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はじめに

　核酸やペプチド・タンパク質などのバイオ医薬
品は、革新的な次世代医薬品として期待されてい
る。一方で、一般に安定性が低く製剤化が難しい
ことや、体内での分解や不活化を受けやすく半減
期が短いなどの課題もある。そこで、バイオ医薬
品を安定に目的の部位、かつ必要な時間に、送達、
発現、あるいは徐放させることのできるドラッグ
デリバリーシステム（DDS）の進展が望まれてい
る。
　代表的なナノキャリアとして、リポソーム、高
分子ミセルやデンドリマーなどが挙げられるが、
近年、架橋された三次元網目構造を有するナノサ
イズの微粒子であるナノゲルが注目されている。
ナノゲルは、高分子鎖間の架橋が施されていない
ナノスフェアなどの粒子とは異なり、含水率の高
い状態で架橋された三次元ネットワークの中にタ
ンパク質、核酸などの生体分子を安定に閉じ込め
ることができる。さらに、種々の刺激によるゲル

の膨潤、収縮により内包物放出の制御を行えるの
が特徴である1）。
　ナノゲルはその架橋の様式により、化学架橋ナ
ノゲルと物理架橋ナノゲルの 2 種類に分けられ
る。化学架橋ナノゲルは重合反応などにより得ら
れ、共有結合により架橋されたゲルである。そ
れに対して、物理架橋ナノゲルは、静電相互作
用、ファンデルワールス力、疎水相互作用、水素
結合といった分子間力により架橋されたゲルであ
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溶性多糖に部分的に長鎖アルキル基やコレステ
ロール基を導入した疎水化多糖が、希薄水溶液中
において高分子鎖数分子が自発的に会合して直径
数十 nm の安定なナノ粒子を形成することを見い
だした（図１）2）。特にコレステロール基置換プル
ラン（CHP）は、コレステロール基の高い疎水性
と強い Van der Waals 力によってプルラン鎖が
強固につなぎ止められて、安定なナノ微粒子を形
成していることが明らかになった3）。この現象は、
両親媒性ポリペプチド鎖がフォールディングして
タンパク質を形成するのによく似た現象である。
タンパク質は、そのペプチド鎖中の疎水性のアミ
ノ酸残基が 50％程度を占めるために、内部がよ
くパッキングされた剛体球構造を取っている。一
方、CHP の疎水性基は全体の 5％程度（100 単糖
当たり 1 から 2 個のコレステロール基を導入）で
あり、微粒子形成後も水を 80％以上含み、疎水
性基の会合領域を架橋点とする物理架橋ナノゲル
を形成していることを明らかとした。このナノゲ
ルの最大の特長は、その動的な構造により疎水的
な会合力を利用してタンパク質やペプチドをその
内部に包接しえるということである。この特性は、
後に述べる分子シャペロン機能の発見と繋がっ
た。
　多糖は生体適合性が高いことから DDS への応
用に適しており、プルランだけでなくマンナン4）

るが、一般にサイズのそろった安定なナノゲルを
形成させることは難しかった。我々は、会合性高
分子を利用することで自己組織的にナノサイズの
物理架橋ゲルを調製する手法を世界に先駆けて開
発した。また、疎水化多糖を基盤とした物理架橋
ナノゲルは、分子シャペロン機能を発現すること
を見いだし、特にタンパク質 DDS として有用で
あることを明らかにしてきた。さらに、ナノゲル
をビルディングブロックとしたボトムアップゲル
製造技術により、新規再生医療用ナノゲル架橋ゲ
ル材料としての展開を行っている。本稿では、自
己組織化ナノゲルの特性とナノゲル基盤材料の設
計、また、主にタンパク質 DDS に関する医療応
用について我々の研究を紹介する。

