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Monodispersedporouspolymermicrosphereshavingdiameterofca･50pm weresuccessfully

preparedbysuspensionpolymerizationofstyrene,polyoxyethylenemethacry)ateandethylenegycol

dimelhacrylate.MonodispersedON emulsionwasfirstlymadebySPG membraneemulsification

techmique,followingdroplets-swellingmethodofmonodispersedseedemulsionbytheadditionof

secondaryemulsion.neeffectofsolventtJSedinsuspensionpolymerizationonporousstructureof

preparedpolymermicrosphereswasinvestigatedinthispaperbyidentificationwithscannlngelectron

Tnicroscopy,porosimeterandtheperformanceingelpermeationchromatography.Itwasfoundtllat

benzene,1-butanolandbutylacetateworkedaspoorsolventforpolymerpreparedinthisstudyandthat

polymermicrospherespreparedwiththesesolventshadlargerpores.Gelpermeationchromatography

measurementsindicatesthatpolystyrenehavingmolecularweightsmallerthan50,000-100,000canbe

clearlyseparatedbytJSInggelcolumnspackedwithpolymermicrospherespreparedwithpoorsolvents･

Keywords:polymermicTVSPhere,monodispersedemulsion,swellingmethod,hydrophL'Licpolymer,

gelpermeationchromaEography,size-exclusiveseparation

1 緒 曹

近年､様々な機能性が付与されたミクロンサイズの単

分散高分子ミクロスフイアは.クロマ トグラフィー用カ

ラム充填剤,プリンター ･複写機 ･FAX等のトナー､固

定化生体触媒用担体,医療用診断剤など工業用､医療用

など様々な分野で利用されている｡しかしながら,この

様なミクロンサイズの高分子ミクロスフイアは､乳化重

合法及び懸濁重合法により得られる粒子径の狭間に位置

し､その調掛 ま容易でない (HatateandYoshizawa,1996)｡

単分散な高分子ミクロスフイアの調製法の一つに,SPG
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(shirasuPorousGlass)膜を利用した spG膜乳化法があ

る (中島ら,1993)｡SPGとは.シラスを原料とし､均一

に制御された細孔を持つ一種のガラス管である｡筆者ら

の研究グループでは､この SPG膜乳化法によりエマルシ

ョンの調製を行った後､懸濁重合法により約 3叫mの比

較的単分散な高分子ミクロスフイアの調製を行ってきた｡

(Hatateeta1.,1996;0mi eta1.,1995;Yoshizawaetal.

1996;吉揮ら,1997)

現在､タンパク質､ペプチ ド分離のための GPC用充

填剤として､5叫m～10叫mの単分散な高分子ミクロスフ

イアが利用されているDこの様な単分散高分子ミクロス

フイアを調製するには､通常の懸濁重合+筋い分け､二

段階膨潤法､動的膨潤法､液滴膨潤法などが考えられる｡

当研究室では､これまでに液滴膨潤法により､約 50叩l

の単分散高分子ミクロスフイアの調製に成功した｡
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Tablelミクロスフイア調製条件

一次粒子 二次粒子

連織租 l 分散相 連繊相 分散相

サンプル人水 150g Bz 51)Et-BPP 1.35一 水 500 g Bz 25DEブレンマ- 17BgEGDNA 7.80(サンプルB Bz 5D(t-BPP 1.35g BuOH 229gAcOBu 7.628プレンマ- 17BgEGDNA 7.Cog

