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研究成果の概要（和文）：CaCO3（直径 2 µm）粒子の表面でメタクリル酸メチル（モノマー）

と N,N’-Methylenebisacrylamide（架橋剤）を重合することで薄膜を被覆し、その後 EDTA 処

理によって CaCO3 を溶解除去することによってマイクロカプセルを調製した。このカプセル

の特性評価を、蛍光スペクトル、赤外分光法蛍および光顕微鏡、原子間力顕微鏡によって行っ

た。また、RAFT 剤を利用することによっても粒子表面で重合反応を進行させカプセルを調製

することができた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Poly(methyl methacrylate) microcapsules were prepared by the in situ polymerization 

of methyl methacrylate and N,N’-methylenebisacrylamide on the surface of CaCO3 
particles, followed by the dissolution of the CaCO3 core in ethylenediaminetetraacetic 

acid solution. The microcapsules were characterized using fluorescence microscopy, 

atomic force microscopy, scanning electron microscopy, and Fourier transform infrared 

spectroscopy. Similarly, the microcapsules were prepared by RAFT reagent of particles 

surface.  
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１．研究開始当初の背景 

 ミクロカプセルは、液体や固体などを内包
した微小な容器であり、内容物の安定性向上、
外部環境からの保護、放出制御、反応成分の
隔離などの利点があることから、医療、食品、
工業、農業、化粧品、日用品などさまざまな
分野で利用されている。カプセルの調製には、
化学的方法（界面重合法）、物理化学的方法 

（液中乾燥法、液中硬化法）、機械的方法 （噴
霧乾燥法、オリフィス法）などが用途に応じ
て用いられている。しかし、それぞれの方法

において封入できる物質やカプセル膜材料
に制限があり、更に優れた方法の確立が求め
られている。 

 近年、交互累積膜（LBL）法によるミクロ
カプセルの調製方法が開発された。この方法
は、カプセルに封入したい物質を含むナノ～
マイクロメートルサイズの微粒子の表面に
正および負電荷を有するの高分子を静電的
相互作用により一層づつ積層しカプセル膜
を被覆する。その後、微粒子を適当な方法で
溶解除去することでカプセルとする。LBL 法
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は、カプセル膜材料をある程度自由に選択で
きることや、すべての工程を室温および水溶
液中で行え生体試料の使用に適しているな
どの利点があり盛んに研究され、申請者もこ
れまでレクチンやフェニルボロン酸を利用
した糖応答カプセルのような機能性カプセ
ルを開発している（Journal of Nanoscience 

and Nanotechnology, 9, 386, 2009, Sensors 

& Materials, 19, 203, 2007）。しかし、この
方法においても、作業工程が多い、内包物の
保持能力が小さい、カプセル強度が弱いとい
った欠点がある。 

 そこで、申請者は微粒子の表面で高分子合
成（重合）反応を進行させることによりミク
ロカプセルを調製する方法を検討した。この
方法の特徴は、LBL 法を発展させたものであ
り、前述した LBL 法の欠点を改善すること
ができると考えられる。さらに、高分子合成
反応は多岐にわたり、それに伴いカプセル膜
の材料に適用できる分子種も増加し、これま
で使用できなかった機能性分子のカプセル
膜への導入が容易になことが期待できる。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の具体的な目標は、微粒子表面で高
分子合成反応を進行させ薄膜を被覆しカプ
セルを作製する方法を確立すること、および
機能性分子をカプセル膜に導入し機能性ミ
クロカプセルを調製することである。 

 

 

３．研究の方法 

 微粒子の表面で、Fig.1 に示すようにモノ
マーと架橋剤の共重合反応を進行させカプ
セル膜を形成し、その後、微粒子を溶解除去
することでミクロカプセルを形成する方法
を確立する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 表面重合法によるミクロカプセルの調
製 

 

 

 はじめに、微粒子として調製が容易である
CaCO3 粒子を使用して検討を行う。CaCO3

粒子は温和な条件（EDTA、室温、中性緩衝
液）で溶解除去することができるためミクロ
カプセルのテンプレートとしてよく用いら

れる。カプセル形成反応については、一般的
な重合反応であるラジカル重合について
Fig.2 に示すような各種モノマーと架橋剤を
検討する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 検討を行うモノマーと架橋剤 

 

 

 微粒子表面で反応を進行させるために①
粒子とモノマーの親和性を利用する、②粒子
表面に反応の起点を導入する、の２つの方法
を検討する。また、他の粒子として表面修飾
の容易なシリカ粒子、有機分子で構成される
メラミン樹脂などを溶解条件とともに検討
する。また、カプセル形成のために必要な膜
厚、機械的強度、凝集しない粒子濃度を調査
する。なお、物質を封入する方法はすでに確
立している。 

