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第 1 章 序論 

1.1 研究の背景 

1.1.1 研究の概要 

地球は「水の惑星」と言われ、ふんだんに水があるように思われるが、実際に直接利用し

やすい水は限られている。地球上の水の約 97.5%が海水で、淡水は 2.5%にすぎない。しか

も淡水はほとんどが南極や北極の氷であるため、利用しやすい河川や湖沼などの水は 0.01%

にすぎない。 

日本に暮らしていると実感がないが、世界の人口は 2050 年には 90 億人を超える見込み

であり、人口が増大すれば、当然、食料の増産を迫られる。そのために必要な資源は水であ

る。このことからも、２１世紀は世界各地で水不足が予想され、世界の水ビジネスの市場規

模は 2025 年に 111 兆円なると言われている 1)。 

また水不足の解決手段として、海水の淡水化などが可能な膜法が期待され、盛んに研究さ

れている。この膜法は逆浸透(RO)、ナノろ過(NF)、限外ろ過(UF)、精密ろ過(MF)膜が使わ

れており、既に各社価格競争に入っている。その中で、株式会社ダイセル(以下、当社)では、

1995 年から約 27 年間、酢酸セルロース(CA)の中空糸膜を開発・製造し、浄水、医療関連、

プロセス水分野に販売を行ってきた。しかし、近年、高性能な合成樹脂膜(ポリフッ化ビニ

リデンやポリエーテルスルホンなど)の台頭により、CA 膜の水処理膜市場でのシェアが縮

小してきた。 

そこで、当社でも CA 膜の長所である高透水性を活かすために、セルロース系中空糸膜の

短所である耐久性の低さを改良した新規セルロース誘導体の開発を行った。さらに、今回開

発した膜の新たな用途として医薬品精製への事業化検討も行ったので、本論文では、高透水

性酢酸セルローストリアセテートと耐薬品性セルロースベンゾエートの MF 膜の研究開発

の結果及び医薬品分野での事業化検討についてまとめた。 

 

1.1.2 膜開発の歴史 

表 1-1-2-1 に膜分離技術発展の主な経緯を示す 2,3)。表 1-1-2-1 より、膜を用いて物質の分

離を行ったのは、1854年のGrahamによる透析現象の発見が最初と言われている。その後、

1907 年には、コロジオン膜による細菌の除去が実施され、1912 年には、ニトロセルロース

系の精密ろ過膜が初めて実験室用として商品化された。 

 その後、1952 年に米国で制定された塩水法が膜の開発が活発化するきっかけとなり、

1953 年に Reid から RO 膜が提案された。1960 年には、このプロジェクト研究とは別に、

Loeb と Sourirajan によりセルロースアセテートの非対称逆浸透膜が開発され、透水性能

の向上が可能となり、実用化に近づいたと言われている。さらに 1976 年には逆浸透複合膜

の発明により、大幅な透水性の向上を実現し、現在の高性能のナノろ過膜や逆浸透膜の基礎

となっている 4)。一方、UF 膜は、1960 年に Michaels により開発され、1969 年には初め

て UF 膜ろ過装置が市販された。 

 日本においても、第二次世界大戦後、分離膜の開発研究に化学・化合繊メーカーが RO

膜、UF 膜及び MF 膜用の管状膜や中空糸膜の研究開発を活発に進め、1968 年に MF 膜ろ

過による生ビール製造に成功し、1980 年、同様に MF 膜を使用して生酒製造が開始された

2)。他方で、1970 年頃から血液透析用の中空糸膜の研究開発も活発になり、1971 年にはキ
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ュプロファン中空糸膜の人口腎臓が市販され、1973 年には RO 膜、UF 膜及び MF 膜を組

み合わせた医薬品用無菌水製造装置が製作された 2)。1980 年頃から海水淡水化以外の用途

として、超純水洗浄工程のファイナルフィルターや自動車・家電製品の電着塗装液回収に使

用され、半導体や自動車・家電工業を支えており、2020 年の現代でも環境負荷の低い省エ

ネルギーに貢献できる一つの手段として、膜分離技術は活用されている。 

 

表 1-1-2-1 膜分離技術発展の主な経緯 

年代 人名(団体名) 事項 

1854 T.Graham 透析現象の発見 

1907 H.Bechhold コロジオン膜(※1MF 膜)による細菌除去実験 

1912 J.T.Abel ニトロセルロース系膜での MF 膜の商品化 

1953 C.E.Reid ※2RO 法の提案 

1960 S.Loeb,S.Sourirajan 酢酸セルロースの非対称 RO 膜の開発 

A.S.Michaels ※3UF 膜の開発 

F.Kill Kill 型血液透析装置(人工腎臓)の開発 

1969 Amicom 社、Abcor 社 UF 膜装置の開発・市販 

1970 Dorr Oliver 社、General Motors 社 自動車電着塗装工程に UF 膜を導入 

1971 Growley Food 社 酢酸セルロースの※UF 膜でのチーズホエー処理 

1974 旭化成㈱ キュプラ製中空糸人工腎臓の開発 

1976 North Star 社、UOP 社 合成複合膜による RO 膜モジュールの開発 

1978 東洋紡㈱ 海水淡水化中空糸型 1 段脱塩 RO 膜モジュール

の開発 

1981 旭化成㈱ 超純水用ファイナルフィルターの開発 

1984 三菱レイヨン㈱ 中空糸型家庭用浄水器の開発 

※1 MF：Microfiltration (精密ろ過)、※2：RO：Reverse Osmosis (逆浸透) 

※3 UF：Ultrafiltration (限外ろ過)、 

 

1.1.3 ダイセル膜事業の歴史 

表 1-1-3-1 に当社膜事業の歴史と主な経緯を示す 5)。表 1-1-3-1 より、当社が膜の事業化

を検討した第一歩は、1967 年に国内初の CA 製 RO 膜の開発を開始したことである。1973

年に CA 製 RO チューブラー膜モジュールを上市することで、本格的に膜の事業化が進み、

1984 年には耐熱ポリエーテルスルホン(PES)製中空糸型 UF 膜の開発により、医療、製薬

及び超純水分野へ幅広く展開することができた。現在の浄水場で使用されている CA 膜モ

ジュールの初期版として、1995 年に CA 製中空糸膜の開発することで浄水市場に展開して

いった。その後、水道用膜モジュール性能調査委員会より、水道用膜モジュ一ルの認定取得

し、2019 年には膜事業が 50 周年を迎えることができた。現在も CA 製膜モジュールは透

水性などを改良することで、現在でも高透水性かつ耐防汚性の膜モジュールとして、様々な

浄水場で利用されている。 
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表 1-1-3-1 当社膜事業の歴史と主な経緯 5) 

年代 事項 

1967 国内初の酢酸セルロース(CA)製 RO 膜の開発開始 

1973 CA 製逆浸透チューブラー膜モジュールを上市 

1975 ダイセル㈱･メンブレン事業推進部発足により､ 

モルセップ(逆浸透膜･限外濾過膜製品)の製品販売を開始 

1979 ダイセル化学工業㈱･メンブレン事業推進部にて、 

人工透析用 RO 膜装置の製造・販売を開始 

1984 耐熱ポリエーテルスルホン(PES)製中空糸型 UF 膜の開発により、 

医療、製薬及び超純水分野へ展開 

1995 CA 製中空糸膜の開発により、世界最大級の浄水場向け大型膜モジュールの 

製造･販売を開始 

1997 水道用膜モジュール性能調査委員会より、水道用膜モジュ一ルの認定取得 

2008 ダイセル化学の中空糸膜の開発・製造事業を 

ﾀﾞｲｾﾝ・ﾒﾝﾌﾞﾚﾝ・ｼｽﾃﾑｽﾞ㈱に統合 

2019 メンブレン(膜)事業 50 周年を迎える 

 

 

1.2 分離膜の種類 

1.1.2 に記載したように、1907 年に細菌の除去のため、人類は初めて MF 膜を利用した。

その後、MF 膜だけでなく、UF 膜や RO 膜の研究が進み、現在では様々な分離膜が製品化

されている。図 1-2-1 に分離対象物質に対応する各種分離膜の分類を示す。図 1-2-1 で説明

するように、基本的には膜の孔の大きさで分離対象に対して使用する膜が区別される。例え

ば、イオンや低分子を分離する場合は RO 膜やナノろ過膜が利用され、ウィルスを分離する

場合は UF 膜が利用される。大腸菌や細菌などを分離する場合は MF 膜が利用される。こ

のように数多くの分離膜がある中で、現在の当社のターゲット領域は MF や UF 膜として

おり、MF 膜は研究開発のステージであるが、UF 膜は製品販売している。 
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図 1-2-1 分離対象物質に対応する各種分離膜の分類 6) 

※1：逆浸透(RO)は Reverse Osmosis 、※2：ナノろ過(NF)は Nano filtration、 

※3：限外ろ過(UF)は UltraFiltration 、※4：精密ろ過(MF)は Microfiltration の略称 

 

1.3 精密ろ過(MF)膜の社会ニーズとダイセル製品ラインナップ 

現在、当社がターゲット領域としている MF 膜の研究開発に取り組んでいるが、その MF

膜の社会貢献した製品について、具体例を挙げながら紹介する。100 年以上経過した現在で

も、MF 膜は浄水、食品分野など様々な用途に利用され、人類の生活に欠かせない製品とな

っている。図 1-3-1 にポリエチレン製の MF 用中空糸膜フィルター(商品名：クリンスイ)を

示す。図 1-3-1 に示すように 1984 年に三菱レイヨン(現三菱ケミカル)が、開発した 7-9)家庭

用浄水器の中に、ポリエチレン製の MF 用中空糸膜を搭載した。膜の細孔径が約 0.1μm な

ので、水道水中の粒子や雑菌・赤さびなどが除去できる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-3-1 ポリエチレン製の MF 用中空糸膜フィルター(商品名：クリンスイ)7,8) 
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表 1-3-1 当社の用途別の製品ラインナップ(中空糸膜・平膜)を示す。前記の通り、当社の

CA の長所である親水性や高透水性を活かせる分離膜の領域の一つに MF 膜があると考え

ている。しかし、表 1-6-1 より、当社は MF 膜を製品化できていないため、2015 年から CA

製の MF 膜の研究開発に注力している。 

 

表 1-3-1 当社の用途別の製品ラインナップ(中空糸膜・平膜) 

出典：筆者作成 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※〇：該当製品あり、－：該当製品無 

※1：CTA はセルローストリアセテート、※2：PES はポリエーテルスルホン 

 

1.4 膜材料別の分離膜の製法 

前記の通り、当社は CA 製の MF 膜の研究開発を行っているが、当社が得意とする膜材

料と分離膜の製法について説明する。表 1-4-1 に製膜方法と代表的な膜材料を示す。表 1-4-

1 で示すように、膜の材料によって対応可能な製膜方法はある程度類型化されている。当社

が扱う CA や PES などの膜材料の製造のために相分離法や抽出法が検討されてきた。言い

換えれば、今まで当社は容易に多孔膜が形成できる相分離法を扱ってきた。 

 

表 1-4-1 製膜方法と代表的な膜材料 9) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

1.5 熱誘起相分離(TIPS)法の原理 

 前記の通り、当社は CA や PES などの膜材料を相分離法により、多孔化することで中空

糸膜を作製してきた。本研究では、セルローストリアセテート(CTA)を用いて熱誘起相分離

(Thermally Induced Phase Separation：TIPS)法により中空糸膜の作製に挑戦し、世界で

初めて TIPS 法により CTA の中空糸膜の製膜に成功した。詳細な実験方法や結果などは第

2 章に記載したので、ここでは TIPS 法の原理について説明する。 

 熱誘起相分離法は、1981 年に初めてまとまった特許が出された比較的新しい手法である。

また TIPS 法は大きく 3 種類のタイプ、冷却時に液－液相分離が起こる L－L 型 TIPS、高

分子の結晶化が起こる S－L 型 TIPS、溶媒の結晶化が起こる L－S 型 TIPS に分けられる。

この中で TIPS 法の典型例である冷却時に液－液相分離が起こる L－L 型 TIPS 法の原理に

ついて説明する。図 1-5-1 に L－L 型 TIPS 法での孔形成メカニズム 11)を示す。図 1-5-1 の

ように通常、高温で融解させた均一な高分子溶液を、１相領域と２相領域の境界である

binodal 線以下の温度に冷却させる(クエンチさせる)ことにより、相分離を誘起し、高分子

の結晶化(結晶性高分子)やガラス転移(アモルファス高分子)により構造を固定する。また図

－２より、以下のように孔が形成される。図中の赤色の実線は binodal 線を表し、この線の

内側の領域で相分離を起こす。また、点線は spinodal 線を表し、binodal 線と spinodal 線

は臨界点で接する。binodal 線と spinodal 線で囲まれた領域を準安定領域と呼ばれ、小さ

な濃度ゆらぎに対して安定であるが、大きな濃度ゆらぎに対しては相分離を起こし、高分子

濃厚相と高分子希薄相に分かれる。また spinodal 線の内側は不安定領域と呼ばれ、どのよ

うな小さな濃度ゆらぎに対しても、相分離を起こす。準安定領域では、相分離は核化と成長

機構(nucleation and growth)によって起こる。この機構ではまず相中に核が形成され、それ

が成長していく。一方不安定領域では、spinodal 分解によって相分離が起こる。ある高分子

濃度の溶液を高温で融解した後、冷却すると、binodal 線を横切って高分子濃厚相と高分子

希薄相に相分離する。各相の分率は、簡単な「てこの原理」によって決まる。さらに冷却す

ると、結晶化温度曲線と交わって高分子が固化する。その後、溶媒を除去すると、高分子濃

厚相がマトリックスに、高分子希薄相が孔となる。また臨界点を通過すると、高分子希薄相

が大きくなる、つまり孔が大きくなると言われているので、CTA の製膜検討ではは臨界点

付近を通過するようなポリマー濃度を狙った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-5-1 L－L 型 TIPS 法での孔形成メカニズム 10-12) 
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1.6 ダイセルの中空糸膜の製法と特徴 

前記の通り、1995 年から開発されて、現在も当社膜製品の中で最も浄水分野に市場展開

している CA 製の中空糸膜の特徴と一般的に製膜方法により制御している膜構造について

説明する。 

図 1-6-1 に当社 CA 製中空糸膜の構造と分離性能を示す。図 1-6-1 の膜断面の SEM 像よ

り、当社中空糸膜は膜の内部にボイドという空隙を有しており、膜でろ過した水量(透水性)

が高くなる構造となっている。また膜のろ過方式は原水を膜の内部に通液し、ろ過水を膜の

外に流れるような内圧ろ過を採用しているため、膜内部に溜まった汚れを膜の外表面から

水を流す(逆洗)だけで容易に膜内部の汚れを除去できる。分離性能は分画分子量 15 万の UF

膜相当に制御している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-6-1 当社 CA 製中空糸膜の構造と分離性能 13) 

 

 

