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研究成果の概要（和文）：生命現象に及ぼす「力」の効果を探求するメカノバイオロジーと呼ばれる研究分野で
は、材料の力学的性質と化学的性質の独立制御が可能な高分子ゲルの設計論の確立が望まれている。本研究では
液体物性制御の容易なイオン液体(IL)を溶媒に用いた高分子ゲル細胞足場材料の創製を目指した。主な成果とし
て1.IL中のラジカル重合反応を利用すると高分子の絡み合いに基づくイオンゲル材料が形成され、2.この材料の
力学/化学的性質はILおよび高分子構造で自在に制御可能であること、さらに3.アゾベンゼン含有高分子ゲルか
らなる細胞足場材料を創製し、MCF-7細胞への力学刺激に対する応答を調査、報告した。

研究成果の概要（英文）：In the research field of mechanobiology, which explores the effects of "
force" on biological phenomena, it is desirable to establish a functional polymer gels that allows 
independent control of the mechanical and chemical properties of materials. In this study, we aimed 
at realizing polymer gel scaffold using ionic liquids (ILs) as solvents, whose liquid properties can
 be easily controlled. The main results of this study are as follows: (1) radical polymerization in 
ILs can form ion gels based on unique polymer entanglement as a dynamic cross-linking point, (2) the
 mechanical/chemical properties of ion gels can be controlled by changes in ILs and polymer 
structures, and (3) cell scaffold materials consisting of azobenzene-bearing polymer gels have been 
prepared to investigate the response to mechanical stress. The response of MCF-7 cells against 
mechanical stimuli was investigated and reported.

研究分野： 高分子材料

キーワード： 高分子ゲル　イオン液体　イオンゲル　ブロック共重合体　メカノバイオロジー　細胞足場材料

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞は生理化学的要因のみならず力学的要因によっても、その動態や運命を決定することが知られている。本研
究により、力学操作のみによって生命現象を制御できるような医療技術が開発されれば、既存の薬物による治療
法から脱却した画期的治療法「メカノセラピー」が可能になり次世代の健康社会創出(医療費の抑制、健康寿命
の延伸、社会活動時間の増加、介護負担・費用の低減など)に貢献することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
力学刺激が細胞にどのように感知され、その制御機構がどのように働くかを解明し、利用しよ

うとする学問領域を「メカノバイオロジー」と呼ぶ。究極的に力学操作のみによって生命現象を
制御できるような医療技術が開発されれば、既存の薬物による治療法から脱却した画期的治療
法「メカノセラピー」が可能になり、次世代の健康社会創出(医療費の抑制、健康寿命の延伸、
社会活動時間の増加、介護負担・費用の低減など)に貢献することができる。Engler らは架橋密
度を系統変化させたアクリルアミド系ハイドロゲル界面においてヒト間葉系幹細胞(hMSCs)の
分化誘導を行ったところ、ハイドロゲルの硬さ(ヤング率)に応じて細胞の分化先が決定される事
実を報告した。(Cell, 2006, 126, 677.)分化した細胞のヤング率は足場に用いたハイドロゲルのそ
れと一致したことから細胞は生理科学的要因のみならず周囲の力学環境をも認識し、判断し、自
身の運命を導いていることを示唆する。しかし一方、奇妙なことに、こうした hMSCs の力学応
答性は、同様の力学特性を持つポリジメチルシロキサン(PDMS)エラストマー上では、途端に失
われる。(Nat. Mat., 2012, 11, 642.)このような力学刺激に対する細胞応答の逆転現象すなわち細胞
の力学”非”応答性はメカノバイオロジー分野でしばしば逆説的に議論されており、ときに上記し
たような医療技術開発ないしは、その材料設計戦略を妨げる問題になっていた。 
 
２．研究の目的 
 細胞の力学(非)応答性はこれまで足場の化学的要因(足場材料の表面官能基、吸着タンパク質
のコンフォメーション状態の違い等)と、構造力学的要因(トポロジー、摩擦、表面弾性率の違い
等)の複合効果により説明されてきた。(PNAS, 2018, 115, 4631.)その一方、究極の目標である「生
命を操る力学材料」を実現するにあたって重要な役割を担う、材料サイドのキープレーヤーは特
定できていない。そこで本研究では材料のバルクから界面まで含めた力学／化学環境の合理設
計と、それに対する細胞応答観測の実現を目的とした。具体的には細胞足場材料の力学的／化学
的性質のデカップリングを実現し、なおかつそれぞれの要素を独立に制御できるような高分子
ゲル足場材料を合成、細胞に力学刺激を効率よく送達するメカノバイオロジカル材料の構築を
目指した。 
 
