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研究成果の概要（和文）：エビやカニの外骨格から得られる天然由来多糖であるキトサンを材料として、マイク
ロメートルスケールの有機無機ハイブリッド微粒子およびミリメートルスケールのビーズを作製した。本研究期
間においてはこれらの新規材料のpH応答崩壊特性を調製条件によって制御することに成功した。
また得られた微粒子およびビーズにはモデル薬物として、それぞれリボフラビンと血清タンパク質であるアルブ
ミンを導入し、これらのキトサン材料が薬物担体として応用可能かを検討した。その結果、微粒子には炭酸カル
シウムのシェルを付与することで、ビーズには調製時の濃度条件によって内部薬物の放出を制御することに成功
した。

研究成果の概要（英文）：Micrometer-scale organic-inorganic hybrid microparticles and 
millimeter-scale beads were prepared from chitosan, a naturally occurring polysaccharide derived 
from the exoskeletons of shrimp and crab. The pH-responsive disintegration properties of these novel
 materials were successfully controlled by the preparation conditions.
Riboflavin and albumin, a serum protein, were introduced into the microparticles and beads as model 
drugs, respectively, and the applicability of these chitosan materials as drug carriers was 
investigated. As a result, we succeeded in controlling the release of the internal drug in the 
microparticles by adding a calcium carbonate shell, and in the beads by controlling the 
concentration conditions during preparation.

研究分野：微粒子、多糖、吸着、界面科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エビやカニの外骨格を支える有機成分はキチンおよびキトサンと呼ばれる多糖である。このキチン・キトサン
は、自然界においてセルロースに次ぐ産生量を有しており、未来のバイオマス資源として有望視されているが、
現時点では材料としての応用研究があまり進んでいない。そこで本研究では、そのうちのキトサンに新しい可能
性を与えるため、制御された構造を与え、高付加価値の期待できる医薬分野への応用を検討した。
キトサンの粒子・ビーズ材料はバイオマス系材料の中でも新規な領域である。ここから更なる化学的・物理化学
的発展が可能である。本研究で得られる知見は、学術的にも社会的にも重要なものであると言えよう。

※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 
 キトサンはエビ・カニなどの甲殻類の外骨格を構成するキチンから得られる天然由来高分子
であり、近年はセルロースに次ぐ天然多糖材料として注目されている。キトサンは分子構造内に
アミノ基とヒドロキシ基を同時に有しており、様々な機能を付与できるのではないかと期待さ
れている。しかし、キトサン自体が酸にしか溶解しないなどの扱いにくさを持っているため、材
料としての展開は進んでいなかった。これまでに実施されていたキトサンを材料として扱う研
究としては、ファイバー状に加工して創傷被覆材として用いるものや、化学反応で官能基を追加
し吸着剤として用いるものなどが報告されている程度である。 
 本研究では、キトサンをコア粒子とし、そ
の表面に炭酸カルシウムを析出させた、コア
シェル型有機無機ハイブリッド粒子をキトサ
ン材料の新しい形態として提案している（図
１）。この粒子は「制御された内部構造」を有
するという点から、キトサン材料として極め
て新奇な形態である。加えて、構成成分の全
てが環境調和・生体調和成分であるため、新
たな構造のマイクロカプセルとしての可能性
を秘めている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標は、天然高分子をコアとし無機ミネラルをシェルとする環境調和型複合微
粒子の構造の完全な制御方法の確立と、刺激応答性コアシェル型微粒子としての応用検討であ
る。そのために、次の 3 つの目的を掲げて研究を進める。 
 
①炭酸カルシウムの自発析出シェル形成におけるバインダー高分子の効果の解明 
②炭酸カルシウムシェルの結晶構造と薬物担体としての薬物放出特性の関係検討 
③キトサンコア粒子の粒径制御と表面・内部の構造制御 
 
 
３．研究の方法 
 これまでの研究成果により、キトサンコア粒子の作製方法および炭酸カルシウムのシェル形
成の基本的な方法に関しては、確立できている。その成果を踏まえ、本申請の期間内には研究目
的に記載した三項目（①〜③）に関して研究を進める。 
（1）令和 3年度の研究計画 
 初年度はこれまでの研究成果で得られた知見を拡充していくことを目指す。現時点では、球状
キトサンコア粒子を作製する手順とコア粒子表面に炭酸カルシウムを自発析出させ、コアシェ
ル型複合粒子とする手順とが確立できている。 
①炭酸カルシウムの自発析出におけるバインダー高分子の効果の解明 
 これまでの研究成果における炭酸カルシウムシェルの自発析出形成の際には、キトサン粒子
表面と炭酸カルシウムとの間を取り持つための成分（バインダー）として高分子電解質であるポ
リアクリル酸を添加していた。加える高分子の種類を変えることで、得られる無機シェルの結晶
構造が制御できるため、本研究では生分解性のポリペプチド（ポリグルタミン酸など）をバイン
ダーとして自発析出を試み、完全生分解性コアシェル粒子を作製する。そして得られたシェルの
結晶構造を X 線回折によって評価する。 

