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一般演題（口頭発表）

月 日（月）

Ａ会場 （ Ｆ 大ホール）
マテリアルと細胞（ ） －

Ｂ会場 （ Ｆ 小ホール）
ＤＤＳ，イメージング（ ） －

マテリアルと細胞（ ） －

マテリアルと細胞（ ） －

Ｃ会場 （ Ｆ 桃源）
医療用デバイス（ ） －

ＤＤＳ，イメージング（ ） －

ＤＤＳ，イメージング（ ） －

Ｄ会場 （ Ｆ 福寿）
金属・無機材料（ ） －

金属・無機材料（ ） －

金属・無機材料（ ） －

金属・無機材料（ ） －

Ｅ会場 （ Ｆ 平安）
再生医療・組織工学（ ） －

再生医療・組織工学（ ） －

再生医療・組織工学（ ） －
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Ⅰ

ポリアミンへのランダムなカルボキシル基導入による双性イオン型高分子の作製
1東京大学大学院工学系研究科，2Uppsala University 
◯東 倫之 1（Azuma Tomoyuki），高井まどか 1, 寺村裕治 1,2 
 
【緒言】

ホスホベタイン基、カルボキシベタイン基およびスルホベタイン基を側鎖に有する双性イオン型高分子は低タンパク質

吸着を示すことが知られている。それぞれの双性イオン型高分子のモノマーユニットは、カチオン性官能基とアニオン

性官能基を同時に有する。本研究では、カチオン性のポリマーブラシにアニオン性官能基をランダムに導入することで、

双性イオン型ポリマーブラシを作製した。2-Aminoethyl methacrylate (AEMA)ポリマーブラシ(0.56 ± 0.01 
chains/nm2)を無水コハク酸で処理することでAEMAの一級アミンをカルボキシル基に変換し、無水コハク酸溶液の濃

度を変化させることで一級アミンとカルボキシル基の比を制御した。 
【実験】

0.001、0.1 および 10 mg/mL の無水コハク酸溶液を作製し、poly(AEMA)ブラシを処理した。それぞれの表面を

poly(AEMA)-COOH_XX (XXは無水コハク酸の濃度)と呼ぶこととする。それぞれの表面へのタンパク質および細胞の

接着を評価した。モデルタンパク質としてアニオン性のAlbumin、中性の IgG およびカチオン性のLysozyme を用い

た。 
【結果と考察】

XPSにより無水コハク酸の反応率を評価したところ、poly(AEMA)-COOH_10では88  11%、poly(AEMA)-COOH_0.1
では50  3%、poly(AEMA)-COOH_0.001では28  10%であった。これは、poly(AEMA)-COOH_0.1が一級アミン

とカルボキシル基をほとんど同数ランダムに有しており、双性イオン型高分子であることを示唆する結果である。

poly(AEMA)-COOH_0.1へのAlbuminおよびIgGの吸着はほとんど見られず、特にAlbuminの吸着量は29  8 ng/cm2

であった。これは、カルボキシベタイン型ポリマーブラシに匹敵する値である(D. Nagasawa et al., 2015)。また、マウ

ス線維芽細胞の接着挙動を評価したところ、播種二日後においても poly(AEMA)-COOH_0.1 への細胞接着はほとんど

見られなかった。これらの結果により、poly(AEMA)-COOH_0.1 が他の双性イオン型高分子同様、優れた低タンパク

質吸着を示すことが示された。 
 
 

Ⅰ

リン酸カルシウム被覆 合金表面の in vitroにおける骨形成能評価
1物質・材料研究機構構造材料研究拠点，2物質・材料研究機構機能性材料研究拠点 
○廣本祥子 1（Hiromoto Sachiko），野田なほみ 1，山崎智彦 2 
 
【緒言】 
生体吸収性／生体内溶解性Mg合金は骨固定材やステントなどへの適用が検討され、生体内でのMg合金の溶解速度

制御および生体適合性向上の必要性が明らかになっている。本研究グループでは、水酸アパタイト（HAp）およびリン

酸八カルシウム（OCP）被膜を開発した。これらの被覆により培養液中およびマウス皮下での Mg 合金の腐食溶解が

抑制され、両被覆表面に軟組織の接着がみられた 1)。一方、in vitroでは、表面の結晶粒子密度が高いHAp被覆表面で

は細胞はよく接着・増殖したが、結晶粒子密度の低い OCP 被覆表面では細胞の接着が抑制された 2)。本研究において

は、HApおよびOCP被覆が骨芽細胞の骨形成能に及ぼす影響を検討した。 
【実験】 

Mg-3mass% Al-1mass% Zn（AZ31）合金ディスク（15 mm x 2 mmt）表面に水溶液浸漬処理によりHApおよび

OCPを被覆した。試験片表面にMC3T3-E1を5x104 cells/mL播種し、1日目と8日目に培養液を交換して15日間培

養した。培養2日、8日および15日目にALP、タンパク質量およびMg濃度測定を行った。培養液にはMEM+10% 
FBSを用い、比較材に研磨ままAZ31およびガラス板を用いた。細胞なしの培養液浸漬試験も同様の手順で行った。 
【結果と考察】 
研磨まま AZ31 表面では細胞の接着・増殖がほとんどみられなかった。HAp 被覆 AZ31 およびガラス表面では、培

養15日目にALP活性の顕著な増加がみられた。一方、OCP被覆AZ31表面では細胞の局所的な接着・増殖はみられ

たが、ALPの発現はみられなかった。これらの結果より、Mg合金のHAp被覆により細胞の接着・増殖を促進して骨

形成能を促進できる一方、OCP 被覆においては細胞の接着・増殖が抑制されるために骨形成がほとんど促進されない

ことがわかった。マウス皮下ではOCP被覆表面にも軟組織の接着がみられたことから、OCP被覆表面についてはさら

に検討が必要と考える。 
1) S. Hiromoto et al., Acta Biomater., 11, 520 (2015). 2) S. Hiromoto et al., STAM, 18, 96 (2017). 
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Ⅰ

高分子／水界面に形成される温度応答性界面構造の細胞接着制御への応用
1九州大学大学院工学府，2九州大学先導物質化学研究所, 3山形大学有機材料システム研究推進本部 
○北原洋子 1（Kitahara Yoko），村上大樹 1,2，田中 賢 1,2,3 
 
【緒言】 
生体組織との接触下で使用される高分子材料には、生体親和性の付与が必須である。我々は、生体親和性に優れた高

分子材料の多くは、その水界面に数十ナノメートルスケールの規則的な界面構造を自発的に発現する現象を報告してき

た。生体親和性に優れ、温度応答性を有する Poly[2-(2-methoxyethoxy)ethyl methacrylate]  (PMe2MA)を用い、

PMe2MA/PBS界面の原子間力顕微鏡観察を行った。界面構造が下部臨界溶液温度よりわずかに高い温度で温度可逆的

に発現・消失したことから、この界面構造は高分子/水界面領域の面内相分離現象に起因して形成されており、界面に

は「Polymer-rich 相（界面構造の凸部）」と「Water-rich 相（凹部）」が存在していると考えられる。本研究では、こ

の面内相分離現象と細胞接着との相関性を明らかにするために、タンパク質吸着と細胞接着の温度依存性を調べた。 
【実験】 
細胞外マトリックスの主要タンパク質であるフィブロネクチン（FN）の吸着量を、BCA 法により測定した。細胞

接着挙動の観察はPET基板にコートしたPMe2MA上で、NIH3T3細胞を用いて行った。 
【結果と考察】 

37 ℃から 22 ℃への温度変化に伴う面内相分離構造の消失に伴い、FN 吸着量の明らかな減少が確認されたことか

ら、FNは面内相分離構造における「Polymer-rich相」に選択的に吸着していることが示唆された。細胞接着挙動の観

察では、37 ℃において PMe2MA 上に接着した細胞は 22 ℃においても脱着することはなかったが、PMe2MA 上に

FN をコートし、無血清培地中で同様の実験を行うことで温度低下に伴って脱着する様子が確認された。37 ℃におい

てFN を足場として接着した細胞が、22 ℃におけるFN の脱離に伴い接着の足場を失ったために脱着したと考察して

いる。この結果はPMe2MAがFNのような特定のタンパク質だけを選択的に吸着・脱離可能でることを示唆しており、

今後は細胞種を増やして検討を行うことで詳細を明らかにしたいと考えている。講演ではその検討内容についても紹介

する予定である。 
 
 

Ⅱ

温熱療法と 徐放の併用を可能にするナノファイバーの開発
1筑波大学大学院数理物質科学研究科，2物質・材料研究機構MANA，3大阪大学医学部附属病院未来医療開発部， 
4東京理科大学大学院基礎工学研究科 
○新山瑛理 1,2（Niiyama Eri），宇都甲一郎 2，李 千萬 3，荏原充宏 1,2,4 
 
緒言

体外からの高周波や磁場照射を利用して行われる温熱療法は、毒性が低いことと他の治療法と併用することで高い治療

効果が得られるとして注目されている。肺がん等の治療に用いられる は、温熱と組み合わせることでその

抗がん効果を増強させることが報告されている 。これまでに我々は、癌治療のための様々なナノファイバーの研究を

行ってきたが 、本研究では局所温熱療法と化学療法との相乗効果に着目し、併用療法により効果的ながん治療を実

現するためのナノファイバーの開発を行った。

実験と結果

温熱療法と化学療法の併用のため、同時に つの療法を実現するために、以下の方法でナノファイバーを作製した。生

分解生能を有する poly(-caprolactone)、交流磁場に応答して自己発熱を生じる磁性ナノ粒子(Fe3O4/-Fe2O3)、そして

paclitaxel を溶解・分散させた混合溶液を用意した。これを電界紡糸することで、磁性ナノ粒子および paclitaxel を内

包したナノファイバーを作製した。肺腺癌細胞(NCI-H23)を用いて温熱と薬物の細胞毒性評価を行い、実際に作製した

ナノファイバーをモデルマウスに用いた抗癌活性について評価を行った。いずれの実験においても、ファイバー未使用

時や抗がん剤のみ担持させたファイバーを使用した系と比較して、温熱と薬物の併用による相乗効果と考えられる、強

力な殺傷効果を示す結果を得られた。本発表では、ファイバーの各種物性に加え、薬物放出評価および細胞・動物実験

における結果について報告する。

参考文献 (1) A. Cividalli, et al., Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., 44, 407-412 (1999) (2) R. Garrett et al., 
Fibers., 3, 478-490 (2015), (3) YJ. Kim et al., Adv. Funct. Mater., 23, 5753-5761 (2013) (4) T. Okada et al., Materials, 
9, 12 (2016)
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Ⅱ

がんイメージングと治療のための近赤外光励起型ナノセラノスティクス粒子
1 東京理科大学基礎工学部，2東京理科大学イメージングフロンティアセンター，3台湾國立清華大學生醫工程與環境科
學系 
○上村真生 1,2（Kamimura Masao），大本 歩 1，関山翔太 1，梅澤雅和 1，邱 信程 3，曽我公平 1,2 
 
【緒言】

近年、組織透過性の高い近赤外(NIR)光を励起光として、可視アップコンバージョン(UC)および波長 1000 nm を超え

る(OTN-) NIR発光を示す希土類含有セラミックスナノ粒子(RED-CNPs)の光線力学療法(PDT)への応用が注目されて

いる。本研究では、NIR光(980 nm)励起により赤色(660 nm)の可視UC発光およびOTN-NIR発光(1550 nm)を示す

RED-CNPs である希土類ドープ NaYF4 ナノ粒子の表面に、赤色光に応答して一重項酸素を発生する光増感剤である

Chlorin e6 (Ce6)とポリエチレングリコール(PEG)を固定することで、体内深部におけるPDTと蛍光イメージングを同

時に行うための新たなセラノスティクスナノ粒子(PEG/Ce6-NPs)を作製し、その機能評価を行った。 
【実験】

PEG/Ce6-NP のマウス由来大腸がん細胞(Colon-26)に対する細胞毒性と PDT の効果を、WST 法によって評価した。

さらに、PEG/Ce6-NPsを担癌モデルマウスの腫瘍部位に投与し、PDTの効果を評価した。また同時に、OTN-NIR蛍

光 in vivoイメージングシステムにより、腫瘍部位のOTN-NIR蛍光を観察した。 
【結果と考察】

PEG/Ce6-NPs を培養細胞に添加して NIR 光を照射したところ、高い細胞毒性を示すことがわかった。さらに、担が

んマウスを用いてPDTの効果を検討したところ、PEG/Ce6-NPsを投与してNIR光を照射した場合は、腫瘍の成長を

ほとんど抑制できることが明らかになった。また、腫瘍に投与したPEG/Ce6-NPsが発する強いOTN-NIR蛍光を、マ

ウスを切開することなく観察することもできた。これらの結果から、作製した PEG/Ce6-NPs は、PDT と OTN-NIR
蛍光イメージングを同時に行うことが可能な、新たなセラノスティクス材料としての利用が期待される。 
 
 
 
 

Ⅱ

金ナノロッドのフォトサーマル効果を用いた経皮送達システム
1熊本大学大学院自然科学研究科，2熊本大学大学院生命科学研究部，3熊本大学大学院先端科学研究部 
○宮本悠司 1（Miyamoto Yuji），Aung Thu Haine1，橋本雄太 1，古閑雄貴 1，本山敬一 2，有馬英俊 2，新留琢郎 3 
 
【緒言】

経皮からの薬物送達（TDS）は適用時間、血中薬物濃度のコントロールが、注射、経口投与と比べ容易である。本研究

では多糖のゲルパッチを用い、金ナノロッドのフォトサーマル効果で促進される経皮送達システムを開発した。 
【実験】

ゲルパッチの主成分として微生物由来の多糖であるゲランガムを用いた。それにコンドロイチン硫酸を混合し、アニオ

ン性とした。これを乾燥させ、FITC ラベルしたオボアルブミン（FITC-OVA）あるいはその抗原ペプチド

（FITC-OVA-peptide）と、カチオン性のポリアリルアミンで表面コートした金ナノロッドを含む水溶液で膨潤させた。

このゲルをマウス背部に貼り付け、近赤外光を照射した。その後、皮膚の薄膜切片を作製し、蛍光顕微鏡で皮内への移

行を観察し、また、ヘマトキシリン染色によって皮内の好中球の有無、角質層の肥厚が見られるかを評価した。さらに、

ELISA法によりマウス血中のOVA特異的な IgG1の抗体産生を調べた。 
【結果と考察】

金ナノロッドを塗布したゲルに近赤外光を照射するとマウス背部のゲルパッチの温度はすぐに 45℃近辺へと上昇し、

その後一定となった。蛍光顕微鏡で皮膚薄膜切片を観察した結果、光照射していないものと比較して、多くのFITC-OVA、
FITC-OVA-peptideが皮内へと移行している様子が観察された。また、光照射したマウスの血清中に抗OVAIgG1の誘

導を確認した。さらに、in vivo の場合においてヘマトキシリン染色を行ったところ、温度上昇の見られたサンプルに

おいて、皮膚組織内の好中球の増加、角質層の肥厚は観察されなかった。これらの結果より、本手法を用いることで炎

症を誘導することなく、皮内へタンパク質あるいはペプチドを移行させることが可能であることが分かった。 
 
 
 



- 61 - 

Ⅱ

原子間力顕微鏡（ ）を用いたリポソームの液中観察および粒子径分布解析
東レリサーチセンター材料物性研究部 
○村司雄一（Muraji Yuichi） 
 
【緒言】
リポソームは表面修飾が容易、粒子径や電荷を制御し易い、生体適合性が高いといった利点があるため、DDS

分野で古くから広汎に研究・応用されている。リポソームを DDS のキャリアとして用いる場合、血中滞留性を
向上させるため、粒子径が重要であることが知られている。粒子径の評価には透過型電子顕微鏡（TEM）が用い
られてきたが、真空中の観察になるという制約があった。ここでは、原子間力顕微鏡（AFM：Atomic Force 
Microscopy）の特徴である「液中観察が可能」という利点を活かし、リポソームを液中で観察し、粒子径分布解
析を行った事例を報告する。
【実験】
ジステアロイルホスファチジルコリン（DSPC）／ジステアロイルホスファチジルグリセロール（DSPG）／

コレステロールを 66.7：3.3：30 のモル比率で混合した試料をクロロホルムに溶解し、真空乾燥後、
Tris-NaCl/EDTAバッファーを加え、室温で5分間ソニケーションすることによりリポソーム懸濁液を調製した。
また、3-アミノプロピルトリエトキシシラン（APTES）でシラン化したシリコンウェハ（基板）を作製し、これ
にリポソーム懸濁液を滴下後、液中で AFM 観察を実施した（液中でリポソームを AFM 観察するためには基板
に固定する必要があり、本試料はアニオン性であるため、正に帯電した基板を用いた）。
【結果と考察】
得られたAFM像を右図に示す。リポソームのベシクル構造が基板に吸着したと考えら

れる球状構造が観察された。また、得られたAFM像から粒子径分布解析を行った結果、
平均粒子径68.3 nm、標準偏差25.7 nmであった。これは、動的光散乱（DLS）の結果
（66.3 nm±17.4 nm）と良い一致を示した。本報告ではリポソームを液中で基板に安定 
して固定・AFM観察することに成功し、また、粒子径分布解析の有効性も示された。 

Ⅱ

マクロファージ検出のための磁性酸化鉄ナノ粒子含有リン酸カルシウム系粒子の作製
1産業技術総合研究所，2首都大学東京，3筑波大学 
○中村真紀 1（Nakamura Maki），大矢根綾子 1，黒岩輝代子 1，三澤雅樹 1，沼野智一 1,2，小菅寿徳 3 
 
【緒言】免疫細胞の一種であるマクロファージは、多くの炎症性疾患と関連している。患部に集積するマクロファージ

を安全かつ高感度に検出することができれば、これらの疾患の早期診断に有効であると考えられる。発表者らは、造影

機能を付加したリン酸カルシウム（ ）系サブミクロン粒子が有用と考え、その単分散粒子を医療用注射液原料のみ

から合成することを目指した。具体的には、 らの手法［ ］を参考に、認可済み

の医療用注射液を原料とする 過飽和溶液に、磁性酸化鉄ナノ粒子からなる核磁気共鳴イメージング（ ）用造影

剤であるフェルカルボトランと、負電荷を有し分散剤としての効果の期待される抗凝固薬のヘパリンを添加し、共沈析

出反応を起こした。得られた試料の組成・構造、分散性、およびマクロファージへの取込や毒性、 造影能を評価し

た。

【実験】 種の医療用注射液から調製した 過飽和溶液と、フェルカルボトラン注射液、ヘパリンナトリウム注射液

を混合し（最終濃度として、 ： ）、 ℃で 分静置した。析出物の洗浄により得

られた試料の構造は、走査型電子顕微鏡（ ）観察、エネルギー分散型 線分光法（ ）、動的光散乱法などにより

調べた。また、試料の濃度を変化させてマウスマクロファージ様細胞（ ）に添加し、 への取込や毒

性を評価した。さらに、得られた試料を寒天液で固定し、 による計測を行った。

【結果と考察】 、 分析の結果、得られた試料は、一次粒子径 程度の粒子であり、 （ヘ

パリン由来）を含むことが分かった。以上より、過飽和溶液中での とフェルカルボトラン、ヘパリンの共沈により、

これらの複合粒子が生成したと考えられた。注射用水中に分散させた粒子は、ゼータ電位 、平均粒子径約

の単分散粒子であった。ヘパリンを除いた系では分散性粒子は得られなかったことから、粒子に取り込まれたヘパリン

が分散剤として機能したと考えられた。また、本粒子は に効率良く取り込まれ（濃度によって 程度）、

検討した濃度においては毒性を示さなかった。 測定の結果、本粒子がフェルカルボトラン単体と同等の緩和度を有

することを確認した。

【謝辞】本研究は、科研費（ 、 ）の助成を受けて実施された。



- 62 - 

Ⅱ

がん細胞を標的とした高機能化タンパク質ナノ粒子の開発
東京工業大学生命理工学院

○池田裕介（Ikeda Yusuke），眞下泰正，三重正和，小畠英理 
 
【緒言】

ドラッグデリバリーシステム の中でもキャリアを用いた は、標的部位への親和性や生体内での安定性を付

与することが可能となるため注目されている。特にタンパク質により構築されるナノキャリアは、生体適合性や低抗原

性、生分解性、低コスト化などといった利点があり キャリアとして大変優れている。そこで本研究では、タンパク

質ナノキャリアにがん細胞への標的能と細胞内透過能を付加した高機能化タンパク質ナノ粒子を開発した。

【実験】

これまで当研究室では、エラスチン由来の温度応答性ペプチド と、ポリアスパラギン酸 以下、 の融合

タンパク質を作製した。この を導入したエラスチンポリペプチドは、疎水性薬剤と混合して加熱すると、 の反発

力により粒径が 程度に制御されたミセル状の粒子を形成する。この タンパク質に、がん細胞への標

的能と細胞内透過能を有する 環状ペプチドを融合した新規融合タンパク質 を構築し、高機能ナノキャリアの

構築を試みた。作製したナノ粒子は、薬剤内包能、細胞標的能、細胞死誘導評価を行い、 キャリアとしての有用性

を評価した。

【結果と考察】

融合タンパク質 は遺伝子工学的手法により作製した。アフィニティー精製により得られた融合タンパク質を加

熱したところ、ナノサイズに制御された ほどの粒子を形成し、疎水性低分子化合物とともに加熱することで、粒

子化の際にそれらを内包することが明らかとなった。 そこで蛍光色素 を内包させ、がん細胞に添加したと

ころ、 ペプチドを介した細胞内部への取り込みによる、蛍光の顕著な蓄積が確認された。また、抗がん剤

を内包したナノ粒子をがん細胞に添加し、細胞生存率を評価したところがん細胞の死滅が確認された。これら結果より

融合タンパク質 で構成されたタンパク質ナノ粒子は、表層に提示された ペプチドにより、がん細胞に対する

優れた標的能と細胞内透過能を有し、 キャリアとして高い素質を有することが示された。
 
 

Ⅱ

再注入可能な持続性薬物徐放デバイスの開発と経強膜型網膜 への応用
1東北大学大学院医学系研究科，2東北大学大学院工学研究科 
○西條早絢 1（Saijo Saaya），永井展裕 1，Song Yuanhui1，梶 弘和 2，西澤松彦 2，阿部俊明 1 
 
【緒言】加齢黄斑変性症等の難治性網膜疾患は根本的な治療法がなく薬物投与による視力維持が治療の中心である。治

療として一般的な点眼治療や臨床での抗 抗体の硝子体注射が用いられているが後眼部（網膜）への不十分な薬物

移行、服薬忘れ等のコンプライアンス、硝子体注射による頻回投与に伴う眼内への副作用リスクが課題にある。そこで

当研究室では眼内に非侵襲的な経強膜薬物徐放デバイスを新規薬物投与法として開発してきた。これまでのデバイスは

薬物徐放終了時に摘出し再度新しいデバイスを埋植する必要があった。本研究はこの課題に注目し摘出不要な眼内持続

徐放システムの開発を目的とした薬物を繰り返し再注入（ ）できる機能をもつデバイスの研究に取り組んだ。

【実験】デバイスは徐放面にマイクロポアを有するカプセルと薬物を含んだキトサン ゼラチンハイドロゲルで構成し

た。デバイスは 微細加工法で３次元成型し基材にシリコーンのポリジメチルシロキサン（ ）を用いた。ハ

イドロゲルは水溶性カルボジイミドによりゲル化させた。このインジェクタブルゲル（ ）と の生物学的安全

性は 細胞を用いた細胞毒性実験とラット強膜上埋植試験により確認した。 独自の徐放性，デバイスの徐放制

御はモデル薬物蛍光色素により確認しデバイスは動物の眼球曲面に適する形状を検討した。蛍光色素は低分子薬、生物

学的製剤（抗 剤等）の徐放モデルとしてそれぞれフルオレセイン、蛍光標識デキストラン（ ）を用いた。

次に蛍光色素を含有したデバイスをウサギ強膜上へ埋植し蛍光カメラで観察した。また空のデバイスをウサギ強膜上に

埋植後 注入試験を行った。

【結果と考察】 のゴム性や刺し穴が閉じる性質によりデバイスへの穿刺、数回に渡る薬剤注入を可能にした。

基材の配合によりデバイス内でのゲル化を可能にし、徐放試験では 自体の徐放性、カプセルのポアとゲルによる

二段階長期徐放が確認できた。デバイスの形状はステンレス製ワイヤーを内部に組み込むことで多様な眼球に適したカ

ーブを描くことを可能とし、蛍光色素を含有したデバイスをウサギ強膜上へ埋植した実験では強膜上での徐放性を蛍光

カメラで確認した。またウサギ強膜上に埋植したデバイス内への 注入が可能であることを確認した。これらの結

果から 製カプセルと を用いた再注入型デバイスは眼内に侵襲性の低い長期薬物徐放デバイスとして期待でき

ると考えられた。
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Ⅰ

再生医療への糖鎖含有高分子の応用 
国際科学振興財団再生医工学バイオマテリアル研究所

○後藤光昭（Goto Mitsuaki），関 禎子，赤池敏宏 
 
【緒言】

再生医療の実現のためには、様々な高分子マテリアルの利用が欠かせない。しかし、高分子マテリアルに関する理解

は浅く、再生医療研究者の多くが実際に細胞培養に使用しているポリスチレンシャーレの可塑剤、成形方法すら認知せ

ずに使用している。 
我々は、生体に学び、生体を超える人工的なマテリアル開発は、今後の再生医療には欠かせないと考えている。この

コンセプトに基づき研究・応用されてきた糖鎖含有高分子は、ポリスチレンシャーレを均一にコーティングでき、細胞

とシャーレ表面の認識条件を糖鎖のみに限定した培養条件を提供できることを実証してきた。 
本報告では、糖鎖高分子に対するES/iPS細胞を含めた幹細胞系の接着挙動に関して報告する。 

【実験】

糖鎖高分子を の濃度で、ポリスチレンシャーレにコーティングし、各種細胞を の濃度で播

種し、 時間、 時間～後の細胞接着や増殖挙動を観察した。

【結果と考察】

糖鎖に応じて、細胞の接着挙動が変化すると共に増殖挙動も変化することが明らかになった。さらに興味深いことに

ガラクトースを有するポリマー上でガン幹細胞を培養するとポリマー上にガン幹細胞が接着せず、なおかつガン幹細胞

のスフェロイド化が起こり未分化性が維持されることが判った。報告時にはより詳細に結果を示す予定である。

 
 
 
 

Ⅰ

弾性率可変型培養基材：超生理学的弾性領域における動的変化の効果 
1物質・材料研究機構若手国際研究センター，2日本大学理工学部物質応用化学科，2ワシントン大学ケミカルエンジニ

