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研究成果の概要： 
本研究では、多重刺激応答機能と特異な高次構造及びその転移機能を併せ持つ新規アミノ酸
系材料の創製を目的として、様々なアミノ酸含有多成分系高分子材料の精密合成手法を確立し
た。さらに、特異な機能を有するアミノ酸を精密に合成された高分子鎖中にブロック的に配列
させることで、多重刺激応答性及びその高次構造の動的変換を実現した。これらの成果により、
究極の生体高分子であるタンパク質に一段階近づくことに成功したと言える。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）生命のさまざまな現象をつかさどる
タンパク質は、球状タンパク質、繊維状タ
ンパク質、膜タンパク質に分類出来る。例
えば、酵素は球状タンパク質に分類される
が、この酵素分子はポリペプチドが密に折
りたたまれた水溶性のコンパクトな球状高
分子であることが知られている。近年、ロ
シアの Khoklov らは、このような特異な高
次構造を水溶液中で示す合成高分子の構
築・分子設計を目指し、理論計算の観点か
らタンパク質類似共重合体 (Proteinlike 

Copolymer, Physical Review Letters, 82,
 3456, 1999) という概念を導き出した。こ
の共重合体は、従来のランダム・ブロック
共重合体とは異なる様々な高次構造や特性
を有することが理論上報告されている。 
 
（２）生体はpHや温度の変化など様々な環
境変化に対応して、生体内に存在するタン
パク質やリン脂質などの各種素子が協同的
に作用し会合･解離が起こり、最終的には細
胞全体として応答する。つまり、生体内部
ではpH値や温度などの一般的外部刺激だけ
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ではなく生体内に存在する多様な化学的内
部刺激が作用し、物質の創製・変換、筋肉
収縮、さらには情報伝達に至るまでの多種
多様な現象を誘発している。このようなタ
ンパク質の特異な２次～高次構造とその外
部・内部刺激による高次構造転移を模倣す
ることはモデルタンパク質・人工的なタン
パク質類似体を設計・構築する上で必要不
可欠である。 
 
（３）これまで、究極の生体高分子である
タンパク質に匹敵する機能や構造を有する
合成高分子の創製を目指し、アミノ酸を基
盤とする高分子は様々な観点から研究され
てきた。しかしながら、アミノ酸系高分子
材料の一次構造の精密制御、特に配列制御
は合成手法上困難であり、また高次構造制
御も難しいことから天然高分子にみられる
高度な機能を持たせることは不可能であっ
た。本研究では、適切なアミノ酸系モノマ
ーの可逆的付加開裂連鎖移動(RAFT)重合に
より、一次構造の精密制御が可能であり、
多重刺激応答機能の付与とアミノ酸部位の
ある程度の配列制御が可能となる。 
 
（４）近年、リビングラジカル重合の進歩
に伴い多成分系高分子の可能性が急速に拡
大している。例えば、Ｎ－イソプロピルア
クリルアミドとアクリル酸からなるブロッ
ク共重合体のように、温度とpHにそれぞれ
応答するポリマーが初めて精密に合成され、
その刺激応答性に関する研究も進められつ
つある。しかしながら、そのセグメントの
組み合わせは限定されており、本研究のよ
うにキラル分子を付与するシステムの構築
は不可能であった。 
 
 
２．研究の目的 
酵素や転写因子などのタンパク質が示す
洗練された機能は各分子に特有なアミノ酸
配列及び２次～高次構造に依存する。また生
体では、pH や温度などの外部刺激と生体内に
存在する化学的刺激（タンパク質、ペプチド、
脂質など）が協同的に作用し様々な機能を発
現する。本研究は、これら外部（pH と温度）
と内部（キラル分子）刺激に協同的に作用し、
且つ特異な高次構造及びその転移機能を併
せ持つアミノ酸系高分子材料の創製を目的
する。 
具体的には、リビングラジカル重合法を用
いて多重刺激応答機能を有するランダム・ブ
ロック共重合体を合成すると共に、球状タン
パク質の特異な高次構造を模倣するタンパ
ク質類似構造の獲得を目指す。さらには、水
環境下での自発的な集合体の形成、及び多重
外部刺激による高次構造転移について検討

