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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（１）：

［式中、Ｒ１は、水素原子又はメチル基であり、Ｒ２は、メチル基又はエチル基であり、
ｍは２又は３であり、ｎは繰り返し数を示す］で表される繰り返し単位を有し、数平均分
子量が１０，０００～３００，０００であり、水に対する下限臨界共溶温度が５～８０℃
であって、極性基としてエーテル結合とエステル結合のみを有する高分子を含む、血液適
合性材料。
【請求項２】
Ｒ１が、水素原子であり、Ｒ２が、エチル基であり、ｍが２である、請求項１に記載の血
液適合性材料。
【請求項３】
Ｒ１が、メチル基であり、Ｒ２が、メチル基であり、ｍが２である、請求項１に記載の血
液適合性材料。
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【請求項４】
人工臓器及び／又は医療用具の用途に使用される、請求項１～３のいずれかに記載の血液
適合性材料。
【請求項５】
下記式（１）：

［式中、Ｒ１は、水素原子又はメチル基であり、Ｒ２は、メチル基又はエチル基であり、
ｍは２又は３であり、ｎは繰り返し数を示す］で表される繰り返し単位を主成分とし、数
平均分子量が１０，０００～３００，０００であり、水に対する下限臨界共溶温度が５～
８０℃であって、極性基としてエーテル結合とエステル結合のみを有する高分子を表面に
有することを特徴とする、血液と接触して使用される基材。
【請求項６】
Ｒ１が、水素原子であり、Ｒ２が、エチル基であり、ｍが２である、請求項５に記載の基
材。
【請求項７】
Ｒ１が、メチル基であり、Ｒ２が、メチル基であり、ｍが２である、請求項５に記載の基
材。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は、血液などの体液または生体組織と接触して使用され、生体成分へのダメージ
を軽微にできる生体適合性材料とその製造方法に関する。また、本発明は温度応答性材料
およびその製造方法に関する。さらに、温度応答性を利用した再生医療の足場や薬物・遺
伝子のデリバリー（ＤＤＳ）担体、各種分離剤、カテーテル、人工筋肉、マイクロマシン
、温度センサー、ケミカルバルブに関する。
【背景技術】
　医療用材料表面に生体成分が接触すると、生体組織中のタンパク質の非特異吸着、変性
、多層吸着が生起し、凝固系、補体系、白血球系の活性化が起こる。したがって、医療用
具の開発には、生体との接触界面である医療用材料表面に生体適合性を付与することが必
要不可欠である。具体的には、人工肺装置、透析装置、血液保存バッグ、血小板保存バッ
グ、血液回路、留置針、カテーテル、ガイドワイヤー、ステントなどの医療用具は、血液
に直接接触するため、優れた血液適合性が要求される。
　輸血分野に用いられる血液フィルターでは、血液の濾過時に凝固系や補体系の活性化に
基づくと考えられる副作用が問題になっている。したがって、上記の副作用の原因となる
血液の活性化（凝固系、補体系、白血球系、血小板系）を抑制することが必要とされてい
る。例えば、凝固系の活性化の代表例であるブラジキニンの産生は、血液フィルター表面
への血漿タンパク質である凝固系第ＸＩＩ因子の吸着、および変性等の接触活性が引き金
になることが知られている。従って、濾過時の血液成分へ与えるダメージを抑制できれば
、輸血時の副作用も低減できると考えられる。
　医療用具に接触時に、血液成分の粘着が少ないとされる公知の表面としては、２－ヒド
ロキシエチルメタクリレートやポリビニルアルコールを主成分とする医療用材料が知られ
ているが（中林宣男，石原一彦，岩崎泰彦：バイオマテリアル、コロナ社（１９９９））
、ヒドロキシル基を有するため、補体系の活性化が起こり問題とされている。また、電気
泳動用ゲルとして用いられている親水性ゲルであるポリアクリルアミドを導入した表面で
は、血液との接触時に血小板が活性化され、その血液が体内に返血されると、血栓形成を
誘発するため問題であった。
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　以上のように、従来の生体内組織や血液と接触させて使用することとなる医療用材料に
おいては、血小板の粘着・活性化の抑制といった機能を満たす合成高分子材料を容易に得
ることができなかった。
　一方、温度、ｐＨ、光などの刺激に対して構造が変化する高分子化合物は、その構造変
化により体積、あるいは、親水性、疎水性のような極性が変化する。温度応答性高分子と
して代表的なものとして、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）が知られている（Ｈ
．Ｇ．Ｓｃｈｌｄ：Ｐｒｏｇ．Ｐｏｌｙｍ．Ｓｃｉ．，１７，１６３（１９９２））。こ
の高分子は水溶液中において、３２℃以下の低温側で溶解し、３２℃以上の高温側で析出
する現象、下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）を示す。低温側では、その高分子化合物が親水
性で膨潤した状態で水に溶解しており、逆に高温側では、その高分子化合物が疎水性で収
縮した状態で凝集していると考えられる。このような温度による特性を利用し、架橋剤、
他のモノマーとの共重合体が合成され、薬剤の放出制御やクロマト用分離ゲル、細胞培養
の培養床などへの展開が検討されている。しかしながらモノマーであるＮ－イソプロピル
アクリルアミドの細胞毒性が問題となっている。
【発明の開示】
　したがって、このような温度応答性高分子化合物を医療用具へ応用する場合、ＬＣＳＴ
ばかりでなく、生体適合性も必要となる。
　本発明は、所定の繰り返し単位を有する高分子を主成分とする合成高分子を表面に有す
ることを特徴とし、血液などの体液や生体組織と接触して使用される生体適合性材料、お
よび、血液などの体液や生体組織に接触時に生体成分の活性化を少なく抑える、医療用材
料を提供する。また、上記所定の繰り返し単位を有する高分子は温度応答性を有するため
、本発明は、前記合成高分子を有する、再生医療のための足場材料や薬物・遺伝子デリバ
リー担体、各種分離剤、カテーテル、人工筋肉、マイクロマシン、温度センサー、ケミカ
ルバイブをも提供する。
　即ち、本発明では、下記式（１）：

