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研究成果の概要（和文）：両親媒性ポリマーの新しい細胞膜透過機構として分子拡散を提案した。ポリマーに機
能性官能基を結合することで、細胞特有の機能を強化するとともに高度に利用する基盤を構築した。電子輸送ポ
リマー（pMFc）をMPCとビニルフェロセン(VFc)より合成した。代謝改変を、酵母のグルコース嫌気解糖代謝を検
証した。酸化体のpMFcが存在する条件下で酵母を嫌気培養したところ、エタノール発酵の変化量と電子輸送速度
は良い相関を示した。pMFcにより、酵母の代謝改変の度合いが制御可能であることを示した。またヒト乳がん細
胞を用いて、電子輸送ポリマーががん細胞選択的な増殖抑制手法として有用であることを見い出した。

研究成果の概要（英文）：Molecular diffusion into living cells was proposed as a new mechanism of 
amphiphilic polymer permeation through cell membrane. By attaching functional groups to the polymer,
 enhancement of cell-specific functions was realized. An electron transport polymer (pMFc) was 
synthesized from MPC and vinyl ferrocene (VFc). Metabolic alterations were verified for glucose 
anaerobic glycolysis metabolism in yeast. Anaerobic cultivation of yeast in the presence of oxidized
 pMFc showed a good correlation between the change in ethanol fermentation and the electron 
transport rate. It was shown that the degree of metabolic modification of yeast can be controlled by
 pMFc. Otherwise, using human breast cancer cells, it has found that the electron transport polymer 
was significantly useful as a cancer cell-selective growth inhibition.

研究分野： バイオマテリアル工学

キーワード： 電子輸送ポリマー　MPCポリマー　両親媒性　細胞内輸送　酸化還元反応　エネルギー代謝　がん治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物界に存在する高効率な化学反応による物質変換、エネルギー産生に着目して、その基本となる細胞内の電子
移動反応を制御する新規ポリマー材料の創発に関連する研究を展開し、酵母による物質生産効率の向上や、光合
成に関連したエネルギー産生、癌細胞の細胞死を誘引、細胞機能変換を実現した。これは人工材料の設計により
医療のみならず、エネルギー・環境という世界規模での問題を解消する研究に挑戦した画期的な基盤研究と位置
付けられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
細胞内に物質が輸送され、機能を発現することで生命活動が継続される。この物質輸送機構として、水
のようにサイズが小さい場合は、細胞膜に存在するアクアポリンに代表される膜タンパク質が集合して、
細胞膜にチャンネルを形成し、この部分を透過するチャンネル機構が作動する。細胞機能の調節に欠
かせないイオンに関しても、チャンネル形成タンパク質や輸送タンパク質により細胞膜の疎水性部位を
透過する機構となる。しかしながら、輸送される分子サイズが大きいと、細胞膜の構造の大きな変化を伴
うエンドサイトシス機構が生じる。すなわち、細胞内に薬剤のような生理活性分子や、タンパク質、あるい
は核酸のようなバイオ分子を直接輸送することは極めて困難であり、これが細胞機能を改変しようとする
際の大きな障害となっている。そのために、これらを効率良く輸送するキャリアー分子に関する研究がな
されている。これらの多くはエンドサイトシス機構を基本として考案されているために、細胞内に導入した
際に、エンドソーム（小胞体）から再度、細胞質内に放出される、いわゆるエンドソーム脱出の機能が必
要となる。一部のキャリアーでは、エンドソーム内の pH が変化することを利用して、これを達成してきて
いるものの、この過程の時間的、空間的調節が極めて困難であるために、最終的な細胞機能の制御が
十分に達成されていない。エンドサイトシス機構は細胞膜構造を著しく変化させるために、膜タンパク質
の消失や機能低下にも繋がることが懸念される。これらの課題の解消は、バイオ分子の細胞内導入が
求められる iPS 細胞や ES 細胞を利用した細胞工学を基盤とする組織再生医療の確立には欠かせな
い。 
研究代表者は、細胞に対して影響を与えないポリマーに関する研究の中で、リン脂質極性基であるホス
ホリルコリン(PC)基を有する 2-メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン(MPC)と疎水性基を有するモノ
マーからなる両親媒性で水溶性のポリマーが、特異な溶液特性を示すことを見出した。しかしながら、こ
の現象についての分子機構が全く不明である。一方、申請者らは新たに PC 基を有する両親媒性ポリ
マーが細胞膜を双方向に拡散できること、さらにこの MPC ポリマーに細胞の特定部分を染色する蛍光
色素を共有結合で担持させると、その蛍光色素の特性に対応する細胞内の特定の部分に濃縮されるこ
とを見出した。これは分子量が 50kDa 程度の合成ポリマーが濃度勾配のみで細胞膜を拡散透過する現
象を見出した初めての事例である。すなわち、ホスホリルコリン基と疎水性基を同時に有する両親媒性
の水溶性 MPC ポリマーは、従来の水溶性ポリマーでは見られない特異な細胞膜拡散透過を可能とす
ることが明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
細胞内への分子の輸送は、細胞工学を基盤とする組織再生医療、有用物質の産生、生物資源の有効
利用など多くの分野で重要な鍵となる。通常は細胞小胞体を経由する細胞内取り込み機構が優先的に
作用する。本申請研究では、新しい細胞膜透過機構として双方向の分子拡散を提案し、シャトル分子と
なりうるポリマーの構造を設計する。このポリマーシャトルは細胞膜内外で分子形態変化を起こすことが
必要であるだけでなく、細胞膜疎水性領域に捕捉されない性質や細胞膜障害を誘引しない特性が求
められるために、機能を明確に規制する精密合成が不可欠となる。さらに、ポリマーシャトルに機能分子
団を結合することで、細胞内に効果的かつエネルギーを使うことなく分子輸送し、細胞機能を高度に利
用する基盤を構築することを目的とする。すなわち、ポリマーシャトルが細胞膜中を双方向に拡散透過
する性質を利用し、電子受容体や蛍光色素など機能分子団の細胞内輸送をポリマーシャトルに結合さ
せることで実現する。これにより、細胞内反応を機能分子団の効果で調節できる系を考察する。最終的
には、細胞内での物質産生効率を向上できるポリマー系を構築する。 
 