表 1-6-1 に膜材料と製法別の中空糸膜の性質を示す。表 1-6-1 より、主な製膜方法は非溶

媒相分離(NIPS)法と熱誘起相分離(TIPS)法があり、NIPS 法で製膜すると膜材料に関係な

く、膜の外表面の孔が緻密になり、膜内部にはボイドを形成するという膜構造になる。よっ

て膜の分離性能は UF 膜の領域になる特徴があると言える。一方、TIPS 法で製膜した中空

糸膜の特徴は、膜表面の孔が粗大化し、膜内部に緻密層がないため、膜強度が高くなる傾向

にあると言える。当社の CA 製は NIPS 法での緻密膜を調製する技術があり、さらに浄水場

での顧客要求が UF 膜であったため、CA 製の UF 用の中空糸膜を製品化している。 
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ＣＡ ＰＥＳ ＰＡＮ

 中空糸膜材質 酢酸ｾﾙﾛ-ｽ ﾎﾟﾘｴ-ﾃﾙｽﾙﾎﾝ ﾎﾟﾘｱｸﾘﾛﾆﾄﾘﾙ

 接触角[°] 50～55 65～70 55～58

 吸水率(25℃)[％] 4.7～6.5 0.43 2.5～3.6

 BSA 吸着量[mg/m2,pH7] 0.5 3.5 1.3

 ゼータ電位[mV,pH7] -30 -4.2 -7.5

表 1-6-1 膜材料と製法別の中空糸膜の性質(出典：筆者作成) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※1：PVDF はポリフッ化ビニリデン、※2：CA は酢酸セルロース 

 

次に、当社 CA 製中空糸膜の材料的な特徴について説明する。表 1-6-2 に膜材料別の中空

糸膜の性能(親水性評価)、図 1-6-2 に膜材質別の UF 膜の河川水評価結果と図 1-5-3 に当社

CA 製中空糸膜の特徴を示す。表 1-6-2 より、CA は他の合成樹脂材料(PES や PAN)に比べ

て、水の接触角が低角でかつ吸水性が高いことから、親水性であると言える。また BSA な

どのタンパク質の吸着量が低く、ゼータ電位がマイナスに帯電しているため、浄水場の河川

水中に含まれるタンパク質などの汚れが付着しにくいことが予想される。図 1-5-2 より、

UF 膜の CA は他の合成樹脂に比べて、河川水の透水速度が高いため、先ほどの予想通り、

河川水中のタンパク質由来の汚れが付着しにくいことが河川水の透水速度が高い要因であ

ると考える。 

 以上のことから、図 1-6-3 のように、当社 CA 製の中空糸膜の特徴は膜材料の親水性を活

かすために、洗浄性の良さを追求した膜構造にすることで、高透水性かつ耐防汚性を持つこ

とである。 

 

表 1-6-2 膜材料別の中空糸膜の性能(親水性評価)13) 
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図 1-6-2 膜材質別の UF 膜の河川水評価結果 13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-6-3 当社 CA 製中空糸膜の特徴 13) 

 

1.7 セルロース系中空糸膜の課題 

前記の通り、当社の CA 製中空糸膜は、20 年以上前から高透水性かつ耐防汚性の UF 膜

として、浄水分野で市場展開している、しかし、近年の水処理膜の市場では合成樹脂にシェ

アを奪われているという厳しい現状があり、その原因となった CA 製中空糸膜の課題につ

いて説明する。 

 図 1-7-1a に水処理膜市場の実績と予想推移と図 1-7-1b に MF/UF 膜の構成素材別の採用

内訳を示す。図 1-7-1a より、水処理膜の市場は、人口の増加及び省エネ・高品質化への要

求から膜需要が 2025 年には約 1.7 倍増加(対 2015 年比)し、それ以降も同様に伸びるため、

ターゲット領域である MF/UF 膜も伸びることが想定されている 13)。図 1-7-1b より、PVDF

は約 69%(350 億円)占めているが、セルロース系材料は 0.8%(4 億円)と低迷している。この

セルロース系材料が低迷している原因を調査するため、膜材料別の物性比較を行った。 
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図 1-7-1a 水処理膜市場の実績と予想推移 14) 

図 1-7-1b  MF/UF 膜の構成素材別の採用内訳 14) 

 

表 1-7-1 に MF/UF の膜材料別の物性比較表を示す。表 1-7-1 より、PVDF は他の膜材料

に比べて、耐薬品性や物理的強度の耐久性に非常に優れている。一方、CA は親水性が高い

が、耐薬品性や物理強度の耐久性が低いため、浄水市場のシェアを奪われ、現在は清澄な水

質の河川などニッチな市場でしか展開できていない。また表 1-7-2 に水処理膜メーカーの保

有膜材料と主な用途を示す。表 1-7-2 より、水処理膜メーカーの多くは PVDF や PES など

の合成樹脂を膜材料に採用している。MF/UF 領域の膜メーカーではダイセルだけが CA を

膜材料に採用している。 

 以上より、現在の MF/UF 膜領域の水処理膜市場は PVDF が占有しているため、耐久性

の低い CA だけでなく、他の膜材料の PES やセラミックなども市場拡大が困難になってい

る。 

 

表 1-7-1 MF/UF の膜材料別の物性比較表 14) (出典：筆者作成) 

 

 

 

 

 

 

 

※1： PVDF はポリフッ化ビニリデン、※2：PES はポリエーテルスルホン、 

※3：CA は酢酸セルロース、※◎：非常に良い、〇：良い、△：やや悪い 
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表 1-7-2 水処理膜メーカーの保有膜材料と主な用途 15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※〇：保有している、空欄：保有してない 

1.8 本研究の目的と論文構成 

本研究の目的： 

酢酸セルローストリアセテート(CTA)の長所である高透水性を活かせる MF 膜の開発を

行い、さらに、CTA の耐久性の低さを改良した新規セルロース誘導体である CBzOH の MF

膜の開発を行うことを目的とした。また、この開発した膜の新たな用途として医薬品分野で

の応用についての事業化検討も目的とした。 

 

第 1 章 序論： 

 当社は 1995 年から約 27 年間、CA の中空糸膜を開発・製造し、浄水、医療関連、プロセ

ス水分野に販売を行ってきた。また、この CA の中空糸膜は非溶媒誘起相分離(NIPS)法に

より、UF 膜で内圧ろ過方式の膜モジュールに設計することで、CA や CTA の親水性を最大

限に活かした高透水性や耐防汚性を持った特徴的なの膜モジュールで市場に展開していた。

しかし、近年、高性能な合成樹脂膜(ポリフッ化ビニリデンやポリエーテルスルホンなど)の

台頭により、CA 膜の水処理膜市場でのシェアが縮小してきた。そこで、当社の CTA の長

所である高透水性が活かせる新規の分離膜領域の MF 膜の開発を行った。 

 

第 2 章 高透水性酢酸セルロースの MF 用の中空糸膜の開発： 

 熱誘起相分離 (TIPS) 法によって CTA で MF 用の中空糸膜を作製し、その結果をセル

ロースジアセテート(CDA)およびセルロースアセテートプロピオネート(CAP)中空糸膜の

結果と比較した。また適切な溶媒系を選定するために広範な溶媒スクリーニングを実施し

た。TIPS 法に適した CTA の溶媒 (CTA/SF/NPG および CTA/SF/1,3-BG) を 2 種類見出

し、その三元混合物は、液-液相分離とそれに続くポリマー結晶化による膜構造を形成した。

作製したすべての膜は、完全に相互接続された構造を示し、膜のバルク構造に 100 nm の

孔があり、内部は多孔質であった。対照的に、外表面の膜構造はエアーギャップに依存し、

エアーギャップが 0 mm で多孔質構造を形成し、5 mm で緻密構造が形成した。エアーギ

ャップを 0 mm、適切なポリマー溶液、および凝固液を用いることで、純水透過率(PWP)が
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約 1000 L/(m2 h bar) でかつ 100 nm シリカ微粒子の除去率 99%の MF 用の CTA 中空糸

膜を作製できることが分かった。 

 

第 3 章 耐薬品性セルロースベンゾエートの MF 用の中空糸膜の開発： 

TIPS法とNIPS法によるCBzOH多孔質中空糸膜の作製に初めて成功した。まずCBzOH 

に適した TIPS 溶媒を得るために包括的な溶媒スクリーニングを実施した。HSP および高

温での CBzOH の溶解度は、溶媒をスクリーニングするための最初の基準とし、2 番目の

ステップでは、中空糸膜の作製のために調液したポリマー溶液の加工性を考慮し、CBzOH

の TIPS 法に適した溶媒を 8 種類見つけた。比較サンプルとして、セルロース誘導体の中で

代表的な製品であるCTA中空糸膜をNIPS法により作製した。TIPS 法で作製した CBzOH 

膜は、高気孔率、100 nm 以上の大きな細孔を持ち、1500 L/ (m2 h bar) の高い PWP と 

100 nm シリカ粒子の除去率が約 70%であった。一方、NIPS 法で作製した CBzOH およ

び CTA 膜は、約 600 L/ (m2 h bar)の低い PWP であるが、100nm シリカ粒子の除去率が

100% を示した。 

次に、作製した CBzOH と CTA 中空糸膜を用いて、NaClO 2000 ppm 濃度溶液に対す

る耐薬品性を比較した。TIPS 及び NIPS 法で作製した CBzOH 膜は、膜の構造、多孔性、

孔径に関係なく、2000 ppm の NaClO 溶液に 2 週間浸漬すると、NaClO 溶液に対して

著しく高い耐性を示した。一方、CTA 膜の機械的強度は、NaClO 溶液への浸漬時間の経過

とともに低下した。 

以上より、NaClO 溶液に対する化学的に耐性のあるセルロース誘導体の開発に成功した。 

 

第 4 章 セルロース系中空糸膜の事業化検討： 

 セルロース系中空糸膜は他の合成樹脂[(ポリフッ化ビニリデン(PVDF)など)]膜に比べて、

高透水や耐防汚性に優れており、浄水などに市場展開していた。しかし、近年はセルロース

系中空糸膜の代表である CTA の耐久性の低さから新規市場への進出ができず、さらに浄水

市場なども PVDF 膜などに市場を奪われている。そこで、耐薬品性に優れたセルロース誘

導体として CBzOH を開発し、MF 用の中空糸膜まで開発を行った。そして昨今、医薬品分

野で処理能力の高い膜法が注目されており、当社のセルロース系中空糸膜が医薬品分野に

参入できるかを調査した。医薬品メーカーへのヒアリングにより、当社の既存製品である

CTA の UF 用の中空糸膜がペプチド医薬品の精製に適用できること、及び抗体医薬品の精

製工程に導入されているデプスフィルターの代替として、CTA や CBzOH の MF 用の中空

糸膜が適用できることが分かった。今後、ペプチドや抗体医薬品の精製用膜モジュールを販

売するビジネスモデルを構築し、市場参入を目指した。 

 

第 5 章 結言： 

当社の保有するセルロース誘導体の CTA や CBzOH を用いて、神戸大学と共同研究をす

ることで MF 用の中空糸膜を開発した。さらに、その開発した MF 膜はセルロース材料の

優れた高透水性や耐防汚性を活かせる抗体医薬品の精製に応用できることを見出した。今

後、ビジネスモデル構築し、セルロース系中空糸膜で新規市場の医薬品分野に展開すること

とした。 
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第 2 章 高透水性酢酸セルロースの MF 用の中空糸膜の開発 

2.1 背景 

現在、人口増加に伴う水不足、地球温暖化や化石燃料の枯渇などの世界規模の問題に対し

て解決の可能性が見込める膜分離法が注目されている。この膜分離技術は海水淡水化や浄

水処理だけでなく、製薬・医薬品の精製・濃縮用途も検討されている。この製薬・医薬品の

精製・濃縮用途の中でも、0.1 m～10m 程度の細孔を有する MF 膜として、耐ファウリン

グ性が良好な酢酸セルロース膜が注目されている。その理由は、一般の医療分野に使われて

いる合成樹脂(PVDFやPES)など]膜は疎水性であるためファウリングする課題があるが 1)、

CA 膜は親水性で耐ファウリングに優れているからである 2)。しかし、通常の MF 用の酢酸

セルロース膜であるセルロースジアセテート(CDA)膜を培養液で使用すると、培養液中の微

生物が CDA 膜を劣化させる課題があった。そこで、親水性でかつ生物劣化しないセルロー

ス誘導体の中でも CTA の MF 膜が期待されている 3)。 

過去にも酢酸セルロースは様々な種類の膜構造の研究が行われており、TIPS 法により酢

酸セルロースジアセテート(CDA)の中空糸状の UF 膜の開発とファウリングの評価といっ

た報告はされている 4)。また CTA を用いて平膜で NIPS 法と TIPS 法を組み合わせた N-

TIPS 法の UF／MF 膜の作製や CTA を用いて NIPS 法で UF 用の中空糸膜を作製したとい

う報告はされている 5,6)。しかし、CTA を用いて MF 用の中空糸膜の作製はできていなかっ

た。 

そこで、本研究では、過去の TIPS 法で中空糸膜化に成功した CDA と CAP のセルロー

ス誘導体の相分離メカニズムを調査した後、CTA の MF 用の中空糸膜の作製検討を行った。 

 

2.2 実験方法 

2.2.1 材料 

表 2-2-1-1 に使用したポリマー物性と図 2-2-1-1 にセルロース誘導体の化学構造を示す。

表 2-2-1-1 より、ポリマーはダイセル製のセルローストリアセテート(CTA:Mw405,000、日

本)、ダイセル製のセルロースジアセテート(CDA:Mw219,000、日本)及びイーストマン社製

のセルロースアセテートプロピオネート(CAP:Mw189,000、アメリカ)の 3 種類のセルロー

ス誘導体を使用した。また溶媒は表 2-2-1-2 に示した通り、TIPS 法に適用するため、沸点

が 180 oC 以上かつハンセン溶解度パラメーター(HSP)が 18～34[(J / cm3)0.5]の範囲の 61 種

類使用した。主な溶媒はエタノール(和光純薬、特級、≧99.5 %)、2-エチル-1,3-ヘキサンジ

オール(EHD)(和光純薬、≧98.0 %、日本)、スルホラン(SF)(和光純薬、≧95.0 %、日本)、

1,3-ブチレングリコール(1,3-BG)(和光純薬、特級、≧98.0 %、日本)、ネオペンチルグリコ

ール(NPG)(東京化成、>98.0 %、日本)を使用した。 

 

 

 

 

 

 

図 2-2-1-1 セルロース誘導体の化学構造 
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表 2-2-1-1 使用したポリマー物性 

ポリマー 融点 (Tm) 

[oC] 

MW 置換度※ 

R:CH3CO R:C2H5CO R:OH 

CTA 300 405,000 2.87 - 0.13 

CDA 235 219,000 2.44 - 0.56 

CAP 191 189,000 0.07 2.58 0.35 

※グルコース繰り返し単位あたりにある 3 つの水酸基におけるエステル置換した数 

 

表 2-2-1-2 使用した主な溶媒の物性一覧 

 d 

[J / cm3]0.5 

p 

[J / cm3]0.5 

h 

[J / cm3]0.5 

t 

[J / cm3]0.5 

Tm [℃] 

ネオペンチルグリコール(NPG) 16.3 7.1 16.6 28.4 128 

1,3-ブチレングリコール 

(1,3-BG) 

16.5 8.1 20.9 27.8 -77 

2-エチル-1,3-ヘキサンジオール 

(EHD) 

16.4 6.2 14.0 27.1 -40 

スルホラン (SF) 17.8 17.4 8.7 26.4 27 

 

