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【基本構想】 

 国内死因の第 3 位となっている脳血管障害のうち、脳梗塞は全体の 75%以上を占め、一命をとりとめ

た場合でも後遺症が残る場合が多く、我が国の「寝たきり」原因の 25%を占めている。脳機能発揮の中心

的役割を担う神経細胞（ニューロン）は、皮膚や肝臓の細胞とは異なり増殖能に乏しく、脳組織がほとん

ど再生しないため、手足の麻痺や言語障害などの後遺症が残ることが多く、患者や家族の QOL を著しく低

下させる社会問題となっている。 

 一方、医師の側にも悩みがある。脳梗塞発症後 4.5 時間以内であれば血栓溶解治療薬を投与できるが、

2%程度の患者にしか治療効果が得られていない。発症 8 時間以上の患者に対しては安定期まで見守ること

しかできず、医師もまた、亜急性期の重度脳梗塞患者に効果のある何らかの治療法を求めているのが現状

である。 

 戦略的研究シーズ育成事業（「脳梗塞治療のためのスキャフォールド材料」）では、生体適合性が高く、

脳内投与に適した硬さに分子設計した 16 アミノ酸からなる両親媒性ペプチド (RADA)3-RADG を開発した。 

本プロジェクトでは、この超分子ペプチドを革新的な医薬品へと開花させるため、低免疫原性の短いア

ミノ酸からなる両親媒性ペプチドを開発し、「分子集合体医薬」への展開を実現する。また医薬品展開に加

えて、細胞の足場材料となる「分子集合体材料」への展開も目指す。 

 超分子ペプチドの概念を含め、生体組織を構成する分子の配列・集積構造とダイナミクスを模倣した材

料が、破綻した生体内生命反応システムを修復し、生体が本来持つ再生能力を賦活化させることで、疾患

治療に役立つと私達は考える。その実現には、「生体内環境」で生体分子と同様の集積構造やダイナミクス

を持つ合成機能分子を「設計（計算科学）」し、「開発（有機化学）・評価（分析化学）」し、「適合化（生物

学）」する学術基盤が求められる。その基盤構築に向け、「生体内をフィールドとする物理学、化学、生物学

の融合」を目指し、関連する研究を第一線で行っている研究者を招いて議論する「生体内超分子システム

研究会」を立ち上げ、生体分子の変性や生体組織の損傷修復を制御するための学術基盤構築を目指す。 

1. 2024 年度の研究目的

(1) 基本技術の紹介と研究開発のねらい

 2021 年度までに、短いアミノ酸からなり、中性でゲル

化し、生理活性タンパク質の取り込みと徐放を達成する新

規 11 アミノ酸からなるペプチド（Ac-RIDARMRADIR-NH2）

JigSAP を開発した（図 1a-d）。JigSAP は、凹凸を持つ組木

状の疎水面を有しており、合致する凹凸部との選択的疎水

性相互作用と、水素結合によるβシート形成によって自己

選択的に一次元集積する。凹凸状疎水面は、グリコホリン

A などのホモ二量体蛋白質に広く見られる構造であり、そ

の特徴的な構造モチーフである AXXXA 配列や GXXXG

配列は、αヘリックスからβストランドへとコンフォメー

ション変化することが知られている。実際に JigSAP は、

水中でヘリックスからβシートへの構造変化を示してゲ

ル化し、この動的変化と並行して粘弾性も増加した（図 1e-

h）。JigSAP はこの動的特性のため、溶解直後に脳内投与

しやすい柔らかさを有している点が特徴である。

図 1：JigSAPによるハイドロゲル形成 
a, Ac-RIDARMRADIR-NH2 (JigSAP) の空間充填モデル．凹凸
状の疎水性表面を示す． b, MD シミュレーションにより得

られた JigSAP の水中超分子構造のスナップショット． c, 
37℃で 48 時間培養した JigSAP の写真（ペプチド濃度: 1.0 
wt%, pH 7.4）．矢印はハイドロゲルを示す．d, JigSAP の透

過型電子顕微鏡写真．e, f, JigSAP の貯蔵弾性率 (G', 赤) 
と損失弾性率 (G", 青) の時間変化． g,h, JigSAP の円二
色性（CD）スペクトル．h, JigSAP の CD シグナル強度の時間

