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序論 

 

 化合物の有効性を十分に発揮させる医薬品を開発するためには、目的や化合物の特

性に応じた製剤学的手法を選択することが必要であり、化合物の物理化学的特性を評

価することは製剤開発における重要な第一歩である。化合物の結晶性は評価すべき重

要な物理的特性の 1つであり、化合物の物理化学的安定性[1-3]や溶解性[4,5]、錠剤製

造時の成形性[6-8]などに影響を及ぼすことが知られている。結晶性とは、固体における

三次元的な分子配列の秩序性の指標であり、特にこれが無秩序な状態を非晶質と呼ん

でいる[9-11]。一般に、非晶質は結晶よりも高い溶解性を示す[9-11]ため、薬物の微粒子

化[12,13]や結晶多形[14]、塩化[15]、界面活性剤の利用[16,17]と並び、難溶性化合物

の溶解性改善法として良く知られている。しかしながら、非晶質化した薬物は、結晶よりも

エネルギー状態が高くなるため、物理的に不安定となり、保存中に結晶化が起こりやす

いという短所がある[9-11]。その短所を補い、物理的安定性を向上させた非晶質製剤を

得る手法として、糖類[18,19]や高分子[20]を用いた固体分散体が広く知られている。そ

の調製方法には、粉砕[21-23]、凍結乾燥[19,24]、密封加熱[25,26]、溶融急冷[27-29]、

噴霧乾燥[30,31]、溶液からの溶媒の蒸発（溶媒法）[32,33]などがある。これらの手法を

用いて調製した固体分散体の品質は必ずしも同じではなく、処方や調製方法の違いに

起因した薬物の存在状態に影響を受け、異なる物理的安定性を示すことが報告されて

いる[34-36]。そのため、固体分散体の品質確保のためには、固体分散体中の薬物の存

在状態を正確に評価し、その物理的安定性を予測する手法の確立が求められている。 

 従来より固体分散体中の薬物の固体物性の評価には、粉末Ｘ線回折（PXRD）や熱分

析などが用いられてきた。しかしながら、PXRD の定量精度は、あまり高くなく、固体分散

体中に存在する薬物の微小な領域での結晶性変化のような固体物性の違いを検出する

ことが難しい[37-39]。示差走査熱量計（DSC）に代表される熱分析では、粉末Ｘ線回折と
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比べて定量精度が高いため、微小な結晶性の違いを評価した例[38,40]が報告されてい

るが、高分子由来の熱的挙動と薬物の熱的挙動が重なることがあり、薬物特有の固体物

性を直接評価することが困難な場合がある[29]。そのため、これらの固体物性評価法の

みで、固体分散体製剤の溶出性や物理的安定性といった品質管理を行うことは難しいこ

とが多い。そこで、本研究では新規の固体物性評価法として、近年広く普及してきた固

体 NMRに着目した。 

 固体 NMR は試料を固体状態のまま NMR 測定を行う手法であるため、結晶多形

[41,42]や分子複合体における分子間相互作用[43]といった構造情報を直接的に取得

することが可能である。また、分子を構成する原子を個々に観測することが可能であるた

め、分子間の識別性が高く、固体分散体のように添加剤と薬物が混在した系でも選択的

に薬物分子の評価が可能であることが多い[21,44]。本研究で着目した 13C CP/MAS 法

(Cross Polarization (Dipole Decoupling) and Magic Angle Spinning)は、1) 1H核の磁化エ

ネルギーを 13C核に分極（移動）して感度を上げる交差分極法(Cross Polarization: CP)、

2) 固体中の強い化学シフト異方性を除去し、分解能を上げる高速マジック角回転法

(Magic Angle Spinning: MAS)、及び、3) 固体中の強い 13C－1H双極子相互作用を効

率よく除去する高出力デカップリング法（Dipole Decoupling: DD)を併用した手法であり、

高感度、高分解能の 13C NMR スペクトルの取得を可能とした手法である[45,46]。この

13C CP/MAS法を用いることで、粉末X線回折では検出できない微小な領域での結晶性

変化を捉えた例[47]も報告されている。 

 固体 NMRを用いて固体物性評価や、物理的安定性の予測を行う場合、正確にスペク

トルを解析（数値化）することも重要と考えられる。従来より汎用されている特定ピークの

半値幅やピーク面積、ピーク強度を用いたスペクトルの数値化[41,48,49]では、着目した

ピークが明確に分離されている必要があり、ピークの重なりやベースラインの変化によっ

て正確な数値化が困難な場合がある。そこで、固体 NMR スペクトルの数値化には、近
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赤外分光（NIR）スペクトルやラマン分光スペクトル等で多数の実績[50,51]がある多変量

解析法、Partial Least Squares Regression法（PLSR法）に着目した。PLSR法とは、スペク

トルのような多変量の説明変数から、主成分分析を用いて、ある目的変数を予測する解

析手法であり、1)説明変数間の相関や、説明変数と目的変数の相関を基に、多変量デ

ータを少数の変数（成分）に変換、2)変換した成分と目的変数を用いて回帰式を算出、

3) 得られた回帰式より、説明変数から目的変数を予測する、という手順で行われる

[52,53]。本法を用いることで、複雑な形状を示すスペクトルデータであっても、その変化

とサンプルの変動を詳細に評価することが可能となり、また、サンプルの本質に影響しな

いスペクトルの変動（ノイズなど）を除去することもできるため、より正確なスペクトルの数

値化が可能と考えられる。この PLSR法を適用した例として、NIRスペクトル及びラマンス

ペクトルを PLSR法にて数値化することにより、3種の indomethacin多形混合物における

各結晶形の識別、定量に成功したことが Heinz らにより報告されている[50]。この報告の

ように、複数成分の混在により、得られるスペクトルが複雑な形状を示した場合であって

も、PLSR 法を適用することで、スペクトルにおける各成分の識別性向上効果が期待され

る。また、PLSR 法を用いることで、微小なスペクトルの差異を検出した例も報告されてお

り、Kachrimanisらは NIRスペクトルに PLSR法を適用することで、存在率が 1%程度でも

検出可能な paracetamol多形の定量法を確立した[51]。このように、PLSR法を用いること

で、物理変化の検出力向上効果も期待される。PLSR法はNIRスペクトルやラマンスペク

トルだけではなく、固体 NMRスペクトルにも適用された実績があり、Gustafssonらにより、

PLSR法を用いて固体NMRスペクトルを数値化することで、乳糖の結晶性の変化を評価

したことが報告されている[47]。これらのことから、PLSR 法を用いて、固体 NMR スペクト

ルを数値化することで、PXRD 法では検出できない固体分散体中の薬物の微少な結晶

性の差を検出し、物理的安定性の予測に適応できるのではないかと考えた。 

 本研究においては難溶性化合物であるトログリタゾンの固体分散体をモデルに選択し



 