 

 

４．研究成果 

 

(1)粒子とモノマーの親和性を利用する方法 

 

①カプセル調製の評価 

 はじめに、CaCO3粒子を含む溶液中でモノ
マーと架橋剤とのラジカル共重合反応を行
い、カプセル調製可能なモノマーの探索を行
った。実験には、CaCO3 50 mg、モノマー100 

mg、架橋剤として N,N'-MBA 20 mg および
蒸留水 30 mL を用いた。重合反応は、40 

mg/mLのペルオキソ二硫酸アンモニウム 0.5 

mL を添加し、70℃で 1 時間加熱後、EDTA

処理を行い CaCO3 粒子を溶解除去した。
Fig.2 に示したモノマーについて検討を行っ
た結果、適切な反応条件を検討してもカプセ
ル膜を形成しないモノマー、カプセル膜を形
成しても EDTA 処理により崩壊してしまう
モノマーなどあったが、メタクリル酸メチル
とアクリル酸メチルについて Fig.3 に示すよ
うなカプセル状の物質が確認できた。メタク
リル酸メチルとアクリル酸メチルは CaCO3

粒子との親和性が高く、粒子近傍で重合反応
を起こし EDTA 処理に耐えうる程度の膜を
形成することが出来たと考えられる。 
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Fig.3 メタクリル酸メチルカプセルの顕微鏡
画像 

 

 

②メタクリル酸メチルカプセルの物性評価 

 調製したメタクリル酸メチルカプセルを
カルシウム定量試薬であるエリオクロー
ム・ブラック T を用いて滴定したところ、色
調変化は確認できず EDTA 処理により炭酸
カルシウム粒子が溶解除去されていること
が示された。 

 カプセルを構成する物質を調べるために、
IR スペクトルの測定を行った。調製したカプ
セルの IR スペクトルを Fig.4 に示す。カプ
セルのスペクトルにおいては、1726 cm-1、
1659 cm-1および 1525 cm-1に新たな吸収が
みられた。これらのバンドは、それぞれエス
テルのC=O伸縮、アミドⅠ（主にC=O伸縮）、
アミドⅡ（N-H 変角と C-N 伸縮がカップル
した振動）に帰属され、重合反応に用いた
MMAおよびN,N’-MBAの官能基と一致する。
したがって、これら二つの物質によってカプ
セルが形成されていることが示された。また、
カプセルの元素分析の結果は H：6.42%、C：
48.44%、N：4.24%となった。CN比より MMA

と N,N’-MBA の構成比は 79.7：20.3（重量
比換算 71.9：28.1）と算出された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4 メタクリル酸メチルの IR スペクトル 

 

 

 調製したカプセルをカバーガラス上で乾
燥し、AFM による観察を行った（Fig.5）。乾
燥状態においても多くの丸いカプセルが確
認出来た。またカプセルの断面図では、最も

低い場所の高さは約 160 nm であった。カプ
セル膜が一様であると仮定すると、この場所
はカプセルが乾燥により潰れた際に、上下二
枚の膜が重なったところであると考えられ、
一枚の厚さは約 80 nm と算出される。測定す
る場所によって誤差があるが、ナノメートル
サイズの膜が形成されたと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5 メタクリル酸メチルカプセルの原子
間力顕微鏡画像 

 

 

③機能性モノマーのカプセル膜への導入 

 機能性モノマーとしてメタクリロキシエ
チルチオカルボニルローダミン B（MTRB）
を添加してカプセルの調製を行った。このカ
プセルの蛍光顕微鏡画像を Fig.6 に示す。カ
プセルからローダミン由来の蛍光が観察さ
れ共重合によってカプセル膜内に MTRB が
導入されたことが示された。これにより、同
様に機能性分子を共重合によってカプセル
膜内に導入できる可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6 MTRB の構造とカプセルの蛍光顕微鏡
画像 

 

 

④タンパク質のカプセルの封入と放出評価 

 FITC でラベル化した牛血清アルブミン
（FITC-BSA）を内部に含む CaCO3 粒子を
用いて調製したカプセルの蛍光顕微鏡画像
を Fig.7 に示す。カプセルから FITC 由来の
蛍光が確認でき、FITC-BSA がカプセルに封
入されていることがわかる。 
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Fig.7 FITC-BSA を内包するカプセルの蛍光
顕微鏡画像 

 

 

