
(57)【要約】
【課題】本発明は、自己組織化ナノゲルをビルディングブロックとした構造制御された新
規ハイブリッドゲルの合成と利用（ナノゲルエンジニアリング）を達成することである。
【解決手段】本発明は、重合性自己組織化ナノゲル（ナノジェロマー）の合成と新規ハイ
ブリッドナノゲルの合成およびナノゲルを架橋点とする階層的ゲルの合成と生理活性物質
リザーバーシステムとしての機能、さらにナノゲルーリポソーム複合体を架橋点とするリ
ポソームネットワークゲルの合成を主要な特徴とする。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
親 水 性 多 糖 類 に 100単 糖 あ た り 1～ 5個 の 疎 水 性 基 を 導 入 し て 得 ら れ た 分 子 量 20,000～ 200,0
00の 水 溶 性 多 糖 類 に 、 さ ら に 100単 糖 あ た り 2～ 20個 の 重 合 性 基 を 導 入 し 得 ら れ た 化 合 物 を
基 盤 物 質 と し 、 こ れ に 機 能 性 モ ノ マ ー と 共 重 合 を お こ す 工 程 を 含 む 多 糖 類 と 合 成 高 分 子 と
の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
共 重 合 反 応 を 、 多 糖 類 に よ る ナ ノ ゲ ル 間 の 架 橋 反 応 を 抑 え る こ と が 可 能 な 重 合 反 応 物 の 濃
度 の 条 件 で 行 う こ と に よ り 、 多 糖 類 に よ る ナ ノ ゲ ル を シ ー ド （ 種 ） と し て 、 そ の 周 り を 他
の 機 能 性 高 分 子 で 被 っ た ナ ノ ゲ ル を 調 製 す る 請 求 項 １ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド ナ ノ ゲ ル の 調
製 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
共 重 合 反 応 を 、 全 体 が ゲ ル 化 可 能 な 重 合 反 応 物 の 濃 度 の 条 件 で マ ク ロ ゲ ル を 調 製 す る 請 求
項 １ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド マ ク ロ ゲ ル の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
親 水 性 多 糖 類 に 100単 糖 あ た り 1～ 5個 の 疎 水 性 基 を 導 入 し て 得 ら れ た 分 子 量 20,000～ 200,0
00の 水 溶 性 多 糖 類 に 、 さ ら に 100単 糖 あ た り 2～ 20個 の 重 合 性 基 を 導 入 し 得 ら れ た 化 合 物 を
基 盤 物 質 と し 、 こ の 物 質 で リ ポ ソ ー ム の 表 面 を 被 覆 し た 後 に 、 さ ら に 機 能 性 モ ノ マ ー と 共
重 合 を お こ す 工 程 を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド マ ク ロ ゲ ル の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 調 製 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ た 生 理 活 性 物 質 担 持 機 能 を
保 持 す る ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 ５ の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 利 用 す る 生 理 活 性 物 質 の 以 下 の 少 な く と も １ の 機 能 的 制 御
方 法 ；
１ ） 生 理 活 性 物 質 の 生 体 内 運 搬 、
２ ） 生 理 活 性 物 質 の 保 存 ・ 安 定 化 、
３ ） 生 理 活 性 物 質 の 精 製 、
４ ） 生 理 活 性 物 質 の 反 応 性 の 抑 制 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 ６ の い ず れ か 一 に 記 載 の 制 御 が な さ れ た 生 理 活 性 物 質 担 持 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 含 有
す る 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 ７ に 記 載 の 製 剤 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ナ ノ 微 粒 子 と ゲ ル の 特 性 を 合 わ せ 持 つ ナ ノ メ ー タ ー サ イ ズ （ 特 に 100nm以 下
） の 高 分 子 ゲ ル 微 粒 子 （ ナ ノ ゲ ル ） の 改 良 に 関 し 、 さ ら に 詳 し く は 多 層 構 造 化 に よ っ て よ
り 高 度 な 制 御 が 可 能 と な っ た ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル に 関 す る も の で あ る 。 加 え て 本 発 明 は 、 ハ
イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 調 製 法 、 及 び そ の 用 途 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ポ リ マ ー ゲ ル は 、 薬 学 ・ 医 療 分 野 か ら 分 子 テ ク ノ ロ ジ ー や 化 粧 品 、 食 品 の 分 野 ま で 幅 広
く 利 用 さ れ て い る 。 近 年 、 デ ン ド リ マ ー 、 微 粒 子 (microsphere)を 架 橋 点 と す る 化 学 ゲ ル
、 抗 体 、 人 工 タ ン パ ク 質 モ チ ー フ を 架 橋 点 と す る 物 理 架 橋 ゲ ル 、 さ ら に 架 橋 点 が 移 動 す る
ト ポ ロ ジ カ ル ゲ ル な ど 様 々 な 架 橋 点 を 有 す る 新 し い ゲ ル が 報 告 さ れ て い る 。 し か し 、 架 橋
点 の 構 造 や ゲ ル の 網 目 の 構 造 制 御 は 依 然 と し て 大 き な 課 題 で あ る 。 一 方 で 、 ナ ノ 微 粒 子 と
ゲ ル の 特 性 を 合 わ せ 持 つ ナ ノ メ ー タ ー サ イ ズ （ 特 に 100nm以 下 ） の 高 分 子 ゲ ル 微 粒 子 （ ナ
ノ ゲ ル ） は 、 特 に ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム や ナ ノ テ ク ノ ロ ジ ー 分 野 で 注 目 さ れ る よ う
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に な っ て き た 。 一 般 に 化 学 架 橋 ナ ノ ゲ ル は 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 重 合 法 や 高 分 子 分 子 内
で の 架 橋 反 応 に よ り 合 成 さ れ て き た 。 我 々 は 、 疎 水 化 高 分 子 の 自 己 組 織 化 に よ り 物 理 架 橋
ナ ノ ゲ ル の 新 規 な 調 製 法 を 報 告 し た （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 す な わ ち 、 比 較 的 疎 水 性 の 高 い 疎
水 基 （ コ レ ス テ ロ ー ル 基 ） を 部 分 的 に 導 入 し た 水 溶 性 多 糖 類 が 、 希 薄 水 溶 液 中 で 自 己 組 織
的 に 会 合 し 、 疎 水 基 の 会 合 領 域 を 架 橋 点 と す る 単 分 散 な ナ ノ ゲ ル を 形 成 す る こ と を 見 出 し
た 。 我 々 の 知 る 限 り 、 物 理 架 橋 点 を 有 す る 50nm以 下 の サ イ ズ の 揃 っ た ナ ノ ゲ ル と し て は 、
初 め て の 報 告 で あ っ た 。 通 常 の ナ ノ 微 粒 子 は 、 そ の 表 面 の 特 性 を 利 用 し た 研 究 が ほ と ん ど
で あ る が 、 ナ ノ ゲ ル は さ ら に そ の 内 部 に も 物 質 を 取 り 込 め る ス ペ ー ス を 有 す る こ と が 最 大
の 特 色 で あ る 。 コ レ ス テ ロ ー ル 置 換 プ ル ラ ン (CHP)の ナ ノ ゲ ル は 、 タ ン パ ク 質 と 選 択 的 に
相 互 作 用 す る ホ ス ト と し て 機 能 し 、 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム の キ ャ リ ア ー と し て 有 効
で あ る こ と を 報 告 し て い る 。 ま た 、 第 2の 利 点 は 、 物 理 架 橋 点 で あ る た め に 、 架 橋 構 造 の
動 的 構 造 制 御 が 可 能 で あ る こ と で あ る 。 疎 水 基 の 構 造 を 変 え る こ と で ゲ ル ネ ッ ト ワ ー ク の
動 的 特 性 を 制 御 し え る こ と や シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の ホ ス ト ー ゲ ス ト 相 互 作 用 を 利 用 す る
こ と で 、 ナ ノ ゲ ル の 生 成 と 崩 壊 を 動 的 に 制 御 し え る 。 こ の 性 質 を 利 用 し て 、 変 性 タ ン パ ク
質 の 取 り 込 み と 放 出 を 制 御 し た 人 工 分 子 シ ャ ペ ロ ン の 開 発 に 成 功 し て い る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Akiyoshi, K.; Deguchi, S.; Moriguchi, N.; Yamaguchi, S.; Sunamot
o, J. Macromolecules 1993, 26, 3062. 2) Kuroda, K.; Fujimoto, K.; Sunamoto, J.; 
and Akiyoshi, K. Langmuir 2002, 10, 3780.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 自 己 組 織 化 ナ ノ ゲ ル を ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク と し た 構 造 制 御 さ れ た 新 規 ハ イ
