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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、水中で 2液を混合する、という単純な手法で、100-400 nmで好みのサイズの
ナノカプセル Nano-PICsome を得る手法を開発した。また、得られたカプセルを生体内で
用いるのに十分な安定性を付与することに成功した。Nano-PICsomeには、タンパク質など
をその生理活性を保ったまま封入することができた。また、十分に安定化処理した

Nano-PICsomeは、非常に優れた血中滞留性を示し、薬剤送達カプセルとしての応用が可能
であることがわかった。今後のさらなる機能開発が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed novel polyion complex (PIC) nano-architectures prepared by the simple mixing of a 
set of oppositely charged water-soluble polymers, mainly, block copolymers consisting of biocompatible 
poly(ethylene glycol) (PEG) and poly(amino acid)s in an aqueous medium. As a result, we established the 
preparation method of monodispersed hollow particles, Nano-PICsomes, which are characterized by 
facile tuning of vesicle size over 100-400 nm in diameter. Detailed biodistribution of the various sizes 
of Nano-PICsomes was examined in tumor-bearing mice. From pharmacokinetic analyses, 
PICsomes with the diameter of 150-200 nm showed much prolonged blood circulation. Critical size 
of nanocarriers (~150 nm) discriminating the permeability into normal and tumor tissues was 
determined by the use of long-circulating Nano-PICsome as a ruler.   
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科学研究費補助金研究成果報告書	 
１．研究開始当初の背景 
	 近年、主に生体内での利用、特にドラッグ
デリバリー・遺伝子デリバリーキャリア、あ
るいはバイオイメージングを目的として高機
能化ナノ粒子の開発が進んできた。これまで
種々のナノ構造体が検討されてきたが、キャ
リア自身の材料設計において基礎科学的な視
点・包括的な視点が不足しており、十分な知
見の集積がなされているとは言い難い。バイ
オ系での応用や生体への負荷の低減を考えた
場合、上記目的に使用されるナノ構造体は全
く有機溶媒を含まない水系で調製されること
が理想的と言える。そこで、申請者が最近世
界に先駆けて開発したものが、生体適合性に
優れるポリエチレングリコール（PEG）とポ
リアミノ酸由来のポリカチオン、あるいはポ
リアニオンブロックを有するブロックコポリ
マーの水中における静電相互作用による自己
組織化、即ち、ポリイオンコンプレックス
（PIC）形成を利用したナノ/マイクロ中空微
粒子PICsomeである。既に先行研究（平成１８
-１９年：若手研究スタートアップ;総額２８０
万円）において、有機分子の自己組織化を、
有機溶媒の助けを全く借りず純粋な水系で引
き起こすことでこのPICsomeの創製に成功し
ており、合わせて半透過性などの特徴的な物
性を見出している(A. Kishimura, et al. J. Am. 
Chem. Soc. 2006, 128, 5988-5989. ； 特 願
2005-134350)。また、発展的研究として、水中
において水溶性タンパク質の直接的内包が可
能であること、及び、PIC由来の半透過性に基
づく水溶性物質透過を活かしたリアクターと
しての機能を有する一方で、外部の消化酵素
から内部のタンパク質を保護する機能を有す
ることを世界で初めて見出している（A. 
Kishimura, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 
6085-6088;Fig. 1.）。そこで本研究では、ボトム
アップ的アプローチにより、生体適合性を期
待できるブロック共重合体の水中における自
己組織化を基幹技術として、簡便にサイズ制
御可能な中空微粒子Nano-PICsomeの開発を行
った。また、得られたNano-PICsomeを用いて、
汎用性の高いタンパク質デリバリーシステム
を確立することを目的とした。最終的に、サ
イズ制御可能な粒子にタンパク質を搭載する
ことで、サイズ自体を機能として活かしうる
材料としての評価を行った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、水中での自律会合に基づく高
分子集合体の構造の精密制御、特に 100 nm~
サブミクロン程度の領域でのサイズの制御
を行うことで、生体内での材料応用を目指す。
特に、中空ナノカプセルに注目し、内部に機
能性タンパク質をパッケージする箱として
利用すると同時に、サイズ自体を機能として

