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公益財団法人 日本化学繊維研究所の概要 
 
 
 

【沿革・目的・背景】 
 
本財団は、繊維商社社長（当時）伊藤萬助氏による京都帝国大学への寄附金 20

万円を基に、化学繊維の学術と産業の振興を目的として 1936 年 9 月 1 日に同

大学内に設立されました。それ以来 76 年の長きにわたり、旧民法に基づく財団

法人として、代々の京大総長を理事長に招き、その活動を継続してきました。

2008 年の新法人法の施行に伴い、2013 年 4 月 1 日より、京都大学とは独立し

た新たな公益財団法人として生まれ変わり、現在に至っています。 
本財団の目的と事業内容は時代とともに変化しましたが、現在は、広く高分子

科学分野の学術及び科学技術の振興を目的とし、当該分野における研究成果の

公開及び専門知識の普及、産学間及び国際的学術交流、並びに研究教育の支援に

関する諸事業を行っています。具体的には、公開講演会、研究者育成講座、国際

研究集会などの開催、学術講演集の刊行、及び公募型研究助成を主事業としてい

ます。 
前記の歴史的経緯が示すとおり、本財団は、京都大学の繊維・高分子関連分野

（旧工学部工業化学教室・繊維化学教室、現大学院工学研究科高分子化学専攻・

材料化学専攻及び協力研究室）との連携が強く、また現京都大学の高分子科学研

究者を主要メンバーとする非営利学術組織 Kyoto Institute of Polymer Science 
(KIPS) と連携・協力関係にあります。一方、産業界からは、財団の維持会員企

業として年会費（寄付金）の拠出を受けています。これらの連携・協力と支援が、

本財団の一貫した背景をなしています。 
 
 
 
 

【事業内容】 
 

（１）日本化学繊維研究所講演会および同講演集 
本講演会および講演集は、歴史的には、櫻田一郎先生によるビニロンの発明や

堀尾正雄先生の二浴緊張紡糸法の発明など、往年の京大学派が産み出した数々の

輝かしい研究成果に関し、その逸早い発表の場を提供するという貴重な使命を果

たしてきました。 
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セルロースナノビーズの診断用途への展開 

2017年11月15日 
旭化成株式会社 CNB事業推進室 

福家正哉 

― 4 ―



2 2 

１．NanoActについて 
 

２．イムノクロマトとは 
 

３．NanoActの製造 
 

４．化学結合型NanoAct 
                      

目次 

― 5 ―



3 3 

１．NanoActについて 

旭化成の独自技術で製造される 
着色されたセルロースナノビーズ 
（セルロース技術と染色技術を応用） 
イムノクロマト診断薬用の素材（着色粒子） 
として2013年販売開始 
「NanoAct」商標も取得 

インフルエンザ検査結果の例 

陰性 A型陽性 B型陽性 
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２．イムノクロマトについて 

着色粒子に金コロイドやラテックスを採用するのが一般的だった。 

検体 

移動 

テストライン 
抗体 
（TL） 

コントロール 
ライン抗体 
（CL） 

吸収パッド 

NC展開膜 

患者から検体 
を採取し滴下 
(唾液、尿、等) 

検査対象物質が 
着色粒子＋抗体 
に捕捉される 
（抗体抗原反応） 

TL抗体と 
CL抗体が 
粒子を捕捉 
（線の発色） 

線の発色で 

結果を判断 

高価な機器や 

専門知識不要 

CL TL 
陽性 

陰性 

【イムノクロマトの構成と検査の流れ】 

着色粒子が 
NC展開膜の 
孔の中を移動 
（毛細管現象） 

検体 患者 NC展開膜 

サンプル 
パッド 

着色粒子＋抗体 
（コンジュゲートパッド） 
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NanoActを用いたイムノクロマト性能 

他素材との物性比較 NanoAct ラテックス 金コロイド 

イムノにおけるシェア ― 10% 80% 

平均粒径 （nm） 340nm 350nm 60nm 

吸光度（ABS/0.005%） 0.78 0.16 0.78 

発色度 （ABS/10^13
個） 

45.3 7.5 4.2 

①NanoActは他素材と比べ色が１０倍濃い 
 ⇒イムノクロマトの感度（検出限界）が向上 
  （色の濃さと感度差はほぼ一致） 

★ 
MOVIE 

②NanoActはカラーバリエーションが豊富 
  現在6色を商業販売中 
  （染料の種類だけラインナップ可能） 
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他セルロース粒子との違い 

製造会社 粒径サイズ 外観 製造方法 

ＮａｎｏＡｃｔ 旭化成 300～400nm 相分離 

セオラス 旭化成 20～170μm 
天然セルロースを 

酸加水分解 

セルロファイン 
ＪＮＣ 

（旧チッソ） 
40～200μm 
（多孔質） 

酢酸セルロース 
→エマルジョン 

→鹸化 

ビスコパール レンゴー 
2～4mm 

（多孔質） 
ビスコース 

ＣＰＢ 
旭化成 

メディカル 
200μm～ 
（多孔質） 

凍結法 

比較すると、NanoActは、球形で、圧倒的に粒径サイズが小さい。 
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●再生セルロース繊維の分類 

ビスコースレーヨン 

    キュプラ         
(商品名“ベンベルグ”) 

    リヨセル        
(商品名“テンセル”) 

原料 溶液 
木材パルプ 

木材パルプ 

コットンリンター 

ビスコース溶液 
NaOH, CS2, H2O 

N-メチルモルホリン N-オキシド溶液 
(NMMO, H2O) 

銅アンモニア溶液 
Cu, NH3, H2O  

種類 

３．NanoActの製造 

①ベンベルグ原液を使用 
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・1857 (独)シュバイツアーによる銅アンモニウム法を発見。 
        →水酸化銅アンモニア溶液にセルロースが溶解することを発見。 
・1897 (独) J.P.ベンベルグ社が，銅アンモニア法で紡糸法を開発し，工業生産に成功。 
       →『Bemberg』という商標で売り出した。 
・1929 (日) 旭絹織(現旭化成)がドイツから製造技術を導入し， 
       日本ベンベルグ絹糸(株)を設立。 
・1931 (日) 宮崎県延岡市にベンベルグ工場を建設し，操業を開始。 
・201７(日) 日本で製造開始して8７年目に突入 
・2031 (日) 100周年を迎える。 

1931年6月27日ベンベルグ糸初出荷 

 ベンベルグの歴史 

キュプラの製造は旭化成のみ 
→オンリーワンの価値を提供 
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②相分離による粒子生成 

セルロース銅アンモニア溶液 

O 
OH 

HO OH 
O O O 

OH 

HO 
OH 

ｎ 
Cu（NH3）4（OH）2 

Cu（NH3）4（OH）2 

世界で唯一旭化成Grが工業レベルで所有 
（他社が簡単に模倣できないオンリーワン） 

セルロース 
溶解状態 
（均一溶解） 

貧溶媒による溶解力低下＝相分離の進行 

濃厚相の発生 粒子の生成 

３次元の 
構造体形成 
（粒子の凝集） 

溶媒組成により粒径制御 

凝集抑制により 
ナノ粒子を単離 
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凝固 NanoActの構造形成 仮説 

Cell溶液 
（セルロースは分子分散状態） 

水 貧溶媒A 貧溶媒B 親水性 疎水性 

凝固液種類（原液との相溶性） 
によって発生した1次粒子の 
集合量（二次粒子径）が異なる 

不定形（分散不可能） 70nm微粒子 270～500nm微粒子 

1次粒子 
（Cell鎖数本） 
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染色 染色後の粒子断面（AFM）観察 

or NanoActの染料は粒子の 
どこに存在しているのか？ 
表面偏在？傾斜？均一？ 

or 

━ 染色前 
━ 弱染色 
━ 染色後 

粒子断面AFM XPS（X線光電子分光） 

染色後も1次粒子が表面に存在 最表面（数nm）にセルロース存在 

染料はNanoAct内部にほぼ均一に入っていると推定される 

×偏在 ×傾斜 ○均一 

350nm 
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高感度化 凝集の抑制 低バックグラウンド 

検出限界の比較 実検体での凝集度合いを比較 

 
バックグラウンドの比較 

H-Posi 

L-Posi 

コンセプト(現行NanoActとの違い) 

S (Surface) ①表面親水層 (不具合低減) 

C (Chain) ②スペーサー (抗体自由度) 

R (Reactive Group) ③反応基 (抗体配向性) 

抗体の自由度は低い 

配向は不均一 

抗体は表面吸着 

非特異吸着のリスク 

R- 

抗体の自由度が向上 

配向の制御が可能 

抗体は共有結合 

非特異吸着の抑制 

R- 

狙いは「感度向上」＆「不具合低減」 

現行 

共有結合型 

現行 共有結合型 

吸着型 
(現行) 

メリットの例 

現行 共有結合型 

3min 

5min 

様々なメリットが発現 

S 

C R 

①～③の組み合わせで 
様々な粒子の作製が可能 

9/17 

４．化学結合型NanoAct 
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まとめ 

１．ベンベルグ原液を用いてセルロースナノ粒子を 
  造粒する技術を開発した。 
 
２．染料で染める事でイムノクロマトの標識材として 
  優れた性能を発現する事ができた。 
 
３．高感度、マルチカラーを特徴とした標識材として 
  NanoActという商標で上市、全世界に展開中。 

診断用医薬品以外で何か有用な用途があ
れば是非ご指導いただきたい。 
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ご清聴ありがとうございました。 
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昨日まで世界になかったものを。 
 
私たち旭化成グループの使命。 
それは、いつの時代でも世界の人びとが“いのち”を育み、 
より豊かな“くらし”を実現できるよう、最善を尽くすこと。 
創業以来変わらぬ人類貢献への想いを胸に、 
次の時代へ大胆に応えていくために―。 
私たちは、“昨日まで世界になかったものを”創造し続けます。 

Creating for Tomorrow 
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水溶性有機テルル重合制御剤を用いた ab initio エマルジョン重合 

山子 茂 1，范 唯佳 1，中村 泰之 2（Shigeru Yamago,1 Weijia Fan,1 and Yasuyuki Nakamura2） 
1京都大学 化学研究所，2物質・材料研究機構 

 
緒言 
ラジカル重合は高分子材料創製において最も重要な重合法である。産業界では、水

溶性重合開始剤とモノマーとを界面活性剤を加えて水中で重合する、ab initio エマル

ジョン重合法を用いるのが最も一般的である（Scheme 1）。(1)この方法では、重合初期

における界面活性化剤で安定化されたポリマー粒子核の形成と、それに引き続くモノ

マーの液滴から水中への拡散によるポリマー粒子の成長により、粒径の制御されたポ

リマー粒子が得られる。グリーンな溶媒である水を用いているのみならず、反応熱の

制御や生成ポリマーの分離が容易であるといった、実用的な利点を持つ。 

 
Scheme 1. Schematic representation of emulsion polymerization 

一方、1990 年代からのリビングラジカル重合法（LRP）法（可逆的不活性化ラジカ

ル重合）の開発の進展により、現在では LRP はベンチスケールでの高分子材料創製に

とどまらず、産業界での利用も進んできた。(2)しかし、ab initio エマルジョン重合を

LRP 系で行うことで、ポリマー粒径と共に生成したポリマーの分子量と分布とを制御

した例は、これまでニトロキシルラジカルを重合制御剤として用いる一例に限られて

いる。(3)ただし、この系もモノマーはアクリル酸ブチルとスチレンに限られると共に、

分子量、分布、粒径の制御は必ずしも高いものではない。この原因として、1) LRP で

はポリマー鎖が重合初期では短いため、ポリマー粒子核の形成が迅速に進行せず、モ

ノマー液滴内での核形成が競合してしまう、2) 重合初期で生成するオリゴマー種が
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モノマーと”superswelling”を起こしてコロイドの安定性が下がってしまう、3) 重合制

御剤や触媒の拡散の制御が難しい、等の理由が考えられている。(1,4) そこでこの問題

を回避するため、あらかじめ重合前の溶液を分散するマイクロエマルジョン法やミニ

エマルジョン法が用いられているが、分散に超音波装置などを用いる必要があり、実

用的では無い。また、水溶性オリゴマー開始剤を用いた重合誘起自己組織化を利用し

た方法も開発されているが、(5) 純粋な ab initio 系の開発が強く求められている。 
我々は有機テルル化合物を用いるラジカル重合（TERP）を開発してきている。(6)さ

らに最近、カルボン酸を持つ TERP 制御剤 1a の合成に成功しており、(7) その過程に

おいて、そのカルボン酸塩、例えばナトリウム塩 1b が水溶性であることを見いだし

た。そこで、1b を用いた ab initio エマルジョン重合について検討を行った（Figure 1a）。
今回は MMA をモノマーとして選んだ。さらに、最近我々は有機テルル化合物の可視

光による活性化による光 TERP を開発している。(8) 一方、エマルジョン重合系では不

透明な乳液が生成するため、光重合は適していないと考えられてきた。その常識にも

挑戦したので併せて報告する。(9) 
 
 結果と考察 
 まず熱条件について検討した（条件 A）。アゾ開始剤としてカルボン酸残基を持つ

水溶性の ACVA を、界面活性剤として

非イオン性の Brij98 を選び、これらと

1a の混合水溶液に、カルボン酸残基に

対して 1.1 当量の NaOH 水溶液を加

え、均一溶液を調製した（Figure 1b）。
ここに MMA（200 equiv）とジメチル

ジテルリド（1.0 equiv）を加え 65 °C で

加熱撹拌した。重合の進行をモニター

したところ、数平均分子量 Mn とポリマ

ー粒子径はモノマー転化に比例して大

きくなると共に、分散度 Đも常に 1.5
以下と小さく、重合がリビング的に進

行した（Figure 1c）。9 時間後には

MMA が完全に消費され、分子量、分

布、粒径の制御された PMMA 粒子が合

成できた（Table 1, run 1）。 
 次に、光活性化条件について検討し

た。すなわち、アゾ開始剤の代わりに

6W の LED を光源として用い、50%ND
フィルターを通して光照射しながら、

65 °C で加熱撹拌を行った（条件 B）。 
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Figure 1. Ab initio emulsion polymerization of
MMA by TERP. a) Reaction scheme. b) Visual
changes during polymerization. c) Molecular weight
and particle size vs. conversion of MMA under 
thermal condition (Table 1, run 1). 
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Table 1. Emulsion polymerization of MMA using 1ba 

a [MMA]:[1] = 200:1, surfactant 10 wt% to MMA, and solid content 10%. bCondition A: ACVA (0.20 equiv), 
65 °C; Condition B: 6 W LED/50% ND filter, 65 °C. cMonomer conversion determined by 1H NMR. 
dNumber-average molecular weight (Mn) and dispersity (Đ) determined by GPC calibrated against PMMA 
standards. eDetermined by dynamic light scattering (DLS). fPolymerization carried out without ND filter. 
gPolymerization carried out with 10% ND filter. hPMMA latex was prepared at first from 5 wt% of MMA. 
iNot determined due to the coagulation of polymer particles. j500 equivalent MMA was used. k1000 
equivalent MMA (15% w/w to water) was used. l100 equivalent of MMA was used. 
 
