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「生体関連両親 媒 怪物質およびその 誘導体の自己組織化と 水溶液物性」 

要旨 

生体関連脂質であ り両親 媒 性を示すリン 脂質、 コレステロール やブイ トステロールは 化 

粧品分野をはじめ、 医薬品や食品などの 分野で古くから 様々な用途 ( 保湿 剤 、 乳化剤、 顔 

料の分散剤、 結晶抑制剤 等 ) に用いられてきた。 これらの用途の 中で、 特に界面活性剤と 

しての利用は、 安全性や生分解性の 観点や、 従来一般的であ る石油系原料由来のものと 比 

敵 し、 エネルギー 源や環境保全への 配慮と再生産可能なバイオマス 利用体系の構築とい 

3 面からも重要であ る。 最近ではこれらの 脂質を用いたカプセル 状の形態をもつリポソー 

ムへの応用も 図られ、 その機能化の 観点でも注目されてきている。 特に生体膜構成物質で 

あ るリン脂質及びコレステロール やブイ トステロールにポリオキシエチレンを 付加した界 

面活性剤は、 疎水部が 2 本の炭化水素 鎖や ステロイド骨格を 持ったものであ り、 一般に使 

用 されている合成系界面活性剤や 植物油から作る 石鹸とは化学構造が 大きく異なる。 従っ 

てその溶解挙動や 溶液物性にも 特徴があ ると考えられる。 これは 2 本鎖を持っリン 脂質は 

水中に 2 分子 膜 が閉じた小胞体 ( リポソームあ るいは べ シクル ) を形成する事からも 分か 

る 。 またコレステリル 基は炭化水素 鎖 と異なり、 嵩高く柔軟性が 低 レ ため液晶構造を 形成 

しやすいと予測される。 

そこで、 本研究は上記生体関連両親 媒 怪物質およびその 誘導体、 具体的にはリン 脂質、 

ポリオキシエチレンコレステリルエーテル、 ポリオキシエチレンフィトステリルエーテル 

に注目し、 その水中での 自己組織化現象、 またその安定性と 更にはひも 状 ミセルの 粘弾 ， 陛 

挙動に関して 研究をまとめたものであ る。 

第 1 章では緒言として 研究背景と研究対象であ る生体関連脂質に 関して概説した。 第 2 

章 では用いた分析評価手法の 一般理論を概説した。 第 3 章、 4 章ではリン脂質の 自己組織 

体であ るリポソームの 長期保存安定性について、 前者では構成脂質の 酸化劣化による pB@ 変 
化の要因を、 後者ではイオン 性物質のリポソーム 膜への挿入による 非酵素的加水分解の 要 

因 ついて、 それぞれ化学分析の 手法を用いて 明らかにした。 第 5 章では矩鏡 長 ポリオキシ 

エチレンコレステリルエーテル と 水とで形成されるべシクル 様の自己組織体構造を 共焦点 

顕微鏡、 小角 X 線回折、 示差 走査熱量分析、 ESR 、 蛍光スペクトル 分析等にて明らかにし 

た 。 第 6 章、 7 章ではポリオキシエチレンプ ィ トステロールと 水によって形成される 自己 

組織体であ る液晶やひも 状 ミセルの構造解析について 述べた。 第 6 章では溶液物性を 相図 

と 小角 X 線散乱を用いて 明らかにし、 第 7 章では粘弾性を 静的、 動的レオロジー 測定によ 

り 明らかにした。 第 8 章で全体を総括した。 以下に各章の 構成と要旨を 列挙する。 

第 Ⅰ 章 序章 

まず生体関連脂質であ るリン脂質の 組成や、 基本的な水溶液での 自己組織体やその 中の 

一 つ であ るリポソームについて 概説した。 また、 同様の生体関連脂質であ るコレステロー 

  

3
 



ルや ブイ トステロールに 関してその構造や 用途、 またリン脂質との 相互作用などについて 

概説した。 さらにはこれらの 脂質が形成する 自己組織体の 研究を行った 背景について 記述 

した。 

第 2 章 実験 ( 理論 ) 

本研究において 形成され自己組織体構造解析にあ たり、 相図の作成方法と、 さらには自 

己組織体の微視的構造・ 性質・運動性や 巨視的な物性変化等に 用いられる物理的解析手法 

であ る、 ESR ( 電子スピン共鳴 ) 、 S ん (S ( 小角 X 線散乱 ) 、 DSC ( 赤薬走査 熱 
オ ロジー測定についてその 理論を記述した。 

第 3 章 リン脂質の過酸化によるリポソーム 水分散 液の pH 低下 

リン脂質は水中で 2 分子 膜 が閉じた小胞体であ るリポソームを 形成する。 ここでは自己 

組織体であ るリポソームの 分散安定化に 大きく関わるリン 脂質の化学安定性に 関して検討 

した。 卵黄ホスファチジルコリン (PC) から調製されたリポソームを 用い長期保存安定性 

を pH の変化を基にして 検討した。 卵黄 PC リポソームを 40 での恒温度に 放置すると、 外 

観の変化 ( 濁度 が上昇し、 沈殿が生じる ) と共に pH 低下が起きる。 この pH 低下は卵黄 PC 

の 不撲和アルキル 鎖の過酸化により 起きている事が 示された。 さらに酸化防止 剤 であ る㏄ 

一 トコフェロールのリポソーム 申への添加 や リポソーム分散 液に 窒素バブリンバを 施す 事 

により、 中性領域からの pH 低下を防ぐ事が 出来る。 また完全水素添加大豆リン 脂質 (CH 

一 SoyaPC) を用いる事で 同条件下において、 pH 変化は見られない。 脂質の酸化と pH 低 
下との関連は 、 チオバルビツール 反応生成物 (TBA 一 RS) や リポソーム中の 力ルボ ニル 化 

合物の生成においても 見られる。 TBA 一 RS は 5 日で最大値を 示し、 その後徐々に 減少した 

が pH は減少を続ける。 一方で力 ルボニル 化合物は 20 日の間増え続ける。 この事より、 TBA 

一 RS は直接 pH 低下と関連せず、 むしろ TBA 一 RS が力 めボ ニル化合物のような 第二の過 

酸化生成物に 分解し、 これがリポソーム 分散物の pH 低下につながったと 考えた。 この事は 

リポソームを 長期間維持する 上で極めて重要な ， 「 き報 となる。 

第 4 章 ホスファチジルコリンから 成るリポソームの 加水分解における ジ アルキル燐酸 鎖 

長の影響 

リン脂質の自己組織体であ るリポソームの 分散状態を長期間維持させるために 荷電物質 

の添加は不可欠であ る。 しかし、 長期安定性にどの 様に関与しているかは 不明な点が多い。 

リポソーム中の ホ スファチジルコリン (PC) には、 リポソーム分散液の 凝集を防ぐ目的で 

ジ アルキル燐酸 や ステアリ ル アミンのようなイオン 性の両親 媒 仕物質が 、 負 または正の電 

荷を付与するために 添加される。 そこで飽和系脂質からなる PC リポソームの 長期保存安定 

性 に対するイオン 性両親 媒性 物質の影響を 検討した。 4CH 。 C 保存において 負電荷を有する 脂 

質 であ る ジ アルキル燐酸の 添加によって PC は徐々に加水分解されるが、 一方で正電荷を 有 



する脂質であ るステアリ ガ アミンや荷電物質無添加の PC は加水分解されない。 種々の炭素 

鉄 長 (C=l0 ， 12,14,16,18,20) の ジ アルキル燐酸を 用いて、 アルキル 鎖 長の異なる PC 

(C ニ 14,16,18) 加水分解を検討した " 加水分解率は PC の 鎖長とジ アルキル燐酸の 鎖 長が 

ほぼ同じ場合に 最大を示す。 すな ね ち、 ジ ミリストイル PC とジ パルミ ト イル PC から成る 

リポソームの 加水分解は、 それぞれ ジ ミリスチル燐酸 とジ パルミチル燐酸の 添加によって 

嚴も加速される。 ジステアロイル PC の加水分解はジス デア リル燐酸 とジ ミリスチル燐酸の 

添加により同様な 効果が得られる。 ジ パルミチル燐酸の 代わりに、 メチル ジ パルミチル 燐 

酸を添加した 時や 、 エ タノールでリポソーム 構造を壊した 時には加水分解は 起きない。 こ 

れは リポソーム中の ジ アルキル燐酸と PC の頭部と尾部が 並んでいる事、 そして燐酸の 親水 

部位が PC のエステル部の 加水分解を起こしている 事を示している。 

PC の 2 分子 膜に コレステロールを 挿入すると、 PC の相転移温度 (Tc) 以上で起きる 加 

水分解を抑制するが、 Tc 以下では加速する。 PC の ジ アルキル燐酸に よ る加水分解は 2 分 

子 膜の流動性に 関与し、 流動性が増す 事により加速すると 考えられる。 これはコレステロ 

一め がリポソームの Tc 以上では流動性を 抑制し、 Tc 以下ではこれを 増す事と対比される。 

この様にコレステロールはリン 脂質で形成される 分子集合体の 安定性に大きく 関連してい 

る 事を明らかにした。 

第 5 章 短鎖長 POE コレステリルエーテルからなるべシクル 構造 

リン脂質と複合体を 形成するコレステロールは、 そのままでは 水に不溶性であ るが POE 

などの親水基を 付与する事によって 界面活性剤として 用いる事ができる。 コレステロール 

基は界面活性剤としては 疎水鏡としての 役割を持っ。 非イオン界面活性剤であ るトリオキ 

シエチレン POE コレステリルエーテル (ChEo8) と水の自己組織化を 顕微鏡、 小角Ⅹ 線 

回折、 示差 走査 熱 分析、 ESR 、 蛍光スペクトル 分析にて解析した。 75% 以上の濃度でう 

メラ液晶固有の 相が得られる。 この相は典型的 L" 相 と比較し剛直でより 配 向性が高い 2 分 

子 膜 で構成されていると 思われる。 しかし同じ長さの EO 鎖を持った非イオン 界面活性剤 

系 で出来る L" 相のものと比較するとそこまでには 至らない。 この相の特質は 界面活性剤の 

親 泊鎖が 剛直で嵩高い 事による。 この液晶相の 水の分散物は、 比較的濃度が 薄いところか 

ら多様な粒子形態で 安定なべシクルを 形成する。 この様なコレステロールの 構造特性は第 4 

車 で示唆されたリン 脂質との複合化の 特性に関連していると 思われる。 

第 6 章 ポリオキシエチレンフィトステロールノポリオキシエチレンドデシルエーテルの 

混合系 相 挙動 

天然で植物性の 疎水墓を持つポリオキシエチレンフィトステロール (PhyEom) はコレス 

テロールに類似しており、 水中での 相 挙動とポリオキシエチレンド ヂ シルエーテル 

(Cl2Eo") を添加した系の 相挙動について 検討した。 PhyEol0/ 水の 2 成分系においては 

ミセル溶液 (Wm) や 、 同定できない 光学的に異方な 液晶相 (X) とラメラ相が、 室温領域 
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で 界面活性剤濃度が 上昇すると順次形成される。 より親水的な PhyE020 の場合、 水との 2 

成分系で Wm 及び キ ユー ビックミセル 相とへ キサゴナル相が 形成される。 この 2 種の 

PhyEom タイプの界面活性剤希薄溶液に Cl2E04 を添加する事により、 高い粘弾性を 示す ひ 

も状 ミセルが形成される。 さらに X 相に CI2E04 を添加すると、 広い濃度傾城で L" 相が形 

成される。 PhyEo 、 0/Cl2E0 。 / 水系においては X 相から L" 相への転換は 長方形のリボン 

相を通して起きる。 また 5% の PhyEom(m=5 一 20) の 相 挙動を広い温度領域 (20 一 10(M で ) 

で調べた。 Ⅲ く 8 では全温度傾城で 相分離が見られる。 中程度の EO 鎖 (1l く m く 16) の場 

合 、 温度上昇に伴い 小さなミセルは 一次元的に著しく 成長し、 粘弾性を示すひも 状 ミセル 

が 形成されその 後 相 分離を起こす。 一方、 長 鎖 EO の場合全温度傾城で 小さな凝集体であ 

るミセルが形成される。 コレステロールに 比較して生じる 特性の差異は、 形成される自己 

組織体の構造が 末端分岐構造の 嵩高さによって 生じているものと 思われる。 

第 7 章 ポリオキシエチレンフィトステロールノポリオキシエチレンドデシルエーテルの 

混合系で生成するひも 状 ミセルのレオロジー 特性 

第 6 章で論じたポリオキシエチレンフィトステロール (PhyEomm 二 l0and20) の希薄 

溶液とポリオキシエチレンドデシルエーテル (Cl2Eo") 系では、 一次元的にミセル 成長し 

急激な 粘弾 ，性の上昇が 観察される。 PhyEom+Cl2Eon (n=2 一 5) の静的・動的粘弾性測定 

によれば混合する Cl2Eo" の ECM 鎖が短くなるに 従ってミセルの 一次元的な成長は 増大する。 

しかし EO 鎖が非常に短い 場合、 ミセル成長が 起きる前の低濃度領域において 相 分離が観 

察される。 Cl2E03 と C 、 ， E04 の添加系における 溶液の粘弾性はマクスウェルモデルと 良く 

一致する。 これほひも 状 ミセルにずりをかけると、 へび がうねるような (reptation) 動き 

により応力が 緩和される事を 示唆している。 PhyEom の濃度が増したりこの EO 鎖が短く 

なったりすると 一次元的なミセル 成長は促進される。 コレステロール 系界面活性剤におい 

ても、 C 、 2EOn の添加とともにひも 状 ミセルが形成され 粘弾性が上昇するが、 ブイ トステロ 

ール系界面活性剤の 方がより粘弾性が 増大する事が 明らかとなった。 これも前章で 示唆し 

た 分子構造の差による、 自己組織 ィヒ の違いによるものと 考える。 

第 8 章 総括 

本研究で得られた 結果をまとめ、 今後の展望について 記述した。 
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第 1 章 序章 

1.  緒言 

本研究は、 生体関連両親 媒 怪物質の自己組織化と 水溶液物性研究に 関するもので、 生体 

関連両親 媒 仕物質としてはリン 脂質、 コレステロール、 フィトステロールおよびそのポリ 

オキシエチレン 付加物を研究対象とした。 リン脂質は代表的な 脂質で生体由来の 界面 活 ， 陸 

剤 であ り、 安全性や機能，陛において 優れ様々な応用例が 報告されている。 その中でも組織 

化された分子集合体としてのリポソームは、 その機能性を 駆使した応用研究において 注目 

を 集めている (1) 。 

また細胞膜中で 関連の深い脂質であ るコレステロールおよび ブイ トステロールは、 組織化 

された分子集合体中の 疎水蝋としての 挙動については 興味深く、 また親水基を 付与した 界 

面 活性剤は環境適合性や 安全性が高く 、 様々な応用化が 図られている。 しかしながらこれ 

らの自己組織体の 水溶液物性に 関しては報告が 少な 、 、 のが現状であ り、 界面活性剤として 

の 応用例はそれ 種多くはない。 これは通常用いられている 疎水基であ る脂肪酸 鎖 との機能 

性や界面化学特性における 差が明確ではない 事や、 一般の界面活性剤に 比較して安価では 

ない事に因ると 思われる。 

CH.CO   表 J. 卵黄および大豆リン 脂質の組 泌 ， ) 

  

CHCO     成分名 卵黄リン 脂薗 

PC 。 。 ，フ， 。 シ 。 ルコリ け 83.3(%) 

PE( ホスファチ シ 。 ル エタノールアミ ソ ) 11.9   PK( ホスファチ シ 。 ルイ ソシ ト - の 

PA( ホスファチ シ 。 ン酸 ) 

  SPM 仏 7 イソ コ 。 ミ刮ン ) 1.9 

Ct-L,N  (C  K,), LPC( リソ。 あ ス 77 チ シ 。 ルコリン ) 1.9 
OH 

XI 一 コリン イノシト一 ル その他のリン 脂質 

33. 刮 %/0)   
116.8   
6.4 

0 ． 9 

14.3 

l 糖脂質 14.3 
CHzCH(NH),CooH@ CH,CH,NH, 

セリン エ タノールアミン 

図 1.1-1.  リン脂質の構造式 

ェ ・ Ⅰ リン脂質 

リン脂質は生体膜構成成分として 自然界に広く 存在するが、 原料として主な 供給源は 、 

植物系では大豆が、 動物系では卵黄が 挙げられる。 大量かっ安価に 入手できる大豆リン 脂 

質 に対し、 卵黄リン脂質はそれほど 安価ではないものの、 乳化作用のあ る PC ( ホスファチ 

ジルコリン ) が比較的高濃度含まれるという 特徴があ る。 図 1.1 一 1 と表 Ⅰにリン脂質の 一 

般 的な構造式と、 大豆および卵黄リン 脂質の組成を 示す ( 、 ) 。 

ェ ． ェ ． 1  リン脂質の会合体とその 特 ， 性 

リン脂質は、 リン酸のエステルからなる 親水部分と ア シル墓からなる 親 泊 部分を有する 両 

親媒 性の物質であ る。 水和している 極性 墓と 非極性基の占める 容積により、 図 1.1 一 2 に 示 
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す 3 種類の会合体に 大きく分類される (3) 。 これらの会合体の 構造や形態は、 極性器 と 非極性 

墓の バランスだけでなく、 大相 の pH や塩の存在によっても 異なる。 特にシリンダ 一型分子 

の場合、 単独または組み 合わせにより、 2 分子膜からなるリポソームを 形成する。 

またリン脂質は 水の存在により 層状構造を形成し、 眉間に水を保持する 事が可能となる " 

Chapman ら ㈲は PC の結合水が約 20% であ り、 PCl 分子あ たりに約 10 分子の水が結合し 
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" ㌍ よ話 葉     甲 。   

何何 nn 何何 %( 言 芳書丹 香 )   
球状 ミセル モノマ 一   

ホ スファチジルコリン 不撲和型ホスファチ ジル リ   / ホ スファチジルコリン 

スフィンコミエ リ ン エタノールアミン ( 几 H 以上 )  遊離脂肪酸塊 

  飽和型ホスファチシル エタノールアミン 

図 1.1 一 2. 脂質の分子形状とその 会合状態           

有効であ る事を示している。 

1. 1. 2  素材としての 安定性に関して 

リン脂質の応用化に 際しては、 化粧品の様な 外用剤として 用いる場合などは 長期にわた 

0 室温を中心とした 幅広い温度領域で 品質を保証しなければならない。 しかし天然のリン 

脂質は不撲和脂肪酸 残 基を有する 為 、 酸化による経時安定性に 問題が生じる。 その 為 用い 

るリン脂質には、 特に水分散系では 物理的変化 ( 凝集・粒径・ 沈降など ) および化学変化 

( 着色・装具・ 脂質分解など ) を最小限に抑えなければならない。 菊池らは、 リポソーム 

の水分散系での 長期保存安定性について、 以下の条件でその 品質を良好に 保っ事が出来る 
と 述べている (6) 。 

・ 過酸ィヒ 物価の低いものを 選定する 

・窒素置換を 行 う 

・初期 pH を 6 ～ 7 に設定する 

・等張 剤 として 糖や ポリオールを 用いる 

化粧品分野でリポソームを 応用する場合は、 さらに酸素・ 熱 ・光などに対して、 放置 条 

件を問わず長期間 ( 室温度 3 年間 ) の安定性確保が 必要であ る。 また様々な分散剤に 対し 

ても、 長期保存の影響を 知る事は意義があ る。 

1. 1. 3  % し化 剤としての応用 

リン脂質エマルションの 応用例としては、 食品、 化粧品、 医薬品などが 挙げられる。 食 
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品 で利用される エ マルションに 関しては、 マヨネーズやマーガリン と 言った㎝ⅥⅠ型や W/O 

型の エ マルションが 挙げられるが、 不撲和脂肪酸銀主体のリン 脂質を用いており 長期保存 

に 関しての知見 ズ ); 少なく、 長期保存での 品質を保証している 化粧品とはこの 点で大きく 異 

なる " 医薬品関連で は いわゆる リ ピッドエマルションが 応用例として 挙げられる。 この 剤 

型は基剤として 大豆油を 10 ～ 20% 、 乳化剤としてリン 脂質を約 0 ． 8 ～ 1,8% 、 等張化剤とし 

て グリコール類を 2.5% 以上含んだ O/VW 型の エ マルションであ る (7) 。 現在の典型的な 処方骨 

格は 1961 午もこ Wretlind らにより開発された Intralipid が基本になっている (8) 。 リ ピッド 

エ マルションは 経口での 栄 補給が困難な 患者に対して、 静脈に栄養剤としてカロリー 補 

給 を行 う ために開発されたものであ る。 従って、 この エ マルションを 静脈注射用の 製剤と 

して用いるときは、 毛細血 を 閉塞させないために lum 以上の粒径の 油滴を含まない、 平 

均 粒径が 0 ・ 2 ～ 0 ・ 3 は m のものが必須条件となる。 これらの研究は Davis も や Benita らが精 

力的に報告している (9)0 

医療分野では、 卵黄リン脂質が 検討されてきているが、 化粧品分野においては 長期保存 

安定性において 品質上の間 題 があ る。 最近では高度に 水素添加された、 高純度のリン 脂質 

が比較的安価に 手に入るよ う になり、 酸化劣化などの 欠点が大幅に 解消され安定性が 向上 

した。 このため化粧品分野でもリン 脂質は幅広い 応用が可能となってきた。 

リン脂質は水にも 油にも溶けにくい、 HLB (Hydrophile. Ⅱ poph Ⅱ e Balance) のつりあ 

った 乳化剤であ る " 水中で殆どの 分子が会合体を 形成している 事もあ り、 経皮吸収を促進 

するとは考えにくく、 その結果として 皮膚に対する 安全性は高いと 言える。 また 被 乳化油 

の HLB を考慮する必要が 少なく、 化粧品の製剤開発において 有利な特性を 多く備えている 

有用な脂質であ ると言える。 

1. 1. 4  リポソームとしての 応用 

1960 年代 中 ごろ、 イギリスの Bangham は生体膜の構成成分のひとつであ るリン脂質を 

単離し、 これを再び水中に 分散させ、 閉鎖型の小胞体 ( ベ シクル ) を形成させる 事を見出 

した (10) 。 このリン脂質からなるべシクルを 脂質の意味の lipo と細胞体の Soma との合成語 

としてリポソーム と 称された。 医薬品に関してはターゲッティン グや 毒性低減の DDS(drug 

deliVeWSyStem) 製剤として活発に 研究されてきている (11) 。 化粧料でもその 機能性の面か 

ら応用化検討はされているが、 前述したように 長期間にわたり 物理的・化学的変化のない 

事 が要求される 為 、 実用化は難しいのが 現状であ る。 

1 . 2  コレステロール 

コレステロールは 生体に必須の 脂質であ り、 界面活性剤として 用いた時の生体適合性の 

高い疎水 基 としても興味深い。 すな む ち、 胆汁酸などは 疎水基としてコレステロール 骨格 

を持ち、 生体内界面活性物質として 脂質の吸収に 大きく関与している (12) 。 また POE 

(Polyoxyethylene) 鎖の付加した 界面 活 ， 陸剤 としての 溶存 状態についても 通常の炭化水素 
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鎖 にない興味深い 挙動を示してい 

