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【沿革・目的・背景】 
 
本財団は、繊維商社社長（当時）伊藤萬助氏による京都帝国大学への寄附金 20

万円を基に、化学繊維の学術と産業の振興を目的として 1936 年 9 月 1 日に同

大学内に設立されました。それ以来 76 年の長きにわたり、旧民法に基づく財団

法人として、代々の京大総長を理事長に招き、その活動を継続してきました。

2008 年の新法人法の施行に伴い、2013 年 4 月 1 日より、京都大学とは独立し

た新たな公益財団法人として生まれ変わり、現在に至っています。 
本財団の目的と事業内容は時代とともに変化しましたが、現在は、広く高分子

科学分野の学術及び科学技術の振興を目的とし、当該分野における研究成果の

公開及び専門知識の普及、産学間及び国際的学術交流、並びに研究教育の支援に

関する諸事業を行っています。具体的には、公開講演会、研究者育成講座、国際

研究集会などの開催、学術講演集の刊行、及び公募型研究助成を主事業としてい

ます。 
前記の歴史的経緯が示すとおり、本財団は、京都大学の繊維・高分子関連分野

（旧工学部工業化学教室・繊維化学教室、現大学院工学研究科高分子化学専攻・

材料化学専攻及び協力研究室）との連携が強く、また現京都大学の高分子科学研

究者を主要メンバーとする非営利学術組織 Kyoto Institute of Polymer Science 
(KIPS) と連携・協力関係にあります。一方、産業界からは、財団の維持会員企

業として年会費（寄付金）の拠出を受けています。これらの連携・協力と支援が、

本財団の一貫した背景をなしています。 
 
 
 
 

【事業内容】 
 

（１）日本化学繊維研究所講演会および同講演集 
本講演会および講演集は、歴史的には、櫻田一郎先生によるビニロンの発明や

堀尾正雄先生の二浴緊張紡糸法の発明など、往年の京大学派が産み出した数々の

輝かしい研究成果に関し、その逸早い発表の場を提供するという貴重な使命を果

たしてきました。 
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現在は、上記の京都大学高分子関連研究室の担当教授を網羅する講師陣と関連

産業界から招く特別講師による、毎年 1 回の公開学術講演会の開催およびその詳

録（講演集）の刊行により、高分子科学に関する最新の研究成果等を一般に公開し

ています。講演会終了後の懇親会は、産・学・市民交流の場となっています。 
（２）国際研究集会 

上記の KIPS および京都大学高分子化学専攻との連携の下で、2 年に 1 回の頻

度で国際高分子研究集会を開催し、最新研究情報の交換と緊密な学術交流を行っ

ています。パートナーとなる国外の特定の大学または研究組織との共同による、

連続 2 回（初回は京都、第 2 回は相手方都市で）の開催を原則とし、講演と講演

予稿集を一般に公開しています。 
（３）若手研究集会 

高分子科学の先導的研究者の養成と持続的な学術振興を目的とし、KIPS の若手

メンバーを運営主体として京都地域内外の若手研究者を招いて 2 年に 1 回、開催

しています。 
（４）研究者育成講座：KIPS 高分子講座 

企業の若手研究者を主な対象とする通年の育成講座です。KIPS の教授メンバー

約 20 名が、初級者にも理解しうる基礎から最先端の応用に至る幅広い領域につい

ての専門知識と学術情報を、延べ 20 余回にわたって平易に解説します。若手研究

者の育成のみならず、産学間の交流と連携を推進するための持続的ネットワーク

の形成を目指しています。 
（５）研究助成（公募型） 

京都府、滋賀県および奈良県下の大学の繊維・高分子化学分野における先端的

な研究に対して、公募によって申請のあった研究について、有識者からなる選考

委員会に諮り、申請資金の全部または一部を助成しています。 
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3.01延伸下におけるポリエチレンの構造物性相関 
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3.02重合誘起相分離によるモノリス型粒子の合成とその機能 
                   京都大学化学研究所     ○辻井敬亘、榊原圭太 
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                       京都大学大学院工学研究科高分子化学専攻 ○大北英生、入口亮 
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                                 辻陽介、松下裕秀 
 
3.09反復凍結解凍法で作製したポリビニルアルコールゲルの力学特性 
        京都大学大学院工学研究科材料化学専攻   ○瀧川敏算、堀中順一、矢尾晃一 
 
3.10プロテオリポソーム工学とバイオ応用 
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3.12光による幹細胞運命操作法 
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3.13薬物徐放化フィブリンハイドロゲルによるマクロファージ機能の修飾 
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PBO

 (5.8GPa, 37cN/dtex)
 (270GPa, 1720cN/dtex)
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SEN�I GAKKAISHI( )Vol. 66, P-177(2010)
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cis-PBO

Wierschke

S.G.Wierschke,J.R.Shoemaker,P.D.Haaland,R.Pachter
,W.W.Adams;Polymer,33,3557(1992)

― 16 ―



14TOYOBO Confidential 

PBO

, ,P263(2008)

― 17 ―



15TOYOBO Confidential 

PBO

R.S.Irwin;Symposium on Developments in Materials
for Composites,New Delhi,INDIA,Jan.1984
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R.A.Bubeck et al;A.C.S.PMSE,71,328(1994)
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Structure property relationships in polyethylene 

1,2 3 4 5

Mikihito TAKENAKA, Kazuki MITA, Sumiaki FUJII, Shotaro NISHITSUJI 
1Institute for Chemical Research, Kyoto University 

2Structural Materials Science Laboratory, SPring-8 Center, RIKEN Harima Institute Research 
3Mitsui Chemicals Inc. 

4Prime Polymer Co., Ltd 
5Department of Polymer Science and Engineering, Yamagata University 

Structure property relationships of polyethylene in very wide spatial scale from 0.1 nm to 1000 nm was investigated by means of
ultra-small angle X-ray scattering (USAXS), Small angle X-ray scattering (SAXS) and wide angle X-ray scattering (WAXS) under 
the uniaxial stretch. In submicron scale, the heterogeneous density fluctuation developed with strain. The development of the 
fluctuation was anisotropic; the fluctuation along the stretch direction was larger than that along the perpendicular direction to the 
stretch direction. The former fluctuation developed by two steps; the development before the yield point was larger than that after the 
yield point. On the other hand, the lamella structure and the crystal lattice were deformed and oriented proportionally to strain,
respectively.

(PE)
PE

Figure 1 PE PE

μ

(WAXS) (SAXS)

1-10

X
X (USAXS) X

PE USAXS, 
SAXS, WAXS 0.1 nm 1000 nm

Figure 1 Hierarchical structure of PE. 
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PE (LLDPE)
LLDPE LLD-a( 0.918g/ml (25˚C), Melt Index 

1.0g/10min (190˚C /2.16kg)) LLD-b( 0.926g/ml (25˚C), 
Melt Index 50.0g/10min (190˚C /2.16kg)), LLD-c(
0.931g/ml(25˚C), Melt Index 26.0g/10min (190˚C /2.16kg))

Melt Index LLD-a, c, b
LLD-a

LLD-b, c
LLD-a 120 LLD-b, c

110 2
Figure 2

e ( /
)

LLD-b,c

USAXS SPring-8 BL20XU BL19B2
BL20XU BL19B2 q

0.004 0.026nm-1 0.0065 0.2nm-1

q

q = 4π λ( )sinθ     (1) 
λ θ

SAXS WAXS
BL45XU
NANO-Viewer SAXS q

Figure 2 Stress-strain curves of three kinds of LLDPE. 

Figure 3 combined scattering profile of SR-USAXS, 
SR-SAXS, SAXS and WAXS 

Figure 4 WAXS patterns obtained at e = 1.00, 1.10, and 1.20. Arrows indicate the stretch direction 
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Figure 3 USAXS SAXS WAXS

q < 0.01 nm-1

I(q)
I q( ) ~ q−2.6     (2) 

2.6
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q = 0.3 nm-1
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110, 200, 210
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SAXS - D(1)
(LLD-a:20.5nm, LLD-b:15.9nm, LLD-c:16.6nm) 

WAXS

LLD-a:41.9%, LLD-b:44.8%, LLD-c:48.7%

Figure 4 LLDPE WAXS
LLDPE

200 110
c

Figure 5 SAXS

Figure 6
D(1) e

Figure 6

USAXS
LLDPE

Figure 5 SAXS patterns obtained at e = 1.00, 1.10, and 1.20. Arrows indicate the stretch direction 
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Figure 7 LLD-a

LLD-b, c

q

LLD-b, c

LLDPE

Figure 6 D(e) / D|(1) are plotted as a function of e. The solid and dashed line correspond to D(e) / 
D|(1) calculated under the assumption of affine deformation. 

Figure 7 USAXS patterns obtained at e = 1.00, 1.10, and 1.20. Arrows indicate the stretch direction 
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重合誘起相分離によるモノリス型粒子の合成とその機能 
Preparation of Monolith Particles via Polymerization-Induced Phase Separation  

and their Functions 
 

辻井敬亘・榊原圭太 
Yoshinobu TSUJII, Keita SAKAKIBARA 

Institute for Chemical Research, Kyoto University 
 
 

Epoxy resin-based monoliths with bicontinuous structure consisting of a porous channel and a resin skeleton, have a broad range of 
applications such as chromatography; especially, the preparation of spherical particles of them has been limited so far in spite of 
expected high performance. We have developed a versatile and facile preparation method for surface-skinless monolith particles with 
micrometer diameters by polymerization-induced phase separation in an oil-in-oil emulsion system. The key to success was the 
addition of a well-defined block-copolymer surfactant, compatible for both the dispersed and continuous phases in suspension 
polymerization. In essence, the volume fraction and length of the block copolymers were crucial to control the stability of emulsion 
and the suppression of the unwanted skin layer on the surface of the produced particles. The monolith particles have been 
demonstrated to exhibit interesting chromatographic performance derived from the peculiar flow-through structure.  
 

１．はじめに 
 “モノリス”とはひとつながりの岩石、一枚岩という意味

であるが、化学、とくにクロマトグラフィーの分野では、

骨格と空隙がそれぞれ１つにつながっている3次元ネット

ワークの共連続構造を有する多孔質体をあらわす名称と

して定着している（図１）。これまで、様々な材質のモノ

リス、例えば、シリカなどの無機物や（メタ）アクリル樹

脂、エポキシ樹脂などのポリマーからなるモノリスが報告

されている。それらの合成には多成分溶液中での重合反応

や温度変化によって誘起される相分離が利用される。ポリ

マーモノリスは、空隙率が高く（約60％）、細孔径（0.1
～10μｍ）が均一な共連続構造をもつため、流体透過性や

力学強度に優れる。この特性は、高速液体クロマトグラフ

ィー用カラムに最適である1-3)。本稿では、主に重合誘起相

分離を経由して得られるエポキシ樹脂型ポリマーモノリ

スに注目し、表面スキン層を有しないエポキシモノリスの

合成と粒子化、およびそのクロマトグラフィー応用に関す

る取り組みについて紹介する。なお、本稿では、スピノー

ダル分解型の相分離により得られる、共連続構造を有する

多孔体のことをモノリス（あるいはモノリス構造）と呼ぶ

こととする。 
 
２．エポキシモノリスの合成と形態制御 
２－１．エポキシモノリスの合成とサイズ制御 
エポキシモノリスは、エポキシモノマー、硬化剤、ポロ

ゲン（細孔形成剤）からなる重合溶液から合成される4,5）。

ポロゲンには低分子量ポリエチレングリコール（PEG）が

よく用いられる。重合が進行すると、生成するエポキシ樹

脂とポロゲンとの間の相互溶解性が低下し相分離が起こ

る。この時、バイノーダル分解型（不安定状態からの核生

成・成長型）の相分離が一般的であるが、好適条件下では

スピノーダル分解型の相分離となる。前者は海－島構造と

なるが、後者は相分離した二相が過渡的に共連続した構造

を形成する（図2）。相分離が進むと共連続構造は粗大化

し、やがては崩壊にいたるが、エポキシ樹脂の場合は硬化

も同時に進行するため、共連続構造が固定される 
 重合誘起相分離によるポリマーモノリスの作製におい

て、重合速度あるいは相分離速度をコントロールすること

 
Fig. 1 SEM image of a representative monolith in the 
form of sheet with a thickness of around 10 m. 

 
Fig. 2 Schematics of (a) nucleation and growth-type and (b) 
spinodal decomposition–type phase separation. 
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で、細孔・骨格サイズの精密な制御が可能である。例えば、

重合温度を増加させると、相分離が大きく成長する前に重

合・架橋が終了し、細孔サイズは小さくなる（図3）。ま

た、ポロゲンの分子量によっても、細孔サイズを制御しう

る。さらに、エポキシド含有セグメント（poly（glycidyl 
methacrylate）：polyGMA）とポロゲン親和性セグメント

（poly(2-hydroxyethyl methacrylate):polyHEMA）から成るブ

ロック共重合体（polyGMA-b-polyHEMA）をエポキシモノ

マー溶液に添加したところ、界面活性効果により従来では

困難であった微細孔化（＜50 nm）も実現された6)。 

 
２－２．表面スキン層の形成抑制とモノリスの形態制御 
モノマー溶液を適当な型に流し込み熱硬化させること

で望みの成型体を合成できるが、通常、成型体の表面には

無多孔なスキン層が形成してしまう。スキン層は液体や溶

質の流れや拡散を妨害するため、多くの場合、不所望であ

る。我々は、界面科学的な手法に基づき、表面スキン層を

有しない形態制御型モノリス材料（バルク、ロッド、粒子、

シート、薄膜コートなど）の創製に取り組んだ。例えばシ

ート成型の場合、犠牲膜として機能するポリビニルアルコ

ール（PVA）をコートした基材を利用することで、表面ス

キン層レスを達成した6）。もしポロゲンと基材のぬれ性が

悪いと、重合誘起相分離の過程でポロゲンがモノリス内部

に留まってしまい、スキン層が形成すると考えられる。実

際、PVAコート基板およびエポキシ樹脂の接触角を測定し

たところ、対水接触角はそれぞれ 75oと 99 oであったが、

対ポロゲン接触角はそれぞれ 38 oと 77 oであった。すなわ

ち、PVA コート基材はポロゲンに対してよくぬれるため

に、基板とモノリス骨格の間にポロゲンが浸潤し、スキン

層が形成されないと考察した。また、薄膜コートにおいて

シリカ粒子を添加することでも、表面スキン層形成の制御

を達成している。 
 
３．モノリス粒子の合成と機能 
３－１．背景 
先述の通り、ポリマーモノリスは流体透過性や力学強度

に優れ、低圧損かつ高分解能な液体クロマトグラフィー用

カラムとして利用される。一方、大口径カラム内でモノリ

スを合成する場合、熱の分布が悪いために内部構造が不均

一となり、結果的にはクロマトグラフィー性能が低下す

る。また、クラッド層形成の制御も困難である。モノリス

の粒子であれば、攪拌による懸濁重合で得られるために、

温度管理しやすく、均一な内部構造を作製できる。また、

従来法でカラム充填が可能となるため、モノリスロッド型

カラムの弱点を克服できる。そのような背景の下、Nguyen
とIrgumは、重合液からなる水中油滴型（O/W）エマルジ

ョンを調製し、懸濁重合によりエポキシ系モノリス粒子を

合成した7)。しかしながら、粒子表面には無多孔なスキン

層が形成され、大きな課題であった。我々は、エポキシモ

ノリスの粒子化を目標に、重合液と非相溶かつ反応しない

長鎖アルカン（ドデカン）を連続相とした油中油滴型（O/O）

エマルジョンを調製し、熱硬化による粒子化を企図した

（図4）。 

 
３－２．粒子の合成 

O/Oエマルジョンの調製にあたり、ドデカンに可溶な汎

用の界面活性剤を安定化剤として用いたが、そのエマルジ

ョンはいずれも不安定であった。そこで、安定化剤として

機能しうるブロック共重合体を新たに設計・合成すること

にした。連続相と分散相に親和性のあるブロックをそれぞ

れ poly(n-dodecyl methacrylate) （ polyDMA ） お よ び

poly[poly(ethylene glycol)methyl ether methacrylate)]
（polyPEGMA）と定め、リビングラジカル重合によりジブ

ロック共重合体polyDMA-b-polyPEGMAを合成、連続相で

Fig. 3 Control of pore size. 

 
Fig. 4 Schematic illustration of the preparation of monolith 
particles. 
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あるドデカンに溶解させた。その結果、機械的攪拌により

安定なO/Oエマルジョンを形成し、これを熱硬化させるこ

とでモノリス粒子を合成した8)。ブロック比（x:y）が30:10, 
30:15, 40:20のpolyDMA-b-polyPEGMA活性剤を用いた時に

得られた粒子の構造を図5に示す。30:10の場合、表面にス

キン層が形成、40:20の場合、重合プロセスにおいてエマル

ジョンが崩壊、不定形状のモノリスとなったが、30:15にお

いて、表面スキン層のない球状粒子を得ることに成功し

た。 

Kumachevaらによれば、ポリマー多孔体粒子におけるス

キン層形成の有無は油水界面の界面張力（12）に依存する
9)。すなわち、12が大きければ重合の進行と共にポロゲン

は粒子内部に押し込まれてスキン層が形成されるが、ポロ

ゲンの極性を変えたり界面活性剤を添加したりすれば12

が小さくなりスキン層は形成しない。そこで、重合液-ド
デカンの12を調べたところ、polyDMA-b-polyPEGMAを添

加しない場合は12 = 6.6 mN m-1だったが、添加により3.5 
mN m-1 まで低下することがわかった。ゆえに、

polyDMA-b-polyPEGMAは液滴の安定化とスキン層制御の

二つの役割を担うことが明らかとなった。 
図6に粒子断面のSEM写真を示す。構造明確な多孔構造

を確認した。懸濁重合の条件（温度、回転速度など）によ

り、粒径と細孔径を制御することも可能であった。 
本合成は、エポキシ系だけでなく、アクリル系やスチレ

ン系、無機材料であるシリカ系にも適用が可能である。い

ずれも、界面活性剤としてリビングラジカル重合で分子量

を精密に制御されたブロックコポリマーの利用が成功の

鍵となった。モノリスカラムの特徴である高い比表面積と

大きな孔径は、高分解能と低圧損といった利点を有する

が、本研究により粒子化が可能となったことで、分離の短

時間化やスケールアップが実現されるものと期待できる。 
 

３－３．モノリス粒子のクロマトグラフィー特性 
従来多孔粒子からなるクロマトカラムにおいて、粒子内

物質移動は主に拡散であるが、モノリス粒子のような多孔

粒子の場合、ある条件が揃うと粒子内流れが生じる（図 7）。
具体的には、(i) 細孔サイズが非常に大きい、(ii) 溶質の拡

散係数が非常に小さい（すなわち高分子）、(iii) 粒径が小

さい、(iv) 流速が大きい 10)。このような効果は、intra-particle 
convection や perfusion と呼ばれる。Afeyan らは、貫通孔粒

子における粒子内流れを試算し、高線速度（例えば

1000cm/h）では数％の粒子内流れが生じることを示した 11)。

たとえ数％であっても、高分子が溶質の場合、拡散移動よ

り大きな利得を得られる。 
 

 細孔内流れの特徴を理解するために、表1に示すシリカ

モノリス粒子の充填カラムを作製し、そのクロマトグラフ

ィー特性を調べた。モノリス粒子の粒径（Dp）は10.4 m、

マクロポア（Dmacropore）は395 nm、メソポア（Dmesopore）は

11 nmだった。なお、シリカ系の場合、ポリマー系とは異

なり骨格にメソポアが存在する。一方、比較対象となる従

来型多孔粒子として、粒径およびメソポアがモノリス粒子

のそれに近いシリカ粒子を用いた。 
それぞれの充填カラム（4.6 mm i.d.×150 mm）を用い、

分子量1千万～数百の標準ポリスチレン（PS）を溶質とし

たinverse Size Exclusion Chromatography（iSEC）の結果を図

8に示す。従来の多孔粒子と異なり、モノリス粒子は分子

 

Fig. 5 SEM images of the epoxy resin-based monolith 
particles prepared using polyDMA-b-polyPEGMA.  

 
Fig. 6 Cross-sectional SEM images of individual monolith 
particles. 

 

 
Fig. 7 Possible extra-particle and intra-particle flow for a 
monolith particle in a chromatography column. 
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量の大きな高分子（数万～数百万）を分離した。すなわち、

高分子量PSはモノリスのマクロポアに到達できることを

示唆している。排除限界分子量は約1000万であり、そのラ

ンダムコイルの流体力学的直径は120 nmと見積もられる

ことから、モノリス粒子のマクロポアの約1/3程度に到達で

きたと計算された。 
次に、線速度と負荷圧の関係を図9に示す。流速の増大

に伴い、モノリス粒子カラムのほうが従来型粒子カラムよ

りも負荷圧が小さかった。一般に、負荷圧は粒径や空隙率

で決まるが、それらのパラメータはモノリス粒子と従来多

孔粒子でほぼ同じであることから、この結果はモノリスの

細孔内への液流れを示唆している。 
最後に、粒径で規格化した換算理論段高（reduced HETP 

= HETP / Dp）と粒径および溶質の拡散係数で規格化した換

算流速（reduced velocity = velocity × Dp / D0）の関係を図

10に示す。通常、高流速においては理論段高は速度に比例

する（すなわち分離が悪くなる）。これは、物質移動効果

として理解され、従来型多孔粒子に顕著である。一方、モ

ノリス粒子は高流速になるにつれて非線形な挙動を示し

た。これは、流体モデル解析により提案されている

convection flowと理解できる12)。 
今後、異なる細孔サイズや粒径のモノリス粒子の特性を

比較検証することで、多孔体粒子内の物質拡散や流れの学

術的解明に貢献したい。 
 
４．最後に 
エマルジョン内での重合誘起相分離によりモノリス構

造を持つ貫通孔粒子の合成に成功した。合成に際し、ブロ

ック共重合体型界面活性剤は重合時のエマルジョンの安

定化だけでなく、界面自由エネルギーの低下による表面ス

キン層形成の抑制に寄与した。本アプローチはシリカ系・

アクリル系・スチレン系モノリス粒子の合成に適用可能で

あった。本材料は、大きな分子の分離や捕集に有用である

ことから、酵素や抗体医薬品、ウイルス様粒子などの巨大

分子の分離精製への応用（高速・大量精製）に期待がもた

れる。 
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Table 1 Characterization of silica monolith particles and 
reference beads.  