その結果、重合の進行に伴い不透明の乳液が生成したのにもかかわらず重合は進行

し、MMA が定量的に消費されると共に、構造と粒子径の制御された PMMA 粒子の

合成ができた（run 2）。さらに、光の ON/OFF 実験を行ったところ、モノマー消費は

光照射下のみで起こることから、確かに有機テルル休止種の光活性化により重合が

進行していることが示された（run 3, Figure 2）。さらに、ND フィルターがない場合

はモノマー転化が早い一方、生成 PMMA の分布が広くなった。一方、10%ND フィ

ルターを用いた場合には、重合の制御は行えるが、モノマー消費速度が遅かった

（runs 4 and 5）。この結果も、有機テルル休止種の活性化を支持する結果である。こ

れは、テルル基が極めて光に活性であると共に、(8) 重合が粒子表面で進行している

ためにテルル基が常に光に曝露されているためであると考えている。 
 次にセミバッチ法を用いて、ポリマー粒子の粒径のさらなる制御を試みた。すな

Run Cond.b Total Time (h)  
[Interval times] 

Conv.c Mn(theo) Mn(exp)d Đd d (nm)e PDIe 

1 A 9 99 20000 21500 1.43 342 0.13 

2 B 9 99 20000 22000 1.36 267 0.19 

3 B 9 95 19100 20100 1.35 250 0.18 

4f B 9 96 19300 27500 1.62 306 0.41 

5g B 9 80 16100 17200 1.33 215 0.17 

6 A 9 [4] 98 19800 20200 1.35 228 0.064 

7 B 9 [4] 95 19100 20400 1.30 110 0.023 

8 A 9 [6] 90 18200 21000 1.43 105 0.038 

9 B 9 [6] 97 19600 20600 1.33 55 0.066 

10 B 9 [8] 91 18400 19200 1.25 48 0.034 

11h A 9 98 19800 21200 1.40 N.D.i N.D.i 

12j A 9 [6] 99 49700 52900 1.38 75 0.030 

13k A 9 [6] 95 95300 97000 1.33 100 0.022 

14k B 9 [6] 98 98300 102000 1.35 97 0.025 

15l B 9 [4] 99 10100 11800 1.27 58 0.063 
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わち、MMA を l等分（l = 4~8）してそれぞ

れ１時間毎に l回加えた後、いずれの場合も

最終的には合計９時間加熱を行った。その結

果、熱および光照射条件のいずれにおいても

生成 PMMA の分子量と分布の制御を保った

まま、粒子径の多分散度（PDI）を 0.07 以下

へと制御できた（runs 6-10）。いずれも 90％
以上のモノマー転化率に達しており、この点

からも優れた重合系であることが示唆され

た。一方、シード重合法についても検討して

みたが、こちらでは粒子の凝縮が起こり、粒

子径の制御はできなかった（run 11）。 
 さらに、セミバッチ条件下で MMA の量を

500 あるいは 1000 当量に増やすことで、高

分子量 PMMA 粒子の制御合成についても検

討した。その結果、加熱および光照射下のい

ずれの条件においても、95%を超える高いモ

ノマー転化率に達すると共に、分子量、分

布、粒子径のいずれもが制御された高分子量

体の PMMA 粒子が合成できた（runs 12-
14）。 
 最後に、PMMA 成長末端を利用したブロ

ック共重合体の合成を検討した。光照射下条

件で、Mn が約 11000 の PMMA マクロ開始剤

2 を調製した後（run 15）、t-ブチルメタクリ

レート（tBMA, 200 equiv）とジメチルジテル

リド（1.0 equiv）を加え、引き続き光照射下

で加熱した（Figure 3a）。その結果、tBMA の

転化率が 99%に達すると共に、望みのジブロ

ック共重合体が得られたことが GPC, DLS, 
TEM から明らかになった（Figures 3b-d）。す

なわち、GPC では PMMA マクロ開始剤がほ

ぼ完全に消費されると共に、ジブロック共重

合体の新たな単峰性のピークが確認された。

また、DLS, TEM でも粒径分布を保ったまま

粒径が大きくなっており、粒径の制御された

ジブロック共重合体粒子が得られたことが示

された。 

 
Figure 2. Effect of light on the 
polymerization of MMA in the presence of 
1b  

Mn = 39400, Ð = 1.37
d = 98 nm, PDI = 0.034

tBMA (200 equiv)
(TeMe)2 (1.0 equiv)

n
NaO

O

CO2Me

TeMem

CO2tBu

65 °C, 9 h
Conv. = 99%

2

x Brij 98

a)

b)

c)

Mn = 11800, Ð= 1.27
d = 58 nm, PDI = 0.063

d)

 
Figure 3. a) Synthesis of PMMA-b-
PtBMA. b) Molecular weight distributions 
for emulsion TERP of MMA and tBMA. c) 
Particle size (diameter) distribution of 
PMMA and PMMA-b-PtBMA determined 
by DLS. d) TEM images of PMMA (left) 
and PMMA-b-PtBMA (right) particles. 
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 結言 
 水溶性の有機テルル重合制御剤を用いることで、MMA の ab initio エマルジョン重

合により分子量、分布、粒子径の制御された PMMA 粒子が合成できた。さらに、ブ

ロック共重合体についても制御重合に成功した。重合はアゾ化合物を用いた熱条件

化のみならず、微弱な可視光照射下でも進行した。グリーンな重合プロセスである

ことから、今後他のモノマーへの利用など、汎用性を広げることで、実用的重合法

として利用できると期待できる。 
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図 1. POSS の化学構造。 

POSS を基盤とした有機－無機ハイブリッドゲルの開発と 
環境センサーへの応用 

 
京都大学大学院工学研究科高分子化学専攻 

中條善樹・田中一生・権 正行 
 
１．序論 

 無機元素を含む機能の最小ユニットを「元素ブロッ

ク」と呼び、これらを連結、集積することで「元素ブロ

ック材料」と呼べる無機成分の特性を活かした高機能性

材料の創出が期待できる 1)。ここで我々は、かご型シル

セスキオキサン(POSS, 図 1)をハイブリッド化のための

“元素ブロック”とみなした。POSS は各種のアルキル

基や官能基を有するトリアルコキシシランやトリクロ

ロシランを用い、希薄溶液中で縮合させることで得るこ

とができる。他のポリシロキサンやポリシルセスキオキ

サンはエラストマーとなるものが多いが、POSS は剛直なシリカの立方体核から放射

線状に有機置換基が配置されている立体的な分子であり、特異な物性を持つ機能性材

料が得られる。例えば、POSS を高分子主鎖に連結することで熱分解温度を著しく向

上させることや、POSS をフィラー(添加剤)として高分子に混合することのみでも熱

安定性や機械的特性を向上することが可能である。また、POSS を含む高分子による

相分離に伴う微細構造形成も報告されており、集積回路作成のためのレジストとして

の応用が図られている。さらに、POSS 核自体は極性が極めて低い骨格であり、例え

ば、POSS を基板上に集積すると高撥水性の表面が得られる。ここで、組成式が

(RSiO1.5)8 で表されることから、すなわち、高分子材料に POSS を添加し、それらが均

一に分散している場合を考えると、材料中には有機－無機ハイブリッドと同様の状態

が実現しているとみなすことができる。言い換えると、POSS は「混合するだけでハ

イブリッド化が可能な便利な元素ブロック」であるといえる。さらに、POSS は一般

的な有機合成的手法により有機置換基を修飾・変換することが可能であることや、高

次構造形成の足場としても働くことが可能であることから、ハイブリッド材料開発に

精密設計を可能にし、「デザイナブルハイブリッド」と呼べるような複合材料を創出

することに POSS は適した物質であると考えられる。このような考えの元、我々が行

ってきた最近の研究を中心に、POSS を“元素ブロック”として用いることで得られ

た「デザイナブルハイブリッド」について説明する。特に、POSS を生体関連材料に

適用することで、ハイブリッド材料を基盤とした環境センサーを開発したので、それ

らの成果について報告する。 
 
２．水溶性 POSS 含有高分子における特殊空間創出 

 POSS を用いると剛直かつ高対称性のビルディングブロックを材料中の任意の部位
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に導入可能である。このような特徴を活用することで、特に水中で使用が想定される

生体関連材料において、POSS は特異な機能を発現する。POSS においてシリカの立方

体核から放射線状に側鎖が配置されており、平面上の八官能性の化合物とは異なる物

性が得られる。例えば、アンモニウム基などイオン性置換基を POSS に導入した場合、

高い水溶性を付与できる。ここで、上述のように POSS は閉じたシリカの立方体構造

を有することから極性の低い物質であるが、各頂点上に存在する有機置換基の立体障

害により凝集状態の形成を抑制できる。したがって、一般的な平面状の分子の場合、

上下でスタッキング等の分子間相互作用を起こし、凝集沈殿が進行する場合であって

も、POSSに吸着した分子や POSS上の機能性分子団は水中でも孤立して存在できる。

また、シリカの立方体核の各頂点から置換基が立体的に配置されており、隙間の多い

構造を有している。このため、POSS の強い疎水場をむき出しで水中に存在させるこ

とにつながり、これは分子レベルの微小な「油滴」を水中に多数存在させることと同

様の状態が実現されているとみなせる。実際、これまでに POSS を用いて水溶性ネッ

トワークポリマーやデンドリマーなどの多分岐型高分子材料が得られており、POSS
付近に現出する疎水場に起因して、特異な機能が導出している。 
 例えば、細胞内ではタンパクや核酸などの巨大分子が高濃度で存在することから、

生理緩衝液とは異なる環境が現出している。このような分子クラウディングと呼ばれ

る状態中では濃縮効果のため分子認識におけるリガンド－標的物質間の結合力が上

昇することが知られている。POSS を用いると、このような細胞内の環境を内部に有

する高分子材料の合成により、生体分子の選択的認識機構を構築することが可能とな

った。一般に、グアニン‒シトシン間などに見られる水素結合による分子認識は、水

中では結合力が著しく低下する。そこで POSS のもつ疎水性空間を利用することで水

素結合による認識効率の向上を図った。すなわち、標的分子に対して水素結合を介し

た分子認識が可能なリガンドを POSS 核デンドリマーに内包しておく。そこに標的分

子を加えると、POSS の疎水性表面上で水素結合を介した複合体形成が行われること

を想定した。特に、生体内で情報伝達物質としての機能を担うことや、核酸の構成要

素として重要なグアニン類縁体を標的とし、グアニンと水素結合を介して複合体を形

成することが知られているナフチリジン類縁体をリガンドとして用いた。まず、分子

認識能を評価するために、蛍光発光を有するナフチリジンリガンドに対して各種グア

ノシン類縁体を消光剤として Stern–Volmer プロットを行い、複合体の結合定数を求め

た。世代数 2 の POSS 核デンドリマー存在下では、グアノシン三リン酸(GTP)の添加

により大きくナフチリジンリガンドの蛍光が消光されることが分かった。これはナフ

チリジンリガンドと GTP 間で複合体形成が起こったことを意味している。POSS 核デ

ンドリマー非存在下、ならびに、POSS を持たないデンドリマーを加えた場合には消

光が観られなかった。以上のことは、デンドリマー内部の POSS が複合体形成に重要

な役割を果たしていることを示している。また、溶液の pH を変化させた実験や、ア

デノシン三リン酸による同様の実験より、GTP の三リン酸部位とデンドリマー表面上

のアミノ基との静電相互作用も、POSS 核デンドリマーによる GTP 選択的内包に関与

していることを示唆する結果を得た。以上の結果から、POSS が水中で作り出す疎水
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空間を利用することで、水素結合を介した複合体の安定性を増強することができたと

いえる。この系を応用することで、リガンド分子の変換により、様々な水素結合を介

した分子認識系にも適用可能であることが期待できる結果を得た。このような成果に

立脚し、本研究では POSS の特徴を活かした環境センサーの開発に取り組んだ。 
 
３．発光性 POSS ネットワークによる微粒子のサイズ識別 

 PM2.5 などのマイクロメートル

以下のサイズを持つ微小粒子状物

質は、生体に対して健康被害をもた

らすことから、大気汚染の原因の一

つとなっている。ぜんそくやその他

のアレルギー疾患など、具体的な疾

病に関する報告も多数集まってお

り、大気中に長時間・長距離浮遊す

ることから近年では世界レベルで

の対策が必要とされている。また、

微小粒子状物質による水質汚染に

ついても懸念が広がっている。自動

車や工業製品に含まれるマイクロ

プラスチックスや本研究で実際に

検出対象としたマイクロガラスな

どの粒子状物質は、天然では分解で

きない成分でできていることから、

それらが海や川に流れ込み、魚介類

により生物濃縮され、人体に到達す

ることも報告されている(図 2)。そ

れらの物質からの健康被害も想定

されてきており、実際、欧米では工

業製品にマイクロプラスチックス

を用いることが禁止されている。し

たがって、これらのマイクロからナ

ノメートルサイズにいたる物質の

環境・生体への影響について調べる

ことが喫緊の課題とされている。特

に、粒子のサイズは浮遊時間から生

体中での滞留に至るまで、毒性や環

境被害を決める重要な因子である

ことから、これらの情報を簡便に取得する方法が重要とされている。 
 これまでに微小粒子状物質を検知するための手法として、微細なフィルターを有す

 

図 2. PM2.5 の現状と従来の計測手法。 

 
図 3. (a) ハイブリッドゲルの構造。(b) 微粒子認

識による発光色変化の機構の模式図。(c) 微粒子

添加による発光極大波長の変化。 
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る集塵装置や放射線計測に基づく装置が開発され、現在運用されている。実験室レベ

