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研究成果の概要（和文）：高分子ゲル微粒子（ナノゲル）の微細構造を評価することを目的として、コントラスト変調
中性子小角散乱法を用いて評価を行った。本研究により中性子線を用いた多成分系から成るナノサイズの微粒子の構造
解析手法を確立し、さらにナノゲル材料の高機能化に繋がる重要な知見を得た。具体的には、コレステロール修飾プル
ラン（CHP）ナノゲルは直径約20 nmのプルラン鎖の骨格と約３個のコレステロールが形成する架橋点からなることを初
めて明らかにした。さらに組成の異なるナノゲルについても同様の手法を用いることにより微細構造を評価することに
成功した。

研究成果の概要（英文）：The detailed structure of a nanogel formed by self-association of hydrophobic 
groups-bearing polysaccharides was determined by contrast variation small-angle neutron scattering 
(CV-SANS). We established a structural analysis method of nanometer-sized particulate hydrogels using 
CV-SANS and revealed the fine structure of the nanogels at nanoscopical level. In cholesterol-bearing 
pullulan nanogels, the cross-linking points are formed by aggregation of trimer cholesterol molecules, 
and the spatially inhomogeneous distribution of the cross-linking points in the nanogel can be 
represented by the mass fractal dimension of 2.6. We also successfully determined the detailed structure 
of several kinds of nanogels by using CV-SANS.

研究分野：中性子科学、高分子科学
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１．研究開始当初の背景 
 高分子ハイドロゲルは、三次元に架橋され
た高分子網目と多量の水から構成される。多
量の水を保持することが出来、かつ多くの場
合で生体適合性を示すことから、生体材料と
して広く応用されてきた。ゲル材料の高機能
化には、高分子鎖と架橋点が形成するナノ構
造を最適化し、その成分間の相互作用をいか
に制御するかが重要となる。 
 近年、ナノサイズのゲル微粒子（ナノゲル）
をドラッグデリバリーキャリアや再生医療
材料、診断材料として応用する研究が盛んに
行われている。ゲル材料をナノサイズ化する
ことによって、ゲルとナノ粒子の両方の性質
を活かした応用展開が可能になる。ナノゲル
は化学的または物理的に高分子鎖を架橋す
ることにより形成する。 
 物理架橋ナノゲルとして、疎水化多糖ナノ
ゲルがあげられる。多糖であるプルランやグ
リコーゲンに疎水基を導入した疎水化多糖
を水中に分散させると疎水性相互作用によ
り約 20-30 nm の物理架橋ナノゲルが形成さ
れる。このナノゲルは疎水性相互作用により
タンパク質等の生体高分子を内包すること
から、体内に薬物や物質を効率良く輸送する
キャリアとして広く応用されてきた。近年で
は、ナノゲル内部における無機物の結晶化が
見出されており、ナノ空間を利用した有機・
無機ハイブリッド微粒子の作製及び応用が
期待されている。このように、現在までに組
成の異なる様々なナノゲル材料が開発され
ており、既にドラッグデリバリーキャリアや
再生医療材料等として医療分野で応用され
るに至っている。 
 ナノゲル内部の三次元編目構造及び架橋
点構造は、その反応性や機能性に大きく関与
する。例えば、ナノゲルが内部に疎水性物質
を取り込む挙動は動的な架橋点である疎水
性基と物質との相互作用に因る。ナノゲル内
部のナノ空間を利用した生体高分子の取り
込み・放出、無機物の結晶化、そしてサイズ
制御等の種々の特性には、ナノ空間における
高分子の構造が大きく関与するが、その内部
微細構造は現在までにほとんど明らかにな
っていない。その理由として、多くの測定手
法ではナノスケールの微細構造に関する知
見を得ることが極めて困難な点にある。 
 本研究では、水素と重水素を区別して検出
することが出来る中性子散乱法を用いるこ
とにより、今まで明らかとなっていなかった
ナノゲル内部の微細構造を初めて解明する
ことを目的とする。申請者が所属する原子力
機構では、これまで中性子散乱法を用いたソ
フトマテリアルの微細内部構造を測定・解析
手法を構築している。これらの分析手法を駆
使することで、これまで不明であったゲルの
内部微細構造の知見に基づく構造物性を解
き明かす。 
 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では、中性子ビームを用いることで
ナノサイズのゲル（ナノゲル）材料の微細構
造を明らかにすることを目的とする。ナノゲ
ルの内部微細構造は、生体高分子等の取り込
みや放出、内部における無機物の結晶成長等
のナノゲルの機能や性質に大きく関係する
が、詳しい構造は明らかになっていない。コ
ントラスト変調中性子小角散乱法や中性子
回折法により今まで不明であったナノスケ
ールの構造体の詳細な構造を明らかにする。 
 中性子散乱法では水素と重水素を区別出
来るため、水素を含む複合体の一部が重水に
よって重水素に置換することにより散乱長
にコントラストがつき、ナノドメインの構造
を観察することが初めて可能となる。この手
法により多成分から成る様々なナノゲルの
高分子鎖ネットワーク構造及び架橋構造を
解明する。様々な多糖から成るナノゲルの架
橋構造を調べ、ナノゲル内部のナノ空間とい
う特殊な反応場における構造と機能の関係
に関する重要な知見を得、新規材料開発に重
要な知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 疎水化多糖ナノゲルを構成する多糖とし
て、分子量の異なるプルランやグリコーゲン
を用い、それらに疎水基を修飾することによ
り種々のナノゲルを合成する。合成したナノ
ゲル試料を溶媒の重水、軽水の比率を変えた
水溶液に分散させる。これによって試料の水
酸基を部分的に重水素置換する。試料におけ
る多糖と架橋点、そして溶媒の中性子散乱コ
ントラストを利用することにより、コントラ
スト変調中性子小角散乱法（CV-SANS）を用
い、ナノゲル内部の高分子ネットワーク構造
及び架橋点のドメイン構造を解析する。この
手法により、ナノ空間における構造と機能の
関係を明らかにする。中性子散乱実験は、中
性子小角散乱実験は J-PARC（東海村, 日本）
の中性子小中角散乱装置（大観）及びオーク
リッジ国立研究所（Oak Ridge, 米国）にて
実施する。 
 