2.2.2 酢酸セルローストリアセテート(CTA)の溶媒探索 

TIPS 法に適用するための溶媒探索試験は以下のように行った。ポリマー0.3、0.4 または

0.5 g と溶媒 1.7, 1.6 または 1.5 g を秤量し、試験管に秤量したポリマー/溶媒＝15、20 ま

たは 25 wt%／85、80 または 75 wt%を投入した。170 oC のアルミブロックバスで加熱し 1 

h おきにポリマー溶液が均一になるように撹拌した。3 h 加熱した後、試験管を試験管ホル

ダーに移し、室温まで空冷し、試験管内のポリマー溶液が白色の固形物になるかを確認した。

また、曇点測定用のサンプルとして、試験管からポリマー溶液を取り出した。 

表 2-2-2-1 に使用したポリマーと溶媒の物性及びハンセン溶解度パラメータ一覧を示す。 

表 2-2-2-1 より、61 種類の溶媒を選定した時にハンセン溶解度パラメーター(HSP)を指標

にしたが、その HSP について説明する。次式(1)のように、分子間の分散力に由来するエネ

ルギー(𝛿d)、分子間の極性力に由来するエネルギー(𝛿p)及び分子間の水素結合力に由来する

エネルギー(𝛿h)の 3 つの要素から成り立つ。 

HSP= 𝛿t = (𝛿d2 + 𝛿p2 + 𝛿h2)0.5                                                                        (1) 

ここで、𝛿d、𝛿p、および𝛿h [(J / cm3)0.5]は、それぞれ分散力係数、双極子相互作用力係数、

および水素結合力係数からの溶解度の寄与であり、𝛿t [(J / cm3)0.5]は合計の HSP である。 

次に表 2-2-2-2 に溶媒探索で使用した一部のポリマーと溶媒の Ra 値を示す。ポリマーと

溶媒の間の親和性は、式（2）で表されるように、HSP 間の距離(Ra)から決定できる。 

Ra = {4(𝛿d1-𝛿d2)2+(𝛿p1-𝛿p2)2+(𝛿h1-𝛿h2)2}0.5                                                             (2) 

ここで、Ra 値が小さいほど、親和性が高いことを示しめす。 

一般に TIPS 法が発現する溶媒は、室温でポリマーを溶解せずに高温でポリマーを溶解す

る。その溶解した液を冷却した時に白色の固形物となる溶媒である。表 2-2-2-2 には 61 種
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類の溶媒の中で、CDA や CAP に TIPS 法が適用できた 2-エチル-1,3-ヘキサンジオール

(EHD)を示している。さらにCTAにTIPS法が適用できたネオペンチルグリコール(NPG)、

1,3-ブタンジオール(1,3-BG)及びスルホラン(SF)を示している。 

 

表 2-2-2-1 使用したポリマーと溶媒の物性及びハンセン溶解度パラメータ一覧 

 d 

[(J / cm3)0.5] 

p 

[(J / cm3)0.5]  

h 

[(J / cm3)0.5]  

t 

[(J / cm3)0.5]  

Tm [℃] 

ポリマ

ー 

CTA 17.2 5.2 12.0 21.7 300 

CDA 17.5 5.7 13.8 23.0 235 

CAP 17.3 4.5 12.0 21.6 191 

溶媒 グリセリン 17.4 11.3 27.2 34.2 18 

1,5-ペンタンジオール 17.0 8.9 19.8 31.1 -16 

3-メチル -1,5-ペンタ

ンジオール 

16.7 8.1 17.6 29.5 No data 

NPG 16.3 7.1 16.6 28.4 128 

2-メチル -2,4-ペンタ

ンジオール 

16.7 6.8 15.0 28.0 -40 

ジエチレングリコール 16.6 12.0 19.0 27.9 -7 

1,3-BG 16.5 8.1 20.9 27.8 -77 

テトラエチルグリコ

ール 

16.5 9.4 15.3 27.8 -6 

トリプロピレングリ

コール 

16.9 9.9 13.9 27.6 -30 

トリエチレングリコ

ール 

16 12.5 18.6 27.5 No data 

N-エチルトルエンス

ルホンアミド 

18.6 13.0 7.8 27.4 No data 

ジエチレングリコー

ルモノアセテート 

16.7 8.4 13.7 27.3 -32 

EHD 16.4 6.2 14.0 27.1 -40 

ジメチルスルホキシド 18.4 16.4 10.2 26.7 18 

SF 17.8 17.4 8.7 26.4 27 

ジプロピレングリコ

ール 

16.5 10.6 17.7 26.4 -40 

2,5-ジメチル-2,5-ヘキ

サンジオール 

16.4 5.6 11.0 25.7 89 

-ブチロラクトン 18.0 16.6 7.4 25.6 -42 

フタル酸ジアリル 17.8 8.5 4.0 25.5 No data 

-テルピネオール 17.1 3.6 7.6 25.3 31 
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1,6-ヘキサンジオール 15.7 8.4 17.8 25.2 39 

酢酸テトラヒドロフ

ルフリル 

16.9 6.5 7.2 25.0 No data 

フタル酸ビス（2-メト

キシエチル） 

17.2 9.7 5.4 24.9 -45 

マレイン酸ジエチル 16.7 5.6 7.6 24.8 -10 

フマル酸ジエチル 16.7 5.6 7.6 24.8 2 

メンタノール 16.8 3.5 6.6 24.7 35 

プロピレングリコー

ルジアセテート 

16.4 5.5 7.9 24.5 -75 

1,4-ブタンジオールジ

アセテート 

16.4 5.5 7.4 24.3 No data 

1,3-ブチレングリコー

ルジアセテート 

16.4 5.2 7.4 24.3 No data 

酢酸エチル 16.3 5.5 7.6 24.3 No data 

ターピニルアセテー

ト 

16.7 2.8 4.2 24.0 < -80 

ポリエチレングリコ

ール(6000) 

16.5 6.9 4.8 23.8 62 

トリプロピレングリ

コール-メチル-n-プロ

ピルエーテル 

15.9 6.2 7.1 23.6 No data 

フマル酸ジイソブチル 16.2 3.6 5.3 23.5 8 

ジヒドロターピニル

アセテート 

16.4 2.7 3.4 23.4 No data 

ジプロピレングリコ

ールメチル-n-プロピ

ルエーテル 

15.6 4.3 4.1 22.4 -14.5 

ジプロピレングリコ

ール -メチル -イソペ

ンチルエーテル 

15.5 3.7 3.7 22.2 No data 

リン酸トリエチル 16.7 11.4 9.2 22.2 No data 

フタル酸ジメチル 18.6 10.8 4.9 22.1 5.5 

1,1,3,3-テトラメチル

尿素 

16.7 8.2 11.0 21.6 No data 

リン酸トリメチル 15.7 10.5 10.2 21.5 -46 

クエン酸トリエチル 16.5 4.9 12.0 21.0 -45 

ジプロピレングリコ

ールメチルエーテル 

15.5 5.7 11.2 20.0 -25.2 
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ジプロピレングリコ

ール n-プロピルエー

テル 

15.6 6.1 11.0 20.0 < -80 

フタル酸ジエチル 17.6 9.6 4.5 20.5 -41 

フタル酸ジ-n-ブチル 17.8 8.6 4.1 20.2 -35 

ジエチレングリコール

モノブチルエーテル 

15.7 6.5 10.0 19.7 -68 

ジプロピレングリコー

ル n-ブチルエーテル 

15.7 6.5 10.0 19.7 < -75 

コハク酸ジメチル 16.1 7.7 8.8 19.9 18 

アジピン酸ジメチル 16.3 6.8 8.5 19.6 10 

コハク酸ジエチル 16.2 6.8 8.7 19.6 No data 

グリセロールトリア

セテート 

16.5 4.5 9.1 19.4 -78 

トリプロピレングリコ

ールメチルエーテル 

15.3 5.5 10.4 19.3 < -78 

セバシン酸ビス（2-エ

チルヘキシル） 

16.2 5.0 9.0 19.2 -67 

アジピン酸ジエチル 16.4 6.2 7.5 19.1 -20 

o-アセチルクエン酸

トリエチル 

16.6 3.5 8.6 19.0 No data 

ジプロピレングリコ

ールメチルエーテル

アセテート 

16.3 4.9 8.0 18.8 -25 

フタル酸ビス（2-エチ

ルヘキシル） 

16.6 7.0 3.1 18.3 -50 

フマル酸ジ-n-ブチル 16.7 3.0 6.7 18.2 -35 

リン酸トリブチル 16.3 6.3 4.3 18.0 -79 

セバシン酸ジ-n-ブチル 16.7 4.5 4.1 17.8 -11 

 

表 2-2-2-2 溶媒探索で使用した一部のポリマーと溶媒の Ra 値 

 Ra [J / cm3]0.5 

ポリマー CTA CDA CAP 

溶媒 NPG 5.3 4.0 5.6 

1,3-BG 9.5 7.8 9.7 

EHD 2.8 2.3 3.2 

SF 12.7 12.8 13.3 
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2.2.3 CTA の熱分析 

表 2-2-2-1 に記載したポリマー及び溶媒探索で作製したサンプルを約 5 mg 秤量し、アル

ミパンにサンプルを入れた。このサンプル入りアルミパンを示差熱熱重量同時測定装置

（TG-DTA 6200、日立ﾊｲﾃｸｻｲｴﾝｽ、日本）に投入した。その後、窒素雰囲気下で昇温速度 20 

oC/ min で温度範囲 30 oC ~550 oC の条件でサンプルの融解や分解現象の温度範囲を確認し

た。同様に、ポリマー及び溶媒探索で作製したサンプルを約 5mg 秤量し、アルミパンに入

れた。その後、このサンプル入り容器に示差走査熱量計（DSC Q2000、TA Instruments、

アメリカ）を投入した。窒素雰囲気下で昇温速度 20 oC / min で温度範囲 0 oC～250 oC あ

るいは 300 oC、冷却の温度範囲 250 oC あるいは 300 oC ~0 oC の条件でサンプルの融点や

結晶化温度を測定した。曇点測定は 2.1 の溶媒探索で作製したサンプルの一片を 2 枚のカ

バーガラスで挟み、加熱中の蒸発を防ぐためにテフロンシートとグリースでプレパラート

間の密着性を高めた物をサンプルとして使用した。そのサンプルをホットステージ

（Linkam、HFS91、イギリス）に設置し、190oC で 1 分間加熱し、20oC/分の速度で 25oC

に冷却した。曇点温度は、光学顕微鏡（オリンパス、BX50、日本）で濁りの様子を観察す

ることにより視覚的に観察した。 

 

2.2.4 TIPS 法による CTA 中空糸膜の作製 

図 2-2-4-1 に TIPS 製膜設備の概略図と表 2-2-4-1 にセルロース誘導体の中空糸膜の作製

条件を示す。図 2-2-4-1 の TIPS 製膜装置(巻取装置等を含む)(井元製作所)や直径 1.58mm

と 0.83mm の外管と内管で構成された紡糸口金を使用し、表 2-2-4-1 の条件で中空糸膜の

作製は以下のように行なった。所定量の CTA、CDA または CAP のポリマーと SF/NPG や

SF/1,3-BG の混合溶媒及び EHD の溶媒を図 2-2-4-1 のドープタンクに投入し、攪拌翼付き

の攪拌機にドープタンクを設置した。5 時間攪拌後、タンク内のポリマーが溶媒に溶解し、

均一なポリマー溶液が得られた。下表の紡糸温度で 1 時間保持して溶液から気泡を放出し

た後、ポリマー溶液を窒素圧下でギアポンプによって紡糸口金に供給した。それと同時に芯

液はそれぞれのポンプ（ペリスタポンプ、SJ-1211、ATTO コーポレーション、日本）によ

り、紡糸口金に送液した。紡糸口金の外管からポリマー溶液、さらに内管から芯液が真円状

に吐出された直後に中空糸状の膜が得られた。その中空糸膜を紡糸口金から押し出し、1,3-

BG の入った凝固槽で冷却した後、巻き取りワインダーに巻き付けて、相分離を誘発し、膜

を固化させた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-2-4-1 TIPS 製膜設備の概略図 
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表 2-2-4-1 セルロース誘導体の中空糸膜の作製条件 

作製条件 パラメータ 

ポリマー溶液濃度[wt%] CTA/SF/NPG (膜 A, B) 20/16/64 

CTA/SF/1,3-BG (膜 C, D) 20/16/64 

CDA/EHD (膜 E) 20/80 

CAP/EHD (膜 F) 20/80 

エアーギャップ [mm] 膜 A, C 及び F は 5mm、 

膜 B と D は 0mm 

ポリマー溶解時間 [h] 6 

紡糸温度 [oC] 膜 A~D は 160 oC、 

膜 E は 180 oC、 

膜 F は 140 oC 

ポリマー溶液流量 [g/min] 15~25 

芯液 膜 A～D は 1,3-BG、 

膜 E と F は EHD 

芯液流量 [g/min] 5.76 

凝固液 膜 A～E は 1,3-BG、    

膜 F は水 

凝固槽温度 [oC] 室温 

紡糸速度 [m/min] 24 

 

 また中空糸膜の物性評価は以下のように行った。まず SEM 観察は以下の方法で実施し

た。作製した中空糸膜をエタノール、ジエチルエーテル、ヘキサンの順でそれぞれ 30 分間

を 2 回ずつ溶媒置換し、風乾 1 時間した後に 55 oC の乾燥機で一晩乾燥処理をした。この

前処理したサンプルを SEM 専用台に設置し、白金蒸着処理後に走査電圧 3.0 kV で FE-

SEM(電界放射型走査型電子顕微鏡、日本電子製、JSM-6700F、日本)を用いて、サンプル

の断面、外表面、内表面の観察を行った。 

次に純水透過率の測定を過去の実験同様に以下のように行った 8)。作製した中空糸膜を通

過する純水透過率（PWP）を評価するために、サンプルを最初にエタノールに 2 週間浸漬

し、次に流水で 30 分間洗浄した。PWP は、過去の文献と同様の方法を使用して測定した。

0.1MPa の膜貫通圧で中空糸膜の内側から外側に純水を浸透させた。純水パーミアンス Jw

（L /（m2・h・bar））は、中空糸膜の内表面積、透過水の体積、時間に基づいて次式(3)で

算出した。 

Jw = 
𝑉

𝐴𝑡
                                     (3) 

ここで、V は純水の透過量（L）、A は膜の内表面積（m2）、t は透過時間（h）である。 

作製した膜のいくつかの試験片について透水性を測定し、平均値のみを報告している。 

 

最後に微粒子除去試験は過去の実験同様に以下の方法で行った 9)。粒子除去実験は、ナノ

粒子の供給溶液を膜の外面（高密度層）に流すことで実施した。水は外面から内面に浸透し
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た。供給溶液は、純水に懸濁した 100 ppm のシリカ粒子（100 nm、Quarton@、PL-7 グレ

ード、Fuso Chemical Industry、日本）で構成されている。ろ液および供給溶液中の粒子濃

度は、携帯型濁度計（HACH 2100P、Hach Co.、東京、日本）を使用して、400〜600nm

の波長範囲の可視光で測定した。粒子除去 R は、次式(4)を使用して定義される。                                                                                                                       

R = 1- (
𝐶𝑓

𝐶𝑜
)                                          (4) 

ここで、C0と Cfは、それぞれ原液と透過液中の粒子濃度である。 

 