アリング専攻，4物質・材料研究機構国際ナノアーキテクトニクス研究拠点 
○宇都甲一郎 1（Uto Koichiro），青柳隆夫 2，DeForest Cole A3，荏原充宏 4 

 
【緒言】弾性やトポロジーなど細胞足場の構造力学的要因が発生、組織の再生、病気の発症などの生命現象と密接に関

係することが明らかにされつつあるが、その動的変化のレンジや時間軸に対する検討はほとんど報告されていない。そ

こで本研究では、生体適合性を有し半結晶性高分子として知られるポリ(-カプロラクトン) (PCL) が示す結晶-非晶転移

現象に着目し、様々な“タイミング”で細胞に弾性変化を誘起可能な動的培養基材を設計し、その細胞機能に与える超

生理的基材弾性の静的・動的効果について検討した。

【実験】多価アルコールを開始剤とし、触媒としてオクチル酸スズを用いて窒素気流下でCLの開環重合により分岐型

のPCLを合成した。さらに分岐型ポリマーの末端水酸基にアクリロイル基を導入し、熱重合により架橋膜を調製した。

種々の方法により、合成したポリマーの構造、熱的性質および力学的性質は評価した。PCL架橋膜の弾性率や温度変化

に対する細胞機能についても評価した。

【結果と考察】4分岐 10量体PCLおよび 2分岐 20量体PCLマクロモノマーの混合組成を変えることで、融点 (Tm) の
精密制御が可能であり細胞培養可能な領域に融点を持つ架橋膜の作製に成功した。架橋膜の力学的特性評価を行った結

果、Tm 前後で弾性率を変化させることが確認され、混合組成を最適化した材料は、わずか数度の違いにより弾性率を

劇的に変化させることが示唆された。表面濡れ性を評価した結果、PCL 架橋膜は Tm以下・以上でほぼ同等の接触角の

値を示すことが確認され、本研究で調製した PCL 架橋膜が細胞培養可能な狭い温度域で表面の濡れ性を変化すること

なく劇的な弾性変化を誘起可能な細胞培養基材となり得ることを明らかとした。興味深いことに、37 oCで高い弾性率

を示す架橋膜を融点以上に加熱した後、再度 37 oCにすると固体状態を維持したまま低弾性を維持することが確認され、

同一材料・同一条件でありながら弾性率が異なる基材材料の作製にも成功した。本研究で用いた PCL 基材は温度変化

前後のどちらにおいても超生理学的弾性を有しているにもかかわらず、その動的変化が細胞機能に影響を及ぼすことを

明らかにした。
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Ⅰ

メカノバイオロジーによるがん細胞老化制御－Materials-induced Senescence (MIS)  
1物質・材料研究機構（NIMS）国際ナノアーキテクトニクス研究拠点(MANA)，2筑波大学大学院数理物質科学研究科， 
3東京理科大学大学院基礎工学研究科  
Sharmy S. Mano1，宇都甲一郎 1，○荏原充宏 1,2,3（Ebara Mitsuhiro） 
 
【緒言】近年、弾性やトポロジーなど細胞足場の構造力学的物性が発生、組織の再生や病気の発症などの生命現象と密

接に関係することが明らかにされつつある。本研究では、材料の流動性ががん細胞の老化（senescence）に及ぼす影響

について検討した。材料の流動性が上がると、がん細胞が自発的に senescenceを起こすことが確認された。さらに流動

性が上がると細胞周期が G1/G0 に捕捉され、抗癌剤の効き方にも影響を及ぼすことを見出した。このように、材料の

流動性のみでがん細胞の senescenceを誘導できれば、新たな治療法としての期待が持てる。 
【実験】多価アルコールを開始剤とし、触媒としてオクチル酸スズを用いて窒素気流下で CL または D,L-ラクチド

(DLLA)との開環共重合により分岐型のP(CL-co-DLLA)を合成した。得られたポリマーはスピンコート法によりガラス

基板上に成膜化することで未架橋基材を調製した。ヒト肺癌細胞(NCI-H23)を用いて細胞老化に及ぼす影響を検討した。

特に細胞老化のバイオマーカーであるp53、IGFBP5に注目しその発現挙動について評価した。 
【結果と考察】本研究は、細胞に対して流動的環境を提供する新規基材材料の作製に成功した。架橋・未架橋基材上で

の細胞挙動を比較することで、基材の動的かつ散逸的な物性が強く影響を及ぼすことを明らかとし、これまでほとんど

検討されることがなかった基材の流動性の重要性を明らかとした。特に、細胞老化のバイオマーカーである p53、
IGFBP5 に注目しその発現挙動について評価した。流動性基材の上では IGFBP5 の発現が見られ、細胞老化の挙動が

観察された。この基材の「流れ」を積極的に利用することで従来法と比較して簡便かつ安価な細胞操作可能な培養基材

あるいは三次元培養用基材としての応用が可能であり、組織工学、再生医療や創薬スクリーニングなど幅広い分野への

応用が期待される。 
 
 

Ⅰ

ペプチド修飾PEG脂質を用いた流動性平面膜上における細胞接着挙動 
東京大学大学院工学系研究科

○野入信人（Noiri Makoto），久代京一郎，寺村裕治，高井まどか 
 
【緒言】

医用材料の開発において材料表面への細胞接着を理解し、制御することは重要である。生体内は流動的環境にあること

が知られ、静的な材料表面とは大きく異なるため、流動性表面と細胞との相互作用を解析することが重要だと考えられ

る。本研究では、表面の流動性が細胞接着に及ぼす影響を評価することを目的とした。機能性ペプチド 、 を修

飾したポリエチレングリコール結合リン脂質 脂質 を用いて流動性表面を作製し、流動性表面と細胞との相互作用

を解析した。

【実験】

流動性表面の作製は、PEG脂質溶液(100 μg/mL in PBS)に末端がメチル基の自己組織化単分子膜 (CH3-SAM)を修飾

した金基板を室温で30 min浸漬することで行った。作製した表面のペプチド密度および流動性をそれぞれ水晶振動子

微量天秤(QCM)、光褪色後蛍光回復(FRAP)法により評価した。さらに、作製した表面上にヒト乳腺上皮細胞MCF-10A
を播種、培養し(37 ℃, 5 %CO2)、顕微鏡観察により細胞接着挙動を評価した。

【結果と考察】

CH3-SAM表面へのペプチド修飾PEG脂質の導入量をQCM-Dを用いて評価した結果、導入量はペプチドの種類によ

らずおよそ0.8 chains/nm2であった。また、FITC標識RGDペプチドを修飾したPEG脂質の流動性をFRAP法によ

り評価したところ、PEG脂質の拡散係数は2.96±0.34 μm2/sであった。これは細胞膜にある膜タンパク質の10-1000
倍ほど高い値である。流動性RGD表面では、播種から3日後も細胞接着が見られなかった。比較として作製した非流

動性 RGD 表面では細胞の接着および増殖が見られることから、流動性の高い表面では細胞膜のインテグリンが RGD
ペプチドを認識できなくなることが示された。一方で、カチオン性のK8ペプチドを修飾した表面では流動性があって

も細胞の接着および増殖が見られた。また、このでは細胞が伸展せずに丸い形状のまま接着していた。このことから、

流動性表面では細胞が伸展するための牽引力が発揮できないことが示唆された。
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Ⅰ

次元血管ネットワーク形成を誘導する高機能タンパク質ハイドロゲルの構築
東京工業大学生命理工学院生命理工学系

○水口佳紀（Mizuguchi Yoshinori），真下泰正，三重正和，小畠英理

 
【緒言】

機能性 次元生体組織を構築するには、播種された細胞の壊死を防ぐための 次元血管ネットワークが不可欠である。

次元的に脈管形成、血管新生を誘導するには、血管内皮細胞周辺の細胞外微小環境を制御する必要があり、この 次

元空間が精密にデザインされた高機能性 次元足場材料の開発が求められている。本研究では、  インテグリンとの

結合を介して血管新生を誘導することが知られている骨シアロタンパク質（ ）由来の 配列（ ）を組み込ん

だ温度応答性タンパク質からなる超分子ハイドロゲルを構築し、 での 次元血管ネットワーク形成の誘導を

行った。

【実験】

本研究では、エラスチン由来の感温性ポリペプチド配列 に着目し、このタンパク質に静電的反発により凝

集を制御するポリアスパラギン酸 、架橋点となるアンチパラレルコイルドコイルを形成する ペプチド

を連結することにより、新規温度応答性ゲル化タンパク質

を開発した。さらに、この融合タンパク質に生理活性ペプチド を導入することにより

の構築を行った。本高機能タンパク質ゲル内でヒト臍帯静脈内皮細胞（ ）を 培養し、脈管形成能の

評価を行った。

【結果と考察】

の物性を評価したところ、低温ではゾル、高温ではゲル状態へと可逆的に変化する温度応答性ゾル ゲル転移を

示し、 ペプチド導入後もゲル化能を保持していることが観察された。 内で培養した は 時間以

内に 次元血管ネットワークが形成されている様子が観察された。したがって、 ゲル内に 次元的に配置された

は適切な構造を保っており、本高機能タンパク質ハイドロゲルは の血管誘導に適した微小環境を提供して

いると考えられる。また、この 次元脈管形成は 濃度依存的に誘導されていることから、 が 次元的に適切

に配置されることが の機能制御に重要であることが示唆された。 
 
 

Ⅰ

ラット頭蓋骨欠損モデルを用いたヒトデ骨由来 固溶 の骨形成能の評価
1信州大学先鋭領域融合群バイオメディカル研究所，2信州大学大学院総合理工学研究科生命医工学専攻，3信州大学 
医学部運動機能学教室 
〇石田 悠 1,2（Ishida Haruka）, 田中 学 3, 滝澤 崇 3, 傍島 淳 3, 鎌仲貴之 3, 竹内あかり 2, 小林亜祐実 2,  
金子雅之 2, 黒田千佳 3,上田勝也 1,2, 齋藤直人 1,2, 羽二生久夫 1,2,3

 
【緒言】昨年、我々は天然素材であり、均質かつ微細な連通多孔構造を持つヒトデ骨から得た  （ ）が

で生体親和性を示すことについて報告した。そこで今回はラット頭蓋骨欠損モデルに を埋入し、骨形成

能について評価した。
【実験】ヒトデ骨はリン酸水素二アンモニウム水溶液を用いた水熱処理により、生来の連通多孔質（平均気孔径 µ ）

を維持したまま炭酸カルシウムから へと組成変換を行い、 により 固溶 であると同定した。比較対象

である歯科用 （セラソルブ ；粒径 ～ µ 、気孔径 ～ µ ）とサイズをそろえるため、 を ～

µ で篩分して用いた。実験には 週齢、オスの を使用し、頭蓋骨に 径の骨欠損部を設け、骨欠

損部に何も埋入しない 群、 群、セラソルブ 群の 群で行った。各群は術後 週と 週で安楽死させ、各

群の骨欠損部を含む頭蓋骨を採取してホルマリン固定した。マイクロ スキャンによる観察後、頭蓋骨を脱灰処理し

て薄切切片を作製し、 染色とマッソントリクローム染色による組織学的評価を行った。

【結果と考察】マイクロ 像において、 群は欠損部の縮小を示さず、 群とセラソルブ 群では埋入した

 が欠損部内に留まっている像が得られた。組織学的検討において、 週の時点で とセラソルブ ともに周

辺部では新生骨と思われる染色箇所が散見したが、連通多孔構造内部への細胞侵入はセラソルブ 群と比較して

群で顕著に見られた。さらに、 群はマッソントリクローム染色でその内部に赤血球の存在を示す像が得られた

ことから、毛細血管が 内部に形成されている可能性が示唆された。これらの結果から の非常に優れた骨

補填材としての可能性が示された。

. 
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Ⅰ

Nanoarchitectures of Ti surface promote adhesion and differentiation of mesenchymal stem 
cells 
1Institute of Biomaterials and Bioengineering, Tokyo Medical and Dental University, 2Aisin Seiki Co., Ltd. 
○Peng Chen1, Toshihiro Aso2, Ryuichiro Sasaki2, Maki Ashida1, Yusuke Tsutsumi1, Hisashi Doi1, Takao Hanawa1 

 
Introduction Direct coating of tissue or stem cells on medical and dental implants is predicted as a next generation 
surface modification, which could bring a significant innovation of biomaterials. Surface topography plays an 
important role to control of the attachment of cells or formation of tissue on substrate materials. To clarify the 
effects of the nanoscale surface topography on cell initial adhesion and differentiation behaviors, we studied the 
morphology and multi differentiation capacities of human mesenchymal stem cells (hMSCs) on titanium (Ti) 
surfaces with periodic nanoscale surface architectures fabricated using a femtosecond laser irradiation. 
Methods CP Ti was mirror-polished (Mirror) and scanned using a femtosecond laser. Three types of grid patterns 
on Ti was obtained: micron (Micron, fluence: 0.7J·cm-2), nano (Nano, fluence: 0.8J·cm-2), and micron/nano hierarchy 
(Hybrid: scanned by both polarization beams). Extended cells were observed by fluorescent staining. The 
differentiations for neurocytes, adipocytes, osteocytes or chondrocytes were induced with induction mediums, 
respectively. Differentiation of hMSCs response to topographies was evaluated with target genes expression levels 
and fluorescent antibody staining. 
Results and discussion: A distinct grid pattern of focal adhesions of cells was observed on Micron and Hybrid. The 
shape of cell and position of vinculin indicated that the Micron promoted the cellular immobilization on the 
substrate, while, Nano promoted the cellular locomotion. A superposed effect was obtained by Hybrid. The results 
of target gene expression after 5-d induction indicated that Nano promoted the differentiation inductions of 
hMSCs in all four detected cellular differentiations. In particular, alizarin red s staining results showed Nano 
strongly promoted osteogenic differentiation of hMSCs after 3-w induction. These unique nanoarchitectures 
fabricated by femtosecond laser irradiation possibly contribute to achieve next generation surface modification for 
biomaterials applied for orthopedic and dental implant. 

 
 

Ⅰ

血管新生能と骨形成能を兼ね揃えた多孔質スキャフォルドの作製および生物学的評価
1明治大学大学院 理工学研究科 
○針谷 諒 1（Hariya Ryo），本田みちよ１，相澤 守１

 
【緒言】

大きな骨欠損を修復するには、優れた骨形成能と血管新生能を有する生体材料が望ましい。我々は三次元的な骨組織

の再生のために、優れた生体活性を示す水酸アパタイトからなる多孔質スキャフォルド、Apatite-fiber Scaffold (AFS) 
の開発に成功している。本研究では、AFSに血管誘導能を付与する因子として、結合組織成長因子 (CTGF) に着目し

た。この CTGF は骨形成能を有するだけではなく、三次元組織を維持するために必要な血管新生能を有することが知

られている。そこで、本研究では、三次元的な骨組織を再生することを最終目標とし、CTGFを担持したAFSを作製

し、in vitroおよび in vivoの観点から生物学的評価を行なった。 
【実験】

Apatite-fiber (AF) は均一沈殿法により合成し、AF とカーボンビーズを所定の割合で混合し、一軸加圧成形、焼成

することでAFSを作製した。AFSに0-1 µgのCTGFを担持できるように調製したCTGF溶液を滴下し、減圧脱気す

ることによってCTGF担持AFS (CTGF-AFS) を作製した。CTGF-AFSの生物学的評価は、in vitro (骨芽細胞と血管

内皮細胞を使用) および in vivo (Wistar rat (7 週齢, 200-220 g, ♂) の背部皮下への埋入)における試験により行なっ

た。

【結果と考察】

培養 7日目において、細胞がAFSの播種表面から最大 300 µmまで侵入していることがわかった。細胞はCTGFを担

持することによって内部まで侵入している傾向を示した。特に、血管内皮細胞は骨芽細胞が存在する場所に局在してい

たことから、骨芽細胞が分泌した液性因子だけでなく、細胞-細胞間の相互作用が重要だと考えられる。また、ラット

背部皮下へ埋入したサンプルの組織学的評価（HE染色）を行なったところ、AFSの気孔率に依存して多くの細胞が内

部に侵入していることがわかった。さらに、内皮細胞のマーカーである CD31 の免疫染色の結果、CD31 陽性の細胞が

AFS と比較してCTGF-AFS に多く観察された。これらの知見はCTGF-AFS は高い血管新生能を有することを示してい

る。 
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Ⅰ

感温性ロッド状微粒子の調製と細胞取り込み制御
1東京理科大基礎工，2大阪大院工 
○菊池明彦 1（Kikuchi Akihiko），小助川陽太 1，川瀬雅俊 1，石原 量 1，麻生隆彬 2

 
【緒言】初期免疫に関与するマクロファージは、微粒子の表面物性の違いを認識し、貪食能の発現が変化することが知

られる。また微粒子サイズ、形状の違い（球状・ロッド状）がそれぞれ貪食能の発現に影響することが最近報告されて

いる。一方、表面に抗原を有するロッド状微粒子は、抗原提示細胞の機能を模倣してリンパ球のT細胞の活性化を促進

させることが報告された。以上の結果は、微粒子と細胞との相互作用の制御において、微粒子の形状と表面物性を同時

に設計することが重要であることを示す。そこで我々は、温度制御による微粒子の表面物性・形態が細胞内送達制御に

与える影響を明らかにすることを目的に研究を行った。 
【実験】ATRP 法と末端官能基変換により、 ポリ(N-イソプロピルアクリルアミド-co-ジメチルアクリルアミド) 
(P(NIPAAm-co-DMAAm))マクロモノマーを調製した。マクロモノマーを所定量のプロピルメタクリレート(PMA)、メチ

ルメタクリレート(MMA)とともにメタノール/水 = 9/1 (v/v)混合溶媒中、30 °Cで14 h分散共重合し、球状微粒子を得た。

次に微粒子含有ポリビニルアルコール) (PVA)膜を作製し、微粒子コアの Tg以上で一軸延伸しロッド状微粒子を得た。

走査型電子顕微鏡(SEM)により微粒子の形状を観察した。さらに微粒子存在下マウス単球由来マクロファージ

(RAW264.7)を培養し、微粒子の表面物性と形態がマクロファージの貪食に与える影響を議論した。 
【結果と考察】仕込み組成を変化させることでP(NIPAAm-co-DMAAm)では 37.6-43.5℃の範囲で制御しうることがわか

った。DMAAm を 25 mol%有するマクロモノマーを用い微粒子を調製したところ粒径が 650-700 nm でコアの Tg が

35-40℃の球状微粒子を得た。Tg を 40℃に有する微粒子を分散させた PVA フィルムを一軸延伸して得たロッド状微粒

子の温度変化に伴うアスペクト比の変化を調べた結果、コアの Tg以下の温度である 37℃では初期に形状が若干変化し

たものの 3h以降 24 h後までアスペクト比は 2.0前後でそれ以下になることはなかったのに対し、コアのTg以上の温度

である 42℃では 24 h後にアスペクト比が 1.2にまで低下し、SEMからはほぼ球状微粒子に戻った。以上より、温度変

化に応答して形状変化する微粒子を得た。発表では細胞との相互作用についても議論する。（本研究は科研費(16H03184)
により実施した。） 
 
 

Ⅰ

新規 糖鎖高分子を用いた 中間径フィラメントの新機能の発見
1九州大学先導物質化学研究所，2九州大学工学研究院科学工学部門 
○伊勢裕彦 1（Ise Hirohiko），三浦佳子 2

 
【緒言】ビメンチンを初めとする 型中間径フィラメントは、細胞の形態維持として働く細胞骨格分子である。こ

れらの分子のガン組織や慢性炎症性疾患の疾患部位における高発現が以前より知られているが、近年、ビメンチンにお

いては悪性度の高いガン細胞における細胞膜表面上への出現が報告され、治療に対する新たな標的分子として期待され

ている。また細胞表面上のビメンチンが、 を多価に有する 糖鎖高分子と結合することも報告されている。

従って、 糖鎖高分子によるビメンチンを標的とした治療戦略が期待できる。本研究では、細胞表面のビメンチ

ンに対して高い相互作用有する 糖鎖高分子の新たな設計を試みた。さらに 中間径フィラメントであるグ

リア線維性酸性タンパク質 及びペリフェリンの細胞表面上への出現と新たな 糖鎖高分子に対する相互作

用を検討した。

【実験】新規 糖鎖高分子としてカルボキシエチルアクリル酸に１位をアミノ化した 単糖を結合したモノ

マーを作製した。このモノマーの 剤によるリビングラジカル

重合を行い、分子量が異なる新規 糖鎖高分子 を作製した。 の末端に蛍光基を導入し、

細胞や を発現するグリオーマ細胞、ペリフェリンを発現する 細胞の相互作用をフローサイトメトリーで検討

した。さらにビメンチン欠損 細胞に やペリフェリンを遺伝子導入した細胞と の相互作用を検討し

た。

【結果と考察】 は、 剤による重合で重量平均分子量 、 、 の 種類が作製できた。これら

の分子量が異なる と 細胞との相互作用の検討では、分子量の最も低い が高い相互作用を示

した。またグリオーマ細胞や 細胞、 発現ビメンチン欠損細胞、ペリフェリン発現ビメンチン欠損細胞におい

ても の相互作用が観察された。低い分子量に制御された新規 糖鎖高分子 が作製さ

れ、ビメンチンを発現する 細胞に高い相互作用を有することが示された。またこの により 中間

径フィラメントの共通の機能としての細胞表面出現と 結合活性が明らかにされた。
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Ⅱ

血液適合性高分子材料を用いたがん細胞の認識性と運動性の制御
1九州大学先導物質化学研究所，2山形大学大学院理工学研究科，3山形大学有機材料推進本部 
○荒津史裕 1（Aratsu Fumihiro），蔡 孟諭 1，小林慎吾 1, 2，田中 賢 1, 3 
 
【背景と目的】がん疾患において原発巣から他の組織や臓器へのがん細胞の浸潤・転移はがんの悪性化に深く関与して

おり、これを制御できる生体接触型の医療デバイスの開発が急務である。がんの浸潤・転移の制御に関与する細胞運動

には、主要な足場タンパク質である とのインテグリンを介した接着によるアクチン骨格の再構成が

重要であることから、足場材料を用いてがん細胞の接着・運動性を制御することで効果的ながんの治療法の確立が期待

される。一般的に、材料は血液などの生体成分に接触すると炎症反応、免疫反応、血栓形成、感染などが生じるため、

医療材料には血液中のタンパク質などが吸着・変性せず血球系細胞の接着・活性化が生じない血液適合性が必須である。

当研究室で開発された合成高分子 は高い血液適合性を示し、人工心肺などの

医療デバイスの被覆材料に応用されている。含水時に 表面には自由水、不凍水、中間水から成る水和構造が形成

され、とりわけ中間水が の血液適合性に重要な役割を担うことが示された。また、 およびその構造類似体に

おいて、この中間水の量によって材料表面に吸着するタンパク質の種類、量、構造が変化し、中間水量に依存してがん

細胞が選択的に接着することが確認された。これらより、高分子材料の血液適合性と細胞認識性は高分子中の中間水量

により制御できることが示唆された。本研究では、 表面におけるがん細胞の選択的な接着と運動性の制御とその

分子機構の解明を目的とする。

【手法と結果】中間水量の異なる およびその類似体である

を精密合成し、スピンコート法により を表面処理して

高分子基板を作製した。高分子中の中間水量に依存して血清タンパク質の吸着・変性量が変化し、がん細胞の接着性や

形態に違いが確認された。特に、中間水の含有量によってインテグリン依存的および非依存的な細胞接着様式が確認さ

れた。また、がん細胞の運動性において運動の方向や速度に違いが確認された。以上より、中間水量の異なる血液適合

性材料において中間水によりタンパク質の吸着挙動やがん細胞の接着様式が変化してがん細胞の運動性が制御される

ことが示唆された。
 
 

Ⅰ

酸化チタン薄膜を利用した光応答型細胞培養器の試作
1関西大学化学生命工学部，2関西大学大学院理工学研究科（院） 
○上田正人 1（Ueda Masato），山口莉嘉 1，藤田智香 2，池田勝彦 1 
 
【緒言】TiO2は、バンドギャップ（E g）が 3.0-3.2 eV のn 型半導体であり、紫外光（UV）を照射すると、起電力・

電流の発生、表面における水酸基密度の上昇などの反応が生じる。この光化学反応を細胞の接着・増殖・剥離挙動の制

御に利用できないかと考えた。そこで本研究では、SiO2板、または純 Ti 板上に TiO2薄膜を合成し、播種した細胞に

UVが直接照射されないような構造の細胞培養器を試作すると共に、その光応答性を様々な観点から調査することを目

的とした。 
【実験】合成SiO2板にTi(OC3H7i)4を原料としたゾル・ゲル法によりTiO2薄膜を合成した。さらに、純Tiターゲット

をAr-O2混合ガス中（流量比 8:5）でスパッタリングすることによっても同様の薄膜を合成した。この構造では、TiO2

表面が細胞培養面、SiO2側がUV照射面である。一方、純Ti板の片面には、H2O2/HNO3水溶液による化学処理の後、

NH3水溶液による水熱処理を施すことでTiO2薄膜を合成した。同膜はHanks液を接触させた状態でSiO2板とエポキ

シ接着剤を用いて封入した。この構造では、Ti 表面が細胞培養面、SiO2側が UV 照射面である。合成膜の光透過・吸

収スペクトル、UV照射下での自然電位、光電流、水滴接触角変化などを測定することで光応答性を評価した。一部の

細胞培養器では、マウス由来初代骨芽細胞の接着挙動に及ぼすUV照射の影響も調査した。 
【結果と考察】合成したTiO2膜では、波長が370～390 nmの光を吸収することが確かめられた。その吸収は、膜厚の

増加と共に増大し、膜厚が約 100m になると、UV 成分は完全に吸収された。また、ゾル・ゲル法で合成した TiO2

膜では、37 nAmm-2の光電流が発生した。これらは、TiO2/SiO2構造の細胞培養器において SiO2側から UV を背面照

射することによって、TiO2表面に播種した細胞に UV を曝すことなく、光化学反応による刺激のみを細胞に伝達する

ことが可能であることを示している。Ti/TiO2/Hanks/SiO2構造の細胞培養器では、UV 照射によって約 0.3V の起電力

が発生した。短時間の UV 予備照射を行った TiO2表面では、その後の暗所下での細胞接着が促進される傾向が認めら

れた。それに対して、UV を背面から連続的に照射すると、TiO2/SiO2構造、Ti/TiO2/Hanks/SiO2構造共に、細胞の接

着が忌避された。これらは、細胞の接着挙動を光照射によって非接触、かつ局所的に制御できる可能性を示唆している。 
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Ⅰ

