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研究成果の概要（和文）：ナノメートルサイズの炭素材料であるカーボンナノチューブ（CNT）は、薬物を患部に選択
的に運ぶための運搬体としての応用が期待されている。我々は、難治性疾患である潰瘍性大腸炎の治療薬をCNTと合体
させ、それを口から投与することで、患部である大腸に選択的に治療薬を運搬するようなシステムの構築を目指してい
る。本研究では、効果的なシステムの構築のための検討を行い、治療薬と合体させたCNTを高分子で包む技術を開発し
、そのCNTが炎症を抑制する効果のあることを細胞実験で示した。

研究成果の概要（英文）：Carbon nanotubes (CNTs) are nanometer-sized carbon materials, and are expected to 
be applicable to drug carriers for selective drug delivery to the diseased part. Our goal is to establish 
oral drug delivery system that carries drugs selectively to colon by using composites of CNT and drugs 
for ulcerative colitis. In this study, for the establishment of effective systems, we developed a 
technique for surface modification of the CNT-drug composites with polymers, and showed the 
anti-inflammatory effects of the composites by cell experiments.

研究分野： 材料科学
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１．研究開始当初の背景 
 

難治性疾患である潰瘍性大腸炎において、
代表的な治療薬であるステロイド剤は、その
大部分が大腸に到達する前に吸収されるた
め、長期服用により全身性の副作用を生じさ
せ、患者の生活の質（QOL）の低下を招くと
いう課題がある。そのため、患部である大腸
に特異的に薬物を送達し、持続的にそれを放
出する技術の開発が望まれている。 

カーボンナノチューブの一種である、カー
ボンナノホーン（CNH）は、単層カーボンナ
ノホーン（ホーン部）とグラファイト様シー
ト（シート部）を主な構成要素とする、直径
約 100 nmの球状集合体である（図１）①。先
端の閉じたチューブ状の形状であり、優れた
物質吸着能力を示すホーン部を有している
ことから、CNH は新しい薬物送達担体として
注目されている。また、酸や塩基に強い CNH
を担体に用いることで、胃や小腸における過
酷な環境下（胃酸・消化酵素の存在）におい
て薬物を保護し、大腸に滞留して薬物を放出
するようなシステムを構築可能と考えた。 

従来、CNH を用いる薬物送達に関する研究
においては、経口投与を試みた例はほとんど
なかった。そこでまず、先行研究として、CNH
を正常マウスと大腸炎モデルマウスに経口
投与し、体内挙動を検討した（中村真紀，若
手研究(B)，「腸疾患治療を指向したカーボン
ナノチューブによる経口投与薬物送達に関
する基礎研究」，2010-2011）。その結果、ど
ちらのタイプのマウスにおいても、CNH は消
化管から体内には吸収されず、ほぼすべて体
外にふんとして排泄されることが明らかと
なった。すなわち、経口投与においては、CNH
の体内蓄積やそれに伴う毒性発現を懸念し
なくてよいことが分かった。 

 

図１：カーボンナノホーン（CNH）の透過型電子
顕微鏡像 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、CNH による潰瘍性大腸炎治療
薬の経口投与薬物送達システムの構築を目
指し、以下の検討を行うことを当初の目的と
した。 
・潰瘍性大腸炎治療薬（ステロイド剤である
プレドニゾロン）を担持した CNH を作製し、

その炎症抑制効果などを、細胞・動物実験に
より評価する。 
・必要に応じて、CNH に表面修飾やサイズ制
御を施し、細胞・動物実験による評価をもと
に、薬物送達に適した構造を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)プレドニゾロンを担持した未修飾 CNH の
炎症抑制効果の評価（動物実験） 

開孔した未修飾 CNHと、プレドニゾロンの
溶解液を混合し、プレドニゾロンを担持した
未修飾 CNH（以下、プレドニゾロン担持 CNH）
を作製した。これを、デキストラン硫酸ナト
リウムの自由飲水により大腸に炎症を惹起
させた大腸炎モデルマウス（BALB/cA、メス）
に経口投与し、炎症抑制効果の指標となる大
腸の長さを測定した。 
 
(2)ポリエチレングリコール（PEG）修飾を施
した CNH の細胞毒性評価 

開孔した未修飾 CNH と phospholipid-PEG
（PL-PEG）を溶液中で様々な重量比で混合し、
CNH に PEG 修飾を施した。得られた PEG 修飾
CNH を、マウスマクロファージ様細胞である
RAW264.7 に添加し、Bradford assay ならび
に G6PD assay により細胞毒性を評価した。 
 
(3)高分子修飾プレドニゾロン担持 CNH の炎
症抑制効果の評価（細胞実験） 

PL-PEG あるいはキトサンの溶解液と、プレ
ドニゾロン担持 CNHを混合し、高分子修飾プ
レドニゾロン担持 CNH を作製した。これらを
RAW264.7に添加した後に、リポポリサッカラ
イド（LPS）を添加して炎症を惹起させた。
炎症抑制効果は、炎症性サイトカインである
インターロイキン-6（IL-6）の放出量で評価
した。 
 
(4)化学的な表面修飾のための酸化型官能基
の導入制御 

CNH を室温で一定時間（1 時間～28 日）過
酸化水素に浸漬させた。浸漬後、超純水で洗
浄し、得られた試料の構造を熱重量測定装置、
熱重量測定-質量分析装置、透過型電子顕微
鏡、フーリエ変換赤外分光分析装置などを用
いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)プレドニゾロン担持 CNH の炎症抑制効果
の評価（動物実験） 

プレドニゾロン担持 CNHを大腸炎モデルマ
ウスに経口投与したが、炎症抑制効果は見ら
れなかった。要因として、大腸における滞留
効率が良くなかったこと、分散性が悪く凝集
したため、薬物放出が充分ではなかったこと
などが考えられた。そこで、高分子を CNH表



