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BCS Biopharmaceutics Classification System 生物薬剤学分類 

Cmax Maximum drug concentration 最高血中濃度 

DEM Distinct element method 離散要素法 

FNB Fenofibrate フェノフィブラート 

HPC Hydroxypropyl cellulose ヒドロキシプロピルセルロース 

HPMC Hydroxypropyl methyl cellulose ヒドロキシプロピルメチルセルロース 

ICP-MS Inductively coupled plasma mass spectrometry 誘導結合プラズマ質量分析 

ITZ Itraconazole イトラコナゾール 

NMP N-methyl-2-pyrrolidone N-メチル-2-ピロリドン 

MFA Mefenamic acid メフェナム酸 

PHT Phenytoin フェニトイン 

PVP Polyvinylpyrrolidone ポリビニルピロリドン 

SEM Scanning electron microscope 走査電子顕微鏡 

SDS Sodium dodecyl sulfate ラウリル硫酸ナトリウム 

SMX Sulfamethoxazole スルファメトキサゾール 

Tmax Time to maximum concentration 最高血中濃度到達時間 

XRPD X-ray powder diffraction 粉末 X 線回折 
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緒言 
医薬品分野においてはハイスループット技術の進歩に伴い，優れた薬理作用を有する

新規医薬品候補化合物が創製されるようになった[1]．一方で，これらの候補化合物の 40-

70%が難溶解性を示すことが報告されている[2]．これらの難溶解性薬物は吸収性の指標

であるバイオアベイラビリティが低いことに加えて吸収のバラツキが大きく，食事の影

響を受けやすい傾向がある．これらの低減，回避のためには製剤化において粘膜作用など

が強い添加剤が必要となるなど，医薬品開発において課題となるケースが多い[3]． 

難溶解性薬物のバイオアベイラビリティの改善研究は盛んに進められており，特に溶

解性改善技術は，毒性試験時における暴露改善などを目的として医薬品開発の初期段階

から適用されている．また溶解性改善技術を用いて上市された医薬品例も数多く報告さ

れている[4]．これまでに上市に至った医薬品に適用された溶解性改善技術の例として，

自己乳化型製剤[5]，固体分散体[6]，およびナノ粒子化技術[7] などが代表的である．自己

乳化型製剤や固体分散体は薬物自身の溶解度を向上させることが可能である．ナノ粒子

化技術はこれら溶解性改善技術のひとつであり，原薬の比表面積を増大させることによ

る薬物の溶解速度の改善が期待できる[8]．これらの溶解性改善技術は，経口投与後の吸

収性を改善させることが可能であり，食事の影響の回避や用量低減による製剤の小型化

など，患者のコンプライアンス向上にも繋がりうる有用な技術である． 

その中でもナノ粒子化技術は，医薬品産業を始め近年多くの産業分野において応用さ

れている[9]．ナノ粒子化技術を適用することで，難溶解性薬物である Danazol のラット経

口投与後の吸収性を改善した事例が報告されている[10]．また近年ではナノ粒子化技術は

長期作用型の懸濁性注射製剤への適用が進んでおり，難溶解性薬物 Rilpivirine のイヌ皮下

投与後の吸収性を改善した例が報告されている[11]．このように，ナノ粒子化技術は経口

製剤のみならず，注射製剤をはじめとする非経口投与製剤にも適用されており，現在では

精神疾患や HIV 疾患領域における患者のアドヒアランス向上に対して医薬品治療に革新

をもたらしている[12]． 

薬物をナノ結晶粒子として加工するナノ粒子化手法は，薬物の活性の向上や機能改善

など種々の目的に合わせて適切な方式が選択される (Fig. 1)．一般に，ナノ粒子化技術に

より得られるナノ粒子は 200-600 nm 付近のサブミクロン領域の結晶微粒子を指すことが

多い[13]．このようなサブミクロン領域への粉砕手法として，Break down 法であるビーズ

ミル[14–16]または高圧ホモジナイザー[17–19]による粒子の微粉砕方法がある．その他の

ナノ結晶粒子を得る方法として，晶析条件のコントロールにより微粒子結晶を得る Build 

up 法に位置づけられる液相法である貧溶媒析出法[20]などが挙げられる．近年ではいずれ

かの手法，或いはこれらの組み合わせによる手法が主流である[21,22]． 
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Fig. 1  Classification of technology to prepare drug nanocrystal 

 
Break down 法の一つに位置づけられるビーズミル法は現在最も汎用されているナノ粉

砕手法のひとつである[23]．ビーズミルは粉砕メディアとしてジルコニアビーズのような

0.1-1.0 mm 程度の直径を有するビーズを用いて，粉砕室内で攪拌させて生じるビーズ間の

衝突力を応用して薬物を微粒化するメカノケミカルプロセスである[14,15] (Fig. 2)．ビー

ズミル法は他の Break down 法に分類されるナノ粒子化の手法と比較して，生産性が高く，

プロセス中での熱発生が少ないこと，またスケールアップ性に優れている[24]． 

一方で，ビーズミル法をはじめとした Break down 法によるナノ粉砕プロセスにはメカ

ノケミカルストレス由来の金属コンタミネーションが生じ，製品中への汚染が懸念され

ている[25,26]．医薬品分野におけるビーズミル法には，耐摩耗性に優れたジルコニアビー

ズなどの粉砕メディアが用いられることが一般的であるが，ジルコニアビーズを用いた

場合でもビーズミル処理後に 100-150 nm 程度のジルコニウムの摩耗粒子が混入すること

が報告されている[27]．ジルコニウムの毒性は病理組織学的検討及び細胞学的評価により

比較的小さいと考えられている[28]．一方で，ジルコニウムは血液脳関門を通過する傾向

があり，脳内に蓄積すること[28]，摩耗片によって引き起こされる消化管への物理的損傷

のリスクなどが懸念されている[29]．医薬品の分野においては，こういった製剤プロセス

中に発生する不純物の混入は最小化し，管理する必要がある． 
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Fig. 2  Schematic diagrams of bead milling  

(left) structure of bead mill，(right) mechanism for bead milling 

 
ビーズミル法は薬物の粉砕メカニズム上，粉砕メディアであるビーズ同士の接触ある

いはビーズと装置間の接触を避けることができない．したがってビーズミルの薬物の粉

砕性能と金属コンタミネーションの発生はトレードオフの関係にある．ビーズミルプロ

セスにおける金属コンタミネーションの発生要因について Fig. 3 に示すように，プロセス

パラメーター (ハード)，及びマテリアル (ソフト) の面から考察することができる．ビー

ズミルプロセスにおける薬物の粉砕性能は，ビーズの衝突エネルギー[30,31]と衝突頻度

[32]によって決定される．したがって，プロセスパラメーターの観点から金属コンタミ

ネーションに影響する要因を考察すると，粉砕メディアとしてのビーズの材質やサイズ，

ビーズ径，およびビーズ充填率が挙げられる．特に，ビーズの繰り返し使用においては，

ビーズ表面の摩耗が繰り返されることで金属コンタミネーションが増加するため，注意

が必要である[33]．更に，粉砕時間が長いほど金属コンタミネーションが増加することが

知られている[34]．その他，攪拌部のピンの形状など装置構造面もビーズの運動性に影響

しうると考えられる．続いて，マテリアルの観点からは，粉砕対象の硬度が小さいほど

ビーズの摩耗が少なくなることが知られているが[35]，ビーズミルにおいてマテリアルが

金属コンタミネーションに及ぼす影響に関して報告された事例は極めて少ない．しかし

ながら，製剤処方及び製剤特性や，薬物の物理化学的特性は，ビーズミル処理による薬物

の粉砕効率に影響することが報告されており[36]，粉砕時間が金属コンタミネーションに

影響することを鑑みると[35]，これらのマテリアルの側面が金属コンタミネーションに及

ぼす影響も否定できない．このように，マテリアル及びプロセスパラメーターの観点から

考察すると，ビーズミルより発生する金属コンタミネーションの発生要因は非常に多岐

に渡ると考えられる． 
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Fig. 3  Analysis diagram for metal contamination in the bead mill process 

 
ビーズミルプロセスより発生する金属コンタミネーション低減に関する研究がいくつ

か報告されている[27,37]．しかしながら，従来のコンタミレス粉砕手法は，コンタミネー

ションを低減した一方で粉砕性能を損なうことが多く，実用性の観点から課題が残る．そ

の中でも，Alkermes 社が保有する特許技術 NanoCrystal®は高架橋ポリスチレンビーズを

粉砕メディアとしてビーズミルに適用することにより，金属コンタミネーションの低減

に成功している[38]．Table 1 に示すように，現在上市されているナノ結晶医薬品の多数に

NanoCrystal®技術が適用されている[25]．したがって，NanoCrystal®技術は world-leading な

ナノ粒子化技術として広く認知されている．NanoCrystal®技術は長年特許により保護され

ていた背景もあり，種々の代替技術の開発が進められてきたものの，医薬品製造に適用し，

実用化に至った例は限りなく少ない[39,40]．一方で，NanoCrystal®技術は低比重とされる

高架橋ポリスチレンビーズ (約 1.1 g/mL) を使用しているため，高比重のジルコニアビー

ズ (約 6.1 g/mL) と比較して粉砕性能の面で劣るとされている[41]．したがって，ビーズ

ミル法の課題である金属コンタミネーションに関する研究においては未だ十分な解決策

が得られておらず，医薬品の製造プロセスに適用することが困難であると考えられてい

る．そこで本研究では，ビーズミル法の最大の課題である金属コンタミネーションを最小

化した実用的なコンタミレスナノ粉砕技術を確立することを目的とした． 
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Table 1  Drug nanocrystal launched on the market 

Brand 
Names Company Technologies Indication Delivery 

route 
Launch 
(Year) 

Rapamune Wyeth NanoCrystal® Immunosuppressive Oral 2001 

Emend Merck NanoCrystal® Anti-emetic Oral 2003 

TriCor Abbott NanoCrystal® Hypercholesterolemia Oral 2004 

Megace ES Par 
Pharmaceutical NanoCrystal® Appetite stimulant Oral 2005 

Triglide Skye Pharma IDD-PTM* Hypercholesterolemia Oral 2005 

Invega 
Sustenna J & J NanoCrystal® Antidepressant Parenteral 2009 

*Insoluble Drug Delivery-Microparticle (High pressure homogenization) 

