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研究成果の概要（和文）：難水溶性薬物及びポリマー、界面活性剤を混合粉砕することで薬物ナノ結晶が形成さ
れることが示された。固体NMR緩和時間測定による物性評価により各ポリマー中に分散した薬物の分散サイズ及
び分子状態をnmオーダーで明らかとすることが可能であることが示された。用いる添加剤により薬物ナノ粒子形
成に最適な粉砕条件が異なり、過剰な薬物非晶質化は薬物ナノ粒子形成に不利に働くことが示された。固体NMR
を用いたnmオーダーの分子状態評価により薬物ナノ粒子を効率的に形成する製剤設計が可能になることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：The co-grinding of nifedipine (NIF) with polymers, including hydroxypropyl 
methylcellulose (HPMC) and polyvinylpyrrolidone (PVP), and sodium dodecyl sulfate (SDS) was 
performed to prepare the NIF nanoparticle formulations. Solid-state NMR measurements revealed that 
the crystal size of NIF was reduced to several tens of nm with amorphization of NIF by co-grinding 
with HPMC and SDS for 100 min. Similarly, the size of the NIF crystal was reduced to less than 90 nm
 in the 40-min ground mixture of NIF/PVP/SDS. Furthermore, 100-min grinding of NIF/PVP/SDS induced 
amorphization of almost all the NIF crystals followed by nano-sizing. Excess amorphization of the 
NIF crystals failed to efficiently prepare the NIF nanoparticles. In contrast, the efficient 
nano-sizing of the NIF crystal in the solid state, revealed by the solid-state NMR relaxation time 
measurements, enabled the formation of large amounts of NIF nanoparticles in water followed by the 
polymer dissolution.   

研究分野： 物理系薬学

キーワード： 混合粉砕　非晶質　ナノ結晶　固体NMR　緩和時間測定　難水溶性薬物

  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
分子レベルでの物性評価に基づく製剤設計により、非晶質化及びナノ結晶化の利点を最大限に引き出した製剤開
発が可能となり、これまでトライ＆エラーであった薬物の非晶質化及びナノ結晶化を利用した超難水溶性薬物の
特殊製剤設計に新たな指針を示すことが出来る。さらには、本新規製剤開発により、従来の固体分散体製剤及び
ナノ結晶製剤では十分な薬効が得られない超難水溶性薬物の経口吸収製剤開発の効率化が期待される。現在も技
術革新によりNMRの感度は向上しており、将来本研究が指針となり、各種固体NMR応用測定を用いた製剤中の分子
レベルでの物性評価に基づく製剤設計が可能となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在開発されている新薬候補化合物の多くは難水溶性であり、特に原薬の溶解度が数 ng/mL

以下の超難水溶性薬物は消化管吸収量が低く、経口投与製剤としての開発が困難となっている。
難水溶性薬物の経口吸収性改善を目的として、これまでにも薬物の非晶質化やナノ結晶化が検
討されている。薬物の非晶質化により薬物結晶と比較して数倍から数十倍の薬物濃度改善が達
成されるが、過飽和溶液からの再結晶化により薬物濃度が短時間で低下する。一方、薬物ナノ
結晶を利用した溶解性改善では薬物の分散性や消化管滞留性は向上するものの、ナノ結晶化に
よる薬物溶解量改善は非晶質薬物と比較して少ない。申請者らはこれまでに薬物をポリマー及
び界面活性剤と共に粉砕処理を行うことにより、特定の条件下において非晶質薬物及び薬物ナ
ノ結晶が共存した製剤の調製に成功している。この薬物非晶質/ナノ結晶ハイブリッド製剤を水
に分散すると、薬物を非晶質状態でポリマー中に分散させた固体分散体と比較し、高い薬物膜
透過量を達成することが認められている。このように、薬物非晶質/ナノ結晶ハイブリッド製剤
を用いることにより、非晶質薬物の高い溶解性及び、薬物ナノ結晶の共存による薬物過飽和維
持能の相乗効果が期待される。しかし、薬物非晶質化/ナノ結晶ハイブリッド製剤の開発には薬
物非晶質化及びナノ結晶化を同時に分子レベルで制御することが求められ、製剤中の薬物の分
子状態を詳細まで明らかとすることが必要となる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、非晶質及びナノ結晶状態の薬物をポリマー中に共存させた薬物非晶質/ナノ
結晶ハイブリッド製剤の開発である。固体 NMR を中心とした分子状態評価により、薬物の非
晶質化及びナノ結晶化を分子レベルで制御し、従来の固体分散体及びナノ結晶製剤と比較し、
より高い薬物消化管吸収性を達成する新規製剤を開発する。特に、製剤中の薬物の結晶性及び
分散ドメインサイズと消化管吸収改善能の関係性を複数の難水溶性薬物について明らかとし、
薬物物性を考慮した最適な製剤設計指針を得る。 

