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Amphiphi!ic po加 ers(AP) were syn山esizedby thc剛山onof O-glutarylated 山田anwith an alkylglycidylether. 

Thc criticaJ micelle conccntration of the polymers obtained was determined in an aqueous solution by f1uorescence 

spectroscopy with pyrene a5 a probe. Furthermore， Ihe emulsification capacity of AP for squatane was judged 

macroscopically. lt was dcmonstrated from th時間S川崎。btain吋 thatAP has a high capacity for forming micelles ぉ wel1as 

a high emulsific渇tlonca岡山Iy.

Kevwo曲 glularylatedchilosan， 3m耐 phi1icpolymer. micelle，町ulsificalion

1 繍冒

界街活性;1<1は薬品 化経品。宜品など多微な分

野で利用されている しかL 般的に111いられ

る低分子斜面活性市lは， l~性や生分解性などの占

で問題となる場合がある そこで生分解位をも

っ無磯町キトサンを原料とすることにより この

ような問姐liを解決することができると考えられ

る また キトサンは生体適合性があるので キ

トサンベースの高分子界面活性剤は体内への服用

や静脈への注入による薬物徐肱ンステム (Orug

Oelivery System， OOS)への応mが可能である "

前報，)では キトサンのアミノ基にアルキル

グリンジルエーテルを反応させて蹄水基を導入

し次に。ヒドロキシル基に無水コハク酷を反応

させて Oーサクンニル化を行い 両親媒性自分

子を合成 Lた 本報では。コハク限よりメチレ

ン基を l倒多〈布する無水グルタル酷を用いて

O.グルタリル忙キトサンを合成後 アミノ基に

前報と同じ梅遣の蹄水基を導入した両親煤性高分

子を合成L 得られた新規ポリマ のミセル形成

龍および乳化能を評価Lた

2 実験

2.1 Iit判および眠薬

用いたキトサンはダイキトサン 1000(脱アセ

チル化度 0.94 除t太田精化工章)である また

疎水基羽入のための化学修飾弗lとLて 前線お

と同じアルキルグリシジルエ テル (AGJ(脚ナ

ガセケムテックスI デコナール EX-192)をmぃ
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Fig. I Chcmical structu陀 ofthealkヲglycidylet山田

た さらに 事潟水器導入のための化}'f;修飾刻であ

る無水グルタル酸は特級拭業(抑制1光純藁工軍)