自己組織化ナノゲルの発見と展開

　親水鎖と疎水鎖が末端で連結されたブロック型
両親媒性高分子は、球状のサイズのそろった高分
子ミセルを形成する。東京大学の片岡教授らがナ
ノキャリアとしての有用性を示して以来、極めて
多くの研究が報告されている。一方、1990 年代
初めに、我々は疎水基が親水ポリマー鎖に部分的
に導入されたグラフト型両親媒性高分子に注目
し、その会合体形成と新規なナノキャリアとして
の応用に関する研究を開始した。そのなかで、水

図１　自己組織化ナノゲル模式図
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やクラスターデキストリン5）、ヒアルロン酸6）な
どでも物理架橋ナノゲルが形成した。多糖の他に、
ポリアミノ酸7）などを用いることもできる。高分
子鎖や疎水基の構造やその置換度が自己集合のナ
ノ構造に大きな影響を与えることが明らかになっ
ている。酵素的に合成したグリコーゲンにコレス
テロール基を導入した新規な両親媒性多糖ナノ
ボールも報告している8）。
　また、疎水化多糖ナノゲルと細胞との相互作用
を制御する目的で、カチオン性、アニオン性さら
に RGD などの細胞認識性ペプチド9）を導入した
さまざまな機能性多糖を設計した。この自己組織
化ナノゲル法は、世界的にも広く受け入れられ、
種々の多糖への適用や合成高分子系へと展開さ
れ、特に DDS ナノキャリアとしての有用性が実
証されている。また、本手法は、自己組織化会合
性因子を高分子鎖に部分的にグラフト化すること
で高分子の会合を動的に制御し、新規物理架橋ナ
ノゲルを調製する手法として一般化しえる。会合
性因子としては、疎水的会合力以外にも種々の分
子間力を利用した新規ナノゲルの設計が可能であ
り、幅広い応用が可能となってきた（図 2）10）。
　近年、DDS や再生医療への応用を目的とした
刺激応答性材料の開発が活発に行われている。刺
激応答ナノゲルも刺激への応答が早いことから多
くの関心を集めている。物理架橋ナノゲルでは、
架橋を引き起こす非共有結合的な相互作用が外部
刺激によって容易に変化することから、熱、光、
pH、酸化還元、酸分解性などの刺激応答性ナノ
ゲルの調製が可能である。また、多糖ナノゲルを
テンプレートとして用いたリン酸カルシウム－
ナノゲルハイブリッドナノ微粒子の調製11）や量子
ドットとの有機－無機ハイブリッドによるバイオ
イメージング12）などを展開しているが、詳細は他
の総説を参照していただきたい9）。

ナノゲルの分子シャペロン機能と
タンパク質 DDS

　タンパク質 DDS 開発において解決すべき重要
な課題は、不安定なタンパク質の失活・凝集抑制
と徐放制御である。タンパク質は比較的疎水性の

高いポリペプチドのフォールディングにより形成
されているために、種々のストレスにより変性し
て、それまで隠れていた疎水面が露出して凝集し
てしまうという性質を本来有している。生体系に
おいてもタンパク質の凝集は重大な問題であり、
この解決のためにタンパク質の凝集を防ぎ、その
生理機能を制御する分子シャペロンタンパク質群
を進化の過程で獲得している。その基本的な戦略
は、露出した疎水面を分子シャペロンの疎水面に
より一時的に覆うことで保護し、ATP などの刺
激により分子シャペロンを外してタンパク質を再
生するというものである。また、凝集しやすい変
性タンパク質を、疎水性相互作用を利用してナノ
空間に取り込む高分子のホストーゲスト系ともい
える分子シャペロンも存在する13）。
　我々は、疎水化多糖ナノゲルが分子シャペロン
と同様な機能を発現しえることを見いだし14,15）、
タンパク質 DDS の開発に重要な概念であること
を提唱している。熱変性タンパク質やタンパク質
の巻き戻り中間体を効率的に封入でき、凝集を抑
制した。ナノゲルにトラップされたタンパク質は
凝集することなく、水溶液状態で安定に存在しえ
た（図 3）。つまり、ナノエンカプシュレーション
により、タンパク質を保存安定化する新規な手法
である16）。ナノゲルからタンパク質を放出する方
法としては、in vitro ではシクロデキストリンを
添加することによって物理架橋されたナノゲル構
造を壊すとタンパク質が放出され、その活性を回

