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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】生分解性樹脂を被膜とするマイクロカプセルで
あって、内部に水溶液等の水相を貯留できる中空部を有
するものを製造するための方法を提供する。
【解決手段】所定の脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を含
む油相（Ｏ）と水相（Ｗ１）とを乳化してＷ１／Ｏエマ
ルションを調製し、さらに水相（Ｗ２）と乳化しエマル
ションを調製した後にエマルションに含まれる有機溶媒
（ｏ）を留去し、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を析出
させることにより、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で構
築された外殻層（ＩＩ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部
に形成された中空部（Ｉ）とからなる構造とを有する中
空微粒子を形成させる工程を含み、かつ、水相（Ｗ２）
は、乳化剤として、所定の脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ
１）由来のブロックと親水性高分子（Ｂ２）由来のブロ
ックとからなるジブロック共重合体（Ｂ）を含むことを
特徴とする、中空微粒子を製造する方法。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～６である脂肪
族ポリエステル樹脂（Ａ）で構築された外殻層（ＩＩ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部に
形成された中空部（Ｉ）とからなる構造を有することを特徴とする中空微粒子。
【請求項２】
　数平均粒子径が０．１～５００μｍの範囲にある、請求項１に記載の中空微粒子。
【請求項３】
　粒子径の変動係数（ＣＶ）が０．１～１０％範囲にある、請求項１または２に記載の中
空微粒子。
【請求項４】
　粒径の変動係数（ＣＶ）が２～５％の範囲にある、請求項１～３のいずれかに記載の中
空微粒子。
【請求項５】
　前記中空部（Ｉ）の少なくとも一部が、水溶性封入物質（ｓ）が溶解した水相（Ｗ１）
で満たされている、請求項１～４のいずれかに記載の中空微粒子。
【請求項６】
　前記中空部（Ｉ）の少なくとも一部が、空気または空気以外の気体で満たされている、
請求項１～４のいずれかに記載の中空微粒子。
【請求項７】
　前記脂肪族ポリエステル系樹脂（Ａ）が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリカプロン
酸およびポリブチレンサクシネートからなる群より選ばれる少なくとも１種の脂肪族ポリ
エステル樹脂である、請求項１～６のいずれかに記載の中空微粒子。
【請求項８】
　前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）が、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが１００～
２００，０００の範囲にあり、重量平均分子量Ｍｗが１００～２００，０００の範囲にあ
り、分子量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．００～２．００の範囲にある脂肪族ポリエステル樹脂で
ある、請求項１～７のいずれかに記載の中空微粒子。
【請求項９】
　前記水溶性封入物質（ｓ）が、タンパク質、薬効成分、農薬およびキレート剤からなる
群より選ばれる少なくとも１種である、請求項１～８のいずれかに記載の中空微粒子。
【請求項１０】
　下記工程（１ａ）もしくは（１ｂ）、工程（２）、および工程（３）を含み、かつ、
　下記工程（２）における水相（Ｗ２）は、乳化剤として、構成成分のヒドロキシカルボ
ン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～６である脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）由
来のブロックと親水性高分子（Ｂ２）由来のブロックとからなるジブロック共重合体（Ｂ
）を含むことを特徴とする、請求項１～９のいずれかに記載の中空微粒子を製造する方法
：
　［工程１ａ］構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～
６である脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を含む油相（Ｏ）と水相（Ｗ１）とを乳化してＷ
１／Ｏエマルションを調製する工程；
　［工程１ｂ］構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～
６である脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を含み、さらに飽和溶解量以下の水を含んでいて
もよい油相（Ｏ）を調製する工程；
　［工程２］上記工程（１ａ）もしくは（１ｂ）を経た調製物と水相（Ｗ２）とを乳化し
エマルションを調製する工程；
　［工程３］上記工程（２）を経たエマルションに含まれる有機溶媒（ｏ）を留去し、脂
肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を析出させることにより、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で
構築された外殻層（ＩＩ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部に形成された中空部（Ｉ）とか
らなる構造とを有する中空微粒子を形成させる工程。
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【請求項１１】
　前記工程（１ａ）または（２）の少なくとも一方における乳化がマイクロ流路分岐乳化
法により行われる、請求項１０に記載の製造方法。
【請求項１２】
　前記水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）が、ＨＬＢ値が８以上２０未満の範囲にある水溶
性ジブロック共重合体である、請求項１０または１１に記載の製造方法。
【請求項１３】
　前記ジブロック共重合体（Ｂ）の構成比率が、前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）由
来のブロックの重合度１００部に対して親水性高分子（Ｂ２）由来のブロックの重合度が