 
３．研究の方法 
３．１ 電子輸送速度に与える電子輸送ポリマーの構造の影響 

 

図 1. (a) 電子輸送ポリマーを用いた細胞内酸化還元状態制御の模式図、(b) 分子量･ユ
ニット組成比の制御と酸化還元ユニットの選定による電子輸送ポリマーの分子設計。 



機能を有するモノマーユニットを分子内に導入する MPC ポリマー合成を実施した。電子輸送効率を考
え、まずはビニルフェロセン(VFc)と MPC のランダム重合反応により両親媒性を示す水溶性 MPC ポリマ
ーを合成した。すなわち疎水性ユニット含有比 (R) と MW (分子量) の異なる 3 種類の pMFc を合成し
た。3 種類の pMFc の比較により、各パラメータが電子輸送速度に与える影響を調査した。大腸菌と酵
母を 3 極系電気化学セル内の最小培地に添加し、作用極に+0.60 V の電位を印加することで、グルコ
ース代謝由来の代謝電流値の比較を行った。その結果、両者において、R が電子輸送速度に対して大
きな影響を及ぼすこと、また MW が小さくなると電子輸送速度が大きくなることが確認された。次に、各
pMFc における電子輸送速度の大小に応じて、代謝改変の度合いが実際に変化するかを、酵母のグル
コース嫌気解糖代謝 (エタノール発酵) をモデルケースとして検証した。酸化体の pMFc が存在する条
件下で酵母を嫌気培養し、培地中のエタノール濃度を測定したところ、エタノール発酵の変化量と電子
輸送速度は良い相関を示した。以上の結果は、pMFc の適切な分子設計により、電子輸送速度、ひい
ては酵母の代謝改変の度合いが制御可能であることを示している。 
 
３．２ 適切な酸化還元電位を有した酸化還元ユニットの選定による生細胞への電子注入の実現 
微生物に対して電気化学的に還元力を供給し、その有用物質生産能を向上させる微生物電気合成は、
余剰な電力を化学エネルギーへ固定化する効果的な方法であり、近年の再生可能エネルギーの急速
な需要増加に伴い大きな注目を集めている。微生物電気合成の発展には、微生物に対して還元力を
供給する手法の開発が極めて重要である。本研究では、新規電子輸送ポリマーの創製により、生細胞
へ還元力を供給する手法の確立を試みた。これまで用いられてきた電子輸送ポリマーpMFc の酸化還
元電位は、主要な細胞内酸化還元種よりも正であっため、生細胞への電子注入は不可能であった。こ
こでは、生細胞への電子注入の実現を目的として、ビオロゲン(Vi) を酸化還元ユニットとして利用した。
AIBN を開始剤とするフリーラジカル重合により、より負な酸化還元電位を有する電子輸送ポリマー
poly[MPC-co-n-butyl methacrylate (BMA)-co-Vi] (pMBVi) (E = 0.28 V) を新規合成した。0.40 V の
電位を作用極に印加した状態で、pMBVi (電子供与体) と硝酸カリウム (電位受容体) の両方を含む 3
極系電気化学セル内の最小培地に大腸菌を導入したところ、還元電流が観測された。この電流は、大
腸菌、pMBVi、硝酸のどれか一つでも欠けた場合には観測されなかった。この結果は、pMBVi を介して
大腸菌細胞内へ電極から電子が注入されたことを示している。 
 
