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リポソームは、リン脂質で作られた球状の人工的な粒子で、医薬品
および化粧品産業で使用されます。そのサイズおよび表面電荷は、
リポソームの測定やモニタリングにとって重要な特性です。動的光
散乱（DLS）は、サブミクロンのリポソームのサイズを測定するため
に使用されている、最も一般的な分析技術です。また、光学的粒子
検出（SPOS）は、1μmより大きいリポソームのサイズを測定するた
めに使用します。

Nicomp (ナイコンプ) DLSシステム と AccuSizer (アキュサイザー) 
SPOSシステムは、サイズおよびリポソームの電荷（ゼータ電位）の
正確な測定のために、世界中の研究室で使用されています。

序論
—
リポソームは、腫瘍に対する化学療法薬の輸送のためのDDS担体
として製薬産業で使用されている二重層小胞です。それらは、水性
媒体と二重層を形成する非極性の末端に面した極性末端を有して
いて、二重層小胞の非極性鎖に結合極性端部を有するリン脂質で
構成されています。医薬用途では、医薬品の活性成分（API）は、通
常、リポソームの親水性ポケットに組み込まれているか、APIの親水
性に応じて二重層の間に挟まれます（図1）。

承認が得られた最初の薬剤は、リポソームを使用するDOXIL®で、ド
キソルビシンの改良型です。ドキソルビシン薬物は、ポリエチレング
リコール（PEG）コーティングされたリポソームの親水性のポケット
内に入ります。PEGコーティングは、安定性を向上させ、免疫系によ
る検出および破壊を回避することで、循環中の半減期を長くしま
す。リポソームの他の用途としては、バイオテクノロジーなどの分野
での用途（siRNA送達、抗体配達）と美容（乳液やクリームなど）が挙
げられます。

リポソームは、そのラメラ相（均一、または複層小胞）、サイズ（小
型、大型、または巨大）および調製方法に応じて分類することができ
ます。リポソームの主なタイプには、小型単層小胞（SUV）、小型多層
小胞（SMV）、多層小胞（MLV）、大型単層小胞（LUV）、および巨大多
層小胞（GMV）があります。したがって、リポソームの大きさの、正確
で迅速な測定は、新規の効果的な薬物送達システムの開発に必須
となります。

ほとんどのリポソームはサブミクロンサイズ（20～250 nm）で、好ま
しい粒子サイズ分析技術は、ナイコンプ（図2）のような動的光散乱
(DLS)です。新規のGMVリポソーム（>5 μm）には、DLSの分析には
大きすぎるものがあります。それらはPSSの光学的粒子検出(SPOS)

システム、アキュサイザー（図3）を用いて測定することができます。

図3　アキュサイザー SPOS システム 
シリンジインジェクションサンプラーモデル

図1　薬剤送達のためのリポソーム

図2　ナイコンプ3000 DLSシステム
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プロセス中のサイズ測定
—
ナイコンプとアキュサイザーを、製造プロセスの中で、リ
ポソームのサイズを正確に測定するために使用しまし
た1。リポソームはメンブレンから押し出して製造します。
図の4～6は、リポソームのサイズが小さくなるようにメン
ブレンフィルターを交換して、DLSのナイコンプで測定し
た結果です。
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 図4　押し出し前のリポソームサイズ
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図5　リポソームサイズ 
0.4 µm メンブレン処理 3 回
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図6　リポソームサイズ  
0.1 µm メンブレン処理 3 回

巨大多層（GMV）リポソームを、糖ドープ脂質フィルム水
和法を用いて製造しました。リポソームのサイズは、遠心
分離し、膜フィルターから押し出すことで、減少しました。
図7～10は、リポソームの大きさの変化を、アキュサイザ
ー SPOSシステムを用いて測定した結果です。
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図7　遠心前のGMVリポソーム
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図8　遠心後のGMVリポソーム
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図9　GMVリポソーム 
5 µm フィルター処理
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図10　GMVリポソーム 
10 µm フィルター処理
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カチオン性リポソーム
—
カチオンの脂質から成るリポソームDOTAP(N-[1-(2,3-

dioleoyloxy)propyl]-N,N,N-trimethylammonium 

methyl-sulfate)は、アニオン性RNAおよびDNAヌクレオ
チドの有効な担体です。リポソームのカチオン帯電によ
り、脂質二重層へのヌクレオチドの封入効率と、カチオン
チャージを持つ細胞への取り込まれる効果が向上しま
す。PEGコートしたカチオン性リポソームは、血清による
凝集を防止し、循環寿命を向上するため、腫瘍組織への
蓄積能力があります。

