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I研 究の成果(1000字 程度)

[背景]近 年 、再生 医工学 、遣伝 子 工学、 タンパ ク質 工学 、医療 ・診断領 域 な どにお いて、生

命 現象 の解 明 だけ でな く、生体 を応 用 して制御 、利用 す るシステ ムを構 築す るた めに、 タン

パ ク質 ・核 酸 ・糖 鎖 、細胞 とい った生体 分子 の構 造 ・機能 を分子 レベル で 自在 に制御 し、新

しい機能 を発現 させ る次 世代バイ オマテ リアル の開発 が求め られ てい る。 そ の よ うなバイ オ

マテ リアル の開発 には、 これま での汎用 性 の合成 ポ リマーや バ イオ コン ジュゲー トポ リマー

の利 用 で はな く、 生体系 にお け る高次 元相互 作用 を発 想 の源 とし、人 工的に構 築 した合成 ポ

リマー の創 製 が必 要不可 欠で あ る。我 々 は、 「生 体分子 の新機 能 を開拓 すべ く生体 分子 の構

造-機 能 を分子 レベル で制御可能 なバ イ オマテ リアル の創 製」 とい う重要 な命 題 に対 して、

「ポ リマー鎖 の水 和構造 の制御 を基盤 と した分子 設計 」が解 決 の糸 口にな る と作 業仮説 を設

定 した。 す なわ ち、 タンパ ク質や 核酸 、細胞 な どの生 体分子 の分子 内相 互作 用 ・分 子 間相互

作用 は、生 体分 子 固有 の水和構 造 に関係 す るこ とか ら、ポ リマー の水 和構造 、つ ま り疎 水性

水和 ・静電 的な水 和 の制御 に基 づ く分 子設 計 に よって創 製 され た ポ リマー は、 生体分子 の構

造 ・機能 を制御 で きる働 きを有す る とい う着想 に至 った。

本研 究で は、バ イオマ テ リアル の 中で も と りわけ、 ポ リマー ハイ ドロゲル に焦点 を当てた

。ハ イ ドロゲル は、生体 組織 に近 い構 造 と機 能 を もつ ソフ トマテ リアル であ り、マ イ クロア

クチ ュエ ーター、 ドラ ッグデ リバ リー システ ムの キャ リアー と しての応用 が期待 され る。 ま

た 、生体 中の水の約90wt%は 、濃厚溶 液 であ りゲル状態 である。 そ こで、ハ イ ドロゲル を構

成 す るポ リマー鎖 の水 和構造 の理解 は 、本研 究の 目的 である生体 分子の新機 能 発現 を誘起す

るバイオマテ リアル創製 に有効 である。

[実験 方法]分 子設 計 の基盤 となるポ リマ ー として、極性 基 としてボ スホ リル コ リン(PC)基 を

もつ生体適合性 ポ リマーで あ る2-メ タク リロイル オキ シエ チル ボスホ リル コ リン(MPC)(Fig.

1(a))ポ リマ ー を用 い、MPCポ リマ ーか ら合成 したハ イ ドロゲルの水和構 造 を評価 した。 また

、MPCハ イ ドロゲルの水 和構造 と比較す るため に、生体適 合性 を有す る汎用性 ポ リマー材 料

であるメ トキシポ リエ チ レング リコール メタク リレー ト(PME)(Fig-1(b))、N,N-ジ メチル メタ

ク リロイル オキ シエチル ア ンモニ ウムプ ロパ ンスル フォネー ト(DMAPS)(Fig-1(c))か ら構 成

されたハ イ ドロゲル を合成 した。

ゲルの水和構造の解析 方法 と して、 パル スNＭ Ｒ法に よるスピンー スピ ン緩 和時間(T2)測 定

を行い、ゲル 中の水の分子運動性 を評価 した。CPMG法 がT2測 定に使 用 され 、積 算回数は32

回 と した。



[結果 と考察]

(1)使 用 したゲルの平衡含水 率(EWC,ゲ ル全体 の重量 に対 す る水 の重量の割合)

MPCハ イ ドロゲル:88.5%、PME-4(n=4,PEG鎖 が4つ)ハ イ ドロゲル:80.2%

PME-9(n=9,PEG鎖 が9つ)ハ イ ドロゲル;90.2%、DMAPSハ イ ドロゲル:65.5%

(2)各 ハイ ドロゲル のス ピンー ス ピン緩和時間(T2)の 温度依 存性

測 定 温度範 囲 は、40℃ か ら-10℃(ハ イ ドロゲル 中の水 が凍 らな い温度 範 囲)と した。得 られ

たT2減 衰 曲線 は 、す べ て単一 指数 関数(exp(-ｔ/T2))によって フ ィ ッテ ィ ング され た。 こ こで、

用 い られ たポ リマーは、化 学交換 が可能なプ ロ トンを もっ官能基(e.g.,-OH基,-NH2基,-COOH

基な ど)を含 ん でい ない こ とか ら、 ポ リマー 鎖 と水 の緩 和成 分 は分離 して得 られ る。 しか し、

本 実験条件で は、パル ス 間隔を20msecと してい るこ とか ら、緩和時 間が速 いポ リマー 鎖のTZ

成分 は観 測 され ない。 この ことか ら、得 られた1成 分のT2は 、ゲル 中の水 に帰属 された。

Fig.2に 各 温度 にお け るT2を 示す。5つ の場合(ゲ ル4種+純 水)に おいて、1/Tに対 して、ln(T2)

は直線 性 を示 した。 これ は、上 記 のポ リマー と水 との 問で化 学 交換 が起 きてい ない こ とを示

してお り、得 られたT2が 水のみ の寄与 による もので あ るこ とを さらに示 してい る。 ま た、ゲ

ル 中の水 は一般 的 に 自由水 や結 合水 な どの構 造化 され た水 和構 造 をとっ てい る と思 われ るが

、NMRの 実験か らは、 自由水や 結合水 の 間でのプ ロ トン交換 速度 よ り検 出速度 が遅 い ことか

ら、平均 的な水 の緩和時 間 しか得 る ことがで きない。

Fig.2か ら、各温度 にお けるT2は 、purewater,MPC,PME-9,PME-4,DMAPSの 順 に減少 し

た。T2の 減少 は、 分子 運動性 の低 下 を意味 してい る。 ま た、一 般 的にEWCの 大 きい ゲルの

方がバ ル ク水 を多 く持つ こ とか ら、T2が 大 き くな る傾 向 に あ るが、MPCハ イ ドロゲル のT2

が、PME-9のT2よ りも大 きい こ とか ら、T2の 大 きさは 、EWCに 依 存す るのでは な く、 ゲル

を構成す るポ リマー構造 に起因す ることが見 いだ され た。特に、MPCハ イ ドロゲル 中の水のT2

は、purewaterのT2に とて も近い値 を示 した。 この こ とか ら、MPCハ イ ドロゲル の水 和構造

は 、バル ク水 にか な り近 い構 造 を とっ てい る こ とが示 唆 され た。 今後 、 さらにEWCの 異な

るMPC,PME-9,PME-4,DMAPSハ イ ドロゲル を合成 し、各ハ イ ドロゲル 中の水のT2が 、EWC

で はな く、 ポ リマー構 造 に起 因 して い るこ とを精査 し、そ の各ハイ ドロゲル 中の水 のT2と ゲ

ル 中の非特異的 なタンパ ク吸着 量 ・取 り込 まれ た タンパ ク質 の活性 との相 関を評価す る。
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