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研究成果の概要（和文）：HPMC-ASによる薬物結晶化抑制作用はHPMC-ASのサクシノイル基の割合の減少に伴い強くなっ
た。NMR測定により、薬物/HPMC-AS溶液中において薬物の分子運動性が抑制され、薬物及びHPMC-AS間で疎水性相互作用
が形成していることが明らかとなった。Saturation transfer difference(STD)-NMR測定よりHPMC-ASの各種置換基との
薬物の相互作用の強さは、アセチル基において最も強く、サクシノイル基では弱いことが示された。NMRから解析され
た薬物とHPMC-ASとの分子間相互作用は、HPMC-ASの薬物結晶化抑制作用との間で相関が認められた。

研究成果の概要（英文）：The decrease of the substituent ratio of succinoyl group in HPMC-AS promoted the 
inhibition effect of drug crystallization. NMR measurements revealed that HPMC-AS suppressed the 
molecular mobility of drug and formed the hydrophobic interaction with drug. The molecular interaction 
between drug and HPMC-AS was strongest in acetyl group and weakest in succinoyl group of HPMC-AS, 
indicated by saturation transfer difference (STD)-NMR measurements. The molecular interaction between 
drug and HPMC-AS revealed by NMR measurement showed good correlation with the inhibitory effect of drug 
crystallization.

研究分野：製剤学

キーワード： 固体分散体　過飽和

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 近年、医薬品開発において新規候補化合物
の多くが難水溶性であり、経口投与製剤とし
て用いるにはその溶解性を改善することが
必要である。薬物の溶解性を改善する有効な
手段として、薬物の非晶質化が注目されてい
る。非晶質は結晶と異なり、分子の三次元配
列に一定の規則性を持たず、結晶よりもエネ
ルギー的に高い状態にあるため溶解性に優
れている。しかし、非晶質薬物を用いて溶解
度以上の高い薬物濃度を示す過飽和溶液が
一時的に形成されたとしても、その後、過飽
和溶液からの薬物の結晶化が起こり、非晶質
薬物により形成された過飽和状態は短時間
しか維持されない。そこで薬物をポリマーマ
トリクス中に非晶質状態で分散させた固体
分散体が非晶質薬物の安定性を改善する手
段 と し て 研 究 さ れ て お り 、
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 、
polyvinylpyrrolidone (PVP) 、 methacrylate 
copolymer 、 hydroxypropylmethylcellulose 
acetate succinate (HPMC-AS)などのポリマー
が薬物過飽和状態の安定性を向上させるこ
とが報告されている。しかし、各種ポリマー
による薬物溶解性改善メカニズムや、ポリマ
ー溶液中における薬物分子状態及びポリマ
ーが薬物の膜透過性に及ぼす影響などに関
しては不明な点が多く、十分な研究がなされ
ていない。そのため、経口での薬物吸収性改
善を目的とした固体分散体製剤設計はトラ
イ＆エラーの状況であり、分子レベルでの物
性評価を通じた溶解性改善メカニズムや薬
物分子状態の解明が求められている。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 溶解性改善機構が薬物の膜透過性に及ぼ
す影響について検討を行った。難水溶性モデ
ル薬物と HPMC-ASを用いた固体分散体を調
製し溶出試験によりその溶解性改善能を評
価した。また、薬物過飽和溶液からの薬物の
膜透過を、Caco-2 単層膜を用いて評価した。
Caco-2 単層膜を形成する細胞へのポリマー
の影響を考慮するため、Caco-2膜透過実験に
加えて、透析膜を用いた透過実験を行った。
また、薬物の可溶化作用を示すことが報告さ
れている Poloxamer 407 (Poloxamer)を用いて
薬物/Poloxamer 可溶化溶液を調製し、比較検
討を行った。これらの実験結果から、薬物の
溶解性改善機構及び薬物膜透過性との関係
性を考察した。 
(2) ポリマーの官能基が薬物の過飽和状態形
成に影響を及ぼすことが報告されており、本
研究においても HPMC-ASに関して官能基の
割合を変化させた際の各種物性評価を行っ
た。ここでは HPMC-AS中のアセチル基及び
サクシノイル基の割合を変化させ、HPMC-AS
による薬物結晶化抑制作用及び HPMC-ASと
の固体分散体からの薬物溶出速度を評価し

