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研究成果の概要（和文）：タンパク質吸着はマテリアル表面で最初に誘起され、その後の様々な生体応答を決定
づける重要な生体応答である。本研究では、マテリアル表面で働く分子間相互作用の観点から、タンパク質吸着
を理解することを目的とした。具体的には、様々な特性を有する一連のポリマーブラシ表面を用いて、タンパク
質が吸着層を構築するまでに受ける分子間相互作用を解析した。分子間相互作用はタンパク質をマテリアル表面
に引き付ける駆動力として働くのではなく、マテリアル表面に接触したタンパク質の離脱を防ぐために働くこと
がわかった。同時に、分子間相互作用が大きいほど、吸着したタンパク質の高次構造が変化し、多層吸着を誘起
することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Protein adsorption is initially induced at the surface of the material and 
is an important biological response that determines subsequent biological responses. In this 
research, we aimed to understand protein adsorption from the viewpoint of intermolecular interaction
 working on the material surface. Specifically, we analyzed the intermolecular interactions that a 
protein takes to construct an adsorption layer using a series of well-defined polymer brush surfaces
 composed of various chemical structures. It was found that the intermolecular interaction works not
 to act as a driving force to attract the protein to the materials surface, but to prevent the 
detachment of the protein contacting the materials surface. It was also found that as the 
intermolecular interaction is larger, the higher order structure of the adsorbed protein changes, 
leading to the multilayer adsorption.

研究分野：バイオコロイド工学
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１．研究開始当初の背景 
マテリアル表面は、生体環境下において生
体分子と直接相互作用を行い、多くの生体応
答を誘起する重要な反応場である。これらの
生体応答はマテリアル表面における吸着タ
ンパク質層によって誘起されるため、高度な
生体応答の制御には、マテリアル表面におけ
るタンパク質吸着を正確に理解することが
必要である。タンパク質吸着は、タンパク質
がマテリアル表面と接する初期段階に進行
する生体応答であることから、マテリアル表
面の物理化学的特性に直接影響を受ける。こ
のことからこれまで、吸着量や高次構造など
に代表される吸着タンパク質層の特性が、マ
テリアル表面の特性によりどのように決定
されるかに研究の重点が置かれてきた。しか
しながら、マテリアル表面の特性は、タンパ
ク質吸着を誘起する直接的な駆動力ではな
い。タンパク質吸着を誘起する直接的な駆動
力は、タンパク質‐マテリアル表面間もしく
はタンパク質同士に働く分子間相互作用で
ある。このため、分子間相互作用の観点から
の解析が、タンパク質吸着挙動の理解には極
めて重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
マテリアル表面で働く分子間相互作用の
観点から、タンパク質吸着挙動を理解するこ
とを目的とする。タンパク質吸着挙動を理解
することにより、高い機能を最大限発揮でき
るバイオマテリアル表面の分子設計が可能
となる。 
 
３．研究の方法 
 分子間相互作用の解析には、原子間力顕微
鏡(AFM)のフォースカーブ測定を用いた。つ
まり、カンチレバーがマテリアル表面に接近、
接触、離脱する際のフォースカーブにより、
二つの物質間に間接的に働く長距離力や直
接的に働く相互作用力を分析した。また、カ
ンチレバー表面にタンパク質またはポリマ
ー層を固定することで、種々の組み合わせで
分子間相互作用を解析した。マテリアル表面
の構造や特性と分子間相互作用の関係、さら
に、タンパク質吸着挙動と分子間相互作用の
関係を適切に議論するためには、分子サイズ
で構造明確な表面が必要不可欠である。これ
を実現するため、表面開始型リビングラジカ
ル重合法により、図 1に示す構造明確なポリ
マーブラシ表面を構築した。つまり、双性イ
オ ン 性 モ ノ マ ー と し て 、
2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine 
(MPC) (ホスホベタイン基)を、カチオン性モ
ノマーとして、2-trimethylammoniumethyl 
methacrylate chloride (TMAEMA) (トリメチ
ルアンモニウム基)を、アニオン性モノマー
と し て 、 3-sulfopropyl methacrylate 
potassium salt (SPMA) (スルホプロピル基)
を、疎水性モノマーとして、 n-butyl 
methacrylate (BMA) (ブチル基)を用いた。

