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研究成果の概要（和文）： 徐放性医薬はステロイドやホルモン療法において重要であり、高分

子化合物のマトリックスとしての利用も行われているが、従来は生理活性化合物との物理的混

合（練合せ）が殆どであり医薬分子の放出速度にムラがあるなどの問題点があった。本研究で

は生理活性分子やイオンを化学結合したポリマー合成とそのフィルム化を行う手法を開発し、

自然環境下で長期間にわたり一定の効果をもつ生理活性ポリマーフィルムの創製をめざした。 

 
研究成果の概要（英文）： Slow drug-delivery is an important theme in therapeutic use of 

steroids and hormones. Some polymer materials have been employed as a matrix but 

mostly by means of simple physical mixing with drugs, which often leads to unreproducible 

release of the medicinal molecules. In this project, we have developed new methods to 

prepare suitable polymers with chemically bonded pendant of bioactive molecules or ions 

and aimed at creation of bioactive polymer films which are constantly valid for a long pe-

riod of time under ambient conditions. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 高分子材料を医薬徐放のためのマトリッ
クスとして用いた報告例は多いが、その殆ど
は医薬分子との物理的混合体としての利用
形態をとっている。特に生分解性ポリマーと
の混合、ポリマーミセル中への医薬分子の包
含などの検討例が多い。 

(2) プラスティック製品に抗菌性を付与する
研究例は多いが殆どが銀微粒子を分散させ
たものであり、プラスティック固体表面に一
部露出した銀粒子から銀イオンが溶け出す
事を期待したものである。この場合、内部に
埋没した多くの銀粒子は無駄となる問題点
がある。 
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(3) 医薬分子を化学的に結合したポリマーの
合成例が２，３知られているが、いずれもノ
ルボルネンの開環重合を利用したものであ
る。その結果ポリマー主鎖骨格に、取り込ま
れたモノマー数と同数のＣＣ二重結合が形
成され、そのため空気酸化され易い、特に加
熱下で酸化分解され易いなどの問題点を有
していた。 

 

２．研究の目的 

(1) ポリマー鎖にステロイド類置換体を導入
する手法を確立し、生成した生理活性ポリマ
ー固体（フィルム）からのステロイド分子の
放出性を確認する。ステロイド類のポリマー
結合体については報告例が無い。上記１－(3)

の欠点を有するものゝ、まず合成容易なノル
ボルネンの開環重合体を基本骨格として採
用し検討する。 

 

(2) 同様にノルボルネンの開環重合体を基本
骨格として用い、銀イオンを主鎖に配位させ
る方法論を確立し、高効率な抗菌フィルムを
合成する。 

 

(3) 上記のステロイドポリマーおよび銀イオ
ンポリマーを、空気中での加熱殺菌可能な、
より安定な形態のものへと改質する。すなわ
ち、ノルボルネンの開環重合体でなく主鎖に
ＣＣ二重結合をもたず、かつ耐熱性に優れた
付加重合体を用いる手法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) ポリマーに生理活性分子を結合するルー
トとしては、モノマーに結合して重合する方
法と、別途合成したポリマーとの反応による
方法がある。後者のルートを採る場合にも、
ポリマーにはあらかじめ、生理活性分子と結
合できる官能基を備える必要があり、対応す
る含官能基モノマーの重合が必要となる。こ
れらの要件を考慮し、基本となるモノマーと
してノルボルネン誘導体を用いた。 

 

(2) ステロイド性生理活性化合物としてエス
トロン、エストラジオールをはじめ水酸基も
しくはカルボキシ基を持つものを選び、ノル
ボルネンモノマー骨格にあらかじめ導入し
た同様な置換基を利用してエステル結合を
介して結合する。得られたステロイド結合ノ
ルボルネンモノマーについて開環重合反応
性を検討する。 

 

(3) ピリジル基を側鎖にもつノルボルネンモ
ノマーを合成しその開環重合反応性を検討
する。ポリマーが得られた場合にはピリジン
窒素への銀イオンの配位を利用して銀イオ
ンを高分子側鎖に導入し、ポリマーフィルム
状態での抗菌活性を調べる。 

(4) 極性置換基もしくは極性基に誘導可能な
置換基をもつノルボルネン誘導体について、
有効な付加重合触媒系の開発を行う。新たな
触媒系を用いて得られた付加重合体のポリ
マー反応によって、側鎖にカルボキシ基また
はピリジル基を導入し、ステロイド類や銀イ
オンを結合できる高分子マトリックスを構
築する。 

 
４．研究成果 
(1) ７種類のステロイド誘導体とノルボルネ
ンをエステル結合で結んだモノマーを収率
良く合成できた。極めて嵩高い誘導体である
にも拘わらず、これらモノマーはルテニウム
－カルベン錯体を触媒として２万から２８
万の分子量をもつ開環重合体とする事がで
きた。いずれの重合体も溶媒キャスト法によ
りフィルム化できる事がわかったが、特にエ
ストロンをペンダントにもつ重合体はしな
やかで強靭な透明フィルムを与えた。 

 

(2) ステロイドを結合したモノマーおよびそ
の重合体の溶解性は高くないので、重合反応
は加熱（70℃）条件下で行う必要があった。
その様な条件では通常低温～室温で高活性
を示す Grubbs (2-nd generation)よりも、
我々が以前合成した、安価で容易に得られる
Ru(vinylidene) 錯体の方が触媒として有効
であり、分子量、狭い分子量分布に優れた重
合体を与える事がわかった。 

