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研究成果の概要（和文）：生物が体内で無機鉱物を形成する作用「バイオミネラリゼーション」に倣った手法でキトサ
ン微粒子の表面に炭酸カルシウムを析出させ、キトサンをコア、炭酸カルシウムをシェルとする有機無機ハイブリッド
コアシェル型複合粒子を作製した。モデル薬物として蛍光色素を導入したキトサン粒子をコアとした複合粒子からの色
素放出を種々のpH環境で評価した。その結果、炭酸カルシウムシェルによって薬物放出を制御できることが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：Chitosan microparticle having calcium carbonate shell was fabricated through a bio
mimetic process. A hydrophilic fluorescein derivative "uranine" was introduced into the chitosan core part
icle before the shell formation. The uranine release behavior from the core-shell particles was observed a
t various pH conditions. The results suggested that the calcium carbonate shell had controlled uranine rel
ease from chitosan core particle.
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１．研究開始当初の背景 
 微粒子材料は多く実用化され、日常生活に
は欠かせない材料となってきている。その多
くが単一物質を粉体化したものであり、複数
の物質を組み合わせた複合微粒子と呼ばれ
るものにあっては、限られた組み合わせのも
のしか実用化には至っていない。さらに近年、
注目を浴びている有機無機ハイブリッド材
料を微粒子化することには大きな可能性が
期待されるにも関わらず、実施されている研
究は極めて限られたものしかなく、未踏の領
域が多く有ると考える。 
 申請者は平成 15 年度からペプチドを表面
に固定化したシリカ微粒子に関して研究を
行っており、科研費若手研究に関係テーマが
2 件（課題番号 16750177 及び 21760685）採
択されるなど、有機無機ハイブリッド微粒子
材料の研究を系統的に行ってきた。その微粒
子材料は、コアとなるシリカにペプチドの機
能性を付与したものであり、外側が有機物質、
内側が無機物質と単なるブレンド材料では
ない相分離構造を有した微粒子材料である。 
 本研究で提案する微粒子材料は、これまで
の系とは逆の相分離構造を有している。つま
り、内部が有機物質、外側が無機物質の相分
離構造となっている。具体的には甲殻類の外
骨格から得られる多糖類（キトサン）を球状
微粒子化したものをコア粒子として用い、そ
の表面に炭酸カルシウムを析出させた微粒
子材料である。 

 

キトサン/炭酸カルシウムコアシェル微粒子 

 
 この炭酸カルシウムの析出過程は生物が
体内で無機物質を構造材料として用いる方
法に倣ったもので、「バイオミネラリゼーシ
ョン」と呼ばれている。高分子基板表面に対
するバイオミネラリゼーションの研究はい
くつか為されてきているが、本研究のように
制御された構造・形態を有する材料の研究は
ほとんど見られない。そこで、我々はキトサ
ン微粒子の作製方法から新たに検討するこ
とで粒径・構造・形態の制御に取り組んで来
た。現時点では、次図のように粒径分布の単
峰性を維持したまま、粒子の複合粒子化が進
行することを明らかにし、加えて、複合化の
メカニズム解析の端緒に辿り着いた段階で

ある。この結果は、既に報文として発表して
いる。ただ、この手順で得られる微粒子のサ
イズに関しては十分に制御出来ているとは
言えないのが現状であり、適応できる応用範
囲には限界があった。したがって作製時のパ
ラメータと粒子の構造との関係を明らかに
することが必要で有ることは言うまでもな
い。 

 

キトサンコア粒子と複合粒子の粒径分布 

 
 また、このコアシェル型微粒子が生体適合
性材料のみからなることより、ドラッグデリ
バリー材料としてのニーズ及び可能性が有
ることがわかってきた。そのための粒径の小
型化と試験的研究が今後、実施すべき研究内
容である。 
 
２．研究の目的 
 本申請の研究では、甲殻類の外骨格や貝類
の真珠などの形成の仕組みであるバイオミ
ネラリゼーションという作用に倣った方法
で、有機高分子（キトサン）をコア、無機物
質（炭酸カルシウム）をシェルとする有機無
機ハイブリッドコアシェル型複合粒子を作
製することを目的とする。この材料は非常に
シンプルな手順で作製することができ、粒径
も揃っているため、新規な微粒子材料として
環境調和型表面改質剤などの利用が期待で
きる。また、生体適合材料の組み合わせから
成っており、コアシェル型であるため、ドラ
ッグデリバリーを意識した無機系マイクロ
カプセルとしての可能性も考えられるため、
本研究計画においてはこの第二の可能性に
ついても検討する予定である。コア部分にモ
デル薬物を含浸させたものからの、薬物放出
実験を行う。無機シェルが pH によって異な
る溶解挙動を示すことを利用し、モデル薬物
の徐放制御を目指す。これは言うまでもなく、
ドラッグデリバリー材料を意識している。 
 