する。最終的には、キラル分子存在下で外部
刺激に協同的・特異的に応答するアミノ酸系
材料の開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）本研究では、アミノ酸系高分子を精密
に構築する手法として、リビングラジカル重
合法の一種である可逆的付加開裂連鎖移動 
(RAFT, reversible addition-fragmentation  
chain transfer) 重合を用いた。具体的には
各種アミノ酸含有アクリルアミド類（図１）
を合成し、その精密重合手法を確立した。次
に、温度応答性や pH-応答性などの特異的な
機能を有する各セグメントから成るブロッ
ク共重合体を RAFT 重合法により合成した。
実際のブロック共重合体の合成は、一つ目の
モノマーを重合し、生成ポリマーを単離精製
した後、これをマクロ連鎖移動剤として２つ
目のモノマーを重合することより行なった。 
また、異なる刺激応答機能を同一の分子内に
有し、且つ各高分子鎖が共有結合で結ばれて
いるブロック共重合体の特異性を確認する
ため、対応するランダム共重合体も合成し、
比較検討した。得られた共重合体の一次構造
は NMR、GPC、GPC-RALLS, MALDI-TOF MS 等で
解析した。 
 
（２）温度、pH、塩濃度などの複数の外部刺
激に応答する多重刺激応答性共重合体の応
答性を生理的条件に近い水環境下で評価し
た。この際、刺激応答性の測定は主に水溶液
の濁度測定により行なった。また、水溶液中
の集合構造の形態やサイズの解析は、動的光
散乱（DLS）、レーザゼータ電位計等を用いて
行った。一方、得られた高次構造体は原子間
力顕微鏡（AFM）、円二色分散計（CD スペク
トル）により評価した。 
 
 
４．研究成果 
本研究では、多重刺激応答機能と特異な高
次構造及びその転移機能を併せ持つ新規ア
ミノ酸系材料の創製を目的として、様々なア
ミノ酸含有多成分系高分子材料を合成した。
具体的には、フェニルアラニン（Phe）、アラ
ニン（Ala）、プロリン（Pro）、ヒドロキシプ
ロリン（Hyp）部位を有するモノマー類（図
１）の可逆的付加開裂連鎖移動 (RAFT) 重合
を用いて、（１）温度応答性ブロック・ラン
ダム共重合体、（２）異なる親水性・キラリ
ティーから成るブロック共重合体、（３）プ
ロリン誘導体のみから構成されるランダム
共重合体、（４）pH-温度応答性ブロック共重
合体、（５）2重温度応答性ブロック共重合体、
（６）電子・光機能を持つブロック共重合体
の精密合成にそれぞれ成功した。さらに、各



 

 

ブロック・ランダム共重合体の化学構造、各
セグメントの鎖長、組成、塩の添加等により
高次構造や多重刺激応答機能を制御できる
ことも見出した。さらには、厳密に制御され
た一次構造・高次構造とキラリティーとの相
関についても明らかにした。 
以上のように、特異な機能を有するアミノ
酸を精密に合成された高分子鎖中にブロッ
ク的に配列させることで、多重刺激応答性及
びその高次構造の動的変換を実現した。これ
らの成果により、究極の生体高分子であるタ
ンパク質に一段階近づくことに成功したと
言える。今後、多重刺激応答機能及びその高
次構造変換を自由自在に操作する技術を確
立し、汎用性の高いアミノ酸系ナノ構造体の
設計論が提供できれば、医用材料や環境調和
型材料などの新規能性材料・分子デバイスと
しての応用が期待できる。以下に各結果をそ
れぞれ詳細に示す。 
 

 
図１ 使用したアミノ酸含有モノマー類 
 
（１）温度応答性ブロック・ランダム共重
合体 
 多重刺激応答性高分子材料を創製する第
一歩として、温度応答性セグメントを形成
するアミノ酸系モノマー（A-Pro-OMe等）の
精密重合手法を確立した。次に、温度応答
性セグメントを有するアミノ酸系ブロック
共重合体をRAFT重合法を用いて合成した。
この際、構造の規制されたブロック共重合
体を構築するために、一段目の重合で得ら
れる連鎖移動剤の構造を末端に有するマク
ロ連鎖移動剤の反応性を考慮し、コモノマ
ーの種類や重合条件等を検討し最適条件を

決定した。また、適切な下限臨界溶液温度
（LCST）を有する共重合体を構築するため、
親水性や疎水性の異なるセグメントを用い、
且つ組成やブロック鎖長の異なるブロック
共重合体を合成した。これらの共重合体の
温度応答性を水環境下で評価した結果、ブ
ロック共重合体とランダム共重合体で温度
応答性が大きく異なることが明らかになっ
た。また、温度応答性ポリマーに疎水性を
付与すると低温側に、親水性を付与すると
高温側に転移温度が変化することが見出さ
れた。 
 
