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研究成果の概要： 
 両親媒性ビニルモノマーである N-ビニルアセタミド(NVA)およびその誘導体を用いたゲルの
作成において、NVA とはほとんど共重合できないアクリル酸と組み合わされた相互侵入網目構
造(IPN 構造)を有する新規ゲルを作成し、機械的強度の向上が達成された。ここで得られる両
親媒性高分子ゲルの薬物徐放能と細胞接着能について知見を得た。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

高齢化社会に伴って医療開発は急務

であり、特に高分子材料は医療の発展に

大きな役割を果たしている。例えば、ポ

リアクリルアミドは生体高分子ポリペプ

チドの異性体であり、優れた生体適合性

を示すと同時に32℃付近に下限臨界溶液

温度(LCST)を示すため、薬物送達システ

ム(DDS)や細胞シート脱着表面などの機

能性材料として応用されている。これに

対して、もうひとつのポリペプチド異性

体であるN-Vinylacetamide (NVA)とその

誘導体は、既に工業化された簡便な合成

法が当研究室より報告されて以来、その

重合反応性や共重合体などの特性が明ら

かとなりつつある。 

一方、高分子材料の物理的化学的性質

は高分子の構造に大きく影響されること

が知られている。これまでに研究代表者

は、分子構造を設計することにより高分

子の立体構造制御を行ってきた。例えば

アニオン重合において、スチレン誘導体

のオルト位に導入する置換基が生成高分

子の立体構造に影響を及ぼすことを報告
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している。近年、ゲルの機械的強度を著

しく向上させる相互侵入網目構造(IPN) 
が報告されているのに対して、ポリ(NVA
誘導体)ゲルにIPN構造を導入した例はこ

れまで知られておらず、バイオマテリア

ル利用までには至っていない。NVA誘導

体の分子設計さらにはIPN構造を構築す

る際に汎用モノマーと組み合わせること

により、NVAの両親媒性が活かされ、高

強度な薬物徐放基剤（新規バイオマテリ

アル）の創製可能ではないかと考えてい

た。 
 
２．研究の目的 
 

ポリ(NVA誘導体)は両親媒性を示すた

め、油を取り込むオイルゲル化剤として

の応用例が報告されており、既存の高分

子材料に比べて難水溶性医薬品および親

油性薬物を取り込みやすいことが期待さ

れる。近年、難水溶性医薬品の可溶化技

術が進んでいることが研究背景であり、

本研究により合成される新規バイオマテ

リアルを適用することによって、経皮投

薬の使用範囲が広がることが期待される。 

すなわち本課題の目的は、「NVA誘導

体を用いた新規高強度ゲルの合成。さら

にその両親媒性を活用することによる、

多種類の薬物を担持可能な新規高分子材

料の創製」である。NVA誘導体の適切な

置換基設計およびIPN構造の導入によっ

て、高い強度と柔軟な薬物徐放能を備え

た新しい医用高分子材料(新規バイオマ

テリアル)を創製することが目的であり、

いわば“薬物オールマイティステーショ

ン”となりうる薬物担持用のゲルを提供

することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 新規架橋剤の合成 

NVA誘導体は他のモノマーとラジカル共

重合反応性が異なるため、NVAと同程度の

反応性を有する架橋剤が必要である。本研

究では用いるモノマーの構造とよくなじ

むように、これまでに知られているアルキ

ル基のほかに親水基としてエーテル基を

NVA 間 に 導 入 し た 5-oxanonamethylene- 

N,N-bis(N-vinylacetamide (5ON-bis-NVA)
を新規化合物として合成した。 

 