 Dp 
(mm) 

Dmacropore 
(nm) 

Dmesopore 
(nm) 

Monolith 10.4 395 11.3 
Ref. 9.4 - 11.7 
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Fig. 8 iSEC curves derived from elution of polystyrene 
standards in tetrahydrofuran using monolith (red circles) 
and reference-particle (blue circles) columns. The mobile 
phase velocity for iSEC was 360 cm/h. 
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Fig. 9 Pressure flow curves for silica monolith-particle 
(red circles) and reference-particle (blue squares) columns. 

 

 
Fig. 10 Reduced HETP (height equivalent to a theoretical 
plate) vs reduced velocity for (a) monolith-particle and (b) 
reference-particle columns. 
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ラジカル重合を用いた多分岐ポリアクリレートの構造制御重合 
 

山子 茂・路 楊天 

Shigeru YAMAGO, Yangtian LU 
Institute for Chemical Research (ICR), Kyoto University 

 
 

Highly branched polymers (HBPs) have attracted significant attention because of their characteristic topological structure associated 
with their unique physical properties compared with those of the corresponding linear polymers. While the structural control of HBPs, 
i.e., molecular weight, dispersity, number of branching points, branching density, and chain-end functionalities, would significantly 
improve and modify the polymer properties, there is no practical method available to synthesize structurally controlled HBPs. Here we 
report a novel concept to realize one-step synthesis of dendritic HBPs by the copolymerization of a newly designed vinyl telluride 
monomer and acrylates using organotellurium mediated radical polymerization method. The molecular weight, number of branching 
points, and branching density are easily controlled by changing the relative amount of organotellurium chain transfer agent, the vinyl 
telluride, and acrylates with keeping narrow dispersity. The method opens new possibilities for materials design based on HBPs.   
 

１．序 

 多分岐高分子（HBP）は線状高分子に比べて流体力学半

径が小さい、粘度が低い、末端置換基の数が多い等の特徴

を持つことから、粘度調節剤、潤滑剤、触媒、薬品輸送シ

ステムなど、多くの分野で興味が持たれている。1) HBPの
最も典型的な合成法は、ABnモノマー1を縮重合である

（Figure 1a）。2)  A、Bは互いに反応する官能基、nはB官
能基の数を表す。AとBとが反応を繰り返すことでHBPが
生成する。その延長として、Aとしてビニル基、Bとして重

合開始基を持つモノマー2を用いる、自己縮合ビニル（共）

重合反応も開発されている（Figure 1b）。3) リビングカチ

オン、リビングラジカル（可逆的不活性化ラジカル）重合

条件を用いることで、HBPが得られる。いずれも、図に示

した望みの成長反応のみが進行すれば、「世代」を増やし

ながら分子量、分散度、分岐数、分岐間隔といった三次元

（3D）構造の制御が可能となる。しかしいずれの方法も逐

次重合の寄与のため構造制御は困難であり、これまで汎用

性の高い方法はなかった。4) 
 3D構造の制御されたHBPとして、樹木の枝のように規則

的な分岐構造を持つ高分子であるデンドリマー、デンドロ

ンが知られている。発散的合成法と収束的合成法が知られ

ているが、いずれも多段階合成に依っている。5) 例えば、

発散的合成法はAB2モノマーのB官能基の保護と脱保護を

利用することに相当する。単分散の生成物が得られるが、

大量合成には不適であることから、その利用は極めて限定

的である。 
単段階合成の簡便さを維持したまま、3D構造の制御は行

えないのであろうか？我々は、この問題を解く鍵はAとB
官能基の反応性の制御にあると考えた。すなわち従来法で

は、AとBの反応性は独立しているため、それぞれ「勝手に」

反応していた。そこで、AとBの反応性を関連づけることを

考えた。例えばAが反応して初めてBが反応するモノマー

設計である。 
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Figure 1. Synthetic strategy of highly branched polymers 
(HPBs). a) condensation polymerization of ABn-monomer 
method, b) self-condensing vinyl polymerization of AB-
monomer where A is a vinyl group, and c) a new AB monomer 
having hierarchy of reactivity for controlled HBP synthesis.  
 

これを実現するためにはB官能基がビニル基に直接導入

されたモノマー3が適していると予想した（Figure 1c）。す

なわち、ビニルカチオン、ビニルラジカルは極めて不安定

な活性種であることから、3のC-B結合開裂による活性種生
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成は極めて困難である。一方、3がドーマント種R-Bと反応

して4が生成すると、そこからのアルキルカチオン、アルキ

ルラジカルの生成は、通常のカチオン、ラジカル重合と同

様に容易であると期待される。4の二つのC-B結合が順次活

性化されれば分岐構造が生じる。我々はこれまで有機テル

ル化合物を用いるリビング（可逆的不活性化）ラジカル重

合TERPを開発していたことから、B置換基として有機テル

ル基を持つビニル化合物を用いたラジカル重合について

検討を行った。6) 
 

２．結果と考察 

 2－1．モノマーの設計 
ビニルテルリド6を分岐モノマーの候補として選び、ま

ず6と中間体4と5のモデル化合物である7、8のC-Te結合解

離エネルギー（BED）をDFT計算により見積もった（Figure 
2）。その結果、6のBDEは7、8よりも約50 kJ mol-1高く、反

応性が十分違うことが示唆された。さらに、7と8のBDEが
ほぼ同じであることから、4が生成すると二つのC-Te結合

の活性化にほとんど差がないことが示唆された。 
 

 
Figure 2.  C-Te bond dissociation energy of vinyl telluride 6 
and polymer-end model compounds 7 and 8 obtained by the DFT 
calculation at B3LYP/6-31G(d,p)(C,H), LANL2DZ(Te).  
 

2－2．HBPの合成 
既知法を参考にして6を合成し、アクリル酸メチル（MA）

との共重合を、有機テルル連鎖剤9とAIBNを加えた加熱条

件で検討した（Figure 3a）。重合は中間体10、11を経て12a 
（X = TeMe）を生成すると考えられる。理想的に重合が進

んだ場合、9と6の量比により生成する12の世代（N）が決

まる（[6]0/[9]0 = 2N – 1）。さらに、第N世代の12は［2(N+1) - 
1］本の分岐鎖を持つことから、分岐密度、すなわち分岐点

間の数平均モノマー単位（𝑋𝑋��）は以下の式で予想できる。 
 

𝑋𝑋�� � �����
�𝟗𝟗�������� �� ��

� ����      (eq. 1) 

そこでまず、[MA]0/[9]0 = 500に固定しN = 0, 2-6の12の合成

について検討した（Table 1, runs 1-6）。第2、4、6世代の12
の簡略した理想的な構造をFigure 3bに示した。なお、N = 0 
はリニアポリマーである。 
 第6世代の12の合成について詳しく述べる（run 6）。モ

ノマー消費を追跡したところ、6の消費がMAのそれよりも

少し早いものの、ほぼ同じ割合で消費されていたことか

ら、統計的に共重合が進行していることが分かった（Figure 
3c）。なお、重合の進行が遅かったことから、80時間後に

AIBN（0.2 equiv）を再び加えることで、120時間後には6が
定量的に消費された。SECで12の数平均分子量（Mn[SEC]） 

 

c)                                    d) 

 

e)                                     f) 

  

g)                                     h) 

 
Figure 3. Synthesis and characterization of dendritic HBPs. a) 
Synthesis of 12 by the copolymerization of 6 and MA in the 
presence of 9. b) Schematic structures of ideal polymer structure 
corresponding to the 2, 4, and 6th dendritic generation. c) Time 
evolution of the consumption of 6 and MA, d) correlation among 
the monomer conversion, Mn, and dispersity, and e) time 
evolution of the SEC traces for the synthesis of the 6th generation 
(Table 1, run 6). f) Mark-Houwink-Sakurada plot for linear PMA 
(N = 0) and HB-PMA with N = 2, 3, 4, 5, and 6. g) Height image 
and h) cross-sectional profile obtained by AFM for the 7th 
generation 12b (Table 1, run 10) prepared by spin-casting onto a 
mica surface.   
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Table 1. Synthesis of HBP 12 by copolymerization of 6 and MA in the presence of 9 

Run 
[9]/[6]/[MA] 

(Generation N) 
Time  
(h) 

Conv. (%) Mn[theo] 
(g/mol) 

Mn[SEC] a 
(g/mol) 

Đ a 
Mn[MALLS]b 

(g/mol) 
𝑋𝑋��c 

6a MA 
1 1/0/500 (0) 2 - 90 39000 39600 1.12 37200 -- 
2 1/3/500 (2) 24 >99 95 41200 42100 1.55 53700 68 
3 1/7/500 (3) 30 >99 94 41000 32700 1.62 53500 31 
4 1/15/500 (4) 43 >99 90 39600 25600 1.71 57300 16 
5d 1/31/500 (5) 84 >99 90 40300 17100 1.97 56000 7.1 
6e 1/63/500 (6) 120 95 74 34006 9800 1.99 53900 2.9 
7 1/15/100 (4) 66 >99 92 8600 5600 1.40 9100 3.0 
8 1/15/250 (4) 66 >99 94 20700 12000 1.87 24000 7.6 
9 1/15/2000 (4) 80 >99 93 160800 74700 1.91 162200 60 

10f 1/127/2000 (7) 132 >99 90 16.01 5.69 2.08 17.65 7.3 
11g 1h/21/500 (3) 168 >99 84 3.73 1.73 1.44 5.66 9.3 
12 1i/15/500 (4) 43 >99 92 4.04 2.95 1.49 5.42 15 

 aDetermined by SEC calibrated against poly(methyl methacrylate) standards. bWeight average molecular weight obtained by MALLS 
(Mw[MALLS]) was divided by Đ (Mn/Mw) obtained by SEC. cBranchin density calculated by eq. 1. Conversion of MA was used as Conv. 
dAIBN (0.2 equiv.) was further added after 24 h. eAIBN (0.2 equiv.) was further added after 84 h. fAIBN (0.2 equiv.) was further added 
after 11 h and 71 h. gAdditional AIBN (0.2 equiv.) was added after 72 h. h13 was used instead of 9. i15 was used instead of 9.  

 
を求めたところ、モノマー消費が増えるにつれ理論値

Mn[theo]に比べて低分子量側に大きくずれた（Figure 3d）。

HBPはリニアポリマーに比べて流体力学半径が小さいこ

とから、これはHBPの生成を示唆する結果である。実際、

MALLSで推定したMn[MALLS]は理論値に近かった。なお、こ

の値はMALLSで求めた重量平均分子量とSECで得られた

分散度（Đ）から算出した。SEC曲線は常に単峰性であり、

モノマー消費と共に高分子量側にシフトした（Figure 3e）。

さらに、分散度は常に2以下であった。これらの結果は、い

ずれも望みの構造制御されたHBPが生成していることを

示唆する結果である。なおSEC解析は、12aの成長末端を

MeTeHで還元して水素化体12bとした後に行った。 
第2-5世代の12の合成においても、重合過程の解析と生成

物の分析から、望みの構造の制御されたHBPが得られたこ

とが強く示唆された。すなわち、Mn[SEC]はMn[Theo]よりも小

さく、世代が上がるにつれてその差は大きくなった。一方、

Mn[MALLS]はいずれも場合でも理論値と良い一致を示して

いた。さらに、SECは常に単峰性であり、分散度は2以下で

あった。 
合成した12bの固有粘度をMark-Houwink-Sakurada（MHS）

プロットから求めた。その結果、分岐ポリマーはいずれも

リニア体よりも低粘度であると共に、粘度は分岐数が増え

るにつれて減少した（Figure 3f）。さらに、第2-6世代12bの
MHS式における指数aは0.36-0.44であり、リニアPMAの値

（0.82）よりかなり小さかった。これらの結果もすべて分

岐構造の制御されたHBPの生成を支持する結果である。 
分岐密度と分子量の制御も可能であることが分かった。

例えば、第4世代（[6]0/[9]0 = 15）の12の合成において

[MA]0/[9]0を100 – 2000に変えたところ、𝑋𝑋��  = 3.0 – 60、

Mn[MALLS] = 9100 - 162200の対応するHBPが構造制御を伴っ

て合成できた（runs 7-9）。さらに、 [9]0/[6]0/ [MA] 0 = 
1/127/2000の条件で重合を行うことで、分子量16万の第7世
代12の制御合成にも成功した（run 10）。得られたポリマー

一分子をAFM測定により観測することが可能であり、予想

通り球状の構造を取ることもわかった（Figures 3g and h）。 
有機テルル連鎖移動剤の構造を変えることで、より複雑

な構造の合成にも成功した。例えば、三テルル置換連鎖移

動剤13を用いることで、デンドリマー14の合成に成功した

（Figure 4a, Table 1, run 11）。また、PMAマクロ連鎖移動

剤15を用いることで、オタマジャクシ構造を持つリニア―

HBブロック共重合体16が合成できた（Figure 4b, Table 1, 
run 12）。さらに成長末端の官能基化も可能であり、例えば

第4世代の12aと4-amino-TEMPOとの光カップリング反応

により、12dが高選択的に得られた。 
 

 
Figure 4. Synthesis of a) dendritic HB-polyacrylate and b) 
tadpole PMA. 
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2－3．分岐構造の確認 
分岐構造に関する直接的証拠を得るため、同位体ラベル

実験を検討した。まず、第4世代の12aを表1、run 4の条件

で合成した後、成長末端をMeTeDで還元することで重水素

化体12cを得た。2H NMRを測定したところ、11が還元され

て生じるアルキル基に由来する重水素は全く観測されず、

エステルのα位に相当する2.3 ppmのみにブロードなシグ

ナルが観測された。このことから、分岐効率は>99%である

ことが示された。 
さらに、ビニル炭素が13Cでラベルされた、H2C=13C(Oct-

n)TeMeを合成し、これを用いて第3世代のHBPの合成を行

った。成長末端をMeTeHで還元した後に13C NMRを測定し

たところ、予期に反して二つの新たなシグナルが観察され

た（Figure 5a）。DEPT(135°)測定により、39 ppmの主シグ

ナルが消失したことから、これが4級炭素中心であり、期待

通りにビニルテルリドに由来する分岐炭素であることが

示された。すなわち、ラジカル17から成長反応が進行して

得られる構造である（Figure 5b）。一方、33 ppmのマイナ

ーシグナルは3級炭素中心である。これは、アクリレートの

重合に特徴的なバックバイティングにより生じたためと

考えている。MeTeHの代わりにMeTeDで還元したHBPにお

いても13C NMRに違いがないことも、この機構を支持する

結果である。ラジカル18からさらに成長反応が進行し、異

なる分岐構造が生成したと考えている。 
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b)      
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Figure 5. Structural analyses of branching by 13C labeling 
experiments. a) 13C NMR and DEPT 135° of the labeled HBP 
and b) a proposed mechanism for the formation of the major and 
minor branched structures. 

３．まとめ 

新しい発想に基づき、デンドリマー構造を持つ多分岐ポ

リアクリレートを単段階で合成する方法の開発に成功し

た。連鎖移動剤、ビニルテルリド、アクリレートとの量比

を制御することで、構造の制御を保ったまま自由に分岐数

と分岐密度とを制御できる点が最大の特長である。可逆的

不活性化（リビング）ラジカル重合機構で進行することか

ら、ブロック共重合体や末端変換体の合成も行えた。さら

に、本稿では示さなかったが、ラジカル重合の持つ高い官

能基との共存性を保っている。一方、6をコモノマーとした

場合には、重合制御可能なのはアクリレート、アクリルア

ミド系であることも明らかになってきている。今後、他の

反応性の異なるモノマーへの展開を図ることで、分岐ポリ

マーを用いる高機能性高分子材料の設計に大きな貢献が

できるものと考えている。 
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環化重合による交互配列高分子の合成と配列機能の創出 

Syntheses of Alternating Copolymers via Cyclopolymerization  
and Functions Derived from the Alternating Sequence  

 
大内 誠・亀谷 優樹 

Makoto OUCHI, Yuki Kametani 
Department of Polymer Chemistry, Graduate School of Engineering, Kyoto University 

 
 

Control of alternating sequence for two functional units, i.e., methacrylic acid and N-isopropyl acrylamide (NIPAM), was realized via  
selective cyclopolymerization of a special divinyl monomer and cleavage of the repeating cyclo-units in the resultant cyclopolymer.  
Here, two types of cleavable bonds, i.e., 3˚ ester and activated ester, were embedded in the designed diviny monomer: the former is 
cleaved into carboxylic acid under acidic condition, whereas the latter is substituted by primary amine giving amide bond.  The design 
using the activated ester also contributed to selectivity in the cyclopropation, because the radical reactivity of the activated ester-
pendant acrylate to methacrylate double bond was increased, which was confirmed by reactivity ratio of the model comonomers.  The 
obtained cyclopolymer was transformed into the alternating copolymer via transformation of the activated ester into amide by isopropyl 
amine and cleavage of the 3˚ ester by trifluoroacetic acid.  The resultant alternating copolymer was soluble in water at lower 
temperature to give the transparent solution but the solution turned into turbid upon heating. The thermal response behavior was 
different from the 1:1 random copolymer as well as the homopolymers. 

 

 
１．合成高分子に対する配列制御 

 生命機能を担うDNAやタンパク質などの高分子は，繰り

返し単位が同じで，様々な側鎖置換基から成る共重合体で

あり，その機能発現で重要な構造因子はアミノ酸の並び

方，すなわち配列（シークエンス）である。一方，合成高

分子材料において，特性や機能の複合や調整を目的とし

て，複数種類のモノマーから合成した共重合体がよく用い

られる。しかし，タンパク質とは異なり，配列は制御され

ず，様々な配列を有した組成分布のある共重合体しか合成

できない（図1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 特に連鎖共重合で用いるモノマーとして，（メタ）アク

リル酸エステル，アクリルアミド，スチレンなどがあり，

これらは様々な特性に関与する側鎖を導入でき，その組み

合わせによって多様に共重合を設計できる。コモノマーを

同時に仕込んで共重合を行うことで，ランダム共重合体が

合成され，リビング重合を用いることでブロック共重合体

が合成されてきた（図2）。もし，配列を制御した配列制御

共重合体を合成できれば，配列に由来する新たな特性や機

能が期待できるため，最近配列制御に対する感心が高まっ

ている1–3。しかし，分布を伴って成長する連鎖重合は配列

制御には不向きな重合機構であり，特殊な組み合わせを除

いて，単純な交互配列制御さえ困難である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 我々はビニルポリマーの配列制御に対し，可逆的不活性

化ラジカル重合（リビングラジカル重合）をベースとして，

「鋳型を用いる手法」4,5，「環化反応を繰り返す手法」6，

「変換可能なかさ高さによって一分子付加を繰り返す手

Fig. 1  Difference between natural polymers and synthetic 
polymers (vinyl polymers) in terms of sequence. 
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法」7，「環化重合によって交互配列を制御する手法」8–12な

どを提唱し，配列制御につながるコンセプトを実証してき

た。本稿では「環化重合によって交互配列を制御する手法」

によってメタクリル酸（MAA）とN-イソプロピルアクリルア

ミド（NIPAM）という汎用性かつ機能性のモノマーユニット

の交互配列を制御した例12について述べる。 

 

２．環化重合によって交互配列を制御する手法 

 この手法では，切断可能な結合でAB二種類のモノマーを

つないだジビニルモノマーを設計し，選択的な環化ラジカ

ル重合を制御して環化ポリマーを得て，スペーサーを切断

することで交互シークエンス制御ポリマーに変換する（図

3）。ここで，通常の重合に比べて希釈条件で重合すると，

分子内環化成長を制御でき，さらに組み合わせるモノマー

の反応性比を設計すると選択的な分子間成長を制御でき

る。交互シークエンスの精度を高めるためには，特にBラジ

カル種からAモノマーの二重結合に成長するようなモノマ

ーの組み合わせが重要であり，AモノマーをM1，Bモノマー

をM2とした時のモノマー反応性比r2がゼロに近い組み合わ

せが好ましい。また，切断可能な結合の設計も重要であり，

分解によって異なる側鎖官能基を与えるような結合が設

計される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 例えば，これまでにメタクリレートとアクリレートをヘ

ミアセタールエステル結合でつなげた設計10，アクリレー

トとビニルエーテルをエステル結合でつなげた設計11，メ

タクリレートとアミノ酸アクリルアミドをヘミアセター

ルエステル結合でつなげた設計の組み合わせで交互配列

制御を実現している（図4）。 

 興味深いことに，メタクリル酸と2-ヒドロキシエチルア

クリレートの交互配列共重合体は，ジメトキシエーテル中

で低温で濁り，高温で溶解する温度応答性を示した（図5）
10。このような温度応答性はランダム共重合体では見られ

ず，配列を制御してはじめて生じた特性であり，配列特有

の特性として興味深い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．メタクリル酸とNIPAMの交互配列制御 

 次に，より明確な機能を有する2つのモノマー単位の交

互配列制御を目指し，三級エステル型メタクリレートと活

性化エステル型アクリレートの側鎖がつながったジビニ

ルモノマーを設計した（図6）。三級エステルは酸性条件で

切断してカルボン酸に，活性化エステルはアミンとの反応

によってアミドに変換できる。そのため，この選択的環化

重合を制御して，スペーサーを切断すると，MAAとアクリル

アミドの共重合体に変換できる。また，ジビニルモノマー

に組み込まれたtert-ブチルメタクリレート（M1）とpara-

ニトロフェニルアクリレート（M2）をモデルモノマーとし

て合成し，モノマー反応性比を求めたところ，r2は0.15と

ゼロに近くなった。この小さい反応性比は環化重合を選択 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3  General scheme to control AB alternating sequence 
via selective cyclopolymerization of a divinyl monomer 
carrying cleavable spacer.   

