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研究成果の概要（和文）：高圧二酸化炭素を，「共有体の溶解」と「共有体の輸送」媒体とし，分子結晶インプ
リンティング技術では，高圧CO2中における粉砕法，ならびに高圧CO2中に脂質融液を利用した共結晶形成プロセ
スを構築した．ここでは，高圧二酸化炭素を共有体の溶解・輸送の媒体として利用するため，減圧操作のみで溶
媒として利用した二酸化炭素を取り除くことが可能であるため，形成した共結晶における溶媒残存量の問題を回
避できる．このように，分子結晶インプリンティング技術の創生とともに，医薬物質の共結晶形成を超高速化す
るための知見が蓄積された．

研究成果の概要（英文）：High-pressure CO2 can be used as medium for dissolution and transport of 
coformer on process development of pharmaceutical cocrystal formation with a beads-milling and fused
 lipid phase. This cocrystal formation process achieves a solvent separation by only 
depressurization. Knowledge of pharmaceutical cocrystal formation process in high-pressure CO2 is 
accumulated in this work.

研究分野：化学工学

キーワード： 共結晶　高圧二酸化炭素

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた成果により，高圧二酸化炭素を媒体とする医薬品共結晶の形成において，人体に無害な二酸化
炭素を媒体として利用することで，有機溶媒の残留にかんする問題が回避されることが期待でき，体内における
医薬物質の溶解度向上が期待できる共結晶の実用化が期待される．高圧二酸化炭素中における粉砕法，ならびに
脂質融液を共結晶形成場として利用することで，分子インプリンティングによる共結晶形成の高速化が期待され
る．このように，新たな医薬品結晶形成に関する知見が蓄積されることで，共結晶を利用した医薬品投与への展
開が促進されると考えられる．

※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 
 難水溶性の医薬物質は，人体への低い生体利用能により，臨床応用まで至らない場合

