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研究成果の概要：ブロック的にメチル化されたジブロック型、トリブロック型セロオリゴ糖の

一般的合成法を確立し、水中での会合構造を明らかにした。すなわち、水中での会合構造は、

ブロック的メチル化セロオリゴ糖の一次構造に依存することが判明した。また、温度刺激によ

り粒径が変化することも明らかとなり、その温度依存性もセロオリゴ糖の一次構造に依存する

ことが判った。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

セルロースの高度利用法の開発は、石油由
来製品に依存する現代社会を再生可能資源
を利用する社会に変革する上で意義がある。
その開発のためには、既存のセルロース誘導
体の構造-物性相関について詳細に検討し学
んだ上で新しいアイディアを得ることが重
要である。 

研究代表者はメチルセルロース (置換度
(DS)1.5-2.0)の可逆的な熱ゲル化に興味を持
ち、化学合成手法を用いて研究を続けてきた。
この現象はセルロース主鎖中に存在するメ
チル DS3.0 のグルコースユニットが架橋点と

なり系中の水を抱接するためと説明されて
おり、セルロース誘導体の性質はその化学構
造上の不均一性に大きく影響されている。化
学合成的手法はこの物理現象を解明するた
めの有力な手段である。 

研究代表者は一貫してセルロースの化学
合成に関連する研究に従事してきた。すなわ
ち、グルコースオルトエステルの開環重合に
よりセルロース誘導体を合成し、その保護基
の除去によりセルロースの有機化学的合成
をなし得た。さらに、望みのシークエンスを
有するブロック的にメチル化されたセロオ
リゴ糖誘導体混合物の合成法を確立した。 

その結果、全ての水酸基がメチル化された
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セロテトラオースの非還元末端側に未修飾
のグルコースが数個結合した様々な重合度
のセロオリゴ糖誘導体は両親媒性を示し、界
面活性能を有することが見いだされた。研究
代表者はその化合物がミセルを形成し水に
溶解していると予測し、その水溶液及び乾燥
させた溶液を解析したところ、平均半径約
45nm、最大半径約 100nm の粒子構造を形成
していることが見いだした。 

このような研究背景に基づき、セロオリゴ
糖からなる新規な外部環境応答性ナノ粒子
を構築し、動的な機能制御を行う、すなわち、
時間的、空間的な物質移動の手段としてナノ
粒子を利用することができれば、再生可能資
源であるセルロースの高度かつ高付加価値
利用法の開発に繋がると考えた。 
 

２． 研究の目的 

 

上記背景を元に、ブロックタイプセロオリ
ゴ糖誘導体からなるナノ粒子は内側が疎水
的であり、難水溶性抗ガン剤などを標的細胞
に効率よく作用させる、いわゆるドラッグデ
リバリーシステム(DDS)に応用できるのでは
ないかと着想するに至った。必要最小限の薬
物を必要な場所に供給する DDS は、副作用
を抑制し効果的に投薬する技術として注目
されている。DDS 基材は 200nm 以下のサイ
ズである必要があるが、研究代表者が見いだ
した粒子はこのサイズ範囲内である。また、
可逆的熱ゲル化を示すメチルセルロースと
同様に、ブロックタイプセロオリゴ糖誘導体
の自己組織化ナノ粒子にも外部環境（熱）応
答性があると予測し、望みの温度で収縮・膨
潤し、内部の薬剤を放出するナノ粒子の調製
を計画した (標的認識機能)。 

 

３．研究の方法 

 

 これまでに調製を報告したブロック的に
メチル化されたセロオリゴ糖誘導体混合物
に加え、単分散なブロック的メチル化セロオ
リゴ糖(AB ジブロック型、ABA-, BAB-トリ
ブロック型)の合成法の確立を目指した。グリ
コシルドナーとして数種の化合物を、グリコ
シルアクセプターとして数種の化合物を選
択し合成を計画した。 

 上記化合物調製の後、化合物の性質は示差
操作熱量分析計(DSC)により、水溶液中の粒
子構造の熱安定性（熱刺激応答性）を、粒子
サイズの温度依存性(熱刺激応答性)を動的光
散乱測定装置(DLS)により検討した。さらに、
化合物の両親媒性を評価するために、化合物
水溶液の界面活性能を測定し、市販のメチル
セルロース水溶液の界面活性能と比較した。 