 
本博士論文は 3 章から構成される．第 1 章では，ビーズミルを用いたコンタミレスナ

ノ粉砕技術の開発において，マテリアルからのアプローチとして製剤処方，特に薬物懸濁

液の pH を最適化することで，ジルコニアビーズの溶解に起因する金属コンタミネーショ

ンの低減を試みた．第 2 章及び第 3 章では，プロセスパラメーターからのアプローチと

して，ビーズミルパラメーターを最適化することで，金属コンタミネーションを最小化し

たコンタミレスナノ粉砕技術の開発を目指した．第 2 章では，ビーズミルパラメーターと

して，周速，ビーズ径，ビーズ充填率，及び薬物濃度に着目し，生産性と金属コンタミネー

ションの低減を両立可能なパラメーターを設定した．第 3 章では，第 2 章で設定したビー

ズミル最適化パラメーターを種々のモデル薬物に適用し，本パラメーターの適用可能性

を検証した．以下に得た知見を論述する． 
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第 1 章 pH 最適化によるコンタミレスナノ粉砕技術の開発 
 
第 1 節 序論 

 
1. ビーズミル法における粉砕メディア選定 

ビーズミルにおける粉砕メディアに使用されるビーズのサイズおよび形状は，使用用

途によって異なるが，医薬品分野においては，均一な球形で，そのサイズは 0.1-1.0 mm 程

度のビーズが使用される．ビーズの材質は，ガラス，プラスチック，セラミックス，金属 

(鉄鋼，ステンレスなど) が代表例であるが，その中でも，ジルコニアは高密度，高強度・

高靭性の優れた耐摩耗性を示すことから，粉砕メディアの材質として選定されることが

多い．代表的なジルコニアビーズとして，ニッカトー社製のイットリア安定化ジルコニア

ビーズを走査電子顕微鏡 (Scanning electron microscope, SEM) を用いて観察した結果を

Fig. 4 に示す．このように，ジルコニアビーズは粒度分布がシャープであり，真球度が高

いことを特徴としている．また，ビーズミル処理後に回収したジルコニアビーズに関して

も SEM 観察上確認できる摩損所見もなく，耐摩耗性が高いことが確認できる．一方で，

コンタミレスナノ粉砕技術として知られる NanoCrystal®技術は，粉砕メディアに高架橋ポ

リスチレンビーズを適用しているが[38,42]，それに対してジルコニアビーズは，高い耐摩

耗性と粉砕性能を有しており，近年価格と供給面でも安定しており，比較的入手しやすい

ことから，医薬品分野のみならず，様々な業界でジルコニアビーズが使用されるように

なってきている[9]． 

 

  
Fig. 4  SEM images of YTZ® zirconia bead (0.1 mm, Nikkato). 

(Left) before bead milling, (right) after bead milling 
 

ビーズ径の異なる複数のサプライヤーのジルコニアビーズを用いて，薬物結晶をビー

ズミル処理した場合に，100-500 µg/g drug のジルコニウムのコンタミネーションが確認さ

れている[27]．このように，耐摩耗性に優れているジルコニアビーズを用いた場合でも，

金属コンタミネーションを回避することはできない．そのため，粉砕メディアであるジル
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コニアビーズの摩耗を軽減することを目的とした研究は複数報告されている．例えば，ジ

ルコニアビーズの代替となる粉砕メディアとして，ドライアイス[29,43]，糖[39]，塩[40]

など，最終製品にコンタミネーションしても品質に問題がないと考えられるマテリアル

を用いた事例が検討されている．上記のアプローチは，ビーズミル工程で発生する金属コ

ンタミネーションを低減，あるいは回避することが可能であるが，ジルコニアビーズより

比重が著しく小さいため，粉砕効率すなわち生産性が著しく低下することが課題である．

したがって，薬物の粉砕効率の維持と金属コンタミネーションの低減を両立しうるビー

ズミル法の開発は困難であった． 

 
2. ジルコニアビーズの課題点 

ジルコニアビーズはビーズミル法において一般的に使用されている粉砕メディアであ

る．その主成分は酸化ジルコニウムであり，酸化イットリウムにより部分安定化され，焼

結助剤として酸化アルミニウムが配合されたジルコニアセラミックスである[44,45]．この

ようなジルコニアセラミックスは，材料表面におけるマイクロクラックの原因とされる

正方晶から単斜晶への相転移が，空気中よりも水中でより顕著に進行することが報告さ

れている[46]．また，これらの酸化物は温度や pH によって腐食することが示唆されてお

り[47,48]，低 pH 条件下ではイットリア安定化酸化ジルコニウム粉末からのイットリウム

の溶解が確認されている[49]．したがって，湿式粉砕プロセスであるビーズミルプロセス

において，ジルコニアビーズは化学的な腐食等の影響を受けている可能性が考えられる． 

そこで本研究では，上述したジルコニアビーズの課題点に着目し，薬物の分散媒体処方

特性として，特に pH がジルコニアビーズに及ぼす影響に着目した．更に分散媒体処方の

pH がビーズミルプロセスにおける薬物の粉砕性能，および金属コンタミネーションに及

ぼす影響を検証することで，コンタミレスナノ粉砕技術を構築することを目的とした． 
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第 2 節 結果及び考察 
 

1. 分散媒体処方の最適化 
実験に先立って，フェニトイン (PHT) を効率よく粉砕可能な懸濁液処方，すなわち

PHT ナノ結晶懸濁液を安定に分散可能な分散媒体の処方を検討した．一般に，難溶解性

薬物は水に対する濡れ性が悪いため，薬物の分散及び安定化には高分子及び界面活性剤

を配合することが有効である[50]．本研究では経口投与実績のある添加剤を使用すること

とし，ヒドロキシプロピルメチルセルロース (HPMC)，ヒドロキシプロピルセルロース 

(HPC)，ポリビニルピロリドン (PVP) を高分子として選定した．更に界面活性剤としてラ

ウリル硫酸ナトリウム (SDS) を選定し，上述の高分子と組み合わせることで懸濁液の分

散媒体処方とした．これらの分散媒体に PHT を分散させ，自転公転式ミキサーにてジル

コニアビーズを用いてビーズミル処理を実施した．分散媒体処方が PHT の粒子径推移に

及ぼす影響を Fig. 5 に示す．ビーズミル処理は PHT が粉砕平衡に達するまで実施した．

その結果，粉砕平衡に達した PHT 粒子の粒子径は分散媒体の処方により異なっており，

PVP 及び SDS を配合した場合に最も小さかった．PVP をベースとした分散媒体は他の研

究グループからも報告されているが[51]，SDS と組み合わせることで，薬物粒子表面を静

電作用により反発させ，ナノ粒子の凝集を抑制することが報告されている[52,53]．した

がって，以後の検討では，PVP 及び SDS を配合した分散媒体を用いて検討を進めること

とした． 

 

 
Fig. 5  Effect of polymer and surfactant on particle size of PHT 
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2. 高分子及び界面活性剤が分散媒体の pH に及ぼす影響 
分散媒体の成分である各種添加剤が pH に及ぼす影響について評価した結果を Table 2

に示す．高分子は 3% (w/w), 界面活性剤は 0.25% (w/w) 配合した．精製水の pH が 6.15 で

あることに対して，各種高分子を配合した場合，分散媒体の pH は変動した．特に PVP を

配合することにより，分散媒体の pH は 3.81 となり比較的強い酸性となった．PVP は分

子構造の末端にアルデヒド基を有しており[54]，そのうちのいくつかが水中でカルボン酸

に酸化され，水溶液が酸性になったと考えられる．一方で，HPMC 及び HPC を加えた場

合は，それぞれ若干アルカリ性及び酸性側にシフトしたが，その pH 変動幅は 1 以下であ

り，PVP の場合と比較して小さかった．また，界面活性剤である SDS は分散媒体の pH に

影響しなかった．したがって，PHT のビーズミル処理において最も粉砕効率がよいと考

えられた分散媒体処方である PVP 及び SDS 配合処方は，その懸濁液の pH を大きく低下

させ，強い酸性となっていることが示された． 

 

Table 2  Effect of additives on pH of the dispersion medium 

Additives - SDS + SDS 

(-) 6.15 6.05 

PVP 3.81 3.89 

HPMC 6.72 6.94 

HPC 5.41 5.48 

 
3. ジルコニアビーズの pH 依存的溶解度 

続いてジルコニアビーズの pH 依存的溶解度を評価した．ジルコニアビーズの主成分は

酸化ジルコニウムであり，酸化イットリウムにより部分安定化され，焼結助剤として酸化

アルミニウムが配合されている．各種 pH を示す試験液におけるジルコニアビーズ構成成

分の溶解として，ジルコニウム，イットリウム，アルミニウム及びこれらの合計値に着目

し，誘導結合プラズマ質量分析 (Inductively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS) を

用いてこれらの金属元素を定量評価した結果を Fig. 6 に示す．その結果，ジルコニアビー

ズを構成する主成分であるジルコニウムが最も大きい溶出を示すことが確認された．ま

たその溶解度には pH 依存性があり，ジルコニアビーズの溶解は pH 6-8 の範囲で最小と

なった．酸化ジルコニウムは，酸性及びアルカリ性条件下でその溶解性が増加することが

報告されており[48]，本結果と一致するものであった．なお，イットリウム及びアルミニ

ウムに関しても，ジルコニウムと同様の傾向を示し，その溶解は pH 6-8 の範囲で最小と

なった．本結果はジルコニアビーズの構成成分が媒体の pH に依存して溶解することを示

しており，この溶解がビーズミル処理中に発生する金属コンタミネーションに影響しう

る可能性が考えられた．更に，pH を最適な範囲として 6-8 に制御することで，ジルコニ
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アビーズから発生する溶解を最小化することが可能であり，ビーズミル処理により発生

する金属コンタミネーションを低減できる可能性を示唆するものであった． 

 

