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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
  ハイドロキシアパタイト微粒子を、機械的エネルギーを加えることにより難溶性物質の
粒子表面に貫入させて被覆した後、該ハイドロキシアパタイト微粒子で被覆した粒子表面
に、ｐＨ調整剤及び界面活性剤から選択される少なくとも１種の微粒子を、機械的エネル
ギーを加えることにより貫入させて被覆し、水溶解性改善物質を製造することを特徴とす
る水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項２】
  難溶性物質の粒子表面の少なくとも５％以上をハイドロキシアパタイト微粒子で被覆す
ることを特徴とする請求項１記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項３】
  少なくともｐＨ調整剤を用いる方法であって、水溶解性改善物質水溶液のｐＨが６以上
になるようｐＨ調整剤を配合することを特徴とする請求項１又は２記載の水溶解性改善物
質の製造方法。
【請求項４】
  少なくとも界面活性剤を用いる方法であって、界面活性剤の配合量が、難溶性物質の１
～３００質量％であることを特徴とする請求項１又は２記載の水溶解性改善物質の製造方
法。
【請求項５】
  機械的エネルギーを加える方法が、メカニカルフュージョンによる方法であることを特
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徴とする請求項１～４のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項６】
  機械的エネルギーを加える方法が、ハイブリダイゼーションによる方法であることを特
徴とする請求項１～４のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項７】
  ハイドロキシアパタイト微粒子の平均粒子径が１００μｍ以下であることを特徴とする
請求項１～６のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項８】
  ハイドロキシアパタイト微粒子の平均粒子径が５０～２００ｎｍであることを特徴とす
る請求項７記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項９】
  ｐＨ調整剤が、リン酸水素二ナトリウム、Ｌ－アルギニン、炭酸水素ナトリウム、クエ
ン酸、リン酸二水素ナトリウムから選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする請求
項１～３及び５～８のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項１０】
  界面活性剤が、ドデシル硫酸ナトリウムであることを特徴とする請求項１、２及び４～
８のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法。
【請求項１１】
  難溶性物質が、医薬品、動物用医薬品、医薬部外品、化粧料及び農薬のいずれかの有効
成分となる物質又は食品添加物であることを特徴とする請求項１～１０のいずれか記載の
水溶解性改善物質の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬品、動物用医薬品、医薬部外品、化粧料、食品、農薬等に使用される難
溶性物質の水溶解性を改善する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品、動物用医薬品、医薬部外品、化粧料、食品、農薬などの分野において、有用物
質が水に難溶性を示すことは多く、このことが有用物質の利用を制限していることから、
難溶性有用物質の溶解性を改善する方法が求められている。
【０００３】
　このような状況下、本発明者らは、難溶性物質の溶解性を改善する方法として、機械的
エネルギーを加えることにより、難溶性物質の粒子に、リン酸カルシウム、炭酸カルシウ
ム等のカルシウム化合物微粒子を貫入させて難溶性物質の粒子表面を被覆することにより
、溶解性を改善する方法を提案している（特許文献１参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】ＷＯ２０１１／０３９９５２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　難溶性物質の粒子表面を、リン酸カルシウム、炭酸カルシウム等のカルシウム化合物微
粒子を被覆することによってその溶解性を改善する上記方法は、難溶性物質の溶解性を高
めるのに非常に有効な手段であるが、難溶性物質の種類によっては、必ずしも期待したほ
どの溶解性を得られない場合があった。
【０００６】
　本発明の課題は、実質的にあらゆる難溶性物質に対して溶解性を高めることが可能な、
難溶性物質の溶解性改善方法を提供することを目的とする。
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【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記本発明者らが提案した方法に関し、様々な添加物の探索や難溶性物
質の粒子の改質等の研究をさらに行った結果、難溶性物質の粒子表面を被覆するリン酸カ
ルシウム、炭酸カルシウム等のカルシウム化合物の微粒子、特にハイドロキシアパタイト
と共に、ｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤を、難溶性物質の粒子表面に機械的エネルギー
によって被覆することによって、難溶性物質の分散性が向上し、その溶解性が改善するこ
とを見出した。
【０００８】
　カルシウム化合物微粒子を用いた方法においては、カルシウム化合物微粒子で被覆され
た難溶性物質が水に触れた瞬間に、難溶性物質の結晶の一部がカルシウム化合物微粒子と
ともに引き剥がされて難溶性物質の表面積が増え、また小さなカルシウム化合物微粒子が
難溶性物質と共に溶解に類似した状態になることにより、難溶性物質の溶出量が改善され
ると推測されるところ、カルシウム化合物微粒子と共にｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤
を、機械的エネルギーを加える方法によって難溶性物質の粒子表面を被覆することにより
、カルシウム化合物微粒子の難溶性物質表面への圧着力が増加し、カルシウム化合物微粒
子が難溶性物質から剥離する際の剥離、分散作用を最大限に発揮させることができると考
えられる。
【０００９】
  すなわち、本発明は、
（１）ハイドロキシアパタイト微粒子を、機械的エネルギーを加えることにより難溶性物
質の粒子表面に貫入させて被覆した後、該ハイドロキシアパタイト微粒子で被覆した粒子
表面に、ｐＨ調整剤及び界面活性剤から選択される少なくとも１種の微粒子を、機械的エ
ネルギーを加えることにより貫入させて被覆し、水溶解性改善物質を製造することを特徴
とする水溶解性改善物質の製造方法や、
（２）難溶性物質の粒子表面の少なくとも５％以上をハイドロキシアパタイト微粒子で被
覆することを特徴とする上記（１）記載の水溶解性改善物質の製造方法や、
（３）少なくともｐＨ調整剤を用いる方法であって、水溶解性改善物質水溶液のｐＨが６
以上になるようｐＨ調整剤を配合することを特徴とする上記（１）又は（２）記載の水溶
解性改善物質の製造方法や、
（４）少なくとも界面活性剤を用いる方法であって、界面活性剤の配合量が、難溶性物質
の１～３００質量％であることを特徴とする上記（１）又は（２）記載の水溶解性改善物
質の製造方法や、
（５）機械的エネルギーを加える方法が、メカニカルフュージョンによる方法であること
を特徴とする上記（１）～（４）のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法や、
（６）機械的エネルギーを加える方法が、ハイブリダイゼーションによる方法であること
を特徴とする上記（１）～（４）のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法や、
（７）ハイドロキシアパタイト微粒子の平均粒子径が１００μｍ以下であることを特徴と
する上記（１）～（６）のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法や、
（８）ハイドロキシアパタイト微粒子の平均粒子径が５０～２００ｎｍであることを特徴
とする上記（７）記載の水溶解性改善物質の製造方法や、
（９）ｐＨ調整剤が、リン酸水素二ナトリウム、Ｌ－アルギニン、炭酸水素ナトリウム、