４．研究成果 
 疎水性基であるコレステロールを修飾し
たプルラン（コレステロール修飾プルラン, 
CHP）が水中で形成するナノゲルの内部微細
構造を評価することを目的として、CV-SANS
を用いて解析を行った。中性子小角散乱実験
は J-PARC（東海村, 日本）の中性子小中角散
乱装置（大観）を用いて行った。ナノゲルが
分散する溶媒の重水と軽水の比率を変え、散
乱コントラストが異なる５種類の試料につ
いて散乱プロファイルを得た。これらのプロ
ファイルを特異値解析することにより、ナノ
ゲル中でプルランとコレステロール、及びプ
ルランとコレステロールの相関の散乱関数
を得た。それらのプロファイルを解析するこ



とにより、CHP ナノゲルは直径約 20 nm のプ
ルラン鎖の骨格と約３個のコレステロール
会合体が形成する架橋点からなることを明
らかにした。また、これらの架橋点はフラク
タル次元2.6でナノゲル中に不均一に分布し、
架橋点間の距離は半径約 2 nm の広がりを持
つことを明らかにした（図１）。 

 
図１ ナノゲル中でプルランとコレステロ
ール、及びプルランとコレステロールの相関
の散乱プロファイル 
 
 さらに、プルランに対してコレステロール
の修飾率が異なるナノゲルのCV-SANS測定を
行い、中性子小角散乱プロファイルの解析に
よりコレステロールの修飾率の増加に伴い
ナノゲルの粒径が小さくなることを明らか
にした。また、疎水性基の種類が異なる２種
類（疎水性基：コレステロールまたはドデカ
ン）のナノゲルについてCV-SANS測定を行い、
疎水性基がドデカンの場合、コレステロール
に比べて粒径の大きいナノゲルが形成する
ことを明らかにした。 
 また、多糖の種類が異なるグルカンデンド
リマー（GD）に着目し、同様の手法を用いて
構造解析を進めた。GD は高度分岐構造をグリ
コーゲン様多糖であり、球形の粒子である。
先ず、濃度の異なる GD 水溶液の中性子小角
散乱プロファイルを測定し、慣性半径を評価
することに成功した。また、高濃度溶液にお
いても GD はその形状を保っていることを明
らかにした。コレステロール修飾 GD につい
て CV-SANS による評価を行い、架橋点におけ
る疎水性基の会合数がCHPと比べて極めて少
ないことを明らかにした。以上のように、
CV-SANS による多成分系のナノ微粒子の内部
構造評価方法を確立し、組成の異なるナノゲ
ルについて微細構造を評価することに成功
した。ナノゲルのタンパク質等の包摂能はナ
ノゲルの組成により異なることが知られて
おり、本研究結果はナノゲルの機能解明や材
料開発に繋がる重要な知見である。今後は、
ナノゲルの構造と物性の関係性に関する知
見を更に深め、構造物性を基にした設計によ
る材料の高機能化に繋げる予定である。 
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