 
Fig. 6  pH-Dependent dissolution of zirconia beads 

 
4. 懸濁液の pH が薬物の粉砕効率に及ぼす影響 

続いて，PHT 懸濁液の pH がビーズミル処理中の PHT の粒子径推移に及ぼす影響を検

討した．ビーズミルとしてダイノーミル (リサーチラボ型) を使用し，粉砕メディアとし

て 0.5 mm のジルコニアビーズを用いた．また，ビーズミル処理により発生する金属コン

タミネーションを最小化する目的で，粉砕室内の攪拌器の周速は設定可能な最小値とし

て 4 m/s に設定した． 

NaOH を用いて各種 pH に調整した PHT 懸濁液をビーズミル処理し，PHT 粒子径の低

下推移を評価した結果を Fig. 7 に示す．pH を調整しなかった PHT 懸濁液 (pH 3.88) を

Control として，ジルコニアビーズの溶解を抑制可能な pH として，NaOH を用いて懸濁液

を pH 6.67，7.36，8.14 に調製し検討に用いた．更に，ジルコニアビーズが溶解しうる Positive 

control として，PHT 懸濁液を強いアルカリ性を示す pH 10.37 に調整した．これらの pH

の異なる PHT 懸濁液のビーズミル処理を行ったところ，Control (pH 3.88) と比較して，

粉砕処理開始 0-30 分において若干ではあるが粒子径の低下推移に差を認めた．一方で，

いずれも粉砕平衡に達したと考えられた 90 分処理後の PHT の粒子径は 0.23-0.26 µm で

あり，懸濁液の pH が PHT の粒子径に及ぼす影響は認められなかった．したがって検討

した pH 範囲においては，PHT 懸濁液の pH がビーズミル処理における PHT の粒度推移

に及ぼす影響は非常に小さいと考えられた． 
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Fig. 7  Effect of pH on grinding efficiency of PHT 

 
5. 懸濁液の pH が金属コンタミネーションに及ぼす影響 

PHT 懸濁液の pH がビーズミル処理後の金属コンタミネーションに及ぼす影響を評価

した結果を Fig. 8 に示す．金属コンタミネーションの評価においては，接薬部位として

様々な金属元素が関与する中で，使用したジルコニアビーズ及びビーズミル (ダイノーミ

ルリサーチラボ) の粉砕室材質がジルコニアであることに着目し，評価元素はジルコニウ

ム，イットリウム及びアルミニウムに限定した．その結果，金属コンタミネーションは，

ジルコニウム，アルミニウム，イットリウムの順に大きく，その濃度は処理時間が長いほ

ど大きくなる傾向にあることが確認された．特に，金属コンタミネーションが最も大き

かったジルコニウムに着目すると，非常に興味深いことに，Fig. 6 により示されたジルコ

ニアビーズの溶解度が最小となる pH 範囲 (6-8) に概ね含まれる pH 6.67，7.36 及び 8.14

に調整した場合，Control (pH 3.88) と比較して，ビーズミル処理中の金属コンタミネー

ションを約 3 分の 1 から 4 分の 1 程度抑制可能であった．一方で，Positive control (pH 

10.37) は Control (pH 3.88) と比較して金属コンタミネーションが約 2 倍増加した．pH 最

適化により，アルミニウム及びイットリウムに関しても同様のコンタミネーション抑制

効果が確認されている．したがって，Fig. 7 および Fig. 8 の結果より，pH 最適化はビーズ

ミル処理において非常に簡便な手法でありながら，粉砕効率を損なうことなく，効果的に

金属コンタミネーションを低減可能であることが示された． 
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Fig. 8  Effect of pH optimization on the metal contamination in the grinding process 

 
6. pH 最適化による金属コンタミネーション低減メカニズム 

pH 最適化による金属コンタミネーション低減メカニズムを考察する上で，ビーズミル

プロセスにおいて発生する金属コンタミネーションの要因として，大きく以下の二つに

分類されると考えられる． 

要因 (1) ジルコニアビーズおよび粉砕室部材から発生する金属溶出． 

要因 (2) ビーズ間および粉砕室とビーズ間に生じる物理的衝突に起因した金属摩耗． 

上記の可能性についてビーズミルを用いて検証した結果を Fig. 9 に示す．要因 (1) の

可能性を検証する目的で，ビーズミルの周速は 0 m/s に設定し，ビーズ同士あるいはビー

ズと粉砕室の衝突が生じない条件での金属コンタミネーション (金属溶出) を評価した．

要因 (2) の可能性を検証する目的で，周速を 4 m/s に設定し，金属溶出のみならずビーズ

/装置摩耗の影響を加味した金属コンタミネーション (金属溶出及び金属摩耗) を評価し

た． 

その結果，物理的衝突が発生しない条件 (周速 0 m/s) では，pH 最適化により金属コン

タミネーションは 0.2 µg/mL 低減した．一方で，溶解と物理的衝突を加味した場合 (周速

4 m/s)，pH 最適化により金属コンタミネーションは 2.3 µg/mL 低減した．つまり，ビーズ

ミルの周速がビーズから発生する金属溶出に影響しないと仮定すると，要因 (1) に比し

て要因 (2) では pH 最適化により約 10 倍の金属コンタミネーション低減効果が確認され

た．したがって，ビーズミルプロセスにおいて，pH 最適化により金属元素の溶解を抑制

するのみならず，ビーズの衝突に起因する摩耗により発生する金属コンタミネーション

を低減可能であることが示唆された． 
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Fig. 9  Contamination reduction by pH optimization with or without physical contact among 

zirconia beads 

 
酸化ジルコニウムの結合力は，配合される酸化イットリウムの量により大きく変動す

ることが報告されている[45]．また，ビーズ表面で正方晶から単方晶に相転移することで

マイクロクラックが起こりうる[55]．加えて，損傷を受けたジルコニアビーズを繰り返し

使用すると，その摩耗量が増加することが知られている[33]．これらの知見と，本研究に

より得られた結果から，金属コンタミネーションの発生メカニズムは Fig. 10 に示すよう

に考えることができる． 

まず，分散媒体中で pH などの媒体特性の影響を受けて，ジルコニアビーズの表面から

金属成分が溶出する (Fig. 10 (a))．この溶出過程でビーズ表面の酸化ジルコニウムが不安

定となり，かつ，マイクロクラックを生じる (Fig. 10 (b))．このように，不安定となった

ビーズ表面あるいはマイクロクラックを起点として，金属摩耗が発生する可能性がある

と考えられる (Fig. 10 (c))．したがって，pH 最適化による金属コンタミネーション低減メ

カニズムの一つとして，上記のようなビーズの表面溶解を起点として発生する金属コン

タミネーションを pH 最適化により低減できた可能性が考えられる． 
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Fig. 10  Scheme of the proposed mechanism of metal contamination from zirconia beads during 

the bead milling process: 

(a) Dissolution of metal components of zirconia bead from the surface; 

(b) Microcracks generated on the surface, making the surface unstable; 

(c) Wear due to bead collision easily occurs as a result of the unstable surface of the zirconia bead. 

 
第 3 節 小括 

本研究では，ジルコニアビーズを用いたビーズミルプロセスにおいて発生する金属コ

ンタミネーションを低減するために，ジルコニアビーズの pH 依存的溶解度に着目した．

その結果，pH 最適化は極めて簡便な手法でありながら，ビーズミルプロセスにおいて金

属コンタミネーションを非常に効果的に低減可能である上に，粉砕効率も損なわないこ

とを見出した．また，pH 最適化による金属コンタミネーションの低減メカニズムに関し

て検証した結果，pH 最適化によるビーズの表面溶解の抑制が，その後に発生する金属コ

ンタミネーションの低減に繋がった可能性を考察するに至った．本知見は，生産性の維持

と金属コンタミネーションの低減を両立可能なコンタミレスナノ粉砕技術の開発におい

て有益な情報となると考えられる． 
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第 2 章 ビーズミルパラメーター最適化によるコンタミレスナノ粉砕技

術の開発 
 
第 1 節 序論 

 
1. ビーズミルパラメーターの設定 

本研究で使用したビーズミルであるアペックスミル (AM-015 型) を Fig. 11 に，その内

部構造を Fig. 12 に示す．ビーズミルは，ジャケット構造を有するステーター (円筒粉砕

容器) の中に攪拌ローターを設置し，ビーズを分離して薬物懸濁液を装置内で循環させる

目的で，ステーターの出口にビーズ分離装置 (フィルター及びスリットなど) を設置して

いる．ステーター内部の攪拌空間を多く確保できるミル構造と強いビーズ速度勾配を形

成するピン形状の攪拌ローター設計により，高効率で薬物の湿式粉砕が可能である．本装

置ではビーズの分離方式として「コーンセパレータータイプ」を採用しており，ステー

ター底部の可動式コーン (セパレーター) が上下するスリット式ビーズ分離装置であり，

ビーズを接触分離することが可能である (Fig. 13)．また，内部圧力検知システムにより，

スリット詰り状態をモニタリングすることが可能であり，スリット詰りしづらく，安定し

たビーズミル処理が可能となっている． 

 

 

Fig. 11  Apex mill (AM-015 type) 

(株式会社広島メタル＆マシナリー ケムテック事業部ホームページより引用) 
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# 名称 
1 円筒部 
2 上蓋 (上部カバー) 
3 下蓋 (下部カバー) 
4 回転軸 
5 撹拌ローター 
6 懸濁液供給口 
7 懸濁液排出口 
8 フラグ式ビーズ分離器 (セパレーター) 
9 回転軸プーリー 
10 ベルト 
11 モータープーリー 
12 モーター 
13 メカニカルシール 

Fig. 12  Structure of AM-015 type bead mill system 

 

 

Fig. 13  Structure of beads separator for AM-015 type bead mill system 

(株式会社広島メタル＆マシナリー ケムテック事業部ホームページより引用改変) 

 
ビーズミルの主な欠点は，容器内の激しい混合力によって粉砕メディアであるビーズ

が摩耗することである[56]．一般的に，ビーズミルにおいて発生する金属コンタミネー

ションに関連するプロセスパラメーターは Fig. 3 に示したように多岐に渡る．ビーズミル

プロセスにおける粉砕効率は，ビーズの衝突エネルギー[30,31]と衝突頻度[32]によって決

定されることから，ビーズ径，周速，ビーズ充填率を始めとしたビーズミルパラメーター

は，装置条件を最適化する上で非常に重要となる[7]．特に，周速とビーズ径は粉砕プロセ
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スより発生する金属コンタミネーションの発生量に大きく影響することが知られている

