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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

本研究では、動的表面における生体応答の特異性を明らかにし、バイオマテリアル表面の

分子運動操作による生体制御を目指した。これにより、表面特性パラメーターとしての水中での

表面分子運動性の重要性を明らかにして、バイオマテリアル表面での生体反応を理解するた

めの新たな学理構築の礎とした。 

由井グループでは、-シクロデキストリン(-CD)とポリエチレングリコール(PEG)と

からなるポリロタキサン・ブロック共重合体を動的表面プラットフォームの基盤材料と

して合成した。これら共重合体表面の特性として、水晶振動子微量重量-エネルギー散

逸量(QCM-D)測定から得られたキャスト質量あたりの空気-水中でのエネルギー散逸量

変化(D/f、水中での表面分子運動性因子：Mf)が大きく、従来からの材料に比べて水

中での表面分子運動性を広範囲に制御できることを石原グループと連携して明らかに

した。更に、Mf が空気-水中での接触角の差（接触角ヒステリシス）と相関することも

わかった。また石原グループの NMR 解析により、生体成分に認識されにくい表面近傍の

水分子運動性が高いことも明らかにし、バイオ界面における動的特性の重要性を水分子

レベルで確認した。 

メトキシ(OMe)化ポリロタキサン表面の生体応答については、接着性タンパク質や細

胞をイナートに保持できることを山岡グループと連携して明らかにした。すなわち、OMe

化ポリロタキサン表面では、Mfの増大とともに吸着タンパク質（フィブリノーゲン、フ

ィブロネクチン）のコンフォーメーション変化が抑制される傾向が認められ、組織再生

や細胞分化誘導に相応しい表面環境を構築できることが示唆された。これにより、血漿

あるいはフィブリノーゲン存在下での血小板粘着回避による生体適合性の向上、血清あ

るいはフィブロネクチン存在下でのヒト臍帯静脈内皮細胞・繊維芽細胞の接着斑形成を

伴わないソフトな接着による機能保存を実現できた。いずれも生体内において流動性あ

る細胞間マトリックス中の接着性タンパク質とインテグリンを介して結合している細

胞の形態に類似しており、バイオマテリアル表面の動的特性が生体応答を調節する重要

な因子であることが明らかとなった。 

こうした知見に基づいて、ポリロタキサンをベースとした動的表面が幹細胞の分化誘

導を速やかに促すスキャホールドとして適していることを山岡グループおよび岸田グ

ループと連携して明らかにした。細胞種によらず動的表面では分化誘導期が短く、速や

かに分化が進行する特徴が認められたことから、動的表面の特性として位置づけている。

更には、皮下組織移植および in vitro 解析によって動的表面での非特異的生体反応性

を評価し、動的表面の生体内非侵襲的特性を明らかにするとともに、従来からの埋植後

期に問題となっていたカプセル化を回避するためのコラーゲン・フィブリル化が動的表

面上で効果的に生起することも明らかにした。 

特異的生体応答については、アジド化ポリロタキサンに細胞接着特異的リガンド（RGD

ペプチド）を導入した表面で細胞接着性及び間葉系幹細胞の分化誘導を山岡グループお

よび岸田グループと連携して評価し、接着斑形成を伴わないソフトな細胞保持や速やか

な分化誘導の特徴を確認した。更に岸田グループとの連携により、埋植周囲でのカプセ

ル化回避やコラーゲン・フィブリル化を評価し、動的リガンドに基づいた特異的生体応

答が細胞や組織の再生に適した環境の構築にあることを明らかにした。 

期間前半では研究展開に大幅な遅れが生じたが、期間後半ではグループ間連携が機動

的かつ効果的に進んで、当初の研究目標をほぼ達成できた。とりわけ、水中での表面分

子運動性(Mf)制御に基づいたバイオマテリアル機能発現（吸着タンパク質の変性抑制、

接着斑形成を伴わないソフトな細胞接着、幹細胞の迅速な分化誘導）を世界で初めて明

らかにした点は学術的に意義深く、また再生医療にむけたバイオマテリアル開発のポテ

ンシャルを示した点で技術的インパクトもあることから、今後のバイオマテリアル科学

分野における新たな学理構築や製品開発に高く貢献する成果であると考えている。 
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（２）顕著な成果 

 

1. Ji-Hun Seo, Sachiro Kakinoki, Yuuki Inoue, Tetsuji Yamaoka, Kazuhiko Ishihara, 

and Nobuhiko Yui, “Inducing rapid cellular response on RGD-binding threaded 

macromolecular surfaces”, J. Am. Chem. Soc., 135,5513-5516, 2013. 

概要：RGD リガンドを導入したポリロタキサン表面における SPRによるインテグリン結合の速度

論的解析および QCM-D によるヒト臍帯静脈内皮細胞接着のリアルタイム解析により、動的特

性を有する表面における RGD-インテグリン結合が迅速に進行しつつ細胞代謝を伴わないこと

を明らかにし、動的表面における特異的結合を介した細胞のイナートな接着保持の特徴を指

摘した。 

 

２． Ji-Hun Seo, Sachiro Kakinoki, Yuuki Inoue, Kwangwoo Nam, Tetsuji Yamaoka, 

Akio Kishida, Kazuhiko Ishihara, and Nobuhiko Yui, “The significance of hydrated 

surface molecular mobility in the control of the morphology of adhering fibroblasts”, 

Biomaterials, 34, 3206-3214, 2013. 

概要：CD 貫通数の異なる一連の OMe 化ポリロタキサン・ブロック共重合体およびメタクリレート

系ランダム共重合体のフィブロネクチン吸着表面における線維芽細胞接着挙動を解析し、接

着線維芽細胞の伸長が従来からの表面自由エネルギーではなく表面分子運動性の増大によ

って亢進することを明らかにし、動的表面における細胞のイナートな接着保持における表面動

的特性の重要性を指摘した。 

 

３． Yuuki Inoue and Kazuhiko Ishihara, “Clarification of protein adsorption at polymer 

brush surfaces based on water structure surrounding the surface”, ACS Symposium 

Series 1120: Proteins at Interface III-State of the Art-, Thomas Horbett, John L. 

Brash, Willem Norde Eds., 605-620(Chapter 27) ACS, Washington D.C. (2013), 

ISBN13: 9780841227965 
概要：種々の化学構造からなるポリマーブラシ表面をバイオマテリアルのモデルとして構築し、

その水和構造とタンパク質との相互作用との関係を解析した結果、運動性の高い水分子を有

する表面はタンパク質との相互作用が非常に小さく、このため非常に優れたタンパク質吸着抑

制効果を発揮することを定量的に明らかにした。 

 

 

 

§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

本研究では、バイオマテリアルを構成する分子・分子鎖の運動の操作を基盤として生体分子や

細胞の吸着・接着・遊走・代謝など階層的な生体応答を制御する多次元的バイオ界面を創製する。

すなわち、界面化学・高分子科学・超分子科学などの広範な材料科学に亘る要素研究を分化させ

て推進した後に統合し、初期から中長期に亘る生体防御反応に対応しうるナノバイオ界面を創製

する。 

由井グループ 

細胞膜上を流動している多種多様な膜タンパク質と特異的かつ同時多発的に多価相互作用す

るリガンド種を導入したポリロタキサンをベースにしたナノバイオ界面を設計する。最終的には 4 極

の研究成果を統合して、分子運動操作による多次元バイオ界面を創製する。これにより、長期間に

亘って生体と共存できるバイオ界面設計の新しい学理を確立する。 

平成 19 年度は、ポリロタキサンにおける分子運動性の制御方法を確立し、分子運動性を確保し

たポリロタキサン表面設計法の検討を開始する。平成 20 年度は、山岡グループと連携して細胞代

謝制御リガンドのポリロタキサンへの導入を検討し、その上でリガンド導入ポリロタキサンと細胞ある

いはタンパク質との多価相互作用を熱力学的および速度論的に解析し、ポリロタキサン分子運動
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の最適化を図る。平成21年度は、外部刺激によりリガンド分子の運動性（移動・回転）をON―OFF

変換しうるポリロタキサンを合成する。更に、リガンド導入した刺激応答型ポリロタキサンを用いて細

胞膜タンパク質との多価相互作用制御やタンパク質の流動性・会合性の外部誘導を検討する。

平成22年度は、石原グループによるリン脂質極性基を有する化合物をポリロタキサン中に導入し、

初期生体反応を制御した分子運動界面を創製する。平成 23 年度は、山岡グループのリガンド設

計と連携して、多価結合により誘導した接着細胞の外部刺激に応答した機能変換を検討する。平

成 24 年度は、岸田グループの生体接合技術を駆使して生体内埋込環境下で機能発現する界面

創製を目指す。また平成23年度以降は、4グループにより得られた分子運動の効果に基づいた多

次元的バイオ界面設計を開始し、特定細胞の接着・代謝の誘導・調節のみならず細胞組織の代謝

や再吸収をも制御するバイオ界面を構築する。 

石原グループ 

媒体となる水分子の運動性の制御に着目し、これにより生体分子の界面での挙動を規定する。

つまり、界面のごく近傍における水の運動性がバルクの水の運動性に一致する界面を創製するた

め、水分子同士の水素結合によるクラスター形成を妨げない界面を創製する。具体的には、疎水

性基を極性基近傍に配置させることで、水に対する親和性を維持しながら、疎水性水和が優先し

て作用する表面を構築する。この界面構築にはホスホリルコリン基を持つモノマーを利用し、特に

高分子ブラシ構造による極性基の濃縮を行う。これによりタンパク質吸着が、従来材料の 1/1000

以下となる 1 ng/cm2程度の低吸着表面を実現するとともに、更に 1/1000 程度(1 pg/cm2)の

非吸着表面を目指す。 

平成 19 年度は、ラマン分光による分子振動測定、核磁気共鳴による緩和時間測定及び熱分析

による融解状態の解析を併用し、ポリマー鎖近傍の水の状態について明らかにする方法を確立す

る。平成 20 年度は、表面開始型リビングラジカル重合法により、界面において高分子官能基の状

態を制御する手法を確立する。平成 21 年度は水分子と極性基との相互作用を規制するために、

双性イオン構造の極性基など、水との相互作用の異なる様々なモノマーを利用し、極性基と水分

子との相互作用を考察するとともに、生体分子非吸着表面創製のためのパラメーターを整理する。

平成 22 年度は、動的界面創製に水の状態制御法を組み込むために、リン脂質極性基を有する化

合物を由井グループに提供し、ポリロタキサン構造との融合を図る。平成23年度は、生体に対して

不活性となる表面に、生物学的な特異性を有するリガンド分子が導入された表面を構築し、動的

表面における細胞・材料間相互作用の制御を行なう。平成 24 年度は、生体親和性について、高

分子界面で生じる初期反応が後期に発現する生体反応にいかに影響するかの相関を明確にす

る。 

山岡グループ 

好中球・マクロファージ・繊維芽細胞など炎症に関与する細胞の活性を詳細に追跡することで、

バイオ界面に対する生体反応を系統的に解明し、生体内の含水性組織が有する高分子鎖の動的

特性を人工的に再現した界面における急性炎症反応の軽減と慢性炎症への移行を制御する。さ

らには、炎症系細胞や幹細胞等の機能性細胞に特異的に相互作用するリガンド分子を動的環境

のもとに導入した能動的界面の構築を進める。 

平成 19 年度には、含水層中の動的水溶性分子鎖の化学構造・分子量を制御したマトリックスを

調製し、その分子運動性と分子鎖周囲局所の水分子の運動性を石原グループと共同して解析し、

炎症反応との相関について検討する。具体的な分子種としては、ポリエーテル分子および大腸菌

発現システムにより調製した含水性人工タンパク質分子を選択する。平成 20 年度には、細胞表面

に対して特異的に相互作用するリガンド分子、あるいは情報伝達物質産生、細胞活性化リガンド

分子の探索と、組み替え発現システムの構築に着手する。平成 21 年度には、選択されてきた特異

的リガンド分子に対する炎症系細胞の応答を in vitro で評価するともに、これらを動的に組み込

んだマトリックスの構築研究に供し（由井グループと共同）、その界面に対する生体応答を解明する。

平成 22 年度には、従来型の静的な三次元多孔質材料ではなく、組織内での代謝活動や細胞の

分化増殖に伴って吸収再構成される ECM の動的挙動を再現させたエラスチンの繰り返し配列

（(VPGIG)n）などの構造タンパク模倣性高次機能性人工 ECM を開発する。平成 23 年度以降

には、由井らにより構築された動的界面に対する生体応答を詳細に検討し、これに基づい
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て、慢性炎症への移行の軽微なバイオ表面を有する三次元人工 ECM 材料を構築する。 

岸田グループ 

生体軟組織の大部分を占めるコラーゲンと生体環境下で混和する材料であれば、高い接

着力が得られると期待される。コラーゲンと高分子の混和を実現するために、物理エネルギー付加

による方法、自発的にコラーゲンと混和する表面による方法について検討を行う。物理エネルギー

付加法については、熱と振動を付加して組織を接着する装置の開発を行ってきた。本研究では、

コラーゲンと高分子鎖の混和の観点から、種々の高分子の接着挙動について検討し、生体軟組織

と強く接着する高分子の分子構造から生体接着現象の理解を深める。ここから得られら情報を取り

込みつつ、生体内での治癒の一環として生じるコラーゲン層形成時に新生コラーゲンと自発的に

混和できる表面の創製を目的として、動的表面あるいは生物由来材料状でのコラーゲン組織化の

検討とその応用について検討する。 

平成19年度は、種々の高分子を用い、血管および皮下組織などの生体軟組織と強固に接着す

る高分子の探索を行う。またコラーゲンの自己組織化について条件検討を行う。平成 20 年度は接

着対象組織の含水率やコラーゲン量との相関について検討を行う。主として、水素結合成分（水酸

基・アミド基等）の影響に注目する。また繊維性コラーゲンマトリクスの調製法を検討する。平成 21

年度は、生体内環境下での接着の経時変化について検討を行う。動物実験により、高分子の接着

あるいはコラーゲンマトリクスと生体組織の接着性の変化を観察する。平成 22 年度は、生体組織と

接合する材料の界面設計を行う。平成 23年度は、高分子とコラーゲンとの相互作用について検討

を行い、平成 24 年度には、物理エネルギー付加による接着と機能性界面による接着について機

構の検討と臨床応用について検討する。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 平成 22 年秋に実施された中間評価では、①進捗状況に関しては表面分子運動性を定量評価

