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A number of polymeric biomaterials have been proposed, such as hydrophilic, phase-separated, and 

zwitterionic polymers. Also, new generation polymer: poly(2-methoxyethyl acrylate) (PMEA) shows excellent 
biocompatibility, and has been approved for medical use. It has not been clearly elucidated which mechanisms are 
responsible for the biocompatibility on a molecular level, although many theoretical and experimental efforts have 
been devoted to understand this mechanism. Water interactions have been recognized as a fundamental part of the 
biological response to contact with biomaterials. We have proposed the “Intermediate water” concept; the water 
exhibited clearly defined peaks for cold crystallization in the DSC chart. We found that the localized hydration 
structure consisting of three hydrated water in poly(2-methoxyethyl acrylate) (PMEA). We hypothesized that 
intermediate water, which prevents the proteins and blood cells from directly contacting the polymer surface or 
non-freezing water on the polymer surface, plays an important role in the excellent biocompatibility. Here, I will give 
an overview of the recent progress in the experimental description of mechanisms of biocompatibility driven by 
thermal analysis. 
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1. はじめに 
 
健康寿命の延伸を目的として，安全性が高く，患者の負

担を最小限にする低侵襲な治療用機器や在宅での病気の診

断用機器の開発が世界各国で進められている。医療事故が

なく，患者の生活の質，病後の生活の質（QOL）を向上し，

健やかな生活が可能になるような製品開発に結びつく材料

開発が必要とされている。 
多くの医療製品は高分子材料から構成されており，生体

に接触時に異物反応が少ない生体親和性が要求される。と

りわけ，血液に直接接触する使用環境の場合には血液適合

性が要求される。1) 血液適合性が求められる代表的な医療

製品には，人工透析，人工血管，人工心肺，カテーテルな

どの人工臓器やドラッグデリバリーシステムを代表とする

治療用あるいは治療補助を目的とした製品が知られている。

また，予防と診断を目的として，血液中の細胞や病気のマ

ーカー物質のセンシング技術の需要も大きい。 

 血液が人工的に合成された材料と接触すると生体防御機

構の免疫系が活性化される。したがって，材料表面に簡便

に血液適合性を付与する技術があれば，医療製品の開発の

みならず再生医療用の足場材料としても有用である。 
これまでに，生体親和性高分子の表面としては，ミクロ

相分離表面，親水性表面，両性イオン型分子を含む細胞膜

類似表面など 1-10) の有効性が報告されている。近年，生命

現象の主役であるソフトマテリアルが形成する 3 次元的な

界面 11) の設計，構造制御，計測技術，理論計算が進展して

いるものの，生体親和性発現機構は解明されていない。 
 医療製品が生体（血液や組織液）と接触すると，直ちに

水分子やタンパク質が材料表面に吸着する。また，生命現

象の反応場の観点から水分子に着目すると，この水分子は

タンパク質や細胞の接着形態や機能発現の場を形成してお

り，この水分子の構造や運動性が医療用材料に要求される

生体親和性に大きな影響を与えると考えられる。生きた細

胞と人工的な材料との界面である“バイオ界面”（Fig.1）
が細胞-材料間相互作用を規定する要因なので，その相互作

用の本質の解明と界面材料設計が課題である。本稿では，

p o l y ( 2 - m e t h o x y e t h y l  a c r y l a t e) （PMEA） 12) の
優れた生体親和性の発現機構に関して，含水した PMEA の

示差走査熱量計（DSC）測定によるアプローチについて解

説する。 
 

 
 
Fig.1 Schematic representation of the polymer and cell  
interface in blood. 
 

