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研究成果の概要（和文）：マイクロ流路を用いたFlow Focusingによるダブルエマルション(DE)の安定生成に
は，まず,流路壁面の濡れ性が大きな影響を与えていることが明らかとなった．また，流量を変えて行った一連
のDE生成実験から，流路形状が近しい場合には，流路形状よりもむしろ注入する3種類の溶液の流量比が安定な
生成に影響を与えていることが解った．DEの粒径は流量比により制御できた．数値計算により得られた結果から
は，溶液の界面張力や粘度がわずかに変化するだけで，3種の溶液の界面の流動挙動が不安定化する場合がある
ことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：An emulsion encapsulated in immiscible solution such as 
water-in-oil-in-water (W/O/W) system is called double emulsion (DE). Although DE is essential 
material for many industrial application, it is difficult to obtain uniform and size-controlled DE. 
The flow-focusing technique is a promising method to produce uniform soft materials, however, the 
back ground mechanism to realize stable production is not completely clarified yet. In this study, 
we have tried to identify the important factors to obtain size-controlled stable double emulsions. 
Wettability of the microchannel surface and flow ratio of each solution were important factors to 
achieve stable DE production. It was possible to control the diameter of DE by the flow ratio. 
Preliminary results of numerical simulation suggest that physicochemical properties of each solution
 may affect the stability of the DE production. 

研究分野： 化学工学，レオロジー

キーワード： Flow Focusing　Double Emulsion　Microfluidics

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DEやDEから生成されるベシクルは，基礎研究，工業・医療への応用に利用可能で付加価値が高いが，実際にDEや
ベシクルを研究・応用対象とする場合には，その粒径制御と安定生成が課題となっていた．均一な粒子を生成す
る技術としてはFlow Focusingが注目されているが，粒子安定生成のための理論的な背景は不十分であった．本
研究では，Flow FocusingによるDE生成の安定性に影響を与える因子を提案した．このことは基礎，応用の両面
で付加価値が高い粒子の生成に知見を与えるもので，学術的にも社会的にも意義がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 水相(Water)の液滴が油相(Oil)に分散して
いる系を W/O エマルションと呼ぶ．また水
相が油相に包まれた二重構造の液滴が水相
に分散している系も作成可能で，これは
W/O/W エマルションである．二重構造のエマ
ルションは，特にダブルエマルション(Double 
Emulsion, DE)と呼ばれ，DE 内部に水溶性・脂
溶性の物質を保持でき，生成後は比較的安定
である．また W/O/W-DE の油相に予めリン脂
質などの両親媒性分子を溶かしておき，DE
生成後に油相だけを抽出すると，両親媒性二
分子膜の柔らかい粒子であるベシクル(m サ
イズなら Giant Vesicle, GV)ができる．DE も
ベシクルも基礎研究，工業・医療への応用に
利用可能で付加価値が高い．例えばリン脂質
でできた粒径がm サイズの GV は細胞ライ
クな物質として用いられるし，粒径が数百nm
サイズのベシクルは，特にリポソームとして
DDS への応用が期待される．ただし DE やベ
シクルを研究・応用対象とする場合，その粒
径制御が重要である．なぜなら DE やベシク
ルなどの柔らかい粒子は，その大きさによっ
て力学特性と，流体中での流動挙動が異なる
からである．DDS にベシクルを用いる場合
は，粒子の大きさにより体内での移動(Migration)が変化し，吸収のされ方も変わるため，薬剤を
目的の場所に効率よく到達させるためには，粒径と移動の両方を制御する必要がある． 
粒径制御に関しては，近年，マイクロ流路に溶液を流し，粒子を生成する Flow Focusing とい

う技術が注目されている．Flow Focusing では流路の形状と流量の最適な条件がそろうと，粒径
が均一な DE を生成することができる．しかし実際には最適条件を見つけることは難しく，DE
を生成できなかったり，生成したものが壊れてしまったりと，成功率は低く 10%程度の場合もあ
る．安定した生成のための最適条件の理論的背景についてはほぼ議論されておらず，これまでに
用いられた流路形状は様々で，成功率は個人の経験値に依存している．また，粒径を様々に変化
させる場合はさらに難易度が上がる．なぜなら粒径制御のためには，溶液の流量比を変化させる
必要があるが，新たに設定した流量比で安定した粒子が生成するとは限らないからである． 
 柔らかい粒子の移動(Migration)に関しても未解明な点が多い．例えば従来の DDS 研究では，
粒子表面の化学修飾により目的部位に付着しやすくするといった薬学や化学の視点が強く，粒
子の移動を定量化する流体力学的な視点はほとんど無かった．しかし DDS で柔らかい粒子を流
す際，その流動挙動は粒子の目的部位への到達に非常に重要である．特に，人の血液は粘弾性流
体であるため，粘弾性流体中での柔らかい粒子の流れ方を定量化することは不可欠である． 
 
２．研究の目的 
 背景を踏まえて，本研究では目的を以下のように設定した． 
(I) Flow Focusing による DE の安定的な生成に影響を与える因子を決定する．(図 1 の目標 1) 
(II) Flow Focusing により生成された DE や，DE から生成される GV の柔らかさを定量化し，粒
子の柔らかさや大きさ，および周囲の流体の粘弾性が，柔らかい粒子の移動(Migration)に与える
影響を定量化する．(図 1 の目標 2) 
 
