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研究成果の概要（和文）：本研究では、一次構造の明確な高分子薄膜を調製し、その水界面における静的・動的
構造と物性、ならびに血液適合性を検討した。これより、水界面における機能発現制御に向けた分子設計指針の
提案と、新たな機能性水界面の創製を目指した。親水性グラフト鎖を有する分岐型高分子を設計し、これを直鎖
状高分子とのブレンド膜表面に濃縮させることで膜表面におけるタンパク質吸着抑制を達成した。また、架橋密
度の異なるハイドロゲル薄膜を設計し、その水界面近傍における膨潤挙動や弾性率と血小板粘着挙動を評価し
た。その結果、水中における膨潤率が高く、界面近傍の弾性率の小さなハイドロゲル膜が優れた血液適合性を示
すことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Excellent bio-inert properties of polymers are strongly related to 
aggregation states and dynamics of chains at the water interface.  In this study, we prepared a 
series of well-defined polymer thin films and examined relationship between their structure and 
physical properties at the water interface, and blood-compatibility. First, a branched polymer 
grafted with hydrophilic polymer chains was successfully prepared. Its hydrophilic part was 
preferentially segregated at the outermost surface of the blend films with a linear polymer and 
effectively prevented protein adsorption on their surfaces. Furthermore, the cross-linked thin films
 of water-soluble polymers were prepared. The obtained films were thickened in water. The moduli of 
the hydrogel films near the water interfaces were greatly sensitive to the cross-linking density of 
the polymers.  Diffuse interfaces of the polymer chains at the water interface made it possible to 
prevent the platelet adhesion on the films.

研究分野： 高分子化学
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１．研究開始当初の背景 
高分子材料の固体表面、界面において発現

する機能、例えば、接着、摩擦、分子認識、
生体適合性などの制御は、幅広い分野の材料
開発において極めて重要である。特にバイオ
応用展開を考えると、水界面制御は強く求め
られる。ここで、水界面における高分子鎖の
状態は、材料内部の状態とは異なり、その高
分子設計や機能発現と密接に関連している。
つまり、水界面機能の高度に制御された高分
子材料の開発には、その界面における構造・
物性を分子レベルで理解し、これに基づく精
緻な分子設計・精密合成が必要不可欠である
と考えられる(図 1)。 

 
高度な水界面機能の制御が強く求められ

る材料の一つが、血液適合性高分子である。
血液適合性の発現には、その界面近傍におけ
る水和構造を純水と近い状態に維持するこ
とが重要であると報告されている。近年、ポ
リメタクリル酸メチル(PMMA)の側鎖カルボ
ニル基は、水と水素結合を形成するため、界
面の水を純水とは異なる状態に変化させる
ことが報告されている。しかしながら、代表
的な血液適合性高分子で精密合成により自
由に設計できる系は、同じく側鎖にカルボニ
ル基を有するポリアクリレートやポリメタ
クリレートが中心であり、その高分子設計と
水の構造、血液適合性との系統的な研究はそ
れほど進んでいなかった。 
そこで本研究代表者は、界面における水和

構造を純水と近い状態とするための高分子
として、側鎖にカルボニル基を持たないポリ
ビニルエーテル(PVE; VE: CH2=CH-OR)に着目
した。まず、PMMA からカルボニル基を除いた
構造であるポリ（メチル 2-プロペニルエーテ
ル）(PMPE)の水界面構造を、界面選択分光法
である和周波発生(SFG)分光測定に基づき詳
細に検討した。その結果、PMPE 界面には、PMMA
界面と比べて、より純水に近い状態の水和構
造が形成されやすいことを明らかとした
［Oda et al., Langmuir (2014)］。一方、主
鎖αメチル基が界面で疎水場を形成する
PMPE 膜表面には、血小板が粘着しやすく、血
液適合性材料としては不適当であった。 
そこで、血液適合性高分子の基本骨格とし

て、親水性のオキシエチレン側鎖を有する
PVE(POEVE)(図 2)に着目した。POEVE 界面の
創製には、その分子形態も重要である。本研

究代表者は、POEVE（x = 0, R = CH3, C2H5）
を有するブロック共重合体の膜表面に親水
性のPOEVE成分が選択的に濃縮することを見
出し［Oda et al., Chem. Lett. (2015)］、
予備検討においてその表面が極めて優れた
血液適合性を示すことをすでに見出してい
た。 