2. PMEA が示す優れた生体親和性 
 

PMEA の化学構造式とバイオマテリアルとしての特徴を

Fig.2 に示す。PMEA は，非水溶性で粘着性を有する。PMEA

のコーティング層は剥離や溶出することがなく，様々な基

材へのコーティング特性に優れ，流速の大きい環境下での

使用も可能である。また，飽和含水量は 9 wt%であり，水

の静的接触角は約 50°であることから，PMEA は極端な疎

水性あるいは親水性のポリマーでなく，中間的な濡れ性を

示す。表面電位は約 0 mV で非イオン性である。共重合性

にも優れ，透明性が高く，低コストであることも利点であ

る。PMEA 表面は，血液成分（血小板，白血球，補体，凝

固系）の各種血液適合性マーカーに対する活性化が軽微で

ある。 

 
Fig.2  Chemical structure and properties of PMEA. 
 

血液と接触する表面が大きく，長時間接触するような医

療製品では生体防御系の活性化が引き金となって起こる術

後臓器障害が危惧されている。この問題が指摘されている

医療製品の一つとして人工心肺システムが挙げられる。   
PMEAをコーティングした人工心肺は 2000年 3月に上市

され，2006 年以降世界シェア第 1 位を記録している。ヒト

や動物の血液をこの人工心肺に循環した場合の優れた血液

適合性が，国内外の研究・臨床グループにより報告されて

いる。13) ノンコーティングおよびヘパリンコーティングの

人工肺を比較対照とした。その結果，ノンコーティングに

比べ，接触相，凝固系，白血球系，血小板，補体系等の生

体防御機構の活性化が軽微であることがわかった。また，

ヘパリンコーティングとほぼ同様の血液適合性を示した。

ヘパリンコーティング表面はヘパリンの薬理活性による活

性化の抑制であるのに対し，PMEA コーティング表面が優

れた血液適合性を示すのは別の機構を考える必要がある。 
次に，材料と細胞との界面に存在する血漿タンパク質に

注目してその吸着試験を行った。14,15) ヒト血漿を用いた吸

着では PMEA 表面への吸着量は 0.26 g/cm2と単層吸着を

示唆するレベルであり，poly(2-hydroxyethyl methacrylate) 
（PHEMA）とほぼ同レベルであった。免疫電気泳動を行っ

たところ，アルブミン，フィブリノーゲン，IgG，フィブ

ロネクチン，ビトロネクチンなどの吸着量も少なかった。

ポリマー表面に吸着したアルブミンおよびフィブリノーゲ

ンの円偏光二色（CD）スペクトル測定から得られたα-へ
リックス含量を比較したところ，PMEA 表面に吸着したア

ルブミンやフィブリノーゲンは他のポリマーに吸着した場

合と比較しα-へリックス含量が高く，ネイティブのタンパ

ク質に近いものであった。14,15) PMEA と PHEMA を比較し

た場合，先に述べたようにタンパク質吸着量という観点か

らは両者はほぼ同レベルにあったが，吸着タンパク質の変

性の程度が大きく異なるので，血小板粘着を始めとした各

種血液適合性指標に対する違いが現れたものと考えられる。 
 以上のようなタンパク質の吸着およびコンフォメーショ
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ンに関する検討は静的な観察結果であり，実際の生体中で

の吸着は動的であることを考えると吸着挙動の速度論的考

察も必要である。そこで水晶発振子マイクロバランス

（QCM）を用い，アルブミンやフィブリノーゲンの PMEA，

PHEMA に対する動的吸着挙動（吸着速度（k1），脱離速度

（k-1），みかけの結合速度（Ka））を調べた。14,15) 両タンパ

ク質の吸着速度定数（k1）はいずれのポリマーも同レベル

にあるのに対し，脱離速度定数（k-1）は，PMEA が顕著に

大きく，これより PMEA 表面では吸着したタンパク質が

PHEMA 表面に比べ容易に脱離することがわかる。したが

って，PMEA における結合定数は PHEMA 等のそれより小

さい値となっている。上述の CD の結果を基にこの吸脱着

挙動を考察すると，PMEA 表面に吸着したタンパク質が脱

離しやすいのは吸着タンパク質の変性が少ないからと考え

られる。以上のことから，PMEA 表面はタンパク質や血球

細胞との相互作用が小さいことが示唆された。 
 走査型原子間力顕微鏡（AFM）を用いて高分子-タンパク

質間に作用する接着力の測定を様々な溶液条件で行った。

PMEA-タンパク質間の弱い相互作用は，疎水性相互作用・

親水性相互作用，静電的相互作用では説明できず，高分子

およびタンパク質表面の水分子が重要な役割を果たしてい

ることが明らかになった。16) 
 

