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論文内容の要旨

　　St㎞uli－responsive　polymers　are　de負ned　as　polymers　that　underg◎relatively豆arge

and　abrupt，　physical　or　chemical　changes　in　response　to　small　external　changes　in　the

envir◎㎜ental　collditions．　These　polymer　systems　might　recog磁ze　a　stimulus　as　a

signal，　judge　the　magnitude　of　this　signal，　and　then　change　their　chain　co㎡brmation　in

diτect　respollse．　The　applicatiα〕　of　st㎞uli－responsive　polymer　has　undergone

tremendous　progress　h　the　past　few　decades．　In　this　thes輌s，　we　use　the　w輌dely　studied

ternperature－s斑sitive　monomerルisopropylacrylamide　and　the　peptides，　whose

con五）rmation　could　be　changed　induced　by　pH　conditions，　to　synthesis　a　noveI

dual－responsive　polymer．　Chapter　l　i斑roduced　the　background　of　stimuli－responsive

polymers　and　their　applications．　We　also　prop◎sed　the　purpose銀d　methods拓r　our

research．

　In　the　Chapter　2　we　prepared　three　kinds　of　amp㎞philic　peptide（Leu－Lys）8－viny1，

（Leu－Lys－Leu－Gln）4－vinyl　　and　　（Leu－Glu－Leu－Lys）4－viny1．　Charactedze　　the

co㎡b㎜ational　changes　of　peptides　by　Circular　Dichroism（CD）under　dif允rent　pH

conditions．　According　to　result　we　chose　peptide（Leu－Lys）8－vinyl　which　s鋤sitive　to

pH　condition　as　the　pH　responsive　monomer　fbmext　experiment



　　In　the　Chapter　3，　we　synthesized　a　pH－responsive　amphiphi1三c　peptide，（Leu－Lys）8，

grafted　poly（八Lisopropylacrylamide）．　The　gra丘chain．　co雄e磁of　the　copolymer　was　12

mol％．　We　investigated　pH－and　themo－induced　co］㎡～）㎜ati◎nal　and　morphol◎gical

changes　of血e　graft　copdymer．　The　graft　copolymer　f～）㎜ed　small　globular　aggregates

below　and　above　coiho　globule　transition　temperature　of也e　main　chain　under　the

acidic　condition．　On　the◎ther㎞d，　under　the　basic　c◎ndition，　the　peptide　gTa丘chahls

took　a　stableβ一sheet　structure　above　the　transition　temperature．　Under出is　cond輌tion

（basic　and　high　tempera加re），　the　main　chains釦㎝ed　glob司e　confb㎜飢ion皿d血e

deprotonated　graft　peptide　fb㎜e（1　inter－molecular　hydrogen　bonding　among　the

copolymers．　This　pH－and　thernlo－induced　confb㎜atiorlaHransition　resulted　in　the

衣）mlation◎f　large　aggregated　bodies．　The　result　implies　that　the　mo印hology　oれhe

graft　copolymer　can　be　controlled　by　multi－stimuli．

　　Chapter　4　is　the　apPlic痴ion　of　this　peptide　grafセed　PNIPAm　polymer．　Vゾe　prepared

amphiphilic　peptide，（じLeu－L－Lys）8，　grafted　poly（∧Lisopropylacrylamide）crossli㎡（ed

membranes　which　have　the　pH鋤d　the㎜o－responses　in　the　MF－Millipore　suppo仕

創ms．　We　investigated　the繍uence　of　the　crosslinking　degree　on　the　pH　and

the】㎜o－induced　pe㎜eabiIity　and　pe㎜selectivity　of　じ　　and　D－Phe　thr◎ugh　the

membranes．　Under　the　neutrai　cond輌tion　（pH　6．5，　at　20　°C），　the　maximum

pe㎜selectivity（α＝2．6）and　re励vely　high　pe㎜eability（P＝2．86×10ロ7　cm2　s’1）were

achieved　in　the　high　crosslinking　degree　membrane（16％）．　Meanwhile，　the　low

crosslinking　degee　membrane　showed　ve］y垣gh　pe㎜eab晦（P＝3．2×10氏6　cm2　s“1）

under　this　cond髭ion．

　　In　the　Chapter　5　we　investigated　the　chiral　selective　release　process　fξom　the　pol）㎜ler

