
(57)【要約】
【課題】２種以上のポリマーからなる相構造を有する微粒子とその製造方法を提供する。
【解決手段】本発明は、溶解度パラメータの差が 0.1以上 10以下である２種以上のポリマ
ーからなり、該２種以上のポリマーがそれぞれ集合して形成される２種以上のポリマー相
を有する、多相ポリマー微粒子に関する。また本発明は、溶解度パラメータの差が 0.1以
上 10以下である２種以上のポリマーを該ポリマーに対する良溶媒に溶解して良溶媒溶液を
調製する工程、及び該溶液に該良溶媒と相溶する前記２種以上のポリマーに対する貧溶媒
を添加した後に良溶媒を蒸発除去する工程を含む、２種以上のポリマーからなり、該２種
以上のポリマーがそれぞれ集合して形成される２種以上のポリマー相を有する多相ポリマ
ー微粒子の製造方法に関する。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以 下 で あ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー か ら な り 、 該 ２ 種 以 上
の ポ リ マ ー が そ れ ぞ れ 集 合 し て 形 成 さ れ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー 相 を 有 す る 、 多 相 ポ リ マ ー
微 粒 子 。
【 請 求 項 ２ 】
溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以 下 で あ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 該 ポ リ マ ー に 対 す る
良 溶 媒 に 溶 解 し て 良 溶 媒 溶 液 を 調 製 す る 工 程 、 及 び 該 溶 液 に 該 良 溶 媒 と 相 溶 す る 前 記 ２ 種
以 上 の ポ リ マ ー に 対 す る 貧 溶 媒 を 添 加 し た 後 に 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 す る 工 程 を 含 む 、 ２ 種 以
上 の ポ リ マ ー か ら な り 、 該 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー が そ れ ぞ れ 集 合 し て 形 成 さ れ る ２ 種 以 上 の
ポ リ マ ー 相 を 有 す る 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ と の 差 が 5.0以 下 で あ る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ を 有 す
る 良 溶 媒 を 使 用 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
良 溶 媒 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ と の 差 が 30以 下 で あ る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ を 有 す る 貧 溶 媒 を 使 用
す る 、 請 求 項 ２ 又 は ３ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
良 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 除 去 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
減 圧 下 が 10－ ３ Pa～ 10kPaで あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
毎 秒 0.01容 積 ％ 以 上 の 割 合 で 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 電 子 材 料 、 光 学 材 料 、 生 分 解 性 材 料 又 は 生 理 活 性 物 質 な ど を 含 む 広 範 な 分 野
に お い て 適 用 で き る 、 均 一 な 粒 径 を 有 す る 微 粒 子 を 製 造 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ｎ ｍ ～ μ ｍ の 領 域 の 大 き さ を 持 っ た 微 粒 子 は 、 そ の サ イ ズ に お い て 材 料 が 持 つ 本 来 の 量
子 的 な 性 質 が 顕 著 に 現 れ る こ と 、 体 積 に 対 す る 表 面 の 比 が 平 滑 な 基 板 な ど よ り も 非 常 に 大
き く 、 活 性 の 高 い 表 面 状 態 を 持 っ て い る こ と 、 な ど の 理 由 か ら 、 光 機 能 性 、 電 子 機 能 性 、
生 体 機 能 性 な ど の 機 能 を 有 す る 機 能 性 材 料 と し て 注 目 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 に 、 特 性 の 異 な る ２ 種 以 上 の 材 料 を 用 い て ナ ノ サ イ ズ の 微 粒 子 を 製 造 す る こ と が で き
れ ば 、 １ の 微 粒 子 に ２ 以 上 の 特 性 を 付 与 す る こ と が 出 来 、 そ の 応 用 範 囲 を さ ら に 広 げ る こ
と が で き る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ポ リ マ ー 微 粒 子 の 製 造 法 と し て は 、 既 存 の 高 分 子 溶 液 を SPG（ Shirasu　 Porous　 glass
　 Membrane） と 呼 ば れ る 多 孔 質 膜 に 通 し て 均 一 な W/O、 あ る い は W/O/Wエ マ ル ジ ョ ン と し て
10μ ｍ オ ー ダ ー の 微 粒 子 を 得 る 方 法 （ 非 特 許 文 献 １ ） 、 高 分 子 の エ マ ル ジ ョ ン 溶 液 中 で の
乳 化 重 合 反 応 や ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 重 合 反 応 に よ っ て 微 粒 子 を 調 製 す る 方 法 （ 非 特 許 文 献
２ ） な ど が 知 ら れ て い る 。 し か し 、 前 者 の 方 法 は 製 造 さ れ る 微 粒 子 の 粒 径 に 限 界 が あ る 、
