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    (温度応答性ポリアスパラギン誘導体のＮＭＲ研究) 

本論文は、生分解性を有するポリアスパラギン誘導体（ＰＡＤ）を基盤とする温度応答

性ＰＡＤの合成・物性及び、各種ＮＭＲ手法を用いた物性発現メカニズムの解明に関する

ものであり、５章から構成されている。 

 

第１章「緒言」 

ポリ乳酸やポリアミノ酸をはじめとする、高い生体適合性や生分解性を有するポリマー

は、生体向けの応用材料に展開できることから、様々な材料開発が進められてきた。一方、

外部環境の変化に応じて、物性が大きく変化する刺激応答性ポリマーは、最近非常に注目

されている。その外部からの刺激の中でも、「温度」は比較的容易に制御可能であることか

ら、「温度応答性」は非常に興味が持たれており、温度応答性と生分解性の双方を有するポ

リマーは、ドラッグデリバリー（ＤＤＳ）や香粧品用途向けに用いることが出来ると期待

されている。そこで、生分解性ポリマーの中でも、化学的な修飾が容易なＰＡＤに着目し、

温度応答性を有する生分解性ポリマーの開発を目指した。 

 

第２章「温度応答性ＰＡＤの合成と物性」 

 アスパラギン酸を脱水縮合して得られるポリコハク酸イミドに対して、疎水性アミン（長

鎖アルキル基を有するラウリルアミン（ＬＡ））及び、親水性アミン（Ｎ，Ｎ－ジメチル－

１，３－プロパンジアミン（ＤＭＰＤＡ）若しくは１－アミノ－３－プロパノール（ＡＰ））

を反応させることにより、疎水性基と親水性基が導入されたＰＡＤを得た。得られたこれ

らの両親媒性ＰＡＤの水溶液は、加熱すると、ある温度で急激に溶液粘度が上昇する「温

度応答性」を示した。粘弾性測定の結果から、この時、ＰＡＤ水溶液はゾル－ゲル－ゾル

相転移挙動を引き起こすことが明らかとなった。この温度応答性は、疎水性基含有率の高

いＰＡＤ程、低温側で粘度上昇を示し、その最高到達粘度も高いことが明らかとなった。
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更に、親水性基としてＤＭＰＤＡを導入した温度応答性ＰＡＤは、ゾル－ゲル－ゾル相転

移挙動だけではなく、下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）も有することが明らかとなった。動

的光散乱を用いた各温度での粒度分布測定や透過型電子顕微鏡を用いた画像解析により、

ＤＭＰＤＡを含有する温度応答性ＰＡＤの温度応答メカニズムは、疎水性相互作用によっ

てミセルが凝集するモデルで説明できることが明らかとなった。一方、ＡＰが導入された

温度応答性ＰＡＤは、ＬＣＳＴを示さず、ゲル相にて凝集体の形成が観測できなかったこ

とから、ＡＰ系温度応答性ＰＡＤの温度応答メカニズムはＤＭＰＤＡ系温度応答性ＰＡＤ

とは異なる可能性が示唆された。温度応答性を示す際、ＬＣＳＴによる溶液の濁りを生じ

ないＡＰ系温度応答性ＰＡＤは、応用展開を目指す上でメリットに成り得ると期待できる

ことから、分子レベルでの温度応答メカニズムを明らかにすることとした。 

 

第３章「溶液ＮＭＲによるＤＭＳＯ／水系中での温度応答性ＰＡＤの評価」 

 このＡＰ系温度応答性ＰＡＤの温度応答メカニズムを解明する為、まず初めに溶液ＮＭ

Ｒを用い、温度応答性を示さない重ＤＭＳＯ溶液中にて、本誘導体の一次構造を完全に把

握した後、この重ＤＭＳＯ溶液に対して重水を徐々に添加しながらシグナルを追跡し、重

水中での本誘導体の構造上の特徴を明確化することから開始した。その結果、重水含有率

の増加に伴って、全てのシグナルの強度が低下し、広幅化を引き起こすことが明らかとな

った。つまり、重ＤＭＳＯ中においてはポリマー鎖が完全に孤立しているものの、重水中

においてはポリマー同士の相互作用により、ＰＡＤ分子の運動性が低下していることが明

らかとなった。 

 

第４章「水中におけるＰＡＤの温度応答挙動のＮＭＲ研究」 

 温度応答性を示す際の本誘導体水溶液中のＰＡＤ分子の構造的特徴を明らかにする為、

加熱時の各温度での 13Ｃ 溶液 ＮＭＲ及び、13Ｃ ＣＰ／ＭＡＳ ＮＭＲを実施した。その結

果、２５℃（ゾル状態）から６５℃（ゲル状態を超えて再ゾル化した状態）に至るまでの

全ての温度領域において 13Ｃ 溶液 ＮＭＲスペクトルは、ほとんど変化が見られなかった。

このことから、２５℃から６５℃までの温度範囲において、液体の様にフレキシブルに動

き回ることが出来るＰＡＤ分子の構造はほとんど変化しないことが明らかとなった。一方、

２５℃での 13Ｃ ＣＰ／ＭＡＳ ＮＭＲスペクトルにおいて、本誘導体由来のシグナルが観

測されたことから（アミド基由来のカルボニル炭素及び、長鎖アルキル基末端のメチル基

炭素を除く）、本誘導体は水溶液中において均一に溶解している様に見えるが、一部は、固

体様の凝集構造をとっていることが明らかとなった。しかし、ゲル化し始める４０℃以上

においては、これらのスペクトルは観測されなくなったことから、加熱時には、この凝集

構造が崩壊することが示唆された。更に、各温度における本誘導体と相互作用する水分子

の状態を把握する為、2Ｈ ２Ｄ Ｔ1－Ｔ2 ＮＭＲを実施した結果、３０℃まで１成分だった

水分子は、ゲル化時（４０℃）には自由に動き回る水分子から束縛された状態の水分子ま

で複数の状態の水分子となり、その後の７０℃においては、自由に動き回る水分子とポリ

マー層に取り込まれて束縛された水分子の２つの状態となり、温度に応じて本誘導体と相

互作用する水分子の状態が著しく変化することが明らかとなった。これらの結果を総合的

に鑑みると、本誘導体は、加熱に伴って分子の運動性が増し、一部の凝集構造が解けると

共に、水分子との多様な相互作用の結果、温度応答性が発現したと考えられる。 

 

第５章「総括」 

 本章では、以上にて得られた結果をまとめ、総括を行った。 

 


