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研究成果の概要（和文）：本研究では、層状六ニオブ酸塩が持つ反応性の異なる表面や層間を利用し、様々な有
機分子を位置選択的に表面修飾した2層構造ナノシートを合成した。疎水性多環分子を層間に、親水性ポリマー
を表面に修飾した2層構造ナノシートは、水中で安定に分散しながら同時に蛍光性を示した。また、刺激応答性
ゲルを層間に構築した2層構造ナノシートの分散水溶液は、温度変化によってゲルを構成する温度応答性ポリマ
ーの膨潤/収縮に伴う相転移挙動や、pH変化によって酸開裂性架橋分子の分解に伴う単層ナノシートへの剥離が
確認できた。

研究成果の概要（英文）：In this study, double-layered nanosheets using layered hexaniobate, which 
has two types of interlayers with different reactivity, were prepared by regioselective modification
 with various organic molecules onto the surfaces. Hydrophilic polymer-modified double-layered 
nanosheets with hydrophobic polycyclic molecule-modified interlayers exhibited stable dispersibility
 in aqueous solution and fluorescence emission simultaneously. Double-layered nanosheets modified 
with stimuli-responsive hydrogels onto the interlayers exhibited phase transition in aqueous 
solution and exfoliation into single-layered nanosheets by changing in temperature and pH, 
respectively.

研究分野：複合材料工学、高分子化学、生体材料工学

キーワード： 層状ニオブ酸塩　表面開始原子移動ラジカル重合　有機ホスホン酸　ナノシート　表面修飾　刺激応答
性ハイドロゲル

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物を目的の患部のみに運び、任意のタイミングで規定量を放出する薬物送達システム（DDS）は、夢の医薬製
剤として幅広い研究が進められている。本研究で作製した2層構造ナノシートは、位置選択的な有機修飾によっ
て薬物送達システムで必要とされる機能を空間的に独立して付与し、外部環境の変化や刺激付与に伴う様々なナ
ノシート構造の変化によって薬物放出を動的に制御する新しいDDS材料として期待できる。また、ナノ材料の機
能化として表面修飾が重要視されており、本研究で達成したナノシートの位置選択的な表面修飾はナノ材料研究
の発展に貢献する技術である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 薬物を目的の患部のみに運び、任意のタイミングで規定量を放出する薬物送達システム 
(DDS) は、夢の医薬製剤として古くから有機系・無機系を問わず多くのキャリア設計が提案さ
れている。DDSキャリアに要求される機能は、標的性・薬物担持能・ステルス性・放出制御など
多岐に亘っており、それらを巧みに複合制御するためには精密な材料設計が必要である。既往研
究では、ブロックコポリマーや多孔質微粒子などのナノ材料を駆使して様々な官能基や生体分
子を集積化しているが、複雑な構造や機能の混在によってお互いが干渉してしまい、全ての機能
を効果的に発揮することは難しい。一つのナノ構造体に機能を位置選択的に付与し、独立して機
能を担うことができれば、効率的で多機能な DDSキャリアの創製が実現できる。 
(2) 層状無機化合物である K4Nb6O17·3H2O（NbO）は、異なる反応性を持つ層間Ⅰと層間Ⅱが交
互に積層しており、最表面やエッヂを含めて計 3ヶ所の反応場を有している。この反応場に別々
の分子を表面修飾した後、積層構造を一部剥離させることで 2 層構造を持つ有機修飾ナノシー
トが合成できる。この特性を活かすことで、DDS に要求される機能の位置選択的な付与やナノ
構造によるステルス性、2層構造による高い薬物担持能が期待できる。また、刺激応答性ゲルを
修飾分子として用いることで、患部への刺激付与や腫瘍組織に特有な環境に応答して自発的に
機能を ON/OFFできるシステムの構築が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では NbO を基材として用い、反応性の異なる表面や層間へ機能性分子を位置選択的に
修飾した後に 2 層構造を持つナノシート状に剥離することで、様々な薬物放出が制御できる新
規 DDS キャリアの開発を目指す。具体的には、2 層構造 NbO ナノシートの ①エッヂ表面、②
シート表面、③層間表面に異なる有機ホスホン酸を修飾する。①には芳香環分子、②には生体適
合性ポリマー、③には蛍光分子や温度応答性ポリマーを pH開裂性リンカーで架橋した刺激応答
性ゲルをそれぞれ表面修飾し、修飾 NbOの層間Ⅰのみを剥離することで目的の 2層構造ナノシ
ートを合成する。また、2層構造内に修飾した刺激応答性ゲルを薬物担持領域とし、外部刺激に
よる多彩な薬物放出制御を可能にするナノシート構造の動的変化を検討する（図 1）。 

 
図 1. 本研究の構想 

 
３．研究の方法 

K2CO3と Nb2O5の湿式混合・焼成により NbOを合成し、NbOの最表面，層間Ⅰ，層間Ⅱに異
なる有機基を修飾した。NbO 最表面の有機修飾として、層間隔を拡張せずにフェニルホスホン
酸 (PPA) との反応を行った（図 2a）。得られた反応物 (PPA_NbO) を用い、X線回折 (XRD) に
よる層間距離変化、および誘導結合プラズマ (ICP) による組成分析を行った。次に、反応性の高
い層間Ⅰに嵩高いジオクタデシルジメチルアンモニウムイオン (2C182MeN+) を導入して層間距
離を一時的に拡張し、2C182MeN+との交換反応により原子移動ラジカル重合 (ATRP) の開始基を
有するホスホン酸 (CPMP) を層間Ⅰに修飾した。得られた反応物 (PPA_CPMP) を用い、層間Ⅱ
にドデシルアンモニウムイオン (C12N+) を導入することで層間距離を一時的に拡張し、ピレン
環を有するホスホン酸を層間Ⅱに修飾した。得られた反応物を用い、表面開始原子移動ラジカル
重合 (SI-ATRP) 法によりポリアクリルアミド (PAAm) を修飾した（図 2b）。ポリマー生長によ
り積層の相互作用を弱めることで、自発的に層間Ⅰを剥離した 2層構造ナノシートを回収した。 
また、刺激応答性ゲルを層間に修飾させた 2 層構造ナノシートの検討として、上記の

