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ま　え　が　き

トップダウン型の“学問”領域─材料化学（科学）

　有機化学や無機化学といった従来からある理学的な学問分野は，ボトムアッ

プ的に体系づけられている。例えば有機化学では，炭素，水素，酸素といった

個々の元素について，それらの同種あるいは異種間の化学結合の理論に基づい

て原子レベルで説明するところから出発して“分子”という概念を確立し，さ

らに高次の化合物や合成反応へと展開する。このように理論を基礎にして順々

に組み上げていくので，必然的に学問体系は筋の通ったボトムアップな内容と

なる。さらに該当する学問分野がどのように発展を遂げようと，教科書に記載

された内容が陳腐化することはない。しかしその一方で物理化学や有機化学の

教科書はどれも類似した内容になるであろう。

　それに対して材料化学（科学）は，まったく逆の構成＝トップダウン的な体

系になり，総じて各論的な内容である。材料化学では，最初に“何に使うの

か？”あるいは“何に応用するのか”といった工学（あるいは医学）的な意義

が問われ，使用目的に応じてスペック（仕様）が決まってからそれに合致する

材料がトップダウン的に選択される。その際にスペックを満たすものなら，無

機だろうが有機だろうが区別されることなく同列に扱われる。例えばワインの

容れ物を考えてみよう。要求される最低限のスペックは，①ワインを密閉で

きる，②ワインの風味を損なうような物質が容れ物から溶出しない，といっ

たところだろう。このスペックを満たす材料としては，ビン，ペットボトル，

内側を高分子で保護した紙パック，などを挙げることができる。もちろん伝統

や習慣からワインの容れ物はほとんどがビンだが，ペットボトルや紙パックで

も十分可能だろう。事実，日本酒はビンだけでなく牛乳と同じような紙パック

に入れて市販されているものもある。しかし，ビンはガラス＝無機物，ペット
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ボトルは高分子＝有機物，紙パックはセルロース＝天然物　であり，理学的に

分類すれば，ビン＝無機化学，ペットボトル・紙パック＝高分子化学である。

したがって，仮に“容れ物”に焦点を当てた材料化学を論じる場合，学問体系

がまったく異なる物質を扱うことになる。材料そのものをボトムアップ的に系

統立てて説明するのはきわめて困難になり，必然的に各論にならざるをえな

い。またスペックを満たす画期的な材料が新たに開発されれば，それ以前に書

かれた著書は陳腐化するので定期的に改訂する必要も出てくる。ここが理学的

な学問分野の教科書と大きく異なるところであろう。

　とはいえ，教科書本来の趣旨からいえば理学的な学問体系のように，基礎と

なる理論あるいは知識から組み上げ，徐々に高度な内容へとボトムアップ的に

深化させるほうが学部の学生には理解しやすいであろう。そこで本書「生体材

料化学」の執筆にあたり，材料として「高分子」のみに焦点を絞ることにし

た。まずは材料化学に関連する生体高分子化学および合成高分子化学をボトム

アップ的に説明し，つぎに生体関連分野に用いられる各材料について，用途に

応じて要求される「スペック」を可能なかぎり最初に明確にする。その上で，

スペックを満たす現状の高分子材料について解説を試みる。こうすることで極

力統一感のとれた教科書を目指すが，材料化学である以上どうしても各論的内

容になるのはご容赦いただきたい。また現実の材料研究は計画どおり進むもの

でもなく，さらには理屈がよくわからないまま使われている材料もある。その

一方で，一部の性能だけが飛び抜けて優れている材料も，一つでもスペックを

満たしていなければ実用化されない。そんなアバウトでしかも繊細な材料化学

の一端を，学部学生がこの教科書を通じて垣間見ることができれば幸いであ

る。

　2015 年 10 月
 　浅沼　浩之　
 著者を代表して　
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1 .1　は　じ　め　に

