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要旨
機能性微粒子に関する粒子設計という概念は、最終製剤が固形製剤であることが多い医薬品産業のみならず、健康
食品あるいは保健機能食品の製品化においても大きな関心が寄せられている。国民の平均寿命の飛躍的延長に伴う
医療費問題は喫緊の課題となっており、医療費削減の一つとして、軽度な身体の不調は自分で手当てする、セルフ
メディケーション政策を推進している。そのため、機能性を謳った食品開発市場は活発化し、新規の機能性表示食
品やその他の健康食品サプリメントの開発需要はますます増大することが予想される。本稿では、噴霧乾燥法や湿
式粉砕法など従来から汎用され、すでに技術が確立された装置を如何にして有効活用して、次世代に要求される機
能性粉末を調製するのかについて、筆者らが行ってきたいくつかの事例について紹介する。

Abstract
The concept of particle design for functional microparticles is of great interest not only in the pharmaceutical 
industry, where the final formulations are often solid dosage forms, but also in the product development of 
nutraceuticals and functional foods. The issue of rising healthcare costs due to the significant increase in the 
average life expectancy of the population has become a pressing concern. As a measure to reduce healthcare 
costs, the policy of self-medication is being promoted, where individuals manage minor health issues on their 
own. Consequently, the market for developing functional foods is becoming more active, and the demand 
for new functional foods is expected to grow increasingly. This article introduces several examples of how we 
have effectively utilized established techniques, such as spray-drying and wet milling, to prepare functional 
powders that meet next-generation requirements.

（348）
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1 はじめに

　医薬品の投与形態において、約 50% 近くが経口投与
であることから、薬物が薬効を発揮するには、消化管
液への溶解および消化管膜を透過し生体内に吸収され
る必要がある。しかし、低分子医薬品開発における
80% 以上の候補化合物は水への溶解性が低い、難溶性
化合物であるといわれている1）。そうした背景のもと、
低分子医薬品開発のみで、アンメットメディカルニー
ズを充足させることは困難となり、医薬品開発はペプ
チド等の中分子、抗体等の高分子医薬、遺伝子治療薬
および細胞医薬から mRNA ワクチンに至るまで多様
な候補からの最適選択が重要となる、創薬モダリティ
が近年のトレンドである。その一方で、このような医
薬品の開発では医療費が高騰し続けるため、これまで
通り低分子化合物を開発し続けることも重要である。
低分子化合物を利用した医薬品の最終投与形態は固形
製剤であることが多く、医薬品粉体を製剤用添加剤な
どと混合した状態で調製され利用されることが多い。
一方で、低分子以外のモダリィティを利用した製剤開
発では、経口剤としての開発が困難であるため、様々
な投与形態を選択する必要がある。そのような製剤化
を機能性という言葉で用いることが正しいかどうかは
定かではないが、吸入粉末剤においては、その製剤の
特徴を考えると、空気力学的粒子径を小さくするため
に、幾何学的粒子径を小さくしたり、密度を小さくす
るために中空粒子にしたりする粒子形態制御が重要と
なってくる。また、医薬品に限らず食品分野において
も機能性粉体の調製に対するニーズは高まっている。
これは、従来の特定保健用食品や栄養機能食品とは異
なる消費者庁の主導によって進められた機能性表示制
度によるところが大きい。これに伴い、多くの企業が
機能性表示制度を得るために機能性粉体を開発する機
会が多くなっている。このような機能性粉体を作製す
るための方法として、粉砕によって粒子を小さくする
ブレイクダウン法と原子・分子レベルから粒子合成あ
るいは成長させていくビルドアップ法とに分類され
る。本稿では、その中の湿式粉砕法や噴霧乾燥法と
いった従来から汎用され、すでに技術が確立された装
置を有効活用して、次世代に要求される機能性粉末を
調製した例について紹介する。

