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1.研究実施の概要 

 下図に示すように、21世紀は様々な局面で培養細胞を用いることが期待されている。

本件研究ではナノメートルに代表されるナノの領域で培養細胞を制御し、従来にない高

精度で細胞を活用する新テクノロジーを開発することを目的としている。特に、細胞・

組織に観察されるナノドメイン構造を制御して細胞をインテリジェント材料として活用

するまったく新しい方法論の確立を目的として、第2年度では、以下の研究をおこなった。 

 

 
 

１）ナノドメイン操作材料の開発および２）新規組織再構成技術の開発については、

微細加工技術を用いたパターン化表面を用いるトップダウン的手法に注力した。ナノメ

ートルオーダーの厚さでの高分子のグラフト技術と、UVエキシマレーザーを用いたレー

ザーアブレーションによる加工技術を開発し、細胞・組織ナノドメインの再構成技術の

開発と、細胞機能評価をおこなった。また、従来、高価なマスクと照明系を用いておこ

なっていた光重合を簡便かつ安価におこなうことを可能にする新しい装置を開発した。

３）ナノ量化学物質のセンシング材料およびデバイスの開発では、循環器系細胞、免疫



系細胞、神経系細胞が調節物質として産生する一酸化窒素やATPなどの核酸分子をナノモ

ラーオーダーでリアルタイムかつ高感度にオンチップ検知することのできる「ナノ集積

構造センサ材料（合成触媒）」の開発をおこなった。また、高速高密度化が可能な半導

体技術との融合を図るため、半導体表面とバイオ分子とのインターフェイスの実現を目

指して、半導体表面への有機分子の配置、バンドの外乱による変化、検出感度の検討を

行った。４）細胞インテリジェント化技術の開発では、ストレスや薬剤、環境変化等に

応答して変化する遺伝子の発現量を外部からリアルタイムで検出できる細胞株を樹立す

ることを目指した。具体的には、ストレスに応答して発現する遺伝子としてHSP70Bに着

目し、この遺伝子のプロモーターとホタル発光タンパクやクラゲ蛍光タンパクの遺伝子

を融合させ、ストレスに応答して発光や蛍光を発する細胞を作成した。同様の手技を用

いて細胞増殖、アポトーシス等に応答して発光、あるいは蛍光を発する細胞を作成中で

ある。次年度以降の研究で、1）から4）の要素技術を統合して、種々の因子が細胞に与

える影響を簡便かつ経時的にモニターできるバイオセンサーを創製する。 

 

2.研究実施内容 

１）ナノドメイン操作材料の開発および２）新規組織再構成技術の開発 

 電子線重合を用いて種々の高分子をナノメートルオーダーの厚さでの大面積表面にグ

ラフトする技術をさらに発展させ、複数種の高分子をドメイン状にグラフトする技術を

開発した。ここで用いている電子線は薄いガラスや金属のマスクで容易に遮蔽できるた

め、マスクを用いた多段階の電子線照射によりマイクロパターンを作製する条件を決定

した。下図にこの方法により作製した、肝実質細胞と血管内皮細胞のマイクロパターン

共培養を示す。 

 

 

 

 このマイクロパターン共培養下で血管内皮細胞と接している肝実質細胞が特異的にア

ルブミン産生等の分化機能を高度に発現することを明らかにした。今後、その分化誘導



の分子機構について引き続き解析する予定である。 

 

 

 

 この他、フィブロネクチン由来細胞接着性ペプチドを温度応答性培養基板表面に共有

結合的に固定化することで無血清条件下で細胞の接着・脱着を温度変化のみで制御する

ことに成功した。 

 

 

 

 

 細胞膜表面に発現しているフィブロネクチン受容体の分子モデルから求めた分子の大

きさを考慮して、ナノメートルオーダーで長さを制御したスペーサーを導入すると、温

度依存性の脱着を消失させることにも成功した。 

 



 

 

 

 また、従来、高価なマスクと照明系を用いておこなっていた光重合を簡便かつ安価に

おこなうことを可能にする新しい装置を開発した。具体的には市販の液晶プロジェクタ

の光路を改造し、コンピュータから出力した任意の形状に光重合が可能である。これを

用いて、パターン化表面やマイクロ流路が用意に作製でき、次年度以降に予定している

デバイス化においても活用が期待できると考えている。 



 

 

 

 

２）ナノ量化学物質のセンシング材料およびデバイスの開発 

 自己集積構造形成によるナノ集積分子構造を有するPIM触媒の設計と合成に成功した。

この触媒は電子吸引性の強い官能基を触媒中心周囲に三次元的に自己集積した構造であ

るため、酸化還元電位が低くなり、反応活性を高くすることができた。さらに、低い酸



化還元電位のために電極反応とのカップリングが良いため、この場合の基質となるATPな

どの核酸、NOの高感度（ナノモラーオーダー）センシングが可能となった。 

 半導体ナノ構造（量子ドット）を埋め込んだ材料を対象として、その表面に有機分子

を配置するための基礎実験と表面への微小分布圧の印加による半導体物性の変化を調べ

た。光エッチング行ってからチオール分子を配置すると、GaAs 表面に有機分子を配置で

きることをオージェ電子分光によって確認した。ナノインデンテーションによる微小分

布圧によって半導体の特性（エネルギーバンド）がどのような影響を受けるかを、理論

計算によって調べた。半導体表面近傍（深さ65nm）に軽い正孔の閉じ込めポテンシャル

が形成されている可能性が大きいことが分かった。これらの結果を基に、ｎ型半導体表

面に配置した有機分子の極性が変化した場合のバンドベンディング量の評価を行った。 

 

 

図 ナノインデンテーションによる GaAs の軽い正孔のエネルギーレベルの変化量 

 

図 表面電荷量の変化による GaAs のバンドベンディングの変化 

 

4）細胞インテリジェント化技術の開発 

ストレスに応答して蛍光を発する細胞を構築するために、ヒトHSP70B遺伝子の転写調節



領域1.2kbpの配列をクローニングし、クラゲ由来の蛍光タンパク（GFP）をコードする

配列の上流に組み込んだベクターを構築した。このベクターをヒト肝ガン由来の細胞株

であるHepG2にリポフェクション法を用いて導入したところ、熱ストレスに応答して、

蛍光を発する細胞を構築することに成功した。HSP70Bプロモーター以外に、細胞増殖、

アポトーシスのマーカーとして、それぞれPCNA、p53遺伝子のプロモーターをGFPに組み

込んだベクターの構築が終了している。 

 

 

 次年度では以上の要素技術をさらに洗練させると共に、これらを相互に組み合わせて

デバイス化をおこなう。 

 

 



3.研究実施体制 
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