３．研究の方法 
 キトサン/酢酸溶液をトルエン中に混合す
ることで水/油型分散液を作製する。続いて
アルカリを添加し、水相の液滴を中和する。
キトサンは中性では溶解しないため、液滴の
サイズと形状を反映した球状微粒子として
析出する。このキトサン微粒子を洗浄・回収



し、そのまわりに炭酸カルシウムを析出させ
ることで、コアシェル型の構造を有する有機
無機ハイブリッド粒子を得る。この炭酸カル
シウムのキトサン表面での析出は、バイオミ
ネラリゼーションの仕組みに従ったもので
ある。まずは作製手順の各種パラメータを確
立することに注力する。作製条件を確立した
後は、薬物包含マイクロカプセルとしての応
用を検討する。また、シェルの無機成分とし
て金属を用いることも検討する。表面が金属
シェルで覆われた粒子材料はマイクロ波に
よる加熱ができるため、マイクロリアクター
材料としての可能性も期待できる。 
 
（1）キトサンコア粒子の粒径制御 
 キトサンコア粒子の作製は、キトサン/酸
性水溶液をトルエン等の有機溶媒中に分散
した状態で行う。液滴の状態からアルカリに
よって中和することで、キトサンを析出させ、
液滴の形状を反映させたキトサン微粒子を
得るのである。したがって、分散液滴のサイ
ズ・形状を制御すればキトサンコア粒子の形
態制御をすることができるはずである。分散
液を安定化させるためには界面活性剤を系
内に共存させることを行う。この界面活性剤
の種類と濃度が重要なパラメータと考えら
れるため、詳細な検討を行う。すでに界面活
性剤の濃度が粒径に及ぼす影響に関しては
検討を始めており、サイズ制御の可能性が見
出されている。 
 
（2）炭酸カルシウムの析出（バイオミネラ
リゼーション）の条件確立 
 バイオミネラリゼーションは炭酸カルシ
ウムの飽和水溶液に洗浄済みのキトサンコ
ア粒子を導入することで行う。その際にキト
サン表面とカルシウムイオンとのバインダ
ーとして側鎖に酸性基を有する高分子であ
るポリアクリル酸を添加している。これまで
の研究ではポリアクリル酸の濃度により、析
出する炭酸カルシウムの形状が異なること
が分かってきている。初年度はポリアクリル
酸の濃度に関する検討を行ない、バイオミネ
ラリゼーション条件の確立を目指す。 
 
（3）マイクロカプセルとしての利用 
 ドラッグデリバリー用マイクロカプセル
としての利用を検討する。モデル薬剤として
はピレン、ローダミン、フルオレセインなど
疎水性から親水性までの有機化合物を用い
る。モデル薬剤を複合微粒子内に取り込むに
は、キトサンコア微粒子をモデル薬剤の溶液
に浸漬することによる。多くの場合、モデル
薬剤は疎水性相互作用によりキトサンコア
粒子の内部または表面に吸着すると考えら
れる。このモデル薬剤含浸コア粒子に対して
バイオミネラリゼーションを施し、炭酸カル
シウムシェルによって封じ込める。その後、
モデル薬剤放出実験を行う。薬剤の放出は分
光光度計によって判定する。炭酸カルシウム

は酸性条件下で溶解することが考えられる
ため、pH 応答性のマイクロカプセルとして振
舞うことが期待できる。 

 
 
（4）表面の金属によるコーティング 
 コア粒子としてはキトサンを利用するが、
シェル部分の無機物質として金属が利用で
きないかを検討する。金属のバイオミネラリ
ゼーションは実施例も少なく、報告例も非常
に限られた金属群のみであるため、極めてチ
ャレンジングなテーマではあるが、成功すれ
ば、マイクロ波を利用した無接触加熱が可能
なマイクロカプセルを開発することができ
る。これを生体内利用するなら「ドラッグタ
ーゲッティング」材料と考えられる。また体
外での利用であるなら、加熱のできるマイク
ロリアクターなどという新規な領域に踏み
込んだ材料となるはずである。 
 
