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研究成果の概要（和文）： 

 ポリ（ビニルアミン）とその前駆体ポリ（N－ビニルアミド）の溶解性の違いを利用して、
交互浸漬法を適用することにより、表面をカチオン化したゲルを作成できた。ここへ第２の高
分子を導入することで、表面のみが外部環境に応答する「表面ポリイオンコンプレックスゲル」
(sPIC ゲル)を調製した。sPIC ゲルは、pH7 で中性高分子を、pH2 ではアニオン性低分子の放出
を抑制し、薬物放出制御できる材料として利用できることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Taking advantage of different solubility of poly(vinylamine) and poly(N-vinylamide)s, 
surface-cationized gel was prepared by applying layer-by-layer approach. The second 
polymer network was introduced into the gel to obtain the “surface polyion complex 
gel(sPIC gel)”, which only surface moiety is responsive to the circumstance change. sPIC 
gel suppressed neutral polymer at pH 7 and anionic low molecules, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
 

高齢化社会に伴い、医療開発は急務である。
医療の発展には高分子材料が大きく貢献し
ており、中でもゲルの特性・機能の基礎研究
が急速に進歩した現在、ゲルは薬物伝達シス
テム(DDS)の素材として盛んに研究展開され
ている。例えば、ヒドロゲル表面に無機物や
ポリマーを積層させ、薬物徐放を抑えようと

する試みがなされている。しかしながらこれ
らはゲル内部からの薬物拡散を抑えるもの
の、物理吸着又は析出した薄膜であるため剥
離する問題が残されている。 

一方 1990 年代になると日本から先駆的に、
外界情報を感知し(センサー)、判断して(プ
ロセッサー)、行動を起こす能力(アクチュエ
ータ)を材料自身が併せ有する「インテリジ
ェントゲル」と呼ばれる高度な機能性材料に
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関する研究が活発に行われ始めた。例えば、
人工尺取虫、人工モーター、接着脱着制御可
能な細胞培養皿、などが特に有名であり、DDS
分野においてもインスリンのオン-オフ制御
など、膨潤収縮を利用した研究例が数多く知
られている。 
これまで研究代表者は、ポリ(N-ビニルアセ
トアミド) (PNVA)のノニオン性かつ両親媒性
という特徴に着目し、DDS の観点から“薬物
オールマイティステーション”となり得る
経皮吸収製剤用基剤の開発に従事してその
高強度化や生体親和性に関する報告を行っ
てきた。ここで研究対象とした PNVA やポリ
(N-ビニルホルムアミド) (PNVF)は非共役モ
ノマーから合成されるために、研究例が少な
く応用展開が望まれている。さらに PNVA や
PNVF はアミノ基を保護した構造的特徴を有
し、ポリビニルアミン(PVAm)前駆体として機
能する。実際に、ポリアクリル酸(PAAc)と相
互侵入網目 (IPN)ゲルを調製後に加水分解
を行なうと、pH によって可逆的に“ゲル状-
フィルム状”に変化するポリイオンコンプ
レックス(PIC)膜が調製された。この予備的
知見を基にして、ノニオン性ゲル表面のみへ
カチオン性を付与することができれば、膜の
剥離を伴わない丈夫で新規なインテリジェ
ントゲル創製と徐放制御が可能ではないか、
との着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 

当該研究室では、互いに異なる溶液へ材料
を交互に漬け込む簡便な「交互浸漬法」によ
り、多孔性薄膜、有機無機ハイブリッド、細
胞積層化技術など多くの研究成果を報告し
ている。本研究ではこの手法を応用して以下
の新手法を考案した。 

まずノニオン性ヒドロゲルの表面部分の
みを反応(加水分解)させるために、反応溶液
(アルカリ水溶液)へごく短い時間浸し、溶液
がゲル内部へ拡散するより早く引き上げる。
次に、表面に付着した反応溶液を洗浄液(超
純水)へ浸してよく洗浄し、初めの状態へ戻
す。この操作を繰り返すことで、ゲル表面部
分のみを化学的に修飾(加水分解)し、ポリカ
チオン相を生成させる。表面処理後、アクリ
ル酸(AAc)等のアニオン性高分子を用いて
IPN ゲルを作成する。この際、安定な膨潤度
を保つように、アニオン性高分子含有量を極
力減らし、ゲル表面のみが効果的にゲル-フ
ィルム転移を起こす PIC 相形成を目指す。以
上のように本応募申請課題の目的を、「安定
な膨潤度を有するノニオン性ゲルにおいて、
その表面へ化学的に結合した“ゲル-フィル
ム”転移可能な PIC 膜を導入することにより、
薬物徐放用の新規インテリジェントゲルを
調製すること」と設定した。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 表面のみを PIC 膜で被覆された
(PNVA-co-PVAm/PAAc)ヒドロゲル創製 

