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1.は じ め に

農薬は,病害虫や雑草による作物被害からの保

護または作物の生育調節による農作物の高品質化

および生産性向上と農作業の省力化および能率化

のために重要な農業資材であり,不可欠なものと

なっている.通常,農薬は最大限の効力を発揮 し,

最適な使用方法と使用濃度により使用するために,

農薬原体とよばれる有効成分を適当な希釈剤で希

釈 し,散布 しやすい形に加工した農薬製剤として

用いられる.しかし,散布後の環境により分解や

蒸発,雨水による流失や地中浸透により有効成分

の濃度を最適な濃度範囲に維持できずに効力を発

揮できない場合がある.このことから高濃度散布

や頻繁に散布を繰 り返すことになり環境中-大量

の農薬が放出され,人体,農作物および生態系-

の影響が懸念されている.そこで現在,安全性の

向上,効力向上,省力化および軽作業化を重視 し

た新しい製剤や施用法の開発が進んでいる.農薬

の過剰散布による諸問題を解決する一つの方法と

して,農薬のマイクロカプセル化があげられる.

マイクロカプセルは,①芯物質の徐放,②外環境

からの隔離による芯物質の安定化,③反応性物質

の隔離,④毒性の軽減,⑤液体の固体化,⑥臭

気 ･味のマスキング等の優れた特性を有している.

これらの特性を生かして感圧複写紙,液晶感温デ

バイス,持続放出製薬品,人工細胞,固定化生体

触媒の担体など工業,医療,食品,農薬など多様

な分野での利用が行われている1,2)
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農薬をマイクロカプセル化することにより,農

薬を外環境から保護 ･隔離して有効成分の安定化

を図ることができ,マイクロカプセルの壁を通し

て外部に徐々に放出することにより最適濃度の維

持と長期間の効力維持が可能になる.マイクロカ

プセルの壁材と壁の厚みを調節することにより農

薬の徐放量を任意に制御することができる.これ

により,従来の農薬に比べ散布回数の削減や散布

作業の省力化が実現できると期待される.また,

マイクロカプセルから有用成分の放出が終了する

と,マイクロカプセルの壁物質は不要となり,莱

境中に壁物質が残留 ･蓄積するという問題点があ

る.環境に対し悪影響を与えないようにするため,

土壌中,海水中,河川および湖沼中などの微生物

による分解システムにより最終的に炭酸ガスと水

に分解される生分解性高分子をマイクロカプセル

の壁物質として用いることが有効である.

われわれは,農薬をマイクロカプセル化するこ

とにより環境保全型の農業に貢献できる農薬製剤

を提供できると考え,各種農薬を内包した生分解

性マイクロカプセルの調製方法とその効果に関す

る研究を行ってきた3-ll).本稿では,果樹や野菜

のうどんこ病などに有効な殺菌剤である トリフミ

ンのマイクロカプセル化を0/W エマルションの

液中乾燥により行った場合の トリフミンのマイク

ロカプセル内での内包位置の観察とその調製条件

による影響を紹介する. トリフミンは,散布後に

紫外線と水分により容易に加水分解され効力を失

うことから,マイクロカプセル化による安定化と
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特効性の付与が期待 されている.さらに,有機相

に高沸点の有機化合物 を添加することによる内包

位置 と徐放特性の制御について紹介する.

2. トリフミン内包生分解性マイクロ

カプセルの調製

トリフ ミン内包生分解マイクロカプセルの調製

スキームを図 1に示す.有機相の添加剤 として ト

o/Wエマルションの調製

反応器 500叩m.308または323K.5mln

反応器 ･500rpm,273K,30mln

吸引漉過,減圧乾燥

1

マイクロカプセル

ルエ ン,ステア リン酸エチル,デカンおよび トリ

パル ミチンを用いた.添加剤 に トリパル ミチンを

用いた場合の調製条件 と結果を表 1に示す.カプ

セルの平均粒径は 17.0-601汁mであ V),内包率

は 3.01-9.57%,内包効率は 70-90%程度であっ

た. トリフミンの濃度 と調製温度 を変化 させて調

製 したマイクロカプセルの顕微鏡写真を図 2に示

す. トリフ ミン濃度が低い場合,ほぼ球形のマイ

クロカプセルが得 られ,カプセル中心部に黒い影

調整指El･度 308K cTlwt%] 調整温度 323K

図2 有機相中のトリフミン渋皮と調整法温度を変化させて調製
したマイクロカプセルの光学蛎微鏡写巧 (o) cT-0-
3wl%.C,てL-10W1%,C…､､-10＼vt%, (W) CTCJ･"-

