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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
高分子材料の非水溶性の有機溶剤溶液を展開し、高湿度下に非水溶性の有機溶剤を蒸発さ
せることにより形成した高分子ハニカム状多孔質膜を鋳型とし、この高分子ハニカム状多
孔質膜の空孔内に、微粒子生成用材料を充填し、固化した後に再分散させて微粒子を生成
させることを特徴とする微粒子の製造方法。
【請求項２】
鋳型としての高分子ハニカム状多孔質膜の空孔径が１００ｎｍ～１００μｍの範囲である
ことを特徴とする請求項１の微粒子の製造方法。
【請求項３】
微粒子生成用材料を減圧下に充填することを特徴とする請求項１の微粒子の製造方法。
【請求項４】
加熱により、もしくは光照射により固化させることを特徴とする請求項１の微粒子の製造
方法。
【請求項５】
固化した後に、鋳型の高分子ハニカム状多孔質膜を剥離、もしくは溶解することを特徴と
する請求項１の微粒子の製造方法。
【請求項６】
固化した後に超音波照射して微粒子を分散させることを特徴とする請求項１の微粒子の製
造方法。



(2) JP 4450596 B2 2010.4.14

10

20

30

40

50

【請求項７】
請求項１ないし６のいずれかの方法であって、生分解性材料、生体適合性材料および生理
活性材料の少くともいずれかの微粒子を生成させることを特徴とする微粒子の製造方法。
【請求項８】
請求項１ないし６のいずれかの方法であって、電子機能材料もしくは光機能材料のいずれ
かの微粒子を生成させることを特徴とする微粒子の製造方法。
【請求項９】
請求項１ないし６のいずれかの方法であって、触媒機能材料もしくは分離機能材料のいず
れかの微粒子を生成させることを特徴とする微粒子の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願の発明は微粒子の製造方法に関するものであり、さらに詳しくは、生体機能材
料として有用であって、微粒子化が困難なコラーゲン等の物質であっても、粒径の均一性
の高い微粒子を簡便に製造することのできる新しい方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　従来よりナノメートル（ｎｍ）やマイクロメートル（μｍ）のサイズを持つ微粒子が機
能性材料として注目されている。これらの微粒子の作製法としては気相法と液相法があり
、気相法では、化学的な方法として、化学的気相反応法（ＣＶＤ法）、電気炉加熱法、熱
プラズマ法、レーザ加熱法などが、物理的な方法としては、ガス中蒸発法などが知られて
いる。また液相法では、化学的な方法として共沈法、均一沈殿法、化合物沈殿法、金属ア
ルコキシド法、水熱合成法、ゾルゲル法などが、物理的方法としては噴霧法、冷凍凍結法
、エマルジョン法、硝酸塩分解法などが知られている（非特許文献１）。これらは主に無
機微粒子の作製に用いられる方法である。
【０００３】
　一方、有機物については、界面活性剤を用いたエマルジョン法、特に高分子材料につい
てはエマルジョン重合により微粒子が得られている。また、界面活性剤や安定剤を用いた
晶析やＳＥＳＤ法（非特許文献２）などが知られている。ただ、いずれの方法も、界面活
性剤などの混入を避けられず、適用することのできる対象材料にも制約があった。そして
また、再沈法（特許文献１）などにより有機微結晶の作製が報告されているが、粒径およ
び粒径分布の調節が難しいなどの問題点がある。
【非特許文献１】「微粒子工学大系」、柳田博明編、フジ・テクノシステムズ、２００２
【非特許文献２】（２）Murakami，H.,Kobayashi, M.,Takeuchi, H.,Kawashima, Y.,Powd
er Tech.,2000, 107,137
【特許文献１】特開平６－７９１６８号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　この出願の発明は、以上のような背景に鑑みてなされたものであって、機能性材料とし
て、たとえば血管内塞検剤や、ドラッグ・デリバリー・システム等の医療分野への応用が
注目されている一方で、微粒子化が困難なコラーゲン等の生体機能材料をはじめとする各