る (13) 。 

また生体膜との 相互作用も研究 

され、 リン脂質との 疎水的作用に 

ついては興味深い 知見もあ る " リ 

ン脂質には 熱 履歴によるゲル ー 液 

晶相転移 ( ℡ ) が見られるが、 コ 

レステロールは℡以下ではリン 脂 

質の疎水基間の 相互作用を弱め 

田 uidizing) 、 冊 以上ではこれを 

強めるため (condensing) 、 膜を安 

定 化し、 内包した 
図 1.2 一 1. リン脂質とコレステロール 相互 作刑 、 5) 

を 抑制する事はよく 知られている。 

また前述したとうに 天然由来の水素添加リン 脂質は通常の 使用温度領域に℡があ り、 この 

温度領域での 保存は膜の神分離が 生じ、 リポソーム自身の 凝集や内包物質の 透過を引き起 

こす。 これに対して、 リン脂質 1 モル当たり 0 ・ 2 モル以上のコレステロールの 添加によ @ 

℡の も 転移が消失し ( 田 膜の安定化が 図られる ( 図 1.2 一 1) (15) 。 

このように生体適合性脂質であ るコレステロールやこれを 疎水銀とした 界面活性剤分子 

集合体の自己組織化の 検討を行 う 事は極めて有意義であ ると考える。 

3 丁 フイトステロール 

動物の細胞膜中ではコレステロールが 主要なステロールであ るが、 植物細胞膜では㌃ シ 

トステロール やカ ンペステロールに 代表される ブイ トステロールが 主要なステロースであ 

る 。 構造的にはコレステロール 骨格の C24 位に種々の置換基を 持ち、 生理的役割はこの 為に 

大きく異なる (16) 。 

コレステロールと 同様に疎水 鏡 としての役割を 期待し、 生体適合性の 高い界面活性剤 と 

して市販されているものの、 その分子集合状態はあ まり研究されていない。 これはコレス 

テロールと分子の 組織 7% 挙動にあ まり差がないと 見なされている 事によると思われる。 し 

かしながらこの 僅かな構造に 違いによる溶液物性の 差については 興味深い研究もなされて 

おり (17) 、 また昨今の動物関連の 疾患、 (BSE やウィルス感染症など ) に対する危惧から、 植 

物性ステロールの 需要が高まっている。 す な れ ち この疎水鎖からなる 界面活性剤の 自己 組 

織 化と水溶液物性を 知る事は今後の 様々な応用化に 際し極めて有意義であ ると考える。 
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第 2 章 実験 ( 理論 ) 

2, 1  相図作成 

各種試料をが 吉留 秤貴 し、 アンプル中に 封入した後に 熱を加えながらヴォルテックス ミキ 

サ ー を用いて -l-4 捌こ 絆する。 粘性が高いザンプルに 関してはミキサ 一では - ト分 な混合が 

行えないため、 中間部分を細めたサンプルを 作成し、 遠心分離を用いて 狭 部を繰り返し 強 

制 的に通過させ る ことでサンプルの 均一性を高める。 サンプルは平衡状態に 達するまで、 

25 での恒温 楠に 数日から数週間放置する。 その後目視にて 相平衡図を作成する。 液晶の検 

Ⅲは偏光板とアンプルに 光を透して観察する。 液晶の型は偏光顕微鏡観察と 小角 X 線散乱 

( 鈍む (5) 測定より同定する。 

2.  2  嫡子スピンⅠ岳鴉 (ESR) 

電子スピン共鳴 (electronspinresonance;ESR) とは、 電子スピンの 示す磁気共鳴現象 

子を有するイオンや 分子が測定対象となる。 その測定は有機ラジカルの 構 

造、 電子の移動、 反応中間体および 反応過程の研究に 威力を発揮するほか、 スペクトル 解 

析 により得られるパラメーターは 分子運動や周りの 状態を反映するという 事実から、 物性 

を 調べる研究手段しても 利用される (1,2 ③ " 

本研究では界面活性剤溶液の 微視的集合状態を 研究する目的で、 微量のスピンプローブ 

剤 ( 脂肪酸骨格にニトロ キ シラジカルが 付加したもの ) を導入し、 会合体の界面膜の 分子 

状態について 検討を行った。 以下にこのスピンプローガ 法と スペクトル解析により 得られ 

る 各種パラメータ 一の算出方法と 意味について 説明する。 なお ERS の共鳴原理、 ダ値 、 線 

幅 、 強度、 超微細構造 ( 電子スピン と核 スピンの相互作用 ) および微細構造 ( 電子スピン 

間の分裂 : ビラジカルや 三重項状態 ) については総説などを 参照されたい 2) 。 

スピンプロー ヂ法 

不対電子を持たない 系は ESR の測定対象とならない。 これを逆に利用したのがスピン プ 

ローブ法であ る。 すなわち対象となる 反磁性物質の 系に、 不対電子を持った 化合物をプロ 

ーブあ るいはラベルとして 共存させ、 スピンの磁気的挙動を 通して元の物質の 構造、 機能 

や 物性などを知る 方法であ る。 スピンプローブとしては 例外的に安定で、 構造の明らかな 

ラジカル種を 用いる。 本研究ではニトロ キ シラジカル誘導体を 用いた。 スピンプローブ 法 

において対象となる 系を最もよく 知る手がかりはラジカル 部分の運動性であ る。 従って 運 

動 性の変化が如何に ESR スペクト ヘ 反映されるかを、 理論的且 つ 実験的に解明する 事が重 

要となる。 

ニトロ キ シラジカルの 場合 ESR スペクトルは、 電子スピンの 磁気モーメントが 14 Ⅳ 核 ス 

ピン ( 磁場中では量子化され 一 1,0 片 1 の状態をとる ) の磁気モーメント と 相互作用するた 

めに図 2.2 一 1 で示される様な 3 本の吸収 線 に分裂する ( 超微細結合 ) 。 そして回転拡散の 

速さにより、 ラジカルの速やかな 等 方的 回転ブラウン 運動により、 異方性が平均化された 
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パター ン ( 図 2.2 一 1 (E) 、 溶液スペクトル ) から中間の複雑なスペクトルを 通り、 運動性 

が 束縛されあ らゆる向きのラジカルからの 寄与の重ね合わきったパターン ( 図 2.2 一 1(D) 、 

粉末スペクトル ) へ 変化する。 これ以上遅い 運動となると、 ESR スペクトルに 変化がなく 

なり議論できなくなる。 ここで運動性の 早遅の表現は 相対的なものであ り、 異方性を平均 

化するほど早いかどうかということであ る。 Ⅳ懐中、 超微細構造の 異方性の大きさは d7 ヒ 
A 笏一 (1/2) ㎝Ⅸ + ルデ 号 30 ほ であ り、 これは周波数に 換算すると W0'HZ 甘に相当する " 

従って 10-' 5 という時間に 比べて早いか 遅いかによりスペクトル 線形は変化する。 分子運 

動の速さは回転拡散運動の 相関時間 穏で 定義される。 通常 ESR スピンプローブ 法では 

10-n 、 g く r ㎡ l0-6S の時間領域の 回転を測定することができる。 その中でも ㎡ ，月く 

10-9S の時間領域は ， ap Ⅰ ldtumblinglimit と呼ばれ、 図 2.2 一 l  (E)  に近いスペクトルを 与 

える。 10-9@? く 。 化 く 10-60 の時間領域は 拡散運動が遅い 場合で、 異方性の残った 複雑な ス 

ペクトルとなる。 

ゐ " 
  % 

(A) x 井村 

    A Ⅳ 
"""" 

  

 
 

 
  

 

 
 
 
 

 
 

  

Azz 

(0)  x ガ Ⅱ 
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図 2.2 一 1. ニトロ キ シラジカルによる 瓦 SR スペクトル。 (A) (B) (C) はそれぞれ外部磁場がラジカルの 主軸系 

( Ⅹ お 切に向いている 場合で、 それぞれの場合に 得られる共鳴中心 9",, 9, が 9", そしてスペクトル 分裂 

百出 山 

A,,, A,y, ス りがどおよびアテンソル 立値であ る。 (D) は遅い運動、 (E) は早い運動状態の 場合のスペクトル 

であ る。 
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ニトロ キ シラジカルの ESR スペクトル升は、 電子の ゼ一 マン相互作用と、 Ⅳ 核 スピン と 

の 超微細相互作用の 総和であ り、 次式 により記述される。 

@7f@ 二ガ ， ガ ， ぎ ， 8% ぢ ， ヴ ，Ⅰ 

ここで、 は は磁場ベクトル、 ぢ およびⅠは電子および 核 スピン演算子、 9 は ダ テンソル 、 ヴ 

は 超微細結合テンソルであ る。 スピンプローブ 法の場合、 核 ゼ一 マン項は無視されること 

が 多 い " 

A 運動が速 い 場合 

この領域にあ るプローブの ESK スペクトルは trIplet であ る。 番線幅の広がりに 平均化 

の影響 が 現れ、 運動が速いほど 線 幅が狭く、 運動が遅いほど 線 幅が広がり、 ばらつきが 出 

てくる " 避動 が速い場合、 中心の線 幅 ( ガ劫 と 3 本線の相対的な 高さ 似十 1), 入 0) ㎡ 一 1)) から回転拡散の 相関係数「 " を 求めることが 出来る (4, 或 。 

rA=  6.5X  l0-1o  ((0 人 0)7J( 一 1))1 ん一 1,0) タ カ 

ひは 理想的な等方性回転の 場合、 Einstein 一 Stokes の 式 より ( け二 4@rr3 ク /3 正力 か 

ら 計算することも 出来る。 クは 媒体の粘度、 4 万 r3 ク は ラジカル分子の 半径であ る。 

12 一 ドキシルステアリン 酸をスピンプローブとして 用いた界面活性剤溶液の ESIM 測定で 

は 速い運動性を 示すスペクトルが 得られ、 上記 式 により回転拡散運動の 相関時間を算出し、 

界面活性剤分子の 運動性の検討が 出来る ( 図 2.2 一 2) 。 

同 6 ㌔ ，股 
  

    

工 ㈹ 

 
 
 
 
O 。 

m 笘 +1 m 甘 0 m キ -l 

図九 2 一 2.  ラジカル ( 朋 ㍉ 4P0 りの ESR スペクトル 
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B ; 運動が遅い場合 

液晶など分子が 配 同 して長距離秩序を 持っ系では、 種々の相が形成されこの 秩序の度合 

いを評価するオーダーパラメーターが 重要となる。 Z 軸が時間平均としてどの 程度回転軸の 

方向に揃っているかを 示すオーダーパラメーター ( ③は次のように 定義される。 

お =  (3 ㏄ 威ヲ一 1) /2 二仏 " 一カ ， ) / ノ " 一 (1/2) (A れ十 A け ) ] 

ラジカル分子の Z 軸が全て回転軸の 方向に配 同 している時は 、 S==l (cos タ _pl¥ で、 完全 

に等方 的な回転をしている 場合には 5=0 % ㏄ 夕二 1 ⅠⅠ 3) になる。 

実測の ESR スペクトル ( 図 2.2 一 3) においては、 種々の原因により A 」の正しい値が 求 

まらないことが 有るがスペクトルの 最少分裂 幅 とほぼ一致する。 一方 丑 " の 正確な値は 、 ス 

ペクトルの両端の 吸収極大と一致することから、 容易に求めることが 出来る。 

そこで と Ⅳ =  (1/3) (A" 十 2,4 」 ) の関係を用いて 上 式を書き換え、 

S=: (3/2) ㎝Ⅰ " リノ L4" 一 (L/2) ㎝ " 十 A"") ] 

として S 値を求めることも 多い。 ただし、 座標軸の変換によりテンソルの 値は変わらない 

ので、 a Ⅳの値は次式から 求める。 

囲 N==  (1/3)  (A,, 十月， ， +A"") 
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但し、 ラジカルの等方性超微細結合定数の 値 乙 Ⅳはラジカルのおかれる 極性環境によって 

大きく 変ィヒ するよって 次式 により補正を 行 う 。 

S==  ( ㎝ " 一 A 」 )  /  ノ "  一は /2)  仏 ，， 十 A    け ) ])  (aN/  ",V,) 

正式で右 M は山武中の関係から 求め、 と N, の 値は実測値を 用い下記の式より 求める。 

aNv, 二 (L/3)  GA  "+  2.4% 
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図 2.2 一 4.  オーダーパラメー ター S によるスペクトル 線形の変 ィヒ 
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本研究で用いた ドキ シルステアリン 酸ラジカルの 超微細結合テンソルの 主値 はそれぞれ 

A"=6,3, AW==K.8, A"=33.6(9 であ る。 ぢ 値の変化に伴 う スペクトルの 線形変化を図 
2.2 一 4 に示す。 

Ⅱ 小角Ⅹ 線 散乱 (S ん >@S) 
X 線は 0.lnm オーダー程度の 非常に短い波長を 有する電磁波であ る。 その回折現象を 利 

用し 1912 年に Bragg 父子が結晶回折を 行って以来、 種々の物質の 構造解析に利用されて 

いる。 しかし X 線散乱というとその 大部分が単結晶あ るいは粉末結晶を 試料としたもので、 

得られる情報は 原子の配置であ る。 結晶以外の系 ( 液体、 溶液、 コロイドやミセル 、 アモ 

ルファス固体等 ) を対象とした 測定では、 原子や分子がどの 程度はなれているという 微視 

的な見方より、 もう少し広い 範囲で系を眺める 必要があ る。 このような目的で 行 う 測定が 

小角 X  線散乱 (small 一 angle  X.ray  scatteTing?.SAXS)  であ り、 微視的情報は 得にくいが、 

広い空間での 状態 ( 凝集状態や分布など ) をとらえる事が 出来る。 すな ね ち、 電子密度の 

ゆらぎに起因する 1 ～ 1OOmn 程度のサイズの 構造が評価できる。 

          大きさ : 2sin6 

  

図 2.3 一 1. 単独粒子による 散乱波の千 渉 

空間的に広い 範囲を見るためになぜ 小角散乱を用いるかと 言 うと 、 X 線回折現象では、 電子 

0 分布 ( 美 空間ではディメンションは 帳 刮 ) をフーリエ変換した 逆 空間 ( ヂィメ ンション 

は帳 刮 ・ 1) を見ており、 大きな美空間の 情報は小角領域にあ る ( 散乱ベクトルの 小さい領 

域 ) にあ るという相反則によるものであ る。 

観測にかかる 逆 空間の位置は 散乱ベクトル ひ で示される。 あ る物質内の散乱 点 A 、 B を 

考え、 図 2.3 一 1 のように、 入射 X 線ビーム方向の 単位ベクトルを 地 ，散乱 角 方向の単位ベ 

クトルを S とする ( 散乱 角 2d, s 」 =s 一づ。 散乱 点 A と B を通って観測点へ 来る波の間に 

は行路差があ る。 
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行路 差 二刀百一朗 =  M5 仁助・ r 

この行路 差 に対応して 2 つの波はずれ、 その分だけ位相差を 持っことになる。 行路差が 上 寸 波長ノ に 等しいときの 位相差を 2% であ ると定義する と 

位相差 =2%/ ノ ・行路 差 

=2%/  ア・㎏一づ・ r 

ニヴ ・ Ⅰ 

となる " この式の甘が 散乱スペクトルであ り、 次式 で定義され、 S ぬ (S 測定で得られる 規則 
構造の面間隔 はと 反比例の関係になる " 

ワニ 4/  ノぬ 月夕 二 2%/ は 

また Bragg  の式から 

ぬヵ夕 = 刀ノ /2 ぱ茎 1 

であ るので、 少なくとも ふ く 2 ガで 無ければ回折は 起こらない。 式 中の月は反射次数を 表し 

ているが、 この代わりに 面間隔が d/ 刀であ るような仮想的な 結晶面㎝正力からの 1 次反 

射と考える習慣になっている。 

小角領域には 粒子間干渉 と 粒子内散乱による ， 2 つのタイプの 散乱現象が見られる。 

(1) 長距離周期性に 由来するシャープなピークを 持っ散乱 ( 長周期構造の 解析 ) 

(2) 角度とともに 次第に強度が 減少する散乱 ( 溶液構造の解析 ) 

後考は周期性に よ るのではなく 媒体の電子密度の 不均一性に由来し、 この場合粒子同士に 

相互作用が無く、 溶液中に粒子が 完全にランダムに 分布しているという 仮定で粒子 1 個の 

大きさ、 形状、 構造を解析するものであ る。 以下にそれぞれについて 説明する。 

(1) 長周期構造の 解析 

あ る程度高濃度であ る場合や、 粒子が電荷を 帯び静電相互作用を 及ぼし ぅる 場合には、 

相互作用の影響で 粒子が規則的な 空間分布をとる。 この場合、 粒子間干渉によるピークが 

現れる (6.7.8) 。 逆にいえば粒子間干渉ピークを 解析すれば粒子間距離、 規則構造の格子系、 規 

則性の高さ、 さらにはそれらの 根源となる相互作用の 本質について 知見を得ることが 出来 

る 。 

界面活性剤分子の 形成する液晶構造には、 一次元 ( ラメラ液晶 ) 、 二次元 ( シリンダー、 

ヘキサゴナル 液晶 ) および三次元格子を 組むもの ( キュービック 液晶 ;discontinuous 型， 

bicontinuous  型 )  が知られている。 これらの構造由来の 散乱は会合体の 粒子間干渉効果に 
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よ り特徴的な散乱ピークを 持っ。 すなむち会合体が 形成する擬似結晶格子の 特徴的なは ぶカ 

格子面からの Bragg 反射が観測される。 十分な数の散乱ピークが 観察きれれば、 それら 散 

乱 スペクトルの 大きさ ヴ の比から、 ラメラ、 ヘキサゴナル 等のミクロドメインのモル 木口 

ジ 一を、 またピーク位置から Bragg の 式り刀 ==2 由加のにより 規則構造の間隔ばを 求め 

ることが出来る。 

表 2.3 一 1 に種々のモル 木 ロジーとそれらが 示す散乱ピークの 仔の比およびそれらを 与え 

る 結晶面の M Ⅲ er 指数を示した。 

表 2.3 一 1.  ミクロドメインのモル ホ ロジーと B ど agg 反射位置との 関係 

格子の次元 モル 木 コジー ピークの位置の q の 比 ( 格子面の Mi Ⅱ er 指数 ) 
一次元 ラメ ラ       2 : 3 : 4           

(1)@ (2)@ (3)@ (4) 
二次元 、 ンリンダー ( 六方 ) 1 : Ⅰ 3 : Ⅰ 4 : Ⅰ 7           

(10)@ (11)@ (20)@ (21) 
三次元 球 単純立方 (S の ] : Ⅰ 2 : Ⅰ 3 ; Ⅰ 4 : .     

く Ⅰ 00)  く Ⅰ ]0)  ( ⅠⅠ ])  (200) 
休心立方 1 : Ⅰ 2 : Ⅰ 3 : Ⅰ 4           

(100)@ (110)@ (111)@ (200) 
面 林立方       /"8/3 : @11/3 : ， /"12/3           

(100)@ (220)@ (311)@ (222) 
bi   on Ⅰ     nuous       7"4/3 : @"7/3 : @"8/3: /"10/3           

ラメ ラ および へ キサゴナル液晶のミクロドメイン 構造はラメラ 界面あ るいはシリンダー 

軸が フィルム表面に 平行に配 向 するため、 高度に配 同 した散乱パターンを 持っ。 それぞれ 

の モルホロ ジ 一に対し、 一次ピークの Bragg 面間隔 ガ ( 二 2%/ ヴ :  2/2S 血のより ミ 

クロドメイン 間隔刀を次の 様に求めることが 出来る。 

ラメ ラ ; D=d シリンダー ( ヘキサゴナル ) ;D= Ⅰ リイ 3d 

球 (sc) ; D= は 球 (bcc) ; 刀 =  Ⅰ 3, イ 2d 

(2) 溶液構造の解析 

通常の溶液の S 曲 CS がカバーする 散乱 角 2 クの 範囲は 2% 号 3 。 ～ 6 。 (1 磁巧 d ～ 0 ． 1% 或 
程度であ る。 功一正 夕線 ( 波長 1.54 Ⅹ ) を用いると、 この範囲は散乱スペクトルの 大きさ 

にして ワニ 0 ・ 00 か円・ 4%.1 、 あ るいはブラッバ 間隔にして千数百メ ～十数ノ に 相当する。 こ 

れ 以上のスケールは 光 散乱の領域となり、 S ん CS は 光 散乱と相補的であ るといえる。 
散乱により得られるデータは、 構造に関する 逆 空間の情報であ るので、 散乱曲線を図 2   

3 一 1 のように ヴ の値によって 大きく三つに 分けて考えると、 q の小さい領域Ⅰは 粒子全体 

の 平均としての 大きさを反映しており、 中間領域 7 は形状による 効果を 、 9 の大きい領域Ⅲ 
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はさらに小さな ヂィパ ンション構造、 すなわち粒子表面の 構造、 粗さに関する 情報を含ん 

でいる " よって界面活性剤溶液系の 散乱曲線からは、 ミセルのような 会合体のサイズ、 形 

状 、 界面の状態を 明らかにすることが 出来る。 ただし、 これらの形状の 兼ね合いにより 決 

まるものであ る " なお、 大きさ、 形状、 および表面構造の 評価法は本章では 省略する。 

卸 られる 

  
    
  

q-2(W  ぃ 円板 ) 

  

酪 

  
丑ヰや ---.-;",-- ・ 寸 

  
細い 檸 

    
    

0  1/ ム または 17R  l/D  l/6 一                         
  

図 2.8 一 1, 各散乱領域と 得られる情報 

[ 岡本化学会編、 コロイド科学Ⅵ、 東京化学同人 (1996) より転載 ] 

  
査 を行いながら、 発生するまたは 吸収する熱量を 測 掻 

  

建 する装置であ る。 す な れ ち 温度走査に よ る系の相 目 

変化により測定するものであ る。 

DSC の 原轍 9) 
  

  

DSC と DTA の違いは、 後者が試料と 基準物質と 掻 

の熱 挙動の差で生じる 温度差をそのまま 記録するの ｜ 

に 対し、 DSC ではこの温度差を 補償回路のヒーター 卸温 @) タ Ⅰよび t 仰拝 研一一チ 

で 打ち消し、 その補償量を 記録する点であ る。 毛見在 E  TR.TS は基準物質および 試料の温度を 示す   試料と基準 

はこの 熱 補償型 DSC  と、 熱 流速型 DSC  の 2 種があ ゅ価 @tf   。 ，， 麒 "                       ( ト図 ) を単位 t@ か l@@@ 当たりの 

る 。 図 2.4 一 1 にてこの原理を 説明する。 試料に融解 ぬ え % ( Ⅰくル ノ <i 甘 l でよ ボ ずる ( ド 図 )   面横 A が相変に 必典 

