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研究成果の概要（和文）：両親媒性多糖の自己組織化を利用した機能性多糖ナノゲルが、タンパク質、核酸そし
てエクソソームのDDSとして有用であることを明らかにした。新規物質透過性高分子ベシクルが、優れた抗腫瘍
効果を示すDDSナノファクトリーとして機能しえた。また、ナノゲル／磁気微粒子ハイブリッドを設計し、磁気
誘導タンパク質DDSを開発した。がん治療応用では、ナノゲルを用いて腫瘍関連マクロファージの機能を制御
し、免疫療法抵抗性のがんの治療の向上を見出した。再生医療応用では、ナノゲルを構成単位とするナノゲルテ
クトニクスの手法を確立し、骨再生細胞医療用人工細胞外マトリクスとしてナノゲルー架橋ポーラスゲルを開発
した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a new biomaterial that can stably 
deliver and controlled release biopharmacy. We designed a novel functional self-assembled nanogel by
 using amphipathic polysaccharides as DDS for proteins, nucleic acids and exosomes. We also found a 
new polymer vesicle with substance permeability. It was clarified that the enzyme-encapsulated 
polymer vesicle can function as a DDS nanofactory. We found that a nanogel / magnetic nanoparticle 
hybrid showed a new magnetically controlled protein delivery system. In the application of cancer 
treatment, we proposed a function control technology for tumor-related macrophages using hydrophobic
 polysaccharide nanogels.In the application of regenerative medicine, we established a method of 
nanogel tectonics using nanogel as a constituent unit (tecton), and clarified that 
nanogel-crosslinked porous gel is excellent as an artificial extracellular matrix for bone 
regenerative cell therapy.

研究分野： ドラッグデリバリーシステム、バイオマテリアル

キーワード： ナノゲル 　ドラッグデリバリーシステム　がん治療　再生医療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
両親媒性多糖の自己組織化による物理架橋ナノゲル形成、さらにナノゲルをビルディングブロックとして金属ナ
ノ微粒子やバイオ材料との複合化によりハイブリッドゲル材料を構築する新規な概念は学術的にも意義があり、
また、がん治療や骨再生医療において有用であることから社会的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
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必要不可欠となっていた。 
 
 
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。 

我々は、親水性多糖に疎水基を部分的に導入した疎水化多糖（会合性高分子）の自己会合によ
り物理架橋ナノゲルが調製されること（自己組織化ナノゲル法）を世界に先駆けて見出したこの
会合性高分子による自己組織化法は物理架橋ナノゲル調製法として現在世界的にも評価されて
いる。特に、自己組織化ナノゲルは、タンパク質を可逆的に複合化することにより、その凝集の
抑制と安定化を制御しえる、いわゆる分子シャペロン機能を発現することを見いだした。本研究
では、タンパク質に対する DDS 開発にブレイクスルーをもたらす概念であることを実証する。 
一方、高分子ゲルは、種々のバイオ材料として広く用い

られているが、そのナノ構造が制御されたゲルの設計は、
現在においても大きな課題である。我々は、ナノゲルをビ
ルディングブロックとして集積することで、従来に例の
ない様々なナノゲル基盤材料（ナノゲルテクトニクスを
提唱）を開発しえること、またナノゲルの動的特性を利用
して種々の界面への集積制御も可能であることを明らか
にし、DDS や再生医療用材料としての展開を図る。また、
ナノゲルをビルディングブロックとして、有機、無機、金
属、エクソソーム、細胞を含むバイオ材料との融合、複合
化により、階層的な新規ハイブリッドバイオマテリアル
を設計するという“ナノゲルハイブリッド工学”と呼べる
新しい研究領域を開拓し、新規バイオマテリアル設計手
法を確立する。これは、ナノ構造を制御したゲルや機能性
界面を構築するための新しい戦略であり、新規ゲルマテ
リアルを設計する新しい手法でもある。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）新規機能性ナノゲルの設計と DDS 機能（秋吉、澤田、西村） 
 本研究では、自己組織化ナノゲル法をさらに発展させ、新規機能性ナノゲルの開発を行う。そ
の際、基盤となる高分子として、新たにポリアミノ酸また多糖においては酵素重合法を利用した
分岐糖鎖に注目する。例えば、α-1,4;α-1,6-グルカンからなる球状多糖は従来の直鎖状グルカ
ンとは異なり、糖鎖密度が高く 10nm-40nm までサイズ分布の狭い高分岐多糖（3D グルカン）を
３種の酵素を用いて合成しえるのが特徴である。3D グルカンナノゲルは、基盤の多糖自体に３
次元構造を有し、そこに新たに物理架橋点等を導入し、薬物、タンパク質、核酸などをトラップ
しえる３次元機能空間を構築しえることが、従来のナノゲルにはない大きな特徴である。その他
の新規３Dグルカンとして、3Dポリペプチドグルカン(ポリリジン基盤分岐糖鎖)、グライコスタ
ー糖鎖を設計し、分子シャペロン機能やタンパク質、siRNA の新規ナノキャリアとしての機能評
価を行う。 
２）ナノゲルハイブリッド材料の開発と再生医療応用 
２a)バイオ医薬品 DDS のためのナノゲル／磁気微粒子ハイブリッドの開発（秋吉、佐々木 
疎水化した酸化鉄ナノ微粒子とナノゲルの複合化により、癌ハイパーサーミアや MRI 造影剤

