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研究成果の概要（和文）：本研究では，双性イオンポリマーと側鎖PEGポリマーとを併せ持つ水溶性乳化剤を用
いた温度応答性ナノカプセルの創出について検討を進めた。ポリ（メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリ
ン）（PMPC）とポリ（オリゴエチレングリコールメタクリレート）（POEGMA）とからなるブロック共重合体を用
いて調製したナノカプセルは，昇温に伴って白濁し下限臨界溶液温度型の温度応答性を示すことがわかった。一
方，アンモニウムサルフェート型の双性イオンポリマー（PSaB）とPOEGMAとからなる水溶性乳化剤を用いて調製
したナノカプセルは，上限臨界溶液温度以上でモデル薬物のカプセル膜透過速度が増加することがわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the creation of temperature-responsive 
nanocapsules using a water-soluble emulsifier having zwitterionic polymer and side-chain PEG polymer
 blocks. Nanocapsules prepared using block copolymers consisting of poly(methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine) (PMPC) and poly(oligoethylene glycol methacrylate) (POEGMA) blocks become milky 
turbid upon heating, indicating a lower critical solution temperature type temperature-responsive 
behavior. On the other hand, the nanocapsules prepared using a water-soluble emulsifier composed of 
ammonium sulfate-type zwitterionic polymer (PSaB) and POEGMA blocks showed an increase in the 
capsule membrane permeation rate of the model drug above UCST.

研究分野： 高分子化学

キーワード： 温度応答性ナノカプセル　スマートナノカプセル　ドラッグデリバリーシステム　下限臨界溶液温度　
上限臨界溶液温度　双性イオンポリマー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の温度応答性ナノカプセルは，犠牲粒子上でのカプセル膜形成と犠牲粒子のエッチングにより調製してい
た。本研究で確立したW/Oエマルションをテンプレートとした温度応答性ナノカプセルの調製は，新規性に富ん
だ手法である。特に，水溶性物質であればその機能を損なうことなくカプセルに封入できることから，その汎用
性は非常に大きい。また，下限臨界溶液温度型の温度応答性ナノカプセルはこれまでにいくつか報告があった
が，上限臨界溶液温度型の温度応答性ナノカプセルはほとんど報告がない。加熱により薬物透過速度が増加する
システムは，ドラッグデリバリーシステムへの展開が勇剛であり，波及効果は極めて大きいものと考えられる。

※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 
中空構造を有する高分子微粒子は，軽量材料や断熱材，色材，カプセルなど，幅広い分野での

応用が検討されている。特に，温度や pHなどの外部刺激に応答して物質のカプセル膜透過を制
御できるスマートカプセルは，マイクロリアクターやドラッグデリバリーシステム（DDS）など
への応用が期待されている。一般に中空粒子は，テンプレートである無機粒子や高分子微粒子の
外部にカプセル膜となる高分子を形成させた後，テンプレートの溶解除去により調製される。そ
のため，テンプレートの溶解除去に対して耐性のある物質しか内封できないのが課題であった。 
一方，われわれはこれまでに，非イオン性ポリマーである poly[oligo(ethylene glycol) 

methacrylate]（ POEGMA）と双性イオンポリマーの１つである poly(methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine)（PMPC）とで構成されるブロック共重合体（PMPC-b-POEGMA）が水/クロロ
ホルム 2相系において乳化剤として作用することで，油中水分散（W/O）エマルションを形成す
ることを見出した。また，W/Oエマルション表面から poly(ethylene glycol)methacrylateとジスル
フィド結合を有する架橋剤とを共重合させることにより，両親媒性 PEG ナノカプセルの調製に
も成功した。この手法は，親水化処理を必要とせず，無修飾かつ効率良く水溶性物質を内封可能
なカプセルを調製できる特徴を有している。しかし，厳密な放出制御には至らなかった。したが
って，高内封効率と良好な水中分散性，カプセル膜のシャープな物質透過制御とを同時に実現す
るための分子設計の解明が必要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では，高い内封効率と刺激に応答したシャープなカプセル膜透過制御とを実現する水