 4

た。トログリタゾンは、その peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）活性化作

用から、インスリン感受性を亢進する作用機序を有し、糖尿病治療薬としての研究開発

が行われているチアゾリンジン系化合物[54]の 1 つであり、分子式 C24H27NO5S、分子量

441.55で、Fig. 1に示す構造を有する白色～黄白色の結晶である。Table 1に示すように、

トログリタゾンは消化管内 pH(1.2～8)では数 µg/mLしか溶解しない難溶性の化合物であ

る。そのため、トログリタゾンの製剤開発を行う場合、固体分散のような溶出性を高める製

剤学的手法を適用する必要がある。本研究では、このトログリタゾンの固体分散体をモデ

ルとし、固体NMRを用いた固体分散体の物理的安定性予測方法の確立を目指すことと

した。第一章では固体物性評価法としての固体 NMRの有用性を評価し、固体 NMR を

用いた物理的安定性予測方法の確立を試みた。第二章、第三章では、固体分散体の

物理的安定性に影響を及ぼす種々の要因を検証し、第一章で確立した物理的安定性

予測法の製剤開発研究への応用性を評価した。 
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Fig. 1 Chemical structure of troglitazone 

 

 

Table 1 Solubility of troglitazone at various pH at 37℃ 

pH Solubility (µg/mL) 

1.2 <1 

6.8 <1 

8.5 6 

9.0 41 

9.7 151 

C24H27NO5S  Mw:441.55 



 

 5

第一章 固体 NMRを用いた固体分散体の物理的安定性予測 
 

 本章では、固体分散体の物理的安定性予測法の確立を目的とし、固体分散体中の薬

物の固体物性評価法としての固体 NMRの有用性評価を行った。 

 モデル薬物はトログリタゾンを選択し、担体には、固体分散において汎用されている高

分子であり、Hasegawa らの研究[26]にて、トログリタゾンの固体分散体化に成功した実績

があるポリビニルピロリドン K-30（PVP）を選択した。異なる物理的安定性を持った固体分

散体を取得するため、トログリタゾンと PVP を質量比 2:1 で調製した物理混合物（PM）を

混合粉砕(n分間の混合粉砕物を n min GM と略)、または、一度、アセトン/エタノール混

液に溶解した後、溶媒を留去する（溶媒法）ことにより、固体分散体の調製を行った。得

られた固体分散体は、物理的安定性の評価を行うとともに、その固体物性を PXRD法及

び固体NMR法によって評価した。固体物性評価法として広く用いられているPXRD法と

の比較を行うことで、固体 NMR 法の有用性を検証し、PLSR 法を用いた NMR スペクト

ルの数値化による、物理的安定性予測の可否を評価した。 

 
 
第 1節 トログリタゾン/PVP固体分散体の物理化学的特性 

 

 Fig. 2にトログリタゾン、PVP、物理混合物（PM）、混合粉砕物（GM）及び溶媒法にて調

製した固体分散体の PXRD パターンを示す。PVP は結晶性を持たない高分子であるた

め、PMの PXRDパターンに現れた回折ピークは全てトログリタゾン由来のピークである。

溶媒法で調製した固体分散体の PXRD パターンからはトログリタゾン由来の回折ピーク

は観測されず、ハローパターンを示した。一方、混合粉砕物は、粉砕時間の延長に伴い、

PXRDパターンにおけるトログリタゾン由来の回折ピークは減少し、粉砕 60分以降はトロ

グリタゾン由来の回折ピークは消失した。PMの見掛けの結晶化度を 100%、溶媒法で調
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製した固体分散体の見掛けの結晶化度を 0%と定義し、modified Hermans’法[33]により、

各固体分散体の見掛けの結晶化度を算出したところ、60分以上の混合粉砕を行うことで、

溶媒法で調製した固体分散体と同じ、見掛けの結晶化度 0%となる PXRDパターンを得

られることがわかった。本研究ではトログリタゾン由来の回折ピークが認められない、すな

わち、見掛けの結晶化度 0%を示した 60 min GM, 120 min GM, 180 min GM, 240 min 

GM及び溶媒法で調製した固体分散体の 5種の物理的安定性を評価することとした。 
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Fig. 2 PXRD patterns of troglitazone, PVP, PM, troglitazone/PVP solid dispersions 

a) troglitazone, b) PVP c) PM, d) 15 min GM, e) 30 min GM, f) 60 min GM, g) 120 min GM, h)180 

min GM, i) 240 min GM and j) solid dispersion (evaporation)
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 固体分散体は水分によりその結晶化が促進されることが知られている[55,56]。本研究

では調製した固体分散体の物理的安定性を速やかに評価するため、通常の保存条件よ

りも苛酷な条件である 40℃/94%RHにおける結晶化挙動を物理的安定性の指標とした。 

Fig. 3に 40℃/94%RHに保存した時の 60 min GM、240 min GM、溶媒法で調製した固

体分散体の PXRD パターンの変化を示す。この図が示すように、保存開始前の PXRD

パターンが同じハローパターンを示す固体分散体であっても、その結晶化挙動が必ずし

も一致するとは限らない。60 min GMでは保存後24時間で、トログリタゾンの結晶化に由

来する回折ピークが観測されたのに対し、240 min GMでは、保存後 72時間(3日間)、

溶媒法で調製した固体分散体では 120時間(5日間)経過するまで、結晶化のピークは認

められなかった。 
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Fig. 3 Changes in PXRD patterns during storage at 40°C/94%RH 

a) 60 min GM, b) 240 min GM and c) solid dispersion (evaporation) 
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 Fig. 4に 40°C/94%RH保存における各試料の見掛けの結晶化度の推移を示す。混合

粉砕の場合、粉砕時間の延長に伴い、得られた固体分散体の結晶化挙動は緩やかとな

る傾向が認められた。一方、溶媒法で調製した固体分散体はいずれの混合粉砕物よりも

緩やかな結晶化挙動を示した。得られた各固体分散体の結晶化挙動を定量的に評価

するため、Kolomogorov-Johonson-Mehl-Avrami (KJMA)式を用いた速度論解析を行っ

た。Fig. 4に示した実線は、KJMA式を用いてフィッティングした各固体分散体の結晶化

挙動を示したものである。このKJMA式は非晶質の結晶化挙動の研究に多用されており

[44,57,58]、(1)式にて表される。 

 

( )( )[ ]nτtβexpf −−−= 1         (1) 

 

ここで、fは結晶化した割合、tは保存期間を示す。nは Avrami指数と呼ばれる定数で、

核生成と成長次元に依存した結晶化の機構を表す指数であり、一般に n=1 付近では一

次元的な結晶成長を示し、n=2付近では 2次元的、n=3付近となると 3次元的な結晶化

挙動を示すと言われている[57,59]。 β、τはそれぞれ結晶核生成-核成長における見掛け

の結晶化速度定数、結晶核生成までの誘導期間を表す結晶化速度パラメーターである。

(1)で示した KJMA式は(2)式のように直線式に変形することが可能である。 

 

( )[ ] ( )τtnβf n −+=−− lnln1lnln        (2) 

 

