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研究成果の概要（和文）：外部刺激によりゾル-ゲル相転移を起こすハイドロゲル複合材料を開発した。試作し
たポリ アクリルアミド系ハイドロゲル複合材料は過熱-冷却過程により、可逆的なゾル-ゲル相転移を示した。
この相転移制御用外部刺激として赤外光利用のために、効果的な光熱変換特性を持つことが知られているカーボ
ンナノチューブ(CNT)へと親水化処理を施し、ハイドロゲルとの複合材料を作製した。この材料は、赤外光照射
により効率的にゾル化し、可逆的なゾル-ゲル相転移を示した。ゾル化によりモデル薬剤の放出も確認された。
これらの結果から、赤外光照射によりゾル-ゲル相転移を示し、薬剤の放出を可能とする新規材料の試作に成功
した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated a hydrogel composite that undergoes a sol-gel phase 
transition under external stimulation. Obtained polyacrylamide-based hydrogel composite showed a 
reversible sol-gel phase transition during the heating-cooling process. In order to use infrared 
light as an external stimulus for controlling the phase transition process, we prepared hydrophilic 
carbon nanotubes (CNT) derivatives with surface chemical modification because CNTs are known to have
 effective photothermal conversion properties. Then we prepared a composite material with hydrogel. 
made. The obtained material indicated efficiently sol transition by infrared light irradiation and 
exhibited a reversible sol-gel phase transition. Release of the model drug was also confirmed by the
 transition. Based on these results, we succeeded in prototyping a novel material that exhibits a 
sol-gel phase transition upon irradiation with infrared light and enables drug release.

研究分野：バイオマテリアル

キーワード： 薬剤徐放　ゾル-ゲル　赤外照射　外部刺激

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として得られた赤外光照射により薬剤徐放を可能とする新規ハイドロゲル複合材料は、薬剤の投与
を必要とするタイミングに、開腹などの外科的な侵襲を与えず、且つ大型の装置の使用を必要とせずに、小型の
赤外光源を用いることで簡便に薬剤の放出を可能とする材料である。用いた材料は既に医療材料として使用され
ている化合物や、安全性の検討がなされている物質であり、医療応用への展開も期待できる。この技術により、
歯科のみならず医学領域においても、非侵襲的に効果的な薬剤の投与を可能とするため、患者のQOLの向上への
貢献が期待される。

※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 

本研究では、外部刺激としての赤外光に応答して「必要なタイミング」で「必要な量」の薬剤

を放出可能な薬剤徐放材料の開発を試みる。 

 インプラント周囲炎のような感染症治療には抗菌薬（抗生物質）投与が有効であるが、耐性菌

の問題から長期使用は禁忌である。一方、塩化セチルピリジニウム（CPC）のような殺菌剤は長

期使用が可能であるが，非特異的であるため高濃度では周囲の粘膜に為害作用を及ぼす。持続的

に薬剤が放出される DDS材料には、閾値のある薬剤や薬剤耐性菌の発生が懸念される薬剤の徐

放には不向きである。そのため、もしも「必要なタイミング」で、「必要量」の薬剤を放出でき

る DDS材料があれば、より効果的な治療が可能になると考えられる。「必要なタイミング」にお

ける薬剤放出を、迅速・簡便かつ低侵襲で実現するには、外部刺激に応答して「必要な量」の薬

剤を放出可能な DDS材料の開発が期待される。この問題を解決するため、例えばインプラント

手術の際に同時に埋入し、その後、外部刺激を与える事により「必要なタイミング」に「必要量」

の薬剤を放出する「赤外照射による外部刺激応答性を持つ低侵襲インテリジェント DDS」の開

発を試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、外部刺激としての赤外光に応答して「必要なタイミング」で「必要な量」の 薬剤

を放出可能な薬剤徐放材料の開発を試みる。 典型的な温度応答性ポリマーとは異なり、温度上

昇によりゾルへの相転移を示す、Upper Critical Solution Temperature（UCST）型のポリマー

を用いる事で、加温により内包した薬剤が放出されるシステムを構築する。このシステムを外部

刺激により効率的に動作するため、赤外光照射に対して高い発熱応答を示すカーボンナノチュ

ーブと融合する事により、赤外光を照射した部分のみが速やかにゾル状態へと相転移を示し、薬

剤を放出する「赤外照射による外部刺激応答性を持つ低侵襲インテリジェント DDS」を開発す

る。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、温度上昇によりゾルへの相転移を示す複合材料の合成とその温度応答性の検討、

