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1 緒　　　　　言

シリコーン樹脂は生理学的に不活性とされ，医用材料
として有用であるがトリグリセライドを吸収しやすいこと
や表面に吸着した血漿タンパク質を変性させ易いことか
ら，血液と接触する部位には使用されない．しかし，線
状のシリコーンであるポリジメチルシロキサン (PDMS)
にアラミドを組み込んだブロックコポリマー 1), 2)やポリビ
ニルアルコール／ PDMSグラフトコポリマー 3)では生体
適合性が改善することが報告されている．我々も，PDMS
系ポリマーアゾ開始剤を用いて得た PDMSを疎水性セグ
メントとし，ポリ（2−ヒドロキシエチルメタクレート），
ポリ［（2, 3−ジヒドロキシプロピル）メタクレート］あ
るいはポリ（1−メタクリロイルオキシズルシトール）を
親水性セグメントとする一連のブロックコポリマーがタ
ンパク質の吸着を抑制することを見いだしている．4)また，
ポリエーテルウレタン尿素の主鎖にテトラメチルジシロ
キサン部を組み込むと血清中のアルブミンが選択的に吸
着して不活性の表面を形成すること，5)さらにリン脂質の
極性頭頂部をもつポリ［2−（メタクリロイルオキシ）エ
チルホスホリルコリン］と PDMSのブロックコポリマー
はタンパク質の吸着を抑制するとともに血小板の粘着・

活性化を抑制することを報告している．6)

一方，ポリ（N−イソプロピルアクリルアミド）は水溶
液中で温度変化に応答して可逆的に coil-globule転移を
示すことから，そのポリマーヒドロゲルの膨潤－収縮の
変化が薬物送達システム (DDS) に応用されている．7)～ 9)

我々は，人工血漿 10), 11)や酵素のキャリアー 12)～ 14)ある
いは抗がん剤ダウノマイシンを担持したリソゾーム指向
性のDDS15)～ 16)などバイオメデイカル分野に応用されて
いるポリ［N−（2−ヒドロキプロピル）メタクリルアミド］
(PHPMA) に所定量のメタクリル酸メチルやメタクリル
酸ブチルセグメントを導入したコポリマーは感温性を示
すことを見出した．17)また，PHPMAセグメントで表面修
飾したポリメタクリル酸メチル微粒子へのタンパク質の
吸着量が温度変化に応答することを見いだしている．18)

本報では，新しい医用材料として生体適合性に優れか
つ温度応答性を示す PDMS系ブロックコポリマーの開発
を目的に，PDMS系マクロアゾ開始剤 azo-PDMSを用い
たHPMAのラジカル重合から両親媒性を示すブロックコ
ポリマー Poly (HPMA-b-DMS) とポリマーヒドロゲル
Gel (HPMA-b-DMS) を合成し，表面解析を含むキャラ
クタリゼーションとタンパク質の吸着挙動を検討した．
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2 実　　　　　験

2・1 試薬

マクロアゾ開始剤 azo-PDMSは和光純薬から提供され
た VPS-0501 (Mn：3～ 4 × 104) をそのまま用いた．
N−（2−ヒドロキシプロピル）メタクリルアミド (HPMA)
は文献 19)に従って合成し，アセトンから再結晶した．
mp：67～ 68℃．元素分析値：C7H13O2N = 143.186と
しての計算値 C：H：N = 58.72%：9.15%：9.78%，実測
値 C：H：N = 58.37%：9.03%：9.58%．N,N’－エチレン
ビスアクリルアミド (EBAAm：Fluka) はそのまま用い
た．ウシ血清アルブミン（Alb：凍結乾燥品：Sigma
Chemical），ヒト血清 γ－グロブリン（Glo：和光純薬）は
そのまま用いた．水は東洋科学産業製 Aquarius GS-20N
を用いて精製して用いた．