（２）異なる親水性・キラリティーから成る
ブロック共重合体 
 新規アミノ酸系機能材料の合成と高分子
ナノ構造体への展開を目的として、キラリテ
ィー(L体,D体)や親水性（Phe：フェニルアラ
ニン、Ala：アラニン）の異なるブロック共
重合体の合成を試みた。その結果、RAFT重合
法を用いることで親水性-疎水性/親水性-親
水性やキラル-キラル/アキラル-キラルの組
み合わせからなる様々なアミノ酸系ブロッ
ク共重合体の合成に成功した。また、それら
ブロック共重合体のカイロオプティカル特
性は、それぞれのセグメントのキラリティー
、鎖長、組成比、選択溶媒に誘発される高次
構造に大きく依存することが見出された。こ
の結果より、アミノ酸系ブロック共重合体の
一次構造と自己組織化により形成される高
次構造、及びキラリティーの相関を明らかに
した。 
 
（３）プロリン誘導体のみから構成されるラ
ンダム共重合体 
 コラーゲンのトリプルへリックスの重要
な構成単位であるプロリン誘導体（プロリン
：Pro、ヒドロキシプロリン：Hyp）に着目し
、プロリン成分のみから構成される新規ラン
ダム共重合性の構築にも成功した。具体的に
は、分子内にカルボン酸部位を有する
A-Pro-OHと水酸基とカルボン酸部位を有す
るA-Hyp-OHのRAFT重合を検討し、最適な連鎖
移動剤と重合条件を確立した。精密に合成さ
れたPoly(A-Pro-OH)はpH-応答性セグメント、
poly(A-Hyp-OH)はいずれの条件でも水に可
溶な水溶性ポリマーであった。また、体温付
近でのLCSTを有する高分子構造体の構築を
目指し、A-Hyp-OHとA-Pro-OHのRAFT共重合、
続いてカルボン酸部位の選択的エステル化
を行うことで温度応答性ランダム共重合体
の精密合成に成功した。本来、室温付近に
LCSTを持つプロリンメチルエステル誘導体
（A-Pro-OMe）と親水性の高いヒドロキシプ
ロリンメチルエステル誘導体（A-Hyp-OMe）
の組成により相転移温度を任意に制御する
ことが可能となった。 
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（４）pH-温度応答性ブロック共重合体 

pH と温度といった異なる刺激にそれぞ
れ応答する多重刺激応答性ブロック共重合

体の構築にも成功した。具体的には、プロリ

ンのカルボン酸部位を保護した構造を有し、

水溶液中でLCSTを示すPoly(A-Pro-OMe)を温

度応答性セグメントに選択し、高分子弱電解

質である Poly(A-Pro-OH)を pH 応答性セグメ

ントとして組み合わせることで、pH と温度に

応答するブロック共重合体を構築した。一方、

ランダム共重合体の場合は温度応答性を示

すことなく pH応答性のみ確認された。次に、
カイロオプティカル特性を CD測定により評
価した。ホモポリマー、ブロック共重合体、

ランダム共重合の比較を行った所、ピークの

シフトやコットン効果の大きな変化は観察

されなかった。以上の結果より、本ブロック

共重合体では、その組成によりカイロオプテ

ィカル特性を保持したまま刺激応答性を任

意に制御できることを明らかにした。 
 
（５）2重温度応答性ブロック共重合体 
 温度応答性のPoly(A-Pro-OMe)と水溶性の
Poly(A-Hyp-OH)セグメントとから成るブロ
ック共重合体が20 ℃付近でLCST、40 ℃付近
で上限臨界溶液温度(UCST)を示す2重温度応
答性を有することを見出した。また、各セグ
メントの鎖長、組成、塩の添加等によりそれ
らの刺激応答性が制御できることも見出し
た。一方、ランダム共重合体では同様の組成
比にもかかわらず、相転移挙動は全く観察さ
れなかった。このことから本2重温度応答性
はブロック共重合体に特有の挙動であるこ
とが明らかとなった。またDLS測定により、
それぞれの温度で、dh = 21 nm ~ 2530 nm
と大きく異なった粒子径が観察された。さら
に、この集合構造に対する温度、組成、pH、
置換基の影響について検討を行い、2重温度
応答性と高次構造との相関を詳細に評価し
た。 
 
（６）電子・光機能を持つブロック共重合体 
 特異な電子・光機能を有するカルバゾール
部位を有するアミノ酸系ブロック共重合体
の構築にも成功した。合成したアミノ酸系ブ
ロック共重合体の各種溶液中における自己
組織化、特異なカイロオプティカル挙動及び
電子・光特性について検討した。その結果、
合成したブロック共重合体は選択溶媒であ
るメタノールやアセトン中でミセルが形成
されカルバゾール部位の局所濃度が増加し、
そのため電子・光機能が大きく異なることが
示唆された。また、カイロオプティカル特性
も生成ポリマーが溶液中で形成する高次構
造に大きく依存することが明らかとなった。 
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