た。各種 HPMC-ASによる薬物結晶化抑制能
及び薬物/HPMC-AS固体分散体からの薬物溶
出速度の比較から、固体分散体製剤に用いる
適切な HPMC-AS選択について考察した。 
(3) 過飽和溶液中からの薬物結晶化抑制に関
わる薬物/HPMC-AS間の分子間相互作用につ
いて検討した。分子状態の評価をしては、薬
物及び HPMC-AS の濃度を変化させ、1D-1H 
NMR スペクトルの比較を行った。さらに、
薬物及び HPMC-AS 間の分子間相互作用を
NOESY 測定や STD-NMR 測定により直接評
価した。そして、薬物及び HPMC-AS間の分
子間相互作用の強さと薬物結晶化抑制作用
の関連性について考察した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 難水溶性薬物として Carbamazepine (CBZ)
を用いて実験を行った。薬物及びポリマー担
体を適当な質量比で、ボルテックスミキサー
を用いて 3分間ガラスバイアル内で混合する
ことにより、物理的混合物(Physical mixture; 
PM)を調製した。PM を 3%(w/v)でジクロロ
メタンに溶解し、ヤマト科学株式会社製スプ
レードライヤ ADL311Sを用いて 70℃にて噴
霧乾燥を行い、噴霧乾燥物 (Spray-dried 
powder; SPD)を得た。各種試料に関して
MiniFlex II (リガク株式会社)を用いて粉末 X
線回折測定を行い薬物の結晶状態を評価し
た。第 16 改正日本薬局方一般試験法の溶出
試験法(パドル法)に基づき、Hanks’ balanced 
salt solution (HBSS, 10 mM HEPES 含有 , 
pH7.4)中における薬物の溶出試験を行った。
Caco-2 細胞をコラーゲンコーティングを行
った Transwell®プレート (0.4 m polyester 
membranes)に細胞濃度 100,000 cells/cm2で撒
き CO2濃度 5%下で 25 日以上培養を行った。
Caco-2単層膜の膜抵抗値が 500Ω以上となっ
たことを確認し、透過実験に用いた。1.5 mL
の HBSSを Basal側に入れ、Apical側には 0.5 
mL の試料溶液を加え経過時間ごとの Basal
側への薬物膜透過量を評価した。また、低分
子化合物である CBZ (M.W. 263)とポリマー
で あ る HPMC-AS (M.W. 18,000) 及 び
Poloxamer (M.W. 12,500)を分離する目的で、
分画分子量 3,500-5,000 Daの透析膜を用いて
透析膜透過実験を行った。3 mLの試料溶液を
直径 10 mm長さ 100 mmの cellullose ester透
析膜チューブ(Spectrum Laboratories)に入れ、
空気が入らないように両サイドを閉じた。試
料溶液が入った透析チューブを、スクロース
を用いて試料溶液と同じ浸透圧に調整した
HBSS 900 mL が入った溶出試験用のベッセ
ルに入れ、37℃において薬物の膜透過速度を
評価した。 
(2) メチル基、ヒドロキシプロピル基、アセ
チル基、およびサクシノイル基の割合の異な
る HPMC-ASを用いて各種物性評価を行った。
グルコースユニット当たりの濃度で 3 mM及
び12 mMとなるように各HPMC-ASをリン酸