2.3 結果と考察 

2.3.1 CTA の溶媒探索 

最初に CTA の TIPS 法に適用できる溶媒がどの程度存在するのかを調査するため、過去

検討されたセルロース誘導体と比較しながら、TIPS 法の溶媒探索実験を行った。図 2-3-1-

1(a)にセルロース誘導体の 170 oC 溶解溶媒数と Ra の関係、図 2-3-1-1(b)にセルロース誘導

体の TIPS 発現溶媒と Ra の関係を示す。 

図 2-3-1-1(a)より、セルロース誘導体を 170 oC で溶解する溶媒数は、CTA では Ra(ポリ

マーと溶媒の HSP 値の距離)が 3.4～12.7 [(J / cm3)0.5]の範囲に 10 個であった。また CDA で

は Ra が 2.8～12.8[(J / cm3)0.5]の範囲に 37 個であり、CAP では Ra が 1.7～13.3[(J / cm3)0.5]

の範囲に 51 個であった。このように CTA が 170 oC で溶解する溶媒が少ない原因の一つ

は、CTA の融点が CDA や CAP よりも高いため、高温下でもポリマーを溶解できる溶媒が

少ないことが示唆される。図 2-3-1-1(b)より、セルロース誘導体の TIPS 発現する溶媒数は、

CTA では Ra(ポリマーと溶媒の HSP 値の距離)が 5.3[(J / cm3)0.5]の 1 個であった。また CDA

では Ra が 2.3～8.9[(J / cm3)0.5]の範囲に 16 個であり、CAP では Ra が 2.4～10.7[(J / cm3)0.5]

の範囲に 20 個であった。これらことから、TIPS 発現する溶媒は 170 oC で溶解する溶媒数

よりも少なく、Ra の範囲も狭まることが分かった。よって、セルロース誘導体の中でも融

点の高い CTA は高温で溶解する溶媒が少ないので、TIPS 発現する溶媒も少なくなること

が分かった。さらに、CTA の TIPS プロセスに適した溶媒は 1 つだけであることが分かっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3-1-1(a) セルロース誘導体の 170 oC 溶解溶媒数と Ra の関係、 

(b) セルロース誘導体の TIPS 発現溶媒数と Ra の関係 

(図 2-3-1-1(a), (b)の詳細は本文参照) 
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2.3.2 CTA を用いた TIPS 法の相図 

図 2-3-2-1 にセルロース誘導体(CTA,CDA 及び CAP)の相図を示す。図 2-3-2-1 より、

CDA/EHD は結晶化温度を観測できず、曇点のみを観察した。これは、以前のレポート 10,11)

および他の研究者の結果 12,13)と一致している。他の 2 つのポリマー溶液 (CAP/EHD およ

び CTA/NPG) は、曇点と結晶化温度の両方を観察した。両方のポリマー溶液の曇点は結晶

化温度に近く、ギャップは 17 oC 未満であった。すべてのサンプルの曇点は、CDA > CTA 

> CAP の順であった。結晶化温度は、CTA/NPG で約 109 oC、CAP/EHD で 67 oC であ

った。CTA/NPG の結晶化温度は融点が高いため、CAP/EHD よりも高かった。CAP/EHD 

と CTA/NPG 共に液-液相分離 (曇点で示されるように) が進行するが、その後の結晶化は

まったく異なることが示唆される。図 2-3-2-2 に CTA/NPG 溶媒の冷却時の DSC 曲線を示

す。図 2-3-2-2 より、180 から 30 oC までの DSC 曲線 は、CTA ポリマーの結晶化に起

因する ~109 oC で 1 つのピークのみを示した。低温では、NPG の凝固により 17 oC 付

近に別のピークがあった。これにより、CAP / EHD は結晶化中に固-液相分離が進行するが、

DSC で観測された CTA / NPG の結晶化温度(~109 oC)よりも NPG の融点（129 oC）が高

いため、CTA / NPG(~109 oC)はポリマー結晶化と溶媒結晶化の混合プロセスになると考え

ている。同様な現象を CTA/DMSO2/PEG400 のポリマー溶媒系であるが、Yu 氏や Xing 氏

なども報告している 4,14)。その論文では、DMSO2 の凝固点は 109 oC であり、45~50 oC 付

近に結晶化ピークを 1 つだけ観察していた。したがって、CTA/NPG と CAP/EHD の凝

固メカニズムはまったく異なることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3-2-1 セルロース誘導体(CTA,CDA 及び CAP)の相図 

[CDA/EHD は結晶化温度を示さなかったので、対応するデータ無し] 
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図 2-3-2-2 CTA/NPG 溶媒の冷却時の DSC 曲線 

[ポリマーと溶媒比率は CTA/NPG = 15/85 = w/w] 

 

NPG のみの単一溶媒を使用した場合でも、CTA の中空糸膜を作製することは可能であ

る。しかし、CTA/NPG 溶液の粘度が高く、凝固槽中での固化速度が遅いため、中空糸膜の

形状不良が生じ、安定的にCTA中空糸膜を作製することが困難であった。そこで、CTA/NPG

溶液にSFを添加すると、CTA/NPG溶液よりもCTA/SF/NPG溶媒の粘度が低下したため、

CTA 中空糸膜の加工性を向上することができた。したがって、CTA と 2 つの溶媒（SF / 1, 

3-BG および SF / NPG）で構成される三元系の相図を調査した。図 2-3-2-3 に SF / 1,3-BG

及び SF / NPG 溶媒の CTA の相図を示す。曇点は、CTA/SF/1,3-BG で約 140 oC、

CTA/SF/NPG で約 100 oC であり、それぞれの結晶化温度は約 91 oC と 80 oC であった。 

図 2-3-2-3 から明らかなように、CTA/SF/1,3-BG は CTA/SF/NPG よりも広いバイノー

ダル領域 (曇点から結晶化温度までの距離) を持つことが分かった。したがって、相分離中、

液-液相分離の開始からポリマーの結晶化までの時間間隔は、CTA/SF/1,3-BG 溶媒系の方が

長くなる。これにより、液-液相分離によって生成された液滴の粗大化時間が長くなり、作

製した膜構造の細孔が大きくなる 15,16,17)。図 2-3-2-1 と図 2-3-2-3 を比較すると、混合溶媒

の液-液相分離の開始とポリマーの結晶化の間の時間間隔は、単一溶媒システムの場合より

もはるかに長いことが分かった。特に、CTA/SF/1,3-BG 溶媒系の場合、この時間間隔は非

常に長いことが確認できた。ゆえに、CTA / SF / 1, 3-BG 溶媒系は、優れた構造と優れた性

能を備えた膜を形成するのに適していることが示唆される。これについては、後で説明する。 

最後に図 2-3-2-4 に SF / 1,3-BG 溶媒の CTA の相図を示す。図 2-3-2-4 より、CTA/SF/1,3-

BG 溶液のスピノーダル線から理論上の臨界点は 2wt%付近にあることが分かった。しかし、

安定した形状の中空糸膜が作製できるポリマー濃度は 18～20wt%なので、ポリマー濃度が

20wt%の CTA 中空糸膜は臨界点付近で製膜できたと考える。 
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図 2-3-2-3 SF / 1,3-BG 及び SF / NPG 溶媒の CTA の相図 

[溶媒比率は共に SF/1,3-BG = SF/NPG = 1/4 = w/w] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3-2-4 SF / 1,3-BG 溶媒の CTA の相図 [溶媒比率は共に SF/1,3-BG = 1/4 = w/w] 

 

2.3.3 高透水性の CTA 中空糸膜の構造及び基本性能 

 今回の実験で評価した膜構造、純水透過率及び微粒子除去結果について、以下に説明する。

まず 3 種類のセルロース誘導体から作製した膜構造を FE-SEM を使用して評価したので、

その結果を説明する。図 2-3-3-1 にセルロース誘導体(CTA,CDA 及び CAP)の中空糸膜の断

面 SEM 像を示す。図 2-3-3-1 は、外面付近 (「1」、左列) と内面付近 (「2」、右列) の断面

を示す。図 2-3-3-1 より、膜 A〜F のすべてのサンプル間に有意差はなかった。これらすべ

てのサンプルは他の多くの研究で見られる球状構造ではなく、約 100 nm 以上の細孔サイ

ズを持つ完全に多孔質の相互接続構造であることを確認できた 4,5,18,19)。 

図 2-3-2-1 と図 2-3-2-2 より、曇点はすべてのシステムで結晶化温度よりも高くなっている

ため、液-液相分離により相互接続構造が形成されたことが分かった。さらに図 2-3-3-1 よ

り、すべての膜 (A ～ F) の内面と外面付近の断面構造を考慮すると、構造は完全に多孔質

で、細孔サイズは約 100 nm 以上であった。図 2-3-3-1 では、膜 A および B の外側表面

近くの孔径 (画像 A-1 および B-1) は、外側表面近くの膜 C および D の孔径 (C-1 およ

び D-1) よりもわずかに小さいように見える。 
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相図 (図 2-3-2-2) で説明したように、液-液相分離(曇点)の開始から結晶化までの時間間隔

と、その後の粗大化プロセスの持続時間は、膜 A および B (CTA/SF/NPG 溶媒系) よりも

膜 C と D(CTA/SF/1,3-BG 溶媒系)の方が長かった。このことから、膜 C と D が 膜 A と 

B よりも外表面近くの断面でわずかに大きな孔となった理由であることが示唆される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3-3-1 セルロース誘導体(CTA,CDA 及び CAP)の中空糸膜の断面 SEM 像  

[１：外面付近、２：内面付近、左上隅のラベルは、ポリマー、溶媒とエアーギャップを 

識別している (詳細は、表 2-2-4-1 を参照)。] 
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次に、図 2-3-3-2 に示したセルロース誘導体(CTA,CDA 及び CAP)の中空糸膜の表面 SEM

像を説明する。図 2-3-3-1 では、膜 A ～ F のすべてのサンプルが非常に類似した断面構造

を示したが、図 2-3-3-2 はそれらの内面と外面の構造が完全に異なっていた。セルロース誘

導体の種類に関係なく、5 mm のエアーギャップで作製した膜は、外表面に緻密層があり、

非常に小さい表面孔 (<10 nm) しか存在しなかった。なぜなら、エアーギャップが大きいほ

ど、膜の外表面から溶媒が蒸発しやすくなるためである( 図 2-3-3-2 の A-1、C-1、E-1、およ

び F-1)15,17,20)。対照的に、図 2-3-3-2 の B-1 および D-1 (溶媒組成が異なり、エアーギャッ

プが 0 mm の CTA 膜) は、大きな細孔 (数百 nm) を持つ完全に多孔質の外面を示してい

る。このようにエアーギャップ 0 mm で多孔化することは、セルロース誘導体以外のポリマ

ー(PVDF)において過去の文献で報告されている 8)。これらの結果は、セルロース誘導体でも

膜 B と D および 膜 A と C の唯一の違いであるエアーギャップの影響により、外面の膜

構造の形成に支配的な影響を与えることが分かった。 

さらに、図 2-3-3-2 より、膜 A~F のすべてのサンプルの内表面は、TIPS 膜の典型的な内

表面構造である大きな孔径を持つことを確認した (図 A-2 ~F-2)10,18)。これは内部のポリマ

ー溶液が芯液と接触しているため、内面で溶媒の蒸発は発生しないことが理由であり、これ

により、多孔質構造の膜が作製できた。エアーギャップ 0 mm で CTA/SF/NPG および 

CTA/SF/1,3-BG 溶媒系で紡糸した場合、外表面の孔径よりも内表面の孔径の方がわずかに

大きいことを確認した (図 2-3-3-2 の B-1 と D-1 及び B-2 と D-2 の比較) 。この理由は、内

表面はポリマー溶液と高温の芯液が接触することで、外表面よりも冷却速度が低いためで

あると考えられる。 
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図 2-3-3-2 セルロース誘導体(CTA,CDA 及び CAP)の中空糸膜の表面 SEM 像  

[１：外面付近、２：内面付近、左上隅のラベルは、ポリマー、溶媒とエアーギャップを 

識別している (詳細は、表 2-2-4-1 を参照)。] 
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次に純水透過率と微粒子除去試験結果について説明する。CTA / SF / NPG、CTA / SF / 

1,3-BG、CDA / EHD 及び CAP / EHD の溶媒系から 6 種類の中空糸膜を作製し、純水透過

率を測定した。 

図 2-3-3-3 にエアーギャップ 5 mm でのセルロース誘導体の中空糸膜の純水透過率にセ

ルロース誘導体の中空糸膜の純水透過率を示す。図 2-3-3-3 より、エアーギャップ 5 mm に

おいて、純水透過率は CTA の中空糸膜(膜 A と C)は 30 L / (m2 h bar)以下であり、一方、

CDA と CAP の中空糸膜(膜 E と F)は 102 と 7 L / (m2 h bar)であった。このことから、エ

アーギャップ 5mm では、セルロースの誘導体は膜の外表面に緻密層が存在するため、純水

透過率が約 100 L / (m2 h bar)以下であり、従来の CTA 膜の純水透過率[約 500 L / (m2 h 

bar)]よりも非常に低い値であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3-3-3 エアーギャップ 5 mm でのセルロース誘導体の中空糸膜の純水透過率 

 

図 2-3-3-4 にエアーギャップの異なる CTA 中空糸膜の純水透過率を示す。図 2-3-3-4 よ

り、エアーギャップを 5 mm から 0 mm に変更することで、CTA/SF/NPG と CTA/SF/1,3-

BG 溶媒系に関係なく、純水透過率が 1000L / (m2 h bar)付近まで向上した[膜 B：610 

L/(m2·h·bar)と膜 D：952 L/(m2·h·bar)]。この理由は前記の通り、エアーギャップを 5 mm

から 0mm にすると、膜の外表面の溶媒の蒸発を抑制することで、膜の外表面の多孔化され

るためである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3-3-4 エアーギャップの異なる CTA 中空糸膜の純水透過率 
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最後に、微粒子除去試験結果を説明する。作製した膜の中で最も純水透過率が高かった膜

D について、100nm のシリカ粒子で除去試験を行った。表 2-3-3-1 に高透水性 CTA 中空糸

膜の微粒子除去試験を示す。表 2-3-3-1 より、膜 D は 100nm のシリカ粒子を 99%除去でき

た。よって、膜 D のような高い純水透過率かつ 100 nm シリカ ナノ粒子の顕著な除去率

を持った MF 膜の作製に成功した。 

以上の結果より、CTA 材料の特徴である高い防汚性、及び優れた生分解性を考慮すると、

作製した MF 膜は製薬産業で適用できることが期待される。 

 

表 2-3-3-1 高透水性 CTA 中空糸膜の微粒子除去試験 

サンプル 純水透過率 

[L / (m2 h bar)] 

100 nm シリカ粒子の除去率  

[%] 

膜 D 952 99 

 

