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研究成果の概要（和文）：本研究の主な目的は、天然アミノ酸由来のビニルモノマーの系統的合成と高分子化な
らびにそれらビニルポリマーの機能特性とくに外部刺激応答性を検討して、新たなスマート高分子材料を開拓す
ることである。得られた成果の概要は次の通りである。先ず、水中での熱転移温度の異なるポリマーブロックを
有するジブロックポリマーを精密合成し、これが昇温過程でミセル形成を伴うユニークな相転移現象を示すこと
を見出した。次いで、ガラス基板上へ系を移し、熱応答性細胞足場材としての有用性を明らかにした。最後に、
このポリマーがヒドロゲルを形成することに着目して、細胞包含型インジェクタブルゲルとしても有用であるこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study is to develop a smart polymeric material from
 amino acid-derived vinyl polymers that exhibit novel functions such as external 
stimuli-responsiveness. The following results were obtained: (1) diblock polymers, composed of two 
segments having different phase transition temperatures, have been successfully prepared by using 
RAFT polymerization, have shown unique phase transition behaviors accompanying with a micelle 
formation, (2) these polymer brushes prepared on glass plate have worked as a thermo-responsive cell
 scaffold, and finally (3) when the solution concentration was increased, these amino acid-derived 
polymers have formed hydrogels that exhibit an injectable property with maintaining the cell 
viability.

研究分野： 高分子化学を基盤とした新規な生体関連高分子の開発

キーワード： アミノ酸由来ビニルポリマー　リビングラジカル重合　多重温度応答性ブロックポリマー　表面グラフ
ト重合　細胞シート　刺激応答性ハイドロゲル　インジェクタブルゲル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然の構造タンパクの一種であるエラスチンは、熱に応答して極性スイッチング可能な興味深い特性を有してい
る。一方、エラスチンないしはその類似ペプチドを人工合成するためには、多くの労力と時間を要し、しかも大
量合成も容易ではない。本研究ではこうした天然タンパクを見習って、アミノ酸由来ビニルモノマーの重合によ
り、簡便に大量に高分子化するという発想のもと、高い安定性と機能性をもつ生体適合型高分子材料を開発する
という発想に至った。とくにアミノ酸由来ビニルポリマーの精密合成に基づく高度な構造制御についての知見
は、学術的意義が大きく、同時に生体材料としての展開は社会的な波及効果も十分に大きいものがある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 刺激応答型高分子は、医療や環境さらにはエネルギー分野に至るまで幅広い領域において、

スマート・ソフトマテリアルとして注目を集めている。特に系外から容易に与えることができ

る温度（熱）刺激は、実用的観点からも興味深い。温度応答性高分子には、その水溶液が LCST

（下限臨界溶液温度）を越えると脱水和して分子間凝集が起こり白濁し、それ以下の温度にす

ると溶解して透明になるという熱可逆的な相分離挙動を示すものがある。合成高分子の代表的

なものにポリ(N−イソプロピルアクリルアミド)(PNIPAM)がある。温度応答性は生体高分子にも認

められ、構造タンパクの一種であるエラスチンがその代表例である。我々はエラスチンの興味深

い特性に着目して、エラスチン類似ペプチド（ELP）ならびにそのポリマーハイブリッドを合成

し、感熱材料への応用を検討してきた。ここで問題となるのは、ELP の合成に固相合成法を採

用していることから、時間と手間を要し、また、反応試薬の特殊性からコストがかかることも

負担となる。DNA 組み換え法も有用であるが、実験操作が煩雑でやはり大量合成が困難である

など問題が多い。これらの点を克服すべく、PNIPAM の分子構造も考慮に入れながら、天然アミ

ノ酸をビニルモノマー化することを考えた。これによりラジカル重合による高分子化が可能と

なり、安価な原料による大量合成が容易に行えることから、一気に上記問題がクリアーできる

ことを期待した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の最大の特徴は、天然タンパク質の構造や機能を見習ってアミノ酸由来のモノマーか

