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摘 要 
 

本 次 實 習 目 的 主 要 赴 日 本 京 都 工 藝 纖 維 大 學 生 質 材 料 科 學 系 小 原 仁 實

(Prof.  Hitomi Ohara)教 授 實 驗 室，研 習 環 狀 低 聚 乳 酸 製 備 技 術。 其 中，實 習 內 容

包 含 環 狀 低 聚 乳 酸 合 成、萃 取 分 離 並 利 用 MALDI-TOF 質 譜 等 方 式 分 析 取 得 環 狀

低 聚 乳 酸 相 關 資 訊 。 其 合 成 及 分 析 方 法 與 聚 乳 酸 等 高 分 子 聚 合 物 極 為 相 似 ， 期

使 所 學 之 相 關 合 成 分 析 技 術 能 拓 展 至 乳 酸 後 端 合 成 應 用 ， 對 後 續 發 展 高 值 化 生

質 化 學 品 應 用 開 發 方 向 規 劃 ， 可 作 相 關 技 術 研 發 背 景 知 識 之 借 鏡 。 最 後 彙 整 出

相 關 心 得 和 建 議 事 項 ， 包 含 乳 酸 純 化 經 驗 分 享 、 環 狀 低 聚 乳 酸 研 究 概 況 觀 察 、

以 及 實 習 期 間 之 所 見 所 聞 等 ， 供 所 內 長 官 及 同 仁 參 考 。  
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一、目 的  
    生質精煉技術係化學組後續重點研究方向之一，然目前多偏重於生化製程及有機產品之

分離純化開發，生質物後端應用產品之合成研發投入則相對有限，故應為未來深具潛力的發

展方向。因此，本次出國公差遂赴日本京都工藝纖維大學生質材料科學系小原仁實(Prof. 
Hitomi Ohara)教授實驗室研習環狀低聚乳酸製備技術，並期待建立未來良好之合作關係。小

原仁實教授過去曾在日本著名之島津製作所進行乳酸合成基礎實驗，並擔任過年產 100 噸生

質材料工廠建設專案領導人，亦在 TOYOTA 汽車擔任過年產 1000 噸建設工廠專案領導人，

為一具日本業界實務生產經驗學者，在乳酸純化、聚乳酸合成及生產等領域有豐富及獨特的

研發及實務經驗。 

    本次出國實習目的為研習環狀低聚乳酸製備技術。一般乳酸聚合形成聚乳酸時多為線性

聚合物，而環狀低聚乳酸通常被視為聚合過程中產生之副產物。然而，近年亦有環狀聚合物

相關文獻發表，包含環狀低聚乳酸合成、分析鑑定等，亦有文獻指出環狀低聚乳酸具有抑制

pyruvate kinase 及 lactic dehydrogenase 等部分酵素的功效，利用此種特性可做為發展抑制

FM3A 腹水腫瘤細胞之藥物潛在應用方向。實習內容包含環狀低聚乳酸合成、萃取分離並利

用 MALDI-TOF 質譜等方式分析取得環狀低聚乳酸相關結構鑑定資訊。其合成及分析方法與

聚乳酸等高分子聚合物極為相似，期使所學之相關合成分析技術能拓展至乳酸後端合成應

用，對後續發展高值化生質化學品應用開發方向規劃，可作相關技術研發背景知識之借鏡。 
 

二、過 程  
(一) 過程說明 
    本次實習行程摘要如下表一︰ 

表一 行程摘要表 

日期 地點 活動內容 

7/13 (日) 台北-關西機場-京都 由台灣桃園機場搭乘長榮航空班機(BR 132 班次)抵達

日本關西機場後，再搭乘關空特急 Haruka 抵達京都，

並至京都工藝纖維大學生質材料科學系小原仁實教授

實驗室報到。 

7/14-8/23 

(一-六) 

京都 在京都工藝纖維大學生質材料科學系小原仁實教授實

驗室，進行實習工作。 

8/24 (日) 京都-關西機場-台北 從京都出發，搭乘關空特急 Haruka 抵達日本關西國際

機場後，再搭乘長榮航空班機(BR 129 班次)返回台灣 

 
1. 103年7月13日： 

    由桃園出發，搭乘長榮航空(BR 132 班次)8:30 離開台灣桃園國際機場(TPE)，當日直飛，
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中午12:10 抵日本關西國際機場(Kansai Airport)，再搭乘關空特急(Haruka)抵達京都，由小原