図２　会合性高分子によるスマートナノゲルの設計
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図３　疎水化多糖ナノゲルのタンパク質取り込みと放出

復する。pH、熱、光などの外部刺激により架橋
点を変化させることで、タンパク質の放出制御も
可能である13）。また、過剰な他のタンパク質の存
在下では、交換反応により最初に取り込まれたタ
ンパク質が放出されることもわかった。細胞内へ
取り込まれた後には、タンパク質濃度の増加にと
もなう交換反応の促進と多糖の酵素分解によって
もタンパク質は放出しえるものと考えられる。
　自己組織化ナノゲルの持つこれらの機能は、ま
さに熱ショックタンパク質などが実際に細胞内で
行っている分子シャペロンの機能と同等であり、
疎水化多糖ナノゲルは世界初の分子シャペロンイ
ンスパイアード材料として、後述するようにタン
パク質デリバリーの新規ナノキャリアとして有益
であることが明らかになってきた。

ナノゲルボトムアップ法による
新規ゲル材料の開発

　一般にハイドロゲルは、DDS の徐放性材料や
再生医療用足場材料として広く用いられている。
しかし、ナノレベルで構造制御されたハイドロゲ

ルの設計は、現在においても重要な課題である。
我々はナノゲルを集積することにより、階層性と
機能性を有するゲルや界面を構築するナノゲルテ
クトニクス工学を提唱している。個々の要素（ナ
ノゲルテクトン）を階層的に集積することで、ナ
ノ構造を制御したゲル材料や機能性ナノ／マイク
ロソフトゲル界面を構築するための新しい戦略で
ある。
　最初に我々は、ナノゲル濃度が比較的高い条件
下（30mg/mL）でナノゲルが集積し、マクロなハ
イドロゲルを形成することを見いだした17）。さら
にナノゲルの特性を生かしたハイドロゲル設計を
目的とし、反応性ナノゲルをビルディングブロッ
クとしたナノ構造制御されたマクロゲルの開発を
行った。この目的のために、メタクリロイル基を
有する疎水化多糖を合成し、重合可能なナノゲル
を得た。このメタクリロイル基修飾 CHP ナノゲ
ルと他のさまざまな水溶性モノマーを重合するこ
とにより、ゲル中に固定化された人工分子シャペ
ロン機能18）や熱に対する早い応答性19）を有する新
規なナノゲル架橋ゲル（nanogel cross―linked gel, 
NanoClik gel）の開発に成功した（図 4）。

タンパク質

他のタンパク質 シクロデキストリン

他のタンパク質との交換反応
によるタンパク質の放出

DDSキャリア

人工分子シャペロン
システム

熱・変性剤 ・タンパク質凝集，
　不溶化を防ぐ
・タンパク質の安定化
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　ハイドロゲルは、薬品の徐放が可能な人工細胞
外マトリックスとして再生医療で用いられてき
た。組織を十分に再生するためには、複数のサイ
トカインとホルモンの放出を正確に制御しなけれ
ばならない。従って再生医療への応用では、薬剤
を安定に比較的長期間にわたって徐放するマト
リックスの開発が重要である。しかし、多くの場
合、薬剤を短期間にバースト的に放出してしまう。
これはゲル中の架橋点の制御が難しく、ナノス
ケールでの不均質構造が生じているためである。
別の問題として、ゲル中においてタンパク質が変
成し、不可逆に凝集して機能を失うことも挙げら
れる。
　分子シャペロン機能を有するナノゲルを基盤と
するゲル材料は上記の問題を解決しえるものであ
る。例えば、アクリロイル基で修飾した CHP と
末端にチオール基をもつ 4 本鎖のポリエチレング
リコールでつくられる生分解性のハイブリッド
NanoClik ゲルが得られる。このゲルは、ナノゲ
ルと PEG 鎖をつなぐエステル結合が加水分解を
受けることで、タンパク質等の薬剤を取り込んだ
ナノゲルが放出されるという、従来にない特徴を

