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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、「リアルなバイオ環境にある刺激」あるいは「バイ
オ環境で使えるマイルドな刺激」に応答する自己組織化ナノ材料の開発である。この目的のた
め、申請者は自己組織化ナノ構造体に化学反応の特異性を組み込むことに着眼した。本研究で
は、バイオマーカーとなる生体分子に応答する超分子ヒドロゲルの開発や昇温によって固まる
超分子ヒドロゲル化剤の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：This research aim is to develop self-assembled nanomaterials 
capable of sensing and responding various stimuli in biological environment and/or mild 
stimuli applicable to biological conditions.  To this end, we focused on introducing 
selectivity of chemical reactions into the self-assembled nanomaterials.  On the basis of 
the molecular design, we have successfully developed supramolecular hydrogels capable of 
responding biomolecules as biomarker and supramolecular hydrogelators exhibiting 
unique heat-set hydrogel formation. 
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１．研究開始当初の背景 
 本研究では、独自に設計•合成した小さな
分子からボトムアップ的かつ自発的に自己
集合したナノ構造体を作り出し、革新的なバ
イオ材料の創製に繋げることを目的とした。
これまでに国内外の化学者によって様々な
自己組織化ナノ構造体が構築されているが、
多用な物質のスープ状態であるバイオ環境
でその構造を維持し、選択的に刺激に応答す

る機能を有する材料に関しては未だ十分な
検討がなされていない。例えば、アメリカの
グループ(Northwestern の Stupp, NIH の
Schneider, MITの Zhangら)を中心に、自己
組織化ナノファイバーネットワークからな
るヒドロゲルを細胞培養材料として利用す
る検討が進められているが、望みの刺激に応
答し機能する材料の開発は十分に進んでい
ない。しかし、自己組織化分子材料の強みで
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ある「物質の機能発現の最小単位である原子
•分子レベルで柔軟に刺激応答機能を設計•
付与できる」特徴を最大限に活用すれば、バ
イオ医療材料の開発に柔軟に応用できると
期待される。例えば、バイオ環境下で望みの
刺激に応答する材料開発が達成できれば、
「病態に合わせた患部選択的な薬物放出が
可能なインテリジェント材料」や「細胞移植
手術に利用可能な細胞分化•操作用ソフトマ
トリックス」の開発など次世代型ナノバイオ
医療材料としての利用が期待される。今後、
日本が世界をリードしてきた自己組織化材
料を、海外に遅れをとらずバイオ医療材料分
野で実用化するためには、リアルなバイオ環
境下で望みの刺激に分子レベルで明確かつ
選択的に応答し機能する自己組織化ナノ構
造体の構築が不可欠である。 
 申請者等は、これまでに、血清タンパク質
や化合物が混在した培地溶液中において、前
立腺がんが分泌する酵素のみに選択的に応
答した薬物放出を実現する超分子ゲルカプ
セルの創製に成功した。この成果は、低分子
のみから構成された自己組織化材料が、リア
ルなバイオ環境で構造を維持し、機能できて
初めて達成されるものである。このような自
己組織化材料をさらに高機能化し、「リアル
なバイオな環境にある刺激」あるいは「バイ
オ環境で使えるマイルドな刺激」に応答する
ナノ材料を創製するには、従来の熱力学的コ
ントロールのみにより刺激応答性を実現す
る設計原理からパラダイムシフトする必要
があると考えた。そこで、今回新たに考案し
たのが、「化学反応性部位を自己組織化分子
に組み込むという新しい設計指針」である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、「リアルなバイオな環境
にある刺激」あるいは「バイオ環境で使える
マイルドな刺激」に応答する自己組織化ナノ
材料の開発である。具体的には、①バイオマ
ーカーとなる生体分子に応答する超分子ヒ
ドロゲルの開発、および、②昇温によって固
まる超分子ゲル化剤の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）開裂反応を利用したシステム自己集合
解離システム 
 
 開裂反応により脱離する置換基基を自己
組織化分子に導入し、バイオ環境下に存在す
る酸化あるいは還元刺激で自己組織化ナノ
構造体が崩壊することを利用した「生体内の
特定部位で物質を放出するナノ構造体の創
製」に取り組んだ。 
 

（２）開裂反応を利用した自己集合システム 
 
 加熱で非自己組織性の分子の開裂反応が
誘起され、自己組織性の分子になることを利
用した「加熱によって水を固める材料の開
発」に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
 
（１）開裂反応を利用したシステム自己集合
解離システム 
 
 開裂反応により自己組織性を失う自己組
織性分子を、半合理的分子構造のスクリーニ
ングから見出した。今回新たに開発した自己
組織性分子(BPmoc-FF)は、ナノファイバー
ネットワークからなる超分子ヒドロゲルを
形成し、過酸化水素に応答して選択的に化学
反応し、崩壊することを明らかにした。過酸
化水素は炎症部位などで濃度上昇すること
が知られているバイオマーカーである。 
 さらに超分子ヒドロゲルに酵素（オキシダ
ーゼ）をハイブリッド（内包）させたところ、
グルコース、コリン、尿酸、サルコシンとい
った様々なバイオマーカーに応答して崩壊
するヒドロゲル材料となることを明らかに
した。このような多様なバイオマーカー生体
分子に応答する自己組織化ナノ材料の開発
はこれまでに例がなく、薬物放出マトリック
スとして非常に有用であると期待される。実
際に、インスリンを超分子ヒドロゲル/酵素ハ
イブリッド材料中に担持させたところ、グル
コースの濃度に応じたインスリン放出が観
測された。本研究によって新たに創製した自
己組織化ナノ構造体を基盤とした超分子ヒ
ドロゲル/酵素ハイブリッドは、病気の状態や
進行度を示すバイオマーカーの存在を感知
し、薬物を放出するインテリジェントな薬物
放出システムに繋がるバイオ医療材料とし
て有用であると期待できる。 



 

 

 
（２）開裂反応を利用した自己集合システム 
 
 開裂反応により自己組織性となる分子の
開発を進めた。具体的には、Diels-Alder 反
応によって、糖脂質（１）と水溶性デンドロ
ン（２）を連結した双頭型両親媒性分子（３）
を合成した。この分子は室温では水中でナノ
シート構造を形成した。さらに、温度を上昇
させると、設計どおり糖脂質１と水溶性デン
ドロン３に開裂することを HPLC による分析
等から明らかにした。また、昇温により生成
した糖脂質は自己集合によってヘリカルフ
ァイバーネットワークを形成し、ヒドロゲル
になることを明らかにした。さらに、原子間
力顕微鏡および透過型電子線顕微鏡、小角 X
線散乱実験から明確にそのナノ構造の変換
を捉えることにも成功した。 
 通常のヒドロゲルは温度を低下させるこ
とによって得られる。本研究のように、温度
を上昇させることでヒドロゲルになる材料
は珍しく、薬物放出マトリックスや細胞培養
機材等のバイオ医療材料として新たな応用
が期待できる。リアルなバイオ環境にある刺

激、すなわち体温程度の温度上昇に対応する
分子システムとするにはさらなる改良が必
要であるが、Diels-Alder 反応のペアを検討
すること等で実現できると考えている。 

 

 

 

 以上の本研究で得られた成果は、本研究課
題で取り組んだ「化学反応部位を自己組織性
分子に組み込むという分子設計指針」がこれ
までに実現不可能であった刺激応答性を示
すナノバイオ材料の開発に有効であるとい
うことを示唆している。 
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