 

図２ 用いる予定のバインダー高分子 
 
（2）令和 4年度以降の研究計画 
 2年目以降は、初年度に作製したシェルの結晶構造の異なるコアシェル粒子を用い、薬物担体
としての応用検討を中心として実施する。 
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②炭酸カルシウムシェルの構造とマイクロカプセルとしての薬物放出特性の関係検討 
 炭酸カルシウムシェルの溶解性の pH 依存が薬物担体として用いる際のトリガーとして利用で
きることがわかっている。上記①で炭酸カルシウムシェルの結晶構造を制御したコアシェル粒
子の内部に低分子モデル薬物を含浸させておき、それらからの薬物放出特性を評価する。シェル
の結晶構造の違いが放出特性に影響を及ぼす結果も得られ始めているため、薬物放出制御の新
しい仕組みを提案できると考えている。また昨年より、タンパク質を内包させる試みにも取り組
んでおり、成立すれば新規薬剤ジャンルの構築に貢献できる。 
③キトサンコア微粒子の粒径制御 
 これまでに作製していたキトサンコア粒子の粒径は数十マイクロメートルであった。③では
作製可能な粒径の範囲を広げることを目指す。コアシェル複合粒子を血液中で DDS 材料として
用いるならば粒径を 100 ナノメートル以下に収める必要がある。また農業用薬物担持材料など
として環境中で用いるならば、取扱いの簡便さを考えて、ミリメートルスケール以上である必要
がある。したがって、粒径範囲の大幅な拡大は応用可能性を広げる意味で重要である。既にミリ
メートルスケールを想定した予備的実験はスタートしており、より系統的な検討を計画してい
る。 
 
４．研究成果 
（1）マイクロメートルスケールのキトサン微粒子 
①マイクロメートルスケールのキトサン微粒子の調製法が大きく進展した。これまで作ってい
た手順に工夫を加え、1 回の手順で調製することのできる微粒子量を数倍にまで増加させること
に成功した。これは今後の検討を拡充していく上で極めて重要な成果である。今後、粒子調製時
の容器サイズをスケールアップしていくことで、更なる大容量調製が可能であると考える。 
 
②マイクロメートルスケールのキトサン微粒子表面に炭酸カルシウムの層を付与することに成
功した。これにより新規な有機・無機コアシェル微粒子材料とすることに成功した。炭酸カルシ
ウムのシェル層を付与した後でも微粒子は球形を保っており、均一な厚みを有するシェル層が
構築できたと言える。このコアシェル構造はマイクロカプセルとしての利用に向けて、検討を続
けていくべきと考える。 

 

図 2 得られた微粒子の SEM 写真 左図：キトサン微粒子、右図：コアシェル微粒子 
 

③キトサン微粒子の表面にシリカコロイドを付着させることに成功した。また、金属金をシェル
とすることにも成功した。これらは新規な有機無機コアシェル微粒子の成分構成であり、新しい
利用方法の創出につながると考えている。これまでの成果として、炭酸カルシウムのようなイオ
ン性結晶、シリカコロイドという共有結合物質、そして金属というように様々な種類の無機構造
物をシェルとすることができた。 

 
図３ シリカコロイドをシェルとしたキトサン微粒子 

 
（2）ミリスケールのキトサンビーズ 
①ミリスケールのキトサンビーズの系においては、キトサンビーズ調製時の条件確立に注力し、
球形ビーズを安定して形成可能な濃度条件などを整理することに成功した。 



 

図 4 キトサンビーズを調製可能な濃度範囲 左：TPPNa、右：クエン酸 Na 
 
②ミリスケールビーズの内部にタンパク質を封入することに成功し、ペプチド・タンパク質系薬
剤の担体としての活用に向けた検討ができた。タンパク質の放出は、弱酸性においてビーズの崩
壊とともに行われていた。また、中性〜アルカリ性において放出はなされなかった。この研究で
得られたタンパク質内包キトサンビーズは、その放出挙動に pH応答を示しており、新規な刺激
応答性材料として期待できる。特に、消化管内での利用を想定した場合、新規薬物運搬材料の創
出が期待できる。 
 
③ミリスケールビーズの系で崩壊特性をコントロールするため、キトサンにデンプンをブレン
ドすることを発案し、ビーズの pH応答崩壊特性をコントロールすることに成功した。用いるデ
ンプンとして馬鈴薯由来のものととうもろこし由来のものとを選び、比較したところ、崩壊特性
に差がみられた。これはそれぞれのデンプンの糊化特性の違いに由来するものではないかと考
えた。またデンプンブレンドによってビーズの表面構造に影響が生じることが明らかとなった。
この現象とタンパク質放出との関連性を調査する必要がある。 
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