や 相転移が生じると、 加えられた熱はこれらの 相 転 とされる ぬ (m ンタル ビ 一変化 皿 ) に相半 吋る   

移に 費やされ、 その結果試料・ 基準物質問に 温度差 ",. 。 -,. " 醐れ 。 はを， 樹 ・ 摸ぶ図 

(d7 ヒ ℡ 一 R 。 ) が生じる ( 図中の上図参照 ) 。 熱流 

2 Ⅰ 



速 DSC はこの温度差を 時間 ( め あ るいは温度 ( のの関数として 測定するが、 これは 融 

解熱既知の標準物質。 、 を 用いて試料一基準物質問の 単位時間あ たりの熱量 差 (d@X/d の に 

換算される ( 図の下図参照 ) 。 この手法は定量 DTA ( 熱 分析 ) とも呼ばれるが、 一般には 温 

度 差が負のとき、 すなわち 吸熱 変化を示すピークは 下向きに、 逆に温度差が 正の発熱変化 

を 示すピークは 上向きに表すことが ICTA ( 国際 熱 分析連合 ) によって定められている。 熱 
補償型 DSC は 熱 補償用ヒーターを 用いて電気エネルギーを 加減することで 試料一見 準 物質 

間の温度差をゼロに 制御する。 したがってチャート 上にはこの制御に 要した単位時間あ た 

りの熱量が温度の 関数 (dg/d 刀 として直接記録される。 

DSC から得られるこの oLQ/dt を 昇限 速度 (dZ/d めで割ると 

Q.Q ノけ t X(df ア 行力 二 d<7/(17 日 A 己 p 

tl 

り Ⅰ 
となり、 試料一基準物質間の 熱容量 差 (A の ) が得られる。   

この熱容量差を 温度の関数として 表示するときは、 図 2.4 一 2  0 

(a) に示す よう に一般には 吸熱 ピークを上向きに 表示する。 

fl 

牡せ DSC と熱力学的状態量との 関係 

図 2.4 一 2 (a) ほ 上記 式 に基づき得られた 界面活性剤一水系 0 
  

の ゲルーミセル 溶液相転移近傍の 熱容量 差 (A の ) ～温度 ( 力 (c)  Ⅱ   
      ⅩⅡ         曲線を模式的に 示す。 ここでは、 転移前後でのゲルおよび ミセ １ 色 

  
ル 溶液相の熱容量曲線から 基線を求め、 それの ACPP をゼロ と 

            @@@ 与 

  
Ⅰ 七 ⅠⅠ 

  
定めている。 ゲルーミセル 溶液相転移に 伴われるエンタルピー 田 " Gm 
変化 量 ( ム棚は図中の 斜線に示す面積に 相当し、 これは 次式   
で 与えられる。 図 2.4 一 2   ゲルーミセル 溶液相転移 

近傍での AC 。 -r(a).AH- 

T(b) および G-T(c) 曲線 

A  正正二打 r22 A  C し d グ の 相関関係 

ここで示す 乃 、 几は 転移の開始および 終結の温度を 示す。 一方 ACP ～Ⅰ曲線の積分形であ 
る A 月 ～ グ 曲線を図 2.4 一 2 ぐ柳 ) に示すが、 MH は ミセル溶液のエンタルピー (ffmm) と ゲル ]; 目 

の エンタルピー U 且 g) の 差 (A 丑 二瓦Ⅰ Hgg) に相当することが 理解される。 ミセル溶液 

相 およびゲル相の Gibbs の自由エネルギー ( 硫 ， 篠 ) 、 エンタルピー CHfF 品 ， H") および 

エントロピー ( 砧 ， 姦 ) の熱力学的状態量の 相関関係は 

硫 二瓦Ⅰ E 臆 および 篠 =H 。 g 一皿 展 (2.4.1) 

で 表される。 見せる溶液相とゲル 相の Gibbs の自由 ェ ネルギ一差 ( 刀 ③ は 
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力 G=6m" 一 % 二 (Hm 一 W 並 ) 一 Ⅰ GSm" 一品 ) 二ヵガ一ⅠⅠ S 

となる " 転移温度け二 @C) では 刀は =0 が成立するので、 ゲルーミセル 溶液相転移に 伴わ 

れる ェ ントロピ一変化 鼠 (d 胡は次式 で与えられる。 

Ⅰ ぢ =dH/H 。 (2.4-2) 

ゲルーミセル 溶液相転移が Clausius の式に従 う 一次転移であ ると仮定すると、 

タ ㌫ / タ 7 ヒ一品 および タ G"/  タク ヒ一 5" 

が 成立し、 これより 次式 が導かれる。 

Ⅰ Q,:= ふ 一茂 =  ( タ G"/  タ刀一 ( タ ㌫ /  タ乃 (2.4,3) 

この式より、 研 、 ～ グ および G" ～ グ 曲線の勾配はまさしくミセル 溶液およびゲル 相の ェ ント 

ロピ一にそれぞれ 相当することが 示される。 従って、 式 (2.4,3) からゲルーミセル 溶液に 

伴われる ェ ントロピ一変化 が 転移温度近傍でのミセル 溶液とゲル相の G 小 bs 自由 ヱ ネル 

ギ一曲線によって 作られる角度 ( の に依存する量であ ることが理解される。 以上のこと 

より、 式 (2.4.2) を用いてゲルーミセル 溶液相転移に 伴われる ェ ントロピ一変化量を 算出 

し 、 これと転移温度をもとにして、 図 2.4 一 2 ㈲に示す " の ） グ 曲線の模式 国 が描かれるこ 
とになる。 

2. 5  レオロジー (1 。 ) 

理想的粘弾性の 力学 モヂル 

自己組織化溶液は 高分子物質様の 粘弾性体 ( ㎡ scoelasticbody) の性質を示すことが 多い。 

粘弾性体とは 粘性と弾性の 両方の性質を 併せ持っ物質であ る。 ここでは理想粘弾性につい 

て述べる。 
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G, y@ 

り， ヴ 2 

り ， yz 

ア = T1 十 72 ヴニヴ 1 千ヴ 2 

( り マクスウェルモデル bb) フ オーク ト モチ ル 

図 2.5 一 1. 粘弾性の力学模型 

図 2.5 一 1 で示すとうに、 フック弾性 ( 弾 小生率のをスプリンバで、 ニュ一トン粘性 ( 粘 

性率ク ) を ダッシュポットで 表し、 この組み合わせで 力学模型を作る。 この図の (a) は 直 

列に 、 (b) は並列に結合したもので、 それぞれマクスウェルモデル (Maxwell Model) お 

よ び フ オーク ト モデル ( № igtModel) と呼んでいる。 これらは粘弾性物質の 最も簡単な カ 

学 模型であ る。 

まず、 マックスウェルモデルにおけるひずみ ァと 応力 ヴ の間の関係を 求める。 は ね とダ 

、 ソシ ュ ポットのひずみを 7% y2 とすると、 共通の ヴ に対してフックの 法則とニュ一トンの 

法則が成り立っので、 次式の (2.5.1) および㏄． 5.2) 式が得られる。 

ケニア lG-= ク d72/d ょ， アニア 工 + ヰ + 72 (2,5.1) 

己ア ノ ア d 戸 (L ア イの X  (dp ノ /d め十 クノク (2.5.2) 

同様にしてフォーク ト モデルでは (b) を参照して 

ヴニ ク l 千 p2 二 G グ 十ヮ dy/df (2.5-3) 

これらの式はそれぞれ 両 モデルの応力とひずみの 間の関係を表す 基本方程式であ る。 例え 

ばこれらの要素に 加えられたひずみ ( または要素 ) が時間の関数として 与えられると、 こ 

れを式 (2.5,2) または (2.5.3) に代入して得られる 微分方程式を 解くことに よ り、 応力 ( ま 

たは ひずみ ) が 時間の関数として 求 まる。 ここでこれらのモデルに 対する重要な 関数にっ 

いて述べる。 

マクスウェルモデルに 戸 0 で y= ,yo ( 一定 ) のひずみを与えた 後、 これを保たせた 場合 
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には、 か O で dy/df=0 を 式 (2.5.2) に代入して解けば。 

" ( め = "0e 一グ 「 

が 得られる。 ただし、 「 = ク /G, 、 ヴ 0==GvQ であ る。 この式から分かるよ う に、 応力は時 

間とともに指数関数的に 減少する。 この現象を応力緩和 (stressrelaxation) といい、 その 

様子は図 2.5 一 2 (a) で示されている。 

y ㏄ " ニ 一 -"@"- 一 @@ 

    

時間 と 

( 口 @ (b) 

図 2.5 一 2, マクスウェルモデルの 応力緩和 (a) とフ オーク ト モデルのクリープ (b) 

模型 ( 物体 ) に固有な時間，ニク /G は応力が緩和する 速さの尺度とみなすことが 出来、 

緩和時間 (relaxationtime) と呼ばれている。 ㌍ ， 「で応力が 亡二 0 における値の l/e ( 二 
0.368) まで低下する。 ここでも弾性率は 応力とひずみの 比 として定義され、 緩和する応力 

0  ㈹の、 即知したひずみの y(N に対する比は 時間とともに 変化する弾性率として 

G ( め =a ㈹ /yo 三 %- ダ， 

る
 
あ
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ァ U め : グ 。 が 牡 

を 与えたとき、 式 (2.5.2) の定常 解は 

ヴ ㈲ =1/  (1- メ /  のめ XGyoei", 

==  (a>2r2/  01 十の 2r2)  十ぬサ /  (1 十の 2r2))  Gyyoe,,", 

25 



であ る。 応力とひずみの 比で定義される 弾性率伊は複素数となり、 その実数部 G, と 虚数部 G 。 ，は角 周波数砂の関数とな @ 

G,  ( ゴ め二 びイつ )  十エ び ( め 

G 」 二 G の 2 リ /  (1 千 辺 2 r2), G"=G の 乙 /  (1 十の 2 r2) 

となる。 ここで伊を複 素 弾性率 (complexmodulus) 、 G, およびげをそれぞれ 動的弾性 

率 (dynamicmodulus) および損失 弾 ， 陸率 (lossmodulus) という ( グ、 ガは ついては後 

述 ) 。 図 2.5 一 3 (a) には上記 式 で与えられる 関係が示されているが、 伊 /G,. G"/G の 周 

波数の変化が、 横軸にの石をとることにより 換算されることがわかる。 

l.0 Ⅰ， 0 

  
  

グ 

Ⅹ O   

6  0 ・ 6 笘 0 ・ 6 

臥り 
㌔ 

ぴ 
ノ " 

    

0 ． 0 Ⅰ 0 ．Ⅰ Ⅰ． 0     Ⅰ 00 0 ． 0 Ⅰ 0 ・Ⅰ Ⅰ・ 0 10 Ⅰ 00 

  0 人 

(a) (b) 

図 2.5 一 3. マクスウェルモデル (a) とフ オーク ト モデル (b) の挙動 

またの 乙号 1 の領域で系が 粘群小生的 (viscoelastic) であ ることもわかる。 さらに上記 式は 

ヴ U め =  lG, ㍉ ア O  e  i( の f+  ) {¥G*¥=@G¥l+G¥a   

tan ガ二二じ G"/G@"=  1/  つ丁 

と 表すことも出来る。 正式 のヴ ㈹ ほ 粘弾性体にひずみを 与えたときの 応答応力は同じ 周 

波数の振動であ るが、 その位相が変わることを 意味している。 すなむち応力の 位相がひ ず 

みに対し ヴ だけ進んでいる。 この ヴ はの r づ O で 冗 /2 、 甜 ， づ ので 0 であ り、 中間で 冗 /2 

～ 0 の値をとる。 また 純 粘性液体では ガ = 万 /2 、 理想弾性体では ガ ==0 であ る。 

フォーク ト モデルに一定応力 [7= (TO ( t ノ 0) を作用させたとき、 式 (2.5.3) の解は 

ァ ( t) = ヴ ㏄ /G (l 一 e", パ 八 %= ク /G, 

となる。 ひずみは時間とともに 増大し、 長時間の後一定値 y"= (J0/G に達する。 この ょぅ 

な 一定応力下でのひずみの 時間変化をクリープ (creep) という。 この場合には、 刀 = ク / 

G は 遅延時間 (retardation time) と呼ばれ、 階段関数的に 一定のひずみ ヴ o/G が生じる 
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理想弾性体の 挙動に対して、 ひずみが遅れて 生じる程度を 表している ( 図 2,5 一 2 (b)) 。 

応力に対するひずみの 比は、 クリープコンプライアンス (creepcompliance) であ り、 

ノ ㈹ ニ y ( め / び 0=1/ は (1 一 "" げり 

となる " フォーク トとモヂル に正弦振動応力 a=.aoe 。 ，を 与えたときの 定常的な応答は 

ァ U め二二 l/  G  (1+  7 %2)  x  ヴ oe メゅ古 

二乙ノは ( ㌧ /(1 千り ， r2) 一 7 の 乙 / Ⅰ 十甜 2%2))  00e 。 t 

であ り、 複索 コンプライアンス (complexcomp Ⅱ ance) は 

ガ ( 7  め :  グ毎 )  +  i グ ( 劫 

の 実数部と虚数部はそれぞれ 

ぶ 二三 l/  GX  l/  (1 目 @  つ 2  %  2), が :  l/  GX つ匹 /  (1 千 つ 2% り 

であ り、 この周波数依存性は 図 2,5 一 3 (b) で示した。 

v  ( め =|J*|@ o ， o@e@ ， @ ( げ l= ィ J, 、 +/,,,) 

70 

tan ガ二 コグ ググ =1/ つノ 

が 得られる。 この場合にもひ   
一 

ずみの位相が 応力のそれより 
      

も 6 だけ遅れる。   
  

静的粘弾性測定法 
      

静的粘弾性 ( static 
viscoelasticity)  測定法には、 

一定のひずみ 70 を与えて 応 

カヴ ㈹を測定する 応力緩和 法 

と 、 一定の応力 ヴ 0 を与えてひ 
図 2.5 一 4.  上から順に，応力緩和，クリープとクリープ 回復，およ 、 び 定速 

ずみァ ㈹を測定するクリー ひずみ 型 粘弾性測定法・ 細 い 線はひずみ，大ぃ 線は応力 

プ、 法があ る ( 図 2.5 一句。 
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これらの測定量から 次の様な粘弾性関数が 求まる。 

G  ㈹ =  "  ㈹ ノア 0 

ノ U め : グ ( め / ヴ 0 

C  ( めは緩和 5%, 性率田 elaXa 捷 on  modulu ㊥ 、 ノ ( めは クリープコンプライアンス (c 『 eep 

compliance) と 呼ばれる。 いずれも yo やヴ 0 によらない、 時間みだけの 関数で、 G は減少 

関数、 / は 増加関数であ り、 単位はそれぞれ Pa 、 Pa-l であ る。 

レオ ロジ 一の分野では、 固体ど液体 

  とは 亡づ ㏄の極限での 振る舞いで 区 
  

く
て
 
液
 

な
い
が
 

り
 
お
の
 

限
て
ぅ
 

は
し
ま
 

で
 
に
し
 

 
 

 
 る

し
カ
 

す
 
他
店
 

別
 
変
も
 

 
 
 
 
=
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"
 

 
 

J 。 体であ る。 逆に一定の応力に 対して 一 

  

定の形になり、 形を定めるとそれに 対 

広 した応力状態に 到達するものが 固 

    体であ る ( 図 2,5 一 5) 。 粘弾性関数で 

図 2.5 一 5.  粘 弾性の固体 Q 上 ) と 液体 n 下 ) の挙動・応力 緩 
表すと、 粘弾性液体では G は緩和して 

相 ( 左 ) およびクリープとクリープ 回復 ( 右 ) しまって 0 になり、 ノは 限りなく増加 

する。 粘弾 ， 性 固体では 亡づ ので G も ノ 

も 0 でない一定の 値 佛 X ぷ 。 になり G 。 又塊 ==1 の関係が成立する。 したがって 

G ( め二 G" ㈹ 十 G 。 0h 与 8%, 桂園 セほ ) 

ノ U め :  あ U0  千 t/  ク ( 粘弾性液体 ) 

ここで G" は完全に緩和してしまう 関数であ り、 ノ " はクリープコンプライアンスの 弾性的な 

回復性ひずみの 成分であ り、 クは 粘度であ る。 

よ " は 定性的にはフォーク ト モデルから導かれるクリープコンプライアンスのような 関数 

であ り、 粘弾性液体ででは G"=0 、 粘弾性固体では ク ==00 となる。 

動的粘弾性測定法 

動的粘弾性 (dynamicviscoelasticity) 測定法は、 周波数 " で 振動するひずみ ( 応力 ) を 

与える測定法であ る。 ひずみは 角 周波数 (angular 丘 equency) の 二 2 万 ノを 用いて 次式の 

よさに表す。 これは、 図 2.5 一 6 で時間の原点 t=0 を 1 とすることに 相当する。 

ア ( 亡 )  =  ア OCOS ゲ方 
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応力も同じ周波数で 振動するが、 位相が 6 だけ進んだものになる。 

  

 
 

 
 

 
 

 
 

  
 
  
 

  

図 2.5 一 6.  動的粘弾性測定のび ザ みと応力 

げ ( め :  ヴ OCOS  ( 甜 サ十 ガ ) 

二ヴ lCoS つ舌一ヴ 2 ㎝ IM 砂を 

こア 1 一 """ " ヴ ocos ザ， ク 2 二ヴ osln ガ 

これより次のような 関数が定義される。 

G' Ⅰ 卸 ) = ヴ 1 ( の ) /  70 ， G" ( 卸 ) = ヴ 2 ( つ ) /  70 

tan げ二 G"/G ノ 

げは前出のように 貯蔵 ( あ るいは動的 )  弾性率 (storageordynamicmodulus) 、 G"  は 損 

失弾性率 (lossmodulus) 、 tan  ガは 損失正接 (losstangent)  と呼ばれ、 いずれも 角 周波数 

の 関数であ る。 

同じ測定で見方を 変えて、 応力を与えてひずみを 測定すると考えることも 出来る。 図 2.5 

一 6 で原点 t=Q をⅡに選ぶと、 応力とひずみは 次のように表すことが 出来る。 
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これより次のような 関数が定義される。 

ア Ⅰの )  二 y1  ( 伍 )  /  ク 0 ， 7,( 勿 )  二 y2  ( 甜 )  /  ヴ 0 



それぞれこれも 前出のように、 貯蔵 ( あ るいは動的 ) コンプライアンス (st0rageordynRmic 

compliance) 、 損失コンプライアンス (loss  compliance) と呼ばれる。 

30 



惨 孝文 剛 

l)  L.J.Be で llner  ed.,  Spin  Labelling  Theory  and  Applicatuin, Academic  P 甘 ess, Vol.  1 

(1979)   

2) 桐野 豊 、 小沢俊彦。 エッセンス EShL 、 廣川書店 (1990). 

3) 高分子学会編、 新高分子実験学 5 、 高分子の構造 (1 ヵ，磁気共鳴方法，共立出版 (1995)   

4)D  .Kivelson, よ の e 皿 ・ 月 ぬ か S.,38,1107  (1960). 

5)N.S.K0mmareddi,V.J.Jhon,Y. ⅤⅥ 仏 guespack,G.L.McpherSon, Ⅰ用 刀 ， C%e 皿 ・， 97, 

5752  (1993)   

6)  K.Fontell,Liquid  Crystal  &  Plastic  Crystal, G.W.G ど ay, 工 Ⅰ A.Winsor  eds.,vol. 2, 

Chapte で 4,Jhon  Wiley  &  Sons,New  Yo ど k  (1974). 

7)A,Gunier,G.Fournet,Small.angle  Scatte 「 ing  ofX.rays,Wiley,New  York  (1955)   

8)X  線結晶学，仁 m  勇編 ， 4 

9) 日本化学会編，実験化学講座 1 3, 表面・界面， 233, 丸善 (1993)   

10) 同本レオロジー 学会編，講座・レオ ロジニ 高分子刊行会 (1992)   

31 



32 



第 3 章「リン脂質の 過酸化によるリポソーム 水分散 液の pH 低下」 

要旨 

卵黄ホスファチジルコリン (PC) から調製されたリポソームを 用い長期保存安定性を 検 

対 した " 卵黄 PC リボソームを 4Cn での恒温 層 に放   すると、 外観の変化と 安きも こ pH 低下が 

起きる " この pH 低ド は 卵黄 PC の不撲和アルキル 鎖の過酸化より 起きている事が 示された。 

その理由として 以下の点が挙げられた。 1) 酸化防止 剤 であ るは 一 トコフェロールのリポソー 

ム中への添加 や リポソーム分散 液に 窒素バブリンバ 乞 施す事により 中性領域からの pH 低 

" 下を防ぐことが 出来る " 2) 完全水素添加大豆リン 脂 (CH 一 SoyaPC) を用いることで 同 

条件下において、 pH 変化は見られない。 脂質の酸化と pH 低下との関連は 、 チオ バ ルビッ 

一ル反応生成物 (TBA 一 RS) や リポソーム中の 力 めボ ニル化合の蓄 においても見られる。 

TBA 一 RS は 5 口で 嚴大 値を示しその 後徐々に低下するが、 pH は減少を続ける。 一方で カ 

ルボ ニル化合物は 1 み 目の間増え続ける。 このことより、 TBA 一 RS は直接 pH 低下と関連 

ぜず 、 むしろ TBA 一 RS が力 めボニル 化合物のような 第二の過酸化生成物に 分解したものと 

思われる " そしてこれがリボソーム 分散 液の pH@ 低下につながったと 考える。 

3. 1  序論 

リン脂質からなるリポソームは 生体膜の構造や 機能に関する 研究対象として 広く用いら 

れてきている (1) 。 リポソームの 2 分子 膜 中には親水性と 親油性の有効な 薬剤をその中にトラ 

ップする事が 可能であ り、 この事は薬物到達システム (DDS) などの様々な 応用にも検討 

されてきている (2) 。 この様に、 リポソームは 薬物の毒性低減や 特定臓器へのターゲッティン 

グ などにおいて 高い注目を集めてきている (3) 。 また化粧品の 様な覚用剤としても 有効であ る 

と 報告されている㈲。 

しかしながら、 様々な条件下で 保存した時のリン 脂質の分解によるリポソームの 不安定 

性は、 医薬品での実用化における 大きな問題となっている。 この問題を解消するために 多 

くの研究がなされている。 菊池らはリポソーム 分散液を長期保管 ( 例えば 25 で ， 6 ケ月 ) し 

ても、 窒素バブリンバを 施す事で安定性を 維持することが 出来ると報告している (8) 。 しかし、 

この方法は化粧品としては 実用的ではない。 pH の変動はリポソームの 物理化学的安定性に 

対して重要な 因子であ り、 保存期間中のリポソームの pH 変動を検討する 事は極めて重要で 
あ る。 ここでは保存されたリポソーム 分散物の pH 低下の要因に 関して検討した。 

3. 2  実験 

3. 2. 1  試料 

卵黄 PC ( ヨウ素 価 66, POV 値 1.6 (meq/kg) ) 、 完全水素添加大豆リン 脂質 ( ヨウ 

素 価 0 ・ l, POV 値 0 ・ 6 (meq/kg) , CH 一 SoyaPC) は日本油脂社製を 用いた。 ジセチ ルホ 

スフェート (DCP) はシグマケミカル 社製を 、 ㏄ 一 トコフェロール、 1,1,3,3 一 テトラ エト 
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キ シプロパン、 2 一 チオバルビツール 酸、 2,4 一 ニトロフェニ ル ヒドラジン、 FeCl,.4H2o 