有している20）。また、アクリロイル基修飾 CHP
ナノゲルを比較的低い濃度において PEGSH で
架橋するとナノゲル（約 30nm）が集積し、ラズベ
リー状の NanoClik ナノ粒子（100～150nm）が形
成した21）。通常の物理架橋ナノゲルである CHP
ナノゲルは、過剰のタンパク質が存在する血中
では安定にタンパク質を保持できないが、PEG
鎖で架橋、被覆された NanoClik ナノ粒子は、血
中での安定性が増加するために、DDS における
使用用途がさらに広まった。また、リポソーム
と共存下でアクリロイル基修飾 CHP ナノゲルと
PEGSH を架橋反応させるとリポソームをナノゲ
ルが被覆し、その間が PEG で架橋されたハイブ
リッドゲルを得ることができた22）。このハイブ
リッドゲルは、リポソームとナノゲルという 2 種
類のキャリアからの段階的な徐放という、新たな
機能を有するゲル材料として期待される。

ナノゲル基盤材料の DDS 応用

　これまで述べてきたナノゲル材料をタンパク質
や核酸の DDS および再生医療用 DDS として幅

図４　ナノゲル基盤材料の種類

ナノゲル濃度の増加
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広く応用展開してきた。以下、その具体的な応用
例を紹介する。

がん免疫ワクチン
　抗原タンパク質や抗原ペプチドを用いた免疫療
法は、がんの有効かつ安全な治療法として期待さ
れている。その際、外来性の抗原を効率よく免疫
局所の所属リンパ節に存在する抗原提示細胞に輸
送し、さらに細胞内取り込みの後、MHC クラス
I やクラス II 経路への送達を制御することが課題
である。珠玖教授（三重大学）は、多価ワクチンと
しての抗原タンパク質の優位性に着目した研究を
展開していた。しかし、抗原タンパク質は、一般
に疎水性が高く、難水溶性で極めて凝集しやすい
ために製剤化においても問題があった。これらの
課題を CHP ナノゲルが解決し、優れた治療用の
がん免疫ワクチンとして有用であることを実証し
てきた。CHP ナノゲルは、抗原タンパク質をそ
の分子シャペロン作用により安定に取り込み、注
射製剤としての投与を可能にした。これまでに
HER2、NY―ESO―1、MAGE―A4 などの抗原タン
パク質について検討してきた。CHP ナノゲルと
の複合体として投与された抗原タンパク質は、リ

ンパ管を経由して所属リンパ節内の抗原提示細胞
に選択的かつ高効率に送達されることが明らかと
なった。さらに、抗原特異的な細胞障害性 T 細
胞およびヘルパー T 細胞の両者を効率よく活性
化させることを見いだした23,24）。CHPナノゲルは、
抗原特異的リンパ球の強い活性化を誘導し、がん
タンパク質ワクチンの効果を高める機能を有する
ことが明らかとなった（図 5）。
　日本油脂（株）により CHP が製造され、臨床試
験においてもその有効性が実証され25,26）、現在、
難治性食道がんに対する CHP―NY―ESO―1 がんワ
クチンおよび MAGE―A4 抗原陽性難治性悪性腫
瘍、進行期非小細胞肺がんに対する CHP―MAGE
―A4 がんワクチンの臨床試験が日本と米国で行
われている。

経鼻粘膜ワクチン

　粘膜ワクチンは全身系免疫システムに免疫応答
を誘導すると同時に、粘膜免疫システムにも免疫
応答を誘導し、粘膜を介して感染・発症するよう
な病原体に対する防御に非常に有用である。近
年、パッチやナノキャリア等の抗原デリバリー担

