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研究成果の概要（和文）：Regio選択的な開環メタセシス重合法を適用可能なモノマー構造の拡張と、得られた高分子
の血液適合性材料への応用を目指した研究を行った。アリル位に官能基を導入したシクロアルケン類を合成し、Grubbs
触媒を用いた開環メタセシス重合を行った結果、重合はregio選択的に進行し、側鎖の配列が制御された新規定序性高
分子が得られた。得られた高分子の含水試料について、DSC測定を用いた水和構造の解析を行った結果、ポリマー構造
の変更により、発現する中間水量が変化することがわかった。得られた高分子のヒト血小板粘着試験を行った結果、中
間水発現量の増加に伴って発現する血液適合性が向上することが分かった。

研究成果の概要（英文）：A variety of allyl-substituted cycloalkenes having hydrophilic functional groups (
e.g, oligo ethylene glycols) were synthesized as monomers for ring-opening metathesis polymerization (ROMP
) using Grubbs second generation catalyst. The ROMP of monomers proceeded in a regioselective manner to af
ford novel polycycloalkenamers exhibiting remarkably high head-to-tail regioregularity and polymers posses
sing precisely placed side-chain branches were obtained. The blood-compatibility of obtained polymers was 
investigated with paying a special attention to the water structure in hydrated polymers, determined by us
ing DSC measurement with hydrated polymer samples. The amount of intermediate water in hydrated polymers w
as varied by changing the structure of side-chains. The number of adhered platelets was decreased with inc
reasing the amount of intermediate water, indicating that blood-compatibility of polymer materials can be 
controlled by tuning the chemical structure of polymers. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高分子の水和構造と血液適合性の相関 
血液適合性を示す高分子は一般に、水酸基、
エチレングリコール鎖、ペプチド鎖、ベタイ
ン類、糖鎖など、水と高い親和性を示す官能
基が導入されている。我々は、高分子の構造
と発現する血液適合性の関係について研究
を進めてきており、特に高い血液適合性を示
す材料［例えばポリ(2-メトキシエチルアク
リレート)（PMEA）、ポリ(2-メタクリロイル
オキシエチルホスホリルコリン)（PMPC）な
ど］の表面では、親水性官能基と水の相互作
用により①不凍水、②中間水、③自由水から
なる特殊な水の層が形成され、高分子表面に
弱く束縛された水の層（中間水）の存在が生
体適合性の発現に強く影響を及ぼすことを
見出している。（図 1） 

この知見は、高分子材料に導入する官能基
の①種類、②数、③置換位置、④シークエン
ス等を制御すれば材料表面に束縛される中
間水の量を制御することができ、高分子の構
造と生体適合性の関係について新たな知見
が得られる可能性を示唆している。さらに、
得られた結果に基づいて、より高い生体適合
性を発現する新規高分子材料の創製が可能
であることを示している。 
 
(2) Regio、stereo 選択的な開環メタセシス
重合（Regio- and stereoselective ROMP） 
 申請者はこれまでに、水酸基、カルボン酸、
エーテル類、エステル類、アミド類、ベタイ
ン類などの官能基に対して非常に高い耐性
を有する、第二世代 Grubbs 触媒を用いた開
環メタセシス重合（ring-opening metathesis 
polymerization, ROMP）により、側鎖に様々
な置換基、官能基を有する新規高分子の合成
について研究を行ってきた。その過程で、単
環式アルケンである cis-シクロオクテンの
特定の位置（アリル位）に置換基を導入した
場合に regio、stereo 選択的な ROMP（regio- 
and stereoselective ROMP）が進行すること
を独自に見出した。（図 2） 

この重合法で得られるポリマーは、①側鎖
-側鎖間の炭素数が制御され（regio 制御）、
かつ②ポリマー主鎖の二重結合の立体構造
が trans-構造に制御された（stereo 制御）、
新規定序性高分子である。現在までに、
regio- and stereoselective ROMP における
選択性発現の要因として、①モノマーに導入
する置換基の嵩高さ、②用いるメタセシス触
媒上のリガンド、が大きく影響を及ぼしてい
ることを確認している。この regio- and 
stereoselective ROMP法を適用できる官能基
の①種類、②数、③置換位置、④モノマーの
基本骨格である単環式アルケン類の環員数、
を拡張することが出来れば、全く新しい一次
構造を有する定序性高分子の合成が可能で
あるとともに、新たな機能を発現する高分子
材料の創製が可能であると考えた。（図 3） 

