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研究成果の概要（和文）：本研究では、リビングラジカル重合により一次構造が精密制御された両親媒性機能性ポリマ
ーを合成し、側鎖機能基の分子内相互作用（疎水性・フルオラス性、水素結合性）により溶液中で一分子鎖にて折り畳
み、種々の一分子鎖折り畳みポリマーを創出した。さらに、その内部の精密ナノ空間を用いて機能を創出した。特にこ
こでは、一分子鎖折り畳みポリマーの分子設計指針の確立、折り畳み構造の評価、折り畳み構造の固定化と機能化、精
密空孔（分子インプリント法）や特殊空間（星型ポリマーの折り畳み）の構築、及び機能の創出（分子認識・触媒作用
）を達成した。

研究成果の概要（英文）：This work deals with the design of self-folding polymers via living radical polyme
rization to create precision nanospaces for unique functions.  Amphiphilic functional random copolymers wi
th precision primary structure were efficiently self-folded in solvents (water, chloroform, fluorinated so
lvent) with intramolecular non-covalent (hydrophobic, fluorous, hydrogen-bonding) interaction to form prec
ision nanospaces within their self-folding copolymers.  Importantly, the following points were achieved: 1
) establishment of design scope of self-folding polymers; 2) characterization of self-folding polymers and
 resulting inner spaces/cavities; 3) stabilization and functionalization of self-folding polymers; 4) cons
truction of precision nano cavities (by molecular imprinting) and unique compartments (by the self-folding
 of star polymers); 5) creation of functions (molecular recognition, catalysis).
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１．研究開始当初の背景 
	
 

高分子による空間構築	
 

	
 タンパク質や酵素（天然高分子）は、分子

量やモノマー・官能基の配列などの一次構造

が精密に制御されているため、官能基が選択

的に相互作用して、水中にて一分子で折り畳

まれ、精密な高次構造が構築される。その結

果、これらの高分子は、外界から隔離された

高分子内部に、官能基の位置・配向が三次元

的に制御されたナノ空間を形成し、高選択的

な触媒作用と基質認識を発現する。 
	
 このように、精密なナノ空間は、高選択的

な機能創出に向けて極めて重要と言える。 
	
 一方、一般に合成高分子を用いると、内部

に空間を持つ高分子を創出できる：１）直鎖

ポリマー鎖（リビングポリマー鎖やマクロ開

始剤・モノマー）の分子間架橋によるミクロ

ゲル星型ポリマー；２）両親媒性ブロックコ

ポリマーの多分子会合によるミセル・ベシク

ル；３）両親媒性（ランダム）ポリマーの分

子内会合（折り畳み）によるユニマーミセル。 
 
研究代表者のこれまでの研究	
 

	
 金属触媒を用いたリビングラジカル重合

は、重合制御性や官能基耐性、モノマー汎用

性が高く、一次構造を制御した機能性高分子

の合成法として大変有用である。申請者はこ

れまで、本重合法を用いて、直鎖状ポリマー

を機能性モノマー存在下で架橋し（上記 1）、
機能性ミクロゲル星型ポリマーを合成して

きた。この核は、機能基が集積化されたナノ

機能空間となり、特異な分子認識や触媒作用

をもたらした。 
	
 しかしながら、分子間架橋により合成・構

築されるが故に、核空間内の機能基位置や配

列を分子レベルで制御することは困難であ

り、高選択的な機能の創出には限界があった。 
 
２．研究の目的 
 
	
 そこで本研究では、リビングラジカル重合

により一次構造が精密制御された両親媒性

（機能性）直鎖ポリマーを合成し、側鎖機能

基の分子内会合・組織化を利用して、一分子

鎖で折り畳み、一分子鎖折り畳みポリマー

（高次構造）を構築する（図 1）。 
	
 さらに、その内部に形成される一次構造を

反映した精密ナノ空間を用いて機能の創出

を目指す。 
	
 特に本研究では、一分子鎖折り畳みポリマ

ーの分子設計指針の確立、折り畳み構造とそ

の特性の評価、さらに機能化と特殊空間の構

築を目的とした。 
 
 