 

３．研究の方法 

(1)試料 
難水溶性薬物として Nifedipine(NIF)、添加剤として hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC)、polyvinylpyrrolidone (PVP)及び sodium dodecyl 

sulfate (SDS)を用いた。Figure 1 には各化合物の構造を示す。 
 
(2)三成分混合物の調製 

NIF、ポリマー及び SDS を質量比 1:2:1 で混合し、物理的混合物(physical 

mixture: PM)を調製した。ポリマーには HPMC 及び PVP を用いた。PM

を振動型ロッドミル(CMT TI-200, CMT Co., Ltd., Fukushima, Japan)を用
い 50 Hz で 15 分、40 分、100 分粉砕し、混合粉砕物(ground mixture: GM)

を調製した。各粉砕時間を GM の後の括弧内に表記する。 

 

(3)固体 NMR 測定 

ECX-400 NMR system (9.4 T, JEOL Resonance Inc., Tokyo, Japan)及び
4-mm CP/MAS probe を用い固体 NMR 測定を行った。13C 固体 NMR ス
ペクトルは CP/MAS 法により 15 kHz 回転下において取得した。測定条
件を以下に示す。 relaxation delays, 4–60 s; CP contact time, 1 ms; 1H 90° pulse,2.95 s. 

Hexamethylbenzene のメチルピークを 17.35 ppm としてケミカルシフト値の基準化を行った。 

固体 NMR 緩和時間は 5 kHz MAS 回転下において inversion-recovery 法及び spin-lock 法により
1H-laboratory frame spin-lattice緩和時間(T1)及び rotating frame spin-lattice緩和時間(T1)をそれぞれ
測定した。多成分系の緩和時間測定には CP 法を組み合わせた 13C 検出型のシークエンスを用
いた(CP contact time = 1ms)。 

 

(4)GM 懸濁液の粒子分画評価 

PM 及び GM 20 mg を精製水 5mL 中に分散させ、25℃において 50 rpm で回転混和を行い、PM

及び GM 懸濁液を調製した。30 分混和後の各 GM 分散液の外観について評価を行った。また、
UPA-UT 151 (Nikkiso Co., Ltd., Tokyo, Japan)を用いて動的光散乱法により GM 懸濁液の粒子径分
布測定を行った。加えて、各懸濁液を 1,000、5,000 及び 100,000×g で 30 分間遠心分離し、上清
中の NIF 濃度を HPLC を用いて定量した。 

 

(5)HPLC 

各試料をアセトニトリルで希釈後、Shodex® ODS column (5 m, 150 mm × 4.6 mm)を用いて NIF

の分離を行った。移動相はアセトニトリル:酢酸アンモニウム緩衝液(pH 6.8)=1:1 を用いた。UV

検出器を用いて 235 nm の吸光度から NIF 濃度を定量した。 

 

