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研究成果の概要（和文）：表面のみを選択的にカチオン化することが可能なポリ（N-ビニルアミド）等を用いて、新規
薬物徐放制御材料の創製を行った。まずゲル網目の中に第二成分の高分子鎖を導入する相互侵入網目構造を適用して、
「表面ポリイオンコンプレックスゲル」(sPIC)ゲルを調製した。ポリビニルホスホン酸を用いた場合の徐放挙動を明ら
かとし、またポリエチレングリコール鎖を導入すると高強度を付与可能なことが分かった。カチオン化ポリマーとして
キトサンを用いたゲルが電荷による薬物取込が可能であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Novel materials for controlled drug release system have been investigated using po
ly(N-vinylamide), which can be cationized only on surface. sPIC gel (surface polyion complex gel) was intr
oduced with interpenetrating polymer network, using vinyl phosphonic acid, and its drug releasing control 
was examined. Poly(ethylene glycol) was introduced into poly(N-vinylacetamide) gel to obtain the high mech
anical strength. Chitosan as cationic polymer was employed for hydrogel to absorb electrostatically charge
d drugs. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

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。

医療の発展に高分子材料は大きく貢献して
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
を積層させ薬物放出の抑制が試みられてい
るが、いずれも剥離が問題となる。一方、1990
年代には日本から先駆的に、外部情報を感知,
判断,行動する能力を材料自身が合わせ有す
る「インテリジェントゲル」という高度な機
能性材料が活発に研究され始めた。例えば人
工尺取虫、人工モーター、脱着可能な細胞培
養皿等が有名であり、DDS 分野においてもイ
ンスリン放出のオン-オフ制御、など膨潤収
縮を利用した研究例が数多く報告されてい
る。 
 これまでに研究代表者は、N-ビニルアミド
を出発物質として様々な相互侵入網目(IPN)
を報告してきた。ポリ(N-ビニルアセトアミ
ド) (PNVA)やポリ(N-ビニルホルムアミド) 
(PNVF)は加水分解すると高分子主鎖側にア
ミノ基が残存するため、ポリカチオンのポリ
ビニルアミン(PVAm)を与える（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PNVA-co-PNVF と PVAm とのイソプロパノー

ルに対する溶解性の違いを利用すると表面
部分のみを選択的に加水分解可能であり、ノ
ニオン性内部とカチオン性表面が化学結合
で結ばれたゲルを調製できる。本手法は我々
によって既に確立され、膜厚を制御すること
が可能である。さらにポリアクリル酸との
IPN を調製すると、表面だけがポリイオンコ
ンプレックス層を有する表面ポリイオンコ
ンプレックスゲル(sPIC ゲル)を作製するこ
とができる。 
 sPIC ゲルは、内部のノニオン性ポリ(N-ビ
ニルアミド)ゲルが大部分の体積を占め安定
な膨潤度を有するのに対して、極薄い表面部

はポリイオンコンプレックスから構成され
るため、pH 環境に応答して膨潤度が変化する。
つまり、それぞれを「薬物貯蔵部」と「徐放
制御部」とみなすことができ、インテリジェ
ントゲルとして活用可能と期待される。 
しかし sPIC ゲルの報告例は現在のところ

一報のみであり、その例では構成するポリア
ニオンとしてポリアクリル酸を、薬物モデル
としてフルオレセインイソチオシアネート
ラベル化デキストラン(FITC-dex, 分子量
9500)をそれぞれ用いているが、実用的な薬
物徐放制御の構築を目指すためには、薬物の
静電相互作用や分子量、応答する pH 領域な
ど、さらなる検討が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
これまでに N-ビニルアセトアミドおよび

N-ビニルホルムアミドの化学構造の特徴を
活かして、ノニオン性ヒドロゲル表面のみを
選択的にカチオン化する手法を構築してい
る。そこで、本応募課題の目的を「ポリ(N-
ビニルアミド)およびポリカチオン等を用い
て、種々のアニオン性ポリマーおよび刺激応
答性官能基をカチオン化したゲルに導入す
ることにより、薬物徐放を実用的な観点から
対応できる新規インテリジェントゲルを構
築すること」と設定した。 
 

