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研究成果の概要（和文）：　鎖状高分子が多数の環状分子を貫いた構造は分子ネックレスとよばれる。この分子ネック
レス構造の環状分子に対し，糖センサー分子のフェニルボロン酸（PBA）を導入することで，糖により崩壊する分子マ
シンになることを既に報告している。本研究では，新たにニトロフェニルボロン酸（NPBA）を用いた検討を行った。NP
BAを用いた場合，グルコースに対する応答が改善した。これはNPBAの糖への高い親和性に加え，分子ネックレス中での
NPBAの3次元的配置によるものと考えられた。鎖状高分子の先にインスリンを導入して分子ネックレスを調製し，糖に
応答しインスリンを放出する，人工膵臓としても機能することを確認した。

研究成果の概要（英文）： We have improved a sugar response of an artificial pancreas system based on a 
molecular necklace structure. Our previous system was composed of two materials. One was a bead-like 
molecule modified with a sugar sensor moiety, phenylboronic acid-modified γ-cyclodextrin (PBA-γ-CyD). 
The other was a chain polymer modified with naphthalene and insulin at each terminal, 
naphthalene-polyethylene glycol-insulin (Naph-PEG-Ins). The Naph-PEG-Ins/PBA-γ-CyD molecular necklace 
was poorly water soluble at pH 7.4; however, sugar addition induced disintegration of the molecular 
necklace, and the release rate of Naph-PEG-Ins was accelerated. In this study, the sugar sensor moiety 
was replaced by nitrophenylboronic acid (NPBA). The molecular necklace containing NPBA showed a better 
sugar response due to its stronger sugar affinity and its three-dimensional arrangement in the molecular 
necklace.

研究分野：物理化学

キーワード： シクロデキストリン　ボロン酸　糖応答性　インスリン　超分子　シュードポリロタキサン　ポリシュ
ードロタキサン　刺激応答性
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１．研究開始当初の背景 
食事を摂ることで血糖値は上昇するが，血
糖値を制御するために，膵臓から血糖値を下
げるインスリンが分泌される。インスリン分
泌機能が失われた場合，インスリンを自己注
射により補充するが，血糖値に応じて必要な
量，適切なタイミングで自己注射することは
難しい。そのため，血糖値を自ら感知し，イ
ンスリンを必要なときに放出するシステム
の開発が望まれている。このようなシステム
は人工膵臓とよばれ，化学的なアプローチの
一つとしてフェニルボロン酸（PBA）の利用
が試みられている。PBAは糖のジオール部位
と可逆的に結合する特性をもつため，糖セン
サー分子として使われる。PBAは高分子ゲル
などに組み込まれて使われることが多いが，
実用化には多くの課題が残されている。 
研究代表者は，PBAを人工膵臓で利用する
には，PBAとインスリンを分子マシンとして
組み合わせることが有効と考え，本研究課題
を提案する段階で，その分子マシンの動作原
理の構築に成功していた。 
その分子マシンは，γ-シクロデキストリン
（γ-CyD）という環状分子を，直鎖高分子の
ポリエチレングリコール（PEG）に貫通させ
た分子ネックレスを基本構造とする。γ-CyD
に PBAを修飾して PBA-γ-CyDとし，PEGの
先にはインスリンを修飾して PEG-Insとする。
これらを水中で共存させると，固体の分子ネ
ックレス PEG-Ins/PBA-γ-CyD が得られる。
PEG-Ins/PBA-γ-CyDは水中で安定に存在する
が，糖を共存させることで，分子ネックレス
構造が崩壊し PEG-Ins を溶液中に放出する
（図 1）。 

図 1. 人工膵臓分子マシン
PEG-Ins/PBA-γ-CyDの概念図 

 

２．研究の目的 
本研究課題ではこの人工膵臓分子マシン
を，より低い濃度のグルコース（Glc）に応答
することを目的とし，γ-CyDに修飾する PBA
誘導体を変え，分子ネックレスの調製，糖応
答性を調査した。 
いくつかの PBA誘導体を試した中で，ニト
ロ基を持つ PBA が修飾された γ-CyD
（NPBA-γ-CyD）で分子ネックレスを調製で
きた（図 2）。NPBA-γ-CyD，PBA-γ-CyD，そ
れぞれを用いた場合を比較することにより，
PBA 誘導体を分子ネックレスに組み込む際
の詳細な情報を収集することとした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 糖センサー分子の化学構造 
 
３．研究の方法 
分子ネックレスの構成材料として以下の
物質を合成した。分子ネックレス形成能を上
昇させるため，PEG 末端にはナフタレン
（Naph）を導入した。 
 
