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研究成果の概要（和文）：超臨界溶体急速膨張(RESS)法に必要不可欠な知見である超臨界二酸

化炭素に対する RS-(±)-イブプロフェン，カフェインおよびテオフィリンの信頼性の高い溶解度

を測定した．また，研究代表者らが提案した RESS 法による薬物のナノ粒子の創製装置および

粒子設計技術は多くの薬物(テオフィリン，カフェイン，バニリンおよび(-)-ボルネオール)に適

用可能であり，汎用性が高いことが明らかになった．さらに，RESS 法の粒子設計において膨

張ノズル温度が結晶構造(多形)制御の重要な操作因子であることが判明した． 

 
研究成果の概要（英文）：High-reliability solubility of RS-(±)-ibuprofen, caffeine and theophylline in 

supercritical carbon dioxide, which is very important to understand and design the rapid expansion of 

supercritical solutions (RESS) technique, was measured. The versatility of nanoparticle production 

apparatus and nanoparticle design technique of drugs using the RESS technique proposed by the authors 

was very high because the apparatus and particle design technique could be applied to several drugs 

such as theophylline, caffeine, vanillin, and (-)-borneol. Moreover, controlling the expansion nozzle 

temperatures was of importance to control the polymorph of the drugs using the RESS technique. 
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１．研究開始当初の背景 

 医薬分野では，生物学的利用能(BA)の飛躍
的向上やドラッグ・デリバリー・システム
(DDS)に対する有用性から，薬物を超微粒化
したナノメディスン化(4～400 nm レベルの

薬物創製)が大きな注目を集めている．しか
し，候補薬物の多くが高分子量を有し水溶解
性が低くなり，BA が大幅に低下するという
問題が生じている．薬物の溶解性改善法とし
て有効なのは，薬物をナノレベルに微粒化し
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表面積を増加させて溶解度と溶解速度を向
上させることである．従来の薬物の微粒化技
術は，固相法と液相法が代表的であるが，両
者とも多くの問題点を有し，現状ではナノ粒
子を創製可能であり，かつ粒子設計(粒径・
結晶構造・形態の同時制御)が可能な方法は
無い．このような問題の解決に超臨界二酸化
炭素の利用を提案し，実際にナノメディスン
創製に成功した技術が，超臨界二酸化炭素を
用いた粒子創製技術である「超臨界溶体急速
膨張法(RESS 法)」である 

 研究代表者らは，これまでに RS-(±)-イブプ
ロフェン，アセチルサリチル酸およびテオフ
ィリンをモデルとして，1) 長時間にわたりナ
ノメディスンの安定生成が可能となる RESS

法による粒子創製装置の開発，2) 平均粒径
200～300 nm の形態は球形・結晶構造は室温
安定形のナノメディスンの生成の成功(パド
ル法により，生体への溶解性が生体への溶解
性が 1.2～2 倍程度向上し，溶解時間が最大で
約 1/2 に減少していることが判明)，3) RESS

法による粒子特性(粒径・形態・結晶構造)は，
「溶体生成部と粒子回収部間の過飽和度」と
「粒子生成部での溶体の相状態」により制御
可能であるという粒子設計法の提案を行っ
てきた．研究代表者らは，これまでの研究に
より RESS 法による薬物ナノ粒子の創製技術
の試験レベルで完成していると言える． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，申請者らのこれまでの成果に
立脚し，RESS 法による薬物の粒子設計技術
の汎用化に必要となる知見の蓄積と実用化
への課題の明確化を目的とする．具体的な検
討項目は以下の通りである． 

(1) 超臨界二酸化炭素＋薬物系の相平衡関係
の蓄積 

 本手法に必要不可欠な「超臨界二酸化炭素
に対する薬物の溶解度」に関する実測データ
を蓄積する． 

(2) 超臨界溶体急速膨張法による薬物の粒子
創製装置および粒子設計法の汎用化 

 本手法を多くの薬物へ適用し，創製装置や
創製手法の妥当性や問題点を抽出・明確化し，
それらを解決することにより本手法の汎用
性を強化し，基礎レベルの完成を目指す． 

 