種の有機系微粒子を、従来法のように界面活性剤等の混入を伴わずに、しかも良好な粒径
均一性をもって製造することのできる、微粒子の新しい製造方法を提供することを課題と
している。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　この出願の発明は、上記の課題を解決するものとして、第１には、高分子材料の非水溶
性の有機溶剤溶液を展開し、高湿度下に非水溶性の有機溶剤を蒸発させることにより形成
した高分子ハニカム状多孔質膜を鋳型とし、この高分子ハニカム状多孔質膜の空孔内に、
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微粒子生成用材料を充填し、固化した後に再分散させて微粒子を生成させることを特徴と
する微粒子の製造方法を提供する。
【０００６】
　第２には、鋳型としての高分子ハニカム状多孔質膜の空孔径が１００ｎｍ～１００μｍ
の範囲であることを特徴とする微粒子の製造方法を提供する。
【０００７】
　また、第３には、微粒子生成用材料を減圧下に充填することを特徴とする微粒子の製造
方法を、第４には、加熱により、もしくは光照射により固化させることを特徴とする微粒
子の製造方法を、第５には、固化した後に、鋳型の高分子ハニカム状多孔質膜を剥離、も
しくは溶解することを特徴とする微粒子の製造方法を、第６には、固化した後に超音波照
射して微粒子を分散させることを特徴とする微粒子の製造方法を提供する。
【０００８】
　そして、この出願の発明は、上記第１ないし第６のいずれかの発明の方法であって、第
７には、生分解性材料、生体適合性材料および生理活性材料の少くともいずれかの微粒子
を生成させることを特徴とする微粒子の製造方法を提供し、第８には、電子機能材料もし
くは光機能材料のいずれかの微粒子を生成させることを特徴とする微粒子の製造方法を、
第９には、触媒機能材料もしくは分離機能材料のいずれかの微粒子を生成させることを特
徴とする微粒子の製造方法を提供する。
【発明の効果】
【０００９】
　上記のとおりのこの出願の発明によれば、生体機能材料として有用であって、かつその
微粒子が困難なコラーゲン等の物質であっても、ｎｍもしくはμｍオーダーで粒径の均一
性の高い微粒子を簡便に製造することが可能になる。
【００１０】
　たとえばより具体的には、
（１）多様な材料系から微粒子を作製できる。
【００１１】
　従来技術では微粒子化できる材料は各方法で限られており、多様な材料系から微粒子を
作製することは困難であった。この出願の発明の方法では多様な材料の溶液やモノマーを
用いることが可能であり、従来技術では達成できない材料の多様性を示す。
（２）粒子のサイズ分布が良好である。
【００１２】
　粒径分布は微粒子にとって重要なパラメータであるが、均一な粒径を持つ微粒子の作製
は従来技術では限られた材料系でのみ可能であったが、この出願の発明の方法では孔径が
一定の鋳型を用いることにより、粒径分布の狭い微粒子を様々な材料で作製できる。
（３）微粒子化困難な材料の微粒子化
　コラーゲン、ポリイミドなど、今まで微粒子化が困難であった材料を微粒子化すること
ができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　上記のとおりの特徴をもつこの出願の発明は、発明者らによって研究開発されてきた、
全く新しい高分子多孔質膜の形成のための方法と、この方法により得られる新しい高分子
多孔質膜についての知見を前提としている。すなわち、この出願の発明者らは、両親媒性
高分子などの種々な高分子材料の溶液を高湿度下でキャストすることにより、サブミクロ
ンからミクロンスケールの空孔がヘキサンゴナルに配列した、ハニカムパターン化フィル
ムを製造することを可能としてきた（たとえば、非特許文献；
　１）Nishida, J.;Nishikawa, K.;Nishimura, S.;Wada, S.;Karino, T.;Nishikawa, T.;
Ijiro, K.;Shimomura M. Polym. J. 2002, 34, 166-174
　２）Kurono, N.;Shimada, R.;Ishihara, T.;Shimomura M. Mol. Cryst. Liq. Cryst. 2
002. 377. 285-288



