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研究成果の概要（和文）：2,2,6,6-テトラメチルピペリジン-1-オキシル(TEMPO)を含有する交互

累積膜ミクロカプセルを作製できることがわかった。また、作製した電気応答ミクロカプセル

は電位の印加により部分的に崩壊することが示された。これは TEMPO が酸化されて正電荷を

持つことで、ポリカチオンとの静電的反発によって交互累積膜ミクロカプセルが崩壊したため

と推察される。 

 
研究成果の概要（英文）：We have successfully prepared microcapsules composed of Layer by Layer 

thin films containing 2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl(TEMPO). It was found that the microcapsules 

have disintegrated in part at +0.7 V vs. Ag/AgCl. This result suggests that the decomposition of the mi-

crocapsules was caused by electric repulsion which originates from the positively charged oxidized 

TEMPO. 
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１．研究開始当初の背景 

マイクロおよびナノエレクトロメカニカル
システム(NEMS)を利用した薬物送達システ
ム(DDS)は必要最小限の薬物を必要な場所に、
必要なときに供給することが可能なことか
ら、薬物の過剰投与および副作用を抑制して、
より安全に、効果的に薬物投与が可能となる。
また、薬物投与を必要としないため、一日に
複数回注射剤の投与を強いられる患者の負
担を劇的に改善することが期待できる。R. 

Langer らはシリコンウェーハー上に数多く
の薬物貯蔵庫を作り金薄膜のアノードで貯

蔵庫を密閉し、プログラムされた回路を組み
込むことで電位の印加による金薄膜の溶解
を自在に制御して薬物を放出する方法を提
唱した(Nature, 397, 335-338(1999))。現在、こ
の手法は in vivo の検討が行われており実用
化へ向けて様々な検討が行われている(M. J. 

Cima et al., J.Controlled Release, 106, 138-145 

(2005)など)。しかし、回路などを組み込むた
めに必然的に装置が大きくなり外科的な手
術が必要となることや、複雑なシステムを搭
載しているため非常に高価といった問題が
ある。このため小型化可能で簡素で安価な
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NEMS による DDS の開発は極めて重要であ
る。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は電気応答カプセルを利用
することで電位変化によってインスリン放
出を制御するマイクロエレクトロメカニカ
ルシステム(MEMS)を構築することを目的と
している。また、本法を利用した人工膵臓に
よるインスリンを放出するシステムを提案
することにより、生活習慣病の一つである糖
尿病疾患への適用について検討を行う。 

 

３．研究の方法 

TEMPO 修飾ポリアクリル酸と様々なポリカ
チオンとの交互累積膜の作製を行い電位印
加による崩壊特製の評価を水晶振動子ミク
ロバランス(QCM)法および紫外可視分光法
(UV)を用いて行った。また、原子間力顕微鏡
を用いて崩壊前後の膜の表面の観察して物
性を調査した。次に、作製した TEMPO 修飾
ポリアニオンとポリカチオンを用いて炭酸
カルシウム粒子に交互累積膜を積層した。そ
の後、EDTA で炭酸カルシウムを除去し目的
の電気応答ミクロカプセルの作製を試みた。
作製したカプセルは原子間力顕微鏡(AFM)

および蛍光顕微鏡で確認を行った。 
 

４．研究成果 
(1)  

 TEMPO 修飾ポリアクリル酸(TEMPO-PAA)

とポリアリルイミン(PEI)の交互累積膜の作
製 を 試 み た 。 石 英 板 に
(TEMPO-PAA/PEI)9/TEMPO-PAA を積層した
ところ積層操作に依存して 240 nm の増加が
みられたことから交互累積膜の積層が確認
できた(fig.1)。次に、作製した交互累積膜に
電位を印加したときの電極応答および共振
周波数変化の関係を調べた。 Fig.2 は
(TEMPO-PAA/PEI)4/TEMPO-PAA の交互累積
膜に電位を印加したときのサイクリックボ
ルタモグラムを示している。この結果から、
掃引回数が増加すると TEMPO の酸化応答が
減少することがわかった。また、Fig.3 はこの
ときの EQCM 図を示している。掃引操作を繰

