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第1章緒言

1.1研究の背景

1.1.1ベシクルとその応用

生体膜の構成に重要な役割を果たしているリン脂質は，細胞膜の構成成分として知られ，そ

の分子内に親水基と疎水基を持ち合わせたこ鎖型の両親媒性物質である。リン脂質を水中で、

分散させると球状の自己組織体（閉鎖小胞体）を形成することが， Banghamらによって 1965年

に初めて報告された［1]0この組織体はリポソームCliposome）と呼ばれており，細胞膜と類似の構

造を持つ人工的な脂質膜小胞体である。その後の研究において，リン脂質に限らず合成で得

られた様々な新規両親媒性有機化合物で、あっても，リン脂質と同様の閉鎖小胞体を形成する

ことが報告された［2]-[6］。このような両親媒性物質が水中で形成する閉鎖小胞体は，一般的にベ

シクル（vesicle）と呼ばれている。すなわち，ベシクル形成はリン脂質固有の現象で、はないこと

が明らかになっている。

近年，有用な薬理効果を持つ薬剤が，短期間の内に見出されるようになった。しかしながら，

強力な薬理効果を有する薬剤で、あっても，生体内への吸収率が低く，速やかに生理的分解を

受ける場合も多い。そこで，薬剤を目的部位に送り届け，その放出速度を制御する機能を持つ

新しい概念が， Al-Raziによって提唱された［7]0これをドラッグデ、リパリーシステム（DrugDelivery 

System, DDS）と呼び，生体内における薬剤の動きを精密にコントロールすることがで、きる新しい

投与形態である。ベシクルは，生体膜のモデ、ル膜として基礎的な研究がなされると同時に，応

用研究としてもすくやにドラッグ、デリバリーシステムのキャリヤーとしての役割が期待された［8]-[10]0

その理由として，ベシクルは内部に水相と二分子膜の球状小胞体構造を持っているため，水

溶性または油溶性の薬剤を二分子膜中に包含させることができるので，ベシクル中に様々な有

効成分を保持させることができるからである。

例えば，期待されるべシクルの機能として，直接投与すると重篤な副作用を引き起こすような

薬剤である場合，これらの薬剤をベシクル中に内包することで、生体膜と直接接触することを避

けることができる。また，体内で、不安定な薬剤である場合で、あっても，それらをべ、ンクル中に内

包することで，薬剤が目的とする臓器まで到達することが期待される。しかしながら，現実的に

はべシクルの最大の欠点は，生体中のみならず溶液中でも構造的に非常に不安定であること

である。そのため，現今まで医学に実用化された市販品はほとんどないのが現実である［11]-[13]0
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1.1.2両親媒性物質が水中で作る自己組織体

有機分子性結晶は，温度や圧力変化によって，サーモトロピック（thermotropic）液晶を生じる。

一方，親水基と疎水基を共に保持している両親性物質は適切な操作によって水和するが，こ

のとき水中で液晶状態が出現する。このような液晶は，リオトロヒ。ツク(lyotropic）液品と呼ばれて

おり，両親媒性物質の濃度や温度に依存することが知られている。両親媒性物質が水中で作

る自己組織体は，水に対する溶解性の違いによって次のように分類することがで、きる［14]-[21]0

1）水溶性両親媒性物質

水溶性両親媒性物質は，水に溶解し，その濃度によって溶存状態が変化する。低濃度のと

きは，種類によらず両親媒性物質は単分散状態で水に溶解する。そして界面に吸着して，表

面張力や界面張力を下げ，界面状態を熱力学的に安定化するように作用する。濃度が増加す

ると，約 50から 100個程度の分子が，親水基を外側へ向け疎水基を内側へ向けた球状の正ミ

セル（normalrnicelle）と呼ばれる会合体を形成する。この会合体形成濃度を境にして，界面活

性剤水溶液の電気伝導度・表面張力・光散乱度・浸透圧等は急激な変化を示す。そしてさらに

濃度が増加すると，ミセルは棒状やひも状と呼ばれる分子会合数の大きな構造を形成するよう

になる。両親媒性物質は棒状ミセノレが六方晶に配列したヘキサゴナル液晶，二分子膜が層状

に配列したラメラ液晶へと変化していく。このような相転移を引き起こす両親媒性物質の分子構

造は一鎖型であることが多く，二鎖型で、あってもその鎖長が短いことが多い。

2）難水溶性両親媒性物質

難水溶性両親媒性物質は安定な二分子膜を形成し，炭化水素部位が融解する温度 Tm（こ

の温度はゲ、ノレー液品転移点と呼ばれる）以上でラメラ液品を形成することが知られている。さら

に加熱すると，キューピックやヘキサゴナノレ液晶を形成することもある。一方，ラメラ液晶を Tm

以下まで冷却すると，二分子膜の炭化水素部位が固化し，水和ゲル相が形成される。このよう

な相変化を示すのも難溶性の両親媒性物質の特徴である。また，適切な温度範囲において，

この難溶性両親媒性物質はその量に依存せずに定常的なベシクルを形成することも知られて

いる。その際，ベシクルを形成するためには，系内に機械力等の外部エネルギーを付与する必

要がある。このような特徴を持つ両親媒性物質の分子構造は，長鎖の二鎖型であることが多い。
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1.1.3ベシクルの調製法

1965年に Banghamらがベシクル形成を見出して以降，再現可能なべ、ンクル調製法の開発

に関心が持たれるようになり，その調製法が報告されている。そして，粒度分布や安定性といっ

たベシクルの物理的性質は，その調製法に依存することが知られている。以下は，報告されて

いる代表的なベシクル調製法の例を示すO

1）薄膜法（thinlayer method) 

薄膜法は， Banghamらが 1965年に発表してから今日に至るまで，ベシクノレ調製法の基本と

なっている［1)0両親媒性物質を適当な揮発性有機溶媒中へ溶解させ，その後容器中の有機溶

媒を除去すると，容器底部に薄膜を形成する。この薄膜に水を添加すると，薄膜は水和・膨潤

し，多重層ベシクル（multilamellarvesicle, MLV）が形成する。

2）超音波法（sonicationmethod) 

薄膜法にて調製した多重層ベシクルに対し，さらに超音波を照射すると，単一膜ベシクル

(small unilamellar vesicle, SUV）が得られる。Papahadjopoulosらは，リン脂質分散液を超音波

処理すると，約 50nmのベシクルを形成することを報告した［22）。しかしながら，系に対し膨大な

外部エネルギーを必要とし，エネルギーの散逸に伴いベシクルの不安定化が起こるという問題

点がある［10)0

3）フレンチプレス法（Frenchprocess extrusion method) 

薄膜法にて調製した多重層ベシクル（MUV）をフレンチプレスに入れ，細かい隙聞から高圧

で、押し出すことで、均一なべシクノレが得られる［23］。 Barenholzらは， l回の押し出し操作のみでは

全体の約60%の多重層べシクノレ（MUV）が残ったままで、あるが，この操作を4回繰り返すことに

よって，全体の約 94%が31.5から 52.5nmの単一膜ベシクノレ（SUV）になることを見出した［24)0

また，この種の調製機器として，高圧ホモジナイザーを使用しても，同様のべシクルが得られる

ことが知られている［25)0

4）逆相蒸発法（reversephase evaporation method) 

両親媒性物質を溶解した有機溶媒に水を添加し，超音波処理することで W/O型エマルショ

ンを調製する。次に， W/O型エマノレ、ンョン中の有機溶媒を減圧下で、除去した後，撹持すること

でベシクルが得られるという方法である。この手法は，他の手法に比べて，より効率的に薬剤を

ベシクル中へ内包させることが可能で、あると知られている［26)0
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このように，一般的なベシクルの調製法においては，その工程中で超音波照射や機械的撹

祥のような外部エネルギーが利用されている。しかしながら，このような手法にて調製されたベ

シクノレは，エネノレギー的に準安定状態で、あるため，経日によって付与されたエネノレギーの緩和

が起こり，ベシクルからラメラ構造に転移する。したがって，現今で、はべシクルが安定にその構

造を維持することができるのは，濃度や温度，イオン強度等にも依存するが，おおよそ数日から

数週間とされる［10］。

1.2本研究の目的

本研究は，両親媒性物質のベシクル形成の熱力学的解析，ベシクルを使用した三相乳化エ

マノレションの吸着特性について解明を試みることを目的とした。以下に，これらの詳細を述べる。

1）化学添加物法によるラメラ．ベシクルの液晶転移

最初に，外部エネノレギーの代わりに化学添加物によって生じる系内のギブpス自由エネルギ

ーを利用することで，ラメラ液晶からベシクルを調製することを試みた。との新規手法は，例え

ば，ラメラ液晶に対して無機塩を添加すると二分子膜の電荷密度が変化するなど，両親媒性物

質の親水基部位に影響を与えることが期待できる。また，ラメラ液晶に対して有機物を添加する

と二分子膜の炭化水素部位の配列や充填状態が変化するなど，両親媒性物質の疎水基部位

に影響を与えることが期待できる。このような化学物質の添加は，両親媒性物質に直接作用す

るものであり，相転移を期待して分散媒の物性を変化させる従来の考え方（27]-[30］とは，本質的

に異なるものである。

2）ラメラーベシクル転移におけるエネルギ一変化の熱力学的試算

ベシクノレは，ミセノレに代表される他の自己組織体のように，単分子と集合体との聞に会合平

衡を持たない。したがって，実際に付与された外部エネルギーの値を正確に見積もることがで、

きない限り，ベシクル形成における熱力学ノtラメータを算出することはで、きない。そのため，そ

のような報告例は調べた範囲内においては存在せず，べ、ンクノレを長期安定化するための因子

については，何ら明らかになっていない。しかしながら，新規手法によってラメラ液晶からベシク

ルの調製をすることができるのであれば，外部エネノレギーを一切利用せず化学添加物のみに

よる作用であるため，ラメラーベシクル転移は，ギブス自由エネルギーを連続関数とした相転移

であると考えることができる。つまり，べシクル形成における熱力学ノfラメータを初めて算出する

ことが可能になる。そこで、本研究は，次にこの熱力学的パラメータを試算し，ベシクノレを熱力学

4 



的に長期安定化するための要因を明らかにすることを目的とした。

3）ベシクル系三相乳化エマルションの調製とその吸着特性

ベシクルを熱力学的に安定に使用することができれば，先述した DDSを始め，様々な分野

で、ベシクノレの有効利用が可能になる。例えば，DDSにおいては分子状で少量の薬剤しか目的

部位に送り届けることができないのに対し，ベシクルが油滴に吸着しエマノレションイヒすることが

できるのであれば，適宜量の薬剤を相として運ぶことが可能になる。そこで本研究は，ベシクノレ

の応用例のーっとして，ベシクルが油滴に吸着したエマルションが，国体界面に対し吸着する

か否かについて実験的に検証することを目的とした。従来の界面活性剤エマルションで、は，エ

マル、ンョンがその構造を維持したまま国体界面に吸着することは熱力学的に不可能であるため，

本研究によるエマノレション吸着に関する検討は，初めての試みとなる。また，ベシクノレが固体界

面上の油に吸着固定されるのであれば，更なる応用として，ベシクルによる油脂汚染面の洗浄

効果も期待できるであろう。

1.3研究計画

ベシクルが長期安定化するためのメカニズムを解明しベシクルを工業的に有効利用するこ

とを目指した研究を進める上で，以下に示した計画の基に研究を進めた。

1）外部エネルギーを一切利用せず，ラメラ液晶に対し化学物質を添加することによる新規手

法よって，熱力学的に安定なベシクルの調製を試みるO

2）べシクル形成における熱力学的パラメータを試算し，ベシクノレが長期安定化するための必

要因子を明らかにする。

3）べシクルを有効利用するための一例として，ベ、ンクルが油滴界面に吸着したエマル、ンョンを

調製し，固体基板に対する吸着特性を調べる。
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第2章化学添加物法によるラメラーベシクルの液晶転移

2.1緒言

カチオン性有機化合物が，生体膜に良く似た二分子膜構造を形成するか否かの検証は，

Kuni takeらによって， 1977年に初めて実験的に試みられた［l］。その結果，超音波照射下で二

鎖型のアンモニウム塩を水中に分散させると，カチオン性ベシクルが形成することを見出した［2］。

その後，数多くの研究がなされ，様々なカチオン性有機化合物が水中でベシクルを形成するこ

とが明らかとなった。例えば Sudhoelter らは，新規合成化合物の 17・（4四N-

methylpyridinium)tritriacontane iodide や 3,5-di・carbo・Iトhexadecyloxy-1-methylpyridinium

iodide等が，水中で、単一摸ベシクル（smallunilamellar vesicle, SUV）または多重層ベシクル

(multilamellar vesicleラMLV）を形成するこEを電子顕微鏡観察によって明らかにした［3]0しかし

ながら，このようなカチオン性有機化合物からベシクルを調製する際，いずれの場合において

ら超音波照射のような強い外部エネルギーの付与が必要で、ある。このとき付与された外部エ

ネルギーは，経日につれてベシクノレ分散系から徐々に緩和していくため，ベシクノレは長期間そ

の構造を維持することはできない。そのため，ベシクルは熱力学的に準安定状態で、あるといえ

る。そのため，様々な手法を用いて現今まで、にベシクルをドラッグデ、リパリーシステムへ応用す

ることが試みられているが，薬剤として実用化された市販品の数は非常に少ない［4],[5)0 

一方，リン脂質を用いたベシクルの調製方法に関しては， 1965年に Banghamらがベシクル

形成を見出した。それ以降，様々な手法が提案されている。上述したようなドラッグデリパリーシ

ステムのキャリヤ一等にべ、ンクルを応用するためには，ベシクノレは自発的に自然形成すること

が好ましい。そのため，近年， 1k溶性界面活性斉リからベシクノレを調製することを試みた研究が，

多数報告されている［6]-[13)0水溶性のカチオン界面活性剤とアニオン界面活性剤を水中で、混合

すると，電気的相互作用が主な駆動力となって，ベシク／レが容易に形成するというのが典型例

である。しかしながら，このような手法で、調製されたべシクルは，例えば，無限希釈をしたりイオ

ン強度を変化させたりすることによって，そのペシクノレ型の構造が維持で、きくなることは明らか

である。ベシクルは，水中の単分子と熱力学的に可逆的な会合平衡を持たないという点におい

て，ミセノレのような他の自己組織体とは本質的に異なる。したがって，水溶性ではなく難水溶性

（実質的には不溶性も考えられる）の両親媒性物質が，ベシクノレ形成剤として用いられるべきで

ある。こうした理由から，水系で、難水溶性両親媒性物質からベシクルを調製するためには，外

部エネルギー（機械力）を利用しなければならない［14)-[24］。このとき，実際に水中に付与された
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外部エネルギーの値を正確に見積もることはで、きない。そのため，カチオン性ベシクルを調製

する際に要する熱力学的パラメータを算出した報告例は，調べた範囲内においては存在しな

い。その結果，ベシクルを長期安定化するための因子も，何ら明らかになっていない。

そこで本章では，従来の手法で、利用していた外部エネルギーを使用せず，化学添加物によ

って生じるギブス自由エネルギーを代わりにイ吏用することで，カチオン性ラメラ液晶からベシク

ノレを調製することを試みた。このような新規手法にて，ラメラ液晶からベシクルが調製で、きるので、

あれば，この転移現象は化学添加物のみによって引き起こされるもので、あるため，ベシクル形

成における熱力学的パラメータの試算が可能になると考えられる。そこで、，カチオン性ラメラ液

晶に対し無機塩や有機物を定量的に添加することで，ベシクルが形成するためのエネルギー

的条件を検討した。さらに，この添加物によって起こるラメラーベシクル転移のメカニズ、ムを明ら

かすることを目的とした。
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2.2実験

2.2.1 試薬

化学添加物によって生じるギブス自由エネルギーを使用することで，カチオン性ラメラ液晶

からベシクノレを調製するにあたって，液晶形成剤であるカチオン性両親媒性物質，添加物であ

る有機物，無機塩は以下のものを使用した。

液晶形成剤 モデル物質として，二鎖型のカチオン性両親媒性物質である 2・Hydroxyethyl

di( alkanol)oxyethyl methylammonium methylsulfate ( DEAEと略すラ MW:667.98）を用し1た

(Scheme 2・1）。 DEAEは，難水溶性の四級アンモニウム塩であり，工業的には一般的に柔軟

剤として使用される。
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Scheme 2-12・Hydroxyethyldi(alkanol)oxyethyl methyl ammonium methylsulfa'te (DEAE). 

