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研究成果の概要（和文）：難水溶性薬物の溶解性を劇的に改善する手法として非晶質ナノ懸濁液が注目されてい
る。しかし非晶質ナノ懸濁液の調製そのものが困難であることに加えて、その構造・分子状態をダイレクトに評
価する分析法は確立されていない。本研究では、貧溶媒法、湿式粉砕法、非晶質固体分散化を用いて3種類の非
晶質ナノ懸濁液の調製に成功した。さらに顕微鏡法及び分光法の応用測定を適用することで、得られた非晶質ナ
ノ懸濁液の構造及び分子状態を評価し、その形成・安定化メカニズムを精密に解析した。

研究成果の概要（英文）：Amorphous nanoparticles attract much attentions as a method for dramatically
 improving the solubility of poorly water-soluble drugs. However, amorphous nanosuspensions are not 
easy to prepare and the analytical methods to evaluate their structure and molecular state has not 
been established. In this study, we succeeded in preparing three types of amorphous nanosuspensions 
using the anti-solvent method, the wet grinding method, and the amorphous solid dispersion. 
Furthermore, by applying the advanced microscopy and spectroscopy techniques, the structure and 
molecular state of the obtained amorphous nanosuspensions were evaluated, and the formation and 
stabilization mechanism was analyzed precisely.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年開発されている医薬品候補化合物の70％～90％は難水溶性であり、溶解性を改善する製剤技術が切望されて
いる。本研究で得られた知見は、溶解性改善手法として期待されている非晶質ナノ懸濁液の形成・安定化メカニ
ズムに新しい知見を与えるものである。今後益々求められていく非晶質ナノ懸濁液製剤の開発において本研究が
新しい指針となり、高品質の医薬品製剤の創生に役立つものと期待される。

※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 
超難水溶性薬物の溶解性を劇的に改善する画期的手法として「非晶質ナノ粒子化」が注目され
ている。一方、非晶質ナノ粒子を水に分散した「非晶質ナノ懸濁液」の調製はいまだトライ＆エ
ラーの状況である。これは非晶質ナノ懸濁液の調製そのものが困難であることに加えて、その構
造・分子状態をダイレクトに評価する分析法が確立していないためである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、顕微鏡法及び分光法の応用測定を適用し、非晶質ナノ懸濁液の形成・安定化メカ
ニズムの分子レベルの解析を行う。本研究が新しい指針となることで、超難水溶性薬物の溶解
性・吸収性を顕著に改善する高品質の非晶質ナノ懸濁液製剤創製の効率化・最適化を実現する。
さらに非晶質ナノ懸濁液製剤のみならず、いまだ確立されていないナノ懸濁液製剤の分子レベ
ルの品質評価・保証に有用な分析法を提案する。本研究期間内では、3種類の非晶質ナノ懸濁液 
(i)貧溶媒法により調製したグリベンクラミド(GLB)非晶質ナノ懸濁液、(ii)湿式粉砕により調製し
たシクロスポリン A（CyA）非晶質ナノ懸濁液、(iii)非晶質固体分散体（ASD）より調製したプ
ロブコール(PBC)非晶質ナノ懸濁液について検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）貧溶媒法により 2種の方法で GLB非晶質ナノ粒子を調製した。調製法 Aでは、GLBを溶
解させた DMSO 溶液をヒプロメロース(HPMC)水溶液に対して注入し、nano-A 懸濁液を得た。
調製法 Bでは GLB及び HPMCを共に溶解させた DMSO溶液を蒸留水に対して注入し、nano-B
懸濁液を得た。Nano-A及び nano-B懸濁液を超遠心処理後、得られた沈殿を凍結乾燥処理するこ
とで nano-A及び nano-Bを調製した。各種顕微鏡測定により、懸濁液中及び凍結乾燥後のナノ粒
子の形態を評価し、貧溶媒法によるナノ粒子形成メカニズムを評価した。 
 
