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ナノダイヤモンドのドラッグキャリア-の応用
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Nanodiamond as a multifunctional vehicle for DDS
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Abstract Biomedical applications of nanoperticles have been attracting growing interest as a drug carrier and an imaging

probe. In this context, we are focusing Oll the ilanodiamond because of the low-toxic and surface-modifiable nature. In this

paper, we will report on the progress on the application of nanodiamond and other nanoparticles as a drug earner and an

imaging probe二1) solubihzation in a physiological environment by surface functionahzation with polyglyeerol, 2) size

separation by size exclusion chromatography, 3) immobilization ot targeting moiety such as peptide, and 4) drug and gene

loading, shipping, and releasing.

Kewo rd Nanodiamond, drug earner, drug delivery', gene deliver}'t'

はじめに

遺伝子を含むさまざまな薬剤を輸送する手段はdru里

delivery system(DDSlと総称され・る。これには、一般

治療薬の輸送のみならず、体性幹細胞を標的として臓

器再生を目指す遺伝子治療なども含まれる。このよう

な次世代先端医療を支える新しい　DDS　デバイスの条

件として、日常臨味に直結する安全なものであると同

時に、確実に標的を捉えられる新手法の開発が期待さ

れているo　我々のグループでは、独自に開発したナノ

ダイヤモンドの修飾法に新たな標的化技術を加え、

様々な用途に対応できる、拡張性、柔軟性、汎用性を

兼ね備えた　DDS"-)ノ、.デバイスの合成法を確立した

ので、報告する,

ナノダイヤモンドの可溶化およびサイズ
分離

酸化処理のなされたナノダイヤモンドは、純水中で

は、安定な溶液を形成するものの、イオン存在下では、

すぐに凝集が起こり沈降する[lL即ち、ナノダイヤモ

ンドの生体環境下での溶解性はきわめて低く、これが

ボトルネックとなって、本格的な生体イメージング素

子への展開は未だなされていないコ　実際、蛍光ナノダ

イヤモンドの応用は、細胞ラべリングに関する多くの

例と透明な線虫のイメージングが一例報告されている

のみである[2工　このような背景において、ナノダイ

ヤモンドの真の生物医療応用を目指す第一歩として、

ナノダイヤモンドの表面をポリダリセロールにより修

飾することで、生体環境下でも十分な書容解性を持つナ

ノダイヤモンドを作成することに成功した[3],また、

この高い溶解性を活かして、ナノダイヤモンドのサイ

ズ排除クロマトグラフィー(SEC)によるサイズ分離

に幸J成功した[3-10上　同様の方法論は、ナノダイヤモ

ンドのみならず、金属酸化物のナノ粒子にも適用可能

であることが明らかとなった.:.具体的には、酸化亜鉛

ナノ粒子[11]、酸化鉄ナノ粒子なども12]、ポT)ダリ

セロールにより被覆され、高い音昏解性を示すこと、さ

らに、ナノダイヤモンドと同様、 S ECによりサイズ

分離がなされることを明らかとした。

標的指向性部位の結合

生体環境下で溶解したナノダイヤモンド、もしくは

ナノ粒子を狙ったところに送り込むためには、特定の

組練や細胞、あるいは、そこに偏在するタンパク質等

に親和性のある標的指向性部位をナノ粒子上に結合さ

せる必要がある。.そのため、図1に示すような古典的

な有機合成反応により、ポリダリセロールの水酸基を

変換し、最終工程では、クリックケミストリーと呼ば
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図1　ポリダリセロール上での官能基変換に基づく標的指向性部位の結合

れる反応を用い、各種ペプチドをナノ粒子最表面に、

共有結合を介して固定する方法論を確立した【12],杏

法により　RGD　ペプチドを固定した酸化鉄ナノ粒子を

作成し、これをガン細胞(HeLa,U87MO,A549)培養

液中に共存させ、よく洗浄した後、鉄染色を行ったと

ころ、 RGDペプチドの受容体である　α、恥-inte掌rinが

過剰に発現しているU87MG.A549　では、鉄由来の青

色が確認された。.一方、 HeLa　は、ほとんど染色さjl

なかった【12]ナノ粒子上に固定したペプチドの標的

指向性をilll√itro　で確認した。

薬剤の担持、運搬、徐放

DDS　の完成を目指し、抗ガン剤を配位結合により担

持したナノダイヤモンドやプラスミドをイオン結合に

より担持したナノ粒子など、薬剤を担持した各種ナノ

粒子を合成した丁　これを用いて、今後、 invitro,invivo

での検討を行う,それと同時に、蛍光ナノダイヤモン

ドや磁性ナノ粒子を用いた光、 MRによるイメージン

グについても検討していく予定である。.
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