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研究成果の概要（和文）：過飽和製剤に用いられる各種製剤添加剤が薬物の液-液相分離(LLPS)に及ぼす影響を
評価した結果、HPMC-ASを用いることでLLPSによって形成される薬物濃縮相がナノサイズで安定化されることが
示された。HPMC-ASは過飽和溶液中で形成された薬物濃縮相に分配し、薬物結晶化及び粒子凝集を抑制すること
が、溶液NMRによる評価から明らかとなった。一方、薬物濃縮相への過剰なポリマー分配は薬物の非晶質溶解度
を低下させ、過飽和製剤による吸収改善能を低下させることが示唆された。本研究より、薬物吸収改善を目的と
した固体分散体製剤設計には、分子レベルでの物性評価による製剤添加剤選択が重要であると結論付けた。

研究成果の概要（英文）：The effect of pharmaceutical additives used in supersaturated formulations 
on liquid-liquid phase separation (LLPS) behavior of drugs was evaluated. It was revealed that 
HPMC-AS can stabilize the drug-rich phase formed by LLPS at nanosize. Solution NMR analysis showed 
that HPMC-AS distributed into the drug-rich phase formed in the supersaturated solution and 
suppressed drug crystallization and particle aggregation. On the other hand, excessive distribution 
of the polymer into the drug-rich phase reduces the amorphous solubility of the drug, suggesting 
that the absorption-improving ability of the supersaturated formulation can be diminished by polymer
 coexistence. The selection of pharmaceutical additives based on the molecular-level evaluation of 
drug-rich phase is essential for designing solid dispersion formulations with maximized drug 
absorption improvement.

研究分野： 分子製剤学

キーワード： 非晶質固体分散体　過飽和　液-液相分離　薬物ナノ粒子　NMR　経口吸収改善

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より、薬物濃縮相の安定性や薬物の最大過飽和溶解度を考慮した製剤添加剤選択が、過飽和製剤の開発に
は必要不可欠であることが示された。特に一部の製剤添加剤ポリマーは、薬物の非晶質溶解度を大きく低下さ
せ、過飽和製剤による経口吸収改善能を低下させるリスクがあることが示された。本研究より見いだされた知見
から、非晶質固体分散体による吸収改善能を最大限に引き出した製剤開発が可能となり、従来の固体分散体製剤
では十分な薬効が得られない超難水溶性薬物の経口製剤化に寄与すると考えられる。加えて本研究が指針とな
り、各種NMR応用測定を用いた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。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 難水溶性薬物の経口吸収性改善を目的として、薬物を非晶質状態でポリマー中に分散した非
晶質固体分散体製剤が検討されている。非晶質化した薬物は水分散時に薬物の結晶溶解度以上
の濃度まで溶解することで薬物過飽和溶液を形成し、薬物の経口吸収性を改善する。一方、薬物
非晶質溶解度以上の濃度では薬物はバルクの水中に溶解しきれず、薬物が水溶液中において相
分離する。相分離した薬物濃縮相は熱力学的に不安定な状態であり、容易に凝集や結晶化を起こ
す。適切な安定化剤の添加により相分離を起こした薬物濃縮相を安定化し、ナノサイズの粒子と
して水溶液中に分散させることが可能である。しかし、水分散時に薬物濃縮相を形成する固体分
散体の報告は極めて少なく、未だ明確な製剤設計指針が得られていない。薬物濃縮相形成には固
体分散体からの迅速な薬物溶出及び水溶液中における薬物濃縮相の効果的な安定化が同時に求
められる。そのため、固体分散体の溶出性改善メカニズム及び薬物濃縮相の安定化メカニズムを
詳細まで明らかとすることが薬物濃縮相形成型固体分散体製剤の開発には必要となる。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、水分散時に薬物濃縮相を形成する固体分散体製
剤の開発である。NMR を中心とした分子状態評価に基づき薬物濃
縮相の形成及び安定化メカニズムを分子レベルで明らかとする。そ
れらメカニズム解明に基づき、固体分散体中の薬物及びポリマー間
の相互作用や混和性を分子レベルで制御することで、薬物濃縮相形
成型固体分散体製剤開発を行う。経口投与時に消化管において薬物
濃縮相が薬物のリザーバーとして機能することで消化管溶液中で
の薬物溶解濃度を非晶質溶解度で維持し、難水溶性薬物の経口吸収
性を劇的に改善することが期待される。本研究が新しい指針となる
ことで、超難水溶性薬物の溶解性・吸収性を顕著に改善する薬物濃
縮相形成型固体分散体製剤創製を実現する。 