添加有機物 DEAEが形成する二分子膜の疎水基部位に対する可溶化剤として， 7種類の

炭化水素油（CnH2n仏 n=6ラ8,10, 12ラ14ラ16,18), cyclohexane, 1-r 

cyclohexene (limoneneと略す）と， 2種類の炭化フッ素j由（perfluorohexane,perfluorononane）を

用いた。全ての有機物ほ和光純薬工業から特級品を購入し，精製することなくそのまま使用し

Tこ。

添加無機塩 一方， DEAEが形成する二分子膜の親水基部位に対する添加剤として， 8種類

の中性塩（塩化カルシウム，塩化マグネ、ンウム，塩化ナトリウム，塩化カリウム，臭化ナトリウム，

臭化カルシウム，硫酸ナトリウム，硝酸カルシウム）と， 1種類の酸性塩（塩化アンモニウム），そ

して4種類の塩基性塩（酢酸ナトリウム，酢酸カノレシウム，炭酸ナトリウム，ホウ酸ナトリウム）を用

いた。全ての無機塩は，和光純薬工業から特級品を購入したものをそのまま使用した。
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2.2.2測定

測定に使用した装置を以下に示す。

X線回折（X-ravdiffraction‘XRD）測定 DEAE液晶の回折ピークは， X線回折装置（Rigaku,

RU・200B）を用いて測定した。低角領域において，通常のガラスセルとDEAE液晶の二分子膜

構造に起因する回折ピークが重なることを避けるため，特別なアルミニウムセルを用いた。測定

は，発散スリット： 1/2°，散乱スリット： 1/6°，受光スリット： 0.15mm，走査速度： 1.00°/min，走

査範囲： 0.2-5.00°，電圧・電流：40kV・50mAで行った。

粘度測定 DEAE水分散液の粘度は， Brookfield型粘度計（ShibauraSystems, VS-Al）を用

いて測定した。測定はそれぞれの試料について5回行い，平均値を求めたo

E且型l星 30°Cにおける DEAE水分散液のpHは，卓上型pHメータ（HORIBA,F-23）を用

いて測定した。

ゼータ電位測定 25°Cから 60°Cにおける DEAE水分散液のゼータ電位は，電気泳動光散

乱光度計（OtsukaElectronics, ELS・8000）を用いて測定した。濃厚な液晶は動的光散乱法によ

る測定が困難なため，測定時に DEAE水分散液を水で希釈した。また， DEAE水分散液に塩

を含む場合は，同濃度の塩水溶液で希釈した。

粒子径測定 30°Cにおける DEAE液品の大きさは，動的光散乱法（OtsukaElectronics, 

FPAR・1000）を用いて測定した。

走査型電子顕微鏡（scanninoelectron microscoov. SEM）観察 DEAE液晶の形状は，走

査型電子顕微鏡（Hitachi,S-4000）を用いて観察した。この濃厚な試料をガラス基板上に少量

マウントし，観察しやすくするために，ウエハー全面に試料を広げた。そしてデシケーター内で

一晩乾燥させた後，カーボン蒸着して観察した。

原子間力顕微鏡（atomicforce microscoov. AFM）観察 DEAE液晶の表面形状は，原子間

力顕微鏡（Sil,SPA 400）を用いて観察した。測定は，シリコンウエハー上にサンプノレをマウント

し，カンチレバー（SI幽DF40P）による DynamicForce Microscope (D FM）モードで、行った。 DFM

は共振させた針の振動振幅が一定になるように探針・試料開の距離を制御しながら走査するこ

とにより，表面形状を画像化する手法の一種であり，形状測定の最も一般的なモードである。

偏光顕微鏡観察 30°CにおけるDEAE液品の構造は，偏光顕微鏡（OlympusラBX四51）を用

いて観察した。

可溶化物の定量 DEAE液晶に可溶化したlimoneneの量は， dodecaneを内部標準としてガ
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スクロマトグラブイ（Yoko伊waElec仕icCorporation, HP5890 SERIES II）を用いて定量した。

近赤外吸収スペクトル測定 液品に固定化された束縛水の量は，紫外可視分光光度計

(JASCO CorporationラV-570）を使用して比較した。濃厚な試料を測定するため，試料の光路長

を一定にするための方法として，以下のように行った。二枚の 1mm石英板の間に、ンリコンウェ

ノ＼ーを固定させ，厚さを250μm一定としたものをセルとして用いた。測定条件は，バンド幅2.0

m ，近赤外バンド幅 8.0nm，測定範囲2500-200nmとし，走査速度400nm/minで行ったOベ

ースラインはairで測定し，参照試料との差スペクトノレから，試料の状態を検討した。

2.2.3 DEAEラメラ液晶の確認

ラメラーベ、ンクル転移を実証するために， DEAEがモデル物質として適切であるか否かにつ

いて確認した。 DEAE水分散液は濃厚状態になると，その粘度は上昇しi明－［28］，系内で確実に

ラメラ液品を形成することが期待できる［29］。さらに，ラメラ液品からベシクノレへの転移が引き起こ

されるとき，状態変化に伴う粘度変化が起こるのであれば，目視による確認が容易になると考え

られる。試料は， DEAEと水を混合し， 1分間手で十分に撹持することで様々な濃度の DEAE

水分散液を調製した。 Fig.2・1は， DEAEの濃度とその分散液の粘度との関係を示す。 DEAE

の濃度が20wt%を超えると，粘度は約 105mPa・s一定となった。そこで試料は， DEAEの濃度

が20wt%で、ある濃厚な DEAE水分散液を用いることとLた。試料の調製後は 30°Cの恒温槽

中で熟成させた。最初に， DEAEが間違いなくラメラ液晶を形成することを， DEAE水分散液の

XRD測定及び偏光顕微鏡観察によって確認した。

2.2.4化学物質の添加によるラメラーベシクル転移の発現

従来の手法で利用していた外部エネノレギーを使用せず，代わりに化学添加物によって生じ

るギブス自由エネルギーを代わりに使用することで，カチオン性ラメラ液晶からベシクノレを調製

することが期待できるので試みた。そこで，ラメラーベシクル転移を引き起こすために，（1）無機

塩，（2）有機物，（3）有機物と無機塩の両方を添加した場合について検討した。
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(1) DEAEラメラ液品に対する無機塩の添加効果

ラメラ液品に対して無機塩を添加すると二分子膜の電荷密度が変化するなど，両親媒性物

質の親水基部位に影響を与えることが期待で、きる。そこで、， DEAE水分散液に対する中性塩，

酸性塩，塩基性塩の添加効果について調べた。試料は，含水量に対し 0.1mmol kg lから

1500 mmol kg-1となるように， 2ユ3で述べた方法で調製した DEAE水分散液に無機塩を添

加し 1分間手で十分に撹持することで無機塩を含む DEAE水分散液を調製した。調製後は

30°Cの恒温槽で熟成させた。

(2) DEAEラメラ液品に対する有機物の添加効果

香料として使用されるlimoneneは，分子容が大きく難揮発性物質であるため， DEAE液品の

疎水基部位に対して，分子配列や充填状態の変化等の特徴的な作用を与えること，また

limoneneの揮発によってそれらの変化が消滅することが期待で、きるO そこで， DEAE水分散液

に対する様々な油状物質を添加し，その効果が分子構造に依存するか否かについて調べた。

DEAEを2・propanol(IPAど略す）に完全溶解させ，そのDEAE溶液に有機物をDEAEに対

しモル分率五Iが0.001から0.3となるように添加した。そしてエパポレータや減圧装置にてIPA

を除去し， DEAEと有機物の分子混合結晶を得た。

分子混合結品中の有機物のモル分率XHは，式（2-1）で定義した。

XH= 
nH 

noEAE十 nH
(2-1) 

ここで， noEAE及び聞はそれぞれDEAEと有機物のモル数を表すO

得られた分子混合結晶と水の質量比が 1:4(20wt%）となるように水を添加し， 1分間手で十

分に撹持することで，有機物を含む DEAE水分散液を調製した。調製後は 30°Cの恒温槽で

熟成させた。

(3) DEAEラメラ液晶に対する有機物と無機塩の添加効果

DEAE は両親媒性物質であるため， DEAE水分散液に有機物と無機塩の両方を添加すると

き，これらの化学物質は DEAEの親水基と疎水基に対し同時に作用することができるため，協

同効果が生じることが期待できる。そこで，両添加物をラメラ液晶に対し添加し，その効果を調
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べた。

(2）で述べた方法で調製したDEAE水分散液に，含水量に対し0.1mmolkg-1から750mmol

kg-1となるように無機塩を添加し， 1分間手で十分に撹持するととで，試料を調製した。調製後

は30°CのJ匠温槽で熟成させた。
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Fig. 2-1 Viscosity of DEAE dispersions at 30°C 
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2.3結果と考察

2.3.1 DEAEの物性

最初に， 20wt% DEAE水分散液がラメラ液晶を形成し，ラメラーベシクル転移において，適

切なモデ、ル物質となり得るか否かについて調べた。

この濃厚な DEAEは， Photo2・1で示すように，偏光顕微鏡観察にて光干渉によって多くの

十字ニコル（conoscopic figure）を確認することができた。これは，一般的な両親媒性物質と同

様に， DEAEもラメラ相を形成したことが示唆された。さらにXRD測定において， Fig.2・2で示

すように，規則的な構造が存在することに起因する回折ピークを確認することができた。 DEAE

の分子構造から低角側のピークはDEAE二分子膜の厚さ，高角側のピークはDEAE二分子

分の炭化水素部位の長さに相当すると推察できる。すなわち， DEAEは水中で、二分子膜構造

を形成した。これらの結果から， 20wt% DEAE水分散液は水中でラメラ液晶を形成することが

明らかとなった。したがって，この系を用いて，実験的にラメラーベシ・クル転移を検証する試料

とした。

次に， DEAEラメラ液晶を直接観察するためにXRD測定で用いた試料についてAFM観察

を行った。その結果， Photo2・2に示すようにその表面は隆起状の連続の平滑面が観測された。

DEAEラメラ液品は粒子状ではなく，大きな層状になった。 AFM観察にて液晶粒子それぞれ

の表面を区別することは困難で、あった。またSEM観察においても， Photo2・3に示すように，ラ

メラ液晶の形状を確認することはできなかった。しかしながら，厚さ 50-100nmのラメラ液晶は，

確かに存在することがわかった。これは， DEAE水分散液をガラスセル上にマウントし乾燥する

と，液晶粒子が凝集し単一表面を形成するためであると考えた。
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Photo 2・2AFM ima1~es of the 20 wt0/o DEAE. 

Photo 2-3 SEM images of the 20 wt% DEAE. 
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2.3.2化学物質の添加によるラメラーベシクル転移の発現

2.3.1項にて， DEAEはラメラ液品を形成することが明らかになった。ここでは，このラメラ液晶

に対し化学物質を添加することで，ラメラーベシクノレ転移が起こるか否かについて検討した。，

(1) DEAEラメラ液晶に対する無機塩の添加効果

最初に，無機塩がDEAEの親水基部位へ作用することを期待して， DEAE水分散液に対す

る無機塩の添加効果を調べた。このとき，ラメラ液晶に何らかの構造変化が生じるのであれば，

それに伴い分散液の粘度も急激に変化することが考えられる。 Fig.2・3(T）は， 20wt% DEAE 

水分散液に対する塩化カルシウム濃度と分散液の粘度との関係を示す。塩化カルシウム濃度

が0-750mmol/kgの範囲においては，その濃度が高くなるにつれて分散液の粘度はわずかに

低下したが，塩化カルシウムを 750mmol/kg以上添加すると，塩析により分散液が増粘してい

く傾向が見られた。 Table2-1は，無機塩が完全解離したと仮定したとき，生じる陰イオンの濃度

が 1000mmol/kgとなるように無機塩を添加したときの DEAE水分散液の粘度（30°C）を示す。

その結果，塩化カル、ンウムの添加時と同様に，無機塩はその種類によらず分散液の粘度をわ

ずかに低下させることがわかった。

Table 2-1 Viscosity of the 20 wt% DEAE dispersions both in the presence and 

absence of additives at 30°C 

Additive 
(anion concentra山n= 1000 mmol／旬）

None 

Calcium chloride 

Kalium chloride 

Sodium chloride 

Magnesium chloride 

Viscosity/mPa ・ s 

78640 

19440 

20400 

11820 

14900 

一方，ラメラ液晶に無機塩を添加すると，液晶粒子が形成する拡散電気二重層を縮退する

ことが期待できる。 Fig.2-4 (T）は，塩化カルシウムを500mmol/kg添加した系における液晶の

ゼータ電位を示す。無機塩を添加しても， DEAE単独の場合と液品のゼータ電位に大きな差

異は生じず，温度依存性も同様の傾向で、あった。したがって，無機塩が DEAEの親水基部位

へ作用していないように見える。しかしながら，塩化カルシウム濃度が0-750mmol/kgの範囲に
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おいては，その濃度が高くなるにつれて液晶の粒子径（重量分布換算）は，わずかに小さくな

った（Fig.2・5）。したがって，ゼータ電位測定において添加塩効果は明確に確認できなかった

が，二分子膜の拡散電気二重層がわずかに縮退し，見かけ上の液晶粒子径が小さくなったと

考えられる。しかしながら経日と分散液の粘度の関係を調べると， Fig.2-6で示すように，調製

直後における無機塩添加系（T）の粘度は DEAE単独系（0）と比べてわずかに低下するが，

経日によってDEAE単独系の粘度に近づいていくことがわかった。

そこで，経日による粘度変化は液晶粒子の束縛水の量が変化したためであると考え，近赤

外吸収スペクトル測定を行った。最初に，自由水と束縛水の吸収波長を調べたO Fig. 2-7に

DEAE水系の測定結果を示す。水単独の近赤外吸収スペクトルの波長は 1450nmと1940nm 

の 2つ確認で、きた。これを自由水の波長（21とする）と判定した。 DEAEの含水量が多くなるに

つれて，水は21からわ（1200nm~ 1750 nm）に移っていくのが確認で、きた。それゆえ， hは束

縛水の波長と判定した。ここでは，自由水の量は 1870nm-2160 nmにおけるピーク面積，束縛

水の量は 1680nm-1780 nmにおけるピーク面積に相当するとして考え，これらピーク面積の比

から束縛水の量を検討することとした。 Fig.2聞8は，調製 14日後の塩化カルシウムを添加した

系の近赤外吸収スペクトル測定結果を示す。自由水のピーク面積に対する束縛水のピーク面

積比を求めたところ， DEAE単独のときは0.0072，塩化カルシウム500mmol/kgを添加したとき

は0.0019で、あった。そのため，添加塩によってDEAEに束縛される水の量が減少したことがわ

かった。しかしながら，調製 174日後になるとその値は 0.0057まで上昇し，束縛水の量が増加

する傾向が見られた（Fig.2-9）。したがって，経日による増粘現象は，束縛水の量が増加するこ

とによって引き起こされたと考えた。

さらに，液晶形状に対する無機塩の添加効果を調べるために，塩化カルシウムを 500mmol 

/kg添加した系の SEMおよびAFM観察を行ったO その結果， DEAE単独系のときと同様に，

液晶の形状を確認することはで、きなかった（Photos2-4A, 2-SA）。このとき，双D測定において

二分子膜構造の存在に起因する回折ピークが観察された（Fig.2-10）ことから，高濃度の塩化

カルシウムの存在下においても，ラメラ液晶を維持したままであるニとが明らかとなった。

以上より， DEAE水分散液に対する無機塩の添加によって， DEAEの親水基部位への作用

を確認することはできたが，ラメラ液晶からベシクルへ転移させることはできなかったO
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Photo 2・4AFM images of the 20 wt~令 DEAE dispersion 

containing (A) 500 mmol kg-1 CaCh, (B) 

limonene (XH = 0.1), and (C) both limonene 
(XH = 0.1) and 500 mmol kg-1 CaCh. 
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(2) DEAEラメラ液品に対する有機物の添加効果