[57]．例えば，ビーズ径が金属コンタミネーションに及ぼす影響の評価事例として，等し

いビーズ充填率において，ジルコニアビーズ径を 100 µm から 15 µm に小さくすること

で，ジルコニウムのコンタミネーションを 1400 ppm から 220 ppm まで低減可能であるこ

とが報告されている[58]．また，周速に関しては，14.7 m/s から 11.7 m/s に低下すること

で，ジルコニウムのコンタミネーションを低減可能であることが示されている[37]．以上

のように，個々のビーズミルパラメーターが金属コンタミネーションに及ぼす影響につ

いて検証された例は存在するが，ビーズ自身が持つ衝突エネルギーと衝突頻度を加味す

ると，これらのパラメーターを個々に切り離して検証・考察する必要があるものの，これ

らを体系的に評価および報告された例はない．特に，これらの研究は主に生成されたナノ

粒子の物理化学的安定性に着目してパラメーターの影響を検証しており[7]，金属コンタ

ミネーションの低減を加味した体系的なパラメーター最適化研究は報告されていない． 

 
2. 先行技術 (NanoCrystal®) について 

現在，ビーズミル法を使用したナノ結晶医薬品がいくつか発売されているが，これらの

製品に適用されている NanoCrystal®技術は，高架橋ポリスチレンビーズを粉砕メディアに

適用したビーズミル技術として広く知られている[42]．本技術によると，粉砕機本体側か

ら発生するとみられる重金属のコンタミネーションは薬物に対して 10 µg/g drug 以下であ

り，極めて高いレベルでの金属コンタミネーション抑制を可能としている[59]．このよう

に特殊な粉砕メディアを用いた NanoCrystal®技術は特許により長年技術保護されており，

代替技術が種々検討されているものの，未だ商用生産に適用された例はない．したがって，

医薬品産業において NanoCrystal®技術は world-leading なビーズミル技術と位置付けられ

ている．一方で本技術においては，樹脂由来のコンタミネーションが 1000 μg/g drug 以下

であることが示されており，高架橋ポリスチレンビーズ由来と推察されるコンタミネー

ションの可能性が示唆される．特にナノプラスチックは海洋プラスチック汚染問題に代

表されるように，生体蓄積性及び細胞毒性を示すことが報告されており[60–62]，安全性

の面から懸念が残る．また，高架橋ポリスチレンビーズの価格やサプライヤーなど供給面

を鑑みると，ジルコニアビーズと比較して安定しているとは言い難い状況である． 

そこで本研究では，第 1 章と同様に粉砕メディアとしてジルコニアビーズを用いて，

ビーズミルパラメーターが金属コンタミネーションに及ぼす影響について網羅的に検討

した．「ハード面」から生産性の維持と金属コンタミネーションの低減を両立可能なパラ

メーターの最適解を模索し，先行技術である NanoCrystal®技術を上回るコンタミレスナノ

粉砕技術の開発を目指した． 
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第 2 節 結果及び考察 
 

1. ジルコニアビーズ径と周速が粉砕時間に及ぼす影響 
本研究において，第 1 章と同様に分散媒体として，PVP 3% (w/w), SDS 0.25% (w/w) を

配合し，モデル薬物 PHT を 5% (w/w)で懸濁して懸濁液を調製した．本研究において，PHT

のビーズミル処理における目標到達粒子径は，イヌでの経口投与後の吸収改善効果が確

認されている 0.2 µm (D50 値) 以下とした[63]．ビーズミルパラメーターとしてジルコニ

アビーズの充填率を 75% (v/v) に固定し，ジルコニアビーズ径が PHT の目標粒子径に到

達するまでに要する粉砕時間に及ぼす影響について各周速で評価した結果を Fig. 14 に示

す．ジルコニアビーズ径が 0.5 mm の時，周速が大きいほど，PHT が 0.2 µm (D50 値) 以

下に到達するまでに必要な粉砕時間は短くなった．ビーズ径 0.2 mm 及び 0.3 mm のジル

コニアビーズを用いた場合にも同様の傾向が確認されており，周速を大きくするほど，粉

砕時間を短縮可能であると考えられた．加えて，周速を 4-8 m/s としたとき，ジルコニア

ビーズ径が小さいほど，処理時間が短縮することが確認された．周速を 2 m/s に設定した

際には，ビーズ径が 0.2-1.0 mm の範囲でビーズ径が小さくなると，処理時間が短縮する

傾向が確認された．一方で，周速 2 m/s において 0.1 mm のジルコニアビーズを用いた場

合，0.2 mm の場合と比較して処理時間が延長する傾向を示した．これは，周速が非常に

小さいことに加えて，ジルコニアビーズ 1 個当たりの質量が小さいために，ジルコニア

ビーズの衝突エネルギーが極端に小さくなったためと考えられる． 

 

 
Fig. 14  Effect of bead diameter on milling time required for grinding to 0.2 μm at each rotation 

speed in the grinding process. Drug concentration and bead filling rate were set to 5% (w/w) and 

75% (v/v) in bead milling, respectively. 
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2. 超低速運転による薬物のビーズミル処理 
本研究において，周速 4 m/s 以下の超低速運転にも関わらず，PHT を 0.2 µm (D50 値) 

以下まで粉砕可能であったことは特筆すべき点である．近年では，医薬品業界においては

水平タイプのビーズミルは操作性が良いことに加えて，ビーズの偏りが少なく起動トル

クが小さいため大型化にも対応しやすい利点があり，主流となっている[7]．また，一般的

な周速は 5-15 m/s であることが知られている[64]．これは，水平タイプのビーズミルの場

合，周速が小さいとジルコニアビーズにかかる自重により，粉砕室内でジルコニアビーズ

が偏り，均一に攪拌できないことで，薬物がビーズミル処理されずに粉砕室を通過する

ショートパスが起きうるためと考えられる．一方で，本研究で使用したアペックスミルは

垂直方向のビーズミルである．そのため，ジルコニアビーズが自重によってベッセル下方

で密の状態となっており，薬物の粉砕に必要とされる粉砕エネルギーが維持でき，ショー

トパスも生じないと考えられる (Fig. 15)． 

 

Horizontal type Vertical type 

 

 

Fig. 15  Schematic diagram of the effect of bead mill direction on processing 

 
アペックスミルの粉砕室内部を観察できるように粉砕室材質をアクリルとし，水を赤

色に着色し，各周速にて運転した時の粉砕室内のジルコニアビーズの挙動を目視確認し

た結果を Fig. 16 に示す．その結果，0 m/s ではジルコニアビーズが全く流動していない様

子が確認できる一方で，4 m/s 及び 8 m/s においては粉砕室内でジルコニアビーズが均一

に流動している様子が確認された．また，2 m/s においては粉砕室内で均一性はないもの

の，ジルコニアビーズが自重によってベッセル下方で密の状態となっており，薬物の粉砕

に必要とされる粉砕エネルギーが維持できていると考えられる．したがって，垂直方向の

ビーズミルであるアペックスミルを用いたことで，周速 4 m/s 以下の超低速運転であって

も PHT をナノ粉砕することが可能であったと考えられる． 
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Fig. 16  Effect of rotation speed on zirconia beads behavior in milling chamber 

 
また周速がビーズミル処理後の製品 (PHT 懸濁液) 温度に及ぼす影響を評価した結果

を Fig. 17 に示す．その結果，周速が小さいほど，ビーズミル処理後の製品温度が低くな

ることが示された．特に，周速 2 m/s 以下の超低速運転の場合は製品温度を 10°C 以下に

制御可能であった．このことから，超低速運転におけるビーズミル処理は従来困難と考え

られていた低融点化合物のナノ粉砕が可能であると考えられた． 

 

 
Fig. 17  Effect of rotation speed on product temperature in bead milling process. Drug 

concentration, bead diameter and bead filling rate were set to 5% (w/w), 0.3 mm and 75% (v/v) in 

bead milling, respectively. 

 
3. ジルコニアビーズ径と周速が金属コンタミネーションに及ぼす影響 

本研究で使用したアペックスミルの粉砕室内の円筒部材はジルコニア強化アルミナ 

(ZTA) であり，粉砕メディアとしてイットリア安定化ジルコニアビーズを使用している．

したがって，金属コンタミネーションとして発生しうる金属元素として，ジルコニウム，
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イットリウム，及びアルミニウムに着目した．ジルコニアビーズ径がこれらの金属コンタ

ミネーションに及ぼす影響について，周速毎に検討した結果を Fig. 18 に示す．ビーズ径

0.5 mm においては，周速が 8 m/s の場合に，金属コンタミネーションは最大 46.5 µg/mL

を示し，周速が 2 m/s の場合に最小値 2.21 µg/mL を示した．周速 2 m/s の時，0.1 mm を除

くすべてのビーズ径において，金属コンタミネーションは最小化した．この結果は，周速

が小さいほど金属コンタミネーションを低減可能であることを示唆するものであった．

また，いずれの周速においても，ビーズ径が 0.3 mm の時に金属コンタミネーションが最

小となっており，特に，周速 2 m/s，ビーズ径 0.3 mm の時に，検証した全ての試験条件の

中で金属コンタミネーションが最小値を示した． 

ビーズ径が 0.3 mm の時，金属コンタミネーションが最小となったことについては，Fig. 

14 を加味すると以下のように考えることができる．ビーズ径が大きいとビーズの持つ衝

突エネルギーが大きくなり，粉砕時間が短縮したものの，衝突エネルギーが大きすぎて金

属コンタミネーションが増加したと考えられる．逆に，0.1 mm のようにビーズ径が小さ

いと衝突エネルギーが小さくなり，粉砕に要する時間が延長した結果，ビーズ同士の衝突

機会が増加し，金属コンタミネーションが増加したと考えられる．すなわち，ジルコニア

ビーズ径がビーズの衝突エネルギーと衝突頻度のバランスに及ぼす影響が重要であると

考えられる．これに加えて，ビーズ径は充填密度 (空隙率) 及びビーズの比表面積にも影

響しうる．ビーズ径が 0.3 mm の時に金属コンタミネーションが最小となったメカニズム

の解明においては，今後更なる研究が必要であるが，離散要素法 (Distinct Element Method, 

DEM[65,66]) 等による粒子シミュレーションなどを用いて解析して考察することが有効

であると考えられる． 
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Fig. 18  Effect of bead diameter on the metal contamination at each rotation speed in the 

grinding process. Drug concentration and bead filling rate were set to 5% (w/w) and 75% (v/v) in 

bead milling, respectively. 

