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緒　　言

　人体に投薬を行う際，適量の薬剤を適時に適切な
患部に作用させることにより，治療を効果的に行う
ことができる．薬剤をカプセル剤の形で経口服用す
る際，水溶性もしくは脂溶性のカプセルに薬剤を封
入する．通常，カプセルの大きさは 0.1-1.5 ml 程度
の薬剤を充填できるくらいのサイズである．このカ
プセルをナノスケールにまで縮小していくと，薬剤
は 1つの分子になり，それを包むカプセルも分子数
個，すなわち数 nmから数十 µm程度の大きさとな
る．このような物質を薬剤含有カプセルとして用い
ることが可能ならば，微小な患部に対する投薬治療
や，ナノグラムスケールでの投薬量の制御が可能に
なるかもしれない．例えば，抗がん剤はがん細胞に
ももちろん作用するが，正常な細胞にも影響を与え
るため，常に副作用の懸念がある．こういった場合
に，上記のような薬剤が効果を発揮する可能性があ
る 1-10）．カプセルとしてはシクロデキストリンや，
糖とポリプロピレングリコールを組み合わせるなど
した高分子化合物が用いられることが多い．
　また，薬剤の一部を磁気マーカーにすることによ
り，磁石を用いて患部での薬剤の分布や機能を追跡

することができるため，薬剤の効果を検証する上で
大きな期待が持たれている11-20）．このような場合，
磁気マーカーとして酸化鉄ナノ粒子（NP）を用い，
その表面に薬剤を吸着させ，外部からの電波や pH
変化などの刺激を通して薬剤を放出するなどの方法
がとられている．近年では，その酸化鉄NPを有機
金属構造体（MOF）でさらに覆い，そこに生じる
ナノ空間に多量の薬剤を付加する方法なども試みら
れている．
　本総説では，これらを組み合わせた，包接化合物
を用いたナノサイズの磁気マーカー付与薬剤研究の
現状について，物理化学的な基礎研究 21-30）の観点
からさまざま述べたい．また，こういった薬剤の研
究で力を発揮する熱測定の手法についても紹介しな
がら，今後の新規ドラッグデリバリーシステム開発
の布石となればと考えている．

包接化合物

　ナノサイズの薬剤含有カプセルをつくるための一
つの方向性として挙げられるのが，包接化合物の利
用である．包接化合物とは，「カプセル」に対応す
る「ホスト物質」と，「薬剤」に対応する「ゲスト
物質」が，分子間相互作用によって一つの物質のよ
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うになっているものである．代表的なホスト物質と
して，環状オリゴ糖からなり人工酵素への応用が期
待されるシクロデキストリンや，クラウンエーテル
などが知られている21，31-34） ．包接化合物は，シリカ
ゲルのように元々細孔をもっている物質（細孔物
質）にゲスト物質の分子が吸着してできる場合や，
ホスト物質単体では細孔をもたないがゲスト分子と
分子錯体をつくることで包接化合物となる場合など
がある21，31-34）．ホスト物質のもつ細孔は，その形状
によって「n次元の細孔（もしくは nD細孔）」と
よばれる（図 1参照）．例えば，一つの方向に伸び
るトンネル型の細孔は「1次元 （1D）」であり，分
子シートに挟まれてできる細孔は 「2 次元 （2D）」
である．また格子型の構造をもつホスト物質の細孔
は「3次元 （3D）」とよばれる．3Dの細孔は，ジャ
ングルジムのように同じ大きさの空間が積み重なっ
たものを思い浮かべていただくのがよいだろう．な
お便宜上，シクロデキストリンなどの環状のホスト
物質にゲスト分子が包接される場合は，「0 次元 
（0D）」の細孔とよばれる． 

