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研究成果の概要（和文）：水酸基側鎖と疎水性側鎖が交互に配列した温度応答性を示す交互共重合体，さらにこ
の交互共重合体と別の温度応答性を示すホモポリマーとのブロック共重合体を合成し，対応するランダム共重合
体と比較することで，配列に特異的な温度応答性挙動を明らかにした。また，水酸基側鎖に対し，イソシアネー
トを反応させることで，水素結合で会合が可能なウレタン結合を含む交互共重合体の合成にも成功した。ウレタ
ン結合を導入したことで，水中の温度応答性は親水性基と疎水性基の組み合わせの交互共重合体とは異なり，分
子鎖間の水素結合による凝集挙動，ならびに凝集サイズに基づいた温度応答挙動であった。今後シミュレーショ
ンでの解析に展開する。

研究成果の概要（英文）：We have achieved syntheses of thermoresponsive alternating copolymers 
carrying hydrophilic and hydrophobic pendant groups in alternating fashion as well as the block 
copolymer with different type of thermoresponsive homopolymer.  We have also clarified 
sequence-specific thermoresponsive behaviors through comparison with the corresponding random 
copolymers.  Furthermore, the hydroxy pendant group underwent the reaction with alkyl isocyanate for
 syntheses of alternating copolymers having urethane bond showing hydrogen bonding association 
ability. The urethane-pendant alternating copolymers showed unique thermoresponsive behaviros based 
on the hydrogen bonding.  The thermoresponsive aggregations are analyzed by simulation. 

研究分野：高分子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体高分子はモノマー配列が制御された共重合体であり，配列に基づいて機能している。特に疎水性基や水素結
合を活用して，高分子鎖の分子内や分子間の凝集を通じて配列特異的なかたちを形成し，機能していることが重
要である。本研究では，水溶性の合成高分子に対して疎水性基，親水性基，会合性基の配列を制御することに成
功し，さらにその配列特異的な温度応答性挙動を明らかにした。シミュレーション・インフォマティクス解析は
現在展開中であるが，これによって高分子鎖の水中での振る舞いが理解されると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 計算技術や人工知能の発展により，計算やデータベースを駆使した機能性分子の効率的な開
発が求められている。例えば中分子や小分子を用いた創薬開発では，適切な分子構造の計算予測
が実現しつつあるが，合成高分子を用いた材料開発の場合，高分子の一次構造に分布（分子量分
布，組成分布など）が存在するため，実験結果と計算結果の精密な比較，さらにより高度な特性
を目指した一次構造の発展的予測は難しい。 
２．研究の目的 
 本研究では高分子設計に対する学術体系革新を目指し，水溶性高分子の会合挙動を題材とし
て「高分子鎖中の官能基位置制御を通じた計算科学に基づく高分子設計」を目指す。まず，これ
まで前例のない会合性官能基の数や配置を精密に制御した複数の水溶性高分子のつくり分けを
行う。次に会合性基の位置，数，種類，会合性基間の距離などが高分子の会合挙動や温度応答性
挙動に与える影響を調べ，計算機シミュレーションに基づいて会合の理論を構築する。さらに得
られた理論を用いて，高次構造とその特性発現（例えばゲル）へ展開する分子構造を予測し，実
際に合成し検証することでその理論の妥当性を検証する。こうして，計算によって合成高分子一
次構造設計を予測する「高分子インフォマティクス」の先駆的研究へ発展させるのが本研究の目
的である。 
３．研究の方法 
 官能基の位置や配列が制御された水溶性高分子を精密に合成する手法を開発し，シミュレー
ションに適した水溶性高分子を精密に合成する。その会合挙動や温度応答性挙動を実験的に調
べ，計算機シュミレーションに展開し，会合の理論を構築する。 
４．研究成果 
 会合性基として疎水性基を選択し，水溶性モノマーの制御ラジカル重合に対して一分子付加
と側鎖変換を可能にするかさ高いモノマーを添加し，水溶性モノマーの制御ラジカル重合の再
開始，これを繰り返すことで「疎水性会合基の位置が制御された水溶性高分子」の合成を試みた。
しかし，一分子付加の制御，並びに側鎖変換後の再開始がうまく制御されず，疎水性会合基の位
置が制御された水溶性高分子の合成は断念した。 
 そこでシミュレーションで会合の理論を構築するための水溶性高分子として，親水性側鎖を
有するモノマーと疎水性側鎖を有するモノマーの交互共重合体に着目し，その精密合成を検討
した。 
（１）交互共重合体セグメントとホモポリマーセグメントを含むブロック共重合体の精密合成 
 電子求引性のニトロ基やトリフルオロメチル基を有するサリチル酸のフェノール部位にエス
テル結合を形成してアクリレートを，安息香酸部位に水酸基を有するアクリルアミドのエステ
ル基形成によって，ジビニ
ルモノマーAAm-CF3 を設計
し（図１），この選択的環
化重合と重合後のアミン
との反応によって，加えた
アミン由来のアクリルア
ミドと水酸基を側鎖に有
するアクリルアミドの交
互ポリマーのライブラリ
ー合成を実現した。ブチル
基やシクロペンチル基を
導入すると，ブチル基の分
岐やアルキル基（C4〜C5）
を導入すると低温で水に
溶解し，高温で水溶液が白
濁する温度応答性を示す
が，その温度応答性は組成
分布のあるランダム共重
合体に比べて鋭かった。交
互共重合体は組成分布が
無いため，全てのポリマー
鎖が 1:1 組成であり，均一
な温度応答性を示すが，ラ
ンダム共重合体は組成分布があり，疎水性セグメントリッチな共重合体，申請セグメントリッチ
な共重合体も存在するために鈍感な温度応答になったと考えられる。この違いは配列に特異的
な温度応答性として興味深いが，シュミレーションで理論を構築するほど複雑なものではない
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図１. 疎水性側鎖と親水性側鎖の交互共重合体の配列特異的水