図５　リンパ節指向型ナノゲルがんワクチンの概念図
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体の開発により、経皮、経鼻、経口などの新たな
投与経路を用いたワクチンの研究が進められてい
る。粘膜組織は、元来、外来異物を分解・排除す
るための機能が発達しているため、抗原を単独投
与しても効果的に抗原特異的な免疫応答が得られ
ない場合が多い。そのため粘膜関連リンパ組織

（MALT）へ効率的に抗原をデリバリーする技術
が必要である。
　清野教授、幸助教（東京大学）らは、粘膜アジュ
バントとしてコレラ毒素を用いた経鼻投与ワクチ
ンを検討していたが、嗅覚細胞を介して中枢神経
系への移行にともなう副作用の危険性をともなう
ことから、ヒトでの応用は難しくアジュバントを
必要としない経鼻ワクチン開発を模索していた。
一方、我々は、エチレンジアミン基を導入したカ
チオン性 CHP ナノゲルを用いることにより細胞
内に効率的にタンパク質を輸送可能なことを報告
していた27）。そこで、このカチオン性 CHP ナノ
ゲル（cCHP）を用いた経鼻ワクチンの共同研究を
開始した。ボツリヌス毒素の抗原部位をコードし
た Hc タンパク質と cCHP を複合化し経鼻投与す
ることにより、IgG および IgA 抗体の産生量が
有意に上昇することを見いだし、アジュバント非
存在下において粘膜免疫を誘導できることを見い
だした28）。ナノゲルを用いることで、抗原を鼻粘
膜に長時間滞留させ、継続的に鼻上皮細胞層を通
過させることが可能となった。また、さらに上皮
層を通過した抗原は、鼻粘膜組織に存在する樹状
細胞に効果的に取り込まれた。さらに脳への移行
は観察されず、鼻粘膜上に抗原タンパク質を留め
て効率的に免疫細胞へ取り込ませるアジュバント
フリーのワクチンであることが明らかとなった。

肺炎球菌に対するワクチンとしても有効であるこ
とも最近明らかになった29）。

生理活性タンパク質、サイトカイン DDS

　近年、さまざまな生理活性タンパク質やサイト
カインが治療に用いられている。一方で、生体内
における短い半減期や大量投与にともなう重篤な
副作用などが、有効な治療効果を得るための障壁
となっている。我々は、ナノゲルの生理活性タン
パク質やサイトカインにおける徐放 DDS として
の可能性について検討した。例えば、CHP ナノ
ゲルはインスリンを効率よく取り込み、安定化し、
その保存安定性を向上させることがわかった30）。
また、カチオン性ナノゲルはインスリンの経口デ
リバリーにおいて有用である可能性を示唆する結
果も得られている（山本教授（京都薬科大）との共
同研究）。
　感染防御や抗腫瘍、免疫不全の改善などの治療
薬として期待されている IL―12 の皮下投与製剤と
しての有用性について検討した（松田教授（京都府
立医大）との共同研究）。IL―12 と CHP ナノゲル
は混合するだけで容易に安定な複合体が得られ
た。CSA1M 線維肉腫担持マウスに CHP/IL―12
複合体を投与し、抗腫瘍効果を確認したところ、
少ない投与回数（7 日間隔で 3 回投与）で腫瘍増殖
の抑制効果とマウスの生存期間の延長が認められ
た。IL―12 を CHP ナノゲルと複合化することで
血中安定性が向上するとともに、生理活性な IL―
12 の長期徐放により、薬物の有効血中濃度が比
較的長期間維持されることが明らかとなった31）。
　さらなる長期徐放を目指し、先に述べたアク

リロイル基置換 CHP ナノゲルと
末端をチオール化したポリエチレ
ングリコール（PEGSH）で架橋した
NanoClik ナノ粒子系を用いた21）。こ
のナノ粒子は、エステル結合の加水
分解によりナノゲルが徐々に放出さ
れ、その後、ナノゲルからタンパク
質が放出される 2 段階薬物放出機構
を有しており、サイトカインなどの
タンパク質を長期に徐放しえるイン図６　NanoClik 微粒子によるナノゲル徐放