する方法論の確立が必須であるとの指摘を受け、②研究体制に関しては「動き」というコンセプトを

中心に据えた有機的連携に期待するとした指摘を受けた。その上で、今後の研究に向けて③解析

手法の拡充やより広範囲な材料を対照とした利用を考えるようにとの指摘を受け、総合評価として

は④かなりの遅れが見られるので、今後一層の努力のもとに連携の実効をあげ研究をスピードアッ

プすることの必要性を指摘された。 

 こうした喫緊な状況を既にチーム内でも共有認識していたこともあって、従来から実施してきた由

井グループでの超分子合成の遅延に原因するチーム全体の研究停滞を全面的かつ抜本的に解

決するため、平成 22 年度初頭より新たに由井の主導によるポリロタキサン・ブロック共重合体合成

を開始し、それを用いた動的表面プラットフォーム構築の重点化を急いだ。それとともに、平成 22

年度まで由井グループ内で実施していた自己組織化超分子と刺激応答型超分子による動的表面

設計を合成完了段階にとどめ、以降の研究展開を断念した。結果的には、ポリロタキサン・ブロック

共重合体を用いた動的表面プラットフォーム構築の重点化により、平成22年度下半期以降の表面

解析および生体応答に関する研究を効果的かつ機動的に推進することができた。これについては、

由井が平成 22年 3月より雇用した研究員 YE 博士と新たなブロック共重合体合成を開始し、平成

23年1月に由井が現所属に異動して以降は、新たに参加した徐助教とともに改良した合成経路で

一連のブロック共重合体の合成方法を確立できたことが最重要な転換であったと考えている。それ

以降も由井グループを由井と徐との新体制により機動的に運営できたことが研究期間後半におい

て数多くの成果を効果的にあげることができた最大の要因であったと認識している。 

表面分子運動性の定量解析については、水晶振動子微量重量測定-エネルギー散逸量測定

(QCM-D)装置による水和状態での を比較検討することが現時点で最も信頼性ある方法論

であることを見いだし、それを水中での表面分子運動性因子（Mf）として多くの表面に適用検討し

た。これについては、当初計画にはなかったことながら、東大グループとの連携および追加予算配

賦により購入した QCM-D測定装置の効果的運用によるところがきわめて大きい。また、こうし

た表面プラットフォームと解析手法を核として各種の生体応答を 4 グループ連携の強みを

発揮して解析を行って研究展開を図った結果、平成 23年度より研究成果が飛躍的に得られ

た。 
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改めて平成19年度から21年度までの CREST研究前半における研究方針の不徹底と４グル

ープ間連携の機動性確保の未熟を反省するとともに、後半3ヶ年度間にはこうした反省点をグルー

プ間でも十分に共有できたことから、結果として多くの研究成果を生み出すことに繋がった。改め

て、グループ代表者ならびに研究参画メンバーの緊密な連携には大変感謝している。 

平成 23 年度中に動的表面での細胞保持機能の可能性が示されたことに基づいて、動的表面

における幹細胞の分化誘導に関する研究を新たに始動したことも特筆すべき事項である。この他

にも、チーム内会議により報告討論された内容をもとに各グループが研究計画の見直しを継続的

に行って研究展開に活かしたことが、結果的に多くの成果を生み出すことに繋がったと考えている。

水中での表面分子運動性制御に基づいた機能設計に関する知見がバイオマテリアル科学分野で

広範に波及効果をもたらすものと期待していれる。 

 

 

§３ 研究実施体制 

 
（１）「由井」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

由井 伸彦 東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所 

教授 H19.10～H25.3 

徐 知勲 同上 助教 H23.1～H25.3 

枝 富貴子 同上 技術補佐員 H23.10～H24.3 

H24.7～H25.3 

重野 美湖 同上 技術補佐員 H24.7～H25.3 

江橋 具 同上 特任助教 H23.1～H23.6 

牧岡 朝夫 同上 技術補佐員 H24.1～H24.3 

山田 鋼 同上 技術補佐員 H23.4～H23.9 

坂井 けい子 同上 特別研究学生 H23.4～H24.3 

 北陸先端科学技術大

学院大学 

准教授 H19.10～H22.1 

 同上 助教 H19.10～H22.12 

 同上 研究員 H22.3～H22.12 

 同上 研究員 H22.4～H22.12 

 同上 研究員 H20.4～H21.12 

 同上 研究員 H19.10～H22.11 

 同上 博士後期課程学生 H20.4～H22.12 

 同上 博士後期課程学生 H19.10～H22.12 

 同上 博士後期課程学生 H19.10～H22.12 

 同上 博士後期課程学生 H21.10～H22.9 

 同上 博士後期課程学生 H19.10～H22.3 

 同上 博士前期課程学生 H22.4～H22.9 

 同上 博士前期課程学生 H20.10～H21.9 

 同上 博士前期課程学生 H19.10～H21.3 

 

② 研究項目 

・リガンド導入ポリロタキサンの合成と分子運動最適化（平成 19－23 年度） 

・ポリロタキサン表面の設計（平成 20－22 年度） 

・分子運動制御可能なポリロタキサンの合成（平成 20－23 年度） 

・リン脂質極性基ポリロタキサン合成と二次元化（平成 22年度） 
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・動的表面での非特異的生体応答の解析（平成 22－24 年度） 

・リガンド導入動的表面の設計と特異的細胞応答（平成 22－24 年度） 

・リガンド導入動的表面による細胞機能制御（平成 23－24 年度） 

・体内埋め込み型界面の創製（平成 24年度） 

・表面分子運動性の解析評価（平成 22－24 年度） 

 

（２）「石原」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

石原 一彦 東京大学 教授 H19.10～H25.3 

高井 まどか 東京大学 准教授 H19.10～H22.12 

金野 智浩 東京大学 特任准教授 H19.10～H25.3 

井上 祐貴 東京大学 助教 H20. 4～H25.3 

松野 亮介 東京大学 産学官連携研究員 H19.10～H23.5 

徐 知勲 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H23.9 

Kim, Hyung il 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H23.9 

Lee, So Yoon 東京大学 博士後期課程学生 H20.4～H23.3 

合田 達郎 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H20.3 

星 徹 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H20.3 

Sibarani, James 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H20.3 

氷室 蓉子 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H21.3 

Choi, Jiyeon 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H21.9 

西澤 一樹 東京大学 博士後期課程学生 H19.10～H22.3 

相川 達男 東京大学 博士後期課程学生 H22.4～H25.3 

Byambaa Batzaya 東京大学 博士後期課程学生 H22.4～H25.3 

Lin Xiaojie 東京大学 博士後期課程学生 H23.10～H25.3 

Gao Botao 東京大学 博士後期課程学生 H23.10～H25.3 

Chantasirichot Surasak 東京大学 博士後期課程学生 H24.4～H25.3 

 

② 研究項目 

・基盤技術確立（平成 19－21 年度） 

・水分子と極性基との相互作用（平成 22－24 年度） 

・非吸着表面の創製（平成 21－24 年度） 

・ポリロタキサン構造への組込と二次元化（平成 22－23 年度） 

・水の動的構造と生体反応制御（平成 23－24 年度） 

・初期課程が後期治癒過程全篇にいかに影響するかの解明（平成 23－24 年度） 

・表面分子運動性の解析（平成 22－24 年度） 

 

（３）「山岡」グループ  

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

山岡 哲二 国立循環器病センター

研究所生体医工学部 

部長 H19.10～H25.3 

馬原 淳 同上 室員 H19.10～H25.3 

柿木 佐知朗 同上 研究員 H19.10～H25.3 

姜 貞勲 同上 室長 H23.4～H25.3 

Munisso Maria 同上 研究員 H23.4～H25.3 

平田 みつひ 同上 研究員 H23.4～H25.3 



 - ８ - 

段 孝彰 龍谷大学大学院 博士前期課程学生 H23.4～H25.3 

陳 顥  

（Chen Hao） 

国立循環器病センター

研究所生体医工学部 
特別研究員 H23.10～H24.3 

Ellyana 

Njatawidjaja 
同上 特別研究員 H21.4～H22.3 

江橋 具 同上 特任研究員 H20.4～H22.1 

山下 敦 同上 流動研究員 H21.4～H23.12 

橘 洋一 同上 研究員 H22.4～H23.3 

Hurtado Andres 
京都工芸繊維大学大

学院 
博士前期課程学生 H23.4～H24.2 

橋本 朊子 同上 博士後期課程学生 H21.4～H22.3 

鈴木 彩香 同上 博士前期課程学生 H23.4～H23.7 

 

② 研究項目 

・炎症応答・再生反応に与える動的分子鎖の影響の解明（平成 20-24 年度） 

・合成システムの確立（平成 19-22 年度） 

・細胞材料相互作用の検証（平成 21-24 年度） 

・高機能性動的配列表面の策定と細胞応答評価（平成 21-24 年度） 

・再生組織の機能性と最適化（平成 21-23 年度） 

・細胞分化と動的特性（平成 22-24 年度） 

・ポリロタキサン表面における細胞・血小板応答(追加項目)（平成 23-24 年度） 

 

（４）「岸田」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

岸田 晶夫 東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所 

教授 H19.10～H25.3 

木村 剛 同上 助教 H19.10～H25.3 

南 広祐 同上 特任助教 H19.10～H24.3 

南 広祐 同上 助教 H24.4～H25.3 

根岸 淳 同上 博士後期課程学生 H22.4～H25.3 

中村 奈緒子 同上 博士後期課程学生 H22.4～H25.3 

増澤 徹 茨城大学工学部 教授 H19.10～H25.3 

宮廻 寛 東京医科歯科大学 

生体材料工学研究所 

特任助教 H20.4～H21.5 

舩本 誠一 同上 博士後期課程学生 H20.4～H21.52 

酒井 ゆうき 同上 博士前期課程学生 H22.4～H23.3 

島津 友紀子 同上 博士前期課程学生 H22.4～H23.3 

伊藤 由樹子 同上 博士後期課程学生 H20.4～H24.3 

橋本 良秀 同上 博士後期課程学生 H20.4～H24.3 

 

② 研究項目 

・軟組織と接着する高分子の探索（平成 19－21 年度） 

・in vitro, in vivo 評価（平成 22－24 年度） 

・接合の生体内評価法の検討（平成 21－23 年度） 

・動的表面と生体との接合評価（平成 23－24 年度） 
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§４ 研究実施内容及び成果 
 

 本研究では、生体環境下での表面分子

運動性の尺度として、水晶振動子微量重量

-エネルギー散逸量(QCM-D)測定による水

中でのエネルギー散逸量変化に着目し、表

面での各種生体応答を表面分子運動性の

視点から解析することを試みた。これにより、

既存の表面特性パラメーターに加え、水中

での表面分子運動性に基づいたバイオマ

テリアル機能設計の重要性を明らかにした。

こうした成果は、バイオマテリアルに関する新たな学理構築の基礎および実用化の基盤技術にな

るものと考えている。以下には、グループ別の実施内容及び成果をまとめた。 

 

４．１ 超分子リガンド界面による細胞代謝制御  （東京医科歯科大学 由井グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

１．リガンド導入ポリロタキサンの分子運動

操作による生体認識亢進（平成 21－22 年

度） 

 クリック反応を利用した細胞特異的リガンド

の導入を目指し、アジド化ポリロタキサンの

合成方法を確立した。これは、予めモノ、ジ、

あるいはトリアジド化したα‐シクロデキストリ

ン（α‐CD）と種々の分子量のポリエチレン

グリコール(PEG)とを水：DMSO 混合溶媒

(1:1)中で撹拌して包接錯体を調製し、その

まま PEG 両末端に嵩高いストッパー分子

（チロシン誘導体）を導入することによって一

段階でポリロタキサンを合成するものであり、

広範囲な PEG 分子量を用いてポリロタキサ

ンの収率としてはかなり高い(30%程度)ものと

して得ることができる特徴を有していることが

明らかとなった。次に、合成したアジド化ポリ

ロタキサンにクリック反応を利用して細胞特

異的リガンドを導入し、そのレセプターたんぱく質との多価相互作用に及ぼす分子運動性の効果

を検討した。具体的には、アジド化ポリロタキサンへ細胞特異的リガンドであるマンノースを定量的

に導入し、マンノースレセプターであるコンカナバリン A を固定化した表面との多価相互作用を表

面プラズモン共鳴分光によって解析した。その結果、マンノース導入ポリロタキサンは、比較対象で

あるマンナン、マンノース導入-CD、マンノース導入ポリアクリルアミドよりも高い結合定数が有意

に認められ、それが結合速度定数の増大によるものであることを明らかにした。 

更に、異なる蛍光分子を導入した２種のコンカナバリン A を用いたリガンド－レセプター結合の

FRET 解析により、マンノース導入ポリロタキサンがマンノース導入ポリアクリルアミドより顕著にコン

カナバリン A と結合することが確認され、ポリロタキサンの構造的特徴であるCD可動性による効果

が裏付けられた（図１）。また、マンノース導入ポリロタキサンと炎症担当細胞であるマクロファージと

の相互作用を、マンノースレセプター介在性エンドサイトーシスおよびサイトカイン産生挙動に着目

して解析した。マンノース導入ポリロタキサンはエンドサイトーシスが効率的であるだけでなく、従来

からのポリマー系（マンノース導入ポリアクリルアミド）を用いた場合には炎症性サイトカインである組

織壊死因子(TNF-)が有意に産生されるのとは対称的に抗炎症性サイトカインである変換成長因

子(TGF-1)を産生することが明らかになった。詳細な機序は不明ながら、生体との特異的応答に

 
Fig. 1 FRET analysis on multivalent 

interaction of mannose-conjugated 

polyrotaxane (Entry 1 & 4) with concanavalin 

A.  PAAm1 & PAAm2 are 

mannose-conjugated polyacrylamides used as 

a reference sample. 
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及ぼす動的構造の新たなバイオイナート効果と考えている。これと併行して、非特異的相互作用を