ルでは電子顕微鏡による直接観察や光散乱による粒径の計測等が行われている。一方、

これらの手法では大型の装置を用いることや、測定のための試料の前処理など、専門

的な技術が必要とされる。これらの状況から、混ぜるだけで測定が可能な蛍光化学セ

ンサーの開発に着手した。特に本研究では、上述のように直接的に水質汚染の原因と

なることや、PM2.5 よりもより捕捉が困難である球状のシリカ微粒子を標的として検

出を試みた 2)。 
 POSS を架橋点として用いて水溶性のゲルを作成することで、超疎水性表面を露出

させ、シリカ微粒子の捕捉を試みた。具体的には、有機色素と POSS をネットワーク

化させた発光性有機－無機ハイブリッドゲルを合成した(図 3a)。このゲルは水に可溶

であり、水中で強い発光を示した。さらに、想定どおりにシリカ微粒子に高い吸着性

を示した(図 3b)。特に、微粒子の粒子径により発光スペクトルが移動することが明ら

かとなった(図 3c)。元々青色の発光を有するゲルにおいて、数十ナノメートルのシリ

カ微粒子存在下では発光が長波長側に移動し、一方 1 マイクロメートル以上の微粒子

存在下では紫外領域に発光帯が変化することが示された。解析の結果、微粒子に吸着

することでスポンジのように膨潤収縮が引き起こされ、ゲルの内部環境が変化し、発

光特性が変わったことが示唆された。また、このスペクトル変化はシリカ微粒子表面

の官能基をアンモニウムなどの親水性基導入や、逆にアルキル基導入による疎水性を

増強した状態でも観測することができた。このことは、測定対象の粒子の組成や表面

の化学的性質に依らず、サイズを認識可能であることを示唆している。 
 
４．今後の応用 

 従来の装置では検出が困難であったナノサイズの埃を計測可能なセンシング材料

の開発につながる。特に、シリカ微粒子は大気中の粉塵の主成分の一つであることや、

化学物質や放射性元素を吸着していることもあり、大気汚染のバロメータとなると考

えられる。特に本成果は既存のフィルター膜では選別が困難なナノメートルでの識別

が得意であることから、より小さな粉塵の検出が可能であると期待される。これらは

製薬や精密機器、電子部品製造の環境計測に特に有用である。 
 また、従来、微粒子の生体内での移動を調べるには、微粒子自体に発光能を持たせ

る必要があった。サイズ毎に発光色を変えることができれば、それぞれの径による物

理的性質や生体挙動を調べることが可能となる。一方、これまでに数十ナノから数マ

イクロメートルでサイズに基づいて異なる発光色を持たせることは困難であった。本

研究成果を用いると、微粒子と混ぜることのみでサイズに応じて異なる発光色に着色

できることから、上述の微粒子状物質の挙動を調べることや、粒子を簡便に発光材料

化する応用が考えられる。 
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水/2-ブトキシエタノール混合溶媒中でのポリアクリル

アミドゲルの体積相転移 

 

Volume Phase Transition of Polyacrylamide Gels in
Water/2-butoxyethanol

 

瀧川敏算，堀中順一，小林大洋

Toshikazu Takigawa, Jun-ichi Horinaka, Taiyo Kobayashi
京都大学大学院 工学研究科 材料化学専攻

１．はじめに 

 ゲルの体積が外部環境のわずかな変化で不連続に変わる現象を体積相転

移とよぶ．1)田中らは，1)高分子ゲルの体積の温度依存性曲線に不連続性が

現れるためには高分子網目中にイオン性基がある程度存在する必要がある

ことを理論的に示しているが，ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）

(PNIPA)ハイドロゲル系では電気的にほぼ中性な場合でも体積相転移が起

こることが知られている． 1,2)PNIPA 以外にも水中で LCST (lower critical 
solution temperature)をもつ高分子は多数存在するが，それらから得られる

ゲルでは水中での体積の温度依存性曲線は連続的になる．このように，高

分子ゲルの体積相転移は普遍的な現象であると考えられているが，実際に

は限られた系でしか観測されていない．以前から，我々は高分子ゲルの体

積相転移に興味をもち，研究を行っている．特に，相転移前後での力学物

性の変化に着目して，相転移の機構解明に取り組んでいる．昨年は，相転

移現象を応用したアクチュエータの仕事効率に関する報告をした．3,4)本年

は混合溶媒で膨潤した高分子網目系における溶媒の相分離とゲルの体積相

転移の関係について調べた結果を報告する．

２．実験 

 混合溶媒には水（W）と２－ブトキシエタノール（BE）を用いた．高分

子網目にはポリアクリルアミド（PAAm）を使用した．水で膨潤した PAAm
ゲルはアクリルアミド (AAm)と N,N '-メチレンビスアクリルアミド (BIS)を
蒸留水中で共重合することで作製した．過硫酸アンモニウムを重合開始剤

として用い，N,N,N ',N '-テトラメチルエチレンジアミンを重合促進剤実験と

して使用した．[AAm]:[BIS]=6400:1 とし，全モノマー濃度が 20wt%となる
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ようにプレゲル溶液を調整した．プレゲル溶液をガラス管（内径が約

0.85mm，長さが約 30mm）に入れ，4oC で 24h 静置することでゲル化させ

た．その後，得られた円柱状のゲルを 25oC の蒸留水に浸漬して未反応物を

除去した後真空乾燥した．真空乾燥したゲルを種々の溶媒組成の混合溶媒

で平衡膨潤させた後，実験に用いた．溶媒組成の表記には水の重量分率

（wW）を用いた．溶媒の相分離温度の決定およびゲルの直径（d）の温度

（T）依存性測定には自作の恒温水槽とテレビカメラを用いた，

３．結果と考察 

 図 1 は W/BE 混合溶媒の相図である．T を縦軸，wW を横軸にとっている．

本研究で得られたデータ（〇印）だけでなく，先行研究 5)で得られたデー

タ点（-）もあわせて記載している．本研究で得られた実験点は文献値とほ

ぼ一致しているが，共存線は wW の大きい方に偏っている．また，この混

合溶媒系の臨界点（LCST）は，wW ≈ 0.7，T ≈ 52oC にあるが，臨界点付近

では共存線はほぼ平坦になっている．

 図 2 は，25oC で wW = 0.45，wW = 0.50 および wW = 0.80 の 3 種類の混合

図 1 W/BE 混合溶媒系の相図

― 30 ―



溶媒中で平衡膨潤させた PAAm ゲルの d の温度依存性をまとめたものであ

る．この実験では，ゲルと混合溶媒が共存した状態で恒温水槽の温度を変

化させ，所定の温度になればその温度でゲルが平衡膨潤状態になるまで待

つ．その後 d を測定した後，恒温水槽の温度を温度を上げる，という操作

を繰り返しながら測定している．図中の 3 本の点線はゲルの周囲にある混

合溶媒が相分離した温度（Tsp）を表している．ここで得られた Tsp は図 1
で示した溶媒のみの系の Tsp とほぼ一致しており，Tsp よりも高い温度では，

溶媒は相分離する．W/BE 系を Tsp よりも高い温度にすると系は白濁したが，

その後比較的短時間（ほぼ 10min 以内で）で巨視的な二相状態に変化した．

一方，ゲルについては，どの溶媒組成のときも Tsp 以上になるとゲルは白

濁したが，しばらく時間が経過すると白濁は解消しゲルは巨視的な一相状

態を回復した．

 ゲルの d の T 依存性曲線については，wW が臨界組成（wCP: wW ≈ 0.7）よ

りも大きいか小さいかで違いが現れている．すなわち，wCP よりも小さい

wW の溶媒で膨潤したゲル（wW = 0.45 および wW = 0.50）では溶媒の Tsp の

図 2 PAAm ゲルの d の温度（T）依存性
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ところで d が急激に変化しているが，臨界組成よりも大きい wW の溶媒で

膨潤したゲル（wW = 0.80）では溶媒の Tsp のところでの d の変化は緩やか

である．臨界組成よりも小さい wW の溶媒で膨潤したゲルが示す急激な変

化が連続か不連続化については，まだデータが不足しているため明確では

ないが連続的に見える．これは，W/BE 系では溶媒の相分離が起こっても

ゲルの体積相転移は起こらない，ことを意味している．

 図 3 はゲル中に存在する混合溶媒の相図（共存線）を模式的に示したも

のである．ゲル中にある混合溶媒の相分離挙動は溶媒 -溶媒間の相互作用だ

けではなく溶媒 -高分子網目間の相互作用も存在するため複雑になるが，こ

こではゲル内部の溶媒は外部に存在する溶媒だけの相と同じようにふるま

うと仮定している．図中の青い線（wCP よりも右側の組成に対応する線）

は図 2 の wW = 0.80 の曲線に対応する変化である．T = Tps に至るまでの低

図 3 PAAm ゲル中の混合溶媒の相図（模式図）．CP は臨界点，wCP は

臨界組成を表す．赤および青の線は図 2 で述べた実験に対応する．
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温の領域では，ゲル中の溶媒の組成は外部の溶媒のそれと等しく，温度が

変わっても組成は変化はしない．T = Tps で溶媒は二相に分離するが，

BE-rich な溶媒相（相分離直後の時点での minor component）はゲルの外部

に排出され W-rich な溶媒相（相分離直後の時点での major component）と

同じ組成の溶媒を外部から吸収する．ゲルの体積は T = Tps で変化するがそ

の程度は大きくない．これは吸収する W-rich な溶媒が多くないためであ

る．T > Tps の領域では，ゲルは透明性を保ったままで体積だけを変える．

この場合のゲルの体積は共存線の右側の部分（曲線の青色部分）で決まる

ことになる．一方，赤い線（wCP よりも左側の組成に対応する線）は wW =
0.45 あるいは wW = 0.50 の場合）の曲線の d の急激な変化に至るまでの過

程に対応している．T = Tps に至るまでの低温の領域では，青い線の場合と

同様に温度が変わっても組成は変化しない．T = Tps で溶媒は二相に分離し，

BE-rich な溶媒相（相分離直後での major component）が系外に排出され，

W-rich な溶媒相（相分離直後での minor component）と同じ組成の溶媒が入

ってくる．これによりゲル内の溶媒の組成は共存線の右側の部分の組成に

移り，流入する溶媒の量が多いため急激なゲル体積の増加も起こることに

なる．
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水中におけるポリエチレングリコールの第2ビリアル係数の温度依存性

吉﨑 武尚・山下 遼人・井田 大地
T. Yoshizaki, R. Yamashita, D. Ida

京都大学 大学院工学研究科 高分子化学専攻

1. はじめに
非イオン性高分子水溶液の多くは下限臨界相溶温度（LCST）型相挙動を示す．これは，
温度上昇にともない，溶質高分子繰返し単位との電気双極子間相互作用エネルギーを小さ
くするように配向して高分子近傍においていわゆる水和していた水分子の運動が激しく
なり，水和が崩れることにより，水が貧溶媒化するためだと考えられている．さらに温度
が上昇すると，系の自由エネルギーに対するエントロピーの寄与が相対的に大きくなり，
通常の疎水性高分子を低極性有機溶媒に溶かした系と同様に，2相状態にあった高分子水
溶液は，上限臨界相溶温度（UCST）型相挙動を示し，1相状態に戻ると考えられる．実
際に，代表的な非イオン性水溶性高分子であるポリエチレングリコール（PEG）の水溶
液は，LCSTとUCSTを併せ持ち，LCST型とUCST型相境界が部分的に重なったよう
な，閉環型相挙動を示す 1)．
今回は，そのような相挙動の分子論的理解に向けて，水溶液中におけるPEGの分子間
相互作用の温度 T 依存性を明らかにするため，全原子モデル（分子力場）を用いた分子動
力学（MD）シミュレーションにより，PEG水溶液の第 2ビリアル係数A2の T 依存性を
検討した結果について報告する．

2. モデルと方法
PEGに対する分子力場としてGeneral AMBER力場（GAFF）2)を採用した．その際，
各原子の（固定）部分電荷として，PEGを全 trans形態に固定し，Hartree–Fock近似の
下，6-31G∗基底関数を用いて，連続媒体近似の枠内で IEFPCM法により溶媒である水
の影響を考慮して評価した Restrained Electrostatic Potential（RESP）電荷 3, 4)を採用
した．水分子のモデルとして TIP4P-Dモデル 5) を採用した．MDシミュレーションは
GROMACS5.0.6を用いて行った．
初期状態として一辺 l0 = 6.45 nm立方体セル中に 10，15，20，あるいは 30個のPEG20

量体を配置し，PEG分子の個数に応じて 8333，8040，7799，あるいは 7325個の水分子を
配置した．PEGの重量分率wは，それぞれ，5.65，8.52，11.3，あるいは 17.0% となる．
このような初期状態から，周期境界条件下，全ての結合長を平衡値に拘束した上，エネル
ギー最小化，4—20 nsの平衡化後，20 nsの間サンプリングシミュレーションを行った．
運動方程式の時間発展間隔は 2 fsとした．また，原子間に働く van der Waals型相互作用
は 0.9 nmでカットオフし，静電相互作用は実空間カットオフ距離 0.9 nmのParticle Mesh

Ewald法 6, 7)を用いて計算した．T および圧力 pの制御には，それぞれ，能勢–Hoover法
およびParrinello–Rahman法を用いた.

