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研究成果の概要（和文）：本研究では、次世代医療に貢献する新規ヒドロゲルの創製を企図して、疎水化ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（HM-HPMC）とシクロデキストリン（CD）との相互作用に基づいた新規温度応答
性ゾル-ゲル変換システムを構築し、製剤への応用を検討した。また、HM-HPMC/CD ゲルの温度応答性およびグラ
フェンの近赤外光吸収性を利用した物理架橋型ナノコンポジットゲルを調製し、近赤外光に応答して生体内で速
やかにゲル化するヒドロゲルを調製した。さらに、フラーレンナノ粒子に高分子鎖を架橋した化学結合型ナノコ
ンポジットゲルを調製し、その物性・架橋構造・機能性などを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a new thermoresponsive sol-gel transition system
 based on the interaction between cyclodextrin (CD) and Hydrophobically modified hydroxypropylmethyl
 cellulose (HM-HPMC). The potency of the HM-HPMC/CD hydrogel for use in pharmaceutical formulations 
was evaluated. By adding the graphene nanoparticles to the HM-HPMC/CD hydrogel, it was possible to 
develop a stimulus-responsive hydrogel which turns into gel in response to near-infrared light. In 
addition, we developed fullerene nanocomposite hydrogel where the fullerene nanoparticles was 
chemically linked to the hydrophilic polymer. These nanocomposite hydrogel which contains carbon 
nanoparticles will find numerous application in the developments of innovative medical treatments.  
  

研究分野： 製剤学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在、ヒドロゲルの臨床使用は点眼剤や軟膏基剤などの外用剤に限定されており、さらなる医療の発展のため
には、従来のヒドロゲルの欠点を克服した次世代型ゲル素材の開発が必要不可欠である。カーボンナノ粒子やCD
と機能性高分子の相互作用を利用することで従来のゲルにはない柔軟性・膨潤能・強度・刺激応答性を有する次
世代型ヒドロゲルが創製可能なことが明らかとなった。本研究で構築したカーボンナノコンポジットゲルはバイ
オ医薬品のみならず細胞治療や再生医療などの次世代医療の発展に大きく貢献するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ヒドロゲルは水溶性高分子鎖同士が架橋により 3 次元の網目構造を形成した分子集合体で

あり、架橋点の構造から、化学ゲル（共有結合で架橋）と物理ゲル（疎水性、静電的、ホスト-ゲ

スト相互作用などの分子間相互作用で架橋）に大別される。化学ゲルは共有結合で架橋している

ため安定なゲルであり、コンタクトレンズなどに応用されている。物理ゲルは架橋構造を分子設

計することで温度や pH 変化などの外部刺激に応答して粘度変化することから、医薬分野では

薬物担体としての応用が検討されている。しかし、物理ゲルは架橋構造が分子間相互作用に起因

するため崩れやすく、一方、化学ゲルは架橋点密度を制御することでゲル強度を調整可能である

が、架橋点を増やすと架橋点間の高分子鎖長が短く不均一になるため、不透明で柔軟性・膨潤能

に乏しいゲルとなる。現在、ヒドロゲルの臨床使用は点眼剤や軟膏基剤などの外用剤に限定され

ており、さらなる医療の発展のためには、従来のヒドロゲルの欠点を克服した次世代型ゲル素材

の開発が必要不可欠である。 

近年、機能性高分子とシクロデキストリン（CD）との相互作用を利用した様々な超分子ヒド

ロゲルが報告されている。しかし、製剤への応用を目的として調製された機能性ヒドロゲルは少

なく、実際に薬物を封入し、その有用性を評価した研究はほとんど行われていない。一方で従来

型化学ゲルの問題点を克服した新しいゲル材料としてナノコンポジットゲルが注目を集めてい

る。ナノコンポジットゲルは無機ナノクレイやナノチューブ、酸化グラフェンなどのナノ構造体

に高分子鎖を架橋し、ゲルネットワークを形成したものであり、従来のゲルに比べ、強度・柔軟

性・膨潤能に優れることから細胞治療を始めとした医療応用が検討されている。しかし、ナノコ

ンポジットゲルは、一般にラジカル重合反応で作製されるため、高分子鎖長（ゲルネットワーク）

の精密な制御は困難であり、より簡単な方法で、強度や柔軟性などの物性を調節可能なヒドロゲ

ルが求められる。 

本研究では、少量で高粘性を示す疎水化ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HM-HPMC） 

に注目し、CD と HM-HPMC との相互作用に基づいた新規温度応答性ゾル-ゲル変換システムを

構築し、各種製剤への応用を検討する。さらにカーボンナノ粒子に化学結合あるいは分子間相互

作用により高分子鎖を架橋したカーボンナノコンポジットゲルを調製し、それらの物性・架橋構

造・機能性などを明らかにし、バイオ医薬品や細胞治療、再生医療などの次世代医療に貢献する

新規ヒドロゲルを創製する。 

 

