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Ⅰ　研究の成果(1000字 程度)

(図表も含めて分か りやす く記入のこと)

ポ リマーナノ粒子 はサイズの小ささか ら高 い運 動性 と大きな表面積を持つ利点が あり

、また粒子の対 象とな るものは細胞だけでな く、遺伝子や タンパ ク質にまでお よぶ。 そ

のためポ リマー ナノ粒子に関する研究、粒子上へ の生体 分子 の導入 に関する研究、刺激

応答性を有する微粒子の研 究が盛んに行われてお り、 また医療分野 にお いては、ポ リマ

ーナ ノ粒子 を用 いて診断薬、X線 や核磁気共鳴の造影剤な どに利用 されている。 さ らに

ポ リマーナ ノ粒子 に抗 体を固定す ることにより特異的かつ定 量的な検査やバイオセパ レ

ーターと しての活用、 また薬剤 を封入 し目的部位へ送達 させ るキ ャリアとして の活用が

可能である。 しか しなが ら、ポ リマーナ ノ粒子表面に2種 類の生体分子 を共 固定 し、一

つ 目の生体反応が二つ 目の生体反応を誘起するようなポ リマーナ ノ粒子 はまだ開発 され

ていない。 本研究で は、生体 内において診断 と治療の双方を同時 に行 うことができる生

体 内導入型診断 ・治療ナ ノマシンの開発を 目指 し、表面上で生体反応に応答 して機能を

発現するポ リマーナ ノ粒子の創製 を目的 として

いる(Fig.1)。 このようなポ リマーナノ粒子の開

発 は、患者 に与 える負担 を軽減するだけでな く

副作用のない治療が期待 され る。本報告では、

生体反応 に応答す るためのポ リマーナ ノ粒子の

調製及び抗体の固定化 につ いて報告する。

生体膜類似表面 を形成する ことができ、非特

異的生体分子の吸着を抑制しつつ特

定の生体分子を固定化できる、2-メタ

クリロイルオキ シエチルボスホ リル

コ リン(MPC)、 生体分子 固定化ユ ニ ッ トとして

活性エステルで あるP-ニ トロフェニル基 を持つモノマー、乳化剤 として界面活性能を持

たせ るために疎水性の アルキル メタク リレー

トを利用 し、 ラジカル 重合 によ り水 溶性三元

リン脂質ポリマー(Fig.2)を 合成した。 ポ リマー

ナ ノ粒子 は、一般 的に利用 され てい る液 中溶

媒乾燥法 によ り調製 し、乳化す る水 媒体 中の

リン脂質ポ リマー濃度 を調節す る ことによ り

、生成す るポ リマーナ ノ粒 子(Fig.3)の 直径 を

200～250nm、 表 面電位 を－5.0～0.0mVに 制御 し

た。得られたポ リマーナ ノ粒子 の表面分析をX線



光電子分光法によ り解析 し、表面の官能基密度 を決定する。

ポ リマーナノ粒子にpH8の 条件下でFITC

標識されたIgGを 反応させた。蛍光測定の結

果をFig.4に 示す。活性エステル基 の存在す

るポ リマーナノ粒子 は蛍光強度を確認できた

。ポリマーナ ノ粒子懸濁液に05NNaOH水

溶液 を添加 し活性エステル基 をなくしたポ リ

マーナノ粒子は蛍光強度 を確認できなかった

。 この ことか らポ リマーナノ粒子 に抗体 を結

合で きた といえ る。ポ リマーナ ノ粒 子1mg/mL

Fig. 4 Fluorescence intensity of IgG-
    conjugated nanoparticle

あた り23μgの 抗体が結合 していた。さらに抗原 を加え550nmに おける透過率測定 し

た結果(Fig.4)、 抗原を加えてないPMBN/PLA粒 子懸濁液 と比較すると、抗体 を結合させ

たPMBN/PLA粒 子懸濁液の透過率があがって いた。 このことか らPMBN/PLA粒 子に結

合した抗体が抗原を認識 し凝集反応が起 こったと考え られる。以上よ りPMBN/PLA粒 子

を用いてアルカ リ条件下 にて抗体 を結合でき、PMBN/PLA粒 子 に結合 した抗体は活性 を

維持したままであることが示唆された。

今後は、ポ リマーナノ粒子 の構造 、抗体 の分子認識性、酵素活性発現の効率、グラフ

トポ リマー鎖の応答性な どの項 目につ いて検討 していく。さ らに抗原 一抗体反応 と、 こ

れを トリガーと した酵素反応が効果的 に連携できるようなポ リマーナ ノ粒子表面 の修飾

法に主点をおき研 究す る。最終的には一連 のバイオ反応過程 を、培養細胞 を標的 として

行 う。
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Ⅱ学術雑誌等に発表 した論文(掲 載を決定されたものを含む.)

共著の場合,申 請者の役割 を記載すること.

(著者,題 名,掲 載誌名,年 月,巻 号,頁 を記入)
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