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第1章 緒言 

1.1 研究背景 

今日の薬学分野における急速な発展に伴い，膨大な量の化学物質に医薬品有効成分

（active pharmaceutical ingredient: API）としての価値が見出されている一方で，多くの

API 分子は，体内において患部へ到達する前に免疫系によって排除されてしまうという

問題を抱える [1]．すなわち，効率的な API の利用には，化学的な分子構造制御に加え

て，形態や結晶状態などの物理的性質の制御による薬物送達機構（drug delivery system: 

DDS）の構築が必要不可欠となる．高度の DDS 構築には，API のナノ粒子化 [2]，高分

子材料との複合 [3]，リポソームへの内包 [4]，粒子表面の修飾 [5]が有効であることが

報告されている．一方で，従来法による API の物理的性質の制御プロセスにおいて，操

作中に発生する熱による API の劣化や [6]，使用する有機溶媒の有毒性による安全性の

低下などが [7]，実用化を妨げる大きな障壁となってきた． 

上記の問題を克服する手法として，超臨界二酸化炭素（scCO2）の利用が注目されて

いる．scCO2の特長として，（1）非極性・低分子量物質の溶解が可能 [8]，（2）臨界温度

（TC = 304.3 K）・臨界圧力（PC = 7.38 MPa）が比較的容易に達成可能，（3）常圧・常温

で気体なので分離が容易 [9]，（4）人体・環境に対して低毒性 [10]，（5）安価で豊富な

材料 [11]などが挙げられる．これらの特長から，特に製薬プロセスとの相性が良いと考

えられており，近年 scCO2を用いた API/高分子複合体 [12 – 23]や API 内包リポソーム 

[24 – 29]の作製に関する研究が盛んに行われている．一方で，scCO2 を利用したプロセ

スは，高圧下での操作が前提となるため，既存の設備の利用が困難であることが大半で

ある [30]．すなわち，運転コスト面で有利な scCO2であるが，初期コストが嵩むことか

ら，その普及は憚られてきた． 

scCO2の利用の他に，製薬分野に革新をもたらす技術として期待されているのが，フ

ロー型製造プロセスである．フロー型製造プロセスとは，原料と製品が定常的に流入お

よび流出するプロセスのことで [31]，主に µm から mm オーダーの管が反応容器とし

て用いられる [32]．フロー型製造プロセスを採用することで，（1）製造効率の向上 [33, 

34]，（2）製造コストの削減 [35 – 38]，（3）製造物の品質の向上および均一化 [39 – 43]，

（4）プロセスの安全性向上 [44 – 46]，（5）スケールの柔軟性獲得 [47]，（6）プロセス

の汎用性向上 [48 – 50]など多くの利点が得られる．このことから，石油化学や食品加工

の分野においてはフロー型プロセスが広く用いられているが，比較的複雑な反応経路を

伴う製薬プロセスにおいては，フロー型製造プロセスの普及は遅れている [51]．一方で，

近年アメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration: FDA）や欧州医薬品庁

（European Medicines Agency: EMA）はその普及を強く推奨しており [31, 32]，フロー型
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製造プロセスを製薬分野に展開するために，知見の集積が求められている． 

フロー型製造プロセスの特長として，反応器の小型化が挙げられる．これにより，反

応器内の物質・エネルギー移動効率が向上し，反応条件の制御が容易となるため，従来

のバッチ型製造では採算が合わなかった高温・高圧プロセスも，その利用幅が大きく広

がると考えられる．すなわち，高温・高圧プロセスの代表ともいえる scCO2を用いた製

薬プロセスを，フロー型製造プロセスと融合させることで，両者の特長を活かした次世

代型のプロセスへの展開が期待できる． 

1.2 研究目的 

本研究では，前述の scCO2を利用した製薬プロセスとフロー型製造プロセスの融合を

目指し，新たな製薬プロセスの提案を目指す．具体的に，（A）疎水性 API/高分子複合微

粒子の作製プロセス，（B）親水性 API 内包リポソームの作製プロセスにおいて，フロー

型製造を取り入れる．これにより，下記の項目を達成することが本研究の目的となる． 

1. 製薬プロセスにおける scCO2の利用による有機溶媒使用量の削減，並びにそれに

伴う運転コスト削減と製品の安全性向上 

2. 製薬プロセスにおけるフロー型製造の利用，並びにそれに伴う製造効率の向上と

プロセスの操作性向上 

1.3 本論文の構成 

本論文は全 6 章から構成される． 

第 1 章では，本研究の背景ならび目的について概説した． 

第 2 章では，本研究に関する既往の研究を，（1）ナノ・サブミクロン粒子を利用した

DDS の設計手法，（2）フロー型設計プロセスの採用によるプロセス改善，（3）製薬分野

における scCO2を用いた微粒子作製技術の 3 つの観点から紹介する． 

第 3 章では，scCO2を用いたフロー型プロセスによって，疎水性 API/高分子複合微粒

子の作製と機能化を行った． 

第 4 章では，前章で取り扱ったプロセスにおいてより詳細なプロセス設計を行うため

に，耐圧可視化セルを用いた scCO2における物質移動挙動の解析を行った． 

第 5 章では，scCO2を用いたフロー型製造プロセスによって，親水性 API 内包リポソ

ームの作製とその性質制御を行った． 

第 6 章では，本研究で得られた結果と考察をまとめ，本論文の結言とした． 
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第2章 既往の研究 

2.1 ナノ・サブミクロン粒子を利用した薬物送達機構 

薬物送達機構（drug delivery system: DDS）を設計する手法は，腫瘍付近への医薬品有

効成分（active pharmaceutical ingredients: API）粒子の貯留を促進する「受動送達」と，

それぞれの腫瘍特有の構造体との結合性を高める「能動送達」に大別される．腫瘍周囲

の血管やリンパ組織は不完全であるため，20 – 500 nm 程度の粒子 [52, 53]は腫瘍周囲の

血管で漏れ出し，貯留しやすい傾向を有する（enhanced permeability and retention effect: 

EPR 効果） [54]．受動送達ではこの EPR 効果を利用し，腫瘍付近における API の滞留

時間を向上させる．この際に，粒子径のみならず，粒子の生体適合性や親/疎水性，表面

電位も重要な因子となる [55]．一方で，能動送達においては，粒子表面に化学修飾を施

すことで腫瘍/粒子間の親和性を向上させ，API の滞留時間を向上させる [56]．この時，

化学修飾は目的とする腫瘍の特性に合わせて行う必要があるため，用途に合わせた粒子

設計が必須となる．実用的な DDS のデザインには，上記の受動送達と能動送達を共に

効率的に活用する必要があり，その実現のために様々なナノ・サブミクロン粒子が考案

されてきた． 

最も初期のナノ・サブミクロン粒子を用いた DDS は，1954 年に Jatzkewitz らによっ

て考案された．Jatzkewitz らは，mescaline と poly-vinyl-pyrrolidone の API /高分子複合微

粒子にペプチドを添加することで，mescaline の徐放性が得られることを示した [57]．

また，1964 年には Bangham らがリン脂質の二重膜からなる微小構造体であるリポソー

ムを発見し [58, 59]，後にこのリポソームは，API キャリアとしての価値が見出される．

半世紀以上が経過した現在においても，これらの二種類の微小構造体は，DDS をデザ

インする一般的な技術として認知されている．そこで本節では，API /高分子複合微粒子

およびリポソームを利用した DDS に関する既往の研究を紹介する． 

2.1.1 薬物/高分子複合微粒子を利用した薬物送達機構 

高分子分野の目覚ましい発展に伴い，複雑な構造を持つ高分子や，分子量分布の狭い

高分子の合成といった，高精度の高分子合成が可能となっている [60, 61]．これらの技

術と，ナノ・サブミクロン粒子の合成技術を融合させることで，種々の API /高分子複

合微粒子の作製が可能となり，より高度な DDS のデザインの実現が期待される．API /

高分子複合微粒子の主な利点として，疎水性 API の溶解性向上，API の体内保持時間の

向上，API の生体内利用率の向上などが挙げられる [1]．一方で，2.1 で述べた通り，高

度な DDS のデザインには，用途に応じた最適な粒子設計が必要となる [62 – 64]．一般

的に研究対象となっている粒子構造の例として，高分子ミセルの内部に API が取り込
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まれる高分子ミセル体（Fig. 2.1（a））や，高分子粒子の内部に API が溶存もしくは分散

した高分子微粒子（Fig. 2.1（b））が挙げられる [3]．いずれの構造体も，API と高分子

は物理的な相互作用によって結びついているため，多岐にわたる疎水性 API の内包が

できる点や，API の放出がスムーズ起きる点で優れている [65]．近年，開発されている

API の約 40 %が疎水性であることから [66]，これらの構造体を利用した DDS に関する

研究は盛んに行われている．Table 2.1 には，現在臨床試験が行われている高分子微粒子

の例を示す． 

一方で，Fig. 2.1（a）および（b）に示したような単純な構造を有する API /高分子複

合微粒子は，血中から排除されやすいため，肝臓，脾臓，骨髄などへの送達にのみしか

利用ができない [67, 68]．血中での滞留時間を向上させ API の受動送達を達成するため

には，Fig. 2.1（c）に示したような，表面修飾を行う必要がある [5, 69, 70]．表面の修飾

には，水溶性高分子である poly(ethylene glycol)（PEG）誘導体が広く用いられている [71, 

72]．さらに，能動送達を効率的に行うためには，Fig. 2.1（d）に示したように，表面修

飾分子に対して指向性分子を添加する必要がある [73]．このような高度なナノ粒子構

造の設計には，適切な材料の選定や高分子内での API の挙動といった包括的な視点で

の研究が必要なうえ [74]，その作製手法にも工夫が必要である．そこで本項では，これ

までに行われてきた様々な API /高分子複合微粒子の作製手法について，既往の研究を

紹介する． 

2.1.1.1 ナノ析出法 

API /高分子複合微粒子は，血中で構造を維持する必要があるため，疎水性の高分子が

用いられる場合が多い．すなわち，その作製法の多くにおいて，高分子をあらかじめ有

機溶媒を溶解させる必要がある．ナノ析出法と呼ばれる作製手法では，高分子を溶解さ

せた有機溶媒を水相へ滴下することで，疎水性分子の凝集効果を利用して API /高分子

複合微粒子を作製する（Fig. 2.2）．Djurdjic らは，ナノ析出法により，camprothecin を内

包した poly(acrylicacid) – poly(ε-caprolactone) 共重合体ミセルの作製を試みた [75]．その

結果，120 – 140 nm の高分子ミセルの作製に成功したが，使用した API 量に対する微粒

子内に内包された API の割合を示す内包効率の値は，室温化の作製条件で 30 %程度と

低い値となった．これは，有機溶媒が水相に拡散する過程で，同時に API も水相へと拡

散しているためであると考えられる [76, 77]．このような現象を防ぐためには，操作温

度を上げることで有機溶媒の水に対する溶解度を向上させる必要がある [75]． 

ナノ析出法の操作は簡便であるため，この他にも Table 2.2 に示した通り，多くの研

究が行われている．一方で前述のような API の内包効率の低下や，粒子径の操作性の乏

しさが課題となっている． 

2.1.1.2 エマルション蒸発法 

付加価値が高い製薬プロセスでは，API の内包効率の改善がプロセスの運転コストに 



 

9 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.1 Different structures of drug/polymer nanoparticles. (a) polymer particle, (b) polymer micelle, 

(c) polymer particle with surface modification, (d) polymer particle with surface modification and targeting 

moiety [1] 
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Table 2.1 List of API/polymer nanoparticles under clinical trial 

API Polymer Ref. 

paclitaxel albumin nanoparticle [200]  

docetaxel albumin nanoparticle [201]  

rapamycin albumin nanoparticle [202]  

docetaxel PEG-PLGA polymeric nanoparticle [203]  

siRNA targeting 

ribonucleotide reductase subunit 
cyclodextrin polymeric nanoparticle [204]  

camptothecin cyclodextrin nanoparticle [205] 

*PLGA: poly(lactic-co-glycolic acid) 
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Fig. 2.2 Scheme of nanoparticle production using nanoprecipitation 
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Table 2.2 List of API/polymer nanoparticles prepared by nanoprecipitation 

Polymer Loaded chemical Solvent Particle size Ref. 

PLGA curcumin acetone 95 - 560 nm [12] 

PLGA Lucifer yellow acetone/ethanol 63 - 90 nm [13]  

PLGA coenzyme Q-10 acetonitrile 164 nm [14]  

Allylic starch - acetone 270 nm [15] 

Dextran ester ibuprofen acetone 77 nm [16]  

Eudragit L100-55 tacrolimus acetone/ethanol 120 nm [17]  

*PLGA: poly(lactic-co-glycolic acid) 
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大きな影響を及ぼす．内包効率を向上させることができる微粒子作製手法として，エマ

ルション蒸発法が知られている．エマルション蒸発法では，Fig. 2.3 に示すように，あ

らかじめエマルションの内部に API を溶解させておくことで，効率的なミセル内部へ

のAPI添加が可能となるという利点を有する．Byagariらはエマルション蒸発法により，

抗がん剤である docetaxel を内包した poly(lactide-co-glycolide) – polyethylene oxide – 

polypropylene oxide 共重合体ミセルの作製を試みた [78]．その結果，200 nm 程度の高分

子ミセル体の作製に成功し，内包効率も約 85 %と高い値となった．加えて，動物実験

により，この高分子ミセル体の安全性と薬理活性が確認された [78]． 

エマルション蒸発法では，高い内包効率が見込めることに加え，oil in water in oil 型の

ダブルエマルションを作製することで，親水性 API の微粒子作製にも拡張可能である

ことから，API/高分子複合微粒子の作製法として最も一般的に用いられている [79]．

Table 2.3 に示したように，本法によって種々の高分子のナノ粒子が作製可能であること

が示されている．一方で，有機溶媒の使用による API の劣化や，有機溶媒の除去にかか

る熱エネルギーコストが課題となっている． 

2.1.1.3 超臨界流体法 

製薬プロセスにおいて製品の安全性を評価する上で，残存有機溶媒量は重要な指標と

なる．しかしながら．疎水性 API および高分子を扱う API /高分子複合微粒子製造プロ

セスにおいては，これらの物質を一度溶解させる必要があるため，大量の有機溶媒の使

用が前提となってきた．このような現状を打破するために近年注目を集めているのが，

超臨界流体法である．超臨界二酸化炭素（scCO2）に代表される超臨界流体は，有機溶

媒との親和性が良いため，有機溶媒を代替する次世代の溶媒として期待されている．製

薬プロセスに scCO2を用いることで，有機溶媒の使用量を大幅に抑制できるため，人体・

環境への負荷の低減が見込まれる [80, 81]．本手法による微粒子製造の詳細については，

2.3 にて後述する． 

2.1.2 リポソームを利用した薬物送達機構 

DDS のデザインにおいて，生体由来の材料を使用することは，システムの生体適合

性を大きく向上させるだけではなく，血中での滞留時間や API 添加量を増加させる効

果が期待できる [82]．また，生体内で分解・吸収されやすく，分解後も毒性を発現しな

いため，一般的な合成高分子と比較して，人体への負荷の大幅な軽減が期待できる [83, 

84]．このことから，Fig. 2.4 に示したようなリン脂質の二重膜から構成されるリポソー

ムは，1976 年に Gregoriadis らが DDS への利用を提唱して以来 [4, 85, 86]，生体由来の

API キャリアとして 50 年以上研究されている．API /高分子複合体と同様に，リポソー

ムを利用した DDS においても，受動送達と能動送達を効率よく行うことで，副作用を

抑えながら薬理活性を向上させることが可能となる [87]．また，疎水性分子および親水

性分子を，脂質二重膜内部もしくはリポソーム中心部の水相にそれぞれ取り込むことが 
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Fig. 2.3 Scheme of nanoparticle production using emulsion evaporation 
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Table 2.3 List of API/polymer nanoparticles prepared by emulsion evaporation 

Polymer Solvent Particle size Emulsion type Ref. 