 

３．研究の方法 

試料 
 難水溶性モデル薬物として Atazanavir（ATZ）、Nifedipine (NIF)、
Clozapine (CLZ)、及び Ketoconazole (KET)を用いた。ポリマーと
しては hypromellose acetate succinate (HPMC-AS) のタイプ AS-
LF および AS-HF を用いた。ATZ、NIF、CLZ、KET、および HPMC-AS の
化学構造を Fig. 1 に示す。HPMC-AS は、HPMC にアセチル基および
サクシノイル基を置換したポリマーであり、LF グレードは、HF グ
レードと比較して、アセチル基の置換比率が低く、サクシノイル基
の置換基比率が高い。ATZ と NIF については、すべての実験で 50 
mM リン酸緩衝液（pH 6.8）を溶媒に使用した。CLZ および KET につ
いては、100 mM リン酸緩衝液（pH 8.0）を使用した。 

ATZ/polymer 固体分散体は、噴霧乾燥法により調製した。重量比
1/9 の ATZ/ポリマーの混合物を、ジクロロメタン/メタノール（1/1、
v/v）混合溶液に固体成分濃度 3%（w/v）で溶解し、噴霧乾燥溶液を
作製した。Büchi 290 spray dryer (Büchi Labortechnik AG, 
Flawil, Switzerland)を用いて噴霧乾燥を行い固体分散体を調製
した。 
実験手法 
〇非晶質および結晶溶解度測定 
 薬物の非晶質溶解度は UV-extinction 法で測定した。薬物のメ
タノールストック溶液（20 mg/mL）を、シリンジポンプを用いて
37℃で 20～40 µL/min の速度で各種水溶液に添加した。UV/vis 分
光光度計を用いて 450 nm における散乱挙動の変化をモニターし、
散乱強度の変曲点が観察された濃度を薬物の非晶質溶解度とし
た。結晶溶解度は、過剰の結晶性薬物粉末を、各種水溶液に加え、
37℃、48 時間撹拌して平衡化することにより測定した。平衡化後の溶液を 50000 rpm (229600 
×g) で 30 分間超遠心分離し、未溶解成分を分離し、上清中の薬物濃度を HPLCを用いて評価し
た。 
〇粒子径測定 
 液-液相分離(LLPS)およびガラス-液相分離(GLPS)によって生成された薬物濃縮相液滴の粒子
径は、Nano-Zetasizer（Nano-ZS、Malvern Instruments、Westborough、MA）を用いた動的光散
乱（DLS）法にて評価した。サンプルホルダーの温度は 37 ℃に維持し測定を行った。 
 

Figure 1. Chemical structures of 

(a) atazanavir (ATZ), (b) nifedipine 

(NIF), (c) clozapine (CLZ), (d) 

ketoconazole (KET), and 

hypromellose acetate succinate 

(HPMC-AS). 