照射赤外光の熱変換効率向上のためのカーボンナノチューブの発熱特性の検討を試みる。 始め

に、ポリエチレングリコールに、N-イソプロピルアクリルアミドを加え重合し、得られた材料を

用いて、温度応答性の検討を行う。ゾル－ゲル相転移温度域として 50-60℃を目指し、各成分の

配合を調整する。 外部刺激として赤外光照射を用いるために、CNT の発熱特性を他のカーボン

材料（グラファイト等）と比較し、温度応答制御のための赤外による外部刺激の適正条件を検討

する。上記の計画を通して、外部刺激応答性を持つ低侵襲インテリジェント DDS の開発を試み

る。 

 

４．研究成果 

 
・ポリアクリルアミド系ゲルの熱応答 

 任意の割合で混合したアクリルアミド、N-イソ 

プロピルアクリルアミドとポリエチレングリコー 

ル(PEG) 水溶液、タングストンリン酸を氷冷下で 

攪拌し、N,N-メチレンビスアクリルアミド(架橋 

剤)、過硫酸カリウム(重合開始剤)を加え、70℃で 
図１ 作成したハイドロゲル 

(左)加熱後、(右)冷却後 



３時間重合を行い、その後、放冷した。 

得られたハイドロゲルを加熱すると、図１(左)に示すようにゾル化し透過率の上昇が見られ 

た。一方、このゾルを冷却すると、白濁したゲルへと転換され（図１(右)）、その透過率も 

急激に低下した。このゲルの温度変化に伴う相転移は可逆的に進行し、繰り返し耐久性を示した

（図２）。また、この複合ゲルの相転移温度は、作成時のポリエチレングリコール(PEG)の配合 

比により制御可能であった。図３に示すように、PEG の配合比率を上昇させると、相転移温度

の低下が見られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

・CNT の光-熱転換応答 

 赤外光照射による CNT の光-熱転換応答について 

の検討を行うため、CNT 含有量の異なる(a: 50 mg,  

b: 10 mg)ハイドロゲルを作成した。コントロール 

として、CNT を含有しない試料(d)、および 

グラファイト 50 mg 含有試料(c)を各々作製した。 

図４に示すように CNT 含有試料は未含有試料 (d)  

と比較して、赤外光照射による急速な温度上昇が 

見られ、また到達温度にも大きな差異が見られた。 

また、この温度上昇応答は CNT 含有量に応じて向上した。

更にグラファイト含有試料 (c)と比較すると、グラファイトに比べて CNT の光-熱転換効率が優

れていることが示された。CNT10 mg 含有の試料(c)は、グラファイト 50 mg 含有の試料(c)よ

りも、迅速な温度上昇が観察されており、この結果から、同じ炭素材料であるグラファイトと比

較して、CNT が優れた光-熱転換能を持つことが示された。 

 

・表面化学処理による親水性 CNT(CNT-COOH)の作製 

 ハイドロゲルへと均一に混合するためには、 

CNT の親水性の向上が必要とされる。そこで、 

CNT へと化学修飾を行い、その表面へのカルボ 

キシ基(-COOH) の提示を試みた。CNT / ジ 

クロロベンゼン懸濁液へと過酸化コハク酸を 

過剰量投与し、１０日間還流を行った。図５ 

その結果、その表面に多数のカルボキシ基が導入された 

された親水性を示すCNT誘導体(CNT-COOH)を得ることに成功した。表面修飾反応の進行は、 

FT-IR 測定および中和滴定により評価した。 

 

・CNT-COOH 導入ポリアクリルアミド系ゲルの光応答 

図２ 作成したハイドロゲルのゾル-
ゲル相転移の繰り返し特性 

図３ ハイドロゲルの相転移温度 
への PEG 配合量の影響 

図４ 赤外光照射下での CNT の
発熱特性 

図５ CNT 親水化のため表面修飾 



上記で得られた CNT-COOH を上述のポリアクリルアミド系ゲルへと添加した。黒色を呈し

た透明なゲルが得られた（図６）。得られたゲルへと赤外線を照射したところ、ゾル化に伴う透

過率の向上が見られた。これは、赤外光照射下で混入した CNT-COOH が光-熱転換を行い発熱

し、この複合ゲルのゾル-ゲル相転移を促進したためと考えられる。一方、照射停止後には、相

転移による透過率の低下が見られた。上述のポリアクリルアミド系ゲルと同様に可逆的に進行

する事が示された。図７ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これらの結果から、外部刺激として赤外光照射によりゾル-ゲル相転移を示すハイドロゲル複合

材料の試作に成功した。 

 

図６ CNT の有無によるハイドロ
ゲルの様子、左：CNT 無、 

   右：CNT 有 
図７ CNT 含有ハイドロゲルの赤外

光照射下でのゾル-ゲル相転移
の繰り返し特性 
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