PS THF 300 nm o/w [18] 

POP acetone 200 nm o/w [19] 

PLGA dichloromethane/acetone 60 - 200 nm o/w [20] 

PLGA dichloromethane 200 nm w/o/w [21] 

PLGA chloroform 76 nm w/o/w [22] 

PLA methylene chloride 200 nm w/o/w [23] 

*PS: poly styrene, THF: tetrahydrofuran, POP: poly(organo phosphazene), PLGA: poly(lactic-co-glycolic 

acid), PLA: polylactic acid 
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Fig. 2.4 Typical structure of liposome with single lipid bilayer [87] 
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できるため，Table 2.4 に示すように種々の API のキャリアとしての利用が可能である 

[88, 89]．これらの利点から，Table 2.5 に示すように，多くのリポソーム薬剤についての

臨床試験が行われており，既にアメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration: FDA）

の認可を受けて実用化に至っている例も複数ある [90]． 

リポソームの性質は，粒子径（分布） [91]，形状 [92 – 95]，リン脂質種 [96]，ラメ

ラリティ（リポソームを構成する二重膜の枚数） [91, 97, 98]，表面電荷 [99]によって大

きく異なる．特に，粒子径（分布）は DDS において最も重要となる因子の一つである 

[91]，例として，脾臓への API 送達効率は，粒子径とほぼ完全な相関関係があることが

明らかとされている（Fig. 2.5） [100, 101]．また，腫瘍の種類によって細胞へ移動でき

る粒子の大きさの範囲が異なることも明らかとなっている（Table 2.6） [102, 103]．こ

れらの事実から，用途に応じたリポソームの粒子径制御は，高度の DDS デザインに必

要不可欠であるといえる． 

粒子径に加えて，ナノオーダーのリポソームの場合は，体積比表面積が極めて大きい

ため，粒子表面の状態がリポソームの性質に与える影響は大きくなることが予測される．

例として，正の表面電位を有するリポソームが，帯電していないリポソームと比較して，

特定の腫瘍に対して効率的に送達される例が複数報告されている [104, 105]．このよう

な現象は，生体内の粘膜の多くが負に帯電しているために [106 – 108]，親和性が増加し

たことが原因であると考えられているが，詳細なメカニズムについては不明な点も多い．

一方で，水溶性高分子 poly(ethylene glycol)（PEG）や生分解性高分子 chitosan を利用し

た表面の修飾によって，明確な機能性の向上が確認されている．具体的には，PEG の添

加により血中滞留時間が 10 倍向上した例 [109, 110]や，PEG/ε-caprolactone 共重合体の

添加により paclitaxel による腫瘍阻害効果が 32.5 %から 75.1 %まで向上した例 [111]，

chitosan の添加によりリポソームの安定性が改善された例 [112]などが挙げられる．こ

のような高分子の添加は，DDS のデザインに非常に有効な手段となるが，構造が複雑

化するにつれて，その製造法においても工夫が必要となる． 

本項では，上記の粒子径制御性や表面状態制御に向けて，リポソームの製造法がどの

ように発展してきたか紹介する． 

2.1.2.1 薄膜水和法 

リポソームの製造法のうちで，最も古典的かつ簡便なものが薄膜水和法である．Fig. 

2.6 に示すように，本法ではリン脂質を溶解させた有機溶媒から，溶媒を除去すること

によってリン脂質の薄膜を得る．その後，API を溶解させた水溶液と薄膜を接触させな

がら振盪することで，リン脂質の自己集合作用によって多層リポソーム（multi-lamellar 

vesicles: MLV）が得られる [113]．他手法と比較してシンプルな操作でリポソームの作

製が可能である一方，API 内包効率は 5 – 15 %と非常に低い [96]．内包効率は，薄膜を

より薄く調整し，溶媒を真空下で完全に除去した上で，水和にかける時間を延ばすこと

で改善することが明らかになっているが [114]，これにより製造効率は劇的に低下する． 
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Table 2.4 List of API encapsulated in liposome 

API log(Pow) Ref. 

topotecan -2.88 [24] 

cisplatin -2.21 [25] 

oxaliplatin -1.65 [26] 

paclitaxel 3.96 [27] 

irinotecan 4.37 [28] 

rapamycin 5.77 [29] 

*POW: partition coefficient in octanol/water 
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Table 2.5 List of liposome based API under clinical trial 

API Particle size Trial phase Ref. 

docetaxel 60 - 80 nm Phase I [206] 

topotecan 100 nm Phase I [207] 

paclitaxel 180 - 200 nm Phase II [208] 

oxaliplatin 180 nm Phase II [209] 

cisplatin 110 nm Phase III [210] 

irinotecan 100 - 110 nm Phase III [211] 

*Phase I: best dosage examination, Phase II: safety examination, Phase III: comparison with standard API 
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Fig. 2.5 Effect of liposome size on API uptake by spleen [101]. ● experimental results, ━ fitting by 

linear function 
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Table 2.6 Examples of inter- and intra- cellar pore size in tumors 

Tumor Pore size Ref. 

murine hepatoma (HCa-1) 380 - 550 nm [102] 

human colon 

adenocarcinoma (LS174T) 
400 - 600 nm [103] 

murine mammary carcinoma 

(MCa IV)  
1200 - 2000 nm [103] 
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Fig. 2.6 Scheme of liposome production using thin film hydration 
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以上の欠点を克服するために，有機溶媒の存在下で薄膜の水和を行う，溶媒添加薄膜

水和法が考案された [115]．この手法では，水和時に有機溶媒を水相に加えることで，

内包効率の高いリポソームを作製し，その後に使用した溶媒を気化させて除去する．こ

れにより，内包効率は 40 %程度まで改善されるが，大量の有機溶媒がリポソーム中に

残存してしまうため [116]，実用的なリポソーム製造には適さない． 

2.1.2.2 溶媒注入法 

薄膜水和法と並び，簡便なリポソーム製造法として認知されている手法の一つが，溶

媒滴下法である．本手法では，前述のナノ析出法と同様に， diethyl ether もしくは ethanol

にリン脂質を溶解させ，溶液を微量ずつ大量の水相へと注入する．水中に注入された溶

媒は水相中を拡散するが，リン脂質は水の貧溶媒効果で凝集し，自己集合作用によりリ

ポソームを形成する [117]．この手法では，比較的小さい単層リポソーム（uni-lamellar 

vesicle: ULV）が作製可能であることが知られているが [118]，多くのリポソーム製造法

と同様に，作製後に diethyl ether や ethanol という，水と親和性の良い溶媒を水相から除

去しなければならないため，残留溶媒の除去が困難であるという欠点を有する [96]． 

2.1.2.3 逆相蒸発法 

高い内包効率が見込めるリポソーム製造法の一つとして，逆相蒸発法が挙げられる．

本手法では，大量の有機溶媒中に API の水溶液を加えて攪拌することで water in oil 型

エマルションを作製する．このエマルションを真空化に静置し，有機溶媒を気化させる

ことで，Fig. 2.7 に示したように，エマルションの転相によってリポソームが形成され

る [119]．この手法では，作製されるリポソームの数密度が大きいため，60 – 65 %程度

の比較的高い内包効率が見込めるという利点を有するが [119]，大量の有機溶媒の使用

による API の劣化や，有機溶媒の除去にかかる膨大なエネルギーコストが問題となる 

[96]． 

2.1.2.4 超臨界流体法 

リポソームの製造法では，リン脂質を一度有機溶媒に溶解させ，作製後に有機溶媒を

除去するという手順が一般的である．これにより，有機溶媒の除去にかかるエネルギー

コストや，残留溶媒による人体・環境負荷という問題が避けて通れない．このような背

景を踏まえて，2000 年初頭から注目を集めているのが，超臨界二酸化炭素を用いたリ

ポソーム製造法である．超臨界二酸化炭素は少量の共溶媒を加えるだけでリン脂質を溶

解することができる上，減圧によって容易に除去が可能であるため，残留溶媒を限りな

く減らすことが可能となる．本手法によるリポソーム製造の詳細については，2.3 にて

後述する． 
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Fig. 2.7 Scheme of liposome production using reverse phase evaporation [119]. (a) water in oil emulsion, 

(b) evaporation of organic solvent, (c) phase inversion, (d) liposome 
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2.2 フロー型製造プロセス 

Figure 2.8 に示すように，製造プロセスはバッチ型プロセスと連続型プロセスに大別

される [31]．連続型製造プロセスの中でも，特に μm から mm オーダーの流路内で反応

や物質移動を行うプロセスは，フロー型製造プロセスと呼ばれる [32]．バッチ型製造プ

ロセスと比較して，フロー型製造プロセスは多くの利点を有することが知られている．

例として，製造効率の向上 [33, 34]，品質の向上 [39 – 43]，コスト削減 [35 – 38]，安全

性の向上 [45 – 46]，スケールの柔軟性獲得 [47]，需要に対する応答性向上 [120]，プロ

セスの汎用性獲得 [48 – 50]などが挙げられる．これらの特長から，石油化学分野や食料

品分野においては，フロー型製造が多く採用されているが，製薬分野では未だにバッチ

型製造がほとんどを占める [51]．このような背景から，近年 FDA や EMA によって，

API 製造におけるフロー型製造プロセスの実現が強く推奨されている [31, 32]．本節で

は，フロー型製造プロセスの利点を活かした例を，生産効率，安全性，持続可能性の 3

つの観点から紹介する．  

2.2.1 生産効率 

フロー型製造プロセスの大きな特徴の一つに，反応容器の小型化が挙げられる．これ

により，反応器内における物質・熱の拡散距離が短くなるため，エネルギーコストの削

減のみならず，反応器内の不均一性の解消による品質・純度の向上も達成することがで

きる．品質・純度の向上が実現できれば，プロセス下流における精製工程が不要となり，

結果的にプロセス全体のコスト削減につながる．本項では，このような生産効率の向上

に成功した例を紹介する． 

2.2.1.1 界面プロセス 

バッチ型の気液界面プロセスや液液界面プロセスでは，反応器の大型化と共に二相間

の接触効率が著しく低下する．一方，マイクロ流路を用いたフロー型プロセスでは，流

路内で二流体を交互に並べるスラグ流を形成させることで，接触効率を容易に向上させ

ることができる [121]．Sinkovec らは，Fig. 2.9 に示したように，0.25 μm の流路内で

dichloromethane 相と水相によるスラグ流形成させ，Fig. 2.10 に示す Wittig 反応を行った 

[122]．その結果，バッチ型プロセスでは 1.61 mol m3 s-1であった生成速度は，スラグ流

によって液液界面の接触効率を向上させることで，3.35 mol m3 s-1まで上昇した．また，

バッチ型プロセスでは攪拌によって不均一な液液界面が生じるのに対して，スラグ流を

利用することで均一な液液界面が形成されるため，界面積を容易に測定できる．この性

質を利用することで，界面間の物質移動速度の推測が可能となり，結果的に効率的なプ

ロセスデザインが実現できる． 
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Fig. 2.8 Definition of batch operation and continuous operation [31] 
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Fig. 2.9 Dichloromethane/water slug flow in microchannel [122] 
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Fig. 2.10 Scheme of Wittig reaction in dichloromethane/water binary system [122] 
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2.2.1.2 熱交換 

反応容器の小型化により，物質移動のみならず，エネルギーの移動も効率化すること

ができる．Becht らが行った，気相部分酸化による acrolein 合成プロセス中の熱収支シ

ミュレーションによると [123]，管径 10 mm の反応器を用いた場合，管内温度は 130 ℃

上昇するのに対し，管径 1 mm の反応器を用いることで，温度上昇は 1.3 ℃まで抑えら

れることが明らかとなった．これにより，使用する触媒の劣化を予防することができる

ため，プロセス全体の生産性は 20 %向上すると報告されている．このような温度制御

によるプロセスの最適化例は他にも複数報告されている [124 – 126]． 

2.2.1.3 光化学反応 

光化学反応は，その有用性が広く認知されている一方で，バッチ型の反応器を使った

場合に光の効率的な照射ができないことから，商業化が困難であった [51]．一方，フロ

ー型プロセスでは，マイクロ流路に対する均一な光の照射が容易に行えるため，光化学

反応プロセスの実現可能性を大きく向上させることができる．Mukae らは，2-(2-

alkenyloxymethyl)-naphtahlene-1-carbonitrileの光環状付加反応をバッチ型とフロー型で行

い，比較した [127]．その結果，フロー型プロセスを採用することで，照射時間を 240

分から 1 分まで大幅に短縮させることに成功した．また，照射時間の短縮により副反応

の進行を抑えることができるため，反応選択率も 55 %から 96 %まで劇的に改善した．

この他にも，光化学反応を利用したフロー型製造プロセスは多数報告されており，バッ

チ型製造プロセスに比べて優れた生産性を示している [128 – 130]．また，同様の考え方

に基づき，電磁波を用いた加熱プロセスなども提案されている [131 – 133]． 

2.2.2 安全性 

バッチ型製造プロセスの大きな問題点に，中間生成物の保管・輸送に伴うリスクが挙

げられる． プロセスのスケールが大きくなるにつれて，中間生成物の量は増加するが，

この中間生成物に異物混入などの問題が発生した場合，そのバッチは丸ごと破棄される

ことになる．一方，フロー型製造プロセスの場合は，スケールに関係なく問題がある部

分のみを破棄することで製品の健全性は維持される．また，反応性の高い危険な中間生

成物が生成するようなプロセスにおいても，このような物質をすぐに次の操作へと送る

ことでリスクの低減が図れるという点でも，フロー型製造プロセスは優れている．本節

では，このような安全性の向上に成功した例を紹介する． 

2.2.2.1 リアルタイム解析 

フロー型製造プロセスでは，中間生成物の一部を取り出してしまうとプロセスの連続

性が損なわれてしまうため，検査用のサンプルを中間生成物から取り出す従来法による

品質検査が困難である．そのため，商業スケールのフロー型製造プロセスの実現には，
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流動中成分のリアルタイム分析手法を確立させる事が重要となる [51]．Nordan らは

Raman 分光法をマイクロ流路に取り付け，リアルタイムで反応速度の解析を行った 

[134]．この手法により，従来法よりも 5 倍の効率での分析を可能とし，精度の向上も見

られた．このようなリアルタイムでの分析が可能となれば，異常発生時に即座にメンテ

ナンスが行えるために，深刻な事故のリスクを最小限に抑えることができる．他にも，

赤外分光法 [135 – 136]や質量分析法 [137]によるリアルタイム分析手法も提案されて

いる． 

2.2.2.2 危険物製造 

バッチ型製造において，高反応性の中間生成物の貯蔵・輸送リスクマネジメントは時

に大きな代償を伴う．例として，製薬分野で有用性を見出されている tetrazole の製造に

おいて，中間生成物であるアジ化水素（HN3）の爆発性が高いことから [138]，アジ化ナ

トリウム（NaN3）を経由する反応プロセスを用いられることが一般的であった [139, 

140]．しかしながら，NaN3中に含まれる Na は副生成物として廃棄されるため，安全性

の代償としてプロセスのコストが嵩み，廃棄物も増加してしまうという問題点があった．

そこで，Gutmann らは，Fig. 2.11 に示すようなフロー型製造プロセスによって HN3を経

由した tetrazole の製造を試みた [141, 142]．フロー製造を行うことで，HN3は空気と触

れることなく直ちに tetrazole へと変化するため，プロセスの安全性は保障される．また，

15 分の反応時間で 98 %の転化率を得ることにも成功した．このようなフロー製造プロ

セスによる安全性の確保の例は，他にも報告されている [143]． 

2.2.3 持続可能性 

近年，深刻化している地球温暖化や廃棄物による環境破壊などを解決するために，持

続可能なプロセスの提案が急務である．フロー型製造では，バッチ型製造と比較して高

度なプロセスの合理化が必要となるため，反応経路や反応速度に関する深い理解が必要

になる．それに伴い，必然的にプロセスの無駄が淘汰されるため，廃棄物の削減，エネ

ルギーの効率利用が実現されることになり，プロセスの持続可能性を向上させることが

できる．本項では，このようにプロセスの合理化を通じて持続可能性の向上に成功した

例を紹介する． 

2.2.3.1 on-demand 製造 

フロー型製造プロセスでは，反応容器の大きさではなく，稼働時間で製造量を変化さ

せることができるので，バッチ型製造プロセスと比較して製造量の調整が容易に行える．

また，反応容器の小型化が行えることから，”on-site”かつ”on-demand”の製造が可能とな

る．Adamo らは，Fig. 2.12 に示したようなフロー型製造機構を組み込んだ小型製造装置

（幅 1.0 m×奥行 0.7 m×高さ 1.8 m）を用いることで，十分な品質と生産量を保持した

まま diphenhydramine hydrochloride, lidocaine hydrochloride, diazepam, fluoxetine hydro- 
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Fig. 2.11 Reaction scheme of tetrazol production and schematic diagram of flow-type reactor for tetrazol 

production [141] 
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Fig. 2.12 Schematic diagram of reconfigurable flow-type reactor for production of API [144] 
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chlorideの 4種類の APIが合成できることを示した [144]．このような製造手法により，