教授實驗室博士班學生野村圭一郎(Keiichiro Nomura)與碩士班學生新村龍吾(Ryugo Shinmura)

接送前往校園，並與小原仁實教授會面，了解四周環境，當日由博士生野村圭一郎簡報實驗

內容，雙方討論整體研究規劃，並至松ヶ崎學生館(College House Matsugasaki)報到、住宿。 

 

2. 103年7月14日-8月23日： 

由碩士生新村龍吾帶領認識系館環境，並即刻展開與新村龍吾、野村圭一郎等相關同仁

進行各類項目討論與實習實驗。實習內容包含環狀低聚乳酸的合成、萃取取得環狀低聚乳酸

產物、利用MALDI-TOF、ESI等質譜分析鑑定聚合產物分子量分佈，並參與實驗室團隊工作

討論會議等，期間利用聚合條件的改變，成功增加了環狀低聚乳酸的產率，從中獲得不少相

關方面知識。 

 

3. 103年8月24日： 

從京都出發，搭乘關空特急Haruka抵達日本關西國際機場後，下午18:35搭乘長榮航空(BR 
129 班次)平安返回台灣的家。 

 
(二) 實習單位簡介 
    京都工藝纖維大學，最早的起源為京都蠶業講習所，於 1899 年成立，1949 年合併京都

高等工藝學校(Kyoto College of Technology，成立於 1902 年)及京都高等蠶絲學校(Kyoto 
College of Textile Fibers，成立於 1899 年)成立京都工藝纖維大學，2004 年根據國立大學法人

法，改制為國立大學法人。現今京都工藝纖維大學有物質及生命科學(包含應用生物學系、生

物分子工程學系、高分子科學與工程學系、化學與材料工程學系、生質材料科學系)、工程設

計(包含電子、情報科學、機械系統工程、工程設計及管理等學系)、設計(包含建築學、設計

等學系)、基礎科學等領域，主校園位置在京都市左京區，地鐵烏丸線松ヶ崎站(Matsugasaki)
旁邊，如下圖一所示： 

 
圖一 京都工藝纖維大學交通位置圖 
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    本次實習單位小原仁實教授(Prof. Hitomi Ohara)，於 1994 年在大阪大學及 2006 年在九州

大學取得工學及農學博士，曾於 1984 年至 2002 年在島津製作所從事乳酸合成基礎實驗，並

擔任年產 100 噸生質材料的工廠建設專案領導人，2002 年至 2005 年轉職至豐田汽車，並擔

任年產 1000 噸建設工廠的專案領導人，2005 年以後在京都工藝纖維大學進行生質材料相關

研究，曾獲得文部科學大臣賞(研究功績賞)、日本經濟新聞社地球環境技術賞、日本生物工學

會技術賞、日本化學會化學技術賞等多項獎賞，為一具實務工程經驗之研究人員。研究團隊

底下有准教授麻生祐司(Associate Prof. Yuji Aso，研究領域為應用微生物及分子生物學等方

面)、2 位博士班學生、13 位碩士班學生、以及 1 位大學部學生，實驗室位置在下圖二 4 號館： 

 
圖二 實習地點實驗室(紅色圈圈)在校園內之相對位置 

  
圖三 實習地點 4 號館現場照片(左)及門口(右) 
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(三) 實習內容摘要說明 
   1. 環狀低聚乳酸相關文獻說明 
    一般合成生物可分解塑膠聚乳酸最常見的方法為將環狀二聚體 lactide 經由催化劑開環聚

合反應生成高分子量的聚乳酸。近年來亦有將乳酸直接聚和的研究，此法具有直接且成本較

低(乳酸不須經過中間物環狀二聚體 lactide 即可轉變成聚乳酸)的優勢，因此吸引不少人參與

相關研究。而直接聚和乳酸會產生線性(linear)聚乳酸為主的產物，依條件不同會產生副產物

環狀低聚乳酸。然而，亦有文獻指出環狀低聚乳酸可降低 FM3A 腹水腫瘤細胞中 pyruvate 
kinase 以及 lactic dehydrogenase 的活性，或可做為抑制 FM3A 腹水腫瘤細胞的潛力活性試劑。
1 直至今日，一些文獻報導了研究環狀低聚乳酸成果，包含合成方式、分析方法、以及生化

