
論文内容の要旨

博士論文題目

Studies on the synthesis and characterization of novel biodegradable polyamides

containlng (X-amino acids

(新規なα-ｱﾐﾉ酸含有生体吸収性ﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞの合成と性質に関する研究)

氏名岡村愛子

(論文内容の要旨)

従来､体内分解性生体材料には,脂肪族ﾎﾟﾘｴｽﾃﾙ､天然多糖類､ｺﾗ-ｹﾞﾝが用いられ

てきた｡これらは化学修飾によって物性を変化させることや機能を付与することが困難である｡

脂肪族ﾎﾞﾘｴｽﾃﾙのﾎﾞﾘ乳酸やﾎﾞﾘｸﾞﾘｺ-ﾙ酸は､分解生成物が炎症を誘起することなど

の間題がある｡また,天然素材では抗原性の残存､病原体混入の危険性がある｡

本研究は､多様な性質が付与可能で,かつ安価で安全性を兼ね備えた新規な体内分解･吸収

性材料を創成することを目的とし､ α-ｱﾐﾉ酸と､代謝･排滑が可能なｴﾁﾚﾝｼﾞｱﾐﾝ,ｺ

ﾊｸ酸からなるﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞ分子を設計した｡ α-ｱﾐﾉ酸の選択によるﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞの性質の制御

と､酵素分解性の付与が期待できる｡

ｻﾙｺｼﾝを無水ｺﾊｸ酸と反応させて得られたｺﾊｸ酸化ｻﾙｺｼﾝとｴﾁﾚﾝｼﾞｱﾐﾝ

を､水中で縮合剤(1-ｴﾁﾙｰ3- (3-ｼﾞﾒﾁﾙｱﾐﾉﾌﾟﾛﾋﾟﾙ)-ｶﾙﾎﾞｼﾞｲﾐﾄﾞ塩酸塩)と縮合助

剤(1-ﾋﾄﾞﾛｷｼﾍﾞﾝｿﾞﾄﾘｱｿﾞ-ﾙ)を用いた重縮合反応により,分子量約20万のﾎﾞﾘｱﾐ

ﾄﾞが再現性よく得られた｡従来､ﾎﾞﾘｱﾐﾉ酸の合成にはN-ｶﾙﾎﾞｷｼ酸無水物等の高括性で

不安定な出発原料を必要としていたが､本方法では､ｺﾊｸ酸化ｱﾐﾉ酸と求核性の高いｴﾁ

ﾚﾝｼﾞｱﾐﾝを利用することにより､温和な条件下で高分子量のﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞを得ることができ

た｡

さらに､ｲｿﾛｲｼﾝ､ﾌﾟﾛﾘﾝ､ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝなどの2種類のｺﾊｸ酸化ｱﾐﾉ酸と

ｴﾁﾚﾝｼﾞｱﾐﾝから本方法で､仕込み比に応じた組成の共重合体を得ることができた｡用い

るｱﾐﾉ酸の種類と組成によって､融点､溶解性が変化し､物性を制御することができた｡ま

た､本論文で確立した重合方法を用いて温度応答性ぺﾌﾟﾁﾄﾞ､ vpGVG､を含有するﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞ

が､温度応答性の可逆的な凝集･沈殿をおこし､その凝集温度は親水性ｱﾐﾉ酸と疎水性ｱﾐ

ﾉ酸の比によって制御できることが報告されている｡即ち､ｱﾐﾉ酸の選択や機能性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

の導入により,物性の制御や様々な機能の付与が可能であることが示唆された｡

また､得られたﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞは､生体材料としての基本的な性質である酵素分解性や低細胞毒

性､細胞接着性､細胞増殖性､非炎症性を備えていることが示された｡今後､このﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞ

において個々の用途に最適な分子設計を行うことにより､幅広い展開が期待できる｡



岡村愛子

(論文審査結果の要旨)

細胞の増殖や分化の足場となる組織修復材料の素材には､従来､脂肪族ﾎﾟﾘｴｽﾃ

ﾙ､天然多糖類､ｺﾗ-ｹﾞﾝ等が用いられて来たが､これらは機械的強度や生物学的

特性が限定されること､抗原性の残存や病原体の混入などの問題があった｡本論文で

は､多様な性質の付与が可能で､安価かつ安全な新規生体材料の創製をﾃ-ﾏとして､

以下に示す成果を挙げた｡

(1)水溶液中､ 20℃という温和な条件下で､ｺﾊｸ酸化ｻﾙｺｼﾝから分子量約

20万のﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞを再現性良く合成する方法を確立した｡無水ｺﾊｸ酸とｱﾐﾉ酸

を反応させて得られるｼﾞｶﾙﾎﾞﾝ酸とｴﾁﾚﾝｼﾞｱﾐﾝを脱水縮合する方法を用いる

ことで､環化反応によるｼﾞｹﾄﾋﾟﾍﾟﾗｼﾞﾝの生成を抑制したこと､ｴﾁﾚﾝｼﾞｱﾐﾝ

の高い塩基性が高分子量のﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞを生成した要因と考えられる｡従来､このよう

な温和な条件での高分子量ﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞの合成例は報告されていなかった｡

(2)同様の方法で､ｻﾙｺｼﾝ､ｲｿﾛｲｼﾝ､ﾌﾟﾛﾘﾝ､ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝを含

む単独重合体および共重合体を合成できることを示した｡また､用いるｱﾐﾉ酸の選

択によって､得られるﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞの融点や溶解性を制御し得ることも示した｡

(3)ｲｿﾛｲｼﾝを含むﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞは､酵素分解性､細胞接着性､細胞増殖性を示

した｡さらに､ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝやｲｿﾛｲｼﾝを含むﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞは実験動物を用い

た埋植試験で､低炎症性が確認され､これらのﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞが生体材料に必要な基本的

特性を備えていることが明らかになった｡今後､新規なﾎﾟﾘｱﾐﾄﾞ系材料開発の基本

技術として期待される｡

以上のように本論文は､ｱﾐﾉ酸を含む安価で安全な高分子量ﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞの温和な

合成方法を確立し､得られたﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞが生体材料に求められる基本的特性を備えて

いることを示した｡即ち､新規な組織修復材料の素材として期待されるﾎﾞﾘｱﾐﾄﾞの

合成方法を提案するものであり､その独自性と有用性から､学術上および実用上の責

献が大である｡よって､審査妻員-同は本論文が博士(工学)の学位論文として価値

あるものと認めた｡


