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研究成果の概要（和文）：目的とするタイミングに必要な量だけ物質放出できるオンデマンドな送達システムを
構築するため、両親媒性ロフィンダイマーが形成する分子集合体構造の光応答性とモデル薬物の放出能を評価し
た。in situ小角中性子散乱（SANS）測定の結果、形成するミセルは紫外光ON-OFFにともない高速で伸縮するこ
とを見出した。さらに、この高速光応答性のミセルを用いることで、可溶化したモデル薬物であるカルセインや
ナイルレッドを迅速に放出制御することに成功した。

研究成果の概要（英文）：o develop an on-demand delivery system that can release substances in the 
required amount at the desired timing, we evaluated the responsiveness of morphology of 
photoresponsive molecular assembly formed by amphiphilic lophine dimers and the ability to release 
model drugs. in situ small-angle neutron scattering (SANS) measurements revealed that the micelles 
formed by amphiphilic lophine dimers rapidly elongated and shrank with and without ultraviolet light
 irradiation. Furthermore, by using the rapid photoresponsive micelle, we successfully demonstrated 
rapidly controlled release model drugs, solubilized in the micelle.

研究分野： 界面化学、超分子化学

キーワード： 界面活性剤　分子集合体　光応答　可溶化　放出制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、光刺激を利用した薬物放出システムの速度に着目し、その高速化に成功した初めての例である。分子
を集合させるとフォトクロミック反応の反応率や速度が低下する従来の分子設計から脱却し、ロフィンダイマー
の反応形式を逆手に取り、高速光応答性分子集合体の構築に成功した。オンデマンド性の高いドラッグデリバリ
ーシステム（DDS）に限らず、その高速光応答性を生かした有効性成分の送達、濡れや接着性の制御、UVイン
ク、光分子メモリ、光学材料などの開発にも本知見は活用できる。

※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 
界面活性剤が形成する分子集合体構造を光刺激

により変化させれば、内包した物質の放出制御が可
能となり、薬物や有効成分の送達システムが構築で
きる。これまでに、この光応答性界面活性剤を用い
た分子集合体構造の制御に関する研究が数多く展
開されてきた（Soft Matter 2013, 9, 2365）。申請者が
所属するグループでも、アゾベンゼン修飾界面活性
剤を開発し、trans-cis 光異性化にともなうミセル構
造の変化により、モデル香料の放出制御に成功して
いる（J. Phys. Chem. B 2001, 17, 6072）。しかし、当
研究室を含めこれまでの報告例では、分子集合体の
構造変化に分〜時間オーダーの光照射を必要とし、
任意の瞬間に目的とする機能を発現させることは
困難である。この点を克服すれば、例えば、目的と
する時間に必要とする量の薬物を患部に放出でき、
効率的かつ的確であるオンデマンドな薬剤送達システムが実現できる（図 1）。それには、分子
集合体の構造制御を高速で成し遂げる必要がある。 
そこで申請者はロフィンダイマーという

光応答性分子に着目した（図 2a）。この分子
は紫外（UV）光照射にともない 2 分子のロ
フィルラジカルに解離し、この反応種は熱的
に再結合する。しかし、ロフィルラジカルは
溶液中を自由拡散するため、この再結合反応
は極めて遅い。一方、Abe らはこのラジカル
の拡散を抑制するため、ロフィン骨格同士を
化学的に架橋することで、再結合反応がミリ
秒オーダーまで高速化することに成功した
（Org. Lett. 2008, 10, 3105）。この知見を基に、
申請者は過去に、ミセル内部の閉じた凝集空
間をロフィルラジカルの拡散抑制に用い、再
結合反応の速度向上を図った。結果として、
新たに合成した両親媒性ロフィンダイマー
（図 2b、3TEG-LPD）が形成するミセル中で
はこの再結合反応が、自由にラジカルが拡散
可能な有機溶媒中に比べ、約 800 倍も促進した（Chem. Commun. 2019, 55, 9769）。さらに、紫外
光照射 ON-OFF にともない、水溶液の表面張力を秒オーダーで可逆的に制御できることを明ら
かにした。しかし、光刺激にともなう分子集合体構造の高速変化や迅速な薬物放出制御には至っ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、（1）両親媒性ロフィンダイマーが形成するミセルの光照射にともなう構造変化の
解析、（2）ミセル内部に可溶化されたモデル薬物の放出制御、（3）親水基構造の改変がミセルの
光応答性に与える影響を検討し、高速光応答性分子集合体の確立と機構解明を実施した。 
 
