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We investigated the properties and behaviors of two kinds of functional films for designing pulsatile drug release 

system, which are barrier and depot films. Barrier film consists of enzyme film and ZnO film. Enzyme film can 

create acid from glucose in order to swell depot film containing drugs. ZnO film plays a role in making lag time, 

which creates pulsatile releases. The rate of hydrogen ion generation by enzyme film was explained by combining 

diffusion and reaction processes. The ratio of MMA/DMA greatly affected swelling and drug release of depot film, 

which indicates the possibility of controlled drug release. The decrease of cross-linker, DVB concentration in depot 

film reduced toughness of depot film. For successful pulsatile release, the adequate ratio of MMA/DMA and DVB 

concentration should be found.  

 

１．緒言 

 
 抗生物質や抗がん剤は血中薬剤濃度の高い状態が長時間

続くと薬効が低下する薬剤耐性が問題となっている。これを

防ぐために体内で薬剤を定期的に時間差をもって繰り返し

放散させる方式である「パルス薬剤放散」が注目されている
[1],[2]。これを実現するためにバリア膜と薬剤膜を重ね合わせ

た「薬剤放散ブロック」を多重積層してシステム化した『薬

剤放散デバイス』を作製する。薬剤放散ブロックでは、外部

の刺激剤によってバリア膜に生じた副刺激剤が薬剤膜を膨

潤させて薬剤を放散する。ここで、バリア膜に薬剤膜の薬剤

放散に「遅れ時間」を作る副刺激剤の消費剤を含有すること

で、パルス薬剤放散を可能にする。 

今までに、酸溶液中でのパルス薬剤放散を実現しており、

最大 10パルスに成功している[3]。本研究の目的は、体内での

使用を想定したパルス薬剤放散システムである。体内での実

際の薬剤放散を想定し、血中グルコースを刺激剤としてバリ

ア膜内の酵素と反応させることで副刺激剤としてのグルコ

ン酸を生じさせる。この酸がバリア膜内の酸化亜鉛粒(消費

剤)と反応することで遅れ時間を作り出す。酸化亜鉛粒が消

費された後、この酸は薬剤膜へと浸透し反応することで薬剤

膜は膨潤、薬剤放出する。また薬剤膜は膨潤することで上部

のバリア膜の剥離を誘発する。Fig.1 及び Fig.2 にパルスを

持つ薬剤放散メカニズムを模式的に示した。このようなメカ

ニズムにより体内で有効なパルス放散が可能な薬剤放散デ

バイスとなる[4]。バリア膜と薬剤膜の作製条件を検討するこ

とで、体内で長期間に渡り複数の薬剤を自由なタイミングで

放散できる画期的な「長期自己制御型薬剤放散システム」を

『薬剤放散デバイス』を用いて実現する。 

本論文では、薬剤放散デバイスを構成するバリア膜及び薬

剤膜について種々の条件で作成した場合の特性について報

告する。 
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2.1バリア膜の作製 

 本来の目的ならバリア膜にはグルコン酸を生成する目的

で酵素であるグルコースオキシダーゼ(以下 GO)と、遅れ時間

を作る目的で酸化亜鉛粉末(以下 ZnO)の両方を含有させるべ

きだが、現象を単純化するためにそれぞれ別の膜として作製

しそれぞれ「酵素膜」、「ZnO 膜」とした。 

 まず各膜のベースとなる 10 wt%のポリビニルアルコール