０．１～１００，０００部となる範囲である、請求項１０～１２のいずれかに記載の製造
方法。
【請求項１４】
　前記水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）が、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが５００
～２００，０００の範囲にあり、重量平均分子量Ｍｗが５００～２００，０００の範囲に
あり、かつ分子量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．００～２．００の範囲にある水溶性ジブロック共
重合体である、請求項１０～１３のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１５】
　前記脂肪族ポリエステル系樹脂（Ｂ１）が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリカプロ
ン酸およびポリブチレンサクシネートからなる群より選ばれる少なくとも１種の脂肪族ポ
リエステル樹脂である、請求項１０～１４のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１６】
　前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）が、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが１００
～２００，０００の範囲にあり、重量平均分子量Ｍｗが１００～２００，０００の範囲に
あり、分子量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．００～２．００の範囲にある脂肪族ポリエステル樹脂
である、請求項１０～１５のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１７】
　前記親水性高分子（Ｂ２）が、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン、ポリビニ
ルアルコール、ポリ酢酸ビニル共重合体の部分加水分解物、ポリメタクリル酸、ポリアク
リル酸、ポリアクリルアミド、ポリアスパラギン酸、多糖類、ポリイソプロピルアクリル
アミド、ポリスチレンスルホン酸ナトリウムおよびそれらの誘導体からなる群から選ばれ
た少なくとも１種の親水性高分子である、請求項１０～１６のいずれかに記載の製造方法
。
【請求項１８】
　前記親水性高分子（Ｂ２）が、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが１００～２００，
０００の範囲にあり、重量平均分子量Ｍｗが１００～２００，０００の範囲にあり、分子
量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．００～２．００の範囲にある親水性高分子である、請求項１０～
１７のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１９】
　前記有機溶媒（ｏ）が、前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を溶解する、エステル、エ
ーテル、ケトン、芳香族化合物およびアルコールからなる群から選ばれた少なくとも１種
の有機溶媒である、請求項１０～１８のいずれかに記載の製造方法。
【請求項２０】
　請求項１～９のいずれかに記載の中空微粒子を用いることを特徴とする、徐放性農薬，
DDS，固定化酵素，触媒担体，分離材料，断熱材，蓄熱材，造影剤，香粧品，化粧品，塗
料またはインク。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ポリ乳酸に代表される生分解性を有する脂肪族ポリエステル樹脂により形成
される中空微粒子およびその製造方法に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　ポリ乳酸は、生分解性を有する脂肪族ポリエステル樹脂として一般的に知られたもので
あり、それを被膜とし、内部に所定の機能性物質を内包させた微粒子（マイクロカプセル
）の開発も進められている。
【０００３】
　そのようなポリ乳酸を基材とするマイクロカプセルの製造方法としては、たとえば、W/
O/Wエマルションからの油相固化（非特許文献１）、ポリ乳酸マクロモノマーを用いた界
面重合（非特許文献２）、フッ素系アルキル鎖とのブロック共重合体を用いた単分散ポリ
マーカプセル調製などが報告されている。また、最近では、マイクロバブルを用いた中空
ポリ乳酸マイクロカプセルの調製法が報告されているが（特許文献１）、この方法により
得られるマイクロカプセルは気体のみを内包するものであり、水溶性の機能性物質等を溶
解した水溶液を内包するマイクロカプセルを調製することはできない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２００８－１６１８１７号公報
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Pharm. Res., 24, 1007-1013 (2007)
【非特許文献２】Colloid Polym. Sci., 284, 513-519 (2006)
【非特許文献３】Colloid Surf. A，289, 96-104 (2006)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　生分解性樹脂（脂肪族ポリエステル樹脂）を被膜とするマイクロカプセルであって、内
部に水溶液等の水相を貯留できる中空部を有するものを製造するための方法、ならびにそ
のような製造方法によりもたらされる、所望の水溶性物質を内包した中空微粒子などを提
供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、親水性の部位と疎水性の部位とを有する特定のジブロック共重合体を乳
化剤として用いる乳化処理により、特定の望ましい有機溶媒に脂肪族ポリエステル樹脂（
生分解性樹脂）が溶解した油相を含むエマルションを調製し、このエマルションから当該
有機溶媒を留去することにより、当該脂肪族ポリエステル樹脂を被膜とする、内部が中空
の微粒子を形成することができることを見出し、本発明を完成させるに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明は一つの側面において、構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカ
ルボン酸の炭素原子数が２～６である脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で構築された外殻層
