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研究成果の概要（和文）：磁性体粒子と温度応答性高分子の複合粒子を作成した．開発した機能

性微粒子は交流磁界を印加することにより発熱する．また温度上昇により内部に含有する薬剤を

放出する．この粒子を用いて温度上昇により抗がん剤，メトトレキセートを放出する機能性微粒

子を開発することに成功した．この粒子は癌に対する温熱化学療法を行う新規抗がん剤として期

待される． 

 

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： We developed functional nanoparticles, combined with  

thermo-sensitive polymers and magnetite. The functional nanoparticles emit heat when 

exposed to an AC magnetic field, causing them to release drugs. We have utilized these 

functional nanoparticles to administer methotrexate, an anti-cancer agent, making them 

ideal candidates for cancer thermo-chemotherapy.  
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１．研究開始当初の背景 

外科療法を含めて現在行われている癌に対す

る治療は，癌のみではなく正常組織にも障害

を及ぼす．この点を克服するために多くの研

究が行われている．しかし満足の行く方法は

開発されていない．一方，ナノテクノロジー

など工学系の進歩とともに，様々な付加価値

を持ったナノメートルサイズの機能性微粒子

が開発されている．そしてそれらの臨床応用

を目指した研究が盛んに行われている． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，機能性微粒子を用いて，癌

細胞のみに働き，正常細胞を傷つけない治療

法を開発することである．しかし申請した期

間内に目的をすべて達成することは不可能な

ので，この研究期間ではリンパ節転移への応

用，塞栓温熱化学療法への応用，機能性ナノ

微粒子のリンパ球への導入などを目指して段

階的に機能性微粒子を用いた癌治療の可能性

を追求することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

（１）磁性体粒子と温度応答性高分子 poly 

N-isopropylacrylamide（NIPAM）との複合粒

子（poly NIPAM 磁性体複合粒子）の創製 

親 水 性 モ ノ マ ー NIPAM

（N-isopropylacrylamide）と疎水性モノマー

Grycidyl methacrylate （GMA）の仕込み組成

を変化させ，ソープフリー乳化共重合法によ

り，温度応答性を有する粒子（NG 粒子）を作

製した．NG 粒子の GMAのエポキシ基を利用し

て ， 3-mercapto-1-propane sulfonic acid 

sodium salt （MPSA）のチオール基の求核反

応により NG 粒子にスルホン基を導入し，MPSA

粒子を作製した．MPSA粒子中のスルホン基を

利用して，静電引力で鉄イオンを粒子内に導

入し，アルカリ処理することで磁性体粒子を

in situ 合成し，poly NIPAM 磁性体複合粒子

を作製した．作製した poly NIPAM 磁性体複合

粒子の磁場印加時の発熱特性を検討した． 

 

（２）poly NIPAM 磁性体複合粒子の薬物吸着

挙動解析 

poly NIPAM 磁性体複合粒子の交流磁場を物理

的刺激とした薬物放出ができるようなドラッ

グデリバリーシステム用担体としての応用を

見据え，複合粒子への薬物吸着挙動を解析す

ることとした．本研究では多くの研究で薬物

モデルとして用いられている定量が簡便な染

料を用いた． 

 

（３）poly NIPAM 磁性体複合粒子の抗がん剤

吸着挙動解析 

温度変化に伴う抗がん剤の MPSA 粒子への吸

着を検討した．抗がん剤としてメルファラン，

ビンクリスチン，ドキソルビシン，メトトレ

キセートを用いた． 

 

４．研究成果 

（１）磁性体粒子と温度応答性高分子 poly 

NIPAM との複合粒子の創製 

Poly NIPAM シェル/poly GMA コアを有するマ

イクロゲルを用い，磁性体であるマグネタイ



トの in situ 合成の反応場を poly GMAコアと

することで，磁性体をコア部に含有する poly 

NIPAM 磁性体複合粒子を作製することができ

た（図１）． 

 

