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研究成果の概要（和文）：　本研究では、非溶媒界面における高分子鎖の凝集状態と熱運動性の理解を深めるこ
とを目的として実験を行った。特に、非溶媒として水に限定し、分子鎖の局所コンフォメーション、密度分布、
セグメント運動のダイナミクスを明らかにし、これらの知見と高分子界面への生体成分の付着挙動の関係を検討
した。得られた知見は、ライフイノベーションに貢献する高分子デバイスの新たな設計指針になり得ると期待す
る。

研究成果の概要（英文）：　The objective of this project is to give a better understanding of 
aggregation states and hierarchical molecular motion of polymer chains at the interfaces with 
corresponding non-solvents.  The local conformation, the density profiles along the direction normal
 to the interface and the segmental dynamics of polymer chains were systematically studied at the 
interface with water, which is a typical non-solvent for conventional polymers.  This was combined 
with the adhesion behavior of biological components onto the polymer interface, leading to a novel 
guideline for the design and construction of polymer devices, which contribute promisingly to life 
innovation.

研究分野： 高分子化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、有機半導体素子などの薄膜デバイス、

水処理膜、生体親和性が求められる人工臓器、
低摩擦表面材料、(高分子/無機)複合材料等、
界面が重要となる用途での高分子材料の利
用が増加している。空気、水をはじめとする
液体、また、無機固体等、異種相と接した界
面における高分子鎖の構造・物性を明らかに
することは、学術的のみならず産業的にも非
常に重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、非溶媒界面における高分

子界面の溶解層と膨潤層に着目する。非溶媒
として水に限定し、異なる時空間スケールに
おける分子鎖熱運動性、特に、セグメント運
動のダイナミクスを明らかにすることを目
的とする。また、界面における高分子のダイ
ナミクスが機能特性への効果までを明らか
にする。最終的には、界面層制御に基づく高
分子バイオインターフェースの新しい設計
指針を提案する。 
 
３．研究の方法 
非溶媒界面における高分子鎖の構造およ

び物性は後述する種々の分光測定、また、顕
微鏡観察に基づき評価した。高分子膜最外領
域における機能特性の一つとして、タンパク
質吸着挙動を評価した。 

 
４．研究成果 
４－１）界面凝集状態：固体界面において、

高分子鎖の局所コンフォメーション、すなわ
ち、官能基の配向状態を知ることは、高分子
鎖の熱運動性や機能性を理解する上で極め
て重要である。非線形光学効果を利用した振
動分光法である和周波発生(SFG)分光は、界
面において異方的に配向した分子振動モー
ドが評価可能であることから、高分子鎖の界
面局所コンフォメーションを観測する有効
な手段である。しかしながら、SFG 分光では
個々の分子振動モードの断片的な情報から
高分子鎖全体のコンフォメーションを推定
しなければならないことや凝集状態の安定
性が考慮されていないことなどの問題があ
った。本研究課題では、代表的な非晶性高分
子であるポリメタクリル酸メチル(PMMA)の
石英界面における局所コンフォメーション
について、SFG 分光から得られる配向状態の
情報に加えて、分子動力学(MD)計算に基づく
シミュレーションから得られる情報も考慮
して検討した。 

SFG 分光用試料として、数平均分子量(Mn)
および分子量分布指標がそれぞれ 15k および
1.15 のシンジオタクチック(s-)PMMA を用い
た。示差走査熱量測定により求めたガラス転
移温度(Tg)は 398 K であった。s-PMMA 膜を
石英基板および石英プリズム上に溶媒キャ
スト法に基づき調製し、これらを張り合わせ
て真空下、433 K で 24 h 熱処理を施すことに