（1）PBA-γ-CyD 

4-カルボキシフェニルボロン酸のカルボン
酸を活性化し，γ-CyD の一級水酸基とエステ
ル結合を形成させた。 
（2）NPBA-γ-CyD 

 3-カルボキシ-5-ニトロフェニルボロン酸の
カルボン酸を活性化し，γ-CyDの一級水酸基
とエステル結合を形成させた。 
（3）Naph-PEG 

2-ナフトイルクロライドを PEG（分子量約
2,000）の末端の水酸基に反応させ，エステル
結合を形成させた。 
（4）Naph-PEG-Ins 
片末端にアミノ基，もう一方にカルボキシ
基を持つ PEG（分子量約 2,000）を原料とし，
アミノ基にナフトイルクロライドを反応さ
せ，もう片方のカルボキシ基を活性化しイン
スリンの一級アミノ基とアミド結合を形成
させた。 
これらの合成物を組み合わせ，分子ネック
レスが形成される過程，得られた分子ネック
レスの構造解析，糖応答性を調査した。 

 
４．研究成果 
（１）分子ネックレス形成過程の調査 

CyD 誘導体を水溶液とし，ここに
Naph-PEG を添加し，分子ネックレスができ
る様子を，濁度（τ）を指標に評価した（図 3）。
非修飾 γ-CyDでは速やかな濁度上昇が見られ
たのに対し，NPBA-γ-CyDでは緩やかな濁度



上昇，PBA-γ-CyDにいたっては測定時間内で
の濁度上昇はごくわずかであった。この結果
は PBA 誘導体が分子ネックレス形成を阻害
することを示すものである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 分子ネックレス形成の濁度による評価 
 
 PBA 誘導体とγ-CyD との空間的な位置を
把握するため，誘起円二色性（ICD）スペク
トル測定，量子化学計算によって遷移モーメ
ントの算出を行った。その結果を解析すると，
PBA-γ-CyDにおいては PBA部位が CyD空孔
を覆う様に傾いており，これが Naph-PEGの
包接を阻害しているものと考えられた（図 4）。
一方，NPBA修飾基は倒れずに配向していた。
これにより PEG鎖が CyD空孔へアクセスし
やすい状態にあり，NPBA-γ-CyDが比較的，
速やかな分子ネックレス形成をしたと考え
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. 修飾 CyD の水中での修飾基の空間的
配置 

 
この結果は，修飾基の空間的配置が分子ネ
ックレス形成に大きな影響を与えることを，
初めて示した例といえる。研究開始当初，数
種類の PBA 誘導体修飾 γ-CyD を合成し，
Naph-PEG との分子ネックレスの調製を試み
た。しかし，分子ネックレスが得られたもの
は，PBA-γ-CyDと NPBA-γ-CyDのみであった。
過去の報告でも修飾 CyD による分子ネック
レスの報告は非常に少ない。本検討では，数
少ない成功例を比較したものであり，修飾
CyD を用いた分子ネックレスを調製する際
の，修飾基選択の一つの指針となりうるであ
ろう。 
 
（２）分子ネックレスの構造解析 

CyD誘導体および Naph-PEGを水中で共存
させて得られる沈殿について，1H-NMRによ
り化学量論比を調査した。PBA-γ-CyD，
NPBA-γ-CyD のどちらを用いた場合でも
Naph-PEG が一本貫通した分子ネックレスで

あった。非修飾 γ-CyD と PEG 誘導体を組み
合わせた分子ネックレスは，通常，二本鎖で
得られる。そのため，本研究課題で得られた，
γ-CyD誘導体を用いながら一本鎖の分子ネッ
クレスは超分子化学的にも興味深い知見と
いえる。 
続いて，粉末 X線回折測定により分子ネッ
クレスの結晶構造を評価した。NPBA-γ-CyD
を用いた場合，非修飾 γ-CyDを用いた場合と
同様のHead-to-Headの正方晶チャネル型構造
を示した。一方で PBA-γ-CyDでは全く異なる
パターンを示した。溶液中の二次元 NMR の
解析により PBA-γ-CyDの PBA修飾基は CyD
に包接されて存在することが示された。これ
は自己包接によるものではなく，もう一つ別
の PBA-γ-CyD が近傍に存在し，CyD 空孔の
広い口側から包接されているものと考えら
えた。結晶中においては Head-to-Tail の配列
で結晶を形成したために，粉末 X線回折測定
のパターンが他のものと異なると推測され
た。 
以上の結果により，γ-CyDに修飾する PBA
誘導体によって，全く異なる結晶構造が得ら
れることが示された。この結晶構造の違いは
糖センサー分子の空間的位置も結晶中にお
いて大きく異なるものと推測された。 

 
（３）Naph-PEG を用いた分子ネックレスの
糖応答性の評価 
 分子ネックレスの糖応答性に先立ち，CyD
誘導体のみでの Glc に対する結合定数を pH 
7.4 の緩衝液中で評価した（表 1）。Glc に対
する結合能は，PBA誘導体により異なり，一
般的に電子吸引基が導入されたもので結合
力が高い。NPBA-γ-CyDでもその傾向が見ら
れた。 
 
