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研究成果の概要（和文）：ヤヌスミセルのモデル系として、様々なカリクサレン系ミセルを調製し、その会合挙
動を主に小角散乱技術を用いて明らかにした。このとき放射光小角X線散乱や流動場分画法－多角度光散乱など
最先端技術を用いてミセル構造を決定した。親水部のイオン性や疎水部の体積などの構造パラメータとプラトニ
ックミセルの会合挙動との相関関係を解明し、今後ヤヌスミセルを創成していく上で重要な知見を得た。

研究成果の概要（英文）：We prepared various calixarene-based micelles as a model system of Janus 
micelles. Their aggregation behavior was characterized using small angle scattering techniques 
including small angle X-ray scattering. We elucidated the correlation between structural parameters,
 such as the ionic strength of the hydrophilic part and the volume of the hydrophobic part, and the 
aggregation behavior of Platonic micelles, which would be helpful for designing Janus micelles in 
the future.

研究分野： 高分子化学

キーワード： ミセル　小角散乱　超分子

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プラトニックミセルは会合数に分布がなく真に単分散であるため、会合数の決まったナノ粒子の構造制御法とし
て重要な技術となり、広範に応用され得る。例えば、ドラッグデリバリーシステムにおいて、ナノキャリアの大
きさや形状の精密制御ができていないことが重大な問題となっているが、プラトニックミセルはその問題を解決
し得る。また、本研究成果により明らかにしたプラトニックミセルの会合挙動は、新規プラトニックミセルの調
製において重要な知見となる。



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

剛直構造を有するカリクサレン系両親媒性化合物は水中で会合数が完全に決まった単分散
球状ミセルを形成する（図１）。その会合数は 4, 6, 8, 12, 20 と不連続で飛び飛びの値であり、
全てプラトンの正多面体の面数と一致する。このミセルの構造的特徴に由来して、プラトニッ
クミセルと名付けた。申請者はこれまで研究から、このプラトニック性：「不連続な会合数」＆
「プラトンの正多面体の面数と一致」が発現される化学構造の条件を明らかにしてきた。これ
まで得られた知見から、会合数が少なくなると、球面を同一の円で細密充填した場合、その効
率（被覆率）に極端な差ができて量子化するという数学上の Tammes 問題から説明ができること
を見出した。またカリクサレン系ミセル以外の従来のミセル系においてもプラトニックミセル
性を発現することも見出しており、この概念が水系の自己集合体系において普遍的に適応可能
であることも示唆されている。そこで本申請で提案するヤヌスミセルもこの Tammes 問題から予
言される挙動を極めて正確に反映する系として期待できると考えた。ダイマー型両親媒性ヤヌ
ス粒子は、一般的な低分子・高分子両親媒性化合物と同様に水溶液中で自己集合し、ミセルを
形成する。ヤヌスミセル形状は、一般系ミセル同様に、親水－疎水部の界面面積（a）、疎水部
長（h）、体積（V）で決定されるパッキングパラメーター（V/ah）によって制御可能であること
が分かっている。ヤヌスミセルには金属ナノ粒子を導入可能であり、有機・無機ハイブリッド
型のナノ構造体として、様々な分野への応用が期待されている。そのため、一般的なミセル同
様にその構造制御が機能発現
において非常に重要であり、近
年様々な方法を用いたヤヌス
ミセルの構造制御への試みが
行われている。このとき、ミセ
ル会合数制御に伴う金属ナノ
粒子の空間配置の精密制御が
可能となれば、これまでにない
ナノ粒子の機能発現が期待で
きる。しかし、他の一般的なミ
セル同様に、そのミセル会合数
は制御困難であり、会合数の精
密制御技術の確立が急務の課
題となっている。 
 
２．研究の目的 

本研究では、親水性金属ナノ粒子に疎水性ポリマー粒子を付加したダイマー型両親媒性ヤヌ
ス粒子が形成するヤヌスミセルにおいて、その会合数とそのパッキング構造に分布や乱れがな
い、量子化された構造の創成を目指す。 
 
３．研究の方法 

ヤヌス粒子を創製する前段階として（１）低分子系両親媒性化合物である強イオン性官能基
を有するスルホナトカリクサレン系両親媒性分子の会合挙動の解明、（２）プラトニックミセル
における疎水性アルキル鎖長の相関関係の解明、（３）外部刺激応答によるプラトニックミセル
の構造制御ついて研究を行った。これら両親媒性分子は、ヤヌス粒子のモデル分子となる。 