３．研究の方法 
（1）両親媒性ロフィンダイマーが形成するミセルの光照射にともなう構造変化の解析 
 両親媒性ロフィンダイマーとして、ロフィン骨格にトリエチレングリコール（TEG）が 3 つ導
入された 3TEG-LPD、6 つとヘキシル基 1 つ導入された 6TEG-LPD をそれぞれ合成した。UV 光
照射 ON-OFF にともなう、迅速なロフィンダ
イマーのフォトクロミック反応とミセル構造
変化を追跡するためには、小角中性子散乱
（SANS）に UV 光照射ランプと紫外・可視
（UV/vis）吸収分光器をドッキングさせた新た
な装置系を、茨城県東海村にある J-PARC
（Japan Proton Accelerator Research Complex）研
究施設の大型中性子源に設置された SANS 装
置(BL-15、大観)に本装置系を構築した（図 3）。
これにより、光照射ともなうフォトクロミッ

図 1. 光応答性分子集合体による物
質の放出制御. 

図 2. ロフィンダイマーのフォトクロミック
反応(a)と両親媒性ロフィンダイマーの分子構
造(b). 

図 3. 開発した in situ SANS システムの概略
(a)と写真(b). 



ク反応が進行した後、ミセル構造変化がどの様な時間スケールで起きるのかを詳細に調べるこ
とできる。3TEG-LPD ならびに 6TEG-LPD の 10 mM 重水溶液を調製し、評価に用いた。 
 
（2）ミセル内部に可溶化されたモデル薬物の放出制御 
 モデル薬物として、蛍光性のカルセインとナイルレッドをそれぞれ、両親媒性ロフィンダイマ
ーの溶液に可溶化させた。この溶液に対して UV 光を照射しながら蛍光スペクトルを測定し、モ
デル薬物の光放出制御を検討した。 
 
（3）親水基構造の改変がミセルの光応答性に与える影響 
 3TEG-LPD の親水基を直鎖状にした PEG8-LPD を新たに合成し、3TEG-LPD と同様にモデル
薬物の光放出能を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）両親媒性ロフィンダイマーが形成するミセルの光照射にともなう構造変化の解析 
 10 mM 3TEG-LPD 重水溶液の SANS プロファイルを図 4a に示す。モデル解析の結果、得ら
れたプロファイルは楕円体モデルによくフィットし、短半径は約 28 Å、長半径は約 47 Å であっ
た。このミセル溶液に UV 光を照射すると、長半径が約 70 Å へ直ちに変化した。一方、短半径
に変化はなかった。次に、UV 光照射を止めると、プロファイルは直ちに照射前の曲線形状に戻
り、迅速にミセル構造が元へ戻ることが分かった。これより、UV 光照射にともない 3TEG-LPD
は長半径の方向に伸縮することが明らかとなった。一方、6TEG-LPD は、半径約 28 Å の球体の
ミセルが形成することが分かったものの、UV 光を照射してもプロファイルに変化はなかった
（図 4b）。6TEG-LPD は UV 光照射にともないラジカル体へ解離するものの、フレキシブルなヘ
キシル基が全体としてミセル構造の変化を抑えていると考えられる。 
 

 
図 4 . UV 光照射下における 10 mM 3TEG-LPD および 6TEG-LPD 重水溶液の SANS プロファイル
（a および b）. 10 mM 3TEG-LPD 重水溶液の SANS プロファイルにおける q 値 0.01〜0.05 Å−1の
範囲の強度積分の時間変化（2 分間の UV 光照射、4 分間の暗所静置）（c）. UV 光照射 ON-OFF
過程における UV/vis 吸収スペクトルの同時測定結果と 580 nm における吸光度の経時変化. 
 
