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研究の概要 
代謝可能な中分子量ポリマーに抗酸化能を創り込み、正常な細胞の電子伝達系などのレドック 

ス反応を妨害せず、病気に起因する活性酸素種を選択的に消去する新しい材料を設計し、ナノ 

メディシンとして評価するとともに、癒着防止剤、腹膜透析、幹細胞分離など、様々なバイオ 

関連材料として評価し、高い性能を確認した。患者に優しい新バイオマテリアルが期待される。 

研 究 分 野：生体機能材料 
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１．研究開始当初の背景 
過剰に産生される活性酸素種(ROS)が様々

な疾病の重大な原因となることが明らかにな

ってきた。ROS を消去するにはビタミン E や

抗酸化剤など様々あるものの、低分子抗酸化

物質は非特異的に拡散し、生体に必要な活性

酸素種をも消去するため、使用には限界があ

る。我々は、活性酸素種が正常なエネルギー

を産生するとともに様々な疾病にも関与する

「諸刃の剣」であることに着目し、高分子に

抗酸可能を創り込むという発想で酸化ストレ

スを低減する材料設計を行った。 
２．研究の目的 
 正常な ROS の産生を妨げず、過剰な ROS
を選択的に消去するため、代謝可能な中分子

量高分子に ROS 消去能を創り込む新しい材

料の設計を進めてきた。具体的には図 1 に示

すように、自己組織化能や環境応答能を有す

る高分子に触媒的に活性酸素消去能を有する

ニトロキシドラジカルを導入し、ミトコンド

リア内の正規電子伝達系を阻害せず、マクロ

ファージや好中球が過剰に産生する ROS を

選択的に消去するレドックス高分子材料を設

計し、その自己組織化によるナノ粒子(レドッ

クスナノ粒子(RNP)と略記)が脳や腎臓血管の

梗塞、再灌流によって生じる ROS の消去のみ

ならず、潰瘍性大腸炎や様々な疾患部位に送

達し、そこで過剰に産生される悪玉活性酸素

を効果的に消去し、副作用の少ない新しいナ

ノメディシン(レドックスポリマー薬)として

働くことを示してきた。本研究ではこれら材

料を生体内治療のみならず、基材表面にコー

ティングすることにより、血液細胞の材料接

触活性化を抑制することや ROS 消去能と老

廃物吸着能を併せ持つ腹膜透析用レドックス

吸着剤などに展開し、新しい生体機能材料と

して、ROS 消去型高分子による革新的医療技

術の開発を目指すことを目的としている。 

 
図１悪玉活性酸素種を選択的に除去する新しいレドックス高分

子の設計 

３．研究の方法 
 本研究では、ニトロキシドラジカル含有高

分子をベースにレドックス反応性を示す RNP、
シリカを封入した RNP(siRNP と略記)、フラ

ワーミセル型レドックスナノ粒子を設計し、

その物理化学特性、毒性および ROS 消去能を

評価するとともに疾患動物モデル評価を行い、

効果を検証した。特に活性酸素消去能と疾患

治療効果の相関とともに代謝や副作用に関す

る検討も進めた。生体温度でゲル化するレド
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ックスインジェクタブルゲル(RIG)は歯周病

や臓器癒着防止剤、局所 DDS 等としての評価

を行った。シリカ含有レドックスナノ粒子

(siRNP)は ROS 消去型吸着剤として腹膜透析、

経口 DDS としての評価を行った。レドックス

型表面処理剤は血液凝固評価を行うとともに

細胞分離培養床など、これまで問題であった

細胞と材料の接触に伴う活性化をアクティブ

に抑制する新型医療デバイスの創出を行った。 
４．これまでの成果 
4.1 安全性：低分子抗酸化剤（この場合

TEMPOL）がゼブラフィッシュを 100％死滅

する濃度条件で、RNP は 100％生存する驚異

的安全性を示すことを確認した。この安全性

をマウスにおいても確認した。 
4.2 レドックスインジェクタブルゲル(RIG)：  
RNP の設計をさらに進めて ROS を消去し且

つ生体温度でゲル化する RIG を作製した。こ

れは歯周ポケット内 ROS 消去による歯周病

薬へ展開した。また RIG コア内に様々なタン

パク質を効率よくかつ安定に封入することが

できることから、IL-12 を RIG に内包せしめ、

皮下投与により高い腫瘍増殖抑制効果を示す

だけでなく、IL-12 の肝毒性等の副作用を強く

低減した。開腹手術後の臓器癒着が大きな問

題になっているため、RIG をスプレーにして

臓器表面に塗布すると、物理的隔離のみなら

ず、開腹による ROS の影響を低減させること

により、現状利用されているセプラフィルム

に比較してきわめて高い臓器癒着抑制効果を

発揮することを確認した。このように RIG は

単体として歯周病薬になるだけで無く、DDS
用担体、医療用癒着防止剤など広範囲の用途

があり、開発が期待される。 
4.3 吸着能の高いレドックスナノ粒子(siRNP)
の作製：シリカ内封 siRNP は高い吸着能を有

し、これを腹膜透析用透析液に添加すると、

透析液内に浸出した老廃物分子を吸着するこ

とで腹膜液交換回数を減らすだけでなく、

ROS による被褒性腹膜硬化症を抑制し、QOL
の高い腹膜透析法となることを確認した。

siRNP は薬物の安定封入が可能であり、経口

DDS 用材料としての高い効果を確認した。 
4.4 レドックスポリマーによる医用デバイス

表面処理：紙面の都合上割愛するが、ROS を

消去する表面処理材が血液凝固を抑制し、細

胞培養に効果的であった。このほか下記の成

果が得られているものの、紙面の都合上割愛

する。後述する詳細報告版を参照されたい。 
4.5 抗がん剤アジュバント 
4.6 慢性疾患に対する RNP の経口投与効果  
５．今後の計画 
 これまで RNP、RIG、siRNP および表面処

理材を作製し、様々なナノメディシン・マテ

リアルとして評価を進めてきた。本研究後半

ではこれらの研究をさらに広範に展開すると

ともに一酸化窒素や過酸化水素に注目した新

しいナノメディシンの設計を進める。 
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