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製剤研究との出会いと歩み

辻　　　貴　大*　Takahiro Tsuji
日医工株式会社　開発薬事本部　製剤開発部

1．は　じ　め　に

　筆者が製剤研究と出会って，およそ 10年の月日
が流れた．小さい頃から飽き性で何事も長続きしな
かった筆者であったが，様々な縁に支えられて，現
在まで製剤研究を続けられている．気恥ずかしくは
あるが，本稿では，これまでの筆者の研究内容を振
り返るとともに，人との出会いについて紹介したい．

2．製剤研究との出会い

　筆者と製剤研究との出会いは偶然だった．富山大
学薬学部 3年生の研究室配属時，薬物動態に興味を
抱いていた筆者は，細谷健一先生が主宰されている
薬剤学研究室を希望し，無事配属された．配属から
しばらくした後，細谷先生から突然呼び出しを受け
た．「何かやらかしたのではないか」と半ばおびえな
がら教授室に伺うと，伝えられた内容は意外なもの
だった．翌年の 4月，すなわち学部 4年生の 4月か
ら日医工株式会社の寄附講座として，大貫義則先生
（現　順天堂大学薬学部教授）が主宰する製剤設計学
講座が開設されること，そして「興味があったら行
ってみないか」というお誘いだった．これは，当時，
細谷先生が薬学部長も兼務されていたため，今思え
ば幸運であったが，このようなお話をいただけたの
である．第 1希望の薬剤学研究室に配属されたこと

もあり，やや躊躇したものの，「製剤研究やっていれ
ば就職しやすいよ」という細谷先生の甘い誘いに背
中を押される形で製剤研究の道へ進むことを決意し
た．
　とはいえ，製剤設計学講座が開設される 4月まで
の数か月は，薬剤学研究室にお世話になった．短い
期間ではあったが，この薬剤学研究室の経験が，社
会人となった今も筆者の根底にある．薬剤学研究室
は，当時の富山大学薬学部の数ある研究室の中でも，
最も厳格な研究室の一つであった（と筆者は思って
いる）．配属されて間もない頃，授業で出された課題
の添削を准教授の久保義行先生（現　帝京大学薬学部
教授）にメールで依頼したのだが，恥ずかしながら
当時はメールの作法も知らず，件名はもちろん宛名
や署名もつけず，添削お願いしたい旨の本文のみ送
り，「常識がない」と一喝された苦い思い出がある．
また，ある日の研究室のセミナーでは，当日回答で
きなかった質問を後に調べて報告した際，助教の赤
沼伸乙先生（現　富山大学薬剤学研究室准教授）に
「この文章では質問の回答になっていない」と言わ
れ，日本語の使い方からみっちりご指導いただいた．
改めて文章にすると，当時の筆者のレベルの低さに
呆れるが，先生方も同じ気持だったであろう．浅学
菲才の身であった筆者が研究者としてのスタート地
点に立てたのは，厳しくも温かくご指導くださった
薬剤学研究室の先生方のおかげであると深く感謝し
ている．
　4月からは，いよいよ製剤設計学講座での研究生
活がスタートした（正確には，籍は薬剤学研究室の
まま，製剤設計学講座への出向という形だったが）．
大貫先生と助教の林祥弘先生は快く筆者を受け入れ
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てくださり，以降 3年にわたる製剤設計学講座での
研究生活は非常に恵まれたものであった．その一つ
は，次の学生が配属されるまでの約 1年，筆者 1人
に対して 2人の先生から手厚く研究をご指導いただ
けたことである．実験の手技や，データのまとめ方
といった研究の基礎から，研究に取り組む姿勢とい
った心構えなど，幅広くかつ丁寧にご指導いただけ
た．また，学会発表への参加機会は同級生より多く
いただけたかと思う．学部 4年生の時に初めて参加
した学会は，ポスター発表の持ち時間，人もあまり
来ず，ほとんど立っているだけというほろ苦いデビ
ューだった．その後も折に触れて大貫先生から学会
発表の機会をいただいたが，学会発表を通じて，自
身の研究を客観的に見つめなおし，緊張感をもって
研究に取り組んでほしいという，大貫先生からのメ
ッセージだったと勝手に解釈している．大貫先生自
身も，お忙しい中，合間を縫ってはよく実験されて
おり，言葉だけでなく，その背中からも研究に対す
る姿勢を多く学ばせていただいた．
　もう一つ恵まれていたことは，日医工株式会社と
の共同研究に参画できたことである．当時，漠然と
製薬企業での製剤研究を志していた筆者だったが，
この経験を通じて，企業での製剤研究の成果は，よ
り高品質な医薬品という形で患者さんの利益に直結
することを肌で感じ，そして「これをモチベーショ
ンに仕事をしたい」と強く思ったことを覚えている．
この考えは，今も筆者が仕事をする上での礎となっ
ている．
　その後，縁あって日医工株式会社に入社した後は，
製剤開発部に配属され，現在に至るまで後発医薬品
の製剤化研究（処方設計～治験薬製造）に従事して
いる．以下では，筆者の大学時代および日医工株式
会社で実施した研究の一部を紹介する．

