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研究成果の概要（和文）：抗血栓性を材料表面に付与するポリマーコート剤を開発する研究を行った。その素材として
、植物由来のオリゴ糖鎖を親水部として末端に有するビニルポリマー、すなわち糖鎖末端ポリマーに注目した。当該基
盤研究では、糖鎖末端ポリマーを水中での精密重合により合成する手法を開発した。また、糖鎖末端ポリマーによるフ
ィルム作製およびタンパク質吸着試験を行い、本素材が抗血栓性を示すポリマーコート剤として有用であることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：We have conducted this research to develop polymer coating agents constructing 
material surfaces showing antithrombogenicity. As a raw material for such polymeric agents, we have 
focused on the use of end-functionalized vinyl polymers with plant-derived oligosaccharides. A method to 
prepare end-glycosylated polymers with well-defined structures in water has been developed in this study. 
Film-formation experiments by casting the solution of the end-glycosylated polymers on the silicone 
substrate and protein adhesion tests on the film-surface were demonstrated, suggesting that the polymer 
synthesized in this study has a potential as being applicable to polymeric agents providing material 
surfaces showing antithrombogenicity.

研究分野： 高分子化学

キーワード： 糖鎖修飾CTA　RAFT重合　ミニエマルション重合　グリコポリマー　ブロックコポリマー　ポリマー微粒
子　植物資源高度活用　生体適合性
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１．研究開始当初の背景 
(1) 動物やヒトに由来する素材の医療分野で
の活用が規制され、生体適合性、特に抗血栓
性を示す合成材料の開発が望まれていた。 
(2) 抗血栓性材料としてはヘパリン固定化材
料が用いられている。それらは主に 1980 年
代に開発されたが、それ以前に、ポリマーに
よる親疎水性のミクロ相分離構造が抗血栓
性を発現するという結果が報告されていた。 
(3) 研究代表者は、研究開始当初、糖鎖末端
ポリマーの精密合成と活用について、以下の
成果を得ていた。安定ニトロキシドを介した
制御ラジカル重合 (NMP) により糖鎖末端ポ
リマーを合成した。このポリマーは有機溶媒
中で高分子逆ミセルを形成し、これをキャス
トして得られたフィルムは親疎水性ミクロ
相分離構造を与えた。フィルムについて in 
vitro 抗血栓性評価試験を行ったところ、血栓
形成時間の遅延が認められた。 
(4) 上記より、抗血栓性を示す合成材料とし
て、糖鎖末端ポリマーが有用であることが支
持された。しかし、明確な構造を有する糖鎖
末端ポリマーを合成するには、糖鎖 NMP 開
始剤の合成 (５段階の有機合成反応を含む)、
重合、再沈殿によるポリマー精製、さらに糖
鎖部位の水酸基の脱保護を実施する必要が
あった。また重合活性部位の毒性を懸念する
指摘もあった。 
 
２．研究の目的 
(1) 抗血栓性を示す親疎水性のミクロ相分離
構造を構築するポリマーコート剤を開発す
る。その素材として、究極の生体適合性分子
であり、人獣共通の未知感染症に罹患する恐
れのない植物由来の「糖鎖」を活用する。 
(2) 糖鎖を親水部として末端に有するポリマ
ー、すなわち糖鎖末端ポリマーを合成する。
この際、水系不均一精密重合法、特に、制御
ラジカル重合のひとつである「可逆的付加開
裂連鎖移動 (RAFT) 重合」を「ミニエマルシ
ョン重合」に適応した「RAFT ミニエマルシ
ョン重合法」による合成ルートを開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 有機・高分子化合物の合成実験を主とし
た研究を行った。機能性ビルディングブロッ
クとして有用な糖鎖アミン誘導体の新規な
合成ルートの探索と実証を行った。次に糖鎖
アミン誘導体と活性エステルとのアミド化
反応により、糖鎖 RAFT 試薬を合成した。糖
鎖末端ポリマーの精密合成法として、まず、
糖鎖 RAFT 試薬を用いたビニルモノマーの有
機溶媒中での重合について検討した。続いて、
水系不均一精密重合法である RAFT ミニエマ
ルション重合による糖鎖末端ポリマーの合
成について検討し、重合条件の最適化を行っ
た。高分子逆ミセル溶液を調整し、それをキ
ャストするにより親疎水性ミクロ相分離構
造を有するフィルムを作製した。フィルム表
面へのタンパク質吸着実験を実施した。 