（ＩＩ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部に形成された中空部（Ｉ）とからなる構造を有す
ることを特徴とする中空微粒子を提供する。
【０００９】
　前記中空微粒子の数平均粒子径は、好ましくは０．１～５００μｍの範囲にある。また
、前記中空微粒子の粒子径の変動係数（ＣＶ）は、好ましくは０．１～１０％範囲にあり
、より好ましくは２～５％の範囲にある。
【００１０】
　前記中空微粒子の中空部（Ｉ）の少なくとも一部は、水溶性封入物質（ｓ）が溶解した
水相（Ｗ１）で満たされていてもよいし、空気または空気以外の気体で満たされていても
よい。
【００１１】
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　前記脂肪族ポリエステル系樹脂（Ａ）は、好ましくは、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、
ポリカプロン酸およびポリブチレンサクシネートからなる群より選ばれる少なくとも１種
の脂肪族ポリエステル樹脂である。また、前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）は、好まし
くは、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが１００～２００，０００の範囲にあり、重量
平均分子量Ｍｗが１００～２００，０００の範囲にあり、分子量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．０
０～２．００の範囲にある脂肪族ポリエステル樹脂である。
【００１２】
　前記水溶性封入物質（ｓ）は、たとえば、タンパク質、薬効成分、農薬およびキレート
剤からなる群より選ばれる少なくとも１種が好ましい。
【００１３】
　本発明はもう一つの側面において、下記工程（１ａ）もしくは（１ｂ）、工程（２）、
および工程（３）を含み、かつ、下記工程（２）における水相（Ｗ２）は、乳化剤として
、構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～６である脂肪
族ポリエステル樹脂（Ｂ１）由来のブロックと親水性高分子（Ｂ２）由来のブロックとか
らなるジブロック共重合体（Ｂ）を含むことを特徴とする、上述したような中空微粒子を
製造する方法を提供する：
　［工程１ａ］構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～
６である脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を含む油相（Ｏ）と水相（Ｗ１）とを乳化してＷ
１／Ｏエマルションを調製する工程；
　［工程１ｂ］構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～
６である脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を含み、さらに飽和溶解量以下の水を含んでいて
もよい油相（Ｏ）を調製する工程；
　［工程２］上記工程（１ａ）もしくは（１ｂ）を経た調製物と水相（Ｗ２）とを乳化し
エマルションを調製する工程；
　［工程３］上記工程（２）を経たエマルションに含まれる有機溶媒（ｏ）を留去し、脂
肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を析出させることにより、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で
構築された外殻層（ＩＩ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部に形成された中空部（Ｉ）とか
らなる構造とを有する中空微粒子を形成させる工程。
【００１４】
　前記工程（１ａ）または（２）の少なくとも一方における乳化は、好ましくは、マイク
ロ流路分岐乳化法により行われる。
【００１５】
　前記水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）は、好ましくは、ＨＬＢ値が８以上２０未満の範
囲にある水溶性ジブロック共重合体である。前記ジブロック共重合体（Ｂ）の構成比率は
、好ましくは、前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）由来のブロックの重合度１００部に
対して親水性高分子（Ｂ２）由来のブロックの重合度が０．１～１００，０００部となる
範囲である。また、記水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）は、好ましくは、ＧＰＣで測定し
た数平均分子量Ｍｎが５００～２００，０００の範囲にあり、重量平均分子量Ｍｗが５０
０～２００，０００の範囲にあり、かつ分子量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．００～２．００の範
囲にある水溶性ジブロック共重合体である。
【００１６】
　前記脂肪族ポリエステル系樹脂（Ｂ１）は、好ましくは、ポリ乳酸、ポリグリコール酸
、ポリカプロン酸およびポリブチレンサクシネートからなる群より選ばれる少なくとも１
種の脂肪族ポリエステル樹脂である。前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）は、好ましく
は、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが１００～２００，０００の範囲にあり、重量平
均分子量Ｍｗが１００～２００，０００の範囲にあり、分子量分布Ｍｗ／Ｍｎが１．００
～２．００の範囲にある脂肪族ポリエステル樹脂である。
【００１７】
　前記親水性高分子（Ｂ２）は、好ましくは、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレ
ン、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル共重合体の部分加水分解物、ポリメタクリル
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酸、ポリアクリル酸、ポリアクリルアミド、ポリアスパラギン酸、多糖類、ポリイソプロ
ピルアクリルアミド、ポリスチレンスルホン酸ナトリウムおよびそれらの誘導体からなる
群から選ばれた少なくとも１種の親水性高分子である。また、前記親水性高分子（Ｂ２）
は、好ましくは、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎが１００～２００，０００の範囲に
