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研究成果の概要（和文）：本研究では、親水性の高分子による分子集合体の合成、及びその特性について検討し
た。親水性高分子を精密重合した上で、それらによる水溶液中での分子集合体の形成、分子間相互作用の解析、
自己組織化能、刺激応答性などについて検討した。親水性の高分子として、糖鎖を側鎖に有する糖鎖高分子、イ
オンを有する双性イオン型の高分子、ポリエチレングリコールなどを検討した。マンノースを有する糖鎖高分子
はカルシウムイオン応答的な分子間相互作用を発揮し、イオン応答型の分子集合体を形成した。双性イオンとフ
ェニルボロン酸のブロック高分子については、塩基性pH下で糖によって崩壊する分子集合体を形成することがわ
かった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the synthesis of molecular assemblies by 
hydrophilic polymers and their properties. Hydrophilic　polymers were precisely synthesized by RAFT 
living radical polymerization.The molecular assemblies in aqueous solution, analysis of 
intermolecular interactions, self-assembling ability, and stimulus responsiveness were investigated.
 As hydrophilic polymers, glycopolymers, and zwitterionic polymers were investigated. Glycopolymers 
with mannose exhibited calcium ion-responsive intermolecular interactions and formed ion-responsive 
molecular assemblies. For the block polymers of zwitterionic ions and phenylboronic acid, it was 
found that the polymers were glucose-responsive molecular assembly under basic pH.

研究分野：高分子化学、生体機能性高分子

キーワード： 高分子　精密重合　双性イオン　糖鎖高分子　自己組織化　ブロック共重合体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
水溶液中の分子集合体の形成は、分散剤、ナノマテリアル、ドラッグキャリアなど多くの用途があり、需要が多
い。水溶液中の分子集合体は疎水性相互作用によって駆動されることが多いことから、両親媒性分子によって形
成するものとほぼ考えられている。一方で、水溶液中での分子集合体は多様な刺激応答性の分子集合体のニーズ
があることから、別種の分子集合体が求められている。本研究では、カルシウムイオンや、グルコースに応答す
る分子集合体を創製し、同時にこれらの高分子の物性を明らかにした。分子集合体の化学の上で重要性が高い。

※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 
水溶液中の分子集合体は、分散剤、ナノマテリアル、ドラッグキャリア、界面活性剤など種々の
応用があり、重要性が高い。水溶液中での分子集合体は疎水性相互作用を駆動力として集合して
いることが殆どである。そのため、水溶液中の分子集合体は両親媒性分子として設計されている。
両親媒性分子による分子集合体の形成原理はパッキングパラメーターとして整理して確立され
ている。両親媒性分子による分子集合体は設計が明確である一方で、刺激応答性をはじめとする
多様な物性のニーズに対応できない。 
 一方で、水溶性高分子でも、親水性の官能基が分子間相互作用によって、他の官能基と相互作
用すれば、水と相互作用しなくなるので、水溶液中でも疎水的に振る舞い、分子集合体の形成の
駆動力となる。すなわち、親水性の分子についても、水溶液中で分子集合体を形成することが可
能である。親水性分子による超分子集合体を形成することで、分子集合体の形成原理を自在に設
計することができ、多様な刺激に応答する分子集合体の創製などの応用が考えられる。 
 一方で、申請者（三浦）と分担者（檜垣）は水溶液中で、水溶性の高分子も分子集合体を形成
する事例についてそれぞれ発見し、検討してきた。申請者は高分子の側鎖に糖鎖を有する糖鎖高
分子の一部が、分子集合特性を有することを発見していた。分担者は双性イオン型の高分子のブ
ロック高分子が分子集合体を形成することを検討してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では水溶液中で、親水性高分子が超分子様の分子集合体を形成することを基礎として、
水中の親水性の高分子による分子集合体の創製、及びその解析を通じて、水溶液中での分子集合
体に関する新しい形成原理と学理について明らかにすることを目的とした。また、親水性高分子
の物性と生体分子認識に関する関係性についても検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 水溶液中で分子集合体を形成する分子として、幾つかの親水性官能基に関する高分子のブロ
ックコポリマーを検討した。親水性の高分子として、糖（マンノース）が側鎖に結合した糖鎖高
分子、双性イオン型高分子、ポリエチレングリコール（エントロピーによる水和）を用いた。こ
れらの組み合わせによって、親水性のブロック高分子の合成を行った。 
 マンノースを側鎖に有するメタクリレートを合成し、RAFT リビングラジカル重合によって高
分子を調製した。また、マンノースを側鎖に有する、アクリレート、アクリルアミドについても
調製した。そして、ガラクトース、グルコースを側鎖に有するメタクリレートを合成した。これ
らのモノマーについても RAFT リビング重合によって高分子体を得た。また、PEG と RAFT 剤を結
合させたマクロ RAFT 剤を合成して、これを用いて、PEG-糖鎖高分子の親水性ブロック高分子を
調製した。 
 また、その他に、カルボン酸と 4級アンモニウム基からなる双性イオンを有するモノマー、フ
ェニルボロン酸を有するモノマーについても RAFT リビングラジカル重合によってブロック高分
子を合成した。 
 高分子の合成については核磁気共鳴スペクトル（1HNMR）,サイズ排除クロマトグラフィー（GPC）
によって確認した。分子間の相互作用については、高分子を固定化した水晶発振子（QCM）によ
って測定した。水溶液中の分子集合体のサイズについては動的 
 
