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研究成果の概要（和文）：研究開始前、リポソーム内部に分子コンピュータ RTRACS を内蔵し

た複合システムを構築することに成功していた。この複合システムに、外部から入力分子を膜

透過させる機能をもった分子アンブレラ（DNA-コール酸連結分子）を開発し、通常ではほと

んど膜透過しないオリゴ DNA/RNA 分子を膜透過させることに成功した。リポソーム型 DDS
を生体に応用する場合、リポソームは多様なストレスを受けて不安定化される。そこで、極限

環境である、高温かつ激しい対流が起こる過酷な条件にあえてリポソームを晒し、その安定性

を検討した。その結果、PCR 条件（max 94℃）でも二分子膜はバリア能を保持することを見

出した。また、DDS に有利なジャイアント・ユニラメラ・ベシクル(GUV)を、生理的塩濃度か

つオイルフリー条件で構築できる新規 GUV 調製法の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：I had developed a liposome encapsulating molecular computer: RTRACS. In 
the present study, a molecular umbrella (DNA-cholic acid conjugate) which permeated DNA/RNA 
molecule through lipid bilayer membrane was successfully synthesized. In order to check the limitation 
of liposome, a giant liposome was applied to PCR conditions (high temperature and hard convection). 
Consequently the giant liposome maintained the shape and barrier capability under the PCR conditions. 
The unilamellar liposome is useful for the liposome-based DDS research. Therefore we developed a 
novel method for giant unilamellar vesicle (GUV) preparation which based on the classical Bangham’s 
method (natural swelling method of lipid film). Many GUVs can be prepared in the physiological 
condition (containing 150mM NaCl and 10mM MgCl2) without the support of oil. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 分子コンピューティング研究が基礎から
応用のステージに移行しつつあった。 

(2) ドラッグデリバリーシステムの改良によ
る薬理効果増強・副作用低減が求められてい
た。 
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２．研究の目的 
(1) インテリジェントな DDS のため、分子コ
ンピュータRTRACSへの入出力機構の開発。 
(2) システムのベースとなるリポソームの極
限環境下での振舞いを研究。 
(3) ジャイアント・ユニラメラ・リポソーム
の新規調製法の開発。 
 
３．研究の方法 
(1) 入出力に必要なオリゴ DNA/RNAの膜透過
を促進する分子アンブレラを合成する。 
(2) 生体内の様々な環境下で安定に存在し
うるリポソームを作るため、過酷な環境（PCR
条件）でリポソームの安定性を調べる。 
(3) DDSに有利な、ジャイアント・ユニラメ
ラ・ベシクルの新規調製法を開発する。 
 
４．研究成果 
(1) 分子アンブレラの合成に成功し、また
DNA/RNA の膜透過促進活性を示すことを確認
した。現在、成果を投稿準備中。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 分子アンブレラによる DNA の膜透過の時間変化。

膜透過した DNA量に比例して蛍光強度が増加する。 

 

(2) リポソームを高温・温度変化・激しい対
流が生じる環境下すなわち PCR 条件に晒し、
リポソーム内部に封入した PCR 酵素反応が、
安定に進行するかどうかを調べた。その結果、
PCR 条件下でもリポソームのバリア能は保持
され、安定に酵素反応が進行することを見出
した。また、PCR の成功率が、リポソームサ
イズに依存することを見出した。この成果は、
Soft Matter 誌に掲載された。 
(3)生理的塩組成かつオイルフリーな条件で、
ジャイアント・ユニラメラ・ベシクル（GUV）
を構築するため、古典的な GUV調製法である
Bangham 法（脂質フィルム・静置水和法）に
立ち帰った。Bangham法およびそれを modify
した変法すべてを徹底的に追試した結果、
150mM NaCl および 10mM MgCl2 存在下の生理
的条件下で、従来よりも高い効率で GUVを調
製できる方法を開発することに成功した。こ
の成果は、Langmuir 誌へ投稿準備中である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 新規調製法で作られた GUV。スケールバーは 10 µm。 
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