クエン酸、リン酸二水素ナトリウムから選ばれた少なくとも１種であることを特徴とする
上記（１）～（３）及び（５）～（８）のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法や
、
（１０）界面活性剤が、ドデシル硫酸ナトリウムであることを特徴とする上記（１）、（
２）及び（４）～（８）のいずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法や、
（１１）難溶性物質が、医薬品、動物用医薬品、医薬部外品、化粧料及び農薬のいずれか
の有効成分となる物質又は食品添加物であることを特徴とする上記（１）～（１０）のい
ずれか記載の水溶解性改善物質の製造方法に関する。
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【発明の効果】
【００１１】
　本発明によれば、医薬品、動物用医薬品、医薬部外品、化粧料、食品、農薬等に用いら
れるあらゆる難溶性物質の溶解性を高めることができる。また、本発明は、生産性、コス
ト面で優位であり、作業者の安全性に優れており、工業的利用価値が高い。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明の水溶解性改善物質の製造方法としては、カルシウム化合物微粒子と、ｐＨ調整
剤及び界面活性剤から選択される少なくとも１種とを、機械的エネルギーを加えることに
より難溶性物質の粒子表面に被覆する方法であれば特に制限されるものではなく、本発明
で溶解とは、水に完全に溶ける状態だけでなく、ミセル等による可溶化状態等、水性溶媒
中に均一に分散し、肉眼的には透明な液の状態を含み、各物質の溶解量の測定に通常用い
られている試験方法において測定される状態をいう。
【００１３】
　本発明においては、カルシウム化合物微粒子と共にｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤を
、機械的エネルギーを加える方法によって難溶性物質の粒子表面を被覆することから、カ
ルシウム化合物微粒子の難溶性物質表面への圧着力が増加し、難溶性物質からカルシウム
化合物微粒子が剥離する際の剥離、分散作用が最大限に発揮されると考えられる。
【００１４】
　さらに、酸性を示す難溶性物質の場合、カルシウム化合物微粒子が酸性で溶解すること
から、難溶性物質が溶解する際に生じるｐＨの低下に対してカルシウム化合物微粒子が完
全に溶解することなく分散力を発揮する必要があり、また、難溶性物質のような弱電解質
の溶解度は、溶液のｐＨにより変化し、弱酸性化合物はｐＨが高いほどイオン型の比率が
大きくなり溶解度が増大することになる。したがって、酸性を示す難溶性物質に対しては
ｐＨ調整剤によりｐＨを高くすることにより、カルシウム化合物微粒子による溶出改善力
及び難溶性物質本来の溶解性の改善力との相乗効果を発揮することができると考えられる
。また、塩基性を示す難溶性物質の場合には、被覆したカルシウム化合物微粒子のｐＨが
塩基性であることから難溶性物質の溶解を抑制していると考えられる。この場合、溶液全
体のｐＨよりも難溶性物質と接するごく局所のｐＨが重要であり、ｐＨ調整剤により難溶
性物質に接する溶液のｐＨを低下させることで、水溶解性を改善する効果をさらに増大さ
せることができると考えられる。また、界面活性剤は、難溶性物質の水中における分散性
を改善し、可溶化を促進させることができると考えられる。
【００１５】
　ｐＨ調整剤を用いる本発明の方法においては、酸性を示す難溶性物質（カルシウム被覆
難溶性物質）に対してはより塩基性を示すｐＨ調整剤を用いることができ、塩基性を示す
難溶性物質（カルシウム被覆難溶性物質）に対してはより酸性を示すｐＨ調整剤を用いる
ことができるが、水溶解性改善物質水溶液のｐＨが６以上になるようｐＨ調整剤を配合す
ることが好ましい。すなわち、ｐＨが低い酸性の難溶性物質に対しては、少なくともｐＨ
が６以上になるようにｐＨ調整剤を加えることが好ましく、他方、塩基性を示す難溶性物
質に対しても極端にｐＨが低くならないようｐＨが６以上になるようにｐＨ調整剤を加え
ることが好ましい。ｐＨを６以上に保持することにより溶解性をより向上できるメカニズ
ムは必ずしも明らかではないが、ｐＨを６未満とすると、カルシウム化合物の溶解が進み
、カルシウム化合物が水難溶性物質から剥離する際の剥離、分散作用に悪影響を与えるか
らと考えられる。
【００１６】
　また、上記のように、溶液全体のｐＨよりも難溶性物質と接するごく局所のｐＨが重要
であることから、酸性物質を溶解する場合、ｐＨを極端に高くしなくとも所望の効果を得
ることができ、水溶解性改善物質水溶液のｐＨが８以下になるようｐＨ調整剤を配合する
ことで足りる。したがって、水溶解性改善物質水溶液のｐＨが６～８になるようｐＨ調整
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剤を配合することが好ましい。ここで、水溶液のｐＨは、蒸留水５０ｍＬに対して、３６
０分間で溶解する２倍量の対象物質を添加し、６０分経過した後に測定したものをいい、
より具体的には実施例の［難溶性物質の溶解性試験］に即して測定したものをいう。
【００１７】
　ｐＨ調整剤を用いる本発明の方法は、いかなるｐＨの難溶性物質に対しても有効である
が、カルシウム被覆した場合の水溶液のｐＨが６未満又は８を超える難溶性物質を用いる
場合により有効であり、ｐＨが５未満又は９を超える難溶性物質を用いる場合に特に有効
である。
【００１８】
　また、界面活性剤を用いる本発明の方法においては、界面活性剤の配合量が、難溶性物
質の１～３００質量％であることが好ましく、１０～２００質量％であることがより好ま
しい。界面活性剤の添加量は、多ければ多いほどその溶出改善効果は高くなるが、毒性等
を考慮して常識的な量とする。
【００１９】
　また、本発明においては、ｐＨ調整剤及び界面活性剤を組み合わせて用いることが好ま
しく、ｐＨ調整剤による溶出量の改善効果と界面活性剤による溶出量の改善効果は、その
作用が異なるため、それぞれの作用によって溶解性改善効果を高めることができる。
【００２０】
　本発明の被覆方法としては、具体的に、カルシウム化合物微粒子を、機械的エネルギー
を加えることにより、難溶性物質の粒子表面に被覆した後、ｐＨ調整剤及び／又は界面活
性剤を、機械的エネルギーを加えることにより被覆する方法（方法Ａ）や、ｐＨ調整剤及
び／又は界面活性剤を、機械的エネルギーを加えることにより、難溶性物質の粒子表面に
被覆した後、カルシウム化合物微粒子を、機械的エネルギーを加えることにより被覆する
方法（方法Ｂ）や、カルシウム化合物微粒子とｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤との混合
物を、機械的エネルギーを加えることにより、難溶性物質の粒子表面に被覆する方法（方
法Ｃ）を例示することができる。本発明においては、機械的エネルギーを加えることによ
り被覆することから、難溶性物質の粒子に、カルシウム化合物微粒子、並びにｐＨ調整剤
及び界面活性剤の一部又は全部が貫入し、これにより、難溶性物質の粒子表面を被覆する
。なお、上記方法Ａ及び方法Ｂにおいては、第２層の物質が、難溶性物質の粒子まで到達
せず、第１層に貫入する場合がある。本発明においては、より高い溶解性を得ることがで
きることから、カルシウム化合物微粒子とｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤との混合物を
、機械的エネルギーを加えることにより、難溶性物質の粒子表面に被覆する方法（方法Ｃ
）が特に好ましい。
【００２１】
　カルシウム化合物としては、水にすぐには溶解しない難溶性のカルシウム化合物である
ことが好ましく、例えば、リン酸カルシウム、炭酸カルシウム、硫酸カルシウム、水酸化
カルシウム等を例示することができ、これらの中でも、リン酸カルシウム及び炭酸カルシ
ウムが好ましい。これらのカルシウム化合物は、１種単独で用いてもよく、２種以上混合
して用いてもよい。
【００２２】
　リン酸カルシウムとしては、Ｃａ／Ｐ比＝０．８～２．０のリン酸カルシウムを例示す
ることができ、Ｃａ／Ｐ比＝１．０～２．０のリン酸カルシウムが好ましい。具体的には
、ハイドロキシアパタイト、リン酸三カルシウム、リン酸四カルシウム、リン酸八カルシ
ウム、リン酸水素カルシウム、ピロリン酸カルシウム、メタリン酸カルシウムを例示する
ことができ、これらの中でも、ハイドロキシアパタイト、リン酸三カルシウムが好ましい
。リン酸カルシウムは、天然から得られるもの、又は湿式法あるいは乾式法等の既知の方
法により合成されるもののいずれであってもよい。
【００２３】
　ハイドロキシアパタイトは、骨の主成分であるリン酸カルシウムの１種で、通常、Ｃａ

