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研究成果の概要（和文）：低分子化合物の集合体から成る超分子ゲルは、ゲル化剤が低分子であるため精密な分
子設計が可能であり、様々な刺激応答性のゲル化剤を作製しやすいといった利点がある。本研究では、一部のガ
ン細胞が過剰生産するマトリックスプロテイナーゼ（MMP）に応答して、抗ガン活性を発現するペプチド脂質の
開発を行った。MMP認識配列および非認識配列を含むペプチド脂質を合成した。各種培養細胞を用いて細胞毒性
を検討した結果、ある種のペプチド脂質でガン細胞種により細胞毒性が変わることが明らかになった。本研究で
開発したペプチド脂質がMMPにより加水分解され、ガン細胞内側での自己組織化が細胞毒性につながっているも
のと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Molecular self-assembly provides diverse approaches to construct 
nanostructured or multifunctional materials at various scales and dimensions. We have studied 
peptide lipids that self-assemble to form nanofibers responsive to enzymes. Here we studied cancer 
cell death initiated by enzymatic transformation of a peptide lipid. The peptide lipids were 
designed to form cytotoxic surfactants via enzymatic transformation by an enzyme secreted from 
cancer cells. We adopted matrix metalloproteinase that is excessively produced by some of cancer 
cells. Peptide lipids, which were respond or non-respond to the enzyme, were synthesized. One of the
 peptide lipids exhibited remarkable cytotoxicity to some of cancer cell lines, indicating the 
cell-selective cytotoxicity. Microscope observation also revealed that the cancer cells were 
decomposed after the addition of the peptide lipids. These results indicate that MMP transformed the
 peptide lipids to cytotoxic surfactants in cancer cells.

研究分野： 生物化学工学

キーワード： 自己組織化　ペプチド脂質　ガン細胞　ゲル　酵素　細胞毒性

  １版



様 式

１．研究開始当初の背景
ゲルとは、分散質によって液体が流動性を

失った状態を指す。ゲルは、分散系の種類に
よって溶媒が水ならばハイドロゲル、有機溶
媒・油の場合ではオルガノゲルに分類される。
ハイドロゲルは少量で多量の水分を内包し
ながら、固体として扱うことが可能である。
この特徴を利用した様々な応用が古くから
展開され、生活・日用品から分析化学など分
野を問わず、現代社会において必要不可欠な
存在となっている。
ゲルは分散質の種類によって、高分子ゲル

と超分子ゲル（低分子ゲル）に大別される。
超分子ハイドロゲルでは、一般に低分子ゲル
化剤といわれる小分子（高分子の場合もある）
が非共有結合（静電相互作用、水素結合、疎
水性相互作用等）により自己組織化し、絡み
合うナノファイバーを形成する。この絡み合
ったナノファイバー
よりハイドロゲルを形成するというもので
ある（図
来使用されてきた高分子ゲルと強度の点で
劣るものの、ゲル化剤分子の構造と機能の制
御が容易なため新たなソフトでウェット
マテリアルとして近年注目を浴びている。そ
の機能の一つである酵素応答性を利用して、
正常細胞と比べてガン細胞が過剰に生産す
る酵素
応答し、ゲル化が誘導される超分子ゲル化剤
前駆体を設計・合成し、その
響を評価した。

２．研究の目的
 本研究では、超分子ゲル化剤前駆体分子と
してペプチド脂質を採用し、この分子構造に
ゲル化部位、
位を作り込み、ガン細胞に及ぼす影響を調べ
た。ここではガン細胞内で過剰に発現・分泌

図１
化の模式図（ナノファイバーの形成）

図２
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てともに毒性があり、
させることが可能であることが判明した。赤
色の蛍光を発しているものが死んでいる細
胞を、緑色が生きている細胞を表している。
一方、ヒト正常細胞である正常ヒト皮膚毛

細血管内皮細胞
答性前駆体が正常細胞に対して毒性の影響
を与えるのかを検討した。ガン細胞では
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生成されず、細胞が死滅しなかったと考えら
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みを添加したところ、正常細胞も全滅し
このように、パルミチン酸にアミノ酸が結合
した分子
セルを形成していても、細胞に対して無毒性
であり、超分子ゲル化剤を生成することで細
胞に対して毒性を示すことがわかった。
超分子ゲル化剤前駆体が加水分解された際
に生じるペプチド断片（
）の毒性も調べた結果、有意な細胞毒性は観
察されなかった。
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以上の結果より、「ガン細胞が過剰に分泌

する酵素
的ガン細胞死滅システムの創製」が一定程度
可能である結果が示された。つまり、本研究
では、自己組織化能をプログラムされた合成
分子が、その分子構造に書き込まれたもう一
つのプログラムに基づき特定のガン細胞を
“選んで
を発現するという、全く新しい薬理活性コン
セプトを世界に提案した。これにより創薬分
野およびケミカルバイオロジーにお
来に全くない薬理活性発現の方法論につな
がると考えている。本研究ではガン細胞をタ
ーゲットとしたが、本研究の概念を拡張し、
病原性微生物等に対しても応用可能である。
分子の自己組織化がこれまでナノ・マイクロ
構造物作製の手段として主に用いられてい
たが、それにとどまらず生理（薬理）活性発
現手段としても利用可能であることを、本研
究を通じて世界に提案する。
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