以上のようなモデルと方法を用いて，T = 25 ◦Cおよび 100から 300 ◦Cの範囲におい
て 20 ◦C毎に，T ≤ 100 ◦Cの範囲では 1 bar，T > 100 ◦Cの場合はその温度における
水の平衡蒸気圧 8)になるように pを設定してMDシミュレーションを行い，各温度，質
量濃度 cにおけるPEG分子の重心間距離rの関数であるPEG重心間動径分布関数g(r; c)を
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図 2. g(r; c)対 rプロット（w = 5.65%）

評価した．なお，cはセルの平衡体積から計算される．得られた g(r; c)を用いて，次式で
定義される有限濃度 cにおける見かけの第 2ビリアル係数A2(c)を計算した．

A2(c) =
2πNA

M2

∫ ∞

0

[1− g(r; c)]r2dr . (1)

ここで，NAはAvogadro定数，M は溶質分子量である．最終的に，A2(c)を無限稀釈極
限（c → 0）に外挿し，A2を得た．
また，後述のように，用いたモデルの妥当性の確認のため，別途，PEG10，20，およ
び 30量体について水中 25 ◦Cにおける平均二乗回転半径 ⟨S2⟩を評価した．その際，初期
状態として一辺 l0 = 5.00 nm立方体セル中に 1個のPEG10，20，あるいは 30量体を配置
し，PEGの重合度 xに応じて 4076，4056，あるいは 4029個の水分子を配置した．この
ような初期状態から，上述と同様の方法を用いてMDシミュレーションを行った．なお，
⟨S2⟩の計算の際は，鎖の太さの影響を除くため，PEG分子骨格を構成するCおよびO原
子のみを考慮した．

3. 結果と考察
図 1に，⟨S2⟩/x対 xの両対数プロットを示す（⟨S2⟩ in nm2）．白丸が水中 25 ◦Cにおけ
るMD値を表し，白四角 9)，白三角 10)は同溶媒条件における実験値を表す．また，黒三
角は 0.45 MのK2SO4水溶液中 34.5 ◦C（Θ）における実験値を表す．図中，破線および
実線は，それぞれ，実験データに対する最適な非摂動および摂動みみず鎖理論値 11)を表
す．本研究で得られたMD値は，最適摂動みみず鎖理論値と良く一致し，用いたモデル
が妥当であることが分かる．
図 2に，w = 5.65%の場合の，図中に示した各温度における g(r; c)対 r のプロット
を示す．100 ◦C以上の場合の各プロットは，温度が低い順に，上方に 1，2，· · ·，11だ

― 35 ―



0.20.150.10.050

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

25 °C

100 °C

120 °C

140 °C

160 °C

180 °C

c (g/cm
3
)

1
0

3
A

2
(c

)
(c

m
3
m

o
l/

g
2
)

0.20.150.10.050

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

−5
0
5

200 °C

220 °C

240 °C

260 °C

280 °C

300 °C

c (g/cm
3
)

1
0

3
A

2
(c

)
(c

m
3
m

o
l/

g
2
)

図 3. A2(c)対 cプロット

けシフトしてある．各温度においてPEG鎖の有限濃度における見かけの根平均二乗回転
半径は，温度にほとんど依存せず，約 0.9 nmである．25 ◦Cにおいては g(r)は 1を大きく
上回るようなピークを持たないが，100から 240 ◦Cの温度範囲において各プロットは頂点
を r ≃ 1.1 nmに持つ幅の広いピークを持つ．これは，25 ◦Cに比べ，100から 240 ◦Cの温
度範囲において，PEG分子間相互作用がより引力的になることを示す．240 ◦C以上の温
度範囲では，各プロットのピーク高さは 100から 240 ◦Cに比べ低くなる．これは，さら
に昇温することで，PEG分子間相互作用が再び斥力的になっていくことを意味する．他
のwの場合も g(r)は同様の挙動を示した．
いずれの温度の場合も，系のサイズが有限であることに起因して，rが小さい領域にお
いてプロットがばらつき，rが大きい領域における g(r; c)の漸近値が 1より小さくなって
いる．それらの影響を除くため，便宜的に，式 (1)に代えて，次式を用いてA2(c)を計算
した．

A2(c) =
2πNA

M2

∫ l0/2

0

[1− g′(r; c)]r2dr (2)

ここで，g′(r; c)は g(r; c)を用いて次式のように定義される．

g′(r; c) = 0 for 0 ≤ r < a

= g(r; c) for a ≤ r < σ

= 1 + [g(r; c)− 1]e−16(r/σ−1)2 for σ ≤ r ≤ l0/2 (3)

ここで，a = 0.1 nm，σ = 2.5 nmとした．
図 2に，図中に示した各温度における，A2(c)対 cのプロットを示す．T ≤ 240 ◦Cの場

合は低濃度側においてデータ点がばらついているが，T ≥ 260 ◦Cの場合は調べた cの範
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図 4. A2対 T プロット

囲において全てのデータ点は直線に従っている．そこで，全て温度の場合について，デー
タ点を直線外挿し，c = 0における直線の切片からA2を評価した．
図 4に，A2対 T プロットを示す．調べた T の範囲においてA2 > 0であるが，T が大き
くなるのにともない，A2は減少して極小値を経た後に増加に転じる．このようなA2の挙
動は，温度上昇にともない 1相状態から 2相状態へと変化し，さらに温度が高くなると 1

相状態に戻るという，閉環型相挙動に対応する．
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環ナノシートで表面修飾した不織布フィルターへの

抗体配向固定化と細胞除去能

木村俊作・奥野陽太・杉浦美月

Shunsaku Kimura, Yota Okuno, Mizuki Sugiura

京都大学大学院工学研究科材料化学専攻

１． 緒言

自らの免疫系で癌組織を潰す癌免疫療法が再び期待をもって注目されて

いる。この背景には、免疫系が癌組織にアプローチすることを抑制する二つ

の機構が明らかになったことによる (図１ )。一つは、細胞傷害活性をもつ T

細胞（CTL）が癌細胞にアプローチしようとする際に、癌細胞は表面に PD-

L1 リガンドを発現し、CTL 細胞膜に発現している PD-1 に結合することで

CTL 活性を下げてしまう、免疫チェックポイントの仕組みである。もう一つ

は、制御性 T 細胞（Treg）が CTL の活性を抑制する機構である。従って、免

疫チェックポイント機構を妨げる抗 PD-1 抗体（オプジーボ）や、Treg 表面

に発現している CTLA-4 に対する抗体（ポテリジオ）などを投与することで、

免疫系を抑制している機序が解除され、免疫系による癌組織の攻撃が可能に

なってきた。しかしながら、オプジーボやポテリジオなどのように、免疫系

に直接働きかける抗体を治療に用いた場合、自己免疫疾患などの重篤な副作

用の現れる懸念がある。また、抗体の薬価が高価であることも保険制度を考

えると問題となる。

図１ 免疫チェックポイントおよび Treg による免疫抑制機構のイラスト。

― 38 ―



抗体治療薬とは別に、癌免疫療法として癌免疫細胞療法が開発されてきた。

この治療は、リンパ球を体外で活性化、増殖させ、患者の体内に戻す方法で

あり、副作用の少ない利点がある。しかしながら問題点として、患者から採

取したリンパ球に Treg が含まれており、体外での増殖過程で Treg も増えて

しまい、癌免疫細胞療法の効果を減弱してしまう。この問題点を解決するた

め、体外での Treg 除去フィルタを開発することを計画した。患者の血液か

らリンパ球を採取し、体外で活性化増殖させる前後において Treg 除去フィ

ルタを適用し、Treg を含まない活性化リンパ球を患者に戻せば治療効果が改

善されると期待される。そこで、Treg 除去のため、ポテリジオなどの抗体を

固定化したフィルタを開発することにした。これまでに抗体固定化フィルタ

は、血液浄化療法であるアフェレシス分野で既に開発、利用されている。し

かしこれまでの抗体固定化フィルタでは、抗体の配向固定化は実現されてお

らず、抗体の性能を充分に発揮できていない。また、細胞の非特異的吸着な

ども充分に抑えられている訳ではなかった。

そこで、本研究では、抗体の性能を十分に発揮させるために配向固定化を

可能とし、また、細胞等の非特異的吸着を抑制した、新規の技術による抗体

固定化フィルタを開発することにした。具体的には、フィルタに用いる不織

布繊維表面を平滑な親水性にするため、親水性表面を有するナノシートで被

覆する。これにより、非特異的な細胞吸着を抑制する。この親水性表面にフ

ェニルボロン酸を導入し、抗体の Fc 領域にある糖ユニットとボロン酸エス

テルを介して配向固定化する (図２ )。

図２ 不織布繊維表面を、親水性表面のナノシートで被覆し、ナノシートに導入したフ

ェニルボロン酸を介して抗体を配向固定化するスキーム。

本手法の特徴は、従来の表面修飾方法である graft from や graft to による

ポリマーを用いた被覆に比べて、ポリマーの自己組織化分子集合体により形

成するナノシートを用いることで、表面を極めて平滑で均質に整えることが

できる点にある。ナノシートの作製については、これまでに開発してきた右

巻きヘリックスと左巻きヘリックスとがステレオコンプレックス形成する

方法を用いる。 1-32 種類の疎水性ヘリックスブロックはインターディジテー

ト構造をとって分子集合体を形成するため、シートの表裏の識別が可能とな

る。そこで、ナノシートの片面にフェニルボロン酸を、他面にジアジリジン

基をそれぞれ導入し、光照射によりナノシートを共有結合にて繊維表面に固
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定化した。

2．結果と考察

サイズが 500 nm 程度の平面シートを作製する条件を選び出し、平面シー

トとポリプロピレン不織布とをインキュベートして光照射により固定化を

行った。ナノシートをフルオレセイン誘導体で標識化して、繊維表面の被覆

率を求めたところ、1 回の固定化で約 200％強と求まり、積層している部分

もあることが考えられる。しかしながら、固定化回数を増やしても、被覆率

が大幅に増えることはなかった。

ナノシートで被覆されたポリプロピレン不織布繊維表面を、AFM により

観察した。表面粗さは、被覆前の 1.1 nm から 0.4 nm に減少し、繊維表面が

ナノシート被覆により平滑化することが明らかとなった。

ポリプロピレン不織布への抗体固定化について、フェニルボロン酸を用い

る方法と、マレイミドを用いる方法とを比較検討した (図３ )。抗体固定化量

を ELISA により評価しところ、マレイミド法よりもフェニルボロン酸法の

方が固定化量が三倍程度多くなり、抗体密度は 0.87 mg/m2 と見積もられた。

図３ 不織布繊維表面にペプチドナノシートを被覆し、ナノシートに導入したフェニ

ルボロン酸或いはマレイミド基を利用した抗体固定化のイラスト図。抗体固定化量

は、Fab 領域に対する IgG を用いた ELISA により評価した。
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得られた抗体固定化フィルタの Treg 除去能を解析した。マウス由来の脾

臓細胞を PBS に懸濁し、抗体固定化フィルタに通した後、フローサイトメー

ターを用いて細胞を解析した（図４）。その結果、Treg の 95%を除去するこ

とができ、また、非特異的な細胞吸着は 15％程度に抑えられていることが明

らかとなった。特徴的なことは、非特異的細胞吸着が抑制されているため、

フィルタの枚数を増やして脾臓細胞を処理しても、Treg 以外のリンパ系細胞

数が減少しない点である。このことは、ポリプロピレン不織布繊維表面をペ

プチドナノシートで被覆したことにより、表面が平滑な親水性となり、非特

異的吸着を抑制できたことが原因と考えられる。

参照文献

1. Ueda, M.; Makino, A.; Imai, T.; Sugiyama, J.; Kimura, S., Transformation of peptide

nanotubes into a vesicle via fusion driven by stereo-complex formation. Chem Commun 2011, 47

(11), 3204-3206.

2. Ueda, M.; Makino, A.; Imai, T.; Sugiyama, J.; Kimura, S., Tubulation on peptide vesicles

by phase-separation of a binary mixture of amphiphilic right-handed and left-handed helical

peptides. Soft Matter 2011, 7 (9), 4143-4146.

3. Uesaka, A.; Ueda, M.; Imai, T.; Sugiyama, J.; Kimura, S., Facile and Precise Formation

of Unsymmetric Vesicles Using the Helix Dipole, Stereocomplex, and Steric Effects of Peptides.

Langmuir 2014, 30 (15), 4273-4279.

図４ 抗体固定化フィルタによる Treg 除去能の評価システム。
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共役高分子膜における一重項分裂 
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1. はじめに  
 π共役系の発達した共役高分子は、可視光域での吸収・発光特性や導電性

などの機能を発現するため、有機光エレクトロニクスの基幹材料として多方

面で活発に研究されている。有機 EL や有機太陽電池では、光エネルギーと

電気エネルギーの相互変換を担う光電変換機能材料として共役高分子は不

可欠な存在である。共役高分子における光電変換過程では、励起子とよばれ

る素励起が中心的な役割を果たしている。無機半導体では、光励起により生

成した励起子はすぐさま電子と正孔に解離して電荷キャリアとして自由に

動き回ることができる。これに対して、有機半導体である共役高分子薄膜で

は、光励起により電子と正孔がクーロン引力により束縛された一重項励起子

が生成し、室温では電子と正孔に解離することができない。このため、共役

高分子における励起子ダイナミクスが光電変換素子の性能を決定づけてい

る。光励起により生成した一重項励起子の一部は、系間交差により三重項励

起子へ変換されるが、この過程はスピン禁制であるため通常 ns 程度の時定

数を要する。これに対して、一重項励起子が二つの三重項励起子に高速に分

裂する一重項分裂とい

う現象が注目を集めて

いる 1,2)。現象そのもの

は古くから知られてい

たが、有機太陽電池に応

用すると光電変換効率

を理論上は 200%にまで

向上しうることから、合

成、物性、理論の多方面

からの研究が近年活発

になされている。本稿で

は、共役高分子薄膜にお

ける一重項分裂ダイナ

ミクスに関する研究成

果 3–7)を報告する。  
 

 
Figure 1.  一重項励起子から三重項励起子への変換過程。右

の過程は、系間交差による一重項励起子から三重項励起子の

生成を表す。スピン多重度が異なる状態間の遷移であり禁制

過程である。左側の過程は、一重項分裂による一重項励起子

から三重項励起子の生成を表す。一重項励起子から三重項励

起子対（TT）が生成し、解離により自由な三重項励起子が二

つ生成する。三重項励起子対のエネルギーは三重項励起子 T1

のおよそ二倍である。 
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2. 一重項分裂とは  
 図 2a に示すように、

最低励起一重項状態 S1

から最低三重項状態 T1

への系間交差では、一電

子励起状態として 2 電

子・2 準位系を考えれば

よい。この場合、S1 から

T1 へ変換するにはスピ

ン反転をともなう必要

があるため禁制遷移と

なる。実際の系では、ス

ピン－軌道相互作用や

超微細相互作用などの

摂動により禁制が解か

れることで系間交差が

進行する。  
 一方、一重項分裂では

最低励起一重項状態 S1

と基底状態 S0 の 4 電子・

4 準位系を考慮する。図

3 に示すように 8)、2 電

子系の全スピン角運動

量量子数 S は 0 または 1
であるのでスピン多重

度は一重項あるいは三

重項となる。同様に考え

ると、4 電子系では、二

つの一重項状態 X1, X2、

三 つ の 三 重 項 状 態 Z1, 
Z2, Z3、一つの五重項状

態 Q をとることが分かる。ここで X1 は系全体では一重項であるが三重項対

状態と見なすこともできる。同様に、X2 は一重項対、Z1, Z2, Z3 は一重項－三

重項対状態を帯びていることが分かる。このように、S1 と S0 の相互作用に

より生じる 4 電子励起状態 (TT)は一重項性を帯びているため、一重項分裂は

スピン許容となり高速に進行しうる。  
 

 
Figure 2.  a) 系間交差による一重項励起子から三重項励起子

の変換過程。最低励起一重項状態 S1 あるいは最低三重項状態

T1 の 2 電子・2 準位系を考慮する。スピン反転をともなう遷

移であり禁制過程である。b) 一重項分裂による一重項励起子

から三重項励起子の変換過程。励起一重項状態 S1と基底状態

S0 の 4 電子・4 準位系を考慮する。一重項分裂により生成し

た三重項励起子対（TT）状態が生成し、三重項励起子対が解

離することにより自由な三重項励起子が二つ生成する。 

 
Figure 3.  N 電子系のスピン状態を計算するための Branching 
Diagram8)。縦軸は全スピン角運動量量子数 S を表す。 
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3. ポリチオフェン 3) 
 チオフェンユニットの 3 位にヘキシル基が置換した poly(3-hexylthiophene) 
(P3HT)は、側鎖置換位置が制御された regioregular P3HT (RR-P3HT)と、制御

