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研究成果の概要（和文）：  

疎水性アミノ酸を修飾したポリ（γ-グルタミン酸）（γ-PGA）とポ（ε-リシン）（ε-PL）
を用いて、高分子鎖間に働く静電的相互作用と疎水性相互作用を同時に利用することで、
生理的環境下でも安定に機能する polyion complex（PIC）ナノ粒子を創製した。PIC ナノ
粒子の安定化には、粒子内部での疎水性ドメインの形成に起因していることが明らかとな
った。また、得られた PIC ナノ粒子の蛋白質キャリアとしての機能性を評価し、その有用
性を実証した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Polyion complex (PIC) nanoparticles composed of anionic hydrophobically modified 
and cationic poly(amino acid) were prepared using electrostatic and hydrophobic 
interactions between the two polymers. The prepared PIC nanoparticles showed high 
stability for a prolonged period of time under physiological conditions. The improved 
stability of the PIC nanoparticles was attributed to the formation of hydrophobic 
domains in the core of the nanoparticles. Moreover, the function of the PIC 
nanoparticles as a protein carrier was demonstrated.  
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１．研究開始当初の背景 

反対電荷（カチオンおよびアニオン）を有
する高分子からなる polyion complex (PIC)

ナノ粒子は、任意の割合で 2 種類の高分子を
水溶液中で混合するのみで調製できる利点

を有しており、合成および天然由来高分子を
用いた様々な PIC ナノ粒子が報告されてい
る。しかし、これらのナノ粒子は、静電的 

相互作用（クーロン力）をナノ粒子形成の駆
動力に用いているため、緩衝溶液中などの高
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い塩濃度、pH 変化、希釈等に対する安定性
が低く、生理的環境下での使用が制限される。
そのため、生体内でも高い安定性と機能性を
有する PIC ナノ粒子の開発が求められてい
る。PIC ミセルの安定化に関する研究では、
主にコア－シェル型 PIC ミセルのコア部も
しくはミセル表面のシェル部を化学架橋す
ることで、ミセルからのポリマーの解離を抑
制する方法が用いられ。しかしながら化学架
橋を用いる方法では、架橋後のミセルの物理
化学的性質の変化や、ミセル間の架橋が起こ
りやすいといった問題があり、PIC の安定性
を向上させる新たな手法の開発が求められ
る。 

 

２．研究の目的 

本研究では、共有結合を介した PIC ナノ
粒子の安定化とはまったく異なるアプロー
チとして、部分的に疎水修飾したアニオン性
高分子とカチオン性高分子を混ぜることで、
静電的相互作用と疎水性相互作用を粒子形
成の駆動力として用いる新規なナノ粒子の
調製と機能評価を行った。2 つの相互作用を
粒子形成の駆動力として利用することで、生
体環境下でも安定な PIC ナノ粒子が調製可
能となり、多機能 DDS キャリアとしての応
用展開が可能であると考えられる。 

 

３． 研究の方法 

本研究では、疎水修飾したポリアミノ酸
（アニオン性）とカチオン性ポリアミノ酸を
用いて、PIC ナノ粒子を調製、得られたナノ
粒子の構造解析、機能評価を実施した。 

 

(1) 疎水性相互作用を利用した PIC ナノ粒
子の調製：疎水化ポリアミノ酸からなる PIC 

ナノ粒子の調製条件を確立し、緩衝液中での
物性・安定性を評価すると共に、PIC ナノ粒
子の新たな製造方法の構築を試みた。また、
PIC 安定化のメカニズムを解析し、材料の分
子設計指針について検討した。 

 

(2) PIC ナノ粒子の機能評価：上記で得られ
た PIC ナノ粒子の蛋白質、ペプチド、核酸、
低分子薬剤のキャリアとしての機能（担持能
および徐放能）を評価し、薬物担体としての
有用性を検討した。また、PIC ナノ粒子の疎
水化度や表面電荷を制御することで、多機能
性キャリアの創製を試みた。 

