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研究成果の概要（和文）：ゼラチン懸濁法を用いれば、体液環境下での化学的耐久性に優れる、

直径 500 µm 程度の多孔性酸化イットリウム微粒子や直径 25 µm 程度のリン酸イットリウム微小

球が得られることが分かった。また、噴霧乾燥法を用いれば、イットリウムやリンを多量に含

む、直径 30 µm 程度の中空セラミック微小球が得られることが分かった。これら微小球は、深

部がんの血管内複合型治療に有用であると期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：We revealed that chemically durable porous yttrium oxide 
microparticles 500 µm in diameter or yttrium phosphate microspheres 25 µm in diameter 
can be obtained by gelatin suspension method. Also, we found that hollow ceramic 
microspheres containing large amount of yttrium and phosphorus 30 µm in diameter can be 
obtained by spray-dry method. It is believed that the present microspheres are useful 
for intra-arterial multiple treatment of deep-seated cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

がんを治療する最も一般的な手法は、手術
により患部を取り去る外科療法であるが、手

術により患部を完全に取り去ることができ
ない、あるいは手術困難な部位に腫瘍が発生
する場合も多い。そこで近年、患部を切除す
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ることなく、がん細胞だけを死滅させ、その
後に正常細胞の再生を促す「低侵襲機能温存
療法」が注目されている。 
直径約 25 µm の放射性あるいは磁性多孔質

セラミック微小球を生理食塩水等に懸濁さ
せ、これをカテーテルによりがんのごく近傍
の血管に送り込めば、局所的な放射線塞栓治
療あるいは温熱塞栓治療が可能となる。さら
に、微小球を多孔化し、そこに抗がん剤など
の薬剤を保持させれば、薬剤徐放による治療
効果も期待できる。 
イットリウム(Y)は中性子線照射により半

減期 64 時間のβ線放射体となる。そこで、
これまでに酸化イットリウム(Y2O3)含有ガラ
ス微小球や Y担持高分子微小球が、手術不可
能な部位に生じた肝がんの放射線塞栓治療
用材料として既に欧米等で実用化されてい
る。しかし、これら微小球は緻密体であり、
薬剤を担持・徐放させることはできない。薬
剤徐放能を有する放射性あるいは磁性多孔
質微小球は、国内外を問わず未だ報告されて
いない。 

 

２．研究の目的 

直径約 25 µm の放射性あるいは磁性多孔質
セラミック微小球を生理食塩水等に懸濁さ
せ、これをカテーテルによりがんのごく近傍
の血管に送り込めば、局所的な放射線塞栓治
療あるいは温熱塞栓治療が可能となる。さら
に、微小球を多孔化し、そこに抗がん剤など
の薬剤を保持させれば、薬剤徐放による治療
効果も期待できる。 
本研究は、そのような次世代の複合型低侵

襲治療を実現する多孔質セラミック微小球
を得る条件を追究することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 多糖類のゲル化反応によるY2O3微小球の
作製 

0.5～2 wt%のアルギン酸アンモニウム水溶
液の液滴を 0.01～2 M の塩化イットリウム
(YCl3)水溶液中にパスツールピペットを用い
て滴下し、ゲル化させ、これを 500～1300℃
種々の温度で 1 時間加熱処理した。 
 
(2) ゼラチン懸濁法によるリン酸イットリ
ウム(YPO4)微小球の作製 
硝酸イットリウムとリン酸の等モル水溶

液に水酸化ナトリウム(NaOH)水溶液を加え、
さらに塩酸を加えることにより YPO4 前駆体
懸濁液を作製した。同懸濁液にゼラチンを加
え、これを 30℃のオイル中に滴下、撹拌し、
油中水型エマルションを得た。これを氷冷し、
ゼラチンを固化させ試料を得た。得られた試
料を 700～1500℃の種々の温度で 1 時間加熱
処理した。 
 

(3) 噴霧乾燥法によるリン酸アルミニウム
(AlPO4)あるいは Y2O3微小球の作製 
硝酸アルミニウムとリン酸の等モル水溶

液にアンモニア水を徐々に加え、得られた沈
殿を AlPO4前駆体とした。この AlPO4前駆体濃
度を 5 wt%とし、そこにポリビニールアルコ
ール（PVA）を 2 wt%添加した水溶液を噴霧乾
燥させた。また、硝酸イットリウム濃度を 5 
wt%とし、そこに PVA を 2 wt%添加した Y2O3

