
はじめに
本研究室では化学修飾を用いて可溶化したナノ材料の医療応用の
研究を行っています．ここでは現在までの本研究室の研究内容を
わかりやすく紹介します．また，発表者の丸山の研究内容である
窒化ホウ素の剥離と化学修飾についての現在の研究内容と今後の
展望もご紹介させていただきます．

1.ナノ材料とは
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大きさが 1-100 nm の粒子が一般的にナノ粒子と呼ばれます．ナノ粒子は近年
新しい材料として注目されており，医療応用をはじめとした様々な分野で研究，
応用が進められている．

小松直樹研究室について

V. N. Mochalin et.al, Nature Nanotechnology
2012, 7, 11–23

グラフェン カーボンナノチューブナノダイヤモンド

これら3つのナノ材料はすべて炭素から成る．ナノ材料の中でもよく知られて
おりそれぞれに異なった構造，物性を持つ．本研究室ではこれらナノ炭素材
料を軸として研究を進めている．

2.	機能化

ナノ材料を応用するために必要不可欠なことがナノ材料の機能化である．

ナノ材料

機能化さ
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化学修飾
他のナノ粒子との複合化
ナノ粒子の配列
など

ナノ材料の医療応用に際し必要とされる性質に高い水分散性があげられる．

N. Komatsu. et.al, Angew. Chem.
Int. Ed 2011, 50, 1388 –1392

ND・・・ナノダイヤモンド

本研究室で開発したこの手法は既存の手法と比較してナノ材料により高
い親水性を付与することができる．また，この手法の汎用性も高いこと
から様々なナノ材料を水中に分散させることを可能にしている．

ポリグリセロールを用いた化学修飾法の開発

3.	ナノ炭素材料
ナノダイヤモンド

ナノダイヤモンドはナノサイズのダイヤモンドである．中心部分の構造が安定
で毒性が低く，修飾可能な表面積が大きいことに加え，その表面は化学修飾を
受けやすい．本研究室では修飾したポリグリセロールを介し，ナノダイヤモン
ドの最表面に機能性分子を載せてきた．

L. Zhao, et. al, Adv. Funct. Mater. 2014, 24, 5348–5357 L. Zhao, et. al, J Nanosci Nanotechnol. 2015,  35(2):1076-82.

シスプラチン誘導体・・・抗がん剤の一種
RGD・・・ガン細胞への選択性を持つ

Gd・・・ガドリニウム,	MRIの造影剤

例

グラフェン,	カーボナノチューブ

グラフェンは鉛筆の芯に含まれる炭素 (グラファイト) の部分構造であるナノ
材料である，層状で二次元構造を持つグラフェンは表面積が大きくそこに
様々な薬剤を載せることが可能である．カーボンナノチューブはグラフェン
を筒状に丸めたもので構造によって物性が大きく変わることが知られており，
広く研究されている．

本研究室ではこれらの材料の可溶化を
ポリグリセロールを用いた化学修飾で
試みている．それに加え抗がん剤であ
るクロリン e6を用いてグラファイトか
ら直接剥離し可溶化するという手法も
開発した．

G. Liu, et. al, Appl. Mater. Interfaces 2015, 7, 23402−23406

4.	酸化鉄ナノ粒子

SPION はその磁性からMRI造影剤
として用いられるほか，ナノ粒子
のサイズ特性からドラックデリバ
リーシステム (DDS) に用いられる
など様々な医療応用が試みられて
いる．

本研究室では磁性酸化鉄 (SPION) の合成と化学修飾，医療応用研究を行って
きた．この材料は水中だけでなくリン酸緩衝生理食塩水 (PBS) 中でも安定で
あり，右の図に示すように磁石に対し強く引きつけられる．

L. Zhao, et. al, Adv. Funct. Mater. 2012, 22, 5107–5117

本研究室では炭素材料だけではなく他の材料の研究も行っている．ここではそ
の一例として磁性酸化鉄ナノ粒子 (SPION) の研究を紹介する．

本研究室ではこれらナノ材料の医療応用のため，細胞実験や動物実験により評価
を行っている．

http://www.komatsu.h.kyoto-u.ac.jp

興味を持っていただいた方は是非見
学に来てください！
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人間を地球と
同じ大きさと
考えた時，
10 nmサイズ
のナノ粒子は
ソフトボール
と同じくらい
の大きさにな
る．

ナノ粒子はどの程度小さいのか

細胞実験と動物実験 (例)

左に示す蛍光細胞イ
メージングや細胞への
毒性評価などを行って
いる．

細胞実験

動物実験

がんを移植したマウス
に対し本研究室で作成
したナノ材料を投与し
集積性能や薬剤として
の活性の評価を行って
いる．

DDSとナノ粒子

DDSとは薬剤を効率よく患部へ伝達する機
構のことである．それにより副作用の軽減
や薬物投与量の削減による患者への負担の
軽減などのメリットが考えられる．

がん組織の血管には他の血管より大きな穴
が開いており，ナノ粒子はその穴を通過で
きるためがん組織に集積すると考えられる．

http://www.an.shimadzu.co.jp/apl/lifescience/invivoanimal02002015.htm

そのためナノ粒子はがん
組織へと薬剤を伝達する
ドラッグキャリアとして
機能すると期待されてい
る．



1.六方晶窒化ホウ素とは

●ホウ素 (B)
○窒素 (N)

