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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)/非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は先進国にお
ける患者数増加が報告されており、進行すると肝硬変を誘導する基礎疾患である。優れた核酸担持能を有する中
空水酸アパタイト(HAp)ナノ粒子を中空状に加工し、肝実質細胞特異性のあるガラクトースポリマーで被覆し、
ガラクトースポリマーの肝実質細胞特異性とHApの核酸担持・エンドソーム脱出能を両立した核酸医薬送達キャ
リアを作製できると考えた。具体的には、肝細胞に特異的に吸着・貪食されるガラクトースポリマーを粒径
200nm程度の中空HApナノ粒子に修飾することで、核酸医薬の肝実質細胞への送達を目指す。

研究成果の概要（英文）：Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)/Non-Alcoholic Steatohepatitis 
(NASH) are underlying diseases inducing cirrhosis of the liver, with an increase in patient numbers 
reported in developed countries. We hypothesize that it's possible to create a nucleic acid drug 
delivery carrier that combines the liver parenchymal cell specificity of a galactose polymer with 
the nucleic acid carrying and endosomal escape abilities of hollow hydroxyapatite (HAp) 
nanoparticles. Specifically, we aim to deliver nucleic acid medicine to liver parenchymal cells by 
modifying hollow HAp nanoparticles, which are about 200nm in size, with a galactose polymer that is 
specifically adsorbed and ingested by liver cells.

研究分野：生体材料

キーワード： 水酸アパタイト　DDS　高分子　NASH

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、優れた核酸担持容量・核酸保護機能・エンドソーム脱出機能を持った中空ナノHAp、生体適合・肝
細胞送達ブロックとHAp吸着ブロックからなるジブロック共重合体をそれぞれ設計した。これらの複合体に、
NASHの治療に向けたIL-11 siRNAを搭載することで、効果的なNASH治療法の開発を目指す。本研究の独自性はナ
ノスケールで形態が制御されたHAp中空ナノ粒子の設計と、高分子材料を用いたHAp表面の機能化技術である。

※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 
非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)/非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は先進国における
患者数増加が報告されており、進行すると肝硬変や肝臓がんを誘導する基礎疾患である。核酸医
薬を用いた効果的 NAFLD/NASH治療法の開発が期待されるが、現段階で十分な量の核酸医薬を
肝実質細胞へと送達する技術は存在しない。肝臓に対する核酸送達担体として、肝実質細胞に特
異的に取り込まれるガラクトース担持高分子材料が使用されているが、核酸の安定化が不十分
である。そこで申請者は、優れた核酸担持・エンドソーム脱出能を有する中空水酸アパタイト
(HAp)ナノ粒子を、肝実質細胞特異性のあるガラクトースポリマーで被覆することで、ガラクト
ースポリマーの肝実質細胞特異性と HApの核酸担持・エンドソーム脱出能を両立した核酸医薬
送達キャリアを作製できると考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
優れた核酸担持容量・核酸保護機能・エンドソーム脱出機能を持った中空 HApナノ粒子、生
体適合・肝細胞送達セグメントと HAp吸着セグメントからなるジブロック共重合体をそれぞれ
設計した。これらの複合体に、NASHの治療に向けた siRNAを搭載することで、効果的な NASH
治療法の開発を目指す。本研究の技術的目的はナノスケールで形態が制御された中空 HApナノ
粒子の設計と、高分子材料を用いた HAp表面の機能化技術である。 
 
 
 
３．研究の方法 
 まず、中空 HApナノ粒子の鋳型となる炭素ナノ球を、グルコースを用いた水熱合成法にて合
成した。グルコース濃度、反応温度、反応時間が作製される炭素球の形態や粒径に与える影響を
検討した。粒径 200 nm - 5 um の範囲で炭素球を作製し、複数の大きさで中空 HApナノ粒子を
作製することを検討した。次に、作製した鋳型炭素球表面に HApを析出させ、鋳型炭素球を燃
焼させることで中空 HApナノ粒子を作製した。鋳型炭素球をリン酸水素ニアンモニウム水溶液
に含浸後、塩化カルシウム水溶液に含浸させることで、炭素球表面に HApを析出させた。精製
後、鋳型炭素球を燃焼させることで中空 HApナノ粒子を作製した 
次に、可逆的付加開裂連鎖移動(RAFT)重合によって作製したリン酸(HAp 表面吸着)担持ブロ
ックからなる高分子の HAp 表面への吸着量を評価した。同様に、中空 HAp ナノ粒子と siRNA
を適切な比で水中混合することで、siRNAの中空 HAp搭載量を検討した。 

 
 
 
４．研究成果 
 水熱法による炭素級の合成に関して、グルコース濃度と塩化カルシウム濃度を調節すること
によって、様々な粒径(0.5 – 5 um)の炭素球を合成することに成功した。グルコース・塩化カルシ
ウム濃度に依存して粒径が大きくなる傾向を得た。（図 1） 
次に、作製した鋳型炭素球表面に HApを析出させ、鋳型炭素球を燃焼させることで中空 HAp
ナノ粒子を作製した（図 2）。鋳型炭素球をリン酸水素ニアンモニウム水溶液に含浸後、塩化カ
ルシウム水溶液に含浸させることで、炭素球表面に HAp を析出させた。特に、グルコース濃
度:1100 mM, 塩化カルシウム濃度:1000 mMの条件、グルコース濃度:110 mM, 塩化カルシウム濃
度:100 mM の条件で作製した炭素球を用いて作製した中空 HAp ナノ粒子の SEM 像を載せる。
(図 2) 
次に、作製した複数の重合度を持つポリリン酸ポリマー(PP20, PP50; それぞれポリリン酸の重
合度)の吸着試験を行った結果、どちらの高分子も中空 HAp に吸着することが確認された。
Langmuir の吸着等温線モデルをあてはめると、重合度が小さいリン酸ポリマーのほうが高い吸
着定数・多い吸着の最大容量を示した。(図 3) 
同様に、siRNAの吸着試験を行った結果、siRNA 濃度が 100 ug/mL の時の単位質量あたりの 

siRNA 吸着量は 3.94 ug/mg であった。Langmuirの吸着等温線モデルを当てはめると、siRNAの
最大容量は 1.56 mg/m2であった。(図 4) 
 
 



 
図 1 鋳型炭素球の粒径制御 

 
 

 
図 2 異なる鋳型炭素球を用いて作製した水酸アパタイト中空粒子(左；グルコース濃度:1100 
mM, 塩化カルシウム濃度:1000 mM、右；グルコース濃度:110 mM, 塩化カルシウム濃度:100 

mM にて作製) 
 

 

 
図 3  HAp 吸着ポリマーの吸着等温線       図 4  siRNA の吸着等温線 
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