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(57)【要約】
【課題】　本発明の課題は、優れた蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制力を発現する、蛋
白質、細胞又は微生物の接着抑制剤、並びに、該接着抑制剤を含む生化学分析用ブロッキ
ング剤、バイオフィルム形成抑制コート剤、細胞培養器材処理剤、タンパク質安定化剤及
び細胞培養培地添加剤を提供することにある。
【解決手段】　上記課題は、アミンオキシド基を有し、かつ質量平均分子量が２，０００
以上であるビニル系ポリマー（Ａ）を含む、蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤によっ
て解決される。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミンオキシド基を有し、かつ質量平均分子量が２，０００以上であるビニル系ポリマ
ー（Ａ）を含む、蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項２】
　ビニル系ポリマー（Ａ）が、下記一般式１～３で示される少なくともいずれかの構造を
有する、請求項１に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【化１】

【化２】

【化３】

［一般式１～３中、
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Ｘは２価の結合基、
ｙは０又は１、
Ｒ1は炭素数１～６のアルキレン基、
Ｒ2及びＲ3はそれぞれ独立して炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ4は水素原子又は炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ5～Ｒ9のうち４つはそれぞれ独立して水素原子又は炭素数１～６のアルキル基を表し、
Ｒ5～Ｒ9のうちの１つはビニル系ポリマー（Ａ）の主鎖との結合位置を表し、
＊はビニル系ポリマー（Ａ）の主鎖との結合位置を表す。］
【請求項３】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、エチレン性不飽和基を有するモノマーを重合してなる
ポリマーと酸化剤との反応生成物であり、
　前記エチレン性不飽和基を有するモノマーが、１分子中に１つのエチレン性不飽和基と
３級アミノ基とを有するモノマー（ａ）を必須成分として含む、請求項１又は２に記載の
蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項４】
　前記エチレン性不飽和基を有するモノマーが、少なくとも、３級アミノ基を有するモノ
マー（ａ）と、炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）とを含む、請求項３
に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項５】
　前記接着抑制剤中のビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を１～１０ｍｍｏｌ
／ｇ有するビニル系ポリマー（Ａ）であり、生化学分析用ブロッキング剤に用いられる、
請求項１～４いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項６】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとか
らなる共重合体である、請求項５に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項７】
　基材表面に固定した病理組織に、請求項５又は６に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接
着抑制剤を接触させた後、前記病理組織中の抗原に、染色用抗体を吸着させ、前記抗原を
検出する免疫染色方法。
【請求項８】
　チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなるアミンオキシド基含有ビニ
ル系ポリマー（Ａ’）であって、該アミンオキシド基含有ビニル系ポリマー（Ａ’）が、
下記一般式１～３で表される少なくともいずれかのアミンオキシド構造を含む、アミンオ
キシド基含有ビニル系ポリマー（Ａ’）。
【化４】
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【化５】

【化６】

［一般式１～３中、
Ｘは２価の結合基、
ｙは０又は１、
Ｒ1は炭素数１～６のアルキレン基、
Ｒ2及びＲ3はそれぞれ独立して炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ4は水素原子又は炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ5～Ｒ9のうち４つはそれぞれ独立して水素原子又は炭素数１～６のアルキル基を表し、
Ｒ5～Ｒ9のうちの１つはビニル系ポリマー（Ａ’）の主鎖との結合位置を表し、
＊はビニル系ポリマー（Ａ’）の主鎖との結合位置を表す。］
【請求項９】
　前記接着抑制剤が、質量平均分子量が２，０００～１０，０００，０００であるビニル
系ポリマー（Ａ）を含み、バイオフィルム形成抑制コート剤に用いられる、請求項１～４
いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項１０】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇ含む、
請求項９に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項１１】
　基材上に、請求項９又は１０に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤からなる塗
膜を有する、バイオフィルム形成抑制積層体。
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【請求項１２】
　細胞培養器材処理剤に用いられる、請求項１～４いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又
は微生物の接着抑制剤。
【請求項１３】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇ含む、
請求項１２に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項１４】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、カルボキシル基及び水酸基からなる群から選ばれる少
なくとも１種の架橋性基を有する、請求項１２又は１３に記載の蛋白質、細胞又は微生物
の接着抑制剤。
【請求項１５】
　さらに架橋剤を含む請求項１４に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項１６】
　基材上に、請求項１２～１５いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制
剤を含む細胞接着防止膜を有する細胞培養器材。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の細胞培養器材を具備する、メディカルデバイス。
【請求項１８】
タンパク質安定化剤に用いられる、請求項１～４いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は
微生物の接着抑制剤。
【請求項１９】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を１～１０ｍｍｏｌ／ｇ含む、請求
項１８に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項２０】
　請求項１８又は１９に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤と、タンパク質とを
共存させることを特徴とする、タンパク質の安定化方法。
【請求項２１】
　細胞培養培地添加剤に用いられる、請求項１～４いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又
は微生物の接着抑制剤。
【請求項２２】
　抗体産生細胞培養培地添加剤に用いられる、請求項１～４いずれか１項に記載の蛋白質
、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項２３】
　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を１～１０ｍｍｏｌ／ｇ含む、請求
項２１又は２２に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【請求項２４】
　請求項２１～２３いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤を含む、
細胞培養培地。
【請求項２５】
　前記細胞培養培地における前記ビニル系ポリマー（Ａ）の濃度が０．０１質量％以上１
質量％以下である、請求項２４に記載の細胞培養培地。
【請求項２６】
　請求項２４又は２５に記載の細胞培養培地で細胞を培養して細胞凝集塊を形成する、細
胞凝集塊の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤、並びに、該接着抑制剤を含む生化学
分析用ブロッキング剤、バイオフィルム形成抑制コート剤、細胞培養器材処理剤、タンパ
ク質安定化剤及び細胞培養培地添加剤に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　生化学分析の分野では、抗原抗体反応による特異吸着を利用し、ＤＮＡやタンパク質を
検出し可視化する方法が、サザンブロッティング法、ウエスタンブロッティング法、ＥＬ
ＩＳＡ法、免疫染色法等として広く知られている。抗体は、標的タンパク質以外とも非特
異的な吸着反応を起こす。このような非特異的吸着を防ぐために、検出・測定対象表面を
、非特異的な吸着は防ぐけれど特異的吸着は妨げないようなブロッキング剤を覆うような
前処理が行われる。
　ブロッキング剤としては、正常血清、ウシ血清アルブミン、ゼラチン、スキムミルクの
ような生体由来のタンパク質が知られている（特許文献１、非特許文献１）。また、ブロ
ッキング剤としては、ＴＷＥＥＮ２０と称される界面活性剤、ヒドロキシアルキルセルロ
ース、ポリビニルアルコール、（メタ）アクリロイルモルホリンとその他のモノマーとの
共重合体なども知られている（特許文献２、３、４）。また、ホスホリルコリン基を側鎖
に有する共重合体を用いたブロッキング剤も検討されている（特許文献５、非特許文献２
）。
　しかし、特許文献１や非特許文献１に開示されるような生体由来のタンパク質は、性能
にばらつきが生じやすいという潜在的な課題を有している。ところで、ブロッキング剤に
は、染色の標的であるタンパク質に染色剤が特異吸着し、発色する際、その発色を妨げな
いと共に、標的以外のタンパク質を覆い、標的以外のタンパク質には染色剤が吸着せずに
発色しないことが求められる。しかし、特許文献２～４に開示される界面活性剤等は、標
的のタンパク質に対する染色剤の特異吸着による発色を妨げたり、標的以外のタンパク質
を十分には覆えず、標的以外のタンパク質にも染色剤が吸着し、発色してしまったりする
などの課題を有している。さらに、特許文献５に開示される共重合体は、原料のモノマー
合成時に複数の反応やそれに伴う精製が必要であるなど生産性に問題を有していた。
【０００３】
　また、バイオフィルムは生物膜やスライムとも言われ、一般に水系で細菌やカビ等の微
生物が物質の表面に付着・増殖することによって微生物細胞内から多糖やタンパク質など
の高分子物質を産生して構造体を形成したものを指す。バイオフィルムが形成される前後
で比較すると、バイオフィルムが一度形成された場合、洗浄・除去、抗生物質、薬剤、熱
、乾燥等に対して著しく高い抵抗性を示す。その結果、付着・増殖した微生物を原因とす
る危害が発生して様々な産業分野で問題を引き起こす。
　例えば、カテーテル等の医療機器の管内に細菌が付着しバイオフィルムを形成すること
で詰まりの原因となり、処すべき治療を施すことが不可能となる。また、バイオフィルム
が剥がれ落ち、細菌の凝集体が体内に侵入し、深刻な疾病となる恐れがある。食品プラン
トの配管内にバイオフィルムが形成されると、バイオフィルムが剥がれ落ち、製品内への
異物混入につながるだけでなく、微生物由来の毒素で食中毒の原因となる。更に、金属表
面へのバイオフィルム形成は金属腐食の原因となり、設備の老朽化を促進する。また、水
槽の内面にバイオフィルムが形成されると、水槽内の生物に悪影響を及ぼす。
　このように、バイオフィルムの形成抑制が求められており、バイオフィルム形成抑制に
ついて種々検討されている。
　特許文献６では、アルカリ無機塩を主成分とするバイオフィルム崩壊剤に、低分子量の
アミンオキシド界面活性剤を含むバイオフィルム用処理剤が開示され、一度形成されたバ
イオフィルムを、低分子量の界面活性剤によって洗浄する手法が開示されている。しかし
、一度形成されたバイオフィルムをはがすことは困難であり、洗浄作業による労働的負担
が大きい。また洗浄作業の際、多量の水を使用するため処理問題や環境汚染問題を伴う。
特許文献７では、アミノ基及び４級アンモニウム基から選ばれる基を１種類以上有し、か
つ、アニオン性基を有するビニル系モノマーに由来する高分子化合物を特徴とする、バイ
オフィルムの形成を抑制する方法が開示され、該高分子化合物が、微生物の付着防止、殺
菌、抗菌作用を発揮し、バイオフィルムの形成を抑制する手法が開示されている。しかし
、該高分子化合物は耐水性が劣り、バイオフィルム形成抑制性が不十分である。
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【０００４】
　また、医薬品、農薬などの創薬や食品検査、診断、遺伝子工学等の分野において、細胞
を用いた評価が幅広く行われている。従来、細胞の機能や応答を評価する場合には、細胞
はシャーレなどに入れられた培地等により培養され、様々な実験に用いられている。しか
し、数多くの薬品や導入物質による反応を調べる場合には、細胞の特定の反応を効率よく
、短時間で多種類の分析を行い、しかもより少ない試料で結果が得られる評価方法が望ま
れていた。このような状況において、マイクロチップと呼ばれる細胞培養器材がガラス等
の基板上で保持した細胞の化学反応を観察あるいは測定する試みは、操作の簡便化・自動
化による分析時間の短縮などのメリットをもたらすと期待され、近年盛んに行われてきて
いる。マイクロチップを利用したシステムの利点としては、サンプルや試薬の使用量ある
いは廃液の排出量が軽減され、省スペースで持ち運び可能な安価なシステムの実現が考え
られている。例えば非特許文献３には、上記利点を活かし、流路壁面に細胞を付着させた
マイクロチップを用いて細胞の機能や応答を評価する研究もなされている。
　しかしながら、細胞を用いるマイクロチップでは、デバイスの表面に生物試料由来の細
胞や蛋白質による接着が生じ、目詰まりや分析の精度や感度の低下を招くという問題があ
った。その問題を解消するために、例えば特許文献８には、スルフィニル基を側鎖に有す
る繰り返し単位を有する重合体を有効成分とする細胞接着防止剤でコーティングされたマ
イクロ流路デバイスが報告されている。
【０００５】
　また、タンパク質はポリペプチド鎖内のファンデルワールス相互作用、水素結合、静電
的相互作用などの非共有結合性の弱い極性相互作用によって高次構造が維持されており、
このような高次構造により様々な機能が発現されている。これらの結合は外的なさまざま
な要因（温度、ｐＨ、塩濃度、タンパク質自身の濃度、界面活性剤、変性剤、二価金属、
プロテアーゼの共存）によって変化し、場合によってはタンパク質の構造が壊れて本来の
機能が失われた状態となる。そのためタンパク質の安定性は機能的な高次構造を維持する
能力と言い換えることができる。
　このような理由からタンパク質を水溶液中で安定化させる必要があり、緩衝溶液中で常
に所定の温度にして保存するなど保管条件の最適化や、安定化剤（アルブミンなど他のタ
ンパク質、グリセロース・ポリエチレングリコール・スクロースなどの多価アルコール、
グルタミン酸・リジンなどのアミノ酸、グルタチオン・ジチオトレイトールなどの還元剤
、ＥＤＴＡなどの金属キレート剤、クエン酸などの有機酸塩、重金属塩、基質、補酵素）
を単独又は併用しての使用が検討されている（非特許文献４）。特に合成化合物の安定化
剤としては、例えば、特許文献９にはホスホリルコリン基を有する重合体、特許文献１０
にはポリエチレングリコール部位を有する高分子化合物、特許文献１１には低分子アミン
オキシド化合物、を使用する方法が開示されている。
　しかし、これらの方法はタンパク質の種類によっては、保持率や安定期間が満足できる
ものではない場合があり、更なる改良が求められている。
【０００６】
　また、化学物質や医薬品等の薬効及び毒性評価、抗体などの有用物質の大量生産、再生
医療等の分野で利用される動物細胞は、シャーレやマルチウェルプレート、袋状容器など
の培養容器内で培養されることが多い。培養容器内の細胞は、例えば、培養容器の表面に
接着し、培養容器の培養面上で伸展することにより２次元的に増殖する。しかし、２次元
的に増殖した細胞は生体内と環境が大きく異なるため、生体内における形態や機能を発現
しない場合があり、３次元的な細胞凝集塊を形成させる方が、その機能維持に有利である
と言われている。そこで、細胞が接着しにくい培養容器による細胞凝集塊を形成する技術
が開示されている。例えば、非特許文献５には、親水性のポリヒドロキシエチルメタクリ
レートを塗布した培養器具で、肝細胞がスフェロイドを形成することが報告されている。
また、特許文献１２には、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリンとブチルメ
タクリレートとの共重合体がコーティングされた培養容器が開示されている。
　しかし、非特許文献５や特許文献１２に開示されるような技術では、培養容器の表面を
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コーティング剤で処理するためのコストや時間がかかってしまう。また、ポリスチレン表
面に減圧した空気、アルゴンガス等の雰囲気下で高電圧をかけ、プラズマを発生させて表
面にラジカルを生成させ、このラジカルに水蒸気や酸素を接触反応させ、水酸基やカルボ
キシル器などの親水性の官能基を生成させる方法も利用されているが、このような方法で
は、プラズマ処理後、ポリスチレン表面が徐々に疎水性に変化していき、親水性な表面状
態を保持できず、３次元的な細胞凝集塊を形成することができないという問題があった。
【０００７】
　また、動物細胞を大量に効率よく培養する技術は、モノクローナル抗体をはじめ有用な
生理活性物質の生産に応用されているが、例えばＲＰＭ１１６４０、イーグルＭＥＭ、Ｈ
ａｍ‘ｓ　Ｆ１２などの合成基礎培地に１０～２０％程度のウシ胎児血清（ＦＢＳ）など
の動物血清を添加した培養液が一般に用いられる。しかしながら、培地に血清を加えるこ
とは培地コストの上昇を招き、また、血清由来のタンパク質を含む培養液から目的とする
生理活性物質を単離することが困難になるなどの欠点がある。また、多くの場合、血清に
はロット間に品質のばらつきがみられる。そこで血清の使用に先立ってロットチェックを
十分に行い、使用可能な血清を選択する必要があるが、この血清の選択には多くの労力を
要する。
　上記課題を解決すべく、血清を用いない培地（無血清培地）の検討が行われてきた。
　例えば、特許文献１３には、グリシルグリシンを培地に添加することで、動物細胞に高
濃度に有用物質を生産させることができることが開示されている。また、特許文献１４に
は、リン脂質類似構造を有するポリマーを含有する培地で細胞培養した場合に、生理活性
物質を効率的に生産できることが開示されている。また、特許文献１５には、疎水性Ｄ－
アミノ酸を含有する培地が、細胞増殖を促進させ、有用物質の生産量を増大させることが
開示されている。
　しかし、従来の無血清培地の多くは、抗体産生細胞の増殖性、生存性及び抗体生産性の
面で血清含有培地に比べて十分なものとは言えない。また、抗体産生細胞培養において、
培地成分にアミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００以上であるビニ
ル系ポリマーを培地添加剤として用いた効果に関する知見は無い。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開第２０１６／０５２６９０号
【特許文献２】特開２００４－２１９１１１号公報
【特許文献３】特開平０４－０１９５６１号公報
【特許文献４】特開２００８－２０９１１４号公報
【特許文献５】特開平０７－０８３９２３号公報
【特許文献６】特開２００８－１５６３８９号公報
【特許文献７】特開２０１０－１６３４２９号公報
【特許文献８】国際公開第２０１３／０９９９０１号
【特許文献９】特開平１０－４５７９４号公報
【特許文献１０】特開平１０－２３７０９４号公報
【特許文献１１】特表２００７－５０９１６４号公報
【特許文献１２】国際公開第２００５／００１０１９号
【特許文献１３】特開平７－２３７８０号公報
【特許文献１４】特開平４－３０４８８２号公報
【特許文献１５】特開２０１５－０２７２６５号公報
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】「渡辺・中根　酵素抗体法」学際企画株式会社刊　２００２年
【非特許文献２】高分子論文集　第３５巻　７号　４２３（１９７８）
【非特許文献３】Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２００５：７７，ｐ．２
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１２５－２１３１
【非特許文献４】新生化学実験講座１　タンパク質Ｉ　分離・精製・性質　１６章
【非特許文献５】ＥＸＰＥＲＩＭＥＮＴＡＬＣＥＬＬＲＥＳＥＡＲＣＨ，２００，３２６
－３３２（１９９２）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　上記事情に鑑み、本発明の課題は、優れた蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制力を発現
する、蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤、並びに、該接着抑制剤を含む各種用途を提
供することにある。
【００１１】
　また、本発明は、標的のタンパク質に対する染色剤の特異吸着による発色を妨げない性
能や、標的以外のタンパク質を十分に覆い、標的以外のタンパク質に対する染色剤の非特
異吸着を防止し、発色を防止する性能を安定して発現できる、生化学分析用ブロッキング
剤を提供することを目的とする。すなわち、本発明は、標的のタンパク質に対する染色剤
の特異吸着による発色を妨げることなく、標的以外のタンパク質を十分に覆い、標的以外
のタンパク質に対する染色剤の非特異吸着を防止して発色させない効果を安定して発揮す
る生化学分析用ブロッキング剤を提供することを目的とする。
【００１２】
　また、本発明の課題は、安全性、塗工性及び耐水性に優れ、かつ、長期間のバイオフィ
ルム形成抑制を可能とする、バイオフィルム形成抑制コート剤及び該コート剤からなる塗
膜を有する、バイオフィルム形成抑制積層体を提供することである。
【００１３】
　また、本発明は、蛋白質吸着性が抑えられ、且つ優れた細胞接着防止効果を発揮する細
胞培養器材処理剤、該細胞培養器材処理剤からなる細胞接着防止膜を有する、細胞塊製造
に適した細胞培養器材、該器材を具備するメディカルデバイス、及び該細胞培養器材の製
造方法を提供することを目的とする。
【００１４】
　また、本発明の課題は、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００
以上であるビニル系ポリマー（Ａ）を用いることで、タンパク質の機能を損なうことなく
安定保管が可能な、タンパク質安定化剤を提供することにある。また、該タンパク質安定
化剤とタンパク質とを共存させることで、タンパク質の機能を損なうことなく安定保管が
可能な、タンパク質の安定化方法を提供することにある。
【００１５】
　また、本発明の目的は、コストや手間の増加を伴わずに３次元的かつ生細胞数の割合が
良好な細胞凝集塊を作製するための、細胞培養培地添加剤、該添加剤を含む細胞培養培地
、該添加剤を用いた細胞凝集塊の製造方法を提供することにある。
【００１６】
　また、本発明の目的は、コストや手間の増加を伴わずに、抗体の生産性を高めるための
、抗体産生細胞培養培地添加剤、該添加剤を用いた抗体産生細胞の培養方法、細胞培養培
地及び抗体の製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　すなわち、本発明は以下の〔１〕～〔２６〕に関する。
【００１８】
　〔１〕　アミンオキシド基を有し、かつ質量平均分子量が２，０００以上であるビニル
系ポリマー（Ａ）を含む、蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【００１９】
　〔２〕　ビニル系ポリマー（Ａ）が、下記一般式１～３で示される少なくともいずれか
の構造を有する、〔１〕に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
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【化１】

【００２１】
【化２】

【００２２】
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【化３】

【００２３】
［一般式１～３中、
Ｘは２価の結合基、
ｙは０又は１、
Ｒ1は炭素数１～６のアルキレン基、
Ｒ2及びＲ3はそれぞれ独立して炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ4は水素原子又は炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ5～Ｒ9のうち４つはそれぞれ独立して水素原子又は炭素数１～６のアルキル基を表し、
Ｒ5～Ｒ9のうちの１つはビニル系ポリマー（Ａ）の主鎖との結合位置を表し、
＊はビニル系ポリマー（Ａ）の主鎖との結合位置を表す。］
【００２４】
　〔３〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、エチレン性不飽和基を有するモノマーを重合
してなるポリマーと酸化剤との反応生成物であり、
　前記エチレン性不飽和基を有するモノマーが、１分子中に１つのエチレン性不飽和基と
３級アミノ基とを有するモノマー（ａ）を必須成分として含む、〔１〕又は〔２〕に記載
の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【００２５】
　〔４〕　前記エチレン性不飽和基を有するモノマーが、少なくとも、３級アミノ基を有
するモノマー（ａ）と、炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）とを含む、
〔３〕に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤。
【００２６】
　〔５〕　〔１〕～〔４〕いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤を
含み、前記接着抑制剤中のビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を１～１０ｍｍ
ｏｌ／ｇ有するビニル系ポリマー（Ａ）である、生化学分析用ブロッキング剤。
【００２７】
　〔６〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノ
マーとからなる共重合体である、〔５〕に記載の生化学分析用ブロッキング剤。
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　〔７〕　基材表面に固定した病理組織に、〔５〕又は〔６〕に記載の生化学分析用ブロ
ッキング剤を接触させた後、前記病理組織中の抗原に、染色用抗体を吸着させ、前記抗原
を検出する免疫染色方法。
【００２９】
　〔８〕　チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなるアミンオキシド基
含有ビニル系ポリマー（Ａ’）であって、該アミンオキシド基含有ビニル系ポリマー（Ａ
’）が、下記一般式１～３で表される少なくともいずれかのアミンオキシド構造を含む、
アミンオキシド基含有ビニル系ポリマー（Ａ’）。
【００３０】
【化４】

【００３１】
【化５】

【００３２】
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【化６】

【００３３】
［一般式１～３中、
Ｘは２価の結合基、
ｙは０又は１、
Ｒ1は炭素数１～６のアルキレン基、
Ｒ2及びＲ3はそれぞれ独立して炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ4は水素原子又は炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ5～Ｒ9のうち４つはそれぞれ独立して水素原子又は炭素数１～６のアルキル基を表し、
Ｒ5～Ｒ9のうちの１つはビニル系ポリマー（Ａ’）の主鎖との結合位置を表し、
＊はビニル系ポリマー（Ａ’）の主鎖との結合位置を表す。］
【００３４】
　〔９〕　〔１〕～〔４〕いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤を
含み、前記接着抑制剤が、質量平均分子量が２，０００～１０，０００，０００であるビ
ニル系ポリマー（Ａ）を含む、バイオフィルム形成抑制コート剤。
【００３５】
　〔１０〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を０．２５～５ｍｍｏｌ
／ｇ含む〔９〕に記載のバイオフィルム形成抑制コート剤。
【００３６】
　〔１１〕　基材上に、〔９〕又は〔１０〕に記載のバイオフィルム形成抑制コート剤か
らなる塗膜を有する、バイオフィルム形成抑制積層体。
【００３７】
　〔１２〕　〔１〕～〔４〕いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤
を含む、細胞培養器材処理剤。
【００３８】
　〔１３〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を０．２５～５ｍｍｏｌ
／ｇ含む、〔１２〕に記載の細胞培養器材処理剤。
【００３９】
　〔１４〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、カルボキシル基及び水酸基からなる群から
選ばれる少なくとも１種の架橋性基を有する〔１２〕又は〔１３〕に記載の細胞培養器材
処理剤。
【００４０】
　〔１５〕　さらに架橋剤を含む〔１４〕に記載の細胞培養器材処理剤。
【００４１】
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　〔１６〕　基材上に、〔１〕～〔４〕いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の
接着抑制剤を含む細胞接着防止膜を有する細胞培養器材。
【００４２】
　〔１７〕　〔１６〕に記載の細胞培養器材を具備する、メディカルデバイス。
【００４３】
　〔１８〕　〔１〕～〔４〕いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤
を含む、タンパク質安定化剤。
【００４４】
　〔１９〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を１～１０ｍｍｏｌ／ｇ
含む、〔１８〕に記載のタンパク質安定化剤。
【００４５】
　〔２０〕　〔１８〕又は〔１９〕に記載のタンパク質安定化剤と、タンパク質とを共存
させることを特徴とする、タンパク質の安定化方法。
【００４６】
　〔２１〕　〔１〕～〔４〕いずれか１項に記載の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤
を含む、細胞培養培地添加剤。
【００４７】
　〔２２〕　前記ビニル系ポリマー（Ａ）が、アミンオキシド基を１～１０ｍｍｏｌ／ｇ
含む、〔２１〕に記載の細胞培養培地添加剤。
【００４８】
　〔２３〕　前記細胞が抗体産生細胞である、〔２１〕又は〔２２〕に記載の細胞培養培
地添加剤。
【００４９】
　〔２４〕　〔２１〕～〔２３〕いずれか１項に記載の細胞培養培地添加剤を含む、細胞
培養培地。
【００５０】
　〔２５〕　前記細胞培養培地における前記ビニル系ポリマー（Ａ）の濃度が０．０１質
量％以上１質量％以下である、〔２４〕に記載の細胞培養培地。
【００５１】
　〔２６〕　〔２１〕～〔２３〕いずれか１項に記載の細胞培養培地添加剤を含む細胞培
養培地で細胞を培養して細胞凝集塊を形成する、細胞凝集塊の製造方法。
【発明の効果】
【００５２】
　本発明により、優れた蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制力を発現する、蛋白質、細胞
又は微生物の接着抑制剤、並びに、該接着抑制剤を含む各種用途を提供することができる
。
【００５３】
　また、本発明のブロッキング剤は、標的のタンパク質に対する染色剤の特異吸着による
発色を妨げない性能や、標的以外のタンパク質を十分に覆い、標的以外のタンパク質に対
する染色剤の非特異吸着を防止し、発色を防止する性能を、生体由来のブロッキング剤と
は異なり、安定して発現できる。このブロッキング剤を用いることにより、感度よくウエ
スタンブロッティングや免疫組織染色などの抗原抗体反応を利用した生化学分析を行うこ
とが可能になる。
【００５４】
　また、本発明により、標的のたんぱく質に対する染色剤の特異吸着による発色を妨げる
ことなく、標的以外のたんぱく質を十分に覆い、標的以外のたんぱく質に対する染色剤の
非特異吸着を防止して発色させない効果を発揮する生化学分析用ブロッキング剤を提供す
ることが出来る。これにより、感度よくウエスタンブロッティングや免疫組織染色、ＥＬ
ＩＳＡ法、イムノクロマト法などの抗原抗体反応を利用した生化学分析を行うことが可能
になる。例えば、免疫組織染色では、基材表面に固定した病理組織に、本発明の生化学分
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記抗原を検出できる。
【００５５】
　また、本発明により、安全性、塗工性及び耐水性に優れ、かつ、長期間のバイオフィル
ム形成抑制を可能とする、バイオフィルム形成抑制コート剤を提供することができる。
本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤は、医療機器、製造設備又は水槽内面等、微生
物が付着し、バイオフィルムが形成することが想定される物質表面に、好適に用いること
ができる。
【００５６】
　また、本発明によれば、細胞毒性が低く、かつ優れた蛋白質や細胞の接着防止効果を有
する細胞培養器材処理剤を提供すること、また、細胞塊を簡単に製造することができる細
胞培養器材、メディカルデバイス及び細胞培養器材の製造方法を提供することができる。
【００５７】
　また、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００以上であるビニル
系ポリマー（Ａ）を用いることで、タンパク質の機能を損なうことなく安定保管が可能な
、タンパク質安定化剤を提供することできる。また、該タンパク質安定化剤とタンパク質
とを共存させることで、タンパク質の機能を損なうことなく安定保管が可能な、タンパク
質の安定化方法を提供することができる。
【００５８】
　また、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００以上であるビニル
系ポリマー（Ａ）を細胞培養培地添加剤として培地に添加することで、コストや手間の増
加を伴わずに簡便に細胞凝集塊の作製を行うことが可能になる。すなわち、本発明により
、コストや手間の増加を伴わずに３次元的かつ生細胞数の割合が良好な細胞凝集塊を作製
するための、細胞培養培地添加剤、該添加剤を含む細胞培養培地、該添加剤を用いた細胞
凝集塊の製造方法を提供することができる。
【００５９】
　また、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００以上であるビニル
系ポリマー（Ａ）を抗体産生細胞培養培地添加剤として培地に添加することで、コストや
手間の増加を伴わずに抗体を効率的に生産することができる。また、培養中の抗体産生細
胞凝集物の発生が抑制され、目的とする抗体の精製が容易となる。すなわち、本発明によ
り、コストや手間の増加を伴わずに、抗体の生産性及び精製性を高めるための、抗体産生
細胞培養培地添加剤、該添加剤を用いた抗体産生細胞の培養方法、細胞培養培地及び抗体
の製造方法を提供することができる。
【発明を実施するための形態】
【００６０】
　本発明の蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤は、アミンオキシド基を有し、かつ質量
平均分子量が２，０００以上であるビニル系ポリマー（Ａ）を含むことを特徴とする。ビ
ニル系ポリマー（Ａ）を有することで、優れた蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制性を発
現する。
【００６１】
＜ビニル系ポリマー（Ａ）＞
 本発明のビニル系ポリマー（Ａ）は、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量
が２，０００以上であればよく、従来公知のポリマーを用いることができ、２種以上を併
用してもよい。アミンオキシド基のイメージを下記一般式４に示す。式中、Ｒ10、Ｒ11、
Ｒ12は、それぞれ独立に有機基を表す。
【００６２】



