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【背景・目的】 

近年開発された多くの医薬品候補は難水溶性のためバイオアベイラビリティ(BA)が低く、この

性質の克服が大きな課題となっている。BA を上げるためにより多量の医薬品を服用することは

副作用の頻度を増す一因となりうるため、溶解性の向上は重要な課題である。溶解性改善のため

に固体分散体、共融混合物、アモルファス化、ナノ化など多くの手法が検討されている。ここで、

薬がどの条件において溶解性を変化させるかを見極めることは欠かすことができない。本研究は

医薬品における溶解度のコントロールによる BA の向上を目的とし溶解性の変化要因を調査する。 

従来、難水溶性薬物である消炎鎮痛薬のインドメタシン(IND)と局所麻酔薬のリドカイン(LID)

は共融混合物を形成することで融解エンタルピーを減少させ溶解性を向上させることがわかって

いる。1) 同様に難水溶性である消炎鎮痛薬の S-イブプロフェン (S-IBU)と LID が共融混合物の

形成による溶解度の上昇が期待される。S-IBU/LID 混合物に示差走査熱量測定（DSC）を行った

ところ単一の共融点がない薬物の共融混合物としては独特な相図が得られた。この混合物を pH 

7.18 の緩衝液に加えたところ複合体相が見られた。このような特殊な融解挙動の混合物は溶解度

を減少させたため、水相で形成される複合体相について解析した。 

【方法】 

 様々なモル比にて S-IBU/LID 混合物を調製し DSC を用いて T-x 相図を作成した。また、この

等モル混合物に対し 1H-NMR、FTIR、レーザー

ラマン顕微鏡を用いて測定した。 

 試験管に pH 7.18 のリン酸緩衝液 (0.1 M 

Na-Pi) 5 mL に等モルの加熱融解させた S-

IBU/LID混合物を過剰量加え 0～120 h の間で

HPLC を用いて S-IBU の溶解度を測定した。

また、このとき形成された複合体相についても

1H-NMR で測定した。 

【結果・考察】 S-IBU/LID 混合物の DSC の

結果から幅広い融解吸熱ピークが得られた。そ

こでこのピークの分離を行ったところ三つの独

立したピークがみられ三段階の相転移が起きて

Fig.1.  DSC から得られた S-IBU/ LID 混

合物の融解吸熱ピークをガウス関数で分離 



いることがわかった。(Fig.1)この相転移温度

から作成した S-IBU/LID 相図は IND/LID 共

融混合物の相図と異なる結果が得られた。

(Fig.2.) この混合物においてどのような相互

作用が融解につながるかを 1H-NMRを用いて

調べた結果、LID のアミドとアミン近傍のメ

チレンのプロトンのピークが高磁場にシフト

したことからこの独特な融解はこの二つの官

能基が関与した分子間相互作用によるものだ

と考えられる。S-IBU/ LID 混合物の融解挙動

についてさらに検討するため、接触させた S-

IBU/ LID 混合物を FTIR で測定したところ

LIDのアミド-NH-に帰属される 768 cm-1にお

けるピークの増大が見られた。したがって

(Fig.1)にて丸で示した沿う転移は LID ではな

いかと考えられる。 

加えてこの混合物の相転移をレーザーラマ

ン顕微鏡で測定したところ LID の結晶が S-

IBU の結晶を包み込むような形で融解するの

が見られた。(Fig.3.)また、融解した液体と包ま

れた固体部分のラマンスペクトルを測定する

と、液体から LID と類似したスペクトルが、固

体から S-IBU と類似したスペクトルが得られ

た。この結果より S-IBU/ LID 混合物は包晶と

いう現象を起こしながら融解すると考えられ

る。つまり、Fig.2.は 18℃の線において LID の

界面で相転移がおこり下から 37℃の線ですべての LIDが相転移し 48℃の線ですべての S-IBUが

相転移することを表していると考えられる。 

ここで、包晶を形成する S-IBU/ LID 混合物が共融混合物と同様に溶解度を向上させる機能が

あるかを確かめるために pH 7.18 のリン酸緩衝液における溶解度測定をしたところ S-IBU 単体

よりも溶解度が約 2 倍下がることがわかった。この複合体相を 1H-NMR で測定すると LID のア

ミドの-NH-と S-IBU のカルボニルの-OH においてピークの高磁場シフトが見られたことから、

この複合体は水素結合で形成することがわかる。この結果から、S-IBU/ LID 混合物はそれぞれの

成分よりも疎水性の複合体を水相で形成することが分かった。加えて、この複合体形成が S-IBU/ 

LID の溶解度を下げる要因となると考えられる。 
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Fig.3.  レーザーラマン顕微鏡による

S-IBU/ LID 混合物が固相と液相に分

離した状態の観察 

Fig.2.  S-IBU/ LID 相図;三段階の相転移が

起きていることを示す。 