3. 生体親和性とタンパク質吸着 
 
 血小板の活性化は，材料表面に吸着したタンパク質の量

や構造と密接な関係があることが知られている。17,18）すな

わち，血小板は血液中のネイティブなフィブリノーゲン

（FNG）には粘着しないが材料表面に吸着した FNG には粘

着することが知られている。19) このように，人工材料の血

液適合性は，その表面に吸着する血漿タンパク質の吸着挙

動が大きく影響していることが示唆されている｡ 
 以上のように，人工材料表面の血液適合性評価として，

血液細胞やタンパク質吸着が調べられ，それらの吸着機構

として材料表面の電荷，濡れ性，表面自由エネルギー，特

異的な官能基の影響などが指摘されている。20) 人工材料表

面が血液と接触するとタンパク質が吸着する前に，水が吸

着されると考えられる（Fig.1 参照）｡21) 上述の材料表面の

さまざまな物理化学物性が，材料表面や内部での水の組織

化構造に影響を及ぼすと考えられる。しかし，血液と材料

との界面で組織化された水の構造と血液適合性との相関関

係については不明な点が多い。22) 
 

4. 高分子の水和構造解析 
 
  PMEA 表面とタンパク質，血液成分との相互作用が小さ

い理由を解明するために，PMEA および PMEA 類似体に含

水した水の構造について調べた。示差走査熱量計（DSC）
を用いた PMEA 中の水の構造測定から昇温過程で－40 ℃
付近で低温結晶形成（Cold crystallization（CC））を示す特

異な水の存在が，含水量 3 wt%以上で再現よく確認された

（Fig.3）。23-29) 
また，CC の出現直後に六方晶の氷晶の形成が X 線回折

より観測されたことから（Fig.4），この CC は，低温での氷

の結晶形成現象であることが分かった。27) 一方，ポリブチ

ルアクリレートなどの血液適合性の悪い高分子ではこのよ

うな水の存在は認められなかった（Fig.5）。 
次に，MEA と HEMA の共重合体を合成し，飽和含水

（EWC）ポリマー中の水の構造と血小板粘着との関係を調

べた。28) DSC 分析の結果を Fig.6 に示す。HEMA 含量が

30 mol%以下の共重合体については－50 ℃付近の CC に由 

 
Fig.3  Differential sanning calorimetry (DSC) heating curve of 
PMEA-water system.  
 

 
 
Fig.4  XRD-DSC curves of equilibrium hydrated PMEA. 
This cold crystallization is interpreted as the phase transition  
from the amorphous ice to the crystal ice.  

 
 Fig.5  DSC heating curves of hydrated poly(butyl acrylate).  
 

 
来する発熱ピークが明確に観察されたのに対し，40 mol%
以上ではこの発熱ピークはわずかに観察されるか，全く観

察されなかった。これらの分析結果を基に各ポリマー中に

存在する水の状態を不凍水，中間水，自由水の観点から定

量化した。すなわち飽和含水量と Fig.6 における各転移に

おける熱量から高分子中に存在する上記 3 種の水の量を以

下の式に従い求めた。 
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Fig.6  DSC heating curves of hydrated poly(MEA-co- HEMA).  
   