あり、重量平均分子量Ｍｗが１００～２００，０００の範囲にあり、分子量分布Ｍｗ／Ｍ
ｎが１．００～２．００の範囲にある親水性高分子である。
【００１８】
　前記有機溶媒（ｏ）は、好ましくは、前記脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を溶解する、
エステル、エーテル、ケトン、芳香族化合物およびアルコールからなる群から選ばれた少
なくとも１種の有機溶媒である。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明によれば、乳化処理のための複雑なノズル構造や特殊なポリ乳酸誘導体の合成を
必要としない、一連の簡便な製造方法により、水溶液または他の溶媒を内包した単核構造
の生分解性マイクロカプセルを製造することが可能となる。特に、本発明の製造方法では
、マイクロリアクタを利用した乳化処理手法を採用することができるため、サイズの揃っ
た単分散のエマルションおよび最終的な中空微粒子を容易に調製することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】実施例および参考例における、マイクロ流路分岐乳化法によるエマルションの調
製に用いたマイクロリアクターの概略図。
【図２】実施例で調製されたポリ乳酸微粒子のＳＥＭ画像。
【図３】実施例で調製されたポリ乳酸微粒子のうち断面が確認できるもののＳＥＭ画像。
【図４】参考例で調製されたポリ乳酸微粒子のうち断面が確認できるもののＳＥＭ画像。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　－ 中空微粒子 －
　本発明の中空微粒子は、特定の脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で構築された外殻層（Ｉ
Ｉ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部に形成された中空部（Ｉ）とからなる構造を有する。
【００２２】
　なお、「中空部」とは、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で充填されていない部分を指し
ており、その中空部の少なくとも一部（一部または全部）は、水溶性封入物質（ｓ）が溶
解した水相（Ｗ１）で満たされていてもよく、あるいは空気または空気以外の気体で満た
されていてもよい。
【００２３】
　＜粒子径＞
　本発明の中空微粒子のサイズは特に限定されるものではなく、用途に応じて、適切な乳
化手法を用いることにより調整することができる。特に本発明では、後述するような本発
明の製造方法、とりわけマイクロ流路分岐乳化法を利用することができる。そのため、中
空微粒子の数平均粒子径は、一般的には０．１～１００００μｍの範囲で調整することが
できるが、好ましくは０．１～５００μｍ、より好ましくは０．５～５００μｍの範囲で
調整することができる。また、中空微粒子の粒子径の変動係数（＝標準偏差／数平均粒子
径）は、好ましくは０．１～１０％、より好ましくは２～５％の範囲とすることができる
。このような数平均粒子径および粒子径の変動係数の両方の条件を満たす中空微粒子を製
造するためには、たとえば後述するような本発明の製造方法、特にマイクロ流路分岐乳化
法を用いることが望ましい。
【００２４】
　中空微粒子の内部に形成された中空部（Ｉ）のサイズは、中空微粒子の用途に応じて調
整することができ、特に限定されるものではないが、直径（数平均値）であれば、一般的
には１～５０μｍ、好ましくは１～２０μｍの範囲で調整することができる。また、中空
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微粒子の粒子径に対する中空部の直径の比率（数平均値）は、一般的には１０～９０％、
好ましくは５０～９０％の範囲で調整することができる。このようなサイズの中空部（Ｉ
）を有する中空微粒子は、後述するような本発明の製造方法において、有機溶媒（ｏ）に
脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）が溶解した油相（Ｏ）に関する条件や溶媒留去に関する条
件などを調整することにより作製することができる。
【００２５】
　なお、中空微粒子の数平均粒子径および変動係数（ＣＶ）や、中空部（Ｉ）の直径は、
たとえば走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）を用いて所定の数（たとえば５０個）の中空微粒子
を観察することにより（中空部の径については、分割されて中空部が現れた中空微粒子を
対象とすることにより）算出することができる。
【００２６】
　＜脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）＞
　本発明で用いられる脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）は、いわゆる生分解性樹脂である、
構成成分のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～６であるもので
ある。このような脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）としては、公知の各種の脂肪族ポリエス
テル樹脂を用いることができるが、たとえば、一般的な生分解性樹脂であるポリ乳酸、ポ
リグリコール酸、ポリカプロン酸、ポリブチレンサクシネートなどが好適である。これら
の樹脂は１種単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００２７】
　炭素原子数が２～６のヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸は、公知の脂肪族ポリ
エステル樹脂の製造原料として用いられているものの中から選択することができる。たと
えば、炭素原子数が２～６のヒドロキシカルボン酸としては、グリコール酸（Ｃ２）、乳
酸（Ｃ３）、３－ヒドロキシ酪酸（Ｃ４）、４－ヒドロキシ酪酸（Ｃ４）、４－ヒドロキ
シ吉草酸（Ｃ５）、５－ヒドロキシ吉草酸（Ｃ５）、６－ヒドロキシカプロン酸（Ｃ６）
などが挙げられる。なお、脂肪族ヒドロキシカルボン酸が不斉炭素を有する場合、Ｌ体、
Ｄ体、およびその混合物（ラセミ体）のいずれであってもよい。また、炭素原子数が２～
６のジカルボン酸としては、シュウ酸（Ｃ２）、マロン酸（Ｃ３）、コハク酸（Ｃ４）、
グルタル酸（Ｃ５）、アジピン酸（Ｃ６）などが挙げられる。これらの化合物は１種単独
で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００２８】
