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研究成果の概要（和文）：本研究で開発したラズベリー型ナノゲル集合体（別名：ナノゲル架橋マイクロスフェア）と
は、ナノサイズのマテルアル（ナノゲル）をベースとして、ナノからマイクロメートルまでの幅広いサイズ領域をカバ
ーすることが期待できるバイオマテリアルである。本研究の最大の成果は、ラズベリー型ナノゲル集合体の調製条件を
確立できたことである（特許出願済み）。調製されたラズベリー型ナノゲル集合体は、共焦点レーザー顕微鏡像、レー
ザー回折式粒度分布測定などによって、直径10マイクロメートルの真球型の粒子である事が分かり、ラズベリー型ナノ
ゲル集合体の開発・調製条件の最適化に成功した。

研究成果の概要（英文）：Nanogel consisting of self-assembled polysaccharides is one of the most attractive
 carriers for drug delivery systems. In the present study, "raspberry-like nanogel-based material" was pre
pared by bottom-up approach using nanogels as building units. The effective control and design of the cros
s-linking and nano-domains in macro-scale hydrogels are important focuses of research. Raspberry-like nano
gel-based material was prepared through cross-linking of nanogels in water-in-oil emulsion. The basic char
acters of raspberry-like nanogel-based materials were evaluated by confocal laser scanning microscopy and 
laser diffraction particle size analysis. The size of raspberry-like nanogel-based material was controlled
 in micrometer range. These findings suggested that raspberry-like nanogel-based material enables to be us
ed as carrier for a novel drug delivery system.
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１．研究開始当初の背景 
 近年のナノテクノロジーを基盤としたド
ラッグデリバリーシステムの発展は目覚ま
しいかが、現在では、これらをベースとして、
ナノからマイクロメートルまでの幅広いサ
イズ領域をカバーできる、マテリアルの構築
が切望されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、疎水化多糖ナノゲルを基
本単位に、それをエマルション中で組み上げ
るというプロセスを導入することで、サイズ
が制御されたラズベリー型ナノゲル集合体
を開発することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では反応性基を導入した疎水化多
糖ナノゲルを合成し、Water-in-Oil 型エマル
ションの水中で架橋（重合）するというプロ
セスによって、ラズベリー型ナノゲル集合体
を調製した。 
 
（1）ナノゲル 
 疎水化多糖ナノゲルとそれに導入する反
応性基については、親水性多糖であるプルラ
ンにコレステロール基とアクリロイル基を
修飾した CHPOA を用いた。その他のナノゲル
を用いることもできたが、生体へ投与する際
にイオン性を持たない（低い）ナノゲルが望
ましいことからCHPOAに統一して研究を行っ
た（図１）。 

 

図１ CHPOA の構造 
 
（2）架橋方法 
 CHPOA ナノゲルの架橋方法については、過
去に多くの成果を挙げてきた典型的な架橋
剤（末端チオール化ポリエチレングリコー
ル：PEGSH）を用いたマイケル付加反応で行
うことを基本とし、エマルションの安定性を
考慮して光開始剤を用いた光重合反応も検
討の対象とした。 
 
（3）粒子の調製方法 
 エマルションを用いたラズベリー型ナノ
ゲル集合体の調製は、水相に CHPOA ナノゲル
と架橋剤または光開始剤を加え、油相に界面
活性剤を加えて Water-in-Oil 型エマルショ
ンを調製し、CHPOA ナノゲルを架橋または重
合することによってラズベリー型ナノゲル
集合体を調製した。さらに凍結乾燥と遠心分
離を適切な方法で行うことで、精製されたラ
ズベリー型ナノゲル集合体を得た。 
 

（4）評価法 
 粒子の形や大きさを、共焦点レーザー顕微
鏡やレーザー回折式粒度分布測定によって
評価した。 
 
４．研究成果 
（1）調製条件の検討 
 本研究では、ラズベリー型ナノゲル集合体
（別名：ナノゲル架橋マイクロスフェア）の
調製条件を確立する事に成功した。この方法
は本研究によって最初に生み出された手順
であり、2013 年に特許出願済みである。既存
の報告として、Water-in-Oil 型エマルション
を用いて調製されたゲル粒子は、遠心分離、
貧溶媒による再沈殿、透析などの方法によっ
てゲル粒子とその他の成分（油相と界面活性
剤）を分離する方法が報告されていたが、ラ
ズベリー型ナノゲル集合体の場合はこれら
の方法では油相と界面活性剤を除去するこ
とができないこと分かった。具体的には既存
の方法を参考とした場合、粒子同士が凝集し、
水に分散できなかった。そこで油相と界面活
性剤を適切に選択し、凍結乾燥とショ糖密度
遠心分離を用いることによって、ラズベリー
型ナノゲル集合体とその他の成分（油相と界
面活性剤）を分離し、ラズベリー型ナノゲル
集合体を得ることに成功した（図２）。得ら
れたラズベリー型ナノゲル集合体は水（純水
や PBS など）に分散可能であった。 

 