は和光 純薬 社製を用いた。 8 一 t 一プ チルー 4 一ヒドロキシ アニソール (BHA) は東京化成社 

製を用いた。 全ての化合物、 試薬は市販バレードをそのまま 用いた。 

3. 2. 2  リポソームの 調製 

多重層リポソーム 分散液は菊池らの 方法を用いた (6) 。 すなわち多価アルコール 中に脂質 

( 各種リン脂質と DCP) を加え、 相転移温度 (Tc) 以上に加熱した。 混合物は予め Tc 以 

上に加熱した 0,l%p 一 安息香酸メチルを 添加した 200ml の水溶液に加え、 3 分間混合した。 

リン脂質と DCP の濃度はそれぞれ、 lomM と lmM になるよ う 調整した。 脂質の分散には 

市販の卓上型ホモミキサーを 用い Tc 以上の温度で 6000%m 、 3 分間 撹 絆して行った。 リポ 

ソーム分散物の pH は lN の Nadl で 7.60%0.05 に調整した。 リポソームの 粒径は準甘ゆ 性 

光散舌 」 (QELS) による測定装置 (CoultermodelN4SD; コールターカウンタ 一社製 ) に 

て 測定した。 平均粒径はおおよそ 200nm を示した。 

3. 2, 3  脂質過酸化の 測定方法 

Buege らの方法 (.7)) によるチオバルビツール 酸反応生成物 (TBA 一 RS) の生成 

ンジアルデヒド (1,1,8,3 一 テトラ エ トキシプロパンの 加水分解 物 ) の量と等しい。 力 めボ 

二 ル 化合物は Lappin らの方 掛 8 児 よって生じる、 2,4 一 ニトロフェニ ル ヒドラジンの 誘 尊 

体の生成童によって 検出される。 0.05%2,4 一 ニトロフェニ ル ヒドラジンのメタノール 溶液 

と 一滴の濃塩酸混合物を、 希釈した lml のリポソーム 分散 液に 等量加えた。 その後 50 でで 

30 分間保った後に 10%HCl を 5m1 加え混合した。 混合物は 0 ・ 45 は m の メ ンブランフィル 

タ 一で ろ 過した後、 480nm の 吸 光度を測定した。 リポソーム分散物への 力 めボニル 化合物 

0 分配を見るために、 5 当量のクロロホルムーメタノール (1:1) 溶液を、 1 当量のリポソ 

ーム分散 液に 加えた。 非極性と水溶性の 化合物はそれぞれクロロホルム 相 と水 相 に分配さ 

れた。 それぞれの相への 力ルボ ニル イ 日合物の分配は 前述の方法で 求めた。 

3. 2. 4  脂質の分析方法 

PC 量は酵素 懐 (PhosholipidsC.testWako 田 t, 和光 純薬 社製 ) により求めた。 2 種の 

PC の構成脂肪酸はガスクロマトバラフフィーを 用いて検出した。 リン脂質は 20m1 の 3.5% 

(v 付 ) KOH エ タノール一水 (100:2) 溶液に溶かし 80 でで加水分解した。 その後混合物 

を冷却し エ タノールを減圧下で 蒸発させた。 さらに 20ml の水をこれに 加え、 6N の塩酸で 

酸性状態にし、 50ml の ジエ チルエーテルで 3 回抽出した。 抽出液は 20ml の水で 3 回洗浄 

し 、 水を蒸発させた。 残留 物は 、 N 一 N ジ メチルホルムアミド (DM 武一 ジ メチルア セテ 

一ト にてメチル化させ、 ChromosorbWAWDMCS 申 、 5%Silarl0C カラム (8mmX2m) 

( ガスクロ工業社製 ) にて測定した。 
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3. 3  結果 

3. 3. 1  卵黄 PC からなるリポソーム 分散 液の pH 低下 

卵黄 PC からなるリポソーム 分散液を初期の pH を lN の水酸化ナトリウムにて 7.6 に 調 

堅した " 40 。 C2 週間保存すると、 この間 pH は徐々に 6.5 まで低下する ( 皿 9.1) 。 

しかし卵黄 PC の替わり 6 こ CH 一 SoyBPC を用いた時には pH 低下は起きない。 卵黄 PC 

は 脂肪酸部に不撲和結合を 持ち、 

8.0 CH 一 SoyaPC は全くこれを 含ん 

でいない (Tablel) 。 この事 よ 
  
にエ 

7.O 
り 、 pH 低下は不撲和脂肪酸 鎖 Ⅰ こ 

拠るものであ ると推測される。 

Table2  で示した様に 20 は M 
6.O 
    10 15 

Time@ (day) 
の FeCk2 の添加でリポソーム 分 

Fg ， 1.@ pH@Change@*@   an@Egg@PC@Lposomal@Dspersion@duri   g@Storage 散液の pH 低下が加速する。 恒温 

                                                                                                                                                                  lir CH ， Line・ ， Soya‾C〕iposomal ， CH ， Soya‾C; 槽へ 放置する双にリポソーム 分 
line@2.@egg@PC   

散 液に 窒素バブリンバを 施すと 

pW 低下は抑制される。 また BHAA 

Table@ 1.@ Fatty@Acid@Compositions@of@Egg@PC@and@CH ・ Soya@PC や ㏄ 一 トコフェロールをリポソ 

Fatty@acid@composition@(%) 一ム に 挿入すると、 同様に pH 低 
Lipid 

c16:0 Cig;o CIB;! Ci8;2 c20:4 c32:6 
下が抑制される。 D 一 トコフェロ 

32.5  13.5  29.2  13.6  3.0  4.4 
一ル の 添加と窒素バブリンバの 

Egg@PC 
CH ， SoyaPC@ 11.0@ 88.0@ 0       併用は抑制に 対しより効果的で 

あ った。 これらの結果は pH の低 

下が不撲和脂肪酸 鎖 部の過酸化 

によるものであ る事を示してい 

る。 

Egg  PC  卸 ld  CH.Soya  PC  were  hydrol 理 ed  and  esten 伍 ㎡㏄ described  @n  the 
expenmen 田 s ㏄ tlon.V 田 ues 荻 cexpr ㏄ sed  asmo@%  れ o Ⅰ aIfatty  a け ds. 

Table@ 2.@ Effects@of@Ferrous@Chloride@(FeCl2)@and@Antioxidants@on@the 
pH  ChangeofE 鰯 PC  Liposom 囲 L け sper 寸 ons 

Treat Ⅱ ient pH‖fter《torage 

No@addition 
FeCl2(20@M) 
NZ@gas 
" Ⅱ "(2 血 ") 
VE(2mM) 
VE@(2mM) ， N,@gas 

6.45 
6. Ⅰ 8 

7.30 
7.23 
7,38 
7.72 
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Ta5e@ 3.@ Relationship@between@the@Amount@of@Carbonyl@Compounds Table8  と 4  には、 2 週間後の卵 
andpH 

黄 PC リポソーム分散 液 中の力 め 
Incubation@temperature@ Carbonyl@compounds 

( 。 C) (/mioV/miol@PC) pH ボニル 化合物生成 量と 、 pH 変化 

30 0 ． 6250 6.96 を示す。 pH  は温度上昇， と 共に低 
40 0 ， 7132 6.72 
50 0 ・ 81g4 6.35 下し、 一方で力 ルボ ニル化合物の 

生成は上昇する (Table3) " 

  

as@/unol@acet8dehyde@per@/imol@PC   

を 様々な条件で 検討した 
Table@ 4.@ Relationship@between@the@Amount@of@Carbonyl@Compounds 
and@pH@under@the@Vari   us@Conditions (Table4) 。 酸素の存在下でほ 、 

CarbonY@   compounds 
窒素置換を施したものや BHA を 

Treatment (jumol/@mol@PC) pH 
添加したものに 比べ、 より力 めボ 

No@ addition 0 ・ 7132 6.72 
0.02 Ⅰ 7 7,42 

二ル 化合物生成は 増加し pH は 低 
N,@gas 
BHA@(2mM) 0 ． 2534 7.26 下する。 20 は M  の FeCk2 を添加し 
Fed,@(20@fiM) 0 ． 8352 6.42 

たものは、 同様に pH が低下し カ 
                                                                                                                                                                                                                                                                                        ルボ ニル化合物は 増加する。 これ 
7.60@*0.05@by@adding@1@N@NaoH                                                                                 
aS 甘瓜 0@ 旦 。 乙ぬ Idehydeper Ⅱ molPC   らの結果は、 長期保存された りポ 

ソーム分散 液の pH 低下は力 め ボニル化合物の 蓄積によるものであ る事を示している。 この 

事と不撲和脂肪酸の 関係については 考察にて述べる。 
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3. 3. 3  pH 、 力 めボ 二化合物および TBA 一 RS の経時変化 

卵黄 PC リポソーム分散 液を 8CM でにて長期保存した 時、 過酸化物の指標であ る TBA 一 RS 

は 当初直線的に 増加し、 5 日で最大を示した 後徐々に低下する。 より高い温度 (50 で ) にお 

いて TBA 一 RS 鰍は増えるが、 やはり 5 日過ぎると急激に 減少する ( 皿 9.2(c)) 。 一方 pH 

低下と力ルボニル 化合物の生成 は 測定の 15 日間において 逆の相関を示している (Fig.2(a) 、 

2(b)) " この事より pH 低下に関しては、 TBA 一 RS は直接には関連せずその 代わり不撲和 

脂肪酸は更なる 酸化を受け 力ル ボニ ル 化合物となり pH 変化に影響していると 思われる。 

3. 3, 4  カルボ ニル 化合物の分配 

リポソーム分散 液 中での力 め 

ボニ / レイ ヒ 合物の分配状況を 測定 Table  5.  Distribu は 0n  ofCarbonylC0mpoundsin  LiposomalD 聴 per, 
sions 

するため、 - 定期間保存した 後に --.---- 一   
クロロホルムーメタノール 溶液 Carbonyl…ompounds・ 

Treatment     
で 抽出させた。 

Organic@layer Water@layer 

TaMe5 で示されるよ う に 、 カ 
No@ addition 0 ． 5463 0 ． 1670 

N,@gas 0 ， 0170 0 ， 0051 

ルボヱル 化合物は有機溶媒 と水 PeCl,@(20/@M) 0 ． 6258 0 ． 2183 
  

溶液中にどちらも 検出されるが、 士 nd EggPC ニ乙 0 ニ lted @〕iosom4‥isperSons『ere（cubated’or・ treatments,‖nd》hen》he‥@tributin｛f…arbonyl s‖t・ compounds（n》he 

クロロホルム 相の方がより 多い。                                                                                                                                                                                                                                                                                 

この事は脂溶性であ るリン脂質                                                                                                                                                           

の 脂肪酸部の酸化がまず 進行し 
た事を示唆している 0  す な む ち、 Table  6.  Changein  Liposom 由 PhospholipidsafterStorage 

保存期間中に 脂溶性の アルヂヒ Treatment PC  Qmiol/inl) 

ド グループを持っ ホ スファチ ジ No@ addition 9,54 

N;@gas 9.96 
ルコリン誘導体が 形成され、 そし 

て 不撲和脂肪酸が 脂質鎖の酸化 Ⅰ     trogen Egg‾C〕iposom8‥ipersions『ere　cubated’or・ ， The（niti4」alue｛f‾C『as・ ・ n0/ml ・ One［l｛f〕iposom8‥iper- 
Son@was@4luted@with@ethanol@to@10ml,@then@the@amount@of@PC@was@measured@by 

開裂後に極性の 高い水溶性の ア                             

ルデヒド類を 作っていると 思われる。 

3 3 5  リポソーム中のリン 脂質の組成変化 

保存期間中での PC 含有量を酵素 法 にて求めた (Table6) 。 過酸化を受けた PC と、 そ う 

でない PC とでは PC 含量にそれほど 差はない。 これは保存期間中に 作られた力 め ボニル化 

合物は PC 構造をもっている 事を示している。 これらの PC はの位に位置するアルデヒド グ 

ループを持っ ア シル 残 墓を含んで い ると考えられる。 

Ⅱ 考察および結論 
リポソームは 応用化に際して 広い温度領域で 長期の保存安定性を 確保する事が 重要であ 
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る 。 しかしながら 長潮保存に関してのリン 脂質の分解に 関する報告は 極めて少ない。 ご 
ではリポソーム 分散液の長潮安定性に 対して、 最も重要な因子であ る pH 変化についての 詳 
細 な報告を行っている。 我々は保存期間中に 不撲和脂肪酸の 過酸化がリポソームの pH 低下 

の間に起きている 事を示した。 水素添加または 部分的に水素添加されたリン 脂質はリポソ 

一ム の 構成脂質に良く 用いられるが、 これらの PC には僅かに不撲和脂肪酸が 含まれる 為、 

長潮安定性に 関して問題があ る。 僅かでも不撲和脂肪酸を 含むリン脂質をリポソームに 用 

いた時、 pH 低下を伴った 脂質の過酸化は 調製法や粒子 径 またはリポソームのラメラ 形成性 
に 限らず生じる。 a 一 トコフェロールのリポソーム 膜への導入は、 pH 低下に対して 効果的 
であ るが、 卵黄 PC リポソーム分散 液 では黄色く変色を 起こす。 またこの変色は 窒素で酸素 

を 置換しても防げない。 

これらの結果より 長期保存される 化粧品用途のリポソームに 対しては、 極めて低い ョウ 

素価 および POV 値を有する水素添加 PC か 、 DPPC の様な合成脂質が 適していると 言える。 

また我々はリン 脂質の過酸化とその 後の 力ルボニル 化合物の生成は、 卵黄 PC のリポソー 

ムが 長期間保管され pH が低下した時に 起きる事を示している。 力ル ボニ ル 化合物の生成 
は pH 低下と逆の相関があ り、 一方で TBA 一 RS とは関連性が 見出せなかった。 12 日放置 
後には PCl は mol 当たり 0.8 は mol の 力ルボニル 化合物が生成するが、 これは TBA 一 RS の 

生成童 ( 約 2.Onmol/ は molPC, Ⅲ 9.2b) を遥かに超えている。 力 め ボニル化合物の 生成 

ほ 窒素バブリンバや 抗酸 ィロ 剤の添加で抑制され、 pH 低下も起きない。 

多くの酸化物が 脂質の過酸化中に 作られる事は 良く知られている。 過酸化の最初の 生成 

物であ るモノハイドロパーオキサイドは 不安定で、 すぐに他の化合物へと 分解および転換 

する。 このモノハイドロパーオキサイドは、 連続的な分割、 再配列そして 酸化反応により、 

極性・非極性の アルヂヒド ( 力 ルボ ニル 化合物 ) を含む様々な 生成物に変換される 事も良 

く 知られている ( の。 これら力 めボニル 化合物の生成によりリポソーム 分散 液の pH 低下が生 

じると思われる (Fig.3) 。 

(Glycero@Phosphoryl@Chol GPC Ⅰ   e)  ～ C 甘 0 
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保存後の 力ルボ ニル化合物の 分配と脂質の 分析結果から、 力 めボ ニル化合物は 主に PC の 

脂肪酸 残基 より生成し、 少量の極性アル ヂヒド (PC の不撲和アシル 基の週酸化生成物 ) が 

リボソーム 膜 より放出される。 我々は 、 力ル ボニ ル 化合物が更に 酸化されて生じたであ ろ 

ぅ 、 極性および非極性の 脂肪酸を定厳した。 少量の極性脂肪酸 (C=4,6,8) 、 非極性脂肪酸 

(C=16.18 個 ) と同定できない 非極性の脂肪酸がクロロホルムーメタール 溶媒中から検出 

された。 今後は史に正確な、 pH に 影 を 与える 力ルボ ニル化合物の 同定が必要であ ると 考 

えている。 
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第み草 「ホスファチジルコリンから 成るリポソームの 加水分解における 

、 ジアルキル燐酸 鎖 長の影響」 

要旨 

リポソーム中の ホ スファチジルコリン (PC) には、 リポソーム分散・ 液の凝集を防ぐ 目的 

で、 負電荷を付与する ジ アルキル燐酸や 正電荷のステアリ ガ アミンの様なイオン 性の両親 

媒性 物質が添加される。 ここでは飽和系脂質からなるリポソームの 長期保存安定性に 対す 

るイオン性両親 媒 怪物質の影響を 検討した。 40 で保存において 負電荷の脂質であ る ジアル 

キル 燐酸の添加によって、 PC は徐々に加水分解される。 一方、 正電荷の脂質であ るステア 

リレ アミン や荷 が 無添加の PC もこはこれが 起きない。 この PC の加水分解において、 

鎖長 (C==10,12.14,16,18,20) の ジ アルキル燐酸の 影響を、 アルキル 鎖 長の異な 

る PC (C=14,16,18) に対して検討した。 加水分解率は PC の 鎖長とジ アルキル燐酸の 鎖 

長 がほぼ同じ場合に 最大を示す。 すな ね ち、 ジ ミリストイル PC とジ パルミ ト イル PC から 

成るリポソームの 加水分解は、 それぞれ ジ ミリスチル燐酸 とジ パルミテル燐酸の 挿入によ 

って嚴も加速される。 ジステアロイル PC の加水分解はジステアリ ガとジ ミリスチル燐酸の 

挿入により同様な 効果が得られる " ジ パルミチル燐酸の 代わりに、 メチル ジ パルミチル燐 

酸を挿入した 時や 、 エ タノールでリポソーム 構造を壊した 時には加水分解は 起きない。 こ 

れはリポソーム 中の ジ アルキル燐酸と PC の頭部と尾部が 並んでいる事、 そして燐酸の 親水 

的な部位が PC のエステル部の 加水分解を起こしている 事を示している。 

PC の 2 分子 膜に コレステロールを 挿入すると、 PC の相転移温度 ( ℡ ) 以上で起きる 加 

水分解を抑制した 一方で 皿 以下ではやや 加速する。 PC の ジ アルキル燐酸に よ る加水分解 

は 2 分子膜の流動性に 関与し流動性が 増す事に よ り加速する。 これほコレステロールが り 

ポソームの℡以上では 流動性を抑制し 皿 以下ではこれを 増加させる事と 一致している。 

4. 1  序論 

リポソームは 医薬品としていくつか 上梓されているが、 実際の使用に 際しての長期間の 

安定性に関してはリポソームの 物理化学的特性に 依存している (1) 。 不撲和脂肪酸 残 墓を持っ 

PC のリポソームは、 長期間の保存で 酸化分解を起こし pH 低下を引き起こす 事が報告され 

ている。 また、 飽和系の PC からなるリポソームは 保存中に加水分解を 受けるがそのメカニ 

ズム は良く分かっていない。 

圧電荷や負電荷を 持つ両親 媒 怪物質は、 リポソーム分散液の 凝集を防ぐためにしばしば 

用いられる㈲。 我々は負電荷を 持つ ジ アルキル燐酸がリポソーム 化した PC の加水分解を 引 

き起こす事を 見出した。 ここではこの PC の加水分解において、 様々な炭素 鎖長 (C= 

10 ， 12,14,16,18,20)  の ジ アルキル燐酸の 影響を、 アルキル 鎖 長の異なる PC  (C 二 14,16,18) 

に 対して検討した。 
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4. 2    実験 

4. 2. 1  試料 

H 一 SoyaPC ( 水素添加大豆リン 脂質， PC 純度 95%L 、 DMPC 、 DPPC 、 DSPC ( ジミリ 

ストイル， ジ パルミ ト イル，ジステアロイル ホ スファチジルコリン ， PC 純度 99%) は 日 

本油脂社製を 用いた。 ジ パルミチル燐酸、 ペルオキシダ ー ゼ、 GPC ( グリセロボスファチ 

ジルコリン ) はシグマケミカル 社製を用いた。 ステアリ ル アミン、 4 一 アミノアンチピリン 

は東京化成工業社製を 用いた。 コリンオキシダ ー ゼはフナコシ 社製を用いた。 その他の化 

合物、 試薬または市販バレードのものをそのまま 用いた。 

4. 2. 2  リポソームの 調製 

多重層リポソーム 分散 液は Bangham らの方法を用いた 臨 ) 。 すなわち脂質をクロロホル 

ムーメタノール (2:l,v/v) を入れた 丸底 フラスコに加え 溶解させた後、 減圧下で溶媒を 除 

去し 、 乾燥したフィルムを 得た。 その後 0 ・ 1% の安息香酸メチルを 添加した水溶液で 水和さ 

せた。 その後ボルテックスミキサ 一にて、 脂質 膜が フラスコからはがれるまで 5 分以上機 

絆した。 その間、 温度はそれぞれの 脂質のゲル ー 液晶相転移温度 (Tc ;DMPC23 で ， 

DPPC41 で， DSPC55 で ) 以上に加熱した。 リポソーム分散物の pH  は lN  の NaoH  で 7.00 

または 7.50 土 0.05  に調整した。 

4. 2. 3  脂質の分析方法 

PC 量は酵素 法 (Phospholi Ⅳ ds C-testWako 田 t, 和光 純薬 社製 ) により求めた。 GPC 

の量は戸倉らによる 方憾 3) の、 ペルオキシダ ー ゼによる quinone ぇ minedye の形成によって 

測定した。 すな ね ち、 0.4U の GPC ホスホ ジェステラーゼ、 5U のコリンオキシダ ー ゼ、 lmM 

の CaCL2 とぺル オキシダ ー ゼを反応系 ( 総量 3m1) に含有させた。 ペルオキシダーゼ 系 

(2.0mm) には 5.OU の ぺル オキシダ ー ゼ、 2.25 面 M の 4 一 アミノアンチピリン、 3,15mM のフ 
ェノール、 0 ・ 5% の℡ ito 己 Ⅰ 工 00 と 0,lM のⅡ is 一 HCl 緩衝液 (pH8.0) を含有させた。 この 

反応系に対しては、 およそ 0 ・ lmM に希釈したリポソーム 分散液を加え、 37 ㌍で 15 分間イ 

ンキュベートした。 コリン オキダ一ゼ によるコリンから 作られる過酸化水素は 過酸化によ 

る quinoneiminedye の形成によって 測定した。 qumnoneimmnedye の形成は紫 外 可視分光 

光度計を用い 500nm でモニターした。 リポソーム分散 液に 代えて、 コリン塩化物を 含有す 

る 混合物を標準として 用いた。 

4. 2. 4  その他の分析方法 

加水分解 物 として生成する 脂肪酸性ガスクロマトバラフィ 一にて定量した。 脂肪酸分析 

には Fuged  SilicaMegaporecolu 血 n  (0.53mm  X  l5m) 、 DB  一 l  (J&W  Co.)  で 60"C から 

250 でまでの条件で 行った。 ヘリウムの流量は 52.5ml/mmn  で行った。 リン脂質のリン 量 

は He れ mayr らの方法㈲で PhosholipidsC.TESTWAA Ⅹ 0 ぬ t ( 和光 純 薬袋 ) を用いて行っ 
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た   

