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3. 研究題目 UV 照射遠心分離システムによるインテリジェントマイクロゲルビーズ材料の生成 

研究の目的：ハイドロゲルは，水を含む高分子ネットワークで構成され，その分子の特性により極めて

多様な機能や性質を示す．例えば，温度などの刺激に反応する機能性ポリマなどが開発されている．

ハイドロゲルを用いたマイクロゲルビーズは，ドラックデリバリーシステム（DDS）をはじめとした体

内で活躍するインテリジェントデバイスとなる新たな材料として注目を集めている．従来，マイクロ

ゲルビーズはマイクロ流路中に油液を流し，重合させる方法で生成していた．このため，さまざまな

機能を持ったポリマを生成できる一方で，プロセスが複雑であり，生成するために時間がかかるため，

劣化の早い生体サンプルには不適であった． 

 一方で，遠心分離機を用いたマイクロゲルビーズの生成方法は，少量のサンプルで高速に生成でき

ることから，細胞やその他生体物質を封入した DDS の生成に期待されている．しかし，アルギン酸ナ

トリウムを塩化カルシウムの溶液中に投射してマイクロゲルビーズの形を形成するため，紫外線（UV）

照射による光重合などを用いた刺激応答性のゲルを生成しようとすると，光重合を行う前にモノマー

状態の物質はアルギン酸カルシウムの網目構造から抜け出し，高分子を生成することができない．こ

のため，本研究では，遠心分離機を用いたイオン架橋を UV照射によるモノマーの光重合と同時に行う

ことにより，遠心分離機によるマイクロゲルビーズの生成方法を用いて刺激応答性ゲルを生成するこ

とを目的とする．また，生成したハイドロゲルビーズの構造と条件から，本ハイドロゲルマイクロビ

ーズの生成メカニズムについても言及する．本研究によりマイクロゲルビーズを生成する方法を確立

することで，複数の重合反応により生成したハイドロゲルマイクロビーズ内で起きる高分子の挙動の

観察することが可能となる． 

4. 研究の内容（手法、経過、評価など。書ききれない場合には、同一様式のページを追加してください。）： 

遠心分離機を用いたマイクロゲルビーズの生成方法

は，少量のサンプルで高速に生成できることから，細

胞やその他生体物質を封入した DDS の生成に期待さ

れている．しかし，アルギン酸ナトリウムを塩化カル

シウムの溶液中に投射してマイクロゲルビーズの形

を形成するため，紫外線（UV）照射による光重合な

どを用いた刺激応答性のゲルを生成しようとすると，

光重合を行う前にモノマー状態の物質はアルギン酸

カルシウムの網目構造から抜け出し，高分子を生成す

ることができない．このため，本研究では，遠心分離

機を用いたイオン架橋を UV 照射によるモノマーの

光重合と同時に行うことにより，遠心分離機によるマ

イクロゲルビーズの生成方法を用いて刺激応答性ゲ

ルを生成した．本研究を実現するために，下記の手順

により実験を行った． 

はじめに，（1）遠心分離と UV 照射によるマイクロ

ゲルビーズ生成装置の開発し，つぎに製作した装置を

用いて（2）温度応答性ポリマを用いたマイクロゲルビーズの生成条件の確立を行った．さらに，生成

条件から（3）マイクロゲルビーズ生成メカニズムの解明を行い，最後に応用として（4）pNiPAAM を

利用したドラッグリリーズ機能の確認を行った．これらの手順から新たなハイドロゲルビーズの生成

方法の有効性を確かめた． 

遠心分離とUVを用いた方法

機能性ポリマの生成可能
プロセスが単純で
生成が短い時間で可能

機能性ポリマの生成不可
プロセスが単純で
生成が短い時間で可能

遠心分離を用いた手法

遠心力

マイクロ流路でUVを用いた手法

機能性ポリマの生産可能
プロセスが複雑で
生成に長い時間が必要

水の流れ

UV

遠心力 UV

図 1 ハイドロゲルビーズの従来手法と本研究に

よる生成手法の比較 
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5. 研究の成果と結論、今後の課題： 

