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研究成果の概要（和文）：樹状高分子である polyamidoamine (PAMAM) dendron のフォーカ

ルポイントからポリペプチドである poly(L-lysine) (PLL) を伸長したヘッド－テイル型ポリカ

チオンから単分散ポリマーベシクルを得た。このポリマーベシクルへグリシジル基を両末端に

有する架橋剤を添加し、PLL テイル鎖間での架橋によるベシクル構造の安定化を行い、さらに、

4-carboxy-phenylboronic acid を PLL 側鎖アミノ基へ導入した。フェニルボロン酸基を導入し

たナノカプセルを酸性・塩基条件の両条件で膨潤し、中性条件では収縮状態となった。このよ

うなナノカプセルのサイズ変化はフェニルボロン酸基の特性に寄与することから、フェニルボ

ロン酸基がグルコースと結合することによる荷電状態変化によってもサイズ変化を示すナノカ

プセルが調製できると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Monodisperse polymer vesicles were obtained from head-tail type 
polycations composed of polyamidoamine (PAMAM) dendron and poly(L-lysine) tail 
(PAMAM dendron-PLL) in the mixing solvent of methanol and water. The introduction of 
cross-linkages between PLL tails using cross-linker bearing glycidyl groups at both ends 
provided the stabilization of vesicular structure of PAMAM dendron-PLL vesicles. Also, 
4-carboxy-phenylboronic acid were introduced to the remained Lys residues using 
condensation reagent. For thus obtained nanocapsules with and without phenylboronic 
acid moieties, the change in average diameter with pH was evaluated by dynamic light 
scattering measurement. The prepared nanocapsules could show the size change through 
the change of ionization state of phenylboronic acid moieties, and this expected that the 
nanocpasules could exhibit the size change synchronizing with the change in glucose 
concentration. 
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１．研究開始当初の背景 
生体細胞（特に神経細胞）は、シグナルを

受け取り、運び、伝えるために、チャネルタ
ンパクからなるさまざまなイオンチャネル
を巧妙に使い特殊な機能を発揮している。チ

ャネルは、常に開放状態に置かれるのではな
く、電位・機械刺激・リガンドなどにより、
短時間だけ開きすぐに閉じるゲートを備え
ている（図１）。このような機能はフィード
バック機能とも呼ばれ、生体系での種々物質 
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図１ イオンチャネルの機能発現イメージ 

の濃度制御を司っている。一方、治療分野に
おいては、がんをはじめとする難治性疾患の
治療を目的としてドラッグデリバリーシス
テム（DDS）に関する研究が盛んに行われて
おり、申請者自身も高分子ミセルやリポソー
ムなどのナノ粒子を用いた DDS 開発に取り
組んできた。DDS 開発では、特定部位での選
択的薬効発現を目的とした材料設計がなさ
れ、刺激応答等による選択的薬物放出が実現
されている。このようなキャリア設計はがん
治療においては有効であるが、がんと並んで
患者が多い糖尿病治療おいては有効ではな
い。糖尿病治療においては、インスリンやイ
ンスリン分泌を促すスルホニル尿素薬など
の血糖降下薬の頻回投与が行われている。こ
の頻回投与が患者の QOL を著しく低下させ
ている。この問題を克服するためには、薬物
キャリアにイオンチャネルのようなフィー
ドバック機能を付与し、血糖値（グルコース
濃度）に同期した血糖降下薬リリースを実現
すれば投与回数を低下させ、糖尿病患者の
QOL 向上につながると期待される。 
 
 
２．研究の目的 
生体系での種々物質濃度調節を司ってい

る物質依存性イオンチャネルは、特定物質の
結合によりチャネル及びゲートが短時間開
くことにより特殊な機能を発揮している。本
研究では、物質依存性イオンチャネルの機能
発現機序に啓発された薬物キャリア設計に
取り組む。日本で 100 万人以上の患者がいる
糖尿病治療では、血糖降下薬の頻回投与が行
われている。これは、血糖値（グルコース濃
度）に依存した薬剤投与が必要であるためで
ある。グルコース依存性イオンチャネルとも
いうべき機能を、樹状高分子でポリペプチド
からなるヘッド－テイル型ブロック共重合
体自己組織体への架橋構造導入によって安
定化された中空ナノカプセルを構成するナ
ノ薄膜へフェニルボロン酸基を利用して組
み込むことによって糖尿病治療に有用なナ
ノキャリアを構築する。この開発により、治
療薬の投与回数を減らすことが可能となり、
患者の Quality of Life（QOL）向上につなが

