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研究成果の概要（和文）：本研究ではポリペプチドで被覆された高分子微粒子の合成を検討し、次の３点の成果
を得た。①本研究によって開発したマクロモノマー型ポリグルタミン酸とマクロモノマー型ポリリシンは、分散
重合の分散安定剤および微粒子の表面修飾剤として優れた機能を示した。②分散重合における微粒子形成過程と
表面構造形成過程に関する実験的な知見を得た。③機能性高分子微粒子の粒径の制御、表面構造の制御、さらに
微粒子コアの多様化をすべて満たす合成法を見いだした。

研究成果の概要（英文）：We developed an effective strategy to control particle size and surface 
structure for surface-functional polymer particles prepared from various monomers. Novel 
macromonomers composed of poly(L-glutamic acid) or poly(L-lysine) were successfully synthesized. 
They were used as a functional stabilizers for the dispersion polymerization of styrene to give 
narrowly-distributed polystyrene particles on which the polypeptide chains were grafted. It was 
found that the particle size and the surface density of the resultant particles could be varied by 
tuning the concentrations of the macromonomer, styrene, and initiator used in the initial solution 
of the dispersion polymerization. The polypeptide macromonomers were also found to be effective for 
the dispersion polymerization of various monomers to give high functional and high performance 
particle cores.

研究分野： 高分子化学

キーワード： 高分子微粒子　表面機能　表面構造　精密制御　刺激応答　ポリペプチド
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 数百から数千ｎｍの粒径をもつ高分子微
粒子は、総表面積の大きさと利便性の高さか
ら様々な用途に使用されている重要な高分
子材料である。近年では精密な機能性微粒子
が求められている。たとえば医用材料として
用いる場合、微粒子表面は生体分子と接して
使用されるため生体適合性材料で被覆する
必要がある上に、物質特異的な吸着や外的な
刺激に応答をする必要がある。さらに高感度
なセンシングを実現するためには微粒子サ
イズの均一性を著しく高めるとともに、微粒
子コアに使用する化学種や機能も多様化が
求められ、微粒子表面の刺激応答などの動的
な現象もナノレベルで制御しなければなら
ない。しかし、それぞれを制御することは可
能でも、微粒子コアの形状や化学種を維持し
ながら表面に化学的な修飾を施すには制約
が大きいという課題がある。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、ポリペプチドが表面に
結合した精密高分子微粒子を通して上記課
題の克服を試みた。ポリペプチドは生体適合
性、刺激応答性といった高い機能のほか、分
子量の揃ったものを化学的に合成すること
が可能であり、機能性高分子微粒子の表面ナ
ノ構造の精密制御を検討する系として適し
ている。具体的にはポリペプチド鎖が結合し
た高分子微粒子の精密合成し、粒径の制御、
表面構造の制御、さらには微粒子コアの多様
化を目的として検討を行うこととした。 
 本研究の特徴は大きくふたつ挙げられる。
ひとつは、一段合成による高分子微粒子表面
の精密制御である。微粒子の表面修飾は、い
ったん高分子微粒子を得た後に表面を化学
的に修飾する多段階による手法が一般的で
ある。しかし、この方法では微粒子表面の修
飾を施す際に微粒子コアが変形を受けては
ならないため、微粒子コアに適用できる化学
種が限られている。そこで本研究では、この
制約を避けるため、高分子微粒子が形成する
と同時にポリペプチド鎖の微粒子表面に吸
着させる一段合成を採用することにした。ふ
たつめは、高分子微粒子表面の形成メカニズ
ムを実験的に解明するという点である。上記
の一段合成の手法は、高分子微粒子の形成過
程、とくに表面構造の形成過程と密接に関係
しており、そのメカニズムを明らかにしなけ
れば制御は不可能である。しかし、微粒子表
面の化学種の定量は難しく、その形成過程に
関する実験的な情報が圧倒的に不足してい
る。一方、本研究で取り扱うポリペプチドに
は定量可能な官能基が組み込まれており、分
子量も揃っていることから、表面に吸着した
ポリペプチドを定量すれば表面構造が明ら
かとなる。以上のように、本研究は機能性精

密高分子微粒子を合成する新たなアプロー
チを行う技術的な側面と、微粒子表面の形成
メカニズムの解明という学術的な側面との
両面から、この分野に貢献することができる。 
 