　ヒトは約 37 兆個もの細胞から成り立っている［以前は 60 兆個といわれてい

たが，現在では修正されている；Annals of Human Biology，40(6)，pp .463-

471 (2013)］。これらの細胞は多くの有機分子でつくられており，それらがた

がいに秩序だって相互作用することで生命活動を営んでいる。

　分子生物学のセントラルドグマ（中心教義）とは，「遺伝情報は，DNA→

（転写）→メッセンジャー RNA（mRNA）→（翻訳）→タンパク質の順に伝達

され，タンパク質から DNAへの逆方向には伝達されない」という基本概念

で，DNA二重鎖の発見で有名なフランシス・クリックによって提唱された。

当初は RNA→ DNAへの情報伝達もないとされていたが，RNAを鋳型として

DNAを合成する逆転写酵素が発見されたことで修正された。

　DNA，RNA，タンパク質（アミノ酸）はセントラルドグマを構成している

生体高分子であり，まさに生命の根幹である。一方糖鎖はセントラルドグマか

ら外れた生体高分子であるが，個体に多様性を与える重要な高分子である。ま

たセルロースやアミロースなど自然界に豊富に存在し，優れた材料でもある。

　生体材料の設計では，細胞を構成する高分子や有機分子の機能や物性を知る

ことが第一歩となる。とはいえ，細胞を形づくるすべての物質を取り上げてい

たら紙面がいくらあっても足りないので，ここではセントラルドグマ周囲の代

表的な生体高分子である，DNA，RNA，タンパク質（ペプチド），糖鎖の 3種

1
生体を構成する代表的な
高　分　子
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2　　　1 .　生体を構成する代表的な高分子　

類を取り上げ，その構造・物性・合成法について解説する。

1 .2　 DNA/RNA

1 .2 .1　核酸の化学構造および性質

　核酸とは，図 1 .1に示すように，構成単位であるヌクレオチドがリン酸ジ

エステルを介して結合した生体高分子である。ヌクレオチドは核酸塩基，糖，

リン酸から構成されており，糖部にデオキシリボースをもつ核酸は DNA

（deoxyribonucleic acid，デオキシリボ核酸），リボースをもつ核酸は RNA

（ribonucleic acid，リボ核酸）と呼ばれる。核酸はその名前のとおり構成要素

にもつリン酸が酸性であるため，生理 pHにおいては解離し負電荷を帯びたポ

リアニオンとして存在する。DNAではアデニン（A），グアニン（G），シトシ

ン（C），チミン（T）の 4種類の核酸塩基が存在している。それに対し，RNA

は塩基として A，G，C，ウラシル（U）の 4種類をもつ。このうち Aと Gは

プリン環をもつためにプリン塩基，Cと T（U）はピリミジン環をもつために

図 1 .1　DNAおよび RNAの構成要素およびオリゴマーの化学構造
　（糖部および塩基には各原子の番号を付記してある）
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　1 .2　　　　　　　　　 　　　3DNA/RNA

ピリミジン塩基と呼ばれる。RNAは DNAと非常に似た構造をもつが，RNA

はリボースの 2'位のヒドロキシ基（水酸基）のために，後述するように DNA

と比べて加水分解を受けやすいという特徴がある。核酸には方向性があり，リ

ボースの 5'炭素のある側の末端を 5'末端と呼び，3'炭素側の末端を 3'末端と

呼ぶ。DNAや RNAは 4種類のヌクレオチドがあり，このヌクレオチドの並び

方（配列）が核酸の生物学的機能にきわめて大きな役割を担っている。

　核酸の最も重要な化学的機能として二重鎖形成が挙げられる。核酸塩基は図

1 .2のように A-T(U)，G-Cと特異的水素結合を形成することによって塩基対

（base pair）を形成する。この塩基対は 1953 年にWatsonと Crickが最初に報

告したことから，特にWatson-Crick型塩基対と呼ばれる。この塩基対形成

を利用することによって，DNAは相補的な配列をもつ DNAと逆平行に二重ら

せん構造を形成する。例えば 5' -ATGCAG-3'という配列をもつ DNAの相補鎖

は 5' -CTGCAT-3'となる。また，相補的ではない塩基とはWatson-Crick型塩

基対を形成できないために二重らせんが不安定化する。この塩基対形成を利用

することで，核酸は相補的な配列をもつ核酸をきわめて高い精度で識別するこ

とができる。

1 .2 .2　核酸の高次構造

　DNAや RNAの二重らせん構造には図 1 .3に示す A型，B型，Z型の 3種類

図 1 .2　Watson-Crick型塩基対
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4　　　1 .　生体を構成する代表的な高分子　