カリフォルニア大学デービス校の研究2では、マイクロ
RNAのカプセル化のため、カチオン性のDOTAPリポソー
ムを調製しました。マウスに静脈内注射するため、リポソ
ームの大きさは非常に重要で、最終サイズが約100 nm
より大きい必要があります。カチオンコートしたリポソー
ムのサイズを図11に示しています。

Gaussian Summary

Mean diameter 132.5 nm

Standard deviation 44.0 nm (33.2%)

Normalized standard deviation 
(Coeff. of Var’n)

0.332

Variance (P.I.) 0.110

Chi squared 0.577

Baseline Adj. 0.000%

Z-Avg. Diff. Coeff 3.51E-008 cm2/s
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図11　カチオンコートしたリポソームのサイズ

長期循環リポソーム
—
デービス校フェラーラ研究室の研究2では、リポソーム
を、ポジトロン放出断層撮影（PET）による頭頸部腫瘍の
視覚化を改良するためのナノトレーサーとして使用する
ため、64Cuで標識しています3。

このリポソーム（標準的にはHSPC/コレステロール/ 
DSPE-PEG2K）は、様々な多くの用途に適しており、安定
性が高く、長期循環リポソーム（Long Circulation 

Liposomes）の調製に適した薬剤です。HSPC : コレステ
ロール : DSPE-PEG2K のモル比が55.5 : 39 : 5.0 の処方
を使用して、6-BAT-PEGで 64Cu標識化しました。 
64Cu-リポソームは、様々な癌に蓄積し、敏感なトレーサー
として、またナノセラフィックのための生体内分布の指標
として働きます。64Cu標識化LCLリポソームのサイズを
図12に示します。

Gaussian Summary

Mean diameter 122.8 nm

Standard deviation 16.2 nm (13.2%)

Normalized standard deviation 
(Coeff. of Var’n)

0.132

Variance (P.I.) 0.017

Chi squared 0.173

Baseline Adj. 0.078%

Z-Avg. Diff. Coeff 3.78E-008 cm2/s
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図12　64Cu標識化LCLリポソームのサイズ
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温度感受性リポソーム
—
また、温度感受性リポソームは、特定の標的部位で粒子
の内容物を放出するように処方されています。ある研究4

では、pH感受性のドキソルビシン（DOX）と銅の複合体 
(CuDox) を温度感受性リポソームのリゾ脂質含有のコア
（LTSLs）に形成しました。これらのリポソームは
DPPC:DSPE-PEG2k:MPPCがモル比で86:4:10です。銅
TEAリポソーム（銅（II）、グルコン酸塩、トリエタノラミン
（TEA））を、リポソーム膜を介して塩勾配を誘導するため
に、非カプセル化された銅TEAから分離しました。MPPC

銅TEAリポソームの大きさを、図13に示します。

Gaussian Summary

Mean diameter 139.3 nm

Standard deviation 30.8 nm (22.1%)

Normalized standard deviation 
(Coeff. of Var’n)

0.221

Variance (P.I.) 0.049

Chi squared 2.059

Baseline Adj. 0.000%

Z-Avg. Diff. Coeff 3.34E-008 cm2/s
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図13　MPPC-銅 TEA リポソーム

調製したリポソームがサイズを持つと、TEA勾配によ
り、治療薬ドキソルビシンが担持されます。お茶が出るよ
うにドキソルビシンは、リポソームに入りこみます。

89ZR で標識したリポソームのゼータ電位
—
別の研究5では、89Zrで標識したリポソームを作製し、1

週間かけて長期循環リポソームの薬物動態を評価しまし
た。放射性元素は、脂質二重層、リポソームの表面、また
は親水性の内部空洞内に隔離されます。この研究では、リ
ポソームのサイズ分布をナイコンプ DLSで測定してお
り、その結果は114～120 nmでした。同時にゼータ電位
も、ナイコンプの位相解析光散乱モード（PALS）とディップ
セルを用いて測定しました。測定の条件は、電極間0.4 cm 

に12 V/cmの電界を印加し、スモルコフスキーの制限を
使用しました。図14に測定結果を示しています。繰り返し
測定で非常に再現性のある結果が得られています。

図14　NH2-PEG2kリポソームのゼータ電位
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