2 湿式粉砕法を利用した葉酸ナノ粒子分散型機
能性粉体の作製 2）

　薬物を微細化してナノ粒子を作製する技術は、薬物

の溶出性改善及びバイオアベイラビリティ向上に対し
て簡便で効果的な方法として広く使用されている3）。
一方で、薬物は有機物であるため、結晶子サイズの限
界径が無機物に比べて大きく、薬物の構造にもよるが
数百 nm 以下に粉砕することは極めて困難である。ま
た、粉砕された微粒子は比表面積や表面エネルギーの
増大により、凝集が生じるため、粒子を分散させたま
ま安定した状態を保つのが難しい。一般的に、湿式粉
砕におけるナノ粒子調製では、粉砕助剤あるいは分散
安定剤として水溶性高分子や界面活性剤が用いられ
る 4）。本研究では、酵素処理により糖転移させた化合
物を粉砕助剤として使用し、溶解性及び分散性を改善
した葉酸（FA）ナノ粒子の作製を目指した。酵素処理
した化合物の中でも酵素処理ナリンジン（α-glucosyl 
naringin：Nrg-G）を粉砕助剤として使用し、一般的
に汎用されている高分子化合物のPolyvinylpyrrolidone

（PVP K30：PVP）と比較した5）。
　精製水 500 mL 中に FA 0.1 % となるように分散さ
せ、FA/Nrg-G あるいは FA/PVP の重量比がそれぞ
れ 1/10、1/5、1/1 になるように、Nar-G および PVP
を添加し懸濁液を調製した。Fig. 1 に示すような湿式
ビーズミル粉砕機（Ultra Apex Mill、広島メタル＆マ
シナリー製）を使用して6）、調製した懸濁液について、
ジルコニアビーズ（Ø 0.1 mm）を充てん率が約 63 %
になるように投入し、ローターピン周速 8 m/s、スラ
リー供給速度 150 mL/min の条件下で 300 分間粉砕
した。湿式粉砕後の懸濁液については、凍結乾燥によ
り粉末化した7）。Fig. 2 に湿式ビーズミル粉砕時間に
対する FA の粒子径変化を示す。PVP を使用した懸濁

Fig. 1　�Schematic representation of the bead-milling 
　　　　process
　　　　Copyright（2016）American Chemical Society
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液ではいずれの PVP 添加比率においても粉砕時間約
120 分まで粒子径の減少を認めたが、その後粉砕時間
の経過に従って粒子径が増大した。それに対し、Nrg-
G を使用した懸濁液では、FA/Nrg-G 1/5、1/10 の
比率で添加した場合、粉砕時間の経過に従って粒子径
の低下が認められ、300 分粉砕後では約 50 nm のメ
ジアン粒子径となった。Nrg-G を FA/Nrg-G 1/1 の
比率で添加した懸濁液では粒子径を維持できず 300 分
粉砕後メジアン粒子径のわずかな増大が認められた。
さらに、粉砕後の懸濁液について 25℃で 24 時間保
存後、PVP を粉砕助剤として含む懸濁液は FA の粒
子径増大が認められ、FA ナノ粒子の凝集を抑制出来
なかったのに対し、Nrg-G を含む懸濁液は保存前の
FA 粒子径を維持し分散性が維持された。
　ビーズミル粉砕後の FA の結晶性について、粉砕
後凍結乾燥して得られた粉末について粉末 X 線回折

（PXRD）および小角 X 線散乱（SAXS）を用いて評価
した。対象として FA と各添加剤の物理的混合物を湿
式ビーズミルに使用した試料と同じ比率で調製した。
物理的混合物では FA の結晶ピークと粉砕助剤に起因
するハローパターンが認められた（Fig. 3 ）。ビーズミ
ル粉砕した後凍結乾燥した粉末においても FA の結晶
ピークが認められたが、ピーク強度の減少に伴うブ
ロードなピークパターンとなった。そこで、Nrg-G 及
び PVP を 1/10 の比率で添加した粉末について、ビー
ズミル粉砕時間に対する PXRD ピーク強度の変化を
2θ=11°付近のピークに着目して解析した（Fig. 4 ）。
PVP および Nrg-G いずれを使用した試料についても
粉砕時間に応じて Bragg peak 強度の減少が観察され