測試等。在本報告中會將相關文獻做一簡單說明。 

    (1) 合成環狀低聚乳酸相關文獻 
    依文獻中所述，一般合成環狀聚酯類聚合物通常有下列方法： 

     A. 起始物 1,4-芳香環雙 COOH 官能基團衍生成為 COCl (acyl chloride)後再與 diol 
(HO-R-R’-OH) 進 行 反 應 生 成 環狀 聚 合 物 ，其 合 成 相 關 技 術 成立 了 一 家 公 司稱 Cyclic 
Corporation。 

     B. 起始物若為一端 COOH 另一端為 OH 基團，而欲將此起始物進行合環反應時，可以

大量溶劑稀釋的方式進行，其原理是分子間環化會因濃度降低造成反應速率下降，而分子內

環化則不會因濃度降低受到影響，使產物趨向生成分子內環化產物，此法為 Yamaguchi 法，

但缺點為反應過程耗費大量溶劑，為一不經濟的合成方法。 
     C. 利用高分子等固體支撐(solid support)來控制生成環狀聚合物：以下圖四為例說明，

利用高分子中外端官能基化的基團(如圖中的 Cl)與起始物中的 COOH 進行反應使 COOH 端附

在高分子上，再經過聚合鍊增長(propagation)階段，最後外端 OH 再攻擊 COO-高分子斷鍵形

成環狀聚合物。 

 

圖四 利用高分子支撐合成環狀聚合物，圖片取自參考文獻 2 

 
     D. 利用特殊催化劑如：環狀有機錫化合物(如下圖五)或是 zwitterionic N-heterocyclic 
carbine (在之後的合成中詳敘)進行合成。利用此法可生成高分子量的環狀聚合物，環狀有機

錫化合物的缺點則是起始劑和環狀大分子化合物鍵活性較高，遇到醇類較容易分解，也不利

於質譜檢測，此外有機錫起始劑為高毒性，因此無法將合成的環狀聚合物應用在生物體內等

之測試。 
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圖五 一些用作合成環狀聚合物之有機環狀錫化合物起始劑，圖片取自參考文獻 2 
 
    在 2000 年時，Aizawa 等人發表了環狀低聚乳酸對 cloned leukemic 細胞生長的影響，該

文亦闡述了合成方式：利用直接聚和乳酸的方法製造，首先 90 %乳酸先在 120 oC 常壓下進行

脫水，之後再將反應加熱至 180 oC，並逐漸降壓至 5 mmHg 下進行聚合反應，產物環狀低聚

乳酸聚合數目約在 9~19 之間(圖六)。3 

 

圖六 環狀低聚乳酸化學式，聚合數目 n 在 9~19 之間，圖片取自參考文獻 3 

 
    在 2001 年，Ke´ki 等人發表了在溫度 100-220 oC 範圍下進行直接聚和乳酸的研究，文中

利用 MALDI-TOF 質譜分析的方式量測線性及環狀聚和產物的分布情形，發現在超過 200 oC
的溫度下， 環狀聚 合的產 物較為增 多(圖 七)。文章中 亦提到 環狀聚和 數目大 小遵 循

Jacobson-Stockmayer 理論。4 

  
圖七 乳酸在 200 oC 下(左圖)及 100 oC 下進行直接聚合之 MALDI-TOF 質譜。Rx 代表 ring(環
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狀，cyclic)以及 Cx 表示 chain(線性，linear)低聚合物。圖片取自於參考文獻 4 
 
    在 2004-2005 年間，Watanabe 等人發表一系列環狀低聚乳酸合成專利。專利中提到的方

法為利用 n-BuLi 以及其他鋰試劑和 rac-lactide 在-80 oC 低溫下於 THF 溶液中進行聚合反應生

成環狀低聚乳酸。產率約在 75-95 %之間且聚合數目 m 約在 30 以下(圖八)。5 

 
圖八 環狀低聚乳酸化學結構，其中聚合數目 m<30。圖片取自於參考文獻 5 

 
    在 2006 年，Osaka 等人發表了利用 ESI 質譜分析線性(linear)、環狀(cyclic)低聚乳酸、以

及它們 solvolysis 的產物。該文章中提到關於合成環狀聚乳酸的方法：先合成乳酸線性三聚體

或四聚體，再以乳酸三聚體/四聚體為單體再進行環狀聚乳酸合成(合成反應式如圖九)。6 該

作者在 2008 年文獻中亦提到合成乳酸環狀七聚體的合成方法：利用大量溶劑稀釋的方法

(Yamaguchi 法)7 將乳酸線性三聚體與線性四聚體聚和成環狀七聚體。8 

 

