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研究成果の概要： 

 本研究は，生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の内部構造を制御して高機能化し，バイオプ
ロセスに利用することを目的として進めた。内部構造の制御については，ポリ乳酸とポリカプ
ロラクトンのポリマーブレンドについて種々の混合比のポリマーブレンド溶液の相分離挙動を
観察し，さらに相分離法により各種生分解性ポリマーブレンド多孔質膜を作製した。バイオプ
ロセスへの応用については分離膜への応用と生分解性ポリマーブレンド多孔質体内でのヒト肝
細胞 HepG2 の培養を検討した。 
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１．研究開始当初の背景 
 ポリ乳酸やポリカプロラクトンなどの生
分解性ポリエステルは，環境中及び生体内で
分解されることから，環境にやさしいグリー
ンサステイナブルな材料として，また，医療
用材料として注目されている。研究代表者は
米国テキサス大学工学部化学工学科 D. R. 
ロイド教授とともに多孔質化による生分解
性ポリマーの高機能化と多孔質化した生分
解性ポリマーのバイオプロセスにおける高
度な利用法の開発研究に取り組んでいる。21

世紀に入ってポリ乳酸の生産技術が発展し，
それまでと比較して安価になったことに着
目し，研究代表者らは世界に先駆けてポリ乳
酸製濾過膜の開発を行った（T. Tanaka and D. 
R. Lloyd, J. Membr. Sci., 238, 65-73 
(2004)）。さらに，各種生分解性ポリエステ
ル製多孔質膜を開発する過程において，生分
解性ポリエステルのポリマーブレンドを用
いることにより，新たな内部構造をもつ生分
解性多孔質膜を作製することにも成功した
（T. Tanaka, et al., Desalination, 193, 
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367-374 (2006)）。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は，上記の研究を発展させて，生分
解性ポリマーブレンド多孔質膜の内部構造
を制御して高機能化し，バイオプロセスに利
用することを目的として進めた。内部構造の
制御については，ポリ乳酸とポリカプロラク
トンのポリマーブレンドについて種々の混
合比のポリマーブレンド溶液の相分離挙動
を観察し，さらに相分離法により各種生分解
性ポリマーブレンド多孔質膜を作製した。バ
イオプロセスへの応用については濾過フィ
ルターへの応用と生分解性ポリマーブレン
ド多孔質体内でのヒト肝細胞 HepG2の培養を
検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の
内部構造の制御 
①PLLA-PCL-ポリマーブレンドの相分離特性 
 熱誘起相分離法では高温のポリマー溶液
を型に流し込んだ後，急冷することにより，
ポリマー溶液中にミクロンオーダーの溶媒
液滴を生じさせる相分離とその後のポリマ
ー溶液の固化により，多孔質膜を作製した。
非溶媒誘起相分離法ではポリマー溶液を薄
層になるようにキャスト後，非溶媒槽に浸漬
することにより，相分離と固化を行った。 
 溶媒には，生分解性ポリエステルの多孔質
膜の作製に適していた水含有 1,4-ジオキサ
ンおよびクロロホルムを用いた。 
②PLLA-PCL-ポリマーブレンド多孔質膜の内
部構造の制御 
 上述の方法で得られた相図をもとにポリ
マーブレンド溶液の濃度・組成及び冷却開始
温度を設定した。ポリマーブレンド溶液をス
テンレス製の型に流し込み，種々の冷却速度
で冷却し，多孔質膜を作製した。作製した膜
は割断し，内部構造を走査型電子顕微鏡で観
察する。冷却過程における内部構造形成を光
学顕微鏡と試料加熱冷却台を用いて観察し
た。 
 
(2) 生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の
濾過フィルターとしての応用 
 (1)で作製した PLLA-PCL-ポリマーブレン
ド多孔質膜を用いて，水（透過性測定），及
び酵母懸濁液，バクテリア培養液の濾過実験
を行った。酵母懸濁液は乾燥酵母を水に懸濁
して調製した。バクテリア培養液は乳酸菌
Lactobacillus plantarum を MRS 培地を用い
て培養して調製した。種々の条件で作成した
多孔質膜を用い，濾過条件（菌体の種類，菌