Fig. 4  Some examples on control of alternating sequence 
via the selective cyclopolymerization approach. 
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的に進行させる上で重要となる。アクリレートに組み込ま

れた活性化エステルは電子吸引性基であり，上述した変換

反応のみならず，選択的な環化重合の進行にも寄与するこ

とが示された。 

 モノマー濃度100mMに対し，ヨウ素型開始剤とルテニウ

ム触媒を組み合わせることで，２つの二重結合は等速度で

消費され，ゲル化することなく重合が進行した（図7）。生

成ポリマーの分子量分布は狭く（Mw/Mn = 1.2-1.3），1H NMR 

スペクトルは環化ポリマー特有のブロードなピークで，目

的環化ポリマーの生成を示唆していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ここで，メタクリル酸というpHに応答するモノマーとN-

イソプロピルアクリルアミド（NIPAM）という温度に応答す

るモノマーの交互共重合へ変換するために，得られたポリ

マーにイソプロピルアミン，トリフルオロ酢酸を反応させ

ることで，MAAとNIPAMの共重合体へと変換した。実際に生

成ポリマーの1H NMR スペクトルはMAAとNIPAMの1:1ランダ

ム共重合体と類似しており，組成比も1:1と見積もられた

ことから，狙いとする官能基変換が起こっていることがわ

かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 一方，13C NMRスペクトルのカルボニル側鎖のピークを，

ランダム共重合体，それぞれのホモポリマーと比較したと

ころ，それぞれのホモシークエンスピークは観測されず，

重合挙動と合わせて，交互シークエンスが制御されている

と結論づけた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．交互配列に基づく刺激応答 

 生成したMAAとNIPAMの交互共重合体は室温で水に溶解

し，ポリNIPAM（PNIPAM）同様に温度応答性を示し，温度を

上げると透明な水溶液が濁った。この温度応答性挙動を詳

細に調べるために，中性の水に溶解させた溶液（2 mg/mL）

に対し，温度可変UV-Vis測定（λ = 600 nm）を行い，透過

度の温度依存性を調べ，それぞれのホモポリマー（PNIPAM，

PMAA），MAAとNIPAMの1:1ランダム共重合体と比較した。 

 温度を10℃/分で上昇させると，PNIPAMは40℃付近で急

激に透過率が減少し，シャープな温度応答性を示した（図

10）。一方，MAAとNIPAMの交互共重合体の場合は，温度の

上昇に対して，ゆっくり透過率を下げた。この変化は目視

でも確認された。それに対し，MAAとNIPAMの1:1ランダム共

重合体の水溶液は温度に応答して少量の沈殿が底に生じ，  
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上澄みはほぼ透明のままであった。そのため，透過率測定

においては透過率はほとんど変化しなかった。PMAAは全く

温度応答性を示さかった。 

 温度応答性挙動についてまとめると以下のようになる 

◼ 平均組成は同じであるにも関わらず，配列が異な

ることで温度応答性挙動が大きく変わり，配列由

来特性が見出された。 

◼ PNIPAMと異なり，ゆっくり濁った。 

◼ PMAAはいかなる温度でも溶けており，親水性とみ

なせる。NIPAMベースのポリマーに親水基を導入す

ると，濁らなくなるか，濁る温度が高くなると予想

されたが，NIPAMとMAAの交互共重合体が濁り始め

た温度はPNIPAMより低温であった。 

 NIPAMユニットは温度に応答して凝集しようとするが，

隣接するMAAユニットの電気的反発により，凝集が進行せ

ず，温度の上昇に対して，ゆっくり濁ったと考えられる。

なお，上記透過率測定の昇温速度を下げて1℃/minにして

も，ほぼ同じ透過率曲線が得られたことから，温度に応じ

て決まったサイズの凝集体の生成が生成していると考え

られる。実際に温度を変えながら動的光散乱（DLS）で凝集

体の大きさを調べたところ，温度に対応して凝集体のサイ

ズが徐々に大きくなっていることが最近の測定で明らか

になった。 

 さらに緩衝液を用いて，pHの違いが温度応答性に与える

影響を調べたところ，pHが低いほど，低温で濁ったが，ゆ

っくり濁る挙動は同じであった。また，pHが5以上になると

温度応答性はなくなり，どの温度でも透明のままであっ

た。これはpHが大きくなって，MAAユニットの親水性が高ま

ったためと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

５．まとめと今後の展開 

 三級メタクリレートと電子吸引性基を有するアクリレ

ートがつながったジビニルモノマーの設計により，pH応答

に関与するMAAユニットと温度応答に関与するNIPAMユニ

ットを交互に並んだ配列制御共重合体が合成された。さら

に両者が1:1でランダムに導入されたランダム共重合体も

合成し，平均組成が同じで配列の制御されたポリマーと制

御されていないポリマーの温度応答性挙動を比較できた

意義は大きい。 

 生体分子の配列制御に迫るために，多種置換基に対する

配列制御も重要だが，同種繰り返し単位のみを用いて側鎖

配列を制御することも重要であろう。最近我々はアクリル

アミドのみからなり，水酸基側鎖と任意側鎖を交互に並べ

た配列制御にも成功しつつあり，配列に由来する機能の創

出が期待される。 
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高分子水溶液の稀薄溶液物性－ポリ-N,N-ジエチルアクリルアミド 

Dilute Aqueous Solution Properties of Polymers: Poly(N,N-diethyl acrylamide) 
 

吉﨑	武尚・井田	大地・千布	堅一朗	

Takenao YOSHIZAKI, Daichi IDA, Kenichiro CHIFU 
Department of Polymer Chemistry, Graduate School of Engineering, Kyoto University 

 
 

The dependence of the second virial coefficient A2 along with the mean-square radius of gyration áS2ñ, both determined from static 
light scattering measurements, on temperature T was examined for poly(N,N-diethylacryl amide) (PDEA) samples in water in the 
range of weight-average molecular weight Mw from 3.86 ´ 105 to 1.22 ´ 106. It was found for all samples that A2 decreases 
continuously and steeply from a positive value to a negative one with increasing T; in particular, A2 vanishes at T = 29.5 ℃. The 
quantity áS2ñ/Mw is shown to decrease monotonically with increasing T and become almost independent of Mw at T = 29.5 ℃. The Θ 
temperature may then be determined to be 29.5 ℃ for PDEA in water, being consistently with the value estimated from extrapolation 
of the critical temperature of aqueous PDEA solutions to infinite Mw. 
	

	

１．はじめに 

	 極性があまり高くない有機溶媒に高分子を溶かした系

の多くは、上限臨界相溶温度（UCST）型相挙動を示す。そ
の典型例であるアタクチックポリスチレン（a-PS）/シクロ
ヘキサン系の相分離温度の溶質濃度（体積分率f）に対する
プロット（共存曲線）1)を図1に示す。通常、共存曲線と曇
点曲線は一致する。いずれの重量平均分子量Mwの場合も、

共存曲線は上に凸になり、黒丸で示す臨界点を持つ。Mwが

大きくなると共存曲線は高温側にずれ、臨界点は低濃度側

にずれる。臨界温度のMwが無限大の極限における外挿値は

Θ温度に一致する。このような系については、詳細な稀薄
溶液物性研究が行われ、溶質高分子繰返し単位間相互作用

の温度依存性など、分子論的理解が進んでいる2)。 
	 一方で、非イオン性高分子水溶液の多くは、下限臨界相

溶温度（LCST）型相挙動を示すと言われている。LCST型
相挙動を示す場合の標準的な相図は、図1に示したUCST型
相挙動を示す系の相図を上下反転させたような形状にな

り、共存曲線は下に凸になり、分子量が大きくなるのにと

もない、共存曲線は低温側にずれ、臨界点は低濃度側にず

れるものと思われる。このようなLCST型相挙動を示す系
の分子論的理解にも、UCST型相挙動を示す場合と同様に、
稀薄溶液物性研究が必要である。しかし、予想される標準

的なLCST型相挙動を示す系はポリエチレンオキシド水溶
液3)が知られるのみであったが、相分離温度が100 ℃を超
えるため、相分離温度付近において稀薄溶液物性測定が難

しい。また、曇点が体温付近にあり実験が容易なポリ-N-イ
ソプロピルアクリルアミド4-6)やポリ-2-(2-エトキシ)エトキ
シエチルビニルエーテル7)の水溶液の場合は、曇点曲線が

明確な臨界点を持たない。前者に関しては、分子量依存性

も予想とは逆転し、曇点曲線と共存曲線が一致しないこと

が明らかになっている4-6)。稀薄溶液物性測定に適した温度

範囲において標準的なLCST型相挙動を示す系が望まれて

いた。 
	 最近、長ら8)は、ポリ-N,N-ジエチルアクリルアミド
（PDEA）水溶液が常温において上述のような標準的な
LCST型相挙動を示すことを報告した。図2には、報告され
たPDEA水溶液の溶質重量分率wに対する曇点のプロット
を示す（破線については後述）。本研究では、非イオン性

高分子水溶液物性の分子論的理解に向けて、静的光散乱

（SLS）測定により水中におけるPDEAの第2ビリアル係数
A2を決定し、その温度依存性がLCST型相挙動に対応する
のか、Θ温度が存在するのか否かを明らかにする。また、
得られた結果を、標準的なUCST型相挙動を示すa-PS/シク
ロヘキサン系の場合と比較し、水中における溶質高分子間

相互作用の温度依存性の特徴について考察する。 
 
２．実験 

	 以前の研究8)において、ベンゼン中アゾビスイソブチロ

ニトリルを開始剤としてラジカル重合された原試料から、

アセトンを溶剤、n-ヘキサンを沈殿剤とする分別沈殿法に
より調製された、Mwが相異なり、Mwと数平均分子量Mnの

比が1に近い、三つのPDEA測定試料B39、B51、およびB122
を用いた。表1に用いた測定試料のMw、Mw/Mn、およびラセ

モダイアドの分率frの値を示す。なお、Mwはメタノール中

25.0 ℃（良溶媒条件）におけるSLS測定により、Mw/Mnは0.1 
Mの臭化リチウムを含むジメチルホルムアミドを溶離液 
 

Table 1. Values of Mw, Mw/Mn, and fr for the PDEA samples 

sample 10-5Mw Mw/Mn fr 

B39  3.86 1.16 — 

B51  5.08 1.20 — 

B122 12.2 1.33 0.519 
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とするゲル浸透クロマトグラフィー測定（PDEA換算）に
より、frは重クロロホルム中50 ℃における13C核磁気共鳴測
定（150.9 MHz）により決定され、またfrはMwにほとんど依

存しないことが確認されている。 
	 SLS測定には、溶媒として超純水を用い、波長436 nmの
垂直偏光を入射光とするFica50型光散乱光度計を用いた。
測定データとして得られる非偏光過剰還元散乱光強度

ΔRUvをBerry平方根およびBawnプロットを用いて解析し、
平均二乗回転半径áS2ñ（、Mw）、A2、および第3ビリアル係
数A3を決定した。 
 

Figure 2. Cloud-point curves for aqueous PDEA solutions8) 
 
 

Figure 3. Berry square-root plots for the PDEA sample B39 in 
water 
 

Figure 4. Bawn plots for the PDEA sample B39 in water 
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３．結果と考察 

	 図3に、図中に示した各温度における水中B39に対する
Berry平方根プロットを示す。縦軸の量(2Kc/ΔRUv)θ=0および

(2Kc/ΔRUv)c=0は、それぞれ、2Kc/ΔRUvのcおよび散乱角θが0
の極限への外挿値を表し、Kは次式により定義される光学
定数である。 
 

 
ここで、n0は溶媒屈折率、NAはAvogadro定数、∂n/∂cは溶液
の示差屈折率増分である。図中、下ピップ印が

(2Kc/ΔRUv)θ=0、上ピップ印が(2Kc/ΔRUv)c=0の値を表す。いず

れの温度においても、(2Kc/ΔRUv)c=0のプロットの低角領域

を除けば、(2Kc/ΔRUv)θ=0および(2Kc/ΔRUv)c=0のいずれの場合

のプロットも共通切片を持つ直線となり、次式に従い各直

線の傾きから、それぞれ、A2およびáS2ñを、共通切片からMw

を評価できる。 
 

 
ここで、k = (4pn0/l0)sin(q/2)である。(2Kc/ΔRUv)θ=0対cのプロ
ットの傾き、すなわち、A2は温度が高くなるのにともない

正から負に転じることが分かる。 
	 図4に、図中に示した各温度における水中B39に対する
Bawnプロットを示す。縦軸の量S(ci, cj)（ci < cj）は次式の

ように定義され、(ci + cj)の関数として展開できる。 
 

 (4) 

 
図中、白丸が実験データを表す。いずれの温度において

も、実験データのプロットは直線に従っており、式(1)下
段を用いてA2およびA3を評価することができる。このプ

ロットから評価されるA2は、図1に示したBerry平方根プロ
ットから評価されるA2と一致する。28.0 ℃においては、

A2 > 0であるにも関わらずA3 = 0ないしは< 0となった。こ
の結果は、2体相互作用が斥力的であるにも関わらず3体

相互作用が引力的になり得るという、既存の分子間平均

力ポテンシャルに関する理論の枠内では説明不可能な全

く新しい実験的発見である。30.0 ℃においては、A2 < 0か 

Figure 5. Plots of A2Mw against T for the PDEA samples B39 

(○), B51 (△), and B122 (☐) in water along with the a-PS 
sample with Mw = 1.27 ´ 106 and Mw/Mn = 1.03 in 

cyclohexdane (●) 
 

つA3 < 0であり、温度が高くなるにともない分子間相互作
用がより引力的なることが分かり、当然ながら図3の結果

と矛盾しない。 
	 図5に、水中におけるB39（○）、B51（△）、および

B122（□）に対するA2Mw対Tのプロットを示す。比較の
ため、シクロヘキサン中のa-PS（Mw = 1.27 ´ 106、Mw/Mn 

= 1.03）に対するプロット（●）も併せて示す。実線およ
び破線は、それぞれ、付随するPDEAおよびa-PSに対する

データ点を滑らかにつないだものである。温度が高くな

るのにともない、UCST型相挙動を示すa-PS/シクロヘキサ 

 

Figure 6. Plots of log(áS2ñ/Mw) against T for the PDEA samples 

(áS2ñ in Å2). All symbols have the same meaning as those in 
Figure 5. 
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ン系（Θ = 34.5 ℃）のA2は負値から正値へと単調に増加す

るのに対して、LCST型相挙動を示すPDEA水溶液のA2は

正値から負値へと単調に減少する。温度上昇にともなう

A2の変化は、a-PSの場合は緩やかであるが、PDEAの場合

は急激である。この急激な変化は、図3に示したようにA2 
> 0であってもA3 < 0となることから、3体引力相互作用に

より2体間相互作用の斥力的から引力的への変化が促進さ
れるためと思われる。各実線は約29.5 ℃において交わ

り、その温度においてA2 = 0となる。この結果と、用いた
PDEA試料のMwが105から106のオーダーであるという事実

を併せると、PDEA水溶液のΘ温度は約29.5 ℃であると
言える。 

図6に、水中におけるB39、B51、およびB122に対する
log(áS2ñ/Mw)対Tのプロットを示す（áS2ñの単位はÅ2）。図

中の各印および実線は、図5の場合と同一の意味を持つ。
いずれのMwの場合も温度上昇にともないáS2ñ/Mwは単調に

減少し、T = 29.5 ℃においてáS2ñ/MwはMwにあまり依存し

ない。この結果は、図3に示すA2の温度依存性から見積も

られたΘ = 29.5 ℃という結果と矛盾しない。 
	 以前の研究8)において得られたPDEA水溶液の曇点曲線

の臨界温度の分子量無限大の極限における外挿値は約

29.5 ℃となり（図2中破線）、本研究において見積もられ

たΘ温度と一致する。 
 
４．おわりに 

高分子量のPDEA水溶液に対して28.0、30.0、
31.0、および31.5 ℃においてSLS測定を行い、各温
度におけるA2およびáS2ñを決定した。PDEA水溶液の

LCST型相挙動に対応して、温度が高くなるのにともない
A2は正値から負値へと連続的ではあるが急激に減少し、

Mwによらず29.5 ℃においてA2 = 0となった。29.5 ℃にお
いてáS2ñ/Mw値はMwにほとんど依存せず、その温度と

PDEA水溶液の臨界温度の分子量無限大における外挿値が
一致することを併せると、PDEA水溶液のΘ温度を29.5 ℃

であると結論できる。	
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分子ダイポールを組織化したペプチド材料の電気的特性解析 

Electronic Properties of Peptide Materials Based on Organization of Molecular Dipoles 
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Peptide materials have been drawing much attention because of their environmentally benign and biocompatible properties. The 
coming society of the trillion-sensors universe require tiny sensors and devices being installed at all the places and things including 
human bodies. Peptide nano-materials have advantages to construct such devices with highly and precisely organized structures as 
evidenced by the biologically active proteins in a wide range of functions. As an example for the peptide nano-materials, we have 
been studying peptide nanotubes which are molecular assemblies of cyclic -peptides stacking one over the other, because the spatial 
arrangement of the peptide nanotubes as the peptide nano-materials can be precisely controlled along the materials design based on 
the amide bonds and the chromophores at the component amino acids. Especially, macrodipoles generated by the peptide nanotubes 
and the specific arrangement of chromophores along the nanotubes are very useful factors to be utilized for the functional 
nano-materials. 
 

１．序 

 ペプチド材料は、アミノ酸の重縮合化合物をベースとす

る材料であり、基本的に環境に優しく、生体にも親和性の

高い材料設計が可能である。また、タンパク質にみれるよ

うに。精密な三次元構造の構築が可能であり、さらに、タ

ンパク質の四次構造を有するオリゴマータンパク質のよ

うに、構造の階層的組織化が可能である。これらの構造上

の特徴は、アミド基が平面構造をとり、アミド基を繋げる

炭素との結合周りの二面体角に制限があり、さらに、水素

結合を主とする構造の安定化を考えることで、目的とする

四次構造を有する材料を設計することを可能にしている。

つまり、材料設計をアミノ酸の配列である一次構造に落と

し込むことができる。 

ペプチド材料では、多くのアミド基の空間配置や配向を

精密に制御できることから、特に、アミド基に基づく機能

材料開発に優位性があると考えられる。例えば、アミド基

はダイポールを有しており、ダイポールを自発分極を示す

様に配置することで焦電性材料へ展開できる。また、中心

対称性のない配置にダイポールを配置すれば、圧電性材料

となる。このようなエネルギー変換材料としてだけでな

く、アミド基を一次元に並べると、電子ホッピングによる

導電性を10 nmの長距離でも示すことが可能であり1、アミ

ド基のダイポールによる電子移動の加速（整流性）も起こ

る2。ヘリックスペプチドを介した電子移動では、電子のス

ピン選択の起こることも指摘されている3。トリリオンセン

サーユニバースに向かう社会では、センサーやデバイスの

微小化が必須であり、ペプチド材料はそれらの要求に応え

るナノ材料として最も期待できると考えられる。 

ヘリックスペプチドでは、分子内水素結合でアミド基が

ヘリックス軸方向に並んでおり、N端に正の部分電荷を有

するマクロダイポールが発現する4。このようなマクロダイ

ポールは機能材料の構築に利用できると考えられ、我々

は、環状βペプチドがスタックした分子集合体であるペプ

チドナノチューブが同様のマクロダイポールを発現する

ことに注目してきた5。また、環状ペプチドの環骨格のアミ

ド基の配列制御に加えて、構成アミノ酸残基の側鎖の規則

的配置を可能とする分子設計も確立し、幅広い機能を担う

ペプチドナノ材料の開発へ繋げたいと考えている。 

本稿では、環状ペプチドがペプチドナノチューブへと分

子集合化する際に、側鎖官能基が規則的に並ぶための分子

設計を二種類紹介し、ナノ材料としての電気的特性に触れ

る。 

 

２．エチレンジアミン－コハク酸配列の挿入  

環状トリβペプチドとして、ナフチルβアラニンと2個の

βアラニンで構成される環状ペプチドを考え、この環状ペ

プチドがスタックしたダイマーのエネルギーをDFT計算し

てみる。環状ペプチド間に3個の分子間水素結合が形成さ

Fig.1 The schematic illustration of the peptide nanotube 
self-assembled by cyclic tri- -peptide containing naphthyl 

-alanine and two -alanines. The naphthyl groups are 
arranged randomly.。 
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れるダイマーがエネルギー的に安定であり、2個の環状ペ

プチドのナフチル基の配向が120度ずつずれた三種類の回

転異性体がほぼ等エネルギーとなる。このダイマーにさら

に環状ペプチドが次々とスタックすることでペプチドナ

ノチューブへと成長していくことから、ペプチドナノチュ

ーブ上のナフチル基の配向はランダムとなる(Fig.1)。 

一方、ナフチルβアラニンとエチレンジアミン－コハク

酸配列で構成される環状ペプチドのダイマーについてエ

ネルギー計算を行うと、三種類の回転異性体の中で、ナフ

チル基が重なるダイマーのみが、3個の分子内水素結合を

形成して安定構造となる。従って、この環状ペプチドが分

子集合化したペプチドナノチューブでは、ナフチル基が直

線上に近い形状（左巻きらせん状）に並ぶ(Fig.2)6。 

 
Fig.2 The schematic illustration of the peptide nanotube 
self-assembled by the cyclic peptide composed of naphthyl 
b-alanine and the sequence of ethylenediamine and succinic 
acid. The naphthyl groups are arranged in a left-handed helical 
way along the peptide nanotube axis. 

 

３．αアミノ酸とβアミノ酸との組み合わせ 

4個のβアラニンとD- -アミノ酸およびL- -アミノ酸と

を組み合わせた環状ヘキサペプチドのダイマー構造を考

えてみる7。 -アミノ酸のC が、環骨格平面に対してアキ

シャル配向となると、環状ペプチドが分子間水素結合を形

成してダイマーを形成する際、立体障害となりスタックを

妨げる。これに対して、エクアトリアル配向で環状ペプチ

ドがスタックできると立体障害を回避できる。2個のC が

共にエクアトリアル配向となるダイマー構造には、環状ペ

プチドが同じ向きでスタックした構造と、反転してスタッ

クした構造の二種類があり、いずれの場合でも、二種類の

-アミノ酸がそれぞれ重なった配置となる。一方、4個の

βアラニンと2個のD- -アミノ酸、あるいは、4個のβアラ

ニンと2個のL- -アミノ酸とを組み合わせた環状ヘキサペ

プチドでは、6個の分子間水素結合が形成されるダイマー

構造には、必ずアキシャル配向となるC が存在し、ダイマ

ー構造が安定にならない。従って、4個のβアラニンとD- -

アミノ酸およびL- -アミノ酸とを組み合わせた環状ヘキ

サペプチドを分子設計することで、二種類の -アミノ酸に

導入した官能基を、それぞれペプチドナノチューブの表面

に、直線上に並べることができる(Fig.3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3 The molecular stacking modes of cyclic hexapeptide 
composed of four -alanines and D- -amino acid and 
L- -amino acid. The cyclic peptides stack one over the other 
with keeping the same orientation of the cyclic ring (upper 
panel) and with flipping the orientation alternatingly (lower 
panel). 
 

