
神戸大学・工学研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

研究活動スタート支援

2022～2020

異種分子の自己組織化に基づく薬理機能制御が可能なメディカルゲル

A function-adjustable medical gel based on co-assembly of peptide-type gelator 
with various functional agents

６０８０４１２７研究者番号：

森田　健太（Morita, Kenta）

研究期間：

２０Ｋ２２５３３

年 月 日現在  ５   ５ ３０

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、短いペプチド型ハイドロゲル化剤（P1）の自己組織化が、既存の抗真菌
薬であるamphotericin B（AmB）に新たな抗真菌選択性を与えることに成功した。P1はAmBと複合体を形成するこ
とで水中に溶解した。その際、複合体化によってAmBは抗真菌活性を抑制された。プロテアーゼによるP1の分解
によりAmBの抗真菌活性が回復し、プロテアーゼを分泌する真菌に対して選択的な殺菌効果を示した。自己組織
化ペプチドと疎水性薬剤の複合体化を用いた戦略は、既存の抗真菌薬のドラッグリポジショニングにつながる可
能性がある。

研究成果の概要（英文）：The study demonstrates that the nano-assembly of a short-peptide 
hydrogelator (P1) imparts novel antifungal selectivity to amphotericin B (AmB), expanding its 
application range. AmB's limitations of poor solubility and toxicity are addressed by P1, a 
low-molecular-weight hydrogelator with low cytotoxicity. P1 successfully solubilizes AmB in water as
 micelle-like nano-complexes (NCs), reducing its toxicity against Saccharomyces cerevisiae. Protease
 degradation of P1 in the NCs restores AmB's antifungal activity. Moreover, high-concentration P1 
forms an AmB-incorporating hydrogel (AmB-P1 gel), effectively suppressing AmB's antifungal activity.
 Protease-secreting Aspergillus oryzae fails to grow on the AmB-P1 gel, indicating selective 
fungicidal effects. Co-assembly strategies hold promise for "drug repositioning" in the medical 
field, particularly against protease-secreting infectious fungi.

研究分野： バイオナノマテリアル

キーワード： ペプチド　抗菌薬　ハイドロゲル　ドラッグリポジショニング　自己組織化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗菌薬の新薬開発数は減少傾向であり、既存の認可薬剤をこれまで以上に有効活用することが求められている。
本研究によって、自己組織化性ペプチド（P1）と抗菌薬のco-assemblyは、既存の抗菌薬の機能を制御してプロ
テアーゼ分泌菌への特異性を付与することが示唆された。プロテアーゼは、病原菌が分泌し、人体に感染する際
に利用していることが知られている。P1を用いて既存の抗菌薬にプロテアーゼ分泌菌特異性を付与すれば、患者
の組織やそれ以外の常在菌を保護したまま感染症治療を行うことができる。すなわち、既存の抗菌薬の適応範囲
を広げる「ドラッグリポジショニング」を実現する可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 20 世紀は高分子の時代と呼ばれる。「ゲル」という分野においてもこれまでは高分子が常識で
あった。一方、この 20 年の間に水をゲル化する低分子（ハイドロゲル化剤）が新しいバイオマ
テリアルとして注目されてきた。ところが、これまでの低分子ゲル化剤に関する研究はゲル化剤
分子の合成的な開発と基礎物性の解明が焦点であり、産業的に実用化された例は未だ皆無であ
る。そこで本研究課題の核心をなす学術的「問い」として、高分子ではなく低分子ゲル化剤でし
か成し得ない独特の性質・機能は何かというテーマが生まれた。 
 私の研究チームでは、D 体ペプチドのみで構成される低分子ゲル化剤は細胞毒性が低く、安定
性が高いことを見出している。そこでドラッグデリバリーシステム（DDS）研究を背景に持つ申
請者は、低分子ペプチドゲル化剤に薬剤を共に自己組織化（co-assembly）させることで新たな
メディカルゲル分野を構築できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者が所属する研
究室において、以前、Ac-
Phe-Phe-Phe-Gly-Lys という
配列のオリゴペプチド（Ac-
FFFGK; P1）は脂質鎖を持た
ないにもかかわらず比較的
低濃度で自己組織化しヒド
ロゲルを形成することが知
られていた。[1]天然アミノ酸
のみから構成されるため生
体適合性が高く、プロテア
ーゼによって分解可能とい
う性質を生かしたバイオマ
テリアルとして期待されて
いる。P1 のような自己組織化性ペプチドはその自己組織化体の内部の疎水空間に疎水性の高い
外部分子を取り込むことが知られている。この co-assembly を利用してメディカルゲルを作製す
る。 
 Amphotericin B（AmB）は 50 年以上前から真菌感染症治療に用いられる抗真菌薬である。真
菌の細胞膜にのみ存在するエルゴステロールと結合してチャネルを形成することで抗真菌効果
を発揮する。しかし、AmB は疎水性が高く水に溶けないこと、また、病原性真菌に対する特異
性を持たないという限界があった。 
 そこで、本研究では P1 と AmB を co-assembly することで簡便に AmB の性状・機能を制御す
ることを目的とした。具体的には、P1 と AmB の co-assembly によって AmB に水溶性を付加す
る。P1 の濃度に応じてナノ複合体（NC）とハイドロゲルを作り分け、任意の形態の製剤化する。
さらに、病原真菌に選択的な抗真菌活性へ機能を制御する。 
 
