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研究の概要（200～300字で記入、図･グラフ等は使用しないこと。） 

本 研 究 は 従 来 の 非 分 解 性 生 体 内 留 置 物 （ 例 ： 金 属 ） に 替 わ る 高 機 能 な 生 体 内 分 解 性 /吸 収 性

医 療 用 材 料 を 創 出 す る た め の 学 術 的 知 見 の 構 築 を 行 う も の で あ る 。 本 研 究 代 表 者 は 2005 年

度 に 金 属 の よ う に 耐 衝 撃 性 、延 性 、か つ 形 状 セ ッ ト 性 を 有 す る ポ リ 乳 酸 ア ロ イ を 創 出 す るこ

と に 成 功 し た 。（ 特 許 出 願 済 み ） そ こ で 本 プ ロ ジ ェ ク ト で は こ の ポ リ マ ー ア ロ イ の 生 体 内 分

解 性 の 特 性 を 生 か し て 、さ ら に ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー 機 能（ DDS）を 付 加 さ せ る こ と に 挑 戦 す

る 。一 般 に 薬 剤 は 体 温 以 上 に な る と 生 物 学 的 活 性 度 が 低 下 し て し ま う の で 、新 た に 高 圧 の超

臨 界 CO 2 状 態 下 で ポ リ 乳 酸 を 0~40℃ の 温 度 範 囲 で 可 塑 化 さ せ な が ら 薬 剤 を 含 浸 さ せ る 手法

を （ 独 ） 産 業 技 術 総 合 研 究 所 と 共 同 で 研 究 開 発 す る 。  
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研究【経過・成果】の概要（図･グラフ等は使用しないこと。） 