必要とされる場所において必要量だけ薬剤製造を行う新たな供給システムが構築可能

となり，薬剤劣化の懸念や貧困地域における薬剤不足といった問題を一挙に解決するこ

とが可能となる． 

2.2.3.2 超臨界・亜臨界流体プロセス 

連続的に少量ずつ反応を行うフロー型製造プロセスでは，反応条件の影響の検討が効

率的に行えるという利点を有する．反応条件を連続的に制御することで，一度の実験で

多くの結果が得られるうえに，温度制御が容易なためにエネルギーコストの削減も期待

できる．これに伴い，バッチ型プロセスでは困難であった高温・高圧プロセスの検討が

比較的容易に行えるようになるため，これまでに使用方法が限られていた超臨界流体な

どの利用の幅が広がる．Tilstam らは，Fig. 2.13 に示した Newman-Kwart 転移反応の最適

条件の探索を dimethoxyethane 雰囲気下で行った．この際に，フロー型プロセスを用い

ることで，dimethoxyethane の臨界点を超える 573 K，6.9 MPa という高温・高圧条件に

おいてプロセスの制御を行い，結果として 99.1 %の転化率を得ることに成功した [145]．

また，Sato らは，亜臨界水を用いることで，触媒なしで Fig. 2.14 に示すアルコールのア

シル化反応を行った [146]．フロー型プロセスを採用することで，473 K，5.0 MPa とい

う高温高圧条件でのプロセス制御を実現させ，結果として 93 %の転化率と 100 %の選

択性を得た．また，このプロセスでは，常温常圧下で無害な水を溶媒をとして利用して

いる上に，生成物の分離が行えるという利点も有する．このような結果から，フロー型

プロセスと超臨界流体の融合によって，持続可能なプロセスの提案が可能になると期待

されるが，現状での研究報告例は限られている． 

2.3 超臨界二酸化炭素を用いた微粒子作製技術 

2.1 で述べた通り，API のナノ・サブミクロン化は DDS の実現の上で非常に重要な技

術である．その方法は，大きな粒子を粉砕して小さな粒子を得るトップダウン的手法と，

有機溶媒などに溶解させた分子を析出させることで微粒子を得るボトムアップ的手法

に大別される．これまでに商業化されているナノ・サブミクロン化技術のほとんどが，

高圧ホモジナイザーを利用したトップダウン的手法を採用している [2, 6, 147 – 149]．

トップダウン的手法は，（1）粒子径・形状の制御性の低さ [150]，（2）目的物質が劣化

する懸念 [151]，（3）力学的エネルギーを発生させるためのコスト [152, 153]，（4）不純

物混入の懸念 [154, 155]といった複数の問題点を抱えている．一方で，ボトムアップ的

手法は，（1）溶媒の除去のための膨大な熱エネルギーコスト [6]，（2）溶媒および溶媒

除去時の加熱操作による API 分子の劣化 [6, 7]，（3）粒子径・形状の制御性の低さ [156]

といった問題から，いまだに商業化に至っていない． 

近年，ボトムアップ的手法が有する，溶媒除去に付随する問題点を克服するために， 
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Fig. 2.13 Reaction scheme of Newman-Kwart re-arrangement under supercritical dimethoxyethane [145] 
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Fig. 2.14 Reaction scheme of non-catalyst acylation of alcohol under subcritical water [146] 
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超臨界二酸化炭素（scCO2）を用いたプロセスが複数提案されている．scCO2は，比較的

低温（TC = 304.3 K）で得られる超臨界流体で，多くの無極性の分子の良溶媒であること

が知られている [8]．また，減圧による分離が可能なことから，分離プロセスを省くこ

とができる上に [9]，二酸化炭素は安価で豊富な材料であるため [11]，従来法と比較し

て運転コストが削減できるという利点を有する．さらに，一般的な有機溶媒と比較して，

反応性や人体・環境に対する負荷が低いため [10]，製薬技術との相性が良く，持続可能

なプロセスのデザインやプロセスの安全管理という観点からも優れている．  

一般的に，超臨界流体を用いたプロセスは，高圧プロセスとなるために既存の設備が

利用できず，初期コストが嵩んでしまうという問題を有する．このような問題は，2.2 で

述べたフロー型製造プロセスの導入や，近年の高圧プロセス用設備の進歩による改善が

期待される [30] ．超臨界流体は，温度や圧力の変化に伴って，密度，拡散性，粘度，

誘電率などの熱力学的な物性が，液体に近い値から気体に近い値まで連続的に変化する

ことから，操作性に優れた溶媒であるといえる [80]．フロー型製造プロセスにおいてこ

の操作性を活用することで，2.2.3.2 で述べたようなプロセスの最適化がより効率的に遂

行できる．すなわち，超臨界流体とフロー型製造プロセスの融合により，既往の微粒化

プロセスを凌駕する，低コストかつ高効率で持続可能なプロセスの提案が容易に行える

ようになると考えられる． 

微粒化プロセスにおける scCO2 の役割は，API に対する良溶媒としての利用と，API

に対する貧溶媒としての利用の二種類に大別される [30]．本節では，プロセスにおける

scCO2の役割に焦点を置きながら，scCO2を利用した API /高分子複合体およびリポソー

ムの製造法を紹介する． 

2.3.1 超臨界二酸化炭素を用いた薬物 /高分子複合体の作製法 

2.1.1 で述べたように，高分子ミセル体や高分子微粒子では，作製法によってその性

質が大きく左右することが明らかとなっている．ナノ析出法やエマルション蒸発法では，

粒子径や内包効率に優れた API /高分子複合体が得られているものの，有機溶媒による

API の劣化やその残存が依然深刻な課題として残されている [7, 6]．このような問題を

解決するべく，API /高分子複合体の作製において，scCO2を用いることで有機溶媒の使

用を最小限に抑えたプロセスが複数提案されている． 

一般的に，ボトムアップ的手法による微粒子の作製では，外的刺激によって目的物質

の溶解度を低下させることで，過飽和状態を生み出し溶質を析出させる．scCO2を用い

たプロセスでは，圧力の減少もしくは scCO2の貧溶媒効果を利用して過飽和状態を生み

出すことが一般的である．本項では，これらを利用した微粒子作製法を紹介する． 

2.3.1.1 超臨界溶体急速膨張法（RESS 法） 

scCO2を用いた微粒子作製プロセスの中で，最も初期に開発されたものが，超臨界溶

体急速膨張（rapid expansion of supercritical solute: RESS）法である [157 – 160]．本手法
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では，Fig. 2.15 に示したように，scCO2が API および高分子の良溶媒として作用し，ノ

ズルを通して圧力を急速に大気圧まで低下させることで，溶質の過飽和状態を生み出し，

微粒子の作製を行う．臨界圧力（PC = 7.38 MPa）を超える圧力からの急速な減圧に伴い，

目的物質の溶解度が急激に減少するため，過飽和度は 105 から 108 程度まで上昇する 

[30]．これに伴い，急速に（1032 cm-3 s-1程度）目的物質の核化が進行し [161, 162]，発生

した核が成長もしくは凝集することで，微粒子が得られる．これらの粒子は，作製後に

ノズル付近に設置されたフィルターによって捕集される．本法では，一般的な微粒子作

製で用いられる温度変化による過飽和状態と比較して，非常に大きな過飽和度が得られ

るため，より微細な粒子が得られるうえに [163 – 165]，結晶性の向上が実現できるとい

う報告もある [166]．また，操作圧力，操作温度，ノズル形状などによって過飽和度の

制御が行えるため，得られる粒子の粒子径制御が可能とする報告もある [167 – 169]．

Table 2.7 に示すとおり，これまでに複数の API 種で API 単体微粒子の作製ができるこ

とが示されている． 

一方で，本法は，scCO2中の溶解度が低い物質では，十分な過飽和度が得られず，微

粒子が生成できないという欠点も有する [170, 171]．一般的な高分子は scCO2中の溶解

度が低いことから，本法による API /高分子複合体の作製例は限られている．高分子の

溶解度を上昇させるためには，共溶媒の添加が必要となるが，このような溶媒は膨張時

に液化するために，微粒子中への残存や相分離による微粒子への悪影響が懸念される．

また，フィルター上で粒子同士が凝集しやすいため，捕集直後の粒子径は制御できてい

ても，プロセス終了後の粒子径はマイクロオーダーまで大きくなってしまうことも少な

くない．このような現状を踏まえると，本手法の商業スケールへの応用までの障壁は依

然高いといえる． 

2.3.1.2 超臨界貧溶媒法（SAS 法） 

現在，scCO2を利用した微粒子作製プロセスの中で，最も研究が盛んに行われている

ものが超臨界貧溶媒法（supercritical anti-solvent: SAS 法）である [30]．本手法では，Fig. 

2.16 に示したように，scCO2で満たされた容器内に目的物質を溶解させた有機溶媒を噴

霧することで，有機溶媒と scCO2を接触させる．この際，有機溶媒の液滴は，scCO2と

均一相を形成するまで膨張し，その過程で目的物質の溶解度は低下する [172 – 174]．す

なわち，scCO2は目的物質の貧溶媒として作用しており，有機溶媒の噴霧後に目的物質

は過飽和状態となるため，微粒子の形成が始まる．本法では，API や高分子は微粒子形

成前の段階で有機溶媒中に溶解しているため，有機溶媒種を変更することで多岐にわた

る物質に適用可能である [175]．また，有機溶媒を使用するものの，系内には有機溶媒

と親和性の良い scCO2が十分量存在するため，残存溶媒の懸念は少ない [176 – 178]．作

製後の粒子は，RESS 法と同様に，ノズル付近に設置されたフィルターによって捕集さ

れる．Table 2.8 に示すとおり，これまでに多くの API /高分子複合体の作製例が報告さ

れている． 
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Fig. 2.15 Schematic diagram of nanoparticle production using RESS [30] 

  



 

39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2.7 List of API nanoparticles prepared by RESS 

Drug Particle size Ref. 

ralozifene 18 - 137 nm [212] 

digitoxin 68 - 458 nm [213] 

creatine monohydrate 360 - 9060 nm [214] 

artemisinin 500 nm [215] 

cholesterol 620 - 4830 nm [216] 

cephalexin 860 - 7220 nm [217] 
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Fig. 2.16 Schematic diagram of nanoparticle production using SAS [30] 
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Table 2.8 List of API/polymer nanoparticles prepared by SAS 

Drug Solvent Particle size Ref. 

samarium acetate DMSO 50 - 150 nm [218] 

lysozyme DMSO 59 - 247 nm [219] 

ampicillin NMP, DMSO, ethanol 100 - 300 nm [220] 

indinavir acetone 174 - 773 nm [221] 

amoxicilline NMP 216 - 505 nm [222] 

5-fluoroacil methanol 2374 - 2967 nm [223] 

*DMSO: dimethyl sulfoxide, NMP: N-methyl-2-pyrrolidone 
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一方で，RESS 法と同様に，フィルター上での粒子の凝集が問題とされている [179]．

これにより，粒子径制御性が損なわれてしまい，DDS への利用が困難となる．また，ノ

ズルによる有機溶媒の噴射は，噴射直後の圧力・温度の変化により局所的な相状態の変

化を誘発する場合がある．これにより，粒子径分布が広がり，作製粒子の捕集方法を改

善しても完全な粒子径制御は困難であると考えられる． 

2.3.1.3 超臨界エマルション抽出法（SFEE 法） 

前述の超臨界プロセスでは，いずれも粒子径制御性が実用化への大きな妨げとなって

いた．Shekunov らは，このような現状を踏まえ，エマルションを微粒子のテンプレート

として利用する超臨界エマルション抽出（supercritical fluid extraction of emulsion: SFEE）

法を考案した [180]．本手法では，目的物質を溶解させた有機溶媒を水相中に分散させ

oil in water（o/w）エマルションを作製し，この o/w エマルションと scCO2 を接触させ

る．これにより，o/w エマルション中の有機溶媒は scCO2中へ抽出されるため，有機溶

媒中に溶解しきれなくなった目的物質が微粒子として析出する（Fig. 2.17）．本手法の大

きな特徴として，（1）o/w エマルションの内部で目的物質が析出するため，o/w エマル

ション径の制御によって容易に作製粒子の粒子径が制御可能，（2）作製粒子は水相中に

分散しているため，作製後の粒子の凝集が起こりにくい，（3）原料および生成物が共に

液体であることから，フロー型製造プロセスへの展開が行いやすいという点が挙げられ

る [181, 182]．一方で，scCO2 相と有機溶媒相が水相によって隔てられているために，

SAS 法と比較して有機溶媒の抽出速度が低下する事が考えられる． 

Klugeらは，本法によって lysozymeや ketoprofenを内包した poly(lactic-co-glycolic) acid

の微粒子の作製を試みた [183, 184]．この際，抽出を迅速に行うために，Fig. 2.18 のよ

うな装置を用いて，o/w エマルションを scCO2で満たされた塔内に噴霧し，超臨界相と

液相の効率的な接触を目指した．これにより，Fig. 2.19 に示したような微粒子の作製に

成功し，粒子径も 100 から 1000 nm の範囲で制御が可能であることを示した．これ以外

にも多くの API・高分子を用いた微粒子の作製の成功例が報告されている（Table 2.9）． 

以上の報告から示されるように，本法によって様々な物質を利用した API /高分子複

合微粒子の作製，およびその粒子径制御が可能であることが示されている．一方で，プ

ロセスの実用化には，スケールアップを念頭に置いた詳細な物質移動の理解や，抽出効

率の向上手法の確立が必要となる．特に，現在主流である噴霧による o/w エマルション

/scCO2の接触効率の向上は，噴射直後の温度・圧力変化による局所的な相状態の変化や，

スケールアップの際の流動状態の変化が想定されるため，プロセスの汎用性向上の妨げ

となっている． 

2.3.2 超臨界二酸化炭素を用いたリポソーム作製法 

リポソームの作製においては，脂質の自己集合作用を利用することができるため，ボ

トムアップ的手法による製造プロセスが一般的である．ただし，2.1.2 で述べた通り，そ 
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Fig. 2.17 Scheme of nanoparticle production using SFEE 
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Fig. 2.18 Schematic diagram of SFEE apparatus for production of API/polymer nanoparticle [183] 
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Fig. 2.19 Lysozyme/PLGA nanoparticles prepared by SFEE. (a) CPLGA/solvent = 2.0 %, dave = 125 nm, 

(b) CPLGA/solvent = 7.5 %, dave = 139 nm, (c) CPLGA/solvent = 12.5 %, dave = 166 nm [183] 
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Table 2.9 List of drug/polymer nanoparticles prepared by SFEE 

Drug Polymer Solvent Particle size Ref. 

vitamin E PCL acetone 9 - 84 nm [224] 

quercetin - ethyl acetate 82 - 141 nm [225] 

astaxanthin ethyl cellulose ethyl acetate 161 - 733 nm [226] 

β-carotene PLA chloroform 300 - 4300 nm [227] 

piroxiacam PLGA ethyl acetate 890 - 3460 nm [228] 

ratinyl acetate PLGA acetone 3200 - 4300 nm [229] 

*PCL: polycaprolactone, PLA: polylactic acid, PLGA: poly(lactic-co-glycolic acid) 
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の多くは大量の有機溶媒の使用を前提としており，API キャリアとしての利用を考える

