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研究成果の概要（和文）：基材表面に生体分子を固定し、目的の相互作用だけを的確に認識さ

せることは必ずしも容易ではなく、様々な工夫がなされているのが現状である。われわれは、異

なる長さを有するポリエチレングリコール(PEG)鎖によるブラシが極めて高いタンパク質非特

異吸着抑制効果を示すことを示した。さらに、DNA や抗体と PEG ブラシを共固定した表面が、

非特異吸着を抑制するだけでなく、DNA や抗体の認識能自身を向上させることを見いだした。

このように生体分子と PEG ブラシとを共固定する表面密生層の構築は、これまで達し得なかっ

た生体分子自身の性能を 100%引き出す可能性を有する。本研究では生体分子と PEG の表面密生

層の設計・作製・評価を行うだけでなく、活性酸素を消去することにより細胞接触界面の活性化

を抑制する新しいバイオインターフェースの構築を行った。 

 

研究成果の概要（英文）：In recent years, improvement of culture technique is desired to achieve 

effective cellular differentiation of not only cell lines but also stem cells. However, cells are 

subjected to various stresses when they attach the culture equipment. Accordingly, it is essential to 

design a new biointerface, which gives minimum or no damage to cells. In this study, we have 

focused on reactive oxygen species (ROS), which is generated by contact with culture substrates.  

Because excessively generated ROS tends to increase cellular activation, we designed surface 

coating materials, which scavenge ROS effectively. ROS-induced-differentiation of leukemic cells 

which contacted with our polymer surface was investigated in this study. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年注目されている再生医療において、幹細

胞の培養技術開発は非常に重要であるにも関

わらず、細胞培養に用いる材料は未だに様々

な問題を抱えているのが現状である。バイオ

インターフェイスの観点からすると細胞は材

料機材と接触すると様々なストレスを受ける。

特に埋め込み足場材料等の長期に渡る細胞培
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養を考慮した際にこれらのストレスによる影

響は大きなものになる事が懸念される。細胞

が受ける様々なストレスの中でも活性酸素種

（ＲＯＳ）による酸化ストレスは、iPS 細胞の

培養においても影響を与えている事が報告さ

れている。ＲＯＳは細胞にタンパク質及びＤ

ＮＡレベルで様々な影響を与え、細胞の形態

維持や分化にまで影響を及ぼす。従って、発

生したＲＯＳを消去し、細胞への影響を最小

限まで低下させる事で再生医療分野における

確実な細胞形態の維持及び分化の制御が可能

となる。これまでにもビタミン等の小分子の

抗酸化物質を培地に加える事で酸化ストレス

を低減させる試みは行われてきた。しかしな

がら、これらの小分子の抗酸化物質は酸化ス

トレスと低減する一方、小分子であるために

細胞へ取り込まれ、細胞分化に影響を与える

事が報告されており、我々の実験においても

確認されている。そこで我々は、材料化学の

観点からストレスフリーなバイオインターフ

ェースを構築し、細胞の形態維持及び分化制

御の改善を目指した。 

２． 研究の目的 

我々はこれまでに細胞やタンパク質等の生
体分子やそれらを含む生体液と材料表面が
接触するソフト界面におけるポリエチレン
グリコール（ＰＥＧ）の重要性に着目し、様々
な新規の高分子ブラシを合成し、生体適合性
表面を構築してきた。開発した技術を用いて、
肝細胞のスフェロイドアレイの構築、イムノ
アッセイに用いるセンサーチッ）及び表面弾
性波（ＳＡＷ）センサー技術の開発へと展開
してきた。いずれも従来法と比較した際に優
れた効果を示したが、これまでに開発した系
ではいずれも生体分子との非特異的な接触
を抑制する事に主眼が置かれていた。本研究
では更に踏み込み、材料と生体分子が接触す
る際に生じるストレス、特に酸化ストレスを
アクティブに抑制するバイオインターフェ
イスを構築し、界面の高機能化を目的とした。
３.研究の方法 

生体適合性を有し、尚且つ酸化ストレス（Ｒ
ＯＳ）を消去する高機能なソフト界面を構築
するために、我々はニトロキシドラジカルを
側 鎖 に 有 す る ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー
（PEG-b-PMNT）を合成し、材料表面に固定
化した。用いたブロックポリマーはＲＯＳを
触媒的に消去する 2,2,6,6-テトラメチルピペ
リジン-1-オキシル(ＴＥＭＰＯ)を有するため、
細胞等の生体分子が材料表面に接触した際
に生じるＲＯＳを消去し、ＲＯＳによる生体
分子への影響を最小限に抑える事が期待で
きる。細胞培養皿表面にＰＥＧ－ｂ－ＰＭＮ
Ｔをコーティングし、電子スピン共鳴（ＥＳ
Ｒ）により表面コーティングを確認した。 

