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研究成果の概要（和文）： 

磁気共鳴画像法(MRI)は、今日の医療に欠かせない分子イメージング技術である。MRI は、画

像とともに、画像化される分子の分子情報を取り出すことができるため、製剤物性を評価する

上でも非常に有用であると考えられる。本課題では、クリーム剤のクリーミング挙動を非破壊

的かつ詳細に評価できる新規手法の構築を試みた。検討の結果、T1緩和時間画像（T1マップ）

および見かけの拡散係数画像（ADC マップ）などの水分子運動性可視化技術を応用することで

試料内部の相分離の様子が明確に観察できることが明らかになった。さらに、局所 NMR スペ

クトル取得技術である MR spectroscopy を応用することで、選択した領域の成分分析も可能で

あった。また、実際の製剤開発に近い条件で検討を行ったところ、構築した新規評価法は、極

めて実用性の高い手法であることが明らかになった。以上より、本手法は、エマルション製剤

の製剤安定性を評価する上で極めて有用な手法であり、製剤開発・製造・品質管理など様々な

場面での利用が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 

A nondestructive method for monitoring creaming of emulsion-based formulations is in 
great demand because it allows us to understand fully their instability mechanisms. 
This study was aimed at demonstrating the usefulness of magnetic resonance (MR) 
techniques, including magnetic resonance imaging (MRI) and MR spectroscopy, for 
evaluating the physicochemical stability of emulsion-based formulations. Emulsions 
that are applicable as the base of practical skin creams were used as test samples. The 
creaming oil droplet layer and aqueous phase were clearly distinguished by 
quantitative MRI by measuring T1 and the apparent diffusion coefficient. Components 
in a selected volume in the emulsions could be analyzed using MR spectroscopy. Then, 
model emulsions having different hydrophilic–lipophilic balance (HLB) values were 
tested, and the optimal HLB value for a stable dispersion was determined. In addition, 
the MRI examination enables the detection of creaming occurring in a polyethylene 
tube, which is commonly used for commercial products, without losing any image 
quality. These findings strongly indicate that MR techniques are powerful tools to 
evaluate the physicochemical stability of emulsion-based formulations. This study will 
make a great contribution to the development and quality control of emulsion-based 
formulations. 
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１．研究開始当初の背景 

スキンクリームなどのエマルション製剤
は、分散する油滴がクリーミングや合一を起
こし、水相と油相との相分離が進行するにつ
れて劣化していく。そうしたエマルション製
剤の物理安定性を評価するため、これまでに
様々な手法(目視による観察、濁度測定、粒子
径測定、加速試験、遠心分離法など)が考案さ
れている。しかしながら、未だ適切な評価方
法が確立されたとは言い難い。上記手法は、
いずれも破壊的・侵襲的な手法(測定用の容器
に試料を移して測定を行わなければならな
い)であるため、市販容器(チューブなど)に充
填された製剤本来の相分離挙動を評価でき
ないことや、同一の試料を長期間・連続的に
評価することが困難であることなどが挙げ
られる。 

 

２．研究の目的 

本申請課題では、磁気共鳴画像法
(magnetic resonance imaging, MRI)を応用
し、エマルション製剤の物理安定性について
詳細な検討を行うこととした。MRI は、今日
の医療において、は、欠かせない分子イメー
ジング技術である。MRI は、水のプロトンの
核 磁 気 共 鳴 現 象 (nuclear magnetic 

resonance, NMR)を利用することで非破壊
的に検体内部の様子を可視化している。さら
に、分子の拡散性やプロトンの回転運動など
を表わすMRパラメータを用いて画像化する
ことにより、MRI は検体内の水の分子運動性
を可視化することも可能である。 

本申請課題では、様々な磁気共鳴法を駆使
して、半固形製剤中の水分子運動性を詳細に
検討し、製剤安定性への寄与を明らかにした。
さらに、MRI の特長を応用して、半固形製剤
の製剤安定性を客観的に評価･予測するため
の新規手法の構築・提案を試みた。 

 

３．研究の方法 

 反転乳化法によって oil-in-water (o/w)型
エマルション(油相/界面活性剤/水相, 18/3/79 

wt%)を調製し、モデル製剤とした。なお、界
面活性剤には polyoxyethylene behenyl 

ether および sorbitan monostearate といっ
た HLB 値の異なる 2 種類を用い、配合比を
変化させることでモデル製剤の HLB 値を変
化させた数種類の製剤を調製した。調製した
製剤はエッペンドルフチューブまたはポリ
エチレン(PE)チューブに充填し、遠心分離

(74000g,3h)または加速試験(60℃)を行うこ
とで、試料内部のクリーミングを促した。そ
のようにして調製した各試料は、経時的に室
温化で MRI の測定を行った。 

 