４．研究成果 
 １）糖鎖高分子の分子間相互作用 
 マンノース側鎖に有するメタクレート型の糖鎖高分子について、水溶液中での分子集合体の
創製が示唆された。この相互作用について詳細に解析した。RAFT 剤によって合成した高分子の
末端を還元してチオールとし、Au-S 結合によって QCM 基板に結合させた。QCM に結合させた糖鎖
高分子に対して、高分子の相互作用の測定を行った。水溶液中にカルシウムイオン（Ca2＋）が
存在するときに、糖鎖高分子間は強い相互作用を示し、10-4 M-1 オーダーの見かけ上の結合定
数を示した。糖鎖高分子間の相互作用については、カルシウムイオン依存性があり、その他の 2
価イオン（Mg2＋, Sr2+）を含む溶液中では糖鎖高分子間の相互作用は非常に弱く、見かけ上の
結合定数は 6分の１以下であった。また、側鎖の糖鎖構造に関しても依存性があり、グルコース
やガラクトースでは相互作用が見られなかった。また、糖鎖高分子の分子鎖長に関して検討した
ところ、100mer 程度の分子鎖長について明確な相互作用が見られ、短鎖高分子については相互
作用が減じることがわかった。また、高分子の骨格について、メタクリレート以外に、アクリレ
ート、アクリルアミドも検討し、ほぼ同じ分子鎖長（約 100mer）の分子の分子間相互作用を検
討したところ、メタクリレート型のマンノースを有する高分子が特異的に強い相互作用を示す
ことが分かった。糖鎖間の相互作用については、シアリルルイス X、ラクトースなどの高分子に
よって報告されており、マンノースのようなシンプルな糖鎖構造によって発現する場合がある
ことが示唆されたが、同時に高分子の分子骨格の重要性が示されたことから、マンノース間の相



互作用は一般的な相互作用であるかは明確ではなかった。 
 また、RAFT 剤の末端に芳香族（ベンゼン）を有する分子とアルキル鎖の分子によって、マン
ノースを有するメタクリレートの分子集合体について検討した。また、この分子の PEG との親水
性ブロック高分子についても検討した。これまでの検討で、親水性ブロック高分子の重要性を見
出していたが（Lagngmuir 2018, 34, 8591）、ブロック共重合体が誘起する相分離による分子集
合体形成能よりも、わずかな疎水性の駆動力の違いによる疎水性相互作用がトリガーになって
いることが示された。この分子集合体についてはカルシウムイオン依存的であり、カルシウムイ
オンを取り除くカルシウムキレート剤（EDTA）を加えたところ、分子集合体は解離し、カルシウ
ムイオンに応答する分子集合体になることが示唆された。 
  
２）糖鎖高分子の自己組織性 
 マンノースを側鎖に有する糖鎖高分子について、メタクリレート、アクリレート、アクリルア
ミドについてそれぞれ、RAFT リビングラジカル重合を利用して合成した。この高分子の自己組
織性、収縮について調べた。それぞれの高分子は 100 量体で設計して重合し、DMF と水溶液の GPC
によって、溶液中における分子の広がりを検討した。メタクリレート型、アクリレート型の高分
子は 60％程度の分子の相対サイズの違いがあることがわかり、糖鎖高分子のモノマーの両親媒
性から、自己組織化能を有し、自己収縮性を示した。分子の収縮性はモノマーの cLogP 値に一定
レベルで一致した。この高分子について、NMR によって T2 緩和測定を行ったところ、糖部分、
主鎖部分について、メタクリレート型高分子の運動性は著しく抑えられていた。一方で、アクリ
レート型の高分子については運動性が非常に大きいことがわかった。アクリルアミドはその中
間であった。これらの高分子について糖認識タンパク質であるコンカナバリン A（ConA）との相
互作用を赤血球凝集阻害試験によって調べたところ、マンノースを有するメタクリレート型の
高分子が強い相互作用を示したのに対して、アクリレート型の高分子の分子間相互作用は非常
に弱いことがわかり、分子認識性と高分子の分子運動性に強い相関がみられた。 
 
３）双性イオンを有する高分子の自己組織性と応答 
 フェニルボロン酸と双性イオン性カルボキシベタインからなるジブロック共重合体（PAEBB-
b-PCBAAm）について RAFT リビングラジカル重合を行った。PAEBB-b-PCBAAm は中性 pH の水溶液
中でミセル凝集体を生成し、pH11.0 では PBA がヒドロキシボロン酸アニオンに変化したため、
高分子ミセルは崩壊した。グルコースとフェニルボロン酸部分は、ボロンに対する 4級化を通じ
て結合を形成する。中性では分子集合体を形成していたが、pH11.0 では PBA がヒドロキシボロ
ン酸アニオンに変化したため、高分子ミセルが崩壊した。pKa はグルコース存在下でホウ素酸エ
ステル形成により低下した。ブロック共重合体について、PCBAAm 鎖は、分子集合体が解離する
pH を著しく上昇させることがわかった。双性イオンの双極子相互作用によってボロン酸の pKa
が上昇したため、および/または双性イオン性高分子コロナが PBA のイオン化とボロン酸アニオ
ンの静電反発のスクリーニングに有効であるためと考えられる。双性イオン相互作用による pKa
の調節に関するこの研究は、pH や糖に応答するバイオマテリアルの分子設計を促進することが
できると示唆された。 
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