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研究成果の概要： 

これまでブラックボックスであった，表面を含めた高分子微粒子中のカルボキシル基の分布状
態を明らかにするため，高分子微粒子の分野では利用例のない最新の高感度等温滴定型熱量計 
(ITC)を用いて新しい評価方法の確立に挑戦した。重合時経時的に，粒子表面の官能基とアルカ
リの間の中和反応熱を測定し官能基量を求め，それを累積し粒子内分布の推察を行った。各重
合系において，この ITC を用いた手法は官能基分布の評価法として適用された。さらに，その
結果解析を進めることにより，乳化重合のメカニズムも詳細に明らかにすることができた。 
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１．研究開始当初の背景 
近年，抗体や医薬有用物質の担持材料，目的
部位への輸送材料として医学・生科学分野で
微粒子材料が大きな注目を集めている。その
ような目的で用いられる高分子微粒子には
強度や安定性，化学反応性などを付与するた
めにカルボキシル基などの官能基を有する
成分や親水性成分が主成分に少量共重合さ
れている。高分子微粒子がこのような機能を
効率よく発現するためには，これら有効成分
の分布状態が大きく影響することは多くの
研究者らにより知られており，またそれらの

分布状態が異相構造や多中空構造などの形
成に大きな影響を与えることを本申請者の
所属する研究室により報告している。しかし
ながら，現在のところ，おおまかな分布状態
しか知ることはできない上，そのような性質
の評価法も，従来は電子顕微鏡観察や ESCA
など乾燥した高分子微粒子について多くな
されており，実利用系である水存在下もしく
は水分散系でのより詳細な高分子微粒子の
キャラクタリゼーションについてその手法
を確立することが学術的にも工業的にも強
く望まれている。 



２．研究の目的 
 近年，抗体や医薬有用物質の担持材料，目
的部位への輸送材料として医学・生科学分野
で微粒子材料が大きな注目を集めている。そ
のような目的で用いられる高分子微粒子に
は強度や安定性，化学反応性などを付与する
ためにカルボキシル基などの官能基を有す
る成分や親水性成分が主成分に少量共重合
されている。高分子微粒子がこのような機能
を効率よく発現するためには，これら有効成
分の分布状態が大きく影響することは多く
の研究者らにより知られており，またそれら
の分布状態が異相構造や多中空構造などの
形成に大きな影響を与えることを研究代表
者の所属する研究室により報告している。し
かしながら，現在のところ，おおまかな分布
状態しか知ることはできない上，そのような
性質の評価法も，従来は電子顕微鏡観察や
ESCA など乾燥した高分子微粒子について多
くなされており，実利用系である水存在下も
しくは水分散系でのより詳細な高分子微粒
子のキャラクタリゼーションについてその
手法を確立することが学術的にも工業的に
も強く望まれている。 
 本研究の目的は，これまでブラックボック
スであった水分散系にある高分子微粒子の
官能基分布などのキャラクタリゼーション
を直接評価する手法を確立することにある。 
 
３．研究の方法 
① 本研究で基準サンプル粒子となる粒子
中でカルボキシル基の分布状態が異なるス
チレンーメタクリル酸共重合体粒子を作製
した。主としてバッチ重合法を用いて，重合
中も重合率を逐次確認し，粒子サイズの経時
変化を追いながら精密に作製を行う。工業的
に行われている汎用乳化共重合法により作
製した粒子についても比較検討を行いなが
ら研究を進めた。 
 
② 上記で作製した高分子微粒子について
等温滴定型微少熱量計(ITC)を用いて，粒子
の表面および内部の定量を行った。測定温度，
カルボキシル基に対し添加するアルカリ量
を調整することにより，表面に存在するもの
と，粒子内部に存在するカルボキシル基を定
量した。 
 
③ 水分散状態で測定可能な断熱型示差走
査型微少熱量計(PC-DSC)を用いて，ポリマー
のガラス転移温度（Tg）や水の凝固／融解挙
動の測定を行う。特に親水性成分であるカル
ボキシル基部分は水を呼び込むことより，粒
子が膨潤し，ベースポリマーの Tg や DSC カ
ーブの広がり（ピークの半値幅）など諸デー
タに影響を与えると考えられる。 
 

