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研究成果の概要（和文）：シクロデキストリン (CyD) の包接作用を利用して、準安定結晶の調

製や晶癖の制御を試み、以下の知見を得た。① クロルプロパミドを 2-ヒドロキシブチル-β-CyD 
水溶液から再結晶するとCyD低濃度では準安定形Form III、高濃度では最も不安定な Form II
が選択的に析出した。② 2-ヒドロキシブチル-β-CyD 含有水溶液からアスピリンを再結晶する

と晶癖は板状から針状結晶に変化した。2-ヒドロキシブチル-β-CyD は多形や晶癖制御剤として

機能することが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The selective crystallization of metastable forms and the control of 
crystal habits were conducted, utilizing inclusion complexations with cyclodextrins (CyDs). 
①  Metastable forms of chlorpropamide were deposited from aqueous 2-hydroxy- 
butyl-β-CyD solutions, i.e. the metastable form II of the drug from lower CyD 
concentrations, whereas the most labile form III from higher CyD concentrations. ② The 
crystal shape of aspirin was changed from plate to needle crystals, when the crystallizing 
solvent was changed from water to aqueous 2-hydroxybutyl-β-CyD solutions. The results 
indicate that 2-hydroxybutyl-β-CyD is useful for preparation of metastable forms and 
control of crystal habit of solid drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
 有機化合物の約 1/3 は 2 種あるいはそれ

以上の結晶多形を有し、特に、化学構造が複

雑な医薬品の場合、結晶多形の出現率は高い。

結晶形の違いは、融点、溶解度、溶解速度な

どの物理化学的性質、化学的安定性、経口投

与時のバイオアベイラビリティなどに大きく



影響する。 例えば、結晶多形による溶出性の

変化は経口吸収性へ著しく影響するため、日

本薬局方ではトルブタミド錠、プレドニゾロ

ン錠、インドメタシンカプセルの溶出試験が

規定されている。 また、難水溶性薬物の製剤

化においては、経口吸収性を改善するため、

溶解性に優れる結晶形が選択される。したが

って、結晶多形の存在やその転移挙動を明ら

かにすることは、固形薬品の製剤設計や品質

確保において極めて重要である。また、結晶

多形は互いに新規の別物質とみなされるた

め、新多形の発見は医薬品開発のみならず、

知的財産権の拡大・維持においても重要であ

る。結晶多形を調製する手法として、一般に

溶媒の種類、結晶化温度、過飽和度を調節す

るなどの手法があるが、最近では第３物質と

の相互作用を積極的に利用して、結晶化経路

や結晶成長を制御する結晶工学的手法が注目

されている。例えば、Daveyらは、グルタミン

酸にグルタル酸を添加してグルタミン酸の結

晶成長方向を制御可能なことを報告している 
(J.Am.Chem.Soc., 119, 1769 (1997))。 また、

Leiserowitz らは、ベンズアミド溶液に安息香

酸を添加すると、ベンズアミドの結晶成長方

向や結晶モルホロジーが変化することを明ら

かにした（J.Am.Chem.Soc., 112, 5874 (1990)）。 
我々は、経口糖尿病薬トルブタミドを水溶

液から再結晶する際、環状オリゴ糖であるシ

クロデキストリンを添加するとトルブタミド

の結晶化経路が変化することをみいだした。 
トルブタミド単独溶液では安定形 Form I に
結晶化するが、メチル化 β-シクロデキストリ

ンを添加すると準安定形 Form IV へ選択的

に結晶化するという極めて興味ある知見を得

た（Chem. Commun. 517-519 (2006), Crystal 
Growth & Design, 6, 1181-1185 (2006)）。 この

メチル化 β-シクロデキストリンによる準安

定形結晶の選択的結晶化は、オストワルド則

に従って初期に生成する不安定な準安定結晶

の安定化に起因するものと推定された。 
 
２．研究の目的 
（１）経口糖尿病治療薬クロルプロパミドの
溶液媒介性多形転移に及ぼすシクロデキス
トリンの影響 

各種 CyDs（天然α-, β-, γ-CyDs, ジメチル
-β-CyD (DM-β-CyD）、2-ヒドロキシプロピル
-CyDs (HP-CyDs), 2-ヒドロキシブチル
-β-CyD (HB-β-CyD)) 水溶液からクロルプロ
パミドを再結晶し、析出する結晶多形を速度
論的に追跡した。 
 