gels　R）r　the　application　of　dual－responsive　polymer．　The　results　show　the　dif允rent

release　rate　between　D－Phe　and　L－Phe　under　same　conditions　and　the㎜a1－induced

release　speed　changes．　The　reasons　R）r　the　dif丘rence　could　be　explairled　by　the

structure　changes　of　the　peptide　grafted　PMPAm　that　m斑tioned　above．

　　We　draw　the　conclusiorL　in　Chapter　6也at　the　amphiphilic　c◎polymer，（Leu－Lys）8

grafセed　po▲y（ハ仁isopropylacrylamide）　shows　the　pH－　and　themo－　induced

con負）㎜ational　and　morph◎10gical　transition垣aqueous　soluti◎n．　And　this　polymer

could　use　in　chj匡al　separati◎n　and（i㎞g　release　with　dif驚rent　property　under　va】rious　pH

and　tempe重ature　conditions．

●



論文審査結果の要旨

　本論文は、下限臨界共溶温度LCSTを有するポリ（N一イソプロピルアクリルアミド）側鎖に、　p　H応

答性の両親媒性ペプチド鎖を導入した、多重刺激応答性グラフト型両親媒性ペプチドの分子集合体形

成および、その構造のpHおよび熱による制御に関して検討したものである。加えて、同分子集合体を

用いた、アミノ酸の光学分離への応用に関して検討を行った物である。論文は以下の6章よりなる。

　第1章は、序論であり、刺激応答性高分子に関する研究報告を紹介し、その医用材料などの工学的

応用に関して述べている。

　第2章は、本研究で用いるグラフト型両親媒性ペプチドの分子設計と合成手法に関し記述し、同ペ

プチド鎖のpH刺激による二次構造変化に関する検討を行っている。

　第3章では、リジンとロイシンの交互シーケンスよりなるペプチドグラフト鎖を有するポリ（N一イ

ソプロピルアクリルアミド）の、水溶液中における会合体構造のpHおよび温度による制御を検討し

ている。側鎖ペプチドグラフト鎖はpHに応答し可逆的に塩基性領域においてβ一シート構造を形成す

るとともに、主鎖ポリ（N一イソプロピルアグリルアミド）は温度変化に伴い、コイルーグロビュル転

移を示し、塩基性領域で形成される側鎖グラフト鎖のβ一シート構造が物理架橋点として機能して、高

温・塩基性条件下で、凝集したグロビュル構造を取るポリ（N一イソプロピルアクリルアミド）主鎖が、

β一シート構造を取る側鎖ペプチドグラフト鎖間の分子間水素結合により、より大きな凝集体構造を形

成することを見出した。

　第4章では、第3章の知見をもとに、上記、多重刺激応答性グラフト型両親媒性ペプチド膜による

アミノ酸の光学分離について述べている。多重刺激応答性グラフト型両親媒性ペプチドの化学架橋膜

を多孔性支持膜中に形成して、同膜を介するLおよびD体Pheの透過性のpHおよび温度依存性にっ

いて検討している。同膜は高い透過性を有するとともに、特に中性・低温条件下、レPheに対して高い

選択透過性を有し、これは、β一シート構造を有する側鎖ペプチドグラフト鎖ドメインがL孕heに対す

る結合サイトとして機能するとともに、膜と、透過物質との静電相互作用、主鎖ポリ（忙イソプロピ

ルアクリルアミド）鎖の二次構造に依存することを見出した。

　第5章では、多重刺激応答性グラフト型両親媒性ペプチドゲルを用いて、薬物の除放担体としての

可能性を検討している、ゲル中に形成される、β一シート構造を有する側鎖ペプチドグラフト鎖ドメイ

ンがL－Pheに対する結合サイトとして機能することで、レPheの放出速度が、　D－Pheに対して抑制され

ることを見出した。

　第6章は、総括であり、本研究で明らかとなった成果を纏めている。

以上のように、多重刺激応答性グラフト型両親媒性ペプチドより形成される集合体構造をpHおよび温

度により制御することで、アミノ酸の光学分離能および、徐放性の制御を可能とした。本論文の成果

は、学術雑誌3篇の論文（すべて審査有）に掲載されており、学術的な価値を有すると判断される。

したがって、本論分は博士（工学）の学位論文としてふさわしいものと認められる。
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