ブ リ ッ ド ゲ ル の 合 成 と 利 用 （ ナ ノ ゲ ル エ ン ジ ニ ア リ ン グ ） 達 成 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 重 合 性 自 己 組 織 化 ナ ノ ゲ ル （ ナ ノ ゲ ル マ ク ロ マ ー ） の 合 成 と 新 規 ハ イ ブ リ ッ
ド ナ ノ ゲ ル の 合 成 お よ び ナ ノ ゲ ル を 架 橋 点 と す る 階 層 的 ゲ ル の 合 成 と 生 理 活 性 物 質 リ ザ ー
バ ー シ ス テ ム と し て の 機 能 、 さ ら に ナ ノ ゲ ル ー リ ポ ソ ー ム 複 合 体 を 架 橋 点 と す る リ ポ ソ ー
ム ネ ッ ト ワ ー ク ゲ ル の 合 成 を 主 要 な 特 徴 と す る 。
　 つ ま り 本 発 明 は 以 下 よ り な る ；
１ ． 親 水 性 多 糖 類 に 100単 糖 あ た り 1～ 5個 の 疎 水 性 基 を 導 入 し て 得 ら れ た 分 子 量 20,000～ 2
00,000の 水 溶 性 多 糖 類 に 、 さ ら に 100単 糖 あ た り 2～ 20個 の 重 合 性 基 を 導 入 し 得 ら れ た 化 合
物 を 基 盤 物 質 と し 、 こ れ に 機 能 性 モ ノ マ ー と 共 重 合 を お こ す 工 程 を 含 む 多 糖 類 と 合 成 高 分
子 と の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 調 製 方 法 。
２ ． 共 重 合 反 応 を 、 多 糖 類 に よ る ナ ノ ゲ ル 間 の 架 橋 反 応 を 抑 え る こ と が 可 能 な 重 合 反 応 物
の 濃 度 の 条 件 で 行 う こ と に よ り 、 多 糖 類 に よ る ナ ノ ゲ ル を シ ー ド （ 種 ） と し て 、 そ の 周 り
を 他 の 機 能 性 高 分 子 で 被 っ た ナ ノ ゲ ル を 調 製 す る 前 項 １ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド ナ ノ ゲ ル の
調 製 方 法 。
３ ． 共 重 合 反 応 を 、 全 体 が ゲ ル 化 可 能 な 重 合 反 応 物 濃 度 の 条 件 で マ ク ロ ゲ ル を 調 製 す る 前
項 １ に 記 載 の ハ イ ブ リ ッ ド マ ク ロ ゲ ル の 調 製 方 法 。
４ ． 親 水 性 多 糖 類 に 100単 糖 あ た り 1～ 5個 の 疎 水 性 基 を 導 入 し て 得 ら れ た 分 子 量 20,000～ 2
00,000の 水 溶 性 多 糖 類 に 、 さ ら に 100単 糖 あ た り 2～ 20個 の 重 合 性 基 を 導 入 し 得 ら れ た 化 合
物 を 基 盤 物 質 と し 、 こ の 物 質 で リ ポ ソ ー ム の 表 面 を 被 覆 し た 後 に 、 さ ら に 機 能 性 モ ノ マ ー
と 共 重 合 を お こ す 工 程 を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド マ ク ロ ゲ ル の 調 製 方 法 。
５ ． 前 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 調 製 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ た 生 理 活 性 物 質 担 持 機 能
を 保 持 す る ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 。
６ ． 前 項 ５ の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 利 用 す る 生 理 活 性 物 質 の 以 下 の 少 な く と も １ の 機 能 的 制
御 方 法 ；
１ ） 生 理 活 性 物 質 の 生 体 内 運 搬 、
２ ） 生 理 活 性 物 質 の 保 存 ・ 安 定 化 、

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-298644 A 2005.10.27



３ ） 生 理 活 性 物 質 の 精 製 、
４ ） 生 理 活 性 物 質 の 反 応 性 の 抑 制 。
７ ． 前 項 ６ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 制 御 が な さ れ た 生 理 活 性 物 質 担 持 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を
含 有 す る 製 剤 。
８ ． 前 項 ７ に 記 載 の 製 剤 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル は 、 生 理 活 性 物 質 の リ ザ ー バ ー シ ス テ ム 、 制 御 シ ス テ ム 、 DD
Sシ ス テ ム へ の 応 用 に お い て 大 き な 利 点 が あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル は 、 複 合 構 造 を も つ 。
　 そ の 基 盤 物 質 は 、 親 水 性 多 糖 類 に 100単 糖 あ た り 1～ 5個 の 疎 水 性 基 を 導 入 し て 得 ら れ た
分 子 量 20,000～ 200,000の 水 溶 性 多 糖 類 に 、 さ ら に 100単 糖 あ た り 2～ 20個 の 重 合 性 基 を 導
入 し 得 ら れ た 化 合 物 と し て 調 製 さ れ る 。 親 水 性 多 糖 類 は 、 分 子 量 20,000～ 200,000の 水 溶
性 多 糖 類 で あ る 。 具 体 的 な 多 糖 類 は 、 プ ル ラ ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 ア ミ ロ ー ス 、 デ キ ス ト
ラ ン 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン 、 マ ン ナ ン 、 レ バ ン
、 イ ヌ リ ン 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 、 キ シ ロ グ ル カ ン お よ び 水 溶 性 セ ル ロ ー ス か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る １ 種 以 上 で あ る 。 導 入 さ れ る 疎 水 性 基 は 、 炭 素 数 12～ 50の 炭 化 水 素 基 、 ス テ リ
ル 基 等 が 好 適 に 例 示 さ れ る 。 こ の 疎 水 性 基 は 、 親 水 性 多 糖 類 に お け る 100単 糖 あ た り 整 数
値 に 限 定 さ れ な い 1～ 5個 よ り 好 ま し く は 1～ 3個 の 疎 水 性 基 が 導 入 さ れ て い る 。 こ の 疎 水 性
基 含 有 多 糖 類 の 調 製 法 は 、 例 え ば WO00/12564に 開 示 が あ る 。 そ れ に よ る と 、 第 1段 階 反 応
は 、 炭 素 数 12～ 50の 水 酸 基 含 有 炭 化 水 素 ま た は ス テ ロ ー ル と 、 Ｏ Ｃ Ｎ -Ｒ 1 -Ｎ Ｃ Ｏ （ 式 中
、 Ｒ 1 は 炭 素 数 1～ 50の 炭 化 水 素 基 で あ る 。 ） で 表 さ れ る ジ イ ソ シ ア ナ ー ト 化 合 物 と を 反 応
さ せ て 、 炭 素 数 12～ 50の 水 酸 基 含 有 炭 化 水 素 ま た は ス テ ロ ー ル が 1分 子 反 応 し た イ ソ シ ア
ナ ー ト 基 含 有 疎 水 性 化 合 物 を 製 造 す る 。 第 2段 階 反 応 は 、 前 記 第 1段 階 反 応 で 得 ら れ た イ ソ
シ ア ナ ー ト 基 含 有 疎 水 性 化 合 物 と 多 糖 類 と を さ ら に 反 応 さ せ て 、 疎 水 性 基 と し て 炭 素 数 12
～ 50の 炭 化 水 素 基 ま た は ス テ リ ル 基 を 含 有 す る 疎 水 性 基 含 有 多 糖 類 を 製 造 す る 。 こ の 第 2
段 階 反 応 の 反 応 生 成 物 を ケ ト ン 系 溶 媒 で 精 製 し て 高 純 度 疎 水 性 基 含 有 多 糖 類 の 製 造 が 可 能
で あ る 。
　 疎 水 性 基 含 有 多 糖 類 は 、 つ い で そ の 100単 糖 あ た り 整 数 値 に 限 定 さ れ な い 2～ 20個 よ り 好
ま し く は 5～ 8個 の 重 合 性 基 を 導 入 さ れ る 。 重 合 性 基 と は 、 メ タ ク リ ロ イ ル 基 や ア ク リ ロ イ
ル 基 が 好 適 に 例 示 さ れ る 。 こ の 重 合 性 基 の 導 入 方 法 は 、 実 施 例 １ に そ の 詳 細 な 例 示 を 説 明
し た 。 こ の よ う に し て 調 製 さ れ た 重 合 性 多 糖 類 は 、 水 に 分 散 さ せ 、 膨 潤 さ せ た 後 に 、 超 音
波 処 理 を 行 う と 、 疎 水 性 基 含 有 多 糖 類 に よ っ て 調 製 さ れ る も の と 同 様 の ナ ノ ゲ ル （ 実 施 例
に よ る と 会 合 数 3.9、 慣 性 半 径 17.2nmが 例 示 ） が 形 成 さ れ る 。 そ し て 、 実 施 例 で は 、 こ の
ナ ノ ゲ ル 一 つ は 、 重 合 性 基 を 約 160個 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
　 こ の よ う に 調 製 さ れ た 基 盤 物 質 は 、 こ れ を 利 用 し て 機 能 性 モ ノ マ ー と の 共 重 合 反 応 を お
こ さ せ る 。 機 能 性 モ ノ マ ー と は 、 水 溶 性 モ ノ マ ー で あ っ て 、 た ん ぱ く 質 等 の 吸 着 が 極 め て
少 な い 等 の 生 体 適 合 性 に 優 れ た 特 性 を 有 す る 化 合 物 が 選 択 さ れ る 。 こ の 機 能 性 モ ノ マ ー の
導 入 は 、 そ の 導 入 条 件 に よ っ て 最 終 製 剤 の 性 質 に 様 々 の 効 果 を も た ら し 、 特 に 重 合 化 物 の
