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研究成果の概要（和文）：物質表面の化学的、物理的な改質技術は、材料科学において重要であ

る。本研究では、表面改質技術の一種である表面開始原子移動ラジカル重合(ATRP)を駆使し、

ポリスチレン微粒子表面の糖鎖高分子による被覆を行った。作製した粒子は高い分散安定性、

レクチンとの特異的凝集能を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：The chemical and physical modification of material surface is 
important for practical application.  In this study, we utilized surface-initiated atom 
transfer radical polymerization (ATRP) technique for surface modification of polystyrene 
particles with glycopolymers.  Resulting particles were vigorously aggregated in 
response to specific lectins. 
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１．研究開始当初の背景 
糖鎖高分子を合成し、医用基盤材料として
応用、実用化する研究が盛んに行われている。
これまでラジカル重合･イオン重合･開環重
合などにより、多くの糖鎖高分子の合成が報
告されている。さらに近年では、リビングラ
ジカル重合により、構造･分子量が精密に制
御された糖鎖高分子の調製も行なわれるよ
うになってきた。 

現在報告されているほとんどが、線状･分
岐状糖鎖高分子であるが、生体内で糖鎖は各
細胞の表層、つまり界面に高密度に存在して
いる。つまり、糖鎖機能を積極的に解明･利
用していくにあたっては、界面に糖鎖を高密
度で集積したモデル物質の調製が不可欠で
ある。 
高分子微粒子は、表面積が大きく(=多くの

界面が存在)、取り扱いやすいことから、高
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分子微粒子表面への効率的な糖鎖高分子の
導入により、上記課題が達成され、幅広い分
野での利用が期待される。また、糖鎖が高密
度で集まることで発現する「クラスター効
果」が効果的に機能することが見込まれる。
しかし、このような観点からの研究例はこれ
までにほとんどない。高密度な集積、機能評
価を行なうにあたっては、構造明確で分子量
が制御された糖鎖高分子合成が求められる。
また、疎水性の高分子微粒子表面上に、親水
性に富んだ糖鎖高分子を導入していくにあ
たっては、微粒子が溶解しない水中での反応
が求められていた。 
 
 
２．研究の目的 
糖鎖機能をより積極的に解明･利用してい
くにあたっては、界面への高密度な糖鎖高分
子の集積化が求められる。高分子微粒子は取
り扱いが容易で、大きな表面積(=界面)を有
するにも関らず、その表面上への糖鎖高分子
の集積化はあまり検討されてこなかった。そ
こで本研究では、高分子微粒子表面上で、水
中での原子移動ラジカル重合法(水中 ATRP
法)により糖鎖高分子を調製する糖鎖高分子
被覆微粒子の簡便な調製法の開発目的とし
た。図1に本研究の概要を示す。上記目標を
達成すべく、(1)新規糖鎖含有モノマー1、2
の合成、(2)糖鎖高分子被覆微粒子 Gp2、Gp2
の調製、(3)作製した微粒子の特性評価を目
指した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1 本研究の概要 
 
 

 
３．研究の方法 
(1)新規糖含有モノマーの合成 
スルホンアミド基含有のグルコース、ラク
トース型糖鎖モノマー1、2を、容易に調製可
能な臭化グリコシルから 3 段階で合成した。
合成後のモノマーの構造はNMR、MSにより解
析した。 
 
(2)ATRP 開始基を導入したポリスチレン微粒
子の合成、ATRPによる表面修飾 

ソープフリー乳化重合を用いて、粒子表面
にATRP開始基を有する、粒径約340 nmのポ
リスチレン粒子(P(St-CPEM))を作製した。続
いて、水中またはメタノール-水混合溶媒中
で(1)で作製した糖鎖含有モノマー1、2 の
ATRPを行い、糖鎖高分子により被覆した高分
子微粒子 Gp1、Gp2 を調製した。作製した粒
子の特性評価は、SEM、DLS、NMR により行っ
た。 
 
(3)限界凝集濃度、レクチンとの特異的凝集
能の評価 
塩化ナトリウム濃度変化における(2)で作

製した粒子 Gp1、Gp2 の限界凝集濃度を算出
した。また、導入した糖鎖高分子の特異的凝
集を検出するため、グルコース、あるいはラ
クトースに結合するレクチン（コンカナバリ
ンA：ConA、ピーナッツレクチン：PNA）を用
いて凝集能の評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)新規糖鎖含有モノマー1、2の合成 
はじめに、水中での原子移動ラジカル重合