2.4 まとめ 

これまでの知識と専門知識に基づいて、この研究では、熱誘起相分離 (TIPS) 法によって 

CTA MF 中空糸膜を作製し、その結果を CDA および CAP 中空糸膜の結果と比較した。 

また適切な溶媒系を選定するために広範な溶媒スクリーニングを実施した。TIPS 法に適し

た CTA の溶媒 (CTA/SF/NPG および CTA/SF/1,3-BG) を 2 種類見出し、その 三元混合

物は、液-液相分離とそれに続くポリマー結晶化による膜構造を形成した。作製したすべて

の膜は、完全に相互接続された構造を示し、膜のバルク構造に 100 nm の孔があり、内部

は多孔質であった。対照的に、外表面の膜構造はエアーギャップに依存し、エアーギャップ

が 0 mm で多孔質構造を形成し、5 mm で緻密構造を形成した。エアーギャップを 0 mm、

適切なポリマー溶液、および凝固液を用いることで、純水透過率が約 1000 L/(m2 h bar) で

かつ 100nm シリカ微粒子の除去率 99%の MF 用の CTA 中空糸膜を作製することができ

た。この得られた MF 用の CTA 中空糸膜は、医薬品用途に応用できる可能性を秘めてい

る。 
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第 3 章 耐薬品性セルロースベンゾエートの MF 用の中空糸膜の開発 

3.1 背景 

現在、膜分離法は、主に人口増加に起因する水不足、水質汚染、地球温暖化などの地球規

模の困難な問題を解決するための有望なソリューションの 1 つと見なされている。1.2 に

記載した通り、膜の孔径の違いによって、いくつかの種類の膜に分類されいる 1,2)。MF や

UF 膜の材料の中でも、PVDF は耐薬品性、耐熱性に優れた魅力的な材料である。今日では、

世界中の飲料水製造プラントで PVDF 膜が広く使用されている。ただし、PVDF は疎水

性の材料特性であるため、ファウリングが起こりやすい 3-7) 。 

一方、PVDF とは対照的に、セルロースアセテート (CA) は親水性であり、ファウリン

グ傾向が低いため、RO、UF、および MF 膜として広く製造されている 8-13)。Leob-

Sourirajan は 1963 年に初めて RO 膜分離に CA を適用した 14)。また CA は MF 膜や UF

膜として浄水場での除濁用途で使われているが、耐薬品性が低いという課題がある。例えば、

次亜塩素酸ナトリウムを酢酸セルロースに長時間さらすと、RO 膜が破損や塩分除去特性が

低下する可能性が報告されている 15-17)。また酢酸セルロース膜は加水分解を受けやすく、

主に pH と温度に影響を受ける。そのため、原水温度 45 oC 以下で pH4.0-8.5 の範囲で制御

して使用されている 10,11,18,19)。この課題を解決するため、原料の酢酸セルロースを改良し、

耐塩素性と耐アルカリ性に優れた新材料の開発が研究されている。 

次亜塩素酸ナトリウムによって誘発される酢酸セルロースの化学構造変化に焦点を当て

た過去の研究はほんのわずかである 17, 20-22)。その研究の中らは、Arkhangelsky らは次亜塩

素酸ナトリウムを使用した酢酸セルロース膜の化学的洗浄中に酢酸セルロース膜の表面で

の COOH、CHO および CO 基が形成することを報告している。また、橋爪 17)らは次亜塩

素酸ナトリウムによる CA の分解メカニズムと化学修飾によるその分解耐性の強化につい

て報告している。彼らは典型的なセルロース誘導体であるセルロースジアセテート(CDA)や

セルローストリアセテート(CTA)を用いて、非溶媒相分離(NIPS)法によりフィラメント状の

膜を調製した 22,23)。次亜塩素酸ナトリウム耐性を比較するため、CDA と CTA 以外にセル

ロースベンゾエート(CBzOH)などのフィラメントを調製した 17)。得られたフィラメントを

500ppm と 2000ppm の次亜塩素酸ナトリウム水溶液に 1-77 日間浸漬試験を行った。セル

ロース誘導体の置換度(DS)と分子量(Mw)を 1H-NMR と GPC で評価するにより、次亜塩素

酸ナトリウムによる CA の分解は、脱エステル化後に発生する可能性のある C1：C2 およ

び C2：C3 結合の切断を含む 2 つの可能な分解メカニズムが存在することを提案された。

さらに、次亜塩素酸ナトリウム試験前後のフィラメントを用いて引張試験を行うことで、引

張強度、破断点伸び、塩化ナトリウム耐性などのさまざまな物理的特性が、芳香族の嵩高い

ベンゾイル基をセルロースに導入することによって制御できることを報告した。さらに、彼

らはベンゾイル基をもつセルロース誘導体が CDA よりもアルカリ加水分解速度が約 7 倍

遅いことを発見した。 

 過去の研究において、NIPS 法を用いて CBzOH の RO 用の平膜の調製方法のみ報告され

ていた 24,25)。本研究では、TIPS および NIPS 法による CBzOH の多孔性 MF 中空糸膜の製

造方法を初めて報告した。TIPS 法で作製した CBzOH の MF 中空糸膜と NIPS 法で作製し

た CTA 及び CBzOH 中空糸膜の膜構造、ろ過性能、特に耐塩素性を比較した。 
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3.2 実験方法 

3.2.1 材料 

 図 3-2-1-1 にセルロース誘導体の化学構造②と表 3-2-1-1 に本研究で使用したポリマー物

性を示す。表 3-2-1-1 より、ポリマーはダイセル製のセルロースベンゾエート

(CBzOH:Mw578,846、日本)、セルローストリアセテート(CTA:Mw405,000、日本)及び ダ

イセル製のセルロースジアセテート(CDA:Mw219,000、日本)の 3 種類のセルロース誘導体

を使用した。また溶媒は前記の表 2-2-2-1 に示した通り、熱誘起相分離(TIPS)法に適用する

ため、沸点が 180℃以上かつハンセン溶解度パラメーター(HSP)が 18～34[J/cm3]0.5の範囲

の 61 種類使用した。主な溶媒は 1,3-ブタンジオール(1,3-BG)(和光純薬、特級、≧98.0 %、

日本)、スルホラン(SF)(和光純薬、≧95.0 %、日本)を使用した。 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-2-1-1 セルロース誘導体の化学構造 

 

表 3-2-1-1 本研究で使用したポリマー物性 

ポリマー Tm*1 [oC] Tg*2 [oC] MW 置換度*3 

R: C6H5CO R: CH3CO R:H 

CBzOH - 196 578,846 2.1 - 0.9 

CTA 300 - 405,000 - 2.87 0.13 

CDA 235 - 219,000 - 2.44 0.56 

*1：融点、*2：ガラス転移温度 

*3：グルコース繰り返し単位あたりにある 3 つの水酸基におけるエステル置換した数 

 

3.2.2 セルロースベンゾエート(CBzOH)の溶媒探索 

前記の 2.2.2 酢酸セルローストリアセテート(CTA)の溶媒探索と同様の実験方法である。 

 

3.2.3 CBzOH の熱分析 

前記の 2.2.3 CTA の熱分析と同様の実験方法である。 

 

3.2.4 TIPS 法による CBzOH 中空糸膜の作製 

表 3-2-4-1 にセルロース誘導体(CBzOH と CTA)の中空糸膜の作製条件と図 3-2-4-1 に TIPS 

プロセスによる中空糸膜用の二軸押出機の概略図を示す。2 種類のセルロース誘導体

(CBzOH と CTA)を使用し、溶媒は前記の表 2-2-2-1 に示した 1,3-ブタンジオール(1,3-BG)(和

光純薬、特級、≧98.0%)、スルホラン(SF)(和光純薬、≧95.0%)を使用した。 

 まず今回の実験では図 2-2-4-1 のような撹拌機付きタンクを用いてポリマー溶液を作製す
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るバッチ式の中空糸膜の製造ではなく、図 3-2-4-1 のように二軸押出機を用いてポリマー溶

液を作製する連続式での中空糸膜の製造を行った。その理由は、単純に新材料の CBzOH の

中空糸膜化検討だけでなく、当社が顧客に提供する中型から大型の膜モジュールの製造検

討、言い換えると、二軸押出機を用いたスケールアップ検討も兼ねて実施した。簡潔に実験

内容を説明すると、所定量のポリマー（CBzOH または CTA）と溶媒（1,3-BG または SF / 1,3-

BG）をポリマー投入機と溶媒タンクにそれぞれに供給した。その後、ポリマーと溶媒それ

ぞれの流量を制御して 170 または 190 ℃まで加熱された二軸混錬機から紡糸ノズルに供給

した。さらに、ポリマー溶液をギアポンプで二重構造の紡糸ノズルに送液と同時に紡糸ノズ

ルの内部に芯液として溶媒を送液した。芯液を含んだポリマー溶液を約 30℃の水溶液また

は溶媒の入った凝固槽で冷却し、水中で脱溶媒して中空糸膜を作製した。作製した中空糸膜

は純水透過率（PWP）、100nm 微粒子除去測定を行った。また、純水透過率（PWP）と微粒

子除去試験は前記の 2.2.4 と同様の方法で実施した。 

また CBzOH の製膜用の溶媒をすべて 1,3-BG に選択した理由は、ポリマーが 189 oC で

均一に溶解し、室温で急速に固化したためである。1,3-BG の HSP は水よりも CBzOH の

HSP に非常に近いため、1,3-BG を使用すると、より多孔性の外側表面が得られた 26,27)。こ

のように、1,3-BG を急冷媒体として使用すると、膜表面の空隙率が制御可能になった。し

かしながら、CBzOH は 1,3-BG だけでは、凝固性が悪く、中空糸の外側が変形したので、1,3-

BG に水を 5wt%添加し、膜外面空隙率を高く保ちながら真円中空糸膜を形成できた。よっ

て、CBzOH の凝固液は 1,3-BG/水=95wt%/5wt%を使用した。 

 最後に、膜構造が耐塩素性に及ぼす影響を評価するために、NIPS 法を使用して CBzOH 

UF 用の中空糸膜を作製した。TIPS 法と NIPS 法を用いて作製した CBzOH 膜を比較する

ために、NIPS 法により CTA の UF 用の中空糸膜を作製し、膜の化学構造 (膜材料) の影響

を評価しました。当社の特許を参照し、NIPS 法によるセルロース誘導体(CTA など)の UF 用

中空糸膜の作製した 26)。 

 

表 3-2-4-1 セルロース誘導体(CBzOH と CTA)の中空糸膜の作製条件 

作製条件 パラメータ 

ポリマー溶液 

濃度 [wt%] 

CBzOH/1,3-BG 22/78 

CTA/SF/1,3-BG 25/15/60 

混錬温度 [oC] CBzOH 膜は 189 oC 

CTA 膜は 172 oC  

ポリマー溶液流量 [g/min] CBzOH 膜 A は 28～32 g/min 

CTA 膜は 33 g/min 

芯液 1,3-BG  

芯液流量 [g/min] CBzOH 膜は 14～17 g/min 

CTA 膜は 16 g/min 

エアーギャップ [mm] 0 

凝固液 CBzOH 膜は 1,3-BG/water=95wt%/5wt% 

CTA 膜は 1,3-BG  
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凝固槽温度 [oC] CBzOH 膜は 26～32 oC  

CTA 膜は 30 oC  

紡糸速度 [m/min] CBzOH 膜は 30 g/min 

CTA 膜は 25 m/min 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-2-4-1 TIPS プロセスによる中空糸膜用の二軸押出機の概略図 

 

3.2.5 セルロース系中空糸膜の耐塩素性試験 

耐塩素性試験に用いた NaClO 水溶液は以下の通り調製した。NaClO 水溶液(小厚化成株

式会社、ヒシクリン S、≧12.0 %)の原液 13.5g に合計 1000g になるように純水を加え、撹

拌した。この希釈液濃度は水質計 (AQABU、AQ-202 型、柴田科学、日本)を用いて、有効

塩素濃度が 2000ppm(pH11.1)であることを確認した。次に作製した中空糸膜を流水で 30 分

間洗浄し、上記の NaClO 水溶液に 7, 10, 14 日間浸漬させた。その後、引張試験機（EZ-SX、

島津製作所、日本）を用いて、NaClO 水溶液浸漬前後の中空糸膜の機械強度を測定した。 

 

3.3 結果と考察 

3.3.1 CBzOH の溶媒探索 

以前報告した論文 26)同様に 2 段階の溶媒スクリーニング法により、CBzOH のポリマー

溶媒スクリーニングを行った。図 3-3-1-1(a)にセルロース誘導体の 170 oC 溶解溶媒数と Ra

の関係②と図 3-3-1-1(b)にセルロース誘導体の TIPS 発現溶媒数と Ra の関係②を示す。図

3-3-1-1(a)より、61 種類の溶媒の中で、CBzOH の溶解に適した溶媒の数は 42 個あり、Ra

が 8.7～14.9 [（J / cm3）0.5]の範囲内に存在した。一方、CTA 及び CDA の溶解に適した溶

媒の数は、10 及び 37 個、Ra が 3.4～12.7 及び 2.8～12.8[（J / cm3）0.5]の範囲内に存在し

た。このことから、CBzOH の融点は観測されなかったが、CTA や CDA よりも溶媒溶解性

が高いことを確認した。 

次に、図 3-3-1-1(b)のように選択した溶媒の加工性（スクリーニングの 2 番目の基準）を

検討した結果、CBzOH の加工に適した溶媒は 8 個あり、Ra が 8.7～12.4[（J / cm3）0.5]の

範囲内に存在した。一方、CTA 及び CDA の加工に適した溶媒の数は 1 及び 16 個、Ra が
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5.3 及び 2.3～8.9[（J / cm3）0.5]の範囲内に存在した。このことから、加工性に適した溶媒

数は CTA < CBzOH< CDA の順であることが分かった。 

以上の結果及び HSP 値やポリマー溶液の室温冷却時の固化性、粘度、固化後の機械強度

などを考慮し、過去の検討から CBzOH の中空糸膜調製用の溶媒として 1,3-BG を選定し

た。ポリマーと選択した溶媒の HSP 値や Ra 値は表 3-3-1-2 と表 3-3-1-3 にまとめた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-3-1-1(a) セルロース誘導体の 170 oC 溶解溶媒数と Ra の関係、 

(b) セルロース誘導体の TIPS 発現溶媒数と Ra の関係 

(図 3-3-1-1(a), (b)の詳細は本文参照) 

 

表 3-3-1-2 TIPS 法に適した CBzOH と CTA の中空糸調製用の溶媒の HSP 

 d 

[(J / cm3)0.5] 

p 

[(J / cm3)0.5] 

h 

[(J / cm3)0.5] 

t 

[(J / cm3)0.5] 

Tm*  

[oC] 

ポリマー CBzOH 20.7 4.2 12.6 24.5 - 

CTA 17.2 5.2 12.0 21.7 300 

溶媒 1,3-BG 16.5 8.1 20.9 27.8 -77 

SF 17.8 17.4 8.7 26.4 27 

※Tm は融点 

 

表 3-3-1-3 TIPS 法に適した CBzOH と CTA の中空糸調製用の溶媒の Ra 値 

 Ra [J / cm3]0.5 

ポリマー CBzOH CTA 

溶媒 1,3-BG 12.4 9.5 

SF 14.9 12.7 

 

3.3.2 CBzOH を用いた TIPS 法の相図 

図 3-3-2-1 にセルロース誘導体(CBzOH 及び CTA)の相図を示す。ポリマー濃度 15, 20, 

25wt%の範囲での曇点は CBzOH/1,3-BG が 165, 162 や 166 oC,であり、CTA/SF/1,3-BG

が 140, 139, 137 oC であった。よって曇点は CBzOH/1,3-BG の方が CTA/SF/1,3-BG より

も高いことが分かった。 

また CBzOH/1,3-BG の結晶化温度は DSC 測定では確認できなかった。一方、ポリマー

濃度 15, 20, 25wt%の範囲での CTA/SF/1,3-BG の結晶化温度は 90, 88, 92 oC であった。公

開された論文のほとんどの研究では、セルロース誘導体の結晶化が観察されたが 29-36)、こ
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の研究では結晶化は観察されなかった。しかし、CBzOH/1,3-BG の  Ra が  12.4  