らなるビニルポリマーの系統的合成とそれら水溶液の熱的特性の体系化を行うことにある。従

来のポリペプチド合成や人工高分子とのハイブリッドに比べて、本系の優れた点は、天然アミ

ノ酸をベースにしていることから、生体適合性が期待できることは勿論のこと、従来のラジカ

ル重合による高分子化が容易となり、さらにリビングラジカル重合法（ATRP や RAFT 法）を適

用することで、構造が明確で多様な分子形態（ブロック、グラフトなど）をもつ高分子の大量

合成も可能となることである。具体的には（１）アミノ酸ポリマーの系統的合成と熱応答性の

検討、（２）多様な分子形態のポリマー合成と応答機能の検討を行い、LCST/UCST（上限臨界溶

液温度）特性を示す固体表面、熱応答性ハイドロゲル等々、医療診断用素材、生体反応場ある

いは細胞足場材などを指向した応用を目指すことを目的とする。 
 

３．研究の方法 

（１）まず、アミノ酸の種類、とくに側鎖基の疎水性を考慮して、系統的なビニルモノマーの

合成ならびにラジカル重合による単独重合体の合成を行う。合成したアミノ酸由来ビニルポ

リマーの水への溶解性をまず検討して、その熱的特性を知るために濁度の温度依存性の測定

ならびに示差走査熱量計による熱分析を行う。より広範な転移温度を導くために共重合によ

るコポリマーを合成し、上記の方法により転移現象を明らかにする。転移モードを制御する

ために、側鎖アミノ酸の COOH 基のメチルエステル化を試みる。 

（２）ブロックやグラフトポリマーの精密合成を、ATRP 法や RAFT 法を駆使して実施する。各  

 セグメンはアミノ酸の種類を適宜変えて、転移温度やモードが異なるように設計する。ブロ 

 ック・グラフトポリマーの水溶液中での熱的特性を検討する。さらに、固体基板上でのアミ 

 ノ酸モノマーの表面グラフト重合を行い、細胞の接着性や伸展性を調べて、熱刺激に応答し 

 た極性のスイッチング機能を持つ生体適合型材料表面の構築も目指す。 

（３）DDS への応用を見据えて適切な基質の保持・放出の実験を行う。分子集合体自身がアミ 

 ノ酸由来ポリマーから構成されることから、生体分子の保持には好都合である。三次元ネッ 

 トワーク化したハイドロゲルの系は、人工 ECM（細胞外マトリックス）の足場材としての有 

 用性を検討する。 

 