（２）アスピリン結晶の晶癖に及ぼすシクロ

デキストリンの影響 

 各種 CyDs（天然α-, β-, γ-CyDs, ジメチル

-β-CyD, 2- ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -β-CyD 
(HP-β-CyD), 2-ヒドロキシブチル -β-CyD 
(HB-β-CyD), 分岐 CyDs 水溶液からアスピリ

ンを再結晶し、析出する結晶の外形を観察し

た。 
 
３．研究の方法 
（１）クロルプロパミド (CPM) の溶液媒介

性多形転移に及ぼすシクロデキストリンの影

響 
溶液中における CPM と CyDs との相互作

用は溶解度法により検討した。CPM の結晶

化は、室温においてリン酸緩衝液 (pH 8.0, I = 
0.2) 20 mL に CPM 10 mM、CyDs 5 mM を
溶解後、0.5 N HCl により pH を約 4.5 に調

整し、その溶液をろ過し、ろ液を冷蔵庫に保

存 (4ºC) することにより行った。得られた結

晶を顕微鏡観察，粉末 X 線回折測定ならびに

示差熱分析を行った。 
 

（２）アスピリン結晶の晶癖に及ぼすシクロ

デキストリンの影響 
リン酸緩衝液 (pH 8.0, I = 0.2) 10 mL にア

スピリン (40 mM) および各種 CyD を溶解

後、0.5 N HCl 約 1 mL を添加し、pH 2.0 に
調整した。その溶液をろ過後、透明なろ液を 
50 mL ビーカーで冷蔵保存 (4ºC) した。析出

した結晶をろ取後、光学顕微鏡で外形を観察

した。粉末 X 回折は、試料をメノウ乳鉢で粉

砕後、100 メッシュで篩過してガラスセルに

固定して測定した。回折ピークの面積比の測

定は、アスピリン 15 mg に内部標準物質とし

てケイ素 5 mg を混合した後、粉末 X 線回

折測定し、アスピリン由来の 2θ = 15.6º のピ

ーク面積をケイ素由来の 2θ = 28.4º のピーク

面積で割ることにより算出した。 
 

４．研究成果 

（１）経口糖尿病治療薬クロルプロパミドの
溶液媒介性多形転移に及ぼすシクロデキス
トリンの影響 
 
① CPM 単独溶液を 4 oC に保存すると安定

形 Form A が結晶化した。Form A の結晶化は

極めて速く，保存 1 時間後において Form A 
が 100% 析出した。また, 天然 α-， β-， 
γ-CyDs，HP-α-，-β-CyDs およびグルコース添

加系でも安定形 Form A が析出した。 
 
② 一方, HB-β-CyD を添加して同一条件下に

保存すると, HB-β-CyD 低濃度 (0.5-1 mM) で
は CPM の準安定形 Form III が析出し, 高



濃度 (5 mM) では準安定形 Form II が析出し

た。中間濃度の HB-β-CyD 2 mM では, 保存

初期に Form II が析出し, その後 Form II 含
量の低下に伴い, Form III の含量が増加した。 
 
③ 保存温度を上昇 (4 oC→25 oC→37 oC) さ
せると , いずれの  HB-β-CyD 濃度条件下 
(0.5-5 mM) において Form A が析出した。 
 
④ CMP 飽和水溶液に準安定形 Form II 結
晶を添加すると, Form II は約 3 日で Form 
A へ転移し, この転移速度は HB-β-CyD 高
濃度下 (5 mM) で抑制された。Form III の場

合, HB-β-CyD 非存在下では 28 日後に約 
50 % が Form A へ転移したが, HB-β-CyD 
(0.5 および 5 mM) を添加すると Form A へ
の転移は観察されなかった。 
 
⑤ CPM 単独溶液および HB-β-CyD (0.5 およ

び 5 mM) 添加溶液から得られた結晶の溶解

速度は Form II > Form III > Form A であった。 
 
⑥ 溶解度法から求めた CPM/CyDs 複合体の 
1:1 安定度定数は, ジメチル-β-CyD (380 M-1) 
> HB-β-CyD (180 M-1) > β-CyD (160 M-1) > 
HP-β-CyD (120 M-1) であった。また, 1H-NMR 
スペクトルによる検討から，水溶液中におい

て HB-β-CyD は CPM のフェニル基部分を

優位に包接して 1:1 複合体を形成すること

が示唆された。 
 

以上の結果より，Scheme 1 に示すように、

水溶液中において CPM は, Ostwald 則に従

って準安定形 Form II へ結晶化し, Form II は
溶液媒介性機構に従って  Form III, さらに 
Form A へ多形転移することが明らかとなっ