４．基板上で垂直配向したペプチドナノチューブ 

基板上でのペプチドナノチューブの配向と物性につい

て、解析した。 

Fig.4に示す様に、ペプチドナノチューブが金基板に垂直

に近い配向で固定化できたとき、ペプチドナノチューブの

マクロダイポールが垂直配向となり、自発分極が発生する

と表面電位が観察される。しかしながら、マクロダイポー

ルは、逆平行でならぶことによりエネルギー的に安定化す

るため、垂直配向をとったとしても自発分極の発生に繋が

るわけではない。そこで、マクロダイポールの向きを揃え
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るため、金基板表面に、水素結合が可能な幾つかの官能基

を配置し、表面電位測定を行った。その中で、グアニジウ

ム基が金基板表面にあると正の表面電位が観察され、ペプ

チドナノチューブのマクロダイポールの向きがある程度

揃えられることが示された。この表面電位は温度変化を示

し、焦電性ナノ材料であることがわかった。 

Fig.4 Schematic illustration of the peptide nanotubes standing 
up on a gold substrate. The lower panel shows the applied 
electric field designated by the thin arrows and the macrodipole 
of the peptide nanotube. The lower right panel shows no torque 
is generated on the macrodipole because of its parallel 
orientation with the applied electric field. 
 

一方、金基板上に垂直配向したペプチドナノチューブの

圧電性をPFMを用いて測定したところ、その圧電係数は、

ポリフッ化ビニリデンなどと比べて低い値であることが

わかった。これは、電場応答部位であるペプチドナノチュ

ーブのマクロダイポールの向きが、電場と平行であり、ト

ルクが発生せず、構造変形が起こりにくいことが原因であ

ると考えられる。 

 

５．基板上で平行配向したペプチドナノチューブ 

ペプチドナノチューブを形成した分散液を金基板にキャ

ストすることで、金基板上に横たわったペプチドナノチュ

ーブを作製できる。ペプチドナノチューブのマクロダイポ

ールは金基板表面と平行配向であることから、表面電位に

は殆ど寄与しない。しかしながら、マクロダイポールは印

加電場と垂直配向となり、大きなトルクが発生する。この

ため、構造に中心対称性がなければ圧電性を示すナノ材料

となる（Fig.5）。ナフチルβアラニンと2個のβアラニン

で構成される環状ペプチドとナフチルβアラニンとエチ

レンジアミン－コハク酸配列で構成される環状ペプチド

を用いて、二種類のペプチドナノチューブを調製して圧電

性を評価した。その結果、前者の方が高い圧電性を示すこ

とがわかった。この違いは、ナフチルβアラニンと2個の

βアラニンで構成される環状ペプチドは、3本の連続する

水素結合が同じ向きでペプチドナノチューブに存在する

のに対し、ナフチルβアラニンとエチレンジアミン－コハ

ク酸配列で構成される環状ペプチドでは、連続する水素結

合の1本が逆向きであるため、実質的に1本の連続する水素

結合が存在するため、と考えられる。つまり、大きなマク

ロダイポールが存在すると電場に対する感受性も高くな

り、圧電性が向上したと説明できる。 

Fig.5 Schematic illustration of the peptide nanotubes lying flat 
on a gold substrate. The lower panel shows the applied electric 
field designated by the thin arrows and the macrodipole of the 
peptide nanotube. The lower right panel shows torque is 
generated on the macrodipole because of its perpendicular 
orientation to the applied electric field 
 

６．フラビンを導入したペプチドナノチューブ 

生体系での酸化還元反応に使われる官能基にフラビンが

ある。これを側鎖に導入した アミノ酸を用いて二種類の

環状ペプチドを合成した。一つは、2個の アラニンと組み

合わせた環状トリ ペプチドで、他方はエチレンジアミン

－コハク酸配列と組み合わせた環状ペプチドである

（Fig.6 ）。

Fig.6 Molecular structures of cyclic peptides having a flavin 
group at the side chain. Combinations are with two -alanines 
(left) and the ethylenediamine-succinic acid sequence (right). 
 

いずれのペプチドナノチューブも圧電性は低い結果とな

った。しかしながら、金基板上でペプチドナノチューブを
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熱アニールしたところ、エチレンジアミン－コハク酸配列

を組み入れた環状ペプチドのナノチューブの圧電性が向

上し、ポリフッ化ビニリデンより少し低い程度の圧電性を

示した。フラビンのダイポールは、15 debyeと計算され、

ペプチドナノチューブの電場応答部位として、エチレンジ

アミン－コハク酸配列を組み入れた環状ペプチドで構成

されるペプチドナノチューブのマクロダイポール（実質的

に1本の連続する水素結合）と匹敵する。フラビン官能基

が左回りのヘリックス状に配置することで中心対称性が

失われ、熱アニールにより、ペプチドナノチューブのバン

ドル構造が整うことで圧電性が向上したと考えられる。一

方、2個の アラニンと組み合わせた環状ペプチドで構成さ

れるペプチドナノチューブでは、フラビン官能基の配置は

ランダムであり、熱アニールでも配置が整うことがなく、

圧電性が変化しなかったと考えられる。 

 表面電位については、2個の アラニンと組み合わせた環

状ペプチドで構成されるペプチドナノチューブが、熱アニ

ール後に、エチレンジアミン－コハク酸配列を組み入れた

環状ペプチドのナノチューブよりも大きな正の表面電位

を示した。ペプチドナノチューブは金表面に横たわってい

ることから、表面電位はフラビンのダイポールが配向した

ためと考えられる。2個の アラニンと組み合わせた環状ペ

プチドのナノチューブでは、フラビンがランダムに表面に

出ているにも拘わらず、金基板に垂直方向に自発分極が発

生するのは、金基板表面の異方性環境が原因と考えられ

る。特に、ペプチドナノチューブのマクロダイポールと、

金基板中に生じるミラーイメージダイポールとの相互作

用が、フラビンの配向に異方性をもたらしたと考えられ

る。 

 

７．結語 

ペプチドナノ材料では、材料を構成する多くのアミド基

が、例えば、Fig.7のように規則正しく向きを揃えて並んで

いる骨格を基に、構成アミノ酸残基の側鎖官能基の空間配

置も精密制御され、様々な機能ナノ材料に展開されると期

待される。 

Fig.7 A schematic illustration of peptide nano-materials which 
have a basic structure of the regular alignment of amide bonds 
in the materials. Chromophores at the side chains are also 
precisely determined on the arrangement.  

 金基板に再近接で位置するペプチドナノチューブは、そ

のマクロダイポールと金基板中に発生するミラーイメー

ジダイポールとの相互作用により、両者の距離が小さいほ

ど安定化する。その安定化エネルギーは、ペプチドナノチ

ューブを構成する環状ペプチド間の水素結合を切断する

ほどには大きくないが、側鎖官能基の配向を変化させるほ

どには十分な大きさである。このことが原因となって、側

鎖がランダムに配向しているペプチドナノチューブにつ

いても、金基板垂直方向へのダイポールが形成され、表面

電位の発生に繋がっていると考えられる。このように、数

10 nm程度の厚みを有するペプチドナノ材料では、それ自

身の構造に加えて、金基板との相互作用についても考慮す

る必用がある。 
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ブレンド膜における共役高分子の電荷輸送特性の向上 

Improved Charge Transport of Conjugated Polymers in Blend Films 
 

大北 英生・入口 亮 

Hideo OHKITA, Ryo IRIGUCHI 
Department of Polymer Chemistry, Graduate School of Engineering, Kyoto University 

 
 

Herein, we have studied hole transport properties in a conjugated polymer blended with an insulating polymer by measuring 
macroscopic and local current density–voltage (J–V) characteristics.  More specifically, we employed a 
quinoxaline–thiophene-based conjugated polymer (PTQ1), a fullerene derivative (PCBM), and an insulating polystyrene (PS).  For 
PTQ1/PCBM blend films, hole conductivity was improved with decreasing PTQ1 weight fractions down to 50 wt%.  This is partly 
due to the improvement in mobility and partly due to the increase in the carrier density.  For PTQ1/PS blend films, hole 
conductivity was improved with decreasing PTQ1 weight fractions down to 20 wt%.  This is mainly due to the improvement in 
mobility because there is no change in the carrier density.  With decreasing PTQ1 weight fractions, PTQ1/PS blend films exhibited 
narrower absorption bands and less excimer emissions.  The activation energy for the hole conductivity is smaller in PTQ1/PS blend 
films than in PTQ1 neat films.  These findings suggest that interchain interaction between PTQ1 chains is weakened in PTQ1/PS 
blend films.  Our C-AFM study has shown that low conductive image is found in PTQ1 neat films while many highly conductive 
spots are separately found in PTQ1/PS blend films.  We therefore conclude that PTQ1 chains are less likely to form trap sites 
because of dilution in the PS matrix and hence exhibit more conductive transport in PTQ1/PS blend films than in PTQ1 neat films.  
Such a dilution in amorphous polymers would be beneficial for flexible electronics based on highly crystalline conjugated polymers. 

 
 

１．はじめに 

 共役高分子は、その優れた吸収・発光特性、電気伝導特

性のため有機エレクトロニクスの基幹材料として、有機太

陽電池、有機エレクトロルミネセンス、有機トランジスタ

などへの応用が活発に研究されている。なかでも電気伝導

特性はこれらに共通する最も重要な基本物性であり、古く

から研究がなされているものの、未解明な部分もまだ多く

残されている。電気伝導特性に関しては、主に高分子ニー

ト膜について伝導機構に関する研究が展開されてきたが、

有機太陽電池や有機エレクトロルミネセンスなどブレン

ド膜状態での電気伝導特性が重要となるケースも多い。特

に、ブレンド膜での電荷輸送特性は、ニート膜の電荷輸送

特性とは必ずしも一致しないので、相分離構造に由来する

局所的な電気伝導物性の理解が求められている。 

 これまでにも正孔輸送性のドナー共役高分子と電子輸

送性のフラーレン誘導体のブレンド膜では、ニート膜とは

異なる電荷輸送特性がいくつか報告されている。例えば、

共役高分子であるポリパラフェニレンビニレン誘導体の

MDMO-PPVとフラーレン誘導体であるPCBMとのブレン

ド膜では、電子輸送性のPCBM組成が増えるにつれて、電

子移動度と正孔移動度の両方がともに向上することが示

されている1)。MDMO-PPVのコンフォメーションがニート

膜中とブレンド膜中で異なることが、正孔輸送特性の違い

の要因であるとの解釈がなされた2)。その後、分光測定に

よりブレンド膜中の電荷キャリアを測定すると、正孔キャ

リアはMDMO-PPVからPCBMへ一部移動し、PCBMも正孔

輸送を担っていることが明らかにされた3)。MDMO-PPVの

HOMO準位が比較的深く、不均一性のため準位に広がりを

有していることが要因の一つとして考えられる。最近の例

では、ドナー性の共役高分子とアクセプター性のフラーレ

ン誘導体の二元ブレンド膜よりも、第三成分として新たな

ドナー性共役高分子を加えた三元ブレンド膜において電

荷輸送特性が向上し、高い曲線因子を示すことが報告され

ている4,5)。第三成分の共役高分子を加えることにより相分

離構造が変化していると考えられるが、詳細な機構につい

ては未だ十分には理解されていない。 
 ブレンド膜における電気伝導特性を理解するには、空間

的な不均一性を直接観測することが重要である。最近にな

り、導電性のカンチレバーを用いた電流計測原子間力顕微

鏡（C-AFM）によって、局所的な電気伝導特性をマッピン

グすることが可能となり、空間的に不均一な電気伝導構造

を可視化できるようになった。われわれの研究室でも、ポ

リチオフェンニート薄膜の熱処理前後での局所電気伝導

特性やドナーポリマーとアクセプターポリマーのブレン

ド膜の局所電気伝導特性をC-AFMにより観測し、膜全体で

はなく局所的に導電特性が向上することで、全体の伝導特

性が改善していることをこれまでに明らかにしている6,7)。 

 本研究では、非晶性のドナー性共役高分子であるキノキ

サリンとチオフェン骨格を主鎖に有するPTQ1（図1a）に

着目し、電子輸送性のPCBM（図1b）とのブレンド膜、絶

縁体であるポリスチレンPS（図1c）とのブレンド膜におけ

る正孔輸送特性がブレンド組成に応じてどのよう変化す
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るかについて系統的に検討した。その結果、ニート膜に比

べてブレンド膜中において正孔輸送特性が向上している

ことを明らかした。 

 

２．マクロ電気伝導特性 

２－１．PTQ1/PCBM膜 

 PTQ1/PCBMブレンド薄膜の正孔輸送特性は、図2aに示

すように、透明導電膜であるPEDOT:PSSをコートしたITO
基板と金電極により構成される素子を用いて評価した。こ

のように仕事関数の大きな電極を用いることで、正孔キャ

リアのみの電気伝導特性を測定できる。低電圧印加条件で

は、電流密度Jと電圧Vは比例関係にあるオーミックな挙動

を示し、膜厚Lを用いて傾きから電気伝導率σが評価でき

る。 

= VJ
L

   (1)  

一方、高電圧印加条件では、電流密度が電圧の二乗に比例

する空間制限電流（space-charge limited current: SCLC）が

観測される。トラップが無視できる材料では、SCLC領域

の電流密度Jと電圧Vは、Mott–Gurney式にしたがう。 
2

r 0 3

9=
8

VJ
L

     (2)  

ε0は真空の誘電率、εrは比誘電率であり、ここではεr = 3と
おいた。電流密度と電圧の両対数プロットにおいて傾きが

2の直線領域の切片から移動度μが求められる。また、伝導

率σは、キャリア濃度n、電気素量e、移動度μを用いて、σ = 
neμと表されるので、式1および2により求めた伝導率σと移

動度μからキャリア濃度nが見積もられる。 
 ブレンド膜の見かけの伝導率σappは、図2bに示すように、

正孔輸送材料であるPTQ1組成が減少するにつれて増加し

ていることが分かる。PTQ1ニート膜の伝導率が~10−7 S 
cm−1であるのに対して、PTQ1組成が50%のブレンド膜の伝

導率が~10−6 S cm−1と一桁高い値を示すことが分かった。こ

の値は、体積分率による補正を行っていない見かけの伝導

率であり、実際には正孔輸送を担うPTQ1は全体積の半分

しかないため、PTQ1ドメインでの伝導率はさらに高い値

を示していると推察される。同様に、見かけの移動度μapp

もPTQ1ニート膜よりもPTQ1組成が減少したブレンド膜中

において増加する傾向を示しており、PTQ1ドメインでの

移動度は見かけの増加以上に向上していると推察される。

見かけの伝導率σappと見かけの移動度μappを用いて、見かけ

のキャリア濃度nappを算出すると、伝導率と類似の傾向を

示したことから、伝導率の組成依存性は主にキャリア濃度

変化に起因していると考えられる。ドナーであるPTQ1と
アクセプターであるPCBMの組成が同じ50wt%の時に最大

値を示していることから、基底状態で形成したCT錯体状態

からキャリアが一部生成していることが考えられる。 

２－２．PTQ1/PS膜 

 キャリア濃度の組成依存性の影響を排除するため、

PCBMにかえて絶縁体であるPSとのブレンド膜を作製し、

同様の実験を行った。その結果、PTQ1/PSブレンド膜の見

かけの伝導率σappは、図3aに示すように、正孔輸送材料で

あるPTQ1組成が減少するにつれて増加することが分かっ

た。PTQ1ニート膜の伝導率が~10−7 S cm−1であるのに対し

て、PTQ1組成がわずか20%のブレンド膜の伝導率は~10−6 S 

 
Figure 2.  a) Hole-only device with a layered structure of 
ITO/PEDOT:PSS/Blend/Au, which is employed for 
macroscopic J–V measurements.  b) Apparent mobility (left 
axis) and conductivity (right axis) and c) carrier density in 
PTQ1/PCBM blend films plotted against the weight fraction 
of PTQ1 in the blend.  The mobility and conductivity were 
evaluated from macroscopic J–V characteristics of the 
hole-only device.  

 
Figure 1.  Chemical structures of materials employed in 
this study: a) PTQ1, b) PCBM, and c) PS. 
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cm−1と一桁高い値を示すことが分かった。このブレンド膜

中には正孔輸送を担うPTQ1は全体積のおよそ20%しかな

いので、PTQ1ドメインでの伝導率はかなり向上している

と推察される。同様に、見かけの移動度μappもPTQ1ニート

膜よりもPTQ1組成が減少したブレンド膜中において緩や

かに増加する傾向を示しており、PTQ1ドメインでの移動

度もニート膜に比べて向上していると推察される。見かけ

の伝導率σappと見かけの移動度μappを用いて、見かけのキャ

リア濃度nappを算出すると、キャリア濃度は組成によらず

ほぼ一定であったことから、このブレンド膜ではCT錯体状

態を経由したキャリア生成はほとんど生じていないこと

が分かる。すなわち、PSで希釈されたPTQ1ドメインでの

伝導率ならびに移動度がニート膜よりもかなり向上して

いることを示しており、PTQ1鎖の凝集形態がニートとブ

レンド膜中で異なることを示唆している。 

 

３．PTQ1/PS膜の吸収・蛍光特性 

３－１．吸収・蛍光スペクトル 

 PS膜中にて希釈されたPTQ1鎖の凝集形態が組成により

どのように変化しているのかを検討するため、各組成のフ

ィルムに対して吸収・発光スペクトルを測定した。破線は

クロロホルム溶液中におけるPTQ1の吸収・発光スペクト

ルであり、実線はフィルム中におけるPTQ1の吸収・発光

スペクトルである。吸収スペクトルを比較すると、フィル

ムの吸収スペクトルは溶液中のスペクトルと比較すると、

PTQ1組成の増加とともに、長波長シフトすると同時に吸

収幅が広くブロードニングしていることが分かる。発光ス

ペクトルを比較すると、フィルムの発光スペクトルは溶液

中のスペクトルと比較すると、PTQ1組成の増加とともに、

長波長シフトすると同時に800 nm付近のショルダーが増

加していることが分かる。これらの結果はいずれも、PTQ1
組成が増加するにつれて、分子間相互作用が増大している

ことを示唆している。特に、発光スペクトルに観測された

800 nm付近のショルダーはエキシマー発光に由来すると

考えられ、分子間でスタックした構造が形成していると予

想される。 
３－２．時間分解蛍光スペクトル 

 発光スペクトルの800 nm付近に観測されたショルダー

の帰属を行うため、時間分解蛍光スペクトルの測定を行っ

た。測定に用いる試料には、スペクトルの差が最も顕著な

PTQ1ニート膜とPTQ1の組成分率が20 wt%のPTQ1/PSブレ

 
Figure 3.  a) Apparent mobility (left axis) and conductivity 
(right axis) and b) carrier density in PTQ1/PS blend films 
plotted against the weight fraction of PTQ1 in the blend.  
The mobility and conductivity were evaluated from 
macroscopic J–V characteristics of the hole-only device.  

400 500 600 700 800
Wavelength / nm

N
or

m
al

iz
ed

 A
bs

or
ba

nc
e

a)

700 800 900 1000
Wavelength / nm

N
or

m
al

iz
ed

 P
L 

In
te

ns
ity

 10/0
   8/2
   5/5
   2/8
 PTQ1 in CF

b)

 
Figure 4.  a) Absorption and b) photoluminescence (PL) 
spectra of PTQ1/PS blend films with different PTQ1 
fractions: 100 wt% (red), 80 wt% (orange), 50 wt% (green), 
and 20 wt% (blue).  The broken lines represent absorption 
and PL spectra of PTQ1 in chloroform solution. 
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ンド膜を選んだ。図5aに示すように、PTQ1ニート膜では

励起直後には735 nm付近にピークを示す発光が観測され、

時間経過とともに800 nm付近のショルダーに対応する発

光が相対的に大きくなることが分かる。すなわち735 nm付

近の発光と800 nm付近のショルダーは別の発光種に帰属

される。前者をモノマー発光に、後者をエキシマー発光に

帰属した。一方、図5bに示すように、PTQ1の組成分率が

20 wt%のPTQ1/PSブレンド膜でも、励起直後には735 nm付

近にピークを示す発光が観測されるが、時間経過とともに

800 nm付近のショルダーに対応する発光の増大は、ニート

膜ほど顕著ではなかった。この結果は、PS膜中に希釈され

たPTQ1は、ニート膜に比べてエキシマー形成サイトが少

ないことを示唆している。エキシマー形成サイトでは二量

化により励起子が安定化するので、このようなサイトに正

孔キャリアが存在すると、二量化によりダイマーカチオン

を形成し、電荷に対するトラップサイトとして作用すると

予想される。 

 
４．PTQ1/PS膜の伝導率の温度依存性 

 これまでの測定結果を総合すると、PS膜中に希釈された

PTQ1鎖は、ニート膜中に比べると、分子間相互作用が抑

制されることでエキシマーなどのトラップサイトが減少

していると考えられる。エキシマーサイトは電荷キャリア

に対してもトラップサイトとして作用しうるので、電荷輸

送特性に影響を与えていると予想される。そこで、PTQ1
ニート膜とPTQ1の組成分率が20 wt%のPTQ1/PSブレンド

膜に対して、電流―電圧特性の温度依存性を測定し、伝導

率の温度変化を比較した。図6に示すように、PTQ1ニート

膜では電流―電圧特性に明確な温度依存性が見られたの

に対して、PTQ1/PSブレンド膜では温度依存性がほとんど

見られなかった。各温度での電流―電圧特性から見かけの

伝導率を求め、温度の逆数に対してプロットしたところ、
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Figure 5.  Time evolution of PL spectra for a) PTQ1 neat 
and b) PTQ1/PS blend films with a fraction of 20 wt% PTQ1 
measured at 0 ns (red), 1 ns (orange), 2 ns (green), 3 ns 
(blue), and 4 ns (purple).   
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Figure 6.  Temperature dependence of J–V characteristics 
for a) PTQ1 neat and b) PTQ1/PS blend films with a fraction 
of 20 wt% PTQ1 measured at 293 K (red), 273 K (orange), 
253 K (green), 233 K (blue), and 213 K (purple).   
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Figure 7.  Arrhenius plots of apparent conductivity σapp 
measured for PTQ1 neat (red) and PTQ1/PS blend (blue) 
films with a fraction of 20 wt% PTQ1.  The broken lines 
represent fitting curves with the Arrhenius equation. 
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図7に示すように、アレニウス型の温度依存性を示した。

