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再生医療や病態メカニズムを探索する研究にお
いて、細胞分離技術は必須である。現在一般的に
用いられる細胞分離技術としてはフローサイトメ
トリーが挙げられるが、この手法では細胞に蛍光
物質などをラベル化する必要があり、回収細胞の
生理活性低下が懸念されている。 

そこで、我々は、生理活性を維持したまま細胞
分離を達成する手法として、温度応答性高分子膜
を 用 い た 手 法 に 注 目 し た[1]。poly(N-

isopropylacrylamide)(PNIPAAm)膜は 32°C より低温
で親水性、高温で疎水性を示す。細胞種に依存し
て、膜に対する温度依存的な接着/脱離性が異なる
ことを利用して、細胞分離が達成される。本シス
テムの分離性能向上にあたっては、温度変化に伴
うダイナミックな細胞挙動変化をその場観察する
ことが重要であると考えられる。 

そこで本研究では、水晶振動子(QCM)を用いて
細胞の in situ 接着/脱離挙動観察システムの構築を
試みた。PNIPAAm を 被膜した QCMを、細胞のモ
デル物質であるフィブロネクチン(FN)を含む水系
溶媒に入れ、液温を変化させた時の周波数変化か
ら、接着と脱離の挙動を推計した。 

NIPAAm、ブチルアクリレート(BAA)、N-2-ヒド
ロキシエチルアクリルアミド(HEAAm)のラジカル
重合により、P(NIPAAm-r-BAA-r-HEAAM)を得た。
これをメタノールに溶解し、エレクトロスピニン
グ法により QCM 電極上に製膜した。真空下で焼成
後、FN を含むリン酸緩衝液に QCM 電極を浸漬さ
せた。恒温恒湿槽を用いて、液温を周期的に変化
させたときの振動数の変化(Δf)を測定し、FN を含
まない溶液に未加工 QCM を入れて測定したデータ
と比較した。 

作製した膜の表面温度が低温(28°C)の時、水の接
触角は 37°であったのに対し、高温(40°C)において
は 78°であった(Figure 1)。したがって、温度変化に
よる膜の濡れ性変化が確認された。 

1時間ごとに恒温恒湿槽の温度を 25℃、37℃と繰
り返し変化させた時の、FNの有無によるΔf の時間
変化とその差分を Figure 2 に示す((a) 製膜、FN有り、
(b) 未加工、FN無し、(c) 差分)。初め、2種の QCM

電極ともに振動数が大きく変化せず、低温では FN

が接着しないことが示唆された。次に、温度を
37℃に変化させた時、Figure 2a ではΔf が一旦上昇

したのちに時間発展に伴って徐々に減少したのに
対し、Figure 2b では上昇のみ見られた。また、再
度 25℃に変化させた際には、逆の現象が見られた
が、Figure 2a でのΔf 上昇挙動が速く平衡に達した
ため、接着よりも脱離の方が迅速に起こることが
示唆された。今後、実際の細胞を用いて同様の測
定を行い、QCM の振動数に関する公式より、細胞
接着量の定量化に取り組む。 

 

 

Fig. 1 Water contact angle of smart surface with different 

temperature. 

 

 
Fig.2 Time course of Δf by (a) FN adhesion/desorption, (b) 

temperature shift, and (c) the difference.  
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