この（2）式に実測の t, fを代入することにより算出した、n、β(×103 h-1)、τ (h)をTable 2に示

した。この時、得られた結晶化速度パラメーターから算出される各時点の見掛けの結晶

化度と実測値との回帰分析を行った結果、相関係数(R2)がいずれの固体分散体も 0.94

以上と良好な値を示したことから、Table 2 に示す結晶化速度パラメーターは、各固体分
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散体の結晶化挙動を適切に表現したものと考えられた。各固体分散体の Avrami指数 n

は 0.5～0.8 と類似していたことから、いずれの固体分散体も同様な機構で結晶化するこ

とが示唆された。しかしながら、算出された結晶化速度パラメーターを比較したところ、粉

砕時間が長い混合粉砕物ほど、見掛けの結晶化速度定数 β は小さく、核生成までの誘

導期間τは長くなる傾向が認められ、溶媒法で調製した固体分散体は、いずれの混合

粉砕物よりも小さい見掛けの結晶化速度 β、および長い誘導期間 τを示した。従って、粉

砕時間の長い混合粉砕物ほど物理的に安定であり、溶媒法で調製した固体分散体は、

いずれの混合粉砕物よりも物理的に安定であることが速度論的にも立証された。 
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Fig. 4 Changes in relative recrystallinity (± standard deviation) during storage at 40°C/94% RH 

×) 60 min GM, ♦) 120 min GM, ●) 180 min GM, ▴) 240 min GM, and ■) solid dispersion 

(evaporation)  

The solid lines represent the fit to KJMA equation. 
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Table 2 Change in the kinetic parameters of the KJMA equation 

 

 60 min GM 120 min GM 180 min GM 240 min GM 
Solid dispersion 

(evaporation) 

n (-) 0.52 0.75 0.69 0.67 0.56 

β×103 (h-1) 6.8 4.4 3.1 2.6 1.5 

τ (h) 5.8 39.8 47.3 64.8 95.3 

 

 以上の結果より、PXRD では等しく見掛けの結晶化度 0%と判断される試料であっても、

調製法や調製条件の違いにより、得られた固体分散体は異なる物理的安定性を示すこ

とが明らかとなった。 
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第 2節 固体 NMRを用いた固体分散体中のトログリタゾンの評価 
 

 Fig. 5にトログリタゾン、PVP、及び PMの固体 NMR スペクトルを示す。PVPには 10～

50 ppmに 5員環、及び主鎖の炭素に由来するピークと、176 ppm付近に、カルボニル炭

素に由来するピークが検出された。PM における 75～160 ppm 付近の芳香環炭素に由

来するピークは全てトログリタゾン固有のピークであることから、これらのピークを評価する

ことで、固体分散体中のトログリタゾンを選択的に評価することが可能であると判断した。 
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Fig. 5 13C CP/MAS NMR spectra of a) troglitazone, b) PVP, and c) PM 
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 PXRDでは、60分以上の混合粉砕、もしくは溶媒法で調製した固体分散体は同じハロ

ーパターンを示したが、Fig. 6 に示すように、固体 NMR では調製法や調製条件の違い

により、得られたスペクトルに顕著な差異が認められた。混合粉砕物では、粉砕時間の

延長に伴い、ピークのブロード化と強度の低下が認められ、溶媒法で調製した固体分散

体は最もブロードで、かつピーク強度が低いスペクトルを示した。この時、調製した各固

体分散体には化学的な分解が認められなかったことから、固体 NMR スペクトル上に認

められた差異は粉末Ｘ線回折法では検出できない分子構造のゆがみのような短距離秩

序の変化に由来するものと考えられた。 
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Fig. 6 13C CP/MAS NMR spectra of troglitazone/ PVP solid dispersion around 70 to 160 ppm 

(green line) 60 min GM, (pink line) 120 min GM, (black line) 180 min GM, (red line) 240 min GM and 

(blue line) Solid dispersion (evaporation) 
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 固体 NMR では、観測されるピークは隣接する原子の存在状態に影響を受けるため、

非晶質のように分子が無秩序に存在すると、えられるピークはブロード化する傾向がある

[37,45,46]。さらに、13C CP/MAS法を用いた場合、隣接する原子の中でも特にプロトンの

影響が強い[60,61]。そのため、分子配列の乱れや薬物の分子構造のゆがみが生じ、隣

接するプロトン数の減少やと観測核とプロトンの結合距離の伸張が引き起こされると、交

差分極の効率が低下し、ピーク強度は低下する傾向を示す[60, 61]。このことから、固体

NMR は隣接する原子の数や原子間の結合距離、結合角といった短距離秩序（short 

range order）の変化を検出することが可能な手法と考えられる。 

 一方、PXRD は、平行に存在する複数の結晶面で回折したＸ線が互いに干渉し、強め

あった回折Ｘ線を結晶ピークとして検出する手法である[10,11,39]。このため、分子の周

期的な配列が乱れた非晶質を測定すると、X 線の干渉が起こらず、回折ピークが観測さ

れない（ハローパターンを示す）。したがって、PXRDは比較的広い範囲で規則性を持つ

結晶の評価、つまり長距離秩序（long range order）評価に適した手法であり、分子構造

のゆがみのような短距離秩序の評価には適さない手法と言える[39]。従って、本研究に

おいて観察された PXRD パターンと固体 NMR スペクトルの違いは、この短距離秩序の

変化を検出できたか否かに起因すると考えられた。 
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第 3節 物理的安定性との相関性 
 

 固体NMRを用いた物理的安定性予測法の確立を目的に、各固体分散体の結晶化挙

動と PXRDパターンもしくは固体NMRスペクトルとの相関性を PLSR法により評価した。

目的変数は物理的安定性の指標とした KJMA 式より算出された見掛けの結晶化速度

（β (×103 h-1)）、及び、結晶核生成までの誘導期間（τ (h)）を用い、説明変数には多変量

データに変換した保存試験開始前の PXRD パターン（2θ=5°～40°：データポイント数

1750）、および、保存試験開始前の固体 NMR スペクトルにおけるトログリタゾン固有のピ

ーク(75 ppm, 110～130 ppm, 145 ppm, 160 ppmに観測されたピーク：データポイント数

250)を用いた。この時、各スペクトルに対する数学的な前処理は行わないこととした。

PLSR法のような多変量解析を行う場合、その予測精度向上のため、スペクトルに数学的

な前処理を施す場合がある[62-64]。この前処理を行うことによって、ノイズのような試料

の本質とは関係のないスペクトル変動による影響を削除して数値化することが可能となる

[62-64]。しかしながら、固体NMRスペクトルやPXRDパターンはピークとノイズの識別性

が高く、薬物と担体との識別も明確である。そのため、スペクトルの前処理による利点は

少なく、逆に前処理により、試料の本質に関与する微小なスペクトル変化が除去されてし

まう危険性があると考え、本研究では前処理を行わないことが適切と考えた。 

 Figs. 7, 8に実測の結晶化速度パラメーター（X-軸）と PLSR法を用いた数値化により予

測された結晶化速度パラメーター（Y-軸）との回帰分析の結果を示す。Figs. 7a), 8a)に示

したように、PXRD パターンと見掛けの結晶化速度（β ）または結晶核生成までの誘導期

間(τ)との相関係数(R2)はそれぞれ 0.1305、0.6350 と低い値を示し、結晶化速度パラメー

ターとの相関性は低いと考えられた。したがって、保存試験開始前の固体分散体の粉末

X 線回折法パターンから、その物理的安定性を予測することは難しいと判断された。一

方、固体 NMR スペクトルの場合、Figs. 7b), 8b)に示すように、見掛けの結晶化速度（β ）
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または結晶核生成までの誘導期間(τ)との相関係数(R2)はそれぞれ 0.9916、0.9838 と良

