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研究成果の概要（和文）：本研究では，新規なスマートバイオマテリアルとして標的生体分子を認識して体積変化する
刺激応答性ゲル（生体分子応答性ゲル），ナノ粒子，そしてナノ薄膜を調製し，その応答挙動を利用することによって
ドラッグデリバリーシステム（DDS）や診断システムなどの革新的医療システムの構築を目指した。さらに，動的架橋
構造として光二量化基を導入した光応答性シリコーン系ポリマーを合成し，光照射による表面パターニングとそれを用
いたマイクロコンタクトプリンティングや細胞培養基材の開発も試みた。

研究成果の概要（英文）：In this study, biomolecularly stimuli-responsive gels, particles and films with 
molecular complexes as dynamic crosslinks were strategically designed as smart biomaterials for 
constructing novel medical systems. The hydrogels, particles and films underwent changes in the volume in 
response to a target biomolecule. We developed self-regulated drug delivery systems (DDS) and diagnostic 
sensors using the biomolecularly stimuli-responsive gels, particles and films. In addition, 
photo-responsive polymers with micro-patternable surfaces were synthesized using photo-dimerization 
moieties as dynamic crosslinks. Photo-irradiation to the photo-responsive polymers through photo-masks 
resulted in the formation of micropatterns. The micropatterned surfaces were applied to microcontact 
printing and cell cultures.

研究分野： 高分子化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年，pH や温度などの外部環境の変化を
感知して体積変化する刺激応答性ゲルが，ド
ラッグデリバリーシステム（DDS）や診断セ
ンサーなどに利用可能なスマートバイオマ
テリアルとして注目されている。しかし，こ
れまでに報告されている刺激応答性ゲルは
pH や温度などの物理化学的変化に応答する
ゲルであり，特定の分子に応答する刺激応答
性ゲルとしてはグルコース応答性ゲルのみ
であった。 
 
(2) 研究代表者は，疾病シグナルとなる特定
の生体分子を認識して体積変化する刺激応
答性ゲル（生体分子応答性ゲル）の一般的合
成方法を提案し，抗原や腫瘍マーカーに応答
する生体分子応答性ゲルを世界に先駆けて
合成してきた。さらに，生体分子応答性ゲル
を利用することにより，生体分子の存在をシ
グナルとして捉えて薬物放出を制御する
DDS も提案した。 
 
(3) 最近，研究代表者は，光二量化基を導入
したシリコーン系ポリマーが光照射で表面
形状を変化させ，簡便に表面パターニングで
きることを見出した。これらはいずれも動的
な架橋形成によって体積が変化することに
基づいており，細胞培養基材や簡易診断デバ
イスへ利用できるスマートバイオマテリア
ルとして期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では，新規なスマートバイオマテリ

アルとして，標的生体分子を認識して体積変
化する生体分子応答性ゲルおよびそのナノ
粒子を合成し，その応答挙動を利用すること
によって DDS や診断システムなどの革新的
医療システムの構築を目指した。さらに，動
的架橋構造として光二量化基を導入した光
応答性シリコーン系ポリマーを合成し，光照
射による表面パターニングとそれを用いた
マイクロコンタクトプリントや細胞培養基
材の開発も試みた。具体的には次の 4 項目を
主な目的とした。 
(1) 動的架橋構造を導入したソフトマテリア

ルの創成 
(2) 生体分子応答性 DDS の構築 
(3) 革新的ゲル診断システムの構築 
(4) 光応答性ポリマーによる表面パターニン

グシステムの構築 
 
３．研究の方法 
本研究では，革新的医療システムを可能に

するスマートバイオマテリアルとして，生体
分子複合体や光二量化基を動的架橋点とし
て導入することにより，標的生体分子に応答
する生体分子応答性ゲルや表面パターニン
グ可能な光応答性ポリマーを合成する。その
ために以下のような方法により新しいスマ
ートバイオマテリアルを設計した。 

(1) 動的架橋構造を導入したソフトマテリア
ルの創成 

 動的架橋点として生体分子複合体を利用
し，生体分子に応答して膨潤収縮する分子応
答性ゲルやゾル－ゲル相転移する刺激応答
性ポリマーを合成した。特に相互侵入編目
（IPN）に二種類の抗原抗体結合を導入し，
二種抗原に応答して膨潤する複数生体分子
応答性ゲルを調製した。また 4 分岐ポリエチ
レングリコール（PEG）にビオチンを導入し，
アビジンとの複合体形成によってゾル－ゲ
ル相転移するポリマーを合成した。 
 
(2) 生体分子応答性 DDS の構築 
 ソープフリー乳化重合法により親水性度
の低いモノマー，PEG 架橋剤モノマーおよび
分子複合体モノマーを共重合することによ
り分子応答性ゲル微粒子を合成した。さらに，
標的分子存在下での粒径変化を動的光散乱
法によって評価した。 
 
(3) 革新的ゲル診断システムの構築 

表面プラズモン共鳴（SPR）センサーのチ
ップ上に原子移動ラジカル重合（ATRP）の開
始剤を導入し，生体分子存在下でリガンドモ
ノマーを重合する分子インプリント法によ
り分子認識ゲル薄膜を調製した。さらに SPR
センサーを用いて標的分子に対する分子認
識ゲル薄膜の応答挙動を調べた。また緩衝液
中で金ナノ粒子表面に生体分子リガンドを
有するゲル層を形成させる方法も検討した。 
 