2・2 ラジカル重合

前報 20)に準じて，HPMAと azo-PDMS中のジメチル
シロキサン (DMS) 単位の仕込みモル比を HPMA：
DMS = 0.75：0.25～ 0.05：0.95としてベンゼン：メタ
ノール (60：40vol.%) 混合溶媒 15mLに溶解してガラス
製重合管に入れた．重合管は液体窒素浴で冷却－脱気－
窒素置換を繰り返したのち，減圧下で溶封した．重合は
60℃，20hふりまぜながら行い，重合管内容物を多量の
アセトニトリル中に注入して一連のブロックポリマー
Poly (HPMA-b-DMS) を析出させた．重量平均分子量
(Mw) と数平均分子量 (Mn) は Tosoh TSK-GEL α 4000，
3000，2500をカラムとし，検出器に Shimadzu RID-6A
を用いたGPC測定から求めた．ここに，ポリエチレンオ
キサイド (PEO) を標準物質とし，メタノールを移動相
とした．極限粘度 [η] はUbbelohde型粘度計を用いて，
ベンゼン：メタノール (60：40 vol.%) 中，25℃で測定し
た．Poly (HPMA-b-DMS) の共重合組成比 (p：q) は元素
分析のN値から求めた．

2・3 Gel (HPMA-b-DMS) の合成

HPMA，azo-PDMS 中の DMS成分量および架橋剤
EBAAmの仕込みモル比を HPMA：DMS：EBAAm =
0.75：0.25：0.01とし，ベンゼン：メタノール (60：40
vol.%) 混合溶液 15mL中，2・2項と同様に重合して得
た．ポリマーヒドロゲルは熱エタノールで洗浄を繰り返
し精製した．

2・4 製膜

Poly (HPMA-b-DMS) 0.30gを含むベンゼン：メタノー
ル (60：40vol.%) 混合溶媒 15mLを水銀浴上（直径
60mm）に展開し，常温常圧で溶媒を蒸散させたのち，
40℃，10h加熱真空乾燥して厚さ約 0.2mmのポリマーフィ
ルムを得た．凍結乾燥試料はフィルムを 25℃の水に 24h
浸漬したのち，−78℃で凍結させ，東京理化器械凍結乾燥
機 FD-1で凍結乾燥して調製し，X線光電子分光 (XPS)
測定用試料とした．

2・5 タンパク質の吸着実験

タンパク質の吸着実験は前報 20)に準じ，Poly (HPMA-
b-DMS) でコーティングしたガラスビーズを用いて行っ
た．pHは Alb分子および Glo分子が最もコンパクトな

形態をとるそれぞれの等電点付近 (Alb：pH5.6, Glo：
pH6.2) とし，タンパク質の初期濃度を 50mg L−1として
行った．タンパク質の吸着量は吸着平衡に達する時間を
2hとしたときの残存するタンパク質量を Lowry法 21)で
定量して求めた．

2・6 膨潤度の測定

乳鉢で，50～ 100メッシュに粉砕した Gel (HPMA-b-
DMS) 0.2gを内径 0.60cm，長さ 30cmのガラス管に入
れ，水を加えたのち所定温度の恒温槽中，垂直に静置し
て所定時間毎に膨潤した長さを測定した．膨潤度は次式
より求めた．

S ：膨潤度
LpH2O：膨潤後の長さ
Lp ：膨潤前の長さ

2・7 機器測定

示差走査熱量計 (DSC) 測定は Rigaku DSC-8230Bを
用い，含水試料（ポリマー：5mg + 水：10mg）を昇温
速度 2℃min−1で測定した．XPS測定は Shimadzu ESCA
750を使用し，試料をステンレススチール製ホルダー上
にのせ，6.7 × 10−5Paの真空下，光電子放出角 90°とし
MgKα (1253.6eV) で測定した．

3 結 果 と 考 察

3・1 ブロックコポリマーの合成

シリコーン樹脂の生体適合性の向上を目的に，水溶性
の PHPMAセグメントを含む親水－疎水性ブロックコポ
リマー Poly (HPMA-b-DMS)−1～ 7を，マクロアゾ開始
剤 azo-PDMSを用いて合成した (Fig. 1)．重合とキャラ
クタリゼーションの結果を Table 1にまとめる．いずれ
の Poly (HPMA-b-DMS) も 80%以上の収率で得られ，
元素分析のN含量からコポリマーの組成比 p：qを求め
たところほぼ仕込みモル比を反映していた．また，
Mw = 8.0 × 104～1.5 × 104 (Mw/Mn = 1.20～ 1.90)であ
り，平均分子量が大きいコポリマーでは多分散であった
が，Mw = 1.8 × 104以下のコポリマーでは，単分散に近
いコポリマーが得られた．極限粘度は，[η] = 0.42～
0.14dL g−1と PDMSセグメント (q) の増加ととも小さく
なった．Poly (HPMA-b-DMS) の性状は，q値に依存し，
q≦ 0.47では白色粉末，0.76 < q < 0.90では白色でゴム
弾性を示し，q = 0.95では透明なゴム状であった．また，
25℃における Poly (HPMA-b-DMS) の有機溶媒に対する
溶解性はアルコールには可溶でアセトニトリルには不溶
であるが，アセトンやテトラヒドロフラン中ではゲル状
に膨潤した．