変化 (217.6 nm) ． 



 JigSAP を使って脳梗塞後の血管新生を促進させるため

に、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）の C 末端に JigSAP 配

列を付加し、約 1 週間かけて徐放させる技術を確立し、マ

ウス中大脳動脈遠位部梗塞（dMCAO）モデルと光化学反

応誘発性血栓形成（PT）モデルの 2 種類の脳梗塞モデルマ

ウスを用いて、VEGF-JigSAP の治療効果を検討し、脳梗塞

発症 1 週間後の脳内単回投与で歩行機能改善を認めた。ま

た、血管内皮細胞の増殖促進と数の増加、および、ニュー

ロン数減少の抑制を認め、VEGF-JigSAP による亜急性期

脳梗塞モデルの治療効果は血管新生とニューロン細胞死

抑制効果の影響によるものと示唆された（図 2：Yaguchi et 

al., Nat Commun 2021）。 

 

 我々は独自開発した本技術を基盤に、抗体医薬治療や核

酸医薬治療などの既存の治療モダリティ「分子治療」とは

異なり、分子が集合化して機能を発揮する新しい治療モダ

リティ「分子集合体治療」を創出する。具体的には、分子

医薬を投与局所で徐放させる「分子集合体医薬」と、移植

細胞や培養細胞の足場材料として機能する「分子集合体材

料」を開発する。「分子集合体治療」では様々な疾患が対

象となり得るが、初期段階では特にアンメットメディカル

ニーズが多い中枢神経系疾患に焦点を当てる。 

 

(2) 分子集合体医薬の創生 

 

 我々は VEGF-JigSAP にマウス脳梗塞モデルの治療効果

があることを見出したが、VEGF による血管透過性亢進

という副作用もあることから、VEGF 自体がいまだ臨床

応用されていない。また、化学合成では製造できない分

子量の大きいタンパク質のため、臨床応用に向けて莫大

な製造費用を要するという問題点もある。そこで今年度

は臨床応用に適した化学合成可能な生理活性物質 X を用

いて、臨床応用を目指した研究開発として展開した。 

 研究開発と並行して、本技術を基盤とした大学発スター

トアップ起業を視野に入れ、事業開発の準備も進める。「分

子集合体医薬」はパイプライン型を想定して準備を進める

（図 3）。主要なパイプラインとなる脳梗塞では、第 1 相

臨床試験または第 2 相臨床試験段階まで自社開発を進め、

それ以降は製薬企業へ導出し、一時金、開発マイルストー

ン収入、ロイヤリティ収入を得る。公的研究機関との連携

によって有望な対象疾患を見出されれば、パイプラインの

追加を検討する。 

 

(3) 分子集合体材料の創生 

 

