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研究成果の概要（和文）：渡航先であるBordeaux UniversityのProf. Reiko Odaの研究室に訪問し、ハニカムス
キャフォールドとキラルナノマテリアルを複合化した新たな光学活性な発光材料の開発について協議し、今後発
展させることについて合意した。また、電場増強による表面増強ラマン散乱能を有する金ナノ粒子コンポジット
微粒子について、キラル光であるベクトルビーム分光によりメタマテリアルとしての機能を有することが明らか
となり、さらにそのプラズモン共鳴による光吸収により、高密度の微粒子を作成することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：During my visit to Professor Reiko Oda's laboratory at Bordeaux University, 
we discussed and agreed to collaborate on the development of novel optically active luminescent 
materials by combining honeycomb scaffolds with chiral nanomaterials.Additionally, we investigated 
gold nanoparticle composite microparticles with enhanced Raman scattering capabilities due to 
electric field enhancement. Using vector beam spectroscopy, we demonstrated that these 
microparticles function as metamaterials with high optical density due to plasmon resonance 
absorption.

研究分野： 材料科学

キーワード： ハニカムスキャフォールド　ナノ粒子　メカノトランスダクション　センサー

  ２版

   1渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己組織化により作製されるハニカムスキャフォールドによる細胞の接着・増殖・分化制御は再生医療における
重要な課題であり、本研究を通してハニカムスキャフォールドの構造・物性と細胞に与える影響について基礎的
な知見を得た。また、金ナノ粒子を高分子微粒子表面に高密度に配列したナノコンポジット微粒子について、イ
ムノアッセイのプローブとしての物性を確認した。これらの成果は医療に応用出来る工学技術の基礎的知見を確
立するという意味で非常に重要であり、医療技術における社会要請に応えるものである。また、本研究過程で渡
航先であるProf. Odaを東北大学のPIとして招聘できたことは国際共同研究の大きな成果と言える。

※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 
再生医療研究において、ヒト間葉系幹細胞（hMSC）や iPS 細胞などの幹細胞を望みの系譜に分

化させる技術は必要不可欠である。現在、様々な培養方法によって幹細胞の増殖・分化を制御す

る研究が行われているが、分化効率や成功率の低い細胞が多いことが大きな課題である。細胞の

増殖・分化を制御する因子には、液性因子と足場素材が挙げられ、培地については様々な生体由

来成分が検証されている一方、スキャフォールドはポリスチレンに代表される硬い人工材料が

ほとんどであった。 

近年、メカノバイオロジー研究の発展により、足場素材の物理的・構造的特性によっても培養細

胞の機能性が飛躍的に変化することが知られつつある。培養基材の弾性率やナノスケールから

細胞スケール（ミクロンスケール）における表面構造が幹細胞の接着・増殖・分化などの挙動に

大きな影響を与えていることが報告されており、細胞内での分子レベルでの作用機序の解明が

急務となっている。低弾性領域ではハイドロゲルの弾性率や表面パターニングを組み合わせた

研究がすでに報告されている。一方、無機物や硬質ポリマーであるポリメチルメタクリレート

（PMMA）などを用いた表面パターニングについても検討がなされている。しかしながら弾性率

が数 MPa〜数 GPa でセルラー（細胞と同等）サイズ〜サブセルラーサイズにおける研究はこの

研究領域のミッシングリンクとなっている。生体内では関節部位などの高圧力の部位や、腱や消

化管などの硬度な力学特性を示す部位があり、生体に近い培養環境を与えられるような培養基

材で、精度高い均質性を持ちながら大量調整能を持った素材はこれまで存在しておらず、新しい

スキャフォールドおよびそれらを分析する技術が求められてきていた。 

さらに研究代表者らは、磁性ナノ粒子を導入した近赤外励起表面増強ラマン散乱（SERS）粒子

により、特定の部位において生体を透過する近赤外光でラマン散乱分光が可能であることを見

出し、報告している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、微粒子の特定の表面に抗体を化学修飾した近赤外励起磁性 SERS 粒子を用い