フリーラジカル型磁気マーカー付与薬剤

　ところで，不対電子をもつ分子のことをフリーラ
ジカルとよぶ．薬剤分子に不対電子が存在する場
合，どのようなことが起こるだろうか．不対電子と
は，原子や分子において化学結合に参加せず，孤立
している電子のことである．この孤立した電子は磁
気モーメントをもち，微小な磁石のようにふるま
う．磁気モーメントがたくさんある場合，磁気モー
メントの向きを同じ向きに揃える力（交換相互作
用）が絶えずはたらく時，物質は磁石になる35-38）．
フリーラジカルは不対電子をもつため，磁石に応答
する性質をもつものも存在する39）．この性質を利用
し，一部のフリーラジカルは磁石に対するマーカー
として用いることができる． 
　もし薬剤分子が不対電子をもつ場合，（分子の反
応性は考えないとすると）患部付近に強力な磁石を
置き，磁気マーカー付与薬剤を投与すると，薬剤分
子は患部に集められる．そのため，患部に対して集
中的に作用することが期待できる（図 2）11-18）．こ
れまで用いられてきた磁気マーカーは，主として酸
化鉄NPに代表される金属化合物を含んでいた．磁
気マーカーとしてフリーラジカルを付与した分子

を用いる場合，これは有機物のみからなる磁気
マーカーであるため，あらたな応用や発展が期待
できる．また，電子スピン共鳴イメージング法
（Electron Spin Resonance Imaging; ESRI）40，41）を用
い，患部付近におけるフリーラジカル型薬剤の局所
的な濃度分布を調べることで，磁気共鳴画像診断法
（Magnetic Resonance imaging; MRI）のように可

図 1　 0 から 3 次元 （0-3D）のナノ空間と，そこに包
接された分子の模式図 . 白黒の球体はゲスト分
子を表す 21，31-34）．

図 2　体内で磁石に引き寄せられる薬剤の概念図 11-20）



フリーラジカル含有カプセルのTG-DTA測定

123

視化することも可能になる．同じ技術を用いること
で，体内における薬剤分子の輸送経路を調べること
もできる．一般にフリーラジカルは不安定（短寿
命）と思われる方も多いと思うが，置換基の配置を
工夫して立体障害を生じさせ，反応させづらくする
ことで，常温でも一定期間安定なフリーラジカルが
多数存在することが知られている（例えば図 3c，d，
eなど）21-30）．

　薬剤に不対電子を導入するための一つの手段とし
ては，有機合成の手法で不対電子をもつ官能基（ニ
トロキシド（NO・）基など）を薬剤分子に導入す
る方法が挙げられる．もちろん，フリーラジカルの
導入により薬効が変わったり，分子が不安定になっ
たりする可能性があるので，その点は今後の課題で
ある．一方で，ビタミン Bの誘導体やビタミン E
ラジカルなど，もともと不対電子を有している生体

図 3　本総説で取り扱う分子
（a）2,4,6-chlorophenoxy-1,3,5-triazine （CLPOT），（b） （o-phenylenedioxy）cyclotriphosphazene 
（TPP），（c） 4位置換 -2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxyl （4-X-TEMPO）ラジカル （i） TEMPO  
（X = H），（ii） TEMPOL （X = OH），（iii） TEMPONE （X = =O）， （iv） MeO-TEMPO （X = OCH3），
（d） phenylnitronylnitroxideラジカル，（e）phenyliminonitroxideラジカル，（f） N-phenylenemaleimide 
（N-PhMI）．
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寄与分子も多数存在する42）．こういった分子も利用
可能である． 
　前述の，包接体を用いたナノサイズのカプセ
ル 21，31-34）にフリーラジカル型薬剤をゲスト分子とし
て包接させた場合，これを磁性マーカー付与薬剤含
有カプセルとして利用できる可能性がある21，25）．分
子サイズのカプセルにゲスト分子を包接させた場
合，ホスト物質のもつ細孔壁をしきりとすること
で，ゲスト薬剤分子同士，および薬剤分子と酸素や
水などの接触を避けることができる．このため，薬
剤分子を安定な状態で長期間保存することができ
る．こうして得られた薬剤含有カプセルを生体に投
与した際，磁石で患部に薬剤を集中させたのち，外
部から加熱や pHの変化などの影響を加えることに
より，薬剤含有カプセルから薬剤分子が放出される
ようにしむければ，フリーラジカル型薬剤分子が放
出され，患部に薬効を発揮していくと予想される．
このストーリーの実現の可否は今後の研究の進展に
よるが，もし実現すれば従来にないDDS の機構と
なりうる．

