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研究成果の概要（和文）：本研究で検討した薬物のコクリスタル（Cocrystal，共結晶）化は，原薬の化学構造を修飾
することなく，その固体物性を改善することができる製剤技術である．本研究ではアセトアミノフェンをモデル原薬と
して，コクリスタルの形成過程をナノレベルで解明することを試みつつ，メカノケミカル反応を用いた探索スクリーニ
ングにより，新規な共結晶3種類を見出すことができた．また，そのうちベタイン（トリメチルグリシン）とのコクリ
スタルについては，打錠特性や溶出性といった製剤学的特性の改善について有用な成果が得られた．また，ナノグラム
スケールの微細なコクリスタル結晶の調製と顕微ラマン分光による評価を達成した．

研究成果の概要（英文）：Cocrystallization is a pharmaceutical technology which provides an improvement on 
solid properties of active pharmaceutical ingredients without modification of its chemical structure. In t
his study, paracetamol (acetaminophen) was used as model drug substance and to clarify the formation mecha
nism of cocrystal in molecular level. As a result of exploring screening study in solid state using mechan
ochemical reaction, novel three cocrystals were discovered. In particular, the pharmaceutical cocrystal co
nsisting of paracetamol and trimethylglycine (betaine) at molar ration of 1:1 indicated improved pharmaceu
tical properties such as compact moldability and dissolution behavior. In addition, preparing cocrystal in
 nanogram scale and evaluating by using microscopic Raman spectroscopy were achieved.
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１．研究開始当初の背景 
(1)ナノ技術は近年目覚ましい発展を遂げて
おり，材料分野ではカーボンナノチューブな
ど構造体の形成に関する検討が盛んである
が，医薬品分野では原薬そのもののサイズを
ナノレベルで制御する研究が主流である． 
 
(2)Cocrystal（共結晶）は，複数の成分から
構成される分子結晶であり，医薬品の場合は
Coformer と呼ばれる添加物と原薬からなる
複合体結晶を指している．既存の医薬品を
Cocrystal 化することにより，溶解性の改善，
安定性の向上及び吸湿挙動の調整など，様々
な原薬物性の改善が実証されている． 
 
(3)医薬品 Cocrystal の結晶学的な知見に関
し て は幾多 の 報告が 認 められ る が ，
Cocrystal の調製や粒子設計をナノレベルで
制御あるいは評価した報告はまだほとんど
ない． 
 
２．研究の目的 
(1)本研究では，比較的緩和な解熱鎮痛剤で
あり，小児の流行性感冒に汎用されているア
セトアミノフェン（APAP）を主な対象薬物と
して，使用実績のある医薬品添加剤を中心に
探索スクリーニングを行い，新規 Cocrystal
を見出す． 
 
(2)Cocrystal の調製法として乾式での混合
粉砕法を用いることにより，ヒット率の向上
ならびに有機溶媒フリーの環境に優しいス
クリーニング方法を確立する． 
 
(3)Cocrystal 化が達成された原薬に関して
キャラクタリゼーションを行い，その結晶構
造や諸物性について明らかにするとともに，
製剤学的な応用性について検討する． 
 
(4)Cocrystal の調製をナノレベルで制御す
るために，微少容量の溶液から結晶が析出す
る過程の把握，あるいは得られた微少結晶の
分子（結晶）状態を評価する方法について検
討する． 
 
３．研究の方法 
(1)新規 Cocrystalの探索スクリーニングは，
カルボン酸およびアミノ酸類を Coformer（候
補化合物）とし，メカノケミカル法を用いて
行う．具体的には Coformer 類と APAP を数種
のモル比で混合し，振動型ボールミル（5100 
Mixer mill，SPEX 社，図 1）を用いて混合粉
砕処理した粉体試料を回収し，粉末 X線回折
測定（PXRD）による結晶学的な評価を行う．
比較のために溶媒蒸発法や反応結晶化法に
ついても検討する． 
 
(2)得られた Cocrystal について，各種スペ
クトル測定，熱分析あるいは水に対する溶解
性等を評価し，構造的および物性的な特徴を

把握する．また，単結晶を調製し，X 線構造
解析により結晶構造を明らかとする．また，
粉体の流動性や打錠工程に関与する圧縮成
形性といった製剤学的特性についても評価
を行う． 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 振動型ボールミルおよび粉砕セル 
 
