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研究成果の概要（和文）：生理的条件下においてLCST型挙動を示す高分子は多く存在するが、UCST型挙動を示す高分子
は非常に珍しい。本研究ではさらに珍しい生分解性を示すUCST型ポリシトルリンペプチドの光学活性がUCST挙動に与え
る影響を調べた。その結果、ポリシトルリンペプチドはヘリックス構造を有しており、相転移に伴ってバンドル構造を
形成することが示された。また疎水基の導入により相分離温度を上昇させることに成功した。

研究成果の概要（英文）：There are many polymers showing LCST-type phase transition behavior under 
physiological conditions. However, there is few polymers showing UCST-type phase transition behavior 
under the conditons. We have reported that poly citrulline polypeptide showed UCST-type behavior. In this 
study, we estimated effect of optical activity of the polypeptide on UCST-type solution behavior. CD 
spectra indicated that the polypeptide adopted a-helix conformation and form a bundle structure below 
phase separation temperature.

研究分野：生体高分子化学

キーワード： UCST　ペプチド
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１．研究開始当初の背景 
生理的条件下で低温溶解型（LCST 型）の
相転移挙動を示す温度応答性高分子は数多
く報告されている。特にポリイソプロピルア
クリルアミド（PNIPAm）の発見は、医工学
分野に革新的な進歩をもたらし、近年ではバ
イオマテリアルやバイオテクノロジーへの
応用がなされている。さらに、PNIPAm 以
外 に も 生 分 解 性 を 併 せ 持 つ
poly(organophosphazenes)やエラスチン様
ポリペプチド等の LCST 型高分子も開発 
され、タンパク質等の薬物デリバリー基剤と
して応用されている。 
一方で、生理的条件下で LCST 型とは逆
の温度応答性を示す高温溶解型（UCST型）
合成高分子は、冷却により相分離することか
ら、加熱変性の恐れのある生体分子を分離す
るための基剤としてや、加熱に適さない炎症
部位などへの冷却集積ドラッグデリバリー
基剤として適用可能であると考えられる。こ
のように従来のLCST型高分子では実現困難
であったシステムを UCST 型高分子によっ
て構築できるにも関わらず、数例しか報告が
ない。さらに、これらの高分子の相転移温度
は 30 ºC 以下であるため、バイオマテリア
ルとしての応用が限定されてしまう。 その
ため、 
幅広くバイオマテリアルとして使用するに
は生理的条件下において、体温付近に相転移
温度を持つ UCST 高分子が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究者はウレイド基を有する高分子で
あるポリアリルウレア共重合体（図 1A）が
生理的条件下において体温付近で UCST 挙
動を示すことを世界で初めて報告した(図
1B)。また、アリルウレアの含有率や主鎖の
分子量を変えることでその相分離温度を 5 
-65 ºC の幅広い範囲でコントロール可能 
であることもわかっている（図 1C）。さらに 
コモノマーであるアリルアミンのアミノ基
をサクシニル化やアセチル化することで大
きく相分離温度が変化したことから、分子全
体の親疎水性バランスが相分離温度を決め
る重要なファクターであることが示唆され
ている。同時に、申請者らはウレイド基を有
するシトルリンとオルニチンのランダム共
重合ポリペプチド（図 2）が UCST 挙動を示
すことも報告した。ポリアリルウレア共重合
体と同様にシトルリン含有率並びに分子量
が相分離温度に大きく影響することが示さ
れた。さらに、このポリシトルリン共重合体
は天然のアミノ酸で構成されていることか
ら生分解性を示し、分解に伴う分子量の減少
により、相分離温度が低下することも分かっ
ている。 
すなわち UCST 型ポリシトルリン共重合
体は分解がトリガーとなる相転移現象を上
手く使うこともできる優れたバイオマテリ
アルになると考えられる。しかし、相分離温

