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研究成果の概要： 

本研究では，ドラッグデリバリーシステム(DDS)や医療診断センサーに利用できる新規なバ

イオマテリアルとして，様々なシグナル生体分子に応答する生体分子応答性ゲルの合成を試み

た。特に，抗原や DNA などに応答して膨潤収縮する生体分子応答性ゲルの合成方法を確立し，

その構造と応答挙動との関係を明らかにした。さらに，このような生体分子応答性ゲルの自律

応答型 DDS や診断システムなどへの応用を検討した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年，pH や温度などに応答する刺激応

答性ゲルがドラッグデリバリーシステム

(DDS)やインテリジェント細胞培養システム

などに利用されており，刺激応答性ゲルは次

世代バイオマテリアルとして非常に注目さ

れている。 

(2) 医療分野などへの応用を目的とした場

合，疾病のシグナルとなるタンパク質などの

生体分子を認識して応答する生体分子応答

性ゲルの開発が強く要望されていた。しかし，

その一般的な合成戦略が確立していないた

め，生体分子応答性ゲルはほとんど報告され

ていない状況であった。 

(3) 研究代表者らは，これまでに生体分子複

合体をゲルの可逆的架橋点として利用する

ことにより，標的生体分子に対して応答膨潤

する生体分子架橋ゲルや応答収縮する生体

分子インプリントゲルの合成に世界で初め

て成功していた。 



２．研究の目的 ４．研究成果 
(1) 抗原応答性ゲルの構造と応答挙動 本研究では，ドラッグデリバリーシステム

(DDS)や医療診断センサーに利用できる新規

なバイオマテリアルとして，様々なシグナル

生体分子に応答する生体分子応答性ゲルの

合成を試みた。さらに，生体分子応答性ゲル

を用いることによって，自律応答型 DDS や

診断システムなどの構築を目指した。 

抗原抗体複合体をゲル架橋点として利用

することにより，抗原に応答して膨潤する抗

原応答性ゲルを合成した。本研究では，抗原

応答性ゲルを合成する際の条件と得られた

ゲルの構造が応答挙動に及ぼす影響を調べ，

以下のような成果が得られた。 

(1) 新規な生体分子応答性の合成 
抗原抗体結合や二本鎖 DNA を架橋点とし

て利用することにより，標的生体分子を認識

して膨潤収縮する新規な生体分子応答性ゲ

ルの合成を試みた。 

(2) 生体分子応答性ゲルのセンサー素子とし

ての応用 
蛍光ドナーからアクセプターへの蛍光共

鳴エネルギー移動(FRET)現象を利用するこ

とにより，生体分子応答性ゲルが応答する際

に蛍光強度変化を示すセンサー材料の調製

を目指した。 

 (3) 生体分子応答性ゲルを用いた薬物放出制

御 
生体分子応答性ゲルを利用し，シグナル生

体分子に応答して薬物放出を制御できるシ

ステムの提案を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規な生体分子応答性の合成 
① 抗原抗体複合体をゲル架橋点として導入

した抗原応答性ゲルの構造と応答挙動に

ついて検討した。 
② 二本鎖DNAをゲル架橋点として導入する

ことにより，DNA 配列を認識して膨潤す

る DNA 応答性ゲルを合成した。 
③ 腫瘍マーカー応答性ゲルを合成し，その構

造と応答挙動との関係を検討した。 

(2) 生体分子応答性ゲルのセンサー素子とし

ての応用 
① 高分子ゲル内における蛍光ドナーからア

クセプターへの蛍光共鳴エネルギー

(FRET)現象を検討した。 
② クロモフォア導入DNA応答性ゲルを合成

し，FRET を利用したセンシングシステム

を検討した。 

(3) 生体分子応答性ゲルを用いた薬物放出制

御 
① 抗原応答性ゲル膜を調製し，抗原濃度に応

答したモデル薬物の透過挙動を調べた。 

① 抗原および抗体への重合性官能基の導入

量が得られた抗原応答性ゲルの応答挙動

に大きく影響することがわかった。 
② より多くの抗原抗体複合体をゲル架橋点

として導入することにより，抗原応答性を

向上できることが明らかとなった。 
③ 抗原抗体複合体を導入したゲルの抗原応

答性挙動は，標的抗原が存在するときにゲ

ルの架橋密度が減少するためであること

が実験的に証明された（図 1，2）。 
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図 1 抗原応答性ゲルの膨潤率と架橋密度変化 

 

 
図 2 抗原応答性ゲルの抗原応答機構 

 
(2) DNA応答性ゲルの合成 
二本鎖 DNA をゲル架橋点として導入し，

標的DNAを認識して膨潤するDNA応答性ゲ

ルの合成を試みた。その結果，以下のような

成果が得られた。 
① 一塩基ミスマッチを有する二本鎖DNAを

架橋点として導入したゲルは，完全相補と

なる DNA 存在下で次第に膨潤した（図 3）。 
② 様々な配列を有する DNA に対する DNA

 
 



 

