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研究成果の概要（和文）：本研究では、高分子ミセルに内包された物質の凝集状態と運動性を制御することによ
り高分子ミセルの機能を空間的および時間的に制御することを目的とした。まず、この研究目的を達成するため
に必要となる高分子ミセルな内部構造を可視化する手法として、放射光を利用した異常小角X線散乱法を確立し
た。これにより、高分子ミセルに内包された物質の空間分布を可視化することが可能になった。更に、ミセルを
構成する両親媒性高分子と内包される物質の相互作用を調節することにより凝集状態と分子運動性の調節が可能
になり、これにより高分子ミセルに内包された物質の機能を制御することが可能であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is time-space control of functions of polymer 
micelles by tuning aggregation and molecular dynamics of additives that are included in polymer 
micelles. First of all, anomalous small-angle X-ray scattering (ASAXS) method with synchrotron X-ray
 to visualize internal structures of polymer micelles was established. By using ASAXS analyses, 
visualization of spatial distribution of inclusion substances in polymer micelles has become 
possible. ASAXS revealed that  aggregation and molecular dynamics of the substances in polymer 
micelles can be controlled by tuning interactions between amphiphilic polymers and inclusion 
substances. Further, it was found that the appearance of function of inclusion substances in polymer
 micelles can be controlled by tuning the interactions.

研究分野： 高分子化学
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１．研究開始当初の背景 
 高分子ミセルは、内部に難水溶性物質を取
り込むことができることから、薬物送達シス
テム(DDS)のキャリアーや機能性有機物質の
担持体などへの利用が検討されている。この
ような内部に物質を内包した高分子ミセル
は、例えば DDS では、内包物質の安定保持
と緩やかな放出、色素を内包した場合では内
部での均一分散と安定保持が機能発現には
必要となる。すなわち、内包した物質の高分
子ミセル内部における凝集状態や運動性を
コントロールすることが、高分子ミセルの機
能の時間的、空間的制御につながるため、そ
れらを制御することが求められる。 
 高分子ミセル内に内包された物質の空間
分布を制御するためには、まず、それを可視
化する必要がある。しかし、高分子ミセルに
内包された物質が、ミセルのどこに、どのよ
うに、どのくらい存在しているかということ
を可視化することは難しいため、その手法の
確立も重要となる。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景を鑑み、本研究では、まず、高
分子ミセルに内包された物質の空間配置を
可視化する手法として、放射光 X 線を利用し
た異常小角X線散乱法による物質の空間分布
の可視化法を確立する。この手法を用い、高
分子ミセルに内包された物質の凝集状態お
よび分子運動性と分子間相互作用の関係お
よびそれらの機能の関係を明らかにするこ
とによって、高分子ミセルの時空間機能制御
法の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
 高分子ミセル内における内包物質の空間
配置の可視化には、放射光 X線を光源に用い
た異常小角 X 線散乱(ASAXS)法を適用する。
ASAXS 法とは、標的とする元素の X 線吸収端
近傍での異常散乱因子のエネルギー依存性
に起因する散乱強度のエネルギー依存性の
事であり、これを解析することにより、系全
体からの散乱データから標的とする元素の
空間分布のみを取り出すことができる手法
である。本研究では、マーカー元素として臭
素を用い、臭素の K吸収端近傍での異常散乱
により、臭素の空間配置の可視化を行った。
臭素ラベルされた種々の極性を持つ疎水性
有機化合物を高分子ミセル内部に内包させ、
その空間配置および分子運動性と化合物と
両親媒性高分子との相互作用の関係を検討
した。 
 
４．研究成果 
 ASAXS 法で希薄溶液中の高分子ミセル内に
おける臭素ラベル化疎水性化合物の空間分
布を可視化するためには、測定環境を制御し、
高感度、低ノイズのデータを得る必要がある。
そこで、すべて真空条件下で ASAXS 測定を行
ったところ、十分な精度で異常散乱を得るこ