10(ＰＯ4)6(ＯＨ)2 なる化学量論組成で示されるが、Ｃａ／Ｐモル比が１．６７にならな
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い非化学量論的な場合であっても、ハイドロキシアパタイトの性質を示し、アパタイト構
造をとり得るという特徴がある。本発明においては、化学量論組成および非化学量論組成
のハイドロキシアパタイトのいずれも使用することができ、Ｃａ／Ｐモル比１．４～１．
８のものを使用することが好ましい。
【００２４】
　一般に、ハイドロキシアパタイトの合成方法には、乾式合成、湿式合成等の様々な合成
方法があり、例えば、湿式合成による場合、水溶液中でカルシウム塩とリン酸塩とを反応
させることにより得ることができる。ハイドロキシアパタイトのＣａ／Ｐモル比の制御は
、原料の塩の調合比や合成条件の制御にて行うことができる。例えば、湿式合成法におい
ては、合成時に、アンモニア水等で水溶液を塩基性に調整すると、Ｃａ／Ｐモル比が高く
なり、水溶液を希酸で中性或いは弱酸性に調整するとＣａ／Ｐモル比を低くすることがで
きる。
【００２５】
　リン酸三カルシウムとしては、α－Ｃａ3（ＰＯ4）2、β－Ｃａ3（ＰＯ4）2のいずれで
あってもよいが、α－Ｃａ3（ＰＯ4）2がより生体活性な材料であることから好ましい。
リン酸三カルシウムの製造法としては、通常、カルシウム源とリン酸源を３：２のモル比
で混合し、１２００℃以上で加熱することによりα型リン酸三カルシウムを得ることがで
き、１０００℃以下で加熱することによりβ型リン酸三カルシウムを得ることができる。
具体的に、リン酸三カルシウムとしては、例えば、食品添加物公定書に記載されている乾
燥したときに９８．０～１０３．０％のリン酸三カルシウム［Ｃａ3（ＰＯ4）2］を含む
ものを用いることができ、この食品添加物公定書に記載のリン酸三カルシウムは、インス
タントコーヒー、粉末乳製品、調味料、粉末製剤等の固結防止剤や各種食品のカルシウム
源として使用されている。
【００２６】
　炭酸カルシウムは、サンゴなどの天然由来のものであっても、酸化カルシウム、塩化カ
ルシウム、過酸化カルシウム、酢酸カルシウム等から得られる合成由来のものであっても
よい。日本薬局方解説書に記載の沈降炭酸カルシウム、例えば乾燥したときに９８．５％
以上の炭酸カルシウム［ＣａＣＯ3］を含むものや、食品添加物公定書に記載の炭酸カル
シウム、例えば乾燥したときに９８．０～１０２．０％の炭酸カルシウム［ＣａＣＯ3］
を用いることができる。これらの炭酸カルシウムは、胃・十二指腸潰瘍や胃炎における制
酸作用の改善や、各種食品のカルシウム強化剤等として使用されている。
【００２７】
　ｐＨ調整剤としては、粉末状（微粒子）であれば特に制限されるものではなく、例えば
、安定化剤、安定剤、可塑剤、滑沢化剤、滑沢剤、可溶化剤、可溶剤、緩衝剤、甘味剤、
基剤、矯味剤、結合剤、懸濁化剤、懸濁剤、抗酸化剤、光沢化剤、コーティング剤、持続
化剤、湿潤剤、湿潤調整剤、充填剤、消泡剤、増強剤、帯電防止剤、着香剤、香剤、着色
剤、糖衣剤、等張化剤、軟化剤、乳化剤、発泡剤、皮膚保護剤、賦形剤、分散剤、崩壊剤
、崩壊補助剤、芳香剤、防湿剤、防腐剤、保存剤、無痛化剤、溶解剤、溶解補助剤、流動
剤として用いられる物質を使用することができ、日本で医薬品添加物規格に記載されてい
るものが好ましい。
【００２８】
　酸性を示すｐＨ調整剤としては、具体的に、アスコルビン酸、L-アスパラギン酸、アス
パルテーム、アルギン酸、イソシアヌール酸、エデト酸ナトリウム、塩化亜鉛、塩化アン
モニウム、塩化マグネシウム、塩酸システイン、塩酸トリエタノールアミン、塩酸ヒスチ
ジン、塩酸メプリルカイン、カオリン、カゼイン、果糖、カプタン、カルバゾクロムスル
ホン酸ナトリウム水和物、カルボキシメチルスターチナトリウム、カルメロースカルシウ
ム、キサンダンガム、キシリトール、クエン酸、クエン酸二水素ナトリウム、クエン酸二
ナトリウム、グリチルリチン酸、グリチルリチン酸二カリウム、グリチルリチン酸二ナト
リウム、グリチルリチン酸カルシウム水和物、L-グルタミン、L-グルタミン酸、クロスカ
ルメロースナトリウム、クロスポビドン、クロルヒドロキシアルミニウム、軽質無水ケイ
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酸含有ヒドロキシプロピルセルロース、結晶セルロース、結晶リン酸二水素ナトリウム、
ゲンチジン酸エタノールアミド、N-ココイル-アルギニンエチルエステルDL-ピロリドンカ
ルボン酸、コハク酸、コハク酸一ナトリウム、コポリビドン、コリンリン酸塩、コンドロ
イチン硫酸ナトリウム、ジクロルイソシアニール酸カリウム、L-システイン、酒石酸、D-
酒石酸、酒石酸水素カリウム、スクラロース、チオリンゴ酸ナトリウム、チロキサポール
、デキストラン、トウモロコシデンプン、ニコチン酸アミド、乳酸、乳酸アルミニウム、
ヒドロキシプロピルスターチ、ヒドロキシプロピルセルロース、L-フェニルアラニン、フ
マル酸一ナトリウム、塩酸プロカイン、粉末セルロース、ペクチン、ホウ酸、ポリアクリ
ル酸部分中和物、ポリソルベート20、ポリソルベート40、ポリソルベート60、マクロゴー
ル600、マクロゴール1000、マクロゴール1500、マクロゴール1540、マクロゴール6000、
マクロゴール20000、マルトース水和物、マロン酸、無水クエン酸、無水リン酸二水素ナ
トリウム、メタンスルホン酸、DL-メチオニン、メチルセルース、N-ラウロイルL-グルタ
ミン酸ナトリウム、L-リジン塩酸塩、リボフラビンリン酸エステルナトリウム、硫酸亜鉛
水和物、硫酸アルミニウム、硫酸アルミニウムカリウム水和物、硫酸オキシキノリン、DL
-リンゴ酸、リン酸二水素カリウム、リン酸二水素カルシウム、リン酸二水素ナトリウム
一水和物などを例示することができる。
【００２９】
　塩基性を示すｐＨ調整剤としては、具体的に、L-アルギニン、エデト酸四ナトリウム、
カラギーナン、カルボキシメチルスターチナトリウム、カルメロースナトリウム、乾燥亜
硫酸ナトリウム、乾燥炭酸ナトリウム、キサンダンガム、5’-グアニル酸二ナトリウム、
クエン酸カルシウム、クエン酸ナトリウム水和物、グリチルリチン酸三ナトリウム、ケイ
酸マグネシウムアルミニウム、ケイソウ土、結晶セルロース-カルメロースナトリウム、
コハク酸にナトリウム六水和物、コロイド性含水ケイ酸アルミニウム、酢酸ナトリウム水
和物、臭化カルシウム、DL-酒石酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、水
酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸マグネシウム、チオ硫
酸ナトリウム水和物、デスオキシコール酸ナトリウム、銅クロロフィリンナトリウム、ト
ロメタモール、パラオキシ安息香酸プロピルナトリウム、パラオキシ安息香酸メチルナト
リウム、バレイショデンプン、パントテン酸カルシウム、L-ヒスチジン、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヘプロメロース、ピロリン酸四ナトリウム、ヘパリンナトリウム、ベント
ナイト、ホウ砂、ポリアクリル酸ナトリウム、無水クエン酸ナトリウム、無水ピロリン酸
ナトリウム、無水リン酸一水素ナトリウム、無水リン酸三ナトリウム、メグルミン、ラウ
リン酸ジエタノールアミド、5’-リボヌクレオチド二ナトリウム、リン酸一水素ナトリウ