回避可能なリガンドとして、石原グループで調製したホスホリルコリン(PC)基を導入したポリロタキサ

ンを合成した。 

２．分子運動制御を目指した新しい刺激応答型ポリロタキサンの設計（平成 21－22 年度） 

 γ-シクロデキストリン(γ-CD)空洞部に PEG 単鎖が貫通したルーズフィット型ポリロタキサンを設

計し、その単離精製に成功した。また、このポリロタキサン中のγ-CD と PEG 単鎖との隙間に分子

量の異なる種々のPEG鎖を更に包接-解離できることを確認した。γ-CDはPEG鎖を二本包接す

ることが知られており、そのためγ-CDと PEG単鎖とからなるポリロタキサンでは両者のあいだに空

間的ミスマッチがある。したがって、このルーズフィット型ポリロタキサンではγ-CD と PEG 単鎖との

相対的な運動性が従来のポリロタキサンより高いものと推測され、それを第三成分の包接によって

調節できる可能性がある。このことは、ポリロタキサンによる分子運動制御の新たな方向性を指し示

すものと期待している。また PEG 鎖が第三成分としてルーズフィット型ポリロタキサンに包接された

事実は、ルーズフィット型ポリロタキサンと高分子鎖との組み合わせをもとに可逆的な超分子ネット

ワークを構築できる可能性があるものと期待される。 

更にポリロタキサンを形成する環状分子と線状高分子鎖との組み合わせを広範に拡張してルー

ズフィット型ポリロタキサンを任意に設計できるようにするため、両末端にダンベル型分子を導入し

た PEG とβ-CD 誘導体とからなるポリロタキサンの合成を検討し、これに成功した。PEG とβ-CD

とは包接錯体形成をしない組み合わせとして知られており、これらからなるポリロタキサン合成は報

告されていないが、PEG 両末端に導入したダンベル型分子による速度論的包接錯体形成の安定

化が水中での擬ポリロタキサン形成を可能にしたものと解釈される。更には、ルーズフィット型ポリロ

タキサンの特性を活かしたマテリアル設計として、β-CD 誘導体ダイマーとダンベル型分子導入

PEG とからなる包接錯体形成によるヒドロゲル化挙動の解析も併行して実施した。 

３．ポリロタキサン・ループ表面における生体非認識効果（平成 19－22 年度） 

メトキシ(OMe)化α-CD と PEG とからなる水溶性ポリロタキサンの両末端を金基板上に固定化し

たポリロタキサン・ループ表面を設計した。ポリロタキサンのループ型固定化に際しては、両末端に

アルカンチオール基を導入したポリロタキサンを調製し、これとトリエチレングリコールアルカンチオ

ールとの自己組織化(SAM)を利用して金表面に導入した。表面でのループ形成は２段階固定化に

より実現し、それを水晶子振動数変化による微量重量測定、エリプソメトリーによる膜厚変化、銀コ

ロイドを用いた末端チオール基検出などを総合して確認した。動的接触角測定では、得られたポリ

ロタキサン・ループ表面は対照として調製した PEG ループ表面よりも大きな接触角ヒステリシスを有

していた。これは、周囲環境に応答して分子運動する表面であることを示唆している。またポリロタ

キサン・ループ表面は、対照である PEG ループ表面よりも有意にフィブリノーゲン吸着性を抑制す

ることが表面プラズモン共鳴分析によって確認された。 

更に、ポリロタキサンおよびPEGの片末端にのみ結合性基を導入して同様なSAM形成を利用し

てグラフト表面を調製し、動的接触角およびフィブリノーゲン吸着に着目して解析した。ポリロタキ

サン表面と PEG 表面とを比較すると、ループ・グラフトいずれにおいてもポリロタキサン表面でのフ

ィブリノーゲン吸着抑制が顕著であった。詳細にみると、PEG ではループ表面よりもグラフト表面に

おいてフィブリノーゲン吸着が抑制される傾向にあったが、ポリロタキサンでは逆にグラフト表面より

ループ表面においてフィブリノーゲン吸着が著しく抑制されることが明らかとなった。 

近年では片末端を高密度に固定化したPEGブラシ表面が低タンパク吸着性を示すことが注目さ

れている一方で、以前より PEG 鎖を繰り返し単位として含むセグメント化ポリウレタンやマルチブロ

ック共重合体の表面における低い血液適合性が報告されていた。こうした挙動を考慮すると、PEG

ループ表面での高いタンパク質吸着性は PEG 鎖の固定化様式の違い（両末端固定のループ型と

片末端固定のグラフト型）が影響している可能性があるものと考えている。また、OMe化α-CDにこ

の PEG ループが貫通した構造を有する表面（ポリロタキサン・ループ表面）ではタンパク吸着が著

しく抑制されていたことから、OMe 化α-CD の PEG 鎖に沿った超分子的な分子運動がタンパク吸

着抑制に寄与した可能性が高いものと考えている。 

４．ポリロタキサン・ブロック共重合体表面における非特異的生体応答（平成 22年度） 

上述のポリロタキサン・ループ表面を種々の基板やデバイス上で簡便に実現するため、PEG と
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OMe 化-CD とからなるポリロタキサンと疎水性高分子鎖とからなるトリブロック共重合体の設計を

推進した。これは、親水性化したポリロタキサンの両末端に疎水性高分子鎖を導入し、疎水性器材

にキャストした際、水中で親水性のポリロタキサン成分が最表層に濃縮されてループを形成するこ

とを期待した（図 2）。具体的には、擬ポリロタキサン（包接錯体）の両末端から原子移動ラジカル重

合(ATRP)によりポリ（i-ブチルメタクリレート）(PiBMA)鎖を導入したものを合成し、構造を解析した。

ポリロタキサンと疎水性高分子鎖との比率や構造を任意に制御して表面ループ形成を検討する上

で有利なATRP法を用いた合成に特化して研究を推進し、これまで検討してきた SAM形成を利用

したポリロタキサン・ル

ープ表面とほぼ同様

な表面特性（大きな接

触角ヒステリシスと低フ

ィブリノーゲン吸着性）

を実現することに成功

した。また、石原グル

ー プ と 連 携 し て 、

QCM-D 測定によって

キャスト質量増加による共振周波数変化(f)に対する空気-水の環境変化時のエネルギー散逸量

変化(D)の割合を水中での分子運動性因子(D/f =Mf)と定義し、ブロック共重合体表面では

PEG 鎖の方がポリロタキサン鎖よりもD/f 値が大きく、PEG 鎖の溶液中における柔軟性が裏付け

られるとともにポリロタキサン鎖の超分子構造的特徴が示された。 

上述のポリロタキサン・ブロック共重合体表面における血漿タンパク質の非特異的応答を解析す

るため、これらを細胞培養用マイクロプレート（住友ベークライト社ポリエステル製）にキャストした表

面に吸着したフィブリノーゲンのコンフォーメーション変化を血小板膜タンパク GPIIb/IIIa との結合

部位の表面露出に着目して解析した。具体的には、フィブリノーゲンα鎖中に含まれる２つの RGD

連鎖およびγ鎖中のドデカペプチドが血小板膜タンパク質レセプターである GPIIb/IIIa と結合して

血小板凝集を生起することから、吸着したフィブリノーゲン中のα鎖とγ鎖の表面露出の程度をそ

れぞれに特異的なモノクローナル抗体を用いたELISA解析により見積もった。PEGブロック共重合

体表面と PiBMA 表面は同様なフィブリノーゲン吸着性ながら、PEG ブロック共重合体表面におい

てα鎖とγ鎖の表面露出が尐ない傾向を示した。また、フィブリノーゲン吸着性の最も低かった

PRX ブロック共重合体表面がα鎖とγ鎖の表面露出も最尐となっていた。更にα鎖とγ鎖の表面

露出を比較すると、γ鎖において表面間での差が有意であった。また、これら表面での血小板活

性化挙動を山岡グループと連携して検討したところ、ポリロタキサン・ブロック共重合体表面で血小

板の活性化が回避されていたことが明らかとなった。この結果は、血小板粘着には吸着フィブリノ

ーゲンのγ鎖露出がより深く関与しており、ポリロタキサン表面がそのγ鎖露出を回避する特性を

有していることを示していると考えられる。以上より、表面分子運動性は材料表面と血液との接触に

始まる一連の非特異的生体応答を回避するうえで重要な因子である可能性を強く示唆しているも

のと考えている。 

５．動的表面における吸着タンパク質のコンフォーメーション変化および血小板活性化の回避 

（平成 23 年度） 

上述の知見をもとに合成経路を RAFT 重合法に改良して種々のポリロタキサン・ブロック共重合

体を合成し、これを基盤とした動的表面のプラットフォーム構築を完了した。具体的には、OMe 基

を導入したポリロタキサン・ブロック共重合体から調製した表面に関するプロトコールを完成し、それ

らのタンパク質および細胞レベルでの生体応答について、特に山岡グループと連携して解析した。

とりわけ、OMe化ポリロタキサンでは 50％程度の低OMe化により血漿からのフィブリノーゲン吸着

を著しく抑制して生体に認識されない表面の構築が可能であり、一方 90％以上の高 OMe 化では

非特異的ながら生体成分をイナートに保持可能な表面の構築が可能であることを示した。すなわ

ち、高 OMe 化ポリロタキサンの表面は動的な環境を構築することで従来の非特異的吸着性表面と

は異なり、表面に吸着した血漿タンパク質のコンフォーメーション変化を著しく低減し、生体防御反

応（血液凝固反応に至るフィブリノーゲン変性や血小板粘着）を回避しつつ組織再生及び細胞分

Anchoring group (PMB)

Polyrotaxane segment

Cast Stabilizing in water Biological responses  
Fig. 2 Preparation of polyrotaxane block-copolymer surfaces as a 

platform for dynamic surfaces. 
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化に相応しい環境を提供できること

が認められた。 

また、石原グループと連携して、

水中と空気中での接触角の差（接触

角ヒステリシス）が QCM-D 測定より

求めた水中での分子運動性因子

(Mf)と相関することがわかった（図 3）。

こうした検討により、表面分子運動

性増大と吸着タンパク質のコンフォ

ーメーション変化抑制とのあいだに

良好な相関性を見いだし、バイオマ

テリアル表面での非特異的な生体

認識を制御する上で分子運動性が

重要なパラメーターであることを定量

的に明らかにすることに世界で初め

て成功した。すなわち、上述の吸

着フィブリノーゲンに関する ELISA

解析により、表面 Mf によって吸着

フィブリノーゲンのα鎖とγ鎖との

露出程度が変化し、Mf 増大ととも

に血小板粘着に関与しているγ鎖

の露出が低下する傾向が明らかと

なった（図 4）。 

 

６．表面分子運動性の制御による 

 繊維芽細胞接着の調節 

（平成 24 年度） 

表面分子運動性の効果を更に

詳細に解析するため、CD 数の異

なる一連のポリロタキサン・ブロック

共重合体ならびにそれらと同様な OMe 組成を有するメタクリレート系ランダム共重合体を調製した。

また、分子運動性を広範囲な高分子系へ適用していくため、汎用性のメタクリレート系高分子につ

いても調製した。それら表面の水中での分子運動性(Mf)は接触角ヒステリシスと良好な相関性を示

し、水中での分子運動性が環境変化による表面濡れ性を規定する重要な因子であることを改めて

確認した。また、ポリロタキサン・ブロック共重合体は対照として調製したランダム共重合体や汎用

のメタクリレート系高分子よりもかなり大きなMf値を示して超分子骨格に基づいた分子運動性の高

さを示唆したが、CD 数増大に伴って Mf が低くなる傾向もわかり、分子構造と表面分子運動性の

関係も明らかとなった。また、空気中でのD/f値が水中でのMf値と比べて無視し得るほど小さか

った。このことから、Mf は水和した高分子鎖および官能基の動きを反映しており、固体高分子中で

の高分子鎖のミクロブラウン運動や側鎖回転運動に伴う熱エネルギー散逸よりも桁違いに大きなエ

ネルギー散逸を伴うことを確認した。 

 
Fig. 4 Effect of hydrated surface molecular mobility on 

prevention of conformational change of adsorbed 

fibrinogen from plasma. 

 
Fig. 3 Relation of contact angle hysteresis versus 

hydrated surface molecular mobility estimated from 

QCM-D. 
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こうした表面における血清存在下

での繊維芽細胞の接着、吸着フィ

ブロネクチンのコンフォーメーション

変化に関する解析、更には無血清

下フィブロネクチン吸着表面での繊

維芽細胞の接着挙動の解析を検討

した。それにより、Mf 値の増大によ

って吸着フィブリノーゲンのコンフォ

ーメーション変化が低減すること、

繊維芽細胞接着数は吸着フィブロ

ネクチン量に依存するものの、その

接着伸長（アスペクト比）は Mf 増大

とともに亢進することが明らかとなっ

た（図5）。こうした挙動は、二次元表

面と比較して生体類似環境の三次元マトリックス中で繊維芽細胞が伸長しやすいという報告(たとえ

ば、Y. Wang, et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 101, 18024, 2004)とも関連して興味深く、動的表面

が本質的に細胞に対しては生体内と類似した接着環境を提供しているものと考察される。ヒト臍帯

静脈内皮細胞(HUVEC)を用いた同様な検討を山岡グループと連携して実施し、その場合にも水

中での分子運動性増大とともに F-アクチン配向の低下を確認している（山岡グループの項を参

照）。以上のことより、これらの結果は幹細胞の保存や分化誘導に適した環境の構築に表面分子

運動性が重要な因子となることを示唆していると考えている。 

７．動的 RGD表面における繊維芽細胞接着の調節（平成 23－24 年度） 

モノアジド化CDと PEG とから

なるアジド化ポリロタキサン・ブロ

ック共重合体をRAFT重合法に

より合成し、これにクリック反応に

より山岡グループにより調製され

た RGD ペプチドを導入した表

面に関するプロトコールを完成

し、それら表面でのヒト臍帯静脈

内皮細胞(HUVEC)（山岡グル

ープと連携）および繊維芽細胞

の接着挙動について解析した。

これら細胞の接着性は導入した

RGD 基密度に規定されており、

対照として調製した RGD 導入メ

タクリレート系ランダム共重合体表面の結果とも一致していた。ところが、接着した細胞の形態は同

様な RGD 基密度であってもポリロタキサン・ブロック共重合体(RGD-PRX)とランダム共重合体

(RGD-random)とでは大きく異なっていた。すなわち、RGD-PRX 表面では接着した繊維芽細胞

の F-アクチンが未成熟であり、一部には葉状仮足の形成も認められた（図 6）。近年ではナノ材料

表面や弾性の異なる材料表面での細胞接着について研究が盛んであり、接着性タンパク質の分

布状態をナノ・サブミクロンレベルで制御した表面では均一表面に比べて繊維芽細胞の F-アクチ

ン形成が未成熟で葉状仮足形成が促進しており（たとえば、M. Chiquet, et al., Plos One 6, 

e25459, 2011）、またリジッドな表面と比較してソフトな表面では F-アクチンの配向性が低くなった

（たとえば、B. Geiger, et al., Nature Rev. Mol. Cell Biol. 10, 21, 2009）ことが報告されている。

今回の結果はこうした報告にある挙動と類似しており（HUVECについては山岡グループの項を参

照）、動的特性を有する特異的接着性表面では細胞がインテグリンを介して結合するものの積極

的に接着斑を形成することがなく、結果としてソフトに細胞が結合した状態を長期間に亘って保持

できるものと考えられる。 

 
Fig. 5 Effect of hydrated surface molecular mobility on 

fibroblast elongation (aspect ratio). 