と，大いに改善の余地がある．超臨界流体を用いた製造プロセスは，前述の通り，コス

トと品質管理のどちらの観点からも製薬プロセスとの相性が良いため，2000 年初頭か

らリポソーム製造にも用いられてきた．本項では，scCO2を用いたリポソーム製造法に

ついての既往の研究を紹介する． 

2.3.2.1 超臨界溶体急速膨張法（RESS 法） 

API /高分子複合体の作製と同様に，その優れた操作性からリポソームの作製にも

RESS 法が用いられてきた．リポソームの作製の際には，原料となるリン脂質が scCO2

に溶解しにくいため，共溶媒が利用される．リポソームへ内包する水溶性 API は，scCO2

の減圧の直後に別のノズルを介して供給される．また，リポソームの構造体は乾燥によ

り破壊されてしまうため，scCO2 を水相中へ噴射することでリポソームを得る．

Frederiksen らはこの手法を用いることで，25 MPa，333 K の条件で Zn(II) phthalocyanine 

tetrasulfonic acid を内包したリポソームの作製を行った [185]．結果，内包効率 20 %でリ

ポソームが作製可能であることを示し，共溶媒として用いられた ethanol の使用量は，

従来法である溶媒注入法と比較して 7 %以下となった．また，作製されたリポソームの

径はノズルの大きさによって 180 から 980 nm 程度の範囲で制御が可能であることを示

した．一方，Tsai らは，Fig. 2.20 に示した装置内で RESS 法を行うことで，有機溶媒を

必要としないリポソーム製造に成功した．本手法では，20.6 MPa，333 K の条件で，scCO2

とリン脂質を 2 時間接触させることで，有機溶媒を使用せずにリン脂質を scCO2に溶解

させることに成功している．これにより，内包効率 31.7 %でリポソームが作製可能であ

ることを示した [186 – 188]． 

上記の報告から示される通り，リポソーム製造プロセスにおいて scCO2を利用するこ

とで，有機溶媒使用量の大幅な削減が可能である．一方で，（1）内包効率が低い，（2）

噴霧式の減圧・混合を採用しているため，スケールアップが困難，（3）リン脂質の溶解

には scCO2との長時間の気固接触が必要といった問題点が挙げられる． 

2.3.2.2 超臨界逆相蒸発法 

有機溶媒使用量の削減による製品の安全性向上に並び，内包効率の向上による高付加

価値な API の効率的な利用は，リポソーム製造における重要要件の一つである．Otake

らは，従来法である逆相蒸発法で用いた溶媒を scCO2に置き換えることで，高い内包効

率の実現を目指した，超臨界逆相蒸発法を提案した [189 – 191]．本法では，まず，リン

脂質を溶解させた scCO2 を装置内に充満させ，少量ずつ水相を送液することで，scCO2

相に水が分散した water in scCO2（w/CO2）型エマルションを作製する．w/CO2エマルシ

ョン作製後も水相の送液を続けることで，分散しきれなくなった水相がバルク相を形成

した後に，エマルションの相転換が起こり，scCO2 in water 型エマルションが形成する 

[192]．その後，減圧によって scCO2を除去することでリポソームが形成される（Fig. 2.21）． 
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Fig. 2.20 RESS apparatus for liposome production [186] 
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Fig. 2.21 Scheme of liposome production using supercritical reverse phase evaporation [191] 

(a) dissolution of phospholipid into scCO2, (b) formation of w/CO2 emulsion, (c) phase inversion, 

(d) formation of liposome 

  



 

50 

本手法により，リポソームの生成が確認され，操作圧力によってその平均粒子径は 100

から 1000 nm 程度の範囲で制御可能であることが示された．また， L-α-

dioleoylphosphatidylcholine をリン脂質として用いた際に，最大で 40 %程度の内包効率を

達成することに成功した． 

一方で，本手法は scCO2相と水相の混合および減圧から構成されるバッチ型のプロセ

スであり，特に混合プロセスに膨大な時間がかかるために，商業化を念頭に置いた生産

量の向上が困難である． 

2.3.2.3 SuperLip 法 

scCO2を利用したリポソーム製造において，更なる内包効率の向上と，リポソームの

製造量の向上を目指し，Campardelli らは 2016 年に新規のプロセスを提案した [193 – 

199]．SuperLip 法と名付けられた本法の最大の特徴は，Fig. 2.22 に示した装置内で w/CO2

エマルションを連続的に作製し，w/CO2 エマルション相/水相界面で半連続的なリポソ

ームの製造を実現している点にある．本法では，リン脂質を溶解した scCO2が充満した

容器に，目的物質を溶解した水相を噴霧することで，微小な液滴を形成する．この液滴

は scCO2との密度差によって容器内を降下し，容器の底部にためられたバルクの水相と

接触する．そして，scCO2相/水相界面に存在するリン脂質が，液滴を囲むことでリポソ

ームを形成していると考えられる．本手法により，Fig. 2.23 示すようなリポソームの形

成が確認され，その径は流量条件により 280 から 1760 nm 程度まで変化することが明ら

かとなった．加えて，内包効率は最大で 97 %程度と非常に高い値を示した．さらに，本

法では半連続的なリポソーム製造が実現されており，製造量の向上が可能なプロセスで

あると主張されている． 

以上の結果から，SuperLip 法は従来法と比較して多くの面で優れた特性をもったリポ

ソーム製造プロセスであると期待される．一方，2.2 で述べたフロー型製造プロセスへ

の展開という観点を考慮すると，（1）噴霧式の液滴生成方式はマイクロ流路内での実現

が困難であるため，フロー型プロセスへの転換が行えない，（2）scCO2相/水相界面での

リポソーム形成は，体積比表面積が小さいことから非効率である，（3）大容量の塔型の

リポソーム生成容器を用いているため，スケールアップの際に流動状態や熱移動の複雑

な最適化プロセスが避けられないといった問題を抱えている． 
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Fig. 2.22 SuperLip apparatus for liposome production [196] 
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Fig. 2.23 Appearance of liposome produced by SuperLip. (a) TEM image, (b) SEM image [195]  
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第3章 疎水性薬物/高分子複合体の作製と機能化 

3.1 研究目的と方針 

近年開発されている API の約 40 %が疎水性分子であるため [66]，疎水性 API 用の高

度な DDS 設計手法の確立は急務である．そこで本章では，前述した scCO2とフロー型

プロセスの融合により，疎水性 API の新規ナノ粒子化プロセスを提案する． 

2.3.1.3 で述べた通り，超臨界エマルション抽出（SFEE）法は，DDS 構築を念頭に置

いたナノ粒化技術の中で，非常に効果的な手法である．一方，既往の研究においては，

二相間での物質移動を促進し有機溶媒の抽出効率を向上させるために，o/w エマルショ

ンを scCO2へと噴霧する必要あるため，スケールアップやフロー型プロセスの実現が困

難であった．2.2.1.1 で述べた通り，マイクロ流路内におけるスラグ流の利用は，界面間

の物質移動促進に有効な手法である．そこで，本章では，SFEE 法においてスラグ流を

活用することでフロー型プロセスを実現し，効率的な疎水性 API ナノ粒子製造を目指

した． 

また，作製した微粒子の機能性向上を実現するために，生体分解性高分子 chitosan に

よる微粒子の表面修飾に取り組んだ．2.1.2 で述べた通り，chitosan による表面修飾によ

って，微粒子の安定性が向上すると報告されており [112]，表面電位が変わることから

体内における滞留時間の向上も期待できる [104, 105]．また，chitosan は水に不溶であ

るが，アミノ基を多く有するために，希酸に可溶であることが知られている．このこと

から，scCO2存在下では水相への溶解が溶解に行えると期待でき，表面修飾プロセスが

容易になると考えられる．これらを踏まえ，本研究では，SFEE 法による溶媒抽出後に

作製微粒子への chitosan の添加を目指した． 

以上から，本章における研究目的を以下の 3 点とした． 

1. マイクロ流路内におけるスラグ流の連続製造およびその性質制御 

2. スラグ流を利用した SFEE 法による有機溶媒の効率的な抽出 

3. SFEE 法により作製した微粒子への chitosan による表面修飾 

3.2 実験操作 

3.2.1 試料 

エマルションの作製の際には，有機溶媒として ethyl acetate（EA，純度 99.5%以上，

富士フィルム和光純薬株式会社），界面活性剤として高鹸化度 poly(vinyl alcohol)（PVA-

H, 分子量 31,000 – 50,000，鹸化度 98 – 99 %，Sigma-Aldrich Co. LLC），もしくは低鹸化
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度 PVA（PVA-L，分子量 66，000 – 79,000，鹸化度 78 – 82 %，富士フィルム和光純薬工

業株式会社）を用いた．SFEE 法の際には，二酸化炭素に液化炭酸ガス（CO2，純度 99.5 %

以上，藤井物産株式会社）を用いた．加えて，微粒子作製とその機能化を行う際に，

ibuprofen（IBP，純度 98.5 %以上），chitosan（CTS，脱アセチル化度 80 %以上）を，い

ずれも富士フィルム和光純薬株式会社より購入して用いた．すべての実験において，使

用する超純水は Direct-Q UV3（Merck KGaA 製）を使用して製造し，電気抵抗率が 18.2 

MΩ cm であることを確認した． 

3.2.2 Oil in water エマルション作製 

o/w エマルションの水相には，PVA-H もしくは PVA-L の 0.2 wt%水溶液を利用した．

PVA-H もしくは PVA-L の溶解は，353 K に加熱した状態で 2 時間攪拌することで行っ

た．また，IBP を添加した o/w エマルションを作製する際は，あらかじめ EA に対して

IBP を溶解させた．水相と EA 相を重量比 77 : 23 で混合し，283 K に冷却した状態で攪

拌することで，o/w エマルションを作製した．攪拌は，ホモジナイザー（STIRRER P-1，

アズワン株式会社製）を用いて，3,000 rpm の速さで 15 分間行った． 

3.2.3 スラグ流の形成と観察 

scCO2と水からなるスラグ流の作製・観察に用いた装置の概図を，Fig. 3.1 に示す．装

置上流から供給される CO2を，冷却器（TBG020AA，株式会社東洋製作所製）によって

268 K に冷却することで液化したのちに，ダブルプランジャーポンプ（NP-D-461，日本

精密化学株式会社）によって加圧した．系内の圧力は，ポンプ直後に取り付けられた背

圧弁（26-1700 Series，テスコム電機株式会社製）によって，8.0 – 15.0 MPa の範囲で制

御した．同時に，水相は，液相用ポンプ（L-10AS，株式会社島津製作所製）により定流

量送液した．二相は，恒温水槽（BK 300, ヤマト科学株式会社製）内で 313.0 K まで昇

温されたのち，T 字結合子（内径 1/16 in.，SS-100-3，Swagelok 製）にて接触し，その下

流に繋がる透明な polyphenylsulfone マイクロ流路（内径 500 μm，Radel Tube 1220L，エ

ムエス機器株式会社製）内部でスラグ流を形成した．長さ 1.2 m のマイクロ流路を通過

したスラグ流は，耐圧セル（容積 33 mL，耐圧硝子工業株式会社製）内に滞留し，scCO2

相のみをセル上部の出口から装置下流へと流出させた．流出した scCO2は，微量調整バ

ルブ（内径 1/8 in，HOKE 製）により定流量で大気圧へと減圧した． 

圧力の測定は，マイクロ流路の前後に取り付けられた 2 つの圧力計（耐圧硝子工業株

式会社製）によって行われた．この際これらの差圧から，マイクロ流路における圧力損

失は 0.1 MPa 以下であることが確認された．温度の測定は，装置内に取り付けられた温

度計（TM-300，アズワン株式会社製）によって行われた．CO2流量は，減圧後に水相ト

ラップを通過した CO2を，湿式体積流量計（WS-1A，株式会社シナガワ製）によって測

定した． 

Figure 3.2 に示すように，本実験装置で用いているマイクロ流路が透明であることか 
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Fig. 3.1 Schematic diagram of apparatus for slug observation and SFEE 
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Fig. 3.2 Appearance of microchannel and slug flow in this study 
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ら，高圧化でのスラグ流の様子を外部から観察することが可能である．スラグ流の観察

は，スラグ流の形成地点から 10 cm の地点で行い，計 30 枚の画像を解析することでス

ラグ平均長さ（𝑙slug）および式（3.1）で定義される変動係数（coefficient of variation: 𝐶V）

を測定した．  

 

 

𝐶V =
∑ √(𝑙𝑖 − 𝑙slug)

2
𝑖

𝑙slug
 

（3.1） 

 

𝑙𝑖は，測定されたスラグの長さを示す．測定を行った条件は，Table 3.1 に示す． 

3.2.4 フロー型超臨界エマルション抽出法 

フロー型 SFEE 法は，3.2.3 と同様の手順で，水相を o/w エマルションに替えることで

行った．SFEE の実験条件を，Table 3.2 に示す． 

3.2.5 Chitosan による表面修飾 

scCO2雰囲気下におけるCTSの溶解性を確認するために，Fig. 3.3の装置を用いてCTS

の溶解実験を行った．実験に先立ち，ガラスセル内に水 1.0 ml と固形の CTS 2.0 mg と

スターラーを加え，溶液を攪拌した状態で実験装置内の可視窓部にセルを静置した．装

置上流から供給される CO2を，冷却器（TBG045AR，株式会社東洋製作所製）によって

268 K に冷却することで液化したのちに，ダブルプランジャーポンプ（NP-D-461，日本

精密化学株式会社）によって加圧した．系内の圧力は，ポンプ直後に取り付けられた背

圧弁によって 10.0 MPa となるように制御した．流入した CO2は余熱部にて 310 K まで

加熱されたのち，可視窓部に流入した．可視窓部に静置したセルの様子は，CCD カメラ

（CCD Color Camera，株式会社東芝製）によって 30 分間連続撮影された． 

作製微粒子に対する CTS の添加は，Fig. 3.1 の装置内の耐圧セル内で行った．耐圧セ

ル内にあらかじめ一定量の固形 CTS を静置し，SFEE 操作後の作製微粒子溶液をセル内

に流入させることで，CTS を溶解させ，微粒子表面へ添加した． 

3.2.6 作製微粒子評価 

o/w エマルション内に分散している EA 相液滴の大きさ，および SFEE 法により作製

した溶液に分散している微粒子の大きさは，動的光散乱法（dynamic light scattering: DLS，

nano partica SZ-100-Z，株式会社堀場製作所製）によって測定した．測定は 3 度行い，再

現性を確認した．平均粒子径（𝑑），および粒子径分布の標準偏差（standard deviation: 𝜎）

を式（3.2），式（3.3）でそれぞれ定義した． 
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Table 3.1 Experimental conditions for water/CO2 slug formation and observation 

Run # P [MPa] QCO2 [ml min-1] QH2O [ml min-1] RV [-] ρCO2 [g ml-1] 

SLG 01  8.0 235.1 0.168 0.115 0.278 

SLG 02  8.0 235.7 0.090 0.062 0.278 

SLG 03  8.0 235.7 0.090 0.062 0.278 

SLG 04  8.0 157.5 0.392 0.403 0.278 

SLG 05  8.0 198.5 0.093 0.076 0.278 

SLG 06  8.0 146.5 0.396 0.436 0.278 

SLG 07  8.0 164.1 0.269 0.265 0.278 

SLG 08  8.0 159.6 0.194 0.196 0.278 

SLG 09  8.0 104.9 0.507 0.782 0.278 

SLG 10  8.0  91.8 0.503 0.884 0.278 

SLG 11  8.0 129.8 0.266 0.331 0.278 

SLG 12  8.0 122.2 0.048 0.064 0.278 

SLG 13  8.0 105.5 0.095 0.145 0.278 

SLG 14  8.0 105.6 0.051 0.077 0.278 

SLG 15  8.0  64.9 0.180 0.449 0.278 

SLG 16  8.0  61.6 0.141 0.370 0.278 

SLG 17  8.0  30.2 0.204 1.091 0.278 

SLG 18 10.0  37.6 0.086 0.838 0.629 

SLG 19 10.0  29.6 0.094 1.167 0.629 

SLG 20 15.0  35.6 0.066 0.840 0.780 

*RV: volumetric ratio of CO2 over water in experimental conditions  
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Table 3.2 Experimental conditions for SFEE 