4 2 ジアキル 燐酸の合成方法 

企ての化合物はシグマ 社 および東京化成工業社製の 試薬グレード 品を用いた。 アルキル 

アルコールに 5 酸化リンを滴下し 反応混合物を 80 でにて 24 時間 絆した。 室温度まで 冷 

却 した後に反応性生物は 吸引しながら る 過した。 残 掩は水で 100m1 を 5 回にわけ、 厳格に 

洗浄し酢酸エチルにて 再結晶させた。 以下に ジ アルキル燐酸の 計算 値と 測定値を示す。 

Cl0  ;C20H4304P  ;  計算 値 C63.46%0.H  Ⅱ・ 44%  ;  測定値 C63.15,H  l1.71%,mp44 。 C 

Cl2 ; C24H 卸 04P ;  計 値 C66.32%  J Ⅲ 1.82%0  ;  測定値 C66.03,H  l2.12%,mp57 。 C 

C14 ; C28H5904P ;  霞十 値 C68.53%,H  l2.11%  ;  測定値 C68.24,H  l2.36%,mp66cC 

C16  ;C32H6704P  ;  計算 値 C70.22%,Hl2.42%  ;  測定値 C69.92,Hl2.71%,mp70 。 C 

CIS@ ;@ C36H7B04P@ ;@ t+ 値 C71.71%,Hl2.53%  ;  測定値 C7L.42,Hl2.80%,mp76 。 C 

C20@ ;@ C4oHs304P@ ;@ H ・ 値 C72.89%,H  12.69%  ;  測定値 C72.69,H12.90%,mp85 で 

4. 2. 6  メチル ジ パルミチル燐酸の 合成 

150ml のクロロホルム 中に分散させた ジ パルミチル燐酸溶液に ジエ チルエーテル 中に溶 

かしたジアゾメタン 溶液を、 ビューレットを 用い 0 でで毎分 2m1 のスピードで 滴下し、 ジ 

アゾ メタンの黄色が 数分間消えなくなるまで 撹 絆した。 反応生成混合物は 数分間室温度で 

放置し 、 ジ パルミチル燐酸を ろ 過して除いた 後に、 溶媒を蒸発させ 乾燥させた。 残漆は白 

粉状になるまで 減圧下で乾燥させ、 冷 メタノールにて 再結晶させた。 

4. 3  結果 

4. 3. 1  ジ アルキル燐酸に よ るリポソーム 化した PC の加水分解 

リポソーム分散 液 中の脂質の分解は PC 、 グリセロ ホスホリ ルコリン (GPC) と脂肪酸① 田 

する事で測定した。 飽和脂肪酸の PC から成るリポソーム 分散 液にジ パルミチル燐酸 

を挿入し、 40 ででインキュベートすると、 脂肪酸からなる 化合物の沈殿が 生じた。 Tablel 

に水素添加大豆ホスファチジルコリン (H 一 SoyaPC) から成るリポソームに 荷電物質を添加 

し、 40 。 C で 28 日放置した時の 加水分解後の PC 含量を示した。 

正 電荷脂質であ るステアリ ガ アミンは PC の安定性に影響は 無いが、 負電荷の脂質であ る 

ジ パルミチル燐酸では PC の分解が生じる。 H 一 SoyaPC もこ ジ パルミチル燐酸を 挿入した時 

の、 PC の分解状況を Table 2  に示した。 保存期間中、 PC 含量が減少すると 共に GPC 

と FA 含量が増加する。 GPC は PC の減量に関して 1:1 の相関があ り、 FA は 2:1 の相関が 

あ った。 この結果は PC が完全に GPC と FA に分解している 事を示している ( 軽 9.lL 。 
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Table@1.@Effect@of@Charged@Amphiphiles@on@Decomposition@of@PC 
in@H ・ Soya@PC@Liposomes 

Treatment Residual‾C(%) 

No ad 田 tion 96 

Ste@arylamine@(1@mM) 97 

Dipalmitylphosphate(lmM) 77 

H ・ Soya‾C〕iposomes（ncorporating《terylamine・ 
Incub 甜 ed 騰 r28d 軸 40 。 C.The 面面に p Ⅱ ofthe Ⅱ p0s0meswa8adju8te は t07.50+0 ． 05 
by@the@adding@1@N@NaoH ， The@initial@value@ofH ， Soya@PC@was@lomM   

Table@2.@ Decomposition@of@PC@in@H ， Soya@PC@Liposomes 
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Fig ・ 1.@ Hydrolysis@Reaction@of@PC 

燐酸とコリン 結合ほこの条件下では 分解していない。 これは GPC 中のリンの量と、 クロ 

ロホルムーメタノールを 用いてリポソーム 分散液を抽出した 大相中のリン 脂質のリン量が 

等しい事による。 燐酸はこの反応系では 生じない。 それ故に、 GPC は大相中で唯一のリン 

脂質由来のリン 化合物であ る。 
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ミリストイル PC  (DMPC:C14)  とジ パルミ ト イル PC  (DPPC:C16) から成るリポソーム 

の 加水分解は、 それぞれ ジ ミリス 

チル燐酸 (C14) とジ パルミ チル 
40 燐酸 (C16) の挿入によって 最も 

加速される。 ジステアロイル PC 

  
  

(DSPC:,C18) の加水分解はジス 
  
      テアリル燐酸 (C18) とジ ミリス 
    チル燐酸 (C16) の挿入によ @ 
0 ロ レ ヌ 20 
  同様な結果が 得られる。 この結果 

は 、 PC の加水分解は PC の脂肪 

酸鎖長とジ アルキル燐酸の アル 

キル 鎖長 がほぼ等しいときに 嚴 

  10 12 14 16  Ⅰ 8 20 も 起き易く、 炭素鉄 長が 2 ないし 
AlkyI@chain@length@(Cn) 

Fi   ， 2.@ Effect@of@Alkyi@Length@of@DialkYphosphate@on@Hydrolys@@   of@PC 

L ゆ邨 om ㏄ inco 中 ora 廿 ng  d ぬ lkylphosphate  (2mM)  wcre  incubated  for  7d  at 
40@oC ・ The@initial@pH@of@liposoroes@was@adjusted@to@7.00@@0.05@by@the@addition@of 
0.1@N@NaoH ・ The@initial@concentration@ofDMPC ， DPPC@or@DSPC@was@10mM ，   

4 PC の加水分解に 及ぼす温度の 影響 

 
  
 

 
 

ぬ / """""'""" 。 ⅠⅠ 50・ 

  
    
    

のわ     
  

目リ ハ ソ Ⅰ 50 
おエ 

  
    40， 

一 " 。     30@@C   
  10  Ⅰ 2  Ⅰ 4  Ⅰ 6  Ⅰ 8 20 

AkY@   cha@@   @   ngth@(Cn) 

Fig ・ 3.@ Effect@of@Temperature@on@Hydrolysis@of@DPPC@Liposomes 

DPPC@li   osomes@i   corporating@Galkylphosphate@(2mM)@were@incubated@for@7d 
at@40@oC ， The@initial@pH@ofliposomes@was@adjusted@to@7.00@@0.05@by@the@addition 
of0 ． @N  NaoH. Thein ㎡ alc0n ㏄ ntrati0n0fDPPC  was l0mM   
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4 変わる事で大きく 減少する。 ま 

た最大加水分解率は 脂肪酸 鎖長 

が長くなると 増加する。 

DPPC から成るリポソームに 

様々な 鎖 長の ジ アルキル燐酸を 挿 

入し、 加水分解に及ぼす 温度の影 

響を観察した。 Ⅲ 9.8 に示したよ 

う に、 PC の加水分解はインキュ 

べ一 ション温度の 上昇と共に増加 

する。 PC の ジ アルキル燐酸によ 

る加水分解はリポソームの 膜の流 

動小肘 こ 大きく影響している 事を示 

している。 最大加水分解を 示すア 

ルキル鎖は保存温度に 拠らず炭素 

数が 16 近辺のところを 示してい 

る。 
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pig.4t こ 、 DPPC リポソームの 

加水分解に対する ジ パルミチル 

燐酸とコレステロール 挿入の影 

響を示す。 DPPC の加水分解は 

温度によらず ジ パルミチル燐酸 

濃度が増すと 加速する。 これは、 

DPPC リポソームの 加水分解が 

、 ジ パルミチル燐酸によって 引き 

起こされる事を 強く裏 付けてい 

る 。 PC に対し 75%mol 

レステロールをリポソームに 挿 

入すると、 加水分解は 50 ㌍ 

Dipalmit Ⅴ   phosphate@(@mM@) (DPP  C  の℡より高い )  では抑 

Fig.4.  E 蹄 tofDlPal ㎞ tylphosphateConcentration  and  Cholesterol  制し、 30@C  ( ℡ 以 T)  では促進 

Incorporation@on@Hydrolysis@of@DPPC@Liposomes DPPC@liposomes@icorporating@cholester0@(molar@rat@@choester0/DPPC= する。 この結果は、 ジアルキル 燐 
0.75)@and@6p4mitYphosphate@were@incubated@for@7d@at@40@oC liposomes@was@adjusted@to@7.00*0.05@by@the@addition@of@0.1@N@NaoH ・ The@init@l@pH@of ， The@i Ⅰ til 酸に よ る PC の加水分解が 膜の 
con ㏄ n は ation  ofDPPC  was  l5mM   

流動，性による 事を示しており、 膜 

の 流動性が上がると 加水分解が促進される。 この事 は 、 PC の親水部での 立体的ストレスに 

対し、 コレステロールが 何らかの役割を 果たしていると 考えている。 

4. 4  考察および結論 

リポソームの 応用では広い 温度領域での 長期安定性の 確保は極めて 重要であ る。 PC の 加 

水分解は pH 、 温度、 緩衝剤の種類と 濃度に対して 行われてきた (6) 。 しかし PC の化学安定 

性に関して、 荷電物質の影響を 検討した報告はない。 本報告で負電荷脂質の 存在で飽和 脂 

肪醸め PC から成るリポソームの 長期安定性に 関して検討した。 飽和 PC は中性の pH 領域 

では最も安定であ る事は良く知られている (6) 。 しかしながら、 我々は飽和系 PC が中性領域 

においても、 ジアルキル燐酸の 存在で急激に 加水分解される 事を見出した。 ジ アルキル 燐 

酸を挿入しない、 またほ 正 電荷のステアリ ル アミンを挿入すると 加水分解が起きないが、 

これは ジ アルキル燐酸によって 加水分解が引き 起こされている 事を示している。 

負 電荷の脂質、 特に ジ パルミチル燐酸はリポソームの 凝集防止に汎用されている。 しか 

し、 ジ パルミチル燐酸による PC の加水分解はリポソームの 構造を壊し、 内容物の放出を 促 

す事が明らかとなった。 それ故に負電荷脂質で、 特に PC と同程度のアルキル 鎖 長のものは 

リポソームの 長期安定性を 確保する上で 避けるべきであ る。 ジ アルキル燐酸による PC の 加 

水分解は、 保存前に エ タノールを添加してリポソーム 構造を壊しても 起きない。 また ジパ 
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ルミ チル燐酸の代わりにメチル ジ パルミチル燐酸を 用いても同様に 変化が無い。 これらの 

結果より、 これら PC の加水分解はリボソーム 膜 中のリン脂質のパッキンバ、 特に ジ アルキ 

ル 燐酸のへ ッド グループと PC の位置に関連があ ると思われる。 Kensil と Dennis ら (7) 栂 

様々な凝集状態 ( 混合ミセル、 多重層、 ベ シクルそしてモノマ 一 ) における PC への ヒ K ロ 

キシ イオンアタックに 対してアルカリ 加水分解率や 活性化エネルギーを 測定した。 そして 

加水分解が脂質の 凝集状態によって 決定的に影響を 受ける事を報告している。 そこでは卵 

黄 PC から成る単層および 多層 2 分子 膜ベ シクルは 、 ℡ ltonX によって構造を 破壊された 

PC や PC モノマ ー より加水分解を 受けにくい事を 示している。 これらの結果は ジ アルキル 

燐酸による PC の加水分解とは 分解機構が異なるが、 ジアルキル燐酸によるリポソーム 中の 

PC の加水分解は、 リン脂質のリポソーム 構造が必要であ る事を示唆している。 

この研究では、 PC の加水分解は PC の脂肪酸 鎖長とジ アルキル燐酸のアルキル 鎖長 がぼ 

ぼ 等しいときに 最も起き易く、 炭素鉄 長が 2 ないし 4 変わる事で大きく 減少する事を 示し 

た 。 ジ アルキル燐酸のへ ッド グループと PC のエステル部の 位置が加水分解に 対して大変に 

童姿であ ると思われる。 二つの脂質の 脂肪酸 鎖長が 2 ないし 4 のみ異なる時は 理想的な混 

台 形態が得られるが (8) 、 これは 鎖長が 2 ないし 4 異なる場合、 PC の 相 分離を引き起こさな 

い 状態では加水分解が 大きく減少する 事を示している。 すな ね ち、 PC とジ アルキル燐酸は 

リポソーム中で 頭部と尾部が 硬く並び、 立体的ストレスがかかり 燐酸基部位が PC の エ ス テ 

ル部位の加水分解を 起こしている 事を示している ( Ⅱ 9.5)0 
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加水分解率は 温度依存性であ る (Fig.3) 。 またコレステロールをリポソームに 挿入すると、 

加水分解は℡より 高い時は抑制し、 ℡以下では促進した。 コレステロールはリポソームの 

構造維持と安定化のために 良く用いられる (9) 。 これはコレステロールが 脂質 2 分子 膜 におい 

て 、 炭化水素部の 流動性を制御する 機能があ る事を意味している。 これらは ジ アルキル燐 

酸によってもたらされる PC の知力 く 分解が、 膜 流動性や膜中の 墓質の側方への 拡散性に影響 

される事を示している。 

以上、 ここでは負電荷脂質による 飽和系 PC から成るリポソームの 長期安定性について 報 
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告 した。 40 での保存において、 ジアルキル燐酸の 存在により飽和系の PC から成るリポソ 

ームは中性領域においても 激しく加水分解を 起こす。 ジ アルキル燐酸が 無 い 場合や正電荷 

の 脂質であ るステアリ ル アミンが挿入された 場合は、 PC の加水分解が 起きないが、 これは 

ジ アルキル燐酸によって 加水分解が引き 起こされている 事を示している。 

PC の加水分解は PC の脂肪酸 鎖長とジ アルキル燐酸のアルキル 鎖長 がほぼ等しい 時最大 

となる。 この分解はリン 脂質のパッキンバ、 特に PC 位置 とジ アルキル燐酸のへ ッド グルー 

プの位置に影響される。 

加水分解率は 温度依存性であ り、 コレステロールをリポソームに 挿入すると、 加水分解 

は ℡より高い時は 抑制し、 ℡以下では促進する。 この分解は膜の 流動性に影 

性 が増すと加速される。 この事は、 コレステロールは 皿 以上では膜の 流動性を抑制し、 ℡ 

以下では高める 事からも分かる。 
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第 5 章「 短鎖長 ポリオキシエチレンコレステリルエーテル 

からなるべシクル 構造」 

要旨 

非イオン界面活性剤であ るトリオキシエチレンコレスデ リ ルエーテル (ChEo3) と水の 

混合系での自己組織体を 偏光顕微鏡、 小角 X 線回折、 示差 走査熱量分析、 ESR 、 蛍光スペ 

クトル分析にて 解析した。 75% 以上の濃度でラメラ 液晶固有の相が 得られる。 この相は典 

盟約 L" 相 と比較し柔軟性が 低くより 配 向性が高い 2 分子 膜 で構成されていると 思われる。 

しかし同じ長さの ECh 鎖を持った非イオン 界面活性剤系で 出来る L は相 と比較するとそこま 

でには至らない " この相の特質は 界面活性剤の 親泊 鎖 が強固で嵩高い 事による。 この 液榊 ; 目 

の水分散物は 比較的濃度が 薄いところで 多様な粒子形態をとり 安定なべシクルを 形成した。 

5.  1  「卒論 

合成の界面活性剤で、 親泊 鎖が 芳香族の様に 短 鎖で 嵩高く親水性と 親油性のつり 合ったも 

のは、 応用分野では 良く用いられているが、 毒性や生分解性においては 懸念があ る事も知ら 

れている。 この様な観点において、 ステロール系の 化合物は自然界にあ る物質であ り、 環境 

にやさしく、 且 つ 合成系界面活性剤の 性質に似たものを 作る事が可能であ る。 特にコレステ 

ロールは細胞膜 やりポ プロテイン中に 多く含まれ、 原料としては 豊富に存在している。 

一方、 特徴的な自己組織体であ るべシクル や リポソームは 閉じた 2 分子 膜 であ り ( ベ シ 

クルは界面活性剤による 集合体であ り、 リポソームは べ シクルの中でも 特にリン脂質による 

ものを指す ) 、 み朋ね 膜や生体膜の モヂル として考えられ、 生化学の分野において 重要な研究 

対象になってきている。 更には、 新しい薬剤の 到達システムとしても 研究されてきている。 

この べ シクルの特性は 液晶構造による 所が大きい事は 良く知られている。 リン脂質における 

い くつかの液晶構造は 以下に示す様に 分類されている (Fig.l) (1 ゅ 。 

L" : 一次元的なラメラ 格子骨格で炭化水素 鎖は ラメラ面に対し 垂直で液状であ る 

㍉ : 一次元的なラメラ 格子骨格で炭化水素鉄 は ラメラ面に対し 垂直 ( 時として掌状 ) で固 

体状であ る 

P" : 二次元的な単斜晶系の 格子骨格で周期的な 波状形でねじられている 2 分子膜からなる 

L" L. 
  

 
 

P
 

 
 

 
 

  
Fig ・ 1. Liquid…rystal《tructures｛fphospholipids 
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ここでプライム 記号 (L,p,P,p) はラメラ面に 対して炭化水素鉄 が 傾いている時に 用いら 

れる。 コレステロールからなるサーモトリピック 液 品の特性は良く 知られているが、 リオト 

ロ ピック液晶の 研究は少なく、 比較的 長鎖の POE (Polyoxyethylen) 部を有する物の 研究 

が 数件見られるのみであ る (5,6) 。 更には POE 短鎮め コレステロール 誘導体の研究は、 精製 

する事が困難なため 更に少ないのが 現状であ る。 

これらの背景に 鑑み、 本研究では 短鎖 POE コレステリルエーテル (ChEon を市販の界 

面 活性剤と比較検討し、 自己組織体であ る液晶構造の 特徴を明らかにする 事を目的とした。 

5. 2  実験 

5. 2. 1 試料 

ポリオキシエチレンコレステリルエーテル (Schemel, ChEon) は日本エマルジョン 社 

製を用いた。 単一鉄長の ChEo3 

H3C ㎝ 3 

Ⅱ 3C 

HsC CH3 

℡ 0(CHI2CHI20) Ⅱ   
ⅡⅠ 3,5,10 一一 

は 98% 以上の純度であ った。 

単一 鎖 長のトリオキシエチレン 

モノ ド デシルエーテル (Cl2E03) 

とトリオキシエチレンモノヘキサ 

ェ チンドデシルエーテル 

(Cl6E03) は日光ケミカルズ 社製 

を 用いた。 
Scheme  l.Chemica Ⅰ structu て ne  of  polyoxyethylene  cholesterol 
e 由 er. Ⅵ le  line  over  the  number  of  oxye ぬ ylene  埋 oups  ( め 2 種のスピンプローブ、 5 一 及び 
indicates‖n‖verage」alue   

12 一 ドキシルステアリン 酸は 

AldrichChem エ lCal 社製を用いた。 

蛍光プローブであ るピ ンン は東京化成工業社製のものを、 エ タノールで 2 回再結晶させ 

てから用いた。 精製氷 は 2 回蒸留して用いた。 

5. 2. 2  相図 

すべてのサンプルは 試料チューブ 精粋した後封入させた。 相 変化はサンプルを 直接目視に 

て 観察するか、 偏光版を通して 観察した。 

5. 2. 3  ベ シクルの調整 

水と 界面活性剤をボルテックスミキサ 一で混合した 後、 分散 被る プローブタイプ 超音波 

装置 ( 島津製作所社製 ;USP-50) にて出力 23W で一分間、 二回処理した。 

5. 2. 4  小角 X 線散乱 (SASX) 測定 

相聞距離を測定するために 的り (S を用い、 測定は RINT 一 2500 粉末エックス 線回折装置 
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( 理学電気社製 ) を用い出力 15kW 、 25 でで測定した。 

5. 2 。 5  赤薬走査熱愛測定 

測定のために、 サーモプラスコンピュータ 解析システムを 備えた DSC8240 

( 理学電気社製 ) を用いた。 サンプルはアルミニウム 製のパンに入れ、 その後密封した。 測 

定は 1 で / 分の昇 温 速度にて行った。 界面活性剤は 測定前に数日間真空下にて 乾燥させて用 

い た " 

5. 2. 6  兆焦点レーザー 顕微鏡観察 

サンプルは LasertecVH2000  BlueLaserCon № calMicroscope にて観察した。 光源の 

波長は 410nm を用いた。 

5. 2, 7  電子スピン共鳴 (ESR) 

測定 

  サンプルはメタノール 中にスピン 
    
    
    

プローブ ( ドキシルステアリン 酸 ) 
  

      
  

  
    

を 溶解して以下のように 調製した。 
  

        
        アンプルに所定量の 溶液を入れ、 真 
@  '"" 2A, @"     

2 白 l 
  空 下にて溶媒を 蒸発させた後、 界面 

活性剤一水混合溶液を 加える。 この 
Fig.2.A  typjcaI Ⅱ SR  spectra  of5-doxy4stearic  acid  in  a  liqujd 
cry@st 杣   溶液はアンプルの 管の細いところを 

遠心機にて繰り 返し通す事により 均 

一性化させた。 プローブ濃度は 

WM ㌔ 10 ㍉ M  となるよ う に調製した。 

ぴ 0 
ESR  スペクトルは JEOL 一 % 正也 @ 一 

3X スペクトルメーター ( 変調周波数 
200 

100kHz) にて 25 でで測定した。 マ 

あ 150   ク イ ロ 波 出力は 4mW  とした。 
坤目   ESR スペクトルはオーダーパラメ 

50 
一 ター S を用いて解析した。 これは 

ラベルされた 位置周辺の、 炭化水素 
  

350 400 450 500 550 600 鎖の強固さの 程度を示している。 大 

ん /nm きな S 値はプローブの 低い移動性と 

  

run)@of@pyrene@in@mixtures@of@ChEC>3@and@water ，   
下の式にて求められる (7)0 

ぉ =  ㎝ ///A 」 ) /A 膠 -1/2 (A Ⅲ十円 輔 Xa"/ 妬 
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Fig.2 はパラメータ 一円」と A# の 見積もり範囲を 示している。 用いたニトロオキシラジカ 

ルに対し超微細結合テンソルの 主値 はそれぞれ 月打二 6.3G, 、 A ㌣ =5.8G, 、 刀銘 ==QQ.fR/ 。 で 
あ りあ / 先は極性関連因子であ り、 偽とヵ は次の式で表される。 

乙 =  (An/ ム 」 ) /3 

勿二 (A 盤 十円㍗ 十 A 乙 ' /3 

5. 2. 8 蛍光スペクトル 

試料は エ タノールにピ ンン を溶解した後サンプルチューブに 十分な試料を 入れた後、 溶 

媒を蒸発させて 用いた。 その後に界面活性剤水溶液を 加えた。 分散 液は バスタブタイプの 趨 

音波装置で 5 分間処理する。 全ての溶液は 25 でで 24 時間保管した 後に測定した。 

ピ ンン の蛍光スペクトルは 蛍光分析装置 ( 島津社製 ; RF5300PC) を用いて測定した。 

スペクトルは 全て 2 回スキャンさせた 平均値をとった。 F 咀 ・ 3 は典型的なスペクトルを 示し、 これよりⅠ」ノ / Ⅰ ルヒ を求める。   Ⅰ 

は 微細環境の極性を 示しており、 界面活性剤内部の 会合状態の情報が 得られる (8) 。 また ょ肱 

と 血の波長はそれぞれモノマ ー からのピーク 390nm 、 ユ キサイマーとしてのピーク 475nm 

を示している。 この比はミセル 中の局所情報が 得られ、 この微視的環境の 粘性が下がるとこ 

の 値も下がる。 

X+On, 0@ 
5. 2. 9 兆 散乱 160 

動的 光 散乱測定装置は DSL 一 140 
も 
  
  

