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1．はじめに

新薬候補化合物の多くが難水溶性を示す中，医薬品原
薬の溶解性や経口吸収性を改善するために塩や共結晶
化，アモルファス化といった技術が検討されている。近
年，原薬のアモルファス状態を安定化する新たな技術と
してコアモルファスと呼ばれる技術が注目されている。
コアモルファスは薬物とコフォーマーから形成される単
一相の非晶質状態であり，薬物とコフォーマー間の分子
間相互作用によって，非晶質状態を安定させていると考
えられている。分子間相互作用様式として，水素結合，
イオン間相互作用および疎水性相互作用などが報告され
ている。
コアモルファスはコフォーマーにアミノ酸や有機酸な

どを用いる薬物－添加剤コアモルファスと，コフォー
マーに薬物を用いる薬物－薬物コアモルファスの 2種類
に大別される。中でも薬物－薬物コアモルファスは薬理
学的に関連した 2種類の薬物を同時に非晶質化できる。
したがって，2種類の薬物の溶解性を同時に改善するこ
とが期待され，患者の服薬コンプライアンス向上につな
がる合剤への応用が注目されている。これまでにコアモ
ルファス中の薬物の非晶質状態の安定化に分子間相互作
用が重要な役割を果たすと報告されているものの，水溶
液に分散した際に形成される過飽和状態や溶解後の膜透
過，吸収過程に関して，詳細な検討はされていない。
本論文では，薬物－薬物間の分子間相互作用様式に着

目し，薬物－薬物コアモルファス粒子の設計による難溶
性薬物の溶解性および吸収性改善を試み，コアモルファ
ス状態から溶解した薬物の溶解および膜透過機構に関す
る研究を行った。

2．主な研究成果
2.1 水素結合を介した indomethacin-sulindac coamorphousの
設計と評価 [1, 2]

コアモルファス形成を証明するためには，赤外分光測
定や固体 NMR測定，示差走査熱量測定などさまざまな
評価を行い，分子間相互作用様式や化学量論比を推定す
るしかないのが現状である。本論文では，indomethacin
（IMC）と sulindac（SLD）について乾式ボールミルを用
いてモル比を変更した粒子を調製し，種々の物性評価を
行った。結果として，IMCと SLDは 1対 1の比率にお
いて水素結合を介したコアモルファス状態を形成してい
ることを明らかにした。溶出試験を行ったところ，IMC
と SLD両化合物の溶解性改善が可能であった。溶解し
た IMCと SLDの膜透過性を評価すると，IMCと SLD
のみかけの膜透過係数は変化せず，コアモルファス化に
より溶解度を上昇した分だけ膜透過量を増大可能である
ことが明らかとなった。
2.2 イオン間相互作用を介した telmisartan-amlodipine 

coamorphous saltの設計と評価 [3]

水素結合に比べてより強い分子間相互作用様式である
イオン間相互作用を介したコアモルファスは保存時にお
ける高い安定性を示すことが報告されている。ベンゼン
スルホン酸との結晶性の塩として上市されている
amlodipine（AML）を用いて，酸性官能基を有し，消化
管液への溶解度および経口吸収性が低い telmisartan
（TMS）との薬物－薬物コアモルファス塩の形成を試み，
両薬物の溶解性や膜透過性，経口吸収性を評価した。 
先ほどと同様，TMSと AMLについて乾式ボールミル
を用いてモル比を変更した粒子を調製し，種々の物性評
価を行った。TMSのカルボニル基と AMLのアミノ基の
間のイオン間相互作用を介して 1対 1の比率でコアモル
ファス塩を形成していることを明らかにできた。
µFLUXTMを用いて溶解性および膜透過性を評価したと
ころ，AMLの溶解性を低下させることなく，TMSのみ
かけの溶解度を最大で 50倍まで改善できることを明ら
かにした。また，TMSおよび AMLのみかけの膜透過性
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を改善できる可能性についても明らかにした。さらに，
TMS/AML（1:1）粒子，TMS原末，AML原末をそれぞ
れラットに経口投与し，吸収性を評価したところ，AML
の経口吸収性にはほとんど影響を与えず，TMS/AML
（1:1）粒子は TMS原末の約 4倍の血漿中濃度－時間曲
線下面積を示した。水素結合を介した薬物間のコアモル
ファス形成は，薬物の溶解性改善の程度に応じて膜透過
量を増大させた。一方で，イオン間相互作用を介した薬
物間のコアモルファス塩形成は，小腸膜表面近傍でのフ
リーな分子形の薬物を増大させることで膜透過性の改善
に寄与し，結果として難溶性薬物の経口吸収性を改善し
たと考えられる。

3．今後の展望

本研究では，コアモルファス形成の際に利用される分
子間相互作用様式の違いにより薬物の膜透過機構が異な
ることを明らかにした。今後は，コアモルファス粒子の
製剤化プロセスの確立や，コアモルファス構造などを詳
細に明らかにすることで実用性のある経口吸収性改善技
術として適用されることが期待できる。
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