２．研究の目的 

 本研究では次世代医療に貢献する新規ヒドロゲルの創製を企図して（1）温度応答性 HM-

HPMC/CD インジェクタブルゲルの構築および（2）優れた柔軟性・弾力性・刺激応答性を有す

るカーボンナノコンポジットゲルの構築を検討した。 

 

３．研究の方法 

（1）温度応答性 HM-HPMC/CD インジェクタブルゲルの構築 

HM-HPMC/CD インジェクタブルゲルは種々の濃度の CD 溶液を HM-HPMC ヒドロゲルに

添加し、4℃で 24 時間静置して調製した。HM-HPMC と CD の相互作用は溶解度法および

1H-

NMR 測定により評価した。ヒドロゲルの温度応答性の粘性変化および注入性はレオメーター測

定（粘度、降伏応力、チキソトロピー性、粘弾性測定）および肉眼的観察より検討した。また、

蛍光色素を封入したゲルを皮下注射後、in vivo 蛍光イメージング装置を用いて、生体内でのゲ

ル化を評価した。さらに、ヒトインスリンをモデル薬物に用いて、ラットに皮下注射後の血中濃

度測定から薬物持続放出効果を明らかにした。ゲルの生体適合性は、ウサギ眼粘膜に塗布後の状

態を改良ドレイズ法に従い評価した。 

 

（2）優れた柔軟性・弾力性・刺激応答性を有するカーボンナノコンポジットゲルの構築 

カーボンナノ粒子はフラーレンおよびグラフェンと CD の粉末を混合粉砕することで調製し

た。得られたナノ粒子の物性は DLSおよびζ-電位測定より評価した。グラフェンナノコンポジ

ットゲルは HM-HPMC/CD ゲルにグラフェンナノ粒子を添加することで調製した。グラフェン

ナノコンポジットゲルの近赤外光応答性は近赤外光照射後の温度・外観の変化をサーモグラフ

ィーカメラおよび肉眼的に観察することで評価した。フラーレンナノコンポジットゲルは、各種

フラーレンナノ粒子（C60、水酸化 C60、C70）および両末端をアミノ化した各分子量の PEG をジ

メチルスルホキシド（DMSO）に溶解後、2 日間静置し、ゲル化後、DMSO を水に置換すること

で調製した。各種ゲルの物性（粘弾性、強度、網目サイズ、膨潤率、分解性など）および架橋構

造は、走査型電子顕微鏡、肉眼的観察ならびにレオメーター測定や NMR、顕微ラマンなどの各

種スペクトル測定より検討した。ゲル中への薬物の封入はナノコンポジットゲルを各薬物溶液

に浸漬後の溶液中の薬物濃度を定量することで評価した。 

 

 



４．研究成果 

（1）温度応答性 HM-HPMC/CD インジェクタブルゲルの構築 

抗体などのバイオ医薬品の担体として、注射投与後に温度や pH などの外部刺激に応答して

ゲル化し、薬物を持続放出するインジェクタブルゲルの開発が期待されている。本研究では HM-

HPMC ゲルと CD の相互作用の温度応答性を利用して、温度応答性ヒドロゲルを構築し、生体

投与後のタンパク質性薬物の持続放出を目的として注射剤へ応用した。以下に得られた知見を

要約する。 

 

