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研究成果の概要（和文）： 高密度親水性ポリエチレンオキシド（EO)鎖を修飾した星型多分岐高分子膜の分子鎖
凝集状態が、生体適合性（バイオイナート特性）に及ぼす影響について検討した。水中におけるEO鎖が形成する
膨潤層は、優れたタンパク質吸着抑制、血小板粘着抑制、細胞接着抑制を有することが明らかとなった。また、
バイオイナート特性の発現に必要な水-高分子界面の分子鎖凝集状態をより明確にするため、光架橋性官能基を
導入し多分岐高分子膜に高密度親水性鎖を修飾したモデル界面を評価した。最界面領域に存在するEO鎖は高い密
度に従い、水中では拡散した分子鎖凝集構造が形成されバイオイナート特性の発現に重要であることが明らかと
なった。　

研究成果の概要（英文）： A star-like hyperbranched polymer having hydrophilic poly(ethyleneoxide　
acrylate) arms (HB-PEO9A) was prepared by a core-first method based on atom transfer radical 
polymerization. The PEO9A layer coated on a solid substrate was dissolved by water, and effectively 
inhibited protein adsorption and cell adhesion.　
 To clear the bioinert property on water-interface, a novel photo-crosslinkable hyperbranched 
polymer having multi-benzophenone groups (HB-BP) was synthesized.    This system was used to 
photograft the water-soluble and bioinert bottle-brush polymer, poly(ethylene oxide methacrylate) 
with 9 ethylene oxide units (PEO9MA) and its derivatives on HB-BP coating layer. The physical 
surface properties of PEO9MA derivatives on HB-BP indicated different elastic modulus values and 
defused polymer interface with water depend on PEO side-chain density, and controlled NIH3T3 
fibroblasts attachment.

研究分野： 高分子化学

キーワード： 高分子界面　精密重合　多分岐高分子　星型高分子　生体適合性　防汚特性　抗血栓性材料　細胞接着
抑制

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請課題では、高密度親水性ポリエチレンオキシド鎖を有する星型多分岐高分子（HB-PEO9A)を精密重合法に
より合成した。このHB-PEO9A膜のタンパク質吸着試験、血小板粘着試験、細胞接着試験を行った結果、優れたバ
イオイナート特性を示すことが明らかとなった。この高密度ポリエチレンオキシド鎖を導入した星型多分岐高分
子は、これまでに開発してきたポリヒドロキシエチルメタクリレート(PHEMA)鎖を有する星型多分岐高分子に比
べ高い血小板粘着抑制、細胞接着抑制を示した。PET基板表面上において高い接着性を有する星型多分岐高分子
膜が得られたことから被覆材料として応用可能であることが明らかとなった。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

次世代型メディカルデバイスに資する高分子材料には、生体成分に対する極めて高い付着抑

制能が要求される。これまで、表面開始ラジカル重合法により基板表面に親水性鎖を高密度にグ

ラフトした「濃厚ポリマーブラシ」は、優れたバイオイナート特性を示すことが報告されている。

一方、その作製方法は煩雑であり、近年は複雑に小型化する医療用デバイスには、よりシンプル

な界面構築法が求められている。また、水和した高分子膜の分子鎖凝集構造とバイオイナート特

性の発現メカニズムの関係は未だ明らかではない。研究代表者らは、新たな分子設計指針に基づ

いた高いバイオイナート特性を示す高分子膜の構築と水-高分子界面に分子鎖凝集構造を下記の

実験方法により評価した。 
 
２．研究の目的 

本研究では、多分岐高分子を基盤とするバイオイナート界面の構築に着目した。多分岐高分子

は、分岐構造を積極的に導入した球状高分子であり末端基数の多さが特徴である。本研究では２

つのモデル界面を設計し、高密度な親水性鎖を導入した多分岐高分子膜の分子鎖凝集状態が、バ

イオイナート特性に及ぼす影響について検討した。 

 
３．研究の方法 

（1）精密重合に基づく高密度親水性鎖を導入した星型多分岐高分子を設計した。Fig. 1 は、精密

重合に基づく高密度親水性鎖(PEO9A)導入星型多分岐高分子(HB-PEO9A)の調製、および、これ

を用いたバイオイナート界面構築の概念図である。出発原料として、ジビニルベンゼン骨格およ

び末端カルボキシ基を有する多分岐高分子(HB)を用いた。星型多分岐高分子(HB-PEO9A)は、HB

に開始剤を導入した HB-EBiB を合成した後、オリゴエチレンオキシドアクリレート(EO9A)を原

子移動ラジカル重合することで調製した。HB-PEO9A 薄膜は、スピンコート法に基づきシリコン

基板もしくはポリエチレンテレフタレート(PET)上に調製した。膜表面の化学組成および形態は、

それぞれ、X 線光電子分光(XPS)測定および原子間力顕微鏡(AFM)観察に基づき評価した。水界

面における膜の分子鎖凝集状態は、気泡をプロ

ーブに用いた静的接触角測定に基づき評価し

た。タンパク質吸着量は、アルブミン/フィブリ

ノーゲン混合溶液を用い、Micro-bicinchoninic 

acid 法に基づき評価した。血小板粘着特性は、

多血小板血漿を用い、粘着した血小板を固定化

後、走査型電子顕微鏡(SEM)観察に基づき評価

した。細胞接着試験には、マウス線維芽細胞

NIH3T3 用いた標準条件下で培養後、固定化お

よび染色後、光学顕微鏡観察に基づき評価し

た。参照試料として、HB 薄膜および PET 基板

を評価した。 

 

