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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々が開発した親水性官能基を有する複数の温度応答性

高分子を複合化してインテリジェントコアセルベートを作成し、その材料の新しいバイオマテ

リアルへの応用の可能性を検討した。具体的にはナノ磁性粒子を含んだ温度応答性コアセルベ

ートを作成し、その集合挙動を検討した。 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, we prepared intelligent coacervate using 

thermoresponsive polymer each having a hydrophilic functional group that we have 

developed and investigated the possibility of application to a new biomaterial. Actually   

thermoresponsive coacervates containing magnetic nanoparticles were prepared and their 

coalescence behavior was studied. 
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１．研究開始当初の背景 

 刺激応答性高分子をベースとしたスマー
ト材料が著しい発展を成し遂げ、バイオマテ
リアルを中心とした幅広い分野で応用され
ている。この刺激応答性高分子を積極的に材
料展開するには、如何にその応答性を損なう
ことなく連鎖中へ官能基を導入出来るが重
要な因子となる。そのような観点からこれま
でに官能基を導入するための様々な手法が
提案されているが、それらの多くは応答性の
緩慢化を引き起こし、また複雑なプロセスを
要求する。これまでの研究で、申請者らは代

表 的 な 温 度 応 答 性 高 分 子 で あ る
poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAAm) 

のモノマー構造に着目した分子設計論に基
づき様々な機能性モノマーを合成しており、
これら一連のモノマーを用いることで鋭敏
な応答性を損なうことなく種々の反応性官
能基を導入させることに成功している。この
結果はアクリル酸のような従来の汎用性モ
ノマーでは成し得なかったことであり、すな
わち申請者らが新規に提案したモノマー構
造設計論の重要性を示唆するものである。ま
たこれら新規モノマーと NIPAAm から得ら
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れる共重合体はその組成比や外部環境を制
御することで、PNIPAAm といった多くの温
度応答性高分子に見られるコイル－グロビ
ュール転移を伴った凝集沈殿を示すばかり
でなく、高分子鎖が多量の水分子を保持した
まま会合して液滴（コアセルベート滴）を形
成するコアセルベーションを示すことも明
らかとなった。 

 

２．研究の目的 

 本研究ではこの特徴的な現象を利用した
新しいバイオマテリアル創生を目指して、そ
のコアセルベートの移動の制御の可能性を
検討した。すなわち、ナノ磁性微粒子をコア
セルベートに封入する手法を見出し、その手

法を用いて調製した複合コアセルベートの
外部磁場による移動・集合挙動を詳細に追究
した。図１にスキームを示した。 

図１実験のスキーム 
３．研究の方法 

水酸基及びカルボキシル基をそれぞれ有す
る二種の新規刺激応答性高分子を合成した。
その高分子の温度応答挙動、組成依存性、pH
応答性などを詳細に解析して、コアセルベー
ト形成に適する条件検討を行い、そのポリマ
ーを用いて複合型コアセルベートを調製し
た。別に、既往研究を参考に、封入するおお
よそ 10nm 程度の粒径酸化鉄ナノ粒子を調製
した。このナノ磁性粒子表面を、先に検討し
た親水性官能基を有する温度応答性高分子
で被覆し、水中でコアセルベートと混合する
ことによりコアセルベート形成と同時に封
入を行った。 

また、得られたナノ磁性粒子が封入され複
合コアセルベートの外部磁場による移動挙
動を追究した。 

 
４．研究成果 
(1)親水性官能基を有する温度応答性 
ポリマーの合成 
水酸基を有する HIPAAm モノマー及びカル

ボキシル基を有する CIPAAm モノマーをそれ
ぞれ NIPAAm とフリーラジカル共重合するこ
とで目的のコアセルベート形成ポリマーを
調製した。コモノマーの仕込み量により共重
合組成比を制御し、系統的な組成比を有する
共重合体を作製した。合成した高分子の刺激
応答挙動を紫外可視分光光度計を用いて測

定した結果、HPAAm、CIPAAm の両親水性モノ
マーの共重合化させることにより、大幅に曇
点が上昇することがわかった。 
(2)ナノ磁性粒子の調製と温度応答性高分子
の被覆 
超常磁性のナノ粒子を湿式法により調製し
た。この材料は、反応の過程で、オレイン酸

