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研究成果の概要： 

カーボンナノチューブを塗布・分散した金電極基板を用いて、近年再生医療で注目されてい

る神経幹細胞の培養実験を行った。プラズマアクティベーション処理したＣＮＴ上では、無処

理に比べて神経幹細胞から神経細胞（ニューロン）への分化・伸長が促進されることが判明し

た。また、小動物（ラット）を用いた模擬バイオセンサの埋め込み実験を行った結果、接着剤

等の選択に問題が多少あるが、全体的に親和性が高いことが判明した。 
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１．研究開始当初の背景 

現 在 単 層 カ ー ボ ン ナ ノ チ ュ ー ブ

(Single-Walled Carbon Nanotues, SWNTs)及

び多層カーボンナノチューブ(Multi-Walled 

Carbon Nanotues, MWNTs)に代表されるナノカ

ーボン類の基礎及び応用に関する研究は、国

内外の大学や民間研究所の化学・固体物理・

ナノ材料分野で盛んに行われている。しかし、

本申請研究課題のように、プラズマ科学、デ

バイス工学、表面・界面化学、生体分子学等

の学際的分野を駆使した研究は、国内外おけ

る実施報告例が殆ど無いというのが現状であ

る。特に新材料を駆使したナノバイオデバイ

スは、ナノテクノロジー・バイオテクノロジ

ー・メディカルサイエンスの多面性を必須と

するマン・マシーンインターフェースの実現



に必要不可欠である。シリコンを主とする無

機物系材料は、固体、液体、気体における熱・

化学的安定性と制御性が良く、高い信頼性が

得られるが、原子・分子単位の設計性、柔軟

性、並びに生体適合性に乏しい。近年の有機

合成分野における分子を基本単位とする新機

能性物質の創製とそれら代替物質による新概

念の構築が加速的に展開されている。  

以上の背景から、当該研究課題であるカーボ

ンナノチューブベースのナノバイオデバイス

創製並びにそれらの生体適合化に関する開発

技術を確立することは、日本におけるナノ及び

バイオテクノロジー産業の現状を活性化して

国際競争力強化に直結する新産業創出のキー

ポイントと成り得ると考えている。 

 

２．研究の目的 

イオンもしくはラジカル照射法を用いたカ

ーボンナノチューブの表面改質（プラズマアク

ティベーション）処理等の効果的複合により、

新機能性を発現させた“カーボンナノチューブ

ベース生体埋め込み型ナノバイオセンサ”の開

発を目指した基礎研究を行う。初年度は、ナノ

バイオセンサの作製及び生体適合性の検証を

行い、次年度ではラット等の生体にナノバイオ

センサを埋め込んだ場合の適合性（親和性）及

び神経活動信号の検出を行い、それらの効果に

対する総合的評価・分析を行う。 

 

