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研究成果の概要（和文）：塩でありながら室温で液体である「イオン液体」化を，難溶性薬物であるフルルビプロフェ
ン（FLU）をリドカイン（LDC)の分子複合体形成により試みた．その結果，両者の加熱混融物は室温でゲル状の物質と
なり，各種分光法や固体NMRの検討により，分子複合体を形成していることが分かった．また，25℃でのFLUの溶解度は
単味と比較して約150倍増大した．さらに，この複合体を含有したゲル製剤を用いてヘアレスマウスの皮膚透過性を行
ったところ，FLUは単味と比較してFluxは約2.5倍向上した．以上より，薬物間で形成されるイオン液体形成は，その物
理化学的特性及び生体膜透過性を向上させる新たな可能性を示した．

研究成果の概要（英文）：Recently, amorphous drug formulations that exploit drug-drug interactions, 
especially ionic liquids, have been intensively studied. The aim of the present study is to develop a 
transdermal system containing an amorphous mixture of the non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) 
flurbiprofen (FLU) and lidocaine (LDC) for alleviating the pain of postherpetic neuralgia.The flux value 
of FLU from the FLU/LDC complex gel was 2.5 times greater than from the gel containing FLU alone. In 
water, the solubility of FLU from the FLU/LDC comples was much higher than that from FLU alone; 
therefore, increasing the solubility of FLU by adding LDC enhances the skin permeation of FLU. This work 
demonstrated an effective method for enhancing the skin permeation of NSAIDs such as FLU by adding LDC to 
the formulation. This may prove useful for developing new bioactive materials or reducing the pain of 
postherpetic neuralgia.

研究分野：物理化学，製剤学，薬物送達学
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１．研究開始当初の背景 
 近年開発される医薬品候補化合物は分子
の疎水性が高くなる傾向にあり，難水溶性化
合物のまま開発を進めた場合，優れた薬効が
あるにもかかわらず医薬品として使用でき
ない，もしくはその剤形は限られる傾向にあ
る．これら，溶解性に問題がある化合物の特
性改善を目的に，共結晶（cocrystal）に代表
される，複数の分子から成る分子複合体の結
晶を構成し，より高度な機能の発現を図る試
みが行われている．しかし，cocrystalはあく
まで結晶状態としての生成が目的であるた
めに，その溶解性が期待されるほど改善され
ないといった欠点もある．一方，同じ分子複
合体でありながら，非晶質（アモルファス）
状態で存在できるイオン液体が近年注目さ
れている． 
 
２．研究の目的 
 本申請課題では，医薬品同士の複合体によ
ってイオン液体化することによって，難溶性
薬物の溶解性改善および皮膚透過性を向上
させることを目的とした．薬物として，非ス
テロイド性鎮痛剤で難溶性のフルルビプロ
フェン（FLU）と局所麻酔薬であるリドカイ
ン（LDC）との組み合わせによる，新規非晶
質分子複合体の形成に取り組み，新たに作
製した複合体の物理化学的特性について検
討を行った．さらには FLUおよび LDCが
鎮痛・消炎を目的とした外用剤として用い
られる医薬品であるために，得られた複合
体のヘアレスマウス皮膚透過性についても
検討を行った． 
 
３．研究の方法 
 FLUとLDCをモル比 1:1とした物理的混
合物（PM）をエタノール中で加熱混融し，
その後，エタノールを留去することにより，
複合体（Complex）を得た．Complex 中の
FLU および LDC の水に対する溶解度は，
25 および 32℃の温度条件化におけるフラ
スコ振とう法を用いて算出した．Complex
中の分子間相互作用の評価は，全反射型
-FTIR（ATR-FTIR），示差走査熱量（DSC）
および 13C-固体 NMR 測定を用いて行った．
皮膚透過性試験は，モデル皮膚としてヘア
レスマウス皮膚を用いた．皮膚を Franz型
拡散セルに装着し，それぞれの薬物濃度を
1%とした 2%ヒプロメロース（HPMC）ゲ
ルおよび白色ワセリン製剤を皮膚上に塗布
したのち，皮膚を透過した薬物量を HPLC
で見積もった． 
 
