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研究成果の概要（和文）：燃料生体高分子としてカチオン性のポリペプチド(ポリリシン）をモデルとして用
い、アクリルアミドを母体とした高分子ハイドロゲルに対してアニオン性モノマー（アクリル酸）およびタンパ
ク質分解酵素（アクリル化トリプシン）を導入することで燃料親和性および分解性を有するハイドロゲルを作製
した。本ハイドロゲルは燃料であるポリリシンの添加により一時的な体積収縮と自律的な初期状態への回復、す
なわち過渡的な体積変動を生じることが明らかとなった。加えて本ハイドロゲルの過渡的な体積変動によってゲ
ル内に担持した蛍光物質を放出できることもわかった。以上、生体高分子を燃料として非平衡応答を示すハイド
ロゲルを実証した。

研究成果の概要（英文）：Positively charged poly-peptide (poly-lysine) was used as a fuel. A hydrogel
 with both affinity and digestive capacity for a fuel was prepared by introducing negatively charged
 group (acrylic acid) and proteolytic enzyme (acrylated trypsin) in poly-acrylamide-based hydrogel. 
The hydrogel showed transient volume change in response to the addition of fuel. In addition, 
poly-lysine-fueled transient volume change of the hydrogel could induce transient release of 
payload. In summary, we demonstrated for the first time biomacromolecule fueled transient volume 
changes of the synthetic hydrogel.    

研究分野： 高分子化学

キーワード： 刺激応答性ハイドロゲル　過渡的応答　酵素　分子認識　非平衡機能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の刺激応答性ハイドロゲルおよびその機能のほとんどは平衡論的な機能設計にとどまっており、生体高分子
を燃料として非平衡機能を示すハイドロゲルの例はない。本研究では栄養摂取、代謝、そして老廃物排泄により
維持される生体から着想を得て、標的生体高分子を燃料として、非平衡かつ巨視的な構造・物性変化を示すハイ
ドロゲル材料を実証し、その設計原理を明らかにすることを研究目的とした。生体高分子に応答したハイドロゲ
ルの非平衡機能を実現する本研究課題は、生命現象を制御する『生き物のようにダイナミックにはたらく刺激応
答性ハイドロゲル』開発にむけた基礎的な知見となる。

※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 

 

 刺激応答性ハイドロゲルは多くの点で生体組織との類似性をもつことから、バイオマテリア
ルとして盛んに研究されている。しかしながら従来の刺激応答性ハイドロゲルおよびその機能
のほとんどは平衡論的な機能設計にとどまっており、生体高分子を燃料として摂取・消費するこ
とで非平衡機能を示すハイドロゲルの例はない。対照的に、生命現象の多くは非平衡条件下で速
度論的に制御されたダイナミックなシステムである。したがって、生体高分子に応答したハイド
ロゲルの非平衡機能を実現する人工材料の設計指針を確立すれば、薬物徐放材料や、細胞培養足
場材料として生命現象を制御する『生き物のようにダイナミックにはたらく刺激応答性ハイド
ロゲル』開発にむけた重要な知見となる。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では栄養摂取、代謝、そして老廃物排泄により維持される生体の動的機能から着想を得
て、標的生体高分子を燃料として、非平衡かつ巨視的な構造・物性変化を示すハイドロゲル材料
を実証し、その設計原理を明らかにすることを研究目的とした。具体的にはアクリルアミドを母
体としたハイドロゲルを材料として、ポリリジンを燃料生体高分子としたモデル系を用いて研
究を遂行した。 

 

 

