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研究成果の概要（和文）：側鎖に親水性のホスホリルコリン基を含む高分子（PMPC）ブロックと、カチオンおよ
びアニオン性ブロックからなる反対電荷のジブロック共重合体を、水中で電荷を中和して混合すると、ポリイオ
ンコンプレックス（PIC）ベシクルを生じる。PICベシクルは電荷バランスが崩れると崩壊する。またPMPCと光で
側鎖が分解するポリマー（PNBM）からなるジブロック共重合体を作製した。このポリマーに光を照射すると、
PNBM側鎖が脱離して、アニオン性のポリメタクリレートを生じた。PNBMをアニオン性ブロックに用いてPICベシ
クルを作製すると、光で電荷バランスを崩し、PICベシクルが崩壊すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Oppositely charged diblock copolymers composed of biocompatible hydrophilic 
polymer (PMPC) containing pendant phosphorylcholine groups and cationic/anionic polymers are mixed 
with neutralized to from polyion complex (PIC) vesicles in aqueous solution. The PIC vesicles 
collapsed due to charge unbalance. Diblock copolymers (PMPC-PNBM) composed of PMPC and poly
(o-nitorobenzyl methacrylate) (PNBM) was also prepared. The pendant group in the PNBM block can be 
decomposed upon light irradiation to generate anionic polymethacrylate. When PNBM is used as an 
anionic block to prepare PIC vesicles, the PIC vesicles can release encapsulated hydrophilic guest 
molecules upon light irradiation because of charge unbalance to generate methacrylate anions.

研究分野： 高分子合成
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
反対電荷のジブロック共重合体を、電荷を中和するように混合すると、PICベシクルを形成する。PICベシクルは
電荷のバランスがずれると崩壊する。PNBMは、光照射で側鎖の分解に伴い、アニオン性ポリマーに変化する。し
たがって、PNBMを含むアニオン性ポリマーを用いて、PICベシクルを作製すると、光に応答してアニオンの電荷
が増加するため、電荷バランスが崩れてPICベシクルは崩壊する。PICベシクルの空孔内部に親水性のゲスト分子
を取り込ませておくと、光に応答した制御放出を行えると期待される。このような光応答PICベシクルは、ドラ
ックデリバリーシステム（DDS）における新規なキャリアとして利用できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまでに申請者は生体膜を形成するリン脂質の親水部と同じ構造で、双性イオンのホスホ

リルコリン基を側鎖結合したブロックであるポリ（2-メタクリロイロキシエチルホスホリルコ
リン）（PMPC）に対して、反対電荷を持つイオン性ブロックのポリ（メタクリルアミドプロピ
ルトリメチルアンモニウムクロライド）（PMAPTAC）またはポリ（アクリルアミド-2-メチルプ
ロパンスルホン酸ナトリウム）（PAMPS）の重合度が 20 対 200 のジブロック共重合体（P20M200
と P20A200）を合成した。水中で両者の電荷を打消すように混合することで、PIC ベシクルの
作製に成功した（J. Mater. Chem. B, 2015, 3, 5523.）。この PIC ベシクルは、カチオン性の P20M200
と、アニオン性の P20A200 の電荷を中和するように、等モル混合したときに、会合体のサイズ
と散乱光強度が最大となった。つまり、PIC ベシクルの形成には、混合する反対電荷のポリマ
ーの電荷バランスが重要な因子となる。 
光に応答して、電荷の増減が変化する官能基を、PIC を形成する反対電荷を持つポリマー鎖

中に導入することができれば、光によりポリマー中の電荷の数を制御することができる。つま
り、このような系では PIC ベシクルの水溶液に光を照射することで、電荷のバランスが崩れる
ため、PIC ベシクルが崩壊すると予想される。したがって、PIC ベシクルへの光照射により内
包ゲスト分子を制御放出できると期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は次の通りである。 

(1) 反対電荷のジブロック共重合
体により PIC ベシクルを形成する 
(2) 光で電荷の量が変化するポリ
マーの合成 
(3) 光で PIC ベシクルの電荷バラ
ンスを崩すことにより、内包してい
たゲスト分子を制御放出する。 
 
３．研究の方法 

研究目的の(1)を達成するために、
図1に示すポリマーの合成を行った。
まず水溶性で生体適合性の MPC の
可逆的付加-開裂連鎖移動（RAFT）
型制御ラジカル重合を行うことで、
PMPC マクロ連鎖移動剤を作製し
た。PMPC マクロ連鎖移動剤を用い
てカチオン性の MAPTAC およびア
ニオン性の AMPS の RAFT 重合を、ぞれぞれ行う
ことにより、反対電荷を持つジブロック共重合体
の P20M200 と P20A200 を合成した。次にこれら
のジブロック共重合体を、水中で電荷を中和する
ように混合することで、ポリイオンコンプレック
ス（PIC）ベシクルを形成することを、動的光散
乱（DLS）測定による流体力学的半径（Rh）の変
化と、散乱光強度の変化から調べた。 
研究目的の(2)を達成するために、光照射によっ