サンプルC PVA 1.Oval B王 4.92gPVA 1.Oyrtt Bz 25DE

SDS Oー2yrtt t-BPP 1.89Eek 123g SDS O.1yrttプレンマ- 17BgEGDNA 7.60(

サンプルD Bz 15_OEt-BPP 1.35ESt 3758 Bz 25DEプレンマ- 17BgEGDNA 7.606

本研究では､タンパク質､ペプチ ドの分離･精製･分析

を目指した､細孔径の精密制御を可能とする50-100卜m

の単分散大粒径高分子ミクロスフイアの調整法を確立す

る事を目的とし.一次粒子として SPG膜乳化法により調

製したエマルションを.二次粒子として親水性モノマーー

を用いた改良型液滴膨潤法によりエマルションを膨潤さ

せ,懸濁重合する事により得られる高分子ミクロスフイ

アを検討する｡また､特に調製時に用いる溶媒種の影響

及びスチレン添加による影響を調べるためにそれぞれ条

件を変化させ検討する｡

2 実 験

2.1 試 薬

モノマーであるスチレン (st)とエチレングリコール

ジメタクリレー ト (EGDMA)は､市販特級試薬を減圧

蒸留したものを使用した｡親水性モノマーであるブレン

マ- PE-200(ブレンマ-)は､日本油脂(秩)製のものを

そのまま使用した｡重合開始剤である tert-ブチルパービ

バレー ト (I-BPP)は､化薬アクゾ(株)製からの提供晶を

そのまま使用した｡他の試薬は､市販のものをそのまま使用した｡

2.2 単分散高分子ミクロスフイアの調製

Tablelに調製条件を示す｡まず､シー ドとなるエマル

ションをspG膜乳化法により調製し (一次粒子)､次に､

ホモジナイザーにより親水性モノマーを溶解させたベン

ゼン (Bz)のエマルションを調製した (二次粒子)｡こ

れらを混合し､改良型膨潤法によりエマルションを膨潤

させ､重合を行うことによりミクロスフイアの調製を行

った｡

2.2.1 SPG膿乳化法による一次エマルション粒子の調製

spG膜乳化法によりシー ド粒子となるエマルション

Fig.1 SPG膜乳化法による一次粒子の調製手順

(一次粒子)の調製を行った｡調製手順を Fig. 1に示

す｡分散安定剤としてポリビニルアルコール (PVA),罪

面活性剤として ドデシル硫酸ナ トリウム (SDS)を水に

溶解させた水溶液を連続相とした｡重合開始剤として ト

BPPを溶媒であるベンゼンに溶解させたものを分散相と

した｡

最初に試験管内に分散相を入れ,その試験管を分散相

供給相内に仕込んだ後密閉した｡次に sI'G膜を spGモ

ジュール内に取り付け､窒素ガスにより分散相供給櫓内

を加圧することで､SPG モジュール内に分散相を注入し

た｡spG モジュ-ルを振動部に取り付け,連続相供給槽

内に連続相を仕込んだ後､振動部を振動させることで､

spGモジュール内に連続相を循環させた｡さらに窒素ガ

スにより分散相供給槽内を加圧することで､Sl,G膜を介

して分散相が分散相側から連続相側へ圧入されエマルシ

ョンを調製した｡この操作を連続的に行い､分散相供給

槽内の分散相がなくなるまで行い､分散相がなくなった

時点でエマルション調製を終了した｡この調製したエマ

ルションを一次粒子とした｡

2.2.2 ホモジナイザーによる二次エマルション粒子の調

製

ホモジナイザーによりエマルション (二次粒子)の調

製を行った｡調製手順を Fig.2に示す｡分散安定剤とし

て PVA､界面活性剤として SDSを水に溶解させた水溶液

を連続相とした｡モノマーとしてプレンマ- PE･200(プレ

ンマ-)､架橋剤として EGDMAを溶媒に溶かしたものを

分散相とした｡溶媒はベンゼン､ブタノール(BuOH)と酢

酸ブチル (AcOBt))の混合溶液､酢酸エチル(AcOEt)を用

いた｡
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Fig.2 ホモジナイザーによる二次粒子の調製手順