より、基板とプリズムで挟まれた s-PMMA 試
料を調製した。SFG 分光測定は、偏光条件を
ssp (SFG 光: s、可視光: s、赤外光: p)および ppp
として行った。ssp 条件では界面に対して垂
直方向、ppp 条件では垂直に加え平行方向の
配向情報も取得できる。また、MD 計算には
バイオビア社の Materials Sutdio 2017 R2 の
Forcite モジュールを使用し、力場には pcff を
用いた。セルの大きさは 3 × 3× 6.4 nm とし、
2 つの石英の間に s-PMMA(Mn: 15k)鎖を 2 本
配置した。石英表面は Si-OH 基で終端した。
このモデルで、構造最適化を行った後、分子
鎖を緩和させるため、700 K、NVT アンサン
ブルの条件下で500 psダイナミクス計算を行
った。更に、298 K においてダイナミクス計
算を行い、s-PMMA 分子鎖の局所コンフォメ
ーションを議論した。 
石英界面における s-PMMA の SFG ssp スペ

クトルにおいて、2950 cm−1 近傍に側鎖エステ
ルメチル(OCH3)基の対称伸縮振動(OCH3s)の
ピークが強く観測された。一方、OCH3 基の
逆対称伸縮振動のピークは観測されなかっ
たことから、OCH3 基が界面に対して垂直に
近い方向に配向していると考えられる。また、
OCH3s由来のSFGシグナルは ppp条件でも大
きく、石英界面において OCH3 基が顕著に配
向していることが明らかであった。 

MD 計算において、OCH3基および C=O 基
の二面角の分布を評価したところ、ほぼ 0˚で
あり、syn 配座体のみが存在していると推定
された。これは、OCH3 基と主鎖との立体反
発が働くためである。シミュレーションに基
づき評価した、界面から 0.5 nm までの深さ領
域における OCH3 基および C=O 基の配向角
(OCH3、C=O)は、それぞれ、法線方向に対し
て120˚および180˚程度を中心に分布していた。
OCH3基および C=O基の二面角を 0˚と仮定し、
上述したOCH3 およびC=O の条件を満たすよ
うに側鎖の配向を考えると、C=O 基の酸素原
子が石英界面に近く、石英界面の OH 基と水
素結合を形成すると考えられる。また、確率
は少ないながら、C=O は 30˚程度の値も取り
得た。OCH3基の酸素原子と SiOH 基との間に
も水素結合が働くことを考慮すれば、この結
果も理解できる。いずれの場合も OCH3 基の
配向は顕著であり、SFG 分光測定の結果を良
く支持していた。 
４－２）界面分子鎖のダイナミクス：これ

まで、生体不活性な多分散ポリ(アクリル酸
2-メトキシエチル) (PMEA)とポリメタクリル
酸メチル(PMMA)を混合し熱処理を施すこと
で、PMEA を表面偏析させた膜を作製してき
た。SFG 分光測定に基づき水界面における
PMEA の分子鎖凝集構造を評価した結果、
PMEA 鎖が乱雑化し、また、水の構造も乱雑
化することを明らかにしている。本研究課題
では、分子量制御を行った単分散 PMEA の水
界面における分子鎖熱運動性と生体不活性
の関係を理解することを目指した。 
試料として、単分散 PMEA、クマリン標識



PMEA (C-PMEA)および PMMA を用いた。
PMEA/PMMA ブレンドの混合比は重量比で
50/50 (wt/wt)とした。ブレンド膜はスピンコ
ーティング法に基づき石英基板上に作製し、
所定条件下で熱処理を施した。水界面におけ
る分子鎖熱運動性を評価するため、C-PMEA
の超薄膜をLangmuir-Blodgett法によりブレン
ド膜表面に積層し、水中で蛍光偏光解消測定
を行った。また、誘電緩和測定に基づき PMEA
バルク試料の分子鎖熱運動性を評価した。試
料は、溶媒キャスト法に基づき作製した
PMEA 厚膜を金電極で挟み、室温下で真空乾
燥後、もしくは所定時間湿潤環境下に静置す
ることで含水させた後、測定に供した。 
水界面における C-PMEA の蛍光異方性比

