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＜研究内容・成果等の要約＞ 

	 本研究では、生物学分野や高分子分野で求められている、微小な力を高感度・可逆的に検出できるメカノプ

ローブの開発と、それを主鎖骨格に有する高分子材料の作製・評価、さらには培養足場への応用による細胞が

足場に及ぼす微小な力のリアルタイム計測を目指し、研究を実施した（図1）。 
	 目的のメカノプローブとして、蛍光性で電子豊富なピレン（Py）と電子不足なナフタレンジイミド（NDI）
間の電荷移動（CT）錯体を設計し、合成した。CT錯体の形成により各分子本来の励起波長による蛍光はOFF
になるが、CT 相互作用は非常に弱いため、両末端から引っ張る力が加わると、小さな力であっても錯体が解
離して蛍光がONとなり、さらに力を除去すると再度錯体を形成して蛍光OFFに戻ると考えられる（図1）。
本研究ではPy蛍光を力の標識とするため、錯体形成による完全な蛍光消失を狙い、また簡便な合成経路から、
プローブの組成比をPy/NDI = 1/2とした。得られたプローブは、PyとNDIの単純な混合溶液における分子間
CT相互作用と比較して、極めて効果的に分子内CT相互作用を形成し、Py蛍光を消失させることがUV-vis吸
収測定と蛍光測定から明らかとなった。続いて、両末端水酸基のプローブを用い、水酸基を開始点とした開環

重合により、高分子鎖内に1つだけプローブを有するポリ（ε-カプロラクトン）（PCL）を合成した。高分子に
おいても、低分子と同様に高分子鎖内に1つだけPyあるいはNDIを有する高分子の混合と比較して、効果的
なCT錯体形成とPy蛍光の消光を示した。溶媒キャスト法により作製した、プローブを有するPCLのフィル
ムにすり潰しによる応力を加えたところ、蛍光特性の変化が観察され、目的であったメカノプローブの開発と

それを有する高分子の開発に成功した。今後は、高分子材料の詳細な評価と、並行してプローブ・高分子の設

計の改善、さらに培養足場への応用を進める。 

 

図1. プローブ（CT錯体）と細胞培養足場の可逆的な力検出の予想機構. 
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＜研究の目的、経過、結果、考察（5000字程度、中間報告は2000字程度）＞ 

【目的】 

	 生物学分野では、近年、全ての細胞が周囲の微小環境の機械的性質を（力を及ぼして）認識し、挙動（増殖、

分化、変形、移動、分泌など）を大きく変えることが明らかとなり、「生体における力の役割と仕組み」が精

力的に研究されている。特にがんなどの疾病と深く関わることが指摘されており、その原因の解明と治療法の

開発や、幹細胞の挙動の解明・制御による再生医療への貢献が期待される。細胞内外で生じる力はピコニュー

トン程度の極めて微小な力といわれているが、これをリアルタイムで計測できる高感度なメカノプローブや細

胞培養に用いる高分子足場があれば、この分野に対して明瞭で重要な情報を提供できる。また高分子分野で

も、材料の寿命予測や破壊機構の解明に向けて、高分子鎖に生じる力を検出（可視化）するメカノプローブと

そのプローブを導入した材料が開発されてきた。しかし、これまでのプローブや材料では、大きな力を対象と

した一度限りの不可逆な検出しか達成されていない。小さな力を可逆的に検出できれば、応力緩和などの経時

変化を含めたより詳細な評価を可能にするが、注目されてこなかった。このような背景から、本研究では、微

小な力を高感度・可逆的に検出するメカノプローブを開発し、プローブを主鎖骨格に組み込んだ高分子材料を

作製して応力集中の経時変化を解析すること、さらには培養足場に応用して細胞が足場に及ぼす微小な力をリ

アルタイムで計測し、細胞挙動との関係を明らかにすることを目的として、研究を実施した。 
	  
【経過】 

	 本研究期間では、目的のメカノプローブの開発と高分子鎖中への導入に成功した。現在は、メカノプローブ

の改良と高分子材料の評価、培養足場への応用を検討している。 
 
【結果と考察】 

	 図 2の経路で目的のメカノプローブを設計・合成した。各分子の同定は 1H NMR測定と質量分析により行
った。しかし、最終目的物3（1/2 = 1/2の組成）の単離は難しく、副生成物（1/2 = 1/1の組成）を含む混合物と
して、特性評価を実施した。 

 
図2. 目的のメカノプローブ（CT錯体）の合成経路. 

