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研究成果の概要（和文）： 噴霧凝固造粒法を用いて, 胃溶性高分子と低融点物質を使用した苦味マスキング技術, 腸
溶性高分子と低融点物質を使用した大腸デリバリー技術, 粒子径の異なる糖を分散させたマイクロポアーによる放出制
御技術を確立した。さらに重回帰分析による処方の最適化を実施し、最適化処方につき噴霧凝固造粒法により球形マト
リックを製造した結果、いずれの製剤においても目的とする放出挙動を示し、予測値と理論値は良く一致した。

研究成果の概要（英文）： By using spray congealing method, a taste masking technology with gastro-dissolva
ble polymer and low-melting-point material, a colon delivery system employing enteric polymer and low-melt
ing-point material and a controlled release technology forming micropores dispersing sugars with various p
article sizes were established. Furthermore, the optimization of formulation was carried out for each tech
nology by applying multiple linear regression analysis. The spherical matrixes with optimum formula were m
anufactured by spray congealing method. As a result, each preparation exhibited intended release performan
ce and both predictive and experimental data coincided with each other.

研究分野：
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 薬物の放出制御技術は膜制御型、マトリ

ックス型およびその複合型に分類される。

膜制御は主に錠剤や顆粒に pH 溶解依存性

や半透膜性を有する機能性高分子を被膜す

る技術であり、コーティング技術の革新に

より、現在では 100ミクロン以下の微粒子

コーティングも可能になっている。マトリ

ックスは高分子中に薬物を溶解あるいは分

散させたものであり、マトリックス基剤か

らの薬物の拡散やマトリックス基剤そのも

のの浸食により放出が制御される。また、

親水性高分子をマトリックスに含有するこ

とにより、難溶性薬物の溶解性向上も可能

となる。一方、この放出制御技術を製剤に

適用した場合、製剤の消化管移動速度は、

製剤の大きさ、形、比重、付着性などによ

って変化する。そのため、消化管内でその

形状を維持したまま、薬物を放出するシン

グルユニット製剤（錠剤等）は消化管の pH

や胃内滞留時間の個人差により、吸収の再

現性に影響を及ぼすことが知られている。

すなわち、粒子ごとに放出制御を施したマ

ルチユニット製剤が製剤の消化管内の移動

を考慮した場合、望まれている。ところで

マルチユニット製剤をコーティング制御す

る際、粒子径が小さくなればなる程、長時

間のコーティング処理が必要になる。仮に

100 ミクロンの球形粒子に 10 ミクロンの

厚さのコーティングをする場合、約 48 時

間（仕込み量 200kg、スプレー速度

500g/min、コーティグ液濃度 10(W/V)%と

して計算）のコーティング時間が必要にな

り、このことが、微粒子コーティングの実

用化を妨げている。この欠点を補う技術と

して溶融した高分子基剤中に薬物を分散さ

せ、それを押出し造粒してマトリックスを

製する溶融造粒法があるが、この方法では

ミクロンサイズの放出制御粒子を得ること

ができない。この解決策として我々は機能

性（胃溶性）高分子と低融点物質の加熱溶

融混合物に主薬を分散させ、アトマイザー

により液滴を形成させ、それを冷却凝固さ

せる手法を医薬品関係では、世界で初めて

開 発 し た (Chem. Pharm. Bull.,47(2), 

220(1999), Chem. Pharm. Bull., 50(2), 

147(2002), Chem. Pharm. Bull., 50(11), 

1430( 2002),  Chem. Pharm. Bull., 

51(11), 1223(2003)).本法は噴霧凝固造粒

法(Spray Congealing Method)と呼ばれ、

著しい苦味を有する抗生物質である

Clarythromysin(CAM)の小児用製剤（ドラ

イシロップ）の苦味マスキングに応用され

た。CAM マトリックスは口腔内の中性溶

液中では溶解せず、胃内の低 pH 領域で瞬