傾きから活性化エネルギーEaを評価すると、PTQ1ニート膜

では23 meV、PTQ1/PSブレンド膜では4 meVとなり、ブレ

ンド膜の電荷輸送に対する活性化エネルギーが小さいこ

とが分かった。この結果は、PTQ1/PSブレンド膜において

トラップサイトが少ないこととも一致する。また、切片は

両者で一致していないことから、伝導率の違いはトラップ

深さや濃度のみによるものではなく、トラップフリーと見

なせる十分高温域においてもPTQ1/PSブレンド膜における

PTQ1の正孔輸送特性が高いことを示唆している。つまり、

PTQ1鎖の凝集形態が異なり、ニート膜よりも電荷輸送特

性の高い鎖形態をとっているものと推察される。 
 

５．PTQ1/PS膜の電流計測AFM測定 

 PTQ1/PSブレンド膜におけるPTQ1ドメイン内での局所

電気伝導を直接評価するために、電流計測原子間力顕微鏡

（C-AFM）測定を行った。試料は平滑なITO基板上にスピ

ンコートにより製膜したものを使用した。この薄膜の局所

電流を、金でコートした導電性プローブを用いて測定する

ことで、AFM像と正孔電流に起因するC-AFM像を同時に

観測することができる。測定結果を図8に示す。図8bと8c
はPTQ1ニート膜のAFM像とC-AFM像をそれぞれ表し、図

8dと8eはPTQ1/PSブレンド膜のAFM像とC-AFM像をそれ

ぞれ表す。カラースケールは両者で共通である。AFM像で

は、PTQ1ニート膜に比べてPTQ1/PSブレンド膜において数

百nmスケールの凹凸構造が観測されている。一方、C-AFM
像では、同じカラースケールではPTQ1ニート膜では電流

がほとんど観測されないのに対して、PTQ1/PSブレンド膜

では局所的に高電導を示すドメインが観測された。AFM像

での凹凸構造とC-AFM像での高電導ドメインには明瞭な

相関が見られないことから、凹凸構造がPTQ1とPSドメイ

ンに必ずしも対応していないと考えられる。むしろ両者は

分子レベルでよく混合している可能性が高い。以上のこと

をまとめると、PTQ1ニート膜では、分子間相互作用に由

来するトラップサイトが多数形成されるため、伝導率の活

性化エネルギーが大きく、室温では伝導率、移動度ともに

低い値を示す。これに対して、PTQ1/PSブレンド膜ではPS
と混合することにより、分子間相互作用が弱まりトラップ

サイトを形成しにくく、PTQ1鎖も電荷輸送に有利な形態

をとっていると予想される。 

 

まとめ 

 キノキサリンおよびチオフェンを主鎖骨格に有する非

晶性の共役高分子PTQ1について正孔輸送特性を検討し

た。その結果、PTQ1ニート膜よりも絶縁体であるPSとの

ブレンド膜において、電気伝導率、移動度ともに向上する

ことが分かった。吸収および発光スペクトルを比較する

と、PSとの混合により希釈するにつれて、スペクトル幅は

狭く、エキシマーに由来する発光成分が減少することが示

された。この結果は、PSとの混合により分子間相互作用が

小さくなることを示唆している。伝導率の温度依存性から

活性化エネルギーを見積もると、PTQ1ニート膜では23 
meV、PTQ1/PSブレンド膜では4 meVとなり、PSとの混合

によりトラップサイトの形成が抑制されていること示し

ている。C-AFMにより局所伝導特性をマッピングしたとこ

ろ、PTQ1ニート膜では一様に低い電流しか示さないのに

対して、PTQ1/PSブレンド膜では局所的に高い伝導性を示

す領域が存在することが分かった。このような領域では、

分子間相互作用が小さく電荷輸送に適した鎖形態をとっ

ているものと推察される。 
 今回の実験より、ポリスチレンのような非晶性のポリマ

ーマトリックスに導電性高分子を少量ブレンドしたフィ

ルムにおいて、ニート膜よりも優れた電荷輸送特性を実現

可能であることが実証された。一般に、高い電気伝導特性

を示すには、高結晶性の共役高分子が用いられるが、これ

 
Figure 8.  a) Hole-only device with a layered structure of 
ITO/Blend, which is employed for C-AFM measurements.  
AFM height images of b) PTQ1 neat and d) PTQ1/PS blend 
films with a fraction of 20 wt% PTQ1.  C-AFM images of 
c) PTQ1 neat and e) PTQ1/PS blend films with a fraction of 
20 wt% PTQ1.  
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らは柔軟性にかけウエアラブル素子への応用が難しいと

考えられている8)。今回の研究成果を基に、高結晶性の共

役高分子と非晶性高分子とのブレンド膜について適切な

組合せを見出せば、高い電気伝導特性と柔軟性を両立した

膜を実現できると期待される。 
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環状ブラシ状高分子の剛直性パラメータ 

Stiffness Parameter of Ring-Shaped Brush-Like Polymer

月見亮介1・中村 洋1・高野敦志2・辻 陽介2・松下裕秀2

Ryosuke TSUKIMI,1 Yo NAKAMURA,1 Atsushi TAKANO,2 Yosuke TSUJI,2

Yushu MATSUSHITA2

1Department of Polymer Chemistry, Graduate School of Engineering, Kyoto University
2Department of Applied Chemistry, Graduate School of Engineering, Nagoya University

Three linear polyisoprene chains were grafted by polystyrene chains with degree of polymerization about 50 and 75 to make linear 
comb polymers and one ring polyisoprene chain grafted polystyrene chains with degree of polymerization about 55 to make ring 
comb polymer.  The grafting ratio for all polymers were close each other.  Light scattering measurements were made on toluene 
solutions of these samples to determine the mean-square radius of gyration ⟨S2⟩ as functions of weight-average molecular weight.  
The ⟨S2⟩ data were analyzed with the aid of the theory for wormlike chain model.  With the molecular weight per unit trunk chain 
calculated for a molecular model, the stiffness parameter λ−1 for each polymer was determined.  The λ−1 for the linear comp
polymer with the same side chain length as that of the ring comb polymer was estimated and found that λ−1 for the latter polymer was 
larger than that for the former polymer.  The curvature of the ring comb polymer larger than that of the linear comb polymer was 
attributed to the origin of the higher stiffness parameter.

１．序 

 最近、領木ら1)は直鎖および環状アミロースの各種誘導

体を合成し、それらの溶液中における広がり、粒子散乱関

数に関する研究をおこなった。その結果、いくつかの誘導

体において、環状鎖の剛直性パラメータλ−1が直鎖に比べて

小さくなることを示した。彼らはこれらの結果が、曲率の

高い環状鎖において、アミロースのらせん構造に変化が生

じることによるものと推測した。一方で、環状DNAや環状

ポリスチレンなどについてはこのような現象は確認され

ていない。

 辻ら2)は環状ポリマーを合成し、ポリスチレン鎖をグラ

フト反応により結合することで、櫛形の環状鎖を作成し

た。このような環状鎖のλ−1が同じ構造をもつ直鎖と一致す

るかどうかを調べることは興味深い。そこで、本研究では

近いグラフト率を持つ直鎖および環状の櫛形高分子を合

成し、それらの溶液中における広がりを測定することで、

両者の剛直性パラメータを評価した。

２．実験

ポリマー試料

 環状の櫛形高分子は環状ポリイソプレンにポリスチレ

ン鎖をグラフト反応により結合することで合成した。ま

ず、イソプレンを-78℃のTHF中で2官能性開始剤であるナ

フタレンカリウムを用いて重合した。モノマー消費後、

1,1-diphenylethleneユニットを挿入することで活性を落と

し た の ち 、 1-[3-(3-chloropropyldimethylsilyl) phenyl-1-
phenylethylene] と反応させることにより、両末端に

diphenylethylene (DPE)基を導入した。NMRによって主鎖構

造を調べたところ、1,2-, 3,4-, 1,4-結合の割合が36:60:4であ

った。このようにして得たポリマーの環化反応をジオキサ

ン中でナフタレンカリウムと反応させることで行った。反

応スキームをScheme 1に示す。得た生成物からサイズ排除

クロマトグラフィー（SEC）および相互作用クロマトグラ

フィー（IC）により分取し、環状ポリマーを単離した。単

離物に対するICの結果より、環状鎖の純度が90％以上であ

ることを確認した。得た環状ブタジエンの1,2-または3,4-
結 合 部 位 に あ る 二 重 結 合 に chlorodimethylsilane を

dichloro(1,5-cyclooctadiene) platinum(II)の存在下で反応さ

せ、クロロシリル基を導入した。sec-butyllithiumを開始剤

としてスチレンを重合して得たリビングポリスチレンを

上で導入したクロロシリル基に反応させた。反応スキーム

をScheme 2に示す。生成物をSEC分取することで櫛形の環

状鎖を得た。これらの反応はすべて高真空化で行った。

 環状櫛形高分子とともに、環化反応せずに、ポリスチレ

ンをグラフト反応により結合した直鎖状櫛形高分子も合

成した。幹鎖の長さが環状鎖とおなじものと約2倍のもの

を作成した。さらに、幹鎖の長さが環状鎖と同じで、側鎖

長が約1.5倍の試料も作成した。

 幹鎖、側鎖、櫛形高分子の分子量はSEC-多角度光散乱測

定により決定した。櫛形高分子の幹鎖のモノマーユニット

数に対する側鎖数の割合をグラフト率とし、これを各鎖の

分子量から算出した。

 それぞれの高分子に対する、幹鎖、側鎖の分子量および

グラフト率をTable 1に示す。

測定

 測定試料それぞれをトルエンに溶解し，多角度光散乱
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(MALS) 検出器を用いて静的光散乱測定を行った．セルの

温度調整が可能なWyatt 社製のDAWN EOS を用い，光源

は波長690 nm の垂直偏光とした．各試料について，最大

濃度約0.1 mg/ml として濃度既知の溶液を5 点調製した．

孔径0.45 µm のテフロン製フィルタを通して溶液を測定

セルに注入し，セル内を溶液で完全に置換して測定を行っ

た．測定温度は25℃とした。溶液と溶媒の散乱光強度の差

から散乱角θにおける過剰還元散乱光強度Rθを決定し，

Berry平方根プロットを用いて，重量平均分子量Mw，平均

二乗回転半径を決定した．

Table 1. Molecular weights of the components and the grafting 
ratio for the graft polymers.

Sample trunk chain
10-4 Mw

side chain
10-3 Mw

grafting 
ratio (%)

R-g-S1 92k
L-g-S1 92k
L-g-S2 92k

L-g-S1 178k

9.2
9.2
9.2
17.8

5.8
5.2
7.8
5.2

40
43
45
38

３．結果

 Figure 1に各試料に対する⟨S2⟩の重量平均幹鎖重合度Nw

に対する両対数プロットを示す。白抜きの記号は環状櫛形

高分子に対するデータを、黒塗りの記号は直鎖櫛形高分子

に対するデータを示す。後者のうち、丸印は側鎖分子量が

5,200のものに対するデータを、四角は側鎖分子量が7,800
のものに対するデータを示す。幹鎖重合度が同じ3試料を

比較すると、環状鎖の⟨S2⟩が一番小さく、直鎖については

側鎖重合度が高くなるにしたがって⟨S2⟩が大きくなってい

る。幹鎖重合度、側鎖分子量ともに等しい環状櫛形高分子

の⟨S2⟩を直鎖の値で割ると0.71となった。これは、非摂動の

環状高分子に対して知られている値3)0.5よりもはるかに大

きくなった。

４．考察 

４－１．直鎖櫛形高分子の剛直性パラメータ 

 直鎖櫛形高分子の⟨S2⟩に対するデータをみみず鎖モデル

に対する次のBenoit-Dotyの式4)を用いて解析した。

 ( )2 2
2 3 4

1 1 1 1
6 4 4 8

LLS e
L L

λ

λ λ λ λ
−〈 〉 = − + − −    (1)

式中でLは幹鎖の経路長を示す。⟨S2⟩に対する太さの効果の

寄与⟨S2⟩cは櫛形高分子をシリンダーと考えると、その断面

直径がdであるときにd2/8で与えられる。櫛形高分子の断面

の直径は側鎖が伸び切りコンフォメーション（ポリスチレ

ン鎖においてはトランスジグザグ鎖）を取った時に最大値

dmaxをとると考えられる。側鎖分子量より伸び切り鎖の両

末端間距離を計算し、この2倍がdmaxと等しいとすると、

⟨S2⟩cの⟨S2⟩への寄与が3%以下であることがわかった。これ

を十分小さいとみなし、⟨S2⟩に対する太さの効果は無視し

て解析した。

Figure 1 Mean-square radius of gyration for brush-like 
polymers plotted against the weight-average degree of 
polymerization of the trunk chain..

Scheme 1. Synthesis of Ring Polyisoprene.

 

 

Scheme 2. Gradting Reaction to Polyisoprene.
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各櫛型高分子のLは幹鎖の繰り返し単位当たりの経路長

hと幹鎖の重合度との積から計算することができる。1,2-
および3,4-結合に対するhを0,25 nm、1,4-結合に対しては

0.44 nmと見積もった。これらは平面的なコンフォメーショ

ンを取った時のモデル値である。これらの値と、各結合の

存在比より、hの平均値0.26 nmを得た。これをNwに掛ける

ことによりLを求めた。式(1)において、Lが決まれば ⟨S2⟩
はλ−1のみの関数となり、実験データに計算値をフィッティ

ングすることによりλ−1を決めることができる。

 Figure 2に直鎖櫛形高分子の⟨S2⟩に対する式(1)を用いた

フィッティングの結果を示す。破線が側鎖分子量7,800の試

料のデータに対するフィッティングを実線が側鎖分子量

5,200の使用のデータに対するフィッティングの結果であ

り、それぞれの試料に対するλ−1を49 nmおよび32 nmと決定

した。

求めたλ−1より、各鎖に対するλLを計算すると、L-g-S2 92k,
L-g-S1 92k, L-g-S1 178kに対する値はそれぞれ7.2, 11, 22と
なった。λLが5を超えると⟨S2⟩に分子内排除体積効果の影響

が現れることが知られているが、ここではその影響を無視

した。

４－２．直鎖櫛形高分子の剛直性パラメータ 

 みみず鎖モデルに基づけば、環状鎖の⟨S2⟩は次の様に表

される5)。

2
2 2

2

3 4

( ) 1 0.1140( ) 0.0055258( )
4

          0.0022471( ) 0.00013155( )    for 6

LS L L

L L L

λ λ λ
π

λ λ λ

〈 〉 = − −

+ − ≤

2 271 0.025exp[ 0.01( ) ]    for 6
12 6

LS L L
L

λ λ λ
λ

 〈 〉 = − − − >  
(2)

 Figure 3中の点線は環状櫛形高分子の⟨S2⟩に対する式(2)
の計算値によるフィッティングの結果を示す。計算に用い

たパラメータより、λ−1を51 nmと決定した。

 このようにして求めたλ−1を側鎖重合度nに対してプロッ

トしたものをFigure 4に示す。図中で黒丸が直鎖櫛形高分

子に対する値を、白丸が環状櫛形高分子に対する値を示

す。実線は直鎖櫛形高分子に対する2点を直線で結んだも

のである。この直線より環状櫛形高分子のnに対応するλ−1

を求めると36 nmとなった。環状櫛形高分子に対する値51
nmはこれよりはるかに大きく、環状櫛形高分子が同じ主鎖

長の直鎖櫛形高分子に比べ堅いことを示す。これは、アミ

ロース誘導体に対する領木らの結果とは異なる傾向とな

った。

 

 みみず鎖のλ−1は経路長Lの鎖を直線状態から曲率半径Rc

で曲げた時、1分子あたりの自由エネルギーの増分∆Fを用

いて次の式で与えられる。

Figure 3 Mean-square radius of gyration for the brush-like 
ring polymer plotted against the weight-average degree of 
polymerization of the trunk chain..

Figure 4 Stiffness parameter for brush-like polymers 
plotted against the weight-average degree of polymerization 
of the side chain..

Figure 2 Mean-square radius of gyration for brush-like 
linear polymers plotted against the weight-average degree of 
polymerization of the trunk chain..
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    1 2
c

B
4 FR

Lk T
λ− ∆

=         (3)

ここで、kBとTはそれぞれボルツマン定数と絶対温度を表

す。∆FはRc-1のべき級数として、次の様に表されると考え

られる。

 1 2
2 4

c c

C CF
R R

∆ = + +       (4)

ここで、C1、C2は定数である。細いワイヤのような分子の

場合、λ−1はRcに依らないと考えられ、∆Fは右辺第一項の

みで表されるが、ブラシ状高分子においては曲率が高くな

ればなるほど曲がった部分の内側の側鎖密度が増大し、∆F
が非線形に増大することが考えられる。その様な場合、C2

は正となる。環状分子においては直鎖分子に比べて局所的

に曲率が高いことが考えられ、それによって剛直性が高く

なったと考えられる。

５．結論

 重合度の異なる2種の直鎖ポリイソプレンを用い、重合

度の低いものについては重合度約50および75のポリスチ

レン鎖を、重合度の高いものについては重合度約50のポリ

スチレン鎖をグラフト反応により結合し、櫛形高分子とし

た。すべての高分子のグラフト率はほぼ一定とした。さら

に環状ポリイソプレンに重合度約55のポリスチレン鎖を

結合し、環状櫛形高分子とした。これらの高分子のトルエ

ン溶液に対して光散乱測定をおこない、Mwおよび⟨S2⟩を決

定した。⟨S2⟩のデータをみみず鎖モデルに基づく理論式を

用いて解析し、それぞれの高分子のλ−1を決定した。側鎖重

合度の異なる2つの直鎖状櫛形高分子に対するλ−1を用い

て、環状櫛形高分子と同じ側鎖重合度を持つ高分子に対す

るλ−1を内挿して求めた。その結果、環状櫛形高分子のλ−1

が直鎖状櫛形高分子のλ−1に比べてはるかに大きいことが

わかった。環状高分子は直鎖分子に比べて局所的に曲率が

大きいと考えられ、このことによって環状高分子のλ−1が直

鎖高分子に比べて大きくなったと考えた。
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反復凍結解凍法で作製したポリビニルアルコールゲルの力学特性 

Mechanical Properties of Poly(vinyl alcohol) Gels Prepared by Repeated Freezing and Thawing 
Cycles 
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Mechanical properties of poly(vinyl alcohol) (PVA) hydrogels were examined. Firstly, we prepared PVA hydrogels by modified the 
repeated freezing and thawing cycles, where we used an added salt to use the salting-out effect at low temperatures. We found that 
the salting-out effect successfully shortens the repeated cycles. PVA gels thus obtained were opaque so that the gels were easily 
squeezed by uniaxial compression, giving highly condensed gels. When the compressed gels were stretched the gels showed 
interesting mechanical behavior due to the anisotropy of the materials: Extension of the gels parallel to compression gives lower 
modulus than that perpendicular to compression. This originates from the difference in the Poisson ration of the gel material.  

 

 
１．はじめに 

 固体試料を一軸圧縮すると，通常，試料は圧縮に垂直な

方向には伸びる。しかし，中村らは円筒状のジェランハイ

ドロゲルを軸方向に非常にゆっくりと圧縮すると，ゲルの

直径がほぼ一定で圧縮が進行することを見出した1)。これ

は，圧縮によりゲル中の溶媒がゲル外に排出されるからで

あるが，このような現象は”均一な高分子ゲル”と”汎用

引張試験機”の組み合わせではそう簡単には起こらない。

溶媒をゲル外に排出され易くするには，ゲルを不均一にす

ればよい。 

 ポリビニルアルコール（PVA）水溶液は，凍結・解凍を

繰り返すとゲル化することが知られている2）。このゲルの

作製法は，現在では反復凍結・解凍法とよばれている。こ

の方法により得られたゲルは白濁はしているものの優れ

た力学特性を示す。また，このゲルは不均一ゲルなので，

一軸圧縮すると溶媒は容易に外に排出されると考えられ

る。 

 本研究では，凍結解凍サイクルでのPVAのゲル化に塩析

効果を応用し，ゲル化サイクルの短縮を試みる。また，PVA
ハイドロゲルを汎用引張試験機を用いてうまく圧縮でき

るかどうかについても調べる。圧縮することで得られるゲ

ルは力学的異方性を示すことになる。この力学的異方性に

ついて詳細に調べることも目的とする。 

 

２．実験 

 実験に用いたPVAは市販品（VM-17，日本酢ビ・ポバー

ル（株））であり，その重合度とケン化度は各々，1700お
よび95～97mol%である。溶媒には蒸留水（Wako）を，添

加塩には，K2CO3（Wako）を用いた。PVAハイドロゲルは

反復凍結・解凍法により作製した。最初にPVA水溶液を

95℃で作製した。このPVA溶液に，事前に作製しておいた

K2CO3水溶液を加えて，所定の添加塩濃度（cs）のプレゲ

ル溶液を調整した。csは0～4wt%としたが，PVA濃度（c）
はいつも10wt%とした。 

 ゲルの作製には2種類の金型を使用した。１つは円筒形

のゲル（直径と高さは共に10mm）を，他のものはシート

状（厚さは5mm）あるいは立方体（一辺の長さが10cm）の

ゲルを作製するためのものである。プレゲル溶液を流し込

んだ金型は-25℃の冷凍庫で10時間冷却した後，室温で2時

間静置して解凍した。この冷凍・解凍サイクルを3回繰り

返すことでPVAゲルを作製した。 

 最適なcsを決めるため，一定荷重下でのクリープ（スク

イーズ）テストを行った。実験には円筒状の試料を用い，

129gの荷重を加えた。荷重印加後6時間経過したときのゲ

ルの直径（d）と高さ（h）を測定した。最適cs決定後の詳

細なクリープテストでは印加荷重は39gとした。各クリー

プ挙動はビデオカメラとDVDレコーダーを用いて録画し

解析を行った。 

 力学試験用の濃縮ゲル試料（cは約50wt%）は2種類の方

法で作製した。1つは空気中での自然乾燥により作製した

もので，以降これをiso-gelとよぶ。他方は立方体試料を二

軸拘束一軸圧縮により濃縮したものである。以降，このゲ

ルをcomp-gelとよぶ。これらの濃縮ゲルの力学試験にはテ

ンシロンRTM-500（Orientec）を用い，空気中で10mm/min
の速度で伸長した。comp-gelについては，圧縮方向と同じ

方向に伸長した試料をcomp-gel(//)とよび，圧縮方向と垂直

な方向に伸長した試料のコードはcomp-gel()とした。 

 

３．結果と考察 
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 Table 1は最適なcsを決めるために行ったクリープテスト

の結果をまとめたものである。サンプルコード中の3桁の

数字のうち，左からの2桁の数字はc（wt%）を，右端の数

字はcs（wt%）を表している。また，w/w0とd/d0は，クリー

プ（クリープ時間は6時間）によるゲルの重量（w）とdの

相対変化量である。ここで，w0とd0は，それぞれwとdの初

期値（荷重印加前の値）を表している。重量に関してはい

ずれの場合もクリープにより減少することがわかる。ま

た，減少の程度はcsの増加と共に大きくなっている。一方，

直径に関しては，PVA104以外はどれも増加しているが，

この増加は荷重印加による弾性変形に起因している。 

 

PVA104では，クリープ中に溶媒がゲル外に流出すること

により重量だけでなく，直径にも溶媒流出の影響が現れて

いる。この実験より，クリープ中に直径の変化が最も少な

く，重量の変化も比較的少ないcs=3wt%をクリープ実験の

最適塩濃度とした。 

 Fig. 1はcs=3wt%でのクリープ挙動を長時間にわたり詳

細に調べた結果である。ここで，h∞は長時間経過後のhの

一定値である。図からわかるように，hの時間（t）変化は

以下の指数関数 

 

  (1) 

 

でうまく記述できることがわかる。ここで，hは定数で，

このクリープ実験では（h+h∞）が荷重印加前のhにほぼ等

しくなっている。また，遅延時間は，=7.0103sとなった。 

 Fig. 2は濃縮PVAゲル試料の工学応力（）対伸長比（）

曲線をまとめたものである。iso-gelの曲線は2種類の

comp-gelの曲線とは異なり，降伏挙動が明確に現れている。

これは，comp-gelでは試料作製のための圧縮過程でゲル中

の構造が破壊されるのに対し，自然乾燥により濃縮される

iso-gelでは構造が壊れることがないためである。iso-gelの
曲線の応力レベルが極端に高いのもこれと関係している

ものと思われる。Fig. 3に応力比(///)をに対してプロ

ットした結果を示す。ここで，はcomp-gel()のであり，

//はcomp-gel(//)のである。の小さいところでは応力比が

ほぼ一定になっていることがわかる。この一定値は約1.8

であり，これは2つの試料のヤング率の比に対応している。

これは，の小さい領域（が1に近い領域）では，

//=E//(1)，=E(1)が成り立つので，///=E/E//1.8
となるからである。このヤング率の差異についてはまだ明

確にはなっていないが，ポアソン比の異方性に起因してい

るのかもしれない。 

 一軸性材料では，圧縮方向と同じ方向に伸長したときに

Sample Code w/w0 d/d0 
PVA101 0.035       0.16 
PVA102 0.045       0.11 
PVA103 0.17       0.020 
PVA104 0.24       0.10 

Table 1  Sample code, change in weight (w/w0) and 

change in diameter (d/d0) by creep.  

  exp th t h h
 

      

Fig. 1  Semi-logarithmic plot of (h  h∞) vs . 

