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１．研究計画の概要 

 再生医療や組織工学の発達において、細胞
と材料間の相互作用を解析することは、細胞
の材料表面への初期接着挙動が、増殖、伸展、
分化およびアポトーシスなどの後の細胞挙
動に大きな影響を与えるため重要である。細
胞は、材料表面に吸着したタンパク質を介し
て表面と相互作用する。そこで、細胞－細胞
間、細胞－マテリアル間の相互作用を独立に
評価し、細胞とマテリアル間の相互作用を、
一個の細胞を対象として解析するマイクロ
流体デバイスの創製を目指す。細胞の接着／
非接着を制御する分子認識バイオイターフ
ェースとしては、ナノインプリント技術、リ
ソグラフィー技術、自己組織化技術等を駆使
して構築する。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）分子認識バイオインターフェースの構
築と細胞機能解析 

① 表面開始原子移動ラジカル法（SI-ATRP）
によるバイオインターフェースの構築と細
胞接着挙動の QCM-D による解析 

 SI-ATRPにより、モノマーにMPC(生体親和
性)、HEMA(親水性)、 MEMA(カチオン性)お
よびMPS(アニオン性)を用いて、QCM-Dの金
基板に形成させたSI-ATRPの開始剤の自己組
織化単分子(SAM)膜上にポリマーグラフト基
板を作製した。各ポリマーブラシ表面上およ
びSAM膜上の細胞形態観察から、poly(MPC)

ブラシ基板では細胞はほとんど接着せず、
poly(HEMA)ブラシ基板では細胞は接着した
が形態が丸いままで伸展しておらず、
COOH-SAM表面では積極的な接着および伸
展が見られた。さらに、QCM-Dを利用するこ
とにより細胞の接着と伸展プロセスを追跡す

るシグナルを得ることが可能となった。 

② PDMS/PMPC ジブロックポリマーを用い
たナノドメイン構造表面における細胞接着
挙動の解析 

 ブロックポリマーの自己組織化技術を用い
て、親疎水性のブロック共重合体により形成
されたナノサイズの相分離構造表面での細胞
接着挙動の解析をおこなった。化学組成のほ
ぼ等しいブロック共重合体およびランダム共
重合体を用いて、ポリマー表面のナノドメイ
ン構造の存在、およびポリマーの化学組成を
複合的に評価し、ブロック共重合体における
細胞接着において支配的な条件での比較を行
った。ほぼ同じ化学組成の表面でも、ナノド
メイン構造を有する表面では、細胞接着が促
進され、ナノドメイン構造をもたない均一表
面では、細胞接着が抑制されることを明らか
にした。 

（２）細胞操作、生化学分析用マイクロ流体
デバイスの創製 

 PDMS 製のマイクロ流体チップを作製し、
３次元ナノ粒子構造表面に抗体を固定化し
た高感度、低ノイズのイムノアッセイチップ、
さらに PDMS の気体透過性を利用した酸素
呼吸量の測定チップを作製した。 

 

３．現在までの達成度 

 (1)分子認識バイオインターフェースの構
築と細胞機能解析に関しては、②おおむね順
調に進展している。 

(2)細胞操作、生化学分析用マイクロ流体デバ
イスの創製に関しては、細胞からの代謝物質
を測定するマイクロ流体デバイスは計画ど
おりに進んだが、細胞と材料の相互作用を
QCM-D を用いて解析するシステムのシステ
ムデザイン変更に伴い③やや遅れている。 
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４．今後の研究の推進方策 

（１）バイオインターフェースの構築と細胞
機能解析 

 細胞の結合部位、非結合部位をもつパター
ン化基板を、表面開始グラフト重合法を用い
てポリマーブラシを構築し、水晶振動子マイ
クロバランス（QCM）を用いて細胞—材料表
面間の相互作用の解析を行う。ここで、非結
合部位を２−メタクリロイルオキシエチルホ
スホリルコリン（MPC）ポリマー、その他、
アニオン性、カチオン性、非イオン性といっ
た異なる性質のポリマーを基盤材料として
形成する。最近の我々の研究から、分子レベ
ルでの局所的な揺らぎや、膜の面内均一性が
QCM の検出感度に大きな影響を与えること
が解ってきた。さらに、QCM の測定感度は、
表面近傍の数μm の領域に限定されるため、
界面形成のポリマー膜合成プロセス選択が
最も重要となる。ポリマー鎖長制御が可能な
こと、細胞の非接着表面から第 2 層目のポリ
マーブラシ層（細胞接着性表面）を構築する
ことを目的としていることから、ここでは原
子移動ラジカル重合法を用いてパターン化
界面創製を行う。細胞接着表面としては、疎
水性相互作用、静電相互作用、水素結合や、
タンパク質を介した相互作用など、各種相互
作用を独立に評価することを目的として設
計する。構築したバイオインターフェースを
用いて、細胞とマテリアル間の相互作用を粘
弾性評価と重量変化を、QCM と顕微鏡観察
によって同時にリアルタイムで行いながら
解析する。 

（２）細胞操作、生化学分析用マイクロ流体
デバイスの創製 

 生体内に近い環境での流体力学的要因を
制御しながら細胞成長過程を観察すること
を目的とし、マイクロ流路を用いた細胞操作
デバイスを構築する。昨年度にマイクロチッ
プの設計を計画変更した。本年度は、その計
画変更に伴って、QCM センサーでの流体制
御デバイスを構築する。特に、ここでは、流
体制御機能、電気化学的な生化学分析機能を
持たせた QCM 流体デバイスを構築すること
を目的とする。流体制御用機能、電気化学測
定装置システムに関しては，昨年度に動作確
認ができているため、今年度は、細胞機能解
析システムとして QCM センサーと組み合わ
せた解析を実施する。 
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