図１．poly NIPAM 磁性体複合粒子電子顕微鏡

写真 

各段階での粒子は動的光散乱法による粒径測

定によって温度応答性を有していることを確

認した（図２）．また，元素分析により MPSA

粒子のスルホン基導入量を，熱重量測定によ

り poly NIPAM磁性体複合粒子の磁性体含有量

について定量を行った．さらに，マグネタイ

トの特徴である交流磁場による発熱特性を複

合粒子が有していることを，複合粒子を含む

ラテックスに交流磁場を印可することで確認

した． 

 

図２．温度を上昇に伴い粒子径が縮小． 

そして交流磁場下において、poly NIPAM 磁性

体複合粒子は 5.5℃の温度上昇があり，発熱

特性を有していることが確認された（図３）． 

 

図３．磁場印加による粒子温度の変化． 

 

（２）poly NIPAM 磁性体複合粒子の薬物吸着

挙動解析 

Methylene Blue 2~3hydrate（ MB）および

Rhodamine 6G（R6G），アニオン性染料として

Erythrosine、両性染料として Rhodamine B（RB）

を用いた．これらの染料を用いた吸着実験で

は，poly NIPAM 磁性体複合粒子内に存在する

スルホン基由来の負電荷に起因した静電相互

作用が大きな鍵となることが確認された．ま

た，ノニオン性薬剤である 4-Hydroxyphenyl-

α-D- glucopyranoside （Arbutin）について

も同様の吸着実験を行い，その挙動について

検討を行った．さらに，先に行った静電相互

作用が見られた染料吸着において，塩を加え

た系でも同様に吸着実験を行った．複合粒子

内のスルホン基が遮蔽されることにより，吸

着に起因する因子が静電相互作用だけでなく，

poly NIPAM の親疎水性も影響することが示唆

された．MB を用いた系では、昇温によりその

吸着量が減尐していることが分かる．つまり、

昇温での染料の放出が示唆され，また可逆性

も有していることから，この複合粒子は特定

の塩濃度におけるカチオン性・親水性の薬剤

について，交流磁場による磁性体の発熱→複

合粒子の温度上昇→薬剤の放出という挙動を

繰り返し行うことができるドラッグデリバリ

ーシステム担体としての応用も期待される



（図４）． 

 

図４．温度変化に伴う MB吸着量． 

R6Gを用いた系では，降温によりその吸着量

が減尐している（図５）．先の親水性の染料と

は異なり，昇温による染料の放出の抑制が示

唆され，また可逆性も有していることから，

本研究のコンセプトとは異なるが，この複合

粒子は特定の塩濃度におけるカチオン性・疎

水性の薬剤について，交流磁場による磁性体

の発熱→複合粒子の温度上昇→薬剤の放出抑

制という挙動を繰り返し行うことができるド

ラッグデリバリーシステム担体としての応用

が期待される． 

 

図５．温度変化に伴う R6G吸着量 

 

（３）磁性体包含 poly NIPAM 粒子の抗がん剤

吸着挙動解析 

磁場印加による温度上昇は認められた（図３）

ものの，印加する磁場を得るには特殊な設備

が必要であることがわかったため，内部に磁

性体粒子を含有しない MPSA 粒子に抗がん剤

を含有させ，外部から加温する方式に切り替

えることとした．MPSA粒子に抗がん剤として

メルファラン，ビンクリスチン，ドキソルビ

シン，メトトレキセートで検討した．メルフ

ァラン，ビンクリスチンは全く MPSA粒子に吸

着されなかったが，ドキソルビシン，メトト

レキセート（MTX）は MPSA 粒子に吸着された． 

図６は温度変化に伴う MTXの MPSA粒子への吸

着量を示している．高温になると MTX の吸着

量が減り，当初の目的であった温熱に伴って

抗がん剤放出する粒子が作成されたことが確

認された． 

 

図６．温度変化に伴う MTXの MPSA粒子への吸

着量 

温度変化による薬剤放出機能を有した機能性

ナノ微粒子は国内外を問わず，初めて達成さ

れた成果である．今後は含有する磁性体量を

検討して，簡便な磁場印加装置で薬剤が放出

される粒子を開発する方向性と，磁性体を含

まない MPSA 粒子と同時に発熱効率の高い磁

性粒子を注入する方式で研究を展開したい． 
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