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研究成果の概要（和文）：ワクチンは，重篤な疾患の予防のみならず，がんの予防および治療にも有用であるこ
とから，近年では着目されている．従来の弱毒化した抗原では，疾患を誘発することに加え，がんの治療におい
ては困難である．そこで，ワクチンの輸送試薬の開発が求められている．申請者は，抗酸化作用を有するととも
に薬剤輸送能を有するフラーレンナノ構造に着目した．申請者は，化学修飾したフラーレン誘導体ライブラリを
構築し，種々のナノ構造体の制御を行った．液液界面析出法を用いて様々な構造体を調製した．これらナノ構造
体の一部は，細胞の足場材料として展開した結果，毒性を示さないことを明らかにした．ワクチン応用へ向けた
生物実験へと展開している

研究成果の概要（英文）：Vaccine has an emerging field for preventing serious diseases as well as for
 preventing and curing cancers. However, conventional vaccines have limitations for further 
applications. It is required that the carrier vehicles for effectively delivery of vaccines. We 
focused on the chemically functionalized fullerene nanostructures because of their properties as 
anti-oxidant and carrier for DDS. We synthesized the molecular libraries of chemically 
functionalized fullerene derivatives and precisely tuned their nanostructures. We used the 
liquid-liquid interfacial precipitation method for controlling fullerene nanostrucutes. We revealed 
that some of the fullerene library have applied for cellular scaffolds and showed no cytotoxicity. 
We are further investigating their properties to apply for vaccine carrier vehicles.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 エボラ出血熱が西アフリカで大流行する
中，当該諸国のみならず我が国においても有
効なワクチンの開発が急務となっている．そ
の中で，生ワクチンや不活化ワクチンでは，
病原ウイルス・細菌を用いるため，副作用な
ど安全性において課題が多い．近年ではウイ
ルスや細胞から抗原となる成分（コンポーネ
ント）を抽出してワクチンとして応用する研
究が広く進められているが，単独での投与で
は効果が期待されない．そこで，抗原を直接
細胞質内へと送達するナノキャリアの開発
が求められている． 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では，ナノキャリアの開発を目的と
して，毒性のない炭素材料，フラーレンに着
目した．フラーレンは，歪んだπ共役系に由
来する抗酸化作用により炎症を抑え，高い疎
水性・凝集力による自己組織化能によりナノ
構造体を形成することが期待されている． 
 
３．研究の方法 
	
	 申請者は，フラーレンのナノ構造体を制御
することに加え，高機能化した抗原輸送材料
を開発するために，有機合成的に化学修飾し
たフラーレン誘導体ライブラリを構築する．
置換基数や親水基の長さなどの異なる種々
の両親媒性フラーレン誘導体を合成し，それ
らの物理化学特性について詳細に評価する．
また，超分子化学的手法により，そのナノ構
造体制御と評価を行う． 
	 生体応用においては，まずフラーレン誘導
体ライブラリの細胞毒性と細胞との相互作
用について in vitroの系にて評価する． 
	
４．研究成果	
	
[化学修飾フラーレンの階層的自己組織
化制御]	
	 まず申請者は，置換基数や親水基の長さ・
性質の異なる置換基を導入したフラーレン
誘導体ライブラリを有機合成化学により構
築した．その中で，中村らが報告している有
機銅試薬を用いた二種類の五重付加型フラ
ーレン (Nakamura E et al. J. Am. Chem. Soc. 
2011, 133, 6364; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 
12850.)を合成し，そのナノ構造体の制御を検
討した．ナノ構造体制御には，液液界面析出
法を用いた．その結果，二種の混合比を変化
させることにより，ナノ構造体の大きさを，
液液界面での成長過程を制御することによ
り，階層的自己組織化機構をそれぞれ制御す
ることに成功した．このような階層的自己組
織化によるナノ構造体制御は，種々の機能を
発揮させられることから，生体応用のみなら
ず，種々の材料への展開が期待されている． 

	 この研究成果は，既に国際雑誌に報告して
おり，国内学会にて発表している（「５．主
な発表論文等」内の雑誌論文 2，学会発表 2）． 
 

 
[フラーレンナノ構造体の配向制御とその
生体応用] 
	 申請者は，フラーレンの一次元結晶を効率
的に配向させることで，細胞足場材料へと応
用した．高い疎水性を有しているフラーレン
の自己組織化体は，気液界面において浮遊す
るため，ラングミュア・ブロジェット法を模
倣することにより，ナノ構造体の配向を制御
することが可能であることを見いだした．先
の液液界面析出法により調製した分散の少
ない一次元結晶 FNWの IPA分散液を，気液
界面にゆっくりと播くことにより FNW の膜
を作成した．作成した膜を圧縮することによ
り配向を整え，ガラス基板へと転写した．各
種顕微鏡観察により，FNW が転写した基板
上にて均質なパターンをもって配向してい
ることを見いだした．一方で，ラングミュ
ア・ブロジェット法は，簡便で汎用性の高い
技術ではあるものの，専用の装置等を用いる
必要があった．そこで，申請者はさらに簡便
な Vortex 法というフラーレンナノ構造体の
配向制御を開発した．撹拌した気液界面上に，
FNW を播くことにより，界面の水流により
ナノ構造体自体が配向するというもので，ガ
ラス基板上に転写することにより，中心と円
周とで異なる配向を作成することにも成功
した． 
 

 
	 これら均質な配向基板を用いることによ
り，細胞培養の足場として毒性がなく有用で
あることを示した．さらに，この配向基板が
高い分化誘導能を有していることを明らか
にした．この結果は，フラーレンナノ構造体
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の生体応用可能性を高めるのみならず，再生
医療・生体組織工学分野への応用可能性を示
したものである． 
	 これらの研究成果は，すでに国際雑誌とし
て報告しており，複数の国内外の学会にて発
表している（「５．主な発表論文等」内の雑
誌論文 4 および 6，学会発表 1,3,4,5,6 および
その他多数）． 
 

 
[C70フラーレンの階層的自己組織化制御] 
	 申請者は C60 フラーレンのみならず，C70
フラーレンのナノ構造体制御についても行
った．液液界面析出法により，溶媒を変化さ
せることで，C60 の球状構造と異なり，楕円
体構造を持つC70フラーレンの安定な結晶状
態を変化させることで，階層的ナノ構造体形
成制御を可能とした．立方体構造を有した準
安定状態の C70フラーレンのナノ構造を，異
なる溶媒に再分散させると，表面において構
造を変化させ，針状の構造を法線方向へと伸
長させることを見いだした．この階層的自己
組織化による複雑な C70 フラーレン結晶は，
その表面積を著しく増加させ，種々の揮発性
分子認識へと応用が可能であることも明ら
かにした．このような，高い表面積を有する
構造体は，ドラッグデリバリーシステムにお
いて，様々な分子を輸送することが可能であ
ると考えられ，当初の目的であるワクチンの
コンポーネント輸送材料としての応用へと
展開している． 
	 さらに，液液界面析出法の条件を変化させ
ることにより，立方体構造に空孔を有するナ
ノ構造体の構築にも成功した．液液界面析出
法によるナノ構造体制御は，様々な応用面に
対応して制御することが可能であることか
ら，フラーレンを用いた生体応用への展開が
期待されている． 
 

 
 

	 この研究成果の一部は，既に国際雑誌に報
告しており，残りの部分も現在投稿中である
（「５．主な発表論文等」内の雑誌論文 1）． 
	
５．主な発表論文等	
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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