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からなる5つの章から構成されている.
第1章では,両性イオン構造のポリマー鎖の外部環境変化に伴うコンフォメーシヨンの変化に着
目し,両性イ牙ン構造Poly(0-methacryloyl一ι一serine)[poly(serMA)]並びに疎フK性蛍光プローブ
分子をラベル化したPoly (serMA-CO-2一Φ飢Syloxy) ethyl methacryrate [poly (serMA-CO-DnsEMA)]
を開発にっいて論述した. poly(serMA-CO-DnsEMA)はPHによって変化する主鎖のコンフォメーシヨ
ンに同期した疎水性環境をプローブ分子が認識するPH応答性ポリマーで,血奬タンパク質との非特
異的な相互作用が認められない.勿甜'ル生体環境下,高感度微量多検体分析ヘの応用の可能性を
明らかにした.

第2章では,血液線溶系因子プラスミノーゲンとの特異的相互作用によって線溶活性を発現する
血液適合性材萪にっいて論述した.プラスミノーゲンがもっlysine bi加ing siteに着目し,側鎖
にしーリジン基を有する両性イオン構造Poly(Na一Ⅲethacryla血de一ι一lysine)[poly(α一ιysMA)]並び

にPO1×(N ε一皿ethacrylamide-L-1ysine)印oly (ε一LysMA)]を開発した. poly (α一LysMA)はプラスミ
ノーゲンとの特異的相互作用を示し, poly(α一ιysMA)の存在下でプラスミノーゲン/組織プラスミ
ノーゲンアクチベータによる血栓溶解活性が亢進することを示した.従って, poly(α一ιysMA)は,
血中の線溶因子を能動的に活用して抗血栓を持続的に発現する材料であることを明らかにした.

第3章では,抗菌剤として知られる銀(Ag)のポリマーからの放出制御を目的として, Ag含有ハイ
ドロコロイド創傷被覆材偶iohesiveAg)を設計・合成にっいて論述した.市販の館含肴創傷被覆材
(Aquace1 館, Algisite Ag, Mepilex Ag, polym肌 Ag)を比較として, Agの放出試験,抗菌試
験,及び細胞毒性試験を実施した. Biohesive 館は抗菌活性を示したが,細胞毒性はその他のAg己
有創傷被覆材と比較して最も弱かっだ. Agの放出特性を検討した結果, BiohesiveAgは他のAg含有
創傷被覆材と比較して放出量が少ない傾向にあることを明らかにした

第4章では,ポリマーからの抗菌剤の放出制御を目的に,有機系抗菌剤CewlpyridiniUⅢ
Chloride (CPC)を含有したPolyvinyl alcoh01(PVA)を基材としたハイドロゲル(CPCゲル)を開発
し,簡便かっ安全な調製法とその抗菌活性の評価にっいて論述した.CPCゲル中のほとんどのCPC
は,主としてPVAとの静電的な相互作用によって吸着していることを示した. CPCは, PVAヘの静電
的吸着あるいはγ線照射による材料構造の変化は認めらないことから,抗菌剤としての化学特性は
維持している. CPCゲルからのCPCの放出量は僅かであり,その抗菌活性はCPCゲルと接触した部位
のみで発現することを明らかにした.
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第5章では,CPCゲルの抗菌特性,放出特性,細胞毒性の評価と動物を用いた創傷治癒実験から
実使用ヘの可能性について論述した. polyhexaⅢethylene bi部肌ide含有ハイドロゲル(PH耶ゲル)
を比較として評価した結果,CPCゲル及びP則Bゲルは,創感染の原因として知られる黄色ブドウ球
菌と緑膿菌に対して強い抗菌活性を示した.一方,細胞毒性試験の結果,CPCゲルの細胞毒性は低
かったが,P則Bでは強い細胞毒性を認めた.この結果は,CPCゲルの放出特性によって説明するこ
とができた.また,細菌の生育阻止円の形成が認められないことから,CPCゲルは材料表面のみで
強い抗菌特性を発揮するが,その周囲には有害な影響を与えないことを示した.さらに,ラットを
用いた創傷治癒実験によって,CPCゲルの創傷治癒性能は抗菌剤未含有のハイドロゲルと同程度で
あることを明らかにした.

