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研究成果の概要（和文）：３価のイオン性基をデキストランに種々の割合で修飾したカチオン性およびアニオン性の高
分子を合成した。修飾率が5 mol%程度と低いときに、直径が30 nm程度のナノゲルを形成しうることが分かった。
　これまでの分子設計のナノゲルでのタンパク質内包は難しいことが分かった。そこで、新しい分子設計を行った。細
胞の表面にレセプターとなるポリマーを修飾し、これと相補的なリガンドタンパク質を細胞に取り込ませるという方法
である。デキストラン主鎖にビオチンを修飾したものは、細胞表面に安定に修飾でき、ここにストレプトアビジンを加
えると、すぐに細胞内へエンドサイトーシスによって取り込まれることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Here, we synthesized dextrans modified with trivalent cationic or anionic groups. 
Aqueous solutions of the cationic and anionic dextrans were then mixed resulting in the formation of polyi
on complex nanogels (PIC-NGs), which have physically crosslinked salt bridges formed between the cationic 
and anionic groups. 
We have designed biotinylated polymers as synthetic receptors that have multiple alkyl groups for endocyto
tic delivery of target proteins. The polymers were stably attached to a cell surface via multivalent ancho
ring. The presented biotin was bound to streptavidin (SA) on the cell surface, and, via an endocytotic pat
hway, the cell rapidly internalized the biotinylated polymer/SA complex.
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１．研究開始当初の背景
最近、効率のよいタンパク質のデリバリー

法に対する期待がますます高まっている。タ
ンパク質のデリバリー法は
製剤に代わり、現在、第三世代として
Profection
いる。これらは細胞膜へ吸着しやすいカチオ
ン性の脂質からなり、この脂質を目的のタン
パク質と複合化させて用いる。したがって、
適用できるタンパク質としては表面電荷が
アニオンのものに限られるという問題があ
る。また、複合化に伴いタンパクが変性する
ことや、エンドソーム脱出に難があるためリ
ソソーム分解系からの回避が不十分といっ
た問題があった。

 
２．研究の目的
（１）
パク質の種類を選ばない汎用性の高いデリ
バリー法を提案する（図
ンおよびオリゴ
性かつ中性のポリマーに担持したものは、両
者を混合するとオリゴイオン間の静電相互
作用により、直径
ルを自発的に形成する。これは親水性の主鎖
ポリマーが分散安定性に寄与するためであ
り、通常の不溶化してしまうポリイオンコン
プレックスとは異なる。我々は予備的知見と
して、ナノカプセルが生理塩濃度条件下にお
いて安定であることをすでに示した。一方で、
タンパク質の表面にはカチオン性およびア
ニオン性のドメインがパッチ状に存在する
ことから、ナノカプセル形成時にタンパク質
を共存させ
面のイオン性ドメインとポリマーのオリゴ
イオンが静電相互作用することにより、安定
かつ温和にタンパク質を内包したナノカプ
セルができると考えられる。また、親水性ポ
リマー主鎖によるステルス性に基づいた高
い血中滞留性を有すると期待でき、さらに図
３で後述するように、このカプセルはエンド
ソーム内での自発的な崩壊とエンドソーム
膜の破壊能を持つため、内包したタンパク質
は分解を受けることなく細胞質へ高効率で
放出され、従来法に比べて格段に高い薬理活
性を示すと期待される。

（２）
修飾は、修飾する物質によって免疫原性やエ
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時と同程度となった。

血清のどの成分が取り込みに効いている
かを調べた。血清中にはトランスフェリンが
高濃度で存在し、これはクラスリン依存的エ
ンドサイトーシスを示すことが知られてい
る。実際、トランスフェリン（ホロ体）を
mg/mL
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り込みを加速していた。したがって、血清中
のトランスフェリンは共エンドサイトーシ
スの促進物質であることが明らかとなった。
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