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研究成果の概要（和文）：環境変化を自ら認識し応答するインテリジェントな高分子を分子設計し，

新しい概念のバイオセパレーションシステムの実現と手術室などの医療現場において on-site で

計測可能な生体機能解析システムへの応用を行った。機能性高分子修飾分離担体のナノ界面

制御技術に基づき，タンパクとの相互作用調節するテクノロジーを発展させ，バイオセパレーショ

ンシステムを構築し生体高分子の分離精製へ応用した。さらに手術室でリアルタイムに麻酔薬

のモニタリングを行う on-site 計測に成功した。有機溶媒を使用しない本分離システムは患者の

安全はもとより環境面でも優れていると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We have been developed a novel bioseparation systems, based on 
environmentally responsive nano-interface controlled technology. We designed 
environmentally responsive copolymer with N-isopropylacrylamide and various 
monomers. These polymers responded to external stimuli. Our system is possible to 
separate the analytes by using only an aqueous solution. These separation systems could 
provide highly useful for bioactive molecules such as steroids, amino acids and peptides 
separation. We achieved the bed-side monitoring of pharmaceutical anesthetic agent in 
operation room. Analysis without organic solvent is advantageous from the point of view of 
patient safety and environmental reason.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 6,900,000 2,070,000 8,970,000 

２０１０年度 3,900,000 1,170,000 5,070,000 

２０１１年度 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

年度    

  年度    

総 計 14,300,000 4,290,000 18,590,000 

 
 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・物理系薬学 
キーワード：高分子合成, ナノ材料,  環境対応, 生体分子 

機関番号：３２６１２ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：２１３９００１２ 

研究課題名（和文）環境応答型ナノ界面制御技術を応用したバイオセパレーションシステムの開発 

研究課題名（英文）Development of Bioseparation Systems utilizing Environmentally 

Responsive Nano-interface Controlled Technology  

 