４．研究成果 

(1)GM の物性評価 



Figure 2 には各試料の固体 13C CP/MAS NMR スペクトルにおけ
る低磁場側領域に観察される NIF ピークを拡大した図を示す。
NIF 結晶に由来する NIF ピークのケミカルシフトは GM 試料に
おいても同一のケミカルシフト位置に認められた一方、新たに
ブロードなピークが認められた。このブロードなピークは非晶
質の NIF に由来するピークであり、特に NIF/PVP/SDS GM (100 

min)において強く認められた。この結果より NIF 及び各ポリマ
ーを混合粉砕することにより NIF の非晶質化が進行することが
示された。一部の NIF 結晶が粉砕により非晶質化した一方で、
NIF/HPMC/SDS GM 中では NIF 結晶が残存していることが示さ
れた。NIF/PVP/SDS GM (15 min)及び(40 min)では NIF 結晶ピー
クが明確に確認された一方で、NIF/PVP/SDS GM (100 min)にお
いては NIF 結晶に由来するピークがほとんど認められず、大部
分の NIF が非晶質化していることが示された。NMR スペクトル
で認められた NIF 非晶質由来のピークの面積値から
NIF/HPMC/SDS GM (100 min)及び NIF/PVP/SDS GM (40 min)中
の非晶質 NIF 量を定量した結果、全体の NIF に対して非晶質化
した NIF 量はそれぞれ約 42%及び 37%となった。これらの結
果から、NIF/PVP/SDS の系において NIF/HPMC/SDS の系と比
較して、より効率的に粉砕時の NIF 非晶質化が進行している
ことが示唆された。 

Figure 3 には各試料の固体 13C CP/MAS NMR スペクトルの全
体図を示す。混合粉砕により NIF/HPMC/SDS GM 及び
NIF/PVP/SDS GM において、10-40 及び 70 ppm 付近に観察さ
れる SDS ピークのブロード化及びケミカルシフトの変化が認
められた。SDS の結晶構造の部分的な構造変化により SDS の
13C 周辺の電子環境が変化したことが示唆された。一方、未処
理の試料及び GM 間において HPMC のピークにはほとんど変
化が認められず、NIF 及び SDS との混合粉砕による HPMC の分
子状態変化は小さいと考えられた。 

一方、NIF/PVP/SDS GM においては、NIF 及び SDS との混合粉
砕に伴い PVP のカルボニルに由来するピークの低磁場側へのシ
フトが認められた(Figure 4)。過去の報告において NIF 及び PVP

の固体分散体中で、NIF が PVP のカルボニル基と相互作用を形
成することが報告されている。これらの結果から NIF を PVP と
混合粉砕することで NIF の非晶質化が進行し、NIF 及び PVP 間
で分子間相互作用が形成されることが示唆された。一方、
NIF/HPMC/SDS GM 及び NIF/PVP/SDS GM 間の比較において、
混合粉砕に用いたポリマーに依存した NIF ピーク形状の違いが
認められた一方、SDS に関してはポリマーの種類に依存したピ
ーク形状の変化は認められなかった。これらの結果から、HPMC と比較して PVP はより効率的
及び選択的に NIF の非晶質化に寄与することが示唆された。NIF 及び PVP 間においては強い分
子間相互作用の形成が認められてことから、これら分子間相互作用により効果的に NIF 非晶質
状態が安定化され、粉砕過程においてより効率的な NIF の非晶質化に結びついたと考察した。 

Table 1 には各 GM 及び単独試料における NIF、
HPMC、PVP 及び SDS の 1H-T1 及び 1H-T1の値
を示す。NMR 緩和時間は分子の運動性を反映
し、化学構造や構造剛性の違いによってもその
値は変化する。HPMC 及び PVP は NIF と比較
して 1H-T1 が小さい。これは HPMC や PVP が有
する構造の柔軟性に起因した高い運動性を反映
しているためと考えられる。一方、結晶状態に
ある NIF は比較的構造が剛直であるため運動性
が低く、大きな 1H-T1 を示す。GM における NIF

の 1H-T1 を比較すると HPMC との混合により
NIF の 1H-T1 の値が顕著に減少していることが
認められる。NIF/HPMC/SDS GM (15 min)及び
NIF/HPMC/SDS GM (40 min)において、大部分の
NIF が結晶状態を維持していた一方で、NIF の 1H-T1 の値は混合粉砕により減少していることが
示された。これらの結果から、ポリマー及び界面活性剤との粉砕により NIF 結晶の構造の柔軟
性が向上し、NIF 分子運動性が上昇したと考察した。固体試料においては、spin-spin 緩和時間
(T2)が spin-lattice 緩和時間と比較して顕著に短いため、隣接する核間で“flip-flop”によるエネル
ギーの消失を介さないスピンエネルギーの伝播、いわゆる spin 拡散が起こることが知られてい