が主に知られている。生理条件下で DNA二重鎖は B型二重らせんを形成する

のに対し，RNA二重鎖は 2'位にヒドロキシ基をもつために A型二重らせんを

形成する。また，DNA二重鎖は低湿度条件では A型二重らせんを形成するこ

とが知られている。B型二重らせんは，塩基対がらせん軸に対してほぼ垂直に

存在しており，らせんのほぼ中心に塩基対が存在しているという特徴がある。

この際，幅の異なる二つの溝が現れるが，大きいほうの溝を主溝（メジャーグ

ルーブ），小さいほうを副溝（マイナーグルーブ）と呼ぶ。一方，A型二重ら

せんは，塩基対がらせん軸に対して傾いており，らせん軸に対して塩基対が巻

き付いたような構造をとる。Z型二重らせんは GC繰返し配列をもつ DNAや

RNAが高塩濃度条件下において形成することが知られている。A型および B

型は右巻き二重らせんであるのに対し，この Z型は左巻き二重らせんである

図 1 .3　DNA二重鎖の立体構造およびそれぞれの構造のらせんパラメータ
（核酸塩基部位は太線で示してある）　　 　　　　　　　　

A型
らせんの巻き方 右巻き 右巻き 左巻き

26 Å 20 Å 18 Å

34 Å 34 Å 44 Å

11 .6 bp 10 bp 12 bp

直　径
１巻き当り
の塩基対数
らせんピッチ

B型 Z型

メジャー
グルーブ

メジャー
グルーブ

マイナー
グルーブ

マイナー
グルーブ

マイナー
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　1 .2　　　　　　　　　 　　　5DNA/RNA

という特徴がある。Z型二重らせんに対して結合するタンパク質が知られてい

るものの，その生物学的意義に関しては未だ議論が行われている。

　また，核酸は二重らせん以外の高次構造を形成することも知られており，例

えば図 1 .4に示したような三重鎖構造が挙げられる。この三重鎖はプリン連

続（ポリプリン）配列とピリミジン連続（ポリピリミジン）配列から形成され

る高次構造であり，文字どおり 3本の核酸鎖から構成されるらせん構造であ

る。三重鎖には，結合する鎖に対して 3本目の鎖が平行に結合するパラレル型

三重鎖と逆平行に結合するアンチパラレル型三重鎖があるが，ここではパラレ

ル型三重鎖について述べる。パラレル型三重鎖形成時には，ポリプリン-ポリ

ピリミジンからなる二重鎖に対し，プリン鎖側から 3本鎖目のポリピリミジン

鎖が水素結合を介して結合する。この際の結合様式はこれも発見者の名をとっ

て Hoogsteen型塩基対と呼ばれている。この Hoogsteen型塩基対を形成する

ためにはシトシンがプロトン化する必要がある。そのため，シトシンを含むパ

ラレル型三重鎖は低 pHでのみ形成される。また，一般的に Hoogsteen型塩基

対はWatson-Crick型塩基対よりも安定性が低いことが多い。生体内ではポリ

プリン-ポリピリミジン配列は数多く存在しており，H-DNAと呼ばれる分子

内三重鎖構造をとりうることが示唆されている。

図 1 .4　パラレル型三重鎖の模式図
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6　　　1 .　生体を構成する代表的な高分子　