３．研究の方法 
3-1. Flow Focusing における柔らかい粒子の安定的な生成に寄与する因子の決定 

Flow Focusing における，柔らかい粒子である W/O/W-DE の生成に関し，個人の経験に依存し
ない成功率向上のため，安定的生成に影響を与える因子の決定を目指した．まず，流路形状と流
量制御による均一な DE 生成を目指すことにした．図 1a に示したような，3 つの入口を持つ流
路を用意し，入口 1 には極低濃度の界面活性剤水溶液を注入し，入口 2 にはリン脂質(DOPC)を
数 mM 含むオレイン酸(油相)を注入し，入口 3 には分散媒として界面活性剤，グリセリン，エタ
ノールを含む水溶液を注入する．流路壁面の濡れ性や流路幅，および溶液の流量により流路のオ
リフィス 2(OR2)での油相の液切れが変化し，DE 生成の成功率や，DE 粒径変化に反映されると
予想されるため，流路壁面の濡れ性を制御した上で，OR2 での安定的な液切れを制御する指数
を見い出す．液切れを定量的に表す指数として，溶液の粘性と界面張力(OR2 では油相と分散媒
である水相間の界面張力)の比である Capillary 数(Ca)，または慣性力と界面張力の比である Weber 
number 数(We)の有効性を検討する．界面張力の測定には，ペンダントドロップ式界面張力計を
用いる．また，粒径制御についても検討する． 
 



3-2. Flow Focusing 粒子生成の安定性に寄与する応力の数値計算 
マイクロ流路内で生じるわずかな圧力の変化が，流体の流動安定性に与える影響を数値計算

により調べ，最適な流路形状決定に役立てる．流動安定性と，オリフィスで生じる十分な伸長・
剪断応力が，液切れを適切に生じさせ，DE 生成の成功率を高めると予想される．また応力は溶
液物性により変化するため，溶液の粘度特性の変化による応力変化を定量化し，安定性への影響
を調べる． 
 
3-3. 柔らかい粒子の力学特性と流動挙動の定量化 

DE の力学特性を測定する．測定には，光ピンセット，走査型プローブ顕微鏡(SPM) を用いる
ことをまず検討する．粒子が柔らかすぎて測定不能な場合は十字型のマイクロ流路に，ゆるやか
な伸長流動場をつくり，柔らかい粒子が伸長する様子を調べ，力学特性を定量化する(図 1.c, d)．
さらに，マイクロ流路に DE を流し，移動(Migration)の定量化を試みる．流路幅と粒径，および
粒子の力学特性による流動挙動の変化を調べる． 
 
４．研究成果 
 以下，それぞれの項目の研究成果は，「３．研究の方法」に記した 3-1～3-3 の項目に対応して
いる． 
4-1. Flow Focusing における柔らかい粒子の安定的な生成に寄与する因子の決定 

本研究では，流路幅やオリフ
ィス 2(OR2)の形状が異なる二
種類の流路(流路 A および流路
B)を用い，DE の安定生成が可能
かどうかを比較した．まず，DE
の安定生成には，流路壁面の濡
れ性が大きな影響を与えている
ことが明らかとなった．流量を
変えて行った一連の DE 生成か
ら，流路形状が近しい場合には，
流路形状よりもむしろ 3 種類の
溶液の流量比が安定な生成に影
響を与えていることが解った．
OR1 でのエマルション生成，
OR2 の DE の生成の頻度が同じ
場合には，1 つのエマルション
が 1 つの DE に包まれる安定した生成を示した(図 2)．安定した DE が生成する領域，2 つのエマ
ルションが 1 つの DE に包まれる領域，全ての油相が DE に含まれずに油滴ができる領域を，
OR1 と OR2 の流量比により整理すると，領域を分類することができた．さらに，OR1 で生成す
るエマルション，OR2 で生成する DE の粒子径は，それぞれのオリフィスでの各溶液の流量比に
依存して，制御できることがわかった．Capillary 数(Ca)，または慣性力と界面張力の比である
Weber number 数(We)の有効性については，現在検討中である． 
 
4-2. Flow Focusing 粒子生成の安定性に寄与する応力の数値計算 
マイクロ流路中のエマルション生成についての数値計算に着手した．現在のところ，溶液の物

性を変えた際の，エマルション生成の変化を調べている．流路内の圧力や，剪断応力など，詳細
な計算については今後の検討となるが，溶液の界面張力や粘度がわずかに変化するだけで，流動
挙動が不安定化する場合があることがわかってきている． 
 
4-3. 柔らかい粒子の力学特性と流動挙動の定量化 

DE の力学特性測定については，SPM による測定を試みたが成功しなかった．流体中で粒子を
捉え，それを押しつぶすことが難しかったためである．また，光ピンセット装置の調整は完了し，
局所の溶液物性を測定することは可能となったが，DE やベシクルを測定するまでには至ってい
ない．十字型マイクロ流路による DE の力学測定については準備実験に着手した．また，DE の
安定生成に想像以上に時間がかかったため，移動(Migration)の定量化もまだ準備実験の段階であ
り，今後の検討課題となる．  
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