ム七水和物、リン酸三ナトリウム、リン酸水素ナトリウム水和物（リン酸水素二ナトリウ
ム）、リン酸二カリウムなどを例示することができる。
【００３０】
　また、薬物の溶解時のｐＨの中性域への緩衝作用を示す中性域のｐＨ調整剤を用いるこ
ともでき、具体的に、L-アスパラギン酸ナトリウム、エチレンカーボネート、エデト酸カ
ルシウム二ナトリウム、エリソルビン酸ナトリウム、乾燥硫酸マグネシウム、キサンタン
ガム、グルコン酸カルシウム水和物、L-グルタミン酸L-アルギニン、L-グルタミン酸カリ
ウム、L-グルタミン酸ナトリウム、L-グルタミン酸L-リジン、ジヒドロキシアルミニウム
アミノアセテート、D-ソルビトール、チオ硫酸ナトリウム水和物、銅クロロフィル、糖酸
カルシウム、白糖、ビーガムニュートラルなどを例示することができる。
【００３１】
　界面活性剤としては、粉末状（微粒子）であれば特に制限されるものではなく、日本で
は医薬品添加物規格に記載されているものが好ましい。例えば、N-ココイル-L-アルギニ
ンエステルエステルDL-ピロリドンカルボン酸塩、N-ココイル-N-メチルアミノエチルスル
ホン酸ナトリウム、コレステロール、自己乳化型モノステアリン酸グリセリン、ショ糖脂
肪酸エステル、ステアリン酸ポリオキシル40、セタノール、セトマクロゴール1000、ドデ
シルベンゼンスルホン酸ナトリウム、ポリオキシエチレンセチルエーテル、ポリオキシエ
チレン(105)ポリオキシプロピレン(5)グリコール、ポリオキシエチレン(160)ポリオキシ
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プロピレン(30)グリコール、モノステアリン酸グリセリン、モノステアリン酸ソルビタン
、N-ヤシ油脂肪酸アシルL-アルギニンエチル・DL-ピロリドンカルボン酸塩、ドデシル硫
酸ナトリウム（ＳＤＳ）、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリン酸ジエタノールアミド、ラ
ウロイルサルコシンナトリウムなどを例示することができる。
【００３２】
　本発明で用いるカルシウム化合物微粒子やｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤の微粒子の
大きさとしては、難溶性物質の粒径よりも小さいものが好ましく、また、粒径が小さいほ
ど比表面積が大きくなって難溶性物質の被覆率を高めることができるため、小さいほど好
ましい。具体的に、例えば、平均粒子径が１００μｍ以下の粒子であることが好ましく、
５０μｍ以下の粒子であることがより好ましく、１０μｍ以下の粒子であることがさらに
好ましく、１μｍ以下の粒子であることが特に好ましい。粒径の下限は、特に制限される
ものではないが、製造上、一般的に０．０５μｍ程度である。コアとなる難溶性粒子の大
きさと比較した場合、難溶性粒子への貫入状態を安定して保持することができることから
、カルシウム化合物微粒子やｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤の微粒子の大きさは、難溶
性物質との関係では、難溶性粒子の１／５以下であることがより好ましく、１／１０以下
であることがさらに好ましい。
【００３３】
　カルシウム化合物等を微粉砕する方法としては、乾式方法、湿式方法など特に限定され
ず、例えば、一般的な乾式粉砕機又は湿式粉砕機を使用することができる。例えば、ビー
ズミル、サンドミル、高速衝撃ミル、高圧湿式微粒化装置等を使用することができる。具
体的に、ビーズミル、サンドミルとしては、アイメックス株式会社製ビスコミル、淺田鉄
工株式会社製グレンミル、株式会社シンマルエンタープライゼス製ダイノーミル、三井鉱
山株式会社製アニラーミル、株式会社井上製作所製サンドミル、コトブキ技研工業株式会
社製のサンドミルを例示することでき、高速衝撃ミルとしては、みづほ工業株式会社製超
高圧ホモジナイザーを例示することができ、高圧湿式微粒化装置としては、吉田機械興業
株式会社ナノマイザー、株式会社スギノマシン製微粒化装置、Microfluidics製微粒化装
置を例示することができる。
【００３４】
　本発明において、これらカルシウム化合物微粒子やｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤を
難溶性物質に被覆する方法としては、機械的エネルギーを加える方法が適用され、具体的
には、機械的エネルギーを加えて、物理的な圧縮、剪断力や衝撃力によりカルシウム化合
物微粒子等を難溶性粒子に貫入させて被覆する方法である。例えば、メカニカルフュージ
ョン法やハイブリダイゼーション法を例示することができ、より具体的には、メカノフュ
ージョンシステム（ホソカワミクロン株式会社製）、ハイブリダイゼーションシステム（
株式会社奈良機械製作所製）、シータ・コンポーザ（株式会社徳寿工作所製）、クリプト
ロン（川崎重工業株式会社製）、メカノミル（岡田精工株式会社製）、ＣＦミル（宇部興
産株式会社製）、ＣＯＭＰＯＳＩ（日本コークス工業株式会社製）、スイングプロセッサ
ー（株式会社ダルトン製）、ＳＦＰ（株式会社パウレック製）、サイクロミックス（ホソ
カワミクロン株式会社製）、ナノメック・リアクター〔シモロイヤー〕（ジェイテック株
式会社）、ＭＡＩＣ（Aveka, Inc.）、Rotating fluidized bed coater（ＲＦＢＣ）（国
際公開第２００７／０１０３９６号）等を例示することができる。
【００３５】
　また、難溶性物質へのカルシウム化合物微粒子の被覆量は、５％以上被覆されているこ
とが好ましく、６０％以上被覆されていることがより好ましく、９０％以上被覆されてい
ることがさらに好ましく、１００％被覆されていることが特に好ましい。なお、２層以上
被覆されていてもよいが、１層の被覆で十分な効果を得ることができる。
【００３６】
　さらに、最外層が吸水性に富む物質で覆われるように難溶性粒子を被覆することが好ま
しく、例えば、ｐＨ調整剤や界面活性剤がそれほど吸水性に富む物質でないときには、上
記方法Ｂや方法Ｃを採用することができ、方法Ｃを採用する場合は、さらに最外層として
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カルシウム化合物微粒子を被覆することが好ましい。
【００３７】
　本発明で用いられる難溶性物質としては、水に僅かしか溶けないという特性を有してい
る物質であれば特に制限されるものではなく、水に対する溶解度（２５℃）が、例えば１
００００ｐｐｍ以下の物質であり、５０００ｐｐｍ以下の物質であり、３０００ｐｐｍ以
下の物質であり、１０００ｐｐｍ以下の物質である。かかる難溶性物質は、例えば、医薬
品、動物用医薬品、医薬部外品、化粧料、農薬の有効成分である物質や食品添加物であり
、一般に、樹脂、ゴムと称される合成もしくは天然の高分子物質は含まない。難溶性物質
の大きさとしては、特に制限されるものではないが、平均粒径が０．５～２０００μｍで
あることが好ましく、１～２００μｍであることがより好ましく、５～５０μｍであるこ
とがさらに好ましい。
【００３８】
　本発明で用いられる難溶性の薬物としては、日本薬局方に規定される「やや溶けにくい
」「溶けにくい」「極めて溶けにくい」「ほとんど溶けない」薬物であり、内服用経口剤
、注射剤、局所投与用剤等のいずれの剤形であってもよく、例えば、抗腫瘍剤、抗生物質