（PVA）水溶液を調整した。溶解の際には蒸留水を約 80 度に

加熱しマグネティックスターラー1200 rpm で攪拌しながら

ゆっくりと所定量の PVA 粉末を継ぎ足すことを繰り返した。

全量の PVA を溶かし込んだら溶液に含まれる気泡を取り除

くためラップで密閉して常温で一晩静置した。 

酵素膜にはGOをPVAに対する固体質量比で10%の間で含

有させた。なおグルコースが GO と反応する際に必要な酸素

を補うため、カタラーゼ(以下 CT)を GO 質量に対して 1/3 で

含有させた。結果として膜中のGO 濃度は 8.8 wt%となった。

少量の蒸留水で溶解した酵素水溶液に PVA 水溶液を流し込

み気泡が入らないようにマグネチックスターラーで 100 rpm、

2 時間攪拌した。その後、テフロン板へキャスティングし、

膜厚調整ブレードを用い厚さ調節し、通気可能なカバーで覆

い一晩自然乾燥させた。10 wt% PVA 水溶液であるから、自

然乾燥後の膜厚は膜厚調整ブレードの設定厚みの約 1/10 に

なる。さらに真空乾燥器を用いて 120℃で 2 時間真空乾燥し

架橋することで非水溶性の膜とした。ZnO膜には ZnOを PVA

量に対して 10wt%として作製した。ZnO は水に不溶性である

ため少量の蒸留水に分散させた後、超音波分散機にてさらに

細分散させ、その液を PVA 水溶液に加えゆっくりと攪拌し一

晩静置した。 

2.2 バリア膜特性検証実験 

2.2.1酵素膜特性検証実験 

酵素膜を用いてグルコン酸生成速度を測定した。20 mL サ

ンプル瓶に 14.5 ml の 0.1 mol/L 塩化ナトリウム水溶液と 0.5 

ml の 3.0 mol/L グルコース水溶液を入れた。結果として 0.1 

mol/L グルコース水溶液となった。マグネチックスターラー

で 600 rpmで攪拌しながら pHメーターで pHの経時測定を行

い安定するまで待った。予めコルクポーラーで直径 16 mm の

円形に打ち出した酵素膜を溶液中に入れた。投入時間を開始

時間として pH の経時変化を測定し、水素イオン濃度増加を

グルコン酸生成速度と見なした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2酵素性能検証実験 

膜内での酵素反応は様々な要素を含むため現象を単純化

する目的で、GO 自体のグルコン酸生成能力を測定する実験

を行った。各種濃度の GO 水溶液を調整し、そこにグルコー

ス水溶液を添加し、マグネティックスターラー600 rpm で攪

拌しながら溶液の pH 経時変化を測定することで酵素そのも

ののグルコン酸生成速度を測定した。 

2.2.3 ZnO膜特性検証実験 

ZnO 膜による遅れ時間を検証する実験を行った。Fig. 3の

実線のようにグルコースとの作用時間とグルコン酸生成量

の関係はシグモイド曲線になり、生成速度の極大値を経由し

定常状態に至る挙動を示すと考えられる。バリア膜に ZnO を

含有すると、薬剤膜を膨潤させる GO から生じたグルコン酸

と ZnO が反応し消費することで、点線のように「遅れ時間」

を生じさせることができる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3 酸化亜鉛膜による遅れ時間の発生 

 

この遅れ時間は、ZnO の膜中濃度、膜厚に影響を受けると

考えられる。今回は膜厚が10～350 mの範囲で10wt%のZnO

膜を作製し実験を行った。 

Fig.4 に実験装置を示す。左のセルには所定 pH3 のグルコ

ン酸バッファを入れ、右のセルには 0.1 mol/L の塩化ナトリウ

ム水溶液を入れた。セル間に ZnO 膜を設置し両セルをマグネ

ティックスターラーで攪拌しながら、右のセルの pH を経時

測定した。時間とともに膜中の ZnO がグルコン酸により消費

され右のセルへ透過し始めた。右のセルの pH 変化から ZnO

膜を通り抜けてくる水素イオン濃度についてのシグモイド

曲線を作成し、その最大勾配を持つ直線の横軸切片から遅れ 

 

Fig.1 薬剤放散デバイスによる薬剤放散メカニズムの模式図 

Fig.2 バリア膜内の副刺激剤の消費 
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時間を求めた。なおグルコン酸バッファと ZnO 膜の有効接触

