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研究成果の概要（和文）：本研究では，モデル吸着剤をMCM-41，モデル薬剤を難水溶性非ステロイド性抗炎症物
質であるイブプロフェン及びケトプロフェンとして，超臨界法によるナノDDS(ドラッグデリバリーシステム)キ
ャリア創製へ向けた薬剤吸着挙動の基礎的検討を行った．温度313～343 K，圧力15.0 MPaの条件にて薬剤の担
持・吸着実験を実施したところ，メソポーラスシリカ細孔内へのイブプロフェン導入量は温度増加に伴い増加し
た．この温度依存性は，超臨界二酸化炭素中における薬剤溶解度及び薬剤と競争吸着する二酸化炭素の吸着平衡
の影響によるものと考えられ，これらを考慮することで本プロセスの効率的設計が可能になると予想される．

研究成果の概要（英文）：Adsorption behavior of drugs (ibuprofen and ketoprofen) onto MCM-41-type 
mesoporous silica using supercritical carbon dioxide was studied for preparation of nano DDS (drug 
delivery system) career. The experiments were carried out at temperatures from 313 to 343 K and at a
 pressure of 15.0 MPa. The loading amount of the drugs onto the mesoporous silica adsorbent 
increased with increasing temperature. This can be attributable to the solubility of the drug in 
supercritical carbon dioxide and competitive adsorption of carbon dioxide with the drug. Therefore, 
efficient design of the preparation process of the supercritical carbon dioxide method requires 
considerations of these effects for the drug loading onto the mesoporous material.

研究分野：超臨界流体工学，基礎物性，吸着分離

キーワード： 薬剤　ドラッグデリバリーシステム　吸着　超臨界　メソポーラスシリカ　担持　含浸　　二酸化炭素
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１．研究開始当初の背景 

医薬品は一般的に経口投与や注射などによ

って体内に投薬されるが，このような手法で

薬剤が体全体に送り込まれてしまうため，薬

効が低下したり，副作用が生じたりという問

題が生じる[1]．そこで近年，薬剤を必要な体

内部位に必要な量だけ運ぶ技術であるドラッ

グデリバリーシステム(DDS)が注目されてお

り，2018 年の世界市場規模は 2100 億米ドル

にもなると予想されている[2]．効果的な DDS

の設計に向けては適切な薬剤の担体(キャリ

ア)を選択する必要があり，メソポーラスシリ

カをキャリアとした方法論が注目されている

[3].  

これまで研究代表者らはメソポーラスシリ

カへの担持技術に関連して，その不均一触媒

への応用に着目し，低界面張と高拡散性を有

し，多孔体細孔内への触媒金属粒子の均一担

持が期待できる超臨界 CO2 を用いた方法論

(超臨界法)に注目してきた[4]．その結果，一般

的な液相法(溶媒：水)に比べ，超臨界法(温度：

333 K，圧力：20 MPa)ではシリカ細孔内への

高分散担持を達成している様子が確認でき，

細孔構造を極めて有効に利用可能な担持方法

であることを示した[4]．したがって，本方法

論をメソポーラスシリカへの薬剤担持プロセ

スに発展させることにより，高い徐放性能及

びターゲティング性能を有するナノ DDS キ

ャリアの創製が期待できるとの着想に至った． 

 

２．研究の目的 

前述の通り，研究代表者は超臨界 CO2に薬

剤を溶解させ，これをメソポーラスシリカに

担持させることでドラッグデリバリーシステ

ム(DDS)のナノキャリア材料を創製する方法

に着目した．本方法論では，最初に(i)薬剤の

超臨界 CO2への溶解，次に(ii)担体への薬剤の

吸着を生じさせ，CO2 を減圧することで目的

の材料を得る．本プロセスにおいて，(i)の溶

解度に関しては比較的多くの研究事例がある

が，実際の薬剤担持状態に大きく影響すると

考えられる(ii)の吸着現象に関する定量的知

見は極めて僅少である．そこで本研究課題で

は，超臨界法によるナノ DDS キャリア創製プ

ロセスの戦略的設計へ向けて，超臨界 CO2中

における薬剤吸着挙動の定量的把握を目的し

た． 

 

 

３．研究の方法 

 

Figure 1. Apparatus for loading of drug onto 

mesoporous silica using supercritical carbon 

dioxide.  