、解熱鎮痛消炎剤、抗高脂血症剤、抗菌剤、催眠鎮静剤、精神安定剤、抗てんかん剤、抗
うつ剤、消化器系疾患治療剤、アレルギー性疾患治療剤、高血圧治療剤、動脈硬化治療剤
、血行促進剤、糖尿病治療剤、ホルモン剤、脂溶性ビタミン剤、抗アンドロゲン剤、強心
用薬剤、不整脈用薬剤、利尿用薬剤、局所麻酔剤、駆虫薬、抗不整脈薬、抗凝固剤、抗ヒ
スタミン、抗ムスカリン剤、抗マイコバクテリア剤、免疫抑制剤、抗甲状腺薬、抗ウィル
ス剤、不安緩和性鎮静薬、収れん薬、β－アドレナリン受容体遮断薬、心筋変力作用剤、
造影剤、コルチコステロイド、咳抑制剤、診断剤、診断用イメージング剤、利尿剤、ドパ
ミン作用剤、血止め薬、脂質調整剤、筋肉弛緩薬、副交感神経作用薬、甲状腺カルシトニ
ン及びビホスホネート、プロスタグラジン、放射性医薬、性ホルモン、刺激剤、食欲抑制
剤、交感神経作用薬、甲状腺剤、血管拡張剤、キサンテン等を例示することができる。
【００３９】
　具体的に、例えば、抗腫瘍剤としては、ＨＥＲ２阻害剤（ＷＯ０１／７７１０７等に記
載の複素環化合物等）、メルファラン、タキソール、ダカルバジン、塩酸ドキソルビシン
、塩酸ブレオマイシン、カルモフール、メソトレキセート、エノシタビン、エトポシド、
５－フルオロウラシル、ミトキサントロン、メスナ、ジメスナ、アミノグルテチミド、タ
モキシフェン、アクロライン、シスプラチン、カルボプラチン、シクロフォスファミド、
ロムスチン、カルムスチン、シクロフォスファミド、ブスルファン、パラアミノサリチル
酸、メルカプトプリン、テガフル、アザチオプリン、硫酸ビンブラスチン、マイトマイシ
ンＣ、シクロスポリン、Ｌ－アスパラキナーゼ、ウベニメクス等を例示することができる
。
　抗生物質としては、アミカシン、ディベカシン、ゲンタマイシン、バシトラシン、ペニ
シリン、セファレキシン、テトラサイクリン、ストレプトマイシン、ナイスタチン、エリ
スロマイシン、硫酸フラジオマイシン、クロラムフェニコール、セフメタゾール、トルナ
フテート等を例示することができる。
【００４０】
　解熱鎮痛消炎剤としては、アスピリン、アスピリンアルミニウム、アミノピリン、フェ
ナセチン、メフェナム酸、フルフェナム酸、フルフェナム酸アルミニウム、トルフェナム
酸、アセメタシン、インドメタシン、アルクロフェナック、ジクロフェナック、イブプロ
フェン、イブプロフェンピコノール、オキシフェンブタゾン、フェニルブタゾン、ケトフ
ェニルブタゾン、クロフェゾン、塩酸チアラミド、ケトプロフェン、ジクロフェナックナ
トリウム、スリンダク、ナプロキセン、フェブフェン、フルルビプロフェン、フェンプロ
フェン、ブフェキサマック、メピリゾール、クエン酸ペリソキサール、グラフェニン、ブ
コローム、ペンタゾシン、メチアジン酸、プロチジン酸、プラノプロフェン、フェノプロ
フェンカルシウム、ピロキシカム、フェプラゾン、フェンチアザク、ベンダザク、ジメチ
ルイソプロピルアズレン、リチルレチン酸、ブフェキサマク、サリチル酸、アセトアミノ
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フェン、サリチル酸メチル、サリチル酸グリコール、ブコローム、ベンジダミン、チアラ
ミド、チノリジン、エテンザミド、テノキシカム、クロルテノキシカム、クリダナク、ナ
プロキセン、グリチルリチン、グリチルレチン酸、アズレン、カンフル、チモール、ｌ－
メントール、サザピリン、アルクロフエナク、ジクロフェナク、スプロフェン、ロキソプ
ロフェン、ジフルニサル、チアプロフエン酸、オキサプロジン、フェルビナク等を例示す
ることができる。
【００４１】
　抗高脂血症剤としては、クリノフィブラート、クロフィブラート、フェノフィブラート
、ベザフィブラート、コレスチラミン、ソイステロール、ニコチン酸トコフェロール、ニ
コモール、ニセリトロール、プロブコール、シンバスタチン、コレスチミド、エラスター
ゼ等を例示することができる。
　抗菌剤としては、オフロキサシン、塩酸シプロフロキサシン、トシル酸トスフロキサシ
ン、ノルフロキサシン、塩酸ロメフロキサシン、パズフロキサシン、ロキタマイシン、セ
フポドキシムプロキセチル、ロキシスロマイシン、酢酸ミデカマイシン、セファトリジン
、プロピオン酸ジョサマイシン、ホスホマイシン又はその塩等を例示することができる。
【００４２】
　催眠鎮静剤としては、バルビタール、アモバルビタール、アモバルビタールナトリウム
、フェノバルビタール、フェノバルビタールナトリウム、セコバルビタールナトリウム、
ペントバルビタールカルシウム、ヘキソバルビタール、トリクロフォス、ブロムワレリル
尿素、グルテチミド、メタカロン、ペルラピン、ニトラゼパム、エスタゾラム、塩酸フル
ラゼパム、フルニトラゼパム、エスタゾラム等を例示することができる。
　精神安定剤としては、ジアゼパム、ロラゼパム、オキサゾラム等を例示することができ
る。
　抗てんかん剤としては、フェニトイン、フェノバルビタール、カルバマゼピン、プリミ
ドン、フェナセミド、エチルフェナセミド、エトトイン、フエンサクシミド、ニトラゼバ
ン、クロナゼバン等を例示することができる。
　抗うつ剤としては、イミプラニン、ノキシプチリン、フェネルジン等を例示することが
できる。
【００４３】
　消化器系疾患治療剤としては、アルジオキサ、マレイン酸イルソグラジン、メトクロプ
ラミド、シメチジン、ファモチジン、オメプラゾール、ランソプラゾール、エンプロスチ
ル、ゲファルナート、テプレノン、スルピリド、トレピブトン、オキセサゼイン、スクラ
ルファート等を例示することができる。
　アレルギー性疾患治療剤としては、フマル酸クレマスチン、塩酸シプロヘプタジン、塩
酸フェキソフェナジン、エバスチン、メキタジン、ジフェンヒドラミン、メトジラミン、
クレミゾール、メトキシフェナミン等を例示することができる。
【００４４】
　高血圧治療剤としては、アラセプリル、塩酸ニカルジピン、塩酸デラプリル、カプトプ
リル、シルニジピン、フェロジピン、塩酸バルニジピン、塩酸エホニジピン、ベシル酸ア
ムロジピン、塩酸ベニジピン、ニソルジピン、塩酸マニジピン、ニトレンジピン、ニルバ
ジピン、トランドラプリル、バルサルタン、カンデサルタンシレキセチル、ウラピジル、
カルベジロール、塩酸プラゾシン、塩酸ブナゾシン、メシル酸ドキサゾシン、レセルピン
、メチルドパ、酢酸グアナベンズ、デセルピジン、メプタメ、メプタメート等を例示する
ことができる。
【００４５】
　動脈硬化治療剤としては、クロフィブラート、シンフィブラート、エラスターゼ、ソイ
ステロール、ニコモール等を例示することができる。
　血行促進剤としては、酢酸トコフェロール、ニコチン酸ベンジルエステル、トラゾリン
、ベラパミル、カフェイン、シクランデレート、アセチルコリン、ニコチン酸トコフェロ
ール等を例示することができる。
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　糖尿病治療剤としては、トルブタミド、グリベンクラミド、グリクラジド、トログリタ
ゾン、エパルレスタット、ブフォルミン、メトフォルミン等を例示することができる。
　ホルモン剤としては、デキサメタゾン、酢酸デキサメタゾン、ベタメタゾン、吉草酸ベ
タメタゾン、ジプロピオン酸ベタメタゾン、プロピロン酸ベクロメタゾン、プレドニゾロ
ン、吉草酸プレドニゾロン、酢酸プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、酢酸メチルプ