 

加水分解等

薬物封入ナノゲル
の放出

クロスリンカー
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ジェクタブルキャリアとしての有用性が明らかに
なった（図 6）。今後、さまざまなタンパク質の徐
放システムとして利用が期待される。
　また、本稿では詳細は割愛するが、最近注目さ
れている核酸医薬においてもナノゲルの有用性が
明らかになってきた。CpGDNA や siRNA のデリ
バリーとがん治療や生体内に存在するリン脂質分
解酵素（ホスホリパーゼ）の機能に着目し、酵素反
応による脂質膜の破壊を利用した pDNA のエン
ドソーム脱出促進制御を行う新しいシステムを開
発している32,33）。

ナノゲル基盤材料による再生医療応用

NanoClik ゲルを用いた骨再生
　骨形成タンパク質である bone morphogenetic 
p r o t e i n（B M P）や 骨 量 増 加 作 用 の あ る
Prostaglandin E（PGE）は歯科材料や骨欠損部に
おける治療を促す物質として注目されている。し
かし、半減期が短いため不安定であることや、大
量生産にはコストがかかることから、これらを安
定に生体内で機能させる材料が必要となる。米国
では BMP―2 はすでに臨床応用されているが、投
与量はいまだ大量に必要であることなどの問題が
残っている。そこで、これらのタンパク質をナ
ノゲルに封入し、その後 PEG 誘導体と反応させ
て得られるナノゲル架橋ゲルをマウスの頭蓋骨
欠損モデルへ埋め込み、4 週間後にマイクロ CT
で骨形態を評価したところ、効果的な骨形成が
観察された。PGE については、単独投与を 20 回
行った場合よりも副作用なく顕著な骨形成が見ら
れ34）、BMP―2 単独投与では、今回用いた 5 倍量
を 1 日おきに 10 日投与で同程度の効果が得られ
た35）。また、最近では PGE―2 のレセプターの 1
つである EP4 のアゴニスト（EP4A）と BMP―2 を
組み合わせることで、低用量の BMP―2 でも骨形
成を促すことが確認された（野田教授（東京医科歯
科大学）との共同研究）36）。FGF―18 と BMP―2 を
共デリバリーすることにより、低容量の BMP―2
でもよく発達した骨形成が促進されることも明ら
かになった（井関教授（東京医科歯科大学）との共
同研究）37）。また、低カルシウム食飼育によって

引き起こされる骨吸収を抑制できる腫瘍壊死因子
（TNF―α）の拮抗薬として設計された WP9QY ペ
プチド（W9 ペプチド）の徐放による骨再生治療に
も有用であった（青木洵教授（東京医科歯科大学）
との共同研究）38）。ナノゲル架橋ゲルは種々の再
生医療用足場材料としての応用が期待される。

NanoClik ゲル膜による骨再生誘導（GBR）
　骨再生誘導法（guided bone regeneration, GBR）
は、骨欠損部をバリヤー膜で覆い、骨再生のス
ペースを確保するとともに骨再生を促す治療法で
ある。この方法を用いることで、インプラントを
行う際に骨が不足している人でも骨の量を増加さ
せることができ、治療が可能になる。現在、最も
広く用いられている GBR 膜はコラーゲン由来で
あり、感染症のリスクをともない、適応症が限ら
れているという問題点がある。そこで、CHP ナ
ノゲルを PEGSH によって架橋したマクロゲルの
GBR 膜としての応用を試みたところ、新生骨量、
成熟度ともに従来型のコラーゲン由来膜と同等か
それ以上の治療効果が見られた（春日井教授（東京
医科歯科大）との共同研究）39）。これは前述のよう
にナノゲルがタンパク質と容易に相互作用できる
ことから、血中のサイトカインをトラップし、徐
放することで骨形成が促進されたためだと考えら
れる。この成果によってナノゲル架橋ゲルは、新
しい GBR 膜のための材料として有用であること
が明らかとなった。
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