好な相関性が示された。したがって、PLSR 法によって固体 NMR スペクトルを数値化す

ることにより、固体分散体の物理的安定性を予測できる可能性が示唆された。また、前節

にて示したように、固体 NMR スペクトルの変化はトログリタゾンの短距離秩序の差を表し

ていることから、固体分散体における薬物の短距離秩序が物理的安定性に影響を与え

る重要因子であると考えられた。 



 

 16

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 Correlation between the actual and predicted nuclei-growth constants of solid dispersions a) 

analyzed using PXRD patterns, b) analyzed using 13C CP/MAS NMR spectra. 

●) calibration, ▵) predicted 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8 Correlation between the actual and predicted induction periods of solid dispersions a) analyzed 

using PXRD patterns, b) analyzed using 13C CP/MAS NMR spectra. 

●) calibration, ▵) predicted 
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第 4節 結論 
 

 混合粉砕及び溶媒法で調製したトログリタゾン固体分散体において、PXRD で同様の

パターンを示す試料間であっても、物理的安定性に差があることが確認された。Scheme 

1に示すように、PXRDではハローパターンを示す固体分散体であっても、その系中には

PXRDでは検出できない短距離の秩序性が存在し、得られた固体分散体の物理的安定

性の差はこの短距離秩序の差によるものと推察され、粉砕時間の延長や、溶媒法の適

用により、この短距離秩序をより消失させた固体分散体ほど物理的に安定となることが示

された。したがって、固体分散体の物理的安定性を確保するにあたり、この短距離秩序

の差を正確に評価することは重要である。固体 NMR法ではこれら試料間の短距離秩序

の差を明確なスペクトル変化として捉えることが可能であった。従って、固体 NMR は固

体分散体の物理的安定性に関わる固体物性評価の手法として有用であると考えられた。

さらに、PLSR法を用いて数値化した固体NMRスペクトルと固体分散体の結晶化挙動に

は良好な相関性が認められたことから、固体 NMR は固体分散体の物理的安定性予測

に有用な測定手法であることが明らかとなった。
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Scheme 1 Difference in the detectability of short range order between PXRD and solid state NMR 
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第二章 固体分散体製造プロセス管理/最適化に対する固体 NMRの応用 

 

本章では、第一章で確立した固体 NMRによる物理的安定性予測法の固体分散体製

剤の製造プロセス管理および最適化への適用を試みた。 

近年の医薬品開発における製剤の品質保証の考え方は、日米 EU 医薬品規制調和

国際会議で定められたガイドライン ICH Q8 「製剤開発に関するガイドライン」［65］に記

されているように、完成した製剤を評価することで品質を保証するという考えから、各製造

工程の目的や製品品質に与える影響を理解し、各工程、特に製品品質に与える影響が

大きい重要工程を管理することで高品質の製剤を作りこむ、すなわち、Quality by 

Design という考え方に移行しつつある。その実現に向け、実験計画法（Design of 

Experiment: DOE）による製造条件最適化やデザインスペースの構築[65-68]、Process 

Analytical Technology (PAT)を用いた工程管理[69-71]など、様々な取り組みが行われて

いる。混合粉砕法にて固体分散体を製造する場合、粉砕工程は物理的安定性に影響を

与える重要工程である。従って、固体分散体の品質を作りこむ上で、粉砕工程プロセス

の管理及び最適化は重要事項と考えられる。そこで本研究では、混合粉砕法による固

体分散体製剤の製造を想定し、プロセスパラメーターが固体分散体の物理的安定性に

及ぼす影響を精査し、固体 NMRスペクトルが固体分散体製造プロセスにおいて重要品

質特性である物理的安定性を予測する評価手法となりうるか検証した。 

本研究では、実生産での固体分散体製造を見据え、粉砕機に日本コークス工業株式

会社製ダイナミックミル MYD2-XA 型を選択した。混合粉砕法により固体分散体を調製

する場合、粉砕機に振動ミルが選択されることが多い[21-23]。振動ミルは、試料と粉砕

媒体が封入された粉砕ポットが激しく振動することにより、粉砕媒体と試料の衝突が促さ

れ、粉砕が進行するという機構の粉砕機である。本機は、粉砕室の容量が小さいため、

工程によるロスが少なく、操作も簡便であることから、実験室スケールの固体分散体調製
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には有用な粉砕機である。しかしながら、バッチ式の機構であるため、生産効率が低く、

また、大量の試料を処理できる大型機も存在しないため、実生産で用いることは難しい。

一方、ダイナミックミルは、固定式の粉砕室の内にアジテーターアームと呼ばれる攪拌羽

根が配された構造を有し、このアジテーターアームの回転により、粉砕室内に充填され

た粉砕媒体と試料の衝突が促され、粉砕が行われる機構である。このダイナミックミルの

もう 1つの特徴として、粉砕室に試料の投入口と排出口が設けられていることが挙げられ

る。すなわち、粉砕室内に投入された試料は、粉砕処理を受けながら排出口へと移送さ

れるため、連続的な混合粉砕が可能という利点を有している。本研究で用いたダイナミッ

クミルMYD-2XA型では 1時間あたりに 30 gから 3 kgの粉砕処理が可能であり、さらに、

同機構で 1 時間あたりに 2 kg～2000 kg の粉砕処理が可能な大型のダイナミックミル

MYD25-XA 型も開発されている。医薬品の開発において、品質確保は当然のことなが

ら、実生産における生産効率向上も検討すべき重要な事柄である。従って、実生産を見

据えた本検討では、振動ミルではなく、連続式粉砕機であるダイナミックミルを用いること

が適切であると判断した。 

 

 

第 1節 固体分散体の物理的安定性に及ぼすプロセスパラメーターの影響 
 

 ダイナミックミルの運転は粉砕媒体であるボールの仕込量、アジテーター回転数、粉砕

温度、パス回数の 4 つのプロセスパラメーターを組み合わせた製造条件により制御され

る。これらのプロセスパラメーターにおいて、物理的安定性への影響を与える因子を効

率的、かつ統計的な評価により正確な判断をするため、実験計画法を用いて実験モデ

ルを構築することとした。実験計画法とは、数理統計学を応用し、できるだけ最小規模の

実験で、諸要因とアウトプットとの関係を評価するための実験デザインを構築する手法
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[72]であり、ICH Q8 でも「正式な実験計画」として定義され、その活用が推奨されている