　一方、上記のようなヒドロキシカルボン酸またはジカルボン酸と共重合させることので
きるジアルコールも、公知の脂肪族ポリエステル樹脂の製造原料として用いられているも
のの中から選択することができ、たとえば、エチレングリコール、ジエチレングリコール
、トリエチレングリコール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、１，３－
ブタンジオール、１，４－ブタンジオール、３－メチル－１，５－ペンタジオール、１，
６－ヘキサンジオールなどが挙げられる。これらの化合物は１種単独で用いても２種以上
を組み合わせて用いてもよい。
【００２９】
　上記のような原料から得られる脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）は、脂肪族ヒドロキシカ
ルボン酸のホモポリマー（たとえばポリ乳酸、ポリグリコール酸）およびコポリマー（た
とえば乳酸とグリコール酸とのコポリマー）；脂肪族ジアルコールと脂肪族ジカルボン酸
とのコポリマー（たとえばポリブチレンサクシネート、ポリエチレンアジペート、ブタン
ジオールとコハク酸およびアジピン酸とのコポリマー、エチレングリコールおよびブタン
ジオールとコハク酸とのコポリマー）；脂肪族ヒドロキシカルボン酸と脂肪族ジアルコー
ルおよび／または脂肪族ジカルボン酸とのコポリマー（たとえばポリ乳酸とポリブチレン
サクシネートとのブロックコポリマー）のいずれであってもよく、これらの混合物であっ
てもよい。
【００３０】
　脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）の、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎは１００～２０
０，０００が好ましく、重量平均分子量Ｍｗは１００～２００，０００が好ましく、分子
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量分布Ｍｗ／Ｍｎは１．００～２．００が好ましい。
【００３１】
　＜水溶性封入物質（ｓ）＞
　水溶性封入物質（ｓ）は、中空微粒子の内部の中空部（Ｉ）に内封される物質である。
本発明における水溶性封入物質（ｓ）は特に限定されるものではなく、本発明の中空微粒
子の用途に応じて適切なものを選択することができる。
【００３２】
　本発明における代表的な水溶性封入物質（ｓ）としては、タンパク質、薬効成分、農薬
およびキレート剤が挙げられる。
【００３３】
　タンパク質としては、各種の生体的な反応に関与する酵素や、抗原および抗体などが挙
げられる。薬効成分としては、医薬品、化粧品、（機能性）食品などに用いられているも
の、たとえば、造影剤、抗がん剤、抗菌剤、抗炎症剤、美白剤、肌荒れ防止剤、老化防止
剤、発毛促進剤、保湿剤、ビタミン類、核酸（ＤＮＡもしくはＲＮＡのセンス鎖もしくは
アンチセンス鎖、プラスミド、ベクター、ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ等）などの物質、特にＤ
ＤＳにおける利用が想定されるものが挙げられる。農薬ないし肥料としては、特に徐放的
な使用が想定されているものが挙げられる。キレート剤としては、たとえば金属（レアメ
タル）を吸着して回収するためのものが挙げられる。このキレート剤は、内封するのに適
するよう高分子化したものであってもよい。その他、塗料やインクなどに用いられる顔料
、染料、色素、蛍光色素なども、水溶性封入物質（ｓ）として挙げられる。
【００３４】
　－ 中空微粒子の製造方法 －
　本発明の中空微粒子の製造方法は、下記工程（１ａ）もしくは（１ｂ）、工程（２）お
よび工程（３）を含むものであり、必要に応じてその他の工程をさらに含んでいてもよい
。そして、下記工程（２）における水相（Ｗ２）は、乳化剤として、以下に述べる特定の
ジブロック共重合体（Ｂ）を含む。
【００３５】
　なお、以下の製造方法で用いられる脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）および水溶性封入物
質（ｓ）は、先に説明した通りのものである。
【００３６】
　・水相および油相の調製方法
　水相（Ｗ１）および（Ｗ２）を構成する水性溶媒としては、基本的に水が用いられ、必
要であれば水と相溶性の高い他の溶媒を組み合わせて用いてもよい。
【００３７】
　一方、油相（Ｏ）を構成する有機溶媒としては、たとえば、エステル（酢酸エチルなど
）、エーテル、ケトン、芳香族化合物（ベンゼン，キシレンなど）、アルコールなど、多
少でも水相への溶解性があり、脂肪族ポリエステルを溶解させることができ、減圧下での
液中乾燥が可能なものを用いることができる。
【００３８】
　水相（Ｗ１またはＷ２）に含まれることとなる成分および油相（Ｏ）に含まれることと
なる成分の添加方法は特に限定されるものではないが、採用する乳化手法に応じた一般的
な手順に従って添加すればよい。
【００３９】
　たとえば、油相（Ｏ）は、本発明では必ず、外殻層（ＩＩ）を構築するための脂肪族ポ
リエステル樹脂（Ａ）を含む。また、必要に応じて、外殻層（ＩＩ）中に封入するための
脂溶性封入物質を含んでもよい。この場合、あらかじめ脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）と
有機溶媒（ｏ）と、必要に応じて脂溶性封入物質とを混合して油相（Ｏ）を調製しておき
、これを水相（Ｗ１）との乳化処理に供すればよい。
【００４０】
　一方、水相（Ｗ１）は、本発明の典型的な態様において、中空部（Ｉ）に内包するため



(9) JP 2012-11268 A 2012.1.19

10

20

30

40

50

の水溶性封入物質（ｓ）を含む。この場合も、あらかじめ水溶性封入物質（ｓ）と水性溶
媒（ｗ１）とを混合して水相（Ｗ１）を調製しておき、これを油相（Ｏ）との乳化処理に
供すればよい。
【００４１】
　さらに、乳化剤（界面活性剤）としてのジブロック共重合体（Ｂ）も、少なくとも下記
工程（２）における水相（Ｗ２）に含まれるようにする。すなわち、本発明の中空微粒子
を下記工程（１ａ）、（２）および（３）により製造する場合には、ジブロック共重合体
（Ｂ）は、少なくともＷ１／Ｏ／Ｗ２エマルションを調製する工程（２）における水相（
Ｗ２）に含まれるようにし、工程（１ａ）における水相（Ｗ１）には含まれていてもいな
くてもよい。一方、本発明の中空微粒子を下記工程（１ｂ）、（２）および（３）により
製造する場合には、Ｏ／Ｗ２エマルションを調製する工程（２）における水相（Ｗ２）に
ジブロック共重合体（Ｂ）が含まれるようにしなければならない。いずれの場合であって
も、所定の水相が用いられる工程に先だって、ジブロック共重合体（Ｂ）と所定の水性溶
媒とを混合してその水相を調製しておけばよい。
【００４２】