面の直径は 26 mm であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4 ZnO 膜による遅れ時間の実験装置図 

 

2.3 薬剤膜の作製 

薬剤膜は、酸刺激により膨潤する性質を持ち、その膨潤挙

動に関する知見が多く存在する[5],[6],[7]ことからメチルメタク

リレート（以下 MMA）とジメチルアミノエチルメタクリレ

ート（以下 DMA）との共重合体を採用し作製した 8)。MMA、

DMA は膜の骨格となり、ジビニルベンゼン(以下 DVB)は架

橋剤として働く。また 2,2-アゾビスイソブチロニトリル(以下

AIBN)を開始剤として用いた。 

MMA/DMA 共重合体合成の前処理として、MMA、DMA、

DVB は、アルミナ粉末に通すことで不純物を吸着させた。ポ

リマー溶液を流しシート状にするためのガラス板は、予め 20 

vol%オルガノクロロシラン―トルエン溶液を用いてシラン

化を行い、重合後のポリマー膜（薬剤膜）を剥がれやすくし

た。 

それぞれの組成比に対応する体積および質量の化学種を

サンプル瓶に取り小型マグネチックスターラーで 1200 rpm

で攪拌させながら 60～80℃に加熱し重合反応させた。完全に

重合反応が進む前にガラス板に流し込む必要があるため、ポ

リマー溶液の渦の凹みを目視観察し、渦の凹みが消失したタ

イミングで一度加熱を止め反応を停止させた。渦の凹みが消

失する直前に全体量の 5wt%になるようにメチレンブルーを

混合し、十分に分散させるために超音波分散機にて細分散さ

せた。なおここでメチレンブルーは親水性のモデル薬剤であ

る。そのあとすばやくポリマー溶液をガラス板上に流し込み

上から別のガラス板で挟み込んだ。予めガラス板には厚さ約

100m のテフロンシートで正方形のスペーサー枠を設置し

ておき、ポリマー膜の厚みを調節した。ガラス板の周りを８

個のクリップで固定した状態で、60℃に設定した乾燥器に直

立に設置して 18 時間で重合反応を完成させた。その後、カ

ミソリを用いてガラスから剥がし取り試料としての薬剤膜

を得た。 

2.4 薬剤膜を用いた膨潤挙動検証実験 

MMA/DMA 重合体には網目構造が形成されるが、DMA は

第 3 級アミノ基を有すためバリア膜にてグルコン酸由来の水

素イオンと弱い相互作用を示し、4 級化しプロトン化する。

その結果、陰イオンが膜内へ引き寄せられ陰イオン濃度が増 

 

し浸透圧が上がり水が入り込む膨潤が起こる[6]。膨潤と並行

してポリマーマトリックスが緩むことで薬剤放散が進むと

考える。したがって、MMA／DMA の組成比は膨潤挙動に大

きく影響を与えることが予想される。そこで、MMA／DMA

組成比を 72／28 及び 65／35 に変化させ膨潤挙動とそれに伴

う薬剤放散挙動を調べた。pH3～4.5 のグルコン酸バッファー

溶液 100 ml が入ったビーカーにコルクポーラー8 番で打ち抜

いた直径 16 mm の薬剤膜を入れマグネティックスターラー

で攪拌しながら一定時間毎に溶液を 4 ml 採取した。採取した

サンプルを紫外可視吸光光度計にて 665 nm における吸光度

を測定しメチレンブルー濃度を決定した。また所定時間毎に

薬剤膜の厚み、質量、直径も測定した。さらに架橋剤である

DVB 濃度を変化させて作成した薬剤膜についても同様に膨

潤挙動を調べた。 

 