RGD-PRX                 RGD-random 

 
Fig. 6 CSLM image of adhering fibroblasts on RGD-PRX 

and RGD-random surfaces.  F-actin was stained by 

Alexa Fluor 546 Phalloidin. 
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８．弾性率の異なるエラストマー表面での接着タンパク質吸着および繊維芽細胞接着 

（平成 24 年度） 

 架橋剤濃度によって異なる表面弾性率

を有するポリジメチルシロキサン(PDMS)

基板を調製し、その表面でのフィブロネク

チン吸着と繊維芽細胞接着の関係を検

討した。表面弾性率によらず、いずれの

PDMS 表面も同様なフィブロネクチン吸

着性を示したが、繊維芽細胞接着性は

異なっていた。吸着フィブリノーゲンに関

するELISA解析によって、繊維芽細胞表

面上のインテグリンとの結合部位である

RGD を含む領域の表面露出の程度と繊

維芽細胞接着には良好な相関性が認め

られ（図７）、表面特性によって影響され

た吸着フィブリノーゲンの配向あるいは

変性が繊維芽細胞接着を支配する重要

な因子であるものと考えられる。これまで材料の粘弾性が細胞の接着や分化に影響することが報

告されてきたが（たとえば、D. E. Discher, et al., Science 310, 1139, 2005）、表面に吸着するタンパ

ク質の配向あるいは構造が弾性率によって規定されていることを初めて見いだしたものであり、

PDMS表面における運動性との関わりが強く示唆される結果であると理解している。 

(2)研究成果の今後期待される展開 

OMe 化ポリロタキサン・ブロック共重合体表面で吸着タンパク質のコンフォーメーション変化が著

しく抑制され、結果として血小板活性化の回避や各種細胞のソフトな接着が実現できた成果は、従

来からのバイオマテリアル科学分野にあった設計概念を一掃するものであり、表面分子運動性を

重要なパラメーターとした新たなバイオマテリアルが創製されるものと期待される。また、フィブリノ

ーゲンとフィブロネクチンに関する吸着状態での ELISA 解析結果は、タンパク質の特性（圧縮率や

等電点など）によって表面分子運動性の影響が異なる可能性も示唆しており、そうした科学的視点

に立脚した新たな基礎研究が今後の重要な課題の一つであると考えている。 

このように本研究では、表面の水中での分子運動性がタンパク質および細胞レベルで生体を調

節する上で重要な因子であることを実証しており、科学的インパクトの高い成果であると考えている。

バイオマテリアル機能設計に関する試行錯誤的な応用研究の現状に一石を投じるだけでなく、表

面分子運動性に着目したバイオマテリアル研究の重要性を永く将来に亘って説く契機となることが

期待され、短期的にも長期的にも本研究のバイオマテリアル設計への波及効果は計り知れないも

のがあると考えている。 

 

４．２ 生体分子非認識界面  （東京大学 石原グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

1. 精密表面を有する高密度ポリマーブラシ構造の構築（平成 20-22 年度） 

 種々の特性を有するモノマーユニットからなるポリマーブラシ構造を表面開始型原子移動ラジカ

ル重合(SI-ATRP)法により作製し、その表面構造を評価する手法を確立した。現在までに、メタクリ

ル酸骨格で側鎖が双性イオン型のホスホリルコリン(MPC)、スルホベタイン(SBMA)およびカルボ

キシベタイン(CBMA)、イオン型(カチオン性(TMAEMA)およびアニオン性(SPMA)、非イオン型

(ヒドロキシル基(HEMA)およびメトキシオリゴエチレングリコール鎖(mOEGMA)、および疎水型(フ

ルオロアルキル鎖(TFEMA)およびアルキル鎖(BMA)のポリマーブラシ構造を構築した。適切な重

合溶媒下でフリー重合開始剤とモノマーの濃度を変化させてSI-ATRPを進行させることにより、重

合度の異なるグラフト鎖を表面から伸長した。原子間力顕微鏡(AFM)による三次元形状の観察、X

線光電子分光(XPS)法による表面官能基の同定、およびエリプソメーターによるグラフト層の厚さ

測定により表面構造を解析した。また、動的接触角(DCA)測定およびゼータ電位測定により静的
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Fig. 7 Plots of fibroblast adhesion and exposure of 

cell-binding motif of adsorbed fibronectin on 

PDMS surfaces. 
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な表面特性を評価した。得られた表面に各モノマーユニットに特異的な炭素(C1s)、窒素(N1s)、リ

ン(P2p)、硫黄（S2p)などの元素ピークが検出された。また AFM 観察により、得られた表面は表面

粗さの指標である RMS 値が 1.0 nm 以下であることがわかった。これらの結果から、平滑なグラフト

層が表面に存在することが明らかとなった。またエリプソメーターから、グラフト鎖の分子量によりポ

リマーブラシ層の厚さを1.0 nmから20 nmの範囲で線形的に制御できた。グラフト層の厚さとグラフ

ト鎖の分子量の関係から、グラフト鎖の密度を算出した。 Poly(MPC)、 poly(SBMA)、

poly(CBMA)、poly(HEMA)、poly(mOEGMA)、poly(TMAEMA)および poly(SPMA)鎖の密

度はそれぞれ、0.26、0.48、0.67、0.79、0.36、0.38 および 0.47 chains/nm2であった。モノマーユニ

ットの側鎖の大きさによりグラフト密度は大きく異なるが、すべてのポリマーで 0.10 chians/nm2 を

超えた。つまり、SI-ATRP 法によりマテリアル表面に高密度ポリマーブラシ構造を構築することが

できた。さらに、モノマーユニットの側鎖の大きさに依存しないポリマー鎖による表面被覆率を、グラ

フト密度とポリマー鎖の断面積から概算した。Poly(MPC)、poly(SBMA)、poly(CBMA)、

poly(HEMA)、poly(mOEGMA)、poly(TMAEMA)および poly(SPMA)ブラシ基板における表

面被覆率はそれぞれ、39、69、74、59、65、37 および 70%であった。高密度ポリマーブラシ層を形

成する poly(methyl methacrylate)ブラシ表面の表面被覆率は 30%程度であることが報告されて

いる。この結果から、モノマーユニットの大きさによらず表面のほとんどがポリマー鎖で覆われてい

ることがわかった。 

表 1 に各ポリマーブラシ表面の静的特性を示

す。すべてのポリマーブラシ表面で後退接触角が

40 度以下であった。つまり、作製されたポリマー

ブラシ表面は水中で高い表面自由エネルギーを

有することがわかった。一方、各ポリマーブラシ表

面の電位は、グラフト鎖の電荷特性と対応した。

つまり、双性イオン型および非イオン型のポリマー

ブラシ表面はほぼ中性であった。一方、カチオン

性の poly(TMAEMA)ブラシ表面およびアニオン

性の poly(SPMA)ブラシ表面はそれぞれ強い正および負の電荷を有した。表面の凹凸、表面自

由エネルギーおよび表面電荷は、タンパク質の吸着現象に影響を与える静的特性である。本研究

により構築されたポリマーブラシ表面は、表面粗さが非常に小さく、水中での親水性がほとんど変

わらなかったため、表面の凹凸および表面の自由エネルギーがタンパク質吸着挙動の差異に与え

る影響は小さいことがわかった。さらに、双性イオン型および非イオン型の 5 種類のポリマーブラシ

表面は表面電位の影響も小さいことがわかった。これらの結果から、ポリマーブラシ表面により、表

面の分子鎖や水分子の運動性に代表される動的特性がタンパク質吸着に与える影響を明確にで

きるモデル表面が構築できた。 

2. モデル表面におけるタンパク質吸着挙動解析 

（平成 21-23 年度） 

 マテリアル表面へのタンパク質吸着は単分子吸着およ

びその多層化の二つに大別される。単分子吸着層はタ

ンパク質がごく初期に材料と直接相互作用して形成され

る層であり、吸着タンパク質層全体の特性を決定する。こ

のことから、マテリアル表面に吸着するタンパク質の量的

解析はもとより、表面とタンパク質との間に作用する直接

的な相互作用力(タンパク質吸着力)を評価することが、タ

ンパク質吸着挙動を明確にする上で重要である。図 8 に、

各ポリマーブラシ表面における 100%仔ウシ血清(FBS)の

吸着量とポリマーブラシ層の膜厚との関係を示す。ここで、

タンパク質吸着量は QCM-D 法により定量した。双性イ

オン性および非イオン型の poly(mOEGMA)ブラシ表面

は、膜厚の増加とともにタンパク質の吸着量が劇的に減

Table 1. Static characteristics of 

polymer brush surfaces  

Receding Hysteresis

Measured on polymer brush surfaces with 5-nm-thick.
* -potential was measured in 10 mM NaCl aqueous solution.

Dynamic contact angle (º) -potential*
(mV)

Polymer

1721 -3.6Poly(MPC) 41721 -3.6Poly(MPC) 4

1723 -7.8Poly(SBMA) 61723 -7.8Poly(SBMA) 6
2465 -4.4Poly(HEMA) 412465 -4.4Poly(HEMA) 41

1622 -1.8Poly(CBMA) 61622 -1.8Poly(CBMA) 6

3750 -3.5Poly(mOEGMA) 133750 -3.5Poly(mOEGMA) 13
1962 45Poly(TMAEMA) 431962 45Poly(TMAEMA) 43
28 230 -74Poly(SPMA) 28 230 -74Poly(SPMA)

Advancing
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Fig. 8 Relationship between 

adsorbed amount of protein and 

ellipsometric thickness at 

different polymer brush surfaces. 
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尐した。つまり、10 nm 程度の膜厚を有する各ポリマーブラシ表面で、poly(MPC)ブラシ表面は 10 

ng/cm2以下、poly(SBMA)ブラシ表面で 30 ng/cm2程度、poly(CBMA)ブラシ表面で 80 ng/cm2

程度、poly(mOEGMA)ブラシ表面で 30 ng/cm2程度までタンパク質吸着量が低減した。非イオン

型の poly(HEMA)ブラシ表面は、膜厚の増加に対してタンパク質吸着量がほぼ変わらず、15 nm

程度の膜厚で 180 ng/cm2程度であった。一方イオン型のポリマーブラシ表面には、他のポリマー

ブラシ表面と比較して多くのタンパク質が吸着した。アニオン性の poly(SPMA)表面は膜厚によら

ず 700 ng/cm2程度の吸着量である一方、カチオン性の poly(TMAEMA)ブラシ表面は膜厚の増加

とともにタンパク質吸着量も増加し、最大膜厚の表面で 1600 ng/cm2程度のタンパク質が吸着した。

厚い膜厚のポリマーブラシ表面においてタンパク質吸着量がモノマーユニットの構造により異なる

ことは、ポリマーブラシ構造がタンパク質吸着量を低減するための必須の条件とは限らないことを

示す本研究の特長的な結果である。つまり、膜厚の増加とともに下地に存在する開始基固定化表

面の疎水性の影響が減尐し、ポリマー鎖自体の電荷特性や運動性、またはポリマーブラシ層の水

和特性の影響が高まると考えられる。 

次に、タンパク質吸着挙動をより詳細に解析するため、AFM 装置のフォースカーブ測定を利用

して、タンパク質第一層とポリマーブラシ表面との直接的な

相互作用力を評価した。つまり、ウシ血清アルブミン(BSA)

やウシ血漿フィブリノーゲン(BPF)を化学的に固定化させ

たカンチレバーを各ポリマーブラシ表面に接近・接触させ

その後引き離す際のフォースカーブからタンパク質吸着力

を算出した。100点程度の測定の平均値をタンパク質吸着

力とし、各ポリマーブラシ表面の膜厚に対するBSAの吸着

力 を プ ロ ッ ト し た ( 図 9) 。 双 性 イ オ ン 型お よ び

poly(mOEGMA)ブラシ層に対しては、膜厚の増加ととも

にタンパク質吸着力は低下し、poly(HEMA)ブラシ層に

対しては非依存的であった。一方、カチオン性の

poly(TMAEMA)ブラシ表面におけるタンパク質吸着力は

膜厚の増加とともに増加する一方、アニオン性の

poly(SPMA)ブラシ表面に対しては非常に小さかった。使

用した BSA は生理条件下で全体として負の電荷を有する

タンパク質である。このため、カチオン性表面との強い相互作用力は静電的な引力が、アニオン性

表面との弱い相互作用力は静電的な斥力が大きく影響を与えていると考えられる。これらの結果か

ら、親水性ポリマーブラシ表面の化学的もしくは 3 次元物理的構造がタンパク質吸着力に多大な

影響を及ぼすことがわかった。特に poly(MPC)を含む双性イオン型ポリマーブラシ層で従来達成し

得なかった低レベルのタンパク質吸着力を実現した。 

続いて、モデル表面におけるタンパク質吸着挙動をより明確にするため、タンパク質吸着量とタ

ンパク質吸着力の関係を定量的に評価した(図 10)。表面

でのタンパク質吸着が単層吸着以下に抑制された双性イ

オン型および非イオン型ポリマーブラシ表面において、タ

ンパク質吸着量とタンパク質吸着力の間に線形的な相関

があることがわかった。この結果は、表面とタンパク質の直

接的な相互作用力が単層吸着以下の吸着量を決定する

こ と を 示唆す る 。 つ ま り 、 双 性 イ オ ン 性 ま た は

poly(mOEGMA)ブラシ表面の高いタンパク質吸着抑制

能は、タンパク質との直接的な相互作用が非常に小さいこ

とに由来することがわかった。一方、多層吸着が誘起され

るイオン性のポリマーブラシ表面はこの相関から外れ、タ

ンパク質吸着量が高い結果となった。タンパク質吸着力は吸着タンパク質第一層と表面との間の

相互作用を検出するのに対し、タンパク質吸着量は表面に吸着したタンパク質層の総量を検出す

るため、多層吸着が誘起される表面では単層以下の吸着に抑制する表面とは異なる相関が得られ
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Fig. 9 Relationship between 

adsorption force of BSA and 

ellipsometric thickness at 

different polymer brush surfaces. 
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たと考えられる。 

