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研究成果の概要（和文）：大豆脂質に対して、DME/SC-CO2混合系での中性脂質の抽出を試み、DMEによる抽出促
進効果や操作圧力低減効果が確認された。この他、ウコンからのクルクミン抽出、微細藻類からの脂質抽出にも
DME/SC-CO2混合系により改善効果が確認された。また液化DMEの抽出特性を応用する試みとして、液化DMEを媒体
とするリン脂質からのリポソーム作製に成功し、現在はDME/SC-CO2混合系に展開している。またダチョウ頸動脈
やブタ脳やブタ軟骨やブタ大動脈から液化DMEとDNaseを併用してDNAを抽出除去するスキャホールド作製にも成
功し、当初の計画以上の成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Extraction of neutral lipids from soybean lipids was attempted using a 
DME/SC-CO2 mixture system, and the effects of DME in promoting extraction and reducing operating 
pressure were confirmed. In addition, the extraction of curcumin from turmeric and the extraction of
 lipids from microalgae were also improved by the DME/SC-CO2 mixture system. In an attempt to apply 
the extraction properties of liquefied DME, liposomes were successfully produced from phospholipids 
using liquefied DME as a medium, and this is currently being expanded to a DME/SC-CO2 mixture 
system. We have also succeeded in producing scaffolds for DNA extraction and removal from ostrich 
carotid artery, porcine brain, porcine cartilage, and porcine aorta using liquefied DME and DNase in
 combination, achieving results beyond our initial plans.

研究分野：マテリアル工学

キーワード： 液化ジメチルエーテル　超臨界二酸化炭素　抽出　溶媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
代表的なグリーン溶媒である超臨界二酸化炭素（SC-CO2）に液体の助溶媒（エントレーナー）を混合して、
SC-CO2による抽出量を増大させる手法は古くから研究されているが、抽出物や残渣にエントレーナーが残留す
る、作業環境中の空気が汚染される問題がある。一方で近年グリーン溶媒として注目されている液化ジメチルエ
ーテル(DME)は沸点が－24.8℃で残留の懸念が無く毒性が僅かで安価で微極性という多くの利点がある。このDME
の溶媒としての特性を明らかにするとともに、DMEをSC-CO2のエントレーナーとして用いる手法を開発すれば、
従来のグリーン溶媒抽出の環境調和性や操作条件の改善が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
代表的なグリーン溶媒である超臨界二酸化炭素（SC-CO2）による、SC-CO2 抽出がこれまで

適用されてきた分野として、植物や微細藻類からの脂質や機能性成分の抽出、動物組織からの
DNA などの遺伝情報の除去、水溶液中のリン脂質への SC-CO2 への混合・抽出を応用したエマ
ルション作製などが挙げられる。しかし SC-CO2 は無極性溶媒であるので、極性物質の抽出に
は高温・高圧の操作条件を要したり、そもそも抽出が不可能であるといった問題があった。この
問題を克服するため、SC-CO2 に液体の助溶媒（エントレーナー）を混合して、SC-CO2 による
抽出量を増大させる手法は古くから研究されてきたが、抽出物や残渣にエントレーナーが残留
したり、作業環境中の空気が汚染される問題がある。既往の研究ではエントレーナーとして、ジ
クロロメタン、酢酸エチル、アセトン等が用いられる。しかし、ジクロロメタンは胆管癌の原因
物質である PRTR 法規制物質である。酢酸エチルはシンナーの溶剤であり脳に不可逆的なダメ
ージを与える。アセトンもメタノール相当の経口毒性があり残留量が厳しく制限されている。こ
れらの代替物質として思いつくエタノールや水にも問題がある。エタノールは世界人口の約 1/4
を占めるイスラム教で禁止され、イスラム教徒が多いアジアやアフリカだけでなく移民が多い
欧米でもエタノールを排除する動きが進んでいる。さらに、2018 年にイギリスでの大規模医療
調査により少量のアルコール摂取でも健康リスクがあることが判明し、エタノール排除が加速
した。(Lancet. 392, 1015-35, 2018)。SC-CO2 と同様にグリーン媒体である水は、SC-CO2 への
溶解度が極めて低いので（20MPa 以上で 0.29wt%でほぼ一定)、水は SC-CO2 抽出のエントレ
ーナーとして高い性能が期待できない。このためジクロロメタン・酢酸エチル・アセトン・エタ
ノールが使われ続けており、これらの代替物質を見いだせていない。 
一方で近年グリーン溶媒として注目されている液化ジメチルエーテル(DME)は沸点が－