３．結果と考察 

 
3.1 酵素膜特性検証実験：グルコン酸生成速度に及ぼす GO

濃度の影響 

 外部水相中のグルコースは酵素膜に含まれる GO との酵素

反応によりグルコン酸に変化する。その過程を詳しく述べる

とグルコースがまず酵素膜内へ拡散、浸透し、GO に達した

ところで CT による酸素供給も伴って酵素反応が起こる。酵

素反応により生じたグルコン酸は膜中を拡散し外部水相へ

放出され pH 変化として検出される。膜厚はグルコースとグ

ルコン酸の膜内拡散の両方に影響を及ぼす。 

Fig.5 に酵素膜厚み変化に対して水素イオン生成速度を測

定した結果を示す。膜厚の増加とともに水素イオン生成速度

は減少した。図中の実線は、グルコースとグルコン酸の膜内

拡散のみを考慮した理論線である。膜厚が小さいほど実線か

ら外れている。これは膜内拡散時間が短いほど、酸を生成す

る酵素反応速度が支配的になるためと考えられる。図中の点

線は酵素反応速度を考慮した理論線であり、実験値の傾向に

近づいた。しかしバラツキが大きく、さらなる検討が必要で

ある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5 水素イオン生成速度に及ぼす酵素膜厚みの影響 
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3.2 酵素性能検証実験：GO水溶液を用いた酵素反応実験 

酵素膜では、グルコースの浸透と拡散、GO との酵素反応、

生じたグルコン酸の外部への拡散というプロセスを経る。こ

こでは現象を単純化するために、グルコースを直接 GO に作

用させる実験を行い、酵素反応速度だけの測定を試みた。 

Fig.6に水素イオン生成速度に及ぼすGO水溶液濃度の影響

を示す。水溶液はマグネティックスターラーで 600rpm で十

分に攪拌しているので境膜物質移動抵抗はほとんど無視で

きる。0.008%から単調に増加し 0.015%付近に突出した値があ

るが、それ以上では 3.5×10-7mol/(L･s)付近で一定となった。

GO 濃度とともに基質であるグルコース分子と GO の接触す

る頻度が増加したからと考えられる。それ以降の頭打ちにな

っている領域では酵素反応律速となっていたと考えられる。

しかしグルコース濃度は GO に比して大過剰に存在する。GO

は約 2×105 unit/g であり例えば[GO]=0.02%では 1 秒間に

6×10-4 mol/L のグルコースをグルコン酸に変化できる。結果

が 3 桁ほど小さかったのは GO の酵素反応条件が最適でなか

ったのかもしれない。またグルコン酸の解離定数も考慮すべ

きである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6 水素イオン生成速度に及ぼす GO水溶液濃度 

の影響 

 

3.3 ZnO膜特性検証実験：遅れ時間に及ぼす ZnO膜厚みの影

響 

 遅れ時間は薬剤を所定時間間隔で放散させるために重要

なファクターとなる。これを数分から数時間の範囲で自在に

調節可能にできれば、様々な薬剤放散時間を有する薬剤シス

テムを構築できる。ZnO 膜に含まれる ZnO 濃度を一定にし、

膜厚を変えた場合の遅れ時間を測定した。実験データから

Fig.3 に示すようなシグモイド曲線を作成し、最大勾配を示す

直線を横軸と交差させその切片を遅れ時間と定義した。Fig.7

に遅れ時間と ZnO 膜厚みの関係を示す。膜厚が 50m 以下で

1 時間未満の遅れ時間を作り出せた。また 150m 以上で 5～6

時間、さらに350mでは約17時間の遅れ時間を作り出せた。

膜厚によりさまざまなニーズに応じた遅れ時間を持つバリ

ア膜を作成できることが示された。Yang, Nuxoll and Cussler 9)

および Siegel and Cussler[10]は遅れ時間 tLと膜厚 l 及び ZnO 濃

度 CY0の関係を以下のように示している。 

 

t𝐿 =
𝑙2

6𝐷
(1 +

3𝐶𝑌0

𝜈𝐻𝐶𝑋0
)                              式(1) 

  