(r)の時間依存性を評価した。r は時間ととも
に減少したことから、クマリンが回転緩和し
たことが明らかである。r の減衰曲線を二成
分指数関数でフィットして平均回転緩和時
間(<rot>)を見積もった。C-PMEA の分子量の
低下とともに<rot>は短くなった。誘電緩和測
定に基づき任意の含水率に制御した PMEA
バルク試料の分子鎖熱運動性を評価し、その
結果を外挿することで、水界面における
PMEA の分子鎖熱運動性を検討した。 
含水率(H2O)11.3 vol%の PMEA-23.5k にお

ける誘電損失(ʹʹ)と温度・周波数依存性を評
価した。ここで、H2O = 11.3 vol%は PMEA
の飽和含水率である。260 K 付近および 170 K
付近に測定周波数に依存したピークが観測
された。高温側からおよび緩和と定義し、
それぞれセグメント運動および比較的小さ
なスケールの運動に起因する。飽和含水にお
ける過程の緩和温度の逆数と周波数の関係
を Vogel-Fulcher-Tamman(VFT)式に基づき解
析した。分子量の低下に伴い T = 100 sが減少し
た。一方、過程は分子量に依存しなかった。
これらは、セグメント運動が分子量の低下と
ともに速くなることを示している。 

(PMEA/水)界面におけるH2O は、中性子反
射率(NR)測定より 56 vol%であることがわか
っている。Gordon-Taylor 式および VFT 式を
用いてH2O = 56 vol%とした際の過程の T = 

100 s s および緩和時間(R.T.)を見積もった。水
界面におけるR.T.は<rot>と同程度であった。
この結果は、PMEA は水界面で著しく速く運
動していることを示している。また、分子量
の低下に伴いR.T.が減少した。すなわち、回
転緩和の分子量依存性は PMEA 主鎖の運動
性の違いによるものであり、水界面において
PMEA 主鎖の熱運動は、低分子量体ほど活性
化した。このことが、界面近傍の水の凝集構
造の乱雑化、ひいては生体不活性発現の支配
因子の一つであると結論した。 
４－３）界面選択膨潤による生体不活性付

与：高分子のバルク特性を維持したまま表面
のみを改質する技術は、種々の分野において
極めて重要である。これまでに、非溶媒界面
における PMMA 鎖の分子鎖凝集状態を評価
し、その結果、PMMA とアルコールの相互作

用パラメータやアルコール分子のサイズに
応じて、界面でセグメントレベルの溶解が起
こることを明らかにしている。ここでは、非
溶媒による高分子の膨潤特性を利用して機
能性高分子の表面選択導入を目指した。 
試料として、Mn=16k、分子量分布指標

(Mw/Mn)=4.69 の PMEA、Mn=300k、Mw/Mn=1.09
の PMMA、および、Mn=300k、Mw/Mn=1.09
の重水素化 PMMA(dPMMA)を用いた。PMEA
および PMMA の表面自由エネルギーは、そ
れぞれ 36.7および 42.2 mJ·m‒2である。PMMA
膜はスピンコーティング法に基づき基板上
に作製し、室温下で 24 h 真空乾燥を施した。
その後、0.5 wt% PMEA メタノール溶液に所
定時間浸漬することで PMEA を含浸させた。
メタノール接触下における PMMA 膜の膨潤
挙動、および、PMEA 含浸挙動は、光学反射
(OR)率測定に基づき評価した。PMEA 含浸
PMMA 膜の表面特性は、水滴をプローブに用
いた静的接触角測定、および X 線光電子分光
(XPS)測定に基づき評価した。水界面におけ
る PMEA 含浸 PMMA 膜の膨潤構造は NR 測
定に基づき評価した。PMEA、PMMA、dPMMA、
SiO2、H2O、および、D2O の散乱長密度(b/V)
は 1.15×10‒4, 1.04×10‒4, 7.02×10‒4, 3.48×10‒4, 
‒0.56×10‒4、および、6.38×10‒4 nm‒2を用いた。
血小板粘着試験は、全血より調製した多血小
板血漿を用いて行った。 
未処理の PMMA 膜の静的接触角は 70.1 ± 