(16) JP 2020-38059 A 2020.3.12

10

20

30

40

50

【化７】

【００６３】
　アミンオキシド基を有するビニル系ポリマー（Ａ）は、前記Ｒ10、Ｒ11、Ｒ12のうち、
少なくとも１つがポリマーに連結している。
【００６４】
　ビニル系ポリマー（Ａ）へのアミンオキシド基の導入方法は特に限定はされないが、例
えば、
（１）１分子中に１つのエチレン性不飽和基と３級アミノ基とを有するモノマー（ａ）を
必須成分として含むエチレン性不飽和基を有するモノマーを重合し、得られた重合体を酸
化剤で酸化する方法と、
（２）１分子中に１つのエチレン性不飽和基とアミンオキシド基とを有するモノマー（ｂ
）を必須成分として含むエチレン性不飽和基を有するモノマーを重合する方法が挙げられ
る。
【００６５】
　また、上記方法以外のものとして、例えば、グリシジル（メタ）アクリレート等のエポ
キシ基含有不飽和化合物や２－イソシアネートエチル（メタ）アクリレート等のイソシア
ネート基含有不飽和化合物と、ヒドロキシエチル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミンオキシド等の
アミンオキシド基含有化合物との反応生成物を用いて共重合したものも用いることができ
る。
【００６６】
　アミンオキシド基の含有量は、例えば、方法（１）でアミンオキシド基を導入した場合
は下記数式１によって算出できる。
【００６７】
【数１】

Ｂ：アミンオキシド変換率は、酸化反応前に滴定により求めたアミン価がどの程度減少し
たかを計算により求めることで算出することができる。
【００６８】
　アミンオキシド基の含有量は、例えば、方法（２）でアミンオキシド基を導入した場合
は、重合に用いたアミンオキシド基を有するモノマーの量から求めることができる。
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【００６９】
　本発明でアミンオキシド基は、下記一般式１～３のいずれかに該当するものが好ましい
。
【００７０】
【化８】

【００７１】
【化９】

【００７２】
【化１０】

【００７３】
［一般式１～３中、
Ｘは２価の結合基、
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ｙは０又は１、
Ｒ1は炭素数１～６のアルキレン基、
Ｒ2及びＲ3はそれぞれ独立して炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ4は水素原子又は炭素数１～４のアルキル基、
Ｒ5～Ｒ9のうち４つはそれぞれ独立して水素原子又は炭素数１～６のアルキル基を表し、
Ｒ5～Ｒ9のうちの１つはビニル系ポリマー（Ａ）の主鎖との結合位置を表し、
＊はビニル系ポリマー（Ａ）の主鎖との結合位置を表す。］
【００７４】
＜モノマー（ａ）＞
　モノマー（ａ）は、１分子中に１つのエチレン性不飽和基と、水素原子に置換されてお
らず、不対電子対を有する３級アミノ基とを有するモノマーを示す。３級アミノ基は各種
酸化剤により酸化されることでアミンオキシド基化することができる。
【００７５】
　モノマー（ａ）としては、特に限定はされないが、一般式１の構造を形成するためもの
としては例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジエチ
ルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリ
レート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミ
ノエチル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（メタ）アクリルアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ
プロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ
－ジエチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアリルアミン、ｐ－ジメチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジメチルアミノエチルスチ
レン、ｐ－ジエチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジエチルアミノエチルスチレン、Ｎ，Ｎ
－ジメチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジエチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジフェニルビニルア
ミン、
　或いは、無水マレイン酸、無水イタコン酸、無水シトラコン酸等の不飽和基含有酸無水
物と、Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物、
　グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基含有不飽和化合物とＮ，Ｎ－ジメチル
－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物等が挙げられる。
　なお、本発明において、「（メタ）アクリル」とは、「アクリル」及び「メタクリル」
の両者を言い表すものとする。
【００７６】
　一般式３の構造を形成するためのものとしては、例えば、２－ビニルピリジン、３－ビ
ニルピリジン、４－ビニルピリジン、２－メチル－３－ビニルピリジン、２－メチル－４
－ビニルピリジン、３－メチル－４－ビニルピリジン、２－メチル－５－ビニルピリジン
、３－メチル－５－ビニルピリジン、４－メチル－５－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチ
ル）－４－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－５－ビニルピリジン等が挙げられる。
【００７７】
　一般式２の構造を形成するためのものとしては、例えば、１－ビニルイミダゾール、
２－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－メチル－１－ビニルイミダゾール、５－メチ
ル－１－ビニルイミダゾール、４－（ｔ－ブチル）－１－ビニルイミダゾール等が挙げら
れる。
【００７８】
　モノマー（ａ）に由来する三級アミン基は、各種酸化剤を使用することでアミンオキシ
ド基化することができる。これによりビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を導入
することができる。
【００７９】
　酸化剤としては、特に限定はされないが、過酸化水素、過硫酸アンモニウム、過硫酸ソ
ーダ、過酢酸、メタクロロ過安息香酸、ベンゾイルパーオキシド、ｔ－ブチルハイドロパ
ーオキシド等の過酸化物やオゾンが挙げられる。
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【００８０】
＜モノマー（ｂ）＞
　モノマー（ｂ）とは、１分子中に１つのエチレン性不飽和基とアミンオキシド基とを有
するモノマーを示す。アミンオキシド基を有するモノマー（ｂ）を重合することで、ビニ
ル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を組み込むことができる。モノマー（ｂ）として
は、特に限定はされないが、上記モノマー（ａ）の有する３級アミン基をアミンオキシド
基に置換したものが挙げられる。
【００８１】
＜モノマー（ｃ）＞
　モノマー（ｃ）は、１分子中に１つのエチレン性不飽和基と炭素数４～１８のアルキル
基とを有するモノマーを示す。ビニル系ポリマー（Ａ）は炭素数４～１８のアルキル基を
有することで、極性が制御され、標的以外のタンパク質への吸着性能が向上させることが
できる。
【００８２】
　モノマー（ｃ）としては、特に限定はされないが、ブチル（メタ）アクリレート、ペン
チル（メタ）アクリレート、ヘプチル（メタ）アクリレート、２－エチルヘキシル（メタ
）アクリレート、オクチル（メタ）アクリレート、ノニル（メタ）アクリレート、デシル
（メタ）アクリレート、ドデシル（メタ）アクリレート、シクロヘキシル（メタ）アクリ
レートなどのアルキル（メタ）アクリレート；
　１－ブテン、１－ペンテン、１－ヘキセン、１－オクテン、１－ノネン、１－デセンな
どのα－オレフィン系エチレン性不飽和モノマーなどが挙げられる。
【００８３】
＜モノマー（ｄ）＞
　本発明においてモノマー（ｄ）は、モノマー（ａ）（ｂ）（ｃ）と共重合可能な、モノ
マー（ａ）（ｂ）（ｃ）以外の、１分子中に１つのエチレン性不飽和基を有するモノマー
を示す。
【００８４】
　モノマー（ｄ）としては、特に限定はされないが、
　メチル（メタ）アクリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロピル（メタ）アクリ
レートなどアルキル（メタ）アクリレート、ステアリル（メタ）アクリレート、セチル（
メタ）アクリレート、イソボニル（メタ）アクリレート、メトキシエチル（メタ）アクリ
レート、エトキシエチル（メタ）アクリレート、プロポキシエチル（メタ）アクリレート
、ブトキシエチル（メタ）アクリレート、エトキシプロピル（メタ）アクリレート等のア
クリルエステル（メタ）アクリレート；
　フェニル（メタ）アクリレート、ベンジル（メタ）アクリレート、フェノキシエチル（
メタ）アクリレート等の芳香族エステル（メタ）アクリレート；
　（メタ）アクリル酸アリル、（メタ）アクリル酸１－メチルアリル、（メタ）アクリル
酸２－メチルアリル、（メタ）アクリル酸１－ブテニル、（メタ）アクリル酸２－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸３－ブテニル、（メタ）アクリル酸１，３－メチル－３－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸２－クロルアリル、（メタ）アクリル酸３－クロルアリル、（メ
タ）アクリル酸ｏ－アリルフェニル、（メタ）アクリル酸２－（アリルオキシ）エチル、
（メタ）アクリル酸アリルラクチル、（メタ）アクリル酸シトロネリル、（メタ）アクリ
ル酸ゲラニル、（メタ）アクリル酸ロジニル、（メタ）アクリル酸シンナミル、ジアリル
マレエート、ジアリルイタコン酸、（メタ）アクリル酸ビニル、クロトン酸ビニル、オレ
イン酸ビニル，リノレン酸ビニル、（メタ）アクリル酸２－（２’－ビニロキシエトキシ
）エチルなどのエチレン性不飽和基含有（メタ）アクリル酸エステル類；
　パーフルオロメチルメチル（メタ）アクリレート、パーフルオロエチルメチル（メタ）
アクリレート、２－パーフルオロブチルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロ
ヘキシルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロオクチルエチル（メタ）アクリ
レート、２－パーフルオロイソノニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロノ
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ニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロデシルエチル（メタ）アクリレート
、パーフルオロプロピルプロピル（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルプロピル
（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルアミル（メタ）アクリレート、パーフルオ
ロオクチルウンデシル（メタ）アクリレートなどの炭素数１～２０のパーフルオロアルキ
ル基を有するパーフルオロアルキル基含有エチレン性不飽和モノマーなどの（メタ）アク
リレート系モノマー；
　２－ヒドロキシエチル（メタ）アクリレート、２－ヒドロキシプロピル（メタ）アクリ
レート、４－ヒドロキシブチル（メタ）アクリレート、２－（メタ）アクリロイロキシエ
チル－２－ヒドロキシエチルフタル酸、グリセロールモノ（メタ）アクリレート、４－ヒ
ドロキシビニルベンゼン、１－エチニル－１－シクロヘキサノール、アリルアルコールな
どの水酸基を有するモノマー；
　マレイン酸、フマル酸、イタコン酸、シトラコン酸、又は、これらのアルキル若しくは
アルケニルモノエステル、フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、イソ
フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、テレフタル酸β－（メタ）アク
リロキシエチルモノエステル、コハク酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、
アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、けい皮酸などのカルボン酸基、若しくはその無
水物を有するモノマー；
　ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸などのスルホン酸基を有するモノマー；
　（２－ヒドロキシエチル）メタクリレートアシッドホスフェートなどのリン酸基を有す
るモノマー；
　（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、Ｎ－メトキシメチル－（メタ
）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－プロポキシメチ
ル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ペン
トキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（メトキシメチル）アクリルアミド
、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－メトキシメチルメタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（エトキシ
メチル）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－プロポキシメチルメタアクリルアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジ（プロポキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－Ｎ－（プロ
ポキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ブトキシメチル）アクリルアミド、Ｎ
－ブトキシメチル－Ｎ－（メトキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ペントキ
シメチル）アクリルアミド、Ｎ－メトキシメチル－Ｎ－（ペントキシメチル）メタアクリ
ルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ダイア
セトン（メタ）アクリルアミドなどの１～３級アミド基を有するモノマー；
　（メタ）アクリル酸ジメチルアミノエチルメチルクロライド塩、トリメチル－３－（１
－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルプロピル）アンモニウムクロライド、トリ
メチル－３－（１－（メタ）アクリルアミドプロピル）アンモニウムクロライド、及びト
リメチル－３－（１－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルエチル）アンモニウム
クロライドなどの４級アミノ基を有するモノマー；
　ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリエチレングリコール（メ
タ）アクリレート、エトキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシ
ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリエチレングリコール（
メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、フ
ェノキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ポリプロピレングリコール（メ
タ）アクリレート、メトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、エトキシ
ポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシポリプロピレングリコール
（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、
ｎ－ペンタキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシポリプロピ
レングリコール（メタ）アクリレート、ポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシテトラ
エチレングリコール（メタ）アクリレート、ヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレートなどのポリエーテル鎖を
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有するモノマー；
　ラクトン変性（メタ）アクリレートなどのポリエステル鎖を有するエチレン性不飽和化
合物などの側鎖に高分子構造を有する（メタ）アクリレート系モノマー；スチレン、α－
メチルスチレン、２－メチルスチレン、クロロスチレン、アリルベンゼン、エチニルベン
ゼン等の芳香族ビニルモノマー；（メタ）アクリロニトリルなどのニトリル基含有エチレ
ン性不飽和モノマー；酢酸ビニル、酪酸ビニル、プロピオン酸ビニル、ヘキサン酸ビニル
、カプリル酸ビニル、ラウリル酸ビニル、パルミチン酸ビニル、ステアリン酸ビニルなど
の脂肪酸ビニル系化合物；ブチルビニルエーテル、エチルビニルエーテルなどのビニルエ
ーテル系エチレン性不飽和モノマー；　酢酸アリル、シアン化アリルなどのアリルモノマ
ー；シアン化ビニル、ビニルシクロヘキサン、ビニルメチルケトンなどのビニルモノマー
；アセチレン、エチニルトルエンなどのエチニルモノマーパーフルオロブチルエチレン、
パーフルオロヘキシルエチレン、パーフルオロオクチルエチレン、パーフルオロデシルエ
チレンなどのパーフルオロアルキル、アルキレン類などのパーフルオロアルキル基含有エ
チレン性不飽和化合物等の、（メタ）アクリレートではないエチレン性不飽和結合を有す
るモノマーなどが挙げられる。
【００８５】
　以下に、蛋白質、細胞又は微生物の接着抑制剤を含む各種用途について詳細を述べる。
【００８６】
＜生化学分析用ブロッキング剤＞
　本発明のブロッキング剤は、前述のビニル系ポリマー（Ａ）を含む。
　本発明でアミンオキシド基の含有量は、１～１０ｍｍｏｌ／ｇであることが好ましく、
２～８ｍｍｏｌ／ｇであることが更に好ましい。アミンオキシド基の含有量が上記範囲に
あることによって、好適な水溶性を発現すると共に、染色の標的であるタンパク質に対す
る吸着を抑制しつつ、標的以外のタンパク質への吸着性能を向上できる。
【００８７】
　本発明でアミンオキシド基は、前述の一般式１～３のいずれかに該当するものが好まし
く、上記構造であることによって、好適な水溶性を発現すると共に、染色の標的であるタ
ンパク質に対する吸着を抑制しつつ、標的以外のタンパク質への吸着性能を向上できる。
【００８８】
　本発明では、ビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を方法（１）で導入する場合
、モノマー（ａ）を全モノマー中２０～９９．９重量％含むモノマーを重合して得ること
が望ましい。
【００８９】
　本発明では、ビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を方法（２）で導入する場合
、モノマー（ｂ）を全モノマー中２０～９９．９重量％含むモノマーを重合して得ること
が望ましい。
【００９０】
　本発明では、ビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を方法（１）で導入する場合
、モノマー（ｃ）を全モノマー中０．１～８０重量％含むモノマーを重合して得ることが
望ましい。本発明では、ビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を方法（２）で導入
する場合、モノマー（ｃ）を全モノマー中０．１～８０重量％含むモノマーを重合して得
ることが望ましい。
【００９１】
＜チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体＞
 また、本発明の生化学分析用ブロッキング剤は、チオール基含有化合物（ｘ）とビニ　
ル系モノマーとからなる共重合体であるアミンオキシド基含有ビニル系ポリマー（Ａ）　
（以下、ビニル系重合体ともいう）を含有してもよい。
　アミンオキシド基を有することにより、好適な水溶性を発現すると共に、染色の標的で
あるタンパク質に対する吸着を抑制しつつ、標的以外のタンパク質への吸着性能を向上で
きる。またチオール基含有化合物（ｘ）を用いることにより、共重合体にチオール基由来
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の硫黄原子が導入され、さらに後述の３官能以上のチオール基含有化合物を用いることに
より分岐構造が導入される。この硫黄原子や分岐構造の導入は、牛血清アルブミン等生体
由来のたんぱく質の構造や、あるいは水溶液中での溶解状態に近づけることができる。
　上記により、チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であ
るアミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ）を含む本発明の生化学分析用ブロッキング
剤は、タンパク質への吸着性が制御され、優れたブロッキング性能を発揮する。
【００９２】
　これらの中で、チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体で
あるアミンオキシド基含有ビニル系重合体は、ポリマーの製造及び精製の観点から、好ま
しくは下記（ｉ）又は（ｉ）のいずれかである。
（ｉ）アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）を含むビニル系モノマーと、チオ
ール基含有化合物（ｘ）と、からなる共重合体。
（ｉｉ）３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）を含むビニル系モノマーと、チ
オール基含有化合物（ｘ）と、からなる共重合体の３級アミノ基に、オキシド化剤を反応
させてなる共重合体。
すなわち、アミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ）の製造方法は特に限定はされない
が、ポリマーの製造及び精製の観点から、好ましくは下記（１）又は（２）のいずれかで
ある。
（１）アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）を含むビニル系モノマーと、チオ
ール基含有化合物（ｘ）とを共重合する方法。
（２）３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）を含むビニル系モノマーと、チオ
ール基含有化合物（ｘ）とを共重合してなる共重合体の３級アミノ基に、オキシド化剤を
反応させる方法。
さらに、より簡便にポリマーを製造及び精製するという点で（ｉｉ）の共重合体であるこ
とが好ましく、製造方法としては（２）が好ましい。
【００９３】
＜ビニル系モノマー＞
　チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であるアミンオキ
シド基含有ビニル系重合体は、後述のチオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーと
からなる共重合体であり、ビニル系モノマーにより、アミンオキシド基を導入することが
できる。具体的には、アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）によりアミンオキ
シド基を導入してもよいし、３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）を用いて共
重合体を得た後に、３級アミノ基にオキシド化剤を反応させてアミンオキシド基に変性し
てもよい。
　ビニル系モノマーとしては、重合性の観点から（メタ）アクリレート基若しくは芳香族
ビニル基であることが好ましい。
　以下に、各ビニル系モノマーについて説明する。
【００９４】
［アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）］
　アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）は、特に限定はされず、市販品を用い
てもよいし、合成品を用いてもよく、例えば、後述の３級アミノ基を有するビニル系モノ
マー（ａ２）の３級アミノ基に、後述のオキシド化剤を反応させてアミンオキシド基とし
たものを用いてもよい。
【００９５】
　本発明では、チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であ
るアミンオキシド基含有ビニル系重合体にアミンオキシド基を方法（１）で導入する場合
、アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）は、全ビニル系モノマー中２０～９９
．９重量％含むことが望ましい。
【００９６】
［３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）］
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　３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）は、３級アミノ基に後述のオキシド化
剤を反応させることにより、アミンオキシド構造とすることができる。
【００９７】
　本発明では、チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であ
るアミンオキシド基含有ビニル系重合体にアミンオキシド基を方法（２）で導入する場合
、３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）は、全ビニル系モノマー中、２０～９
９．９重量％含むことが望ましい。
【００９８】
　３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）は、特に限定はされないが、一般式１
の構造を形成するためのものとしては例えば、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（
メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－
ジエチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）
アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアミノプロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル（メタ）
アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ
プロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアリルアミン、ｐ－ジメチルアミノメチルスチレ
ン、ｐ－ジメチルアミノエチルスチレン、ｐ－ジエチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジエ
チルアミノエチルスチレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジエチルビニルア
ミン、Ｎ，Ｎ－ジフェニルビニルアミン、
　或いは、無水マレイン酸、無水イタコン酸、無水シトラコン酸等の不飽和基含有酸無水
物と、Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物、
　グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基含有不飽和化合物とＮ，Ｎ－ジメチル
－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物等が挙げられる。
【００９９】
　一般式３の構造を形成するためものとしては例えば、
２－ビニルピリジン、３－ビニルピリジン、４－ビニルピリジン、２－メチル－３－ビニ
ルピリジン、２－メチル－４－ビニルピリジン、３－メチル－４－ビニルピリジン、２－
メチル－５－ビニルピリジン、３－メチル－５－ビニルピリジン、４－メチル－５－ビニ
ルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－４－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－５－ビニ
ルピリジン等が挙げられる。
【０１００】
　一般式２の構造を形成するためものとしては例えば、
１－ビニルイミダゾール、２－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－メチル－１－ビニ
ルイミダゾール、５－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－（ｔ－ブチル）－１－ビニ
ルイミダゾール等が挙げられる。
【０１０１】
［その他ビニル系ノマー］
　ビニル系モノマー（ａ）は、アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）、３級ア
ミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）以外の、その他ビニル系モノマーを含んでもよ
い。
【０１０２】
（炭素数１～１８のアルキル基を有するビニル系モノマー（ａ３））
　その他ビニル系モノマーとしては、炭素数１～１８のアルキル基を有するビニル系モノ
マー（ａ３）を用いることが好ましい。炭素数１～１８のアルキル基をビニル系重合体（
Ａ）に導入することにより、極性が制御され、標的以外のタンパク質への吸着性能を向上
させることができる。
【０１０３】
　炭素数１～１８のアルキル基を有するビニル系モノマー（ａ３）としては、特に限定は
されないが、例えば、メチル（メタ）アクリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロ
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ピル（メタ）アクリレート、ｎ－ブチル（メタ）アクリレート、ペンチル（メタ）アクリ
レート、ヘプチル（メタ）アクリレート、２－エチルヘキシル（メタ）アクリレート、オ
クチル（メタ）アクリレート、ノニル（メタ）アクリレート、デシル（メタ）アクリレー
ト、ドデシル（メタ）アクリレート、シクロヘキシル（メタ）アクリレート、イソボルニ
ル（メタ）アクリレート、ステアリル（メタ）アクリレート、セチル（メタ）アクリレー
トなどのアルキル（メタ）アクリレート；
１－プロピレン、１－ブテン、１－ペンテン、１－ヘキセン、１－オクテン、１－ノネン
、１－デセンなどのα－オレフィン系エチレン性不飽和単量体などが挙げられる。
【０１０４】
　本発明では、炭素数１～１８のアルキル基を有するビニル系モノマー（ａ３）は、全ビ
ニル系モノマー中０．１～８０重量％含むことが望ましい。
【０１０５】
　上述のビニル系モノマー（ａ１）～（ａ３）以外に用いてもよいビニル系モノマーとし
ては、特に限定はされないが、例えば、
メトキシエチル（メタ）アクリレート、エトキシエチル（メタ）アクリレート、プロポキ
シエチル（メタ）アクリレート、ブトキシエチル（メタ）アクリレート、エトキシプロピ
ル（メタ）アクリレート等のアルコキシアルキル（メタ）アクリレート；
　フェニル（メタ）アクリレート、ベンジル（メタ）アクリレート、フェノキシエチル（
メタ）アクリレート等の芳香族含有（メタ）アクリレート；
　（メタ）アクリル酸アリル、（メタ）アクリル酸１－メチルアリル、（メタ）アクリル
酸２－メチルアリル、（メタ）アクリル酸１－ブテニル、（メタ）アクリル酸２－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸３－ブテニル、（メタ）アクリル酸１，３－メチル－３－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸２－クロルアリル、（メタ）アクリル酸３－クロルアリル、（メ
タ）アクリル酸ｏ－アリルフェニル、（メタ）アクリル酸２－（アリルオキシ）エチル、
（メタ）アクリル酸アリルラクチル、（メタ）アクリル酸シトロネリル、（メタ）アクリ
ル酸ゲラニル、（メタ）アクリル酸ロジニル、（メタ）アクリル酸シンナミル、ジアリル
マレエート、ジアリルイタコン酸、（メタ）アクリル酸ビニル、クロトン酸ビニル、オレ
イン酸ビニル，リノレン酸ビニル、（メタ）アクリル酸２－（２’－ビニロキシエトキシ
）エチルなどのエチレン性不飽和基含有（メタ）アクリル酸エステル類；
　パーフルオロメチルメチル（メタ）アクリレート、パーフルオロエチルメチル（メタ）
アクリレート、２－パーフルオロブチルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロ
ヘキシルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロオクチルエチル（メタ）アクリ
レート、２－パーフルオロイソノニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロノ
ニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロデシルエチル（メタ）アクリレート
、パーフルオロプロピルプロピル（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルプロピル
（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルアミル（メタ）アクリレート、パーフルオ
ロオクチルウンデシル（メタ）アクリレートなどの炭素数１～２０のパーフルオロアルキ
ル基を有するパーフルオロアルキル基含有エチレン性不飽和モノマーなどの（メタ）アク
リレート系モノマー；
　２－ヒドロキシエチル（メタ）アクリレート、２－ヒドロキシプロピル（メタ）アクリ
レート、４－ヒドロキシブチル（メタ）アクリレート、２－（メタ）アクリロイロキシエ
チル－２－ヒドロキシエチルフタル酸、グリセロールモノ（メタ）アクリレート、４－ヒ
ドロキシビニルベンゼン、１－エチニル－１－シクロヘキサノール、アリルアルコールな
どの水酸基を有するモノマー；
　マレイン酸、フマル酸、イタコン酸、シトラコン酸、又は、これらのアルキル若しくは
アルケニルモノエステル、フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、イソ
フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、テレフタル酸β－（メタ）アク
リロキシエチルモノエステル、コハク酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、
アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、けい皮酸などのカルボン酸基、若しくはその無
水物を有するモノマー；



(25) JP 2020-38059 A 2020.3.12

10

20

30

40

50

　ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸などのスルホン酸基を有するモノマー；
　（２－ヒドロキシエチル）メタクリレートアシッドホスフェートなどのリン酸基を有す
るモノマー；
　（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、Ｎ－メトキシメチル－（メタ
）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－プロポキシメチ
ル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ペン
トキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（メトキシメチル）アクリルアミド
、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－メトキシメチルメタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（エトキシ
メチル）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－プロポキシメチルメタアクリルアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジ（プロポキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－Ｎ－（プロ
ポキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ブトキシメチル）アクリルアミド、Ｎ
－ブトキシメチル－Ｎ－（メトキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ペントキ
シメチル）アクリルアミド、Ｎ－メトキシメチル－Ｎ－（ペントキシメチル）メタアクリ
ルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ダイア
セトン（メタ）アクリルアミドなどの１～３級アミド基を有するモノマー；
　（メタ）アクリル酸ジメチルアミノエチルメチルクロライド塩、トリメチル－３－（１
－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルプロピル）アンモニウムクロライド、トリ
メチル－３－（１－（メタ）アクリルアミドプロピル）アンモニウムクロライド、及びト
リメチル－３－（１－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルエチル）アンモニウム
クロライドなどの４級アミノ基を有するモノマー；
　ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリエチレングリコール（メ
タ）アクリレート、エトキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシ
ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリエチレングリコール（
メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、フ
ェノキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ポリプロピレングリコール（メ
タ）アクリレート、メトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、エトキシ
ポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシポリプロピレングリコール
（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、
ｎ－ペンタキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシポリプロピ
レングリコール（メタ）アクリレート、ポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシテトラ
エチレングリコール（メタ）アクリレート、ヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレートなどのポリエーテル鎖を
有するモノマー；
　ラクトン変性（メタ）アクリレートなどのポリエステル鎖を有するエチレン性不飽和化
合物などの側鎖に高分子構造を有する（メタ）アクリレート系モノマー；
スチレン、α－メチルスチレン、２－メチルスチレン、クロロスチレン、アリルベンゼン
、エチニルベンゼン等の芳香族ビニルモノマー；
（メタ）アクリロニトリルなどのニトリル基含有エチレン性不飽和モノマー；
酢酸ビニル、酪酸ビニル、プロピオン酸ビニル、ヘキサン酸ビニル、カプリル酸ビニル、
ラウリル酸ビニル、パルミチン酸ビニル、ステアリン酸ビニルなどの脂肪酸ビニル系化合
物；ブチルビニルエーテル、エチルビニルエーテルなどのビニルエーテル系エチレン性不
飽和モノマー；
酢酸アリル、シアン化アリルなどのアリルモノマー；
シアン化ビニル、ビニルシクロヘキサン、ビニルメチルケトンなどのビニルモノマー；ア
セチレン、エチニルトルエンなどのエチニルモノマーパーフルオロブチルエチレン、パー
フルオロヘキシルエチレン、パーフルオロオクチルエチレン、パーフルオロデシルエチレ
ンなどのパーフルオロアルキル、アルキレン類などのパーフルオロアルキル基含有エチレ
ン性不飽和化合物等の、（メタ）アクリレートではないエチレン性不飽和結合を有するモ
ノマーなどが挙げられる。
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【０１０６】
　チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であるアミンオキ
シド基含有ビニル系重合体は、アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）若しくは
３級アミノ基を有するビニル系モノマー（ａ２）を２０～９９．９重量％、炭素数１～１
８のアルキル基を有するビニル系モノマー（ａ３）を０．１～８０重量％、その他のエチ
レン性不飽和基単量体（ｃ）を０～７９．９重量％の範囲で含むことが好ましい。
【０１０７】
＜オキシド化剤＞
　オキシド化剤としては、特に限定されないが、過酸化物又はオゾン等の酸化剤が好適に
用いられる。過酸化物としては、過酸化水素、過硫酸アンモニウム、過硫酸ソーダ、過酢
酸、メタクロロ過安息香酸、ベンゾイルパーオキシド、ｔ－ブチルハイドロパーオキシド
等が挙げられ、過酸化水素が好ましく、通常は水溶液の形で用いられる。過酸化物にはラ
ジカル発生剤としての機能もあるので、３級アミノ基含有ビニル系モノマーを共重合して
なるビニル系共重合体の場合には、重合後にオキシド化することが好ましい。
【０１０８】
＜アミンオキシド基含有量＞
　アミンオキシド基は、水溶性とタンパク質非吸着性とを共重合体に付与する。チオール
基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であるアミンオキシド基含有
ビニル系重合体中のアミンオキシド基含有量は、好ましくは１～１０ｍｍｏｌ／ｇであり
、より好ましくは２～８ｍｍｏｌ／ｇである。上記範囲にあることによって、好適な水溶
性を発現すると共に、染色の標的であるタンパク質に対する吸着を抑制しつつ、標的以外
のタンパク質への吸着性能を向上できる。
　アミンオキシド基の含有量は、前記一般式１～３で示される少なくともいずれかのアミ
ンオキシド構造の含有量であり、アミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ１）を重合
して共重合体を得る場合には、重合に用いたアミンオキシド基含有ビニル系モノマー（ａ
１）の量から求めることができる。一方、３級アミノ基含有ビニル系モノマー（ａ２）を
重合した後に得られたポリマーをオキシド化する場合には、前述の数式１によって算出で
きる。
【０１０９】
＜チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であるアミンオキ
シド基含有ビニル系重合体の製造＞
　チオール基含有化合物（ｘ）とビニル系モノマーとからなる共重合体であるアミンオキ
シド基含有ビニル系共重合体は、連鎖移動剤としてチオール基含有化合物（ｘ）を用いて
ビニル系モノマーを共重合することで製造することができる。チオール基含有化合物（ｘ
）を用いることで、アミンオキシド基含有ビニル系重合体中に硫黄原子を組み込むことが
でき、かつ３官能以上のチオール基含有化合物を用いることで、重合体の構造に分岐構造
を導入することができる。このような構造にすることで、生体由来のたんぱく質の水溶液
中での溶解状態に近づけることができるため、優れたブロッキング性能が得られると推察
される。
【０１１０】
＜チオール基含有化合物（ｘ）＞
　チオール基含有化合物（ｘ）は、重合反応において連鎖移動剤として働くチオールを含
む化合物であればよい。その中でも特に複数のチオール基を持つものが好ましい。複数の
チオール基を持つチオール基含有化合物として、例えば、
　２－メルカプトエタノール、β－メルカプトプロピオン酸、２－エチルヘキシル－３－
メルカプトプロピオネート、n－オクチル－３－メルカプトプロピオネート、メトキシブ
チル－３－メルカプトプロピオネート、ステアリル－３－メルカプトプロピオネート、チ
オグリセロール、トリメチロールプロパントリス（３－メルカプトプロピオネート）、ト
リス－[(３－メルカプトプロピオニルオキシ)－エチル]－イソシアヌレート、ペンタエリ
スリトールテトラキス（３－メルカプトプロピオネート）、テトラエチレングリコールビ
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プトプロピオネート）等が挙げられる。中でも、上述の理由から、３官能以上のチオール
基含有化合物が好ましい。
【０１１１】
［３官能以上のチオール基含有連鎖移動剤（ｘ）］
　３官能以上のチオール基含有化合物は、分子内に連鎖移動剤として作用する３官能以上
のチオール基（‐ＳＨ基）があればよく、そのような化合物として、例えば下記一般式５
で表す化合物が挙げられる。
【０１１２】
一般式５
【化１１】