ここで D は水素イオンの拡散係数、H は膜への分配係数、

は ZnO とグルコン酸との反応におけるグルコン酸の量論係

数、CX0 は水素イオン濃度である。この式は膜中で溶質（こ

こではZnO）が均一に分散していると仮定して導かれている。

式(1)に基づく理論曲線を Fig.7 に実線として示した。実測結

果は理論曲線とほぼ一致しており妥当性が示された。しかし

膜厚が大きくなるにつれ理論値とのずれが大きくなった。今

後、遅れ時間に対する ZnO 濃度の影響も合わせて検証するこ

とが課題である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.7 遅れ時間と ZnO膜厚みの関係 

 

3.4 薬剤膜の膨潤挙動 

3.4.1 MMA/DMA組成比の影響 

 Fig.8～15 に膨潤挙動に及ぼす MMA/DMA 比の影響のグラ

フを示す。 

Fig.8、9 は含水率に及ぼすグルコン酸バッファ pH の影響

について、それぞれ MMA/DMA=72/28 及び 65/35 の結果を示

す。ここで含水率は、乾燥膜質量に対する含有水分質量と定

義した。いずれの MMA/DMA 比においてもグルコン酸バッ

ファの pH が上がるにつれ含水率の増加は遅くなった。特に

pH4 と pH4.5 の間で大きな挙動の差が認められた。水の膜へ

の浸透は、DMA にあるアミノ基のプロトン化することで溶

液中の陰イオンが内部へ集まり浸透圧が高くなり、水の膜中

への移動が起こるというメカニズムと考えられる[6]。また

MMA/DMA 比で DMAの割合が大きい 65/35 の方が膨潤速度

は速く、さらに平衡含水率も大きくなった。これは DMA の

含有率が多いことで水の取り込みが速くなったことと、水の

取り込める場が増加したことが原因と考えられる。 

Fig.10、11 に直径比変化に及ぼすグルコン酸バッファ pH

の影響を示す。サンプル薬剤膜の直径変化を比として示し、 

(直径)／(初期直径)と定義した。 

いずれのMMA/DMA比でもpHが低いほど直径比増加は速

くなった。また直径は 2 倍程度大きくなることが分かった。

DMA 含有量が多い方が速く膨潤する結果となった。 

しかし MMA/DMA=65/35 の場合、1～2 時間後に薬剤膜がバ 
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Fig.8 含水率に及ぼすグルコン酸バッファ pHの影響 

（MMA/DMA=72/28） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.9 含水率に及ぼすグルコン酸バッファ pHの影響 

（MMA/DMA=65/35） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.10 直径比変化に及ぼすグルコン酸バッファ pH 

の影響（MMA/DMA=72/28） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.11 直径比変化に及ぼすグルコン酸バッファ pH 

の影響（MMA/DMA=65/35） 

ラバラに砕けてしまい直径を測ることが出来ない現象が起

きた。Fig.11 で平衡値が観測できていないのはこれが原因で

ある。つまり薬剤膜がバリア膜を剥離するのに十分な強度を

持ち合わせていないことになる。したがってパルス放散は

MMA/DMA=65/35 の組成比では実現が難しいと考えられる。 

Fig. 12、13 にメチレンブルー放散率の結果を示す。放散率

も含水率、直径比と同様に pH が低いほど速くなっていた。

モデル薬剤としてのメチレンブルーは膨潤挙動（含水率、直

径比増加）と連動して放散が起こっていることが分かる。

MMA/DMA=65/35 の組成比ではすべての pH で 3.5 時間後に

はメチレンブルーの放散が平衡に達しているが、直径比のグ

ラフの考察である通り、薬剤膜が分裂しておりパルス放散が

実現できないため、放散が速く分裂の起こらない組成比を探

索する必要がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.12 メチレンブルー放散率に及ぼすグルコン酸 

バッファ pHの影響（MMA/DMA=72/28） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.13 メチレンブルー放散率に及ぼすグルコン酸 

バッファ pHの影響（MMA/DMA=65/35） 

 