〇溶液 1H NMR 測定 
 NMR 試料を調製するために、メタノール-d4 に溶解した薬物のストック溶液を、H2O／D2O（9／
1、v／v）溶液を用いて調製したポリマー水溶液（1000μg／mL）に添加した。ケミカルシフトの
内部標準物質として、トリメチルシリルプロパン酸（TSP）を使用した。試料溶液を 5 mm NMR 試
料管に移し、NMR 測定を行った。ポリマー濃度は、TSP を内部標準として、1H NMR スペクトルの
ピーク面積から決定した。 
〇膜透過実験 
 ATZ および CLZ の膜透過速度を、透析膜チューブを利用した溶出・吸収同時試験装置を用いて
評価した。 
４．研究成果 
溶解度測定 
 Fig.2 にポリマー添加および無添加の緩衝
液における薬物の非晶質溶解度を示す。ATZ、
CLZ および KET では、AS-LF 存在下で非晶質溶
解度がわずかに低下した。AS-HF 溶液中では、
すべての薬物について非晶質溶解度が顕著に
低下した。加えて AS-HF 濃度の増加に伴い、
非晶質溶解度は更に低下した。一方、AS-LF は
100～1000 µg/mL の範囲で濃度を増加させて
も、薬物の非晶質溶解度への影響の有意な差
は認められなかった。薬物の可溶化により溶
質の熱力学的活性が低下すると、薬物の非晶
質溶解度が増加することが過去に報告され
ている。しかし、HPMC-AS は、一部の薬物の
結晶溶解度を増加させた一方で、すべての薬
物の非晶質溶解度を減少させた。その結果、
最大過飽和度（非晶質溶解度/結晶質溶解度）
は、すべての薬物において HPMC-AS 共存下で低下し、特
に AS-HF 溶液で顕著に最大過飽和度が減少した。 
薬物濃縮相液滴の物性評価 

 Fig. 3 には、ポリマー溶液中で形成された薬物濃縮相

液滴の調製直後のサイズを示す。薬物濃縮相液滴は、非

晶質溶解度の 3倍程度の薬物量を添加することで調製し

た。NIF は他の薬物と比較して結晶化しやすいため、AS-

LF 溶液中における非晶質溶解度の 2 倍程度の薬物濃度

に設定した。ポリマーを含まない溶液では、薬物濃縮相

液滴サイズは急速に増大し、薬物の結晶化が認められ

た。一方、HPMC-AS の共存により薬物濃縮相凝集が抑制

され、薬物濃縮相がナノ液滴として安定化された。加え

て、HPMC-AS の濃度の上昇に伴い、液滴サイズが小さく

なる傾向が認められた。AS-HF 溶液中では AS-LF 溶液に

比べ、すべての薬物において薬物濃縮相液滴のサイズが

小さいことが示された。 
1H NMR分光法による薬物濃縮相液滴へのポリマー分配評

価 

 各ポリマー溶液中で形成された薬物濃縮相組成を調

べるために、薬物濃縮相液滴へのポリマー分配を溶液 1H 

NMR により評価した。薬物濃縮相液滴は、ポリマー溶液

(1000 µg/mL)に薬物を非晶質溶解度以上で添加し、調製

した。薬物濃縮相を含む溶液と含まない溶液の 1H NMR ス

ペクトルを比較した結果、薬物濃縮相液滴の存在によ

り、HPMC-AS のピーク強度が減少した（Fig. 4）。つまり、

薬物濃縮相の形成により、溶液 NMR で検出される HPMC-

AS 量が減少することが示唆された。HPMC-AS が薬物濃縮

相に分配すると水相で観測されるHPMC-AS由来の 1H NMR

ピーク強度が減少することが過去の研究で示されてい

る。HPMC-AS のヒドロキシプロピル基（〜1.2 ppm）およ

びアセチル基（〜2.2 ppm）のメチルプロトンピークの

面積から検量線を作成し、NMR により検出されたポリマ

ー濃度を求めた（Fig. 5）。その結果、水相に溶解した

Figure 2. Amorphous solubility of (a) ATZ, (b) NIF, (c) CLZ, and 

(d) KET at 37 °C (n = 3, mean ± standard deviation). 

*Amorphous solubility cannot be evaluated due to the NIF 

crystallization. 

Figure 3. Impact of polymer on the Z-average of 

freshly prepared (a) ATZ-rich droplets, (b) NIF-

rich droplets, (c) CLZ-rich droplets, and (d) KET-

rich droplets at 37 °C (n = 3, mean ± standard 

deviation). ATZ, NIF, CLZ, and KET 

concentrations were 300, 400, 600, and 300 

µg/mL, respectively. 