六方晶窒化ホウ素 (今後 h-BNと記載) は層状の構造をしておりホウ素 (B) と窒素
(N) が交互につながって一つ一つの層を形成している．
似たような構造を持つナノ材料には黒鉛があるが，構成原子が炭素であるという
点で異なっている．

2.	BN	の医療応用

MRIの造影剤として応用する手法

高感度のホウ素MRイメージングが可能

ドラッグキャリアとして応用する手法

他のナノ材料と同様の応用が可能
V. Positano. et.al, J. Phys. Chem. Lett. 2010, 1, 2561–2565 D. V. Shtansky. et. al, ACS Appl. Mater. Interfaces, 2015 ,7 (31), 17217−17225

医療応用に限って言えば，h-BN に含まれるホウ素は通常人体にはほとんど含まれ
ていないため体内に投与されたホウ素材料は MRI 技術を用いて観測できる．また，
他のナノ材料と同様に薬剤をもたせるキャリアとして機能することも報告されて
いる．

3.	課題点
h-BN は医療応用などに大きな可能性を秘めているが，いくつかの課題点があり，
その中でも材料そのものの水分散性の低さが大きな課題点として考えられる．

4.	実験と結果

6.	今後の展望

h-BNの剥離

剥離剤を用いて h-BN を剥離，水中に分散させる手法を用いた．剥離された窒
化ホウ素は BNNS と今後記載する．

剥離剤

・トリフェニレン
・フタロシアニン (色素)
・コール酸ナトリウム (界
面活性剤)

ポリグリセロールの修飾量の評価方法

熱重量測定 (TGA) を用いて評価を行っ
た．ポリグリセロール (PG) は窒化ホ
ウ素や他のナノ粒子よりも低い温度
(〜400 ˚C) で燃焼することから，本研
究室では重量変化からポリグリセロー
ルの修飾量を見積もっている．
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※トリフェニレンとコール酸ナトリウムを
用いて剥離したBNNSはともに 30 % 前後
のポリグリセロール重量を持っている．

※ 尿素を用いて剥離を行った際と比べてポ
リグリセロールの重量比が大きい

剥離された窒化ホウ素に対してポ
リグリセロールを用いた化学修飾
が可能である．

さらに，化学修飾を施し水分散性が向上
した BNNS に対し薬剤を乗せた複合体は
生体環境に近いPBS溶液中でも安定して
分散することができた．

窒化ホウ素を水中，加えてPBS中に安定して分散させることには成功
した．今後はこの材料の安全性の評価と生体活性の評価を行うために
細胞実験や動物実験を行う．

一方で窒化ホウ素を水中に安定して分散させる手法についてもさらな
る検討を行っていく．

L Zhao et.al, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 707–714

窒化ホウ素

h-BN の剥離には剥がすためのエネルギーがに必要と
なる．そのために今回はこの二つの装置を用いた．
左の装置は粉砕機で右の装置は超音波照射装置であ
る．

トリフェニレン コール酸ナトリウム フタロシアニン
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剥離した BNNS は再び他の h-BN と重なってしまう
が、剥離剤が BNNS 表面に乗ることでそれを防いで
いる．また，剥離剤は親水性の官能基を有している
ため BNNS に分散性を付与する機能もある．

Tips
h-BNの剥離に用いた装置

剥離剤について

OH
OH

HO

HO

OH
OH

HO OH
H

COONaH
OH

H

H

H

NN N

N

NHNN

N Zn

=

BNNS	の化学修飾 ポリグリセロール

さらに水分散性を向上させるために本研究室で開発したグリシドールを用いた
化学修飾を行った．これにより水分散性の向上が期待されることに加えポリグ
リセロールを介して薬剤を載せることが可能になる．

O OH

グリシドール

BNNS	へのポリグリセロール修飾の評価

二次元ナノ材料

h-BN	とグラファイトの違い

構成原子が異なることにより以下に示すような違い
が生じる．

h-BN グラファイト (炭素)
色 白 黒

電気 通さない 通す

耐熱性 高い (900	˚Cまで) 低い (500 ˚Cで燃える)
酸耐性 高い 容易に酸化される

構造は同じにもかかわらずここにあげたように大き
な差があることがわかる．

PBS
リン酸緩衝生理食塩水 (PBS) は生体環境に近い性
質を示す溶液であり，細胞実験をはじめとした幅広
い生物実験で用いられる水溶液である．

二次元ナノ材料は厚さがナノ
メートルで平面構造を持つナノ
材料である．特徴的な物性を示
し様々な研究がなされている．

左から順に, トリフェニレン, コール酸ナトリウム, フタロシアニン, トリフェニ
レン+フタロシアニン, コール酸ナトリウム+フタロシアニンを用いて剥離し水
中に分散させたもの

剥離した h-BNの分散性の確認

※h-BN の剥離によって水中への分散に成功したのはトリフェニレン，コール
酸ナトリウムの2つであった．
※フタロシアニンに関しては他の剥離剤と組み合わせて使用することで h-BN 
とともに水中に分散することがわかった．

2.9 mg/mL で安定に分散