 カプセルからの FITC-BSA の放出評価を
行った。カプセルからの FITC-BSA の放出は
１時間程度で速やかに進行した。また、架橋
剤であるN,N’-MBAの添加量の違いにより、
放出挙動に差異が認められた。カプセル膜の
組成や密度が異なるためだと考えられる。す
なわち、架橋剤を多く添加した場合の方が、
膜がより密になって FITC-BSA の放出が抑
制されたと考えられる。 

 

⑤その他の粒子に対する検討 

 モノマーとしてメタクリル酸メチルを用
いて CaCO3 粒子以外の粒子をもちいて同様
のカプセル調製操作を行った。その結果、シ
リカ粒子、ポリスチレンビーズなどの表面に
薄膜の形成を確認した。これら粒子は、それ
ぞれフッ化水素およびテトラヒドロフラン
溶液で溶解除去することが可能であるため
カプセルを調製できる可能性が示唆された。 

 

 

(2)粒子表面に反応の起点を導入する方法 

 

 メタクリル酸メチルとアクリル酸メチル
以外のモノマーを用いてカプセルを調製す
るためには、EDTA 処理に耐えうる強度を持
つ膜を粒子表面に形成させる必要がある。そ
のためには、粒子表面に重合反応の起点とな
るような官能基を導入し、粒子近傍で選択的
に重合反応を進行させる方法が挙げられる。 

 

① メタクリロイルクロリドの修飾 
  粒子の表面にポリアリルアミン（PAH）を
被覆した後にメタクリロイルクロリドを反
応させることで、CaCO3 に重合反応の起点
を導入することを検討をした（Fig.8） 

 

 

 

 

 

 

Fig.8 メタクリロイルクロリドの粒子表面へ
の修飾 

 上記の方法により粒子の表面にメタクリ
ル酸を修飾し①と同様に種々のモノマーや
架橋剤をもちいて重合反応を行った。その結
果、重合反応の進行は確認できたがカプセル
形成、単離には至らなかった。 

 

② RAFT 剤の修飾 

 次に、粒子表面への RAFT（可逆的付加開
裂連鎖移動）剤の修飾によるカプセル調製を
検討した。RAFT 重合はリビングラジカル重
合の一種で、1998 年に CSIRO（豪州連邦科
学産業研究機構）にて発見された重合法であ
る。一般的なラジカル重合の素反応の他に、
RAFT 平衡に関連する反応が加わることで、
ポリマー鎖の分子量や構造を制御すること
が出来る。RAFT 剤として 4-シアノ-4-（フェ
ニルチオカルボニルチオ）ペンタン酸を使用
した（Fig.9）。 

 

 

 

 

 

 

Fig.9 CPPA の構造 

 

 

 CaCO3粒子に PAH を被覆後、アミド結合
により CPPA を粒子表面に化学修飾した。調
製した CPPA-PAH 被覆粒子 50 mg、モノマ
ーとして 2-ヒドロキシエチル（HEMA）100 

mg 、N,N'-MBA 20 mg、および蛍光顕微鏡
観察のための MTRB 0.1 mg を蒸留水 30 mL

に加え、窒素通気を 20 分間行った。40 

mg/mLのペルオキソ二硫酸アンモニウム 0.5 

mL を添加し、油浴を用いて溶液を 70℃で 5

時間加熱することで重合反応を行った。その
後 EDTA 処理を行い CaCO3粒子を溶解除去
した。RAFT 重合においては、理論的にはポ
リマーが直線状に形成される。このため、重
合反応の際に架橋剤を少量添加することで、
網目状のポリマーが形成され、カプセル調製
が行えると考えた。 

 モノマーとして HEMA を選択した理由の
一つは、先の重合反応の結果から、過剰な重
合反応によって粒子の回収を阻害する可能
性が小さく、炭酸カルシウム粒子への影響も
小さいことが示唆されたためである。もう一
つは、RAFT 重合を行う際はモノマーの種類
によって適切な RAFT 剤が異なるためであ
る。例えば、CPPA はメタクリル酸骨格やメ
タクリルアミド骨格を持つ分子と相性が良
く、ビニルエステルやビニルアミドとは相性
が悪いことが報告されている。 

 調製操作後の蛍光顕微鏡観察では多数の
カプセルが凝集している様子が見られた
（Fig.10）。対照実験として、表面未修飾の炭
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酸カルシウム粒子などを用いた場合はカプ
セルが確認されなかったため、CPPA-PAH を
被覆したことにより、カプセル調製に至った
と言える。HEMA はこれまでの検討におい
てカプセル調製に至らなかったモノマーで
あるため、他のモノマーについても適切な
RAFT剤を用いることでカプセルを形成でき
ることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.10 RAFT 修飾 CaCO3粒子を用いたカプ
セル 
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