3. マテリアル表面の分子鎖運動性評価（平成 24 年度） 

 マテリアル表面に存在する分子鎖運動性を評価し、これと生体応答との相関を定量的に解析す

ることは、表面の動的特性を考慮した新規な表面設計を行うにあたり必須である。そこで由井グル

ープとの共同研究により、ポリロタキサン表面における動的特性をQCM-Dのエネルギー散逸量に

より定量的に評価する手法を確立した(由井グループ報告項目４)。さらに、モデル表面を提供する

ポリマーブラシ表面へこの手法を応用し、分子鎖運動性のみならず、表面担持水分量を定量的に

解析することに成功した。具体的には、ポリマーブラシ層を構築する前後のf とD を乾燥中およ

び水中の状態で測定し、水中での分子運動性因子 (Mf、

D/f)およびポリマーブラシ層に含有される水分量を算

出した。図11に 6種類のポリマーブラシ層において算出

されたMfおよび水分量の関係を示す。Poly(HEMA)お

よび poly(TMAEMA)ブラシ表面は Mf および水分量と

もに非常に小さく、疎水性であるため分子鎖運動性・水

分量とも非常に小さいと考えられる poly(BMA)ブラシ表

面 と 同等の動的特性で あ る こ と が わ か っ た 。

Poly(mOEGMA)に関しては、表面水分量は小さく、Mfが大

きい表面であった。これは側鎖に存在するメトキシオリゴ

エチレングリコール鎖の運動性が反映された結果である

と考えられる。Poly(MPC)ブラシ表面に関しては、Mf が

小さく、表面水分量は大きい表面であった。Poly(MPC)鎖

はかさ高い側鎖構造を有していることから主鎖が剛直で

ある一方で、高い膨潤率を有することがこの結果を反映

したと考えられる。動的特性に乏しい poly(HEMA)ブラシ表面はタンパク質との相互作用が大きか

ったことに対して、poly(MPC)および poly(mOEGMA)ブラシ表面はタンパク質との相互作用が小

さく、タンパク質吸着量は 10ng/cm2以下と、ほとんど認められないことから、マテリアル表面の分子

鎖運動性や担持水分量がタンパク質吸着挙動に大きな影響を与えることが示された。 

4. マテリアル表面の水和状態の解析（平成 21-23 年度） 

 水分子はタンパク質より先にマテリアル表面と接し、種々の分子間相互作用の媒体となる。このた

めマテリアル表面の水和状態、すなわち水分子の運動性がタンパク質吸着挙動を決定する要因

のひとつであると考えられる。マテリアル表面の水和構造を解析する手法は多くの場合、全反射赤

外(ATR-FTIR)分光法や和周波発生(SFG)分光法など分光学的手法に限られている。本研究で

はより高い時間分解能で水分子の運動性を評価するため、核磁気共鳴(1H-NMR)法を用いた水

和構造解析を行った。特に表面特異的な水分子の運動性を評価するため、シリカ粒子の間隙に

封入された水分子を測定対象とした。シリカ粒子表面に種々の化学構造を有するポリマーブラシ

層を構築することで、ポリマーブラシ層の特性に強く影響

を受けた水分子の運動性を評価することが可能となった。

図 12 に各ポリマーブラシ層で修飾されたシリカ粒子間に

封入された水の自己拡散係数を示す。Poly(HEMA)ブラ

シ表面は、最も大きな水の拡散係数を有した。しかしなが

ら、poly(HEMA)鎖は非水溶性であり、QCM-D 測定か

ら poly(HEMA)ブラシ層内部にはほとんど水が存在しな

いことが示された。つまり、poly(HEMA)ブラシ表面近傍

の水和様式は、他の水溶性ポリマーブラシ表面とは異な

ると考えられる。水溶性ポリマーブラシ表面を比較すると、

poly(MPC)ブラシ表面が最も高い水分子の拡散係数を有

していた。これは poly(MPC)ブラシ表面の水分子が高い

運動性を有することを示す。他の双性イオン型もしくは

poly(mOEGMA)ブラシ表面近傍の水分子の拡散係数と比較しても、イオン性ポリマーブラシ表面
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近傍の水分子の拡散係数は小さかった。これはポリマー鎖との強い相互作用により、イオン性ポリ

マーブラシ表面近傍の水分子の運動性が抑制されていることを示唆した。このように、微小シリカ

粒子が形成するナノ間隙と 1H-NMR測定による磁気緩和特性を組み合わせることにより、マテリア

ル表面の水和構造を定量的に評価できた。 

5. 水分子運動性とタンパク質吸着挙動の定量的解析（平成 23-24 年度） 

 モデル表面における水和構造とタンパク質吸着挙動の関係を定量的に評価するため、各ポリマ

ーブラシ表面におけるタンパク質吸着力と水分子の拡散係数をプロットした(図 13)。Poly(HEMA)

ブラシ表面近傍の水分子の拡散係数は、4 で述べたような理由から特異な測定点であると考えら

れる。また、イオン性ポリマーブラシ表面におけるタンパク質吸着力には、水和構造の影響だけで

なく、静電的相互作用の影響も強く受けると考えられる。

このような事実を考慮すると、図 13 により、水分子の拡散

係数の増加に伴い、タンパク質吸着力が減尐することが

わかった。つまり、マテリアル表面近傍の水分子運動性が

高い表面ほど、タンパク質との相互作用が低減することが

わかった。タンパク質はそれ自身の周囲の水和層により

構造・活性が維持されており、外部要因でこの水和層が

乱されると、変性や凝集などが引き起こされる。このような

ことから、活発に運動する水和層を有する表面では、タン

パク質自身の水和層が乱されにくく、高次構造が維持さ

れているため、タンパク質との直接的な相互作用が低減

され、高いタンパク質吸着抑制能が実現されたと考えられ

る。特に、リン脂質極性基であるホスホリルコリン構造は疎

水性水和を誘起するため、周囲の環境変化に対して影

響を受けにくい安定な水和構造を提供できると考えられ

る。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 本研究により、現時点で最大のタンパク質吸着抑制能を有する表面の水分子運動性や分子鎖

運動性が定量的に明らかとなった。特に、水分子が水素結合を用いて形成するネットワーク構造を

乱さないリン脂質極性基は生体分子との相互作用を完全に抑制するための重要な官能基であるこ

とがわかった。このような知見から、リン脂質極性基をより濃縮した表面構造を構築する表面分子設

計を展開することにより、生体分子の吸着を完全に抑制するマテリアル表面が達成される。また、こ

のような分子設計を最大限に生かし、マテリアル表面と細胞や組織などとの非特異的な相互作用

を完全に除去することが可能となれば、細胞接着に関わるとされるオリゴペプチドやタンパク質が

細胞接着に与える機能の本質を明らかにすることができ、再生医療工学や細胞工学等の研究領

域の発展にマテリアル工学の観点から貢献できると考えられる。 

一方、界面における分子運動性は、界面を構成する固体間の潤滑特性という観点からも極めて

重要な知見を与えた。事実、poly(MPC)をグラフトした表面において、ナノレベルでの摩擦係数を

測定すると、グラフトしない場合や他のポリマーをグラフトした場合に比較して、有為に低い値とな

った。これは、現在利用されている医療デバイス界面における慴動特性を劇的に改善することに結

実する。本研究で得られた知見の一部は、「長寿命型人工股関節」の開発段階において基礎とし

て有効に応用され、高齢社会に対応できる医療デバイスを実現につながり、大きな社会貢献となっ

ている。 

 

４．３ 親水性鎖の動的特性と特異的リガンド導入による慢性炎症の抑制 

（国立循環器病研究センター研究所 山岡グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

1. 炎症応答・再生反応に与える動的分子鎖の影響の解明（平成 20-24 年度） 
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Fig. 13 Relationship between 

adsorption force of BSA and 

diffusion coefficient of water 

molecules around different 

polymer brush surfaces. 
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 バイオマテリアル表面に存在する親水性高分子鎖や生理活性リガンド

分子の動的特性が生体応答に与える影響を in vivo において系統的に解
析するために、これらの表面を有する材料を皮下に埋入した時に誘導す

る周囲組織や浸潤細胞のフェノタイプを遺伝子網羅解析により評価した。

具体的には、石原Ｇで調製されたＭＰＣポリマー、動物由来のコラーゲン、

由井Ｇで調製されたＰｉＢＭＡ-ＰＥＧ-PiBMA ブロック共重合体（ＰＥＧルー

プ表面を構築）をコーティングしたポリエチレン多孔体をマウス皮下に移

植し、カプセル化層の厚さ、好中球・白血球・マクロファージの遊走量、さ

らに治癒や炎症に関連するマクロファージの分極特性、多孔体に浸潤し

た細胞が発現する遺伝子を解析した。サンプル間で発現強度に２倍以上

の差があった 2928 遺伝子のクラスタリング解析の結果、ＭＰＣポリマーとＰ

ＥＧループは遺伝子フェノタイプに相同性があることが明らかとなり、以前

より知られている生体親和性の傾向を遺伝子レベルで支持する結果であ

った（図 14）。さらに、各サンプル間において顕著に発現量の大きく異なる

遺伝子群の抽出も行い、MPC では血管新生抑制性遺伝子の高発現に

伴う能動的バイオイナート性や、表面特性に応じたT細胞の分化やマクロ

ファージの分極挙動が差異を示唆する知見も得ており、引続き RT-PCR

による定量的な評価を行っている。 

2. 合成システムの確立（平成 19-22 年度） 

 異なる構造を有する親水性鎖をバイオマテリアル界

面に固定化するために、ポリエチレンリコール（PEG）と

n-ブチルメタクリレート（ｎBMA）よりなるジおよびトリブ

ロック共重合体を原子移動ラジカル重合（ATRP）法に

よって合成した。PEG (Mw; 2000, 4000, 10000)と

PEG-OMe (Mw; 2000, 4000) の OH末端に 2-ブロ

モイソブチリルブロミドを導入した高分子開始剤を合

成し、PEG 含率が 5 または 10 wt%となるように nBMA

を重合した。得られた PEG-PnBMA ジ/トリブロック共

重合体の分子量、PEG 含率および分子量分布は
1H-NMR と GPC を用いて測定した（表 2）。本方法で、

分子量分布が小さく、かつ目的とした PEG 含率の

PEG-PnBMAジ/トリブロック共重合体を得ることができ

た。得られた PEG-PnBMA ジ/トリブロック共重合体の

エタノール溶液を基材へコーティングすることにより、グ

ラフト型およびループ型のPEG鎖が固定化された界面

を作製した。ポリエステル基板上に作製した PEG 界面

の水接触角は、いずれのポリマーの場合も 30 度ほど小

さくなり、ブロック共重合体のPEG鎖が界面へグラフト型

もしくはループ型に露出することで親水化されているこ

と が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 、 QCM-D を 用 い て

PEG-PnBMA ジ/トリブロック共重合体コーティング界

面のMf を測定したところ、いずれのPEG鎖長において

もジブロック重合体の方がトリブロック重合体と比較して

高くなる傾向があった（図 15）。すなわち、自由末端を有するグラフト型の PEG 鎖は、両末端が基

材に固定されたループ型よりも、動的特性に優れることが示唆された。 

3. 細胞材料相互作用の検証（平成 21-24 年度） 

 前述の、PEG グラフトならびループ型界面に対する、血清タンパク質の吸着と、血小板ならび

HUVEC の接着挙動を評価した。各界面に対する BSA ならびにヒト血漿フィブリノーゲン（HPF）

の総吸着量を QCM-D を用いて測定したところ、BSA はグラフト型・ループ型にかかわらずいずれ

  

S
h

a
m

o
p

e

M
P

C

P
E

G
lo

o
p

C
o

ll
a

g
e

n

S
h

a
m

o
p

e

M
P

C

P
E

G
lo

o
p

C
o

ll
a

g
e

n

 
Fig. 14 Clustering 
analysis of genes 
differentially 
expressed between 
surfaces. 

Table 2 Chemical properties of 

PnBMA-PEG di/tri-block copolymers. 

  

  

 
Fig. 15 Mobility factor (Mf) of different 

surfaces immobilized with PEG-PnBMA 

block copolymers. 
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の PEG 界面においても親水化に基づく吸着抑制

が認められた。それに対して HPF は、いずれの

PEG 鎖長においてもグラフト型よりループ型界面に

多く吸着する傾向があった。PEG ループ型界面に

対する特徴的な HPF の吸着挙動をより詳細に検

討するため、各界面に吸着したHPFの高次構造の

差異を、HPF のα鎖およびγ鎖と特異的に結合

する各抗体を用いた ELISA 法によって評価した(図

16)。その結果、いずれの PEG 鎖長の界面におい

ても、α鎖の露出量はグラフト型およびループ型で

ほぼ同様であったのに対し、γ鎖の露出量はルー

プ型の方がグラフト型と比較して有意に多くなった。

すなわち、界面に吸着したHPFの高次構造がグラ

フト型とループ型各界面で異なることを示している。

さらに興味深いことに、各界面の Mf と吸着 HPF の

γ鎖の露出傾向には高い相関性（R2＝0.74）が認

められ、界面 PEG 鎖の分子運動性が高くなるとより安定な水和層が形成され、その結果として吸

着した HPFの高次構造変化が抑制されると推測される。 

 これら PEG 界面に対するヒト血小板粘着性を評価したところ、粘着血小板数はグラフト型および

ループ型いずれのPEG界面においてもPnBMAと比較して顕著に減尐した。しかし、粘着した血

小板の面積はいずれの鎖長の PEG 界面においてもループ型の方がグラフト型よりも大きくなり、形

態変化が促進することが分かった。これら粘着血小板の数および面積（形態変化の程度）は、先述

した吸着 HPF のαおよびγ鎖の露出傾向と高い相関性が認められ、PEG 界面への血小板の粘

着挙動が HPF の吸着量のみならず、その高次構造や配向にも大きく影響されることが明らかとな

った(図 17)。固定構造（グラフト型/ループ型）の異なる界面 PEG 鎖は、自由末端の有無に基づく

分子運動性を示し、それが異なるタンパク質吸着挙動、

とくに吸着タンパク質の高次構造変化を導くことによっ

て、結果的に血小板粘着に大きく影響することが明確

となった。 

 さらに、各 PEG 界面に対する HUVEC の接着挙動

を評価したところ、血小板と同様に、HUVEC の細胞

骨格形成は分子運動性の低いループ型界面上で促

進される傾向があった。これは、HUVEC が接着斑を

介して界面に吸着したフィブロネクチン等のタンパク質

の運動性を感知し、そのテンションに対応した細胞骨

格を形成したことを示唆している。界面PEG鎖の構造

や運動性が吸着タンパク質の高次構造や運動性に影

響することは前述のとおりであり、本研究の一連の結

果は、これらがバイオマテリアル界面に対する生体応

答を制御するための重要な因子になりうることを強く支

持するものである。 

4. 高機能性動的配列表面の策定と細胞応答評価 

  （平成 21-24 年度） 

 細胞接着性ペプチド（RGDS）を有するポリロタキサ

ン（PRX）よりなる高機能性動的表面を構築するため、

プ ロ パ ル ギ ル 基 を 側 鎖 に 有 す る ペ プ チ ド

（Ac-G(propargyl)-G3-RGDS）をFmoc固相法によっ

て合成した。逆相 HPLC で精製されたペプチドを、由

井グループにてモノアジド化CDとPEGとからなるアジ

 
Fig. 16 Relative amount of (A) -chain and (B) 

-chain of adsorbed HPF on different surfaces. 