３．研究の方法 
 本研究は次の（１）～（３）の３つの段階
を踏んで検討を行った。 
 
（１）ポリペプチド吸着剤の開発 
 微粒子表面にポリペプチドを吸着させる
ためには、その足がかりとなるアンカー鎖が
必要になる。本研究代表者は予めアンカー鎖
を有しているブロック共重合体型のポリペ
プチドを吸着剤としてこれまで使用してき
たが、微粒子コアとアンカーとが同種でなけ
れば吸着しにくいという問題があった。そこ
で本研究では微粒子形成時に同種のアンカ
ー鎖を生成するマクロモノマー型のポリペ
プチドを新たに開発することとした。 
 ポリペプチドとしては以下の４点からポ
リ（α－Ｌ－グルタミン酸）とポリ（α－Ｌ
－リシン）のふたつが本研究に適していると
考え、採用した。①いずれも古くから検討さ
れており様々な情報が蓄積されている、②分
子量や末端構造が制御できる、③ｐＨなどの
刺激によってコンホメーションをα－ヘリ
ックス構造やランダムコイル構造、β－構造
に変化させる、④定量可能な官能基を有する。 
 
（２）機能性高分子微粒子の精密合成 
 上記（１）で開発したポリペプチド吸着剤
を分散安定剤とした分散重合により高分子
微粒子を得た。分散重合法は高分子微粒子を
合成する方法のひとつであり、粒径が著しく
均一な微粒子が得られることを特徴として
いる。この方法では分散安定剤を微粒子表面
に吸着させることで微粒子同士の癒着や合
体を抑制することが必要である。上記マクロ
モノマー型ポリペプチドを分散安定剤とし
て用いれば、微粒子表面をポリペプチドで修
飾した高分子微粒子を一段で得ることがで
きる。ここでは重合挙動を詳細に検討するた
め、分散重合の研究で広く使用されているス
チレンを原料として用い、ポリペプチドで表
面が修飾されたポリスチレン微粒子を合成
し、その粒径と表面密度の制御について詳細
な検討を行うことで、微粒子の形成過程にお
ける表面構造の形成過程を議論した。 
 
（３）様々なコアをもつ機能性高分子微粒子 
 上記（２）で得られた知見をもとに、スチ
レン以外の原料を用いた分散重合を実施し、
ポリペプチドで表面修飾された様々な高分
子微粒子が合成できることと、その制御可能
性について検討した。 



４．研究成果 
 本研究ではマクロモノマー型ポリペプチ
ドを２種類開発し、それぞれについて検討を
行った。 
 
（１）ポリグルタミン酸で表面修飾を施した
高分子微粒子の精密制御 
 
 マクロモノマー型ポリグルタミン酸（ｍＰ
ＬＧＡ）の合成ルートを図１に示す。アミノ
メチルスチレンを開始剤とした γ－ベンジ
ル－Ｌ－グルタミン酸 Ｎ－カルボキシ無
水物の開環重合を行って前駆体を得た後、エ
ステル基の加水分解を施すことで目的のｍ
ＰＬＧＡを得た。ＮＭＲ測定から各段階での
反応が進行しており、重合度ｎ＝１００であ
ること、およびＧＰＣ測定から高分子量であ
ること、さらに分子量分布の分散度が１．１
２であり分子量の揃った目的のｍＰＬＧＡ
が合成できていることを確認した。 

 
 次に、ｍＰＬＧＡを分散安定剤に用いたス
チレンの分散重合を検討した。７５／２５
（ｗ／ｗ）ＤＭＦ－水混合溶媒にスチレン
（５ｗｔ％）、ｍＰＬＧＡ（０．２５ｗｔ％）、
重合開始剤ＡＩＢＮ（０．０８％）を溶解し、
重合管に入れて高真空下で封管した後、７
０℃のオイルバスに１７時間置いて重合を
進行させた。その後、重合管を開管し、メタ
ノールで洗浄して濾過をすることで白色の
固体を収率９３％で得た。得られた固体は図
２の走査型電子顕微鏡写真に示すように真
球状であり、粒径Ｄｎ＝１．２４μｍ、粒径
分布Ｄｗ／Ｄｎ＝１．０１の粒径が著しく均一
なポリスチレン微粒子であることを確認し
た。このことは上記で開発したｍＰＬＧＡが
分散重合の分散安定剤として優れた機能を
もつことを示している。 
 分散重合においては、分散安定剤が微粒子
表面に吸着して微粒子同士の癒着や合体が
抑制されることで微粒子として得られるこ
とが知られている。つまり上記の結果から、
得られた微粒子の表面はポリグルタミン酸
で修飾されていると考えられる。このことを
確認するため、得られた微粒子を酸性、中性、
アルカリ性の水溶液にそれぞれ入れ、超音波
をかけて分散させた後に数時間放置した。す