をmいた その他の拭')1;も特級試薬 (附狗1光純礎

工業または(悌ナカライテスク)をmいた アルキ

ルグリンンルエーテルの惨造式を Fig.Iに示す

2.2 N.ベンジりデンキトサンの合成

キトサン 2.0gを IOvol%酢椴水浴液 80mLに

滞解し メタノ ール 160mLで希釈Lた これに

ペノズアルデヒド 12gを満下し 笠温で 48時問

機狩した 生成物をろ選後メタノールで洗ゆし

凍結乾燥したものを Nペンジリデンキトサン (8，

キトサン)とLた 巨応式を SchcmeIに示す

2.3 Cトグルタリル化 Nベンジリデンキトサノ([)

合成

Bキトサン LOgをンメチルスルホキンド

DMSO 50mLに加え次に無水グルタル殿

2.3g (無水グルタル般/8キトサンの繰り返L

単位=5.0)をジオキサン 10m!に椛解させた治

液をi商下 L，601;で 24時!日]般狩Lた 生成物を

ろ過後 ジオキサ〆 アセトンの舶で洗i'frL 真

空乾燥Lたものを 0ーグルタリル化-Nーペンジリデ

ンキトサン(0グルタリル化 Bキトサン)とし

た また繁水グルタル敵の仕込み量を 4.6gお

よび 6.9g(慨水グルタル酷/8キトサンの繰り

返し単位==¥0.0およ び 15.0)にmカ11させた幼介

についても同様に合成を行った このとき 累水

グルタル般を滞解するために加えたジオキサン

はそれぞれ 20mL.30mしである

2.4 0グルタリル化キ トサンの合成

Oグルタリルイヒー8-キトサ〆 O.6gをO.5moUL

塩限 30羽Lに加え 2経過で 24時問機件 Lてアミ

ノ基を脱保謹した 反応物は中有l処理を Lないで

アセ卜:.-300mL 11'へ流し込み挫枠 Lた 生成物

をろ過後エタノ ルで洗ゆし耳空乾燥Lたも

のを Oグルタリル化キトサンとした Bキトサ

/のグルタリル化および脱保撞の反応を Schemc

2に示す

2.5 N.AG。グルタリルイヒキトサンの合成

Oグルタリルイtキトサン O.5gにエチレングリ

コール 20mLを加え 801;で 3時間膨潤させた

これに所定量の AGをメタノール 20mLに溶解

させたm液 (エポキン基/アミノ基=1.0)を滴

下L 還流下 701;で 48時間庇応させた 生成

物をアセトン 300mL中に流L込み拙狩後ろ過

Lた ヱタノール ジエチルエーテルのlIiで洗

命 L， J't圭乾燥 Lた 合成したポリマーを以後

N-AG-Oグルタリル化キトサンとする匝応式を

Scht'me 3に示す

2.6 FT-IR吸担スベクトルの測定

2.2 - 2.5の各耳目で合成した生成物の FT.1R吸

。 ζ〉加。 。

• 
n 

Chitosan B-ChItosan 

Schcmc 1 Schemc for thc s)'凶 hesisofbcnzyJidechito悶n(B-Chilo悶")
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Glutaric acid anhydridc 

HCl 

一
"" • 

O-Gluta削atedch印刷

Schcmc 2 Schemc for Ih削 ymhesisof O-glul3rylalcd chilosan 

“、守;CHC向。 CHV"C同

" 
It :C.-.CHCHP(CH~) ，t:HJ 

¥J 
O 

+ 

「一同C-?HCH20閉山C叫
OH 

R = or 

γH2C-?HCH20(CH2)1山 3
¥ OH / 

Schcmc 3 Schcmc for the symhωis of N-AG-O-glutarylatcd chilosan 

収スペクトルを開円本分光製フ リエ変換亦外分

光;1:;1立;1-十(F下[R430)により KBr錠剤法 (通

過法)によって測定した

2.7 溶解度の測定

合成 LたOグルタリル化キトザンおよび

N-AG-Oグルタリル化キトサノ各 I.Omgをi路線

(水およびアルカリ性水溶液)5.0mLに加え 宅

溢で 24時111]1世件した この条件で治解 Lなか

ったと きは 601::で 2時間蝿伴 Lた 溶解の判定

は日悦で行った なお アルカリ性水沼被とし

て O.[mol/Lの KI.bP04+ Na2B~07 (pH8.0) 

NaHC03 + Na2CO.l(pH [0.0)および NaOH(pHI3) 

の各水溶液をJIIいた

2.8 N-AG-Oグルタリルitキトサンおよび。タ

ルタリル化キトサン溶濃のピレノをプロー

プとする蛍光制定

N-AG-Oーグルタリルイヒキトサン 70mgを諜WI

水 70mL1[1に加え 髭i且で 24時111]撹枠して部解

させた この議機を瓜放として O.Olg1L - 1.0gl 

Lの揖庄の各線溶液を調製 Lた これらの溶液
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。Glutaηaledchitosan 

O-G IUlarylalcd-B-ch印刷

B-Chitos伺
A'" 

Original chilosan 

2000 1500 1000 5∞ 
W..e代.IIl1w[cm-l)

Fig.2 FT-IR spec同 ofO-glula刷aledchil郎副I，O-gl凶 arylaled

B-Chilosan. B-Chitosan. and an original chilOsan 

に1.584x 10-4 mol/Lのピレンエタノ ル市液

170止を加えて Jotで24時間l艇とうした な

お調製後のピレ/揖I!!は2.693X 10-6 mol/Lで

あった仮とう 後蛍光分光光度百円相品i.ft製作所

RF5300PC)で蛍光測定を行った その際の励起

波長は3J8nm 励起のパンド幅は 15nm 蛍光

のパノド幅は l.5nrnである 押られた蛍光スベ

クトルにおける 373nmの 1，ピークと 3831'1111の

"ピークの偵の比(Jdh)をlog(ポリマ 損控)