3・2 XPS測定

ポリマー材料表面では，環境に依存して表面の分子鎖
の配向状態が変化する．また，表面自由エネルギーが異
なる成分からなる多相系ポリマー材料では界面自由エネ
ルギーを最小となるように再編成 22)されることから，
Poly (HPMA-b-DMS）の表面状態を知るために，コポリ
マーフィルムを水に浸漬したときの親水性基の分布をXPS
測定で表面解析した．典型例として，Poly (HPMA-b-
DMS)-2の C1s，O1s，N1sおよび Si2pのシグナルを Fig. 2
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に示す．C1sシグナルは 3つのガウス型ピークに分割で
き，285.0eVと 286.8eVのピークは PHPMAセグメント
のメチレン基，メチン基，α－メチル基および PDMSの
メチル基によるものであり，289.0eVのピークはカルボ
ニル基の炭素に基づくものである．PHPMAセグメント
のアミド基に由来する N1sは 400.0eVに，また，ジメチ
ルシロキサンに基づく珪素 Si2pのシグナルが 102.2eVに
認められた．さらに，酸素 O1sのシグナルが 532.8eVに
単一ピークとして認められた．他のブロックコポリマー
についても同様のスペクトルが得られたので原子数比
N/Cを元素分析から得たバルクの原子数比 N/Cととも
に Table 2にまとめる．元素分析から得たバルクのN/C
に比べて，XPS測定から得た表面の N/Cが小さいこと
から表面での PHPMAセグメント量は少ないものの，水
に浸漬したのち凍結乾燥した試料の場合，N/Cは単に真
空乾燥した場合の 2倍近く大きい．これより空気中では
表面には低い表面エネルギーの PDMSセグメントが多く
存在するが水環境ではフィルム表面と水の界面自由エネ
ルギーを最小にするため高い表面エネルギーの親水性の
PHPMAセグメントが表面付近に配向していることが示
唆された．23), 24)
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Fig. 1   Preparation of Poly (HPMA-b-DMS).

Table 1  Preparation and characterization of Poly (HPMA-b-DMS)s.

Fig. 2   For C1s, N1s, Si2p and O1s XPS spectra of Poly
(HPMA-b-DMS)-2 film.

Table 2   N/C of Poly (HPMA-b-DMS)s.



3・3 DSC測定

HPMAとアルキルメタクリレートとのランダムコポリ
マーは，水中で温度変化に応答して，可逆的な random
coil（低温）－ globule（高温）の相転移することはすでに
報告した．17)本報におけるブロックコポリマーはポリアル
キルメタクリレートより疎水性の強い PDMSセグメント
を含むので Poly (HPMA-b-DMS) −1～ 4について温度
応答性の有無を熱分析から検討した．Fig. 3はブロック
コポリマー 5mgに水 10mgを加え，10℃，24h静置した
後，昇温時に測定したDSCサーモグラムである．いずれ
も吸熱ピークが認められ random coil-globuleの相転移
をすることがわかる．また，p = 0.20，0.24，0.53，0.76
と増大するとともにピークトップから求めた相転移温度
は 15.0℃，27.2℃，32.1℃，40.7℃と上昇した．このよ
うに親水性セグメント量の増加とともに相転移温度が上
昇する現象はHPMAとアルキルメタクリレートのコポリ
マーについても認められる．17)なお，本研究におけるDSC
測定の結果から冷却時に発熱ピークが認められず相転移
の可逆性は不明であるが，HPMAとアゾベンゼン基を含
むメタクリレートとのランダムコポリマーでは大きなヒ
ステリシスを示すものの相転移に可逆性を認めている．25)

本研究においてもヒステリシスを考慮して 1回目の測定
後，10℃，24h静置し，再度測定を行い，同じDSCサー
モグラムを得たことから，Poly (HPMA-b-DMS) の水中
における相転移は可逆的におこるものと考えられる．

