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研究成果の概要（和文）：高分子水溶液の白濁現象は，従来の高分子溶液理論に基づいて理解で

きるような簡単な現象ではないことを明らかにした．ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）
（PNIPA）水溶液の曇点は，PNIPAとその周りの水分子の間の水素結合だけでなく，PNIPA鎖
の末端基および一次構造にも支配されることを示した．これにより，PNIPA水溶液の曇点曲線
は共存曲線とは必ずしも一致しないことを指摘した． 
 
研究成果の概要（英文）：Phase behavior of polymer aqueous solutions was found not to be so simple as 
usually considered. The cloud point in aqueous poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPA) solutions is 
shown to be governed not only by the hydrogen bonds between PNIPA and surrounding water 
molecules but also by the end group and primary structure of PNIPA chains. It is concluded that the 
cloud-point curve does not directly correspond to the bimodal as far as aqueous PNIPA solutions are 
concerned. 
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１．研究開始当初の背景 
ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）

（PNIPA）水溶液は下限臨界温度（LCST）型
相挙動（図1左）を示すと考えられている．そ
のような相挙動は，溶質高分子の繰返し単位

と水分子の間の電気双極子相互作用̶水素結

合が温度の上昇によって弱くなり，剥き出し

になった疎水性基の間に引力が働くためと理

解されている．また，PNIPA水溶液を含む高
分子溶液の様々な相挙動は，Flory–Huggins
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ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）（PNIPA）水溶液は，温度を上げていくと体温近辺にお
いて，稀薄溶液の場合は白濁し，濃度の高い場合はゲル化する．そのため，下限臨界温度（LCST）型
相挙動を示す系として基礎研究の視点から，また感熱性の生体・機能材料として応用研究の視点から，
多くの研究者の興味を惹いてきた1．最近我々は，透過光強度ならびに稀薄溶液物性に関する詳細な実
験を行い，その白濁が単純な液－液相分離現象ではないことを示した2．しかし，それらの実験デ－タ
のみから，白濁現象の真相を分子論的に推測することはできない．本研究では，小角X線散乱，熱量
等の実験を行い，その真相を究明する．本研究を通じて得られる知見は，高分子水溶液の相挙動の基
礎的理解に資するのみならず，生体・機能材料の開発にも有用な基礎情報を提供する．
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図 1 LCST型および UCST型相図

1. 研究の背景　PNIPA水溶液は LCST型相挙動（図 1左）を
示すと考えられている 1．そのような相挙動は，溶質高分子の
繰返し単位と水分子の間の電気双極子相互作用—水素結合が温
度の上昇によって弱くなり，剥き出しになった疎水性基の間に
引力が働くためと理解されている．また，PNIPA水溶液を含む
高分子溶液の様々な相挙動は，Flory–Huggins（FH）理論の枠
組で理解できると考えられている．同理論では，高分子溶液の
混合自由エネルギーが，FH混合エントロピーと，溶質高分子
と溶媒分子の混合によって生じる過剰エネルギーを表現したエンタルピー項との和で表される．理論
は，元々，極性の小さい高分子を極性の小さい溶媒に溶かした系を想定しているが，その場合，エン
タルピー項に含まれる熱力学的相互作用係数と呼ばれる因子 χが絶対温度 T に反比例し，そのような
系が示す上限臨界温度（UCST）型相挙動（図 1左）を再現することができる．一方，水溶液のよう
に，極性の大きい高分子を極性の大きい溶媒に溶かした場合，電気双極子相互作用により，χの温度
依存性は単調ではなく，LCST型をはじめとする様々な相挙動を示す．生体内高分子あるいは水溶性
機能高分子の振舞を最底辺から理解するには，そのような高分子水溶液の χの温度依存性とその結果
生じる相挙動の理解が必要であるが，PNIPA水溶液の相境界温度が体温近辺で実験が容易なこともあ
り，数年前に同水溶液に関する系統的な実験的研究に着手した．
しかし，研究に先立ってPNIPA水溶液に関する文献データを詳細に比較検討したところ，相境界温
度（図 1の実線）が研究者によって実験誤差を超えて異なっていた．なお，二成分溶液が温度変化に
よって液－液相分離する場合，相境界温度の極近傍において急激に濃度揺らぎが大きくなり，溶液が
白濁するので，溶液の透過光強度が減衰し始める温度—曇点を実験的に決定し，それを相境界温度と
する．その場合，一旦透過光強度が減衰し始めると，そこで温度を一定に保っても透過光強度が一定
値に止まることはなく，相分離が自発的に進行する．また，FH理論では PNIPAの分子量の増大に伴
い相境界温度が低下するが，その理論予測に反する報告例3もあり，PNIPA水溶液は一般に言われて

1H. G. Schild, Prog. Polym. Sci., 17, 163 (1992).
2T. Kawaguchi, K. Kobayashi, M. Osa, and T. Yoshizaki, J. Phys. Chem. B, 113, 5440 (2009); T. Yoshizaki,

Kobunshi, 58, 519 (2009).
3Z. Tong, F. Zeng, X. Zheng, and T. Sato, Macromolecules, 32, 4488 (1999).