後 者 の 方 法 は 乳 化 剤 や 安 定 剤 の 混 入 が 避 け ら れ な い と い う 問 題 を 有 し て い る 。 ま た 、 後 者
の 方 法 で は 、 安 定 剤 と し て ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル や ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の 親 水 性 ポ リ
マ ー を 用 い る た め 、 こ れ ら が 表 面 に 局 在 し た 微 粒 子 し か 得 る こ と が 出 来 な い 。 こ の 様 に 、
２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 用 い て 良 質 か つ 所 望 の 特 性 を 備 え た 微 粒 子 を 得 る こ と は 、 依 然 と し
て 難 し い 課 題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 ２ 種 以 上 の 材 質 か ら な る 微 粒 子 を 製 造 す る 方 法 と し て は 、 微 粒 子 を 適 当 な 基 板 上 に 塗 布
し た 後 に 、 そ の 上 面 に ス パ ッ タ リ ン グ 等 を 行 っ て 金 属 を 塗 布 す る 、 あ る い は そ の 上 面 に 高
分 子 ブ ラ シ を 合 成 す る な ど し て 、 非 対 称 な 微 粒 子 （ Janus微 粒 子 ） を 調 整 す る 方 法 が あ る
（ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 し か し こ れ ら の 方 法 も 多 段 階 の 工 程 を 必 要 と し 、 大 量 生 産 化 が 難 し い
と 言 う 問 題 を 有 し て い る 。 ま た 、 エ マ ル ジ ョ ン を 用 い て シ リ カ 粒 子 に ポ リ ス チ レ ン 微 粒 子
を 結 合 さ せ 、 ダ ン ベ ル 上 の 微 粒 子 を 調 製 し た 後 、 高 分 子 ブ ラ シ を 合 成 す る 方 法 も 知 ら れ て
い る （ 非 特 許 文 献 ４ ） が 、 こ の 方 法 も 多 段 階 の 工 程 を 必 要 と し 、 ま た 生 産 効 率 が 低 い と い
う 問 題 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 非 対 称 な 異 形 微 粒 子 を 形 成 す る 方 法 と し て 、 シ ー ド 重 合 と 呼 ば れ る 方 法 が 知 ら れ
て い る （ 特 許 文 献 １ ） 。 し か し 、 こ の 方 法 も 煩 雑 な 操 作 を 必 要 と し 、 ま た 使 用 さ れ る ２ 種
の ポ リ マ ー の う ち の 一 方 が 必 ず 微 粒 子 の 表 面 側 に 配 置 さ れ る こ と に な り 、 微 粒 子 に お け る
ポ リ マ ー 間 の 配 向 性 が 著 し く 制 限 さ れ る と い う 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 前 記 の 方 法 と は 異 な る 原 理 に 基 づ く 高 分 子 か ら な る 微 粒 子 の 製 造 方 法 と し て 、 良 溶 媒 に
溶 解 し た 有 機 材 料 溶 液 中 に 該 良 溶 媒 と 相 溶 す る 前 記 材 料 の 貧 溶 媒 を 添 加 し て 該 材 料 の 濃 度
を 低 下 さ せ る こ と で 、 有 機 材 料 か ら な る 微 粒 子 を 調 製 す る 方 法 が 報 告 さ れ て い る （ 特 許 文
献 ２ 、 非 特 許 文 献 ５ ） 。 し か し 、 こ の 方 法 で 用 い ら れ て い る 有 機 系 材 料 は い ず れ も ホ モ ポ
リ マ ー や ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー な ど の 単 一 材 料 で あ り 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー か ら な る 微 粒 子
を 製 造 す る 技 術 は 開 示 さ れ て い な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｓ Ｐ Ｇ テ ク ノ 株 式 会 社 の カ タ ロ グ
【 非 特 許 文 献 ２ 】 小 山 昇 ら 、 現 代 界 面 コ ロ イ ド 化 学 の 基 礎 、 1997年 、 日 本 化 学 会 編 、 丸 善
発 行
【 非 特 許 文 献 ３ 】 V. N. Paunovら 、 Advanced Materials、 2004年 、 第 16巻 、 第 ９ 号 、 788
頁
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Adeline Perroら 、 Chemical Communications、 2005年 、 第 44号 、 5542頁
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Hiroshi Yabuら 、 Advanced Materials、 2005年 、 第 17巻 、 第 17号 、 2062
頁
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ３ － ２ ２ ６ ７ ０ ８
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ４ － ６ ７ ８ ８ ３
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 特 許 文 献 ２ や 非 特 許 文 献 ５ な ど に 記 載 さ れ た 方 法 を さ ら に 改 良 し 、 ２ 種
以 上 の ポ リ マ ー か ら な る 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 と そ の 製 造 法 の 開 発 を 課 題 と す る も の で あ る
。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 溶 解 度 パ ラ メ ー タ が 互 い に
異 な る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 良 溶 媒 に 溶 解 し た 良 溶 媒 溶 液 を 調 製 し 、 該 良 溶 媒 と 相 溶 す る
