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研究成果の概要（和文）：低濃度でのみ薬剤徐放するドラッグデリバリーシステム(DDS)を開発することによ
り、抗がん剤など副作用の強い薬剤も効果的に使用可能な、濃度センサー機能を有したDDSの開発を試みた。DDS
キャリアとしてリン酸化プルラン(PPL)を、徐放機構のモデル薬剤として抗菌物質CPCを用いたところ、PPLとの
複合体にすることにより、わずか100ppmの抗菌物質で優れた抗菌効果を発揮することが明らかになった。一方
で、高濃度で調整した複合体では抗菌効果を発現しなかった。これらの結果は、CPC-PPL複合体が、低濃度時に
機能し得る濃度センサー機能を有した画期的なDDSの開発に向けて有用な物質であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigate in a novel drug delivery system with drug-concentration 
sensing property. For this purpose, phosphorylated polysaccharide consisting glucose, pullulan 
PPL), is synthesized as a drug carrier. This polymer shows excellent low viscosity and adhesive 
properties to hard tissue. When the PPL mixed with a typical antibacterial agent, cetylpyridinium 
chloride (CPC), the mixture indicated turbid depending on the concentration. It suggests 
less-soluble complex formation between PPL and CPC.
 To elucidate their ability of drug carrier, the mixture was adsorbed on the surface of 
hydroxyapatite and then S. mutans were cultured on the apatite plate. When only CPC was treated on 
the surface at 10 %, they grew as same as non-coated ones. However, the plate coated with PPL-CPC 
complex even at 0.01 %, they observed rarely. It suggests that PPL can adhesive to the apatite and 
the complex releases effectively. Therefore, PPL-CPC complex can allow to a newly concentration 
sensing carrier.

研究分野：生体材料
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１．研究開始当初の背景 
 必要に応じて薬剤の徐放量を制御するド
ラッグデリバリーシステム(DDS) の開発は, 
国内外で盛んに研究が行われており,最も注
目を集める研究課題の一つである。この多く
は高分子を薬剤の担体として活用している。
特に, 多糖類は天然に存在する高分子であり,
様々な活性や機能を持つ事から,その活用が
期待されている。 
 Cetylpridinium chloride(CPC) は正電荷
を持つため細菌表面の電荷バランスを崩す
ことで,う蝕などの原因菌を殺菌すると考え
られている。また,プラーク抑制効果,歯肉炎
改善効果を有することから広く使用されて
いる。これまでに,多くの口腔ケア製品が市販
されてはいるが,抗菌物質を歯質表面に留め,
長期的な抗菌効果を有するシステムは実現
されていない。これは,殺菌剤の為害作用を避
けるため,薬剤を高濃度で使用できないこと
に起因する。 
 
２．研究の目的 
 濃度に応答して,低濃度で薬剤を徐放する
ドラッグデリバリーシステム(DDS) があれ
ば, 殺菌剤や抗がん剤など為害作用の強い薬
剤も効果的に使用することが可能となり,投
薬療法の可能性を大きく改善し得る。しかし
現在まで,薬物濃度のセンサー機能を有した
DDS に関しては全く報告がない。そこで,
我々が開発した多糖誘導体が薬物の濃度変
化に伴いイオン結合から疎水性相互作用へ
と会合状態を変えることに着目し,会合体の
構造変化により濃度を検知して機能する濃
度センサー付インテリジェント DDS を創製
することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)多糖誘導体の合成 
 担体となる多糖誘導体について,工業的に
大量生産が可能な合成方法を検討した。 
(2) PPL-CPC 複合体の機能評価 
 PPL と CPC の各溶液を混合することによっ
て得られる複合コロイド溶液を用い、歯表面
のモデル物質であるハイドロキシアパタイ
ト板(HAp)を浸漬した。洗浄後に,HAp 表面
上にう蝕原因菌を播種して培養し,増殖に及
ぼす影響を走査型電子顕微鏡で観察した。 
(3)PPL-CPC複合体の構造解析 
 PPL と CPC の混合比を１：１に調整し,
複合体の濁りを分光学的に評価した。 
(4)ナノ多孔質シリカを用いた薬剤徐放 
 薬剤徐放の制御の手法の一つとして,ナノ
多孔質シリカ粒子(NPS)を作成し,歯科用セ
メントと混合,練和してディスク状の試料片
を作成した。得られた試料片を CPC や色素
分子水溶液へと 24h 浸漬し,洗浄後蒸留水へ
と浸漬した。毎日上澄液を交換し,分光光度計
を用いて徐放量を追跡した。 
 
 PPL と CPC の混合比を１：１に調整し,

複合体の濁りを分光学的に評価した。 
 
４．研究成果 
(1)多糖誘導体の合成 
 プルランを塩基処理して塩化ホスホリル
を加えることでリン酸化プルラン（PPL）が
得られた。脱塩処理などによって精製した
PPL について,IR,ICP を用いてリン酸基の導
入を確認した。また,反応開始の組成を調整す
ることでリン酸置換度（グルコース残基中に
存在する三つの水酸基のうち何個がリン酸
基に置換されているのかを示す指標）の異な
る PPL の作製に成功した。一方,水酸化ナト
リウムを加えない場合には PPL が得られな
かった。プルランをリン酸化するには水酸基
を活性化させることが必要であることがわ
かった。 
(2) PPL-CPC 複合体の機能評価 
 PPL-CPC 複合体の抗菌効果への濃度の影響
を検討したところ, 濃度 300 ppm 以上では
抗菌効果を発現せず,100, 200 ppmにおいて
抗菌効果を発揮した。 
(3)PPL-CPC複合体の構造解析 
 1,000 ppm の複合体は濁りを生じ,濃度を
低くしていくとそれにつれて濁りが解消し
た。しかし,さらに希釈して 100, 200 ppm に
達すると再び濁りを生ずることが分かった。
これは,CPCの臨界ミセル濃度が約 300 ppm
であることから, 300 ppm 以上では CPCが
ミセルを形成してCPCを PPLが内包してい
るミセル型の複合体を形成し, 300 ppm 以
下ではCPCがミセルを形成せず PPL上に分
散した形をとる非ミセル型の複合体を形成
していると考えられる。 
 
 このことから,300 ppm 以上の高濃度域で
はミセル型の複合体を形成し, CPC が PPL
に内包されているために抗菌効果を発揮せ
ず, 一方より低い濃度域では非ミセル型の複
合体を形成するため CPC が複合体から容易
に遊離,徐放するために殺菌効果を発揮した
と考えられる。 
 
(4)ナノ多孔質シリカを用いた薬剤徐放 
 NPS への吸着・放出挙動を調べるため,電
荷の異なる色素分子(正電荷・負電荷・中性)
水溶液へと浸漬し,徐放させたところ,負電
荷・中性分子は２,３日で色素の放出が観察さ
れなくなった。一方,CPC と同じく正電荷を
持つ分子のみが２週間以上に渡る色素の徐
放が確認された。また、数週間の徐放の後,
当該試料を再び色素溶液へと浸漬したとこ
ろ,初回同様の徐放挙動が観測された。CPC
溶液への浸漬時においても同様の挙動が観
測された。NPS表面にアミノ基を提示する化
学修飾を施した粒子(f-NPS)を用いると,吸
着・徐放挙動は逆転した。 
 これらの結果から,歯科用材料に含有した
キャリア材料を用いた薬剤吸着・徐放・リチ
ャージに成功した。またキャリア材料への表



面化学修飾により簡便にあらゆる電荷の薬
剤についても徐放が可能であることが示さ
れた。 
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