中分散型スマートカプセルの構築を目的として研究を進めた。従前のカプセルが外部刺激によ
りシャープに物質透過を制御できなかった要因は，①分子ふるい機構による透過制御と②連鎖
移動反応が起きやすいクロロホルム中での重合によるカプセル形成であると考えた。そこで本
研究では，①溶解拡散機構に基づいたカプセル膜の透過制御と②水溶性ブロック共重合体型乳
化剤の直接架橋による緻密なカプセル膜の形成を検討した。まず，下限臨界溶液温度（LCST）
を有する側鎖 PEGポリマーおよび上限臨界溶液温度（UCST）を有する双性イオンポリマーを用
い，新規な温度応答性ナノカプセルの調製を試みた。PMPC と OEGMA および 2-(2'-
methoxyethoxy)ethyl methacrylate（MEO2MA）の共重合体とからなるブロック共重合体を合成し
た。また，生理的イオン強度環境下において UCST型の温度応答挙動を示す双性イオンポリマー
である polysulfabetaine（PSaB）に着目し，SaBおよび sulfobetaine methacrylate（SBMA）の共重
合体と OEGMA とからなるブロック共重合体を合成した。これらのブロック共重合体を用いて
ナノカプセルを調製し，温度応答挙動を評価した。（図 1） 

 
３．研究の方法 
(1) LCST型温度応答性ナノカプセル 
可逆的付加開裂連鎖移動（RAFT）重合により PMPC macroRAFT 剤を合成し，その末端から

OEGMAおよび MEO2MAを伸長させ，PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)を得た。得られた PMPC-
b-P(OEGMA-co-MEO2MA)をリン酸緩衝生理食塩水（PBS(-)）に溶解させ，クロロホルムに添加
後，超音波照射によりW/Oエマルションを調製した。次に，divinyl sulfone（DVS）を用いてW/O
エマルションの油水界面を安定化している PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)を架橋することに
より，高分子ナノカプセルを調製した。続いて，連続相をクロロホルムから PBS(-)に置換した後，
ナノカプセルの温度応答挙動を評価した。 

 
(2) UCST型温度応答性ナノカプセル 

モノマーとして 3-{[2-(methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}propane-1-sulfate（SaB）および 3-
{[2-(methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}propane-1-sulfonate（SB）を用い，RAFT 重合により
P(SaB-co-SB) macroRAFT剤を合成した。次に，末端から OEGMAを伸長させて P(SaB-co-SB)-b-
POEGMA を得た。続いて，次に，DVS を用いて W/O エマルションの油水界面を安定化してい
る P(SaB-co-SB)-b-POEGMA を架橋することにより，高分子ナノカプセルを調製した。続いて，
連続相をクロロホルムから PBS(-)に置換した後，ナノカプセルの温度応答挙動を評価した。 
 

 
図 1. 温度応答性ナノカプセル調製の模式図 



４．研究成果 
（1）LCST型温度応答性ナノカプセル 
1H NMR 測定の結果，PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)中の

PMPC ブロックの重合度は 27，P(OEGMA-co-MEO2MA)ブロ
ックの重合度は 56であり，P(OEGMA-co-MEO2MA)中に含ま
れる OEGMA の割合は 0.13 であることがわかった。図 2 に
は，PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)の分子量分布曲線を示し
た。図より，PMPC macroRAFT 剤と比較して PMPC-b-
P(OEGMA-co-MEO2MA)が高分子量側にシフトしていること
がわかる。また，PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)の分子量分
布曲線には PMPC macroRAFT 剤に由来するピークやショル
ダーが見られないことがわかった。さらに， PMPC-b-
P(OEGMA-co-MEO2MA)の分子量分布は 1.22 であった。これ
らの結果から，分子量が制御された PMPC-b-P(OEGMA-co-
MEO2MA)が得られたことがわかった。 

