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1．はじめに
生物の世界を分子レベルで眺めると、いくつもの

分子が組み合わさって規則正しい構造や機能的な役

割を担っていることが分かる。またこれらの分子の

集団同士が複雑な相互作用を介して協同的に働いて

生体機能を維持している。ひとつひとつの分子を形

成している化学結合は共有結合である。共有結合は

化学の分野では中心的な研究対象であり、化学を学

ぶと共有結合で自然界の現象のすべてが説明できる

ような錯覚に陥る。しかし、生物の機能にかかわっ

ている部分ではその役割は小さくはないが一部であ

る。生体分子の規則正しい集合体や高次な機能は、

共有結合以外の弱い結合力がいくつか複合的に作用

することで実現されている。このような弱い結合力

の協同的な現象を対象とし、特に合成化合物の世界

で再現しようとするのがいわゆる超分子化学の目標

の一つである。超分子化学が対象とする物質は低分

子や高分子であるが、対象とする現象はそれらが集

まった集合体が示す性質であり、大きさで言えば数

十 nmから1 µm 弱におよぶ。その構造は、低分子

の結晶構造のように決められた規則正しい構造をも

っているわけでなく、階層的でありかつ時間的にも

空間的にも揺らいでいる。超分子化学の分野は有機

合成学者が先導的に研究を進めてきたが、彼らが分

子設計の段階で想像している構造を実際に観測して

いる例は限られている。このような系の構造解析を

行うには、強力なX線を有する放射光を用いた小角

散乱法が有力な手段である。

超分子化学の重要な応用の一つにナノサイズの粒

子を用いた薬物運搬システム（DDS）がある。DDS

とは、副作用が大きい、もしくは微量しか調整でき

ないような薬剤を、目的とする部位まで選択的に輸

送する方法をさす。DDSに求められる性質は、薬

剤をナノサイズのカプセルに内包できる性質と薬剤

の放出を制御する技術である。本稿では著者らの

DDSナノ粒子に関する最近の研究を紹介する。

多糖核酸の複合体
我々はβ-1,3-グルカンと核酸が水素結合と疎水的

相互作用を駆動力として化学量論的な高分子複合体

を形成することを見出し、β-1,3-グルカンが抗原提示

細胞に認識される性質を利用した核酸医薬のDDSへ

の応用を行っている［1-3］。天然におけるβ-1,3-グルカ

ンは３重螺旋の状態で存在し、この３重螺旋を

DMSO等の極性有機溶媒に溶解すると螺旋が解けて

ランダムコイル状の単一鎖となる。この溶媒を水に

戻すと３重螺旋の構造が再生される。この“Renature”

の過程に核酸が存在すると、３重螺旋のうち一つの

糖鎖が核酸によって置き換わることを利用して、ア

ンチセンスDNAなどの核酸医薬を多糖と複合化させ

る。この反応は極めて定量的に進み、糖の繰り返し単

位２molに対して核酸塩基が３mol反応する。すなわ

ち、糖の主鎖のグルコース２分子が核酸塩基１分子

と水素結合によって複合体を形成していると考えら

れる。結晶化度が極めて低い複合体しか得られない

ため、結晶構造解析は今のところ困難である。計算化

学を用いて構造の検討を行った結果を図1に示す。シ

トシンのN3とN2が分子間水素結合に参加すること

で安定な多糖：核酸が2：1の螺旋を形成している。

計算化学によると、複合体では多糖３重螺旋の連続

した水素結合の一部が核酸塩基の水素結合部位で置

換わっていることが分かる。このような複合体の構

造を精密に議論することは、この多糖核酸複合体を

DDSに応用する上でもきわめて重要である。

結晶構造解析が困難なので、溶液物性を測定する

ことで計算化学の結果を確かめることにした。β-

1,3-グルカンの一種であるシゾフィラ（SPG）と１

本鎖DNAであるアデニル酸の60量体（dA）60の複

合体の慣性自乗半径〈S2〉と分子量Mwの関係を図

2に示す。〈S2〉は高分子鎖の溶液中での広がりを示

す物理量であり散乱強度の散乱角度依存性から求め

られる。ここでは、高分子量側は多角度光散乱法で、

低分子量の試料はビームライン40B2でのX線小角散
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乱法で求めた。ここでは、３重螺旋のSPG（T-SPG