度は 31ºC が上限であり、幅広くバイオマテ
リアルとして使用するには、今以上に様々な
温度(体温付近を含む)で UCST 挙動を示す
必要がある。 
本研究では、様々な相分離温度を有する生分
解性 UCST 型ポリペプチド設計指針を確立
することを目的とする。 
本研究によって、生分解性 UCST 型ポリ
ペプチドの設計指針が確立されたならば、医
工学分野へのさらなる発展が予想される。ま
た、これらのポリペプチドは生化学的手法に
よって合成可能になることが予想されるこ
とから、広い分野において応用可能になると
思われる。 
 

 
３．研究の方法 
 (1)   L体あるいはDL体のポリオルニチン
に対して、シアン酸カリウムを適量加
え、ポリ(オルニチン-co-シトルリン)
（POC）を合成した。精製は透析によっ
て行い、シトルリン含有率は H1-NMR に
よって求めた。生理的緩衝液（10 mM 
HEPES-NaOH pH 7.5, 150 mM NaCl）中
で 1 mg/mL の濃度で POC を懸濁させ、
様々な温度におえる500 nmの透過率を
測定した。また二次構造については 10 
mM Tris-HCl pH 7.5, 150 mM NaCl 中、
0.5mg/mLの濃度で様々な温度における
CD スペクトルを測定した。 

 
（2） ポリアリルアミンに対して、シアン

 

図 1 ポリアリルウレア共重合体の

UCST挙動 

 
図 2 ポリ(オルニチン-co-シトルリン)

（POC）の化学構造式 



酸カリウムを適量加え、ポリ(アリルア
ミン-co-アリルウレア)（PAU）を合成
した。精製およびキャラクタリゼーシ
ョンは POC と同様の方法で行った。PAU、
いくつかの酸無水物（無水酢酸、プロ
ピオン酸無水物、イソ酪酸無水物、ピ
バル酸無水物、）を DMSO 中に加え 25℃
で 24 時間反応させた。透析により精製
を行い、凍結乾燥後、NMR によって各
酸無水物の導入量を決定した。POC と
同様、生理的緩衝液（10 mM HEPES-NaOH 
pH 7.5, 150 mM NaCl）中で 1 mg/mL の
濃度で POC を懸濁させ、様々な温度に
おえる 500 nm の透過率を測定した。 

 
４．研究成果 
（1）POC はアミノ酸で構成されていることか
ら二次構造を形成することが予想され
る。二次構造が UCST 挙動に与える影響
を評価するために、L 体の POC だけでな
く、ラセミ体のDL体のPOCを合成した。
シトルリン含有量を 81～97 mol％にな
るように調製した。図 3に示すようにシ
トルリン含有率が 92％程度有する L 体
POC（L30K92.4）が 16.2℃の相分離温度
(Tp) で あったのに対し、 DL 体の
POC(DL30K93.5)は 7℃低い 9.4℃の Tp で
あった。その他の POC を比較してもラセ
ミ体であるDL体の方が低いTpを示して
いた。CD スペクトル測定の結果、L体 POC
はアルファーヘリックス構造を形成し
ており、Tp 以下でコイルドコイル様にバ
ンドル形成していることが示唆された。
DL 体は特別な二次構造を形成しづらい
ことが予想されることから、光学活性を
有する POC の UCST 型相転移挙動は二次
構造のコントロールによって制御でき
ることが分かった。 

 

 
（2）上述のように二次構造のコントロール
によって、Tp を制御できる可能性が示さ
れたが、体温付近よりも低い温度であっ
た。バイオマテリアルとして応用するに
は体温付近で UCST 挙動を示す POC の設
計が不可欠である。そのため、次に疎水

性の官能基の導入によって、Tp の上昇を
狙った。POC への疎水基の導入の前に、
PAU に疎水基を導入することで、Tp に与
える影響を評価した。 図 4に示すよう
に導入した疎水基の疎水性が大きいほ
どTpが上昇することが示された。また、
疎水基のlogP値とTpには強い相関性が
示されたことから、合理的な設計が可能
である。 
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