Run # surfactant P [MPa] QCO2 [ml min-1] QH2O [ml min-1] RV [-] ρCO2 [g ml-1] 

SFEE 01 PVA-H 15.0 16.8 0.018 0.485 0.780 

SFEE 02 PVA-H 12.0 16.0 0.018 0.470 0.718 

SFEE 03 PVA-H  8.5 63.8 0.202 0.651 0.354 

SFEE 04 PVA-H  8.5 61.5 0.064 0.216 0.354 

SFEE 05 PVA-H  8.5 41.3 0.034 0.169 0.354 

SFEE 06 PVA-H  8.5 35.1 0.065 0.380 0.354 

SFEE 07 PVA-H  8.5 33.6 0.122 0.745 0.354 

SFEE 08 PVA-H  8.5 16.6 0.126 1.560 0.354 

SFEE 09 PVA-H  8.5  9.4 0.026 0.561 0.354 

SFEE 10 PVA-H  8.5  4.8 0.012 0.517 0.354 

SFEE 11 PVA-L 12.0 17.3 0.019 0.467 0.718 

SFEE 12 PVA-L 10.0  9.6 0.019 0.711 0.629 

SFEE 13 PVA-L  8.5  9.4 0.018 0.404 0.354 

*RV: volumetric ratio of CO2 over water in experimental conditions 
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Fig. 3.3 Schematic diagram of apparatus for observation of chitosan dissolution under scCO2 
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 𝑑 = ∑ 𝑝𝑖 × 𝑑𝑖

𝑖

 （3.2） 

 
𝜎 = ∑ √𝑝𝑖 × (𝑑𝑖 − �̅�)

2

𝑖

 （3.3） 

 

𝑑𝑖は，区間𝑖を代表する粒子径，𝑝𝑖は，区間𝑖に存在する粒子の重量基準の割合を示す．

同様に，DLS を利用してゼータ電位（zeta potential: 𝑍𝑃）を測定し，表面電位の評価も

行った． 

作製した微粒子分散液中の残留 EA 濃度（𝐶EA
fin）は，ガスクロマトグラフィ（gas 

chromatography: GC，GC14B，株式会社島津製作所製）によって測定した．GC の測定条

件は，インジェクター温度 423 K，カラム温度 423 K，検出器温度 433 K とし，カラム

には porapak Q（ジーエルサイエンス株式会社製）を用いた．計算は，式（3.4）の物質

収支式を基に行った． 

 

 
𝐶EA

fin × 𝑚product = 𝐶EA
int × 𝑚used −

𝑅EA

𝑅EA + 𝑅H2O
× {𝑚used − 𝑚product} （3.4） 

 

𝐶EA
int, 𝐶EA

finは，SFEE 操作前と後の溶液中に含まれる EA 重量濃度を示し，𝑚used，

𝑚productは使用した o/w エマルションおよび作製分散溶液の重量を示す． 𝑅EA, 𝑅H2Oは，

GC によって測定される値であり，減圧後の CO2に含まれる EA および水の質量濃度を

示す．また，𝐶EA
finを用いることで，式（3.5）から EA の抽出効率（𝑒𝑓𝑓SFEE）を算出した． 

 

 
𝑒𝑓𝑓SFEE = 1 −

𝐶EA
fin

𝐶EA
int

 （3.5） 

3.3 結果と考察 

3.3.1 スラグ流の制御 

まず，装置ならびにスラグ長さ測定の健全性を確認するために，scCO2/水系のスラグ

流において，入口における測定水/CO2体積流量比（𝑅V）と，𝑙slugより算出される理論水

/CO2体積流量比（𝑅V
calc）の比較を行った．𝑅Vは，CO2と水の大気圧下での体積流量（𝑄）

および密度（𝜌）を利用し，式（3.6）により算出した． 
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𝑅V =

∫ 𝑄H2Od𝑡
𝑡int

𝑡fin
×

𝜌H2O
atm

𝜌H2O
exp⁄

∫ 𝑄CO2d𝑡
𝑡int

𝑡fin
×

𝜌CO2
atm

𝜌CO2
exp⁄

 （3.6） 

 

𝑡int，𝑡finは，それぞれ操作開始時間および操作終了時間，𝜌atm，𝜌expはそれぞれ大気

圧下と実験条件下の密度を示す．一方，𝑅V
calcを算出するためには，𝑙slugをスラグ体積に

変換する必要があるが，本実験では scCO2 スラグの形状が，Fig. 3.4 のような円柱と半

球の組み合わせであると仮定して計算を行った．この仮定により，𝑅calcは𝑙slugおよび各

相の密度を用いて，式（3.7）により算出される． 

 

 

𝑅V
calc =

𝑙H2O ×
𝜋𝐷2

4
−

𝜋𝐷3

6

𝑙CO2 ×
𝜋𝐷2

4
+

𝜋𝐷3

6

 （3.7） 

 

𝑙H2O，𝑙CO2は液相・気相スラグの平均長さ，𝐷は流路の内径（500 μm）を示す．Fig. 3.5

には，各実験（SLG 01 – 17）における𝑅Vと𝑅V
calcの関係を示す．二つの値には良好な相関

関係が認められることから，装置ならびにスラグ長さ測定の健全性が確認された． 

続いて，操作因子による𝑙H2Oの制御を試みた．まず，𝑄CO2が𝑙H2Oに与える影響を検討

した．𝑄CO2を変化させた際の𝑙H2O分布を Fig. 3.6 に示し，その際の𝐶Vを Table 3.3 に示す．

これらの結果から，𝑄CO2の増加に伴い，𝑙H2Oが減少する一方で，𝐶Vが増大することが示

唆された．これは，𝑄CO2の上昇とともに，スラグ流の生成部である T 字結合子内での流

動状態が激しくなり，短いスラグが多く形成されるようになったためであると考えられ

る．スラグの長さを制御するためには，𝐶Vが小さいほうが望ましいため，以後の実験で

は𝑄CO2を 60 ml min-1以下に設定した． 

𝑄CO2に続き，入口における水/CO2 重量流量比（𝑅M）および𝑅Vによる𝑙H2Oの制御を試

みた．𝑅Mと𝑅Vの間には，式（3.8）の関係が成り立つ． 

 

 
𝑅M = 𝑅V  ×

𝜌H2O
exp

𝜌CO2
exp  （3.8） 

 

この際，圧力を 8 – 15 MPa の範囲で変化させることで，𝑅Mと𝑅Vのどちらがより𝑙H2O

に大きな影響を与えるかを検討した．Table 3.4 および Fig. 3.7 には，各実験（SLG 15 – 

20）における𝑅M，𝑅Vと𝑙H2Oの値を示す．結果，𝑙H2Oは𝑅Vとより強い相関があることが確

認され，式（3.9）に示す原点を通る曲線で良く近似できることが明らかとなった． 
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Fig. 3.4 The assumption made to determine volume of slugs 
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Fig. 3.5 Comparison of measured and calculated value of water to CO2 volumetric ratio 

● experimental results, ━ 0 % error, … ±30 % error 
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Fig. 3.6 Water slug length distribution. ━ SLG 01 (𝑄CO2 = 235.1 ml min-1), - - - SLG 11 (𝑄CO2 = 129.8 

ml min-1), - - - SLG 13 (𝑄CO2 = 105.5 ml min-1), ━ SLG 17 (𝑄CO2 = 30.2 ml min-1) 
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Table 3.3 Effect of CO2 flow rate on water slug properties 

Run # QCO2 [ml min-1] RV [-] lH2O [mm] CV [-] 

SLG 01 72.9 0.103  1.3 0.892 

SLG 11 48.0 0.249  1.8 1.230 

SLG 13 33.6 0.127  1.6 0.773 

SLG 17 17.6 0.522 15.8 0.156 

*RV: volumetric ratio of CO2 over water in experimental conditions, lH2O: average length of water slugs, 

CV: coefficient of variation 
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Table 3.4 Effect of water to CO2 ratio on water slug length 

Run # P [MPa] ρCO2 [g ml-1] lH2O [mm] RV [-] RM [-] 

SLG 15  8.0 0.278  4.3 0.449 1.114 

SLG 16  8.0 0.278  3.8 0.370 0.972 

SLG 17  8.0 0.278 15.8 1.091 1.877 

SLG 18 10.0 0.629 13.8 0.838 0.725 

SLG 19 10.0 0.629 18.5 1.167 0.857 

SLG 20 15.0 0.780  9.6 0.840 0.585 

*lH2O: average length of water slugs, RV, RM: volumetric and mass ratio of CO2 over water in experimental 

conditions 
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Fig. 3.7 Effect of water to CO2 volumetric ratio on water slug length. ● experimental results, 

━ fitting by eq. (3.9) 
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 𝑙H2O = 𝐴 × (𝑅V)𝐵  （3.9） 

 

𝐴，𝐵はそれぞれ定数であり，𝐴 = 14.34，𝐵 = 1.423で最も良い相関結果が得られた．

曲線が原点を通ることは，𝑄H2O = 0のとき（すなわち𝑅V = 𝑙H2O = 0）に，水スラグが形

成されなくなるという現象と矛盾がないことに注意されたい．𝑅Mは CO2 および水の重

量流量のみに依存する一方，𝑅Vは， CO2相の密度変化によって大きく変化する．CO2相

の流速や動粘度などの物性による流動状態がスラグの形状に大きく影響することから，

𝑙H2Oと𝑅Vの間に強い相関がみられたのだと考えられる． 

3.3.2 フロー型超臨界エマルション抽出法における粒子作製 

前項では，マイクロ流路内においてスラグ流の形成と長さの制御ができることが明ら

かになった．本項では，この知見を活かすことで，o/w エマルションから効率的に EA

を抽出できる条件の検討を行う．まず，流路内の空間時間が十分であるかを確認するた

めに，EA 抽出効率（𝑒𝑓𝑓SFEE）と平衡組成の比較を行った．平衡組成は，系が PVA-H を

除いた CO2/水/EA の三成分系であると仮定し，操作温度，操作圧力における文献値と比

較した [230]．水/EA の比率は一定であるため，三成分平衡から求められる理論 EA 抽

出効率（𝑒𝑓𝑓SFEE
calc ）は CO2/水重量流量比（𝑅CO2/w）の関数として表すことができる．こ

の計算結果を，Fig. 3.8 に示す．結果から，現実的な CO2流量の範囲において，𝑒𝑓𝑓SFEE
calc

は 95 %程度まで上昇することが明らかとなった． 

続いて，式（3.9）を用いて𝑅Vによるスラグ流の制御が行うことで，二相間の体積比表

面積（𝑆V）が𝑒𝑓𝑓SFEEに与える影響を検討した．スラグ形状を Fig. 3.4 のようであると仮

定することで，𝑆Vは式（3.10）のように𝑅Vの関数で表すことができる． 

 

 
𝑆V =

12

3𝐴 × (𝑅V)𝐵 − 2𝐷
  （3.10） 

 

すなわち，𝑒𝑓𝑓SFEE
calc も𝑆Vの関数として表現することが可能となる．これを利用し，総流

量を一定の条件で𝑆Vを変えた実験（SFEE 01 – 04）における𝑒𝑓𝑓SFEEと𝑒𝑓𝑓SFEE
calc 結果を Table 

3.5と Fig. 3.9に示す．いずれの実験条件においても𝑒𝑓𝑓SFEE
calc はほぼ飽和している一方で，

𝑆Vの向上によって𝑒𝑓𝑓SFEEは若干上昇の傾向が見られた．しかしながら，極端に𝑆Vが大き

い条件においても平衡組成が達成されていないことから，scCO2/水相界面間の物質移動

は十分に迅速に起きていると考えられる．スラグ流内には強い対流が存在しているため 

[231]，scCO2相と水相内の拡散は，律速段階になりにくいことを考慮すると，本プロセ

スにおける EA 抽出の律速段階は，EA が水相へ溶解する過程であると考えられる（Fig. 

3.10）． 

この仮説を検証するために，マイクロ流路内の空間時間（𝜏）が𝑒𝑓𝑓SFEEに与える影響

を検討し，その結果（SFEE 01 – 08）を Table 3.5 と Fig. 3.11 に示す．結果から，𝜏の向 
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Fig. 3.8 Calculation of equilibrium extraction efficiency using ternary phase equilibrium data [230] 
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Table 3.5 Effect of surfactant, specific surface area and space time on extraction efficiency 

Run # surfactant P [MPa] SV [m-1] τ [min] effSFEE [%] 

SFEE 01 PVA-H  8.5 4745.4 1.005  54.1 

SFEE 02 PVA-H  8.5  545.4 1.000  38.9 

SFEE 03 PVA-H  8.5  110.6 0.827  29.7 

SFEE 04 PVA-H  8.5   19.8 1.143  32.2 

SFEE 05 PVA-H  8.5  151.7 0.460  24.2 

SFEE 06 PVA-H  8.5 2299.4 0.648  34.5 

SFEE 07 PVA-H  8.5  214.7 3.228  79.7 

SFEE 08 PVA-H  8.5  260.9 6.634  75.6 

SFEE 09 PVA-H 12.0  327.3 4.485  67.1 

SFEE 10 PVA-H 15.0  303.2 4.273  85.5 

SFEE 11 PVA-L  8.5  468.6 5.752 100.0 

SFEE 12 PVA-L 10.0  123.2 3.932 100.0 

SFEE 13 PVA-L 12.0  331.9 2.656 100.0 

*SV: specific surface area of water slugs, τ: space time of micro-channel 
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Fig. 3.9 Effect of specific surface area on extraction efficiency. ● experimental results, - - - calculated 

equilibrium extraction efficiency 
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Fig. 3.10 Mass transfer during SFEE in slug flow. (A) dissolution of EA from droplets into water phase, 

(B) extraction of EA from water phase into scCO2 phase 
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Fig. 3.11 Effect of space time on extraction efficiency. ● experimental results, ━ fitting by eq. (3.11)   
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上によって𝑒𝑓𝑓SFEEが大きく増加することが明らかになった．これらの相関関係を，式

（3.11）に示す物質移動モデルを利用して，フィッテングにより𝑒𝑓𝑓SFEEの平衡値を求め

たところ，およそ 80 %となった． 

 

 𝑒𝑓𝑓SFEE = 𝑒𝑓𝑓SFEE
eq

× (1 − 𝑒−𝑘𝜏)  （3.11） 

 

この値は，三成分平衡をもとに計算した𝑒𝑓𝑓SFEE
calc（95 %）と比較して小さな値であること

から，PVA-H の存在下では平衡がずれており，EA が水相に残存しやすいことが示唆さ

れた． 

以上の検討を基に，界面活性剤種を PVA-H から PVA-L に替えて同様の実験を行った．

界面活性剤種を変更する目的は， 

1. EA 油滴を取り囲むように存在している界面活性剤種を変えることで，EA 抽出の

律速段階である EA/水相間の物質移動速度を変化させる 

2. 界面活性剤種を変えることで，四成分平衡を EA 抽出に有利な方向へ変化させる 

の 2 点である．この結果（SFEE 07 – 13）を Table 3.5 に示す．PVA-L を界面活性剤とし

て用いることで，複数の圧力条件において𝑒𝑓𝑓SFEEの改善が確認され，EA を完全に抽出

することに成功した． 

続いて，作製した微粒子の評価を行うために粒子径（𝑑）の測定を行った．𝑑の測定で

は，PVA-H と PVA-L を用いて作製した抽出前の o/w エマルション（EML-H および EML-

L），抽出が完了していない作製微粒子溶液（SFEE 05 および SFEE 07），抽出が完了し

ている作製微粒子溶液（SFEE 12）を比較した．測定の結果を，Table 3.6，Fig. 3.12 およ

び Fig. 3.13 に示す．異なる界面活性剤を用いた場合，o/w エマルションにおける𝑑の値

が異なるが，いずれの場合も抽出による𝑑の減少が確認された．一方で，抽出が完了し

ていない微粒子溶液では，o/w エマルション内の EA 油滴のサイズに近い粒子（𝑑1）と

EA 油滴のサイズよりも大幅に小さい粒子（𝑑2）が見られた．本実験においては，EA 相

に溶解している物質がないため，抽出が完了した粒子は界面活性剤のミセルとなってい

るため，このような極めて小さいナノ粒子観察されていると考えられる． 

以上の結果から，PVA-L を用いた場合に効率的な EA 抽出が可能であることが明らか

となったため，以後の実験では，PVA-L を界面活性剤として使用する． 

3.3.3 Ibuprofen ナノ粒子作製および chitosan による表面修飾 

前項までに，フロー型プロセスによる SFEE 法を用いて，PVA-L を界面活性剤として

使った o/w エマルションから，効率的な EA の抽出が可能であることが明らかとなっ

た．本項では，この知見を活かし，実際に疎水性 API である IBP のナノ粒子の作製を試

みる．さらに，生分解性高分子 CTS によるナノ粒子の表面修飾についても検討する． 

まず，IBP を添加した o/w エマルションを用いて，ナノ粒子の作製を行った．作製を

行った条件（NPC 01 – 03）と作製粒子の𝑑を Table 3.7 および Fig. 3.14 に示す．IBP の添 
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Table 3.6 Result of particle size of droplet and product of SFEE 

