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研究の概要 
機能性糖鎖を基盤としたナノゲルハイブリッド工学を確立し、バイオ医薬品を効率よく機能さ
せるための新規バイオマテリアルを創製し、医工連携によりがん免疫療法や再生医療における
先進医療応用を図る。 
 

研 究 分 野：複合領域 

キ ー ワ ー ド：ナノバイオ材料 

１．研究開始当初の背景 
 革新的な次世代ナノ医療において、核酸、
タンパク質、さらに生体内ナノキャリアとし
て最近注目されている細胞外ベシクル（エク
ソソーム）などのバイオ医薬品の開発とその
実用化が期待されている。一方で、一般に安
定性が低く製剤化が難しいことや体内での分
解や不活化を受けやすく半減期が非常に短い
などの課題もある。そこで、バイオ医薬品を
安定に目的の部位、かつ必要な時間に、送達
あるいは徐放させることのできるドラッグデ
リバリーシステム（DDS）や再生医療用バイ
オマテリアルの進展が重要な課題となってい
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、バイオ医薬品のための新規ナ
ノゲル設計とナノゲルを構成単位(テクトン)
とするナノゲルテクトニクス（ナノゲル基盤
構築法）の手法を確立、発展させる。さら
に、機能性ナノゲルをハイブリッド化因子と
して、生体高分子、無機•金属材料さらに細
胞外ベシクル（エクソソーム）、細胞などの
バイオ材料と融合することにより、ナノから
マクロレベルまで構造制御された階層的ナノ
ハイブリッド材料を開発し、DDS や再生医療
での利用を図る。このナノゲル基盤技術は、
構造と機能が合理的に制御されたハイブリッ
ドゲル材料の新しい製造法を提供し、空間
的、時間的応答性制御可能な新規バイオマテ
リアルの開発が期待される。 
３．研究の方法 

 機能性糖鎖ナノゲルを基盤として、ナノゲ
ルハイブリッド材料を開発し、がん免疫療法
や再生医療への応用展開を行う。具体的に
は、主に以下の３つの課題に取り組む。 
 

１）新規機能性ナノゲルの設計と DDS機能：  
新規糖鎖マテリアルの設計とナノゲル化によ
る機能評価、２）新規ナノゲルハイブリッド
の構築と DDS、再生医療応用：開発する新規
ナノゲル、ナノゲルテクトニック材料とタン
パク質、核酸、無機・金属微粒子、さらに細
胞外ベシクルとのハイブリッド化と機能評価
とバイオ医療応用、３）がん免疫療法のため
のナノゲル基盤材料開発：抗原やアジュバン
トデリバリーに優れた新規ナノゲルの開発を
行い、新規がん免疫治療応用を図る。 
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図１ナノゲルハイブリッド材料の創製と医療応用 



４．これまでの成果 
１）新規機能性ナノゲルの設計と DDS機能 
 これまでのナノゲル設計において、直鎖状
の多糖プルランを基盤とした研究を展開して
きた。本研究では、分岐多糖や糖鎖ポリペプ
チドなどの機能性高分子を基盤とする新規機
能性ナノゲル（高分岐グルカンナノゲル、酵
素応答性分岐糖鎖ペプチドナノゲル、肝細胞
親和性分岐ナノゲル）を開発し、タンパク質
や siRNA の新規ナノキャリアとして優れた特
性と有していることを明らかとした。 
 末端オリゴ糖を有する両親媒性糖鎖ポリマ
ーが、分子透過性ポリマーベシクルを形成す
ることを見出した。また、酵素を内包したベ
シクルは、外部から基質を内部の酵素に供給
し、酵素反応生成物を外部に放出できること、
さらに、血中投与により生体内のがん組織周
囲に集まり、その場でプロドラッグを抗がん
剤へと変換し、優れた抗腫瘍効果を示す新規
DDS ナノファクトリーとして機能しえること
を明らかにした。 
２）ナノゲルハイブリッド材料の開発と再生
医療応用 
 分子シャペロン機能を有する磁性ハイブリ
ッドナノゲル細胞内デリバリーシステムによ
り、筋芽細胞分化転写因子を脂肪由来幹細胞
へ導入することで、分化誘導が効率よく進行
し、その細胞移植による舌筋組織再生治療の
可能性を示した。 
 ナノゲル架橋ポーラスゲルに繊維芽細胞を
封入し、ダイレクト・リプログラミングによ
り比較的大量に骨芽細胞を誘導することに成
功し、これまで治療が難しかった中規模から
大規模な顎骨骨欠損骨再生治療を可能にする
新規な手法を開発した。 
 エクソソームの人為的機能制御法として、
エクソソーム表層を機能性ナノゲルで修飾す
るハイブリッドエクソソーム構築の新たな手
法を開発した。 
３）がん免疫療法のためのナノゲル基盤材料
開発 
 免疫チェックポイント阻害薬をはじめとす
る免疫療法が一部のがんで目覚ましい治療成
績を挙げているが、多くのがんは抵抗性であ
り、その原因究明と解決策が強く求められて
いる。本研究では、がん組織に存在する腫瘍
関連マクロファージが不活性状態にあり抗原
提示機能を発揮していないことが、がんが免
疫チェックポイント阻害薬に抵抗性になる原
因の一つである可能性を明らかにした。さら
に、CHP ナノゲルを用いて人工がん抗原ペプ
チドを腫瘍関連マクロファージに選択的に送
達し、その抗原提示機能を人為的に誘発した
ところ、がん内部が炎症性環境になり、免疫
療法に抵抗性であったがんを感受性に変換で
きることを明らかとした。ナノゲルを用いた
腫瘍関連マクロファージの機能制御技術を用
いることで、免疫療法抵抗性のがんの治療成

績の向上を実現できる可能性を見出した。 
 
５．今後の計画 
 新規分岐性糖鎖ナノゲルを用いたタンパク
質、siRNA デリバリー、また、糖鎖ポリマーベ
シクルによるがん治療での有効性を検討する。
ナノゲルや磁性ナノゲルとのハイブリッドに
よるエクソソームの細胞内導入法を確立する。
また、そのハイブリッドやナノゲル架橋ポー
ラスゲル/エクソソームハイブリッドによる
細胞機能制御や再生医療応用を目指す。さら
に、アジュバント搭載ナノゲルの開発とナノ
ゲルを用いた腫瘍関連マクロファージの機能
制御技術のがん治療における有用性とその応
用を図る。 
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