３．研究の方法 
 高分子ゲルの三大構成要素は「高分子網目」、「架橋」、「溶媒」である。本研究では高分子ゲル
材料の設計論として見逃されてきた、溶媒成分のエンジニアリングにより材料の力学／化学的
環境の系統変化が可能な新規細胞足場材料を創製する。具体的には細胞に毒性を示さず、かつ疎
水性のアルキルホスフォニウム系イオン液体(APILs)を溶媒としたゲル足場材料を探求する。一
般的にイオン液体(IL)は使用者が目的に応じて、その構造や物性を設計できる特長からデザイナ
ーズソルベントという異名を持つ。また(AP)ILs は本質的に疎水性でありながらヘキサン程度の
低極性から、低級アルコール、ジメチルスルフォキシドのような高極性環境を提供することも可
能である。(AP)ILs を主成分として含むゲル(界面)を設計した場合、材料自身に広範な極性環境
を担保させることが可能となる。研究開始当初、この液体は種々の汎用架橋高分子をよく膨潤さ
せ、細胞観察に適した透明な自立薄膜を形成することを突き止めていた。高分子ゲルの化学的性
質および損失弾性率、あるいは比較的短い緩和成分を担う APILs と、貯蔵弾性率や応力緩和、お
よび比較的長い緩和成分を担う高分子(網目)成分の合理かつ精密な設計により材料サイドから
メカノバイオロジー分野に切り込む。 
 
４．研究成果 
 (AP)ILs を細胞足場材料として利用すべく、これと高分子を複合化した自立薄膜を形成するた
めの方法論を検討した。APILs としては既に我々が細胞無毒性かつ疎水性であることを見出して
いた、トリエチルペンチルホスフォニウムビス(トリフルオロメタンスルフォニル)イミド
([P2,2,2,5][TFSI])、トリブチルメチルホスフォニウムビス(トリフルオロメタンスルフォニル)イ
ミド([P4,4,4,1][TFSI])、およびトリヘキシルテトラデシルホスフォニウムビス(トリフルオロメタ
ンスルフォニル)イミド([P6,6,6,14][TFSI])の 3 種類を用いた。これら IL を溶解(膨潤)させる高分
子(網目)構造を決定すべく汎用ビニルポリマーの溶解性試験を行った。総じてメタ(ア)クリル酸
エステル類、アクリルアミド類、ポリエーテル類がこれら APILs に相溶した。ポリスチレン類は
いずれも非相溶系を与えた。IL に対する高分子の溶解性は多くの場合アニオン構造で決定され
ることが多く、今回の結果もおおむね既報と矛盾無かった。一方、メタ(ア)クリル酸エステル類
でも比較的長いアルキル側鎖を有する高分子は[P6,6,6,14][TFSI]に相溶するが、[P2,2,2,5][TFSI]に
は相溶せず、逆にポリ(メタクリル酸メチル)(PMMA)のような短いアルキル側鎖を有するメタク
リル酸エステルは[P6,6,6,14][TFSI]に非相溶系を与えるなど、カチオン構造の変化によって高分
子の溶解傾向が若干異なる結果も見てとれた。結論として側鎖に炭素数 4 のアルキル鎖を有す
るポリ(メタクリル酸 n-ブチル)(PnBuMA)モノマーは、これら 3 種類の APILs と良く相溶し、か
つ重合後も透明性を維持したことから細胞足場材料イオンゲルのマトリックスとして選択した。
各種 APILs に所定量のモノマーを溶かし、アゾイソブチロニトリル(AIBN)を開始剤に用いたフ