さらに，固体 NMR，レーザー顕微鏡，AFM，レ
オロジー測定装置など大学内にある様々な
分析機器を用いて，カルボキシル基の分布状
態から，それらを反映する粒子及びエマルシ
ョンの性質への影響ついても検討した。 
 
４．研究成果 
（１）乳化共重合により作製された高分子微
粒子中のカルボキシル基分布の等温滴定型
熱量計を用いた評価に関する一連の研究 
 
カルボキシル基を粒子表面及び内部に含有
する高分子微粒子は，蛋白質や触媒の固定化
担体など微粒子形態での機能性材料として
各種分野で注目されている。当研究室ではこ
れまでに，一般的なスチレンとメタクリル酸
のバッチ乳化共重合系において，水相を撹拌
してモノマー滴を生じさせない“撹拌効率の
悪い系”と，モノマー/水境界面を撹拌して
微小なモノマー滴を発生させる“撹拌効率の
良い系”で重合を行うことで，粒子内カルボ
キシル基分布状態の異なる粒子が得られる
ことを，透過型電子顕微鏡観察により定性的
に明らかにした。 
 本研究では，これまでに高分子微粒子の表
面及び内部の官能基の定量や分布状態の推
察を行ってきた ITC(等温滴定型熱量計，
ITC4200, CSC 社製)を用いて，両撹拌系で作
製した粒子の内部のカルボキシル基分布状
態を定量的に評価することを試みた。 
 具体的な実験方法としては，乳化共重合中，
経時的にサンプリングを行い，メタノール中
に分散させることで，粒子中のモノマーを瞬
間的に取り除いた。 ITC を用いてポリマー粒
子表面のカルボキシル基と水酸化カリウム
の中和熱量を測定し，各時間における粒子表
面のカルボキシル基を定量した。それらの結
果を重ね合わせることにより，粒子内のカル
ボキシル基分布状態を推察した。 
 得られた均一系のメタクリル酸水溶液と
不均一系のサンプルエマルションの ITCチャ
ートのピークを比較し，ピーク幅がほぼ一致
することから，水酸化カリウムは粒子表面層
に存在するカルボキシル基のみと中和反応
をおこし，中和熱が測定されたことを確認し
た。これらのピーク面積より算出した，各サ
ンプリング時間の粒子表面カルボキシル基
量を Fig. 1 に示した。撹拌効率の悪い系(●)
では，粒子内部から表面に向かってカルボキ
シル基濃度が減少し，粒子内部にカルボキシ
ル基が偏在化しており，撹拌効率の良い系
(○)では，粒子内部のカルボキシル基濃度が
ほぼ均一であるという結果が得られた。この
結果は，当研究室の以前の検討を支持するも
のであった。また，撹拌効率の悪い系では，
重合過程で粒子が積層するように成長して
おり，従来の乳化重合のメカニズムとは異な



る興味深い重合系であることがわかった。 

 
 
（２）メタクリル酸の乳化共重合により作製
される高分子微粒子中のカルボキシル基分
布に与える撹拌の影響に関する検討 
 
これまでに高分子微粒子の表面及び内部の
官能基の定量や分布状態の推察を行ってき
た等温滴定型熱量計(ITC，ITC4200, CSC社製)
を経時的に用いて，両撹拌系で作製した粒子
の内部のカルボキシル基分布状態を定量的
に評価し，その重合挙動に関する詳細な検討
を行った。 
 ITC 測定により，撹拌効率の悪い系では，
粒子内部から表面に向かってカルボキシル
基濃度が減少し，粒子内部にカルボキシル基
が偏在化しており，撹拌効率の良い系では，
粒子内部のカルボキシル基濃度がほぼ均一
であるという結果が得られた。メチルイソブ
チルケトン(MIBK)を用いて作製された粒子
の熱力学的に安定な内部構造を調べた結果
を下図に示した。撹拌効率の悪い系では，コ
ア部に存在した親水性のメタクリル酸成分
を多く含むポリマーが，処理後は粒子表面側
に分布した(a, b)ことから，熱力学的に不安
定な状態で粒子が成長したと考えられる。一
方で，撹拌効率の良い系では，処理前後で構
造は変化せず(c, d)，熱力学的に安定な状態
で粒子が成長したと考えられる。重合時にこ
のような熱力学的な差が生じる要因として
粒子中のモノマー量が考えられた。そこで，
経時的に粒子中スチレンモノマー濃度を測
定した。撹拌効率の悪い系では，重合中常に
低い値をとり，粒子はガラス状態で重合が進
行したことが示された。一方で，撹拌効率の
良い系では，重合初期に飽和量に近いモノマ
ーを含有していたことから，粒子が十分にモ