４．研究成果 
4.1．FLU/LDC complexの物理化学的特性 
 25℃における FLU の Complex における溶
解度は約 11.4 mg/mLとなり，単味と比較して
約 150倍増大した．一方，LDCについては単
味と比較してほとんど変化は認められなか
った．また，32℃では FLU の Complex にお

ける溶解度は約 10.0 mg/mLとなり，25℃同様，
単味と比較して約 150 倍増大した．しかし，
LDCの溶解度は 11.5 mg/mLとなり，25℃と
は異なり，単味と比較して約 2 倍増大した．
この温度における溶解度の差についてはま
だ不明な点があるため，今後は温度を変えた
際の溶解度の変化についても詳細に検討す
る予定である． 
 ATR-FTIR 測定の結果から，複合体では
FLU 単味に認められたカルボキシ基由来の
1695 cm-1のピークが，LDC単味および PMで
認められたアミドⅠ由来の 1661 および 1663 
cm-1のピークが消失した．また，FLUおよび
LDC単味ならびに PMとは異なる，新たなピ
ークが 1686 cm-1に出現した． 
 次に，-100から 130℃の温度範囲で DSC測
定を行った結果，FLU単味では約 115℃，LDC
では約 68℃に融点が確認された．また，PM
では約 38℃に共融点と考えられる吸熱ピー
クが認められた．一方，複合体では約－18℃
にベースラインの変化が認められた． 
 さらに，13C-固体 NMR測定を行った結果，
複合体では 11.0 ppmに FLU，LDC単味では
認められなかったピークが新たに出現した．
また，FLUのカルボキシ基を形成する 9位の
炭素由来のピークが単味では 184 ppm付近に
観察されたのに対し，複合体では 178 ppmに
観察され，高磁場シフトしていることが確認
された．また，FLU および LDC 単味におい
て 110から 140 ppm付近に認められる芳香環
部由来のピークは，複合体ではブロード化し
ていることが分かった． 
 以上の測定結果より，FLU と LDC はエタ
ノールと加熱混融することにより分子間相
互作用を生じ，その結果，室温でゲル状の分
子複合体を形成することが示唆された．また，
この複合体が非晶質状態であるために，難溶
性薬物である FLU の溶解性は向上すると推
察された． 
 
4.2．ヘアレスマウス皮膚透過性 
 基剤として 2%HPMC ゲルを用いたとき，
FLU単味の Fluxが 8.0 g/cm2/hであったのに
対し，Complex からの FLU の Flux は 30.1 
g/cm2/hと約 3.8倍増大した．一方，Complex
からの LDCの Fluxは 18.4 g/cm2/hと単味と
比較して約 1/2となった．これより，FLUの
皮膚透過性は LDC を併用することにより向
上することが分かった．また，白色ワセリン
を用いた場合では，2%HPMCゲルを用いたと
き同様， Complex からの FLUの Fluxは 4.2 
g/cm2/hと単味と比較して約 2倍に，また，
LDC の場合も Complex のときの Flux は 2.5 
g/cm2/hとなり，単味の 4.6 g/cm2/hと比較
して約 50%程度低下した．Complexを用いた
とき FLUの Flux が単味とよりも増加した原
因として，LDC と相互作用することにより
FLU の溶解性が増加したためと推察された．
一方，Complexからの LDCの透過性が単味と
比較して低下した理由は現在のところ不明



であるが，もともと皮膚透過性の高い LDC
が FLUと Complexとなることで FLUの透過
を促進することにより，LDC自身の透過性が
低下するのではないかと考えられた．また，
HPMC ゲルを用いたときの薬物透過性が白
色ワセリンより高い理由として，HPMCゲル
よりも白色ワセリンでは両薬物が基剤への
溶解性が良好なために，皮膚への分配が減少
したためと推察された． 
 
 以上，本課題により，難溶性薬物をイオン
液体化することにより，溶解性および皮膚尾
透過性を改善できることを明らかとした．本
手法は，今後の難溶性化合物の物性改善およ
び生体膜透過性の向上に活用できると考え
られる． 
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