 

Fig. 2  Stress () plotted against stretch ratio () for 

iso-gel, comp-gel(//) and comp-gel(). 

Fig. 3  Stress ratio (//) plotted against stretch 

ratio (). 
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得られるポアソン比を//，それと垂直な方向に伸長したと

きに得られるポアソン比をとすると 

 

   (2) 

 

という関係がある3)。これから，comp-gel(//)の低いヤング

率は，平行方向のポアソン比が垂直方向のそれよりも低い

こと（つまり，// < ）に起因していることがわかる。試

料の圧縮により形成された多孔質構造は圧縮方向に広が

っている。この構造体を圧縮と平行な方向に伸長すると広

がった構造体を元に戻すような構造変化が起こらなけれ

ばならない。しかしながら，このような変化は容易ではな

いため//が低い値にとどまるのであろう。 
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Membrane proteins play central roles in various superior functions of biological membranes. Recently, medicines targeting the 
membrane proteins have been extensively studied. However, misfolding and aggregation of membrane proteins induced by their own 
hydrophobic surfaces have hampered the advance of their research. Developments of chaperoning function of efficient reconstitution	 
of membrane proteins into liposomes as active forms are important issues. We report here recent studies of proteoliposome 
engineering to apply membrane proteins as new nanodevices to nanomedicine such as drug delivery system and bioanalysis. 

	 

 
１．はじめに	 

	 生体膜は、細胞内外、あるいは、ミトコンドリアやリソソ

ームなどの細胞小器官と細胞質を隔てる機能性ナノ薄膜で

ある。その構成成分は、生物種やその器官によって異なるが、

リン脂質、糖脂質、コレステロール、タンパク質などであり、

それらの自己組織化により脂質二重層を基本とする膜構造

を形成している。生体膜の機能は単に内外を物理的な境界線

で区別するだけではなく、構成される各区画内で選択的物質

輸送、エネルギー産生、シグナル伝達、物質代謝など様々な

機能を示す場としての役割を担っている。膜タンパク質の機

能異常は細胞の恒常性の崩壊を引き起こし、疾患へと繋がる

ことから、現在上市されている医薬品の半数以上が膜タンパ

ク質を標的としたものである。膜タンパク質の構造と機能に

関する研究は、生物学的に重要であるとともに、疾患、創薬

と治療、さらに、様々な機能を有する分子ナノデバイスとし

ての工学的利用など幅広い分野で盛んに行われている。	 

	 膜タンパク質は生体膜の二分子膜中に配向、集積制御され

て機能を発揮するので、一般に脂質小胞体ベシクルであるリ

ポソームに再構成することで機能評価が行われている。しか

し、疎水性が高いために凝集しやすく、正しいフォールディ

ングや単離精製の困難さとリポソームへの再構成率の低さ

など課題も残されている。そのため、水溶性タンパク質と比

べ研究が遅れているのが現状である。我々は、これらの問題

解決のために、リポソーム存在下で無細胞膜タンパク質合成

を行うことで、合成された膜タンパク質を自発的にリポソー

ム膜に組込むリポソームシャペロン法（人工細胞法）を開発

してきた。	 

	 

２．リポソームシャペロン法を用いた膜タンパク質組

込みプロテオリポソーム構築法	 

	 近年、細胞内のタンパク質合成システムを抽出、精製し、

望みのタンパク質の遺伝子を遺伝子工学により調製して、そ

の抽出系に添加することで、試験管内でタンパク質を自在に

作り出せるようになってきた。この無細胞タンパク質合成系

を用いて、多くの水溶性タンパク質の合成がなされてきた

が、膜タンパク質の合成の報告は限られてきた。その理由は、

先にも述べたように膜タンパク質は疎水性が高く容易に凝

集してしまうからである。	 

	 生体系では、膜タンパク質合成と同時に小胞体の二分子膜

中に組み込むという戦略を取っている。例えば、合成装置で

あるリボゾームが小胞体近傍に運ばれて合成を開始し、新生

膜タンパク質は翻訳と同時に小胞体膜への組み込みが行わ

れ、凝集の抑制とフォールディング制御が行われている。脂

質二分子膜がタンパク質構造形成に関する分子シャペロン

として働いている。我々は、この生体システムに倣って、リ

ポソームをシャペロンとして、無細胞タンパク質合成を開始

することで、新生膜タンパク質が脂質二重膜に直接組み込ま

れる手法を開発した。(Fig.１)	 

 

Liposomal lipid 

 

 

 

 

	 

	 

	 
Fig. 1 Preparation of proteoliposome by using cell-free protein 
translation system under the coexistence of liposome. 
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	 我々は、まず小麦胚芽無細胞タンパク質合成系において、

リポソームシャペロン法の有用性を示す実験を2002年から

開始した。蛍光性タンパク質であるGFPを結合した１回膜貫

通のアポチトクロームb5の遺伝子プロスミドを調製し、細胞

サイズのジャイアントリポソーム存在下で、膜タンパク質合

成を行った。共焦点レーザー蛍光顕微鏡観察を行ったとこ

と、合成された膜タンパク質の蛍光がジャイアントリポソー

ムの膜上に観察され、チトクロームb5が合成されるにつれて

リポソーム上に組み込まれることを明らかにした。1)さら

に、このチトクロームb5を疎水性タグとして用い、酵素（ジ

ヒドロ葉酸レグターゼ(DHFR)）を融合することで、リポソー

ム表面に酵素を提示しえることを示し、リポソームを用いた

マイクロリアクターとしての応用の可能性を示した。	 

	 	 次に、ウサギ網状赤血球無細胞タンパク質合成系やPURE

システム無細胞タンパク質合成系を用いて、細胞間でギャッ

プジャンクション(GJ)と呼ばれるチャネルを形成する四回

膜貫通型膜タンパク質であるコネキシン(Cx)43のリポソー

ムへの組み込みに成功した。2,3)このCx43提示プロテオリポ

ソームをCx43発現細胞に添加したところ、GJを介した蛍光物

質やペプチド輸送が認められ、細胞質へ直接薬物を送達する

ドラッグデリバリーシステムとして機能し得ることが明ら

かになった。3)	 

	 

３．人工細胞法によるイオンチャネルプロテオリ

ポソームの構築と機能解析	 

	 イオンチャネルの一種であるカリウムチャネルはカリウ

ムを選択的に通過させることで細胞内外のカリウム濃度を

調整している。その機能は細胞種によって異なり、神経細胞

の活動電位の調整、心筋細胞での細胞間同調、また、膵β細

胞におけるインスリン分泌など様々な生理現象と蜜月な関

係にある。そのことから、カリウムチャネルの構造・機能解

析は生命現象の理解、カリウムチャネルに対する創薬開発に

有益な情報をもたらすものと考えられる。放射菌

Streptomyces	 LividansのカリウムチャネルであるKcsAは、

二つの膜貫通ドメインを持ち、4量体を形成することでチャ

ネルとして機能することが知られており、カリウムチャネル

のモデル膜タンパク質として広く研究されている。リポソー

ム／無細胞膜タンパク質合成システムの汎用性と有用性を

調べる目的で、KcsAプロテオリポソームの調製におけるリポ

ソームのシャペロン様活性評価、KcsAプロテオリポソームの

機能を電気生理学的計測により評価した。	 

	 N末端にHisタグを融合したN-His	 KcsA発現プラスミドDNA

を構築し、1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-	 phosphocholine

（DOPC）リポソーム存在下、あるいは非存在下で37℃無細胞

膜タンパク質合成を行った。プロテオリポソームの精製は、

超遠心分離後の上清分画を回収することで行った。リポソー

ムへの組込み効率、KcsAの4量体形成を評価することで、リ

ポソームのシャペロン様活性を評価した。KcsAプロテオリポ

ソームを脂質平面膜に融合し、脂質平面膜法を用いて、KcsA

の電位依存性、pH依存性を評価した。	 

	 DOPCリポソーム添加、あるいは、無添加の条件で無細胞膜

タンパク質合成を行った結果、リポソーム無添加の系におい

ては発現したKcsAは全て凝集沈殿したのに対し、リポソーム

を添加した系においては上清分画にKcsAの存在が認められ

た。このことから、発現したKcsAは自発的にリポソームに組

込まれたと考えられる。また、リポソームの添加によって

KcsAの合成量が増大することが明らかとなった。(Fig.2)	 

Fig. 2 Western blot analysis of KcsA protein expression after 
ultracentrifugation. (A) Cell-free protein synthesis was 
performed in the presence or absence of liposomes. The 
expressed whole sample (W) was ultracentrifuged and the 
supernatants (S) and pellets (P) were collected. (B) 
Time-course of KcsA synthesis in the presence or absence of 
DOPC liposomes.  

	 

	 

	 

Fig. 3 Schematic illustration of preparation of proteoliposome 
by artificial cell system. 
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	 	 沈殿分画に存在するKcsAは2量体、3量体といった不完全な

構造体しか形成できないのに対し、上清分画に存在するKcsA

は4量体を形成することも明らかとなった。これらの結果は、

リポソームのシャペロン様活性によって自発的に組込まれ

たKcsAが正確な立体構造を取り、リポソーム膜上を水平拡散

することで4量体形成を促進したと考えられる。(Fig.3)	 ま

た、脂質平面膜法を用いて電気生理学的評価を行った結果、

負電荷に応答したチャネルの開口、また、酸性条件に応答し

たチャネル開口が認められた（Fig.4）。これらの結果より、

リポソーム／無細胞膜タンパク質合成システムを用いて調

製したKcsAプロテオリポソームはKcsA特有の電位依存性、pH

依存性を有することが明らかとなった。	 

	 	 

4．合成膜タンパク質のリポソームへのソーティン

グ技術の開発	 

	 生体系では、膜タンパク質の膜小胞への組込みを補助する

機構としてシグナルペプチド（SP）、シグナル認識粒子（SRP）

とその受容体（SR）、トランスロコンを利用するSP-SRP経路

が広く知られている。我々が開発した無細胞膜タンパク質合

成／リポソームシステムでは、疎水性の膜タンパク質ペプチ

ド鎖が、疎水性二子膜に疎水的相互作用により、自発的に取

り込まれる特性を利用したものであり、SP-SRP経路のような

積極的な膜タンパク質のソーティング制御は行われていな

い。したがって、膜タンパク質のソーティング制御可能な因

子を無細胞膜タンパク質合成／リポソームシステムに導入

することで、より効率よくプロテオリポソームの調製が可能

になると考えられる。そこで、人工的にSP-SRP経路を模倣し

た手法として、ヒスチジンタグとNi2+とのキレート形成能を

利用する方法を考案した。先にも述べた四回膜貫通型膜タン

パク質であるコネキシン43（Cx43）にヒスチジンタグを融合

したNHis-Cx43膜タンパク質の設計、および、脂質頭部にNi

を有するリン脂質（Ni脂質）を含有したリポソームを調製す

ることで人工SP-SRP経路を構築した。	 

	 	 Ni脂質を含有していないリポソームを用いた場合では

NHis-Cx43の組込み効率は非常に低いものであったが、リポ

ソームのNi脂質含有量依存的にNHis-Cx43の組込み効率の増

大が認められ、この様な増大はヒスチジンタグを融合してい

ないCx43では認められなかった。(Fig.	 5)	 

	 

	 
Fig. 4 Voltage dependence of KcsA channel activities. (A) 
Schematic illustration of the lipid bilayer method (B) Multiple 
channel analysis (C) The currents were recorded by the lipid 
bilayer method at +100 mV or −100 mV under symmetric pH 
conditions (D) Singlechannel I–V plots were calculated.  

A

B

	 

	 Fig. 5 (A) Schematic illustration of Cx43 and NHis–Cx43 
genes. EL, CL, and TM represent extracellular loop, 
cytoplasmic loop, and transmembrane, respectively. (B)	 
Solubility of Cx43 and NHis–Cx43 in the presence of 
nickel-chelating liposomes 
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	 また、反応溶液中にイミダゾールを共存させることで、合

成途中のNi2+とヒスチジンタグのキレート形成を阻害した

ところ、NHis-Cx43でのみ組込み効率が減少した。このこと

より、合成途中のNHis-Cx43のヒスチジンタグがSP様に働き、

リポソーム表面にあるNi2+を目印として翻訳複合体をリポ

ソーム表面に集積した結果、効率的にリポソーム膜への組込

みが起きたと考えられる。また、ヒスチジンタグとNi2+との

キレート形成を利用してリポソームに組込んだN-His	 Cx43

は、単にリポソームに組込まれただけではなく正確な立体構

造を保持しており、Cx43の活性本体である6量体形成が認め

られた。さらに、本手法と天然分子シャペロンDnaKJEを併用

することで、組込まれる膜タンパク質の配向性が制御しえる

ことがも明らかとなった。	 

	 NHis-Cx43プロテオリポソームの膜透過特性を調べたとこ

ろ、蛍光物質の透過も認められ、組込まれたNHis-Cx43は、

脂質膜上で6量体を形成して、本来のチャネル機能を保持し

ていると言える。さらに、Cx43以外の膜タンパク質において

もHisタグ融合膜タンパク質を設計することで、ソーティン

グ制御が可能であった。例えば、大腸菌由来膜タンパク質発

現実験において可溶化が困難であった膜タンパク質を含め、

αヘリックス型、βバレル型を問わず膜タンパク質のソーティ

ング制御が可能であることを明らかになった。	 

	 

	 

６．最後に	 

	 本稿では、セントラルドグマに関わる因子を再構成した再

構成型無細胞タンパク質合成システムを用いて、脂質小胞膜

であるリポソーム存在下、無細胞膜タンパク質合成反応を行

うことで、合成した膜タンパク質が変性・凝集することなく

リポソーム膜に組込まれる手法を述べた。今後、様々な膜タ

ンパク質をテーラーメイドに搭載、集積することで得られる

プロテオリポソームは、ドラッグデリバリーシステムやバイ

オ計測分野での応用が期待される。	 
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環状ポリマーブラシの摩擦の分子シミュレーション 

Molecular Simulation of Friction of Ring Polymer Brush 
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The markedly low frictional properties of ring polymer brushes compared to linear polymer brushes has been reported by Divandari et 
al. [Macromolecules, 50, 7760 (2017)]. In order to elucidate the molecular origins of the low friction, the static structures and the 
friction properties of ring polymer brushes and those of linear polymer brushes are studied by a coarse-grained molecular dynamics 
simulation. The ring polymer brushes show the same graft density dependence of brush thickness as that of the linear polymer brushes. 
However, the mushroom region and the concentrated polymer brush region are wider than those of the linear polymer brushes. In 
addition to the enhancement of the denseness of the ring polymer brushes, the reduction of frictional force by the characteristic 
topological effects of the ring polymers are confirmed. 

 

 
１．緒言 

 高分子を材料表面にグラフトして形成されるポリマー

ブラシは潤滑性1,2)、接着性1,3)、生体適合性1,4)、及び微粒子

分散性1,5)等の様々な界面特性の改質に有効であることか

ら、幅広い分野で注目を集めている。ポリマーブラシの構

造や物性に影響する重要なパラメータとして高分子のグ

ラフト密度が挙げられる。末端官能性高分子やブロック共

重合体を表面と反応させるGrafting-to法と呼ばれる方法で

は、一般的にグラフト密度をある一定値以上に増大させる

ことは困難であり、準希薄ポリマーブラシ(SDPB)と呼ば

れる構造が得られる。辻井らは表面リビングラジカル重合

によるGrafting-from法により、濃厚ポリマーブラシ(CPB)
と呼ばれる高グラフト密度のポリマーブラシの合成に成

功し、CPBの構造や特性がSDPBのそれらとは大きく異な

ることを示した6-10)。例えば、CPB中のポリメチルメタクリ

レート(PMMA)は良溶媒中で高度に伸長しており、その平

衡膜厚は伸びきり長の80~90%に達する7,8)。また、摩擦係

数は0.0005を下回り、潤滑性が著しく向上することも報告

されている9,10)。 

近年、ポリマーブラシの性質を制御する新しい手法とし

て、高分子のトポロジーの効果が報告されている11-13)。

Benetti ら は 直 鎖 及 び 環 状 の poly-2-ethyl-2-oxazoline 
(PEOXA)を用いたGrafting-to法でポリマーブラシを合成

し、環状高分子から形成される環状ポリマーブラシ(RPB)
は、環状高分子の流体力学的半径が小さいため、直鎖高分

子を用いた直鎖ポリマーブラシ(LPB)よりもグラフト密

度が高くなることを示した。また、RPBはLPBに比べて高

い立体安定性、生体適合性、及び潤滑性(摩擦係数は約

0.007)を示すことを報告している。これらのRPBの性質は

相対的に高いグラフト密度とグラフト高分子の末端が無

い構造によるものと考えられている。 

環状高分子間には、合成時の結合形態が維持されること

により、トポロジカル相互作用と呼ばれる斥力相互作用が

働くことが知られいている。トポロジカル相互作用によっ

て、環状高分子溶液の第2ビリアル係数𝐴𝐴2は理想状態にお

いても正になることが理論14)、実験15)、及び計算機シミュ

レーション16)により示されている。RPBの特徴的な性質の

発現にも、このトポロジカル相互作用が重要な役割を担っ

ていると考えられる。 

本稿ではRPBの特徴的な性質の起源を解明することを

目的として、RPB及びLPBの構造及び摩擦力について粗視

化分子動力学シミュレーションを用いて計算し、その考察

結果について報告する。このような詳細な分子的起源の解

析にはポリマーブラシの重合度やグラフト密度を精緻に

制御する必要があるため、計算機シミュレーションが非常

に有用な手段となる。 

 

２．シミュレーションモデル 

 高分子のモデルにはKremer-Grestモデル17)と呼ばれるバ

ネ・ビーズモデルを用いた。結合ビーズ間の弾性エネルギ

ーには有限の伸びきり長を有する非線形弾性(FENE)ポテ

ンシャルを用いた： 

𝑈𝑈FENE(𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖) = −1
2𝑘𝑘b𝑅𝑅0

2ln [1 − (
𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖
𝑅𝑅0
)
2
] (1) 

ここで、𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖はビーズ𝑖𝑖とビーズ𝑗𝑗間の距離、𝑘𝑘bはばね定数、

𝑅𝑅0は最大結合長である。また、ビーズ間の排除体積効果に

は斥力Lennard-Jones(LJ)ポテンシャルを適用した： 

𝑈𝑈LJ(𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖) = {4𝜀𝜀 [(
𝜎𝜎
𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖
)
12

− ( 𝜎𝜎𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖
)
6
+ 1
4] , (𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖 ≤ 21 6⁄ 𝜎𝜎)

0, (𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖 > 21 6⁄ 𝜎𝜎)
(2) 
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ここで、𝜎𝜎及び𝜀𝜀はそれぞれ長さ及びエネルギーの単位であ

る。本研究では𝑘𝑘b = 30𝜀𝜀 𝜎𝜎2⁄ 及び𝑅𝑅0 = 1.5𝜎𝜎とした。ビーズ

の運動は以下のLangevin方程式に従って計算した： 

𝑚𝑚𝑑𝑑2𝒓𝒓𝑖𝑖(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑡𝑡2 = 𝑭𝑭𝑖𝑖(𝑡𝑡) − 𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑑𝑑𝒓𝒓𝑖𝑖

(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑡𝑡 + 𝑹𝑹𝑖𝑖(𝑡𝑡) (3) 

ここで、𝑚𝑚はビーズの質量、𝒓𝒓𝑖𝑖(𝑡𝑡)は時間𝑡𝑡におけるビーズ𝑖𝑖
の位置ベクトル、𝑭𝑭𝑖𝑖(𝑡𝑡) = −𝜕𝜕𝑈𝑈𝑖𝑖(𝑡𝑡) 𝜕𝜕𝒓𝒓𝑖𝑖(𝑡𝑡)⁄ はビーズ𝑖𝑖に働く