と表記）を比較のために示した。T-SPGの水溶液中

における〈S2〉とMwの関係は持続長200 nmで単位

長さ当たりの分子量Ml＝1900のKratky-Porod鎖

（半屈曲性高分子に対する統計力学的モデル）で記

述できることが分かっている。持続長とは高分子鎖

の曲げ弾性率に関係する量で分子の屈曲性の指標と

なり、大きいほど剛直である。計算化学から求めた

複合体のMlは2500であり、持続長を60 nmとすると

得られた複合体のデータは完全にKratky-Porod鎖

で記述できる。２重鎖DNAの持続長が50～60 nm

であることを参考にすると、多糖核酸複合体はそれ

に近い剛直性を有していることが分かる。分子量が

10万付近の広がりは持続長にほとんど依存せずMl

だけで決まる。したがってこの領域で理論と実験が

一致していることは、計算化学から得た単位長さあ

たりの分子量の結果が正しいこと、すなわち計算さ

れた構造が正しいことを示している。さらに短いカ

メラ長で複合体の断面からのX線小角散乱を測定し

た（図3）。無限に長く断面積がない仮想的I(q)～q-1

からずれるところから複合体の断面の直径が2.7 nm

と求められた。この値は計算化学から得た2.9 nmと

よく一致していた。これより、溶液中の複合体の形

態は計算化学で予測したモデルでほぼ記述できると

考えている。この測定にはビームライン40B2の4 m

もしくは45XUの3.5 mのカメラで、波長0.1 nmを用

いた。
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図1 β-1,3-グルカンの３重螺旋の構造（左）と多糖核酸複合体の構造（右）。図中、同
じ数字は同一の鎖に属するグルコースであることを示している。上は３重螺旋の断
面図であり、下の図は側面図である。点線は水素結合を示す。
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図2 β-1,3-グルカンの一種であるシゾフィラン（T－
SPG）の３重螺旋の広がりと分子量の関係。シゾフ
ィランと核酸であるpoly（dA）から作った多糖核酸
の複合体の広がりと分子量の関係。実線は図中に示
したパラメータを有するKratky-Porod鎖から計算し
た理論値。
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3．高分子ミセルに内包された疎水性薬剤
両親媒性の高分子が水溶液中で形成する高分子ミ

セルは疎水性の制癌剤のDDSとして臨床試験がす

すんでいる。親水性鎖と疎水性鎖とからなるブロッ

ク共重合体は、水溶液中で自己集合体して、疎水部

を内核、親水部を外殻とする会合体を形成する。こ

のミセルは、その直径が20～50 nm でありウイル

スと同等のサイズである。高分子ミセルは低分子ミ

セルに比べてミセルを構築する高分子鎖のミセルか

らの解離速度が小さく、極めて高い構造安定性を実

現することが可能である。また、内核は外界から隔

絶された非水的ミクロ環境を構成し、疎水性物質を

安定に保持できる。一方、外殻は親水性で、高分子

ミセルの優れた安定性と溶解性を維持するのに役立

つとともに生体親和性を発揮し、細網内皮系から認

識を免れるのに役立っている。しかし、内核にどの

ように薬剤が内包されているかを詳細に調べた例は

ない。しかし、除放性などの分子設計を考える上で

は内核内部の薬剤の性質を実際に動物試験等で使用

する濃度の希薄溶液中で検討することは大切であ

る。このように希薄溶液からの散乱は強度が低く放

射光の威力が発揮される分野である。慈恵医科大学

の横山先生と共同で、ポリエチレングリコール

（PEG）-ポリアスパラギン酸誘導体に合成レチノイ

ドのひとつであるLE540を内包したミセルからの小

角散乱を検討している。

PEGの分子量5.2×103（重合度で120）でポリア

スパラギン酸誘導体が分子量4.6×103（重合度24）

で82 mol％ベンジル化したブロックである試料に、

レチノイド薬剤の一種であるLE540を添加していっ
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図4 高分子ミセルに薬剤LE540を添加した時のX線小角散乱プロファイルの変化。左図は小角
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図3 シゾフィランの３重螺旋と複合体のX線小角散乱
のプロファイルと、複合体の断面のモデル。