有機物がDEAEの疎水基部位へ作用することを期待して， DEAE水分散液に対する有機物

の添加効果を調べた。 Fig.2・11は， limonene(XH = 0.1）が可溶化した系（圃）における粘度の

経日変化を示す。 limoneneがラメラ液品に可溶化したとしても，この系の粘度は DEAE単独と

同程度であり，経日によっても変化を示さなかった。また，無機塩添加系と同様に近赤外吸収

スペクトル測定を行い自由水のピーク面積に対する束縛水のピーク面積比を求めた結果，

DEAE単独のときは0.0072,limonene(XH=0.1）を添加したときは0.0074で、あった（Fig.2-12）。

したがって，両者の束縛水の量に明確な差具は見られなかったため，粘度に変化が起こらなか

ったと考えられる。

次に，液晶形状に対する有機物の添加効果を調べるために， limonene(XH = 0.1）が可溶化

した系の SEMおよびAFM観察を行った。その結果， DEAE単独系のときと同様に，液晶の形

状を確認することはで、きなかった（Photos2-4B, 2-SB）。このとき， XRD測定において二分子膜

構造の存在に起因する回折ピークが観察された（Fig.2-13）こどから， limoneneの存在下にお

いても，ラメラ液品を維持したままで、あることが明らかとなった。

一方，非電解質である limoneneをDEAE液晶に添加したにもかかわらず，それが可溶化し

た DEAE液晶のぜータ電位は，添加前と比べて上昇することが明らかとなった（Fig.2-14）。例

えば， 30°CにおけるDEAE単独のゼータ電位は＋36.51mVであったのに対し， limoneneが可

溶イじすると＋64.05mVまで上昇した。これは， DEAE二分子膜中へ有機物がパリセード型で、可

溶化すると， DEAEの疎水基部位の柔軟性が増加し， DEAEの対イオン（CH3SQ4ーイオン）の解

離が増えるが，より一層カチオンイじされた状態で、あっても液品を形成でさることを意味しているO

ラメラ液晶に対する有機物の可溶化メカニズムは， 2.3.3項（1）にて詳細に述べる。

以上より， DEAE水分散液に対する有機物の添加によって， DEAEの疎水基部位への作用

を確認することはできたが，無機塩添加時と同様に，ラメラ液品からベシクルへ転移させること

はで、きなかった。
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(3) DEAEラメラ液晶に対する有機物と無機塩の添加効果

lirnoneneが可溶化したラメラ液品の 30°Cにおけるゼータ電位は＋64.05rnVであり，油状物

質である lirnoneneを添加したにもかかわらず， DEAEの親水基部位の変化に起因する現象が

発現した。そこで，この系に対しさらに塩化カルシウムを添加することで，有機物と無機塩が共

存することによる協同効果が引き起こされることが期待できる。そこで， lirnoneneと塩化カルシウ

ムの両方を添加した20wt%DEAE水分散液の二分子膜特性について調べた。

Fig. 2・3（く〉）は， lirnoneneCXH = 0.1）が可溶化したラメラ液晶に対する塩化カルシウム濃度と

その分散液の粘度との関係を示す。塩化カルシウム濃度が 10rnrnol/kgを超えると，分散液の

粘度は低下し始め， 100rnrnol/kg以上に達すると 105から 102rnPa・sまで急激に低下した。一

方，近赤外スペクトル測定を行い，自由水のピーク面積に対する束縛水のピーク面積比を求め

た結果， DEAE単独のときは 0.0072で、あったが， lirnonene(XH = 0.1）と塩化カルシウムを 500

rnrnol/kg添加したときは 0.0009で、あった（Fig.2・15）。この結果は，両者の値に明確な差異が

見られ，これまで、の他の分散液系とは明らかに異なるもので、あった。また，近赤外スベクトノレの

全波長領域において，この系のみベースライン全体が上昇することがわかった。系の組成から

推定して全波長領域で吸収が起こるとは考えにくし、ので，照射光が散乱されるためであると考

えた。そこで，この低粘度化した分散液の SEMおよび AFM観察を行ったところ， Photo2-4C 

とPhoto2-SCで示すように，他の系とは異なる球状の組織体を確認することができた。動的光

散乱法による粒子径測定においても，このとき観察された組織体の大きさに相当する個数平均

粒子径が得られた。一方， XRD測定において二分子膜構造の存在に起因する回折ピークが

観察された（Fig.2-16）ことから，この組織体は二分子膜構造を形成しており，ラメラ液品が転移

したことによって形成したベシクルで、あることがわかった。このとき DEAE二分子膜が曲率を持

つようになるため，屈折ピークに変化が見られた。

このとき， Fig.2・17で示すように， lirnonene(XH = 0.1)が可溶化したラメラ液晶に塩化カノレシ

ウムを500rnrnol/kg添加すると，このとき形成したベシクルのゼ｝タ電位は急激に低下した。例

えば， 30°Cにおけるlirnonene（おr=0.1）が可溶イじしたラメラ液晶のゼータ電位は＋64.05rnVで

あったのに対し，さらに塩化カルシウムを添加すると＋17.57rnVまで低下した。これは，このとき

生じた c1－イオンが， DEAEに束縛されたと考えた。可溶化ラメラ液晶に対する無機塩の添加メ

カニズムは， 2.3.3項（1）にて詳細に述べる。
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2.3.3ラメラーベシクル転移

DEAEラメラ液晶に有機物である limoneneを可溶化させ，さらに無機塩である塩化カルシウ

ムを添加することによって，協同効果によりラメラからベシクル状へ転移することがわかった。そ

こで，化学添加物のみによって引き起こされるラメラーベシクル転移のメカニズムについて検討

し，最適な添加物種や転移の可逆性について検討したO

(1）転移メカニズム

塩化カルシウムや limoneneを単独で DEAEラメラ液晶に添加しても，その分散液の粘度は

ほとんど変化せず，当初のラメラ液晶の構造を維持したままで、あった。したがって，このような手

法では，ラメラ液品からベシクルを調製することはで、きなかった。しかしながら， DEAEラメラ液

晶に有機物である limoneneを可溶化させ，さらに無機塩で、ある塩化カルシウムを添加するこ

とによって，協同効果によりラメラからベ、ンクル状へ転移することがわかったO ここでは，各添加

系におけるゼータ電位や pH等から，化学添加物によるラメラ液晶からベシクルが形成するとき

のメカニズムについて，次に詳細に述べる。

DEAEラメラ液晶に対する化学添加物の効果を解明するために， 30°Cにおける各添加系の

ゼータ電位と pHの測定を行った結果を Table2-2に示す。得られたとれらの結果から，ラメラ

ーベシクル転移が引き起こされるメカニズムを次のように考えた。

Table 2・・2Zeta potentials and pH values for the 20 wt% DEAE dispersions 

both in the presence and absence of additives at 30°C 

Additive 

None 

Limonene (XH = 0.1) 

Limonene (XH = 0.1) and 500 mmol kg 1 CaCh 

l)DEAEラメラ液品（state0) 

Zeta 
potential/m V 

+36.51 

+64.05 

+17.47 

pH 

2.8 

2.8 

3.4 

Scheme 2・2は，ラメラーベシクル転移のメカニズムを模式的に表した図で、あるO DEAEが水

に分散すると，その液晶のゼータ電位は正を示した。もしメチル硫酸イオン CH3SQ4の解離が

起こらなければ， DEAEの誘電率は水より小さいため， DEAE液品のゼータ電位は負になるこ
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とが予想される。したがって， DEAEの対イオンで、あるメチル硫酸イオンCH3S04の一部が解離

し， DEAEは水中でカチオン性のラメラ液晶を形成する。解離したメチル硫酸イオン CH3S04ー

は水を加水分解するので，水酸化物イオン OHーが増加するが，このとき生じた水酸化物イオン

OHーの一部は，解離したメチノレ硫酸イオン CH3S04←の代わりに DEAEに束縛される。そのため，

DEAE水分散液は酸性（pH2.8）になったと考えた。

このときラメラ液品を形成しているDEAEは，いずれのイオンも束縛していない状態（1），水酸

化物イオンOHーを束縛している状態（2），メチル硫酸イオンCH3S04を束縛している状態。）の3

つが共存していると考えられる。そこで，これら3つの状態が共存しながらラメラ液晶を形成して

いる状態をstate0と定義し， Scheme2・2の左側にそのモデル図を示す。

2) Limoneneが可溶化したDEAEラメラ液晶（state1) 

次に， s旬te0にlimoneneを添加したときを考える。 Limoneneを添加すると， DEAE液晶のゼ、

ータ電位は＋36.51mVから＋64.05mVまで上昇した。そこで，このようなゼータ電位の上昇が，

limoneneの可溶化によって引き起こされるか否かを調べるために， DEAE液品中の limonene

含有量を測定した。

Limoneneが可溶イじした DEAE水分散液中の水を遠心分離機によって除去することで，

DEAEとlimoneneの混合物を得た。そして，この混合物を IPAに溶解し，ガスクロマトグラフイ

にてlimonene含有量を測定した。その結果，添加時のlimoneneのモル分率が0.1で、あったの

に対し，液品中にはモル分率0.081に相当するlimoneneが含まれており，確かにlimoneneが

DEAEラメラ液晶に可溶化していることが明らかとなった。したがって，有機物の可溶化に伴う

ゼータ電位の上昇は，確かにDEAEの物性変化によるものであると確認することができた。

Limoneneが DEAE二分子膜のパリセード型で、可溶化すると， DEAEの分子間距離を広げ

ることができる。その結果， DEAE分子間の静電的反発が緩和されるため， DEAE分子がイオ

ン解離によってよりカチオン化したとしても， DEAEは二分子膜構造を維持することができる。そ

のため，メチル硫酸イオン CH3S04ーや水酸化物イオン OHーは DEAEに束縛される必要がない

ため，これらイオンの解離が促進されたと考えた。このとき， limoneneの添加前後で pHに変化

はなかったことから，メチル硫酸イオン CH3S04ーだ、けが解離したことがわかったO本研究におい

て， limoneneの可溶化が起こることによって， DEAE二分子膜は随伴的に電離現象が誘発さ

れ， DEAEの電離現象が自然に起こることが確認された。この状態を state1と定義し， Scheme

2-2の中央にそのモデル図を示す。
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3）塩化物イオンClーが束縛されたDEAEラメラ液品（state2) 

最後に， statelに塩化カルシウムを添加したときを考える。 Limoneneが可溶化したラメラ液

晶に500mmol kg-1の塩化カルシウムを添加すると，ゼータ電位は＋64.05mVから＋17.47mV 

に低下し， pHは2.8から3.4まで上昇した。そこで，添加した塩化カルシウムの働きを調べた。

塩化カルシウムを 1mmol/kg以上添加すると， 500mmol/kgまでの範囲内で pHがほぼ一

定となるため（Fig.2・18),limonene(XH=0.1）と 1mmol/kgの塩化カル、ンウムの両方を添加した

系について，塩化物イオン c1－濃度の測定を行った。その結果，塩化カルシウムを 1mmol/kg 

を添加したにもかかわらず，自由水中の塩化物イオンc1－濃度は 0.67mmol/kgになることがわ

かったo

次に，塩化物イオン c1－濃度の減少量と pHの上昇現象との関係について検討した。pHが

2.8から3.4まで上昇しているので，増加した水素イオンH＋濃度と減少した水酸化物イオンOH-

濃度が等しいとして計算すると，式（2・2）から水酸化物イオンOH一濃度は 1.19mmol/dm3である

ことがわかった。

[Off] = 10-2・8 -10-3.4 = 1.19 mmol/dm3 (2・2)

続いて， limoneneが可溶化されたDEAE液晶に束縛したと考えられる塩化物イオンCl一濃度

は，塩化カルシウムが水中で、完全解離したとして計算すると，式（2・3）から 1.33mmol/dm3であ

ることがわかった。

[Cl"] = (1×2）ー 0.67= 1.33 mmol/dm3 (2・3)

式（2）と（3）から求めた水酸化物イオン OH－濃度と塩化物イオン c1－濃度がほぼ一致すること

から， limoneneが可溶化された DEAE液晶は，水酸化物イオン OHーの代わりに塩化物イオン

Clーを束縛していると考えられる。

そこで、，この系の塩化物イオン Clーが DEAE液晶に束縛されているか否かを調べるために，

エネルギー分散型X線分析（energydispersive X-ray analysis, EDX）による塩化物の確認を行

った。 Photos2-6-2・8のSEM像に示されている白枠内のEDX測定の結果をSchemes2-3-2圃

5に示す。基盤であるガラス，ラメラ液晶からは塩化物の確認はで、きなかったが，ベシクル状の

液晶中には塩化物（Cl)が存在することを確認できた。

State 1において，ラメラ液晶を形成している DEAEは，いずれのイオンも束縛していない

DEAE (1）と，メチル硫酸イオン CH3SQ4ーの解離後水酸化物イオン OHーを束縛している DEAE

(2）の 2つの状態が共存していると考えられるOこの系に塩化カルシウムを添加すると，これら 2
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つの状態は次のように変化する。いずれのイオンも束縛していないDEAE(l）に塩化カルシウム

を添加すると，このとき生じた塩化物イオン Clは DEAE二分子膜のカチオン化した親水基部

位に束縛される。その結果， DEAE液晶のゼータ電位の低下を引き起こすことがわかる。一方，

水酸化物イオン OHーを束縛している DEAE(2）に塩化カルシウムを添加すると，塩化物イオン

Clーは水酸化物イオンOH－の代わりに束縛されるため，この対イオン交換によってpHが上昇す

ることがわかる。両者の現象が同時に起こるため， Table2-2で示すような変化が起きたと考え

た。どちらの場合においても，塩化物イオン Clーは DEAEの親水基部位に束縛されるため，二

分子膜中へ入り込むことがわかる。この状態をstate2と定義し， Scheme2・2の右側にそのモデ

ル図を示す。

このとき，塩化物イオン Clーは大量の束縛水を伴ってDEAE二分子膜の親水基部位へ進入

するため，ラメラ液品を構成する二分子膜は親水基間で分離させられる。分離した液晶粒子の

形状として球状構造が最も安定であるため，分離した二分子膜は結果としてより安定なベシク

ルが形成したと考えた。 DEAE二分子膜の運動変化の観点からもラメラーベシクル転移を考察

できるが，次章でギブス自由エネルギー変化と関連付けながら詳細に議論する。

43 



4 

3.8 

3.6 。
ι 

3.4 

国~ 3.2 ト /// 。。

3 

2.8 

1 10 

Concentration of CaClifmmol kg-1 

Fig. 2・18pH values of the 20 wt0/o DEAE dispersion 

with XH = 0.1) as a function of concentration of 

Ca Ch・

44 



LamellarLC 
(Sta恰 0)

V
〉
〉
〆
〉
‘

va

N
〈
ノ
く
ぐ
N
F町一

＋
、
〆
、
／
〆
、

r
v

N
‘
／
＼
ノ
／
＼
／
k
h
n

十

P
〉
〆
〉

hv
b

N
〈
ノ
く
ぐ
創
刊

d

＋
、
〆
〉
〆
〉
、
V

N
、く
ノ
／
＼
ぐ
れ
。

＋
〉
〉
〆
〉

kv
s

N
〈
〆
く
ぐ

N
dC
 

v
p〉
〆
〉
‘

N
、／＼／／、、／、

＋
、
〆
、
ノ
〆
＼
〆
、

N
、／
、
／
／
＼
〆
、

＋
J
〉
〆
〉
h

N
、／
＼
ノ
〆
＼
ぐ

＋
、
〆
〉
〆
〉
、

N
、く
ノ
く
ぐ

＋
3
F
＼
／
〆
、
〆
、

M
N

・
／
＼
／
〆
＼
／
、
w・ N+ N+ N+ N+ 

HJ C肉3S04・OH

Addition of 
Limonene 

CH 
H3C,...... 'CH3 

Lamellar LC 
solut>ilized with Ii而onene

(State 1) 

ν、
／
、
〆
〆
、

r

h
F
N
、ノ、、ノ／＼／、

、『，
・・E
・E・E・－

4

＋
、
〆
、
ノ
〆
、
ノ
h

N
、／＼〆／、、〆、

－－－－－
a

－a・・

＋
、
〆
、
ノ
γ丸
O
C

N、／、、
J

ノ
〆
、
戸
、

ム守
、
〆
＼
／
〆
、
〆
h

N
、〆
＼
／
／
＼
／
、

a

－－E・
E

・－－－

＆
γ

、
／
、
／
〆
＼
〆
k

N・
4

く
〆
／
＼
〆
、
N+ N+ 1W W N+ 

Hi OH' 

労労労j労．労
計三I~？. ~？. I . 

Addition of 
CaCl2 

Limonene 

OHi OH・

Cl・ Cl・ ct・ OH' 

労i労労｜労i労
~ ~f~ ~ ~ 

タ労労iタ労
??. l~I ??. ~H??. 
Cl・ Cl・ む時 c1・ 

Scheme 2-2 Mechanism for the lamellar-vesicle transition. 

45 



Photo 2・6SEM image for glass wafer. 

QUIFS: 540カウ〉ト
r、，
Jンt

Scheme 2・3EDX spectrum for glass wafe巴

46 



Photo 2・7SEM image for DEAE 20~令 dispersion.
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Photo 2・8SEM image for DEAE 20°/o containing 

limonene (XH = 0.1) and 500 mmol kg-1 
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Si 

Scheme 2-5 EDX spectrum for DEAE 20°/o containing 

limonene (XH = 0.1) and 500 mmol kg-1 
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(2）無機塩・有機物の添加）I買を変えた場合

(1）で述べたメカニズムが正しいのであれば，ラメラーベシクル転移が起こるためには，化学

添加物の順序が重要である。そこで，従来の添加傾とは異なり， DEAEラメラ液晶に対して塩化

カルシウム， limoneneの順に添加した場合に，ベシクノレが形成するか否かを調べた。

2.2.4項（1）で述べた方法で調製した 500mmol/kgの塩化カルシウムを含む DEAE水分散

液に対し，モル分率が0.1となるようにlimoneneを添加し， 1分間手で十分に撹排することで試

料を調製した。 Fig.2・19は，この系の粘度測定の結果を示す。従来のlimonene，塩化カルシウ

ムの順に添加した場合と比べ，この系の分散液の粘度は低下しないことが明らかとなったOさら

に，この系の SEM観察を行ったところ， limoneneと塩化カル、ンウムの両方を添加したにもかか

わらず， Photo2-9で、示すようにベシクル状の組織体を確認することはで、きなかった。

以上より，ラメラーベシクル転移が引き起こされるためには，有機物と無機塩の添加する順序

が重要であり，（1）で述べたラメラ ベシクル転移のメカニズムを支持する結果が得られた。
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Photo 2-9 SE九Iimage fior DEAE 20°/o added in order 

of 500 mmol/kg CaCh and successively 

limonene (XH = 0.1). 
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(3）協同効果と添加物の影響

DEAEラメラ液晶に有機物である limoneneを可溶化させ，さらに無機塩で、ある塩化カルシ

ウムを添加することによって，協同効果によりラメラからべシクル状へ転移することがわかった。

そとで，協同効果が起こるための条件として，無機塩や有機物の種類について検討した。

【最適な無機塩〕

ここでは，有機物としてlimonene(XH = 0 .1）を用い，最後に添加する無機塩種を変えたとして

も，塩化カルシウムのときのようにラメラーベシクル転移が引き起こされるか否かを調べた。

1）中性塩を用いた場合

無機塩で、ある塩化カルシウムを添加することにより，協同効果によってラメラーベシクル転移

が引き起こされることを見出した。 2.3.3項(1）で、述べたラメラーベシクル転移においては，塩化

物イオン Clーの働きが重要で、あったOそこで，ラメラーベシクル転移が引き起こされる因子として，

無機塩の陽イオン種に依存するかを調べるために，無機塩として塩化マグネシウム，塩化カリ

ウム，塩化ナトリウムを用いた。試料は塩化物イオンc1－濃度が 1000mmol/kgとなるように調製

し，これらの試料について塩化カルシウムを用いた場合と比較・検討した。

Table 2・3は，これらの試料の粘度測定の結果を示す。無機塩に塩化カルシウムを用いた場

合と同様に，塩化物塩以外のいずれの場合でも，その分散液の粘度は著しく低下することがわ

かった。したがって，添加する無機塩の陽イオン種には依存せず，塩化物イオン Clーがラメラー

ベシクル転移を引き起こす因子で、あることがわかった。

Table 2・3Viscosity of the 20 wt% DEAE dispersions containing limonene (XH = 0.1) 

as a function of salt concentration at 30°C 

Additive 
(anion concentration= 1 mol/kg) 

None 

Calcium chloride 

Magnesium chloride 

Potassium chloride 

Sodium chloride 

Sodium bromide 

Calcium nitrate 

Sodium sulfate (0.1 mol/kg) 
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次に，塩化物イオン Cl以外の陰イオン種で、あってもラメラーベシクル転移を引き起こすか否

かを調べるために，臭化物イオンBr－，硝酸イオンN03－，硫酸イオンsoiーにした場合について

検討した。無機塩として臭化ナトリウム，硝酸カルシウム，硫酸ナトリウムを用いた。硫酸ナトリウ

ムを用いる場合，硫酸イオンS042ーは2価であるため，最初に最適添加量について調べた。 Fig.