［式中、Ｒ１は、水素原子又はメチル基であり、Ｒ２は、メチル基又はエチル基であり、
ｍは２又は３である］で表される繰り返し単位を有する高分子を含む、生体適合性材料が
提供される。
　本発明にかかる生体適合性材料において、Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチル基であ
り、かつ、ｍが２であってもよい。また、Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり
、かつ、ｍが２であってもよい。
　本発明にかかる生体適合性材料において、前記高分子の数平均分子量が１０，０００～
３００，０００であることが好ましい。また、人工臓器及び／又は医療用具の用途に使用
されることが好ましい。
　また、本発明では、下記式（２）：

［式中、Ｒ１は、水素原子又はメチル基であり、Ｒ２は、メチル基又はエチル基であり、
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ｍは２又は３である］で表されるモノマーを単独重合させるか、あるいは、上記式（２）
で表されるモノマーと他の重合可能なモノマーとを共重合させることを特徴とする、生体
適合性材料の製造方法が提供される。
　本発明にかかる生体適合性材料の製造方法において、Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエ
チル基であり、かつ、ｍが２であってもよい。また、Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチ
ル基であり、かつ、ｍが２であってもよい。
　本発明にかかる生体適合性材料の製造方法において、前記他の重合可能なモノマーが、
アクリルアミド；アルキルアクリルアミド；Ｎ，Ｎ－ジアルキルアクリルアミド；アミノ
アルキルアクリレート；ジアミノアルキルアクリレート；メタクリルアミド；Ｎ，Ｎ－ジ
アルキルメタクリルアミド；アミノアルキルメタクリレート；ジアミノアルキルメタクリ
レート；アルキルアクリレート；アルキルメタクリレート；アルコキシ（メタ）アクリレ
ート；アルコキシアルキル（メタ）アクリレート；グリシジルメタクリレート及びプロピ
レンからなる群より選ばれる１種以上のモノマーであってもよい。
　また、本発明では、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子を含む、下限
臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）を有する温度応答性材料が提供される。
　本発明にかかる温度応答性材料において、Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がメチル基又は
エチル基であり、かつ、ｍが２又は３であってもよい。また、Ｒ１がメチル基であり、Ｒ
２がメチル基であり、かつ、ｍが２又は３であってもよい。
　本発明にかかる温度応答性材料において、前記高分子の数平均分子量が１０，０００～
３００，０００であることが好ましい。また、組織再生用補修材、塞栓材、癒着防止材、
創傷被覆材、止血材、生体組織の粘着材、コンタクトレンズ、眼内レンズ、ハイブリッド
人工臓器、人工血管、人工筋肉、薬剤若しくは遺伝子デリバリー担体、吸着若しくは分離
剤、カテーテル、誘電若しくは磁性材料、圧電若しくは焦電材料、分解若しくは反応性材
料、及び、生体機能性材料からなる群より選ばれる１以上の用途に使用されることが好ま
しい。
　また、本発明では、上記式（２）で表されるモノマーを単独重合させるか、あるいは、
上記式（２）で表されるモノマーと他の重合可能なモノマーとを共重合させることを特徴
とする、温度応答性材料の製造方法が提供される。
　本発明にかかる温度応答性材料の製造方法において、Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がメ
チル基又はエチル基であり、かつ、ｍが２又は３であってもよい。また、Ｒ１がメチル基
であり、Ｒ２がメチル基であり、かつ、ｍが２又は３であってもよい。
　本発明にかかる温度応答性材料の製造方法において、前記他の重合可能なモノマーが、
アクリルアミド；アルキルアクリルアミド；Ｎ，Ｎ－ジアルキルアクリルアミド；アミノ
アルキルアクリレート；ジアミノアルキルアクリレート；メタクリルアミド；Ｎ，Ｎ－ジ
アルキルメタクリルアミド；アミノアルキルメタクリレート；ジアミノアルキルメタクリ
レート；アルキルアクリレート；アルキルメタクリレート；アルコキシ（メタ）アクリレ
ート；アルコキシアルキル（メタ）アクリレート；グリシジルメタクリレート及びプロピ
レンからなる群より選ばれる１種以上のモノマーであってもよい。
　また、本発明では、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子を主成分とす
る高分子を表面に有することを特徴とする、体液及び／又は生体組織と接触して使用され
る基材が提供される。
　本発明にかかる基材において、Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチル基であり、かつ、
ｍが２であってもよい。また、Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、かつ、ｍ
が２であってもよい。
　以上のように、所定の繰り返し単位を有する高分子を基材の少なくとも表面部分に導入
すると生体適合性が付与され、接触時の血液成分への活性化が低減できる。
　本発明によれば、血液と接触した際に、血小板の粘着や活性化が軽微であり、このため
、人工腎臓用膜、血漿分離膜、カテーテル、人工肺用膜、人工血管等の人工臓器ないし医
療用具の材料として極めて有用な材料が提供される。また、上記高分子は、同時に温度応
答性を有するため、再生医療のための組織再生用の補修材や薬物や遺伝子の徐放システム



