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研究成果の概要（和文）：　本研究では、非晶質固体分散体を含み、長期に亘り非晶質状態を維持しつつ薬物放
出速度の持続制御を可能とする新規放出制御製剤の技術基盤の確立を目的とした。
　不織布製造技術の電界紡糸法を応用し、難溶解性薬物の非晶質固体分散体を含む放出制御ナノファイバーを調
製し、その評価を行った。その結果、適切な高分子基剤を組み合わせることで、剤形中で難溶性薬物の非晶質を
安定化させ、薬物放出を長期に亘り持続させるとともに放出速度を制御可能とするナノファイバーをシート状の
製剤として調製できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to establish a basic technology for a novel 
controlled-release formulation that contains amorphous solid dispersion and enables sustained 
controlled drug release while maintaining the amorphous state over a long period.
By applying the electric spinning method of nonwoven fabric manufacturing technology, 
controlled-release nanofibers containing amorphous solid dispersions of poorly soluble drugs were 
prepared and evaluated. The results suggest that by combining appropriate polymeric substrates, 
nanofibers can be prepared as sheet formulations that stabilize the amorphous form of poorly soluble
 drugs in the formulations and enable long-term sustained drug release as well as controllable 
release rate.

研究分野：製剤学、物理薬剤学、薬物放出制御、製剤設計
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　非晶質固体分散体は難溶性薬物の溶解性を改善する技術として汎用されてきたが、長期間に亘る放出制御製剤
への適用は限定的であった。本研究の成果は、従来の製剤では達成できなかった病巣局所への難溶解性薬物の投
与を可能にし、治療濃度を長期間に亘って維持する放出制御製剤の創製に繋がるものである。シート状に調製さ
れるナノファイバー製剤は、柔軟性に富むことから、任意の形状に成形可能である。そのため、従来の製剤では
留置が難しく、注射での頻回投与を余儀なくされた患者に対して局所投与を可能にする製剤の創製にも繋がる基
盤的技術を提供するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
難水溶性薬物の溶解性改善技術の一つに非晶質の薬物を固体状態の不活性な担体（高分子）に
分散させる非晶質固体分散体がある。本技術は難水溶性薬物の可溶化に有用である一方で、非晶
質が不安定であるため再結晶化の恐れがあること、溶出時の過飽和形成時間が短く薬物吸収速
度の持続制御が困難といった課題を有していた。 
薬物の吸収速度を制御し、有効治療域での薬物血中濃度の持続を可能にする放出制御製剤技
術は、副作用発現の抑制や投与頻度の低減を可能にする。既に多くの技術が確立されているが、
その投与経路や適用部位は限定的である。その理由として、疾患部位である病巣局所は患者によ
って組織微小構造や病理状態が異なっており、病巣局所投与製剤に既存の製剤技術を適用する
のは難しく、局所投与できる固形の放出制御製剤を開発することは極めてハードルの高い課題
となっている。一方、ナノスケールの繊維で形成される不織布（ナノファイバーシート：NFS）
は、それを形成する材料の特性を活かすことで、任意の形状に成形可能な柔軟性を有しており、
医療分野では、細胞増殖の足場や人工血管、シート製剤等に応用されるなど、適用部位に限定さ
れない利用が展開されている。現在、局所投与製剤技術への応用を目的とした薬物含有 NFS の
研究は散見されるが、難溶性薬物の非晶質固体分散体の放出速度を持続的に制御する試みの報
告は見られていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、従来の製剤では達成が困難であった局所への持続的な薬物投与を可能にす
べく、非晶質固体分散体を製剤中で安定化させ、非晶質薬物の放出速度の持続的な制御を可能と
するナノファイバー製剤技術を確立することである。まず、ナノファイバーの調製を可能とする
製造条件を探る。設定した製造条件に基づき、難溶性のモデル薬物を非晶質状態で徐放性基剤に
封入した NFS を調製する。担体の役割を担う高分子とは異なる高分子を添加することで、非晶
質状態の安定化ならびに NFS からの薬物放出の制御について検討、評価を行う。これらの試み
により、非晶質固体分散体を製剤中で安定化させ、非晶質薬物の放出速度の持続的な制御を可能
とするナノファイバー製剤技術の確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
難溶性のモデル薬物としてグリセオフルビン（GRF）またはイトラコナゾール（ITZ）を、固
体分散体の担体で薬物の持続放出を担う高分子基剤としてポリカプロラクトン（PCL）またはポ
リ乳酸（PLA）を、非晶質の安定化ならびに薬物放出速度の制御を目的とした高分子基剤として、
ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル（HPMCAS）、親水基と疎水基を有するグラフと
コポリマーである Soluplusまたはヒプロメロース（HPMC）を用いた。GRFについては、GRF : 
PCL = 1 : 5、GRF : PCL : Soluplus = 1 : 3 : 2、GRF : PCL : HPMCAS = 1 : 5 : 2の割合でジクロロメ
タン/ジメチルホルムアミド混合溶液に溶解し，流速 0.5 mL/h，電圧 7 - 8 kVで電界紡糸を行い、
NFSを調製した。また、ITZについては、ITZ、PLA、HPMCの比率が異なる 3処方（ITZ : PLA : 
HPMC =  20 : 80 : 0, 20 : 70 : 10, 20 : 60 : 20）をジクロロメタン/ジメチルホルムアミド混合溶液
に溶解し，流速 1.0 mL/h，電圧 20 kVで電界紡糸を行い、NFSを調製した。各 NFSの表面形状
や繊維径を走査型電子顕微鏡（SEM）にて、薬物の結晶性を粉末 X線回析（PXRD）測定にて、
NFS からの薬物溶出性を溶出試験にて評価した。また、保存後の安定性についても考察を加え
た。 
 
