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研究成果の概要（和文）：分子インプリンティング法を利用してナノ材料に分子認識能を付与することで、世界
に先駆けてin vivoプロテインコロナ制御を達成し、内在性タンパク質の結合によりステルス性を獲得するナノ
粒子MIP-NPsの開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：By using molecular imprinting method to impart molecular recognition ability
 to nanomaterials, yielding molecularly imprinted polymer nano particles (MIP-NPs), we have achieved
 in vivo protein corona control and succeeded in developing the first MIP-NPs that acquire stealth 
properties through the binding of endogenous proteins.

研究分野： 生体機能関連化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内在性タンパク質を認識する分子インプリントポリマーナノ粒子（MIP-NPs）が、血中投与後、血管内で、内在
性タンパク質で形成されるプロテインコロナを制御することで、ステルス性を発現することを見出した。ステル
ス化のための事前の表面修飾なしに生体内動態を制御できる全く新しい概念のDDSナノキャリアとしての可能性
を示し、革新的なナノメディシンの基盤技術となることが明らかとなり、学術的な意義は高く、産業的にも新た
な技術革新の波及効果が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

プロテインコロナの組成は、細胞や組織に対するナノ材料の反応性を大きく左右する

(Cedervall et.al PNAS 2007, 104, 2050)が、プロテインコロナ関連研究が加速されたのは 2010

年以降で、最近急速に論文数が増加している未成熟分野である。しかし、プロテインコロナ組成

を制御できるナノ材料の報告、および in vivo でのプロテインコロナの組成制御や動態解析に

関する報告は申請者の知る限り皆無である。もしナノ材料に望みの内在性タンパク質やがんマ

ーカータンパク質を特異的に認識する表面をもたせることができれば、プロテインコロナ組成

はそれに従ったものとなり、結果的に生体内動態を望みどおり制御することが可能となり、これ

まで報告されたことのない全く新しいナノ材料へと発展する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、プロテインコロナ形成を制御する分子インプリントナノ材料(MIP-NPs)合成法を確立

し、内在性タンパク質を活用してプロテインコロナを自在に制御し、従来必要であったステルス化

のための表面修飾なしに生体内動態を規定できる全く新しい概念のナノ材料を創製することを

目的とする。 

 

３．研究の方法 

種々のプロテインコロナ制御 MIP-NPs を無乳化剤沈殿重合により調製し、プロテインコロナ形

成による細胞取込み挙動を調べた。 

 

４．研究成果 

① MIP-NPs の細胞取込み 

MIP-NGs の取り込み機構は、主にカベオラ・脂質ラフト媒介エンドサイトーシスである

ことが示唆された。HSA の存在下で FU97 細胞株に HSA-MIP-NGs を添加した場合、HSA-

MIP-NGs の細胞内への取り込みが減少した。また、アルブミンを用いたタンパク質コロナ

制御が、免疫反応を回避するための有効なアプローチであることも示された。 

② 標的タンパク質であるヒト血清アルブミン (HSA) 上に存在する薬物結合サイトと相互作用

する機能性モノマーを合成し、MIP-NGs を調製した。血漿中における MIP-NGs 表面に形成され

るプロテインコロナ組成の解析を SDS-PAGE を用いて行った結果、HSA 吸着量が最も多く、HSA

リッチプロテインコロナが形成されていることが確認された。 

③ Fc-MIP-NGs の調製と生体に対する反応性評価 

イムノグロブリン G（IgG)を内在性タンパク質として活用してプロテインコロナを制御す

る Fc-MIP-NPs の設計と合成を行った。Fc-MIP-NPs は、血中に投与すると、HSA-MIP-

NGs と同様、血中滞留性が向上することに加え、生体機能の制御にも活用できる可能性が

示された。 
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