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１． 研究課題 

高分子材料はその軽量性、耐化学薬品性、低誘電率、絶縁性、生体分子適合性等多くの特性を

備えている。本研究ではこれらの特性を持つ種々の高分子材料に対し、イオンビームや電子線、X

線（FEL を含む）レーザー等のいわゆる量子ビームを利用し、マイクロメートルスケールからナノ

メートルスケールの 3次元構造体の創製技術を開発するとともに、その応用開発を行い、新しい機

能性材料の実用化も目指すものである。高分子材料のマイクロ―ナノ加工、は固体高分子型燃料電

池や MEMS、生体適合材料、先端的半導体材料創製に必須の技術となりつつあり、本研究開発では、

マイクロ―ナノ構造体を効率よく作成する実用的な技術の実現を目指して研究開発を実施してい

る。 

 

本プロジェクトでは,特に高分子を材料として放射線照射による化学反応を利用し,その応用研

究として温度応答性の医療用デバイス開発についての研究開発を実施してきた。ここでは本プロジェクト

の終了時報告ということで、昨年までに得られた結果及び昨年に引き続き実施した研究の進捗状況を中心

に報告する。 

 

２． 主な研究成果  

人体に近い温度で親水・疎水の温度応答性を示す高分子、ポリ N イソプロピルアクリルアミド 

(PNIPAAm) を用いた医薬デバイスの開発が進められている。PNIPAAm は約 32℃で濡れ性と分子鎖

の伸縮が変化する高分子である。このような特徴を持つビニルモノマーを異種の高分子材料に自在

に導入することが出来る放射線グラフト重合法を用いて，温度応答性スイッチング機能を持つデバ

イスが作製出来ると考えられる。特に、近年薬学分野において注目されている再生医療用の培養皿

において大きな成果が挙げられている。従来，培養細胞を獲得するにはトリプシンなどのタンパク

質分解酵素を用いて培養器材から剥離する必要があった。しかし、このようなタンパク質分解酵素

を利用する剥離処理は，細胞間の結合をも分解してしまうという課題があった。そこで、上で述べ

たように、温度応答性を利用して表面の濡れ性を温度で制御し、タンパク質分解酵素を用いること

なく細胞の接着剥離を行なうことが可能な培養用のテンプレート開発研究がなされてきた。 

我々はこのような先行研究を参考にしながら放射線グラフト重合技術を用いて簡便で使いやす

い細胞培養膜の創製を目指してきた。ここでは、この開発の一部について報告する。 

 

 

近年,体内組織と親和性の高い培養細胞を獲得するため，  Poly(N-イソプロピルアクリルアミド) 



 

(PNIPAAm)を導入した細胞培養器材の開発が進められており,本プロジェクトにおいても上記の性能を

持つ細胞培養膜の研究に取り組んできた。本研究では，重合時に使用する NIPAAm 溶液の濃度を変える

ことで異なるグラフト率の試料を作製し，温度応答性を評価した。さらに今年度は実際の生体組織（例

えば筋組織）に対応可能な配向性を持つ細胞培養を目指して、培養細胞に微細構造を導入することを試

みた。具体的には、培養基材表面に微細構造を導入し配向性を持つ細胞シートの創製を目指した。 

 

実験方法 

ETFE(ダイキン工業, 膜厚:50µm)に対し低エネルギー電子線加速器(NHVコーポレーション, Curetron®)

を用いて電子線(200kV, 1mA, 150kGy)を室温，窒素気流中で照射した。そして 1 時間大気曝露を施した後，

反応容器に試料と 10, 20, 30, 40, 50, 60 wt%に調製した NIPAAm 溶液を入れ，80˚C の恒温槽内で 24 時間

重合反応させた。作製したグラフト重合試料(GM)に対し，グラフト率(GY)の測定，及び 37˚C と 20˚C に

おける接触角測定を行なった。そして C2C12 細胞を試料上に 5×105 cells 播種し，37˚C，5%CO2下で 2

日間培養した。その後，20˚C の環境下に移動させ，細胞シー

トの剥離を実施した。 

一方、作製した温度応答性細胞培養膜に微細構造を付与

するため，熱インプリント時の鋳型となるSi モールドを

フォトリソグラフィープロセスによって作製した．Siモー

ルドはLine & Spaceの溝構造からなり，そのピッチは20 μm, 

10 μm, 6 μm, 4 μmの4種類を作成した．図1に4 μmピッチの

溝構造からなるSiモールドの断面図を示す．なお以下では，

温度応答性細胞培養膜に熱インプリントを施した試料を

p-TRCCM-n（n は溝のピッチの大きさ）と呼称する． 

 

