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研究成果の概要（和文）：糖鎖含有材料の開発は，医療診断材料等への応用から重要な課題であ

る。本研究では，糖鎖高分子からなるグライコカプセルの作製法の開発ならびに高感度なレク

チン認識材料としての応用を検討した。結果として，カプセルの内部空間の大きさとシェル層

の厚みを任意に可変な新規高分子カプセル材料の作製に成功した。また，糖鎖高分子シェル層

がレクチン認識能へ与える影響を詳細に検討し最適構造を見いだした。	 

	 
研究成果の概要（英文）：	 In	 this	 study,	 we	 have	 successfully	 demonstrated	 the	 preparation	 
of	 polymer	 brush	 capsules	 that	 had	 tailored	 hollow	 core	 sizes	 and	 capsule	 wall	 thicknesses.	 
In	 addition,	 we	 utilized	 surface-initiated	 living	 radical	 polymerization	 technique	 for	 
surface	 modification	 of	 particles	 with	 glycopolymers,	 and	 effects	 of	 graft	 shell	 
thickness	 and	 compositions	 on	 lectin	 recognition	 of	 glycoparticles	 were	 investigated.	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 生体内で糖鎖は各細胞の表層，つまり界面
に高密度に存在していることから，糖鎖を表
面に有する材料は，レクチン(糖鎖を特異的
に認識するタンパク質)や病原菌の検出材料
として有用である。これまでに，基板・微粒
子等の表面へ糖鎖を導入した糖鎖被覆材料
の開発・応用研究が活発に行われている。ま
た，高分子からなるカプセル材料は，医薬品
用カプセルや光学材料などとして，さまざま
な分野で利用されている。糖鎖高分子からな
るカプセル材料を作製することで，新たなレ
クチン認識材料の作製や，標的志向型 DDS 担
体としての利用が期待されている。	 

２．研究の目的	 
	 本研究では，これまであまり議論されたこ
とのない糖鎖高分子からなるグライコカプ
セルを作製し，高感度なレクチン認識材料と
しての応用を目指して実験を行った。この手
法を確立するにあたり，カプセルの内部空間
の大きさ，シェル層の厚みを任意にデザイン
した新規高分子カプセル材料の作製法の開
発と，糖鎖高分子シェル層がレクチン認識能
へ与える影響の詳細な検討を目的とした。ま
た，より多機能なカプセル材料の作製を目指
し，蛍光性カプセルの作製についても検討し
た。	 
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３．研究の方法	 
糖鎖高分子被覆微粒子の作製とレクチン認
識挙動の解析	 
	 スチレン(St)と ATRP 開始基を含む 2-(2-
クロロプロピオニル)エチルメタクリレート
(CPEM)とのソープフリー乳化重合により，表
面に ATRP 開始基を有するコア粒子を合成し
た。トリス[(2-ピリジルメチル)アミン]を配
位子に有する銅錯体と，L-アスコルビン酸と
を用いて，コア粒子表面からの 4-ビニルベン
ゼンスルホンアミドエチル 1-チオ-β-D-グ
ルコピラノシドと 4-ビニルベンゼンスルホ
ンアミドエチル 1-チオ-β-D-ラクトシド(1，
Fig.	 1)の ATRP により，コア-シェル粒子を
調製した。導入した糖鎖の認識機能を評価す
るため，糖鎖に特異的に結合するタンパク質
であるレクチンを用いて実験を行なった。レ
クチンには，グルコースやマンノースと特異
的に結合するコンカナバリンA(Con	 A)ならび
にガラクトースと特異的に結合するピーナ
ッツレクチン(PNA)を用いた。	 
	 
	 
高分子ブラシからなる高分子カプセル作製
法の開発	 
	 テンプレートのポリスチレン微粒子とド
ーパミンならびに ATRP 開始基を導入したド
ーパミンを塩基性条件下で保つことで，粒子
表面を，ATRP 開始基を導入したポリドーパミ
ンで被覆した。その後，モノマーを重合し高
分子ブラシを付与後，テンプレートを除去す
ることで，ポリドーパミン薄膜を下地とする
高分子ブラシからなるカプセル材料の作製
を行った。また，導入した高分子ブラシ層の
ポスト機能化により蛍光性カプセルの作製
を試みた。	 
	 
