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研究成果の概要（和文）：ドラッグデリバリーシステム、ナノ・キャリア、バイオセンサー、タンパク質の分離・精製
・抽出や酵素の固定化・安定化などへの応用が期待されているバイオマテリアルの品質管理に必須の高分子集合体の精
密な構造解析技術を確立する目的で、以下の2種類の高分子溶液系について研究を行った。(1)感熱応答性ブロック共重
合体の溶液は、昇温によりミセル化と相分離が同時に起こる。その相分離溶液中でのミセルと球状濃厚相を特性化した
。(2)ポリアニオンとポリカチオンが水溶液中で形成するポリイオンコンプレックスコロイド粒子の特性化とその形成
機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：Macromolecular assemblies are utilized as biomaterials like drug delivery system, 
nano-carrier, or bio-sensor. Precise characterization of macromolecular assemblies is essential to control
 the quality of those biomaterials. In this study, we have established the method for characterizing assem
blies of thermoresponsive block copolymers and polyelectrolyte complexes in solution. Simultaneous micelli
zation and phase separation took place in three thermoresponsive block copolymers investigated, all of whi
ch were weakly segregated and weakly amphiphilic block copolymers. Both micelles and concentrated-phase dr
oplets in the solutions were characterized by small-angle X-ray scattering. The number of net charges and 
total charges (or the aggregation number) per the polyelectrolyte complex were determined by static and el
ectrophoretic light scattering methods for four combinations of two polyanions and two polycations in aque
ous solution to compare with proposed complex formation mechanism.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、様々な高分子がバイオテクノロジー、
バイオメディカル、医薬品などの材料として
利用されてきている。たとえば、両親媒性高
分子や高分子電解質は薬剤を内包したドラ
ッグデリバリーシステムやナノ・キャリア、
バイオセンサーへの利用が期待されており、
またタンパク質の分離・精製・抽出や酵素の
固定化・安定化に利用されている。これらの
バイオマテリアルに応用される高分子は、通
常イオン性基、疎水性基、水素結合能のある
官能基などを有しており、水溶液中でナノメ
ートルからサブミクロンサイズの集合体を
形成し、その集合体構造が応用上非常に重要
である。しかしながら、その基盤的技術であ
る高分子集合体の精密な構造解析及び構造
制御の技術は確立しておらず、経験に頼って
いるのが実情であった。 
 
２．研究の目的 
 当該研究課題では、ナノメートルからサブ
ミクロンサイズにおよぶ種々の高分子集合
体の精密な構造解析技術を格段に進歩させ、
精密に構造制御された高分子集合体製造技
術の確立も目指し、バイオマテリアルの実用
化に向けた技術基盤を築くことを目的とし
た。具体的には、以下の高分子系について研
究を行った。 
（1） 感熱応答性のジブロック共重合体 
 ジブロック共重合体が選択溶媒中でミセ
ルを形成することはよく知られている。最近
は、熱や光や pH などの外部刺激に応答して
ミセルの形成や崩壊を起こすブロック共重
合体が注目されている。ただし、そのような
刺激応答性ブロック共重合体は、弱偏析・弱
両親媒性で、これまでに研究されてきた強偏
析・強両親媒性のブロック共重合体とは異な
り、ミセル化と相分離が同時に起こることが
判明した。そこで、我々は相分離しているブ
ロック共重合体溶液中でのミセル及び相分
離した濃厚相が形成するコロイド粒子の特
性化を行った。さらに、同ブロック共重合体
溶液で起こる相分離・ミセル化を Flory- 
Huggins 理論に基づいて考察した。 
（2） 逆電荷を有する高分子電解質混合系 
 同系が水溶液中で形成するサブミクロン
サイズのコロイド粒子の特性化を行った。こ
のコロイド粒子は、低分子の疎水性コロイド
と同様に、溶液中に存在する過剰高分子電解
質成分により安定化される。そのコロイド安
定化の機構についても理論的考察を行った。 
 