４．研究成果 
(1) GRF含有固体分散体 NFSの薬物放出性と安定性 

SEMでの観察より、調製した各種 NFSはいずれも繊維状を呈しており、GRF : PCL = 1 : 5、
GRF : PCL : Soluplus = 1 : 3 : 2および GRF : PCL : HPMCAS = 1 : 5 : 2からなる NFSの繊維径は
それぞれ、1357 ± 199、1137 ± 240および 823 ± 327 nm（mean ± S.D.、n=150）であった。Soluplus、
HPMCAS を添加することで繊維径が減少したが、これは有機溶媒に成分を溶解させた際、これ
らの高分子が存在すると溶解溶液の粘度が低下し、高分子の絡み合いが減少することによって
紡糸中にポリマー溶液が引き延ばされやすくなり 1)、繊維径の減少に繋がったと考えられる。 

PXRD 測定より調製直後の NFS ではいずれも GRF 原末で観察された結晶ピークは確認でき
ず、NFS中で GRFが非晶質で存在することが示された。調製した NFSを 20℃、相対湿度 60%
の条件で 1週間保存し、PXRD測定を行ったところ、GRF : PCL = 1 : 5では 1日後に、GRF : PCL : 
Soluplus = 1 : 3 : 2では 1週間後に GRF由来の結晶ピークを認めた。一方、GRF : PCL : HPMCAS 
= 1 : 5 : 2では 1週間の保存期間で結晶ピークは確認できず、NFS中で GRFの非晶質状態が保た
れていた。一般にガラス転移温度（Tg）が高い高分子基剤を固体分散体の担体とすることで、分
散した薬物分子の分子運動性を低下させ、結晶状態への再配列が抑制されると考えられている 2)。
HPMCAS の Tg は約 120℃であるが、Soluplus®のそれは 70℃であることから、HPMCAS が
Soluplus®と比較して GRFの非晶質の安定化に寄与したものと推察する。 