（2）非晶質 CyAをポロキサマー407(P407)溶液に分散させ、ビーズミル粉砕することにより CyA
非晶質ナノ懸濁液を調製した。Suspended-state NMR測定により、保存中の CyA非晶質ナノ懸濁
液を経時的に評価し、その安定化メカニズムについて検討した。 
 
（3）PBC、HPMC及びドデシル硫酸ナトリウム (SDS)からなる三成分 ASDを噴霧乾燥法により
調製し、これを水溶液に分散させることで PBC 非晶質ナノ懸濁液を調製した。様々な組成の三
成分 ASD を水に分散することで得られた非晶質ナノ粒子の形態をクライオ透過型電子顕微鏡
（cryo-TEM）測定により評価し、ASDからの非晶質ナノ粒子形成メカニズムについて検討した。 
 
４．研究成果 
（1）貧溶媒法により調製した GLB非晶質ナノ懸濁液 

Cryo-TEM測定による
形態観察の結果、nano-
A及び nano-Bではそれ
ぞれ球形の中空粒子と
非球形の中実粒子が観
察された。（Fig. 1）この
結果から、HPMCの添
加方法の違いによりナ
ノ粒子のサイズ及び形
態が変化することが示
された。次に、凍結乾
燥して得られた nano-
A及び nano-Bについて
走査型電子顕微鏡
（SEM）及び TEM測定
により形態観察を行っ
た。両試料の SEM像で
は約 100 nm 程度の一
次粒子の集合体が観察
され、ナノ粒子の表面は平滑であった。また、TEM で観察された各一次粒子のサイズ及び形状
は cryo-TEM像のものと同様であった。このことから、超遠心分離処理及び凍結乾燥処理を経た
場合でも粒子の形態は維持されることが示された。次に、各ナノ粒子について走査透過型電子顕
微鏡-エネルギー分散型 X線分析（STEM-EDX）測定を行った。Cl元素は GLBのみに含まれる
元素であるため、nano-A 及び nano-B はその大部分が GLB により構成されることが示された。
また、nano-Aでは粒子中心部分の STEM像のコントラスト及び Cl元素スペクトル強度が低下し



ており、この結果は nano-Aが中空構造を有することを強く支持するものであった。 
Figure 2 に貧溶媒法による非晶質ナノ懸
濁液形成メカニズムの模式図を示す。
Nano-Aの形成過程では、DMSOの水への
拡散速度が薬物分子の液滴内部への拡散
より速いため、先に粒子外側界面で固化
が起こる。その後、DMSO の拡散と同時
に水が浸入するため、中空粒子が形成さ
れたと考えられた。一方、nano-B の形成
過程では、DMSO中に HPMCが存在する
ため DMSOの水への拡散が遅くなり薬物
が粒子内部へ拡散する。その結果、粒子径
の小さい非球形の中実粒子が形成された
と考察した。 
本研究では、GLB 非晶質ナノ粒子の形
態を各種顕微鏡法により評価すること
で、貧溶媒法による非晶質ナノ粒子懸濁
液形成メカニズムを明らかとした。本成
果は貧溶媒法による薬物非晶質ナノ粒子製剤の開発において有用な指針になると期待される。 
 