前 記 ポ リ マ ー の 貧 溶 媒 を 添 加 し た 後 、 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 さ せ る こ と に よ っ て 、 各 ポ リ マ ー
が そ れ ぞ れ 集 合 な い し 凝 集 し て な る 複 数 の 相 を 有 す る ポ リ マ ー 微 粒 子 を 製 造 し 得 る こ と を
見 出 し 、 下 記 の 各 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
（ １ ） 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以 下 で あ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー か ら な り 、 該 ２
種 以 上 の ポ リ マ ー が そ れ ぞ れ 集 合 し て 形 成 さ れ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー 相 を 有 す る 、 多 相 ポ
リ マ ー 微 粒 子 。
【 ０ ０ １ １ 】
（ ２ ） 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以 下 で あ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 該 ポ リ マ ー に
対 す る 良 溶 媒 に 溶 解 し て 良 溶 媒 溶 液 を 調 製 す る 工 程 、 及 び 該 溶 液 に 該 良 溶 媒 と 相 溶 す る 前
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記 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー に 対 す る 貧 溶 媒 を 添 加 し た 後 に 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 す る 工 程 を 含 む 、
２ 種 以 上 の ポ リ マ ー か ら な り 、 該 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー が そ れ ぞ れ 集 合 し て 形 成 さ れ る ２ 種
以 上 の ポ リ マ ー 相 を 有 す る 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ２ 】
（ ３ ） ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ と の 差 が 5.0以 下 で あ る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ
を 有 す る 良 溶 媒 を 使 用 す る 、 （ ２ ） に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ３ 】
（ ４ ） 良 溶 媒 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ と の 差 が 30以 下 で あ る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ を 有 す る 貧 溶 媒
を 使 用 す る 、 （ ２ ） 又 は （ ３ ） に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ ５ ） 良 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 除 去 す る 、 （ ２ ） に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ６ ） 減 圧 下 が 10－ ３ Pa～ 10kPaで あ る 、 （ ５ ） に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 ０ ０ １ ６ 】
（ ７ ） 毎 秒 0.01容 積 ％ 以 上 の 割 合 で 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 す る 、 （ ２ ） に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 は 、 一 つ の 微 粒 子 に ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 互 い に 分 離 し た
状 態 で 含 ん で お り 、 そ の 為 、 一 つ の 微 粒 子 に 異 方 的 に （ asymmetrical） 機 能 を 付 与 す る こ
と が で き 、 多 機 能 微 粒 子 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒
子 は 、 電 子 ペ ー パ ー の 色 剤 、 あ る い は 固 体 界 面 活 性 剤 へ 適 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本
発 明 の 製 造 方 法 は 、 か か る 多 機 能 微 粒 子 を 、 極 め て 少 な い 工 程 に よ り 、 か つ 大 量 に 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 は 、 一 定 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ 差 を 有 す る ２ 種 以 上 の ポ リ マ
ー か ら な り 、 各 ポ リ マ ー は そ れ ぞ れ が 集 合 な い し 凝 集 し て な る 相 を 形 成 し て お り 、 各 相 は
互 い に 混 和 せ ず に 分 離 し た 相 と し て 存 在 し て い る 、 異 種 の ポ リ マ ー か ら な る 微 粒 子 で あ る
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 図 １ に 、 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 の 構 成 例 を 模 式 的 に 表 す 。 図 １ に お い て 濃 淡 で 区