24.8℃で残留の懸念が無く安価で微極性という特徴がある。液化 DME は 2016 年に EU、2017
年に米国で食品加工媒体として許可されている。また、液化 DME は SC-CO2 と任意の割合で
混合するのでエントレーナーとして機能することが期待される。その上、DME は一般的なエチ
ルエーテルとは事なり爆発性の過酸化物の重合体を形成しないので、比較的に安全な物質でも
ある。しかし、DME は可燃性ガスであるので、LPG と同程度の安全対策がハンドリングに必要
である。この液化 DME の溶媒としての特性を明らかにするとともに、液化 DME を SC-CO2 の
エントレーナーとして用いる手法を開発すれば、液化 DME を不燃にして利用できるだけでな
く、SC-CO2 抽出のエントレーナーが抱える環境調和性や操作圧力の低減が期待できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では液化 DME の抽出溶媒としての効果を明らかにするため、種々の対象物からの脂
質抽出を試みる。その上で、液化 DME と SC-CO2 との混合溶媒を用いた脂質抽出を試み、SC-
CO2 抽出における DME のエントレーナーとしての効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
研究１  液化 DME の抽出溶媒としての効果 

クルクミン、珪藻キートセラス、ブタ大動脈、ダチョウ頸動脈などに対して液化 DME による

脂質抽出実験を行った。植物組織については従来の有機溶媒との脂質抽出量や性状の比較検討

により、液化 DME 抽出により脂質抽出の成否を把握した。動物組織については、液化 DME に

よる脂質抽出後の DNase 分解酵素処理による DNA 除去量により、脂質抽出の成否を把握した。 
 
研究２  SC-CO2抽出における

DME のエントレーナーとしての

効果 
液化 DME をエントレーナーと

して用いた SC-CO2抽出法の実験

装置の概略図を Fig. 1に示す。対

象物質として大豆粉末を用いて、

液化 DME による脂質のカラム抽

出を実施した。大豆粉末の水分は

9.9%でありほぼ乾燥した状態で

ある。抽出装置は一般的な超臨界

CO2抽出装置と同じであり、エン

トレーナーには DME を用いた。

抽出温度は40℃,60℃,80℃、抽出

圧力は10MPa～40MPa、超臨界

 
Fig. 1 Schematic diagram of SC-CO2 extraction system using 
liquefied DME as an entrainer.  



CO2と DME の体積比は1:0（添加せず）, 29:1, 14:1, 9:1と変化させ、各々の影響を検討した。こ

の体積比は混合溶媒が不燃性を保つために必要な混合比の範囲内である。 
 
４．研究成果 
 

研究１  液化 DME の抽出溶媒としての効果 
 
液化 DME によるウコンからの脂質とクルクミンと抗酸化物質の抽出においては、従来溶媒と

してエタノールとの性能比較を実施した。クルクミン抽出量は、エタノール（6.77 mg/g DW）と
比較して、液化 DME を使用すると、より多くのクルクミン（7.94 mg/g dry weight (DW)）が抽出
された。また、液化 DME による抽出脂質量は、エタノールによる抽出量の 56%であり、クルク
ミンが選択的に抽出されることが判明した。これは SC-CO2 抽出と同様の傾向であり、SC-CO2
のエントレーナーとして DME を使用しても選択性が損なわれない可能性がある。また、顕微鏡
および分光分析により、液化 DME は細胞壁を破壊せず、セルロースも抽出しないことがわかっ
た。しかし、液化 DME はエタノールに比べ、総フェノール化合物の抽出能力がやや低く、抗酸
化作用もやや低いことがわかった。つまり、DME は、エタノールと同量のクルクミンを抽出し、
同時に天日乾燥による劣化と長時間の凍結乾燥を避けながら、わずかに少ない抗酸化物質を抽
出することができる。 