図 1 農薬内包生分脈性マイクロカプセルの調魁スキーム 10､vt%,CQ,三芳-10wt%,調妙見庶･308Kor323K

表 1 マイクロカ7セルの調rBl条件,粒径および内包率
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が観察された.これは,断面の電子顕微鏡観察よ

り空隙であることが確認された. トリフミン強度

が高くなるに従いカプセル内部の空隙は少なくな

り,カプセル同士の凝集が観察され,不定形の固

体も多く見られた. トリフミン濃度が高くなると

有機相の粘度が高くなり,液中乾燥過程で凝集 し

やすくなったためと得られたカプセルの強度が低

く壊れやすいためと考えられる.

3.マイク ロカプセル内の トリフ ミンの

内包位置の観察

マイクロカプセル内に内包された トリフミンを

走査型共焦点 レーザー顕微鏡 (CLSM,FV-300,

オ リンパス)を用いて観察 した.試料の蛍光観察

は,Arレーザーを励起光として用い,510mm以

上の蛍光を赤色の像として観察 し,垂直方向の合

成像を得た(本稿では赤色は白色で表示). トリフ

ミン原体,市販の トリフミン水和剤および調製 し

たマイクロカプセルを CLSM を用いて観察 した

蛍光像(左側)と透過光像(右側)を図3に示す. ト

リフミン原体では,透過光像の形状と完全に一致

した蛍光像が観察された.市販の水和剤および ト

リフミンを内包 したマイクロカプセルでは,粒子

が存在する場所に蛍光が見られた.一方. トリフ

ミンを入れずに調製 したマイクロカプセルでは蛍

光は全く観察されなかった.有機相の トリフミン

濃度を変化 させて調製 したマイクロカプセルを

CLSM を用いて観察 した蛍光像を図4に示す. ト

リフミンの内包率が高くなるに従い,蛍光が独く

観察された.また, トリフミン原体とカプセルに

調製7見度

30RK
Cl-[wL%] 調整法j胤度

323K

図 4 トリフミン渋度を変化させて朋製 Lたマイクロカp/セル

の蛍 光倣 (o) C】.LL-LOwIO/O.C… xゝ- =〕lvt%,

(W) cTrP.0-lOwlO/,,CQ.I_S-10､∨一%,調製温度308
01323K

1

図3 'd-試料の CLSM枚熱扱くMC調拳法条件 (o) cT-OorlO､＼り【yo.CpぐL-1UwL%.Cnnl-10wt%,

(W).CTCP.～-10､vl%,Co12_S-I0､V1%,調製温度323K)
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トルエン 0 5.0 10.0 20.0

図5 トルエン渋皮を変化させて調製したトリフミン内/dマイクロカプセルのCLSM観察俊 (o) cl-LOwt%,
C'▲cL-10､vI%,C8.8,I-I.Owt%.(W) CTCPEO-)0､V【O,i,,co,ヱ_～-10､叫%,調別温度313K

内包された トリフミンの蛍光スペク トルはほぼ一

致 した.このことよりトリフミンは赤い蛍光像 と

して観察され,カプセル中の トリフミンの存在状

態をCLSM により観察できることが分かった.