  
圖九 合成乳酸線性三聚體/四聚體及利用線性三聚體/四聚體為單體合成環狀聚乳酸。圖片取

自於參考文獻 6 
 
    在 2005-2007 年，Csihony，9 Culkin，10 以及 Jeong 等人 11 發展出 zwitterionic N-heterocyclic 
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carbene 催化 lactide 環擴大聚合的方法(圖十)。利用此法所聚合之產物幾乎為環狀且聚合數目

超過 100，且分子量分佈約低於 1.37。此一方法亦為合成高分子量環狀聚乳酸最具效率方法。 

 
圖十 Zwitterionic N-heterocyclic carbene 催化環狀聚合 lactide。圖片取自於參考文獻 2 

 
    在 2006 年，Chisholm 等人發表了一種以 lactide 及 2, 5-morpholinediones 為原料合成環狀

聚酯以及 cyclodepsipeptides 的方法。此法利用外面接上 NH2 官能基化聚苯乙烯樹酯使用

n-BuLi 衍生化產製高分子支撐之催化劑 PS -C6H4CH2NHLi(LiBu)x, x~4。文章中亦使用 MgMe2

及 ZnEt2 衍生化聚苯乙烯高分子並進行相關催化測試。在這些衍生化高分子樹酯之中，鋰鹽

衍生之高分子擁有最高的活性(圖十一)。該篇文章亦使用了 NaBPh4 固體和所得到之環狀低聚

乳酸進行反應，證實了乳酸環狀六聚體可選擇性地被 NaBPh4 所移除(圖十二)。除此之外，當 
NaBPh4 加入至 lactide 與鋰鹽衍生之聚苯乙烯樹酯進行反應，產物只有乳酸環狀六聚體，且

轉化超過 80%。12 此一文獻結果顯示，乳酸環狀六聚體可選擇性地與 Na+結合(圖十三)且單

一環狀低聚乳酸產物亦有可能合成出來。 

 
圖十一 利用 PS-C6H4CH2NHLi(BuLi)x, (x = 3.7) 合成環狀低聚乳酸之 MALDI-TOF 質譜圖。A 
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= C3H4O2。圖片取自參考文獻 12 
 

 
圖十二 環狀低聚乳酸與 NaBPh4 反應後之 ESI MS 圖譜 (a) 反應前之環狀低聚乳酸 (b) 反應

後之環狀低聚乳酸溶液 (c) 反應後之 NaBPh4 固體。圖片取自於參考文獻 12 
 

 
圖十三 Na[(S,S,S,S,S,S)-(CH3CHC(O)O)6]2BPh4•CHCl3 的 X-ray 單晶結構，此圖並未展現出 H

原子。圖片取自參考文獻 12 
 
    在 2007 年，Chisholm 等人又發表了可從 glycolide 和 lactide 為原料選擇性合成

18-membered ring 環狀酯類。利用 NaBPh4 與 4-dimethylaminopyridine (DMAP) 為試劑加入至 
lactide 或是乳酸的苯溶液，18-membered ring 的環狀低聚乳酸與 Na+結合之錯合物產率可達

~80%。13 此方法利用了前面所觀察到之現象加以改進，並且證明了在 Na+的存在之下乳酸可
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逆的聚合/環化反應產物會趨向與之結合的特殊大小環狀產物。 
 
    (2) 環狀低聚乳酸相關生物測試 
    有關環狀低聚乳酸相關細胞、動物等測試的相關文獻不多，且絕大多數均為日本研究學

者所著作，生物相關效果之測試文獻詳細整理可見於參考文獻 14，以下取自部分文獻結果說

明： 

    在 1997 年，Takada 等人研究聚合數目 3~13 之間之環狀低聚乳酸對 pyruvate kinase，lactic 
dehydrogenase，anaerobic glycolysis，腫瘤細胞的生長狀況以及接種腫瘤之老鼠存活狀況影

