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研究成果の概要（和文）： 
難水溶性医薬品のナノ微粒子懸濁液及び製剤添加剤との混合粉砕などにより薬物を溶解し
た水溶液について、各種物性評価を行った。溶液中のナノ微粒子の分散状態、水中での薬物・
添加剤の分子状態が明らかとなった。粉砕や溶媒留去により調製したナノ微粒子では、組
成に依存したサイズのナノ微粒子が形成した。薬物がナノ微粒子として水中に安定に分散
している場合は懸濁状態 NMR と溶液 NMR を組み合わせることでその状態を明らかにし
た。難溶性薬物の過飽和溶液や可溶化溶液については、NMR を用いることで構造を評価
した。NMR は分子間相互作用や運動性を評価できることから、溶液構造評価に優れた方
法であると結論できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Physicochemical characterization of poorly water-soluble drug nanosuspension and the 
aqueous solution prepared by the cogrinding with pharmaceutical excipients was 
demonstrated. Dispersive state of drug nanoparticles as well as molecular state of drug 
and excipients in aqueous media was well demonstrated. Composition-dependent size 
changes were observed for drug nanoparticles prepared by cogrinding or solvent 
evaporation. Combined methods of suspended state NMR combined and liquid state 
NMR were useful to evaluate molecular states of stable drug nanosuspension. Drug 
supersaturated solution and drug solubilized solution were investigated by NMR 
measurements. We conclude that NMR techniques are the promising method to 
evaluate molecular interaction between drug and excipients as well as the mobility. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 今日開発されている医薬品の大半は難水
溶性であり、これら難溶性薬物が候補化合
物として臨床に適用できるか否かは製剤技
術に依存するところが多い。とくに経口吸
収製剤への応用において薬物の消化管吸収
性が飛躍的に改善することが可能であれば、
そのメリットは計り知れなく大きい。難溶
性薬物を溶解する方法としては、界面活性
剤や溶解補助剤による可溶化、固体分散体
を用いた過飽和溶液の調製、ナノ微粒子化
などがある。我々が検討している乾式混合
粉砕によっても水に分散後薬物溶液を作成
することが可能である。いずれの場合も水
に分散後殆ど澄明な溶液の調製が可能であ
るが、溶液中で薬物や添加剤がどのような
状態で存在しているのかに関する検討は殆
ど行われていない。溶液が透明であれば薬
物は溶解したとみなすのが普通で、溶解や
可溶化した状態がどうなっているかなどそ
れ以上検討しないのが現状である。みかけ
は澄明な溶液でも、実際は薬物が微細なナ
ノ微結晶として安定に分散しているケース
も多く存在する。Probucol、水溶性高分子
のPVP K12,K17及び界面活性剤のSDSを
混合粉砕した試料を水に分散した場合、粒
子径約 50nm の微粒子懸濁液得られ、薬物
はナノ微結晶として PVP/SDS 複合体に被
覆された構造をしている。そして、粒子径
及び粒子の表面構造の違いが、薬物の経口
吸収性に大きく影響することが明らかとな
っている。薬物を可溶化した溶液や過飽和
溶液いずれの場合においても、薬物の消化
管からの吸収は液中での薬物の分子状態や
添加剤との相互作用に依存すると予想され
る。従って、溶液中での薬物・添加剤の分
子状態を明らかにすることが、吸収性改善
メカニズムの解明、さらには消化管吸収を
飛躍的に向上するための製剤設計に役に立
つはずである。 
 
２．研究の目的 

①-1：難溶性医薬品としてProbucol、水
溶性高分子としてPVP K17、界面活性剤
として鎖長の異なるアルキル硫酸ナトリ
ウムを用い、3成分混合粉砕によるナノ微
粒子形成に及ぼす鎖長の影響を検討した。
①-2：3成分混合粉砕法の応用として、異
なる粉砕方法により様々な粒子径のピロ
キシカムナノ微粒子を調製し、粒子径の違
いが薬物の皮膚透過性に与える影響につ
いて検討した。①-3：懸濁状態のナノ微粒
子を評価するため、懸濁状態NMR測定を行
った。①-4： 3成分混合粉砕によるナノ微
粒子調製以外の方法でナノ微粒子形成を
検討するため、3成分を有機溶媒に溶解し

たのち、超臨界二酸化炭素中に噴霧するこ
とでナノ微粒子化を試みた。 

②アスコルビン酸誘導体とPEG脂質誘導
体からのナノ微粒子調製、及び形成される
粒子径に及ぼす組成の影響・封入薬物の影
響を検討した。 

③非晶質薬物を水中に分散させた場
合、結晶薬物の溶解度を上回る澄明な過
飽和溶液を形成する場合がある。薬物単
独で安定な非晶質を得るのは熱力学的観
点から困難な場合が多く、ポリマーなどの
担体中に薬物を分散させた固体分散体を
調製する検討が行われている。しかし、固
体分散体を水中に分散して得られた溶液
でも安定性が悪く結晶化を起こすことが多
いため、長時間過飽和状態を維持できた
報告はほとんど見受けられない。そこで、
長時間安定な過飽和溶液の調製及び液
中安定化メカニズムの解明を目的として、
薬物／ポリマーからなる二成分固体分散
体を調製した。 
 