４．研究成果 
(1) 糖鎖アミン誘導体の合成：図 1 に合成ル
ートを示す。マルトペンタオース (Mal5) へ
の 5-アジドペンチルアミンの N-グリコシル
化反応およびそれに続く無水酢酸による N-
アセチル化処理により糖鎖アジド誘導体 
(Mal5-N3) を得た。Mal5-N3への水素添加反応
により糖鎖アミン誘導体 (Mal5-NH2) を得た。 

 
図 1. 糖鎖アミン誘導体の合成 

 
(2) 糖鎖 RAFT 試薬の合成：図 2 に合成ルー
トを示す。Mal5-NH2と活性エステル基を有す
るジチオンベンゾエート誘導体を反応し、糖
鎖 RAFT 試薬 1a を得た。同様に、Mal5-NH2

とトリチオカーボネート誘導体を反応し、糖
鎖 RAFT 試薬 1bを得た。1の同定は、NMR、
IR、および MS 測定により行った。 

 
図 2. 糖鎖 RAFT 試薬の合成 

 
(3) 糖鎖 RAFT 試薬を用いたビニルモノマー
の有機溶媒中での重合：図 3 に重合のスキー
ムを示す。スチレン (St, X = Ph) およびメチ
ルメタクリレート (MMA, X = COOCH3) の
RAFT 重合について検討した。重合は、連鎖
移動剤に 1、開始剤にアゾビスイソブチロニ
トリル (AIBN)、溶媒に N,N-ジメチルホルム
アミド (DMF) を用いて行った。一例として、
Stの 1bを用いたRAFT重合 ([St]/[1b]/[AIBN] 
= 50/1/0.5) について述べる。重合溶液を凍結
脱気して封管した後、65℃で 24 時間撹拌し
た。GC 測定で見積もった St の転化率は 96%
であった。分取 SEC により、生成したポリマ
ーを得た。SEC 測定で見積もった生成ポリマ
ーの数平均分子量 (Mn) および分子量分散度 
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(Mw/Mn) はそれぞれ 4890 および 1.24 であっ
た。Mn

 の計算値との比較や、1H NMR スペク
トル測定の結果などから、本水系重合により
構造の制御された糖鎖末端ポリマーが得ら
れることを明らかとした。主鎖重合度の異な
る一連の糖鎖末端ポリマーを合成し、それら
の固体における SAXS 測定を実施した。主鎖
重合度が 50 の糖鎖末端ポリスチレンは、加
温により、体心立方格子型の超微細相分離構
造を自己構築することを明らかとした。より
詳細には、糖鎖で構成された球状ドメインの
直径は約 5 nm、そのドメイン間距離は約 10 
nm であることが示された。糖鎖末端ポリメ
チルメタクリレートについても類似の結果
が得られた。次世代のブロックコポリマーリ
ソグラフィーの素材としての応用展開が期
待できる。 
 