ポリイオンコンプレックス(PIC)膜や(ノ
ニオン性/アニオン性) 相互侵入網目(IPN)
ゲルを構成する高分子の組み合わせは様々
であるが、NVA と NVF は化学構造上ともに窒
素含有量が多いため、効率的にカチオンを表
面へ導入可能と考えられる。そこで初年度は
まず NVA と NVF を選択し、同理由によりポリ
アニオンにはアクリル酸を用いて実験を行
なう。 
これまでの文献に従い

5-Oxanonamethylene-bis-(N-vinylacetamid
e)を架橋剤、2,2’-Azobis- 
(2-methylpropionamidine) dihydrochloride
を開始剤として、まず高濃度 (4M)の NVA ヒ
ドロゲル及び NVA と NVF のラジカル共重合体
を合成する。NVF は NVA よりも加水分解が容
易であるため、仕込みの混合比によって加水
分解後のアミン量を制御できる 。PNVF は
NaOHaq.(2N)および HClaq.(2N)中 80℃において
約 3時間で定量的に加水分解されるのに対し
て、PNVA はほとんど加水分解されないことが
報告されている。そこで、浸漬時間を 5分と
設定し 3 時間分、つまり 36 サイクルの交互
浸漬を行なう。この結果を基準として、加水
分解の程度に応じて浸漬時間・サイクル数・
温度・濃度を変化させ、表面のみを加水分解
可能な新しい交互浸漬法を構築する。その程
度や状態は、元素分析やアルラレッドによる
アミノ基の染色、赤外分光測定装置および接
触角測定装置で確認する。次に IPN ゲル調製
の条件を最適化し、ゲル表面において最も効
果的に “ゲル-フィルム”転移を示すイン
テリジェントゲルの合成条件を明確とする。 
(2) 本手法により調製されたインテリジェ
ントゲルを用いた薬物徐放の制御 

表面がゲルとなるアルカリ条件下または
高イオン強度条件下において、薬物をゲル内
部へ導入する。Poly(acrylamide-co-acrylic 
acid)ゲルからの徐放が既に報告されている
Ketoprofen や Caffeine を低分子薬物モデル
として、蛍光ラベル化 Dextran (分子量 4000
―250000)を高分子薬物モデルとして、温
度・pH・塩濃度を変化させた場合の徐放量を
UV 蛍光スペクトルまたは蛍光スペクトルに
よって追跡し、各インテリジェントゲルにつ
いて徐放制御能の位置づけを行なう。もし十
分な徐放制御が得られない場合は、ゲル表面
へポリアクリル酸を縮合剤によって結合さ
せ、表面の架橋密度が向上したゲルを用いて
徐放制御を行なう。 
(3) 静電相互作用によって保持されうる複
数薬物の選択的徐放の可能性検討 



 

 

  安定な膨潤度を示すノニオン性ゲル内部
にあらかじめ多量のアニオン性及びカチオ
ン性薬物を内包させ、外部を酸性あるいは塩
基性条件下とした場合、最外層の“ゲル-フ
ィルム”転移に伴って、ゲルと同電荷を帯び
た薬物が選択的に放出されると期待される。
本研究全てのインテリジェントゲルについ
て、メチレンブルー(カチオン)アルラレッド
(アニオン)をモデルとし UV により放出挙動
を解析する。次に、ゲルとの電荷バランスを
考慮し、等電点に多様性のあるタンパク質を
選択し、放出挙動は NMR、HPLC で解析する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 交互浸漬法によるポリイオンコンプレッ