とに成功した。図 1は、ブロモベンジルアル
コールを内包したポリエチレングリコール
-b-ポリメタクリル酸メチル(PEG-b-PMMA)ミ
セルに対して、Brの K吸収端近傍の 3つの入
射 X 線波長を用いて測定して得られた SAXS
曲線である。入射 X線のエネルギーが Brの K
吸収端に近づくに伴い散乱強度が低下して
いることが分かる。通常、X 線散乱では、散
乱強度は入射 X線のエネルギーに依存しない
が、ここでは、入射 X線のエネルギーの上昇
に伴い散乱強度が低下している。このような
エネルギー依存性は、Brの異常散乱因子のエ
ネルギー依存性に由来するものであり、正し
く異常散乱を検出できたことが分かる。この
エネルギー依存性は極めて微小ではあるが、
十分に解析に耐える精度のデータであり、本
研究で行った全真空下でのSAXS測定により、
希薄溶液中の微量成分に対しても ASAXSによ
る解析が可能であることが分かった。次に、
こ の 手 法 を 種 々 の 化 合 物 を 内 包 し た
PEG-b-PMMA ミセルに対して行った。 
 

 
図 1 ブロモベンジルアルコールを内包し
たPEG-b-PMMAミセルからのSAXS曲線
の入射 X 線のエネルギー依存性 
 
 図 2は、ブロモベンゼンおよびブロモベン
ジルアルコールを内包した PEG-b-PMMA ミセ
ルに対してASAXS測定を行って得られた散乱
曲線とそれに基づいて得られたミセル内に
おける各化合物の空間分布を示す。2 つの化
合物を比較すると、極性の高いブロモベンジ
ルアルコールはミセルの疎水性コア全体に
均一に分布しているが、疎水性の高いブロモ
ベンゼンは疎水性コア内部で凝集している
ことが分かる。これら 2つの化合物の水への
溶解度はほとんど変わらないことから、この
違いは、疎水性化合物と PEG-b-PMMA の間に
働く相互作用の違いによるものである。 



 

図 2 ブロモベンゼンまたはブロモベンジル
アルコールを内包した PEG-b-PMMA ミセルに
対する ASAXS解析およびそこから得られたミ
セル内における各化合物の分散状態 
 
 種々の極性をもつ疎水性化合物を内包し
た PEG-b-PMMA ミセルについて同様の検討を
行い、可視化された空間分布と分子構造の関
係を図 3 に示す。内包した化合物の極性が高
くなるに伴い、ミセルの疎水性コアにより均
一に分布し、最も極性の高い化合物は部分的
に親水性のコロナ層へにじみ出ていること
が分かった。また、凝集力が高い化合物ほど、
疎水性コア内で凝集し、微小なドメインを形
成していることが明らかになった。これらの
ことから、高分子ミセル内における内包化合
物の空間分布は、化合物の極性や凝集力、両
親媒性高分子との相互作用により制御でき
ることが明らかになった。 
 

 

図 3 ASAXS 解析から明らかになった、内包
化合物の極性と PEG-b-PMMA ミセル内におけ
る空間分布の関係 
 
 このような内包した化合物の空間分布が
異なる PEG-b-PMMA ミセルに対して、内包物
質の放出挙動について検討を行った。ミセル
の疎水性コア内部で微小なドメインを形成
している化合物については、ほとんど漏出が
起こらず、化合物が安定に保持されているこ
とが分かった。これに対し、コア内部に均一
に分布している系および一部がコロナ層に
にじみ出ている系については、初期の漏出速
度はほぼ同様であるが、平衡に到達した際の
化合物の漏出量が、よりコア－コロナ界面付
近に多く分布している化合物ほど多いこと
が明らかとなった。これは、ミセルに内包さ
れた化合物の拡散が空間分布と関係してい
ることを示している。すなわち、ミセルに内
包された化合物の運動性は、その空間分布に
強く依存し、空間分布を調節することで制御
可能であることが分かった。更に、ミセルに

安定に保持されることにより発現される機
能や漏出に伴って発現される機能など、時間
に依存して変化するミセルに内包された化
合物の機能は、それらのミセル内における空
間分布、すなわち、ミセルを構成する両親媒
性ブロック共重合体との相互作用を調節す
ることにより可能であることが分かった。 
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