6000HL ( 大塚電子社製 ; コンピュータ 120   

制御のステッピンバモーター 付ゴ ニオ   
メーター、 He,Ne  レーザー、 九二 

632.8nm) を用いた。 全ての測定は 散乱 

角度を 90 度とし、 30 で 士 0 ． 2 で 2lmm 

セルを用いた。 測定値は積分にて 計算し 

た 。 ベ シクルは球状と 仮定し、 分散偏差 

と平均粒径をアインシュタインスト 一 

ク ス の法則を用いて 計算した。 

5. 2. 1 0  コレステロール 墓の体 

積分率の計算 

界面活性剤の 親泊鎖の体積分率れは 

以下の式で計算した。 

  0 ． 2  0 ・ 4  0 ， 6  0 ． 8     

@ 

F;9,4.P ね ase  behavior ofChEo3/watersystems.Themel 億 ng 

poi ⅡⅠ o 仁 thepuresu Ⅰ FactaI ュ twasobt れ ユぬ ed  母 om  DSC  data. ズ ， 
;5  the  we;ght 什 actio Ⅱ of  ChE0 ， ; Ⅱ the  system. Om, ご everse 

mi ㏄ 11 打 卸 てね ctant  phase  or  suFfacta ぬ t  Ⅱ quid;  W,  eXce8s 
ゑ queousphase;X,p ト a5ewjth  la 臆 ell ゑ 好 st 丘 uctu Ⅰ e. 
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クん : ℡ /  hW+  け MSs/ ガ 肋は 一 Ⅹ d / ぷ目 

℡と騰は親泊 鎖と 界面活性剤の 分子容積を示す。 ℡ ぱ 界面活性剤の 分子量、 p 朋は水の密 

度 、 xs は界面活性剤の 通量分率を示す " ℡と騰はそれぞれ 384 と 5069.mol ㍉であ る (10)" 

5. 3  結果と考察 

5. 3. l  ChEo3/ 水の相図 

"""""" 。 中 """"x+w --" チ 

  0 ， 8 
        

  0 ， 7 白 l 
    

  l 口   0 ． 6 
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Fig.5.SA Ⅹ S  data0fC も E03/watersystemsat25 。 C. ゆ s,isthe 
volume  什 ac は on  0f  su 迂 a ㏄ ぁ nt  jn  the  sy8tem.  ロ ， Inte Ⅱ ayer 
sp れ cing,  ガ ;  ム ， e 熊 ㏄ ぱ ve  cross-sec は o Ⅱ由郎 ea  pc Ⅰ su ゴ actant 
mol ㏄ 田 e,d,;0,len 麒 h  ofhyd 下 ophob;cmoiety, み L; g  ,length 
ofthe  hydTophi Ⅱ c  亡 hickn 鐸 softhe  b Ⅱ ayer, ん ・ 

Fig,4 は GhEo,@/ 水の相図を示した。 

これは 短鎖の EO をもつ ブイ トステロ 

ールのものと 似ており、 界面活性剤分子 

が比較的高い 臨界パッキンバパラメー 

タを 持っ事に関連している。 界面活性剤 

の融解温度は 目視観察では 難しいので、 

DSC にて求めた。 X と W+X の境界は 、 

特に高温度では 目視判定が困難なため、 

常温で S かく S にて求めた結果を 示す。 X 

で示されている 相は界面活性剤濃度が 

75% 以上のところに 現れ、 非常に粘 櫛 

で濁度 が高く偏光で 観察しても区別し 

にくい。 この相は偏光顕微鏡下ではラメ 

ラ状態のパターンを 示し、 高い温度安定 

性を示している。 75% 以下では過剰の 

大相であ る白い沈殿枕が 生成する。 1% 

以下で比較的安定な 分散物が得られる。 X 相の最大水和量は、 典型的な L パ目のそれに 比較 

して低い。 この事は、 X 相中の界面活性剤 層 が比較的強固であ り、 それは親油基が 多環状の 

骨格を持っ事によると 思われる。 

5. 3. 2  X 線散乱データ 解析 

  

X 相の構造を解析するため、 SAXS 測定を行った。 

SAXS 間隔 たヒ (l :L/2:1/3) はラメラ構造を 示してい 

る。 Ⅲ 9.5 は界面活性剤濃度による 各パラメータ 一の 変 

化を示している。 此は 2 分子膜の疎水部の 長さ 、 伽は 

その親水部の 長さ、 as は界面活性剤分子の 疎水一親水界 

面 における実効断面積を 示し、 L" 相申に 2 分子 膜 が平行 

に並んでいると 仮定し ( 掻 9.6 一 1) 、 以下の式を用いて 求 
皿 9.6 一 1,  M0deloflamella  ,t,uctu,e  めた (11) 。 
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1/ 中 s 

Fig ， 6-2.@ Relative@ extension@ of@the@ hydrophobia@ chain@ as@ a 
fimction@of@(f>y@at@25oC ， @Lmax@ls@tne@fully@extended@length@of 
the@hydrophobia@ chain ・ The@ data@ for@ Ci2Eog@ systems@ were 
obtained@from@Huang@et@al ・ [11] ， A ， ChE03;@ H ， C@EO,   

り ㌧ 二は抄刀 /2 

ガ牡 二ぱ 一 2 ぱ ， L 

卯 = ℡ /  はぬ比 ) 

ここで ガ は S ぬ <S ピークの最も 強 
いものを用いた。 Ⅳ " は アボガドロ数 

であ る。 ここではすべての 水が 2 分 

子 膜 に含まれていると 考えられるの 

で、 式は 一相 領域のみ当てはまる。 

2 分子膜の親水部の 厚さは、 水が 

溶解している 飽和限界時のラメラ 構 

造から過剰な 水が分離して 出てくる 

まで、 水分含量の増加とともに 増え 

続ける。 面間隔 ガは 2 相 領域におい 

て一定になる。 従ってこの屈折点が 1 

相の境界になる。 

aS ィ直は Cl2E03 系と類似しており (12) 

水の濃度が増してもほとんど 変化し 

ない。 この事はほぼ 理想的に 2 分子 

膜 が膨潤している 事を示している。 

また此の変化を Cl2E08 系のそれと 

比較した。 水和していない 界面活性 

剤中の親 泊鎖 ( コレステリル 墓 ) は 

部分的に伸びたコンフォメーション 

を 持っ。 すなわち 血 =1.75nm ( 全面 

的に伸びた場合 d,maX=l.gnm) で 

あ る (1) 。 d,/",maX で表わされる 親泊 

鎖の相対伸張 度は Cl,E08 からなる 

ラメラ液晶のそれよりも 大きいが、 

これは 2 分子 膜 の 配向 状態がよりコ 

ンパクトになっている 事によると思 

われる (Fig.6 一 2) 。 すな む ち、 Cl2E03 

と 比較してより 結晶に近い構造とい 

える。 また得られた 第二ブラッバ 反 

射は比較的に 強く、 界面活性剤 鎖 長 

の運動性の低さと 広い傾城での 周期 

56 



性を示していると 言える。 RaVey は、 もしエチレン オ キサイド鎖が 伸びた状態であ ればこ 

の反射性強くなるであ ろうと示唆している (13) 。 

Fig.7 は広角の X 線回折のパターンで、 同じ ECM 鎖 長の非イオン 界面活性剤によるものを 

示した。 以前に報告されている Cl6E03 からなる L は 相は鋭いピークを 示している (14) 。 これ 

は ㏄ゲルと呼ばれる 固体構造で 
く a) 

あ る。 反対に Cl2E03 からなる 

L" 相はブロードなピークを 示し、 

これは分子の 短 い 範囲でのパッ 

キング状態が 液状であ る事を示 

仲方 している。 すなむち典型的なラメ 

ラ 液晶であ る。 ChEo3 の場合、 

主ピークは同様にブロードであ 

るが、 濃度に関係なく 5,T ぬ m 付 

の 近 に現れる。 これは 報 管されてい 

るエ トキシレートコレステロー 

ルと (15) 、 水和したコレステロー 

小 16) のものと良く 一致している。     
㎏ wIna 伊 っ %C 血引 d High@magnetic@field この事は ChEo3 の 結 品性は Lp 

Fig ・ 8.@ESR@spectra@of@5 ・ doxylstearic@acid@in@samples@at@25aC 相 よりやや劣っている 事を示し 
containing 75% of nonionic surfactant ， (a) ChE03; (b) 
C@EOs;@(c)@C 、 fiEo,   

ている。 

5  .  3  .  3  ESR  角革柑子 

前出の界面活性剤について ESR の測定を行った。 Fig.8 で示したよ う に全てのスペクト 

ルは等方性ではなかった。 Cl2E08 で得られた 低 磁場領域での 極小単一ピークは 2 分子 膿め 

高い流動性を 示している。 一方で Cl6E03 のものはゲル 状のパターンを 示している (17) 。 

ChEo3 のスペクトルは へ キサゴナル相に 似ていてショ 糖 モノ脂肪酸エステルで 生じる L" 

相に近い (18) 。 Fig.9 は 2 種類のスピンプローブのオーダーパラメーターを 示し、 このプロー 

ブ での層状構造を 示す値はすでに 知られているに 9) 。 表面近くの組織体の 柔軟性は 5 一 ドキシ 

ルステアリン 酸で、 親泊部の深部の 柔軟性情報は 12 一 ドキシルステアリン 酸のスペクトル 

で 得られる。 12 一 ドキシルステアリン 酸のオーダーパラメーターは 5 一のそれよりも 低い。 

これは 2 分子膜の炭化水素の 動きやすさを 示している。 

得られた S 値は濃度に対してそれほど 変化しない。 これは界面活性剤分子の 水和に大き 

な 変化がない事を 示している。 

57 



(a Ⅰ 
  

0 ． 9 

0 ・ 8       

0 ・ 7 
  

    

0 ． 6 

う む 0 ， 5 
    

0 ， 4 

03 

0 ， 2 

0 ． 1 

  
0 ． 5 0 ・ 6 0 ． 7 0 ． 8 0 ， 9   

㌔ 

仲 ) 

  

0 ， 9 

0 ． 8 

0 ・ 7 

0 ， 6 

い 0 ・ 5 

0 ． 4 
    

0 ， 3   
  

0 ・ 2 
  

  

0 ， Ⅰ 

  
0.5  0 ． 6  0 ． 7  0 ． 8  0 ， 9   

㌔ 

ChEo3 の系では親泊的なコレステリ 

ル鎖は比較的不均質なため、 界面活性剤 

親泊 蔀め プローブの位置によって 劇的に 

変化していると 思われる。 この親泊 鍛 は 

5 一 ドキシルステアリン 酸に対し比較的 

剛直であ り、 これはプローブがエチレン 

オ キサイド 鎖と 剛直なステロール 骨格の 

間 に位置している 事を示していると 思わ 

れる ぽ i9.g(a)) 。 一方では 一 ドキシルス 

テアリン酸 は アルキル鎖の 末端付近に位 

遷 し、 そこでは分岐してよりフレキシブ 

ルなため、 このプローブの ぢ 値は低い 

(Fig,9 ① ))o 
鎖長 が長くなれば 分子パッキンバが 親 

水基の立体障害を 受けずに界面活性剤相 

は剛直になる。 この現象はショ 糖 脂肪酸 

エステル系の 界面活性剤系でも 観測され 

ている (21) 。 

  
  AHa'5kT 腕 o]Cb 荘 。 8 

    
Fig ， 9. Apparent order｝arameter ， 5 ， , for (a) 5-doxylstearic 
add@and@ (b)@ 12 ， doxYstearic@aCd@as@a@function@of@surfactant 
Weight  仕 aCt;on, Ⅹ s.  ム ， ChEo ポロ， Cl2E03;  0  ,Cl6E03   

20 0 % 40 60 80 ] ㏄ 120 f40 Ⅰ 60 

Tm@pe 田ぬ Ⅳ。 C 

田 9.  10 ・ D は騰 rentiaI  scanning  咄 orimet 卍 curves  6or  ChEo,/ 
water@(30%@ChEog)@and@pure@ChEog   3 5 4  DSC  解析 

ChEo310o%o の DSC 結果を Fig.10 に示した。 これと比較するために、 ChEo8 ( これほ 

分子量当たり 8 モルの EO 鎖になるよ う に、 ChE05 と ChEol0 を混合したもの ) で出来る 

㌦相も測定した。 ChEo8 系でほ一つのピークのみ 現れ、 これはラメラ 相から一 和 領域への 

転移であ るが、 この温度領域では 液晶相は一 つ であ る事を示している。 ラメラ 相 状態から 一 

相 状態への転移点での ェ ンタル ピ 一変化は典型的な L" 相のそれよりは 大きいが、 LB のそれ 

よりほ小さい。 界面活性剤中へのコレステロールの 挿入は 2 分子腹 中で、 ゲル ー 液晶転移 

58 

  

 
 



の エンタルピーを 減少させる事が 報告されている (2 め。 コレステロールの 一水和物の液晶相 

転移エンタルピーは 比較的大きく ( 約 l0kJ/mol) (16) 、 ChEo8 の親泊鎖の融点は 他の一般 

的な非イオン 界面活性剤に 比較して 149 でと、 かなり高い。 この事がここで 示した温度に 対   

する特性要因であ ると思われる。 

5. 3. 5  ChEo3 の べ シクル形成 

ChEo3 からなる液晶構造は、 過剰の水の存在中で 分散され べ シクルを形成する。 層状 構 

造を水に浸すと、 ミエリン構造が 現れ自発的にべシクルを 形成する。 これより べ シクルを 形 

成している 2 分子膜の特性はラメラ 構造に近い事が 推定される。 Ⅲ g.H(a) に希薄系での べ 

シクルの分散状態を 示した。 界面 活 ， 陛 剤の濃度が低い 時にはサブミクロンオーダ 一の粒径の 

小さい べ シクル と 、 チューブ様のべシクルが 存在する。 界面活性剤濃度が 上昇すると会合が 

進み、 大きな球状のべシクルが 生成する ( 皿 9.11 ㈲ ) 。 

く君サ 

 
  
 

 
 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                  @l ⅠⅠ @l@m Ⅰ l れ   Ⅰ 仁 "@ Ⅰ 呈 @( 下ュ   
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共 焦点顕微鏡を 用いて観察した、 この図の右下領域のものは、 会合体で平板状ものが 観察 

される。 これほ 短鎖 EO の へキ シル ヂ シルエーテル と長鎖 EO コレステリルエーテルの 混 

令孫でも観察されている (25) 。 Fig.12 は DLS 測定の結果を 示している。 平均粒径は初期の 

段階で小さくなり、 その後は比較的長期間一定を 保っている。 この事は、 この べ シクルが 

極めて安定であ る事を示している。 初期の粒子径の 減少はおそらく 大きい粒子の 沈降に 拠 

ると思われる。 非イオン界面活性剤系からなるべシクルにコレステロールを 添加する と 

安定性が増し、 粒径が減少する 事が報告されている (2 め。 

0  10  20  ㏄ 40  50 

Days 

Fig.12.Ch 伍 lge № ve 寸 Cles ラ eWj ぬ t ㎞ leme 邸エ肛 ed  by  dyna 血 ic 
Ⅱ 鯛 Ⅰ                     at 30 。 C 幼ぁ ㏄ E03 ve 軒 ㎝㎞                           
COnCentrali0n,0 ・ 2mMC 五 E03   

  

  

1.5 
  

  

Ⅰ の   

吏 れ 1 0O 00 000 
  

0 ． 5 

  
0 ・ ml 0 ． 0 Ⅰ 0 ． 1   

[C ℡ 03]/mM 

Fig.  13.  卸 0t  0f  ぬ e  円肛 ， ぬ tios  as  a  ぬ n 田 on  of  Ct 屯 03 
㏄ n ㏄ ntra 廿 lon  at 25 。 C   

液状状態のべシクル (2 分子 膜が 液 

状 ) は反発力の減少からゲル ( 固体 ) 状 

のそれと比較して、 安定性が悪い 事が知 

られている。 それ故、 2 分子 膜 中にコ ン 

ステロールが 存在すると、 膜の融合を減 

少させる。 この事は、 炭化水素鎖の 流動 

化が抑制される 事によるものと 考え ろ 

れる。 

Cl 田 03 系の蛍光分析に 結果を皿 9.13, 

14t こ 示す。 巧 9.13 に示される、 界面 活 

性利低 濃度領域での 71/J3 比のシャー 

プな減少は ピ レン周辺の極性状態の 減 

少 か 可溶化内部の 会合化を示している。 

この事より、 かなりの 低 濃度領域から 会 
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令状態が生じる 事が推定される。 また界面活性剤濃度が 上昇すると、 ム / ょ 3 は一定となる 

が、 これは べ シクル内部の 微視的な極性が 変わらない事を 示している。 

冊 9.14 は ChEos と CmEo8 の系の界面活性剤濃度による 血 / 布を示している。 血 / 布値 

は 界面活性剤濃度が 増すと減少するが、 これはより界面活性剤の 会合体が増し、 この中での 

ピ ンン の有効濃度が 減少し 、 ェ キサイマーが 作り難くなる 事による。 Cl2Eos の 血 / 而値に 

比べ、 ChEo8 と Cl6E03 のそれはかなり 小さいが、 これは後者の 界面活性剤会合体の 数が 

相当大きいか、 会合体内部の 微視的な粘性がより 大きい事を示している。 

5. 4  結論 

単一分布の ChEo3 一水系は、 粗櫛 で 熱に安定な層状構造を 示す液晶相が 形成される。 こ 

の 相は 、 L" 相 と同様の高い 配向性示しながらも、 ㌦ 相 とれ相の中間的な 構造を持っと 推 

定された。 この事は界面活性剤分子中のコレステロール 骨格の強固でかさ 高い構造によるも 

のと思われる。 

また ChEo ㌃水系の希薄領域で は、 様々な形態を 示すべシクルが 形成される。 これらの 

べシクルは極めて 安定であ り、 これは 2 分子膜の硬さが べ シクル形成に 適しているものと 

考えられる。 
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第 6 章「ポリオキシエチレンフィトステロールノポリオキシエチレン 

ドデシルエーテルの 混合系 相 挙動」 

要旨 

生体適合性が 高く 環 ・ 境 問題にやさしい 界面 y 音， 性剤 であ るポリオキシエチレンフィトステ 

ロール (PhyEom) の水中での 相 挙動と、 ポリオキシエチレンドデシルエーテル (Cl2Eo") 

を加えた系の 自己組織化ついて 検討した。 PhyEol0/ 水の 2 成分系においてはミセル 溶液 

(Wm) 、 同定できない 光学的に異方性の 液晶相 (X) とラメラ相が 常温領域で界面活性剤 

濃度を増すと 順次形成される。 より親水的な PhyE0 、 0 の場合水との 2 成分系で Wm 、 ミセ 

ルキュービック 相とへ キサゴナル相が 形成される。 この 2 種の PhyEo" タイプ界面活性剤 

の 希薄溶液に、 Cl2E04 を添加する事に ょ り、 高い粘弾性を 示すひも 状 ミセルが形成される。 

さらに液晶相に Cl2E04 を添加すると 広 い 濃度領域で L" 相が形成される。 また PhyEChlo/ 

Cl2E04/ 水系において、 X 一 L" 相への転換は 長方形のリボン 相を経て起きる。 

更に 5% の PhyEom(m 二 5 一 20) の 相 挙動を広い温度領域で 調べた。 m く g では全温度領域 

で相分離が見られる。 中程度の EO 鎖の場合 (1l く m く 16) 、 温度上昇に伴い 小さなミセ 

ル から一次元的ミセルの 成長が起こり 粘弾性を示しその 後 相 分離を起こす。 一方 EO が 長 

鎖の場合、 全温度領域で 小さな自己組織体であ る通常のミセルが 形成される。 新油 

6. 1  序論 

界面活性剤は 洗浄剤や家庭用のクレンザーもしくは 化粧 占 " はもとより、 工業用途におい 

ても広く用いられている。 それゆえに人の 体に使用する 事だけではなく、 環境における 影 

響を考慮する 事も大変に重要となってきている。 同様に、 化粧品やパーソナルヘルスケア 

製品への応用に 関しては生体適合性の 要素は重要であ る。 

ポリオキシエチレンステロール 系界面活性剤は、 親泊 部が コレステロール やブイ トステ 

ロールで構成される。 ステロール類は 天然由来であ り、 これらの界面活性剤は 生体適合， 陸 

が 良く、 皮膚に対してマイルドであ り毒性が低い 1) 。 これらの界面活性剤は 乳化剤として 用 

いられ一般に 市販されている。 またステロール 基の嵩高さや 剛直な面は溶媒中でのこれら 

の界面活性剤の 相挙動や自己組織化に 影響を及ぼしていると 考えられる。 ポリオキシ エチ 

レンコレステリルエーテル (ChEom,m=l0orl5) の水と水 / 界面活性剤 助剤 との 相 挙動 

では、 広い組成中でリボン 相 (R 、 ) の様な興味深い 相が形成される (218) 。 この液晶相は 多少 

楕円 状 になった断面形状を 持ち、 非常に長いひも 状の自己組織体で 形成されている。 Rl 相 

の形成は界面活性剤や 界面活性剤 助剤 濃度の上昇とともに、 ひも 状 凝集部位の円状の 断面 

形状をゆがめる 事の可能な、 強固で嵩高い 親泊部の構造によるものであ る。 実際に界面 活 

性 剤は濃度が低くても、 ミセル凝集体の 形状を球からひも 状 へと変化させる ( め 。 さらにポリ 

オキシエチレンドデシルエーテル (Cl2Eo") や N 一 メチル エ タノールアミド 卸 @VuE 一 n) 

のような親泊的な 非イオン界面活性剤をポリオキシエチレンステロール 系界面活性剤の 希 
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薄 溶液に添加すると、 親泊的部位でのパッキンバカが 強まり、 小さなミセル 凝集 体 が急速 

な一次元的ミセル 成長を伴い、 特徴的な自己組織体であ るひも 状 ミセルを形成する (415) 。 長 

ひ ひも 状 ミセルが絡まる 濃度以上では、 ミセルは一時的なネットワークを 形成し、 劇的に 

粘弾性が増加する。 またステロール 墓の末端部での 分岐構造はミセルの 成長を促し、 粘弾 

性挙動を大きく 変える事は知られて 来ている。 

この様な応用例におけるステロール 系界面活性剤の 魅力的な特徴にも 関わらず、 これら 

の 相 挙動に関する 報告はそれほど 多くない 2,3,6.9) 。 この点を背景に 本研究ではポリオキシ ェ 

チレンフィトステロール (PhyEom) / 水 、 および PhyEom/Cl2EC@"/ 水の相挙動を 広い 

温度領域と濃度領域で 検討した。 本研究では、 まず PhyEol0 系の検討を行い、 続いて 

PhyE020 の系を検討した。 その後で 5%PhyEom の水系の相挙動を 示す。 

6. 2  実験 

6. 2, 1  試薬 

ポリオキシエチレンプ ィ トステロール (PhyEom, m=l0or20) とポリオキシエチレン 

ドデシルエーテル (Cl2ECL", n=1 一 4) は日光ケミカルズ 社製をそのまま 用いた。 PhyEom 

の EO 鎖 長の調整は PhE05. PhEolo, Ph 田 020 のものを適宜混合して 行った。 PhyEom の 

分子構造は Schemel に示す。 

6. 2. 2  相図 

相図作成には、 所定量をアンプルに 秤 

量し 密封しかき混ぜた 後に 、 ミセルの場 

合は 25 での恒温水槽に 2 ～ 8 日、 液晶の 
HOCHoCHzo) ， . 