2・20は， limoneneが可溶化したラメラ液晶に対する硫酸ナトリウム濃度と分散液の粘度との関

係を示す。硫酸ナトリウムの濃度が 100mmol/kgに達すると，分散液の粘度は著しく低下した。

一方塩化カルシウムの場合は， 250mmol/kgに達すると分散液の粘度は著しく低下した。この

ときの塩化物イオン c1－濃度は 500mmol/kgとなるので，硫酸ナトリウムは塩化カルシウムの 5

分の 1の濃度でイ忌粘度化を引き起こすことがわかった。これは，イオン強度はイオン種の重量

モノレ濃度とイオン価の2乗の積で決まるため，硫酸ナトリウムの最適添加量が減少したと考えら

れる。そこで、，硫酸ナトリウムを用いる場合，最適添加量は 100mmol/kgに決定した。臭化ナト

リウムと硝酸カルシウムについては，陰イオン濃度が 1000mmol/kgとなるようにした。これらの

試料は，塩化カルシウムを用いた場合と比較・検討した。

Table 2・3は，これらの試料の粘度測定の結果を示す。無機塩に塩化カノレシウムを用いた場

合と同様に，いずれの塩化物塩以外の場合も，その分散液の粘度は著しく低下することがわか

った。さらに硝酸カルシウム添加系と硫酸ナトリワム添加系の SEM観察を行ったところ， Photo

2・10に示すように，無機塩に塩化カノレ、ンウムを用いた場合と同様に，いずれの系からもベシク

ル状の液晶が観察された。したがって，無機塩は塩化カルシウムに限らず，中性塩を用いるこ

とでラメラーベシクル転移が引き起こされることがわかった。

2）酸性塩を用いた場合

次に，酸性塩として無機塩に塩化アンモニウムを用い，塩化カルシウムを用いた場合と比

較・検討した。 Fig.2-21は， limoneneが可溶化したラメラ液品に対する塩化アンモニウム濃度と

分散液の粘度との関係を示す。無機塩に塩化カルシウムを用いた場合とは異なり，塩化アンモ

ニウムを用いても分散液の粘度を低下させることがで、きなかった。したがって塩化アンモニウム

は，ラメラーベ、ンクル転移における塩化カル、ンウムの働きをしていないと考えられる。

そこで，塩化カルシウムと塩化アンモニウムの添加塩効果の違いについて検討した。 2.3.3項

(1）でも述べたように塩化カルシウムを 1mmol/kg以上添加すると， 500mmol/kgまでの範囲内

で pHがほぼ一定となる。そこで、，塩化物イオン Cl濃度が 2mmol/kg一定となるようにして塩

化アンモニウムを添加した系について pH測定を行い，塩化カルシウム添加系と比較・検討し
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た。 Table2-4は，塩化カルシウム 1mmol/kg添加系と塩化アンモニウム2mmol/kg添加系の

pH測定の結果を示す。塩化カルシウムを添加したときは pHが 2.8から 3.6まで上昇したが，

塩化アンモニウムを添加したときは pHがほとんど上昇しなかった。これは，メチル硫酸イオン

CH3SQ4の加水分解が塩化アンモニウムの添加により抑制されないため， pHが上昇しなかっ

たと考えた。

Table 2・4pH values for the 20 wt% DEAE dispersions containing limonene (XH = 0.1) 

and inorganic salts at 30°C 

Inorganic salt pH 

None 2.8 

1 mmol kg-1 CaCl2 3.6 

2 mmol kg-1 NH4CI 2.9 

Fig. 2・22は， limoneneが可溶化したラメラ液晶に対する塩化アンモニウム濃度とゼータ電位

の関係、を示す。無機塩に塩化アンモニウムを用いた場合では，ラメラーベシグノレ転移が引き起

こされた塩化物イオンc1－濃度で、あっても，ゼータ電位は著しく低下することはなかった。

以上の測定結果の考察から，塩化アンモニウムを添加したとしても， DEAE液品の対イオンと

して塩化物イオン Clーが束縛されていないことが示唆された。そこで，塩化アンモニウムを 2

mmol/kg添加した系の自由水中に含まれる塩化物イオンci-濃度の測定を行った。その結果，

塩化アンモニウム添加系における自由水中の塩化物イオンc1－濃度は， 0.59mmol/kgになるこ

とがわかった。

そこで、，塩化物イオンCl一濃度の減少量とpHの上昇現象との関係について検討した。 pHが

2.8から 2.9までわずかに上昇しているので，増加した水素イオン H＋濃度と減少した水酸化物

イオン OH－濃度が等しいとして計算すると，式（2-4）から水酸化物イオン OH－濃度は 0.33

mmol/dm3で、あることがわかった。

[OH-] = 10-2・8 -10-2.9 = 0.33 mmol/dm3 (2-4) 

続いて， limoneneが可溶化されたDEAE液晶に束縛したと考えられる塩化物イオンci-濃度

は，塩化アンモニウムが水中で、完全解離したとして計算すると，式（2・5）から 1.41mmol/dm3で

あることがわかった。
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・[Cl"]= 2.00-0.59 = 1.41 mmol/dm3 (2・5)

式（4）と（5）から求めた水酸化物イオン OH－濃度と塩化物イオンer濃度が一致しないことから，

limoneneが可溶化された DEAE液品は，水酸化物イオン OHーの代わりに塩化物イオン Clーを

束縛していなし立考えられる。これはDEAE水分散液が酸性であるために，酸性条件において

塩化アンモニウムの解離は抑制される。そのため， DEAE液晶の膜中に十分侵入するだけの

塩化物イオンc1－が存在せず，ベシクル化が起こらなかったと考察した。

以上より，ラメラーベシクル転移が引き起こされるためには，酸性塩の添加は適さないことが

わかった。

3）塩基性塩を用いた場合

最後に，塩基性塩を用いた場合についても検討した。無機塩は，酢酸ナトリウム，酢酸カノレ

シウム，炭酸ナトリウム，ホウ酸ナトリウムを用い，塩化カルシウムを用いた場合と比較・検討した。

Table 2・5は，これらの試料の粘度測定の結呆を示す。塩基性塩を用いた場合は，塩化カルシ

ウムを用いた場合と比べて，著しく粘度を下げることができなかった。

Table 2-5 Viscosity of the 20 wt% DEAE dispersions containing limonene (XH = 0.1) 

and inorganic salts at 30°C 

Inorganic salt 
(anion concentration= 1 mol/kg) 

None 

Calcium chloride 

Sodium acetate 

Calcium acetate 

Sodium carbonate 

Sodium borate 
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DEAE液品は，無機塩を添加する前の液性は酸性であり，水酸化物イオン OHを束縛した

状態で存在している。塩基性塩は水を加水分解するので，解離によって水酸化物イオン OH

が生成する。そのため，元々水酸化物イオン OHを束縛した状態で存在している DEAE液晶

に対して塩基性塩を添加しても，対イオンの交換は起こらない。そのため，陰イオンがDEAE液

品の膜中へ十分侵入するだけの陰イオンが存在せず，ラメラーベシクル転移が起こらなかった

と考えられる。以上より，ラメラーベシクル転移が引き起こされるためには，塩基性塩の添加は
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適さないことがわかった。
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掴園盟圃

Photo 2・10SE時'.Iimages for DEAE 20°/o containing 

limonene (Xa = 0.1) and (A) 500 mmol 
kg Ca(N03)2, and (B) 100 mmol kg 
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【最適な有機物】

ここでは，最後に添加する無機塩は 500mmol/kg塩化カルシウムとし，有機物種を変えたと

しても， limoneneのときのようにラメラーベシクル転移が引き起こされるか否かを調べた。

Limoneneは，分子容が大きな有機化合物である。ラメラーベシクル転移において，有機物

はDEAE二分子膜中にパリセード型で、可溶化することが重要で、あった。そこで，ラメラーベシク

ノレ転移が引き起こされる因子として，添加有機物の分子構造に依存するかを調べるために， 7

種類のフレキシブルな炭化水素油（CnH2肘2,n = 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18），分子容の大きな

cyclohexaneと， 2種類の剛直な炭化フッ素油（perfluorohexane,perfluorononane）を用いた。試

料はXH= 0.1となるように調製し，これらの試料について， limoneneを用いた場合と比較・検討

した。

Table 2-6は，これらの試料の粘度測定の結果を示す。有機物にlimoneneを用いたときと同

様に，いずれの有機物の場合も分散液の粘度は著しく低下した。

Table 2-6 Viscosity of the 20 wt% DEAE dispersions containing 500 mmol/kg CaCh 

and organic substances at 30°C 

Organic substance 

(XH= 0.1) 
Viscosity/mPa ・ s 

None 

Limonene 

Cyclohexane 

Hexane 

Octane 

Decane 

Dodecane 

Tetradecane 

Hexadecane 

Octadecane 

Perfluorohexane 

O
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m
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ラメラーベシクノレ転移が引き起こされるためには， DEAEラメラ液晶に有機物を可溶化したと

き，液晶のゼータ電位が上昇しなければならない。そこで，これら有機物が可溶化した液晶の

ゼータ電位を測定したところ，非電解質であるにもかかわらずlimonene以外の有機物で、あって
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も，液晶のゼータ電位が上昇した。その結果をTable2・7に示す。

Table 2・7Zeta potentials of the 20 wt% DEAE dispersions both in the presence and 

absence of organic substances at 30。c

Organic substance 

(XH = 0.1) 

None 

Limonene 

Cyclohexane 

Hexane 

Octane 

Decane 

Dodecane 

Tetradecane 

Hexadecane 

Octadecane 

Perfluorohexane 

Zeta potential/m V 

+36.51 

+64.05 

+59.02 

+54.24 

+66.71 

+62.79 

+76.33 

+74.83 

+66.94 

+58.68 

+62.28 

DEAEは難水溶性物質であるため， limoneneのみならず様々な非電解質である有機物を可

溶化する。ところが可溶化が起こることによって， DEAEの組織体は随伴的に電離現象が誘発

され，自然に起こることが確認された。このように，非電解質が二分子膜への可溶化に伴い誘

発的に解離が増大する現象は，多く非電解質で観察できたことから，一般的現象と認識するこ

とができる。この結果は，次章で、述べる熱力学的パラメータの試算において，重要な結果となる。

さらに， decane添加系とperfluorohexane添加系の SEM観察を行ったところ， Photo2-11に

示すように，有機物にlimoneneを用いた場合と同様に，いずれの系からもベシクル状の液晶が

観察された。したがって，有機物は limoneneに限らず，油状物質を用いることでラメラーベシク

ノレ転移が引き起こされることがわかった。
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Photo 2・11SEM imagjes for DEAE 20% containing 500 

mmol kg-1 CaCh and (A) decane (XH = 0.1), 
and (B) peirfluorohexane (XH = 0.1). 
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(3）ラメラーベシクル転移とその可逆性

Fig. 2・23（。）で示すように，同一試料による測定を繰り返していると， limonene一塩化カルシ

ウム系で、あっても，経日約250日から粘度が漸次増大した。この試料の経日 670日後について

SEM観察を行ったところ， Photo2・12で示すように，調製直後に観察されたベシクルを観察す

ることがで、きなかった。そのため経時による増粘現象は，ベシクル状からラメラ化したためで、ある

ことがわかった。

一方， limonene一塩化カルシウム系において，密封容器中に保存し開封回数の少ないもの

は， Fig.2・23（ム）で示すように，経日約 330日後でも調製直後と同様の低粘度を保持してい

た。添加塩で、ある塩化カルシウムが，液晶中から減少することは考えられない。そのためラメラ

化現象は，添加有機物である limoneneの蒸気圧が高いために起こる揮発によって， DEAE液

晶中の limonene可溶化量が減少したためであると考えた。そこで，ガスクロマトグラフィにより

limoneneの残存量を定量し， 30°Cにおける粘度との関係について検討した。 Table2・8は，そ

の結果を示す。調製直後においてはXH=0.081に相当するlimoneneが可溶化していたが，経

日670日後には0.006まで減少した。したがって，経日による増粘現象は， limoneneの可溶化

量が減少したために起こったことがわかった。

Table 2-8 Viscosity and mole fraction of limonene for 20 wt今bDEAE dispersions 

containing limonene and 500 mmol kg-1 CaCh at 30°C 

Aging time/Day Viscosity/mPa・ s おfolefraction 

。 50 0.081 

670 217200 0.006 

そこで，化学添加物の量によってラメラーベシクル転移を制御で、きるので、はないかと考え，塩

化カルシウムの濃度を 500mmol/kg一定として， limoneneのモル分率と分散液の粘度との関

係を調べた。 Fig.2-24は，その関係、を示す。 limoneneのモル分率が増加するにつれて，分散

液の粘度が低下することがわかった。さらに， Fig.2・25でも示すように， DEAE液晶に対する

limoneneのモル分率によって，液晶のゼータ電位を変化させることができた。ラメラ ベシクル

転移において， DEAEラメラ液晶に limoneneを添加するとゼータ電位は上昇し，さらに塩化カ

ルシウムを添加するとゼータ電位は急激に低下する必要があった。すなわち，ベシクル構造を
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維持するためには，有機物が二分子膜中に一定量以上可溶化している必要があることがわか

ったOまた Fig.2・26で示すように， limoneneが可溶化したラメラに対して一定量以上の塩化カ

ルシウムを添加することで，液晶のゼータ電位が急激に低下することがわかった。

以上より，ラメラーベシクル転移は，化学添加物の量によって制御することがで、きることが明ら

かになった。そのため， DEAEラメラ液晶一ベシクル転移は，ギブス自由エネルギーを連続関

数とした相転移であるとみなすことができる。それゆえ，このような化学量論的現象を熱力学的

に解析することによって，奇まで、不可能で、あったラメラーベシクル転移における熱力学的パラメ

ータの算出が，初めて可能になる。
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Photo 2・12SE恥Iimage for the the 20 ・wt% DEAE 

dispersions containing limonene (XH = 0.1) 

and 500 mmol kg-1 CaCh after 670 days. 
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2.4本章のまとめ

カチオン性ラメラ液晶に対し無機塩や有機物を定量的に添加することで，ベシクルが形成す

るためのエネルギー的条件を検討した結果，次のような知見を得た。

本章で用いた DEAEは，濃厚な 20wt%水分散液中でラメラ液晶を形成したことから，ラメラ

ーベシクル転移を検証するためのモデ、ノレ物質として最適で、あった。このラメラ液晶に対し塩化

カルシウムやlimoneneをそれぞれ単独で添加した場合は，ラメラ液品を維持したままであり，ベ

シクルへの相転移は起こらなかった。しかしながら（塩化カルシウムと limoneneの）両物質を同

時添加した場合は，両物質による協同効果によって，ラメラ液晶からベシクルが形成するラメラ

ーベシクル転移が発現することを確認で、きた。この協同効果の現象は，有機物に油状物質，無

機塩に中性塩を同時に添加すると，いずれの場合も， limonene一塩化カルシウム系と同様のラ

メラーベシクル転移を確認で、きた。さらに，このとき起こるラメラーベシクル転移のメカニズムを

明らかすることができた。

一方，このような方法によってベシクルを調製しても，可溶化された有機物が（揮発等で）減

少すると再び、ラメラ液晶に転移することがわかった。すなわち， DEAEの液晶状態は化学添加

物の量で決まることを意味する。したがって，本章で、示したラメラーベシクル転移は，撹持や超

音波照射等の外部エネノレギーを一切利用せず化学添加物のみによる作用で、あるため，ギブス

自由エネルギーを連続関数とした相転移で、あると考えることがで、きる。言い換えると，本方法の

ような工程によるベシクル形成によって，初めて熱力学パラメータの算出を可能になる。

そこで次章では，本章で得られた知見を元に，ラメラ液晶からベシクルが形成する際に要す

る熱力学的パラメータの算出を試みる。

・71 



2.5参考文献

[1] Kunitake, T.; Okah御，Y.J. Am. Chem. Soc. 99ラ3860ー3861(1977). 