別 さ れ て い る も の そ れ ぞ れ が 、 ポ リ マ ー が 集 合 な い し 凝 集 し て な る 相 を 表 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 な お 、 図 １ に 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 に お い て 、 相 の 数 す な わ ち
ポ リ マ ー の 種 類 の 数 に は 、 ２ 以 上 で あ れ ば 他 に は 特 別 の 制 限 は な い 。 ま た 、 非 対 称 性 の 相
構 造 を 有 す る 微 粒 子 も 、 対 照 的 な 相 構 造 を 有 す る 微 粒 子 も 、 微 粒 子 の 内 外 方 向 に お い て 相
構 造 を 有 す る 微 粒 子 も 、 さ ら に は こ れ ら の 相 構 造 を 組 み 合 わ た 相 構 造 を 有 す る 微 粒 子 も 、
い ず れ も 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 に 含 ま れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 で 利 用 可 能 な ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー に は 、 そ の 選 択 と 組 み 合 わ せ に お い て 後 に 述 べ
る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 に 関 す る 条 件 を 満 た す こ と の 他 に は 、 個 々 の ポ リ マ ー の 種 類 に お
い て 特 に 制 限 は な く 、 水 溶 性 ポ リ マ ー 、 非 水 溶 性 ポ リ マ ー 、 共 重 合 体 そ の 他 任 意 の ポ リ マ
ー を 利 用 す る こ と が で き る 。 そ れ ら の 非 限 定 的 な 例 を 下 記 に 示 す 。 な お 、 （ ） 内 の 数 値 は
、 各 ポ リ マ ー の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 １ ） 水 溶 性 ポ リ マ ー ； Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ ド （ NIPAM、 22.8） 、 ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル （ PEG、 20.2） な ど 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ２ ） 非 水 溶 性 ポ リ マ ー ； １ ， ４ － シ ス － イ ソ プ レ ン （ 16） 、 イ ソ プ レ ン エ ラ ス ト マ ー （
17） 、 ポ リ ス チ レ ン （ 18） 、 ポ リ ブ タ ジ エ ン （ 17.5） 、 ポ リ イ ソ プ レ ン （ 16～ 17） 、 ポ リ
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メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト （ PMMA、 23） 、 ポ リ ｎ － ブ チ ル ア ク リ レ ー ト （ 18） 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ
ル （ 19） 、 ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル （ 26） 、 ポ リ 乳 酸 （ PLA、 19） な ど 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ３ ） 共 重 合 体 ； ブ タ ジ エ ン ： ス チ レ ン ＝ 94:6の 共 重 合 体 （ 16.45～ 16.64） 、 ブ タ ジ エ ン
： ス チ レ ン ＝ 90:10の 共 重 合 体 （ 17.13） 、 ブ タ ジ エ ン ： ス チ レ ン ＝ 85:15の 共 重 合 体 （ 16.
55） 、 ス チ レ ン 含 量 が 25以 上 の ブ タ ジ エ ン と ス チ レ ン の 共 重 合 体 （ 17.5） な ど 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 を 形 成 す る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー は 、 上 記 に 列 記 さ れ る よ う
な ポ リ マ ー の 中 か ら 、 ポ リ マ ー 間 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以 下 と な る よ う に
選 択 さ れ る ポ リ マ ー で あ る 。 例 え ば 、 ２ 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 を 形 成 す る た め に 選 択 さ れ る ２
種 の ポ リ マ ー Ａ と ポ リ マ ー Ｂ は 、 ポ リ マ ー Ａ Ｂ 間 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以
下 と な る 様 な 組 み 合 わ せ と し て 選 択 さ れ る 。 ま た ３ 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 を 形 成 す る た め に 選
択 さ れ る ３ 種 の ポ リ マ ー Ａ 、 ポ リ マ ー Ｂ 及 び ポ リ マ ー Ｃ は 、 ポ リ マ ー ABCの 全 て の 組 み 合
わ せ 、 す な わ ち ポ リ マ ー AB、 ポ リ マ ー AC、 ポ リ マ ー BCの 組 み 合 わ せ に か か る 各 ポ リ マ ー 間
の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が い ず れ も 0.1以 上 10以 下 と な る 様 な 組 み 合 わ せ と し て 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ 差 の 条 件 を 満 た す ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 組 み 合 わ せ 例 と し て は
、 PEGと NIPAM、 ポ リ ス チ レ ン と ポ リ イ ソ プ レ ン 、 ポ リ ス チ レ ン と ポ リ ブ タ ジ エ ン 、 ポ リ ス
