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研究成果の概要（和文）：アントラサイクリン系抗がん剤を含むイオン性薬剤の膜表面・膜透過反応機構につい
て，混ざり合わない二種の液体の界面（液液界面）を生体膜のモデル反応場として利用することで分光電気化学
的に研究した。また，液液界面やリン脂質膜表面で特異的に生じる水溶性テトラフェニルエテン誘導体の凝集誘
起発光挙動を明らかにした。さらに，多分岐高分子とイオン性薬剤のイオン会合体形成や薬剤の膜反応挙動に対
する影響を精査し，デンドリマーの薬剤キャリアとしての機能性を評価した。

研究成果の概要（英文）：The membrane surface and transmembrane processes of ionizable drugs 
including anthracycline antibiotics were studied spectroelectrochemically at liquid-liquid 
interfaces as a model of biomembrane. The aggregation-induced emission mechanism of water-soluble 
tetraphenyl ethene derivatives was also elucidated at liquid-liquid and biomimetic interfaces. The 
ion association of ionizable drugs with dendrimers and its interfacial mechanism were studied for 
evaluating the capability of dendrimers as functional drug carrier.

研究分野：界面分析化学，分光電気化学

キーワード： アントラサイクリン　デンドリマー　液液界面　凝集誘起発光　分光電気化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
モデル反応場を用いてイオン性薬剤の生体膜における表面吸着や膜透過反応の機構を解析する方法論を示し，薬
剤の分子構造と薬物動態の相関を検討する上で重要な知見を得た。また、多分岐高分子との複合化による薬剤の
相間分配挙動の制御に限定的ながら成功し，多分岐高分子がドラッグデリバリーのための薬剤キャリアとして有
用であること確認した。さらに液液界面や膜表面で選択的に生じる凝集誘起発光の反応系を見いだし，膜表面を
対象とした電位感受性蛍光プローブとして応用できる可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
薬剤分子の多くは水溶液中でイオン種として溶存するため，薬剤の膜透過反応機構は溶液相
の電解質組成や濃度差に起因する膜電位によって影響される。薬剤分子の中には，生体膜の表面
における吸着や会合，集合体形成などの特異的な反応を生じるものが知られているが，薬剤のス
クリーニングに用いられている既存の方法では，膜への滞留・濃縮や相間分配については検討さ
れてきたものの，膜表面や膜内での反応過程を詳しく検討することは困難である。二種の混ざり
合わない溶液の液液界面は，リン脂質の自己組織化膜を形成することにより，生体膜表面の模倣
反応場として利用できる。このため，液液界面におけるイオン種の反応を電気化学的に制御する
ことにより，様々な分極条件におけるイオン性薬剤の膜透過・相間分配反応が定量的かつ再現性
良く研究できる。一方，膜表面における吸着状態や反応過程については，界面領域の化学種の高
感度な状態分析が必要となり，一般的な電気化学測定法でも詳細な検討が難しい。また，規則的
な三次元繰り返し構造を有する多分岐高分子は，ナノサイズの薬剤キャリアとして研究が進め
られてきたが，生体膜や生体膜模倣液液界面における薬剤分子の包接－放出機構の詳細は，研究
手段が極めて限られるためにほとんど明らかにされていなかった。研究代表者は，機能性色素や
薬剤分子，生理活性物質に対する多分岐高分子の包接挙動を独自に開発した分光電気化学測定
法を用いて研究し，多分岐高分子とイオン種の相互作用は主として静電相互作用によって支配
されることを明らかにしてきた。さらに，形成されたイオン会合体や複合体が液液界面の電位差
に応答して解離し，イオン種の相間分配制御に利用できることなどを報告してきた。生体膜模倣
界面におけるイオン性薬剤の反応制御と状態分析が同時に行える分光電気化学法を適用するこ
とにより，薬剤の膜表面・膜透過反応性を考慮した薬物動態の解明が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では，薬剤分子の構造変化に起因する生体膜表面における反応挙動を明らかにするた
め，生体膜模倣液液界面を用いてイオン性薬剤の膜透過機構を解明する。研究代表者が独自に開
発した分光電気化学測定法を適用することにより，pH条件や膜電位に応じて変化する反応機構
を選択的かつ高感度に解析し，薬剤分子の膜表面における反応性を包括的に評価する。また，研
究代表者が様々なイオン種に対する包接・会合特性を研究してきたデンドリマーなどの多分岐
高分子は，界面電位差や pH に応答してイオン性分子との相互作用（包接－放出）が変化する。
多分岐高分子を薬剤キャリアとして用いることにより，pHや膜電位に応答するドラッグデリバ
リーシステムへの応用の基礎検討を行う。本研究により，従来法では実現が困難な，イオン性薬
剤の膜表面・膜透過反応機構の解明と多分岐高分子による膜反応制御の実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
アントラサイクリン系抗生物質（図１）は，アミ
ノ糖のプロトン付加によって中性から酸性の水溶
液中では１価の陽イオンとなり，僅かな分子構造の
差異によって有効性を発揮するがんの種類や条件
が異なる。そこで，アントラサイクリン系抗がん剤
の中でも多くの研究例があるダウノルビシン
（DNR）とドキソルビシン（DOX）を主要なター
ゲットとし，イオン性薬剤の研究で実績のある水と
1,2-ジクロロエタン（DCE）界面および両性グリセ
ロリン脂質を吸着させた生体膜模倣液液界面における界面・膜透過反応機構を分光電気化学的
に解析した。イオン性薬剤には，アントラキノン系抗生物質やテトラサイクリン系抗生物質も併
せて検討を行った。また，イオン性薬剤の界面・膜表面の反応制御に用いる多分岐高分子には，
水相の pHに依存して帯電状態が正（酸性）から負（中性～塩基性）の間で変化し，イオン種と
の静電相互作用が変化するカルボキシ末端ポリアミドアミン（PAMAM）デンドリマーを選択し，
イオン性薬剤を取り込むための内部空孔が比較的大きな第 3.5世代（G3.5）を中心に研究した。 
測定法には，イオン種の相間分配挙動の平衡論的な検討にはイオン移動ボルタンメトリー，液
液界面や膜表面におけるイオン移動・吸着反応機構の詳細な解析には，独自に開発した電位変調
蛍光（PMF）分光法を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) イオン性薬剤の液液界面および生体膜模倣界面における反応挙動 