 
２．研究の目的 
以上の経緯より、本研究では、一次構造の

明確な高分子の薄膜を調製し、その水界面に
おける静的・動的構造と物性、さらに血液適
合性を系統的に検討することで、水界面にお
ける機能発現制御に向けた分子設計指針の
提案、ひいては新たな機能性水界面の創製を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
一次構造の制御された種々のPOEVEを精密

重合法により合成した。POEVE は室温で粘稠
体であるため自立膜を作製することが難し
く、分子設計上の工夫を行った。まず、ポリ
[2-(2-エトキシ)エトキシエチルビニルエー
テル](PEOEOVE)の末端にメタクリル酸エス
テル基を有するマクロモノマーをリビング
カチオン重合により合成し、これをメタクリ
ル酸メチル(MMA)とリビングラジカル共重合
することで、PEOEOVE 鎖を有する分岐型ポリ
マー[P(MMA-g-EOEOVE)]を合成した。図3は、
分岐型高分子[P(MMA-g-EOEOVE)]の化学構造
式と直鎖状高分子中における界面濃縮挙動
の概念図である。P(MMA-g-EOEOVE)と PMMA と
のブレンド膜(1/99、5/95、10/90、wt/wt)を
Si またはホウケイ酸ガラス基板上にスピン
コート法で調製した。 

 

 
図 3. 分岐型高分子[P(MMA-g-EOEOVE)]の 

化学構造式と界面濃縮挙動の概念図 
 

図 1. 本研究課題の概要 

図 2. POEVE の構造式とその分子形態制御 



また、POEVE に架橋構造を導入した製膜も
検討した。具体的には、側鎖にラジカル重合
性ビニル基を有する 2−ビニルオキシメタク
リル酸エチル(VEM)と 2−メトキシエチルビニ
ルエーテル(MOVE)とのランダム共重合体
(MrV)を種々の組成で合成した。架橋型
MrV(c-MrV)膜は MrVのトルエン溶液を基板に
スピンコートした後、紫外光を照射すること
で調製した（図 4）。 
 

図 4. 架橋膜の調製 
 
さらに、以下の二種類の手法によりグラフ

ト層の構築を検討した。まず、PMOVE ホモポ
リマーをリビングカチオン重合法に基づき
精密合成し、重合終期において基板に固定化
した停止剤と反応させる方法を試みた
（Grafting-to 法）。さらに、高密度なグラフ
ト層の構築に有効な表面開始ラジカル重合
法に基づき、単独ラジカル重合性の低い OEVE
をアクリレートモノマーと共重合すること
で、高分子グラフト界面の創製を検討した
(Grafting-from 法)。 
以上より得られた種々の高分子薄膜表面

の形態観察は原子間力顕微鏡(AFM)を用い、
膜表面近傍の元素分析は X 線光電子分光
(XPS)測定に基づき行った。水界面における
分子鎖凝集状態ならびに水の凝集状態は、界
面選択的な分光手法である和周波発生(SFG)
分光測定に基づき評価した。水中における膜
の膨潤挙動は AFM 観察により、水界面近傍に
おける膜の弾性率は、AFM を用いたフォース
カーブ測定に基づき評価した。 
高分子膜表面の血液適合性を評価するた

め、全血より分離した多血小板血漿を用い、
その粘着挙動（粘着量、活性化度）を、走査
型電子顕微鏡（SEM）観察に基づき評価した。
また、生体不活性を評価する指標として、フ
ルオレセイン標識ウシ血清アルブミン
(FITC-BSA)を用い、タンパク質吸着試験を実
施し、膜表面への吸着挙動を蛍光顕微鏡観察
に基づき評価した。 
 
４．研究成果 
以下の 3項目について検討した。 
 
①分岐型高分子の界面濃縮挙動を利用した
界面改質剤の設計 
分岐型高分子は、直鎖状高分子とのブレン

ド膜中において形態エントロピーの寄与に
基づき自発的に空気界面に濃縮する。各
[P(MMA-g-EOEOVE)/PMMA]ブレンド膜の空気
界面近傍における組成分布を、角度分解 XPS
測定に基づき評価した。その結果、いずれの
ブレンド膜においてもPEOEOVE部が空気界面