り返すと共振周波数が増加が観察された。こ
れ ら の 結果 か ら電 位の 印 加に よ って
TEMPO-PAA/PEI 交互累積膜の崩壊が示唆さ
れた。 

 膜の作製と崩壊の様子を調べるために、
QCM 法で膜の作製を行って、その後+0.7 V

の電位を印加して膜の崩壊について検討を
行った。Fig.4 は、(TEMPO-PAA/PEI)4/TEMPO- 

PAAの作製と+0.7 Vの電位を印加したときの
QCM 図を示している。この結果から、電位
を印加することで大きな共振周波数の増加
が確認された。また、交互累積膜の崩壊率は
およそ 70%であることがわかった。これらの
結果から、TEMPO が酸化されることによっ
て膜が崩壊したことが示唆された。 
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-400

-200

0

200

400

600

800

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9


F

 /
 H

z

Potential / V

1st

4th
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     EQCM図
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     電位印加におけるQCM図
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 次に、紫外可視分光法を用いて膜の崩壊に
ついて検討を行った。材料としてフルオレセ
インイソチオシアネート修飾ポリエチレン
イミン(FITC-PEI)と TEMPO-PAA を用いて、
ITO電極上にFITC-PEI/TEMPO-PAA交互累積
膜を作製して、+0.2 - +1.0 V の範囲で電位走
査を複数回行った後の吸光度変化を調べた。
Fig.5 は(TEMPO-PAA/FITC-PEI)9/TEMPO- 

PAA の電解前後の紫外可視吸収スペクトル
を示している。この結果から、電解によって
大きな吸光度の減少が確認できた。また、500 

nm の吸光度の変化から崩壊率はおよそ 60%

であった。 

 

 作製した電気応答薄膜表面を調べるため
に AFM で 観 察 を 行 っ た 。 Fig.6 は
(TEMPO-PAA/PEI)9TEMPO-PAA の電解前後
の AFM 画像を示している。電解前後の膜表
面を比較すると電解前と比較して電解後の
粗さが見られた。これは電解によって膜の表
面が剥がれたためと推察される。さらに、電
解前後の (TEMPO-PAA/PEI)9TEMPO-PAA 交
互累積膜の断面から膜厚を調べた。その結果、
崩壊前と後で、それぞれ 22.20 ± 2.50 nm およ
び 9.16 ± 3.26 nm (n = 12)であった。この結
果から崩壊率はおよそ 60%であることがわ
かった。これは EQCM 法および紫外可視分光
法によって求められた結果とおよそ一致す
ることから、TEMPO-PAA/PEI 交互累積膜が
電気応答によって崩壊することが示された。 
 
(2)  

 TEMPO-PAA とポリアリルアミン(PAH)を
用いて炭酸カルシウム粒子に交互累積膜を
作製し、その後、EDTA で核を除去すること
で電気応答交互累積膜ミクロカプセルの作
製を試みた。Fig.7 は(PAH/TEMPO-PAA)4 交互
累積膜ミクロカプセルの AFM 画像を示して
いる。この結果から、およそ 5 m のミクロ
カプセルができていることが確認できた。断
面図から判断すると(PAH/TEMPO-PAA)4の層
の厚さはおよそ 40 nm であることがわかった。
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Fig.6 電解前(a)と電解後(b)の AFM 図 

Fig.8  (TEMPO-PAA/PAH)4交互累積膜 

      ミクロカプセルの蛍光顕微鏡図 

Fig.7  (TEMPO-PAA/PAH)4交互累積膜 

      ミクロカプセルの AFM 図 



 

 

また、FITC 修飾 PAH(FITC-PAH)を用いて
(FITC-PAH/TEMPO-PAA)4 交互累積膜ミクロ
カプセルを作製して蛍光顕微鏡にて観察を
行った(fig.8)。この画像を見るとおよそ 3-5 m
のミクロカプセルが観察できた。これらの結
果から、電気応答ミクロカプセルが作製でき
ることがわかった。 
 次に、電気応答によるミクロカプセルの崩
壊を調べるために金薄膜を蒸着した水晶振
動子上にミクロカプセルを滴下乾燥させ、電
解前後の共振周波数変化について調べた。
fig.9 は、カプセルに+0.7 V の電位をしたとき
の共振周波数変化を示している。この結果か
ら、カプセルの固定化量は電解の前後でそれ
ぞれ、78.3 g および 64.4 g でおよそ 20%の
崩壊が確認された。 
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