硬 さ 、 柔 ら か さ 等 の 物 理 的 な 効 果 を も た ら す 。 こ の 機 能 性 モ ノ マ ー と し て は 、 2-メ タ ク リ
ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ MPC） 、 N-イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド 、 2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 メ タ ク リ ル 酸 、 ア ク リ ル 酸 、 N-ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ア ク リ
ア ミ ド 、 2-ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 等 が 好 適 に 例 示 さ れ る 。 こ の 機 能 性 モ ノ マ ー と の
共 重 合 反 応 を お こ す こ と で 、 前 記 重 合 性 多 糖 類 は 、 多 糖 類 と 合 成 高 分 子 と の ハ イ ブ リ ッ ド
ゲ ル と し て 調 製 さ れ る 。 こ の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル は 、 以 下 に 説 明 す る 調 製 条 件 に よ る 多 様 な
性 質 を も ち 、 目 的 に 合 わ せ た 性 質 の 生 体 対 応 物 質 の 調 製 を 可 能 と す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 具 体 的 な 調 製 方 法 の 1は 、 共 重 合 反 応 を 、 多 糖 類 に よ る ナ ノ ゲ ル 間 の 架 橋 反 応 を 抑 え る
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こ と が 可 能 な 重 合 反 応 物 の 条 件 特 に 重 合 反 応 物 の 希 薄 条 件 下 で 行 う こ と で あ る 。 例 え ば 、
重 合 性 多 糖 類 に よ っ て 調 製 さ れ た ナ ノ ゲ ル を 0.5～ 3mg/mLよ り 好 ま し く は 0.5～ 1.5mg/mLと
い う よ う な 希 薄 条 件 に 調 整 し 、 こ れ に 前 記 機 能 性 モ ノ マ ー と 重 合 開 始 剤 を 添 加 し て 共 重 合
反 応 を お こ し 、 多 糖 類 と 合 成 高 分 子 と の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル と し て 調 製 す る 。 こ れ は 、 重 合
性 基 の 存 在 に 対 し て 、 機 能 性 モ ノ マ ー を 10～ 100倍 モ ル 過 剰 な 条 件 で 共 重 合 反 応 を お こ し
、 未 反 応 の 重 合 性 基 を 全 て 消 失 さ せ る よ う な 条 件 で あ る 。 こ の 結 果 、 ナ ノ ゲ ル 中 の 重 合 性
基 あ た り 機 能 性 モ ノ マ ー は 平 均 6.1（ 例 え ば 機 能 性 モ ノ マ ー を 10倍 モ ル 過 剰 添 加 の 場 合 、
実 施 例 で は CM6と 表 示 ） 及 び 平 均 14.3（ 例 え ば 機 能 性 モ ノ マ ー を 100倍 モ ル 過 剰 添 加 の 場 合
、 実 施 例 で は CM14と 表 示 ） と い う よ う な ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル が 調 製 さ れ た 。 得 ら れ た ゲ ル を
凍 結 乾 燥 し 、 水 に 分 散 、 超 音 波 処 理 後 、 そ の 物 性 を 評 価 す る と 、 単 分 散 性 で 非 常 に 狭 い 分
布 幅 を も つ 会 合 体 を 形 成 し て お り 、 ナ ノ ゲ ル 間 で 架 橋 す る こ と な く 重 合 し 、 サ イ ズ の 揃 っ
た ナ ノ ゲ ル の 形 成 が 確 認 さ れ た 。 こ の ナ ノ ゲ ル は 、 そ の 調 製 条 件 に お う じ て 、 架 橋 構 造 が
調 整 可 能 で あ り 、 例 え ば ナ ノ ゲ ル 中 の 重 合 性 基 あ た り 機 能 性 モ ノ マ ー が 平 均 6.1の ナ ノ ゲ
ル は s－ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 以 下 sCD） の 存 在 下 で 崩 壊 す る 。 一 方 、 機 能 性 モ ノ マ ー が 平
均 14.3の ナ ノ ゲ ル は sCDの 添 加 で 、 そ の 分 子 量 及 び 慣 性 半 径 に 大 き な 変 化 は あ ら わ れ な か
っ た が 、 具 体 例 で は 熱 変 性 た ん ぱ く 質 を ナ ノ ゲ ル 内 部 に 取 り 込 む こ と が 可 能 で あ り 、 sCD
の 添 加 で こ の た ん ぱ く 質 を 放 出 し 、 正 常 た ん ぱ く 質 と し て の 機 能 を 回 復 さ せ た 。 分 子 量 と
サ イ ズ か ら 見 積 も っ た ナ ノ ゲ ル の 密 度 は 、 CM6よ り も CM14の 方 が 2倍 ほ ど 大 き く な っ て お り
、 CM14ナ ノ ゲ ル は 内 部 で MPCポ リ マ ー 鎖 に よ り 架 橋 が な さ れ て い る こ と が 考 え ら れ る 。 CM1
4ナ ノ ゲ ル に お い て も 熱 変 性 タ ン パ ク 質 を 内 部 に 取 り 込 み 、 sCD添 加 に よ り 正 常 タ ン パ ク 質
を 放 出 し た 。 つ ま り 、 こ の よ う に し て 調 製 さ れ た ナ ノ ゲ ル は 、 疎 水 性 基 の 会 合 に よ る 物 理
的 架 橋 と 化 学 架 橋 の 2種 類 の 架 橋 を 有 し た dual-crosslinking構 造 を 有 す る ナ ノ ゲ ル で あ る
と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 具 体 的 な 調 製 方 法 の 2は 、 全 体 が ゲ ル 化 可 能 な 重 合 反 応 物 濃 度 、 特 に 重 合 反 応 物 の 比 較
的 濃 い 条 件 で マ ク ロ ゲ ル を 調 製 す る 方 法 で あ る 。 ナ ノ ゲ ル を 準 希 薄 水 溶 液 中 （ 例 え ば 5～ 5
0mg/ml） で 重 合 を 行 う こ と で 、 ナ ノ ゲ ル が 機 能 性 モ ノ マ ー の ポ リ マ ー で つ な が っ た ネ ッ ト
ワ ー ク 構 造 が 形 成 す る こ と が 予 想 さ れ る 。
　 例 え ば 、 重 合 性 多 糖 類 に よ っ て 調 製 さ れ た ナ ノ ゲ ル を 6mg/ml以 上 の 濃 度 で 、 重 合 性 基 に
対 し て 機 能 性 モ ノ マ ー を 6倍 モ ル 濃 度 以 上 〔 例 え ば 、 MPC 32mg/ml（ メ タ ク ロ イ ル 基 に 対 し
て MPC6倍 の モ ル 濃 度 以 上 ） 〕 の 存 在 下 で 重 合 を 行 う と マ ク ロ な ゲ ル が 形 成 し た 。 ナ ノ ゲ ル
が 架 橋 剤 （ nanogel macro　 cross-linker） と し て 機 能 し て い る 事 を 示 し て い る 。 機 能 性
モ ノ マ ー 例 え ば MPCを 一 定 （ 例 え ば 32mg/ml） と し て 、 重 合 性 多 糖 類 に よ っ て 調 製 さ れ た ナ
ノ ゲ ル 濃 度 を 増 加 さ せ る と ゲ ル の 膨 潤 度 が 低 下 し て 堅 い ゲ ル が 形 成 し た （ 実 施 例 参 照 ） 。
ゲ ル 密 度 の 高 い ナ ノ ゲ ル の 架 橋 ド メ イ ン の 増 加 を 反 映 し て い る 。 こ の ゲ ル は 電 子 顕 微 鏡 観
察 か ら ナ ノ ゲ ル 構 造 が 機 能 性 モ ノ マ ー 鎖 例 え ば MPC鎖 で 架 橋 さ れ た よ う な 構 造 を 有 し て い
る こ と が 分 か っ た 。 ナ ノ ゲ ル 間 の 平 均 の 距 離 は 、 例 え ば ナ ノ ゲ ル ： 機 能 性 モ ノ マ ー の 配 合
量 が 30mg/ml： 32mg/mlで あ る CM30-32（ 実 施 例 参 照 ） で は 83nm、 同 10mg/ml： 32mg/mlで あ
る CM10-32（ 実 施 例 参 照 ） で は 289nm、 同 6mg/ml： 32mg/mlで あ る CM6-32（ 実 施 例 参 照 ） で
は 552nmと 計 算 さ れ た 。 架 橋 点 構 造 の 明 確 な 、 ナ ノ ゲ ル ド メ イ ン を 有 す る 新 規 な ゲ ル が 調
製 で き た 。 こ の ゲ ル は 、 ナ ノ ゲ ル 内 の 10nm以 下 の ネ ッ ト ワ ー ク と ナ ノ ゲ ル 間 の 数 100mの ネ
ッ ト ワ ー ク と い う 二 つ の 階 層 を 有 す る ゲ ル で あ る 。 ま た 、 そ れ ぞ れ の 階 層 の 特 性 を 疎 水 化
多 糖 の 構 造 お よ び 重 合 性 モ ノ マ ー の 選 択 に よ り 、 独 立 に 自 在 に 制 御 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 具 体 的 な 調 製 方 法 の 3は 、 基 盤 物 質 を 使 い リ ポ ソ ー ム を 修 飾 し 、 そ の 後 共 重 合 を 行 い 、
マ ク ロ ゲ ル を 調 製 す る 方 法 で あ る 。 つ ま り 、 親 水 性 多 糖 類 に 100単 糖 あ た り 1～ 5個 の 疎 水
性 基 を 導 入 し て 得 ら れ た 分 子 量 20,000～ 200,000の 水 溶 性 多 糖 類 に 、 さ ら に 100単 糖 あ た り
4～ 10個 の 重 合 性 基 を 導 入 し 得 ら れ た 化 合 物 を 基 盤 物 質 と し 、 こ の 物 質 で リ ポ ソ ー ム の 表
面 を 被 覆 し た 後 に 、 さ ら に 機 能 性 モ ノ マ ー と 共 重 合 を お こ す 工 程 を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド マ ク
ロ ゲ ル の 調 製 方 法 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 脂 質 人 工 膜 で 構 成 さ れ る 粒 子 で リ ン 脂 質 、 グ リ セ