面に修飾することで、CNHの体内挙動の制御、
ならびに、分散性の向上を目指した。 
 
(2)PEG 修飾 CNH の細胞毒性評価 

CNH 表面を修飾する高分子として、比較的
安全な CNH の分散剤である PL-PEG を用いる
こととした②。それに先駆けて、様々な重量
比で CNH と PL-PEG を混合して物理的吸着に
より PEG 修飾 CNHを作製し、細胞毒性を評価
した。その結果、PL-PEG/CNH = 0.5の際に最
も毒性が低く、PL-PEGがそれより少なくても、
多くても毒性が高まることが明らかとなっ
た（図２）。従って、CNH を PEG修飾する際に
は、PL-PEGの使用量に注意する必要があるこ
とが判明した。 
 

図２：PL-PEG/CNH 重量比を変化させた際の

PEG 修飾 CNH の毒性評価（上：Bradford assay、
下：G6PD assay） 
 
(3)高分子修飾プレドニゾロン担持 CNH の炎
症抑制効果の評価（細胞実験） 

CNH 表面を修飾する高分子として、PL-PEG
の他に、生体親和性を備えた天然高分子であ
り、大腸の腸内細菌により特異的に分解され
るキトサンを用いた。これらの高分子をプレ
ドニゾロン担持 CNH と物理的吸着により複合
化し、高分子修飾プレドニゾロン担持 CNHを
作製した。 

高分子修飾プレドニゾロン担持 CNHの炎症
抑制効果は、LPSで炎症を惹起した RAW264.7
を用いて評価した。CNH を添加しないコント
ロール（LPS 刺激のみ）の系と比較して、高
分子修飾プレドニゾロン担持 CNH を添加した
系ではいずれも、IL-6の放出が大きく抑制さ

れており、炎症抑制効果が確認された。顕微
鏡観察の結果、細胞内に CNH由来と思われる
黒い物質の取り込みが認められたことから、
添加された高分子修飾プレドニゾロン担持
CNH は細胞内に取り込まれ、プレドニゾロン
を放出したと考えられる。 

一方で、プレドニゾロンを担持しない高分
子修飾 CNH を添加した系では、LPS 刺激下、
コントロールの系と比較して、IL-6の放出が
促進されており、LPS による炎症惹起効果が
CNH により増加するという副作用が顕著であ
った。この副作用は、培養液中で CNH に吸着
した LPS が CNHとともに細胞内に持ち込まれ
たことが原因と考えられる。一方で、プレド
ニゾロンを CNH に担持させた場合には、LPS
の CNHへの吸着が妨げられたため LPS の副作
用が現れにくく、CNH により細胞内に運び込
まれたプレドニゾロンにより炎症抑制効果
が顕著に現れたと推定される。 

以上、PEG やキトサンで修飾したプレドニ
ゾロン担持 CNHが炎症抑制効果を示すことを
明らかにした。しかし、LPS と CNH の共存に
よる副作用も現れたことから、CNH の炎症抑
制効果の評価系については今後再検討する
必要があると言える。 
 
(4)化学的な表面修飾のための酸化型官能基
の導入制御 

高分子の CNH への修飾を確実なものにする
ためには、物理的吸着より化学的結合の方が
望ましい。CNHへの化学的な修飾においては、
CNH に酸化型官能基（主にカルボキシル基）
を導入し、そこを反応点として高分子を修飾
する方法が開発されてきた。しかし、従来の
過酷な化学処理条件では、物質吸着を担うホ
ーン部（図１）にカルボキシル基が導入され
てしまい、CNH の物質吸着能力を低下させる
ことが問題となっていた。そこで、本研究で
は、ホーン部とともに CNH を形成しているシ
ート部（図１、層数 2-12 枚程度のグラファ
イト様シート③）に着目し、シート部のみを
選択的にカルボキシル化できる酸化条件を
検討した。 

室温で一定時間（1 時間～28日）過酸化水
素に浸漬させるという、従来よりも温和な条
件で CNH を酸化し、浸漬時間による構造変化
を解析した。熱重量測定-質量分析の結果か
ら、CNH にカルボキシル基が作られ、それに
加えて、カルボニル基、キノン基などの酸化
型官能基も生じていることがわかった（図
３）。また、こうした酸化型官能基の種類や
量は浸漬時間により変化した。熱重量測定、
透過型電子顕微鏡観察、赤外吸収スペクトル
などによる結果もあわせて解析した結果、シ
ート部選択的なカルボキシル化のために最
適な過酸化水素への浸漬時間は、１時間であ
ることを明らかにした（図４）。また、シー
ト部においては、表面部のみが酸化され、シ
ート内部はほとんど酸化されないことも判
明した。 



シート部のカルボキシル基を反応点とし
て、化学修飾を行うことで、ホーン部の物質
吸着能力を保持したまま CNHを修飾できれば、
より高効率な薬物送達の実現が期待される。 
 

図３：熱重量測定-質量分析による CNH に導入

された酸化型官能基の解析 

図４：過酸化水素によるシート部の選択的カル
ボキシル化の模式図 
 
(5)まとめ 

本研究では、CNH による経口投与薬物送達
システムの構築のため、新たな CNH表面修飾
技術の開発を行い、高分子修飾プレドニゾロ
ン担持 CNHの細胞に対する炎症抑制効果を示
した。これらの成果をもとに、今後、CNH に
よる潰瘍性大腸炎治療薬の経口投与薬物送

達が実現すれば、難治性疾患に対する新たな
治療システムが示されるという点でその意
義は大きい。 
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