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研究成果の概要（和文）：近年、ナノマテリアルの医療応用による、ナノメディシンとも言うべき新たな治療戦略に注
目が集まっている。その中でも、C60フラーレンは、圧倒的な抗酸化活性に起因する抗炎症作用を有しており、ナノメ
ディシンの筆頭として注目されている。本研究では、独自のC60フラーレンを用いて、メタボリックシンドロームを標
的とした、非侵襲的（経口投与）で、しかも安全かつ有効なナノメディシンを開発することを試みた。その結果、C60
フラーレン誘導体の経口投与により、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の症状が改善し得ること、そのメカニズ
ムとして、抗炎症作用が起因している可能性を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Fullerene C60 derivatives are the most promising nanomaterials because of its 
unique ability to scavenge large numbers of free radicals. Therefore fullerene C60 derivatives with 
antioxidant effects have been expected to apply to the medicine for inflammatory disease. Here I showed 
that Fullerene C60 derivatives might be useful preventive therapeutics for metabolic syndrome.

研究分野： ナノ医薬

キーワード： ナノ粒子　フラーレン
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１．研究開始当初の背景 
近年、ナノメートルサイズの物質（ナノマ

テリアル）が夢の新素材として続々と新規開
発されている。ナノマテリアルは、従来まで
のサブミクロンサイズの物質には無い革新
的機能を発揮するため、工学・薬学・医学分
野において、21世紀産業の根幹を担う素材と
して期待されている。特に、ドラッグデリバ
リーシステムへの応用による、ナノメディシ
ンとも言うべき新たな治療戦略に注目が集
まっている。その中でも、炭素原子60個が切
頂二十面体構造に結合したC60フラーレン
（直径1 nm程度）は、“ラジカルスポンジ”
とよばれるほど圧倒的な抗酸化活性に起因
する抗炎症作用を有しており、ナノメディシ
ンの筆頭として注目されている。申請者らは
これまでに、C60フラーレンの経口投与が炎
症性腸疾患に対して既存薬よりも圧倒的に
優れた治療効果を発揮可能であることを先
駆け明らかとしており、慢性炎症疾患に対す
る非侵襲的治療戦略となり得ることを提唱
し、既に特許出願している。一方で近年、ナ
ノマテリアル特有の物性に起因する革新的
機能が、予期しにくい未知の毒性を発現して
しまうことが世界的に強く危惧されており、
ナノメディシン開発の足枷となっている。従
って、C60フラーレンの医薬品化に向けては、
いかに安全性を高度に確保するかが最大の
焦点となっている。本観点から申請者は、ナ
ノマテリアルの体内動態・安全性を詳細に評
価することで、有効かつ安全なナノメディシ
ンの開発支援に資する基盤情報の集積を図
ってきた。その過程で、ナノマテリアルの表
面電荷など物性を制御することで、ナノマテ
リアルの有用機能を保持しつつ、安全性の高
いナノマテリアルを創製可能であることな
どを先駆け見出しており、有効かつ安全なナ
ノメディシンの開発に資する基盤情報と捉
えている。さらに、C60フラーレンは、過剰
量の静脈内投与や経口投与においても、一般
毒性や生殖発生毒性など特殊毒性を全く誘
発しないなど安全性に優れていることをも
既に見出している。 
糖尿病、高血圧症、高脂血症が様々な組み

合わせで同一個体に重積する症例が新しい
疾患概念として問題視され、代謝異常症候群
（メタボリック症候群/メタボリックシンド
ローム）と定義付けられている。メタボリッ
クシンドロームは、本邦の全死亡者数の30%
を占める脳血管障害、心血管障害といった動
脈硬化性疾患の最大の原因であるばかりか
数多くの成人病の元凶でもあり、日本におい
ても約1000万人が罹患していると考えられ
ている。近年、肥満が体内に微弱な慢性炎症
を惹起し、全身のインスリン抵抗性に引き続
き、メタボリックシンドロームを次々と誘発
することが示唆され、メタボリックシンドロ
ームを慢性炎症疾患として捉える必要性が

提唱されている。即ち、肥満時の脂肪組織に
おいては、マクロファージなどの免疫細胞が
多数浸潤しており、活性酸素の産生を起点と
して、炎症性サイトカインが産生されること
で、脂肪組織の恒常性破綻を誘発するととも
に、インスリン抵抗性を惹起している。従っ
て、強力な抗酸化剤、抗炎症剤が有効な治療
薬になり得ると期待されているが、未だにメ
タボリックシンドロームに適用した報告は
無い上、慢性炎症疾患として捉えた研究開発
も乏しいのが現状である。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、メタボリックシンドロー
ムを慢性炎症疾患として捉える新たな概念
のもと、申請者ら独自の C60 フラーレンの慢
性炎症疾患に対する非侵襲的治療戦略を発
展させることで、『メタボリックシンドロー
ムを標的とした、非侵襲的（経口投与）で、
しかも安全かつ有効なナノメディシン』を開
発することを試みた。 
 