 
Fig. 17 Correlation between the 
conformation of adsorbed HPF and 
platelet behaviors. 
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ド化ポリロタキサン・ブロック共重合体へクリック反応

によって導入することで、RGDS 含有ポリロタキサン

（RGD-PRX）を調製した。RGD-PRX よりなる表面へ

の HUVEC 接着性を評価したところ、由井グループ

で解析された繊維芽細胞の接着挙動と同様に、

HUVECの接着数は導入されたRGDの密度に規定

された。また、RGD-PRX 表面での HUVEC の接着

および形態変化は、、対照として作製した RGD導入

メ タ ク リ レ ー ト 系 ラ ン ダ ム 共 重 合 体 表 面

（RGD-random）よりも僅かに抑制された（図 18）。こ

れは、RGD-PRX 表面では HUVEC の細胞骨格形

成が成熟されていないことを意味しており、上述の

由井グループでの検討における柔軟な表面に対す

る細胞接着挙動と酷似している。これらの結果は、

細胞が接着斑を介して RGD-PRX表面の RGDペプチドの分子レベルの可動性を検知しているこ

とを示唆している。 

5. 再生組織の機能性と最適化（平成 21-23 年度） 

 バイオマテリアル表面の物理・化学・生物学的特性によって、それらが埋入された際に引起され

る組織再生を主とした生体反応は大きく異なることが知られている。しかし、マテリアルの特性と生

体反応との関係は未だ体系化されてはおらず、基礎的な知見の集約が望まれている。そこで、多

孔質体の形状ならび表面特性が組織再生にどのような影響を及ぼすか評価することで、組織再生

に有効な環境の最適化を試みた。具体的には、Poly(MPC-co-nBMA) (70/30)もしくはコラーゲン

Type-I をコーティングしたポアサイズが３０μｍおよび１５０μｍのポリエチレン製多孔質体（サンファ

イン TM、旭化成ケミカルズ株式会社）をマウス皮下（ICR、♂、６週齢）へ埋入し、多孔質体周囲のカ

プセル化層の形成、多孔質体内部への細胞の浸潤や血管新生等を経時的に評価した。その結果、

いずれのポアサイズの多孔質体においても、MPC ポリマーをコーティングしたものではカプセル化

層厚は薄く、肉芽組織の形成も認められず、バイオイナートな特性が示された。一方、コラーゲンを

コートしたものでは強い生体反応が引起され、その傾向はポアサイズが大きくなるとより顕著になっ

た。また、未処理およびコラーゲンをコートしたポアサイズ１５０μｍの多孔質体内部で、埋入２８日

後に複数の成熟した新生血管が認められたも

のの、MPC ポリマーコートではほとんど認めら

れなかった(図 19)。また、コラーゲンでのみ、い

ずれのポアサイズの多孔質体内部においても

成熟した新生血管が認められたことから、本来、

細胞が浸潤しにくいポアサイズの小さな多孔質

体でもその表面に機能性分子を導入することに

よって組織再生を誘導できることが明らかとなっ

た。これらの結果は、多孔質体の表面特性と形

状を緻密に最適化することによって組織再生を

制御できる可能性を示唆しており、組織工学的

手法による機能性組織の再生に重要な基礎的

知見となりうる。 

6. 細胞分化と動的特性【拍動】（平成 22-24 年度） 

近年、様々な培養基材の特性が細胞機能発現や幹細胞分化挙動に影響を与えることが明らか

にされている。これまでに、細胞接着活性や神経誘導活性を有するシグナル分子により修飾した

界面による組織再生を見いだしてきた。一方、組織再生が困難とされている心筋組織の再生法開

発においても、自己拍動する心筋細胞の大量培養と機能維持ができれば、心筋梗塛や拡張型心

筋症の治療に有効である。そこで、これまでに構築した動的界面を用いて、幹細胞から心筋細胞

への分化効率の向上と長期機能維持を目指した。マウス胎児の癌腫由来細胞株である P19CL6 

 
Fig. 18 Confocal images of adhering 
HUVECs on PRX-RGD and MEA-RGD 
surfaces. F-actin is stained in red, 
phosphorylated focal adhesion kinase in 
green and nucleus in blue. 

 
Fig. 19 Histological observation of PE porous 
scaffolds coated with collagen and MPC 28 
days after implantation. 
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細胞を、様々な培養基材上に播種し、心筋細

胞への分化誘導因子である DMSO (1%) 含

有培地 (10% FBS in DMEM) にて 4 日間

培養し、その後、約１ヶ月間 DMSO 不含培地 

(10% FBS in DMEM) にて培養して、自己拍

動コロニー数を位相差顕微鏡下にて経時的に

計測した。また、心筋分化マーカータンパク質

である GATA binding protein4 (GATA-4)お

よび NK2 transcription factor related, 

locus 5 (Nkx2-5), Hyperpolarization 

activated cyclic  nucleotide-gated 

potassium channel 4 (HCN4), α-Myosin 

heavy chain (α-MHC)などの遺伝子発現量

をリアルタイム PCR 法により測定した。心筋分

化の初期段階に発現が上昇する転写因子 GATA4 の mRNA量を測定した結果、ポリスチレンに

比してⅠ型コラーゲンおよびゼラチン、ポリリジン上において著しい発現量の増加が見られた（図

20）。一方、フィブロネクチン上では、著しい発現量の増加は見られなかったことから、培養基板表

面にコートされたマトリクスタンパク質の組成により、心筋細胞への分化挙動が著しく異なることが明

らかとなった。一方、各基盤上における拍動コロニー数は、ポリリジン上において著しく増加した。

細胞の播種から 10 日前後において、拍動コロニー数は急激に増加して 17 日頃にピークとなり、

その後は緩やかに減尐する傾向が見られた。ポリリジン上において、心筋の拍動と深く関わるタン

パク質として知られるα-MHC の mRNA 発現量が著しく増加しており、細胞機能に大きな影響を

与えたことは明らかである。しかしながら、コラーゲンやフィブロネクチンといった生物学的な活性を

有する細胞外マトリックスタンパクよりも、生物学的に非活性なポリリジンでこのような著しい活性の

向上が見られたことの一因は、その物理化学的要因（メカノキュー）であると考えられ、現在、その

柔軟性と動的特性の影響を定量的に進めているところである。 

7. ポリロタキサン表面における細胞・血小板応答(追加項目)（平成 23-24 年度） 

由井グループで得られた血漿タンパク質の

非特異的応答の解析結果と、それに基づくと

考えられる血小板反応の相関を明確にするこ

とを目的として、ポリロタキサンもしくは PEG 鎖

の固定化様式の異なる SAM表面に対するヒト

血小板反応について評価を行った。SAM は、

由井 G で調製された PEG もしくはメチル化α

-CD と PEG とからなる水溶性ポリロタキサン

（PRｘ）の片末端もしくは両末端をチオール基

を介して金基板上に固定化したループならび

にグラフト表面を用いた。まず、ヒト全血（クエ

ン酸血）より回収した多血小板血漿(PRP)を各

SAM 表面に播種し、血小板接着数および接

着形態（接着面積）の評価を行った。その結

果、血小板の粘着数とその面積には強い相関

があり、その傾向はPRX＜PEGでかつグラフト

＜ループとなった（図 21）。これは、由井グル

ープによって明らかにされた各表面に対する

吸着フィブリノーゲンのγ鎖の露出と相関しており、表面の動的特性によって GPIIb/IIIa を介した

血小板粘着を制御できることが明らかとなった。さらに、未接着血小板の GPIIb/IIIa 活性化につい

てＰＡＣ－１モノクローナル抗体を用いたＦＡＣＳ解析を行ったところ、ＰＲＸ固定化表面に接触した

血小板は活性化が抑制されていることも明らかとなった。 

 

 
Fig. 21 Correlation between number and are 

of adhering platelets on PEG or 

PRx-immobilized SAM. 

 
Fig. 20  Cardiac differentiation of P19CL6 

stem cells on different surfaces. 
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引続いて、由井グループで調製されたポリロ

タキサン・ブロック共重合体をコートして得られ

たポリロタキサン・ループ界面に対する血小板

およびHUVEC接着挙動を解析した。その結果、

血小板および HUVEC の接着数は、OMe 化ポ

リロタキサン表面で、PEG ループならび未OMe

化ポリロタキサン表面と比較して飛躍的に増加

した。これは、フィブリノーゲンやフィブロネクチ

ンの吸着量ならび高次構造が界面の分子運動

性に大きく影響されることに基づく結果と考えら

れる。また、OMe 化ポリロタキサン表面では、血

小板ならび HUVECS が多く接着するのにもか

かわらず、それらの形態変化（細胞骨格の成

熟）は抑制された（図 22）。すなわち、いずれも

OMe ポリロタキサン表面の高い分子運動性を

検知し、柔軟な表面と同様の挙動を示している

ものと考えられる。実際に各表面の Mf と接着し

た HUVEC のアクチンファイバーの配向角の分

散は高い相関を示していたことからも、HUVEC

が OMe ポリロタキサン表面の分子レベルの運動性を検知していることは明白である。OMe ポリロタ

キサン表面は、細胞接着を促進と細胞骨格の成熟抑制という、これまで相反すると思われていた挙

動を制御できる新しいプラットフォームとなりうる。 

この OMe ポリロタキサン表面の特徴的な振る舞いをより詳細に解析するために、由井グループ

で調製された CD 数の異なる一連のポリロタキサン・ブロック共重合体ならびにそれらと同様な

OMe組成を有するメタクリレート系ランダム共重合体よりなる表面に対するHUVEC接着挙動を解

析した。その結果、OMe 化度の高い PRX 表面で HUVEC の接着が促進され、その傾向は各表

面のMfと相関が認められた。引続き、接着したHUVECの面積やアクチンファイバーの配向性な

どから形態変化を詳細に解析し、由井グループで得られる物理化学的知見との相関を明確にす

る。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 炎症応答・再生反応に与える動的分子鎖の影響の解明においては、遺伝子チップを用いて得た

膨大なデータの中から、バイオマテリアルが引起す生体反応に強く関与している遺伝子の抽出に

着手できつつある。今後、指標となりうる遺伝子群を体系化することができれば、医療用デバイスの

生体親和性を評価する新たな基準を提供することが可能となる。また、特定の生体反応を誘導で

きるような新たなバイオマテリアル設計にも貢献できるものと期待される。 

 PEG 鎖の固定形状に注目した細胞材料相互作用の検証の結果は、これまでは混用されてきた

PEGグラフト表面とセグメント化ポリウレタンのようなPEGループ表面を明確に区別することができた

点で、極めて学術的価値の高い基礎的知見と考えられる。得られた界面分子の構造および運動

性の知見から、現在臨床で用いられているような抗血栓性材料を改良することによって、より優れ

た医療デバイスの開発に繋がるものと考えらえる。 

 ポリロタキサン表面における細胞・血小板応答の解析より、バイオマテリアルに対する細胞挙動を

制御する新たな因子として分子運動性を提唱することができたことに加えて、高い運動性を有する

OMe ポリロタキサン表面において細胞の接着性向上と骨格形成の成熟抑制（未成熟段階の維

持）が可能となったことが特筆すべき成果である。このような表面は、再生医療の有力な細胞ソース

である ES細胞や iPS細胞のフィーダーフリーな未分化維持培養基材などへの応用が期待される。 

 
Fig. 22 Correlation between surface Mf and 

the variance of actin fiber orientation 

of adhering HUVECs. 
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Fig. 23  Cross-sectional view of the 

adhesive site between 

pericardium and aorta （ EVG 

staining）. 

４．４ コラーゲンと高分子の物理的複合化に関する研究（東京医科歯科大学 岸田グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

１．軟組織と接着する高分子の探索（平成 19－21 年度） 

 2種の材料を接着・接合するにはエネルギー付

与が必要である。本研究では、最小の物理およ

び化学エネルギーの付与による高分子マテリア

ルと生体との接合を目指して研究を実施した。

物理エネルギー付与法として、低侵襲でかつ組

織接合が可能な超音波メスの凝固モードに着目

した。この接合法は、80-120℃の熱と振動およ

び圧着により、低侵襲な軟組織接着が可能とい

うものである。この原理に着目し、その要素であ

る振動－熱－圧力の個別制御による生体組織

同士および生体組織と高分子マテリアル間の接

合について検討した。 

生体組織を用いた接着プロセスの検討の結

果、熱、振動、圧力のエネルギーを付与すること

で、目的の接着は可能であるが、過剰なエネル

ギーによる組織損傷や高分子材料の破断を確認した。また周辺組織の細胞への影響の可能性も

示された。そこで、本研究では振動、熱、圧力のエネルギー制御を行い、生体組織を構成するコラ

ーゲンと高分子材料を接着させ、微小振動融着法による生体組織－高分子材料間の短時間接着

について検討を行った。新規に装置を製作し、従来の1/10程度のエネルギーによる接着について

検討した。結果の一例を図23に示す。上部が心膜、下部が大動脈である。本装置を使用し、低エ

ネルギーで振動・熱・圧着力を付与することで、組織損傷を引き起こすことなく生体接着が実現可

能であった。 

次に、種々の高分子材料と生体と

の接着について検討し、接着可能な

材料に共通する特性および接着の機

序について検討した。図 24 に示すよ

うに、数種類の材料が本方法によって

生体組織に接着することが明らかとな

った。これらの材料に共通する特性を

検討したところ、分子構造中に極性基

を有していた。表面処理により、非接

着性であったポリエチレン表面に水酸

基、カルボキシル基などの極性基を導

入したところ、接着が観察され、表面

極性基の存在が生体接着に関係して

いることが明らかとなった。 

 生体と接合する人工材料

のもう一つの候補材料とし

て、合成高分子に対する生

物由来材料を用いたマトリッ

クスとして、生体組織構造を

目指したコラーゲン組織体

の作製とその特性について

検討した。生体軟組織構造

を再構築する基盤技術とし

て、密度勾配型コラーゲン・
Fig. 25 H&E staining of L929 on 3LCM (Left) upper part 

(Right) below part. 

 
Fig. 24 Relationship between contact angle of 

materials and bonding strength. 
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マトリックスの作製を試みた。コラーゲン・マトリックスの構築の機構を知ることで、高分子マテリアル

との複合化に必要な因子を知ることができると期待できる。ここでは、コラーゲン・マトリックス同士の

接着を可能にするとともに細胞の浸潤制御や第二成分の付加を可能とした新規コラーゲン・マトリ

ックスの開発を目的とした。セルカルチャーインサートに濃度の異なるコラーゲン水溶液を加え

NaCl/Na2HPO4溶液で透析した。これによりフィブリル化を引き起こすことにより密度勾配を有するコ

ラーゲン・マトリックスを作製した。コラーゲン染色の結果より、密度勾配を有するマトリックスが得ら

れた。これはコラーゲン分子の分散速度がNaClの拡散速度に比べて遅いことによるものだと考えら

れた。SEMによる観察により、このマトリックスはフィブリル化していることが明らかとなった。吸水率

はコラーゲン濃度の違いによって、短時間で平衡に達するスポンジ様の性質を示すものから、徐々

に給水するゲル様の性質を示すものまでが得られた。生物学的評価では、細胞は密度の低い上

層ではマトリックス内部に浸潤が見られるのに対し、下層では浸潤は見られず、単層を形成してい

た(図25)。これにより、マトリックスの密度を調整することで細胞の浸潤を制御することが可能である

ことが示された。本研究で得られたマトリックスは、生体組織の微細構造の生物活性との関連およ

び生体―高分子マテリアル間の接着を検討する標準材料として有用である。 

２．in vitro, in vivo評価（平成22－24年度） 

In vitroでの評価： 生体内での治癒過程においては、繊維芽細胞が創傷部位においてコラー

ゲンを産生し、組織修復を行う。その修復過程において、高分子材料と生体組織の相互作用が決

定される。再構築されたコラーゲン組織と高分子材料が相互作用する場合には接着、しない場合

には非接着性となる。エネルギー付与なしで、コラーゲン組織体再構築の際にコラーゲン分子と高

分子表面の高分子鎖を相互作用させることができれば、高い組織接着性が得られると期待される。

これをまず in vitroで検討した。生体組織修復と同様のコラーゲン組織体形成の方法論について、

コラーゲン分子の集合化プロセスを

制御する手法を発案した。繊維芽

細胞は、溶解しているコラーゲン分

子を配列させながら沈澱させ繊維

状（フィブリル）構造を形成すると考

えられている。この組織再構築を模

倣する方法論として、溶解している

コラーゲン分子の溶解性制御によ

って、生体組織と同様のフィブリル

形成を実現する条件を探索した。図

26 に示すように、適切な添加物の

存在下でコラーゲンの溶解性を

徐々に低下させることによって、生

体組織と類似したフィブリル構造

が形成することを見いだした。こ

の方法論を用い、コラーゲン分子

のフィブリル化の過程において相

互作用しうる高分子材料につい

て探索を行い、分子レベルでの

絡み合いの実現とこれを基盤とし

たマクロレベルでのコラーゲン／

高分子材料複合層の形成につい

て検討した。 

ポリロタキサンで構成された動

的界面をはじめとする高分子マテ

リアルを水晶振動子表面に形成

し、これにコラーゲンを相互作用

させてフィブリル形成を行わせた

Transparent Fibrillogenesis

NaCl/Na2HPO4None GAG 2GAG 1

 
Fig. 26  Collagen aqueous solution with diverse 

additivies (50mM). 