されていない regiorandom P3HT (RRa-P3HT)で物性が大きく異なる。RRa-
P3HT 薄膜は非晶性であるのに対して、RR-P3HT 薄膜は高い結晶性を示す。

これらの膜を用いて、励

起子ダイナミクスを過

渡吸収分光測定法によ

り観察した結果、結晶性

の RR-P3HT 薄膜では励

起光強度が高まるにつ

れてポーラロンが生成

し、非晶性の RRa-P3HT
薄膜では励起光強度が

高まるにつれて三重項

励起子が生成すること

が分かった。励起光強度

依存性を検討した結果、

二分子反応であること

から、一重項－一重項励

起子消滅 (SSA)により生

成した高次の励起状態

からの反応であると帰

属した。RR-P3HT 薄膜に

おけるポーラロン生成は、高次の励起状態が振動緩和する前の非緩和励起子

からの励起子解離過程であると考えられる。一方、RRa-P3HT 薄膜における

三重項励起子生成は、弱励起条件では ns 程度の時定数であり系間交差過程

に帰属できるが、強励起条件では数 ps の時定数と極めて短く、系間交差で

は説明できない。励起光強度とともに時定数が短くなることから、SSA によ

り生成した高次の励起状態から一重項分裂により生成した三重項励起子で

あると考えられる。RRa-P3HT の S1 準位は 2.3 eV であり、S1 と T1 のエネル

ギー差 ΔEST = 0.7 eV と仮定すると T1 準位は 1.6 eV と見積もられる。したが

って、三重項励起子対 (TT)のエネルギーはおおよそ 3.2 eV と見積もられる。

400 nm（3.1 eV）励起では、このエネルギー準位よりも低いため一重項分裂

が進行せず、SSA により生成した 4.6 eV 以上の高次励起状態から一重項分

裂が進行したものと推察される。  
 

 
 
Figure 4.  上段はポリチオフェンの構造式：RRa-P3HT（左）

と RR-P3HT（右）。下段は、RRa-P3HT（左）および RR-P3HT
（右）薄膜を強励起したときの励起子緩和機構を表すダイア

グラム。強励起条件のため、一重項励起子が高密度に生成し、

一重項－一重項励起子消滅（singlet–singlet exciton annihilation, 
SSA）により、高次の励起状態 Sn が生成する。ここからの緩

和過程を比較している。 

― 44 ―



4. ポリフルオレン 4) 
 フルオレンユニットの 9 位にオクチル基が 二つ置換した poly(9,9-
dioctylfluorene) (PFO)は製膜条件により、非晶相に加えて β 相とよばれる秩序

構造が形成されることが知られている。本研究では、クロロホルム溶液からスピンコ

ート法により製膜することで非晶性の PFO (a-PFO)膜を、1,8-diiodeoctane (DIO)を添加

したクロロホルム溶液からスピンコート法により製膜することで β 相を有する PFO 
(β-PFO)膜を作製した。図 5
に示すように、a-PFO 膜は

390 nm 付近をピークとす

る振動バンドのない吸収ス

ペクトルであるのに対し

て、β-PFO 膜の吸収スペク

トルは振動バンドが顕著に

なり、440 nm 付近には β相
に帰属されるシャープな吸

収帯が新たに観測される。

これらの膜を用いて、励

起子ダイナミクスを過

渡吸収分光測定法によ

り観察した結果、 a-PFO
膜では、非晶性の RRa-
P3HT 薄膜と同様に、励

起光強度が高まるにつ

れて三重項励起子がよ

り短い時定数で生成す

ることから、SSA を経由

した高次の励起状態か

ら一重項分裂により三

重項励起子対が効率よ

く生成することが分か

った。しかし、自由な三

重項励起子に解離する

のは 50%であり、残りの

半数は対再結合により

一重項励起子へと変換

する。一方、β-PFO 膜では、SSA を経由した高次の励起状態から一重項分裂に

よる三重項励起子対生成とポーラロン生成が競合していることが分かった。

 
Figure 5.  ポリフルオレン(PFO)の吸収スペクトルと構造式。

実線はクロロホルム溶液からスピンキャストにより製膜した

非晶性の PFO 膜のスペクトル、破線はクロロホルムに 1,8-
diiodeoctone (DIO)を添加した溶液からスピンキャストにより

製膜した β相構造を有する PFO 膜のスペクトルを表す。 

 
Figure 6.  a-PFO（左）および β-PFO（右）薄膜を強励起した

ときの励起子緩和機構を表すダイアグラム。強励起条件のた

め、一重項励起子が高密度に生成し、一重項－一重項励起子

消滅（singlet–singlet exciton annihilation, SSA）により、高次の

励起状態 Snが生成する。ここからの緩和過程を比較している。 
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生成した三重項励起子対はすべて自由な三重項励起子に解離し、対再結合失

活する成分は観測されなかった。以上の結果をまとめると、一重項分裂により

三重項励起子対生成は非晶性の a-PFO 膜において効率が高く、三重項励起子対から

自由な三重項励起子への解離は秩序構造を有する β-PFO 膜において効率が高いと

いえる。 
 
5. 狭バンドギャップポリマー5) 
 これまで紹介してき

た一重項分裂は、図 7 左

に示すように、二つの一

重項励起子から SSA に

より高次の励起状態を

生成し、二つの三重項励

起子に分裂するもので

ある。すなわち、全体と

して見れば二つの光子

から二つの励起子が生

成する反応である、太陽

電池への応用の観点か

らは利得がない。一光子励起での一重

項分裂反応を実現するには、高次の励

起状態へ直接励起すればよいが、これ

までのような可視光領域に吸収帯を

有する共役高分子では、紫外光域に相

当するので、やはり太陽電池への応用

は見込めない。そこで、近赤外域に吸

収帯を有する狭バンドギャップ共役

高分子を用いた一重項分裂を検討し

た。S1 準位の低下にともない T1 準位

も低下するため、三重項励起子二つ分

に相当する T1 の二倍のエネルギー準

位へも可視光による一光子励起が可

能となると考えられる。 

 図 8a に示す狭バンドギャップ共役

高分子 PTB1 を用いて一重項分裂を検

討した。PTB1 の S1 準位は 1.65 eV で

あり、ΔEST = 0.7 eV と仮定すると T1

 
Figure 7.  可視光域に吸収帯を有する共役高分子における一

重項分裂（左）。SSA により生成した高次の励起状態 Sn を起

点として二つの三重項励起子が一重項分裂により生成する。

励起子融合－励起子分裂とも呼ばれる。近赤外域に吸収帯を

有する狭バンドギャップ共役高分子における一重項分裂

（右）。可視光励起による非緩和励起状態から一重項分裂によ

り二つの三重項励起子が生成しうる。 

 
Figure 8.  狭バンドギャップ共役高分子

PTB1 の a) 構造式と b) 吸収スペクトル。一

重項分裂のエネルギー閾値である三重項励

起子エネルギーE(T1)の二倍はおよそ 2 eV と

見積もられる。励起波長は閾値以下の 800 nm 
(S1)と閾値以上の 400 nm (Sn)を選択した。 
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準位はおよそ 1 eV と見積もられる。したがって、一重項分裂のエネルギー

閾値は 2E(T1) ≈ 2 eV と予想される。そこで、閾値以下の 800 nm (1.55 eV)と
閾値以上の 400 nm (3.1 eV)を励起波長に選択した。  
 狭バンドギャップ共役高分子 PTB1
薄膜の過渡吸収スペクトルを図 9 に

示す。一重項分裂の閾値エネルギー以

下の 800 nm 励起の場合、赤丸で示す

ように、励起直後には 1400 nm 付近に

ピークを示す吸収帯が観測され、一重

項励起子に帰属した。この吸収帯は

160 ps の時定数で減衰し、その後 1100 
nm 付近に新たな吸収帯が観測され

た。スペクトル分割による解析を行う

と、新たな吸収帯は 160 ps の時定数

で生成し、ナノ秒の時間領域では減衰

しない長寿命過渡種であることが分

かった。したがって、一重項励起子か

ら生成した長寿命過渡生成物である

といえる。一方、一重項分裂の閾値エネルギー以上の 400 nm 励起の場合、

青丸で示すように、励起直後において 1100 nm 付近に新たな吸収帯が肩とし

て観測された。800 nm 励起と 400 nm 励起における励起直後の吸収スペクト

ルの差分をとると、実線で示すように、1100 nm にピークを示す吸収スペク

トルが得られた。このスペクトルは、800 nm 励起の際に一重項励起子の吸収

帯が減衰したのちに観測された長寿命過渡種の吸収スペクトルに一致し、三

重項励起子あるいは正孔ポーラロンの可能性が考えられる。これまでの報告

では、1100 nm 付近に吸収帯を示すこの長寿命過渡種は PTB1 の正孔ポーラ

ロンであると帰属されてきた 9–13)。しかし、系間交差により生成した三重項

励起子である可能性も排除できない。この帰属を検証するため PTB1 に電子

アクセプターであるフラーレン誘導体 PCBM を加えたブレンド膜に対して

過渡吸収スペクトル測定を行った。その結果、PTB1 正孔ポーラロンの吸収

スペクトルは、1100 nm 付近にピークを有する吸収帯を示すとともに、2000 
nm よりも長波長側においてもさらに吸収帯を示すことが分かった。図 9 の

差分スペクトルや 800 nm 励起での長寿命過渡種のスペクトルには、2000 nm
よりも長波長側において全く吸収帯は観測されないことから、正孔ポーラロ

ンには帰属できない。したがって、これらは三重項励起子の吸収帯であると

結論した。この結果は、400 nm 励起においては励起パルスの 100 fs 以内に

三重項励起子が生成していることを示しており、数百 ps のオーダーの系間

 
Figure 9.  狭バンドギャップ共役高分子

PTB1 薄膜の励起直後における過渡吸収スペ

クトル。励起波長 800 nm（赤丸）、400 nm（青

丸）、差分スペクトル（実線）。 
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交差では全く説明できず、一重項分裂による三重項励起子生成を強く示唆し

いている。また、400 nm 励起において生成した三重項励起子のうち 7 割は、

その後 250 ps の時定数で減衰しており、この時定数は励起光強度に依存しな

いことから一分子的な失活であることが分かった。系間交差により生成した

三重項励起子は 4.1 μs の時定数で失活することから、孤立した三重項励起子

ではなく、一重項分裂により生成した三重項励起子対であると考えられる。

三重項励起子対の対再結合は一重項分裂と同様にスピン許容であるので、速

い減衰と矛盾しない。  
 一重項分裂による三重項励起子の

生成を検証するため、励起波長依存性

を検討した。その結果、図 10 に示す

ように、一重項分裂のエネルギー閾値

として見積もった 2E(T1) ≈ 2 eV 付近

を境に、高エネルギー側で三重項励起

子の生成が励起直後に観測された。励

起波長が 620 nm (2 eV)より短波長側

では、三重項励起子の生成効率はほぼ

一定の 40%程度であり、長波長側では

三重項励起子の生成は観測されず生

成効率はゼロとなった。以上の結果か

ら、短波長励起条件において励起直後

の観測された三重項励起子は、振動緩

和する前の非緩和一重項励起子から

一重項分裂により生成したものであ

ると結論した。  
 
6. まとめ  
 近赤外域に吸収帯を有する狭バンドギャップ共役高分子を用いることで、

一光子励起による一重項分裂による三重項励起子生成を見出した。これまで

は、一重項分裂が効率よく進行するには、一重項励起子のエネルギーE(S1)が
三重項励起子二つ分のエネルギー 2E(T1)より大きいというエネルギー条件

E(S1) > 2E(T1)を満たすことが必要であると考えられてきたが、今回見出した

系ではこの条件を満たしていない。にもかかわらず初期の三重項励起子生成

は 40%と比較的高い値を示しており、非緩和の一重項励起子からも効率よく

一重項分裂が進行しうることを示唆している。一方で、三重項励起子対が自

由な三重項励起子に解離する効率は 30%に留まっており、最終的な三重項励

起子生成効率を高めるには、この解離効率を高めることが求められる。三重

 
Figure 10.  狭バンドギャップ共役高分子

PTB1 薄膜の励起直後における三重項励起子

生成効率 ΦT(0)の励起波長依存性。ΦT(0)は、

励起直後における一重項励起子濃度[S]0、三

重項励起子濃度 [T]0 を用いて、ΦT(0) = 
[T]0/([S]0 + [T]0/2)  100%で定義し、三重項励

起子のみが観測された時に 200%となる。 
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項励起子の拡散定数が高い結晶性の共役高分子は、高い解離効率が期待でき

る系であるので、結晶性の狭バンドギャップ共役高分子における一重項分裂

の検討が今後の課題である。  
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グライコポリマーベシクルの設計とバイオ機能	
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京都大学大学院	 工学研究科	 高分子化学専攻	

	

1. はじめに	

	 天然のリン脂質からなるリポソームや両親媒性ポリマーからなるポリマーベシク

ルなどの中空集合体は、人工細胞モデルや DDS ナノキャリアとしての応用が幅広く
研究されている。我々は、無細胞膜タンパク質合成をリポソーム存在下で行うことで

機能性プロテオリポソームを得る手法（人工細胞法）を開発し、DDSやバイオ計測応
用を展開している。1-4 また、リポソームは内水相空間に酵素を封入すれば、加水分解

酵素などから酵素を保護し、安定に酵素反応を進行させる事ができるリアクターとし

て機能する。そのような酵素反応場を生体内の特定の疾患部位に集積させ、生体内の

不要な分子の代謝やプロドラッグの活性化を行えるような機能を持たせることで、次

世代 DDS の材料(DDS ナノファクトリー)としての応用が期待されている。しかし、
リン脂質、両親媒性ポリマーが形成するベシクルは、物質の透過能が著しく低いとい