図２ ラズベリー型ナノゲル集合体の精製
前後の状態（共に水中） 

 
 このようなエマルションの調製条件の確
立は、既存の乳化重合をはじめとする高分子
学の方法というより、むしろ純粋な化学もし
くは化学工学（化学プロセス）的な観点から
エマルション調製の原点に返り、最適な調製
条件を設計することに成功した。このことか
ら最終年度に日本化学会や化学工学にて、開
発条件に重点をおいて成果発表を行った。 
 
（2）粒子の評価 
 調製されたラズベリー型ナノゲル集合体
について粒子の形や大きさを評価した。図３
はPEGSHを用いて調製されたラズベリー型ナ
ノゲル集合体の共焦点レーザー顕微鏡像と、
レーザー回折式粒度分布測定の結果である。
共焦点レーザー顕微鏡の画像から、この調製
方法によって真球型のラズベリー型ナノゲ
ル集合体が調製できたことが明らかとなっ



た。またレーザー回折式粒度分布測定の結果
より、得られたラズベリー型ナノゲル集合体
の粒子径は、メジアン径で 6.65 マイクロメ
ートル、モード径で 8.13 マイクロメートル
であり、マイクロメートルのスケール領域の
マテリアルであることも確認された。 
 

 

図３ ラズベリー型ナノゲル集合体の粒子

の形と大きさ 

 
（3）光重合反応の検討 
 研究の開始当初はエマルションの調製条
件が最適化されておらず、エマルションの安
定性の低さが懸念されたことから、本研究で
は研究の開始当初からラズベリー型ナノゲ
ル集合体の調製プロセスに光重合反応を用
いる検討を行ってきた。光開始剤を用いた光
重合反応は、PEGSH を用いるマイケル付加反
応よりも反応速度が速く、エマルションを調
製後、直ちに紫外光照射によって迅速な反応
の開始・完了が可能であるという特徴をもつ。 
 最初に光重合反応に用いる光の波長の最
適化を行った。今回用いた irgacure2959 と
いうラジカル開始剤において、他の研究者ら
が以前に報告していた波長は 365nm であり、
我々も当初はこの波長によって実験を行っ
ていた。ところがもう一つの水銀ランプの輝
線にあたる 313nm では、さらに効率の良い光
重合反応が起こることが分かった。 
 

 

図４ 光重合によるラズベリー型ナノゲル

集合体 

 
 また当初は他の架橋剤（アクリロイル修飾
PEG など）を利用することを試みていた。確
かにこれら架橋剤を用いることでナノゲル
架橋ゲルの強度の向上や低濃度化は実現で
きることが分かった。しかしながら上記の
PEGSH と同様の方法でラズベリー型ナノゲル

集合体を調製すると、架橋剤の界面活性効果
によってエマルションが球形にならないと
いう問題が生じた。そこで架橋剤を用いずに
調製すると、エマルションが球形となり、得
られたラズベリー型ナノゲル集合体も球に
近い構造を得ることに成功した（図４）。こ
の点は本研究によって独自に見いだされた
ことであり、架橋剤を用いないナノゲル架橋
ゲルの調製という点においても、他の研究と
差別化できる点である。 
 光重合反応を用いる場合において得られ
たラズベリー型ナノゲル集合体が真球の形
にならないという問題が生じたため、マイク
ロ流路法を用いてエマルションを作成する
ことによって改善を期待したが、実際には水
相が高粘度の Water-in-Oil 型エマルション
をマイクロ流路法によって調製することは、
簡単ではなく、新しい技術を確立するのと同
じ程に難しいということが分かった。 
 
（4）まとめ 
 本研究で得られた最大の成果は、ラズベリ
ー型ナノゲル集合体の調製条件を確立でき
たことである。ラズベリー型ナノゲル集合体
は、①架橋反応、②エマルション調製方法、
③精製方法の全てを適切に行うことで初め
て調製できるということが分かった。 
 ①本研究では架橋反応はPEGSHを用いたマ
イケル付加反応と、光開始剤を用いた光重合
反応の検討を行った。エマルションの安定性
の観点から、当初は反応速度の速い光重合反
応が好ましいと思われたが、実際にはエマル
ションの安定性は高く、マイケル付加反応中
にエマルションが壊れることは無かったた
め、結果的に PEGSH を用いたマイケル付加反
応の方がより単分散なラズベリー型ナノゲ
ル集合体を調製できることが分かった。 
 ②エマルションの調製ではホモジナイザ
ー法、膜乳化法、マイクロ流路法を検討した。
確かにホモジナイザー法では厳密に単分散
なエマルションを得ることは難しかったが、
膜乳化法やマイクロ流路法ではそもそも水
相が高粘度の Water-in-Oil 型エマルション
を調製することが難しかったため、これらの
方法に大差はなく、ホモジナイザー法が簡便
で好ましい事が分かった。 
 ③本研究では精製方法の確立に最も尽力
した。最大のポイントは界面活性剤の選定で
あり、界面活性剤の種類の最適化と、凍結乾
燥、ショ糖密度遠心分離という方法をとるこ
とによって、マイクロメートルサイズのラズ
ベリー型ナノゲル集合体を得ることに成功
した。 
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