に対してプロット L 文献の心 に配されている

Ji法に基づいて臨界ミセル揖世 (CMC)を求めた

すなわち Jl!1線の凪折点におけるポリマーill度を

CMCとした 問機のJi法で 0-グルタリル化キ

トサン溶液にピレンを加えた系についても蛍光測

定を行った

2.9 N-AG-O-グルタ リル化キトサノの現化能的

測定

N-AG-Oφグルタリル化キトサノ Imgおよ び

lOmgを IOmLの革*1水に溶解させた後疎水

性の約機化合物であるスクアラン (サメ肝?由主

成分のスクアレンを水A添加JLi止世Lたもので

疎水性物!'1のモデルと Lて使われている叫 を

O.05mL 加えた Jotで3時間超音波を照射して

分散させ分散世後およぴ 24h佐世したときの

分散状態を剛察した

3 結果と考察

3.1 0ーグルタリル化キ トサ/由合成田確留と置

換率

.ig.2に腕〔科キトサン Bキトサ〆 Oグルタ

リル化 8キトサンおよび 0-グルタリルイヒキトサ

ンの IR吸収スペクトルを示す

BキトサンおよびOーグルタリル化ーらキトサン

の IR吸収スペクトルには 75Ocm-l.700cnrlにベ

ンゼン環にIIJ来する吸収ピークが見られるのに対

Lて Oグルタリル化キトサンの IR吸収スペク

トルにはこれらの吸収ピークが消失していること

から 脱保謹を錐認した

また Oグルタリル化 Bキトサンおよひ'0-グ

ルタリル化キトサンに見られる I72Ocnr1の吸収

ピークはエステル結合rt'のC=o仰縮様動に山来

する特典な吸収ピークであることから キトサン

が盤水グルタル陪と反応Lて 対応するエステル

が生成Lていることを錐認した

Table Iに0-グルタリル化キトサンの元紫分析

結.J.I，[，(c刑比)から求めたグルタリル化率を示す
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がAG-O-Glutarylatcdchitosan 

A'" 
O印 '"η 副 cdch山"'"

4000 30∞ 2∞o 1000 400 

Waven.即時泌f[cm-l]

Fi~ト 3 FT-IR spcclra of N-AG-O-glutarylated 

chitosan and O-glutarylated chitosan 

ここで グルタリル化率が低い頼に Oグルタリ

ル化キトサ〆 1. 2. 3. 4と祢する

3.2 0-グルタリル化キトサJ 白溶解度

Oグルタリル化キトサンの純水およびアルカ

リ性水溶液中における溶解位を測定Lた結果 全

ての O グル タリル化キトサンが純水およ びアル

カリ性水溶液に宝掘で格解することが確認され

た

3.3 N-AG.O・グルタリル化キトサンの合成の確

留と置倹率

Fig.3に O グルタリル化キトサノおよび

N-AG-Oグルタリル化キトサンの IR吸収スペク

】'ablc1 Degrees of glutary副悶n

Sample 

O-glutarylatcd chitosan 1 

O-glutary訓吋 chitosan2 

O-glutarylalcd chit俗針。 3

O-glutarylated chitos針。4

Tablc Z Degrees of subslIlution 

Samplc 

N-AG-O-glularヲatcdchitosan 1 

N.AG-O-glutarylated chit。曲。 2

N-AG-O-glutarylatcd chito叩， 3

N-AG-O-glutary剖edchitosan 4 

GI，回I)'lalioo(%)

37.8 

38.3 

51.2 

61.9 

Dt:grecs ofthc 
imroduction of 

AG(%) 

4.84 

7.99 

5.09 

6.64 

トルを示す

がAG-O グルタリルltキトサンの IR吸収スペ

クトル中には 2925cm-l.28S5cm-1に吸収ピー

クが見られる これはメチレン基のιH伸縮磁

動に由来する吸収ピークであり O グルタリル

化キトサンの AG化が錐誌できた

Table 2にN-AG-Oグルタリル化キトサンの元

軍分析結集 (C刑比}から求めた AG化率を正、す

ここで Oグルタリル化キトサン1. 2. 3 

4に対 Lて AGを庄応させたものをそれぞれ

N-AG-Oグルタリル化キトサ;..-1.2.3.4とする

3.4 N-AG-Oグルタリル化キトサンの湾解度

N-AG-O-グルタリル化キトサンの溶解伎を測

定Lた結果合成したすべての N-AG.O-グルタ

リル化キトサ〆はアルカリ性水治法だけでなく

水にも室温で溶解した

3.5 0・グルタリルイヒキトサン溶液のピレノをプ

ロープとする蛍光測定

Fig.4にピレンを含む O グルタリル4とキトサ

，. . .・.• • ，.. 
• ，.. 

u 、

" 
0.' 