う欠点を有する。そのため、内包されている酵素基質やエネルギー源が枯渇すると反

応が停止し、長期的に反応を進行させる事が困難である。したがって、中空状集合体

を高効率な反応場として利用する上で、透過能の付与は大きな課題である。 
	 本研究において、親水基としてマルトペンタオース、疎水基としてポリプロピレン

グリコール（PPG）からなる両親媒性ブロックポリマーを設計し、その水溶液中での
会合挙動を検討したところ、ベシクル構造を有する新規グライコカプセル（ポリマー

ベシクル）を形成していることが明らかになった。さらに、このベシクルの二分子膜

は、低分子化合物を自由に透過させる分子透過性を示す事を見出した。 
	 このポリマーベシクルの物質

透過能を利用し、細胞内での酵

素反応場としての機能評価を行

なった。さらに、酵素内包ベシ

クルの DDS ナノファクトリー
としての機能評価として、酵素

内包ベシクルと抗癌剤プロドラ

ッグを組み合わせて、担癌マウ

スの抗腫瘍効果について評価を行った。5 

 

 

図１マルトペンタオース-b-PPG 両親媒性ポリマー	
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2. 透過性グライコポリマーベシクルの特性	

	 両親媒性ポリマーは、アルキン修飾マルトペンタオースとアジド修飾 PPG をクリ
ック反応によりカップリングし合成した（図１）。合成した糖鎖ポリマーは、水溶液

中で自己会合し、約 60~70 nmの流体力学的半径を持つことが動的光散乱(DLS)測定か
らわかった。また、透過型電子顕微鏡(TEM)観察から、膜構造を有する球状集合体を

形成していること、さらに放射光 X線小角散

乱(SAXS)による解析から二分子膜構造を有
するポリマーベシクルを形成することが明

らかになった(図２)。 

	 ポリマーベシクルの透過能は、種々の分子

量の FITC-PEG、あるいは FITC-BSAを内包
させ、透析過程での内包分子の放出量から評

価を行った。このポリマーの二分子膜は、低

分子化合物を自由に透過し、分子量 5,000以
上の分子は透過しない分子ふるい機能を持

つ事を見いだした（図３）。 
 
 

3. ナノリアクターとしての酵素内包グライコポリマーベシクル	

	 ポリマーベシクル内にモデル酵素であるβ-galactosidase（β-gal）が効率よく内包で
きた。この他に多くの酵素の内包が可能であった。β-gal 内包ポリマーベシクルに、
蛍光性酵素基質(TokyoGreenβ-gal)を外部から添加すると、基質が二分子膜を透過し、
内水相にあるβ-ガラクトシダーゼによって加水分解産物由来の蛍光を発し、酵素反
応が進行することが明らかとなった（図４）。その際、加水分解酵素である Proteinase 
Kを添加してもベシクル内の酵素は安定に存在し得ることもわかった。また、この酵

 
図２a)糖鎖ポリマー集合体の TEM 像と DLS 測定	b)	放射光 X線小角散乱による構造解析	

 

  図３ベシクルの物質透過性	
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素反応場としての機能は、β-ガラクトシ
ダーゼに限らず、α-キモトリプシンやペ
ルオキシダーゼなどの酵素にも適応でき

る。  
 また、細胞膜透過ペプチドである TATを
修飾した糖鎖ポリマーを組込んだポリマ

ーベシクルは、細胞内に効率良く取り込ま

れ、その後、細胞外から基質の TokyoGreen
β-gal を添加すると細胞内で加水分解し、
蛍光を発したことから、夾雑な細胞内環境

でも酵素活性が維持されることがわか

った。さらに、ドキソルビシンのプロ

ドラッグの活性化を行う細胞内酵素反

応場としても機能し、顕著な細胞毒性

を示した。	 以上の事から、酵素を内

包した高分子ベシクルが、細胞内でプ

ロドラッグを代謝し、薬物を産生する

人工的なオルガネラとして機能する事

が明らかになった（図５）。 
 

4. ナノファクトリーとしてのDDS応用	
	 従来の抗がん剤治療は、がん組織の

みならず正常組織にも作用するため、極めて強い副作用をもたらす。従って、抗がん

剤治療において副作用の低減は、喫緊の課題です。そこで、物質透過性高分子ベシク

ルが持つ酵素反応場としての機能を利用して、がん組織周囲で抗がん剤を合成するこ

とに応用した。がん組織を移植した担がんマウスに、酵素内包高分子ベシクルを投与

すると、ベシクルががん組織周囲に集積した。その後、抗がん剤であるドキソルビシ

ンのプロドラッグを投与すると、がん組織周囲に集積していた酵素内包高分子ベシク

ルが、プロドラッグをドキソルビシンへと変換し、優れた抗腫瘍効果をもたらした（図

６）。また、体重減少や臓器毒性などの副作用も検出されないことも分かった。 
	 このことから、今回開発したポリマーベシクルは、薬物をがん組織周囲で合成、放

出し得る酵素搭載型新規治療用ナノファクトリー（Bio-transporting Nanofactory）とし
て機能することが明らかになった。ナノファクトリーによる治療の概念は、2007年の
Nature nanotechnology誌で他の研究者グループから提案されていたが、これまで実際

 

	 図５酵素含有ベシクルの細胞内での	

	 	 	 抗がん剤合成	

 

  図４ベシクル内での酵素反応 
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にナノファクトリーとして機能する材料の報告はなく、今回開発した高分子ベシクル

が世界で初めてナノファ

クトリーを実現した材料

となった。 
	  

5. 終わりに	
	 本研究では、オリゴ糖

とポリプロピレングリコ

ール鎖からなる両親媒性

ポリマーが、物質透過性

を持つ高分子ベシクルを

形成することを初めて見

いだした。通常の高分子ベシクルは、物質透過性を全く示さないことから、今回開発

したベシクルは、新たな分子集合体として材料科学の発展に寄与することが期待され

る。また、酵素は、食品、洗浄、診断薬、医薬品と幅広い分野で用いられていること

から、本研究で開発した物質透過性を持つ高分子ベシクルを利用すれば、酵素をベシ

クルで保護することができ、酵素反応を長期・安定的に進行させることが可能である。

さらに、内包させる酵素を変えることで、様々な基質に対応でき、がんのみならず様々

な疾患に対して有効な治療法の開発にもつながると期待される。	
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高分子ミセルと血小板を利用した抗癌剤の癌組織ターゲティング 
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1. 緒言 

ターゲティングは、ドラッグデリバリーシステム（DDS）技術の 1 つであり、薬剤

を標的の組織あるいは細胞へ特異的に送達することを目指している。1975 年、

Ringsdorf 博士は、高分子によるターゲティングキャリアの設計論を提唱した 1。この

提唱に基づき、これまでに、様々な人工材料からなるターゲティングキャリアがデザ

インされている。一方、体内に存在する一部の細胞あるいはその分泌物は、それぞれ

の役割に基づき目的部位へ自発的に移動し、所望の生物機能を発揮することによって、

正常時には恒常性を保ち、異常時には病態を沈静化する。このような細胞あるいはそ

の分泌物の働きに着目し、細胞あるいはその分泌物を DDS キャリアとして用いる研究

も行われている。 

血小板は血液中の細胞であり、止血を主な働きとするが、炎症反応、免疫反応、組

織再生、あるいは癌の増殖にも深く関わっている 2。それらは、自身の凝集と内部に

貯蔵されているそれぞれの生体シグナル因子を放出（脱顆粒化）することによって起

こる。また、血小板は、癌組織で起こっている炎症を察知して集積し、癌細胞と相互

作用することが知られている 3。すなわち、血小板と薬剤とを組み合わせれば、血小

板のもつ癌組織集積能力を介した薬剤の癌組織ターゲティングが可能となるかもし

れない。そこで本研究では、抗がん剤内包高分子ナノ粒子と血小板を組み合わせる（血

小板ハイブリッド）ことを考えた。 

高分子ナノ粒子による血小板ハイブリッドの作製において考慮しなければならな

い点は、高分子ナノ粒子の混合による血小板の活性化である。前述のように、血小板

は、その生物機能を発揮するため、自身の凝集と脱顆粒化と呼ばれる活性化を起こす
4。血小板の凝集には、可逆的な凝集（一次凝集）と不可逆的な凝集（二次凝集）があ

る。ハイブリット形成時に、血小板の活性化、特に二次凝集と脱顆粒化が起こると、

血小板の生物機能は失われてしまう。そこで本研究では、生物機能を保持した血小板

ハイブリッドを構築するための条件について検証した。すなわち、表面が種々の高分

子で被覆された乳酸-グリコール酸共重合体（PLGA）ナノ粒子を作製し、混合による血

小板の凝集挙動を評価した。続いて、血小板凝集を誘導しない PLGA ナノ粒子を用い

て血小板ハイブリッドの作製を試みた。最後に、得られた血小板ハイブリッドの生物

機能と抗癌活性を調べた。 
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2. 実験方法 

2.1 高分子被覆 PLGA ナノ粒子の作製と評価 

PLGA 粒子の表面を被覆する高分子（表面被覆高分子）として、界面活性能を有する

ポリビニルアルコール（PVA、重合度：1,000、けん化度：86-90 %、日本酢ビ・ポバー

ル株式会社より供与）、ゼラチン（重量平均分子量：100,000、等電点：5.0（Gel5）お

よび 9.0（Gel9）、新田ゼラチン株式会社より供与）、およびスペルミン導入ゼラチン

（スペルミン導入率：1.0（Spe-Gel1）、1.7（Spe-Gel2）、および 3.6 ％（mole/mole）

（Spe-Gel4））を用いた。PLGA（乳酸：グリコール酸組成比＝50：50、重量平均分子量：

20,000、和光純薬工業株式会社製）のアセトン溶液とパクリタキセル（PAC、和光純薬

工業株式会社製）あるいはクマリン 6（CMR6、東京化成工業株式会社製）のエタノー

ル溶液との混合溶液を表面被覆高分子水溶液へ滴下し、乳化させた。乳化液中のアセ

トンおよびエタノールが蒸発するまで撹拌し、粒子の懸濁液を得た。この懸濁液を遠

心洗浄し、被覆されていない表面被覆高分子を除去、高分子が被覆された PLGA ナノ

粒子を得た。用いる PLGA、表面被覆高分子、および薬剤（PAC あるいは CMR6）の量を

変化させ、種々の高分子被覆 PLGA ナノ粒子を得た。得られた高分子被覆 PLGA ナノ粒

子は、作製に用いた表面被覆高分子および薬剤により、「“薬剤”内包－“表面被覆高

分子”－PLGA ナノ粒子」と表記した。 

得られた高分子被覆 PLGA ナノ粒子のサイズとゼータ電位は、ゼータサイザー

（Malvern 社製）を用いて測定した。高分子被覆 PLGA ナノ粒子中に内包された PAC 量

は、ナノ粒子からエタノールにて PAC を抽出、高速液体クロマトグラフィー（株式会

社島津製作所製）を用いて測定した。高分子被覆 PLGA ナノ粒子中に内包された CMR6

量は、同様に CMR6 を抽出し、蛍光強度測定（励起波長：390 nm、蛍光波長：470 nm）

にて CMR6 の標準曲線に基づき算出した。 

2.2 高分子被覆 PLGA ナノ粒子による血小板の凝集挙動の評価 

常法 5にて C57BL/6 マウス（15 週齢、オス）より血小板を単離し、タイロード緩衝

液中に懸濁させた。この血小板懸濁液とPLGAナノ粒子のリン酸緩衝生理食塩水（PBS）

の懸濁液とを 37℃で混合した。混合液の波長 600 nm における吸光度（濁度）を経時

的（1 分毎に 2 時間まで）に測定した。混合直後の吸光度を 1 として、相対吸光度を

算出した。血小板へ PBS、一次凝集誘導因子のアデノシン二リン酸（ADP、シグマアル

ドリッチ製、終濃度 100 nM）あるいは二次凝集・脱顆粒化誘導因子であるトロンビン

（和光純薬工業株式会社製、終濃度 10 U/mL）を添加した群についても相対吸光度変

化を測定した 6。粒子添加群の相対吸光度が、ADP 添加群より高い時、その粒子に血小

板凝集誘導性があると判断した。 

2.3 高分子被覆 PLGA ナノ粒子を用いた血小板ハイブリッドの作製と評価 

血小板凝集誘導性が見られなかった CMR6 内包-PLGA ナノ粒子と血小板を混合、静

置した後、遠心にて上清のナノ粒子を除去した。続いて、沈殿した血小板をタイロー

ド緩衝液中に再懸濁させ、血小板混合体を得た。遠心・再懸濁操作による凝集体の存

在を目視で判断するとともに、混合体中の血小板数を測定した。加えて、血小板混合
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体へ超音波を照射後、凍結乾燥した。その凍結乾燥物へエタノールを加え、サンプル

中の CMR6 を抽出、蛍光強度測定にて血小板混合体中の CMR6 量を算出した。血小板混

合体中にナノ粒子の存在が確認されたものを血小板ハイブリッドとした。 

2.4 血小板ハイブリッドの脱顆粒化挙動の評価 

血小板が脱顆粒化を起こすと、トロンボキサン A2、血小板活性化因子、血小板由来

増殖因子、トランスフォーミング増殖因子β、あるいはインターロイキン-1βなどの

生理活性因子を放出、マクロファージ遊走を誘導することが知られている 2。そこで、

血小板ハイブリッドの生物機能保持を確認するため、ハイブリッド形成前後の血小板

の脱顆粒化によるマクロファージ遊走能を評価した。 

イスコフ改変ダルベッコ培地（IMDM）とマウス血漿との混合液（体積比 50：50）を

Gel9 コーティング基材へ添加し、続いて血小板ハイブリッドを加えた。この操作によ

り、血漿に含まれる von Willebrand 因子による血小板の基材接着促進を介して、血

小板の脱顆粒化を誘導できる。この基材へ、マクロファージ遊走に適した孔をもつト

ランズウェル膜をのせ、その膜上で C57BL/6N マウス大腿骨の骨髄細胞から分化誘導

したマクロファージを 4 時間培養した。培養後、トランズウェル膜を回収、PBS で洗

浄し、膜中の遊走マクロファージを 4％パラホルムアルデヒドで固定した。続いて、

4',6-diamidino-2-phenylindole （DAPI）でマクロファージの核染色を行い、膜中の

マクロファージの数を、蛍光顕微鏡（株式会社 KEYENCE 製）にて測定した。比較のた

め、血漿のみ、血漿に血小板あるいはハイブリッドを形成するために用いた PVA-PLGA

ナノ粒子を添加した群のマクロファージ遊走能も評価した。 

2.5 癌細胞の増殖挙動に与える血小板ハイブリッド添加効果の評価 

マウス大腸癌細胞（Colon 26、1×105 cells）へ、血小板ハイブリット（1.8×108 

platelets、PAC 2.5 µg 含有）を添加した。一定時間培養後、PBS で癌細胞を 3回洗

浄、トリプシン処理によって癌細胞をはがし、トリパンブルー染色にて生細胞数を測

定した。血小板ハイブリッド添加直前の癌細胞数を 1として、各時間の相対細胞増加

率を算出した。比較として、血小板（1.8×108 platelets）、ハイブリッドに用いた PAC

内包-PVA-PLGA 粒子（PAC 2.5 µg 含有）あるいは遊離 PAC(2.5 µg）をマウス大腸癌細

胞へ添加した群についても、相対細胞増加率を算出した。 

 