る。スピン拡散はプロトン同士の双極子相互作用を介して起こるが、HPMC のような比較的速
く緩和する物質は効果的なスピン緩和シンクとして働くことが知られている。NIF を HPMC を
混合粉砕することにより、NIF 及び HPMC 間で双極子双極子相互作用が形成され、スピン拡散
により GM 中における NIF の 1H-T1 値が減少したと推察された。また、粉砕時間の延長により
NIF 結晶の 1H-T1 が更に減少することが認められた。異なる成分が十分に混和した固体試料に
おいて、効果的なスピン拡散により異なる成分のプロトンの spin-lattice 緩和時間がスピン拡散
の効果により近い値をとることが報告されている。また、緩和時間に与えるスピン拡散の影響
は、スピン拡散が起こりうる異なる成分間の混和性に依存する。HPMC との混合粉砕による
NIF 結晶サイズ減少により、NIF 結晶と HPMC の混和性が向上し、最終的には NIF/HPMC/SDS 

GM (100 min)において NIF 結晶及び HPMC の 1H-T1 が同一の値を示した。過去の報告において
も、ポリマーブレンドや固体分散体において異なる二成分の緩和時間が混合により一致するこ
とが報告されている。このような緩和時間の一致は異なる成分間の混和性の指標となり、異な
る成分の緩和時間が同一の値となったとき、スピン拡散が起こる有効ドメインサイズは以下の
式 1 で定義される。 

L= (6Dt)1/2  (1) 

L は時間 t の間にスピン拡散が起こる距離を、D はスピン拡散係数を示す。スピン拡散の有効
範囲の計算において、t は 1H-T1 及び 1H-T1の値が用いられる。ガラス転移温度以下において一
般的なポリマーの D の値は 6 × 10-16 m2/s 程度の値であることが知られており、上記の式より
NIF/HPMC/SDS GM (100 min)において結晶及び非晶質 NIF は 80 nm 以下のドメインサイズで
HPMC と混和していることが示される。NIF 結晶が粉砕によりナノサイズ化し、HPMC 中に分
散することで、NIF 結晶及び HPMC の混和性が向上したと考察した。NIF/HPMC/SDS GM (100 

min)の NIF 結晶の 1H-T1 が HPMC と一致した一方で、NIF 結晶の 1H-T1の値は HPMC の値と比
較して顕著に大きい値を示した。HPMC の 1H-T1及び式１から NIF 結晶は NIF/HPMC/SDS GM 

(100 min)において HPMC と 5 nm 以内のドメインサイズでは混和していないことが示された。
これらの結果から NIF/HPMC/SDS GM (100 min)において、大部分の NIF 結晶は数十 nm のサイ
ズで HPMC 中に分散していることが示唆された。一方、NIF/HPMC/SDS GM (100 min)において
非晶質 NIF の 1H-T1の値は HPMC と同等の値となり、非晶質 NIF 及び HPMC が 5 nm 以下のド
メインサイズで混和していることが示された。これらの結果より、HPMC との混合粉砕により
NIF は一部 HPMC と固体分散体と形成し、一部はナノサイズ化した結晶として HPMC 中に分
散していることが固体 NMR 緩和時間測定の結果から示された。 

NIF/HPMC/SDS の系と同様に PVP 及び SDS との粉砕によっても、NIF 結晶の 1H-T1値にが減
少することが認められた。また NIF/PVP/SDS GM (40 min)において、NIF 結晶及び NIF 非晶質
の 1H-T1 の値が PVP と同等の値となることが認められた。式１より NIF/PVP/SDS GM (40 min)