　さらに，グアニンに富む配列は 4分子のグアニンが水素結合を介して結合す

ることによってグアニン四量体を形成し，この四量体が積み重なったグアニン

四重鎖構造を形成することが知られている（図 1 .5）。グアニン四重鎖構造は

内部に空孔があり，カリウムイオンなどの金属イオン存在下ではこの空孔にイ

オンが結合することによって四重鎖構造が安定化する。このグアニン四重鎖は

分子内や分子間でも形成されるため，グアニンに富むオリゴヌクレオチドによ

る二重鎖形成は，しばしばこのグアニン四重鎖構造によって阻害される。染色

体末端に存在しているテロメア配列は，グアニンに富んでおり，グアニン四重

鎖構造を形成しているといわれている。

1 .2 .3　核酸二重鎖の融解温度

　核酸二重鎖は水溶液中で高温にすると一本鎖に解離する。この二重鎖の変性

過程を固体の融解になぞらえて二重鎖の融解と呼ぶ。また，二重鎖の半分が一

本鎖に解離する温度を二重鎖の融解温度（Tm）と呼ぶ。この Tmは通常核酸塩

基部位（260 nm）の吸光度を測定することで決定される。核酸塩基は二重鎖

を形成した際に，隣接塩基対との電子相互作用によって吸光度が減少する（淡

色効果）。したがって，二重鎖の吸光度の温度依存性を測定することによっ

て，図 1 .6に示すような融解曲線を得ることができる。二重鎖形成・解離過

図 1 .5　グアニン四量体の化学構造とアンチパラレル型四重鎖の模式図
（中央部の Mは金属イオンを表す）　　　　　　　　  　  
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　1 .2　　　　　　　　　 　　　7DNA/RNA

程は協同的に起こるため，シグモイド型の曲線が得られ，この中点から Tmを

算出することができる。この Tmは二重鎖の安定性を示す指標であり，Tmが

高いほど二重鎖が安定ということになる。

　二重鎖形成反応は，二つの鎖 Aと Bが 1：1で会合する 2分子間の平衡反応

として記述することができ，Tmは二重鎖形成の平衡定数 Kと全 DNAの濃度

Cから以下のように表現できる。

　　　A B A B A B
C
2

K
＋ ＝ ＝$ e o7 7A A  (1 .1)　

　ここで，二重鎖を形成している割合を aとすると，平衡定数 Kは

　　　
1

2

a

a
K

C 2＝
－_ i

 (1 .2)　

　　　 D D DlnRT K G TH S－ ＝ ＝ －  (1 .3)　

式 (1 .3)に式 (1 .2)を代入すると，式 (1 .3)は，狭い温度領域では温度に依存し

ない定数の DHと DS，および DNAの濃度 Cと aで

　　　 D D ln
T
H

S R
C 1

2
2＝ －

－a

a

_ i
 (1 .4)　

と変形される。これが温度 Tと二重鎖形成比 aの関係式で，aを温度 Tに対

してプロットすると，融解曲線と同様のシグモイドを描く。ここで Tmは a＝

0 .5 なので

　　　 D D ln
T
H

S R
C
4

m
＝ －   (1 .5)　

温　度

一本鎖

二重鎖

融解温度

吸
光
度

（
26
0 

nm
）

図 1 .6　 二重鎖融解曲線
の模式図
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8　　　1 .　生体を構成する代表的な高分子　

となる。すなわち式 (1 .5)より，Tmは Cおよび－DHが大きく，－DSが小さ

いほど高くなる。一般に，配列中の GC含量が高いほど融解温度は高くなる

が，これは－DHの増大で説明できる。それに対し，二重鎖中にミスマッチ

（A-T，G-C以外のペア）が存在すると，水素結合が失われて－DHが減少す

るために Tmは低下する。また，溶液中の塩濃度（イオン強度）が高いほど融

解温度が高くなることも知られている。この解釈は一般に，二重鎖形成時の静

電反発が緩和されるために融解温度が高くなるとされるが，事実ではない。ポ

リアニオン同士が会合することに伴う対となるカチオン（例えば Na＋）のエン

トロピー変化の問題であり，高塩濃度では，二重鎖形成に伴う対カチオンのエ

ントロピー減少が緩和される，すなわち－DSが小さくなるために Tmが増大

する。もし静電反発の緩和ならばエンタルピー変化（－DH）が増大するが，

以下の事実から否定される。

　融解曲線は Tm付近で急激に変化するが，Tm（a＝0 .5）での傾きは

　　　 a D

dT

d

RT

H

6

.

m m

0 5

2＝－  (1 .6)　