４．研究成果	 
糖鎖高分子シェル層がレクチン認識能へ与
える影響	 
	 はじめに，高感度レクチン認識を達成する
にあたり，糖鎖高分子シェル層の長さならび
に組成がレクチン認識能へ与える影響の詳
細な検討を行なった。グルコースならびにラ
クトースを導入した粒子は，それぞれ Con	 A
ならびに PNA を添加した際にのみ粒子が凝集
して沈殿が生じた。Con	 A ならびに PNA は水
中で四量体を形成しているため，粒子間架橋
により凝集が促進されたためと考えられる
一方，対応しないレクチンを加えた場合は目
視による凝集は確認されなかった。なお，コ
ア粒子に Con	 A または PNA を加えた場合はい
ずれも凝集沈殿し，これは物理吸着による非
特異的なタンパク質の吸着がおこったため
である。これらより，親水性の高い糖鎖高分
子グラフト鎖の構築により，糖鎖に対する特
異的な認識能を付与できただけでなく，非特

異的なタンパク質の結合も抑制できること
がわかった(文献 4)。	 
	 精密重合によるグラフト鎖構築のメリッ
トとして，重合度の制御(糖鎖導入量)やブロ
ック共重合体の構築が容易であることがあ
げられる。ATRP は優れた手法であるが，糖鎖
モノマーを重合する際に使用する水媒体中
では，しばしば銅触媒が失活するなどの問題
が起こる。そこで，光照射のみでリビング的
に重合を制御可能な光イニファーター重合
によるグラフト鎖構築を検討した(Fig.	 1)。
上述の ATRP 開始基を有するコア粒子に N,N-
ジエチルジチオカルバメートナトリウム塩
(NaDC)を反応させ，表面の ATRP 開始基をイ
ニファーターに置換したコア粒子を作製し
た。ラクトース残基を有する糖鎖モノマー1
の光イニファーター重合(400	 W,	 λ=365	 nm)
を行い，光照射時間(重合時間)とモノマー濃
度を制御することで，糖鎖高分子シェル層が
それぞれ 17，32，110	 nm のコア-シェル粒子
(GP(17),	 GP(32),	 GP(110))を調製した。ア
ンスロン-硫酸法によりラクトースの導入量
を算出したところ，それぞれ粒子 1	 mg あた
りに 16.3，30.3，57.5	 μg のラクトース残
基が導入されていることがわかった。PNA 添
加による特異的凝集実験を行ったところ，
GP(17),	 GP(32),	 GP(110)の順番に，つまり
シェル層の厚みの薄い粒子ほど，少量の PNA
で凝集することがわかった。これはシェル層
が薄いと PNA による粒子間架橋が効率よく形
成されるためである(Fig.2(a))。一方，シェ
ル層が厚いと各粒子のグラフト鎖間で PNA が
多点結合し，粒子間架橋が抑制されるためと
考えられる(Fig.	 2(b))。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
Fig.	 1  Preparation	 methods	 for	 the	 (a)	 
polystyrene	 particles	 bearing	 
photoiniferter-initiating	 groups	 
(P(St-CPEM/DC))	 and	 for	 the	 (b)	 
glycopolymer-	 and	 (c)	 di-block	 
copolymer-grafted	 polystyrene	 particles	 
using	 surface-initiated	 photoiniferter	 
polymerization.	 
	 
	 



	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
Fig.	 2	 Binding	 models	 of	 (a)	 short	 
glycopolymer–lectin	 and	 (b)	 long	 
glycopolymer–lectin.	 
	 
	 より詳細なレクチン吸着挙動を検討する
ため，動的光散乱法(DLS)によるレクチン添
加前後のラクトースを有するラテックス粒
子の粒子径変化を測定した。その結果，目視
による実験と同様に，PNA 添加にともなう凝
集が観測された。また，目視の実験では凝集
が認められなかった Con	 A を添加した場合も，
DLS 測定では一部の粒子が凝集している様子
が観測された。これは，ミクロな領域ではタ
ンパク質の非特異的凝集を抑制しきれてい
ないためである。そこで，高い水和能と排除
体積効果に基づくタンパク質の吸着抑制能
の高い PEG 鎖と，糖鎖高分子のジブロックグ
ラフト鎖を構築した。PEG4,5MA(2)の光イニフ
ァーター重合により 48	 nm の PEG グラフト層
(PEG(48))を作製後，糖鎖モノマー1 の光イニ
ファーター重合で 30	 nm の糖鎖高分子グラフ
ト層を作製した(PEG(48)-GP(30))。この
PEG(48)-GP(30)粒子も PNA 添加により凝集が
観測された。一方，Con	 A を添加した際，非
特異的凝集に起因する粒子の凝集は DLS によ
っても観測されなかった。ラテックス粒子表
面を精密にデザインし望みの機能を付与出
来る可能性が示された(文献 1,3)。	 
	 