 中枢神経系オルガノイドを用いた再生医療や創薬研究

が注目を浴びている。一般的なオルガノイド作製時には、

その 3 次元構造形成を補助して維持するために、細胞外マ

トリックス（ECM）が用いられる。オルガノイド作製に用

いる ECM は、細胞接着性や、オルガノイドを立体的に支

えるための機械強度等、様々な特性を備えていることが必

要である。従来のオルガノイド作製技術では、マウス肉腫

細胞に由来するマトリゲルや、動物組織から抽出されるコ

ラーゲン等の天然 ECM がゲル化剤として主に用いられて

いる。しかしながら、動物由来のゲル化剤は、分子量分布

や成分組成が必ずしも均一ではなく、製造ロットごとの品

質に差がある。また、生体内に導入される場合には、抽出

物中に混入する微量成分やコンタミネーションによって

アレルギーや未知の感染症を生じるリスクも避けること

ができない。また、異なる脳領域オルガノイドを組み合わ

せて結合させるアセンブロイド培養や移植用組織として

使用する場合には、オルガノイド形成後に ECM を除去す

る必要がある。マトリゲルやコラーゲンの場合にはプロテ

アーゼ処理によりゲルを分解できるが、プロテアーゼ処理

はオルガノイドの表面も同時に損傷してしまうことが避

けられない。一方で、人工 ECM でもあるペプチドゲルは、

アミノ酸側鎖の異なる特性を生かすことで分子集合体の

構造制御が可能であり、精密かつ合理的な分子設計により

ハイドロゲルの物理・化学的特性、すなわち、電荷状態、

疎水性、細胞接着性、粘弾性、刺激応答などを調整するこ

とができる。 

 そこで、2023 年度までに、中枢神経系のオルガノイド

培養に適した Culture (C)-JigSAP を開発することを目的と

した。さらに、JigSAP ゲルを分解する 11 アミノ酸からな

る Degradation (D)-JigSAP を開発した。2024 年度は、マウ

ス ES 細胞由来の脳オルガノイド培養の培養基質としての

応用可能性を検討した。 

 研究開発と並行して、事業開発の準備も進める。「分子

集合体材料」はプラットフォーム型を想定して準備を進め

る（図 4）。JigSAP ペプチドを細胞足場として活用するビ

ジネスであり、国内外の細胞治療を開発する再生医療スタ

ートアップ企業や細胞培養スタートアップ企業等のニー

図 2：VEGF-JigSAP による亜急性期脳梗塞モデルマウスの治
療効果 

図 3：分子集合体医薬のパイプライン型ビジネスモデル 



ズに合わせた分子集合体材料を開発して提供する。スター

トアップ企業等の対象に応じた培養・動物モデルでの評価

までの初期開発を、それら企業との共同研究開発として行

うことで、短期的には、共同研究開発契約による契約一時

金、研究開発マイルストーン収入を得る。非臨床試験以降

は共同研究開発パートナーの企業が主体となって実施し、

それら企業へライセンスアウトを行う。長期的には、ライ

センス契約に伴う開発マイルストーン収入、ロイヤリティ

収入を得る。細胞治療の発展・普及とともに事業規模を拡

大していき、国外を含めた複数の共同研究開発を同時並行

で進める。 

 

2. 2024 年度の研究成果 

 

(1) 分子集合体医薬の創生 

 

 本項の詳細は常勤研究員・原による研究成果にて記載

するが、我々は齧歯類脳梗塞モデルにおいて、X-JigSAP

の最適な投与条件を確立した。また近年、ニューロンの

光遺伝学的操作が注目されているが、チャネルロドプシ

ンなどの光応答性タンパク質は青色光に応答するため、

従来は脳内への光源設置が必要であり、高い侵襲性が課

題であった。そこで、東京大学・楊井教授との共同研究

により、生体組織に透過しやすい近赤外〜赤色光を青色

光へ変換するフォトンアップコンバージョン材料を開発

し、生体内における非侵襲的な光遺伝学操作に成功し

た。 

 今後は、X-JigSAP の作用機序の解明に加え、JigSAP 単

独での安全性・毒性評価を進め、臨床応用に向けた研究

開発を加速する予定である。 

 

(2) 分子集合体材料の創生 

 

 本項の詳細は常勤準研究員・秋本による研究成果にて記

載する。従来、脳オルガノイドの培養にはマウスがん細胞

由来の基底膜抽出物である Matrigel が不可欠であったが、

ヒトへの臨床応用を阻む免疫原性や、ロット間差などによ

るオルガノイドのばらつきが課題となっていた。これに対

し、人工合成ペプチドゲル C-JigSAP を用いた新たな培養

系の開発に取り組み、マウス ES 細胞由来の脳オルガノイ

ド培養系において、Matrigel と同等の分化効率を示す実験

系の確立に成功した。 

 今後は、中枢神経系以外の細胞種における足場材料とし

ての C-JigSAP の有用性についても検討を進める。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4：分子集合体材料のプラットフォーム型ビジネスモデル 



分子集合体医薬の創生 

「超分子ペプチドを用いた脳梗塞の再生医療」プロジェクト 

常勤研究員 原 央子 

 

 

1. はじめに 

 