レドニゾロン、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、酢酸プロピオン酸ヒドロコル
チゾン、アムシノニド、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、フルオシノロ
ンアセトニド、ヘキセストロール、メチマゾール、エストリオール、プロピオン酸エスト
リオール、酢酸クロベタゾン、プロピオン酸クロベタゾール、フルオシノニド、プロピオ
ン酸テストステロン、エナント酸テストステロン、フルオキシメステロン、プロピオン酸
ドロモスタノロン、安息香酸エストラジオール、プロピオン酸エストラジオール、吉草酸
エストラジオール、エチニルエストラジオール、メストラノール、安息香酸酢酸エストリ
オール、フルオロメトロン、フルドロキシコルチド、吉草酸ジフルコルトロン、ハルシノ
ニド、プロゲステロン、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、プレグナンジオール、酢
酸メドロキシプロゲステロン、ジメチステロン、ノルエチステロン、アリルエストレノー
ル、カプロン酸ゲストノロン、オキセンドロン等を例示することができる。
【００４６】
　抗アンドロゲン剤としては、オキセンドロン、アリルエストレノール、酢酸クロルマジ
ノン、カプロン酸ゲストノロン、酢酸オサプロン、フルタミド、ビカルタミド等を例示す
ることができる。
　強心用薬剤としては、ジゴキシン、ジゴトキシン、コビデカレノン等を例示することが
できる。
　不整脈用薬剤としては、ピンドロール、ナドロール、マロン酸ボピンドロール、塩酸ア
ロチノロール、アテノロール、リドカイン、塩酸プロパフェノン、塩酸アミオダロン、ジ
ソピラミド、塩酸カルテオロール等を例示することができる。
　利尿用薬剤としては、ポリチアジド、スピロノラクトン、クロルタリドン、トリアムテ
レン、ヒドロクロロチアジド、フロセミド等を例示することができる。
　局所麻酔剤としては、塩酸ジプカイン、アミノ安息香酸エチル、塩酸プロカイン、リド
カイン、塩酸テトラカイン、塩酸リドカイン、テーカイン、ベゾカイン、ベンジルアルコ
ール、塩酸プラモキシン、塩酸カタカイン、塩酸ブタニカイン、塩酸ピペロカイン、クロ
ロブタノール等を例示することができる。
【００４７】
　化粧料又は医薬部外品に使用する物質としては、ケイ皮酸メチル、ケイ皮酸エチル、酢
酸dl－α－トコフェロール、α－トコフェロール（ビタミンＥ）、トリクロロカルバニリ
ド、オイゲノール、イソオイゲノール、メチルフェニルグリシッド酸エチル、酢酸ゲラニ
ル、ピペロナール、ラウリン酸ヘキシル、ヨノン、酢酸シンナミル、オレイン酸デシル、
酢酸テルペニル、トリアジン、アニリド、ベンゾフェノン、トリアゾール、シンナミド、
スルホン化ベンゾイミダゾール、カロチン、ピロクトンオラミン、ミノキシジル、フィト
ステサイド、ニコチン酸トコフェロール、エチニルエストラジオール、ポリポルステロン
、エクジステロイド類、各種香料等を例示することができる。
【００４８】
　飲食品に使用する物質としては、Ｌ－アスコルビン酸ステアリン酸エステル、安息香酸
、イオノン（ヨノン）、イソオイゲノール、エルゴカルシフェロール（ビタミンＤ2）、
オイゲノール、パラオキシ安息香酸ブチル、パラオキシ安息香酸イソプロピル、β－カロ
チン、ギ酸シトロネリル、コレカルシフェロール（ビタミンＤ3）、酢酸シンナミル、酢
酸フェネチル、ケイ皮酸エチル、ジブチルヒドロキシトルエン、ヘキサン酸アリル、没食
子酸プロピル、メチルβ－メチルケトン、葉酸、リボフラビン酪酸エステル、レシチン、
dl－α－トコフェロール等を例示することができる。
【００４９】
　農薬としては、殺虫作用、殺菌作用、除草作用、植物の生長調整作用等を有する難溶性
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農薬活性成分であり、例えば、水に対する溶解度（２５℃）が例えば１０００ｐｐｍ以下
の物質である。
【００５０】
　具体的には、例えば、難溶性殺虫物質としては、アバメクチン、アクリナトリン、アミ
トラズ、アザジラクチン、アザメチホス、アジンホスメチル、アゾシクロチン、エトフェ
ンプロックス、エチルチオメトン、クロルピリホスメチル、ベンスルタップ、ビフェント
リン、ブロモプロピレート、ブプロフェジン、カルバリル、クロルフェナピル、クロルフ
ェンソン、クロルフルアズロン、クロフェンテゼン、クマホス、ダイアジノン、シクロプ
ロトリン、シフルトリン、β－シフルトリン、シペルメトリン、α－シペルメトリン、θ
－シペルメトリン、デルタメトリン、ジアフェンチウロン、ジコホル、ジフルベンズロン
、カルボスルファン、エンドスルファン、エスフェンバレレート、エトキサゾ－ル、フェ
ナザキン、酸化フェンブタチン、フェノキシカルブ、フェンピロキシメート、フィプロニ
ル、フルアズロン、フルシクロクスロン、フルフェノクスロン、フルベンジアミド、フェ
ンチオン、ハロフェノジド、ヘキサフルムロン、へキシチアゾクス、ヒドラメチルノン、
メタフルミゾン、ルフェヌロン、メチオカルブ、メトキシクロル、ミルベメクチン、ノバ
ルロン、ペンタクロロフェノール、ピリダベン、ロテノン、スルフルラミド、テブフェノ
ジド、テブフェンピラド、テブピリムホス、テフルベンズロン、テトラクロルビンホス、
テトラジホン、チオジカルブ、ベンフラカルブ、トラロメトリン、トルフェンピラド、ト
リフルムロン、トリメタカルブ、フラチオカルブ、ベンダイオカルブ等を例示することが
できる。
【００５１】
　難溶性殺菌物質としては、アゾキシストロビン、イソプロチオラン、ベナラキシル、ベ
ノミル、ビテルタノール、ブロムコナゾール、キャプタホール、キャプタン、カルプロパ
ミド、カルベンダジム、キノメチオネート、クロロタロニル、クロゾリナート、シプロジ
ニル、ジクロフルアニド、ジクロフェン、ジクロメジン、ジクロラン、ジクロシメット、
ジエトフェンカルブ、ジメトモルフ、ジニコナゾール、ジチアノン、チアジニル、エポキ
シコナゾール、ファモキサドン、フェナリモル、フェンブコナゾール、フェンフラム、フ
ェンピクロニル、フェンチン、フルアジナム、フルジオキソニル、フルオロイミド、フル
キンコナゾール、フルスルファミド、フルトラニル，ホルペット、ヘキサクロロベンゼン
、ヘキサコナゾール、イミベンコナゾール、イポコナゾール、イプロジオン、クレソキシ
ムメチル、マンゼブ、マンネブ、メパニピリム、メプロニル、メトコナゾール、メチラム
、ニッケルビス（ジメチルジチオカルバメート）、ヌアリモル、オキシン銅、オキソリン
酸、ペンシクロン、フタリド、プロシミドン、プロピネブ、キントゼン、硫黄、テブコナ
ゾール、テクロフタラム、テクナゼン、チフルザミド、チオフェネートメチル、チラム、
トルクロホスメチル、トリルフルアニド、トリアジメホン、トリアジメノール、トリアゾ
キシド、トリホリン、トリチコナゾール、ビンクロゾリン、ジネブ、ジラム等を例示する
ことができる。
【００５２】
　難溶性除草物質としては、アザフェニジン、テニルクロール、ビフェノックス、スルフ
ェントラゾン、ピラフルフェンエチル、フルミクロラックペンチル、フルミオキサジン、
アクロニフェン、アトラジン、インダノファン、ベンスルフロンメチル、ベンゾフェナッ
プ、ブロモブチド、ブロモフェノキシム、クロメトキシフェン、クロルブロムロン、クロ
リムロンエチル、クロルニトロフェン、クロロトルロン、クロルタールジメチル、クロメ