近傍に濃縮すること、その表面占有率は
P(MMA-g-EOEOVE)の含有率とともに増加する
ことを明らかとした。さらに、各ブレンド膜
を FITC-BSA のリン酸緩衝生理食塩水溶液に
浸漬させた後、蛍光顕微鏡観察に基づき
FITC-BSA の吸着量を評価した。その結果、
(1/99)ブレンド膜と PMMA 膜上には同程度の
FITC-BSA が吸着した一方、(5/95)ならびに
(10/90)ブレンド膜上ではその吸着が抑制さ
れた（図 5）。これより、5 または 10 wt%の
P(MMA-g-EOEOVE)を PMMA に添加することで、
その空気界面に濃縮したPEOEOVE成分が効果
的にタンパク質吸着を抑制することが明ら
かとなった。 

図 5. 蛍光顕微鏡観察より見積もった PMMA 膜 
および各ブレンド膜表面における FITC-BSA の 

相対吸着量 
 
②界面物性制御による血液適合性ハイドロ
ゲル薄膜の設計 
MrV中におけるPMOVEならびにPVEM成分の

モル分率は、83:17 (MrV-17)、67:33 (MrV-33)、
50:50 (MrV-50)であった。空気中ならびに水
中における c-MrV の膜厚を AFM観察に基づき
評価したところ、c-MrV-17、33、および 50
の膨潤率はそれぞれ 1.89 ± 0.07、1.44 ± 
0.03 および 1.27 ± 0.03 であった。図 6 は
各試料の水中におけるフォースカーブ測定
の結果である。押し込み深さ(d)は水界面か
らの距離に対応する。チップが圧縮限界に到
達するか、d が膨潤状態における膜厚の 10%
に達したところで押し込みを停止した。得ら
れた曲線をHertzモデルに基づき解析したと
ころ、c-MrV-17、33 および 50 の水界面近傍
における弾性率(E)はそれぞれ 139 ± 16、
255 ± 15 および 700 ± 37 kPa であった。
これより、VEM 含有率の低下に伴い膨潤率は
増加し、Eは低下することが明らかになった。 

図 6. c-MrV-17、33、50 の水中における 
フォースカーブ（F: 力） 



一方、各試料の水界面における SFG スペク
トルの形状はほぼ変わらなかったことから、
水界面におけるc-MrVの分子鎖凝集状態や水
和状態はVEM含有率にほとんど依存しないと
考えられた。図 7は各膜表面に粘着した血小
板の SEM 画像である。c-MrV の膨潤率の増加
ならびに Eの低下に伴い、血小板の粘着数は
顕著に減少し、その活性化も抑制された。こ
れらの結果より、ハイドロゲル膜最外層の膨
潤領域に存在する分子鎖が速いダイナミク
スで排除体積効果を誘起し、血小板粘着を抑
制すると考えられた。 

 
図 7. (a) c-MrV-17 、 (b) c-MrV-33 および (c) 
c-MrV-50 上に粘着した血小板の SEM 画像 
 

③新規機能性界面創製への展開：グラフト層
の構築 
これまでの結果より、POEVE の分子設計に

よって(POEVE/水)界面の構造や物性を制御
し、優れた生体不活性を発現させられること
を明らかとした。そこで、このような特異な
界面特性を示すPOEVE鎖を基板上に直接固定
化できれば、界面分子鎖の凝集状態やダイナ
ミクスの制御の可能性が広がり、ひいては新
規機能性界面の創製へと展開できると考え
た。 
リビングカチオン重合による Grafting-to

法では、ポリマーのグラフト密度は低く、十
分な膜厚のグラフト層を構築することが困
難であった。そこで、高密度なグラフト層の
構築に有効な表面開始ラジカル重合法によ
る高分子グラフト界面の創製を検討した。ま
ず、ニトロキシド媒介ラジカル重合の典型的
な開始剤を用い、2-(2-メトキシエトキシエ
トキシ)エチルビニルエーテル(MEVE)および
2-(2-エトキシエトキシ)エチルアクリレー
ト(EA)の共重合を検討した。適当な条件を選
択することで、MEVE と EA の制御共重合が進
行すること、得られるポリマーはほぼ交互シ
ーケンスを有することを明らかとした。さら
に、開始剤を固定化した基板を用いて、共重
合体のグラフト層を構築した。AFM を用いた
水中におけるフォースカーブ測定ならびに
水平力顕微鏡測定により、基板上における水
に膨潤したグラフト層の形成が示唆された。 
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