が多いことが問題である．このような問題を解決する手法として，医薬物質と別の化学

物質（共有体）が結晶構造を形成する「共結晶」が挙げられる．共結晶の形成では，主

に有機溶媒に医薬物質と共有体を溶解させた後，再結晶化させる技術が主流である一方，

プロセス操作が複雑であり，共結晶の形成が長時間に及ぶことが懸念される．さらには，

形成された共結晶構造の制御が困難となる問題も挙げられる．また，形成後の共結晶中

における有機溶媒の残存も懸念される．このような共結晶の形成手法においては，有機

溶媒の使用量の低減，形成過程の簡略化を実現するプロセス構築が必要となる． 
 
2.  研究の目的 
 本研究課題では，図 1 に示すように，高圧

CO2 を，「共有体の溶解」と「共有体の輸送」

媒体とし，医薬物質の分子結晶の構造を保持

した状態で，共有体を結晶構造へ取り込ませ

る「分子結晶インプリンティング」を創生し，

共結晶を超高速形成する技術を確立するこ

とに挑戦する．分子結晶インプリンティング

技術では，医薬物質が形成する分子結晶構造

を保持したまま，高圧 CO2に溶解した共有体

を結晶構造内へ輸送するため，有機溶媒に溶

解させる従来の共結晶形成方法と比較して，

共結晶の形成プロセスが簡略化され，超高速 
化することが期待できる．さらには，高圧 CO2を共有体の溶解・輸送の媒体として利用

するため，減圧操作のみで溶媒として利用した CO2 を取り除くことが可能であるため，

形成した共結晶における溶媒残存量の問題を回避できる．このように，分子結晶インプ

リンティング技術の創生とともに，医薬物質の共結晶形成を超高速化することを，本研

究課題の目的とする． 
 
3.  研究の方法 
 高圧 CO2 を溶媒とした分子結晶インプリンティング技術を創生と，医薬物質の共結

晶形成を超高速化する目的の達成において以下に示す 3-1, 3-2 の研究項目を遂行した． 
 
3-1.  高圧 CO2中における共結晶結成と操作因子との関連性の把握 
 超臨界状態の高圧 CO2 は，密度が液体状態に近くなり固体物質の溶解が可能となる．

さらには，固体表面に対する表面張力が極めて低くなるため，図 2(a)→(b)のように，CO2

が分子結晶内へ侵入し，結晶構造が緩和すると考えられる．ここでは，医薬物質として

抗菌剤として使用される theophylline を，共有体として nicotinamide, saccharine, urea を

選択し，温度・圧力を変化させた高圧 CO2中における theophylline 共結晶の形成へ及ぼ 
す影響を把握する．さらに，高圧 CO2に

おける共結晶の形成を加速することを

目的として，ビーズ粉砕，ならびに脂質

成分を添加した共結晶プロセスにおけ

る操作因子の影響ついて検証した． 
 
(1) 高圧 CO2ビーズ粉砕プロセス 
 医薬物質として theophylline を，共有

体として nicotinamide，saccharin，urea を

用い，高圧 CO2 中に静置することで共

結晶を形成させる際，高圧 CO2 中にお

ける医薬物質の拡散性，分子結晶の表

面における結晶構造の緩和を促進する 

図 1 

図 2 



ために，高圧容器内に球形ビーズを導入し，

高圧CO2中において医薬物質ならびに共有体

の粉末を粉砕させた状態で，共結晶を形成さ

せるプロセスを構築した．粉砕に用いるビー

ズには，メノウ製の直径 8 mm を用い，高圧

容器内に設置したスターラーを 1000 rpm で

回転させた．温度 40 oC, 圧力 20 MPa の条件

下において，2 h 処理した．高圧 CO2 におい

て，40，50，60 ℃，8, 10, 20 MPa の条件

下で共結晶形成を試みた．この際，高圧 CO2  
中での処理後に, 系内を 0.1 MPa min-1の速度で減圧した．得られた共結晶について，粉

末 X 線回折 (PXRD)を用いて評価した. XRD パターンデータを用いて，検量線を用いた

X 線回折定量法の一つとし，参照強度比(Reference Intensity Ratio，RIR)法を用いること

で，質量比（共結晶純度）とピーク強度との比例関係より，共結晶形成率を評価した． 
 
(2) 高圧 CO2中の脂質メディアを利用した共結晶形成プロセス 
 また，高圧 CO2中における医薬物質の共結晶形成のさらなる促進を目的として，高圧

CO2 が溶解した脂質を媒体とした分子結晶インプリンティング技術に関する研究を実

施した．医薬物質として，医薬物質として喘息治療薬 Theophylline (TPL), 共有体に

Nicotinamide (NA), 脂質に Linoleic acid (LA)を使用した. 容積 72 mL の可視化窓付き高圧

容器内に, TPL, NA, LA を導入したバイアル管を静置し, Table 1 に示す条件, 温度 50 ℃, 撹

拌速度 300 rpm で実験を行った. ただし, ①の共結晶の形成段階では, CO2 圧力を 10.0 MPa, 
実験時間を 2 時間とした. また,図 4 に示すように容器出口に設置されたバルブを閉め, 系外

への医薬物質, 共有体物質の流出を防止した．一方, ②の脂質の抽出段階では, CO2 圧力を

17.5 MPa とした. また, ①による共結晶の形成後, 10.0 MPa から 17.5 MPa へ昇圧し, それと

同時に，図 4 に示す容器出口に設置されたバルブを開け, CO2 を流量を 200 ± 100 mL min-

1 として流通させ続けることで, ②による脂質の抽出を行った．得られた固形物に対し, 粉末 X
線回折(PXRD)を用い , 共結晶形成を評価した . 本研究で使用した脂質 LA は , 室温 
(22 ℃)で液体状態で存在する非晶質物質であることから, PXRD を用いた RIR 法に基づく半

定量的に算出された結晶化度により, 固形物に含まれる脂質の有無を評価した. また光学顕

微鏡を用い, 得られた固形物を観察した. 
 