[2] KunitakeラT.;Okahata, Y.; TamakiラK.;Kumamaru, F.; TakayanagiラM.Chem. Lett. 4, 387-390 (1977). 

[3] Sudhoelter, E. J. R.; Engberts, J.B. F. N.; Hoekstra, D. J. Am. Chem. Soc. 102, 2467-2469 (1980). 

[ 4] Ghosh, S.; Ambade, B.; Ray, A. Sci. Adv. Mater. 5, 1837-1846 (2013). 

[5] QiuラC.;Blanchard, G. J.争ectrochim.Acta, Part A. 110, 383-390 (2013). 

[6] Sun, Y.; LiuラC.;Qiao, W.; Zhou, M. Tenside, Su宅向ctants,Deterg. 53, 47-55 (2016). 

[7] Han, X.; Song, W.; He, X.; Li, Y.; Li, S. Huagong Shikan. 28, 12-14, 17 (2014). 

[8] Zheng, Z.; Zhou, M.; Qiao, W.; Luo, L. J. Su拘ct，αntsDeterg, 18, 171-178 (2015). 

[9] Liu, C.; Zhao, X. Jingxi Yu Zhuanyong Hu，似 uepin.21, 40-41 (2013). 

[10] Baneりee,R.; Dutta, S.; Pal, S.; Dhara, D. J. Phys. Chem. B. 117, 3624-3633 (2013). 

[11] Zhao, M.; Yuan, J.; Zheng, L. Colloi，ゐSuが，A.407ラ11ι120(2012). 

[12] Shome, A.; Kar, T.; Das, P. K. ChemPhysChem. 12, 369-378 (2011). 

[13] Cui, L.; Fu, L. Adv. Mater. Res. (Durnten-Zurich，伽itz.).953-954 (2014). 

[14] Baugham, A. D.; Horne, R. W. J. Mal. Biol. 8, 660-668 (1964). 

[15] Benson, A. A. J. Am. Oil Chem. Soc. 43, 265 270 (1966). 

[16] Zhang, M.; Meng, L.; Cao, X.; Jiang, M.; Yi, T. Soft Matter. 8, 4495-4500 (2012). 

[17] Brito, R. O.; Marques, E. F. Chem. Phys. Lipids. 137, 18-28 (2005). 

[18] Santucci, E.; Cara血，M.;Coviello, T.; Murtas, E.; Riccieri, F. M.; Alhaique, F.; Modesti, A.; Modica, 

A. S. T.P. P harmα. 6, 29-32 (1996). 

[ 19] TuranekラJ.;Kasna,A.; Zaluska, D.; Neca, J. Methods Enzymol. 367, 111-125 (2003). 

[20] Yamaguchi, S.; Tsuchiya, K.; Sakai, K.; Abe, M.; Sakai, H.J. Oleo Sci. 65, 21-26 (2016). 

[21] Wang, L.; Pileni, M. Langmuir. Ahead of Print (2016). 

[22] Niu, W.; Feng, S.; Zhou, X.; Zhang, W.; Liu, Q.; Kong, L. Shipin Gongye Keji. 36, 238-242, 247 

(2015). 

[23] Chen, S.; Lu, Q.; Liu, X.; Yu, C.; Chen, L.; Xie, F. Hu，αxue Gongcheng (Xi'an, Ch的a).41, 58-61 

(2013). 

[24] Oliveira, C. B.; Rigo, L.A.; Dalla R., L.; Gressler, L. T.; Zimmermann, C. E.; Ourique, A. F.; Da S., 

A. S.; Mile社i,L. C.; Beck, R. C.; MonteiroラS.G. Parasitology. 141, 761-769 (2014). 

72 



[25] Kunieda, H.; Shinoda, K. J. Phys. Chem. 82, 1710-1714 (1978). 

[26] UmemuraラJ.;Kawai, T.; TakenakaラT.;Kodama, M.; Ogawa, Y.; Seki, S. Mo!. Cη;st. Liq. Cryst. 112, 

293 309 (1984). 

[27] Kodama, M.; Kuwahara, M.; Seki, S. Mo!. Cryst. Liq. Cη•st. 64, 277-282 (1981). 

[28] Laughlin, R. G.; Munyon, R. L.; Fu, Y. C.; Fehl, A. J. J. Phys. Chem. 94, 2546-2552 (1990). 

[29] James, A. D.; Ogden, P.H. J. Am. Oil Chem. Soc. 56, 542-547 (1979) 

[30] Tajima, K.; Imai, Y.; Nakamura, A.; Koshinuma, M. Colloid包Suが，A.155ラ311-322(1999). 

73 



第3章ラメラーベシクル転移におけるエネルギー変化の熱力学的試算

3.1緒言

多くの研究者によって，ミセル形成のエネルギー論に関する報告がなされている［1]-[7］。水溶

性で比較的長い疎水基を有する両親媒性物質は，水に対しある濃度以上溶解すると，モノマ

ーとして溶液中に存在するよりも，その疎水基同士が集まってミセル会合体を形成することで，

安定なエネルギー状態になる。この会合体形成が現れる濃度は，臨界ミセル濃度（critical

micelle concentration, CMC）と呼ばれている。このミセル会合体が形成されると，その溶液の性

質が急激に変化する。このミセル会合体は，単分散状態の界面活性剤分子と離合集散の繰り

返しの状態でのみ存在することができるので，溶液中のモノマーと動的な会合平衡にある［8]0

ミセルは， lミセルあたりモノマーの会合数が 50から 100分子なので，化学種としてみなす

には会合数が多い。しかしながら，ミセルを化学種で、あるとみなし，会合数の均一な単分散ミセ

ルを考え，モノマーとミセルの形成反応による質量作用モデ、ルが提唱されている［9]0このような

会合平衡に基づくミセル形成を考え，さらに一方，ミセル形成における会合定数を実験にて測

定することができるので，ミセル形成の熱力学的パラメータの算出に関する研究が，これまで多

数報告されている［10]-[19]0

一方，ベ、ンクルはミセルのような分子会合体と異なり，ベシクルはモノマーが存在しないので、

平衡状態が存在しない。すなわちベシクルは，独立した相として存在する。そのため，形成す

るベシクノレのサイズ（分子数）は任意である。したがって，ベシクル形成にあたり，系に付与され

た外部エネルギーの量を正確に知ることがで、きない限り，ベシクル形成における熱力学的パラ

メータを算出することは不可能である。そのため，カチオン性両親媒性物質のベシクル形成に

おける熱力学的パラメータを算出した報告例は，調べた範囲内においては存在していない。そ

のため，ベシクルの安定化についても，実験的に明らかにされていない。

しかしながら，本論文の第 2章において，機械的撹持や超音波照射等の外部エネルギーを

使用することなく，化学物質をラメラ液晶に添加することで、ベシクルが自然形成することを見出

した［20］。例えば，有機物が可溶化した DEAEラメラ液品に対し，ある量以上の塩化カル、ンウム

を添加することによって，ベシクルが自発的に形成することを見出した。また，ベシクノレに可溶

化した宥機物が減少すると，ベシクルから再び、最初のラメラ液晶へと転移することがわかった。

すなわち，このとき生じたラメラーベシクル転移は，化学添加物の量によって制御することがで、

きることが明らかになった。そのため， DEAEラメラ液晶一ベシクノレ転移は，ギブス自由江ネル
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ギーを連続関数とした相転移であるとみなすことができる。それゆえ，このような化学量論的現

象を熱力学的に解析することによって，今まで、不可能で、あったラメラーベシクル転移における

熱力学的パラメータの算出が，初めて可能になる。

そこで本章では，ラメラーベシクル転移における熱力学的パラメータの算出を試みた。ラメラ

液晶に対する化学添加物によって生じる化学ポテン、ンャル変化と電気化学ポテンシヤル変化

から，ギブス自由エネルギ一変化を算出することがで、きる。さらに，ギブス自由エネルギー変化

の温度依存性を調べることで，エンタルビー変化及びエントロピー変化を算出することがで、きる。

そして，このとき得られた熱力学的パラメータを用いて，ラメラ液晶を構成するこ分子膜構造が

どのような状態変化をしてベシクル形成に至るのかについて，分子論的観点から推論すること

を目的とした。

4・
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3.2熱力学的パラメータの算出理論

前章にて述べたように，化学添加物のみによってベシクルを調製することがで、きた。この手法

は，ラメラ液品に対し最初に油溶性物質を添加し，続いて中性塩を添加するものである。ここで

は，一例として油状物質に limonene，中性塩に塩化カルシウムを使用し，次の考え方に従って，

DEAEベシクル形成における熱力学的パラメータの試算を試みた。

最初に，ラメラーベシクル転移においてDEAEが取り得る3つの状態について，（1)20 wt% 

DEAE水分散液（state0) , (2) state Oに対しlimoneneが添加された状態（state1) , (3) st抵e1 

に対し塩化カルシウムを添加した状態（state2）を定義した。 Scheme2-2はこれらの状態をモデ

ル化したもので、あり，前章で述べたとおりである。

:pEAE Iこ対するモル分率五fが0.1以上の limoneneと，濃度が 500mmol kg-1以上の塩化

カルシウムを DEAEラメラ液晶に対し添加すると， SEMや AFMによってベシクル状の自己組

織体が形成することが明らかになった［20］。そこで，ラメラーベシクル転移における熱力学的パラ

メータを試算する際，転移に要するこれらの最小濃度を用いることとした。 Table3-1は， DEAE

ラメラ液晶に対し添加した化学添加物のモル数，モル分率及びそれぞ、れの状態におけるゼー

タ電位とpHの値を示す。これらの値は，上述した各化学添加物の最小濃度を別の単位で換算

したものである。

Table 3-1 Changes in material composition, zeta potential, and pH for each state 

State 0 State 1 State 2 
(Lamellar) (Lamellar) (Vesicle) 

molar 
1 1 1 

DEAE 
number 

mole 
fraction 

1 0.91 0.91 

Composition 
molar 

0.1 0.1 
number 

per mol Limonene 
mole 

DEAE 
fraction 

0.09 0.09 

molar 
1.34 

CaClz 
number 

mole 
fraction 

298K +40.23 +65.95 +22.18 

303K +36.51 +64.05 +17.47 
Zeta potential I m V 

313K +18.87 +65.55 +7.28 

333K +4.62 +63.78 +0.51 

pH 303K 2.8 2.8 3.4 
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各状態聞における分散液の化学ポテンシャル変化及び電気化学ポテンシャル変化は，

Table 3-1の値を用いることで算出することができる。さらに，ベシクル形成における熱力学的ノく

ラメータは，以下に示す熱力学的関係式を使用することで試算することができる。

DEAEに対する化学物質の添加は，化学ポテンシャル変化として考えることがで、きる。さらに，

その過程が理想混合であると仮定すると，ギブス自由エネルギー変化 IiGmは式（3-1）で与えら

れる。

1'1Gm = -TliSm = RT(nnlnXn + ndnX1) (3・1)

ここで， Rは気体定数， Tは絶対温度， nnおよびn1はそれぞれDEAEとlimoneneのモル数を

表す。XnおよびX1はそれぞれ DEAEとlimoneneのモル分率， Mmはエントロビー変化を表

す。

同様にして，ゼータ電位の変化は電気化学ポテンシャル変化として考えることがで、きる。この

とき，ギブス自由エネルギー変化企Geは式（3-2）で与えられる。

liGe= n Zi e NAli<p = n Zi F 11ψ (3”2) 

ここで， nはDEAEのモル数， ZjはDEAEの価数， eは電気素量， NAはアボガドロ数， Fはファ

ラデ一定数， Aψは電位差を表す。

全ギブス自由エネルギー変化 !iGはIiGmとIiGeの和で表すことができるため，式（3・3）で与

えられる。

!iG = 1'1Gm + liGe (3四3)

系に対し，定圧下でなされる仕事が体積変化のみであると仮定すると，全エントロピー変化

!1Sは，式（3-4）で与えられる。

!iS＝ー（θ!iG/oηp (3-4) 
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さらに，企エンタルピ一変化企Hは，式（3幽5）で与えられる。

Ml= !:iG -T(B!:iG Iδηp (3-5) 

したがって，ベシクル形成における熱力学的パラメータについて，式（3・3）から!:iGが得られ，

!:1Sと!:iHは， !:iGの温度依存性を調べることによって，式（3・4）と（3・5）から得ることができる。
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3.3結果と考察

3.3.1 ラメラーペシクル転移におけるギブス自由エネルギー変化

最初に， stateOからstatelに変化するときを考える。 Limonene・の添加に伴うギブ〉ス自由エネ

ルギ一変化 ~Go1 は，式（3-1~一（3・3）から算出す：ることができる。 Table 3-2は，各温度における

~Go1 の計算結果を示す。この結果からわかるように， ~Go1 は正となった。

Table 3・2Change in the Gibbs free energy, AG01, on transition from states 0 to 1 

at various temperatures 

Temperature/K AG01mfkJ ・ mol・1 」~Go1JkJ・ mol・1 AG01/kJ ・ moi-1 

298 -0.83 2.48 1.65 

303 -0.84 2.66 1.82 

313 -0.87 4.50 3.63 

333 -0.93 5.71 4.78 

次に，塩化カルシウムの添加によってstatelからs同胞 2に変化するときを考える。前章の実

験結果から，櫨化カルシウムを添加するとDEAEに束縛されている水酸化物イオンOHーと塩化

物イオン Clーの交換が起こるため， pHが上昇することがわかった。しかしながら，水酸化物イオ

ンOHーと塩化物イオン Clーは共に 1価の陰イオンであるため，とれらのイオン交換が起こったと

しても系内のモノレ数やモノレ分率は変化しない。したがってイオン種の違いは無視し，この対イ

オン交換による化学ポテンシヤノレの変化は考えないこととした。すなわち，式（3・1）で算出される

~G12m は 0 となる。一方， Stem 層内で塩化物イオン Clーは DEAE とイオン対を作るので，液晶

のゼータ電位は低下した。それゆえ，電気化学ポテンシャル変化に伴う 8G12eは，式（3・2）で算

出することができる。そして，塩化カルシウムの添加に伴うギブス自由エネルギ一変化8G12は，

式（3-3）から算出することができる。 Table3・3 は，各温度における ~G12の計算結果を示す。この

結果からわかるように， limonene の添加時とは異なり， ~G12 は負となった。
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Table 3・3Change in the Gibbs free energy, AG12, on transition from states 1to2 

at various temperatures 

Temperature/K AG12m!'kJ ・ mol・1 AG12efkJ ・ moi-1 AG12/kJ・mol・1

298 。 -4.22 -4.22 

303 。 -4.49 -4.49 

313 。 -5.62 -5.62 

333 。 -6.10 -6.10 

最後に，最初のラメラ液晶から直接ベシクルが形成したとして， stateOから state2への変化

を考える。得られた ~Go1 と ~G12 の和は，ラメラーベシクル転移に要するギブス自由エネルギー

変化 ~Go2 に相当すると考えることができる。そこで，式（8）からを ~Go2 算出した。 Table 3・4は，

各温度における ~Go2 の計算結果を示す。この結果からわかるように， ~Go2 は負となった。

Table 3・4Change in the Gibbs free energy, AG02, on transition from stat回 Oto2 

at various temperatures 

Temperature/K 

298 

303 

313 

333 

AG02/kJ ・ mor1 

-2.57 

-2.67 

-1.99 

-1.32 

以上の結果から， Scheme3-1で示すように， 303K(30°C）における DEAEの液品状態とギ

ブス自由エネルギー変化との関係を得ることがで、きた。
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Sten 01 

AG01 = 1.82 kJ/mol 

+ Limonene (initiator) 

Lamellar liquid crystal 

(State 0) 

Sten 02 

AG02 = -2.67 kJ/mol 

Lamellar liquid crystal 

solubilized with limonene 

(State 1) 

Sten 12 

AG12 = -4.49 kJ/mol 

+ CaCl2 (trigger) 

Vesicle 

(State 2) 

Scheme 3・1Relationship between the liquid crystalline 

state and change in the Gibbs free energy 

at 303 K. 
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3.3.2ギブス自由エネルギー変化と可溶化現象