 
 
 
 
表 1．修飾 CyDの Glcに対する結合定数 
 
次に分子ネックレスとした場合の Glc応答
性を評価した。各分子ネックレスを懸濁させ，
Glc 溶液を添加し，濁度の減少を観察した。
PBA-γ-CyDに比べ，NPBA-γ-CyDを用いた場
合において，より低濃度で分子ネックレス崩
壊し，濁度の減少が見られた。 
糖応答性のもう一つの評価法として，Glc
溶液中に分子ネックレス固体を添加した後
の Naph-PEGの放出パターンを蛍光測定によ
り評価した。この評価法においても，
PBA-γ-CyDに比べ，NPBA-γ-CyDを用いた場
合において，Glc に対する高い応答が見られ
た（図 5）。これは NPBA修飾基が PBA修飾
基よりも高い Glc親和性を有することに起因
すると考えられた。さらに，NPBA-γ-CyD を
用いた分子ネックレスでは，Naph-PEG 放出
初期において鋭い Glc応答が見られたことか



ら，放出メカニズムが異なる可能性が示唆さ
れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
図 5. 分子ネックレスからの Naph-PEG放出 
（a）Naph-PEG-Ins/PBA-γ-CyD， 
（b）Naph-PEG-Ins/NPBA-γ-CyD 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. 修飾基の空間的配置と Glcとの結合性 
 
放出メカニズムの違いを示す理由として，

PBA誘導体修飾基の包接状態や，分子ネック
レス構造の違いが考えられる（図 6）。
Naph-PEG/PBA-γ-CyD では  PBA 修飾基が
CyD 空孔に包接されて存在することを示唆
する構造解析結果が得られている。これを考
慮すると包接された分子ネックレス中の
PBA残基と Glcとの直接結合できず，Glcと
結合するのは，分子ネックレスから外れた遊

離の PBA-γ-CyDと考えられる。そのため，分
子ネックレスの崩壊は，比較的遅い放出パタ
ーンが得られたものと推測される。一方， 
Naph-PEG/NPBA-γ-CyD は，分子ネックレス
中で NPBA 修飾基が CyD 空孔に包接されず
に存在し，Glc へ直接結合できるため，鋭い
Glc応答を示したものと考えられる。 
 
（４）Naph-PEG-Insを用いた分子ネックレス 
 

Naph-PEG-Insを合成し，1H NMRで評価し
たところ，平均 2.2本の PEG鎖が修飾されて
いた。得られた Naph-PEG-Insの血糖降下作用
を糖尿病モデルラットへの投与により調査
すると，非修飾の Insに対して約 70%の活性
が保持されていた。 
この Naph-PEG-Insと修飾 CyDを用いて分
子ネックレスを調製し，粉末 X線構造解析を
行ったところ，Naph-PEG を用いた場合と同
様のパターンを示した。このことから PEG鎖
末端の Ins があっても，同様の分子ネックレ
スが得られることが確認された。 

Naph-PEG-Ins を用いた分子ネックレスの
糖応答性を Naph-PEG-Ins の放出実験により
調査した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 分子ネックレスからの Naph-PEG-Ins 放
出（a）Naph-PEG-Ins/PBA-γ-CyD， 
（b）Naph-PEG-Ins/NPBA-γ-CyD 
 
どちらの分子ネックレスも Glcを含まない
緩衝液中に比べ，Glc 100 mM 溶液中で高い
Naph-PEG-Ins放出を示した（図 7）。臨床応用



の観点から行ったGlc 30 mMでも糖非存在下
に比べ有意に高い放出を示した。 
以上の結果はGlc 30 mM程の高い食後血糖
値 を 示 す 患 者 に 対 し て は
Naph-PEG-Ins/NPBA-γ-CyD 分子ネックレス
の応答が得られる可能性を示すものである。
Glc 非共存下の緩衝液中においても
Naph-PEG-Insが徐々に放出される。これは基
礎分泌を補う持続放出型の製剤と同様の働
きとして利用価値があるものと考えている。 
 
（５）結論 
本研究課題では，分子ネックレスに導入す
る PBA 誘導体を NPBA にすることにより，
より優れた Glc応答性を持つ人工膵臓分子マ
シンの構築に成功した。PBA誘導体の微細な
違いが，分子ネックレスの形成過程，分子ネ
ックレスの結晶構造，また人工膵臓で重要と
なる放出パターンにも大きく影響すること
が明らかとなった。 
これらの知見は，製剤学，DDSの分野のみ
ならず，分子マシンの発展に寄与する超分子
化学的にも有用な情報になると考えられる。 
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