Table 1. 脂質を用いた共結晶形成の条件 

 ① Cocrystallization ② Extraction 

Done 

or not 

Amount 

of LA [g] 

Done or  

not 

Time 

 [h] 

#1   - - - 

#2   0.2 - - 

#3   0.2   1 

#4   0.2   3 

 
４．研究成果 
 図 5 に，高圧 CO2中での粉砕による処理

後の TPL-URE の XRD パターンを示す．

純成分の TPL, URE と異なるパターンがみ

られ，共結晶の形成が確認される．図 6(a)
に，本研究で用いた圧力条件と，共結晶形

成率を示す参考強度比との関係を表す．

Fig. 3 における縦軸の比率は，耐圧容器内

にビーズがある場合と，ビーズがない場合

の参考強度比率の比を示している．図 6(a)
より，圧力が高い条件においてビーズ粉 

図 3 

図 4  

図 5  



砕によるメカノケミカル効果が

大きくなることが示唆される．高

圧状態では TPL および共有体の

溶解度は上昇するため，高圧 CO2

中に溶解することで，共有体固相

の界面における結晶構造が緩和

される．加えて，メカノケミカル

効果により，共有体固相界面が衝

突エネルギーによって結晶構造

が緩和され，高圧 CO2が，結晶構

造内部へ侵入することで，共結晶 
形成が促進されると考えられる．図 6(b)に耐圧容器内の温度と共結晶形成率を示す 
参考強度比との関係を表す．高温下においてメカノケミカル効果が低いことが示された．

温度が高いと溶解度が上がる一方で，メカノケミカル効果は一定の効果しか発現するこ

とができない．このため相対的にメカノケミカル効果が減少したと考えられる． 
 Table 1 の#1, #2 の条件で得られた生成物の PXRD 結果を図 7 に示す. 破線で示すように, 
全ての条件で新たなピークが出現した. これらのピークは, 報告されている TPL-NA 共結晶と

ほぼ同じ回折角度に位置しており, TPL-NA 共結晶の形成を示している. ①の共結晶形成段

階において, 高圧 CO2 下で脂質を添加した場合 (#2)は, 高圧 CO2 のみ (#1)の場合と比較し

て,共結晶に起因するピーク強度が非常に大きい. これより, ①の段階において, 高圧 CO2 下

における脂質添加により, TPL-NA 共結晶の形成が促進されたと考えられる. また, Table 1 の#2, 
#3, #4 の条件で得られた生成物の PXRD 結果を図 8 に示す. ②の脂質の抽出段階において, 抽

出時間が長くなるにつれ, 破線で示す共結晶のピーク強度が小さくなる一方で, 点線で示す TPL
のピーク強度が大きくなった. 共結晶は, 異種分子による結晶であり, 単成分結晶と比較して, 分

子間の結合力が弱いと考えられる. ②の高圧 CO2 による脂質抽出過程において, 共結晶を形成

する分子の選択的な CO2 相への抽出が示唆される. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また, 小さい結晶化度の値は, 液体状態で存在する LA が生成物中に含まれることを示すと

考え, これらの生成物について結晶化度を算出し, 生成物に含まれる脂質の有無を評価した. 
その結果, ②抽出操作を含む生成物(#3, #4)は
100 %に近い結晶化度を示し, 抽出操作によっ

て LA が抽出されたことが示唆された. 最後に図

9 に, (a) Table 1 の#2 の条件で得られた生成物, 
(b) Table 1 の#4 の条件で得られた生成物の, 光

学顕微鏡による観察結果を示す. (a)に示すよう

に, ①の共結晶の形成段階のみを行なった場

合, 結晶を取り囲むように液体 (LA)が存在し, 
脂質中に共結晶が埋め込まれていることが確認された. 一方で, (b)に示すように, ①の共結晶

形成, ②の脂質抽出の双方を行った場合, 結晶のみが観察された. (a), (b)の比較からも, ②

脂質の抽出段階において, 脂質が選択的に抽出されたことが考えられる. 
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