 
図１ナノゲルハイブリッド材料の創



として機能する磁性ハイブリッドナノゲルが作製できることを見出してきた。この知見をもと
に、磁性ナノゲルを用いた磁気誘導型 DDS への応用を図る。磁気誘導を利用した細胞内デリバリ
ー挙動について、キャリアとしての磁性ナノゲルの細胞内動態や細胞取り込み機構などについ
て明らかにし、細胞治療や再生医療応用を図る。 
2b)再生医療用ナノゲル／バイオ材料ハイブリッド（秋吉、向井、京都府立大松田） 
コレステロール置換プルラン（CHP）にアクリロイル基などの反応性基を導入した反応性 CHP

ナノゲルを架橋点とする新規ゲル材料を開発し、特にサイトカインを封入したナノゲル架橋材
料が再生医療で有用であることを報告してきた。本研究では、細胞やエクソソームを封入しえる
マイクロスケールの機能空間を有するナノゲル架橋ポーラスゲルを設計し、骨再生医療のため
の新規人工細胞外マトリクスの開発を行う。連携研究者松田の開発した繊維芽細胞からダイレ
クト・リプログラミングにより骨芽細胞を誘導する手法を組み込んだ新規骨再生細胞治療応用
を図る。 
３）がん免疫療法のためのナノゲル基盤材料開発（秋吉、三重大珠玖・瀬尾） 
 これまでにがん抗原やがん抗原ペプチドを封入した CHP ナノゲルが、効率的に所属リンパ節
の髄質マクロファージを介したキラーT 細胞（CTL）誘導を起こすことを初めて明らかにしてき
た。本研究では、新規ナノゲル抗原デリバリーシステムの開発とナノゲルワクチンの作用機序の
詳細な検討と最適化をはかる。さらに、抗原・アジュバントナノゲル DDS と免疫チェックポイン
ト分子標的抗体、エクソソーム、T細胞療法を取り入れ、免疫原性の低い腫瘍に対する世界初の
効果的ながん免疫治療法の開発を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 
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
ルの設計とDDS機能に取り組んだ。分岐酵素などの三種類の酵素により合成される分子量の制御
された数種類（12万（直径-10nm）, 69万（直径-20nm）, 250万（直径-30nm）, 650万（直径-
40nm））の超分岐性3Dグルカン（江崎グリコ提供）に着目した。この3Dグルカン(GD)に会合因子
としてアルキル基を導入した3D グルカンナノゲルの合成法を確立した。その樹状構造特性に起
因するタンパク質との効率的な包接とその細胞内への送達を可能にする新規なタンパク質デリ
バリーナノキャリアとして機能しえることを見出した。(Biomaterials Sci., 7, 1617(2019)) 
また、β-1,4-glucanを主鎖に持ち、側鎖にキシロース、ガラク
トースから成る分岐多糖であるキシログルカン(XG)にコレステ
ロールを導入したCHXGが100nm程度のナノゲルを形成し、タンパ
ク質や疎水性低分子と複合化し得ることや肝細胞特異的な認識
性を示すことを明らかとした。(J. Biomaterials Sci, Polym. 
Edt., 28, 1183(2017))  
 コレステロール置換ポリリジン(ChPLL)を基盤にして、酵素重
合のためのプライマーであるオリゴ糖を導入したオリゴ糖ポリ
ペプチドナノゲルを設計した。このナノゲルに対して、ホスホリ
ラーゼと分岐酵素のタンデム重合を行うことで、内部にカチオン
性領域を有する分岐糖鎖ペプチドナノゲルの合成法を確立した。
このナノゲルは、内部にsiRNAを安定に取り込み核酸ナノキャリ
アとして優れた機能を発揮し、さらに生体内のアミラーゼなどの
酵素に応答して細胞との相互作用を制御しえる、新規酵素応答性
ナ ノ キ ャ リ ア で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。
（Biomacromolecules, 18, 3913(2017)） また、ホウ素クラスターを導入したプルランからなる
新規なナノゲルを開発し、EPR効果によりがんに集積しえ、ホウ素中性子療法に適用しえる機能
性ナノゲルであることも明らかにした。（Biochem. Biophys. Res. Commun., 483, 147 (2017), 
Chem. Lett., 46, 513(2017)） 
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 種々の糖鎖ポリマーの設計を検討している中で、温度応答性ポリプロピレンオキシド(PPO)末
端にオリゴ糖を有する両親媒性糖鎖ポリマーが、水中でサイズの揃った熱誘起ポリマーベシク
ルを形成することを見出した。このベシクルは、低分子透過性を
有し、酵素などの高分子は安定に保持した。酵素封入ベシクルは、
外部から基質を内部の酵素に供給でき、酵素反応生成物を外部に
放出できる機能を持つことが分った。さらに、-ガラクトシダー
ゼ封入ベシクルを、血中投与すると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。(Adv. Materials, 29, 1702406(2017)) このポリマーベ
シクルの水溶性物質の透過は、PPO二分子膜中に結合した水分子
の 形 成 す る 相 に 起 因 す る こ と も 明 ら か に し た 。
（Macromolecules, 53, 7546 (2020)）また、糖鎖水酸基と
Oxa-michael反応により分子間架橋しえるDivinyl sulfoneが、両
親媒性糖鎖ポリマーからなる糖鎖ポリマーベシクルを安定化さ
せることを明らかにした。(Macromol. Rapid Commun.,39,1800384(2018)) 
PPO末端に糖鎖の代わりオリゴアスパラギン酸を導入したアニオン性PPOは、同様にポリマー