による糖鎖高分子の合成へ適応可能な新規
糖鎖モノマー1、2 をそれぞれ設計/合成した
(図 2)。各種 NMR 測定、MS 測定より 1、2 が
合成できたことを確認した。なお、グルコー
ス型の1は水への溶解性が低かったが、メタ
ノールには溶解することが分かった。一方、
ラクトース型の2は水へ溶解することが確か
められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2 糖鎖モノマーの合成 
 
 
(2)糖鎖高分子被覆微粒子Gp2、Gp2の調製 
合成した糖鎖モノマー1、2を用いて、各種

重合法により調製した高分子微粒子表面に
糖鎖高分子層を形成した。その結果、ソープ
フリー乳化重合により調製した粒子を利用
することで、効率よく糖鎖高分子被覆、なら
びに精製が行えることがわかった。 
DLS により粒子径の測定を行ったその結果、

微粒子表面に30～40 nm程度の糖鎖高分子の



 

 

グラフト層が形成されていることが示され
た(図 3)。また、SEM 測定により表面形状を
観測したところ、非常に均一な表面が形成さ
れていることがわかった。さらに IR 測定か
らも糖鎖高分子の導入が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図3 作製した粒子の粒径分布 
 
 
(3)作製した微粒子の特性評価 
高分子微粒子の安定性は、医療診断材料等
への応用を考える上で、大変重要な要素とな
る。そこで、作製した糖鎖高分子被覆微粒子
Gp1、Gp2の限界凝集濃度を測定した。塩化ナ
トリウム濃度の違いにおける凝集濃度を測
定したところ、コアとなるポリスチレン粒子
(P(St-CPEM))では70 mMで粒子が凝集したの
に対して、Gp1、Gp2 ではそれぞれ 110 mM、
105 mM まで凝集濃度が増加した（図 4）。こ
の結果から、導入した糖鎖高分子が微粒子の
安定性に寄与することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図4 作製した粒子の限界凝集濃度 
 
 
本実験で導入した糖鎖高分子は、グルコー
ス、ラクトースをそれぞれ含有している。こ
れらの糖鎖は、生体内ではタンパク質と特異
的に結合することが知られており、このよう

な糖鎖の性質を利用することで、作製した微
粒子の医療診断材料等への応用が見込まれ
る。そこで、グルコース、ラクトースにそれ
ぞれ特異的に結合するレクチンConA、PNAを
用いて、微粒子の特異的凝集能の評価を行っ
た。結果を図5に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図5 レクチンとの特異的凝集能の評価 

 
 
レクチン凝集能の評価は、粒子分散液に各

種レクチンを添加し、一晩静置後、上澄みの
600 nm における透過率を UV-vis 分光硬度計
により測定することで評価した。図 5(a)は
Gp1 を用いた際の結果である。グルコースに
特異的に結合するConAの濃度を0-16 μg/mL
まで変化させたところ、濃度の増加に伴い糖
化率が上昇した。また、グルコースとは結合
しないPNAを加えた場合は、粒子の凝集は観
測されなかった。このことから ConA の添加
によりグルコース-ConA 間の特異的結合が起
こり、結果として粒子Gp1の凝集が起こるこ
とが示された。また、図5(b)にはGp2の結果
をまとめた。Gp2 はラクトースを含むことか



 

 

ら PNA を添加したところ、濃度上昇に伴い、
確かに粒子凝集が引き起こされることが確
かめられた。またGp2の場合も、ラクトース
を認識しない ConA による凝集は認められな
かった。さらに、PNA により凝集した粒子に
ラクトースを添加したところ(図 5(b)*)、再
び透過率はほぼ0となり、一度凝集した粒子
が再分散することが確かめられた。これらの
実験結果より、本研究で作製した糖鎖高分子
で被覆した微粒子は、非特異凝集能が抑制さ
れ、かつ特異的凝集能を有することが示され
た。 
糖鎖は特異的な認識機能に加え、親水性を
示す性質から表面改質等にも利用でき、本研
究で確立した糖鎖高分子の水中での精密重
合による微粒子表面の機能化法は大変有用
である。一連の検討は、親水性の糖鎖による、
微粒子表面被覆であることから、糖鎖だけで
なく、さまざまな親水性機能団を用いた系へ
適用できる。このため、糖鎖工学のみならず、
光・電子機能化合物などに代表される、機能
性高分子化学一般にひろく応用が可能であ
ると考えられる。 
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