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緒緒  言言  

 
近年開発されている新薬候補化合物の多くは難水溶性であり、特に原薬の溶解度が数 ng/mL 以下の超難水溶性薬物

は消化管吸収性が低く、経口投与製剤としての開発が断念されるケースがある。難水溶性薬物の経口吸収性改善を目的

として、結晶溶解度以上に薬物が溶解した過飽和溶解状態を消化管において形成する非晶質固体分散体製剤などの過飽

和製剤が広く検討されている。過飽和製剤は、従来の可溶化製剤と比較して、より効果的に難溶解性薬物の吸収性を改

善することが報告されている一方、水相に過飽和溶解可能な薬物濃度には限界値（非晶質溶解度）が存在することが知

られている。非晶質溶解度以上の濃度で溶解した薬物は、バルクの水中から液－液相分離（Liquid-liquid phase 
separation：LLPS）を起こし、薬物濃縮相を形成する［1］。そのため、水相中への過飽和溶解による薬物吸収改善は

非晶質溶解度で頭打ちとなる。一方、薬物濃縮相が共存した溶液では、バルクの水中に溶解した薬物濃度が熱力学上最

大の薬物溶解可能濃度である非晶質溶解度で維持される。また、薬物濃縮相はバルクの水中に溶解した薬物のリザーバ

ーとして機能することで薬物の吸収性を劇的に改善することが報告されている［2］。加えて、水相に分散した薬物濃縮

相をナノサイズ化することで更なる吸収改善が期待される。しかし、過飽和製剤の開発において、消化管における薬物

の LLPS 現象は、これまで十分に考慮されておらず、難水溶性薬物の過飽和製剤設計はトライ＆エラーの状況であっ

た。そこで本研究では、溶液NMRを含めた物性評価により製剤添加剤による薬物濃縮相安定化メカニズムを明らかと

し、過飽和製剤に用いる最適な製剤添加剤選択指針を得ることを目的として検討を行った。加えて、得られた製剤設計

指針に基づき、薬物濃縮型ナノコロイドが形成した薬物過飽和溶液を調製し、その経口吸収性改善能を評価した。 
 

方方  法法  

 
11．．薬薬物物結結晶晶化化抑抑制制作作用用試試験験  
薬物濃縮相からのポリマーによる結晶化抑制作用を評価する目的で、各種製剤添加剤ポリマー溶液中に非晶質溶解度

以上の薬物を solvent-shift 法により添加し、一定時間毎に水相に溶けた薬物濃度を定量し結晶化抑制作用を評価した。 
  
22．．溶溶液液NNMMRR測測定定  
各種薬物を非晶質溶解度以上の濃度でD２Oを用いて調製した各種水溶液中に添加し、１H NMR測定を行った。 

  
33．．極極低低温温透透過過型型電電子子顕顕微微鏡鏡（（CCrryyoo--TTEEMM））測測定定  
各試料液をグリッドに吸着させ、液体エタン内で急速凍結させ測定試料とした。加速電圧 120 kV の条件で測定を  

行った。 
  
44．．ララッットトをを用用いいたた iinn  ssiittuu一一回回灌灌流流法法にによよるる消消化化管管吸吸収収試試験験  
薬物濃縮相を含む各種薬物過飽和溶液について、ラット腸管を用いた in situ 一回灌流試験を行った。各種サンプル

を 0.1 mL/min の流速で腸管に注入し、経過時間毎に大腿動脈カニューレから採血を行い、薬物血中濃度を測定した。 
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結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． LLLLPPSSにによよりり形形成成さされれるる薬薬物物濃濃縮縮相相のの結結晶晶化化にに及及ぼぼすす製製剤剤添添加加剤剤のの影影響響  
まず初めに、各種製剤添加剤ポリマーによる薬物濃縮相からの薬物結晶化抑制作用を、Ibuprofen（IBP）をモデル薬

物に用いて評価した。IBP非晶質溶解度以上の濃度（400μg/mL）で IBPを有機溶媒から solvent-shift 法により添加

し、IBP濃縮相を形成させ、一定時間毎に水相に溶けた IBP濃度を定量した。製剤添加剤を含まない溶液中では、IBP
濃縮相形成後 20 分後には溶解 IBP 濃度が IBP 非晶質溶解度以下まで低下し、IBP 結晶化が認められた。一方、

