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研究成果の概要（和文）：安全・安心な生鮮食物の生産、運搬等への関心がますます高まりつつある今日、様々な試み
がなされつつある。本挑戦的萌芽研究では、様々な悪さをする悪玉活性酸素種を消去するナノマテリアルを設計し、放
射線滅菌に対する食品ダメージ抑制効果を検討し、高いダメージ抑制効果を確認した。特に豚ひき肉における高分子抗
酸化剤の添加は食物の安全性を維持しつつ、長期にわたり鮮度を保つという画期的成果が得られた。この結果は昨今問
題となっているポストハーベスト問題に対して革新的な解決策を提供していくことが期待される。

研究成果の概要（英文）：The globalization of food distribution has made it difficult for a single country 
to achieve food safety by itself. For example, post-harvest treatments of fruits and vegetables may loose 
our health although they are prohibited in our country. In order to improve new technologies on these 
issues, we have tried to develop new system by our newly designed materials. We have been investigating 
on design of new polymers and nanoparticles with possess elimination activity of reactive oxygen species 
(ROS). In this work have confirmed safety of our materials using zebra fish embrio. Using our 
redox-active polymer nanoparticles, we have also investigated protective effect of meats from radiation 
sterilization treatments. On the basis of these investigations, we have confirmed that our redox polymer 
nanoparticles prevented radiation damage of meat and suppression of bacterial infection effectively.

研究分野：機能性材料
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１．研究開始当初の背景 
 収穫後の農作物に殺菌剤や防かび剤を使
うポストハーベストは国内では禁止されて
いるものの、諸外国から輸入する農作物では
野放しの状況にあった。このような問題を解
決するためには安全安心な食物処理の技術
革新をすることが重要であった。 
 
２．研究の目的 
 安全・安心な生鮮食物の生産、運搬等への
関心がますます高まりつつある今日、様々な
試みがなされつつある。本挑戦的萌芽研究で
は、様々な悪さをする悪玉活性酸素種を消去
するナノマテリアルを設計し、腐敗/腐食を効
果的に抑えるのみならず、使用する薬剤自身
の副作用をシャットアウトし、安全な食物の
作製・供給を目指す。このナノマテリアルの
設計に成功すれば、食物の放射線障害や家畜
の感染症障害等にも有用であり、広く安全・
健康社会の創出に資する。 
 申請者らはこれまで、細胞内の善玉活性酸
素種を消去することなく、病気の原因となる
悪玉活性酸素種を選択的に消去するナノメ
ディシンの設計を進め、副作用の無い新しい
治療薬の創出に関して研究し、その一部は開
発段階に入りつつある。我々が開発してきた
ナノマテリアルはその分布や取り込み能を
高度に制御することが出来るため、食物の表
層のみに局在化させ、食物自身に悪影響を与
えることなく、細菌感染の原因になる悪玉活
性酸素種を消去することが期待出来る。この
ような材料設計を行うことは、食物科学をタ
ーゲットにした材料設計は今までになく独
創的である。本研究では 2年間の研究の中で
材料合成、安全性の確認および放射線滅菌特
性に関しての検討を行った。 
 
３．研究の方法 
平成 26 年度は材料設計と作成した材料の安
全性の確認を中心に検討を進めた。 
(1)ニトロキシドラジカルを有する材料設計：
我々はこれまで、生体適合性が高く、水溶
性のポリエチレングリコールと、電子線レ
ジストなどに利用する疎水性高分子、ポリ
クロロメチルスチレンが結合したブロッ
ク共重合体の疎水性セグメントにニトロ
キシドラジカルを導入した反応性高分子
をナノメディシンとして利用してきた
(Biomacromolecules:10(3) 596-601 (2009))。
この材料は汎用性材料を基盤としており、
コスト的に問題が無いため、まずこの材料
を中心に検討を行なった。重合はこれまで、
メルカプト末端ポリエチレングリコール
を開始剤としたクロロメチルスチレンの
ラジカル重合を中心に、進めてきたが、よ
り材料設計の容易な RAFT 重合法にて合
成の検討を行った。 

(2)ナノ粒子の調製と物理化学的評価：このよ
うにして合成するブロック共重合体は親

水性セグメントと疎水性セグメントが末
端で結合しているため、水中で会合し、数
十ナノメートルサイズのナノ粒子を与え
る。これらの組成とサイズに関する検討を
光散乱を用いて行なった。また、表面の電
位を表面電位計で測定した。 

(3)ナノ粒子の安全性の確認：得られたナノ粒
子（レドックスナノ粒子、RNPと略記する）
の安全性を評価するため、生まれて 5日目
のゼブラフィッシュへ投与し、その生存率
およびミトコンドリア障害の検討を行っ
た。 

 
図１悪玉活性酸素種を選択的に除去する新しいレドック
ス高分子の設計 

 
平成 27 年度は前年度に設計した材料を食物
の放射線滅菌に対する障害の評価を中心に以
下のように検討した。 
(1)放射線障害に対する影響 
放射線滅菌に関する検討は、日本原子力研
究開発機構高崎研究所の放射線照射装置
を用い、処理食品への放射線の照射とダメ
ージの相関に関して検討した。特に今回は
挽肉に対する効果に関しての検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
4.1 ニトロキシドラジカル導入用ブロック共
重合体(ポリ(エチレングリコール)-b-ポリ(ク
ロロメチルスチレン) (PEG-b-PCMS)の新規
合成)：我々はこれまで、ニトロキシドラジカ
ル導入用幹分子として PEG-b-PCMS を利用
してきた。このブロック共重合体スルファニ
ル基(SH)を末端に有する PEG を連鎖移動剤
とし、クロロメチルスチレンをラジカル重合
することにより合成してきた。しかしながら、
この製造方法によると、重合中に再結合が起
こり、トリブロック共重合体が混入すること
が避けられず、これが血中滞留性等の性能を
低下させる原因になるだけでなく、反応が煩
雑でコスト高につながるという欠点があっ
た。そこでまず、ラジカル連鎖移動重合によ
る製造に代え、可逆的付加開裂連鎖移動
(RAFT)重合を応用することで、特に医療分野
での用途に適する安定、かつ、狭い分子量分
布をもつ、PEGにさらなる機能を付与した共