得られた PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)を PBS(-)とクロロホルムの 2 相系に添加して超音
波照射したところ，PMPCブロックが PBS(-)相に，P(OEGMA-co-MEO2MA)ブロックがクロロホ
ルム相に分配されることにより，PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)が乳化剤として作用して，長
時間安定な W/O エマルションを
形成することがわかった。続い
て，W/Oエマルションに DVSを
添加してナノカプセルを調製し
た後，連続相を PBS(-)に置換し
た。図 3には， DVSにより架橋
された後のクロロホルム中およ
び PBS(-)中におけるナノカプセ
ルの粒径分布および SEM 画像を
示した。図より，わずかな凝集が
確認されたものの，200 nm 程度
の粒子が形成していることがわ
かる。以上の結果から，水中に分
散可能なナノカプセルが生成し
たことがわかった。 

続いて，ナノカプセル分散液の温度応答挙動を評価
した。図 4 には，ナノカプセル分散液の温度と透過率
との関係およびナノカプセルの粒径変化を示した。図
より，ナノカプセル分散液の透過率は 37 °C 付近を境
に大きく低下することがわかる。また，ナノカプセルの
粒径も同様に 37 °C 付近で大きく変化することがわか
った。これは，P(OEGMA-co-MEO2MA)ネットワークの
相転移により，ナノカプセル表面が親水的から疎水的
に変化してカプセル間の凝集が生じたためと考えられ
る。以上の結果から，PMPC-b-P(OEGMA-co-MEO2MA)
を水溶性乳化剤として用いて調製したW/Oエマルショ
ンの水滴界面を架橋することにより，LCST型の温度応
答挙動を示すスマートカプセルの調製できることが明らかになった。 
 
（2）UCST型温度応答性ナノカプセル 

1H NMR 測定の結果，P(SaB-co-SB)-b-POEGMA 中の P(SaB-co-SB)ブロックの重合度は 69，
POEGMAブロックの重合度は 54であり，P(SaB-co-SB)中に含まれる SBの割合は 0.19であるこ
とがわかった。図 5には，P(SaB-co-SB)-b-POEGMAの分子量分布曲線を示した。図より，P(SaB-
co-SB) macroRAFT 剤と比較して P(SaB-co-SB)-b-POEGMA が
高分子量側にシフトしていることがわかる。また，P(SaB-co-
SB)-b-POEGMA の 分 子 量 分 布 曲 線 に は P(SaB-co-SB) 
macroRAFT 剤に由来するピークやショルダーが見られないこ
とがわかった。さらに，P(SaB-co-SB)-b-POEGMA の分子量分
布は 1.21 であった。これらの結果から，分子量が制御された
P(SaB-co-SB)-b-POEGMAが得られたことがわかった。 

図 6には，得られた P(SaB-co-SB)-b-POEGMAの PBS(-)中に
おける濁度測定結果を示した。図より，温度応答性ブロックで
ある P(SaB-co-PSB)ホモポリマーでは，昇温にともなって約
30 °Cで急激に透過率が増加することがわかる。したがって，
低温で PBS(-)に不溶であり高温で溶解する UCST 型の相転移

 
図 2. PMPC-b-P(OEGMA-co-
MEO2MA)の分子量分布曲線 
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図 3. LCST型温度応答性ナノカプセルの(a)クロロホルム中お
よび(b)PBS(-)中における粒径分布.（挿入図: ナノカプセルの
SEM画像） 