損傷した組織の再生において、細胞外マトリックス

（ECM）は、細胞間基質接着のみならず分泌タンパク質

の吸着／放出や増殖の制御などの様々な役割を担ってい

る。損傷組織へ人工 ECM を埋植することで、修復細胞

の足場機能に加えて、修復促進因子の放出源として機能

すれば、損傷組織の再生や機能回復に有用と期待され

る。我々が開発した 11 アミノ酸からなる両親媒性ペプチ

ド JigSAP (Jigsaw-Shaped Self-Assembling Peptide) は、膜

貫通タンパク質グリコフォリン A の二量体形成ドメイン

を模倣した分子設計となっており、ペプチドの疎水面が

凹凸形状を示す分子である。JigSAP は生理的 pH かつ炭

酸イオン存在下で自己組織化して超分子ナノファイバー

を形成し、ハイドロゲルとなって細胞足場として機能す

る。さらに、JigSAP を共有結合させた生理活性物質と過

剰量の JigSAP を混合することで、JigSAP 結合物質はゲ

ルに取り込まれた後、徐々に放出される性質を持つこと

から、投与した局所で生理活性物質を徐放する革新的ペ

プチドゲルである（Yaguchi et al., Nat Commun 2021；

17/999,313（米国）；EP21850578.2（欧州）；特願 2022-

539576（日本））。 

 本プロジェクトでは、重度の脳梗塞発症から 1 週間程

度経過した亜急性期の脳梗塞に対する革新的治療法開発

を目指している。有望シーズ展開事業において、血管新

生能を持つ血管内皮細胞増殖因子（VEGF）と JigSAP を

混合した VEGF-JigSAP を、脳梗塞発症 1 週間後のモデル

マウス脳内に単回注入することで、歩行機能の改善を見

出した（Yaguchi et al., Nat Commun 2021）。しかしなが

ら、VEGF による血管透過性亢進という副作用もあるこ

とから、いまだ VEGF が臨床応用されていない。また、

VEGF が化学合成では製造できない分子量の大きいタン

パク質のため、臨床応用に向けて莫大な製造費用を要す

るという問題点もある。そこで今年度は昨年度に引き続

き、臨床応用に適した化学合成可能な生理活性ペプチド

X を用いて、臨床応用を目指した研究開発として展開し

た。 

 

2. 実験と結果 

 

(1) X-JigSAP の開発 

血管新生能を持つ生理活性ペプチド X は N 末端側に活性

ドメインを持つため、既に報告済みの C 末端に JigSAP

を共有結合した VEGF-JigSAP とは異なり、C 末端側に

JigSAP を共有結合させた。データは割愛するが、X-

JigSAP は JigSAP を結合していない生理活性ペプチド X

と同等の活性を持つことを確認した。そこで、我々が確

立済みの中大脳動脈遠位部梗塞（dMCAO）モデルの発症

1 週間後に X-JigSAP を図１に示す経路で投与し、投与 1

週間後に歩行機能を解析した。その解析の結果、脳皮質

内投与で顕著な歩行機能改善効果が認められた（図 1）。 

 

 

 

 

 

図 1：投与部位の検討 

dMCAO モデル作製 7 日後に X-JigSAP（投与濃度は投与部
位によって異なるため総量を一定にした）を過剰量の

JigSAP と混合し図に示す箇所へ投与した。投与前および投
与 7 日後に歩行解析を行い、回復率を算出した結果、脳皮
質内への投与で顕著な歩行機能改善効果があることを見出

した。 



 

 

 続いて、最適投与量の検討も行った。図 2 に示すよう

な濃度で皮質内に投与した結果、400μM X-JigSAP を 1

μL 投与することで有意な歩行機能の改善効果が認めら

れた。 

 また、未発表データのため詳細な記載は控えるが、実

験室レベルにおける JigSAP ゲルの調製には、多数のステ

ップを踏む必要があり、臨床現場、とくに手術室での応

用には大きな制約があった。そこで、手術室で利用でき

るような新規調製法および適切な溶媒条件の確立を目的

とした。各種条件を検討し、最適化した条件にて JigSAP

を手術中に実際に投与可能かどうかを検討した。具体的

には、医療機器として認可を受けている投与器具は、ミ

ズホ社製インジェクションニードル（製造販売認証番

号：224ALBZX00031000）のみであった。このニードル

は内径約 300μm と非常に細く、投与対象である JigSAP

溶液を通過させることが可能か、さらに投与後適切にゲ

ル化が起こるかを検証し、投与可能であることを確認し

た（図 3）。 

 

 

 

(2) オプトジェネティクス技術の開発 

 