３．研究の方法 

 
 燃料としてカチオン性のポリペプチド(ポリリシン）を燃料モデルとして用いた。アクリルア
ミドを母体とした高分子ハイドロゲルに対
してアニオン性モノマー（アクリル酸）およ
びタンパク質分解酵素（アクリル化トリプ
シン）をフリーラジカル共重合により導入
することで燃料親和性および燃料分解性を
有するハイドロゲルを作製した（図 1）。作
製したハイドロゲルのポリリシン応答性を
評価した。加えて、ハイドロゲルに薬物モデ
ルとしてメチレンブルーを担持し、ポリリ
シンに応答したハイドロゲルの過渡的体積
変動による物質徐放を実証した。更に、ハイ
ドロゲル母体として生体適合性の高い N-
(2-Hydroxypropyl)methacrylamide を、燃料
分子としてカチオン性酵素であるリゾチー
ムとして用い同様に燃料駆動の体積変動を
観察した。 

 

 
４．研究成果 
 
(1) ポリリシンに応答したハイドロゲルの過渡的体積変動 

  

 作製した燃料に対する親和性および分解能を有するハイドロゲルに対して、ポリリシン（2 gL-

1）を加え、ハイドロゲル体積の経時変化を観察したところ、一時的な体積収縮と引き続き生じ
る自律的な初期状態への回復、すなわち過渡的な体積変動が観察された（図 2）。観察された過
渡的な体積変動は、再度の燃料分子の添加により繰り返しが可能であった（図 3）。一方で、燃
料に対する親和性のみを有するハイドロゲルでは収縮挙動のみが観察され、分解能のみを有す
るハイドロゲルでは体積変化が観察されなかった。以上の結果より、燃料に対する親和性および
分解能の両方を併せてハイドロゲルに付与することで、燃料分子に応答した過渡的な体積変動
が設計できることが分かった。得られた過渡的な体積変動は加える燃料分子の濃度によってそ
の振幅及び寿命が制御可能であった(図 4)。以上、本研究では生体高分子を燃料として過渡的体
積変動を生じるハイドロゲルを世界で初めて報告した。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ハイドロゲルの過渡的体積変動のメカニズム解析 

 
 過渡的体積変動過程におけるハイドロゲル上清の質量分析により、過渡的体積変動に伴いポ
リリシン（分子量 47 kDa）からオリゴリシンへ (ジリシンおよびトリリシン)の分解が観察さ
れた。ハイドロゲルに対するポリリシンおよびオリゴリシンの吸着実験から、ハイドロゲルが燃
料であるポリリシンに対する高い親和性および結合量を有し、老廃物であるオリゴリシンに対
しては著しく親和性が低いことが明らかとなった。以上のことより、ハイドロゲルは燃料分子へ
の高い親和性により、加えられた燃料分子を取り込み、材料内に静電架橋を構築することで収縮
挙動を示し、次いで生じる燃料分解に伴い低親和性の老廃物を材料外へ放出することで初期体
積へと自律的に回復することが示された（図 5）。 
 
 
 
(3) ハイドロゲルの過渡的体積変動を利用した物質徐放 
 

 作製した燃料に対する親和性および分解能を有するハイドロゲルに薬物モデルとしてメチレ
ンブルーを担持した。メチレンブルー担持ハイドロゲルに対して、繰り返しポリリシンを添加し
たところ、過渡的な物質徐放が観察された（図 6）。一方で、燃料に対する親和性のみを有する
ハイドロゲルは、燃料の添加に伴い全ての担持物質を一度に徐放した。以上のことから、燃料分
子に応答したハイドロゲルの過渡的な体積変動を設計することで、燃料分子駆動の過渡的な物
質徐放が実現できることが分かった。以上より、本材料の薬物徐放材料としての応用性が示され
た。 

 
 
 



（4）リゾチームに応答したハイドロゲルの過渡的体積変動 
 

 ハイドロゲル母体を生体適合性の高い N-(2-Hydroxypropyl)methacrylamide へ、燃料分子を
カチオン性酵素であるリゾチームへ変更した際にも同様に燃料駆動の体積変動を観察した。更
に、リゾチームに応答した過渡的な体積変動に伴い、ハイドロゲルの機械的強度が一時的に変動
することも明らかとなった。以上のことから本研究で明らかにした材料設計指針の汎用性が示
された。 
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