【０１１３】
［一般式５中、Ｒ5は水素原子、ハロゲン原子、アルキル基、アルコキシ基、アリール基
又はイソシアヌレート基を表す。ｎはそれぞれ独立に０～１０の整数を表し、ｋ1は０～
３の整数を表し、ｌ1は０～４の整数を表し、ｍ1は０～３の整数を表し、ｋ2は０～３の
整数を表し、ｌ2は０～３の整数を表し、ｍ2は０～３の整数を表す。ただし、ｋ1とｌ1と
ｍ1との総和は４以下であり、ｋ2とｌ2とｍ2との総和は４以下であり、ｌ1とｌ2の総和は
３以上である。］
【０１１４】
　一般式５におけるＲ5が表すアルキル基としては、炭素数１～１０のアルキル基を挙げ
ることができ、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｔ－ブ
チル基等を挙げることができる。一般式５におけるＲ5が表すアルコキシ基としては、炭
素数１～１０のアルコキシ基を挙げることができ、例えば、メトキシ基、エトキシ基、ｉ
－プロポキシ基、ｔ－ブトキシ基、ｎ－オクチルオキシ基、２－メトキシエトキシ基等が
挙げられる。一般式５におけるＲ5が表すアリール基としては、炭素数６から３０のアリ
ール基、例えば、フェニル基、ナフチル基等が挙げられる。
【０１１５】
　３官能以上のチオール基含有化合物の具体例を以下に挙げるが、本発明で採用すること
ができるチオール含有化合物はこれらの具体例に限定されるものではない。
【０１１６】
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【化１２】

