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１．はじめに 

病気の治療や自覚症状が出る前の超早期

診断など、高齢社会においてニーズの大きい

医療・ヘルスケア技術や製品の開発には、製

品性能を決定付ける製品の表面を形成する

医療材料の機能の向上が欠かせない 1）。健康

寿命を延伸するためには、血液などの生体成

分と医療材料の接触面（バイオ界面）（図１）

で引き起こされる現象を分子レベルで理解

して制御する技術が必要である 2）。本講演で

は、バイオ界面現象の最初のイベントである

材料への水和現象に着目し、我々の身体を構

成する生体高分子と特定の合成高分子の共

通点である中間水を切り口とする材料開発

の根本原理と応用について紹介する。 

 

２．バイオ界面で引き起こされる現象 

例えば、血管治療、血液浄化・血液成分分離などを行うための医療機器を構成する医療材料が

血液に接触すると、以下の 3 段階の現象が起こる。1) 血液中の水分子が材料表面に吸着。2）補

体系や凝固系の血漿タンパク質が吸着。3）血球細胞の接着と活性化。つまり、材料表面で最初

に起こる現象は、タンパク質の周囲に存在する水分子の吸着である。吸着した水分子は、以下の

2 種類に分けられる。材料に強く結合し分子運動性が低下した不凍水と材料に弱く結合し分子運

動性が高い自由水である。さらに、生体を構成する生体高分子生および生体親和性（血液適合性）

に優れた合成高分子には、自由水と不凍水の中間的な性質を示す中間水が形成されることが知ら

れている 3,4）。 

このプロセスにおいて、血液適合性に影響するフィブリノーゲンは、材料表面と相互作用し吸

着する。その後、時間経過とともに構造変化を起こし、血球細胞である血小板の粘着部位（γ鎖）

を露出する。血小板は、細胞膜表面の受容体を介して材料表面に粘着する。つまり、吸着タンパ

ク質の状態に応じて血球細胞の初期接着状態が変化する。この吸着タンパク質の状態は吸着した

水分子の状態が支配している。 

血液細胞以外の接着系細胞の場合、細胞懸濁液が材料に接触すると上記の 3 段階の現象が起こ

り、細胞－材料間および細胞－細胞間相互作用の変化により、細胞の接着、運動、増殖、機能に

変化が起こる。この変化を誘導する因子として、親水性・疎水性、粘弾性、電荷、ガラス転移点

(Tg)、結晶性・非晶性、含水量、表面形状、主鎖・側鎖の分子運動性などが挙げられる。全て重

要な因子であるが、これらの因子では、細胞接着挙動は説明できない例が多いことがわかってき

た。したがって、それぞれの界面に存在する水分子の役割の解明を行い制御する方法が望まれて

いる。 
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図1. バイオ界面に存在する水和構造および官

能基レベルでの水分子の相互作用の模式図 
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３．バイオ界面水の解析 

材料に含水した水和構造と運動性の解析手法として、熱分析法と分光分析法が挙げられる。熱

分析法としては、示差走査熱量(DSC)法、分光分析法としては、赤外分光法や個体 NMR 法などで

ある。含水状態の材料の DSC 測定の結果、昇温もしくは降温過程において水の低温結晶形成に由

来する発熱ピークおよび氷の低温融解に由来する吸熱ピークが観測された 3，4)。これらの特徴的

なピークは、水やリン酸緩衝生理食塩水（PBS）のみを DSC 測定した場合に観測されるピークと

は転移点が異なった。材料の含水量と各転移における熱量の測定結果から、含水材料に存在する

水を不凍水、自由水、中間水に分類した（表１）。所定のサンプル調整方法および降温、昇温条

件を一定にして測定した結果より、自由水は、昇温過程において 0℃付近で融解する水、中間水

は、低温結晶形成し、かつ昇温過程で低温融解する水、不凍水は、-100 ℃においても凍結しな

い水とそれぞれ定義した。 

時間分解 in-situ赤外分光法により、高分子に水素結合した水分子由来の O-H伸縮振動領域に

は、3 種類の水に帰属されるバンドが観察された 5,6) 。また、指紋領域の解析の結果、官能基レ

ベルでの水分子の相互作用が明らかになった（図１）。 

固体 NMR（2H および 13C NMR）法により、水分子および高分子の分子運動性に相当する相関時

間を計測した結果、3 種類の水に分類できた 7) 。血液適合性に優れた高分子および水素結合し

た水分子は、分子運動性が比較的高いことがわかった 7)（表１）。一方、血液適合性に劣る高分

子および水分子は、分子運動性が、含水率や温度に依存して大きく変化し、分子運動性が比較的

低いことがわかった。以上の結果から、血液適合性発現には、中間水の役割が重要であることが

示唆された。また、水の分子運動性を支配する駆動力のひとつは高分子の分子運動であり、血液

適合性発現には水分子と協同的に運動している高分子の主鎖および側鎖の分子運動性が大きく

かかわっていることが推定された。 

中間水は純水で含水させた材料のみならず、PBS や血液に接触させて含水させた高分子からも

同様に検出されたことから、生理環境下においても中間水が存在することが明らかになった。ま

表 1. 材料に含水した水の分類：中間水は、高い分子運動性を有する材料に弱く束縛され、低温

下でも分子運動性の高い水であり、材料表面にも安定に存在する。生体親和性に優れた材料（生

体高分子と血液適合性合成高分子）には共通して中間水が観測された。中間水は機能材料のスク

リーニングに使用できる。 

 