において NIF 及び PVP が 90 nm 以下のドメインサイズで混和していることが示唆された。加え
て、NIF 結晶の 1H-T1は NIF/PVP/SDS GM (40 min)において、NIF/HPMC/SDS GM (100 min)と同
様の値となることが認められた。これらの結果から、PVP と 40 分間粉砕を行った試料及び
HPMC と 100 分間粉砕を行った試料において NIF 結晶の各ポリマーによる spin-lattice 緩和時間
の平均化効果が同一であることが示された。NIF/PVP/SDS GM (40 min)及び NIF/HPMC/SDS GM 

(100 min)中では NIF 結晶は数十 nm のサイズでそれぞれのポリマーに分散していることが示唆
された。加えて、NIF/PVP/SDS GM (40 min)において非晶質 NIF の 1H-T1の値が PVP と同様の
値である約 11 ms を示し、非晶質 NIF 及び PVP が約 6 nm 以下のドメインサイズで混和してい
ることが示唆された。これらの結果から、NIF/PVP/SDS GM (40 min)中においてナノサイズの
NIF 結晶及び非晶質 NIF が PVP 中に分散していることが示された。NIF/PVP/SDS GM (100 min)

においては更なる粉砕により大部分の NIF が非晶質化したことが示され、PVP は HPMC と比
較してより効率的に NIF 結晶サイズを減少させ、NIF を非晶質化することが示唆された。 

 

(2)GM 懸濁液の物性評価 

Figure 5 には水分散 30 分後の各 GM 懸濁液の外観を
示す。すべての溶液において NIF に由来する黄色い着
色が認められた一方、各懸濁液の濁度に違いが認めら
れた。NIF/HPMC/SDS GM (100 min)、NIF/PVP/SDS GM 

(40 min)及び NIF/PVP/SDS GM (100 min)懸濁液は他の
GM 懸濁液と比較して、わずかに青白い分散液が得ら
れた。各懸濁液について動的光散乱法による粒子径分
布測定を行った結果を Figure 6 に示す。各ポリマー及び SDS と NIF 結晶を混合することにより
NIF ナノ粒子の形成が認められた。しかし、幅広いサイズ分布を有するナノ粒子懸濁液の動的
光散乱による評価においては、比較的小さな粒子が過小評価されてしまう。そのため各 GM 懸
濁液中における NIF ナノ粒子分画をより定量的に評価する目的で遠心分離を利用したナノ粒子
の分画定量を行った。 

Figure 7 には各種懸濁液を異なる遠心力で遠心分離後、上清に残った NIF 濃度を定量した結果
を示す。PM 懸濁液においては上清中の NIF 濃度が遠心力に依存せずほぼ同等の値を示した。
この結果より大部分の NIF が PM 懸濁液においてマクロメートルオーダーの粒子として分散し
ていることが示された。一方、GM 懸濁液については遠心処理後の NIF 濃度が遠心力に依存し



て大きく変化した。NIF/HPMC/SDS GM (100 min)及び
NIF/PVP/SDS GM (40 min)懸濁液について 1,000 及び 5,000 

×g で遠心処理後、上清について粒度分布測定を行った結果
を Figure 8 に示す。1,000 及び 5,000 ×g で遠心処理後の粒度
分布測定から得られた平均粒子径はそれぞれ 150 nm 及び
80 nm を示した。これらの結果から 1,000 ×g での遠心処理
後の GM 懸濁液は溶解した NIF 及び百数十 nm 以下のナノ
粒子を含んでおり、5,000 ×g で遠心処理後の GM 懸濁液は
溶解した NIF 及び数十 nm 以下のナノ粒子を含んでいるこ
とが示唆された。  

NIF/HPMC/SDS の系において 1,000 及び 5,000 ×g での遠心
処理後の NIF 濃度が粉砕時間の塩量に伴い増加しているこ
とから、粉砕により水分散時の NIF のナノ結晶形成量が増
加することが認められた。特に NIF/HPMC/SDS GM (100 

min)懸濁液においては 1,000 及び 5,000 ×g で遠心処理後の
NIF 濃度が顕著に増加し、それぞれ 835 及び 297 g/mL と
なった。HPMC 及び SDS と共に NIF 結晶を混合粉砕するこ
とにより、水分散時の NIF ナノ結晶形成量が顕著に増加す
ることが示された。 