 
4. ビーズ充填率が粉砕時間と金属コンタミネーションに及ぼす影響 

続いて，ビーズ径を 0.3 mm，周速を 2 m/s に固定し，ビーズ充填率が粉砕時間と金属コ

ンタミネーションに及ぼす影響を評価した結果を Fig. 19 に示す．ビーズ充填率が 25% 

(v/v) の時，ジルコニウム，イットリウム，及びアルミニウムを合計した金属コンタミネー

ションは 0.66 µg/mL であり，検討したビーズ充填率の範囲で最小であったが，PHT 粒子

が 0.2 µm (D50 値) に到達するまでの処理時間が最も長く 600 分を要した．一方で，ビー

ズ充填率が 90% (v/v) の時，処理時間が最も短い 90 分であったが，金属コンタミネーショ

ンは 2.08 µg/mL であり最大となった．実生産スケールでの処理時間を考慮し，目標とす

る粉砕時間を 120 分以内と想定すると，これを満足するビーズ充填率は 75% (v/v) 及び

90% (v/v) であった．この時の金属コンタミネーションはそれぞれ 1.24 及び 2.08 µg/mL で

あり，ビーズ充填率 75% (v/v) の方が 90% (v/v) の場合と比較して，金属コンタミネーショ

ンが 40.9%程度小さかった． 

したがって，Fig. 18 および Fig. 19 の結果より，生産性と金属コンタミネーション低減

を両立可能なビーズミル最適化パラメーターとして，ビーズ径 0.3 mm，周速 2 m/s，ビー

ズ充填率 75% (v/v) を見出した． 
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Fig. 19  Effect of bead filling rate on the metal contamination and milling time required for 

grinding to 0.2 μm in the grinding process. Drug concentration, rotation speed, and bead diameter 

were set to 5% (w/w), 2 m/s and 0.3 mm in bead milling, respectively. 

 
5. 薬物濃度が生産速度及び金属コンタミネーションに及ぼす影響 

ビーズミル最適化パラメーター (ビーズ径 0.3 mm，周速 2 m/s，ビーズ充填率 75% (v/v)) 

適用時に，処理速度を改善するために懸濁液中の薬物配合量を増加させることを目的に，

薬物濃度が薬物の粒子径推移に及ぼす影響について検討した．その結果を Fig. 20 に示す．

また，PHT 懸濁液の調製直後，及びビーズミル処理後の PHT 懸濁液の粘度測定結果を

Table 3 に示す．その結果，5% (w/w) から 50% (w/w) の範囲で PHT 濃度を増加させても

粉砕効率には大きく影響しないことが確認された (Fig. 20)．PHT懸濁液の粘度に関して，

PHT 濃度を 50% (w/w) まで増加させても 89 mPa·s であったが，PHT 濃度を大きくする

と，ビーズミル処理後の PHT 懸濁液の粘度が増加する傾向にあり，特に PHT 濃度 50% 

(w/w) の場合，懸濁液の粘度が 28800 mPa·s まで増加した (Table 3)．その結果，粉砕室圧

力が著しく増大したことで装置を安定的に運転できなかったため，本検討処方において

安定的にビーズミルを運転するための薬物濃度の上限は約 40% (w/w) 程度と推察された．  
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Fig. 20  Effect of drug concentration on grinding efficiency of PHT 

 

Table 3  Effect of drug concentration on viscosity of PHT suspension 

Drug conc. 
[% (w/w)] 

Viscosity (mPa·s) 
Before milling After milling 

 5  7     7 
30 27    24 
40 68   208 
50 89 28800 

 
続いて，目標粒子径である 0.2 µm (D50 値) 以下に到達するために必要な処理時間から

PHT の処理速度を算出し，PHT 濃度が処理速度に及ぼす影響を検討した結果を Table 4 に

示す．PHT 濃度 5-40% (w/w) の範囲において，0.2 µm (D50 値) 以下に到達するために必

要な処理時間に差を認めず，いずれも 90 分であった．このことから，PHT の処理速度 

(g/h) を算出すると，PHT 濃度が 5% (w/w) の時の処理速度 (g/h) は 17 g/h であった一方

で，薬物濃度を 30-40% (w/w) に設定することで，処理速度 (g/h) はそれぞれ劇的に改善

し，100，133 g/h を示した．他のグループの研究において，生産スケール (1.5-3.0 kg) で

20%ナプロキセン懸濁液を処理した際の処理速度が 66-133 g/h であったことから[33]，本

結果は生産スケールに適用可能な実用的な生産性を示すと考えられた． 
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Table 4  Effect of drug concentration on production rate 

Drug conc. 
[% (w/w)] 

Particle size distribution Milling time  
(min) 

Production rate 
(g/h) D50 (μm) D90 (μm) 

 5 0.1998 0.2732 90  17 
30 0.1941 0.2576 90 100 
40 0.1907 0.2534 90 133 

 
また，ビーズミル処理後の製剤中の金属コンタミネーションを評価した結果を Table 5

に示す．その結果，PHT 濃度を 5% (w/w) とした PHT 懸濁液のビーズミル処理後の製剤

中の合計した金属コンタミネーションは 1.24 µg/mL であり，PHT あたりの金属コンタミ

ネーションに換算すると 24.31 µg/g drug であった．PHT 濃度を 30% (w/w) 及び 40% (w/w) 

に増加させると，懸濁液あたりの金属コンタミネーションはそれぞれ 1.29 µg/mL及び 1.38 

µg/mL であり，PHT 濃度 5% (w/w) の場合と比較して僅かに増加するに留まった．よっ

て，PHT 濃度を 30% (w/w) 及び 40% (w/w) に設定した場合の，PHT 単位重量あたりに換

算した金属コンタミネーションは，それぞれ 4.02 µg/g drug および 3.14 µg/g drug であっ

た．これらの値は NanoCrystal®技術に関連する特許に記載されている管理参考値 (< 10 

µg/g drug) を下回る金属コンタミネーションであった[59]． 

 

Table 5  Effect of drug concentration on metal contamination during the grinding process. 

Drug conc. 
[% (w/w)] 

Contamination 
Zr 

(μg/mL) 
Y 

(μg/mL) 
Al 

(μg/mL) 
Total 

(μg/mL) (μg/g drug) 
 5 0.65 0.35 0.24 1.24 24.31 
30 0.77 0.32 0.20 1.29  4.02 
40 0.84 0.33 0.21 1.38  3.14 

 
PHT 濃度を増加させても懸濁液中の金属コンタミネーションが増加しなかった理由と

しては以下が考えられる．一般に，ビーズの摩耗は粉砕対象の硬度が小さいほど少なくな

る[35]．また，医薬品に用いられる主な有機化合物はジルコニアビーズの硬度と比較して

約 10 倍小さい[67,68]．よって，ジルコニアビーズに対する PHT の硬度が小さいため，

PHT 粒子の数が増加しても PHT 粒子から受ける摩耗の影響は軽微であったと考えられる．

したがって，懸濁液中の PHT 濃度は金属コンタミネーションに影響しなかったと考えら

れ，結果として薬物当たりの金属コンタミネーションが劇的に小さくなったと推察され
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る．本技術においては粉砕メディアとしてジルコニアビーズを用いているため，

NanoCrystal®技術で利用される高架橋ポリスチレンビーズのような特殊なビーズを使用

せず汎用性が高い．加えて，樹脂ビーズ由来のコンタミネーションも発生しないため，先

行技術を上回るレベルでのコンタミネーション管理が可能であると考えられる． 

 
第 3 節 小括 

本研究では，粉砕メディアとしてジルコニアビーズを用いて，ビーズミル法の課題であ

る金属コンタミネーションを低減させるために，ビーズミルの粉砕パラメーター (ビーズ

径，周速，及び充填率) を最適化した．縦型のビーズミルを用いることで超低速運転での

薬物のナノ粉砕を可能とし，金属コンタミネーションを最小化させる上では，ビーズミル

の粉砕パラメーターのうち，ビーズ径に最適値があることを見出し，処理時間及び金属コ

ンタミネーションに及ぼす影響を評価した上で粉砕パラメーターを最適化した (ビーズ

径 0.3 mm，周速 2 m/s，ビーズ充填率 75% (v/v))．加えて懸濁液中の薬物濃度を検討した

結果，薬物濃度によって薬物の処理時間及び金属コンタミネーションに及ぼす影響が小

さいことを明らかとし，先行技術に匹敵する高い生産性と金属コンタミネーション低減

を両立したコンタミレス粉砕技術を開発した．本知見はビーズミルを用いたコンタミレ

ス粉砕技術の生産プロセスの開発において，プロセスパラメーターを設定，考察する上で

重要な知見のひとつであると考える． 
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第 3 章 ビーズミル最適化パラメーターの適用拡大の可能性検証 
 

第1節 序論 
 

1. 薬物の物理化学的特性とビーズミルパラメーターの関係 
ナノ粒子化技術により粒子径をサブミクロン領域まで微粉砕することで，溶解速度を

改善することにより吸収性の改善が期待できる．これまでに様々な難溶解性薬物に対し

て，基礎研究あるいは商用生産にてナノ粒子化技術が適用されている[69,70]．薬物は一般

的に吸収性に大きく影響を及ぼす溶解性及び膜透過性に基づき，BCS (Biopharmaceutics 

Classification System) 分類がなされる (Fig. 21)．例えば，難溶解性薬物として高膜透過性

かつ難溶解性として BCS class 2 に分類される PHT にナノ粒子化技術を適用することで

ラット経口投与後の Cmaxが約 4.6 倍上昇し，Tmaxは約 1/3 に短くなることが報告されてい

る[63]．このように，ナノ粒子化は特に低溶解性に分類される BCS class 2 あるいは 4 の

薬物に有効であるとされている．ナノ粒子化による吸収改善は，分配係数が大きく，融点

が高く，高用量となるような薬物に有効である[71]．このことから，薬物の物理化学的特

性を把握することはナノ粒子化による溶解改善アプローチにおいて重要となる． 

第 2 章において，ビーズミルパラメーターとして，周速，ビーズ径，およびビーズ充填

率に着目してビーズミルパラメーターの最適化を試みた結果，生産性と金属コンタミ

ネーション低減を両立可能なビーズミル最適化パラメーターとして，ビーズ径 0.3 mm，

周速 2 m/s，ビーズ充填率 75% (v/v) を設定した[72]．しかし，ナノ粒子化において薬物の

物理化学的特性とビーズミルプロセスにおけるこれらの重要パラメーターとの関係は未

だ体系的に解明されていない[73]．ビーズミル最適化パラメーターは，第 2 章にて PHT に

対して最適化されたため，PHT 以外の難溶解性薬物への適用可能性が不明であった． 

 

 

Fig. 21  BCS (Biopharmaceutics Classification System) 
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2. モデル薬物の物理化学的特性 
本研究ではビーズミル最適化パラメーターの適用可能性を検証することを目的として，