３．研究の方法 
AmB-P1 ナノ複合体（NCs）の作製 
0.2 mg/ml AmB と 0.1 wt% P1 を 10 mM リン酸緩衝液(PB)に投入し、加熱することで P1を全て
溶解した。遠心分離により AmB の残渣を除去し、AmB-P1 NC の分散液を得た。 
 
AmB-P1 NCs の抗真菌活性評価 
YPD 培地中で前培養した Saccharomyces cerevisiae を OD660=0.01 の濃度で 96 well plate に播
種した。ここに AmB-P1 NCs を添加した後、30℃で静置培養を行った。24h 後、OD660 を測定し
50%阻害濃度（IC50）を算出することで抗真菌活性を評価した。DMSO に溶解した AmB（free AmB）
を遊離の AmB 溶液として用い、コントロールとした。また、AmB-P1 NCs と同時にプロテアーゼ
の一種であるキモトリプシン（ChT）を添加し同様に抗真菌活性評価を行った。 
 
AmB-P1/YPD ゲル培地の作製 
YPD 培地に P1 (1 wt%)と AmB を加え、加熱によってすべて溶解した後 96 well plate に分注し
て AmB-P1 ゲル培地を作製した。対照として DMSO に溶解した AmB と Agarose を用いて AmB-Agar
ゲル培地も作製した。 
 
AmB-P1/YPD ゲル培地の抗真菌活性評価 
濃度を調製した S. cerevisiae を播種し 30℃で静置培養した。24 h 後にコロニー形成を確認す
ることで抗真菌活性評価を行った。 

図 1 amphotericin B (AmB)とオリゴペプチド型ハイドロゲル化
剤（P1）の co-assembly によるナノ複合体とハイドロゲルの形成 



 
プロテアーゼ分泌菌選択的な毒性の発現 
スキムミルクを窒素源に用いた Aspergillus oryzae 用
プロテアーゼ高分泌培地（MCD 培地）を作製した。上と同
様にして AmB-P1/MCD ゲル培地と AmB-agar/MCD ゲル培地
を作製し A. oryzae または S. cerevisiae を播種した。
30℃で 24 h 静置培養した後、顕微鏡観察によってコロ
ニー形成あるいは菌糸の生長を確認することで抗真菌活
性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 P1 は Fmoc 固相合成法によって作製した。最低ゲル化
濃度以下の濃度の P1 と AmB をリン酸緩衝液中で加
熱、冷却することで AmB-P1 NCs の分散液を得た。
AmB-P1 NCs は 100 nm-500 nm の粒径分布を有して
いた（図 2）。 
 AmB-P1 NCs は free AmB よりも S. cerevisiae に対する毒
性が低かった（図 3）。つまり、AmB は P1 と co-assembly
するとその抗真菌活性が抑制されることがわかった。その
理由として、次のように考察した。AmB は真菌の膜状で
複雑なチャネルを形成することで殺菌することが知られて
いる。AmB は P1 と co-assembly することで正しくチャネ
ルを形成できなくなったと考えられる。さらに、AmB-P1 
NCs と同時に ChT を添加すると AmB の抗真菌活性は回復
した（図 3）。これは、AmB と NC を形成していた P1 が
ChT によって分解され、AmB が溶液中に放出されたため
と考えられる。 
 最低ゲル化濃度以上の P1 と AmB をリン酸緩衝液中で
加熱、冷却することで黄色く一様な AmB-P1 ゲルを作製
できた(図 4a)。P1 ゲルを校正しているナノファイバーは