リーラジカル重合条件で、モノマーに対して 1-10mol%程度の架橋剤(エチレングリコールジメタ
クリレート: EGDMA)を添加することで細胞足場材料に適したゲル薄膜を得た。期待通りイオン
ゲルの貯蔵弾性率は仕込みモノマー濃度および架橋剤濃度の上昇に伴い、単調増加した。興味深
いことに材料の損失弾性率は溶媒に用いた IL の種類によっても変化した。イオンゲルの界面に
は sulfo-SAMPAH を用いたコラーゲン修飾により細胞接着を促した。このように準備した 3 種類
の IL を溶媒に用い、なおかつ力学物性を系統変化させたイオンゲル界面で hMSCs の培養を行
った。一般的に hMSCs は高弾性率界面で伸展、低弾性率界面で球状に接着するが、興味深いこ
とにイオンゲル界面では弾性率が同程度でも、ゲルを膨潤させる APILs の種類によって伸展度
が変化することがわかった。すなわちゲル界面の化学的性質(極性)ないしは、ゲル自身の損失弾
性率(ゲル網目内部の溶媒の粘性率、網目構造中に含まれるダングリング鎖に依存して変化する
力学パラメータ)が細胞の挙動に影響を与えることが示唆された。一方、APILs 界面で細胞伸展
が確認されなかった IL でも PnBuMA と複合化することによって著しく伸展度が改善されるこ
とが分かった。細胞自身は必ずしも界面の力学特性や化学的性質のみを認識しているわけでは
なく、深さ方向のバルク特性も含めた材料特性を判断して、伸展等の挙動を変化させていること
を示している。ゲル界面における力学／化学的性質の独立制御のための設計手法の確立だけで
なく、液体や高分子ゲルの界面／バルクの力学的性質をデカップリングさせるための方法論を
引き続き検証している。イオンゲル界面における細胞培養の結果は、科研費支援最終年度に原著
論文にまとめ現在、査読中である。 
 細胞足場材料の作成条件を検討していく中で特異な力学特性を示すイオンゲルの合成方法を
見出した。(Fig. 1)汎用の疎水性 IL の一種である 1-エチル-3-メチルイミダゾリウムビス(トリフ
ルオロメタンスルフォニル)イミド([C2mim][NTf2])溶媒中で MMA を開始剤極低濃度条件でフリ
ーラジカル重合を行うと、架橋剤を添加せずとも系が流動性を失いゲル化した。IL 中で数平均
分子量 100 万を超える PMMA が生成、高分子同士の絡み合い部分が架橋点として振る舞うため
緩和時間が極めて長時間側にシフトした結果、流動変形が抑えられているものと考えられた。本
イオンゲルは伸縮性に優れ(破断歪み 500%以上、破断応力 120kPa)、物理架橋をゲル化の駆動力
としているために加熱成形加工が可能であるばかりか、ユニークな自己修復性も併せ持つ。我々
はこの材料に超高分子量イオンゲル(UHMW ion-gel)と名付け、その IL 中における生成メカニズ
ムや力学特性の分子論、および自己修復性の起源を網羅的に検討した。その内容は 2 報の論文成
果としてまとまった。(Sci. Adv. 2022, 8, eadd0226., Soft Matter 2022, 18, 8582.) 
 光刺激に応じて異性化状態を可逆的に変化させるアゾベンゼンを有するハイドロゲルを設計、
可逆なメカニカルストレスを与える細胞足場材料を設計した。ジメチルアクリルアミドと 4-フ
ェニルアゾフェニルアクリレートからなるランダム共重合体(P(AzoAA-r-DMAAm))は水中で下
限臨界溶液温度(LCST)型に溶解性を変化させる。この LCST 型相転移温度は AzoAA がより極性
の低い trans 型では低温(疎水的)になり、cis 型にすると高温(親水的)になる。本研究では AzoAA
のランダム共重合体中への導入量、分子量を最適化することで哺乳類細胞培養温度である 37℃
を挟み込む形で trans 型および cis 型の相転移温度を制御することに成功した。このランダム共
重合体は細胞培養温度である 37℃で可視光照射あるいは暗中下においてはアゾベンゼンユニッ
トが trans 型になり不溶に、紫外光照射下で cis 型になり相溶状態になる。この分子設計をハイ
ドロゲルに利用し 37℃において可逆的に膨潤-収縮するハイドロゲル細胞足場材料を実現した。

 

Fig. 1  (a) 超高分子量イオンゲルの合成概略図(b) 超高分子量イオンゲルの伸縮性および
イメージ図(c) 厚さ 10mm の超高分子量イオンゲルの透過率スペクトル。(Sci. Adv. 2022, 8, 
eadd0226., Soft Matter 2022, 18, 8582.) 