前駆体水溶液も噴霧乾燥した。得られた試料
を 1100ºC で加熱処理した。 
 
(4) 噴霧乾燥法による YPO4微小球の作製 

0.1 M リン酸と 0.1 M 硝酸イットリウム水
溶液を混合した後、アンモニア水(NH4OH)ある
いは NaOH 水溶液を添加して pH 7 に調整し、
白色沈殿を得た。この溶液をよく撹拌し、こ
れに PVA を 2 wt%になるよう添加し、これを
出発溶液とした。この出発溶液を噴霧圧力
0.05 あるいは 0.1 MPa で噴霧乾燥した。この
ようにして得られた試料を1100℃で1時間加
熱処理した。表 1に作製条件を記す。 
 

表 1 試料の作製条件 

試料 pH 調整剤 PVA 噴霧圧力/MPa 

A NH4OH + 0.1 
B NH4OH + 0.05 
C NaOH + 0.05 
D  + 0.05 
E   0.05 

+: 添加あり, : 添加なし 
 
(5) 試料の構造解析 
得られた試料の形状および構造を走査型

電子顕微鏡（SEM）および粉末 X線回折法（XRD）
により調べた。 
 
(6) 試料の化学的耐久性評価 
 得られた試料 25 mg を pH 6 あるいは 7 の
擬似体液(SBF-6 あるいは SBF-7) 10 mL 中に
36.5℃で 21 日間浸漬し、試料から溶出した
イットリウムの濃度を高周波誘導結合プラ
ズマ発光分光法により調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 多糖類のゲル化反応により作製した Y2O3

微小球の構造および化学的耐久性 
図 1に 0.5 M-YCl3および 1.0 wt%-アルギン

酸アンモニウム水溶液から作製し、乾燥後、
種々の温度で加熱処理した試料の XRDパター
ンを示す。加熱処理前は非晶質であったが、
700℃以上で加熱処理すると立方晶 Y2O3 が析
出した。 
 図 2に 0.5 M-YCl3および 1.0 wt%-アルギン
酸アンモニウム水溶液から作製し、乾燥後、
種々の温度で加熱処理した試料の SEM写真を
示す。加熱処理前の試料の直径は 1 mm 程度



であったが、加熱処理により 500 µm 程度に
なった。また、1300℃の加熱処理の場合は、
試料表面に亀裂が生じた。さらに、試料の内
部は加熱処理前には緻密であったが、加熱処
理すると内部に 1 µm 以下のメソ気孔が形成
された。このようなメソ気孔は、薬剤の担持
徐放に有用であると期待される。 
 また、1100℃で加熱処理した試料は、表
2(Porous Y2O3 microparticles)に示すように、
Y2O3-Al2O3-SiO2 (TheraSphere

-type) glass
よりも優れた化学的耐久性を示すことが分
かった。本研究により、メソ気孔を有する多
孔性Y2O3微粒子を得るための基礎的指針が得
られた。 
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図1 0.5 M-YCl3および1.0 wt%-アルギン酸ア

ンモニウム水溶液から作製し、乾燥後、種々

の温度で加熱処理した試料のXRDパターン 
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図2 0.5 M-YCl3および1.0 wt%-アルギン酸ア

ンモニウム水溶液から作製し、乾燥後、種々

の温度で加熱処理した試料のSEM写真 

 
表 2 種々の微小球から pH 6 あるいは 7 の
SBF あるいは生理食塩水中に溶出したイット
リウムの割合 

Sample
Immersion fluid

SBF-6 SBF-7

Present YPO4 microspheres 2.5  10-5 2.5  10-5

Porous Y2O3 microparticles 5.6  10-3 5.2  10-3

Hollow Y2O3 microspheres 1.8  10-3 1.3  10-3

Saline solutions

buffered at pH = 6

Saline solutions

buffered at pH = 7

Dense Y2O3 microspheres 4  10-3 2  10-3

YPO4(-Y2O3) microspheres 2.5  10-3 undetectable level

Y2O3-Al2O3-SiO2 (TheraSphere-type) glass 9  10-3 3  10-3

 