図 2 Nanosight を用いた AmB-P1 

NCs の粒径分布測定 

図  5 AmB-P1 NCs の S. 

cerevisiae に対する抗真菌活性 

図 4 (a)AmB と P1 の co-assembly によって作製したゲル(AmB-P1 ゲル)の外観。(b)P1

のみによって作製したゲルの AFM 像。(c)AmB-P1 ゲルの AFM 像。 

図 3 Agar によってゲル化し遊離の AmB を加えた YPD ゲル培地（AmB-Agar）と、AmB

と P1 の co-assembly によって作製した YPD ゲル培地（AmB-P1）上での S. cerevisiae

のコロニー形成 



均一で長く、複雑なネットワークを形成して
いた(図 4b)。一方、AmB-P1 ゲルのナノファ
イバーは短く細かった(図 4c)。AmB は P1 と
co-assembly することで P1 の整列を乱してい
ることが示唆された。 
 遊離の AmB を添加したゲル培地である
AmB-Agar ゲル培地は AmB 濃度 10 µg/ml 以上
で S. cerevisiae の生育を完全に阻害した。一方
で、AmB と P1 の co-assembly によって作製し
た AmB-P1 ゲル培地は AmB 濃度 100 µg/ml で
も阻害が見られなかった（図 5）。AmB-P1 
NCs の場合と同様に、P1 は AmB と co-
assembly することで AmB の抗真菌活性を抑
制したと考えられる。 

最後に、AmB-P1 ゲルの病原真菌への選択
的毒性について検討した。病原真菌は哺乳動
物に感染する際にプロテアーゼを分泌するこ
とが知られている。[2]そこで、病原真菌モデ
ルとして、MCD 培地上でプロテアーゼを分泌
していることが報告されている A. oryzae を用
いた。[3]まず、遊離の AmB を添加した AmB-
agar/MCD ゲル培地上では S. cerevisiae も A. 
oryzae も共に生育できなかった(図 6a,b)。一方
で、AmB-P1/MCD ゲル培地上では、S. 
cerevisiae は生育できたが A. oryzae は生育できなかった(図 6c,d)。その理由として次のように考
察した。AmB は P1 と co-assembly したことで抗菌活性を抑制され、S. cerevisiae は生育でき
た。しかし、A. oryzae は MCD ゲル培地上でプロテアーゼを分泌することが示されている。つ
まり、A. oryzae は分泌したプロテアーゼによって AmB-P1/MCD ゲル培地中の P1 を分解してい
ると考えられる。その結果 AmB が放出され、その抗真菌活性によって A. oryzae は生育できな
かったと考えられる。 
結論として、P1 は AmB と co-assembly することで AmB を内包した NCs やゲルファイバーと

いった組織化体を形成した。その際、AmB の抗菌活性は抑制され、NCs やゲルは抗菌活性を示
さなかった。ここにプロテアーゼを作用させると組織化体の P1 が分解されることで AmB の放
出が起こり、AmB の抗菌活性が回復した。さらに、AmB-P1/MCD ゲル培地はプロテアーゼを分
泌する A. oryzae に特異的な毒性を示した。以上から、P1 と抗菌薬の co-assembly は、既存の抗
菌薬の機能を制御してプロテアーゼ分泌菌への特異性を付与することが示唆された。プロテア
ーゼは、病原菌が分泌し、人体に感染する際に利用していることが知られている。P1 を用いて
既存の抗菌薬にプロテアーゼ分泌菌特異性を付与すれば、患者の組織やそれ以外の常在菌を保
護したまま感染症治療を行うことができる。すなわち、既存の抗菌薬の適応範囲を広げる「ドラ
ッグリポジショニング」を実現する可能性がある。 
以上の成果は米国化学会の科学雑誌 ACS Applied Nano Materials に掲載された。[4] 
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