  

重合体を容易に製造できることを確認した
(図 2)。本方法によれば、トリブロック共重
合体の生成を防ぎ、分子量分布の狭い
PEG-b-PCMSの合成が可能となった。この材
料から調製したナノ粒子(newRNP)は旧来型
の RNP に比較して高い血中滞留性を示した
(図 3)。 

 
図 2．PEG-RAFT からのレドックスポリマーの合成 

 

 
図 3.RAFT 重合で合成した材料によるレドックスナノ粒
子 newRNP の血中滞留性 

 
4.2 図 1 に示すように、自己組織化能や環境
応答能を有する高分子に触媒的に活性酸素
消去能を有するニトロキシドラジカル
(TEMPO)を導入したレドックスポリマーを
設計した。これは中分子量のため、細胞膜や
ミトコンドリア膜を通りにくく、したがって
ミトコンドリア内の正規電子伝達系を阻害
せず、マクロファージや好中球が過剰に産生
する悪玉活性酸素種を選択的に消去するレ
ドックスポリマーナノメディシンや環境保
護ナノ粒子型高分子として機能する。このレ
ドックスポリマーは水に溶ける部分と溶け
ない部分を併せ持つため水中で自己組織化
してナノ粒子となる（レドックスナノ粒子、
RNP と略記する）。低分子抗酸化剤（この場
合 TEMPOL）がゼブラフィッシュを 100％死
滅させてしまう濃度条件で、RNPは 100％生
存する驚異的安全性を示すことを確認した
（図 4）。また、マウスにおいて低分子
TEMPOLを投与すると生存率 0％のドーズ条
件で、RNP 投与では 100%生存していること

を確認した (PLOS ONE, 10(5): e0126013 
(2015))。 

 
図 4.ゼブラフィッシュに対する抗酸化剤の効果(低分子
抗酸化剤によって 5 日後に 100％死んでしまう条件で、
ナノ粒子化するとほぼ 100％生存している。図内の蛍光
写真はミトコンドリアの健康状態（赤い蛍光は健康なミ
トコンドリア）を表す 

 
 
4.3 レドックスインジェクタブルゲル(RIG)の
設計と応用:上述のナノ粒子の設計をさらに
進めて活性酸素種を効果的に消去するレド
ックスインジェクタブルゲル(RIG)を作製し
た。図５に示すように A-B 型の親-疎水性ブ
ロック共重合体に変えてニトロキシドラジ
カルを有するポリアミン-PEG-ポリアミン型
のトリブロック共重合体を合成し、ポリアニ
オンと複合させることによりポリイオンコ
ンプレックス(PIC)を駆動力とするフラワー
タイプのミセルを形成する。これは、温度上
昇により親水性の PEGループが不安定化し、
またイオン強度の上昇に伴って PICが不安定
化して一部壊れて粒子同士が架橋すること
でゲル化する。このようなゲル化材料はスプ
レーなどとして食品処理が可能であり、期待
できる。 

 
図 5．生体環境に応答して溶液からゲルに変化するゲル
(RIG)による局所活性酸素消去 

 
4.4 レドックス材料の食品放射線滅菌に対す
る効果 
 上述したようにポストハーベストは国内で
は禁止されているにもかかわらず、諸外国か
ら輸入する農産物は野放しなのが現状である。
このような問題を解決するためには安全安心
な食物処理の技術革新をすることが重要であ
る。我々は安価で大量な試料を処理すること
のできる放射線滅菌に着目した。放射線処理
は高強度の放射線を短時間処理することによ
り殺菌・殺虫だけで無く、発芽なども同時に
抑えることが可能であり、期待されている(図
6 )。しかしながら放射線そのものが試料にダ
メージを与えるため、その最適化が検討され



  

つつある。 

 
図 6．放射線処理による殺菌・殺虫効果 

 
細菌の増殖には活性酸素種(ROS)の産生が強
く関与しているため、上記で合成した活性酸
素消去型ナノ粒子(RNP)を試料に塗布し、放射
線効果を調査した。図 7に挽肉に対して RNP
処理を行い、放射線処理効果を検討した結果
を示す。放射線未処理試料では 60日後に細菌
数が大きく上昇しているのに対し、25kGy 処
理試料では RNP 処理および ROS 消去能のな
い PCMSにおいても細菌上昇抑制効果が確認
された。一方で、試料細胞膜の酸化レベルを
MDA 法により定量したところ 20mg/kg RNP
およびROS消去能を持たないPCMSでは細胞
膜酸化が有意に上昇しているものの、
200mg/kg RNPおよび 400mg/kg RNPでは著し
い抑制効果が確認された。放射線による食品
処理では菌・虫の遺伝子を破壊し、増殖を抑
えるものであるが、同時に試料細胞の破壊を
も生じるため問題があった。今回の結果では 
RNP処理が殺菌・殺虫効果を妨げることなく、
放射線による試料ダメージを低減することが
可能であり、安全な食料の処理に高い期待を
持たせるものである。 

 
図 7．RNP 処理による挽肉への放射線処理効果 

 
図 8．RNP 処理による挽肉細胞膜の酸化レベル 
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