中温度応答性挙動 



 

 

と判断した。 
 そこで異なる応答温度を有する交互共重合体セグメントとホモポリマーセグメントを含むブ
ロック共重合体の合成を検討した（図２）。具体的には 30-40℃に曇点を有するポリ N-イソプロ
ピルアクリルアミド（polyNIPAm）と，15-20℃に曇点を有するシクロペンチルアクリルアミド
(CyAm)とヒドロキシエチルアクリルアミド(HEAm)の交互共重合体のブロック共重合体
（polyNIPAm-blo-[poly(CyAm-alt-HEAm)]）を合成した。NIPAm の RAFT 重合によって polyNIPAm
マクロ連鎖移
動剤を合成し，
これを用いて
上記の環化重
合を行い，シク
ロペンチルア
ミンを反応さ
せて狙いとす
るブロック共
重合体を合成
した。また，環
化重合ではな
く，シクロペン
チルアクリル
アミドとヒド
ロキシエチル
アクリルアミ
ドの1:1ランダ
ム共重合を行
う こ と で ，
polyNIPAm-
blo-
[poly(CyAm-
ran-HEAm)を，
NIPAm，CyAm，
HEAm の三元ランダム共重合を行うことで，poly(NIPAm-ran-CyAm-ran-HEAm)を合成した。全て組
成比はほぼ同じであるが，その水溶液の温度応答性挙動は全く異なった。交互セグメントを含む
共重合体（polyNIPAm-blo-[poly(CyAm-alt-HEAm)]）は二段階の温度応答を示した。一方，ラン
ダムセグメントを含む共重合体はほとんど濁らず，三元ランダム共重合体 poly(NIPAm-ran-
CyAm-ran-HEAm)は一段階の温度応答を示した。この温度応答は動的光散乱（DLS）による粒径測
定でも観測されており，配列によって会合挙動が大きく異なっていると考えられる。シュミレー
ションへの展開は期間内に間に合わなかったが，現在検討中である。 
（２）水素結合会合性のウレタンを含む交互共重合体の精密合成 
 上のジビニルモノマーから得られる交互共重合体は加えたアミン由来の側鎖置換基と水酸基
側鎖が交互に並んだ共重合体である。会合特性を側鎖に付与する目的で，水酸基に種々のアルキ
ルイソシアネートを反応させたところ，いずれも反応は定量的に進行し，様々なアルキルウレタ
ン結合を含む交互共重合体を合成した。ウレタン結合はお互い水素結合で強く会合することが
知られているた
め，交互配列と水
素結合によって特
異的な会合挙動が
生まれると考え
た。 
 最初の環化ポリ
マーに対して反応
させるアミンとし
て，三級アミンを
有する一級アミン
を選択し，三級ア
ミン側鎖とした。
変換で生じる水酸
基に対し，エチル
イソシアネートを
反応させると，エ
チルウレタン結合
が導入され，三級
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アミンとエチルウレタン結合の交互共重合体が合成できた。このポリマーは水に溶解し，温度を
上げると濁った。温度をあげて濁っているところにウレアを添加すると透明になったことから，
ウレタン同士の水素結合が温度応答による濁りの要因であることがわかった。また，対応するラ
ンダム共重合体と比べると，交互共重合体は濃度が小さくなるにつれ濁り方が鈍感になった。ま
た，DLS 測定で交互共重合体はランダム共重合体に比べて小さい集合体を形成していることがわ
かった。これらから交互配列ではウレア結合の連続シークエンスがないために，濃度が小さくな
ると鎖同士の会合が弱くなることがわかった。この現象についてもシュミレーションへの展開
を検討中である。 
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