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研究成果の概要（和文）：医用高分子からなる膜厚数十nmの高分子薄膜（ナノシート）は、生体表面へ貼付可能
な革新的な医療材料”ナノ絆創膏”として注目されている。本研究では、薬物の微結晶やナノディスクをバリア
ー層や放出層として機能するナノシートで挟み込んだ多重層ナノフィルム製剤の製造法と薬物放出制御法を確立
する。蛍光性モデル薬剤の各種医用高分子に対する透過性の相違を明らかにし、こられのブレンドによる透過性
の制御法、ならびに相分離貫通構造を利用したナノディスクの大量製造方法を確立した。実薬として抗菌性AgSD
の微結晶を挟んだフィルム製剤を構築して、II度熱傷感染モデルマウスにて治癒速度が有意に改善されているこ
とを認めた。

研究成果の概要（英文）：Thin films (nanosheets) of tens nanometer thickness from medical polymers 
has been paid attention as an innovative medical material "nano-adhesive plaster" which can be 
adhered on the various surfaces of living body. This study aims to establish the fabrication process
 of multilayered nanosheets where drug micro/nano-crystals or nanodiscs are inserted between a 
barrier layer and a release layer. The drug permeability of various medical polymers was clarified 
by using fluorescent model drugs, and its control method was established by using penetrated phase 
separation. Furthermore, the multilayered nanosheets embedding antibiotic AgSD micro-crystals were 
prepared and showed significantly higher curing rate of infected partial-thickness burn injury in 
model mice.

研究分野：高分子化学
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１．研究開始当初の背景 

ナノテクノロジー分野において、サイズア

スペクト(膜厚-サイズ)比が 106 を超す高分

子薄膜に、ナノインプリンティング法により

表面に酵素や抗体を固定化させたバイオセ

ンサー、発光素子など分子デバイスが報告さ

れている[1]。これらはあくまでも基板テク

ノロジーであり、薄膜自体を基板から剥離し

た状態で使用するものではない。他方、自己

支持性薄膜として、界面膜の2次元架橋体[2] 

や IPN 体[3] などが報告されたものの、特殊

なモノマーやポリマーの利用であるため、そ

れらの応用は限定される。報告者は、可溶性

の足場（犠牲膜）[4]や支持膜[5]を使用して、

生体適合性と生分解性に優れた医用高分子

から自己支持性ナノシートを創製し、創傷被

覆材などの医用材料”ナノ絆創膏“としての

研究を展開してきた。その後、高分子薄膜の

バイオメディカルな応用を目指す研究グル

ープとして国際的に認知されてきたものの

[6]、類似の応用研究が報告され始めている

[7]。 

ナノシートは、膜厚が数十 nm と薄いため

に柔軟性が高く、粘着剤なしで生体表面に貼

付でき、透明なため創部の観察が容易、密着

性が高く菌の侵入を阻止し、シート状である

ために表裏面を別々に機能化できるといっ

た特徴がある。また、術後癒着を大幅に低減

し、傷痕が目立たず、極少量の使用で広範な

貼付面積が稼げ、安価に大量製造できるなど

の長所のため、ナノシートはバイオメディカ

ルな応用に好適な素材である。縫合困難な軟

らかい臓器(肺や消化管など)に施した穿孔

性や切開性の創傷に対して癒着防止機能を

有する被覆と保護効果を認めている[8]。 

現在、ナノシートを薬物担体のプラットフ

ォームとする段階にあり、既に抗生剤テトラ

サイクリンを担持したナノシートは、穿孔性

腹膜炎モデルに対して穿孔部の閉鎖と抗菌

効果によりほぼ 100％の高い生存率を認めて

いる[9]。しかし、薬物担持層が薄いため担

持容量が限られ、しかも薬物が溶解し易いと

初期バーストが認められる、など課題もあり、

難溶性ナノクリスタルの利用による担持量

の向上や薬物放出を制御するバリア層の多

層化に向けた、より進歩した製造技術が求め

られる。そして、ナノシートの物性は、担持

粒子のサイズや密度、放出層の厚さの影響を

直接受けることも明らかにしている。最近、

ナノシートには貫通した相分離構造が認め

られ[10]、この技術を利用してナノディスク

も得られることが明らかとなり、これらの知

見を複合させることにより、ナノシート技術

を用いた新規な薬物担持フィルム製剤の創

製に関する着想に至った。 

 