TG-DTAによる熱安定性の測定

　このような研究の準備として，得られた包接体の
熱的安定性や，ホスト物質の細孔におけるゲスト物
質の包接量を調べることは非常に重要である．それ
らの知見を得るために力を発揮するのが，「熱重量
分 析 お よ び 示 差 熱 分 析 （Thermogravimetric 
analysis-Differential thermal analysis；TG-DTA）」
法である．TG-DTAは 10 mg 程度の試料を天秤に
載せ，室温から徐々に加熱し，それに伴う重量変化
を測定する（TG）．また，TGと同時に参照試料（ア
ルミナなど．測定試料よりはるかに融点が高いも
の）と測定試料に一定の熱量を加え続け，ある時間
が経過した際の両者の温度差を測定する（DTA）．
　例えばある温度で物質が融解する場合，参照試料
と測定試料を同一の昇温速度で同時に加熱すると，
測定試料の融点付近では測定試料の温度上昇が滞
る．これは熱エネルギーの一部が融解に費やされる
ためである．一方，参照試料はその温度付近でも融
解しないため，温度上昇を続ける．そのため，参照
試料と測定試料の間に温度差が生じ，DTAのピー
クが観測される（後述の図 4，5 および 6を参照）．
近年はこれにデジタルカメラを併設し，温度上昇に

伴う融解や分解などの状態変化を肉眼で観測できる
試料観察機能が組み込まれている装置も存在する．
　これらのTG-DTAによって得られる情報を組み
合わせることにより，加熱に伴う物質の融解，蒸発
のほか，分解，燃焼およびホスト物質におけるゲス
ト物質の包接量などに関する知見が得られる．扱う
材料としては，各種有機物や高分子材料のほか，セ
ラミックス，土壌ならびに歯科材料43-45）など多岐に
わたり，加熱に対する安定性や（脱水などによる）
重量変化を調べることができる．
　包接化合物においては，通常，ホスト物質はゲス
ト物質が脱離する温度よりも融点が高い．このこと
より，ホスト物質がつくる安定な細孔の中に包接さ
れたゲスト分子が，温度上昇と共に熱運動を活発化
させ，徐々に細孔から脱離していくというモデルを
描くことができる．そのため，特に包接体に対して
は，TG-DTAはたくさんの有益な知見をもたらす
ことが期待される43，44）．
　本総説では，フリーラジカル含有薬剤カプセルに
よるDDS を目指し，そのための基礎研究として行
われている，有機ラジカル含有 1次元有機包接化合
物 （1D OIC-OR）とよばれる物質群について概説す
る．また，それらの物質に対して行われた TG-
DTA測定の結果を概説する．1D OIC-OR は，新た
な有機磁性体への発展が期待される他，高感度
MRI 測定や，新たな電子スピン共鳴（Electron 
Spin Resonance；ESR）スピンプローブ法の開発に
必要な物質として注目を集めている21-30）．

試料の合成と測定手段

　1D OIC-ORの合成においては，ホスト物質とゲス
ト物質が必要である．1次元細孔をもち，実験室で
の合成が容易であるホスト物質としては 2,4,6- 
chlorophenoxy-1,3,5-triazine （CLPOT； 図 3a）46） や
（o-phenylenedioxy）cyclotriphosphazene （TPP；
図 3b）32，47）が有名である．これらの有機物の結晶
は，1 nm 前後の細孔径の 1次元細孔（図 1の 1D）
をもつ．ゲスト物質となる安定有機ラジカルとして 
は，4位置換 -2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxyl （4- 
X-TEMPO；図 3c）や nitronylnitroxide ラジカル
（図 3d），iminonitroxide ラジカル（図 3e）などが
有名である．この他，細孔内のフリーラジカル濃
度を希釈したり，包接が難しいフリーラジカルを
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図 4　［CLPOT-TEMPOL］のTG-DTAと各状態の試料観察の結果 21，24）

左縦軸はTGによって観測された測定試料の重量減少を重量％で示し , 右縦軸
には測定試料のDTAを任意単位で示す .