[(J/cm3)0.5] (表 3-3-1-3)であることを考慮すると、CBzOH と 1,3-BG の適合性は、結晶化

温度を観察するのに十分高くない可能性がある。つまり、CBzOH/1,3-BG の約 160 oC 付近

の曇点よりも結晶化温度が低い可能性があり、CBzOH/1,3-BG 溶媒系はバイノーダル領域

を持つので、液-液相分離メカニズムにより、膜構造が形成することが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-3-2-1 セルロース誘導体(CBzOH 及び CTA)の相図 

[CBzOH/1,3-BG は結晶化温度を示さなかったので、対応するデータ無し。 

また溶媒比率は SF/1,3-BG = 1/4 = w/w] 

 

3.3.3 耐薬品性の CBzOH 中空糸膜の構造及び基本性能 

今回の実験で評価した膜構造、純水透過率（PWP）及び微粒子除去結果について、以下

に説明する。まず作製したセルロース誘導体の中空糸膜の構造を FE-SEM を使用して評

価したので、その結果を説明する。図 3-3-3-1 に TIPS 法により作製した CBzOH 中空糸膜

の SEM 像を示す。図 3-3-3-1(a,b)の断面構造から、膜構造は全体が多孔質の相互連結構造

であり、孔径は約 100nm 以上であることが分かった。前記の 3.3.2 で説明したように、こ

の膜構造は液-液相分離によって、形成したことが示唆される。過去の研究において、セル

ロース誘導体を用いて作製した中空糸膜で観察される膜構造は、今回の研究とは異なる球

状構造であるため、今回の膜構造は典型的な構造ではない 27-34)。図 3-3-3-1(c,d)の CBzOH 

膜の外表面と内表面の SEM 像より、膜の外・内表面は完全に多孔質で、細孔径は約 100 

nm 以上であった。通常、TIPS プロセスでは、エアーギャップの間でポリマー溶液の溶媒

が蒸発するため、膜の外表面が緻密になる 35)。しかし、この研究では、エアーギャップを 0 

mm にすることで、ポリマー溶液の溶媒が蒸発することが抑制されたため、膜の外表面が多

孔質にできた 36)。 
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図 3-3-3-1 TIPS 法により作製した CBzOH 中空糸膜の SEM 像  

[(a): 外面付近の断面 (b): 内面付近の断面 (c) 外面 (d) 内面] 

 

前記の 3.2.3 で説明したように、同じポリマーを使用して膜構造の正味の効果を評価す

るために NIPS 法により CBzOH 膜を作製した。これは、TIPS と NIPS 法を使用すること

で、異なるメカニズムを持つ 2 つのまったく異なる膜構造が形成されると考え、両者の比

較を行った。図 3-3-3-2 に NIPS 法により作製した CBzOH 中空糸膜の SEM 像を示す。全

体として、TIPS 法と NIPS 法を用いて同じ材料 (CBzOH) の膜を作製したので、図 3-3-

3-1 と図 3-3-3-2 を比較すると、異なる構造が得られたことは明らかである。図 3-3-3-2(a,b)

の NIPS 法の CBzOH 膜の断面構造と図 3-3-3-1(a,b)の TIPS 法での CBzOH 膜の断面構造

を比較すると、TIPS法よりも NIPS 法の CBzOH 膜の方が、やや緻密な構造を示している。

図 3-3-3-2(a,b)に示す断面構造から、膜構造が全体的にスポンジ状の構造であることが分か

った。図 3-3-3-1(c,d)と図 3-3-3-2(c,d)の内表面と外表面の SEM 像より、TIPS 法の CBzOH

膜は内・外表面構造が非常に多孔質であるが、対照的に NIPS 法の CBzOH 膜の内・外表面

構造ははるかに緻密である。また NIPS の CBzOH 膜は膜の内・外表面に直径が 50 nm 未

満の小さな細孔を観察した。NIPS の原理上、凝固槽が水のみであるため、膜の内・外表面

は緻密な構造が形成できることを期待し、その通りの結果となった。 
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図 3-3-3-2 NIPS 法により作製した CBzOH 中空糸膜の SEM 像  

[(a): 外面付近の断面 (b): 内面付近の断面 (c) 外面 (d) 内面] 

 

 前記の 3.2.3 で説明したように、膜材料の正味の効果を評価するために、NIPS 法を用い

た CTA の中空糸膜を作製し、 NIPS 法の CBzOH 膜と比較した。図 3-3-3-3 に NIPS 法に

より作製した CTA 中空糸膜の SEM 像を示す。図 3-3-3-3(a,b)に示す断面構造より、NIPS

法の CTA 膜はマクロボイド(空孔)形成のない完全なスポンジ構造である。図 3-3-3-3(a,b)よ

り、内表面よりも外表面はやや緻密層が多く存在するが、全体としては多孔質な膜構造であ

ることが観察される。また外側表面と内側表面の近くの断面でのこの違いは、一部の溶媒が

膜の外表面から蒸発し、外側表面の近くに薄い緻密層を形成するエアーギャップに関連し

ていることが示唆される。この NIPS 法で作製した CTA 膜は NIPS 法で作製した CBzOH 

膜と類似した構造であり、内表面と外表面は 50 nm 前後の小さな孔が密集していることが

分かった。 
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Figure 6. SEM images of prepared CTA hollow fiber membranes prepared  22 
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図 3-3-3-3 NIPS 法により作製した CTA 中空糸膜の SEM 像  

[(a): 外面付近の断面 (b): 内面付近の断面 (c) 外面 (d) 内面] 

 

最後に、図 3-3-3-1～3-3-3-3 の SEM 像の結論として、今回の研究において、TIPS 法で

CBzOH の中空糸膜を作製したところ、孔径 100nm 以上の多孔質な MF 膜が得られた。一

方、NIPS 法を CBzOH または CTA に適用した場合、膜構造はより緻密であり、UF 膜レ

ベルの小さい細孔を形成することが分かった。 

 次に純水透過率（PWP）と微粒子除去試験結果について説明する。TIPS-CBzOH 膜、

NIPS-CBzOH 膜及び NIPS-CTA 膜の 3 種類の純水透過率（PWP）と微粒子除去率の測定

を行った。図 3-3-3-4 にセルロース誘導体の中空糸膜の純水透過率と微粒子阻止率を示す。

図 3-3-3-4 より、TIPS-CBzOH 膜の PWP は約 1500 L/ (m2 h bar) で、シリカ粒子除去率

は 71% であったが、NIPS-CBzOH 膜は、約 600 L/ (m2 h bar) のはるかに低い PWP と

シリカ粒子除去率 100 % を示した。これらの結果は、SEM 像での膜構造の観察結果と一

致している。SEM 像で説明したように、TIPS 法で作製した膜は孔径が大きく、多くの多

孔性を示し、その結果、PWP が高くなり、シリカ粒子除去率が低くなった。一方、NIPS

法で作製した膜は、TIPS 膜の 3 分の 1 の PWP を示し、シリカ粒子除去率は 100%であっ

た。 

 一般に、平均孔径測定と溶液除去試験は、膜の種類を決定するための規格化された方法で

ある。TIPS-CBzOH 膜は 100 nm シリカ粒子の除去率が 90 %未満であるため、前記試験

の基準に基づき MF 膜であることを確認した 37)。一方、NIPS-CBzOH 膜は 100 nm シリ

カ粒子の除去率は 100 %であった。この膜の最小細孔径が 100 nm 未満であることを意味

し、100 nm シリカ粒子を通過させない。したがって、CBzOH-NIPS 膜は、前記試験の基

準に基づき UF 膜であることを確認した 37)。 

以上より、SEM 像 (図 3-3-3-1～3-3-3-3) と PWP および除去結果 (図 3-3-3-4) を考慮

すると、TIPS-CBzOH 膜は MF 膜であり、NIPS 膜(CBzOH 及び CTA)は UF 膜であるこ

とが分かった。 
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図 3-3-3-4 セルロース誘導体の中空糸膜の純水透過率と微粒子阻止率 

 

3.3.4 セルロース系中空糸膜の耐塩素性試験 

セルロース誘導体から作製した 3 種類の膜（TIPS-CBzOH 膜、NIPS-CBzOH 膜及び

NIPS-CTA 膜）を濃度 2000 ppm の NaClO 水溶液に浸漬し、膜の耐薬品性を評価した。 

 図 3-3-4-1 にセルロース誘導体を用いた NaClO 水溶液の浸漬試験を示す。図 3-3-4-1 よ

り、NaClO 水溶液に TIPS-CBzOH 膜を 14 日間浸漬した後の破断強度は、8.5 MPa から 

7.7 MPa にわずかに減少し、NIPS-CBzOH 膜は 4.5 MPa から 3.8 MPa にわずかに減少し

た。CBzOH 膜は TIPS 法や NIPS 法の製法や膜構造に関係なく、2 週間浸漬した後も初期

の機械的強度を 85% 以上保持していた。つまり、CBzOH 材料が NaClO 溶液に対して非

常に強いことを意味している。TIPS 膜と NIPS 膜の初期強度の違いは、TIPS 膜と NIPS 

膜の構造の違いによるものである。一般に、TIPS 膜は NIPS 膜よりも高い機械的強度を持

っている 1,2,38)。 

一方、CBzOH 膜とは対照的に、比較サンプルの CTA 膜は NaClO に対する化学的強度

の耐久性が異なる。CTA-NIPS 膜は NaClO 水溶液に 10 日間浸漬した後、破断強度が 4.0 

MPa から 2.2 MPa に急激に低下し、強度保持率は 55 %であった。図 3-3-4-1 の結果か

ら、膜構造と形成メカニズムに関係なく、CBzOH 膜が耐塩素性を改善できたと言える。こ

の理由は、セルロース主鎖にアセチル基よりも嵩高いベンゾイル基を導入することで、塩素

ラジカルのセルロース主鎖への攻撃を防いだからであると言える 10)。 
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図 3-3-4-1 セルロース誘導体を用いた NaClO 水溶液の浸漬試験 

(NaClO 水溶液濃度：2000 ppm) 

 

3.4 まとめ 

熱誘起相分離（TIPS）法と非溶媒誘起相分離（NIPS）法による CBzOH 多孔質中空糸膜

の作製に初めて成功した。まず CBzOH に適した TIPS 溶媒を得るために包括的な溶媒ス

クリーニングを実施した。HSP および高温での CBzOH の溶解度は、溶媒をスクリーニン

グするための最初の基準とし、2 番目のステップでは、中空糸膜の作製のために調液したポ

リマー溶液の加工性を考慮し、CBzOH の TIPS 法に適した溶媒を 8 種類見つけた。比較サ

ンプルとして、セルロース誘導体の中で代表的な製品である CTA 中空糸膜を NIPS 法によ

り作製した。TIPS 法で作製した CBzOH 膜は、高気孔率、100 nm 以上の大きな細孔を

持ち、1500 L/ (m2 h bar) の高い純水透過率 (PWP)と 100 nm シリカ粒子の除去率が約 

70%であった。一方、NIPS 法で作製した CBzOH および CTA 膜は、約 600 L/ (m2 h bar)

の低い PWP であるが、100nm シリカ粒子の除去率が 100% を示した。 

次に、作製した CBzOH と CTA 中空糸膜を用いて、NaClO 2000 ppm 濃度溶液に対す

る耐薬品性を比較した。TIPS 及び NIPS 法で作製した CBzOH 膜は、膜の構造、多孔性、

孔径に関係なく、2000 ppm の NaClO 溶液に 2 週間浸漬すると、NaClO 溶液に対して

著しく高い耐性を示した。一方、CTA 膜の機械的強度は、NaClO 溶液への浸漬時間の経過

とともに低下した。 

以上より、NaClO 溶液に対する化学的に耐性のあるセルロース誘導体の開発に成功した。 
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第 4 章 セルロース系中空糸膜の事業化検討 

ここでは、既存製品である CTA の UF 用の中空糸膜及び第 2、3 章で開発したセルロー

ス系 MF 用の中空糸膜について、医薬品分野に応用するため、「外部環境分析」「内部環境分

析」を通して、ビジネスモデルを検討した。 

 

4.1 セルロース系膜の新市場展開のビジネスモデル検討 

近年、人口増加に伴う水不足、地球温暖化や化石燃料の枯渇などの世界規模の問題に対し

て解決の可能性が見込める膜分離法が注目されている。この膜分離技術は海水淡水化や浄

水処理だけでなく、製薬・医薬品の精製・濃縮用途にも検討されている。 

図 4-1-1 に当社製品の 4 つのトリガーと注力する市場を示す。図 4-1-1 より、当社は健康、

安全・安心、便利・快適、環境の 4 つのトリガーの製品を扱っており、水処理用の膜は、環

境のトリガーの製品として、社内で研究開発が盛んに行われるだけでなく事業拡大が期待

されている。当社の主な水処理事業は浄水、医薬関連、プロセス分野を既存領域としている。

2015 年頃には海水淡水化の前処理の分野に新規セルロース材料膜での展開を目指したが、

セルロース材料(CA 含む)の耐久性の低さから新規市場への進出はできていない。   

しかしながら、昨今当社に医薬品メーカーから注射用の用水などの医薬関連の水処理膜

以外に医薬品を精製するセルロース系の分離膜を検討したいという要望があり、新規顧客

獲得に向けて市場調査を行っている。その顧客要望の背景を以下に記載する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-1-1 当社製品の 4 つのトリガーと注力する市場 1) 

 

4.2 医薬品精製でのセルロース系中空糸膜の新市場展開 

最近、医薬品の精製・濃縮用途において、処理能力の高い分離膜が注目されている。図 4-

2-1 に医薬品製造プロセスと既存の分離膜の導入工程を示し、表 4-2-1 に医薬品プロセス膜

の膜材料と物性を示す。現在、表 4-2-1 のように、医薬品製造プロセス中でろ過膜は中間精

製や最終精製工程に導入されており、医薬品の精製やウィルス除去が目的であるため、熱処

理(殺菌)可能なポリフッ化ビニリデン(PVDF)やポリエーテルスルホン(PES)などの合成樹

脂が使用されている。しかし、表 4-2-1 のように、これらの合成樹脂は耐熱性には優れてい

るが、疎水性であるためファウリング(膜閉塞)するという課題があったため、医薬品プロセ

スの前工程である医薬品の分離(抗生物質・リード化合物と細胞断片などの分離)には使用さ

れていなかった。そこで、耐熱性は低いが、耐ファウリング性に優れた酢酸セルロースの分
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離膜であれば、耐熱性の不要な医薬品の分離で使用されているカラム精製の一部を処理能

力の高い分離膜に変更できるため、医薬品の大量製造と低コストを実現できる可能性があ

る。また医薬品分野であれば、排水処理などの分野で必要な耐薬品性を必要としないため、

耐熱性だけでなく、耐薬品性の改善も不要である。そこで、セルロース系膜の新市場展開の

一つとして、医薬品の分離膜用途でのビジネスモデルの検討を行っている。 

 

 

 

 