●分子量・配列制御
●多様性・簡便性

リビングラジカル重合：
一次構造制御

認識親水性
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Cl

Cl
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●可逆・動的孤立空間
●疎水性・水素結合

折り畳み：高次構造制御

 
図 1.	
 一分子鎖折り畳みポリマーによる 

精密ナノ空間と機能の創出 
 
 
３．研究の方法 
	
 

	
 本研究は、１）両親媒性・機能性高分子の

精密合成（一次構造制御）、２）溶媒中での

分子内折り畳み（高次構造構築）、３）精密

ナノ空間を用いた機能創出、の３ステップに

より遂行した。	
 

（１）合成	
 親水性モノマーと疎水性モノマ

ー又は機能性モノマーをリビングラジカル

共重合して両親媒性・機能性直鎖ポリマーを

合成した。	
 

・	
 機能基：親水・疎水・フルオラス性；水

素結合（ウレア基）；イオン性（4級アン
モニウム塩）；配位子（リン） 

・	
 機能基配列の制御：逐次モノマー添加 
（２）分子内折り畳み	
 両親媒性・機能性直

鎖ポリマーを各種溶媒に溶解し、外部環境

（溶媒、温度）に応答して側鎖機能基を分子

内会合・組織化して一分子鎖折り畳みポリマ

ーへと変換した。 
	
 また、水中での分子内架橋による、折り畳

み構造の固定化も検討した。 
・	
 分子内会合：疎水性・フルオラス性相互

作用；水素結合；イオン結合 
・	
 分子内架橋：内部空間内でのフリー（リ

ビング）ラジカル重合 
・	
 分子インプリント架橋：精密空孔化 
	
 折り畳み構造やその特性は、各種手法「サ

イズ排除クロマトグラフィー（SEC）；核磁気
共鳴法（NMR）；紫外可視分光法（UV-vis）；
光散乱（MALLS, DLS）」により解析した。 
（３）機能	
 一分子鎖折り畳みポリマーが構

築する内部空間を用いて機能（分子捕捉・触

媒反応）を検討すると共に、その空間の特性

を評価した。 
・	
 色素の捕捉：空間の疎水性評価 
・	
 触媒反応：疎水場による効率的反応 
・	
 精密空孔による色素捕捉：分子インプリ

ント 
 

	
 



４．研究成果	
 
	
 
（1）両親媒性ランダムコポリマー：	
 
	
 分子設計と水中での一分子折り畳み	
 
	
 合成	
 水中での一分子折り畳みを指向して、
ルテニウム触媒により、親水性ポリエチレン
グリコールメタクリレート（PEGMA）と疎
水性アルキルメタクリレート（RMA）をリビ
ングラジカル共重合し、側鎖に PEGとアルキ
ル鎖を持つ両親媒性ランダムコポリマーを
合成した（図 2）。 
	
 ここでは、重合度（ポリマー鎖長）を 200
と設定した。さらに、ポリマー鎖の局所的な
疎水性の影響を調べるために、PEGMA と
RMA の組成比を系統的に変化させた
（ PEGMA/RMA = 200/0, 180/20, 160/40, 
120/80, 100/100, 80/120）。また、RMA側鎖の
アルキル基（-CnH2n or -CnH2n+1 ; n = 1-18）も
炭素数（疎水性）を変化させ種々検討した。 
	
 いずれの場合も、よく制御されたランダム
共重合体を得ることができた（Mw/Mn = 1.2 
-1.4）。 
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図 2. 両親媒性ランダムコポリマーの合成と 

水中での一分子折り畳み 
 
 
	
 評価	
 水中での分子内折り畳み挙動を光散
乱、NMR、UV-visにより評価・解析した。 
	
 分子内折り畳み	
 DMF（良溶媒）中と水中
での多角度光散乱測定により、上記両親媒性
ランダムコポリマーの絶対重量平均分子量
を決定し、水中での会合挙動を評価した。	
 