と，DHのみの関数となる。もし静電反発の緩和による DHの寄与が大きけれ

ば，塩濃度の増大に伴い融解曲線の傾きが急になりつつ Tmが増加するはずだ

が，実際には傾きはほとんど変化せずに融解曲線が右側に平行移動するだけで

ある。

1 .2 .4　DNAと RNAの化学的安定性

　DNAと RNAは非常によく似た化学構造をしているが，その化学的安定性は

大きく異なる。RNAは 2'位にヒドロキシ基が存在することにより DNAと比

較して加水分解を受けやすい。特にアルカリ条件下では図 1 .7に示すような

加水分解が進行し，RNA鎖が切断されてしまう。一方，DNAには 2'位にヒド

ロキシ基がないために，アルカリ条件下でも安定に存在できる。また，DNA

はきわめて加水分解を受けにくいことが知られており，pH 7，25˚Cの条件下

でその半減期は実に 200 万年であると見積もられている。DNAは遺伝情報を
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　1 .2　　　　　　　　　 　　　9DNA/RNA

担っているために長期間安定に存在する必要があるが，天然 DNAの構造はそ

の条件を見事に満たしているといえる。

1 .2 .5　核酸自動合成機

　1980 年代から 1990 年代にかけての有機化学の進歩により核酸自動合成機が

開発されたことから，現在ではこれを利用することで，任意の配列をもつ

DNAや RNAを安価で迅速に得ることが可能となっている。核酸を化学合成す

る際には通常固相合成法と呼ばれる手法が利用される。この手法は元々後述す

るペプチド合成のために Merrifieldによって開発された手法であり，固体（固

相担体）上で試薬を反応させることによって核酸を伸長する。固相合成法は液

相合成法と比較して未反応試薬や溶媒の除去がきわめて容易であるという利点

がある。図 1 .8に DNAの化学合成の概略を示す。

　核酸合成における固相担体としては通常多孔質ガラスが用いられ，通常市販

されている固相担体には 3'末端のヌクレオシドが結合している。ホスホロア

ミダイト法を使った核酸自動合成機では，1）脱保護，2）カップリング，3）

酸化，のステップを繰り返すことによって一つずつヌクレオチドを伸長するこ

とができる。ここでホスホロアミダイトとはⅢ価のリンに窒素が結合した誘導

体の総称である。反応させるホスホロアミダイトモノマーは 5'位のヒドロキ

シ基がジメトキシトリチル基（DMTr）で保護されており，塩基のアミノ基は

アミド系保護基で保護されている（アミノ基をもたないチミンは保護されてい

ない）。まず，脱保護の際には酸性溶液で処理することにより DMTr基を脱保

図 1 .7　RNAの加水分解の反応機構
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10　　　1 .　生体を構成する代表的な高分子　

護する。カップリング時に，望みの塩基をもつモノマーと反応させることによ

り DNA鎖を伸長させる。核酸の化学合成では 3'末端→ 5'末端の方向に伸長す

る（生体内における核酸合成と逆の方向）。最後にヨウ素溶液を反応させるこ

とによってリンをⅢ価からⅤ価へと酸化する。このステップを繰り返すことに

よって，任意の配列を合成することができる。完全長の DNAを合成した後

は，通常アンモニア水などの塩基性条件下で処理することによって，4）固相

担体からの切出し，を行う。また，同時に塩基を保護しているアミド系保護基

やリン酸基を保護しているシアノエチル基も脱保護され，目的の DNAを得る

ことができる。

　核酸自動合成機は，1ヌクレオチドを伸長する際の収率は 99%以上であり，

図 1 .8　 DNAの固相合成スキーム（Bは塩基を表し，B'は保護基で保護された
核酸塩基を表す）
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基底層 115
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キナムロ 151
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疎水相互作用 73
ソフトセグメント 55, 128

【た】
タイイングワイヤー 112
耐塩基性 85

耐塩素性 85
ターゲティング 161
多孔質膜 83
脱　灰 108
多　糖 24
タミフル 36
炭酸ジフェニル 58
淡色効果 6
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モル吸光係数 91
モレキュラーインプリン 