２．研究の目的 

医用高分子から成る膜厚数十 nm の高

分子薄膜(ナノシート)は、柔軟かつ生体

表面へ貼付可能で癒着や瘢痕が起こり難

いことから革新的な医療材料”ナノ絆創

膏“として注目されている。これを薬物

担体とする流れは当然の方向ではあるも

のの、担持量や放出制御など課題がある。 

本研究では、薬物の微結晶（ナノクリ

スタル）やナノディスクを高密度に均質

に担持させ、相分離貫通型ナノシートを

放出層とした新規なナノフィルム製剤の

製造法と薬物放出制御法を確立すること

を目的としている。 

コア技術として、ナノクリスタル、相

分離ナノシート、ナノディスクの構築と

積層法を確立し、実薬(抗生剤、抗菌剤、

成長因子)を担持させたフィルム製剤を

用いて in vitro, in vivo 評価を行う。 

 

３．研究の方法 

機能性高分子薄膜(相分離貫通型ナノシー

ト)に薬物(ナノクリスタル、ナノディスク)

を担持させた新規な多層型ナノフィルム製



剤の創製を目的として、柔軟で貼付性の高い

ナノシートの特徴を保持した状態で充分な

薬物の担持量と薬物の放出特性の制御を可

能とする方法を確立する。 

平成 25 年度では、標準型ナノシートと蛍

光性ナノクリスタルを用いて多層型ナノフ

ィルム製剤を調製し薬物放出プロファイル

の基本的な制御法を明らかにすると共に、薬

物ナノディスクの調製法を確立する。平成 26

年度には、相分離貫通型ナノシートとナノデ

ィスクを多層型ナノシートに適用し、同様に

担持量の確保、初期バーストの抑制、物理化

学的特徴の保持に関する評価を行い、コンセ

プトを実証する。そして平成 27 年度では、

実薬(抗生剤、抗菌剤、成長因子)を用いて感

染創傷部への適応に関するin vitro, in vivo

試験を実施する。 

 
４．研究成果 

本研究では、薬物の微結晶(マイクロクリ

スタルやナノクリスタル)やナノディスクを

バリアー層となるナノシート上に高密度に

均質に担持させ、ナノシートや相分離貫通型

ナノシートを放出層として被覆した3層構造

の新規なナノフィルム製剤の製造法と薬物

放出制御法を検討した。 

平成 25 年度は、（ナノシート A/マイクロ・

ナノクリスタル/ナノシート B）で構成される

多層ナノフィルムの調製法の確立に概ね成

功した。本法は薬物をミクロ的には結晶とし

て局所的に担持させつつマクロ的にはこの

結晶を均質に担持させる方法であり、ナノシ

ート本来の物性は結晶が無い領域で確保し

つつ結晶として担持薬物量を確保すること

ができるため、低分子薬物層をナノシート層

間に挟み込む方法と比較して担持量と物性

が大幅に改善された。ナノシートは柔軟であ

るために膜厚の100倍ほどの大きさのμｍサ

イズの結晶も安定に挟み込むことができた。

しかも、柔軟性や密着性などのナノシートに

固有の物性は、大きく変化しないことを確認

した。また、ナノシートで挟み込まれた結晶

はナノシートを透過してきた水によって

徐々に溶かされてから分子状態となった薬

物がナノシートを介して放出されるので、初

期バーストを効果的に抑えることができた。

他方、相分離貫通型ナノフィルムや膜を貫通

した相分離を鋳型としたソルベントエッチ

ング法にて得られたμｍサイズのナノディ

スクの製造法もほぼ確立でき、これらに蛍光

性分子やナノ粒子を担持させた。また、直径

100μｍ程度のナノディスクは、マイクロコ

ンタクトプリンティング法によっても製造

できることが明らかとなり、より形状とサイ

ズが均質なナノディスクを用いた研究が可

能となった。また、当初の計画よりも前倒し

で抗菌剤であるスルファジアジン銀のナノ

粒子を担持させた多層ナノフィルムを用い

た in vitro, in vivo の試験に入った。 

平成 26 年度では、抗菌剤であるスルファ

ジアジン銀のマイクロクリスタルや銀のナ

ノクリスタルを担持させた多層ナノフィル

ムを調製し、諸物性を測定した。その結果、

十分な銀の担持量の確保、銀イオンの放出に

対して初期バーストの抑制ならびにナノシ

ート特有の密着性を同時に達成しつつ、十分

な抗菌性をin vitro(ディスク拡散法)にて確

認した。同時に防衛医科大学の宮崎、木下、