場合は 2 ～ 3  週間、 系が平衡に達するま Scheme  l.  Molecular  s 血 。 血 e  of  polyoxyethyIene- 
で 放置した。 相の決定は目視観察で 行っ phytosterol・   

た。 液晶の同定はニコン 社製の偏光顕微 

鏡 または小角 X 線回折装置 (S ぬ (S;Nano ㎡ ewer ( 理学電気社製 ) , 40kV 一 20mA 、 回転 
アノード ゴニ オメータ づ を用いて測定した。 試料は測定に 当たりプラスチックフィルム 

( マイラーシール 法 ) で覆った。 

6. 3  結果と考察 

6. 3. 1  Pl 田 010/ 水 および PhEolo/Cl2E04/ 水系の相挙動 

冊 9.l に PhEol0/ 水系の温度に 対しての相図を 示す。 ミセル 相 (Wm) の濃度領域は 比較 

的狭く、 室温度領域で 光学的に異方性を 示す液晶相 (X で表示される ) に移行する。 さらに 

界面活性剤の 濃度が増すとラメラ 液晶相 (L") が形成される。 またより高温領域になると、 

目視では L" と X の境界は区別が 付かなくなる。 同様の系で、 Fo 「 mer らは、 PhEol0 の濃度 

上昇に伴い狭い W" 相、 ネ マティック 相とへ キサゴナル相を 経てさらに広いゲル 領域が形成 
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される事を報告している (10) 。 

Ⅰ 00 X 相の領域でこの 構造を評価する 

ために界面活性剤濃度 ( 確 (wt%) ) 
80 に 対しての SAXS 測定を行った 

( 冊 9.2) 。 ここで示した 鈍 む CS パタ 
@60 
  

一ンは、 良く観察される H, や L" の 

卜 様な液晶構造のそれと 完全には一致 

40 しない。 また界面活性剤の 濃度変化に 

よる SAXS パターンも示しているが、 

20 これは連続的な 構造変化を示してお 

り 、 最終的にはラメラ 構造へと変換す 

0 る 。 X 相の内部の申 問 的な相の構造は 
0 20 40@ 60 80  100 正確には判明できないが、 且 9.3 で 示 

Ⅲ ， / 耐 % 
した PhEolo/Cl2Eo 。 / 水系で得ら 

F Ww  宅 m  ・ l.  md  Ph]ase  Om  「 epresent  dia 組町 is  non of  血 PhyEo  al  md  @o/water  reverse  bin micel 酊 y  ぬ systems. phases れる相図から、 いく っか 示唆が得られ 

respectively is@the@optically@anisotropic@liquid@crystal@phase@of@unknown  ， L@@stands@for@the@lamellar@liquid@crystal@phase ・ X る 。 また Wm  中の高 い 粘度を示す領域 
structuremdIIisthetwo-phaseregion.W,jstheconcentr 血 on  を 図 申の斜線で示した。 
ofsu 迂 act 皿 tin  the  svstem   

  

（ い 目コ 

む 

めお 

逼 
ぬ ） 
  
斥 " 
な 0 
    

207deg 
Fig. 2.  SAXS  pa は ern  of 山 e  X  phase  ぬ 『 med  in  the 
water/phyEolo  system  at  different  su 「 faactmt 
concentrations, 叱 ， (inwt%)at25 。 C, 

Fig ・ 3. Phase‥iagrams｛fPhyEoio/CuEot/water 
system  at250C. Rl isthe  rectmgul 訂 ribbon  ph ㏄ e 
and@ W@ is@ water ・ Other@ notations@ are@ same@ as@ in 

Figure  I.A  ma 煙田 ed  view  ofthe  Wn,domain  md 
the@viscoelastic@region@ofwormlike@micelles@(shaded 
area)@are@shown@in@the@inset   
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Ⅲ 9.3 で示した PhEolo/Cl2E04/ 水系の相図 ょ り、 PhEol0 の希薄なミセル 水溶液に、 
親泊的な界面活性剤であ る Cl2E04 を添加して い くと、 ひも 状 ミセルが形成し 急激な粘度上 

昇 が見られる。 さらに C 、 、 E04 を添加していくと 相 分離を起こし、 ミセル相にべシクルが 共 

存した白濁状の 溶液となる。 

PhEol0/ 水の 2 相 系の界面 
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活性剤濃度が 高 い 領域で生じ 

る X 相に、 Cl2E04 の様な親泊 

的な界面活性剤を 加えると、 L 

" 相に移行する 間に申間の液晶 

相が現れる。 この相の S ぬ (S パ 
ターンは典型的な Rl 相を示す 

㈲ i9,4) 。 R 、 の Bragg 反射距 

離に関しては 次の式で得られ 

る dlo) 。 

20  7deg 

Fig. 4.  SAXS  pattemm  Of  市 e  intermlediate  ph ぬ e  ぬ rmled  in  土 e 
PhyEoio/CiaECVwater《ystem‖t》ot@   surfactant『ei   ht’racti   n ， Ws 
テ 64.8  ) 机 %  md  PhyEo  Ⅳ C@2E04=90/l0  by  M.  The  schematic 
diagram@of@the@structure@ of@the@rectangular@ribbon@(Ri)@phase@with 
c 加用 symmetry/ls  刮 so  shown   

d 柚 =  U が / 身 + ヤノ辞 ) -%  (1) 

血は 万七面による 反射に一致する 距離を示し、 a と う は単一セルの 長方形のパラメーター 

を 示し、 Fig.4 の図中に示した。 Ⅲ 9.4 中の長方形の c 皿血 対称形では、 力士Ⅰ =2 万 ( 刀室 0) 

であ る。 一方で 夕鰍 対称では M Ⅲ er 指数の 力 と化は、 力 - ・ 。 ・・ r 、 ・正二 2 皿 ，Ⅰ 二 0 ・ 力 =2 五の制 

限の申でどのような 正整数コも可能であ る。 尹はぎ 対称は。 切切対称と異なり、 単一セルの側 

面に対しやや 傾いた組織体の 断面を持っ。 Fl9.4 で示された全てのピークは㎝ m と月あ ぎ 対 

称の双方のものに 当てはめられる。 しかしながら、 12 と 21 面に関するピークの 欠落はこの 

構造が c 血切であ る可能性を示している。 

Kl 領域はかなり 広く、 界面活性剤の 濃度が増す方向の 界面活性剤一水鞠方向に 伸びてい 

る 。 実際に、 且 9.2 で示された PhEol0/ 水系での界面活性剤濃度が 高い ( 朋 s==,70 ・ 1, 

72.6wt%) 領域での X 相の S ぬ <S パターンは、 Rl 相のそれ近づいている。 この事は、 この 
界面活性剤高濃度領域では、 Rl 相と X 相が似た構造を 取っている事を 示している。 通常 Rl 

相は界面活性剤の 相図では、 いわゆる Hl 相と L" 相の間に位置している。 しかしこの系で 

はへ キサゴ ナル のパッキンバ 状態を示す現象が 見られない。 いずれにせよ X 相は、 これに 

辣油的な界面活性剤を 添加すると Rl 相が出現するが、 棒状の組織体からなっていると 考え 
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られる。 X 相中ではステロール 骨格のような 嵩高い親泊墓の 為に、 棒状の会合体の 断面形状 

は円形ではなく 楕円 状 になると思われる。 その構造は界面活性剤や 界面活性剤散剤の 添加 

によって 、 徐々に Rl 相に変わっていく。 同様の相図のパターンが ChEol0/ 親泊 的 界面 7 き 

性剤 / 水系でも得られている (2) 。 

10 
@%T 

Ⅲ 9.5 は、 PhEol0 が 低 濃度の時の 

  
Wm と L" の間の領域での 典型的な 

  

目口 コ 
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曲 Ⅱ 穏   
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抑 
    

O   2 3 4 5 のと思われる。 界面活性剤や 助 剤の 

20 
Ⅰ T l 

SAXS  パター ンを 示した。 ここでは、 

散乱位置のピーク 比が 、 広い分散 バ 

ンド に沿って 、 Ⅰ : 1/2 : 1/8 とシ 

ャープに現れている。 これは恐らく 
30 
@%T 

回折とは関連のないミセル 領域を貫 

通した、 ラメラ構造の 存在によるも 

20/deg 濃度が上昇すると 分散されたバンド 

Fig water@system@at@)@=45wt%@and@PhyEGio/CuEC@@=@65/35 ・ 5.@SAXS@pattern@of@a@sample@in@the@PhyEoic@/Ci2ECo4@/  は徐々に消失し、 明確なラメラ 様の 
by 瞬巾   SAXS パターンが出現する。 L" 相は 、 

太一 Cl2Eo 。 軸から広い界面活性剤 

濃度領域に広がっている。 ここでは示していないが、 PhEol0 は単独でも典型的な L" の 

S ぬ <S パターンを示している。 これはこの分子の 親水 基と 嵩高い親油基が 適度につり合って 
ラメラ様の組織体構造を 形成している 事による。 

3 6 2  m] 田 020/ 水 および Pl 田 02o/Cl2Eo 。 / 水系の相挙動 

皿 9,6 は PhE020/ 水の 2 成分系の相図を 示している。 界面活性剤の 濃度が上昇すると 

Wn@ 相はミセルキュービック 榔 11) へと変わり、 さらには広い 濃度領域を占める Hl 相が現れ 

る。 これは恐らく、 この広い領域で 正の曲率の組織体を 維持しうる両親腹 部の親水 基 の 大 

きなへ ッド グループによるものとも 思われる。 非常に高い濃度領域では 低い温度で固形相 

を 示し、 高い温度では 逆 ミセル相を示す。 この図で示された 11 と S 相の領域は Folmet ぷ 7) 

の報告されたもの よ りかなり広い。 

Ⅱ 9.7 に PhEo2o/Cl2E04/ 水系の相図を 示した。 PhEol0 系の Wm の場合に比較しかな 

り領域が拡大している。 また 粘弾ゃ 生を示すミセル 領域は Cl2E04 の添加量が比較的多く 必要 

であ る。 この事は PhE020 の長い EO 鎖が、 PhEol0 た 比べ高い正の 曲率を示す事による。 

しかしながら PhE020 の様に大きなへ ッド グループを持ち、 正の曲率を維持しょうとするに 

もかかわらず、 一次元的なミセル 成長が起こる 事は興味深い。 これは ブイ トステロールの 

様な親 泊 的な部位が強固な 骨格を持っと 同時に嵩高いアルキルグループを 持っ為に、 界面 

活性剤が球状に 凝集するのを 阻害している 事によると思われる。 Cl2E04 をさらに添加する 

と、 ミセル溶液とべシクル 分散物が共存する 白濁した溶液が 形成される。 さらに添加を 続 
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けると 2 成分系で液晶相が 形成され、 界面曲率は減少して 水の多い希薄な 領域まで 液刷 ; 目 

が広がる。 Hl 領域は広い組成 比で 形成されるが、 これは剛直で 分岐した親泊 鎖と 界面曲率 

を 正にする大きな 親水墓の効果が 相殺した結果起きていると 考えられる。 Hl 領域が、 シリ 
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n0t な tlonS 町 eS ㎝ neaSlnFlgUTe     the@high ， viscosity@region@ofwormlike@micelles   

ンダー状の自己組織体であ る、 ひも 状 ミセルからなる 高い粘弾性を 示す Wm 領域に向かって 

いる事は興味深い。 さらに Cl2E04 を Hl 相に添加すると L パ 目への変換が 起きる。 Cl2E04 
濃度の非常に 高い領域では、 PhEo20 の広い濃度範囲で 逆ミセル溶液が 形成される。 

6  .  3.  3  5%PhyEom/ 水系の相挙動 

Ⅲ 9.8 に 5%P ㎏ EOm/ 水系の温度に 対する相図を 示した。 界面活性剤の 平均 EO 数が 9 

以下の場合、 水系中では辣油性が 強すぎて 一相 が形成されない。 よって全ての 温度におい 

て 相 分離が見られる。 より ECh 鎖が長くなるとミセル 水溶液が形成される。 2 和糸 と ミセル 

相は狭い液晶相によって 分けられている。 EC@ 数が 11 ～ 16 のこの領域では、 高い温度領域 

で 粘弾性を示すひも 状 ミセルが形成する。 温度上昇に伴 う EO 鎖の脱水和の 促進は、 組織 

体の界面曲率を 減少させ、 結果として球形から 棒状へと形状を 変化させ、 一次元的な さセ 

ル成長を引き 起こす。 ひも 状 ミセルの形成は、 界面活性剤の 固有の親水性と 親油性バラン 

スに よ るものであ る事は大変に 興味深い。 界面活性剤が 親油性であ れば、 界面曲率は急速 

に 減じ、 二次元的 ( 例えばラメラ 液晶の様な ) 自己組織体が 形成される。 一方で界面活性 

削 がょり親水的であ れば、 界面曲率はわずかしか 減らず、 一次元的なミセル 成長する事は 

出来ない。 
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5@ 7.5@ 10@ 12.5@ 15@ 17.5@ 20 

No ・ ofEo ， unit@in@PhyEo@ 

Fig ， 8.@ Phase@ diagram@ of@5%PhyEom@ aqueous 
solution@as@a@function@of@the@number@ofEo ， unit@in 

PhyEom ・ LCP@is@the@liquid ， crystal ， present@region   

6. 4  結論 

ポリオキシ ェ テレンプ ィ トステロールエーテルは、 ステロール基が 剛直で嵩高い 事によ 

り 、 その水溶液系や 親油性界面活性剤添加系で 特徴あ る 相 挙動を示す。 ステロール骨格に 

よる強いパッキンバにより、 希薄ミセル溶液中で 親油性界面活性剤の 添加や単に温度を 上 

げる事で、 球状から棒状へ、 そして一次元的ミセル 成長が起きる。 親水性界面活性剤であ 

る PhE020 の水溶液系では、 その大きなへ ッド グループにより Wm 、 キュービックミセル と 

へ キサゴナル相が 形成される。 しかしながら PhEol0 の水溶液系では Wm 、 光学的に異方性 

の 液晶相 (x) にの相には球状ではない、 断面形状が棒状の 組織体とラメラ 相 (L") の共存 

が推定される ) が界面活性剤濃度の 上昇とともに 形成される。 2 成分系で形成されたこの 液 

晶相にさらに Cl2E04 を添加すると、 L" 相が形成される。 X 相と L" 相の中間には 棒状の自 

己 組織体から成る 長方形のリボン 和が形成される。 この様な自己組織体の 特徴は、 応用化 

に際して有用な 情報を与えるものであ る。 

69 



[ 参考 文嗣 

l)B.M.Folmer,Adv.,CooZ70Q ㎡ 血 teZn 拐 ceSCi.,103,99  (2003)   

2) Md. K. Hossain, D. P. Acharya, T. Sakai, H. Kunieda, Ⅰ じの Ⅲ 匝はよ nfe 比倫 ce S 捷   ， 

submitted@for@publication ， 

3)@T ， Sato ， Md ， K ・ Hossain ， D ・ P ・ Acharya ， 0.@Glatter ， A ， Chiba ， H ・ Kunieda ， J ， Phys ， 

C 方 e 加 ， 且 ， in  press. 

め D,P,Acharya,H.Kum 士 eda, Ⅰ Ph%yS ぢ ， C 力 em, 月 ・ r  107,10168  (2003)   

5)D.P.Acharya,Md.K.Hossain,Jin  Feng,T.Sakai,H.Kunieda, 月 ぬ声，㎝ e コ ，の e 皿   

Ⅰ 油 IySS,,6,1627  (2004). 

6)H.Soderlund,J,Sjoblom,T.J.Warnheim,DIS ジ eZ ㎡ し刀 SCi., Ⅲ e 切刃 oL,l0 ， 131  (1989). 

7)@B ， M ， Folmer ， M ・ Svensson ， K ， Holmberg ， W    Brown, Ⅰ Coo Ⅲ づ リカ 元綴拐 ceSC 捷 ，， 213, 

112@(1999)   

8)C.Rodri 炉 ez,N.Naito,H.Kunieda,Coo11 ㎡ お SU Ⅱ rf, ノ召 ，， 181,237  (2001)   

g)M.A.Lopez  Quintela,A.Akahane,C.R0d Ⅱ 巴 lez,H.K Ⅱ nieda, Ⅰ じり Uo ゼはよ刀なぽ 拐 ce5c4, 

247,186  (2002). 

10)S.Gusta 億 son,P.o.Quist,J,Co は， M ㎡ 丘サ簗拐 ceSCi.,180,564  (1996)   

1l)H.Hagslatt,o.Soderman,B.Jonsson, ム呵 ・ CyySS ぬお ， 12,667  (1992)   

70 



第 7 章「ポリオキシエチレンフィトステロールイポリオキシエチレンドデシル 

エーテルの混合系で 生成するひも 状 ミセルのレオロジー 特 ， 陛 」 

要旨 

ポリオキシエチレンフィトステロール (PhyEo ぶの希薄溶液にポリオキシエチレンドデ 

シルエーテル (Cl 姐 0") を加えると、 粘度上昇が観察される。 これは Cl2Eon によって引 

き起こされるひも 状 ミセルが生成する 事による。 振動ずり速度依存による PhyEom+ 

Cl2Eon の粘弾性測定によれば Cl2Eon の EO 鎖が減じるに 従いミセルの 一次元的な成長は 

増大する。 しかし EO 鎖が非常に短い 場合、 ミセル成長が 起きる前の低濃度傾城において 

相 分離が観察される。 C 、 2EO, と Cl2E04 の添加系において、 生成するひも 状 ミセルにより 

幅広い振動ずり 速度の範囲で マク スヴェルモデルが 適合する、 動的なレオロジー 特性を有 

する一時的な 粘弾性ネットワークが 形成される。 PhyEom の濃度が増したり EO 鎖が短く 

なったりすると 一次元的なミセル 成長は促進される。 コレステロール 系の同様な構造の 界 

面 活性剤との比較においては ブイ トステロール 系の方がミセル 成長は効果的であ る。 これ 

は ブイ トステロール 系界面活性剤の 疎水部に分岐があ り、 この分子構造の 違いによって 生 

じたと思われる。 

7. 1  序論 

界面活性剤分子は 自己組織化し 球状ミセル、 ひも 状 ミセル やへ キサゴナル液晶等々の 

様々な自己組織体を 形成する。 粘弾性を有するひも 状 ミセルほ基礎的研究や 実際の応用所 

究 がなされている。 長鎖 アルキルカチオン 界面活性剤 ( ヘキサデシルトリメチルアンモニ 

ウムブロマイド ; CTABdl-6), ヘキサデシル ピリ ジウム ク ロライド (7-1 つ ) が 、 対イオン とし 

て サリチル酸や 臭化物イオンを 加える事で、 ひも 状 ミセルが形成される 事はよく知られて 

いる。 あ る臨界濃度ひね め るオーバーラッピンバ 濃度 ) を超えるとひも 状 ミセルは一時 

的に絡み合い ネ、 ッ トワークを形成し 粘弾性を示す (12) 。 これは高分子溶液に 見られる現象と 

似ている。 

最近、 ポリオキシエチレンコレステリルエーテルの 希薄ミセル溶液に、 ポリオキシ ェチ 

レンドデシルエーテル (Cl2Eon, n 二 EO ( オキシエチレン ) 数 ) やド デカ メ イル N 一 メチ 

ル エ タノールアミドの 様な親泊的な 非イオン界面活性剤を 加える事に ょ り、 形成されるひ 

も状 ミセルの粘弾性特性に 関して報告されている (13,10 。 非イオン界面活性剤によって 引き 

起 こされた一次元的なミセル 成長は、 界面活性剤親水部の 頭部平均断面積が 減少する事に 

よ る。 非イオン界面活性剤混合系での 粘弾性ミセルの 形成は、 基礎的な研究だけでなく、 

イオン，陸の 物質を添加せずに 系の粘 弾 ，性を向上させる 事が求められる 様な応用研究におい 

ても有用であ る。 さらにステロール 系界面活性剤の 様な天然素材からなる 両親 媒性 物質は 、 

生体適合性が 高く環境にやさしいと 言える。 

ChEom と同様、 ポリオキシエチレンフィトステロール 類 (PhyEom) は疎水 鏡 が天然 由 
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来 であ り、 ステ臣一ル部に 分岐構造があ る以外は ChEom と同様な構造を 持っている。 しか 

しながら、 親泊 部 における分岐構造は 両親 媒 部の自己組織化に 影響を与えると 考えられる。 

このような観点で、 PhyEom/Cl2Eon 混合系での粘弾性特性を 把握し、 コレステロール 系 

界面活性剤と 比較する事は 応用化に際しても 重要であ ると考える。 

本研究では PhyEo" と 短 い EO 鎖を有する Cl2Eon 混合系で形成される 特徴的な自己 組 

織体 あ るひも 状 ミセルの神変化と 粘弾性特性を 示した。 また非イオン 界面活性剤混合系に 

おけるレオロジー 特性において、 その親水部および 疎水部の影響を 検討した。 

7. 2  実験 

7. 2. 1 試薬 

ポリオキシエチレンフィトステロール (PhyEom, m=l0and20) とポリオキシ ェ チ ン 

ンドデシルエーテル (Cl2Eo", n 二 1 ～ 4) 日光ケミカルズ 社製をそのまま 用いた。 PhyEom 

は Schemel に示す。 

7. 2. 2  相図 

相図作成には、 所定量をアンプルに 秤量 

し 密封しかき混ぜた 後に 、 ミセルの場合は 

25 。 C の恒温水槽に 2 ～ 3 日、 液晶の場合は 
HOCTCH.OU 

2 ～ 3 週間、 系が平衡に達するまで 放置した。 

相の決定は目視観察と 小角 X 線回折 
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(S ぬ CS ;Nano ㎡ ewe, 、 理学電気社製 ) にょり測定した。 試料は測定に 当た り プラスチッ 
ク フィルム ( マイラーシール 法 ) で覆った。 

7. 2. 3  レオロジー測定 

サンプルのレオロジー 測定は、 適量濃度の PhyEom 水溶液 (5 一 10 皿 ) に C 、 2EOn を加え 

て 行った。 サンプルは混合した 後、 平衡状態になるよ う 25 での恒温水槽に 少なくとも 48 

時間放置した。 レオロジー測定は ARES レオメータ (Rheometo 「 iCScient 市 c 社製 ) を 25 で 

にて行い、 アタッチメントはクニット ( カップ 径 :34mm, bob 径 :32mm, bob 長 :33.3mm) 

