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研究成果の概要（和文）：本研究ではX線吸収端微細構造測定法（XAFS法）に着目し、医薬品原薬および製剤の
解析に適用可能かを評価した。
　医薬品原薬の結晶多形についてX線構造解析とXAFSスペクトル測定を行い、X線吸収原子が結晶内で形成してい
る相互作用様式とXAFSスペクトル形状を比較した。その結果、水素結合やハロゲン結合、ハロゲン-π相互作用
などの非共有結合性相互作用が形成される場合であってもXAFSスペクトル形状の違いとして検出できることが明
らとなった。
　XAFS法は原薬の結晶形評価としてのみならず、原薬分子が製剤中などで形成する分子間相互作用に関する元素
特異的な知見が得られる有用性の高い測定法と期待できる。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we focused on the X-ray absorption fine structure (XAFS) 
method and evaluated its applicability to bulk pharmaceuticals and pharmaceutical formulations.
　X-ray structural analysis and XAFS spectroscopic measurements were performed on the crystal 
polymorphs of bulk pharmaceuticals, and the XAFS spectral shapes were compared with the interaction 
patterns formed by the X-ray-absorbing atoms in the crystals. The results demonstrated that the 
formation of non-covalent interactions such as hydrogen bonds, halogen bonds, and halogen-π 
interactions can be detected as differences in XAFS spectral shape.
　The XAFS method is expected to be useful not only for the evaluation of crystal form of API, but 
also for element-specific information on intermolecular interactions formed by API molecules in 
pharmaceutical formulations.

研究分野： 製剤学

キーワード： X線吸収スペクトル測定法

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は医薬品分子の形成する非共有結合性の弱い相互作用の形成をXAFSスペクトルにより検知できることを
初めて明らかにした。XAFS法を用いることで医薬品製剤における原薬分子の分子レベルの状態をより詳細に評価
できることが可能となり、医薬品製剤の設計あるいは品質評価をより高いレベルで遂行することを可能にすると
期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 薬理作用を示す医薬品原薬（有効成分）は、その結晶形あるいは結晶性により溶解度や溶解速
度が異なるので、治療効果も異なる。したがって、製剤学的に医薬品原薬の結晶形の評価を行う
ことは極めて重要な課題となる。原薬結晶形の評価は、これまで粉末 X線回折法、赤外吸収スペ
クトル法などが多用されており、近年ではラマン分光法、固体 NMR 法、あるいはテラヘルツ分光
法なども用いられている。しかしどの評価法も多種多様な添加剤が大量に共存している医薬品
製剤に対する評価法としては一長一短がある。このため、原薬検出の特異性が高く、かつ製剤を
非破壊的に評価できる新しい測定法の開発が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 医薬品原薬および製剤の新しい評価法として、X線吸収端微細構造測定法（XAFS 法）に着目し
た。XAFS 法とは、放射光 X 線を光源として試料の吸光度スペクトルを測定する方法である。ど
の元素も内殻電子の軌道エネルギーに相当する X 線を強く吸収するが、その吸光度スペクトル
は X線吸収原子の電子状態に応じて X線吸収微細構造と呼ばれる特有の形状を示す。このため、
XAFS 法を用いれば、物質を同定することや X 線吸収原子近傍の構造情報を得ることが可能とな
る。本研究では、XAFS 法を原薬の結晶・非晶質や製剤の解析に適用できる新規測定法として確
立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 Cl、Br、S などの元素を含み、結晶多形の存在が知られている医薬品原薬（インドメタシン、
ブロムヘキシン、アンピシリン、シメチジン等）について、再結晶化法により結晶多形の調製、
および非晶質固体分散体の調製を行った。構造未知の結晶多形は、単結晶 X線回折法により結晶
構造を決定した。XAFS 測定は、あいちシンクロトロン光センターのビームライン BL6N1 または
BL5S2にて実施した。結晶多形の違いでXAFSスペクトルの形状に違いが見られる試料について、
吸光度が大きく変化する X 線吸収端のエネルギー値やピーク部分のエネルギー値、吸光度等に
着目し X 線吸収原子とその近傍の原子との相互作用様式と比較することで、X線吸収原子の近傍
構造と XAFS スペクトルとの相関を検討した。 
 