研究代表者 

金澤 秀子 （KANAZAWA HIDEKO） 

慶應義塾大学・薬学部・教授 

 研究者番号：10240996 



 
１．研究開始当初の背景 

ゲノム研究の成果を創薬や医薬品生産な

ど社会へ還元するためには，遺伝子の実態で

あるタンパクの調製と，その機能解析が重要

である。本研究は，タンパクの精製と解析法

に革新的改革をもたらすことが期待される。

タンパクは構造や物性は均一ではなく，きわ

めて多様である。したがって，個々のタンパ

クの性質に対応したテーラーメイドな精製

に対応可能な技術の構築を図る。さらに超高

速システムにより臨床現場での生体機能解

析を実現する。 
２．研究の目的 
環境変化を自ら認識し応答するインテリ

ジェントな高分子を分子設計し，既存の方法

にはない全く新しい概念のバイオセパレー

ションシステムの実用化と手術室などの医

療現場において on-site で計測可能な生体機

能解析システムへの応用を目指す。 
これまでの研究で得られた機能性高分子

修飾分離担体のナノ界面制御技術に基づき，

刺激応答性高分子によるタンパクとの相互

作用調節を発展させ①バイオ医薬品生産に

重要な鍵となる新規バイオセパレーション

システムの構築と抗体の分離精製技術への

応用，②臨床現場での超高速分析によりリア

ルタイムに薬物モニタリングを行う on-site
生体機能解析を実現する。 
 
３．研究の方法 
(1)外部環境変化によって２種類以上の構造

（状態）・性質の変化を示す材料表面を設計

し，物理・化学的な信号刺激（温度，pH 等）

に応答して，それぞれの構造に対応した特

性・機能を必要なときに必要なだけ引き出せ

る表面を有する革新的分離システムの開発。 
(2)実際のバイオセパレーションへ適用可能

な環境応答性ナノ基材の機能・高効率製造基

盤技術を確立し，下記の各分野への応用。 
①抗体精製等，生体分子機能を損なわないグ

リーンバイオセパレーションシステム 
②On-Site 型薬物動態・生体機能解析用超高

速分離システム 
 
４．研究成果 

機能性高分子修飾分離担体のナノ界面制

御技術に基づき，タンパクとの相互作用調節

するテクノロジーによる新規バイオセパレ

ーションシステムの構築と臨床現場で薬物

モニタリングを行う on-site 生体機能解析の

実現を図った。研究成果の一部は，学術誌に

論文として報告した。 

(1)高密度温度応答性ポリマーブラシを用い

た効率的なペプチド分離固定相の開発：表面

開始精密重合法により多孔性ポリマービー

ズ上に種々の温度応答性高分子ポリ(N-イソ

プロピルアクリルアミド)を修飾し，温度応

答性クロマトグラフィー固定相としての評

価を行った。高分子修飾ビーズによるペプチ

ドの分離は，修飾量，鎖長，細孔径，修飾部

位，基材ビーズの性質により大きく影響を受

けることが示された。本研究で調製した固定

相により緩衝液のみを移動相とした際のペ

プチド分離度の向上，塩基性移動相を用いた

塩基性ペプチドの保持制御を達成した。耐久

性が問題となるシリカゲルに替わる新しい

 
Scheme1 Synthesis of P(NIPAAm-co- 
BMA5%) modified aminopropyl silica 



バイオセパレーション用固定相として期待

で き る 。 (Biomacromolecules 2009, J. 
Chromatogr. A 2010） 

(2)温度応答性クロマトグラフィーによる麻

酔薬プロポフォールの血中濃度測定：超短時

間作用型静脈麻酔薬であるプロポフォール

は,外科手術における全身麻酔薬として汎用

されている. 本剤投与時には麻酔深度の調

節が必須であることから, リアルタイムで

の血中濃度測定が望まれている。本研究では，

プロポフォールを静脈投与したサル血中濃

度の経時変化を測定し, 得られた定量値を

従来法による結果と比較したところ, 両者

の値は良好に合致しており，温度グラジエン

トによる分析時間短縮も可能であった。 本

法は移動相に水のみを使用し, カラム温度

によって溶質の保持時間を制御できること

から, 患者や医療従事者に対する有機溶媒

暴露がなく，煩雑な移動相条件の検討が不要

なため多忙な臨床現場でも容易に使用可能

であることが確認された。（J. Chromatogr. A 
2009） 

（3）機能性高分子の開発と高機能表面の設計

：分子認識能の向上を目的として，フェニル

アラニン及びトリプトファンを基盤としたア

ミノ酸誘導体を温度応答性高分子

poly-N-isopropylacrylamide (PNIPAAm)に 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ランダム共重合させた機能性高分子を開発し

，固定相表面へ修飾し，HPLC用分離担体を作

成した。 

（4）高密度表面修飾法の検討：固体表面に機

能性高分子を修飾する方法としてコーティン

グによる方法を検討した。層厚みを変えるこ

とが可能であり，高機能表面と物質との相互

作用もコントロールできることが分かった。 
（5）抗体精製用アフィニティークロマトグラ

フィー： PNIPAAmの体積変化を利用して，

タンパクを回収し，抗体精製を可能にする新

しいアフィニティークロマトグラフィー法を

試みた。リガンドとしてリゾチームを修飾し

た温度応答性アフィニティーカラムを作成し

，抗リゾチーム抗体による親和性評価を行っ

たところ，相互作用が強く回収できたタンパ

クは60-70%程度であった。これまでのシリカ

ゲル担体ではリガンドの結合条件に適合しな

い可能性があり，ポリマー基材についても検

討を行なった。 
（6）on-site 計測用超高速分離システムの構

築：粒径の小さい充填剤（2µm 以下）を用い

た高性能カラムを作製し超高速分離システ

ムへ応用した。          
（7）前処理用固相抽出カラムの作成：ディス

ポーザブルなシリンジに新たに設計した分離

担体を充てんし，生体試料の前処理などへ応

用した。（特許出願：特願2009-221536） 
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