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研究成果の概要（和文）：電解重合法を利用することで、2種類以上の機能性を併せ持つ重合膜

を作製できた。また、電解重合条件を操作することで、この重合膜の性質を自由にかつ効率的

に調節できることが明らかとなった。この手法を利用すれば、外部からの操作を必要とせずに

自動で薬物を放出するシステムが作製可能である。 

 
研究成果の概要（英文）：It is possible to produce the polymers that have plural functions 
with electrochemical polymerization. The properties of the polymers can be modulated by 

varying the applied polymerization potential. These results suggest that the controlled 

release system can be achieved with no operation from the outside. 
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

2010年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：薬学・物理系薬学 

キーワード：物理化学 

 
１．研究開始当初の背景 
 効果的な薬物送達システムを目指した
様々な取り組みが各地で行われている中、と
りわけ、マイクロおよびナノエレクトロメカ
ニカルシステム（MEMS, NEMS）を用いた
システムが、必要な薬物を必要な部位に、必
要な量だけ供給できることから注目され、実
用化に向けて in vivo での検討まで行われて
いる。しかし、これらの手法を用いた場合、
薬物放出制御の目的で電位を印加するため
に回路を組み込むなど複雑なシステムが必
要となるために、装置が大きくなってしまう
ことや多大なコストがかかることが問題点
として挙げられる。 

 フェニルボロン酸は塩基性条件下で水酸
基の付加を受けることで負電荷を形成する。
また、糖類の 1,2-ジオール部分と結合するこ
とでボロン酸の pKaが低下することから、中
性付近において糖濃度依存的に負電荷を持
つ。分子インプリント法とは、標的分子を鋳
型として重合反応液中に共存させ、その鋳型
分子に選択性のある結合部位をポリマー中
に構築する手法であり、鋳型分子を可逆的に
取り込むことが可能である。ピロールなどの
電解重合膜を利用した分子インプリントポ
リマーについても多数報告があり、タンパク
質などの高分子をテンプレートした例もあ
る。 
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 しかし、これらの手法はほとんどがセンシ
ングなどの分析分野や分子認識能力の向上
に利用されており、効果的な薬物送達システ
ムへの応用はなされていない。 
 

２．研究の目的 
 MEMSを用いたシステムの効果的な DDS

への応用が期待されているが、まだ多くの問
題点を抱えている。フェニルボロン酸や分子
インプリントポリマーを利用することで、こ
れらの課題を解決できるのではないかと考
えた。すなわち、フェニルボロン酸を分子認
識素子として使うのではなく糖応答による
薬物放出に応用できるのではないかと考え
た。フェニルボロン酸は糖のセンシングに利
用されており、分子認識ではなく糖濃度変化
によって薬物を放出する方法はまったく新
しい手法である。また、インプリントポリマ
ーについてもこれまで行われてきた特定物
質の分子認識能力の向上に利用するのでは
なく、薬物および高分子生理活性物質の貯蔵
庫として利用することはまったく新しい試
みである。これらの手法を上記に示した
MEMS に応用することで、回路を組み込む
必要がなくなり、小型化への応用に一層の発
展が期待できる。すなわち、この手法が確立
されれば超小型の埋め込み型の薬物貯蔵庫
として利用できるため、現在の医療現場にお
いて広く普及するともに、注射剤による複数
回投与の必要な患者の負担が格段に軽減さ
れることは明白である。また、この手法を用
いれば電荷を形成する薬物すべてへの応用
が可能であるため、糖尿病のみならず様々な
疾患治療へ応用することができる。現在、日
本国内だけでも200万人以上の糖尿病治療中
の患者がおり、予備軍まで含めればその数は
1000 万人以上にのぼる。この研究により新
たな糖尿病の治療法が確立すれば、一日に複
数回のインスリン投与を強いられている患
者や、管理する医師の負担は劇的に改善する。
また、MEMSを利用した投与法と比較しても、
装置の大きさのために外科的手術を必要と
したことやコストの面が大きく改善される
ことは間違いない。さらにこの手法は、個人
個人の状態（各患者の血中グルコース濃度）
に応じて放出されるインスリン量が自動的
に制御される（グルコース濃度が低ければイ
ンスリン放出量も抑制される）ため、オーダ
ーメイド医療を指向とする現在の医療現場
において広く普及し、多大な利益がもたらさ
れることとなる。 
 

３．研究の方法 
 インスリンのモデル化合物として中性で
負電荷を持ち紫外可視吸収を持つアスピリ
ンを用いて電荷反発による放出について検
討を行う。中性において、フェニルボロン酸

は糖と結合することによりその pKa が低下
して負電荷を形成する（図 1）。 

図 1 

 

その性質を分子インプリントポリマーに
組み込むためにフェニルボロン酸を側鎖に
持つピロールを合成して、ピロール、チオフ
ェン類の重合条件の変化による放出制御に
ついて検討する。フェニルボロン酸はグルコ
ースと結合して負電荷を持つため、ポリピロ
ール膜のフェニルボロン酸の含有量、また、
ポリピロール膜の作製条件によって薬物の
放出挙動は大きく変化すると思われる。この
ため、重合時のモノマー混合比率の操作によ
るボロン酸修飾率の変化や、掃引速度等の重
合条件を変えて糖濃度依存的な負電荷形成
量を調整することで、薬物の放出を制御でき
ると考えられる（図 2）。 
 