（FH）理論の枠組で理解できると考えられて
いる．同理論では，高分子溶液の混合自由エ

ネルギーが，FH混合エントロピーと，溶質高
分子と溶媒分子の混合によって生じる過剰エ

ネルギーを表現したエンタルピー項との和で

表される．理論は，元々，極性の小さい高分

子を極性の小さい溶媒に溶かした系を想定し

ているが，その場合，エンタルピー項に含ま

れる熱力学的相互作用係数と呼ばれる因子!
が絶対温度Tに反比例し，そのような系が示す
上限臨界温度（UCST）型相挙動（図1右）を
再現することができる．一方，水溶液のよう

に，極性の大きい高分子を極性の大きい溶媒

に溶かした場合，電気双極子相互作用により，

!の温度依存性は単調ではなく，LCST型をは
じめとする様々な相挙動を示す．生体内高分

子あるいは水溶性機能高分子の振舞を最底辺

から理解するには，そのような高分子水溶液

の!の温度依存性とその結果生じる相挙動の
理解が必要であるが，PNIPA水溶液の相境界
温度が体温近辺で実験が容易なこともあり，

数年前に同水溶液に関する系統的な実験的研

究に着手した．

しかし，研究に先立ってPNIPA水溶液に関
する文献データを詳細に比較検討したところ，

相境界温度（図1の実線）が研究者によって実
験誤差を超えて異なっていた．なお，二成分

溶液が温度変化によって液‐液相分離する場

合，相境界温度の極近傍において急激に濃度

揺らぎが大きくなり，溶液が白濁するので，

溶液の透過光強度が減衰し始める温度̶曇点

を実験的に決定し，それを相境界温度とする．

その場合，一旦透過光強度が減衰し始めると，

そこで温度を一定に保っても透過光強度が一

定値に止まることはなく，相分離が自発的に

進行する．また，FH理論ではPNIPAの分子量
の増大に伴い相境界温度が低下するが，その

理論予測に反する報告例もあり，PNIPA水溶

液は一般に言われているような単純な系では

ないことが予感された．

そこで，先ず文献デ‐タの再現性を確認す

るため，アゾビスイソブチロニトリル(AIBN)
を開始剤として種々の有機溶媒中でラジカル

重合したPNIPA 試料を調製し，それらの水溶
液の透過光強度測定により曇点を決定すると

ともに，稀薄溶液物性の解析から試料の分枝

の程度を調べた．その結果，重合溶媒によっ

て分枝の程度が異なること，分枝の程度が大

きい方が曇点が低いことが分かった．また，

非常に稀薄な領域を除いて，曇点の分子量依

存性がFH 理論予測と逆転することを確認し
た．次に，分枝の影響をより明確にするため，

リビングアニオン重合した分枝のない試料を

調製し，曇点を決定した．しかし，重合開始

末端の疎水性が大きいため，分枝の影響より

はむしろ末端基の疎水性の影響を調べる結果

となった（図2）．分子量の低下とともに末端
基の影響が大きくなり曇点が著しく低下して

いる．さらに，PNIPA水溶液の透過光強度の
温度依存性を精密に追跡し，それが液‐液相

分離に伴うものではないこと（図3），曇点よ
り低い温度において会合体が形成されること

を明らかにした．

試料の合成において重合開始・停止末端に

は主鎖の繰返し単位と疎水性の異なる基が必

然的に導入されるが，水溶液の場合，その末

端基の影響が想像を超えて大きく，白濁のよ

うなマクロな変化に先立ち，見掛け上均一透

明な溶液中で会合体が形成される．それが成

長，結合して溶液が白濁するという分子論的

シナリオが想い浮かぶが，現在利用できる実

験デ‐タのみに基づいてそのように結論する

のは無理である．

２．研究の目的 
上記の予想を裏付け，実際に形成される

PNIPA会合体の構造を明らかにするには，水

いるような単純な系ではないことが予感された．
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図 2 直鎖 PNIPAの曇点曲線
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図 3 透過率の時間・温度依存性