CPMP_NbOを用い、酸分解性架橋剤 (BDTM) と N-イソプロピルアクリルアミド (NIPAAm) を
用いた SI-ATRP 法により、温度および pH応答性を有するハイドロゲルを修飾した (PNB_NbO, 
図 2c)。その後、層間Ⅱへのテトラブチルアンモニウムイオン (TBA+) のインターカレーション
による剥離を行うことで、2 層構造ナノシートを作製した。それぞれの反応物について、XRD, 
ICP, 赤外分光 (IR), 固体核磁気共鳴 (NMR),透過型電子顕微鏡 (TEM), 原子間力顕微鏡 (AFM) 
により解析した。また、ピレン環の導入に伴う蛍光特性を蛍光分光により評価し、ハイドロゲル
層の刺激応答性について温度変化に伴う濁度変化および酸処理によるナノシート厚みを評価し
た。 



 

図 2. NbOを用いた位置選択的な表面修飾.  
(a) PPA修飾, (b) PAAm修飾, (c) P(NIPAAm-co-DBTM)ハイドロゲル修飾. 

 
４．研究成果 

NbO に PPAを反応させた修飾体 PPA_NbO について、XRD パターンでは未修飾の NbO 無水
物に帰属可能な回折線が観測された一方（図 3b）、 ICP 分析から微量であるが P の存在が確認
された。このことから、NbOの層間に影響を与えずに最表面のみに PAAが修飾されたと考えら
れる。最表面に修飾された有機基は、積層構造の剥離によって得られるナノシートにおいてエッ
ヂ表面のみに存在することから、エッヂ選択的な表面修飾が実現できた。この PPA_NbOの層間
Iに CPMPを修飾したところ、XRDパターンにおいて層間距離の変化が確認され（図 3d）、IRス
ペクトルからも ATRP 開始基が修飾されていることが確認できた。これらの結果から、
NbO_CPMPの層間Ⅰに ATRP開始基が導入されていると考えられる。 

 

図 3. 各反応段階における NbOの XRDパターン.  
(a) 未処理 NbO, (b) PPA_NbO, (c) 2C182MeN+導入後の PPA_NbO, (d) CPMP_NbO. 

 
NbO_CPMPの層間Ⅱにピレン環を有するホスホン酸を修飾した結果、XRD測定による層間距
離の拡大や ICP 測定によるリン含有量の増加が逐次的に見られたことから、NbO の層間Ⅰおよ
び層間Ⅱに異なる有機ホスホン酸が修飾できたことを確認した。この修飾 NbOを用い、SI-ATRP
法による層間Ⅰへの PAAm修飾を行ったところ、TG-DTAによる有機基由来の重量減少や XRD
測定による積層構造の消失を確認した。また、TEMや AFM観察から層間剥離によるナノシート
化（約 200 nm）を確認し、このナノシート分散水溶液は蛍光性と高い分散安定性を示した。こ
の結果は、疎水性のピレン環を有しつつ、親水性の PAAm 修飾によって水中で安定に分散でき
るナノシートとなっていることを示唆しており、生体適合性を有する PAAmが表面に修飾され、
同時に蛍光性多環分子が層内に固定化された 2 層構造ナノシートの合成に成功したと考えられ



る。PAAm は生体適合性を示すポリマーであり、200 nm 程度のナノシートによる構造的特徴か
ら、DDSにおける生体内の細網内皮系を回避するステルス性が期待できる。また、2層構造ナノ
シートの層間に導入した蛍光分子は、ナノシートを細胞に播種した際の細胞内動態を可視化す
る上で有用であると考えられる。 
また PPA_CPMPを用い、BDTMと NIPAAmの SI-ATRPにより、温度および pH応答性を有す
るハイドロゲルを層間Ⅰに修飾した。その結果、IRや NMRから NIPAAmと BDTMの存在が確
認された。XRDパターンでの規則的な層間距離を示す回折線が消失した一方で、SEM像では板
状結晶が観測されたことから、積層構造を維持しつつ層間で重合が進行したと考えられる。この
PBN_NbO を TBAOH 水溶液に加え、層間Ⅱを剥離することで PBN_NbO ナノシートを得た。
PBN_NbO ナノシートは、酸性条件では AFM 像におけるシート厚みが半減しており、シート分
散媒の NMRより BDTMの加水分解生成物 (TOBA) が検出された（図 4）ことから、pH変化に
伴う BDTMの分解により 2層構造から単層構造へと変化したことが示唆された。また PBN_NbO
ナノシート分散水溶液は、昇温に伴う濁度変化が確認され、温度応答性を持つことが示された。
以上の結果から、刺激応答性 2層構造ナノシートの合成に成功したと考えられる。PBN_NbOナ
ノシートの層間に薬物を担持させることで、PNIPAAm鎖の膨潤/伸縮に基づく層間構造の変化や
BDTMの酸分解に基づくナノシートの単層化によって様々な薬物放出の制御が期待できる。 

 
図 4. PNB_NbOを浸漬した酸性水溶液 (pH 4) の 1H NMRスペクトル 

（◆：TOBAに帰属されるシグナル）. 
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