本研究では，高分子に飽和含水した水のうち， i) 
Non-freezing water（不凍水）は，-100 ℃においても凍結し

ない水，ii) Intermediate water または Freezing bound water 
（中間水）は，0 ℃よりも低温で結晶形成（CC）を示し，

0 ℃よりも低温で融解する水，iii) Free water（自由水）は，

0 ℃付近で融解する水としてそれぞれ扱った。以上の定義

を，Fig.7 にまとめた。 
 

 
 
Fig.7  Classification of water in hydrated polymer based on 
DSC analysis. The hydrated water in PMEA can be classified 
into three types, non-freezing water, freezing bound water,  
 
 

飽和含水量（EWC）= Wnf + Wfb + Wf 
Wfb = Hcc / Cp 
Wf  = (Hm / Cp) － Wfb 

 
ここで，Wnf：不凍水量，Wfb：中間水量，Wf：自由水量，

Cp：融解潜熱，Hcc：低温結晶形成（CC）した水における

エンタルピー変化量，ΔHm：－20～0 ℃で融解した水にお

けるエンタルピー変化量。 
 

この各種水の存在割合を HEMA の共重合割合に対しプ

ロットした結果を Fig.8 に示す。これより，HEMA 含量が

20 mol%までは中間水が最も多く，20 mol％では中間水と不

凍水とはほぼ同量，それ以上では不凍水が多くなり，HEMA
含量が 50 mol%以上では中間水は存在せず，不凍水と自由

水のみからなっていることがわかる。 
一方，これらの共重合体に対する血小板粘着試験の結果

を Fig.9 に示す。血小板粘着数およびその形態は HEMA 含

量が 30 mol%を超えると急激に増大し，偽足形成が認めら

れた。この各水の存在割合と血小板粘着の HEMA 含量依存

性とを合わせて考えると，中間水量あるいは不凍水量が血 

 

 
  

Fig.8  Relationship between the amounts of three types of 
water and HEMA content in poly(MEA-co-HEMA): Wf, free 
water; Wfb, freezing bound water; Wnf, nonfreezing water.  

 
  

 
 
Fig.9  Number of adhered platelets onto the surface of 
poly(MEAco-HEMA).  
 

小板粘着・活性化に強く影響を及ぼしていることが示唆さ

れた。 
次に，飽和含水した PMEA 類似体についても同様に解析

を行った。29) PMEA のみ CC が観測されるため，不凍水，

中間水，自由水の 3 種類に分類できた。PMEA に飽和含水

した水の 50 ％が中間水であることがわかった。CC が観測

されない PMEA 類似体に飽和含水した水は，不凍水と自由

水の 2種類に分類できた。PHEMAや PHEA などのように，

極性官能基を有する高分子は，不凍水の割合が高いことが

明らかになった。小板粘着・活性化に強く影響を及ぼして

いることが示唆された。 
 

5. 高分子表面の水の構造 
 

 生体親和性の評価においては，材料の表面と生体成分と

の相互作用が重要である。DSC は高分子全体に含水した水

の状態を測定しているため，高分子表面の水の状態につい

ても調べる必要があると考えられる。液滴法により測定し

た水の静的接触角は高分子の表面構造や表面自由エネルギ

ーに依存するので，高分子表面の水の静的接触角と DSC 測

定から得られた水の状態（不凍水，中間水，自由水）との
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相関関係を調べた。29) ここでは，不凍水と中間水量の合計

を結合水（bound water）と定義した（Fig.7 参照）。Fig.10
に，接触角と自由水，結合水との相関関係を示す。この結

果から，接触角は，自由水に比べて結合水の方が，良好な

直線関係があることが明らかになった。これは，高分子中

の結合水量（不凍水＋中間水）が接触角の値を決めている

ことを示唆する。つまり，自由水はバルク水と同様の構造

をとっているため，お互いに交換しやすいが，中間水は高

分子表面に安定に存在していることを意味していると考え

られる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.10  Relationship between contact angle and water in 
polymer. Plotted against free water and plotted against bound 
water (non-freezing water +intermediate water). 
 