塩緩衝液中(0.05 M、pH 5.6–8.0)に溶解させ、
ポリマー溶液を調製した。各種薬物を 100 
mg/mL で溶解させた DMSO 溶液をポリマー
溶液中に添加し、薬物過飽和溶液を調製した。
37°Cの湯浴にて各過飽和溶液を 150 rpmで
1日間振とうし、0.45 mメンブレンフィルタ
ー濾過後の薬物濃度をHPLCを用いて定量し、
各種ポリマーによる薬物結晶化抑制能を比
較評価した。また難水溶性薬物として
Nifedipine (NIF)を用いて固体分散体からの薬
物溶出性に与える HPMC-ASの置換基比率の
影響を評価した。NIF 及び各ポリマーを質量
比 1:3 でジクロロメタン/メタノール = 1/1 
(v/v)に溶解させた。この溶液をヤマト科学株
式会社製スプレードライヤ ADL311S を用い
て噴霧乾燥を行い SPD を得た。各種 SPD か
らのNIF溶出速度を回転 disk法を用いて評価
した。100 mgの試料粉末を 20 MPaにて 3分
間、臼杵を用いて圧縮し、錠剤を調製した。
錠剤径は 13 mm、錠剤厚さはすべて 1 mm以
下にて調製した。その後錠剤を回転バスケッ
ト法溶出試験用の棒の底面に両面テープを
用いて貼り付け、溶出試験を行った。 
(3) HPMC-AS 溶液中における薬物の分子状
態および薬物/HPMC-AS間の相互作用を溶液
NMRにより解析した。各HPMC-AS溶液(0.05 
Mリン酸塩緩衝液、pH 6.8)を H2O/D2O (9/1, 
v/v)を用いて調製した。CBZ を DMSO-d6 溶
液中に CBZ濃度 10, 20,及び 40 mg/mLにて溶
解させた。各種 DMSO溶液を HPMC-AS溶液
中に DMSO濃度 2% (v/v)で添加し、NMR試
料とした。各種溶液に関して 37℃において
JEOL Resonance社製 ECX-400 (9.39 T)を用い
て 1D-1H NMR測定を行った。基準物質には 
Trimethylsilyl propionate、溶媒の軽水ピークの
除去にはWATERGATE W5シークエンスを用
いた。また薬物/HPMC-AS間の分子間相互作
用 を Nuclear Overhauser effect correlated 
spectroscopy (NOESY)にてMixing timeを 0.1
秒から 2.0 秒まで変化させて評価した。さら
に詳細な分子間相互作用解析には Saturation 
transfer difference (STD)-NMR測定を用いた。
On resonanceとしてHPMC-ASピークの 2.12、
3.57 ppm、及び CBZピークの 7.56 ppmを選
択励起し、選択励起パルス幅 64 ms (ガウス
型)、励起回数 5-80回にて測定を行った。 
 
４． 研究成果 
 
(1) 粉末X線回折測定により、CBZ/HPMC-AS 
SPD 中の CBZ 非晶質化が確認された。
CBZ/HPMC-AS SPDからの薬物溶解性を溶出
試験により評価した結果、CBZの溶解度と比
較して約 3倍の薬物濃度改善が認められ、薬
物過飽和状態が 24時間維持された。これは、
薬物可溶化作用を示すことが報告されてい
る Poloxamerと CBZの PMを用いた場合と同
様の結果であった。一方、CBZ/HPMC-AS PM
では CBZ単独結晶と比較して CBZ濃度に改
善が認められず、HPMC-AS は Poloxamer が