クスの調製 
 

まず第一に達成した成果は、表面のみをポ
リイオンコンプレックス膜で被覆された（ポ
リビニルアミド-co-ポリビニルアミン/ポリ
アクリル酸）ヒドロゲルを調製する手法を確
立したこと、および本手法により調製された
インテリジェントゲルを用いて薬物徐放の制
御をおこなうことであった。これらは計画通
り達成されたのでその概要を以下に記す。 
①はじめに仕込むモノマー組成（Ｎ－ビニル
アセトアミド／Ｎ－ビニルホルムアミド）を
２／８とすることにより、強度を保ちながら
加水分解において導入するカチオン量を最適
化した。 
②ポリアクリル酸の濃度（０．５～０．１０
Ｍ）を調節することにより、ｐＨ７付近で収
縮するポリイオンコンプレックスを調製する
ことに成功した。 
③イソプロパノールによる相溶性の違い（ポ
リ（Ｎ－ビニルアミド）とポリビニルアミン
）を利用して表面のみにポリイオンコンプレ
ックス相を導入した。 
④フルオレセインイソチオシアネートラベ
ル化したデキストラン（分子量９５００）を
モデル薬物として徐放能を調べた結果、ｐＨ
条件に応答して放出をコントロールするこ
とが可能であった。 
 
(2) 表面ポリイオンコンプレックスゲル

(sPIC ゲル)の調製 
 

1年目の研究からある程度分かってきた薬
物徐放に関する知見についてさらに詳細に調
べることにより、望みの条件で放出を抑制す
るといった徐放制御について検討を行った。
これらも計画通り達成されたので、その概要
を以下に記す。 
①Ｎ－ビニルアセトアミド／Ｎ－ビニルホル
ムアミドから構成されるゲルを加水分解する
際に、加水分解時間によって表面ポリイオン

コンプレックスゲル（sPICゲル）表面に導入
されるポリイオンコンプレックス相をコント
ロールすることができた。 
②sPICゲルの薬物徐放モデルとしてフルオレ
セインイソチオシアネートラベル化したデキ
ストラン（ＦＩＴＣ，分子量９５００）を用
いた場合、pHのみならず、イオンコンプレッ
クス相の厚みやイオン強度が、放出挙動に影
響を与えることが分かった。 
③放出制御メカニズムに網目の大きさでは
なくて静電的相互作用を利用するメカニズ
ムを検討するために、低分子薬物モデルとし
てアルーラレッド（ＡＲ）を用いたところ、
徐放制御が達成されＦＩＴＣが徐放条件と
異なることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．(a) sPIC ゲルの調製 (b)sPIC ゲル断面
の SEM 図 (c) 通常のゲル断面の SEM 図 
 
 
(3) 薬物放出制御の達成 

ｓPIC ゲルを用いて薬物として、低分子ア
ニオンである Allura Red を、高分子中性化
合物として FITC ラベル化デキストラン（分
子量約10000）を同時にsPICゲルへ担持して、
その放出挙動を分析した。 

まず、sPIC ゲルは内部のポリＮ－ビニル
アミドが大部分を占めているため、ゲルの大
きさはほとんど変化しないのに対して、ｐＨ
７においてポリイオンコンプレックスを形
成し、ｐＨ２ではポリビニルアミンが電荷反
発により膨潤し、この変化は繰り返し観察さ
れた。 

内包する薬物が中性で高分子量のものだ
とすると、小さい網目のときには放出が抑制
され、大きな網目のときには放出されるとい
うサイクルが繰り返され、一方、内包する薬
物が低分子であってもアニオン性を示すと、
sPIC ゲルのこの変化にやはり応答して、ゲル
が中和されている条件では放出され、ゲルが
帯電している条件では放出が抑制されると



 

 

いうサイクルが繰り返された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2．sPIC ゲルからの FITC ラベル化デキス
トランの放出制御の様子。 

 
つまり、sPICゲルでは、安定な膨潤度を有

していながら放出制御能を有し、内包する薬
物の種類に応じて放出条件が異なるという興
味深い材料を構築できたと言える。 

なお、本システムはポリアクリル酸の代わ
りにポリビニルホスホン酸を用いても可能
であった。 
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=ja&u=7677&f1=06&sm=field&sl=ja&sp=1 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 網代 広治（AJIRO HIROHARU） 

大阪大学・臨床医工学融合研究教育センタ

ー・特任准教授（常勤） 

 研究者番号：50437331 

 
(2)研究分担者 
 
(3) 連携研究者 
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