４．研究成果 

4.1. MRIを利用したエマルション製剤の新
規製剤安定性評価法の構築 

検討として、まず、試料内部のクリーミン
グの様子を MRI によって観察できるか否か
を検証した。本実験の試料として、遠心分離
を行い、見た目にもはっきりとしたクリーミ
ングが確認されるエマルションを用いた。続
いて、この試料内部を MRI によって観察し
たところ、一般的な MR 画像[T1 強調画像
(T1WI)、T2強調画像(T2WI)、プロトン密度強
調画像(PDWI)]では、目視で確認されるよう
なクリーミングを識別することは困難であ
った。MRI は主に試料内の水由来の MR シ
グナルを画像化しており、油滴を豊富に含む
クリーミング相と、水相とでは、水分量だけ
でなく、水分子の分子運動性も大きく異なっ
ていると考えられる。したがって、上記のよ
うな MR 画像では、そうした水分子の複雑な
状態を識別することが困難であったものと
考えられる。そこで、続いての検討では、T1

緩和時間画像(T1 map)および見かけの拡散
係数画像(ADC map)などの水の分子運動性
の可視化技術を応用することとした。なお、
T1 緩和時間はプロトンの回転運動を、ADC

は分子の拡散性を表すパラメータである。実
験の結果、水の分子状態を可視化することで、
試料内部の相分離の様子は鮮明に捉えられ
た。 

さらに、それぞれの画像から、T1緩和時間
および ADC のデータを抽出し、試料中の水
分子の状態解析を行った。その結果、いずれ
の MR パラメータも、水相に比べて、クリー
ミング相で低値を示した。このことは、クリ
ーミング相で水分子の運動性が著しく制限
されていることを表している。クリーミング
相には、添加した大部分の界面活性剤が分布
していると考えられる。界面活性剤は、近傍
の水分子を構造化し、分子の運動性を著しく
制限する。このような理由によって、クリー
ミング相中の水分子運動性は著しく抑制さ
れたものと考えられる。 

さらに候補者は、局所 NMR スペクトル取
得技術である MR スペクトロスコピー法
(MRS)を応用し、クリーミング層および水相



の関心領域から 1H-NMR スペクトルを取得
した。水由来の 4.7ppm 付近のピーク強度を
比較した結果、クリーミング相に比べて、水
相で高いピーク強度が観察された。このこと
から、MRS を組み合わせることで、関心領
域の成分分析も可能であることが明らかに
なった。 

 

4.2. 新規手法のエマルション製剤開発にお
ける実用性の評価 

4.1 の検討によって、エマルション製剤の
クリーミング挙動を非破壊的かつ詳細に評
価できる新規手法を構築した。そこで、続い
ての検討では、実際の製剤研究に近い条件で
実験を行い、製剤開発における本手法の実用
性を評価することとした。 

エマルション製剤の製剤開発を行う上で、
最適な HLB 値を探索・決定することは、最
重要検討課題である。そこで、MRI によるク
リーミング挙動の観察によって、最適な HLB

値の探索を試みた。モデル製剤として HLB

値の異なる数種類のエマルションを調製し、
60 ºC での加速試験を行った。経時的に試料
内部の様子を MRI で観察した結果、HLB 値
の違いによるクリーミング挙動の違いを明
確にすることができた。また、クリーミング
挙動を比較することで、安定なエマルション
を調製するための最適な HLB 値を決定する
ことができた。 

本手法は、市販製剤のように容器内部の様
子を確認することのできない試料を評価す
る上で非常に有効である(ただし、金属製のチ
ューブなどは適用不可)。そこで、市販製剤の
容器として使用されるポリエチレン(PE)チ
ューブに試料を充填し、本手法によって、チ
ューブ内部の相分離の様子を観察すること
にした。なお、市販製剤は、薬局などで、縦
置きおよび横置きの状態で保存・陳列されて
いる。このような保存状態の違いも製剤の物
理安定性に大きく影響すると考えられる。そ
こで、縦置きおよび横置きといった保存状態
の違いによる製剤安定性への影響について
も併せて検討を行った。2 週間の加速試験(60 

ºC)を行った後、PE チューブ内部の様子を観
察したところ、試料のクリーミングの様子を
鮮明に捉えることができた。また、保存条件
によるクリーミングの違いも認められ、縦置
き保存の試料からは、比較的単純にチューブ
上部と下部とで相分離している様子が観察
された一方、横置き保存の試料では、複雑な
相分離の様相が確認された。 

先の検討結果から、ADC の低い領域は油
滴の多い層、高い領域は水相であると考えら
れる。そこで、このことを確認するため、そ
れぞれの関心領域の NMR スペクトルを
MRS によって取得した。その結果、予想通
り、ADC の高い領域から、強度の高い水由

来のピークが認められ、この領域が水分含量
の多い領域であることが明らかになった。 

 

以上、本課題により、エマルション製剤の
製剤安定性を評価するための優れた新規分
析評価手法が構築された。本手法は、エマル
ション製剤の開発段階から、市販品の品質管
理に至る様々な場面で活用できると考えら
れる。 
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