① HM-HPMC ヒドロゲルと各種 CDs の相互作用を検討した結果、HM-HPMC のステアリル

基と CD の相互作用が示唆された。また、ステアリル基と 

CD の相互作用は温度依存性を示し、α-CD がステアリル基

と最も強く相互作用した。この相互作用の温度依存性を反

映し、HM-HPMC/CD ヒドロゲルは、温度上昇に伴い粘度

が増大し、20℃ ではゾル状態、 30℃、40℃ ではゲル状態

へ変化した。さらに、HM-HPMC/α-CD ヒドロゲルの温度応

答性ゾル-ゲル変換は可逆性を有した。CD は HM-HPMC 

のステアリル基を包接することで、ステアリル基間の擬架

橋構造に影響し、粘度を著しく低下させる。さらに、CD と

ステアリル基の相互作用は ΔH 駆動型支配であるため、加

温すると包接が外れやすくなり、ステアリル基間の擬架橋

構造が再び回復し、粘度の高いゲル状態へ変化するものと

推察された（図 1）。HM-HPMC ヒドロゲルに CD を

添加することで、ホスト-ゲスト相互作用に基づいた

温度応答性のゾル-ゲル変換システムを構築可能なこ

とが明らかとなった。 

② HM-HPMC ヒドロゲルの降伏応力は CD 濃度依存的に減少した。中でも α-CD および β-

CD は低濃度から降伏応力を著しく低下させた (0.02 w/v% α-CD および 0.05 w/v% β-CD 添

加で 1.6 Pa)。また、HM-HPMC (0.5 w/v%)/β-CD (0.04 w/v%) ヒドロゲルは、20℃ では粘度

が低く (~ 1 Pa･s)、体温付近で粘度が増大 (37℃ で約 4Pa･s) した。このことから、HM-

HPMC ヒドロゲルに CD を添加することで、注入性に優れるヒドロゲルを調製可能なこと

が明らかとなった。蛍光色素インドシアニングリーン（ICG） を封入した HM-HPMC/β-CD 

ヒドロゲルをマウスに皮下投与した結果、投与 24 時間後においても ICG の蛍光が観察さ

れ、HM-HPMC/β-CD ヒドロゲルは注入後、薬物を持続的に放出することが示唆された。ヒ

トインスリンを封入した HM-HPMC/β-CD 

ヒドロゲルをラットに皮下投与した結果、

投与 2 時間後の血漿インスリン濃度は高

値を示し、インスリン単独溶液と比較して、

平均滞留時間（MRT）値が 約 1.6 倍に延長

した。また、血糖降下作用も HM-HPMC/β-

CD ヒドロゲルでは有意に持続した。HM-

HPMC/CD ヒドロゲルを注射剤に応用する

と、注射時はゾル状態で降伏応力が低く、注

射シリンジからの注入操作が容易である。

一方、注射後は体温でゲル状態に変化する

ため、薬物を持続的に放出する温度応答性

ゲル基剤として機能するものと推定された

（図 2）。HM-HPMC/CD ヒドロゲルの生体

適合性について検討した結果、眼粘膜刺激

性は認められず、スリットランプ検査および

フルオレセイン染色による観察においても

障害性は認められなかった。 

 

以上の結果より、HM-HPMC に CD を添加することで、温度応答性ゾル-ゲル変換システムを

構築可能なことが明らかとなった。本システムは CDと HM-HPMC の種類・濃度を適切に設定

することで、様々な温度でのゾル-ゲル変化能を有する温度応答性ヒドロゲルを調製可能である。

例えば、投与時はゾル状態で投与しやすく、投与後は体温で温められてゲル化するため、薬物滞

留性や薬物持続放出などの製剤特性の改善に有用なことが明らかとなった。近年、ポリアクリル

酸などの合成高分子やキトサン、デキストリンなどの天然高分子に疎水基を導入した疎水化高

分子が開発されており、食品・塗料・医療など多くの分野で利用されている。CD の包接現象を

利用したゾル-ゲル変換システムは、HM-HPMC だけでなく、他の疎水化高分子に対しても、高

分子自身と異なった温度応答性を付与することから、新規温度応答性ゲル基剤として医薬品製

剤へのさらなる応用展開が期待される。 

 

図 1 HM-HPMC/CDヒドロゲル

の温度応答性ゾル-ゲル変換機構 

図 2 HM-HPMC/CD ヒドロゲルの注射

剤への応用 



（2）優れた柔軟性・弾力性・刺激応答性を有するカーボンナノコンポジットゲルの構築 

グラフェンは炭素原子が蜂の巣状に共有結合した単原子シートであり、近赤外光を効率的に

熱に変換することが知られている。本研究では HM-HPMC /CD ゲルの温度応答性およびグラフ

ェンの近赤外光吸収性を利用した物理架橋型ナノコンポジットゲルを調製し、近赤外光に応答

して生体内で速やかにゲル化するヒドロゲルを調製した。さらに、フラーレンナノ粒子を架橋点

として水分保持能力が高い PEG を結合させた化学結合型ナノコンポジットゲルを作成し、物

性・架橋構造・薬物担体としての機能性を検討した。以下に得られた知見を要約する。 

 