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ロ 糖 脂 質 、 コ レ ス テ ロ ー ル 等 か ら 脂 質 二 重 層 と し て つ く ら れ る 。 そ の 調 製 に は 、 界 面 活 性
剤 除 去 法 、 水 和 法 、 超 音 波 法 、 逆 相 蒸 留 法 、 凍 結 融 解 法 、 エ タ ノ ー ル 注 入 法 、 押 し 出 し 法
、 及 び 高 圧 乳 化 法 等 広 く 公 知 方 法 が 適 用 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム の 調 製 の 詳 細 は 特 開 平 ９ － ２
０ ８ ５ ９ ９ 号 公 報 及 び Biochim. Biophys. Res. Commun., 224, 242-245, 1996に 詳 し く 記
載 さ れ て い る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 本 発 明 の 実 施 例 及 び 実 験 例 で 使 用 さ れ た が 、 適 宜 生 体 適 合
性 を 有 す る も の が 選 択 し て 使 用 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム を 基 盤 物 質 で あ る ナ ノ ゲ ル で 被 覆 し た
後 に 重 合 を 行 う こ と で 、 リ ポ ソ ー ム － ナ ノ ゲ ル 複 合 体 を 架 橋 領 域 と す る 新 し い ハ イ ブ リ イ
ド ゲ ル が 調 製 し え る 。 例 え ば 120nmの リ ポ ソ ー ム (DPPC-cholesterol=7:3mol/mol)(mg/ml)
に ナ ノ ゲ ル (6～ 30mg/ml)を 添 加 し て 多 糖 被 覆 リ ポ ソ ー ム を 調 製 後 、 機 能 性 モ ノ マ ー 例 え ば
MPCを 10～ 30mg/mL添 加 し て 同 様 に 共 重 合 を 行 う こ と で リ ポ ソ ー ム を 含 む ゲ ル が 調 製 で き た
。 電 子 顕 微 鏡 観 察 か ら 、 リ ポ ソ ー ム の 表 面 は ナ ノ ゲ ル で 覆 わ れ て 安 定 化 さ れ て お り 、 リ ポ
ソ ー ム 構 造 を 保 っ た ま ま ゲ ル 化 が 進 行 し 、 リ ポ ソ ー ム － ナ ノ ゲ ル 複 合 体 が 架 橋 点 と な っ た
ゲ ル が 形 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 本 条 件 下 で は 、 リ ポ ソ ー ム 間 の 平 均 距 離 は 600nm
で あ り 、 先 の 二 つ の 階 層 的 な ネ ッ ト ワ ー ク に 加 え て 、 リ ポ ソ ー ム 領 域 を 有 す る 三 つ の 階 層
を 有 す る ゲ ル の 調 製 に 成 功 し た 。 ナ ノ ゲ ル の リ ザ ー バ ー に 加 え て 、 リ ポ ソ ー ム に 種 々 の 薬
物 や タ ン パ ク 質 を 保 持 さ せ る こ と が 可 能 で あ り 、 多 次 元 の リ ザ ー バ ー と し て 機 能 し え る と
考 え ら れ 、 様 々 な 応 用 が 期 待 出 来 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 以 上 の よ う な 基 盤 物 質 を も と に 調 製 さ れ た ３ 種 類 の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル は 、 こ れ を 利 用 し
て 生 理 活 性 物 質 の 以 下 の 少 な く と も １ の 機 能 的 制 御 方 法 が 可 能 で あ る 。
１ 〕 生 理 活 性 物 質 の 生 体 内 運 搬 、
２ 〕 生 理 活 性 物 質 の 保 存 ・ 安 定 化 、
３ 〕 生 理 活 性 物 質 の 精 製 、
４ 〕 生 理 活 性 物 質 の 反 応 性 の 抑 制 。
　 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル へ の 生 理 活 性 物 質 の 取 り 込 み は 、 リ ポ ソ ー ム を 使 う 系 の 場 合 は 、 予 め
リ ポ ソ ー ム 中 に 目 的 生 理 活 性 物 質 を 包 埋 し て お く が 、 そ れ 以 外 の 場 合 は 、 天 然 蛋 白 質 あ る
い は 変 性 状 態 の 蛋 白 質 と ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 接 触 さ せ 行 う 。 例 え ば 、 無 細 胞 蛋 白 質 合 成 系
を 利 用 し た 系 に お い て は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 存 在 す る 相 に ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 共 存 さ せ る 。 例 え
ば 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 約 1～ 1000μ gに 対 し て 0.01～ 1mgの ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 添 加 す る 。 但 し 、
こ の 添 加 量 は 、 蛋 白 産 生 量 と の 比 率 、 取 込 み 効 率 を 考 慮 し 、 随 時 変 更 可 能 で あ る 。 細 胞 蛋
白 質 合 成 系 に お い て は 、 分 泌 型 で あ れ ば そ の ま ま 或 は 化 学 的 変 性 剤 と の 共 存 下 で ナ ハ イ ブ
リ ッ ド ゲ ル と 接 触 さ せ る 。 ま た 、 非 分 泌 型 或 は 細 胞 内 で の 凝 集 体 化 が お こ る も の で あ れ ば
、 細 胞 を 破 壊 し 、 凝 集 体 等 を 化 学 的 変 性 剤 で 可 溶 化 し た 後 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル と 接 触 さ せ
る 。 そ の 使 用 適 量 は 、 対 象 蛋 白 質 等 の 量 ・ 分 子 量 に よ っ て 適 宜 実 験 的 繰 り 返 し に よ り 決 定
さ れ る が 、 一 般 的 に は 、 対 象 蛋 白 質 等 の 重 量 ： ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 重 量 ＝ 1： 0.1～ 10の 比 率
で 、 好 適 に は 1： 1～ 5で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 蛋 白 質 合 成 系 と は 、 広 く 遺 伝 子 工 学 技 術 を 応 用 し た 蛋 白 質 合 成 手 段 及 び 天 然 の
蛋 白 質 合 成 手 段 を も 対 象 と し 、 合 成 さ れ る 蛋 白 質 等 が 凝 集 等 に よ り 変 性 し て し ま う 、 或 は
細 胞 内 に 封 入 さ れ た 状 態 に あ る も の な ど 、 蛋 白 質 等 の 変 性 -リ フ ォ ー ル デ イ ン グ が 可 能 な
全 て を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 系 は 、 大 腸 菌 、 酵 母 、 枯 草 菌 、 昆 虫 細 胞 、 動 物 細 胞 、 植 物 細 胞 等 の 自
体 公 知 の 宿 主 を 利 用 し 遺 伝 子 組 換 え 技 術 に よ っ て 形 質 転 換 し た 系 に よ る 蛋 白 質 等 の 合 成 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 形 質 転 換 は 、 自 体 公 知 の 手 段 が 広 く 応 用 さ れ 、 例 え ば レ プ リ コ ン と し て 、 プ ラ ス ミ ド 、
染 色 体 、 ウ イ ル ス 等 を 利 用 し て 宿 主 の 形 質 転 換 が 行 わ れ る 。 よ り 好 ま し い 系 と し て は 、 遺
伝 子 の 安 定 性 を 考 慮 す る な ら ば 、 染 色 体 内 へ の イ ン テ グ レ ー ト 法 で あ る が 、 簡 便 に は 核 外
遺 伝 子 を 利 用 し た 自 律 複 製 系 の 利 用 で あ る 。 ベ ク タ ー は 、 選 択 し た 宿 主 の 種 類 に よ り 選 別
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さ れ 、 発 現 目 的 の 遺 伝 子 配 列 と 複 製 そ し て 制 御 に 関 す る 情 報 を 担 持 し た 遺 伝 子 配 列 と を 構
成 要 素 と す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 適 当 な 宿 主 の 代 表 的 な も の に は 、 細 菌 細 胞 、 例 え ば 連 鎖 球 菌 属 （ streptococci） 、 ブ ド
ウ 球 菌 属 （ staphylococci） 、 大 腸 菌 （ E.coli） 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 菌 （ Streptomyces
） お よ び 枯 草 菌 （ Bacillussubtilis） 細 胞 ； 真 菌 細 胞 、 例 え ば 酵 母 細 胞 お よ び ア ス ペ ル ギ
ル ス 属 （ Aspergillus） 細 胞 ； 昆 虫 細 胞 、 例 え ば ド ロ ソ フ ィ ラ Ｓ ２ （ DrosophilaS2） お よ
び ス ポ ド プ テ ラ Ｓ ｆ ９ （ SpodopteraSf9） 細 胞 ； 動 物 細 胞 例 え ば CHO、 COS、 HeLa、 C127、 3
T3、 BHK、 293お よ び ボ ウ ズ （ Bows） メ ラ ノ ー マ 細 胞 ； な ら び に 植 物 細 胞 等 が あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ベ ク タ ー に は 、 染 色 体 、 エ ピ ソ ー ム お よ び ウ イ ル ス 由 来 の ベ ク タ ー 、 例 え ば 細 菌 プ ラ ス
