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 近年上市されている医薬品候補物質の多くは難溶性であり，その

経口吸収性を改善するために溶解性の向上を目指した製剤の開発

が望まれている 1 )。難溶性薬物の溶解性を改善するための方法の一

つとして，薬物の準安定形結晶及び非晶質 2 )が利用されることがあ

る。準安定形結晶や非晶質状態の薬物は，安定形結晶の溶解度に比

べて溶液中で高い薬物濃度を示すものの，溶解した薬物は結晶析出

を伴い，最終的に薬物濃度が安定形結晶の溶解度に漸近する溶出挙

動をとる。そのため，準安定形結晶や非晶質の潜在的な溶解度の測

定や，安定形結晶への転移速度の解析は困難である。一方で，固形

製剤が体内に吸収される際には崩壊，分散といった過程を経て，最

終的に固体状態の薬物が分子状態へと変化し拡散する「溶解」過程

を経て吸収されるため，製剤設計において溶解過程の詳細な解析は

重要となる。  

薬物の溶出挙動を解析する手法の 1 つである数理モデルには，実

験にかかる手間や費用の削減や，溶解のメカニズムについて解明が

可能といった利点がある。また，数理モデルを用いた溶解過程のシ

ミュレーションや経口吸収性の予測といった試みがなされており，



数理モデルを用いることで効率的な製剤設計が期待できる 3 )。  

以上の背景を踏まえ，本研究では固液界面での飽和層における反

応過程について着目し，準安定形結晶や非晶質のような界面反応を

伴う薬物の溶解過程について記述できる，新規数理モデルの構築と

その妥当性の評価を行った。また，非晶質製剤の一つである非晶質

固体分散体  ( ASD)  製剤を複数種類調製し，本モデルを用いて溶解

に関するパラメータを解析及び比較することで，各製剤の溶出挙動

の特徴の数値的な評価を試みた。  

 

界面反応を伴う溶解数理モデルの構築と評価 4 )  

拡散支配の薬物の溶解速度を示す N oyes - Whi tney の式は，溶解過

程における薬物濃度の増加速度が安定形結晶と薬物濃度の差に比

例することを示しており，飽和層における濃度変化を想定している。

一方で準安定形結晶や， ASD のような非晶質状態の薬物において

は，飽和層における安定形結晶の析出，すなわち界面反応を伴い溶

解することが知られている。そこで， Noyes -Whi tney の式を基に固

液界面反応を考慮した，溶解過程における薬物濃度  C b  ( t )  の変化

に関するモデル式を構築した。一方で，このモデルでは固液界面の

表面積を一定と仮定しているが，ASD ではポリマーとの相互作用に

よる凝集が発生するなど，固液界面の表面積を一定としてみなすこ

とは難しい。そのため表面積が経時的に変化すると仮定したモデル

式を構築し，以降はこのモデル式にて検討を行った（図 1）。Noy es -

Whi tney 式と新規モデル式との溶出挙動の違い及び解析パラメータ

のイメージ図を図 2 に示す。  

 



 

図 1  No y e s - W hi t ne y の式と新規モデル式の溶解モデル図及びその比較  

 

図 2  新規モデル式と N o y e s - W hi t ne y の式の溶出挙動の比較  

溶媒留去法を用いて調製したイブプロフェン  ( IB)  /  ポリビニル

ピ ロ リ ド ン (PVP)  ASD 製 剤 を 調 製 し 溶 出 試 験 を 行 っ た と こ ろ ，

IB /PVP ASD は一度安定形結晶の溶解度よりも高い薬物濃度を示し

た後，安定形結晶の溶解度付近まで薬物濃度が漸近する溶出挙動を

示した。この挙動に対して構築した新規数理モデルをフィッティン

グした結果，溶出初期から安定形結晶の溶解度付近に薬物濃度が漸

近するまで，理論値が実測値と良く一致した（図 3）。  



 

図 3  I B / P VP AS D の溶出挙動及び新規モデル式フィッティング結果  

また，モデルフィッティングにより得られた溶解に関するパラメ

ータ及び副次的パラメータから， P V P の割合を大きくした ASD 製

剤の方が，理論的な溶解度  (C M )  及び薬物を高濃度で長く維持した

指標，過飽和に伴う溶解の増分 Y が大きい値を示した（表 1）。これ

まで IB /PVP ASD においては PVP の割合を大きくすることで高い

溶解性を示すことが知られており，本モデルによるパラメータ解析

が溶解性改善の評価として妥当であることが示された。  

表 1  各 AS D 製剤の溶解パラメータ（ n= 3 ,  平均値 ±S . E .）  

 

 

数理モデルを用いた ASD 製剤の溶解性の解析 5 )  

 薬物として IB 及びインドメタシン  ( IMC)  を，ポリマーとして

PVP，ビニルピロリドンと酢酸ビニルの共重合体であるコポビドン  

(VA64 )，ヒドロキシプロピルメチルセルロース  ( HP MC)  を用いて，

薬物 /ポリマー質量比が 1 /5 となる ASD 製剤を溶媒留去法によって

それぞれ調製し，その溶出挙動（図 4）を本モデルで解析すること



で各製剤の溶解性の特徴を評価した（図 5）。  

 

図 4  ( A)  I B  AS D 溶出挙動， ( B )  I M C AS D 溶出挙動  ( n = 3 ,  m e a n ±S . D . )  

 

図 5  パラメータ解析結果の一部  ( n= 3 ,  m e a n ±S . E . )  

IB  ASD においてはいずれのポリマーをキャリアとした場合でも，

理論的な溶解度  ( C M )  には有意差を認めなかった。一方で安定形結

晶の析出速度定数  (k C )  に有意差があったことから，結晶析出の抑

制が溶解性の増大に寄与していることが示された。また， IMC ASD

においては IMC/PVP ASD が IMC/H PMC ASD に比べ高い理論的な

溶解度  (C M )  を示したものの，結晶析出速度定数  (k C )  も高い値を

示した。 IB ,  IMC いずれも HPMC をキャリアとした ASD が，過飽



和に伴う溶解の増分 Y について最も高い値を示し，薬物の溶解性を

改善したことが示された。以上から，本モデルが AS D 製剤の溶解

プロセスの中で，どのような因子が溶出挙動に影響し，溶解性改善

にどの程度寄与するかという評価に有用であることが示された。  

 

総括  

本研究では ASD 製剤に対して溶解性の評価を可能とする溶解数

理モデルを構築した。また，モデルを用いた ASD 製剤の溶出挙動

の解析結果より，各パラメータが溶出挙動のプロセスに与える影響

を評価した。これらの研究成果は，準安定形結晶及び非晶質の溶解

性改善のプロセス並びにその製剤設計と評価等に有用であり，新規

製剤の分析及びその開発に寄与するものと期待される 6 )。  
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