そこで，先ず文献デ－タの再現性を確認するため，アゾビス
イソブチロニトリルを開始剤として種々の有機溶媒中でラジカ
ル重合した PNIPA試料を調製し，それらの水溶液の透過光強
度測定により曇点を決定するとともに，稀薄溶液物性の解析か
ら試料の分枝の程度を調べた4．その結果，重合溶媒によって分
枝の程度が異なること，分枝の程度が大きい方が曇点が低いこ
とが分かった．また，非常に稀薄な領域を除いて，曇点の分子
量依存性が FH理論予測と逆転することを確認した．次に，分
枝の影響をより明確にするため，リビングアニオン重合した分
枝のない試料を調製し，曇点を決定した5．しかし，重合開始末
端の疎水性が大きいため，分枝の影響よりはむしろ末端基の疎
水性の影響を調べる結果となった（図 2）．分子量の低下ととも
に末端基の影響が大きくなり曇点が著しく低下している．さら
に，PNIPA水溶液の透過光強度の温度依存性を精密に追跡し，
それが液－液相分離に伴うものではないこと（図 3），曇点より
低い温度において会合体が形成されることを明らかにした 2．
試料の合成において重合開始・停止末端には主鎖の繰返し単

位と疎水性の異なる基が必然的に導入されるが，水溶液の場合，
その末端基の影響が想像を超えて大きく，白濁のようなマクロ
な変化に先立ち，見掛け上均一透明な溶液中で会合体が形成さ
れる．それが成長，結合して溶液が白濁するという分子論的シ
ナリオが想い浮かぶが，現在利用できる実験デ－タのみに基づいてそのように結論するのは無理である．

2. 研究の到達目標　上記の予想を裏付け，実際に形成されるPNIPA会合体の構造を明らかにするに
は，水溶液が見掛け上均一透明な温度から曇点以上の温度にわたる散乱実験が望まれる．しかし，温
度が曇点に近付くと，光散乱では散乱光強度が増し，多重散乱，Mie散乱の影響が現れ，解析が困難
になり，さらには白濁するので構造決定は事実上不可能である．本研究では，小角X線散乱法を用い
て温度上昇に伴う PNIPA会合体の構造変化を追跡する．さらに，主鎖の繰返し単位と水分子の相互
作用の状態を熱量測定により追跡し，曇点ならびに会合体構造と水素結合状態の関係を解明する．ま
た，レドックス系開始剤を用いたラジカル重合により末端に親水性基を持つ PNIPA試料を新たに調
製し6，「相」挙動と末端基の関係についてさらに考察を深める．得られた結果を総合して，温度上昇
に伴う PNIPA水溶液の白濁現象の総体的理解を得る．

3. 研究の独創性と予想される成果　上にも述べたように，温度上昇に伴う PNIPA水溶液の白濁が
液－液相分離に伴うものではないことを指摘したのは我々が初めてである．分子量が十分に大きい場
合でもPNIPA水溶液の挙動が末端基に大きく依存することは驚きではあるが，この事実はPNIPA水
溶液の白濁現象，さらにはゲル化において，その構造が末端基で制御できる可能性を示唆しており，機
能材料設計に有用な指針を与える．また，ほとんどの非イオン性高分子は繰返し単位と水分子の水素
結合によって水中に分散しているので，PNIPA水溶液の挙動に関する理解は広く他の非イオン性高分
子水溶液にも敷衍することができ，高分子水溶液の複雑な挙動を理解するための基礎となる．

4T. Kawaguchi, Y. Kojima, M. Osa, and T. Yoshizaki, Polym. J., 40, 455, 528 (2008).
5K. Kobayashi, S. Yamada, K. Nagaoka, T. Kawaguchi, M. Osa, and T. Yoshizaki, Polym. J., 41, 416 (2009).
6T. Ise, T. Komatsubara K. Nagaoka, T. Kawaguchi, M. Osa, and T. Yoshizaki, Polym. Prep. Jpn., 58, 3351

(2009).
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イソブチロニトリルを開始剤として種々の有機溶媒中でラジカ
ル重合した PNIPA試料を調製し，それらの水溶液の透過光強
度測定により曇点を決定するとともに，稀薄溶液物性の解析か
ら試料の分枝の程度を調べた4．その結果，重合溶媒によって分
枝の程度が異なること，分枝の程度が大きい方が曇点が低いこ
とが分かった．また，非常に稀薄な領域を除いて，曇点の分子
量依存性が FH理論予測と逆転することを確認した．次に，分
枝の影響をより明確にするため，リビングアニオン重合した分
枝のない試料を調製し，曇点を決定した5．しかし，重合開始末
端の疎水性が大きいため，分枝の影響よりはむしろ末端基の疎
水性の影響を調べる結果となった（図 2）．分子量の低下ととも
に末端基の影響が大きくなり曇点が著しく低下している．さら
に，PNIPA水溶液の透過光強度の温度依存性を精密に追跡し，
それが液－液相分離に伴うものではないこと（図 3），曇点より
低い温度において会合体が形成されることを明らかにした 2．
試料の合成において重合開始・停止末端には主鎖の繰返し単

