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研究要旨：本研究では、ポリマー‐水界面に形成される特殊な水和構造（中間水）の発現

に関係していると推察されるエーテル結合に注目し、エチレングリコール構造を主鎖また

は側鎖に導入した新規ポリマーを regio 選択的な開環メタセシス重合法（ROMP）を用いて

合成し、得られたポリマーが発現する水和構造と抗血栓性の相関性について検討した。エ

チレングリコール側鎖長を変更したポリマーでは、エチレングリコールユニット数の増加

に伴う中間水量の増加が確認され、ポリマーの一次構造の制御によって中間水量の制御に

成功した。 

 

Ａ．研究目的 

 ポリマー材料を用いた血液接触型医療デ

バイスには、デバイス表面での血栓形成を

防止する抗血栓性が求められている。しか

し、ポリマー材料が抗血栓性を発現するメ

カニズムは解明されていない。我々は、ポ

リマー‐水界面に形成される特殊な水和構

造 (中間水) が抗血栓性の発現に寄与して

いるとの仮説に基づき、ポリマーの一次構

造の制御による、水和構造と抗血栓性の制

御、およびこれを通じた抗血栓性の発現メ

カニズムの解明を試みてきた。 
本研究では、中間水の発現に関係してい

ると推察されるエーテル結合に注目し、エ

チレングリコール（EG）構造を主鎖または

側鎖に導入した新規ポリマーを regio 選択

的な開環メタセシス重合法 (ROMP) を用

いて合成し (Scheme. 1) 、得られたポリマ

ーが発現する水和構造と抗血栓性の相関性

について検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

 モノマーとしてアリル位に 3つのEGユニ

ットを有する cyclooctene (COE) 誘導体と

2 つのメトキシ基をトランス型もしくはシ

ス形で導入した COE 誘導体を合成した。 
ROMPにより得られたポリマーの主鎖中の 
二重結合に対して水素添加反応を行い、定

序的に側鎖が並んだethyleneとのモデル共

重合体を合成した。ポリマーと相互作用す

る中間水を定量化するために、得られたポ

リマーを含水させてDSC測定を行なった。

また、血小板粘着試験により抗血栓性を確

認した。 
 

Ｃ．研究結果 

 モノマーの ROMP によりポリマーを合

成した後に、1H-NMR、13C-NMR、2 次元

NMR を用いた構造解析を行行った。側鎖が

一定の間隔で導入されたポリマーの生成を

確認した（Fig.1）。 
 EG側鎖長を変更したポリマーでは、EG
ユニット数の増加に伴う中間水量の増加が

見られ、ポリマーの一次構造の制御によっ
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て中間水量を制御することができた（Fig.2）。
また、多置換体のDSC測定結果から、相互

作用する中間水量は立体異性体でおおよそ

変わらないことが明らかになった。t-PMM
は1つのEGユニットを側鎖に有するm=1よ
りもポリマー鎖の分子運動性が低下する可

能性があるため、t-PMMの中間水量はm=1
よりも減少すると推測していた。t-PMMの

中間水量を調べたところ、実際にm=1より

も少ない値を示しており、推測通りの結果

が得られた。ポリマーの抗血栓性を評価す

るために、ヒト血小板粘着試験を行なった。

EG側鎖長を変更したポリマーでは、EGユ

ニット数の増加に伴った血小板粘着数の減

少が見られた。さらに、２つ以上のEGユニ

ットを有するポリマーはPMEAと同程度の

血小板粘着数を示していた。また多置換体

はm=0とm=1の間の血小板粘着数を示した

（Fig.3）。 
 

Ｄ．考察 
 抗血栓性の発現に最も寄与しているポリ

マー特性を調べるために、血小板粘着数と

ポリマー特性の相関性について検討した。 

 ガラス転移温度や液滴法によって得られ

た接触角の値と血小板粘着数の関係を調べ

たが、高い相関は得られなかった。ポリマ

ーの主鎖の分子運動性や材料表面の親水性

だけではでは抗血栓性の発現について説明

できないことがわかった。次に、血小板粘

着数と自由水、不凍水、中間水の関係につ

いて検討を行った。不凍水量や自由水量に

対する血小板粘着数の関係を調べたところ、

同じ不凍水量、自由水量を有するポリマー

でも血小板粘着数に差が見られた。次に、

中間水量と血小板粘着数の相関性について

検討した (Fig. 4) 。血小板粘着数と中間水

量の相関性は他のポリマー特性よりも高く、

中間水量の増加に伴った血小板粘着数の減

少が見られた。またトランス体は、発現し

た中間水量から予測されたとおり、目的と

していた m=0 と m=1 の間の血小板粘着数

を示した。さらに、m=2 の場合でも血小板

粘着を PMEA と同程度に抑制していたこ

とから、ポリマー中に中間水量が 0.01 g/g
存在すれば抗血栓性を発現する可能性があ

ることが明らかになった。以上の結果から、

中間水量が抗血栓性に与える影響について

考察した。中間水が存在しない材料表面で

は、最表面の不凍水によって吸着タンパク

質の構造変化が多く生じ、血小板が多く粘

着したと考えられる。しかし、ポリマー中

に中間水量が少なくとも 0.01 g/g 存在すれ

ば、タンパク質と不凍水の接触を中間水が

防ぐため、吸着タンパク質の構造変化と血

小板粘着を抑制したと考えられる  (Fig. 
5) 。 
 
Ｅ．結論 

 本研究ではポリマーの一次構造の制御に

よる、水和構造と抗血栓性の制御に成功し、

抗血栓性の発現メカニズムを解明するため

の新たな知見を得ることができた。 
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Scheme. 1　ROMPと水素添加反応によるポリマー合成  
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Fig. 2　中間水と不凍水の定量結果   
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Fig. 3　ヒト血小板粘着試験の結果   
 
 

0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1 

1.2 

0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 

P
E

T
を

1
と

し
た

と
き

の
 

血
小

板
粘

着
数

 (
a.

u.
)  

 

中間水量 (g/g)  

c-PMM  
m=0  

m=3  m=2  

m=1  

PMEA  
t-HPMM, 
c-HPMM  

t-PMM 

mean ± SD, n=20 

PET  

PC  

Fig. 4　中間水量と血小板粘着数の関係   
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