　油相（Ｏ）中の脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）の濃度は、たとえば形成される外殻層（
ＩＩ）の厚さや、用いる脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）の有機溶媒（ｏ）に対する溶解度
などを考慮しながら調整することができるが、通常０．１～２０重量％、好ましくは１～
１０重量％の範囲で調整すればよい。
【００４３】
　水相（Ｗ１）中の水溶性封入物質（ｓ）の濃度は、中空微粒子の用途や、用いる水溶性
封入物質（ｓ）の水に対する溶解度などを考慮しながら調整すればよい。
【００４４】
　水相（Ｗ２）中のジブロック共重合体（Ｂ）の濃度は、乳化剤として所定の機能を果た
すことができる濃度となるよう調整することができるが、通常０．１～１０重量％、好ま
しくは１～５重量％の範囲で調整すればよい。
【００４５】
　＜工程（１ａ）：第１のエマルション調製工程＞
　本発明の製造方法における工程（１ａ）は、前述したような脂肪族ポリエステル樹脂（
Ａ）を含む油相（Ｏ）と水相（Ｗ１）とを乳化してＷ１／Ｏエマルションを調製する工程
である。
【００４６】
　・乳化方法
　本発明の製造方法における乳化処理のための手法は、撹拌、超音波、ホモジナイザー、
マイクロリアクター、マイクロチャンネル、多孔質膜などを用いる各種の公知の手法から
選択することができる。また、これらの各種の乳化手法の諸条件は、調製されるエマルシ
ョンが本発明における要件を満たすものとなるよう、当業者であれば調整することが可能
である。
【００４７】
　Ｗ１／Ｏ／Ｗ２エマルションの調製のためには、たとえば、マイクロ流路分岐乳化法が
好適である。この乳化手法は、Ｙ字型のマイクロ流路を備えたマイクロリアクターを使用
するものであり、その流路の一方から分散相（Ｗ１／Ｏエマルション）を、もう一方から
連続相（水性溶媒相（Ｗ２））を流入させ、合流点付近で当該連続相により分散相の流れ
を切断して液滴を形成するようにして、目的のエマルション（Ｗ１／Ｏ／Ｗ２エマルショ
ン）を調製することができる。マイクロ流路分岐乳化法を用いれば、液滴のサイズが所望
の範囲にあり、かつ変動係数が極めて小さな（つまり液滴のサイズが揃っている）単分散
のエマルションが得られ、しかも内水相（Ｗ１）が単核のものが形成されやすいという利
点がある。
【００４８】
　＜工程（１ｂ）：油相調製工程＞
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　本発明の製造方法における工程（１ｂ）は、前述したような脂肪族ポリエステル樹脂（
Ａ）を含み、さらに飽和溶解量以下の水を含んでいてもよい油相（Ｏ）を調製する工程で
ある。すなわち、この工程（１ｂ）では、水を全く用いないか、内水相（Ｗ１）を形成す
るには不充分な量の水しか用いない（そのような少量の水は油相（Ｏ）に溶解した状態と
なる）ため、得られる調製物は前記工程（１ａ）とは異なり、内水相（Ｗ１）を含むエマ
ルションとはならない。なお、水を全く用いない場合は、この油相を調製する工程（１ｂ
）は、前述したエマルションを調製するための工程（１ａ）に供される油相をあらかじめ
調製する工程と、実質的に同じである。
【００４９】
　この工程（１ｂ）では、有機溶媒（ｏ）と、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）と、必要な
場合にはその有機溶媒（ｏ）の飽和溶解量以下の水とを、一般的な方法（撹拌等）により
混合し、有機溶媒（ｏ）に脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）および飽和溶解量以下の水が溶
解するようにすればよい。なお、有機溶媒（ｏ）に対する水の飽和溶解量は公知ないし簡
易な測定により決定することができるものであり、たとえば、酢酸エチル１００ｍＬに対
する水の飽和溶解量は約２.５ｍＬである。
【００５０】
　＜工程（２）：第２のエマルション調製工程＞
　本発明の製造方法における工程（２）は、上述したような工程（１ａ）もしくは（１ｂ
）を経た調製物と水相（Ｗ２）とを乳化しエマルションを調製する工程である。
【００５１】
　すなわち、工程（１ａ）を経た調製物としてのＷ１／Ｏエマルションを乳化に用いる場
合、この工程（２）は、当該Ｗ１／Ｏエマルションが水相（Ｗ２）中に分散した状態であ
るＷ１／Ｏ／Ｗ２エマルションを調製する工程となる。一方、工程（１ｂ）を経た調製物
としての油相（Ｏ）を乳化に用いる場合、この工程（２）は、当該油相（Ｏ）が水相（Ｗ
２）中に分散した状態であるＯ／Ｗエマルションを調製する工程となる。
【００５２】
　工程（２）における乳化処理のための手法については、前述した工程（１ａ）における
乳化処理と同様の手法を適用することができ、特にマイクロ流路分岐乳化法が好適である
。
【００５３】
　＜工程（３）：溶媒留去工程＞
　本発明の製造方法における工程（３）は、上記工程（２）を経たエマルションに含まれ
る有機溶媒（ｏ）を留去し、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）を析出させることにより、脂
肪族ポリエステル樹脂（Ａ）で構築された外殻層（ＩＩ）と、当該外殻層（ＩＩ）の内部
に形成された中空部（Ｉ）とからなる構造とを有する中空微粒子を形成させる工程である
。
【００５４】
　有機溶媒（ｏ）を留去するための手法は公知であり、たとえば、エマルションを撹拌し
つつ加温または減圧する液中（水中）乾燥法を用いることができる。そのような手法によ
り有機溶媒（ｏ）の留去が進行するにつれて、液滴中の油相（Ｏ）に溶解していた脂肪族
ポリエステル樹脂（Ａ）が析出して樹脂化し、やがて外殻層（ＩＩ）が形成されるが、液
滴の内部の一部にはその析出が及ばず、中空部（Ｉ）も形成される。
【００５５】
　ここで、ポリエステル樹脂（Ａ）が溶解した油相（Ｏ）について、内部の濃度が均一に
なろうとする速度よりも有機溶媒（ｏ）の留去速度が大きく、またポリエステル樹脂（Ａ
）の析出速度も大きい場合、上記のように中空部（Ｉ）が形成されるが、そうでない場合
は、液滴の内部全体に脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）の析出が及んで中空部（Ｉ）が形成
されない傾向にある。たとえば、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）としてポリ乳酸を用いた
後記実施例および参考例に示すように、有機溶媒（ｏ）として酢酸エチルを用いると中空
部が形成される一方、クロロホルムを用いると中空部は形成されず、得られる微粒子は中
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実のものとなる。これは、酢酸エチルは留去されるまでの時間が比較的短く、速やかにす