位と疎水性の異なる基が必然的に導入されるが，水溶液の場合，
その末端基の影響が想像を超えて大きく，白濁のようなマクロ
な変化に先立ち，見掛け上均一透明な溶液中で会合体が形成さ
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て温度上昇に伴う PNIPA会合体の構造変化を追跡する．さらに，主鎖の繰返し単位と水分子の相互
作用の状態を熱量測定により追跡し，曇点ならびに会合体構造と水素結合状態の関係を解明する．ま
た，レドックス系開始剤を用いたラジカル重合により末端に親水性基を持つ PNIPA試料を新たに調
製し6，「相」挙動と末端基の関係についてさらに考察を深める．得られた結果を総合して，温度上昇
に伴う PNIPA水溶液の白濁現象の総体的理解を得る．

3. 研究の独創性と予想される成果　上にも述べたように，温度上昇に伴う PNIPA水溶液の白濁が
液－液相分離に伴うものではないことを指摘したのは我々が初めてである．分子量が十分に大きい場
合でもPNIPA水溶液の挙動が末端基に大きく依存することは驚きではあるが，この事実はPNIPA水
溶液の白濁現象，さらにはゲル化において，その構造が末端基で制御できる可能性を示唆しており，機
能材料設計に有用な指針を与える．また，ほとんどの非イオン性高分子は繰返し単位と水分子の水素
結合によって水中に分散しているので，PNIPA水溶液の挙動に関する理解は広く他の非イオン性高分
子水溶液にも敷衍することができ，高分子水溶液の複雑な挙動を理解するための基礎となる．

4T. Kawaguchi, Y. Kojima, M. Osa, and T. Yoshizaki, Polym. J., 40, 455, 528 (2008).
5K. Kobayashi, S. Yamada, K. Nagaoka, T. Kawaguchi, M. Osa, and T. Yoshizaki, Polym. J., 41, 416 (2009).
6T. Ise, T. Komatsubara K. Nagaoka, T. Kawaguchi, M. Osa, and T. Yoshizaki, Polym. Prep. Jpn., 58, 3351

(2009).



溶液が見掛け上均一透明な温度から曇点以上

の温度にわたる散乱実験が望まれる．しかし，

温度が曇点に近付くと，光散乱では散乱光強

度が増し，多重散乱，Mie散乱の影響が現れ，
解析が困難になり，さらには白濁するので構

造決定は事実上不可能である．本研究では，

小角X線散乱法を用いて温度上昇に伴う
PNIPA会合体の構造変化を追跡する．さらに，
主鎖の繰返し単位と水分子の相互作用の状態

を熱量測定により追跡し，曇点ならびに会合

体構造と水素結合状態の関係を解明する．ま

た，レドックス系開始剤を用いたラジカル重

合により末端に親水性基を持つPNIPA試料を
新たに調製し，「相」挙動と末端基の関係に

ついてさらに考察を深める．得られた結果を

総合して，温度上昇に伴うPNIPA水溶液の白
濁現象の総体的理解を得る．

 
３．研究の方法 
本研究では，まず初めに，レドックス系開

始剤を用いた水溶液中でのラジカル重合によ

って合成されるPNIPA試料の分子特性解析お
よび水溶液の相挙動に関する研究を行う．

我々がこれまでに研究したAIBNを開始剤に
用いてラジカル重合したPNIPA試料およびリ
ビングアニオン重合法によって合成した直鎖

PNIPA試料との比較を交えながら，レドック
ス系開始剤に由来するイオン性親水性末端基

によってPNIPA試料の水溶液の曇点および溶
液物性がどのような影響を受けるのか明らか

にする．その後，本研究においてレドックス

系開始剤を用いて重合した試料も含め，様々

な方法で合成したPNIPA試料の水溶液の曇点
近傍での小角X線散乱実験と熱量測定を行う．
PNIPA水溶液の曇点を挟む温度変化につれて，
同水溶液の構造と水和状態にどのような変化