３．研究の方法 

(1) 超臨界二酸化炭素＋薬物系の相平衡関係
の蓄積 

 信頼性の高い溶解度の測定が可能となる
紫外可視分光法を利用した溶解度測定装置
ならびに流通型サンプル採取法を改良した
方法による溶解度測定装置を新規に設計・製
作し，超臨界二酸化炭素に対する RS-(±)-イブ
プロフェン，カフェインおよびテオフィリン
の溶解度データを測定した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 RESS法によるナノ粒子創製装置(1. ガ
スボンベ，2. 乾燥管，3. フィルター，4. 逆
止弁，5. 圧力計，6. 冷却器，7. ポンプ，8. 余
熱器，9, 10. 溶質溶解容器，11. 温度計，12. 恒
温槽，13. ノズル，14. 粒子捕集器，15. メン
ブレンフィルター，16. 流量計，17. 吸引ポ
ンプ，V1. 背圧弁，V2-V6. ストップバルブ) 

 

(2) 超臨界溶体急速膨張法による薬物の粒子
創製装置および粒子設計法の汎用化 

 図 1 に，RESS 法の概念図を示し，本手法
の原理について概説する．溶媒容器から供給
される二酸化炭素は加圧ポンプにより加圧
され，予熱器を通り超臨界二酸化炭素となる．
予め溶質が充填された溶解容器(この部分を
溶体生成部と呼ぶ)を通過することにより得
られる超臨界二酸化炭素中に溶質が溶解し
た溶体は，溶体の凝縮を防ぐために加熱され
た膨張ノズル(この部分を粒子生成部と呼
ぶ)を通して大気圧近くの状態に噴出し，そ
の際の溶解度低下により粒子(ナノ粒子)が
生成する．生成された粒子は回収部により回
収される．本研究では，新たに多種多様な薬
物(候補薬物：テオフィリン，カフェイン，
バニリン，(-)-ボルネオール)を用いて粒子創
製実験を行い，申請者らが提案したナノメデ
ィスン創製装置および設計法の汎用化，つま
り開発した創製装置や粒子設計法の妥当性
や問題点を抽出・明確化し，それらを解決す
ることにより本手法の汎用性を強化し，本技
術の完成を目指した．具体的には，創製装置
がモデル薬物の微粒化の際に技術的な問題
を生じないかどうか(溶解容器の大きさの妥
当性，加熱部の温度の妥当性，配管や膨張ノ
ズルの閉塞の有無など)を確認し，さらに前
記の 4 つの操作因子の影響をそれぞれの薬物
に対して系統的に調査した． 

 

４．研究成果 

(1) 超臨界二酸化炭素＋薬物系の相平衡関係
の蓄積 

 超臨界二酸化炭素に対するテオフィリン
の溶解度の測定結果を図 2 に示す．溶解度は
3 回以上の測定値の平均値であり，再現性は
平均相対標準偏差の全ての系での平均値 3%

であり，高精度な溶解度データの蓄積が可能 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 超臨界二酸化炭素に体するテオフィリ
ンの溶解度の測定結果と相関結果 

 

であった．さらに，超臨界二酸化炭素(1)に対
する薬物(2)の溶解度の計算に対する Peng- 

Robinson状態方程式と van der Waals型混合則
を組み合わせたモデルの適用性を検討した．
図 2 に相関結果を示した．これより，良好な
結果が得られており，本手法は薬物の溶解度
の相関に非常に有用であることが示された． 

 

(2) 超臨界溶体急速膨張法による薬物の粒子
創製装置および粒子設計法の汎用化 

 まず，本装置を用いたテオフィリン，カフ
ェイン，バニリン，(-)-ボルネオールの微粒化
の際に，技術的な問題を生じないかどうか
(溶解容器の大きさの妥当性，加熱部の温度
の妥当性，配管や膨張ノズルの閉塞の有無な
ど)について確認した．本研究では，操作条
件を本装置の使用限界条件内の溶質溶解温
度 308.2～338.2 K，溶質溶解圧力 13.9～22.1 

