
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(B)

2014～2012

インスリン含有ナノカプセルの開発：人工膵臓へのアプローチ

Insulin-containing nanocapsules: an approach to artificial pacreas

４０１５９５２０研究者番号：

安齋　順一（Anzai, Jun-ichi）

東北大学・薬学研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４３９０００６

平成 年 月 日現在２７   ６ １０

円    14,200,000

研究成果の概要（和文）：フェニルボロン酸修飾ポリマーを合成し、次に、適量のインスリンが封入された炭酸カルシ
ウム粒子（粒子径は５～１０ナノメーター程度でほぼ球形）の調製に成功した。粒子表面に交互累積膜を被覆するとイ
ンスリンの放出速度を制御することが可能であった。フェニルボロン酸修飾ポリアリルアミンおよびデンドリマーを用
いて作製した薄膜は、インスリン放出系を作製するために有望な材料であることがわかった。酵素を組み合わせて交互
累積膜を調製すると、グルコース共存下で薄膜の分解を誘発できることも見出した。以上の結果は、フェニルボロン酸
修飾ポリマー薄膜が、インスリン放出装置を開発する上で有用な材料であることを示している。

研究成果の概要（英文）：Phenylboronic acid-modified polymers and insulin-containing carcium carbonate 
particles (spherical particles of 5-10 nm in diameter) were prepared. The release of insulin from the 
particles could be regulated by coating layer-by-layer films on the particles. Phenylboronic 
acid-modified poly(allylamine) and dendrimers were found to be useful for constructing insulin-delivery 
systems. It was also found that layer-by-layer films combined with enzyme can be disintegrated in the 
presence of glucose. The results show that phenylboronic acid-modified thin film are useful materials for 
developing insulin delivery systems.

研究分野： 機能薄膜

キーワード： 交互累積膜
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１． 研究開始当初の背景 
 糖尿病患者の治療に際してインスリンは
注射剤として投与されている。患者のＱＯＬ
の向上という観点から、インスリン経口剤や
経鼻剤の開発が活発に行われているが、解決
すべき課題が多い。また、血糖値センサーと
インスリンポンプを組み合わせた人工膵臓
の開発研究も実施されているが、患者本位の
装置の開発には至っていない。このような背
景から、微粒子やゲルにインスリンを封入し
たインスリン製剤の開発が望まれている。 
２．研究の目的 
 本研究は、交互累積膜法によりインスリン
を含有するナノ薄膜およびカプセルを作製
し、将来の人工膵臓用材料へと発展させるこ
とを目的とする。すなわち、血糖値の上昇に
応じて自発的にインスリンを放出するナノ
薄膜およびナノカプセルを作製する。グルコ
ース応答機能を実現するために、薄膜内、カ
プセル内部または被膜にフェニルボロン酸
（PBA）ポリマーを封入する。薄膜の系では、
ｐＨ変化やグルコースとの結合、カプセルに
PBA ポリマーを封入する系では、グルコース
とPBAが結合して負電荷を発生するためにイ
ンスリン凝集体が分解してインスリンが放
出される。また、PBA ポリマーがカプセル被
膜に存在する系では、PBA にグルコースが結
合する際にカプセルが分解してインスリン
が放出される。さらに、グルコースに特異的
に作用する酵素と組み合わせる系の検討も
実施する。 
３．研究の方法 
 はじめにインスリンを含有する交互累積
膜の調製を行う。インスリン溶液およびイン
スリンと反対電荷を有する高分子電解質溶
液に基板を交互に浸漬する方法により、イン
スリンを薄膜状に成型する。次に、炭酸カル
シウム粒子にインスリンを含浸させて微粒
子として、その微粒子表面を同様の手法によ
り交互累積膜で被覆する。さらに、弱酸性溶
液に中に交互累積膜被覆微粒子を分散させ
て炭酸カルシウムを溶解除去する。この操作
により、内部にインスリンが封入された中空
のミクロカプセルを調製する。その際に、交
互累積膜材料としてフェニルボロン酸で修
飾したポリマーを用いて、ｐＨおよびグルコ
ースに対する特異応答を実現する。また、グ
ルコース特異的な酵素、グルコースオキシダ
ーゼ、を交互累積膜の一部に用いることによ
り、グルコース特異的な応答、すなわち薄膜
の分解とインスリンの放出を実現する。 
４．研究成果 
 グルコース応答性薄膜とミクロカプセル
を作製する材料となるフェニルボロン酸修
飾ポリマーを２種開発した。すなわち、ポリ
アリルアミンとポリアミドアミンデンドリ
マーをフェニルボロン酸で修飾した。これら
の合成反応は常法により良好な収率で達成
することができた。次に、ミクロカプセルを
調製する際の芯物質となる炭酸カルシウム

微粒子の調製とインスリンの封入を検討し、
適量のインスリンが封入された炭酸カルシ
ウム粒子の調製に成功した。粒子径は５～１
０ナノメーター程度でほぼ球形の粒子とす
ることができた。インスリン封入炭酸カルシ
ウム粒子からのインスリンの放出挙動を検
討した結果、この粒子の表面に交互累積膜を
被覆するとインスリンの放出速度を制御す
ることが可能であった。また、放出速度は累
積膜の膜厚に依存することもわかった。フェ
ニルボロン酸修飾ポリアリルアミンおよび
デンドリマーを用いて交互累積法により作
製した薄膜は、グルコースが共存すると濃度
に応じて分解することが明らかになった。グ
ルコースの生理的濃度付近で分解が観察さ
れ、実用上も有望な材料であることがわかっ
た。一方、これらの材料はポリマー中のフェ
ニルボロン酸置換率により、グルコース応答
性が著しく変化することもわかった。すなわ
ち、置換率が１０％以下の場合にはグルコー
ス応答性は高いが、グルコースの存在しない
ときも一部分解した。一方、置換率が２０％
以上では安定な薄膜が調製できたが、グルコ
ースが共存してもほとんど分解しないこと
がわかった。このような安定な薄膜と酵素を
組み合わせて交互累積膜を調製すると、グル
コース共存下で薄膜の分解を誘発できるこ
とも見出した。これは、酵素反応によりグル
コースが酸化分解されて過酸化水素が発生
し、薄膜中のボロン酸エステル結合を分解す
るためであることが判明した。以上の結果は、
フェニルボロン酸修飾ポリマーを用いて調
製した薄膜が、インスリン放出装置を開発す
る上で有用な材料であることを示している。 
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