が見られるか，またその変化にPNIPA試料の
末端構造や一次構造の違いがどのように反映

されるのかを解明する．

４．研究成果

2010年度 以下の三つの成果を得た．

(1)レドックス系開始剤を用いたPNIPAのラ
ジカル重合および分別精製 
末端に親水性のスルホン酸基を持ち，立体

規則度を表すラセモ分率frが0.53ないし0.54の
原試料を合成し，それを分別精製することに

より重量平均分子量Mｗが約10万から約250万
の9試料を得た．いずれの試料についても，分
子量分布の指標となるMwと数平均分子量Mn

の比Mw/Mnは1.2ないし1.3であり，特性解析を
行うための要求を十分満たしている． 

(2)レドックス系開始剤を用いてラジカル重

合したPNIPAの特性解析
(1)で得られたPNIPA測定試料のメタノール

溶液について，25.0 ℃における光散乱および
粘度測定を行い，Mw，平均二乗回転半径，第

2ビリアル係数，固有粘度を決定した．それら
の物理量の解析から試料の分枝の程度を調べ

た．

(3)レドックス系開始剤を用いてラジカル重
合したPNIPA水溶液の相挙動に関する研究

Mwが 1.04×105，1.86×105の 2試料につい
て，その水溶液が白濁し始める温度（曇点）

を重量濃度が 10%以下の範囲で決定した．こ
れまでに研究した疎水性末端基を持つ

PNIPA 水溶液の曇点が Mwの増加とともに上

昇したのとは逆に，今回の結果では下降し，

高分子溶液の熱力学理論の予測と一致した．

以前の結果が理論予測に反したのは，疎水性

末端基の影響によることを明らかにした．Mw

が 105以上の高分子量領域においても，水溶

液の曇点挙動が末端基に左右されるという

結果は，これまで誰も予想しなかったことで

あり，高分子水溶液の相挙動解明に新しくか

つ重要な知見を提供した．
 
2011 年度 以下の(1)と(2)を行ったが，(1)

については期待した実験データが得られな

かった．

(1)様々な末端構造および一次構造を持つ
PNIPA の水溶液の曇点近傍における小角 X
線散乱測定

レドックス系開始剤およびアゾビスイソ

ブチロニトリルを開始剤に用いてラジカル

重合した PNIPA試料，ならびにリビングアニ
オン重合法によって合成した直鎖 PNIPA 試
料の稀薄から濃厚な濃度領域にわたる水溶

液について，曇点を挟む温度範囲にわたって

小角 X 線散乱測定を行い，昇温にともなう
同水溶液中で形成されるナノスケールある

いはメゾスケールの構造を明らかにするた

め，SPring8 において予備実験を行ったが，
高分子間架橋が起こり，望む測定はできなか

った．

(2)様々な末端構造および一次構造を持つ
PNIPA の水溶液の曇点近傍における熱量測
定

(1)と同様に種々の PNIPA 試料の稀薄から
濃厚な濃度領域における水溶液について，曇

点を挟む温度範囲にわたる熱量測定を行い，

昇温にともなう PNIPA の繰返し単位と水分
子との相互作用の状態の変化を明らかにす

るために，京都大学大学院工学研究科に共通

機器として設置されているセイコーインス

ツル社製熱流束型示差走査熱量計で測定を



行った．さらに，熱量測定で検出される吸熱

ピークより決定される転移温度と転移エン

タルピーに対する PNIPA 試料の末端基と一
次構造の違いの影響を系統的に調査・検討し

た．

2012年度 2011，2012年度に3種類の末端基を
有するPNIPA原試料を順次合成，精製した精
密測定に耐える分子量分布の狭い一連の測定

試料を用いて，特性解析，曇点測定，熱量測

定，小角X線散乱測定を行ってきたが，最終年

度である2012年度は実験結果を確定するため
の幾つかの追加実験を行い，得られた実験結

果に基づき以下の二つの総合的な結論に至っ

た．

(1)PNIPA水溶液の昇温によって白濁する温
度（曇点）が長鎖分枝の有無や末端基の疎水

性，親水性によって異なることを明らかにし

た．また，疎水性末端基を持つPNIPA水溶液
においては，マクロな相分離に先立ち分子間

会合が起こるため，曇点曲線が相境界温度で

ある共存曲線と必ずしも一致しないという重

要な事実を指摘した．

(2)有機溶剤を溶媒とする高分子溶液におい
ても末端基の影響は知られているが，溶液の

マクロな挙動にまで影響することはない．水

和によって高分子鎖が分散して均一溶液を形

成する水溶液では，水和構造が疎水性基に敏

感なためにドラスティックな変化が起こると

考えられる．したがって，PNIPA 水溶液で観
察された上の現象は高分子水溶液に共通する

現象であると考えられる．
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