 
２．研究の目的 
本研究では、Regio- and stereoselective 
ROMP 法を用いた高分子合成により、高分子に
導入される側鎖の①配列、②構造、③導入量、
④導入位置、が制御された定序性高分子を合
成することを第一の目的とした。また、高分
子に導入する官能基として親水性の高い官
能基を選択することにより、新規血液適合性
高分子材料を創製することを第二の目的と
した。上記の定序性高分子に導入する官能基
の構造、配列等を種々変化させることにより、
高分子構造と生体適合性発現の相関性を明
らかにすることを最終的な目標として研究
を行った。 
具体的には下記の四点について研究を行
い、regio- and stereoselective ROMP 法の
一般化と、得られる高分子の血液適合性材料
への応用について有用な知見を得た。 
(1) Regio- and stereoselective ROMP 法を
適用可能なモノマー構造の拡張 
(2) 親水性官能基(エチレングリコール鎖な
ど)を導入した新規生体適合性高分子の創製 
(3) 生成した高分子の構造と生体適合性の
相関性評価 
(4) 多置換シクロオレフィン類のregio- and 
stereoselective ROMPによる新規定序性高分
子の合成 
 
３．研究の方法 
(1)モノマー合成 
 本研究で重合に用いたモノマーは、下記の
スキーム（図 4）にしたがって合成した。カ
ルボン酸誘導体は、シクロアルケンとニンヒ
ドリンの反応を行った後、酸分解を行うこと
でカルボン酸を得、さらに対応するアルコー
ル、アミンと反応を行うことで合成した。 
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 エーテル誘導体は、シクロアルケンのアリ
ル位を臭素化した後、対応するアルコールと
反応を行うことで合成した。 

  
(2) 官 能 基 化 モ ノ マ ー の regio- and 
stereoselective ROMP 法による重合 
 合成した官能基化モノマーの ROMP は、第
二世代 Grubbs 触媒（G2）を用い、窒素雰囲
気下、CHCl3中、室温で行った。得られた高分
子の構造は 1H NMR、13C NMR、DEPT、HMQC、H-H 
COSY を用いて解析し、GPC 測定により分子量
評価を行った。 
(3) 得られた高分子の物性、および血液適合
性評価 
材料表面の親水性評価には接触角測定法
を用い、水和した水の構造は、含水させた各
高分子試料について示差走査熱量計(DSC)測
定を行うことで解析した。血液適合性の評価
は、ヒト全血より調整した血小板懸濁液を材
料表面に接触させ、血小板の粘着数と形態を
観察することで行った。 
 
４．研究成果 
(1) Regio- and stereoselective ROMP 法を
適用可能なモノマー構造の拡張 
(2) 親水性官能基(エチレングリコール鎖な
ど)を導入した新規生体適合性高分子の創製 
 図 4 に示したモノマーの G2 を用いた ROMP
は、N-イソプロピルアミドを導入した場合に
生成したポリマーが不溶化し、不均一系で重
合が進行したが、それ以外のモノマーでは均
一系で重合が進行し、エーテル、エステル、
アミド、全ての官能基を導入した場合につい
て、ポリマーを得ることに成功した。得られ
たポリマーのregio、stereo選択性について、
NMR 測定を用いた解析を行った結果、すべて
の場合で 93%以上の Head-to-tail 規則性と、
95%以上の trans-立体規則性を有するポリマ
ーが得られていることが分かった。嵩高い置
換基であるテトラヒドロフルフリルエステ
ル（96%）や、N,N-ジエチルアミド（98%）を
導入した場合に高い regio 選択性を発現し、
特にテトラヒドロフルフリルエーテルを導
入した場合では99%を超えるHead-to-tail規
則性を発現していることが確認できた。既報
（Kobayashi et al., JACS, 2011, 133, 5794） 
の通り、regio- and stereoselective ROMP
法の選択性は触媒の配位子とモノマーに導