ると、図３に示すように、中性とアルカリ性
の水溶液中では分散安定性を維持していた
が、酸性では微粒子は析出して沈殿した。こ
のことはポリグルタミン酸中に含まれるカ
ルボン酸の解離（ｐＫａ＝４）によく対応し
ている。中性とアルカリ性の水溶液中ではカ
ルボン酸からプロトンが解離するため、微粒
子表面の親水性が非常に高く、分散性が維持
されている。一方、酸性ではカルボン酸が解
離していないため親水性が低い。この結果は
ポリスチレン微粒子の表面をポリグルタミ
ン酸で修飾できたことを示している。 

 
 ポリグルタミン酸の吸着量はｐＨ滴定か
ら容易に定量でき、微粒子表面１ｎｍ２あた
り０．７６個のグルタミン酸ユニットが存在
することがわかった。使用したｍＰＬＧＡｎ

の重合度がｎ＝１００であることから、ポリ
グルタミン酸１本あたり１３０ｎｍ２を占有
していることがわかる。ポリグルタミン酸が
もっともコンパクトな鎖状形態である α－
ヘリックス構造を形成していたと仮定した
場合、ランダムに配置するには１本あたり１
８０ｎｍ２の占有面積が必要なことから、ポ
リグルタミン酸は微粒子表面上で隣接した
ポリグルタミン酸と接触できる程度の距離
で配置していると考えられる。このように、
微粒子表面上での機能性吸着剤の構造が非
常に明確であることが本研究の特徴である。 
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図２．ポリグルタミン酸で表面を修飾した
ポリスチレン微粒子の走査型多電子顕微
鏡写真 

 
図３．ポリグルタミン酸で表面を修飾した

ポリスチレン微粒子のｐＨ応答分散 



 分散重合法ではモノマー、分散安定剤、開
始剤の仕込み比や分散媒の極性を変えるこ
とで粒径の制御ができることが知られてい
る。これらのファクターは微粒子表面上に吸
着するグルタミン酸ユニットの吸着密度 σ
にも影響があると考え、重合条件を様々に変
化させて詳細な検討を行った。その結果、本
研究においては次の関係式を得ることがで
き、それぞれのファクターについて微粒子形
成過程と表面構造形成過程への依存性を詳
細な議論を行った。なお、ＡＩＢＮ濃度に対
しては一定のトレンドは得られなかった。 

Dn ∝ [mPLGA]−0.13 n0.19 [styrene]0.55 
σ ∝[mPLGA]0.61 n−0.63 [styrene]−0.39 

 マクロモノマー型分散安定剤を用いた分
散重合における、粒径に対する各ファクター
のべき乗則は報告があるが、表面密度に対す
る系統的な検討例はなく、本研究が初めての
報告である。上記の式に従えば、得られる微
粒子の粒径と表面密度との独立した制御が
可能であり、たとえば粒径がＤｎ＝２μｍで
表面密度 σ＝０．４５と２．６ユニット／ｎ
ｍ２のものをそれぞれ作り分けることに成功
した。 
 本研究ではさらに、分散重合のメカニズム
に対して当初は想定していなかった新たな
発見があった。分散重合で得られた高分子微
粒子に対してＧＰＣ測定を行ったところ、得
られたＧＰＣ曲線は３つのガウス曲線に分
離することができた（図４挿入図）。このこ
とは高分子微粒子を構成する高分子鎖には
３つの生成過程が存在することを示してい
る。しかもその組成は重合条件によって変化
し、一定の傾向が見られた。この結果から、
分散重合における微粒子形成過程における
重合場について議論し、図４に示した①分散
媒中における溶液重合、②析出した高分子鎖
が一時的に形成する不安定な粒子内での重
合、③安定化した微粒子内部での固相重合の
３つの重合場モデルを提案した。 
 本研究ではポリペプチドで修飾した高分
子微粒子が得られることと、粒径および表面
構造が精密に制御できることを示した。この
結果を踏まえ、次にマクロモノマー型ポリリ
シンを用いた分散重合について検討を行っ
た。 

 