力、𝑹𝑹𝑖𝑖(𝑡𝑡)はランダム力、𝑈𝑈𝑖𝑖(𝑡𝑡)はビーズ𝑖𝑖に作用するポテン

シャルの総和である。ランダム力𝑹𝑹𝑖𝑖(𝑡𝑡)は揺動散逸定理を満

たすように〈𝑹𝑹𝑖𝑖(𝑡𝑡)〉 = 0及び〈𝑹𝑹𝑖𝑖(𝑡𝑡) ∙ 𝑹𝑹𝑗𝑗(𝑡𝑡′)〉 = 6ζ𝑘𝑘B𝑇𝑇𝛿𝛿𝑖𝑖𝑗𝑗𝛿𝛿(𝑡𝑡 −
𝑡𝑡′)の性質を有する。ここで、𝑘𝑘BはBoltzmann定数であり、𝑇𝑇
は絶対温度である。本研究では、𝑚𝑚及び𝜏𝜏 ≡ 𝜎𝜎√𝑚𝑚 𝜀𝜀⁄ をそれ

ぞれ質量及び時間の単位として用い、規格化温度は

𝑘𝑘B𝑇𝑇 𝜀𝜀⁄ = 1とした。また、ビーズの摩擦係数は𝑚𝑚 = 0.5 𝜏𝜏⁄ と

し、時間間隔Δt = 0.005で速度Verlet法を用いてLangevin方
程式を計算した。 

図1に示すように、基材表面はビーズを𝑥𝑥-𝑧𝑧平面上に格子

定数𝜎𝜎の正方格子上に配列することによって表し、直鎖高

分子の末端もしくは環状高分子の一つのビーズを壁面と

結合させてグラフト高分子のモデルとした。グラフト高分

子の配置はランダムに決定した。シミュレーションボック

スの𝑥𝑥-方向及び𝑧𝑧-方向には周期境界条件を適用した。 

本研究ではポリマーブラシの平衡構造の計算にはシミ

ュレーションボックス中に一つの表面と一つのポリマー

ブラシを有する系(片面系)を用いた。また、摩擦特性の計

算には二つの表面上のポリマーブラシが対向するように

間隔𝐷𝐷で配置された系(両面系)を用いた。ここで、片面系

ではシミュレーションボックスの𝑦𝑦-方向の長さは高分子

の伸びきり長よりも長く設定した。 

高分子当たりのビーズ数𝑛𝑛は𝑛𝑛 = 51とし、グラフト密度

𝜎𝜎g ≡ 𝑁𝑁p 𝑁𝑁w⁄ を系統的に変化させてRPBとLPBの構造と摩

擦特性につい計算した。ここで、𝑁𝑁pは高分子の本数であり、

𝑁𝑁wは基材表面を構成するビーズ数である。 

 

３．結果と考察 

３－１．ポリマーブラシの構造 

 最初に片面系を用いた平衡状態におけるポリマーブラ

シの構造解析の結果を示す。図2にはポリマーブラシ厚さ

とグラフト密度𝜎𝜎gの関係を示した。ここで、ポリマーブラ

シ厚さはグラフト高分子の平均二乗両末端間距離の𝑦𝑦成分

〈𝑅𝑅𝑦𝑦2〉1 2⁄ を用いて評価した。また、RPBにおいては基材表面

と結合しているビーズとそのビーズから高分子に沿って

最も遠いビーズ間の距離より平均二乗両末端間距離を求

めた。図2より、LPB及びRPB共に低グラフト密度ではポリ

マーブラシ厚さがグラフト密度𝜎𝜎gに依存しないマッシュ

ルーム構造(希薄領域)を取ることが分かる。また、中程度

のグラフト密度ではポリマーブラシ厚さが𝜎𝜎g1 3⁄ に比例す

るSDPBとしての挙動を示し、高グラフト密度ではポリマ

ーブラシ厚さが𝜎𝜎g1 2⁄ に比例するCPBとして振る舞うことが

分かる。これらの結果は報告されている実験結果8,10)及び

理論予測18-20)と一致している。 

図2には各領域(マッシュルーム、SDPB、及びCPB)の接

線の交点から計算した領域間の境界グラフト密度も合わ

せて示している。図2より、RPBはLPBと比較してマッシュ

ルーム領域とCPB領域が広く、SDPB領域が狭いことが分

かる。これより、RPBは希薄と濃厚という相反する性質が

共に強調されていると言える。 

Fig. 1 Models of polymer brushes: (a) linear polymer brush 
(LPB) and (b) ring polymer brush (RPB). The graft density 
𝜎𝜎g is equal to 0.05. 

Fig. 2 Heights of polymer brushes as functions of the graft 
density 𝜎𝜎g and the three regions: mushroom (dilute), semi-
dilute polymer brush (SDPB), and concentrated polymer 
brush (CPB). 
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RPBとLPBのマッシュルーム領域及びCPB領域における

高分子の広がりを解析するために、図3には一本の高分子

鎖の密度分布を示した。ここで、高分子と結合している表

面上の点を原点とし、着目した高分子を構成するビーズの

−𝜎𝜎 2⁄ ≤ 𝑧𝑧 ≤ 𝜎𝜎 2⁄ における密度𝜌𝜌(𝑥𝑥, 𝑦𝑦)を示している。図3よ
り、マッシュルーム領域では環状高分子は直鎖高分子と比

較して広がりが小さいことが分かる。これより、RPBのマ

ッシュルーム領域が拡大したと考えられる。CPB領域では

直鎖高分子及び環状高分子共に𝑦𝑦-方向に強く伸長されて

いることが分かる。また、環状高分子の方が揺らぎが小さ

く、中心部分の密度が高いことが分かる。これは、環状高

分子の方が伸びきり近くまで伸長された場合の断面積が

大きいためである。ここで、直鎖高分子及び環状高分子の

断面積𝑠𝑠pをそれぞれ𝑠𝑠p ≈ 1及び𝑠𝑠p ≈ 2と近似し、規格化グ

ラフト密度(表面占有率10))𝜎𝜎∗ ≡ 𝑠𝑠p𝜎𝜎gを導入すると、LPB及
びRPB共にSDPBからCPBへのクロスオーバー規格化グラ

フト密度が𝜎𝜎∗ ≅ 0.26となる。これからもRPBのCPB領域の

拡大は環状高分子の大きい断面積に依存していることが

分かる。 

３－２．ポリマーブラシ間の摩擦 

次に、両面系を用いたポリマーブラシ間の摩擦特性に関

する結果を示す。ここでは、二つのポリマーブラシを相対

速度𝑉𝑉 = 0.002で動かし、ポリマーブラシ間に働く荷重𝑊𝑊
を変化させた場合の摩擦力𝐹𝐹を計算した。また、ポリマー

ブラシ間に働く荷重𝑊𝑊は二つの表面間の間隔𝐷𝐷を変化させ

ることで制御した。 

Benettiらの実験ではポリマーブラシはGrafting-to法で合

成されているため、LPBは中程度のグラフト密度(𝜎𝜎g =
0.20 nm-2)を示し、RPBは流体力学的半径が小さいため比

較的高いグラフト密度(𝜎𝜎g = 0.29 nm-2)を示している13)。

PEOXAの密度、モノマー分子量、及びモノマー当たりの長

さを用いた規格化グラフト密度𝜎𝜎∗の推算より、実験におけ

るLPBはSDPBであり、RPBはCPBだと考えられる。このよ

うな実験条件を再現するために、シミュレーションにおけ

るLPB及びRPBのグラフト密度をそれぞれ𝜎𝜎g = 0.1および

𝜎𝜎g = 0.15に設定して摩擦力の計算を行った(図4)。図4よ
り、LPBの摩擦力𝐹𝐹は荷重𝑊𝑊の増加によって急激に増加す

るのに対して、RPBの摩擦力𝐹𝐹は緩やかに増加することが

分かる。この結果は実験結果13)と定性的に一致している。 

 一般的にポリマーブラシではポリマーブラシ間の相互

貫入によって摩擦が大きくなり、濃厚ポリマーブラシでは

相互貫入が抑制されることによって摩擦が低減されるこ

とが知られている。この相互貫入について解析するため

に、以下の式より相互貫入量𝐼𝐼を計算した： 

𝐼𝐼 = 𝑛𝑛𝑁𝑁p [
∫ 𝜌𝜌l(𝑦𝑦)𝑑𝑑𝑦𝑦
𝐷𝐷
𝐷𝐷 2⁄

∫ 𝜌𝜌l(𝑦𝑦)𝑑𝑑𝑦𝑦
𝐷𝐷
0

+
∫ 𝜌𝜌u(𝑦𝑦)𝑑𝑑𝑦𝑦
𝐷𝐷 2⁄
0

∫ 𝜌𝜌u(𝑦𝑦)𝑑𝑑𝑦𝑦
𝐷𝐷
0

] (4) 

ここで、𝜌𝜌l(𝑦𝑦)及び𝜌𝜌u(𝑦𝑦)は下側及び上側のポリマーブラシ

の𝑦𝑦-方向の高分子ビーズ密度分布であり、相互貫入量𝐼𝐼は
対向するポリマーブラシ中に存在する高分子ビーズの個

数を示している。図5には相互貫入量𝐼𝐼を荷重𝑊𝑊の関数とし

て示した。これより、LPBではRPBの2倍以上の相互貫入が

発生しており、相互貫入によって摩擦力が高くなっている

ことが分かる。 

 RPBの低摩擦力の起源を明らかにするために、図6及び

図7には規格化グラフト密度𝜎𝜎∗が一定の場合の計算結果を

示した。ここで、規格化グラフト密度𝜎𝜎∗ = 0.1ではLPB及び

RPB共にSDPBであり、𝜎𝜎∗ = 0.3ではLPB及びRPB共にCPB
である。いずれの条件においてもRPBの方が摩擦力𝐹𝐹が低

く、相互貫入量𝐼𝐼が小さいことが分かる。この結果はRPBの
低摩擦力の起源にはグラフト密度以外の因子があること

Fig. 3 Density distribution of beads of a graft polymer: (a) a 
single linear polymer, (b) a single ring polymer, (c) one 
polymer of linear polymer brush (LPB) at 𝜎𝜎g = 0.3, and (d) 
one polymer of ring polymer brush (RPB) at 𝜎𝜎g = 0.3. 

Fig. 4 Frictional forces 𝐹𝐹  against load for the LPB pair 
(LPB vs LPB) and the RPB pair (RPB vs RPB). The graft 
density of the LPB is 𝜎𝜎g = 0.1 and that of the RPB is 𝜎𝜎g =
0.15. 
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を示している。 

前述したように環状高分子間にはトポロジカル相互作

用が働く。トポロジカル相互作用の摩擦特性に及ぼす効果

について検証するために、図8に示すようなグラフト点か

ら高分子に沿って最も遠い結合で環状高分子を切断した

形態を有するグラフト高分子(以下ではカット型高分子と

呼ぶ)を導入し、カット型高分子から形成されるポリマー

ブラシ(CTPB)の摩擦特性について評価する。カット型高

分子の伸びきり状態での断面積は環状高分子と同じであ

るため、RPBとCTPBの摩擦特性の比較によって、トポロジ

カル相互作用の効果を推測することが出来る。 

図9及び図10にCTPBの摩擦力𝐹𝐹と相互貫入量𝐼𝐼を荷重𝑊𝑊
に対して示した。いずれの条件においてもCTPBの摩擦力𝐹𝐹
と相互貫入量𝐼𝐼はLPBとRPBの間の値を示した。これらの結

果から、環状高分子の切断によって、相互貫入が促進され、

摩擦力が向上すると言える。すなわち、環状高分子のトポ

ロジカルな効果によって相互貫入が抑制されて、摩擦が小

さくなる。ただし、図9(b)に示したようにCPB領域における

RPBとCTPBの摩擦力𝐹𝐹の差は大きくないことから、実験的

に報告されているLPBとRPBの大きな摩擦力の差はグラフ

ト密度の違いに依るところが大きいと考えられる。すなわ

ち、RPBはGrafting-to法でもグラフト密度を効果的に向上

出来ることが重要なのである。 

Fig. 5 Amounts 𝐼𝐼 of interpenetration against load 𝑊𝑊 for 
the LPB pair (LPB vs LPB) and the RPB pair (RPB vs RPB). 
The graft density of the LPB is 𝜎𝜎g = 0.1 and that of the 
RPB is 𝜎𝜎g = 0.15. 

Fig. 6 Frictional forces 𝐹𝐹 against load 𝑊𝑊 for the LPB pair 
(LPB vs LPB) and the RPB pair (RPB vs RPB). The 
normalized graft densities of the LPB and the RPB are (a) 
𝜎𝜎∗ = 0.1 and (b) 𝜎𝜎∗ = 0.3. 

Fig. 7 Amounts 𝐼𝐼 of interpenetration against load 𝑊𝑊 for 
the LPB pair (LPB vs LPB) and the RPB pair (RPB vs RPB). 
The normalized graft densities of the LPB and the RPB are 
(a) 𝜎𝜎∗ = 0.1 and (b) 𝜎𝜎∗ = 0.3. 
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最後にRPBとCTPBを接触させた場合の摩擦特性につい

て議論する(図11及び図12)。図11に示すようにRPBと

CTPBを接触させた場合の相互貫入量𝐼𝐼はCTPB間とRPB間
の間の値を示した。RPBとCTPB間の相互貫入量𝐼𝐼がCTPB間
のものよりも小さくなったのは、高分子の貫入方法の違い

を反映していると考えられる。すなわち、カット型高分子

であれば二つの末端は別々に対向するポリマーブラシに

貫入出来るのに対して、環状高分子は隣接するビーズが同

時に貫入する必要がある。よって、CTPB間の方がRPBと
CTPB間よりも高分子の相互貫入が容易になる。これより、

RPBとCTPB間には環状高分子の結合が交差出来ないこと

から生じるトポロジカルな相互作用は生じないが、貫入方

法の違いによってトポロジーの効果が残ることが分かる。 

 図12(b)に示すようにCPB領域ではRPBとCTPB間の摩擦

力𝐹𝐹はRPB間とCTPB間の間の値を示した。この摩擦力𝐹𝐹の
挙動は相互貫入量𝐼𝐼で説明することが出来る。一方、SDPB
領域ではRPBとCTPB間の相互貫入はRPBのトポロジーの

効果によって、CTPB間よりも抑制されているにも関わら

ず、その摩擦力𝐹𝐹はCTPB間よりも大きくなった(図12(a))。
この結果より、SDPB領域ではRPBとCTPB間に面ファスナ

ーに似た構造(図12(a)中の挿入図)が形成されていると考

える。この面ファスナー効果は相互貫入した環状高分子と

直鎖高分子の間で発現するため、相互貫入が抑制されてい

るCPB領域では起こらず、SPDB領域でのみ起こる。この効

果は材料表面の潤滑性は低下させるが、条件を適切に選ぶ

ことで、接着性を向上させることが出来ると考えられる。

すなわち、ポリマーブラシによる分子面ファスナー21)の実

Fig. 8 Snapshot of cut-type polymer brush (CTPB). The 
graft density 𝜎𝜎g is equal to 0.05. 

Fig. 9 Frictional forces 𝐹𝐹 against load 𝑊𝑊 for the LPB pair 
(LPB vs LPB) , the RPB pair (RPB vs RPB), and the CTPB 
pair (CTPB vs CTPB). The normalized graft densities are (a) 
𝜎𝜎∗ = 0.1 and (b) 𝜎𝜎∗ = 0.3. 

Fig. 10 Amounts 𝐼𝐼 of interpenetration against load 𝑊𝑊 for 
the LPB pair (LPB vs LPB), the RPB pair (RPB vs RPB), 
and the CTPB pair (CTPB vs CTPB). The normalized graft 
densities are (a) 𝜎𝜎∗ = 0.1 and (b) 𝜎𝜎∗ = 0.3. 
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現の可能性を示唆している。 

４．結言 

環状ポリマーブラシ(RPB)の低摩擦性の起源を解明す

るために粗視化分子動力学シミュレーションを行った。平

衡状態でのポリマーブラシの構造及び剪断変形下でのポ

リマーブラシの摩擦特性を解析した。マッシュルーム領

域、準希薄ポリマーブラシ(SDPB)領域、及び濃厚ポリマー

ブラシ(CPB)領域におけるポリマーブラシ厚さのグラフ

ト密度依存性は直鎖ポリマーブラシ(LPB)に対して報告

されている実験結果及び理論計算結果と定性的に一致し

た。環状高分子は回転半径が小さく、伸びきり状態での断

面積が大きいため、そのポリマーブラシがマッシュルーム

及び濃厚ポリマーブラシとなるグラフト密度範囲は直鎖

ポリマーブラシと比較して広くなった。環状ポリマーブラ

シの広いマッシュルーム領域がグラフト密度の高いポリ

マーブラシの合成を容易にし、広い濃厚ポリマーブラシ領

域が環状ポリマーブラシの濃厚であるという性質を強調

する。これらの特徴的な性質が環状ポリマーブラシ間の相

互貫入を抑制し、摩擦力を低減することを示した。 

 環状ポリマーブラシのトポロジーの効果を検証するた

めに、環状高分子を切断した形態を有するグラフト高分子

(カット型高分子)から形成されるカット型ポリマーブラ

シの摩擦特性を計算した。環状高分子を切断することによ

り、摩擦力及び相互貫入量が大きくなった。これより、環

状高分子のトポロジーの効果が相互貫入を抑制し、摩擦力

を低減していることを明示した。各因子の摩擦力に及ぼす

影響の比較より、環状ポリマーブラシはGrafting-to法でも

グラフト密度を効果的に向上出来ることが潤滑性向上に

重要であることを示した。 

環状ポリマーブラシとカット型ポリマーブラシ間の摩

擦特性の計算より、準希薄ポリマーブラシ領域では、異種

ポリマーブラシ間の相互貫入量はカット型ポリマーブラ

シ間よりも減少するにも関わらす、摩擦力が向上すること

を示した。これは、カット型高分子の末端が環状高分子の

環内部に入り込んだ面ファスナーに似た構造をとるため

Fig. 11 Amounts 𝐼𝐼 of interpenetration against load 𝑊𝑊 for 
the RPB pair (RPB vs RPB), the CTPB pair (CTPB vs 
CTPB), and the pair of the RPB and the CTPB (RPB vs 
CTPB). The normalized graft densities are (a) 𝜎𝜎∗ = 0.1 
and (b) 𝜎𝜎∗ = 0.3. 

Fig. 12 Frictional forces 𝐹𝐹 against load 𝑊𝑊 for the RPB 
pair (RPB vs RPB), the CTPB pair (CTPB vs CTPB), and 
the pair of the RPB and the CTPB (RPB vs CTPB). The 
normalized graft densities are (a) 𝜎𝜎∗ = 0.1 and (b) 𝜎𝜎∗ =
0.3. 
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と考えられる。このような面ファスナー効果は表面間の接

着性向上に応用できると考えられる。 
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Human pluripotent stem cells, including embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells, hold huge potential as reproductive 
resources for cell-therapies as well as for drug discovery. For the direct generation of desired types of functional cells from these 
stem cells, a variety of differentiation-evoking methods have been reported, but it is still difficult to control cell fate decision in a 
spatially restricted manner. In our laborites, we try to establish the unique differentiation protocol to induce the spatially controlled 
differentiation under the uniform culture environment by applying an optogenetc tools. Here, we introduce a PA-Tet system, in 
which target gene expressions are triggered by a photo-sensitive artificial transcriptional factor rtTA.  
 