ミ ド 由 来 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 由 来 、 ト ラ ン ス ポ ゾ ン 由 来 、 酵 母 エ ピ ソ ー ム 由 来 、 挿 入 エ
レ メ ン ト 由 来 、 酵 母 染 色 体 エ レ メ ン ト 由 来 、 例 え ば バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 パ ポ バ ウ イ ル ス 、
例 え ば SV40、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 鶏 痘 ウ イ ル ス 、 仮 性 狂 犬 病 ウ イ ル ス
お よ び レ ト ロ ウ イ ル ス 等 の ウ イ ル ス 由 来 の ベ ク タ ー 、 な ら び に そ れ ら を 組 み 合 わ せ た ベ ク
タ ー 、 例 え ば プ ラ ス ミ ド お よ び バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 遺 伝 学 的 エ レ メ ン ト 由 来 の ベ ク タ ー
、 例 え ば コ ス ミ ド お よ び フ ァ ー ジ ミ ド 等 が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 形 質 転 換 体 は 、 自 体 公 知 の 各 々 の 宿 主 の 培 養 条 件 に 最 適 な 条 件 を 選 択 し て 培 養 さ れ る 。
か く し て 、 培 養 に よ り 目 的 と す る 蛋 白 質 等 が 形 質 転 換 体 の 培 養 培 地 中 に 分 泌 さ れ る 場 合 は
、 該 培 地 中 に 本 発 明 の ナ ノ 粒 子 を 存 在 さ せ ナ ノ 粒 子 中 に 蛋 白 質 等 を 取 込 む 。 蛋 白 質 等 が 形
質 転 換 体 の 細 胞 内 に 生 成 さ れ る 場 合 （ 分 泌 さ れ な い 状 態 ） 、 細 胞 内 に 封 入 さ れ た 状 態 （ 凝
集 体 化 し た 状 態 ） 、 或 は 既 に フ ォ ー ル デ ィ ン グ さ れ た 状 態 で は 、 ま ず 細 胞 を 溶 解 し 及 び ／
若 し く は 蛋 白 質 等 を 化 学 変 性 剤 で 可 溶 化 し 、 次 い で 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル と 接 触 さ せ て ハ イ
ブ リ ッ ド ゲ ル 中 に 蛋 白 質 等 を 取 込 ま せ た 後 、 こ れ を 回 収 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 以 上 の よ う に し て 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル に 取 り 込 ま れ た 蛋 白 質 等 は 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を
分 離 し 、 蛋 白 質 個 々 の 性 状 に お う じ た 安 定 化 及 び 生 理 的 条 件 下 で 、 そ の 使 用 目 的 に 応 じ て
調 製 さ れ る 。 つ ま り 包 埋 さ れ た 蛋 白 質 等 が 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 性 状 ・ 構 造 が 変 化 す る こ
と で 、 遊 離 さ れ 、 リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ に よ り 生 理 活 性 を 取 り 戻 す 。 こ の 制 御 手 段 は 、 例 え
ば 以 下 の よ う な 蛋 白 質 等 の 制 御 に 利 用 さ れ る 。 好 適 な 蛋 白 質 と し て は 、 公 知 の TPA、 IFN、
CSF（ M-、 GM-等 ） 、 血 液 凝 固 因 子 （ 例 え ば 、 第 VIII、 IX、 XIII因 子 等 ） が 例 示 さ れ る が 、
こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
１ ） 生 理 活 性 物 質 、 蛋 白 質 （ ペ プ チ ド を 含 む ） の 生 体 内 運 搬
　 こ れ は 、 所 謂 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 治 療 に 関 す る 。 目 的 生 理 活 性 物 質 を 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル
内 に 包 埋 し 、 経 口 或 は 注 射 に よ っ て 生 体 内 に 生 理 活 性 物 質 等 包 埋 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 投 与
し 、 粒 子 を 目 標 組 織 、 目 標 細 胞 、 癌 細 胞 等 に 移 動 さ せ 、 目 標 部 位 に 到 着 後 、 粒 子 構 造 を 変
化 さ せ 、 包 埋 生 理 活 性 物 質 等 を 遊 離 さ せ 、 蛋 白 質 で あ れ ば リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ 後 に 生 物 活
性 を 発 揮 さ せ る と い う も の で あ る 。 こ の 方 法 で 、 生 理 活 性 物 質 或 い は 活 性 蛋 白 質 の 生 体 内
移 動 中 の 失 活 或 は 副 作 用 が 制 御 可 能 で あ る 。 簡 便 に は 、 腸 内 の 特 別 の 部 位 で の 生 理 活 性 物
質 或 い は 蛋 白 質 等 の 活 性 化 の た め に 経 口 投 与 し 、 そ し て そ れ に 続 く 腸 内 の タ ー ゲ ッ ト 部 位
で の 活 性 化 を 達 成 す る 。 注 射 薬 と し て は 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 表 面 を 目 標 組 織 ・ 細 胞 と の
親 和 性 を 考 慮 し た 修 飾 を 施 し 、 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 等 、 そ の 親 和 性 に よ り 目 標 部 位
に 生 理 活 性 物 質 或 い は 蛋 白 質 等 包 埋 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 集 積 さ せ 、 そ の 後 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ
ル 構 造 を 変 化 さ せ 、 包 埋 生 理 活 性 物 質 或 い は 蛋 白 質 等 を 遊 離 さ せ 、 蛋 白 質 で あ れ ば リ フ ォ
ー ル デ ィ ン グ 後 に 、 生 物 活 性 を 発 揮 さ せ る と い う も の で あ る 。 こ の 方 法 で 、 生 理 活 性 物 質
或 い は 活 性 蛋 白 質 の 生 体 内 移 動 中 の 失 活 或 は 副 作 用 が 制 御 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
２ ） 生 理 活 性 物 質 、 蛋 白 質 （ ペ プ チ ド を 含 む ） の 保 存 ・ 安 定 化
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　 安 定 性 に 乏 し い 生 理 活 性 物 質 の 安 定 化 、 た ん ぱ く 質 の 場 合 フ ォ ー ル デ ィ ン グ さ れ た 状 態
で 、 安 定 性 に 乏 し い 蛋 白 質 等 の 安 定 化 の た め の 手 段 と し て も 好 ま し い 結 果 を 導 く 。 生 理 活
性 物 質 或 い は 蛋 白 質 等 を 主 成 分 と す る 製 剤 に は 、 医 薬 品 、 化 粧 品 、 食 品 等 様 々 の も の が あ
る 。 目 的 と す る 生 理 活 性 物 質 或 い は 蛋 白 質 等 が 、 放 置 す れ ば 不 可 逆 的 に 変 性 ・ 凝 集 を 起 こ
す 場 合 、 本 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 中 に 目 的 蛋 白 質 等 を 閉 じ 込 め 、 用 事 、 目 的 生 理 活 性 物 質 或
い は 蛋 白 質 等 を 遊 離 さ せ 、 目 的 の 生 理 学 的 機 能 を 発 揮 さ せ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
３ ） 生 理 活 性 物 質 、 蛋 白 質 （ ペ プ チ ド を 含 む ） の 精 製
　 目 的 の 蛋 白 質 等 が 遺 伝 子 工 学 的 に 生 産 さ れ る 場 合 、 蛋 白 質 等 の 合 成 後 、 細 胞 外 分 泌 さ れ
ず イ ン ク リ ュ ー ジ ョ ン ボ デ ィ ー の 状 態 に な る 場 合 に 有 効 で あ る 。 細 胞 を 溶 解 し 変 性 剤 で 目
的 蛋 白 質 等 を 変 性 さ せ 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 中 に 取 込 み 、 回 収 し 、 そ の 後 、 適 当 な 生 理 的 条
件 下 で ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 構 造 を 変 化 さ せ 、 目 的 蛋 白 質 等 を リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ さ せ て 回
収 す る こ と が で き る 。 無 細 胞 タ ン パ ク 質 合 成 手 段 或 は 分 泌 系 の 細 胞 内 蛋 白 質 合 成 手 段 に あ
っ て は 、 合 成 系 に ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 共 存 さ せ 、 合 成 さ れ て く る 蛋 白 質 等 を ハ イ ブ リ ッ ド
ゲ ル 内 に 連 続 的 に 取 込 み 、 そ の 後 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル を 分 離 回 収 し て 、 適 当 な 生 理 的 条 件
下 で ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル の 構 造 を 変 化 さ せ 、 目 的 蛋 白 質 等 を リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ さ せ て 回 収