Run # d1 ± σ1 [nm] d2 ± σ2 [nm] 

EML-H 344.6 ± 166.1 N/A 

SFEE 05 165.7 ±  59.4 14.6 ±   5.1 

SFEE 07 123.2 ±  34.1 13.1 ±   2.2 

EML-L 58.4 ±  21.0 N/A 

SFEE 12 N/A 35.8 ±  12.0 
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Fig. 3.12 Particle size distribution of emulsion and SFEE product. ━ EML-H, - - - SFEE 05 (𝑒𝑓𝑓SFEE =

24.2 %), ━ SFEE 07 (𝑒𝑓𝑓SFEE = 79.7 %) 
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Fig. 3.13 Particle size distribution of emulsion and SFEE product. ━ EML-L,━ SFEE 12 (𝑒𝑓𝑓SFEE =

100.0 %) 
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Table 3.7 Particle size and surface charge of IBP nanoparticles and chitosan-modified particles 

Run # CCTS [wt%] CIBP [wt%] d [nm] ZP [mV] 

NPC 01 0.00 0.00   35.8 ±  12.0  0.4 ± 0.1 

NPC 02 0.00 0.19   80.5 ±  13.9 N/A 

NPC 03 0.00 0.30  278.5 ±  69.2 N/A 

NPC 04 0.02 0.00  340.2 ± 118.9  1.4 ± 1.3 

NPC 05 0.05 0.00  418.1 ±  74.9 32.9 ± 3.4 

NPC 06 0.10 0.00  226.1 ± 146.0 44.8 ± 2.0 

NPC 07 0.20 0.00 1591.8 ±  85.8 42.4 ± 0.9 
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Fig. 3.14 Particle size distribution of IBP nanoparticles. - - - NPC 01 (𝐶IBP = 0.00 %), ━ NPC 02 

(𝐶IBP = 0.19 %), ━ NPC 03 (𝐶IBP = 0.30 %) 
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加と共に𝑑の大幅な向上が確認されたことから，PVA-L ミセル内部に IBP が取り込まれ

ていると考えられる． 

続いて，作製した IBP ナノ粒子に対する CTS の添加を行うために，scCO2雰囲気下で

の CTS の溶解挙動観察を行った．Fig. 3.15 に示すように，CTS は scCO2雰囲気下で水

に対して可溶であることが明らかとなった．この溶解性を利用することで，PVA-L ミセ

ルに対する CTS の添加を行った．添加を行った条件（NPC 04 - 07）とその結果を，Table 

3.7 および Fig. 3.16 に示す．結果として，CTS の添加によって𝑑および表面電位（𝑍𝑃）

の大幅な向上が見られた．𝑑の向上は，Fig. 2.1 (c)に示す構造体のように，CTS が PVA-

L ミセル表面に付着しているためであると考えられる．CTS 分子鎖は多くのアミノ基を

有するため，分子鎖同士の静電気的反発力により，粒子表面に広がって分布するため，

微量の CTS 添加により大幅な𝑑の向上が見られたのだと考えられる，この静電力によ

り，PVA-L ミセルは正に帯電し，最大で 45 mV 程度の𝑍𝑃を付与することに成功した．

このような正帯電性のナノ粒子は，薬物送達に有利であることが報告されているため，

高度な DDS の設計にあたり，高い利用価値が期待される． 

3.4 本章のまとめ 

本章では，以下の 3 点を目的として研究を行った． 

1. マイクロ流路内におけるスラグ流の連続製造およびその性質制御 

2. スラグ流を利用した SFEE 法による有機溶媒の効率的な抽出 

3. SFEE 法により作製した微粒子への CTS による表面修飾 

その結果として，以下の成果を得た． 

1. 高圧条件下において，scCO2と水を T 字結合しで混合することで，スラグ流が連続

的に形成できることを示した． 

2. 1.において，スラグ流の長さは，水/scCO2の体積比によって制御できることを示し

た． 

3. マイクロ流路内のスラグ流を利用したフロー型 SFEE プロセスにおいて，抽出条件

を制御することで有機溶媒の抽出を効率的に行えることを示した． 

4. 3.において，物質移動の律速段階は有機溶媒相から水相への物質移動であり，界面

活性剤種と CO2との親和性がこの物質移動に大きく影響することが確認された． 

5. フロー型 SFEE プロセスにおいて，ibuprofen を疎水性 API として利用することで，

50 – 300 nm 程度の粒子が作製可能であることを示した． 

6. scCO2雰囲気下において，chitosan の水への溶解が可能であることを示し，この溶解

性を利用して微粒子の表面修飾が可能であることを示した．また，これにより粒子

表面を正に帯電させることに成功した． 
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Fig. 3.15 Observation of chitosan dissolution (0.2 wt%) under scCO2 (10 MPa). (a) before treatment, 

(b) 10 min after treatment, (c) 20 min after treatment, (d) 30 min after treatment 
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Fig. 3.16 Particle size and zeta-potential of chitosan-modified SFEE product. ● particle size, 

□ zeta-potential 
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第4章 超臨界エマルション抽出における 

物質移動解析 

4.1 研究目的 

前章では，フロー型 SFEE プロセスにより，疎水性 API のナノ粒子が作製可能である

ことを示した．本法は，第 2 章で述べた通り，従来の製薬プロセスと比較して以下の点

で優れている． 

1. 作製ナノ粒子径の操作性が得られているため，API の体内での挙動が制御可能 

2. フロー型製造による品質およびプロセス制御性の向上 

3. 有機溶媒の使用量・残留溶媒量の削減による，コストおよび安全性の向上 

一方で，前章で作製したナノ粒子は，IBP 内包 PVA-L 粒子のみであり，異なる物質を

用いた際に，プロセスの変更を強いられる可能性は否定できない．ただし，無数存在す

る API 全てのナノ粒子の作製を試みてその確認を行うことは非効率的であるため，現

実的にはプロセス中における現象を理解し，そこからナノ粒子の作製における支配的な

因子を特定することが重要となる．SFEE 法においては，化学的な反応こそ生じないも

のの，scCO2相，水相，有機溶媒相の三相間での物質移動が同時に進行するため，プロ

セスにおける支配因子の特定は容易とはいい難い．これを踏まえ，本章における研究目

的を以下の 4 点とした． 

1. 高圧 CO2雰囲気下における，CO2の o/w エマルションへの溶解過程の物質移動解

析 

2. scCO2雰囲気下における，有機溶媒の抽出過程における物質移動解析 

3. 操作因子や使用物質が 2.や 3.の物質移動に与える影響の把握 

4. 物質移動速度の定量評価方法の確立 

4.2 実験操作 

4.2.1 試料 

本章から o/w エマルション作製の際に，界面活性剤として polyoxyethylene (20) sorbitan 

monooleate（Tween 80，水分 4.0 %以下）および polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate

（Tween 20，水分 5.0 %以下）を用いた．また，ナノ粒子の作製を行う際は，stearic acid

（SA，純度 95.0 %以上）を用いた．いずれの試薬も，富士フィルム和光純薬株式会社か

ら購入した．  
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4.2.2 Oil in water エマルション作製 

本章では，SFEE 法において有機溶媒油滴の大きさが抽出速度に与える影響を検討す

るために，o/w エマルション径の制御を試みた．具体的には，Tween 80 もしくは Tween 

20 の 1.0 wt%溶液と EA を，重量比 90 : 10 で混合し，313.0 K において 500 rpm の速度

で攪拌した．この際に，攪拌時間を 10 – 1000 min の範囲で変えることで粒子径の制御

を試みた．SA を添加した実験においては，o/w エマルション作製前にあらかじめ EA に

対して 0.5 もしくは 1.0 wt%の SA を溶解させた． 

4.2.3 超臨界エマルション抽出における相挙動の可視化 

SFEE 法の可視化には，Fig. 3.3 と同様の装置を用いた．実験に先立ち，ガラスセル内

に作製した o/w エマルションを 0.75 もしくは 1.00 ml 加え，溶液を攪拌した状態で実験

装置内の可視窓部にセルを静置した．高圧 CO2 雰囲気下での o/w エマルション観察実

験では，30 分間隔で液化ガスを少量ずつ装置へと供給し，1.7 MPa から 0.2 MPa ずつ昇

圧を行った．圧力が 3.3 MPa に達した後は，30 分間隔で微量調整バルブから CO2を排

出し，1.5 MPa まで 0.2 MPa ずつ減圧した．この間の o/w エマルションの様子は CCD カ

メラにて撮影した． 

scCO2雰囲気下での o/w エマルション観察実験では，装置上流から CO2を供給し，313 

K，15.0 MPa の条件下で scCO2と o/w エマルションを接触させた．CCD カメラによる撮

影は，溶液の変化がなくなるまで，およそ 3 – 4 時間行った．相挙動の観察を行った条

件を Table 4.1 に示す． 

4.2.4 画像解析 

実験中に得られた相挙動の動画は，1 分間隔で画像に変換され，o/w エマルションの

溶液部分の平均明度（𝑔）により溶液の濁度を評価した．𝑔は画像内の各ピクセルの色を

HSV 色空間で表した際の明度の平均値であり，RGB 色空間から HSV 色空間への変換は

式（4.1）で行う． 

 

 
𝑔 = max(𝑟𝑒𝑑, 𝑔𝑟𝑒𝑒𝑛, 𝑏𝑙𝑢𝑒) （4.1） 

 

𝑟𝑒𝑑，𝑔𝑟𝑒𝑒𝑛，𝑏𝑙𝑢𝑒はそれぞれ RGB 色空間における赤，緑，青の強度を，0 - 1 の範囲

に収まるように正規化した値である． 
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Table 4.1 Experimental conditions for observation of SFEE 

Run # P [MPa] vi [ml] surfactants doil [nm] CSA [wt%] 

OPT 01 15.0 1.00  Tween 80  272.8 0.00 

OPT 02 15.0 0.75  Tween 80  249.2 0.00 

OPT 03 15.0 0.75  Tween 80  776.0 0.00 

OPT 04 15.0 0.75  Tween 80  969.4 0.00 

OPT 05 15.0 0.75  Tween 80  212.2 0.50 

OPT 06 15.0 0.75  Tween 80  178.8 1.00 

OPT 07 15.0 0.75  Tween 20 1662.1 0.50 

OPT 08 15.0 0.75  Tween 20  455.7 1.00 

*vi: initial loading amount of emulsion, CSA: concentration of stearic acid 
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4.2.5 粒子径の予測 

SFEE 操作中における油滴径を推定するために，𝑔を利用した粒子径推算モデルの作

成を試みた．具体的には，実測値から得られる o/w エマルションの粒子径（𝑑oil）と o/w

エマルション中の粒子数（𝑁oil）を，ニューラルネットワークを利用して𝑔と相関するこ

とで，𝑔と𝑁oilが既知の場合における𝑑oilの推算を目指した． モデルの複雑化を防ぐため

に，𝑔との相関が強いと考えられる𝑁oil，𝑑oil，粒子表面積（𝜋𝑑oil
2 ），粒子体積（𝜋𝑑oil

3 /6）

を全て入力値として用いた．ノードを 20 個有する中間層を 2 層用意し，出力値は𝑔とし

た． 

4.3 結果と考察 

4.3.1 高圧 CO2/エマルション系における物質移動解析 

まず，SFEE 法プロセス中の挙動の観察を行う前に，高圧 CO2雰囲気下で o/w エマル

ションにどのような変化が起こるかを確認した．時間ごとの平均明度（𝑔）および圧力

の変化を Fig. 4.1 に示し，その際の o/w エマルションの様子を Fig. 4.2 に示す．𝑔の値が

大きければ，溶液は多くの光を透過しているために透明であり，𝑔の値が小さければ，

光が透過できないことから溶液は懸濁している，この観察から，以下の興味深い結果が

得られた． 

1. 常圧から 1.5 MPa の範囲では懸濁していた o/w エマルションが，2.1 MPa 前後で

透明となった 

2. 一度透明となった o/w エマルションは，3.3 MPa 前後で再び完全に懸濁した 

3. o/w エマルションを再度減圧したところ，上記 1.および 2.の変化が再度観察され

たため，これらは可逆的な変化であることが示唆された 

今回の観察に用いた o/w エマルション中には，200 nm 前後の EA 液滴が分散してい

るため，常圧下では懸濁している．一方，今回観察された𝑔の変化は，可逆的な変化で

あることから，観察中に EA の抽出が進行し，o/w エマルション内から EA 液滴が消失

しているとは考えにくい．すなわち，高圧 CO2との接触に伴う EA 液滴の物性の変化の

みによって，𝑔に変化が生じていると考えられる．Table 4.2 には，水，CO2，EA の波長

632 nm の光に対する屈折率（𝑛）を示す [232]．高圧下では，CO2は EA に溶解している

と考えられるため，EA の屈折率は圧力上昇と共に CO2に近づき減少していく．この際

に，EA/CO2 混合相と水相の屈折率が等しくなる圧力が存在し，この圧力では二相の屈

折率が等しくなるために，溶液内で光の散乱が起こらずに𝑔が向上すると考えられる．

このような現象は，mm オーダーの液滴においてはすでに観測されている [182]． 

以上の議論から，𝑔は EA 相の CO2濃度（𝑥CO2）に応じて変化すると考えられる． 1.7 

MPa と 1.9 MPa の条件における，昇圧および減圧後の𝑔の経時変化を，Fig. 4.3 に示す． 
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Fig. 4.1 Lightness change of o/w emulsion under high-pressure CO2 atmosphere during (a) pressurization 

and (b) depressurization. ━ lightness, - - - pressure  
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Fig. 4.2 Appearance of o/w emulsion under high-pressure CO2 during (a) pressurization and 

(b) depressurization 
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Table 4.2 Refractive index of water, carbon dioxide and ethyl acetate at given conditions [232] 

substance P [MPa] T [K] n [-] 

H2O  8.5 310.7  1.331  

CO2  8.5 310.7  1.109  

EA  8.5 313.0  1.369  
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Fig. 4.3 Appearance change of o/w emulsion under (a) 1.7 MPa and (b) 1.9 MPa. ━ during pressurization, 

━ fitting, - - - during depressurization, - - - fitting  
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𝑥CO2の平衡値は圧力に対して一意に定まるため，𝑔も十分な時間が経過することで，初

期状態によらない一定値（𝑔eq）に収束することが確認できる．また，式（4.2）の物質

移動式で，𝑔が𝑥CO2に比例すると仮定すると式（4.3）が得られ， 圧力操作時の𝑔の経時

変化を推算することができる． 

 

 d𝑥CO2

d𝑡
= 𝐾CO2

′ × (𝑥CO2
eq

− 𝑥CO2) （4.2） 

 
𝑔 = (𝑔eq − 𝑔init) × {1 − exp(−𝐾CO2 × ∆𝑡)} + 𝑔init （4.3） 

 