チ レ ン と PLA、 ポ リ ス チ レ ン と ポ リ ブ チ ル ア ク リ レ ー ト 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ
ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 微 粒 子 の 粒 径 は 、 １ ｎ ｍ ～ 1000μ ｍ 、 好 ま し く は 10ｎ ｍ ～ 100μ ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 製 造 方 法 は 、 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の 差 が 0.1以 上 10以 下 で あ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ
ー （ 以 下 、 単 に ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー と 表 す ） を 該 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー に 対 す る 良 溶 媒 に 溶
解 し て 良 溶 媒 溶 液 を 調 製 す る 工 程 、 及 び 該 溶 液 に 該 良 溶 媒 と 相 溶 す る 前 記 ２ 種 以 上 の ポ リ
マ ー に 対 す る 貧 溶 媒 を 添 加 し た 後 に 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 す る 工 程 を 含 む 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ
ー か ら な り 、 該 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー が そ れ ぞ れ 集 合 し て 形 成 さ れ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー 相
を 有 す る 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 の 製 造 方 法 で あ る 。 こ こ で 、 「 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 」 な ら び
に 「 相 」 は 、 前 項 に お い て 説 明 し た と お り の 意 味 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 飽 く ま で 推 論 で は あ る が 、 本 発 明 の 製 造 方 法 に お け る 基 本 的 な 物 理 化 学 的 現 象 と し て は
、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 溶 解 し た 良 溶 媒 溶 液 に 相 溶 な 貧 溶 媒 が 加 え ら れ 、 良 溶 媒 溶 液 が 希
釈 さ れ る こ と で 、 急 激 な 溶 質 （ ポ リ マ ー ） の 過 飽 和 状 態 が 生 じ 、 こ の と き の 溶 液 濃 度 の 揺
ら ぎ に よ っ て 核 と な る 粒 子 が 形 成 さ れ 、 さ ら に そ れ が 成 長 す る こ と で 一 定 の 大 き さ を 持 っ
た 粒 子 が 調 製 さ れ る 、 と い う も の と 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に お け る 特 徴 の 一 つ は 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 良 溶 媒 に 溶 解 し た 混 合 溶 液 を 用 い
る 点 に あ る 。 特 許 文 献 ２ や 非 特 許 文 献 ５ に 記 載 さ れ た 方 法 は 、 １ 種 類 の 有 機 ポ リ マ ー の 良
溶 媒 溶 液 を 貧 溶 媒 で 希 釈 す る こ と に よ っ て 微 粒 子 を 製 造 す る 方 法 で あ る 。 こ の 場 合 、 製 造
さ れ る 微 粒 子 は 当 該 １ 種 類 の 有 機 ポ リ マ ー か ら な る 微 粒 子 と な る 。 一 方 、 本 発 明 の 微 粒 子
は 、 前 項 で 説 明 し た よ う な ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 混 合 良 溶 媒 溶 液 を 用 い る こ と で 、 ２ 種 以
上 の ポ リ マ ー か ら な る 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 を 製 造 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 良 溶 媒 な ら び に 貧 溶 媒 い ず れ に 対 し て も 溶 解 度 が 互 い に 異 な る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 用
い た 場 合 、 そ れ ら の 混 合 良 溶 媒 溶 液 を 貧 溶 媒 で 希 釈 す れ ば 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー は そ れ ぞ
れ 別 個 独 立 に 溶 液 濃 度 の 揺 ら ぎ に よ っ て 核 と な る 粒 子 を 形 成 し 、 そ れ ら が 成 長 し て 微 粒 子
を 形 成 す る こ と で 、 単 一 ポ リ マ ー か ら な る 複 数 種 の 微 粒 子 が 製 造 さ れ る も の と 期 待 さ れ た
。 し か し な が ら 、 全 く 意 外 な こ と に 、 溶 解 度 パ ラ メ ー タ 差 が 0.1以 上 10以 下 と な る よ う な
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複 数 の ポ リ マ ー を 選 択 す る こ と 、 な ら び に こ の 選 択 さ れ た ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 溶 解 度 パ
ラ メ ー タ に よ っ て 定 め る こ と の で き る 良 溶 媒 と 貧 溶 媒 と を 利 用 す る こ と で 、 ２ 種 以 上 の ポ
リ マ ー が 互 い に 分 離 し た 相 を 形 成 し つ つ も 、 互 い に 別 個 独 立 の 粒 子 を 形 成 す る こ と な く 、