 
Fig. 27 Collagen adsorption and fibrillization on various 

surfaces. 
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場合について、原子間力顕微鏡およびQCM-Dを用いて検討を行った（図 27）。コラーゲン分子と

動的界面上の分子の混合・相分離について検討を行った結果、動的界面上でのコラーゲンと高分

子間の分子混合と思われる結果を得ることができた。これは予備的な検討結果であるが、動的表

面の性状によって、コラーゲン分子の相互作用が異なり、吸着量だけでは不明であった、表面の

高分子マテリアル鎖との相互作用が観察可能であることが示された。 

In vivo での評価： 生体接着について、長期の接着、組織反応等について動物実験を用いて

評価を行う実験系の確立を検討した。まず、生体内で安定に存在できるコントロールとして脱細胞

化組織（皮膚）を用い、生体

反応性を評価した。脱細胞

化組織と PMMA をラット背

部皮下に埋植し4週間後の

組織像を図28にしめす。脱

細胞化組織周囲には炎症

が観察されず、またカプセ

ル層らしき組織像は密度が

低く形成が不十分であった。

また、脱細胞化組織内部へ

の繊維芽細胞の浸潤も観

察された。一方、PMMA は

元来、生体反応性は低い

高分子材料であるが、周囲

に明確なカプセル組織形

成を認め、また材料界面には炎症細胞の集積も観察された。これらの二つの組織像を生体組織と

高分子の複合体のそれぞれPositve control, Negative controlとみなし、動的表面をもつ素材を

同様にインプラントした際の生体接合評価とした。 

３．動的表面と生体との接合評価（平成 23－24年度） 

 ２．で明らかとなったコラーゲンのフィブリル形成法を用いて、高分子材料および由井グループが

作製した動的表面とコラーゲンとの相互作用を検討し、生体接合の可能性を検討した。図２９に示

すように、本報告書図３および４に示すMfの異なる表面上に於いて、コラーゲン・フィブリルの形成

 
Fig. 29 Collagen fibrls formed on various surfaces after 10 minutes (upper) and 60 

minutes (below) of collagen adsorption. PMB20(A,E), PEG-PMB20 (B,F), 

PRX-PMB20 (C,G), and OMePRX-PMB20 (D,H). 

 

 
Fig. 28 Photographic images of transplanted sites (a,d) and 

histrological images of implantation (b-f) at 4 weeks 

after implantation. 
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の速度論および繊維配向性に差異が観察された。具体的には、Mfの値が近似しているMPCポリ

マー(PMB20)とポリロタキサン・ブロック共重合体(PRX-PＭＢ20)では、化学組成は全く異なるもの

の、コラーゲン分子の初期吸着と初期繊維形成および 60 分後の形成量と配向のランダム性は酷

似している（図 29A,E と C,G）。一方、Mf の値が大きくなるに従い、初期吸着・初期繊維形成量が

減尐し、フィブリル形成反応速度が減尐していることが分かる（図.29B,F と D,H）。また、動的特性

が顕著である OMe 化ポリロタキサン・ブロック共重合体(OMePRX-PMB20)表面上では、形成速

度は遅いものの、配向性の高い繊維形成が観察された。以上により、表面の特性のうち、動的特

性はコラーゲン組織化に影響を及ぼし、長期移植材料表面への応用が期待される。 

４．接合の生体内評価法の検討（平成 21－23 年度） 

物理エネルギーを付与して生体組織と接合した高分子の生体内評価法の確立のために、まず

Positive controlの検討を行った。生体適合性材料として脱細胞化組織を用い、これをブタ組織と

接合する in vitro 試験を行い、in vivoに適応する方法について検討した。フィルム状の高分子材

料を想定し、接着するための生体組織として、肝臓、肺、皮膚、血管について開発した微小振動接

着装置および市販の超音波メスを用いて接着実験を行った。その結果、肺の部分切除術を模した

手術法を応用することで、動物への侵襲を最低限に抑えつつ接合の安定性について評価できると

考えられた。この知見を基盤として、ラットを用いたモデル実験を行った。図30より明らかなように生

体接着性の良好な脱細胞化組織を用いた場合、肺切除の断端部は高い機密性を保って接合し、

空気が漏れることは無い。一方、接合不良の場合には空気が漏れていることが分かる。肺からの空

気漏れは気胸を生じ、ヒトの場合には重篤な症状を引き起こす。以上のように、エネルギー付与に

よる接合を評価する実験系を考案し、長期の観察を可能にする方法を立ち上げた。 

５．動的表面上での幹細胞動態（追加項目）（平成 23－24 年度） 

山岡グループの６．では心筋分化の検討を行った。ここでは、同様のコンセプトである幹細胞の

基盤認識能を利用した細

胞分化による細胞－材料

相互作用解析についてヒト

間葉系幹細胞（hMSC）を

用いて検討を行った。図 31

に結果の一例を示す。類

似した化学組成を有しなが

ら、一方は線状高分子

(mOMe-random)、もう一

方 は ポ リ ロ タ キ サ ン

(OMe-PRX)である表面上

にｈMSC を播種した際の  
Fig. 31 hMSC culture on the dynamic surface. 

 
Fig. 30 Adhesion test of decellularized tissue – lung of rat. 
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細胞の接着・増殖挙動を観察した。図31より明らかなように、ポリロタキサン上の細胞は、スフェロイ

ド状の集合塊を形成している。ｈMSC については、適切な誘導を行うと、骨芽細胞、脂肪細胞、軟

骨細胞に分化することが知られているが、ポリロタキサン上の集合塊は、そのいずれの場合の培養

像とも異なっている。ｍRNA 発現解析を行い、これらの細胞の分化挙動について検討している。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 生体と長期にわたって接合できる材料およびその接合・非接合を制御する技術については、移

植用人工材料の今後のブレークスルーにとって非常に重要な因子である。埋め込み型人工臓器・

医療デバイスの機能性・安全性の向上のみならず、全く新しい移植材料・組織が提唱される可能

性を広げるとともに、外科手術における支援についても大きな期待が寄せられている。本研究では、

低侵襲医療デバイスとして注目を集めている超音波メスおよびその周辺技術に注目し、これらのデ

バイスで応用可能な材料開発を行うことで、マイクロサージェリーの簡便化、縫合・止血の迅速化・

確実性向上を通じて、外科医の負担を軽減する技術への波及も視野に入れて研究を行った。接

合を促進・向上するためにはコラーゲンの分子構造を制御しつつ、対象となる高分子材料の官能

基を導入することが重要であることが分かり、これは生体内で安定に存在できる移植材料の開発に

大きな指標を与える。また、接合する組織ごとに接合を補助する材料を容易にすることで、超音波

メスと比較して大幅に低エネルギーで接着・接合が可能になることを見いだした。これは、新しい接

合・止血デバイスの開発に大きく貢献すると期待される。 

 本研究で目指した生体接合は、材料との強固な接着だけでなく、周辺組織のリモデリングについ

ても考察している。これは、直接、検討は行わなかったが材料の接着性が重要な因子となっている

感染に対する抵抗性と連携していると考えている。強固な接合部の周辺に血管網が再構築される

ことによって生体と同等の坑感染性が実現可能となると考えており、今後さらなる接着部位の高機

能化が必要となると予想される。 
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structures, Softinterface Mini-symposium on Biomaterials Science 2012, March 19 

th, 2012.  

105. Kwangoo Nam, Rie Matsushima, Yukiko Shimatsu, Tsuyoshi Kimura, Toshiya 

Fujisato, and Akio Kishida, Development of percutaneous device based on nature 

tissue-polymer complex, The 3rd Asian Biomaterials Congress, Busan, Korea, Sep. 

15th, 2011 

106. Ji-Hun Seo, Sachiro Kakinoki, Tetsuji Yamaoka, Nobuhiko Yui, Designing 

“clickable” supramolecular block copolymer for creating dynamic bio-interfaces”, 

International Conference of Young Researchers on Advanced Materials, Singapore, 

Jul. 1st -6th, 2012. 
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107. 徐知勲、坂井けいこ、由井伸彦、ＰＤＭＳエラストマーの架橋剤密度変化によるフィブロネクチ

ン吸着特性及び細胞接着性の評価、第 61 回高分子討論会、名古屋、2012 年 9月 20 日 

108. 徐知勲、柿木佐知朗、山岡哲二、石原一彦、由井伸彦、ポリロタキサンの分子運動性が細胞

接着性に及ぼす影響、第 34 回日本バイオマテリアル学会、仙台、11 月 26 日 

109. 小野寺雄哉、井上祐貴、石原一彦、MPC ポリマーブラシ末端に固定化したオリゴペプチドの

運動が細胞に与える影響、第 61回高分子学会年次大会、横浜、2012 年 5月 29-31 日 

110. Yihua Liu, Sho Sakata, Y. Inoue, K. Ishihara, Functions of Well-structured 

Graft-type MPC Polymers for Modifying Polyurethane Vascular Prosthesis,第 61回

高分子年次大会、横浜、2012 年 5 月 29 日-31 日  

111. Weixin Chen, Yuuki Inoue, Kazuhiko Ishihara, Protein adsorption behavior on 

well-defined polymer surface analyzed by nano-force curve measurements, 第 61 回

高分子年次大会、横浜、2012 年 5 月 29 日-31 日 

112. 坂田翔、井上祐貴、石原一彦、ポリマーブラシ表面へのタンパク質吸着過程を支配する相互

作用力の解析、第 61 回高分子討論会、名古屋、2012 年 9月 19-21 日 

113. Y. Inoue, K. Ishihara, Nano-force analysis for protein adsorption on biocompatible 

phospholipid polymer brush surface, International Conference of Young 

Researchers on Advanced Materials, Singapore, Jul. 1st -6th, 2012. 

114. 井上祐貴、石原一彦、ナノ構造制御された生体親和性ポリマーブラシ表面近傍の水和特性、

第 34回日本バイオマテリアル学会、仙台、2012 年 11 月 26 日 

115. 小野寺雄哉、井上祐貴、石原一彦、ポリマーブラシ構造末端における固定化オリゴペプチド

の運動性制御が与える細胞応答への影響、第 34 回日本バイオマテリアル学会、仙台、2012

年 11 月 26 日 

116. Yihua Liu, Sho Sakata, Yuuki Inoue, Kazuhiko Ishihara, Graft-type MPC Polymer 

Reduce Protein Adsorption for Fabricating Polyurethane Vascular Prosthesis, 第 34

回日本バイオマテリアル学会、仙台、2012 年 11月 26日 

117. Takuya Nakagoshi, Sachiro Kakinoki, Yuichi Ohya, Tetsuji Yamaoka, Protein 

adsorption and cell adhesion onto PEG-immobilized surfaces with graft and loop 

structures, SIMS 2012, Tsukuba, March 19th, 2012 

118. Sachiro Kakinoki, Ji-Hun Seo, Atsushi Yamashita, Kazuhiko Ishihara, Nobuhiko 

Yui, Tetsuji Yamaoka, 9th World Biomaterials Congress, Chengdu, China,June 

4-5th,2012 

119. Takuya Nakagoshi, Sachiro Kakinoki, Yuichi Ohya, Tetsuji Yamaoka, Biological 

responses to hydrophilic polymer-grafted interfaces with different architecture, 9th 

World Biomaterials Congress, Chengdu, China,June 4-5th,2012 

120. 中越琢也、柿木佐知朗、大矢裕一、山岡哲二、グラフト型およびループ型 PEG 固定化界面

上での細胞挙動、第 22回バイオ・高分子シンポジウム、東京、2012 年 6 月 25-26 日 

121. 染川将太、馬原 淳、増谷一成、木村良晴、山岡哲二、Synthesis and therapeutic 

efficiency ofbiodegradable copolymers for left ventricular remodeling after 

myocardial infarctions、ICYRAM 2012, Singapore, July 3rd, 2012 

122. 中越琢也、柿木佐知朗、大矢裕一、山岡哲二、構造の異なる PEG 鎖固定化界面に対する細

胞および血小板の接着挙動、日本バイオマテリアル学会シンポジウム2012、仙台、2012年11

月 26-27 日 

123. 柿木佐知朗、中山みどり、森反俊幸、山岡哲二、神経疾患治療用担体を志向したエラスチン

様人工タンパク質の機能評価、日本バイオマテリアル学会シンポジウム 2012、仙台、2012 年

11 月 26-27 日 

124. 染川将太、馬原淳、増谷一成、木村良晴、山岡哲二、Therapeutic efficacy of injectable 

PLA-PEG multiblock copolymer hyrogel for myocardial infarction 、 Kyoto 

international symposium on biodegradable and biobased polymers、京都、2012 年 12

月 9-10 日 

125. Rie Matsushima, Yukiko Shimatsu, Kwangwoo Nam, Tsuyoshi Kimura, Toshiya 
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Fujisato, Akio Kishida, Preparation of biological tissue-polymer complex for 

percutaneous device, TERMIS World Congress, Vienna, Sep 5-8th, 2012 

126. Tsuyoshi Kimura, XiaoNan Wen, Kwangwoo Nam, Sarah Hielshorn, Akio Kishida, 

Gene transfection using PLL-PRP conjugates binding to protein based physical 

hydrogels, TERMIS World Congress, Vienna, Sep 5-8th, 2012 

127. 南広祐、徐知勲、木村剛、由井伸彦、岸田晶夫、分子運動性を有する表面でのコラーゲン吸

着と線維化挙動の検討、第 61 回高分子討論会、愛知、2012 年 9月 19-21 日 

128. Yuuki Inoue, and Kazuhiko Ishihara, Role of water on protein adsorption at 

polymer brush surface, New Innovations in Polymers and Materials, Hawaii, 

December 16, 2012. 