響。文章中發現 pyruvate kinase 和 lactic dehydrogenase 活性均會被環狀低聚乳酸所抑制(圖十

四)，且 FM3A 腹水腫瘤細胞解醣活性及細胞生長活性亦被抑制。更多實驗證實，接種 FM3A
腹水腫瘤細胞的老鼠在接受環狀低聚乳酸之後可存活更長的時間(圖十五)。1 這些實驗結果顯

示了環狀低聚乳酸有成為抗 FM3A 腹水腫瘤細胞抑制劑的可能。 

 
圖十四 環狀低聚乳酸 (CPL) 在 pyruvate kinase (PK,左圖)及 lactic dehydrogenase (LDH,右圖) 

對 FM3A 腹水腫瘤細胞 (O) 及兔子肌肉細胞 (□) 活性的影響。圖片取自於參考文獻 1 

 
圖十五 環狀低聚乳酸對接種腫瘤細胞老鼠的影響。老鼠在接種 FM3A 細胞後，14 隻老鼠並

未做任何處置 (non-treated)，10 隻老鼠僅以賦形劑處置 (vehicle)，而 14 隻老鼠則以 4 
mg/animal 的環狀低聚乳酸處置 (CPL)。圖片取自於參考文獻 1 
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    在 2000 年，Aizawa 等人研究了聚合數目 9 至 19 的環狀低聚乳酸對 leukemic 細胞生長的

影響。HL60 及 TF-1 細胞的生長均在濃度 0.02 mg/ml 之環狀低聚乳酸下受到抑制(圖十六)，
而 K562 細胞的生長在濃度 0.2 mg/ml 之環狀低聚乳酸下受到抑制(圖十七)。3 這些結果顯示

環狀低聚乳酸可能會成為抑制 leukemic 細胞的有用試劑。 

 
圖十六 在加入環狀低聚乳酸(CPL)後對 HL60 (左圖) 及 TF1 (右圖) 細胞生長速率影響。

●:control, ▲:L-lactic acid 1.0 mg/mL, ◇ :CPL 2.0 mg/mL, △ : CPL 0.2 mg/mL, ○: CPL 0.02 
mg/mL, □ : CPL 0.002 mg/mL。圖片取自於參考文獻 3 

 

 
圖十七 加入環狀低聚乳酸(CPL)對 K562 細胞生長影響。 ● : control, ▲ : L-lactic acid 1.0 

mg/mL, ◇ : CPL 2.0 mg/mL, △ : CPL 0.2 mg/mL, ○ : CPL 0.02 mg/mL, □ : CPL 0.002 
mg/mL。圖片取自於參考文獻 3 

 
   2. 環狀低聚乳酸之合成 
    在實習過程中，乃是利用乳酸直接聚合，再以萃取的方式取得環狀低聚乳酸。一開始直

接聚合的條件是將 90 % L-乳酸加熱至 160 oC 後壓力降至 30 torr 的低壓下反應 3 個小時，再

將溫度升至 190 oC 反應 3 個小時，實驗裝置如圖十八，反應式可由以下式子表示： 
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圖十八 直接聚合乳酸實驗裝置圖 

 
    反應完成後，收集冷卻後之聚 L-乳酸並將之搗碎、磨成細粉後，取一定量(在此部分是 5
克)之聚 L-乳酸進行接下來之萃取。其萃取的方式如下流程所述： 

 
流程一 環狀低聚乳酸萃取流程 
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    萃取 5 克此反應之聚 L-乳酸產物，僅得到 55.6 毫克環狀低聚 L-乳酸(c-OLLA)，產率明

顯偏低。在這邊則是利用 MALDI-TOF 質譜檢測環狀低聚乳酸，將待測樣品、Matrix 及離子

化試劑(ionizer)放置於鋼製樣品盤中(圖十九)同一點後風乾，這裡使用 IAA (3-indoleacrylic acid)

做為輔助之 Matrix，NaI 則是做為離子化試劑，每次測試樣品同時亦須製備標準品(這裡使用

Angiotensin II, m/z = 1046.5423)做為校正質譜分子量之用，完成樣品製備後即送至公用設備之

MALDI-TOF 質譜儀進行分析(圖二十)。 

 
圖十九 MALDI-TOF 質譜鋼製樣品盤 

 

  
圖二十 MALDI-TOF 質譜儀，右圖為放置樣品盤進入質譜儀本體過程 
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    得到質譜分析結果後，可利用附錄一之線性、環狀聚乳酸理論質量計算表來對照產物之

