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３． 研究のねらい 

近年，pH や温度などの外部環境の変化に応答して体積変化する刺激応答性ゲルが，

DDS や細胞培養，アクチュエターなどへ応用可能なインテリジェント材料として精力的に研究

されている。これまで報告されている刺激応答性ゲルのほとんどは pH や温度に応答するゲ

ルであり，特定の分子を認識して膨潤収縮するゲルはグルコース応答性ゲルなどごくわずか

しか報告されていない。研究代表者は，新しいインテリジェント材料の開発を目指して，ゲル

の可逆的架橋点として生体分子複合体を利用することにより二種類の分子応答性ゲル（生

体分子架橋ゲル，生体分子インプリントゲル）を合成してきた。このような分子応答性ゲルは，

生体分子の分子認識能と高分子ネットワークの協同効果の相互連携によって応答性を示す

ことができる。そこで，分子応答性ゲルの表面や界面を利用することによって，従来にないイ

ンテリジェントインターフェースを創製し，新しいナノ界面制御材料の基礎と応用について研

究することを目的とした。特に，本研究では分子応答性ゲルから微粒子や薄膜，マイクロ流

路バルブなどを作製し，標的分子を認識して構造変化する微粒子表面や薄膜表面を利用し

たセンシングシステム，微細ゲルを用いたマイクロ化学分析システム(μTAS)への応用を目

指した。 

 

４． 研究成果 

本研究では，抗原抗体複合体や二本鎖 DNA などの生体分子複合体をゲルネットワーク内

に配列させることにより，標的分子を認識して膨潤する生体分子架橋ゲルおよび収縮する生

体分子インプリントゲルといった二種類の分子応答性ゲル（図 1）を合成し，その表面や界面

を利用したインテリジェントインター

フェースの創製を試みた。特に，分

子応答性ゲルからなる微粒子や超

薄膜，マイクロ流路バルブを作製し，

シグナル分子に応答したナノ粒子表

面の制御や超薄膜の表面変化に関

する基礎研究，それらを利用したセ

ンサーシステムの開発，さらにはマ

イクロ化学分析システム(μTAS)に

応用できるマイクロ流路バルブの構

築を試みた結果，以下のような研究

成果が得られた。 

 

（１） 分子応答性ゲル微粒子の合成 

標的分子として内分泌攪乱化学物質の疑いのあるビスフェノール A (BPA)を選び，その芳

香環を認識するリガンドとしてシクロデキストリン(CD)を用い，無乳化剤乳化重合法によって

200～300nm程度の微粒子を合成することに成功した。特に，分子応答性ゲル微粒子の場合

にはクリーンな表面が必要であるため，通常の乳化重合とは異なり，界面活性剤を利用しな

い無乳化剤乳化重合法によって微粒子を合成する方法を見出した。得られた CD 導入ゲル

微粒子が分散した水溶液に少量の BPA を添加すると粒径が急激に減少して収縮した（図 2）。

これは，BPA の二つの芳香環をCDが包接してCD-BPA-CD複合体を形成し，これが架橋点

図 1 分子応答性ゲルを利用したインテリジェン

トインターフェース 
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として作用するためであることがわかった。一方，一つの芳香環しかもたないフェニルエチル

アセテート(PEA)が存在しても，ゲル微粒子の粒径はほとんど変化しなかった。したがって，

CD 導入ゲル微粒子は BPA を認識して粒径変化する

BPA 応答性を示すことがわかった。このような分子

応答性ゲル微粒子は，環境センサーや環境汚染物

質除去材料として利用できる。 

一方，上記と同様の方法で無乳化剤乳化重合法

によって抗原抗体複合体を架橋点とするゲル微粒子

の合成にも成功した。この抗原抗体複合体ゲル微粒

子の合成は，緩衝液中で行い，さらに生体分子に悪

影響を及ぼす界面活性剤を利用しない無乳化剤乳

化重合法であるため，ある特殊な条件下でのみ安定

した抗原抗体複合体ゲル微粒子を合成できることが

明らかとなった。この抗原抗体複合体ゲル微粒子も

200～300nm 程度の粒径を有しており，pH7.4 の緩衝

液中でも安定に分散していた。このゲル微粒子の粒

径は標的抗原の存在下で増加し，明確な抗原応答

性を示した。これは，ゲル架橋点として作用している

抗原抗体複合体が標的抗原によって解離し，ゲル微

粒子の架橋密度が減少するためと考えられた。また，

通常のゲルとは異なり，微粒子化することによって標

的分子に対する応答速度が著しく向上することもわ

かった。このような抗原応答性ゲル微粒子は，抗原

センサーや自律応答型薬物放出システムへの応用

が期待できる。 

 

