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研究成果の概要（和文）：血友病は、血液凝固因子の不足により血液の凝固異常が起きる遺伝病であり、出血性ショッ
クによる死傷の危険性が高い。カーボンナノチューブ（CNT）は、その優れた物理的・化学的特性によって次世代材料
としての様々な応用が世界中で期待されている。本研究では、最終構想に血友病モデルマウスの出血を光熱によって止
血が可能なCNT複合体の開発を掲げている。本最終構想を達成するために、コア技術となるリポソーム-CNT複合体の開
発を目指した。また、当該リポソーム-CNT複合体の性能を評価するために、モデル生物として線虫を用い、近赤外レー
ザー照射に伴う生体反応を調査した。

研究成果の概要（英文）：We describe a carbon nanotube-liposome-based supramolecular nanohybrid capable of 
permeation through cells with high biocompatibility. The nanohybrid can be loaded with a variety of 
functional molecules and is structurally controlled by near-infrared laser irradiation for the release of 
molecules from the nanohybrids in a targeted manner via microscopy. We implemented the controlled release 
of molecules from nanohybrids and demonstrated their efficacy in remote regulation of photo-induced 
nanohybrid functions. As a proof of principle, nanohybrids loaded with amiloride were successfully used 
in spatiotemporal blocking of targeted amiloride-sensitive mechanosensory neurons in living 
Caenorhabditis elegans. Our prototype could inspire new designs with biomimetic parasitism and symbiosis 
and biologically active nanorobots for higher-level manipulation of organisms.

研究分野：ナノバイオ工学
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１．研究開始当初の背景 

血友病における効果的な体内止血法の開
発は急務である。現在、出血に対する処置は、
血液凝固因子を含む製剤の投与が主流であ
る。しかし、非加熱製剤による薬害エイズ事
件や C型肝炎訴訟、製剤自身のアレルギー反
応によるアナフィラキシーショック等が社
会問題となっている。本研究目的は、生体透
過性の高い近赤外領域（700～1200 nm）のレ
ーザー光線により容易に発熱するナノカー
ボンの特性（光発熱特性）を、ペプチドナノ
ファイバーによって水溶液をゲル化可能な
酵素反応に組み込むことで、生体内の狙った
場所でのピンポイント止血が可能な新しい
血液凝固技術を開発することである。本研究
は、血友病の体内出血に対する“光熱”によ
る安心・安全な止血を可能にする普遍的技術
の基礎になる。 
 
２．研究の目的 

 血友病は、血液凝固因子の不足により血液
の凝固異常が起きる遺伝病であり、出血性シ
ョックによる死傷の危険性が高い。重篤化す
る出血様式は生体深部出血が中心で、有効な
治療法は確立されていない。一方、カーボン
ナノチューブ（CNT）は、その優れた物理的・
化学的特性によって次世代材料としての
様々な応用が世界中で期待されている。本研
究では、酵素反応を光熱で制御し、生体深部
における血液凝固を惹起可能な新しい生体
内ナノ止血技術を開発する。 
 
３．研究の方法 

 本研究では、最終構想に血友病モデルマウ
スの出血を光熱によって止血が可能なナノ
カーボン複合体の開発を掲げている。本最終
構想を達成するために、まずは、コア技術と
なるリポソーム-CNT 複合体の開発を目指し
た。また、当該リポソーム-CNT 複合体の性能
を評価するために、モデル生物として線虫を
用い、近赤外レーザー照射に伴う生体反応を
調査した。また、リポソーム-CNT 複合体の線
虫に与える影響を検証した。 
 
４．研究成果 
 CNT は、そのまま水中に分散させようとす
ると、強い分子間の相互作用により束状や粒
状に凝集してしまう。産総研では CNT の用途
に応じた分散性向上のための研究開発が行
われているが、本研究では、CNT の光発熱特
性を最大限に利用し、かつ、リポソームと組
み合わせて分子複合体を作製するために、ア
ビジン、ポリエチレングリコール（PEG）、リ
ン脂質（PL）からなる分子（アビジン-PEG-PL）
を単層 CNT（SWCNT）の表面にコーティングし、
水中へ分散させた。一方、リポソームには、
温度感受性（42 ℃付近で構造変化）を与え
るため、各種リン脂質とコレステロールの配
合量を調整のうえ、アビジンと強く結合でき
るビオチンを表面に結合させた。そして、ア

ビジンとビオチンの結合を利用した自己組
織化により、CNT とリポソームからなる分子
複合体を作製した（概念図）。この分子複合
体は、近赤外領域の光エネルギーを与えると
内包している分子（薬物など）を放出し、こ
の薬物により細胞機能を制御できる。 

(a) CNTとリポソームからなるナノ複合体の概念図と(b)

ナノ複合体の電子顕微鏡写真 

白い矢印はリポソーム、赤い矢印は CNT を示す 

 
 およそ 1000 個の細胞からなる線虫を用い
て、今回開発した CNT とリポソームの複合分
子体の運動抑制効果を検証した（図 1(a)）。
温度感受性リポソームに、ナトリウムチャネ
ル阻害剤であるアミロライドを内包させた
ナノロボットを水溶液に分散させ、線虫の体
内にマイクロインジェクターを用いて注入
した。近赤外レーザー光（波長 808 nm）をア
ミロライド感受性のナトリウムチャネルが
存在する尾部に照射したところ、素早く動い
ていた線虫の動きが徐々に遅くなり、最終的
には動きを完全に止めた（図 1(b)）。これは、
近赤外レーザー光を照射すると、CNT の光発
熱特性によって、CNT 近くの温度が急激に上
昇して温度感受性リポソームの構造が変化
し、内部のアミロライドが放出され、線虫の
アミロライド感受性チャネルタンパク質が
阻害されたと考えられる。なお、アミロライ
ドを内包した温度感受性リポソームだけを
注入した場合は、近赤外レーザーを照射して
も、アミロライドの放出や線虫の運動障害が
起こらなかった。 
 次に、ヒト子宮頸部類上皮がん細胞（HeLa
細胞）と線虫を用いて、今回開発したナノロ
ボットの細胞毒性と生体適合性を評価した。
まず、ナノ複合体、CNT、リポソームのそれ
ぞれを分散させた 3 種の培養液を HeLa 細胞
に投与し、WST-1 法により 4 時間後と 24 時間
後に生きている HeLa 細胞の割合を測定した
（図 2(a)）。この結果、いずれの場合も投与
による細胞生存率の低下は見られなかった。
また、これらの物質を線虫体内に投与し、線
虫のライフサイクルにあたる 5日間にわたっ
て生体適合性評価（生死判定、産卵力判定）
を行ったところ、いずれの検査でもナノ複合
体とリポソームが線虫に与える影響は極め
て少なかった（図 2(b)）。なお、CNT を単体
で線虫体内に投与した場合には、線虫生存率
が 60 %となったが、これは線虫体内おいて
CNT が異物とみなされる通常の生体応答と考
えられ、CNT の表面に結合したリポソームが
生体適合性をさらに向上させることが明ら
かとなった。 



 

 

図 1 ナノロボットによる細胞機能制御の概念図(a)と線

虫の運動抑制効果(b) 

スケールバー：50 μm 

図 2ナノ複合体の細胞毒性(a)と生体適合性(b) 
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