① グラフェンと CD を混合粉砕することで平均粒子径約 150nm のナノ粒子を調製可能であっ

た。調製したグラフェンナノ粒子の近赤外光応答性を評価した結果、粒子径の減少とともに

近赤外光照射時の温度上昇が大きくなり、150 nm のナノ粒子に 1分間近赤外光を照射する

と温度が約 10℃上昇した。この温度上昇はグラフェンナノ粒子の濃度にも依存し、0.1 mg/ml 

のグラフェンナノ粒子に 5 分間近赤外光を照射すると温度は 70℃まで上昇した。グラフェ

ンナノ粒子を HM-HPMC/CD ゲルに添加するとことでグラフェンナノコンポジットゲルを

調製した。グラフェンナノ粒子添加による HM-HPMC/CDゲルの粘弾性への影響は軽微であ

り、加温とともにゲル化する温度応答性を示した。グラフェンナノコンポジットゲルに近赤

外光を照射すると温度上昇によるゲル化が観察された

（図 3）。また、グラフェンナノコンポジットゲルをマ

ウスに皮下注射後、注射部位への近赤外光照射により、

速やかな温度上昇に伴うゲル化が見られ、注射部位局

所に留まることが示唆された。グラフェンナノコンポ

ジットゲルは注射後、近赤外光に応答して速やかに

ゲル化することで、薬物を持続放出するだけでな

く、がん患部に滞留するインジェクタブルゲルとし

てがん温熱療法への応用が期待される。 

② フラーレン C60ナノ粒子と両末端をアミノ化した PEG（MW. 30.000）を DMSO 中で混合す

ることで C60ナノ粒子を架橋点とした透明で水分保持能力の高いフラーレンナノコンポジッ

トゲルを調製した（図 4）。このナノコンポジットゲルは C70ナノ粒子や抗酸化能を有する水

酸化 C60 ナノ粒子でも同様に調製可能であった。

UV、NMRなどの各種スペクトル測定より、フラー

レンナノ粒子と PEG 鎖が化学結合によりゲルネッ

トワークを形成していることが示された。レオメー

ター測定より、フラーレンナノ粒子濃度（0.5 mg/ml

～5 mg/ml）の増大とともにゲルの粘弾性は増大し、

SEM 観察よりナノ粒子濃度の増大に伴う網目サイ

ズの微細化が確認された。また、フラーレンナノ粒

子濃度が低い場合では保存時のゲルの粘弾性が低

下した。このことから、架橋点となるフラーレン濃

度を制御することでゲルの安定性・強度などの物理

的性質を制御可能なことが明らかとなった。フラー

レンナノコンポジットゲルは蛍光色素や低分子薬

物、IgG 抗体など様々な化合物を封入可能であっ

た。封入した薬物の安定性や放出挙動を評価するこ

とでナノコンポジットゲルの薬物担体としての応

用が期待される。 

 

以上の結果より、HM-HPMCゲルに CDおよびグラフェンナノ粒子を添加することで、近赤外

光に応答して速やかにゲル化するヒドロゲルを調製可能であった。また、フラーレンナノ粒子と

両末端をアミノ化した PEG を用いて、透明で機械的強度に優れ、高い膨潤能・柔軟性・弾力性

を示すヒドロゲルを調製した。カーボンナノ粒子を用いることで従来のゲルにはない柔軟性・膨

潤能・強度・刺激応答性を有する次世代型ヒドロゲルの創製が可能であり、カーボンナノコンポ

ジットゲルはバイオ医薬品のみならず細胞治療や再生医療などの次世代医療の発展に大きく貢

献するものと考えられる。 

 

図 3 グラフェンナノコンポジット

ゲルの近赤外光応答性ゾルゲル変換 

図 4 優れた柔軟性・弾力性・ゲル

強度を有するフラーレンナノコン

ポジットゲル 
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