 

モデル担体には汎用的に用いられているメ

ソポーラスシリカである MCM-41(比表面積：

1070 m²/g，平均細孔径：2.5 nm)，モデル薬剤

には難水溶性かつ代表的な抗炎症物質である

イブプロフェン及びケトプロフェンを用いた．

Fig. 1 に示す超臨界法による担持・吸着実験装

置は，研究代表者らが既に報告している超臨

界二酸化炭素中における金属錯体の回分式担

持・吸着実験装置 [4]をベースに開発を行なっ 

た．実験では，まずシリカと薬剤を封入した

バスケットを高圧セル内に入れ，そこに超臨

界 CO2 を供給した．続いて所定温度，圧力条

件下で高圧セル内を攪拌し，所定時間経過後

に高圧セル内を減圧することで目的のサンプ

ルを得た．実験条件は温度 40～60℃，圧力 15 

MPa とした．薬剤吸着量は，減圧後得られた

サンプルに関する TGA(熱重量分析)により定

量した． 

 

４．研究成果 

(時間依存性) 

温度・圧力依存性の検討を行う前に，薬剤

吸着量の飽和を確認するための時間依存性を

検討する実験を行った．温度は 60℃，圧力は

15 MPa とし，12，18，24，48 h で実験を行っ

た．その結果を Fig. 2 に示す．薬剤導入量は

24 時間前後で十分に飽和することが確認され

たため，以後の実験時間は 24 h とした． 

 



 
Figure 2. Effects of adsorption time on loading of 

ibuprofen on MCM-41 by the supercritical carbon 

dioxide method at 60℃ and 15.0 MPa. 

 

(温度依存性) 

 
Figure 3. Temperature dependence of loading of 

ibuprofen onto MCM-41 mesoporous silica using 

the supercritical carbon dioxide method at 15.0 

MPa. 

 

Table 1. Solubility of ibuprofen in supercritical 

carbon dioxide [5] and density of carbon dioxide 

[6] at 15.0 MPa. 

 

 

続いて，圧力 15.0 MPa，温度 40℃，50℃，

60℃でイブプロフェンの吸着実験を行った．

Fig. 3 に，イブプロフェン導入量の温度依存性

を示す．Fig. 3 より，温度の上昇に従って薬剤

導入量は増加する傾向にあることがわかった．

これは，本系に係る 2 つの因子，(i) 超臨界 CO₂

への薬剤の溶解度(Table 1)及び  (ii) 超臨界

CO₂中におけるシリカへの薬剤の吸着平衡が

主な要因であると推察した．すなわち，(i) 温

度上昇に伴い，Table 1 に示すように薬剤の溶

解度が減少し，薬剤の平衡吸着量が減少した

こと及び，(ii) 温度上昇に伴い，Table 1 に示

すように CO₂密度が減少することで CO₂吸着

量が減少し，競争吸着する薬剤の量が増加し

たという 2 点である．本系においては，この

2 つの相反する要因が考えられるが，Fig. 1 か

ら温度上昇に従って薬剤含浸量は増加してい

るため，(i)の薬剤の溶解度よりも(ii)の CO₂密

度の影響の方が薬剤導入量に与える効果が大

きかったものと考える． 

 

(薬剤種依存性) 

 

Table 2. Effects of drug species of for loading 

amount of drug on mesoporous silica using 

supercritical carbon dioxide method at 15.0 MPa. 

 

Table 2 に，温度 40℃~60℃，圧力 15.0 MPa

におけるイブプロフェン及びケトプロフェン

の MCM-41 に対する薬剤導入量を示す．この

結果より，薬剤導入量はイブプロフェンより

もケトプロフェンの方が大きく，また同様の

温度依存性を示した．こうした薬剤導入量の

差異及び温度依存性についても，超臨界二酸

化炭素中における薬剤溶解度，及び薬剤と競

争吸着する二酸化炭素の吸着平衡という 2 つ

の因子の影響によるものと考えられる．今後

は他の操作条件における検討も含めて詳細に

考察した上で，超臨界二酸化炭素中における

薬剤の溶解度及び吸着特性をモデル化するこ

とにより，本プロセスの定量的な理解及び効

率的な設計が可能になると予想される． 
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