ポリ乳酸は、生分解性と生体適合性、生体吸収性を併せ持つ数尐ないポリマーとして知られている。この特性か

ら金属やセラミックに代わる医療用材料として注目されている。さらに薬剤を含浸させたポリ乳酸は、ポリ乳酸の

分解とともに薬剤を放出する、放出制御型ドラッグデリバリーシステム(DDS)の基材として期待されている。しか

しポリ乳酸への薬剤の含浸は、有機溶媒を使用したキャスト法や混練法で多く行われており、残存有機溶媒の毒性

や、成型加工する際の薬剤の熱分解、変性などの問題がある。 

我々は、超臨界CO2と人体への毒性が低いエタノールの混合系を含浸溶媒に用いたDDS 材料の調製法を検討し

た。超臨界 CO2 とは、臨界条件（31.1℃、7.38MPa）以上にある二酸化炭素のことであり、人体に対して無害で

ある、ポリ乳酸を膨潤し通常のガラス転移点以下で可塑化する、低温での処理が可能である等、含浸溶媒として優

れた性質を持つ。また、気体の拡散性と液体の溶媒を合わせ持った性質を示すため、物質への浸透・拡散を得意と

することや、圧力の操作によって容易に気体となる為、溶媒残存の危険性がないことからもポリマーへの薬剤の含

浸に適した溶媒であるといえる。そこで本研究では天然物由来の代表的な抗がん剤であるパクリタキセルを用い、

超臨界CO2中でのDDS 材料調製のモデル実験を行った。 

①パクリタキセルの超臨界 CO2への溶解度 

 まず、超臨界 CO2 状態下で含浸を行なう場合には、含浸する薬剤の溶解度を測定し、含浸条件を決定する必要

がある。パクリタキセルの超臨界CO2に対する溶解度には既報のデータが尐なく 1)-4)、またそれぞれの値にもばら

つきが見られたため含浸条件を決定するためにパクリタキセルの超臨界 CO2 に対する溶解度測定を試みた。これ

までの超臨界 CO2に対する物質の溶解度を測定する方法には、分光法 1 ) 2 )、抽出法 3 )､超臨界クロマト

グラフィー 4 )などがあるが、これらの方法では測定するための試料が比較的多量に必要で方法も煩雑であった。

そこで、これまでの方法に比べて微量の試料で測定を行うことができる高速液体クロマトグラフィー(HPLC)にパ

クリタキセルを含んだ微量の超臨界CO2を直接導入する方法 5)で測定した。その結果、40 ℃、10～37.5 MPa の

範囲で、1.2～2.1x10-6 mol/ mol (パクリタキセル濃度 /CO2濃度)となり、測定方法は異なるが一部の既報のデータ

3),4)に則した結果が得られた。その結果、ポリマーへの薬剤の含浸を効率的に行なうには溶解度が小さいことが判

明した。 

そこで、超臨界 CO2 に対し極性物質であるパクリタキセルの溶解度を向上させるために、助溶媒と呼ばれる物

質を添加することを検討した。助溶媒とは、超臨界 CO2に添加することで超臨界 CO2に対する極性物質の溶解度

を向上させるための物質である。今回はDDS 材料として用いることを考慮しエタノールを選択、添加し、溶解度

の増大を試みた。その結果、40 ℃、10～15 MPa のCO2に対し、5 mol%のエタノールを添加したところ、溶解度

が 10 倍程度増大し、1.4～1.9 x10-5 mol/mol となることが明らかになった。これまでにVandana らがイチイの葉

よりパクリタキセルを抽出する際に、超臨界 CO2 にエタノールを添加すると、添加前に比べ効率が向上すること

を報告している 6)。 

以上より、パクリタキセルの超臨界 CO2 に対する溶解度はエタノールの添加によって大幅に増大することが確

認された。また、従来の方法では助溶媒と試料の分離が困難であることから、助溶媒を用いた系での溶解度測定は 
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煩雑な操作を要した。しかし今回用いた溶解度測定装置では、パクリタキセルとエタノールの HPLC による検出

時間が異なることを確認し、これまで困難であった助溶媒添加系においても微量の試料で溶解度の測定が可能であ

ることが確認された。 

②超臨界CO2下での薬剤の含浸 

溶解度測定の結果を踏まえ、超臨界 CO2および超臨界 CO2/ エタノール混合系でのポリ乳酸への薬剤の含浸実

験を行い含浸量の変化を観察した。含浸条件は、40 ℃、20 MPa、エタノールの添加量は、CO2に対して 0～75 mol%

とした。超臨界CO2のみで含浸を行った場合、ポリ乳酸 1 mg に対しパクリタキセルの含浸量は 0.1 μg であった。

これに対し、25～75 mol％のエタノールを添加した系では 0.4～1.1 μg/mg (パクリタキセル/ポリ乳酸)となり、超

臨界CO2のみの系での含浸にくらべ最大で 10 倍程度の含浸量が得られた。これによってエタノールの添加が含浸

量増大に効果があることが確認された。 

さらにこの含浸実験では興味深い結果が得られた。それはエタノールを添加した際に、最大の含浸量となったの

はエタノールを 25 mol%添加した系であったことである。パクリタキセルはエタノールに対し良溶媒であり、エタ

ノール溶液に対しての溶解度は大きい。また、上記の溶解度測定の結果より、エタノールの添加量の増大に伴って、

パクリタキセルの溶解度も増大すると考えられる。しかしながら、ポリ乳酸に対してエタノールは貧溶媒であるこ

とから、このことがポリ乳酸に対する超臨界 CO2 の膨潤を抑制しているのではないかと考えられる。実際、パク

リタキセルの溶解度の大きなエタノール溶液中でポリ乳酸に含浸実験を行ったところ、含浸量は検出限界以下であ

った。この結果より、エタノールがポリ乳酸に対する超臨界 CO2 の膨潤を抑制していることが示唆された。これ

らのことから、エタノールの添加によってパクリタキセルの溶解度の向上と、ポリ乳酸の膨潤の抑制が競争的に作

用することで含浸量の増大に極大点が発生し、エタノールの添加量に最適値があることが示唆された。エタノール

添加量が 0～25 mol%の範囲に極大点があると見られるため、エタノールの添加量を制御し含浸量変化を確認する

予定である。超臨界 CO2という特殊場の利点を生かした本研究を通して、超臨界 CO2が溶解度やポリマー構造に

及ぼす影響を明らかにした今回の成果は学問的に大きな意義があると考えられる。 

③今後の展望 

以上の結果より含浸量を制御するためには、パクリタキセルの溶解度とポリ乳酸の膨潤という二つの観点から研

究を進めていく必要があることがわかった。そこで今後は、ポリ乳酸の膨潤挙動を高速度カメラを用いて観察する

方法で定量的に観察し、含浸条件の最適化を行った上で、ポリ乳酸アロイへの含浸実験に応用していく予定である。 
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