【０１１７】
　チオール基含有化合物（ｘ）は、重合反応時の添加量でアミンオキシド基含有ビニル系
重合体の重量平均分子量（Ｍｗ）が決まる。そのためチオール基含有化合物（ｘ）の添加
量は、アミンオキシド基含有ビニル系重合体を構成する全ビニル系モノマーに対して、好
ましくは０．１重量％～１５重量％であり、より好ましくは０．１重量％～１０重量％で
ある。０．１％重量％以上とすることで重合反応時の熱制御や分子量制御がしやすく、１
５重量％以下とすることでより優れたブロッキング性能を発揮する。
【０１１８】
＜アミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ）の重量平均分子量（Ｍｗ）＞
　アミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ）の質量平均分子量（Ｍｗ）は、１，０００
～１０，０００，０００であることが好ましい。重量平均分子量（Ｍｗ）が１，０００以
上であることで、標的以外の非特異的吸着を抑制でき、１０，０００，０００以下である
ことで、水溶性とすることができる。
【０１１９】
　アミンオキシド基含有ビニル系重合体の重量平均分子量はゲルパーミエーションクロマ
トグラフィー（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用する。測定装
置及び測定条件としては、下記条件１によることを基本とした。ただし、重合体種によっ
ては、さらに適宜適切なキャリア（溶離液）及びそれに適合したカラムを選定して用いて
もよい。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１～４：２００８を参照すること
とする。またアミンオキシド基含有ビニル系重合体の分子量測定が困難な場合は、アミン
オキシド基含有ビニル系重合体アミンオキシド化剤反応前の前駆体である３級アミノ基を
有するビニル系重合体の重量平均分子量をアミンオキシド基含有ビニル系重合体の重量平
均分子量とすることが出来る。アミンオキシド基含有ビニル系重合体のアミンオキシド化
剤反応前の前駆体である３級アミノ基を有するビニル系重合体の重量平均分子量はゲルパ
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ーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン換算で計測した
値を採用し、測定装置及び測定条件としては、下記条件２によることを基本とした。
（条件１）
カラム：ＳｈｏｄｅｘＯＨｐａｒｋ　ＳＢ－８００ＲＬ
　　　　ＳｈｏｄｅｘＯＨｐａｒｋ　ＳＢ－８００ＲＨ
　　　　Ｓｈｏｄｅｘ０Ｈｐａｒｋ　ＳＢ－８０２．５　ＨＱ
　　　　Ｓｈｏｄｅｘ０Ｈｐａｒｋ　ＳＢ－８０６Ｍ　ＨＱ
をつないだカラムを用いる
キャリア：リン酸緩衝水溶液
測定温度：４０℃
試料濃度：０．２質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００
をつないだカラムを用いる
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
試料濃度：０．２質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
【０１２０】
＜バイオフィルム形成抑制コート剤＞
　バイオフィルム形成抑制コート剤に含まれるビニル系ポリマーは、アミンオキシド基を
含み、かつ、質量平均分子量が２，０００～１０，０００，０００であることが好ましい
。アミンオキシド基を有することで、優れたバイオフィルム形成抑制の効果を発揮する。
【０１２１】
　本発明において、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマーは、以下のような２つの
方法で得ることができる。即ち、アミンオキシド基を有するモノマーと他のモノマーとを
重合して、アミンオキシド基を有するポリマーを得ることができる。あるいは、アミンオ
キシド基の前駆官能基とでもいうべき３級アミノ基を有するポリマーを得た後、前記３級
アミノ基に酸化剤を反応させ、ポリマーにアミンオキシド基を導入することができ、副反
応を生じ難いという点で後者の方法が好ましい。なお、３級アミノ基に酸化剤を反応させ
ることを、以下「オキシド化」ともいう。
【０１２２】
　ビニル系ポリマーとしては、具体的には、前述の一般式１～３で表される少なくともい
ずれかの構造を含むものであることが好ましく、中でも一般式１で表される構造を含むも
のが特に好ましい。
【０１２３】
　このような構造を有するビニルポリマーは、前述の通り、２つの方法で得ることができ
る。より好ましくは、３級アミノ基含有モノマー（Ａ）をオキシド化した後に、他のモノ
マーと重合するか、あるいは３級アミノ基含有モノマー（Ａ）と他のモノマーとを重合し
た後にオキシド化する方法である。
【０１２４】
＜３級アミノ基含有モノマー（Ａ）＞
　オキシド化前の前駆体としての３級アミノ基含有モノマー（Ａ）のうち、一般式１の構
造を形成するためものとしては、
　例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミ
ノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリレート
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、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチ
ル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（メタ）アクリルアミド、Ｎ
，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピ
ル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジエ
チルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルア
リルアミン、ｐ－ジメチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジメチルアミノエチルスチレン、
ｐ－ジエチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジエチルアミノエチルスチレン、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジエチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジフェニルビニルアミン、
　あるいは、無水マレイン酸、無水イタコン酸、無水シトラコン酸等の不飽和基含有酸無
水物と、Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物、
　グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基含有不飽和化合物とＮ，Ｎ－ジメチル
－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物等が挙げられる。
好ましくは、（メタ）アクリレートモノマーであり、より好ましくはＮ，Ｎ－ジアルキル
アミノエチル（メタ）アクリレート又はＮ，Ｎ－ジアルキルアミノプロピル（メタ）アク
リレートである。
　なお、本発明において、「（メタ）アクリル」とは、「アクリル」及び「メタクリル」
の両者を言い表すものとする。
【０１２５】
　一般式３の構造を形成するためのものとしては、例えば、２－ビニルピリジン、３－ビ
ニルピリジン、４－ビニルピリジン、２－メチル－３－ビニルピリジン、２－メチル－４
－ビニルピリジン、３－メチル－４－ビニルピリジン、２－メチル－５－ビニルピリジン
、３－メチル－５－ビニルピリジン、４－メチル－５－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチ
ル）－４－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－５－ビニルピリジン等が挙げられる。
【０１２６】
　一般式２の構造を形成するためのものとしては、例えば、１－ビニルイミダゾー
ル、２－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－メチル－１－ビニルイミダゾール、５－
メチル－１－ビニルイミダゾール、４－（ｔ－ブチル）－１－ビニルイミダゾール等が挙
げられる。
【０１２７】
＜架橋性基を有するモノマー（Ｂ）＞
　ビニル系ポリマーの耐水性向上という観点から、ビニル系ポリマーを得る際に、前記モ
ノマー（Ａ）以外に、カルボキシル基、水酸基、エポキシ基、１級若しくは２級アミノ基
及びイソシアネート基からなる群から選ばれる少なくとも１種の架橋性基を有するモノマ
ー（Ｂ）を使用することが好ましい。モノマー（Ｂ）に由来する架橋性基は、後述する架
橋剤と反応することでポリマー塗膜に架橋構造を導入し、優れた耐水性を発揮する。
【０１２８】
　例えば、カルボキシル基が導入された共重合体は、エポキシ化合物やアジリジン化合物
、カルボジイミド化合物、Ｎ－ヒドロキシエチルアクリルアミド化合物により架橋するこ
とができる。水酸基が導入された共重合体は、イソシアネート化合物等により架橋するこ
とができる。アミノ基が導入された共重合体は、エポキシ化合物により架橋することがで
きる。イソシアネート基が導入された共重合体は、水酸基含有化合物により架橋すること
ができる。
【０１２９】
　カルボキシル基含有モノマーとしては、その構造中にカルボキシル基有するものであれ
ば特に制限はなく、例えば、（メタ）アクリル酸、（メタ）アクリル酸２－カルボキシエ
チル、あるいはエチレンオキサイドやプロピレンオキサイド等のアルキレンオキサイドの
繰り返し付加した末端にカルボキシル基を有するアルキレンオキサイド付加系コハク酸（
メタ）アクリレート等が挙げられる。
【０１３０】
　水酸基含有モノマーとしては、その構造中に水酸基を有するものであれば、特に制限は
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なく、例えば、（メタ）アクリル酸２－ヒドロキシエチル、（メタ）アクリル酸１－ヒド
ロキシプロピル、（メタ）アクリル酸２－ヒドロキシプロピル、（メタ）アクリル酸３－
ヒドロキシプロピル、（メタ）アクリル酸１－ヒドロキシブチル、単官能（メタ）アクリ
ル酸グリセロール、ラクトン環の開環付加により末端に水酸基を有するポリラクトン系（
メタ）アクリル酸エステル、エチレンオキサイドやプロピレンオキサイド等のアルキレン
オキサイドの繰り返し付加した末端に水酸基を有するアルキレンオキサイド付加系（メタ
）アクリル酸エステル、グルコース環系（メタ）アクリル酸エステル類が挙げられる。
【０１３１】
　エポキシ基含有モノマーとしては、その構造中にエポキシ基を有するものであれば、特
に制限はなく、例えば、（メタ）アクリル酸グリシジル、（メタ）アクリル酸３，４－エ
ポキシシクロヘキシルメチル等が挙げられる。
【０１３２】
　１級若しくは２級アミノ基含有モノマーとしては、その構造中にアミノ基を有するもの
であれば、特に制限はなく、例えば、（メタ）アクリル酸モノメチルアミノエチル、（メ
タ）アクリル酸モノエチルアミノエチル、（メタ）アクリル酸モノメチルアミノプロピル
、（メタ）アクリル酸モノエチルアミノプロピル等が挙げられる。
【０１３３】
　架橋性基を有するモノマー（Ｂ）としては、耐水性及び長期バイオフィルム形成抑制能
の観点から、好ましくはカルボキシル基含有モノマーである。
【０１３４】
＜その他のモノマー（Ｃ）＞
　ビニル系ポリマーを得る際に、前記モノマー（Ａ）、モノマー（Ｂ）の他に、１分子中
に１つのエチレン性不飽和基を有する、その他のモノマー（Ｃ）を用いることができる。
モノマー（Ｃ）に基づく構造の導入により、極性やＴｇが適切に制御され、優れた塗工性
、耐水性、及び耐候性を有することができる。
【０１３５】
　１分子中に１つのエチレン性不飽和基を有する、その他のモノマー（Ｃ）としては、例
えば、メチル（メタ）アクリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロピル（メタ）ア
クリレート、ブチル（メタ）アクリレート、ペンチル（メタ）アクリレート、ヘプチル（
メタ）アクリレート、２－エチルヘキシル（メタ）アクリレート、オクチル（メタ）アク
リレート、ノニル（メタ）アクリレート、デシル（メタ）アクリレート、ドデシル（メタ
）アクリレートなどのアルキル（メタ）アクリレート；
　１－プロピレン、１－ブテン、１－ペンテン、１－ヘキセン、１－オクテン、１－ノネ
ン、１－デセンなどのα－オレフィン系エチレン性不飽和モノマー。
【０１３６】
　ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸などのスルホン酸基を有するモノマー；
　（２－ヒドロキシエチル）メタクリレートアシッドホスフェートなどのリン酸基を有す
るモノマー；
　（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、Ｎ－メトキシメチル－（メタ
）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－プロポキシメチ
ル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ペン
トキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（メトキシメチル）アクリルアミド
、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－メトキシメチルメタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（エトキシ
メチル）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－プロポキシメチルメタアクリルアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジ（プロポキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－Ｎ－（プロ
ポキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ブトキシメチル）アクリルアミド、Ｎ
－ブトキシメチル－Ｎ－（メトキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ペントキ
シメチル）アクリルアミド、Ｎ－メトキシメチル－Ｎ－（ペントキシメチル）メタアクリ
ルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ダイア
セトン（メタ）アクリルアミドなどの１～３級アミド基を有するモノマー；
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　（メタ）アクリル酸ジメチルアミノエチルメチルクロライド塩、トリメチル－３－（１
－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルプロピル）アンモニウムクロライド、トリ
メチル－３－（１－（メタ）アクリルアミドプロピル）アンモニウムクロライド、及びト
リメチル－３－（１－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルエチル）アンモニウム
クロライドなどの４級アミノ基を有するモノマー；
　ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリエチレングリコール（メ
タ）アクリレート、エトキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシ
ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリエチレングリコール（
メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、フ
ェノキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ポリプロピレングリコール（メ
タ）アクリレート、メトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、エトキシ
ポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシポリプロピレングリコール
（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、
ｎ－ペンタキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシポリプロピ
レングリコール（メタ）アクリレート、ポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシテトラ
エチレングリコール（メタ）アクリレート、ヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレートなどのポリエーテル鎖を
有するモノマーが挙げられる。
【０１３７】
＜ビニル系ポリマーの共重合組成＞
　ビニル系ポリマーの共重合組成について説明する。
　３級アミノ基含有モノマー（Ａ）は、全モノマーの合計量に対して、１質量％以上で使
用することが好ましい。好ましくは４質量％以上であり、より好ましくは１０質量％以上
である。また、９５質量％以下で使用することが好ましい。好ましくは９０質量％以下で
あり、より好ましくは５０質量％以下であり、特に好ましくは３０質量％以下である。上
記範囲とすることで、長期的なバイオフィルム形成抑制能の効果を発揮する。
　架橋性基を有するモノマー（Ｂ）は、全モノマーの合計量に対して、２０質量％以下で
使用することが好ましい。好ましくは１５質量％以下であり、より好ましくは１０質量％
以下である。上記範囲とすることで、架橋剤を併用した場合に適度な架橋密度を有する塗
膜を得ることができる。
【０１３８】
＜オキシド化＞
　重合前のオキシド化、重合後のオキシド化について説明する。重合前のオキシド化は、
３級アミノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を含む溶液に、重合後のオキシド化は、３級アミ
ノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を必須とするモノマーを重合したポリマーを含む溶液に、
オキシド化剤を加えて２０℃～１００℃の範囲で０．１～１００時間、好ましくは１～５
０時間反応させることによって、３級アミノ基をオキシド化することができる。
【０１３９】
　オキシド化剤としては、過酸化物又はオゾン等の酸化剤が用いられる。過酸化物として
は、過酸化水素、過硫酸アンモニウム、過硫酸ソーダ、過酢酸、メタクロロ過安息香酸、
ベンゾイルパーオキシド、ｔ－ブチルハイドロパーオキシド等が挙げられ、過酸化水素が
好ましく、通常は水溶液の形で用いられる。程度の違いはあるとはいうものの、過酸化物
にはラジカル発生剤としての機能もあるので、３級アミノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を
必須の原料とするビニル系ポリマーの場合には、重合後にオキシド化することが好ましい
。また、後述するウレタン系ポリマーの場合にも副反応が生じないように、重合後にオキ
シド化することが好ましい。
【０１４０】
　一般的にはオキシド化剤の使用量は、オキシド化可能な官能基、即ち、３級アミノ基に
対して、０．２～３倍モル当量の割合で使用し、更に０．５～２倍モル当量使用するのが
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より好ましい。得られたポリマー溶液は、残存した過酸化物を公知の方法で処理した後、
使用することもできる。具体的には還元剤添加処理、イオン交換処理、活性炭処理、金属
触媒による処理等があげられる。
【０１４１】
　得られたポリマー溶液はそのまま使用することもできるが、必要に応じて再沈殿、溶媒
留去等の公知の方法でアミンオキシド基含有ポリマーを単離して使用することも出来る。
また、単離したアミンオキシド基含有ポリマーは、必要ならば再沈殿や、溶剤洗浄、膜分
離、吸着処理等によってさらに精製できる。
【０１４２】
　本発明におけるビニル系ポリマーとしては、前述の如く、３級アミノ基含有不飽和モノ
マー（Ａ）をオキシド化した後に他のモノマーと重合したもの、及び、３級アミノ基含有
不飽和モノマー（Ａ）を必須とするモノマーを重合し、ポリマーを得た後にオキシド化し
たものの他、モノマーとして、例えば、グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基
含有不飽和化合物や２－イソシアネートエチル（メタ）アクリレート等のイソシアネート
基含有不飽和化合物と、ヒドロキシエチル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミンオキシド等のアミン
オキシド基含有化合物との反応生成物を用いて共重合したものも用いることができる。
【０１４３】
＜アミンオキシド基含有量＞
　アミンオキシド基は、バイオフィルム形成抑制性をポリマーに付与する。ビニル系ポリ
マー中のアミンオキシド基含有量は、好ましくは０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇであり、より
好ましくは０．５～２ｍｍｏｌ／ｇである。０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇであることにより
、長時間水中に浸漬しても最適なバイオフィルム形成抑制能を維持することができる。
　ビニル系ポリマー中のアミンオキシド基含有量は、アミンオキシド基を有するモノマー
を重合してビニル系ポリマーを得る場合には、重合に用いたアミンオキシド基を有するモ
ノマーの量から求めることができる。一方、３級アミノ基含有モノマーを必須とするモノ
マーを重合した後に得られたポリマーをオキシド化する場合には、前述の数式１によって
算出できる。
【０１４４】
＜質量平均分子量（Ｍｗ）＞
　ビニル系ポリマーの質量平均分子量は、２，０００～１０，０００，０００であり、好
ましくは５，０００～６，０００，０００であり、より好ましくは１０，０００～６００
，０００であり、特に好ましくは１０，０００～１００，０００である。分子量が２，０
００以上であることにより、凝集力を付与でき、塗工基材からの剥離を抑制でき、長期間
のバイオフィルム形成抑制効果を発揮する。また、１０，０００，０００以下であること
により、適正な粘度になることから、塗工適性が向上する。そのため、ビニル系ポリマー
の質量平均分子量を、上記特定範囲内に限定する。
【０１４５】
　ビニル系ポリマーの質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰ
Ｃ）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用する。測定装置及び測定条件とし
ては、下記条件１によることを基本とし、試料の溶解性等により条件２とすることを許容
する。ただし、重合体種によっては、さらに適宜適切なキャリア（溶離液）及びそれに適
合したカラムを選定して用いてもよい。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１
～４：２００８を参照することとする。なお、難溶の高分子化合物については下記条件の
下、溶解可能な濃度で測定することとする。
　また、ビニル系ポリマーの分子量測定が困難な場合は、アミンオキシド前駆体ポリマー
の質量平均分子量をポリマー（ａ）の質量平均分子量とすることが出来る。アミンオキシ
ド前駆体ポリマーの質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ
）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用し、測定装置及び測定条件としては
、下記条件３によることを基本とする。
（条件１）
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カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺＭ－Ｈ、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ４０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ２０００を連結したもの。
キャリア：テトラヒドロフラン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷＭ－Ｈを２本連結したもの。
キャリア：１０ｍＭＬｉＢｒ／Ｎ－メチルピロリドン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
（条件３）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００を連結したもの。
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
キャリア流量：０．６ｍＬ／ｍｉｎ
【０１４６】
＜架橋剤＞
　本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤は、架橋剤を含むことができる。架橋剤を含
むことにより、前述のビニル系ポリマーが架橋性基を有する場合、塗膜に架橋を形成して
耐水性を向上させることができる。本発明で用いることのできる架橋剤としては、前述の
ビニル系ポリマーを形成するためのモノマー（Ｂ）におけるカルボキシル基、水酸基、エ
ポキシ基、１級若しくは２級アミノ基及びイソシアネート基からなる群から選ばれる少な
くとも１種の架橋性基と反応するものが好ましく、例えば、エポキシ基、イソシアネート
基、及びアジリジニル基から選ばれる少なくとも一種の官能基を有するものの他、金属キ
レート化合物、カルボジイミド基含有化合物等が挙げられる。これらの架橋剤は、塗膜の
弾性率や耐性を上げる目的で使用したり、接着力を調製したりするために用いることがで
きる。
【０１４７】
［エポキシ基を有する架橋剤］
　本発明で用いられるエポキシ基を有する架橋剤としては、１分子中に２個以上のエポキ
シ基を有するものであればよく、特に限定されるものではない。２官能エポキシ基を有す
る架橋剤としては、例えば、エチレングリコールジグリシジルエーテル、ポリエチレンオ
キサイドジグリシジルエーテル、プロピレングリコールジグリシジルエーテル、ポリプロ
ピレングリコールジグリシジルエーテル、テトラメチレングリコールジグリシジルエーテ
ル、ポリテトラメチレングリコールジグリシジルエーテル、１，６-ヘキサンジオールジ
グリシジルエーテル、ネオペンチルグリコールジグリシジルエーテル、ポリブタジエンジ
グリシジルエーテル等の脂肪族エポキシ化合物、ビスフェノールＡ型エポキシ樹脂、ビス
フェノールＦ型エポキシ樹脂、ビスフェノールＳ型エポキシ樹脂、ビフェノール型エポキ
シ樹脂、ジヒドロキシベンゾフェノンジグリシジルエーテル、レゾルシノールジグリシジ
ルエーテル、ヒドロキノンジグリシジルエーテル、ジヒドロキシアントラセン型エポキシ
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樹脂、ビスフェノールフルオレンジグリシジルエーテル、Ｎ，Ｎ－ジグリシジルアニリン
等の芳香族エポキシ化合物、上記記載の芳香族エポキシ化合物の水素添加物、ヘキサヒド
ロフタル酸ジグリシジルエステル等の脂環式エポキシ化合物などが挙げられる。エポキシ
基を３つ以上有する架橋剤としては、例えば、トリグリシジルイソシアヌレート、トリス
フェノール型エポキシ化合物、テトラキスフェノール型エポキシ化合物、フェノールノボ
ラック型エポキシ化合物等が挙げられる。
【０１４８】
［イソシアネート基を有する架橋剤］
　本発明で用いられるイソシアネート基を有する架橋剤としては、１分子中に２個以上の
イソシアネート基を有した化合物であればよく、特に限定されるものではない。２官能イ
ソシアネート化合物としては、例えば、２，２’－ジフェニルメタンジイソシアネート、
２，４’－ジフェニルメタンジイソシアネート、４，４’－ジフェニルメタンジイソシア
ネート、２，４－トリレンジイソシアネート、２，６－トリレンジイソシアネート、ヘキ
サメチレンジイソシアネート、イソホロンジイソシアネート等を挙げることができる。
３官能イソシアネート化合物としては、上記で説明したジイソシアネートのトリメチロー
ルプロパンアダクト体、水と反応したビュウレット体、イソシアヌレート環を有する３量
体が挙げられる。
　また、イソシアネート基を有する架橋剤中のイソシアネート基は、ブロック化されてい
ても良いし、ブロック化されていなくても良い。本発明で用いられるブロック化イソシア
ネート架橋剤としては、前記イソシアネート化合物中のイソシアネート基がε－カプロラ
クタム、ＭＥＫオキシム、シクロヘキサノンオキシム、ピラゾール、フェノール等でブロ
ックされたブロック化イソシアネート化合物であればよく、特に限定されるものではない
。
【０１４９】
［アジリジニル基を有する架橋剤］
　本発明で用いられるアジリジン化合物としては、１分子中に２個以上のアジリジン基を
有した化合物であればよく、特に限定されるものではない。アジリジン化合物としては、
例えば、２，２’－ビスヒドロキシメチルブタノールトリス［３－（１－アジリジニル）
プロピオネート］、４，４－ビス（エチレンイミノカルボニルアミノ）ジフェニルメタン
等が挙げられる。
【０１５０】
［カルボジイミド基含有化合物］
　本発明で用いられるカルボジイミド基含有化合物としては、日清紡績株式会社のカルボ
ジライトシリーズを用いることができ、Ｖ－０２、Ｖ－０４、Ｖ－０６、Ｖ－１０などの
水性タイプ、Ｖ－０１、Ｖ－０３、Ｖ－０５、Ｖ―０７、Ｖ―０９などの油性タイプ等が
挙げられる。
【０１５１】
［β－ヒドロキシアルキルアミド基含有化合物］
　本発明では、β－ヒドロキシアルキルアミド基含有化合物も架橋剤として用いることが
できる。β－ヒドロキシアルキルアミド基含有化合物としては、分子内にβ－ヒドロキシ
アルキルアミド基を含有する化合物であればよく、特に限定されるものではない。β－ヒ
ドロキシアルキルアミド基含有化合物としては、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（ヒド
ロキシエチル）アジパミド（エムスケミー社製ＰｒｉｍｉｄＸＬ－５５２）をはじめとす
る種々の化合物を挙げることができる。
【０１５２】
　本発明において、架橋剤は、一種のみを単独で用いてもよいし、複数を併用しても良い
。架橋剤の使用量は、ビニル系ポリマー中に含まれる官能基の種類やモル数を考慮して決
定すればよく、特に限定されるものではないが、通常はビニル系ポリマー１００質量部に
対して０．１質量部～１００質量部の範囲で用いられる。ビニル系ポリマー中に含まれる
官能基のモル数よりも少ない範囲で配合することで、未反応の架橋剤が遊離する懸念をな
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くすことができる。この範囲であれば、目的とするバイオフィルム形成抑制の各効果に、
特に優れた性能が発現される。
【０１５３】
＜バイオフィルム形成抑制コート剤の調整＞
　本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤は、コート剤１００質量％中、前記ビニル系
ポリマーを１～５０質量％含むことが好ましく、５～３０質量％含むことがより好ましい
。ビニル系ポリマー含有量を１質量％以上とすることで、アミンオキシド基によるバイオ
フィルム形成抑制の効果を発揮することができる。また、本発明のバイオフィルム形成抑
制コート剤は、ビニル系ポリマー以外の成分を含んでも良い。
【０１５４】
＜溶媒＞
　本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤は、ビニル系ポリマー以外の成分として溶媒
を含有してもよく、２種以上を併用して含んでもよい。溶媒は、アミンオキシド量に依存
するビニル系ポリマーの溶解性や印刷条件等を考慮し、従来公知の溶媒から適宜選択する
ことができる。例えば、ビニル系ポリマー中のアミンオキシド量が多い場合、水、メタノ
ールやエタノール等のアルコール類、アセトンやエチルメチルケトン等のケトン類、テト
ラヒドロフランやジエチルエーテル等のエーテル類、酢酸メチルや酢酸エチル等のエステ
ル類、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、ギ酸や酢酸等の有機酸、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド等の有機塩基を選択することができる。一方、ビニル系ポリマー中のアミ
ンオキシド量がの少ない場合、アセトンやエチルメチルケトン等のケトン類、テトラヒド
ロフランやジエチルエーテル等のエーテル類、酢酸メチルや酢酸エチル等のエステル類、
ジメチルスルホキシド、アセトニトリルに加え、ジクロロメタンやトリクロロメタン等の
ハロゲン溶媒を選択することができる。
【０１５５】
　さらに、本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤は、本発明の効果を損なわない範囲
で、各種の添加剤を含有してもよい。
【０１５６】
＜バイオフィルム形成抑制積層体＞
　本発明のバイオフィルム形成抑制積層体は、基材上に、本発明のバイオフィルム形成抑
制コート剤からなる塗膜を有するものである。塗膜を形成する方法としては、基材に応じ
て、様々な塗膜形成方法（塗工・印刷・乾燥方法）を選択することができる。一例として
、グラビア・オフセット等の各種印刷方式のほか、インクジェット方式、スプレー方式、
浸漬方式等が挙げられるがこれらに限定されるものではない。塗工後の乾燥は、溶媒を除
去できればよく、バイオフィルム形成抑制コート剤に含まれる溶媒等から適宜乾燥温度を
選択することができる。工業的には、４０～１８０℃で２分間程度であるのが望ましい。
さらに、本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤が架橋剤を含む場合、架橋反応を促進
させるための工程を設けることが好ましい。架橋条件は、一般的に４０～１５０℃で６～
２４時間であるが、これらに限定されない。バイオフィルム形成抑制コート剤からなる塗
膜の厚みは、本発明の効果を損なわない範囲で適宜選択でき、０．５～２μｍでも十分効
果を発揮する。
【０１５７】
＜基材＞
　本発明のバイオフィルム形成抑制コート剤は、バイオフィルムの危害が懸念される広い
分野に適用することが可能であるため、医療機器、製造設備又は水槽内面等、微生物が付
着し、バイオフィルムが形成することが想定される物質表面に、好適に用いることができ
る。そのため、基材としては、上記用途で従来公知に用いられる基材であれば制限無く使
用することができ、例えば、プラスチック、ガラス、セラミックス、金属等の材質からな
る基材が挙げられる。
【０１５８】
＜細胞培養器材処理剤＞
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 細胞培養器材処理剤は、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００
以上であるビニル系ポリマー（Ａ）を含む。
　本発明において、アミンオキシド基を有するポリマーは、以下のような２つの方法で得
ることができる。即ち、アミンオキシド基を有するモノマーと他のモノマーとを重合して
、アミンオキシド基を有するポリマーを得ることができる。あるいは、アミンオキシド基
の前駆官能基とでもいうべき３級アミノ基を有するポリマーを得た後、前記３級アミノ基
に酸化剤を反応させ、ポリマーにアミンオキシド基を導入することができ、副反応を生じ
難いという点で後者の方法が好ましい。なお、３級アミノ基に酸化剤を反応させることを
、以下「オキシド化」ともいう。
【０１５９】
　ビニル系ポリマーとしては、具体的には、前述の一般式１～３で表される少なくともい
ずれかの構造を含むものであることが好ましく、中でも一般式１で表される構造を含むも
のが特に好ましい。ビニル系ポリマーは、共重合体であることが好ましく、ブロック共重
合体、ランダム共重合体、交互共重合体のいずれであってもよい。
【０１６０】
　このような構造を有するビニルポリマーは、前述の通り、２つの方法で得ることができ
る。より好ましくは、３級アミノ基含有モノマー（Ａ）をオキシド化した後に、他のモノ
マーと重合するか、あるいは３級アミノ基含有モノマー（Ａ）とその他モノマーとを重合
した後にオキシド化する方法である。
【０１６１】
＜３級アミノ基含有モノマー（Ａ）＞
　オキシド化前の前駆体としての３級アミノ基含有モノマー（Ａ）のうち、一般式１の構
造を形成するためものとしては、
例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ
エチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、
Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル
（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル
（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジエチ
ルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアリ
ルアミン、ｐ－ジメチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジメチルアミノエチルスチレン、ｐ
－ジエチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジエチルアミノエチルスチレン、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジエチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジフェニルビニルアミン、あ
るいは、無水マレイン酸、無水イタコン酸、無水シトラコン酸等の不飽和基含有酸無水物
と、Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物、グリシジル（メタ
）アクリレート等のエポキシ基含有不飽和化合物とＮ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパン
ジアミン等との反応生成物等が挙げられる。
好ましくは、（メタ）アクリレートモノマーであり、より好ましくはＮ，Ｎ－ジアルキル
アミノエチル（メタ）アクリレート又はＮ，Ｎ－ジアルキルアミノプロピル（メタ）アク
リレートである。
なお、本発明において、「（メタ）アクリル」とは、「アクリル」及び「メタクリル」の
両者を言い表すものとする。
【０１６２】
　一般式３の構造を形成するためのものとしては、例えば、２－ビニルピリジン、３－ビ
ニルピリジン、４－ビニルピリジン、２－メチル－３－ビニルピリジン、２－メチル－４
－ビニルピリジン、３－メチル－４－ビニルピリジン、２－メチル－５－ビニルピリジン
、３－メチル－５－ビニルピリジン、４－メチル－５－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチ
ル）－４－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－５－ビニルピリジン等が挙げられる。
【０１６３】
　一般式２の構造を形成するためのものとしては、例えば、１－ビニルイミダゾール、２
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－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－メチル－１－ビニルイミダゾール、５－メチル
－１－ビニルイミダゾール、４－（ｔ－ブチル）－１－ビニルイミダゾール等が挙げられ
る。
【０１６４】
＜架橋性基を有するモノマー（Ｂ）＞
　ビニル系ポリマーの耐久性の向上という観点から、ビニル系ポリマーは、カルボキシル
基及び水酸基からなる群から選ばれる少なくとも１種の架橋性基を有することが好ましい
。具体的には、ビニル系ポリマーを得る際に、前記モノマー（Ａ）以外に、カルボキシル
基及び水酸基からなる群から選ばれる少なくとも１種の架橋性基を有するモノマー（Ｂ）
を使用することが好ましい。モノマー（Ｂ）に由来する架橋性基は、後述する架橋剤と反
応することでポリマー塗膜に架橋構造を導入し、優れた耐久性を発揮する。
【０１６５】
　例えば、カルボキシル基が導入された共重合体は、エポキシ化合物、アジリジン化合物
、オキセタン、カルボジイミド化合物、アミノ化合物又はイソシアネート化合物等により
架橋することができる。水酸基が導入された共重合体は、カルボジイミド化合物、イソシ
アネート化合物、アミノ化合物又はアルコキシラン化合物等により架橋することができる
。
【０１６６】
　カルボキシル基含有モノマーとしては、その構造中にカルボキシル基有するものであれ
ば特に制限はなく、例えば、（メタ）アクリル酸、（メタ）アクリル酸２－カルボキシエ
チル、あるいはエチレンオキサイドやプロピレンオキサイド等のアルキレンオキサイドの
繰り返し付加した末端にカルボキシル基を有するアルキレンオキサイド付加系コハク酸（
メタ）アクリレート等が挙げられる。
【０１６７】
　水酸基含有モノマーとしては、その構造中に水酸基を有するものであれば、特に制限は
なく、例えば、（メタ）アクリル酸２－ヒドロキシエチル、（メタ）アクリル酸１－ヒド
ロキシプロピル、（メタ）アクリル酸２－ヒドロキシプロピル、（メタ）アクリル酸３－
ヒドロキシプロピル、（メタ）アクリル酸１－ヒドロキシブチル、単官能（メタ）アクリ
ル酸グリセロール、ラクトン環の開環付加により末端に水酸基を有するポリラクトン系（
メタ）アクリル酸エステル、エチレンオキサイドやプロピレンオキサイド等のアルキレン
オキサイドの繰り返し付加した末端に水酸基を有するアルキレンオキサイド付加系（メタ
）アクリル酸エステル、グルコース環系（メタ）アクリル酸エステル類が挙げられる。
【０１６８】
　耐久性の観点から、ビニル系ポリマーは、架橋性基としてカルボキシル基を有すること
が好ましく、ポリマーを構成する架橋性基を有するモノマー（Ｂ）としてカルボキシル基
含有モノマーを用いることが好ましい。
【０１６９】
＜その他のモノマー（Ｃ）＞
　ビニル系ポリマーを得る際に、前記モノマー（Ａ）の他に、１分子中に１つのエチレン
性不飽和基を有する、その他のモノマー（Ｃ）を用いることができる。モノマー（Ｃ）に
基づく構造の導入により、極性やＴｇが適切に制御され、優れた塗工性、塗工膜の耐久性
を有することができるほか、溶媒溶解性等を制御することができる。
【０１７０】
　１分子中に１つのエチレン性不飽和基を有する、その他のモノマー（Ｃ）としては、例
えば、メチル（メタ）アクリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロピル（メタ）ア
クリレート、ブチル（メタ）アクリレート、ペンチル（メタ）アクリレート、ヘプチル（
メタ）アクリレート、２－エチルヘキシル（メタ）アクリレート、オクチル（メタ）アク
リレート、ノニル（メタ）アクリレート、デシル（メタ）アクリレート、ドデシル（メタ
）アクリレートなどのアルキル（メタ）アクリレート；１－プロピレン、１－ブテン、１
－ペンテン、１－ヘキセン、１－オクテン、１－ノネン、１－デセンなどのα－オレフィ
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ン系エチレン性不飽和モノマー。
ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸などのスルホン酸基を有するモノマー；（２－ヒ
ドロキシエチル）メタクリレートアシッドホスフェートなどのリン酸基を有するモノマー
；
（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、Ｎ－メトキシメチル－（メタ）
アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－プロポキシメチル
－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ペント
キシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（メトキシメチル）アクリルアミド、
Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－メトキシメチルメタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（エトキシメ
チル）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－プロポキシメチルメタアクリルアミド
、Ｎ，Ｎ－ジ（プロポキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－Ｎ－（プロポ
キシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ブトキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－
ブトキシメチル－Ｎ－（メトキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ペントキシ
メチル）アクリルアミド、Ｎ－メトキシメチル－Ｎ－（ペントキシメチル）メタアクリル
アミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ダイアセ
トン（メタ）アクリルアミドなどの１～３級アミド基を有するモノマー；（メタ）アクリ
ル酸ジメチルアミノエチルメチルクロライド塩、トリメチル－３－（１－（メタ）アクリ
ルアミド－１，１－ジメチルプロピル）アンモニウムクロライド、トリメチル－３－（１
－（メタ）アクリルアミドプロピル）アンモニウムクロライド、及びトリメチル－３－（
１－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルエチル）アンモニウムクロライドなどの
４級アミノ基を有するモノマー；ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、メトキ
シポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、エトキシポリエチレングリコール（メ
タ）アクリレート、プロポキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブト
キシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリエチレングリコ
ール（メタ）アクリレート、フェノキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、
ポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリプロピレングリコール（
メタ）アクリレート、エトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、プロポ
キシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリプロピレングリ
コール（メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリ
レート、フェノキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、ポリテトラメチレ
ングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリテトラメチレングリコール（メタ）ア
クリレート、フェノキシテトラエチレングリコール（メタ）アクリレート、ヘキサエチレ
ングリコール（メタ）アクリレート、メトキシヘキサエチレングリコール（メタ）アクリ
レートなどのポリエーテル鎖を有するモノマーが挙げられる。
【０１７１】
＜ビニル系ポリマーの共重合組成＞
　ビニル系ポリマーの共重合組成について説明する。
　３級アミノ基含有モノマー（Ａ）は、全モノマーの合計量に対して、１質量％以上で使
用することが好ましい。好ましくは４質量％以上であり、より好ましくは１０質量％以上
である。また、９５質量％以下で使用することが好ましい。好ましくは９０質量％以下で
あり、より好ましくは５０質量％以下であり、特に好ましくは３０質量％以下である。上
記範囲とすることで、長期的な、細胞毒性が低く、かつ優れた蛋白質や細胞の接着防止効
果を発揮する。架橋性基を有するモノマー（Ｂ）は、全モノマーの合計量に対して、２０
質量％以下で使用することが好ましい。好ましくは１５質量％以下であり、より好ましく
は１０質量％以下である。上記範囲とすることで、架橋剤を併用した場合に適度な架橋密
度を有する塗膜を得ることができる。
【０１７２】
＜オキシド化＞
　重合前のオキシド化、重合後のオキシド化について説明する。重合前のオキシド化は、
３級アミノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を含む溶液に、重合後のオキシド化は、３級アミ
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ノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を必須とするモノマーを重合したポリマーを含む溶液に、
オキシド化剤を加えて２０℃～１００℃の範囲で０．１～１００時間、好ましくは１～５
０時間反応させることによって、３級アミノ基をオキシド化することができる。
【０１７３】
　オキシド化剤としては、過酸化物又はオゾン等の酸化剤が用いられる。過酸化物として
は、過酸化水素、過硫酸アンモニウム、過硫酸ソーダ、過酢酸、メタクロロ過安息香酸、
ベンゾイルパーオキシド、ｔ－ブチルハイドロパーオキシド等が挙げられ、過酸化水素が
好ましく、通常は水溶液の形で用いられる。程度の違いはあるとはいうものの、過酸化物
にはラジカル発生剤としての機能もあるので、３級アミノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を
必須の原料とするビニル系ポリマーの場合には、重合後にオキシド化することが好ましい
。また、後述するウレタン系ポリマーの場合にも副反応が生じないように、重合後にオキ
シド化することが好ましい。
【０１７４】
　一般的にはオキシド化剤の使用量は、オキシド化可能な官能基、即ち、３級アミノ基に
対して、０．２～３倍モル当量の割合で使用し、更に０．５～２倍モル当量使用するのが
より好ましい。得られたポリマー溶液は、残存した過酸化物を公知の方法で処理した後、
使用することもできる。具体的には還元剤添加処理、イオン交換処理、活性炭処理、金属
触媒による処理等があげられる。得られたポリマー溶液はそのまま使用することもできる
が、必要に応じて再沈殿、溶媒留去等の公知の方法でアミンオキシド基含有ポリマーを単
離して使用することも出来る。また、単離したアミンオキシド基含有ポリマーは、必要な
らば再沈殿や、溶剤洗浄、膜分離、吸着処理等によってさらに精製できる。
【０１７５】
　本発明におけるビニル系ポリマーとしては、前述の如く、３級アミノ基含有不飽和モノ
マー（Ａ）をオキシド化した後に他のモノマーと重合したもの、及び、３級アミノ基含有
不飽和モノマー（Ａ）を必須とするモノマーを重合し、ポリマーを得た後にオキシド化し
たものの他、モノマーとして、例えば、グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基
含有不飽和化合物や２－イソシアネートエチル（メタ）アクリレート等のイソシアネート
基含有不飽和化合物と、ヒドロキシエチル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミンオキシド等のアミン
オキシド基含有化合物との反応生成物を用いて共重合したものも用いることができる。
【０１７６】
＜アミンオキシド基含有量＞
　アミンオキシド基は、細胞接着防止効果をポリマーに付与する。ビニル系ポリマー中の
アミンオキシド基含有量は、好ましくは０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇであり、より好ましく
は０．５～５ｍｍｏｌ／ｇである。０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇであることにより、長時間
水中に浸漬しても細胞接着防止効果を維持することができる。
　ビニル系ポリマー中のアミンオキシド基含有量は、アミンオキシド基を有するモノマー
を重合してビニル系ポリマーを得る場合には、重合に用いたアミンオキシド基を有するモ
ノマーの量から求めることができる。一方、３級アミノ基含有モノマーを必須とするモノ
マーを重合した後に得られたポリマーをオキシド化する場合には、前述の数式１によって
算出できる。
【０１７７】
＜質量平均分子量（Ｍｗ）＞
　ビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量は、２，０００以上であり、好ましくは２，
０００～１０，０００，０００であり、より好ましくは５，０００以上であり、さらに好
ましくは１０，０００以上であり、特に好ましくは１００，０００以上である。分子量が
２，０００以上であることにより、塗膜の凝集力を付与でき、塗工基材からの剥離を抑制
でき、長期間の細胞接着防止効果を発揮する。また、１０，０００，０００以下であると
、適正な粘度になることから、塗工適性が向上するため好ましい。より好ましくは、５０
０，０００以下である。
【０１７８】
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　ビニル系ポリマーの質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰ
Ｃ）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用する。測定装置及び測定条件とし
ては、下記条件１によることを基本とし、試料の溶解性等により条件２とすることを許容
する。ただし、重合体種によっては、さらに適宜適切なキャリア（溶離液）及びそれに適
合したカラムを選定して用いてもよい。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１
～４：２００８を参照することとする。なお、難溶の高分子化合物については下記条件の
下、溶解可能な濃度で測定することとする。また、ビニル系ポリマーの分子量測定が困難
な場合は、アミンオキシド前駆体ポリマーの質量平均分子量をビニル系ポリマーの質量平
均分子量とすることが出来る。アミンオキシド前駆体ポリマーの質量平均分子量はゲルパ
ーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン換算で計測した
値を採用し、測定装置及び測定条件としては、下記条件３によることを基本とする。
【０１７９】
（条件１）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺＭ－Ｈ、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ４０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ２０００を連結したもの。
キャリア：テトラヒドロフラン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
【０１８０】
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷＭ－Ｈを２本連結したもの。
キャリア：１０ｍＭＬｉＢｒ／Ｎ－メチルピロリドン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
【０１８１】
（条件３）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００を連結したもの。
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
キャリア流量：０．６ｍＬ／ｍｉｎ
【０１８２】
＜架橋剤＞
　本発明の細胞培養器材処理剤は、さらに架橋剤を含むことができる。架橋剤を含むこと
により、前述のビニル系ポリマーが架橋性基を有する場合、塗膜に架橋を形成して耐久性
（耐水性）を向上させることができる。
　本発明で用いることのできる架橋剤としては、前述のビニル系ポリマーを形成するため
のモノマー（Ｂ）におけるカルボキシル基及び水酸基からなる群から選ばれる少なくとも
１種の架橋性基と反応するものが好ましく、例えば、カルボキシル基が導入されたビニル
系ポリマー（Ａ）の架橋剤としては、イソシアネート化合物、アジリジン化合物、カルボ
ジイミド化合物、アミノ化合物等が挙げられる。また、水酸基が導入されたビニル系ポリ
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マー（Ａ）の架橋剤としては、カルボジイミド化合物、イソシアネート化合物、アミノ化
合物、アルコキシラン化合物等が挙げられる。これらの架橋剤は、塗膜の弾性率や耐性を
上げる目的で使用したり、基材への接着力を調製したりするために用いることができる。
以下に、好ましい架橋剤の例として、カルボジイミド化合物及びイソシアネート化合物に
ついて説明する。
【０１８３】
［カルボジイミド基含有化合物（カルボジイミド化合物）］
　カルボジイミド基含有化合物としては、Ｎ，Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド、Ｎ
，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、Ｎ，Ｎ’－ジ－２，６－ジイソプロピルフェ
ニルカルボジイミドなどのジカルボジイミドや、ポリ（１，６－ヘキサメチレンカルボジ
イミド）、ポリ（４，４’－メチレンビスシクロヘキシルカルボジイミド）、ポリ（１，
３－シクロヘキシレンカルボジイミド）、ポリ（１，４－シクロヘキシレンカルボジイミ
ド）、ポリ（４，４’－ジシクロヘキシルメタンカルボジイミド）、ポリ（４，４’－ジ
フェニルメタンカルボジイミド）、ポリ（３，３’－ジメチル－４，４’－ジフェニルメ
タンカルボジイミド）、ポリ（ナフタレンカルボジイミド）、ポリ（ｐ－フェニレンカル
ボジイミド）、ポリ（ｍ－フェニレンカルボジイミド）、ポリ（トリルカルボジイミド）
、ポリ（ジイソプロピルカルボジイミド）、ポリ（メチル－ジイソプロピルフェニレンカ
ルボジイミド）、ポリ（１，３，５－トリイソプロピルベンゼン）ポリカルボジイミド、
ポリ（１，３，５－トリイソプロピルベンゼン）ポリカルボジイミド、ポリ（１，５－ジ
イソプロピルベンゼン）ポリカルボジイミド、ポリ（トリエチルフェニレンカルボジイミ
ド）、ポリ（トリイソプロピルフェニレンカルボジイミド）などのポリカルボジイミドな
どを挙げることができる。
【０１８４】
　カルボジイミド基含有化合物の市販品として、日清紡ホールディングス（株）製“カル
ボジライト”（登録商標）、ラインケミー製“スタバクゾール（登録商標）”などを挙げ
ることができる。
【０１８５】
［イソシアネート基を有する架橋剤（イソシアネート化合物）］
　本発明で用いられるイソシアネート基を有する架橋剤としては、１分子中に２個以上の
イソシアネート基を有した化合物であればよく、特に限定されるものではない。
　２官能イソシアネート化合物としては、例えば、２，２’－ジフェニルメタンジイソシ
アネート、２，４’－ジフェニルメタンジイソシアネート、４，４’－ジフェニルメタン
ジイソシアネート、２，４－トリレンジイソシアネート、２，６－トリレンジイソシアネ
ート、ヘキサメチレンジイソシアネート、イソホロンジイソシアネート等を挙げることが
できる。
　３官能イソシアネート化合物としては、上記で説明したジイソシアネートのトリメチロ
ールプロパンアダクト体、水と反応したビュウレット体、イソシアヌレート環を有する３
量体が挙げられる。
　また、イソシアネート基を有する架橋剤中のイソシアネート基は、ブロック化されてい
ても良いし、ブロック化されていなくても良い。本発明で用いられるブロック化イソシア
ネート架橋剤としては、前記イソシアネート化合物中のイソシアネート基がε－カプロラ
クタム、ＭＥＫオキシム、シクロヘキサノンオキシム、ピラゾール、フェノール等でブロ
ックされたブロック化イソシアネート化合物であればよく、特に限定されるものではない
。
【０１８６】
　本発明において、架橋剤は、一種のみを単独で用いてもよいし、複数を併用しても良い
。架橋剤の使用量は、ビニル系ポリマー中に含まれる官能基の種類やモル数を考慮して決
定すればよく、特に限定されるものではないが、通常はビニル系ポリマー１００質量部に
対して０．１質量部～１００質量部の範囲で用いられる。ビニル系ポリマー中に含まれる
官能基のモル数よりも少ない範囲で配合することで、未反応の架橋剤が遊離する懸念をな
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くすことができる。この範囲であれば、目的とする細胞培養器材処理剤の各効果に、特に
優れた性能が発現される。
【０１８７】
＜細胞培養器材処理剤の調製＞
　本発明の細胞培養器材処理剤は、細胞培養器材処理剤１００質量％中、前記ビニル系ポ
リマーを５０質量以下％含むことが好ましく、０．５～１０質量％含むことがより好まし
い。ビニル系ポリマー含有量を０．５質量％以上とすることで、アミンオキシド基による
細胞接着抑制の効果を発揮することができる。また、本発明の細胞培養器材処理剤は、ビ
ニル系ポリマー以外の成分を含んでも良い。
【０１８８】
＜溶媒＞
　本発明の細胞培養器材処理剤は、ビニル系ポリマー以外の成分として溶媒を含有しても
よく、２種以上を併用して含んでもよい。溶媒は、アミンオキシド量に依存するビニル系
ポリマーの溶解性や製膜条件等を考慮し、従来公知の溶媒から適宜選択することができる
。
　例えば、ビニル系ポリマー中のアミンオキシド量が多い場合、水、メタノールやエタノ
ール等のアルコール類、アセトンやエチルメチルケトン等のケトン類、テトラヒドロフラ
ンやジエチルエーテル等のエーテル類、酢酸メチルや酢酸エチル等のエステル類、ジメチ
ルスルホキシド、アセトニトリル、ギ酸や酢酸等の有機酸、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド等の有機塩基を選択することができる。一方、ビニル系ポリマー中のアミンオキシド量
がの少ない場合、アセトンやエチルメチルケトン等のケトン類、テトラヒドロフランやジ
エチルエーテル等のエーテル類、酢酸メチルや酢酸エチル等のエステル類、ジメチルスル
ホキシド、アセトニトリルに加え、ジクロロメタンやトリクロロメタン等のハロゲン溶媒
を選択することができる。
【０１８９】
＜その他添加剤等＞
　本発明の細胞培養器材処理剤は、本発明の効果を損なわない範囲で、各種の添加剤を含
有してもよく、界面活性剤、等張化剤、キレート化剤、ｐＨ調整剤、緩衝剤、増粘剤、安
定化剤、タンパク質分解酵素、薬理活性成分、生理活性成分や、医薬品添加物辞典に記載
された各種添加剤等を、本発明の効果を損なわない範囲で含んでいてもよい。これらは１
種を単独で含んでいてもよく、２種以上を含んでいてもよい。
【０１９０】
　例えば、イオンバランスを調製するために、ｐＨ調整剤を含有してもよい。ｐＨ調整剤
としては、酸性又は塩基性の化合物が挙げられる。酸性ｐＨ調整剤の例としては、カルボ
ン酸、無機酸及びスルホン酸が挙げられ、塩基性ｐＨ調整剤の例としては、水酸化物、ア
ルコキシド、第一級及び第二級アミン以外の窒素含有化合物、塩基性炭酸塩、並びに塩基
性リン酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。細胞培養器材処理剤のｐＨ値は、４
．０～９．０程度、好ましくは６．０～８．０程度、であり、７．０付近になるように調
整して用いることが好ましい。
【０１９１】
　また、等張化剤としては、糖、ポリアルコール（マンニトール、ソルビトールなど）又
は塩化ナトリウム等が挙げられる。増粘剤、安定化剤としては、ポリビニルアルコール、
ポリ－Ｎ－ビニルピロリドン、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポ
リアクリルアミド等の合成有機高分子化合物、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース等のセルロース誘導体、カル
ボキシメチルスターチナトリウム、ヒドロキシエチルスターチ等のスターチ誘導体、コン
ドロイチン硫酸塩、ヒアルロン酸塩等が挙げられる。
【０１９２】
＜細胞培養器材＞
　本発明の細胞培養器材は、基材上に、アミンオキシド基を含み、かつ、質量平均分子量
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が２，０００以上であるビニル系ポリマーを含む細胞接着防止膜（塗膜とも言う場合もあ
る）を有し、基材上に、アミンオキシド基を含み、かつ、質量平均分子量が２，０００以
上であるビニル系ポリマーを含む細胞接着防止膜を形成する工程を含むこと、具体的には
、アミンオキシド基を含み、かつ、質量平均分子量が２，０００以上であるビニル系ポリ
マーを含む細胞培養器材処理剤をコーティングする工程を含むことにより製造することが
できる。
【０１９３】
　細胞接着防止膜を形成する方法、即ちアミンオキシド基を含み、かつ、質量平均分子量
が２，０００以上であるビニル系ポリマーを含む細胞培養器材処理剤をコーティングする
工程としては、公知の方法で行うことができる。例えば、前記細胞培養器材処理剤を公知
の方法でコーティングした後に、熱処理等をすることで、塗膜を形成することができる。
なお、架橋剤を使用して硬化することもできる。
【０１９４】
　前記コーティング方法は、基材に応じて適宜選択でき、具体的には、スプレーコーティ
ング法、ディップコーティング法、フローコーティング法、インクジェット方式、刷毛塗
り、スポンジ塗り等が挙げられる。また、グラビア印刷、オフセット印刷、シルクスクリ
ーン印刷等の各種印刷方式を用いてもよい。コーティング後の熱処理温度は、含有する溶
媒の沸点や、架橋剤の架橋温度に応じて適宜選択できるが、工業的には、４０～１８０℃
であるのが望ましい。さらに、本組成物が架橋剤を含む場合、架橋反応を促進させるため
の工程を設けることが好ましい。架橋条件は、一般的に４０～１５０℃で６～２４時間で
あるが、これらに限定されない。
【０１９５】
＜基材＞
　本発明の基材は、細胞培養器材用に使用可能であれば特に制限されない。具体的には、
（メタ）アクリル系樹脂、スチレン系樹脂、ポリカーボネート系樹脂、ポリオレフィン系
樹脂、ポリスチレン、ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、ポリプロピレン、ポリエステル、
ポリビニルアセテート、ビニル－アセテート共重合体、スチレン－メチルメタアクリレー
ト共重合体、アクリルニトリル－スチレン共重合体、アクリルニトリル－ブタジエン－ス
チレン共重合体、ナイロン、ポリメチルペンテン、シリコーン樹脂、アミノ樹脂、ポリス
ルフォン、ポリエーテルスルフォン、ポリエーテルイミド、フッ素樹脂、及びポリイミド
の樹脂材料からなる群から選択された１種以上の樹脂のほか、ガラス基材等が挙げられる
。
【０１９６】
＜シリコーン基材＞
　前記シリコーン基材は、シリコーン系樹脂を含む基材であれば特に制限されない。
　シリコーン系樹脂としては、ポリジメチルシロキサン、ポリフェニルメチルシロキサン
、ポリジフェニルシロキサンのようなポリオルガノシロキサンを主鎖とするものが挙げら
れ、好ましくは、ポリジメチルシロキサンである。また、このようなシリコーン基材とし
ては、具体的には、例えば、シリコーン含有医療用デバイス、マイクロ流路を有するシリ
コーン基材、好ましくはシリコーン含有マイクロ流路デバイスが挙げられる。
【０１９７】
　前記医療用デバイスとは、生体内で使用される医療用の構造体のことをいい、斯様な構
造体は、体内へ埋め込んで使用するものと、体内で（埋め込まずに）使用するものとに大
別される。なお、医療用デバイスの大きさや長さは特に限定されるものではなく、微細な
回路を有するものや、微量の試料を検出するものも包含される。
　体内へ埋め込んで使用する構造体としては、例えば、心臓ペースメーカー等の疾患が生
じている生体の機能を補うための機能補助装置；埋入型バイオチップ等の生体の異常を検
出するための装置；インプラント、骨固定材、縫合糸、人工血管等の医療用器具が挙げら
れる。また、体内で（埋め込まずに）使用する構造体としては、カテーテル、胃カメラ等
が挙げられる。
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【０１９８】
　前記マイクロ流路デバイスとしては、例えば、微小反応デバイス（具体的にはマイクロ
リアクターやマイクロプラント等）、集積型核酸分析デバイス、微小電気泳動デバイス、
微小クロマトグラフィーデバイス等の微小分析デバイス；質量スペクトルや液体クロマト
グラフィー等の分析試料調製用微小デバイス；抽出、膜分離、透析などに用いる物理化学
的処理デバイス；環境分析チップ、臨床分析チップ、遺伝子分析チップ（ＤＮＡチップ）
、タンパク質分析チップ（プロテオームチップ）、糖鎖チップ、クロマトグラフチップ、
細胞解析チップ、製薬スクリーニングチップ等のマイクロ流路チップが挙げられる。これ
らの中でも、マイクロ流路チップが好ましい。
【０１９９】
　なお、前記マイクロ流路は、微量の試料（好ましくは液体試料）が流れる部位であり、
その流路幅及び深さは特に限定されないが、いずれも、通常、０．１μｍ～１ｍｍ程度で
あり、好ましくは１０μｍ～８００μｍである。なお、マイクロ流路の流路幅や深さは、
流路全長にわたって同じであってもよく、部分的に異なる大きさや形状であってもよい。
【０２００】
　前記シリコーン基材は、プラズマ処理、ＵＶオゾン処理、内部浸潤剤処理等がされてい
てもよい。これらの処理がなされたシリコーン基材は表面が親水化されているため、重合
体が吸着しにくくなる場合があるが、本発明で用いる、アミンオキシド基を含み、かつ、
質量平均分子量が２，０００以上であるビニル系ポリマーはこのようなプラズマ処理等が
されたシリコーン基材にも吸着し、優れた親水性及び生体試料吸着抑制効果が付与される
。
【０２０１】
＜メディカルデバイス＞
　前記メディカルデバイスは、医療用器材であれば特に制限されず、具体例としては、例
えば、血液バッグ、採尿バッグ、輸血セット、縫合糸、ドレーンチューブ、各種カテーテ
ル、ブラッドアクセス、血液回路、人工血管、人工腎臓、人工心肺、人工弁、血漿交換膜
、各種吸着体、ＣＡＰＤ、ＩＡＢＰ、ペースメーカー、人工関節、人工骨頭、歯科材料、
各種シャント、が挙げられる。
　メディカルデバイスの材質や形状は特に限定されず、材質としては、ポリオレフィン、
変性ポリオレフィン、ポリエーテル、ポリウレタン、ポリアミド、ポリイミド、ポリエチ
レンテレフタレートなどのポリエステル、ポリテトラフルオロエチレン、ポリ塩化ビニル
やそれらの共重合体などの各種高分子材料、金属、セラミック、カーボン、及びこれらの
複合材料等が挙げられる。また、形状は特に限定されず、平滑、多孔質などいずれであっ
てもよい。
【０２０２】
＜細胞培養培地添加剤＞
　本発明の細胞培養培地添加剤は、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２
，０００以上であるビニル系ポリマー（Ａ）を含む。上記ビニル系ポリマー（Ａ）を含む
ことで、細胞が基材に接着することなく、細胞同士が集まった３次元的かつ生細胞数の割
合が良好な細胞凝集塊を形成する効果を発揮する。
　また、本発明の細胞培養培地添加剤は、ビニル系ポリマー（Ａ）を含むことで、抗体を
効率的に生産することができる。また、抗体産生細胞凝集物の発生が抑制され、目的とす
る抗体の精製が容易となる。
【０２０３】
＜ビニル系ポリマー（Ａ）＞
　本発明のビニル系ポリマー（Ａ）は、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量
が２，０００以上であればよく、従来公知のポリマーを用いることができ、２種以上を併
用してもよい。アミンオキシド基を有することで、優れた細胞凝集塊形成性を発揮する。
【０２０４】
　本発明において、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマーは、以下のような２つの
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方法で得ることができる。
（１）アミンオキシド基を有するモノマーとその他モノマーとの共重合体として得る方法
。
（２）アミンオキシド基の前駆官能基とでもいうべき３級アミノ基を有するビニル系ポリ
マーを得た後、前記３級アミノ基と酸化剤との反応生成物として得る方法。
（３）３級アミノ基を有するモノマーと酸化剤との反応生成物モノマー（アミンオキシド
基含有モノマー）と、その他モノマーとの共重合体として得る方法。
　３級アミノ基に酸化剤（以下、オキシド化剤ともいう）を反応させることで、アミンオ
キシド基を導入することができる。この反応を以下「オキシド化」ともいう。副反応を生
じ難いという点で（２）の方法が好ましい。
【０２０５】
　ビニル系ポリマーとしては、具体的には、前述の一般式１～３で表される少なくともい
ずれかの構造を含むものであることが好ましく、中でも一般式１で表される構造を含むも
のが特に好ましい。アミンオキシド基が下記式であらわされるものであることによって、
好適な水溶性を発現することができる。
　ビニル系ポリマーは、共重合体であることが好ましく、ブロック共重合体、ランダム共
重合体、交互共重合体のいずれであってもよい。
【０２０６】
　このような構造を有するビニルポリマーは、前述の通り、３つの方法で得ることができ
る。より好ましくは前述の（２）である、３級アミノ基含有モノマー（ａ）と、その他モ
ノマーとを重合した後にオキシド化する方法である。その他モノマーは、炭素数４～１８
のアルキル基を有するモノマー（ｃ）を含むことが好ましい。
【０２０７】
＜３級アミノ基含有モノマー（ａ）＞
　オキシド化前の前駆体としての３級アミノ基含有モノマー（ａ）のうち、
一般式１の構造を形成するためものとしては、例えば、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（
メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－
ジエチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）
アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアミノプロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル（メタ）
アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ
プロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアリルアミン
、ｐ－ジメチルアミノメチルスチレン、ｐ－ジメチルアミノエチルスチレン、ｐ－ジエチ
ルアミノメチルスチレン、ｐ－ジエチルアミノエチルスチレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルビニル
アミン、Ｎ，Ｎ－ジエチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジフェニルビニルアミン、あるいは、
無水マレイン酸、無水イタコン酸、無水シトラコン酸等の不飽和基含有酸無水物と、Ｎ，
Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物、グリシジル（メタ）アクリ
レート等のエポキシ基含有不飽和化合物とＮ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン
等との反応生成物等が挙げられる。
　好ましくは、（メタ）アクリレートモノマーであり、より好ましくはＮ，Ｎ－ジアルキ
ルアミノエチル（メタ）アクリレート又はＮ，Ｎ－ジアルキルアミノプロピル（メタ）ア
クリレートである。
　なお、本発明において、「（メタ）アクリル」とは、「アクリル」及び「メタクリル」
の両者を言い表すものとする。
【０２０８】
　一般式３の構造を形成するためのものとしては、例えば、
２－ビニルピリジン、３－ビニルピリジン、４－ビニルピリジン、２－メチル－３－ビニ
ルピリジン、２－メチル－４－ビニルピリジン、３－メチル－４－ビニルピリジン、２－
メチル－５－ビニルピリジン、３－メチル－５－ビニルピリジン、４－メチル－５－ビニ
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ルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－４－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－５－ビニ
ルピリジン等が挙げられる。
【０２０９】
　一般式２の構造を形成するためのものとしては、例えば、
１－ビニルイミダゾール、２－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－メチル－１－ビニ
ルイミダゾール、５－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－（ｔ－ブチル）－１－ビニ
ルイミダゾール等が挙げられる。
【０２１０】
＜その他モノマー＞
　ビニル系ポリマー（Ａ）を得る際に、前記３級アミノ基含有モノマー（ａ）の他に、１
分子中に１つのエチレン性不飽和基を有する、その他モノマーを用いることができる。そ
の他モノマーに基づく構造の導入により、極性やＴｇが適切に制御され、溶媒溶解性等を
制御することができる。
　その他モノマーとしては、炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）を用い
ることが、細胞凝集塊形成性の観点及び細胞凝集物の吸着抑制性の観点から好ましい。
【０２１１】
［炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）］
　炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）は、１分子中に１つのエチレン性
不飽和基と炭素数４～１８のアルキル基とを有するモノマーが好ましい。ビニル系ポリマ
ー（Ａ）は、炭素数４～１８のアルキル基を有することで、極性が制御され、周囲の環境
を適切に制御することができる。
【０２１２】
　モノマー（ｃ）としては、特に限定はされないが、例えば、
ブチル（メタ）アクリレート、ペンチル（メタ）アクリレート、ヘプチル（メタ）アクリ
レート、２－エチルヘキシル（メタ）アクリレート、オクチル（メタ）アクリレート、ノ
ニル（メタ）アクリレート、デシル（メタ）アクリレート、ドデシル（メタ）アクリレー
ト、ステアリル（メタ）アクリレート、セチル（メタ）アクリレート、シクロヘキシル（
メタ）アクリレートなどのアルキル（メタ）アクリレート；
　１－ブテン、１－ペンテン、１－ヘキセン、１－オクテン、１－ノネン、１－デセンな
どのα－オレフィン系エチレン性不飽和モノマーなどが挙げられる。
【０２１３】
［（ａ）、（ｃ）以外のモノマー（ｄ）］
　さらに、ビニル系ポリマーを得る際に、前記モノマー（ａ）、（ｃ）以外のモノマー（
ｃ）を用いてもよい。（ａ）（ｃ）以外のモノマー（ｄ）は、モノマー（ａ）や（ｃ）と
共重合可能であり、モノマー（ａ）（ｃ）以外の、１分子中に１つのエチレン性不飽和基
を有するモノマーであることが好ましい。
【０２１４】
　モノマー（ｄ）としては、特に限定はされないが、
　メチル（メタ）アクリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロピル（メタ）アクリ
レートなどアルキル（メタ）アクリレート、イソボニル（メタ）アクリレート、メトキシ
エチル（メタ）アクリレート、エトキシエチル（メタ）アクリレート、プロポキシエチル
（メタ）アクリレート、ブトキシエチル（メタ）アクリレート、エトキシプロピル（メタ
）アクリレート等のアクリルエステル（メタ）アクリレート；
　フェニル（メタ）アクリレート、ベンジル（メタ）アクリレート、フェノキシエチル（
メタ）アクリレート等の芳香族エステル（メタ）アクリレート；
　（メタ）アクリル酸アリル、（メタ）アクリル酸１－メチルアリル、（メタ）アクリル
酸２－メチルアリル、（メタ）アクリル酸１－ブテニル、（メタ）アクリル酸２－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸３－ブテニル、（メタ）アクリル酸１，３－メチル－３－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸２－クロルアリル、（メタ）アクリル酸３－クロルアリル、（メ
タ）アクリル酸ｏ－アリルフェニル、（メタ）アクリル酸２－（アリルオキシ）エチル、
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（メタ）アクリル酸アリルラクチル、（メタ）アクリル酸シトロネリル、（メタ）アクリ
ル酸ゲラニル、（メタ）アクリル酸ロジニル、（メタ）アクリル酸シンナミル、ジアリル
マレエート、ジアリルイタコン酸、（メタ）アクリル酸ビニル、クロトン酸ビニル、オレ
イン酸ビニル，リノレン酸ビニル、（メタ）アクリル酸２－（２’－ビニロキシエトキシ
）エチルなどのエチレン性不飽和基含有（メタ）アクリル酸エステル類；
　パーフルオロメチルメチル（メタ）アクリレート、パーフルオロエチルメチル（メタ）
アクリレート、２－パーフルオロブチルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロ
ヘキシルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロオクチルエチル（メタ）アクリ
レート、２－パーフルオロイソノニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロノ
ニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロデシルエチル（メタ）アクリレート
、パーフルオロプロピルプロピル（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルプロピル
（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルアミル（メタ）アクリレート、パーフルオ
ロオクチルウンデシル（メタ）アクリレートなどの炭素数１～２０のパーフルオロアルキ
ル基を有するパーフルオロアルキル基含有エチレン性不飽和モノマーなどの（メタ）アク
リレート系モノマー；
　２－ヒドロキシエチル（メタ）アクリレート、２－ヒドロキシプロピル（メタ）アクリ
レート、４－ヒドロキシブチル（メタ）アクリレート、２－（メタ）アクリロイロキシエ
チル－２－ヒドロキシエチルフタル酸、グリセロールモノ（メタ）アクリレート、４－ヒ
ドロキシビニルベンゼン、１－エチニル－１－シクロヘキサノール、アリルアルコールな
どの水酸基を有するモノマー；
　マレイン酸、フマル酸、イタコン酸、シトラコン酸、又は、これらのアルキル若しくは
アルケニルモノエステル、フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、イソ
フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、テレフタル酸β－（メタ）アク
リロキシエチルモノエステル、コハク酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、
アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、けい皮酸などのカルボン酸基、若しくはその無
水物を有するモノマー；
　ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸などのスルホン酸基を有するモノマー；
　（２－ヒドロキシエチル）メタクリレートアシッドホスフェートなどのリン酸基を有す
るモノマー；
　（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、Ｎ－メトキシメチル－（メタ
）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－プロポキシメチ
ル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ペン
トキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（メトキシメチル）アクリルアミド
、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－メトキシメチルメタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（エトキシ
メチル）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－プロポキシメチルメタアクリルアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジ（プロポキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－Ｎ－（プロ
ポキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ブトキシメチル）アクリルアミド、Ｎ
－ブトキシメチル－Ｎ－（メトキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ペントキ
シメチル）アクリルアミド、Ｎ－メトキシメチル－Ｎ－（ペントキシメチル）メタアクリ
ルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ダイア
セトン（メタ）アクリルアミドなどの１～３級アミド基を有するモノマー；
　（メタ）アクリル酸ジメチルアミノエチルメチルクロライド塩、トリメチル－３－（１
－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルプロピル）アンモニウムクロライド、トリ
メチル－３－（１－（メタ）アクリルアミドプロピル）アンモニウムクロライド、及びト
リメチル－３－（１－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルエチル）アンモニウム
クロライドなどの４級アミノ基を有するモノマー；
　ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリエチレングリコール（メ
タ）アクリレート、エトキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシ
ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリエチレングリコール（
メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、フ
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ェノキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ポリプロピレングリコール（メ
タ）アクリレート、メトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、エトキシ
ポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシポリプロピレングリコール
（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、
ｎ－ペンタキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシポリプロピ
レングリコール（メタ）アクリレート、ポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシテトラ
エチレングリコール（メタ）アクリレート、ヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレートなどのポリエーテル鎖を
有するモノマー；
　ラクトン変性（メタ）アクリレートなどのポリエステル鎖を有するエチレン性不飽和化
合物などの側鎖に高分子構造を有する（メタ）アクリレート系モノマー；スチレン、α－
メチルスチレン、２－メチルスチレン、クロロスチレン、アリルベンゼン、エチニルベン
ゼン等の芳香族ビニルモノマー；（メタ）アクリロニトリルなどのニトリル基含有エチレ
ン性不飽和モノマー；酢酸ビニル、酪酸ビニル、プロピオン酸ビニル、ヘキサン酸ビニル
、カプリル酸ビニル、ラウリル酸ビニル、パルミチン酸ビニル、ステアリン酸ビニルなど
の脂肪酸ビニル系化合物；ブチルビニルエーテル、エチルビニルエーテルなどのビニルエ
ーテル系エチレン性不飽和モノマー；
　酢酸アリル、シアン化アリルなどのアリルモノマー；シアン化ビニル、ビニルシクロヘ
キサン、ビニルメチルケトンなどのビニルモノマー；アセチレン、エチニルトルエンなど
のエチニルモノマーパーフルオロブチルエチレン、パーフルオロヘキシルエチレン、パー
フルオロオクチルエチレン、パーフルオロデシルエチレンなどのパーフルオロアルキル、
アルキレン類などのパーフルオロアルキル基含有エチレン性不飽和化合物等の、（メタ）
アクリレートではないエチレン性不飽和結合を有するモノマーなどが挙げられる。
【０２１５】
＜ビニル系ポリマー（Ａ）の共重合組成＞
　ポリマー（ａ）の共重合組成について説明する。
３級アミノ基含有モノマー（ａ）は、全モノマーの合計量中、２０～９９．９質量％含む
ことが好ましく、より好ましくは６５～８５質量％である。上記範囲とすることで、特に
優れた細胞凝集塊形成性を発揮する。
　炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）は、全モノマーの合計量中、０．
１～８０質量％含むことが好ましく、より好ましくは１２～４０質量％である。
その他モノマー（ｄ）は、全モノマーの合計量中、０～７９．９質量％含むことが好まし
く、より好ましくは０～５０質量％であり、特に好ましくは０～２５質量％である。
【０２１６】
＜オキシド化＞
　モノマー（ａ）に由来する３級アミン基は、各種酸化剤を使用することでアミンオキシ
ド基化することができる。これによりビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を導入
することができる。オキシド化は、ビニル系ポリマー（Ａ）の重合前、重合後のいずれで
あってもよく、重合前のオキシド化は、３級アミノ基含有モノマー（ａ）を含む溶液に、
重合後のオキシド化は、３級アミノ基含有モノマー（ａ）を必須とするモノマーを重合し
たビニル系ポリマーを含む溶液に、オキシド化剤を加えて２０℃～１００℃の範囲で０．
１～１００時間、好ましくは１～５０時間反応させることによって、３級アミノ基をオキ
シド化することができる。
【０２１７】
　オキシド化剤としては、過酸化物又はオゾン等の酸化剤が用いられる。過酸化物として
は、過酸化水素、過硫酸アンモニウム、過硫酸ソーダ、過酢酸、メタクロロ過安息香酸、
ベンゾイルパーオキシド、ｔ－ブチルハイドロパーオキシド等が挙げられ、過酸化水素が
好ましく、通常は水溶液の形で用いられる。程度の違いはあるとはいうものの、過酸化物
にはラジカル発生剤としての機能もあるので、３級アミノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を
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必須の原料とするビニル系ポリマーの場合には、重合後にオキシド化することが好ましい
。
【０２１８】
　一般的にはオキシド化剤の使用量は、オキシド化可能な官能基、即ち、３級アミノ基に
対して、０．２～３倍モル当量の割合で使用し、更に０．５～２倍モル当量使用するのが
より好ましい。得られたポリマー溶液は、残存した過酸化物を公知の方法で処理した後、
使用することもできる。具体的には還元剤添加処理、イオン交換処理、活性炭処理、金属
触媒による処理等があげられる。得られたポリマー溶液はそのまま使用することもできる
が、必要に応じて再沈殿、溶媒留去等の公知の方法でアミンオキシド基含有ポリマーを単
離して使用することも出来る。また、単離したアミンオキシド基含有ポリマーは、必要な
らば再沈殿や、溶剤洗浄、膜分離、吸着処理等によってさらに精製できる。
【０２１９】
　本発明におけるビニル系ポリマーとしては、前述の如く、３級アミノ基含有モノマー（
ａ）をオキシド化した後に他のモノマーと重合したもの、及び、３級アミノ基含有モノマ
ー（ａ）を必須とするモノマーを重合し、ポリマーを得た後にオキシド化したものの他、
モノマーとして、例えば、グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基含有不飽和化
合物や２－イソシアネートエチル（メタ）アクリレート等のイソシアネート基含有不飽和
化合物と、ヒドロキシエチル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミンオキシド等のアミンオキシド基含
有化合物との反応生成物を用いて共重合したものも用いることができる。
【０２２０】
＜アミンオキシド基含有量＞
　アミンオキシド基は、タンパク質の周辺環境を適切に制御し、機能の失活を抑える効果
を発揮する。ポリマー（Ａ）中のアミンオキシド基含有量は、好ましくは１～１０ｍｍｏ
ｌ／ｇであり、より好ましくは２～８ｍｍｏｌ／ｇである。アミンオキシド基の含有量が
上記範囲にあることによって、好適な水溶性を発現すると共に、極性が制御され、周囲の
環境を適切に制御することができる。
【０２２１】
　ビニル系ポリマー（Ａ）中のアミンオキシド基含有量は、アミンオキシド基を有するモ
ノマーを重合してポリマー（Ａ）を得る場合には、重合に用いたアミンオキシド基を有す
るモノマーの量から求めることができる。一方、３級アミノ基含有モノマー（ａ）を必須
とするモノマーを重合した後に得られたポリマーをオキシド化する場合には、前述の数式
１によって算出できる。
【０２２２】
＜質量平均分子量（Ｍｗ）＞
　ビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量は、好ましくは２，０００～１０，０００，
０００であり、より好ましくは５，０００以上であり、さらに好ましくは１０，０００以
上であり、特に好ましくは２０，０００以上である。より好ましくは、５００，０００以
下であり、特に好ましくは、２００，０００以下である。分子量が上記範囲であることに
より、増粘作用を低下させゲル化等の不具合を防ぐことができる。またピペット操作など
の取り扱いが容易になる。
【０２２３】
（質量平均分子量（Ｍｗ）の測定方法）
　ビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量は、ゲルパーミエーションクロマトグラフィ
ー（ＧＰＣ）によって標準プルラン換算で計測した値を採用した。測定装置及び測定条件
としては下記条件１を用いた。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１～４：２
００８を参照した。なお、難溶の高分子化合物については下記条件の下、溶解可能な濃度
で測定した。また、ビニル系ポリマー（Ａ）の分子量測定が困難な場合は、アミンオキシ
ド前駆体ポリマーの質量平均分子量をビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量とするこ
とが出来る。アミンオキシド前駆体ポリマーの質量平均分子量はゲルパーミエーションク
ロマトグラフィー（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用し、測定
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装置及び測定条件としては、下記条件２によることを基本とした。
【０２２４】
（条件１）
カラム：ＯＨｐａｋ　ＳＢ－Ｇ、
ＯＨｐａｋ　ＳＢ－８０６Ｍ　ＨＱを３本及び、
ＯＨｐａｋ　ＳＢ－８０２．５　ＨＱを連結したもの。
キャリア：１／１５　ｍｏｌ／Ｌ　ｐＨ７．０　リン酸緩衝液
（りん酸緩衝剤粉末１／１５　ｍｏｌ／Ｌ　ｐＨ７．０（富士フイルム和光純薬(株)製）
をイオン交換水１Ｌに溶解させたもの）
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．５質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
【０２２５】
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００を連結したもの。
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
キャリア流量：０．６ｍＬ／ｍｉｎ
【０２２６】
＜細胞凝集塊の製造方法＞
　本実施形態に係る細胞凝集塊の製造方法では、前述のビニル系ポリマー（Ａ）を含む細
胞培養培地添加剤を細胞培養培地に添加する。ビニル系ポリマー（Ａ）を培地に添加する
ことにより、細胞が培養容器に接着しなくなる。そのため、本実施形態に係る製造方法で
は、静置培養にて細胞凝集塊を容易に形成することができる。
【０２２７】
　本発明においてビニル系ポリマー（Ａ）の添加量は、細胞培養培地に対して０．０１質
量％以上５質量％以下の範囲で使用することが好ましく、ビニル系ポリマー（Ａ）の添加
量が培地に対して０．０５質量％より多い場合に細胞凝集塊を特に良好に形成することが
できる。また、培地への溶解性の観点から、ビニル系ポリマー（Ａ）の添加量は培地に対
して１質量％以下であることが好ましい。
【０２２８】
　本実施形態に係る細胞凝集塊の製造方法を適用可能な動物細胞は特に限定されない。こ
のような動物細胞としては、例えば、ヒト、マウス、ラットなどの哺乳類由来細胞が挙げ
られる。
【０２２９】
　本実施形態に利用可能な細胞培養培地は特に限定されない。このような培地としては、
例えば、市販されている各種培地（αＭＥＭ、ＭＥＭ、ＤＭＥＭ、ＩＭＤＥＭ、ＲＰＭＩ
１６４０、ＤＭＥＭ／Ｆ１２等）や、これらの組み合わせが挙げられる。
【０２３０】
　細胞培養培地には、必要に応じて、各種増殖因子（上皮成長因子やインスリン様成長因
子、神経成長因子、肝細胞増殖因子、血管内皮増殖因子、塩基性繊維芽細胞増殖因子、ト
ランスフェリン、ステロイドホルモン、２－メルカプトエタノール等）や各種動物血清（
ウシ胎児血清（ＦＢＳ）やウシ血清等）、血清代替物などが添加される。
【０２３１】
　本実施形態に適用可能な培養容器としては、一般的な培養容器を採用することができる
。このような培養容器としては、例えば、マルチウェルプレート、シャーレ、袋状容器や
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培養フラスコが挙げられる。これらの培養容器の材質としては、例えば、ポリスチレンが
挙げられる。
【０２３２】
　本実施形態における培養条件は、通常の動物細胞の培養条件でよく、例えば、５％ＣＯ

