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研究成果の概要（和文）：本研究では、血液脳関門を通過して脳分子を回収し、血液中に持ち帰るナノマシンの
開発を行った。具体的には、①脳内環境に応答して構造変化し脳分子を回収するナノマシン開発と②脳内から血
液中に戻るナノマシンの開発を検討した。まず所望の機能を有する新規ブロック共重合体を合成した。①に関し
ては、血液環境では直径30 nmほどの高分子ミセルが、脳内環境において直径150 nm程の高分子ベシクルへと構
造転移することを確認した。また構造転移によって神経伝達物質をサンプリングすることも確認した。また②で
は、ナノマシン表層にFcフラグメントを搭載することで、脳内から血液中に移行するナノマシンを開発すること
に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed nanomachines capable of passing the blood-brain 
barrier to collect brain molecules and transport them back into the bloodstream. Specifically, we 
investigated (1) the development of nanomachines that undergo structural changes in response to the 
brain environment to collect brain molecules, and (2) the development of nanomachines that return 
from the brain into the bloodstream. First, we synthesized novel block copolymers with the desired 
functions. Regarding (1), we confirmed that polymer micelles with a diameter of approximately 30 nm 
in the blood environment transform into polymer vesicles with a diameter of approximately 150 nm in 
the brain environment. We also confirmed that these structural changes enable the sampling of 
neurotransmitters. As for (2), we succeeded in developing nanomachines capable of moving the 
micelles from the brain into the bloodstream by incorporating Fc fragments on their surface.

研究分野：バイオマテリアル

キーワード： 高分子　脳　高分子集合体　ナノマシン　抗体工学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「脳内で集合体の構造変化を惹起」することで「脳分子を回収」し、さらに「血液中に帰還する」ことで早期診
断へ展開する「はやぶさ型ナノマシン」については、脳へ多量の高分子集合体を送達可能な申請者の技術なしで
は着想もしない独創的な研究であり、脳内外の物質移動研究に新たな学術的視点をもたらすことが想定される。
幅広い精神神経疾患や脳炎など広範な疾患についても大きく貢献することが確信される。また高分子/材料設計
の観点からも、生体適合性・標的指向性・環境応答性という異なる機能を空間的に制御された形で構造内部に配
置する仕掛けを創り込むなど、独創性に秀でた生体材料設計プロセスを当該分野にもたらす意義を有する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳は血管内皮細胞(BCEC)間の結合が極めて強固なために、血管内腔から脳実質への物質輸送
が著しく制限されている。そのためアルツハイマー病(AD)等の中枢神経系(CNS)疾患治療に十分
量の薬剤を送達できない事が大きな課題である。AD の臨床薬として使用されている Donepezil
の脳集積は投与量の 0.01%、BBB通過を指向したペプチド搭載ナノ粒子も 0.05%、また近年注目
を集めている抗体医薬も 0.04％と低く、十分な治療効果が望めないのが現状である。また、脳内
に局在するペプチドやタンパク質など幅広い物性を有する病因関連分子の同定は、CNS 疾患の
「早期発見・診断」にとって極めて重要である。 
一方で、分子生理学的観点から「脳」という臓器を考えると、その仕組みや分子情報は未だブ
ラックボックスの中にある。とりわけ脳分子と CNS 疾患との相関に関して、①分子情報を容易
に採取可能な血液中への移行性が著しく低い、②プローブを「局所的に」脳内に挿入し分子情報
を回収する微小透析膜(MD)法が確立されているが、回収可能な分子に制限がある、などの事由
から未解明な部分が多い。またMD法はその煩雑性により、臨床的に病因関連分子の早期発見・
診断法へと展開するのが困難である。すなわち、「非侵襲的な手法によって脳分子を回収し、血
液中に分子情報を持ち帰ることにより、脳内分子情報を取得することは可能か？」という「問い」
はまさに CNS 疾患の抜本的診断法が実現できるかどうかの核心であり、未だ達成されていない
挑戦的な研究課題である。 
その中で我々は、BCEC中で血糖濃度に応じて局在箇所が変化し、他のトランスポーターと比
べ桁違いに局在するグルコーストランスポーター1 (GLUT1)に着目し、グルコース(Gluc)搭載高
分子集合体を開発し、既存薬の約 100倍の効率で脳へ集積させることに成功した 1。さらに核酸、
抗体医薬の安定化に取り組み、AD発症に関連すると考えられる遺伝子発現を抑制 2,3、病因物質
を効率的に除去する 4,5ことに成功した。 
 