3・4 接触角の測定

材料表面のぬれ性は生体適合性を知るうえで重要な因
子であるので水に浸漬した後，凍結乾燥した Poly
(HPMA-b-DMS) フィルム表面のぬれ性を 20℃と 40℃に
おける接触角から評価した．結果を Fig. 4に示す．シリ
コーン樹脂 (p = 0) の接触角は 103°であったが，PHPMA
セグメント量 (p) が増すにしたがって接触角は低下し，
表面のぬれ性が向上した．このことは DSC測定結果に
対応しており，親水性成分 p値の増加とともに相転移温
度は上昇し，ぬれ性も大きくなる．また，p≧ 0.2では，
20℃における接触角は 40℃の場合より低いことから，

20℃では水との界面において PHPMAセグメントの水素
結合が発達して親水性となり，ぬれやすくなるが，40℃
では PHPMAセグメントは globule構造となって疎水性
相互作用の方が支配的となりぬれ性が低下することがわ
かる．

3・5 タンパク質の吸着

ポリマー材料を生体に埋植したとき初期に生起するタ
ンパク質と材料表面の相互作用が重要なことから血漿タ
ンパク質の吸着挙動を Poly (HPMA-b-DMS) でコーティ
ングしたガラスビーズを用いて検討した．すでに，我々
はポリ（ 1 −メタクリロイルオキシズルシトール）と
PDMSのブロックコポリマーがタンパク質の吸着や血小
板の粘着と活性化を抑制すること，および，PHPMAセ
グメントで表面修飾したポリメタクリル酸メチル微粒子へ
のアルブミン (Alb) の吸着量は温度に応答して変化する
ことを報告している．18)本報では，Poly (HPMA-b-DMS)
の血液適合性を Albとグロブリン (Glo) の吸着挙動から
評価した．このとき，吸着温度を 20℃および 40℃とし
たときの結果を PDMSの場合とともに Fig. 5にまとめ
る．比較のため，PDMSへのタンパク質の吸着挙動も示
した．Fig. 5から Poly (HPMA-b-DMS) は PDMSに比
べタンパク質の吸着量をかなり抑制していることが分か
る．また，いずれの材料表面にも Albよりも Gloの吸着
量の方が多かった．この現象は PDMS，ポリエーテルウ
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Fig. 3   DSC thermograms of Poly (HPMA-b-DMS) in
water ; Poly (HPMA-b-DMS) : 5mg, H2O : 10mg.

A : Poly (HPMA-b-DMS)-1, 
B : Poly (HPMA-b-DMS)-2,
C : Poly (HPMA-b-DMS)-3,
D: Poly (HPMA-b-DMS)-4.

Fig. 4   Fig. 4 Effect of PHPMA unit (p) on the contact
angle of freeze dried of Poly (HPMA-b-DMS) film.

A : 40℃, 
B : 20℃.

Fig. 5   Amount of protein adsorbed on Poly (HPMA-b-
DMS) : [Protein]0 = 50mg L−1, 

A : Poly (HPMA-b-DMS)-1, q = 0.24, 
B : Poly (HPMA-b-DMS)-2, q = 0.47, 
C : Poly (HPMA-b-DMS)-3, q = 0.76, 
D: PDMS, q = 1, 

: Alb, pH 5.6, : Glo, pH 6.2, 2h.



レタン尿素，ポリエーテルウレタンナイロンの場合にも
認められている．26)これは，1) タンパク質分子の疎水性
の程度の差，2) Alb分子よりGlo分子の方が大きくアン
カリングセグメントの数が多いこと，27)3) コポリマー表面
に吸着したタンパク質分子の配向の差 26)によると考えら
れる．さらに，20℃におけるコポリマーへのタンパク質
の吸着量は 40℃の場合に比べ抑制されることが分かっ
た．特に，Albの場合に顕著であった．これは上述のよ
うに，40℃の場合に比べて，20℃では PHPMAによるヒ
ドロゲル層が発達しているためである．

3・6 Gel (HPMA-b-DMS) の温度応答挙動

Poly (HPMA-b-DMS) は温度応答性を示し，かつ生体
適合性も有することから医用材料としての応用が考えら
れる．本報では，新規な感温性 DDSのキャリアー分子と
しての有効性を検討するために，ポリマーヒドロゲルGel
(HPMA-b-DMS) を合成した．Fig. 6は，20℃と 40℃でパ
ルス的に温度変化させたときのゲルの膨潤度 (S) 変化で
ある．20℃と 40℃ではそれぞれ S = 2.2と S = 1.8とな
り，20℃では膨潤，40℃では収縮する可逆的な膨潤―収
縮変化することを認めた．なお，DSC測定から線状のブ
ロックコポリマーでは相転移の可逆性が認められなかっ
たが，このゲルの温度に応答した挙動は Poly (HPMA-b-
DMS) の水中における相転移が可逆的であることを意味
するものと考えた．