１．多能性幹細胞とは 
	 胚性幹細胞（Embryonic Stem Cells, ES細胞）は、哺乳類
の初期胚に存在する多能性組織、内部細胞塊を特殊な培養

条件化で培養することで得られる多能性細胞株である1-3)。

内部細胞塊の性質を保持しているため、私たちの体を構成

する全ての細胞へと分化できるポテンシャルを有してい

る。すなわち、適切な誘導を行うことで様々な有用細胞へ

と導くことができ、発生の試験管内研究やドラッグスクリ

ーニングに有用な正常細胞を得るための細胞供給源とし

て期待されている。また、ES細胞と同等の性質を持つ誘導
多能性幹細胞（Induced Pluripotent Stem Cells. iPS細胞）の
開発により、疾患患者自身のゲノム情報を持つ機能的細胞

を試験管内で作り出す道が拓かれ、移植や細胞治療を目指

す再生医療への社会的期待が大きく高まっている（図１）
2-3)。このような期待を背景に、ES/iPS細胞の研究はこの数
十年で爆発的に発展してきた。特にES/iPS細胞を任意の有
用細胞に導くための培養手法の開発が世界中で活発に行

われた結果、現在では神経細胞や筋肉細胞、ベータ細胞や

生殖細胞など、多様な細胞種への誘導法が一通り整いつつ

ある4)。 
 

２．多能性幹細胞の運命操作法 
	 ES細胞とiPS細胞は由来となる細胞が異なるものの、基
本的には同等の性質を持つ2)。分化誘導法の研究について

も、ES細胞を用いた解析が先行していたが、同じストラテ
ジーがiPS細胞に対しても適応可能である。多能性幹細胞
の運命選択を操作するための方法として、主に以下に述べ

る2つにアプローチが考えられてきた2,4)。 

２－１．培養環境の制御による運命操作法 
	 ES細胞の由来組織である内部細胞塊は、細胞外からの
様々な刺激や内因的な遺伝プログラムの発動を経て、種々

の機能性体細胞へと分化する。受精卵から個体が形作られ

るプロセスを一つ一つ紐解く発生生物学進展の恩恵を受

け、どのような刺激をどのようなタイミングで与えると細

胞がどのような分化系譜を辿るのかの知見が蓄積してき

た。このような発生における分化現象を模倣するため、増

殖因子やサイトカイン、細胞内シグナル経路の活性化・不

活性化を制御する小分子化合物などを必要に応じて培地

中に添加して、ES/iPS細胞に望んだ分化・運命選択を導く
ために培養レシピの検討・開発が進められている。 

２－２．遺伝子導入による運命操作法 
	 細胞の分子生物学的理解が深まるにつれ、細胞アイデン

ティティが遺伝子発現パターンにより規定されることが

明らかとなり、特的に遺伝子群を細胞内に導入することで

強制的に細胞形質を変化させることが出来るようになっ

てきた。その成果の一つが、多能性分子を導入して作った

iPS細胞である。同様のアプローチで、線維芽細胞を心筋
細胞や神経細胞へと変化させることができ、生体内では起

こり得ない細胞分化も人工的に誘起できるようになって

きている。 
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２－３．新規運命操作法の開発に向けて 
	 培養添加物による分化誘導法は、簡易性や品質管理など

に優位であるのに対し、遺伝子導入による方法では分化経

路のショートカットが可能など、それぞれにメリット・デ

メリットがある（図２）。現在のところ目的に応じてそれ

ぞれを使い分けることが多いが、この２つがいずれも不得

手としているのは、「同じ培養場内で異なる形質の細胞を

同時誘導すること」である。 
	 この１０年ほどの間に、ES/iPS細胞から狙った細胞腫を
誘導するだけなく、異なる細胞腫から構成される臓器様の

複合組織（オルガノイド）を作成する研究が大きな飛躍を

見せた4)。これまでに、大脳や網膜などの感覚器官、下垂

体や膵島などのホルモン産生期間、甲状腺や胃腸などの管

組織などのオルガノイド作成が報告されており、臓器移植

医療における深刻なドナー不足への対策となりうるもの

として大きな期待を集めている。しかしながら、上記の標

準法では異なる細胞を狙って作り出すことは難しく、偶然

に頼っているというのが現在の到達点といえる。そのた

め、培養場の狙った位置に狙った細胞分化を誘導すること

が可能な、時間的・空間的な解像度が高い分化誘導技術の

開発が望まれてきた。 
	 本研究では、従来の細胞透過性薬剤による導入遺伝子発

現誘導の手法に、近年発展著しい光遺伝学（オプトジェネ

ティクス）5)の手法を取り込むことで、幹細胞の運命操作

技術に高い空間解像度を導入することを試みた。 
 

３．光による遺伝子発現制御の原理 
	 植物や微生物が持つ光刺激による生体応答を支える分

子機構の解析が進み、光によって活性制御を受けるシグナ

ル装置の実態が明らかとなってきた5)。これを多細胞生物

の研究に取り込もうという試みも活発であり、チャネルロ

ドプシンを用いた光による神経細胞の活動制御は大きな

成功を収めている5-6)。最近では、光感受に伴う構造変化に

依存した多量体形成を利用したオプトジェネティクス手

法の発展も著しく、導入遺伝子の発言スイッチオンオフを

光照射の有無で制御することも可能となってきた7-9)。その

中の１つに、京都大学生命毛学研究科の今吉格准教授のグ

ループが開発したシステム、PA-Tetシステムでは、細胞透
過性薬剤による活性制御が可能な人口転写因tTA/rtTAを
転写活性領域とDNA結合領域でスプリット化し、光刺激に
よるrTA/rtTAの細胞内結合を光操作することに成功した
10)。ここでは、tet-onシステムで頻用されるrtTAに光制御感
受性を付加したPA-rtTA（photo-activatable rtTA）について
詳しく述べる。 
 PA-rtTAは、シロイヌナズナで同定された青色光応答系
Cry2-CIB1を利用している11)。Cry2は分子内に色素団とし
てプリテンとフラビンを有しており、プリテンが光子を受

け取ることによる電子放出が誘起され、この電子がフラビ

ンに吸収され、Cry2の構造変化を導く。構造変化を起こし
たCry2は転写因子であるCIB1と結合してこれを活性化し、
種々の光応答反応を駆動する。そこで、rtTA分子を転写活
性ドメインとDNA結ドメインに切り分けて、それぞれを
Cry2、CIB1との融合遺伝子として細胞内に導入、細胞内で
合成されたそれぞれの遺伝子産物は暗環境下では転写誘

導活性を持たないが、青色光によりCry2部位とCIB1部位が
結合することにより全長rtTAが再構成されるという系を
構築した（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 	  
	 	  
 
	 PA-rtTAの長所の１つに、光による全長再構成のみでは
転写活性化には至らず、従来通りにテトラサイクリン（ま

たはその誘導体である4-ヒドロキシタモキシフェン）によ
る核への移行が必要なことである12)。すなわち、光刺激と

薬剤刺激がともに入った時にのみシステムが動き出すこ

ととなるため、偶発的な遺伝子誘導のリスクを抑えること

ができる。この点は、一旦プログラム発動すると引き返し

が難しい細胞分化現象を扱うには非常に有用である。 
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	 このようなPA-rtTA遺伝子セットを共に、rtTA駆動性プ
ロモーターにより分化誘導遺伝子を駆動する発現カセッ

トを導入することにより、「狙った細胞に、狙ったタイミ

ングで、狙った細胞分化を誘導する」ことを期待した。 
 

３．ヒトES細胞を用いた光による遺伝子発現制御の
proof-of-concept実験 

	 私たちのグループでは、主にヒトES細胞を材料として用
いているため、今回も京都大学樹立のヒトES細胞株
KhES-1をモデル細胞として用いた。まずはproof-of-concept
のための実験系として、光刺激による遺伝子発現を蛍光観

察できる系を構築した 

３－１．モデル細胞の調整 
	 遺伝子発現の簡便に検出するため、rtTA標的プロモータ
ー下流に赤色蛍光分子遺伝子を組み込んだレポーター細

胞を調整した（図４）。なお、PA-rtTA遺伝子セット、レ
ポーター遺伝子の導入にはともにpiggy bacトランスポゾ
ンベクターを採用し、薬剤選択を終えた定常安定細胞を用

いて実験を行った。 

３－２．光刺激システムの構築 
	 ライブイメージング顕微鏡システム（オリンパス社

IX-81型倒立顕微鏡）に局所的な特定波長の光照射を可能
とするmosaicシステム（フォトニックインストゥルメンツ
社）、デジタル光量調整に対応した青色LED抗原を導入し、
ライブイメージングと光刺激を同時に実施できる実験系

を構築した（図５）。また、細胞にダメージや異常挙動を

引き起こさない光照射の強度、時間、パルス間隔などの詳

細な条件検討を行った。 

３－３．モデル細胞を用いた局所的遺伝子操作実験 
	 上記で述べたモデル細胞と光照射システムを用いて、均

質な細胞群・均一な培養場内で「局所的に」遺伝子発現を

操作することを試みた。図６は、橙円で囲った領域に特異

的にブルーライトを照射し、経時変化をタイムラプス観察

した結果である。照射範囲内の細胞のみで赤色蛍光タンパ

ク質が検出される一方で、範囲外ではほどんど検出されて

いない。この例では、ヒトES細胞コロニーの中心部に円形
に照射範囲を設定しているが、位置や広さ、形状などはあ

る程度自由に規定することが可能である。また、光刺激を

開始して約５時間後には赤色傾向が明瞭に検出できるこ

とから、増殖因子の添加による標的遺伝子の発現誘導とほ

ぼ同程度のタイムラグを持ってタンパク質合成が誘起さ

れていることがわかる。 
	 以上の観察結果から、当初の目的通り局所的な遺伝子発

現誘導が達成できていることが確認できた。 
 
４．今後に向けて 
	 これまでの過程で、均一培養場内の「狙った位置」に「狙

ったタイミング」で遺伝子発現を誘導できるシステムの構

築を終えた。今後は、ES細胞に特定系譜への分化を促す因
子を用いた局所的発現誘導実験を実施し、光による細胞分

化誘導という世界に例のない新規細胞操作法の確立に向

けた検討を実施する。 
	 オプトジェネティクス手法による細胞活動の操作とい

うアイディア自体はさほど新しいものではく、神経活動の

操作や筋組織の収縮などに大きな成功を収めている。しか

しながら、これらの細胞活動は数分から長くとも数時間の

時間スケールのものであり、細胞分化のような数日間に渡

る細胞活動を局所的に操作した例はほとんど知られてい

ない。このような時間スケールでは、細胞は絶えず運動し

分裂するため、長時間に渡って同じ細胞に光を当て続ける

ことが難しいという点が大きな問題となってくる。この技

術上の困難を乗り越えるため、今後さらなる工夫も必要と

なるだろう。 
	 また、本項で紹介した手法は、成長因子やウイルスなど

による遺伝子導入などのベースとした従来法に比べると、

調製が煩雑な上にゲノムへのダメージが避けられないと

いう大きなデメリットを持ち、細胞治療への適用や産業化

に向けたハードルは高い。その反面、これまでは考えられ

なかった厳密さでの局所操作が可能となるため、今まで大

きなブラックボックスとなっていた個々の細胞間のコミ

ュニケーションや均一場に生じた局所性の組織構築にお

ける役割など、細胞社会が環境に応じて自律的に織りなす

生命現象への突破口となりうるだろう。現時点では培養デ

ィッシュ上での２次元培養でのアプリケーションにとど

まっているが、３次元培養への適応にもチャレンジし、異

なる細胞系譜からなる立体的組織構築を達成したい。 
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薬物徐放化フィブリンハイドロゲルによるマクロファージ機能の修飾 

Modification of Macrophages Biological Functions by Fibrin Hydrogel Capable for 
 Drug Controlled Release 
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The objective of this study is to prepare a material which enables to modify the biological functions of macrophages. Fibrin hydrogel 
scaffolds to induce macrophages of anti-inflammatory phenotype was combined with SEW2871, a sphingosine-1 phosphate receptor 
1 agonist of a monocytes/macrophages recruiting agent, solubilized in water by micelles formation with a cholesterol-grafted gelatin. 
The gelatin micelles incorporating SEW2871 retained a monocyte migration activity while SEW2871 was released in vitro from the 
fibrin hydrogels in a controlled fashion. On the other hand, the culture condition using fibrin hydrogels without micelles 
incorporating SEW2871 decreased the secretion of tumor necrosis factor-α (TNF-α), a pro-inflammatory cytokine, and increased the 
secretion of interleukin-10 (IL-10), an anti-inflammatory cytokine, in mouse bone marrow-derived macrophages. In addition, most of 
cells infiltrating into fibrin hydrogels without SEW2871 incorporated micelles were macrophages expressing CD163 and CD204 of 
anti-inflammatory macrophages markers, in the fibrin hydrogels-bearing mice model. These findings indicate that the fibrin hydrogel 
has a property to allow macrophages to recruit and convert into the anti-inflammatory phenotype. 

 

 
１．緒言 

 疾患や組織傷害によって生じる組織の欠損や機能不全

に対する新しい治療法の研究開発が望まれている。その1

つである組織工学では、細胞、細胞足場、および生理活性

物質を組み合わせることで、損傷組織の再生治癒をもたら

す1)。効率の高い再生治癒には、細胞の接着、増殖、およ

び分化のための局所環境を提供する細胞足場のデザイン

や生理活性物質の活性を高めるドラッグデリバリーシス

テム（DDS）技術の開発が必要不可欠である。このような

状況の中、これまでに、生体材料を用いた細胞足場および

DDS技術の開発が数多く行われてきた2)。 

組織修復過程は、損傷組織の炎症が生理学的に終焉するこ

とで開始される3, 4)。マクロファージ（M）は、この炎症

で働く重要な細胞の1つであり、炎症と再生修復との両方

に関与することが知られている5)。Mは、炎症に関する生

物機能の観点からM1とM2の2つの表現型に分類される6)。M1 

Mは、速やかに損傷組織へ侵入し、炎症促進サイトカイン

を産生する。一方、M2 Mは、炎症促進サイトカインの産

生の抑制と抗炎症性サイトカインの産生により、損傷組織

の再生修復を促進する。以上のことから、Mの損傷組織へ

動員し、動員Mの表現型を制御することによって、組織再

生を促進できることが考えられる7)。 

本研究では、Mを動員する因子である、1型スフィンゴシ

ン1-リン酸受容体のアゴニストである、5-[4-フェニル-5-

トリフルオロメチルチオフェン-2-イル]3-[3-トリフルオ

ロメチルフェニル]1,2,4-オキサジアゾール（SEW2871）8)、

およびMの表現型をM2型へ変化（分極）させることが報告

されているフィブリンハイドロゲル9)を用いて、Mを動員

し、表現型をM2型とする細胞足場ができないかと考えた。

SEW2871は難水溶性であるため、ゼラチンミセルに内包す

ることで水可溶化し、フィブリンハイドロゲルへ組み込ん

だ。得られたSEW2871担持フィブリンハイドロゲルの生物

機能をin vitroで調べるとともに、マウス背部皮下へ埋入

されたSEW2871内包フィブリンハイドロゲルへ動員された

Mの表現型を調べた。 

 

２．実験方法 

２－１. SEW2871内包ゼラチンミセルの作製 

 コレステロールのヒドロキシル基をN,N’-ジスクシンイ

ミジルカーボネートおよび4-ジメチルアミノピリジンに

よって活性化させた後、ゼラチン(重量平均分子量：

100,000、等電点：5.0、新田ゼラチン株式会社より供与)

のアミノ基とジメチルスルホキシド（DMSO）中で反応させ

た。反応液を2回蒸留水に対して3日間透析し、水可溶化部

分のみ遠心分離、凍結乾燥することにより、コレステロー

ル導入ゼラチンを得た。フルオレスカミン法により、ゼラ

チン分子へ導入されたコレステロールの個数を算出した

ところ、110±5 個であった。 

 コレステロール導入ゼラチンと異なる濃度のSEW2871と

をDMSO中で混合し、2回蒸留水に対して3日間透析した。透

析物の水可溶化部分のみを分離し、凍結乾燥することで

SEW2871内包ゼラチンミセルを得た。得られたSEW2871内包

ゼラチンミセルの見かけのサイズを動的光散乱にて測定

した。また、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)を用いて、
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ミセルに内包されたSEW2871を定量した。 

２－２． SEW2871内包ゼラチンミセルの単球動員活性の評

価 

常法10)にてC57BL/6nマウスの骨髄から単離した単球を、

メンブレンで仕切られたトランスウエルチャンバーの上

部に播種し、チャンバー下部にはDMSOに溶解させた

SEW2871、SEW2871内包ゼラチンミセル、あるいはSEW2871

を内包していないコレステロール導入ゼラチンミセルを

添加した。添加4時間後にメンブレンに侵入した細胞を4，

6－diamidino-2-phenylindole(DAPI)にて核染色し、蛍光

顕微鏡下で計数することで、添加物の単球動員活性を評価

した。 

２－３．フィブリンハイドロゲルの作製ならびにハイドロ

ゲル上に培養されたマクロファージの生物機能評価 

 種々の濃度のフィブリノーゲンのリン酸緩衝生理食塩

水（PBS，カルシウムおよびマグネシウムイオン含有）溶

液（8, 16, 32, および64 mg/ml）とトロンビンの生理食

塩水溶液(フィブリノーゲン1 mgあたり0.2 U)を混合する

ことでフィブリノーゲンを重合させ、種々のフィブリンハ

イドロゲルを調製した。得られたフィブリンハイドロゲル

上に、C57BL/6nマウスの骨髄から単離したマクロファージ

（2 × 105 細胞）を播種した。炎症性への分極を抑制する

作用を評価するために、炎症誘導因子のリポ多糖(LPS, 100 

ng/ml)を添加、マクロファージを培養した。24時間後、炎

症性マーカーである腫瘍壊死因子-α(TNF-α)の培養上清

中の濃度を定量した。また、抗炎症性への分極を促進する

作用を評価するために、LPSを添加せずにマクロファージ

を24時間培養した後、抗炎症性マーカーであるインターロ

イキン-10(IL-10)の培養上清中の濃度を、酵素結合免疫吸

着法にて定量した。 

２－４． SEW2871内包ゼラチンミセルを組み込んだフィブ

リンハイドロゲル(SEW2871担持フィブリンハイドロゲル)

の作製とSEW2871の徐放挙動の評価 

 SEW2871内包ゼラチンミセルを含むフィブリノーゲンの

PBS水溶液をトロンビンの生理食塩水と混合、ゲル化させ

ることによって、SEW2871内包ゼラチンミセルを組み込ん

だフィブリンハイドロゲル（SEW2871担持フィブリンハイ

ドロゲル）を調製した。得られたSEW2871担持フィブリン

ハイドロゲルをPBS中に浸漬した。経時的にPBSを回収し、

ハイドロゲルへ新しいPBSを添加した。24時間後、フィブ

リン分解酵素であるプラスミン（25 mU/ml）含むPBSを添

加し、同様に経時的にPBSを回収とプラスミン含有PBSの添

加を繰り返した。回収したPBS中に存在する、ハイドロゲ

ルから溶出したSEW2871をHPLCにて定量した。一方、ddYマ

ウスの背部皮下にSEW2871担持フィブリンハイドロゲルを

埋入した。経時的にハイドロゲルを回収、プラスミンにて

完全に溶解させ、内部に残存しているSEW2871をHPLCにて

定量した。 

２－５． マウス皮下へ埋入したSEW2871担持フィブリンハ

イドロゲルに対するマクロファージの浸潤性および生物

機能の評価 

 ddYマウスの背部皮下へのSEW2871担持フィブリンハイ

ドロゲル埋入14日後、ハイドロゲルを周囲の組織とともに

回収した。ハイドロゲル内部へのマクロファージの浸潤お

よび生物機能を免疫組織化学的染色にて評価した。 

 

３．結果と考察 

３－１． SEW2871内包ゼラチンミセルの物性ならびに単球

動員活性の評価 

 図1は、異なる仕込み濃度で作製したSEW2871内包ゼラチ

ンミセルのSEW2871内包効率を示す。SEW2871内包効率は、

SEW2871仕込み濃度125 g/mlのとき最大となった。

SEW2871内包ゼラチンミセルのみかけのサイズは、SEW2871

の仕込み濃度によらず一定であった。以降の実験では、仕

込み濃度125 g/mlで作製したSEW2871内包ゼラチンミセ

ルを用いた。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. The loading efficiency of SEW2871 incorporated in 
SEW2871-micelles prepared at different SEW2871 
concentrations. 
 
図2は、SEW2871内包ゼラチンミセルの単球動員活性を示

す。他の群と比較して、トランスウエルチャンバー下部に

SEW2871内包ミセルを添加した群では有意に動員細胞数が

増加した。この結果から、ミセルに内包されているSEW2871

は、単球動員活性を有していることがわかった。また、ミ

セルに内包されたSEW2871と同量の遊離SEW2871との間に

単球動員活性の有意な差が見られなかったことから、ミセ

ルへの内包はSEW2871の活性に影響を与えないと考えられ

る。 

３－２．フィブリンハイドロゲル上に培養されたマクロフ

ァージの生物機能評価 

図3は、種々のフィブリノーゲン濃度で作製したフィブ

リンハイドロゲル上で24時間培養したマクロファージか

らの炎症性マーカーTNF-α (図3A)および抗炎症性マーカ

ーIL-10(図3B)の産生量を示す。汎用培養ポリスチレン基

材と比較して、フィブリンハイドロゲル上で培養すると、

マクロファージからのTNF-α産生量は有意に減少し、

IL-10産生量は有意に増加した。また、ハイドロゲル作製
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時のフィブリノーゲンの濃度を増加させると、マクロファ

ージからのTNF-α産生量は減少、IL-10産生量は増加する

傾向が見られた。フィブリノーゲンの濃度が64 mg/mlの時

には、IL-10産生量が有意に低下した。これは、高濃度の

フィブリノーゲン溶液から調製されたフィブリンハイド

ロゲル上では、細胞が接着しにくかったためと考えられ

る。以上の結果より、フィブリンハイドロゲルがマクロフ

ァージの炎症性分極を抑制し、抗炎症性分極を促進する作

用をもつことを示している。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. The number of migrated cells induced by free SEW2871, 
SEW2871-micelles, and SEW2871-free micelles. The data are 
presented as the mean ±SD. *, p<0.05; significant difference 
between the two groups. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3. (A) Macrophages were stimulated with LPS on 
polystyrene plate (PS) and described concentration of 
fibrinogen-derived fibrin hydrogels for 24 hr, followed by 
determination of TNF-α secretion by enzyme-linked immune 
sorbent assay (ELISA). (B) Macrophages were cultured on PS 
and described concentration of fibrinogen-derived fibrin 
hydrogels for 24 hr, followed by determination of IL-10 
secretion by ELISA. The data are presented as the mean ±SD. *, 
p<0.05; significant difference between the two groups. 

３－３． SEW2871担持フィブリンハイドロゲルからの

SEW2871の徐放挙動の評価 

図4Aは、in vitroでのSEW2871徐放試験の結果を示す。

PBS中では、初期に約15 %のSEW2871がハイドロゲルから放

出されたが、その後さらなる放出は見られなかった。フィ

ブリン分解酵素であるプラスミンを添加すると、時間とと

もにSEW2871の放出が見られ、プラスミン添加4時間後には

ハイドロゲルが完全に溶解、全てのSEW2871が放出された。

これらの結果から、SEW2871担持フィブリンハイドロゲル

は、フィブリンの分解、水可溶化とともにSEW2871を徐放

できるシステムであると考えられる。SEW2871担持フィブ

リンハイドロゲルをマウス背部皮下へ埋入すると、

SEW2871は速やかに放出された（図4B）。これは、生体内

には様々な因子が存在するためと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Fig. 4. (A) The in vitro release profile of SEW2871 from fibrin 
hydrogels incorporating SEW2871-micelles. (B) The in vivo 
release profile of SEW2871 from fibrin hydrogels incorporating 
SEW2871-micelles after implantation into the back subcutis in 
mice. 
 

３－４． マウス皮下へ埋入したSEW2871担持フィブリンハ

イドロゲルに対するマクロファージの浸潤性および生物

機能の評価 

図5は、マウス皮下埋入14日後のSEW2871担持フィブリン

ハイドロゲルと周囲の組織を免疫組織化学染色した結果

である。フィブリンハイドロゲル内に単球由来のマクロフ

ァージが浸潤していることが観察された。また、浸潤マク

ロファージは抗炎症性マーカーを強く発現していること

がわかった。しかしながら、浸潤およびマーカー発現の程

度は、SEW2871内包ゼラチンミセルの組み込みの有無によ

って変化しなかった。また、ゼラチンハイドロゲルをマウ

ス皮下に埋入した群における単球由来マクロファージの

浸潤度は、フィブリンハイドロゲルと比較して有意に低か
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った。これらの結果から、フィブリンハイドロゲルがマク

ロファージ動員を促し、その抗炎症性分極を誘導する生物

機能をもつことが示された。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Fig. 5. Macrophage phenotype marker expression on infiltrated 
macrophages into fibrin hydrogels implanted in mice. (A) 
Hematoxylin and Eosin or immunohistochemical staining 
images of subcutaneous tissue after implantation of fibrin 
hydrogels incorporating SEW2871-micelles into subcutis in 
mice for 14 days. (B) The number of F4/80, CD163 and 
CD204-positive infiltrated macrophages into fibrin hydrogels 
without (□) with SEW2871-micelles (■). The data are presented 
as the mean ±SD. NS, not statistically significant vs. hydrogels 
without SEW2871-micelles. 
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