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研究成果の概要（和文）：この研究では、過渡的網目材料のトポロジーとレオロジー特性との相関を調査し、得
られた指導原理に基づいて新しい眼科手術補助剤のプロトタイプを開発することを目指した。材料のレオロジー
制御は医療分野で重要であったが、従来の材料は必要な特性を満たすことができず、根本的な改善が必要であっ
た。申請者は、トポロジーを精密に制御することにより、線形・非線形粘弾性と網目構造の関係を系統的に調査
し、機構を明らかにした。さらに、得られた原理に基づいて、流動誘起相分離を利用することで、トレードオフ
の関係にあった貯留性と注入性の共存を可能にする技術を確立した。これらの結果に基づき、眼科手術補助剤の
プロトタイプを開発した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I aimed to investigate the correlation between network 
topology and rheological properties, clarify the principles of transient networks, and develop a 
prototype for a new ophthalmic surgical adjuvant based on the obtained guiding principles. 
Controlling the rheology of materials has been crucial in the medical field, but conventional 
materials have not been able to satisfy the required properties, necessitating fundamental 
improvements. The applicant systematically investigated the relationship between linear and 
non-linear viscoelastic characteristics and network structures by altering the topology, and 
clarified the mechanisms. Furthermore, based on the acquired scientific principles, we have 
established a technology that allows for the coexistence of storage and injectability, which had 
previously been in a trade-off relationship, by utilizing flow-induced phase separation. Based on 
these results, we developed a prototype for an ophthalmic adjuvant.

研究分野： レオロジー

キーワード： レオロジー　一時網目　粘弾性　動的共有結合　白内障

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過渡的網目材料のレオロジー特性は、会合点のミクロな会合・脱離のダイナミクスからマクロな粘弾性までマル
チスケールの制御・解析が必要であった。本申請では、構造の制御されたモデル材料を用いることで、種々のス
ケールのダイナミクスを系統的に評価し、比較することで新しい学理を構築した。
得られた学理は、今後、過渡的網目材料を実在料として応用する際の、設計指針の根幹をなすものであり、レオ
ロジーの学問領域を大幅に広げるものである。

※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 
レオロジー制御剤とは、対象材料に添加することで、 硬さや粘度を制御するものである。一
般的には食品や化粧品のテクスチャー改良などに用いられる一方で、医療用材料のレオロジー
制御は潜在的に存在している。例えば、眼科手術中に眼球内の空隙を一時的に充填・術野を確保
する手術補助剤や、出血部に塗布することで出血を抑制する止血剤などにおけるレオロジー制
御は重要である。これら医薬品は、注射や内視鏡等の細管の中を通すため、高せん断変形がかか
る。このような場面においては、注射しやすいように粘度が下がった方が好ましい。一方で、患
部に塗布・充填した後は、ある時間固体的に振る舞うことが望まれるため、ひずみ速度の小さい
領域では硬さが要求される。従来のレオロジー
制御剤には、ヒアルロン酸などの高分子鎖が、
架橋点を持たずにからみ合った状態の溶液が
利用されてきた。しかし、高分子からみ合い溶
液において、弾性率や粘度などのレオロジー特
性を自在に制御することは理論上不可能であ
った。 
近年、この状況を改善するべく、「一時網目」
が注目されつつある。一時網目は、高分子の末
端や側鎖に非共有結合性の可逆的な会合基を
有し、溶液中で一時的な網目構造を形成し、会
合点の寿命に起因する粘弾性を示す。 
従来の一時網目では、分子内結合や架橋点

となるコアの凝集数・網目鎖長の不均一分布な
どの静的な構造不均質性に加え、網目とミセル
などのダイナミクスの不均一性などの種々の
構造不均質性が存在した (図 1)。これらの構
造不均質性は、一般に制御が困難であるた
め、構造と物性の相関を理解するための妨げ
となっていた。さらに、従来理論では一時網
目のレオロジー特性は会合点の寿命のみに
よって決まると考えられてきたため、会合点
の化学構造のみに着目し、その網目トポロジ
ーとの相関については未解明であった。この
ように、一時網目の分野において、そのレオ
ロジー特性を予測できる材料も理論もない
状態であった。 
この状況を克服し、医用材料として利用で
きる材料の設計ために、申請者は、網目の分
岐点となる高分子を合成した。その末端間
を相互に会合するボロン酸とジオールで修
飾した 2 種類の前駆体を合成し、これらを
混合することで一時網目を作製した。 
 