0.80 º であるのに対し、PMEA 含浸後のそれ
は 76.0 ± 0.70 º まで増加した。これは低表面
自由エネルギーである PMEA が膜表面に導
入されたことを示唆している。また、PMEA
含浸処理に伴い、エリプソメトリーで評価し
た膜厚は約 12 nm増加した。光電子取出角(e) 
15 º で評価した XPS C1s スペクトルには、中
性炭素、エーテル炭素、およびカルボニル炭
素に由来するピークが、それぞれ、285、286.5、
および 289 eV 付近に観測された。PMEA 含浸
後のスペクトルは含浸前のそれと比較して、
エーテル炭素の比率が増加したことから、膜
表面に PMEA 鎖が導入されたと結論した。分
析深さ 2.4 nm における PMEA の体積分率は
約 71 vol%であった。 
メタノールと接触した大気中における初

期膜厚 33.1 nm の PMMA 膜の OR 曲線の時
間変化を追跡した。全反射領域において、プ
ラズモン共鳴による反射率の減少、即ちディ
ップが 76°付近に観測された。実験から得ら
れた反射率曲線に、transfer-matrix 法に基づく
フレネル反射を適用することで、フィッティ
ング解析を行った。共鳴角はメタノールとの
接触時間とともに低角度側にシフトた。
Lorentz-Lorenz 式を用いて屈折率を PMMA の
体積分率に変換し、膜厚を算出した。反射率
曲線の変化が平衡に達した接触時間5400 sに
おいて、膜厚は 55.8 nm まで増加した。続け
て、接触媒体をメタノールから PMEA メタノ
ール溶液に置換した。接触時間とともに共鳴
角の高角度側へのシフト、また共鳴角におけ



る反射率が減少した。接触時間 12000 s にお
ける反射率曲線から算出した膜厚は 70.1 nm
であり、メタノール中において、厚さ約 14 nm
の PMEA 層が形成したことが示唆された。 

PMEA含浸前後における各膜に粘着した血
小板を走査電子顕微鏡(SEM)観察に基づき評
価した。PMEA 含浸前では、多くの血小板が
粘着し、さらには II ないし III 型まで活性化
したの対し、PMEA 含浸後では、粘着数が減
少し、また、活性化が抑制された。すなわち、
PMMA 薄膜面に導入した PMEA 層が、生体
成分の付着抑制に寄与したと結論できる。 
４－４）温度応答性高分子界面への生体成

分吸着挙動：近年、水界面の制御法として、
温度応答性高分子の利用が注目されている。
温度応答性高分子は、外部刺激である温度変
化に応じてその凝集状態が変化するため、細
胞シート作製用スキャホールドなどへの応
用展開が進んでいる。細胞が高分子材料に接
着する際、タンパク質などから構成される細
胞外マトリクスを介する。したがって、水環
境下における高分子膜最外領域の構造・物性
とタンパク質吸着特性との関係を理解する
ことは極めて重要である。しかしながら、温
度応答性高分子上におけるタンパク質吸着
特性の温度依存性、また、吸着タンパク質が
高分子膜の凝集状態変化にどの様に応答す
るかについての詳細は明らかになっていな
い。本研究課題では、OR 測定に基づき温度
応答性高分子薄膜の凝集状態とタンパク質
吸着特性の関係について検討した。 
試料として、Mn=30k のポリ(N-イソプロピ

