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研究成果の概要： 

表面開始リビングラジカル重合法で得られる新規な分子組織体、「濃厚ポリマーブラシ」層で

は、タンパクの非特異的吸着や細胞接着が大幅に抑制されることを見出し、それらがブラシの

高密度化によって実現されることを実験的に明らかにした。また、濃厚ポリマーブラシ構造に

することで、化学組成によらずタンパクや細胞接着が抑制されることも明らかにしている。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、リビングラジカル重合法を表面グラ

フト重合に応用することで、鎖長・鎖長分布

の制御された高分子を従来にない高い密度

(~0.8chains/nm2)でグラフトすることが可能

となり、従来法では実験的に合成することが

困難であったためにこれまで未知・未開拓で

あった濃厚ポリマーブラシ状態を実現できる

ようになった。以来、この濃厚ブラシの新規

で特異な構造・物性が明らかになっている。

例えば、濃厚ブラシは隣接グラフト鎖間の立

体反発により、良溶媒中で高度に伸張してい

る（高伸張ポリマーブラシの形成）。また、

その特異な高伸長構造を反映して、濃厚ポリ

マーブラシは良溶媒中において圧縮に対す

る強い反発力、超潤滑特性、グラフト点間の

平均距離に相当するサイズの物質を選択的

に吸着/排除する（ブラシ層によるサイズ排

除効果）など、従来法で得られる低密度ブラ

シ（準希薄ブラシ）に見られなかった新しい

物性を発現することがわかっている。 

申請者はこれまでに、リビングラジカル重

合法の分子設計における多様性（自在な機能

設計が可能）と濃厚ブラシの構造・物性にお

ける新規性に着目した次世代バイオインタ

ーフェースへの応用に注力してきた。研究開

始当時までに、親水性ポリヒドロキシエチル

メタクリレート(PEHMA)ブラシの密度（グラ
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Figure 1. Amount of adhered cells on polymer 

brushes. Culture time = 24h. Cell density = 5.0×104 

cells/cm2. The vertical axis was normalized by the 

number of seeded cells. 

 

 

 

フト密度 0.007～0.7 chains/nm2）や鎖長（グ

ラフト膜厚にして 2~10 nm）、タンパクの大き

さを変えて系統的な実験を行い、タンパクの

吸着挙動がグラフト密度とタンパクの大き

さの相対的な関係に依存すること、すなわち、

ブラシ膜はその隣接グラフト点間距離に比

べて小さいサイズのタンパクを（PHEMA キャ

スト膜と同様に）著しく吸着するのに対し、

相対的に十分大きいサイズのタンパクをグ

ラフト層から完全に排除し、その非特異的吸

着を阻害すること（サイズ排除効果）を明ら

かにしている、 

 

２．研究の目的 

申請者は、親水性高分子である PHEMA の濃

厚ブラシ層では、タンパクの吸着が大幅に抑

制されること（非特異的相互作用の抑制）を

見出し、それがブラシの高密度化によって実

現されることを実験的に明らかにしてきた。

また、濃厚ポリマーブラシは、圧縮に対する

強い反発力や低摩擦特性を示すなど、新規で

特異な物性・機能を発現することがわかって

いる。加えて、リビングラジカル重合法は構

造制御の多様性に富み、末端基変換による機

能団の導入も可能である。そこで、本研究で

は、濃厚ブラシの低摩擦特性や機能設計の自

由度に因み、既述の研究成果を拡張・発展さ

せ、濃厚ブラシを利用した新しい生体適合性

表面の創製を目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、リビングラジカル重合法の分
子設計における多様性と、濃厚ブラシ表面に
特有の非特異的相互作用の抑制に着目して、
濃厚ブラシを利用した生体適合性表面の創
製を目指した。具体的には、表面開始原子移
動ラジカル（ATRP）重合法を用いて濃厚ブラ
シを作成し、(1)ブラシ表面の末端官能基と
生体適合性、(2)親水性ポリマーの種類と生
体適合性、(3)濃厚ブラシの非血栓性につい
て検討することを企図した。 
 

 
４．研究成果 
(1) ブラシ表面の末端機能化と生体適合性 

 表面開始LRPではグラフト鎖はキャッピン

グ剤（ATRPの場合はBr）で末端が保護されて

いる。ここでは末端にBrを有するPHEMAブラ

シとBrを有さないPHEMAブラシを調製し、末

端の違いによるタンパク吸着特性について

水晶振動子（QCM）法により検討した。その

結果、ブラシ表面でのタンパク吸着特性は末

端Brの有無に影響されないことがわかった。 

 
(2) 親水性ポリマーの種類と生体適合性 
化学組成の異なる濃厚ポリマーブラシ表

面の生体適合性について検討するため、密度
や鎖長の異なる PHEMA、poly(hydroxyethyl 
acrylate) (PHEA) 、 poly(poly(ethylene 
glycol) methyl ether methacrylate) 
(PPEGMA)ブラシを作成し、マウス由来 L929
繊維芽細胞の接着特性について調べた。ポリ
マーブラシの化学組成や表面接触角（新水
性）が異なるにも関わらず、いずれのポリマ
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Figure 2. Amount of adhered HUVEC on 

surfaces. 7×104 cells/well were seeded. The 

vertical axis shows amount of adhered 

HUVEC normalized by the number of seeded 

cells. Incubation time = 2, 8, and 24 h. 

 

Figure 3. SEM images of platelet adhesions 

at 50 min on PET film (left) and concentrated 

PHEMA brush with 2 nm (right). 

 

ーを用いても、準希薄ブラシに比べて濃厚ブ
ラシでは細胞接着が飛躍的にかつ同程度抑
制されることが確認された（Figure 1）。 

表面の物理構造の制御、すなわち濃厚ブラ
シ構造にすることで化学組成によらずタン
パクや細胞接着が抑制されるという特筆す
べきこの結果が関連分野へ与える影響は非
常に大きい。今回は中性の新水性ポリマーを
用いているが、電荷をもつポリマーなど、そ
の他のポリマーについて今後検討する必要
がある。 
 
(3) 濃厚ブラシの非血栓性 

濃厚 PHEMAブラシ表面への細胞接着につい

て検討することを目的として、まず、細胞接

着性糖タンパクの一つフィブロネクチンお

よび細胞培養で使用される血清中の夾雑タ

ンパク（FBS）の吸着について QCM 測定を行

った。いずれの場合も準希薄ブラシ( = 0.1 
chains/nm2, L = 2nm)にはタンパクが吸着す

るのに対し、濃厚 PHEMA ブラシ表面( = 0.7 
chains/nm2, L = 2, 10nm)にはほとんど吸着

しないことが確認された。次に、血管内皮細

胞の接着について顕微鏡観察を行ったとこ

ろ、期待通り、濃厚ブラシ表面( = 0.7, L = 
2, 10 では準希薄ブラシ( = 0.1, L = 2)や
他の表面に比べて細胞接着が抑制されるこ

とがわかった（Figure 2）。更に、長期安定

性について検討するため、濃厚ブラシを FBS

に１週間浸漬したのち、HUVEC の接着実験を

行ったところ、24 時間の接着においても、濃

厚ブラシ表面には HUVEC がほとんど接着して

いないことが確認された。血小板の接着につ

いても検討したところ、濃厚ブラシ表面では

血小板がほとんど活性化しないことが明ら

かとなった(Figure 3)。以上の結果から、濃

厚 PHEMAブラシは長期安定性に優れた血液適

合性表面に成り得ると期待できる。 
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