通常，ラメラ液品に可溶化が起こるためには，必ず系のギブス自由エネルギーが減少しなく

てはならない。しかしながらScheme3-1からわかるように， DEAEラメラ液晶に有機物が可溶化

すると，ギブス自由エネルギー変化 ~Go1 が正になった。

前章で述べたように， DEAEラメラ液品に有機物の可溶化が起こることによって， DEAE二分

子膜は随伴的に電離現象が誘発され， DEAEの電離現象が自然に起こることが確認された。こ

の現象は， limoneneのみならず多くの系で共通に起こった。そこで，有機物の添加によって起

こる可溶化過程を state1 ＇，それに付随して起こる解離膨潤平衡過程を st蹴 1”と定義し， st剖e

1を2つの状態に分けて考えた。 Scheme3-2は，それらの状態を模式的に表したものである。

ここでは，ギブス自由エネルギー変化と可溶化現象について考察するO

State Oからstaterへの変化は，可溶化によって起こる炭化水素部位の混合現象である。一

方statel’からは剖el”への変化は，熱力学的に安定な可溶化現象とは全く別に，水との水和状

態を変化させることによって随伴的に起こる可溶化二分子膜の安定化現象で、ある。すなわち可

溶化現象とは，有機物と炭化水素部位の混合によって二分子膜を構成する分子間距離が広

がり，炭化水素部位が幾分疎の状態になることを意味する。その後，二分子膜を構成する分子

がイオン性化合物であればその親水基部位における電離が促進され，非電解質であれば親

水基部位の水和が促進される。 DEAEのような難水溶性物質から成る二分子膜で、あっても，水

の存在がなければ二分子膜を形成することはできないため，このような現象は必然的に起きる。

その結果，熱力学的な全ギブス自由エネルギ一変化ムGo1には，可溶化現象におけるギプス

自由エネルギー変化AGo1mとイオン解離や水和促進に伴うギブス自由エネルギー変化ムGo1e

が含まれることになる。

二分子膜に限定してギブス自由エネルギー変化の算出を行うと， st剖e0から state1＇への可

溶化過程におけるムGo1mは負になるが， state1＇から statel”への二分子膜安定化過程におけ

るムGo1eは，イオン解離や水和が促進されるため正になる。しかしながら，水も考慮してギブス

自由エネルギー変化を算出すると，その結果は必ず負になるはずである。しかし本研究では，

熱力学的な系の主体は二分子膜であり，イオン解離や水和等の溶媒項を考える必要はない。

例えば，水中で、起こる無機塩の電離を考えるときで、あっても，議論するのは解離熱で、あって，

通常イオン解離や水和等の溶媒項を考えることはしない。一方Debye-Huckelの理論は，溶媒

変化を中心にしてイオンの相互作用を統計力学的に解析したものである。
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以上よりムGo1が正になったのは， DEAE二分子膜を扱う系の範囲においてギブス自由エネ

ルギー変化を求めたために，生じた結果であるということができる。
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Lamellar LC 
(S泊te0) 

Solubilized 
lamellar LC 
(State 1’｝ 

Organic substance 
(Solubilizates) 

Scheme 3-2 Mechanism for the solubilization 

into DEAE bilayers. 
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3.3.3ギブス自由エネルギー変化と二分子膜の振動

化学添加物によって引き起こされる可溶化現象は，上述したように炭化水素部位の混合過

程とイオン解離過程に分けることができる。これらの過程は，何ら人為的操作を要することなく

従属的に進行するため，どちらか一方の過程のみが単独的に独立して起こることはあり得ない。

そこで，得られたギブス自由エネルギー変イヒから，各添加系における DEAE二分子膜の状態

を次のように考察した。

ラメラ液品に limonene を添加すると， DEAE 二分子膜中の分子関距離が広がるため， D~AE

の分子運動が活発になる。したがって可溶化ラメラ液晶は，見かけ上外部エネルギーが ~Go1

だけ付与された励起状態とみなすことができる。この可溶化状態の DEAE二分子膜は多重層

間で 2種類の波状のゆらぎ振動（対称振動と逆対称振動）が熱運動で起こると仮定する。

Scheme 3・3(A),(B）は，これらの振動を模式的に表したものである。

さらに可溶化したラメラ液品に対して塩化カルシウムを添加すると， ~G12 は負となり， DEAE

二分子膜間の静電気的反発が減少する。その結果，疎水性相互作用が作用し DEAE二分子

膜が逆対称振動を起こすときに，局部的に膜間凝集が可能になり接点が形成される（Scheme

3・3(C））。こうした一連の変化によって，ベシクルが直接形成されると推測した。
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z 

(A) Symmetric vibration (B) Anti-symmetric (C) Formation of contact 
vibration point by anti-

symmetric vibration 

Scheme 3・3Schematic representation on何 otypes of 

thermal vibrations for the solubilized 

DEAE bilayers. 
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3.3.4ラメラーベシクル転移におけるエンタルビー及びエントロピー変化

ギブス自由エネルギーの温度依存性をプロットすることで，得られる直線性からエンタルビー

及び、エントロピー変化を算出することを試みた。

特に， stateOから state1への変化を考えるときラ全ギプス自由エネルギ一変化8Go1は式（3剛

6）で与えられる。

8Go1 = Af-101 -T.ム5'01= 8Go1m + 8Go1e 

= RT(nnlnXn + ndnX1) + 8Go1e 

8Go1e = Af-101 -T{ Mo1 + R(nnlnXn + ndnX1)} 

このとき，全エントロピー変化ゐSoiは式（3-4）で定義されるので，式（3-7）で与えられる。

（δ8Go1e Iθηp = -{ 8So1 + R(nolnXo + ndnXL)} 

8So1 = -(8/!iGoie／δηp -R(nolnXn + ndnX1) 

(3幽6)

(3・7)

Fig. 3-1は，温度と f1Go1eの関係をブ。ロットしたもので、ある。直線の傾きは（8tiG01e/ aηpを表

すので~ Mo1は式（3欄7）から算出することができる。一方，式（3・6）を変形し式（3伽7）を式（3固めへ代

入すると，式0・8）が得られる。

Af-101=8Go1e -T(8f1Go1e／θl)p (3・8)

f1Geo1と（δ8Go1eIδηpの値から，式（3・8）を用いて各温度における全エンタルビー変化 M-101

を算出することができる。

同様にしてstate1からstate2への変化を考えるとき，全ギプス自由エネルギ一変化8G12は

式（3・9）で与えられる。

8G12 = tll/12 -T 8S12 = 8G12m + f1G12e = 8G12e (3・9)

state Oから state2への変化に関しても，全ギブス自由エネルギ一変化8Go2は式（3凶10）で与
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えられる。

/1Go2 = 11H.02 -Tl1So2 = /1Go1 + /1G12 (3-10) 

Figs. 3・2,3・3は，温度と11Gの関係、をプロットしたものであるo11sと各温度における !lifは，

同様の手順で式（3-4）ラ（3・5）から算出した。 Table3・5は，得られた118と!lifの値を示す。

Table 3δEntropy, AS, and enthalpy, AH, changes at different temperatur師

Thermodynamic 
State O→1 State 1→2 State O→2 

J!arameter 
Entropy change 

-94.1 54.8 -39.2 AS/J•mol・1 ・ K・1

298K -26.4 12.1 -14.1 

Enthalpy change 303K -26.7 12.1 -14.6 

AH/kJ・mor1 313K -25.8 11.5 -14.3 

333K -26.6 12.1 -14.4 
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3.3.5ラメラーベシクル転移の駆動力

算出したtisとtiHから，ラメラーベシクル転移における制御因子を決定した。 Table3-6は，

303 Kにおける各添加系間の熱力学的パラメータ変化を示す。

Table 3-6 Changes to thermodynamic parameters at 303 K 

Transition AG/kJ ・ mol・1 企H/kJ・mol・1TAS/kJ・mol・1

State 0→1 

State 1→2 

State O→2 
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Table 3-6の結果から， stateOからstate1への変化は，エントロヒ。ーが支配的となって引き起

こされたことがわかった。前章で述べたように， DEAEラメラ液晶に limoneneを添加すると，液

晶のゼータ電位は上昇したが pHに変化は見られなかった。それゆえ，エントロヒ。ー支配となっ

てギブス自由エネルギー変化が正になった理由は，解離したメチノレ硫酸イオン CH3SQ4ーの水

和に伴う自由水の減少であると考えられる。これは， 3.3.1項で説明した内容とも一致する。

次に， st剖elから state2への変化も，エントロピーが支配的となって引き起こされたことがわ

かった。前章で述べたように，可溶化ラメラ液晶に塩化カルシウムを添加すると，液晶のゼータ

電位は低下したが pHは上昇した。それゆえ，エントロピーが支配的となった理由は， pHの上

昇に伴う自由水の増加であると推測した。

最後にst剖e0からstate2への変化を考えると，エンタルヒ。ーが支配的になってしまい， state

Oからstate1 , state 2の変化のエントロヒ。ー支配とは異なった。この知見からst剖eOからは剖e2

への直接移行において，従来からラメラ液品からベシクルを直接調製するためには超音波や

機械的撹持など，大きな外部エネルギーを必要とする理由が理解で、きる。 state0から statel, 

state 2の移行で、は水が介在していて，水が再び元の状態に戻るために可能となったことがわか

る。

以上より，それぞれの状態変化が起きる大きな要因は，水の物性変化によることが明らかに

なった。

類似した現象として，界面活性剤一ミセル形成が挙げられる。この形成はエントロピーが支

配的であり，その結果ギブス自由エネルギーが減少する（21］。すなわち，界面活性剤分子の親

水基部位に束縛されていた水分子がミセル形成時に切り離され，自由水となることでエントロピ
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ーが増大することがギブス自由エネノレギー減少の，駆動力となっている。

ミセル形成におけるギブ、ス自由エネルギーの減少と同様に，本研究の場合もTable3-6で示

したように，ラメラーベシクノレ転移はエントロヒ。ーが支配的になって起こることがわかった。した

がって，この転移はラメラ状態での束縛水がベ、ンクル状態になるときに自由水へ変化すること

が，転移を引き起こす駆動力になっていることを初めて確認することがで、きた。

93 



3.4本章のまとめ

ラメラーベシクノレ転移における熱力学的パラメータの算出を試み，得られた熱力学的パラメ

ータを用いて，ラメラ液晶を構成するこ分子膜構造がどのような状態変化をしてベシクル形成

に至るのかについて，分子論的観点から推論した結果，次のような知見を得た。

Limoneneと塩化カルシウムの協同効果によるラメラーベシクル転移における熱力学的パラメ

ータを求めたところ， DEAEのラメラ液晶にlimoneneを添加（第一工程）することによるギブス自

由エネルギー変化企Go1は，正の値となったo次に，塩化カルシウムの添加（第二工程）による

ギブス自由エネルギ一変化 ~G12 は，大きな負の値となった。したがって，ラメラーベシクル転移

による全ギブス自由エネルギー変化 ~Go2 は，負の値となったO このようにして，全工程のギブス

自由エネルギー変化を求めることができた。

ミセル形成におけるギフ、ス自由エネルギーの減少と同様に，本研究の場合もラメラーベシク

ル転移はエントロピーが支配的になって起こることがわかった。したがって，この転移の駆動力

は束縛水から自由水へ変化することで引き起こされたことを初防て確認することができた。

前章において，ベシクル中の可溶化物量が著しく減少した結果，ベシクノレは徐々にラメラ状

に変化することが確認された。すなわち，これはベシクル状態を維持するためのエネルギー緩

和が起こったことを意味するO したがって，ベシクルが安定にその構造を維持できるためには，

低分子有機物のパリセード層への可溶化状態による長鎖炭化水素間の凝集を防ぎ，溶融状

態を保持することが必要であると推察した。

一方， T司imaらは，リン脂質ベシクルを用いて安定なエマルションを調製で、きることを報告し，

三相乳化法と名付けた。三相乳化で、使用したベシクルは，長期間安定であることが観察されて

いる。しかし，そのベシクルの安定化機構についての解析は，明らかになっていなかった。

本研究の結果から，三相乳化におけるべシクノレの長期安定化機構は，ベシクルとエマルシヨ

ン形成の油状物質が共存し，常にベシクルの長鎖炭化水素部位を液状に保持することによっ

て可能になると説明することができた。この知見から，ベシクルを利用するためには，油剤と共

存する必要があることがわかった。
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第4章ベシクル系三相乳化エマルションの調製とその吸着特性

4.1緒言

ベシクルの利用は長年の間，医薬や農薬の分野において強い関心がもたれている。ベシク

ノレは機能性の有機薬剤や水溶性の薬剤を保持・運搬をするマイクロベッセルやドラッグデ、リパ

リーとしての機能が期待され長年に亘って研究開発が進められている。しかし，ベシクル状態を

キャリヤーとして利用する上で，まだ解決されていなし1点がある。その例として，ドラッグデ、リパリ

ーシステムについての最近の問題点を考えてみる。

ドラッグデ、リバリーシステムは，人間の局所のみならず全身治療にも効率的な手法の一つで、

ある［1）。そのベシクルの構造は，内部の水相と二分子膜相から成り立っている。そのため，油溶

性物質は二分子膜中に可溶化させることができ，一方水溶性物質は内水相へ溶解させる等を

して，べ、ンクル中に様々な薬剤を内包することができる［2)-[7］。したがって，ドラッグデリパリーシス

テムのキャリヤーとして，ベシクルの利用が試みられている。特に，コレステロールとアルキルま

たはジアルキノレポリグリセロールエーテル型の非イオン界面活性剤とを混合し，超音波照射下

で、水溶性の溶媒中で水和することによって，ベシクルを形成することがで、きる［8),[9]0そのベシク

ル大きさは 10から 1000runと大きく分布しているが［IO］，薬物の局所送達のためのキャリヤーと

して，副作用に配慮しながら薬剤の治療効果を改善することが試みられている［11]0

先述した第 2章および 3章において，ベシクル構造を安定な状態に保持するためには，ベ

シクルは油と共存する必要があることを見出した。ベシクルをド、ラッグデ、リパリーシステムのキャリ

ヤーとして使用する場合，油溶性物質は疎水基部位に可溶化して分子状態で内包される。し

かし，もしべ、ンクルが乳化能を持つので、あれば＼可溶化量に比べてより大量の油剤を相として

送達することが可能になると考えられる。その結果，ドラッグデリパリーシステムのキャリヤー以

上の効果的な応用が期待できるであろう。

近年新規な乳化現象として， 1-2wt%のベシクルもしくはラメラ水分散液と20-50wt%の油を

混合することで，安定なエマルションが形成することが， Tajimaらによって見出された［12）。この

乳化技術は，ナノ粒子の不可逆的な付着を利用するものであり，分子吸着による界面張力の

低下を利用した従来の乳化技術とは全く異なる。もし，親水性ナノ粒子が油滴と合一することな

く，その油滴の全界面に付着したまま留まることができるのであれば，油滴界面を疎水性から親

水性へと変化させることができる。すなわち，親水性ナノ粒子の油滴への付着によって乳化現

象が発現する。この現象は， Tajimaらによって三相乳化法と命名されている［13]-[18]0三相乳化
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法は，第 3章で記述したように，ベシクルを安定化しながら乳化作用へ効果的に応用した例の

一つで、あり，現在，神奈川大学が開発した技術として多方面で実用化されている［19］。

三相乳化法におけるナノ粒子と油滴聞の作用力は，ナノ粒子と油滴聞に作用するファンデ、

ルワールス力に基づくもので，その大きさは使用する物質の種類で決まるため， Hamaker定数

に依存すると考えられる［20］。したがって三相乳化エマル、ンョンは，従来の界面活性剤エマノレシ

ョンのように，水と油に対する界面活性剤の共溶条件を必要としない。そのため，無限希釈をし

たりイオン強度を変化させたりしても，三相乳化エマルションは安定に分散しており，油水分離

等の崩壊をすることはない。また，三相乳化エマノレションの形状は電子顕微鏡によって直接観

察されたことから，その三相構造を維持したまま固体表面上に国定化されることが明らかになっ

ている［2110

一般に，農薬や表面処理剤のような機能性油剤は，目的物の表面に対して噴霧して使用す

ることが多い。そのうえ，環境保護やコスト削減の面から，これら機能性油剤の使用量削減や高

い吸着特性を示7すような技術が注目されている［22)-[26］。このような社会的および環境的要望か

ら，もし機能性油剤の三相乳化エマルションが固体基板に対し高い吸着・画定特性を示すこと

が実証されれば，乳化物の内相として保持された油溶性物質による薬理効果や徐放効果の向

上も期待できる。エマルションは，一般に様々な界面活性剤を用いて形成されているが，エマ

ルションの形状を維持した状態で、国体表面に安定に吸着・固定された報告はされていなし、。

そこで，本章は三相乳化エマルションが水中で、固体基板に吸着するか否かについて，実験

的に確証することを目的とする。そして，従来の界面活性剤エマルションと三相乳化エマノレシヨ

ンの吸着特性の差異色エマルション構造の違いと国体表面に対する被覆率の点から明らか

にし，エマルション吸着による農薬や医薬などのキャリヤーとして，ベシクルの使用の可能性に

ついて言及する。
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4.2エマルションの吸着理論

界面活性剤で、調製されたエマルションが固体や液面にエマルション状態で、吸着をした現象

は，今まで報告例が存在しない。この理由は，界面活性斉ljエマルションが界面に吸着すること

が熱力学的に起こり得ないためである。一方，三相乳化エマルションは従来使用されてきた

界面活性剤エマル、ンョン構造との違いから，界面へ吸着することが期待できる。ここでは，界面

に対するαw型（水中油滴型）エマルション吸着の可能性について理論的に解析を試みる。

最初に，界面活性剤エマルションと固体基板が共存する吸着系を考える。水溶性界面活性

剤は水相に成分として存在することができ，しカも全ての界面相は単純化のために単一である

と仮定することができるのであれば，ギフ、スの相律を用いて界面活性剤エマルション系を常法

に従って議論することができる［27]0

一方，三相乳化エマルション系におけるナノ粒子は，水と油の両相に対して不溶であるため，

一つの独立相として取り扱うことがで、きる。したがって，三相の相聞を移行する成分が存在しな

いため，溶解成分を一切含まない三相乳化エマルション系は，ギブスの棺律を用いて議論す

ることは不適切である。しかしながら，三相乳化エマルション系の相や接触界面の数は，容易

に数えることはできる。

固体界面への界面活性剤エマルションの吸着を考えるとき， (1）水，（2）油，（3）固体基板

の計3つの相が存在する。それゆえ， (1）油／水，（2）水／固体基板，（3）油／固体基板の計3つ

の接触界面が形成し得る。このとき，油／水界面に吸着している界面活性分子は，水溶液中の

溶存モノマーと吸脱着平衡にある。さらに水溶液相においてはモノマーとミセルとの聞に会合

平衡が存在し，モノマーとミセルとが常に共存している。これらの溶存状態から明らかのように，

界面活性剤は熱力学的には水相に対して従属相であり独立相とはなり得ない。したがって，も

しも界面活性剤エマルションが国体基板に吸着すると，吸着面に存在する界面活性剤は，溶

液中に溶存する界面活性剤モノマーと吸脱着平衡を保つことがで、きなくなる。すなわち，同一

の界面活性剤分子は，油／水界面と水／固体基板界面の両方に対して同時に吸着し，油相と固

体基板に同じ界面活性を示すことは熱力学的に不可能となる。このような理由から，固体基板

上に界面活性剤エマルションが吸着するとしても，エマノレション／国体基板界面は形成すること

は不可能となる。界面活性剤エマルションは固体界面に吸着をすると同時に崩壊し、油相分離

を起こすことになる。

一方，固体界面への三相乳化エマルションの吸着を考えるとき， (1）水，（2）油，（3）ナノ粒
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子，（4）固体基板の計4つの相が存在するOそれゆえ， (1）油／ナノ粒子，（2）水／固体基板，（3)