 
４．研究成果 
(1) 疎水化γ-PGA の合成：アニオン性のポ
リアミノ酸であるポリ（γ-グルタミン酸）（γ
-PGA）（分子量 38 万）に疎水性アミノ酸で
あるフェニルアラニン（Phe）を種々の割合
で導入し、Phe 導入率が 16, 24, 40%の水に
可溶な疎水化γ-PGA(γ-PGA-Phe-16, 24, 

40)を合成した（図 1）。 

図 1. 疎水化γ-PGA の構造式 

 

(2) 疎水化γ-PGA/ε-PL ナノ粒子の調製：
得られた疎水化γ-PGA とカチオン性ポリア
ミノ酸であるポリ（ε-リシン）（ε-PL）を
リン酸緩衝液（pH7.4）中で混合し、経時的
に動的光散乱（DLS）により粒径を測定し、
ナノ粒子の安定性を評価した。γ-PGA-Phe

とε-PL とを種々の濃度比で混合し粒径を測
定した結果、調製直後にはすべてのサンプル
でナノ粒子の形成が認められた。その後、経
時的に粒径を測定すると、γ-PGA-Phe-16 で
は、時間の経過に伴い、粒子の崩壊および凝
集が認められ、DLS 測定により単分散なピー
クは得られなかった。一方、Phe 導入率の高
いγ-PGA-Phe-24 では、粒子の膨潤により粒
径の増加がみられたが、単分散性を維持して
いた。またγ-PGA-Phe-40 は高い安定性を示
し、長期保存により粒径の変化は認められな
かった（図 2）。この高い安定性は、粒子内部
での Phe による疎水性ドメインの形成に起
因していた。疎水化 PIC ナノ粒子は、静電的
相互作用に加え、導入した疎水化基の疎水性
相互作用により、安定なナノ粒子が形成可能
であった。また、2 種類のポリアミノ酸の混
合比、Phe の導入を変化させることで、粒子
サイズを 200～1000 nm程度の範囲で制御す
るが可能であった。生理環境下で安定な PIC

ナノ粒子は、ドラッグデリバリーシステムの
薬物担体としての応用が期待される。  

図 2. 疎水化γ-PGA/ε-PL ナノ粒子の安定性。各

PIC ナノ粒子を所定時間保存後、DLS により粒径

を測定した。 
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(3)PIC ナノ粒子の機能評価：疎水化γ-PGA/

ε-PL ナノ粒子の DDS キャリアとしての機
能性および有用性を明らかにすることを目
的に、薬物担持能およびワクチンキャリアと
しての有効性を評価した。疎水化γ-PGA/ε
-PL からなる PIC ナノ粒子は、蛋白質、ペプ
チド、核酸を電荷に依存することなく内包す
ることが可能であり、緩衝液中で長期間安定
に薬物を担持できることが明らかとなった。
また、薬物担持 PIC ナノ粒子は、免疫担当細
胞である樹状細胞において効率的な取込み
が認められた（図 3）。疎水化γ-PGA からな
る PIC ナノ粒子は生体内において高い安定
性を示し、抗原提示細胞に効率よく抗原をデ
リバリーできることから、新規なワクチンキ
ャリアとして有用であると考えられる。 

図 2. 樹状細胞による疎水化γ-PGA/ε-PL ナノ

粒子の取込み。マウス樹状細胞に各粒子濃度のサ

ンプル（FITC ラベル化）を添加し、フローサイ

トメトリーで取込み量を評価した。 

 

疎水性相互作用を利用した新たな PIC の
分子設計により、PIC ナノ粒子の新たな製造
方法及び、それを用いる新規な DDS 材料の
提供が可能となるともに、新たなナノパーテ
ィクルテクノロジーの創出に繋がると考え
られる。また、疎水化γ-PGA とカチオン性
高分子より形成される PIC は、その混合比に
より粒子の表面電荷やサイズを制御できる
特長も有しており、多機能性キャリアの創製
に繋がると期待される。 
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