[65]。本研究では、統計解析ソフト JMP Ver.6.01を使用し、実験計画法(一部実施要因計

画モデル：Fractional Factorial Design [72,73])に基づいて、Table 3に示すトログリタゾン

/PVP K-30固体分散体の製造条件モデルを構築した。 

 

Table 3 Experimental model conducted by DOE 

 

Lot No. ボール仕込み量 (g) 回転数 (rpm) 粉砕温度 (℃） パス回数 

1 2000 1000 20 7 

2 1000 1000 20 3 

3 1000 800 20 7 

4 2000 800 20 3 

5 2000 1000 5 3 

6 1000 1000 5 7 

7 2000 800 5 7 

8 1000 800 5 3 

9 1500 900 12.5 5 

 

 構築した実験モデルに従って製造した固体分散体の PXRDパターンを Fig. 9に示す。

いずれの製造条件で製造した固体分散体もハローパターンを示し、各ロット間に明確な

差異は認められなかった。しかしながら、Fig. 10 に示すように、これらの固体分散体は

40℃/94%RH下で保存すると製造条件の違いにより異なる結晶化挙動を示すことが確認

された。従って、固体分散体の物理的安定性を確保するためには、各プロセスパラメー

ターが物理的安定性へ与える影響を把握した上で、最適な製造条件を構築し、工程を

適切に管理することが重要であると考えられた。 
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Fig. 9 PXRD patterns of solid dispersions prepared by dynamic mill 
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Fig. 10 Changes in relative recrystallinity of solid dispersions during storage at 40°C/94% RH 

♦) Lot 1, □) Lot 2, ▴) Lot 3, ×) Lot 4,＊) Lot 5, ○) Lot 6, ■) Lot 7, ▵) Lot 8, ●) Lot 9 

The solid lines represent the fit to KJMA equation. 
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 第一章と同様に KJMA 式[44,57,58]を用いて、各固体分散体の結晶化挙動から結晶

化速度パラメーターを算出し（Table 4）、各プロセスパラメーターとの要因分析を行った

結果を Fig. 11 に示す。その結果、粉砕媒体の仕込量及びパス回数を増加させることに

より、得られる固体分散体の物理的安定性は向上することが示された。粉砕媒体の仕込

量の変化は、すなわち、粉砕媒体と試料の総接触面積の変化と考えることが可能である。

そのため、粉砕媒体の仕込量が増加すると、粉砕効率は向上し、物理的安定性に影響

を及ぼす重要な固体物性である短距離秩序は消失する方向に進むものと考えられた。

また、パス回数は試料が粉砕室を通過する回数であり、繰り返し粉砕を行うことにより、試

料に与えられるメカニカルな力が加算され、短距離秩序は同様に消失されるものと考え

られた。したがって、固体分散体の短距離秩序に影響を与える因子である粉砕媒体の

仕込量及びパス回数は、固体分散体製造において重要なプロセスパラメーターであると

判断された。一方、粉砕温度やアジテーター回転数の物理的安定性に及ぼす影響は少

なく、粉砕温度 5～20℃、アジテーター回転数 800～1000 rpmの間で、プロセスパラメー

ターを変動させても、物理的安定性には変化が現れないものと推察された。アジテータ

ー回転数は粉砕媒体の運動性を制御するプロセスパラメーターであるため、その変化は

粉砕効率は変動させ、物理的安定性に影響を及ぼすものと考えられた。しかしながら、

要因分析の結果から、本パラメーターが物理的安定性へ及ぼす影響が少ないと推察さ

れた理由は、アジテーターアームが粉砕媒体の運動と同時に試料を排出口へ移送する

役割も担っていることに起因すると考えられた。アジテーター回転数が増加は、粉砕媒

体の運動促進と同時に、試料の排出も促進されるため、この相反する二つの効果の相

殺により、物理的安定性に及ぼす影響が少なかったものと考えられた。 
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Table 4 Change in the kinetic parameters of the KJMA equation 

 

Lot No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

n (-) 0.78 0.64 0.73 0.78 0.63 0.75 0.73 0.48 0.73 

β (h-1) 1.4 11.0 6.1 5.8 3.2 8.6 2.4 14.7 4.2 

τ (h) 108.5 9.1 31.2 41.0 69.6 29.3 110.4 7.2 39.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 11 Results of attribution analysis between kinetic parameters and co-grinding process parameters 

 

 

第 2節 固体 NMRによる物理的安定性の予測 
 

 調製した固体分散体を 13C CP/MAS法を用いた固体NMRにより評価した結果を Figs. 

12、13に示す。Fig. 13は Fig. 12におけるトログリタゾン由来のピークを拡大した図である。

Fig. 13に示すように、調製した固体分散体の 13C CP/MAS NMR スペクトルには顕著な

差が認められ、製造条件の違いにより、固体分散体中のトログリタゾンは異なる固体物性

（短距離秩序）を有することが示唆された。
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Fig. 12 13C CP/MAS NMR spectra of solid dispersions prepared by dynamic mill 
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Fig. 13 13C CP/MAS spectra around 100-160 ppm of troglitazone/PVP solid dispersions 

 a) Lot 1, b) Lot 2, c) Lot 5, d) Lot 6 
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 本実験とは別に、予め実験室スケール（振動ミル）で作成しておいた物理的安定性予

測の検量線（第一章で作成した検量線）に、今回得られた固体NMRスペクトルを当ては

め、物理的安定性予測を行ったところ、Table 5 に示すように、予測された結晶化速度パ

ラメーターは、Table 4に示す実測値とほぼ一致した。さらに、得られた結晶化速度パラメ

ーターの予測値と実測値の相関性を直線回帰分析にて評価したところ、Fig. 14 に示す

ように、相関係数（R2）が見掛けの結晶化速度定数では 0.9378、核生成までの誘導期間

では 0.9296 と良好な相関関係が示された。したがって、PLSR 法を用いた固体 NMR ス

ペクトルの数値化による物理的安定性予測法の予測精度は良好であると考えられた。以

上の結果より、固体 NMR スペクトルが、固体分散体製造プロセスにおいて重要品質特

性である物理的安定性を予測するための評価手法となり得ることが明らかとなり、固体分

散体の製造プロセス管理/最適化において固体 NMR の適用が可能であることが明らか

となった。また、実験室スケールで作成した検量線を用いて、ダイナミックミルのような実

生産を見据えた粉砕機で製造した固体分散体の物理的安定性を精度良く予測できたこ

とから、機器変更やスケールアップにおいても、確立した物理的安定性予測法の応用が

可能と考えられた。 

 

Table 5 Recrystallization kinetic parameters predicted from 13C CP/MAS NMR spectra 

Lot No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

β (h-1) 1.2  13.1  7.4  4.7  4.7  8.8  2.3  13.7  4.9  

τ (h) 97.9  13.0  35.8 53.5 58.3 19.5 116.1  13.0  22.8 
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Fig. 14 Relationship between predicted and measured recrystallization kinetic parameters of 

troglitazone/PVP solid dispersion 

a) nuclei-growth constant, b) induction period to nuclei growth 
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第 3節 結論 
 

