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研究成果の概要（和文）：光学活性ポリ乳酸および置換型ポリ乳酸を合成し、それらのホモ-お
よびヘテロ-ステレオコンプレックス形成挙動を検討し、その形成条件を最適化するとともに、
in vitro加水分解挙動を検討し、再生足場材料の開発に不可欠な基礎的知見を得た。
 
研究成果の概要（英文）：Optically active poly(lactic acid)s and substituted poly(lactic acid)s were
synthesized and their homo- and hetero-stereocomlexation behavior, the optimal conditions for
stereocomplexation, and the hydrolytic degradation behavior of stereocomplexed blends were
investigated. The basic and crucial information for the preparation of poly(lactic acid) stereocomplex
scaffold materials has been accumulated in this study.
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１．研究開始当初の背景
　ポリ乳酸(PLA)を高強度化する方法として、
種々の複合化法が行われているが、フィラ
ーが非生分解性である場合には、PLA 分解
後にそれが残留するという問題が生じる。
PLA の鏡像異性体であるポリ(L-乳酸)(PLLA)
とポリ(D-乳酸)(PDLA)を用いたステレオコ
ンプレックス(SC)化法は、PLA 材料を高強
度化する有効な方法である。この材料にお

いては、非生分解性の無機フィラーなどを
用いた複合材料と異なり、PLLA と PDLA は
生分解性であるため、医療・環境用途にお
いて、残留成分が存在しないという利点が
ある。しかしながら、SC 形成のための最適
条件は、充分に検討されておらず、特に置
換型 PLA に関しては、全く検討されていな
い。また、良好に SC 化した PLA の長期加
水分解挙動を検討した結果は、医療用途の
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みならず、環境用途においても重要であ
るにも拘らず、報告されていない。

２．研究の目的
　本研究では、光学純度の高い無置換型お
よび置換型 PLLA と PDLA を合成し、これ
らを種々のプロセスおよび条件で混合する
ことにより、ブレンド試料を作製する。得
られたブレンド試料に対して、熱処理およ
び延伸などのプロセスを行うことにより、SC
のみが形成される条件を、ブレンドやプロ
セスごとに最適化する。得られた結果から
最適なプロセスおよび条件において、SC 化
材料を作製し、再生足場材料での使用を想
定して、in vitro における長期加水分解挙動
を検討する。

３．研究の方法
　光学活性無置換型および置換型 PLA を環
状モノマー（ラクチド）の開環重合および
置換型乳酸の縮合重合により合成し、それ
らのホモ-およびヘテロ-SC 形成挙動を広角
X 線回折(WAXS)および示差走査熱量分析
(DSC)により検討した。さらに、良好に SC
化した PLA 材料のリン酸緩衝液における in
vitro 長期加水分解挙動を、ゲル・パーミエ
ーション・クロマトグラフィー(GPC)による
分子量分布評価、DSC による結晶化度よび
融点の評価、および WAXS による結晶種評
価を行なうことにより検討した。

４．研究成果
　本研究により、以下の研究成果が得られ
た。
(1) 高分子量 PLLA と PDLA をアセトニトリ
ルを溶媒として用いて、結晶化すること
により、良好に SC 結晶化した材料と非ブ
レンド結晶化材料を作製し、その長期 in
vitro 長期加水分解挙動を 70, 85, および
97℃において検討した。GPC測定の結果

図１. PLAの SCのリン酸緩衝液(pH 7.4, 97℃)にお
ける GPC曲線の経時変化.

（図１）より、SC結晶化した材料として、
初めて残存結晶領域の生成を確認した。
ホモ-SC 結晶化試料においてもホモ結晶化
試料と同様に、非晶領域の加水分解され
る初期において、加水分解速度が高く、
残存結晶領域の加水分解される後期にお
いて、加水分解速度が低下することが示
された。ホモ-SC 結晶領域の加水分解の活
性化エネルギーは 90.6 kJ mol-1であり、過
去に報告されている PLLA のホモ結晶領
域の加水分解の活性化エネルギーの 75.2
kJ mol-1 よりも高い値を示し、ホモ-SC 結
晶の加水分解に対する耐性が、ホモ結晶
よりも高いことが分かった。

(2) PLLA および PDLA のメチル基がエチル
基に置換したポリ[(S)-2-ヒドロキシブタン
酸][P(S-2HB)] およびポリ[(R)-2-ヒドロキ
シブタン酸][P(R-2HB)]を、それぞれ(S)-２
-ヒドロキシブタン酸および(R)-２-ヒドロ
キシブタン酸の縮合重合により合成し、
これらをブレンドし、WAXS（図２）お
よび DSC により、ホモ-SC 形成の可否を
検討した。その結果、PLLA および PDLA
の場合と同様に、世界で初めて、溶液結
晶化においても、溶融結晶化においても
置換型 PLA であるポリ(2-ヒドロキシブタ
ン酸)[P(2HB)]のホモ-SC が形成されるこ
とを確認した。また、ホモ-SC を形成し
たブレンド試料の融点(Tm)は、非ブレンド
試料と比較して、100℃程度高くなった。
P(2HB)のかさ高いエチル基のため、PLA
のホモ-SC と比較して、P(2HB)のホモ-SC
の結晶格子の面間隔は増大した。P(S-2HB)
および P(R-2HB)は、PLLAおよび PDLA よ
りも疎水性であり、加水分解速度が低い
ため、より加水分解耐性の高い生分解性
ポリエステル医用材料の作製の可能性を
示唆している。