た。これは粉砕により FA のナノ結晶化、歪の蓄積及
び非晶質化が進行していることを示している。さら
に、物理的混合物と比較して相対面積強度比を算出し
たところ、PVP を粉砕助剤として作製した FA の結晶
化度の低下率は Nrg-G を粉砕助剤としたものと比較
して大きかった。いずれの添加剤を使用した場合にお
いても 300 分粉砕後の結晶残存率は初期体積の 10 分
の 1 であった。Nrg-G を使用して作製した試料では、
ビーズミル粉砕後 SAXS 強度に大きな変化はなく、粉
砕による構造変化は認められず、ナノスケールの集合
体を FA ナノ粒子と Nrg-G 間で形成していることが
示唆された（Fig. 5 ）。一方、PVP を粉砕助剤として
使用した場合、ビーズミル粉砕後に SAXS 強度が大幅
に減少し、粒子内の不均質化に伴う PVP の凝集が示
唆された。
　PVP を使用した凍結乾燥粉末を再分散させたとこ
ろ、1/10 の比率においても FA 粒子の凝集が生じ、
PVP の分散剤としての効果は認められなかった。一
方、FA/Nrg-G について 1/5、1/10 の比率でビーズ
ミル粉砕し凍結乾燥処理した粉末について再分散させ
た溶液では、FA 粒子は凝集することなく 100 nm 以
下の粒子径を維持した。FA/Nrg-G 1/1 の比率におい
ては FA の凝集のため粒子径が増大した。ナノ粒子の
粒子径を維持させるために添加剤の適切な濃度設定は
重要である。これまでにも、粉砕によって生成したナ
ノ粒子表面に対して添加剤量が少なく粒子表面を添加
剤が覆うのに不十分であるために、粒子同士が凝集を
引き起こすことが報告されている8）。本検討では、約
50 nm のメジアン粒子径を持つ FA ナノ粒子の凝集を

（350）

Fig. 2　�Effect of type and concentration of grinding aids on the mean particle diameter of 
　　　　folic acid as a function of milling time :（a）FA（×）, FA/PVP 1/ 1（□）, FA/PVP 
　　　　1/5（△）, and FA/PVP. 1/10（○）;（b）FA/Naringin-G 1/1（□）, FA/Naringin-G 
　　　　1/5（△）, and FA/Naringin-G 1/10（○）.
　　　　Copyright（2019）Elsevier
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Fig. 4　�PXRD peak around 2θ of 11°of freeze-dried particles as a function of the wet bead 
milling time :（a）FA/Naringin-G,（b）FA/PVP, and（c）relative proportion of crystal 
phase derived from the ratio of the diffraction peak area to physical mixture.

　　　　Copyright（2019）Elsevier
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Fig. 3　�Powder X-ray diffraction patterns of physical mixtures and freeze-dried particles 
following wet bead milling for 5 h, as a fraction of the concentration of Naringin-G 
and PVP :（a）physical mixtures of FA/Naringin-G,（b）physical mixtures of FA/
PVP,（c）bead milled FA/Naringin-G, and（d）bead milled FA/PVP.

　　　　Copyright（2019）Elsevier
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抑制して安定性を維持するには FA/Nrg-G 1/5 以上
の添加が必要であった。
　良好な再分散性を有する FA ナノ粒子作製による溶
出性への寄与を評価するため、酸性溶液中（pH 1.2）
での溶出試験を行った。Fig. 6 に示されるように FA
原末は 180 分時点で約 20% の溶出率であったのに対
し、ビーズミル粉砕した凍結乾燥粉末はいずれも溶出
率が上昇した。特に、Nrg-G を使用した粉末では、30
分時点で 90% を超える溶出率を示し、原末と比較し
て約 5 倍であった。これまでも粒子径と結晶化度の低

