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【目的】我々はこれまでに難水溶性薬物と Hydroxypropy1methylcelluloseacetate
succinate(HPMC-AS)の固体分散体を用いることで､長時間安定な過飽和溶液が形
成されること報告してきた｡一方で､過飽和溶液中で薬物結晶化抑制に寄与する

薬物/ポリマー間の相互作用の影響については不明である｡本研究では､難水溶性

薬物であるCarbamazepine(CBZ)をモデルとして用い､過飽和溶液中でのHPMC-AS
によるCBZ結晶化抑制に寄与する分子間相互作用を1H-NMR測定により評価した｡
【実験】cBZを事前に高濃度に溶解 した DMSO溶液をグレー ドの異なる
HPMC-AS(LF及びHF)溶液にそれぞれ添加し､一定時間ごとのCBZ濃度を定量す
ることで結晶化抑制作用を観察した｡また CBZ/HPMC-AS各溶液のNOESY測定
を行い､CBZ/HPMC-AS間の相互作用を評価した｡

【結果 ･考察】結晶化抑制検討の結果､HPMC-ASの入った溶液中ではCBZの結
晶化速度が減少し､HPMC-ASによる結晶化抑制作用が確認された｡置換基比率の
異なるHPMC-ASの結晶化抑制作用を比較したところ､LFグレー ドと比較してHF
グレー ドにおいてより強い結晶化抑制作用が観察された｡NOESY測定の結果､CBZ
及び HPMC-ASのHFグレー ドの溶液では薬物/ポリマー間にクロスピークが観察
され､相互作用の存在が確認された｡一方でLF溶液中では薬物/ポリマー間でクロ
スピークが観察されなかった｡以上の結果から､溶液中においてHPMC-ASのHF
グレー ドはLFグレー ドと比較してより強くCBZと相互作用していることが明ら
かとなった｡NMRによって観察された相互作用の強さと結晶化抑制作用には良い
相関が認められ､NMRによる相互作用解析によりポリマーによる結晶化抑制作用
を予測できることが示された｡