3．学生時代の研究 1, 2）

　筆者の初めての研究テーマは，林先生の指導の下，
応答曲面法を用いて，薬物配合錠とプラセボ錠の製
剤特性の関係を明らかにすることだった．応答曲面
法は，処方成分や工程パラメーターといった説明変
数と，製剤特性などの目的変数の関係を定量的に解
析する手法で，デザインスペースの設定や処方最適
化などに非常に有用である．一方，実験計画法に基
づき網羅的に実験を行う必要があるため，実験数が

どうしても多くなることが使用に躊躇する一因であ
る．そこで，本研究では，短期間かつ低コストで薬
物配合錠の応答曲面を作製することを目指した．処
方中の乳糖水和物，結晶セルロースおよびコーンス
ターチの配合比率を説明変数とし，実験計画法に基
づいた 9処方からなる錠剤を調製した．目的変数と
して，錠剤の硬度および崩壊時間を選択し，応答曲
面を作製した．プラセボ錠の硬度は，結晶セルロー
ス配合量の増大に伴い上昇し，結晶セルロースの配
合量が同一の場合は，乳糖水和物の配合量が多い処
方で高値を示した．モデル薬物として，アセトアミ
ノフェンをはじめとする 4種の薬物を選択し，処方
全体の 40%を各薬物に置き換えた薬物配合錠につ
いても同様に応答曲面を作製した．その結果，興味
深いことに，いずれの薬物の場合も，応答曲面の形
状はプラセボ錠と類似した．そこで，各応答曲面か
ら 500点を抽出し，散布図を作成すると，プラセボ
錠と薬物配合錠の硬度の間に直線関係が存在し，最
小二乗法を用いて 1次式でモデル化できた（R 2＞
0.96）（図 1左）．1次式でモデル化できたことで，
プラセボ錠の応答曲面と最低 2処方の薬物配合錠の
実験データがあれば，薬物配合錠の応答曲面が予測
可能となった．崩壊時間についても同様に検討を行
った．その結果，崩壊時間は，錠剤硬度とは異なる
傾向を示したものの，プラセボ錠と薬物配合錠の崩
壊時間の間に明確な相関が認められた（図 1右）．
本結果から，プラセボ錠の応答曲面と最低 4処方の
薬物配合錠のデータがあれば，薬物配合錠の応答曲
面が予測できることが示唆された．以上から，本手
法を用いることで，処方成分や工程パラメーターと
いった説明変数と製剤特性間の因果関係を，これま
でよりも短期間かつ低コストに推定できることが期
待される．
　大学院進学後は大貫先生の下，磁気共鳴画像法
（Magnetic resonance imaging；MRI）を用いたエ
マルション製剤の製剤安定性評価手法の構築に従事
した．当時，大貫先生の研究グループは，MRIを用
いたエマルション製剤の乳化状態の可視化手法につ
いて報告しており，これに時間温度換算則（Time-

Temperature Superposition principal；TTSP）と
いう時系列解析手法を組み合わせることで，エマル
ション製剤の乳化安定性を予測する新規手法の構築
を試みた．エマルションは互いに混じり合わない 2
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成分以上の液体の一方を微粒子（分散相）として他
方の液体（連続相）中に分散させた多相系であり，
医薬品の基剤として広く利用されている．優れたエ
マルション製剤を設計するためには，長期間にわた
って，製造時の乳化状態を維持することが重要であ
る．しかし，エマルションは熱力学的に不安定であ
るため，エマルション製剤の設計において，その長
期保存安定性の正確な理解が不可欠である．TTSP

は，ある事象に対する時間と温度の影響が等価であ
ることを前提とした経験則である．温度依存性を示
す事象の経時的変化について，速度定数を求めずに，
アレニウスプロットを用いた解析を行えるなどの利
点があり，高分子素材の機械的および電気的緩和挙
動の解析などにしばしば用いられてきた．エマルシ
ョンは熱力学的に不安定な分散系であるため，その