時に溶解するよう設計された直径約 80 ミ

クロンの球形粒子で噴霧凝固造粒法を医薬

品に応用した世界で初めての例であった。

以降、本噴霧凝固造粒法においては新たな

研究開発がなされていない。その主な理由

として本マトリックスの製造には市販のス

プレードライ装置を改造する必要があるが、

このことが普及を妨げていた。我々はその

解決策として、単位表面積あたりのマトリ

ックスからの放出速度の測定より任意の粒

子径マトリックの放出速度を予測する手法

を考案した。これと、実験計画法による適

処方及び製造条件の決定を組み合わせるこ

とにより、胃溶性高分子を利用した苦味マ

スキングに留まらず、腸溶性高分子を配合

した大腸デリバリーシステム、糖類と徐放

性高分子を利用したマイクロポアーによる

新しい放出制御技術の獲得を目指し、本研

究を企図するに至った。 
 
２．研究の目的 
 噴霧凝固造粒法は,放出制御能を有する

100μm以下の粒子（マトリックス）を造粒

する可能性を有する技術であるが、今まで

の、製剤開発において、実用化に成功した

例は、殆どない。本研究においては、本造



粒法の用途開発を主眼に置き、その実用化

と新規機能性製剤の開発を企図するもので

ある。噴霧凝固造粒技術は溶媒を利用しな

い造粒技術であり、環境面に配慮がなされ

た製造技術である。また溶融液中に薬物を

分散させるため、通常の固形製剤で問題と

なる環境温度や湿度の影響を殆ど受けず、

粒子径制御やスケールアップが比較的容易

であることが考えられる。さらに一次粒子

の大きさが 100ミクロン以下であるにも関

わらず、他の技術では不可能な精密な薬物

の放出制御が可能となる。 
 
３．研究の方法 
本研究においては胃溶性高分子と低融物

質を使用した苦味マスキング技術、腸溶性

高分子と低融点物質を使用した大腸デリバ

リー技術、粒子径の異なる糖を分散させた

マイクロポアーによる放出制御技術の確立

を試み、既に報告されている放出制御技術

との差別化を図りたい。噴霧凝固技術の唯

一の成功例であるクラリスロマイシンは

37℃における分子型の溶解度が5.2μg/mL

と比較的低かったが今回は pH 非依存性の

溶解度が約 4,000倍の 20mg/mLであるア

セトアミノフェン(APAP)をモデル薬物と

して利用し、放出制御能を明確に評価する。

装置としてはスプレードライヤー中に薬物

溶融混合物を流し込み、装着したアトマイ

ザーで液滴を発生させ、それを冷却するこ

とによりマトリックスを得る。なお、処方

検討においては溶融混合物の円形ディスク

を作成し、静止円盤法により単位表面積あ

たりの放出速度定数(k)を求めることによ

り任意の粒子径の放出速度を予測する。k

の最適値は高分子とAPAPの比率を変動因

子とし 2 因子実験計画法により決定する。

静止円盤法によって推定された最適処方で

実際、噴霧凝固造粒によりマトリックスを

作成し、放出制御が推定値と一致するか確

認する。なお、放出制御の目標値は下記の

通りである。 
苦味マスキング：pH6.5で 1時間後の放出
量が 25μg/mL 以下、pH4.0 で 30 分後の
放出量が 17μg/mL 以下で粒子径 100μm
のマトリックス製剤。 
大腸デリバリー：pH1.2で 1時間後の放出

率が 5%以下、pH6.8 で 4 時間後の放出率

が 10%以下、pH7.5で８時間後の放出率が

80%以上でアセトアミノフェン 200mg を

含有する粒子径 100μmのマトリックス製

剤。 

マイクロポアー：マトリックス表面のマイ

クロポアーのサイズおよび数を変化させ放

出を制御。 
 
４．研究成果 

１）胃溶性高分子/不溶性高分子と低融点物

質を使用した苦味マスキング技術の開発 

 静止円盤法を用い、 ワックスマトリッ

クス一定表面積からの薬物溶出を評価し、 

実験計画法, 応答局面法により、 目標とす

る溶出挙動を満たす処方の最適化を行った。 

実験計画法は胃溶性高分子であるアミノア

ルキルコポィマーＥ(AMC)E とエチルセル

ロース(EC)の配合比率を2因子とする32型

完全実施要因計画を用いた。 なお、APAP

の溶解度はCAMに比べ300倍近く高いため、

CAM と同様の当初の放出制御の目標値は不

可能であることが判明した。そこで目標と

する溶出挙動は、 pH4.0 において、 30 分

以内で80%以上のAPAP溶出を示し、 且つ、

pH6.5 において、 苦味閾値濃度（35 g/ mL）

以下にAPAP溶出を10分間抑えることとし、 

Hixson-crowell の立方根則と Nernst 式の

理論に基づき、 静止円盤法における溶出速

度に換算した。 溶出試験結果から、 EC と

AMCE という二つの高分子を組み合わせた

ワックスマトリックスシステムは AMCE の

みのシステムに比べ、 より顕著に pH 依存

性を発揮し、 pH4.0 で速い溶出を保つだけ

でなく、 pH6.5 での溶出を抑えることが可

能であった。 さらに,、重回帰分析を基に



算出された最適処方は、 GM : APAP : AMCE : 