 実験計画法により策定した異なる製造条件で調製したトログリタゾン/PVP K-30 固体分

散体は、プロセスパラメーター、特に粉砕媒体の仕込量とパス回数により、異なる結晶化

挙動を示した。固体 NMR を用いることで、プロセスパラメーターの影響に起因する固体

分散体中のトログリタゾンの固体物性の差異を検出することが可能であった。第一章にて

確立した物理的安定性予測の検量線を用いて算出した結晶化速度パラメーターは実測

値とよく一致しており、固体 NMR スペクトルが固体分散体製造プロセスにおいて重要品

質特性である物理的安定性を予測するための評価手法となり得ることが明らかとなった。

従って、製造プロセス管理/最適化において固体 NMRの適用が可能であることが示され

た。 
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第三章 固体分散体の物理的安定性へ及ぼす高分子種の影響 
 

 固体分散体の製造において、適した高分子を選択することは重要なことである。担体

に用いる高分子の種類は固体分散体の品質に影響を及ぼす要因の 1 つであり、選択し

た高分子種の違いにより、物理的安定性や溶出特性が異なった例が多数報告されてい

る。例えば、Konno らは異なる 3種の高分子を用いて Felodipine固体分散体を調製した

ところ、得られた固体分散体は、用いた高分子の吸湿性の差に起因して、異なる物理的

安定性を示したことを報告している[55]。また、選択した高分子種によって、薬物－高分

子間の相互作用や Miscibility に違いが生じ、溶解性改善効果や物理的安定性が異な

った例も多数報告されている[20,74-76]。従って、良好な品質を持つ固体分散体製剤を

開発するにためには、高分子が及ぼす溶解性や物理的安定性への影響や、そのメカニ

ズムの違いを評価した上で、適切な高分子を選択することが重要である。そこで、第一章

にて確立した固体NMRによる物理的安定性予測法の高分子担体スクリーニングへの適

用を目指し、以下の検討を行った。 

 まず、確立した物理的安定性予測法の普遍性を検証することを目的に、PVP K-30 とは

分子量の異なる PVP （PVP K-17, K-90）やポリビニルピロリドンビニルアセテート

（PVP-VA）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）を高分子担体としたトログリタゾ

ン固体分散体を調製し、その物理的安定性の比較を行った。また、HPMC、PVP を担体

とした固体分散体に着目し、高分子種の違いによる物理的安定性向上の機構の違いに

ついての考察を行い、確立した物理的安定性予測方法の高分子担体スクリーニングへ

適用可否を検証した。 
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第 1節 評価法の普遍性の確立 
 

 Fig. 15 に物理混合物（PM）及び混合粉砕物（GM）の PXRD パターンを示す。担体に

用いた PVP K-17, K-90, PVP-VA, HPMCはいずれも結晶性を持たない高分子であり、

いずれの系においても、PXRD パターンに観測されるピークは全てトログリタゾン由来の

ピークである。Fig. 15に示すように、物理混合物を振動ミルで 60 min以上の混合粉砕す

ることで、いずれの高分子を用いた場合でも、担体に PVP K-30を用いた場合と同様に、

トログリタゾン由来の回折ピークが消失した。また、所定時間の混合粉砕（60, 120, 180, 

240 min）により調製した固体分散体は、いずれの高分子を用いた場合であっても、粉砕

時間の延長に伴い、物理的安定性が向上することが確認された（Fig. 16）。KJMA 式を

用いて算出した結晶化速度パラメーターと多変量解析（PLSR 法）により数値化した固体

分散体の固体NMRスペクトルの間にはFigs. 17, 18に示すように、良好な相関関係が見

出された。以上の結果より、第一章にて確立した PLSR法を用いた固体 NMRスペクトル

の数値化による物理的安定性予測方法が、高分子の種類によらない普遍的な手法であ

ることが確認された。 
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Fig. 15 PXRD patterns of physical mixtures and ground mixtures 
a) Physical mixture, b) 15 min GM, c) 30 min GM, d) 60 min GM, e) 120 min GM, f) 180 min GM, g) 
240 min GM 
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Fig. 16 Recrystallization behaviors of each troglitazone solid dispersions under 40°C/94%RH  
▲）60 min GM, ●）120 min GM, ◆) 180 min GM, ×) 240 min GM

a) PVP K-30 

0

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400 500
Storage period (h) 

R
el

at
iv

e 
cr

ys
ta

lli
ni

ty
(%

) 

d) PVP-VA 

0

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400 500

Storage period (h) 

R
el

at
iv

e 
cr

ys
ta

lli
ni

ty
(%

) 

e) HPMC 

0

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400 500
Storage period (h) 

R
el

at
iv

e 
cr

ys
ta

lli
ni

ty
(%

) 

b) PVP K-17 

0

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400 500
Storage period (h) 

R
el

at
iv

e 
cr

ys
ta

lli
ni

ty
(%

) 

0

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400 500

Storage period (h) 

R
el

at
iv

e 
cr

ys
ta

lli
ni

ty
(%

) 

c) PVP K-90 



 

 33

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 17 Correlation between the actual nuclei-growth constant and predicted nuclei-growth constant of 
each troglitazone solid dispersion 
◆）Calibration, △) Predicted
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Fig. 18 Correlation between the actual induction period and predicted induction period of each 
troglitazone solid dispersion 
◆）Calibration, △) Predicted 
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第 2節 固体分散体の結晶化挙動に及ぼす高分子種の影響 
 

 確立した固体 NMR による物理的安定性予測法は、高分子担体が同一の固体分散体

間における短距離秩序の差を評価する手法である。ある高分子に対して、PLSR 法を用

いて作成した検量線がその他の高分子に対しても普遍的に適用可能であれば、確立し

た物理的安定性予測法が、高分子のスクリーニングへ適用が可能と考えた。そこで、トロ

グリタゾン/PVP K-30固体分散体を用いて作成した検量線に、HPMCを用いた固体分散

体の固体 NMR スペクトルの当てはめを試みた。しかしながら、Fig. 19に示すように予測

された結晶化速度定数と実測値には大きな乖離が示され、高分子種が異なる場合、短

距離秩序の差を評価する本手法だけでは物理的安定性を予測することができないこと

が明らかとなった。 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 19 Recrystallization rates of each troglitazone solid dispersion predicted by using the calibration 
curve of troglitazone/PVP K-30 solid dispersions 
◆) PVP K-30, △) HPMC 
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 高分子種の違いによる物理的安定性向上の機構の差を解明するために、HPMC、

