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研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：バイオインターフェイスにおいて組織化された水分子の機能  

 

２ 研究者氏名：田中 賢 

 

３ 研究の狙い： 

医療デバイスは血液や組織液などに直接触れるため、異物反応がなく、血液適合性および組

織適合性など生体適合性をもつ材料が要求される。医療デバイスが使用される環境はウェットで

あり、生命現象の反応場となっている水分子に着目すると、この水分子はタンパク質や細胞の接

着形態や機能発現の場を形成しており、この水分子のクラスター構造やダイナミクスが医療用デ

バイス材料に要求される生体適合性に影響している。本研究では、フェムト秒パルス赤外レーザ

ーを組み込んだ多光子励起顕微分光装置を開発し、生きた細胞との界面で組織化された生体分

子（高分子鎖-水分子-タンパク質ポリペプチド鎖-細胞膜表面糖鎖）の多元構造の解明を目指

す。 

 

４ 研究成果： 

① 生体適合性発現メカニズムの解明 

Poly(2-methoxyethyl acrylate)（PMEA）表面は、細胞に対する活性化が軽微であり、表面に吸

着したタンパク質の構造変化が小さいことを明らかにした。その理由として、PMEA が有する特異

的な水の構造が重要な役割を果たしていることを見いだした。 

具体的には、示差走査熱量計（DSC）を用いて、飽和含水した PMEA 中の水の構造を調べたと

ころ、－100 ℃からの昇温過程で水のコールドクリスタリゼーション（CC）に由来するシャープな発

熱ピークが－40 ℃付近に観測された。また、CC の出現直後に六方晶の氷晶の形成が X 線回折

より観測されたことから、この低温結晶化はアモルファスの氷から結晶性の氷への転位であること

を見いだした。一方、生体適合性の悪い高分子ではこのような水の存在は認められなかった。

PMEA 類似体や共重合体について、DSC の各転位における熱量から、高分子中に存在する水を

①自由水： 0℃付近で融解する水、②中間水：－40℃付近で低温結晶化する水、③不凍水：

-100 ℃においても凍結しない水と定義し、それぞれの量を求め、生体適合性との相関性を調べ

たところ、CC として観測される中間水量が細胞接着／活性化に強く影響を及ぼしていることを見

いだした。CC は生体適合性高分子の代表例であるコラーゲン、細胞膜表面に水和層を形成する

役割を担っている多糖にも共通して観測されたことから、PMEA 表面の水はタンパク質や細胞表

面の水の構造と類似していると考えられる。 

② 生体適合性高分子表面の水の構造 

中間水の構造や運動性を明らかにするために、フェムト秒パルス赤外レーザーを組み込んだ

多光子励起顕微分光装置の開発を行った。幅広い波長の光をプローブとして、界面選択的な分

光法である２光子励起顕微ラマン分光や和周波発生分光などの新手法と、NMR, 振動分光, Ｘ線

散乱,誘電緩和, 表面自由エネルギーなど従来法による測定結果から、(1)高い分子運動性を有す

る PMEA 鎖に弱く束縛され、低温下でも分子運動性の高い水の存在、(2)中間水は自由水と不凍

水との界面に存在、(3)中間水は高分子表面にも安定に存在することが示唆された。 

特に、生体適合性高分子の含水量（不凍水、中間水、自由水の各含水量）を変えた表面に対し

て、赤外パルス励起光（波長 650～1100 nm）からの散乱光を分光する2 光子励起顕微ラマン分光

（Ｚ軸スキャン）により、高分子表面の水の構造を解析した結果、PMEA 表面に含水した水の O-H

伸縮振動ピークは、より束縛を受けていないと考えられる 3400/cm にピークを示し、生体適合性

の優れた表面は水分子の構造の破壊効果が小さいことが明らかになった。 

③ 新規生体適合性高分子の設計・合成 

PMEA と 同 様 の 中 間 水 を 有 す る 高 分 子 を 新 規 合 成 し た 。 poly(tetrahydrofurfuryl 

acrylate)(PTHFA)、poly [2-(2-ethoxyethoxy)ethyl acrylate] (PEEA) とその類似体表面は、表面が

血液細胞をはじめ各種生体適合性マーカーに対し活性化が低く、優れた生体適合性を示すことを
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見出した。また、PEEA およびその類似体は下限臨界共溶温度(LCST)を有することがわかり、生