 オプトジェネティクス技術の創出によって、特定の神

経機能の発揮あるいは回復時に関与する神経回路の同定

が高精度で行えるようになってきた。実際我々もこの技

術を活用して脳梗塞の機能回復に必要不可欠となる神経

回路の同定を試みることを計画している。しかしなが

ら、オプトジェネティクスは光を使って細胞機能を制御

する技術だが、500nm 以下の波長の可視光は生体組織で

散乱・吸収されやすいため、光ファイバーを脳に挿入す

る侵襲的な方法が使われてきた。すなわち、侵襲性の高

い介入操作となる。そこで、生体透過性に優れた赤色光

や近赤外光を青色光に変換するフォトン・アップコンバ

ージョン（UC）材料が低侵襲性オプトジェネティクスの

技術として注目されている。そこで今年度は、東京大

学・楊井教授との共同研究で、重金属を含まない有機フ

ォトン・アップコンバージョンナノ粒子を開発し、生体

適合性や水分散性に優れた UC ナノ粒子を用いた非侵襲

的なオプトジェネティクスツールを開発した。さらに、

東京大学・佐藤教授が開発した PA-Cre 技術を使い、新生

仔マウスの大脳皮質神経細胞で青色光応答性の遺伝子発

現誘導に成功した（図 4-6）。 

 

図 2：投与量の検討 

dMCAO モデル作製 7 日後に、グラフに示す濃度の X-

JigSAP と JigSAP を皮質内に投与した。投与前および投与
7 日後に歩行解析を実施し、あわせて前肢の振戦回数を評

価した。これらのデータから回復率および振戦の程度を算
出した結果、400μM の X-JigSAP 投与（1μL）により有意
な歩行機能の改善効果が認められた。 

図 3：投与溶媒の検討 

溶解条件と溶媒を最適化し、ミズホ社製インジェクショ
ンニードルを介した投与を検討した。 



 

 

 

 

3. 今後の展望 

 

本プロジェクトは AMED 橋渡し研究シーズ A および

JST・D-Global プログラムの支援を受け進めてきたが、来

年度以降も JST・D-Global プログラムが継続することを

受け、引き続き、臨床応用に適した化学合成可能な生理

活性ペプチド X を用いて、臨床応用を目指した研究開発

として展開する。具体的には血中動態や毒性・安全性試

験を行う。 

 

図 4：重金属フリーの UC ナノ粒子による in vivo 光遺伝学
操作 

PA-Cre を発現する神経細胞を赤色蛍光タンパク質

TurboRFP で可視化し、青色光で活性化される光応答性 Cre 

（PA-Cre ）の活性化で発現誘導される EGFP を指標に in 

vivo 光遺伝学操作を行った。 

図 5：TTA-UC ナノ粒子を用いた in vitro 光遺伝学操作。
TTA-UC ナノ粒子を用いた in vitro 光遺伝学実験。PA-Cre

により、EGFP 発現を誘導する実験系を構築し、大脳皮質
細胞にプラスミドを電気穿孔法で遺伝子導入後、TTA-UC

ナノ粒子を添加し、635 nm レーザー照射によって Cre を活

性化した。TurboRFP で遺伝子導入細胞を同定し、EGFP と
の二重陽性細胞を定量することで、光遺伝学操作の効率を
評価した。 

 

図 6：TTA-UC ナノ粒子を用いた in vivo 光遺伝学操作。
E14 マウス胎仔の脳室にプラスミドを注入後、子宮内

胎仔電気穿孔法により遺伝子導入した。生後 2 日目に
脳上部皮下へ S2/TTBP ナノ粒子を投与し、635 nm レ
ーザーで 10 回照射した。その 3 日後に灌流固定を行

い、脳切片を作製した。TurboRFP で遺伝子導入細胞
を同定し、EGFP 発現を指標に Cre 活性化の有無を評
価した。PBS、TTBP、S2/TTBP の 3 条件で比較し、

EGFP と TurboRFP の二重陽性細胞を定量した。 



 

 

 

分子集合体材料の創生 

「超分子ペプチドを用いた脳梗塞の再生医療」プロジェクト 

常勤準研究員 秋本 沙織 

 

 

1. はじめに 

 