EC = 53 : 30 : 7 : 10 であることが明ら

かとなった。次に、最適処方におけるマイ

クロスフェアの粒子特性、 また溶出特性に

ついて評価した。 噴霧凝固造粒の装置には

回転円盤のみを使用し、 これに溶融分散液

を滴下し、 噴霧した液滴を空気中で凝固さ

せる簡易的な方法を用い、 ワックスマトリ

ック粒子の調製を行った。 このような方法

で調製した最適処方のマイクロスフェアは、 

非常に滑らか球形粒子となり、 pH 依存の

溶出挙動を示した。 pH4.0 においては 30

分で 100%の薬物溶出を示し、 pH6.5 におい

ては、 シグモイド型の溶出曲線を示し、 10

分後の薬物放出が苦味閾値濃度以下であっ

た。 この溶出挙動は, 処方設計の妥当性を

示すと共に、 目標とする苦味マスキングに

適した溶出挙動を実現させる結果であった。 

 

２）消化性大腸炎治療を目的としたワック

スマトリックス製剤の設計と評価 

ワックスマトリックス製剤は、 溶媒を使

用せずに調製することができ、 製造工程や

環境面で多くの利点を有する。 また、 徐

放性且つ腸溶性の機能を持った製剤構造は、

近位のみでなく遠位大腸への薬物送達が期

待される。 本研究では、 噴霧凝固造粒法

により、 徐放性と pH 依存性を組み合わせ

たワックスマトリックス粒子の調製とその

処方の最適化を目的とした。 主薬として

消化性大腸炎治療の治療剤である 5-アミ

ノサルチル酸(5-ASA)を用い、ワックスと

してトリグリセリンフルベフェネート

(TR-FB)とトリグリセリンハーフベフェ

ネート(TR-HB)を選択した。その結果、

より疎水性が高いTR-FBを用いて調製し

たワックスマトリックス粒子では薬物溶

出試験開始 1440 min後でも、50%程度し

か薬物を放出しなかったことから、 本製

剤のコンセプトに不向きであると判断し

た。 そこで、ベヘニル基の半分が水酸基

に置換された TR-HB により同様の試験

を行ったところ、1440min以内で 100%の

放出を示した。 したがって、本製剤にお

いては TR-HB をワックスとして選定し

た。 次に、大腸内を想定した pH7.0で溶

解 す る メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー

S-100(S-100)の添加がワックスマトリッ

クス粒子からの薬物の放出挙動に及ぼす

影響について検討した。 TR-HBに S-100

を添加することで、 pH7.4の条件下にお

いて高い薬物放出速度を示した。 また、

各原料の粉砕、 非粉砕の条件の違いが薬

物放出挙動に及ぼす影響について検討し

たところ、両方を粉砕した処方では、 高

い pH 感受性を示すことが明らかとなっ

た。 実験計画法に基づいて処方設計を行

い、 目標とする溶出挙動を満たす処方の

最適化を行った。実験計画法は 5-ASA、

TR-HB、S-100の配合比率を 3因子とする

端点計画を用いた。溶出試験結果を重回

帰分析し、求めた多項式を基に、 統計解

析ソフト JMPにより、胃と小腸での薬物

放出の合算(Y1)、大腸内薬物放出率(Y2)、

薬物配合比 (5-ASA ratio)を満足度スコア

化し、それぞれ均等な重みをかけ、 満足

度より処方を最適化した結果、 コンセプ

トを満たす処方の最適化に成功した。 

 

３）細孔形成剤イソマルトを用いたワッ

クスマトリックス製剤の設計と評価 

細孔形成材とは、ワックスマトリックス表

面に細孔を形成させ，ワックスマトリック

ス製剤からの薬物溶出を促進させる添加剤

である。我々は 2種類の糖アルコールの混

合物であるガレン IQ(以下イソマルト)に注

目し，その細孔形成剤としての有用性につ

いて検討した。イソマルトの溶解度、粒子

径および添加濃度が、ワックスマトリック

ス粒子からの薬物溶出挙動や、薬物溶出後



の粒子表面構造に及ぼす影響について検討

した結果、イソマルトの添加濃度を増加す

ることで薬物溶出は増加し、実際に粒子表

面に大きな細孔が形成されることを明らか

にした。次にイソマルトの物性が、ワック

スマトリックス粒子の 3次元内部構造や細

孔形成のメカニズムにどのような影響を及

ぼしているのかを明らかにするため、放射

光 X線 CTを利用し薬物放出前後の内部観

察を実施した。その結果、イソマルトの添

加濃度を増加させることにより，充密な粒

子が得られ、溶出時間依存的に空隙率が増

加した。またその傾向はイソマルトの添加

濃度を増加させることにより顕著となった。

さらにイソマルトの粒子径を減少させると

薬物溶出は増加するにもかかわらず，空隙

率は低い値を示した。これらの基礎的知見

をもとに現在、苦味マスキング、大腸デリ

バリーと同様な手法を用い、処方の最適化

を検討している。 
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