AS-LF と AS-HF の濃度が、薬物濃縮相形成時に減少することが認められた。また、AS-LF 溶液と

比較して、AS-HF 溶液においてより多くのポリマーが薬物濃縮相に分配することが示された。こ

の傾向は、薬物非依存的であった。 

 

 

 

薬物膜透過実験 

 Fig. 6 には、ATZ と CLZについて、非晶質溶解度以

下及び非晶質溶解度以上の薬物仕込み濃度で行った膜

透過プロファイルを示す。各薬物濃度プロファイルは、

レシーバーコンパートメント内の各タイムポイントに

おける薬物濃度を表している。プロファイル中の初期

の薬物濃度上昇は、中空糸膜モジュール中の薬物拡散

が定常状態に到達するまでの時間を反映している。膜

を介した薬物透過が継続することで、最終的にレシー

バーコンパトーメント中薬物濃度が最大濃度（Cmax）に

到達し、その後ドナー中薬物濃度減少に伴い、レシー

バー濃度が減少していく。非晶質溶解度以下の薬物仕

込み濃度で調製した過飽和薬物溶液では、Cmaxと薬物の

総透過量を反映するプロファイルの曲線下面積（AUC）

が、AS-LF と AS-HF

溶液で同程度であ

った。バルクの水中

に溶解した薬物濃

度が非晶質溶解度

以下であれば、透析

膜を透過可能な薬

物量は溶解したポ

リマー種に依存せ

ず同等であることが示された。一方、ドナー側の薬物仕込み濃

度が非晶質溶解度以上の場合、AS-LF 溶液において AS-HF 溶液

と比較して Cmax および AUC が有意に高くなることが認められ

た。非晶質溶解度以上に薬物を添加した溶液では、薬物はバル

ク水相と薬物濃縮相に分配し、バルク水相にフリーで溶解し

た薬物量は非晶質溶解度と等しくなる。したがって、ATZ およ

び CLZ の AS-HF 溶液における低い非晶質溶解度（Fig. 2）が、

薬物膜透過量の低下に寄与していることが示唆された。 

 非晶質溶解度を超える仕込み濃度における薬物膜透過性

をより詳細に評価するために、非晶質溶解度以上の薬物仕込

み濃度において薬物濃度（薬物濃縮相濃度）を変化させ、膜

透過実験を行った。Fig. 7には、ドナー側の薬物仕込み濃度

Figure 4. Solution 1H NMR spectra of polymer solutions with and 

without (a) ATZ-rich droplets, (b) NIF-rich droplets, (c) CLZ-rich 

droplets, and (d) KET-rich droplets. The arrows represent the drug 

peaks. The spectra were normalized by the peak area of TSP. 

Figure 5. The NMR-detected concentration of 

polymers in the presence of drug-rich droplets at 

37 °C (n = 3, mean ± standard deviation). The 

dashed line represents the dose concentration of 

the polymer (1000 µg/mL). 

Figure 6. Receiver concentration profile of (a) ATZ 

and (b) CLZ system (n = 3, mean ± standard 

deviation). The legend shows the initial drug 

concentration, where values in parentheses 

describe the polymer grade and concentration. 

Figure 7. Cmax values plotted with respect 

to the initial donor concentration (n = 3, 

mean ± standard deviation). The arrows 

correspond to the amorphous solubility of 

the drug. 