難溶解性モデル薬物として，メフェナム酸 (MFA)，イトラコナゾール (ITZ)，フェノフィ

ブラート (FNB) 及びスルファメトキサゾール (SMX) を選定した．これらの難溶解性モ

デル薬物の化学構造を Fig. 22 に，物理化学的特性を Table 6 にまとめた．MFA，ITZ，及

び FNB は PHT 同様に BCS class 2 に分類される難溶解性薬物である[74,75]．特に，ITZ は

食事の影響を受けることが報告されており，ナノ粒子化技術により食事の影響を回避す

る試みがなされている[76]． 

特に，分子量が大きく，溶解度が小さく，融点が高い薬物は，その化合物の表面エネル

ギーに応じた安定化剤を配合することで，ナノ結晶粒子として安定化可能であることが

報告されている[77]．このことから，ナノ結晶粒子を得る上で，分子量，溶解度及び融点

の影響が大きいと考え，これらの物理化学的特性について幅広い数値を示す薬物を選定

した．また，更なる物性把握のため，薬物の粒子径及び薬物懸濁液の pH を評価した．特

に FNB は低融点薬物 (融点: 83°C) であることから，ジルコニアビーズの衝突などにより

発生する摩擦熱により一部プロセス中で融解あるいは分解するリスクがあると考えられ

ている[78]． 

そこで第 3 章では，これらのモデル薬物に対してビーズミル最適化パラメーターを適

用し，粒子径低下推移及び金属コンタミネーションを確認することで，ビーズミル最適化

パラメーターの適用可能性を検証することとした． 

 

 
Fig. 22  Chemical structure of model drug compounds 
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Table 6  The physicochemical properties of poorly water-soluble drugs 

Drug MW 
(g/mol)1 

Tm 
(°C)1 

Cs 
(μg/mL)2 

Intact particle size (μm)3 Suspension 
pH4 D50 D90 

PHT 252.27 295 37.8 20.06 30.56 4.17 
MFA 241.29 230 36.2 12.88 23.37 4.14 
ITZ 705.65 168 0.00964 15.83 73.11 4.61 
FNB 360.84 83 0.42 32.84 60.21 4.05 
SMX 253.28 168 610 16.12 28.10 4.13 
1 The MW and Tm were obtained from the International Journal of Pharmaceutics 538 (2018) 243–249.  

2 The Cs (water solubility) was obtained from PubChem (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).  

 
第 2 節 結果及び考察 

 
1. ビーズミル最適化パラメーターの再現性 

第 2 章では，金属コンタミネーションを最小化可能なビーズミルパラメーターとして，

ビーズ径 0.3 mm，周速 2 m/s，ビーズ充填率 75% (v/v) を設定した．適用可能性の検証に

先立って，本最適化パラメーターの繰り返し再現性を確認する目的で，5% (w/w) の PHT

懸濁液に対して同一の操作を 3 回繰り返し，PHT の粒子径推移及び金属コンタミネーショ

ンを評価した結果を Fig. 23 及び Table 7 に示す．PHT の粒子径 (D50 及び D90) は処理完

了 105 分まで経時的に小さくなり，粉砕平衡に達したと考えられた (Fig. 23)．ビーズミル

処理による粒子径の低下推移及び目標粒子径である 0.2 µm (D50 値) 以下に到達した時点

での粒子径は，3 回の試験間で非常に類似していた．ビーズミル処理完了後の D50 及び

D90 の標準偏差はそれぞれ 0.0011 及び 0.0065 µm であり，ばらつきも小さかった．多分

散指数として算出した Span 値は 0.57-0.62 であり，いずれもシャープな粒度分布を示して

いることが確認された． 
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Fig. 23  The particle size transition of the PHT as a function of the bead-milling time (n = 3). 

D50 (left) and D90 (right). Bead milling was carried out for process validation. 
 

更に，目標粒子径である 0.2 µm (D50 値) 以下に到達した時点での PHT 懸濁液中の金属

コンタミネーションを評価した (Table 7)．金属コンタミネーションは 1.20-1.38 µg/mL で

あり，標準偏差が 0.08 µg/mL であったことから，3 回の試験間で大きな差を認めなかっ

た．一般的に，ビーズミルプロセスは再現性が高いことが知られており[42]，これらの結

果により，最適化したビーズミルパラメーターは薬物粒子径の低下推移及び薬物懸濁液

中の金属コンタミネーションについて再現性があることが示された． 

 

Table 7  The particle size and metal contamination at the target particle size during the process 

validation using PHT (n = 3). 

 
Particle size distribution Contaminant concentration 

D10 
(μm) 

D50 
(μm) 

D90 
(μm) Span Zr 

(μg/mL) 
Y 

(μg/mL) 
Al 

(μg/mL) 
Total 

(μg/mL) 

Run-1 0.1451 0.1972 0.2575 0.57 0.86 0.39 0.13 1.38 

Run-2 0.1453 0.1976 0.2680 0.62 0.69 0.31 0.20 1.20 

Run-3 0.1491 0.1998 0.2732 0.62 0.64 0.35 0.24 1.23 

Average 0.1465 0.1982 0.2662 0.60 0.73 0.35 0.19 1.27 

SD 0.0018 0.0011 0.0065 0.02 0.09 0.03 0.05 0.08 

 
2. ナノ結晶粒子製剤のキャラクタリゼーション 

続いて，最適化したビーズミルパラメーターにより得られた 5% (w/w) の PHT ナノ結

晶粒子の溶出性を確認する目的で，ビーズミル処理前後の PHT 懸濁液の溶出試験を実施

した (Fig. 24A)．併せて，ビーズミル処理前後に得られた 5% (w/w) の PHT 懸濁液の粒度

分布を Fig. 24B に示した．ビーズミル処理後の PHT 懸濁液 (D50 = 0.1998 µm) は処理前 
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(D50 = 20.06 µm) と比較して，試験開始 5 分時点での溶出率が約 2 倍大きい結果であり，

その後試験終了まで維持した (Fig. 24A)．この結果は，Baumgartner らの報告と同様の結

果であった[79]．更に，ビーズミル処理後の PHT 懸濁液を 5°C で 3 年間保管した後の粒

度分布を確認した結果，粒度分布の著しい変化を認めなかった (Fig. 24B)．したがって，

最適化したビーズミルパラメーターにより得られた PHT 懸濁液は物理的に安定であり，

かつ，溶出速度を改善可能であることが確認された．以上の結果より，2 章で設定したビー

ズミル最適化パラメーター (ビーズ径 0.3 mm，周速 2 m/s，ビーズ充填率 75% (v/v)) は，

再現性が高く，粉砕後の PHT ナノ結晶懸濁液は溶出改善効果と高い物理的安定性を有す

ることが示された． 
 

 
Fig. 24  Dissolution of the PHT suspension as a function of time (A) and the particle size 

distribution of the PHT suspension before and after bead milling (B). 

 
続いて，5% (w/w) の PHT 懸濁液についてビーズミル処理前後での PHT の結晶形を確

認した．粉末 X 線回折 (X-ray powder diffraction, XRPD) を使用して薬物の結晶形を分析

するため，PHT ナノ結晶懸濁液を乾燥させてサンプルとした．しかしながら，乾燥させた

サンプル中には PHT に加えて，PVP や SDS などの高分子及び界面活性剤が約 40%含ま

れており，PHT の XRD スペクトルへの影響が大きいために正確な分析を実施できなかっ

た．この知見はメチルセルロース懸濁液中の PHT を使用した Takatsuka らの研究結果と

一致していた[80]．そこで PHT 濃度を 40% (w/w) まで増加させることで，PVP や SDS な

どの高分子及び界面活性剤の影響を低減して，懸濁液中の PHT の結晶形を確認すること

とした．40% (w/w) の PHT 懸濁液のビーズミル処理前後の結晶形を XRPD により評価し

た結果を Fig. 25 に示す．その結果，PHT の結晶形はビーズミル処理の前後で大きく変化

しないことが確認された． 
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Fig. 25  XRPD of dried PHT suspension (40% (w/w)) before and after bead milling 

 
3. ビーズミル最適化パラメーターの適用拡大の可能性検証 

ビーズミル最適化パラメーターを種々のモデル薬物に適用し，粒子径低下推移を評価

した結果を Fig. 26 に示す．それぞれの薬物濃度は 5% (w/w) として懸濁液を調製した．

目標粒子径である 0.2 µm (D50 値) 以下に到達した時点での粒子径及び，処理時間につい

ては Table 8 に示した．本実験においては，薬物間の差を確認する目的で 360 分までビー

ズミル処理を行うこととした．ビーズミル最適化パラメーターを適用した結果，いずれの

モデル薬物においても処理開始 60 分以内に粒子径は大きく低下し，その後粉砕平衡に達

する傾向が確認された (Fig. 26)．目標粒子径に到達するまでに必要とした処理時間は，

PHT が 90 分，MFA が 90 分，ITZ が 150 分，FNB が 210 分，SMX が 270 分であり，薬物

によって処理時間が異なった．多分散指数として算出した Span 値は 0.62-0.73 であり，最

適化パラメーターにより調製されたいずれの薬物ナノ結晶もシャープな粒度分布を示し

ていることが確認された (Table 8)．特に，低融点化合物である FNB をビーズミル処理に

よりナノ結晶粒子として得ることができており，これは，本最適化パラメーターは超低速

運転を採用していることから，Fig. 17 に示した通り，製品温度の上昇が極めて小さかっ

たためであると考えられる． 

ビーズミル処理において，高分子と界面活性剤 SDS の組み合わせにより薬物粒子径を

効果的に小さくできることが報告されている[81]．本検討では高分子 PVP に界面活性剤

SDS を組み合わせて処方していることから，いずれの難溶解性薬物に対しても濡れ性を

改善し，静電的なメカニズムを介してナノ結晶粒子を安定化できたことで，複数のモデル

薬物に対してナノ粉砕可能であったと考えられる． 
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Fig. 26  The particle size transition of (A) PHT, (B) MFA, (C) ITZ, (D) FNB, and (E) SMX as 

a function of the bead-milling time. 

