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研究成果の概要（和文）：Suspended-state NMR測定により、湿式粉砕により調製した2種類の薬物ナノ懸濁液に
ついて評価した。その結果、懸濁液中の薬物ナノ粒子中の薬物及び安定化剤の分子状態をダイレクトに明らかと
することに成功した。本研究で得られた知見は、薬物ナノ懸濁液の形成・安定化メカニズムに新しい知見を与え
るものである。また、本研究より、suspended-state NMR法が薬物ナノ懸濁液製剤の品質評価に役立つ有用な測
定法であることを示すことができた。今後益々求められていく薬物ナノ懸濁液製剤の開発において本研究が新し
い指針となり、高品質の新規薬物ナノ懸濁液製剤の創生に役立つものと期待される。

研究成果の概要（英文）：Two species of drug nanosuspensions prepared by wet-milling were evaluated 
by suspended-state NMR spectroscopy. We succeeded in directly clarifying the molecular state of both
 drug and stabilizer of drug nanoparticle in suspended-state. The knowledge obtained in this study 
provides a new insight into the mechanism of formation and stabilization of drug nanosuspensions. 
This study also shows that suspended-state NMR spectroscopy is a useful analytical method for 
quality assessment of drug nanosuspension formulations. We expect that this study will become a new 
index in development for drug nanosuspension and will be a help to design a new drug nanosuspension 
formulations of high quality. 

研究分野： 物理薬剤学

キーワード： 薬物ナノ懸濁液　NMR　固液界面　運動性　分子間相互作用　結晶多形　非晶質　湿式粉砕

  ２版



様 式

１．研究開始当初の背景
 難水溶性薬物の溶解性・吸収性改善を目的
として各種薬物ナノ懸濁液が開発されてい
る。一方、これまで薬物ナノ懸濁液の評価に
ついては、粒度分布測定や顕微鏡観察による
粒子サイズや形状の評価などの現象論的評
価に止まる
討した報告はほとんど見受けられなかった。
これは懸濁状態が液相と固相の
ため、それぞれに用いられている分析法を適
用するのが困難であり、ナノ懸濁液の分子状
態を適切に評価する物性評価法が確立され
ていないためである。

Suspended
出がないように工夫された試料管に懸濁試
料を封入し、試料管を外部磁場に対してマジ
ック角
回転させる
さらに、
ことで、
因となっている化学シフト異方項及び
双極子相互作用の両方を消去・軽減する。結
果として，溶液
性の低い固体成分でも高分解能
ペクトルの取得が可能となる。
suspended
のタンパクの構造解析や薬物結晶化を解析
し た 例 が 報 告 さ れ て い る
suspended
しい手法であり、専用のサンプル管が必要で
ある、測定が難しい、長時間の測定時間を要
する等の理由から、製剤研究に応用された報
告は非常に限られていた。

Fig. 1 
suspended
 
２．研究の目的
 本研究は、
て、薬物
造・分子状態・分子間相互作用を詳細かつダ
イレクトに評価する
得られた結果より、薬物ナノ懸濁液の形成・
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Fig. 2 左に 3 種の IMC より調製した GM 懸濁
液の動的光散乱法による粒子径分布測定結
果を示す。GM 懸濁液の mv は約 260～270 nm
であり，その粒子径分布は単峰性であった。
この GM 懸濁液は，25 ˚C 静置条件下 1 ヶ月
の保存後も調製直後とほぼ同等の粒度分布
を示し，長時間の安定性が認められた。一方，
cryo-TEM 測定の結果(Fig. 2 右)，初期 IMC 結
晶形に依存して得られるナノ粒子の形態は
異なった。形 IMC を用いて調製した GM 懸
濁液では，菱形板状の形態が観察された。こ
れに対して，形 IMC 及び非晶質 IMC を用い
て調製した GM 懸濁液では，針状のナノ粒子
が認められた。走査型電子顕微鏡測定の結果，
形 IMC 結晶は菱形板状，形 IMC 結晶は針
状の形態を呈した(data not shown)。この結果
より，形 IMC 及び形 IMC を用いて調製し
た場合，それぞれの初期結晶に特徴的な形態
を保持したままナノ粒子化したと推察され
た。 

