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論文内容の要旨 

 
生体適合性と生体吸収性を併せ持ったポリ乳酸(PLA)を用いて骨折固定材などの医療材料の開

発が行われてきた。より高度な機能性を有する医療材料を開発するためには、PLA のナノ構造制

御に取り組む必要がある。ナノオーダーのモルフォロジー発現は、一般にナノテクノロジーとも

称される技術の中核に位置し、数多くの機能性素材を生み出す技術として注目されている。ポリ

マーのナノオーダーモルフォロジー制御は一般的に多成分系での相分離の利用、基材表面への直

接固定化などにより実現されているが、PLA の場合、実用化につながるようなナノオーダーモル

フォロジー制御を達成した報告は少ない。本研究では 2 つのアプローチで PLA のナノオーダーモ

ルフォロジーの制御に取り組んだ。その 1 つ目のアプローチは PLA の表面固定化による構造制御

である。ポリマー鎖を基板上に固定化するとナノメーターレベルの表面構造が形成されてくるが、

PLA においても末端シリル化ポリ乳酸(Si-PLA)が、均一にシリコン基板表面に固定化できること

が知られている。しかし、単なる固定化のみでは緻密な構造制御を達成することはできない。固

定化に加えて PLA の結晶化を組み合わせる事で、微細構造の形成が可能となり、機能性の発現を

図ることができる。本研究では、末端シリル化ポリ-D-乳酸 (Si-PDLA)を合成してシリコン基板

上に固定化し、その表面に PDLA をキャストすることでホモキラル（hc）結晶を、ポリ-L-乳酸

（PLLA）をキャストすることでステレオコンプレックス（sc）結晶を介した全く異なる表面モル

フォロジーが発現されることを見出した。さらに、基板表面上での PDLA/PLLA ステレオコンプ

レックス形成を応用する事で様々なブロック共重合鎖を表面固定して表面修飾することも可能で

ある。本研究では、PDLA を固定化した表面上に PLLA とポリエチレングリコール（PEG）のブ

ロック共重合体（PEG-PLLA）をキャストすることで、浸水性の PEG 鎖を表面修飾させること

に成功した。 
2 つ目のアプローチは、PLA-PEG 共重合体により形成されるミセル粒子に対するナノ構造制御

を、コア部の PLA の結晶構造最適化により実現しようとするものである。一般的に親水性ポリマ
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ーと疎水性ポリマー（PLA）のブロック共重合体は両親媒性を有し、水系において親水ブロック

がシェル、疎水ブロックがコアに配置したポリマーミセルを形成する。このようなポリマーミセ

ルはドラッグキャリアとして利用が可能で、医療分野での応用研究が盛んである。親水性ブロッ

クに PEG、疎水性ブロックに PLA を用いたブロック共重合体（PEG-PLA）は安全性、機能性と

もに優れており、広範に研究が進められてきた。しかし、実際に PEG-PLA をドラグキャリアと

して使用するには、ミセルの安定性やドラッグローディング率の向上など、種々の問題が未解決

である。従って、その実用化を図っていくためには、ミセル粒子のナノレベルでの構造制御、と

りわけコア部位でのモルフォロジー制御が求められる。本研究では、様々な組成をもつ種々の

PEG-PLA ブロック共重合体を重合し、水系でミセルを調製した。そして、得られたミセルのコ

ア部位で形成される PLA の構造（非晶、hc 結晶、及び sc 結晶）を解析しながら、コア部位の構

造制御を試みた。その結果、sc 結晶の有無により、水系におけるミセルのサイズやミクロ構造、

安定性が異なることを見出した。 
本論文は、研究の位置づけを述べた序章と次の 3 章からなる。 
 

第１章 平滑表面上に固定化されたポリラクチドの分子組織化：ホモキラル及びステレオコンプ

レックス型ポリラクチドの単結晶アレイの発見 
モノアルコキシシリル末端を有する PDLA を合成し、シランカップリング反応を用いてシリコ

ンウエハー表面上に均一に PDLA 鎖を固定化する事に成功した。さらに、その表面上に PDLA お

よび PLLA 鎖をキャストすることで、それぞれ hc および sc の単結晶アレイがナノオーダーで配

列することを見出した。 
第２章 ステレオコンプレックス化により形成されるナノオーダーの表面モルフォロジー：表面

に固定化されたポリ-D-乳酸鎖と PLLA-PEG ブロック共重合体の特異的相互作用 
PLLA (A)と PEG (B)からなる AB 型ジブロック及び ABA 型トリブロック共重合体を、第 1 章

で述べた PDLA を固定化したシリコン基板上にキャストすることで、sc 結晶形成を介して PEG
鎖を表面修飾させることに成功した。また、ジブロック体とトリブロック体で全く異なるモルフ

ォロジーが発現されることを見出した。 
第３章 ポリ乳酸－ポリ(エチレングリコール)ブロック共重合体のナノサイズミセルの安定化：ポ

リ乳酸ブロックのステレオコンプレックス形成の効果 
PEG-PDLA ジブロック共重合体、PEG-PDLA/PEG-PLLA 光学異性ジブロック共重合体のブレ

ンド、および PEG-PDLA-PLLA トリブロック共重合体を用いて水系でミセルを形成させ、ミセ

ルのサイズとコア部位での PLA の結晶構造の関係について検討した。その結果、ミセルコア部位

での sc 結晶の有無によって、ミセルのサイズや安定性に差異が生じることを見出した。 
 

論文審査の結果の要旨 

 

申請者は、生体吸収性医用材料として利用されているポリ乳酸（PLA）及びその共重合体の精緻

なナノ構造制御に取り組んだ。その第 1のアプローチは、末端シリル化ポリ-D-乳酸(Si-PDLA) を

シリコンウエハー表面上に固定化し、その固定分子鎖に他の分子鎖を相互作用させて、構造形成

させる方法である。すなわち、PDLA固定化表面に光学異性のポリ-L-乳酸(PLLA)をキャストして、

ナノサイズのステレオコンプレックス（sc）結晶を表面に形成させることにより、フリーの PLLA
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分子鎖を固定化しながら表面構造の構築ができることを示した。また、PDLA 固定化表面に PLLA

とポリエチレングリコール（PEG）のジブロック共重合体（PEG-PLLA）およびトリブロック共重合

体(PLLA-PEG-PLLA)をキャストすることにより、両者の PLLAブロック鎖と固定 PDLA鎖間にステレ

オコンプレックスが形成され、それを介して PEG 鎖を表面固定できること、そしてジブロック体

とトリブロック体で全く異なるモルフォロジーが発現されることを見出した。第 2 のアプローチ

は、PLA-PEG 共重合体により形成されるミセル粒子に対して、そのコア部の PLA のナノ結晶構造

制御によりミセル構造を制御する方法である。PEG-PDLAジブロック共重合体、光学異性ジブロッ

ク共重合体のブレンド（PEG-PDLA/PEG-PLLA）、およびブロック鎖長の異なる PEG-PDLA-PLLA トリ

ブロック共重合体を用いて水系でミセルを形成させ、ミセルコア部位での sc結晶の有無や位置に

よってミセルのサイズや安定性を制御できることを示した。このような、表面修飾手法やミセル

構造制御は、医用材料の設計に重要な知見をもたらすものであり、学術的にも産業的にも高く評

価される。本博士論文の内容は申請者を筆頭著者もしくは共著者とする次の論文に掲載（2 報）

されるか、投稿中（1報）である。 
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