ルアクリルアミド -r-アクリル酸 n-ブチ
ル )(P(NIPAAm-r-BA)) を 用 い た 。
P(NIPAAm-r-BA)は、310 K において水に不溶
であるが、降温に伴い 298 K を臨界点として
水に溶解する。基板として、真空蒸着法に基
づき Ag 次いで SiOx を蒸着した BK7 ガラス
を用いた。Ag および SiOx 層の厚さは、それ
ぞれ 41 および 4 nm とした。P(NIPAAm-r-BA)
薄膜は、スピンコーティング法に基づき SiO
層上に調製し、真空下 423 K で 24 時間熱処
理を施した。薄膜の厚さ(td)は約 20 nm に制御
した。水環境下における P(NIPAAm-r-BA)薄
膜凝集構造の温度依存性、および、薄膜表面
に対するタンパク質の吸着特性は、OR 測定
に基づき評価した。モデルタンパク質として、
ヒト血清アルブミン(HSA)を用い、測定はト
リス-酢酸-エチレンジアミン四酢酸緩衝液
(TAE)中、310 K から 298 K までの降温過程を
入射角 60 – 75˚の範囲で走査することで評価
し た 。 さ ら に 、 TAE 中 に お け る
P(NIPAAm-r-BA)薄膜の表面形態、および、薄
膜表面に吸着したタンパク質の吸脱着挙動
は、原子間力顕微鏡(AFM)観察に基づき評価
した。観察は TAE 中 310 K および 300 K にお
いて行った。 

TAE 緩衝液に浸した P(NIPAAm-r-BA)薄膜
の OR 曲線において、共鳴角は 310 K から温
度の低下とともに低角側へシフトした。これ

は、P(NIPAAm-r-BA)薄膜の凝集状態が温度に
依存することを示している。OR 曲線を解析
することで P(NIPAAm-r-BA)薄膜の TAE 中で
の膜厚(tw)および屈折率(nw)を温度の関数と
して評価した。310 K における twおよび nwは
21.5 nm および 1.462 であり、乾燥状態の値と
比較して、それぞれ大きく、また、小さかっ
た。膜厚の増加率(膨潤率)、および、nw に加
成性が成り立つと仮定して算出した薄膜の
含水率は、ともに 3 vol%となり、膨潤率と含
水率は良く一致した。310-303 K の温度域で
は、twおよび nwは温度によらず一定であった。
一方、温度が 302 K 以下に低下すると、twは
増大し、nwは減少した。298 K より低温にな
ると、twは減少に転じ、nwはバルク値に収束
した。この結果は、298 K 以下において、
P(NIPAAm-r-BA)膜が緩衝液中に溶出したこ
とを示している。さらに、OR 測定に基づき
310-298 K の各温度において HSA の吸着試験
を行った結果、HSA 吸着は温度に依存し、よ
り低温域において吸着が抑制された。これは、
P(NIPAAm-r-BA)薄膜がより膨潤している場
合に、HSA 吸着が抑制されることを示してい
る。 

AFM を用いて、TAE 中、310 および 300 K
において、P(NIPAAm-r-BA)薄膜上に吸着した
HAS を 観 察 し た 。 310 K の 場 合 、
P(NIPAAm-r-BA)薄膜表面は平滑であり、また、
HAS の吸着が観察された。この際、HSA は
膜表面に対して一様には分布しておらず、数
100 nm 程度の凝集体を形成していた。一方、
300 K において、P(NIPAAm-r-BA)薄膜の表面
形態は顕著に粗くなった。薄膜がより膨潤し
た領域から HSA が脱着したことが示唆され、
これは上述した OR 測定の結果と対応してい
る。 
本課題では、非溶媒界面における高分子の

凝集状態および熱運動性に関する理解を深
めることを目的として研究を行った。従来の
高分子科学では、良溶媒および貧溶媒のみに
着目しているが、今後は、非溶媒とセグメン
トの相互作用に関する検討も必要である。ま
た、上述したように、非溶媒界面における高
分子の理解は、生体材料、マイクロリアクタ
－、バイオセンサーなど工業的応用にも繋が
る。今後、非溶媒界面をキーワードにした高
分子研究が発展することを期待する。 
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