本材料を用いて MCF-7 細胞に周期的な力学刺激を与えると、上皮間葉転換(EMT)のマーカータ
ンパク質である E-cadherin の mRNA レベルでの遺伝子の発現量が変化することを見出した。
(Acta Biomaterialia 2021, 132, 103.) 
アゾベンゼン含有高分子の相転移現象に関して予想外の現象に接した。上述したように通常、

アゾベンゼン含有高分子の温度応答性は光照射により、アゾベンゼン側鎖の極性に応じた相転
移温度変化が観測される。例えば水やイオン液体のような高極性溶媒中では極性の高い cis 型ポ
リマーがよく溶解(LCST 型相転移温度は高温、上限臨界溶液温度(UCST)型相転移温度は低温に
シフト)し、trans 型ポリマーの溶解性は低下(LCST 型相転移温度は低温、UCST 型相転移温度は
高温にシフト)する。逆にシクロヘキサン等の低極性有機溶媒中では trans 型ポリマーの溶解性が
高く、cis 型は低くなることが知られている。
しかしアゾベンゼン含有高分子(ゲル)におけ
るこれまでの既往研究を概観すると低極性の
trans 型ポリマーの方が水中で溶解性が高くな
ることなどもあり、必ずしも極性の高低だけ
ではその溶解性が説明できない報告も散見さ
れる。そこで我々は P(AzoAA-r-DMAAm)ラン
ダム共重合体の分子量に対する相転移温度変
化シフトを丁寧に調査した。結論としてアゾ
ベンゼン含有高分子の相転移温度は高分子自
身の極性変化だけでは決定されず、分子量が
重要なファクターであることを見出した。具
体的には AzoAA を 約 4mol% 導入し た
P(AzoAA-r-DMAAm)リニアポリマーにおい
て、その数平均分子量(Mn)が 36, 16, 5.9 kDa と
変化させたとき、trans 型は転移温度が単調に
上昇していくのに対して cis 型は 42℃程度と
分子量依存性をもたず変化しなかった。すな
わち高分子量領域(36 kDa)では極性の高低の
みで転移温度の序列が説明つくが(Tc-trans < Tc-

cis)、低分子量(オリゴマー)領域(5.9 kDa)では逆
転し(Tc-trans > Tc-cis)、かつ遷移領域(16 kDa)では
相転移温度差がほとんど無くなる。(Tc-trans = Tc-

cis)この結果は従来、紫外光を照射しなければ
達成できなかった高分子の可溶化やミセル崩
壊等のプロセスが、フォトクロミック分子に
対する複雑な化学修飾等を施さずとも、ター
ゲット高分子の分子量を制御することのみで
達成できる可能性を示す。現在、分子量による
相転移温度の逆転現象が、アゾベンゼン以外
の極性スイッチ可能な側鎖をもつ高分子系に
も適用できるのか、本現象の普遍性を調べて
いる。(Macromolecular Rapid Commun., 2023 in 
press. DOI: 10.1002/marc.202300118.) 
 最終年度にはイオン液体と高分子を複合化

 

Fig. 2  (A) 光刺激に応じて膨潤収縮を起こすことで細胞にメカニカルストレスを与えるア
ゾベンゼン含有ハイドロゲルのコンセプト図(B)(左上)37℃における P(AzoMA-r-DMAAm)
ハイドロゲルの光刺激に応じた平衡膨潤度変化(右)P(AzoMA-r-DMAAm)ハイドロゲル界面
において各種、力学状態を与えた際の MCF-7 細胞の概観(左下)各種力学状態において培養
した MCF-7 における E-cadherin の rt-PCR 測定によって同定した mRNA 発現量。(Acta 
Biomaterialia 2021, 132, 103.) 

 

Fig. 3  (a) Mn = 36 kDa, (b) Mn = 16 kDa, およ
び(c) Mn = 5.9 kDa の各種分子量における
P(AzoAA-r-DMAAm)水溶液 (pH=7.4 リン酸
緩衝液 ) 中における LCST 型相転移。
P(AzoAA-r-DMAAm)の分子量が 36 kDa 程度
では従来の考え通り LCST 型相転移温度の序
列がアゾベンゼンの極性変化で説明できる
が(Tc-trans < Tc-cis)、分子量 5.9 kDa 程度の低分
子量(オリゴマー)領域では相転移温度が逆転
する(Tc-trans > Tc-cis)。遷移領域となる分子量 16 
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