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「高分子の階層的自己組織化による再生医療用ナノ構造材料の創製」 

 

１．研究実施の概要  

本研究は、ボトムアップナノテクノロジーにおいて自己組織化手法が有効であること

を実証するために、ナノ構造を有する高分子微粒子ならびに高分子薄膜を作製し、さら

にそれらを複合化することで階層構造を特徴とする医療材料を作製するものである。こ

れらを実現するにあたり、（１）粒子ならびに規則構造体の作製、（２）それらの構造解

析、（３）自己組織化過程の理論的アプローチ、（４）医療デバイス化に向けた細胞培養

条件の確立、を主たる研究課題とする分野横断的な研究チームを構成した。 

これまでの研究において、溶媒交換がおこる非平衡過程を利用することで、ＤＮＡや

生分解性高分子、ブロック共重合体など、様々な高分子が自己組織化的の単分散性のナ

ノ微粒子になることを見いだした。さらに、非平衡過程の数理モデルを用いることで、

単分散性高分子ナノ微粒子の形成機構が明らかになりつつある。また、溶媒キャスト法

によって高分子を製膜する過程でおこる結露と水滴の自発的な配列を利用して作製した

高分子ハニカム構造フィルムが、種々の細胞と特徴ある相互作用をすること、とりわけ

神経幹細胞の形態、分化、機能の制御が可能であることを見出した。今後は、高分子ナ

ノ微粒子とハニカム構造フィルムの複合化をはかり、新しい医療デバイスとしての自己

組織化材料の可能性をさぐる。 

 

２．研究実施内容  

（１）高分子ナノ微粒子の作製 

本研究の目的は、階層的に構造が制御されたナノ微粒子の作製方法の開発と、これら

微粒子を集積化し、より高次の高分子構造体を作製することにある。本年度は、階層的

な構造を持つナノ微粒子の作製を目的として、自己組織化析出法によるブロック共重合

体のナノ粒子化とその構造解析を行い、非平衡下における微粒子形成の数理モデルを作

成した。 

ブロック共重合体は２種以上の高分子鎖が共有結合で結合した高分子であり、その鎖

の比率と相溶性に依存して、数ナノメータから数十ナノメータ程度の周期的なミクロ相



分離構造を形成することが知られている。しかしながらブロック共重合体はその合成の

難しさから、ナノ微粒子化する事が困難であった。我々は高分子の溶液に貧溶媒を加え、

良溶媒を蒸発させて貧溶媒に置換することによって高分子の微粒子を作製する方法（自

己組織化析出法）を用いて、ブロック共重合体（ポリ（スチレン-b-イソプレン）および

ポリ（スチレン-b-アクリル酸ナトリウム））からなるナノ微粒子を作製し、粒子内およ

び表面の微細構造にミクロ相分離構造が反映されることを見出した（図１）。 

 

（２）ハニカムフィルム上での細胞培養 

すでに我々は、キャスト法による高分子フィルム作製時の結露現象に着目し、結露水

滴の自己組織化的配列によって均一な細孔（数百ナノメータから数百ミクロン）が規則

的に配列した高分子膜（ハニカムフィルム）が単一プロセスで作製できることを見出し

ている。また、ハニカムフィルムが、血管系、皮膚系、消化器系、神経系、循環器系な

どの正常細胞の接着形態、増殖、分化、浸潤性、骨格タンパク質の構造、細胞外マトリ

ックス産生能などに大きな影響を及ぼすことを見出してきた。本年度は、ハニカムフィ

ルムが神経幹細胞の分化・増殖を制御できることを見出した。本実験では、特別なサイ

トカインを添加しない培養条件下で、神経幹細胞が未分化維持したまま増殖することが

わかった。比較実験である平膜上では神経幹細胞/前駆細胞は神経細胞に分化し、神経突

起がランダム神経回路網を形成した。これに対し孔径 10 ミクロンのハニカムパターン

フィルム上では神経幹細胞は神経細胞に分化し、突起をハニカムパターンの幹上に沿っ



て伸展し神経回路網を形成した。一方、孔径 3 ミクロンのハニカムパターンフィルム上

においては、直径約 30～50 ミクロンの球状の凝集体（スフェロイド様凝集塊）が形成さ

れた（図２）。 

 

３．研究実施体制 

「微粒子作製・集積化」グループ 

①研究分担グループ長：下村 政嗣（北海道大学、教授） 

②研究項目：自己組織化法によるナノ微粒子ならびに高分子構造体の作製、ナノ粒子

の集積・構造化 

 

「構造解析」グループ 

①研究分担グループ長：宮内 昭浩（日立製作所、主任研究員） 

②研究項目：ナノ微粒子・集積体の表面ナノ解析ならびに微粒子集積体の構造解析装

置の開発 

「数理シミュレーション」グループ 

①研究分担グループ長：山口 智彦（産業技術総合研究所、主任研究官） 

②研究項目：自己組織化の数理シミュレーション、非線形・非平衡ダイナミクスによ

る自己組織化機構解明 



「再生医療」グループ 

①研究分担グループ長：藤堂 省（北海道大学、教授） 

②研究項目：微粒子集積体の再生医療応用 
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