新規高分子カプセル材料の作製法の開発	 
	 糖鎖高分子ブラシからなるカプセル材料
作製のため，カプセル材料作製のための新た
な手法の開発を試みた(Fig.	 4)。ドーパミン
(DA)と ATRP 開始基を導入したポリドーパミ
ン(DA-BiBB)の比率を変化し実験を行なった
ところ，PDA の膜厚と ATRP 開始基導入量が制
御でき，かつほとんど着色のない PDA による
PSt 微粒子表面被覆が可能であることがわか
った(Fig.	 5)。さらに，モデルモノマーとし
て選択したヒドロキシエチルメタクリレー
ト(HEMA)の ATRP によりポリマーブラシを付
与後，コア粒子を除去した。ATRP 前は PDA 薄
膜が薄いためカプセル構造を維持できない

一方，高分子ブラシを付与することで，PDA
薄膜を下地とする PHEMA からなるカプセルが
得られることがわかった(Fig.	 6)。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
Fig.	 4	 Schematic	 representation	 of	 the	 
preparation	 of	 polymer	 capsules	 using	 a	 
PDA	 thin	 layer	 as	 a	 foundation	 for	 polymer	 
brushes.	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
Fig.	 5	 Photographs	 of	 PSt@PDA/BiBBn	 
core–shell	 particles	 with	 n=	 (a)	 0,	 (b)	 0.5,	 
(c)	 1,	 (d)	 1.5,	 and	 (e)	 2,	 and	 (f)	 PSt	 core	 
particles	 in	 water.	 Solid	 content:	 0.25	 
wt%.	 (g)	 PDA	 shell	 thickness	 and	 
ATRP-initiator	 concentration	 with	 
different	 n	 values	 ([BiBB]/[DA]).	 PDA	 
shell	 thickness	 was	 determined	 by	 SEM	 
micrographs.	 ATRP	 initiator	 
concentrations	 were	 measured	 by	 
conductometric	 titration.	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
Fig.	 6	 TEM	 micrographs	 of	 (upper	 row)	 PDA	 
capsules	 and	 (lower	 row)	 PHEMA	 capsules	 



based	 on	 PDA	 thin	 layers	 prepared	 from	 
PSt@PDA/BiBBn	 core–shell	 particles	 with	 
(a)	 0.5,	 (b)	 1,	 (c)	 1.5,	 and	 (d)	 2.	 Insets	 
show	 photographs	 of	 the	 dispersed	 solution	 
of	 capsules	 in	 water.	 Solid	 content:	 0.10	 
wt%.	 (e)	 Capsule	 inner	 diameter	 and	 wall	 
thickness	 with	 different	 n	 values	 
determined	 using	 TEM.	 (f)	 Schematic	 
illustration	 of	 PHEMA	 capsules	 with	 
different	 n.	 	 
	 
	 さらに，本手法では，コア材料の大きさに
よりカプセル内径を 100	 nm から 3	 μm に，
高分子ブラシの重合度によりカプセル厚み
を 20	 nm から 100	 nm の間で制御でき，用途
に応じて大きさを可変なことがわかった
(Fig.	 7)(文献 2)。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
Fig.	 7	 TEM	 micrographs	 of	 PHEMA	 capsules	 
prepared	 by	 (a)	 small	 template	 (particle	 
diameter:	 188	 nm)	 and	 (b)	 large	 template	 
(particle	 diameter:	 3,120	 nm).	 (c)	 Wall	 
thickness	 as	 a	 function	 of	 HEMA	 
concentration	 at	 the	 SI-ATRP	 from	 
PSt@PDA/BiBB2	 core–shell	 particles.	 Wall	 
thickness	 was	 measured	 using	 SEM.	 TEM	 
micrographs	 of	 PHEMA	 capsules.	 (d)	 HEMA	 
concentration:	 10	 mM,	 (e)	 100	 mM,	 and	 (f)	 
200	 mM.	 
	 
	 上記のように，架橋高分子である透明ポリ
ドーパミン薄膜を下地とする高分子ブラシ
からなる新しいタイプのカプセル材料の作
製に成功した。今後，ブラシに用いる高分子
を前述の糖鎖高分子ン変えることで，様々な
大きさの糖鎖高分子ブラシからなるカプセ
ル材料を作製し，レクチン認識挙動の詳細な
検討を行う予定である。	 
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