 

図 4-2-1 医薬品製造プロセスと既存の分離膜の導入工程 2) 

 

表 4-2-1 医薬品プロセス膜の膜材料と物性 (出典：筆者作成) 

 

 

 

 

 

 

※1：PES はポリエーテルスルホン、PVDF はポリフッ化ビニリデン、PFS／PS はポリ 

スルホン、PAN はポリアクリロニトリル、CA はセルローストリアセテート 

※◎：非常に良い、〇：良い、△：やや悪い、×：悪い 

 

次に、医薬品全体の市場と膜需要を顧客ヒアリングや文献を調査した。表 4-2-2 に医薬品

種類別の市場と膜利用の可能性を示す。表 4-2-2 の市場及びその成熟性より、従来医薬品の

低分子市場規模は大きいが、成熟期になり、大きな成長は期待できない。一方、ペプチド、

抗体及び核酸医薬品は低分子医薬品よりも市場規模が低いが、成長率が約 10～20%/年であ

り、市場は導入期～成長期であるため、今後も成長する市場として注目されている 3)。しか

し、抗体や核酸医薬品は既存の分離技術にデプスフィルターや 1KDa の UF 膜を使用して

いるため、新規膜メーカーの参入が厳しいことが予想される。ただし、当社が医薬品精製市

場で実績をあげた場合は、第 2 章、3 章で説明した CBzOH や CTA の MF 用の中空糸膜が

抗体医薬品で使用されているデプスフィルターの代替になる可能性がある。そのため、ペプ

チド医薬品で実績をあげた後、次の市場展開候補に抗体医薬品を目論んでいる。 

またペプチド医薬品は表 4-2-2 の 8%/年の成長率以上に成長することを見込んでいる 11)。

さらに、ペプチド医薬品は抗体や核酸医薬品とは異なり、既存の分離膜技術にカラム精製し

か使用していないこと、ペプチド医薬品の分子量が 500～6,000 であり、当社製品のナノろ

過(NF)膜から UF 膜が適用できる可能性が高いことから、当社はペプチド医薬品市場の参

入を第 1 優先とし、ビジネスモデル構築を本格的に検討している。またここで膜分離の役

割を少し補足する。ここで記載した膜分離はカラム精製の前工程に設置する粗精製を行う

役割であるため、カラム精製と共に導入する必要がある。 
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表 4-2-2 医薬品種類別の市場と膜利用の可能性 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※1：市場規模は 2020 年であり、成長率は 2020 年から 2025 年の市場予測 

※2：成長率は 2020 年から 2030 年の市場予測 

※〇：可能性有、△：やや可能性有、×：可能性が非常に低い 

 

最後にペプチド医薬品や抗体医薬品市場の展開において、当社製品のどの膜モジュール

で参入するかを説明する。表 4-2-3 に医薬品別の膜分離技術導入の良否と当社品の参入の可

能性を示す。表 4-2-3 より、親水性の CTA の UF 膜が 500～6000 の分子量であるペプチド

医薬品市場に展開できると予想している。疎水性の PES の UF 膜は分離性が良いが、耐防

汚性が CTA よりも不利なので、CTA よりも参入が困難であると予想している。また当社の

開発品の CTA や新材料の CBzOH の MF 膜であれば、抗体医薬品市場の参入の可能性もあ

るが、現在の当社は医薬品分野で実績がないため、まずはペプチド医薬品市場の展開を優先

することとした。 

 以上より、ペプチド医薬品市場で当社の CTA 製の膜モジュール装置を導入した場合は、

処理時間短縮によるコストダウン効果があること。さらに、当社はカラムを扱っているため、

膜モジュールとカラムの複合装置を導入し、更なるコストダウン効果も提案できるため、競

合となる他社の膜メーカーと差別化ができると目論んでいる。そして、今回の CA 製の膜モ

ジュール装置やカラムと膜モジュールの複合装置のペプチド医薬品への市場展開について、

「外部環境分析」と「内部環境分析」を通して、ビジネスモデルの構築を検討したので、次

節以降に説明する。 

表 4-2-3 医薬品別の膜分離技術導入の良否と当社品の参入の可能性 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※1：CTA はセルローストリアセテート、※2：CBzOH はセルロースベンゾエート 
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※3：PES はポリエーテルスルホン 

※〇：可能性有、△：やや可能性有、×：可能性が非常に低い、－：対応可能な当社品無し 

 

表 4-2-4 セルロース誘導体について製法別の中空糸膜の特徴 (出典：筆者作成) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※1：CBzOH はセルロースベンゾエート、※2： CTA はセルローストリアセテート 

 

4.3 ペプチド医薬品製造での課題及び当社膜の参入の可能性 

前記の通り、ペプチド医薬品関係の医薬品メーカーにヒアリングを行った中で、ペプチド

医薬品製造での課題について、情報が得られたので、以下に記載する。 

図 4-3-1 に既存と新規のペプチド医薬品の製造フロー(膜分離装置導入前後)を示す。図 4-

3-1 より、既存のペプチド医薬品の製造では顧客の高い品質要求を達成するため、カラム精

製、脱塩・濃縮及び凍結乾燥の一連の操作(以下、操作 A)を繰り返し行っている。そのため、

医薬品の合成工程と同じくらい精製と乾燥工程の処理時間を要することが課題となってい

る。そこで、ペプチド医薬品製造で膜分離装置を導入し、脱塩と脱水を同時に行うことがで

きれば、操作 A を繰り返し行う必要がなくなるため、処理時間を大幅に短縮できることが

見込まれる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-3-1 既存と新規のペプチド医薬品の製造フロー(膜分離装置導入前後)4) 
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4.4 事業戦略（セルロース系中空糸膜のペプチド医薬品への展開） 

4.4.1 外部環境分析「PEST 分析」 

前記の通り、ペプチド医薬品の精製工程に膜分離装置を導入するとトータルコストを下

げれる可能性が高いことが分かった。ここでは、外部環境分析を通して、CA 製膜モジュー

ル装置がペプチド医薬品分野における事業化の可能性の調査を試みた。 

 まずは ペプチド医薬品分野において PEST 分析を行い、政治的(Politics)、経済的

(Economy)、社会的(Society)、技術的(Technology)観点から考慮すべき様々な環境要因の概

要を示す。 

 

【政治的観点】 

 図 4-4-1-1 に近年の医薬品開発の状況変化概要と図 4-4-1-2 に近代以降の医薬品開発の概

略を示す。図 4-4-1-1 より、かつての医薬品開発は「大勢の患者に安全な医薬品」を提供す

るため、長期化・大規模化していた 5)。そのため、製薬メーカーは M＆A などにより規模拡

大を重視し、医薬品開発はメガファーマがメインであった。しかし、現在は技術発展に伴い、

特定患者群に対し、より効果の高い医薬品の提供が可能になった。図 4-4-1-2 より、特定患

者群別に医薬品ということは、治療技術の多様化も同時に進行しており、医薬品材料の探索

などを含めて、現在の医薬品開発はベンチャー企業が主役になっている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-1-1 近年の医薬品開発の状況変化概要 5) 
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図 4-4-1-2 近代以降の医薬品開発の概略 5) 

 

日本は世界的にも高齢化社会となっており、社会保障関係費用が増加している。そこで、

2018 年に閣議決定した「未来投資戦略 2018」の中で「Society5.0」の社会を実現するため、

次世代ヘルスケアによる経済牽引に期待を寄せている。健康寿命の延伸のため、病気になる

前の未病ケアする予防にシストすることを提唱している 6)。図 4-4-1-3 に国内のジェネリッ

ク医薬品使用率の経時変化を示す。図 4-4-1-3 のように、次世代ヘルスケアの未病ケアを国

民に意識させる一方で、厚生労働省は医療費問題に関して、2019 年 9 月までにジェネリッ

ク医薬品使用率 80%を目標にすることを発表し、社会に早期達成することを期待している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-1-3 国内のジェネリック医薬品使用率の経時変化 6) 

 

【経済的要因】 

 表 4-2-2 に記載した通り、ペプチド医薬品市場は 2020 年に 3.2 兆円到達しており、市場

の成熟性は成長期であるため、今後も市場が拡大する見込みである。図 4-4-1-4 に医薬品ろ

過膜市場の実績と予想を示す。図 4-4-1-4 より、既存の医薬品のろ過膜市場でも 2025 年に

4,674 億円に到達する見込みなので、新規市場のペプチド医薬品のろ過膜市場も同程度の市

場規模であると期待している。また当社目標が新規膜事業の売上を 2035 年までに 50 億円
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に設定しており、当社目標を達成できると目論んでいる。 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-1-4 医薬品ろ過膜市場の実績と予想 7) 

 

【社会的要因】 

表 4-4-1-1 に世界人口の動向を示す。表 4-4-1-1 より、世界的に高齢化が進み、社会保障

関係費用が増大している。また国内の財政が圧迫されると言われている。図 4-4-1-5 に主要

国の一人当たりの医療費ランキング(2011 年)を示す。図 4-4-1-5 より、米国では個人の医療

費負担が非常に高額であることが分かる。そのため、国民の予防医療に関する関心が高いと

言われている。 

 

表 4-4-1-1 世界人口の動向 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-1-5 主要国の一人当たりの医療費ランキング(2011 年)9) 

 

一方、日本は超高齢化なため、医療費が増大しているが、世界的にも充実した社会保障制
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度(医療費の自己負担3割など)があるため、健康意識が高まらないのが現状である。つまり、

医薬品利用は増加することが予想される。 

次に、現在の医薬品使用割合の高い種類を調査した。図 4-4-1-6 に薬効分類別後発医薬品

使用割合を示す。図 4-4-1-6 より、現在は多様な医薬品があるだけでなく、ジェネリック医

薬品の使用率が年々増加している 10)。これは、図 4-4-1-3 で説明したように厚生労働省の施

策などにより、日本は医療費の軽減可能なジャネリック医薬品の利用が推奨され、かつ国民

も医療費負担軽減可能であるため、ジェネリック医薬品を選択していることが分かる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-1-6 薬効分類別後発医薬品使用割合 10) 

 

【技術的要因】 

図 4-3-1 に記載した通り、医薬品の精製はカラム精製が複数回使用するので、処理時間を

要するため、高コストとなっていた。そこで、ペプチド医薬品では医薬品合成直後に、カラ

ム精製の代わりに脱水・脱塩できる膜分離装置を導入することで、処理時間短縮による低コ

スト化が達成できると目論んでいる。 

以上の政治的観点から技術的要因を図 4-4-1-7 まとめた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-3-1-7 ペプチド・バイオ医薬品分野の PEST 分析 (出典：筆者作成) 
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4.4.2 外部環境分析「5 フォース分析」 

5 フォース分析では CA 製膜モジュール装置またはカラムと CA 製膜モジュールの複合装

置を対象として、当社がこの装置の部材である CA 製の膜モジュールやカラムを製造し、装

置メーカーにそれらを供給し、装置メーカーに CA 製膜モジュール装置またはカラムと CA

製膜モジュールの複合装置を医薬品メーカーに供給する事業を想定して、分析を行った。 

業界内(競合他社)： 

一般にペプチド医薬品の精製工程には脱塩やアセトニトリルの除去を行うため、分離性

の高い HPLC を複数回使用する。そのため、ペプチド医薬品の精製や乾燥処理の時間は非

常に長くなり、高コストの要因になっている。そこで、表 4-3-1 で説明した通り、HPLC か

ら CA 製膜モジュール装置または CA 製膜モジュールとカラムの複合装置に変更すること

ができれば、精製処理時間を大幅に短縮し、かつカラム精製の 1 工程分を無くせるので、設

備費や人件費も大幅に削減できるため、トータルコストを大幅に削減できる。また当社と競

合する膜メーカーが考えられるが、医薬品精製装置では医薬品メーカーが認定を受ける

GMP という医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準に対応できる管理が必要となる。

この医薬品メーカーが求める GMP 基準に準拠できる膜メーカーは現時点で国内では 1 社

のみであるが、耐防汚性の観点から当社 CA 製が優位であると考える。さらに、当社はカラ

ム製品を扱っており、GMP 体制を持っているので、今後、医薬品メーカーと協業する時ま

でに GMP 準拠体制を確保した医薬品精製用の膜モジュールの製造体制を作る予定である。

また耐防汚性の優れた CA 製膜モジュールを作れる競合他社メーカーもあるが、その競合

他社は膜製品において、GMP 準拠ができないため、競合する可能性はない。以上より、医

薬品関連の膜メーカーやカラムメーカーと当社の膜モジュールは差別化ができるが、現時

点で GMP 準拠体制を確保できてないため、業界内のフォースを中と評価した。 

新規参入： 

 MF/UF 領域では、単一成分の親水性膜材料は CA のみであり、この CA 製の膜モジュー

ル装置は当社しか使用していない。他社は疎水性の PVDF に親水性材料を添加し、親水性

の PVDF 膜を製造しているが、医薬品精製分野での耐ファウリングは低いとされているの

で、ほとんど参入できていない。また逆浸透(RO)領域では親水性膜材料のポリアミドがあ

るが、MF/UF 領域の製品レベルのポリアミド膜がないので、現状は脅威がない。以上より、

新規参入のフォースは弱と評価した。 

代替品・サービス： 

 ペプチド医薬品の精製工程時に脱塩・脱水を行う HPLC に変わる代替法が、膜モジュー

ル装置である。膜モジュール装置以外で脱塩・脱水を同時に行える方法が現時点ではないの

で、代替品・サービスのフォースは弱と評価した。 

買い手(顧客)： 

 当社は医薬品分離の膜法での実績がないため、顧客が品質保証面で不安になる可能性が

ある。しかし、HPLC から膜分離への置換えにより、医薬精製のトータルコストを低下でき

る(顧客の収益性向上)。さらに、当社の CA 膜モジュールは素材の親水性により、耐ファウ

リング性に優れており、処理量が大きいので、他社の膜モジュールとは差別化されている。 

以上のことから、医薬品メーカーの買い手のフォースは弱いと想定している。 
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売り手(供給業者)： 

 弊社はセルロース材料を複数の原料メーカーから長年価格交渉しているため、極端な価

格変動や原料不足といった状況は考えられない。しかし、原料は海外メーカーなので、原油

高騰などの経済状況から多少の価格変動の可能性があるので、売り手のフォースを中と評

価した。 

これまでの分析の結果より、新規参入、代替品・代替サービスと買い手(顧客)のフォース

が弱である。競合他社と売り手(供給業者)のフォースは中であるが、当社のセルロース膜モ

ジュールの耐ファウリング性の良さと GMP 準拠体制かつ長年の原料メーカーとの交渉実

績から問題ないと考える。これらのことから、現時点では、当社のセルロース膜モジュール

でペプチド医薬品市場に展開できると目論んでいる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-2-1 ペプチド医薬品業界における当社の 5 フォース分析 (出典：筆者作成) 

※1：HPLC は高速液体クロマトグラフィー 

※2：GMP は Good  Manufacturing  Practice (医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準) 

※膜 Mo は膜モジュール 

 