Hypromellose（HPMC）を含む水溶液では IBP 濃度がより長時間非晶質溶解度で維持された。また、HPMC 濃度の

上昇に伴い非晶質溶解度における IBP過飽和維持時間も延長することが認められた。これらの結果より、HPMCの添

加により IBP濃縮相からの IBP結晶化が効果的に抑制されることが示唆された。 
HPMCによる IBP濃縮相からの結晶化抑制機構の解明を目的として、IBPを非晶質溶解度以上の濃度で各水溶液中

に添加し、１H NMR 測定を行った。図 1 には IBP の芳香環に由来する１H ピークを拡大した NMR スペクトルを示

す。IBP 濃縮相液滴を含む溶液のNMR スペクトルにおいては、水相に溶解した IBP ピークが低磁場側に、高磁場側

に IBP 濃縮相に由来する IBP ピークが観測される。ポリマーを含まない溶液中では水相に溶けた IBP および IBP 濃

縮相中のIBP共に先鋭な１Hピークを示し、IBP濃縮相中のIBPも比較的高い運動性を有していることが示唆された。

一方、HPMC の添加により、IBP ピークのブロード化が認められた。また、HPMC 濃度に依存して IBP 濃縮相中の

IBP ピークは低磁場側にシフトし、IBP 濃縮相中の IBP 分子環境が HPMC の添加により変化していることが示され

た。水相に溶解したHPMC濃度の定量結果から、一部のHPMCは IBP濃縮相液滴へ分配していることが示されてい

る。以上より、HPMC が IBP 濃縮相液滴に混合することにより IBP 濃縮相中の IBP 分子環境が親水性に変化し、同

時に IBP分子運動性が抑制されたと考察した。過去の報告において、過冷却液体状態の薬物にポリマーが混和すると、

薬物の分子運動性が低下し、薬物結晶化が抑制されることが示されている［3］。HPMCの混合による IBP濃縮相中の

IBP分子運動性抑制が IBP結晶化抑制に寄与したと考えられた。 

図1．IBP濃縮相液滴を含む水溶液中における IBPの芳香環1HのNMRスペクトル 
低磁場側に水相に溶解した IBPピークが、高磁場側に IBP濃縮相中の IBPピークがそれ

ぞれ観察されている。*は IBP濃縮相由来のピーク。 
 
続いて薬物濃縮相からの薬物結晶化抑制作用に及ぼすポリマー種の影響について検討を行った。HPMC および、

HPMC acetate （HPMC-Ac）、HPMC acetate succinate （HPMC-AS）を用い、各種ポリマーによるNifedipine（NIF）
濃縮相からの NIF 結晶化抑制作用を比較評価した。Solvent-shift 法により NIF 非晶質溶解度以上の仕込み濃度  

（400μg/mL）でNIFを各種ポリマー溶液に添加し、経過時間毎に水相に溶けたNIF濃度を定量した結果、NIF添加

直後、水相に溶けたNIF溶解量は各ポリマー溶液中におけるNIF非晶質溶解度まで低下し、一定時間非晶質溶解度を

維持した。その後、NIF結晶化によるNIF濃度低下が認められ、HPMC、HPMC-AS、HPMC-Acの順に薬物濃縮相
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からのNIF 結晶化抑制作用が強くなることが示された。これらHPMC 誘導体はNIF 濃縮相液滴形成時、一部が水溶