 
(2) ゼラチン懸濁法により作製した YPO4 微
小球の構造および化学的耐久性 

図3に種々の温度で加熱処理した試料のXRD

パターンを示す。加熱処理前の試料は非晶質

であったが、700℃で加熱処理するとYPO4が析

出し、加熱処理温度が上昇するにつれて、そ

の析出量を増した。 

 図4に種々の温度で加熱処理した試料のSEM

写真を示す。本法により、直径25 µm程度の表

面が滑らかな微小球が得られた。加熱処理温

度が700℃から1100℃に上昇すると、表面の平

滑さが増した。これは、YPO4の焼結によるも

のと思われた。また、加熱処理温度が1500℃

の場合には、微小球の表面が粗くなり、微小

球が一部凝集した。従って、目的の微小球を

得るのに適切な加熱処理温度は1100℃である

ことが分かった。 
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図3 種々の温度で加熱処理した試料のXRDパ

ターン 
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図4 種々の温度で加熱処理した試料のSEM写

真 

 
 このようにして得られたYPO4微小球は、表
2(Present YPO4 microspheres)に示すように、
きわめて優れた化学的耐久性を示した。 
 以上より、ゼラチン懸濁法によれば、平滑
な表面を有し、しかも化学的耐久性に優れた
YPO4微小球が得られることが明らかとなっ
た。 
 



(3) 噴霧乾燥法により作製した AlPO4 あるい
は Y2O3微小球の構造 
本法により、直径 10～30 µm の AlPO4微小

球が得られた。また、Y2O3 前駆体溶液からは
中空の微小球が得られた。しかし、これを加
熱処理すると、いずれの場合も微小球の形状
は保持されなかった。これは、加熱処理時の
窒素酸化物の蒸発によるものと推察された。 
 
(4) 噴霧乾燥法により作製した YPO4 微小球
の構造 
図5に種々の条件で作製した試料の加熱処

理前のSEM写真を示す。噴霧圧力0.1 MPaの場
合(Sample A）は、噴霧乾燥機のサイクロン部
分に試料が付着し、収率がきわめて低くなっ
た。微小球は約5～10 µm程度と小さく、不定
形のものや、凝集し球形を保っていないもの
も多く見られた。一方、噴霧圧力0.05 MPaの
場合(Samples B-D)には、粒径に多少のばらつ
きがあったものの、粒径30 µm程度の微小球が
高い収率で得られた。さらに、PVAを添加しな
い場合(Sample E)は、5～15 µm程度のやや小
さい微小球が得られた。 
これより、目的の大きさの微小球を得るに

は、噴霧圧力は0.05 MPaが適していること、
およびPVAの添加が有効であることが明らか
となった。 
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図5 種々の条件で作製した試料の加熱処理
前のSEM写真 
 
 図6に種々の条件で作製した試料の加熱処
理前のXRDパターンを示す。Sample Bでは硝酸
アンモニウム(NH4NO3)が析出し、Sample Cでは、
硝酸ナトリウム(NaNO3)が析出していた。また、
Sample Dでは、リン酸イットリウム2水和物
(YPO4·2H2O)が析出し、Sample Eでは硝酸イッ
トリウム水和物(Y(NO3)3·H2O)が析出していた。 
これより、出発溶液にNH4OHやNaOHが含まれ

ていると、噴霧乾燥により得られた微小球に
NH4

+イオンやNa+イオンが残存することが分か
った。 
 図7に種々の条件で作製した試料の加熱処
理後のSEM写真を示す。PVAを添加して作製し
たSample B-Dでは、加熱処理によって微小球
が崩壊したが、PVAを添加せずに作製した
Sample Eでは、加熱処理後にも微小球の形状
は保たれていた。これは、加熱処理時のPVA
の熱分解が微小球の崩壊の原因と考えられた。
また、Samples B-Dでは、中空微小球が一部生
成していることが確認された。 
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図6 種々の条件で作製した試料の加熱処理

前のXRDパターン 
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図7 種々の条件で作製した試料の加熱処理

後のSEM写真 

 

図8に種々の条件で作製した試料の加熱処

理後のXRDパターンを示す。Sample CはY2O3と

リン酸ナトリウム(Na3PO4)からなり、その他の

試料は主に三リン酸イットリウム(Y(PO3)3)と

YPO4からなっていた。 

以上より、噴霧乾燥条件を適切に制御すれ

ば、目的のYPO4微小球が得られる可能性があ

ることが分かった。特に、噴霧圧力を0.05 MPa



と低くすれば、粒径30 µm程度の微小球が高収

率で得られ、その一部は中空構造を取ること

が分かった。また、PVAを添加した場合は、そ

の後の加熱処理によって微小球は崩壊した。

これは、加熱処理時のPVAの熱分解によるもの

と考えられた。 
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図8 種々の条件で作製した試料の加熱処理

後のXRDパターン 
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