下が溶出速度に影響することは報告されており、ビー
ズミル粉砕後凍結乾燥処理した試料では FA 結晶化度
の低下に起因する高い溶出率を示したと考えられる9,10）。
また、Nrg-G を使用した試料の溶出率は PVP より大
幅に向上し、粒子径の減少によって溶出速度が速く
なったためだと説明できる。
　本研究により、湿式ビーズミル粉砕機に Nrg-G を
使用することで約 50 nm のメジアン粒子径を示す FA
ナノ懸濁液の調製に成功した。さらに、凍結乾燥によ
り粉末化させても、高い再分散性・溶出性を有する
FA ナノ粒子含有凍結乾燥粉末の作製に成功した。こ
のように、汎用的な湿式粉砕機や凍結乾燥機に対し
て、適切な添加剤の種類や濃度を選択することで、高
機能性を付与する機能性素材としての葉酸ナノ粒子含
有粉末の作製に成功した。

3 凍結噴霧乾燥法による湿式粉砕により作製し
たナノ粒子分散型粉体の作製 11）

　凍結噴霧乾燥法（SFD）は従来の凍結乾燥と噴霧乾
燥を組み合わせた粒子作製方法であり、噴霧前の溶液
についての物性や噴霧液滴径を制御することで様々な
粒子形態を作製することが可能である12）。したがっ
て、近年 SFD は医薬品や食品といった分野で利用さ
れてきている。SFD によって作製される粒子は、細孔
性と高い比表面積を備えた形態を有するため、薬物ナ
ノ粒子を SFD 粒子中に分散させることで、ナノ粒子
の凝集といった物理的、あるいは加水分解などの化学
的安定性が期待できる。本稿では、湿式粉砕によって
フェノフィブラート（FNF）を微細化し、媒体として
マンニトール、スクロース、デキストラン等の糖を添
加した溶液を凍結噴霧乾燥により作製した粒子特性を
評価した例について報告する。
　0.6% ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）
および 0.1% ラウリル硫酸ナトリウム（SDS）を粉砕
助剤として含む 500 mL の溶液に FNF を 1% となる
ように添加し、湿式ビーズミル粉砕によって FNF 懸
濁液を調製した。粉砕時間の経過とともに粒子径の減
少を認め、60 分粉砕後メジアン粒子径約 160 nm の
FNF ナノ粒子が得られたが、その後粉砕時間による大
幅な FNF 粒子径の減少は認められなかった。各時間
におけるビーズミル粉砕後の FNF 懸濁液の短期分散
安定性を評価したところ、60、120、180 分いずれの
粉砕時間においても粒子径の増大が認められた（Fig.
7 ）。FNF 懸濁液を凍結乾燥して得た粉末について粉
砕時間による結晶性への影響を確認したところ、ビー

（352）

Fig. 5　�Small angle X-ray scattering of physical mixtures 
and freeze-dried particles after bead milling for 5 h.

　　　　Copyright（2019）Elsevier
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Fig. 6　�Release profiles of freeze-dried formulations and 
physical mixtures in JP first fluid（pH 1.2, 37 ℃）.

　　　　（△）untreated FA,（□）beads milled FA/Naringin-
　　　　G 1/10,（◇）beads milled FA/PVP1/10.
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ズミル粉砕することで、FNF の結晶性ピークがブロー
ドとなった（Fig. 8 ）。これは粉砕に伴い、FNF 粒子
径が減少しさらに非晶質化が進行したためであると考
えられる。ビーズミル粉砕による粒子径の減少及び結
晶性の低下により、表面エネルギーの増大した粒子表
面が増加することで反応性が上がり、粒子凝集が生じ
る13）。懸濁液では粉砕後のナノ粒子分散性を維持で
きないことから、SFD を利用し粉体中での FNF のナ