ウレイド高分子を使った細胞培養形態制御
東京工業大学生命理工学院

○嶋田直彦（Shimada Naohiko），斎藤美奈子，丸山 厚

 
【緒言】我々はウレイド基を有する高分子 ウレイド高分子 が生理的な および塩濃度条件下において、上限臨界溶

解温度(UCST)型のコアセルベート滴形成に基づいた相分離挙動を示すことを報告してきた。ウレイド高分子は血清を

含む細胞培養条件下においても UCST 型挙動を示すことが分かっている。面白いことに、単層培養細胞にウレイド高

分子を相分離温度以下で添加すると細胞凝集塊であるスフェロイドへと形態変化した。本研究では、温度刺激等の外部

刺激によってウレイド高分子の相分離状態をコントロールすることで、単層-スフェロイド培養の切り替えを行った。

【実験】ウレイド高分子であるポリ（アリルアミン アリルウレア）はポリアリルアミンにシアン酸カリウムを加え

ることで得た。 × を の培養皿に播種後、 º で 時間インキュベートした。ウレ

イド高分子を になるように添加し、 º で 時間観察した。その後、 º に温度を切り替え、 時間タイ

ムラプス観察を行った。また、ウレイド高分子を添加後の細胞に、ヘパリンを添加し、 ℃で培養しながらタイムラプ

ス測定を行った。

【結果と考察】血清を含む細胞培養条件下において、 º に相分離温度を持つウレイド高分子 アリルウ

レア アリルアミン を 細胞に添加し、 º に温度を冷却した際、培養皿にコアセルベート滴が付着

し、スフェロイドへと形態変化した。その後、 º へと培養温度を変えたところ、コアセルベート滴は消失し、スフ

ェロイドは単層培養へと戻った。ウレイド高分子は相分離温度以下においてコアセルベートとして相分離し、培養皿へ

付着し細胞 培養皿間あるいは細胞 細胞外マトリックス間の相互作用が阻害され、スフェロイド形成をしたものと考え

られる。相分離温度以上にすることで、コアセルベート滴が消失し、細胞と培養皿との相互作用が可能になったため、

単層培養へと戻ったと考えられる。以上のように温度変化によって、単層とスフェロイド培養を可逆的に切り替えるシ

ステムの構築に成功した。また、スフェロイド形成後、ヘパリンを添加することで温度変化を行うことなく、単層培養

へと切り替えることができた。

 
 

Ⅰ

光分解性高分子を利用した細胞パターニング表面の開発
1富山大学大学院理工学教育部，2富山大学工学部，3富山大学大学院理工学研究部，4富山大学大学院生命融合科学教育

部， 5高分子-水界面研究所，6 阪有機化学工業株式会社 
○小川広晃 1（Ogawa Hiroaki），奥山勇斗 2，山澤由佳 1, 中路 正 1,2,3,4，北野博巳 5，猿渡欣幸 6 
 
【緒言】 
表面の一部分を改質し細胞等の生体物質をパターン化する技術は多数報告されているが、改質によって生成された産物

の細胞への毒性の問題やそもそも生体物質存在下での改質には向かない等から、in situ (培養状態等の生体環境下) での

表面改質方法の確立には至っていない。そのため現状では、細胞-細胞間、細胞-材料間の相互作用を in vitroで同時に評

価できる実験系は確立されていない。そこで生体物質に対して、比較的影響が少ない 360 ~ 370 nm の紫外線で改質で

きる methoxy-poly(ethyleneglycol)8 acrylamide (MEGAm) を主構成要素としたポリマーを元とした表面改質剤を創製した。

このポリマーで改質した表面は、光により一部分のみ改質でき、位置特異的に異種細胞を接着させることができること

が期待される。加えて、改質過程で生成される産物はポリエチレングリコールであり細胞に対して無害である。 
【実験】 
MEGAm と 3-methacryloxypropyltrimethoxysilane (MPTMS) の共重合体をフリーラジカル重合により合成した。そして、

洗浄したガラス基板を、1w/v% P(MEGAm-r-MPTMS) の溶液に浸漬させ修飾した。ポリマー修飾基板は、UV 照射有無

での表面特性、タンパク質吸着試験、細胞接着試験を行った。また、異種細胞のパターニングについても検討した。 
【結果と考察】 
ポリマー修飾基板の液滴接触角の測定を行ったところ、 UV 照射前の基板に比べ、 UV 照射後の基板は接触角の値が

増加した。これは UV 照射によって親水基であるポリエチレングリコール (PEG) 側鎖が切断されたことによるもので

あると示唆された。次にタンパク質吸着を評価したところ、UV 照射前の基板に比べ UV 照射後の基板はタンパク質

の吸着量が大幅に増加した。加えて、細胞接着評価の結果、UV 照射前の基板に比べ、UV 照射後の基板は細胞接着量

が増加した。これらの結果は UV 照射によって生体物質非応答性を示す PEG 側鎖が切断されたことに由来している。 
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Ⅰ

繊維強化ナイロンMXD6 へのアパタイト形成能付与による低弾性率型骨修復材料の開発 
1京都大学大学院エネルギー科学研究科，2香川高等専門学校 
○薮塚武史 1（Yabutsuka Takeshi），福島啓斗 1，昼田智子 1，高井茂臣 1，八尾 健 2 
 
【緒言】細孔を形成した基材を擬似体液（SBF）に浸漬し、pHおよび温度を上昇させると、非晶質リン酸カルシウム

微粒子（アパタイト核）が孔内に析出する[1]。演者らは最近、PEEK 表面に細孔を形成し、孔内にアパタイト核を導

入することにより、PEEK にアパタイト形成能を付与する研究に取り組んできた[2]。本研究では、皮質骨に匹敵した

弾性率を有するガラス繊維強化ナイロンMXD6（GFR-MXD6）表面に細孔を形成し、アパタイト核を孔内に形成する

ことで、GFR-MXD6にアパタイト形成能を付与する手法を検討した。さらに、基材とアパタイト層との接着強度を評

価した。 
【実験】GFR-MXD6（50 wt%ガラス繊維強化、弾性率20.3 GPa）に硫酸処理を施し、細孔を形成した。その後、200 
Wの酸素プラズマ処理を2分間行った。SBFにトリス緩衝剤を溶解してpH 8.4, 25 ℃に調整した溶液に基材を浸漬し、

70 ℃で 24 時間保持した。これにより、アパタイト核を GFR-MXD6 表面の孔内に形成し、基材に生体活性を付与し

た。得られた生体活性GFR-MXD6をSBF（pH 7.4, 36.5 ℃）に浸漬し、アパタイト形成能をXRD、SEMを用いて

評価した。さらに、SBF中で形成したアパタイト層と基材との接着強度を万能材料試験機により評価した。 
【結果と考察】硫酸処理により、GFR-MXD6 表面に網目状の細孔が形成された。得られた生体活性 GFR-MXD6 を

SBFに浸漬したところ、浸漬1日後のXRD測定でアパタイトの回折ピークが観察された。また、浸漬1日後のSEM
観察では骨類似アパタイトに特有の鱗片状結晶の形成が観察された。孔内に形成したアパタイト核がSBF 中で 1 日以

内にアパタイト形成を誘起し、高いアパタイト形成能を発現したと考えられる。アパタイト層－基材間の接着強度は

5.0 ± 0.8 MPa（n = 5）であった。孔内に形成されたアパタイトによるアンカー効果により、アパタイト層が基材に対

して高い密着性を示すことが示唆された。 
【文献】[1] 八尾 健，日比野光宏，薮塚武史，特許5252399 (2013)，US Pat 8512732 (2013). 

[2] T. Yabutsuka et al., Mater. Sci. Eng. C, in press. 
【謝辞】本研究の一部は、公益財団法人京都技術科学センター研究開発助成のご支援により遂行した。
 
 

Ⅰ

型リン酸三カルシウムとシアノアクリレートを利用した新規な骨接着剤の物性評価 
1千葉工業大学大学院工学研究科生命環境科学専攻，2株式会社福山医科 
○會田周平 1（Aida Shuhei），柴田裕史 1，福山茂雄 2，目黒 嵩 2，橋本和明 1 

 
【緒言】 シアノアクリレート接着剤は、食道、胃、腸管、消化管、血管、気管、気管支の吻合などの医療用接着剤と

して用いられている。 とくに瞬間接着剤としても使われており、優れた接着性を示すが、大量に使用すると生体に対

して弱い毒性を示し、軟組織においては適応箇所に制限がある。本研究では、生体親和性が高く、生体内で自家骨に置

換する型リン酸三カルシウム（以下-TCP）にシアノアクリレート接着剤を混合させて新たな硬組織用骨接着剤を開

発することを目的とする。そこで型リン酸三カルシウムとシアノアクリレート接着剤とをさまざまな比率で混合し、

可使時間を想定した硬化時間とその硬化体の物性を測定した。

【実験】 作製した-TCP スプレードライ（SP 処理）、Si、NaおよびMgを固溶させた-TCP-TCP-Si) SP処理のリン

酸三カルシウムとシアノアクリレート接着剤とをさまざまな比率で混合して骨接着剤を調製した。硬化体を調製する際

には、リン酸カルシウムとシアノアクリレート接着剤とをシリンジにそれぞれ入れ、それらをシリコンチューブ(内径

φ3mm×3mm)で繋ぎ、混合させた。その後、混合させた試料をシリコンチューブ内(内径φ8mm×20mm)に流して5分

毎に針で刺して表面にささらなくなったら、硬化したと定めて硬化時間を測定した。また、得られた硬化体を厚さ5mm
程度に切り出し、断面を研磨して走査型電子顕微鏡(SEM観察)をおこない、硬化体の上下表面を平行になるように切り

出し(内径φ8mm×10mm)、機械的強度試験(圧縮試験)をおこなった。

【結果と考察】 Mg、NaおよびSiを固溶した-TCP のSP 処理後の試料は可使時間を生じて十分に混合でき、硬化体

の作製ができた。とくに-TCP-Si0% SP 処理後、-TCP-Si1%SP 処理後、-TCP-Si2%SP 処理後の混合比 1:1.0～1:1.3の
場合で混合することができ、-TCP-Si3% SP 処理後では 1:1.1～1:1.3 の場合に混合することができた。また、圧縮強度

試験を行ったところ、硬化体に応力をかけると 30～60MPa で押しつぶされ始め、シアノアクリレート接着剤の混合比

が少なくなるほど、圧縮強度は高くなった。以上の実験結果から、スプレードライ処理した Mg、Na および Si を固溶

した-TCP を用いれば、可使時間が 15分～40分のシアノアクリレートを主剤とした接着剤ができ、新たな骨接着剤と

しての臨床応用が期待される。
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Ⅲ

表面改質したポリエーテルエーテルケトンの骨結合性評価
1日本特殊陶業株式会社技術開発本部，2慶応義塾大学医学部 
○毛利和磨 1（Mori Kazuma），北村昌大 1，笠原真二郎 1，宮本健史 2，松本守雄 2 
 
【緒言】

ポリエーテルエーテルケトン 以下PEEK はヒトの皮質骨と類似した力学的特性を有しており、医療分野においては

脊椎ケージや頭蓋骨代替物などの生体インプラントに応用されているが、生体不活性な材料であることから骨結合性の

付与が求められている。我々は、PEEKへの骨結合性の付与を目的に表面改質技術の検討を行い、これまでに、PEEK
表面にマクロ気孔を有する多孔層を形成し、更に、その表面にハイドロキシアパタイト 以下 HAp 粒子を固定化する

技術を開発している。今回、本技術を適用した開発材のウサギ大腿骨への埋植試験を実施し、骨結合性を評価したので

その概要を報告する。

【実験】

PEEKを濃硫酸に浸漬して表面を粗化した後、発泡剤として炭酸カリウムを担持させ、さらに濃硫酸、希硫酸に順次

浸漬することで表面に多孔層を形成させた試料（表面多孔PEEK）を得た。続いて、HAp懸濁液中に表面多孔PEEKを

浸漬し、HAp 粒子を付着させた後に熱処理をすることで、多孔表面に HAp 粒子を固定化した試料（表面多孔 PEEK＋
HAp）を得た。得られた試料をウサギ大腿骨顆部へ埋植し、Push-Out試験による骨結合強度の評価、組織観察による

骨形成状態の確認を行った。尚、埋植期間は4,8,12週とした。 
【結果と考察】

Push-Out試験の結果、表面多孔PEEKは未処理品と比較して高い骨結合強度を示した。組織観察の結果、表面多孔

層の内部まで新生骨が侵入しており、インターロッキング効果により骨結合強度が向上したと考えられる。また、組織

観察像から生体骨と材料表面の接触率を算出した結果、HAp 粒子を固定させた試料において最も高い骨接触率を示し

た。これは、固定化されたHAp 粒子により骨形成が促進されたためと考えられる。以上の結果から、我々の開発した

技術はPEEKの骨結合性の向上に有用であり、開発材の新規インプラント材としての応用可能性が示唆された。

 
 

Ⅲ

ヒドロキシアパタイト コラーゲンペーストおよび骨形成タンパク質 による骨折治癒の増強
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科整形外科学分野 
○平井敬悟（Hirai Keigo），江川 聡，松本連平，早乙女進一 

【緒言】骨折治療において、生物学的骨結合は、一般に、外科的に治療された場合でさえ、骨の自然の骨折治癒能力に

依存する。ヒドロキシアパタイト コラーゲン複合体（ ）は、高い骨伝導性を有し、骨形成前駆体を刺激する。

さらに、それは骨形成タンパク質（ ）を吸着する強力な能力を有する。この研究では、注射可能な ペー

ストを作成し骨癒合に及ぼす効果を評価し、さらに と組み合わせた ペーストの効果も評価した。

【実験】径 の骨欠損を有するラット大腿骨モデルを使用した。ラットを次の４群に別け（ のインプラン

ト群、 （ μ ）を含浸させた吸収性コラーゲンスポンジ（ ）インプラント群、 を含浸させた イ

ンプラント群およびコントロール群）、マイクロ 解析、骨強度（３点曲げ試験）および組織学的評価を行った。

【結果と考察】手術後 週で、 群では 例中 例、 群では 例中 例、 群

のすべての症例で骨合併が達成された。対照群は骨結合を達成しなかった。さらに、手術側 対側大腿骨の機械的強度

の比は ± （ ）であり、骨癒合後の大腿骨強度は対側の無傷大腿骨のそれに匹敵していた。

これらの結果は、 の有無にかかわらず、 ペーストが骨結合を増強することを示しており、骨折治癒に

貢献していることが示された。
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Ⅱ

タンパク質を用いた多機能マイクロデバイスの創製
産業技術総合研究所

○山添 泰宗 (Yamazoe Hironori) 
 
【緒言】生体内における過剰な活性酸素が多くの病気に関与することが知られている。本研究では、生体適合性に優れ、

多彩な機能を持つタンパク質が高度な機能を備えたバイオマテリアルの創製に適した素材であることに着目し、 種類

のタンパク質（血清アルブミン、抗体、 ）を用いて、「タンパク質の構造や機能の保持」、「安定性の向上」、「配向の

制御」を考慮に入れながら、活性酸素の除去に役立つ医療用マイクロデバイスの作製を行った。

【実験】末端にメチル基、または、ビオチン（抗原）を有するアルカンチオールを用いて、抗原固定化基板を作製した。

この基板に抗ビオチン抗体を結合させた後、微量（ ）の架橋アルブミン とトレハロースの混合溶液を滴下

し乾燥させることで、本体部はアルブミンと で構成され、表面に配向が制御された抗体が組み込まれたタンパク質

マイクロデバイスを作製した。このデバイスと活性酸素を分泌する細胞（ 細胞を好中球様細胞に分化させた後、

抗体を用いて細胞表面にビオチンを導入した細胞）を混合し、デバイスの細胞捕捉能を評価した。また、細胞を捕捉し

たデバイスを用いて、周囲に分泌される活性酸素の量を化学発光法にて測定することでデバイスの活性酸素除去能を評

価した。さらに、デバイスに抗炎症薬（ジアポシニン）を担持させ、この薬剤担持デバイスと好中球様細胞を共培養し

た系を用いて、デバイスから放出された薬剤が細胞の活性酸素生成挙動に及ぼす影響を検証した。

【結果と考察】タンパク質マイクロデバイス（直径：約 μ 、厚み：数百 ）は、表面に組み込まれている抗体の

働きにより良好に活性酸素分泌細胞を捕捉した。また、細胞がデバイスに捕捉された場合、捕捉されていないフリーの

状態と比べて、検出される活性酸素の量が ％減少することが分かった。これは捕捉された細胞が分泌した活性酸素

の大部分をデバイス内部の が即座に除去したためだと考えられる。さらに、ジアポシニンを担持したデバイスと活

性酸素分泌細胞を共培養した結果、デバイスから放出された薬剤の効果により、細胞の活性酸素生成を著しく抑制でき

ることが分かった。このように、本タンパク質デバイスは、細胞捕捉、活性酸素除去、薬剤徐放の多様な機能を備え、

その連携プレーにより活性酸素を減らす効果があり、炎症性疾患の治療などへの応用が期待される。

 
 

Ⅱ

ポリマーグラフト化酵素からなるナノオブジェクトを用いた細胞環境操作ツールの開発
慶應義塾大学大学院理工学研究科基礎理工学専攻

○松坂脩平（Matsusaka Shuhei），福井有香，藤本啓二

 
【緒言】タンパク質は分子同士の協同的および構造相補的相互作用に基づく自己組織化によって、ユニークな高次構造

を有する複合体を形成している。われわれはタンパク質に新たな分子間相互作用を付与し、組織化をコントロールする

ことで、多彩な構造・機能を有するタンパク質ナノ構造体（ナノオブジェクト）の構築を行ってきた。本研究では、光

開始リビングラジカル重合を用いて、酵素表面から温度応答性ポリマーのグラフト化を行い、それらをビルディングブ

ロックとして組み上げることで、細胞およびその周囲の環境を調節して機能を発現する酵素ナノオブジェクトの作製を

行った。

【実験】酵素としてグルコースオキシダーゼ(GOD)、西洋わさびペルオキシダーゼ(POD)およびカタラーゼ(CAT)を選

択した。各酵素のアミノ基に対して、縮合剤の DMT-MM を用いて iniferter 基を導入した。導入率は、未反応のアミ

ノ基を定量することで算出した。次に、iniferter基固定化酵素とN-isopropylacrylamide(NIPAM)を混合し、5oCにお

いてUV照射（高圧水銀灯）を行うことでリビングラジカル重合を行った(gEnzyme)。作製したグラフト化酵素を37oC
で集積化させてナノオブジェクトを作製し、動的光散乱法を用いた粒径測定と電子顕微鏡による形状観察を行った。

gGOD-gPOD からなるナノオブジェクトではグルコース濃度の測定を行った。また、gGOD と gCATからそれぞれナ

ノオブジェクトを作製し、正常ヒト臍帯静脈血管内皮細胞(HUVEC)に集積化させて、Alamar blue assay、トリパンブ

ルー染色などによって細胞および細胞環境に与える作用の評価を行った。 
【結果と考察】DMT-MM の量によって、iniferter 基導入率を調節できた。また、UV照射時間によって gEnzyme の

グラフト鎖長を制御できた。gEnzymeを集積化させることで、粒径約100から200 nmの微粒子型ナノオブジェクト

を作製できた。gGOD-gPOD ナノオブジェクトは高い酵素活性を示し、集積化により連鎖反応が効率的に進行したと

考えている。また、HUVEC に作用させた gGOD ナノオブジェクトには細胞毒性が観察され、グルコースから過酸化

水素が生成されて、局所的に細胞に作用したと考えている。一方、gCATナノオブジェクトは過酸化水素を基質として

酸素と水に変換する活性を有しており、HUVEC に対して活性酸素（ROS）種から保護するツールとなることがわか

った。 
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Ⅱ

低侵襲手術器具のための相互誘導を用いたマイクロアクチュエータの開発
東京医科歯科大学生体材料工学研究所

○宮嵜哲郎（Miyazaki Tetsuro），菅野貴皓，川嶋健嗣

 
【緒言】

本研究では、低侵襲手術器具のための相互誘導を用いたマイクロアクチュエータを開発する。提案するマイクロアクチ

ュエータはポリウレタン容器の内部に加熱用コイルと低沸点のフッ素系不活性液体を封入した構造を持ち、人体の内部

で駆動される。駆動の方法は、人体の外部に設置した駆動用コイルを交流電源と接続してマイクロアクチュエータの周

囲に時間変化する磁界を発生させる。マイクロアクチュエータ内部の加熱用コイルは相互誘導により加熱され、この熱

でフッ素系不活性液体を気化させることで、ポリウレタン容器を膨張させる。駆動用コイルが発生する磁界を制御し、

ポリウレタン容器の膨張と収縮を制御することで、マイクロアクチュエータの機械的な駆動力を得る。

【実験】

提案するマイクロアクチュエータが相互誘導により駆動可能であることを実験で確認する。まず、駆動原理の確認のた

めに、駆動用コイルと加熱用コイルを製作し、実験で相互誘導現象が起こることを確認する。駆動用コイルは直径

の被覆銅線を高さ 、直径 の純鉄鉄心に巻いて製作し、コイルの巻き数は とした。一方、加熱用コ

イルは直径 の被覆銅線を高さ 、直径 の非磁性材料に巻いて製作し、巻き数は とした。

【結果と考察】

駆動用コイルが発生させる磁界中に加熱用コイルを置くことで、加熱用コイルの銅線内部に 、 程度の交流

電流が発生することを確認した。ただし、加熱用コイルを水に浸し実験を行ったところ、水の大きな温度上昇は確認で

きなかった。今回選定したフッ素系不活性液体の沸点は 度であり、比熱は水とほぼ同等である。これを沸騰させる

ためには、加熱用コイルの出力をさらに増強させることが必要であり、今後コイルの性能改良を行っていく。

 
 
 

Ⅰ

経皮 を指向した温度応答性ディスク状リン脂質集合体
1理化学研究所，2東京大学大学院工学系研究科 
○内田紀之 1（Uchida Noriyuki），相田卓三 1,2，石田康博 1  
 

【緒言】

リポソームに代表されるリン脂質の自己集合体はその生体適合性の高さから薬剤送達システム DDS キャリアを設

計する上で最も代表的な材料の一つである。一方で近年、ディスク状の構造体は球状のものよりも毛細血管接着能や経

皮浸透能が優れていることがわかっており、ディスク状リン脂質集合体は新たなDDSの材料モチーフとして有望であ

る。しかし、現在まで報告されているディスク状リン脂質集合体は、相転移温度が室温よりも低い脂質膜で構成された

速度論的に不安定な構造体であり、生体環境のような希釈条件下でも利用可能なものは報告されてこなかった。

【実験】

コール酸ナトリウムから誘導された界面活性剤を合成し、ジパルミトイルフォスファチジルコリン DPPC)と混合す

ることで、DPPC膜の端が界面活性剤で安定化されたディスク状リン脂質集合体が得られた。そのディスク状リン脂質

集合体に関し、希釈安定性、温度応答性、サイズ制御能、細胞取り込み能などを評価した。DPPC膜は相転移温度が室

温より高く、室温においては速度論的に安定なゲル相を形成するため、希釈条件下でも安定なディスク状質集合体が形

成された。

【結果と考察】

ディスク状リン脂質集合体の形成を顕微鏡観察、31P NMR解析および小角X線解析により確認した。31P NMRによ

ってディスク状集合体の温度安定性を調べたところ、室温から体温 ℃ への昇温操作によってミセル構造へと相転移

し、この構造変化によって集合体の粒径が大きく減少することが明らかになった。さらに、抗がん剤であるドキソルビ

シンを内包させたディスク状集合体をHep3B細胞に投与したところ、 ℃のディスク状構造の場合はほとんど細胞に

取り込まれなかったのに対し、 ℃でミセル状態へ転移させた場合にはドキソルビシンとともに細胞内へ取り込まれ細

胞死を誘導した。皮膚組織においては室温の皮膚の外部から皮下組織に移行するに従って体温へと昇温されるため、こ

の新規リン脂質集合体は皮下の組織内部へと浸透した後に薬剤を放出する経皮DDSキャリアとして応用可能である。
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Ⅰ

ポリマー積層化リポソーム（リポナノカプセル）の酵素分解による機能発現
慶應義塾大学大学院理工学研究科 
○大塚日加里（Otsuka Hikari），福井有香，藤本啓二 
 
【緒言】リポソームの表層を高分子や無機物で被覆することにより、物質保持能、膜安定性、刺激応答性など新しい機

能を付与することができる。本研究では、リポソーム表面にポリペプチドとその分解酵素からなるカプセルウォールを

構築し、酵素によるポリペプチドの分解に伴う機能発現（担持物質および封入物質の放出、標的指向性層の提示）を目

指した。 
【実験】粒径が約100 nmのアニオン性のリポソーム(Lipo(-))を作製し、その表面にカチオン性のpoly-arginine (PArg)
とその分解酵素である trypsin(Try) (pI= 10.5)の吸着を行った(Lipo(-)-Try/PArg)。種々のpHや温度において酵素分解

を行い、PArgの分解に伴うアミノ基の増加を測定した。水中粒径測定、表面電位測定および電子顕微鏡観察も行った。

次に、ナノカプセル内部にグルコースなどのモデル物質を封入し、酵素分解に伴って放出された物質の量を測定するこ

とで放出挙動の検討を行った。さらに、Lipo(-)にPArgを吸着し、さらにアニオン性のpoly-L-glutamic acid (PGlu)と
その分解酵素である pepsin(Pep) (pI=3.0)の吸着を行い(Lipo(-)-PArg-Pep/PGlu)、PGlu の分解に伴うアミノ基の増加

を測定した。また、骨の主無機成分である hydroxyapatite (HAp)と親和性を有する PGlu をカチオン性のリポソーム

(Lipo(+))に吸着させ、さらにその表面に Try、PArg を順に吸着させた(Lipo(+)-PGlu-Try/PArg)。このナノカプセルに

ついて、最外層のPArgの酵素分解に伴うPGlu層の表面提示と、骨モデル(HAp)への付着性を評価した。 
【結果と考察】Lipo(-)-Try/PArg の酵素分解性を測定したところ、Try の至適条件(pH 10、37ºC)において、最も高い

分解性が見られた。また、表面電荷が正から負に反転し、PArg 層の剥離が確認された。ナノカプセルは酵素分解後も

中空構造を維持していた。さらに、PArg 層の酵素分解・剥離に伴い内包物質の放出が促進され、Try および PArg の

吸着量によって放出性を調節できた。 Lipo(-)-PArg-Pep/PGluの酵素分解性については、Pepの至適条件(pH 2.0、37
ºC)において、最も高いPGlu層の分解性が見られ、PArg層が提示されることを確認した。また、Lipo(+)-PGlu-Try/PArg
は、Tryの至適条件において最も高いPArg層の分解性がみられ、表面電荷が正から負に反転した。HApへの付着性は、

