
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 5 月 31 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

本研究では，新規な医用システムを構築するためのスマートバイオマテリアルとして，様々

なシグナル生体分子に応答する生体分子応答性ゲルを合成した。さらに，生体分子応答性ゲル

を用いて，自律応答型 DDS や診断センサーなどの開発を試みた。特に，二種類の方法でゲル

内に生体分子を組織化することによって，疾病のシグナルとなる抗原や糖鎖などに対する生体

分子応答性ゲルとして応答膨潤型の生体分子架橋ゲルと応答収縮型の生体分子インプリントゲ

ルを合成し，DDS や診断システムへの応用を試みた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, biomolecule-responsive gels that underwent changes in the volume in response to a 

signal biomolecule were prepared as smart biomaterials for constructing novel bio-systems. Furthermore, 

self-regulated drug delivery systems (DDS), diagnostic sensors and so on were developed using 

biomolecule-responsive gels. We synthesized biomolecule-crosslinked gels and biomolecule-imprinted 

gels that swell and shrink in response to a signal biomolecule such as an antigen and a saccharide, and 

tried to apply their gels to DDS and diagnostic sensors. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 近年，pH や温度などの外部環境の変化を

感知して体積変化する刺激応答性ゲルが，ド

ラッグデリバリーシステム(DDS)や診断セン

サーなどに利用できるインテリジェント医

用材料として注目されている。しかし，これ

までに報告されている刺激応答性ゲルは温

度などの物理化学的変化に応答するゲルが

ほとんどである。 

 

(2) このような刺激応答性ゲルをDDSや診断

センサーなどの医用システムへ利用するた
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めには，疾病のシグナルとなるタンパク質等

の生体分子を認識して応答する生体分子応

答性ゲルの開発が強く要望されている。 

 

(3) 研究代表者はこれまでに生体分子応答性

ゲルの一般的合成方法を検討し，抗原や腫瘍

マーカー等のシグナル生体分子に応答する

生体分子応答性ゲルを合成してきた。 

 

２．研究の目的 

本研究では，新規な医用システムを構築す

るためのスマートバイオマテリアルとして，

様々なシグナル生体分子に応答する生体分

子応答性ゲルの合成を目指した。さらに，こ

のような生体分子応答性ゲルを利用するこ

とにより，シグナル生体分子に応答した DDS

や診断センサーシステムなどのような世界

的に例のない新規なインテリジェント医用

システムの構築を試みた。具体的には次の 4

項目を主な目的とした。 

(1) 新規な生体分子応答性ゲルの合成 

様々な生体分子複合体を利用することに

より，応答膨潤型および応答収縮型の生体分

子応答性ゲルを合成する。 

(2) 自律応答型薬物放出システムの開発 

生体分子に応答して薬物放出制御できる

自律応答型 DDS システムの開発を試みる。 

(3) 新規なゲル診断システムの開発 

蛍光共鳴エネルギー移動(FRET)や表面プ

ラズモン共鳴(SPR)を利用した生体分子応答

性ゲルセンサーシステムを開発する。 

(4) 自律応答型細胞培養システムの開発 

細胞培養基板上に生体分子応答性ゲル層

を形成させる方法を検討し，細胞培養システ

ムへの応用の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究では，新規な医用システムを構築す

るためのスマートバイオマテリアルとして，

様々な生体分子応答性ゲルの合成とそれを

用いた DDS や診断センサー，細胞培養シス

テムの開発を次のような方法で試みた。 

(1) 新規な生体分子応答性ゲルの合成 

 リガンドとして抗体やレクチンなどを利

用し，それとターゲット生体分子との複合体

を架橋点として用いることにより，新規な生

体分子応答性ゲルを合成した。その際に，2

種類の生体分子複合体を導入した相互侵入

網目(IPN)ゲルや高分子架橋剤を用いた生体

分子応答性ゲルを合成し，その構造と応答挙

動との関係を検討した。さらに， pH 応答性

成分を導入し，応答機能を制御できる生体分

子応答性ゲルの合成を試みた。 

(2) 自律応答型薬物放出システムの開発 

 生体分子応答性ゲルを用いて薬物の放出

制御を試みた。特に，シグナル生体分子の存

在の有無による薬物放出制御機能について

検討し，自律応答型薬物放出システムの開発

を目指した。また，生体分子応答性ゲルを薬

物キャリアとして利用することを目的とし，

無乳化剤乳化重合法によって生体分子応答

性ゲル微粒子を合成した。 

(3) 新規なゲル診断システムの開発 

FRET のドナーとして利用する量子ドット

(QD)の表面に，ラジカル重合によって生体分

子応答性ゲル層の形成を試みた。また，応答

収縮型の DNA インプリントゲルに FRET ド

ナーとアクセプターを導入し，その DNA 応

答挙動について検討した。さらに，原子移動

ラジカル重合(ATRP)法を用いて SPR センサ

ーチップ表面上に標的生体分子リガンドを

導入した生体分子コンジュゲートゲル層を

形成させた。 

(4) 自律応答型細胞培養システムの開発 

 自律応答型細胞培養システムを開発する

ため，細胞培養基板上に生体分子応答性ゲル

層の形成を試みた。まず ATRP 法の重合開始

基を基板表面上に導入し，ATRP 法によって

ゲル薄膜層を形成するための合成条件を検

討した。 

 

