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研究成果の概要（和文）：本研究では，遠心分離に電源供給装置を開発し，遠心分離中のUV照射や射出中のガラ
ス管の超音波振動による固有振動モードを用いることで微小な刺激に応答するインテリジェントマイクロビーズ
を生成した．具体的には，遠心分離により高速で射出中のプレゲル溶液にUV照射して塩化カルシウム水溶液に投
射することで，光重合とイオン架橋を同時に引き起こし，コアシェル構造のマイクロビーズを一度に生成するこ
とに成功した．また，ガラス管を積層型振動子に設置して遠心分離中に超音波を印加することで，これまでと比
較して極小のマイクロビーズを生成できることを確かめた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a power supply system for centrifugation and 
generated intelligent microbeads, which respond to minute stimuli, by using UV irradiation during 
centrifugation and the resonance mode of ultrasonic vibration of the glass tube during injection. 
The pregel solution, which was being ejected at high speed by centrifugation, was irradiated with UV
 light and ejected into an aqueous calcium chloride solution to induce photopolymerization and ionic
 crosslinking at the same time, resulting in the synthesis of microbeads with a core-shell 
structure. The microbeads with a core-shell structure were produced simultaneously by 
photopolymerization and ionic crosslinking. The microbeads were also synthesized by applying 
ultrasonic vibration during centrifugation using a glass tube mounted on a multilayered ultrasonic 
transducer.

研究分野： バイオメカトロニクス

キーワード： 超音波　マイクロ加工　ハイドロゲル　アルギン酸　NIPAM　インテリジェントデバイス　応答性マテリ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生成したマイクロビーズは，生体内で薬剤をモニタリングすることや徐放することに用いられるドラッグデリバ
リーシステム（DDS）に応用することができる．また，本研究で用いた遠心駆動システムによる生成方法は従来
のOil/Waterエマルジョン法と比較して極めて少ないサンプルで生成できる特徴を有している．そのため，貴重
なサンプルである生体高分子などを用いた治療・研究への応用など医療の最先端の幅広い治療と研究に応用する
ことが可能である．

※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 
 マイクロゲルビーズは，DDS をはじめとした体内で活躍するインテリジェントデバイスとし