不凍水 中間水 自由水

固体NMR 測定による
水分子の相関時間τc (s) 

10-8～10-6              10-10～10-9             10-12～10-11        

高分子鎖への結合力 強 中 弱

温度変化による
相転移特性

0℃以下で
凍結しない

0℃以下で
凍結する

Scarcely bound water/ 

Freezing water/ 

Free water

Tightly bound water/

Non-freezing bound water

Loosely bound water/

Freezing bound water/

Intermediate water

水和水の分類

0℃で
融解する

ATR-IR測定による
水分子のOH伸縮運動 (cm-1) 

3600                     3400 3200

 
 



た、原子間力顕微鏡測定の結果、中間水が形成される表面同士には、PBS中において反発力が観

測されたことから、中間水は表面に安定に存在し、バリアとしての役割を果たしていると考えら

れる 8,9)。最近、中間水を有する表面には、水分子と高分子による数十ナノメートルの面内相分

離構造が形成されていることがわかった 10)。 

 

４．中間水が観測される高分子:生体高分子および生体親和性合成高分子 

中間水は、生体高分子であるタンパク質（ゼラチン、アルブミンなど）、核酸（DNA、RNAなど）、

多糖（ヘパリン、アルギン酸など）、合成高分子であるポリ（2－メトキシエチルアクリレート）

（図１）などのポリアルコキシアルキルアクリレート、ポリエチレングリコール、ポリビニルピ

ロリドン、ポリメチルビニルエーテル、ポリオキサゾリン、ポリホスファゼン、ポリテトラヒド

ロフルフリルアクリレート、リン脂質（ホスホベタイン）、スルホベタイン、カルボベタインな

どの双性イオン型の高分子に共通して観測された。一方、生体親和性に劣る合成高分子には、中

間水は検出されなかった 4,11)。 

上記の中間水が観測される高分子は、ヘルスケア・医療の分野において、平板、薄膜、チュー

ブ、ファイバー、メッシュ、多孔質体、微粒子および表面コーティング材など様々な形態で使用

されている。 

また、生体を構成しているタンパク質、核酸、多糖に存在する中間水が、イオン、低分子化合

物、生体高分子が水和環境で共存する分子クラウディング環境においてどのような役割を果たし

ているのかを解明することは生命科学の進歩に役に立つものと考えられる。 

 

５．中間水の役割は？ 

バイオ界面における中間水は、生体成分と高分子表面の不凍水の間に存在するバリア層として

の役割があると考えられる。高分子との相互作用が弱い自由水は、不凍水と高分子を被覆できな

い。事実、自由水は血液のような高塩濃度溶液中では、高分子から脱離しやすいのに対して、中

間水は安定に存在できることがわかっている。また、分子クラウディング環境における生体高分

子には、自由水はほとんど観測されず、不凍水と中間水が観察される。生体高分子を合成高分子

設計のお手本とする場合、化学構造と物性だけではなく、含水量やイオン濃度などの生理環境を

＋CH3 or/and

＋EG unit ー Carbonyl

ー Side chain density＋Tetrahydrofurfuryl

 

図 2. 含水時に形成される中間水量を制御する合成の例：高分子の主鎖・側鎖の化学構造、構成

元素、含水時の高分子主鎖・側鎖の分子運動性および水分子との結合力を変えることで、中間水

量の制御が可能である。 

 



考慮することも重要である。 

以上の考え方を基盤とし

て、高分子の主鎖・側鎖の化

学構造、構成元素、含水時の

高分子主鎖・側鎖の分子運動

性および水分子との結合力

を変えることで、中間水量の

制御が可能である 12-15) （図

２）。各種高分子の中から血

液適合性に優れた高分子を

スクリーニングすることも

できる。これまでに知られて

いる血液適合性材料は、タン

パク質の吸着・変性や血球細

胞接着が引き起こされない性

質を示すものであったが、浮

遊系の血球細胞は接着しない

が、接着系細胞などは接着す

る材料が見出された 16-21) 。中

間水の量に依存して対象とな

る細胞の接着性が変化した。 

材料に吸着するタンパク質の量および細胞接着を誘起する構造変化の程度が、血球細胞が接着す

るためのフィブリノーゲンと接着系細胞が接着するためのフィブロネクチンでは異なることが機構の一

つであることがわかった 16-21) 。また、タンパク質の吸着とそれに伴う構造変化が、中間水の量によって

制御できることを見出している。さらに、細胞のインテグリンレセプターを介した接着機構のほかに、イ

ンテグリンを介さない接着機構が存在することも明ら)かになっている（図 3）。 

中間水量の異なる高分子を用いることで、インテグリン依存的、あるいは非依存的な細胞接着

性の違いが生じ、異なる細胞種が混合した系から特定の細胞を分離あるいは濃縮できる可能性が

示された。 

 

６．まとめと将来展望 

材料の新しい設計概念である中間水コンセプトは、本質的には、水分子と材料の相互作用に関

するものである。生体高分子と生体親和性合成高分子の共通点である中間水に着眼した本コンセ

プトは、生理環境における材料の物性と性能を分子レベルで理解するのに役に立つ。また、水環

境で使用されるソフトエレクトロニクス、ソフトロボティクス、ソフトエネルギー分野で必要と

なるトレードオフの機能を両立させた多機能高分子の設計やスクリーニングに貢献できると考

えられる。 
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図 3. 中間水量の異なる材料上での細胞の接着機構 
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