図 5　バルク PhNNおよびN-PhMI の TG-DTA, ならびに 
［TPP-（PhNN）/（PhIN）/（N-PhMI）］のTG-DTA21，25）

図 6　［TPP-（N-PhMI）］のTG-DTAと測定温度の時間依存性 21，25）

左縦軸は試料減少量，横軸は測定時間 , 右縦軸は試料温度を表す．
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共包接させたりするために適当なスペーサーを用
いることがある （例えば N-phenylenemaleimide 
（N-PhMI）；図 3f）21，23，25）．
　CLPOT包接体は，沸騰した CLPOTエタノール
溶液に，ゲスト物質として用いるフリーラジカルの
エタノール溶液を加え，再結晶させることで得られ
る21，23，24）．TPP包接体は，手順は同様だが，溶媒と
して 1,3,5-trimethylbenzene（mesitylene）を用いる．
いずれの場合も，包接可能性を調べる場合は，合成
の際にスペーサーに対するフリーラジカルのモル比
が 0.01 以下になるようにする．また，フリーラジ
カルの包接量の上限を調べる場合は，フリーラジカ
ル溶液の濃度を過剰にする．本総説では，便宜上，
用いた包接体のホスト-ゲストの組成比の記述は一
部を除いて省略する．
　本総説では株式会社リガク製試料観察ユニット付
TG-DTA（TG-DTA8122） を用いて行った TG-
DTA の例を示す 21，24，25）．文献 24 の実験では参照
試料（アルミナ）の温度を 1分で 10 ℃ずつ上昇さ
せた．測定試料も同じ昇温速度で測定しているが，
結晶表面の物質を除去する時などは，130℃までは
1分で10 ℃ずつ加熱し，130℃で30分保ち，その後，
再び 1分で 10 ℃ずつ加熱するなどしている．測定
中の試料は窒素雰囲気下に置き，窒素ガスの流量は
0.9 L/min である． 

［CLPOT-（4-X-TEMPO）］包接体の TG-DTA

　2,4,6-chlorophenoxy-1,3,5-triazine （CLPOT）46） の
結晶は，細孔径 1.1-1.2 nm程度の 1次元細孔（図 1
の 1D）をもつ．そのため，CLPOT は円筒型の脂
溶性分子カプセルとなる．CLPOT 1 次元細孔に安
定有機ラジカルである 4-X-TEMPO（図 3c）を包接
させた物質（［CLPOT-（4-X-TEMPO）］）では，
CLPOT細孔内に 4-X-TEMPOラジカル分子の 1次
元鎖が形成される21，24）．この物質に対しては ESR
を用いた詳細な研究がなされているが，この物質を
同定する過程で，TG-DTAにより，CLPOT細孔内
の 4-X-TEMPOラジカルの包接可能性と包接量，お
よび温度変化に対する挙動を調べた．
　図 4は［CLPOT-TEMPOL］包接体 （TEMPOL = 
4-hydroxy-TEMPO；図 3c（ii））のTG-DTAの結果
である24）．横軸は測定試料の温度であり，左縦軸は
TGによって観測された測定試料の重量減少を重

量％で示した．また，右縦軸には測定試料のDTA
を任意単位で示した（これは参照試料と測定試料の
温度差を電流値に換算したものである）．図中にあ
る下向き矢印と ENDO の表示は，下向きの DTA
ピークが，ある温度での吸熱反応を表すことを意味
する．また，図 4にはその温度での試料観察の結果
を合わせて示した．加熱前の試料は薄ピンク色の粉
末であった（図 4左上の写真）．開始からしばらく
はTGにもDTAにも目立った変化は見られなかっ
た．加熱を続けると，170℃付近から徐々に試料重
量が減少し，同時にDTAのピークが観測された．
これはこの温度付近で，CLPOT細孔からTEMPOL
分子が脱離し，試料の重量が徐々に減少したためと
考えられる．200℃以降では，TGとDTAの値は再
びほぼ一定となった．これは，200℃付近で CLPOT
細孔内の TEMPOL がすべて脱離したと考えられ
る．よって，室温と 200℃付近の間の重量減少か
ら，ゲストの包接量を見積ることができる．230℃
ぐらいからは試料重量が再び減少し始め，試料は固
体から液体に状態変化した（図 4 右上の写真）．
CLPOTの融点が 223℃程度46）であることから，こ
れはTEMPOL脱離後の CLPOT結晶が昇華，分解
したことによるものと考えられる．その後，さらに
温度を上げていくと，300℃付近から試料重量は急
激に減少した．これはCLPOTの気化や，分解など
の現象が複合的に起こっていると考えられる（図 4
右下の写真）．TEMPOL 以外の 4-X-TEMPO をゲ
スト物質とした場合も，ほぼ同様の結果が得られ
た 21，24）．バルクの TEMPOL は 80℃付近で分解さ
れるにも関わらず，CLPOT細孔中のTEMPOL は
それよりもはるかに高温まで安定であった．このこ
とから，CLPOT 細孔に包接させることによって
TEMPO誘導体のようなフリーラジカルの安定性が
大幅に向上することが分かった．また，CLPOTを
用いた分子カプセルは，生命が普通に活動する温度
範囲（＜ 40℃）では十分安定であることが分かった．