プロップ、ダイムロン、デスメジフアム、ジクロベニル、ジフルフェニカン、ジメフロン
、ジニトラミン、ジウロン、エタメトスルフロンメチル、トリアジフラム、フェノキサプ
ロツプエチル、フラムプロップメチル、フラザスルフロン、フルメツラム、フルチアセッ
トメチル、フルポキサム、フルリドン、フルルタモン、オキサジクロメホン、イソプロツ
ロン、イソキサベン、イソキサピリホップ、ラクトフェン、レナシル、リニュロン、メフ
ェナセット、メタベンズチアズロン、メトベンズロン、ナプロアニリド、ネブロン、ノル
フルラゾン、オリザリン、オキサジアゾン、オキシフルオルフェン、フェンメディファム
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、プロジアミン、プロメトリン、プロパジン、プロピザミド、ピラゾリネート、ピラゾス
ルフロンエチル、ピリブチカルブ、キンクロラック、キザロホップエチル、リムスルフロ
ン、シデュロン、シマジン、テルブチラジン、テルブトリン、チアゾピル、トラコキシジ
ム、及びトリエタジン等を例示することができる。
【００５３】
　難溶性植物生長調節物質としては、６－ベンジルアミノプリン、シクラニリド、フルメ
トラリン、ホルクロルフェニュロン、イナベンフィド、２－（１－ナフチル）アセトアミ
ド、パクロブトラゾール、Ｎ－フェニルフタルアミド酸、チジアズロン、ウニコナゾール
等を例示することができる。
【００５４】
　本発明の製造方法により得られた水溶解性改善物質は、医薬品、動物用医薬品、医薬部
外品、化粧料、農薬、食品等に配合して用いることができる。医薬品、動物用医薬品、医
薬部外品、化粧料、農薬、食品の形態は特に制限されず、錠剤状、顆粒状、粉末状等の固
体組成物であってもよいし、水を含む水性液体組成物であってもよい。本発明による溶解
性の改善により、本来、難溶性に起因して十分に発揮できなかった物質の効果を十分に得
ることができるようになる。
【実施例】
【００５５】
１．[被覆剤の調製]
Ａ．［ハイドロキシアパタイトの微粒子の調製］
　攪拌下の水酸化カルシウム懸濁液に、３０重量％濃度のリン酸水溶液を、Ｃａ／Ｐ比が
１．６７になるまで滴下した。このようにして生成したゲル状物質を室温で１日間放置し
て熟成した。その後、かかるゲル状物質をガラスフィルターで濾過し、残った物質をさら
に１００℃の空気中で乾燥し、ミキサーで粉砕して、ハイドロキシアパタイトを得た。
　かかるハイドロキシアパタイトを２０％の懸濁液になるように水に懸濁した。これをダ
イノーミル（ECM-PILOT Willy A. Baechofen AG Machinenfabrik Basel社製）にて０．３
ｍｍのジルコニアビーズを用いて粉砕した。３０分毎に粒度分布を測定し、ほとんど粒子
径に変化が見られなかった時点で粉砕を終了することにより、ハイドロキシアパタイト微
粒子を得た。
【００５６】
Ｂ．［ｐＨ調整剤、界面活性剤の調製］
　ｐＨ調整剤、界面活性剤は、乳鉢で破砕し、１５０μｍのメッシュの篩を通して実験に
用いた。
【００５７】
２．［水溶解性改善物質の調製］
Ａ．［メカノフュージョンシステムによる難溶性物質へのハイドロキシアパタイト微粒子
の被覆］
　メカノフュージョンシステムＡＭＳ－ＭＩＮＩ－ＧＭＰ（ホソカワミクロン株式会社製
）を用いて、難溶性物質にハイドロキシアパタイト微粒子の被覆を行った。
　メカノフュージョンシステム装置に、難溶性物質とハイドロキシアパタイト微粒子との
割合を変え、合計が９０ｇ／回となるように投入し、被覆処理を行った。被覆処理中は、
なるべく装置のジャケット部の温度が２０℃以下になるようにアルコールでジャケットを
冷却し、また、回転負荷が２．０Ａを超えないように、回転数１，２５０～４，０００ｒ
ｐｍで、１５～６０分間の被覆処理を行った。回転数４，０００ｒｐｍで被覆処理が行え
るものについては、１５分間の被覆処理を行い、回転負荷が２．０Ａを超えることにより
、回転数が４，０００ｒｐｍ以下となるものについては、回転数により被覆処理時間を増
やし、最も回転数が少ない１，２５０ｒｐｍで、最長６０分間の被覆処理を行った。
　これを回収し、続いて難溶性物質の１／１００～３倍量の粉砕したｐＨ調整剤及び／又
は界面活性剤を加え、再度メカノフュージョン装置にかけることにより最終製剤とした。
これにより、難溶性物質にハイドロキシアパタイト微粒子を被覆した製剤の最外層にｐＨ
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【００５８】
Ｂ．［ハイブリダイゼーションシステムによる難溶性物質へのハイドロキシアパタイト微
粒子の被覆］
　ハイブリダーゼーションシステムＮＨＳ－１型（株式会社奈良機械製作所製）を用いて
、難溶性物質にカルシウム化合物微粒子の被覆を行った。
　難溶性物質とハイドロキシアパタイト微粒子を予め混合したものを、ハイブリダイゼー
ションシステムに、難溶性物質とハイドロキシアパタイト微粒子との割合を変え、合計が
１００ｇ／回となるように投入し、３，０００ｒｐｍで５分間の被覆処理を行った。
　これを回収し、続いて難溶性物質の１／１００～３倍量の粉砕したｐＨ調整剤及び／又
は界面活性剤を加え、再度ハイブリダイゼーションシステムにかけることにより最終製剤
とした。これにより、難溶性物質にハイドロキシアパタイト微粒子を被覆した製剤の最外
層にｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤を被覆した製剤を得た。
【００５９】
３．［難溶性物質の溶解性試験］
　ガラス製の５０ｍＬスクリューキャップ遠心管に、カルシウム化合物微粒子で被覆した
難溶性物質（水溶解性改善物質）と、試験液５０ｍＬを入れ、試験開始から長さ１５ｍｍ
の攪拌子で攪拌を行った。スターラーの回転数は１２０ｒｐｍで、３７±０．５℃の恒温
槽内で全ての試験を行った。試験液は、蒸留水及び日本薬局方崩壊試験法第二液（ｐＨ６
．８）の二種類とした。日本薬局方崩壊試験法第二液は、関東化学株式会社の１０倍濃度
液を蒸留水で希釈して使用した。溶解性試験に用いる水溶解性改善物質量は、各水溶解性
改善物質毎に上記方法で予備試験を複数回行い、３６０分で溶解した水溶解性改善物質量
の約２倍量とした。
【００６０】
　比較試験は、ハイドロキシアパタイト微粒子、並びにｐＨ調整剤及び／又は界面活性剤
で被覆した水溶解性改善物質の代わりに、難溶性物質等を水溶解性改善物質と同量用いて
同様の試験を行った。
【００６１】
　試験開始後、１分、３分、１０分、３０分、６０分、１８０分、３６０分後に、１ｍＬ
をエッペンドルフ遠心管にサンプリングした。これを１２，０００ｒｐｍで５分間遠心分
離することにより、溶解しない水溶解性改善物質及びハイドロキシアパタイト微粒子を、
比較試験では溶解しない難溶性物質等を取り除き、この上清の一部を直ちに凍結した。凍
結したサンプルは、凍結乾燥を行い、試験液に溶解した水溶解性改善物質の量を測定する
ためのサンプルとした。溶解した難溶性物質の測定は、主に二波長吸光光度計にて測定を
行った。
【００６２】
３－１．［３６０分間溶解試験後の難溶性物質の溶解量］
１．トルブタミド
【００６３】
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【００６４】
２．ベザフィブラート
【００６５】
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【表２】