分佈，c-OLLA 的 MALDI-TOF 質譜及分析結果如下圖二十一，可見產物以環狀低聚乳酸為

主，從圖譜亦可見環狀乳酸聚和數目分佈比例。 

 
圖二十一 c-OLLA 的 MALDI-TOF 質譜圖 

 
    由前所述，L-乳酸利用該條件直接聚合之產物經萃取後取得之環狀低聚 L-乳酸產率不

高，每 5 克聚 L-乳酸僅能取得 55.6 毫克之環狀低聚 L-乳酸。在前人文獻中，有利用 100-220 
oC 不同溫度下將 DL-乳酸直接聚合並觀察線性及環狀聚乳酸的分佈，其結果顯示在超過 200 
oC 下環狀聚乳酸有明顯增加的情形(如圖七)4。雖在其他文獻中亦有利用催化劑下合成環狀低

聚乳酸，但在短期能調整最快的方式還是透過反應過程中簡單升溫以取得產物。因此，在聚

合 L-乳酸的過程中反應溫度提升至 220 oC，時間則參照文獻採用 21 小時，並觀察獲得產物

和之前溫度較低的狀況下有何不同。反應條件式則改變如下： 

 
    反應完成後產物顏色較之前稍偏淡黃，與前面處理步驟相同，將聚合後之產物聚 L-乳酸

搗碎並磨成細粉後，取一定量(5 克)進行萃取：產物先以定量甲苯溶解後，過濾除去不溶固體，

溶液再以飽和碳酸氫鈉及水萃取。合成後之聚 L-乳酸部分溶解於甲苯，與之前產物不同的地

方是，在第二次和水萃取的階段會產生相當的沉澱，即使加入少量飽和食鹽水試圖破除乳化

亦失敗(圖二十二)，須進行離心以取得上層澄清液，萃取後之有機層產物經乾燥後得將近 0.87
克白色固體，產物量明顯較之前提升至少十倍以上，萃取流程及產物照片如流程二所示。 
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流程二 聚合反應溫度 220 oC 下聚 L-乳酸萃取環狀低聚 L-乳酸流程 

 

 
圖二十二 有機層在第二次和水萃取後照片(部分飽和食鹽水加入試圖破除乳化現象) 

 
    針對產物分析，我們利用 1H NMR(圖二十三)、MALDI-TOF 與 ESI 質譜等方式進行檢測。

圖二十四為 1H NMR 圖譜環狀產物的氫核磁共振訊號，其中顯示有少量未抽乾之甲苯(7.1-7.3 
ppm 左右)。 
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圖二十三 NMR 設備 (300 MHz) 

 

 

圖二十四 聚合反應溫度 220 oC 下之 c-OLLA (300 MHz, DMSO-d6) 
 

    此次取得之 c-OLLA 的 MALDI-TOF 質譜及分析結果如下圖二十五，產物雖以環狀低聚

L-乳酸為主，但從圖譜亦可見到部分線性聚合不純物的存在，特別是當聚合數目增加時線性

聚合不純物亦愈明顯。 
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圖二十五 聚合反應溫度 220 oC 下之 c-OLLA 的 MALDI-TOF 質譜圖 
 

    產物亦使用 ESI 質譜(設備如圖二十六)進行檢測，量測 ESI 質譜樣品濃度僅須 1 ppm，經

過適當溶劑稀釋後不需任何輔助試劑即可檢測。圖譜亦顯示合成之 c-OLLA 有少部分線性聚

合不純物的存在(圖二十七)。 

 

圖二十六 ESI 質譜儀 
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圖二十七 聚合反應溫度 220 oC 下之 c-OLLA 的 ESI 質譜圖 
 
    將起始物由 L-乳酸改成 DL-乳酸在同樣的條件下進行直接聚合反應，反應條件式如下： 

 
    比較意外的是，經過隔夜反應後，反應瓶中聚合乳酸顏色變為褐色(圖二十八)。與之前步

驟相同，經過收集、搗碎並磨成粉末，圖二十九可明顯見到 L-乳酸與 DL-乳酸在 220 oC 高溫

下聚合產物顏色的不同。 

 
圖二十八 DL-乳酸聚合反應，反應液變為褐色 
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圖二十九 220 oC 合成之聚 L-乳酸(左)與聚 DL-乳酸(右) 