	 まずはPyとNDIの分子間CT錯体の評価を目的に、0と2の混合溶液（0/2 = 1/2）のUV-vis吸収測定を行 
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った。CT錯体を形成すると可視光長波長域に特徴的な吸収を示すが、低濃度の混合溶液では観測されず、100
倍濃度において小さな吸収が現れた（図3a）。次にPy由来の蛍光を評価した。高濃度においてNDI 2との混
合により強度は大きく減少したが、僅かに蛍光を示した（図4）。これらの結果から0と2は分子間CT錯体を
形成するものの、Py蛍光を消失させるほど十分でないことがわかった。一方、合成したプローブ 3は、低濃
度であってもCT錯体由来の吸収を示した（図3b）。また、比較的低濃度においてPy蛍光の完全な消失も確認
した（図4b）。以上の結果から、設計・合成した3が期待通りPyとNDIの近接により効果的にCT錯体を形
成することを見出した。また、この現象には疎水性相互作用も寄与すると考えられる。0と2は非水溶性だが、
水中は水溶性3の疎水性PyとNDIがCT錯体を形成し易い環境となる。 

 
図3. (a) Py 0とNDI 2、混合溶液（0/2 = 1/2）のUV-vis吸収スペクトル（3.33 × 10-2 mM in chloroform）. 挿絵は
高濃度条件（3.33 mM）. (b) 混合溶液（3.33 × 10-2 mM in chloroform）とメカノプローブ3（3.33 × 10-2 mM in water）
のUV-vis吸収スペクトル. 

 
図4. (a) Py 0と混合溶液（0/2 = 1/2）の蛍光スペクトル（3.33 mM in chloroform, 励起波長320 nm）. (b) 混合溶
液（3.33 mM in chloroform, 図4aの拡大図）とメカノプローブ3の（0.5 mM in water）の蛍光スペクトル（励起
波長320 nm）. 

	 得られたメカノプローブ（混合物）を用いて、プローブを高分子鎖中央に1つだけ有するPCL P4を合成し
た（図5）。高分子構造は、高分子鎖を介したプローブへの効率的な応力伝搬と、分子間CT錯体形成による活
性化プローブの蛍光消光の抑制を意図して設計した。合成したPCLのサイズ排除クロマトグラフィー（SEC）
測定では、2つの高分子量成分（Mtop = 60100, 33000）が観測された（図6a）。各成分はそれぞれ、目的のプロ
ーブ（1/2 = 1/2）を有するPCLと副生成物（1/2 = 1/1）を有するPCLが考えられる。励起波長365 nmのUVラ
ンプを照射したところ、Py蛍光の消失が目視にて確認できた。同様に、高分子中央に 1つだけ Pyあるいは
NDIを有するPCL（P5, P6）も合成して、両者を混合したところ、Py蛍光強度があまり低下しないことが明ら 
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かとなった（図5, 6b）。これらの結果については、図3と4に示した低分子の評価のように、UV-vis吸収測定
と蛍光測定から定量的なデータを得ており、分子間CT錯体が高分子鎖の立体障害により形成し難いこと、ま
た本研究の高分子設計が有効であることを示している。 

 
図5. 各高分子P4–6の合成経路. 

 
図6. (a) P4のSEC曲線. (b) P4-6の chloroform溶液と、P5とP6の混合 chloroform溶液の蛍光（励起波長365 
nm）. 

	 合成したP4の応力応答性を検証するため、溶媒キャスト法によりフィルムを作製し、すり潰しによる応力
を加えた（図7）。僅かだが、蛍光特性の変化が観察され、導入したメカノプローブが機能していることが示唆
された。今後、詳細な評価を進める。また、プローブの精製やプローブ・高分子の分子設計の改善も同時に行

う予定である。 

 
図7. P4の溶媒キャストフィルムの応力応答性. 