て注目を集めている．従来，マイクロゲルビーズはマイクロ流路中に油液を流して種々の重合方

法により生成していた．このため，さまざまな機能を持ったポリマを生成することができるが，

プロセスが複雑であるため生成に時間がかかることや，少量のサンプルを生成すること，体内で

使用するために生成するビーズの微小化が困難であるといった課題が生じていた． 

 一方で，遠心分離機を用いたマイクロゲルビーズの生成方法は，少量のサンプルで高速に生成

できることから，細胞やその他生体物質を封入した DDS の生成に期待されている[1]．この方法

では，アルギン酸ナトリウムを塩化カルシウムの溶液中に投射してマイクロゲルビーズを形成

する．このため，コラーゲンなどの分子量の大きい高分子はアルギン酸カルシウムの網目に捕捉

されゲル化する．一方で，遠心分離後に UV 照射して光重合させると，分子量の小さいモノマは

硬化前にアルギン酸カルシウムの網目から抜け出してゲル化できない．すなわち，現状の方法で

はモノマからマイクロゲルビーズを生成することができない．加えて，遠心分離によるマイクロ

ビーズの形成では，スケール効果が支配的となりガラス管先端の表面張力や粘性の影響により，

50 µm よりも小さなビーズを生成することは困難であった．このため，本研究では DDS への応

用を見据えた遠心分離による生成法を用いて機能性を有した 20 µm ほどの微小マイクロゲルビ

ーズを生成する． 
２．研究の目的 
 以上の背景を鑑みて，本研究の目的は，（i）モノマを用いたインテリジェントマイクロゲルビ

ーズを遠心分離法のような高速生成で生み出すことができるか，（ii）ガラス管の固有振動モード

を用いて微小なマイクロゲルビーズを生成できるかを確かめた． 

３．研究の方法 
 本実験では，モノマを用いたインテリジェントマイクロビーズを生成するために，アクリル系

モノマの 1 つで温度応答性を有しているイソプロピルアミド（NIPAM）に架橋剤としてメチレ

ンビス，光重合開始剤として Irgacure をアルギン酸ナトリウムに混合し，アクリル系モノマの光

重合とアルギン酸のイオン架橋を同時に行った．具体的には，遠心分離機にスリップリングを搭

載（図 1）した装置を構築して，給電することで遠心

分離中に UV 照射できる装置を製作した．これを用

いてプレゲル溶液に UV 照射することで，NIPAM を

重合して刺激応答性ゲルの生成を試みた．その際，50 

mL 遠沈管には，3D プリンタで製作した治具に UV-

LED を取り付け，中心にマイクロチューブを配置し

た．マイクロチューブの中には，先端を直径 100 µm

まで引き延ばしたガラス管を UV 保護治具に設置し

て，プレゲル溶液を CaCl2溶液に射出しながら UV を

照射した（図 2A）． 

 また，貫通穴を有した黄銅の円盤板と圧電素子を

積層して圧着することで，積層型振動子を製作し，ガ

ラス管を挟み込むことができる形を構築した．これ

 
図 1 遠心分離と UV 照射によるマイク

ロゲルビーズ生成装置．（A）スリップリ

ング搭載遠心デバイス，（B）マイクロチ

ューブへの接続，（C）遠心分離中の給電． 図1 遠心分離とUV照射によるマイクロゲルビーズ生成装置
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を 50 mL チューブ内に配置して，遠心分離機内で高速で回転させながら，共振点で超音波振動

させることで，ガラス管に超音波振動を付与しながら，先端を直径 20 µｍまで引き延ばしたガ

ラス管を UV 保護治具に設置して，アルギン酸ナトリウムのプレゲル溶液を CaCl2に射出した． 

４．研究成果 

生成したマイクロビーズは相分離を引き

起こして，コアシェル構造を形成した（図

2B,C）．各高分子を染色して観察すると，

コアシェル構造は中心部にNPAMとアル

ギン酸で構成されており，シェル部分は

アルギン酸のみで構成されていることが

明らかとなった（図 2D）．また，熱を食

らえることで，繰り返し収縮することも

確かめた（図 2E）．このマイクロビーズ

をヤヌス構造の生成できるθ型ガラス管

と組み合わせることで，2 種類の機能を

搭載したアルギン酸のシェルを有するマ

イクロビーズを生成することができた．具体的

には，グルコース濃度に応答して蛍光色の変化

する部分（青）と NIPAM を主材とした薬剤放出

する部分（赤），これらを被覆するアルギン酸シ

ェル（緑）の 3層構造を生成した（図 3A）．この

マイクロビーズを用いて，生体組織に埋入して

グルコースのセンシングと薬剤（蛍光粒子）の徐

放実験を行った．その結果，グルコース濃度の検

知と蛍光粒子の徐放を確認できた．これらの結

果を論文[2]で発表した． 

 また，マイクロビーズを生成する際に，治具に超音波を照射してマイクロビーズを生成すると，

20 µm ほどの通常はプレゲル溶液を射出できないガラス管先端の条件で，プレゲル溶液を射出で

きることが明らかとなった．また，マイクロビーズは粒径が 1〜50 µm ほどの大きさものを生成

することができた．しかし，生成したマイクロビーズは粒径がまばらであり，粒径は小さくなっ

たものの，これまでのような単分散したマイクロビーズは生成できなかった．今後の改善点とし

て，印加する振動のタイミングと遠心力の大きさをさらに検討することで，生成したマイクロビ

ーズの粒径を制御することを目標とする． 

＜引用文献＞ 

[1] Mio Tsuchiya, Yuta Kurashina, Hiroaki Onoe, “Eye-recognizable and repeatable biochemical 

flexible sensors using low angle-dependent photonic colloidal crystal hydrogel microbeads,” 

Scientific Reports, vol. 9, pp. 17059, 2019. 

[2] Yuta Kurashina, Mio Tsuchiya, Atsushi Sakai, Tomoki Maeda, Yun Jung Heo, Filippo Rossi, 

Nakwon Choi, Miho Yanagisawa, Hiroaki Onoe, “Simultaneous crosslinking induces 

macroscopically phase-separated microgel from a homogeneous mixture of multiple polymers,” 

Applied Materials Today, vol. 22, 100937, 2021. 

 
図 2 生成したハイドロゲルマイクロビーズ．（A）マ

イクロビーズの生成装置，（B,C,D）生成した NIPAM
とアルギン酸のコアシェル構造ハイドロゲルマイク

ロビーズ，（E）生成したマイクロビーズの温度応答性． 
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図2 遠心分離とUV照射によるハイドロゲルマイクロ
ビーズの生成．

C

C

ALG pNIPAM

B

0

0.5

1.0

1.5

0 100 200 300

D

In
te

ns
ity

 (-
)

Distance (µm)

Alginate-
FITC

NIPAM-
rhodamin

ALG pNIPAM

0

100

200

300

400

500
E

D
ia

m
et

er
 (µ

m
)

20
Temperature (°C)

Shell

Core

50 20 50 20 50

A

 
図 3 インテリジェントマイクロビーズ．（A）
グルコースセンサと薬剤徐放を兼ね備えたマ

イクロビーズ，（B）生体組織を用いたデモンス

トレーション． 
図3 水性二相系の相分離を用いたハイドロゲルマイクロビーズ．
（a）生成したコアシェルマイクロビーズ（緑：アルギン酸カルシウ
ム，赤：pNIPAAM）．（b）蛍光デキストランの徐放実験（n = 4,
mean± S.D., **p < 0.01）
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