［TPP- （PhNN/PhIN/N-PhMI）］および
［TPP-（N-PhMI）］の TG-DTA

　次に，前節の CLPOT と同じ脂溶性の有機一
次元細孔物質である tris(o-phenylenedioxy)
cyclotriphosphazene （TPP；図 3b）に，安定有機
ラジカルである phenylnitronylnitroxide （PhNN；
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図 3d）ラジカルを包接させた物質を新たに合成し
た際の結果を示す 21，25）．TPP 細孔に PhNNラジカ
ルを単独で包接させることは難しく，非ラジカルで
ある N-phenylmaleimide （N-PhMI；図 3f） との共
包接によってごく少量（N-PhMI：PhNN = 1：5
× 10－4）の PhNNを包接させることに初めて成功
した．この際，合成時の加熱により，PhNN が還
元され，phenyliminonitroxide ラジカル（図 3e）
が微量（N-PhMI：PhIN = 1：2× 10－4）生成する
ことが分かった．このため，生成した包接化合物は
［TPP-（PhNN）/（PhIN）/（N-PhMI）］と同定された．
　この試料に対してTG-DTA測定を行った結果を
図 5に示す 25）．まず個々のゲスト物質のTG-DTA
の結果について，図 5 の一番下の線は，バルク
PhNNの DTAの結果を示す．これを見ると，まず
90℃付近でピークが観測される．これは PhNN 結
晶の構造相転移を表す 23，48）．続いて 200℃付近で急
激な発熱反応を示すピークが観測されているが，こ
れはこの温度におけるバルク PhNNの分解を表す．
下から2番目の線はバルクN-PhMIのDTAを表す．
これもたまたま 90℃付近でピークが観測されてい
るが，こちらはバルクN-PhMIの融解を表し，バル
ク PhNN とは無関係である23）．200℃から 230℃付
近の幅広いピークは N-PhMI の気化と，そして
280℃付近の急激なピークの落ち込みは残渣の分解
と関わりがあると考えられる．
　続いて， ［TPP-（PhNN）/（PhIN）/（N-PhMI）］
包接体のTGと DTAの結果を，それぞれ図 5の上
部に表す．［TPP-（PhNN）/（PhIN）/（N-PhMI）］
包接体の DTAを見ると，前述したような 90℃付
近のバルク PhNN やバルク N-PhMI の DTAピー
クに対応するピークは見られなかった．これは，
PhNN や N-PhMI が結晶表面にはほとんど存在せ
ず，TPP細孔内に存在していることを示す．また，
TGを見ていくと，150℃付近から試料重量が少し
ずつ減少している．これは，TPP 細孔内のゲスト
分子が少しずつ脱離していることを表す．さらに試
料を加熱した際，200 ℃付近から複雑なDTAピー
クが観測され始め，230℃付近で急激に試料重量が
減少した．これは，TPP 結晶の構造相転移と融点
がこの付近である47）ことから，TPP 結晶が融解し
たことにより放出された PhNNが分解されたため
と考えられる．この分解温度はバルク PhNN の結

