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研究成果の概要： 

樹状高分子を基軸として、界面に規則正しく分子を配列、配向した界面の創製を行い、生

体機能界面としての機能について検討を行った。 

 まず、クリックケミストリーを用いて、糖デンドリマーの合成と界面固定化を行い、糖

タンパク質の相互作用を解析するための糖デンドリマーアレイの創製を行った。糖デンド

リマーアレイではデンドリマーの世代の上昇とともに糖の集合構造が提示された。硫酸化

糖によるデンドリマーアレイでは、アルツハイマー病アミロイドβに対する相互作用を示

し、糖の価数によって相互作用、形態、毒性が変化することがわかった。 

 また、デンドリマーを固定化した界面の濡れ性やタンパク質忌避活性を検討した。オリ

ゴエチレングリコールで修飾したデンドリマー自己組織化膜では、高いタンパク質忌避活

性を発揮した。オリゴエチレングリコールで修飾したデンドリマーは末端がメチルエーテ

ルである場合に大腸菌に対する親和性を示し、分子配向と粘弾性に対応することが明らか

になった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Dendrimer immobilized interfaces were prepared, and the material properties were investigated 

in terms of the regular and oriented molecular assemblies. 

First, the glycodendrimer interfaces were prepared as sugar array, and the sugar-protein 

interactions were investigated. Since the glycodendrimer with higher generation displayed the 

dense saccharide structure, the glycodendrimer was a suitable tool to investigate the sugar-protein 

interaction. The multivalent dendrimer sugar arrays were also prepared with a sulfonated sugar. The 

glycodendrimer arrays with a sulfonated sugar showed the interaction with Alzheimer amyloid  

peptide. Amyloid  formed fibril with low toxicity on the monovalent sugar interface, and formed 

spherical objects with high toxicity on the divalent and trivalent sugar interface.  

   The self-assembled monolayers (SAMs) of polyamidoamine (PAMAM) dendrimer with 

carboxylate terminal showed the strong wettability due to the densely packed hydrophilic group 

and the large surface area. In addition, the SAMs of PAMAM with higher generation showed the 

inert properties to protein adsorption because of molecular repulsion.   
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１．研究開始当初の背景 
  
 細胞の界面では、糖鎖やペプチドなどが制
御された空間分布を持って精密に配置して
おり、それによって生体間相互作用及び生体
のシグナル伝達を制御していることが知ら
れている。分子レベルで生理活性物質、官能
基を制御する技術が創製されれば、生命現象
を明らかにするのに有用であるばかりでな
く、生命現象を制御するツールになると期待
できた。 
 
２．研究の目的 
  
 本研究では、分子を自己組織化させるボト
ムアップの手法を用いることで、オームスト
ロングからナノのオーダーで精密に制御さ
れた分子界面の作製を行った。また、それに
伴い創製する精密な生体界面を利用して生
体機能を発現させ、生命現象を制御すること
を目的とした。特に規則正しい分岐構造と定
まった分子量を持つデンドリマーを構造構
成要素として用いた。 
  
 
３．研究の方法 
 規則正しい樹状高分子である、デンドリマ
ーを構成要素として、制御された界面の構築
を行った。 
 先ず、生体シグナル分子として、生理活性
糖を用い、デンドリマーのコア部分または末
端部分に結合させたデンドリマーを合成し
た。デンドリマーについてはベンジルエーテ
ル構造を持ち、糖に保護基を使用せずにクリ
ック反応によって行った。この分子を構成要
素として自己組織化膜を形成させて、規則正
しく生理活性糖が配置した界面空間の創製
を行った。これによって糖認識タンパク質の
相互作用、また、アルツハイマー病アミロイ
ドβとの相互作用の解析を行った。 

 また、デンドリマーの独特の構造を活かし
た界面について物理化学的な性質を調べた。
ポリアミドアミン（PAMAM）デンドリマー
の自己組織化膜を形成させて、末端に親水性
の官能基を配置した上で、濡れ性の改善につ
いて検討した。また、デンドリマーの末端に
オリゴエチレングリコールを配置した分子
によって自己組織化膜を形成させ、タンパク
質忌避活性の発現について検討した。 
 
４．研究成果 
主に以下のような結果を得た。 
①  糖デンドリマー界面、糖アレイの開発 
 規則正しい分岐構造を持つ、糖デンドリマ
ーを、クリック反応を利用して合成し、金基
板に対して結合させた。この糖デンドリマー
に対して、糖―タンパク質相互作用の解析を
行った。糖―タンパク質の相互作用はデンド
リマーの世代上昇と共に、強くなり多価効果
の発揮が観察された。また、硫酸化糖をデン
ドリマーアレイとして固定化した。硫酸化糖
デンドリマーアレイは、アルツハイマー病ア
ミロイドβペプチドと相互作用し、多価効果
によって、増強された。また、硫酸化糖の価
数によって、アミロイドβの凝集形態及び、
毒性に大きな差が生じた。硫酸化糖を単価で
提示した場合には、毒性の少ない線維状凝集
体を形成したが、糖を二価、三価で提示した
場合には毒性の高い球状凝集体を形成し、ア
ミロイドβの生体機能は界面に提示した糖
との相互作用によって大きく変化すること
が示された。 
 
②  デンドリマー界面の生体機能の解析 
 デンドリマーを固定化した界面では、その
構造に基づいて、球状の凹凸構造と分子末端
に官能基が密集した構造を取る。カルボン酸
をポリアミドアミン（PAMAM）デンドリマー
の分子末端に結合させたデンドリマーでは、
密にパッキングし、3 次元的に提示された親



水性官能基の効果によって、著しく親水性の
増大が見られた。 
 また、PAMAM デンドリマーの自己組織化膜
（SAM）を形成させたところ、デンドリマー
の世代が大きくなるほど、タンパク質が付着
しない傾向が認められた。更に第 4世代のデ
ンドリマーSAM に対して、オリゴエチレング
リコールした基材については非常に高いタ
ンパク質忌避活性を示すことがわかった。一
方で、オリゴエチレングリコールで修飾した
PAMAM デンドリマーSAM については、タンパ
ク質忌避活性は非常に高いにも関わらず、大
腸菌付着性が高いという特異的な現象を示
した。大腸菌付着性については、分子薄膜の
粘弾性によって説明されることがわかった。 

 

③  糖鎖高分子界面の創製と分離デバイス
への応用 

高分子の側鎖やデンドリマーの分子末端に
対して、糖鎖を結合させた糖鎖高分子につい
ては、多価効果に基づく高い分子認識性を示
すことが知られている。糖鎖高分子を多孔膜
に対してグラフトした基材を調製し、糖鎖高
分子の分子認識能に基づく、タンパク質分離
デバイスの創製を行った。糖鎖高分子は糖の
分子認識性と親水性に基づいて、タンパク質
に特異的な分子認識能、吸着能を示し、生体
親和性に基づくタンパク質分離デバイスと
して機能することが示された 
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