てナノスケールの微細構造が幹細胞分化に影響を与える作用機序の解明に資する基礎技術を開

発することである。Bordeaux University の Oda らは微細加工では制御が難しい数十ナノメー

トルスケールの分子集合体をテンプレートとしたラセン状ナノシリカ複合体を足場として用い

ることにより、そのラセンピッチが幹細胞の分化に影響することを報告している。本知見と藪が

持つ近赤外励起 SERS センサー粒子を組み合わせることで、細胞-材料表面相関の研究における

ミッシングリンクを統合的に解明できる。 
 
３．研究の方法 
以下の 2つの研究を系統的に進めた。 

 

1） ハニカムスキャフォールド上での細胞の分化動態解析 

ハニカム上スキャフォールド上での幹細胞の分化動態について形態学的・生化学的なデータを

集積し、時系列画像を基にした幹細胞の時系列形態学的データを基に多変量解析法などを用い

てその相関を共同研究者と共に進めた。 

 

2） センサー粒子表面への抗体の結合 



センサー粒子特定部位への抗体の結合を行った。クリック官能基を含む合成手法と微粒子化技

術、および微粒子表面でのクリック反応など高分子合成および表面修飾技術を用いて、近赤外励

起 SERS 微粒子の作製法と組み合わせることにより、様々なマーカーに結合する抗体を固定化し

たセンサー粒子の作製を行う。作製したセンサー粒子を用いることにより、単純な部位特異的

SERS 指紋スペクトルだけで無く、特定のマーカー分子の細胞内動態を明らかにすることが可能

となると期待される。 

 
４．研究成果 

培養基材の弾性率やナノからミクロンスケールの表面構造が幹細胞の接着・増殖・分化に与える

影響とその機序を分子レベルで解明することは、再生医療や組織工学の分野において非常に重

要な課題である。近年、メカノバイオロジー研究の発展により、足場素材の物理的・構造的特性

によっても培養細胞の機能性が飛躍的に変化することが知られるようになっている。培養基材

の弾性率やナノスケールから細胞スケール（ミクロンスケール）における表面構造が幹細胞の接

着・増殖・分化などの挙動に大きな影響を与えていることが報告されており、細胞内での分子レ

ベルでの作用機序の解明が急務となっている。しかしながら、弾性率が数 MPa から数 GPa でセ

ルラー（細胞と同等）サイズからサブセルラーサイズにおける研究は、この研究領域のミッシン

グリンクとなっている。 

本研究期間では、新型コロナウイルス感染の広がりのため、フランスへの渡航が困難であったこ

とから、国内においてサンプルの検討と WEB 会議システム等を活用したディスカッションを通

して研究を進めた。また、コロナ禍が収束の兆しを見せ始めてからは、Prof. Oda が東北大学の

PI として赴任したため、国内におけるディスカッションが可能となり、一部現地のメンバーと

のディスカッションが必要な場合にのみ短期間の渡航にとどめた。 

具体的な研究成果としては、以下の内容が挙げられる。 

 

1） シリカコートハニカスキャフォールドの作製 

ハニカム多孔質膜上にテトラ

エトキシシラン（TEOS）をコー

トした後、UV-オゾン処理によ

りその表面をシリカ化するこ

と、さらに Mg 蒸気でシリサイ

ド化することに成功し、ラセン

状シリカナノ構造体のリファ

レンスとなるシリカからなる

多孔膜の作製を完了した。さら

に、マスクを介した UV-オゾン

処理を行うことで、シリカコー

ト部位を選択的にパターニン

グできる技術の開発に成功し

た（図 1）。また、中心部にある

ポリマー部を溶出することで、

シリカの外骨格のみが残った

「抜け殻」ハニカムフィルの作製にも成功し、論文として報告した。 

TEOS/EtOH  

(3 0  w t% )

U V/O 3  

(1 0  m in )