４．研究成果 

(1) 新規な生体分子応答性ゲルの合成 

①ゲル架橋点として分子複合体を導入した

ゲルを合成する際に，主鎖に荷電基を有する

高分子を用いた場合，pH などによってその

分子応答性が異なることを明らかにした。さ

らに，その荷電基の状態と分子応答挙動との

関係についても検討した。 

②異なる抗原抗体複合体を架橋点とした 2 種

類の網目が相互に絡み合った相互侵入網目

(IPN)構造を有するゲルを合成した。2 種類の

異なる抗原抗体複合体からなる IPN ゲルは，

複数抗原の存在を感知して膨潤率変化を示

した。このように複数の生体分子を同時に認

識して応答するゲルを初めて合成し，DDS や

センサーへの応用の可能性を示した。 

③生体分子インプリント法によって腫瘍マ

ーカー応答性ゲルを合成する際の架橋剤の

影響について検討し，適当な分子量の高分子

架橋剤を利用することにより，その応答挙動

を向上できることが明らかとなった（図 1，2）。 
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図 1 高分子架橋剤を用いた腫瘍マーカー応

答性ゲルの糖タンパク質認識応答挙動 

 

 
図 2 腫瘍マーカー応答性ゲルの収縮挙動に

及ぼす架橋剤の分子量効果. 

(2) 自律応答型薬物放出システムの開発 

①抗原応答性ゲル膜を調製し，モデル薬物と

して分子サイズの異なるビタミン B12 とヘモ

グロビンの透過実験を行った。抗原応答性ゲ

ル膜は，外部溶液中に抗原が存在しない場合

には分子サイズの大きなヘモグロビンの透

過を抑制し，分子サイズの小さいビタミンB12

はわずかな透過が観察された。しかし，外部

溶液中に抗原が存在すると，ヘモグロビンの

透過が観察されるようになり，ビタミン B12

の透過も促進された。さらに，外部抗原濃度

の増加に伴ってモデル薬物の透過速度も増

加し（図 3），標的生体分子に応答して薬物放

出を自律制御できる DDS 材料としての応用

の可能性を示すことができた。 

②無乳化剤乳化重合により，抗原抗体複合体

や糖－レクチン複合体などの生体分子複合

体を架橋点として導入した生体分子複合体

架橋ナノゲルを合成した。生体分子複合体架

橋ナノゲルは抗原やグルコースの存在を感

知して粒径変化させた。さらに，その生体分

子応答性ナノゲルに薬物を内包させること

ができた。このように生体分子に応答して粒

径変化させる分子応答性ナノゲルはこれま

で報告されておらず，新規な DDS 用キャリ

アとしての応用が期待できる。 
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図 3 抗原応答性ゲル膜の薬物透過速度に及

ぼす外部抗原濃度の影響 

(3) 新規なゲル診断システムの開発 

①FRET のドナーとして QD を利用し，その

表面に FRET アクセプターを有する生体分子

応答性ゲルの形成を試みた。しかし，ラジカ

ル重合によるゲル形成時に QD が失活して蛍

光強度が著しく低下した。したがって，QD

表面に生体分子応答性ゲル層を形成させる

際，QD を失活させない重合方法の検討が必

要であると考えられた。 

②ATRP 法を用いて SPR センサーチップ表面

上に標的生体分子リガンドを導入した生体

分子コンジュゲートゲル層を形成させた（図

4）。標的生体分子がそのゲル内に吸着される

と次第に SPR シグナルが変化し，標的生体分

子センサーとして利用できることを明らか

にした。さらに，その生体分子リガンド導入

ゲル層の膜厚と SPR シグナルとの関係を検

討し，膜厚制御によって SPR シグナルを向上

できることがわかった。 
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図 4 ATRP 法を用いた SPR チップ表面上で

の生体分子コンジュゲートゲル層の形成 

(4) 自律応答型細胞培養システムの開発 

基板表面上に生体分子応答性ゲル薄膜を

調製する方法を検討した。まず，ATRP 法の

重合開始剤となる Br を基板表面上に導入す

る方法を検討した。さらに，それを開始点と

して ATRP 法によりゲル薄膜層を形成するこ

とに成功した。しかし，細胞培養に適したゲ



 

 

ル層の形成には至らず，現在もその重合条件

を検討中である。最適なゲル層を形成させる

重合条件を明らかにすることができれば，今

後，実際に細胞培養を行い，新規な細胞培養

システムへの応用の可能性について検討す

る予定である。 
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