４．研究成果 
 Cl 元素を持つインドメタシンの結晶多形（α、β、γ 形）では、Cl K 吸収端 XAFS スペクト
ルが結晶多形毎に特有の形状を示した（図 1）。解析に適した単結晶構造が得られた α 形と γ
形の結晶構造について高精度 X 線回折データを用いて結晶学的構造精密化を進めたところ、ベ
ンゼン環に共有結合している Cl 原子は、γ形については結晶内で非共有結合性の相互作用は形
成していないが、α 形ではカルボキシル基の酸素原子あるいはメトキシの酸素原子とハロゲン
結合を形成していることが明らかとなった。このことから、ハロゲン結合の形成によって Cl 原
子の電子状態が変化し、そのことが XAFS スペクトルの違いとして観測されたことが初めて明ら
かとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 Br 原子を持つブロムヘキシン塩酸塩について、その 4種の結晶形（0、Ⅰ、Ⅱ、S形）の Br K
吸収端の XAFS スペクトルも結晶形により固有の形状を示した（図 3）。単結晶が得られたⅠ、Ⅱ
および S 形の X 線結晶構造解析の結果、これらの結晶構造間には、Br の関与するハロゲン結合
形成の有無、Brに隣接するアミノ基の混成軌道様式、および Brと隣接分子のベンゼン環の間の
ハロゲン-π相互作用（図 4）の有無など、Br の電子状態に影響を与える相互作用様式の違いが
あることが明らかとなった。こうした違いが Br 原子の電子軌道の形状あるいはエネルギーを変
化させたために、XAFS スペクトルの形状の違いとして観測されたと考えられた。 

 
図 1 インドメタシン結晶の XAFS スペ

クトル 

 

図 2 インドメタシン結晶中のハロゲン結合



 
 さらに、複数の製薬企業から上市されているブロムヘキシン塩酸塩錠について、アルミ箔とポ
リプロピレンからなる製剤包装中のまま XAFS 測定を行った場合でも、XAFS スペクトルに基づい
て錠剤中の結晶形を同定できることを初めて明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 スルフィド結合を形成している S 原子を持つ抗生物質のアンピシリン（無水物結晶と 3 水和
物結晶）とアモキシシリン（三水和物結晶）の S K 吸収端 XAFS スペクトルの例では、アンピシ
リン無水物結晶のみが他とは異なる特有の形状を示した（図 5）。結晶構造を詳細に検討したと
ころ、各結晶の S原子は共通して水素結合を形成していたが、その幾何学的配置および、水素供
与基の種類が芳香族性の C 原子か飽和炭化水素鎖かという違いが見られた（図 6）。この違いが
S原子の電子状態の違いを引き起こしてXAFSスペクトルの違いとして観測されたと考えられた。
また、シメチジン結晶の例では、シメチジン分子の持つスルフィド結合性の S元素が形成する水
素結合様式の違いとともにシメチジン分子のコンフォメーションの違いによる S 原子の結合角
の変化が XAFS スペクトルの変化を引き起こしている可能性も明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 このように、水素結合やハロゲン結合、ハロゲン-π 相互作用など、比較的弱いと考えられて
きた非共有結合性の相互作用を医薬品分子が形成する場合であっても、XAFS スペクトル形状の
違いとして検出できることが本研究により初めて明らかとなった。これらの相互作用は、医薬品
原薬結晶や医薬品製剤において一般に形成されるものであるが、これまで特異的に検出するこ
とは困難であった。したがって、XAFS 法は原薬の結晶形評価としてのみならず、原薬分子が製
剤中などで形成する分子間相互作用に関する元素特異的な知見が得られる新規測定法として幅
広い応用が可能であると期待できる。 

 

図 3 ブロムヘキシン結晶の XAFS スペクトル 

 
図 5 アンピシリン・アモキシシリン結晶

の XAFS スペクトル 

 

図 4 ハロゲン-π相互作用 

 
図 6 アンピシリン・アモキシシリン

結晶の C-H･･･S 水素結合 
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