各 ポ リ マ ー よ り な る 複 数 の 相 を 有 す る 一 種 類 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 を 製 造 す る こ と が で き
る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 で 用 い る 良 溶 媒 な ら び に 貧 溶 媒 は 、 互 い に 相 溶 姓 を 示 す が 、 前 項 で 説 明 し た ２ 種
以 上 の ポ リ マ ー に 対 す る 溶 解 力 が 大 き く 異 な る 溶 媒 で あ り 、 同 溶 解 力 が 高 い ／ 強 い 溶 媒 を
良 溶 媒 と し て 、 低 い ／ 弱 い あ る い は ほ と ん ど 溶 解 力 を 持 た な い 溶 媒 を 貧 溶 媒 と し て 適 宜 選
択 、 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 溶 媒 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に お け る 良 溶 媒 は 、 前 項 で 説 明 し た ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー そ れ ぞ れ に 対 す る 溶 解 度
パ ラ メ ー タ と の 差 が 5.0以 下 で あ る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ を 有 す る 良 溶 媒 の 使 用 が 好 ま し い 。
こ の 良 溶 媒 の 選 択 は 、 使 用 す る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー に 応 じ て 適 宜 決 定 す る こ と が で き る 。
ま た 貧 溶 媒 は 、 上 記 の よ う に 決 定 し た 良 溶 媒 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ と の 差 が 30以 下 で あ る 貧
溶 媒 を 選 択 す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 従 っ て 、 良 溶 媒 、 貧 溶 媒 と も に 、 選 択 さ れ た ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ に
基 づ い て 、 上 記 の 条 件 を 満 た す 良 溶 媒 並 び に 貧 溶 媒 と し て 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 良 溶 媒 と 貧 溶 媒 は 互 い に 良 く 混 和 す る 溶 媒 の 組 み 合 わ せ が 好 ま し い が 、 溶 解 度 パ
ラ メ ー タ を 基 準 と す る 上 記 の 条 件 を 満 た す よ う に 決 定 さ れ た 良 溶 媒 及 び 貧 溶 媒 は 、 互 い に
良 く 混 和 す る も の と な る 。 そ の 結 果 、 良 溶 媒 溶 液 の 希 釈 が 短 い 時 間 に 均 等 に 行 わ れ る こ と
と な り 、 粒 径 分 布 の 狭 い （ 均 一 な 粒 径 を 有 す る ） 微 粒 子 を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 製 造 方 法 に お い て 使 用 す る 良 溶 媒 と 貧 溶 媒 の 組 み 合 わ せ は 、 貧 溶 媒 の 沸
点 が 良 溶 媒 の 沸 点 よ り 高 く 、 か つ そ の 差 が 20℃ 以 内 と な る よ う な 組 み 合 わ せ と す る こ と が
好 ま し い 。 こ の 関 係 を 満 た せ ば 、 混 和 し た 良 溶 媒 と 貧 溶 媒 か ら 選 択 的 か つ 簡 便 に 良 溶 媒 を
除 去 す る こ と が 容 易 に な る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 で 用 い る こ と が で き る 具 体 的 な 溶 媒 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ THF、 18.6
） 、 ジ メ チ ル エ ー テ ル （ DME、 18.0） 、 ベ ン ゼ ン （ 18.8） 、 ト ル エ ン （ 18.2） 、 ク ロ ロ ホ
ル ム （ 19.0） 、 ア セ ト ン （ 20.3） 、 メ タ ノ ー ル （ 29.7） 、 エ タ ノ ー ル （ 26） 、 水 （ 47.9）
、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ DMF、 24.8） 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO、 29.7） 、 ジ オ キ
サ ン （ 16.2） 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ 24.3） 、 １ － プ ロ パ ノ ー ル （ 24.3） 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
（ 23.5） な ど を 例 示 す る こ と が で き る 。 な お 、 （ ） 内 の 数 値 は 各 溶 媒 の 溶 解 度 パ ラ メ ー タ
値 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ れ ら の 中 か ら 、 使 用 さ れ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー に 応 じ て 、 上 記 に 述 べ た よ う な 性 質 を
有 す る 良 溶 媒 と 貧 溶 媒 と を 選 択 す れ ば よ い 。 そ の 際 、 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 各 種 溶 媒 に 対
す る 溶 解 度 パ ラ メ ー タ の デ ー タ 、 溶 媒 間 の 相 溶 性 デ ー タ 、 沸 点 等 の 既 知 の デ ー タ を 収 集 あ
る い は 確 認 し 、 こ れ ら を 考 慮 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー と そ れ ら に 対 す る 良 溶 媒 と 貧 溶 媒 の 組 み 合 わ せ の 例 と し て は 、 PEG