129. Sho Sakata, Yuuki Inoue, and Kazuhiko Ishihara, Nanoscopic evaluation of protein 

adsorptionforce generated on polymer brush surface, New Innovations in Polymers 

and Materials, Hawaii, December 16, 2012. 

130. Yuuki Inoue, and Kazuhiko Ishihara, Dynamic Surface Properties Dominating 

Protein Adsorption Behavior at Biocompatible Polymer Brush Surface, 2nd 

International Congress of Biomaterials Science 2013, Tsukuba, March 21, 2013. 
131. 中山みどり、柿木佐知朗、森反俊幸、山岡哲二、ラミニン/エラスチン模倣人工細胞外マトリク

スとポリ乳酸を複合化したナノファイバーの神経誘導管への応用、、第 12 回日本再生医療学

会総会、横浜、2012 年 3月 21-23 日 

132. 根岸 淳、舩本誠一、橋本良秀、南広祐、木村剛、樋上哲哉、岸田晶夫、脱細胞化動脈の構

造と特性評価、第 50回日本人工臓器学会大会、11 月 22 日―24 日 

133. 根岸淳，舩本誠一，橋本良秀，木村剛、南広祐，樋上哲哉， 岸田晶夫、、脱細胞化血管の

構造と特性評価、日本バイオマテリアル学会シンポジウム 2012、11 月 26 日～27日 

134. 呉平麗、田所弘子、木村剛、南広祐、岸田晶夫、Protein permeability of decellularized 

aorta by various methods、第 12 回 日本再生医療学会総会、2013 年 3月 21 日―23 日 

 

(４)知財出願 

 

①国内出願 (4 件)  

 

②海外出願 （０件） 

 

（５）受賞・報道等 

 

① 受賞 

1. Nobuhiko Yui, FBSE Award, International Union of Societies for Biomaterials 

Science & Engineering, May 28th, 2008, Amsterdam, The Netherlands. 

2. Akio Kishida, FBSE Award, International Union of Societies for Biomaterials 

Science & Engineering, May 28th, 2008, Amsterdam, The Netherlands. 

3. Kazihiko Ishihara, Clemson Award, Society for Biomaterials, San Antonio, April 

23rd, 2009. 

4. Akihiro Takahashi, Excellent Poster Award, JST-CREST International Symposium 

on Nanobio-Interfaces Related to Molecular Mobility, Tokyo, Nov. 10th, 2009. 

5. Yuuki Inoue, Excellent Poster Award, JST-CREST International Symposium on 

Nanobio-Interfaces Related to Molecular Mobility, Tokyo, Nov. 10th, 2009. 

6. 山岡哲二、日本バイオマテリアル学会賞、2010 年 11 月 28 日 

7. 石原一彦、未来を拓く先端技術大賞 経済産業大臣賞、2011 年７月 25 日 

8. 石原一彦、日本人工臓器学会 技術賞、2011 年 11 月２５日 

9. Yuuki Inoue, The Best Poster Award, 5th International Symposium on 

Nanomedicine (ISNM2012), Nagoya, March 16th, 2012. 

10. 山岡哲二、繊維学会賞、2011 年 6 月 8 日 

http://www.labonet.info/kishida/2012/11/20/%EF%BC%8811%E6%9C%8822%E6%97%A5%EF%BD%9E24%E6%97%A5%EF%BC%89%E7%AC%AC50%E5%9B%9E%E6%97%A5%E6%9C%AC%E4%BA%BA%E5%B7%A5%E8%87%93%E5%99%A8%E5%AD%A6%E4%BC%9A%E5%A4%A7%E4%BC%9A%E3%81%AB%E3%81%A6%E7%99%BA/
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11. 山岡哲二、IAAM Medal-2011、2011 年 12 月 20 日 

12. Ji-Hun Seo, IUMRS-ICYRAM 2012 Poster Award, Singapore, July 5th, 2012. 

13. Yuuki Inoue, Young Scientist Award, 9th World Biomaterials Congress, Chengdu, 

China, June 1st, 2012. 

14. Tetsuji Yamaoka, FBSE Award, International Union of Societies for Biomaterials 

Science & Engineering, Chengdu, China, June 1st, 2012. 

15. Ji-Hun Seo, Seoul, Japan-Korea Young Scientist Award, Annual Meeting of Korean 

Society for Biomaterials, Seoul, Korea, Nov. 15th, 2012. 

16. Sachiro Kakinoki, Japan-Korea Young Scientist Award, Annual Meeting of Korean 

Society for Biomaterials, Seoul, Korea, Nov. 15th, 2012. 

17. 柿木佐知朗、日本再生医療学会 2013 年度 YIA 優秀賞、2012 年 3月 22 日 

18. Xiaojie Lin, Chinese Government Award for Outstanding Self-financed Students 

Abroad, Chainese Government, January 24, 2013. 

 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. 「移植導く「細胞決死圏」＝新造影剤、MRI で画像化－国立循環器病研究センター」、 

    ・時事ドットコム、2011 年 2月 26 日配信、 

    ・Yahooニュース、2011 年 2 月 26 日 14：32 配信 

    ・Gooニュース、2011 年 2月 26 日 15：03 配信 

    ・Biglobeニュース、2011 年 2 月 26 日 6：11 配信 

2. 科学技術振興機構報（第 808 号）、素材の摩耗を防ぎ、長寿命化が期待される人工股関節の

開発に成功、2011 年 6月 23 日 

3. 日経プレスリリース、東大など、生体機能を模倣した新しい人工股関節を実用化、2011年6月

23 日 

4. 京都新聞、摩耗しにくい人工関節部品、2011 年 6月 23 日 

5. 化学工業日報、人工股関節を長寿命化、2011 年 6月 23 日 

6. JST News、人工股関節の長寿命化に挑む、2011 年 10 月 7日 

7. 「ダチョウ動脈から細くて長い人工血管」 

朝日新聞朝刊、2012 年 11 月 22 日 

読売新聞朝刊、2012 年 11 月 22 日 

産経新聞朝刊、2012 年 11 月 22 日 

西日本新聞朝刊一面、2012 年 11 月 22 日 

神戸新聞朝刊、2012 年 11 月 22 日 

日経産業新聞朝刊、2012 年 11 月 24 

 

 

(６)成果展開事例 

 

① 実用化に向けての展開 

 界面における分子運動性は、界面を構成する固体間の潤滑特性という観点からも極めて重要な

知見を与えた。Poly(MPC)をグラフトした表面が水と接触することで摩擦係数が極めて小さくなるこ

とを発見した。これは、現在利用されている医療デバイス界面における慴動特性を劇的に改善し、

「長寿命型人工股関節」の開発に結実している。 
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§6 研究期間中の活動 
 

年月日 名称 場所 
参 加

人数 
概要 

平成 21 年

11 月 9－

10 日 

JST-CREST 

International 

Symposium on 

Nanobio-Interfaces 

Related to 

Molecular Mobility 

（公開） 

東京大学・武田ホール 118

名 

国内外での関連研究者に

よる最新成果報告と討論 

平成 24 年

6 月 2日 

The 9th World 

Biomaterials 

Congress 

Symposium（公開） 

Century City International 

Convention Center(中国・

成都） 

約

200

名 

国内外での関連研究者に

よる最新成果報告と討論 

平成 24 年

7 月 4日 

JST-CREST/NUS 

Joint seminar（公

開） 

国立シンガポール大学 約30

名 

国立シンガポール大学で

の関連研究者による最新

成果報告と討論 

 

 

§7 結び 
 壮大な目標を標榜したことも一因ですが、期間前半では研究進展が芳しくなく達成度が低かった

と反省しております。期間後半は、研究体制を入れ替えるとともに、基盤材料の設計を刷新し、４グ

ループ間連携を緊密にして臨んだ効果が如何なく発揮され、重要な知見を数多く蓄積するととも

に大きな研究進展を見ることができ、結果的にかなりの目標を達成できたものと実感しております。

領域の中でインパクトファクター上位の雑誌への掲載数という視点から見ますと目立たない研究成

果かも知れませんが、本研究によって世界で初めて明らかになったバイオ界面における水和分子

運動性の重要性に関する数々の知見は、バイオマテリアル科学分野での戦略的創造研究として

は突出しているものであると自負しています。とりわけ、水中での表面分子運動性の増大とともに、

吸着タンパク質のコンフォーメーション変化の抑制および接着斑形成を伴わない細胞のソフトな接

着を実現できたことは、

バイオマテリアル表面

の動的特性が生体に

類似した細胞環境を構

築する上で重要である

ことを明らかにした点で

学術的意義の高い成

果であると考えておりま

す。また、その一部は

高水和潤滑の観点から

人工股関節の開発研

究を支援する成果とな

り、臨床実用化に成功

しております。人工材

料と生体とのあいだで

生起する種々の反応の

全容が未解明なままナ  
平成 21 年 11 月開催の JST-CREST International Symposium にて 
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ノ医療への期待ばかりが膨らんでいる昨今ですが、表面の分子運動性という視点にたって生体応

答に最新解析手法を駆使して挑戦して成果を得たことは、今後のバイオマテリアル科学分野での

研究に重要な指針を与えることができるものと考えています。 

バイオマテリアル表面を設計する際には、表面科学的視点から濡れ性（表面自由エネルギー）、

粗さ、荷電、水との相互作用などが 40 年間に亘って議論されてきましたが、生体のダイナミズムを

考慮したパラメーターに着目した研究や議論は永らくありませんでした。理由の一つには表面の動

的特性を定量的に把握する方

法論が欠如していたこともあり

ますが、それらを積極的に制

御可能な材料の設計法がなか

ったことにもよると考えていまし

た。本研究によって、材料表面

の水中での分子運動性を定量

的に把握しつつ、それらを系

統的に制御した材料表面を用

いて、生体応答をタンパク質お

よび細胞レベルで最新鋭の細

胞分子生物学的な方法論を

駆使して明らかにできたことは、

装置や方法論が充実している

今日だかこそら可能であったと

も言えます。ともすると短期的

かつ即効的な研究成果のみが社会的には評価されやすい風潮の中で、6 か年度に亘る研究を通

じてバイオマテリアル科学における悠久の真理を見いだそうとする取り組みは、世界的にも見ること

ができません。こうした知見をもとにして今後は、更に動的表面におけるタンパク質および細胞の挙

動を解析することによって科学の深淵に臨んでいくとともに、製品開発へのフィードバックによって

実学としての意義を確立していくことが不可欠であると認識しています。そのためにも、計画時より

構想してきたバイオマテリアル科学に関する教科書の作成を終了後ただちに推進していく予定で

す。これについては現在、丸善出版（株）と執筆項目・内容に関する企画を立案中であり、3 分冊か

ら構成されるバイオマテリアル科学に関する成書として平成 25 年末の出版を目指しております。 

研究代表者としてのプロジェクト運営については、チーム全体として協力的なグループやグルー

プ代表者に恵まれて、特に研究期間後半において機動的な研究展開をはかれた点が良かったと

実感しています。その一方で、研究期間前半において大幅な研究遅延をきたしたことは、全体の

研究基盤となる材料合成が由井グループで進まなかったためであり、その原因は由井がグループ

内参加メンバーに本研究の目的、研究上の思想・理念を徹底浸透させることができなかったことに

よると深く反省しております。 

分子運動性評価の

ための QCM-D の購

入をはじめとして、研

究の進捗にあわせて

追加予算の配賦を効

果的に受けたことは、

本研究を成功裏に終

えることができた最大

の理由の一つと考え

ています。実際に開

始してみると計画予算

上は困難なことも多く、

毎年度実施されてき

 
平成 24 年 7 月開催の JST-CREST/NUS joint seminar にて 

 
平成 24 年 5 月開催の The 9th World Biomaterials Congress 

でのシンポジウムにて 
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た追加予算配賦によって積極的な研究推進に繋がったと感謝しています。東日本大震災の折に

は社会的にも「想定外」という用語が多用されましたが、隙間や予備のない効率的組織が想定外の

事態への対応に脆弱であることを露呈した一例であるように感じました。多様化した人間関係や問

題点を抱えた若手研究者を撫育しながら研究上の問題を解決して永続的に発展進化していくため

には、一見すると非効率的な真社会性生物の集団に見られるような多様性を確保した組織社会に

よる合理的なバックアップ機能が不可欠であり、将来的にはそうした視点にたった研究環境整備・

人材育成の重要性が増してくるように感じています。 

他分野との共同研究については、表面分子運動性の定量的解析を意識して積極的に検討を重

ねてきました。上述した高原ERATOや叶PRESTとの実際の研究展開の他にも、当方から働きか

けて表面解析について議論させて頂いた多くの研究者の方々には感謝しています。叶 PREST と

の連携を開始できた事はＪＳＴ内での合同ワークショップ開催のお蔭ですが、もっと早い段階に開

始できていれば更に効果的であったと思いました。 

６か年度に亘る本研究に対して多大なご指導ならびにご支援を賜りました領域代表の新海先生、

領域アドバイザーの先生方、とりわけ松田先生、ＪＳＴの岡崎様ならびに上田様、そしてチーム内の

共同研究者の方々に、改めて厚く御礼申し上げます。研究展開していく上で、グループ代表者の

先生方（石原、岸田、山岡）には由井の掲げた目標に対して絶えず真剣に取り組んで頂き、多くの

指摘や提案を頂くことで研究を多角的

に俯瞰しつつ推進できたと実感してい

ます。気質や得意分野の異なる４名の

グループ代表者が一堂に会して議論す

ることができたのは、由井にとって無形

な財産であると誇りに思っています。チ

ーム内の各グループメンバーと定期的

に打ち合わせしてきた日常が研究終了

ととともに非日常となることは大きな損失

に感じますので、いろんな形で本チー

ムでの研究活動を継続できればと祈念

しています。また本研究での連携経験

を分かち合った４名の若手研究者（徐、

井上、柿木、南）が形成する人的ネット

ワークが次世代バイオマテリアル研究を

牽引する上で役立つものと強く祈念し

ております。 

これまで 30 年以上に亘って先達が道標をたててきたバイオマテリアル科学分野で未解決な諸

問題にあえて無謀とも思えるような目標を掲げて挑んできましたが、生体を相手にする仕事の困難

さの中で本研究によって本質の一端を明らかにすることができたことを大変光栄に思うととともに、

遺された未解決の諸問題の存在を真摯に受け止めております。本研究が採択された時には 49 歳

であった由井も、終了する平成25年3月には55歳となっています。バイオマテリアル研究に「己レ

ガ任ト為ス、死シテ後已ム」という信念を抱いておりますので、この研究を残りの人生を賭して継続

したいと考えています。今後ともご支援賜りますよう、どうぞ宜しくお願い申し上げます。 

 
平成 24 年 10 月 9 日のチーム内ミーティングにて 