4 結　　　　　論

以上のことから次のことが明らかになった．
(1) Poly (HPMA-b-DMS) は，PHPMAセグメントの
モル比 p の増加にともない親水性が向上した．また，
p≧ 0.2において，表面のぬれ性は温度応答性を示した．

(2) Poly (HPMA-b-DMS) は水中で相転移を示し，
相転移温度は PDMSセグメントのモル比 qの増加にとも
ない低下した．

(3) Poly (HPMA-b-DMS) への血漿タンパク質の吸着
は PDMSの場合より抑制された．また，温度に応答して
親水性－疎水性が変化することに対応して Albの吸着量
は 40℃の場合より 20℃で低下した．

(4) Gel (HPMA-b-DMS) は 20℃と 40℃において可
逆的に膨潤－収縮変化を示した.

(5) 以上のことから，タンパク質を吸着・変性させやす
いシリコーン樹脂を医用材料として使用する場合，PHPMA
セグメントを導入することは有用であることを認めた．

参　考　文　献

1 ) T. Furuzono, A. Kishida, M. Akashi, I. Maruyama, T. Mitazaki,

Y. Koinuma and T. Matsumoto,“Development of a novel

biomaterial alamid-silicone resin Studies of gas-permeability

and blood-compatibility”, The Japanese Journal of Artificial

Organs, Vol.22, No.2, pp.370-375 (1993).

2 ) T. Furuzono, E. Yashima, A. Kishida, I. Maruyama, T.

Matsumoto and M. Akashi, “A novel biomaterial : poly

(dimethylsiloxane)-polyamide multiblock copolymer I.

synthesis and evaluation of blood compatibility”, Journal of

Biomaterials Science. Polymer Edition, Vol.5, No.1/2, pp.89-98

(1993).

3 ) Y. Tezuka, S. Matsui, A. Fukushima, M. Miya, K. Imai, K.

Kataoka and Y. Sakurai, “Surface structure and blood compati-

bility of poly (vinyl alcohol)/poly (dimethyl-siloxane) graft

copolymers”, Japanese Journal of Polymer Science and

Technology, Vol. 42, No.10, pp.629-634 (1985).

4 ) K. Sugiyama, N. Tanigawa and K. Shiraishi, “Characterization

ofpolydimethylsiloxaneblockcopolymerscontaining hydrophilic

polymethacrylate segments”, Nippon Kagakukaishi, No.8,

pp.551-557 (1998).

5 ) K. Sugiyama, K. Isobe and K. Shiraishi, “Introduction of

tetramethyldisiloxane moiety into polyether-urethaneurea”,

Nippon Kagakukaishi, No.11, pp.816-820 (1997).

6 ) K. Sugiyama, K. Shiraishi, K. Okada and O. Matsuo,

“Biocompatible block copolymers composed of polydimethyl-

siloxane and poly ((2−methacryloyloxy) ethyl phosphoryl-

choline) segments”, Polymer Journal, Vol.31, No.10, pp.883-

886 (1999).

7 ) K. Mukae, Y. H. Bae, T. Okano and S. W. Kim, “A new ther-

mo-sensitive hydrogel : Poly(ethylene oxide-dimethyl siloxane-

ethylene oxide)/poly (N-isopropyl acrylamide) interpene-

trating polymer networks I. synthesis and characteriza-

tion”, Polymer Journal, Vol.22, No.3, pp.206-217 (1990).

8 ) T. Okano, Y. H. Bae, H. Jacobs and S. W. Kim, “Thermally

on-off switching polymers for drug permertion and

release”, Jouanal of Controlled Release, Vol.11, No.1/3,

pp.255-265 (1990).

9 ) R. Yoshida, K. Uchida, Y. Kaneko, K. Sakai, A. Kikuchi, Y.

Sakurai and T. Okano, “Comb-type grafted hydrogels with

rapid de-swelling response to temperature change”, Nature

(London), Vol.374, No.6519, pp.240-242 (1995).
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