 ブロック的メチル化セロオリゴ糖誘導体
の一次構造と得られた物性データの相関か

ら、DDS に望ましい化合物を選抜することと
した。 

 

４．研究成果 
 
合成ブロックの調製 

図 1 本研究で用いた様々な合成ブロック 

 
図 1 に示した化合物調製法を確立した(文献
1, 2)。これらのグリコシルアクセプター、
ドナーの組み合わせを試し、最適な組み合わ
せを見出した上で、ブロック的メチル化セロ
オリゴ糖の合成に用いた。 
 
(1) AB-ジブロック型セロオリゴ糖の調製 

 

①グルコースオルトエステルを用いた多分
散なジブロック型セロオリゴ糖調製法 

図 2 AB-ジブロック型セロオリゴ糖混合物の調製法 

 
セロビオシルフルオライド（グリコシルドナ
ー）とチオフェニルグルコシド（グリコシル
アクセプター）を用いて 2,3,6 位水酸基が全
てメチル基で保護されたセロテトラオース
誘導体を調製し、グルコースオルトエステル
誘導体を反応させることにより、ブロック的
メチル化セロオリゴ糖4糖から 8糖までの混
合物を得る方法を確立した(文献 1)。得られ
た化合物は、水、メタノール、クロロホルム
に溶解し、両親媒性を示した。 
 
②グリコシル化法による単分散なジブロッ
ク型セロオリゴ糖調製法 

図 3 単分散な AB-ジブロック型セロオリゴ糖の調製法 

 



 

 

 

図１中に記載したセロビオースおよびグル
コース誘導体を用いて、単分散な AB-ジブロ
ック型セロオリゴ糖の調製法を確立した（文
献 2）。得られた化合物は、水、メタノール、
クロロホルムに溶解し、両親媒性を示した。 
 
(2) ABA-, BAB-トリブロック型セロオリゴ
糖の調製 

図 4 グリコシル化法による ABA-, BAB-トリブロック型

セロオリゴ糖(6糖)の調製 

 
これまでに得られた知見を踏まえ、トリブロ
ック型セロオリゴ糖の調製法の確立を目指
した。ABA 型は分子鎖両末端が疎水的、中央
部が親水的であり、BAB 型は逆に分子鎖両末
端が親水的、中央部が疎水的である。最終的
に図４の合成ルートに従って、ABA-, BAB-ト
リブロック型セロヘキサオースの調製に成
功した。興味深いことに、ABA 型は水、メタ
ノール、クロロホルムに溶解したが、BAB 型
は水に溶解したもののクロロホルムに溶解
しなかった。このようにブロック構造が溶解
性に大きな影響を及ぼすことが合成化学的
に立証された(学会発表 9, 10)。 

 
(3) ブロック的メチル化セロオリゴ糖の界面
活性能 

 

得られた化合物水溶液の界面活性能をメチ
ルセルロース水溶液と比較検討し、化学構造
が界面活性に与える影響について考察した。 

 その結果、ブロック的メチル化セロオリゴ

糖 4糖から 8糖までの混合物はメチルセルロ
ース(MC SM-4)水溶液と同様に界面活性は 45 
mN/m 以下に下がらなかったが、単分散な AB-
ジブロック型セロオリゴ糖 5, 6, 3 糖は 30 
mN/m 程度まで下がった。よって、ブロック的
メチル化セロオリゴ糖水溶液の界面活性能
は、化合物の純度に大きく依存することがわ
かった(文献 2)。 
 
(4) ブロック的メチル化セロオリゴ糖からな
るナノ粒子構造の評価 

 

ブロック的メチル化セロオリゴ糖 4糖から 8
糖までの混合物は水中で会合体を形成する
ことが判明し、その構造を透過型電子顕微鏡
(TEM)観察、静的(SLS)および動的(DLS)光散
乱測定により検討した。その結果、粒子は楕
円球形であり、長径 100 nm、短径 50 nm 程
度であることがわかった。この粒子は極めて
疎な構造を有していることも示唆された(文
献 3)。 
 

(5) ブロック的メチル化セロオリゴ糖からな
るナノ粒子の DDS 担体としての評価 
 
本研究において調製したセロオリゴ糖から
なるナノ粒子の外部環境（熱）応答性を DSC, 
DLS を用いて検討した。その結果、ブロック
的メチル化セロオリゴ糖の一次化学構造が
外部環境応答性に大きく影響を与えること
がわかった（学会発表 10）。 
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