たときの高分子ミセルからの散乱を測定した結果を

示す。測定はおもにビームライン40B2と45XUで行

った。散乱強度は純水と分子量が既知のポリエチレ

ングリコールで補正することでX線の絶対散乱強度

に換算した。図4の左は全体の散乱プロファイルの

変化であり、薬剤の添加ともに低角の散乱強度がわ

ずかに低下するとともに、q＝0.6 nm-1あたりのプ

ロファイルが変化している。この変化を２層からな

る単純な球体モデルで解析すると、内核の半径が図

5に示したようにS字型で増加していることが判明

した。また高分子の会合数を計算すると約100であ

り、薬剤添加にともないわずかに増加した。会合数

とLE540の密度から単純に核に薬剤が封入されたと

仮定すると図の点線に従って内核の半径が増加する

はずである。実験データはこの単純加算から大きく

はずれており、LE540添加に従って内核の性質が大

きく変化していることを示している。図4の右に溶

液散乱の広角のデータを示す。ポリアスパラギン酸

誘導体はこの領域に高分子のヘリックス間の干渉に

起因する散乱を与える。このピークはLE540添加と

ともに減少しLE540添加5.8%以上ではほぼ消える。

この薬剤添加量で内核の大きさが急激に増加する。

このことからLE540が内核に内包されるとポリアス

パラギン酸誘導体の高次構造を崩壊することがわか

る。このようなLE540の内包過程を模式的に示した

のが図5の左のモデルである。バルク状態のポリア

スパラギン酸へLED540を10％添加しても結晶構造

の変化は起きにくいと思われるので、この変化は半

径6 nmといった微小空間での特徴的な現象である

と推定される。

４．アニオン性脂質が形成する紐状ミセルの断面構
造と持続長
親水基に電荷を持つイオン性界面活性剤は水中で

イオン性ミセルを形成し、塩濃度の増加とともに球

状から紐状へと変化することが知られている。この

ようなミセルは身近なところではシャンプーに使わ

れ、またDNAとの複合体は遺伝子導入に使われる。

典型的なイオン性界面活性剤としてLES（ラウリル

エーテル硫酸ナトリウム）とAMPB（ヤシ脂肪酸

アミドプロピルベタイン）をLES：AMPB＝5：3に
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図6 シャンプーに使われる界面活性剤にスクロースを添加したときの散乱の変化
（左）とミセル溶液のHoltzer Plotと理論との比較。理論は有限の断面を有するミミ
ズ鎖モデルの散乱関数。
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径の変化（右図）と、LE540を添加した場合に起こ
る変化を表した模式図（左）。



混合した系を我々は扱っている［5,6］。この系の散乱

は溶媒と内層の電子密度の関係から定角で散乱強度

が急激に低下するため、散乱測定のうえできわめて

扱いづらい系である。中性子散乱法では同位体を用

いたコントラスト変調法が構造決定に有効的に用い

られているが、X線散乱においてはあまり例がない。

我々は、界面活性剤の溶液にスクロースを添加する

ことで、ミセルの構造変化をおこさないで溶媒の電

子密度を自在に変化できる系を見出した。図6左に

その一例を示す。スクロースの添加によって散乱関

数は大きく変化するが、すべての散乱は同じ構造パ

ラメータで記述することができる。２層ミセルの外

層と溶媒の電子密度を一致させ内層だけからの散乱

を測定し、Iqをｑに対してプロットし、ミミズ鎖モ

デルの理論と比較することにより、ミセルの持続長

を塩濃度の関数として得ることに成功した。

5．おわりに
分子が共有結合を介さないで弱い相互作用が協同

的に働くことによってきわめて多種の構造を形成す

る。これらの構造は大きく揺らいでいるため、従来

の意味での構造解析の手法では解析が困難な分野で

ある。一方、高分子科学ではこのような「あいまい」

な系を以前から扱っており、超分子化学の物理化学

に高分子科学の概念が有効であることを本稿では示

したつもりである。ここでは薬理効果などの機能の

データは示さなかったが、放射光で得られた精密な

構造解析の結果を機能と相関して議論し、より高性

能なDDSの開発につなげていけたらと考えている。
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