PCハニカ ムフ ィ ルム

TEOS/PCハニカ ムフ ィ ルム

SiOx /PCハニカ ムフ ィ ルム

SiOx（ 抜け殻） ハニカ ムフ ィ ルム

SiOx （ 抜け殻） ハニカ ムフ ィ ルム

PCハニカ ムフ ィ ルム

CH Cl3

図 1．シリカコートハニカムスキャフォールドと「抜け殻」

ハニカム（Langmuir, (2020)）。 



 

2） ハニカムスキャフォールドを用いた油水分離膜への展開 

ハニカム膜の多孔構造の孔径がサブセルラーサイズからオーバーセルラーサイズであり、細胞

のスキャフォールドへの展開を考えた場合、孔径と濡れ性の制御は非常に重要なパラメータと

なり得る。そこで、貫通型のハニカム多孔質膜を作製し、表面から剥離したのち、ポリエチレン

テレフタラート製のメッシュ上に固定化し、UV-オゾン処理により表面を酸化することで濡れ性

の制御を試みた。表面張力の低い油は基本的に UV-オゾン処理により程度の差はあるがハニカム

膜内に濡れ広がるのに対し、水は UV-オゾン処理なしや短い時間の処理では高い撥水性(水滴接

触角 100 度以上)を示した。一方、UV-オゾン処理時 間を 30 分以上にすると、水滴の接触角はほ

ぼ 0 度になり、濡れ広がることが明らかとなった。その結果、ハニカム膜を最初に濡らす液体の

物性により、水と油を 分離する膜となることが明らかとなった。この特性は細胞のスキャフォ

ールドにおいても、特定のサイズ・接着性の細胞を培養・分離する技術に展開できると期待され

る。 

膜の上下に空孔が貫通したハニカム多孔膜の作製に成功し、PET メッシュで強化することで多

様な液体を分離できる分離膜の作製にも成功し、論文として報告した。その濡れ性を UV-オゾン

処理により制御する事で、水と油を比重と濡れ性の違いに依って分離できる油水分離膜へと応

用できることを明らかとした（図 2）。この油水分離膜は、ハニカム多孔膜が孔同士が膜内で連

通しているという特徴を活かし、非常に薄いにも関わらず、膜中に水または油のどちらかの濡れ

やすい液体を担持することができ、それによって分離可能な液体を選別することができる。また、

孔径が数ミクロンから 10 ミクロン程度であるため、孔径以上のサイズの油滴や液滴も効率的に 

分離できる可能性がある。このような油水分離膜は油によって汚染された水を浄化できるだけ

で無く、脂溶性・水溶性の様々な有効成分を抽出する際にエマルジョン液滴を分離するためのフ

ィルターとしても応用可能であった。 

 

 

図 2．ハニカムスキャフォールドを用いた油水分離膜（Adv. Mater. Interf. (2022)）。 

 

3） SERS センサー粒子のイムノアッセイプローブへの展開 

電場増強による表面増強ラマン散乱能を有する金ナノ粒子コンポジット微粒子について、キラ

ル光であるベクトルビーム分光によりメタマテリアルとしての機能を有することが明らかとな

り、さらにそのプラズモン共鳴による光吸収により、光学密度の高い微粒子を作成することが可

能となった。また、以前の研究でアミノ基を有する高分子微粒子の表面には、タンパク質などを



縮合することが可能であることを見出している。この手法を用いることで、金ナノ粒子コンポ 

ジット微粒子の表面にインフルエンザ抗原に対する抗体を固定化し、ウェル上に固定化した抗

体とサンドイッチすることにより、サンドイッチアッセイが可能であることを示した（図 3）。

この成果は、従来の単一の金ナノ粒子を用いる場合よりも高感度でアッセイを行える可能性を

示すものであり、論文として報告した。 

 

図 3．金ナノ粒子-ポリマーコンポジット（GNDP）粒子と抗体の結合およびイムノアッセイプロ

ーブへの展開（Langmuir (2024)）。 
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