 
また，各薬物が目標粒子径である 0.2 µm (D50 値) 以下に到達するまでに必要な時間と

相関しうる物理化学的特性を考察したところ，薬物初期粒子径などは該当しないと考え

られた一方で，融点の高い薬物ほど，目標粒子径に到達するまでに必要な時間が短い可能

性が示唆された (Fig. 27)．薬物の融点が高いほど，ナノ結晶懸濁液としての安定性が良い

可能性が示唆されていることを加味すると[83]，薬物の融点とナノ粉砕の進みやすさには

関連がある可能性がある．SMX に関しては上記の傾向から外れていると推察されるが，

薬物自身の大きな溶解度が，ビーズミル処理中あるいは湿式粒度分布測定時のナノ結晶

0.1

1

10

100

0 60 120 180 240 300 360

Pa
rt

ic
le

 s
iz

e 
(μ

m
)

Milling time (min)

(A) PHT

D90
D50
D10
0.2 μm

0.1

1

10

100

0 60 120 180 240 300 360

Pa
rt

ic
le

 s
iz

e 
(μ

m
)

Milling time (min)

(B) MFA

D90
D50
D10
0.2 μm

0.1

1

10

100

0 60 120 180 240 300 360

Pa
rt

ic
le

 s
iz

e 
(μ

m
)

Milling time (min)

(C) ITZ

D90
D50
D10
0.2 μm

0.1

1

10

100

0 60 120 180 240 300 360

Pa
rt

ic
le

 s
iz

e 
(μ

m
)

Milling time (min)

(D) FNB

D90
D50
D10
0.2 μm

0.1

1

10

100

0 60 120 180 240 300 360

Pa
rt

ic
le

 s
iz

e 
(μ

m
)

Milling time (min)

(E) SMX

D90
D50
D10
0.2 μm



34 
 

粒子の存在状態に影響した可能性が考えられる．薬物の融点とナノ粉砕の進みやすさの

関係性を明らかにするためには，ヤング率やビッカース強度など，薬物の機械的特性も加

味した評価結果と併せて考察する必要があるため，今後の検討課題であると考えられる． 
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Table 8  Particle size distribution and metal contamination after bead milling with the optimized parameters. 

Time point Milling 
parameters Drug Milling 

time (min) 

Particle size distribution Contaminant concentration (μg/mL) 

D10 
(μm) 

D50 
(μm) 

D90 
(μm) Span Zr Y Al Total 

Target 
particle size 
(<0.2 μm) 

Not optimized1 PHT 120 0.1504 0.1990 0.2693 0.60 10.17 0.87 2.93 13.97 

Optimized2 

PHT 90 0.1491 0.1998 0.2732 0.62 0.64 0.35 0.24 1.23 

MFA 90 0.1419 0.1979 0.2864 0.73 0.71 0.29 0.26 1.26 

ITZ 150 0.1428 0.1932 0.2664 0.64 0.35 0.35 0.36 1.06 

FNB 210 0.1454 0.1955 0.2677 0.63 0.79 0.30 0.26 1.35 

SMX 270 0.1437 0.1931 0.2655 0.63 0.98 0.32 0.24 1.54 

End of bead 
milling Optimized2 

PHT 360 0.1241 0.1627 0.2168 0.57 1.48 0.39 0.30 2.17 

MFA 360 0.1321 0.1686 0.2214 0.53 2.08 0.43 0.35 2.86 

ITZ 360 0.1283 0.1664 0.2208 0.56 0.64 0.42 0.41 1.47 

FNB 360 0.1415 0.1887 0.2553 0.60 1.20 0.35 0.34 1.89 

SMX 360 0.1369 0.1810 0.2463 0.60 1.12 0.32 0.24 1.68 

1 The rotation speed, bead-filling rate, and bead diameter were set to 4 m/s, 75% (v/v), and 0.8 mm, respectively.  
2 The rotation speed, bead-filling rate, and bead diameter were set to 2 m/s, 75% (v/v), and 0.3 mm, respectively. 
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Fig. 27  Correlation between melting point and milling time 

 
更に，最適化パラメーターを用いて得た 0.2 µm (D50 値) の各種モデル薬物のナノ結晶

懸濁液中の金属コンタミネーションを評価した結果を Table 8 に示す．評価した金属元素

種の中でも最も金属コンタミネーションが多かった Zr に着目すると，パラメーターを最

適化していない場合，PHT の目標粒子径到達後 (120 min) の金属コンタミネーションは

10.17 µg/mL であった．一方で，粉砕パラメーターを最適化することにより，PHT 懸濁液 

(90 min) 中の Zr の金属コンタミネーションは 0.64 µg/mL まで低減可能であった．した

がって，ビーズミルパラメーターを最適化することにより，金属コンタミネーションを約

10-20 倍程度抑制可能であることが示された．その他の薬物については，SMX (270 min) 

で最大 0.98 µg/mL，ITZ (150 min) で最小 0.35 µg/mL を示した．樹脂ビーズを用いて同様

の処理をした場合に発生する Zr のコンタミネーションが 0.7 µg/mL であることが報告さ

れていることを考慮すると[84]，本研究で最適化したパラメーターは，ジルコニアビーズ

を適用しているにも関わらず，金属コンタミネーションを極めて低いレベルで抑制可能

であることが示された．更に，NanoCrystal®技術で用いられるような樹脂ビーズからの樹

脂コンタミネーションも発生しない点は特筆すべき点である． 

続いて，粉砕終点 (360 分) における PHT 懸濁液中の金属コンタミネーションは 2.17 

µg/mL であった．その他の薬物の場合は，ITZ が最小値 1.47 µg/mL となり，MFA が最大

値 2.86 µg/mL を示した (Table 8)．したがって，ビーズミル処理時間が同一であるにも関

わらず，薬物間で金属コンタミネーションに差を認めた．この結果は，薬物あるいは懸濁

液の物理化学的特性がビーズミル処理後の金属コンタミネーションに影響しうることを

示唆するものであった．第 1 章において，薬物懸濁液の pH が中性域に近い方がジルコニ

アビーズの溶解を抑制し，それに起因する金属コンタミネーションを低減可能であるこ

とを示した[85]．Table 6 に示した物理化学的特性と ITZ が弱塩基性薬物であることを加
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味すると，検討した薬物の中で ITZ 懸濁液の pH は 4.61 を示しており，その他の薬物懸

濁液 (4.05-4.17) よりも中性に近い pH であった．したがって，ITZ 懸濁液中でのジルコニ

アビーズからの金属溶出が他のモデル薬物を用いた場合よりも小さくなったと考えられ，

その結果，ITZ 懸濁液のビーズミル処理後の金属コンタミネーションが最小になったと考

えられる． 

 
第 3 節 小括 

本研究では，第 2 章にて最適化したビーズミルパラメーター (ビーズ径 0.3 mm，周速 2 

m/s，ビーズ充填率 75% (v/v)) を複数の難溶解性モデル薬物に適用した結果，幅広い物理

化学的特性を示す難溶解性薬物への適用が可能であることが示された．また，モデル薬物

の物理化学的特性と粉砕効率と金属コンタミネーションの関係性について一部示唆する

結果を得たが，薬物の機械的特性を踏まえたより詳細な物性研究が必要であると考えら

れた．本研究により得られた知見は，ビーズミルにジルコニアビーズを粉砕メディアとし

て用いたコンタミレスナノ粉砕技術の生産プロセスの設計において，ビーズミルパラ

メーターを設定および考察する上で重要な知見のひとつであると考える． 
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総括 
本研究は，ビーズミル法のマテリアル (ソフト) 及びプロセスパラメーター (ハード) 

の両面からアプローチし，生産性と金属コンタミネーションの低減を両立した実用性の

高いコンタミレスナノ粉砕技術を見出した． 

 
第 1 章 

本研究では，ジルコニアビーズを用いたビーズミルプロセスにおいて発生する金属コ

ンタミネーションを低減するために，ジルコニアビーズの pH 依存的溶解度に着目した．

その結果，pH 最適化は極めて簡便な手法でありながら，ビーズミルプロセスにおいて金

属コンタミネーションを非常に効果的に低減可能である上に，粉砕効率も損なわないこ

とを見出した．また，pH 最適化による金属コンタミネーションの低減メカニズムに関し

て検証した結果，pH 最適化によるビーズの表面溶解の抑制が，その後に発生する金属コ

ンタミネーションの低減に繋がった可能性を考察するに至った． 

 
第 2 章 

本研究では，ジルコニアビーズを用いて，ビーズミル法の課題である金属コンタミネー

ションを低減させるために，ビーズミルの粉砕パラメーター (ビーズ径，周速，及び充填

率) を最適化した．本研究では，縦型のビーズミルを用いることで超低速運転での薬物の

ナノ粉砕を可能とした．金属コンタミネーションを最小化させる上では，ビーズミルの粉

砕パラメーターのうち，ビーズ径に最適値があることを見出し，処理時間及び金属コンタ

ミネーションに及ぼす影響を評価した上で粉砕パラメーターを最適化した (ビーズ径 0.3 

mm，周速 2 m/s，ビーズ充填率 75% (v/v))．加えて懸濁液中の薬物濃度を検討した結果，

薬物濃度によって薬物の処理時間及び金属コンタミネーションに及ぼす影響が小さいこ

とを明らかとし，先行技術に匹敵する高い生産性と金属コンタミネーション低減を両立

したコンタミレス粉砕技術を開発した． 

 
第 3 章 

本研究では，第 2 章にて最適化したビーズミルパラメーター (ビーズ径 0.3 mm，周速 2 

m/s，ビーズ充填率 75% (v/v)) を複数の難溶解性モデル薬物に適用した結果，幅広い物理

化学的特性を示す難溶解性薬物への適用が可能であることが示された．また，モデル薬物

の物理化学的特性と粉砕効率と金属コンタミネーションの関連について一部示唆する結

果を得たが，薬物の機械的特性 (ヤング率，ビッカース強度など) を踏まえた，より詳細

な物性研究が必要であると考えられた．  

 
本研究で見出したビーズミルを用いたコンタミレスナノ粉砕技術は，経口投与後の経

口吸収性の改善のみならず，品質管理がより厳しい非経口投与経路への適用が可能であ
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る．特に近年ではナノ粒子化技術は懸濁性注射製剤への適用などが進められており，服薬