図１ アントラサイクリン系抗生物質の分子
構造． 



水｜DCE界面において，DOXと DNRのイオン移動
電位の pH依存性を測定してイオンパーティションダ
イアグラムを作成するとともに，電位や pHに依存し
て変化するイオン種と中性種の相間分配に関する平
衡論的パラメータを決定した（図２）。 
次にドラッグデリバリーシステム（DDS）における
薬剤キャリアとして期待される PAMAM デンドリマ
ーとの相互作用を PMF分光法で解析し，薬剤の相間
分配機構への影響を評価した。G3.5 PAMAM デンド
リマーを用いた場合，カチオン性のアントラサイクリ
ン系薬剤との相互作用は薬剤の官能基の僅かな違い
で変化した。水相中では，生体内の正常組織の条件に
近い pH 7.4 付近においてデンドリマーと薬剤の明瞭
なイオン会合体形成が生じるのに対し，弱酸性条件下
では会合体形成が抑制された。水｜DCE 界面におけ
るイオン性薬剤のイオン移動電位の変化からデンド
リマーとの相互作用エネルギーを定量的に評価する
ことができ，中性条件下で負に帯電するデンドリマー
がカチオン性薬剤とイオン対形成して安定化（相間移
動を阻害）した。一方，pH 低下を伴う腫瘍近傍に近
い弱酸性条件下ではカチオン性を示すデンドリマー
と薬剤が容易に解離し，薬剤の相間移動が比較的容易
に生じることを確認した（図３）。これら結果は，
PAMAMデンドリマーがpH条件や膜電位に応答する
刺激応答性薬剤キャリアとして機能する可能性を示
すものであり，特定の条件で選択的に薬剤を放出する
DDS への応用が期待される。さらに生体膜模倣界面
では，アントラサイクリン系薬剤がリン脂質との相互
作用によって促進移動されることなどを見いだした。
このほか，アントラキノン系抗がん剤やテトラサイク
リン系抗生物質などのカチオン性薬剤について界面
反応機構の分光電気化学解析を進め，相間分配に関す
る平衡論パラメータの決定やデンドリマーとの相互
作用などに関する基礎検討を終えることができた。 
 
 
(2) 生体膜模倣界面におけるテトラフェニルエテン誘導体の凝集誘起発光挙動 
細胞膜や生体組織の蛍光イメージングなどへの応用が期待されている凝集誘起発光（AIE）色
素の一種である水溶性テトラフェニルエテン（TPE）誘導体の界面領域における AIE特性につい
て研究した。蛍光物質の多くは，濃度が高い条件で凝集体を形成すると発光特性を消失（凝集起
因消光）するため，発光材料としての用途には大きな制限がある。一方，AIE色素は高濃度条件
や凝集状態において発光特性を示すことから，がん細胞や薬剤キャリアの蛍光イメージングへ
の応用が期待されている。水溶液中ではほとんど発光特性を示さない水溶性 TPE 誘導体を分光
電気化学的に研究することにより，水｜DCE界面およ
び生体膜模倣液液界面における AIE機構を明らかにし
た（図４）。TPE誘導体の AIE特性は電気化学的な刺激
に対して可逆的に応答し，界面特異的に AIE特性を発
揮することを見いだした。また，生体膜模倣液液界面
では，脂質膜との相互作用によって AIE特性が変化す
ることを明らかにした。これらの結果は，単純な構造
の TPE誘導体が，液液界面や脂質膜表面の分極状態に
応答して特異的な発光特性を生じることを示したもの
であり，DDSで薬剤の輸送手段として利用されるリポ
ソームや細胞間の物質輸送を担うエクソソームの選択
的な蛍光標識，物質輸送やシグナル伝達の駆動力とな
る膜電位に応答する機能性蛍光プローブなどへの応用
が期待される。 

 

図２ DNRと DOXの水｜DCE界面におけ
るイオンパーティションダイアグラム． 

 
図３ 生体膜模倣液液界面におけるアント
ラサイクリン系抗生物質の促進移動と
PAMAMデンドリマーとの相互作用． 

 
図４ 生体膜模倣液液界面における水溶性

TPE誘導体の特異的 AIE挙動 
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