 
２．研究の目的 
上述の学術的「問い」に応える形で「①BBBを越えて、②脳分子を効率的に回収し、③血液中
に分子情報を持ち帰るといった一連の機能を組み込んだ「はやぶさ型ナノマシン」を創出する」
事を目的とした。この目的を達成するために、これまでに確立した Gluc搭載高分子集合体に、
合目的々に各種機能を導入し解決する。ここで本システムは、①BBB を効率的に通過する方法
論を確立しているが、②構造転移に伴う脳分子回収機能、③分子情報を血液中に持ち帰る機能、
を有していない。 
そこで BBB通過用の Gluc (1stリガンド)に加え、2ndリガンドとして血液中に帰還するための
リガンドを導入したデュアルリガンド搭載高分子集合体を構築する。ここで脳実質が還元環境
(還元剤濃度: 血液 0.1 mM, 脳実質 10 mM)であることに着目し、Gluc を導入したブロック共重
合体の親水性/疎水性セグメント間に還元環境下で開裂する官能基を導入し、血液中では BBBを
通過するための Glucが表層に露出し、BBB通過後脳実質中で 1stリガンドが脱離し 2ndリガン
ドが表層に露出する高分子集合体に展開する。 
また高分子集合体の形状を規定するパラメータとして、親水性/疎水性セグメントの割合が重
要であることを見出している 6。ここで上記のように脳実質は還元環境であることから、還元環
境下で親水性セグメントが脱離するブロック共重合体を用いることで、BBB を通過した高分子
集合体が脳内で構造変化し、それに伴い脳内分子を回収するシステムを構築する。   
また血液中に帰還する機能の賦与について、抗体の Fc フラグメント(FcFr)に着目した。CNS
疾患治療を標的とした抗体医薬の臨床試験が世界中で進行しているが、いずれも失敗に終わっ
ている。その原因の一つとして BCECの脳実質側に Fc部位を認識し、血液中に汲み出す機能を
有する Fc 受容体(FcRn)が過剰に局在していることが考えられている。そこで上記のデュアルリ
ガンド搭載高分子集合体の 2ndリガンドとして FcFrを導入することで、脳実質から血液中へ汲
み出されることが期待できる。FcFr に加えて、脳内から血管へペプチドを輸送する受容体であ

図 1. ブロック共重合体/高分子集合体(ナノマシン)の機能化 



る心房性ナトリウム利尿ペプチド受容体などに対する抗体を活用することにより、より高効率
に血液中に帰還するシステムを構築する。   
生体適合性・標的指向性・環境応答性という異なる機能を空間的に制御された形で構造内部に
配置した『はやぶさ型ナノマシン』を構築し、CNS疾患の革新的診断法へと展開し、脳内外の物
質移動研究に新たな学術的視点をもたらすことを目的とした(図 1)。 

 
 
３．研究の方法 
 既に確立している BBB 通過型ナノマシン内に、脳内分子を回収(サンプリング)、血液中に脳
内分子情報を持ち帰る(リエントリー)といった異なる機能を適材適所に組み込む必要がある。一
方で、それぞれの要素技術がこれまでに報告例のないチャレンジングな機能であるが故に、始め
から全ての機能を具備した「はやぶさ型ナノマシン」の開発を検討するのは困難である。そこで
まずそれぞれの要素技術を最終的に搭載するためのプラットフォーム(デュアルリガンド搭載ナ
ノマシン)の構築に加えて、それぞれの機能を分割して、①サンプリング型ナノマシン、②リエ
ントリー型ナノマシンをそれぞれ単独で構築し、脳内情報を体外に発信する「はやぶさ型ナノマ
シン」に必要な要素技術の確立を目的とする大きく分けて 3つの研究を実施した。 
具体的には、生体への安全性が担保されたポリエチレングリコール(PEG)とポリアミノ酸をセ
グメントとするブロック共重合体を基盤高分子とし、1st リガンド(Gluc)を搭載した高分子のセ
グメント間には脳内環境に応答してGluc-PEGが脱離するように所望の官能基を導入した高分子
を合成した(2nd リガンドを搭載する高分子には環境応答性を付与しない)。合成した高分子は核
磁気共鳴(NMR)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)等でその構造・機能を評価した。また得ら
れた高分子を用いてナノマシンを形成し、その粒径や形状といった基礎物性について動的光散
乱測定(DLS)や透過型電子顕微鏡(TEM)を用いて、還元環境下(脳実質環境を模倣)における応答
性 (構造転移能、分子封入能)を蛍光相関分光法(FCS)を用いて評価した。また併せて、脳内分子
のサンプリング能評価に関しては、代表的な 13種類の神経伝達物質を含む標品を用いてサンプ
リング能について評価した。 
脳内から血液中に戻る「リエントリー型ナノマシン」については、FcFrを搭載したナノマシン
を構築した。取得した FcFrは表面プラズモン共鳴法により、活性を評価した。また FcFrを搭載
したナノマシンは脳脊髄液(CSF)中に局所投与し、脳実質から血流中への移行を in vivo CLSMで
評価した。また脳内から血液中へのリエントリーが確認されたナノマシンに関しては、リエント
リー後の血中安定性についても評価した。 
 