3. 結果と考察 

3.1 高分子被覆 PLGA ナノ粒子の作製と評価 

表 1 に高分子被覆 PLGA ナノ粒子のサイズおよびゼ―タ電位を示す。得られた PLGA

ナノ粒子は、血小板への取り込みが可能となる同じレンジのサイズであり、ゼ―タ電

位のみが異なっていた。ゼ―タ電位の違いは、表面被覆高分子の性質によるものと考

えられた。 

3.2 高分子被覆 PLGA ナノ粒子による血小板凝集挙動の評価 

 図 1A は、高分子被覆 PLGA ナノ粒子添加後の血小板懸濁液の濁度変化である。Spe-

Gel2-PLGA ナノ粒子および Spe-Gel4-PLGA ナノ粒子添加群では、時間とともに濁度が 
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減少した。これは、粒子混合により血小板凝集が誘導され、濁度が低下したことを示

している。血小板凝集誘導性が見られなかった高分子被覆 PLGA ナノ粒子と血小板の

混合懸濁液について、遠心精製と再懸濁を行い、血小板数の変化を算出した（図 1B）。

その結果、PVA-PLGA ナノ粒子および Gel5－PLGA ナノ粒子添加群においては、遠心精

製操作による血小板減少は見られなかった。このことは、PVA-PLGA ナノ粒子および

Gel5－PLGA ナノ粒子を用いることによって、血小板凝集および血小板減少を起こさ

ない血小板混合体が得られたことを示している。 

 

 

図 1．（A）高分子被覆 PLGA ナノ粒子混合後の血小板懸濁液の濁度変化。（B）高分子被覆 PLGA ナノ粒子
を混合した血小板懸濁液の遠心精製・再懸濁後の血小板数。 

 

3.3 PLGA ナノ粒子を用いた血小板ハイブリッドの作製 

 血小板凝集および血小板減少挙動に与えるPVA-PLGAナノ粒子およびGel5－PLGAナ

ノ粒子のサイズの影響について調べたところ、162 nm および 228 nm の PVA-PLGA ナ

ノ粒子ならびに 235 nm の Gel5－PLGA ナノ粒子が、混合による血小板凝集および血小

板減少を示さなかった。これらの血小板混合体に含まれる PLGA ナノ粒子量を、粒子

に内包していた CMR6 を用いて算出した。その結果、235 nm の Gel5－PLGA ナノ粒子を

用いた血小板混合体には、ナノ粒子由来の CMR6 は検出されなかった。一方、PVA－PLGA
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ナノ粒子を用いた血小板混合体では、ナノ粒子由来の CMR6 が検出された（図 2）。こ

れらのことから、162 nm および 228 nm の PVA-PLGA ナノ粒子を用いることによって、

血小板凝集および血小板減少を起こさずに血小板ハイブリッドを形成できることが

わかった。 

 

図 2．血小板混合体中に存在する PVA－PLGA ナノ粒子由来 CMR6 の量。 

 

3.3 血小板ハイブリッドの脱顆粒化挙動の評価 

図 3 に、血小板ハイブリッドの脱顆粒化誘導後のマクロファージ遊走能を示す。血

小板ハイブリッドは、脱顆粒化誘導後、マクロファージを遊走させた。この細胞遊走

活性は、通常の血小板と同様であった。この結果より、血小板は、ハイブリッド形成

後に脱顆粒化を起こさず生物機能を保持していると考えられた。 

 

図 3．血小板ハイブリッドの脱顆粒化誘導後のマクロファージ遊走能。*, p< 0.05; 血漿および血漿＋
粒子に対して有意差あり。 
 

3.4 癌細胞の増殖挙動に与える血小板ハイブリッド添加効果の評価 

 図4は、血小板ハイブリッド添加後の癌細胞の増殖挙動である。血小板添加群では、

癌細胞は持続的に増殖した。一方、血小板ハイブリッド添加群では、初期に癌細胞数

が増加したものの、次第に減少し、PAC および PAC 内包-PVA-PLGA ナノ粒子添加群と

同様に癌細胞の増殖を抑制した。これは、血小板ハイブリッドが癌細胞に取り込まれ、
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癌細胞内で PAC を放出することによって、増殖抑制に寄与したためと考えられる。 

 
図 4．血小板（○）、遊離 PAC（△）、PAC 内包－PVA－PLGA ナノ粒子（□）、および血小板ハイブリッド
添加後の癌細胞の増殖挙動（●）。*, p< 0.05; 血小板添加群に対して有意差あり。 

 

4. 結論 

抗癌剤内包高分子ナノ粒子を用いて形成した血小板ハイブリッドは、生物機能を保持

し、癌細胞の増殖を効率的に抑制することがわかった。今後は、担癌動物に対する血

小板ハイブリッドの全身投与によるがん治療効果について検証していく予定である。 
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２、 多能性幹細胞からの神経オルガノイド形成過程における自発的な前後軸形成
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３、網膜オルガノイドにおける自発的な背腹軸形成（1200） 

Hasegawa et al., 
2016
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４、まとめ 

in vivo
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ポリマーブラシ付与複合微粒子の 

ネマチック液晶中における分散性の制御 

辻井 敬亘、山下 晃平、大野 工司 
Yoshinobu Tsujii, Kohei Yamashita, Kohji Ohno 

京都大学化学研究所 
 

１．はじめに 

近年、液晶を分散媒としたコロイド系や、その応用に関する研究は多くの注目を集

めている。例えば、ネマチック液晶中に微粒子を添加することで液晶と微粒子との相

分離によって生成し、相転移によって傷や凹みが自発的に修復するコンポジットゲル

1 や、ディスプレイ応用を目的とした Twisted-nematic 液晶中に金属・半導体微粒子を

添加することにより、液晶の配向変化に必要な電圧閾値を低下させる研究などが行わ

れている。2,3また、ネマチック液晶中に限らず、コレステリック液晶系において、微

粒子の添加により、1℃以下の狭い温度範囲においてのみ発現する、コレステリックブ

ルー相の欠陥構造を安定化させ、発現温度範囲を拡大するといった研究も行われてい

る 4,5。こういった液晶コロイド系の研究において、液晶中に添加した微粒子間には、

等方性溶媒中における相互作用に加え、液晶中に特有の相互作用が働く。6 

液晶中に添加した微粒子表面と液晶分子との相互作用（アンカリング）に依存して、

微粒子の周囲で液晶が様々な配向構造をとる。この配向構造は微粒子表面に対する液

晶分子の配向と、それによる系全体に対する液晶配向の歪みを安定化するために生成

する配向欠陥によりいくつかの種類に分類される。特にネマチック液晶中では、液晶

分子が微粒子表面に対して垂直に配向する場合、そのアンカリング強度に応じて、よ

り強い場合は Hedgehog defect (Figure 1a)、弱い場合には Saturn ring defect (Figure 1b)と
呼ばれる欠陥が生成し、前者を持つ微粒子は双極子的、後者を持つ微粒子は四極子的

な微粒子間相互作用を示す。一方、液晶分子が微粒子表面に対して水平に配向する場

合、Boojum defect (Figure 1c)と呼ばれる欠陥が生成し、この欠陥を持つ微粒子は四極

子的な粒子間相互作用を示す。この液晶中に特有の微粒子間相互作用により、微粒子

 

 
Figure 1. 微粒子近傍のネマチック液晶の配向状態 
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は、鎖状構造 7、二次元コロイド結晶 8等の様々な高次構造を形成する。また、この高

次構造を利用した光学材料への応用を目指した研究等も行われている。9しかし、微粒

子の表面構造を積極的に制御し、その液晶中における分散性や、形成する秩序構造を

系統的に検討した研究は皆無に等しい。10 
 一方、我々は、表面開始リビングラジカル重合により、微粒子表面に長さの揃っ

たポリマーが高密度にグラフトされた複合微粒子（ポリマーブラシ付与複合微粒子）

の創成に成功している。この微粒子設計法は、コア微粒子の材質・形状・サイズや、

ポリマーブラシの化学種・鎖長・密度等のパラメーターを独立かつ精密に制御できる

という利点がある。11-14 
本研究では、ネマチック液晶中にポリマーブラシ付与複合微粒子を添加し、微粒子

表面においてポリマーブラシが液晶の配向に与える影響について評価することに加え、

微粒子の表面構造と液晶中における分散性および形成する高次構造等との相関につい

て検討することを企図した。また、得られた知見に基づき、液晶中において高い分散

性を有する微粒子を設計し、それを用いた新規高次構造の創成に取り組んだ。 
 

２．実験 

 粒径 5μm のシリカ微粒子表面に、表面開始 ATRP により、側鎖にアルキル基を有す

る poly(methylmethacrylate) (PMMA)と poly(lauryl methacrylate) (PLMA)、メソゲン基を

有する poly(6-((4'-cyano-[1,1'-biphenyl]-4yl)oxy)hexylmethacrylate) (PCBMA)、及びそれら

のランダム共重合体を付与した複合微粒子を、鎖長、共重合比等の条件を系統的に変

化 さ せ 合 成 し た 。 THF と 常 温 で ネ マ チ ッ ク 相 を 発 現 す る 液 晶 で あ る

4-cyano-4'-pentylbiphenyl (5CB)の混合液に分散させ、THF を除去して約 0.5 wt %の複合

微粒子の 5CB 分散液を調整した。観察用セルは、5CB が水平配向する様に、ラビング

処理したスライドガラスとカバーガラスで約 125μm のスペーサーを挟み作成した。こ

のセルにサンプルを注入し、微粒子近傍の液晶の配向状態を偏光顕微鏡(POM)により

クロスニコル条件下で観察した。 
同様に、ポリマーブラシ付与蛍光標識シリカ微粒子(コア粒径=150 nm)と 5CB の混

合液(5 wt %)を調整した。これを、筒状のガラスセルに入れ、倒立型共焦点レーザース

キャン顕微鏡(CLSM)により分散液中の複合微粒子の分散状態をガラス底面より観察

した。 
さらに、P(LMA-r-CBMA)ブラシ付与シリカ微粒子(コア粒径=1.5μm)と 5CB の混合

液(5 wt %)を調整した。観察用セルは、櫛形電極付きスライドガラスとカバーガラスで

約 125μm のスペーサーを挟み作成した。 このセルにサンプルを注入し、セルのラビ

ング方向と垂直に電場を印加した。その時の微粒子近傍の液晶の配向状態及び微粒子
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の構造形成過程を POM によりクロスニコル条件下で観察した。 

 

３．結果と考察 

３．１．複合微粒子近傍の液晶の配向状態の観察 

 グラフトポリマーのキャラクタリゼーションを Table 1 に示す。PMMA ブラシを付

与した微粒子の周囲では、Boojum defect が観察され、液晶が微粒子表面に対して水平

に配向していることがわかった。また、PLMA ブラシを付与した微粒子の周囲では、

Saturn ring defect が観察され、液晶が微粒子表面に対して垂直に配向していることが

わかった。これにより、側鎖アルキル基の鎖長により、微粒子周囲での液晶配向構造

が変化することがわかった。PLMA ブラシ付与微粒子では、最表面において、PLMA
の長いアルキル側鎖の配向の効果により液晶が垂直配向したと考えられる。また、

PCBMA ブラシを付与した微粒子は、微粒子ごとに周囲の液晶の配向状態が異なり、

定義できないランダムな配向が観察された。これは、側鎖メソゲン基が高密度にスタ

ックした PCBMA が微粒子表面で結晶構造を形成し、5CB の配向がランダムに強く乱

されたことによると考えられる。また、これらの微粒子では、周囲の液晶の配向構造

はポリマーの分子量に関わらず種類ごとに同様の傾向を示した。 
 P(MMA-r-LMA)ブラシを付与した微粒子は、Hexadecapolar colloidと呼ばれるBoojum 
defect と Saturn ring defect を同時に有する特殊な配向構造が観察された。この配向構

造については、未だ詳しいことはわかっていない。conic anchoring と呼ばれる円錐形

アンカリングの性質が発現に関わっており、表面における液晶のアンカリング強度が

非常に弱いことにより発現するとの報告もある。15,16今回は、MMA と LMA の共重合

により、低い Tgと、PLMA 側鎖による配向の影響を低減する効果が得られ、また、ブ

ラシ構造により表面のアンカリング強度がより低減されたことにより発現したと考え

られる。また、周囲の液晶の配向構造はポリマーの分子量に関わらず変化しなかった。 
一方で、P(MMA-r-CBMA)ブラシを付与した微粒子では、上記のブラシを付与した

微粒子とは異なり、ポリマーの分子量に応じて、微粒子周囲の液晶の配向構造が変化

するという結果が得られた。ブラシの分子量が小さいときには、強い垂直配向を示す

Hedgehog defect、そこから分子量を大きくしていくことに従って、順に、Saturn ring 
defect、Hexadecapolar colloid、最終的には、表面に対して水平配向を示す Boojum defect

Table 1. Effect of Polymer Brush on 5CB Orientation 
Polymer Mn (粒子表面の液晶の配向) 
PMMA 5000 (水平) → 97000 (水平) 
PCBMA 12000 (ランダム) → 192000 (ランダム) 
PLMA 80000 (垂直) → 296000 (垂直) 

P(MMA-r-LMA) 90000 (斜入射) → 274000 (斜入射) 
P(MMA-r-CBMA) 13000 (垂直) → 336000 (水平) 
P(LMA-r-CBMA) 9000 (垂直) → 258000 (水平) 
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が観察された。また、P(LMA-r-CBMA)ブラシを付与した微粒子でも、ポリマーの分子

量に応じて、微粒子周囲の液晶の配向構造の変化が観察され、同様に分子量が大きく

なるに従って、垂直配向から水平配向に変化した。また、P(MMA-r-CBMA)ブラシ付

与微粒子と比較すると、より低い重合度で垂直配向から水平配向に変化した。 

３．２．複合微粒子の液晶中における分散状態の観察 
 PMMA、PLMA、PCBMA のそれぞれのホモポリマーブラシを付与した微粒子の 5CB
分散液を観察すると、それぞれ、液晶溶媒のみが存在する黒い部分と、微粒子の赤い

