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研究成果の概要（和文）：細胞と人工材料の界面における分子プロセスを理解することで、その知見に基づいて
生体適合性の物理的起源の、細胞応答が決定されるメカニズムの解明を目指した。その結果、抗タンパク吸着特
性・抗細胞接着特性の発現にはバルクとは異なる構造、ダイナミクスをもつ界面の水分子が重要な役割を果たし
ていることが明らかとなり、界面の水分子の影響が材料表面に形成されるタンパク質の層内のタンパク質の組成
などを決定する主要要因である事を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：By understanding the molecular process at the interface between cell and 
artificial material, we aimed to elucidate the mechanism underlying bioinertness and 
biocompatibility of materials.  We found that the water molecules at the interface with the 
structure and dynamics different from bulk water are playing an important role in the expression of 
the anti-protein adsorption property and the anti-cell adhesion property.

研究分野： 表面科学

キーワード： バイオインターフェース
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１．研究開始当初の背景 
 
人工臓器、再生医療が今後の医療において重
要な位置を占めることは確実である。血中細
胞の変性・活性化を抑える、幹細胞のがん化
を抑えつつ増殖を促進するなど、細胞と適切
に相互作用し、細胞の挙動を精密に制御する
機能が足場材料に求められている。細胞が材
料に接触すると、細胞膜内の受容体タンパク
質は足場材料(足場となるタンパク質も含む)、
培養液中のイオン、タンパク質(サイトカイン、
成長因子)等と相互作用し、細胞の挙動を決定
するシグナル伝達が行われる。それ故、細胞
と材料の相互作用・細胞の挙動の精密制御の
ために、細胞膜における分子プロセスの理解
の深化が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 
①細胞接着斑における足場タンパク質の
量・構造変化の時間発展と細胞接着後の細胞
の挙動との相関の解析 
   接着性細胞(血管内皮細胞、繊維芽細胞な
ど)が材料表面に吸着した際に、プリコンディ
ショニングによる材料表面への血清タンパ
ク質吸着から細胞接着後の細胞自身による
足場タンパク質の生成の一連のプロセスに
おいて、これらの細胞-材料界面のタンパク質
の量・2 次構造の変化を追跡し、細胞の接着
密度・接着後の挙動との相関を明確にする。 
 
②細胞接着後の細胞膜上(培養液との界面)に
おける膜タンパク質の分布の解析と局所的
力学特性の解析 
   細胞膜中での脂質分子、膜タンパク質(イ
オンチャネル、接着タンパク質)の分布、膜の
力学特性(硬さ、柔軟性)を 20 nm 以下の空間
分解能で分析する。これらの局所物性・分布
と細胞の接着形態との相関、さらに培養液中
のサイトカイン(成長因子、分化誘導剤など)
などに対する感受性との相関について調べ
る。ここでは①で得られる知見と組み合わせ、
足場材料、培養液という 2 つの環境因子によ
り、細胞の挙動がどの様に決定されるかを精
密に議論するための知見を得る。 
 
③がん細胞と通常細胞の違いについて①,②
で得られる知見から議論し、がん細胞を識
別・選別するための足場材料の設計指針を提
示 
   ①及び②の解析をがん細胞に対して行い、
従来に無いナノスケールの多次元パラメー
タから、通常細胞とがん細胞の相違点につい
て明らかにする。特にガン細胞の細胞膜内の
受容体タンパク質をターゲットとしたペプ
チド、タンパク質、糖などを用いたラベリン
グに頼らない、がん細胞の特性を積極的に利
用した、がん細胞の効率的な選別・除去を可
能とする足場材料を提案する。 
 

 
 
３．研究の方法 
 
平成 26 年度 材料—細胞及び細胞膜—培養液
界面という2つの界面における分子プロセス、
ナノスケールの分解能での細胞膜上の膜タ
ンパク質の分布、局所的力学特性、水和構造
を同時に解析する手法の開発を行った。 
平成 27年度 モデル有機物表面と接着性細胞
(血管内皮細胞、繊維芽細胞)を用いた材料—
細胞及び細胞膜—培養液界面の分子プロセス
の解析を行った。 平成 28 年度 界面の分子
プロセス、細胞膜の局所的力学特性・水和構
造という視点から、通常細胞とがん細胞の相
違点について検討し、再生医療における、が
ん化した細胞の識別・選別可能な足場材料の
設計指針について提案した。 
 
４．研究成果 
 
以下に 2つの主な成果について述べる。 
 
① 細胞・生体組織の初期応答には吸着タン
パク質層が重要な役割を果たしており、巨視
的な生体適合性にも深く関わっている。しか
し、タンパク質層を形成するタンパク質の構
造、組成などを包括的に解析した研究はない。
我々は独自の組成分析手法を用いて、血清中
から人工材料表面に吸着したタンパク質の
組成を定量的に分析した。さらに、血清タン
パク質の吸着後の構造変化の分析と組み合
わせて、接着細胞の初期応答との相関を見出
した。 
 
② 物体間のナノメートルスケール空間に挟
み込まれた水は、生体物質の付着、物体同士
の摩擦などの現象に影響を与える特異的な
性質を持つことが知られている。本研究では、
独自に開発した光熱励振機構を組み込んだ
振幅変調型原子間力顕微鏡を用い、水中で探
針を振動させながら試料表面に接近させた
時の振幅・位相変化を観察した。発表では、
探針・試料表面の物理化学的性質を変化させ
た時の、水の動力学的応答の違いについて議
論した。 
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