（２）ポリリシンで表面修飾を施した高分子
微粒子の合成と多様化 
 
 マクロモノマー型ポリリシン（ｍＰＬＬ）
を合成し、これを分散安定剤とした分散重合
を検討した。前述のポリグルタミン酸がアニ
オン性の高分子電解質であるのに対してポ
リリシンはカチオン性であり、抗菌性、二酸
化炭素吸着性、遺伝子デリバリーなどに利用
されている高機能性高分子である。 
 ｍＰＬＬは図５に示すように、まずプロパ
ルギル基を末端にもつポリリシンを合成し、
これとビニルベンジルアジドとのクリック
反応を行って得た。合成はＮＭＲとＧＰＣで
確認し、重合度ｎ＝２７のｍＰＬＬの合成に
成功した。 

 得られたｍＰＬＬを分散安定剤に用いて、
９１／９（ｗ／ｗ）メタノール／水混合溶媒
中でスチレンの分散重合を行ったところ、図
６左に示すように真球状のポリスチレン微
粒子が得られた。また、水溶液中での分散安
定性はｍＰＬＧＡを用いた系とは逆で、酸性
と中性の水溶液中では分散性を維持したが、
塩基性水溶液では沈殿した。これはアミノ基
（ｐＫａ＝９）のプロトン化と解離によく一
致している。これらのことから、ｍＰＬＬは
分散重合の安定剤として優れた機能を有し、
微粒子表面を修飾することがわかった。ｐＨ

 

 
図４．分散重合における重合場の模式図 
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図６．ポリリシンで表面を修飾したポリス

チレン微粒子の走査型多電子顕微鏡写真

（左）とｐＨ応答分散（右） 



滴定で表面に吸着したリシンユニットを定
量したところ、その表面密度は σ＝０．２７
ユニット／ｎｍ２であった。 
 分散重合の重合条件を様々に変えて、ｍＰ
ＬＬ、スチレン、ＡＩＢＮの仕込み濃度が粒
径と表面密度に与える効果を検討したとこ
ろ、図７に示す関係性を得た。これらはｍＰ
ＬＧＡマクロモノマーを用いた系と比べて
依存性の大小は異なるものの、基本的には同
様の傾向を示している。本系においても粒径
と表面密度の制御に成功したと言える。 

 
 次に、スチレンの代わりにメタクリル酸メ
チルを用いて分散重合を行ったところ、図８
上に示す粒径Ｄｎ＝１．０７μｍ、粒径分布
Ｄｗ／Ｄｎ＝１．０１の真球状のポリメタクリ
ル酸メチル微粒子が得られた。さらに、分散
重合におけるｍＰＬＬとメタクリル酸メチ
ルの仕込み濃度を変えることで粒径と表面
密度を変えることができた。メタクリル酸誘
導体は側鎖のエステル基を変えることで
様々な官能基を導入することが可能である
ため、この結果はポリリシンで表面を修飾し
た精密高分子微粒子のコア機能の多様化が
可能であることを示している。また、スチレ
ン／アクリロニトリルの５０／５０（ｗ／
ｗ）混合物をモノマーとした場合にも図８下
に示すＤｎ＝０．４８μｍの高分子微粒子が
得られ、その表面密度は σ＝２．５ユニット
／ｎｍ２と比較的高い値を示した。スチレン
とアクリロニトリルからなるランダム共重
合体は機械的強度に優れていることが知ら
れており、この結果は高性能高分子微粒子の
表面修飾が可能であることを示している。い
ずれの場合も、表面修飾法として一般的な多
段階合成法では得られない高分子微粒子で
あり、本研究による一段合成によって表面修
飾を施した高機能、高性能高分子微粒子が合
成できることが明らかとなった。 

 
 本研究ではポリペプチドで被覆された高

分子微粒子の合成を検討し、次の３点の成果
を得た。①本研究によって開発したマクロモ
ノマー型ポリグルタミン酸とマクロモノマ
ー型ポリリシンは、分散重合の分散安定剤お
よび微粒子の表面修飾剤として優れた機能
を示した。②分散重合における微粒子形成過
程と表面構造形成過程に関する実験的な知
見を得た。③機能性高分子微粒子の粒径の制
御、表面構造の制御、さらに微粒子コアの多
様化をすべて満たす合成法を見いだした。 
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図７．ｍＰＬＬを用いたスチレンの分散重合

における各ファクター依存性 

 

 
図８．ポリリシンで表面修飾されたポリメ

タクリル酸メチル微粒子（左）とスチレン

／アクリロニトリル共重合体微粒子（右） 
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