 UV 照射過程におけるミセル構造の変化を追跡するため、UV 光照射 2 分間／暗所静置 4 分間
のサイクルを複数回行った。その際の SANS プロファイルの強度を分かりやすく評価するため、
q 値が 0.01〜0.05 Å−1 における 60 秒おきのプロファイルの強度積分値を時間に対してプロット
した(図 4c)。その結果、この紫外光照射 ON-OFF にともなうミセル構造の伸長・収縮のプロセス
は、ともに 60 秒以内に完了することが分かった。 
さらに、紫外-可視吸収スペクトルの同時測定を行った。紫外光照射にともないロフィルラジ

カルに由来する 580 nm の吸収ピークが上昇した(図 4d)。光照射 ON-OFF にともなう吸光度の変
化は、SANS の積分値変化とほぼ一致した。これより、ロフィルラジカルの光異性化反応とタイ
ムラグがなく、ミセル構造の変化が起こることが明らかとなった。以上より、3TEG-LPD が形成
するミセルは、紫外光照射にともない高速で可逆的に構造変化すること見出した。 
 
（2）ミセル内部に可溶化されたモデル薬物の放出制御 
高速光応答する 3TEG-LPD ミセルを用いたモデル薬物の放出制御を検討した。モデル薬物と

して、蛍光性を持つカルセインを、3TEG-LPD のミセル水溶液中に可溶化させた。蛍光スペクト
ル測定の結果、530 nm にカルセイン由来のピークが現れ、紫外光照射にともないピークの短波
長シフトと強度の低下が見られた（図 5a）。この変化はカルセインが、低極性なミセル内部から、
極性の高い水中（あるいは親水基近傍）に移動したことを示唆している。これより、光照射にと



もないミセル中からのカルセインが示された。また、光照射の停止にともない蛍光強度が 83%程
度まで回復した（図 5b）。これは、放出されたミセルが再内包されたことを示唆している。 
さらに、カルセインよりもより疎水性の蛍光性モデル薬物であるナイルレッドでも同様の評

価を行った。結果として、モデル薬物の親水性・疎水性に関わらず、UV 光照射にともなう速や
かな放出と照射停止時の再内包が観測された。一方、再内包の効率に着目すると、ナイルレッド
ではカルセインよりも高い 99%という値が得られた。疎水性のナイルレッドはミセル内部の環
境を好み、より効率的に再内包されると考えられる。 

 
図 5. 5 mM 3TEG/0.3 mM カルセイン水溶液の UV 光照射にともなう蛍光スペクトルの変化 (a). 
UV 光 ON-OFF 過程における蛍光強度比の変化 (b：3TEG-LPD、c：PEG8-LPD). 
 
（3）親水基構造の改変がミセルの光応答性に与える影響 
両親媒性ロフィンダイマーの親水基構造の改変により、ミセル形成能や分子の充填状態が、モ

デル薬物の放出挙動に影響を与えるかを評価した。親水基として直鎖状のエチレングリコール
鎖を導入した両親媒性ロフィンダイマー（PEG8-LPD）を合成した。各濃度の PEG8-LPD 水溶液
に対する表面張力測定を測定した。解析の結果、PEG8-LPD の臨界ミセル濃度（cmc）は 3.10 μM、
分子占有面積 Aは 1.00 nm2 であり、3TEG-LPD（cmc = 0.80 μM、A = 2.10 nm2）と比較して、親
水性ならびに分子パッキング性が高い界面活性剤であることが明らかとなった。同様に、可溶化
させたカルセインの放出実験を実施した。UV 光照射にともなう速やかな放出が観測された一方、
照射停止時の再内包が PEG8-LPD ではほとんど観測されなかった（図 5c）。これより、親水基を
構成するエチレングリコール鎖のパッキングや配向が、被可溶化物質であるモデル薬物の放出
挙動に大きく影響することを見出した。 
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