2雰囲気で、温度が３７℃である条件とすることができる。
【０２３３】
＜抗体の製造方法＞
　本実施形態に係る抗体の製造方法では、前述のビニル系ポリマー（Ａ）を含む抗体産生
細胞培養培地添加剤を含む細胞培養培地を用いて抗体産生細胞を培養することを含む。
　ビニル系ポリマー（Ａ）の添加量は、細胞培養培地に対して０．０１質量％以上５質量
％以下の範囲で使用することが好ましく、ビニル系ポリマー（Ａ）の添加量が培地に対し
て０．０５質量％より多い場合に、抗体産生細胞凝集物の発生を特に抑制することができ
る。また、培地への溶解性の観点から、ビニル系ポリマー（Ａ）の添加量は培地に対して
１質量％以下であることが好ましい。
【０２３４】
　本発明の培養方法で培養される動物細胞は特に限定されず、細胞については抗体生産に
使用可能な細胞であれば特に限定されず、ＣＨＯ細胞、ＢＨＫ細胞、ＨｅｐＧ２細胞、ro
dent myeloma細胞（例えば、ＳＰ２/Ｏ細胞、ＮＳＯ細胞等のマウス骨髄腫細胞等）、ハ
イブリドーマ、昆虫細胞及びそれらの細胞に外来遺伝子を導入した形質転換細胞が例とし
て挙げられるが、例えばＣＨＯ細胞、ＳＰ２/Ｏ細胞又はＮＳＯ細胞等を細胞融合するこ
とによって得られるハイブリドーマ等を抗体産生細胞として採用することができる。
【０２３５】
本発明の培養方法で産生される抗体は特に限定されず、例えば、マウスモノクローナル抗
体、ヒト化モノクローナル抗体又はヒトモノクローナル抗体である。また、免疫グロブリ
ンのクラスは特に限定されないが、例えば、ＩｇＧ（例えば、ＩｇＧ１ 、ＩｇＧ２等） 
である。
【０２３６】
　本発明の培養方法又は製造方法において、培養を行う際、通常培養に用いられる容器又
は装置を用いることができる。例えば、マルチウェルプレート、シャーレ、培養フラスコ
、スピナーフラスコ、ジャーファーメンター、ファーメンター、ローラーボトル、ホロー
ファイバー、マイクロキャリアー等が挙げられる。
【０２３７】
  本実施形態における培養条件は、通常の動物細胞の培養条件でよく、例えば、５％ＣＯ