最外層が PArg の場合は低かったが、PArg の酵素分解に伴う PGlu 層の提示によって付着量が増大することがわかっ

た。 
 
 

Ⅰ
Progressive Freeze Concentration based Model System for Delivery of Biomolecules 
Japan Advanced Institute of Science and Technology 
○Sana Ahmed and Kazuaki Matsumura 
 
【Introduction】Protein based therapeutics have been widespread for the applications in biomedical engineering 
and regenerative medicines. Previously, electroporation and ultra-sonication process have been developed to 
delivered biomolecules inside the cells. But parameters such as voltage shock and ultrasound irradiation might 
induce cell damage. In our previous research, we developed novel freeze concentration based method to delivered 
protein safely. Freeze concentration is a physical process wherein at ultra-cold low temperature; the concentration 
of solutes becomes high after separation from the ice crystals. In this study, we describe the relation of continuous 
freeze concentration in internalization of proteins. 
【Materials and methods】The samples were started freezing from -3 to -20 ˚C at the rate of 1 ˚C/min. After this 
step, the straw solution were withdrawn from particular temperatures and thawed at 37 ˚C. The samples were 
observed through confocal microscope.  
【Results and discussion】The confocal images revealed that on progressive lowering down the temperature after 
the introduction of ice seeding at every step, the fluorescent intensity of proteins were significantly improved. 
However, the fluorescence was weak at higher temperature specifically around at -3 ˚C but on continuously 
dropping the temperatures, adsorption of protein towards the cells was greatly improved. Moreover, the 
quantification of fluorescent intensity from FITC-OVA proteins confirmed that progressive freeze concentration 
can affect for adsorption/internalization of OVA proteins around the peripheral of the cell membrane. 
【Conclusion】This result demonstrated that progressive freezing is able to deliver proteins efficiently into the 
cytosol of the cells and circumvent the exposure of long time ultra cold temperature. This simple strategy with less 
time taking, cost-effective and lack of toxicity may used as a new alternative for the delivery of therapeutics.    
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Ⅰ

内在化受容体を標的とした生理活性ペプチド運搬体の合成と生体親和性評価 
1九州大学先導物質化学研究所，2九州大学大学院工学府, 3山形大学有機材料推進本部 
○柏崎亜樹 1（Kashiwazaki Aki），上原広貴 2, 田中 賢 1, 2, 3 
 
【緒言】下垂体や副甲状腺から血中に分泌されるホルモンは、標的となる器官の受容体に結合し効果を現す生理活性物

質である。受容体はホルモンによって刺激されると細胞質内に内在化し、続いて起こるエクソサイトーシスにより細胞

外にホルモンが排出されると細胞膜に戻り、再びホルモンと結合できるようになる。しかし、受容体が繰り返し刺激さ

れると、細胞質内から細胞膜に戻ることができなくなる。これまで、多くのホルモンは水溶性であるため、細胞質に内

在化した受容体にホルモンを結合させることは困難であった。本研究は、合成高分子にホルモンである生理活性ペプチ

ドを担持させることにより、細胞質内に内在化した受容体に生理活性ペプチドを結合させることを目的とした。 
【実験】双性イオン化合物を用いて放射性リガンド受容体結合実験を行い、候補物質となり得るモノマーを探索した。

続いて、候補物質である双性イオンモノマーを用いて双性イオンポリマーを合成し、生理活性ペプチドであるバソプレ

ッシンの担持を試みた。 
【結果と考察】双性イオン化合物を用いた放射能標識バゾプレッシンと受容体との結合実験の結果、スルホベタインは

臨界ミセル濃度以下において放射能標識バゾプレッシンと受容体との結合を阻害しなかった。スルホベタインを有する

微粒子は膜透過性を持ち、かつ血中安定性が高いことが知られている。したがって、スルホベタインをバゾプレッシン

運搬体の候補物質とし、スルホベタインを有するブロック共重合体を可逆的付加開裂連鎖移動 (RAFT) 重合法により

合成した。初めに、水中で正の電荷を持つバゾプレッシンと静電相互作用による結合が可能なメタクリル酸ナトリウム

を用いてmacro-chain transfer agent (macro-CTA) を合成した。合成したmacro-CTAは、数平均分子量（Mn）が2,000、
および分子量分布 (Mw/Mn) が1.04と狭い分子量分布を持つことが水系SEC測定より明らかとなった。続いて、合成

したmacro-CTAを用いて、[2-(メタクリロイルオキシ)エチル]ジメチル-(3-スルホプロピル)アンモニウムヒドロキシド

をモノマーとし、ブロック共重合体を合成した。合成したブロック共重合体についてDSC 測定を行った結果、含水時

に中間水を有することが確認されたことから、生体親和性を示すことが示唆された。 
 
 

Ⅰ

肺および脾臓への蓄積を回避する赤血球状ポリマー粒子の作製と肝硬変治療への応用
1名古屋大学未来材料・システム研究所 2九州大学大学院歯学研究科 
○山田翔太 1（Yamada Shota），林幸壱朗 2, 坂本 渉 1, 余語利信 1 

 
【緒言】

薬物キャリアのサイズを増大させることで、一度に運搬できる薬剤の種類と量は増加するが、肺や脾臓に蓄積しやす

くなるという問題がある。本研究では、赤血球特有の体内動態に着想を得て、この問題の解決に取り組んだ。赤血球は

窪んだ円盤状であり、その形状を活かしてパラシュートのように変形しながら自径よりも細い血管を通過する。本研究

では、赤血球様の形状と変形能を有するマイクロ粒子を作製し、その体内動態を調査した。さらに、赤血球状粒子の体

内動態を活用し、肝硬変治療への応用を試みた。

【実験】

セルロースからなる赤血球状粒子（赤血球状ポリマー粒子）をエレクトロスプレー法により作製した。比較のために、

同様の方法で、セルロースから成る球状粒子（球状ポリマー粒子）とシリカを含有する赤血球状粒子（赤血球状シリカ

粒子）を作製した。各粒子の形状、弾性、粒子内弾性分布を評価し、これらの因子が体内動態へ与える影響を調査した。

さらに、肝硬変マウスに投与することで、赤血球状ポリマー粒子を用いた肝硬変の治療効果および肺への副作用を調査

した。 
【結果と考察】

赤血球状ポリマー粒子は、実物の赤血球と類似した形状を有していた。粒子の弾性を評価したところ、窪みのヤング

率が縁のヤング率よりも低く、窪みを基点として変形できるような粒子内弾性分布を示した。この結果、赤血球状ポリ

マー粒子は自径よりも細い細孔を通過した。一方、球状ポリマー粒子および赤血球状シリカ粒子は細孔を通過すること

はできなかった。

各粒子の体内動態を評価したところ、赤血球状ポリマー粒子は肺および脾臓への蓄積を回避し、肝臓に特異的に集積

した。一方、球状ポリマー粒子および赤血球状シリカ粒子は肺および脾臓に蓄積した。赤血球状ポリマー粒子を肝硬変

マウスに静脈内投与したところ、肺への副作用なく、線維化の程度を改善した。
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Ⅰ

ペプチドナノファイバーの集合－解離制御に基づく抗原ペプチドの細胞内デリバリー
京都工芸繊維大学大学院工芸科学研究科

○出呂町剛大（Deromachi Takehiro），和久友則 田中直毅

 
【緒言】近年、細胞性免疫を利用したがんペプチドワクチン療法の実用化に期待が高まっており、高効率ながん免疫誘

導には細胞障害性T細胞の活性化が重要である。そのためには、抗原が抗原提示細胞に取り込まれた後、主要組織適合

遺伝子複合体 (MHC) I分子を介して細胞表面に提示される必要があり、このプロセスを効率化するデリバリーシステ

ムの開発が求められている。我々は、自己組織化 シートペプチドナノファイバー (NFs) をキャリアに用いた抗原ペ

プチドのデリバリーシステムの開発に取り組んでいる。これまでに、 シート配列に抗原配列及び親水性セグメント

としてオリゴエチレングリコール鎖を導入したペプチドを合成し、このペプチドの自己組織化を利用することで高効率

に抗原を担持したペプチドNFsを作製することに成功した。また、NFsをキャリアに用いることで抗原ペプチドの樹

状細胞による取り込み効率が向上することを明らかにした。しかし、NFsを作用させた樹状細胞によるMHCクラス I
分子を介した抗原提示の効率は低く改善が必要であった。この原因として、細胞内においても NFs が安定である為、

プロセシングによる抗原ペプチドの遊離が困難であることが考えられた。そこで本研究では、抗原提示の効率化を狙い

として、細胞内環境に応答して集合－解離をスイッチングさせる機能を持つNFsの開発を目的とする。

【実験】線維形成配列 (FVIFLD) にモデル抗原配列 (SIINFEKL) およびオリゴグルタミン酸 (E3, E4, E5, E7) を導

入したペプチドを合成し、各ペプチドを600 mM NaClを含むリン酸緩衝液中で80oC、1時間インキュベートするこ

とでNFsを作製した。得られたNFsのリン酸緩衝生理食塩水溶液 (PBS) 中における安定性を、円偏光二色性 (CD) 測

定により評価した。

【結果と考察】オリゴグルタミン酸の導入数が異なる4種類のNFsをPBS中に分散させた後、CDスペクトルにおけ

るシートに特徴的な217 nmの負のコットン吸収のピーク強度を経時的に測定した。その結果、ペプチドのネットチ

ャージが NFs の安定性に大きく影響することが分かった。今後、この知見を基に細胞内環境に応答してネットチャー

ジが変化するNFsを設計し、細胞内における集合－解離についても評価する。 
 
 

Ⅰ

ミネラル架橋・金属架橋を有するリン酸化キトサンナノ粒子の創製と機能化
慶應義塾大学大学院理工学研究科

○小門佳奈子（Kokado Kanako），福井有香，藤本啓二

 
【緒言】カチオン性多糖のキトサン(CHI)に水溶性の付与と両性化を行うために、リン酸基の導入を行った。得られた

リン酸化キトサン(PCHI)に界面活性剤を加えることによってナノ粒子の作製を行い、さらに無機・金属架橋を行うこと

で、色材、DDS担体、バイオイメージング材料などに応用可能な機能性ナノ粒子の創製を試みた。 
【実験】キトサンと五酸化二リンを反応させることによってPCHIを作製し、カチオン性界面活性剤(DTAB)とアニオン

性界面活性剤(SDS)を添加することでPCHIの集積化を行った(PCHI(+)粒子とPCHI(-)粒子)。次に、PCHI(+)粒子のミネラル

架橋を行うために、CaCl2 水溶液とリン酸緩衝液(PB)で交互透析を行うことによってリン酸カルシウム(CaP)の析出を

行った(PCHI(+)CaP1粒子)。さらにイオン添加とエージングによって析出量と結晶構造の調節を試みた(PCHI(+)CaP2粒

子)。電子顕微鏡による形状観察、X線回折測定による結晶構造の評価を行い、Ca2+量を測定してCaPの生成量を求め

た。続いて、蛍光色素の封入と放出について検討を行った。また、PCHI(-)粒子の金属架橋を行うために、HAuCl4とア

スコルビン酸を添加して、粒子内で金ナノ粒子(AuNPs)の生成を行い(PCHI(-)Au粒子)、紫外可視分光とラマン分光測定

によりAuNPs由来のプラズモン特性の評価を行った。 
【結果と考察】pH 9.0でPCHIに6 mMのDTABを加えると、粒径164 nmで負電荷を帯びたPCHI(+)粒子が得られた。

また、pH 2.0で0.6 mMのSDS をPCHIに加えたところ、粒径133 nmで正電荷を帯びたPCHI(-)粒子が得られた。続

いて、50ºCで3 mM CaCl2aq.と2 mM PBに対してPCHI(+)粒子を交互透析することによってミネラル架橋を行うこと

ができた(PCHI(+)CaP1粒子)。さらに、CaP成長を促すことで、CaPは針状へと変化し、pHを高くすることで析出量

を増大させることができた(PCHI(+)CaP2粒子)。粒子全体の負電荷とCaP由来の正電荷を利用して、カチオン性とアニ

オン性の蛍光色素をいずれも封入することができた。さらに、外部環境(イオン濃度、pHなど）によって放出制御が可

能であった。一方、PCHI(-)Au 粒子では内部にAuNPsの生成が観察され、SDSを除去しても粒子の形状は維持され、

金属架橋の形成が認められた。さらに、還元剤と金イオンの濃度を変化させることで、AuNPs の量や形状を調節する

ことができた。
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Ⅰ

ICG誘導体結合マイクロバブルによる近赤外蛍光 超音波イメージングシミュレーション
1千葉大学工学研究科人工システム科学専攻，2千葉大学フロンティア医工学センター，3東京大学大学院総合文化 
研究科 
○江畠将彦 1（Ebata Masahiko），吉田憲司 2，豊田太郎 3，林 秀樹 2 
 
【緒言】臨床現場において、インドシアニングリーン(ICG)は近赤外蛍光プローブとして、マイクロバブルは超音波診

断用造影剤として、それぞれ血管やリンパ管の可視化に使用されている。両者の特性を併せ持つ新規造影剤を開発する

ことができれば、近赤外蛍光により生体表面を広く観察することが可能であることに加え、超音波により生体深部も観

察可能になり、より幅広く観察できる造影剤とすることが期待される。そこで、ICGよりも脂質膜との親和性を向上さ

せた ICG誘導体を脂質膜を介してマイクロバブルに結合することを着想し、そのマイクロバブルの検出効果を ex-vivo
実験により検証した。 
【実験】我々がこれまでに開発した ICG 誘導体(ICG-C18)とホスファチジルコリンを ICG-C18 が 1.2 mol%になるよ

うに混合し、さらにポリエチレングリコール結合型リン脂質を加え、リン酸緩衝生理食塩水に分散した。これを空気と

体積比 2（リン脂質溶液）：1（空気）で混合することで ICG 誘導体結合マイクロバブル分散液を調製した。マイクロ

バブルそのものは明視野／近赤外蛍光顕微鏡（BX51，OLYMPUS）で観察した。マイクロバブル分散液をトリむね肉

の皮下5 mm、15 mmの位置に0.1 mLずつ局注した後、超音波診断装置（Aplio 500、東芝メディカルシステムズ）

および近赤外光観察装置（Hyper Eye Medical Systems、瑞穂医科器械）を用いて観察した。比較対象として、 市販

の超音波診断用造影剤（Sonazoid®）を用いて同様に観察を行った。  
【結果と考察】本実験で調製されたマイクロバブルの粒子径は5～40µmで、バブルの輪郭から強い蛍光が観察された。

皮下5 mmにマイクロバブル分散液を局注した場合、超音波観察および近赤外蛍光観察の両者において検出可能であっ

た。皮下15 mmに局注した場合は、超音波では検出できたものの、近赤外蛍光観察では深さ5 mmの場合と比較して

蛍光強度が著しく低下した。Sonazoid®を皮下5 mm、または15 mmに局注した場合、超音波観察においてはいずれ

も明瞭な検出が可能であったが、近赤外蛍光観察においては局注箇所からの蛍光強度は得られなかった。従って、今回

作製したマイクロバブルは組織表面からは近赤外蛍光と超音波の両者で、組織深部では超音波で検出可能であった。こ

のマイクロバブルの粒径をナノサイズとすることで、従来の近赤外蛍光色素と比較し、より広範なリンパ系の可視化が

期待できるものと考えられた。 
 
 

Ⅰ

ハイブリッド中空ナノ粒子を用いた肝線維化治療
1名古屋大学未来材料・システム研究所，2九州大学大学院歯学研究院 
○林幸壱朗 1,2（Hayashi Koichiro），丸橋卓磨 1，坂本 渉，1余語利信 1 
 
【緒言】

肝硬変は肝臓が線維化し本来の機能を果たせなくなった状態である。線維化が進行すると、肝性脳症や食道静脈瘤な

どの重篤な症状や合併症が現れる。さらに、食道静脈瘤が破裂すると大量の出血によりショック死を招く。また、線維

化により肝がんのリスクも高まる。本研究では、①線維化を引き起こす二種類の細胞（クッパー細胞と肝星細胞）をタ

ーゲティングする機能、②これらの細胞内の活性化を阻害する物質を細胞内で放出する機能、③線維化を引き起こす活

性酸素を除去する機能を併せ持つハイブリッド中空ナノ粒子を合成し、このナノ粒子を用いて線維化した組織を修復し、

肝機能を回復させることを試みた。

【実験】

すでに報告している方法により、ハイブリッド中空ナノ粒子を で作製した 。ハイブリッド中空ナノ粒子の

構造および機能を評価した。マウスへの四塩化炭素継続的投与により肝線維症を誘発した。肝線維症マウスにハイブリ

ッド中空ナノ粒子を投与し、免疫組織染色および生化学検査により治療効果を評価した。

【結果と考察】

ハイブリッド中空ナノ粒子の骨格はジスルフィドとシロキサンからなり、粒子表面にはチオールを有する。このよう

な構造をもつため、ハイブリッド中空ナノ粒子はクッパー細胞が作り出す活性酸素を除去した。さらに、細胞内におい

てハイブリッド中空ナノ粒子は崩壊し、肝星細胞の増殖と損傷部への遊走性を阻害する物質を放出した。肝組織の免疫

染色により、ハイブリッド中空ナノ粒子はクッパー細胞および肝星細胞をターゲティングすることが明らかになった。

さらに、ハイブリッド中空ナノ粒子の静脈内投与を週一回のペースで二週間行うと、線維化した組織が修復され、肝機

能が回復することが、肝組織のシリウスレッド染色および生化学検査により明らかになった。
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Ⅰ

プロテインコロナ組成を制御してステルス性を獲得する分子認識ナノ粒子
1神戸大学大学院工学研究科，2川崎市産業振興財団，3東京大学大学院医学系研究科 
○竹内俊文 1（Takeuchi Toshifumi），吉田碧衣 1，木口健太朗 1，山田託也 1，藤加珠子 2，松本 有 3，片岡一則 2,3， 
北山雄己哉 1 
 
【緒言】ナノ材料が血中に投与された時、ナノ材料表面には、体液中に存在するタンパク質が吸着してプロテインコロ

ナ層が形成される。このプロテインコロナのタンパク質組成は、細胞や組織に対するナノ材料の反応性、取り込みや分

布に大きく影響を及ぼすことが報告されている。そこで我々は、プロテインコロナ層の組成をコントロールすることで、

ナノ材料の生体内挙動が制御できると考えた。具体的には、免疫反応のトリガーとなるオプソニン化を抑制する血中タ

ンパク質であるアルブミンを認識するナノゲルを分子インプリンティングにより合成し、アルブミンを主成分とするプ

ロテインコロナ層を形成させることで、ナノ材料にステルス性を付与することを試みた[2]。 
【実験】無乳化剤沈澱重合により粒径 100 nm以下のアルブミンインプリントナノゲル(MIP-NGs)を合成した。鋳型分子

としてHSA、機能性モノマーとしてHSAと相互作用するピロリジルアクリレート、コモノマーとしてN-イソプロピル

アクリルアミドと 2-メタクリロイルホスホリルコリン、共焦点レーザー蛍光顕微鏡観察のための蛍光モノマーとしてフ

ルオレセインアクリルアミド、N,N’-メチレンビスアクリルアミドを架橋剤として、無乳化剤沈殿重合を行った後、HSA
を除去することによりMIP-NGsを得た。 
【結果と考察】MIP-NGs およびNIP-NGsをマウス尾静脈から注入し、耳毛細血管の共焦点レーザー蛍光顕微鏡像の時

間経過を観察することで血中循環性を評価したところ、MIP-NGsの血中半減期は約 7時間であったのに対し、NIP-NGs
では約 3 時間であった。また、肝細胞への蓄積性は MIP-NGs のほうが NIP-NGs に比べて明らかに低いことも示され、

MIP-NGs は血中投与後速やかに HSA を吸着し、ステルス性を獲得することが示唆された。さらに HeLa 細胞を移植し

た担がんマウスを用いて MIP-NGs の腫瘍蓄積性を評価したところ、時間と共に MIP-NGs は腫瘍組織に蓄積する一方、

正常細胞にはほとんど集積しなかったことから、MIP-NGsはEPR効果によるPassive Targeting性があることがわかった。

さらにがん治療性物質を含むMIP-NGsも合成したのであわせて報告する。 
[1] Takeuchi, T., et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 7088-7092. 
 
 

Ⅲ

免疫賦活化能を向上させた 本鎖メッセンジャー ワクチンの開発
1東京大学 2川崎市産業振興財団 3大阪府立大学工学院 
○内田智士 1,2（Uchida Satoshi），吉永直人 1，柳原歌代子 1,2，弓場獎司 3，位髙啓史 1,2，片岡一則 1,2 
 
【緒言】

メッセンジャー ワクチンには、安全かつ強力な免疫賦活化アジュバントが必要である。本研究では、 に相

補鎖 をハイブリダイズし、免疫原性の高い 本鎖 構造を形成させることで、アジュバント機能を組み込んだ

を設計した。この 本鎖 ワクチンは、 分子のみからなるため安全であるほか、様々なデリバリーキャリ

アに搭載できる、抗原タンパク質発現とアジュバント活性が同じ抗原提示細胞に得られるといった利点を持つ。

【実験】

の全長に相補鎖を結合させた全長 本鎖 に加え、 の 配列にのみ、その相補鎖 を結合さ

せた を調製し、その免疫誘導作用を評価した。

【結果と考察】

培養樹状細胞 を用いた実験で、全長 本鎖 は、 本鎖 と比べて、強い自然免疫応答を誘導した一方で、

のタンパク質翻訳活性は大きく低下した。一方で、 は、翻訳活性を維持したまま、全長 本鎖 と同

様の強い自然免疫応答を誘導した。 はマウス及びヒト に対してその活性マーカーである の発現

を上昇させた一方で、 本鎖 では 活性化は観られなかった。 の免疫誘導メカニズムに関して、相補鎖

の5’末端トリリン酸基の による認識、及び 様受容体 の関与が示唆された。最後に、モデル抗

原 発現 をマウス鼡径リンパ節へ投与したところ、 は 本鎖 と比較して、 特異的な細胞性免

疫、及び液性免疫をより効果的に誘導した。この 本鎖 ワクチンは、様々な ワクチン導入システムと併用し、

その効果を増強できる汎用性の高いプラットフォーム技術である。
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Ⅲ

抗酸化ナノメディシンを用いた重度感染治療法の開発
１筑波大院数理物質科学研究科、2筑波大学医学医療系、3筑波大学大学院人間総合科学研究科、4MANA-NIMS 
〇池田 豊１（Ikeda Yutaka）, 庄司和弘１，Chitho P. Feliciano１, 斎藤慎二 2，長崎幸夫 1,3,4 
 
【緒言】

細菌やウイルス等の病原体が体内に侵入することで引き起こされる種々の感染症は、感染直後に免疫応答により活性酸

素が大量に産出され、それに伴い大量の炎症性サイトカインが産出される。その結果、全身性炎症症候群、更には多臓

器不全が併発され患者を死に至らしめる。感染初期における過剰な活性酸素を抑制することにより、この炎症性サイト

カイン産出を抑制できれば、エボラのような致死性の高い感染症の緩和が期待できる。本研究ではリステリア感染症モ

デルマウスに対し当研究室においてこれまでに開発された抗酸化ナノメディシン(RNP)の単独投与及び抗菌剤である

アモキシシリンとの共投与を行うことで、様態改善効果を検証した。 
【実験】

リステリア・モノサイトゲネスをマウスに腹腔投与する事で、リステリア感染症モデルマウスを作成した。抗酸化物質

である 4-hydroxy-TEMPO を結合させた抗酸化ポリマーを自己組織化する事で作成した抗酸化ナノ粒子(RNP)を単独

投与及び抗菌剤であるアモキシシリンとの共投与を行い、臓器中の細菌数及び、酸化ストレスによる臓器障害の指標で

ある脂質過酸化をTBARSアッセイにより解析した。

【結果と考察】

感染症モデルマウスに対して、アモキシシリンとRNPの共投与（腹腔投与）を行ったところ、各臓器の細菌数の減

少及び、臓器障害の抑制が確認された。更に、生存率の改善及び感染後に減少した体重の回復も確認された。この結果

は、RNPの持つ抗炎症能が、感染症患者の生存及び様態に大きく寄与する医療用材料として活用される可能性を示唆

している。 
 
 

Ⅲ

ハイドロキシアパタイト・コラーゲン複合体（ ）の抗菌剤担体としての評価
1東京医科歯科大学生大学院医歯学総合研究科整形外科学分野、2東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科整形外科 
先端治療開発学講座 
○江川 聡 1（Egawa Satoru），松本連平 1，平井敬悟 1，早乙女進一 2，大川 淳 1 
 
【緒言】骨髄炎は血行性または開放骨折や骨関節手術などによる外因性の骨感染症である。現在のところその治療法は

抗菌剤の全身投与と外科的なデブリドマンがメインである。しかし骨組織は抗菌剤の移行性が不良であることが知られ

ており、十分な抗菌作用を発揮できず治療に難渋することも少なくない。また抗菌剤含有セメントによる局所投与法も

あるが、セメントの抜去手術を要するという問題もある。多孔体 は柔軟性にとむ人工骨として現在臨床使用さ

れているが、今回抗菌剤の担体としての多孔体 の有用性を評価した。

【実験】抗生剤は について検討した。まず の抗菌剤吸着性を調べるため、

抗生剤溶液中 に 粉末 を添加し、震盪させて溶液中に残存した抗生剤濃度を吸光度より求め、吸着し

た抗菌剤の量を算出した。続いて の皮下に抗菌剤含有多孔体 を埋植し術後 、 ， ，

日 各 で摘出した。 に調整した黄色ブドウ菌菌液 と普通寒天培地 を混合してペトリ皿に入れ、

その中央に摘出した を静置して 時間培養し、阻止円の様子を観察した。また抗菌剤の骨形成への作用を調

べるため、 ラットの大腿骨外顆部へφ の骨孔を作成し、 の抗菌剤含有 を埋植し 、組織切

片にて骨形成の様子を観察した。

【結果と考察】 は にほとんど吸着しないのに対し、 や はよく吸着した。阻止円の面積はいずれの

抗菌剤も術後日数を経るごとに縮小傾向であったが、吸着の少ない では術後 日以降は極度に小さくなっていたの

に対し、吸着性のある 、 は術後 日以降も阻止円の面積が保たれていた。また、大腿骨への埋植実験ではいず

れの抗菌剤も明らかな骨形成の阻害は認めなかった。これらの結果より、 や などの に吸着する薬剤

はその徐放作用が期待できるため、骨髄炎に対し を担体とした局所投与が有効である可能性が示唆された。
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Ⅲ