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
４ ） 生 理 活 性 物 質 の 反 応 性 の 制 御 （ 酵 素 ・ 基 質 反 応 性 の 制 御 ）
　 酵 素 又 は 基 質 を 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 内 に 包 埋 さ せ て お け ば 、 酵 素 反 応 の 制 御 が 要 時 ま で
可 能 で あ る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 内 に 包 埋 さ れ た 酵 素 又 は 基 質 は 、 不 活 性 状 態 と し て 、 相 手
側 と の 交 差 が 制 御 さ れ る 。 例 え ば 、 試 薬 と し て 一 体 化 製 剤 と し て 製 品 化 し た 場 合 に 、 ハ イ
ブ リ ッ ド ゲ ル が 構 造 を 変 化 さ せ 、 包 埋 目 的 酵 素 又 は 基 質 を 遊 離 さ せ 、 そ の 結 果 、 酵 素 反 応
が 初 め て 開 始 で き る 系 に し て お け ば 、 製 剤 の 効 率 化 ・ 簡 略 化 が 達 成 で き る 。 ま た 、 酵 素 の
保 存 安 定 性 の 確 保 の た め に ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 内 に 酵 素 を 包 埋 し て お き 、 要 時 目 的 酵 素 を ハ
イ ブ リ ッ ド ゲ ル か ら 遊 離 さ せ て 反 応 系 に お く こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
５ ） 生 理 活 性 物 質 の 反 応 性 の 制 御 （ 抗 原 ・ 抗 体 反 応 の 制 御 ）
　 抗 原 又 は 抗 体 を 、 ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル 内 に 包 埋 し て お け ば 、 抗 原 ・ 抗 体 反 応 の 制 御 が 可 能
で あ る 。 抗 原 抗 体 反 応 を 利 用 し た 試 薬 、 医 薬 に お い て 、 要 時 目 的 抗 体 又 は 抗 原 を ハ イ ブ リ
ッ ド ゲ ル か ら 遊 離 さ せ て 反 応 系 に お く こ と も 可 能 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 以 下 本 発 明 を 実 施 例 で 説 明 す る が 、 実 施 例 は 本 発 明 の 一 例 を 示 す も の で あ っ て 、 そ の 技
術 的 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
実 施 例 １
重 合 性 ナ ノ ゲ ル の 合 成
【 ０ ０ ２ ５ 】
実 験 1.1　 メ タ ク リ ロ イ ル 化 CHP（ CHPMA） の 合 成
　 CHP（ 分 子 量 108,000、 コ レ ス テ ロ ー ル 基 置 換 度 ； 1.2個 /100単 糖 ） （ WO00/12564） （ Aki
yoshi, K.; Deguchi, S.; Moriguchi, N.; Yamaguchi, S.; Sunamoto, J. Macromolecule
s 1993, 26, 3062. 2）  Kuroda, K.; Fujimoto, K.; Sunamoto, J.; and Akiyoshi, K. L
angmuir 2002, 10, 3780） に 重 合 性 基 と し て メ タ ク リ ロ イ ル 基 の 導 入 を 行 っ た 。 CHPを 30m
Lの DMSOに 溶 解 後 、 グ リ シ ジ ル メ タ ク リ レ ー ト (GMA)、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ DMAP） を
加 え 、 24時 間 室 温 に て 撹 拌 し 、 反 応 さ せ た 。 反 応 は 無 水 系 に て 行 っ た 。  HCl添 加 に よ り 反
応 停 止 後 、 大 過 剰 の 水 に 対 し て 7日 間 透 析 を 行 い 、 凍 結 乾 燥 す る こ と で CHPメ タ ク リ レ ー ト
（ CHPMA） を 得 た 。 1 H-NMRに よ る 構 造 解 析 か ら 導 入 さ れ た メ タ ク リ ロ イ ル 基 量 を 決 定 し た
。 以 下 CHPMAの 100単 糖 あ た り に 導 入 さ れ た メ タ ク リ ロ イ ル 基 を Xと し て CHPMAXと 呼 ぶ 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 重 合 性 基 を 導 入 し た CHPMAは CHPと 同 様 ナ ノ ゲ ル を 形 成 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ の CHPM
Aナ ノ ゲ ル を 希 薄 溶 液 下 に て 調 製 し 、 種 々 の 水 溶 性 モ ノ マ ー 重 合 を 行 う こ と で 共 重 合 モ ノ
マ ー の 特 性 と 共 に 、 ナ ノ ゲ ル の 密 度 や 崩 壊 性 を 変 化 さ せ る こ と が 可 能 と な る 。 高 い 生 体 適
合 性 を 有 す る 2-メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ MPC） や 温 度 応 答 性 を 示
す N-イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド と 水 溶 液 中 に て 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 共 重 合 を 行 う こ と で ハ
イ ブ リ ッ ド 化 を 試 み た 。 以 下 MPCと の 共 重 合 体 の 調 製 、 キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン に つ い て
示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
実 験 1.2　  MPC グ ラ フ ト 化 CHPMA (CM)の 合 成
　 実 験 1の 手 法 で 得 ら れ た CHPMAと 2-メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン (MPC)
と ラ ジ カ ル 共 重 合 を 行 う こ と で 多 糖 -合 成 高 分 子 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ マ ー を 合 成 し た 。 CHPMA
6.2を  200mgを 蒸 留 水 に 対 し 1.0mg/mLと な る よ う に 溶 解 し 、 超 音 波 処 理 （ 40W、 15分 ： 以 後
の 超 音 波 処 理 は こ の 条 件 下 で 行 っ た ） す る こ と で ナ ノ ゲ ル を 形 成 さ せ 、 0.45μ mフ ィ ル タ
ー に て 濾 過 し た 後 、 CHPMA6.2の メ タ ク リ ロ イ ル 基 に 対 し て モ ル 比 で 100倍 な い し 10倍 の MPC
を 加 え 、 水 系 の 重 合 開 始 剤 で あ る 2,2'-ア ゾ ビ ス [2-(2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル )プ ロ パ ン ]（
VA-044） を モ ノ マ ー に 対 し て 0.5mol％ の 割 合 で 加 え 50℃ に て 5hr重 合 し た 。 反 応 停 止 後 、
水 に 対 し て MWCO3,500の 透 析 膜 を 用 い て 1週 間 透 析 し て 未 反 応 モ ノ マ ー を 除 去 し た 後 、 凍 結
乾 燥 し た 。 こ れ を 水 に 対 し て 再 溶 解 さ せ 、 MPCホ モ ポ リ マ ー 除 去 の 目 的 で エ タ ノ ー ル に 対
し て 再 沈 殿 、 減 圧 乾 燥 す る こ と で 回 収 し た 。 1 H-NMRの 結 果 か ら 100倍 量 仕 込 み の 場 合 、 １
メ タ ク リ ロ イ ル あ た り 14.3個 の MPC導 入 量 （ CM14、 収 率 23.9％ ） 、 10倍 量 仕 込 み の 場 合 、
１ メ タ ク リ ロ イ ル 基 あ た り 6.1個 の MPCが 導 入 （ CM6、 収 率 58.0％ ） さ れ て い る と 算 出 さ れ
た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 分 子 量 は CM14； 297,000、 CM6； 188,000と 算 出 し た 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
実 験 1.3　 CMナ ノ ゲ ル の TEM観 察
　 0.2 mg/mLに 調 整 し た 各 水 溶 液 を フ ィ ル タ ー 濾 過 し 、 う ち 10μ Lを と り コ ロ ジ オ ン 支 持 膜
を 張 り 、 親 水 化 処 理 を 行 っ た グ リ ッ ド 上 に 滴 下 、 風 乾 後 、 2%酢 酸 ウ ラ ニ ル 溶 液 に て 30分 ネ
ガ テ ィ ブ 染 色 を 行 っ た 後 、 洗 浄 、 カ ー ボ ン 蒸 着 し て TEM観 察 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 CM6及 び
CM14共 に ナ ノ サ イ ズ の 微 粒 子 が 形 成 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
実 験 1.4　 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -多 角 度 光 散 乱 （ SEC- MALS） 測 定
　 そ れ ぞ れ の 試 料 を 2mg/mLに 調 整 、 超 音 波 処 理 を 行 い 、 0.45μ mに 続 い て 0.22μ mの フ ィ ル
タ ー を ２ 度 通 し た 後 測 定 を 行 っ た 。 測 定 は CHP、 CHPMA、 CM6は TOSOH TSKgel G4000SWXLの
カ ラ ム に よ り 、 CM14は SHODEXSB-806 HQ を 用 い 、 NaClの 50mM水 溶 液 を 溶 離 液 と し て 流 速 0.