(5) JP 4746984 B2 2011.8.10

10

20

30

40

50

の担体、癒着防止材、創傷被覆材、止血材、生体組織の粘着材、コンタクトレンズ、眼内
レンズ、血液浄化用吸着剤、人工すい臓や人工肝臓のハイブリッド人工臓器、人工血管、
塞栓材、細胞工学用の足場のためのマトリックス材料、各種分離、吸着剤、人工筋肉、誘
電・磁性材料、圧電・焦電材料、分解・反応性材料、マイクロマシン、温度センサー、ケ
ミカルバイブ等に適する。
【図面の簡単な説明】
　図１は、実施例１で使用した２－（２－エトキシエトキシ）エチル　アクリレートモノ
マーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図２は、実施例１で得られたポリマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図３は、実施例２で使用した２－（２－メトキシエトキシ）エチル　メタクリレートモ
ノマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図４は、実施例２で得られたポリマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図５は、実施例３で使用した２－（２－メトキシエトキシ）エチル　アクリレートモノ
マーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図６は、実施例３で得られたポリマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図７は、実施例５で使用した２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル　
アクリレートモノマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図８は、実施例５で得られたポリマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図９は、実施例６で使用した２－（２－エトキシエトキシ）エチル　メタクリレートモ
ノマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図１０は、実施例６で得られたポリマーの１Ｈ－ＮＭＲデータである。
　図１１は、実施例１で得られたポリマーの温度と光透過率との関係を示すグラフである
。
　図１２は、実施例２で得られたポリマーの温度と光透過率との関係を示すグラフである
。
【発明を実施するための最良の形態】
　本発明に係る生体適合性材料は、下記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子
を含むものである。