 本研究から得られた結果を以下に示す． 

（1）遠心分離と UV 照射によるマイクロゲルビーズ

生成装置の開発：遠心分離機にスリップリングを搭

載したデバイス（図 2）を製作した．これにより，遠

心分離機に設置した遠沈管内に電力を供給すること

ができ，さらに遠沈管内に複数の深紫外 LED（波長

325 nm）を内向きに配置し，遠沈管内にマイクロチ

ューブを設置することで，遠心分離中にマイクロチ

ューブ内に紫外線を照射可能とした． 

（2）温度応答性ポリマを用いたマイクロゲルビーズ

の生成条件の確立：給電型遠心マイクロゲルビーズ

生成装置を用いて，アルギン酸ナトリウムと NIPAM

モノマーを混合し，メチレンビスと光重合開始剤を

添加したプレゲル溶液をマイクロチューブ内で微細

ガラス管から射出して，UV 照射しながら塩化カルシ

ウムによりゲル化させることでハイドロゲルビーズ

を生成した．生成したハイドロゲルビーズは，コア

シェル構造を有しており（図 3A），熱を加えること

で収縮する（図 3B）ことから温度応答性ポリマを含

有したコアシェル構造のハイドロゲルマイクロビー

ズを生成できることを確かめた． 

（3）マイクロゲルビーズ生成メカニズムの解明：生

成したハイドロゲルマイクロビーズのアルギン酸の

ゲル化前の UV 照射時間を変えることで，生成され

るコアのサイズが変化することを確認した．この結

果から，アルギン酸のゲル化前にコアが生成され，

アルギン酸がゲル化することによって中心方向に押

し固められるというメカニズムが明らかとなった． 

（4）pNiPAAM を利用したドラッグリリーズ機能の

確認：本ハイドロゲルマイクロビーズを生成する際

に，模擬薬剤として蛍光デキストランを含有した状

態でハイドロゲルマイクロビーズを生成した．蛍光

顕微鏡によるハイドロゲルマイクロビーズの観察結

果（図 4A）から，ハイドロゲルマイクロビーズ内に

薬剤を充填できることが確かめられた．また，温度刺激を付与することで，充填した蛍光デキストラ

ンを徐放できることを蛍光吸光度計から確かめた（図 4B）．以上の結果から，同時に重合することで，

コアシェル構造を有したハイドロゲルマイクロビーズを生成できることが示唆された． 

 今回はアルギン酸のイオン架橋と NIPAM の光重合の 2 つのゲル化現象を用いて本ハイドロゲルマ

イクロビーズを生成したが，今後の課題として材料としての多様性とより実践的な医療環境での使用

に対する耐性を確認する必要がある．材料としての多様性については，極性などが異なる様々なハイ

ドロゲルを用いた場合に生成されるハイドロゲルビーズの挙動を確認し，それぞれの特性から新たな

現象および応用先を考えることが重要である．また，実践的な医療環境での使用については，模擬薬

剤を徐放できることを確かめたが，実際に動物実験などにより，本ハイドロゲルマイクロビーズが薬

剤徐放に用いることが可能であるかどうかを確認する必要がある． 

図 2 開発した給電型遠心マイクロゲルビーズ生

成装置 

 
図 3 生成したハイドロゲルビーズの（A）位相差

顕微鏡写真と（B）温度応答性 
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図 4 模擬薬剤を含有したハイドロゲルマイクロ

ビーズ 
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6. 成果の価値 

7.1_学術的価値：本研究において，通常のゲル化では起こりえないひとつの混合溶液からコア-シェル

の分離構造を形成することが明らかとなった．これは，本研究が高速でマイクロスケールで，極性の

異なる材料を重合することで生じた現象である．本現象は，これまでのゲル化の研究ではあまり扱わ

れていなかったゲル化過程に生じた環境変化によるゲル化した材料の物性の違いを示した結果であ

り，すなわち同じ材料を用いてゲル化を行ったとしてもゲル化のタイミングや重合の進行速度により，

生成できる物質が異なることが明らかとなった．加えて，アルギン酸のシェルの厚さから本研究で生

じた現象は，マイクロスケールであることが極めて重要であり，マイクロスケールでのゲル化に対し

て，これまでとは異なる視点の研究結果を示すことができた．さらに，本研究をさらに進めることで，

今後様々な物性のハイドロゲルを用いた新たな物性を有する多種類の混合ゲルを生成できることが期

待できる． 

7.2_社会的価値：本ハイドロゲルマイクロビーズは薬剤投与のためのカプセルとして用いることが可

能ある．このハイドロゲルマイクロビーズにはアルギン酸カルシウムのシェルを付与することができ

た．アルギン酸カルシウムは水溶液によく分散する．体内へ投与する薬剤は，疎水性相互作用により

血管が詰まることを防ぐために親水性でなくてはいけない．このため，本研究によるマイクロビーズ

の生成方法を用いることでアルギン酸カルシウムのシェルを付与することができ，生体に安全なドラ

ッグデリバリーシステム（DDS）用のカプセルを生成できる．これにより，今までカプセル化が難し

かった高分子の薬剤などのカプセル化が可能となり，DDS の発展に寄与することができる．また，用

いる材料を変更することなく，重合条件のみを変えることで異なる物性のハイドロゲルビーズを生成

できることから，用途に合わせて簡単に条件を変えた DDS 用の薬剤カプセルを生成できる． 

7.3_研究成果： 
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