 中枢神経系オルガノイドを用いた再生医療や創薬研究

が注目を浴びている。一般的なオルガノイド作製時には、

その 3 次元構造形成を補助して維持するために、細胞外マ

トリックス（ECM）が用いられる。オルガノイド作製に用

いる ECM は、細胞接着性や、オルガノイドを立体的に支

えるための機械強度等、様々な特性を備えていることが必

要である。従来のオルガノイド作製技術では、マウス肉腫

細胞に由来するマトリゲルや、動物組織から抽出されるコ

ラーゲン等の天然 ECM がゲル化剤として主に用いられて

きた。しかしながら、動物由来のゲル化剤は、分子量分布

や成分組成が必ずしも均一ではなく、製造ロットごとの品

質に差が問題点となっている。また、生体内に導入される

場合には、抽出物中に混入する微量成分やコンタミネーシ

ョンによってアレルギーや未知の感染症を生じるリスク

も避けることができない。また、異なる脳領域オルガノイ

ドを組み合わせて結合させるアセンブロイド培養や移植

用組織として使用する場合には、オルガノイド形成後に

ECM を除去する必要がある。マトリゲルやコラーゲンの

場合にはプロテアーゼ処理によりゲルを分解するが、プロ

テアーゼ処理はオルガノイド自体も同時に損傷してしま

うことが避けられない。一方で、人工 ECM でもあるペプ

チドゲルは、アミノ酸側鎖の異なる特性を生かすことで分

子集合体の構造制御が可能であり、精密かつ合理的な分子

設計によりハイドロゲルの物理・化学的特性、すなわち、

電荷状態、疎水性、細胞接着性、粘弾性、刺激応答などを

調整することができる。最近我々は、世界に先駆けて、吸

着したタンパク質をゲル局所で放出するペプチドゲル

JigSAP を開発し、JigSAP を共有結合した VEGF との融合

タンパク質 VEGF-JigSAP を脳内に投与することで、マウ

ス亜急性期脳梗塞モデルの機能回復効果があることを見

出した（Yaguchi et al., Nat Commun 2021；17/999,313（米

国）；EP21850578.2（欧州）；特願 2022-539576（日本））。本

発明の特徴は、11 個のアミノ酸 JigSAP 配列を共有結合し

た機能性タンパク質に過剰量の JigSAP と混合して体内投

与すると機能性タンパク質が 1 週間程度かけて放出され

る点である。 

 昨年度までの研究において、脳内投与の実験では溶媒を

加えてからゲル化するまでの時間が短すぎると投与しに

くいという問題点があったが、ゲル培養では、ゲル化まで

の時間が短い方が好都合である。そこで我々は、培養用

JigSAP として 2 時間程度で硬くなる 11 アミノ酸からなる

改変型 JigSAP を開発し、Culture-JigSAP（C-JigSAP）と名

付けた。 

 そこで本研究では、今後は多能性幹細胞由来の脳オルガ

ノイド培養にて解析を進めた。また、常勤研究員・原が中

心となって進めたフォトン・アップコンバージョン（UC）

ナノ粒子の機能評価に先立って、生体適合性評価を行った。 

 

2. 実験と結果 

 

(1) マウスES細胞由来脳オルガノイド培養の確立 

 

 多能性幹細胞由来の脳オルガノイド培養では通常マト

リゲルを用いて培養するが、ロット間差が大きく、品質管

理のばらつきが問題とされている。実際、代表的な研究に

おいても実験方法欄に「Only organoids that passed quality 

control—namely, …and outgrowth and development of defined 

buds in Matrigel without massive cyst formation or premature 

differentiation—were selected for transplantation.」（Mansour et 

al., Nat Biotech, 2018; PMID: 29658944）のような記述があ

り、出芽形成や過剰なロゼット構造の出現が均一なオルガ

ノイド選別の妨げとなっている。具体的な実験方法は未発

表のため記載を省くが、我々が独自に開発した培養方法で

は、C-JigSAP を用いた培養系では、出芽形成およびロゼッ

ト構造の形成がほとんど認められなかった（図 1）。 

図 1：C-JigSAP を用いた脳オルガノイド培養 



 さらに、シングルセル RNA シークエンス（scRNA-seq）

解析により、マトリゲル培養と同等の分化状態に進行して

いることが確認された（図２）。これらの結果から、C-

JigSAP はマトリゲルと比較して高い均一性をもつ脳オル

ガノイド培養を可能とする細胞足場材料であることが示

唆された。 

 

 

(2) UCナノ粒子の生体適合性評価 

 