（２） 分子応答性ゲル薄膜の認識応答挙動 

まず，分子インプリント法によって表面プラズ

モン共鳴(SPR)センサーチップ表面に BPA イン

プリントゲル膜を調製した。標的 BPA 存在下に

おける BPA インプリントゲル膜およびノンインプ

リントゲル膜の膜厚変化を測定し，膨潤率変化

を調べた結果，BPA インプリントゲルが BPA に

応答して収縮することが明らかとなった。さらに，

SPR センサーを利用して BPA に応答したシグ

ナル変化を測定すると，ノンインプリントゲル膜

に比較して BPA インプリントゲル膜の方が，標

的 BPA に対して顕著な SPR シグナル変化を示

した（図3）。従来の分子インプリント法では多量

の架橋剤を必要とされていたが，本研究によっ

て架橋密度の低い膨潤ゲルに対しても分子イ

ンプリント法が有効であることを示すことができ

た。さらに，BPA インプリントゲル膜では標的

BPA 吸着に伴う SPR シグナル変化の後，ゲル

ネットワーク変化に基づく SPR シグナル変化も

観察でき，BPA 応答性ゲル膜は SPR センサー

チップとして有望であることがわかった。さらに，

原子移動ラジカル重合(ATRP)法によって，SPR

センサーチップ表面上にナノオーダーの膜厚を
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有する BPA インプリントゲル超薄膜の調製にも成功し，同様に BPA に応答した SPR シグナ

ル変化を示した。このような分子応答性ゲル薄膜は SPR などのセンサーチップとしての応用

が可能である。 

さらに，当初の研究計画にはなかったテーマ

であるが，蛍光ドナーとアクセプターが結合し

た二本鎖 DNA を架橋点として用いたクロモフォ

ア導入 DNA 架橋ゲル膜を合成した。得られた

クロモフォア導入 DNA 架橋ゲル膜は，緩衝液

中の DNA の配列を認識して異なる膨潤挙動を

示し，それに伴って蛍光強度も増加した（図 4）。

また，生体分子インプリント法によって蛍光ドナ

ーとアクセプターが結合した DNA をリガンドとし

て有するクロモフォア導入 DNA インプリントゲ

ルも合成した。クロモフォア導入DNAインプリン

トゲルはDNA配列を認識して次第に収縮し，そ

れに伴って蛍光強度を減少させた。したがって，

クロモフォア導入 DNA 架橋ゲルおよびクロモフ

ォア導入 DNA インプリントゲルは DNA の一塩

基の位置の違いも認識して膨潤率と蛍光強度

を同時に変化させることから，診断と治療を同

時に行うことができる新しい医用材料としての

応用が期待できる。 

 

（３） 分子応答性ゲルによるマイクロ流路制御 

マイクロ化学分析システム(μTAS）の重要な構成要素であるマイクロ流路を制御するバル

ブとして分子応答性ゲルを利用するため，光重合によって任意の位置に分子応答性ゲルを

合成する方法を確立した。まず，蛍光顕微鏡を用いてマイクロ流路の所定部分に UV 光を照

射することにより，微細な分子インプリントゲルを合成することに成功した（図5）。そこで，マイ

クロ流路内に標的分子を流した場合の流速変化を調べた結果，T 字型流路で標的分子が存

在するとゲルの体積が変化し，流速が急激に変化することがわかった。したがって，光重合

法でマイクロ流路内に分子応答性

ゲルを合成することによって，標的

分子の有無によって流路の開閉を

制御できる自律応答型マイクロ流

路バルブとして有望であることが示

された。さらに，様々な分子応答性

ゲルの合成にも成功しており，診

断チップなどへの応用研究も進め

ている。 

 