MPa，膨張直前部温度 313.2～378.2 K，粒子
回収部温度 242.2～296.5 K と変化させ，開発
した創製装置の妥当性や問題点の抽出・明確
化を行った．その結果，上記の操作条件にお
いて，全ての薬物の微粒化は問題無く実施可
能であった．つまり，本装置の溶解容器の大
きさ，加熱部の温度，配管の大きさ・長さ，
膨張ノズルの性能に問題は見受けられなか
った．さらに，本装置により創製されたテオ
フィリン，カフェイン，バニリン，ボルネオ
ールのナノメディスンの微粒化の結果から，
全ての薬物に対してマイクロ～ナノ粒子(平
均粒径 200 nm～1 m)の創製が可能であるこ
とがわかった．これより，RESS 法によるナ
ノ粒子創製の実用化では，本装置を基盤とし
て開発することが妥当であると判断する． 
 さらに次に，テオフィリンおよびカフェイ
ンを用いて，我々が開発した RESS 法による
ナノメディスン設計法の妥当性や問題点の
抽出を行った．具体的には，上記の薬物に対
して，操作条件を本装置の使用限界条件内の
溶質溶解温度 308.2～338.2 K，溶質溶解圧力

13.9～22.1 MPa，膨張直前部温度 313.2～378.2 

K，粒子回収部温度 242.2～296.5 K と変化さ
せ，開発したナノメディスン設計法の妥当性
や問題点の抽出・明確化を行った． 

 まず，RESS 法で創製されるナノ粒子の結
晶形態について議論する．得られたテオフィ
リンとカフェインのナノ粒子を走査型電子
顕微鏡により分析した．その結果，生成粒子
の結晶形態は熱力学的安定形態である球状
もしくは球状結晶が結合したダンベル状で
あることがわかった．つまり，RESS 法で創
製されるナノメディスンの結晶形態は熱力
学的安定形（球状）であることが判明した． 

 次に，RESS 法で創製されるナノメディス
ンの結晶構造（多形）について議論する．得
られたテオフィリンとカフェインのナノメ
ディスンを粉末 X 線回折装置，示差走査熱量
計およびフーリエ変換赤外分光装置により
分析した．その結果，テオフィリンの生成粒
子は，本研究で行った全ての条件において結
晶構造の変化は認められなかった．これは，
これまでに検討した RS-(±)-イブプロフェン
やアセチルサリチル酸と同じ結果である．し
かし，カフェインは，膨張ノズル温度が高い
場合に微粒化前後で多形転移(室温安定形
Form II から高温安定形 Form I に転移)するこ
とがわかった．これは，膨張ノズル(粒子生
成部)内で結晶核が形成される際に，高温の
場合は高温安定形の結晶構造を有した結晶
核が形成され，その後成長することに因ると
考える．これより，膨張ノズル温度(粒子生
成部での溶体の相状態)は結晶構造制御の重
要な操作因子であることが判明した． 

 最後に，RESS 法で創製されるナノ粒子の
平均粒径について議論する．ここでは，我々
が提案した「溶体生成部と粒子回収部間の過
飽和度」と「創製粒子の平均粒径」の間に線
形性が成立し，過飽和度から創製粒子の粒径
が予測可能であるというナノ粒子設計法の
妥当性を検討する．ここで，過飽和度は次
式により定義する． 

  *

22 /ln yy   (1) 

y2は溶質溶解部での溶質溶解度，y2
*は粒子生

成部での溶質溶解度(薬物の飽和蒸気圧から
の計算値)である．テオフィリンおよびカフ
ェインに対して，本研究の全ての条件で得ら
れた過飽和度と平均粒径 dmの関係を図 3 に
示す．これより，過飽和度の増加に伴い平均
粒径が減少していることから，過飽和度が大
きい場合に核発生が優先的に起こるという
一般的な結晶成長理論が成立していること
がわかる．つまり，我々が提案した「溶体生
成部と粒子回収部間の過飽和度」と「創製粒
子の平均粒径」の間に線形性が成立し，過飽
和度から創製粒子の粒径が予測可能である
というナノ粒子設計法は妥当であり，問題点
は見受けられないことが判明した． 
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図 3 「溶体生成部と粒子回収部間の過飽和
度」と「創製粒子の平均粒径」の関係 
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