を変化させ算出した Cmax値をプロットした結果を示して

いる。Cmax値は、非晶質溶解度以上の仕込み濃度でも、薬

物仕込み濃度の増加に伴い増加することが確認された。

今回用いた膜の孔径が約 15 nm であり、薬物濃縮相の平

均液滴径が 100～300 nm であったことから(Fig. 4)、薬

物濃縮相液滴は膜を直接拡散することはできないと考

えられる。しかし、非晶質溶解度以上の濃度でも、ドナ

ー側薬物濃度に比例して Cmax値が直線的に増加したこと

から、薬物濃縮相液滴量の増加が薬物膜透過量の改善に

寄与することが示された。さらに、ポリマー種にかかわ

らず、薬物濃度に対する Cmax値のプロットの傾きは、ほ

ぼ同等であることが認められた。以上の結果から、ポリ

マーの種類は薬物の非晶質溶解度に影響を及ぼす一

方、薬物濃縮相液滴による膜透過量改善への寄与はい

ずれのポリマー溶液でも同様であることが示された。 

Fig. 8 には各 ATZ/HPMC-AS 固体分散体を懸濁させた水溶液をドナー側に入れ、レシーバーコ

ンパートメント内の薬物濃度推移を評価した結果を示す。また、比較としてソルベントシフト法

で調製した ATZ 過飽和溶液の結果を同じ図に示した。固体分散体溶解の過程でレシーバー側の

初期の ATZ 濃度上昇がソルベントシフト方で調製した過飽和溶液と比較して遅れる結果が示さ

れた一方、固体分散体分散溶液とソルベントシフト方で調製した過飽和溶液では、全体の濃度プ

ロファイルは類似していた。加えて、ATZ/AS-HF 固体分散体では ATZ/AS-LF 固体分散体と比較し

て ATZ の膜透過速度が著しく低下することが認められた。 

考察 

本研究における膜透過試験より、非晶質溶解度以上の薬物仕込み濃度領域では、ATZ と CLZ の

透析膜透過速度は、AS-LF 溶液において AS-HF 溶液と比較して有意に速くなることが認められ

た。この結果は、各ポリマーが薬物の非晶質溶解度に及ぼす影響の違いに起因していると考えら

れる。AS-HF による薬物非晶質溶解度の低下は、薬物の最大熱力学的活性を低下させ、非晶質溶

解度以上の仕込み濃度における膜透過速度を低下させたと考えられた。NMR を用いた解析により、

AS-LF は薬物濃縮相形成時にも多くが水相に分配していたのに対し、AS-HF は薬物濃縮相により

多く分布していることが示された。ポリマー分配の傾向は、特定の化学的性質に関係なく、本研

究で評価したすべての薬物で同様であった。AS-LF と比較して、AS-HF はアセチル基の置換度が

高いため、より疎水性が高く、水相と比較して疎水性が高い薬物濃縮相に分配したと考察した。

薬物の非晶質溶解度は、薬物濃縮相における薬物の化学ポテンシャルによって決まるため、薬物

濃縮相にポリマーが分配した結果、非晶質溶解度が低下したと結論付けた。その結果、AS-HF 溶

液において薬物の最大過飽和度及び薬物膜透過速度が低下したと考察した。 

続いて、薬物濃縮相の液滴サイズが薬物の膜透過速度に及ぼす影響について考察した。液滴の

大きさは、HPMC-AS のグレードによって異なり、AS-HF の存在下では、より小さな液滴が形成さ

れた。Fig. 7 に示すように、非晶質溶解度以上の薬物仕込み濃度において薬物透過量がさらに

増加したことは、薬物濃縮相ナノ液滴が膜透過速度のさらなる改善に寄与していることを示し

ている。より小さい液滴は、透析膜近傍の非攪拌水相における薬物の拡散を改善すると考えられ

る。しかし、薬物濃度に対する Cmaxプロットの傾きは AS-LF と AS-HF システムで同様であり、薬

物濃縮相液滴サイズの違いが認められたにもかかわらず、薬物濃縮相液滴の薬物膜透過量改善

への寄与が同様であった。例えば、CLZ 濃縮相液滴サイズは、AS-HF 溶液と AS-LF 溶液でそれぞ

れ 100 nm と 250 nm であったが（Fig. 4）、膜透過速度向上への寄与は同様であった。以上の結

果より、このサイズ範囲では、薬物濃縮相ナノ液滴のサイズそのものよりも、薬物濃縮相の液滴

量に依存して吸収性が改善することが示された。以上の結果より、薬物濃縮相の形成は、バルク

の水中における薬物の過飽和溶液によってもたらされる吸収改善能以上の、吸収改善に寄与す

ることが示された。また、上記の吸収改善機構は、固体分散体製剤分散時にも同様に確認され

（Fig. 8）、薬物濃縮相形成型固体分散体製剤が超難溶性薬物の吸収改善に大きく寄与し得るこ

とが示された。 

 

Figure 8. Receiver concentration profiles of ATZ. 

ATZ/HPMC-AS ASD (1:9) was suspended in the 

donor comportment at an ATZ dose 

concentration of 300 µg/mL. The profiles from the 

ATZ-supersaturated solution with the same ATZ 

dose (Figure 6) are shown for comparison. 
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