ると期待される。 
 
 
３．研究の方法 

PAMAM dendron-PLL は 、 PAMAM 
dendron を合成した後に、そのフォーカルポ
イントより PLL 部を重合することによって、
PAMAM dendron 部の世代数が 3.5、PLL 部
の 数 平 均 重 合 度 が 70 の PAMAM 
dendron-PLLを得た。構造の確認は 1H NMR
測定、GPC 測定により行った。得られた
PAMAM dendron-PLL を水／メタノール混
合溶媒（体積比１：１）に溶解させた後、メ
タノールと水の体積比が４：１となるまでメ
タノールを滴下することによりポリマーベ
シクルを調製した。ポリマーベシクル形成は、
動的光散乱測定、透過型電子顕微鏡観察によ
り確認した。ポリマーベシクル溶液へ両末端
に エ ポ キ シ 基 を も つ 架 橋 剤 で あ る
nonaethyleneglycoldiglycidyl ether を Lys
残基数に対して 10 倍量加え、2 日間反応させ
た 。 次 に 、 縮 合 剤 [N-ethoxycarbonyl- 
2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline (EEDQ)] に
よりカルボキシ基が活性エステル化された
4-carboxyphenylboronic acid を Lys 残基数
と等モル量加え 1 日間反応させた。反応後、
未反応物除去のために、水／メタノール混合
溶媒（体積比１：４）に対して透析を行い、
その後、水への透析により溶媒からメタノー
ルを除去した。得られたフェニルボロン酸基
導入ナノカプセルの特性を動的光散乱測定
により評価した。 

 
 

４．研究成果 
 表１にフェニルボロン酸基導入ナノカプ
セル調製過程での動的光散乱測定結果を示
す。 
表１ 動的光散乱測定結果 

 平均粒径 多分散度

ポリマーベシクル*
ナノカプセル 
フェニルボロン酸
導入ナノカプセル 

235nm 
278nm 

231nm 

0.05 
0.04 

0.07 

*水／メタノール混合溶媒中、他は水中 
 水／メタノール混合溶媒中でメタノール
含率を増加させることにより、PLL 部のコン
ホメーションをランダムコイルから a-へリ
ックスへと転移させることによりポリマー
ベシクルが形成された。このベシクルは、溶
媒組成を変化させるだけの調製方法にも関
わらず、多分散度が 0.1 以下の極めて粒径分
布の狭い高分子集合体である。このポリマー
ベシクルを、架橋剤を用いて安定化させた結
果、水への溶媒置換後においても中空構造を
有するナノカプセルが確認された。また、こ
のナノカプセル化過程においても多分散度



はほとんど変化せず極めて狭い粒径分布を
維持していることが確認された。 
 

 水／メタノール混合溶媒中で架橋剤との
反応により安定化しナノカプセル化された
後、グルコース認識能を有するフェニルボロ
ン酸基を導入した後のナノカプセルも、単分
散な粒径分布を維持したままで得られるこ
とが確認された。さらに、フェニルボロン酸
基導入ナノカプセルは、架橋、フェニルボロ
ン酸基導入反応後においても中空構造を維
持していることが透過型電子顕微鏡観察に
よって確認された（図２）。未反応 Lys 残基
数を定量した結果、架橋剤及びフェニルボロ
ン酸基の導入率は、35% Lys 残基、22% Lys
残基であった。 
 フェニルボロン酸基導入がナノカプセル
特性へ及ぼす影響として、ナノカプセル平均
粒径の pH 依存性を評価した（図３）。 

 
図３ フェニルボロン酸基導入ナノカプセ
ル平均粒径の pH 依存性 

ナノカプセルは、中性 pH（6<pH<8.5）では
収縮状態で 225nm 程度のサイズであるが、
酸性、塩基性 pH のいずれにおいても粒径の

増大が確認された。酸性 pH での粒径の増大
は、未反応 Lys 残基側鎖のアミノ基及び
PAMAM dendron 内部三級アミンのプロト
ン化によるものである。これに対して塩基性
pH では、アミンはすべて非プロトン化状態
であるが、フェニルボロン酸基が荷電性四価
となるためカウンターイオンが流入しナノ
カプセル膜内のイオン浸透圧増加によるも
のである。フェニルボロン酸の疎水性三価と
荷電性四価の平衡は pH によって変化するだ
けでなく、荷電性四価はグルコースのような
多価水酸基化合物と結合でき、その結果とし
て平衡が疎水性三価から荷電性四価へとシ
フトする（図４）。このことはゼータ電位測
定からも確認され、中性 pH からの pH の増
加は、負ゼータ電位の絶対値の増加を伴って
いた。図３に示した結果は、フェニルボロン
酸基の平衡状態が変化することによってナ
ノカプセルのサイズが変化することを示し
ており、図４に平衡を示すようなグルコース
と荷電性四価のフェニルボロン酸の結合は、
系全体として荷電性四価のフェニルボロン
酸基の比率を高めることになる。その結果と
して、pH 変化だけでなく、一定 pH 条件下
でのグルコース濃度変化によってもナノカ
プセルサイズが変化しうることを期待させ
るものである。 

 

図４ フェニルボロン酸基の pH、グルコー
スに依存した平衡関係 
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