ベシクルを形成し、カチオン性分子を選択に透過すること、また、リン脂質二分子膜ベシクルに
組み込まれ、人工チャネル膜タンパク質として機能することを見出した。(J. Am. Chem. Soc., 
142, 1, 154 (2020))さらに、PPOを部分的に導入したPPOグラフト化プルラン多糖が、プルラ
ン鎖のフォールディングにより、温度可逆的にポリマーベシクルを形成、また、濃度依存的にベ
シクルのサイズを制御し得る新規な現象を見出した。（J. Am. Chem. Soc., 142, 27, 
11784(2020)） 
２）ナノゲルハイブリッド材料の開発と再生医療応用 
２a)ナノゲル／磁気微粒子ハイブリッドの開発 
 疎水化した酸化鉄ナノ微粒子とCHPナノゲルの複合化により、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が作製できることを見出してきた。(Angew. Chem. Int. Ed. 55, 11377 
(2016))表面を疎水化した直径20 nm程度の酸化鉄ナノ粒子分散液とCHPナノゲル溶液を混合する
ことによって、安定で単分散な磁気誘導型ナノゲルを調製し、磁気誘導によってタンパク質を細
胞内に導入することが可能である。本研究では、磁性ナノゲルシャペロンを担がんマウス血中に
投与し、がん組織表面に磁場をおくことでがん組織への集積が認められ、磁気誘導型がん治療の
有用性を明らかにした。さらに、がん組織下への磁性ナノゲルシャペロンの局所投与と磁気誘導
によるがん組織周辺ミクロ環境を破壊する新規がん治療法を開発した。（Adv. Healthcare 
Mater., in press）また、磁気誘導型ナノゲルにより、筋芽細胞分化因子(myo-D)を脂肪由来幹
細胞(ADSC)に導入し、筋組織再生医療への応用について検討した。ADSCに対し、myo-Dを複合化
させた磁性ナノゲル法による分化誘導を行なった細胞を回収してスフェロイドを作成し、ヌー
ドマウス舌へ移植実験を行った。その結果、磁性ナノゲルによってmyo-Dの効率的な導入が行わ
れ、舌筋組織再生への応用の可能性が示唆された。 
2b)再生医療用ナノゲル／バイオ材料ハイブリッド これまでに、凍結法により細胞サイス
のポアを有するナノゲル架橋ポーラスゲルを開発し、再生医療応用を行ってきた。(Advanced 
Healthcare Materials, 23(7), 1800729 (2018)) 東京医科歯科大歯学部との共同研究により、
ナノゲル架橋ポーラスゲルは、舌筋組織再生スキャホールドとして有効に機能することを
マウス動物実験で明らかとした。（J. Biomaterials Science, Polymer ed., 31, 1254 
(2020)） 
松田ら（京都府立医大）との共同研究により、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誘導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。(Sci. Rep., 8, 15284 (2018)、特願2018-158931) また、本手法を用いるこで、
従来の足場材料と比べて、本来の骨とより類似の構造を有していることも分かった。
（MATERIALS,13, 4275 (2020)） 
 トルコ共和国コチ大学のSeda Kizilel准教授との共同研究で、アクリロイル基を導入した疎
水化プルランCHPからなるナノゲルに血管内皮細胞増殖因子であるVEGFを複合化させ、PEGDAお
よび光架橋剤を用いてナノゲル架橋ゲルの調製を行い、膵島細胞をゲル内部に担持する手法を
開発した。ゲル内部に膵島細胞を保持し、VEGF徐放により血管新生を促進することで、膵島細胞
移植による糖尿病治療時の膵島細胞の生体内での生存率向上およびインスリン産生機能の安定
化が得られた。(ACS Biomat.Sci.& Eng.,3,370(2017), Macromol. Biosci.,18,1800001(2018)) 
2c) ナノゲル／エクソソームハイブリッド 免疫細胞の一つのキラーT細胞から産生される
CD8T-Cellエクソソームには、間葉系の細胞で構成されるがん間質の除去作用があり、がん細胞
の悪性化や転移を抑える働きがあるという現象を初めて見出した。(Nature Commun., 
9, 435(2018)) また、間葉系幹細胞由来のエクソソーム（MSCエクソソーム）をレクチンアレイ
解析により糖鎖プロファイリングを行う新規手法を開発し、このMSCエクソソームは表層にシア
ル酸が多く提示されており、糖鎖認識により細胞に取り込まれることを明らかにした。(Biochem. 
Biophys. Res. Commun., 491,701 (2017))  