と コーンプレート ( 直径 : 50 または 25mm, コーン 角 :0.04rad) を、 粘性に応じて 用い 

た。 動的振動ずり 速度依存の測定は 試料が線形粘弾性を 示す領域で行った。 

レオロジー特性に 及ぼす界面活性剤の 濃度効果や親水基部位の 大きさの効果を 調べるた 

わ に、 静的および振動ずり 速度依存の測定を 行った。 これらには PhyEom の濃度 (wt% で 

表されている ) は固定し、 C 、 2EO" ( 総界面活性剤中における 濃度として W と表示 ) の濃度 

を 変えて行った。 
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7. 3  結果と考察 

7. 3. 1  相図 

水 /PhyEom/Cl2Eon  (m=  20 ， 10  ;n=  4,3)  系の 25 でで水の多 い 領域の相図をⅢ 9.1 に 

示した。 永一 PhyEom の 2 成分系では、 ミセル 相 (Wm) は 27w% と 14w が まで、 それぞれ 

PhE02o と PhEol0 の水溶液系で 広がっている。 界面活性剤濃度が 増すに従い、 PhE020 系 

では 27% 以上の濃度領域でミセルキュービック 相 <lD) 、 PhEol0 系では光学的に 等 方 ，陸でな 

い構造不確定の 液晶相に変化する。 これらの液晶相は 皿 9.1 に示していないが、 詳細は文献 

(15 牡て 示されている。 PhEolo/Cl2E03/ 水の 3 成分系では Wm 領域は狭い。 CI2EOs を 

Cl2E04 に置き換えると、 Wm の Cl2Eon の可溶化量が 上昇する。 PhE020 においては、 ミセ 

ル領域は格段に 広がる。 実際に両親 媒 怪物質の親水墓を 大きくすると 会合体の曲率が 大き 

くなる。 皿 9.l に Wm 領域の内部において 非常に粘性の 高い領域を斜線で 示した。 これらの 

高い粘性をもっ 試料は、 ひずみをかけると 偏光性は示すが 光学的に等方性であ る。 Cl2Eo" 

の 濃度が増すと 相 分離がおこり 多相領域で べ シクルの分散物が 観察された。 最終的には 界 

面 活性剤曲率がゼロの 液晶相となる。 
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Fig ・ l ， Parti2@   phase@diagrams@of@water/PhyEom/CizEon@systems@in@dilute@region@at@25@C ・ The@notation 

Wn. fepresents  a  micelI 打 phase  md  L  "  stmds  偽 T  № mell 打 liquid  c り stal  phase. The  reglon  of  high 

viscosity『ithin》he仝m｝hase〉egion（s》entatively《hown｜y《haded‖rea ・   

7.  3.  2  PhE02o+Cl2E04 系での Cl2E04 の濃度に対するレオロジー 

ここでは、 まず 5% の PhE02o+Cl2E04 系における Cl2E04 の添加効果を 調べる。 さらに 

この系での PhE020 の濃度に対する 効果を検討する。 さらに PhE020-l-Cl2Eon と PhEolo 

の系のレオロジー 特性を比較し、 界面活性剤の 親水鏡長の効果も 示す。 

冊 9.2 では静的条件で 5% の PhE02o+Cl2E04 系の粘度のずり 速度依存性を、 各 Cl2E04 

の 濃度 ( 吻で測定した。 Cl2E04 の濃度が低いときには 粘度は極めて 低く 、 ずり速度で粘度 
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の 変化はない ( 二ュ 一トン流動 ) 。 Cl2E04 を段階的に加えて い くと、 低いずり速度の 領域 

で急激に粘度が 上昇する。 そして高い濃度の 領域ではずり 速度の上昇による 粘度低下が見 

られる。 これは巨大なひも 状 ミセルの形成を 示していると 思われる。 W が 0 ・ 444 以上では 

粘度値は最大を 超え、 それ以上 Cl2E04 を添加すると 粘度は低下し 高いずり速度の 領域でも 
二ュ 一トン流動の 領域が広がる。 この粘度の最大領域を 超えての減少は 組織体構造の 変化 

を 示している。 

同じポリオキシエチレン 単 

100 位を持った、 同様の構造であ る 

コレステロール 系の界面 活 ， 性 
Ⅰ 0 

剤 (ChEo20) 系では、 短鎖 EO 

喫 ぬ 1 
の Cl2Eon 添加による粘度の 急 、 

Ⅰ 
  上昇が見られない 事は興味深 
簿 0 ． 1 

い 。 この 2 種の界面活性剤の 、 

0 ・ 01 
一次元的なミセル 成長に対す 

る 差は 、 ブ イトステロールの 分 

0 ． 001 岐 構造によるものと 思われる。 
0 ， 01 0 ． 1   10 100  1000 アルキル鎖は 会合体のコア 部 

Ta 士 e/S-l 
に残っているので、 アルキル部 

Fig.2.  Steady  shemrate  叫 iscosity  plots  ofthe  micellar  solution .@,0  分岐の程度が 増えればそ 

of@5%@PhyEozo@+@Ci2E04@systems@at@various@weight@traction@of Ci2E04@in@total@surfactant@{W):@(a)@0 ， (b)@0.286 ， (c)@0.375.@(d)  れだけ立体的障害が 増し、 
0 ・ 444,(e)0 ・ 545, ㎝ d  の 0.615   Cl2Eo" の 添加によりミセル 中 

で球状からひも 状への形態変化が 起こると考えられる。 

最大粘性を示す 領域では試料は 粘弾性を示す。 ミセル溶液試料の 粘弾性特性を 把握する 

ために振動ずり 速度依存の測定を 行った。 且 9.3 に最大の粘性を 示した、 Cl2E04 の混合比 

が 0.444 のときの振動ずり 速度 ( めに対する弾性または 貯蔵 弾性率 (G ソと 粘性または 

損失弾性率 ( ぴ ") を示す。 この図から、 低い振動ずり 速度領域では 液体状の挙動 (G,< G") 

が 見られ、 のの上昇と共に G, とげ双方とも 上昇し、 高い振動ずり 速度領域では、 弾性の挙 

動 (G@ ソ伊 ) が見られる。 低い振動ずり 速度領域で絡まりあ ったミセルの 粘弾性特性は 単 
一 緩和時間，を 用いたマクスウェルモデルで 説明する事が 出来る。 

G( 甜 )= 甜 ' r2/  Ⅰ 十搬 ' r2XG0 (1) 
G 八 %)= 砂石 /  1 キの 2 ,2XG0 (2) 
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ずり速度傾城で G, の 限界値であ る平坦な弾性 値 、 Go が見られるが、 式 (1) と (2) の実験 

データからも 求められる。 高い振動ずり 速度の時には、 ひも 状 ミセルの粘弾性の 値が マッ 

クスウェルモデルの 特性から外れる 点は注目すべき 点であ る。 ここではマックスウェルの 

式 では単調に減少すべき G" が 、 上昇している。 またげも振動ずり 速度の時に到達すべき 値 

にはない F 土 l9.3) 。 この理論式からの 乖離は、 現実にはローズモードの 様な付加的なょり 早 

い 緩和プロセスを 取る事による。 それゆえに理論式から 得られる G0 は下限値であ ると考え 

られる。 複素 粘度 l ク。 l ほ複素 シェアモジュール (G, =  (G, 十 G") 1/2) に関連した振動 

ずり速度に対する 粘 ，陛を表し、 この値は流体がシェアを 受けたときの 時間当たりの 貯蔵 お 

㏄・ 

100 よび損失エネルギーを 示し 
㏄ 
Ⅰ ている。 
    平らになったモジュール 
遥 10   命は次式 で表される、 からみ 

Ⅰ㏄ 
状態の密度係数 ( のに関連 

Ⅰ している ( 命 = アたグ ; ょコ ボル 
Ⅰ 1 
  、 ソマン定数、 7 三 温度 ) (16) 0 
、め またマクスウェルの 式から 

0  、 。 01 ・ 

得られる緩和時間 (r) はひも 

0 ・ 1 Ⅰ 11 Ⅰ 10 100 
状 ミセルの長さを 反映して 

い る (17) 。 それ 故冊 9.4 で示さ 
屯け /  rad.S-l 

Fie.3.  V 町     ation  ofstorage  modulus,G,(circles)md  lossmodulus, ぽ " れている Cl2E04 の混合比で 

  

ね田 md  ng  石 ofthedatapoints(shown  =  0 ． 32  s.  by  solid  Iines) 酊 low  の givesGw0 Ⅰ 37.5Pa 会合体の構造変化について 
140 4 ㏄ の情報を与えている。 

120 麟 9.4 は最大粘性を 示す 領 

100 3 ㏄ 域を超えてⅢが 増すとネット 
思 

出 80 
、 ワーク密度 ((G0) は継続的に 

0 。 60 0 ・ 2 才上昇する。 一方で ，は 減少す 

40 
一 一 る 。 例えば 雁二 0.375 の場合、 

0 ・ 1 

20 振動ずり速度限界 ( の = 

0 0 
1OOrad.S-I)  まで G, と G  " 

0 ． 40 0 ． 45 0 ． 50 0 ． 55 0.60 の 交わりは起こらない。 それ 

7   

  z ，   (square)仝th》he［iig’ractin｛f，2E04 ，     W　           5%  用いる事は適当ではない。 し 
PhyE02o+Ci2E04@systems   かしながらこの 事は W= 

0 ・ 375 の場合の「値は 非常に 
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大きい事を暗示している。 姥二 0.375 から 0 ・ 444 に増えるとき、 一次元的なミセル 成長がお 

きる。 継続的に Cl2E04 を加え、 W ウ 0,444 になると乙は 減少するが ネ、 ッ トワーク密度は 上 
弄 する。 この事は、 ネットワーク 構造は壊れないで、 会合体が応力緩和の 過程による構造 

変化が生じている 事を示している。 一般的にひも 状 ミセルの粘弾性構造における 応力緩和 

は、 ひも 状 ミセルが爬虫類のへびの 様に動く (reptaion) 事によって起きると 考えられてい 

る 。 結果として応力緩和過程は 遅くなる。 柘ウ 0.444 での 乙 値の急激な減少は 、 ミセル接合 

部の鞍部のような 部分の形成で 説明される。 負のガウス曲率の 強い反発がなければ、 界面 

活性剤は容易にこのタイプの 相互連結を形成する。 高分子溶液と 異なり、 界面活性剤分子 

は 化学結合ではない。 それゆえミセルの 長径方向に、 容易にスリップして 応力が緩和され 

る (,8, 、 9) 。 多くの界面活性剤系において (20 ・， 3) そのようなミセルの 接合や分岐点の 現象は 、 特 

に 界面活性剤や 対イオンの濃度上昇に 伴って生じる 最大粘度値の 後の粘度低下傾城におい 

て見られる。 

7. 3. 3  Ph 週 020+Cl2E04 系の濃度に対するレオ ロジ 一 

円 9.5 (a) は総界面活性剤濃度が 5% と 10%  (wt) で、 PhEo2n の濃度の違いが、 C 、 、 E04 

の 重量比 (W  で表された時のゼロシェア 粘度 ( ク 0) を示している。 低い粘度のニュー ト 

ン 流動時の ク 0 はゼロシェアレートに 対しての外挿法で 求められる。 次式 より   @ ， l を の 

がゼロに対して 外 挿し 叩 0 が求められる。 

I  @¥=VO/@+@+T2    (4) 

マックスウェルモデルの 弾性を示す時、 低振動ずり速度時の ク 0 は次に 式 より求められる。 

ク 0=  G0  r (5) 

巧 9.5 (a) から、 2 種の界面活性剤総量の 濃度と Cl2E04 の添加によるオーバーラッピン 

グ濃度 ( む 。 ) は同じであ る。 しかしむ。 濃度以上になると ク 0 は界面活性剤総量が 10% の 

時により急激に 上昇する。 界面活性剤濃度が 上昇すると凝集体中の 両親 媒 部位の有効断面 

積 が減少する事が 知られている。 このことはより 高い濃度で PhE02o に Cl2E04 を添加する 

とミセル成長がょり 効果的に起こると 考えられる。 最大粘度を示す 領域では、 10% の系で 

ほよ り高 い 粘弾性を示し、 広口振動ずり 速度の範囲でマックスウェルモデルが 当てはまる。 

田 9.5 (b) は PhE02o+Cl2E04 の総界面活性剤濃度が 10% と 5% の系で、 Ⅳに対しての 

命と舌 値を示している。 この図から、 PhEo20 の濃度が高い 時は低い時に 比較して 備 と石 

値の双方とも 高く、 この事はミセルの 平均の長さが 増したと同時にネットワーク 密度が上 

昇した事と関連する。 また界面活性剤総濃度が 高い時に石使はより 迅速に減少するが、 こ 

れは ミセルの分岐部分の 重なりが多くなり ネ、 ッ トワーク密度は 高くなるがミセルの 部分的 
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融合が起こる 為 、 結果的にミセルのひもの 長 

1000 
  

0
 
0
 
1
 
1
 
I
 
1
 

O
 
I
 

O
 

 
 

 
 

の
 ・
 
d
 Ⅰ
Ⅰ
も
 薄
 

さがより減少する 事によると思われる。 
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Fig ・ 5. (a)〃ariation｛f】ero ・ shear」iscosity・ ， Ci2E04 

(open@symbols)@and@10%@PhyE02o+@CnECXt@(filled@symbols)@systems ， (b)@Variation@of@Go@(filled@circle)@and 
r・ 10%‾hyE02o+Ci2E04《ystem ， Corresponding」alues’or・ 

system@(open@symbols)@are@shown@for@comparison   

7. 3. 4  親水性界面活性剤の 親水 基の サイズに対するレオロジー 

Fig.6 (a) は 5%PhE02o+Cl2Eon (n=2 一 5) 系における 甲此 にょ るク 0 の値を示して 

いる。 EO 鎖が減少すると、 ク 0 はより急激に 増加するが、 これはこの系でのミセル 成長の 

しやすさが次の 順 (Cl2E03 ノ Cl2E04) Cl2E05) になっている 事を表す。 矩鏡 EO  を付加 

した親泊的な 界面活性剤であ る Gl2Eo" の 添加は、 界面活性剤の 平均有効断面積を 減少させ 

る。 これは混合系での 会合体の界面曲率を 減少させる事になる。 この 為 、 より小さな EO 鎖 

は 一次元的なミセル 成長を促し、 より効果的に 粘性を増加させると 思われる。 しかしなが 

ら 、 C 、 2E02 の場合相分離が 起きてしまうために 大きな粘度上昇は 見られない。 
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皿 9.6 (b) は 5%PhEolo+Cl2Eon (n=3 一 5) 系のⅣ比による ク 0 の値を示している。 

(a) と比較すると、 PhyEom の EO 鎖長 が短くなるとオーバーラッピンバ 濃度 ( む 。 ) がか 

なり低下する 事が分かる。 さらに ク 0 値はより急激に 上昇しより高い 値になる。 

1000@ ioo   
Ⅰ 00 % o@  1000     
  ぬ由 づロト Ⅰ         

  

  A ム AAA 
  ぃも ム A ム     
O.l   0 ・ l 

0.001  0.01  0.1   Ⅰ 0  Ⅰ 00 0 ． 01 0 ・ 1   10 100 
の / ド ad.s-I CD@I@rad ・ s ・ 1 

Fig.7.  地 ㎡ ation  0f  G Ⅰ circle), G"  ね qu 打 e)md  @  *@trimgle)asa 血 nction  of  の め rthe  m0stviscous 
samPe@of@the@5%PhyEoio+Ci2E04@system@(W=@0.206)@(a)@and@5%PhyEoio+Ci2E03@system@(W=@0.104) 
(b) ， Maxwell@fitting@(solid@lines)@of@the@data@points@at@low@ w@ in@(a)@gives@Go==@12.2@Pa@and@ r=54.7@s   

Ⅲ 9.7 (a) に 5%PhEolo+Cl 姐 04 系の最大粘度を 示す 朋 -0.206 時の振動ずり 速度依存 

の 測定結果を示した。 これに よ れば、 げ とびの交点は 極めて低 い 振動ずり速度の 領域に 

あ り、 非常に長い緩和時間を 示している。 もちろん PhE020 の同じ系での 最大粘性を示した 

勝二 0 ・ 444 時の測定結果 (Fig.3) による時間よりも 著しく長い。 この結果は、 PhyEom に 

おいて ECh 鎖が短い場合、 一次元的ミセルがより 成長がしやすい 事を示している。 

Fig.7 (b) は 5%PhEolo+Cl2E08 系での高い粘性を 示した領域で、 振動ずり速度依存の 
測定を行った。 この振動ずり 速度の範囲では G はひより常に 大きい値を示す。 このパター 

ンはゲルの挙動を 表し、 緩和時間が非常に 長い。 

これらの結果は ChEom+Cl2Eon 系の結果の傾向によく 一致している (13) 。 実際に Cl2Eon 

は GhEol0 系よりも PhEom0 系の方がよりミセル 成長を促している。 これに関しては 比較 ヂ 一タ を Fig.6(b) の中に Cl2E04 の濃度比による PhEolo と ChEol0 の ク 0 値を示した。 さ も 

ほ ほ 、 5% の ChEo 、 0 千 Cl2E04 系で最大粘性を 示した 姥 =0 ・ 286 時の振動ずり 速度依存測定 

結果により、 窃二 2lPa 、 ，ニ 1.8s が得られている。 この値は H9.7(a) で得られた 5%Pl 山 010 

+Cl2E04 ( 昭二 0 ． 206) の 値 と比較し 、 窃はやや小さい。 これは W 値が小さいので 妥当で 

あ る。 一方，値は 30 倍長くこれはミセル 長が非常に長 い 事に関連している。 ここで示され 

る ミセル成長の 差は ブイ トステロール 骨格の分岐 鎖 によるところが 大きいと思われる。 

7. 4  結論 

PhE02n と PhEoln の希薄溶液は、 辣油的な界面活性剤の Cl2Eon を添加する事で 粘度の 

上昇がみられる。 この粘度上昇は、 Cl2Eo" が 混合界面活性剤の 自己組織体において 平均 断 

面積を減少させ、 一次元的なミセル 成長を引き起こし、 結果としてひも 状 ミセルを形成す 
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る 事によって起こる。 静的または振動ずり 速度依存による 粘弾性測定により、 PhyEom 十 

Cl,Eo" (n 二 2 一 5) の混合系で Cl2 の EO 鎖が減じる事で 一次元的ミセル 成長が容易に 促さ 

れる。 しかし Cl2E02 の様に短くなりすぎるとミセル 成長が促される 前に神分離が 生じてし 

まぅ 。 

一方、 混合系で Cl2E04 の濃度が増すと 粘性は上昇し、 最大値を示した 後減少し最後に 相 

分離が起こる。 この混合系での 最大粘性を示す 領域では、 ひも 状 ミセルが絡まりあ って一 

時的なネットワーク 構造を形成している。 動的粘弾性測定から、 この溶液は測定しね 振動 

ずり速度の範囲においてマクスウェルモデルが 適合する。 また混合界面活性剤の 濃度が増 

すか PhyEom の EO 鎖が減じた時、 一次元的なミセル 成長が促される。 同様の骨格を 持っ 

ChEom との比較において、 同じ混合界面活性剤濃度領域で Cl2Eo" の 全ての濃度傾城にお 

いて PhyEom 系は高い粘性を 示している。 この粘度上昇を 表すミセル成長の 増加は、 辣油 

部 であ る ブイ トステロール 骨格の持つ分岐構造によるものと 思われる。 
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第 8 章 総括 

本研究は、 生体関連両親 媒 仕物質の自己組織化と 水溶液物性研究に 関するもので、 両親 

媒 怪物質としてはリン 脂質とコレステロール、 フィトステロールおよびこれらのポリオ キ 

シ エチレン付加物を 研究対象とした。 

第 1 章は全体の要旨を 示し、 第 2 章は実験の理論的背景について 概説した。 第 3 章、 4 

章 ではリン脂質の 水溶液中での 自己組織体であ る、 リポソームの 長期保存安定性に 関する 

研究を行った。 これらの結果より、 不撲和脂肪酸部位の 酸化安定性を 増す事により 常温で 

分子集合状態が 維持され、 長期保存安定性を 確保し ぅる 事が判明した。 また脂肪酸部位が 

飽和であ っても、 分散安定化を 促す荷電物質の 添加は、 分散の安定性は 向上するものの 非 

酵素的分解を 受け化学的安定性が 低下する事が 判明した。 さらに り、 ノ 脂質とコレステロー 

ル から形成される 自己組織体は、 その 膜 特性によって 化学安定性が 異なる事がわかり、 こ 

れらの生体関連両親 媒 仕物質が強く 相互作用している 事が示唆された。 

第 5 章では 短鎖 POE コレステロール 誘導体の相挙動と 微細構造について 検討した。 疎水 

鎖 としてのコレステロール 骨格は、 炭化水素 鎖 に比較し嵩高く 剛直であ る。 それ故、 短 鎖 

POE コレステロール 誘導体 / 水系では極めて 粘櫛で 安定な液晶構造を 示す。 液晶構造は 

L" と ㍉の中間駒構造を 示し、 疎水 鎖 としてのコレステロール 骨格の特異性を 表していると 

考えられた。 また希薄系では 多様で安定な 自己組織体であ るべシクル構造をとり、 この 骨 

格が 2 分子膜構造を 形成するための 適度な硬さを 持っている事が 示唆された。 

第 6 章、 7 章では植物性でステロール 骨格を有する POE フィトステロールエーテルの 相 

挙動と粘弾性について 検討した。 水 との 2 成分の相挙動では 界面活性剤濃度が 増す事に ょ 

って順次液晶構造が 現れるが、 これに親泊的な 界面活性剤であ る Cl2E04 を添加する事によ 

g 高い粘弾性を 示すひも 状 ミセルが形成される。 また水との 2 成分でも中程度の EO 鎖 

を 持っ場合、 温度上昇に伴 い ひも 状 ミセルが形成される。 これらの溶液の 粘弾性特性は 概 

ね マクスウェルモデルに 適合する。 このひも 状 ミセルの形成は 同様の界面活性剤であ る コ 

レステロール 系でも形成されるが、 ブ イトステロール 系の方がより 効率的な組織化が 起こ 

@ 粘弾性が増す。 この事は疎水鎖の 分子構造がステロール 骨格であ る特性を表すもので 

あ り、 更には ブイ トステロールの 末端分岐構造の 嵩高さに由来していると 推察した。 

以上、 本研究では生体関連両親 媒 怪物質についてその 自己組織化と 水溶液物性を 検討し 

た 。 リン脂質については 現在様々な応用化が 図られているが、 その機能性向上の 可能性を 

高める意味で 本研究は非常に 有益なものであ ると考える。 さらにはステロール 骨格を持っ 

界面活性剤の 基礎的知見については、 通常の疎水鎖を 有する市販の 界面活性剤には 見られ 

ない特性があ り、 今後の応用化に 際し有益な情報を 与えるものであ る。 

また、 リン脂質やステロール 骨格を持っ界面活性剤の 自己組織化に 及ぼす相互作用など 

は 興味深く、 詳細にこれを 検討する事で よ り環境にやさし い 、 安全性や機能性の 高 い 製剤 

設計において 有益な，情報が 得られるものと 考えている。 
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