不安定化挙動は温度依存性を示すと考えられる．ゆ
えに TTSPの適用が可能であると考えた．モデル製
剤として実際の臨床現場で院内製剤として使用され
るメントール配合ジフェンヒドラミンクリームを選
択し，様々な温度条件（30～45˚C）で保存した時の
試料の相分離をMRIで観察した（図 2左）．そし
て，取得したMR画像データを TTSPで解析してア
レニウスプロットを作成し，それらの相分離挙動を
評価した．検討の結果，本試料の相分離挙動は保存
温度 35˚Cを境に低温側と高温側で大きく異なるこ
とが明らかになった（図 2右）．このことから，低
温領域（30～35˚C）および高温領域（35～45˚C）の
アレニウスプロットを使い分けることで，任意の保
存温度の相分離挙動を予測できる可能性が示され
た．さらに，本試料の相分離機構を解明するために，

図 1　プラセボ錠と薬物配合錠の相関

図 2　TTSPを利用したMR画像データの解析
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各温度における油滴の合一挙動を評価した．その結
果，油滴の合一挙動が，相分離を決定づける重要な
影響因子であることが明らかになった．以上から，
本手法は，エマルション製剤の保存安定性予測や不
安定化機構の考察において有用な手法となる．

4．企業での研究 3）

　入社後しばらくは，新しい環境に慣れるのに精一
杯であったが，数年経ち仕事にも慣れてきたころ，
大貫先生のご配慮で製剤設計学講座のセミナーに招
待いただけるようになった．セミナーでは，学生の
方々によって NMR緩和に関する発表が盛んに行わ
れていた．NMR緩和には，大きく分けて，T 1緩和
と T 2緩和の 2種類あるが，いずれの緩和も試料の
分子運動性を反映するため，製剤分野を含む様々な
領域で，特性評価に使用されている．さらに，その
ような定性的な評価だけでなく，NMR信号の信号
強度に着目すれば， 1Hの定量的な評価も可能であ
る．当時，親水性マトリックス製剤のゲル化挙動の
評価法に悩んでいた筆者は，「これは使える」と思
い，すぐに当時の上司に大貫先生との共同研究を提
案したところ，ありがたいことに了承いただけた．
　親水性マトリックス製剤は，製剤中に配合した親
水性高分子が水を吸収することでゲル層を形成し，
薬物を持続的に放出する，代表的な経口徐放システ
ムである．水溶性薬物の場合，形成したゲル層を介
して薬物が拡散・放出されるため，水に浸漬させた
際の製剤のゲル化挙動は，薬物放出を決定づける重
要特性である．しかし，親水性マトリックス製剤の
ゲル化挙動を定量的に評価できる手法は，ほとんど
報告されていなかった．そのため本研究では，NMR

緩和測定を用いて，親水性マトリックス製剤のゲル
化挙動を定量する新規手法の構築を試みた．モデル

製剤として，ポリエチレンオキシドおよびポリエチ
レングリコールからなる親水性マトリックス製剤を
調製し，水に浸漬した後，経時的に T 2緩和を測定
した．そして，測定した T 2緩和曲線から，非ゲル
化コアを表す固体由来の NMR信号強度を抽出し
て，信号強度の変化から，ゲル化挙動を求めた（図
3）．実験の結果，測定値は従来法（物理的に非ゲル
化コアを取り出し，乾燥させた後質量を測定した）
で得られた値とよく一致しており，NMR緩和測定
によって，非ゲル化コア量を非破壊的に測定できる
ことが明らかになった．続いて，構築した本手法を
用いて親水性マトリックス製剤の経時的なゲル化挙
動を評価し，基剤の異なる親水性マトリックス製剤
のゲル化挙動の特徴を明らかにした．加えて，薬物
を配合した親水性マトリックス製剤を評価し，ゲル
化挙動と薬物溶出性との関係を明らかにした．以上
から，親水性マトリックス製剤の薬物放出性に重要
なゲル化挙動を非破壊的に評価できる新規手法を構
築できた．

5．お　わ　り　に

　大貫先生の順天堂大学へのご栄転に伴い，製剤設
計学講座は製剤設計学研究室と名を変え，岡田康太
郎先生へと引き継がれている．昨今，医薬品の安定
供給の重要性が増す中，より頑健性の高い医薬品の
開発が要求されており，製剤研究者の果たす役割は
これからさらに増すことと思う．北陸富山の地から，
これからの製薬業界を担う優秀な製剤研究者が生ま
れることを期待するとともに，後輩たちに負けない
ように，これからも製剤研究に邁進していきたい．

　末筆とはなりますが，永きにわたり研究を基礎か
らご指導いただいた大貫先生および林先生にこの場

図 3　NMR緩和曲線を用いたゲル化挙動の評価
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を借りて深く感謝申し上げます．また，筆者が製剤
研究と出会うきっかけをくださり，また学位取得の
際は大変有益なご助言を賜りました細谷先生，企業
における製剤研究について一からご指導いただいた
日医工株式会社の諸氏，および，本稿執筆の機会を
くださった「薬剤学」編集委員の先生方に深く感謝
申し上げます．
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