　上記式中、Ｒ１は、水素原子又はメチル基であり、Ｒ２は、メチル基又はエチル基であ
り、ｍは２又は３である。
　本発明に係る生体適合性材料は、各置換基および整数ｍが以下の組合せであることが好
ましい。
１．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが２である
２．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが３である
３．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチル基であり、ｍが２である
４．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチル基であり、ｍが３である
５．Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが２である
６．Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが３である
７．Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がエチル基であり、ｍが２である。
　上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子は、下記式（２）で表されるモノ
マーを単独重合体、もしくは、下記式（２）で表されるモノマーと他の重合可能なモノマ
ーとのランダム共重合体、ブロック共重合体あるいはグラフト共重合体を含むものである
。
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［式中、Ｒ１、Ｒ２及びｍは上記の意味を有する。］
　本明細書において、上記式（２）で表されるモノマーと共重合しうるモノマーとしては
、例えば、アクリルアミド；ｔ－ブチルアクリルアミド、ｎ－ブチルアクリルアミド、ｉ
－ブチルアクリルアミド、ヘキシルアクリルアミド、ヘプチルアクリルアミドなどのアル
キルアクリルアミド；Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアクリルアミ
ドなどのＮ，Ｎ－ジアルキルアクリルアミド；アミノメチルアクリレート、アミノエチル
アクリレート、アミノイソプロピルアクリレートなどのアミノアルキルアクリレート；ジ
アミノメチルアクリレート、ジアミノエチルアクリレート、ジアミノブチルアクリレート
などのジアミノアルキルアクリレート；メタクリルアミド；Ｎ，Ｎ－ジメチルメタクリル
アミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルメタクリルアミドなどのＮ，Ｎ－ジアルキルメタクリルアミド
；アミノメチルメタクリレート、アミノエチルメタクリレートなどのアミノアルキルメタ
クリレート；ジアミノメチルメタクリレート、ジアミノエチルメタクリレートなどのジア
ミノアルキルメタクリレート；メチルアクリレート、エチルアクリレート、イソプロピル
アクリレート、ブチルアクリレート、ヘキシルアクリレート、２－エチルヘキシルアクリ
レートなどのアルキルアクリレート；メチルメタクリレート、エチルメタクリレート、ブ
チルメタクリレート、ヘキシルメタクリレートなどのアルキルメタクリレート；メトキシ
（メタ）アクリレートなどのアルコキシ（メタ）アクリレート；メトキシエチル（メタ）
アクリレートなどのアルコキシアルキル（メタ）アクリレート；グリシジルメタクリレー
ト；プロピレン等がある。これらの共重合体は、ランダム共重合体、ブロック共重合体、
グラフト共重合体のいずれでもよく、ランダム重合やイオン重合、マクロマーを利用した
重合等の公知の方法で使用できる。
　本発明において、上記式（２）で表されるモノマーと重合可能な１種以上のモノマーと
を共重合させる場合には、上記式（２）で表されるモノマーは、その共重合体中の全モノ
マーの重量に基づき、約３０重量％～９９重量％であることが好ましく、５０重量％～９
９重量％であることが更に好ましい。
　本発明において、このようにして得られる上記式（１）で表される繰り返し単位を有す
る高分子の数平均分子量は、好ましくは１０，０００～３００，０００であり、より好ま
しくは１０，０００～１００，０００である。
　本発明において、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子は、典型的には
、上記式（２）で表されるモノマーの溶液に、適当な開始剤と、任意に上記式（２）で表
されるモノマーと重合可能な１種以上のモノマーを添加して、ランダム重合やイオン重合
、光重合、マクロマーを利用した重合等の公知の方法によって重合させることにより製造
される。
　上記重合反応は、好ましくは４０℃～１００℃の温度範囲で行われ、より好ましくは６
０℃～９０℃の温度範囲、更に好ましくは７０℃～８０℃の温度範囲で行われる。圧力は
、常圧であることが好ましい。
　上記重合反応において、溶媒としては、上記式（２）で表されるモノマーを溶解するこ
とができる溶媒が好ましい。溶媒は、脂肪族又は芳香族の有機溶媒が用いられる。例えば
、ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテルのようなエーテル系溶媒；ｏ－ジ
クロロベンゼンのようなハロゲン化芳香族炭化水素；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の
アミド；ジメチルスルホキシド等のスルホキシド；ベンゼン、トルエン等の芳香族炭化水
素；ヘキサン又はペンタンのような脂肪族炭化水素が用いられ、ジオキサン等のエーテル
系溶媒を用いることが好ましい。
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　本発明にかかる生体適合性材料は、血液などの体液や生体組織と接して使用することが
でき、人工臓器用または医療用具用の材料として使用することができる。このような人工
臓器用または医療用具の形態としては、人工腎臓用膜、血漿分離用膜、カテーテル類（血
管造影用カテーテル、ガイドワイヤー、ＰＴＣＡ用カテーテル等の循環器用カテーテル、
胃管カテーテル、胃腸カテーテル、食道チューブ等の消化器用カテーテル、チューブ、尿
道カテーテル、尿管カテーテルなどの泌尿器科用カテーテル）、ステント、人工肺用膜、
人工血管等を例示することができる。
　また、本発明では、血液などの体液や生体組織と接して使用される基材が提供される。
本発明にかかる基材は、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する合成高分子を表面
に有していればよく、該合成高分子のみよりなる物品である必要はない。これは、基材の
表面構造が生体適合性と密接な関係があるからである。従って、基材の表面に該材料を被
覆したものでよい。本発明において、このような基材としては、人工臓器用膜、医療用具
を挙げることができる。
　基材の表面に該合成高分子を保持させる方法としては、被覆法が最も一般的な方法であ
る。被覆を行う場合には、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子の溶液を
浸漬法、スプレー法、フローコーター法等、公知の方法により被覆し、ついで乾燥するこ
とにより行われる。その膜厚は０．５μｍ以上であれば十分であり、好ましくは１ｍｍ以
下である。また、濾材に該合成高分子をより強固に固定化させるために、コーティング後
の基材に熱を加え、濾材と該合成高分子との接着性を更に高めることもできる。また、表
面を架橋することで固定化してもよい。架橋する方法として、コモノマー成分として架橋
性モノマーを導入してもよい。また、電子線、γ線、光照射によって架橋してもよい。プ
ラズマグラフト重合により基材の表面に上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高
分子層を形成するには、１０－３Ｔｏｒｒ、好ましくは１０－２～１Ｔｏｒｒの減圧下に
アルゴン、窒素、空気、種々のモノマー等の雰囲気下に低温プラズマを１～３００秒間、
好ましくは２～３０秒間照射した後、前記単量体を供給してプラズマ開始重合を行うこと
により行われる。
　本発明において、基材の材質や形状は特に制限されることなく、目的とする人工臓器な
いし医療用具により異なるが、例えば、多孔質体、繊維、不織布、粒子、フィルム、シー
ト、チューブ、中空糸や粉末等いずれでもよい。その材質としては木綿、麻等の天然高分
子、ナイロン、ポリエステル、ポリアクリロニトリル、ポリオレフィン、ハロゲン化ポリ
オレフィン、ポリウレタン、ポリアミド、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリ（
メタ）アクリレート、ハロゲン化ポリオレフィンエチレン－ポリビニルアルコール共重合
体、ブタジエン－アクリロニトリル共重合体等の合成高分子あるいはこれらの混合物が挙
げられる。また、金属、セラミックスおよびそれらの複合材料等が例示でき、複数の基材
より構成されていても構わない。
　本発明の血液などの体液や生体組織と接して使用される人工臓器用膜または医療用具等
の基材において、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子は、分子内に極性
基としてエーテル結合とエステル結合を有しているだけであり、これらの極性基は窒素原
子（アミノ基、イミノ基）やカルボキシル基などと異なり、生体成分と強い静電相互作用
を持たないため、血液に対して活性が低く、また、大きな疎水性基を持たないため、疎水
性相互作用も小さくなり、このため優れた生体適合性を発現するものと推測される。例え
ば、合成高分子材料表面と生体内組織や血液中のタンパク質との接触を考えると、なるべ
くタンパク質の吸着変性や活性化が起こらない表面が好ましく、物質間に働く大きな相互
作用である疎水性相互作用や静電的相互作用を小さくすることが有用であると考えられて
おり、このことからも本発明にかかる基材は好適な表面構造を備え得る。また、本発明の
基材の表面は、水酸基が存在することなく、適度な親水性を有しているので、血液浄化等
の膜素材として血液と接して使用した場合、血小板の粘着が軽微となり、優れた血液適合
性を発現することとなる。さらには、水酸基に起因した水素結合による生体成分との相互
作用、吸着タンパク質の変性なども起こらなくなる。
　また、本発明者らは、上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子が、下限臨
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界共溶温度（ＬＣＳＴ）を示すことを見いだし、血液適応性と温度応答性を有することを
明らかにした。すなわち、本発明では、下記式（１）で表される繰り返し単位を有する高
分子を含む、下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）を有する温度応答性材料が提供される。