た。また，HB-β-CyD は CPM の溶液媒介性

転移を抑制し , 添加濃度に応じて準安定形 
Form II および Form III を選択的に析出させ

ることが明らかとなった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1. Possible mechanism for the inhibition 
of the solution-mediated polymorphic transition 
of CPM in the presence of HB-β-CyD  
 
 
（２）アスピリン結晶の晶癖に及ぼすシクロ

デキストリンの影響 
 
①  アスピリン単独、天然  CyDs 及び各種 
CyDs 誘導体水溶液からは板状結晶が析出し

た。一方、HB-β-CyD および DM-β-CyD 水
溶液からは針状結晶が析出した。 
 
②  Fig. 1 に示すように、HB-β- および 
DM-β-CyDs は添加濃度の増大に伴い、析出

するアスピリン結晶をより細くし、その晶癖

変化は DM-β-CyD 系よりも HB-β-CyD 系
の方が大きかった。 
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(B)

1 mm 1 mm 1 mm 1 mm

1 mm 1 mm1 mm 1 mm

0.01 mM 0.1 mM 1 mM 5 mM 
Fig. 1. Photographs of aspirin crystals precipitated 
in the presence of HB-β-CyD (A) or DM-β-CyD 
(B) at various concentrations in sodium phosphate 
/ HCl solution (pH 2.0), stored for 1 day at 4 oC 
 
③  HB-β- および  DM-β-CyDs 水溶液の表

面張力は他の CyD に比べて有意に小さいこ

とから、アスピリンの晶癖変化には CyDs の
界面活性作用が関与していることが示唆され

た。 
 
④  振動写真の結果より、HB-β- および 
DM-β-CyDs 添加溶液から析出したアスピリ

ン針状結晶は b-軸方向へ伸長していること

が確かめられた。 
 
⑤ 自作の観察用セルを用いて結晶成長を観

察した結果、HB-β-CyD 水溶液中においてア

スピリンは c-軸方向への結晶成長が著しく

抑制されることが明らかとなった。 
 
⑥ 円二色性 (CD), 1H-NMR スペクトル測

定より  HB-β- および  DM-β-CyDs はアス

ピリンのフェニル基部分を優位に包接し、モ

ル比 1 : 1 の複合体を形成することが示唆さ

れた。 
inhibition by

5 mM HB- -CyD

Form II Form III Form A

inhibition by 
0.5 mM HB- -CyD

CPM
solution

inhibition by
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inhibition by 
0.5 mM HB- -CyD
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⑦ 溶解度法から求めたアスピリンと HB-β- 
および DM-β-CyDs の安定度定数は、他の 
CyDs に比べて大きく、アスピリン針状結晶

形成には CyDs 包接の関与が示唆された。 
1) 固 体 状 態 に お い て ア ス ピ リ ン は 
HB-β-CyD と非晶質性複合体を、一方、

DM-β-CyD とは結晶性複合体を形成するこ



とが明らかとなった。  
 
⑧ 単結晶 X 線解析の結果より、アスピリン

/DM-β-CyD 複合体の結晶構造は、空間群 : 
P212121, 格子定数 : a = 14.305 Å, b = 19.256 
Å, c = 28.634 Å であり、DM-β-CyD はアス

ピリンのフェニル基を 1 級水酸基側からモ

ル比 1 : 1 で浅く包接することが明らかとな

った。 
 
⑨ Fig. 2 に示すように、HB-β-CyD 添加系、

DM-β-CyD 添加系およびアスピリン単独系

から得たアスピリン結晶の溶解速度は 
HB-β-CyD 添加系 > DM-β-CyD 添加系 > 
単独系の順であり、この溶解性増大の一因と

して水に対する結晶のぬれ性の増大が考えら

れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. Dissolution profiles of aspirin 
crystals (100-200 mesh) in JP XV first 
fluids (pH 1.2) at 37 oC, measured by 
dispersed amount method (300 rpm) 
■: Alone, ○: HB-β-CyD, △: DM-β-CyD. 
 

上記の知見は、CyDs の包接機能を利用し

て面選択的に結晶成長を抑制することにより

晶癖を制御可能なことを示唆するものであり、

薬物の特定の晶癖の調製や固体物性を改善す

る際の有用な基礎資料になるものと考えられ

る。 
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