入した置換基の立体反発によって発現して
いるため、嵩高い置換基の導入が、高い regio
選択性の発現に繋がったものと推察される。 
 上記で得られたポリマーは全て、p-トルエ
ンスルホニルヒドラジドを用いた水素添加
反応により、側鎖官能基の構造を損なうこと
なく、主鎖の二重結合を飽和結合に還元した
ポリマーに変換可能であった。 
 
(3) 生成した高分子の構造と生体適合性の
相関性評価 
 上記で合成した全ての高分子を、PET 基板
上にスピンコートし、液滴法、水中気泡法を
用いた水の静的接触角測定により、材料表面
の親水性評価を行った。エチレングリコール
鎖（EG 鎖）を導入した高分子を例にとると、
EG 鎖の伸長に伴って基板表面の親水性は向
上し、EG ユニット数が 2の時にその接触角は
50°となり、PMEA（45°）と同程度の親水性
を示すことが分かった。また、EG ユニット数
が 3 の時には 29°となり、PMEA を超える親
水性表面が生成していることが分かった。 
 各高分子の含水試料を用いたDSC測定の結
果、すべての高分子において水の低温結晶形
成、もしくは氷の低温融解が観察され、中間
水の発現を示唆する結果を得た。昇温過程で
のピーク面積（熱量）から中間水量を算出し
た結果、エステル結合を導入したポリマーで
は発現量が非常に低く、定量化には至らなか
った。しかし、EG ユニットを導入したポリマ
ーでは明確な水の低温結晶形成が観察され、
EG 鎖長の伸長に伴って中間水量の増加が観
察された（図 5）。 

  
合成したポリマーをコートしたPET基板を
用いて血小板粘着試験を行い、基板上に粘着
した血小板の数、および形態について SEM 観
察による評価を行った。その結果、中間水の
発現量が少なかったエステル類を導入した
ポリマーでは、血小板粘着を抑制できないこ
とが分かった。一方、中間水量を増減させる
ことに成功した EGユニット数 0～3のポリマ
ーでは、EG ユニット数の増加、中間水量の増
加に伴って、血小板粘着が抑制され、また、
血小板の活性化も軽微なものとなっている
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ことが確認できた。中間水量の定量結果と考
え合わせると、現時点では 0.01 g/g 程度の
中間水を発現させることができれば、血小板
粘着を PMEA レベルにまで抑制できる可能性
が示された（図 6）。 

 
(4) 多置換シクロオレフィン類のregio- and 
stereoselective ROMPによる新規定序性高分
子の合成 
 ポリマーに導入する側鎖配列の制御に関
する知見を得るため、3,4-ジメトキシシクロ
オクテンを下記のスキームにしたがって合
成し、その regio 選択的な ROMP を試みた（図
7）。重合は regio 選択的に進行し、ほかの
allyl 置換シクロアルケン類と同様に、regio
規則性の高い(98%)ポリマーが得られること
が分かった。ほかのポリマーと同様に、主鎖
二重結合に対する水素添加反応によって、飽
和結合のみで主鎖が構成されたポリマーへ
と変換することが可能であった。含水試料を
用いた DSC 測定による中間水量評価では、
0.003 g/g の中間水を発現していることが確
認された。ヒト血小板粘着試験を行った結果、
水素添加前のポリマーではEGユニット数が2
のポリマーや、PMEA と同程度の血小板粘着抑
制能を示したが、水素添加後ではその能力が
大きく低下することが分かった。NMR 測定に
よる構造解析の結果から、側鎖構造は水素添
加の前後で保持されていることが確認でき
ており、二重結合の有無によるポリマー主鎖
の分子運動性の違いにより、血小板粘着抑制
能に差が見られたものと推定している。 

 以上、若手(B)による本研究助成による成
果から、高分子の一次構造制御を通じて材料
表面に生成する水和構造の制御が達成でき、
これを通じて、高分子材料が発現する血液
（生体）適合性の制御を達成可能であるとの
感度を得ることができた。今後は、材料表面
の水和構造と吸着タンパク質の変性度の関
係や、吸着タンパク質の構造を認識した細胞
の挙動の解析を通じて、より緻密な生体適合
性の制御を達成する高分子のデザイン、合成、
開発を進めていきたいと考えている。 
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