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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪酸およびモノオレインから成る階層的な構造を有するCubosomeを基
盤として、その調製手法を明らかにするとともに、分離担体への応用を目的としたゲルの作成やナノ粒子の担持
について検討を行った。Cubosome集合体の特徴として、脂質パッキング密度が高いことをラマン分光解析より明
らかにした。ゲル材料の調製においては、水和後の撹拌操作が重要であり、強い剪断（Re>2000）を長時間印加
することによりゲル化が促進されることを見出した。得られたCubosomeゲルは疎水性薬剤や金属ナノ粒子等の比
較的大きな物質を内胞できることがわかり、薬剤輸送担体や分離デバイスへの応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Cubosomal self-assembly was successfully prepared by fatty acid (e.g., oleic
 acid) and monoolein. Raman spectroscopy analysis revealed that lipids in cubosome were tightly 
packed, which could be one of essential properties of hierarchical cubosome assembly. In the gel 
preparation process, a high-speed stirring (Re > 2000) was necessary, wherein long-time shear stress
 application could promote the fluid dynamic aggregation of cubosome particles. The obtained 
cubosomal gel encapsulated hydrophobic drugs and metal nanoparticles. It is expected that cubosomal 
self-assembly (particle, gel) can be applied for drug delivery system and separation device.  

研究分野：自己組織化材料

キーワード： Cubosome　Shear thickening　Drug delivery system　Lipid nanoparticle　Membrane property

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Cubosomeは階層的な構造を有する自己組織系であり、調製条件(組成、分散方法)によって分散性cubosomeやゲル
状cubosomeとなることが知られていた。本研究によって、ゲルが形成されるプロセスは剪断凝集とみなすことが
でき、剪断応力(ここでは撹拌Reynolds数)によって集合体のサイズを制御できる可能性を明らかにした。

※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 
両親媒性分子は水中で自己組織化し、多種多様な分子集合体を形成する。水相中で両親媒性分
子が三次元的に共連続構造(cubic 相)を形成した分子集合体(-some)を Cubosome という。マクロ
視点では分散した粒子状集合体であり、ミクロ視点では両親媒性分子から成る 2 分子膜が親水-
疎水界面を形成している。Cubosomeの応用例として、薬剤輸送担体としての活用が期待されて
おり、その集合構造を制御するための方法論の開発がますます期待されている。 
 
２．研究の目的 

Cubosome集合体の構造・膜物性の両視点から評価・設計を行うことを目的とする。Cubosome
特有の膜物性を明らかにするとともに、経験的にしか知られていないゲル状集合体の調製手法
を明らかにする。また、Cubosome集合体への物質内封について、疎水性分子の担持特性につい
て検討する。  
 
３．研究の方法 
 Cubosome はオレイン酸およびモノオレインから調製し、必要に応じて界面活性剤 Pluronic F-
127を添加した。Cubosomeの構造について、Cryo透過型電子顕微鏡(Cryo-TEM)により構造解析
を行った。膜特性について、Raman 分光解析による脂質パッキング密度の解析、蛍光プローブ
Laurdanによる膜極性の解析を行った。種々の界面活性剤濃度において、マグネチックスターラ
ーによる撹拌速度を制御して Cubosome を調製し、動的光散乱解析により分散粒径を評価した。
モデル薬剤として、疎水性分子である Hydrocortisoneおよび疎水化金ナノ粒子(粒径 5 nm)を内封
した Cubosomeゲルを調製した。 
 
４．研究成果 

Cubosome 集合体の分散安定性について、
Pluronic F127の添加濃度を検討した結果、F127
濃度 8wt%においてCubosome構造を維持した粒
子径 200 nm 程度の集合体を再現性良く調製で
きることを明らかにした。Cryo-TEM による観
察結果を図 1に示す。集合体内部に階層的な構
造が形成されていることが明らかになった。こ
の Cubosome について、Raman 分光解析により
脂質パッキング密度を評価した結果、脂質が密
に配向していることがわかった。以上より、オ
レイン酸およびモノオレインから成る
Cubosome 集合体は内部に階層的な構造を有す
る粒子状の集合体であることを明らかにした。 
 
上述のとおり、Cubosomeの分散性には界面活性
剤 F-127の濃度が影響する。また、Cubosomeゲ
ルの調製時にマグネチックスターラーによって
激しく撹拌するとゲル化することを明らかにし
ているが、これを剪断凝集(shear thickening)ととらえて、撹拌条件に対する集合体形成挙動につ
いて改めて検討を行った。これまで定性的に取り扱ってきた撹拌条件を撹拌 Reynolds として整
理し、分散性 Cubosomeが流体力によって凝集する条件を明らかにした(図 2)。図 2に示す通り、
撹拌速度が速い条件(2000 rpm)で調製すると懸濁液の一部がゲル化していることがわかる。ゲル
化を促進するためは、F-127 濃度を減らすことが重要である。端的にまとめると、1)分散安定剤
である Pluronic F-127の添加濃度に比例して分散粒径が小さくなること、2) F-127濃度が 0.6wt%
の集合体を調製した場合に、剪断凝集が誘起されやすいことがわかった。Cubosome集合体の安
定性は組成ならびに調製条件に影響されるため、より頑丈な骨格構造を得るための重合性脂質
分子の自己集合挙動についてもあわせて検討した。 
 
組成を最適化した Cubosomeに疎水性薬剤分子である Hydrocortisoneを添加した。一般的なリン
脂質ベシクルでは担持量が 10 wt%で飽和となるのに対して、Cubosome では最大 20wt%まで薬
剤分子を担持可能であった。Cubosome 骨格は部分的に disordered 領域を有するため、膜の間隙
部分に薬剤分子が挿入されると考えられる。Hydrocortisone を担持させて調製した分散性
cubosomeを長時間撹拌することで、ゲルを調製できた(図 3)。ラマンスペクトル解析より、本材
料に薬剤が担持されていることが裏付けられた。また、Cubosomeに疎水化金ナノ粒子を複合化
したところ、5 wt%程度の濃度で粒子をゲルに担持できることがわかった。 
 

 
図1 F127濃度8%で調製したCubosome
の Cryo-TEM像 



 
 
 

 
図 2  Cubosome調製時の撹拌の影響。(左)撹拌速度 400 rpmおよび 2000 rpmで調製し
た Cubosome 分散液の外観写真。(右)撹拌 Reと分散粒径の相関。図中の濃度(wt%)は
添加した Pluronic F-127濃度を表す。 

 
図 3  (a) Hydrocortisoneを担持させた分散性 Cubosomeならびに撹拌後の外観写真。(b) 
得られたゲルのラマンスペクトル。 1611 cm-1 および 1644 cm-1 のピークは
Hydrocortisoneに由来。 
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