乳癌骨転移モデルラットに対するパクリタキセル含浸 による局所制御実験
1東京医科歯科大学医歯学総合研究科整形外科学，2東京医科歯科大学大学院医歯学総合研科整形外傷外科治療開発学 
講座 
○松本連平 1（Matsumoto Rempei），江川 聡 1, 平井敬悟 1，偉 雪濤 1，吉井俊貴 1，大川 淳 1，早乙女進一 2 
 
【緒言】乳癌は骨転移をきたし易く、骨転移後の生存期間が長いため骨折や麻痺などのリスクが高く、局所制御が治療

戦略の一つと考えられる。孔質ハイドロキシアパタイトコラーゲン複合体（ ）は湿潤化するとスポンジ状とな

るため、抗癌剤局所投与の担体として適していると考えられる。また は優れた骨伝導を有し、抗癌剤の局所投

与と同時に骨再生も実現できる可能性がある。以前我々は、ラット正常大腿骨にパクリタキセル含浸 を移植し

術後 週まではパクリタキセルの影響により骨形成が阻害されていたが、術後 週では 内部に骨形成が確認

されたこと、またパクリタキセル含浸 は全身的な骨形成には影響を及ぼさないことを報告した。今回、我々は

パクリタキセル含浸 の局所投与が乳癌骨転移の局所制御において有効か否かを、乳癌骨転移モデルラットを作

成し検証した。【実験】マウス乳癌細胞（ ）を培養し ラットの背部皮下に移植した。移植 週間後、結節

状になった癌細胞を摘出、切断し癌細胞移植片とした。その後、 ラットの大腿骨に径 の骨孔を作成し、癌細

胞移植片と共に μ のパクリタキセルを含浸させた を移植した。癌細胞移植片と共に生食を含浸させた

を移植した群を 群とし、μ による画像評価や組織学的評価で癌細胞の進展を評価した。また術後平

均生存期間についても評価を行った。

【結果と考察】μ では、 群において全ての症例で術後 週には癌細胞の骨内から皮下への進展がみられたが、

パクリタキセル含浸群では、少なくとも術後 週までは癌細胞の進展はみられず、そのうちの 例は術後 週でも癌

細胞の進展はみられなかった。術後 週まで癌細胞の進展がみられず生存した 例を除いた術後平均生存期間はパク

リタキセル含浸群が 日、 群が 日と有意差を認めた。組織学的所見では死亡例では両群共に癌細胞が

増殖し、骨外・骨髄内浸潤を認めたが、生存例では乳癌細胞は消失していた。以上より、パクリタキセル含浸

は乳癌骨転移モデルラットの局所制御に有効であると考えられる。今後、人に対する安全性が確認されれば、抗癌剤の

局所投与が骨転移に対する治療戦略の一つとなり得ると考えられる。
 
 

Ⅱ

過飽和液中レーザー照射によるフッ素担持リン酸カルシウム成膜と抗菌性評価
1産業技術総合研究所 ナノ材料研究部門，2北海道大学 大学院歯学研究院 
A. Joseph NATHANAEL1，○大矢根綾子 1（Oyane Ayako），中村真紀 1，蔀佳奈子 2，宮治裕史 2 
  
【緒言】歯周病の再生治療においては、細菌増殖により破壊されたペリオドンタルアタッチメントを早期に再構築させ

ることが重要である。本研究では、歯周治療後の感染予防とペリオドンタルアタッチメント再構築に有効と期待される、

フッ素担持リン酸カルシウム（CaP）を歯面上に迅速成膜する技術の確立を目指した。成膜法としては、発表者らが最

近開発した過飽和液中レーザー照射法（J. Mater. Chem. B, 4, 6289, 2016）を用いた。エナメル質・象牙質のモデル材料と

して焼結水酸アパタイト（sHA）基材を用い、NaFを添加したCaP 過飽和液中で同基材表面にパルスレーザー光を照射

した。得られた基材の表面構造と組成、フッ化物イオン徐放挙動、ならびに抗菌性を評価した。 
【実験】種々の濃度（0, 10, 100, 1000 µM）でNaFを添加したCaP 過飽和溶液中に sHA基材を設置した。同基材の表面

に、非集光のNd:YAGパルスレーザー光（30 Hz, 355 nm, 6 W/cm2）を 5分あるいは 30分間照射した。得られた基材の

表面構造と組成をSEM、EDX、TEMにより評価した。また、基材からのフッ化物イオンの徐放挙動を調べるため、生

理食塩水（pH 7.4, 36.5ºC）中に基材を浸漬し、液中のフッ化物イオン濃度をイオン電極により経時的に測定した。さら

に、基材の抗菌性を調べるため、基材上に Streptococcus mutans菌（ATCC35668）を生着させた後 24時間嫌気培養し、

培地の濁度を測定した。 
【結果と考察】SEM、EDX分析の結果によれば、いずれのNaF添加濃度でも、照射 5分以内に、ナノからマイクロス

ケールの微細構造を有する緻密なCaP 膜が sHA 基材上に形成された。EDX による組成分析、ならびにTEM 電子線回

折による結晶構造解析の結果、過飽和溶液へのNaF添加濃度の増加に伴い、CaP 膜のフッ素担持量が増大するとともに、

結晶構造がリン酸八カルシウム（NaF：0 µM）からアパタイト（NaF：1000 µM）へと変化することが分かった。得ら

れたフッ素担持CaP膜（NaF：1000 µM）は、生理食塩水中にフッ化物イオンを 24時間以上にわたって徐放した。また、

Sm 菌培養培地の濁度測定の結果から、フッ素担持 CaP 膜は、Sm 菌に対し抗菌性を示すことが確認された。以上の結

果から、本過飽和液中レーザー照射法により、歯周治療後の歯面を改質できる可能性が示された。 
【謝辞】本研究は、JSPS科研費（JP17H02093, JP15F15331）および天田財団の助成を受けて実施された。 
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Ⅰ

極薄フッ素ドープ非晶質リン酸カルシウムシートによるエナメル質の修復効果
1近畿大学生物理工学部，2大阪歯科大学歯科理工学講座，3大阪歯科大学歯科保存学講座 
○本津茂樹 1（Hontsu Shigeki），平井瑞樹 1，橋本典也 2，吉川一志 3 
 
【緒言】我々は、新しく開発した極薄HApシートを歯質上に貼付することで、HApの人工エナメル質によるエナメル

質修復法の検討を行ってきた。しかし、HAp には耐酸性の問題が残されているため、耐酸性に優れたフッ素ドープ非

晶質リン酸カルシウム(F-ACP)に着目し、耐酸性を有する歯質修復用 F-ACP シートを作製したが、シートの耐酸性が

上がると歯質に固着しにくいという問題が生じた。そこで本研究では、非晶質リン酸カルシウム(ACP)接着層をもつ

F-ACP/ACP複合シートの作製を試み、その象牙質への固着効果と象牙質上へのエナメル質修復効果について調べたの

で報告する。

【実験】フッ化アパタイト(FAp)とハイドロキシアパタイト(HAp)粉末(太平化学産業㈱)をプレス機にて約20MPaで加

圧成形することにより、直径16mm，厚さ約3mmのバルク体を作製した。その後、電気炉にて750℃-10時間で焼結

したものを成膜用のターゲットとした。このターゲットを用いて、パルスレーザー堆積(PLD)法により室温にてこれま

での報告と同条件[1]で、膜厚1µmのレジスト塗布したSi基板上に、膜厚2 µmのF-ACP薄膜と膜厚0.1 µmのACP
薄膜を成膜した。続いて、得られた積層膜をもつ基板をアセトンに浸漬し、中間層であるレジストを溶解させることで

基板から積層膜を単離し、これをF-ACP/ACP複合シートとして回収した。次にこのシートを、歯根歯冠境界部で切断

して象牙質を露出させ、その表面を#2000の耐水研磨紙で研磨したヒト抜去歯象牙質上に貼付した。貼付液としてpH
を2.0の飽和リン酸カルシウム水溶液を用いて複合シートを象牙質上に貼付し、シートと象牙質の界面を一度脱灰させ

た。10分後に人工唾液を塗布して界面の再石灰化を行った。その後、37℃の恒温槽に1時間静置したのち、荷重200g、
ブラッシング回数20 strokeの条件下でブラッシング試験を行うことで、シートの固着特性とエナメル質修復効果を評

価した。

【結果と考察】シートを貼付後 1 時間でブラッシング試験をした結果、F-ACP 単体シートは象牙質から剥離したが、 
F-APC/ACP 複合シートは剥離しなかった。このことより、ACP 接着層の固着効果と F-ACP/ACP 複合シートのエナ

メル質修復効果を確認することができた。 [1] S.Hontsu et al. Key Engineering Materials, 493-494 , 615-619(2011) 
 

Ⅰ

ナノ秒パルスレーザ照射を施した純チタンの生体活性に及ぼす表面性状の影響
1慶應義塾大学理工学部機械工学科、2東北大学大学院工学研究科機械システムデザイン工学専攻 
○倉科佑太 1（Kurashina Yuta），村上 諒 1，水谷正義 2，小茂鳥潤 1 
 
【緒言】 インプラント材料として従来から使用されている純チタンの生体活性を向上させる方法には、様々な表面処

理がある。その中でレーザ照射処理は、単一のプロセスで基材に局所的な高エネルギー密度の加工を施すことができ、

微細な凹凸と酸化皮膜を同時に付与できるため注目されている。純チタンにナノ秒パルスレーザを照射することで、被

処理面の生体活性が向上することも報告されている。しかし、このとき創成される形状とハイドロキシアパタイトの析

出量との関係について詳細な検討は行われていない。本研究では、レーザ照射時のデフォーカスの大きさを種々に変化

させてナノ秒パルスレーザ照射を施した純チタンを準備し、その生体活性に及ぼす表面性状の影響について検討・考察

を加えた。

【実験】 鏡面状に仕上げた純チタンをアセトンと超純水により超音波洗浄し、基材全面にナノ秒 レーザ装置

を照射して供試材とした。その際、デフォーカスは 、 、 とした。供試材の表面性状を評価するために、供試材

の表面と断面を走査型電子顕微鏡（ ）により観察し、表面積をレーザ顕微鏡により測定した。また、ラマン分光

光度計を用いて供試材の表面に形成される化合物を同定した。さらに生体活性の評価は、供試材を 倍濃度の擬似体

液（ ）に浸漬した状態で ℃の恒温槽に 、 週間静置し、表面の元素濃度の評価をエネルギー分散型蛍光 線分

析装置（ ）で調べることにより行った。なお、形成されたハイドロキシアパタイトは、 により詳細に観察し

た。

【結果と考察】 レーザ顕微鏡の結果から、レーザ照射処理を施すことで供試材の表面積が向上することが確認された。

とくに、デフォーカスが 、 の際に表面積は大きく上昇した。また、ラマン分光光度計の結果から、レーザ照射を

施すことでルチル型およびアナターゼ型の が形成されることが明らかとなった。一方で、 の結果から、 浸

漬後の供試材の表面には および が確認され、特にデフォーカスが 、 の際にこれらが顕著に検出された。ま

た、 浸漬後の 観察結果から、デフォーカス 、 では、板状と針状の混在するハイドロキシアパタイト

の結晶、およびデフォーカス では、網目状のハイドロキシアパタイトの結晶が観察された。これは、デフォーカ

スの短い条件では、形成した凹凸の表面積が大きく、形成したハイドロキシアパタイトの総量が多くなることを示唆し

ている。
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Ⅱ

低ヤング率骨インプラント創製のための積層造形法によるβ型 合金の結晶集合組織形成
1大阪大学大学院工学研究科マテリアル生産科学専攻，2大阪大学大学院工学研究科知能・機能創成工学専攻 
○石本卓也 1（Ishimoto Takuya），久本健太 1，萩原幸司 2，孫 世海 1，中野貴由 1 
 
【緒言】金属インプラントは骨医療において不可欠なデバイスであり、今日では骨機能代替のために多数使用されてい

る。しかしながら、一般に金属材料と骨との間にはヤング率の大きな乖離があるため、金属インプラントの埋入によっ

て応力遮蔽により骨に負荷される応力は減少し、骨がそのマクロ・ミクロ構造に於ける定常状態を維持するための十分

に大きな応力が得られなくなる。その結果として骨吸収、骨質劣化が起こり、骨は力学機能低下を来たす。応力遮蔽を

回避するための 1 つの方策としてインプラントのヤング率をできるだけ低下させることが有効であると期待される。

我々の研究室では、ISO認可済の低ヤング率 β型Ti合金であるTi-15Mo-5Zr-3Al合金の単結晶化により、<100>にて 44.4 
GPa という、骨類似レベルの低ヤング率化に成功している。一方で、3D プリンタの一種である積層造形法は、任意の

三次元形状が作製可能であるのみならず、集合組織形成を可能とすることが近年示され始めており、形状と材質異方性

を同時に付与可能な手法として我々は注目している。本研究では、積層造形法に基づく β 型 Ti 合金部材の造形と、造

形体の集合組織形成挙動の解明を試みた。 
【実験】ガスアトマイズ法により Ti-15Mo-5Zr-3Al 合金粉末を作製した。レーザビーム積層造形法を用いて、スキャン

ストラテジーをはじめとする造形パラメータを変化させて数種の緻密な造形体を作製した。作製した造形体に対し、

FE-SEM-EBSD法により集合組織解析を、ひずみゲージを用いての圧縮試験によるヤング率解析を行った。 
【結果と考察】造形体の集合組織はスキャンストラテジーに依存して顕著に変化し、スキャンストラテジーXでは造形

方向に<100>、スキャンストラテジーXYでは<110>が優先配向した単結晶ライクな造形体が作製された[1]。結果として、

<100>が優先配向した方向での低ヤング率化が達成された。本手法が、金属集合組織制御に有用であるとともに、集合

組織制御を通じた低ヤング率インプラント材の作製手法として極めて重要であることが示された。 
＜文献＞ 
[1] T. Ishimoto, K. Hagihara, K. Hisamoto, S.-H. Sun, T. Nakano: Scripta Materialia, 132 (2017) 34-38. 
 
 

Ⅰ
Effect of hot isostatic pressing on the microstructure of Zr-1Mo alloy builds fabricated by 
powder bed fusion process using fiber laser 
1Department of Materials Processing, Tohoku University, 2Institute of Biomaterials and Bioengineering, Tokyo 
Medical and Dental University 
○Sun Xiaohao1, Keiko Kikuchi1, Naoyuki Nomura1, Akira Kawasaki1, Hisashi Doi2, Yusuke Tsutsumi2, Takao Hanawa2  

 
【Introduction】Magnetic resonance imaging (MRI) is widely used as a powerful diagnostic tool in orthopedics and 
brain surgery. However, MRI diagnosis is inhibited when metallic implant exists in the human body. This is 
mainly due to the formation of artifacts around the implants in MR images caused by the magnetic susceptibility 
difference between human body and metals. On the other hand, powder bed fusion process using fiber laser (PBFL) 
has attracted increasing attention in biomedical and aerospace industries, because PBFL has the ability in 
fabricating complex parts with high yield ratio compared to conventional manufacturing routes. To decrease 
artifact, we fabricated a low magnetic Zr-1Mo alloy by PBFL and investigated the effect of hot isostatic pressing 
(HIP) which has been known as a post-treatment process for PBFL parts for decreasing the porosity in the builds. 
【Experimental procedure】The Zr-1Mo alloy builds were fabricated by PBFL using an optimized processing 
parameters from the viewpoint of mechanical properties. HIP treatment was carried out at four different 
temperatures for 7.2 ks under a pressure of 110 MPa. Pore distribution was observed using optical microscope 
(OM). Microstructure was observed by scanning electron microscopy (SEM). Phase constitution was examined by 
X-ray diffraction (XRD). Mechanical properties were determined by tensile test. 
【Results】Fully dense builds were obtained after HIP treatment and randomly distributed pore observed in 
as-build specimen almost disappeared. The SEM observation revealed that martensitic accicular structure 
observed in as-build specimens changed to lamellar structure at high HIP temperature and basket wave structure 
at low HIP temperature. Intercept length of  phase and the colony size also varied depending on the HIP 
conditions.
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Evaluation of microstructure and mechanical properties of additively manufactured β-type  
Zr-Nb-Sn alloy 
Department of Materials Processing, Tohoku University 
○Torun Gözden, Kikuchi Keiko, Nomura Naoyuki, Kawasaki Akira 
 
【緒言】One of the fundamental medical diagnosis technique used to visualize parts of human body in 3D is 
magnetic resonance imaging (MRI). However, the presence of foreign parts/objects in the body is one of the reasons 
of MR artifacts which may cause signal loss in their vicinity. Therefore, biomaterials with low magnetic 
susceptibility are required to overcome the problem. Withal, another problem associated with implants is the 
mismatch in the Young's modulus between the bone and implant. One way to solve the problem stress-shielding 
effect, is to reduce the Young's modulus of the implant. Previous studies showed that the as-cast β-type Zr-9Nb-3Sn 
has a lower magnetic susceptibility than most of commercial implants. In this study, Zr-9Nb-3Sn alloy was 
fabricated by the powder bed fusion process using a fiber laser (PBFL). The influence of process parameters on the 
microstructure and properties of PBFLed builds were examined. 
【実験】Gas atomized Zr-9Sn-3Sn alloy powder was prepared as the starting material. Dumb-bell shaped 
specimens were additively manufactured with different process parameters on a PBFL machine equipped with Yb 
fiber laser. The relative density, surface roughness of PBFLed builds was obtained by the Archimedes’ method and 
laser microscope. The tensile properties, Young’s modulus, hardness and magnetic susceptibility were measured by 
tensile test, Vickers hardness test, free vibration resonance methods and magnetic balance respectively. The 
microstructures were evaluated by SEM, EBSD, XRD and TEM.  
【結果と考察】All of the PBFLed builds showed a relative density of more than 99%. The metastable β-Zr was 
confirmed as the predominant phase. The dumb-bell specimen produced with higher energy density shows 
preferential growth along <100>. The preferentially oriented specimen shows yield strength and tensile strength, 
704 MPa and 743 MPa respectively. Young’s modulus was successfully reduced by up to 55 GPa. Interestingly, the 
modulus tended to decrease with increase in elongation after cyclic tensile tests.
 
 

Ⅰ

Mechanical properties and magnetic susceptibility of swaged and heat-treated Zr-1Mo alloy 
1Department of Materials Processing, Tohoku University，2Institute of Biomaterials and Bioengineering, Tokyo 
Medical and DentalUniversity 
○Zhou Weiwei1, Kikuchi Keiko1, Nomura Naoyuki1, Kawasaki Akira1, Doi Hisashi2, Tsutsumi Yusuke2,  
Hanawa Takao2 

 
【Introduction】Due to their low magnetic susceptibility, low cytotoxicity and high corrosion resistance, Zr-Mo alloy 
has enormous potential in the application of surgical implants. In particular, the swaged Zr-1Mo (mass %) alloy 
possessed a similar tensile strength as Ti-6Al-4V, and the magnetic susceptibility was decreased by two-thirds. 
Unfortunately, since a high dislocation density was induced by severe plastic deformation, the swaged Zr-1Mo 
showed a poor ductility. To improve this issue, heat treatment (HT) was conducted for the swaged Zr-1Mo in this 
work. Simultaneously, the effects of HT on the microstructures, mechanical properties and magnetic susceptibility 
were systematically investigated.  
【Experimental】Firstly, the as-cast Zr–1Mo alloy was fabricated by high-frequency induction melting process. 
Subsequently, the ingots were hot-forged at 1323 K, and machined into a rod with 18 mm in diameter for removing 
the surface oxide. After that, the initial rod was swaged into a bar with the diameter of 9 mm under an area 
reduction of 75 %. Finally, the swaged bars were cut into small pieces and heat-treated at 773 K for various periods. 
The tensile properties, Young’s modules and magnetic susceptibility were measured using instron-type universal 
testing machine, free vibration resonance methods and magnetic balance, respectively. The microstructures were 
evaluated by SEM, EBSD, XRD and TEM.  
【Results and discussion】All the heat-treated Zr-1Mo alloy mainly consisted of the alpha phase. Their grains 
remained the elongated shape. {10-10} texture formation was confirmed along the longitudinal direction for both 
the swaged and HT alloy. The Young’s modulus showed slight increase after HT. The mechanical strength of 
swaged Zr-1Mo was slightly decreased with increasing HT time at 773 K, while the ductility was largely increased. 
That may be mainly attributed to the decrease of dislocation density.  
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高い生体吸収性を備えたβ リン酸三カルシウム粉体の調製とその粉体性状
1明治大学，2岡山大学，3シンガポール国立大学 
○永田幸平 1（Nagata Kohei），本田みちよ 1，小西敏功 2, 3，相澤 守 1 
 
【緒言】 
-リン酸三カルシウム(-TCP)は生体吸収性材料として臨床応用されている。我々はイノシトールリン酸のキレート

能を利用することで-TCPを主結晶相として硬化するキレート硬化型ペースト状人工骨の開発に成功している。本研究

では、キレート硬化型ペースト状人工骨の吸収性をさらに向上させることを目的とし、出発原料である-TCP粉体の溶

解性を高めることに取り組んだ。具体的には、-TCP粉体をメカノケミカル法により調製し、得られた粉体の粉体性状

を調査したので報告する。 
【実験】 
炭酸カルシウム(0.01 mol)とリン酸水素二ナトリウム(0.02 mol)と純水(40 cm3)をジルコニアポットに加え、300 rpm

で3時間粉砕した。得られたスラリーを吸引ろ過後、110°Cで乾燥した。その後、700°C-1200°Cの温度範囲で加熱す

ることにより原料粉体を調製した。得られた加熱粉体のキャラクタリゼーションとして、結晶相の同定、メジアン粒子

径の測定、JIS T 0330-3に基づくCa2+イオン溶解性試験などを行なった。 
【結果と考察】 
加熱温度が 700°C-1100°C の範囲では粉体は-TCP 単一相であったが、1200°C の場合、-TCP と-TCP の混合相

であった。これは-TCP が-TCP に相転移したためであると考えられる。加熱温度の増加に伴い、メジアン粒子径も

増加した。この結果は加熱温度の増加により粒成長が進んだことによるものであると考えられる。また、溶解性試験を

行なったところ、700°C-1100°C の範囲では加熱温度が高くなると溶解速度は低下し、1200°C では逆に溶解速度は増

加した。これは温度依存的に粒子径が増加することで、比表面積が小さくなったことが原因で溶解速度も低くなったも

のと思われる。一方、1200°Cでは、-TCPの存在により溶解速度が増加したと考えられる。これらのことから、700°C
で加熱した粉体は-TCP単一相であり、優れた吸収性を持つ-TCPセメント原料粉体として期待できる。 
 
 

Ⅱ

酸および加熱処理を施したチタン合金のアパタイト形成能に合金元素が及ぼす影響
中部大学生命健康科学部生命医科学科

○山口誠二（Yamaguchi Seiji），橋本英樹、中井隆介、高玉博朗

 
【緒言】チタン合金は高い機械的強度と優れた生体親和性を示すので整形外科や歯科の分野に広く使用されている。し

かし、これらは骨と結合しない。我々はチタン金属を硫酸と塩酸の混酸に浸漬して加熱すると、処理後の金属が擬似体

液中で 日以内にアパタイトを形成し、生体内で骨と強固に結合することを報告した。しかし、同処理は多くのチタン

合金には有効でない。本研究は、酸及び加熱処理を施したチタン合金のアパタイト形性能に合金元素が及ぼす影響を調

べることを目的とする。

【実験】 及び 合金を＃ のダイアモンドパッドで研磨し、

と 混酸に70 ºCで 浸漬し、その後 ℃で 加熱処理した（混酸 加熱）。また、研磨後の合金を の

水溶液に ℃で 浸漬し、 に ℃で 浸漬し、加熱する処理も施した（ 加熱）。処理後の

表面の化学組成を により調べ、表面形態、構造、及びゼータ電位を 、 、ゼータ電位測定装置

により調べた。また、処理後の合金を擬似体液（ ）に浸漬してそのアパタイト形成能を評価した。

【結果と考察】混酸 加熱処理を施した合金を に浸漬したところ、いずれも 日以内にアパタイトを形成しなかっ

た。純チタンを混酸 加熱処理を施すと、処理後の金属に や の酸基が残存することが報告されている。これらは

中で解離して周囲の溶液を酸性雰囲気にし、金属表面を正に帯電させてアパタイトの形成を誘起する。本研究にお

いて処理後の合金を により分析したところ、これらの酸基はいずれの合金表面にも残存していたが、ゼータ電位は

ほぼゼロであった。 及び 分析によると、 などの合金元素の に対する割合は処理後に最大 倍に

も達していた。また、 分析では の合金酸化物も検出された。これらの合金元素が表面電位を減少させ、

アパタイト形成を抑制したと考えられる、一方、 加熱処理を施すと、いずれの合金も表面から合金元素が選

択的に除去され、合金元素をほとんど含まないルチル及びアナタース型の が形成された。同処理後の合金はいずれ

も正の表面電位を示し、 中で 日以内にアパタイトを形成した。同処理を施した合金は生体内でもアパタイトを形

成し、骨と結合すると期待される。
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アパタイト核との複合化によるセルロースナノファイバーへのアパタイト形成能の付与
1京都大学大学院エネルギー科学研究科，2香川高等専門学校  
○吉岡拓哉 1（Yoshioka Takuya），薮塚武史 1，高井茂臣 1，八尾 健 2 
 
【緒言】セルロースナノファイバーは、軽量、高強度、低熱膨張性を併せ持つ植物由来材料であり、近年様々な産業分

野で注目を集めている。このセルロースナノファイバーに生体活性を付与することができれば、適度な強度と弾性率、

骨伝導性の 3 点を併せ持つ新規骨修復材料への展開が期待できる。本研究では、体液またはSBF 中で高活性にアパタ

イト形成を誘起するアパタイト核[1]をセルロースナノファイバー母材に導入することで、セルロースナノファイバーへ

のアパタイト形成能付与条件の最適化を試みた。 
【実験】ヒトの血漿とほぼ等しい無機イオン濃度を有する擬似体液（SBF）の 2 倍濃度の水溶液を調製した。これを

36.5 ℃、pH 8.2に調整し36.5 ℃の恒温槽にて４日間保持し、アパタイト核を析出させた。得られたアパタイト核を0 
wt.%、1 wt.%、5 wt.%、10 wt.%、20 wt.%の重量割合でスラリー状のセルロースナノファイバーに混合し、金型を用

いて一軸加圧成型を行い、50 ℃の恒温槽にて乾燥させた。得られたアパタイト核とセルロースナノファイバーの複合

体をダイヤモンドカッターにより切断して表面を研磨し、試験片とした。得られた試験片を 36.5 ℃、pH 7.4 の SBF
に浸漬し、アパタイト形成能を評価した。試験片表面を電界放出型走査型電子顕微鏡(FE-SEM)、エネルギー分散型X
線分析装置(EDX)、薄膜X線回折測定装置(TF-XRD)を用いて観察および分析を行った。 
【結果と考察】複合体に対して0 wt.％、1 wt.％、5 wt.％のアパタイト核を混合した試験片では、SBFに7日間浸漬

後、試験片表面にアパタイト薄膜の形成は観察されなかった。一方、10 wt.％の試験片ではSBF浸漬4日後、20 wt.％
の試験片ではSBF浸漬1日後において試験片表面が骨類似アパタイトに特徴的な鱗片状の結晶で被覆され、EDXにお

けるCaとPのピーク強度が大きく増加した。さらに、TF-XRDにおいて、アパタイトの回折ピークが強く検出された。 
これらの結果から、本条件では10 wt.%以上のアパタイト核をセルロースナノファイバーに添加することで良好なア

パタイト形成能を示すことが分かった。 
[1]T. Yao et al, US Patent /US8,178,066 (2012), Japan Patent/5261712 (2013). 
 