(4) JP 4450596 B2 2010.4.14

10

20

30

40

50

　３）Shimomura, M.;Sawadaishi T. Current Opinion in Colloid & Interface Science
2001, 6. No1. 11-16
　４）Shimomura, M. Hierarchical Structuring of Nanostructured 2-Dimentional Pol
ymer Assemblies. in “Chemistry for the 21st Century-Organic Mesoscopic Chemistr
y ”Ed. by H. Masuhara, F.C.DcSchryver, IUPAC monograph, Blackwell Science, 1999
, 107-126
　５）Karthaus, O.;Murayama, N.;Cieren, X.;Shimomura, M.;Hasegawa, H.;Hashimoto,
 T.Langmuir 2000, 16(15), 6071
　６）Karthaus, O.; Cieren, X.;Maruyama, N.;Shimomura M. Mater. Sci. Eng. 1999.
C10, 103-106
　７）Nishikawa, T.;Nishida, J.;Ookura, R.;Nishimura, S.;Wada, S.;Karino, T.;Shi
momura M. Mater. Sci. Eng. 1999, C 8-9, 485-500）
（特許文献；
１）特開２００１－１５７５７４、２）特開２００２－３４７１０７、３）特開２００２
－３３５９４９、４）特開２００３－０８０５３８、５）特開２００３－１２８８３２、
６）特開２００３－１４９０９６）。
【００１４】
　この高分子多孔質膜の構造は溶媒が蒸発する際に生じる気化熱が溶液表面を冷やすこと
によって、空気中の水蒸気が結露し、結露した水滴が鋳型となってフィルム上に空孔を形
成した結果である。そのための空孔の形状は球形であり、しかもヘキサゴナルに配列した
空孔構造を有している。
【００１５】
　そこで、この出願の発明では、たとえば、このような高分子多孔質膜の空孔を鋳型とし
て利用すること他の機能性物質による微粒子生成用材料をこの空孔に充填し、鋳型を除く
ことで微粒子を調製することを可能としている。このような方法は、これまでに想到され
ていないものであって、大変にユニークで、微粒子の製造方法としては画期的なものであ
る。
【００１６】
　そこで、以下にこの出願の発明について、その実施のための最良の形態について説明す
る。
（Ａ）高分子多孔質膜
この出願の発明において鋳型として用いられる高分子多孔質膜については、上記のとおり
のこの出願の発明者らによって開発されたハニカム状の多孔質フィルムが使用される。こ
の高分子のハニカム多孔質フィルムは自己組織化により形成されたものであって、たとえ
ば前記のとおり、高分子の溶液を固体基板上に塗布展開し、溶液表面に結露した水滴を鋳
型として得ることができる。
【００１７】
　この方法による高分子多孔質フィルムの形成においては、ポリマーとしては両親媒性を
有する単独のポリマーを使用してもよいし、あるいは両親媒性ポリマー以外のポリマーと
の混合物を用いてもよい。両親媒性ポリマーとしては、たとえば長鎖アルキル基を持つア
クリルアミドを疎水基として持ち、カルボン酸やラクトース基を親水基として持つ両親媒
性アクリルアミドポリマー、核酸やポリスチレンスルホン酸などのアニオン性高分子と長
鎖アルキルアンモニウム塩とのポリイオンコンプレックス等が好ましいものとして例示さ
れる。
【００１８】
　両親媒性ポリマー以外のポリマーとしては、ポリ乳酸、ポリカプロラクトン、などの脂
肪族ポリエステル、ポリビスフェノールＡカーボネート、ポリエチレンカーボネートなど
の脂肪族ポリカーボネート、ポリメチルメタクリレートなどのメタクリレートポリマー、
ポリスチレン等のアクリレートポリマーなどが有機溶剤への溶解性の観点から好ましい。
【００１９】
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　ハニカム構造化フィルムを作製するに当たっては、ポリマー溶液上に微小な水滴粒子を
形成させることが必須であることから、使用する有機溶剤としては非水溶性（疎水性）で
あることが必須である。疎水性有機溶剤の例としては塩化メチレン及びクロロホルムなど
のハロゲン系有機溶媒、ベンゼン、トルエン、キシレン等の芳香族系炭化水素、二硫化炭
素などが挙げられる。これら有機溶剤は単独で用いても混合して用いてもよい。これらの
有機溶剤に溶解するポリマー濃度としては、両親媒性ポリマー、あるいは両親媒性ポリマ
ーとその他のポリマーの混合物を用いるいずれの場合でも、０．０１～１０重量％が好ま
しく、より好ましくは０．００５～５重量％である。ポリマー濃度が０．０１％よりも低
いと、得られるフィルムの力学的強度が不足し望ましくない。また、ポリマー濃度が１０
重量％超ではポリマー濃度が高くなりすぎ、十分なハニカム構造を得られない。
【００２０】
　溶液の展開のための基板としては各種のものが考慮され、たとえば、ガラス、金属、シ