6. 水の構造と血液適合性との相関 
 

これまでに，高分子表面の水が血液適合性に大きく影響

を及ぼすことが指摘されてきたが，統一的な見解を得るに

は至っていない。例えば，Bruck ら 30) は，PHEMA やポリ

アクリルアミドハイドロゲルの血液適合性発現のためには

適切な含水量が存在することを示した。Andrade 31) や

Ratner ら 32) は，血液適合性発現には表面に吸着した水の量

だけでなく吸着した水の構造も重要因子であると提案して

いる。丹沢ら 33) は，poly(ethyleneglycol methacrylate)ハイド

ロゲル中の水や高分子鎖の分子運動性の重要性を指摘して

いる。Lu ら 34) は，高分子表面の水とタンパク質表面の水

の交換がタンパク質吸着に影響することを述べている。

Israelachvili ら 35) は材料表面の水の安定性，密度，配向が

タンパク質や細胞の吸着に対する材料の能力の違いをもた

らすと報告している。また，Grunze ら 36) は，PEG の薄膜

界面に存在する水の層の安定性がタンパク質の吸着を抑制

する因子の 1 つであることを予測している。片岡ら 37) は，

飽和含水量から不凍水量を引いた水の量が血液適合性発現

にとって重要であると提案している。石原ら 38) は，リン脂

質に類似したメタクリロイルホスファチジルコリン(MPC)
とブチルメタクリルレートの共重合体がタンパク質の吸着

が少なく，吸着タンパク質の 2 次構造が維持され，血小板

適合性に優れる理由として，この共重合体中の自由水の割

合が多いことを理由に挙げている｡最近，MPC ポリマーの

結合水の割合に注目した報告例もある。39) 
 我々は，PMEA 類似体中の水の状態と血小板粘着との関

係について調べた。29) 高分子中の自由水ならびに結合水量

（不凍水＋中間水）と血小板粘着数との相関関係を

Fig.11(a), (b) に示す。飽和含水量のうちの 50 %を占める中

間水を有する PMEA の表面への血小板粘着数は，他の高分

子の表面に比べて極めて少なかった。以上の結果は，高分

子表面の不凍水量では説明がつかず，中間水の存在により

PMEA が優れた血液適合性を示すことが示唆された。上述

の MEA-HEMA 共重合体の水の状態解析 28)で得られた，共

重合体中の HEMA 組成の増大にともない，血小板適合性が

減少（Figs.8, 9）するのは，不凍水量の増大よりも中間水量

の減少が効いていると考えられる。 
 

7. 生体親和性を有する合成高分子と 

天然高分子との共通点：中間水 
 

本稿で定義した CC として観測される中間水は，血液適

合性高分子の代表例であるポリエチレングリコール（PEG）

やポリビニルピロリドン（PVP)，ポリメチルビニルエーテ

ル（PVME)，ゼラチンやアルブミン，チトクローム C など

のタンパク質，ヒアルロン酸，アルギン酸，ペクチン，セ

ルロース誘導体，アラビアガム，キサンタンガム，タラガ

ム，グアーガム，ジェランガム，ローカストビーンガムな

どの多糖にも共通して観測された。40-42) 最近，MPC ポリマ

ーにも CC が観測されることを見出した。43) また，長崎ら

により PHEMA-graft-phema に CC が観測されることが確認

されている。1)  さらに，PMEA と同様の中間水を有する高

分子（Fig.12）：poly(tetrahydrofurfuryl acrylate) （PTHFA) 44,45) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.11  Effect of water type on platelet adhesion. a) free water,  
b) bound water (non-freezing water + intermediate water),  

 