 
    取 5 克合成之聚 DL-乳酸粉末進行與相同方式的萃取：產物先以定量甲苯溶解後，過濾

除去不溶固體，溶液再以飽和碳酸氫鈉、水及飽和食鹽水萃取。與之前產物不同的地方是，

合成後之聚 DL-乳酸可完全溶解於甲苯，在第一次飽和碳酸氫鈉、第二次和水萃取的階段會

產生大量的沉澱，須進行離心以取得上層澄清液，萃取後之有機層產物經乾燥後得將近 0.49
克黏稠固體，產物量亦較之前提升至少將近九~十倍，萃取流程及產物照片如流程三所示。 

 
流程三 聚合反應溫度 220 oC 下聚 DL-乳酸萃取環狀低聚 DL-乳酸流程 

 
    萃取後之環狀低聚 DL-乳酸(c-ODLLA)亦利用 1H NMR、MALDI-TOF 與 ESI 質譜等方式
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進行分析。其中 1H NMR 圖譜(圖三十)顯示仍有少量甲苯殘留外，MALDI-TOF(圖三十一)及
ESI 質譜(圖三十二)均顯示產物幾乎為環狀低聚 DL-乳酸，並未發現線性聚合乳酸產物。 

 

圖三十 聚合反應溫度 220 oC 下之 c-ODLLA (300 MHz, DMSO-d6) 

 
圖三十一 聚合反應溫度 220 oC 下之 c-ODLLA 的 MALDI-TOF 質譜圖 
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圖三十一 聚合反應溫度 220 oC 下之 c-ODLLA 的 ESI 質譜圖 

 
    在同樣溫度、同樣壓力及相同反應時間等條件下，亦將起始物改成 90 % D-乳酸進行直接

聚合反應。反應完成之產物與 L-乳酸直接聚合顏色相似，為淡黃色(圖三十二)。然而由於時

間關係，並未進行萃取反應，僅將合成後之聚 D-乳酸收集、搗碎並磨成粉末。依據前述聚

L-及聚 DL-乳酸的經驗，相信若取 5 克之聚 D-乳酸進行萃取將可得到約數百毫克之環狀聚 D-
乳酸成品。 

 
圖三十二 D-乳酸聚合反應，反應液變為淡黃色 

 

    在此短期實習期間，利用過去文獻的做法，乳酸在 220 oC 高溫下進行直接聚合反應，取

5 克聚合後聚乳酸萃取後約可得到數百毫克環狀低聚乳酸，明顯和較低溫度狀態下(200 oC 以

下)為高，也證實了文獻反應條件的可行性。除環狀低聚乳酸相關合成實驗外，小原教授實驗

室認為環狀低聚乳酸孔洞大小與環糊精(cyclodextrin)化合物近似，因此可能會與一些受體分子

如金屬離子、有機小分子等進行結合；另外在生物實驗中，使用大腸桿菌(E. coli.)進行環狀低

聚乳酸相關生物細胞測試，但結合測試與生物實驗目前均未有一致性結果，相關化學與生物

實驗正進行測試中。 
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三、心 得  
本次公差得以順利進行，職非常感謝本所化學組組內長官、同仁指導、協助，提供經驗