アドヒアランスに革新をもたらしている．本研究で示した知見が今後ナノ結晶粒子を用

いた医薬品開発において新たな付加価値を生み出し，患者や医療現場のニーズに貢献で

きれば幸いである． 
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実験の部 
 

第 1 章 

【1】試薬・機器 

難溶解性薬物 PHT は静岡カフェイン工業社から購入した．PVP (K-25) 及び SDS は

BASF 社から購入した．HPMC (TC-5E) は信越化学工業社から購入した．HPC (SSL) は日

本曹達社から購入した．ジルコニアビーズはニッカトー社より購入し，ビーズミル検討に

おいては新品を都度使用した． 

 
【2】PHT 懸濁液の処方設計 

PHT 懸濁液の調製は，1% (w/w) の各種高分子と 0.1% (w/w) の SDS を精製水に溶解さ

せた分散媒体を用いて，PHT を 5% (w/w) の濃度で懸濁させた．調製した懸濁液を 2 mL，

500 μm 直径のジルコニアビーズを 4 g ジルコニア製容器に秤取した．これを，自転公転

式粉砕機 (NP-100, シンキー社製) を用いて，回転数 2000 rpm, 4 分間，5℃の温度設定条

件下で粉砕処理を実施した．同条件を 9 回繰り返し，合計 36 分間の処理を行った．チャ

ンバー内の温度が 4-7℃に維持されていることを確認した．粒度分布は Zetasizer Nano 

(Malvern Panalytical 社製) を用いて動的光散乱法により評価した．分析に際して，懸濁液

は PHT の濃度が 0.4 mg/mL となるように希釈し，PHT 粒子の屈折率は 1.61，測定溶媒と

して用いた精製水は 1.33 とした． 

 
【3】ジルコニアビーズの pH 依存的溶解度試験 

pH 1 の試験液は 0.1N HCl を用いて調製した．pH 3-5 の緩衝液は 100 mM のクエン酸緩

衝液を用いて調製した．pH 6-8 の緩衝液は 100 mM のリン酸緩衝液を用いて調製した．

pH 9 及び 10 の緩衝液は 100 mM の炭酸緩衝液を用いて調製した．500 μm 直径のジルコ

ニアビーズ 9.25g をメタルフリーチューブ (50 mL Metal Free Centrifuge Tubes, Labcon 社) 

に秤取し，各 pH の緩衝液を 5 mL 添加して 5 回転倒混和を行った後に，25℃の保管庫内

で 24 時間静置した．更に 5 回転倒混和した後に，上清を採取し，サンプルとした． 

 
【4】pH を制御した湿式ビーズミル処理 

PHT 懸濁液の調製は，3% (w/w) の PVP と 0.25% (w/w) の SDS を精製水に溶解させた

分散媒体を用いて，PHT を 5% (w/w) の濃度で懸濁させ 150 g の懸濁液を調製した．pH 調

整のために，1N NaOH を目標とする pH になるまで滴下した．pH 調整後は，90 分間ス

ターラー攪拌した後に，100 g の懸濁液を湿式ビーズミル処理に用いた．湿式ビーズミル

には，ダイノーミルリサーチラボ (Willy A. Bachofen AG 社製) を使用し，粉砕室体積に対

して，70% (v/v) の 500 μm 直径ジルコニアビーズを投入した．アクセレレーター (粉砕室

内の攪拌羽根) の回転数は 4 m/s に設定し，90 分間処理を行った．粉砕処理はバッチ循環
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方式にて実施した．また，粉砕チャンバーは，冷却装置 (BH-302, ヤマト科学社製) を接

続し，冷却水を循環させることで，冷却を行った．粒度分布は UPA150 (日機装社製) を用

いて動的光散乱法により評価した．分析に際して，懸濁液は PHT の濃度が 0.4 mg/mL と

なるように希釈し，PHT 粒子の屈折率は 1.61，測定溶媒として用いた精製水は 1.33 とし

た． 

 
【5】懸濁液中の金属コンタミネーションの定量 

誘導結合プラズマ質量分析 (ICP-MS) 装置 (iCAPQ，サーモフィッシャー社) を用い

て，サンプル中の各金属含有量を測定し，懸濁液又はモデル化合物に対する濃度 (重量

ppm) を評価した．なお，本定量において金属コンタミネーションは溶解と摩耗により

発生した濃度として定量し，予めサンプリング位置の影響を受けないことを確認した上

で試験法を設定した．本定量結果は，単位体積当たりの金属コンタミネーション量で示

した． 

標準溶液の調製：メタルフリー容器 (50 mL Metal Free Centrifuge Tubes, Labcon 社) に

各元素標準液 100 µL を正確に加え，N-メチル-2-ピロリドン (NMP)/HCl/HNO3 (90:5:5)で

20 mL にメスアップして標準溶液原液とした．Co 標準液 100 µL を正確に加え，

NMP/HCl/HNO3 (90:5:5) で 20 mL にメスアップして内標準物質原液とした．

NMP/HCl/HNO3 (90:5:5) 約 5 mL に，標準物質原液を 0，50，100，150，200 µL ずつ正確

に量り，内標準物質原液 100 µL をそれぞれ正確に加えた．NMP/HCl/HNO3 (90:5:5) で

10 mL にメスアップし，0，25，50，75，100 ng/mL 溶液とした． 

試料溶液の調製：50 mL 容量のメタルフリー容器に試料約 500 mg を秤取し，内標準物

質原液 100 µL を正確に加えた．NMP/HCl/HNO3 (2:1:1) を 2 mL 加えて，10 分間超音波

照射した．更に NMP 7.5 mL を加えて (又は NMP で 10 mL にメスアップして) 10 分間超

音波照射により溶解させ試料溶液とした．測定条件を次に示す． 
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ICP-MS 測定条件 

測定元素 :Zr (m/z =90), Y (m/z =89), Al (m/z =27),  
Co (m/z =59)* 

ネブライザー :同軸型ネブライザー 
スプレーチャンバー :サイクロン型 
スプレーチャンバー温度 :3°C 付近の一定温度 
インジェクター内径 :1.0 mm 
サンプル導入方法 :自然吸引 
高周波パワー :1550 W 
冷却ガス流量 :14 L/min 
補助ガス流量 :0.8 L/min 
測定モード :KED 
コリジョンガス :ヘリウム 
添加ガス :酸素 
ペリスタポンプ回転数 :20 rpm 
積分時間 :0.1 秒 
積算回数 :3 回 

*：内標準物質 

 
計算式 

各元素の含量 (ppm) = (R – b) / a × (1 / M) ×V 

R：試料溶液における内標準物質 (IS) のイオンカウント数に対する各元素 (E) のイオ

ンカウント数比 (E / IS) 

a：検量線の傾き 

b：検量線の y 切片 

M：試料の秤取量 (mg) 

V：試料溶液の最終液量 (mL) 
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第 2 章 

【1】PHT 懸濁液の調製 

3% (w/w) の PVP と 0.25% (w/w) の SDS を精製水に溶解させた分散媒体は，250 rpm, 20

分間攪拌させて調製した．分散媒体を用いて，PHT を 5-50% (w/w) の濃度で懸濁させ，

それぞれ 500 g の懸濁液を 500 rpm，30 分間攪拌することで調製した． 

 
【2】湿式ビーズミル処理 

湿式ビーズミルとして，アペックスミル (AM-015 型，広島メタル&マシナリー社製) を

用いた．ビーズミル処理は周速 0.5-12 m/s の範囲で設定され，ジルコニアビーズの直径は

0.1-1.0 mm の範囲で設定した．ジルコニアビーズは新品を都度使用した．ビーズ充填率は

粉砕室体積に対して，25-90% (v/v) の範囲となるように設定した．ビーズミル処理は循環

バッチ方式で実施され，流速は 10 L/h に設定した．懸濁液を貯留するタンク内には撹拌

機を設置し，処理中攪拌を行った．また，粉砕チャンバーは，冷却装置 (RKE7500A-V オ

リオン機械社製) を接続し，冷却水を循環させることで，冷却を行った． 

 
【3】湿式粒度分布測定 (レーザー回折法) 

粒度分布は LA-950 (堀場製作所社製) を用いてレーザー回折法により評価した．分析に

際して，PHT 粒子の屈折率は 1.61，測定溶媒として用いた精製水 (室温) は 1.33 とした． 

 
【4】懸濁液中の金属コンタミネーションの定量 

第 1 章【5】と同様に実施した． 
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第 3 章 

【1】試薬 

PHT は静岡カフェイン工業から購入した．MFA は Cheng Fong Chemical 社から購入し

た．ITZ は J&H Chemical 社から購入した．FNB は Combi-Blocks 社から購入した．SMX

は Virchow Laboratories 社から購入した． 

 
【2】PHT 懸濁液の調製 

3% (w/w) の PVP と 0.25% (w/w) の SDS を精製水に溶解させた分散媒体は，250 rpm, 20

分間攪拌させて調製した．分散媒体を用いて，PHT を 5-50% (w/w) の濃度で懸濁させ，

それぞれ 500 g の懸濁液を 500 rpm，30 分間攪拌することで調製した． 

 
【3】湿式ビーズミル処理 

2.2 と同様に実施した．周速 2 m/s，ジルコニアビーズの直径は 0.3 mm，ビーズ充填率

は粉砕室体積に対して 75% (v/v) に設定した． 

 
【4】湿式粒度分布測定 (レーザー回折法) 

2.3 と同様に実施した．薬物の屈折率として，ITZ は 1.68，FNB は 1.64，MFA は 1.64，

SMX は 1.55 を用いた． 

 
【5】溶出試験 

溶出試験はパドル回転数 50 rpm の条件でパドル法により実施した．試験液は第 16 改正

日本薬局方が規定する溶出試験第 2 液を用いた．試験温度は 37℃とし，900 mL の試験液

を用いた．PHT が 50 mg 相当になるように，製剤を秤取し，試験液に投入した．試験開

始後，5，10，15，30，45 及び 60 分に 5 mL サンプリングし，孔径 0.45 µm のメンブラン

フィルターでろ過した．別に試験液 5 mL を補液した．結果は 2 例の平均値で示した．サ

ンプル中の PHT 濃度は HPLC により定量した． 
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HPLC 分析条件： 
Column ： ACQURITY UPLC BEH C18, 1.7 µm, 2.1 × 150 mm 
Column temp ： 35 °C 
Mobile phase A ： 0.1% TFA 
Mobile phase B ： MeCN 
% MP B ： 40% 
Flow rate ： 0.4 mL/min 
Inj. vol. ： 4 µL 
Detect. ： 257 nm  
Sample cooler ： 20 °C 
Wash soln. ： 水／MeCN 1：1 
Purge soln. ： 水／MeCN 7：3 
Analytical time ： 4 min 

標準溶液の調製：PHT 原薬 約 28 mg を精密に量って 20 mL メスフラスコに加え，アセ

トニトリルを加えて溶解させた．溶解を確認した後に 2 mL を正確にとり，アセトニトリ

ル 8 mL とともに溶出試験液を加えて正確に 50 mL とした．(56 µg/mL) 

 
【6】懸濁液中の金属コンタミネーションの定量 

第 1 章【5】と同様に実施した． 
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