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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学･生体材料学 
キーワード：温度応答性、ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）、原子移動ラジカル重合、
ポリマーブラシ、ソフトインターフェース、疎水性相互作用、キャピラリー 
 
１．研究計画の概要 
	
 (1)研究の目的： 
	
 ①本研究では、水系溶離液のみで分離・分
析を達成するクロマト担体の設計と評価を
目指し、特に温度応答性ソフトインターフェ
ースの設計と、機能評価を目的にしている。 
	
 ②温度変化に応答して水溶性の変化する
ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）
(PIPAAm)とその誘導体をキャピラリー内表
面上、表面開始原子移動ラジカル重合(ATRP)
で、鎖長と密度を制御して重合する。 
	
 ③この界面をミクロ高速液体クロマトグ
ラフィー(µHPLC)のカラムとして生体分子
の分離認識制御を行う。 
	
 (2)背景：種々の物質の分離・分析にクロマ
トグラフィー法が広く用いられているが、
種々の試料を有機溶媒、または有機溶媒を水
溶液の混合溶媒を用いて分離している。この
廃液処理とそれにともなう環境への負荷が
大きな問題となっている。微量で高活性な生
体分子の分離分析を、水系で微量分析しうる
担体表面設計が重要である。 
 
２．研究の進捗状況 
	
 (1)PIPAAm表面の調製 
	
 	
 ①重合時間を 8h までの範囲で、また重
合 6h でモノマー濃度を変化させ、開始剤固
定フューズドシリカキャピラリー内表面に
PIPAAmを導入した。 
	
 	
 ②PIPAAm修飾キャピラリーを、µHPLC
に接続し、キャピラリー温度を恒温水槽で制
御しながらPIPAAm表面とステロイドホルモ
ンのコルチゾン(cor)、酢酸ヒドロコルチゾン

(hca)、テストステロン(tes)の相互作用を評価
した。モノマー濃度によらず PIPAAm鎖の転
移温度である 32℃付近を境に高温側でステ
ロイドの保持時間は延長した。 
	
 	
 ③モノマー濃度が高いと、転移温度以上
でのステロイド分子と疎水性化PIPAAm修飾
表面との疎水性相互作用が大きくなり、
cor<hca<tesの順に保持時間が延長した。 
	
 	
 ④分析 10分以内で完了し、廃液量も µL
オーダーの極少量である。 
	
 (2)	
 P(IPAAm-co-BMA)(IB)表面の調製	
 
	
 	
 ①IPAAmに疎水性のブチルメタクリレ
ート(BMA)を共重合したソフト界面をATRP
で調製した。	
 
	
 	
 ②PIPAAm表面では20℃でタンパク質は
吸着せず、IB表面では37℃で吸着したタンパ
ク質は20℃では脱着せず、より低温では脱着
した。	
 
	
 	
 ③IBキャピラリーをµHPLCシステムに
接続し温度変化に伴う生理活性物質の保持挙
動を解析した。	
 
	
 	
 ④PIPAAm修飾キャピラリーに比して、
IB修飾キャピラリーでは、より低温で生体分
子が吸着し、タンパク質のような生理活性物
質をより低温で認識制御しうる可能性を明ら
かにした。	
 
	
 	
 ⑤テストステロンとコルチゾンの2種類
のステロイドを用いた場合、20℃未満で両者
は1つのピークで溶出したが、20℃以上でテス
トステロンの溶出が遅れ、水中で疎水性相互
作用を制御するだけで生体分子の分離の可能
性が示された。	
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３．現在までの達成度 
	
 本研究課題に対し、その達成度は②おおむ
ね順調に進展している。 
	
 理由： 
	
 重合時の溶媒やモノマー濃度、反応時間な
どの種々条件を検討した結果、温度応答性ソ
フトインターフェースの調製法は確立でき
ていると考えている。 
	
 温度応答性ソフトインターフェースを有
するキャピラリーを用いた生体分子との相
互作用解析をスタートさせており、PIPAAm
ブラシと疎水性化 PIPAAm ブラシとで、生
体分子との相互作用解析について評価でき
ている。 
	
 修飾表面の分子レベルでの解析が十分と
はいえないため、今後詳細に検討する必要が
ある。 
 
４．今後の研究の推進方策	
 
	
 (1)PIPAAm 誘導体ブラシ修飾キャピラリ
ーの調製と生体分子との相互作用解析	
 
	
 ①疎水性基の空間分布と組成を変化させ
たブラシ表面と生体分子との相互作用を解
析する。	
 
	
 ②生体分子と特異的に相互作用する親和
性基の導入と温度変化のみでの生体分子の
吸・脱着制御に関する基礎検討を行う。	
 
	
 ③生体分子との相互作用部位を増加させ
るため、モノリスシリカをもつキャピラリー
を調製し、比表面積を増加させた上で感温性
ソフト界面を調製する。これにより生体分子
との相互作用変化を解析する。	
 
	
 以上の項目に着目して材料設計と生体分
子認識制御に関する研究を推進する。	
 
	
 (2)温度応答性ソフトインターフェースの
表面物性解析	
 
	
 ①和周波発生分光法による水中での
PIPAAm 誘導体ブラシ表面の物性解析：水中で
温度変化させながら PIPAAm 誘導体ブラシ表
面の和周波発生分光分析を行い、温度変化に
伴う表面状態の解析を行う。	
 
	
 ②PIPAAm 誘導体ブラシ表面と生体分子間
相互作用の解析：表面力測定法、または AFM
のフォースカーブ解析等から高分子ブラシ
表面物性解析を行う。	
 
	
 以上は、領域内共同研究を積極的に行うこ
とで推進していく。	
 
	
 
５.	
 代表的な研究成果	
 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）	
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