３．研究の方法 
（1）動物モデル 
Balb/c マウスにコリン欠乏食（CDAA 食）を
自由に摂食させることで、非アルコール性脂
肪性肝疾患（NAFLD）を誘導した。CDAA 食は、
肝臓で脂肪をリポ蛋白に変えるのに必要な
コリンを欠損した餌である。そのため、肝臓
に脂肪が蓄積し、脂肪肝を誘発することから、
NAFLD モデルマウスの作成に頻繁に用いられ
る。 
 
（2）C60 フラーレンの投与 
NAFLD を誘導する際、C60 フラーレンをマウ
スに連日、強制経口投与した。なお、C60 フ
ラーレンは、1、5、25 mg/kg で投与した。ま
た、水酸基が修飾された水酸化 C60 フラーレ
ンと共に、ある官能基で修飾された C60 フラ
ーレンを用いた。官能基修飾 C60 フラーレン
については、溶解性は水酸化 C60 フラーレン
には劣るものの、マクロファージを用いた炎
症抑制評価、獲得免疫抑制評価などにより、
強い抗炎症作用、免疫抑制作用を有すること
を本研究で明らかとしている（本報告書では
その詳細は割愛）。また、官能基修飾 C60 フ
ラーレンの溶解性を向上させる目的で、実用
化されている様々な可溶化剤を用いた検討
も本研究で実施したが、現段階では、官能基
修飾C60フラーレンの溶解性を十分に向上さ
せることはできていない。そのため、若干凝
集してしまい、その粒子径は数百 nm であろ
うと考えている（本報告書ではその詳細は割
愛）。その後、体重推移、肝臓重量、血球検
査、生化学検査などを実施することで、C60
フラーレンの効果を検証した。 
 



４．研究成果 
本検討では、上述した通り、水酸化 C60 フ

ラーレンと官能基修飾C60フラーレンを用い
て検討した。個々に、溶解性や炎症抑制効果
などでメリット、デメリットがあり、本研究
においても詳細な検討を実施したが、本報告
書では詳細は割愛させて頂く。 
 マウスに CDAA 食を摂食させると共に、C60
フラーレンを強制経口投与し、体重推移を観
察した。その結果、いずれの群においても有
意な差は観察されなかった。また、摂餌量の
検討も試みたが、CDAA 食の形状の問題もあり、
正確な解析をすることができなかった。次に、
解剖し、組織重量を測定した。その結果、C60
フラーレン投与群において、有意差は認めら
れないものの、若干、肝臓重量が増加する傾
向が認められた。C60 フラーレンを単独で経
口投与した場合には、肝臓重量の増加は認め
られないことを明らかとしていることから
も、C60 フラーレンの毒性とは考えにくい。
そのため、詳細は今後、検討する必要がある
と考えられた。肝毒性の指標である ALT、AST
を測定したところ、CDAA 食群では、未処理群
と比較して有意な増加が観察された。一方で、
C60 フラーレン投与群においては、いずれの
群においても、CDAA 食投与群と比較して、有
意な減少が観察された。また、BUN について
も、同様に減少が観察された。また、ALT に
ついては、官能基修飾 C60 フラーレン投与群
において、水酸化 C60 フラーレン投与群と比
較して、減少傾向が認められた。以上の結果
から、C60 フラーレンが脂質のラジカル化を
抑制することにより、脂肪酸ラジカルによる
肝臓細胞の障害を抑制した等の可能性が示
唆された。 

 
 
次に、血中の生化学検査を実施したところ、

群間の総ビリルビン、直接ビリルビンに有意
な変化は認められなかった。また、血球検査

を実施したところ、CDAA 食群でリンパ球数の
減少が観察されたが、C60 フラーレン投与群
で、回復することが認められた。以上の結果
から、C60 フラーレンの経口投与により、CDAA
食によるNAFLD様症状が改善される傾向が観
察された。一方で、C60 フラーレンは、溶解
性に乏しく、サンプル調整法により、実験の
再現性が取れにくいことも多々ある。本検討
においても、そのような結果を得ており、水
溶性の改善が必須と考えている。本観点から、
実用化されている複数の試薬を用いて、C60
フラーレンの水溶性改善を試みたが、未だ、
完全に分散可能な試薬を見出すには至って
いない。今後、溶解性・凝集性の改善が、課
題になると考えている。 

 
 
C60 フラーレンが NAFLD モデルマウスに対

して効果を発揮するものと予想されたこと
から、C60 フラーレンの抗炎症効果が起因し
たと仮定し、in vivo においてその抗炎症効
果を検証した。C60 フラーレンを C57BL/6 マ
ウスの腹腔内へ前処置し、30 分後に LPS を腹
腔内投与することにより、エンドトキシンシ
ョックを誘導した。LPS 投与時から経時的に
採血し、血中の TNF-α、IL-6 量を指標とし
て水酸化フラーレンの抗炎症効果を評価し
た。その結果、水酸化フラーレン投与群にお
いて、2時間後の血中 TNF-α量が、未処置群
や未修飾フラーレン投与群と比較して有意
に減少することが明らかとなった。一方で、
IL-6 産生量に有意な差は認められなかった。
以上の結果から、今後、他のサイトカインに
ついても評価する必要があるものの、水酸化
フラーレンは、in vivo においても抗炎症作
用を発揮可能であることが示された。 
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