 

Ⅰ

ケイ酸カルシウム水和物を基材とした元素徐放体の創製：アルキルアンモニウムの導入
1名古屋大学大学院工学研究科，2名古屋大学工学部 
○中村 仁 1 (Nakamura Jin)，生川涼介 2，鳴瀧彩絵 1，大槻主税 1 
 
【緒言】生体微量必須元素は生命機能の維持に重要な役割を担っており、これらを徐放できる材料は、生体の自己修復

機能を促進する機能を持つインプラントになると期待される。一方、骨伝導性を示すセラミックスの基礎組成としてケ

イ酸カルシウム化合物が利用できることが知られている。ケイ酸カルシウム水和物は、構造中にケイ酸を骨格とするナ

ノシートを有しており、その層間を有機修飾し、生体微量必須元素を導入すれば、層間の構造に依存したイオンの徐放

機能が付与できると考えられる。しかし、ケイ酸カルシウム水和物の層間を有機修飾するための合成条件は未解明であ

る。そこで本研究では、ケイ酸カルシウム水和物（C-S-H; CaxSiyOx+2y·ZH2O）への、アルキルアンモニウムの導入に

ついて調べた。 

【実験】ケイ酸ナトリウムと水酸化テトラブチルアンモニウム(TBAOH)を含む水溶液に、硝酸カルシウム水溶液を

Ca:Si:TBAOH = x:1:y (mol比、x = 0.7~1.0, y = 0~2)の組成となるように混合し、沈殿を得た。得られた沈殿を瀘別し、超

純水で洗浄した後に 100 ºCで 24 h乾燥させた。試料をCxS-TBAyと表記する。試料を粉末X線回折装置(XRD)およびフ

ーリエ変換赤外分光光度計(FT-IR)を用いて調べた。 

【結果と考察】C1S-TBAy (y=0~2)の粉末XRD図形からは、C-S-Hに帰属される顕著なピーク(ICDD No.34-0002)とカ

ルサイト型炭酸カルシウムに帰属される微弱なピークが検出された。原料やシリカゲル由来するピークは検出されなか

った 
。FT-IRスペクトルからは、試料のTBA/Si (mol比)の増大に伴い、Si-O結合のバンド(1000cm-1)に対するC-H結合の

バンド(2900 cm-1)の相対強度が増大した。CxS-TBA2 (x=0.7~1.0)の粉末XRD図形からは、C-S-Hに帰属される顕著なピ

ークが確認された。C-S-Hの積層周期に由来する2θ = 7º近傍のピークから層間距離を求めたところ、出発原料のCa/Si
モル比が 0.9の時に最も層間が拡大し、FT-IRスペクトルにおいても顕著なC-H結合のバンドが検出された。これらの

結果から、ケイ酸カルシウム水和物を合成する際のSi/Ca比によりTBAカチオンの導入が促進されることを示唆され

た。
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反応性スパッタリングでシリカを被覆したジルコニア基材の安定性
1大阪市立大学工学研究科，2朝日大学歯学部歯学科 
○横川善之 1 (Yokogawa Yoshiyuki)，森嶋大志 1，宇野光乗 2，倉知正和 2，石神 元 2，土井 豊 2，川木晴美 2， 
堀田正人 2 
 
【緒言】ホワイトメタルと呼ばれるジルコニアが、歯冠（クラウン）として実用化されている。上皮組織細胞の接着性

の向上の観点から、ジルコニア基材の親水化が検討されている 。ＵＶ照射、オゾン処理など光酸化分解処理を施す

と、超親水性になるが、大気中で保管すると静的接触角は経時的に高くなり、元の高い接触角に戻る。我々は、反応性

スパッタリングでジルコニア基材表面にシリカ薄膜を被覆することで親水性が長期にわたり保持できることを見いだ

し、形成されたシリカ薄膜の安定性について検討したので報告する。

【実験】東ソー製 8Y-TZP を一軸加圧成形、大気中焼成した直径 10mmのジルコニア基材を用いた。ターゲットにシリ

コンウェハ(ノンドープ，2インチ，99.999%)を用い、rfマグネトロンスパッタリング装置を用いて高周波電圧 100W一

定、プラズマガスは高純度Arガス(99.999%)、ガス圧 5 mTorr (=0.67pa）とした。マスフローコントローラーを用い、プ

ラズマガス中の高純度O2ガスの体積割合を 2，5，8，10％としてスパッタリング処理を行った。スパッタリング処理し

たジルコニア基材表面に、ピンオンディスク法により力学的作用を与え、その接触角変化等から薄膜の安定性を検討し

た。

【結果と考察】ジルコニア基材の結晶相は正方晶と単斜晶であり、スパッタリング処理前後で変わらず、ジルコニア基

材の相変態は見られなかった。スパッタリング処理直後、ジルコニア基材に滴下した水滴はジルコニア基材全体に広が

り、メニスカスにより基材表面に留まっていた。O2ガス体積割合が 5％でスパッタリング処理を施すと、デシケーター

中保管 週間後も接触角は 20～30°であり、親水性を示した。 週間後のスパッタ処理したジルコニア基材のXPSスペ

クトルにC1sピークが見られることから、接触角の増大は大気中の炭化物等の吸着によると考えられた。ジルコニア基

材は白色であるが、反スパッタリング処理を施すと、見る角度により色が異なる干渉色を示す。薄膜は干渉色を示す通

り極めて薄く、密着強度測定は困難である。ピンオンディスク法等で薄膜に一定荷重を与え、力学的作用と薄膜の安定

性について検討した。
【参考文献】[1]吉成正雄,歯科学報,113,485(2013)。 
 
 

Ⅰ

血管内皮新生を目的としたチタン粒子焼結による多孔性チタン表面の軟組織癒合性評価
徳島大学大学院医歯薬学研究部

○関根一光（Sekine Kazumitsu），山下菊治，浜田賢一

【緒言】補助人工心臓に利用される血管カニューレの吻合部では、術後の早い段階での血液接触表面における血管内皮

新生が、血栓形成などのリスク低減に繋がる。それらを早期に達成することを目的として、チタン（ ）マイクロ粒子

焼結による“多孔性チタン材の作成”と基材チタンの“細胞賦活効果表面処理”の つを特徴とした足場材の検討をお

こなっている。今回、両者の組合せによる軟組織癒合性評価をおこなったので報告する。

【実験】平均粒径  に粒度調整した球形 マイクロ粒子を 比のワックス樹脂と加熱混和し、直径 厚

み に成形したものを 試料、直径 厚み の 円板上に同直径厚み で成形したものを

試料として作成した。これらは成形後に ℃、 置換下の条件で試料を焼結した。また、直径 厚み の

円板を用意し、 試料（比較対称試料）とした。また、各群の一部試料は表面処理として、 ℃、 時間の

過酸化水素水による水酸化 化処理の後、 のコラーゲン溶液を塗布した後に風乾処理した。さらに ℃、

時間のイソシアネート処理をおこなった。計 群の各試料は、洗浄後に 滅菌し、埋入用試験片として準備した。各

試料を麻酔下とした 週齢雄性ラットの背部筋層にポケットを作成し、左右側で表面処理の群を隔て、ランダムに

、 、 の各群試料を固定せずに配置して縫合した。埋入 週後、麻酔下でポケット上方側から

切開し、各試料を固定治具に固定した状態での垂直方向への引き抜き試験をおこなった。

【結果と考察】非表面処理群について、 試料では試料の癒合がおこっておらず、測定不能であった。

試料および 試料ではそれぞれ約 、約 の引き抜き強度であった。また、表面処理群では、 試

料はわずかな強度を確認できたのみであったが、 試料および 試料ではいずれも約 となり、

表面処理による癒合促進効果が確認でき、また両者での差はほとんどなかった。以上の結果は、多孔性形状および表面

処理による術後早期での癒合性の促進を示すものであった。チタン試料の水酸化処理法は優位な細胞賦活効果を示した

ことから、チタン多孔体などの表面積の広い足場材料には極めて有効であることが示せた。
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Ⅰ
各種起泡剤を用いた骨充填材用型リン酸三カルシウム多孔体の調製
1千葉工業大学大学院生命環境科学専攻・2千葉工業大学生命環境科学科,・3株式会社福山医科  
○竹田力哉 1（Takeda Rikiya），佐々木捷利 2，柴田裕史 1，福山茂雄 3，目黒 嵩 3，橋本和明 1 
 
【緒言】近年、骨欠損部の充填剤としてリン酸三カルシウム( Tricalcium Phosphate : TCP、Ca3(PO4)2) などのセラミック

材料が臨床使用されている。TCP は徐々に吸収されて骨に置き換わることが知られていて、実用化されている-TCP セ

ラミックスには緻密体、多孔体、顆粒状のものがある。そのなかでも-TCP 多孔体は適切な気孔性状を有するため、細

胞伸展の良い足場材料として使用されている。多孔体の作製方法はさまざまあるが、演者らは多孔体の作製が比較的簡

易である発泡法に注目し、-TCP 多孔体を作製した。そこで本研究では、発泡法を用いて各種起泡剤が及ぼす影響につ

いて検討した。

【実験】リン酸水素カルシウム二水和物(CaHPO4・2H2O) と炭酸カルシウム(CaCO3) を-TCP の出発原料とし、Ca / P mol 
比が 1.50となるように調製した。その後、80℃の純水を加え、ジルコニアボールを用いて 24 時間粉砕混合をおこない、

70℃乾燥機にて 24時間乾燥後、めのう乳鉢を用いて粉砕をおこなった。粉砕した粉末試料は仮焼温度 750℃、昇温速

度 3℃ / min、大気雰囲気下で 10 時間仮焼した。再度めのう乳鉢を用いて粉砕をおこない、X線回折(XRD) 測定、フー

リエ変換赤外吸収(FT-IR)スペクトル測定および電子型走査顕微鏡(SEM) 観察によって評価した。つぎに、作製した粉

末試料に分散剤として 10% ポリアクリル酸アンモニウム水溶液を加え、5分間超音波照射をおこないながら混合し分

散させた。その後、所定量の各種起泡剤を加え 5分間超音波照射をおこないながら混合し起泡させた後に、70℃乾燥機

を用いて 15時間乾燥させた。その後、焼成温度 1000℃、昇温速度 5℃/ min、大気雰囲気下で 40分間焼成した。作製し

た多孔体をXRD測定、FT-IRスペクトル測定、SEM観察、アルキメデス法による気孔率測定等によって評価した。 
【結果と考察】XRD測定結果とFT-IRスペクトル測定結果より、作製した試料は-TCP の回折ピークと一致し、また、

-TCP に帰属されるPO4の吸収帯だけが確認された。以上のことより、作製した試料粉末は-TCP であることが示唆さ

れた。SEM 像より、作製した多孔体は各種起泡剤の種類や添加量によってさまざまな気孔の数や気孔のサイズが観察

された。また、起泡剤の添加量を増やすことで気孔のサイズが大きくなっていくことが確認された。以上のことより、

発泡法による多孔体の作製において、起泡剤の種類や添加量の検討により多孔体の気孔を制御できることがわかった。
 
 

Ⅰ

無機・有機複合ビーズを用いた 次元多孔質構造体の開発
1九州大学大学院総合理工学府，2福岡歯科大学，3九州大学応用力学研究所 
○今村勇気 1（Imamura Yuki），中牟田侑昌 1，荒平高章 2，都留寛治 2，東藤 貢 3 
 
【緒言】 骨腫瘍や事故により大規模な骨組織の欠損が生じた場合に、人工骨を埋め込んで骨組織を再生させる治療が

行われるようになってきている。人工骨の材料としてはリン酸カルシウム系バイオセラミックスが主に使用されている

が、セラミックス単体であるために、脆性的な力学的特性を示すことが問題となっている。一方、最近ではバイオセラ

ミックスとポリマーを複合化した微小なビーズが開発され医療用材料としての応用が検討されている。そこで本研究で

は、医療用バイオセラミックスであるβ とアルギン酸を複合化したマイクロビーズを作製し、さらにビーズを

次元状に組み立てることで構造体の作製を試みた。さらに、 構造と力学特性の関係について検討した。

【実験】 β の微粉末をアルギン酸ナトリウム水溶液に溶かしスラリーを調整した。これを 溶液にイン

ジェクトしてβ とアルギン酸が複合化した球状のゲルを作製した。これら球状ゲルをエタノールにより段階的に

脱水後、 時間自然乾燥させβ ビーズを作製した。ビーズ粒径の分布状態は 1000 µm であり、ある程度

粒径を揃えるために、ふるいを使い粒径ごとに区分した。作製したビーズを円柱形の型に規則的に詰め込むことで、ア

ルギン酸またはポリ 乳酸 をバインダーとして 構造体を作製した。 により 構造体の観察を行った後、

圧縮試験を行い荷重－変位関係を記録した。得られた力学特性データから、圧縮状態での剛性と強度を評価した。また、

試験後の構造体を で観察し、変形・損傷のメカニズムについて考察した。

【結果と考察】 によるビーズ断面の観察結果より、β とアルギン酸は均一に分布していることが分かっ

た。圧縮特性の測定結果より、バインダーとしてアルギン酸よりポリ乳酸を使用した構造体の方が、剛性や強度が高く、

バインダーであるポリマー相を制御することで、構造体の力学特性の制御が可能であることが示唆された。また、３

構造体におけるビーズの配置の仕方も力学特性に影響を及ぼし、同粒径ビーズの構造体では細密構造をとると力学特性

が向上すること、さらに異なる粒径ビーズを組み合わせることでさらなる向上が期待できることが明らかになった。以

上のことからビーズの粒径やビーズの配置により 構造体の力学特性の制御が可能であることが示唆された。
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Ⅰ

ケイリン酸塩ガラス/ポリ乳酸ファイバーマットを用いた骨芽細胞の配向制御 
1大阪大学，2名古屋工業大学 
○李 誠鎬 1（Lee Sungho），春日敏宏 2，中野貴由 1 
 
【緒言】骨組織は、アパタイトの結晶方位・コラーゲンファイバーの配向からなる異方性構造を示す。当研究グループ

では、骨の力学特性は骨量より骨組織の配向に支配的に影響されることを初めて報告し、骨芽細胞を配向させることで

骨配向構造の形成が可能であることを明らかにした。よって、生体材料上の骨芽細胞の配向方向を制御することにより、

配向化した骨組織の再生及び、力学特性を早期に回復することが期待される。当研究グループで開発された、ケイリン

酸塩インバートガラスは、オルトリン酸・オルトケイ酸をMgがクロスリンクすることでガラスのネットワークを形成

する、長鎖構造持たないガラスである。その構造により、優れたイオン溶出能を示す。今回は、ケイリン酸塩ガラスと

生分解性ポリマーであるポリ乳酸(PLLA)を複合化させ、細胞の配向性を制御可能なスキャフォールドをエレクトロスピ

ニング法にて作製した。得られたファイバーマットのイオン溶出能及び、細胞増殖性を評価した。 
【実験】15MO·15MgO·8P2O5·4SiO2 (モル比, M = Ca, Zn, 略称:PSG-M)組成のガラスを溶融法(1500ºC, 30min)にて作製し、

ボールミルにて粉砕した。PLLAを14wt%となるようクロロホルムに溶解させ、PLLAに対するPSG-Mの含有率が10, 30 
vol% (略称：PSG-Mx, M = Ca, Zn, x = 10, 30)のガラス粉末が混合された紡糸溶液を用いて、エレクトロスピニング法にて

コレクターを回転させることにより配向化ファイバーマットを作製した。作製したファイバーマットは、Tris緩衝溶液

中でのイオン溶出挙動を評価し、新生マウスの頭蓋冠より初代骨芽細胞を抽出し、培養3 日後の細胞数を評価した。 
【結果と考察】作製したファイバーマットの繊維径は約 16 μm で、回転方向に対する繊維配向度は 0.85 であった。

PSG-Ca30 と PSG-Zn30 の溶出挙動は、含有するガラスの溶出挙動と類似しており、高いイオン溶出能を示した。

PSG-Ca10, PSG-Zn10は、それぞれPSG-Ca30, PSG-Zn30と比べ 1/10程度の溶出量を示した。ファイバー表面に存在する

粉末が少なくなるためと考えられる。培養3日後のPSG-Ca10, PSG-Ca30, PSG-Zn10細胞数は有意差を示さなかったが、

PSG-Zn30は有意に小さい細胞数を示した。PSG-Zn30は、Zn2+イオンの溶出量が多く細胞増殖を阻害したと考えられる。

3 日間培養後の細胞は、ファイバー上に配向方向に沿って進展していた。

 
 

Ⅰ

抗菌性と骨芽細胞活性を兼ね備えた分散性アパタイトナノ粒子の開発
1近畿大学大学院生物理工学研究科，2物質・材料研究機構機能性材料研究拠点 
○古薗 勉 1（Furuzono Tsutomu），岡田将典 1，大下真璃 1，東 慶直 1，田口哲志 2 
 
【緒言】

我が国では高齢化時代を迎えており、椎体圧迫骨折等の整形外科領域における疾患が増加傾向にある。特に椎体圧迫

骨折の治療に椎体形成術が行われているが、生体親和性の欠如、治療効果の不十分さや細菌感染等の治療上および管理

の問題点が指摘されているのが現状である。そこで我々はハイドロキシアパタイト に亜鉛（ ）をドープした分

散性アパタイト ナノ粒子を調製し、そのキャラクタリゼーション、材料特性および生物学的評価を行ったので

報告する。

【実験】

硝酸カルシウム四水和物、硝酸亜鉛六水和物およびりん酸水素二アンモニウムを用い、Zn 置換率の異なる Zn-HAp
ナノ粒子を湿式法により調製した。キャラクタリゼーションは XRD、FT-IR、ICP-OES、SEM および DLS を用いた。

また生物学的評価として、骨芽細胞増殖試験および抗菌性評価を実施した。前者についてサンプル粉末添加後、1日後

および 3 日後のMC3T3-E1 細胞の増殖率を評価した。後者について、OD600=0.1 に調製した菌液とZn-HAp 粉末を加え

たNaCl水溶液を 1時間接触させ、培養後コロニー数を計数して殺菌率を評価した。 
【結果と考察】

XRDおよびFT-IR結果より、調製したサンプルはHApに由来する構造を呈しており、Zn置換率の増加に伴う軸長の

減少が認められた。これはZnイオン(0.74Å)がCaイオン(1.00Å)に置換されたことによると考えられた。また ICP 結果

より、仕込みに対して約 9割のZnイオンがHAp中に含有されていた。SEM観察およびDLS測定結果より、得られた

ナノ粒子は平均粒径が約 60～100nmのほぼ均一な球状ナノ粒子であることが認められた。骨芽細胞活性試験では、3日
後にControl(HAp)と比較して高い骨芽細胞活性が認められた。抗菌試験結果では、大腸菌等に対する抗菌性が認められ

た。さらに徐放試験結果より、Zn イオンの徐放が極めて僅かであったことから、当該ナノ粒子の抗菌機序および骨芽

細胞活性機序は、接触および細胞内への取り込みによるものと考えられた。 
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Ⅰ

ハイドロキシアパタイト メガ結晶合成の試み
昭和大学歯学部保存学講座歯科理工学部門 
○成澤英明（Narusawa Hideaki），大和田弘幸，片岡 有，宮﨑 隆 
 
【緒言】ハイドロキシアパタイト（以下 とする）の合成については多くの先行研究が存在するが、良質かつ大きな

結晶を得る簡便な方法は示されていない。低倍率の光学顕微鏡で観察 操作可能な 単結晶を研究室で容易に得られ

れば骨や歯の研究の一助となると考えられる。演者らはポリリン酸と酸化カルシウムの混和物を起点に水熱合成によっ

て光学顕微鏡で観察可能な結晶の生成を得たので報告する。

【実験】 の強リン酸（太平化学工業） と電融カルシア（ 以下、タテホ化学） ｇを混和し の蒸留水

を加え、 容量のテフロン製容器を水熱容器に入れ５日間 ℃に昇温した電気炉で係留加熱した。放冷後に開放し

て再度２００℃で加熱し水分を取り除き 測定 および光学顕微鏡 で観察を

行った。 のデータは付属のアプリケーションで 解析を行い定量分析し、顕微鏡像は で

取り込んだ後、 で深度合成を行った。

【結果と考察】本サンプルの定量分析結果は、 （ ）

であった。光学顕微鏡の観察では ミクロン以上の短径をもつ棒状の結晶が認められ、いくつかは明瞭な六角柱形状

を認めることができた。この方法は酸化カルシウムとポリリン酸のキレート物と余剰ポリリン酸の水溶液で酸性の状態

から反応を開始するため、炭酸の混入を起こさない。酸化カルシウムは水と反応し膨張しながら水酸化カルシウムにな

る。ポリリン酸は最終的には分解し、強アルカリ性で反応を終了する。室温で長期間係留すれば が に変

化することが予測されるが、大きな結晶に発達するとは考えにくい。結晶表面がポリリン酸で封鎖された状態からある

程度分解した段階でカルシウムイオンと水酸イオンが高温高圧の環境に放たれる。この段階で遊離したリン酸が優位に

あれば が低いため が生成すると考えられる。酸化カルシウム結晶粒径とポリリン酸の重合度の組み合わせ

に最適値が存在すると考えられる。また、この結晶の大きさは単結晶解析にはやや小さいが、放射光を用いれば解析可

能と考えられた。

 
 

Ⅰ

ナノアパタイト表面修飾における細胞取り込み向上が及ぼすトランスフェクションの効果
1東京医科歯科大学生体材料工学研究所，2東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科, 3東京医科歯科大学保険衛生学研

究科 
○小室博明 1,2（Komuro Hiroaki），笹野哲郎 3, 山下仁大１, 永井亜希子１ 
 
【緒言】

遺伝子治療はガンなどの疾患の治療に革命を起こす可能性がある治療法として期待されている。そこで、高いトランス

フェクション効率と安全性を兼ね備えた遺伝子デリバリーシステムの進歩は臨床における遺伝子治療成功に向けて必

要不可欠である。非ウイルスベクターの中のハイドロキシアパタイト は優れた生体親和性や低毒性のため研究さ

れてきたが、トランスフェクション効率が低いために臨床にはいたっていない。本報告では、ナノ粒子のハイドロキシ

アパタイトを作製し、これに生体分子を修飾させることでトランスフェクション効率に与えた効果について報告する。

【実験】

ナノアパタイトの作製には W/O エマルション法を用いた。表面修飾は糖類をナノアパタイトと混合した後の沈殿物と

して得た。作製したナノアパタイトの物性は XRD、 FT-IR、 TEM で評価した。ナノアパタイトとプラスミド DNA
の相互作用はアガロースゲル電気泳動を用いて評価した。トランスフェクション実験で用いるナノアパタイト濃度を決

定するために、ブタ血管内皮細胞 (EC) へ1、 10、 100、 1000 µg/mlの濃度の粒子を加えて培養後、MTT assayに

て細胞毒性を行った。ナノアパタイトとプラスミドDNAを混合し、ECへの遺伝子導入効率を蛍光顕微鏡で観察した。 
FITCで修飾したナノアパタイトを用いて、粒子の取り込みや細胞内動態を共焦点レーザー走査型顕微鏡にて観察した。 
【結果と考察】

XRDからHAp単相であることが確認できた。FT-IRからHApに存在するイオンと炭酸イオンがあり、また、表面修

飾も炭化水素基から観察できた。TEMからナノアパタイトの粒径は長さ40 nm、幅15 nmの結晶が観察できた。細

胞毒性は1000 µg/mlでのみ有意に観察された。表面修飾したナノアパタイトを用いたところ、ナノアパタイトのみと

比較して遺伝子導入効率と細胞への粒子の取り込み量の増加を認めた。遺伝子導入効率の違いには表面修飾による、細

胞への取り込みが優位に働いたと推測される。 
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Ⅰ

Fundamentals of the theory of biodegradable metals 
1International Research Organization for Advanced Science and Technology, Kumamoto University，2 Graduate 
School of Science and Technology, Kumamoto University，Department of Materials Science and Engineering, 
Kumamoto University 
○Yufeng Zheng1，Liqun Ruan2，Kazuki Takashima 3 
 
Abstract  
Biodegradable polymers and bioactive glasses for biomedical applications have been developed for decades, 
forming mature theory including definition, classification, criteria and design strategy. However, currently no such 
strategy and theory are applicable in the field of biodegradable metals despite thousands of publications have been 
made. In this talk we propose the theory on biodegradable metals, based on biodegradability and biocompatibility. 
Most metallic elements with accessible data have been reviewed and discussed from both aspects of 
biodegradability and biocompatibility. As for biodegradability, electrode potential and reactivity have been used as 
parameter to classify biodegradable and non-biodegradable metals. For the biocompatibility, a comprehensive 
insight with “ADI”, “RDI”, “LD50” and “IC50” have been used describe. Based on it, guidance on biodegradable metal 
design with suitable content have been made. In addition, the definition of Biodegradable Metals (BMs) have been 
revised and the category have been illustrated more detailed. 
 