 
４．研究成果 
（１）低分子系両親媒性化合物である強イオン性官能基を有するスルホナトカリクサレン系両
親媒性分子の会合挙動 

親水部にスルホン酸ナトリウム、疎水部に様々なペンチル（C5）、ヘキシル（C6）、ヘプチル
（C7）、およびオクチル（C8）基を付加したスルホナトカリクサレン系両親媒性分子を合成した
（図 2a）。それぞれの両親媒性分子が水中で形成するミセルの構造は、小角 X 線散乱（SAXS）、
流動場分画法－多角度光散乱（FFF-MALS）、および解析用超遠心法に基づいて評価した。図 2b
にそれぞれのミセル溶液の SAXSプロファイルを示す。アルキル鎖長が C7以下のミセルはどれ
も球状構造となり、コア-シェル型の球状理論式を用いて実験データを再現することが出来た。
C8 においては、他の系とは異なり棒状の理論式で実験値を再現できた。球状ミセルにおいてア
ルキル鎖長の増加に伴い、その疎水性コアのサイズが増加していることが分かった。また、フ
ィッティングパラメーターに使用した値から算出される慣性半径（Rg）とギニエ解析から求め
られる Rgを比較すると、非常に良い一致を示していることから、使用したフィッティングパラ
メーターの正確性が分かる。本系で見られた球状から棒状への形状転移はパッキングパラメー
タ理論によって理解できる。つまり、疎水性部位の体積が大きくなることでパッキングパラメ
ータが増加し、それに伴ってミセル構造が球状から棒状へ変化したと考えられる。 
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図1.カリクサレン系脂質が形成するプラトニックミセルの概略図

X: 親水性基

R: アルキル鎖



また、それぞれ
のミセルの会合数
およびその分散度
について評価した
ところ、疎水性部
位の体積が非常に
小さい C5の系にお
いて、プラトニッ
クミセルとしては
最小の会合数４の
単分散テトラマー
ミセルを形成する
ことを見出した。
またこのミセルは
強イオン性官能基
を有しているため、
溶液の塩濃度によ
って敏感に形態変
化が起き、会合数
６のヘキサマーミ
セルへ変化するこ
とも明らかにした。

さらに、このミセル系において疎水
性部位の体積増加に伴い、非常に興
味深い現象が観測された。通常のプ
ラトニックミセルの会合数は正多
面体の頂点数と一致するがこのミ
セル系では必ずしもその値と一致
せず、疎水性部位の体積増加に伴い
会合数１７や２４といったミセル
を形成した。しかし、これら会合数
もプラトニックミセル形成メカニ
ズムで提案されている表面被覆率
とミセル構造の熱力学的安定性と
の関係によって説明することがで
きる。表面被覆率を考える際にクー
ロンポテンシャルを考慮した球面
上の最密充填問題（トムソン問題）
において、会合数１７や２４は被覆
率が比較的高いことが示されている（図３）。つまり、スルホナトカリクサレン系ミセルのよう
な強イオン性官能基をもつプラトニックミセルにおいてハードコアポテンシャルを考慮した球
面最密充填問題（テーマス問題）ではなく、トムソン問題を考慮する必要があることが示唆さ
れた。この発見はヤヌスミセルを調製する際に有益な情報となり得る。 
 
（２）プラトニックミセルにおける疎水性アルキル鎖長の相関関係 

プラトニックミセルの会合挙動をより詳細に理解するために、疎水性部位のアルキル鎖長依
存性について詳細に検討した。親水部に４級アミン基をクリックケミストリーにより導入し、
疎水部のアルキル鎖長を C3 から C9まで一つずつ増加した際の会合挙動を主に小角散乱技術に
基づいて評価した。図４に本研究で合成したカリクサレン系両親媒性分子（QACaLn）の化学構
造式とそれら分子が水溶液中で形成するミセル由来の SAXSプロファイルを示す。C3 から C8ま
では、全て球状の理論式で実験データを再現することができ、C9 では棒状散乱体と球状散乱体
の混在モデルで再現することができた。C9に関して、棒状と球状ミセルが混在していることは
FFF-MALS 測定よっても明らかにしている。このアルキル鎖長依存的なミセル形状の変化は上記
（１）でも示したようにパッキングパラメータ理論によって理解できる。 
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図2. （a）スルホナトカリクサレン系両親媒性分子の化学構造式、（b）スルホナトカリ
クサレン系ミセルのSAXSプロファイル（グレイ点）とコアシェルモデルにより計算され
た理論曲線（黒線）
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図3. トムソン問題における表面被覆率とスルホナトカリクサ
レン系ミセルの会合数の関係