３．研究の方法 

①-1：ProbucolとPVP K17を重量比1：3
で混合し、これにアルキル硫酸ナトリウム
を0～1の重量比で混合し、粉砕物を調製す
る。粉砕物中の3成分間の分子状態は固体N
MR測定により評価した。各種組成で調製
した粉砕物を水に分散して調製した懸濁
液の粒子径を動的光散乱法で測定した。①
-2： ピロキシカム (PXC)、PVP K12、S
DSを重量比1:3:1 で混合し、振動型ロッド
ミル、ボールミルで粉砕することにより混
合粉砕物を調製した。具体的には、物理的
混合物（PM）を振動型ロッドミル(CMT社
製 TI-200型)を用いて一定時間粉砕し、G
M-Rを調製した。また、PMと直径10 mm
のボール10個を容量50 mLの1級アルミナ
製粉砕ジャーに入れ、遊星ボールミル（Re
tsch社製 PM100）により回転速度400 rpm
で一定時間粉砕し、GM-B1を調製した。同
様に、PMと直径20 mmのボール2個を容量
50 mLの1級アルミナ製粉砕ジャーに入れ、
ボールミルにより回転速度200 rpmで一定
時間粉砕し、GM-B2を調製した。皮膚透過
性試験は、ヘアレスマウス背部摘出皮膚をフ
ランツセルのレセプター相とドナー相の間に
装着した。レセプター相には、pH 7.4のPBS
を使用し、ヘリックスの回転速度は650 rpm、
実験温度は32°Cに保持した。あらかじめPB
Sで皮膚を1時間水和させ、薬物濃度として3
 mg/mLとなるように試料を0.1M酢酸緩衝液
(pH4.5)に分散させ、10分間超音波処理をし
た懸濁液1.0 mLをドナー相に適用し、適用
時点を0時間とした。適用直後、フランツセ
ルのサンプリングポートから注射筒で試料溶



液を1.0 mL採取し、同時に同量のPBSを補
充した。その後、同様に1、2、3、4、5、6、7、
8、22及び24時間後にサンプリングを行った。
採取した試料溶液は、HPLCを用いて定量
し、薬物の皮膚透過量を求めた。①-3：Prob
ucol、PVP K12、SDSを重量比1:3:1 で混
合し、振動型ロッドミルで粉砕すること
により混合粉砕物を調製した。この懸濁
試料について懸濁状態NMR測定を行っ
た。①-4：プレドニゾロン（PSL）/PEG/
SDSをメタノールに溶解させ、得られた
溶液を超臨界二酸化炭素中に噴霧するこ
とにより、Aerosol Solvent Extraction Sy
stem（ASES）処理物を得た。さらに、P
EGの分子量、試料溶液の組成及び各種装
置パラメータを変化させ、実験条件が微
粒子形成に与える影響について検討を行
った。また、超臨界条件はすべての系に
おいて8.0MPa、35ºCの一定条件で行った。
得られた試料は水中に分散させた後、レ
ーザー回折法及び動的光散乱法によりPS
Lの粒度分布測定を行った。 
  ②薬物のアンホテリシンB (AmB)、アス
コルビン酸誘導体とPEG脂質誘導体を混合
し有機溶媒に溶解を溶媒を除去して薄膜
を作成する。これを水で水和することでナ
ノ微粒子を調製する。 
  ③メフェナム酸(MFA)を、ポリマー担体と
して EUDRAGIT® EPO(EPO)を用いて、低
温混合粉砕処理(－180 ºC)することにより固
体分散体(低温混合粉砕物；cryo-GM)を調
製した。これを 0.1M 酢酸緩衝液(pH5.5)に
分散し、過飽和溶液を調製した。得られた
固体分散体及び過飽和溶液の物性は粉末
X 線回折(PXRD)測定、溶出試験法及び核
磁気共鳴(NMR)法を用いて評価した。 
 
４．研究成果 

①-1：鎖長の長い界面活性剤を用いるこ
とで少ない添加量で200nm以下のナノ微粒
子形成が確認された。水に分散後の薬物ナ
ノ微粒子形成には、溶液中でのProbucolとP
VP間の相互作用に加えてPVPと界面活性剤
の複合構造が大きく関与していることが
今回の検討で明らかとなった。①-2：異な
る粉砕方法で調製したPXC微粒子の平均
粒子径及び緩衝液中における安定性に
ついて検討したところ、GM-R、GM-B1、G
M-B2の緩衝液中における平均粒子径は
それぞれ約23 nm、173 nm、2.1 μmであ
り、24時間保存後も粒子サイズに変化は
認められなかった。皮膚透過性試験の結
果、PMと比較し、GM-R、GM-B1、GM-B2
の8時間後の皮膚透過量はいずれも有意
に増加した。特に平均粒子径が約23 nm
のGM-Rでは、他のサンプルと比較し初期
段階における皮膚透過量の増加が認めら

