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アプリケーションノート | ElastoSens™ Bio

ハイドロゲルベースの薬物送達システムの分解及び薬物放出

SUMMARY

- ハイドロゲルベースの薬物送達システムの放出メカニズムの一つに、薬物を運ぶマトリッ

クスの分解を伴うものがあります。

- 従来の試験機器では、分解中のハイドロゲルベースの薬物放出システムの機械的特

性を評価することが困難です。

- ElastoSens™ Bioでは、色素を充填したゼラチン/アルギン酸複合ゲルの機械的特

性を正確に測定できることが示されています。

- ゼラチンビーズの温度依存性の分解は、複合ゲルからの色素放出を促進しました。

INTRODUCTION

体内の正確な位置で、薬物をコントロールして放出することにより、全身毒性を防ぎ、患

者に正確な投与量を届けることが可能です。ハイドロゲルは、複数の治療薬の放出を空

間的及び時間的にコントロールできるため、有望な薬物送達システムとして近年研究され

ています。さらに、物理化学的及び機械的特性の調整が容易なため、アプリケーション固

有の放出システムを設計できます[1]。治療薬の放出メカニズムの一つは、薬物を運ぶハ

イドロゲルの分解制御に基づいています。この場合、ハイドロゲルの粘弾性特性の低下は、

放出された薬物の量に比例します[2]。従来の機械的試験技術は破壊的であり、長期

的な分解研究のために同じハイドロゲルサンプルを再試験することができませんでした。従

来の機器を使用して、時間の関数としての完全な薬物放出の研究のためには、複数の

サンプルをモニタリングする必要があります。さらに、従来の機器の技術的な制限は、ハイド

ロゲルの柔らかい性質を正確に測定する際に問題となります。

この短いアプリケーションノートでは、色素入りゼラチンビーズとアルギン酸塩からなる複合ハ

イドロゲルの分解における粘弾性特性を、 ElastoSens™ Bioを使用して非破壊的にモ

ニタリングしました。色素は薬物をシミュレートするために使用され、その放出は複合ハイド

ロゲルの粘弾性と相関していました。
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MATERIALS AND METHODS

ウシゼラチン（Sigma-Aldrich, MO, USA）は、温かい脱イオン水（10% w/w）に

溶解し、緑色の食用色素（Club House）で混合されました。本研究において、色素

は、薬物送達システムのマトリックスに添加された治療薬をシミュレートするために使用され

ました。色素入りのゼラチン溶液を氷冷ミネラルオイルに落としてゲルビーズを形成し、

ElastoSens™Bioサンプルホルダーに充填しました。アルギン酸（5%）及びCaCl2

（架橋剤）溶液を添加し、色素入りゼラチンビーズの周囲にマトリックスを形成しました

（図1）。一晩ゲル化させた後、ゼラチンビーズをアルギン酸塩マトリックスに均一に分散

させ、各複合ゲルの上に脱イオン水を添加しました。サンプルは4℃、室温、32℃及び

37℃でそれぞれ24時間インキュベートしました。インキュベーションの終わりに、上清の画

像をImageJで分析して色素の放出を定量し、ゲルサンプルの粘弾性をElastoSens™ 

Bioで同じ温度で試験しました。
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図1:アルギン酸塩マトリックス中のモデル薬
物入りゼラチンビーズの概要

RESULTS AND DISCUSSION

図2は、複合ゲルのせん断貯蔵弾性率（G’）に対する温度の影響（A）、及び各温

度におけるインキュベーション後の複合ゲルのせん断貯蔵弾性率と24時間累積色素放

出の相関関係（B）を示しています。より高い温度で24時間維持されたサンプルは、より

低いせん断貯蔵弾性率（G’）を示しました。想定されたように、各24時間後に放出さ

れた色素の累積量は、複合ハイドロゲルの柔らかさとともに増加し（図2B）、担体ゲル

が柔らかいほど色素の拡散が速かったことを示唆しています。ゼラチンビーズの融解は、色

素の放出とその上清への拡散を促進しました。すべてのサンプルは、高温でも形状の完全

性を維持していることが観察されました。

A

B

せ
ん
断
貯
蔵
弾
性
率
G
’（

P
a
）

温度（℃）

2
4

h
で
放
出
さ
れ
る
累
積
色
素

（
任
意
単
位
）

せん断貯蔵弾性率G’（Pa）

図2:異なる温度でのアルギン酸塩/ゼラチン
ゲルの貯蔵弾性率（G’）（上）、及び平
均G’に対して24時間で複合ゲルから放出さ
れた総色素（下）。

CONCLUSION

温度上昇は、ゼラチンビーズの融解によるアルギン酸塩/ゼラチン複合ゲルの貯蔵弾性率

の減少をもたらしました。その結果、色素の放出は温度上昇とともに高くなりました。

PERSPECTIVES

- ElastoSens™ Bioは、サンプルが崩壊し始める前に、分解中のわずかな機械的変

化を捉えることが可能です。

- ElastoSens™ Bioは、シミュレートされた生理学的条件下で粘弾性を試験すること

ができます。

- ElastoSens™ Bioは、ハイドロゲルの開発/形成、分解プロファイルの調整、分解メ

カニズムの試験/最適化（酵素分解、加水分解など）に使用可能です。

- 粘弾性の測定値と分解プロファイルは、特定の治療アプリケーションの放出コントロー

ルを行うための薬物放出量と関連づけることが可能です。
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