 

(3) 貼付型ホルモン剤医薬としての利用を想
定し、エストロンを結合したポリマーフィル
ムを人体の汗に近い条件（37℃、pH 4-6）に
おき、エステル結合の加水分解によるエスト
ロン放出性を検討した。極めてゆっくりと、
一定速度で放出される事が確認できた。また、
放出速度が pH に依存しないため、律速段階
はエステル結合の加水分解反応ではなく、加
水分解されてフリーになったエストロン分
子が固体フィルムの束縛（ミクロな間隙）か
ら散逸するステップであると結論した。 

 

(4) ピリジン環の４－位でノルボルネンに結
合した誘導体はルテニウム錯体触媒で全く
（開環）重合しなかったが、同様に２－位で
結合したモノマーは高い重合反応性を示す
ことを見出した。ピリジン窒素が触媒活性中
心に配位して反応を阻害する効果が２－位
誘導体（pyridin-2-yl 体）では立体的に避け
られるためと思われる。分子量４－５万の重
合体が好収率で得られた。 

 

(5) 側鎖に pyridin-2-yl をもつポリマー溶液
に銀イオンを計算量加えると、全ての
pyridin-2-yl 基に銀を配位した高分子錯体が
得られる事をＮＭＲで確認した。この銀配位



ポリマーはフィルム化することが可能であ
った。 

 

(6) 上記(5)で得られたフィルムは大腸菌およ
び枯草菌に対して強い殺菌効果を示した。フ
ィルム表面に存在する pyridin-2-ylに配位し
た銀イオンが溶液中に浸したフィルム表面
から解離することによる。一定量の水溶液中
で一定量の大腸菌を死滅させるに必要なフ
ィルムの最小面積で抗菌活性を表すことが
できる。 

 

(7) 側鎖に pyridin-2-yl をもつポリマー溶液
に銀イオンを加えず、そのままキャストして
フィルム化を行い、このフィルムを銀イオン
溶液に一定時間浸漬した後洗浄、乾燥して得
たフィルムには、表面に存在するピリジル基
のみに銀イオンが配位していると推測され
る。実際このフィルムの抗菌活性は上記(5)

で得られたフィルムのそれに等しいことが
わかった。 

 

(8) 一定面積をもつ上記(7)で得た抗菌フィル
ムについて抗菌試験を繰り返すと、いずれ表
面に配位した銀イオンが全て溶液中に解離
して抗菌性を失活した。しかし再度(7)と同じ
操作によって銀イオンを表面配位させると、
再びフレッシュな抗菌活性を獲得し、このサ
イクルは何度でも繰り返す事ができた。即効
性と再利用に優れた抗菌包装フィルムなど
への応用が期待できる。 

 

(9) 以上の研究経過ではノルボルネンの開環
重合体をポリマーの基本構造として採用し
ていた。ポリマー主鎖に炭素二重結合を持た
ず、安定性と耐熱性により優れた付加重合体
を与える新規触媒を探索した。既知の錯体な
がら０価であることが盲点となって重合の
学術文献例がなかった  Pd(dba)2 および 

Pd2(dba)3 錯体が、(CPh3)[B(C6F5)4]と組み合
わせる事により極めて有効な触媒となる事
を見出した。ホスフィン配位子 P(C6H11)3を
等モル加えた系ではさらに活性が向上した。 
 

(10) ビニル基を置換基としてもつノルボル
ネン誘導体モノマーの重合においては、環骨
格の二重結合のみで選択的に付加重合し、置
換基のビニル基はそのまま側鎖として残存
した高分子量のポリマーが得られた。 

 

(11) メチルエステル基が結合したノルボル
ネンはシクロペンタジエンとアクリル酸メ
チルを混合するだけで容易に得られるが、エ
ンド体が主生成物であることは良く知られ
ている。既存の付加重合触媒ではエキソ異性
体が重合し、得やすいエンド体の方は重合し
ない事が負の要因になっていた。今回見出さ

れた０価パラジウム触媒系ではエンド体の
方が先に消費されるという事が明らかとな
りこの問題点を解決する事ができた。 
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(12) 本 Pd(0)触媒系ではまた、重合温度によ
って生成する付加重合体の分子量が大きく
変化するという、従来の重合触媒では見られ
なかった特徴を有する事がわかった（下図）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
                   
            反応温度（℃） 
モノマー／触媒比 (a) 1000, (b) 5000, (c) 10000.  

破線は従来のパラジウム２価触媒を用いた場合． 

 
 
余分な分子量調節剤を添加する事無く、モノ
マー仕込みの触媒比と重合温度を変える事
で分子量の制御が可能となった。 
 
(13) 上記(10)で示されたビニル側鎖をもつ
ノルボルネン付加重合体の溶液に、低温でオ
ゾンを通じると、側鎖をカルボキシ基に変換
できることは、メタノールを加えてメチルエ
ステル置換体に変換することで確認できた。
これにより、水酸基をもつ生理活性化合物
（例えばエストロン）をエステル結合生成に
よって、ノルボルネン付加重合体に導入する
基本反応が確立できた。 

また、4-ピリジンプロパノールを反応させる
事でピリジル基を側鎖にもつ付加重合体を
合成できる事を確認した。これにより耐熱性、
安定性に優れた銀イオン配位抗菌フィルム
を合成するルートが拓けた。 
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