活用できる材料としての機能評価を行うこ
とを目的とした。最終的には、ドラッグデリ
バリーシステム（DDS）の中にあって、さら
なる進展が期待されているタンパク質デリ
バリーシステムに新しい方法論を持ち込む
ことを目的とした。特に、最近申請者らが開
発したポリイオンコンプレックス型ベシク
ル PICsome（高分子電解質部位と生体適合性
部位からなるブロック共重合体の自己組織
化中空粒子）はタンパク質キャリアとして有
利なポテンシャルを複数有しているため、こ
の構造・物性を分子設計などの面から洗練さ
せることで、ナノサイズ領域で高度にサイズ
が制御された Nano-PICsome のシステムを確
立し、タンパク質封入用カプセルとしての汎
用性・有用性について詳細に検討を計画した。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、先行研究（平成 18-19年；若
手研究スタートアップ）で有用性が明らかに
なった PICsome を実用化にむけてさらに洗
練させるべく、Nano-PICsome の開発とその
機能評価を行った。実際には、生体内で機能
を発揮する上で重要となるサイズ領域（50 – 
300 nm）を中心に、サブミクロン領域での精
密制御を分子設計・調製条件の最適化を通じ
て行った。サイズ、構造の評価を、動的光散
乱、透過型電子顕微鏡を用いて行った。得ら
れた Nano-PICsomeの塩存在下での安定性評
価を通じ、実用に耐えうる安定性獲得のため
の最適化を行った。続いて、Nano-PICsome
へのタンパク質封入法と精製法を確立し、生
物評価を行うことで、その有効性の評価を行
った。 

 
４．研究成果 
	 これまでの PICsomeの弱点を解決する以
下の成果を上げた。  
(1) サイズを制御するファクターを整理し、
構造の最適化を行った(図１)。この結果、
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図１.  Nano-PICsome用ポリマーの化学構造 



物理的パラメタ、特にポリマー濃度、温度、
添加塩濃度がサイズと構造を制御するキー
パラメタであることを見出し、ユニラメラ
ベシクルとしての Nano-PICsome の粒径制
御を 100–400 nm において実現した。この
成果を記した論文は、化学領域で最も権威
のある学術誌・アメリカ化学会誌に掲載さ
れ た [J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 
1631-1636.]。 
 
(2) (1)の結果をふまえて、生理条件下での
安定性を賦与する手法を開発した。具体的
には、Nano-PICsomeに EDCにより架橋を
かけることにより、濃縮や凍結乾燥に対す
る耐性や血液中での安定性を賦与すること
に成功した（図２）。これらの成果を基に、
ドラッグデリバリーの分野で権威あるシン
ポジウム NanoDDS に若手招待講演者とし
て選ばれた（2010 年 10 月 5 日、米国・オ
マハ）。 

(3) モデル化合物としてデキストランなど
の高分子物質を簡便に封入できることも確
認した。一方、Nano-PICsomeに荷電密度の
高い物質を封入することは初期に見出した
手法では困難であったが、それを解決する
手法として、先に空の Nano-PICsome を作
製した後に、内部に物質を封入する『後入
れ法』を開発した（特願 2010-117821）。特
に、物質変換能を有する酵素を封入し、
PICsome の安定化処理の後であっても酵素
活性が維持されることを見出した。 
 
(4) Nano-PICsomeの鋭いサイズ制御と長期
血中循環能を活かして、マウスにおける体
内動態のサイズ依存性を明らかとした。そ
の結果、EPR効果による腫瘍集積だけでな

く、脾臓などに集積する閾値も明らかとし、
ほとんど非特異的な集積を示さないサイズ
が存在することも示した。これらは、生体
内で用いるナノ材料について、精緻な設計
が重要であることを改めて認識させる結果
と言える。この成果は、化学界のトップジ
ャーナルである英国王立化学会誌に速報と
して掲載された (図３ ; Chem. Commun., 

2011, 47, 6054-6056.)。 
(5) Nano-PICsomeの知見を基に、その生理
活性で次世代医薬として有望視される
siRNAを構成成分とする PICsomeも開発し、
その有効性を細胞実験により実証した(特
願 2010-117823)。これは、医薬品としてだ
けでなく、内部中空スペースにタンパク質
をはじめとする機能性物質を封入すること
で、新しい細胞機能の制御技術としても期
待できる。 
 
(6) ポリマーに環境応答性を導入し、還元
環境で崩壊する PICsomeを開発した（特願
2010-168880）。これらの成果は、PICsome
の細胞内導入が可能なこと、また、将来的
に PICsome体内から除去できると同時に内
容物を放出できることを明瞭に示す結果で
あった。 
 
	 以上より、タンパク質封入 PICsomeを作
成し、PICsomeを生体内ナノリアクターや、
人工オルガネラとして活用する準備は十分
に整えられ、研究目的は首尾よく達成され
た。 
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図２.	 PICsome の形成概念図とその特徴。

右下:	 代表的なクライオ位相差透過型電

子顕微鏡像。	 

 
図３.	 PICsome の体内動態のサイズ依存

性。直径 150	 nm が重要な閾値であること

が示唆された。 
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