ティング 80
モレキュラービーコン法 98

【や〜よ】
薬剤送達システム 160
融解温度 6
誘起双極子 69
有機リチウム 54
有棘層 115
誘電率 69
陽イオン交換膜 86
四次構造 20

【ら】
ラジカル開始剤 46
ラマチャンドランダイヤグラム 	

	 17
ラマチャンドランプロット 	

	 17
ラミニン 118
ランダム共重合体 52

【り】
立体異性体 55
リテーナー 113
リビング重合 50
リボ核酸 2

リボザイム 147
リボース 2
リボソーム 11
リボソーム RNA 11
リポソーム 165
リポフェクション 170
量子収率 92
両親媒性高分子 168
両親媒性分子 74, 167
両性イオン 14
リレンザ 36
臨界ミセル濃度 167
りん光 92
リン酸ジエステル 2

【る，れ】
ルイス酸 51
レジン歯 109
レドックス開始剤 48
レドックス重合 48
レトロウイルスベクター 170
レミケード 143

【わ】
ワルファリン 126

【A】
A 	 2
ABO 式血液型糖脂質 34
ADCC 138
Agarose 寒天 89
Ago2 148
AIBN 46
Anfinsen のドグマ 20
anti-miRNA 核酸 149
antimiR 149
A 型二重らせん 4

【B】
Boc 法 21
BPO 46
B 型二重らせん 4
B 細胞 139

【C】
C 	 2
CD 75

CDC 138
CH1 138
CH2 138
CH3 138
CHO 細胞 139
CL 	 137
CMC 167
CMYK カラー 91
CRISPR/Cas9 159

【D】
D-ガラクツロン酸 26
D-ガラクトース 25
D-グリセルアルデヒド 24
D-グルクロン酸 26
D-マンヌロン酸 114
D-マンノース 25
DCC 22
DDS 160
Dicer 148
DNA 2
DNA チップ 99

DNA マイクロアレイ 99
Dox 166

【E】
ECM 118
ELISA 法 96
ENGase 39
EPR 効果 157, 164
EVA 130

【F】
Fab 137
Fc 137
Fcc 受容体 138
Fcc 受容体Ⅲ 141
Fick の第一法則 83
Fmoc 法 21
Frank-Condon の原理 91
FRET 95
FUT8 141
Fv 137

コ
ロ

ナ
社

コ
ロ

ナ
社



　索　　　　　　　　　引　　　181

【G】
G 	 2
G-カルテット 158
Gapmer 154
GlcCer 34

【H】
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【O】
O 結合型糖鎖 30

【P】
PAGE 87, 89
PCL 63
PCR 12
PEG 62, 166
PEO 62
PET 44, 52, 58
PGA 63
PHEMA 105
PIC 171
Pilocarpine 163
PLA 62
PMMA 105
PNIPAAm 118
POTELLIGENT 141
PTFE 124
PTFE 繊維 107
PVA 63

【R】
Reimer-Tiemann 反応 77
RES 166
RGB カラー 90
RISC 148
RNA 2
RNaseH 147
RNaseH 法 147
RNA 干渉 148
rRNA 11

【S】
SBS トリブロック共重合体 54
SDS 89
SDS-PAGE 89
SELEX 法 159
siRNA 146
SP2/0 139
syn-PMMA 132

【T】
T 	 2
TALEN 159
TBB 113
TEMED 48, 87
TFA 21
tRNA 11

【U】
U 	 2

UDMA 110
UNA 151

【V】
van der Waals 半径 71
VH 137
VL 	 137
von Willebrand 因子 120

【W】
Warburg 効果 165
Watson-Crick 型塩基対 3

【Z】
Ziegler-Natta 触媒 51
Z 型二重らせん 4

【数　字】
1-ヒドロキシベンゾトリア

ゾール 22
1,4-フェニレンジアミン 59
2-エチルヘキサン酸スズ (II)	

	 62
2-メタクリロイルオキシ

エチルホスホリルコリン 
 125

2'4'-BNA 151
3' 末端 3
4-META 113
4-メタクリルオキシエチ

ルトリメト酸無水物 113
4,4'-ジアミノジフェニル

エーテル 60
4,4'-ジフェニルメタンジ

イソシアナート 61
5' 末端 3

【ギリシャ文字】
a アノマー 26
a 顆粒 120
aへリックス 17
b アノマー 26
bシート 18
bプリーツシート 20
c-MPTMS 109
c-グロブリン 124
c-メタクリロキシプロピル

トリメトキシシラン 109
r-r 相互作用 70
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