5mL/minの 条 件 下 で 行 っ た 。 ま た 、 こ の 溶 離 液 に CDの 10mM加 え る こ と で ナ ノ ゲ ル の 崩 壊 性
に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 な お サ ン プ ル は CD添 加 後 ３ 時 間 放 置 し て か ら 測 定 を 行 っ た 。 表 ２
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に SEC-MALS 測 定 結 果 を 示 し た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 験 1.6　 人 工 分 子 シ ャ ペ ロ ン の 検 討
　 酵 素 （ Carbonic anhydrase II;CAB） 溶 液 （ 0.015mg/mL） を ナ ノ ゲ ル 溶 液 （ 4.8mg/mL）
と 混 合 し た 後 、 熱 変 性 さ せ 、 こ の 混 合 溶 液 に 10 mMの sCDを ３ 時 間 作 用 さ せ た 場 合 と 作 用 さ
せ な か っ た 場 合 に お い て 、 p-Nitrophenyl acetateを 基 質 と し て 用 い 、 こ れ か ら 遊 離 す る
パ ラ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 濃 度 増 加 を 400nmの 吸 光 度 の 時 間 変 化 を 追 跡 す る こ と で 酵 素 の 活
性 回 復 率 を 見 積 も っ た 。 表 ３ に 熱 変 性 さ せ た CABの 活 性 回 復 率 を 示 し た 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　 こ の 結 果 か ら CM6、 CM14ナ ノ ゲ ル 共 に sCD添 加 に よ り 人 工 分 子 シ ャ ペ ロ ン 活 性 を 示 す こ と
が 明 ら か に な っ た 。 CM14に お い て は 非 崩 壊 性 ナ ノ ゲ ル で あ る に も か か わ ら ず 、 活 性 を 示 す
こ と か ら 物 理 架 橋 点 が 存 在 し 、 こ れ が 動 的 に 変 化 す る こ と が シ ャ ペ ロ ン 活 性 に 必 要 で あ る
こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 ２
重 合 性 ナ ノ ゲ ル を 架 橋 点 と し た マ ク ロ ゲ ル の 調 製 と キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン
　 CHPMAと MPCに よ る マ ク ロ ゲ ル の 調 製 に つ い て 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
実 験 2.1　 CHPMA-MPCマ ク ロ ゲ ル （ CMマ ク ロ ゲ ル ） の 調 製
　 CHPMAお よ び 2-メ タ ク リ ロ イ ル オ キ シ エ チ ル ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ MPC） を 所 定 量 （ 表 ４ 参
照 ） 加 え 、 水 系 の 重 合 開 始 剤 で あ る 2,2'-ア ゾ ビ ス [2-(2-イ ミ ダ ゾ リ ン -2-イ ル )プ ロ パ ン ]
（ VA-044） を モ ノ マ ー （ 系 中 の 全 メ タ ク リ ロ イ ル 基 ） に 対 し て 0.5mol%の 割 合 で 加 え 、 ア
ル ゴ ン 脱 気 後 、 50℃ 、 5hrの 条 件 下 で 重 合 を 行 っ た 。 反 応 停 止 後 、 水 中 に 1週 間 膨 潤 さ せ る
こ と で モ ノ マ ー を 除 去 、 凍 結 乾 燥 す る こ と で 試 料 を 得 た 。 な お ゲ ル 化 の 確 認 は Tilt法 に よ
り 行 い 、 各 組 成 に お け る ゲ ル 化 の 可 否 か ら 相 関 図 を 作 製 し た 。 こ れ よ り CHPMA濃 度 が 高 く
な る こ と で 粘 度 が 上 昇 し マ ク ロ な ゲ ル 化 が 進 行 し た と 考 え ら れ る 。 こ の 粘 度 上 昇 は CHPナ
ノ ゲ ル が 疎 水 性 基 を 会 合 点 と し た 物 理 架 橋 ゲ ル を 形 成 し て い る た め で あ り 、 CHPMAの コ レ
ス テ ロ ー ル 基 が 無 い 構 造 （ つ ま り プ ル ラ ン メ タ ク リ レ ー ト ： PULMA、 メ タ ク リ ロ イ ル 基 置
換 度 100単 糖 当 た り 5.1個 ） に て MPCと PULMA-MPC30-32の 条 件 で は 粘 度 上 昇 が 見 ら れ ず 、 マ
ク ロ な ゲ ル は 調 製 で き な い 。 そ の 一 方 で CHPMAの み で は 50mg/mLの 条 件 に お い て も マ ク ロ な
ゲ ル 化 は 確 認 さ れ な い 。 こ の た め MPCが 存 在 す る こ と で ス ペ ー サ ー と し て 機 能 し 、 マ ク ロ
ゲ ル を 調 製 可 能 に し て い る と 考 え ら れ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 験 2.2　 膨 潤 率 測 定
　 得 ら れ た CMマ ク ロ ゲ ル を 凍 結 乾 燥 後 、 ま た 純 水 に 対 す る 平 衡 膨 潤 時 （ 24h、 室 温 ） に お
い て そ れ ぞ れ 重 量 測 定 を 行 い 下 記 の 式 か ら 算 出 し た 。
（ 膨 潤 率 ） =　 （ 膨 潤 時 重 量 ） /（ 乾 燥 時 重 量 ）

　 こ の 結 果 か ら マ ク ロ ゲ ル 中 の CHPMA含 量 が 多 い ほ ど 膨 潤 率 が 低 く 、 逆 に ス ペ ー サ ー と し
て の 役 割 を 果 た す MPC含 量 が 多 い ほ ど 膨 潤 率 が 高 い こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ の こ と は CHP
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MAナ ノ ゲ ル が 架 橋 点 と な っ て い る こ と を 示 し て い る （ 表 ４ ） 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 験 2.3　 CMマ ク ロ ゲ ル の TEM観 察
　 純 水 に て 膨 潤 さ せ た CMマ ク ロ ゲ ル に 30%グ リ セ リ ン 溶 液 と な る よ う に グ リ セ リ ン を 加 え
、 液 体 窒 素 下 で 凍 結 割 断 法 に よ り ゲ ル 断 面 を 露 出 さ せ た 後 、 カ ー ボ ン 、 白 金 を 蒸 着 す る こ
と で シ ャ ド ー イ ン グ し て レ プ リ カ を 作 成 し 、 TEM観 察 を 行 っ た 。 こ の 結 果 CMマ ク ロ ゲ ル 中
に CHPMAナ ノ ゲ ル が 崩 壊 せ ず に 形 態 を 保 持 し た ま ま 、 分 散 さ れ た 構 造 を 有 し て い る こ と が
明 ら か と な り 、 CM30-32の 場 合 そ の ナ ノ ゲ ル 間 距 離 は 86.1nmで あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 験 2.4　 CMマ ク ロ ゲ ル 中 へ の イ ン ス リ ン （ Ins） の 取 り 込 み
　 各 マ ク ロ ゲ ル を 10mgと り 、 PD-10カ ラ ム 内 で 0.1M PBSに よ り 室 温 で 24h膨 潤 さ せ た 後 、 50
μ g/mLの FITC-Ins/0.1M PBS溶 液 を カ ラ ム に 加 え る こ と で FITC-Insの CMマ ク ロ ゲ ル 中 へ の
取 り 込 み を 行 っ た 。 各 時 間 に お け る 取 り 込 み 量 を カ ラ ム 内 の 溶 液 を 分 取 し 、 UV492nmに お
け る 吸 光 度 の 減 少 と FITC-Insか ら 作 製 し た 検 量 線 を 用 い て 算 出 し た 。 こ の 結 果 、 CMマ ク ロ