2雰囲気で、温度が３７℃である条件とすることができる。
【０２３８】
　培養液から細胞を採取するには、浮遊細胞の場合は、例えば培養液を直接遠心分離機や
ろ過機にかけて集める。接着細胞の場合は、例えば０．２５％トリプシン－０．０２％ED
TA液を添加して細胞を浮遊させた後遠心分離やろ過により集める。
【０２３９】
　細胞培養によって生産される抗体は、その物質が培養液中に蓄積される場合、ろ過又は
遠心分離により上澄み液を得、これから採取される。また、細胞内に蓄積される物質の場
合には、ろ過又は遠心分離により得た細胞をホモジナイズ、超音波処理、化学薬品処理等
を施し、生産物を抽出した上澄み液を得る。
【０２４０】
　上記上澄み液から抗体を分離、精製するには、公知の方法を適宜組み合わせて行う。例
えば、硫安沈殿、透析、限外ろ過、電気泳動、ゲルろ過、イオン交換クロマトグラフィ、
逆相クロマトグラフィ、アフィニティクロマトグラフィ等が適用される。
【０２４１】
＜タンパク質安定化剤＞
　本発明のタンパク質安定化剤は、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２
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，０００以上であるポリマー（Ａ）を含むことを特徴とする。
　本発明のビニル系ポリマー（Ａ）は、アミンオキシド基を有していれば、かつ、質量平
均分子量が２，０００以上であればよく、従来公知のポリマーを用いることができ、２種
以上を併用してもよく、アミンオキシド基を有することで、優れたタンパク質安定化効果
を発揮する。
【０２４２】
　本発明において、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマーは、以下のような２つの
方法で得ることができる。
　即ち、アミンオキシド基を有するモノマーと他のモノマーとを重合して、アミンオキシ
ド基を有するビニル系ポリマーを得ることができる。
　あるいは、アミンオキシド基の前駆官能基とでもいうべき３級アミノ基を有するビニル
系ポリマーを得た後、前記３級アミノ基に酸化剤を反応させ、ビニル系ポリマーにアミン
オキシド基を導入することができ、副反応を生じ難いという点で後者の方法が好ましい。
なお、３級アミノ基に酸化剤を反応させることを、以下「オキシド化」ともいう。
【０２４３】
　ビニル系ポリマーとしては、具体的には、前述の一般式１～３で表される少なくともい
ずれかの構造を含むものであることが好ましく、中でも一般式１で表される構造を含むも
のが特に好ましい。アミンオキシド基が下記式であらわされるものであることによって、
好適な水溶性を発現すると共に、タンパク質との過度な相互作用を抑え、周囲の環境を適
切に制御することができる。
　ビニル系ポリマーは、共重合体であることが好ましく、ブロック共重合体、ランダム共
重合体、交互共重合体のいずれであってもよい。
【０２４４】
　このような構造を有するビニルポリマーは、前述の通り、２つの方法で得ることができ
る。より好ましくは、３級アミノ基含有モノマー（ａ）と、その他のモノマーとを重合し
た後にオキシド化する方法である。その他モノマーは、炭素数４～１８のアルキル基を有
するモノマー（ｃ）を含むことが好ましい。
【０２４５】
＜３級アミノ基含有モノマー（ａ）＞
　オキシド化前の前駆体としての３級アミノ基含有モノマー（ａ）のうち、一般式１の構
造を形成するためものとしては、
例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ
エチル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、
Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル（メタ）アクリレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル
（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノプロピル（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノプロピル
（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジエチ
ルアミノプロピオン酸ビニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアリルアミン、ｐ－ジメチルアミノメチ
ルスチレン、ｐ－ジメチルアミノエチルスチレン、ｐ－ジエチルアミノメチルスチレン、
ｐ－ジエチルアミノエチルスチレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジエチル
ビニルアミン、Ｎ，Ｎ－ジフェニルビニルアミン、あるいは、無水マレイン酸、無水イタ
コン酸、無水シトラコン酸等の不飽和基含有酸無水物と、Ｎ，Ｎ－ジメチル－１，３－プ
ロパンジアミン等との反応生成物、グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基含有
不飽和化合物とＮ，Ｎ－ジメチル－１，３－プロパンジアミン等との反応生成物等が挙げ
られる。
好ましくは、（メタ）アクリレートモノマーであり、より好ましくはＮ，Ｎ－ジアルキル
アミノエチル（メタ）アクリレート又はＮ，Ｎ－ジアルキルアミノプロピル（メタ）アク
リレートである。
なお、本発明において、「（メタ）アクリル」とは、「アクリル」及び「メタクリル」の
両者を言い表すものとする。
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【０２４６】
　一般式３の構造を形成するためのものとしては、例えば、
２－ビニルピリジン、３－ビニルピリジン、４－ビニルピリジン、２－メチル－３－ビニ
ルピリジン、２－メチル－４－ビニルピリジン、３－メチル－４－ビニルピリジン、２－
メチル－５－ビニルピリジン、３－メチル－５－ビニルピリジン、４－メチル－５－ビニ
ルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－４－ビニルピリジン、２－（ｔ－ブチル）－５－ビニ
ルピリジン等が挙げられる。
【０２４７】
　一般式２の構造を形成するためのものとしては、例えば、
１－ビニルイミダゾール、２－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－メチル－１－ビニ
ルイミダゾール、５－メチル－１－ビニルイミダゾール、４－（ｔ－ブチル）－１－ビニ
ルイミダゾール等が挙げられる。
【０２４８】
＜その他モノマー＞
　ビニル系ポリマーを得る際に、前記モノマー（ａ）の他に、１分子中に１つのエチレン
性不飽和基を有する、その他モノマーを用いることができる。その他モノマーに基づく構
造の導入により、極性やＴｇが適切に制御され、優れた塗工性、塗工膜の耐久性を有する
ことができるほか、溶媒溶解性等を制御することができる。
　その他モノマーとしては、炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）を用い
ることが、タンパク質安定化効果の観点から好ましい。
【０２４９】
［炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）］
　炭素数４～１８のアルキル基を有するモノマー（ｃ）は、１分子中に１つのエチレン性
不飽和基と炭素数４～１８のアルキル基とを有するモノマーが好ましい。ビニル系ポリマ
ー（Ａ）は、炭素数４～１８のアルキル基を有することで、極性が制御され、周囲の環境
を適切に制御することができる。
【０２５０】
　モノマー（ｃ）としては、特に限定はされないが、例えば、
ブチル（メタ）アクリレート、ペンチル（メタ）アクリレート、ヘプチル（メタ）アクリ
レート、２－エチルヘキシル（メタ）アクリレート、オクチル（メタ）アクリレート、ノ
ニル（メタ）アクリレート、デシル（メタ）アクリレート、ドデシル（メタ）アクリレー
ト、ステアリル（メタ）アクリレート、セチル（メタ）アクリレート、シクロヘキシル（
メタ）アクリレートなどのアルキル（メタ）アクリレート；
　１－ブテン、１－ペンテン、１－ヘキセン、１－オクテン、１－ノネン、１－デセンな
どのα－オレフィン系エチレン性不飽和モノマーなどが挙げられる。
【０２５１】
［（ａ）（ｃ）以外のモノマー（ｄ）］
　（ａ）（ｃ）以外のモノマー（ｄ）は、モノマー（ａ）や（ｃ）と共重合可能であり、
モノマー（ａ）（ｃ）以外の、１分子中に１つのエチレン性不飽和基を有するモノマーで
あることが好ましい。
【０２５２】
　モノマー（ｄ）としては、特に限定はされないが、
　メチル（メタ）アクリレート、エチル（メタ）アクリレート、プロピル（メタ）アクリ
レートなどアルキル（メタ）アクリレート、イソボニル（メタ）アクリレート、メトキシ
エチル（メタ）アクリレート、エトキシエチル（メタ）アクリレート、プロポキシエチル
（メタ）アクリレート、ブトキシエチル（メタ）アクリレート、エトキシプロピル（メタ
）アクリレート等のアクリルエステル（メタ）アクリレート；
　フェニル（メタ）アクリレート、ベンジル（メタ）アクリレート、フェノキシエチル（
メタ）アクリレート等の芳香族エステル（メタ）アクリレート；
　（メタ）アクリル酸アリル、（メタ）アクリル酸１－メチルアリル、（メタ）アクリル
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酸２－メチルアリル、（メタ）アクリル酸１－ブテニル、（メタ）アクリル酸２－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸３－ブテニル、（メタ）アクリル酸１，３－メチル－３－ブテニ
ル、（メタ）アクリル酸２－クロルアリル、（メタ）アクリル酸３－クロルアリル、（メ
タ）アクリル酸ｏ－アリルフェニル、（メタ）アクリル酸２－（アリルオキシ）エチル、
（メタ）アクリル酸アリルラクチル、（メタ）アクリル酸シトロネリル、（メタ）アクリ
ル酸ゲラニル、（メタ）アクリル酸ロジニル、（メタ）アクリル酸シンナミル、ジアリル
マレエート、ジアリルイタコン酸、（メタ）アクリル酸ビニル、クロトン酸ビニル、オレ
イン酸ビニル，リノレン酸ビニル、（メタ）アクリル酸２－（２’－ビニロキシエトキシ
）エチルなどのエチレン性不飽和基含有（メタ）アクリル酸エステル類；
　パーフルオロメチルメチル（メタ）アクリレート、パーフルオロエチルメチル（メタ）
アクリレート、２－パーフルオロブチルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロ
ヘキシルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロオクチルエチル（メタ）アクリ
レート、２－パーフルオロイソノニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロノ
ニルエチル（メタ）アクリレート、２－パーフルオロデシルエチル（メタ）アクリレート
、パーフルオロプロピルプロピル（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルプロピル
（メタ）アクリレート、パーフルオロオクチルアミル（メタ）アクリレート、パーフルオ
ロオクチルウンデシル（メタ）アクリレートなどの炭素数１～２０のパーフルオロアルキ
ル基を有するパーフルオロアルキル基含有エチレン性不飽和モノマーなどの（メタ）アク
リレート系モノマー；
　２－ヒドロキシエチル（メタ）アクリレート、２－ヒドロキシプロピル（メタ）アクリ
レート、４－ヒドロキシブチル（メタ）アクリレート、２－（メタ）アクリロイロキシエ
チル－２－ヒドロキシエチルフタル酸、グリセロールモノ（メタ）アクリレート、４－ヒ
ドロキシビニルベンゼン、１－エチニル－１－シクロヘキサノール、アリルアルコールな
どの水酸基を有するモノマー；
　マレイン酸、フマル酸、イタコン酸、シトラコン酸、又は、これらのアルキル若しくは
アルケニルモノエステル、フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、イソ
フタル酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、テレフタル酸β－（メタ）アク
リロキシエチルモノエステル、コハク酸β－（メタ）アクリロキシエチルモノエステル、
アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸、けい皮酸などのカルボン酸基、若しくはその無
水物を有するモノマー；
　ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸などのスルホン酸基を有するモノマー；
　（２－ヒドロキシエチル）メタクリレートアシッドホスフェートなどのリン酸基を有す
るモノマー；
　（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ビニル－２－ピロリドン、Ｎ－メトキシメチル－（メタ
）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－プロポキシメチ
ル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ－ペン
トキシメチル－（メタ）アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（メトキシメチル）アクリルアミド
、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－メトキシメチルメタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（エトキシ
メチル）アクリルアミド、Ｎ－エトキシメチル－Ｎ－プロポキシメチルメタアクリルアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジ（プロポキシメチル）アクリルアミド、Ｎ－ブトキシメチル－Ｎ－（プロ
ポキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ブトキシメチル）アクリルアミド、Ｎ
－ブトキシメチル－Ｎ－（メトキシメチル）メタアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジ（ペントキ
シメチル）アクリルアミド、Ｎ－メトキシメチル－Ｎ－（ペントキシメチル）メタアクリ
ルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ダイア
セトン（メタ）アクリルアミドなどの１～３級アミド基を有するモノマー；
　（メタ）アクリル酸ジメチルアミノエチルメチルクロライド塩、トリメチル－３－（１
－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルプロピル）アンモニウムクロライド、トリ
メチル－３－（１－（メタ）アクリルアミドプロピル）アンモニウムクロライド、及びト
リメチル－３－（１－（メタ）アクリルアミド－１，１－ジメチルエチル）アンモニウム
クロライドなどの４級アミノ基を有するモノマー；
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　ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、メトキシポリエチレングリコール（メ
タ）アクリレート、エトキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシ
ポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリエチレングリコール（
メタ）アクリレート、ｎ－ペンタキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、フ
ェノキシポリエチレングリコール（メタ）アクリレート、ポリプロピレングリコール（メ
タ）アクリレート、メトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、エトキシ
ポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、プロポキシポリプロピレングリコール
（メタ）アクリレート、ｎ－ブトキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、
ｎ－ペンタキシポリプロピレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシポリプロピ
レングリコール（メタ）アクリレート、ポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシポリテトラメチレングリコール（メタ）アクリレート、フェノキシテトラ
エチレングリコール（メタ）アクリレート、ヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレ
ート、メトキシヘキサエチレングリコール（メタ）アクリレートなどのポリエーテル鎖を
有するモノマー；
　ラクトン変性（メタ）アクリレートなどのポリエステル鎖を有するエチレン性不飽和化
合物などの側鎖に高分子構造を有する（メタ）アクリレート系モノマー；スチレン、α－
メチルスチレン、２－メチルスチレン、クロロスチレン、アリルベンゼン、エチニルベン
ゼン等の芳香族ビニルモノマー；（メタ）アクリロニトリルなどのニトリル基含有エチレ
ン性不飽和モノマー；酢酸ビニル、酪酸ビニル、プロピオン酸ビニル、ヘキサン酸ビニル
、カプリル酸ビニル、ラウリル酸ビニル、パルミチン酸ビニル、ステアリン酸ビニルなど
の脂肪酸ビニル系化合物；ブチルビニルエーテル、エチルビニルエーテルなどのビニルエ
ーテル系エチレン性不飽和モノマー；　酢酸アリル、シアン化アリルなどのアリルモノマ
ー；シアン化ビニル、ビニルシクロヘキサン、ビニルメチルケトンなどのビニルモノマー
；アセチレン、エチニルトルエンなどのエチニルモノマーパーフルオロブチルエチレン、
パーフルオロヘキシルエチレン、パーフルオロオクチルエチレン、パーフルオロデシルエ
チレンなどのパーフルオロアルキル、アルキレン類などのパーフルオロアルキル基含有エ
チレン性不飽和化合物等の、（メタ）アクリレートではないエチレン性不飽和結合を有す
るモノマーなどが挙げられる。
【０２５３】
＜ビニル系ポリマー（Ａ）の共重合組成＞
　ポリマー（ａ）の共重合組成について説明する。
　３級アミノ基含有モノマー（ａ）は、全モノマーの合計量中、２０～９９．９質量％含
むことが好ましく、より好ましくは６５～８５質量％である。上記範囲とすることで、特
に優れたタンパク質安定化効果を発揮する。　炭素数４～１８のアルキル基を有するモノ
マー（ｃ）は、全モノマーの合計量中、０．１～８０質量％含むことが好ましく、より好
ましくは１２～４０質量％である。
その他モノマー（ｄ）は、全モノマーの合計量中、０～７９．９質量％含むことが好まし
く、より好ましくは０～５０質量％であり、特に好ましくは０～２５質量％である。
【０２５４】
＜オキシド化＞
　モノマー（ａ）に由来する三級アミン基は、各種酸化剤を使用することでアミンオキシ
ド基化することができる。これによりビニル系ポリマー（Ａ）にアミンオキシド基を導入
することができる。オキシド化は、ビニル系ポリマー（Ａ）の重合前、重合後のいずれで
あってもよく、重合前のオキシド化は、３級アミノ基含有モノマー（ａ）を含む溶液に、
重合後のオキシド化は、３級アミノ基含有モノマー（ａ）を必須とするモノマーを重合し
たビニル系ポリマーを含む溶液に、オキシド化剤を加えて２０℃～１００℃の範囲で０．
１～１００時間、好ましくは１～５０時間反応させることによって、３級アミノ基をオキ
シド化することができる。
【０２５５】
　オキシド化剤としては、過酸化物又はオゾン等の酸化剤が用いられる。過酸化物として
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は、過酸化水素、過硫酸アンモニウム、過硫酸ソーダ、過酢酸、メタクロロ過安息香酸、
ベンゾイルパーオキシド、ｔ－ブチルハイドロパーオキシド等が挙げられ、過酸化水素が
好ましく、通常は水溶液の形で用いられる。程度の違いはあるとはいうものの、過酸化物
にはラジカル発生剤としての機能もあるので、３級アミノ基含有不飽和モノマー（Ａ）を
必須の原料とするビニル系ポリマーの場合には、重合後にオキシド化することが好ましい
。
【０２５６】
　一般的にはオキシド化剤の使用量は、オキシド化可能な官能基、即ち、３級アミノ基に
対して、０．２～３倍モル当量の割合で使用し、更に０．５～２倍モル当量使用するのが
より好ましい。得られたポリマー溶液は、残存した過酸化物を公知の方法で処理した後、
使用することもできる。具体的には還元剤添加処理、イオン交換処理、活性炭処理、金属
触媒による処理等があげられる。得られたポリマー溶液はそのまま使用することもできる
が、必要に応じて再沈殿、溶媒留去等の公知の方法でアミンオキシド基含有ポリマーを単
離して使用することも出来る。また、単離したアミンオキシド基含有ポリマーは、必要な
らば再沈殿や、溶剤洗浄、膜分離、吸着処理等によってさらに精製できる。
【０２５７】
　本発明におけるビニル系ポリマーとしては、前述の如く、３級アミノ基含有不飽和モノ
マー（ａ）をオキシド化した後に他のモノマーと重合したもの、及び、３級アミノ基含有
不飽和モノマー（ａ）を必須とするモノマーを重合し、ポリマーを得た後にオキシド化し
たものの他、モノマーとして、例えば、グリシジル（メタ）アクリレート等のエポキシ基
含有不飽和化合物や２－イソシアネートエチル（メタ）アクリレート等のイソシアネート
基含有不飽和化合物と、ヒドロキシエチル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミンオキシド等のアミン
オキシド基含有化合物との反応生成物を用いて共重合したものも用いることができる。
【０２５８】
＜アミンオキシド基含有量＞
　アミンオキシド基は、タンパク質の周辺環境を適切に制御し、機能の失活を抑える効果
を発揮する。ポリマー（Ａ）中のアミンオキシド基含有量は、好ましくは１～１０ｍｍｏ
ｌ／ｇであり、より好ましくは２～８ｍｍｏｌ／ｇである。アミンオキシド基の含有量が
上記範囲にあることによって、好適な水溶性を発現すると共に、タンパク質との過度な相
互作用を抑え、周囲の環境を適切に制御することができる。
【０２５９】
　ビニル系ポリマー（Ａ）中のアミンオキシド基含有量は、アミンオキシド基を有するモ
ノマーを重合してポリマー（Ａ）を得る場合には、重合に用いたアミンオキシド基を有す
るモノマーの量から求めることができる。一方、３級アミノ基含有モノマー（ａ）を必須
とするモノマーを重合した後に得られたポリマーをオキシド化する場合には、前述の数式
１によって算出できる。
【０２６０】
＜質量平均分子量（Ｍｗ）＞
　ビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量は、好ましくは２，０００～１０，０００，
０００であり、より好ましくは５，０００以上であり、さらに好ましくは１０，０００以
上であり、特に好ましくは２０，０００以上である。より好ましくは、５００，０００以
下であり、特に好ましくは、２００，０００以下である。分子量が上記範囲であることに
より、増粘作用を低下させゲル化等の不具合を防ぐことができる。またピペット操作など
の取り扱いが容易になる。
【０２６１】
　ビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量は、ゲルパーミエーションクロマトグラフィ
ー（ＧＰＣ）によって標準プルラン換算で計測した値を採用した。測定装置及び測定条件
としては下記条件１を用いた。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１～４：２
００８を参照した。なお、難溶の高分子化合物については下記条件の下、溶解可能な濃度
で測定した。また、ビニル系ポリマー（Ａ）の分子量測定が困難な場合は、アミンオキシ
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ド前駆体ポリマーの質量平均分子量をビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量とした。
アミンオキシド前駆体ポリマーの質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフ
ィー（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用し、測定装置及び測定
条件としては、下記条件２によることを基本とした。
【０２６２】
（条件１）
カラム：ＯＨｐａｋ　ＳＢ－Ｇ、
ＯＨｐａｋ　ＳＢ－８０６Ｍ　ＨＱを３本及び、
ＯＨｐａｋ　ＳＢ－８０２．５　ＨＱを連結したもの。
キャリア：１／１５　ｍｏｌ／Ｌ　ｐＨ７．０　リン酸緩衝液
（りん酸緩衝剤粉末１／１５　ｍｏｌ／Ｌ　ｐＨ７．０（富士フイルム和光純薬(株)製）
をイオン交換水１Ｌに溶解させたもの）
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．５質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
【０２６３】
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００を連結したもの。
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
キャリア流量：０．６ｍＬ／ｍｉｎ
【０２６４】
＜タンパク質の安定化方法＞
　本発明のタンパク質安定化剤と、タンパク質を共存させることにより、タンパク質を安
定に保管することができる。安定化剤とタンパク質は、共通の溶媒に溶解又は分散させる
ことで共存させることができる。
【０２６５】
　安定化剤とタンパク質を共存させる溶媒は水系の溶媒が好ましい。例えば、水やリン酸
緩衝生理食塩水やトリス緩衝生理食塩水があげられる。水はメタノールやエタノール、プ
ロピルアルコール、テトラヒドロフランなど水と混合できる有機溶剤を一部含んでもよい
。
【０２６６】
　タンパク質に対して本発明の安定化剤は質量で好ましくは１００倍、更に好ましくは１
００００倍加えて使用する。安定化剤の添加量が不十分な場合、安定化効果が発現できな
い可能性がある。同じ理由から、安定化剤は溶液の全量に対して好ましくは０．０１％以
上、更に好ましくは０．１％以上加えて使用する。
【実施例】
【０２６７】
　以下に、実施例により本発明をさらに具体的に説明するが、以下の実施例は本発明の権
利範囲を何ら制限するものではない。尚、実施例及び比較例における「部」及び「％」は
「質量部」及び「質量％」を表し、ｍｏｌとは物質量を表し、ｍｏｌ％は全単量体中の物
質量の割合を表す。
【０２６８】
＜質量平均分子量（Ｍｗ）の測定方法＞
　ビニル系ポリマー（Ａ）の質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー
（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用した。測定装置及び測定条
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件としては、下記条件１によることを基本とし、試料の溶解性等により条件２とした。た
だし、重合体種によっては、さらに適宜適切なキャリア（溶離液）及びそれに適合したカ
ラムを選定した。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１～４：２００８に基づ
いた。なお、難溶の高分子化合物については下記条件の下、溶解可能な濃度で測定した。
　また、ポリマーの分子量測定が困難な場合は、アミンオキシド前駆体ポリマーの質量平
均分子量をポリマーの質量平均分子量とした。アミンオキシド前駆体ポリマーの質量平均
分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ）によって標準ポリスチレン
換算で計測した値を採用し、測定装置及び測定条件としては、下記条件３によった。
（条件１）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺＭ－Ｈ、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ４０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ２０００を連結したもの。
キャリア：テトラヒドロフラン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷＭ－Ｈを２本連結したもの。
キャリア：１０ｍＭＬｉＢｒ／Ｎ－メチルピロリドン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
（条件３）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００を連結したもの。
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
キャリア流量：０．６ｍＬ／ｍｉｎ
【０２６９】
＜＜生化学分析用ブロッキング剤の実施例＞＞
＜ブロッキング剤の製造１＞
［製造例１］
（ビニル系ポリマー（Ａ）の調製）
　温度計、撹拌機、窒素導入管、還流冷却器、滴下管を備えた反応容器に、窒素気流下、
有機溶媒として酢酸エチル１５０質量部を仕込み、撹拌下８０℃で３０分加熱した。滴下
管にモノマーとしてＮ，Ｎ－ジメチルアミノプロピルアクリルアミドを８０質量部、ブチ
ルアクリレートを２０質量部、重合開始剤としてアゾビスイソブチロニトリルを０．５質
量部、溶媒として酢酸エチルを１０質量部仕込み、２時間かけて滴下した。滴下終了後６
時間熟成した。その後、室温に冷却し反応を停止した。
　次に、エタノール１５０部とオキシド化剤として３５％過酸化水素水を５０部（用いた
Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピルメタクリレートと等モル量）加え、７０℃で１６時間反
応させることでアミノ基のオキシド化を行った。その後、ダイヤフラムポンプで溶剤を除
去し、ビニル系ポリマー（Ａ）を得た。
　得られたポリマーのアミンオキシド基含有量は、加えたＮ，Ｎ－ジメチルアミノプロピ
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ルメタクリレート量と上述の式から４．７３ｍｍｏｌ／ｇであった。なお、２５℃のイオ
ン交換水中９９ｇ中に、得られたビニル系ポリマー（Ａ）を１ｇ入れて撹拌し溶解後、２
５℃で２４時間放置した。その結果これらの樹脂は分離、析出ともに見られず、完全に溶
解可能であり、水溶性であることが示された。
【０２７０】
（ブロッキング剤の製造）
　上記で得られたビニル系ポリマー（Ａ）を、リン酸緩衝生理食塩水（以下ＰＢＳ溶液）
に溶かし、濃度：５質量％の製造例１のブロッキング剤を得た。
【０２７１】
［製造例２～１５］
　表１に示す配合組成で、製造例１と同様の方法でビニル系ポリマー（Ａ）を合成し、Ｐ
ＢＳ溶液に溶解し、製造例２～１５のブロッキング剤を得た。なお、製造例１５における
ビニル系ポリマー（Ａ）は、製造例１と同様の方法でモノマーを重合し、オキシド化剤を
反応させずに溶剤を除去したものである。
【０２７２】
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【表１】

【０２７３】
　表１中の記号は以下の通り。
ＤＭＡＰＡＡ： Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＤＥＡＥＭＡ： Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチルメタクリレート
ＶＰ：ビニルピリジン
ＶＩ：ビニルイミダゾール
ＢＡ：ブチルメタクリレート
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２ＥＨＡ： ２－エチルヘキシルアクリレート
ＩＳＴＡ：イソステアリルアクリレート
ＭＭＡ：メチルメタクリレート
Ｓｔ：スチレン
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：ヒドロキシエチルアクリレート
【０２７４】
＜ブロッキング剤による処理及び性能評価＞
［アクチンの付着］
　ヒト血小板由来アクチン（Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ社製）を１質量％となるようにＰ
ＢＳ溶液で希釈し、評価用アクチン溶液を調整した。ニトロセルロース膜（メンブレン　
Ｌ-０８００２-０１０＿アズワン製）２枚、各１カ所に、前記評価用アクチン溶液を、マ
イクロピペッターを用いてそれぞれ２μＬずつ滴下し、静置し乾燥させた。
【０２７５】
［ブロッキング剤による処理］
　次いで、上記で調整したブロッキング剤に、アクチンを付着したニトロセルロース膜を
入れ、室温で１時間振とうし、ブロッキング処理を行った。その後、ブロッキング剤から
ニトロセルロース膜を取り出し、取り出したニトロセルロース膜をＰＢＳ溶液に入れ、室
温で１５分間振とうした。ＰＢＳ溶液を新しくし、同様の洗浄作業をもう１回繰り返し、
余分なブロッキング剤を取り除いた。
【０２７６】
［アクチンに対する２種類の抗体の付着］
　抗β-アクチン,モノクローナル抗体,ペルオキシダーゼ結合（和光純薬工業社製）を、
ＰＢＳ溶液に溶解し、濃度０．０１質量％のアクチン抗体希釈液を得た。また同様に、抗
ＧＡＰＤＨ,モノクローナル抗体, ペルオキシダーゼ結合（和光純薬工業社製）を、ＰＢ
Ｓ溶液に溶解し、濃度０．０１質量％のＧＡＰＤＨ抗体希釈液を得た。余分なブロッキン
グ剤を除去した前述のニトロセルロース膜を、それぞれの抗体希釈液に入れ、室温で１時
間振とうした。次いで、抗体希釈液からニトロセルロース膜を取り出し、取り出したニト
ロセルロース膜をＰＢＳ溶液に入れ、室温で一時間振とうし、余分な抗体を取り除いた。
なお、ＧＡＰＤＨとはグリセルアルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼの略である。
【０２７７】
［染色と評価］
　ＤＡＢ錠（３,３’-ジアミノベンジジン四塩酸塩、和光純薬工業製）１０ｍｇを０．０
５ｍｏｌ／Ｌ　トリス－塩酸バッファー５０ｍＬに溶解し、さらに３０％過酸化水素水を
１０μＬ加えて染色液を調整した。余分な抗体を取り除いた前述の２枚のニトロセルロー
ス膜をそれぞれ染色液で覆い、表面の余分な染色液はタオルで除去した。以下の基準に従
い、２種類の抗体希釈液を用いた場合におけるアクチン付着部位の染色状態を評価し、評
価結果を表２に示す。
【０２７８】
「アクチン抗体希釈液を用いた場合」
　○：明確な染色あり
　△：ほとんど染色なし
　×：染色なし
「ＧＡＰＤＨ抗体希釈液を用いた場合」
　○：染色なし
　△：染色あり
　×：明確な染色あり
「総合評価」
　○：アクチン抗体希釈液を用いた場合のみが染色され、ＧＡＰＤＨ抗体希釈液を用いた
場合に染色が無い。
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　△：アクチン抗体希釈液を用いた場合染色が薄く、ＧＡＰＤＨ抗体希釈液を用いた場合
とのコントラストが小さい、若しくは、アクチン抗体希釈液を用いた場合染色されるが、
ＧＡＰＤＨ抗体希釈液を用いた場合にも明確な染色が見られる。
　×：アクチン抗体希釈液を用いた場合とＧＡＰＤＨ抗体希釈液を用いた場合との染色程
度は変わらない（ブロッキング性能無し）
【０２７９】
【表２】

【０２８０】
　表２に示すように、本発明の生化学分析用ブロッキング剤を用いることで、アクチンと
アクチン抗体との生化学分析を行うことができた。これは本発明の生化学分析用ブロッキ
ング剤に含まれる重合体（Ａ）がたんぱく質と適切に吸着することで、抗原抗体反応を阻
害せず、非特異的な吸着反応を抑えることができたためであると考えられる。
【０２８１】
　それに対して、アミンオキシド基を１．０～１０．０ｍｍｏｌ／ｇ有さない重合体を使
用した比較例１～３は、ＧＡＰＤＨ抗体希釈液を用いた場合でも染色が見られ、アクチン
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抗体希釈液を用いた場合と明確な差は見られなかった。よって分析として十分な感度を得
ることができなかった。これは、ブロッキング剤が抗原、抗体の両者に強力に非特異的吸
着を起こしてしまい、ブロッキング性能を発現しなかったためであると考えられる。ただ
し、比較例１は参考例である。
【０２８２】
＜ブロッキング剤の製造２＞
＜アミンオキシド基含有ビニル系共重合体の製造＞
［実施例２－１］
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、ブタノールを２５．８部、
３級アミノ基含有ビニル系モノマー（ａ２）としてジメチルアミノエチルメタクリレート
を８０部（７８．３ｍｏｌ％）、炭素数１～１８のアルキル基含有ビニル系モノマー（ａ
３）としてブチルメタクリレートを２０．０部（２１．７ｍｏｌ％）仕込んだ。さらにこ
こに、チオール基含有化合物（ｘ）としてトリメチロールプロパントリス（３－メルカプ
トプロピオネート）を全ビニル系モノマーの合計量に対して３％になるように、３．０部
加え、十分に窒素置換したのち、内温を９０℃に昇温した。別途ジメチル２,２'－アゾビ
ス(２－メチルプロピネート)を０．１部とブタノール４２．８部を混合したものを準備し
、これを１３分割して添加した。なお、ジメチル２,２'－アゾビス(２－メチルプロピネ
ート)のブタノール溶液は、反応容器が９０℃で安定化した時点で１回目の添加を行い、
以後３０分おきに反応容器に添加した。合計反応時間が８時間となったところで固形分測
定を行い、転化率が９８％超えたことを確認し、室温に冷却し反応を停止した。
　次に、オキシド化剤として３５％過酸化水素水を４９．７部（用いたジメチルアミノエ
チルメタクリレートと等モル量）加え、８０℃で５０時間反応させることで３級アミノ基
のオキシド化を行った。その後、ダイヤフラムポンプでブタノールを除去し、アミンオキ
シド基含有ビニル系重合体（Ａ－１）を得た。
　得られたアミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ－１）のアミンオキシド基含有量は
、加えたジメチルアミノエチルメタクリレート量と上述の数式１から４．５８ｍｍｏｌ／
ｇであった。
　得られたアミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ－１）を２５℃のイオン交換水中９
９ｇ中に１ｇ入れて撹拌し溶解後、２５℃で２４時間放置した。その結果、これらの樹脂
は分離、析出ともに見られず、完全に溶解可能であり、水溶性であることが示された。
【０２８３】
［実施例２－２～２－１１]
　表２－１に示す配合組成とした以外は実施例２－１と同様の方法で、アミンオキシド基
含有ビニル系重合体（Ａ－２～Ａ－１１）を合成した。
【０２８４】
［比較例２－１］
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、ブタノールを２５．８部、
ブチルメタクリレートを７０．０部（５４．２ｍｏｌ％）、アクリル酸を３０部（４５．
８ｍｏｌ％）、仕込んだ。さらにここに、チオール基含有化合物（ｘ）としてトリメチロ
ールプロパントリス（３－メルカプトプロピオネートを全ビニル系モノマーの合計量に対
して３％になるように、３．０部加え、十分に窒素置換したのち、内温を９０℃に昇温し
た。別途ジメチル２,２'－アゾビス(２－メチルプロピネート)を０．１部とブタノール４
２．８部を混合したものを準備し、これを１３分割して添加した。なお、ジメチル２,２'
－アゾビス(２－メチルプロピネート)のブタノール溶液は、反応容器が９０℃で安定化し
た時点で１回目の添加を行い、以後３０分おきに反応容器に添加した。合計反応時間が８
時間となったところで固形分測定を行い、転化率が９８％超えたことを確認し、室温に冷
却し反応を停止した。その後、ダイヤフラムポンプでブタノールを除去し、ビニル系共重
合体（ＨＡ－１）を得た。
【０２８５】
［比較例２－２］
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　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、ブタノールを２５．８部、
３級アミノ基含有ビニル系モノマー（ａ２）としてジメチルアミノエチルメタクリレート
を５０部（４７．５ｍｏｌ％）、炭素数１～１８のアルキル基含有ビニル系モノマー（ａ
３）としてブチルメタクリレートを５０．０部（５２．５ｍｏｌ％）仕込んだ。さらにこ
こに、チオール基含有化合物（ｘ）としてトリメチロールプロパントリス（３－メルカプ
トプロピオネート）を全ビニル系モノマーの合計量に対して３％になるように、３．０部
加え、十分に窒素置換したのち、内温を９０℃に昇温した。別途ジメチル２,２'－アゾビ
ス(２－メチルプロピネート)を０．１部とブタノール４２．８部を混合したものを準備し
、これを１３分割して添加した。なお、ジメチル２,２'－アゾビス(２－メチルプロピネ
ート)のブタノール溶液は、反応容器が９０℃で安定化した時点で１回目の添加を行い、
以後３０分おきに反応容器に添加した。合計反応時間が８時間となったところで固形分測
定を行い、転化率が９８％超えたことを確認し、室温に冷却し反応を停止した。その後、
ダイヤフラムポンプでブタノールを除去し、ビニル系共重合体（ＨＡ－２）得た。
【０２８６】
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【表２－１】