果と比べ，30℃ほど高い．この結果より，やや不安
定な安定有機ラジカルでも，TPP に包接させるこ
とでより高温まで安定化されることが分かった．
　一方，スペーサーとして用いられるN-PhMIのみ
を TPP に包接させ，フリーラジカルを包接させて
いない試料（［TPP-（N-PhMI）］）も合わせて合成し，
フリーラジカルを共包接させた場合との熱的挙動の
違いを調べた．図 6 は［TPP-（N-PhMI）］の TG-
DTA 測定の結果と測定温度の時間依存性を示
す 25）．ここで，図 6 の左軸は図 4 および 5 と同じ
く試料の重量変化を表すが，横軸には測定時間の変
化をとり，右軸に測定温度をとってある．これは，
途中で 30 分間 130℃で保つ操作をしたことを示す
ためである．また，この総説ではピーク面積につい
ては議論しないことから，DTAの強度を表す軸は
省略した．
　TGの結果を図 5と図 6 とで比較した場合，図 5
で見られる 230℃付近の急激な重量減少は，図 6で
は見られない．これは図 5で観測された重量減少が
［TPP-（PhNN）/（PhIN）/N-PhMI］ 中 の PhNN
または PhIN に起因することを裏付ける結果であ
る．また，［TPP-（N-PhMI）］については，合成時
に過剰のN-PhMIを調製溶液に加えたため，バルク 
N-PhMI の一部がTPP に包接しきれず，TPP 包接
化合物の結晶の表面に析出する可能性が示唆されて
いた．そこで，N-PhMI の融点（図 5参照）よりも
高い 130℃で 30 分加熱し，結晶表面の N-PhMI を
除去したのちにTPP 細孔内のN-PhMI を脱着させ
ることを試みた．図 6の TGの結果では二段階のプ
ラトーが見てとれるが，最初のプラトー（図 6左下
の写真参照）の後の重量減少（測定時間 15-45 分付
近）はTPP 包接化合物の結晶の表面に付着したバ
ルクN-PhMI の脱離を表すと考えられる（図 6右下
の写真参照）．また，二回目の重量減少（測定時間
53-58 分付近）は TPP 細孔内の N-PhMI 分子の脱
離を表すと考えられる．それ以降の重量減少はホス
ト物質であるTPP の重量減少であろう（図 6右上
の写真参照）．このように包接化合物に対して試料観
察ユニット付TG-DTAを用いることにより，さまざ
まな角度から情報が得られることが明らかになった．

TG-DTAの歯科材料などへの応用

これまでは新規 DDS を目指したフリーラジカル
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含有包接体の TG-DTA の研究例を紹介してき 
た．先述の通り，TG-DTA はさまざまな材料に対
する情報を与える．本編とは直接関係しないが，
その一つとして，本多らによる歯科材料の研究 
例がある43）．歯科治療で用いられる光重合型コ 
ンポジットレジンの原料としてよく用いられる 
bisphenol A glycidylmethacrylate （bis-GMA）と
triethyleneglycoldimethacrylate （TEGDMA）を混
合した試料に歯科用 LED照射器（照射光波長 420-
480 nm）を照射し，重合させた試料に対し，試料観
察型TG-DTAを測定した．すると，ある温度範囲
において残留応力による試料の収縮が観測された．
このように，歯科材料の安定性を調べる上で，試料
観察型TG-DTAが重要な知見をもたらすことが明
らかになっている．今後も bis-GMAや TEGDMA
の重合比を変えたさまざまな試料に対し，TG-DTA
測定が行われ，組成比に依存した安定性の傾向など
を調べることが提案されている．このように試料観
察型TG-DTAは，さまざまな試料の熱的変化を詳
細に解き明かす手法として期待が大きい．

結　　語

　フリーラジカル含有カプセルの研究におけるTG-
DTAの重要性がいくつかの結果から示された．も
ちろん生体試料ではせいぜい 40℃ぐらいまでの温
度での安定性と詳細な情報が求められるため，実際
にDDS と結びつけるためには本総説で紹介した事
例よりも低い温度領域で試料の安定性を精密に測定
する必要がある．また，人体に対するホスト物質の
親和性も，実際にDDS を行う上では大きな課題で
ある．さらに本研究で用いたフリーラジカル含有カ
プセルは，通常の薬剤における薬剤 /カプセルの質
量比に対し，薬剤の占める割合が小さい．このこと
が薬剤としてはたらく分子の薬効にどんな影響を与
えるのか，今後研究が必要である．このように，ま
だ課題は山積みであるが，新たな一歩を踏み出そう
としているこの研究分野に関心と期待を寄せていた
だければ幸いである．
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