
東邦大学・薬学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

キュービック相を有する新規脂質微粒子の固体粉末製剤化とその評価

Evaluation of cubic-phase drug-carrier nanoparticles

６０２３７８２３研究者番号：

野口　修治（NOGUCHI, Shuji）

研究期間：

１７Ｋ０８４６７

年 月 日現在  ２   ６   ９

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：　高難溶性薬物の溶解性向上を簡便に図ることができる新規薬物担体のキュービック
相（立方液晶相）をもつキューボソーム製剤の評価にも利用できるX線吸収端近傍構造（XANES）測定法の評価を
進め、医薬品原薬試料あるいは医薬品製剤におけるＸ線吸収原子の化学的状態やその周囲の化学的環境を推定あ
るいは同定できることを初めて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：X-ray absorption near-edge structure (XANES) spectroscopy was applied to 
evaluate the active pharmaceutical ingredients for the first time. The method could reveal the 
chemical environment of the X-ray absorbing atoms, indicating that the method would be a potent 
method for evaluating the APIs in pharmaceutics including cubic-phase nanoparticles.

研究分野：製剤学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
X線吸収端近傍構造（XANES）測定法は、固形製剤から液状製剤まで、様々な形態の製剤中の医薬品原薬の分析が
可能であり、医薬品製剤のより精密な評価に適用できると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 近年，新薬候補として薬理活性をもつ新規有機化合物が数多く合成される中で，溶解性が極め
て低い高難溶性薬物の割合が増えてきている。こうした高難溶性薬物は，疾病の治療に応用でき
る優れた薬理活性をたとえ有していても，バイオアベイラビリティが低く，そのままでは臨床応
用することは不可能である。高難溶性薬物を医薬品として実用化するためには，溶解度が向上し
た剤形にする必要があり，従来はリポソームの利用，エマルジョン化，ミセル化，あるいは研究
代表者らによる脂質ナノ粒子化などの製剤化法により，バイオアベイラビリティの向上が図ら
れてきた。しかし，これらの製剤化法においても溶解度改善がなされない高難溶性薬物が未だ数
多く存在しており，今後も新薬開発の過程で多くの高難溶解性薬物が創製されると推定される。
それら高難溶性薬物を医薬品として実用化していくためには，従来の薬物担体よりも高い効率
で溶解度を改善できる新規薬物担体を開発することが必要である。その新規薬物担体の候補と
して，キューボソームが挙げられる。薬物含有キューボソームの構造と物性の相関を解明すると
ともに、長期間安定に保存できる乾燥粉末製剤化する方法を確立する必要がある。しかし、キュ
ーボソーム製剤の構造物性相関の詳細は不明であり、粉末製剤化法も報告はない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では，高難溶性薬物を効率的に可溶化して経口投与による臨床応用が可能な剤形とす
ることができ、乾燥粉末状態として長期保存も可能である新規キューボソーム製剤の製造法を
確立し，その製剤学的評価を行うことを当初の目的とした。 
 製剤学的評価を行うためには、医薬品原薬が製剤中でどのような状態で存在しているかを明
らかにする必要性が痛感された。このため、新規の製剤評価分析法として X線吸収微細構造（XAFS）
測定法の評価も進めることとなった。XAFS 法とは，主として放射光 X 線を光源として試料の吸
光度スペクトルを測定する方法である。どの元素も内殻電子の軌道エネルギーに相当するＸ線
を強く吸収するが，その吸光度スペクトルは X 線吸収原子の局所的電子状態に応じて X 線吸収
微細構造（XAFS）と呼ばれ、特に吸収端近傍微細構造（XANES）は物質に特有の形状を示す。こ
のため XAFS 法により物質を同定することやＸ線吸収原子近傍の構造に関する情報を得ることが
できる。XAFS 法はこれまで金属イオンの酸化状態や配位構造の解析等に用いられているが，医
薬品原薬や製剤の解析に適用した研究例はない。 
 
 
３．研究の方法 
 XAFS 法の評価には、医薬品原薬の塩酸塩結晶、および Cl 元素が共有結合している医薬品原薬
をモデル原薬として、Cl-K 吸収端の XAFS を測定した。Cl-吸収端 XAFS 測定は、あいちシンクロ
トロン光センター（愛知県瀬戸市）のビームライン BL6N1 で実施した。測定は He置換雰囲気下
の室温で行い，エネルギーの校正は K2SO4の硫黄 K吸収端を利用した。測定時の検出モードは，
試料をポリエチレンに封入する懸濁性試料および水溶液試料の場合は蛍光収量法を，結晶粉末
試料の場合は電子収量法を用いた。測定した XANES スペクトルの表示と解析には Athena を利用
した。 
 