(2) IPNゲル合成 

調製されるゲルは温度の違いによって

膨潤度が変化することが予想されるため、

将来貼布剤基剤へ応用されることを視野

に入れ、体温に近い重合温度および水中で

のラジカル重合により調製した。これまで

に種々のNVA誘導体は、アゾ化合物のラジ

カル開始剤で重合することが報告されて

いるので、水溶媒中において37℃で使用可

能な開始剤である2,2’-アゾビス(2-アミジ

ノプロパン)二塩酸塩を用いた。その後同

反応溶液中へ長時間浸してから重合させ

ることによりIPN構造を合成した。 

まず、NVA誘導体同士の組み合わせでIPN

構造が構築される条件を模索したところ、

調製濃度が1 mol/L, 2 mol/L, および4 

mol/Lのうち、2 mol/Lから得られたゲルは

ハンドリングもしやすく、強度の増加が認

められた。次に通常のラジカル共重合では

得ることが難しい組み合わせとして、汎用

モノマーであるアクリル酸を2段階目のモ

ノマーとして用いた。 

得られるゲルについてはすべて圧縮試

験（島津社製、EZ test）によりその圧縮

強度を調べ、破断応力と破断の際のひずみ

を測定した。 

 

(3) 薬物徐放実験 

 

1年目から得られた様々なIPN構造を有す

るゲルを凍結乾燥後、薬物を含む溶液に浸

すことでゲルの中に取り込ませる。その後、

水溶媒や有機溶媒へ移し、薬物が徐放され

る様子をUV吸収スペクトルの吸収強度の

変化を追うことにより観察した。 

水溶媒中からの徐放には、実際に薬物と

して用いられている化合物のうち、UV吸収

のあるスコポラミン選択した。また、有機

溶媒からの徐放として溶媒にエタノール

を、難溶性薬物モデルとして、薬物可溶化

技術に対象ともなっている抗がん剤であ

るパクリタキセル(paclitaxel)を選択し

た。 

 
４．研究成果 
 
(1) 非共役ビニルモノマーであるため
共重合による多様化に劣るという N-ビ
ニルアセトアミド（NVA）の欠点を相互
侵入網目構造を導入することによって
克服したが、それらの中でもアクリル酸
と NVA を組み合わせたゲルは、NVA のみ
から得られたゲルと比べて破断強度が 5



 

 

倍向上した(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1． 
 
(2)アクリル酸(AAc)と組み合わせたゲ
ルのうち、調製順序を工夫することに 
よって、ゲル全体に占める NVA の割合を
約 96％のものを調製した(PAAc/PNVA ゲ
ル)。このゲルは、NVA の両親媒性という
特質を保持しており、水以外の有機溶媒
にも良好に膨潤した。（表 1．） 
 
 表 1． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) PAAc/PNVA ゲルは、水溶媒からのス
コポラミン徐放挙動は拡散的に進行し
た(図 2．)と同時に、経皮吸収製剤にお
いて促進剤として用いられているエタ
ノールに良好に膨潤し、難水溶性薬物で
あるパクリタキセルを単純拡散により
放出することを確認した(図 3．)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3． 
 

(4) NVAゲルの細胞接着性を調べ、相互侵
入網目構造がタンパク質吸着の向上や接
触角に影響を及ぼし、その結果細胞接着
性および増殖能に効果がある結果が示唆
された(図4)。図4(a)は比較のために用い
たアクリルアミドのゲル、(b)はNVAゲル
、(c)はNVAとNVAのIPNゲル、(d)はNVAと
AAmのIPNゲルを示しており、高分子網目
構造が、表面の拙著区画やタンパク質の
吸着量を変化させた結果、細胞の接着数
が変化したものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図4． 
 
(5) N-ビニルアルキルアミドの重合反応
性を調べるために N-位に置換基を導入
しそのラジカル重合反応性及び得られ
た高分子の立体構造について調べた。そ
の結果、N-位にフェニルプロピル基を結
合させた NVA 誘導体は、(－)メントール
添加させた 0℃におけるラジカル重合に
より、通常の 60℃で得られたポリマーに
比べてその高分子構造に変化を及ぼし、
ガラス転移点も向上することが分かっ
た。 
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