4.4.3 内部環境分析「バリューチェーン分析」 

ここでは、当社とパートナー企業として装置メーカー及び医薬品メーカーと提携を前提

として内部環境分析を行い、強みと弱みを検証する。 

ペプチド医薬品の全体のバリューチェーンは新規と置換があるが、ここでは、ペプチド医

薬品市場に新規参入を想定した時の詳細なバリューチェーンを示し、以下のような分析を

行ったので、その結果を説明する。図 4-4-3-1 にペプチド医薬品市場へ新規参入を想定した

時のダイセル、装置メーカー及び医薬品メーカーのバリューチェーンを示す。図 4-4-3-1 よ
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り、ペプチド医薬品市場の新規参入をする場合、ダイセルは原料調達、膜材料開発、膜製造

までの技術を保有する。一方で装置メーカーは膜モジュールの装置・組立まで、医薬品メー

カーは許認可、医薬品製造、販売までのそれぞれにおいて、高い専門性や技術を保有する。

これにより、水処理分野にようにダイセルと装置メーカーで作製した膜モジュール装置を

直接ユーザーに販売することはできず、必ず医薬品メーカーを通して、ユーザーに販売する

流れであることを整理できた。またダイセル、装置メーカー及び医薬品メーカーとの提携が

医薬品市場に展開するための有効な手段であることが考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-4-3-1 ペプチド医薬品市場へ新規参入を想定した時のダイセル、装置メーカー及び 

医薬品メーカーのバリューチェーン (出典：筆者作成) 

 

4.4.4 内部環境分析「VRIO 分析」 

VRIO 分析 12)は一般的に「財務資本」、「物的資本」、「人的資本」、「組織資本」の 4 つの経

営資源のカテゴリーに分類される。バリューチェーン分析で当社の強みと認識した、「CA 材

料開発」、「CA 製膜モジュールの製造」及び装置メーカーとの提携で実現可能となる「膜モ

ジュール装置」について経済価値(Value)、稀少性(Rarity)、模倣困難性(Inimitability)、組

織(Organization)の 4 つの観点で、当社の競争優位性を分析した(原料・調達のみではペプ

チド医薬品市場で価値にならないので、除外した)。 

 表 4-4-4-1 に当社と装置メーカーの提携を想定した VRIO 分析を示す。表 4-4-4-1 より、

まず CA 材料開発について、CA 材料のみではペプチド医薬品市場で価値はない。医薬品精

製という機能発現の可能性を見出して価値が出るので、装置メーカーが CA 材料に価値を

見出し当社と提携した場合に価値があるとした(当社と装置メーカーが提供して YES とな

る場合を青字の YES で記載)。そして、CA 材料は当社(唯一の国内メーカー)と海外メーカ

ーが数社のみが保有するため、稀少がある。また CA は公知であるが、新規セルロース材料

は物質特許を出願していることから、模倣困難性もあり、開発を進める体制も整っているの

で、当社単独での YES と評価した(当社単独で YES となる場合を黒字の YES で記載)。次

に CA 製膜モジュールの製造では、医薬品精製という機能があるため、経済的な価値が高

い。第 1 章の表 1-7-2 の通り、MF/UF 膜でセルロース系材料を扱っているメーカーないた

め、稀少性は高く、CA 製膜の製法特許や CA 製膜モジュールの用途特許を出願しているた

め、模倣困難性も高い。CA 製膜モジュールの製造に関しても約 27 年間実施している組織

であり、体制は整っているので、当社単独での YES と評価した。最後に CA 製膜モジュー

ル装置組立は、技術のある装置メーカーと提携することで、経済的価値(V)、稀少性(R)、模

倣困難性(I)が確保できる可能性が高い。しかし、組織(O)は 2 社(当社と装置メーカー)にま

たがっており、必ずしも両社から必要十分な支援をタイムリーに受けられるとは断定でき
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ないため、不十分であると評価した。しかし、これまで水処理膜の分野で装置メーカーとは

協業できているため、医薬品精製用の膜モジュールの個別提携やその分野の装置メーカー

の技術、ノウハウ及び部門を買収するなどの対策を取れば、十分対応できると考える。 

 

表 4-4-4-1 当社と装置メーカーの提携を想定した VRIO 分析 (出典：筆者作成) 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5 ビジネスモデルの構築と開発した膜での更なる市場展開 

前記の通り、ペプチド医薬品市場の展開に関して、CA 製膜モジュール装置の販売を想定し

た場合、組織体制を強化するためにパートナー企業(装置メーカーや医薬品メーカー)との戦

略的な提携関係の構築をしなければ、持続的競争優位の状況を構築できないことが分かっ

た。まずは第 1 章で記載した通り、当社は装置メーカー及び医薬品メーカーと強固な提携

関係を構築し、最終的には、下図のようなビジネスモデルを実現していきたいと考える。 

 図 4-5-1 にペプチド及び抗体医薬品の CA 製膜モジュール装置のビジネスモデル案を示

す。図 4-5-1 より、新規と置換の 2 ケースとも当社の CA 製膜モジュールやその装置を川

下側のユーザーに販売し、収益を上げるモデルである。新規は装置メーカーと提携して装

置を組み立てるが、置換は膜モジュールを交換するまでのビジネスを当社で行うモデルで

ある。 

 最後に今回のビジネスモデルを 2025 年までに医薬品メーカーと共に構築し、2026 年～

2035 年にペプチド医薬品へ展開かつ当社目標売上(50 億円)達成後、第 2,3 章で説明したセ

ルロース系 MF 用の中空糸膜とペプチド医薬品の実績を活用し、抗体医薬品の展開を目指

している(抗体医薬品への当社参入の可能性は表 4-2-3 参照)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-5-1 ペプチド及び抗体医薬品の CA 製膜モジュール装置のビジネスモデル案 

出典：筆者作成、※膜 Mo は膜モジュール 
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5 章 結言 

当社の保有するセルロース誘導体の CTA や CBzOH を用いて、神戸大学と共同研究をす

ることで MF 用の中空糸膜を開発した。さらに、その開発した MF 膜はセルロース材料の

優れた高透水性や耐防汚性を活かせる抗体医薬品の精製に応用できることを見出した。今

後、ビジネスモデル構築し、セルロース系中空糸膜で新規市場の医薬品分野に展開すること

とした。 

 また以下に本研究の概要と各章のまとめを以下に記載する。 

本研究の概要： 

地球は「水の惑星」と言われ、ふんだんに水があるように思われるが、実際に直接利用し

やすい水は限られている。地球上の水の約 97.5%が海水で、淡水は 2.5%にすぎない。しか

も淡水はほとんどが南極や北極の氷であるため、利用しやすい河川や湖沼などの水は 0.01%

にすぎない。この水不足の解決手段として、海水の淡水化などが可能な膜法が期待され、盛

んに研究されている。この膜法は逆浸透(RO)、ナノろ過(NF)、限外ろ過(UF)、精密ろ過(MF)

膜が使われており、既に各社価格競争に入っている。その中で、株式会社ダイセル(以下、

当社)では、酢酸セルロース(CA)の中空糸膜を開発・製造し、浄水、医療関連、プロセス水

分野に販売を行ってきた。しかし、近年、高性能な合成樹脂膜(ポリフッ化ビニリデンやポ

リエーテルスルホンなど)の台頭により、酢酸セルロース膜の水処理膜市場でのシェアが縮

小してきた。 

そこで、当社でも CA 膜の長所である高透水性を活かすために MF 膜やセルロース系中空

糸膜の短所である耐久性の低さを改良した新規セルロース誘導体の開発を行った。さらに、

今回開発した膜の新たな用途として医薬品精製への事業化検討も行ったので、本論文では、

高透水性セルローストリアセテート(CTA)と耐薬品性セルロースベンゾエート(CBzOH)の

MF 膜の研究開発の結果及び医薬品分野での事業化検討についてまとめた。 

 

第 1 章 序論： 

 当社は 1995 年から約 27 年間、CA の中空糸膜を開発・製造し、浄水、医療関連、プロセ

ス水分野に販売を行ってきた。また、この CA の中空糸膜は非溶媒誘起相分離(NIPS)法に

より、UF 膜で内圧ろ過方式の膜モジュールに設計することで、CA や CTA の親水性を最大

限に活かした高透水性や耐防汚性を持った特徴的なの膜モジュールで市場に展開していた。

しかし、近年、高性能な合成樹脂膜(ポリフッ化ビニリデンやポリエーテルスルホンなど)の

台頭により、CA 膜の水処理膜市場でのシェアが縮小してきた。そこで、当社の CTA の長

所である高透水性が活かせる新規の分離膜領域の MF 膜の開発を行った。 

 

第 2 章 高透水性酢酸セルロースの MF 用の中空糸膜の開発： 

 熱誘起相分離 (TIPS) 法によって CTA で MF 用の中空糸膜を作製し、その結果をセル

ロースジアセテート(CDA)およびセルロースアセテートプロピオネート(CAP)中空糸膜の

結果と比較した。また適切な溶媒系を選定するために広範な溶媒スクリーニングを実施し

た。TIPS 法に適した CTA の溶媒 (CTA/SF/NPG および CTA/SF/1,3-BG) を 2 種類見出

し、その三元混合物は、液-液相分離とそれに続くポリマー結晶化による膜構造を形成した。

作製したすべての膜は、完全に相互接続された構造を示し、膜のバルク構造に 100 nm の
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孔があり、内部は多孔質であった。対照的に、外表面の膜構造はエアーギャップに依存し、

エアーギャップが 0 mm で多孔質構造を形成し、5 mm で緻密構造が形成した。エアーギ

ャップを 0 mm、適切なポリマー溶液、および凝固液を用いることで、純水透過率(PWP)が

約 1000 L/(m2 h bar) でかつ 100 nm シリカ微粒子の除去率 99%の MF 用の CTA 中空糸

膜を作製できることが分かった。 

 

第 3 章 耐薬品性セルロースベンゾエートの MF 用の中空糸膜の開発： 

TIPS 法と NIPS 法による CBzOH 多孔質中空糸膜の作製に初めて成功した。まず CBzOH 

に適した TIPS 溶媒を得るために包括的な溶媒スクリーニングを実施した。HSP および高

温での CBzOH の溶解度は、溶媒をスクリーニングするための最初の基準とし、2 番目の

ステップでは、中空糸膜の作製のために調液したポリマー溶液の加工性を考慮し、CBzOH

の TIPS 法に適した溶媒を 8 種類見つけた。比較サンプルとして、セルロース誘導体の中で

代表的な製品であるCTA中空糸膜をNIPS法により作製した。TIPS 法で作製した CBzOH 

膜は、高気孔率、100 nm 以上の大きな細孔を持ち、1500 L/ (m2 h bar) の高い PWP と 

100 nm シリカ粒子の除去率が約 70%であった。一方、NIPS 法で作製した CBzOH およ

び CTA 膜は、約 600 L/ (m2 h bar)の低い PWP であるが、100nm シリカ粒子の除去率が

100% を示した。 

次に、作製した CBzOH と CTA 中空糸膜を用いて、NaClO 2000 ppm 濃度溶液に対す

る耐薬品性を比較した。TIPS 及び NIPS 法で作製した CBzOH 膜は、膜の構造、多孔性、

孔径に関係なく、2000 ppm の NaClO 溶液に 2 週間浸漬すると、NaClO 溶液に対して

著しく高い耐性を示した。一方、CTA 膜の機械的強度は、NaClO 溶液への浸漬時間の経過

とともに低下した。 

以上より、NaClO 溶液に対する化学的に耐性のあるセルロース誘導体の開発に成功した。 

 

第 4 章 セルロース系中空糸膜の事業化検討： 

 セルロース系中空糸膜は他の合成樹脂[(ポリフッ化ビニリデン(PVDF)など)]膜に比べて、

高透水や耐防汚性に優れており、浄水などに市場展開していた。しかし、近年はセルロース

系中空糸膜の代表である CTA の耐久性の低さから新規市場への進出ができず、さらに浄水

市場なども PVDF 膜などに市場を奪われている。そこで、耐薬品性に優れたセルロース誘

導体として CBzOH を開発し、MF 用の中空糸膜まで開発を行った。そして昨今、医薬品分

野で処理能力の高い膜法が注目されており、当社のセルロース系中空糸膜が医薬品分野に

参入できるかを調査した。医薬品メーカーへのヒアリングにより、当社の既存製品である

CTA の UF 用の中空糸膜がペプチド医薬品の精製に適用できること、及び抗体医薬品の精

製工程に導入されているデプスフィルターの代替として、CTA や CBzOH の MF 用の中空

糸膜が適用できることが分かった。今後、ペプチドや抗体医薬品の精製用膜モジュールを販

売するビジネスモデルを構築し、市場参入を目指した。 
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の支えなく日常の業務を行いながら、大学に通い論文をまとめることは不可能であり、その

支援は多大なものでした。妻の支援には日々感謝しています。 

2023 年 1 月 高尾 翔太 
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投稿論文 

第 2 章と第 3 章に記載した内容は以下の論文に出版されたので、以下にリストを記載す

る。 

第 2 章： 

Shota Takao, Saeid Rajabzadeh, Chihiro Otsubo, Toyozo Hamada, Noriaki Kato,  

Keizo Nakagawa, Takuji Shintani, Hideto Matsuyama, Tomohisa Yoshioka：Preparation 

of Microfiltration Hollow Fiber Membranes from Cellulose Triacetate by Thermally 

Induced Phase Separation. ACS Omega, 7, 33783-33792, 2022. 

 

第 3 章： 

Shota Takao, Saeid Rajabzadeh, Masahide Shibata, Chihiro Otsubo, Toyozo Hamada, 

Noriaki Kato, Keizo Nakagawa, Tooru Kitagawa, Hideto Matsuyama, Tomohisa 

Yoshioka ： Preparation of Chemically Resistant Cellulose Benzoate Hollow Fiber 

Membrane via Thermally Induced Phase Separation Method. Membranes, 12, 1199-1220, 

2022. 

 

学会発表 

 第 2 章の内容を以下の学会で報告したので、以下にその情報を記載する。 

〇Shota Takao, Saeid Rajabzadeh, Chihiro Otsubo, Toyozo Hamada, Noriaki Kato,  

Keizo Nakagawa, Takuji Shintani, Hideto Matsuyama, Tomohisa Yoshioka：“Cellulose 

Hollow Fiber Microfiltration Membranes Prepared by Thermally Induced Phase 

Separation (TIPS) with appropriate solvent and controlled air gap” the 13th Conference 

of the Aseanian Membrane Society (AMS13), 2022.7.6 (Singapore) 

 

特許出願 

 第 2 章に記載した TIPS 法により CTA の中空糸膜作製に関して、神戸大学と共同で特許

出願したので、以下に記載する。 

・㈱ダイセル, 国立大学法人神戸大学, 松山秀人, 造膜溶液とそれを使用した中空糸膜の 

製造方法, 特開 2019-22876 (2019) 
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神戸大学博士論文「高透水性セルロース系中空糸膜の開発と医薬品分野への応用」全 66 頁 

提出日 2023 年 1 月 25 日 

本博士論文が神戸大学機関リポジトリ Kernel にて掲載される場合、掲載登録日（公開日）

はリポジトリの該当ページ上に掲載されます。 

 

©高尾 翔太 

本論論文の内容の一部あるいは全部を無断で複製・転載・翻訳することを禁じます。 

 

 

本論文に基づく学位審査にあたっては、以下の参考論文とともに審査された。 

 

1) 高尾翔太, 高透水性セルロース系中空糸膜の開発と医薬品分野の事業化の可能性, イノ

ベーション・ストラテジー研究成果書, 1-58 (2023). 

 

 

 

 

 