以上のように，標的分子に応答して膨潤または収縮する分子応答性ゲルの表面や界面を

利用したインテリジェントインターフェースを創製するために，分子応答性を示す全く新しい微

粒子や薄膜，マイクロ流路バルブの調製に成功した。このような標的分子に応答するインテ

リジェントインターフェースに関する成果は世界で初めてであり，今後，医療分野や環境分野

への応用が期待できる。 

 

５． 自己評価 

本研究では，研究代表者が世界で初めて合成に成功した分子応答性ゲルの表面や界面

を利用することにより，全く新しいインテリジェントインターフェースの創製を試みた。特に，分

図 5 光重合によって合成した分子応答性ゲルとそ

のマイクロ流路制御機能のモデル図 
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子応答性を示す微粒子や薄膜，マイクロ流路バルブの調製を中心に，インテリジェントインタ

ーフェースといった新概念の提案を目標として研究を進めてきた。その結果，特定の分子に

応答する表面をもった微粒子や薄膜，マイクロ流路バルブの調製に成功した。このような微

粒子や薄膜，マイクロ流路バルブはいずれも世界に類のないユニークな表面をもっており，

さきがけ研究の申請段階で目標としていたインテリジェントインターフェースという全く新しい

界面を提案できたと考えている。また，当初予定に入っていなかった研究ではあるが，蛍光

共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ）を利用することにより，DNA 配列を認識して蛍光強度と膨潤率

を同時に変化させる DNA 応答性ゲルの合成にも成功した。さらに，最終年度には JST 国際

強化支援策によってゲルに関する国際シンポジウムを開催することができ，これらの研究成

果を発表すると共に，世界中の著名な研究者との交流によって新しい展開も見出すことがで

きた。 

研究期間内には実用化までに至らなかったが，当初の目標である微粒子や薄膜，マイク

ロ流路バルブの調製に成功し，さらに蛍光強度変化する DNA 応答性ゲルなどの思いがけな

い成果も得ることができた。本研究では，分子応答性を示す微粒子や薄膜，微細ゲルなどの

一般的な合成方法を確立することができた点が，今後の研究展開につながる最も大きな成

果といえる。この成果を利用すると，様々な分子複合体からなる多種多様なインテリジェント

インターフェースを創製することができる。一方で，インテリジェントインターフェースを実用化

するためにはまだ多くの課題が残っており，応答性などの向上を目指さなければならない。

今後は，インテリジェントインターフェースの実用化を目指して，具体的な構造設計およびシ

ステム設計を行っていきたい。さらに，分子に応答性を示すインテリジェントインターフェース

は生まれたばかりの概念であり，学術的観点からも基礎研究を進め，今後はインテリジェント

インターフェース分野を広げていきたいと考えている。 

当初は微粒子合成やセンサーチップ表面での薄膜形成，バルブ用の光重合ゲルの合成

などの方法を見つけ出すために非常に手間取り，なかなか原著論文としてまとめられる成果

が得られなかった。しかし，後半に入ってこれらの合成に成功し始め，現在いくつかの論文を

投稿中および執筆中である。以上のように合成方法の確立に時間を要したため，研究期間

中には十分に原著論文として発表できなかったが，上記のような数多くの新しい成果を得る

ことができたので，早急に原著論文として公表したい。 

今回のさきがけ研究では，インテリジェントインターフェースとして世界的に類のない分子

応答性の微粒子や薄膜，マイクロ流路バルブの合成に成功し，今後大きく展開できるライフ

ワークといえる研究の芽を見つけることができた。このさきがけ研究に採択されていなければ，

多くの研究成果と研究の芽を見出すことができなかった。このような機会を与えて頂き，広い

視野からアドバイスを頂戴した研究総括およびアドバイザーの先生方に心から感謝したい。 

 

６． 研究総括の見解 

特定の分子種に応答するゲルを作り、自律的に収縮するゲルをバイオセンサーやマイクロ

流路バルブに応用する試みを展開し、興味ある成果が得られている。宮田氏はアイデアに富

んでおり、様々な応用展開が提示されている。実現に向け、さらに努力いただきたい。 
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