齋藤らと共同して in vivo 試験(Ⅱ度熱傷感

染モデルマウス)にて創部を安定に被覆した

状態で治癒速度が有意に早まることを確認

した。一旦創部を細菌感染させると、そこに

ナノシートを被せても感染状態は改善せず、

抗菌剤の担持が必要であることが明らかに

した。また、LbL 法で調製したナノシート中

でカウンターイオンである銀イオンを光還

元法にてナノ粒子として担持させたナノシ

ートは、持続性に優れた抗菌性被覆材となる

ことを明らかにした。平成 26 年度では、こ

れらの成果を 2 報の学術論文として投稿し、

1 報は受理、もう１報は追加実験を必要とす



る修正が要求された。後者は 27 年度に受理

された。これらの相分離貫通型ナノシートと

ナノディスク(相分離法、マイクロコンタク

トプリンティング法）を大量に製造する方法

に関しては、特許出願の準備を進め次年度に

出願した。また、対象薬物に対して膜透過性

の高い高分子と膜透過性の低い高分子を組

み合わせ、組成の調節によって膜透過性を精

密に制御したナノシートを透過層とした多

層型ナノフィルム(相分離)の構築や、カチオ

ン性タンパク質である成長因子(bFGF)をア

ニオン性ポリマーであるアルギン酸ナトリ

ウム(Ala)とポリイオンコンプレックス(ナ

ノ粒子)を形成させ、これをナノシートで挟

み込んだナノフィルムを構築し、in vitro 試

験(bFGF の放出挙動)ならびに in vivo 試験

(マウス全層欠損モデル)による評価を行っ

た。 

平成 27 年度は最終年度であるので、薬物

を担持させた相分離貫通型ナノシートとナ

ノディスクを利用するナノフィルム製剤を

設計するための指針を作る作業を完成させ

た。具体的には、薬物の溶解度パラメーター

や要求される放出速度に対して、どのような

多層構造フィルム製剤を設計したらよいの

かについて検討すべき因子を系統的に示す

ことを目的とした。まず、両親媒性蛍光色素

であるフルオレセインを生分解性ポリエス

テルである PDLLA、PLGA に担持させてリン酸

緩衝生理食塩水(PBS) に対する放出挙動を

測定したところ、PLGA は PDLLA よりも高い放

出速度を示した。また、親水性蛍光性色素ロ

ーダミン B を用いて PCL、PLGA、PDLLA に対

する透過性の測定をしたところ PLGA，PDLLA 

では PCL に比べ，各々約 1/2，約 1/6 透過

速度が低下した。これらは高分子のガラス転

移温度（Tg）の違いによるものと推測され、

Tgが低い高分子ほど透過しやすいと思われた。

更に、この透過性は、PCL と PDDLA とのブレ

ンドの割合によって細かく制御することが

可能であった。従って、ナノシートからの薬

物放出の速度は、過去の我々の研究からナノ

シートの膜厚と結晶性高分子の場合にはア

ニーリングによる結晶状態の制御[11]、そし

て今回の、ナノシートを構成する高分子の Tg

に着目して、異なる Tgの高分子をブレンドす

ることによって細かく制御できることが明

らかとなった。 

 他方、bFGF/Ala コンプレックスは、透過性

を考えて結晶性の PLLA ナノシートに挟み込

み、初期バーストを制御した 3層構造を検討

してきたが、放出された bFGF はコンプレッ

クス状態なのか、フリーな状態なのか、定量

時の状態も含めて確認する必要があった。ま

た、ナノディスクを用いた表面被覆材として

の展開や、磁性ナノ粒子を担持させたナノデ

ィスクの磁場による動態制御など、本研究に

よって派生した共同研究においても成果が

得られた。 

本研究にて、様々な薬剤を結晶状態として、

コンプレックスの様な凝集状態として、ナノ

ディスクに担持させた状態として、透過性の

異なるナノシート(バリア層と放出層)に挟

み込んで 3層構造とすることによって、幅広

い薬剤に適応できるナノフィルム製剤の原

型を提案できたことは大いに意義があると

考える。また、相分離貫通型ナノシートから

多孔質ナノシートやナノディスクを大量に

製造することができ、各々が機能性ナノフィ

ルム製剤として多方面に応用展開できる基

盤技術を本研究にて確立できた。 
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