∆𝑡は圧力操作からの経過時間，𝑔initは，それぞれ∆𝑡 = 0における𝑔の値である．これ

らの仮定を基に計算した𝐾CO2の値を Table 4.3 に示し，その際の𝑔の経時変化の計算値を

Fig. 4.3 に示す．いずれの条件においても良好な相関が得られ，昇圧・減圧時の𝐾CO2が

それぞれ一定値をとっていることから，𝑔が𝑥CO2に比例するという仮定に大きな誤りが

ないことが示唆された． 

上記の計算により得られた𝐾CO2を比較することで，CO2 が EA 相に溶解，EA 相から

離脱する速度を比較することができる．昇圧時の𝐾CO2が減圧時の値と比較して約 6 倍小

さいことから，CO2の EA 相への溶解は，CO2が EA 相からの離脱と比較してかなり遅

い物質移動であることが示唆された．水相を十分な速度で攪拌している今回の系におい

て𝑥CO2の平衡達成までに 30 分程度の時間がかかっていることを踏まえると，Fig. 4.4 に

示した物質移動のうち，水相への CO2 の溶解もしくは水相に溶解した CO2 が EA 相に

溶解する物質移動が，CO2溶解過程全体の律速段階となっていることが推測される．  

4.3.2 超臨界 CO2/エマルション系における物質移動解析 

前項では，高圧 CO2雰囲気下における o/w エマルションの挙動を観察したが，この過

程では EA の抽出が進行していないと示唆された．本項では，scCO2雰囲気下において

o/w エマルションを観察することで，SFEE プロセスで重要となる有機溶媒の抽出過程

における解析を試みた．15 MPa，313 K の条件（OPT 01）における o/w エマルションの

経時変化を Fig. 4.5 に示し，その際の𝑔の変化を Fig. 4.6 に示す．操作開始後数分に，CO2

の溶解による𝑔の上昇と減少が見られ，その後数時間で再度𝑔の上昇が見られた．この変

化は不可逆的で，減圧後も溶液は透明であったことから，EA の抽出による油滴の消失

に起因すると考えられる． 

EA の抽出過程における物質移動の律速段階を検討するために，セル内への o/w エマ

ルションの導入量を替えて同様の観察を行った（OPT 01 – 02）．Fig. 4.6 に示した通り，

導入量を 75 %に減少させることで，CO2の溶解と EA の抽出に起因する𝑔の変化は，共

に約 1.3 倍の速さで進行した．これは，導入量の減少により，o/w エマルション体積当 
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Table 4.3 Mass transfer parameter at given conditions 

Operation P [MPa] KCO2 [x10-1] 

Pressurization  1.7 0.491  

Depressurization  1.7 3.295  

Pressurization  1.9 0.504  

Depressurization  1.9 3.305  
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Fig. 4.4 Mass transfer of CO2 and ethyl acetate during SFEE 
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Fig. 4.5 Appearance change of o/w emulsion under scCO2 (OPT 01) 
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Fig. 4.6 Effect of loading amount of o/w emulsion on appearance change over time. ━ 1.00 ml (OPT 01), 

━ 0.75 ml (OPT 02) 

  



 

97 

たりの scCO2との接触面積が増加したことが原因であると考えられる．すなわち，本実

験のような低体比表面積の SFEE プロセスにおける律速段階は，scCO2/水相間の物質移

動であることが示唆された．これによって，スラグ流などの利用により体比表面積を向

上させることで，EA 抽出速度の改善に一定の成果が得られていることが確認できた． 

4.3.3 操作因子が物質移動速度に与える影響 

本項では，複数の操作因子が溶媒抽出速度に与える影響を検討することで，SFEE プ

ロセスの効率化を実現する手法を模索する．まず，使用する o/w エマルション中に含ま

れる EA 油滴径（𝑑oil）が，抽出速度に与える影響を検討した（OPT 02 – 04）．o/w エマ

ルションの作製において，攪拌時間を制御することで Fig. 4.7 のように𝑑oilの制御を行

った． 𝑑oilが異なる o/w エマルションを用いて SFEE における相挙動の可視化を行った

結果を Fig. 4.8 に示す．結果として，𝑑oilが大きい条件において抽出速度が低下する傾向

が見られた． 

続いて，o/w エマルション内に存在する溶質が EA 抽出速度に与える影響を検討する

ために，SA を添加した o/w エマルションを作製し，SFEE の可視化を行った（OPT 05 – 

06）．また，この際に界面活性剤種として Tween 80 と Tween 20 の 2 種を用い，その影

響も検討した（OPT 07 – 08）．EA 抽出速度に対する SA 添加の影響を Fig. 4.9 に示し，

界面活性剤種の影響を Fig. 4.10 に示す．結果として，SA の添加による EA 抽出速度の

低下や，Tween 20 を利用することによる EA 抽出速度の向上が確認される． 

一方で，上記の結果は，4.3.2 で得られた「scCO2/水相間の物質移動が律速段階である」

という結論と一見矛盾する．scCO2/水相間の物質移動が十分に遅い条件においては，溶

質の添加や界面活性剤の変更によって水/EA 相間の物質移動速度が変化しても，全体の

物質移動速度に影響を与えないと考えられるためである．この現象は，一定量の CO2が

溶解した後に EA の抽出が開始するというモデルを考えることで説明が可能となる．こ

のモデルは Fig. 4.11 に示すように，（1）CO2の EA 相への溶解，（2）EA 相の膨潤によ

る液相の安定性低下，（3）EA 相からの EA の抽出という物質移動が段階的に進行する．

4.3.2 での検討から，（1）および（3）のにおける律速段階は scCO2/水相間の物質移動で

あると考えられるが，（2）における液相の安定性低下までに要する時間は，溶質の存在

や界面活性剤種に強く依存するため，EA 抽出速度に大きな違いが生じたと考えられる．

すなわち，SFEE 法における汎用性の向上には，液滴の安定性が低下する液滴中の臨界

CO2濃度の特定が重要であり，それに応じてプロセスを設計する必要がある． 

4.3.4 ニューラルネットワークを利用した粒子径推定 

前項までの検討により，SFEE 法における有機溶媒抽出速度を決定する因子は，scCO2/

水相間界面積と，使用物質に依存する液滴中の臨界 CO2濃度であることが示唆された．

一方で，o/w エマルション中に分散している有機溶媒中の CO2濃度を，高圧条件下で測

定することは不可能であるため，臨界 CO2濃度の特定は困難である．一方で，本章で用 
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Fig. 4.7 Size control of o/w emulsion by stirring time. ● Tween 80 as surfactant, ○ Tween 20 as 

surfactant 
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Fig. 4.8 Effect of droplet size in o/w emulsion on appearance change over time. ━ OPT 02 (𝑑oil = 249.2 

nm), - - - OPT 03 (𝑑oil = 776.0 nm), ━ OPT 04 (𝑑oil = 969.4 nm) 
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Fig. 4.9 Effect of salicylic acid on appearance change of o/w emulsion under SFEE. ━ OPT 02 (𝐶SA =

0.0 wt%), - - - OPT 05 (𝐶SA = 0.5 wt%), ━ OPT 06 (𝐶SA = 1.0 wt%) 
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Fig. 4.10 Effect of surfactants on appearance change of o/w emulsion under SFEE. ━ OPT 02 (Tween 80, 

𝐶SA = 0.5 wt%), - - - OPT 05 (Tween 80, 𝐶SA = 1.0 wt%), ━ OPT 06 (Tween 20, 𝐶SA = 0.5 wt%), 

- - - OPT 05 (Tween 20, 𝐶SA = 1.0 wt%) 
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Fig. 4.11 Mechanism of solvent removal from o/w emulsion during SFEE 
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いている手法により，SFEE プロセス中における𝑔が測定可能であるため，𝑔と有機溶媒

相中の CO2 濃度の間に関係性を見つけることができれば，臨界 CO2 濃度の特定の手掛

かりになると考えられる．本項では，CO2の溶解に伴い有機溶媒相が膨張する性質に着

目し，𝑔と液滴径の間の相関関係を，ニューラルネットワークにより求めた． 

光の散乱は，溶液中に含まれる体積当たりの液滴の数（𝑁drop），大きさ（𝑑drop），屈折

率（𝑛drop）により変化する．すなわち，これらの値が既知である o/w エマルションを用

いて𝑔の測定を行うことで，𝑔をこれら 3 つの値の関数として表現することが可能とな

る．今回は．異なる𝑁dropおよび𝑑dropを有する EA in water エマルションを用いて，𝑔の

推定を試みた．𝑁dropは，既知である𝑑dropと EA の体積分率（𝑣EA）を用いて，式（4.4）

から算出した． 

 

 
𝑁drop =

𝑣EA

𝜋𝑑drop
3

6
⁄

 
（4.4） 

 

入力値として用いた EA in water エマルションの𝑁dropと𝑑dropの値を，Table 4.4 および

Fig. 4.12 に示す．これらの値を入力値として相関を行ったところ，Fig. 4.13 の結果を得

た．この時の平均相対誤差は，4.2 %となり，精度の高い推算が行えていることがうかが

えた．また，以下のような𝑁drop，𝑑drop，𝑔の関係性を的確に表現できていることから，

本手法による粒子径推算が可能であることが示唆される． 

1. 𝑑dropが大きくなるにつれて，𝑔が減少する． 

2. 一方，𝑣EAが一定の条件で𝑑dropが極端に大きくなると，𝑁dropが減少するため𝑔の

値も減少する． 

3. 𝑑dropが 200 nm 前後で急激に光の散乱量が減少し，𝑔の値が上昇する． 

今回の粒子径推定では，溶媒の屈折率が一定の条件でのみ推算を行ったが，異なる屈

折率を有する溶媒を用いることで，さらに汎用性の高い粒子径推算モデルの構築が可能

になると思われる． 

4.4 本章のまとめ 

本章では，以下の 4 点を目的として研究を行った． 

1. 高圧 CO2雰囲気下における，CO2の o/w エマルションへの溶解過程の物質移動解析 

2. scCO2雰囲気下における，有機溶媒の抽出過程における物質移動解析 

3. 操作因子や使用物質が 2.や 3.の物質移動に与える影響の把握 

4. 物質移動速度の定量評価方法の確立 

その結果として，以下の成果を得た． 

1. o/w エマルションと高圧 CO2の接触により，溶液の透明度に可逆的な変化が観察さ 
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Table 4.4 Properties of EA in water emulsion used for fitting by neural network  

Run # vEA [vol%] ddrop [nm] Ndrop [μm-3] g [-] 

PCL 01 1.33  284.8 1.10 .302 

PCL 02 1.33  485.7 0.22 .202 

PCL 03 1.33  572.7 0.14 .202 

PCL 04 1.33 1482.0 0.01 .341 

PCL 05 1.88  273.4 1.76 .227 

PCL 06 1.88  467.9 0.35 .149 

PCL 07 1.88  616.4 0.15 .148 

PCL 08 1.88 1162.1 0.02 .187 

PCL 09 2.43  311.1 1.54 .151 

PCL 10 2.43  468.2 0.45 .113 

PCL 11 2.43  602.0 0.21 .128 

PCL 12 2.43  903.2 0.06 .119 

PCL 13 2.98  312.3 1.87 .107 

PCL 14 2.98  450.0 0.63 .103 

PCL 15 2.98  548.3 0.35 .110 

PCL 16 2.98  718.5 0.15 .121 

PCL 17 3.54  308.4 2.30 .103 

PCL 18 3.54  400.5 1.05 .103 

PCL 19 3.54  486.4 0.59 .086 
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Fig. 4.12 Transparency of EA in water emulsion, size of droplets and volumetric fraction of EA (color of 

symbol correspond to its transparency) 
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Fig. 4.13 3D plot of properties of EA in water emulsion and fitting results (from 2 different angles)  
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れた． 

2. 1.の変化が，EA 相への CO2 の溶解によって引き起こされることを明らかにし，こ

の物質移動は比較的低速で進行することが示唆された． 

3. o/w エマルションと scCO2の接触により，溶液の透明度に不可逆的な変化が見られ

た． 

4. 3.の変化が，抽出に伴う EA 相の消失によって引き起こされることを明らかにし，

この物質移動の律速段階は scCO2/水相界面であることを示した． 

5. 上記の検討を踏まえ，SFEE 法では，CO2の溶解，有機溶媒相の膨潤，有機溶媒相と

いう順序で進行することを明らかとした． 

6. 有機溶媒の抽出速度を見積もる手段として，ニューラルネットワークを利用したモ

デルにより o/w エマルションの透明度から粒子径を予測する手法を確立した． 
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第5章 親水性薬物内包リポソームの作製 

5.1 研究目的 

1976 年に Gregoriadis らが DDS への利用を提唱して以来 [4, 85, 86]，生体適合性の高

いリポソームは，理想的な API キャリアとして長年研究され続けている．その結果，す

でに複数のリポソーム型薬剤が FDA の認可を受け，実用化に至っているが [90]，その

作製法にはまだ改善の余地がある．2.1.2 で述べた通り，従来のリポソーム製造法にお

ける問題点は，（1）有機溶媒の大量の使用，（2）バッチ式製造に起因する低製造効率，

（3）薬物内包効率の低さ，（4）粒子径制御性の低さなどが挙げられる [96, 116]． 

前章までに，scCO2を利用することで，有機溶媒の使用量を低減したプロセスの提案

ができることを示した．加えて，scCO2はフロー型製造プロセスと相性がいいことから，

これを併用することで大幅な製造効率の改善が期待できる．そこで本章では，scCO2を

用いた新たなフロー型プロセスを提案することで，従来法に代替するリポソーム製造法

の確立を目指した．また，リポソーム製造手法を評価するにあたり，内包効率や粒子径

制御性も重要な指標となる．本研究では，scCO2中に API 水溶液が分散した，w/CO2エ

マルションをテンプレートとしたリポソームの製造を行うことで，これらの改善を目指

した． 

以上から，本章における研究目的を以下の 3 点とした． 

1. scCO2を用いたフロー型プロセスにおける w/CO2エマルションの連続的な製造 

2. 2.で作製した w/scCO2エマルションを利用した，フロー型リポソーム製造プロセ

スの提案 

3. 3.のプロセスにおけるリポソームの性質制御性の獲得 

5.2 実験操作 

5.2.1 試料 

リポソームの原料となるリン脂質として卵黄レシチン（LP，リン脂質含有率分率

98.0 %以上），リン脂質を溶解するための共溶媒として ethanol（EtOH，純度 99.5 %以

上），リポソームに内包する親水性 API として timolol maleate salt（TM，純度 98.0 %以

上）を用いた．また，内包効率の測定を行う際に，methanol（純度 99.8 %以上）および

acetic acid（純度 99.9 %以上）を用いた．いずれの試薬も，富士フィルム和光純薬株式会

社から購入した． 
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5.2.2 Water in supercritical CO2エマルション作製 