 

 モデル化合物を用いた薬物放出の検討は、
上記のようなボロン酸含有ポリマーをモデ
ル化合物の存在下 ITO 電極上に作製する。
ITO 電極を用いた電解重合ポリピロール膜
を利用したインプリントポリマーの作成例
が多数報告されているため、問題なく進行す
るものと思われる。そこにグルコースを添加
して、電荷反発によるモデル化合物の放出量
を紫外可視分光法により定量する（図 3）。 

その後、高分子の生理活性物質であるイン
スリンの放出について検討する。タンパク質
などの高分子を鋳型としたインプリントポ
リマーの例は報告されているが、放出前後で
の 3次元構造の変化に伴う生理活性の維持が
重要であるため、放出後のインスリンの構造
について円偏向二色性分光法を用いて検討
する。また、本薬物放出システムは酸性溶液
への浸漬による糖の除去、薬物への浸漬によ

グルコース

インスリンポリピロール

電荷反発

放出
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図 2　電荷の反発を利用したインスリン放出の模式図
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図4　掃引速度および掃引回数の変化に伴う固定化量の変化
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図6　チオフェン類との混合比率の変化に伴う固定化量の変化

る放出薬物の再取り込みにより繰り返し利
用が可能であると思われるので、再利用につ
いて検討する。 

 

 

４．研究成果 
 
 電解重合膜の作製条件について、サイクリ
ックボルタンメトリー（CV）を用いて詳細な
検討を行った。薬物放出を担うフェニルボロ
ン酸の固定化量の制御について検討を行っ
たが、重合膜中のその含有率を直接求めるこ
とが困難であったことから、代わりに電気化
学的活性を有するニトロキシルラジカル化
合物をピロールに連結し、電解重合条件によ
って変化する置換基の含有率を CV を用いて
評価した。その結果、重合時の掃引速度、掃
引回数などを操作することにより、機能性物
質の含有量を自由に制御できることが明ら
かとなった（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 定電位電解による電解重合膜の作製も可
能で、電解時間を調節することにより、膜厚
や固定化量を制御できた（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、ピロール誘導体のみで電解重合を
行うよりも、ビチオフェン、ターチオフェン
を共存させて共重合膜を作製するほうが、置
換基導入効率が向上することが明らかとな
り、それらの混合比率を変化させることによ
って、導入量も制御可能であることが明らか
となった（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これらの結果から、電解重合膜そのものの
固定化量や厚さ、および薬物の放出を担うフ
ェニルボロン酸の固定化量それぞれを、種々
の電解重合条件を任意に操作することによ
り自由に制御できることが明らかとなった。
これを利用することにより、インスリンの膜
中への貯蔵量および糖濃度依存的なインス
リンの放出量を様々なオーダーで制御でき
ることが示唆された。 

次に、薬物モデル化合物の重合膜への取り
込みと、糖濃度依存的な放出について検討を
行った。はじめに、電解重合可能な 1-(3-ヒ
ドロキシプロピル)ピロールと糖濃度依存的
に負電荷を形成する 4-カルボキシフェニル
ボロン酸をエステル結合により連結し、重合
単量体を得た。この単量体と 2,2′-ビチオフ
ェンを、薬物モデル化合物であるアスピリン
の存在下、サイクリックボルタンメトリーを
用いて電解共重合し、薬物貯蔵膜を作製した。
次に、この重合膜をグルコース水溶液に浸漬
し、糖濃度依存的な負電荷形成によるアスピ
リンの放出について検討し、紫外可視分光光
度法によりアスピリンの放出量を調べた。
種々の電解条件や糖濃度条件でこれらの検
討を行ったが、最終的にグルコース溶液中へ
のアスピリンの放出を確認することができ
なかった。これまでの研究結果から、共重合
膜中のモノマーの組成を自由に制御できる
ことは明らかではあるが、電気化学的活性を
持たないフェニルボロン酸の重合膜中への
取り込み比率を正確に把握することが困難
であった。また、アスピリンの放出に至らな
かった原因として考えられるのが、溶媒条件
であると思われた。重合は有機溶媒中で行っ
たが、放出検討は水溶媒中で行うため、溶媒

グルコース
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電荷反発

放出
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図 3　電荷の反発を利用したモデル化合物放出の確認方法
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グルコース溶液に浸す モデル化合物の放出 紫外可視分光法で定量



の変化によって重合膜が何らかの構造変化
を起こし、予想された放出機構が機能しなか
ったものと思われる。 
 これらの結果から、水溶媒中での薬物貯蔵
分子インプリントポリマーの作製や、電気化
学的手法、紫外可視分光光度法に因らない重
合膜や薬物放出の評価法について、現在さら
なる検討を行っている。 
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