３．研究の方法 
 研究に用いた高分子試料は、感熱応答性ブ
ロック共重合体については研究協力者から
提供され、高分子電解質は当研究室で合成す
るか市販品を購入した。 
 ナノメートルからサブミクロンサイズの
高分子集合体の構造解析は、主として静的・
動的光散乱及び小角 X 線散乱法（SAXS）を

用いて行った。ただし、感熱応答性ブロック
共重合体系については走査型示差熱測定
（DSC）、ポリイオンコンプレックスの系には
電気泳動光散乱測定も同時に行い、集合体の
構造解析および構造形成機構の解明に利用
した。 
 
４． 研究成果 
(1) 感熱応答性のジブロック共重合体 
 ポリオキサゾリンは、生体適合性の優れた
感熱応答性高分子である。側鎖にイソプロピ
ル基とエチル基を有するポリオキサゾリン
のブロック共重合体（PIPOZ-b-PEOZ；下図参
照）の水溶液中でのミセル化挙動を調査した。 

 
イソプロピル基の方がエチル基よりも疎

水性が高いので、PIPOZ 水溶液の方が PEOZ
水溶液よりも曇点温度が低い。図 1 には
PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k の 0.1wt%水溶液に対す
る DSC の結果を示す。低温側（43℃付近）の
ピークが PIPOZ ブロック鎖からの脱水和、高
温側（55℃付近）のピークが PEOZ ブロック
鎖からの脱水和に対応している。したがって、
PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k は 43℃より低温では親
水性、55℃より高温では疎水性で、43℃～
55℃で両親媒性となると考えられる。ただし、
低温側のピーク面積は、同じモノマーモル当
たりの PIPOZ ホモポリマーのピーク面積の
半分以下で、ブロック共重合体中の PIPOZ 鎖
は、より親水的な PEOZ 鎖が結合しているの
で、ホモポリマーほど疎水的になっていない
ことを示唆している。 

 

図 1．PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k の 0.1wt%水溶液

に対する DSC の結果 
 
 図 2 には、PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k の 2.5wt%
水溶液を室温から両親媒的な 50℃に加熱し
た時の SAXS の結果を示す。散乱関数は、散
乱ベクトルの絶対値 kが 0.3 nm1前後に平坦



部があり、それ以下の k では急激な立ち上が
り、それ以上の k 領域で急激な減衰がみられ
る。低角側の急激な立ち上がりは、相分離に
よって生じた濃厚相のコロイド粒子からの
散乱、高角側の平坦部と急激な減衰は共存す
る希薄相中に存在する共重合体ミセルから
の散乱であると考えられる。同図中の実線は、 
サイズ分布のある均一密度球と単分散の星
型ミセルの混合物に対する理論線を表して
いる。このフィッティングから、この加熱水
溶液中には、会合数が 11 の星型ミセルと平
均半径が約 120 nm の球状の濃厚相が存在し
ており、加熱後 3 min では球状濃厚相の重量
分率は 40％であるが、時間が経過するにした
がって、球状濃厚相が散乱体積外に沈降し 19 
min 後には 0.3％まで減少している。この濃厚
相の沈降により、PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k の濃厚
水溶液を長時間 50℃で放置すると、巨視的な
二相分離が観測された。 

 

図 2．PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k の 2.5wt%水溶液

に対する散乱関数 
 
 PIPOZ-7k-b-PEOZ-4k の水溶液を室温から
疎水性領域である 70℃まで加熱すると、
SAXS の散乱関数から星型ミセルに対する高
角の散乱成分が消失し、長時間放置しても巨
視的な二相分離は観測されなかった。50℃で
巨視的二相分離が観測されたのは、球状濃厚
相の表面が親水的な PEOZ ブロック鎖によっ
て覆われてソフトになり、コロイド粒子の合
体が起こりやすくなったと考えられる（粘弾
性効果）。 
同様な実験を、ポリ(N-イソプロピルアクリ

ルアミド)（PNIPAM）とポリ(N-ビニル-2-ピ
ロリドン)（PNVP）のブロック共重合体（下
図左）や PNIPAM と PIPOZ のブロック共重
合体（下図右）についても行った。ここで、
PNIPAMは水溶液の曇点温度がPIPOZ水溶液
と近いが、メタノールを添加すると、PIPOZ
の場合とは逆に曇点温度が下がる感熱応答
性高分子で、PNVP は水溶液中沸点近くまで
親水的な高分子である。 