３．３． 電子輸送ポリマーを介した細胞内酸化還元状態の変調によるヒトがん細胞の増殖抑制 
両親媒性 MPC ポリマーは、種々の哺乳類細胞の細胞膜を透過することが示されている。したがって、
本研究で創製した電子輸送ポリマーは、哺乳類細胞に対しても適用可能であると考えられる。哺乳類
細胞のモデルとして、ヒトがん細胞に注目した。近年、新規作用機序に基づく抗がん剤の創出が求めら
れる中、細胞内レドックスバランスの変動に対するがん細胞の脆弱性に着目した抗がん剤開発が注目さ
れている。こうした背景を踏まえ、電子輸送ポリマーを介してがん細胞内の酸化還元状態に摂動を与え
ることで、がん細胞の増殖を抑制できるという作業仮説をたてた。そこで電子輸送ポリマーを介した細胞
内レドックス状態の変調による、がん細胞の増殖抑制の実現可否を検討した。pMFc の哺乳類細胞への
細胞膜透過性を検討するため蛍光標識したポリマー（rho-pMFc）を、合成時に微量のローダミンモノマ
ー(rho)を共重合することで得た。rho-pMFc を MDA-MB-231 (ヒト乳線がん) 細胞の培地に添加し共焦
点顕微鏡により観察を行ったところ、細胞内からポリマー由来の蛍光が認められた。この結果は pMFc
が MDA-MB-231 の細胞膜を透過することを示している。次いで、pMFc を介した電子排出が細胞生存
率に及ぼす影響を検討するため、酸化体及び還元体の pMFc をそれぞれ MDA-MB-231 細胞を含む
培地に添加した。その結果、還元体 pMFc を添加した系では細胞生存率の低下は見られなかった。一
方で、電子を受け取ることが出来る酸化体 pMFc を添加した系では、細胞生存率が濃度依存的に低下
した。次いで、酸化体あるいは還元体 pMFc 存在下で培養された細胞に対してアポトーシス解析を行
った。その結果、酸化体 pMFc 共存下でのみ、細胞へのアポトーシスの誘導が認められた。以上の結果
は、pMFc を介した細胞内からの電子排出により、MDA-MB-231 細胞にアポトーシスを誘導出来ること
示している。 
次に、電子輸送ポリマーの酸化還元特性と細胞増殖抑制の関係を検討するため、キノン類を酸化還元
ユニットとする[poly(MPC-co-3-(3,5,6-trimethyl-1,4-benzoquinon-2-yl)-propyl methacrylate)] (pMQ, 
E = + 0.07 V)、poly(MPC-co-BMA-co-vinyl anthraquinone) (pMBAQ, E = -0.29 V) を、AIBN を開始
材とするフリーラジカル重合により合成した。続いて、酸化体の電子輸送ポリマーpMFc、pMQ、pMBAQ
を MDA-MB-231、NHDF (正常ヒト皮膚線維芽細胞) 、MCF 10A (正常ヒト乳腺上皮細胞)の培地に対
して添加し、細胞生存率への影響を検討した。その結果、pMFc、pMBAQ を添加した場合は、MDA-
MB-231 細胞だけでなく、正常細胞の生存率も低下した。pMFc は細胞内酸化還元種との反応性の高
さ、pMBAQ は酸素との反応性の高さに起因して、非選択的な増殖抑制が誘引されたことが推測される。
一方、pMQ を添加した場合は、がん細胞株 MDA-MB-231 のみ、ポリマー濃度の上昇とともに細胞生



存率が低下していく傾向が認められた。この結果から、pMQ ががん細胞の増殖を抑制するうえで適切
な酸化還元特性を有していたことを示している。以上の結果は、電子輸送ポリマーの精密な分子設計
により、がん細胞株の選択的増殖抑制が実現可能であることを示している。 
 
４．研究成果 
本研究では、両親媒性で水溶性の MPC ポリマーの特徴を活用し、高度な細胞内分子反応制御を行う
ことを目的とした。ここで、細胞内酸化還元状態の制御を実現するうえで、重要となる電子輸送ポリマー
の分子設計パラメータを提示した。 
（１）電子輸送ポリマーpMFc の分子量・ユニット組成比を調節することにより電子輸送速度の制御を行う
ことに成功した。次に、ビオロゲン類を酸化還元ユニットとして利用し、電子輸送ポリマーpMBVi を新規
合成することで、生細胞への電子注入を実現した。 
（２）酸化還元ユニットの種類・ユニット比と分子量は互いに独立したパラメータであるため、本研究で得
られた知見を基盤として、種々の酸化還元電位・電子輸送速度を有する電子輸送ポリマーライブラリー
の創出が可能となる。 
（３）がん細胞を用いて、電子輸送ポリマーの適用種が哺乳類細胞へと拡張可能であること実証し、電子
輸送ポリマーががん細胞選択的な増殖抑制手法として有用であることを見い出した。 
本研究は、遺伝子操作によらず細胞内酸化還元状態、ひいては代謝を制御するマテリアル工学手法と
して、エネルギー･環境･医療といった生細胞が関与する諸分野への貢献が期待される。 
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