った結果
を図 4 に示す。体温付近の 37℃で、Rhは約
75 nm で、加温して 44℃付近になると Rhは
約 120 nm に増加した。この温度ではコンプ
レックス間の凝集は起こっていないが 40℃
付近から粒径の増加が観測されたので、コン
プレックス間の凝集が起こりはじめたと考
えられる。 

 

 

 
図 5 C60コンプレックスの SEM 観察 
 
 図 5 に室温で調製した C60を内包した感温
性コンプレックスの走査電子顕微鏡（SEM）
観察の結果を示す。直径約 140 nm の球状の
粒子が観測された。この粒径は、体温付近の
37℃での Rhは約 70 nm で SEM の結果と一
致した。 
 
iii) LCST の制御 
図 4からコンプレックスの温度応答が観測

される温度範囲は、約 40℃付近なので、体内
に導入して加温することで、粒径が増加して、
フラーレンが目的患部のみに集積化すると
期待される。 
上記実験は、実験計画通りに進めることが

できた。さらに実験を進めると、PNVP だけ
でなく、親水性の生体適合性高分子であるポ
リ（2-メタクリロイロキシエチルホスホリル
コリン）（PMPC）にも、疎水性の C60を水に
可溶化できる能力があることを見出した。
PMPC は細胞膜を形成するリン脂質の親水
性部位であるホスホリルコリン基を側鎖結
合したメタクリレート型ポリマーである。非
常に親水性の高いポリマーであることが知
られているが、申請者等は偶然に PMPC が
C60 を水に可溶化できることを発見した。一
般的に PMPC は、PNVP よりもタンパク吸
着を抑制可能であり、共役モノマーから合成
されるため、容易に重合できる。この発見は、
今後本研究をさらに発展・展開させるのに大
いに役立つと期待される。 
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