２．研究の目的 
従来の研究は、レオロジー特性の分子モデルを推測する際に、次の課題があった。 
A) 会合度が濃度や溶媒に依存するため、結節点の分岐数が不明瞭 
B) 分子内環化反応による、結節点間分子量が不均一に分布 
C) 未会合末端数の評価ができず、網目の結合性の評価が不可能 
一方で、申請者が提案するトポロジー制御した一時網目の最大の独自性は、 
A) 分岐数が均一であること 
B) 結節点間の分子量が均一であること 
C) 分光法による結合率の定量評価可能なこと 
である。実験的にこれらの物性測定を評価することで、網目トポロジーとレオロジー特性の理解
ができる。本研究の目的は、トポロジー制御による一時網目の新規レオロジー制御法の学理を解
明し、得られた知見から臨床応用に適した医用レオロジー制御剤を開発することである。 
 
３．研究の方法 
レオロジー特性の実現のために、一時網目のトポロジーによるレオロジー制御メカニズムを
分子論的に理解し、そのコンセプトのもと、新規レオロジー制御剤を開発すべく、次のサブテー
マを設定した。 

図 1. ⼀時網⽬の構造不均質性 

図 2. 星型⾼分⼦からなるモデル⼀時網⽬ 



(ア) トポロジー制御された一時網目の精密な作り分け 
(イ) 線形・非線形粘弾性測定によるレオロジー特性の学理解明 
(ウ) 一時網目のトポロジー制御による新規医用レオロジー制御剤の開発と実証実験 
 
一時網目の精密な作り分けにおいて、高分子濃度、分子量、混合比率をパラメータとして、系統
的に制御した一時網目を作製した。これらの試料について、動的粘弾性測定による貯蔵・損失弾
性率の周波数依存性を測定することで、線形粘弾性応答 (緩和強度・時間・粘度)の評価、および
定常流動測定による非線形粘弾性応答 (せん断粘度) の評価を通して、線形・非線形粘弾性の現
象論的な理解を行った。さらに、表面プラズモン共鳴法を用いて、末端の会合動力学を独立に評
価し、マクロな物性との比較を行い、学理構築を目的とした。 
 
４．研究成果 
(1) 線形粘弾性 
ボロン酸とジオールの会合・脱離定数を表
面プラズモン共鳴法によって評価し、脱離時
定数とマクロな粘弾性緩和時間の比較を行
った。 
その結果、粘弾性緩和と会合点の脱離過程
の温度依存性はよく一致し、粘弾性の素過程
は脱離によって誘起されることが示唆され
た。また、脱離時間と粘弾性緩和時間の直接
的な比較から、粘弾性緩和時間は網目の結合
性の増加に伴い遅延した。高結合率側におい
ては、複数回の脱離イベントが粘弾性緩和に
必要なことがわかった。一方で、低結合率側
では、脱離時間より粘弾性緩和時間の方が短
時間となった (図 3)。これらの結果から、粘
弾性緩和時間は、応力を支持する鎖 (応力
鎖) の寿命によって決定されることが示唆
された。 
 
(2) 非線形粘弾性 
スタートアップシェア流動測定によって、せん断による応力の時間発展を評価した。ワイセン

ベルク数が 1 未満の低せん断速度の応力は線形粘弾性のデータをもとにボルツマンの重畳原理
からの予測とよく一致した。一方で、高せん断速度領域では、応力の極大挙動 (ストレスオーバ
ーシュート) が見られた。そこで、ストレスオーバーシュートを起こすひずみと網目のトポロジ
ーの相関を取得した。 
オーバーシュートは網目鎖の伸び切りひずみよりも数倍小さいひずみで起こっていることが

明らかになり、従来の静的な網目をベースとした分子モデルとの相違を明らかにした。また、ワ
イセンベルク数に対して、固有のべき指数を示すことがわかった。この結果は、絡み合い高分子
のストレスオーバーシュートと同様の結果であり、一時網目においても部分鎖ダイナミクスが
ストレスオーバーシュートを決定づけていることを実験的に示唆した。 
また、インジェクタブル応用時には、ストレスオーバーシュートが打ち心地の悪さを誘起する
ことも、臨床医からのインタビューで明らかにした。そのため、オーバーシュートの抑制が必要
である一方で、ストレスオーバーシュートは網目固有の現象であり、制御はできても抑制はでき
ないことを明らかにした。 
 
(3)  
 オーバーシュートを抑制するために、細管内での流動挙動の解析を行ったところ、通常の一時

網目では細管内で層流ができ、それによってオーバーシュートを引き起こすひずみが印加され

ていた。そこで、我々は流動誘起相分離を利用することで、層流をあえて崩し、インジェクト時

の不快感を克服した新しい手法を提案した。実際に、本手法を用いることで、23G の細い針を無

理なく流動させる眼科手術補助剤のプロトタイプを作製した。 
 
以上の結果は、一時網目の基礎物性を理解・制御する上で重要な知見であると考えられる。 

図 3. 粘弾性緩和時間と 
網⽬トポロジーの相関 
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