 

 これらの二種類の感熱応答性ブロック共
重合体の水溶液あるいは水-メタノール混合
物溶液でも、相分離とミセル化の競合が観測
された。ただし、相分離した希薄相中にミセ
ルが形成されるには、両親媒性の強い条件
（PNIPAM-b-PNVP 水溶液では PNIPAM 水溶
液の曇点温度よりもかなり高温の 60℃、
PNIPAM-b-PIPOZ ではメタノール含量が
30vol%以上）が必要で、弱い両親媒性条件下
では、単一鎖として存在し、臨界ミセル濃度
が希薄相濃度よりも高いことが判明した。 
他方、PNIPAM-b-PNVP 水溶液中で相分離

したコロイド状の球状濃厚相のサイズは、高
温ほど小さく、また PIPOZ-b-PEOZ 水溶液の
ような巨視的二相分離は観測されなかった。
この系では、球状濃厚相表面を覆っている親
水性の PNVP ブロック鎖がコロイドを安定化
させていると考えられ、ブロック共重合体の
両親媒性と相分離した球状濃厚相のコロイ
ド安定性とは。非常に微妙な関係にある。な
お、PNIPAM-b-PIPOZ ではメタノール含量が
中間の 20vol%で 40℃に加熱放置した時に巨
視的二相分離が観測された。 

 
(2) 逆電荷を有する高分子電解質混合系 
 下図に示すポリアクリル酸ナトリウム
（PA）、塩化ポリビニルアンモニウム（PVA）、
ヘパリン（Hep）、およびキトサン（Chts）の
間の逆電荷の高分子電解質を組み合わせた
混合物水溶液について、まず少し濃度の高い
溶液に生じた沈殿の元素分析を行い、正負の
電荷が等モルの化学量論的な複合体が形成
されていることを確かめた。 

 

 
 
次に、沈殿が生じない希薄溶液について電

気泳動光散乱と静的光散乱を行い、複合体の
ゼータ電位と会合数を求めた結果を図 3 と 4
に示す。横軸は、混合物中の全電荷に対する
負電荷のモル分率 xで、ゼータ電位は当量混
合物（x = 0.5）のときにゼロ、正電荷が過剰
のとき（x < 0.5）には正、そして負電荷が過
剰のとき（x > 0.5）には正になっている。こ
れは、複合体はほぼ等モルの正負電荷を有し
ているが、水溶液中に存在している過剰な高
分子電解質がわずかに複合体に吸着して正

PA 
PVA 

Hep 
Chts 



負のゼータ電位を生み出していることを示
している。ゼータ電位の絶対値から複合体当
たりの正味の電荷量を計算すると、全電荷量
よりもずっと少なく、吸着量は微量であるこ
とが確かめられた。 

 

図３．ポリイオンコンプレックスのゼータ電
位の混合比依存性 
 
 以上の結果から、ポリイオンコンプレック
スの形成は、混合直後にポリアニオンとポリ
カチオンが最小の中性複合体を形成し、その
疎水性により複合体が凝集する。同時に過剰
に存在する高分子電解質成分の複合体への
吸着も起こり、ある程度吸着すると、複合体
の凝集が停止して安定なポリイオンコンプ
レックスコロイド粒子が形成されると考え
られる。以上のモデルに基づき、最終安定状
態の複合体の重量平均の会合数 N±,w（複合体
当たりの正負の全電荷数）を定式化した。 
図 4には静的光散乱測定より求めた重量平

均の会合数 N±,w（複合体当たりの正負の全電
荷数）の混合比依存性を示す。縦軸中の N±,N

は混合直後に形成された最小複合体の会合
数を表す。複合体系ごとに N±,Nを適当に選ぶ
と、実験を行った全てのデータ点が定式化し
た理論線（図中の実線）に従うようにでき、
上記のモデルの妥当性が実証された。 

 
図４．ポリイオンコンプレックスの会合数
の混合比依存性 
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