 オプトジェネティクスは、光を使って細胞機能を制御

する技術だが、500nm 以下の波長の可視光は生体組織で

散乱・吸収されやすいため、光ファイバーを脳に挿入す

る侵襲的な方法が使われてきた。これに対し、赤色光や

近赤外光を青色光に変換するフォトン・アップコンバー

ジョン（UC）技術が注目されている。東京大学・楊井教

授との共同研究で、重金属を含まない有機フォトン・ア

ップコンバージョンナノ粒子を開発し、生体適合性や水

分散性に優れた UC ナノ粒子を用いた非侵襲的なオプト

ジェネティクスツールを開発してきた。今年度は、東京

大学・佐藤教授が開発した PA-Cre 技術を使い、新生仔マ

ウスの大脳皮質神経細胞で青色光応答性の遺伝子発現誘

導に成功した。本研究では、UC ナノ粒子の生体適合性評

価を行った。はじめに、ドナー（S1 および S2 分子）や

アクセプター（TTBP）の細胞障害性を検討したところ、

動物内に投与する濃度 7 mg/mL では障害性は認められな

かった（図 3）。 

 

 次に、脳内に投与した場合の UC ナノ粒子の動態を検討

したところ、ミクログリアに取り込まれることが明らかと

なった（図４）。 

 

図２：C-JigSAP およびマトリゲルで培養した脳オルガノ
イドの scRNA-seq 解析 

培養条件等は未発表のため割愛するが、培養 14 日後の
scRNA-seq 次元圧縮データから、C-JigSAP 培養細胞はマ
トリゲル培養細胞と同等の分化状態に推移することが明

らかとなった。 

図３：UC ナノ粒子の細胞障害性解析 

UC ナノ粒子（7 mg/mL）を 293T 細胞に 1 時間添加後、

培地を除去し、さらに 24 時間培養してから LDH アッセ
イを行い、細胞毒性を評価した。 

NP：ナノ粒子のみ、S1 only：S1 ドナーのみ、S2 only：

S2 ドナーのみ、TTBP only：TTBT アクセプターのみ、
S1/TTBP：S1 ドナーと TTBP アクセプターの組み合わ
せ、S2/TTBP：S2 ドナーと TTBP アクセプターの組み合

わせ 

図 4：UC ナノ粒子の脳内動態 

UC ナノ粒子の脳内分布を評価するため、S2/TTBP TTA-UC

ナノ粒子を脳実質に直接注入した。注入 3 日後に灌流固定
を行い、脳切片を作製。抗 Iba1 抗体で免疫染色、DAPI で
核を染色した結果、ナノ粒子は Iba1 陽性ミクログリア細胞

内に集積していた。 



 さらに、635nm レーザー照射による傷害性を検討するた

め、HE 染色にて評価したところ、レーザーによる傷害性

は認められなかった（図 5）。 

 

3. 今後の展望 

 今後は、中枢神経系以外の細胞種における C-JigSAP の

足場材料としての効果も検討する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5：UC ナノ粒子の脳内動態 

光照射による脳への影響を評価するため、P2 マウスに 635 

nm レーザーを 10 回照射し、P5 で灌流固定後、右半球中央
から矢状断を作製した。照射の有無による組織変化は認め
られなかった。 
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ディング促進：環状ポリアミン配位子の導入効果 

錯体化学会第 73 回討論会, 2023 年 09 月, 水戸 

27.  三浦 大輝, 村岡 貴博, 渡辺 豪 

分子動力学シミュレーションによる両親媒性ペプチド

の自己組織化構造に関する研究 

第 84 回応用物理学会秋季学術講演会,2023年 09 月, 

熊本 

28.  味岡逸樹 

超分子ペプチドゲルによる人工足場創製と損傷脳再生 

第 72 回高分子討論会, 2023 年 09 月, 香川 

29.  喜多村 真衣 

濃縮環境での酸化的タンパク質フォールディング促進
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タンパク質の熱変性ダイナミクスに関する分子動力学

的研究 

第 13回 CSJ 化学フェスタ, 2023 年 10 月, 東京 

38.  村岡 貴博 

損傷脳を再生する自己集合性ペプチド材料 

第 96 回日本生化学会大会, 2023 年 10 月, 福岡 

39.  Itsuki Ajioka 

Supramolecular Biomaterials for Injured Brain 

Regeneration 

The 10th FAOPS (Federation of the Asian and Oceanian 

Physiological Societies) Congress, 2023 年 11 月, 韓国 

40.  喜多村 真衣, 村岡 貴博 

疎水性空間を有する酸化的タンパク質フォールディン
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質フォールディング促進 
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