架橋ゲルの応答挙動を調べた結果，その配

列によって異なる応答性を示した。 
③ 二本鎖DNA架橋ゲルの膨潤率測定の結果，

標的DNA存在下でゲル架橋密度が次第に

減少することがわかった（表 1）。 
④ したがって，DNA 架橋ゲルの DNA 応答

性膨潤挙動は，架橋点として導入した

DNA と標的 DNA との鎖交換によって架

橋密度が減少するためであることが明ら

かとなった。 
 

図 4 異なる架橋剤を利用した腫瘍マーカ

ーインプリントゲルの腫瘍マーカー応答性 

   

 
(4) クロモフォア導入ゲルへのモデル分子の

吸着と蛍光共鳴エネルギー移動 
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 生体分子応答性ゲルをセンサーなどに利

用するため，第一段階としてゲル内における

蛍光共鳴エネルギー移動(FRET)現象につい

て検討し，次のような成果が得られた。 
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図 3 DNA 架橋ゲルの DNA 応答性膨潤挙動 

 
 

表 1 DNA 架橋ゲルの弾性率と架橋密度 
G (kPa) νe (mol/m3)νe (mol/m3)

Only buffer 24.9 42.92Only buffer 24.9 42.92

In Fullmatch DNA 15.4 29.1829.18In Fullmatch DNA 15.4  
 
 
(3) 腫瘍マーカー応答性ゲルの構造と応答挙

動 
腫瘍マーカーとして利用されている糖タ

ンパク質を鋳型として用い，そのリガンドと

してレクチンと抗体を用いた生体分子イン

プリント法によって腫瘍マーカー応答性ゲ

ルを合成し，その構造と応答挙動を検討した。 
① ゲル架橋点としてポリエチレングリコー

ル(PEG)鎖を有する架橋剤を利用し，腫瘍

マーカーインプリントゲルを合成した。 
② 腫瘍マーカーインプリントゲルは腫瘍マ

ーカーが存在すると次第に収縮した。 
③ 従来の低分子架橋剤を用いたゲルに比較

して，PEG 鎖を有する高分子架橋剤を用

いて合成したゲルの方がより顕著な腫瘍

マーカー応答性を示した（図 4）。 

① 蛍光ドナー分子を導入したポリアクリル

酸ゲル(PAAc)の合成に成功した。 
② 蛍光ドナー導入 PAAc ゲルに正電荷を有

する蛍光アクセプターを吸着させると，蛍

光ドナーからアクセプターへの FRET 挙

動が観測された（図 5）。 
③ 蛍光寿命を測定し，その緩和時間を求める

ことによって，ゲル内で蛍光ドナーが結合

している網目の運動性に二種類のモード

が存在することがわかった。 
④ したがって，ゲル内においても蛍光ドナー

からアクセプターへの FRET 挙動が観測

され，センサー素子として利用する場合に

有用なシステムであると考えられた。 

 EDANS with a long relaxation time (τ2) 

EDANS with a short relaxation time (τ1) 

Fluorescence Quench  
図 5 ゲル内における FRET 挙動 

 
(5) クロモフォア導入DNA 答性ゲルの応

FRET挙動 
二本鎖 DNA 架橋ゲルに蛍光ドナーとアクセ

プターを導入し，その FRET 挙動を調べた結

果，以下のような成果が得られた。 
① 架橋点として導入する二本鎖DNAに蛍光

ドナーとアクセプターを結合させたクロ

モフォア導入DNA架橋ゲルの合成に成功

した。 



② 標的 DNA 存在下でクロモフォア導入

DNA 架橋ゲルも次第に膨潤し，DNA 応答

性を示した。 
③ クロモフォア導入 DNA 架橋ゲルが標的

DNA に応答して膨潤する際，蛍光ドナー

からアクセプターへの FRET 挙動が大き

く変化し，その蛍光強度も大きく増加した

（図 6）。 
④ クロモフォア導入 DNA 架橋ゲルは標的

DNA に応答して膨潤率と蛍光強度を同時

に変化させることから，バルクゲルではな

く，薄膜化することによって DNA センサ

ーとして利用することが期待できる。 
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図 7 抗原応答性ゲル膜による薬物透過挙動 
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〔雑誌論文〕（計４件） 

図 6 標的 DNA に応答したクロモフォア導

入 DNA 架橋ゲルの蛍光強度変化 
 
(6) 抗原応答性ゲルを用いた薬物放出制御 
 抗原抗体複合体を架橋点として導入した

ゲル膜を調製し，抗原濃度に応答したモデル

薬物の透過挙動を調べた。その結果，以下の

ような成果が得られた。 
① 抗原応答性ゲル膜は，外部抗原濃度が高い

場合にはモデル薬物を透過させたが，その

濃度が低下すると薬物放出を抑制した（図

7）。 
② モデル薬物のサイズによって抗原応答性

透過挙動は異なり，薬物放出を制御するた

めの最適なゲル網目サイズにゲル構造を

設計する必要が示された。 
③ したがって，抗原応答性ゲルは身体の異常

などを示すシグナルとなる生体分子に応

答して薬物放出を制御できるシステムを

構築する上で有用であると考えられた。 
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