【００６６】
３．ファモチジン
【００６７】
【表３】

【００６８】
４．トリメトプリム
【００６９】
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【表４】

【００７０】
５．プロブコール
【００７１】

【表５】

【００７２】
６．スルピリド
【００７３】

【表６】

【００７４】
７．リドカイン
【００７５】
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【表７】

【００７６】
８．アラセプリル
【００７７】
【表８】

【００７８】
９．エリスロマイシン
【００７９】
【表９】

【００８０】
１０．ハロペリドール
【００８１】
【表１０】

【００８２】
３－２．［溶解時間と溶解量］
１．トルブタミド
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００８３】
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【表１１】

【００８４】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００８５】

【表１２】

【００８６】
２．ベザフィブラート
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００８７】
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【表１３】

【００８８】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００８９】



(21) JP 5909796 B2 2016.4.27

10

20

30

40

【表１４】

【００９０】
３．ファモチジン
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００９１】

【表１５】

【００９２】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００９３】
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【表１６】

【００９４】
４．トリメトプリム
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００９５】
【表１７】

【００９６】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００９７】
【表１８】

【００９８】
５．プロブコール
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【００９９】
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【表１９】

【０１００】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１０１】
【表２０】

【０１０２】
６．スルピリド
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１０３】
【表２１】

【０１０４】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１０５】
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【表２２】

【０１０６】
７．リドカイン
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１０７】
【表２３】

【０１０８】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１０９】
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【表２４】

【０１１０】
８．アラセプリル
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１１１】

【表２５】

【０１１２】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１１３】
【表２６】

【０１１４】
９．エリスロマイシン
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１１５】
【表２７】

【０１１６】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
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【０１１７】
【表２８】

【０１１８】
１０．ハロペリドール
　水による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１１９】
【表２９】

【０１２０】
　崩壊試験法第二液による溶出試験　溶出量（μｇ／ｍｌ）
【０１２１】

【表３０】

【０１２２】
　また、上記蒸留水を用いた実施例における６０分経過時の水溶液のｐＨを以下に示す。
【０１２３】
　難溶性物質、及び被覆剤で被覆した難溶性物質のｐＨ
【０１２４】
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【表３１】

【０１２５】
【表３２】

【０１２６】
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【表３３】

【０１２７】
【表３４】

【０１２８】
【表３５】

【０１２９】
【表３６】

【０１３０】
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【表３７】

【０１３１】
【表３８】

【０１３２】
【表３９】

【０１３３】
【表４０】

【産業上の利用可能性】
【０１３４】
　本発明により製造された水溶解性改善物質は、医薬品、動物用医薬品、医薬部外品、化
粧料、食品、農薬等に用いることができる。
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