與意見交流，茲將重要的心得摘錄如下︰ 
(一) 、針對乳酸純化分離這部分，小原教授列舉了許多純化方法，例如：乳酸鈣鹽化合

物加硫酸與甲醇除去不溶硫酸鈣鹽後再進行酯化法、乳酸銨鹽化合物加酸與丁醇進行酯化

法、直接蒸餾乳酸法、電透析法、溶劑萃取法…等，最為目前主流生產的方法為上述二種的

酯化方法，其他方法多見於文獻中，許多技術的 know how 都為生產廠商內部資料且未見於

文獻中。關於電透析部分，雖然小原教授過去有發展出一套電透析方法，並因此法獲得日本

生物工學會技術賞，但也發現電透析的膜容易被發酵液的蛋白質、脂質等生化大分子破壞造

成膜的劣化，降低長久運轉的可行性。根據過去的經驗，小原教授認為若要將乳酸發酵液進

行純化分離的工作，乳酸銨發酵液使用丁醇進行酯化反應的方法是最為可行的。 
 

(二) 、文獻搜尋相當重要，搜尋過去相關領域的文獻可發現別人研究內容與己方研究的

關聯性，參考別人的成果可省卻許多不必要的路徑，減少走錯方向的可能性，更可在研究方

向毫無頭緒時提供重要的訊息指引，也就是「站在巨人的肩膀上」，利用前人的資訊讓自己的

研究看得更高更遠。 
 

(三) 、在日本停留期間，小保方晴子所發表的 STAP 論文造假事件仍在日本有相當廣泛

的討論，職所在實習的京都工藝纖維大學亦針對此事件舉辦過研討說明會，研究人員對此事

件均獲得相當程度的震撼，而小保方的指導教授笹井芳樹也因此事件自殺。研究人員若在過

去的研究成果被他人發現有造假或虛偽不實，對研究人員與所屬單位、機構之信譽及聲望將

是非常嚴重的傷害，任何人將不會相信該名研究人員的研究成果，連帶也會影響到所屬機構

的聲譽，即使將來該機構想要發表相關成果，也會被外界打上很大的問號。有鑑於此，研究

過程中若得到好的結果，必須進行再確認以確保結果是否具再現性，若是未經確認就急於發

表，若他人發現其中有疑慮將會衍生出更多的問題，寧可沒有好的結果也不要為了獲得好結

果調整或修改數據內容。論文造假事件是對所有研究人員的警惕。 
 

(四) 、日本自從福島事故之後停用核能發電，電力供應十分緊張，在公共場所時常見到

節約能源的標語。許多公共場所如：地鐵等經常可見到弱冷(幾乎不開冷氣)車廂，一些店家亦

響應節約能源將空調溫度調高，讓人幾乎感覺不到冷氣，職所在實習學校實驗室空調溫度亦

在 27~28 oC 之間，而關西電力公司每度電費費用亦較台灣貴上 2~3 倍，相關景象令人印象深

刻，值得深思。 
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四、建 議 事 項 
    茲將本次日本公差的觀察及心得歸納出以下建議事項，以供長官和同仁參考︰ 

(一) 、環狀低聚乳酸相關或有繼續研究的可看性，但須確認其中效應。在日本，根據過

去的研究與生物測試成果，有廠商將環狀低聚乳酸包裝成健康食品，日本名稱為『環狀重合

乳酸』(CPL，圖三十三)，台灣亦有廠商進口做為化妝水成分。然而，根據小原教授實驗室研

究生透露，他們嘗試過分析其中組成，發現仍以線性低聚乳酸居多。此一訊息十分震撼，過

去生物研究結果似乎需重新檢視。因此，確認純的環狀乳酸成品對生物的效應仍將是值得研

究探討的部分。 

 

圖三十三 日本販售的健康食品『環狀重合乳酸』CPL 
 

(二) 、整合合成化學與分析技術相關設備與人才方可從事乳酸後端開發工作。在日本實

習期間，除合成乳酸聚合相關衍生物外，分析並鑑定環狀低聚乳酸亦是一個重要課題。期間

利用 NMR、MALDI-TOF 質譜、ESI 質譜等方式進行鑑定，其中技術需分析化學相關人才的

參與。由此可知，乳酸聚合等後端應用研究開發需有機合成、高分子化學、分析化學甚至還

需生物細胞測試等相關方面設備與人才整合方有產出研究成果的機會。所內化學組有合成化

學、分析化學實驗室與相關人力，若能進行完全整合將對未來高質化生質化學品研究開發有

相當程度的助益。 
 

(三) 、經驗傳承與實驗交接十分重要。在實習期間的末了，實驗室正進行搬遷工作，搬

遷時發現極多過去畢業研究生所留下的樣品，清洗與丟棄這些樣品造成實驗室學生搬遷的困

擾。所內有相當多設備與技術需人員維持，近年人員的離退對這些設備與技術的維持將造成

衝擊，且實驗過程留下的樣品若未能及時交接或處理將對留下來的人員造成困擾。因此，針

對人員離退建立一套交接與傳承機制對所內設備、技術維持與實驗室整備等是十分重要的。 
 

(四) 、持續與國外機構實習交流以獲得最新相關研究訊息。在國外進行實習與研究交流，

可拓展相關人脈與研究視野，過去小原教授在業界與學術界累積了相當人脈，因此獲得許多

經驗，對於研究有相當幫助。所內如要避免閉門造車，提升研究題材的深度廣度，與國外研

究機構持續交流實習是必須的。 
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五、附 錄 

   附錄一、線性及環狀低聚乳酸質量理論計算值表 
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