PVPを担体としたトログリタゾン固体分散体の 13C CP/MAS NMR スペクトルを精査したと

ころ、175 ppm付近に現れるカルボニル炭素に由来するピークに顕著な違いが確認され

た。Fig. 20に HPMC及び PVP K-30を用いた物理混合物及び 240分の混合粉砕で調

製した固体分散体の 13C CP/MAS NMR スペクトル（175 ppm 付近）を示す。高分子担

体に PVP K-30を用いた場合では、トログリタゾンのカルボニル基に由来する 175 ppm付

近のピークは固体分散体と物理混合物でほぼ同位置に観測された。一方、HPMC を用

いた場合では、固体分散体化により、175 ppm 付近のピークの低磁場シフトが観測され

た。このことから、HPMC を用いて製した固体分散体は、トログリタゾンのカルボニル基を

介した薬物-高分子間相互作用を有し、PVP を用いた固体分散体では、トログリタゾンの

カルボニル基を介した薬物-高分子間相互作用は存在しないと推察された。 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 20 13C CP/MAS NMR spectra of physical mixtures and troglitazone solid dispersions around 175 
ppm, a) Physical mixture, b) 240 min GM 
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 検出された薬物-高分子間相互作用が、物理的安定性に影響を及ぼしうる因子である

か否かを考察するため、パルス間隔を変化させた 13C CP/MAS NMR測定を行い、固体

分散体中のトログリタゾンの分子運動性評価を試みた。13C CP/MAS NMR測定を行うに

あたり、パルスの間隔は重要な測定パラメーターであり、パルス間隔は、通常、測定分子

の緩和時間よりも長い間隔で設定される。パルス間隔を分子の緩和時間よりも短く設定

した場合、パルスの飽和が起こり、積算を重ねても十分なピーク強度を得ることができな

いことがその理由である。しかし、このパルスの飽和現象を逆に利用し、あえて短いパル

ス間隔で 13C CP/MAS NMR測定を行い、運動性の異なる分子の存在を検出した例が報

告されている[77]。そこで、本研究でも、このパルスの飽和現象を利用し、パルス間隔と

ピーク強度の関係を評価することで、固体分散体におけるトログリタゾンの運動性の違い

を評価できるのではないかと考えた。Fig. 21に PVP、Fig. 22にHPMCを用いて調製した

物理混合物と固体分散体（240 分混合粉砕物）におけるカルボニル炭素のピーク強度と

パルス間隔の関係を示す。Fig. 21に示すように、PVPを用いた固体場合、パルス間隔の

変化に対するピーク強度の変化は物理混合物と固体分散体で大きな差は認められなか

った。一方、HPMC を用いた場合、固体分散体のピーク強度は、PM と比して、パルス間

隔の短縮に伴って速やかに低下する傾向が認められた。この結果は、カルボニル基を

介したHPMCとの相互作用形成による、トログリタゾン分子の運動性低下を示唆するもの

と考えられた。従って、トログリタゾン固体分散体において、薬物-高分子間相互作用は

物理的安定性に影響を及ぼす因子の 1つと推察された。 
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Fig. 21 Relationship between pulse delay time and relative peak intensity 

a) troglitazone/PVP K-30 PM and 240 min GM, b) troglitazone/HPMC PM and 240min GM 
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 第一章では、短距離秩序の差を優先的に評価するために、相互作用が起こりやすい

カルボニル基に由来する 175 ppm付近のピークは PLSRのモデルに組み込まず、トログ

リタゾンの芳香環の炭素に由来するピークを優先的に用いて評価系を確立した。相互作

用も含めて評価するため、このピークも入力因子に加えたPVP K-30の検量線を作成し、

HPMC を用いた固体分散体の NMR スペクトルの当てはめを行った。その結果、Fig. 22

に示したように、結晶化速度パラメーターの予測値と実測値との相関性が高まり、相互作

用を勘案しない Fig. 19の結果と比べ、明らかに予測精度が向上した。従って、短距離秩

序に加え、相互作用様式の違いが固体分散体の物理的安定性へ影響を与える因子で

あることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 22 Recrystallization rates of troglitazone/HPMC solid dispersions predicted by using the 
calibration curve of troglitazone/PVP K-30 solid dispersions 
◆) PVP K-30, △) HPMC 
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 PVP と HPMC を用いた場合の薬物-高分子間相互作用の違いに対して、さらなる考察

を加えるため、15N CP/MAS NMRによる評価を行った。Fig. 23に示すように、HPMCを

用いた固体分散体では、トログリタゾンのNH基由来のピークは、物理混合物と同位置に

観測されたのに対し、PVPを用いた固体分散体のNH基由来のピークは、物理混合物よ

り高磁場側に観測された。この結果より、トログリタゾン/PVP 固体分散体はトログリタゾン

の NH 基を介した薬物-高分子間相互作用を有することが明らかとなった。従って、トログ

リタゾン固体分散体は、Scheme 2に示すように担体に HPMCを用いた場合と PVPを用

いた場合とでは、異なる薬物-高分子間相互作用を有することが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 23 15N CP/MAS NMR spectra of physical mixtures and troglitazone solid dispersions around -280 
to -180 ppm, a) Physical mixture, b) 240 min GM 
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Scheme 2 Difference of drug-polymer interaction between troglitazone/HPMC solid dispersion and 

troglitazone/PVP solid dispersion 
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第 3節 結論 
 

 多変量解析（PLSR法）を用いた固体 NMRによる固体分散体の物理的安定性予測法

が、高分子種によらない普遍的な手法であることが示された。固体 NMR を用いることで、

PVP K-30 または HPMC を用いて製した固体分散体は、異なる様式の薬物－高分子間

相互作用を有することが示唆され、その相互作用様式の違いも物理的安定性に影響を

及ぼす因子であることが明らかとなった。 

 短距離秩序の変化に加え、薬物-高分子間相互作用を加味した NMR スペクトルの数

値化を行うことで、異なる高分子間における物理的安定性の予測精度が向上した。高分

子種の異なる固体分散体の物理的安定性予測を行う場合、その結晶性（短距離秩序）

だけではなく、薬物-高分子間相互作用など、物理的安定性に影響を与える因子を包括

的に検討する必要があり、これらを踏まえることで、異なる高分子間であっても固体分散

体の物理的安定性の予測が可能になると考えられた。従って、短距離秩序や、薬物-高

分子間相互作用など、固体分散体の物理的安定性に影響を与える因子を個々に評価

可能である固体 NMR が、高分子担体のスクリーニングにおいても有用である可能性が

示唆された。
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結語 
 

 本研究では、トログリタゾンをモデル薬物として、難溶性薬物の溶解性改善を目的とし

た固体分散体調製における固体NMR法の有用性を評価し、その物理的安定性予測法

の確立を行った。 

 固体分散体中の薬物の短距離秩序の変化は物理的安定性に影響を及ぼす重要な因

子であり、その短距離秩序を検出できる固体NMRを用い、PLSR法によりスペクトルを数

値化することで、粉末Ｘ線回折法では達成できなかった固体分散体の物理的安定性予

測が可能となることが示唆された。本手法については、固体分散体の製造プロセス管理

及び最適化への応用が可能であり、また、高分子の種類によらず、普遍的に用いること

が可能であった。さらに、固体 NMR を用いることで、薬物-高分子間相互作用の様式の

違いも検出することも可能であることが導かれ、固体 NMR が薬物の物理的安定性に影

響を及ぼす因子を個々に評価することも可能であることが明らかとなった。固体 NMR を

用いて、結晶性（短距離秩序）や、相互作用の影響など、物理的安定性に影響を与える

これらの因子を包括的に評価することで高分子種の異なる固体分散体の物理的安定性

予測も可能であることがわかった。 

 以上のことから、固体分散体の固体物性評価法として固体 NMRは高い有用性が期待

できると考えられた。 
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1. 試料 

 