 
 
 
 

Ⅰ

バイオミメティック法で作製したアパタイトカプセル表面における酵素吸着特性の評価
1京都大学大学院エネルギー科学研究科，2香川高等専門学校 
○山本雅也 1（Yamamoto Masaya），薮塚武史１，高井茂臣１，八尾 健 2 
 
【緒言】

ヒドロキシアパタイト（HAp）は生体親和性が高く、結晶表面にリン脂質やタンパク質、糖などが吸着する性質を有

している。擬似体液（SBF）の pH を上昇させるとリン酸カルシウムナノ粒子が析出する。我々は、このナノ粒子が体

液または SBF 中で HAp の形成を高活性に誘起することを発見し、アパタイト核と名付けた[1] 。本研究ではアパタイ

ト核を用いて γ-Fe2O3 粒子を HAp で被覆し、磁性アパタイトマイクロカプセルを作製した。作製したカプセルを用い

て様々な等電点を持つ酵素を固定化し、カプセルの酵素吸着特性を調べた。 
【実験】

γ-Fe2O3 粒子表面にアパタイト核を付着させて SBF に浸漬し、磁性アパタイトマイクロカプセルを作製した。PBS
（pH=7.4）を溶媒として作製した酵素溶液にカプセルを分散し、24 時間撹拌して酵素の固定化を行った。酵素はペプ

シン（pI=2.6）、ウレアーゼ（pI=5.0）、トリプシン（pI=10.1）、リゾチーム（pI=11.0）を使用した。撹拌後、遠心分離機

でカプセルを分離して上澄みを採取し、ブラッドフォード法により酵素濃度を測定した。測定した酵素濃度から固定化

効率を求めた。 
【結果と考察】

SEM 画像から、作製したカプセル表面には鱗片状結晶が観察され、直径は 1~2 μm であることがわかった。EDX か

らは HAp 由来と思われるリンとカルシウムのピークが見られ、γ-Fe2O3粒子が HAp で被覆されたことがわかった。固

定化効率はペプシン、リゾチーム、トリプシン、ウレアーゼの順に高くなった。すなわち、等電点と溶液の pHの値の

差が小さいほど固定化効率が高くなることがわかった。これは、酵素の溶解度が等電点で最小となって溶媒相から析出

し、吸着相であるカプセル表面に吸着されたことによるものである。 
【参考文献】[1] T. Yao, M. Hibino, S. Yamaguchi H. Okada, Japanese Patent 5261712 (2013), U.S. Patent 8178066 (2012). 
【謝辞】本研究の一部は関西エネルギー・リサイクル科学研究振興財団の研究助成を受けたものである。
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Ⅰ

セルロースナノファイバー・チキソトロピックゲルでの三次元培養による長大な筋管形成
1早稲田大学大学院先進理工学研究科，2早稲田大学ナノ創新研究機構，3早稲田大学大学院ナノ理工学研究科 
○米田憲司 1（Yoneda Kenji），今任景一 1，尹 棟鉉 2，関口哲志 2，庄子習一 3，武田直也 1 

 
【緒言】マイクロ流体デバイスを用いて連続的に作製する二層ゲルファイバーの芯層に細胞を包埋させて、再生組織を

構築する研究が行われている。しかし細胞培養において一般的に用いられるコラーゲン系の材料では、この培養系にお

いて細胞を確実に担持できず、細胞がゲルファイバーから漏出・凝集するといった問題点がある。そこで本研究ではチ

キソトロピー性を示すセルロースナノファイバー（CNF）のゲルを細胞培養層（芯層）に用いた。チキソトロピー性

のCNFゲルは、マイクロデバイス内での送液の加圧時に流動するが、出口で射出され圧力が解消した後はゲル化し三

次元包埋培養場として機能する。さらに、強度に優れるアルギン酸ゲルで鞘層を形成しCNFを同軸状に覆うことによ

り、長期培養も可能な安定な三次元培養場となる。これら材料を用いてマウス筋芽細胞株（C2C12）を包埋し培養する

ことで、筋管組織への誘導と骨格筋組織の構築を目指した。 
【実験】CNF 懸濁液の濃度を変化させ粘度測定を行い、マイクロデバイスで安定して送液が可能な条件を検討した。

また作製したゲルファイバー内でC2C12を培養し、Day21で細胞核と筋管形成の指標となるミオシン重鎖を蛍光染色

することで筋管形成の有無を確認した。

【結果と考察】CNF 懸濁液は、従来用いていたアテロコラーゲンと同様の粘度をもつ濃度において十分な流動性を示

した。マイクロゲルファイバーは数十 cm の長さで作製でき、C2C12は芯層全体にわたり2 週間以上も安定的に担持

できることも見出した。ゲル包埋当初には球状であったこれら細胞は、わずか1日目にはゲルファイバーの長軸方向に

配向した cm スケールの以上の連続した構造体を形成した。さらに 21 日目にこの構造体の細胞核と筋管形成の指標と

なるミオシン重鎖を蛍光染色したところ、多数の細胞が融合し多核化した長さ300m 以上の筋管組織の形成が確認で

きた。以上より、チキソトロピー性 CNFゲルの三次元培養場としての新たな有用性を見出した。筋管組織の更なる成

熟化と積層化により長大な骨格筋組織の作製が期待できる。 
 
 
 

Ⅰ

細胞足場材料を目指した分解性感温性ハイドロゲルの合成と細胞接着評価 
東京理科大学大学院基礎工学研究科 1・大阪大学大学院工学研究科 2 

○小松周平 1（Komatsu Syuuhei），麻生隆彬 2, 石原 量 1，菊池明彦 1 
 
【緒言】 
細胞足場材料として、感温性ハイドロゲルが注目されており、生体近傍の温度でゲル表面の親水性-疎水性を制御でき

れば、刺激に応じ細胞接着因子の吸着などを制御できる細胞足場材料として有望である。一方、体内で使用する際は、

分解性を有することが望ましい。我々はラジカル重合により感温性と分解性を有する、poly(2-methylene-1,3-dioxepane 
(MDO)-co-2-hydroxyethyl acrylate (HEA))を報告している。本研究では、架橋剤存在下におけるMDOとHEAとの

ラジカル共重合で、分解性感温性ハイドロゲルを合成し、温度応答挙動とその分解特性を明らかにするとともに、ハイ

ドロゲル表面における細胞接着挙動を解析することを目的とした。 
【実験】 
MDO とHEAを架橋剤存在下で、ラジカル共重合させハイドロゲルを合成した。合成したハイドロゲルの温度による

膨潤度の変化と、加速実験としてアルカリ加水分解試験を行った。またウシ血管内皮細胞を用い、Poly(D-Lysine) (PLys)
修飾ハイドロゲルへの細胞接着評価を行った。 
【結果と考察】 
合成したP(MDO-co-HEA)ゲルは、昇温により膨潤度が低下し、体積相転移温度を示したため、感温性を有することが

分かった。またゲルの組成比に応じて体積相転移温度の制御が可能であった。さらに37 oCにおけるアルカリ加水分解

では、反応時間の延長に伴い膨潤し、最終的には分解、溶解した。分解時の温度で収縮しているゲルでは、分解初期に

おいて、分解の抑制が確認されたことから、感温性により分解の制御が可能であった。また、PLys 修飾ゲルを用いて

ウシ血管内皮細胞の細胞接着性を評価したところ、疎水的なゲルほど細胞が伸展、接着していることがわかった。以上

の結果から、分解性と感温性を有し、細胞接着因子の導入で 37℃での細胞接着を可能とする材料として、細胞足場材

料へ応用が期待できる。 
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Ⅰ

フィブロイン基質に対する フラクションの混合が軟骨細胞の移動挙動に与える影響
1京都大学工学研究科，2京都大学工学部，3京都大学ウイルス・再生医科学研究所，4信州大学繊維学部 
○建畠祥司 1（Tatehata Shoji），中村祐樹 1，福島慎之介 2，有馬祐介 3，玉田 靖 4，富田直秀 1 
 
【緒言】フィブロインスポンジ内において軟骨細胞は脱分化せずに増殖して、良好な軟骨組織を形成することが報告さ

れている。我々の研究室では、フィブロイン基質上ではプロネクチン基質上と比べ、軟骨細胞の移動速さが大きく、こ

の移動速さがフィブロイン基質上での軟骨組織形成に影響する可能性がある事を報告してきた。一方、フィブロイン分

子はアミノ酸配列が規則正しく並んでいる結晶領域と、不規則で無秩序に並んでいる非晶領域からなり、プロネクチン

分子はフィブロイン分子の結晶領域を構成するアミノ酸配列を含んでいることが知られている。本研究では、フィブロ

イン基質上での軟骨細胞の移動挙動と結晶領域と非晶領域の割合との関係を調べるために、フィブロイン基質に対して

フラクション フィブロイン分子のうち結晶部配列のみを分離させた結晶部試料 を混合した表面上での軟骨細胞の

移動挙動を評価した。

【実験】 フラクション、フィブロイン、及びこれらの二つの混合物質をコートしたディッシュ上に、日本白色家兎

の軟骨細胞を播種し、 時間のタイムラプス観察を行った。得られた画像データより細胞の中心座標を取得し、各基

質上での細胞の移動速さ、細胞形状別の割合及び移動速さをそれぞれ算出した。

【結果と考察】 フラクションの割合が高くなるにつれ、細胞の平均の移動速さが低下し、その傾向は伸展状態にあ

る細胞においてより顕著に見られた。また、 フラクションの割合が高くなるにつれ、伸展状態にある細胞の割合が

上昇した。さらに、仮足が見られ、かつ球形の輪郭線が見られる細胞が、フィブロイン基質上において最も多く観察さ

れた。以上の結果より、フィブロインスポンジ内における軟骨細胞の挙動及び形態の特徴は、フィブロインの非晶領域

に由来していることが示唆された。

 
 
 
 

Ⅰ

生分解性繊維を用いたシート状足場材料の創製と評価
1九州大学大学院総合理工学府物質理工学専攻，2九州大学応用力学研究所 
○遠藤喜嗣 1（Endo Yoshitsugu），東藤 貢 2 
 
【緒言】 組織工学において、細胞培養のための基材として重要な役割を担う足場材料は、連通多孔質構造が基本であ

り、力学的特性を付与するためにランダムにポリマー繊維を配向させた足場材料も検討されている。より微細な繊維構

造の作製方法として、エレクトロスピニング法が注目を集め広く用いられているが、作製条件の最適化が難しい等の問

題も存在する。近年、より簡便に繊維構造を得る方法として、メルトスピニング法が検討されているが、本手法を持ち

いた足場材料の作製に関する研究は少ないのが現状である。本研究では、医療用生分解性樹脂である乳酸とカプロラク

トンの共重合体（ ）を原料とし、市販の簡易的な綿菓子製造機を用いて繊維シートの作製を試みた。また、エレク

トロスピニング法を用いて作製した繊維シートを用いて、細胞親和性と力学的特性の観点から比較検討を試みた。

【実験】 メルトスピニングの場合は、 ℃程度に加熱した回転釜に ペレットを装填し、溶融した が遠心

力で飛ばされ空気中で冷却されることで繊維状に成形される。その繊維をアルミフォイルで包んだ棒で巻き取ることで、

中空円筒状の試料を得た。一方、エレクトロスピニングの場合は、ジクロロメタンで溶解させた を、 の電圧

下でシリンジにより噴出させることでシート状に成形した。作製した繊維シートを適当な大きさに切断し、細胞培養実

験の足場材料とした。播種し培養した細胞は、ヒト間葉系細胞（ ）と 細胞由来心筋細胞（ ）である。 ℃

の環境下で培養実験を行い、細胞の接着・増殖状態について観察し、細胞数評価を試みた。また、引張試験による力学

特性変化を測定した。

【結果と考察】 メルトスピニングで作製したポリマーシートは、エレクトロスピニングに比べ繊維径の分布がより広

範囲であったが、細胞培養実験の結果より、細胞培養の足場材料として十分に適用可能であることがわかった。また、

径が大きな繊維の影響により引張りの機械的特性はメルトスピニングの方がより高いことも明らかになった。以上より、

メルトスピニング法を応用することで、より簡便で安価な方法で足場材料としての繊維シートを作製可能であることが

示唆された。



- 93 - 

Ⅰ

骨再生用材料としての 相連通多孔質構造体の創製と力学特性評価
1九州大学大学院総合理工学府，2福岡歯科大学，3九州大学応用力学研究所 
○井上朋美 1（Inoue Tomomi），中牟田侑昌 1，荒平高章 2，東藤 貢 3 
 
【緒言】 骨再生用の人工骨として、バイオセラミックスの連通多孔体が開発され広く臨床応用されている。最近では、

特に力学特性向上の観点からバイオポリマーとの複合構造体の研究も進められている。これまで我々の研究グループは、

バイオセラミックス多孔体の空孔内にポリマースポンジ構造を導入した 相多孔質構造体を開発し研究を進めてきた。

本研究では、 多孔体に生体吸収性ポリマーブレンド のスポンジ構造を導入した２相多孔質構造体を作製し、

圧縮力学特性に及ぼすブレンド比の影響について調査した。

【実験】 多孔体はテンプレート法を用いて作製した。 粉末と 溶液の混合溶液に スポンジを含浸し乾燥さ

せた後、電気炉を用いて ℃、 時間で焼結させ 多孔体を得た。次にペレット状の と をジオキサン溶液

に溶解して ％の溶液を調整した。 の混合比は 、 、 、 、 、 とした。これ

らの溶液に 多孔体を浸漬し凍結乾燥を施すことで、２相多孔質構造を有する複合体を作製した。これらの複合体に

関して、 による微細構造の観察を行った。また、小型材料試験機を用いて圧縮試験を行い応力－ひずみ関係を

評価した。初期直線部の傾きから圧縮弾性率を求め、さらに応力が大きく低下する直前のピーク値を圧縮強度と定義し

て評価した。

【結果と考察】 観察結果より、すべての混合比に対して の骨格構造内にポリマー相の多孔質構造が形成さ

れた事が確認できた。次に圧縮試験の結果より、 多孔体にポリマーのスポンジ構造を導入することで、圧縮弾性率

および強度が増加することが分かった。弾性率増加の原因は、空隙（弾性率ゼロ）内にポリマー相が導入されることで、

複合効果によりその分の弾性率が増加したことが考えられる。また、強度増加の主因としては、 多孔体の骨格内部

にスポンジ状ポリマーが存在することで、 多孔体の柱構造が破壊した後も全体の構造が維持されることで、大規模

な破壊の開始が遅れることが考えられる。また、より高弾性で高強度の の含有率が増加すると、複合体の弾性率

および強度はほぼ線形的に増加する傾向を示すことが分かった。これらの結果より、混合比を変化させた ポ

リマーブレンドの導入により、 複合体の圧縮力学特性の制御が可能であることが示唆された。
 
 
 

Ⅰ

血管内膜誘導活性と抗血栓性を併せもつ新たな機能性ペプチドの探索
国立循環器病研究センター研究所生体医工学部 
○山岡哲二（Yamaoka Tetsuji），Munisso Maria 
 
【緒言】

我々は、ダチョウ頸動脈由来の小口径脱細胞血管の長期開存化を目指して研究を続けている。これまでに、インテグ

リンα４β１のリガンドとして知られている ペプチドで内腔を修飾することで、早期の内膜形成とその開存化に

成功してきた。その詳細解析により、ペプチド修飾脱細胞組織表面が強く血栓形成を抑制している事を見いだした。こ

の系では、① による血中循環血管内皮前駆細胞 の補足と②血栓形成が競争的に進むと考えられるが、速度的

には、後者がドミナントと考えられる。詳細は不明であるが、その一つのメカニズムとして ペプチド自身が

親和性に加えて抗血栓性に優れていることが考えられる。そこで、本研究では、強い 補足能に加えて優れた抗血栓

性を有する新たなペプチド配列をファージディスプレイ法（ＰＤ法）により探索し、その効果を および

にて検討した。

【実験】

７量体あるいは１２量体ペプチドのＰＤライブラリーを用いて バイオパニング実験を進めた。まず、

細胞をターゲットとして従来型のＰＤ法により、ＥＰＣ親和性ペプチドの候補分子を探索した。この際、細胞親和性以

外に、配列の細胞内での増殖効率がバイアスとなり、サイクル数を増やすごとにその効果が大きく影響する。そこで、

候補となったファージ・クローンの親和性を定量的に決定するために、ファージバインディングインデックス（ ）

という指標を導入してその効率を向上させた。得られたペプチド配列で、延伸ポリテトラフルオロエチレンを修飾し、

にて細胞接着選択性試験を実施した。さらに、上述の目標を達成するために、血小板に対して結合しないフ

ァージを回収するネガティブセレクションステップを併用することで、目的となるダブル活性ペプチドの探索を進めた。

【結果】

有意な特異性を得られるクローンのうち 株について詳細に検討した結果、ＥＰＣ親和性に優れるクローンを得た。

さらに、その中に有意に血小板粘着性を抑制するクローンが見いだされ、今後の血管開発に有用であると期待される。



- 94 - 

Ⅲ

血液適合性候補ペプチド分子の スクリーニングシステムの構築
国立循環器病研究センター研究所生体医工学部

○山岡哲二（Yamaoka Tetsuji），馬原 淳，Munisso Maria 
 
【緒言】 
我々は、インテグリンα４β１のリガンドである ペプチドで脱細胞ダチョウ頸動脈内腔面を修飾することによ

って高い開存性を報告してきた。長期開存化のため、あるいは、この戦略を合成材料表面に適応するためには、さらに

活性の高い修飾プローブが必要と考えている。そこで、独自に改良したファージディスプレイ法により、強い 補足

能に加えて優れた抗血栓性を有する新たなペプチド配列を見いだした。しかしながら、これらの候補配列の性能を評価

する有用なスクリーニングシステムが無い。血液適合性と血管内皮前駆細胞接着性を、従来の 試験で進める

ことはできるが、移植血管の環境とは大きく異なる。また、修飾脱細胞血管の内腔表面では、① による血中循環

血管内皮前駆細胞 の補足と②血栓形成が競争的に進み、前者が勝った場合に開存するので、別々の定性的評価で

は信頼できる選択はできない。そこで、ミニブタ体外循環回路に取り付ける評価モジュールを開発し、多サンプルのス

クリーニングシステムを構築した。

【実験】

基材として延伸ポリテトラフルオロエチレン縫合糸を選択し、その表面を候補ペプチドにより修飾した。繊維状サン

プルを静脈内に留置して血栓形成性を評価する手法が野一色らにより報告されているが、１動物で１サンプルであり大

動物で進めるには適していない。そこで、内径１０ の透明チューブ内に６～１２本の繊維を留置するためのカート

リッジを３種類設計した。ミニブタ体外循環システムに設置して所定時間環流した後に、サンプル縫合糸に対して、顕

微鏡観察、 観察、 に対する免疫染色、血小板に対する免疫染色、等を施し、内膜形成活性と抗血栓性について

比較評価した。

【結果】

それぞれの候補配列は多聞く異なるEPC 補足能と抗血栓性を示した。本来はチューブ状の血管内腔で起こる現象で

あるが繊維状サンプルモジュールにより一度に１２種類のサンプルを簡便に評価することが可能となった。 
 
 

Ⅲ

高圧処理による母斑組織の不活化・再移植と自家培養表皮を用いた皮膚再生臨床研究
1関西医科大学形成外科学講座，2国立循環器病研究センター研究所生体医工学部 
○森本尚樹（Morimoto Naoki）1，馬原 淳 2，光井俊人 1，覚道奈津子 1，楠本健司 1，山岡哲二 2 
 
【緒言】

先天性巨大色素性母斑は悪性黒色腫の発生母地ともなり、その再建に用いる自家皮膚が不足し治療に難渋する疾患であ

る。この治療のブレークスルーとなるべく、 年 月より自家培養表皮（ジェイスⓇ： 社）が世界に先駆けて

先天性巨大色素性母斑に保険適用された。しかし、培養表皮の母床となる自家真皮の再生方法は未だに確立されていな

い。組織再生研究分野では、 年代に製品化された二層性人工真皮もしくは同種皮膚移植（同種皮膚製品を含む）

によって真皮再生方法が既に確立されているかのように誤解されているが、臨床的に自家培養表皮の母床として使用可

能な真皮再生方法は確立されておらず、そのような治療も実施されていない。我々は、母斑組織を高圧処理によって不

活化し、脱細胞化せずに移植し、自家真皮を再生する治療を着想し非臨床研究を行い、臨床研究を開始している。

【実験】

高圧処理は、組織深部の細胞まで均一に処理可能で、真皮マトリックスは損傷しない理想的な方法である。非臨床研究

で、 以上での細胞の死滅、 以上での表皮基底膜構造の変性および表皮細胞の接着率低下を明らかにした。

細胞残渣は有害な炎症を惹起しないこと、大型動物実験で自家不活化皮膚の方が同種脱細胞化皮膚よりも拘縮が少なく

優れていること、メラニン色素は再移植後吸収されるため、取り除く必要はないことも確認した。そして、臨床研究で

用いる処理条件を 、 分間と設定し、高圧処理母斑組織の再移植による真皮再生および自家培養表皮移植によ

る皮膚再生治療の臨床研究を、再生医療等安全性確保法に基づく第二種再生医療等技術を用いる再生医療研究として開

始した。

【結果と考察】

現在、目標症例数 例で開始し症例登録が完了する見込みである。まだ試験途中であり、最終結果は得られていない

が、今後先進医療を目標にさらに研究を継続する予定である。
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Ⅲ

内皮系前駆細胞による血管修復過程を人工的に誘導するペプチド修飾脱細胞血管
1国立循環器病研究センター研究所生体医工学部，2関西大学化学生命工学部 
○馬原 淳 1（Mahara Atsushi），古島健太郎 2、平野義明 2、山岡哲二 1 
 
【緒言】血管内皮へ分化する前駆細胞や幹細胞は、恒常性の維持や損傷した部位の再生過程における微細血管網の構築

に寄与していることが知られている。近年、血液内を循環していることが報告されている血管内皮前駆細胞は、血管形

成や炎症部位での微細血管網の構築、さらには虚血部位における血管再構成にも関わることが報告された。これまでに

我々は、内腔にインテグリンα4β１結合リガンドであるREDVペプチドを固定化した脱細胞血管がミニブタ大腿動脈バ

イパス移植において良好な開存を示すことを報告した。移植した血管は内径 2 mm、長さ 20-30 cmであり人工血管中央

部においても１週間後に内皮化形成している事から、吻合部からの内皮細胞の増生ではなく血中を循環する前駆細胞の

関与が考えられていた。そこで本研究では、ミニブタへの血管移植モデルにより移植１日から３ヶ月間の組織染色と細

胞表面マーカーの解析データに基づいて、早期内皮化形成メカニズムを検証した。 
【実験】従来法にもとづいて内腔に REDV ペプチドが固定化された脱細胞化人工血管を作製した。移植１時間におけ

る血管内腔での血栓形成を調べるために、人工心肺回路に人工血管を接続し１時間血液を通液した。また大腿動脈へ人

工血管を移植し 1, 3, 7日の人工血管中央部の組織を摘出して内腔に形成される細胞層を免疫染色、電子顕微鏡により評

価した。さらに捕捉された細胞を in vitroで培養しFACSにより表面マーカーの発現を定量した。 
【結果と考察】１時間血液を通液した場合、未修飾の脱細胞血管表面では微細血栓が形成したが、REDVペプチドを固

定化することで血栓形成は完全に抑制された。移植１日後には内腔に細胞が捕捉され３日後には細胞間が接着した内膜

層を形成した。この細胞層はCD34, Flk-1陽性を示し、99%の細胞でCD34を発現しており、62%の細胞でFlk-1陽性細

胞を認めた。この細胞は内皮系マーカーである CD31 や CD105 を発現していることから、内皮系の前駆細胞であるこ

とが判明した。移植３ヶ月後には内皮層においてCD34, Flk-1マーカーが消失していたことから、ペプチド修飾脱細胞

表面は、血中に循環している内皮系前駆細胞を補足して人工的に血管修復過程を誘導することで内皮化形成している事

が示唆された。 
 
 
 

Ⅲ

生体内初期石灰化過程を模倣したミネラル形成に関する考察
1岡山大学大学院医歯薬学総合研究科，2岡山大学歯学部先端領域研究センター 
○ハラ エミリオ サトシ 1（Hara Emilio Satoshi），長岡紀幸 2，岡田正弘 1，松本卓也 1 
 
【緒言】近年、骨再生を目的とした新材料の研究開発が進められているが、より効果的な骨誘導材料が必要とさ

れている。生体内における石灰化過程を生命科学・材料学の双方向から検討することは、より生体内骨アパタイ

トに近い材料のデザインと合成につながると考えられる。本研究では、生体内における初期石灰化過程、つまり

無機物が初めて有機物内に析出するステージに注目し、生命科学・材料学の双方向からの検討を行った。さらに

獲得された情報をもとに in vitroでの生体擬似的ミネラル形成を行った。 
【実験】マウス大腿骨骨端部を摘出し、石灰化領域をX線マイクロCT（SkyScan 1174 compact microCT, Bruker, 
Aartselaar, Belgium）を用い、初期石灰化を同定した。また、摘出したサンプルをもとに凍結切片を作製し、組

織学的に検討した。骨ミネラルの定性・定量解析を行うため、摘出した組織を樹脂包埋し、走査型電子顕微鏡

（FE-SEM, JSM-6701F, JEOL）または透過型電子顕微鏡（TEM, JEM-2100, JEOL）にて観察を行った。

得られたデータをもとに in vitro軟骨細胞、骨芽細胞存在下での物理化学環境を制御し、石灰化形成能について

の検討も行った。 
【結果と考察】大腿骨骨端部では生後 日目に初期石灰化が認められた。初期石灰化物の定性について、結晶化して

いないアモルファスリン酸カルシウムとハイドロキシアパタイトの存在を認めた。初期石灰化クラスターの面積

は約1200 nm2を示した。次に、軟骨細胞、骨芽細胞を用いて、物理化学環境を制御した in vitroミネラル形成

を行った結果、迅速な石灰化物形成を認めた。
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Ⅲ

ケモカイン を用いた軟骨再生のためのインテリジェントマテリアルの開発
1北海道大学大学院医学研究院整形外科学教室 
○上徳善太（Joutoku Zenta），小野寺智洋, 松岡正剛，馬場力哉，本谷和俊，宝満健太郎，岩崎倫政 
 