４．研究成果 

未分化細胞の形態維持への効果を観測するた

めに、モデル細胞として未分化の白血病細胞

株 HL60 を用いた。酸化ストレスの影響を明

確にするために、小分子の抗酸化剤が含まれ

ていない培地を作成し実験に使用した。レチ

ノイン酸はＲＯＳを発生させる事で、HL60

を分化させる事が既に報告されている。そこ

で我々は、レチノイン酸（1 µM）を加え 48

時間培養し、その後細胞の分化率を算出した。

その結果、ポリマーコートにより細胞の分化

が抑制されていることが確認できた。 

 更に我々はこれまでに生体適合表面として

広く用いられてきたPEGをコーティングした

培養材料との比較を行った。コントロールと

してはＴＥＭＰＯの代わりにシクロヘキシル

アミンをポリマーに結合させたブロックポリ

マー(PEG-b-PCMCHA)をプレート表面にコー

ティングし PEG を固定化した。レチノイン酸

を添加し、細胞分化率を解析したところ、今

回開発した ROS を消去するポリマーを表面

にコーティングしたプレートの方が、ＰＥＧ

をコーティングしたプレートよりも細胞分化

率が低いことが確認できた。 

 ビタミン等の抗酸化剤を培地に加える事で、

iPS 細胞の作製効率が向上したとの報告があ

る。しかしながらこれらの小分子は細胞に取

り込まれることで様々な作用を引き起こすこ

とが懸念され、実際に細胞分化にも影響があ

ることが報告されている。そこで、小分子の

抗酸化剤（ビタミンＣ，ビタミンＥ及びＴＥ

ＭＰＯ）及び PEG-b-PMNT をコーティングし

たプレートが細胞分化に与える影響を解析し

た。抗酸化物質として用いられているビタミ

ン等の小分子は培地に加えただけで細胞の分

化を誘導しているのに対し、PEG-b-PMNT ポ

リマーをコーティングした培養材料において

は細胞の分化誘導を全く誘発していないこと

が確認された。以上の結果より、開発した

PEG-b-PMNT を表面にコーティングした培養

材料はストレスフリーなバイオインターフェ

ースとして様々な場面での展開が期待できる。 
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15. 2012.9.19 Yukio Nagasaki, "Design of Redox 

Polymer Nanotherapy", The Saudi International, 

Biotechnology Conference 2012, Ryado, Saudi 

Arabia. 

16. 2012.9.14 長崎幸夫、”経口投与によるレド

ックスポリマードラッグの開発”、日本バイ

オマテリアル学会第２回九州地区講演会、

九州大学、福岡 

17. 2012.9.12 Yukio Nagasaki, "Design of 

Boron-containing Nanoparticle for High 

Performance BNCT", 15th International 

Congress on Neutron Capture 

Therapy(15-ICNCT), Tsukuba, Japan 

18. 2012.9.10 Yukio Nagasaki, "Polymer 

nanoparticle-based nitric oxide(NO) photodonor 

for novel therapeutics", SPIE2012 Nanosystem, 

(the international society for optics and 

photonics), Incheon, Korea. 

19. 2012.7.24 Yutaka Ikeda, "Hybrid chemistry 

for nanomedicine", Nanobio Seattle, Seattle, 

U.S.A. 

20. 2012.7.23 Yukio Nagasaki, "Redox 

Nanomedicine for Cancer Chemotherapy", 

Nanobio Seattle, Seattle, U.S.A. 