部分がはっきりと分かれており、微粒子が液晶中で凝集していることがわかった

(Figure 2a)。また、微粒子周囲の配向構造にかかわらず、5CB ネマチック相と相溶性

の低いホモポリマーを付与した系では微粒子は液晶中で凝集することがわかった。 
P(MMA-r-LMA)ブラシ付与微粒子の 5CB 分散液を観察すると、液晶溶媒のみが存在

する黒い部分と、微粒子の赤い部分がはっきりと分かれているが、ホモポリマーブラ

シ付与微粒子の凝集とは異なる高次構造が観察された。これは微粒子表面の

Hexadecapolar colloid による高次構造形成によるものと思われ、また、表面の弱アンカ

リング特性が、微粒子の分散性を高め、液晶中における微粒子の凝集を抑制している

と考えられる。一方 P(MMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子の系では、一部の凝集も見ら

れるものの、大部分で微粒子が分散し、ブラウン運動している様子が観察された(Figure 
2b)。また、この分散液は数日放置すると微粒子が凝集したが、加熱により等方相にし、

ボルテックスによる撹拌により再分散した。さらに、Mn=120000 程度のブラシを付与

した微粒子は、より高い分散性を示し、数週間高い分散性が維持されたままであった。

P(LMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子の系では、低分子量のポリマーをグラフトした系で

は、一部の凝集と、微粒子が分散し、ブラウン運動している様子が観察された。この

微粒子は P(MMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子と比較して、微粒子の凝集の部分が多く

観察された。分散液は数日放置すると微粒子が凝集した。また、鎖長を伸ばすと、微

粒子が凝集とは異なる網目状の高次構造を形成している様子が観察された。 

 
Figure 2. ポリマーブラシ付与複合微粒子の液晶中における分散状態 
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P(MMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子、P(LMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子の系では、

微粒子表面において伸長したブラシの立体斥力と、運動性の高い側鎖メソゲン基をも

つポリマーにより、微粒子の周囲の液晶の配向の歪みが軽減されたことにより、5CB
ネマチック相中で微粒子が高い分散性を示したと考えられる。また、ポリマーの種類

の違いによる分散性の違いについてはブラシの伸長度を含むポリマーの相溶性の違い

に起因すると考えられる。また、短鎖のものと比較して長鎖の P(MMA-r-CBMA)ブラ

シ付与微粒子は非常に高い分散性を示した。これは、長鎖のブラシを付与したことに

より、より微粒子による配向の歪みの影響を軽減できたことによるものと考えられる。 

３．３．複合微粒子による高次構造形成 
ガラスセルに注入した分散液中の P(LMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子は、Boojum 

defect 同士が反発するようにして、最近接の微粒子の中心を結んだ軸が液晶の director
方向に対して θ=30°程度ずれるように並んだ(Figure 3a)。director 方向と垂直に電場を

印加すると、電場による配向の影響を受け、液晶の配向方向が変化したことで画面が

明るくなった。また、微粒子が Boojum defect 同士が結合するようにして鎖状に並ぶ様

子が観察された(Figure 3b)。さらに、電場を切ると、全体の液晶の配向はもとの配向

方向に戻ったが、微粒子の鎖状構造と、その微粒子間の欠陥構造は維持されたままだ

った。また、粒子のサイズを変更しても同様に鎖状構造を形成できた。さらに、電場

の ON/OFF を複数回切り替えることにより、形成した鎖状構造同士が結合し、より長

鎖の鎖状構造が形成した。また、共重合比を変化させたもので、同様に Boojum defect
を有する微粒子について同様に電場を印加し観察を行ったが、鎖状構造は形成できな

かった。付与ポリマーブラシの相溶性による分散性の変化が鎖状構造形成に影響を与

えていると考えられる。 
一方、P(MMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子は、Boojum defect 同士が反発するように

して、最近接の微粒子の中心を結んだ軸が液晶の director 方向に対して θ=30°程度ずれ

るように並んだ。director 方向と垂直に電場を印加すると、微粒子は Boojum defect が

 
Figure 3. ポリマーブラシ付与複合微粒子の液晶中における高次構造形成  

(a) 
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ずれた構造のまま微粒子が斜めに移動した。電場を切ると、元の配向構造に戻った。

またごく一部では鎖状構造も観察された。 
このような四極子的相互作用を示す微粒子による鎖状構造は、実験系ではコレステ

リック液晶中においてしか実現されていない。17-19ネマチック液晶中において、Boojum 
defectを有する微粒子同士はdirector方向に対してθ=45°からの接近で引力が働き、θ=0°、
θ=90°からの接近では斥力が働くが、θ=0°において、エネルギー障壁を超えて一定以下

の距離に接近すると、欠陥同士が横に反発しずれることによって引力が働き、Boojum 
defect が変形し、２本の欠陥となる。その欠陥を介して微粒子が鎖状に配列するとい

うシミュレーションによる報告がある。20,21 この欠陥の周囲では微粒子の曲面に挟ま

れることにより、液晶がねじれるように配向しており、このねじれ配向の安定化が鎖

状構造の安定性に大きく関わっているとも報告されている。我々の P(LMA-r-CBMA)
ブラシ付与微粒子では、ブラシ構造のソフトな表面により、表面間のねじれ配向の安

定化や最表面において液晶が再配向しやすいといった効果によると考えられる。また、

ネマチック液晶中における微粒子の高い分散性も鎖状構造の形成に役立っていると考

えられる。一方、P(MMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒子でも、鎖状構造は確認されるも

のの、電場による構造形成は難しかった。もとの構造を維持したまま大きく微粒子が

移動している様子が確認でき、微粒子の分散性が高すぎても電場による構造形成は難

しい、もしくは P(LMA-r-CBMA)ブラシ構造が、よりねじれ配向の安定化に有効であ

るのではないかと考えられる。 

 
４．おわりに 

 ネマチック液晶中における、ポリマーブラシ付与複合微粒子の表面構造を、付与し

たポリマーブラシの種類、鎖長、密度と、それによる周囲の液晶の配向構造、微粒子

の分散性について検討し、その相関を検討した。それにより、ランダム共重合による、

運動性の高いメソゲン基側鎖をもつポリマーブラシが液晶中で伸長し、その構造が微

粒子表面において液晶の配向に影響を与えることがわかった。さらに、そのポリマー

ブラシ付与複合微粒子は、周囲の液晶の配向の歪みの軽減とブラシ間の立体斥力によ

り、液晶ネマチック相中で高い分散性を実現し、特に長鎖の P(MMA-r-CBMA)ブラシ

付与微粒子は非常に高い分散性を実現した。そして、P(LMA-r-CBMA)ブラシ付与微粒

子を用いることで、ネマチック液晶中において初めて Boojum defect を持つ微粒子によ

る欠陥を介した鎖状の新規構造形成を実現した。この鎖状構造の形成には、ポリマー

ブラシ構造による微粒子間ねじれ配向の安定化、ソフトな表面による液晶の再配向の

容易さ、また、微粒子の高度に制御された液晶中における分散性が寄与していると考

えられる。 
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高分子系の延伸誘起密度揺らぎ 
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【緒言】 
	
 高分子準希薄溶液などの動的に非対称な二成分混合系の相分離過程や濃度揺らぎの

緩和過程、濃度揺らぎの生成に伴い応力場に不均一が生じる。その結果応力場の不均

一性による自由エネルギー汎関数の変化が濃度揺らぎの拡散過程に影響をおよぼすと

いう「粘弾性効果」が表れる。高分子準希薄溶液においては、この粘弾性効果により、

一相領域において系にせん断流動を印加することによって相分離が誘起されるいわゆ

る流動誘起相分離現象が引き起こされる。この流動誘起相分離の散乱法による研究が

数多くなされており、その散乱パターンはいわゆる butterfly patternになることが知ら
れている。古川と田中は、一成分の液体であっても、せん断流動をかけることによっ

て、密度揺らぎに伴う応力場の空間不均一性が流動と密度揺らぎのカップリングを引

き起こし、その結果液体の非圧縮性が保たれなくなり、密度揺らぎを成長させること

を理論的に見いだした。我々はガラス状高分子の大変形挙動においても、延伸に伴っ

て密度揺らぎの成長がおこることが考えられる。そこで、本報告ではガラス状高分子

の密度ゆらぎを 2次元小角 X線散乱法により測定を行い、延伸下での密度ゆらぎの変
化を調べた結果について報告する。 
【理論】 
	
 古川と田中による理論について概説する。場所r、時刻t における密度ρ(r,t)に対する
連続の式は 
 

	
 
∂
∂t
ρ = −∇⋅ ρv( )           (1) 

 
で表される。ここでv(r,t)は速度場である。速度場はNavier-Stokes equation 
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に従う。ここで

!
Π r, t( )と

!
σ r, t( )はそれぞれ 圧力テンソルと応力場である。(2)式を線形

化することによって延伸下における effectiveな等温圧縮率KT
eff  
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を求めることができる。ここで、!εcは延伸速度、ηは粘度、KTは系の等温圧縮率, q̂xと
q̂yはそれぞれ波数ベクトル

qの x（延伸方向）と y成分である。このKT
effは揺らぎの成

長速度の逆数にあたる。臨界延伸速度 εcは 
 

	
 !εc =
∂η
∂p
"

#
$

%

&
'
T

−1

        (4) 

 
で表される。 
【実験】 
	
 ガラス状高分子サンプルとしてポリ

メタクリル酸メチル (PMMA)および
ポリスチレン(PS)を用いた。PMMA, PS
の重量平均分子量はそれぞれ 3.38×106 
(g/mol), 2.8×105 (g/mol)である。 
	
 PMMAにおいては、厚さ 5mmのシ
ートをまず 403K にて２時間加熱した
後、363Kにクエンチした。クエンチし
たサンプルを 0.001s-1 の延伸速度でひ

ずみ e= 0.12 まで 1 軸延伸をしたサン
プルを室温にクエンチ後、2 次元小角
X線散乱測定に用いた。また比較のた
め、403Kにて２時間加熱して 363Kに
クエンチ後、延伸せずに室温にクエン

チしたサンプルの測定も行った。Fig.1
にこのサンプルの応力ひずみ曲線を示す。応力ひずみ曲線にはオーバーシュートが見

られており、散乱を測定した点は、このオーバーシュート後にある。散乱実験は 
SPring-8の BL45XUにて行った。使用した波長λは 0.11nm、サンプル−ディテクター間
距離は 3600mmであり、測定波数 q領域は 0.06nm-1から 1.0nm-1となる。測定時間は

30秒であった。 
	
 PSにおいては延伸過程のその場観察を行った。試料は 423Kで 3時間加熱し，自然
冷却することによって試料を得た。その試料をリンカム社製延伸ステージ 10073A を
用いてガラス転移温度以下において延伸を行い、その過程における小角散乱のその場

観察を行った。散乱実験は SPring-8の BL45XUにて行った。使用した波長λは 0.1nm、
サンプル−ディテクター間距離は 2500mm であり、測定波数 q 領域は 0.07nm-1 から 
2.0nm-1となる。測定時間は 5秒であった。 

Fig.1 Stress-strain curve for PMMA at 
393K. 
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【結果・考察】 
	
 Fig.2に延伸前の PMMAシートの散乱パターンを示す。系の浸透圧縮率に伴う密度
揺らぎに由来する等方的な散乱パターンが観測されている。Fig.3に延伸後の散乱パタ
ーンを示す。散乱パターンは強度も延伸により増加しており、また延伸方向に強度が

強くなるという流動下での高分子準希薄溶液が示す abnormal butterfly  patternとなっ
た。この散乱光強度の挙動より延伸に伴い系

に密度揺らぎが誘起されていることが確認さ

れた。 
	
 この散乱パターンを古川と田中の理論が予

測するかを、揺らぎの成長速度である(3)式の
KT
effの逆数の分布と散乱パターンの比較を行

い、理論が予測する様な延伸誘起密度揺らぎ

が起こっているのかの検討をした。(3)式を用
いて成長速度の波数空間分布を計算したもの

が Fig.4 である。成長速度の波数空間分布は
散乱光強度の分布と一致しており、このこと

から延伸に伴う密度揺らぎの増加は密度揺ら

ぎに伴う応力場の空間不均一性が流動と密度

揺らぎのカップリングにより誘起されている

ことがわかった。 

Fig.2 2D SAXS pattern of PMMA 
before uniaxial stretch. 

 

Fig.3 2D SAXS pattern of PMMA 
after uniaxial stretch. 

Fig.4 Distribution of growth rate 
calculated with eq.(1) in q-space.   
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 さらに、温度および延伸速度を変えて実験を行った結果、延伸速度が速く、温度が

低いほど密度揺らぎの誘起が起こりやすい事がわかり、Fig.5に様に動的相図を作成す
る事ができた。 (4)式によって計算される臨界延伸速度を実線で示してある。計算結
果は実験結果とよい一致を示している。 
	
 続いて，PSの延伸過程においても密度揺らぎが誘起されているのかを調べた。Fig.6
は 365K，延伸速度 2.5µm/sで PSを延伸した応力-ひずみ曲線である。応力が線形に増
加している時(Fig.6 a)，応力がピークに達した時(Fig.6 b)，応力がピークを越えて降下
する時(Fig.6 c)，それぞれにおい
て SAXS 測定を行った。なお，
応力-ひずみ曲線中の a，b，cは
それぞれひずみ 0.017，0.033，
0.05に対応する。Fig.7に SAXS
二次元像をしめす。Fig.6，7 に
おいて，a では散乱パターンに
変化が見られないが，b でバタ
フライパターンが現れ始め，c
でよりはっきりとバタフライパ

ターンが現れていることが確認

ε
c
 /
 s

e
c

-1

Temp / K

Fig.5 Dynamical phase diagram for PMMA glass. Crosses and circles correspond 
to the region where butterfly patterns are observed in 2D SAXS and that where 
the deformed patterns are observed. The solid line indicates the calculated . 
 

Fig.6  stress-strain curve of PS at 365K 
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でき、PSにおいても延伸誘起密度揺らぎが起こっている事が確認された。このことは
この現象がガラス状高分子に普遍的な減少である可能性を示唆している。 
 
 

Fig.7 2D Change in SAXS pattern of PS during stretch at 365K, 2.5µm/s. a,b, and c 
corresponds to strain = 0.017, 0.033 and 0.05 , respectively. 
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