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１．研究計画の概要 
 多数の生体認識リガンド導入-シクロデ
キストリン(-CD)空洞部を貫通したポリエ
チレングリコール(PEG)-ポリエチレンイミ
ン(PEI)・ジブロック共重合体両末端をキャ
ップしたポリロタキサンを合成し、その外部
刺激に応答した-CD運動性のON-OFF調節
から膜タンパク質との多価結合性を制御し、
最終的にはリガンド運動性の ON-OFF 調節
に基づいた細胞代謝機能の制御を目指す。線
状高分子鎖と CD との相互作用を任意に制御
できる超分子構造因子を明らかにし、リガン
ド運動性の ON-OFF 調節とそれによるモデ
ルレセプタータンパク質の分子認識性への
影響を検討する。得られた知見をもとに、リ
ガンド運動性調節可能なポリロタキサンの
微粒子化やナノゲル化などの３次元デバイ
ス加工法を検討し、治療や診断応用可能な基
礎的知見を得る。最終的には、外部刺激に応
じた膜タンパク質とリガンドとの多価結合
性の ON-OFF 調節によって、細胞内外代謝
への影響を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 

これまでに、各種 CD と線状高分子鎖との
組み合わせからなる擬ポリロタキサンおよ
びその末端をキャップしたポリロタキサン
を合成し、運動性制御の観点から解析を推進
してきた。ただし、当初計画していた
PEG-PEI・ジブロック共重合体は所望の合成
がきわめて困難であることが判明したので、
線状高分子鎖に沿った CD 運動性制御の観点
から、-CD と PEG とからなるルーズフィッ
ト型ポリロタキサンを合成して、このポリロ
タキサンへの水溶性高分子鎖の包接による

CD 運動性制御の方向で研究展開している。
既に、-CD と PEG とからなるルーズフィッ
ト型ポリロタキサンの合成単離に成功し、こ
れが PEG や PEI を溶液中で追加包接する可
能性を NMR および滴定型熱量測定によって
検討した。こうした知見は世界に先駆けてお
り、ポリロタキサンの新しい機能設計の提案
として位置づけられるものである。 

一方では、生体認識リガンドとしてマンノ
ースを導入したポリロタキサンを合成し、そ
の認識タンパク質であるコンカナバリンＡ
との多価相互作用を表面プラズモン共鳴分
析によって解析した。更には、マンノースレ
セプターを高発現する細胞として炎症由来
サイトカインにより刺激したマクロファー
ジを作製し、マンノース導入ポリロタキサン
との相互作用を発現遺伝子の網羅解析に着
目して検討した。こうした知見をもとに、ポ
リロタキサンを用いることによる多価相互
作用性へ及ぼす影響を更に詳細に解明する
とともに、リガンド導入ポリロタキサンによ
る細胞代謝の調節について解析していく。 
また、ポリロタキサンのナノ微粒子化につ

いては、-CD とポリ乳酸-PEG・トリブロッ
ク共重合体とからなるポリロタキサンの自
己集合化による調製に成功し、その表面特性
を解析した。 

 
３．現在までの達成度 
③ やや遅れている 
（理由） 
 当初計画していた PEG-PEI・ジブロック
共重合体の合成は困難であることが判明し、
平成 21 年度中に設計の変更を行った。その
ため、当初計画よりもやや遅れている。しか
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しながら、平成 21 年度中には-CD と PEG
とからなるルーズフィット型ポリロタキサ
ンの合成に成功し、この刺激応答機能の解析
について現在ほぼ順調に進行している。 

マンノース導入ポリロタキサンによる細
胞機能の検討については、その予備実験がほ
ぼ完了した段階にあり、これについても当初
計画よりもやや遅れている。遅れの要因とし
ては、これを研究課題としていた博士課程学
生が退学したことによる影響が大きい。しか
しながら、現時点では研究実施体制を再構築
し、マンノース導入ポリロタキサンとレクチ
ンとの多価相互作用の速度論的解析を進め
るとともにマクロファージの応答を解析し
てきており、平成 22 年度中には計画通りの
研究展開が可能であると考えている。 

ポリロタキサンのナノ微粒子化について
は、-CD とポリ乳酸-PEG・トリブロック共
重合体とからなるポリロタキサンの自己集
合化によって調製に成功し、その表面特性を
解析した。ただ現状では、表面にリガンドを
導入する段階には至っておらず、計画よりも
やや遅れていると考えている。 

以上を総合して、研究の達成度はやや遅れ
ていると判断した。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 ルーズフィット型ポリロタキサンの刺激
応答機能を主に解析し、その細胞機能実験へ
の適用可能性を検討する。また、マンノース
導入ポリロタキサンによるマクロファージ
機能調節の特異性を詳細に解析していく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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