３．研究の方法 

フェーズⅠ：生体埋め込み型ナノバイオセンサ

の作製及び新機能性評価 

実験手順は、以下の通りである。カーボンナ

ノチューブに細胞との親和性を持たせるため

に、プラズマイオン照射による表面改質処理つ

まり“プラズマアクティベーション”を用いた

官能基形成を行う。具体的には、酸素プラズマ

中による酸素イオン照射を行い、ナノチューブ

表面に生体適合に適している官能基（水酸基：

OH、カルボキシル基：COOH）を形成させる。こ

の場合、イオンエネルギー上昇によるナノチュ

ーブの変形及び破壊が考えられるので、照射エ

ネルギーの最適値を明確にする。特に、O2 導入

量、プラズマ発生用電源投入電力、イオン照射

時間の変化に伴うCOOH基及びOH基の形成量を、

Ｘ線光電子分光(XPS)を用いて測定を行う。 

フェーズⅡ：培養細胞及び神経線維束を用い

たナノバイオセンサの生体適合性に関する実

験・評価及びプラズマアクティベーション効

果の検証 

作製したナノバイオセンサにおける生体

への適合性を確認するため、２段階の実験・

評価を行う。具体的には、まず細胞単体によ

る生体適合性の確認を行い、次の段階では生

体から摘出した神経線維束を用いて生体適

合性の評価を行う。 

【培養細胞を用いた場合】 

培養チャンバー及び増殖促進ガスを用い

て細胞を培養する。具体的には、ナノバイオ

センサ表面に培養細胞切片を置き、増殖した

細胞とナノバイオセンサの状態を光学顕微

鏡等により観察する。特に、細胞とナノバイ

オセンサ周辺及び SWNTs周辺における状態を

詳細に観察し、適合性の評価を行う。 

フェーズⅢ：ラットを用いた埋め込み型ナノバ

イオセンサの実証実験 

バイオナノセンサをラットの神経線維束に

直接接合（最終的には、高い密着性を有する癒

着化）させて伝達信号の直接計測を行う。実験

手順は、以下の通りである。 

① ラットの神経が通っている部位を切開して

神経線維束をクランプする。この場合、セン

サを埋め込む神経としては、再生が困難であ

る中枢神経ではなく、末梢神経を対象とする。

具体的には、体内で最も長く太い神経であり、

下肢の屈曲を司る座骨神経、耳介で受取った



音を伝達する後耳介神経、並びに舌で感じる

味覚を伝達する鼓索神経を対象とする。 

② バイオナノセンサを神経線維束の切断面間

に挟み、固定する。 

③ バイオナノセンサの神経貫通孔内に軸索か

ら再生・伸長した軸索側枝が定着するまで

の１～２ヶ月程度経過を観察する。その場

合、電極の生体適合性を確認するための生

体検査を行い、プラズマアクティベーショ

ンの有効性について総合的評価を行う。 

④ 神経線維束からの信号検出を行い、金属電極

の場合と比較する。この場合、信号／ノイズ

比（Ｓ／Ｎ比）についても比較・検討を行い、

ナノバイオセンサの性能評価を行う。更に、

電極形状及び神経貫通孔の内径が異なるナ

ノバイオセンサを用いた実験を行い、カーボ

ンナノチューブの配向密度と信号検出感度

の相関関係を調べる。 

 

４．研究成果 

（１）生体埋め込み型バイオチップ作製のた

めの予備実験及び新機能性評価 

プラズマアクティベーション処理装置を用

いたバイオチップ表面への生体物質の化学修

飾を行った。具体的には、ポリエチレングリコ

ール(PEG)をグラフト処理した単層ＣＮＴをバ

イオチップ上の電極間に塗布・架橋させた後、

プラズマアクティベーション処理装置にてプ

ラズマイオン照射処理を行った。プラズマ発生

用導入ガス種は大気（主にN2 ：78.08 ％、O2 ：

20.95 ％）であり、照射時間は 15～30 minであ

る。対象物質は、牛血清アルブミン(BSA)と抗

BSA (anti-BSA) 抗体であり、CNTにanti-BSAを

化学修飾し、BSAを滴下して実験を行った。ま

ず未処理状態（anti-BSAはCNTに未修飾の状態）

の場合、バッファ溶液（緩衝液）中のBSAは負

に帯電するため、インピーダンスは緩やかに減

少する。（BSAはCNTに無結合。）一方、プラズマ

アクティベーション法ではanti-BSAへの結合

に起因したインピーダンス上昇が観察されて

いる。また、人工DNA（オリゴヌクレオチド）

を用いた実験においても同様の変化が得られ

ており、プラズマアクティベーションによる表

面処理法が有効な手段であることが判明した。

また、COOH基形成率が約 20％であったが、最終

的には 50％以上を目標とした実験条件の把握

を行う。特に、OH及びCOOH基の形成比率変化と、

ＣＮＴと生体物質の結合状態が不明確である

ため、ガス種並びにプラズマイオンエネルギー

を変化させた場合の詳細な分析・評価を行い、

高効率形成を目指す必要である。 

（２）培養細胞及び神経線維束を用いたナノバ

イオセンサの生体適合性に関する実験・評価及

びプラズマアクティベーション効果の検証 

更に、中枢神経の再生医療において近年注目

されている神経幹細胞をプラズマアクティベー

ション処理したＣＮＴ上に成長・伸長させる実

験を行った。その結果、プラズマ処理を行った

ＣＮＴ上では、無処理に比べて神経幹細胞から

神経細胞（ニューロン）への分化が促進される

ことが判明した。 

（３）ラットを用いた埋め込み型ナノバイオセ

ンサの実証実験 

前年度の実験結果を踏まえて、まず模擬バイ

オセンサ（シリコーン樹脂［ポリジメチルシロ

キサン：PDMS］でコーティングしたマイクロチ

ップ）を作製し、小動物（ラット）を用いた長

期間に亘る埋め込み手術後の経過観察による

生体組織との親和・適合性に関する総合的評価

を行った。その結果、PDMS については非常に親

和性が高いことが判明したが、シリコーン接着

剤については長期間埋め込みによる侵食・溶解

が観察されており、材料の選択が必要であるこ

とも判明した。また、埋め込み期間については、

２週間前後までは皮膚の炎症等が改善されて

いたが、それ以後には炎症がみられることから、



炎症等を最小限に留めるための工夫（前述の接

着剤の選択、抗炎症剤の投与、埋め込み位置の

検討等）が必要であるといえる。 

さらに、ポリエチレングリコール（PEG）に

てグラフト処理を施したカーボンナノチュー

ブ（PEG-CNT）と神経再生型電極（シーブ電極

）を用いた培養細胞の活動電位計測（主に、ラ

ット心筋細胞）及びラットの生体信号計測（主

に脳感覚野）を行った。その結果、ラットの生

体信号計測については計測することが可能で

あることが判明したが、PEG-CNTが束状になっ

て電極上に架橋しているため、分解能について

は問題点があるといえる。 

また、プラズマ CVD 法及び熱 CVD 法を用いた

触媒金属（プラチナ・コバルト薄膜）から構成

される電極からのCNT直接成長実験については、

架橋した CNT を形成することが可能であるが、

CNT 密度が低い等の問題点もあることが判明し

ており、更なる改善が必要であるといえる。 
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