ゲ ル の 膨 潤 率 が 高 い ほ ど Insの 取 り 込 み が 早 く 、 ま た ナ ノ ゲ ル 1個 あ た り に 取 り 込 む Insの
量 も 多 い こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 乾 燥 状 態 か ら 膨 潤 さ せ な が ら の FITC-Insの 取 り 込 み
を 試 み た と こ ろ 、 平 衡 膨 潤 時 か ら の 場 合 と 同 様 の 取 り 込 み 挙 動 お よ び 量 を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 験 2.5　 CMマ ク ロ ゲ ル か ら の Insの 放 出
　 取 り 込 み 実 験 で 吸 光 度 が 平 衡 に 達 し た マ ク ロ ゲ ル を FITC-Ins/PBS溶 液 除 去 後 、 マ ク ロ ゲ
ル を 含 む カ ラ ム に 0.1M PBS 5mLを 加 え 、 カ ラ ム を 通 す こ と で 洗 浄 し た 。 な お こ の 操 作 は 2
度 行 っ た 。 こ の マ ク ロ ゲ ル か ら 1) 0.1M PBS、 2) 10mM sCDを 含 む 0.1M PBS、 3)　 10 mg/mL
の BSAを 含 む 0.1M PBS、 4) 10mM sCD 、 10 mg/mLの BSAを 含 む 0.1M PBS、 5)　 10%FBSを 含 む
0.1M PBS、 6) 10mM sCD 、 10%FBSを 含 む 0.1M PBSに 対 し て の FITC-Insの 放 出 挙 動 を 各 時 間
に お け る UV492nmに お け る 吸 光 度 か ら 算 出 し た 。
　 こ の 結 果 よ り い ず れ の マ ク ロ ゲ ル に お い て も sCDを 作 用 さ せ る こ と で FITC-Insの 放 出 量
を 大 き く 増 大 さ せ た 。 ま た 添 加 後 30min以 内 で （ 480min時 点 で の ） 全 体 量 の 50%以 上 を 放 出
し て い る こ と か ら ナ ノ ゲ ル の 応 答 性 の 早 さ が 現 れ て い る 。 そ の 放 出 量 は マ ク ロ ゲ ル 内 部 に
取 り 込 ん だ FITC-Ins量 が 多 い ほ ど 増 加 し た 。 24hr後 で の 放 出 量 （ %） は そ れ ぞ れ CM6-32; 6
1%、  CM10-32; 53%、  CM30-32;69%、  CM-20-20; 70%で あ っ た 。 ま た CM20-20に お い て は さ
ら に 5日 後 に 80%以 上 の 放 出 を 確 認 し て い る 。 一 方 で sCD未 添 加 の 場 合 、 3時 間 ま で の 初 期 放
出 段 階 で は ゲ ル 型 の リ リ ー ス 曲 線 を 、 そ の 後 リ ザ ー バ ー 型 の 放 出 を 示 す こ と が 明 ら か と な
っ た 。 こ れ は CMマ ク ロ ゲ ル 中 の MPCマ ト リ ッ ク ス 内 、 も し く は CHPMAナ ノ ゲ ル 表 面 に 存 在 す
る Insの 放 出 （ ～ 3時 間 ） と 、 CHPMAナ ノ ゲ ル 内 に 取 り 込 ま れ た Insの 放 出 で あ る と 考 え ら れ
た 。 sCD添 加 に よ り 急 激 な 放 出 が 見 ら れ た こ と か ら も CHPMAナ ノ ゲ ル 内 部 に Insが 取 り 込 ま
れ て い た こ と が 確 認 さ れ た 。 ま た BSA、 FBS存 在 下 に お い て も 同 様 の 曲 線 が 得 ら れ た こ と か
ら 、 MPCが 存 在 す る こ と で タ ン パ ク 質 の 吸 着 を 抑 制 し 、 放 出 を 持 続 さ せ ら れ る と 考 え ら れ
た 。 ま と め る と こ の CMマ ク ロ ゲ ル は sCD応 答 性 で か つ タ ン パ ク 質 存 在 下 に お い て も 持 続 放
出 可 能 な ゲ ル で あ る と い え る 。
　 ま た 分 子 量 約 6,000の Insに 対 し 、 約 60,000の 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン に つ い て も マ ク ロ ゲ ル 内
に 取 り 込 み 、 sCD添 加 に よ る 放 出 制 御 が 可 能 で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

10

20

30

40

50

(11) JP 2005-298644 A 2005.10.27



実 施 例 ３
リ ン 脂 質 リ ポ ソ ー ム -重 合 性 ナ ノ ゲ ル 複 合 体 を 架 橋 点 と し た マ ク ロ ゲ ル の 調 製 と キ ャ ラ ク
タ リ ゼ ー シ ョ ン
　 実 施 例 ２ に お い て 重 合 性 ナ ノ ゲ ル が そ の 形 状 、 性 質 を 保 持 し た ま ま 架 橋 点 と な っ た マ ク
ロ ゲ ル が 調 製 で き た 。 リ ン 脂 質 リ ポ ソ ー ム を 重 合 性 ナ ノ ゲ ル に て 被 覆 す る こ と で 重 合 性 ナ
ノ ゲ ル 被 覆 リ ポ ソ ー ム を 架 橋 点 に 有 し た 、 つ ま り リ ポ ソ ー ム ー ナ ノ ゲ ル ー マ ト リ ッ ク ス の
3層 を 有 し た ゲ ル を 調 製 し た 。 こ れ は リ ポ ソ ー ム の サ イ ズ の み な ら ず 種 類 も 選 択 で き る こ
と か ら 、 3層 お の お の の 部 分 が 独 立 に 選 択 で き 、 そ れ ぞ れ の 特 徴 を 生 か す こ と が 期 待 で き
る 新 規 な マ テ リ ア ル の 創 製 で あ る 。 以 下 に CHPMA-MPC-ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ
ン /コ レ ス テ ロ ー ル （ DPPC:cholesterol） リ ポ ソ ー ム か ら な る マ ク ロ ゲ ル の 調 製 法 を 示 す
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 験 3.1　 マ ク ロ ゲ ル の 調 製
　 直 径 120nmに 調 製 し た リ ン 脂 質 リ ポ ソ ー ム （ DPPC:Cholesterol = 3:1(mol:mol)） 水 溶 液
2mg/mLに CHPMAナ ノ ゲ ル を 3-30 mg/mLの 濃 度 に お い て 添 加 し 、 リ ポ ソ ー ム を 被 覆 後 、 MPC32
mg/mLと な る よ う に 添 加 し 、 VA-044を 開 始 剤 と し て 全 メ タ ク リ ロ イ ル 基 に 対 し て 0.5mol%加
え 、 ア ル ゴ ン 脱 気 後 、 50℃ 、 5hrの 条 件 下 で 重 合 を 行 っ た 。 ゲ ル 化 の 確 認 は Tilt法 に よ り
行 っ た 。 こ の 結 果 CHPMAナ ノ ゲ ル が 10mg/mL以 上 の 条 件 で ゲ ル 化 が 進 行 す る こ と が 確 認 さ れ
た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 験 3.2　 TEM観 察
　 実 験 2.3と 同 様 の 手 法 に て サ ン プ ル を 調 製 し 、 TEM観 察 を 行 っ た 。 こ の 結 果 マ ク ロ ゲ ル 中
に リ ポ ソ ー ム を 単 層 に 被 覆 し た CHPMAナ ノ ゲ ル 分 散 さ れ て お り 、 リ ポ ソ ー ム は 構 造 を 保 持
し た ま ま 重 合 が 進 行 し た こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の ハ イ ブ リ ッ ド ゲ ル は 、 生 理 活 性 物 質 の 保 存 、 精 製 、 運 搬 、 DDS等 の 医 療 、 生 命
工 学 領 域 に お い て 極 め て 大 き な 利 用 可 能 性 を 達 成 し た 。
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