ノマーを含んだ状態で，重合が進行したと考
えられる。これらの結果より，撹拌効率の悪
い系では，粒子中モノマー濃度が低いために
重合が粒子表面付近で進行し，分散重合のよ
うに生成ポリマーが積層するように粒子が
成長したと考えられる。そのため，重合初期
に生成したメタクリル酸を多く含むポリマ
ーは粒子中心付近に分布したと推察された。 
 

 
（３）水分散高分子微粒子のガラス転移温度 
(Tg)に関する研究 
 
研究代表者らは，生化学用に開発された断熱
型高感度示査走査熱量計を用いることによ
り水分散状態における高分子微粒子の Tg が
直接評価可能であるという報告を受け，その
評価方法の確立とともにさらなる知見の蓄
積を目指している。水分散状態の Tg は高分
子エマルションの応用を考える上で重要な
物性であるにも関わらず，装置の都合により
これまで直接評価ができておらず，本検討は
学術的にも工業的にも興味ある話題を提起
している。これまでに，ベースポリマーの親
水性が水分散状態の Tg に与える影響，及び
カルボキシル基を導入した高分子微粒子に
ついてアルカリ中和が Tg に与える影響を検
討し，その影響を明らかにした。さらに一連
の検討を通し，ベースポリマーの親水性によ
り粒子中の含水状態が大きく異なることを
示唆する興味深い結果も得られている。 
 ところで，研究代表者が所属する研究室で
は，高分子粒子合成時に用いたノニオン性界
面活性剤が，粒子内部に吸蔵されていること
を見出し，この吸蔵化現象について詳細に検
討を進めており，吸蔵化現象の発生には，モ
ノマーの親水性が大きく界面活性剤の水和
が阻害される系ほど，吸蔵量も増加するとい
う傾向を明らかにしている。 



 この吸蔵化現象は，粒子の安定化に寄与す
る界面活性剤量を減少させるだけでなく，粒
子の物性にも大きな影響を及ぼすと考えら
れる。本研究では，高分子微粒子の Tg に及
ぼす吸蔵化界面活性剤の影響を検討した。 
 無乳化剤乳化重合(EF)系および乳化重合
(EP)系の結果を比較したところ，どのポリマ
ー種においても EP 系の Tg の方が低く，吸蔵
化された界面活性剤が粒子内に呼び込まれ
た水とともに可塑剤として働いていること
が示唆された。しかしながら，吸蔵化界面活
性剤により粒子内に呼び込まれた水はドメ
インを形成し，粒子内ポリマー鎖を可塑化す
る働きが弱いことを示していると考えられ
る。これは，当研究室で提案している，吸蔵
化界面活性剤を利用した多中空粒子創製法
の生成メカニズムを支持する結果であった。 
 以上のように，熱量測定により，電子顕微
鏡で観察することが出来ないような小さな
水ドメイン存在の可能性が示唆され，さらな
る水分散状態の高分子微粒子の機能・構造解
析に大きな知見を得ることができた。 
 
含水したゲル状態での測定が可能な固体 NMR
プローブを用いて，粒子内に存在する水を定
量することにより，粒子内の水の分布状態か
ら，官能基の分布状態を推察する試みに着手
したものの，今後の大きな検討課題として残
っている。 
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