以上の結果から,合目的なポリマーバイオマテリアルを簡便かつ生体分子や機能性素材との有効
な相互作用を考慮してテーラーメイドに調製する手法を提出し,得られたPoly(serMA-CO-
DnsE臘), poly(α一LysMA),及びCPCゲルは,血液適合性あるいは抗菌活性に優れたポリマーバイオ
マテリアルであることを明らかにした.これらの素材の設計・合成法は,ポリマーバイオマテリア
ルの開発に広く活用できること,並びに産製品として使用しうる有用性を示した.
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関して,5つの章に亘って論述されている.
第1章では,両性イオン構造のポリマー鎖の生体適合性と外部環境変化に伴うコンフォメーショ
ンの変化に着目し,溶液中のPHやタンパク質の新しい検出素材ヘの活用を基礎的な検証にっいて而
述している.両性¥オン構造のPoly(0一鵬thacryloyl-L-serine)[poly(serMA)]並びに疎水性環境
を認識する蛍光分子をラベル化した Poly(serMA-CO-2一Φ釦Syloxy)ethyl methacryrate lpoly-
(serMA-CO-DnsE蹴)]を新規調製した. poly(serMA-CO-DnsEMA)が, PHに同期して変化するコンフォ
メーションを疎水性環境プローブの蛍光強度に変えることに成功した.血奬タンパク質との相互作
用を解析した結果,グロブリンやフィブリノーゲンとは非特異的な吸着がなく,血中濃度の高いア
ルブミンとの相互作用を見出し,アルブミン吸着により生体適合性が強化されることも示した.
従って, poly(serMA-CO-DnsEMA1は,生体試料中,広範囲なm situ pHセンサーとして,高感度な
蛍光検出法により,少量かっ多検休同時分析が盲能な材料であることを明らかにした.

第2章では,プラスミノーゲンがもっWsine bi加ing siteに着目し,但雌貰にしーリジン基を有す
る両性イオン檎造の新規Poly(Na一Ⅲethacwla血de-L-1ysine)[poly (α一ιysMA)],並びにPoly(N ε
一Ⅲethacryla伽de一ι一lysine)[poly(ε一ιysMA)]の開発と血栓溶解活性などにっいて論述している・
プラスミノーゲン/組織プラスミノーゲンアクチベータを用いた酵素反応実験の結果, poly(α一
LXSMA)の存在下,血栓溶解活性の亢進した.また,分子間相互作用解析の結果, poly(α・LysMA)は
プラスミノーゲンとの特異的相互作用があることを見出した.これらの結果は, poly(α一lyS獣)を
固定化した材料表面が,血液との接触によって,能動的に抗血栓性を与えるという新しい発想を
ベースとするもので,ー.長期に亘り持続的かっ安定な抗血キ全性を発揮するポリマーバイオマテリ
アルであることを明らかにした.
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第5章では, CPCゲル及び比較として調製したPolyhexa鵬thylene bi別anide含有ハイドロゲル
(PH賜ゲル)の抗菌特性,放出特性,細胞毒性をm w'tr0で評価した後,動物を用いた創傷治癒実験
から実使用ヘの可能性が論述されている.CPCゲル及びP則Bゲルは,いずれも創感染の原因として
知られる黄色ブドウ球菌と緑膿菌に対して強い抗菌活性を示した.一方,細胞毒性試験の結果,
Ⅷ鵬では強い細胞毒性を示すのに対し, CPCゲルの細胞毒性は低く,0.08%CPCゲルではIC50値を示
さなかった.また,細菌の生育阻止円の形成が認めないCPCゲルは,材料表面のみで強い抗菌特性
を発揮するが,その周囲には有害な影響を与えないことを明らかにした.さらに,ラットを用いた
創傷治癒実験から,CPCゲルの創傷治癒性能は抗菌剤未含有のハイドロゲルと同程度であった
従って,材料表面のみで,強い抗菌特性を有するCPCゲルは,創表面の正常細胞を大きく障害する
ことなく治癒する抗菌活性と生物学的安全性の両方に優れたポリマーバイオマテリアルであること
を明らかにした.

以上の結果から,本研究で調製したPOW(serMA-CO-DnsEMA), poly(α一LysMA),及びCPCゲルは,
理論的なポリマー側鎖荷電構造の設計から合目的的(血液適合性あるいは抗菌活性等)な機能を簡
便に与え,実用性能をもつポリマーバイオマテリアルを調製している.新しい設計指針と調製法か
ら作出された合目的的な機能及び性能をもつバイオマテリアルには,従来にない新規性並びに進歩
性を認め,材料の簡便な調製法に及んだ設計・合成法はバイオマテリアル開発に関して幅広い課題
解決を与えると考えられる.さらに,血液適合性材料あるいは創傷被覆材料としての一部実用化も
されており,今後の産業応用ヘの拡がりもある.
従って,本論文は,学術的にも工学的にも意義があり,博士(工学)の学位授与を適当と認め
る.
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