	
 PEGMA/DMA（ドデシルメタクリレー
ト:-C12H25）ランダムコポリマーの場合、DMA
組成比を 40 mol%以下に設定すると、DMF中
と水中での分子量が一致し、水中にて一分子
で存在することが分かった。50 mol%の時は 2
分子で会合し、60 mol%以上では多数の分子
で会合した。	
 	
  
	
 さらに動的光散乱（DLS）により、疎水性
DMAを 0から 40mol%まで増加するにつれて、
水中におけるポリマーの流体力学的半径（Rh）
が小さくなり、コンパクトな折り畳み構造を
形成することが分かった。また、RMA を
20mol%に設定した場合、その炭素数が増える
に従って、よりコンパクトな折り畳み構造を
形成した。 

	
 一方、PEGMA/DMA（160/40）のブロック
ポリマーの場合、水中にて多分子会合による
ミセルを形成した。 
	
 動的な疎水空間	
 水中での温度可変 NMR
測定により、両親媒性ランダムコポリマーの
疎水性側鎖の動的な会合挙動を評価した。こ
れより、疎水性側鎖は、水中にて昇温により
運動性が増加することが分かった。 
	
 また、ソルバトクロミック色素を利用した
UV-vis測定により、両親媒性コポリマーは水
中にて局所的な疎水性空間を形成している
ことが確認された。 
	
 以上から、水中にて効率的に一分子鎖で折
り畳むためには、疎水性側鎖の局所濃度（<40 
mol%）と疎水性強度（-C12H25 ~ -C18H37）、及
び連鎖配列（ランダム）が極めて重要である
ことが見出された。これより、水中での一分
子折り畳み挙動を示す高分子鎖の分子設計
指針が確立され、動的な疎水性空間の構築に
も成功した（論文４）。 
	
 
（2）一分子折り畳みポリマーの固定化：	
 
	
 水中での選択的分子内架橋	
 
	
 PEG 鎖とドデシル基を持つ両親媒性ラン
ダムコポリマーは、水中にて一分子で折り畳
まれ、動的な水空間を構築することを見出し
た。そこで、この折り畳み構造と内部に形成
された空間を、各種溶媒中で維持するため、
折り畳み構造の固定化を検討した（図 3）。 
	
 オレフィンを疎水性側鎖に持つ両親媒性
ランダムコポリマーを水に溶解し、ここに
１）アゾ開始剤、又は２）水溶性ルテニウム
触媒、を加えると、効率的に分子内架橋反応
が進行して、折り畳み構造を固定化できた。 
	
 前者はフリーラジカル重合（FRP）、後者は
両親媒性ポリマーのハロゲン末端を再活性
して進行するリビングラジカル重合（LRP）
にて、分子内架橋が進行する。（投稿準備中） 

	
 

図 3.	
 一分子折り畳みポリマーの固定化	
 
	
 
（3）両親媒性水素結合性コポリマー：	
 
	
 水・有機溶媒中での折り畳みと触媒機能	
 
	
 上記知見を基に、リビングラジカル重合に
より疎水性モノマー側鎖に水素結合性ウレ
ア基（BPUMA）を導入した両親媒性ランダ
ムコポリマーを合成し、各種溶媒中での折り
畳み挙動を評価した（図 4）。 
	
 本ポリマーは、水素結合を駆動力に用いた
ため、水中のみならず有機溶媒中でも折り畳
み構造を形成した。 
	
 例えば、PEGMA/BPUMA（160/40 - 120/80）



ランダムコポリマーは、水やクロロホルム中
でコンパクトな折り畳み構造を形成した。ク
ロロホルム中の場合、トリフルオロ酢酸を添
加して水素結合を切断すると、折り畳み構造
が崩れ、サイズが大きくなった。 
（投稿準備中） 
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図 4.水・クロロホルム中における両親媒性	
 