（2）バイオイナート特性の発現に必要な水高分子界面の構造を明確にするため、光架橋性官

能基を導入した多分岐高分子（HB-BP）を用いて高密度親水性鎖が高分子最表面領域のみに存在

るモデル界面の構築を検討した。Fig. 2 は、HB-BP と水溶性高分子からなる防汚界面の設計概念

である。HB-BP は、紫外線（UV）照射によりベンゾフェノン基が−水素基を有する高分子との

間に架橋構造を形成し基材上に強固な固定が可能と考えられる。研究代表者らは、HB-BP 膜上

Fig. 1.  A schematic illustration of the anti-biofouling 
coating strategy using a star-like hyper-branched 
polymer. HB-PEO9A was composed of a hydrophobic 
core and bottle brush-type hydrophilic PEO9A arms. 



に水溶性ボトルブラシポリマーであるポリ

（ エ チ レ ン オ キ シ ド ア ク リ レ ー ト ）

（PEO9MA）を光修飾により固定しモデル界

面（HB-EO100）を作製した。バイオイナート

特性は上述した方法で評価した。また、

PEO9MA を修飾した水-高分子界面の分子鎖

凝集構造を明確にするため、PEO9MA にメチ

ルメタクリレート（MMA）を導入したランダ

ムコポリマーP(EO9MA-r-MMA)(EO 74% and 

56%)を同様の方法で光修飾した界面（HB-

EO74 と HB-EO56）の評価も行った。これらの

モデル界面に対し、膜表面の化学組成と水中

における膜の膨潤率は上述した構造解析によ

り明らかにした。また。原子間力顕微鏡(AFM)

によるフォースカーブ測定により水中におけ

る膜弾性率を評価した。 
 
４．研究成果 

（1）高密度親水性鎖を修飾した多分岐高分子

膜が示すバイオイナート特性 

Fig.3 は、HB 膜および HB-PEO9A 膜の XPS 

(a) N1Sおよび(b) C1Sコアスペクトルである。光

電子放出角(φe)は 15º であり、分析深さは 3 nm

程度である。N1S スペクトルにおいて、HB 膜

では、シアノ窒素に帰属されるピークが 400 

eV 付近に観測されたのに対し、HB-PEO9A 膜

では、観測されていない。C1Sスペクトルには、

中性炭素、エーテル(もしくは、シアノ)炭素、

およびカルボニル炭素に帰属されるピーク

が、それぞれ、285、286.5、および、289.0 eV

付近に観測される。HB-PEO9A 膜の場合、エー

テル(もしくはシアノ)炭素由来のピーク強度

が強いことから、膜最表面領域に PEO9A 鎖が

存在することが明らかである。 

HB-PEO9A 膜に対する気泡接触角は 153º で

あり、参照 PET 基板に対する接触角 131º と比

較して高く、親水性であることを確認した。

Fig. 4 は、AFM に基づき評価した大気中およ

び水中における HB 膜と HB-PEO9A 膜の断面

プロファイルである。膜の一部を削除してあ

り、その段差が膜厚に対応する。HB 膜の場合、

水中浸漬前後で膜厚はほとんど変化しなかっ

た。一方、HB-PEO9A 膜の場合、膜厚は、約

1.3 倍に増加したことから、水による膨潤層が

形成されることがわかった。Fig. 5 は HB およ

び HB-PEO9A 膜表面上のタンパク質吸着量で

Fig. 4.  Cross-sectional height-profiles for (a) HB and 
(b) HB-PEO9A films, in which a part was cut by a blade, 
in contact with air and water, as shown by dotted and solid 
lines. 

Fig. 3.  XPS (a) N1s and (b) C1s core level spectra for HB 
and HB-PEO9A layers acquired at e of 15º.  

Fig. 5.  Total amount of adsorbed proteins on HB and 
HB-PEO9A films.  Values with S.D. are averaged 
over 6 samples.  Concentrations of albumin and 
fibrinogen were 0.45 and 0.3 g·L‒1, respectively. 

