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研究成果の概要（和文）：癌の簡便な早期診断手法の開発のためには、初期の癌組織から血液中に漏出される希
少な癌細胞を選択的に補足できる血液適合性に優れた材料が必要である。本研究では、申請者が世界で初めて発
見した血液適合性高分子の水和構造制御による癌細胞の選択的接着現象に着目した。高分子の化学構造と物性に
変化による高分子鎖への水和状態と血液適合性・選択的癌細胞接着性との関係を調べた。新規に合成した血液適
合性高分子の含水時に形成される中間水量に応じて、癌細胞がインテグリン依存および非依存的な接着機構で接
着することが明らかになった。これらの血液適合性表面は、血中癌細胞の分離、薬剤スクリーニング技術に有益
であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：To decrease the victims of cancer death, the diagnosis of cancer as well as 
the therapy is important. Circulating tumor cells (CTCs) have received attention for cancer 
diagnosis and decisions on chemotherapeutic courses. For these purposes, the isolation of CTCs has 
been expected. In this study, we examined the possibility of capturing CTCs via an adhesion-based 
method using new poly(2-methoxyethyl acrylate)(PMEA) analogous polymers by controlling the chemical 
structure, surface properties and intermediate water structure through precision polymer synthesis. 
Tumor cells can adhere blood compatible PMEA analogous polymers via integrin-dependent and 
independent mechanism after 30 min and 1 h of incubation, suggesting that these blood compatible 
polymers possess the ability to capture CTCs from peripheral blood and inform decisions on 
chemotherapeutic courses.

研究分野：バイオマテリアルサイエンス
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１． 研究開始当初の背景 
 
超高齢社会が進行している我が国の最大
の死亡原因は、国民の 2人に 1人が罹患する
がんである。したがって、初期癌細胞の検出、
回収によるがんの早期診断、治療効果・予後
の診断技術の開発が必要である。 
がんの治療効果や予後の診断のために、血
中循環癌細胞(CTC)が注目されている。これ
までに検討されてきた CTC の検出方法とし
て、上皮細胞接着分子(EpCAM)に対する抗体
を用いた方法が検討されている。しかし、
EpCAM を喪失したがん細胞が多く、すべて
の種類の CTCが検出できない問題がある。ま
た、検出感度が十分ではなく、正確ながんの
診断や治療効果・予後の診断を行うには不十
分であった。さらに、CTCを生体外で増殖後
に、抗がん剤の評価を行う場合、抗体との反
応により、細胞の抗がん剤への応答が変化す
ることが問題となっている。 
抗がん剤治療において、その効果に個人差
があることが知られている。投薬前に体内よ
り回収した CTCを用いて、抗がん剤を評価で
きれば、不適切な抗がん剤の投薬による患者
の身体的、経済的な負担を軽減できる。しか
し、抗体を用いて回収した CTCを用いて抗が
ん剤の評価を行った場合、生体内とは異なる
細胞の応答が惹起され、正確な抗がん剤の評
価が困難である。したがって、これらの問題
点を解決する必要がある。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究の目的は、がんの悪性化を未然に防
ぎ、医療費の社会負担を低減する健康長寿社
会を実現するために、革新的な早期がん診断
ヘルスケアシステムを医療材料分子設計技
術により、実現することである。 
本研究では、がんの簡便な早期診断手法の
開発のための基盤技術として必要な、がん組
織から血液中に漏出される希少ながん細胞
を選択的に補足できる血液適合性（血球細胞
の非粘着性）に優れた材料を設計するために、
我々が世界で初めて発見した血液適合性高
分子の水和構造・運動性制御できる高分子を
合成する。高分子鎖への水和状態と血液適合
性・選択的がん細胞接着性との関係を分子レ
ベルで明らかにすることを目的にした。 
 
３． 研究の方法 

 
 高分子の主鎖や側鎖に導入する置換基の
構造、スペーサー長などが制御された新規高
分子の精密合成を行った。複数種の合成高分
子の有機溶媒に対する溶解性を確認し、スピ
ンコーティング法により薄膜を作製した。新
規に合成した高分子の乾燥時および水和（純
水、緩衝溶液）時におけるバルクおよび表面
の物理化学的な性質を調べた。また、新規合
成高分子の水和構造（不凍水、中間水、自由

水）を熱分析および分光分析により定量化し
た。さらに、各高分子表面に吸着した主要な
タンパク質であるアルブミン、フィブリノー
ゲン、フィブロネクチンの吸着量と吸着した
タンパク質の変性度を調べた。 
がん細胞の培養には、中間水含量の異なる
複数種の合成高分子として、例えば、
poly(2-methoxyethyl acrylate) (PMEA)およびそ
の 類 似 体 で あ る PTHFA 、 PEt2A 、
P(Et2A-Me2MA)および 2-methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine と n-butyl methacrylate の共
重合体(PMPC、共重合比=30:70 mol%)を使用
した（図１）。これらを PET 上にスピンコー
ティングすることで高分子基板を作製した。
モデル細胞としてHT-1080(線維肉腫細胞株)、
HepG2(肝がん細胞株)、MKN1(胃がん細胞株)
などを用いた。各細胞の接着性を評価するた
めに、作製した基板に各細胞を播種し、30分
および 1時間培養した。培養後、接着細胞数
を計測した。 
高分子コーティング基板表面の乾燥時、含
水時の物理化学物性と水和構造・運動性と血
液中の血小板、白血球、赤血球の接着数、血
漿タンパク質の吸着量、変性度との関係を調
べた。また表面抗原の異なる複数タイプのが
ん細胞の接着数に関しても実験を行った。こ
れらの相図をもとに、血球細胞とがん細胞に
対する接着性の異なる高分子表面に対して、
がん細胞をスパイクした血液や血漿を接触
させることで、接着選択性と培地組成、培養
時間との関係を検討した。 
  