示す可溶化作用とは異なるメカニズムによ
り薬物の溶解性を改善していることが示唆
された。CBZ が非晶質状態で分散している
CBZ/HPMC-AS SPD 試料においてのみ CBZ
の過飽和溶液が得られたことから、HPMC-AS
における薬物の溶解性改善には薬物の非晶
質化により薬物自身の溶解性が改善してい
ることが必要であると考察した。つまり、
HPMC-AS は非晶質薬物の溶解により形成さ
れた過飽和状態を、自身の薬物結晶化抑制作
用により長時間維持したと推察された。各種
CBZ溶液からの CBZ膜透過性を Caco-2細胞
単層膜および透析膜を用いて評価した結果、
CBZ/HPMC-AS SPD溶液中では、溶出試験で
認められた CBZ の溶解性改善を反映して
CBZの膜透過量が向上し、HPMC-ASは溶液
中において CBZ の膜透過性を減少させるこ
となく高い CBZ 濃度を維持していることが
示された。一方、Poloxamer溶液では CBZの
溶解量改善が認められたにもかかわらず、
CBZ の膜透過量が CBZ 単独溶液とほぼ同等
の値を示した。Poloxamer の薬物可溶化作用
による溶解性改善においては、CBZ 分子が
Poloxamer の形成するミセル中に封入される
ことで見かけの薬物溶解度が改善している。
直接 Caco-2膜を透過できる CBZの溶解量が
CBZ単独溶液とほぼ同じため、CBZの膜透過
量が改善しなかったと考察した。 
(2) 置換基比率の異なる HPMC-AS 溶液中に
おける、1 日インキュベーション後の薬物過
飽和維持能を比較した結果、HPMC-AS 中の
サクシノイル基の割合の減少とともに過飽
和維持能が増加し、薬物結晶化抑制作用は強
くった。一方、HPMC-AS 中のアセチル基の
割合と結晶化抑制作用には相関は認められ
ず、HPMC-AS による薬物結晶化抑制作用は
サクシノイル基の割合に大きく依存するこ
とが示された。サクシノイル基の増加により
HPMC-AS の親水性が増加し、疎水性である
難水溶性薬物との親和性が弱まったため、薬
物結晶化抑制作用が減弱したと推察した。続
いて、各種 HPMC-AS及び難水溶性薬物であ
るNIFの固体分散体からのNIF溶出速度を比
較した結果、HPMC-AS 中のサクシノイル基
の割合の増加に伴い NIF 溶出速度が増加し、
一定の値に達した。一方で、アセチル基の割
合とNIFの溶出速度には相関が認められなか
った。電離可能なサクシノイル基の量に依存
して HPMC-ASの溶出速度が増加し、固体分
散体からのNIF溶出速度が改善したと考察し
た。これらの結果から、HPMC-AS 中のサク
シノイル基の割合は薬物結晶化抑制作用及
び固体分散体からの薬物溶出速度に大きな
影響を及ぼし、薬物結晶化抑制作用の増強と
薬物溶出速度の向上は両立できないことが
示された。 
(3) 二種のHPMC-AS(AS-LF及びAS-HFグレ
ード)溶液中における CBZ ピークを比較した
結果 AS-HF 溶液中のおける CBZ ピークは
AS-LFおよび薬物単独溶液中と比較してブロ



ード化していることが認められた。この結果
より、AS-HF溶液中において薬物の分子運動
性が強く抑制されていることが示唆された。
CBZ/AS-HF溶液中におけるNOESYスペクト
ルにおいて薬物及び AS-HF 間に相関ピーク
が認められ、溶液中において CBZ及びAS-HF
は近接しており、分子間相互作用を形成して
いることが示唆された。一方、AS-LF溶液中
では薬物及び HPMC-AS間に NOESY相関ピ
ークが認められず、AS-LF と CBZ 間の分子
間相互作用は AS-HF と比較して弱いと考察
した。CBZ/AS-HF溶液中で CBZピークを選
択励起し、STD-NMR 測定を行った結果、
HPMC-AS 中のアセチル基プロトンにおいて
最も強い STD ピークが認められ、HPMC-AS
中のサクシノイル基の STD ピーク強度は極
めて小さくなった。STDピーク強度は励起し
た CBZ ピークとの相互作用の強さに比例し
て増加することから、溶液中において CBZ
は HPMC-AS中のアセチル基と特に強く相互
作用を形成していると推察した。また、
HPMC-AS 励起時の STD-NMR スペクトルに
おいて CBZの芳香環プロトンの STDピーク
が認められたため、溶液中において
HPMC-AS は主に HPMC-AS 中のアセチル基
を介して CBZ と疎水性相互作用を形成して
いると考察した。AS-LFと比較してアセチル
基の割合が多くサクシノイル基の割合が少
ない AS-HFは、より強い薬物結晶化抑制能を
有することが確認されており、NMR 測定に
より認められた各種置換基ごとの薬物との
分子間相互作用の強度差が、HPMC-AS の薬
物結晶化抑制能に影響を及ぼしていること
が示された。 
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