また、NIF/PVP/SDS の系においても、GM 懸濁液において
1,000及び5,000 ×g遠心処理後の薬物濃度が顕著に増加して
いることが認められました。PVP を用いた系では HPMC の
系とは異なり 15 分のみの粉砕でも 1,000 及び 5,000 ×g 遠心

処理後の NIF 濃度がそれぞ
れ 398及び 108 g/mLまで増
加 し ま し た 。 さ ら に 、
NIF/PVP/SDS GM (40 min)懸
濁液を 5,000 ×g で遠心処理後の NIF 濃度は 252.7 g/m を示し、
数十 nm の NIF ナノ結晶が PVP との粉砕により効果的に形成さ
れていることが示された。しかし、NIF/PVP/SDS GM (100 min)

おいては 5,000 ×g で遠心処理後の NIF 濃度が 63.5 g/mL へと減
少し、更なる粉砕により、NIF ナノ粒子の形成量が減少するこ
とが示された。NIF/PVP/SDS の系における NIF ナノ粒子の形成
には、100 分の粉砕時間と比較して 40 分の粉砕時間がより最適
な条件であることが示された。これらの結果から、NIF ナノ粒
子を効果的に形成する粉砕条件は用いるポリマー種によって大
きく変化することが示唆された。 

 

(3)固体分子状態が水分散時の薬物ナノ粒子形成能に及ぼす影響の考察 

本研究結果より、NIF 結晶をポリマー及び SDS と混
合粉砕することにより、NIF ナノ結晶が形成されるこ
とが示された。Figure 9 には水分散時のナノ粒子形成挙
動について固体状態との関係の模式的を示す。本研究
より、数十 nm の NIF ナノ結晶を効率的に形成するに
は用いる添加剤に依存した最適な粉砕時間の設定が必
要であることが示された。水分散時の NIF ナノ粒子形
成には固体状態における NIF 結晶の微細化及び、一度
水溶液中に過飽和溶解した NIF の結晶化が寄与してい
ると考えられる。以前の報告において、ポリマー中に
おいて完全に非晶質化した薬物は水分散時、一度完全
に溶解し過飽和溶液を形成することが報告されている。
加えて、非晶質薬物が完全に溶解した過飽和溶液から
はマイクロメートルオーダーサイズの薬物結晶が析出
することが認められており、薬物ナノ結晶がほとんど形成されないことが認められている。各
GMについて 13C CP/MAS NMR測定を行った結果 NIF/PVP/SDSの系においては 100 分粉砕物に
おいて大部分の NIF 結晶が非晶質化したことが示された。NIF/PVP/SDS の長時間の粉砕は過剰
な NIF 非晶質に結びつき、水分散時の NIF ナノ粒子形成に不利に働くことが認められた。これ
らの結果から、NIF の非晶質化も GM 懸濁液における NIF ナノ粒子の形成に不利に働くことが
示された。 

固体NMR緩和時間測定により各ポリマー中に分散したNIF結晶のサイズを推定することが可
能であることが示され、NIF/HPMC/SDS GM (100 min)及び NIF/PVP/SDS GM (40 min)において
NIF 結晶は HPMC 及び PVP 中に 80-90 nm 以下のドメインサイズで均一に分散していることが
認められた。これら GM 試料の水分散試験より、過剰な NIF 非晶質化を伴わない NIF のナノサ



イズ化は水分散時の NIF ナノ粒子形成に有利に働くことが示された。また、HPMC と比較して
PVP はより効果的に NIF 結晶を微細化することが示された。HPMC を用いた NIF 結晶の数十
nm までの微細化には PVP と比較してより長い粉砕時間が必要であることが認められた。これ
らの結果より、固体 NMR 技術を用いた粉砕過程における薬物分散状態の分子状態評価は薬物
ナノ粒子を効果的に調製する最適な製剤設計条件の決定に寄与することが示された。 
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