４． 研究成果 

 
 細胞培養に用いた合成高分子を図 1に示す。 
 

 

図１細胞培養に使用した高分子の化学構造 

細胞培養に使用した各高分子が含水した際
の中間水量は PET< PTHFA< Pet2A< PMEA< 
P(Et2A-Me2MA)<< PMPC であった。各高分
子基板への接着数を計測した結果、PMPC以
外の基板で細胞が接着した。がん細胞の接着
に関するデーターを図 2に示す。 
培養 30分と 1時間を比較すると、培養時間
が延びることで接着細胞数は 1.2~3.1 倍に増
加した。しかし、全てのがん細胞において 30
分と 1 時間後における各基板間での接着細胞
の相対的な数がほぼ同様であり、A, PMEA, 
A-co-B > PET, PTHFA > PMPCの順で接着細胞
数が減少した。1時間培養後の細胞接着数は、 



 
 
図 2 各高分子基板上への HT-1080細胞の接着数 

 
細胞接着の陰性コントロールである PMPC上
では、全がん細胞において 1.0×104 cells/cm2

で播種したうち 1%ほどしか接着せず、PMPC
上ではがん細胞が接着しないことが確認され
た。一方、PMPC を除く検討した全ての高分
子基板上で今回使用した 8 種類全てのがん細
胞が接着することが確認された。陽性コント
ロールである PET上には、播種した細胞数の
最低5%(MCF-7細胞)から最大46%(HeLa細胞)
のがん細胞が接着した。今回使用した高分子
のうち、中でも PMEA上でがん細胞がよく接
着した。PMEA上では少なくとも 27%(MKN1
細胞)から最大で 91%(HT-1080 細胞)のがん細
胞が接着し、PET と比較すると、全てのがん
細胞で有意に接着数は高い値を示した(P < 
0.05)。PMEA と同程度の接着率を示したのは
A と A-co-B であり、最低 20%(MCF-7 細胞)
から最高 70%(HT-1080細胞、HeLa細胞)のが
ん細胞が接着した。PMEA 類似体である
PTHFAの接着細胞数は、PETとほぼ同等であ
った。 
各高分子基板上においてインテグリンを介
した接着が行われているかどうかを評価する
ために、EDTA 存在下における接着細胞数を
計測した。HT-1080細胞において、EDTAを
添加して 1時間後の PET、PTHFA上への細
胞接着数は、細胞が接着しない PMPCと同程
度の接着数であった。EDTA無添加時と比較 

 

 
図 3 HT-1080細胞のインテグリンを介した接着の
阻害 

して、接着阻害率はいずれも 92%と、細胞接
着がほぼ阻害された。 
一方、EDTA添加時の A、PMEA、A-co-B
上での接着阻害率は各々78%。63%、66%と、
EDTA 無添加時と比較して細胞接着数は有意
に少なくなったが、PMPCよりも有意に接着
していることから、インテグリンを介した接
着を阻害した場合でも A、PMEA、A-co-B 基
板上では細胞が接着することが示された。以
上の結果から、HT-1080細胞は、PET、PTHFA
上では、インテグリンを介した接着、A、PMEA、
A-co-B上ではインテグリンを介した接着とイ
ンテグリンを介さない接着が生じることが示
された。 
これらの結果から中間水量の異なる PMEA
類似体基板上では細胞の種類によりその接着
細胞数が異なることが示された。PMEA の類
似体表面には、血球細胞の血小板は粘着しな
いもののがん細胞は接着することが分かった。
また、各細胞の基板への接着性の違いを利用
することで細胞分離/濃縮の可能性があると
考えられる。つまり、中間水量の異なる PMEA
類似体を培養基板として用いることで、イン
テグリンを介した接着の依存性が変化し、イ
ンテグリンを介さない接着機構が生じること
が分かった。細胞のインテグリンの発現量に
応じてインテグリン依存的な接着の違いがあ
ると期待される。PMEA 類似体を用いた、基
板へのインテグリン依存的/非依存的な接着
機構の制御による細胞の分離/濃縮への応用
の可能性が考えられる。 
現在分離/濃縮に用いられる方法は、目的細
胞を抗体により標識し分離するフローサイ
トメトリー法や、目的細胞に対して特異的な
リガンドを修飾した基板上に細胞を接着さ
せる方法が用いられている。しかし、特異的
な表面抗原やリガンドが存在しない場合は
分離が困難であり、さらに抗体を用いる場合
は高コストで大規模な分離に向かないこと
から、本研究の結果は、新しい原理による細
胞分離方法の開発が期待できる。 
以上のように、細胞接着の上位因子となる
中間水含量の異なる複数種の合成高分子に
合成に成功し、細胞接着性との関係を明らか
にし、論文化を行った。一部の材料に関して
は、企業との共同研究が進行しており、将来
の製品化に向け、モノマーや高分子合成条件
の改良、大量合成方法の検討、分子量や分子
量分布などの品質保証方法、滅菌方法の確立
を進めている。また、基材へのコーティング
方法やコーティング層の物性確認も進めて
いる。また、動物実験レベルの評価に移行し
た材料もあり、従来型の合成高分子に対する
優位性があきらかになってきている。今後、
機能発現のメカニズムの解明と安全性試験
も進めていく予定である。 
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