べてのポリ乳酸が析出して外殻層となるため、中空部が生じる余地があるのに対して、ク
ロロホルムは留去されるまでの時間が比較的長く、クロロホルムの減少に伴いゆっくりと
ポリ乳酸が析出していくため、外殻層が中心部まで達して中空部が生じないという違いに
よる。このような事項を勘案しながら、上記のような、油相（Ｏ）の調製に用いる有機溶
媒（ｏ）およびポリエステル樹脂（Ａ）の条件や、加熱温度、減圧幅、処理時間などの溶
媒留去に関する条件などを調整すればよい。
【００５６】
　なお、以上のような溶媒留去工程を経て得られる中空微粒子は、通常、中空部（Ｉ）が
水で満たされたものとなる。この中空部の少なくとも一部が空気または空気以外の気体で
満たされたものを調製する場合は、上記の中空微粒子を回収し、必要に応じて洗浄した後
、中空部（Ｉ）の水を蒸発させるための乾燥工程を行えばよい。そのような乾燥工程は、
一般的な乾燥手法を用いて、必要であれば加熱、送風等をしながら行えばよく、諸条件は
適切に調整することができる。空気以外の気体の雰囲気下で行えば、空気以外の気体で中
空部（Ｉ）を満たすことも可能である。
【００５７】
　＜ジブロック共重合体（Ｂ）＞
　本発明の中空微粒子の製造方法では、水溶液相に添加する乳化剤として、構成成分のヒ
ドロキシカルボン酸またはジカルボン酸の炭素原子数が２～６である脂肪族ポリエステル
樹脂（Ｂ１）由来のブロックおよび親水性高分子（Ｂ２）由来のブロックからなる、ジブ
ロック共重合体（Ｂ）を用いる。上記脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）に由来するブロッ
クは疎水性であり、上記親水性高分子（Ｂ２）に由来するブロックは文字通り親水性であ
る。これらのブロックが連結した形態のジブロック共重合体（Ｂ）は、主として水相に溶
解しつつ、脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）が溶解した油相との界面付近に配向し、乳化剤
としての機能を果たすことができる。
【００５８】
　なお、乳化剤としてのジブロック共重合体（Ｂ）は、１種単独のジブロック共重合体か
らなるものであっても、２種類以上のジブロック共重合体の混合物であってもよい。
【００５９】
　　・ＨＬＢ値
　本発明の製造方法において、乳化剤として用いられるジブロック共重合体（Ｂ）は基本
的に、全体的に親水性となっていて水（ないし水性溶媒）に可溶なものである。ジブロッ
ク共重合体（Ｂ）の親水性の度合いは、ＨＬＢ値によって表すことができる。なお、本発
明では、ＨＬＢ値は下記式で表されるグリフィン法により定義することとする。下記式か
らわかるように、ＨＬＢ値が２０に近いほど親水性の度合いが高い。
ＨＬＢ＝２０×（親水性高分子(Ｂ２)のＭｎ）／（ジブロック共重合体(Ｂ)のＭｎ）
　本発明において、乳化剤としての水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）は、ＨＬＢ値が通常
８以上２０未満、好ましくは１５以上２０未満であるものをいう。ＨＬＢ値によって、ジ
ブロック共重合体（Ｂ）の乳化剤としての機能も変動しうるため、外殻層（ＩＩ）を形成
する脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）の性状ないしその原料として用いられる成分の性状な
どを考慮しながら、用いるジブロック共重合体（Ｂ）のＨＬＢ値を調整することが適切で
ある。
【００６０】
　なお、ジブロック共重合体（Ｂ）がエマルションの調製に用いられる水相（Ｗ１ないし
Ｗ２）に可溶かどうかは、水と併用されることのある他の溶媒の存在によって変動するこ
ともある。たとえば、酢酸エチルは一定程度水に溶解し、それにともない酢酸エチル中の
ジブロック共重合体（Ｂ）の水に対する溶解性も上がる場合があるため、ＨＬＢが上記範
囲より低めのジブロック共重合体であっても水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）として取り
扱えることがある。
【００６１】
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　ＨＬＢ値は、ジブロック共重合体（Ｂ）中の、疎水性の部分である脂肪族ポリエステル
樹脂（Ｂ１）ブロックの分子鎖の長さと、親水性の部分である親水性高分子（Ｂ２）ブロ
ックの分子鎖の長さの割合によって調整することができる。一般的に、親水性高分子（Ｂ
２）ブロックの分子鎖を長くする、たとえば、ジブロック共重合体（Ｂ）を合成する際に
、脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）のＭｎに対する親水性高分子（Ｂ２）のＭｎの比率を
比較的大きくした場合、ジブロック共重合体（Ｂ）のＨＬＢ値は高まる。より具体的には
、脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）由来のブロックの重合度１００部に対して、親水性高
分子（Ｂ２）由来のブロックの重合度が、１００（好ましくは４００、より好ましくは１
，０００）～１００，０００部の割合となる範囲で調整することにより、ＨＬＢ値が８以
上２０未満の水溶性ジブロック共重合体（Ｂ）を作製することができる。
【００６２】
　　・脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）ブロック
　ジブロック共重合体（Ｂ）の一方のブロックを構成する脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１
）については、前述した脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）と同様のことが適用できるため、
ここでの説明は省略する。主要な点のみを記載すれば、脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）
としても、たとえば、一般的な生分解性樹脂であるポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリカ
プロン酸、ポリブチレンサクシネートなどが好適である。また、脂肪族ポリエステル樹脂
（Ｂ１）の、ＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎも１００～２００，０００が好ましく、
重量平均分子量Ｍｗも１００～２００，０００が好ましく、分子量分布Ｍｗ／Ｍｎも１．
００～２．００が好ましい。
【００６３】
　なお、乳化剤としてのジブロック共重合体（Ｂ）のために用いられる脂肪族ポリエステ
ル樹脂（Ｂ１）と、外殻層（ＩＩ）の構築のために用いられる脂肪族ポリエステル樹脂（