ノ粒子分散安定性について検討した。
　60 分ビーズミル粉砕後の FNF 懸濁液、さらに FNF
懸濁液にマンニトール、スクロース、デキストランを
FNF に対して重量比 1/5 となるようにそれぞれ添加
し、液速 8 mL/min、流速 12 L/min の条件で液体窒
素の入った容器に噴霧して得た凍結粒子を 1 次乾燥、
2 次乾燥し、SFD 粒子を作製した。対象として FNF
懸濁液を含まない各糖の SFD 粒子についても作製し

Fig. 8　�Powder X-ray diffraction of FD particles in a bead-milled suspension.
　　　　Copyright（2024）American Chemical Society
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た。作製した SFD 粒子の特性を走査型電子顕微鏡
（Miniscope TM3030、日立ハイテク）、比表面積 / 細
孔分布測定装置（Nova 800、アントンパール）を使用
して評価した。作製した SFD 粒子は、糖の種類にか
かわらず多孔質な球状粒子であった（Fig. 9 ）。デキス
トランを使用して作製した SFD 粒子は、FNF 懸濁液
を添加して作製した粒子径分布とほとんど変化が認め
られず、マンニトール及びスクロースで作製した SFD
の粒子径に比べ小さく、シャープな分布を示した。一
方、マンニトール及びスクロースを使用して作製した
SFD 粒子については、粒子径の大きい粒子が多数認
められたが、FNF 懸濁液を添加して作製することで、
いずれの SFD 粒子についてもシャープな粒子径分布
となった。Fig. 10 に SFD 粒子の N2 吸脱着等温線、
細孔容積及び細孔容積分布を示す。デキストランを基
剤として作製した SFD 粒子は約 20 〜 100 nm 細孔
径を持つ細孔容積の大きい粒子であり、FNF 懸濁液

の添加によって約 100 nm 付近の細孔分布が低下し、
全細孔容積の低下が生じた。一方、マンニトール及び
スクロースを基剤として作製した SFD 粒子は FNF 懸
濁液の添加により細孔容積が増大し、特にマンニトー
ルで細孔容積が約 2 倍以上に増大した。SFD 粒子中
の球状の多孔質構造は主に噴霧中の液滴の中での凍結
に起因する14）。液滴が急速に凍結すると、液滴内に氷
結晶が形成され、乾燥中にこれらの凍結した液滴は昇
華し乾燥した粒子内に空隙または細孔が残存する。デ
キストランはマンニトール及びスクロースと比較する
と、分子量が大きく粘性の高い噴霧溶液を作製するこ
とから、液滴内に大きな氷結晶が形成されやすく細孔
容積の大きい粒子が形成されたと考えられる。また、
FNF 懸濁液に粉砕助剤として含まれる HPMC 及び
SDS は噴霧液の粘度を増加させる一方で表面張力を低
下させる。これに伴い、より小さな液滴の形成が促進
され、比較的粒子径分布幅の狭い粒子が生成されたと

（354）

Fig. 9　�SEM images and particle size distribution of SFD particles :（a）mannitol,（b）sucrose,（c）dextran,（d）man
nitol with FNPs,（e）sucrose with FNPs, and（f）dextran with FNPs.

　　　　Copyright（2024）American Chemical Society
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Fig. 11　�Cumulative particle size distribution with redispersion of SFD particles of FNPs :（a）SFD 
particles without cryoprotectant,（b）SFD mannitol,（c）SFD sucrose, and（d）SFD dextran