 
Fig. 2 (left) Particle size distribution patterns and 
(right) cryo-TEM images of a GM suspensions 
prepared with (a)  form IMC, (b)  form IMC, 
and (c) amorphous IMC 
②Suspended-state NMR 測定 

Fig. 3 には 3 種の GM 懸濁液について， CP
法を用いて測定した NMR スペクトルを示す。
CP 法は双極子相互作用を介して 1H 核から 
13C 核へ磁化を移動させる手法である。分子
運動性の高い成分は双極子相互作用が平均
化されるため CP スペクトルに反映されにく
いのに対して，分子運動性の低い成分は CP
スペクトルに強調されて観察される。すなわ
ち，懸濁液では運動性の高い溶解成分は CP
スペクトルに反映されにくいのに対して，運
動性の低い粒子成分は強調して観察される。
形 IMC 及び形 IMC を用いて調製した GM
懸濁液の IMC ピークは，それぞれ形 IMC 及
び形 IMC 結晶の化学シフト値と一致した。
一方，非晶質 IMC を用いて調製した GM 懸
濁液の IMC ピークは，形 IMC 結晶と同様で

あった。すなわち，結晶性 IMC より調製した
GM 懸濁液では粉砕過程で初期結晶形を維持
したまま IMC がナノ粒子化した一方，非晶質
IMCを用いたGM懸濁液ではナノ化する過程
で形 IMC に結晶化したことが明らかとなっ
た。また，本結果より Fig. 2 右の cryo-TEM
像で観察された IMC ナノ粒子の形態の相違
が，ナノ粒子中の IMC 結晶形の違いに由来す
ることを確認できた。 

Fig. 3
 

13C suspended-state CP NMR spectra of 
(a) -form IMC, (b) -form IMC, (c) amorphous 
IMC, and a GM suspension prepared with (d)  
form IMC, (e)  form IMC, and (f) amorphous 
IMC 
さらに，GM 懸濁液の CP スペクトルにお

いては，70 ppm 付近に P407 に由来するピー
クが認められた。GM 懸濁液中では，大部分
の P407 は疎水性の PPO 鎖をコアに親水性の
PEO鎖をシェルにもつ 10～20 nm程度の高分
子ミセルを形成している。一方，一部の P407
は IMC ナノ結晶と水の固液界面に吸着して
おり，親水性の PEO 鎖を水相に疎水性の PPO
鎖を IMC 結晶に向けた U 字形構造を形成す
る。GM 懸濁液の P407 濃度は 50 mg/mL と臨
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在するのは困難で，P407 が PXC 非晶質形成
に寄与していると予想される。ナノ粒子界面
において，P407 の PPO 鎖が粒子内部を向い
ていることから，この PPO が PXC と相互作
用を形成し，PXC 非晶質を安定化していると
考察した。IMC よりも PXC の方が PPO 鎖と
の分子間相互作用が強い。そのため，より多
くの P407 がナノ粒子に取り込まれ，ナノ粒
子中の一部の PXC が非晶質化したと推察し
た。 
③結言 
Suspended-state NMR 測定を用いて，湿式粉
砕により調製した薬物ナノ懸濁液及びその
固液界面の構造が直接評価可能であること
を示した。Suspended-state NMR 法は，薬物ナ
ノ懸濁液中の薬物と添加剤について核レベ
ルの詳細な情報が得られる。一方，MAS によ
る遠心力の影響を考慮する必要があり，また
NMR の感度の低さから測定に時間を要し，
適用が薬物濃度の高い薬物ナノ懸濁液のみ
に限られる。そのため，今後の suspended-state 
NMR 法の汎用的な応用については更なる発
展が必須である。しかし，近年の NMR 技術
の目覚ましい発展を背景に，将来的には薬物
ナノ懸濁液の物性評価法として確立され，
様々な薬物ナノ懸濁液の分子状態・界面構造
評価に用いることができると見込んでいる。
そして，効率的な高品質の薬物ナノ粒子製剤
の処方設計及び精密な品質評価・管理に貢献
するものと期待している。 
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