(4) 光応答性ポリマーによる表面パターニン

グシステムの構築 
 自由体積の大きなシリコーン系ポリマー
に動的架橋点として光二量化基を導入し，二
量化反応により架橋形成する光応答性ポリ
マーを合成した。この光応答性ポリマーフィ
ルムに光照射したときの表面の物理的およ
び化学的構造変化を検討した。さらにフォト
マスクを通した光照射によってそのポリマ
ーフィルム表面にパターン形成させ，その表
面を利用したタンパク質マイクロコンタク
トプリンティングや細胞培養などを試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 動的架橋構造を導入したソフトマテリア

ルの創成 
複数の抗原抗体結合を有する IPNゲルを合

成し，その構造と応答挙動との関係を検討し
た。その結果，一方の抗原が存在しても IPN
ゲルは僅かしか膨潤しなかったが，2 種類の
抗原が同時に存在する場合に最も顕著に膨
潤した（図 1）。したがって，複数の抗原抗体
結合を有する IPNゲルは複数タンパク質応答
性を示すことがわかった。さらに複数生体分
子応答性 IPN ゲル膜を調製し，モデル薬物の
透過実験を行った。その結果，複数の標的生
体分子が存在する場合に薬物放出速度が急
激に増加することがわかった。 
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図 1 二種類の抗原抗体結合を有する IPN ゲ
ルの複数抗原応答挙動 
 
また，末端にビオチンを導入した 4 分岐ポ

リエチレングリコールを合成し，アビジン存
在下でのゲル化を確認した。これにフリーの
ビオチンを添加すると再びゾル状態へと変
化した（図 2）。したがって，標的分子に応答
してゾル－ゲル相転移する刺激応答性ポリ
マーの設計が可能になった。 
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図 2 ビオチン化 4 分岐 PEG の分子応答性ゾ
ル－ゲル相転移挙動 
 
(2) 生体分子応答性 DDS の構築 

新規な薬物キャリアとしてソープフリー
乳化重合法を利用することにより，レクチン
－糖鎖複合体を架橋点として導入したグル
コース応答性ゲル微粒子を合成した。このゲ
ル微粒子はグルコース濃度に応答して膨潤
率を可逆的に変化させた（図 3）。このような
グルコース応答性膨潤収縮挙動は，架橋点と
して作用しているレクチン－糖鎖複合体か
らなる可逆的架橋の構造変化に基づくこと
が明らかとなった。さらに，抗原抗体結合を
動的架橋として有する抗原応答性ゲル微粒
子も合成した。これらの生体分子応答性ゲル
微粒子を合成する際の重合条件を検討した。
得られた生体分子応答性ナノ粒子はコア-シ
ェル構造を持ち，薬物キャリアとしての有用
性も示された。 
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図 3 糖-レクチン複合体含有ゲル微粒子の
可逆的グルコース応答挙動 

また，動的架橋点としてジスルフィド結合
を有するモノマーを用いたソープフリー乳
化重合法により酸性条件下と還元環境下の
二重刺激に応答して膨潤するゲル微粒子も
合成した。さらに，そのナノ粒子の構造を詳
細に検討し，粒子表面近傍にジスルフィド結
合が多く存在することを明らかにした。この
微粒子は酸性かつ還元環境下で薬物放出す
ることも明らかとなった。 
 
(3) 革新的ゲル診断システムの構築 

SPR センサーのチップ上に，ATRP 法によ
り抗体固定化ゲル薄膜を形成させた。SPR セ
ンサーチップに抗体を直接固定化した場合
に比較して，ゲル層内に 3 次元的に抗体を固
定化した方がより大きな SPR シグナル変化
を示すことが明らかとなった。 
また，標的分子としてレクチン（ConA）を，

そのリガンドとして側鎖糖含有モノマー
（GEMA）を用いた分子インプリント法を利
用し，ATRP 法により SPR 基板表面に ConA
インプリントゲル薄膜を調製した。ノンイン
プリントゲル薄膜に比較して ConA インプリ
ントゲル薄膜は大きな SPR シグナル変化を
示し，分子インプリント法によって明確な分
子認識サイトの形成が確認された（図 4）。こ
のゲル薄膜はイオン強度などの外部刺激に
よりネットワーク構造を変化させ，その生体
分子結合能が大きく変化した。 
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図 4 ConA インプリントゲルとノンインプ
リントゲルの SPR シグナル変化 
 
さらに，生体分子応答性ゲル内に金ナノ粒

子を均一分散させる方法を検討した。その結
果，金ナノ粒子の表面に重合性官能基を導入
することにより，新規な金ナノ粒子モノマー
の調製に成功した。これと各種モノマーとを
共重合することにより，金ナノ粒子均一分散
ゲルを調製することができた。 
 
(4) 光応答性ポリマーによる表面パターニン

グシステムの構築 
 ケイ皮酸ビニル（CVi）とポリジメチルシ
ロキサン（PDMS）マクロモノマーとを共重
合することにより，動的架橋点として光二量
化 基 を 有 す る 光 応 答 性 ポ リ マ ー
（ PVCi-g-PDMS ） を 合 成 し た 。 こ の
PVCi-g-PDMS からなるフィルムを作製し，フ
ォトマスクを通した光照射により表面パタ



ーニングを試みた。その結果，フォトマスク
の形状に応じてフィルム表面に明確な凹凸
が形成された。さらに，光照射時間と表面形
状変化との関係を明らかにし，表面パターニ
ングの最適条件を見出した。このパターン化
された表面をマイクロコンタクトプリント
用のスタンプとして利用することにより，タ
ンパク質をパターニングできることがわか
った。また，パターン化された表面上で細胞
培養を行い，基板表面のパターンに応じた細
胞パターンが観察された。 
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