 
Fig.12  DSC heating curve of hydrated poly(oligo ethylene 
glycol (meth) acrylate).  
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や poly [2-(2-ethoxyethoxy)ethyl acrylate] （PEEA）などの

poly(oligo ethylene glycol (meth) acrylate)とその類似体を合

成した。46) それらの表面は，血液細胞をはじめ各種血液適

合性マーカーに対し活性化が低く，優れた生体親和性を示

すことを見出した。PEEA およびその類似体は下限臨界共

溶温度（LCST）を有することがわかり，生体親和性と温度

応答性を併せ持つ高分子が合成できた。 
 

8. PMEA が有する中間水の構造と運動性 
 
血液適合性発現は，タンパク質の吸着脱離／変性が関与

する動的なものであることを考えると，運動性の観点から

水の状態を考察することは重要と考えられる。中間水の構

造や運動性を明らかにするために，界面選択的な分光法で

ある和周波発生分光（SFG）47-49) や固体 NMR，50,51) 赤外

分光，52-54) 表面自由エネルギー29) などによる測定を行っ

た。その結果，赤外分光や固体 NMR 測定の結果からも CC
の存在が確認された。また，（1）高い分子運動性を有する

PMEA 鎖に弱く束縛され，低温下でも分子運動性の高い水

の存在，（2）中間水は自由水と不凍水の中間の物性，（3）
中間水は高分子表面にも安定に存在することが示唆された。 
最近，時間分解赤外分光法により，PMEA の官能基レベ

ルでの水和構造が明らかになった。55-57) O-H 伸縮振動領域

には，不凍水，中間水，自由水に帰属されるバンドが，そ

れぞれ異なる水の吸着時間で観察された。不凍水が観察さ

れた吸着初期では，PMEA 側鎖カルボニル基の水素結合バ

ンドがあらわれ，不凍水はカルボニル基と水素結合してい

ることがわかった。中間水が観察された吸着中期の時間領

域では，側鎖末端メトキシ基に帰属される O-CH3ロッキン

グバンドにシフトがみられたことから，中間水は側鎖末端

メトキシ基と相互作用していることがわかった。吸着後期

では，バルク水と類似した水素結合構造を持つ水が吸着し

ており，自由水の吸着が示唆された。また，吸着の中期段

階でみられた 3400 cm-1 付近のバンドは，自由水ほど大きな

クラスターではないが，不凍水ほど孤立していない中間的

な大きさの水和構造を示し，中間水の存在が示唆された。 
 

 
 

Fig.13  Imaginative water state on polymer. (a) biocompatible 
polymer, (b) non-biocompatible polymer. 

以上の結果から，我々は PMEA がタンパク質などの生体

成分との相互作用が小さい理由は，この中間水の存在にあ

ると考えている。血液中の細胞やタンパク質は不凍水，凍

結水，自由水からなる水和殻を持ち，この水和構造によっ

て安定に存在できることが知られている。58-61)  タンパク質

などの生体成分は血液中で水和殻を形成し安定化されてい

るが，材料表面の不凍水などが直接この水和殻に接触し，

これを攪乱あるいは破壊すると，生体成分の材料表面への

吸着・活性化の引き金となる。PMEA などの血液適合性表

面では中間水が，生体成分の水和殻と材料表面の不凍水層

の間に存在し両者が直接触れることを阻害するため，異物

認識が起きないと考えられる（Fig.13）。なお，中間水は生

体成分の水和層を破壊するほどの特異な水素結合構造は有

していないものの，高い分子運動性を有する高分子鎖と弱

く相互作用した水であるため，自由水と不凍水との界面に

安定に存在できると考えられる。62-64)  高分子鎖の運動性

（高分子のダイナミクス）と高分子と水の分子間相互作用

とのバランスにより中間水の量と組成が決定される可能性

がある。 
 

9. まとめ 
 
 本稿では，PMEA の生体親和性発現メカニズムの解明を

行うために高分子に含水した水分子の役割に着目し，熱分

析により水の構造を 3 種類に分類した。とりわけ中間水は， 
生体親和性を示す合成高分子および天然高分子に共通して

観測された。中間水が，生体成分の水和殻と材料表面の不

凍水層の間に存在し両者が直接触れることを阻害するため，

生体親和性が発現するものと考えられる。 
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