また、微細藻類である珪藻キートセラスからの脂質とフコキサンチンの抽出においては、従来
溶媒としてエタノールを使用する場合、廃水汚染を避けるための乾燥前処理や、溶媒回収時の大
きなエネルギー消費が必要となるが、これを液化 DME 抽出に置き換えると、従来の乾燥工程を
省くことで低エネルギーで高含水量の微細藻類から脂質を抽出できる代替溶媒と期待できる。
DME 抽出では、9.2mg/g-dry のフコキサンチンが抽出され、これは従来のエタノール法による
11.9mg/g-dry より若干少ない。抽出物の総フェノール量と抗酸化力を比較したところ、液化 DME
抽出物は、従来のエタノール抽出物もわずかに低いものであった。DME を用いた場合、珪藻か
ら抽出された総水分は 101.2 %、抽出脂質は 22.7 wt%-dry、抽出脂肪酸は 5.6 wt%-dry である。抽
出脂肪酸の組成および元素分析は GC-MS で行い、塩分含有量は FE-SEM で測定した結果、液化
DME で抽出された脂質は、エタノール抽出で得られた脂質よりも塩分含有量が少ないことが判
明した。つまり、液化 ME はエタノールと同量のフコキサンチンを抽出できる上に、同時にエタ
ノールに可溶な塩分の溶解度が低いことから、抽出脂質への塩分の混入を防ぐことができる。こ
れは、SC-CO2 抽出と同様の傾向であり、SC-CO2 のエントレーナーとして DME を使用しても
選択性が損なわれない可能性がある。。 

また液化 DME の抽出特性を応用する試みとして、液化 DME を媒体とするリン脂質からのリ
ポソーム作製に成功した。具体的には、大豆レシチンを 0.56MPa で液化 DME に溶解し、温水中
に注入してリポソームを調製した。リポソームは 45℃以上の温水でうまく調製でき、得られた
リポソームの透過型電子顕微鏡（TEM）像、DLS 法によるサイズ分布、動的光散乱によるζ電
位測定、ガスクロマトグラフによる、従来の媒体であるジエチルエーテルを用いたリポソームと
比較した。得られたリポソームのサイズは約 60〜300nm、ζ電位は約-57mV で、従来のジエチル
エーテルとほぼ同じであった。また、従来のジエチルエーテルでは、減圧や透析膜処理で除去し
てもリポソーム分散液に多量にジエチルエーテルが残存していたが、液化 DME は沸点がかなり
低いため減圧操作のみで完全に除去できた。 
またブタ大動脈やダチョウ頸動脈やブタ軟骨から液化 DME と DNase を併用して DNA を抽出

除去するスキャホールド作製にも成功し、当初の計画以上の成果を得た。従来のスキャホールド
作成手法では、これらの動物組織を界面活性剤であるドデシル硫酸ナトリウムで脱脂する工程
があるが、この代替として液化 DME による脱脂を行った。スキャホールド作製プロセスには 3
つのステップがあり、第一段階として液化 DME を用いた脱脂（脂質の抽出）があり、常温・常
圧で大気圧および温度下で大動脈から DME を蒸発させた。第 2 工程では、DNase 水溶液による
DNA の断片化を行い、これは主に一般的な方法と同じであった。第 3 工程では、一般的な方法
と同様に、水とエタノールで洗浄することにより DNA 断片を除去した。スキャホールド作製で
は最終製品に許容される残存 DNA に関する目安が 3 つあり、1 つ目はヘマトキシリン・エオシ
ン染色により細胞核が視認できないこと、2 つ目は残存 DNA 量が 50ng/mg-dry より低いこと、3
つ目は残存 DNA の断片が 200bp よりも低いことが挙げられる。ブタ大動脈では、液化 DME に
よる脱脂と、3 日間の DNase 水溶液処理の後、ヘマトキシリン・エオシン染色により細胞核を視
認できず、残存 DNA 量は 40ng/dry-mg であり、残存 DNA は 100bp 未満に完全に断片化されて
検出不能な状態になっていることが確認された。同様に、ダチョウ頸動脈やブタ軟骨組織につい
ても、液化 DME を DNase と併用した処理により、目安を満たすスキャホールド作製に成功し
た。 
これらの研究の結果は、液化 DME が脂質抽出溶媒として、極めて優れた抽出特性を有してい

ることを示すものであり、SC-CO2 抽出において液化 DME が有効なエントレーナーとして機
能する可能性を示唆するものである。 
 

 