Figure 5.1 には，w/CO2 エマルションの連続作製を行った装置を示す．装置上流から

供給された CO2を，冷却器によって 268 K に冷却することで液化したのちに，CO2用ポ

ンプ（PU-4386，日本分光株式会社製）によって加圧した．系内の圧力は，ポンプ直後

に取り付けられた背圧弁（26-1700 Series，テスコム電機株式会社製）によって，10.0 MPa

に設定した．同時に，液相用ポンプ（PU-2080，日本分光株式会社製）によって，LP を

0.1 – 0.5 wt%溶解させた EA もしくは EtOH を，0.100 – 0.280 ml min-1の範囲で定流量送

液した，T 字結合子により，CO2と EtOH を混合し，二相は恒温水槽内で 313.0 K まで

昇温されることで，均一な超臨界相を形成した（Fig. 5.2（a））．また，異なる液相用ポ

ンプにより，0.5 wt%濃度に調製された TM 水溶液を 0.005 – 0.015 ml min-1の範囲で定流

量送液した．超臨界相と TM 水溶液は，恒温水槽内に設置されたマイクロミキサー（4-

1/16YSM-0.8-0.5-S，株式会社杉山商事製）内で連続的に混合され，これにより w/CO2エ

マルションが形成された（Fig. 5.2（b））．形成された w/CO2エマルションは，下流の耐

圧可視セル（耐圧硝子工業株式会社製）内に滞留し，ここで視覚的な観察が行われた．

耐圧可視セルから流出した超臨界相は，微量調整バルブを通して減圧された．減圧後の

CO2流量は，1000 ml min-1となるように制御した．圧力の測定は，系内に取り付けられ

た圧力計によって行われ，CO2流量の測定は，液相トラップと吸湿剤に接続された乾式

流速計（GF1010，ジーエルサイエンス株式会社）によって行った． 

5.2.3 リポソームの作製 

リポソームの作製は，w/CO2エマルションの作製と同様の条件にて，Fig. 5.1 の装置内

で行った．w/CO2 エマルションの作製と同時に，別の液相用ポンプにより水相を 0.100 

ml min-1で定流量送液した．この水相は，T 字結合子において w/CO2エマルションと混

合され，マイクロ流路内（内径 500 μm，流路長 2.0 m）でスラグ流を形成した．スラグ

流内部において，w/CO2エマルション中の液滴は水相へと取り込まれ，リポソームが形

成された（Fig. 5.2（c））． 

リポソームの作製は，EA と EtOH の 2 種類の共溶媒を用いて行った．それぞれの共

溶媒を用いた時の作製条件を Table 5.1，Table 5.2 に示す． 

5.2.4 作製リポソーム評価 

作製したリポソームの粒子径は，3.2.6 と同様に DLS にて評価し，その形状は透過型

電子顕微鏡（transmission electron microscope: TEM，H-7650 Zero.A，株式会社日立ハイテ

クノロジーズ製）にて観察された．TEM によるリポソームの観察は，ネガティブ染色

法により行った．また，リポソームへの薬物内包効率（𝑒𝑓𝑓Lip）を測定するために，透

析によるリポソームの分離と，溶液中の高速液体クロマトグラフ（high performance liquid 

chromatography: HPLC）による TM の濃度測定を行った．透析膜には，Float-A-Lyzer® G2 
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Fig. 5.1 Schematic diagram of experimental apparatus for flow production of w/scCO2 emulsion and 

liposome 
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Fig. 5.2 Mechanism of liposome formation in this study. (a) dissolution of phospholipid into scCO2, 

(b) formation of w/CO2 emulsion, (c) formation of liposome at phase interface between emulsion and water, 

(d) liposome 
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Table 5.1 Experimental conditions and results of liposome production (EA as co-solvent) 

Run # CLP [wt%] QLP [ml min-1] d ± σ [nm] effLip [%] 

LP-EA 01 0.10  0.100  124.5 ± 3.3 22.1 

LP-EA 02 0.10  0.140  122.9 ± 1.2 42.6 

LP-EA 03 0.10  0.200  121.6 ± 1.7 19.5 

LP-EA 04 0.30  0.100  125.8 ± 3.7  4.2 

LP-EA 05 0.30  0.140  118.4 ± 0.5 14.5 

LP-EA 06 0.30  0.160  130.7 ± 0.4  1.1 

LP-EA 07 0.30  0.180  134.8 ± 6.0  0.4 

LP-EA 08 0.30  0.200  118.8 ± 3.9  7.5 

LP-EA 09 0.30  0.240  121.0 ± 3.4  3.2 

LP-EA 10 0.30  0.280  122.2 ± 0.9 15.7 

LP-EA 11 0.50  0.100  124.5 ± 4.5 11.0 

LP-EA 12 0.50  0.140  118.8 ± 1.9 37.8 

LP-EA 13 0.50  0.200  120.9 ± 6.0  9.2 
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Table 5.2 Experimental conditions and results of liposome production (EtOH as co-solvent)  

Run # CLP [wt%] QLP [ml min-1] d ± σ [nm] effLip [%] 

LP-ET 01 0.10  0.140    80.1 ±    7.4 48.3 

LP-ET 02 0.10  0.160   234.2 ±    2.8 47.4 

LP-ET 03 0.10  0.180   407.8 ±   77.5 53.0 

LP-ET 04 0.10  0.200   196.6 ±   13.9 28.9 

LP-ET 05 0.10  0.220  3311.3 ±  269.2 64.5 

LP-ET 06 0.10  0.240  3030.0 ± 1060.7 82.9 

LP-ET 07 0.10  0.260  3335.3 ±  691.1 70.3 

LP-ET 08 0.30  0.140   126.8 ±   36.7 43.9 

LP-ET 09 0.30  0.160   197.9 ±   41.6 55.3 

LP-ET 10 0.30  0.180   252.9 ±   37.6 55.9 

LP-ET 11 0.30  0.200   857.0 ±   58.3 50.5 

LP-ET 12 0.30  0.220  1533.5 ±  137.4 63.1 

LP-ET 13 0.30  0.240  2300.4 ±  272.9 58.8 

LP-ET 14 0.50  0.140   131.6 ±    9.3 51.5 

LP-ET 15 0.50  0.160   222.8 ±    8.9 62.6 

LP-ET 16 0.50  0.180   204.6 ±    3.7 51.9 

LP-ET 17 0.50  0.200   270.4 ±   44.5 69.5 

LP-ET 18 0.50  0.220  2776.7 ±  234.2 82.2 

LP-ET 19 0.50  0.240  3333.9 ±  398.4 73.0 

LP-ET 20 0.50  0.260  3557.1 ±  291.1 71.5 
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（G235073, Spectrum Laboratories, Inc.製）を使用し，10 時間の透析でリポソームと TM

が分離できることを確認した（Fig. 5.3）．HPLC 分析では，0.2 %酢酸水溶液と methanol

の重量比 7 : 3 混合物を移動相として用い，Unifinepak C18（03100-3M，内径 3.0 mm，長

さ 100 mm，日本分光株式会社製）をカラムとして，273 nm の波長で TM の検出を行っ

た．この際に使用した機器は，ポンプ（PU-4580），恒温槽（CO-4060），紫外分光光度計

（UV-4570）で，いずれも日本分光株式会社より購入した． 

5.3 結果と考察 

5.3.1 Water in supercritical CO2エマルション作製 

リポソームの作製に先立ち，マイクロミキサーを用いた w/CO2 エマルションの連続

的な形成を確認するために，scCO2相と API 水溶液をマイクロミキサーで混合後に耐圧

可視セル内に滞留させ，その様子を確認した．観察された w/CO2エマルションを Fig. 5.4

に示す．w/scCO2エマルション中には，数百 nm 程度の API 水溶液の液滴が分散してい

ると考えられるが，耐圧可視セル内には，scCO2相と水相の他に懸濁した相が見られた．

この相は，scCO2 相よりも重く，水相よりも軽いことから，w/CO2 エマルションである

と考えられる．すなわち，マイクロミキサーを用いることで，w/CO2エマルションの連

続的な形成に成功した． 

5.3.2 リポソームの作製 

前項の検討により，w/CO2 エマルションの作製が可能であることが示されたため，

w/CO2エマルションと水相の接触によるリポソームの作製に取り組んだ．作製された溶

液は Fig. 5.5 のような透明もしくは半透明となり，レーザー光を当てることでチンダル

現象が観測されたうえ，粒子径測定の結果，Fig. 5.6 のような単分散のピークが観測さ

れた．これらの結果から，本手法によるナノ粒子の形成が示唆された． 

以上の測定に加え，TEMを用いたナノ粒子の直接的な観察も行った．観察された TEM

像を Fig. 5.7 に示す．100 – 1000 nm 前後のリポソームと思われる球体状の構造体が多く

みられ，TEM 像の解析から得られる粒子径分布は DLS による粒子径測定結果とおおむ

ね一致した．1000 nm を超える大型のリポソームには，表面に亀裂なようなものが見ら

れることがあったが，これは TEM 撮影時の乾燥工程における構造の破壊に起因すると

思われる．以上の検討から，新たに提案したフロー型プロセスにより，リポソームの製

造が可能であることが示唆された． 

5.3.3 リポソームの性質制御 

前項までに，リポソームの作製が可能であることが示された．一方，実用的なリポソ

ームにおいては，その性質の制御が重要であり，特に粒子径制御は高度な DDS を設計 
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Fig. 5.3 TM concentration separated from liposome solution by dialysis. ● experimental results, 

- - - fitting by 𝐶TM = 𝐴(1 − 𝑒−𝑘𝑡) 

  



 

116 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5.4 w/CO2 emulsion observed in high-pressure view cell 
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Fig. 5.5 Typical appearance of prepared liposome dispersed solution 
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Fig. 5.6 Typical result of particle size measurement of fabricated liposome (LP-EA 01) 
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Fig. 5.7 TEM image of liposome produced in this study. (a) and (b) LP-ET 18, (c) and (d) LP-ET 19 
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する際に欠かせない．本項では，リポソーム作製条件を変えることで，粒子径を始めと

するリポソームの性質の制御について検討した． 

まず，EA を共溶媒として用いる際に，EA/LP 溶液の流量（𝑄LP）および溶液中の LP

濃度（𝐶LP）がリポソームに与える影響を検討した（LP-EA 01 – 13）．得られた粒子の粒

子径（𝑑）測定結果を Fig. 5.8 に示し，そのリポソーム作製における内包効率（𝑒𝑓𝑓Lip）

測定結果を Fig. 5.9 に示す．𝑑は，いずれの条件においても 120 nm でほぼ一定であり，

 𝑒𝑓𝑓Lipはほとんどの条件において 30 %を下回った．粒子径測定結果より，プロセスの再

現性が高いことは確認できたが，リポソームの性質制御の実現はできなかった．また，

𝑒𝑓𝑓Lipが従来法と同程度であることから，更なる𝑒𝑓𝑓Lipの向上が必要となる． 

続いて，共溶媒を EtOH に変更して同様の検討を行うことで，これらの結果がどのよ

うに変化するのかを確認した（LP-EtOH 01 – 20）．作製されたリポソームにおける 𝑑の

値を Fig. 5.10 に示し， 𝑒𝑓𝑓Lipの値を Fig. 5.11 に示す．結果から，いずれの𝐶LPにおいて

も，𝑄LPのを変化させることで，リポソームの粒子径が 100 nm 程度から 3000 nm 程度ま

で制御可能であることが明らかとなった．𝑄LPによる粒子径の向上は，系内に溶解して

いる EtOH の量により，流体の粘度が向上したためであると考えられる．粘度の増加に

伴い，w/CO2 エマルション内の液滴径も大きくなるため，𝑑の値にも増加傾向が見られ

た．また，𝑒𝑓𝑓Lipの値も 45 – 85 %と既往の手法と比較して高い値が得られた． 

以上の結果から，EtOH を共溶媒として用いたフロー型リポソーム製造プロセスにお

いて，粒子径制御性の獲得と高い内包効率の実現を達成した． 

5.4 本章のまとめ 

本章では，以下の 4 点を目的として研究を行った． 

1. scCO2を用いたフロー型プロセスにおける w/scCO2エマルションの連続的な製造 

2. 1.で作製した w/scCO2エマルションを利用した，フロー型リポソーム製造プロセ

スの提案 

3. 2.のプロセスにおけるリポソームの性質制御性の獲得 

その結果として，以下の成果を得た． 

1. マイクロミキサーを用いたフロー型プロセスにより，w/CO2エマルションの連続

的な形成に成功した． 

2. w/CO2エマルションと水相をスラグ流内で接触させることにより，リポソームの

作製に成功した． 

3. 上記のリポソーム作製プロセスにおいて，共溶媒を ethanol とすることで，粒子

径制御性の獲得と高い内包効率の実現を達成した． 

  



 

121 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5.8 Effect of LP/EA flow rate on liposome size. ● 𝐶LP = 0.1 wt%, ▲ 𝐶LP = 0.3 wt%, □ 𝐶LP =

0.5 wt% 
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Fig. 5.9 Effect of LP/EA flow rate on encapsulation efficiency. ● 𝐶LP = 0.1 wt%, ▲ 𝐶LP = 0.3 wt%, 

□ 𝐶LP = 0.5 wt% 
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Fig. 5.10 Effect of LP/EtOH flow rate on liposome size. ● 𝐶LP = 0.1 wt%, ▲ 𝐶LP = 0.3 wt%, 

□ 𝐶LP = 0.5 wt% 

 

  



 

124 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5.11 Effect of LP/EtOH flow rate on encapsulation efficiency. ● 𝐶LP = 0.1 wt%, ▲ 𝐶LP = 0.3 

wt%, □ 𝐶LP = 0.5 wt% 
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第6章 結言 

本研究では，フロー型製剤化技術において超臨界二酸化炭素を用いることで，従来よ

りも製造効率，性質制御性，安全性に優れたプロセスの提案を行った．以下では，本研

究で得られた成果について示す． 

マイクロ流路内のスラグ流を利用した超臨界エマルション抽出（SFEE）法において，

疎水性 API のナノ粒子化およびその機能化が可能であるかを検討した（第 3 章）．その

成果として，以下が得られた． 

1. 高圧条件下において，scCO2と水を T 字結合しで混合することで，スラグ流が連続

的に形成できることを示した． 

2. 1.において，スラグ流の長さは，水/scCO2の体積比によって制御できることを示し

た． 

3. マイクロ流路内のスラグ流を利用したフロー型 SFEE プロセスにおいて，抽出条件

を制御することで有機溶媒の抽出が効率的に行えることを示した． 

4. 3.において，物質移動の律速段階は有機溶媒相から水相への物質移動であり，界面

活性剤種と CO2との親和性がこの物質移動に大きく影響することが確認された． 

5. フロー型 SFEE プロセスにおいて，ibuprofen を疎水性 API として利用することで，

50 – 300 nm 程度の粒子が作製可能であることを示した． 

6. scCO2雰囲気下において，chitosan の水への溶解が可能であることを示し，この溶解

性を利用して微粒子の表面修飾が可能であることを示した．また，これにより粒子

表面を正に帯電させることに成功した． 

上記の SFEE プロセスの設計指針を確立するために，耐圧可視セル内で相挙動の観察

を行い，プロセスにおける物質移動メカニズムや操作因子の影響について検討した（第

4 章）．その成果として，以下が得られた． 

1. o/w エマルションと高圧 CO2の接触により，溶液の透明度に可逆的な変化が観察さ

れた． 

2. 1.の変化が，EA 相への CO2 の溶解によって引き起こされることを明らかにし，こ

の物質移動は比較的低速で進行することが示唆された． 

3. o/w エマルションと scCO2の接触により，溶液の透明度に不可逆的な変化が見られ

た． 

4. 3.の変化が，抽出に伴う EA 相の消失によって引き起こされることを明らかにし，

この物質移動の律速段階は scCO2/水相界面であることを示した． 

5. 上記の検討を踏まえ，SFEE 法では，CO2の溶解，有機溶媒相の膨潤，有機溶媒相と

いう順序で進行することを明らかとした． 

6. 有機溶媒の抽出速度を見積もる手段として，ニューラルネットワークを利用したモ

デルにより o/w エマルションの透明度から粒子径を予測する手法を確立した． 
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最後に，超臨界二酸化炭素を用いた新たなフロー型プロセスにより，親水性 API を内

包したリポソームの製造およびその性質制御がについて検討した（第 5 章）．その成果

として，以下が得られた． 

1. マイクロミキサーを用いたフロー型プロセスにより，w/CO2エマルションの連続

的な形成に成功した． 

2. w/CO2エマルションと水相をスラグ流内で接触させることにより，リポソームの

作製に成功した． 

3. 上記のリポソーム作製プロセスにおいて，共溶媒を ethanol とすることで，粒子

径制御性の獲得と高い内包効率の実現を達成した． 

以上から，本研究では超臨界二酸化炭素を主溶媒とした新規フロー型プロセスを利用

することで，疎水性・親水性 API のナノ粒子化が可能となることを明らかとした．超臨

界二酸化炭素を用いることで，プロセスにおける有機溶媒量の削減や，運転コストの低

減などの効果が見込めるうえに，フロー型製造プロセスにより製造効率の向上や，プロ

セス設計の易化が実現できる．さらに，本手法によって得られた粒子の機能化やその性

質制御が行えることも明らかとなった． 
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