＋ NIPAM＋ 水 （ 良 溶 媒 ） ＋ DMSO（ 貧 溶 媒 ） 又 は １ － プ ロ パ ノ ー ル 、 ポ リ イ ソ プ レ ン ＋ ポ リ
ス チ レ ン ＋ THF（ 良 溶 媒 ） ＋ 水 （ 貧 溶 媒 ） な ど を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に は 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 良 溶 媒 に 溶 解 さ れ る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 量 は そ れ ぞ れ の ポ リ マ ー の 飽 和 濃 度 以 下 で あ
れ ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 飽 和 濃 度 ～ 飽 和 濃 度 の 1/100程 度 の 濃 度 と す る こ と が 好 ま し い
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。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ま た 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 溶 解 し た 良 溶 媒 溶 液 に 添 加 さ れ る 貧 溶 媒 の 量 は 、 ２ 種 以 上
の ポ リ マ ー の 種 類 、 良 溶 媒 お よ び 貧 溶 媒 の 種 類 、 又 は 製 造 さ れ る 微 粒 子 の 粒 径 な ど を 考 慮
し て 、 適 宜 選 択 す る こ と が で き る が 、 一 般 的 に は 、 良 溶 媒 溶 液 の 量 に 対 し て 0.5～ 10倍 の
量 の 貧 溶 媒 を 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 溶 解 し た 良 溶 媒 溶 液 へ の 貧 溶 媒 の 添 加 速 度 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 通
常 の 実 験 操 作 に 従 っ て 添 加 す れ ば よ い 。 良 溶 媒 溶 液 に お け る ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー の 濃 度 に
も よ る が 、 （ 液 体 体 積 ） × 10／ 分 以 上 の 時 間 を か け る こ と が 望 ま し い 。 ま た 、 本 発 明 の 微
粒 子 の 製 造 を 行 う 際 の 温 度 は 、 使 用 す る 溶 媒 の 沸 点 を 考 慮 し て 定 め れ ば よ い が 、 概 ね ０ ～
90℃ の 任 意 の 温 度 で 行 う こ と が で き 、 好 ま し く は 室 温 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 で は 、 こ の 様 に し て ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 溶 解 し た 良 溶 媒 溶 液 に 貧 溶 媒 を 加 え た
後 に 、 良 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 除 去 す る 操 作 を 行 う 。 微 粒 子 の 粒 径 は 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー
の 良 溶 媒 溶 液 に お け る 濃 度 、 及 び 添 加 す る 貧 溶 媒 の 量 （ 良 溶 媒 の 量 に 対 す る 比 率 ） を 調 整
す る こ と に よ っ て も 制 御 す る こ と が で き る 。 ま た 、 良 溶 媒 溶 液 の 希 釈 を 短 い 時 間 に 均 等 に
行 う こ と に よ っ て 、 粒 径 分 布 の 狭 い 微 粒 子 を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 さ ら に 、 ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 溶 解 し た 良 溶 媒 溶 液 に 貧 溶 媒 を 混 合 し た 後 、 良 溶 媒 を 減
圧 下 で 急 速 に 除 去 す る と い う 比 較 的 簡 便 な 操 作 に よ っ て 、 さ ら に 細 か い 粒 径 と 均 一 な 粒 径
分 布 を 有 す る 微 粒 子 を 製 造 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 減 圧 の 程 度 は 、 １ ０ － ３ Pa～ １ ０ kPa、 好 ま し く は 10Pa～ １ kPaと す れ ば よ い 。 こ れ は 、
例 え ば ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー や 減 圧 ポ ン プ 、 そ の 他 の 一 般 的 な 減 圧 用 機 器 を 用 い て 再
現 で き る 条 件 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 製 造 方 法 は 超 真 空 状 態 を 維 持 す る た め の 大 掛 か り
な 設 備 な ど を 特 に 必 要 と せ ず 、 実 験 室 レ ベ ル に お い て も 、 工 業 的 生 産 レ ベ ル に お い て も 、
容 易 に 本 発 明 を 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ま た 、 か か る 減 圧 下 で の 良 溶 媒 の 蒸 発 除 去 は 、 減 圧 開 始 か ら 最 長 で ３ 時 間 以 内 に 終 了 さ
せ る こ と が 望 ま し い 。 具 体 的 に は 、 蒸 発 除 去 し よ う と す る 良 溶 媒 の 総 容 積 100％ に つ い て
、 毎 秒 0.01容 積 ％ 以 上 の 割 合 で 良 溶 媒 を 蒸 発 除 去 す る こ と が 望 ま し い 。 良 溶 媒 の 総 体 積 が
比 較 的 小 さ い 場 合 に は 、 そ の 蒸 発 除 去 は 実 質 的 に 瞬 時 に 終 了 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ま た
、 良 溶 媒 の 総 容 積 が 大 き い た め に 、 そ の ま ま で は １ 時 間 以 内 で の 蒸 発 除 去 が 事 実 上 困 難 で
