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研究の概要 
本研究では、当研究室が世界をリードしてきた交互積層法(LbL) 技術、つまり、ファンデル 

ワールス相互作用・たんぱく質の相互作用などの弱い高分子間相互作用を利用した LbL 法を 
中核として、ナノ粒子やナノ薄膜などの様々な形態の高分子を創製する。これを生医学領域へ 
応用することを目的としたバイオマテリアル研究へ展開し、化学・高分子化学に立脚した臨床 
研究基盤科学技術を目指す。 
研 究 分 野：化学 

科研費の分科・細目：複合化学・高分子化学 

キ ー ワ ー ド：ナノ構造制御バイオマテリアル、高分子薄膜・表面、交互積層法 

１．研究開始当初の背景 
 一般的に交互積層法(LbL 法)とは、互いに
相互作用する高分子溶液へ基板を交互に浸
漬することで、基板上にナノレベルの薄膜を
調製する手法であるが、我々の研究グループ
では、弱い相互作用をこのシステムに導入す
ることに初めて成功した。低分子では弱い相
互作用であっても、高分子となることで、分
子間相互作用は強く発現する。このことを利
用して調製したナノ粒子やナノ薄膜などは
バイオマテリアル分野で重要な新しい材
料・システムであることを示してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、世界に先駆けて開発した「弱

い高分子間相互作用を利用した LbL 法」に
関する基礎研究と、これに基づいて高分子機
能材料を創製する。また、生体適合性の合成
高分子や天然高分子を素材に用いて構造を
制御し、安全性が担保された新しい高分子バ
イオマテリアルへ展開する。さらに、種々の
材料の機能評価の後、臨床応用を最終目的と
した細胞実験、動物実験を行い、化学・高分
子化学に立脚した臨床研究基盤科学技術を
構築する。 

 
３．研究の方法 
 臨床研究の基盤となる材料を創出するた
めに、弱い高分子間相互作用を示すポリマー
を用いた LbL 法や交互浸漬法ヒドロキシア

パタイト法を基盤技術として、ナノ構造体を
創製したり、インクジェットプリンタを活用
したりすることで、機能性バイオマテリアル
や三次元細胞組織を構築する。 
 
４．これまでの成果 
まず LbL 法から得られるナノ薄膜の基礎

研究として、ポリメタクリル酸メチル
(PMMA)のステレオコンプレックス化を利用
した LbL 薄膜のナノ構造維持に基板が果た
す役割を示した。また、LbL 法で調製される
ナノカプセルの一次元融合によるナノチュ
ーブ形成について、ポリビニルアルコールへ
展開した。温度・アセチル化度・膜厚などの
諸条件がポリマーの運動性とチューブ形成
に関与していることが示された。 
また、弱い高分子間相互作用を適用したイ

ンクジェット LbL 法では、PMMA やポリ乳
酸(PLA)のステレオコンプレックス構造体形
成に成功し（文献 (5)）、これにバイオメディ
カル分野への応用を図り、薬物担持材料に応
用できることを示した（文献 (2)）。さらにレ
ーザー光の技術と組み合わせて、新しいたん
ぱく質の結晶手法を考案した（新聞掲載）。 

これまでにフィブロネクチンとゼラチン
の弱いたんぱく質間相互作用を利用して、細
胞表面上にナノレベルの LbL 薄膜を構築す
ることで細胞間接着させる三次元細胞積層
化を報告しているが、ここにインクジェット
システムを適用し、高速で多量の細胞組織チ
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ップを作製可能であることを示した（文献
(3)）。 
一方、ナノ粒子の化学修飾および表面被覆

粒子についても成果が得られている。例えば、
ボロン酸を表面修飾した疎水化ポリ（γ-グル
タミン酸）（γ-PGA）ナノ粒子を用いること
で、siRNA キャリア機能を果たすことを示し
た。次に、細胞内還元環境に応答する刺激応
答性ユニマーナノ粒子を使って、抗がん剤キ
ャリア機能を果たすことを示した。 
さらに PLA-SC ナノ粒子のワクチンキャ

リア機能を評価し、細胞性免疫を優位的に誘
導することが分かった。 
これらに対して、生体適合性高分子素材開

発の成果も得られている。例えば PLA-SC の
両末端化学修飾をすることで、生分解性高分
子素材の耐熱性を評価し、高熱殺菌に耐えう
ることを示した（文献(4)）。さらにモノマー
レベルの分子設計から、生体温度付近で応答
する感熱応答性生分解性ホモポリマー（文献
(6)）や表面の親水性に応答して表面成分が変
化する素材を創製した。 
また、三次元細胞組織に関して LbL 薄膜の

効果を詳細に調べた。まず、基板上に接着し
た細胞の上にフィブロネクチンとゼラチま
たはデキストラン硫酸による LbL 薄膜を異
なる膜厚で構築し、膜厚と生存率との関係を
明らかとした。これに対して、単一細胞を
LbL 薄膜で覆った場合、遠心分離などの力学
的負荷に対して安定性を増すことを見出し
た。さらに、上述のとおり基礎研究で知見を
得たインクジェット LbL 法を三次元細胞組
織化へ適用した。また、構築された三次元細
胞組織を用いて血管新生を報告した（文献
(1)）。 
実際に医師主導の臨床研究を行った。例え

ば、交互浸漬法を用いて調製したアパタイト
／アガロースゲルでは、この材料自体が骨化
の足場となり、骨に徐々に置換されているこ
とが示唆される観察が得られた。実際に、臼
歯部において 5 例、前歯部において 4 例、ま
た上顎臼歯部の際ナスリフトにおいて 25 例
の症例を実践し、いずれも経過良好である。 
 
５．今後の計画 
まず基礎研究に関して、インクジェットと

フェムト秒レーザーを組み合わせた新しい
結晶化技術について、これまでのデータ解析
から最適化して、現在よりも良質のたんぱく
質結晶を得て、結晶構造解析を達成される見
込みである。 
また応用研究に関して、インクジェットプ

リンタを用いることで、PLLA/PDLA からな
るステレオコンプレックスの結晶化度を制
御することが可能となり、薬物徐放担体とし
ての機能制御や様々な薬物への応用展開が
期待される。また、インクジェットプリンタ
では任意の溶液を使い、基板を問わず吐出可

能であることから、様々や性状を有する薬剤
を用いた 3次元構造体や鋳型を使った会合体
形成にも応用でき、ワクチン抗原を含有した
マイクロニードルなどへの適応が期待され
る。 
さらに、LbL 薄膜を用いて種々の三次元細

胞組織化を達成しつつあり、構築された組織
を用いて臨床研究の基盤となる技術に貢献
できる見込みである。 
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