
論 文 の 内 容 の 要 旨

論文題目 I N T E R DIS CI P LI N A R Y A P P LI C A TI O N S F O R M E D I C A L D IA G N O S TI C S

W I T H T H E D E SI G N A N D T H E C O N T R O L O F BI O I N T E R F A C E U SI N G

F U N C TI O N A L 2 - M E T H A C R Y L O Y L O X Y E T H Y L P H O S P H O R Y L

C H O L I N E P O L Y M E R S

(機能性リン脂質ポリマ ー を用 い た バ イオインタフ ェ ー ス の デザイン及 び抑

制による医学診断 - の応用)

氏 名 朴 鐘 元

水溶性人 工リン脂質ポリマ
ー

である
､
2 - メタクリロイル オキシ エ チ ル ホ スホリル コリン( M P C) ユ ニ ットを含む

P oly( M P C -

c o
- n -b u ty 1 m eth a c ryl at e) (P M B)を用 いて水晶振動子 式(Q C M ) 免疫セ ンサ

ー

で のブ ロ キ ン グ効果と安定

化効果の機能性 に つ い て検討を行 っ た｡ 三 つ の種類の 抗体が固定化された Q C M 免疫セ ンサ
ー

に対 して八個の 市

販試薬との比較を行 っ た結果､
p M B の 方が温度促進 ､ 長時間保存 ､ 検量線で の 実験結果によっ て固定化された抗

体の免疫力を維持 できた事が明らか にな っ た
.
また

､
人 間血清中で の C 反応性蛋白質(C R P) の検出実験 では ､ 他の

試薬と比 べ P M B を修飾した Q C M 免疫センサ
ー

は血清中での他の蛋 白質から起こるセ ンサ ー 表面で の 非得意的結

合の 高効率的に抑制 が可能にな っ た事が明らかにな っ た
｡

金 表面 に抗体を安定に固定化し､ 医 学診断 - の応 用を検討するため ､ 従来のラジカ ル 重合法により

p oly( M P C -

c o
-

n
- b u ty 1 m et h a c ryl at e

- C O IP
- n itr o p h e n yl o x y c a rb o n yl) (P M B N ) を合成した｡ 水溶性 及び両親媒性で ある

p M B N の水溶液中で の 会合体生成特性 に つ い て蛍光分子を用 い て検討した後､
p M B N の 活性 エ ス テ ル に選択的

にチオ ル分子を結合させた｡ 表面重量変化を検出できる Q C M を用いて金表 面で の 吸着挙動 の検討を行 っ た｡ そ の

後 ､ 多様な表面分析手 法を用い てホ スホリル コリン基 の配列性 を検討した結果 ､
2 1 .5 % チオル化 P M B N を用 いて金

表面修飾を行 っ た場合が
一

番良いと判明された｡ そ の P M B N で修飾された金表面を用 いて蛋 白質による非特異吸

着実験や固定化抗体の安定性を調 べ た結果
､
金表面にホスホリル コリン基 の 良い 配列 によっ て M P C 特性を発現 で

きたことが明らかにな っ た｡

p M B N を用 いて溶媒蒸発 法により M P C ポリマ ー

ナノ粒千( M P C - P N P) を調整した｡ 粒子表面に つ い た分

子デザインによっ て M P C ユ ニ ットの ホ ス ホリル コリン基 は高密度で表 面に配列されている事が観察できた｡ 牛血清ア

ルブミン( B S A ) を用いて非特異吸着実験を行 っ た結果 ､
ポリスチ レ ン 粒子との比較により M P C - p N P の 場合 ､

ホ ス ホリ

ル コリン基 による蛋 白質吸着が抑制できた事が明らかにな っ た｡ 粒子 の 表面上 に ある活性 エ ステ ル 基を用 いて 坑

c R P 抗体を結合させ免疫凝集反応方法によ っ て血清中での C R P 検出可能性を検討した｡ 坑 c R P 抗体結合ポリスチ

レ ン粒子と比 べ ､ 結合抗体の 安定性や非特異吸着などの問題 から自由な粒子 が出来た事を示し､ 従来診断試薬で

あるポリスチレ ン粒子を代用出来る可能性を明らかにした｡

機能性検討を行 っ た M P C - P N P を用い て q C M 免疫セ ンサ
ー

で の シグナル 増幅による分析感度向上に

つ い て検討を行 っ た｡ (〕C M 免疫セ ンサ
ー

を用 いてタゲット分子であるビス フ ェ ノル
ー

A ( B P A) との 抗原 一抗体反応後､

坑 B P A 抗体結合 M P C -P N P を添加し
､ 第 2 段 目抗原 - 抗体反 応を行 っ た｡ セ ンサ

ー

表 面上 で の粒子 による大きい

重量変化 によっ て ､ B P A に 対する分析感度は第 1 段 目反応と比 べ ､ 役 8 倍増幅出来た事が明らかにな っ た｡ これら

の研究 結果に より､ M P C ポリマ ー

を用 いて 医学診断で用 いられる材料やデバ イス の 表面をデザイン及 び抑制 によ っ

て高感度･ 高信頼性医学診断が可能になると期待出来る｡