Ａ）が同一であることは必要とされず、異なるものであってもよい。
【００６４】
　　・親水性高分子（Ｂ２）ブロック
　ジブロック共重合体（Ｂ）のもう一方のブロックを構成する親水性高分子（Ｂ２）とし
ては、脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）ブロックと結合しうる各種の親水性高分子を用い
ることができる。たとえば、ポリオキシエチレン（ポリエチレングリコール：ＰＥＧ）、
ポリオキシプロピレン、ポリビニルアルコール、ポリ酢酸ビニル共重合体の部分加水分解
物、ポリメタクリル酸、ポリアクリル酸、ポリアクリルアミド、ポリアスパラギン酸、多
糖類、ポリイソプロピルアクリルアミド、ポリスチレンスルホン酸ナトリウム、およびこ
れらの誘導体が挙げられる。これらの親水性高分子は１種単独で用いても２種以上を組み
合わせて用いてもよい。
【００６５】
　親水性高分子（Ｂ２）のＧＰＣで測定した数平均分子量Ｍｎは１００～２００，０００
が好ましい。重量平均分子量Ｍｗは１００～２００，０００が好ましい。分子量分布Ｍｗ
／Ｍｎは１．００～２．００が好ましい。
【００６６】
　　・調製方法
　ジブロック共重合体（Ｂ）は、公知の方法に従って、脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）
および親水性高分子（Ｂ２）を合成することにより調製できる。
【００６７】
　典型的には、本発明の実施例に示すように、末端に脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）か
らなるブロックを導入するための官能基を備えた親水性高分子（Ｂ２）をあらかじめ調製
しておき、ついで、当該官能基を基点とする脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）の重合反応
を進行させることにより、脂肪族ポリエステル樹脂（Ｂ１）由来のブロックと親水性高分
子（Ｂ２）由来のブロックとが連結したジブロック共重合体（Ｂ）を合成することができ
る。
【００６８】
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　このような調製方法により得られるジブロック共重合体（Ｃ）の、ＧＰＣで測定した数
平均分子量Ｍｎは５００～２００，０００が好ましく、重量平均分子量Ｍｗは５００～２
００，０００が好ましく、分子量分布Ｍｗ／Ｍｎは１．００～２．００が好ましい。
【００６９】
　－ 中空微粒子の用途 －
　本発明の中空微粒子は多様な用途を有するものであり、特に、一定の容積を確保できる
内部（中空部）に水溶性封入物質の水溶液を封入でき、また被膜（外殻層）が生分解性樹
脂（脂肪族ポリエステル樹脂）で形成され、所望であればこの被膜内に脂溶性封入物質を
封入できるという特性を活用することができる。そのような中空微粒子の用途としては、
たとえば、徐放性農薬，DDS，固定化酵素，触媒担体，分離材料，断熱材，蓄熱材，造影
剤，香粧品，化粧品，塗料，インクなどが挙げられる。なお、中空微粒子を蓄熱材や造影
剤として用いる場合は、中空部を気体で満たすようにすればよい。
【実施例】
【００７０】
　実施例
　［１］ジブロック共重合体（Ｂ）の合成
　本発明におけるジブロック共重合体（Ｂ）として、ポリ乳酸（PLA）とポリエチレング
リコール（PEG）鎖を二つのブロック化して繋げた水溶性ジブロックコポリマー（PLE，下
図）を、以下の手順に従って合成した。PLA鎖は水に溶けにくく疎水基として働き、逆にP
EG鎖は水に易溶で親水基として働くため、PLEは乳化剤として利用することができる。
【００７１】

【化１】

【００７２】
　MeO-PEG（Mn = 4,000, Mw/Mn = 1.06）を開始剤とするD,L-lactideの開環重合にてジブ
ロック共重合体の合成を行った。この際、MeO-PEG濃度を15 mol%として、仕込み量10 gの
スケールで重合を行った。重合の触媒としてはTin (II) 2-ethylhexanoate / toluene（
濃度0.4 g/ 5 mL）溶液を50 μL用いた。重合は、オイルバス中で130℃、24時間行った。
得られた生成物はクロロホルムに溶解させ、ヘキサンに再沈殿させることで触媒を生成物
から除去した。また、2-プロパノールに再沈殿させることで、未反応モノマーを除去し、
その後、遠心分離（15,000 rpm, 5 min）によって生成物を回収した。回収後の生成物を1
晩減圧乾燥させることで、ジブロック共重合体（Mn = 4,400 (PEG 4,000+PLA 400), Mw/M
n = 1.05, HLB = 18.2）を得た。収率は73.3 wt%であった。
【００７３】
　［２］Ｏ／Ｗエマルションの調製
　本発明におけるジブロック共重合体（Ｂ）として上記工程により調製したPLEを水に溶
解させて（1wt%）水相（Ｗ）とし、一方、本発明における脂肪族ポリエステル樹脂（Ａ）
としてD,L-ポリ乳酸ホモポリマー（Mw:3,200、Mn:3,000、Mw/Mn:1.05）1wt%を酢酸エチル
に溶解させて油相（Ｏ）とした。そして、マイクロリアクター（図１）を用いた乳化によ
り、oil-in-water（O/W）エマルションを調製した。
【００７４】
　［３］溶媒留去
　上記工程により調製したW/O/Wエマルションを回収し、油相として用いた酢酸エチルを
減圧留去（695mmHg）した。油相中のPLAが析出して樹脂化することにより、真球状の緻密
な膜を有するD,L-ポリ乳酸微粒子が得られた。特に、本実施例ではマイクロリアクターを
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用いたマイクロ流路分岐乳化法による乳化処理を行ったので、単分散性に優れた（数平均
粒子径＝約23μm，変動係数CV＝約4%）D,L-ポリ乳酸微粒子を得ることができた（図２）
。
【００７５】
　また，マイクロリアクターではなく撹拌翼によってエマルションを調製したこと以外は
上記と同様の手順により調製されたポリ乳酸微粒子の断面形状を確認すると、油相溶媒と
して酢酸エチルを用いて調製した際には、図３に示すような単核中空構造を有することが
わかった。
【００７６】
　参考例
　油相溶媒としてクロロホルムを用いたこと以外は上記実施例１と同様の手順によりポリ
乳酸微粒子を調製した。得られたポリ乳酸微粒子の断面形状を確認すると、図４に示すよ
うに、この粒子は中空部を有さない構造であることがわかった。

【図１】
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【図２】

【図３】

【図４】
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