【緒言】自然修復能の低い関節軟骨の再生は困難であり、新たな治療法の開発が必要である。幼若個体は組織自然修復

能が高いことが知られており、その機序の解明は再生医療の発展に重要である。本実験では組織修復に重要な役割を担

うケモカインに着目した。本研究の目的は、軟骨修復に関わるケモカインを同定し、そのケモカインを用いた軟骨再生

のためのインテリジェントマテリアルを開発し、その効果を検証する事である。

【実験】軟骨修復に関わるケモカイン選別の為、以下の実験を行った。1. 骨髄間葉系幹細胞 BMSC の軟骨細胞分化

過程で、遺伝子発現の上昇するケモカインレセプターを抽出。2. BMSC 平面培養による脱分化過程で、遺伝子発現の

上昇しないケモカインレセプターを抽出。3. 抽出されたケモカインのBMSC遊走能の評価。次に、軟骨修復過程にお

ける候補ケモカインの発現を確認した。抽出されたケモカインレセプターの全身性 Knockout マウス KO を用いて

軟骨修復能を評価した。KOと野生型マウス (WT)に、軟骨全層欠損を作成し、3 週齢 幼若 及び 8 週齢 成熟 の軟骨

修復能を評価した。最後に、ウサギ骨軟骨欠損部に候補ケモカインを混和した高純度アルギン酸ゲル UPAL® gel を移

植し、未治療群、UPAL® gel単独群、ケモカイン群に分け軟骨修復能を評価した。

【結果と考察】本実験の結果、CCL21、そのレセプターである CCR7 が抽出された。幼若齢 WT)では、損傷早期に

CCL21、及びCCR7の一過性集積を認めたが、成熟齢ではどちらも集積しなかった。幼若齢のWTで良好な自然修復

が得られたのに対し、CCR7KO の修復能は著しく低かった一方で、成熟齢では両群の修復能に差は認めなかった。成

熟ウサギ骨軟骨損傷モデルに対して、CCL21 を加えた UPAL® gel を埋植したところ、良好な軟骨修復を認めた。渉

猟する限り CCL21/CCR7 と軟骨修復に関する報告はない。幼若個体では、CCL21 は軟骨修復過程に発現を認め、

CCR7KO マウスでは軟骨修復能が低下したことから、CCL21/CCR7 は幼若個体における軟骨修復に寄与すると考えら

れた。また、CCL21をUPAL® gelに加えることで成熟個体でも軟骨修復が促進した。CCL21を加えることで内在性幹

細胞を損傷部に誘導し、軟骨分化誘導能を有するUPAL® gelがScaffold として働くことで、軟骨修復を促進した可能

性が示唆された。
 
 
 

Ⅲ

椎間板再生治療における組織修復材の開発
1 北海道大学大学院医学研究院脊椎・脊髄先端医学分野，2北海道大学大学院医学研究院整形外科学教室，2北海道大学

大学院工学研究院 
○須藤英毅 1（Sudo Hideki），辻本武尊 2，東藤正浩 3，山田勝久 2，大西貴士 2，岩崎倫政 2  
 
【緒言】椎間板は生体内における自然再生能力が著しく低く、例えば椎間板ヘルニアに対する手術治療では、摘出部に

生じた空隙は術後容易に変性を来す要因となる。我々は、 の革新的医療技術創出拠点プロジェクトによる支援の

もと、アルギン酸ナトリウムを基盤とした高純度硬化性ゲルを椎間板ヘルニア術後の椎間板再生を促す組織修復材とし

て開発しているので報告する。

【実験】非臨床 取得のため 薬事戦略相談（対面助言）による合意を得て、 ） 下生物学的安全性試験とし

て家兎を用いた埋植試験による全身及び埋植局所への影響、 ）信頼性基準による性能試験として大型動物（成羊）を

用いた埋植試験、 ）生体力学試験として成羊屍体腰椎を用いた動的軸圧縮試験（± ， ， 回）を行った。

【結果と考察】 ）埋植 ， 週後に全身毒性及び神経毒性がないことを確認した。 ）埋植手術後の － 及び病理

組織にて、術後 、 、 週のいずれの時期においても、ゲル投与群は椎間板部分摘出単独群に比べ椎間板変性が有意

に低く、免疫組織染色による 陽性細胞率も高かった。 ）動的圧縮試験後もゲルが椎間板外へ逸脱せ

ず、椎間板摘出単独群より高い脊柱剛性を示した。

椎間板再生に対する最先端治療戦略は、幹細胞移植や組織変性を抑制する遺伝子工学的治療である。しかし、自家細

胞移植では二期的手術である他、採取する細胞数も限られる点や、遺伝子工学的手法は導入効率の課題など超えるべき

ハードルは高い。そこで我々は、生体内における組織修復環境を最適化することで組織再生が促進されるという仮説の

もと、エンドトキシン含有量を極限まで排除した高純度硬化性ゲルを用いた無細胞移植椎間板組織自然再生誘導法を検

討した（ 国際出願中）。細胞を用いた に対し、 といわれる本治療戦略

に対する臨床への橋渡し研究の成果が証明されたことで、現在、探索的治験の準備に移行している。
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Ⅲ

テリパラチド酢酸塩によるリン酸オクタカルシウム・コラーゲン複合体の骨形成促進効果
1 東北大学大学院医工学研究科骨再生医工学分野，2東洋紡株式会社，3東北大学大学院歯学研究科顎顔面・口腔外科学

分野 
○梶井文彦 1,2（Kajii Fumihiko），岩井敦史 2，田中秀典 2，川井 忠 3，松井桂子 3，鎌倉慎治 1 
 
【諸言】リン酸オクタカルシウム（ ）とコラーゲン（ ）を複合化させたリン酸オクタカルシウム・コラーゲン複

合体（ ）はこれまで種々の動物実験において有意な骨再生能を示し、現在は臨床試験を実施し実用化を目指し

ている。今回私たちは、骨粗しょう症治療薬として用いられるヒト副甲状腺ホルモンの 端側の ペプチド断片で

あるテリパラチド酢酸塩（ ）を に滴下含有させ、骨欠損部に直接的に局所埋入することによって、骨形成

促進作用が向上するかどうかについて検討した。

【実験】湿式合成法にて作製した とブタ真皮由来のアテロコラーゲン（ ）を複合化させ、直径 ・厚さ

のディスクを作成し熱脱水架橋を施した後、滅菌する目的で電子線照射（約 ）した。ラット頭蓋冠に直径 の

臨界骨欠損を作製し、 のみを埋入した「 群」、埋入時に へ 溶液 μ を滴下含有させた

「 群」、同様に 溶液 μ を滴下含有させた「 群」の 群（各群 匹）を用意し、

観察期間は術後 週までとした。術後 週時、 週時では生存状態で 撮影を行い、 週時に標本採取後、軟エッ

クス線写真撮影ののち脱灰標本から組織学的・組織定量学的観察を行った。

【結果】エックス線学的観察では、 群よりも が含まれる 群（ ＆ ）の両方とも 週時

の時点で欠損内の不透過像の亢進が著しく 週時においても同様であった。また、 週時の組織学的定量の結果、新

生骨の割合が有意に高値であった。

【考察】 埋入時に を滴下含有させ局所作用させることによって、 の骨形成促進効果を向上させる

ことが示唆された。

 
 

Ⅲ

うろこコラーゲンを使用した培養口腔粘膜の開発
1新潟大学大学院医歯学総合研究科小児歯科学分野, 2新潟大学大学院医歯学総合研究科生体組織再生工学分野, 3新潟 
大学大学院医歯学総合研究科高度口腔機能教育研究センター，４新潟大学大学院医歯学総合研究科歯学教育研究開発 
学分野,5多木化学株式会社   
○鈴木絢子 1,2（Suzuki Ayako），加藤寛子 2,3，干川絵美 2，塩見 晶４，河上貴宏 5，兒玉泰洋 5，齋藤一誠１， 
早崎治明１，泉 健次 2 
 
【緒言】これまで我々は、人獣共通感染症がない海産物由来材料を足場材とする口腔内移植可能な培養口腔粘膜の開発

を行ってきた。これまで、キトサンを主成分とする多孔質の足場材を開発し培養口腔粘膜を作成したところ、上皮再生

は認めたものの、口腔への移植材として操作性、物性に難点があった。この課題を解決するために、昨年の本学会で報

告したように、１％魚うろこ（ 型）コラーゲンゲルを足場材とし、かつ、生体模倣の観点から上皮細胞播種面に凸凹

構造を付与して培養口腔粘膜を作成した。この結果、移植材としての操作性が改善され、組織学的に生体の口腔粘膜に

類似した上皮層が形成された一方で、作成中に培養口腔粘膜が著明に収縮していた。本研究では、コラーゲンゲルにコ

ンドロイチン硫酸（ＣＳ）を添加することが収縮の抑制に有効という仮説に立ち、ＣＳを加えたうろこコラーゲンゲル

の足場材を作成し、足場材の物性と、作成中の培養口腔粘膜の収縮、および形成された上皮の組織像について検討した。

【実験】インフォームドコンセントを得た患者から採取した口腔粘膜から，角化細胞を単離し連続培養した。使用する

足場材は、１％うろこコラーゲンゲルに（１）ＣＳ無添加群（２）１％ＣＳ添加群、（３）２％ＣＳ添加群とし、細胞

播種面には、ナイロンメッシュの圧接により凸凹を付与した。作成した足場材に対して、引っ張り強度と圧縮強度を測

定。また、本学の培養口腔粘膜臨床応用プロトコールに準じて作成した培養口腔粘膜は、経時的にサイズを測定し、完

成後に４％パラホルムアルデヒドで固定し、パラフィン切片を作成後、ＨＥ染色を行い上皮の組織像を観察した。

【結果と考察】ＣＳ添加濃度が増すにつれて、１％コラーゲンゲルの引っ張り強度と圧縮強度は減少した。とくに（３）

の足場材は摂子で把持すること自体が困難であった。一方、濃度に関わらずＣＳを１％コラーゲンゲルに添加すると、

作成中の培養口腔粘膜の収縮が（１）に比べ大きく改善した。組織学的には、いずれの群においてもゲル上には重層化

した上皮が形成されていた。従って、１％ＣＳ添加した１％コラーゲンゲルは、培養口腔粘膜の足場材としての良好な

操作性と収縮が少ないというバランスを兼ね備えていることが明らかとなった。
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Ⅱ

超音波振動刺激が軟骨前駆細胞（ ）の分化に及ぼす影響
1慶應義塾大学理工学研究科，2慶應義塾大学 
○井田雄太 1（Ida Yuta），岩永健太郎 2，倉科佑太 2，宮田昌悟 2，小茂鳥潤 2 
 
【緒言】

軟骨前駆細胞の分化は、超音波振動刺激の付与により促進されることが知られている。しかしながら、従来の研究で

は、プラスチック製の培養器の直下にシリコーンゲルや水を介して低強度超音波パルス（ ）を置き、それによっ

て振動を付与する手法がとられており、細胞に付与する振動の周波数や振幅の大きさを制御することは困難であった。

そこで本研究では、細胞に付与する超音波振動の特性を制御することが可能な金属製の培養器をまず作製した。つぎに

これを用いて、超音波振動刺激が軟骨前駆細胞の分化に及ぼす影響について検討･考察を加えた。

【実験】

細胞が接着する培養面は、微粒子ピーニング処理により微細凹凸を加工した とした。その下部に、ボルト締

めランジュバン型振動子を具備することで、細胞に所望の特性の超音波振動を付与することができる細胞培養システム

を作製した。このシステムを用いて、周波数を とし、振幅を 、 、 、 、 および  とした超音

波振動刺激を、 日 分間、マウス由来軟骨前駆細胞（ ）に付与し、合計 日間培養を行った。分化の度合い

は 量を測定することにより評価した。また、 量の測定も行った。

【結果と考察】

から  の振幅の超音波振動は、軟骨細胞への分化には影響を及ぼさないことが明らかとなった。それに対

して、  の振幅の超音波振動を付与した場合には、軟骨細胞への分化が促進され同時に増殖性が低下することが明

らかとなった。なお、  の振幅の振動を与えた場合には，細胞の増殖性が著しく低下した。これは、実験中にキャ

ビテーションが発生し、それにより細胞膜が大きく損傷したためと考えられる。

 
 
 

Ⅱ
シングルファイバーを用いた神経膠芽腫細胞遊走におけるミトコンドリア動態の解析
1福井大学院工学研究科繊維先端工学専攻，2福井大学学術研究院医学系部門統合生理学分野 
○河合佑介 1 (Kawai Yusuke)，竹内綾子 2，松岡 達 2，藤田 聡 
 
【緒言】 
癌は日本人の死因第一位である。特に高い浸潤能を有し、治療困難な部位に発現する脳腫瘍細胞について、早急な理解

が求められている。腫瘍細胞は、転移と浸潤を繰り返して身体中に広がっていくため、腫瘍細胞の遊走性を理解するこ

とは癌の理解には欠かせない。 腫瘍細胞の遊走にはエネルギー（ATP）が不可欠であるが、ATP 産生の場であるミト

コンドリアが腫瘍細胞遊走能にどの程度関与するか、明らかになっていない。本研究においては、脳腫瘍細胞遊走の方

向性や移動速度とミトコンドリア局在やミトコンドリア膜電位の関連を 1細胞レベルで明らかにすることで、神経膠芽

腫細胞の遊走能とミトコンドリアの細胞内局在と機能との関係を明らかにすることを目的とする。 
【実験】 
神経膠芽腫細胞（U-87）をミトコンドリア膜電位感受性色素（TMRE）で染色し、二次元平面上の細胞遊走を 1分間隔

で 1.5時間タイムラプス観察を行った。また、酸化的リン酸化、解糖系を阻害する試薬をそれぞれ用いて遊走を観察す

ることでミトコンドリア動態と腫瘍細胞遊走との関係を調べた。さらに、細胞の前後方向を明確にする目的で、遊走方

向を一次元方向に限定することが可能であるエレクトロスピニング法によりシングルファイバーを作成し、より生体内

を模倣した 3次元環境下で細胞遊走を観察できる実験系を構築し、腫瘍細胞遊走時におけるミトコンドリア局在の定量

化を行った。  
【結果と考察】 
タイムラプスによる観察から、ミトコンドリアが核周囲から仮足の方向へ流動的に移動していくと共に、アクチンの重

合が活発に行われている様子が観察された。ミトコンドリアの分布は、非常に動的であり、エネルギーの需要が高い場

所での富化を示すといった報告もあることから、突出先端部において、アクチン単量体、分子モーター等の働きにより、

エネルギー需要が高まった結果ミトコンドリアが流入したと考えられる。また、ファイバー上での観察ではミトコンド

リア局在が進行方向前方に存在し、本実験系において腫瘍細胞遊走とミトコンドリア局在についての関係性を明らかに

できると期待される。 
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Ⅱ

生分解性高分子を用いた細胞・ナノ薄膜複合体の電気化学的マニピュレーション
1東北大学大学院工学研究科，2東北大学大学院医学系研究科 
○鈴木 仁 1（Suzuki Jin），永井展祐 2，西澤松彦 1，阿部俊明 2，梶 弘和 1 
 
【緒言】
近年、細胞シートを用いる再生医療が広く検討されているが、細胞シートは脆く壊れやすいため、扱いが難しい。
それを改善するために我々は細胞の足場材料として高分子ナノ薄膜を用いた検討を行ってきた。しかし細胞・ナ
ノ薄膜複合体を基板からオンデマンドで回収する技術はまだ確立されていない。そこで本研究では、自己組織化
単分子膜 SAM が金属基板から還元脱離する性質に着目し、細胞・ナノ薄膜複合体の基板からの剥離を電気化学
的に制御する方法を開発した。
【実験】
SAMとしてL-cysteineを、高分子ナノ薄膜として乳酸－グリコール酸共重合体(PLGA)を用いて検討を行った。
シリコーンゴムシートを用いてガラス基板上にAuをパターニングし、その上にSAMを形成して電極基板を作製
した。SAM の上に PLGA ナノ薄膜を載せ、その上で網膜色素上皮細胞を培養することで細胞・ナノ薄膜複合体
を作製した。乾電池を用いて電極基板に還元電位を印加し、SAMの還元脱離によって細胞・ナノ薄膜複合体を剥
離させる実験を行った。また、細胞・ナノ薄膜複合体を動物に移植する in vivo試験を行った。ラット眼球網膜下
へ細胞・ナノ薄膜複合体を送達し、眼球を摘出して観察を行った。
【結果と考察】
－1.5V乾電池を用いた簡便な手法で細胞・ナノ薄膜複合体を基板から短時間で剥離させることに成功した。また
回収後の細胞の生存率が約 100%に保たれていることを確認した。さらにポーラス薄膜を基板に用いることでノ
ンポーラス基板と比較してより早く高分子ナノ薄膜を回収することができた。In vivo試験では細胞・ナノ薄膜複
合体をラット眼球という非常に狭小なスペースに送達できたことを確認した。
 
 
 

Ⅱ

クローン性株細胞を用いた膣組織再構築系の開発
1東京理科大学基礎工学研究科，2神戸大学大学院工学研究科 
○上妻 雅 1（Kozuma Miyabi），安富 諒 2，中島忠章 1，大谷 亨 2，友岡康弘 1 
 
性同一性障害のための性転換手術には膣組織を移植する必要がある。膣は単層上皮から成るミュラー管から分化し、

間質から分泌される因子によって、多層角質化の膣上皮となるが、その形成メカニズムは解明されていない。そこで、

本研究では膣由来のクローン性株細胞を用い、マウス体内への移植による膣組織の再構築を試みた。 
新生仔期の膣間質から樹立された株細胞とコラーゲン溶液を混合して固め、そのゲルの上にミュラー管上皮のクロー

ン性株細胞 (E1 細胞) を播種し、気相液相界面で 3 週間培養を行った (3D 培養)。その結果、E1 細胞は膣上皮様の多

層上皮を形成した。また、その膣間質株細胞から2種類の細胞 (M2細胞、M6細胞) を樹立し、それぞれをE1細胞と

3D培養したところ、M2細胞は単層上皮を、M6細胞は多層上皮を誘導した。さらなる分化を誘導するため、3D培養

サンプルを腎被膜下に移植したが、血管新生に乏しく、体循環に接続されず退縮した。そこで、組織再構成のカギとな

る血管新生を移植片に誘導するため、われわれは、ヒアルロン酸にポリエチレングリコール (PEG) をグラフトした高

分子 (PEG-g-HA) を架橋したヒドロゲルに fibroblast growth factor 2 (FGF2) を浸漬させることで、腎被膜下への血

管新生誘導を促し、E1細胞の多層化および分化の誘導を試みた。PEG-g-HA架橋ゲルは、成長因子を極めて安定に保

持し、組織再生に適した放出制御を可能とする独自のヒドロゲルである。FGF2 を含浸した PEG-g-HA 含有コラーゲ

ンゲルを移植した結果、コラーゲンゲルのみでの移植と比較して、移植片への血管誘導が促進され、退縮が阻害された。

その移植片においては、内腔側に多層化した上皮組織が確認できた。この血管新生効率の定量的評価についても発表す

る。 
再生医療の分野においては、iPS細胞の臨床応用に向け、分化誘導効率の向上と細胞分離技術の向上によって単一細

胞群を得ることが近い将来に期待されている。したがって、単一細胞群から組織構造を再構築可能なこの系は、多種多

様な組織の再構築に応用可能だと考えられる。 
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Ⅱ

フィブリンゲルを用いた骨格筋組織の構築と組織モデルとしての応用
東京女子医科大学先端生命医科学研究所 
○高橋宏信（Takahashi Hironobu），清水達也，大和雅之，岡野光夫 
 
【緒言】再生医療の実現に向けた組織工学技術の発展に伴い、様々な組織を構築することが可能となってきた。温度応

答性基材で培養した細胞は培養温度を変化させることで培養基材から剥離させ、細胞シートとして回収することができ

る。この技術により、細胞を高密度に集積させた組織を作製することが可能になっているが、より複雑な構造・機能を

有する組織を再現できる技術がさらに望まれている。本研究では、高分子パターニング技術によって表面修飾した温度

応答性基材を用いて構造制御した骨格筋細胞シートを作製し、より生体に近い構造・機能を有する骨格筋組織の構築を

試みた。

【実験】温度応答性基材表面に部位選択的にポリアクリアミドをグラフトすることで２種類のポリマーがストライプ状

に形成されたパターン化温度応答性基材を作製した。筋芽細胞をこの基材に播種し、細胞がコンフルエント状態になる

まで培養した後、培養温度を ℃にすることで細胞シートとして回収した。これをフィブリンゲル上に転写した後、

筋管分化を誘導するために分化誘導培地で培養した。筋組織の分化に関しては、筋芽細胞の形状変化および筋細胞特異

的なタンパク質の発現から評価を行った。さらに、電気刺激による筋収縮挙動について観察し、作製した筋組織の機能

評価を行った。また、リアノジンを培地に添加し、筋収縮に及ぼす影響を観察することで筋組織の薬剤応答性を評価し

た。

【結果と考察】パターン化基材に播種した筋芽細胞は同一方向に配向し、低温培養することにより細胞シートとして回

収できた。回収した細胞シートは配向構造を維持した状態のままフィブリンゲル上に転写することが可能であった。さ

らに分化誘導 週間後、筋収縮に必須のサルコメア構造を有する配向した筋管組織を得ることに成功した。次に、作製

した筋組織を電気的に刺激したところ、電気刺激に応答して筋組織が収縮する様子を観察することができた。さらに、

筋組織モデルとしての有用性を評価するため、培地中にリアノジンを添加したところ、電気刺激下において筋収縮が

徐々に抑制されていく様子が見られた。この抑制効果はリアノジンの濃度に依存的であり、作製した骨格筋組織は生理

的な薬剤応答性を持つことが示された。本手法により作製した筋組織は構造的にも機能的にも生体を模倣しており、優

れた組織モデルとして創薬開発などに応用できると期待される。
 
 

Ⅱ

束状構造ゲルによる神経足場材料の開発
1東京大学生産技術研究所，2東京理科大学基礎工学部，3東北工業大学大学院工学研究科 
○高橋治子 1（Takahashi Haruko），立澤彩佳 1,2，小田原あおい 3，鈴木郁郎 3，菊池明彦 2，松永行子 1 
 
【緒言】 柔軟性、含水性に優れたハイドロゲルは、生体に近い環境を模倣するのに適した材料であり、様々な組織の
再生を指向した細胞足場としての利用が期待される。特に生体に存在する、筋線維・神経線維などの束状線維構造を有
する組織の再生のためには、束状構造をもつハイドロゲル足場材料が適していると考えられるが、束状構造ゲルを、ゲ
ル繊維を撚り合わせて作製するのは一般的に難しい。そこで我々は、溶液の相分離状態とマイクロ流路技術を組み合わ
せて利用することで、ゲル化と束化を同時に行うことのできる「動的ゲル化法」を用いて束状構造ゲルを作製した。本
発表では、さまざまな固さの束状構造ゲルを作製し、その物理科学的な特性評価および神経細胞足場への応用を検討し
た。

【実験】 生体適合性および温度応答性を有するヒドロキシプロピルセルロース(HPC) 5 wt%に対し、アルギン酸ナト
リウム(Na-Alg)の濃度を1.0、1.5、2.0 wt%に変化させたポリマーブレンド溶液を調製した。これらのポリマーブレン
ド溶液を、同軸フロー型マイクロ流路デバイスの内層流側に送液し、外層流側にNa-Algの架橋剤である塩化カルシウ
ム水溶液を送液することで、束状構造ゲルファイバーを作製した。ポリマーブレンド溶液の相分離状態、得られたゲル
ファイバーの顕微鏡による構造観察、引張試験による力学的強度測定を行なった。さらに、ゲルファイバー上にマウス・
ラット由来の神経細胞であるPC-12、DRG 細胞およびヒト iPSC を播種し、神経細胞の接着およびネットワークの形
成を検討した。 
【結果と考察】HPCとNa-Algのブレンド比を変化させると、Na-Algの含有量が増大するにつれて、ブレンド溶液中
のポリマーリッチ相の減少および束状構造ゲルを構成する微小線維直径の減少が観察された。これは水和力の高い
Na-Alg 量が増大したことで、ポリマーリッチ相の水分子が溶媒リッチ相へ移動し、結果としてポリマーリッチ相内で
の凝集力が高まったためと考えられる。さらに、Semi-wet状態の束状構造ゲルの破断強度を測定したところ、Na-Alg
含有量の増大に伴って破断強度が大きくなった。得られた束状構造ゲルに神経細胞を播種したところ、Na-Alg の含有
量が多いゲルファイバーにおいて、神経細胞の伸展とネットワーク形成が見られた。以上のことから、束状構造ゲルの
微細構造と固さを適正に制御することによって、神経細胞の接着とネットワーク形成を誘導できることが明らかとなっ
た。 
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Ⅱ

細胞外マトリックスを高密度に有する三次元がん－間質組織体の構築
1大阪大学大学院工学研究科，2JST-さきがけ 
○松崎典弥 1,2（Matsusaki Michiya）, 米田美咲 1, 加藤菜津子 1 
 
【緒言】 
がん細胞は、周囲の間質（線維）組織に含まれる線維芽細胞や免疫細胞、血管網と密接に相互作用し、腫瘍を形成し

ている。そこで、生体の腫瘍に類似した三次元微小環境を有する in vitro ヒトがんモデルを構築できれば、がん細胞と

周囲の線維芽細胞や免疫細胞、血管網との相互作用の理解や抗がん剤の開発などに有用である。生体の間質組織（結合

組織）は、20-30 wt%という高濃度の膠原繊維（コラーゲン線維）を有するが、コラーゲンは中性水溶液への溶解性に

乏しく、高濃度化は困難であった。そこで、我々は、I型コラーゲンのマイクロファイバー（CMF）を作製し、マイク

ロファイバーと細胞を懸濁・沈殿させて組織化する新規手法「沈殿培養法」を考案した。本手法により、高密度なコラ

ーゲン線維を有する三次元がん－間質組織体の構築が期待される。 
【実験】 
ブタ皮膚由来 I 型コラーゲン（日本ハム（株）より提供）をリン酸緩衝生理食塩水（PBS）中でホモジナイザーを用

いて細断し、無血清培地で洗浄後、CMF を得た。得られた CMF を大腸がん細胞（HT29）と正常ヒト皮膚線維芽細胞

（NHDF）と混合し、沈殿培養によりがん－間質組織体を構築した。 
【結果と考察】 
得られた組織体の組織標本をヘマトキシリン・エオジン（HE）染色や抗サイトケラチン抗体染色により評価した。

その結果、緻密なコラーゲン線維の内部にHT29がコロニーを形成して存在し、周囲にNHDFが存在する様子が観察さ

れた。組織体のコラーゲンの濃度を計算すると約 30 wt%であり、生体の間質組織に類似した高濃度化を実現できた。

組織体内部の細胞生存率を評価するため、1週間培養後にDNA量を定量評価した。その結果、CMFを用いない通常の

スフェロイドでは生存率が 40%以下まで低下したが、組織体では条件を最適化することで、ほぼ 100%の生存率を維持

できることを見出した。本三次元がん－間質組織体は、生体の三次元環境を反映した in vitro ヒトがんモデルとして応

用が期待される。 