21. 2012.7.19 Yukio Nagasaki, "Self-organizing 

Redox Polymer Therapy", First Workshop 

between UdeM-MANA on Nano-life, Montreal, 

Canada 

22. 2012.7.19 Yutaka Ikeda, "Novel PEGylation 

technologies of biomolecules for drug, 

developments", First Workshop between 

UdeM-MANA on Nano-life, Montreal, Canada 

23. 2012.7.10 長崎幸夫、”ハイブリッドバイオ

インターフェースの設計と機能”、新学術領

域研究合同公開シンポジウム、小柴ホール、

東京大学、東京 

24. 2012.7.10 長崎幸夫、”フラーレンによる先

進治療への展開”、第6回ナノ・バイオメディ

カル学会大会、産総研、つくば、日本 

25. 2012.6.27 Yukio Nagasaki, Nanobio-interface, 

Panel Symposium in English: "Polymer, 

Photonics and Lithography Technologies in 

Nanobiotechnology", 29th International 

Conference of Photopolymer Science and 

Technology (ICPST-29) , Chiba, Japan 

26. 2012.6.23 Yukio Nagasaki, Self-assembling 

Redox Polymer as Novel Nanoimaging and 

Therapy, 2nd Nanosymposium on 

Nanomaterials Organizational Summary, Adam 

Mickiewicz University, Poznań, Poland 

27. 2012.6.21長崎幸夫、”自己組織化能を有す

るレドックスポリマードラッグによる新し

いナノ治療”第49回（2012年）薬剤学懇談会

研究討論会 、兵庫県南あわじ市 

28. 2012.5.28 Yukio Nagasaki, Self Assembled 

Polymer Drug, 9th International Symposium on 

Polymer Therapeutics (ISPT), Centro de 

Investigacion principe Felipe, Valencia, Spain 

29. 2012.5.18 Yukio Nagasaki, Construction of 

Biointerface by Block Copolymer Possessing 

Poly(ethylene glycol) as one of Segments and 

Multi-anchoring Groups as Side Chain of the 

Other Segments, IACIS2012, Sendai 

International Center, Sendai, Japan, May 

13-18(2012) 

30. 2012.5.10 長崎幸夫、ピンポイント治療の

ためのナノ粒子設計、第51会日本生体医工

学会大会、福岡国際会議場、福岡、2012年5

月10日 

31. 2012.4.27 Toru Yoshitomi, Aki Hirayama, 

Yukio Nagasaki, "Nanotherapy of kidney 

Ischemia-reperfusion Injury by pH-sensitive 

Redox Nanoparticle", International Advanced 

Drug Delivery System(IADDS), Industrial 



Technology Research Institute, Hsinchum, 

Taiwan 

32. 2012.4.26 Yukio Nagasaki, Oral Nanotherapy 

by Redox Polymer Nanoparticle, International 

Advanced Drug Delivery System(IADDS), 

Industrial Technology Research Institute, 

Hsinchum, Taiwan 

33. 2012.4.7 Yukio Nagasaki, Redox nanoparticle 

therapy for ischemic reperfusion injuries, 

UK-Japan Research Symposium:, Molecular 

Mechanisms of Stress Response in Disease, 

April 6-7th, 2012, Tsukuba Science Information 

Center,Tsukuba, Japan 

34. 2012.3.9長崎幸夫、「PEGナノ粒子の調製

と診断・治療材料への応用」第62回医用高

分子研究会【医用高分子研究会40周年記念】

東京理科大学森戸記念会館、東京 

35. 2012.3.7: 長崎幸夫、ガドリニウムフラー

レンによる中性子捕捉療法、 第42回 フラ

ーレン・ナノチューブ・グラフェン, 総合シ

ンポジウム、東京大学、東京 

36. 2012.3.2 Yukio Nagasaki, Anticancer 

redox-nanotherapy, MANA International 

Symposium 2012, Tsukuba, Japan 

37. 2012.2.21 Yukio Nagasaki, Novel 

Redox-active Polymer Nanotherapy, -Cancer, 

Ischemia-reperfusion, Inflammatory Bowel 

Disease-, APA International Congress on 

Advances in Human Healthcare Systems, New 

Delhi, India 

38. 2012.2.18長崎幸夫、大気圧プラズマによる

バイオ表面設計、仙台“プラズマフォーラム”

平成２３年度東北大学電気通信研究所共同

プロジェクト研究会, 「プラズマナノバイオ

トロニクスの基礎研究」共催, 2012年2月18

日、秋保温泉岩沼屋、宮城 

39. 2012.2.17 長崎幸夫、高い認識能を有する

バイオセンシング界面の設計, 有機エレク

トロニクス研究会、産総研九州センター 、

鳥栖 

40. 2012.1.25 Yukio Nagasaki, Oral Redox 

Nanotherapy, Biomimetic Materials Processing, 

Nagoya University, Nagoya, Japan  

他190件 

 
〔図書〕（計 5 件） 

1. 長崎幸夫、ナノ粒子アシスト型がん化学療

法の開発、癌と人、pp.51-52、公益財団法人

大阪癌研究会、2012 

2. Yutaka Ikeda, Yukio Nagasaki, PEGylation 

Technology in Nanomedicine, Advances in 

Polymer Scienc 247, Polymer s in 

Nanomedicine, pp.115-140, 2012 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.ims.tsukuba.ac.jp/~nagasaki_lab/inde

x.htm 
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