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研究の目的： 

 セラノスティクスバブル製剤の粒径分離法の開発 

研究の概要： 

  前々年度（2018）、前年度（2019）に続き、無菌的な大量生産に向けたマイクロバブ

ルの GMP製造法について検討し、研究室にある凍結乾燥機(FDU-1100、東京理化器械)に

用いて、セラノスティクスバブル製剤の研究室レベルでの凍結乾燥製剤化に成功した。

しかしながら、理想的なバブルの粒子径は 1〜4µm であるが、本方法では 1µm 以下のバ

ブルが多いことが判明し、その除去方法について検討した。 

  

図 1 マイクロバブルの GMP製造のイメージ図  7000rpm 1時間のリバース攪拌 

7000rpm、1時間のリバース攪拌でバブルが調製されるが、粒子径を 1〜4µm にコント

ロールすることが困難であった。そこで、バブルをカラム管に入れて 1 時間静置した。

その結果、図 2に示す様にサイズにもとづいて分離することが示された。下層には粒子

径 1µm 以下のバブルが多いことが確認でき、静置法によって粒子径を 1〜4µm を回収す

ることが可能であることが示された。 



 

図 2 静置法によるバブルの分離の様子 

 

図 2に示すように、静置法によって 1µm以下のサイズのバブルを捨てて中層を採取すれば、目

的とする 1〜4µm のサイズのバブルを回収することができるとわかったので、ホモジナイザータ

ンクをそのまま利用して、ホモジナイズ終了後、同量の 18％スクロース溶液を添加して混合し、

そのまま 1 時間静置して、下部から 1µm以下のサイズのバブルを採取し、その後 1〜4µmサイズ

のバブル層を回収した。 

1µm 以下のサイズのバブル層から 1〜4µm サイズのバブル層への変化は、懸濁の色調から判断

した。4µm以上の大きなバブルも色調の変化から判断した。 

 

 

回収した 1〜4µmを 2mLづつ 5mL バイアル瓶に分注し凍結乾燥し密栓した。図 3に凍結乾燥 1

〜4µm サイズのバブル製剤を示す。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

研究目標 達成度 

セラノスティクスバブル製剤の

粒径分離法の開発 

 

静置法で 1〜4µmのバブルを回収する方

法を開発した。 

ホモジナイザー後、18％スクロース溶

液で 2 倍希釈後、ホモジナイザータン

ク内でそのまま静置して回収可能とな

ったので、GMP 製造がより容易になっ

た。 
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