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バイオファウリングを防ぐ

合 併 症 を 回 避

アンチバイオファウリング分子 で

基材の表面を修飾する。

Poly(ethylene glycol) [PEG]

Zwitterionic polymers

Anti-biofouling macromolecules 

従来技術の問題点：合成高分子材料なので使用が制限される。
（例：PEGの抗原性など）



Peptide sequence Category Ref.

Glu-Lys-Glu-Lys-Glu-Lys-Glu
Asp-Lys-Asp-Lys-Asp-Lys-Asp
Glu-Arg-Glu-Arg-Glu-Arg-Glu

Asp-Arg-Asp-Arg-Asp-Arg-Asp
Twitterionic Biomaterials,30(2009)5892

His-His-Asp-Asp-His-His Hydrophilic Anal.Chem.,86(2014)9612

Phe(4-F)-Phe(4-F)-Phe(4-F)-Lys-Lys-Lys Amphiphilic ACS Biomac.,19(2018)3620

Glu-Glu-Ser-Lys-Ser-Glu-Ser-Lys-Ser Twitter ionic
Hydrophilic ACS Sensors,2(2017)490

最近の研究動向
アミノ酸（生体由来分子）で構成されるアンチバイオファウリング分子

Shaoyi Jiang et al., Biomaterials,30(2009)5892

Bovine aortic endothelial cells

両イオン性ペプチドや両親媒性ペプチドが広く研究されている。



細胞は主にコラーゲンで構成される
細胞外マトリクスを足場として機能

コラーゲンは、受容体が認識するリガン
ド配列が大きな骨格構造部に点在する
ような構造

骨格構造部はリガンド-受容体相互作用
を妨害しない。

→ 骨格構造部は生体分子と相互作用しにくい？

本技術の開発戦略
コラーゲン骨格の模倣によるアンチバイオファウリングペプチド



• コラーゲン様ペプチド（（Gly-Pro-Hyp）ｎ）は血小板を粘着・活性化する。
• 一般的にヒドロキシ基（Hypが側鎖に含む）は補体の活性化を誘導する。
→ コラーゲン様ペプチドは、医療応用を目指したアンチバイオファウリング

ペプチドとして好ましくない。

Haematologica, 107(2022)933

GPVIと結合 血小板粘着・活性化



本技術 コラーゲン骨格模倣ペプチド『オリゴプロリン』

Single chain

Poly proline-II helixL = Ligands   (RGD, GFOGER etc.)

Triple helix

-Gly-Pro-Hyp-Gly-Pro-Hyp-Gly-Pro-Hyp-
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Simplification

Oligo proline : (Pro)n

オリゴプロリン固定化界面が
アンチファイリング性を示すか？



オリゴプロリン（Pro6, Pro9）の二次構造解析
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オリゴプロリン（Pro6, Pro9）の
CDスペクトル



オリゴプロリン固定化表面（金基板）の解析

MPAC [Aminated surface]
(3-mercaptopropyl) ammoniumchloride
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オリゴプロリンは、固定化表面上でも
ポリプロリン-IIヘリックスを形成



血漿タンパク質の吸着 (QCM-d)

*p < 0.05 vs. MPAC-s
†p < 0.05 vs. Pro6-s

*p < 0.05 vs. MPAC-s *p < 0.05 vs. MPAC-s

(A) 3.0% human serum albumin
(HSA)

(B) 0.3 mg/ml human fibrinogen
(HFN) 

(C) 10% fetal bovine serum 

オリゴプロリン（特にPro9）を固定した表面では
タンパク質や血清成分の吸着が抑制された。



線維芽細胞（NIH/3T3 clone 5611）の接着

*p < 0.05 and †p < 0.05 compared to that of 
MPAC-s after 3 and 6 hours of incubation

オリゴプロリンを固定した表面には
線維芽細胞はほとんど接着しなかった。



線維芽細胞（NIH/3T3 clone 5611）に対する毒性

オリゴプロリンは線維芽細胞に対して全く毒性を示さなかった。

オリゴプロリンを添加した培養液中で細胞を培養 → 細胞生存率を測定（WST-１）



ヒト赤血球に対する溶血性

Haemolysis % =
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝/𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 − 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴1% 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑝𝑝𝑝𝑝𝑇𝑇𝑇𝑇/𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 − 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃

オリゴプロリンは溶血性を全く示さなかった。



In vitro 動的環境下における全血接触試験

Impact-R
(DiaMed AG, Switzerland)



オリゴプロリン固定表面への血球細胞などの接着

試料表面に接着した血球細胞を解析
*p < 0.05 vs. PU (center)
**p < 0.05 vs. PU (edge)

オリゴプロリンを固定化した表面には
血球細胞はほとんど接着しなかった。



オリゴプロリン固定表面への血球細胞などの接着

試料表面に接着した
血球細胞を解析

Center

Edge

活性化血小板や白血球、vWFはオリゴプロリン固定化表面には接着・吸着しにくい。



オリゴプロリン固定表面に接触した血小板の活性化

CD61+ platelets,
CD61+ monocytes PAC-1+ plateletsCD62+ platelets Microparticles

試料表面に接触した血球細胞を解析

オリゴプロリン固定化表面に接触した血小板は、ほぼ活性化されていない。



大腸菌（グラム陰性菌）の接着

オリゴプロリンは大腸菌の接着を抑制する。



黄色ブドウ球菌（グラム陽性菌）の接着

オリゴプロリンは黄色ブドウ球菌の接着を抑制する。



オリゴプロリン固定化表面のアンチバイオファウリング性について考察

カルボニル基がらせん外側へ向く

２個の水分子と水素結合（第一層）

その外に水分子が水素結合（第二層）

奥田ら
高分子論文集, 67(2010)229

オリゴプロリンは
水分子の鞘に収まった構造

オリゴプロリンの安定な水和構造形成に基づく
アンチバイオファウリング性と予想される。
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 生体由来分子（アミノ酸）で構成されている。→ 高い生体安全性
• タンパク質、細胞、血小板、細菌など、幅広く接着を阻害できる。
• 汎用のペプチド固相法で容易に合成できる。
• 誘導体化によってコーティング剤としても利用できる。【検討中】



想定される用途

• 医療機器への生体分子吸着阻害 → 合併症の回避

• 医療センサーへの生体分子吸着阻害 → S/Nの向上

• コンタクトレンズのタンパク質吸着・凝集阻害

• 歯や歯科用材料のコーティング材 → バイオフィルム

• 体に優しいゼノフリー保湿剤

• 環境に負荷の小さい界面活性剤（高水和分子として） など

実用化に向けた課題

• 幅広い基材に適用できるコーティング技術の開発 → 検討中

• 感作性や生体毒性、代謝性などの詳細な解析

• アンチバイオファウリングメカニズムの解明 など



企業への期待

医療分野によらず、生活用品や化粧品など、従来のアンチバイオファ

ウリング分子や親水性分子の代替物質を模索している企業との共

同研究を強く希望している。

[現在取り組んでいる研究例]

• オリゴプロリンを様々な基材に簡便にコーティングできる技術を

開発中で、克服の目処が立っている。

→ 基材選択性が各段に向上しつつある。

• 界面活性能をもつオリゴプロリン誘導体の合成に成功している。

→ オリゴプロリンは高親水性ペプチドとしても利用できる。
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