体濃度，圧力）を変化させて濾過実験を行い，
各多孔質膜の菌体の阻止率及び透過流束を
測定した。 
 
(3) 生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の
細胞培養用足場材料としての応用 
 接着依存性動物細胞として，株化したヒト
肝細胞 HepG2 を用い，PLLA-PCL-ポリマーブ
レンド多孔質膜上に播種して細胞の侵入と
増殖について調べた。多孔質膜内の細胞の増
殖は細胞を固定化処理後，膜を液体窒素中で
割断し，走査型電子顕微鏡で観察して評価し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の
内部構造の制御 
①PLLA-PCL-ポリマーブレンドの相分離特性 
 多孔質化にはポリマー溶液の濃度と相分
離温度の関係（相図）を求める必要がある。
本研究課題のポリマーブレンドの場合はブ
レンド比も重要なパラメータであり，これを
考慮した相図を実験的に求め，多孔質膜作製
用の基礎データとした（図１）。各温度にお
ける図の Diluent 側（上側）が１相，反対側
が２相の領域となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ PLLA-PCL-希釈剤の相図．希釈剤とし
て 13%水含有 1,4-ジオキサンを用いた例． 
 
②PLLA-PCL-ポリマーブレンド多孔質膜の内
部構造の制御 
 PLLA-PCL-希釈剤の溶液から熱誘起相分離
法にて多孔質膜を作製したときの多孔質膜
内部の構造を図２に示す。ポリ乳酸のみの場
合は，比較的径の揃った孔が形成されていた
のに対し，ポリマーブレンド多孔質膜の場合
は大きな径をもつ孔と小さな径を孔が組み
合わさった内部構造を示した。これはポリ乳
酸とポリカプロラクトンが冷却の過程で溶
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液から，希釈剤相が分離した後に，さらに高
分子溶液相内部で相分離したためと考えら
れる。また，ブレンド比によっても内部構造
が変化することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ PLLA-PCL ポリマーブレンド多孔質体
の内部構造．Bar = 200 μm.  (a) PLLA:PCL 
= 1:1, (b) PLLA:PCL = 1:4.  
 
(2) 生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の
濾過フィルターとしての応用 
 ポリ乳酸-ポリカプロラクトン-膜，ポリ乳
酸-ポリブチレンサクシネート-膜を，熱誘起
相分離法，非溶媒誘起相分離法を用いて作製
し，その濾過特性を検討した。酵母懸濁液の
濾過にはポリ乳酸-ポリカプロラクトン-膜
が適していた。バクテリア懸濁液の濾過には，
ポリ乳酸-ポリブチレンサクシネート-膜が
適していた。バクテリア懸濁液用生分解性濾
過膜については，今後も研究を継続する予定
である。 
 
(3) 生分解性ポリマーブレンド多孔質膜の
細胞培養用足場材料としての応用 
 図２に示した内部構造から，PLLA-PCL-ポ
リマーブレンド多孔質体は接着依存性細胞
の足場となる内表面となる径の小さな孔と
栄養分や老廃物が通過するための径の大き
な貫通孔を有する生分解性足場材料への利
用が可能と考えられた。そこで，ヒト肝細胞
HepG2 をこの多孔質材料とともに培養したと
ころ，材料の内部まで増殖することが示され
た。ポリ乳酸のみの場合は表面付近のみしか，
増殖しなかったが，PLLA-PCL-ポリマーブレ
ンド多孔質体の場合は，図３(b)のように内
部にまで細胞が増殖していた。表面（図３
(a)）と比較すると細胞密度は低かったが，
これは，酸素の供給不足が原因と考えられる。
本研究では実施できなかったが，灌流型の培
養システムを構成し，適切な酸素運搬体を用
いれば，PLLA-PCL-ポリマーブレンド多孔質
体内部の細胞増殖密度も高められると考え
られる。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．PLLA-PCL-ポリマーブレンド(1:4)多孔
質体表面及び内部での HepG2 細胞の増殖. 10
日間培養後．Bar = 10 μm. 材料表面からの
深さ(a) 0.0 mm, (b) 0.5 mm.  
 
(4) 研究成果のまとめ 
 以上のように本研究では生分解性ポリマ
ーブレンド多孔質膜を作製するための相分
離条件と作製した PLLA-PCL ポリマーブレン
ド多孔質体の構造評価を行い，濾過フィルタ
ーと足場材料への応用を検討した。一部，研
究継続中のものもあるが，おおむね研究計画
を達成できたと考えている。研究成果の一部
を学術雑誌や国内外の学会にて発表した。こ
れらの研究成果により，研究代表者は，日本
食品工学会奨励賞を受賞し，日本膜学会にて
シンポジウム講演を依頼されるなど，高い評
価を受けた。また，イノベーションジャパン
2007 にて研究シーズの発表を行うなど，社会
への研究成果の紹介にも努めた。 
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