結果と考察 

グラフト率の測定[10] 
上で説明したグラフト条件下でのグラフト率の

NIPAAｍ濃度依存性を調べた結果を図2に示す。 

この依存性は概ね以下のように解釈できる。低濃

度側では溶媒である2－プロパノールも生成したラ

ジカルを捕獲しある種NIPPAｍと 

競争的な反応が起こっている。すなわち濃度が低い

場合にはそのグラフト率は低く、NIPPAｍの濃度上

昇に伴いグラフト率の向上が確認できる。一方、こ

のグラフト率は溶液濃度30％程度のところで最大

値を迎え、その後濃度上昇に伴いグラフト率の減少

を確認できる。この状態では、モノマーが単独でグ

ラフト重合（ホモポリマーの生成）が誘起されたも

のと考えられる。 

 
 
接触角の測定 

図3に作製した試料それぞれについて、温度37℃と20℃での接触角の測定結果を示した。ETFEで

全く処理を行わなかったものについては接触角の温度依存性は全く確認されていない。一方照射

4 µm 
図 1 作成した SI モールドの断面図

(4μm ピッチ) 

4 µm 

図 2 グラフト率の NIPPAm 濃度依存性 



 

ETFEでは電子線照射によりその濡れ性が上昇していることが分かる。またその試料において温度に

よる微小ながらも濡れ性が変化していることが分かる。 

グラフト試料については最もグラフト率の高い試料で37℃の接触角がもっとも小さく（つまり濡

れ性が高い）溶液濃度を上げた試料（グラフト率が下降する領域）では濡れ性が下がっていくこと

が分かる。ここで、もう一

度細胞培養の最適条件を思

い起こすと、37℃における

接触角（培養の場合は適切

な疎水性）が細胞培養の成

否を決める。一方20℃にお

ける親水性は生成した細胞

膜の剥離の性能を左右する

ことになる。 

下で細胞培養の結果につ

いて述べるが、ここでこれ

らの接触角が細胞培養に何

をもたらすかについて簡単に

説明しておく。図3から37℃における接触角の値は30GMで最も小さく約85度である。また20GM、

40GM では87度から88度程度と、ほとんど違いがないが、この微妙な違いで細胞培養の成否が決ま

っていることが分かってきた。（実際には、準備したGMにおいて30GM 以外はすべて細胞の培養

についてはコンフルエント（コンフルエントとは、接着細胞が培養容器の接着面を覆いつくした状態

のこと。）になっていることが確認されており、この細胞培養においては接触角85度付近にクリテ

ィカルポイントがあることが分かっている）このように最適な細胞培養基材を準備する際には、厳

密なグラフト率の制御が必要になることが示された。 

 

細胞培養試験 

剥離により得た細胞膜について、図4に示した。培養環境(37℃)から20℃に温度を下げることに

より，約5分で剥離開始が確認され、約15分で完全な剥離細胞膜を確認できた。上で述べたように、

30GMでは表面の親水性が大きくなりすぎて細胞接着に適さなくなったが、それ以外の試料10GM、

20GM、40GM、50GM、60GM

においてはコンフルエントに

培養ができることが確認され

た。一方剥離性能については、

グラフト率が高くなるに従っ

て濡れ性の増加量が大きくな

りグラフト率の高い30GMや

40GMでは最短15分での細胞

剥離が確認された。 
 
 

次に、微細構造を持たせた

細胞培養膜について、溝構造のピッチに対する細胞増殖性の違いを評価するため，上記と同様にマ

ウス骨格筋芽細胞（C2C12）を用いて，各培養器材上で培養試験を行った．まず低密度で細胞を播

種し，細胞の成長方向を測定し，不偏分散の平方根 σ を計算した．なお，全ての細胞がパターンに

沿って成長した場合，σ = 0°となる．測定の結果，p-TRCCM-20 では σ = 21°，p-TRCCM-4 では σ = 10°

となり，ピッチの減少に伴って細胞の配向性が増すことがわかった．図 3 左に p-TRCCM-4 上で培

図 3 温度 37℃及び 20℃における試験試料の接触角の計測結果 

図 4 40GM を使って培養し温度 20℃下 15 分で得られた細胞シート 



 

養した C2C12 細胞の様子を示す．次に，p-TRCCM-4 上に細胞をコンフルエントとなるまで培養し，

培養器材を 20℃の環境に 15 分静置することで，細胞シートの剥離が観察された．図 3 右に温度変

化によって剥離した細胞シートの様子を示す 
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図 3 左 p-TRCCM-4 上で培養した C2C12 細胞の様子 

   右 温度変化によって剥離した微細構造細胞シートの様子 
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4.5 学会および社会的活動  

日本放射線化学会や日本アイソトープ協会,日本加速器学会等の活動を通じ、本プロジェクト

の成果を種々の場で発信するとともに、実用に際する共同研究も視野に入れた活動を強化する。 

 

５． 研究活動の課題と展望  

イオンビームや種々のエネルギーの電子線,更には良く制御された（空間的,時間的に）X 線な

どを用いることで、細な構造を持つ種々の先端デバイスの創製について大きな期待がもたれ

ている。また実用化を目指すため,電子線を用いた微細加工についてもさらに検討を加える。

今後はレーザーを含む量子ビームを有機的に組み合わせた実用的なデバイス創製とメカニズ

ム解明に向けた研究を継続する。 

 