 
４．研究成果 
 Ｘ線吸収スペクトルにおいて、吸収端
近傍の最大の吸光度を示すピークは、Cl
が共有結合を形成しているものは幅が
比較的狭い形状であるのに対し、原薬塩
酸塩、すなわち Cl 原子がイオンとなっ
ているものは幅広くなだらかな形状を
示していた（図 1）。 
 Cl-K 吸収端のエネルギーとそのエネ
ルギーでの吸光度、あるいは最大の吸光
度を示すピークのエネルギーとそのエ
ネルギー値と吸光度をプロットすると、
Cl がイオンかそれとも共有結合を形成
しているか、さらには Cl が共有結合し
ている原子が芳香族性C原子か飽和C原
子かにより、グループ分けできることが
明らかとなった（図 2）。医薬品原薬の塩
酸塩結晶について、XANES 領域である 
2823 eV から 2860 eV のスペクトル間の
決定係数を計算したところ、結晶中の Cl
イオンと医薬品原薬の陽イオン基あるい
は溶媒分子との相互作用様式や Cl イオン

図 1 Cl 元素含有医薬品原薬の粉末Ｘ線回折プ
ロファイル(A)と、Cl-K 吸収端Ｘ線吸収スペク
トル(B)。緑は塩素原子が共有結合している医薬
品原薬、青は医薬品原薬塩酸塩、赤は水溶液。  



の近傍に存在する原子種などに共通する特徴が見られる結晶試料間では XANES スペクトルの決
定係数が高い傾向が見られた。こうしたプロットあるいは XANES スペクトル間の決定係数を計
算する定量的な手法を用いることで、医薬品原薬中の Cl の化学的状態やその周囲の化学的環境
を迅速かつ簡便に推定あるいは同定できる可能性が考えられた。 
 

 
 14 員環系マクロライドであるクラリスロ
マイシン（CAM）の安定形Ⅱ形結晶は，胃内
のような塩酸酸性条件下ではゲル化した後
に準安定 A形塩酸塩結晶を経て，安定形 B型
塩酸塩水和物結晶に転移することが知られ
ている。A形結晶は転移しやすい上に、乾燥
させると非晶質化するために水溶液中での
み存在可能であるなど、極めて不安定であ
り、その性状および構造の特徴については
不明な点も多かった。CAM 塩酸塩 A型結晶の
XANES スペクトルは 2824–2829 eV の付近に
なだらかなピークをもつ形状であった。こ
れは CAMの三級アミンと Cl–イオンがイオン
結合を形成している CAM 塩酸塩 B 型結晶と
は明瞭に異なるものであり、A 型結晶中の
Cl–イオンの環境は B 形結晶とは大きく異な
ることが推定された。A形結晶の XANES を、
種々の Cl–イオンを含む試料のものと定量的に比
較したところ、塩酸水溶液のものと酷似している
ことが明らかとなった（図 3。2823–2860 eV のス
ペクトルの決定係数 R2=0.977）。このことは，A型
結晶中の Cl–イオンの大部分は塩酸水溶液中の
Cl-イオンに近い状態、すなわち水分子に充分水和された状態にあることを示唆している。A型結
晶の粉末 X線回折データから決定された格子定数と消滅則等から推定された空間群に基づくと，
A が結晶中で溶媒が占める体積の割合は約 35%と非常に高いと推定されていた。このため、A 型
結晶中では，Cl–イオンの大部分は CAM の三級アミノ基と強固にイオン結合を形成しているので
はなく，水和されて溶媒領域に拡散しているものと考えられた。 
 このように、XAFS 測定法はＸ線吸収原子の情報が特異的に得られるため、医薬品原薬あるい
は医薬品製剤の新しい分析評価法として有用性が高いと期待できる。 
 

 

図 2 (A) Cl-K 吸収端のエネルギーと吸光度の関係。(B) Cl-K 吸収端Ｘ線吸収スペクトルにお
ける最大の吸光度を示すピークのエネルギーとその吸光度の関係。緑は塩素原子が共有結合し
ている医薬品原薬、青は医薬品原薬塩酸塩、赤は水溶液。  

図 3 クラリスロマイシン塩酸塩と HCl 水
溶液の Cl-K 吸収端 X線吸収スペクトル。
比較のため、Cl が共有結合しているジクロ
フェナク結晶のスペクトルも示す。 
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