0・
2.5 -2.0 .1.5 .1.0 .(1.5 

'" L<>iC(i!川

Fig. 4 Relalion belween I dl】 andthe concentralion 

of O-gllltarylated chitosan 2 
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日g.7 Retalion belwcen h/b and the COf鷲聞同"00
。fN九AG-O-ghl¥arylaledchit~n 3 

ンili桜町11'(光測副総東町ー例を示す

Oグルタリルltキトサノ 2において ポリマ

ー撞皮肉附加とともに h/l.lはゆるやかに低下L

た この傾向はその他的 0-グルタリル化キトサ

ンの場合も問機であった 併水基を持入していな

いにも問わらず Idb が低ドするのは O グルタ

リル化キトサンr!qニイf在するわずかなアセチルア

ミノ法とピレ Jが締11;:IHIIしているからだと考え

られる しかLながら 附線には版刷出は見られ

ず ミセルは形成していないと推定される

3.6 N-AGιグルタリルイヒキトサン溶浦町ピレ

ンをプローブとする蛍光刻定

Fig.5. 6. 7. 8にピレノを合む N-AG-Oグル

タリル化キトサ〆¥.2. 3. 4の各水溶液の蛍光

湖定結果を示す ¥dbが.t'.d散に減少し始める温度

から CMCを決定Lた)1.~】

N-AG-Q.グルタリル化キトサン 2. 3. 4にお

" • .. . ・. • '.6 • • • " • • "で• •• 1・
，.. 
'.6 

.U .2.0 u 
" " 

。。
lo&CI..U 

Fig.6 Relation bctwecn 1.11， and the c明白"'酬明

。fN，・AG-O唱hnarγlalt-dchi陥 an2. 

u 

-・..・・" " • • • ，.， . 
• 1.2 • • 

" 

0・
0・

u ，.， u ，.， ， ， ，.， 
~事C\1-'lI

Fil:.8 Relat悶 nbctw官 nIdh and山C曲'"川rn.酬

。fN.AG-O-glutaryl創刊 <h印舗内4

いては Fig. 6. 7. 8から CMCを求めることが

できるのに対 L.AG化中がより低い N.AG-O

グルタリルイヒキトサン lの場合には水協議・ドのポ

リマ-ilI置がl\'I llIするにつれ • 11/1.1がゆるやかに

sUして必り (Fig.5). CMCを求めることがで

きない このことから CMCを求めるためには

ミセル内にピレ〆分子を完全に取り込めるだけの

疎水性部分が必要であると与えられる

また N-AG-Oグルタリル化キトサノ 2. 3. 4 

のCMCはそれぞれ 0.09glL. 0.08 glL. 0.1 glL 

であり 一般に11/いられている非耐活性剤lである

ドデシル疏織ナトリウムの CMC2.lglLより非常

に小さい他であるとLfえる

さらに N-AG-Oグルタリルltキトサン 3にお

いて Log0=0 (ポリマー揖I!t.LOglLlにおける

Idb偵 0.8( Fig.7)はピレンをヘキサンに溶解さ

せたときに示す Idb他0.6に近い似であり ミセ
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】直面a
・E盟!可帽

(，) (b) (0) 

Just afler the trcatmcnt 

with ultrasonic wavcs 

出直面a
瞳瞳{司

(，) (b) (0) 

24 hr也 aftcrthc trcatmcnt 

wilh ultrasonic waves 

Fig.9 Photographs of cmulsion state in compa陀 d10 thosc undcl仇:alcr判，，1創刊 sySlcm

and O-glutaryl:l1cd chIlo錨 nー判ualanesyslcm 

(，)鳩3!cr-squa加lCsyslcm 

(b) O-glularyla1cd chilo純白一叫 ualanesyslem 

(c) N-AG-O-glularyI3tcd chilosan -squalanc systcm 

ル内が蹴水位環境であることがわかった

3.7 N-AG-Oグルタリル化キトサンの写lft能

Fig.9にN-AG-Oグルタリルイヒキトサン 1の

スクアランに対する乳化結拠を示す

強引水を111いた場合はまったく濁っていない

のに対し Oーグルタリル化キトサン水浴放をlfI

いた場合は少 L濁っている そして乳化きれ

ないスクアラ/は水而l上に浮いている -}j 

N-AG-O グルタリル化キトサ〆を m~‘た場合は

非常に白濁していることから !分に乳化されて

いることがわかった 24時間紘世後もこの状，1m
に変化がなかったことから N-AG-O-グルタリル

化キトサ〆 i の乳化fìtn!7.'，~いことがわかった 股

もAG化率が低いものでさえも乳化能が向いこと

から より AG1と本カZ刊いが AG-Oグルタリル

化キトサン 2.3. 4の乳化能はさらに向いもの

と舵測される

4 結論

キトサノのヒドロキンル!.に'軽水グルタル微

を アミノ基にアルキルグリンジルエーテル

(AG)をそれぞれ巨比、させることにより 両観燃

性向分子である N-AG-Q グルタリル化キトサン

の合成に成功Lた 得られたポリマーはピレ〆を

プロープとする蛍光測定により求めた CMCから

はミセル形成能が尚し、こと 乳化実験の紡よ*から

は疎水性物問スクアラノに対する乳化能が向いこ

とカfわかった
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