　　　　Copyright（2024）American Chemical Society
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Fig. 10　�（a）N2 adsorption − desorption isotherm of SFD particles,（b）pore volume of SFD particles 
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　　　　Copyright（2024）American Chemical Society
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考えられる。さらに、粘度が上昇することによって液
滴内に大きな氷結晶が形成され、結果として大きな細
孔容積を示したと考えられる15, 16）。
　作製した SFD 粒子を水に分散させた後の懸濁液中
における粒子径分布を測定し再分散性を評価した結果
を Fig. 11 に示す。糖を含まない FNF 懸濁液の SFD
粒子は SFD 前に比べると、全体的に粒子径が増大し
た。スクロースで作製した SFD 粒子は粗大粒子が存
在していることが確認された。これは、スクロースが
凍結乾燥されることで非晶質化し、水の吸湿が促進さ
れ粒子内の水分活性が上昇したためだと考えられる17）。
結果として、スクロース SFD 粒子に含まれる FNF ナ
ノ粒子は不安定化し凝集を引き起こした。一方、マン
ニトール及びデキストランを基剤として作製された
SFD 粒子は、SFD 前の粒子径分布を維持し高い再分
散性を示した。
　作製した SFD 粒子内での FNF の分散性について
ラマン（LabRAM HR Evolution instrument、堀場
製作所）を用いて評価した。SFD 粒子に含まれる各成
分のラマンスペクトルを取得し、参照ライブラリとし
て使用した。ラマンマッピング画像及び FNF の CLS
スコアに基づいたマッピング画像を Fig. 12 に示す。
デキストランを使用した SFD 粒子では FNF は約 20
〜 30 の CLS スコアを示す領域に多く占めており、
CLS スコア分布幅は狭く FNF が SFD 粒子内に均一に

分散していることが分かる。一方、マンニトールを使
用した SFD 粒子では FNF の CLS スコア分布は広く、
40 を超える CLS スコアも多数観察された。これは
FNF の豊富な領域が存在することを示唆している。本
研究により、SFD はナノ粒子の分散性を高める大き
な細孔容積をもつ球形粒子を作製できた。この粒子特
性は使用する糖の種類に応じて調整可能であり、例え
ば、デキストランはナノ粒子分散につながる高度の多
孔性のネットワーク構造を作製するのに対し、マンニ
トールはナノ粒子の組成に基づいて粒子特性を変える
ことが期待できる。

24 おわりに

　汎用的な装置として利用されている、湿式粉砕法や
さらに今後汎用が期待される凍結噴霧乾燥法を例に、
機能性粉体作製法について紹介した。湿式粉砕法につ
いては、使用する添加剤や装置条件を選択すること
で、医薬品に限らず機能性食品等への応用が期待でき
る。さらにその物性を把握すれば、セルフメディケー
ションが促進される中で様々な需要が拡がるであろ
う。また、汎用されている噴霧乾燥法に比べると、ま
だまだ一般的ではない凍結噴霧乾燥法であるが、すで
に小型装置や生産スケールの装置が開発されており、
様々な分野への応用が期待できる。特に凍結噴霧乾燥

（356）

Fig. 12　�Raman mapping images and histograms of of fenofibrate in（a）SFD mannitol with FNPs and（a）SFD 
dextran with FNPs

　　　　Copyright（2024）American Chemical Society
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法では、凍結乾燥と噴霧乾燥を組み合わせたプロセス
であり、このように汎用されているプロセスを融合さ
せることで、新たな技術が生み出され、その技術を利
用することでこれまでにない機能性粉体を作製するこ
とが期待される。
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　会　　告　
日本薬剤学会　第 9 回 物性 FG セミナー
医薬品開発における NMR の基礎から応用

主　　催：日本薬剤学会物性 FG
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　・薬剤解析のための固体 NMR　基礎と応用　　　　　　　　　矢澤 宏次（日本電子）
　・高磁場スピン超偏極 (DNP)-MAS-NMR 法の開発と応用　　　松木 陽（大阪大学）
　・経口固形製剤の物性評価における時間領域 NMR の有用性　 　 大貫 義則（順天堂大学）
　・多核 qNMR を用いた医薬品の絶対純度の測定　　　　　　　　内山 奈穂子（国立医薬品食品衛生研究所）
　・卓上型 NMR X-Pulse の医薬品分析への応用例　　　　　　　杉原 寛之（JASCO）
　・製薬企業における NMR の活用　　　　　　　　　　　　　　江奈 英里（エーザイ）
　・CMC 研究における NMR の活用例　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 有村 雅敏（沢井製薬）

参 加 費：セミナーのみ：一般 7,000 円，学生 無料
　　　　　セミナー＋情報交換会：一般 12,000 円，学生 5,000 円
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