図２. 非ブレンド P(S-2HB), P(R-2HB),および P(S-
2HB)/P(R-2HB)ブレンドのWAXSプロファイル.
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 (3)PDLA のメチル基がエチル基に置換さ
れた P(R-2HB)を、PLLA および PDLA
とブレンドし、ヘテロ-SC 形成の可否を
WAXS（図３）および DSC により、検
討した。その結果、PLLA および PDLA
の場合と同様に、溶液結晶化において
も、溶融結晶化においても、ヘテロ-SC
形成が確認された。ヘテロ-SCの Tmは、
PDLAよりも 5-17℃高くなり、ヘテロ-SC
の結晶面間隔は、PLA のホモ-SC およ
び P(2HB)のホモ-SC の中間の値となっ
た。本研究は、生分解性高分子として
は、世界で初めての研究報告であり、
両ポリマーの組み合わせを変えること
により、多種多様の物性と分解性を有
する生分解性ポリエステル医用材料の
作製が可能であることを示唆している。

図３. 非ブレンド PLLA, PDLA, P(S-2HB)、お
よびそれらのブレンドのWAXSプロファイル.

(4) 低分子量 PLLA/PDLA ブレンドのバル
ク状態における、溶融状態からの 130℃
以上での定温結晶化および非晶化試料
の昇温結晶化を、WAXSおよび DSCに

図４. 急冷非晶化 PLLA/PDLA ブレンドの昇温
時の DSC曲線.

より検討した。その結果、130℃以上の定
温結晶化では、ホモ-SC 結晶のみが形成さ
れ、ブレンド比[XD=PDLA の重量 /(PLLA
と PDLAの重量)]が 0.5から離れるに従い、
球晶成長速度と結晶化度は低下すること、
ブレンド試料においては、XDに拘わらず、
結晶化のメカニズムが変わらないこと、
および非晶化試料の昇温結晶化は、ホモ-
SCの形成により極めて速く起こる（図４）
ことが、明らかとなった。これらの結果
は、PLA のホモ-SC 化医用材料を作製す
る際の重要の情報となる。

(5) PLLA および PDLA のメチル基がベンジ
ル基に置換されたフェニル PLLA(Ph-
PLLA)およびフェニル PDLA(Ph-PDLA)を
合成し、これらと PDLA とのブレンドを
作製し、昇温および降温時の結晶化挙動
を DSC を用いて評価することにより、立
体配置の異なるフェニル置換 PLA と
PDLA との相互作用の違いを検討した。
その結果、Ph-PLLA および Ph-PDLA は結
晶化能を有しないが、PDLA の DSC 測定
中の結晶化挙動は、反対の立体配置を持
つポリマー間のブレンドにおいて、同一
の立体配置を有するポリマー間のブレン
ドより抑制された（図５）。このことは、
PDLA はフェニル置換 PLA とは、ヘテロ-
SC を形成しないが、反対の立体配置を持
つポリマー間の相互作用の方が、同一の
立体配置を有するポリマー間の相互作用
よりも強いことを示している。

図５. 非ブレンド低分子量 PDLA [PDLA(L)]、フ
ェニル置換 PLA、およびそれらのブレンドの降温
時の DSC曲線.

(6) 置換型 PLA の SC 形成を検討するために
必要な置換型乳酸の縮合重合の触媒(p-ト
ルエンスルホン酸)濃度と重合時間を最適
化するため、種々の触媒濃度における重
合時の置換型 PLA の経時変化を検討した
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（図６）。その結果、触媒濃度が 2.5wt%
において、24 時間における置換型 PLA
の分子量が最も高くなった。また、フ
ェニル置換された PLLA(Ph-PLLA)の比
旋光度 ([a] 589

25) は、 -38 deg dm-1 g-1

cm3 であり、同程度の分子量を有する
PLLA の-150 deg dm-1 g-1 cm3 よりも絶
対値が大幅に低くなった。 このことは、
かさ高いフェニル基の存在が、ヘリッ
クス構造を取りにくくしていることを
示唆している。PLLA に 4 mol%のフェ
ニル乳酸単位が入ることにより、PLLA
は溶融結晶化の際に結晶化能を失うこ
とが、明らかとなった。また、Ph-PLLA
の熱分解の活性化エネルギーは、200 kJ
mol-1 であり 、無置換 PLLA の 158 kJ
mol-1 よりも高かった。このことは、フ
ェニル置換されることにより、耐熱性
が上昇することを示している。  

図６ . 常圧下５時間経過後のフェニル置換
PLLA をさらに減圧下で反応した場合の重量分
子量(Mw)の経時変化.

(7) 高分子量 PLLA/PDLA ブレンドの昇温
に伴う結晶種の遷移を WAXS/DSC 同時
測定装置により検討した。その結果、
図７に示すように、室温においては、
ホモ-SC 結晶、PLLA および PDLA のホ
モ結晶(α’晶)が共存するが、120℃以上
に昇温すると、秩序性の低いα’晶が秩
序性の高いα晶へと遷移する。さらに、
ホモ結晶の Tm 以上に昇温すると、ホモ
結晶は融解し、そのまま熱処理を継続
すると、融解した PLLAと PDLAは、

図７. 高分子量 PLLA/PDLA ブレンドの昇温に
伴う結晶種の遷移.

ホモ-SC 晶を形成する。これらの結果は、
ホモ結晶の Tm 以上での熱処理により、ホ
モ-SC 結晶のみを結晶種として有する生分
解性医用材料の作製が可能であることを示
している。
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