［式中、Ｒ１は、水素原子又はメチル基であり、Ｒ２は、メチル基又はエチル基であり、
ｍは２又は３である］
　本発明に係る温度応答性材料は、各置換基および整数ｍが以下の組合せであることが好
ましい。
１．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが２である
２．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが３である
３．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチル基であり、ｍが２である
４．Ｒ１が水素原子であり、Ｒ２がエチル基であり、ｍが３である
５．Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが２である、
６．Ｒ１がメチル基であり、Ｒ２がメチル基であり、ｍが３である。
　上記式（１）で表される繰り返し単位を有する高分子は、下記式（２）で表されるモノ
マーを単独重合体、もしくは、下記式（２）で表されるモノマーと重合可能な１種以上の
モノマーとのランダム共重合体、ブロック共重合体あるいはグラフト共重合体を含むもの
である。

［式中、Ｒ１、Ｒ２及びｍは上記の意味を有する。］
　本発明において、下限臨界共溶温度は、５℃～８０℃であることが好ましく、１０℃～
７０℃であることがより好ましく、１０℃～４５℃であることがさらに好ましい。
　本発明において、上記重合体を含む温度応答性材料は、組織再生用補修材、塞栓材、癒
着防止材、創傷被覆材、止血材、生体組織の粘着材、コンタクトレンズ、眼内レンズ、ハ
イブリッド人工臓器、人工血管、人工筋肉、薬剤若しくは遺伝子デリバリー担体、吸着若
しくは分離剤、カテーテル、誘電若しくは磁性材料、圧電若しくは焦電材料、分解若しく
は反応性材料、生体機能性材料、各種の液体クロマトグラフィー担体、マイクロマシン、
温度センサー、ケミカルバイブ等に応用することができる。
【実施例】
　以下、本発明を実施例に基づいて説明する。ただし、本発明は、下記の実施例に制限さ
れるものではない。
（１）生体適合性試験
【実施例１】
ポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　アクリレート］
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　２－（２－エトキシエトキシ）エチル　アクリレート１５ｇを１，４－ジオキサン６０
ｇ中でアゾビスイソブチロニトリル（０．１重量％）を開始剤として、窒素バブリングし
ながら７５℃で１０時間重合を行った。重合反応終了後、ｎ－ヘキサンに滴下し沈殿させ
、生成物を単離した。生成物をテトラヒドロフランに溶解し、さらに２回ｎ－ヘキサンを
用いて精製を行った。精製物を一昼夜減圧乾燥した。無色透明で水飴状のポリマーが得ら
れた。収量（収率）は１１．４ｇ（７６．０％）であった。得られたポリマー構造は、１