(a) 架橋後（クロロホルム中） (b) 架橋後（PBS(-)中）
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図 4. UCST型温度応答性ナノカプセルの
温度応答挙動 
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図 5. P(SaB-co-SB)-b-POEGMAの
分子量分布曲線 
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挙動を示すことがわかった。一方，P(SaB-co-SB)-b-POEGMAも
P(SaB-co-SB)ホモポリマーと同様の相転移挙動を示したが，そ
の相転移温度は大きく低下することがわかった。一般にブロ
ック共重合体中における刺激応答性ブロックの相転移挙動
は，刺激応答性ブロック単体（ホモポリマー）のそれと大きく
変化しない。今回合成した P(SaB-co-SB)-b-POEGMA 中の
P(SaB-co-SB)ブロックは，PEGと相互作用して相転移温度が変
化することが森本らによって報告されている。今回の相転移
温度の変化も，ブロック共重合体の POEGMA ブロックと
P(SaB-co-SB)ブロックとの相互作用によるものと推察される。 

次に，PBS(-)/クロロホルム 2 相系において，P(SaB-co-SB)-
b-POEGMA を添加して超音波照射したところ，P(SaB-co-SB)
ブロックが PBS(-)相に，POEGMA ブロックがクロロホル
ム相に分配されることにより，P(SaB-co-SB)-b-POEGMAが
乳化剤として作用し，長時間安定な W/O エマルションを
形成することがわかった。続いて，W/O エマルションに
DVS を添加してナノカプセルを調製した後，連続相を
PBS(-)に置換した。DLS 測定および SEM 観察により，サブ
ミクロンサイズの粒子が形成していることが示唆され，水
中に分散可能なナノカプセルが生成したことがわかった。 
ナノカプセルからの薬物放出挙動を評価するために，水

相である PBS(-)にモデル薬物である fluoresceine-conjugated 
dextran（FITC-Dex）を溶解させて W/O エマルションを調
製した後，液滴表面の P(SaB-co-SB)-b-POEGMA を架橋し
て FITC-Dex 内包ナノカプセルを調製した。図 7 には，カ
プセル中の P(SaB-co-SB)の相転移温度（Tp）前後における
ナノカプセルからの FITC-Dexの放出挙動を示した。図より，Tp以下では FITC-Dexの放出が抑
制され，Tp以上では放出が有意に増加していることがわかる。Tp以上では P(SaB-co-SB)ブロック
が溶解しているのに対し，Tp 以下では P(SaB-co-SB)ブロックが凝集してカプセル膜が疎水的に
なり，FITC-Dexの拡散が妨げられたものと推察される。 

以上の結果から，P(SaB-co-SB)-b-POEGMAを水溶性乳化剤として用いて調製したW/Oエマル
ションの水滴界面を架橋することにより，UCST型の温度応答挙動を示すスマートカプセルの調
製に成功した。 
 
（3）今後の展望 

以上の結果より，双性イオン/側鎖 PEGポリマーブロック共重合体を乳化剤として用いてW/O
エマルションを形成させ，液滴界面の乳化剤の架橋により，水中に分散可能な温度応答性ナノカ
プセルを調製できることがわかった。また，用いる双性イオンと側鎖 PEG ポリマーブロックの
種類や組成を変えることにより，LCST型や UCST型の温度応答性を自由に組み込むことができ
ることがわかった。このようなエマルションをテンプレートとした温度応答性カプセルに関す
る報告は類がない。このような温度応答性ナノカプセルは，温度変化に応答して内包物質の透過
を制御できることから，ドラッグデリバリーシステム（DDS）への応用が期待できる。これらの
応用に向けて，薬物放出挙動の詳細な検討や，低分子薬物の漏出抑制，生体適合性の検討など，
さらなる検討が必要であるが，温度は体外からの制御が比較的容易であるために，さまざまな薬
物を封入することにより，部位特異的な薬物放出を可能にする新規なナノカプセルとなること
が期待できる。 

 
図 6. P(SaB-co-SB)および P(SaB-
co-SB)-b-PMPCの濁度測定結果 
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図 7. UCST型温度応答性ナノカプセル
からの薬物放出（●: 10°C, ●: 50 °C） 
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