て疎水性のニトロベンジル基が親水性のカルボン
酸に変化することに注目し、疎水性の o-ニトロベ
ンジルメタクリレート（NBM）を使用した。PMPC
マクロ連鎖移動剤を使用して、NBM を RAFT 重
合することで、光応答性の両親媒性ジブロック共
重合体（PMPC-PNBM）を合成した。このポリマ
ーは水中で PNBM ブロックが疎水性なため、コア
-シェル型の球状の高分子ミセルを形成した。この
ミセルに光を照射すると、NBM 側鎖の光開裂がお
こり、側鎖が親水性のカルボキシレート基となる
ため、アニオン性の水溶性ポリマーに変化する。
光照射により側鎖が開裂して、負電荷が増加する
ことを、可視紫外吸収スペクトルで調べた。 
側鎖に o-ニトロベンジル基を含むポリマーを用

いて、PIC ベシクルを作製すると、光照射により
アニオンが増加して電荷バランスが崩れるため、
ベシクル構造を崩壊できると期待される。 
 

図 1 （a）ジブロック共重合体の化学構造と、（b）
PIC ベシクルの TEM 画像と概念図。 

図 2 （a）P20M200 と P20A200 を
水中で混合したときの流体力学的
半径（Rh, ○）および散乱光強度（ ）
の 混 合 比 （ f+ = 
[MAPTAC]/([MAPTAC] + [AMPS])）
に対するプロット。（b）f+に対する
ゼータ電位の変化。 



４．研究成果 
RAFT 重合で作製したカチオン性の P20M200 と、アニオン性の P20A200 の分子量分布がせ

まいことをゲルパーミエーションクロマトグラフィー（GPC）測定により確認した。また、各
ブロック共重合体の組成を核磁気共鳴（NMR）スペクトル測定から確認した。 
混合前の水中での P20M200 と P20A200 の Rhは、どちらも会合しないため 5 nm 程度の小さ

な値を示した。これら反対電荷の P20M200 と P20A200 を、電荷を中和するように等量混合す
ると、Rhは約 80 nm に増加した（図 2）。ここで P20M200 と P20A200 の混合の割合（f+）を次
の式のように定義する。 
 
f+ = [MAPTAC]/([MAPTAC] + [AMPS]) 
 
f+ = 0 のときは、P20A200 のみの溶液であること
を示し、f+ = 1 のときは、P20M200 のみの溶液
であることを示す。f+ = 0.5 のときは、ゼータ電
位もゼロに近い値となったため、完全に両者の
ポリマーの電荷は中和されている。Rhおよび散
乱光強度は f+ = 0.5 のときに最大値を示したの
で、電荷を中和するように混合することが、PIC
ベシクルの形成に重要であることがわかった。
さらに f+が 0.5 からずれた場合に、どのような
会合体が形成されるのかを確かめるために、さ
まざまな f+での、透過型電子顕微鏡（TEM）観
察を行った（図 3）。アニオン性ポリマーが過剰
な状態の f+が 0.4 以下になるとベシクル構造が
崩壊することを確認した。さらに、カチオン性
ポリマーが過剰な状態の f+ = 0.8 ではベシクル
構造が維持されていたが、それ以上の値になる
とベシクルは崩壊した。したがって、反対電荷
のポリマーを等量混合して、電荷を中和したと
きは、ベシクルを形成するが、混合するポリマ
ーの比率をずらして、電荷バランスが、ずれた
ときに PIC ベシクルが崩壊することを確認でき
た。光で電荷バランスを変えることができれば、
ベシクルの空孔内部に取り込んだゲスト分子を制
御放出できると期待される。 

PMPC-PNBM を RAFT 型制御ラジカル重合法で
合成した。PNBM は光を吸収すると、側鎖の o-ニ
トロベンジル基が脱離して、可視-紫外吸収スペク
トルが変化することが知られている。そこで、得
られたジブロック共重合体を水に溶解して、光を
照射したときの可視-紫外吸収スペクトルの変化
を測定した（図 4）。照射時間の増加に伴い、268 nm
のピーク強度は減少して、309 nm のピーク強度は
増加した。この挙動は光照射による側鎖の、o-ニ
トロベンジル基の脱離を示唆する。 
以上の結果から PIC ベシクルでは、電荷バラン

スを中和することで、サイズが大きくなり、電荷
のバランスがずれると、ベシクルが崩壊すること
を確認した。また、PNBM は光を照射することにより、側鎖の分解により、負電荷が増大する
ことがわかった。今後これらの実験結果を組み合わせることにより、本研究の最終目的である
光照射で、電荷バランスを崩すことで PIC ベシクルを崩壊して、内包ゲスト分子を制御放出可
能になると期待される。 
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