水／ナノ粒子，（4）油／国体基板，（5）油／水，（6）ナノ粒子／固体基板の計 6つの接触界面を形

成し得る。上述したように，ナノ粒子は独立相として取り扱われるので，三相乳化エマルション

系においては，いずれの相においても従属関係を持つ成分は存在しない。したがって Scheme

4-1で示すように，ナノ粒子は油／水界面および水／固体基板界面の両方に対して，同時に吸着

することができる。すなわち，三相乳化エマルションは，そのナノ粒子が独立相であるために

エマル、ンョンの油相面に吸着をしても，そのナノ粒子の他の面はその構造を維持したまま国体

表面に直接吸着することが熱力学的に可能となる。本章では，このようなエマルション吸着に関

する論理的な解析に基づいて，三相乳化エマルションが固体基板面に対して吸着するか否か

について，実験的に検証することを目的とした。

三相乳化エマルション系におけるナノ粒子の固体基板に対する吸着は，独立相であるため

に本来「付着Jと表現されるべきである。しかしながら，ここでは現象論的観点から，吸着と表現

することにした。
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Schem,e 4・1Illustration of three-phase-emulsion 

adsorption on a solid substrate. 
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4.3実験

4.3.1試薬

三相乳化エマルションを調製するにあたり，以下の試薬を使用した。

ベシクル形成剤 三相乳化エマノレションを調製するときに使用する乳化粒子ためのべ、ンクル

形成剤として， Polyoxyethylene-(10)hydrogenated castor oil (HCO・10と略す， MW:1380）を用

いた（Scheme4・2）。 HCO・10は日光ケミカルズから購入し，精製することなくそのまま使用した。

HCO・10は，水中で自発的にベシクルを形成することが知られている［28),[29)0 

0 o－一（CH2CH20)xH
II I 

H2℃一一O一一（CH2CH20),-C一一一（CH2)10CH(CH2)sCH3

0 o－一（CH2CH20)yH
II I 

HC-0一一（CH2CH20);nC-(CH3}10CH(CH2)sCH3

0 Q－一（CH2CH20)zH
II I 

H2C-O一一（CH2CH20);;-C－一一（CH2)10CH(CH2)sCH3

l+m+n+x+y+z=lO 

Scheme 4-2 Polyoxyethylene圃（10)hydrogenated castor oil (HCO・10).

力チオン付加助剤 エマルションをカチオン化することによって一般的に固体基板に対する

吸着特性が向上すると考えられる。そこで， HC0-10と混合してカチオン性ベシクルを調製する

ためのカチオン付加助剤として， Cetyltrimethylammoniumbromide ( CTABと略す，MW:364.45) 

を用いた。また， CTABはカチオン性界面活性剤エマルションの乳化剤としても使用した。

CTABは，和光純薬工業から特級品を購入し，精製することなくそのまま使用した。

温室l三相乳化エマルション及び界面活性剤エマルションの油剤として， hexadecaneを用い

た。 hexadecaneは，和光純薬工業から特級品を購入し，精製することなくそのまま使用した。

固体基板 エマルションを吸着させるために， 3種類の固体基板（シリコンウエハー・ガラス・銅）

を用いた。シリコンウエハーはセミテック，ガラスは松浪ガラス，銅は三井住友金属鉱山からそれ

ぞれ購入した。これらの基板は，クロム混酸液中に一昼夜浸潰し，洗浄処理してから使用した。

Table 4-1で示すように，いずれの固体基板も水中で負のゼータ電位を示すが，ガラスのみ接

触角が大きく異なることから，ガラスの表面は特に親水的あることがわかった。また，ベシクルを

吸着させるために，セルロース繊維を用いた。セルロース繊維は，伯東から提供されたものを

101 



水で十分に膨潤させてから用いた。

Table 4-1 Zeta potentials of the three sobd substrates studied here and their contact angles 

with water at 20°C 

Solid substrates 

Silicon wafer 

Glass 

Copper 

4.3.2測定

測定に使用した装置を以下に示す。

Zeta potential/m V 

-32 

-70 

-100 

Contact angle／。

88.0 

6.6 

83.0 

ゼータ電位測定 20°cにおけるべシクル，エマルション水分散液及び水中での固体基板の

ゼータ電位は，電気泳動光散乱光度計（OtsukaElectronics ELS・8000）を用いて測定した。高

濃度の水分散液は動的光散乱法による測定が困難なため，測定時にベシクル，エマルション

水分散液を水で 10000倍に希釈した。

走査型電子顕微鏡（scanninaelectron microscoov. SEM）観察 セルロース繊維に吸着し

たべシクルの形状は，走査型電子顕微鏡（HitachiS-4000）を用いて観察した。カチオン性三

相乳化エマルションとセルロース繊維の混合分散液をシリコンウエハー基板上に少量マウントし，

観察しやすくするために，ウエハー全面に試料を広げた。そしてデシケーター内で一晩乾燥さ

せた後，カーボン蒸着して観察した。

透過型電子顕微鏡（transmissionelectron microscoov. TEM）観察 エマルション形状は，

ネガティブ染色法を用いて透過型電子顕微鏡(JEOLJEM幽2000EX/FXII）により観察した［29］。

観察前に，次の手順に従って試料の前処理を行った。試料は銅メッシュ上に少量マウントし，

デシケーター内で一晩乾燥させた。さらに，モリブテン酸アンモニウムを試料に滴下することで

染色し，デシケーター内で一晩乾燥させた。一般的に有機化合物の電荷密度は小さいため，

それらが作る組織体を TEMにて観察するのは困難である。ネガティブ染色法は，無構造で高

電子密度の分子化合物（モリブデン酸アンモニウム）が試料を取り囲み，試料と背景との聞にコ

ントラストを付け，集合体の形状を容易に観察できるようにするための手法である。

光学顕微鏡観察 室温において，シリコンウエハーやガラス基板上に吸着した三相乳化エマ
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ルションの有無は，光学顕微鏡（KEYENCE,VHX・lOOFNH-Z-100）を用いて観察した。

可溶化物の定量 国体基板に吸着したエマルション中の hexadecane量は， decaneを内部標

準としてガスクロマトグラフィ（YokogawaElectric Corporation, HP5890 SERIES II）を用いて定量

した。

4.3.3エマルションの調製

HC0-10をethanolに完全溶解させ，その HCO・10溶液にCTABをHCO・10に対しモノレ分

率Xsが0.01から0.8となるように添加した。そして窒素ガスを溶液中に通気させることでethanol

を除去し， HCO・10とCTABの分子混合結品を得た。

分子混合結晶中の CTABのモル分率Xsは，式（4-1）で定義した。

油口

組
一
切

T
且

由

Flv

－Aυ 
n
一4一O一C一H－n
 

A
 

(4・1)

ここで， nHco・10及びncTABはそれぞれHCO聞10とCTABのそル数を表す。

次に，得られた分子混合結品が 10wt%となるように水に加え， vortexで 15分間撹持するこ

とで，カチオン性のHC0-1O/CTAB混合ベシクルを調製した。 Fig.4-1は，調製したベシクル中

の CTABのそル分率んとそのゼータ電位との関係を示す。Xsが増加するにつれてゼータ電

位が－17mVから＋40mVまで上昇し，Aが0.1以上になるとゼータ電位は一定になったOそこ

で，カチオン性三相乳化エマルションを調製する際，必要最小モノレ分率となるんが0.1のカチ

オン性ベシクルを使用することとした。

カチオン性三相乳化エマル、ンョンは，Xsが0.1のカチオン性ベシクル水分散液に 15wt%の

hexadecaneを加え，さらに vortexで 15分間，超音波照射で： 5分間撹持することで調製した。

従来の界面活性剤エマノレションについても， 10wt%のカチオン性ベシクル水分散液の代わり

に， 10wt%のCTAB水溶液を用いて同様の手順で調製した。

4.3.4吸着試験

カチオン性三相乳化エマルションが様々な固体基板に対して，吸着特性を示すか否かを実
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験的に実証するために吸着試験を行った。試験手順は次の通りである。

1）吸着工程

調製した三相乳化エマルションは， hexadecane濃度が 0.15から3.0wt%になるように水で希

釈した。その中に 1cm2の各国体基板を一定時間浸潰し，固体基板にエマルションを吸着させ

た。その後，吸着に無関係なエマルションの拡張ぬれがで、きるだけ起こらないように，ゆつくりと

固体基板を引き上げた。

2）リンス処理工程

次に，水流が起こらないように純水中へゆっくりと固体基板を浸潰し，さらに水の拡張ぬれが

起こらないようにゆっくりと固体基板を引き上げた。このリンス処理工程は，吸着に無関係なエ

マルションを確実に取り除き，自的とするエマルションが吸着した国体基板を得ることがで、きる。

3) hexadecaneの定量

一連の操作によって得られた固体基板を混合溶媒（40 ml 2-propanol, 10 ml ethanol, 5 μl 

decane）中に浸潰し，超音波照射をすることによって全ての基板吸着物を混合溶媒中に溶解し

た。そして，混合溶媒中のhexadecane量をガスクロマトグラフィにより定量することで，固体基板

に対するエマルションの吸着特性を調べた。

カチオン性界面活性剤エマルションの場合についても，同様の手順でhexadecaneの定量を

行ったOこのとき，国体基板上に界面活性剤の吸着膜が形成しないよう，長時間固体基板をエ

マルション中に浸演しないようにした。
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4.4結果と考察

4.4.1 国体基板に対するベシクルの吸着

4.2節で述べたように，水中で、三相乳化エマル、ンョンが固体基板に吸着するか否かにかかわ

らず，ナノ粒子が水／固体基板界面へ吸着することが期待できる。多糖類骨格のセルロースは

例えば，繊維やパルフ。など身近の物質であり，不溶性で、親水性が強いため，水中で、その表面

に水を水和水として圏定化している。そのため，固定化された水が障害となり，ナノ粒子が水中

でセルロース表面に吸着するのは，一般に困難であると考えられる。しかしながら，もしもナノ粒

子がセルロース界面に吸着することができるので、あれば，一般的な疎水性の固体基板に吸着

することが期待できる。そこで，この理論を実験的に確かめるために，予備実験としてナノ粒子

のベシクルがセルロース繊維界面へ吸着するか否かについて吸着実験を行い，その吸着面を

直接SEM観察することを試みた。

吸着質はカチオン性 HC0-10/CT.1悼の混合ベシクルとした。この 1.5wt%の分散液を 30g 

調製し，その中に製紙用のパルプρのセルロース繊維 1.57g（乾燥質量）を室温で浸演させた。

十分撹持して 24時間後セルロースを取り出し，デシケーター中で十分に乾燥した。吸着面は

カーボン蒸着を行い，セルロース表面の状態をSEMで観察した。

その結果， Photo4・1で示すように，ベシクルが吸着したセノレロ｝ス表面を確認することがで、

きた。したがって，カチオン性ベシクルで、調製した三相手L化エマルションで、も同様に，様々な固

体基板に吸着することが期待できる。そこで、、三相乳化エマルションの固体界面への吸着につ

いて次の節で示す。
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Photo 4・1SEM image of the HCO・10vesicles 

adsorbed on a cellulose surface. 
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4.4.2国体基板に対するエマルションの吸着

界面活性剤分子は，様々な水／店i体基板界面に吸着することが良く知られている。しかしな

がら， Photo4・2(A）で示すように，油水界面に界面活性剤が吸着したエマノレションをTEM観察

することはで、きなかったO 一方，三相乳化エマル、ンョンは Photo4・2(B）で示すように，国体表面

に回定化された様子を直接観察することができた。すなわちこれら TEM写真の結果は，三相

乳化エマノレションのみが，様々な固体界面の吸着環境下でその構造を維持できることを示唆し

ている。この理由は， 4.2節で述べたように，三相乳化エマノレション系で、は独立成分が存在しな

いためである。 4.4.1項で先述したように，ベシクノレがその形状を保持したままでセルロース繊維

に吸着することが実験的に示されたのも，同じ理由である。そこで，べ、ンクルを使用した三相乳

化エマノレションが実際に固体基板に吸着するか否かについて調べた。

最初に，エマルション吸着の予備実験を行った。エマル、ンョン吸着に使用する三相乳化エマ

ルションは，国体面吸着の可否が光学顕微鏡で容易に観察・判断できるようにするために，粒

子径の大きなエマル、ンョンを調製した。調製法は，超音波の代わりにホモミキサー(IKA,

ULTRA-TURRAX T 25 digital)を使用し， 10000r/minで 10分間撹枠し，調製した。エマルショ

ン濃度は約 1wt%で，室温で約 60分間浸演させた。清水で洗浄後，吸着表面を光学顕微鏡

で観察した。 Photo4-3は，シリコンウエハーおよびガラス基板に吸着した三相乳化エマルショ

ンの様子を示す。固体基板に吸着した個々の三相乳化エマルションを観察することができたO

次に，三相乳化エマノレションによる固体界面に対する吸着実験を行った。まず，浸漬時間と

水／国体基板界面に対するカチオン性三相乳化エマルションの吸着量の関係を調べた。 4.3.3

項で述べた方法で1.0wt%のhexadecaneを油相とする三相乳化エマノレションを調製し，その液

中に 20°cでシリコンウエハーを浸潰した。そして，シリコンウエハーに対して吸著した

hexadecane量の時間依存性を調べた。 Fig.4-2は，その結果を示す。シリコンウエハ｝の浸漬

直後は，静電相互作用によって急激にヱマルションの吸着が起こるが，その後エマルションの

吸着量は時間と共に増加し， 3時間を超えると平衡に達したかのように一定値となったO
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Photo 4-2 TEM image of (A) a surfactant emulsion, 

and (B) the three-phase emulsion on a 

copper surface. 
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固

置置 園置

Photo 4-3 Images of optical micrographs of the 

three-phase emulsion adsorbed on (A) a 

silicon wafer, and (B) glass. 
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4.4.3固体基板に対するエマルションの吸着等温線

三相乳化エマノレションは，固体基板に吸着することがわかった。そこで， 20°cにおける

hexadecaneを内相として調製したカチオン性三相乳化エマルションの濃度と固体基板面に対

する吸着量（hexadecane量）との関係から，エマノレションの吸着等温線を調べた。

Fig. 4・3は，シリコンウエハーに対する hexadecaneエマルションの吸着等温線を示す。比較

のために，界面活性剤による hexadecaneエマルションの吸着も調べた。その結果，カチオン性

界面活性剤エマルションはごくわずかながらシリコンウエハーに hexadecaneの痕跡が観測され，

吸着したように見えた。その吸着量は， hexadecane濃度に依存しないことがわかったO しかしな

がら，先に考察をしたように界面活’性剤エマルションは熱力学的にその構造を維持したまま固

体基板に吸着することはできないため，この痕跡量の観察結果は4.2節で述べた解析とは異な

った。そのうえ，吸着量に濃度依存性がないために吸着ではなく別の現象が起きていると考え

られる。その詳細は次項で述べる。

カチオン性三相乳化エマルションの吸着量はラングミュアー型の吸着等温線となり，

hexadecane濃度ど共に増加し，飽和に達したかのように一定値（4.09x10-5g/cmりとなった。す

なわち，カチオン性三相乳化エマルションの吸着においては，吸着質であるナノ粒子間での粒

子凝集やエマルション状態での積層が起こらないことがわかった。そこで，同様の実験条件の

下で，ガラスや銅のエマルションの吸着等温線についても調べたところ， Figs.4-4, 4-5で示すよ

うに，いずれもラングミュアー型の吸着等温線となった。飽和吸着量は，固体基板種によって差

があった。しかし，吸着挙動全体は両基板共にシリコンウエハーのときと同様のエマルション吸

着の傾向が見られた。

Figs. 4-3-4-5の結果は，カチオン化ベシクルで調製した三相乳化エマノレションの吸着等温

線である。次に，非イオン性の HCO」Oベシクノレで、調製した三相乳化エマルションの吸着特性

についても調べた。このとき，非イオン’性三相乳化エマルション系の hexadecane濃度は，飽和

吸着時で、のバルクのエマノレション濃度で、ある3.0wt%とした。国体基板に対するエマノレション吸

着が静電気的相互作用のみが駆動力となるのかどうかを確認するために， 3種類のエマルショ

ンのゼータ電位を測定した。 Table4-2は， 20°cにおける各種エマノレションのゼータ電位を示

す。非イオン性三相エマルションのゼータ電位は，約一17mVとなり負で、あることがわかったO
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Table 4-2 Zeta potentials of the three different emulsions studied here in water at 20°C 

