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目的

抗がん剤をはじめとする薬物の多くは塩基性

➡電荷を有したイオン

ドラッグデリバリーにおける薬物のキャリア

リポソームやエキソソームなどの脂質二分子膜からなる小胞

癌細胞を標的とした薬物送達

薬物をリン脂質小胞に封入する必要がある
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本技術の概要
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リン脂質小胞（ベシクル，エクソソーム，リポソーム，細胞など）に，

イオン性薬物を自己濃縮

反対電荷を有する疎水性イオンを添加
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従来技術とその問題点（１）

イオン交換を利用

Na+

nigericin
(Na+ ionophore)

 小胞内外の組成を変えるため、リポソームの精製が必要

 イオノフォア（多くは有毒）を添加しなければならない

 小胞からの放出を制御しにくい

AH+
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従来技術とその問題点（２）
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pH 勾配を利用

pH 7

pH < 7

AH+
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 小胞内の薬剤を放出するためには，外部水相を酸性や塩基

性にしなければならない

 薬剤として弱酸や弱塩基しか使えない
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新技術の元となる過去の研究成果・技術
脂質二分子膜へのイオンの分配

Langmuir, 32, (2016) 10678

R6G+ X-

Distribution ratio: R

分析化学, 67 (2018) 581

R6G+: rhodamine 6G

イオン性分子は，反対電荷を有する対イオンをともなって

脂質二分子膜へ分配

R6G+ X-
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新技術の元となる過去の研究成果・技術
脂質二分子膜へのイオンの分配

Langmuir, 32, (2016) 10678
分析化学, 67 (2018) 581

R6GX

R6G+ X-

R6G++ X-
Distribution ratio: R
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本発明の原理

疎水性アニオン添加によるカチオンの濃縮

＋

－

＋

疎水性対アニオンの濃度勾配

カチオン性薬剤

E

－
＋

－

電気的中性

E－

アニオンの濃度勾配と電気的中性則を利用した新規な濃縮法

・小胞外部に疎水性アニオンを添加するのみ

・精製を必要としない
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本発明の実現例
カチオン性蛍光試薬の濃縮
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本発明の実現例

カチオン性蛍光試薬の濃縮_ClO4
- 濃度依存性

1.0 × 10-2 M ClO4
- 添加直後

1.0 × 10-2 M ClO4
- 添加後 10 min
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本発明の実現例

カチオン性蛍光試薬の濃縮_アニオンの疎水性度

BF4
- 添加後 15 min

ClO4
- 添加後 15 min

疎水性
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本発明の実現例

カチオン性抗がん剤の濃縮

Epi+ 添加後 15 min

ClO4
- 添加後 60 min

Epirubicin (Epi+)

アントラサイクリン系
抗がん剤
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本発明の実現例

短いDNAのリポソーム透過

FAM-AAA5-添加15分後

BTPPA+添加10分後

20 m

20 m

FAM-AAA5-
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従来の技術との比較

イオン交換法 pH 勾配法 本技術

リポソームの調整 要精製 精製不要 精製不要

イオノフォア添加 あり なし なし

濃縮対象 イオン全般 弱酸または弱塩基性 イオン全般

小胞からの放出 Na+ の添加 酸性条件 X－の除去

AH+

Na+

A

AH+

A+H+ AH+

X－
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想定される用途

• 薬物を封入したリポソーム製剤作成法

• 細胞内への高効率薬物投与法

• マイクロカプセルへの薬剤濃縮および放出法

• PFASなど有害有機イオンのマイクロカプセ

ルを用いた濃縮・回収
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実用化に向けた課題

• 添加する対イオンとして，生体適合性のある
疎水性イオンを探索する．

• 光感受性分子，酵素反応基質などを対イオン
として用いることにより，利用価値のある場面
で薬剤の放出を行う．



17

企業への期待

• 具体的なニーズがありましたらお教えください

• リン脂質以外の小胞やマイクロカプセルへの
応用も可能です．

• 生体適合性のあるイオン性分子や薬剤をお
教えいただけると嬉しいです．
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本技術に関する知的財産権

発明の名称:
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