 トログリタゾンは第一三共株式会社製を使用した。ポリビニルピロリドン（PVP） K-17、

K-30、K-90は BASF ジャパン株式会社製を使用した。ポリビニルピロリドンビニルアセテ

ート(PVP-VA)は ISP ジャパン株式会社製を使用した。ヒドロキシプロピルメチルセルロー

ス(HPMC)は信越化学工業株式会社製ヒプロメロースを使用した。固体分散体の調製及

び固体物性評価に用いたエタノール、アセトン、水酸化ナトリウム、リン酸水素ナトリウム、

リン酸水素カリウム、リン酸二水素カリウムは試薬特級または HPLC用を用いた。 

 

2. 試料の調製 

 

2-1 物理混合物の調製 

 第 1 章、第 3 章では、メノウ乳鉢を用い、トログリタゾンと高分子担体（PVP K-17, PVP 

K-30, PVP K-90, PVP-VAまたは HPMC）を質量比 2:1で混合した後、60 メッシュで篩過

した後、再度混合することで物理混合物を得た。 

 第2章では、高速攪拌混合機ハイスピードミキサーLFS-GS-1(深江パウテック㈱)を用い、

トログリタゾンと PVP K-30を質量比 2:1で 5分間混合を行うことで、物理混合物を得た。

ブレード回転数は 200 rpm、クロススクリュー回転数は 300 rpm とした。 

 

2-2 振動ミルを用いた混合粉砕 

 物理混合物をジルコニア製のサンプルセルに投入し、振動ミル（サンプルミル TI-100）

（平工製作所製）を用いて調製した。粉砕媒体にはジルコニア製のロッドを用い、粉砕に

よる発熱防止のため、15 分の運転毎に 15 分間の放冷期間を設けて 240 分まで粉砕し

た。また、得られた混合粉砕物は 150 メッシュで篩過した。 
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2-3. ダイナミックミルを用いた混合粉砕 

 物理混合物約 25g をダイナミックミル（日本コークス工業株式会社）の粉砕室内に投入

し、調製した。粉砕媒体には φ= 5 mmのジルコニア製ボールを用いて調製した。セルの

ジャケットには外部密閉系冷却水循環装置クールニクスサーキュレーター（ヤマト科学株

式会社）を用いて、５℃または 20℃に調整した精製水を循環させ、粉砕中の温度を制御

した。得られた固体分散体は 150 メッシュで篩過した。 

 

2-4. 溶媒法による固体分散体の調製 

 物理混合物をアセトン、エタノールの 2:1混液に溶解させ、50°Cに加温しながら、溶媒

を留去することにより調製した。得られた固体分散体は 150 メッシュで篩過した。 

 

3. 試験方法 

 

3-1. 粉末Ｘ線回折測定（PXRD） 

 株式会社リガク製粉末Ｘ線回折装置 Rint2200/PCを用い、室温で測定した。測定は 40 

kV/40 mAのCuターゲットのKα線を用い、平行ビーム法を用いて、5°から 40°(2θ)まで、

4°/minの速度で測定した。 

 

3-2. 示差走査熱量測定（DSC） 

 株式会社リガク製示差走査熱量計 Thermo Plus 2 DSC8230Cを用いて測定した。試料

約 6 mgをアルミニウムパンに充填し、アルミニウム製の蓋で密封した。測定は、窒素ガス

還流下で行い、試料測定温度 30～250℃、昇温速度は 10°C/min とした。 
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3-3. 固体 NMR 

 BRUKER製Avance 400 MHzに 7 mm CP/MASプローブを接続して使用した。試料約

210 mgを内径 7 mmのジルコニア製サンプルセルに充填し、13C CP/MAS法または 15N 

CP/MAS法にて 13C核、15N核を観測した。13C CP/MAS法では 90°パルス 5.0 µs、コンタ

クト時間 1 ms、積算回数 1024回、パルス繰り返し時間 4 s、サンプル回転数 7 kHz、取り

込み時間 25 ms とし、15N CP/MAS法では 90°パルス 5.0 µs、コンタクト時間 3 ms、積算

回数 25,000回、パルス繰り返し時間 4 s、サンプル回転数 7 kHz、取り込み時間 35 ms と

した。 

 

3-4. 安定性試験 

 リン酸二水素カリウムを用いた飽和塩法により 40°C/94%RH に調湿したデシケーター

中に一定期間保存した。 

 

4. データ解析 

 

4-1. 相対結晶化度 

 PXRD パターンにおける結晶部分（ピーク部分）の面積を PXRD パターン総面積で除

することにより見掛けの結晶化度を算出した。物理混合物の見掛けの結晶化度を 100%、

溶媒法で調製した固体分散体の見掛けの結晶化度を 0%と定義し、以下の式（modified 

Hermans’ method ［33］）を用いて各試料の相対結晶化度を算出した。 

 

100
TP - T P
TP -TP 

 (%)ity crystallin Relative
SDSDPMPM

SDSDSampSamp ×=
　      (1) 
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where 

 PSamp: 測定試料の PXRDパターンにおけるピーク面積 

 TSamp: 測定試料の PXRDパターンの総面積 

 PPM: 物理混合物の PXRDパターンにおけるピーク面積 

 TPM: 物理混合物の PXRDパターンの総面積 

 PSD: 溶媒法で調製した固体分散体の PXRDパターンにおけるピーク面積 

 TSD: 溶媒法で調製した固体分散体の PXRDパターンの総面積 

 

4-2. 結晶化挙動の速度論解析 

Kolmogorov-Johnson-Mehl-Avrami 式（式（2））[44,57,58]を直線式に変形した式(3)を用

い、40°C/94%RH 保存における各時点（t）の見掛けの結晶化度（f）を代入し、直線回帰

分析により、結晶化速度パラメーター（β及び τ）を算出した。 

 

( )( )[ ]ntf τβ −−−= exp1         (2) 

 

( )[ ] ( )τtnβf n −+=−− lnln1lnln        (3) 

 

 n：Avrami指数 

 f：再結晶化した割合 

 β：結晶核生成-成長における見掛けの結晶化速度定数 

 τ：結晶核生成までの誘導期間 

 t：保存期間 
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4-3.固体 NMR スペクトルおよび PXRDパターンの PLSR法による多変量解析 

 CAMO 社製 The Unscrambler Ver. 6.0 を用い、PLS1 プログラムにて Full cross 

validation法にて行った。また得られた検量線を用いた物理的安定性の予測値算出も同

様に CAMO社製 The Unscrambler Ver. 6.0を用いて行った。 

 

4-4. 実験計画法を用いた要因分析 

 プロセスパラメーターと結晶化挙動の要因分析は SAS Institute Japan株式会社製統計

解析ソフト JMP Ver 8.0.1を用いて行った。 
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