あ る よ う な 場 合 に は 、 貧 溶 媒 を 加 え た 後 の 溶 液 を 適 当 な 量 に 分 画 し て 、 そ れ ぞ れ の 画 分 に
つ い て 溶 媒 除 去 を 行 な え ば よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ の 減 圧 下 で の 良 溶 媒 の 蒸 発 除 去 を 行 う こ と に よ り 、 そ れ を 行 わ な い 場 合 に 比 べ て 、 微
粒 子 の 粒 径 は 10～ 50％ ほ ど さ ら に 小 さ く な る 。 ま た 、 そ の 微 粒 子 の 粒 度 分 布 の 標 準 偏 差 も
10％ 程 度 小 さ く な り 、 よ り 均 一 な 粒 径 を 有 す る 微 粒 子 を 製 造 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本
発 明 の 製 造 方 法 は 、 除 去 す べ き 溶 媒 の 量 に も 依 存 す る が 、 概 ね 数 分 か ら ２ 、 ３ 時 間 で 貧 溶
媒 の 添 加 に よ っ て 希 釈 し た 良 溶 媒 溶 液 か ら 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 を 回 収 す る こ と が で き る 。
こ れ に よ り 、 微 粒 子 の 製 造 効 率 が 飛 躍 的 に 高 ま り 、 微 粒 子 の 工 業 的 大 量 生 産 を 可 能 と す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 以 下 の 実 施 例 に よ り
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ポ リ ス チ レ ン （ Mn=17,000、 Mw/Mn=1． 03、 Polymer Source社 製 、 溶 解 度 パ ラ メ ー タ は 18
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） と ポ リ イ ソ プ レ ン （ Mn=12,000、 Mw/Mn=1.04、 Polymer Source社 製 、 溶 解 度 パ ラ メ ー タ
は 16～ 17） を 、 重 量 比 で １ :１ 、 １ ： ４ 、 ４ ： １ の 各 割 合 で 混 合 し 、 THF（ 溶 解 度 パ ラ メ ー
タ は 18.6） に 溶 解 し て 0.1mg/mlの 溶 液 １ mlを 調 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ の 溶 液 に 1.0ml／ 秒 の 速 度 で 水 （ 溶 解 度 パ ラ メ ー タ は 47.9） ２ mlを 攪 拌 し な が ら 加 え
た 。 全 量 の 水 を 加 え た 後 、 攪 拌 を 止 め 、 常 温 常 圧 で THFを 蒸 発 さ せ 、 微 粒 子 を 得 た 。 動 的
光 散 乱 に よ り 求 め た 前 記 微 粒 子 の 流 体 力 学 半 径 は 、 中 心 粒 径 が 約 300nmほ ど で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 こ の 微 粒 子 の 相 構 造 を 確 認 す る た め 、 微 粒 子 中 の ポ リ イ ソ プ レ ン を 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム を
用 い て 染 色 し た 。 ５ ℃ 、 12,000回 転 、 15分 間 の 遠 心 分 離 操 作 で 前 記 微 粒 子 を 分 離 し た 。 0.
2％ の 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム 水 溶 液 に 分 離 し た 微 粒 子 を 加 え 、 ２ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 再
び 前 記 と 同 条 件 の 遠 心 分 離 操 作 で 微 粒 子 を 回 収 し 、 コ ロ ジ オ ン 膜 を 張 っ た 銅 TEMグ リ ッ ド
上 に 得 ら れ た 微 粒 子 を 滴 下 し 、 乾 燥 さ せ た 。 こ の 乾 燥 さ れ た サ ン プ ル を 走 査 型 透 過 電 子 顕
微 鏡 (STEM)、 HD-2000、 日 立 製 作 所 製 ） を 用 い て 観 察 し た 。 こ の 電 子 顕 微 鏡 写 真 を 図 ２ に
示 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 電 子 顕 微 鏡 写 真 は 、 ポ リ マ ー の 混 合 比 に 応 じ た 量 に 相 当 す る 染 色 さ れ た ポ リ イ ソ プ レ ン
か ら な る 相 と 、 同 じ く 混 合 比 に 応 じ た 量 に 相 当 す る 染 色 さ れ て い な い 相 （ ポ リ ス チ レ ン 相
） と が 分 離 し た 微 粒 子 像 を 与 え た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 図 １ ａ 】 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 （ ２ 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 ） の 相 構 造 を 表 す 模 式 図 で
あ る 。
【 図 １ ｂ 】 本 発 明 の 多 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 （ ３ 相 ポ リ マ ー 微 粒 子 ） の 相 構 造 を 表 す 模 式 図 で
あ る 。
【 図 ２ 】 実 施 例 １ で 製 造 し た 本 発 明 の 微 粒 子 の 電 子 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。 図 ２ の 左 か ら ポ リ
ス チ レ ン ： ポ リ イ ソ プ レ ン が ４ ： １ の 微 粒 子 、 １ ： １ の 微 粒 子 、 １ ： ４ の 微 粒 子 で あ る 。
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【 図 １ ａ 】 【 図 １ ｂ 】

【 図 ２ 】
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