 
４．研究成果 
機能性ブロック共重合体の合成 
まず、「サンプリング型ナノマシン」に必要な脳内の還元環境(グルタチオン濃度: 血液 0.1 mM, 
脳実質 10 mM)を認識し、構造転移を惹起する機能を各ブロック間に導入したブロック共重合体
を合成した(計 9ステップ)。また「リエントリー型ナノマシン」を構成する高分子には親水性セ
グメントであるポリエチレングリコールの ω 末端にリエントリー用のリガンド分子を搭載する
ためのアジド(N3)基を有するブロック共重合体を合成した(計 2ステップ)。それぞれ液体クロマ
トグラフィ、核磁気共鳴法で単峰性と重合度を算出した。  

 
 
サンプリング型ナノマシンの開発 
続いて、上記で合成した高分子を任意の割合で混合することで、血液中を模倣した環境では直
径 30 nmの高分子ミセル状のナノマシンを形成し、脳内を模倣した環境において直径 150 nmで
単分散な高分子ベシクル状のナノマシンへと構造変化することを動的光散乱測定(DLS)、透過型
電子顕微鏡(TEM)観察より確認した。またブロック共重合体のブロック間の官能基(脳内環境に
応答して開裂する官能基)と疎水性ブロックの側鎖構造を変えることで高分子ミセルから高分子
ベシクルへの構造変化速度を制御することに成功した。加えて構造変化速度は媒体の粘度に依
存して変化することが明らかとなった。ここで A03グループより供給された 12種類の神経伝達
物質が含まれ
る標品を用い
てサンプリン
グ評価を行っ
た。ナノマシン
の単離・分解、
封入物の単離
を行なった後
に、A03川井グ
ループに供給
し、超好感度
CE-MS による

図 2. Fcの末端改変による凝集体形成の抑制 



評価によりサンプリング能を確認した。その結果、構築したサンプリング型ナノマシンによって、
標品中 11種類の化合物が封入されていることを確認した。 

 
 
抗体工学による Fcの改変 
はやぶさ型ナノマシンの開発のため、ナノマシン表層に搭載する Fcの改変を行った。抗体工学
により、ヒト IgG1および IgG4由来の Fc領域のみを切り出したコンストラクトを作製し、哺乳
細胞発現系によって組換えタンパク質として調製したところ、特に IgG4 由来の Fc において凝
集体の形成が確認された。そこで、Fcコンストラクトの N末端領域に Cysを導入して末端を安
定化することにより、凝集体の形成を抑制することに成功した(図 2)。これらのコンストラクト
を用いて FcRnとの相互作用を定量解析したところ、pH依存的な結合が確認された。 
 
 
リエントリー型ナノマシンの開発 
上記で合成した高分子を用いて構造変化
後の形状のナノマシンを構築した。ナノマシ
ンの表層には調製した抗体の Fc フラグメン
ト（FcFr）を導入するためにアジド基(N3)を
導入し、FcFr には Dibenzylcyclooctyne 基
(DBCO)を導入した。これらの官能基を介し
てFcFrを導入したナノマシン(Fc-NM)は導入
量に依らず、直径が 150 nm 程度で単分散な
粒子を形成していることをDLSで確認した。
ここで構築した Fc-NM、Fc を導入する前の
ナノマシン(N3-NM) (ナノマシンを蛍光で標
識)を脳室中に投与し、血液中へのリエント
リー能を評価した結果、N3-NM は脳内から
血液中へ移行しないのに対し、Fc-NMは投与
15分後から血液中への移行が確認された（図
3）。加えて、Fc-NMは血液中に移行後も高い
血中循環性を示すことも明らかとなった。 
本研究で主眼とする、脳内分子を採取するためのナノマシンの開発に加え、開発した高分子を
ビルディングブロックとして、mRNAと混合して調製した mRNA封入ナノマシンを構築するこ
とにも成功しており 7、脳内で持続的にタンパク質を発現するナノキャリアとして有用であるこ
とを実証した。これらの結果は、本システムが「脳内分子の自在な採取と分析を可能とする革新
的技術システムの実現」だけでなく「薬剤送達システムのキャリア」としても高い有用性を有し
ていることを示唆する。 
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