Fig. 2.  a) Synthesis of photo-cross linkable HB-BP.  
b) Synthesis of bottle brush polymer of PEO9MA 
derivertives. c) A schematic illustration for construction 
of anti-biofouling and spheroid formation-controllable 
surfaces based on photo-crosslinkable HB-BP and 
linear bottle-blush polymers with different EO9MA 
fractions. 



ある。HB-PEO9A 膜では、タンパク質吸着量が

顕著に減少し、高いタンパク質吸着抑制能を

有することがわかった。Fig. 6 は膜表面上に粘

着した血小板の SEM 像である。HB-PEO9A 膜

表面上の血小板粘着数は、HB 膜の場合と比較

して著しく減少した。また、HB-PEO9A 膜上の

僅かに粘着した血小板は、その形態が変化し

ておらず、活性化が抑制されることがわかっ

た。Fig. 7 は、NIH3T3 細胞の光学顕微鏡像で

ある。血小板粘着試験結果と同様に、HB-

PEO9A 膜表面では、HB 膜表面と比較して、接

着細胞数が著しく減少した。本研究では、ブラ

シ状親水性鎖を導入した HB-PEO9A 膜が種々

の生体成分の付着に対し高い抑制能を示すこ

とを明らかにした。これは HB-PEO9A 膜が高

密度ブラシと類似した水界面の構造を有することに起因していると考えられる。 
 

（2）光架橋性高分子に修飾した高密度親水性鎖が与える細胞接着挙動 

上述のとおり HB-PEO9A 膜は、バイオイナート特性に優れていた。この知見をもとに以下で

は高密度エチレンオキシド鎖の構造と結合条件を制御すことにより、膜界面が細胞接着に与え

る影響を HB-EO100, HB-EO74 および HB-EO56 を用いて評価した。XPS 測定から得られた N1S

および C1S コアスペクトルからそれぞれ作製した HB-EO 膜の最表面領域は密度の異なる EO 鎖

由来のピークが観測された。Fig. 2 に示す HB-BP と EO 鎖から構成される二層膜が得られたこと

が分かった。これらの表面の水接触角は HB-EO100, HB-EO74, HB-EO56 の順で高い親水性を示

した。Fig. 8 は HB-BP、 HB-EO100、 HB-EO74 および HB-EO56 の空気下/水中における膜厚の

変化と水中におけるフォースカーブである。空気下および水中における HB-BP 膜は膜厚に変化

が無く膨潤を示さないことが分かった。一方で、密度の異なる EO 鎖を光修飾した HB-EO 膜で

は、HB-EO100、 HB-EO74、HB-EO56 の順に

高い膨潤率を示した。AFM を用いた水中のフ

ォースカーブ測定では、HB-BP、HB-EO56、HB-

EO74、HB-EO100 の順に弾性率が顕著に低下

した。よって、HB-BP 膜上に光修飾された EO

鎖誘導体は EO 鎖の密度が高いほど、水中では

より親水性であり膨潤率が高く、低い弾性率

を示す分子鎖凝集状態であることが明確にな

った。 

Fig. 9 は、HB-BP 膜および HB-EO 膜の細胞

接着試験およびタンパク質吸着試験の結果で

ある。HB-EO100 膜は優れた細胞接着抑制能を

示すことが明らかとなった。一方で、HB-EO74

および HB-EO56 膜で EO 鎖の密度が低下する

と共にバイオイナート特性は僅かに低下し、

細胞スフェロイドの接着が観察された。 

これらの結果から、材料表面のバイオイナ

Fig. 8.  Sectional views for (a) HB-BP, (b) HB-
EO100, (c) HB-EO74, and (d) HB-EO56 films across 
the boundary between the scratched and unscratched 
areas measured in air (broken) and water (solid).  (e) 
Depth dependence of repulsive force (F), and (f) 
Relations of Young’s modulus (E) and the swelling rate 
() for HB-BP, HB-EO100, HB-EO74, and HB-EO56 
films. 

Fig. 7.  Microscopic images of NIH3T3 on (a) HB and 
(b) HB-PEO9A films, respectively. 

Fig. 6.  SEM images of platelets on (a) HB and (b) 
HB-PEO9A films, respectively. 



ート特性示す高密度親水性鎖の構造および

分子鎖凝集状態の条件が明らかとなった。こ

の光架橋による親水性鎖は幅広い水溶性高

分子に適用可能であり、新たな高分子界面と

生体成分との相互作用を明らかにするため

に有用であることが示唆された。 
 
 
 
 

Fig. 9.  (a) Illustration and enlarged (scale bar: 20 μm) 
SEM images of adherent NIH3T3 cells on (a) HB-BP, (b) 
HB-EO100, (c) HB-EO74 and (d) HB-EO56 surfaces,  
(e) The number of adherent NIH3T3 cells (NCELL).  
The values are expressed as mean ± S.D. from n = 3.  (f)  
Total amounts of adsorbed serum proteins. Data represent 
means ± SD ( n = 6).  ANOVA: **p < 0.01 vs. PET. 
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