Preparation prゅcedures

Three-phase emulsion 

Surfactant emulsion 

Three-phase emulsion 

間
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m

l

h

一C
B

M
叩

M

一H
U

n

v

間
一
一

4

C

虻

b

一ω
E

H
 

Zeta potential/m V 

+40 

+58 

-17 

Table 4・3は， Figs4-3-4-5で、決定した各種エマルションの固体基板に対する飽和吸着量を

示す。カチオン性三相乳化エマルションの飽和吸着量は，調べた全ての固体基板においても，

カチオン性界面活性剤エマルションや非イオン性三相乳化エマルションと比べて，著しく多い

ことがわかった。しかし興味深いことに，非イオン性三相乳化エマルションはそのゼータ電位が

負で、あっても，これらの固体基板に吸着することがわかった。しかしながら，ゼータ電位が負で

あった非イオン性三相乳化エマルションであっても，これらの固体基板に吸着することがわかっ

た。すなわち，三相乳化エマルションの吸着特’性は，エマノレションと固体基板間の電気的相互

作用だけでは説明することができない。その吸着メカニズムについては，次項で詳細に述べる。

Table 4-3 Amount of hexadecane adsorbed from different emulsions at saturation 

on various solid substrates at 20°C 

×10-5 g I cm2 

Preparation procedures Emulsifiers Is伽 nwafer Glass Copper 

Three-phase emulsion HC0-10 + CTAB I • 4.09 1.95 4.52 

'Surfactant emulsion CTAB only 0.807 0.102 0.552 

Three-phase emulsion HC0-10 only 1.219 0.710 1.013 
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4.4圃4固体基板に対する三相乳化エマルションの吸着メカニズム

三相乳化エマノレションは，その構造を維持したまま固体基板に吸着することを確認すること

ができた。一方，従来のカチオン性界面活性剤エマルションで、あっても，その内相油の

hexadecaneの痕跡が国体基板で観察され，吸着しているように見えた。しかしながら，界面活

性剤エマノレションはその構造を維持したまま固体基板に吸着することは，先の熱力学的考察か

ら不可能であると判断した。そのために，観測された痕跡の hexadecane量は吸着ではない別

の現象が起きていると考えられる。その理由は，次のように説明できる。

固体基板をカチオン性界面活性剤（CTAB）エマル、ンョンに浸演すると，エマノレションが固体

基板に接触する。このとき，エマルションに吸着している CTAB分子と国体基板との間で強い

静電的な引力が働くため，固体基板上に溶液中に溶存している CTABの単分子膜を形成す

る。それと併発的に固体界面近傍にあるエマルションからも， CTABが固体界面への吸着を起

こすので，結果的にエマノレションは崩壊する。その結果，国体基板表面は疎水化する。そして，

界面活性剤エマルションの崩壊から生じるhexadecaneは， CTABの吸着単分子膜形成で疎水

化している固体界面に優先的に広がり，さらにその単分子膜に拡張された hexadecaneの薄層

表面に水中から CTABが吸着する。すなわち，界面活性剤エマルション系で、検出されたごく微

量の hexadecaneは，エマル、ンョンの吸着現象に由来するので、はなく，分離した hexadecaneの

痕跡であり，あたかも汚染した固体基板面に過ぎないと考えることができる。界面活性剤エマル

ション系で、hexadecaneの吸着量がエマルション濃度に依存しないことからも，この考えが支持さ

れる。

次に，三相乳化エマノレションの吸着特性について考える。三相乳化エマルションの場合，乳

化粒子が油滴に付着するためのエネルギ一円r）は，式（4・2）で与えられる。

V(r) = VA(r) + VE(r) + Vs(r) (4・2)

ここで， VA(r）はファンデ、ルワールス引力， VE(r）は静電的相互作用力，片付は立体斥力を表す。

全ての項は， 2つの物体聞の距離 rの関数で与えられる。もし，比例と Vs(r）の和で与えられる

反発エネルギーより九（r）が大きいならば，乳化粒子は油滴に付着する。

そこで， Table4-3で示した吸着特性の違いは，式（4・2）を用いて三相乳化エマルションと固

体基板との間の相互作用から考えることができる。この式（4・2）は，油滴に固定化されている乳
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化粒子と固体基板表面との吸着相互作用を理解する上で効果的である。

カチオン性乳化粒子の場合，負のゼータ電位で、ある固体表面とエマルションとの間で、大きな

静電的引力（比例＞ 0）が発生する。一方，負のゼータ電位である非イオン性乳化粒子の場合，

固体表面とエマルションとの間で、静電的反発力（比例＜ 0）が発生する。それゆえ，非イオン性

三相乳化エマルションは固体基板に吸着することは期待できなかった。しかしながら，得られた

hexadecaneの飽和吸着量から，非イオン性三相乳化エマルションの吸着量はカチオン性界面

活性剤エマルションよりも多かったので，九（r）の項だ、けで、は説明することがで、きないことがわか

る。

一方，固体基板はその表面特性によって次のように分類することがで、きる。接触角測定の結

果から，シリコンウエハーと銅の表面はガラスと比べてより疎水的で、あることがわかる。したがっ

て吸着系の水中において，ガラス表面には大きな立体斥力（Vs(r)>> 0）を生じるような大量の水

が固定化されている。すなわち，固体基板の性質によって Vs(r）の項が変化する。

乳化粒子は独立相であり，あらゆる状態に依存しないことが 4.2節で示され，ナノ粒子は

Scheme4-1で、示したように、油滴と固体基板を結びつけるように働く。したがって吸着状態は，単

に長距離まで達する静電的相互作用や固体表面のぬれ性だけでは説明することはできず，先

述したようにHamaker定数に基づ、くファンデルワールス引力九（r）も考えなければならない。

以上より，三相乳化エマルションの原理を説明するために使用した式（4之）を本章の吸着理

論にも適用することで，三相乳化エマルションの吸着特性を説明することがで、きた。すなわち，

三相乳化エマルションと固体基板との組合せによって式（4-2）から得られる九（r）の大きさに依

存して， hexadecaneの飽和吸着量が決定することがわかった。
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4.4圃5固体基板に対する三相乳化エマルシヨンの表面被覆率

自体表面に吸着したエマルションの分布を知ることは，この技術を実用的に応用する上で非

常に重要である。そこで，エマルションが吸着したそれぞ、れの固体基板表面における被覆率を

見積った。表面被覆率Oは，式（4・3）で定義した。

θ＝SIA× 100 (4-3) 

ここで， Sはエマルションの総断面積， Aは固体基板の単位表面積を表す。

カチオン性三相乳化エマルション（粒子径1.0μm）がシリコンウエハー基板に吸着（飽和吸着

量4.09x 10-5 g/cm2）したときの表面被覆率。は，次のように計算した。

この条件におけるエマルション1個の断面積は7.85×io-9cm2，体積は5.24×10一13cm3で

ある。 15wt%の hexadecaneを乳化するのに 10wt%の HCO・10が必要であると仮定すると，

HCO圃10の密度は 1.02g/cm人hexadecaneの密度は 0.77g/cm3であるとして，エマノレションの

密度dは，式（4-4）から0.854g/cm3であるとした。

Cttco・10+Coil 
d= 
Cttco・ioldttco・10+ Coi!f doil 

(4幽4)

ここで， Cttcひ10およびCoilはそれぞれ濃度， dttco-10およびdoilはそれぞれ密度を表す。

Table 4・3で得られた hexadecaneの飽和吸着量は， hexadecaneとHCO・10の和であると仮

定すると，エマル、ンョンの密度は0.854g/cm3であるので，その吸着体積は4.79x 10-5 cm3とな

る。したがって，エマルション1個の体積とシリコンウエハーに吸着した体積から，固体表面上の

エマルション数は9.15×107となった。エマルションl個の断面積から，その総断面積Sは0.719

cm2となるので，シリコンウエハー表面 1cm2あたりにおける表面被覆率θは， 71.9%となった。

ガラスや銅基板についても，同様の手法にて被覆率の計算をした。また，非イオン性三棺乳

イじエマノレションの平均粒子径はl.2μmであったので，この値を用いて被覆率を計算し，その結

果をTable4-4に示す。
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Table 4-4 Surface coverage of the cationic and nonionic three-phase emulsions 

on various solid substrates at 20°C 

Charge 

Cation 

Non cation 

Particle size/nm I Silicon wafer/% 
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Nakamuraや Tajimaによって，カチオン性両親媒性分子が気液界面に最密充填するとき，

その飽和吸着量は 3× 10-10mol/cm2であると報告されている［31］。 CTABの場合，その分子量

は364.45g/molであるので，飽和吸着量は 1.09×10-7g/cm2となる。したがって，カチオン性三

相乳化エマルションの飽和吸着量は，カチオン性両親媒性分子であるCTABの分子吸着に比

べてと比べて， 200から400倍近く大きいことがわかったO

本章で得られたエマルション吸着に対する知見は，三相乳化エマルション化することで，油

を大量の相として送達し，その構造を維持したまま固体表面に吸着できることである。そのため，

抗菌剤や農薬等の機能性油剤を三相乳化エマルション｛じすることで，その吸着特性を実用的

に応用することが期待できる。すで、に三相乳化エマルションから成る入浴剤が保温効果を有す

ることが示されている［32］。さらに，本研究にて三相乳化技術を利用すると油剤を国体面に吸着

させることが可能になることがわかったので，例えば国体表面の残存油の除去も可能である［33],

[34] 
0 
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4.5本章のまとめ

固体基板に対する三相乳化エマルションの吸着特性を実験的に検証した結果，次のような

知見を得た。

固体基板上に界面活性剤エマルションが吸着することによって，エマル、ンョン／国体基板界

面が形成することは起こり得ないことを実験的に実証することができた。一方，固体基板に対す

る三相エマルションの吸着量は， hexadecane濃度が大きくなるにつれて増大し，最終的に分子

吸着のような飽和状態に達した。このとき三相乳化エマルションは，その構造を維持したままシ

リコンウエハー，ガラス，銅の各表面に吸着しており，従来で、きなかったエマノレ、ンョンの吸着例を

初めて見出すことができた。

三相乳化エマルション系で、使用したhexadecaneは，全てのエマルションにおいて共通である

ため，三相乳化エマルションの吸着特性は内包油の性質には依存せず，むしろ乳化粒子の性

質に依存することがわかった。さらに，乳化粒子（ベシクル）の吸着に関する解析を行った結果，

三相乳化エマルションで、あれば，その電荷に関係なく不可逆的に固体基板に吸着することが

明らかとなった。このとき，乳化粒子の電荷ど国体表面の性質の組合せに土って，乳化粒子が

油滴に付着するためのエネルギーVA(r）が変化し，エマルション吸着量はこの変化量に依存し

た。すなわち，固体基板に対する三相乳化エマルションの新規吸着メカニズ、ムは，不可逆的な

付着理論に基づいて説明することができた。

三相乳化エマルションの吸着技術を工業的に応用するためには，その被覆率が高いことが

重要である。そこで三相乳化エマルションの国体表面に対する被覆率を計算したところ，最大

約 80%近くまで、達することがわかった。また，三相エマルション化することで大量の油相を送達

することができるので，単分子吸着の場合と比較すると，その量は200から400倍近くの量にな

ることがわかった。

以上より，三相乳化法を利用してべ、ンクルと油を共存することで，ベシクノレを有効的に利用

することができた。従来の界面活性剤エマルションと構造が異なる三相乳化エマルションは，吸

着のみならず様々な特異的な現象を引き起こす可能性を秘めている。
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第5章結論

本研究は，両親媒性物質のベシクル形成の熱力学的解析およびベシクルを使用した三相

乳化エマノレションの吸着特性について解明を試みた。最初に，ベシクル形成における熱力学

的パラメータを試算するために，ラメラ液晶に対して一切機械力等の外部エネルギーを付与す

ることなく，化学添加物のみで、ベシクルを調製した。このとき引き起こされたラメラ ベシクル転

移は，ギブス自由エネルギーを連続関数とした相転移で、あると考えることがで、きる。そのため，

ベシクノレ形成における熱力学パラメータを初めて算出することが可能になった。そこで，分子論

的および熱力学的観点から，今まで、何ら明らかになってこなかったベシクルが安定化するため

の要因を導くことを考察した。そして，ベシクルを安定化しながら有効的に利用するための検討

を進めた。以下に，本研究で、得られたベシクル形成に関する知見および熱力学的解析さらに

ベシクルを利用した特異的な現象について記した。

1）化学添加物法によるラメラーベシクルの液晶転移

従来の機械力を利用することなく， DEAEラメラ液晶に対し limoneneと塩化カルシウムを順

次添加すると，協同効果が引き起こされベシクルが形成することがわかった。また limoneneや

塩化カルシウムに限らず，油状物質と中性塩を用いても同様の転移が引き起こされるため，一

般的な現象であると考えることができた。そこで，化学添加物による pHやゼータ電位の変化か

ら，ラメラーベシクル転移が起こるメカニズムを導いた。しかしながら，ベシクルを構成する二分

子膜中に可溶化していた有機物が揮散し減少すると，再びラメラ液晶に転移することを確認す

ることができた。すなわち，化学添加物の量によって液晶の状態が変化した。したがって，ギブ

ス自由エネルギーを連続関数とした相転移で、あると考えることがで、きた。

2）ラメラーベシクノレ転移におけるエネルギー変化の熱力学的試算

Limoneneと塩化カルシウムの協同効果によるラメラーベシクル転移における熱力学的パラメ

ータを求めたところ， DEAEのラメラ液晶にlimoneneを添加（第一工程）することによるギブス自

由エネルギー変化 ~Go1 は，正の値となった。このとき起こる二分子膜中への limonene の可溶

化によって，①炭化水素部位の混合現象と②水和状態を変化させることによって随伴的に起こ

る可溶化二分子膜の安定化現象の 2つが併発して起きることを見出した。 DEAEの二分子膜

のみに注目すれば， ~Go1 が正になったことから活性化状態とし 1うことができる。その結果，あた

カも外部エネルギーが付与されたかのように， DEAE二分子膜の振動は大きくなる。さらに塩化

カルシウムを添加（第二工程）すると，ギブス自由エネルギー変化 ~G12 は大きな負の値となり
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静電エネルギーが減少するので，振動するDEAE二分子膜同士が熱振動揺らぎで接触するこ

とによるベシクル形成を提案することがで、きた。このようにして，全工程のギブス自由エネルギ

一変化を求めることができた。

また，エンタルビー変化およびエントロピー変化を試算したところ，ベシクル形成はミセル形

成と同様にエントロピー変化が駆動力となり支配的になって起こることが初めて明らかになった。

本研究の結果から，三相乳化におけるべシクルの長期安定化機構は，ベシクルと油溶性物

質が共存し，可溶化現象によってベシクルの長鎖炭化水素部位を常に液状に保持することに

よって可能になると説明できた。この知見から，ベシクルを利用するためには，可溶化油剤と共

存する必要があることがわかった。

3）ベシクノレ系三相乳化エマルションの調製とその吸着特’性

ベシクルと油剤が共存する例として，三相乳化法を考えた。ベシクルは，油滴や固体基板に

対して吸着（付着）するととができる。その結果，ベシクルの付着を利用した三相乳化エマルシ

ョンも，その構造を維持したまま固体基板に吸着することが実験的に実証することができた。こ

の吸着メカニズムは，三相乳化法の原理と同様の考え方で説明することができた。すなわち，

三相乳化エマルションの吸着特性はラングミュアー吸着等温線となり，その電荷と固体基板表

面の性質によって決まることがわかった。そこで，国体表面に対する三相乳化エマノレ、ンョンの

被覆率を算出したところ，最大約 80%近くまで、達することがわかった。また，三相エマルション

化することでマイクロサイズ、の油滴を合目的に送達することができる。その結果，従来型の単分

子吸着の場合と比較すると，その量は200から400倍近くの油剤量になることがわかった。

以上のことから本研究において，機械力を付与せず化学添加物のみによってラメラ液品から

ベシクルを調製する手法を見出した。その結果，ベシクル形成における熱力学的解析を初め

て行い，ベシクノレの安定化要因を解明することがで、きた。そして，ベシクルを有効利用するため

の方法として，三相乳化エマルションの吸着特性を明らかにしたO

従来の機械力によって調製されたベシクルは熱力学的に準安定状態であるため，他の研究

報告例では，ベシクルを有効的に利用しているとは言い難い。したがって，今まで、何ら明らかに

なってこなかったベシクルの不安定化要因を解明し，ベシクルを利用した三相乳化エマルショ

ンの応用技術を提案することは，様々な工業分野において重要な知見であると考えられる。
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