（2）湿式粉砕により調製した CyA非晶質ナノ懸濁液 
調製直後の懸濁液中の粒子サイ
ズを動的光散乱法により評価した
結果、体積平均径は約 370 nmであ
った。ナノ懸濁液を凍結乾燥した試
料について粉末 X 線回折測定及び
固体 13C NMR 測定を実施した結
果、ナノ懸濁液中において CyA は
非晶質で存在することが示された。
以上の結果より、湿式粉砕により
CyA 非晶質ナノ懸濁液が調製され
たことが確認できた。次に、得られた CyA 非晶質ナノ懸濁液の保存安定性を評価した。興味深
いことに、一ヵ月保存後の懸濁液では体積平均径が約 200 nmに減少した。保存に伴うナノ粒子
の粒子径減少メカニズムを明らかにするために、調製直後及び 1 か月保存後のナノ懸濁液につ
いて cryo-TEM測定を行った(Fig. 3)。調製直後の懸濁液中のナノ粒子形状は不定形であり、複数
の粒子が凝集した 2次粒子として観察された。一方、一ヵ月保存後の懸濁液の粒子は角張った一
次粒子であった。このことから、保存に伴う粒子径の減少は二次粒子から一次粒子への変化によ
ると考えられた。 
二次粒子から一次粒子への変化したメカニズムを検討するために、CyA 非晶質ナノ懸濁液に
ついて in-situ suspended-state NMR測定を行った（Fig. 4）。その結果、調製直後では非晶質性を反
映し広幅化であった CyAピークは保存時間経過毎に先鋭化し、CyAの経時的な結晶化が明らか
となった。すなわち、保存に伴う CyA非晶質の結晶化が CyAナノ粒子の二次粒子から一次粒子
への変化を促すことが示唆された。固液界面のエネルギーは結晶と比べて非晶質の方が高いた
め、調製直後の懸濁液では非晶質状態にある CyA粒子同士の凝集により二次粒子が形成される。
しかし、一ヵ月保存後には CyA 結晶化に伴い界面エネルギーが低下したため、凝集力が低下し
一次粒子として分散したと考察した。 

 



本研究では、in-situ suspended-state NMR測定により、懸濁ナノ粒子中の薬物結晶化挙動を分子
レベルで観察することに成功した。これまでに非晶質ナノ粒子の水分散安定化メカニズムを詳
細に検討した報告は数えるのみであり、本成果は安定な非晶質ナノ粒子を調製するための重要
な知見をもたらすものである。 
 
（3）ASDより調製した PBC非晶質ナノ懸濁液 

Cryo-TEM 測定の結
果、三成分 ASD 中の
HPMCと SDSの質量比
の違いにより PBC 非晶
質ナノ粒子のサイズ及
び形態が有意に異なる
ことが明らかとなった
(Fig. 5)。SDS の質量比
が高い場合には PBC ナ
ノ粒子はいずれも球形
であり、PBC粒子のサイ
ズは HPMC の質量比の
減少に伴い増加した。一
方、SDSの質量比が低い
場合では、HPMC質量比
の変化により粒子サイズのみならず形態が大きく変化した。HPMC 質量比が高い場合には球形
の粒子が観察されたが、HPMC 質量比の低下につれて合一した数百ナノメートルの不規則な構
造が散見されるようになった。さらに、HPMCの質量比が低下すると針状の PBCナノ結晶が観
察された。この結果より、ASD中の HPMCと SDSは、PBC非晶質ナノ粒子のサイズ及び形態
に大きく影響していることが示された。 

PBC 非晶質ナノ粒子形成に HPMC および SDS が与える影響を以下のように考察した。
HPMCは、ASD中の PBC-rich領域のサイズ減少に大きく寄与しており、HPMCの質量比が低
い場合には PBC-rich 領域のサイズが大きくなる。ASD への水浸透過程において、HPMC は
PBC-rich領域のサイズ増加及び PBC非晶質の再結晶化を阻害する。一方、ASD中の SDSは、
PBC-rich領域の合一を効率的に抑制する。ASDの水分散後では、ほとんどの HPMCと SDSは
水溶液に溶解した状態となる。PBC 非晶質ナノ粒子の固液界面を十分に被覆できる HPMC 及
び SDS量が溶解している場合では、粒子成長は抑制され、ASD中の PBC-rich領域のサイズを
反映した球形の PBC非晶質ナノ粒子が得られる。一方、HPMCと SDSの量が少ない場合では、
PBC 非晶質ナノ粒子の粒子成長を十分に抑制できず、粒子成長あるいは合一した PBC 非晶質
粒子及び PBCナノ結晶が水分散後に生成される。 
本研究により、三成分 ASDにおけるポリマーと界面活性剤が水分散後に得られる非晶質ナノ 
粒子のサイズ・形態に与える影響を詳細に明らかとした。ASD 水分散後の凝集プロセスを観察
した例はこれまでになく、本成果は三成分 ASD の処方設計に有用な知見を与えるものである。 
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