有機相に トルエンを添加剤 として加えて調製 し

た トリフミン内包マイクロカプセルを CLSM に

より観察 した蛍光像(上段)と透過光像(下段)を図

5に示す.透過光像では トルエン濃度によらずカ

プセル中央付近に黒い影が観察されることから内

部に空隙が形成されていると考えられる.蛍光像

では トルエン濃度が 50および 10.0%ではカプセ

ル中央付近に蛍光が強く観察され, トリフミンが

中央付近に偏在 していることが確認された.液中

乾燥法によるマイクロカプセル調製において,高

札怠高分子貧溶媒を添加することにより液中乾燥

過程で低沸点高分子良溶媒の蒸発に伴いポリマー

が析出すると共に高沸点高分-7;貧溶媒が中央部分

に残 り,カプセル構造を制御できることが報告さ

れている12･13).これと同様に,液中乾燥過程で酢

酸エチルの蒸発に伴い商沸点貧溶媒の トルエンが

カプセル中央部に偏在 し,これと同時に トリフミ

ンも偏在 したと考えられる.低沸点高分子良溶媒

と高沸点高分子貧溶媒を組み合わせることにより

マイクロカプセル-の内包物質の内包位置を制御

できることが示唆される. しか しながら,同一条

件で調製 したマイクロカプセルの全てに中心部分

-の トリフミンの偏在が見られるわけでなく,一

部は トリフミンが均-に内包されているカプセル
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も観察された.これは,個々のエマルション液滴

の液中乾燥過程が同一条件で進行 しなかったため

と考えられるが,さらに検討が必要である.

4 有機相添加剤による トリフミンの

徐放制御

マイクロカフのセルに内包された トリフミンの徐

放 挙 動 は ,徐 放 媒 体 に 界 面 満性 剤 水 溶 液

(Newco】2308,0.96wt%)を用いて測定 した.調

製 したマイクロカプセルとトリフミン水和剤の徐

放挙動を図6に示す.市販 トリフミン水和剤の ト

リフミン含有率は約 30wt%である. トリフミン

水和剤は,約 15分間でほぼ全ての トリフミンが

【%
]鮮

卓
Y

,,i key Sat-1Ple

-◆-市販のトリフミン水和剤
I 調製したマイ//ロカプセル

0 10時間[h] 20 3)
図6 市販トリフミン水和剤と調製したマイクロカプセルの徐

放単軌 徐放温度303K(カプセル調要望条件(o) cr-3O

wto/.,CpCL-10W1%,CS相､K-I_0Wt%,(W) Crcp)0-10

≠′L'yo,CQL2_S-I0､V1%,調製温度318K)
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界面活性剤溶液中に溶出された 一方,調製 した

マイクロカプセルでは, トリフミンが次第にカプ

セルから徐放され,時間とともに徐放率は増加 し

た. トリフミンをマイクロカプセル化することに

より, トリフミンに徐放製剤としての機能を付 与

することができることが確認された.

有機相に トリパル ミチン(TP)を添加 して トリ

フミン内包マイクロカプセルを調製 した. トリパ

ルミチンの添加は,高沸点高分子貧溶媒添加によ

る調製過程でのカブセ/レ内部構造とトリフミン内

包位置の制御,および融点が約 331Kであること

から徐放中の温度により固体から液体-相変化す

るため徐放特性の制御が期待される. トリパルミ

チンの添加濃度を変化させて調製 したカプセルの

透過像を図7に,カプセル断面の SEM像を図8

に示す.有機相中の トリパル ミチン濃度の増加に

伴いカプセル中心部の黒い影が少なくなる傾向が

調製温度
308K.

CTP[wt%] 調製温度
323K.

図7 トリパル ミチン池度 と調製温度を変化させて湘刺 したマ

イクロカプセルの光学顕微鏡透過性 (o) cT-JOwt%.

CpcL-10､V【%,C音1鮎x-IDWt%, (W) CTCPI0-101VI%,
CQ.2.～-10wt% 調製温度 30Sor323K.
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且られ,SEM による断面の観察でも内部の空隙

が少なくなっていることがわかる.また,調製温

度を 308Kから323Kに高めることによりカプセ

ル中心部の空隙が少なくなり,カプセルが凝集 し

たものが見られるようになった.調製温度が高い

とpCLが軟化 し,凝集が起こりやすくなったと

考えられる.カプセル調製温度を308K とした場

合または トリパル ミチン濃度が高い場合,軟らか

いカプセルが得られることもわかった.CLSMに

よる トリフミンの内包位置の観察では, トリパル

ミチンの添加による トリフミンの偏在は観察され

ず,カプセル内部に均一に内包されていることが

わかった.

有機相中に トリパル ミチンを添加 したマイクロ

カプセルの調製条件および徐放温度が トリフミン

徐放挙動へおよぼす影響を図9に示す. トリパル

ミチンを有機相中に添加 して調製 したカプセルは,

調製温度 cTP[wt%] 調製温度
308K 323K

図 8 トリパル ミチン濃度および調製温度を変化 させて調製 し

たマイクロカフ-セルの断面.(0) CT-10lvt%,CprL-
)Ovv1%,C… iX=LOwt%, (W) CTtl･】0-10､Ⅵ%,CulZ.S
-10ヽvI%.調製温度 308or323K
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図 9 有機相中に トリ/ミル ミチンを添加 したマイクロカプセルの調製条件および徐放温度の トリフミン徐放･与'･-の影野.