３．研究の方法 
 
PNVA/PNVF ノニオン性ゲルの表面部分のみ

をPVAmカチオンへ変換する手法を用い、sPIC
ゲルを多様化する。既報ではアニオン層にア
クリル酸(AAc)を用いたのに対し、本応募研
究課題では他のアニオン性化合物とIPN化す
ることで、様々な pH 領域において表面部分
のみが応答するsPICゲルを調製する。近年、
生体材料への適用例や重合反応性が報告さ
れているビニルホスホン酸(VPh)を用いる。
計画通り反応が進行しない場合には、天然由
来高分子の利用も検討し、生体適合性の高い
材料構築を合わせて目指す。 
表面カチオン化ゲルを利用し、新規インテ

リジェントゲルを調製する。感熱応答性を提
供するオリゴエチレングリコール(OEG)及び
N-ビニルイソブチルアミド(NVIBA)等の刺激
応答性置換基にカルボン酸を導入し、ゲル表
面の PVAm と縮合反応により、結合させる。
導入された刺激応答性が生理条件下で発現
困難な場合には、抗原-抗体反応も検討する。 
また、調製されたゲルについてはまず

FITC-dex をモデル薬物として薬物徐放実験
を行なう。実用薬剤には種々のタンパク質が
挙げられるが、これまでにモデル薬物として
徐放制御を行なった FITC-dex（静電的に中性
な高分子化合物）や予備的知見として得てい
るアルラレッド（アニオン性低分子化合物）、
メチレンブルー（カチオン性低分子化合物）
とは異なって両性高分子化合物である。 

図１．(a)N-ビニルアミドの重合。(b)
加水分解によるポリカチオン生成。
(c)N-ビニルポリマー構造式。 



最後に、従来の sPIC ゲル系では、刺激応
答部が約 80m 厚であるため、全体として安
定な膨潤度を示すためには、ヒドロゲルが cm
オーダーの大きさが必要であった。ここでは、
本システムをナノサイズで発現させるため
に、表面構造を変化可能な新しいナノシステ
ムを構築する。 
 
４．研究成果 
 
まず初めに予定していた VPh を利用した

sPIC ゲルについて調製し、薬物徐放を調べた。
表面ポリカチオン化ゲルは文献に従って調
製した。VPh を NaOH 水溶液で中和し、VPh が
0.50 M になるように、架橋剤の N, N’-メチ
レンビスアクリルアミド (MBAAm, 5 mol% to 
VPA)、開始剤の過硫酸アンモニウム (APS, 
0.5 mol% to VPh) と共に 0.01 M HCl 水溶液
に溶かした。このモノマー溶液を 0.01 M HCl
水溶液で希釈することで、[VPh] = 0.25 M、
0.10 M であるモノマー溶液を調製し、ゲルを
浸漬して一晩静置した後、重合促進剤として
テトラエチルメチレンジアミン (TEMED) を
加え、60 °C、8時間で重合を行った後、0.1 
M NaCl水溶液で十分洗浄しsPIC gelを得た。 
 調製した sPIC gel を、アルーラレッド

(AR)を溶解させた 2 M NaCl 水溶液 (25 
mg/mL) に 12 時間、同濃度の AR を溶解させ
た超純水に 12 時間、順に浸漬させた後、pH 2、
pH 5、pH 7 の水溶液 (イオン強度は 0.24 M
に統一) に浸漬させた。所定時間後に上澄み
液を分取し PBS で 20 倍に希釈した後、放出
量を吸光度から算出した。 
結果を図 2に示す。どの VPA の濃度におい

ても、pH 5 や pH 7 に比べ、pH 2 で放出が抑
制される傾向が見られた。AAc の sPIC gel に
比べ pH 2 で放出されているのは、VPA の一段
階目の酸解離定数が小さいため、ARと VPh の
間で静電反発が生じているからだと考えら
れる。また、どの VPh の濃度においても、pH 
5と pH 7で放出挙動に大きな差は見られなか
った。pH 5 でポリビニルホスホン酸 
(poly(VPh)) のリン酸基は1価のアニオンに
なっていると考えられ、AAc の sPIC gel と比
べゲル表面のカチオン性が弱いと考えられ
る。そのため、pH 5 でゲル表面と、アニオン
である AR との静電相互作用が弱くなり、AR
が pH 5 で放出されたと考えられる。 
一方、タンパク質としてリゾチーム、α-