図 1 に NFS からの GRF の溶出試験の結果を示した。GRF : PCL = 1 : 5 および GRF : PCL : 
HPMCAS = 1 : 5 : 2からなる NFSでは、試験開始 5日目まで GRFが同様な溶出を示したが、5日
目以降では、GRF : PCL = 1 : 5 からなる NFS からの GRF の溶出性は著しく低下した。また、
GRF : PCL : Soluplus = 1 : 3 : 2からなる NFSからの GRFの溶出は他の NFSと比較して速い溶出
を示した。GRF : PCL = 1 : 5からなる NFSからの GRFの溶出の低下は、NFS内で GRFが再結晶
化したためと考えられる。Soluplus®は分子中に親水基と疎水基を有する両親媒性ポリマーであ
ることから、水溶液中でミセルを形成することが報告されている 3)。ミセル形成による可溶化効
果により GRF : PCL : Soluplus = 1 : 3 : 2からなる NFSからの GRFの溶出は他の NFSよりも速
く、また、GRFの非晶質状態の安定化が不十分にも関わらず、はぼ 100%の十分な溶出性を示し
たものと推察する。GRF : PCL : HPMCAS = 1 : 5 : 2からなる NFSから GRFは、100％溶出する
ことが確認された。HPMCASによる非晶質 GRFの安定化効果により、NFSからの GRF溶出が
低下することなく持続的な薬物溶出を示したと考えられる。 
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図 1 NFSからの GRFの平均累積溶出率推移（平均値  標準偏差, n=3） 

 
(2) ITZ含有固体分散体 NFSの薬物放出性と安定性 

GRF : PCL : HPMCAS = 1 : 5 : 2からなる NFSでは、GRFは 8日間に亘り持続的に放出された。
放出期間の更なる延長を目指し、高分子基剤を PCL から PLA に変更した NFS についての検討
を行った。 

SEMでの観察より、ITZ : PLA = 20 : 80、ITZ : PLA : HPMC = 20 : 70 : 10および ITZ : PLA : 
HPMC = 20 : 60 : 20で調製した各種 NFSはいずれも繊維状を呈しており、繊維径はそれぞれ、
955 ± 245、1010 ± 256および 1227 ± 356 nm（mean ± S.D.、n=150）であった。 

PXRD測定より調製直後のNFSではいずれも ITZ原末で観察された結晶ピークは確認できず、
NFS中で ITZが非晶質で存在することが示された。調製した NFSを 40℃、相対湿度 75%の条件
で 2週間保存し、PXRD測定を行ったところ、いずれの NFSにおいても ITZ原末由来の結晶ピ
ークは認められず、NFS中で ITZの非晶質状態が保たれていた。 
図 2に NFSからの ITZの溶出試験の結果を示した。ITZ : PLA = 20 : 80、ITZ : PLA : HPMC = 

20 : 70 : 10および ITZ : PLA : HPMC = 20 : 60 : 20からなる NFSからの ITZの溶出は、いずれも
試験開始 14 日目まで持続的な溶出を示した。PCL を基剤とする NFS よりも長期に亘る持続が
可能となることが示唆された。また、ITZ の溶出速度は、HPMC の添加量依存的に速くなった。
これは、水溶性基剤である HPMCが溶出試験の進行に伴い溶解することで、NFS中で ITZの溶
出のための拡散経路が確保されたためと推察する。 
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図 2 NFSからの ITZの平均累積溶出率推移（n=3） 

 
以上の 2つの検討から固体分散体の担体であり、薬物の持続放出を担う高分子基剤を適切に
選択することで薬物を 1週間以上に亘り、持続的に放出することを可能にする NFSが調製でき



ること、また、特定の高分子基剤の添加により、薬物の非晶質の安定化ならびに薬物放出速度
の制御を達成できることが示された。本結果は、非晶質固体分散体を製剤中で安定化させ、非
晶質薬物の放出速度の持続的な制御を可能とするナノファイバー製剤技術の確立に向けた基礎
的知見を提供するものである。 
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