 
図 3. 有機溶媒中での RAFT 重合による糖鎖
末端ポリマーの精密合成 
 
(4) 糖鎖 RAFT 試薬を用いたビニルモノマー
の水中でのミニエマルション重合： 
①糖鎖 RAFT 試薬のミセル形成能：1bは分子
内に糖鎖と長鎖アルキル基を持つ両親媒性
化合物であり、会合体形成能の発現が予測さ
れた。そこで、ピレンを用いた蛍光スペクト
ル測定により、1b の会合体形成能を調べた。
異なる濃度の 1b の水溶液を調整し、これに
ピレンを加え、蛍光スペクトル測定を行った 
(励起波長 334 nm)。372-374 nmおよび 382-384 
nm に観測されたピークの強度を求め、それ
ぞれ I1 および I3 とした。それらの強度比 
(I1/I3) を求め、濃度に対してプロットした。
プロットに屈曲点がみられたことから 1b は
ミセル形成能を有することが示された。また、
その屈曲点を与えた濃度である 0.46 mM を
1bの臨界ミセル濃度 (CMC) と決定した。 
②RAFT ミニエマルション重合：St の糖鎖
RAFT 試薬 1を用いたミニエマルション重合
について検討した (図 4)。実験操作を述べる。
St、1、過硫酸カリウム (KPS)、および水を磁
石撹拌子の入ったアンプル管に加えた 
([St]/[1]/[KPS] = 50/1/0.5, [St] = 0.96 mol L-1)。
乳化水溶液に、さらにハイドロホーブとして
ヘキサデカンを加え (0.02 mol L-1)、10 分間超
音波処理を行った。得られたミニエマルショ
ン重合水溶液を凍結脱気後、封管した。水溶
液を 65 oC で 6 時間撹拌し、ポリマー微粒子
の分散水溶液を得た。1H NMR スペクトル測
定で見積もった St の転化率は 92.8 %であっ

た。分散水溶液を 1.0 g L-1に希釈したサンプ
ルを調製し、走査型電子顕微鏡 (SEM) 測定
を行った。図 5 に SEM 像を示す。本 RAFT
ミニエマルション重合により、平均直径 40 
nm の粒径分布の狭いポリマー微粒子が得ら
れることがわかった。 

 
図 4. 水中での RAFT ミニエマルション重合
による糖鎖末端ポリマーの精密合成 
 

 
図 5. RAFT ミニエマルション重合で得た糖鎖
末端ポリマーからなるポリマー微粒子の
SEM 像 
 
次にポリマー微粒子の構成単位であるポ

リマー１分子のキャラクタリゼーションを
行った。本 RAFT ミニエマルション重合で得
られたポリマーの SEC で見積もった数平均
分子量 (Mn) は6500であった (直鎖ポリスチ
レン換算)。これは、転化率から計算した理論
値に近い値であった。Mw/Mnは 1.18であった。
以上より、本 RAFT ミニエマルション重合は、
構造の制御された糖鎖末端ポリマーを水中
で合成する手法であることが実証された。 
 
(5) タンパク質吸着試験：RAFT ミニエマル
ション重合で得た糖鎖末端ポリマーの THF
溶液 (0.1 wt %) を調製し、これを、スピンコ
ーターを用いてシリコーン基板上にキャス
トし、フィルムを作製した。フィルムに対し
てウシ血清アルブミン (BSA) の PBS 緩衝水
溶液を滴下し、37 oC で 1 時間静置した。そ
の後、余剰の溶液を除き、PBS 緩衝水溶液で
洗浄した。1.0 %グルタルアルデヒド溶液に浸
した後、37 oC で 2 時間静置した。洗浄後乾
燥し、SEM による直接観察を行った。比較の
ため、ポリスチレン標準サンプル (Mn = 5970) 
を用いて同様の試験を行った。ポリスチレン
標準サンプルを用いて比較のために作製し
たフィルム上には、BSA の凝集物の形成が観
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測された。それに対し、糖鎖末端ポリマーで
作製したフィルム上には BSA 凝集物はほと
んど観測されなかった。したがって、後者に
は生体適合性が付与されたこと、すなわち、
抗血栓性を示す合成材料として、糖鎖ＲＡＦ
Ｔ試薬活用ミニエマルション重合で合成し
た糖鎖末端ポリマーが有用であることが支
持された。動的接触測定装置による水の接触
角測定を行った。糖鎖末端ポリマーで作製し
たフィルムの接触角は 74.8o であり、フィル
ム表面には糖鎖由来の親水性が付与されて
いることがわかった。 
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