れた。また皮膚透過速度(Flux)を算出した
ところ、PXC単独のFluxは0.25 μg/cm2/h、
PMのFluxは0.58 μg/cm2/hであるのに対し、
混合粉砕物のFluxは0.90-1.07 μg/cm2/h
とPXC単独の約3.6倍、PMの約1.6倍以上
のFluxの値を示した。この結果から、3成
分混合粉砕処理により薬物のFluxは改善
されることが示された。①-3：調製した試料
の緩衝液中における平均粒子径は、動的
光散乱法で評価したところ約150nmで、c
ryoSEM測定によって観察されたサイズ
に近い値であった。懸濁液の溶液NMR測
定では、PVPとSDSの相互作用が観察さ
れたものの、Probucol由来のピークは観察
されなかった。懸濁状態NMR測定を行っ
た結果、PBC結晶の存在が確認された。
また、懸濁液を凍結乾燥した試料の固体
NMR測定と再懸濁した試料の粒子径測
定によりProbucolナノ結晶の存在が確認
された。このように溶液状態、懸濁状態、
固体状態のNMR測定を併用して評価す
ることでナノ微粒子や溶解している成分
の分子状態を評価可能であることが明ら
かになった。①-4：有機溶媒と超臨界二酸
化炭素を用いた3成分のナノ微粒子化でも、
溶媒に対する各成分の溶解性が薬物のナ
ノ微粒子化に影響することが明らかとな
った。混合比0.5:3:1、試料溶液濃度0.5w/
v%に調整した場合に平均粒子径230nmの
PSLナノ微粒子が得られた。さらに、混
合比0.5:3:1の系において試料溶液濃度を
0.3-0.8w/v%に変化させてASES処理を行
った結果、得られたPSLの粒子径は0.5w/
v%の時に最小値を示した。このことから、
試料溶液濃度はASES法による微粒子調
製において重要なパラメータであること
が示された。 
 ②AmB 封入ナノ微粒子について粒度分
布測定を行ったところ、5% AmB 封入ナノ
微粒子(5%AmB 微粒子)及び 10%AmB 微
粒子の平均粒子径は、それぞれ 124nm 及
び 170nm であった。各微粒子とも水に分
散後 24 時間安定に存在した。次に、液中
AFM 及び Freeze Fracture-TEM を用いて
各ナノ微粒子の構造を検討した結果、5% 
AmB 微粒子は扁平やシート状等の様々な
形態が観察され軟らかい構造であったのに
対 し 、 10%AmB 微 粒 子 は 、
ASC-DP/DSPE-PEG 複合体からなる堅い
コアの集合体であった。これら各微粒子に
ついて、牛胎児血清(FBS)を含有する緩衝
液中での安定性を評価した結果、5%AmB
微粒子においては分散直後に凝集を引き起
こした一方、10%AmB 微粒子においては
15 時間インキュベーション後においても、
安定に存在するのが認められた。さらに、
マウスを用いた in vivoにおけるAmBの血



中滞留性を評価した結果においても、
10%AmB微粒子は市販のAmB製剤である
Fungizone®と比較し高い血中滞留性を示
したが、5%AmB 微粒子は、血中滞留性の
低下が観察された。 
③溶出試験の結果、MFA intact は試験開
始後約 30 分でその溶解度(2.2μg/mL、37.0 
ºC)に達し、PM は試験開始後から徐々に薬
物放出が認められ、3 時間後に 160 μg/mL
の濃度となった。一方、cryo-GM は試験開
始直後から急速な薬物放出が起こり、1 時
間後にほぼ 100%の薬物が溶出し、MFA の
溶解度の 230 倍近い澄明な過飽和溶液の
形成が観察された。この過飽和溶液は室温
で安定だった。 以上の結果より、MFA は
EPO との固体分散体形成により溶解性が格
段に改善され、得られる過飽和溶液は安定
であることが示された。PXRD測定及び固体
NMR 測定の結果、MFA は cryo-GM 中に
おいて、ポリマーマトリックス中に単分散に
近い状態で存在していると考えられた。スピ
ン-格子緩和時間(T1)測定の結果、固体分
散体中における 13C-T1 は処理前と比較して
MFAでは短く、EPOでは長くなることが観察
された。また、過飽和溶液中における 1H-T1
は単独で溶解した場合と比較して、MFA で
は短く、EPO では長くなることが観察された。
一般に、スピン系のエネルギーは磁場格子
との交換が起きる前にスピン拡散によって
核間を伝搬するため、核同士が空間的に十
分近接している場合、T1 は単一の値を示す
とされている。T1測定の結果から、固体状態
及び溶液状態においてMFAはEPOと分子
レベルの相互作用を形成していると考えら
れた。 
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