徐放温度 .a)&b)303K,C)&d)323K,調製温度 a)&C)308K.b)&d)323K,(0) C.-10wt%,C,cL-LO

wt%,C8.8sx-1.Owt%,(W) CTCP,0-10wt%,CQl2.～-10wt%

トリパルミチンを添加せずに調製 したカプセルよ

りも初期の徐放速度が遅くなり徐放率が減少 した

また, トリパル ミチン濃度の増加とともに初期の

徐放速度と徐放率が低くなる傾向が見られた. ト

リパル ミチンがカプセル中に内包されることによ

り,カプセル内部の空洞や空隙が減少し,カプセ

ル内部への界面活性剤溶液の侵入が起こりにくく

なるため, トリフミンの徐放が抑制されたと考え

られる.

有機相の組成を一定として液中乾燥過程の温度

を318Kから323Kに上げた場合,いずれの トリ

パル ミチン濃度でもカプセルの トリフミンの初期

徐放速度と徐放率は減少 した.マイクロカプセル

の調製温度を高くするとカプセルの内部空隙が少

なくなるため,カプセル壁中に界面活性剤溶液が

浸透 しにくくなり, トリフミンの徐故が抑制され

たと考えられる.徐放温度を303Kから323Kに

高くすると,初期徐放速度と徐放率は高くなった

が, トリパル ミチン添加による顕著な差は観察さ

46〔530〕

れなかった.

マイクロカプセルに内包されている トリパル ミ

チンとトリフミンをオレイン酸エチルで溶解後,

-キサンで洗浄 したマイクロカプセルと何も処理

しないマイクロカプセルの表面をSEM で観察し

た結果を図10に示す.処理 しないカプセルの表面

には,分散安定剤のTCPIOの微粒子が付着 して

おりその下の層には大きな空隙などは見られない

一方,オ レイン酸エチルで トリパル ミチンとトリ

フミンを溶解除去したカプセルの表面は,凹凸が

激 しくカプセルの壁に層状の空隙が多数存在 し,

非常にもろくなった.pCLのポリマー壁の中に

均一･に トリフミンとトリパルミチンは取り込まれ

おり,CLSM観察で示唆されたように トリフミン

の偏在は無くカプセル内に均一に存在していると

考えられる.PCLのカプセル壁の空隙を トリパ

ルミチンが埋めているために,カプセル内部-徐

放媒体の界面活性剤水溶硬が浸透 しにくくなり,

徐故が抑制されたと考えられる.

ケミカル工ンジ二ヤリング



図10 トリパルミチ/を10WI%添加したマイクロカプセルの衷血とオレイン酸エチルでトリパルミチンを溶矧徐

去後の-#[佃.(0) (lT-101､′t%,Cpcl-IOWt%.CTP-).OwL%,C別R,1-10､＼′1%, (W) cT〔P.0-10＼vt%,

CQ71_SニI0､vr%

5 お わ り に

o/W エマル シ ョンの液中乾燥 に よ り調製 した

生分解性マイ クロカプセル-の トリフ ミンの内包

位置は,走査型共焦点 レーザー顕微鏡 を用いた蛍

光像によ り簡便かつ明瞭に観察できることが明 ら

か となった. トルエ ンを有機相に添加 した場合,

カプセル 内で トリフ ミンの偏在が確認 された.ま

た, トリパル ミチンを添加 した場合 ,内包位置の

制御 は行 えなかったが カプセル壁の細孔や空隙を

トリパル ミチンが満た し, トリフ ミンの徐放が抑

制 され ることがわかった. さらに,調製温度に も

徐放特性が変化す ることがわかった. トリパル ミ

チンの よ うに高沸点高分子貧溶媒であ り常温で団

体の物JBの添加 は,内包位置 と徐放お よびその他

の特性 の制御方法 と して有効 であると考 え られ,

今後制御方法の構築 とメカニズムの解明が必要で

ある.
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