Ｈ－ＮＭＲによって確認した。１Ｈ－ＮＭＲデータを図１（モノマー）、図２（ポリマー
）に示す。ＧＰＣの分子量分析の結果から、数平均分子量（Ｍｎ）が１５，０００であり
分子量分布（Ｍｗ／Ｍｎ）は３．４であった。得られたポリマーをクロロホルムに溶解し
た１０．０重量％溶液をポリエチレンテレフタレート板上にキャストし、溶媒を蒸発乾固
して、ポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　アクリレート］を構成成分とした膜
（実施例１）を得た。
　同様にして、２－ヒドロキシエチル　メタクリレート１５ｇをエタノール６０ｍＬ中で
、アゾビスイソブチロニトリル（０．１重量％）を開始剤として７０℃で１０時間重合さ
せた。得られたポリマーをメタノールに溶解した５．０重量％溶液をポリエチレンテレフ
タレート板上にキャストし、溶媒を蒸発乾固して、ポリ（２－ヒドロキシエチル　メタク
リレート）を構成成分とした膜（比較例１）を得た。
　血液との適合性を調べるために、実施例１、比較例１、ポリプロピレンシート（比較例
２）、ポリエチレンテレフタレートシート（比較例３）について、血小板の粘着テストを
行った。すなわち、クエン酸ナトリウムで抗凝固した人新鮮多血小板血漿と材料表面とを
３７℃、１２０分間接触させ、リン酸緩衝溶液でリンスし、グルタルアルデヒドで固定し
た後、１×１０４μｍ２に粘着した血小板数を電子顕微鏡で観察した。血小板の粘着形態
変化の進行度により、Ｉ（正常）、ＩＩ（偽足形成）、ＩＩＩ（伸展）型に分類して血液
との適合性の評価を行った。
　ポリエチレンテレフタレートシートに粘着した全血小板を１０００とした場合の粘着血
小板の相対数を表１に示す。これにより、ポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　
アクリレート］を構成成分とする表面は、血小板粘着数が少なく、粘着した血小板の形態
変化（偽足形成や伸展）が小さく、血小板の活性化が小さいことが示された。

【実施例２】
ポリ［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　メタクリレート］
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　２－（２－メトキシエトキシ）エチル　メタクリレート１０ｇを１，４－ジオキサン５
０ｇ中でアゾビスイソブチロニトリル（０．１重量％）を開始剤として、窒素バブリング
しながら８０℃で８時間重した。重合反応終了後、ｎ－ヘキサンに滴下し沈殿させ、生成
物を単離した。生成物をテトラヒドロフランに溶解し、さらに２回ｎ－ヘキサンを用いて
精製を行った。精製物を一昼夜減圧乾燥した。無色透明で水飴状のポリマーが得られた。
収量（収率）は８．２ｇ（８２．０％）であった。得られたポリマー構造は、１Ｈ－ＮＭ
Ｒによって確認した。１Ｈ－ＮＭＲデータを図３（モノマー）、図４（ポリマー）に示す
。ＧＰＣの分子量分析の結果から、数平均分子量（Ｍｎ）が３５，０００であり分子量分
布（Ｍｗ／Ｍｎ）は２．９であった。得られたポリマーをメタノールに溶解した１０．０
重量％溶液をポリエチレンテレフタレート板上にキャストし、溶媒を蒸発乾固して、ポリ
［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　メタクリレート］を構成成分とした膜（実施例
２）を得た。
　ポリ（２－ヒドロキシエチル　メタクリレート）（Ａｉｄｒｉｃｈ社製）をメタノール
に溶解した５．０重量％溶液をポリエチレンテレフタレート板上にキャストし、溶媒を蒸
発乾固して、ポリ（２－ヒドロキシエチル　メタクリレート）を構成成分とした膜（比較
例４）を得た。
　血液との適合性を調べるために、実施例２、比較例４、ポリプロピレンシート（比較例
５）、ポリエチレンテレフタレートシート（比較例６）について、血小板の粘着テストを
行った。すなわち、クエン酸ナトリウムで抗凝固した人新鮮多血小板血漿と材料表面とを
３７℃、１２０分間接触させ、リン酸緩衝溶液でリンスし、グルタルアルデヒドで固定し
た後、１×１０４μｍ２に粘着した血小板数を電子顕微鏡で観察した。血小板の粘着形態
変化の進行度により、Ｉ（正常），ＩＩ（偽足形成），ＩＩＩ（伸展）型に分類して血液
との適合性の評価を行った。
　ポリエチレンテレフタレートシートに粘着した全血小板を１０００とした場合の粘着血
小板の相対数を表２に示す。これにより、ポリ［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　
メタクリレート］を構成成分とする表面は、血小板粘着数が少なく、粘着した血小板の形
態変化（偽足形成や伸展）が小さく、血小板の活性化が小さいことが示された。

