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研究成果の概要（和文）：難水溶性薬物の溶解性・吸収性改善技術として薬物と高分子からなる固体分散体が広く用い
られている。本研究では、固体分散体を水に分散した後の構造及び状態を分子レベルで評価した。核磁気共鳴(NMR)法
の応用手法を用いることで、固体分散体を水に分散させた際の、薬物と高分子の状態、さらに薬物と高分子間の分子間
相互作用を直接検出することに成功した。また、固体分散体を水に分散した時の薬物と高分子の溶解速度を共に評価す
ることで、固体分散体の溶解メカニズムを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Solid dispersion, which is composed of drug and polymer, has been used to improve 
the solubility and absorption of poorly water soluble drugs. In this study, the structure and state of 
solid dispersion after dispersed into water was evaluated at molecular level. Here, the advanced 
techniques of nuclear magnetic resonance (NMR) directly detected the state of both drug and polymer, and 
the intermolecular interaction between them. Furthermore, the dissolution mechanism of solid dispersion 
was clarified by simultaneous determination of the dissolution rate of drug and polymer after dispersed 
the solid dispersion into water.

研究分野： 分子製剤学

キーワード： suspended state NMR　固体分散体　溶解性　Eudragit　HRMAS　固体NMR　相溶性　分子間相互作用
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１．研究開始当初の背景
 薬物をポリマー中に分散させた固体分散
体は、難水溶性薬物の溶解性改善技術として
広く知られている。薬物
の水分散後では、溶出初期に薬物濃度が薬物
溶解度を上回る過飽和状態を形成する。これ
までに、固体分散体の調製技術の開発や水分
散前の構造・状態評価については多数の報告
がなされている。一方、薬物の溶解性改善が
固体分散体調製の主要な目的であるにも関
わらず、固体分散体の水分散後については溶
出試験や吸収性等の現象論的評価に留まる
のみで、その状態を詳細に解析した報告はほ
とんど見受けられなかった。
 
２．研究の目的
 本研究では
により、水分散後の固体
し、固体分散体形成による薬物の溶解性改善
メカニズムの解明を目的とし
大きく分けて下記に示す
（１）
(MFA)
を用いて調製した過飽和溶液について、
High-
MAS) NMR
過飽和溶液中における
間相互作用を
effect spectroscopy (NOESY) 
た。 
（２）
な溶出挙動を理解する目的で、薬物
S100(S100)
製し、
より、非晶質固体分散体からの薬物及びポリ
マーの溶出速度を同時に評価した。モデル薬
物としては
phenytoin (DPH: diphenylhydantoin) 
glibenclamide (GBM) 
出速度に及ぼす固体分散体の分子状態の影
響を評価する目的で、固体
た物性評価を行い、薬物溶出速度との関連性
について検討した。
 
３．研究の方法
（１）
テックスミキサーを用いて混合することに
より物理的混合物を調製した。この物理的混
合物を振動型ロッドミルにより液体窒素環
流下-
(Cryo
粉末
確認した。
mg/mL
5.5、
を調製した。
す測定条件で行った。分光計：
製 VNMRS 600 MHz (14.01T)
Agilent/Varian
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とで、固体分散体からの薬物溶出メカニズム
の更なる解明が期待される。 
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