【０２８７】
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　表２－１中の略称を以下に示す。
ＤＭＡＥＭＡ：ジメチルアミノエチルメタクリレート
ＤＥＡＰＡＡ：ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＶＰ：ビニルピリジン
ＶＩ：ビニルイミダゾール
ＭＭＡ：メチルメタクリレート
ＢＭＡ：ブチルメタクリレート
２ＥＨＡ： ２－エチルヘキシルアクリレート
ＬＭＡ：ラウリルメタクリレート
Ｓｔ：スチレン
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：ヒドロキシエチルアクリレート
ＴＭＭＰ：トリメチロールプロパントリス（３－メルカプトプロピオネート）
ＰＥＭＰ：ペンタエリスリトールテトラキス（３－メルカプトプロピオネート）
ＤＰＭＰ：（ジペンタエリスリトールヘキサキス（３－メルカプトプロピオネート）
【０２８８】
＜ブロッキング剤の調製＞
［実施例２－１３］
（ブロッキング剤１溶液）
　得られたアミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ－１）を、リン酸緩衝生理食塩水（
以下ＰＢＳ溶液）に溶かし、固形分５質量％のブロッキング剤１の溶液を得た。
【０２８９】
［実施例２－１４～２－２４、比較例２－３～２－４］
（ブロッキング剤２～１３溶液）
　アミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ－１）を、アミンオキシド基含有ビニル系重
合体（Ａ－２～Ａ－１１）及び比較用のビニル系重合体（ＨＡ－１～ＨＡ－２）に変更し
た以外は、ブロッキング剤１溶液と同様にして、ブロッキング剤２～１３の溶液を得た。
　なお、ビニル系共重合体（ＨＡ－１）はアクリル酸を全てジメチルアミノエタノールで
中和したものを使用した。また、ビニル系共重合体（ＨＡ－２）はジメチルアミノエチル
メタクリレート由来のアミノ基を全て酢酸で中和したものを用いた。
【０２９０】
＜ブロッキング剤の評価＞
　得られたブロッキング剤溶液について、下記の通り、［抗原抗体反応試験］及び［非特
異吸着試験］を実施し、吸光度の差異を基準に評価した。結果を表２－２に示す。
【０２９１】
［抗原抗体反応試験］
（ウェルプレートの固相抗体処理）
　固相用ＣＲＰ抗体ａｂ８２７９（ａｂｃａｍ社製）が２５μｇ／ｍｌの濃度になるよう
にＰＢＳ溶液で調整した。この固相用ＣＲＰ抗体溶液をＰＳｔ製９６穴ウェルプレートに
５０μｌずつ添加し、室温２時間静置した後、溶液を吸引し除去した。
【０２９２】
（抗原吸着処理）
　ＣＲＰ抗原８Ｃ７２（Ｈｙｔｅｓｔ社製）が２μｇ／ｍｌになるようにＰＢＳ溶液で調
整した。このＣＲＰ抗原溶液を、前述の固相抗体処理した９６穴ウェルプレートに５０μ
ｌずつ添加し、４℃１２時間静置した後、溶液を吸引し除去した。
【０２９３】
（ブロッキング処理）
　得られたブロッキング剤溶液を、前述の抗原処理した９６穴ウェルプレートに５０μｌ
ずつ添加し、室温２時間静置した後、溶液を吸引し除去した。
【０２９４】
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（標識抗体吸着処理）
　ＨＲＰ標識ＣＲＰ抗体ａｂ２４４６２（ａｂｃａｍ社製）が０．０８μｇ／ｍｌになる
ようにＰＢＳ溶液で調整した。このＨＲＰ標識ＣＲＰ抗体溶液を、前述のブロッキング処
理した９６穴ウェルプレートに５０μｌずつ添加し、室温２時間静置した後、溶液を吸引
し除去した。その後各ウェルにＰＢＳ溶液２００μｌずつ添加し吸引除去し、これを３回
繰り返した。
【０２９５】
（発色反応）
　住友ベークライト社製ペルオキシダーゼ用発色キットの発色剤１０ｍｌと基質液０．１
ｍｌを用いて発色溶液を調整した。この発色溶液を前述の標識抗体吸着処理した９６穴ウ
ェルプレートに１００μｌずつ添加し、室温１時間静置した。次に各ウェルに住友ベーク
ライト社製ペルオキシダーゼ用発色キットの停止液１００μｌを添加した。
【０２９６】
（吸光度Ａ測定）
　各ウェルの４５０ｎｍの吸光度（吸光度Ａという）を測定した。これは、抗原抗体反応
（特異吸着）によりウェルに吸着した抗体量を表す吸光度である。
【０２９７】
［非特異吸着試験］
（ウェルプレートの固相抗体処理）
　固相用ＣＲＰ抗体ａｂ８２７９（ａｂｃａｍ社製）が２５μｇ／ｍｌの濃度になるよう
にＰＢＳ溶液で調整した。この固相用ＣＲＰ抗体溶液をＰＳｔ製ＥＬＩＳＡ用９６穴ウェ
ルプレートに５０μｌずつ添加し、室温２時間静置した後、溶液を吸引し除去した。
【０２９８】
（ブロッキング処理）
　得られたブロッキング剤溶液を、前述の固相抗体処理した９６穴ウェルプレートに５０
μｌずつ添加し、室温２時間静置した後、溶液を吸引し除去した。
【０２９９】
（標識抗体吸着処理）
　ＨＲＰ標識ＣＲＰ抗体ａｂ２４４６２（ａｂｃａｍ社製）が０．０８μｇ／ｍｌになる
ようにＰＢＳ溶液で調整した。このＨＲＰ標識ＣＲＰ抗体溶液を、前述のブロッキング処
理した９６穴ウェルプレートに５０μｌずつ添加し、室温２時間静置した後、溶液を吸引
し除去した。その後各ウェルにＰＢＳ溶液２００μｌずつ添加し吸引除去し、これを３回
繰り返した。
【０３００】
（発色反応）
　住友ベークライト社製ペルオキシダーゼ用発色キットの発色剤１０ｍｌと基質液０．１
ｍｌを用いて発色溶液を調整した。この発色溶液を前述の標識抗体吸着処理した９６穴ウ
ェルプレートに１００μｌずつ添加し、室温１時間静置した。次に各ウェルに住友ベーク
ライト社製ペルオキシダーゼ用発色キットの停止液１００μｌを添加した。
【０３０１】
（吸光度Ｂ測定）
　各ウェルの４５０ｎｍの吸光度（吸光度Ｂという）を測定した。これは、抗原がないた
め、標識抗体の非特異吸着によるウェルに吸着した抗体量を表す吸光度である。
【０３０２】
［評価基準］
　◎：　１．０≦（吸光度Ａ－吸光度Ｂ）　　　　　：良好
　〇：　０．８≦（吸光度Ａ－吸光度Ｂ）＜１．０　：使用可能
　△：　０．５≦（吸光度Ａ－吸光度Ｂ）＜０．８　：使用不可
　×：　（吸光度Ａ－吸光度Ｂ）＜０．５　　　　　：不良
【０３０３】
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【表２－２】

【０３０４】
　表２－２に示すように、本発明の生化学分析用ブロッキング剤を用いることで、ＣＲＰ
抗原抗体反応を利用した生化学分析を行うことができた。具体的には、本発明のアミンオ
キシド基含有ビニル系重合体（実施例２－１～２－１２）を使用した生化学分析用ブロッ
キング剤（実施例２－１３～２－２４）は、ＣＲＰ抗原抗体反応と非特異吸着反応の吸光
度の差が大きく、ＣＲＰ抗原抗体反応を高感度に検出できた。すなわち、これは本発明の
生化学分析用ブロッキング剤に含まれるアミンオキシド基含有ビニル系重合体（Ａ）が、
アミンオキシド構造を有し且つ共重合体にチオール基由来の硫黄原子が導入されたため抗
体との相互作用が適切に制御され、ＣＲＰの抗原抗体反応を阻害せず、ＣＲＰ抗原抗体反
応以外の非特異的な吸着反応を抑えることができたためであると考えられる。特に、３官
能以上のチオール基含有化合物を連鎖移動剤として用いて、共重合体に分岐構造を導入し
た実施例２－１３～２－１６、２－１８～２－２４は、より良好な結果であった。
【０３０５】
　一方、チオール基含有化合物（ｘ）を用いておらず、さらにアミンオキシド構造を有し
ないビニル系共重合体（比較例２－１～２－２）を用いた生化学分析用ブロッキング剤（
比較例２－３～２－４）は、ＣＲＰ抗原抗体反応と非特異吸着反応の吸光度の差が小さく
、分析として十分な感度を得ることができなかった。これは、アミンオキシド構造とチオ
ール基に由来する硫黄原子とを有しない場合は、ＣＲＰの抗原抗体反応以外の非特異的な
吸着反応を抑えることができない、あるいは、ＣＲＰの抗原抗体反応自体を阻害したため
、と推察される。
【０３０６】
＜＜バイオフィルム形成抑制コート剤の実施例＞＞
＜酸価の測定方法＞
　酸価は、樹脂１ｇ中に含有する酸基は中和するのに必要とする水酸化カリウムのｍｍｏ
ｌで、測定方法は既知の方法でよく、一般的にはＪＩＳＫ００７０に準じて行われる。そ
の手法を以下に示した。試料を０．５～２ｇ精秤する（固形分量：Ｓｇ）。精秤した試料
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に中性エタノール１０ｍＬを加え溶解させる。得られた溶液を０．１ｍｏｌ／ｌエタノー
ル性水酸化カリウム溶液（力価：Ｆ）で電位差滴定を行なう。電位差曲線が極大となった
点を終点とし、この時の滴定量（ＡｍＬ）を用い次の（式２）により酸価を求めた。
（式２）　酸価（ｍｍｏｌ／ｇ）＝（Ａ×Ｆ×０．１）／Ｓ
【０３０７】
＜アミン価の測定方法＞
　アミン価は、樹脂１ｇ中に含有するアミノ基を中和するのに必要とする塩酸の当量と同
量の水酸化カリウムのｍｍｏｌである。アミン価の測定方法については、以下の方法によ
り行った。試料を０．５～２ｇ精秤する（固形分量：Ｓｇ）。精秤した試料に中性エタノ
ール１０ｍＬを加え溶解させる。得られた溶液を０．１ｍｏｌ／ｌエタノール性塩酸溶液
（力価：ｆ）で電位差滴定を行なう。電位差曲線が極大となった点を終点とし、この時の
滴定量（ＡｍＬ）を用い次の（式３）によりアミン価を求めた。
（式３）　アミン価（ｍｍｏｌ／ｇ）＝（Ａ×ｆ×０．１）／Ｓ
【０３０８】
＜アミンオキシド基含有ポリマーの合成＞
（ポリマー溶液（Ｐ－１））
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、酢酸エチル１００部を仕込
み、内温を７５℃に昇温し十分に窒素置換した。別途用意しておいた、２，２’－アゾジ
イソブチロニトリルを０．３部、モノマー（Ａ）としてＮ，Ｎ－ジメチルアミノエチルメ
タクリレートを２０部、モノマー（Ｂ）としてアクリル酸を５部、モノマー（Ｃ）として
ブチルアクリレートを７５部混合したものを、内温を７５℃に保ちながら３時間滴下を続
け、さらに５時間撹拌を続けた。固形分測定によって転化率が９８％超えたことを確認後
、冷却して３級アミノ基を有するポリマーの溶液を得た。
　次に、得られた３級アミノ基を有するポリマーの溶液に、オキシド化剤として３０％過
酸化水素水を１４．４部（用いたＮ，Ｎ－ジメチルアミノエチルメタクリレートと等モル
量）加え、７０℃で１６時間反応させることでアミノ基のオキシド化を行った。アミンオ
キシド変換率が９９％を超えたことを確認後、冷却して取り出し、オーブンで溶媒を完全
に揮発させた後、エタノールに溶解して、固形分５０質量％のポリマー溶液（Ｐ－１）を
得た。なお上記、アミンオキシド変換率は、特開平１０－１８２５８９に開示される方法
に従い判断した。
　得られたポリマーのアミンオキシド基含有量は、加えたＮ，Ｎ－ジメチルアミノエチル
メタクリレート量と前述の数式１から１．２５ｍｍｏｌ／ｇであった。また得られたポリ
マーの質量平均分子量をＧＰＣにより測定したところ、６０，０００であった。
【０３０９】
（ポリマー溶液（Ｐ－２～１８、２０））
　ポリマー溶液（Ｐ－１）と同様の方法で、表３－１の組成及び仕込み質量部に従って合
成を行い、ポリマー溶液（Ｐ－２～１８、２０）を得た。
【０３１０】
（ポリマー溶液（Ｐ－１９））
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、酢酸エチル１００部を仕込
み、内温を７５℃に昇温し十分に窒素置換した。別途用意しておいた、２，２’－アゾジ
イソブチロニトリルを０．３部、モノマー（Ｂ）としてアクリル酸を５部、モノマー（Ｃ
）としてブチルアクリレートを９５部混合したものを、内温を７５℃に保ちながら３時間
滴下を続け、さらに５時間撹拌を続けた。固形分測定によって転化率が９８％超えたこと
を確認後、冷却して取り出し、酢酸エチルで希釈して、固形分５０質量％のポリマー溶液
（Ｐ－１９）を得た。
【０３１１】
（ポリマー溶液（Ｐ－２１））
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、酢酸エチル１００部を仕込
み、内温を７５℃に昇温し十分に窒素置換した。別途用意しておいた、２，２’－アゾジ
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タクリレートを２０部、モノマー（Ｂ）としてアクリル酸を５部、モノマー（Ｃ）として
ブチルアクリレートを９５部混合したものを、内温を７５℃に保ちながら３時間滴下を続
け、さらに５時間撹拌を続けた。固形分測定によって転化率が９８％超えたことを確認後
、冷却して取り出し、エタノールで希釈して、固形分５０質量％の３級アミノ基を有する
ポリマー溶液（Ｐ－２１）を得た。
【０３１２】
（ポリマー溶液（Ｐ－２２））
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、酢酸エチル６０部、イオン
交換水４０部を仕込み、内温を７５℃に昇温し十分に窒素置換した。別途用意しておいた
、２，２’－アゾジイソブチロニトリルを０．３部、モノマー（Ｂ）としてアクリル酸を
５部、モノマー（Ｃ）としてブチルアクリレートを７５部、メタクロイルコリンクロリド
２０部混合したものを、内温を７５℃に保ちながら３時間滴下を続け、さらに５時間撹拌
を続けた。固形分測定によって転化率が９８％超えたことを確認後、冷却して取り出し、
エタノールで希釈して、固形分５０質量％の４級アミノ基を有するポリマー溶液（Ｐ－２
２）を得た。
【０３１３】
　得られたポリマーについて、特性値を表３－１に示す。
【０３１４】
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【表３－１】

【０３１５】
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　以下に、表３－１中の略称を示す。
ＤＭＡＥＭＡ：Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチルメタクリレート
ＤＥＡＥＭＡ：Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチルメタクリレート
ＤＭＡＰＡＡ：Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＶＰ：４－ビニルピリジン
ＶＩ：２－メチル－１－ビニルイミダゾール
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：２－ヒドロキシエチルアクリレート
ＧＭＡ：グリシジルメタクリレート
ＢＡ：ブチルアクリレート
ＯＡ：ｎ－オクチルアリレート
ＭＭＡ：メチルメタクリレート
ＴＭＡＥＭＣ：メタクロイルコリンクロリド
ＡＩＢＮ：２，２’－アゾジイソブチロニトリル
【０３１６】
＜バイオフィルム形成抑制コート剤の調整＞
［実施例３－１］
（バイオフィルム形成抑制コート剤１）
　得られたアミンオキシド基含有ポリマー溶液（Ｐ－１）４．０部と、架橋剤としてＶ－
０２（日清紡（株）製；カルボジライトＶ－０２）２．０部とを混合し、エタノール１６
．０部で希釈し、１０％塗液を調製し、バイオフィルム形成抑制コート剤１を得た。
【０３１７】
［実施例３－２～３－１５、３－１７～３－２６］
（バイオフィルム形成抑制コート剤２～１５、１７～２６）
　実施例１と同様にして、表３－２の組成及び仕込み質量部にてバイオフィルム形成抑制
コート剤２～１５、１７～２６を調整した。
【０３１８】
［実施例３－１６］
（バイオフィルム形成抑制コート剤１６）
　得られたアミンオキシド基含有ポリマー（Ｐ－１２）４．０部をエタノール１６部で希
釈し、１０％塗液を調製し、バイオフィルム形成抑制コート剤１６を得た。
【０３１９】
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【表３－２】

【０３２０】
　以下に、表３－２中の略称を示す。
Ｖ－０２：カルボジイミド基含有化合物（日清紡（株）製；カルボジライトＶ－０２）
Ｖ－１０：カルボジイミド基含有化合物（日清紡（株）製；カルボジライトＶ－１０）
Ｖ－０９：イソシアネート基含有化合物（日清紡（株）製；カルボジライトＶ－０９）
ＭＤＩ：イソシアネート含有化合物（２，２’－ジフェニルメタンジイソシアネート）
４０Ｅ：エポキシ基含有化合物（共栄社化学（株）製；エポライト４０Ｅ）
ＬＶ１１：アミノ基含有化合物（三菱ケミカル（株）製；エポキシ樹脂硬化剤ｊＥＲキュ
ア）
ＥｔＯＨ：エタノール
ＥｔＯＡｃ：酢酸エチル
【０３２１】
＜バイオフィルム形成抑制コート剤の評価＞
　実施例及び比較例で得られたバイオフィルム形成抑制コート剤（塗液）について、以下
の評価を行った。結果を表３－３に示す。
【０３２２】
［耐水性］
　得られたコート剤を、精密秤量した浅型金属容器に２．０ｇ添加し、１５０℃で１０分
加熱し乾燥させた。オーブンから取り出し、浅型金属容器ごと精密秤量した後、浅型金属
容器にイオン交換水５．０ｇを加え一晩静置した。浅型金属容器からイオン交換水を吸引
排出した後、再度１５０℃で１０分乾燥し、浅型金属容器を精密秤量した。下記式で水へ
の溶解度を算出し、耐水性を４段階の評価基準に基づいて評価した。
水への溶解度（％）＝１００－［（ｚ－ｘ）／（ｙ－ｘ）］×１００
ｘ：浅型金属容器の質量（ｇ）
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ｚ：イオン交換水で処理した後の質量（ｇ）
　◎：水への溶解度≦２％：非常に良好
　○：２％＜水への溶解度≦４％：良好
　△：４％＜水への溶解度≦１０％：使用可能
　×：１０％＜水への溶解度：使用不可
【０３２３】
＜バイオフィルム形成抑制積層体の製造と評価＞
　得られたコート剤１－２６を、各々７５μｍ厚ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴ）
フィルム（パナック（株）製；ルミラー＃７５、表面オゾン処理済）上に、乾燥後膜厚が
１．０μｍになるようバーコーターで塗工し、８０℃で２分乾燥した後、８０℃で２４時
間加熱し、積層体１－２６を得た。別途、黄色ブドウ球菌（ＡＴＣＣ　２５９２３）を、
３７℃で２４時間前培養し、増殖させた。菌液をリン酸緩衝水（ＰＢＷ）に加えて、１％
菌液を調製した。
　得られた積層体を、１．５ｃｍ×１．５ｃｍの大きさに切り取り、塗工面が上向きにな
るように２４ウェルマイクロプレート（ファルコン社製）の各ウェルに１枚ずつセットし
、滅菌水１．０ｍＬ加え、３７℃で２４時間浸漬した。
　次いで、２４ウェルマイクロプレートから、滅菌水１．０ｍＬを除去し、別途調製した
黄色ブドウ球菌液１．０ｍＬを加え、２５℃で２４時間又は２５℃で１６８時間、それぞ
れ培養した。２４時間又は１６８時間培養後、菌液を除去し、塗膜を滅菌水１．２ｍＬで
３回洗浄し、０．１％クリスタルバイオレット水溶液（和光純薬工業株式会社製）を添加
し、２０分間静置してバイオフィルムを染色した。その後、滅菌水１．２ｍＬで３回洗浄
し、風乾して、バイオフィルムが染色された積層体を得た。
　上記染色された積層体について、３３％酢酸溶液２．０ｍＬを用いてクリスタルバイオ
レットを抽出し、マイクロプレートリーダーを用いて、抽出液の吸光度を測定した。
バイオフィルム形成抑制性を、吸光度から以下の４段階の評価基準で評価した。結果を表
３－３に示す。
　◎：吸光度≦０．１０：非常に良好
　○：０．１０＜吸光度≦０．１３：良好
　△：０．１３＜吸光度≦０．２０：使用可能
　×：０．２０＜吸光度：使用不可
【０３２４】
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【表３－３】

【０３２５】
　表３－３から、比較例１で用いたポリマーは、アミンオキシド基を有していないため、
培養２４時間後、及び、１６８時間後のバイオフィルム形成抑制性が乏しかった。比較例
３－２で用いたポリマーは、分子量が小さく、コーティングしたポリマーが剥がれ落ちた
ため、培養２４時間後のバイオフィルム形成抑制性が乏しかった。比較例３－３で用いた
ポリマーは、３級アミノ基を有するがアミンオキシドを含有しないポリマーであるため、
バイオフィルム形成抑制性を示さなかった。比較例３－４で用いたポリマーは、４級アミ
ノ基を有するがアミンオキシドを含有しないポリマーであるため、バイオフィルム形成抑
制性を示さなかった。
　一方、アミンオキシド基を含み、かつ、質量平均分子量が２，０００～１０，０００，
０００であるポリマーを含むバイオフィルム形成抑制コート剤は、耐水性に優れ、かつ、
長期的なバイオフィルム形成抑制性能で優れた効果を示すことが確認された。特に、ポリ
マー（ａ）中のアミンオキシド基含有量が、０．２５～５ｍｍｏｌ／ｇであると、長時間
水中に浸漬しても最適なバイオフィルム形成抑制能を維持することを確認した。中でも、
０．５～２ｍｍｏｌ／ｇである場合に、非常に優れた長期的なバイオフィルム形成抑制能
を発揮した。また、架橋性基を有するモノマー（Ｂ）としてカルボキシル基含有モノマー
を用いた場合に、耐水性及び長期バイオフィルム形成抑制能に優れることが示された。
【０３２６】
＜＜細胞培養器材処理剤の実施例＞＞
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＜質量平均分子量（Ｍｗ）の測定方法＞
　ポリマー（ａ）の質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ
）によって標準ポリスチレン換算で計測した値を採用した。測定装置及び測定条件として
は、下記条件１によることを基本とし、試料の溶解性等により条件２とした。ただし、重
合体種によっては、さらに適宜適切なキャリア（溶離液）及びそれに適合したカラムを選
定した。その他の事項については、ＪＩＳＫ７２５２－１～４：２００８に基づいた。な
お、難溶の高分子化合物については下記条件の下、溶解可能な濃度で測定した。
　また、ポリマー（ａ）の分子量測定が困難な場合は、アミンオキシド前駆体ポリマーの
質量平均分子量をポリマー（ａ）の質量平均分子量とした。アミンオキシド前駆体ポリマ
ーの質量平均分子量はゲルパーミエーションクロマトグラフィー（ＧＰＣ）によって標準
ポリスチレン換算で計測した値を採用し、測定装置及び測定条件としては、下記条件３に
よった。
（条件１）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺＭ－Ｈ、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ４０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＨＺ２０００を連結したもの。
キャリア：テトラヒドロフラン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
（条件２）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷＭ－Ｈを２本連結したもの。
キャリア：１０ｍＭＬｉＢｒ／Ｎ－メチルピロリドン
測定温度：４０℃
キャリア流量：１．０ｍＬ／ｍｉｎ
試料濃度：０．１質量％
検出器：ＲＩ（屈折率）検出器
注入量：０．１ｍＬ
（条件３）
カラム：ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ４０００、
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ３０００ 及び
ＴＯＳＯＨＴＳＫｇｅｌＳｕｐｅｒＡＷ２５００を連結したもの。
　　　　　キャリア：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１Ｌ）、トリエチルアミン（３．
０４ｇ）、ＬｉＢｒ（０．８７ｇ）の混合液
測定温度：４０℃
キャリア流量：０．６ｍＬ／ｍｉｎ
【０３２７】
＜アミンオキシド基含有ビニル系ポリマーの合成＞
（ポリマー（Ｐ－１））
　攪拌器、温度計、滴下ロート、還流器を備えた反応容器に、酢酸エチル１００部を仕込
み、内温を７５℃に昇温し十分に窒素置換した。別途用意しておいた、２，２’－アゾジ
イソブチロニトリルを１．５部、３級アミノ基含有モノマー（Ａ）としてＮ，Ｎ－ジメチ
ルアミノエチルメタクリレートを５０部、他のモノマー（Ｃ）としてブチルアクリレート
４５部を混合したもの、架橋性基含有モノマー（Ｂ）としてアクリル酸５部を混合したも
のを、内温を７５℃に保ちながら３時間滴下を続け、さらに２時間撹拌を続けた。固形分
測定によって転化率が９８％超えたことを確認後、冷却して３級アミノ基を有するポリマ
ーの溶液を得た。
　次に、得られた３級アミノ基を有するポリマーの溶液に、オキシド化剤として３５％過
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量）加え、７０℃で１６時間反応させることでアミノ基のオキシド化を行った。アミンオ
キシド変換率が９８％を超えたことを確認後、冷却して取り出し、その後、ダイヤフラム
ポンプで溶媒を完全に揮発させ、アミンオキシド基含有ポリマー（Ｐ－１）を得た。
　得られた（Ｐ－１）のアミンオキシド基含有量は、加えたＮ，Ｎ－ジメチルアミノエチ
ルメタクリレート量と前述の数式１から３．０ｍｍｏｌ／ｇであった。また、得られたポ
リマーの質量平均分子量をＧＰＣにより測定したところ、１３１，３００であった。
【０３２８】
（ポリマー（Ｐ－２～９、１１））
　ポリマー（Ｐ－１）と同様の方法で、表１の組成及び仕込み質量部に従って合成を行い
、ポリマー（Ｐ－２～９、１１）を得た。
【０３２９】
（ポリマー（Ｐ－１０））
　ガス導入管、温度計、コンデンサー、攪拌機を備えた反応容器に、１－ブタノール９８
．０ 部を仕込み、窒素ガスで置換した。反応容器内を１１０℃に加熱して、ブチルアク
リレート２０部、スチレン５０部、アクリル酸３０部、及び２，２’－アゾビス（イソブ
チロニトリル）１部の混合物を２時間かけて滴下し、重合反応を行った。滴下終了後、さ
らに１１０℃で３時間反応させた後、固形分測定によって転化率が９８％超えたことを確
認後、室温まで冷却し反応を停止した。その後、ダイヤフラムポンプで１－ブタノールを
除去し、ポリマー（Ｐ－１０）を得た。また、得られたポリマーの質量平均分子量は、１
３３，０００であった。
【０３３０】
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【表４－１】

【０３３１】
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　表４－１中の略称を以下に示す。
ＤＭＡＥＭＡ：Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチルメタクリレート
ＤＥＡＥＭＡ：Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチルメタクリレート
ＤＭＡＰＡＡ：ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＶＰ：２－ビニルピリジン
ＶＩ：１－ビニルイミダゾール
ＤＣＰＡ：ジシクロペンテニルオキシエチルアクリレ－ト
ＢＡ：ブチルアクリレート
Ｓｔ：スチレン
ＭＥＡ：２－メトキシエチルアクリレート
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：２－ヒドロキシエチルアクリレート
ＡＩＢＮ：２,２'-アゾジイソブチロニトリル
ＨＰＯ：３５％過酸化水素
【０３３２】
＜細胞培養器材処理剤の製造＞
［実施例４－１］
（細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１））
　得られたポリマー（Ｐ－１）１０．０部と、架橋剤としてカルボジイミド基含有化合物
（日清紡ホールディングス（株）製；カルボジライトＶ－０２）５．０部とをエタノール
で希釈して１０％溶液を調製し、細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１）を得た。
【０３３３】
［実施例４－２～４－９、比較例４－１～４－２］
（細胞培養器材処理剤（ＰＣ－２～１１））
　表２の組成及び仕込み質量部に変更した以外は（ＰＣ－１）と同様にして、細胞培養器
材処理剤（ＰＣ－２～１１）を調整した。
【０３３４】
＜細胞培養器材処理剤の評価＞
　得られた細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１～１１）について、以下の評価を実施した。結
果を表２に示す。
【０３３５】
［評価項目１．＜耐水性＞］
　細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１～１１）を、精密秤量した浅型金属容器に２．０ｇ添加
し、１５０℃で１０分加熱し乾燥させた。オーブンから取り出し、浅型金属容器ごと精密
秤量した後、浅型金属容器にイオン交換水５．０ｇを加え一晩静置した。浅型金属容器か
らイオン交換水を吸引排出した後、再度１５０℃で１０分乾燥し、浅型金属容器を精密秤
量した。下記式で水への溶解度を算出し、耐水性を４段階の評価基準に基づいて評価した
。耐水性が高いほど耐久性が良好である。
水への溶解度（％）＝１００－［（ｚ－ｘ）／（ｙ－ｘ）］×１００
ｘ：浅型金属容器の質量（ｇ）
ｙ：イオン交換水で処理する前の質量（ｇ）
ｚ：イオン交換水で処理した後の質量（ｇ）
（評価基準）
◎：水への溶解度≦２％：非常に良好
○：２％＜水への溶解度≦４％：良好
△：４％＜水への溶解度≦１０％：使用可能
×：１０％＜水への溶解度：使用不可
【０３３６】
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【表４－２】