リコンウエハー等の無機材料、ポリプロピレン、ポリエチレン等の耐有機溶剤性に優れた
高分子などを使用できる。
【００２１】
　上記ポリマー有機溶媒溶液を基板上に塗布展開すると、疎水性有機溶剤が蒸発する際に
潜熱を奪うために溶液表面の温度が下がり、微小な水の液滴が溶液表面に凝結する。ポリ
マー溶液中では両親媒性ポリマーの親水部が水と疎水性有機溶媒の間の表面張力を減少さ
せ、微小水滴を安定化する。該有機溶媒が蒸発して行くに従いヘキサゴナルな形をした水
滴が細密充填した形で配列し、最後に水滴が蒸発してハニカム状に配列した空孔が形成さ
れる。
【００２２】
　このことを可能とするためには、ポリマー有機溶媒溶液を展開し、溶媒を蒸発させる際
の雰囲気は高湿度下とすることが必要である。好ましくは、湿度を４０％～９０％の範囲
とすることが考慮される。
【００２３】
　形成される空孔の径の大きさは、水滴のサイズにほぼ比例することになる。一般的には
、溶媒の蒸発時間が長くなると結露が多く生じ、水滴のサイズが大きくなることから、空
孔の径はより大きくなる。逆に、蒸発時間が短くなると、水滴のサイズが小さくなり、空
孔の径はより小さくなる。このことを考慮して、空孔径を所要の範囲に制御することが可
能になる。
【００２４】
　このようにしてできるハニカム構造化フィルムの個々の孔のサイズは特に限定されない
が、好ましくは０．１～１００μｍである。
【００２５】
　以上のようなハニカム構造化フィルムを鋳型とすることによって、この出願の発明にお
いては、粒径の均一性に優れた微粒子を簡便に、しかも効率的に生成させることが可能に
なる。
【００２６】
　そして、上記のフィルム形成方法については、非特許文献、特許文献によってこれまで
発明者らが提案してみる様々な細部の工夫が採用されてよい。
【００２７】
　もちろん、この出願の発明において鋳型として用いられる高分子多孔質膜は上記方法に
より作製されたものに限定されることはない。好適には、その空孔径が１００ｎｍ～１０
０μｍの範囲にある各種の方法により作製された多孔質フィルム等であってもよい。
（Ｂ）微粒子の生成
　この出願の発明で用いることのできる微粒子化のための材料の種類は特に限定されない
が、例えば、電子材料、光学材料、生分解性・生体適合性材料、あるいは生理活性物質ま
たはこれと分子結合または混合可能な物質などを使用することができる。微粒子生成用材
料は鋳型となるハニカム構造化フィルム等の高分子多孔質膜と相溶しない材料であること
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る。
【００２８】
　微粒子生成用材料としては以下のものがたとえば例示される。
【００２９】
　生分解性・生体適合性材料（コラーゲンなど）、
　ゾル－ゲル前駆体、
　光機能性、電子機能性ポリマーなどポリマー材料、
　触媒材料、クロマトギラフィー用等の分離材料、
　光・熱架橋性樹脂。
【００３０】
　また、これらの材料中に分散物として以下のものを混合することができる。
【００３１】
　低分子及び高分子薬物、
　色素、電子・正孔輸送材料。
【００３２】
　微粒子化の方法を説明すると、まず、たとえば上記の材料を溶媒に溶解（液状物質の場
合はニート）させ、鋳型となるハニカム構造化フィルム上に塗布展開する。鋳型と塗布し
た溶液の親和性が高い場合、常温・常圧下でもハニカム構造化フィルム中に溶液が毛管力
により浸透する。このとき働く毛管力の大きさΔＰは以下の式（１）で表される。
【００３３】
　　ΔＰ＝２γcosθ／ｒ　……　（１）
　ここでγは溶液の表面張力、θは溶液の平膜上の接触角、ｒは細孔の半径である。一方
親和性が低い場合、式（１）から常温・常圧下では浸透しにくいことがわかる。このよう
な場合、減圧下におくことで強制的に浸透させることができる。
【００３４】
　浸透後、溶媒の蒸発及び露光・加熱による固化などにより微粒子化させる材料を固定す
る。減圧下におくことで効率よく溶媒を除去することができる。固化の後、たとえば鋳型
を溶出、あるいは剥離して鋳型を除くことができる。溶出する場合は微粒子化する材料が
溶解せず、かつ鋳型を溶解する溶媒を選定する。
【００３５】
　鋳型の除去後、分散媒に超音波照射などにより分散させ、微粒子を得る。
【００３６】
　そこで以下に実施例を示し、さらに詳しくこの出願の発明について説明する。もちろん
、以下の例によって発明が限定されることはない。
【実施例１】
【００３７】
　ポリジメチルシロキサンエラストマー微粒子の作製
　polystyrene(Aldrich，Mw=280,000）と次式の両親媒性高分子を９：１の重量比で混合
し、５．０ｇ／Ｌのクロロホルム溶液を調製した。この溶液を直径９ｃｍのシャーレに１
０ｍＬ塗布し、高湿度の空気（相対湿度５０％）を吹き付けてハニカム構造化フィルムを
作製した。作製したフィルムは光学顕微鏡及び走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）で観察を行っ
た。
【００３８】
　図１は、走査型電子顕微鏡による観察結果を例示したものであり、観察により鋳型とな
ハニカムフィルムの孔径は直径は約１０μｍであった。
【００３９】
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【化１】