また球状ミセルに関して、その会合
数（Nagg）をギニエ解析により求めると
QACaL3, 4, 5, 6, 7, 8 においてそれぞ
れ Nagg = 8, 12, 12, 20, 20, 45 であっ
た（図 4c）。C8 以外のミセルの会合数は
どれもプラトニックナンバーと一致し
ている。また、ミセル会合数に関しては、
FFF-MALS や解析用超遠心によっても評
価しており、全ての独立した測定おいて
決定された値はどれも良い一致を示し
ていた。つまり、ミセル会合数は、連続
的に変化しないことが分かった。通常、
ミセル会合数はアルキル鎖長に伴って
連続的に増加する。本系で発見されたよ
うに１２量体や２０量体がアルキル鎖
長を増加したにも関わらず保持された
理由は、やはり会合数と上記で示したテ
ーマス問題との相関関係が深く関わっ
ていると考えられる。また、解析用超遠
心測定からミセル会合数およびその分
布が分かると同時に、ミセル間の相互作
用に関するパラメータである第二ビリ
アル係数（A2）についても評価できる。
興味深いことに、C3 のミセルのみ A2 は
負の値となり、それ以上のアルキル鎖長
を有するミセルにおいて A2 はどれも正
の値を示した。つまり、C3においてのみ
ミセル間には引力相互作用があり、他の
系では通常のミセル同様の斥力相互作
用によりミセル間は反発していること
が分かった。C3 のミセルはオクタマー構
造であり、テーマス問題で見積もられる
表面被覆率は、他のプラトニックミセル
と比較すると極端に小さいことが分かる。つまり、ミセルの疎水部は比較的露出した構造とな
っており、それによりミセル間において引力相互作用が見られたと考えられる。この結果は、
プラトニックミセル構造とテーマス問題が強く相関していることを裏付ける一つの証拠である。 
 
（３）外部刺激応答によるプラトニックミセルの構造制御 

温度や水溶液の pHなどの外部刺激によってプラトニックミセルの構造が制御できれば、そ
のミセルの応用が見えてくる。そのような外部刺激応答を発現すると考えられる系として、親
水部に二糖を付加したカリクサレン系両親媒性分子を新規に合成し、その会合挙動を小角散乱
技術により明らかにした。SAXS、FFF-MALS、解析用超遠心の結果から、室温中性条件において
形成されるミセル構造は棒状であることが分かり、弱アルカリ条件（pH11）すると２０量体、
温度を４０℃まで上昇すると２４量体を形成することが分かった。この棒状から球状への構造
転移は、温度上昇や pH 増加に伴う親水部のイオン化により、親水－疎水の界面面積が減少し、
パッキングパラメータが減
少したためであると考えら
れる。また、通常 pH11 程度
のアルカリ条件では糖鎖の
水酸基は脱プロトン化しな
いにも関わらず、本系のミセ
ルにおいてはその表面電位
が負になったことからも、そ
の脱プロトン化によるイオ
ン化が示唆された。これはお
そらくカリクサレン系両親
媒性分子の構造に起因する
ものであると考えられる。す
なわち、分子構造において糖
鎖分子はカリクサレン分子
の上部に近接する形で付加
されており、このような糖鎖
が局所的に密集することで

R: Alkyl chains
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図4. （a）四級アミンを親水部に有するカリクサレン系両親
媒性分子（QACaLn）の化学構造式、 （b）QACaLnミセルの
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の化学構造式と温度およびpHによる会合数制御の概略図



その水酸基の pKaに何らかの影響があったと考えられる。さらに、アルカリ条件でかつ温度を
４０℃とすると会合数が１２へと変化することも分かった（図６）。このとき温度上昇に伴って、
会合数が２０から１７を経由して、１２へと変化した。上記（１）で示したように１７は、プ
ラトンの正多面体の頂点数には一致しないが、トムソン問題の観点からみてプラトニックミセ
ルの会合数としては安定な値である。またどのミセルにおいても完全に単分散性を示し、会合
数の値はどれもテーマス問題およびトムソン問題が示す極大値と一致する。すなわち、全ての
条件で形成されるミセルはどれもプラトニックミセルであることが示され、プラトニックミセ
ル構造を外部刺激応答に基づいて制御可能であることを見出した。 
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