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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　本論文は，生体材料と生体との相互作用について理解を深めることを目的とし，金薄膜上でのアルカンチオールの自己組

織化単分子膜（ＳＡＭ）形成を利用して作製された材料モデル表面とタンパク質ならびに細胞との相互作用に関する研究を

行ったものであり，序論，本編５章，および概要から成っている。

　序論では，生体材料開発のための材料表面と生体との相互作用を理解することの重要性，ならびにアルカンチオールの

ＳＡＭを用いた生体材料研究の意義について論じている。新規材料を開発するためには，材料－タンパク質一細胞という，

逐次反応を理解し制御することが重要であり，その基礎知見を得るためには表面欧状の明確なアルカンチオールのＳＡＭを

材料モデル表面として利用することが有効であることを述べている。

　本編第１章および第２章では，種々の性質を有するＳＡＭ表面と血清タンパク質との相互作用に関する研究結果をまとめ

ている。

　第１章では，化学的性質が異なるＳＡＭ表面へのタンパク吸着の多点同時測定法の確立を目的としている。 ＳＡＭの光パ

ターニングを利用して，末端官能基の異なるアルカンチオールのＳＡＭを１枚の基板に配列形成させたパターン化表面を作

製した。また, SAM表面へのタンパク吸着挙動を解析する手法として広く利用されている表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）法

を改良したＳＰＲイメージング装置を作製し, SAM表面へのタンパク吸着挙動を２次元画像として捉えた。パターン化表

面とＳＰＲイメージング装置を併用することで，25種類の異なる表面へのタンパク吸着挙動の同時・リアルタイム測定を可

能とした。

　第２章では，ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）修飾した表面への補体活性化について検討している。第１章では, PEG

修飾した表面ではＢＳＡの吸着が抑制されることを示したが，本章では，一連のタンパク質群からなる免疫系である補体系

に注目し，ＰＥＧ修飾表面における補体系の活性化について検討している。その結果，末端にヒドロキシル基を有するPEG

で修飾された表面では補体系が活性化されることを示した。また，末端がメトキシ基のＰＥＧで修飾した表面では，修飾直

後には補体診欧化は見られないものの，長期保存中に生成する酸化ＰＥＧによって補体診欧化か惹起されることを見出した。

　本編第３章から第５章では，タンパク吸着層を介したＳＡＭ表面への細胞応答についての研究結果をまとめている。

　第３章では, SAMの表面官能基と細胞接着の関係について検討している。血清含有培地からのタンパク吸着および細胞

接着挙動を, SPRおよび全反射蛍光顕微鏡を用いて経時的に観察した。 ＳＡＭ表面への細胞接着挙動は，表面の官能基によ

って大きく異なることを示した。また，カルボキシル基およびアミノ基を有する表面では同様の細胞接着挙動が見られたこ

とから，表面と細胞との静電相互作用は細胞接着に影響しないことを示した。

　第４章では，表面の濡れ性および官能基がタンパク質および細胞接着に及ぼす影響について検討している。２種類のアル

カンチオールを混合し，濡れ性を系統的に変化させた混合ＳＡＭ表面をモデル表面として利用した。細胞接着は，水接触角

約40 -60°で極大となったが，表面官能基および細胞種によっても影響されることを見出した。さらに，細胞の接着する表
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面では，初期に吸着するアルブミンと細胞接着吐タンパク質との交換吸着が重要であることを見出した。

　第５章では, SAM表面上のタンパク質が神経幹細胞（ＮＳＣ）の接着のみならず，その後の様々な細胞機能にも大きな影

響を与えることを示すと同時に，各種タンパク質上での細胞分化に関する分析を通じて，新たな組織工学用材料の開発にと

って重要な基礎データの取得を目的とした。第１章と同様のパターン化ＳＡＭを用いて多種類の細胞外マトリックス分子お

よび細胞増殖因子を配列固定化したアレイを作製し，このアレイ表面上で培養したＮＳＣの接着，増殖，分化を分析した。

ＮＳＣの増殖および分化状態は固定化する細胞外マトリックスと増殖因子の組み合わせによって変化し，両者の協同作用が

ＮＳＣの運命決定に大きく影響することを示した。

　概要では，本編５章について得られた成果を要約している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　本論文は，金薄膜上でのアルカンチオールの自己組織化単分子膜（ＳＡＭ）形成を利用して作製された材料モデル表面と

タンパク質ならびに細胞との相互作用に関する研究を５章にまとめたものである。得られた主な成果は次のとおりである。

　１）種々の官能基を有するパターン化ＳＡＭおよび表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）イメージング装置を用い，各種の化学的

　　性質が異なるＳＡＭ表面へのタンパク吸着の多点同時解析が可能な測定法を確立した。

　２）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）修飾表面をヒト血清に暴露したときの補体系の活性化について検討し，ＰＥＧ鎖末

　　端に存在するヒドロキシル基および長期保存中のＰＥＧ鎖の酸化物が補体活性化を惹起することを見出した。

　３）種々の官能基を有するＳＡＭ表面へのタンパク吸着および細胞接着をＳＰＲおよび全反射蛍光顕微鏡を用いて経時的

　　に追跡した。その結果, SAMの表面官能基によって細胞接着挙動が大きく異なること，表面と細胞との静電相互作用

　　は初期細胞接着には影響しないことを示した。

　４）混合ＳＡＭを用いて表面の濡れ性および表面官能基と細胞接着の関係について検討し，細胞接着は水接触角40 -60°

　　を示す表面で極大を示すこと，表面官能基の種類・組成および細胞種にも影響されることを示した。また，初期に吸着

　　したアルブミンと細胞接着性タンパク質の交換が細胞接着に大きく寄与することを見出した。

　５）パターン化ＳＡＭを用いて多種類の細胞外マトリックス分子および細胞増殖因子を配列固定化したアレイを作製し，

　　このアレイ表面上で培養した神経幹細胞（ＮＳＣ）の接着，増殖，分化を分析した。 ＳＡＭ表面上のタンパク質がNSC

　　の接着のみならず，その後の増殖や分化にも大きな影響を与えることを示した。

　本論文は，新規生体材料を開発する上で重要な，材料－タンパク質一細胞間の相互作用に関する基礎的知見を与え，学術

上，実際上寄与するところが少なくない。よって，本論文は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。また，

平成19年１月24日，論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果，合格と認めた。
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