1∝氾mlビーカーに連続相 200gと分散相を入れ､ホモ

ジナイザーを用いて回転速度 10W rpmで 15分間エマル

ション調製を行った｡ エマルション調製後,残りの連続

相をビーカーにゆっくりと注ぎ､エマルション調製を終

了した｡

2.2.3度潤法によるミクロスフイ7の調製

膨潤法によるミクロスフイアの調製手順をFig.3に示

す｡

spG膜乳化法により調製した一次粒子のうち 150mlを

メスシリンダーで測り取り､ホモジナイザーにより調製

挽拝し､12時間の一定条件でエマルションを膨潤させた｡

その膨潤の過程を光学顕微鏡により観察した｡

12時間後､膨潤したエマルションを懸濁重合法により

重合した｡重合反応装置の概略図を Fig.4に示す｡反応

器には容積 800mlの恒温ジャケット付きセパラブルフラ

スコを使用し､捷拝には､スクリュー型 2枚羽根を用い

た｡反応温度まで昇温してあるセパラブルフラスコ内に

膨潤したエマルションを入れ､反応器内を窒素で置換し

た直後を重合開始時間とし､捷斡速度 120rpm､反応温度

343K､反応時間 16時間の一定条件で重合を行った｡重

合終了後､メタノール洗浄を2回､約 60℃の湯洗浄を 1

回行い､漉過,自然乾燥を行い､乾燥後のミクロスフイ

アを回収した｡

2.3 エマルション､ミクロスフイアの椴察および測定

調製した一次粒子､二次粒子の状態および膨潤過程を

競察するため､ 調製直後のエマルション､膨潤途中のエ

マルションを光学顕徴鍬 こより観察した｡また､調製し

Fig.3 膨潤法によるミクロスフイアの調製手順

三滴 翼

Fig.4 重合反応装置概略図

たミクロスフイアについては電子顕微鏡 (SEM)戟察､

平均粒径および粒径分布測定､BET法によるミクロスフ

イアの平均細孔径および細孔径分布測定､溶媒にテトラ

ヒドロフラン.サンプルとして標準ポリスチレンを用い

ての排除限界分子量測定を行った｡

3. 結果および考察

3.1 光学黒微鏡写真

調製した一次粒子､二次粒子を混合し､二次粒子を一

次粒子中に取り込ませることで一次粒子を膨潤させた｡

膨潤過程のエマルションの光学顕微鏡写真を Fig.5に示

す｡膨潤後のエマルションの平均径は最大で 60.8mm で

あり､比較的単分散であった｡

一次粒子と二次粒子を混合しスターラーでゆっくりと

捷拝を行うと､時間経過とともに二次粒子が一次粒子に

吸収されるため二次粒子の数が減り､一次粒子は膨潤し

て大きくなった｡最終的に二次粒子ははば消滅した｡
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Fig.5 膨潤過程の光学顕微鏡写真 (400倍)

Table2 BET法によるミクロスフイア表面の測定結果

50Jjm

サンプル サンプル サンプル サンプル サンプル

A B C D E

累積細孔容積【cc/g] 0,2506 0.1884 0.0191 0.0483 0.1283

累積比表面積rm2/gー 39.92 33.10 14.84 30.50 48.85

平均細孔径【〃m】 0.0251 0.0228 0.0051 0.0063 0.0105

極大細孔直径【〃m] 0.0428 0.0352 0.0041 0.0041 0.012

3.2 電子顕微鏡観察

調製したミクロスフイアをsEMにより観察した｡SEM

写真をFig.6に示す｡sEM写真より調製したミクロスフ

イアはどれも真球状であった｡またその粒径分布は比較

的単分散であり､平均径は最大 で50.叫mであった｡

すべてのサンプルのミクロスフイアにおいて､その表

面に凹凸が確認された｡しかし､一次粒子調製時に用い

た溶媒種の影響およびスチレン添加による影響はsEM写

真からは比較できなかった｡

3.3 BET法によるミクロスフイアの表面測定

調製後のミクロスフイア表面をBET法により測定した｡

測定結果をTable2に示す｡

この結果より､ミクロスフイア表面の平均細孔径および

極大細孔直径がそれぞれのサンプルで異なっている事が

確認できる｡

3.4GPC充填材に用いての検量線測定

調製したミクロスフイアをGPC用充填剤に用いるため､

溶媒にテ トラヒドロフラン､サンプルとしてポリスチレ

ンを用いての排除限界分子量測定を行った｡その検量線

測定結果をFjgs.7,8に示す｡これらの結果から､それぞ

れのサンプルの排除限界分子量は､サンプルA 約 10万､

サンプルB 約5万､サンプル C 約600,サンプル D 約

1000､サンプルE 約600であった｡

Fig.8から一次粒子調製に用いた溶媒の種類を調製し

たミクロスフイアの表面細孔径を変化させることで排除

限界分子量がサンプルAの約10万からサンプルEの約

辞 纂 篤 琶 細

サンプルA

100mm

サンプルA

妄 ニ ーi- : :･=-?

撃 琴 軍

サンプルD サンプル E

1500mm

Fig.6 調製したマイクロカプセルのSEM写真
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Fig.8 GPC検量線(溶媒の影響)

600まで変化することが確認できた｡これは､モノマー

であるプレンマ一に対してサンプル A の調製に使用した

溶媒のベンゼンが､サンプル Bおよびサンプル Eの調製

に使用した溶媒のブタノール酢酸ブチル混合溶液､酢酸

エチルと比較して良溶媒であると考えられる｡

Fig.9から一次粒子調製時にstを用いることで､調製

後のミクロスフイア表面の細孔径が変化し､排除限界分

子量が変化していることが確認できる｡このことより､

スチレンを添加すると細孔径が小さくなることがわかっ

た｡しかしながら､スチレンの添加量を変化させたにも

かかわらず細孔径の大きさはあまり変化がなかった｡

4.結 言

シード粒子となる一次粒子として､SPG膜乳化法によ

り均一なo/Wエマルションを調製し､二次粒子として､

ホモジナイザーにより親水性モノマーを含有する0/W エ

マルションを調製した｡これらを用いて､改良型膨潤法

により､二次粒子を一次粒子中に取り込むことで一次粒

子を膨潤させ､その後懸濁重合を行うことにより最大平

均粒径 50pm の比較的単分散な親水性モノマー重合体微

粒子を調製することができた｡

溶媒種の選択やslの添加量を調整することによって微

粒子表面の細孔径が変化することが確認できた｡

調製したミクロスフイアを GPC用充填剤に用いるた

め､溶媒にテトラヒドロフラン､サンプルとしてポリス

チレンを用いての排除限界分子量測定を行った｡その結

果､最大で約 10万の分子量を持つポリスチレンを排除す

ることができた｡

㌔
.
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●サンプルA

◇サンプルC
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Fig.9 GPC検量線(st添加の効果)
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