【実施例３】
ポリ［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　アクリレート］

　２－（２－メトキシエトキシ）エチル　アクリレート１５ｇを１，４－ジオキサン６０
ｇ中でアゾビスイソブチロニトリル（０．１重量％）を開始剤として、窒素バブリングし
ながら７５℃で１０時間重した。重合反応終了後、ｎ－ヘキサンに滴下し沈殿させ、生成
物を単離した。生成物をテトラヒドロフランに溶解し、さらに２回ｎ－ヘキサンを用いて
精製を行った。精製物を一昼夜減圧乾燥した。無色透明で水飴状のポリマーが得られた。
収量（収率）は１１．７ｇ（７７．９％）であった。得られたポリマー構造は、１Ｈ－Ｎ
ＭＲによって確認した。１Ｈ－ＮＭＲデータを図５（モノマー）、図６（ポリマー）に示
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す。
　ＧＰＣの分子量分析の結果から、数平均分子量（Ｍｎ）が１３，０００であり分子量分
布（Ｍｗ／Ｍｎ）は４．０であった。得られたポリマーをクロロホルムに溶解した１０．
０重量％溶液をポリエチレンテレフタレート板上にキャストし、溶媒を蒸発乾固して、ポ
リ［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　アクリレート］を構成成分とした膜（実施例
３）を得た。
　実施例１と同様に、血液適合性を調べた結果、ポリ［２－（２－メトキシエトキシ）エ
チル　アクリレート］を構成成分とする表面は、血小板粘着数が少なく、粘着した血小板
の形態変化（偽足形成や伸展）が小さく、血小板の活性化が小さいことが示された。
【実施例４】
ポリ［２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル　メタクリレート］

　２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル　メタクリレート１５ｇを１，
４－ジオキサン６０ｇ中でアゾビスイソブチロニトリル（０．１重量％）を開始剤として
、窒素バブリングしながら７５℃で１０時間重した。重合反応終了後、ｎ－ヘキサンに滴
下し沈殿させ、生成物を単離した。生成物をテトラヒドロフランに溶解し、さらに２回ｎ
－ヘキサンを用いて精製を行った。精製物を一昼夜減圧乾燥した。無色透明で水飴状のポ
リマーが得られた。収量（収率）は８．７ｇ（５８％）であった。得られたポリマーをク
ロロホルムに溶解した１０．０重量％溶液をポリエチレンテレフタレート板上にキャスト
し、溶媒を蒸発乾固して、ポリ［２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル
　メタクリレート］を構成成分とした膜（実施例４）を得た。
　実施例１と同様に、血液適合性を調べた結果、ポリ［２－［２－（２－メトキシエトキ
シ）エトキシ］エチル　メタクリレート］を構成成分とする表面は、血小板粘着数が少な
く、粘着した血小板の形態変化（偽足形成や伸展）が小さく、血小板の活性化が小さいこ
とが示された。
【実施例５】
ポリ［２－（２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ）エチル　アクリレート］

　モノマー２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル　アクリレート１５ｇ
（６．９×１０－２ｍｏｌ）を１，４－ジオキサン５８．２ｍｌに溶解し、１．５時間Ｎ

２パージを行った。開始剤アゾビスイソブチロニトリル１５．１ｍｇ（９．２×１０－２

ｍｍｏｌ）を少量の１，４－ジオキサンに溶解して加え、窒素雰囲気下７５℃で１０時間
重合した。
　精製はヘキサンを用いて行った。反応液を貧溶媒であるヘキサン１５００ｍｌ中に滴下
し、デカンテーションによって溶媒を除いた。この粗ポリマーにＴＨＦ約４５ｍｌを加え
て溶解し、再びヘキサン９００ｍｌに滴下して析出させたあと、デカンテーションによっ
て溶媒を除いた。この操作をもう一度繰り返し、ポリマー中に含まれるモノマー及び開始
剤を完全に除去した。減圧乾燥し、重量を測定した。無色透明・水飴状のポリマー、ポリ
［２－［２－（２メトキシエトキシ）エトキシ］エチルアクリレート］が得られ、収量は
１２．１ｇ、収率は８０．７％であった。１Ｈ－ＮＭＲデータを図７（モノマー）、図８
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（ポリマー）に示す。
　得られたポリマーをクロロホルムに溶解した１０．０重量％溶液をポリエチレンテレフ
タレート板上にキャストし、溶媒を蒸発乾固して、ポリ［２－（２－（２－メトキシエト
キシ）エトキシ）エチル　アクリレート］を構成成分とした膜（実施例５）を得た。
　実施例１と同様に、血液適合性を調べた結果、ポリ［２－（２－（２－メトキシエトキ
シ）エトキシ）エチル　アクリレート］を構成成分とする表面は、血小板粘着数が少なく
、粘着した血小板の形態変化（偽足形成や伸展）が小さく、血小板の活性化が小さいこと
が示された。
【実施例６】
　ポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　メタクリレート］