研究２  SC-CO2抽出における DME のエ

ントレーナーとしての効果 
 

 Fig.3に示すように20MPa, 60℃の条件で

DME の体積比のみを変えた場合では、液化

DME の体積比が高いほど抽出速度が速く、

最終的な抽出量が多い。続いて体積比を9：
1に固定し、混合溶媒の圧力が抽出された脂

質量に及ぼす影響を Fig. 4に示す。10MPa と
15MPaでは、抽出される脂質量は少ないが、

20MPa で最大となり、それ以上の圧力では

脂質量は増加しない。比較対象として SC-
CO2のみで抽出したところ、20、30、40MPa
の収率はそれぞれ12.3 %、15.8 %、19.1 %と

なった。つまり9:1で DME を添加した

20MPa での操作は、DME を添加しない

40MPa での操作と抽出量が同等であり、

DME の添加によって操作圧力を40MPa か

ら20MPa へと低下できた。この結果は DME
がエントレーナーとして機能するととも

に、操作圧力を有意に低減できることを示

すものである。 
また、先述の通り混合溶媒の場合には20、

30、40MPa における最終的な抽出量に差は

なかったが、溶媒あたりの抽出量に差があ

った。例えば、Fig. 5に示す混合溶媒による

抽出量の経時変化を見ると、抽出の初期段

階では圧力が高いほど脂質の抽出量が多く

なることがわかる。例えば、混合溶媒の流

量が約0.044kg の場合、抽出された脂質量

は、20、30、40MPa で、それぞれ6.7wt%、

10.4wt%、12.2%である。従って、十分に操

作圧力が高く、最終的な抽出量に違いが無

い条件においても DME はエントレーナー

として機能しており、抽出速度を向上させ

ることが判明した。 
続いて Fig.6に示す超臨界 CO2と DME の

体積比が9:1で20MPa の条件で温度のみを

変えた場合では、40℃と60℃では違いは見

られず、80℃では抽出量が減少した。つま

り DME を添加した場合も、純粋な超臨界

CO2を用いた脂質抽出と同様なクロスオー

バー点が存在することも判明した。 

 
Fig. 3 Effect of DME mixing ratio on lipid extraction 
from soya bean by SC-CO2 at 60 °C and 20 MPa.  

 

Fig.4 Effect of pressure on lipid extraction from soya 
bean by SC-CO2 with DME (9:1vol) at 60 °C. Solid 
curve is density of solvent mixture.  

 
Fig. 5 Extraction behavior of lipids from soya beans in 
the early stages of extraction at 20–40 MPa SC-CO2 
with DME (9:1) at 60 °C.  
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Figure 7. TLC images of the extracts by SC-

CO2 (left) and SC-CO2 with DME (right).  
 

 
Fig.6 Effect of temperature on lipid extraction from 
soya bean by SC-CO2 and DME (9:1 vol) at 20 MPa.  
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 抽出物を TLC 分析した結果を示す。DME を9:1で添加した場合も全く添加しない場合も、Fig.7
に示す TLC 分析のとおり、抽出物は中性脂質で構成されており、DME を添加しても SC-CO2抽
出と同様の選択性が保たれた。これは CO2と DME のハンセン溶解度パラメータが近いことと矛

盾しない。これは Table 1に示す元素分析結果からも裏付けられた。抽出物の構成元素比率は、

DME の混合の有無により変化なく、この比率を中性脂質（トリグリセリド）・糖脂質・リン脂質

の理論元素比率と比較したところ、中性脂質と一致した。また、GC-MS により構成脂肪酸比率

を分析したところ、Table 2に示すとおり C16と C18で DME の添加により抽出量が増加したこと

が判明した。 
これらの研究の結果は、SC-CO2 抽出において液化 DME が有効なエントレーナーとして機

能することを裏付けるものであり、液化 DME を不燃にして利用できるだけでなく、SC-CO2 抽
出のエントレーナーが抱える環境調和性や操作圧力の問題の解消に寄与できると判明した。 

 

 

Table 1. Elemental composition of extract obtained by SC-CO2 and SC-CO2 with DME. 

 
Table 2. Fatty acid composition of extract obtained by SC-CO2 and SC-CO2 with DME. 

 
 

              

Dry ash free [wt%] Carbon (±0.3) Hydrogen (±0.1) Nitrogen (±0.2) Oxygen (±0.6) 
SC-CO2 77.5 12.0 0.2 10.3 1 

SC-CO2 with DME 77.3 12.1 0.0 10.6 1 
TG (C18:2) 77.6 2 11.5 2  10.9 2 

MGDG (C18:2) 71.6 2 11.0 2  17.4 2 
PC (C18:2) 10.6 2 68.3 2  21.1 1 

1 By difference, so other elements are included.  
2 Calculation from molecular formula.  

Fatty acid [mg/g] C16:0 (±3.6) C16:1 (±0.2) C18:0 (±0.6) C18:1 (±1.7) C18:2 (±5.5) C20:0 (±1.5) Others (±1.3) 
SC-CO2 106 1.7 62.0 118 273 9.0 6.0 

SC-CO2 with DME 150 2.6 71.5 143 335 9.0 5.9 
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