と結合して安
定化している。
（図２参照） 
先に調製し

たポリマーを
用いて、この
酸化鉄ナノ粒
子をリガンド 
 

図２オレイン酸被覆磁性ナノ 
粒子の TEM 像 

 
交換反応によって表面修飾した。コアセルベ
ート形成ポリマーと、この表面修飾粒子を均
一に分散させ、昇温することにより複合型コ
アセルベートを形成させることに成功した。 
 
(3)磁性ナノ粒子封入のための条件検討 

 
図３ナノ磁性微粒子封入コアセルベート 
 
本研究では、コアセルベート形成ポリマー

と磁性ナノ微粒子の被覆材とを同じポリマ
ーにすることによって、封入が容易になると
考えた。さらにバイオマテリアルとしての応
用を考慮し体温付近での駆動させるために
コアセルベート形成を体温付近に調製した。
その結果を図３に示す。組成によって、敏感
に相分離温度が変化してしまう。種々検討し、
NIPAm が 66mol%、水酸基を有する HIPAAｍを
29mol%、カルボキシル基を 5mol%に調整した。 

 
 



 

 

(4）ナノ磁性微粒子含有コアセルベート 
次に、ナノ磁性微粒子含有コアセルベートの
性質について検討を行った。透過型電子顕微
鏡では、明らかに、コアセルベート滴内にナ
ノ磁性微粒子が存在することが確認された。 
 

 
図４外部磁場によるコアセルベートの移動 
 
図４にナノ磁性微粒子を封入させたコアセ
ルベートの移動の様子を示した。まず、低温
ではポリマーが完全に溶解するために、透明
な溶液である。６０度に加温すると、一気に
相分離挙動が生起し、白濁する。コアセルベ
ート形成である。この状態を６０分間保った
後に、外部磁場を近づけると、溶液は急激に
透明になった、これは、封入されているナノ
磁性粒子がコアセルベートごと外部磁場に
運ばれることを意味している。もし、封入さ
れていた磁性微粒子単独で磁石に引き付け
られれば、コアセルベートの濁りが持続して、
溶液が透明になることは無い。 
 先に述べたように、同じポリマーの混合に
よって安定に磁性微粒子が固定化されてい
ることを確認するために、磁性微粒子をクエ
ン酸で安定化させ、先と同じポリマーに封入
できるか検討した。その結果を図５に示す。 

図５クエン酸で安定化させた磁性ナノ粒子
のコアセルベート封入 
 
図から明らかなように、磁石を近づけても溶
液は濁ったままであった。これは、クエン酸

で安定化された磁性粒子が磁石に引き付け
られるが、コアセルベートから脱離してしま
っていると考えられる。すなわち、この結果
は、コアセルベート形成ポリマーとナノ磁性
粒子の被覆材を同一にすることによって、安
定に保持できるという予想を支持するもの
である。  
 ナノ磁性微粒子を封入させたコアセルベ
ート滴は容易に架橋させることができる。 

 
図６磁性ナノ微粒子封入ミクロゲル 
 
図６にジビニルスルホンで架橋されたミク
ロゲルの移動の様子を示した。コアセルベー
トと同じ挙動を示した。この手法はコアセル
ベートの安定化には大変有効であると考え
られる。 
 
次に、コアセルベートの磁性ナノ微粒子を混
合するタイミングについて検討した。その結
果を図７に示す。 

図７ 磁性微粒子を混合するタイミングの
検討 
 
この実験では、先にポリマーを溶解させてお
き、温度を上昇させてコアセルベートを形成
させる。その後にポリマー被覆コアセルベー
トを混合した。図から明らかなように、磁石
を近づけても溶液は透明にならず、混合して
いないことが明らかである。すなわち、両者
が完全に混合するためには、予め混合してお
き同時にコアセルベート形成を行う必要が
ある事がわかった。 

コアセルベートは、水溶液中に存在しなが
らも相分離をしている状態である。やや疎水
的な環境であることを利用してタンパク質
の分離など利用される。本研究では、磁性微
粒子を効率的に移動させることに成功した。
本システムを使えば、より効率的に分離精製



 

 

が、期待される。これまでのコアセルベート
と異なり、ほとんどのポリマーがコアセルベ
ート形成に参加していることが別の研究で
明らかにされている。すなわち、分離の際に
不純物の混入なしに分離操作ができると考
えられる。 
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