　モノマー２－（２－エトキシエトキシ）エチル　メタクリレート１５．０ｇ（７．４×
１０－２ｍｏｌ）を１，４－ジオキサン５８．２ｍｌに溶解し、２時間Ｎ２パージを行っ
た。開始剤アゾビスイソブチロニトリル１５．１ｍｇ（９．２×１０－２ｍｍｏｌ）を少
量の１，４－ジオキサンに溶解して加え、窒素雰囲気下７５℃で２時間１０分重合した。
精製はヘキサンを用いて行った。反応液を貧溶媒であるヘキサン１５００ｍｌ中に滴下し
、デカンテーションによって溶媒を除いた。この粗ポリマーにＴＨＦ約５０ｍｌを加えて
溶解し、再びヘキサン１０００ｍｌに滴下して析出させたあと、デカンテーションによっ
て溶媒を除いた。この操作をもう一度繰り返し、ポリマー中に含まれるモノマー及び開始
剤を完全に除去した。一晩減圧乾燥し、重量を測定した。無色透明・水飴状のポリマーポ
リ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　メタクリレート］が得られ、収量は５．３６
ｇ、収率は３５．７％であった。１Ｈ－ＮＭＲデータを図９（モノマー）、図１０（ポリ
マー）に示す。
　得られたポリマーをクロロホルムに溶解した１０．０重量％溶液をポリエチレンテレフ
タレート板上にキャストし、溶媒を蒸発乾固して、ポリ［２－（２－エトキシエトキシ）
エチル　メタクリレート］を構成成分とした膜（実施例６）を得た。
　実施例１と同様に、血液適合性を調べた結果、ポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エ
チル　メタクリレート］を構成成分とする表面は、血小板粘着数が少なく、粘着した血小
板の形態変化（偽足形成や伸展）が小さく、血小板の活性化が小さいことが示された。
（２）温度応答性試験
　実施例１で得られたポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　アクリレート］を４
℃の水に溶解し、濃度０．１および１重量％水溶液を調整した。温度変化（昇温、降温）
による光透過率の変化について測定を行った。光透過率は紫外可視分光光度計で５００ｎ
ｍでの光透過率を測定した。図１１にその結果を示すグラフを示す。下限臨界共溶温度（
ＬＣＳＴ）を約１４℃に有することがわかった。また、温度応答性は可逆的であった。
　実施例２で得られたポリ［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　メタクリレート］を
４℃の水に溶解し、濃度１．０重量％水溶液を調製した。温度変化（昇温、降温）による
光透過率の変化について測定を行った。光透過率は紫外可視分光光度計で５００ｎｍでの
光透過率を測定した。図１２に温度応答性高分子材料の温度と光透過率との関係を示すグ
ラフを示す。下限臨界温度（ＬＣＳＴ）を約２２℃に有することがわかった。また、この
温度応答性は可逆的であった。
　実施例３で得られたポリ［２－（２－メトキシエトキシ）エチル　アクリレート］を４
℃の水に溶解し、濃度０．１重量％水溶液を調製した。温度変化（昇温、降温）による光
透過率の変化について測定を行った。光透過率は紫外可視分光光度計で５００ｎｍでの光
透過率を測定した。下限臨界温度（ＬＣＳＴ）を約４５℃に有することがわかった。また
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、この温度応答性は可逆的であった。
　実施例４で得られたポリ［２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル　メ
タクリレート］を４℃の水に溶解し、濃度０．１重量％水溶液を調製した。温度変化（昇
温、降温）による光透過率の変化について測定を行った。光透過率は紫外可視分光光度計
で５００ｎｍでの光透過率を測定した。下限臨界温度（ＬＣＳＴ）を約４３℃に有するこ
とがわかった。また、この温度応答性は可逆的であった。
　実施例５で得られたポリ［２－［２－（２－メトキシエトキシ）エトキシ］エチル　ア
クリレート］を４℃の水に溶解し、濃度０．１重量％水溶液を調製した。温度変化（昇温
、降温）による光透過率の変化について測定を行った。光透過率は紫外可視分光光度計で
５００ｎｍでの光透過率を測定した。下限臨界温度（ＬＣＳＴ）を約６４℃に有すること
がわかった。また、この温度応答性は可逆的であった。
実施例６で得られたポリ［２－（２－エトキシエトキシ）エチル　メタクリレート］は水
不溶性であり、下限臨界温度（ＬＣＳＴ）は測定不可能であった。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図９】 【図１０】
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