【０３３７】
　表４－２中の略称を以下に示す。
Ｖ－０２：カルボジイミド基含有化合物（日清紡ホールディングス（株）製；カルボジラ
イトＶ－０２）
Ｖ－１０：カルボジイミド基含有化合物（日清紡ホールディングス（株）製；カルボジラ
イトＶ－１０）
ＭＤＩ：イソシアネート含有化合物（２，２’－ジフェニルメタンジイソシアネート）
【０３３８】
＜細胞培養器材の製造と評価＞
　得られた細胞培養器材処理剤を用いて以下のとおり細胞培養器材を作製した。また得ら
れた細胞培養器材について、以下の評価を行った。結果を表４－３～４－５に示す。
【０３３９】
［実施例４－１０～４－１８、比較例４－３、４－４］
（細胞培養器材（Ｄ－１～１１））
　Ｕ字底９６ウェルプレートに、細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１～１１）を各ウェルに約
０．５ｍｌずつ注入した。これを吸引排出した後、５０℃ で３時間乾燥させることによ
り、ウェルプレート内部が細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１～１１）で被覆された、細胞培
養器材（Ｄ－１～１１）を作製した。
【０３４０】
［評価項目２．＜スフェロイド形成試験＞］
　細胞培養器材（Ｄ－１～１１）をエチレンオキサイドガス滅菌した後、ダルベッコ改変
イーグル培地（ＤＭＥＭ）にウシ胎児血清（ＦＢＳ）を１０％添加したものを培地とし、
マウス線維芽細胞用細胞株（ＮＩＨ／３Ｔ３細胞）を１ウェルあたり１×１０4個播種し
、５％ＣＯ2／３７℃のインキュベーターで５日目まで培養し、５日後の細胞培養状態を
透過式光学顕微鏡４０倍で写真撮影し、細胞の形態を観察することによって評価した。
（評価基準）
○：１つのスフェロイドを形成
△：複数個のスフェロイドを形成
×：スフェロイドを形成しない
【０３４１】
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【表４－３】

【０３４２】
［実施例４－１９～４－２７、比較例４－５、４－６］
（細胞培養器材（Ｄ－１２～２２））
　スライドガラス上に、細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１～１１）を、膜厚１．０μｍにな
るようにスピンコートし、９０℃２分加熱処理して、ガラス上に細胞培養器材処理剤（Ｐ
Ｃ－１～１１）で被覆された、細胞培養器材（Ｄ－１２～２２）を得た。
【０３４３】
［評価項目３．＜水との接触角＞］
　得られた細胞培養器材（Ｄ－１２～２２）の細胞培養器材処理剤塗工面について、水と
の接触角を、ＪＩＳＫ　６７８８（ＩＳＯ８２９６）に基づいて測定した。
【０３４４】
［評価項目４．＜抗体蛋白質吸着性＞］
　Ｕ字の２４ウェルプレートに、細胞培養器材（Ｄ－１～１１）を１１ｍｍ角にカットし
て入れ、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で１００００倍希釈したＨＰＲ-ＩｇＧ溶液１
ｍｌを添加して浸漬させた。室温で１時間インキュベートした後、ＰＢＳ-Ｔ（０．１％
　Ｔｗｅｅｎ２０）を用いて各ウェルを４回洗浄した。染色液を各ウェルに１ｍｌずつ分
注し、室温で１０分間インキュベートした後、反応停止液を各ウェルに１ｍｌずつ分注後
、４５０ｎｍ（副波長６５０ｎｍ）の吸光度Ａλを、ＭＩＴＨＲＡＳ２　ＬＤ９４３－Ｍ
２Ｍマイクロプレートリーダーを用いて測定した。吸光度Ａλが小さいほど抗体蛋白質吸
着性が低く良好である。以下の基準で評価した。
染色液：ＴＭＢＺ溶液（３,３',５,５'-テトラメチルベンジジン）
反応停止液：タカラバイオ社製　ＷＡＳＨ　ａｎｄ　Ｓｔｏｐ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｆｏ
ｒ　ＥＬＩＳＡ　Ｗｉｔｈ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ＥＬＩＳＡ　ｗｉｔｈｏｕｔ　
Ｓｕｌｆｕｒｉｃ　Ａｃｉｄ
ＨＰＲ-ＩｇＧ：酵素、抗体（ＨＯＲＳＥＲＡＤＩＨ　ＰＥＲＯＸＩＤＡＳＥ　ＩＭＭＵ
ＮＯＧＬＯＢＵＬＩＮＧ）
ＰＢＳ-Ｔ：ＰＢＳに０．１％　Ｔｗｅｅｎ２０を添加したもの
（評価基準）
◎：Ａλ≦０．２（極めて良好）
○：０．２＜Ａλ≦０．６（良好）
△：０．６＜Ａλ≦０．８（使用可能）
×：０．８＜Ａλ（不良）
【０３４５】
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【表４－４】

【０３４６】
［実施例４－２８～４－３６、比較例４－７、４－８］
（細胞培養器材（Ｄ－２３～３３））
　幅２００μｍ、高さ５０μｍの流路を有するＰＤＭＳ（ポリジメチルシロキサン）製標
準チップ（フルイドウェアテクノロジーズ社製）流路に、細胞培養器材処理剤（ＰＣ－１
～１１）を流し込み、５０℃加熱した状態で４時間精置した後、純水で３回、ＰＢＳ（林
純薬工業株式会社製；リン酸緩衝生理食塩水）で１回洗浄し、未吸着成分を除去して、細
胞培養器材（Ｄ－２３～３３）を得た。
【０３４７】
［評価項目５．＜血液送液試験＞］
　得られた細胞培養器材（Ｄ－２３～３３）において、血液検体を一定圧力下、２μＬ／
ｍｉｎの入口スピードで１２分間送液し、送液直後から１分後の１分間に流路出口から流
出した血液検体量と、送液開始５分後から６分後の１分間に流路出口から流出した血液検
体量と、送液開始１０分後から１１分後の１分間に流路出口から流出した血液検体量と、
をそれぞれ測定した。流出した血液検体量が多く、経時で減少せず一定であるほど良好で
ある。
【０３４８】
【表４－５】

【０３４９】
　表４－２～４－５に示すように、本発明の細胞培養器材処理剤は耐水性が高く、該処理
剤を用いた細胞培養器材は、抗体蛋白質吸着性が抑えられており、優れた血液送液性を示
した。特に、ビニル系ポリマーが架橋性基を有し且つ架橋剤を含む場合に、耐水性に優れ
ていた。一方、数平均分子量が２，０００未満のポリマー（ａ）を用いた場合は耐水性が



(84) JP 2020-38059 A 2020.3.12

10

20

30

大きく劣る結果となった。また、特にアミンオキシド基含有量が０．５～５ｍｍｏｌ／ｇ
であると、蛋白質吸着抑制及び血液送液性に優れていた。
　このように、本発明の細胞培養器材処理剤が耐水性に優れ、該処理剤を用いてなる細胞
培養器材は、スフェロイド形成性が高く且つ優れた蛋白質、細胞接着防止効果を発揮し、
血液送液性にも優れているため、メディカルデバイスとして有用であることが示された。
【０３５０】
＜＜細胞培養培地添加剤の実施例＞＞
＜細胞培養培地添加剤の製造＞
［実施例５－１］
（細胞培養培地添加剤１）
　温度計、撹拌機、窒素導入管、還流冷却器、滴下管を備えた反応容器に、窒素気流下、
有機溶媒として酢酸エチル１５０質量部を仕込み、撹拌下８０℃で３０分加熱した。滴下
管にモノマーとしてジメチルアミノプロピルアクリルアミドを８０質量部、ブチルアクリ
レートを２０質量部、重合開始剤としてアゾビスイソブチロニトリルを０．５質量部、溶
媒として酢酸エチルを１０質量部仕込み、２時間かけて滴下した。滴下終了後６時間加熱
を継続した。その後、室温に冷却し反応を停止した。
　次に、エタノール１５０部とオキシド化剤として３５％過酸化水素水を５０部（用いた
ジメチルアミノプロピルアクリルアミドと等モル量）加え、７０℃で１６時間反応させる
ことで３級アミノ基のオキシド化を行った。その後、ダイヤフラムポンプで溶剤を除去し
、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマー（Ａ－１）を得た。
　得られたビニル系ポリマー（Ａ－１）のアミンオキシド基含有量は、加えたジメチルア
ミノプロピルアクリルアミド量と上述の数式１から４．７３ｍｍｏｌ／ｇであった。
　次に、２５℃のリン酸緩衝生理食塩水（以下、ＰＢＳという）９９ｇ中に、得られたビ
ニル系ポリマー（Ａ－１）を１ｇ入れて撹拌して溶解させた後、２５℃で２４時間放置し
て、ＰＢＳで１質量％に希釈された細胞培養培地添加剤１を得た。
その結果、ビニル系ポリマー（Ａ－１）の分離、析出ともに見られず、完全に溶解可能で
あり、ＰＢＳに対して可溶であることが示された。
【０３５１】
［実施例５－２～５－１２、比較例５－１、５－２］
（細胞培養培地添加剤２～１４）
　表５－１に示す組成に変更した以外は、細胞培養培地添加剤１と同様にして、アミンオ
キシド基を有するビニル系ポリマー（Ａ－２～１２）及び、アミンオキシド基を有しない
ビニル系ポリマー（Ａ－１３、１４）を得た後、ＰＢＳに溶解させて、ＰＢＳで１質量％
に希釈された細胞培養培地添加剤２～１４を得た。
　なお、アミンオキシド基を有しないビニル系ポリマー（Ａ－１３、１４）は、オキシド
化剤を反応させずに溶剤を除去した後、ＰＢＳで1質量％に希釈したところ、完全に溶解
せず、ＰＢＳに対して不溶であることが示されたが、上澄み部分を評価に用いた。
【０３５２】
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【表５－１】

【０３５３】
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　表５－１中の略称を以下に示す。
ＤＭＡＰＡＡ： ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＤＥＡＥＭＡ： ジエチルアミノエチルメタクリレート
ＶＰ：ビニルピリジン
ＶＩ：ビニルイミダゾール
ＢＡ：ブチルメタクリレート
２ＥＨＡ： ２－エチルヘキシルアクリレート
ＩＳＴＡ：イソステアリルアクリレート
ＭＭＡ：メチルメタクリレート
Ｓｔ：スチレン
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：ヒドロキシエチルアクリレート
【０３５４】
＜細胞培養培地添加剤の評価＞
　得られた細胞培養培地添加剤について、以下の評価を実施した。結果を表５－２に示す
。
【０３５５】
［細胞凝集塊の形成性］
　培地にはダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）にウシ胎児血清（ＦＢＳ）を１０％
添加したものを使用した（以下、「１０％ＦＢＳ－ＤＭＥＭ培地」とも呼ぶ。）。１０％
ＦＢＳ－ＤＭＥＭ培地にマウス線維芽細胞用細胞株（ＮＩＨ／３Ｔ３細胞）を加え、ＮＩ
Ｈ／３Ｔ３の濃度が１００，０００ｃｅｌｌｓ／ｍｌとなる細胞懸濁液を作製した。得ら
れた細胞懸濁液１００μＬを、滅菌されたポリスチレン製のＵ底９６ウェルプレートの各
ウェルに播種した。さらに、得られた細胞培養培地添加剤を、ビニル系ポリマー（Ａ）の
濃度が０．０５質量％及び０．５質量％になるようにそれぞれ添加し、ピペッティングし
た。その後、５％ＣＯ2／３７℃のインキュベーターで５日目まで培養した。細胞凝集塊
の形成性は、５日目の細胞培養状態を透過式光学顕微鏡４０倍で写真撮影し、細胞の形態
を目視観察することによって評価した。
ａ：１つのスフェロイドを形成　　：良好
ｂ：複数個のスフェロイドを形成　：使用不可
ｃ：スフェロイドを形成しない　　：不良
【０３５６】
［細胞のＡＴＰアッセイ］
　上記５日目まで培養した細胞のＡＴＰ（アデノシン－５’－三リン酸）アッセイを行い
、生細胞の割合を評価した。具体的には、培養後のウェルに１００μｌのＡＴＰ試薬（『
塊』のＡＴＰ測定試薬：東洋ビーネット社製）を添加、５回ピペッティングし、５分間室
温で静置した後、１００ｍｌの試薬・細胞溶解液を別プレートに分取し１分間撹拌した。
これをＭｉｔｈｒａｓＬＢ９４０（Ｂｅｒｔｈｏｌｄ社製）を用いて発光量を測定した。
　生細胞の割合＝（培養５日後の発光量）／（細胞培養培地添加剤を加えずに５日間培養
した際の発光量）×１００
ａ：５０％以上　　　　　　：良好
ｂ：２０％以上５０％未満　：使用可能
ｃ：２０％未満　　　　　　：不良
【０３５７】
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【表５－２】

【０３５８】
　表５－２に示すように、本発明の細胞培養培地添加剤を用いることで１つのスフェロイ
ドを形成し、細胞凝集塊の形成性が良好であることが示された。また、ＡＴＰアッセイの
結果、細胞死は起こっておらず、使用可能水準の生細胞数であることが示された。これは
本発明の細胞培養培地添加剤に含まれるビニル系ポリマー（Ａ）がタンパク質と適切に吸
着することで、細胞同士の接着が優先され、細胞と基材との接着性が阻害されたためであ
ると考えられる。それに対して、アミンオキシド基を有しないビニル系ポリマーを使用し
た比較例５－１～５－２は、細胞凝集塊が形成されなかった。また、ＡＴＰアッセイの結
果、生細胞の割合が大きく減っていた。これは、アミンオキシド基を有していないことに
より、細胞の周囲の環境を適切に制御できなかったためであると考えられる。
【０３５９】
＜抗体産生細胞培養培地添加剤の製造＞
［実施例６－１］
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（細胞培養培地添加剤１）
　温度計、撹拌機、窒素導入管、還流冷却器、滴下管を備えた反応容器に、窒素気流下、
有機溶媒として酢酸エチル１５０質量部を仕込み、撹拌下８０℃で３０分加熱した。滴下
管にモノマーとしてジメチルアミノプロピルアクリルアミドを８０質量部、ブチルアクリ
レートを２０質量部、重合開始剤としてアゾビスイソブチロニトリルを０．５質量部、溶
媒として酢酸エチルを１０質量部仕込み、２時間かけて滴下した。滴下終了後６時間加熱
を継続した。その後、室温に冷却し反応を停止した。
　次に、エタノール１５０部とオキシド化剤として３５％過酸化水素水を５０部（用いた
ジメチルアミノプロピルアクリルアミドと等モル量）加え、７０℃で１６時間反応させる
ことで３級アミノ基のオキシド化を行った。その後、ダイヤフラムポンプで溶剤を除去し
、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマー（Ａ－１）を得た。
　得られたビニル系ポリマー（Ａ－１）のアミンオキシド基含有量は、加えたジメチルア
ミノプロピルアクリルアミド量と上述の数式１から４．７３ｍｍｏｌ／ｇであった。
　次に、２５℃のリン酸緩衝生理食塩水（以下、ＰＢＳという）９９ｇ中に、得られたビ
ニル系ポリマー（Ａ－１）を１ｇ入れて撹拌して溶解させた後、２５℃で２４時間放置し
て、ＰＢＳで１質量％に希釈された細胞培養培地添加剤１を得た。
　その結果、ビニル系ポリマー（Ａ－１）の分離、析出ともに見られず、完全に溶解可能
であり、ＰＢＳに対して可溶であることが示された。
【０３６０】
［実施例６－２～６－１２、比較例６－１、６－２］
（細胞培養培地添加剤２～１４）
　表６－１に示す組成に変更した以外は、細胞培養培地添加剤１（実施例６－１）と同様
にして、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマー（Ａ－２～１２）及び、アミンオキ
シド基を有しないビニル系ポリマー（Ａ－１３、１４）を得た後、ＰＢＳに溶解させて、
ＰＢＳで１質量％に希釈された細胞培養培地添加剤２～１４を得た。
　なお、アミンオキシド基を有しないビニル系ポリマー（Ａ－１３、１４）は、オキシド
化剤を反応させずに溶剤を除去した後、ＰＢＳで1質量％に希釈したところ、完全に溶解
せず、ＰＢＳに対して不溶であることが示されたが、上澄み部分を評価に用いた。
【０３６１】
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【表６－１】

【０３６２】
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　表６－１中の略称を以下に示す。
ＤＭＡＰＡＡ： ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＤＥＡＥＭＡ： ジエチルアミノエチルメタクリレート
ＶＰ：ビニルピリジン
ＶＩ：ビニルイミダゾール
ＢＡ：ブチルメタクリレート
２ＥＨＡ： ２－エチルヘキシルアクリレート
ＩＳＴＡ：イソステアリルアクリレート
ＭＭＡ：メチルメタクリレート
Ｓｔ：スチレン
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：ヒドロキシエチルアクリレート
【０３６３】
＜抗体産生細胞培養培地添加剤の評価＞
 得られた細胞培養培地添加剤について、以下の評価を実施した。結果を表６－２に示す
。
【０３６４】
［抗体産生細胞凝集物の発生抑制性］
 培地はＤｙｎａｍｉｓ　Ｍｅｄｉｕｍ（Ｇｉｂｃｏ製）を用い、Ｌ－Ｇｌｕｔａｍｉｎ
を１質量％になるように添加した。以後、これを基礎培地と呼ぶ。これを２セット用意し
、得られた抗体産生細胞培養培地添加剤をビニル系ポリマー（Ａ）の濃度が０．０５質量
％又は０．５質量％になるようにそれぞれ添加した。ビニル系ポリマー（Ａ）の濃度が異
なる２種の培地にそれぞれＩｇＧ遺伝子を導入しＩｇＧ抗体を分泌産生するＣＨＯ細胞株
（ＡＴＣＣ製ＣＲＬ－１２４５５）を加え、ＣＨＯ細胞株の濃度が１，０００，０００ｃ
ｅｌｌｓ／ｍｌとなる細胞懸濁液を作製した。得られた細胞懸濁液２０ｍＬを、１２５ｍ
Ｌの三角フラスコに播種し、３７℃にて培養した。なお、培養中、栄養源が枯渇する前に
３～４日に一度、上澄み液１５ｍＬを回収し、新たな基礎培地１５ｍＬと交換し、これを
５回繰り返した。
　抗体産生細胞凝集物の発生抑制性は、培地交換を５回繰り返した後の三角フラスコの液
面付近を目視観察することによって評価した。
  ａ：凝集物が三角フラスコの液面付近に発生していない　　　：良好
  ｂ：凝集物が三角フラスコの液面付近に僅かに発生している　：使用可
  ｃ：凝集物が三角フラスコの液面付近に一様に発生している　：使用不可
【０３６５】
［抗体生産性］
　抗体産生細胞凝集物の発生抑制性評価と同様にして細胞培養を行い、培地交換を５回繰
り返した後の三角フラスコの上澄み液中の抗体量を、Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｉｅｓ，Ｉｎｃ製のＨｕｍａｎ　ＩｇＧ　ＥＬＩＳＡ　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ　Ｓｅ
ｔを用いて測定した。抗体産生細胞培養培地添加剤を加えないで培養した場合の成績を１
とした場合の相対値で判定した。
  ａ：１．２以上　　　　　：良好
  ｂ：１以上～１．２未満　：使用可
  ｃ：１未満　　　　　　　：使用不可
【０３６６】



(91) JP 2020-38059 A 2020.3.12

10

20

30

40

50

【表６－２】

【０３６７】
　表６－２に示すように、アミンオキシド基を有し、かつ、質量平均分子量が２，０００
以上であるビニル系ポリマー（Ａ）を含む、本発明の抗体産生細胞培養培地添加剤を培地
に添加することで、優れた抗体生産性を示した。また、培養中の抗体産生細胞凝集物の発
生が抑制され、抗体の精製が容易となることが示された。これは、ビニル系ポリマー（Ａ
）の極性が制御され、抗体産生細胞の周囲の環境を適切に制御したため抗体産生細胞の増
殖性、生存性及び抗体生産性の面で有効に働いたためであると考えられる。
　それに対して、アミンオキシド基を有しないビニル系ポリマーを使用した比較例６－１
、６－２は、抗体産生細胞凝集物が三角フラスコ壁に付着した。また、抗体生産性を測定
した結果、抗体量の割合が大きく減少していた。これは、アミンオキシド基を有していな
いことにより、細胞の周囲の環境を適切に制御できなかったためであると考えられる。
【０３６８】
＜＜タンパク質安定化剤の実施例＞＞
＜ビニル系ポリマー（Ａ）の調製＞
［製造例１］
（ビニル系ポリマー（Ａ－１））
　温度計、撹拌機、窒素導入管、還流冷却器、滴下管を備えた反応容器に、窒素気流下、
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有機溶媒として酢酸エチル１５０質量部を仕込み、撹拌下８０℃で３０分加熱した。滴下
管にモノマーとしてジメチルアミノプロピルアクリルアミドを８０質量部、ブチルアクリ
レートを２０質量部、重合開始剤としてアゾビスイソブチロニトリルを０．５質量部、溶
媒として酢酸エチルを１０質量部仕込み、２時間かけて滴下した。滴下終了後６時間加熱
を継続した。その後、室温に冷却し反応を停止した。
　次に、エタノール１５０部とオキシド化剤として３５％過酸化水素水を５０部（用いた
ジメチルアミノプロピルアクリルアミドと等モル量）加え、７０℃で１６時間反応させる
ことで３級アミノ基のオキシド化を行った。その後、ダイヤフラムポンプで溶剤を除去し
、アミンオキシド基を有するビニル系ポリマー（Ａ－１）を得た。
　得られたビニル系ポリマーのアミンオキシド基含有量は、加えたジメチルアミノプロピ
ルアクリルアミド量と上述の数式１から４．７３ｍｍｏｌ／ｇであった。
　なお、２５℃のイオン交換水中９９ｇ中に、得られたビニル系ポリマー（Ａ－１）を１
ｇ入れて撹拌し溶解後、２５℃で２４時間放置した。その結果これらの樹脂は分離、析出
ともに見られず、完全に溶解可能であり、水溶性であることが示された。
【０３６９】
［製造例２～１４］
（ビニル系ポリマー（Ａ－２～１４））
　表７－１に示す組成に変更した以外は、製造例１と同様にして、アミンオキシド基を有
するビニル系ポリマー（Ａ－２～１２）及びアミンオキシド基を有しないビニル系ポリマ
ー（Ａ－１３、１４）を得た。なお、ビニル系ポリマー（Ａ－１３、１４）は、オキシド
化剤を反応させずに溶剤を除去したものである。
【０３７０】
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【表７－１】

【０３７１】
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　表７－１中の略称を以下に示す。
ＤＭＡＰＡＡ： ジメチルアミノプロピルアクリルアミド
ＤＥＡＥＭＡ： ジエチルアミノエチルメタクリレート
ＶＰ：ビニルピリジン
ＶＩ：ビニルイミダゾール
ＢＡ：ブチルメタクリレート
２ＥＨＡ： ２－エチルヘキシルアクリレート
ＩＳＴＡ：イソステアリルアクリレート
ＭＭＡ：メチルメタクリレート
Ｓｔ：スチレン
ＡＡ：アクリル酸
ＨＥＡ：ヒドロキシエチルアクリレート
【０３７２】
＜タンパク質安定化剤水溶液の調製＞
［実施例７－１］
（タンパク質安定化剤水溶液（ＡＳ－１））
　得られたビニル系ポリマー（Ａ－１）を、リン酸緩衝生理食塩水（以下ＰＢＳ溶液）に
溶かし、固形分濃度０．１質量％のタンパク質安定化剤水溶液（ＡＳ－１）を得た。
【０３７３】
［実施例７－２～７－１２、比較例７－１～７－２］
（タンパク質安定化剤水溶液（ＡＳ－２～１４））
　ビニル系ポリマー（Ａ－１）を、表７－２に示すビニル系ポリマーに変更した以外は、
実施例７－１と同様にして、それぞれタンパク質安定化剤水溶液（ＡＳ－２～１４）を得
た。
【０３７４】
［比較例７－３］
（タンパク質安定化剤水溶液（ＡＳ－１５））
　３５％Ｎ，Ｎ-ジメチルドデシルアミンＮ－オキシド溶液（富士フィルムワコーケミカ
ル製）をＰＢＳ溶液で希釈し、固形分濃度０．１質量％のタンパク質安定化剤水溶液（Ａ
Ｓ－１５）を得た。Ｎ，Ｎ-ジメチルドデシルアミンＮ－オキシドはアミンオキシド基含
有低分子化合物（分子量２２９．４６）である。
【０３７５】
＜タンパク質安定化剤の評価＞
得られたタンパク質安定化剤について以下の評価を実施した。結果を表７－２に示す。
【０３７６】
［評価用酵素水溶液の調整］
　ＨＲＰ標識ＣＲＰ抗体（ａｂｃａｍ社製）を８．０ｎｇ／ｍｌとなるように、得られた
タンパク質安定化剤水溶液１ｍｌで希釈・混合し、評価用の酵素水溶液を作成した。評価
用酵素水溶液は濃度変化がないよう、よく密閉し２５℃暗所で保管した。
【０３７７】
［酵素活性評価］
　ペルオキシダーゼ用発色キット（住友ベークライト製）を用い、発色剤（３，３‘，５
，５’－テトラメチルベンジジン（ＴＭＢＺ）溶液）を１０ｍｌと基質液（過酸化水素水
）１００μｌを混合し発色液を得た。
　この発色液１００μｌと、評価用酵素水溶液１００μｌとを９６穴ウェルプレートに加
え、３０℃暗所で２０分間静置した。これに停止液（硫酸水溶液）を１００μｌ加え反応
を停止させた。４５０ｎｍでの吸光度をプレートリーダーＭｕｌｔｉｍｏｄｅ　Ｒｅａｄ
ｅｒ　Ｍｉｔｈｒａｓ２　ＬＢ９４３（ＢＥＲＴＨＯＬＤ　ＴＥＣＨＮＯＬＯＧＩＥＳ社
製）で測定し、反応により生じたＴＭＢＺ酸化物の量を定量した。ＴＭＢＺの酸化反応は
ＨＲＰ標識ＣＲＰ抗体の活性と相関するため、得られた吸光度を酵素活性の指標として使
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【０３７８】
［タンパク質安定化効果の評価］
　上記酵素活性評価を、評価用酵素水溶液の保管前と２５℃３０日間保管後の２回行い、
吸光度を測定した。保管前の吸光度を１００％としたときの、保管後の吸光度の比率を計
算して相対吸光度とし、下記基準にてタンパク質の変性を評価した。
【０３７９】
３０日保管後の相対吸光度
　◎：９５％以上（極めて良好）
　○：９０％以上、９５％未満（良好）
　△：８０％以上、９０％未満（使用可能）
　×：８０％未満（使用不可）
【０３８０】
【表７－２】

【０３８１】
　表７－２に示すように、本発明のアミンオキシド基を有するビニル系ポリマーを含むタ
ンパク質安定化剤を用いることで、高いタンパク質安定化効果が得られた。
　一方、アミンオキシド基を有しないビニル系ポリマーを使用した比較例７－１～７－２
及びアミンオキシド基を有するが質量平均分子量が２，０００未満である低分子化合物を
用いた比較例７－３は、タンパク質と共存させ保管しても十分な安定化効果が得られない
ことが分かった。これはアミンオキシド基を有していない、又はアミンオキシド基を有し
ていても低分子量であることにより、タンパク質の外部環境を適切に制御できなかったた
めであると考えられる。



(96) JP 2020-38059 A 2020.3.12

10

20

30

フロントページの続き

(31)優先権主張番号  特願2018-124035(P2018-124035)
(32)優先日　　　　  平成30年6月29日(2018.6.29)
(33)優先権主張国・地域又は機関
                    日本国(JP)
(31)優先権主張番号  特願2018-136206(P2018-136206)
(32)優先日　　　　  平成30年7月19日(2018.7.19)
(33)優先権主張国・地域又は機関
                    日本国(JP)
(31)優先権主張番号  特願2018-141443(P2018-141443)
(32)優先日　　　　  平成30年7月27日(2018.7.27)
(33)優先権主張国・地域又は機関
                    日本国(JP)
(31)優先権主張番号  特願2018-160459(P2018-160459)
(32)優先日　　　　  平成30年8月29日(2018.8.29)
(33)優先権主張国・地域又は機関
                    日本国(JP)

（特許庁注：以下のものは登録商標）
１．ＴＷＥＥＮ

(72)発明者  高橋　洸洋
            東京都中央区京橋二丁目２番１号　東洋インキＳＣホールディングス株式会社内
(72)発明者  柏村　岳
            東京都中央区京橋二丁目２番１号　トーヨーケム株式会社内
(72)発明者  浅井　太郎
            東京都中央区京橋二丁目２番１号　東洋インキＳＣホールディングス株式会社内
(72)発明者  金井　勇樹
            東京都中央区京橋二丁目２番１号　東洋インキＳＣホールディングス株式会社内
Ｆターム(参考) 2G045 AA24  BA13  BB20  BB24  CB01  DA36  FA29  FB01  FB03  GC10 
　　　　 　　  4B029 AA21  BB11  CC02 
　　　　 　　  4B065 AA90X BA30  BB12  BB40  BC41 



专利名称(译) 蛋白质,细胞或微生物的粘附抑制剂及其用途

公开(公告)号 JP2020038059A 公开(公告)日 2020-03-12

申请号 JP2018163701 申请日 2018-08-31

[标]申请(专利权)人(译) 东洋油墨制造株式会社

申请(专利权)人(译) 东洋油墨SC控股有限公司

[标]发明人 荻原直人
倉内啓輔
小久保奈津子
伊藤越美
柏村岳
浅井太郎
金井勇樹

发明人 荻原 直人
倉内 啓輔
小久保 奈津子
伊藤 越美
高橋 洸洋
柏村 岳
浅井 太郎
金井 勇樹

IPC分类号 G01N33/48 G01N33/53 C12M1/00 C12N1/00 C12N5/071

FI分类号 G01N33/48.P G01N33/53.Y C12M1/00.C C12N1/00.F C12N5/071

F-TERM分类号 2G045/AA24 2G045/BA13 2G045/BB20 2G045/BB24 2G045/CB01 2G045/DA36 2G045/FA29 2G045
/FB01 2G045/FB03 2G045/GC10 4B029/AA21 4B029/BB11 4B029/CC02 4B065/AA90X 4B065/BA30 
4B065/BB12 4B065/BB40 4B065/BC41

优先权 2017166423 2017-08-31 JP
2018032837 2018-02-27 JP
2018058758 2018-03-26 JP
2018124035 2018-06-29 JP
2018136206 2018-07-19 JP
2018141443 2018-07-27 JP
2018160459 2018-08-29 JP

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题:提供一种具有优异的蛋白质,细胞或微生物粘附抑制活性的蛋白质,细胞或微生物粘附抑制剂,以及一种用于生物化学分
析的封闭剂,其中包含粘附抑制剂,生物 提供了一种成膜抑制剂包衣剂,细胞培养设备处理剂,蛋白质稳定剂和细胞培养基添加剂。 通
过包含具有氧化胺基团且质均分子量为2,000以上的乙烯基聚合物(A)的蛋白质,细胞或微生物附着抑制剂来解决上述问题。 [选择图]
无

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/c6dffb9a-3640-4d2d-bbac-79b39f0026a8
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/069737792/publication/JP2020038059A?q=JP2020038059A