ラクトアルブミン、インシュリンを用いて
sPIC ゲルからの徐放実験を行ったが、
FITC-dexやARに観測したようなpHによる放
出制御は今のところ達成できていない。そこ
で次に、N-ビニルアミド系のポリカチオンに
限定していては放出制御に多様性を持たせ
ることが難しいと考えて、次に天然高分子の
利用を行った。 
天然高分子のポリカチオンとしてキトサ

ンを選んだ。スルホン基含有架橋剤と反応さ
せることでヒドロゲルを得た。sPIC ゲルの薬 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

剤放出制御に働く静電相互作用を利用して、
薬物吸着実験を行った。その結果、架橋剤の
アニオン性置換基の種類によって、電荷の帯
びた薬物吸着挙動に違いが認められた（発表
雑誌論文 2）。 
 一方、表面ポリカチオン化ゲルを利用して、
表面に無機材料であるシリカゲルをコーテ
ィングし、有機-無機ハイブリッド材料の構
築を試みた。3-(トリエトキシシリル)プロピ
ルイソシアネートをガラス管の中に導入し
0℃に保ち、次に表面カチオン化ゲルを導入
した。続いて、シリカナノ粒子（直径 100 nm）
を添加して調製した。SEM 観察の結果を図 3
に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 上述のゲルは表面をシリカゲルナノ粒子
で被覆したものであるため、放出制御の実験
に用いた。薬物に 5-フルオロウラシルを選択
して、当該ゲルからの放出を比較すると、Si
粒子でほぼ覆われたゲルについて、PBS 溶液

図２．VPh を使用した sPIC ゲルからの
AR 放出挙動。(a) [VPh] = 0.50 M、 (b) 
[VPh] = 0.25 M 、(c) [VPh] = 0.13 M。 

図３．シリカゲルナノ粒子を表面に結
合させた表面ポリカチオン化ゲル 



中からの放出挙動と、HCl 水溶液中からの放
出挙動に違いがみられた。pH によってシリカ
ゲルナノ粒子の被服状態が異なることによ
ると考えられる。 
続いて PNVA ゲルと種々の高分子との相互

作用を調べる一環としてポリエチレングリ
コール(PEG)と semi-IPN構造を導入した。PEG
の分子量が 200、400、600 程度のものを用い
ると、これらは液体であるため、PNVA ゲルの
ヒドロゲルを、これらの溶媒中へ導入するこ
とで単純拡散による溶媒置換ができる。この
操作によって semi-IPN 化を行った。写真を
図４に示す。PEG200 ではヒドロゲルとほぼ同
じ形状であったのに対して、PEG400 および
PEG600 を用いると、大きく収縮し、高強度と
なった。これを応力ひずみ曲線を比較すると、
10 MPa 程度の強度を示した（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上述のゲルは赤外分光スペクトルによる

比較から、PEG 末端のヒドロキシル基、およ
び PNVA のアミド基由来のピークがそれぞれ
単独のものと比べてシフトしていることか
ら、高分子間相互作用が働いて強度を増して
いるものと考えられる。NVA および PEG はい
ずれも生体適合性の高い素材であるため、実
用的な徐放材料のみならずバイオマテリア
ルとしての利用が期待される（発表雑誌論文
1）。 
また、ナノサイズの徐放に関連して、sPIC

ゲルと同組成のナノゲルを調製することが
困難だった。そこで、親疎水バランスを付与
したポリマーのナノ粒子を用いて徐放実験
に用いた。親水性置換基としてメトキシエト
キシ基を導入した生体適合性ポリマーのナ
ノ粒子を用いると、抗がん剤であるシクロフ
ォスファミドの徐放が達成された（発表雑誌
論文 3）。 
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