液中からNIF濃縮相へ分配することが示されている。各ポリマーのNIF濃縮相中への分配率はポリマーの疎水性に依

存し、HPMC-Ac において NIF 濃縮相へのポリマー分配率が最大となり HPMC-AS、HPMC の順に分配率が低下し

た。ポリマーのNIF濃縮相液滴への分配特性とNIF結晶化抑制作用の強さは相関しており、NIF濃縮相液滴に混合し

たポリマー量が増加することでNIF濃縮相中のNIF分子運動性が低下し、NIF結晶化がより強く抑制されたと考察し

た。以上の結果より、薬物と親和性の高いポリマーを用いることで、より多くのポリマーが水相から薬物濃縮相液滴に

分配し、薬物濃縮相からの結晶化を効果的に抑制することが示唆された。 
 

22．． LLLLPPSSにによよりり形形成成さされれるる薬薬物物濃濃縮縮相相のの分分散散安安定定性性にに及及ぼぼすす製製剤剤添添加加剤剤のの影影響響  
薬物濃縮相の水分散安定性に及ぼす製剤添加剤ポリマーの影響を評価した。図 2 は各種ポリマー溶液に非晶質溶解

度以上のIBPを添加した際に形成されるIBP濃縮相のサイズを経過時間毎に動的光散乱法により評価した結果を示す。

ポリマーを含まない溶液中では、IBP添加直後よりμmオーダーの液滴が形成され、30分後には IBP濃縮相が合一し

水面に浮上した。一方、HPMCおよびEudragit E （EUD-E）溶液中では、それぞれ約350 nmおよび800 nmの IBP
濃縮相液滴の形成が認められ、HPMC溶液中では3時間経過後にも液滴サイズがnmオーダーで維持された。HPMC
はエマルション表面に吸着した際に、立体反発によりエマルション粒子同士の合一を抑制することが報告されている

［4］。また、上述したように HPMC は水相から IBP 濃縮相へ分配することが示されており、その結果水相における

IBP 溶解量を低下させると考えられる。水相に溶解した IBP は IBP 濃縮相液滴の Ostwald 熟成の速度に影響を及ぼ

し、水相に溶けた IBP量が少ないほど水相中の IBP分子の拡散を介した IBP濃縮相液滴のOstwald熟成が遅くなる。

加えて、IBP と比較して分子量が大きく拡散が遅い HPMC が IBP 濃縮相液滴に混合することにより、濃縮相液滴の

Ostwald 熟成速度が低下したと考えられた。HPMC の IBP 濃縮相への混合による Ostwald 熟成抑制および表面吸着

したHPMC による液滴の合一抑制作用が相乗的に働き、HPMC 溶液中において IBP 濃縮相液滴のサイズが 350 nm
程度に維持されたと考察した。一方、EUD-E 溶液中において形成された IBP 濃縮相液滴のゼータ電位を測定した結

果、濃縮相液滴が正に荷電していることが示された。これは、カチオン性のポリマーであるEUD-Eが IBP濃縮相液滴

の表面に吸着したためと考えられる。その結果、濃縮相液滴間に静電的反発力が働き、EUD-E添加により IBP濃縮相

液滴の分散安定性が向上したと考察した。しかし、EUD-Eは水相における可溶化作用により IBPの見かけの非晶質溶

解度を上昇させることが知られており、IBP の可溶化による水相の IBP 濃度上昇は IBP 濃縮相液滴の Ostwald 熟成

を促進する。その結果、HPMC 溶液と比較して、EUD-E 溶液中では IBP 濃縮相液滴のサイズが大きくなったと考察

した。 

図2．IBP濃縮相液滴の経過時間毎の粒子径 
ポリマーの添加により IBP 濃縮相の液滴サイズがnm オーダーに維持されている。*：ポ

リマーを含まない溶液中では30 分後には IBP 濃縮相液滴の凝集により水面に液滴が浮上

し、測定が行えなかった。データはmean±standard deviation（n＝3）で示した。 
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続いて NIF 濃縮相液滴の分散安定性に及ぼす HPMC 誘導体の置換基の影響について評価した。図 3 には HPMC 
およびHPMC 誘導体溶液中において形成されたNIF濃縮相液滴のCryo-TEM 画像を示す。すべての溶液において、

30 nm～150 nm のナノサイズのNIF 濃縮相液滴の形成が観察された。特に、HPMC-AS 溶液中では大部分の濃縮相

液滴が数十nm のサイズで分散していることが示された。上述したように、HPMC と比較してHPMC-AcやHPMC-
AS は水相中から NIF 濃縮相へより多く分配することが認められている。加えて、HPMC-AS は置換基にカルボン酸