 
図３糖鎖高分子ベシクル 



一方で、エクソソームをいかに効率よく細胞系に導入するかが課題として挙げられている。本
研究では、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
たな手法を提案した。エクソソームとCHPにアミノ基を修飾したアミノ基修飾CHP（CHPNH2）を混
合するだけでエクソソーム表面にナノゲルを複合化し得ること、ハイブリッド化することで細
胞への取り込みが促進されることを明らかとした。また、ハイブリッドがエクソソームのバイオ
機能を維持していることも確認された。(Biomater. Sci., 8, 619-630 (2020))また、エクソ
ソームと磁性ナノゲルを混合することで容易に複合化することを明らかとし、この複合体に磁
場を印加することでエクソソームのみを添加した場合に比べ10倍以上と極めて高い効率で標的
細胞へとエクソソームを送達することに成功した。（Bioconjugate Chem., 30, 2150 (2019)） 
３）がん免疫療法のためのナノゲル基盤材料開発   
これまでに三重大医学部珠玖教授グループと共同で、多糖ナノゲルを利用したがんワクチン

療法を検討してきた。課題として 1）がん特異的キラーT細胞（CTL）の効率的な誘導のための抗
原やアジュバントデリバリー、2）免疫抑制効果の解除などの重要性が明らかになってきた。本
研究では、CTL の効率的誘導のための新規ナノゲルキャリア設計として、アニオン性の CHP ナ
ノゲルや従来の主鎖骨格が異なる直鎖多糖であるプルランと違って、分岐多糖であるクラスタ
ーデキストリン（CDex）の疎水化多糖ナノゲル( CH-CDex) を用い、抗原デリバリー機能を検討
した。その結果、CHP ナノゲルより小粒子径を示す CH-CDex ナノゲルやアニオン性の CHP ナノゲ
ルを用いるとリンパ節への効率的な抗原送達やリンパ節内で取り込まれる細胞の制御が可能で、
より強い細胞性免疫を誘導するがん治療ワクチンとして機能することが示された。(Sci. Rep. 
8, 16464 (2018), Biomacromolecules, 21, 621(2020)) また、CHP ナノゲルワクチンとがん
組織での免疫抑制効果の解除の機能を有する免疫チェックポイント抗体(PD-1 抗体)を併用する
ことで高い腫瘍拒絶効果が得られることを明らかにした。(RSC Advance, 10, 8074(2020)) 

三重大学珠玖教授との共同研究により、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。本研究の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治療成績の向上
を実現できる可能性を見出した。(J. Clinical 
Investigation, 129(3), 1278 (2019))  
 
 
 
 
 

 

図４ナノゲルワクチンによる腫瘍微小環境制御 
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