水素結合性コポリマーの分子内折り畳み	
 
	
 
	
 また、水中で水素結合により折り畳まれた
空間にルテニウム触媒を担持すると、その疎
水空間内で効率的にケトンの還元反応が進
行することを見出した。これは、酵素類似の
反応場触媒としても興味深い（論文 5）。	
 
	
 
（4）両親媒性フルオラス性コポリマー：	
 
	
 水・フッ素系溶媒中での折り畳み	
 
	
 	
 フッ素多置換化合物は、一般的な有機化
合物・溶媒、水などとは混和せず、親水性や
疎水性とは異なる第三の性質「フルオラス
性」を示すことが知られている。	
 
	
 そこで、このフルオラス性を利用した折り
畳み構造の形成を目指して、リビングラジカ
ル重合により両親媒性・フルオラス性のラン
ダムコポリマーを合成し、各種溶媒中での折
り畳み挙動を評価した（図 5）。	
 
	
 本ランダムコポリマーは、水中にて折り畳
み構造や会合体を形成し、さらにフッ素系溶
媒中にて、フッ素性側鎖が外側、PEG鎖が内
側となるこれまでとは逆向きの折り畳み構
造を形成することを見出した。現在、このリ
バーシブルな折り畳み構造を利用した機能
創出を検討中である。（投稿準備中） 
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図 5.水・フッ素系溶媒中での両親媒性フルオ
ラス性コポリマーの分子内折り畳み・会合	
 
	
 
（5）両親媒性星型ランダムコポリマー：	
 
	
 水中での折り畳みによる特殊構造空間	
 
	
 水中での折り畳み挙動を利用した特殊構

造空間の構築を目指し、多官能性開始剤をリ
ビングラジカル重合に組合せ、両親媒性ラン
ダム星型ポリマーを合成した。本ポリマーを
水中に溶解し、その分子内折り畳み・会合挙
動を詳細に調べた。	
 
	
 まず、3 官能性又は 6 官能性開始剤を用い
て、PEGMA/DMAランダムコポリマーを枝に
3 本又は 6 本もつ星型ポリマーを合成した。
いずれの星型ポリマーも、DMA 組成を 40%
以下に設定すると、直鎖状の PEGMA/DMA
ランダムコポリマーと同様に一分子にて折
り畳まったコンパクトな形態をとることが
分かった。 
	
 現在これらの星型ポリマーの折り畳み構
造を種々の手法にて評価・解析中である。 
（論文 3, 投稿準備中） 
	
  
（6）一分子鎖インプリントポリマー：	
 
	
 折り畳みと分子インプリントによる	
 
	
 精密空孔構築と分子認識	
 
	
 高分子一分子鎖の内部に精密空孔を構築
するため、一分子鎖折り畳みポリマーを架橋
する際、鋳型となるテンプレート分子を存在
させる「分子インプリント法」を利用し、一
分子鎖インプリントポリマーの合成を検討
した。 
	
 まず、リビングラジカル重合と高分子反応
を利用して、親水性 PEG鎖と疎水性オレフィ
ン（架橋部位）、4級アンモニウム塩（認識基）
を持つランダムコポリマーを合成した。水中
で本ポリマーにアニオン性色素（テンプレー
ト）を相互作用させ分子内にて折り畳み、ア
ゾ開始剤を用いて分子内架橋した（図 6）。こ
れにより、色素を内包した状態で折り畳み構
造を固定できた。 
	
 さらに、食塩水で処理すると、内包色素を
ほぼ定量的に除去でき、テンプレート分子由
来の空孔を持つ一分子インプリントポリマ
ーを合成できた。本ポリマーは、再度色素を
効率的に捕捉した。現在、高選択的な分子認
識の構築に向けて、架橋密度等、分子設計を
最適化中である。 
	
 本研究は、精密に機能する高分子鎖（一分
子）の創出といった観点で大変重要である
（投稿準備中）。 

	
 

図 6.一分子インプリントポリマー分子認識	
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