　作製したフィルム上に次式のpolydimethylsiloxane(Sylgard 184, Dow Corning, U.S.A
.)のプレポリマーに１０重量％の硬化剤を加えた液体を塗布展開した。試料を真空オーブ
ンで３０分間常温で減圧（０．１ｋＰａ）し、プレポリマーをハニカム構造に浸透させた
。
【００４０】

【化２】

　常圧に戻した後、試料を電気炉で３００℃、２時間硬化させた。硬化後室温に戻し、ク
ロロホルム中で超音波（２０ｋＨｚ、１５Ｗ）を３０分照射し、鋳型であるハニカム構造
化フィルムを溶出した。溶出後、ミクロトームの刃を用いて表層にある微粒子を切り出し
、水中で再び超音波を３０分照射して水中に分散させた。微粒子分散液をマイカ基板上に
滴下し、乾燥後走査型電子顕微鏡で観察を行った。
【００４１】
　図２は、鋳型溶出後の形状を走査型電子顕微鏡で観察した結果を示したものであり、俵
状の微粒子が連なっているのが観察された。これを水中で超音波を照射して分散させたも
のを基板に滴下、乾燥後観察すると、一つ一つの微粒子が分離しているのが確認された。
【００４２】
　図３は、この微粒子を走査型電子顕微鏡により観察した結果を示したものであり、微粒
子の直径はほぼ孔の周期と同程度であり、結合していた部分がややくぼんでいるのが観察
された。
【実施例２】
【００４３】
　コラーゲン微粒子の作製
　次式で表わされるpoly-caprolactone(Mw=200，000，Aldrich，U.S.A.)と実施例１で用
いた両親媒性ポリマーを１０：１の割合で混合し、５．０ｇ／Ｌの濃度に調製した。この
溶液を直径約９ｃｍのガラスシャーレ上に５ｍＬ塗布し、高湿度の空気を当ててフィルム
を作製した。
【００４４】
【化３】

　作製したフィルム上に１００ｍｇ／ｍＬのコラーゲン（エアウォーター製、鮭皮由来）
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水溶液を塗布し、減圧下に３０分間おいて溶液を浸透、水分の蒸発を行った。固化後、鋳
型をクロロホルムで溶出した。一部は走査型電子顕微鏡観察用にカーボン両面テープ上に
微粒子を剥離した。
【００４５】
　鋳型となるハニカム構造化フィルムは直径が６μｍ程度の空孔を持っていた。コラーゲ
ンの充填後、その断面を観察すると、球状のコラーゲン微粒子がフィルム中に詰まってい
る様子が観察された。これをカーボン粘着テープで剥離すると、球状の微粒子が観察され
た。フィルム中で結合していた部分は切断され、それぞれが独立した微粒子となっている
のが観察された。また、お互いに結合していた部分はややくぼんだ構造となっていた。
【００４６】
　図４は、走査型電子顕微鏡観察の結果を例示したものである。
【産業上の利用可能性】
【００４７】
　以上のとおりのこの出願の発明によって、電子機能材料、光機能材料、生体機能材料、
触媒材料、あるいは分離用材料等の機能性材料として有用な広範囲な種類の有機系微粒子
が、均一粒径を有し、従来のような生成工程より付随する界面活性剤等を伴うことなしに
、簡便に、かつ、効率的に提供されることになる。
【図面の簡単な説明】
【００４８】
【図１】実施例１におけるハニカム多孔質フィルムの走査型電子顕微鏡の観察像を示した
図である。
【図２】鋳型溶出後の状態の走査型電子顕微鏡観察像を示した図である。
【図３】分離後の微粒子の走査型電子顕微鏡観察像を示した図である。
【図４】実施例２における微粒子の走査型電子顕微鏡観察像を示した図である。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】



(9) JP 4450596 B2 2010.4.14

10

フロントページの続き

    審査官  中澤　登

(56)参考文献  特表２００３－５１４０５１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００１－１５７５７４（ＪＰ，Ａ）　　　
              LIU G, DING J et.al.，Thin Films with Densely, Regularly Packed Nanochannels: Preparat
              ion, Characterization, and Applications，Chem Mater，米国，１９９９年　８月，Ｖｏｌ．
              １１　Ｎｏ．８，２２３３－２２４０

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｂ０１Ｊ　１０／００－１２／０２，１４／００－１９／３２
              Ａ６１Ｋ　　９／００－　９／７２，４７／００－４７／４８
              Ｂ２２Ｆ　　９／００－　９／３０
              Ｃ０８Ｊ　　３／００－　３／２８，９９／００
              Ｃ０８Ｊ　　９／００－　９／４２


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