特に、静電的相互作用および疎水性相互作用
を制御するため、MPC/BMAおよび TMAEMA/SPMA
の組み合わせで、ランダム型のコポリマー
(PMB および PTS)ブラシ表面を構築した。 

 
４．研究成果 
 作製した PMBおよび PTSブラシ表面におけ
るグラフト密度は、モノマーユニット組成に
よらず、それぞれ 0.3 および 0.5 chains/nm2

程度であった。この結果から、作製したポリ
マーブラシ層が高密度領域にあることがわ
かった。XPS 測定により、表面近傍のモノマ
ーユニット組成は、グラフト層内のモノマー
ユニット組成とほぼ同等であることがわか
った。つまり、ものまの仕込み比により、表
面近傍のモノマーユニット組成を制御でき
ることがわかった。PMB ブラシ表面の水中に
おける気泡の接触角は、MPC ユニット組成の
増加に伴って、70°から 10°へ減少した。一
方、ゼータ電位は MPCユニット組成が 20 mol%
より大きいPMBブラシ表面でほとんどゼロで
あった。これらの結果から、PMB ブラシ表面
により、静電的相互作用がほとんど働かず、
疎水性相互作用のみを制御できる表面を構
築できたことがわかった。PTS ブラシ表面の
水環境下での気泡の接触角は、モノマーユニ
ット組成を変えても塩の濃度によらず 10°
から 40°の間の値であり、超親水性を示した。
一方、ゼータ電位はカチオン性の TMAEMA ユ
ニット組成の増加に伴い、-40 mV から 20 mV
に増加した。これらの結果から、PTS ブラシ
表面により、疎水性相互作用がほとんど働か
ず、静電的相互作用のみを制御できる表面を
構築できたことがわかった。 
 図2に、モノマーユニット組成の異なるPMB
ブラシ表面へのフィブリノーゲン吸着量と
フィブリノーゲンとの相互作用力の関係を
示す。吸着量および相互作用力は、それぞれ
表面プラズモン共鳴(SPR)法およびフォース
カーブ測定により定量した。図 2から、相互
作用力が大きいほど、吸着量が高くなること
がわかった。フィブリノーゲンの理論単層吸
着量は、side-on 吸着を仮定すると、180 
ng/cm2程度である。このことから、相互作用
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図 1. ポリマーブラシ層の化学構造. 



力が大きいほど、フィブリノーゲンが多層に
吸着したことがわかった。フィブリノーゲン
は血液の凝固に関わるタンパク質であり、互
いに相互作用して凝集する性質を有する。互
いに相互作用する際には、フィブリノーゲン
の構造変化が重要である。多層のフィブリノ
ーゲン吸着層が形成する場合、強い相互作用
引力で表面に吸着したフィブリノーゲンが
構造変化を起こすことで、液中のフィブリノ
ーゲンと相互作用したと考えられる。単層程
度の吸着層が形成する表面では、相互作用力
により表面にフィブリノーゲンを吸着させ
ることはできても、構造変化を促すほどの大
きさではなかったと考えられる。 
 図3に、モノマーユニット組成の異なるPTS
ブラシ表面へのフィブリノーゲン吸着量と
フィブリノーゲンとの相互作用力の関係を
示す。図 3 より、PTS 表面でも PMB 表面と同
様に、相互作用力の大きい表面で、フィブリ
ノーゲンの吸着量が高くなることがわかっ
た。PTS 表面では特に、カチオン性の TMAEMA
ユニットとアニオン性の SPMA ユニットがほ
ぼ同等の表面(PTS50 ブラシ表面)で、相互作
用力および吸着量とも極めて小さくなった。
PTS50 表面は、水環境下で超親水性であり、
電気的に中性であった。これは PMB100 ブラ
シ表面、つまり poly(MPC)ブラシ表面と同等
の特性であった。このような特性を有する表
面でタンパク質との相互作用も吸着量もゼ
ロに近いという結果から、表面電荷がゼロで
超親水性の表面を構築することが、タンパク
質吸着を抑制する上で極めて重要であると
いうことが定量的に示された。 
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図 2. 組成の異なる PMB ブラシ表面におけるフィ
ブリノーゲンの吸着量と相互作用力の関係. 

 
図3. 組成の異なるPTSブラシ表面におけるフィブ
リノーゲンの吸着量と相互作用力の関係. 
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