４．研究成果 



（１）温度応答性を示すアミノ酸由来ビニルポリマーの精密設計 

 アミノ酸由来ビニルポリマーは、通常のラジカル重合法により上述のアミノ酸モノマーを重

合することで簡便に調製することができる。我々は、カルボキシ末端をメチルエステル化した

種々のアミノ酸由来ビニルポリマーを合成し、これらが水中で LCST 挙動を示すこと、またそ

の転移温度がアミノ酸種により大きく異なることを見出した。図 1a はアミノ酸としてアラニン、

-アラニン、グリシンを採用したビニルポリマーの水中における濁度 (600 nm) の温度依存性

を示したものである。いずれのポリマー

も LCST 挙動を示すが、グリシン型は

72˚C、b-アラニン型は 45˚C、アラニン型

は 18˚C に転移温度を持ち，アミノ酸種

の疎水性度に応じて低くなることがわ

かった。また、興味深いことに、これら

のアミノ酸モノマーを共重合すること

により LCST を任意に変化させることが

できた。図 1bは一例としてグリシン/アラニン共重合ビニルポリマーの例を示した。 組成比を

変えることで 18-72 C̊ の範囲で LCST をチューニングすることが可能である。すなわち、アミノ

酸由来ビニルモノマーのみで、目的の使用温度にあわせてテーラーメイドに高分子を設計する

ことが可能となった。 

（２）アミノ酸由来ビニルポリマーのブロック化とその特異な温度応答性 

 RAFT 重合法を用いて多分散度 Ð≤1.2 の制御されたアラニン O-メチルエステル/-アラニン

O-メチルエステル共重合ブロックポリマーを合成し、水中でユニークな温度応答挙動を示すこ

とを見出した。すなわち、水中で 15˚C から濁度の上昇が見られ、26 C̊ から 33 C̊ にかけて一

度減少した後に再び濁度が上昇する、三段階の温度応答挙動を示すことがわかった (図 2)。TEM，

AFM および DLS 分析を用いて温度上昇に伴う会合状態の変化を追跡した結果、一段階目の濁

度の増加はアラニンセグメントの相転移に起因する凝集，二

段階目の濁度の減少はアラニンセグメントを疎水性コア、b-

アラニンを親水性シェルとしたミセル構造への転移、三段階

目の濁度の増加は b-アラニンシェルの相転移に伴うミセルの

凝集によることが明らかとなった。このような特異な温度応

答挙動の発現には各ブロック長のバランスが強く影響を及ぼ

すことも提案した。このように特異な温度応答挙動を示すブ

ロックコポリマーは、温度をコントロールすることで二種類

の疎水性ナノ空間を構築することが可能であることが明らか

となった。 

（３）アミノ酸由来ビニルポリマーブラシによる細胞培養ス

キャフォールドの創成 

 表面開始 ATRP を用いて種々のアミノ酸由来ビニルポリマ

ーを修飾させたガラス基板（図 3a）を作成した。図 3b は溶液

中で同時合成したフリーの各ポリマーの水中における温度応

答挙動を示している。ATRP で合成した場合においても、ポリ

マー組成に応じて LCST が変化していることがわかる。次に、基板表面のポリマーブラシの温

度応答性を液中気泡法による接触角測定を用いて検討した (図 3c)。グリシンのほうがアラニン

に比べて親水性が高いため、グリシン組成が大きくなるほど総じて高い接触角となっている。

また、ポリマーブラシは温度に応答して構造転移しており、LCST 以上では転移前と比較して

疎水的な表面を作り出していることがわかる。このように、アミノ酸由来ビニルポリマー修飾

基板は温度によって親水-疎水スイッチングが可能な表面として振る舞う。アミノ酸由来ポリマ

ーブラシは、LCST が 13˚C (アラニン組成 x=1)、22˚C (x=0.7) および 25 C̊ (x=0.66)であるため、

 

 図 1 アミノ酸由来ビニルポリマーの温度応答性 

 

図 2 アミノ酸由来ブロックコポリ
マーの特異な温度応答性 



細胞培養温度である 37 C̊ は LCST 以上である。

そこで、LCST が 13 および 25 C̊ の基板を用い

て NIH/3T3 細胞の培養を行った。それぞれの基

板上で細胞が 80%コンフルエントに達するまで

培養を行い、その後 LCST 以下まで冷却した。

図 4 はそのときの様子であり、比較としてポリ

マー未修飾基板 (開始剤修飾基板) 上における

細胞の挙動も合わせて示した。 x=1 および

x=0.66 基板では細胞シートが得られたが、ポリ

マー未修飾基板では細胞の剥離は見られず、ポ

リマーブラシの相転移が細胞の剥離を誘発させ

ていることがわかる。このように、アミノ酸由

来ビニルポリマーはその温度応答性に基づき，

細胞足場材料として機能する事が明らかとなっ

た。 

（４）細胞足場材としてのインジェクタブルゲ

ル 

 最後に、三次元ネットワーク化に挑戦すべく

ABA 型のトリブロックポリマー (1)の精密合

成とその温度応答性について検討した。このポ

リマー水溶液の希釈下での濁度の温度依存性

を図 5c に示す。低温域(5°C)では透明な水溶液

が、昇温に伴って 18°C 付近より濁度が増し

LCST 型の相転移を示した。さらに昇温すると、

平坦部を経て第２の LCST 転移を示した。それぞ

れの LCST 現象は各ブロックに基づくものである

と考えられるが、それらの温度が対応するホモポ

リマーの LCST に必ずしも一致しないことから、

特異な分子間相互作用にもとづく特徴的な集合構

造を形成していることが予想される。各温度にお

ける水溶液の AFM や TEM 観察, 動的光散乱

(DLS) 測定により、図 5b に模式的に示すような

フラワー様ミセルを経るモデルが妥当であると結

論づけた。高濃度条件下 (30 wt%) で各温度 (5, 

22, 35, 70°C)における挙動を検討した。図 6a に各

温度におけるポリマー水溶液の状態を示した。

5°C では透明なゾル状態であったが、温度上昇に

伴い白濁し、22 および 35°C ではハイドロゲルを

形成した。その後、50°C で流動性が増加し、70°C

で再びハイドロゲルを形成した。これは温度上昇

に伴ってAブロックの疎水性相互作用がネットワ

ーク構造の架橋点として作用しているものと考え

られる。この溶液の 10-40°C における動的粘弾性

の測定により、A ブロックの LCST 以上で貯蔵弾

性率 (G’) が損失弾性率 (G”) を上回る典型的な

ゲル型挙動を示した (図 6b) が非共有結合により

形成されているため安定ではなく、温度上昇によ

 
図 3 ガラス基板上でのアミノ酸ビニルポリマーブ
ラシの調製；親疎水スイッチング表面の構築 

 

図 4 アミノ酸ビニルポリマーブラシによる感熱的細
胞シートの回収 

 

図 5  アミノ酸トリブロックポリマー (1) のフラ
ワーミセルを経由する相転移モデル 



り組換えが生じることで熱力学的に安定な

フラワーミセルが形成され、ネットワークの

架橋密度が低下するためと考えた。また、こ

のハイドロゲルは自己修復特性を示し、同時

にインジェクタブル特性も有していること

を明らかにした。 
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