Fig.14、15 にメチレンブルー放散率と含水率変化の関係を示

す。いずれの MMA/DMA 比においても含水率増加とともに

メチレンブルー放散率が増加していることが分かった。水の

膜への浸透は膨潤を促し、膨潤に伴いポリマーマトリックス

に存在する溶質としてのメチレンブルーが放出されている

と考えられる。 

同じ含水率で比べると pH が高いほど放散率が高くなる傾

向を示した。pH が低いほど薬剤膜はプロトン化し溶液中の

陰イオンが膜内へ浸透しやすくなる。すると膜中の浸透圧が

上昇し水が膜へ入り込む[6]。膜の膨潤（水の取り込み）と溶
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質の放散は逆向きの現象であり pH が低いほど外部から水の

膜への移動が顕著に起こり、含水率上昇がある程度収まった

段階で、薬剤放散が一気に起こったのではないかと考えられ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.14 メチレンブルー放散率と含水率の関係 

（MMA/DMA=72/28） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.15 メチレンブルー放散率と含水率の関係 

（MMA/DMA=65/35） 

 

3.4.2 架橋剤 DVB濃度の影響 

 DVB は MMA/DMA 共重合体を作成する際に、架橋剤とし

て用いている。すなわち DVB 濃度により骨格の強度を変化

させることができると考えられる。そこで 3 種類に濃度を変

え膨潤挙動を観察した。 

Fig.16 に含水率変化に及ぼす架橋剤 DVB 濃度の影響を示

す。3.4.1 節以前に示した膨潤実験ではすべて[DVB]=0.094%

一定であった。MMA/DMA=72/28、グルコン酸バッファ pH

は 3.0 で行った。0.076%の時がもっとも膨潤しやすかった。

しかし膨潤に伴い薬剤膜がバラバラに破れてしまった。

0.040%、0.094%時には破れなかった。架橋剤濃度が低いほど

架橋度が低く裂けやすいと考えられたが予想と異なる実験

結果となった。考えられる原因として薬剤膜厚が関係してい

るかもしれない。DVB 濃度 0.094、0.076、0.040%のとき、そ

れぞれ 163、136、215m であり 0.040%の時でも所定厚み以

上であれば薬剤膜の分裂が起こりにくかったのかもしれな

い。膜厚を一定にした条件で再実験が必要である。 

薬剤膜の DMA 含有率、DVB 濃度は共に膨潤しやすくする

役割を果たすが、膜が破裂しない強度を保つ濃度の探索が必

要である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.16 含水率変化に及ぼす架橋剤 DVA濃度の影響 

（MMA/DMA=72/28） 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.17 直径比変化に及ぼす架橋剤 DVA濃度の影響 

（MMA/DMA=65/35） 

 

Fig.17 に直径比変化に及ぼす架橋剤 DVB 濃度の影響を示

す。この結果も含水率の結果と同様に、0.076%時には 2.5 時

間経過後には分裂してしまい直径が測定不能になってしま

った。 

 

４．結論 

  
 パルスを持つ薬剤放散システム構築を目指し、バリア膜、

薬剤膜を作成し以下の知見を得た。酵素膜では膜厚の実験結

果より水素イオン生成速度は、グルコースとグルコン酸の膜

内拡散及び酵素反応を考慮すべきことが示唆された。GO 水

溶液を用いた実験では GO のグルコン酸生成能が理論値とは

大きく剥離しており最適条件を探索する必要がある。薬剤膜

では、MMA/DMA 比により膨潤挙動は変化し DMA 含有率が

大きいほど膨潤しやすくなり、膨潤・薬剤放散を制御できる

ことが示された。DVB 濃度は架橋度を変化させ、膨潤挙動を

大きく変化させたが膨潤後に膜が分裂してしまう濃度範囲

が存在した。いずれのファクターもパルス薬剤放散を実現す

るために、膜の分裂しない最適条件を探索する必要がある。 
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