を有しており、負に荷電したHPMC-ASがNIF濃縮相液滴表面に吸着することにより、NIF濃縮相液滴間に静電的反

発力が働き、液滴同士の合一を抑制すると考えられる。HPMC-AS の混合によるOstwald 熟成抑制および表面吸着し

た HPMC-AS による合一抑制作用が相乗的に働き、NIF 濃縮相液滴が数十 nm のサイズに維持されたと考察した。  
このように薬物濃縮相液滴のナノサイズ化や分散安定化には液滴表面に吸着したポリマーによる合一抑制作用に加え

て、ポリマーの薬物濃縮相液滴への混合が重要であることが示唆された。 

図3．NIF濃縮相液滴の cryo-TEM画像 
ナノサイズのNIF濃縮相液滴の形成が認められる。スケールバー：100 nm。 

  
33．． 薬薬物物濃濃縮縮相相形形成成がが消消化化管管吸吸収収性性にに及及ぼぼすす影影響響のの評評価価  
上記の検討をもとに各種HPMC誘導体の共存が薬物の消化管吸収性に及ぼす影響について検討を行った。モデル薬

物として cilnidipine（CND）を用い、添加剤としてHPMC-ASのLFグレード（AS-LF）及びHFグレード（AS-HF）
を用いた。各HPMC-AS溶液中におけるCND非晶質溶解度を評価した結果、HPMC-ASを含まない溶液及びAS-LF
溶液中では CND 非晶質溶解度は約 1.1μg/mL 程度であった一方、AS-HF 溶液中では CND 非晶質溶解度が     
0.56μg/mL まで低下した。各種CND 過飽和溶液中におけるHPMC-AS 溶解状態を溶液NMR により評価した結果、

一部のHPMC-AS がCND 濃縮相中に分配していることが示され、特にAS-HF はAS-LF と比較して多くのHPMC-
AS が CND 濃縮相中へ分配した。以上の結果より、HPMC-AS 混合による CND 濃縮相中の活量低下が、CND 非晶

質溶解度低下の要因であると考察した。また、CND濃縮相の粒子径は、HPMC-ASを含まない溶液ではμmオーダー

であった一方、AS-LF溶液及びAS-HF溶液中においては、約450 nm及び約90 nmとなり、HPMC-ASの共存によ

りCND濃縮相がナノサイズで維持されることが示された。 
これら CND 濃縮相が形成された溶液について、ラット小腸を用いた in situ 一回灌流法により CND 消化管吸収性

を評価した。CND 消化管吸収性の序列はAS-HF 溶液＞AS-LF 溶液＞HPMC-AS を含まない溶液の順に小さくなり、

HPMC-ASを含まない溶液と比較して、AS-LF及びAS-HF溶液中では、消化管吸収性が約2.6倍及び6.3倍それぞれ

向上した。上述したようにCND の非晶質溶解度、すなわちバルクの水中に溶解可能な最大CND 濃度はAS-HF 共存

時に低下する一方、AS-HF 溶液中では顕著な CND 吸収性改善が認められた。薬物濃縮相は薬物分子のリザーバーと

して働くことが報告されており、消化管の非攪拌水槽（UWL）中を拡散し、UWL中において薬物分子を供給すること

で、UWL中の濃度勾配を減少させる。また、薬物濃縮相のナノサイズ化は濃縮相自体の拡散性を向上させ、より消化

管近傍において薬物が供給可能となるため、効果的に UWL 中の濃度勾配を減少させると考えられる（図 4）。以上の

結果より、HPMC-AS溶液中の置けるCND濃縮相のナノサイズ化による拡散性の向上により、CND吸収性が改善し

たと考察した。特にAS-HF溶液中ではCND濃縮相液滴サイズが数十nmまで小さくなっており、より効果的にUWL
中のCND濃度を上昇させ消化管吸収性を顕著に改善したことが示唆された。 
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図4．ナノサイズのCND濃縮相液滴形成による薬物吸収改善機構 
ナノサイズ化された薬物濃縮相は消化管近傍の UWL を効率的に拡散し、消化管近傍に  

おいて溶解薬物のリザーバーとして働く。 
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