体適合性と温度応答性を併せ持つ高分子の合成に成功した（国内外特許出願済み）。 

④ 自己組織化パターン材料による新しいバイオインターフェイス 

高分子溶液を高湿度下でキャストするだけで、孔径の均一な多孔質薄膜が様々な生体適合性

材料で作製できることを利用して、その多孔質薄膜の３次元構造制御に成功した。体内埋め込み

型治療器具表面にもこの膜を作製することができた。多孔質薄膜表面に粘着テープを張って剥離

することによって、剥離破断面（テープ側と基板側）にナノピラー構造を作製した。ナノピラー構造

の前駆体となる多孔質薄膜の材質、孔径、膜厚や剥離方法を変えることで、突起の長さや太さ、

間隔の制御が可能であった。 

また、特定の孔径の多孔質薄膜上で、血管系、消化器系、神経系などの正常細胞の増殖性や

機能を上昇させることに成功した。一方、胆管由来がん細胞を、特定の孔径の多孔質薄膜上で、

培養したところ、がん細胞の増殖性・細胞死を抑制できることを見いだした。 

 

５ 自己評価： 

３年間の研究を通じて、これまで不明であった生体適合性発現のメカニズム解明と新たな分子

設計と合成にチャレンジすることができた。熱分析で観測される特異的な水の構造を足がかりとし

て、バイオ界面で組織化された水および生体分子の多元構造と高分子鎖や水分子の構造・運動

性を調べることができた。界面選択的な手法である２光子分光と従来の分析技術による高分子表

面の水の構造解析と中間水を有する新規高分子の合成により、「自由水と不凍水の間の特性を

有する中間水の存在が重要である」という仮説の実証を行うことができたと考えている。界面の水

の構造は細胞の接着性－非接着性にも深く関係している。極めて複雑・難解な生体と材料との相

互作用を明らかにするために、領域内共同研究ができたのは大きな財産となった。 

今後は、本仮説をどこまで一般論にできるか、中間水の構造や分子運動性のさらなる解明とそ

れが形成されるメカニズム（本質）の解明が課題である。また、新規分子設計指針（水の構造：中

間水）に基づいて合成した生体適合性高分子と自己組織化を利用したパターン化技術を融合し、

カテーテルやステントなどのバイオメディカルデバイスの表面に最適な物性（潤滑性、抗血栓性、

組織適合性）を付与する技術の開発も行っていきたい。さらに、孔径の均一な多孔質薄膜による

がん細胞の増殖や細胞死制御とそのメカニズムについて詳細に検討し、副作用のない新しい再

生医療用デバイスやがん治療デバイスの開発設計指針の提案も目指したい。 

以上、本研究により得られた分子設計と自己組織化による微細加工の融合により、高齢化社

会を支える再生医療技術への展開を図りたい。細胞・生体分子と材料表面の詳細な解析、相互

作用の本質解明により、安全性が高く、医療事故がなく、患者の生活の質、病後の生活の質

（QOL）を向上し、健やかな生活が可能になるような製品開発に結びつく材料開発を行いたい。 

 

６ .研究総括の見解： 

田中賢研究員は、バイオインターフェイスでの組織化された水分子の機能について、生体適合

性をもつ材料開発の観点から明確にしている。特に、界面での水の構造と生体適合性との関係に

ついて、明らかにしており、この結果より、今後の材料開発の指針につながることが期待される。 
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