 
４．研究成果 
（1）初年度 
 甲殻類の外骨格や貝類の真珠などの形成
の仕組みであるバイオミネラリゼーション
という作用に倣った方法で、天然多糖である
キトサンをコア、炭酸カルシウムをシェルと
する有機無機ハイブリッドコアシェル型複
合粒子を作製した。初年度は、キトサンコア
粒子の粒径制御に関わるパラメータの検討
を主に行った。キトサンコア粒子の作製は、
キトサン酸性水溶液／トルエン分散液を中
和することで行う。分散液中の液滴のサイ
ズ・形状を制御することで、キトサンコア粒
子の形態制御をすることができると考えた。
キトサンの濃度、作製時の温度、分散液を安
定化させるための界面活性剤の濃度などの
パラメータを検討し、概ね安定して真球度の
高い粒子を作製することのできる条件を得
ることに成功した。 

 

キトサンコア粒子の SEM 画像 



また、キトサンの分子量を変化させると調製
パラメータが大幅に変わることがわかって
きたため、それらの関係性に関しても調査を
継続している。さらに小粒径のコア粒子を得
るため作製時に超音波照射を行った。その結
果、粒径を小さくすることに成功した。 
 炭酸カルシウムのバイオミネラリゼーシ
ョンの条件に関しては概ね確立することに
成功した。バイオミネラリゼーションの際に
補助剤として添加するポリアクリル酸が炭
酸カルシウムの析出に影響を及ぼすことが
明らかになったものの、そのメカニズムに関
しては検討の継続が必要である。 

 
バイオミネラリゼーションによって 

炭酸カルシウムシェルを付与した微粒子 
 
この研究で作製する複合粒子はコアに天然
多糖高分子を用い、シェルに炭酸カルシウム
を用いており、環境調和型材料としての意義
が大きい。本研究で目的の１つとしている粒
径の制御が確立できたならば、体内使用を含
む様々な領域への応用が期待できる。また、
コア部分に用いているキトサンは抗菌作用
なども有しており、新たな薬物担持基材とし
ての期待も大きい。 
 
（2）第二年度 
 二年度目である 24 年度は、研究実施計画
に掲げていた「マイクロカプセルとしての利
用」に関する研究、中でもキトサンコア粒子
へのモデル薬物導入の試みに注力した。 
 モデル薬剤としては、ウラニン（親水性官
能基を導入した蛍光色素フルオレセイン誘
導体）を選択した。ウラニンはフルオレセイ
ンと同様の蛍光挙動を示す親水性の色素で
ある。モデル薬剤をキトサンマイクロ粒子に
取り込むには、次のような手順を試みた。キ
トサンの酢酸水溶液にモデル薬剤を添加し
ておき、界面活性剤を含むトルエン溶液と撹
拌混合した状態で水酸化ナトリウムによっ
て酢酸を中和した。キトサンは中性域で析出
するため、微粒子として得られる。析出・微
粒子化の際にモデル薬剤は粒子中に取り込
まれた状態となると考えられる。 
 キトサン粒子を粉砕したものの蛍光測定
の結果、得られたキトサン微粒子の内部には
ウラニンが導入されていることがわかった。
また、ウラニン導入キトサン微粒子からは酸
性域でウラニンが徐放されることも明らか
となった。キトサンはこれまで廃棄に回され

ていた天然物であり、薬物の徐放担体への利
用を検討することは非常に意義が有る。今後、
当初の計画にそって炭酸カルシウムによる
コアシェル複合化が成功すれば、薬剤放出の
制御がより容易になると期待できる。 
 また、当初の計画では 25 年度に予定して
いた金属とキトサンのコアシェル複合化に
も既に着手しており、複合微粒子の調製手
順・条件に関する知見も得られ始めている。 

 

金属シェルを付与したキトサン微粒子 
 
（3）第三年度 
 最終年度である 25 年度は、研究実施計画
に掲げていた「マイクロカプセルとしての利
用」に関する研究に注力した。まず、キトサ
ンマイクロコア粒子へモデル薬物を導入し
た。モデル薬剤としてはウラニン（親水性官
能基を導入した蛍光色素フルオレセイン誘
導体）を選択した。また、ウラニン導入キト
サン微粒子からは酸性域でのみウラニンが
放出されることが第二年度に明らかにされ
ていることから、次に、炭酸カルシウムによ
る無機シェルの付与を行い、ウラニン放出の
制御を評価・比較した。その結果、コア微粒
子の状態ではウラニンの放出が観察された
酸性域で、ウラニンの放出が抑制されること
が観察された。この結果に関しては、再現性
の確認を実施しているところである。キトサ
ンはこれまで廃棄に回されていた天然物で
あり、本研究で薬物担体としての可能性が示
されたことには非常に意義があると言えよ
う。 
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