(3)Cocrystal の調製をナノレベルで制御す
るために，微細な結晶の形成過程を視覚化す
るとともに，その分子状態を顕微ラマン分光
法により評価する． 
 
４．研究成果 
(1)約 70 種類の Coformer について探索スク
リーニングを行った結果，新規な 3 種類の
Cocrystal が見出された．そのうちマレイン
酸（MLA）およびベタイン（BTN）と APAP が
形成する新規Cocrystalについては結晶構造
も明らかとなった． 
①APAPと MLAはモル比1:1で Cocrystalを形
成した．MLA と同様のジカルボン酸であるシ
ュウ酸（OXA）も APAP とモル比 1:1 の
Cocrystal を形成することが報告されている．
両者を比較すると，APAP-MLAおよび APAP-OXA
の融点および融解熱は，それぞれ 106.8°Ｃ・
33.8kJ/mol および 151.8°Ｃ・46.8kJ/mol で
あったことから，APAP-OXA の方が熱力学的に
安定な Cocrystal であることが推察された．
APAP-MLA の結晶構造は，観察する角度によっ
ては平面構造に見えるが，実際には層状に配
列した分子間に存在する水素結合によって
階段上の配列を形成していることが明らか
となった（図 2）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 APAP-MLA 共結晶の結晶構造 
 
②APAP，OXA および MLA の物理的混合物につ
いて室温での混合粉砕を行った結果，OXA 結
晶の水和状態によって異なる結果が得られ
た．即ち OXA の無水物を用いた場合は APAP
と OXA の Cocrystal，OXA の 2 水和物を用い
た際は APAP と MLA の Cocrystal が優先的に
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形成されることが分かった．この傾向は 40℃
で恒温制御した粉砕処理によっても同様で
あった．溶解度相図を作成したところ，水お
よびエタノールといった極性のプロトン性
溶媒では APAP-MLA が，非プロトン性あるい
は低極性の溶媒であるアセトニトリルから
は APAP-OXA が優先的に生成されることが明
らかとなった．以上の結果より，混合粉砕に
おいて結合水の影響にも留意する必要が示
唆された． 
③APAPと BTNもモル比1:1で Cocrystalを形
成し，空間群として Pna21 の構造をとること
が 分 か っ た ． APAP と BTN の 分 子 間
(O2H∙∙∙O3=C9, 2.635 Å)ならびに APAP 同士
の分子間(C7=O1∙∙∙HN1, 2.880Å)で水素結合
を形成していた(図 3)．したがって，APAP と
BTN の分子間でプロトンが移動している形跡
が認められなかったことから，この複合体は
典型的な Cocrystal であると考えられた．ま
た，この結晶構造から計算した理論的な PXRD
パターンは，GM の PXRD パターンとほぼ一致
したことから，粉砕法によっても APAP およ
び TMGがそれぞれ過不足や分解することなく
固体状態で反応し，溶媒法と同じ Cocrystal
を形成することが明らかとなった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 APAP-BTN 共結晶の結晶構造 
 
④APAP とプロリン（PRL）はモル比 2:1 で
Cocrystal を形成することが示唆された．メ
タノール溶液からの再結晶により混合粉砕
と同様の PXRD パターンを示す結晶が得られ
たものの，その形態は微細な針状であったた
めに単結晶 X 線構造解析には至らなかった． 
 
⑤市販の振動型ロッドミルに付属する粉砕
セルを基にして粉体周囲の温度を制御する
粉砕セルを設計し，粉砕時の環境温度と試料
の結晶状態について検討した結果，それぞれ
粉砕時の環境温度によって結晶状態に差が
認められた．一例として APAP と OXA および
APAP と PRL の例を図 4 に示す．APAP と OXA
からなる Cocrystal（1：1）は既報であり，
30 分の粉砕処理によって PXRD の 2θ=27.5°
付近にCocrystalに特徴的なピークが観察さ
れた．このとき 0 および 20°Ｃの低温側では
回折ピークがブロードとなり，結晶性の低い
ことが示唆された．一方，APAP と PRL の系に
関しては，20°Ｃ以上で 30 分間の粉砕処理を
行うことにより，溶媒留去法によって得られ
た新規な結晶形の回折パターンと一致した

が，0°Ｃでは物理的混合物（PM）が部分的に
非晶質化した様子が観察された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 恒温制御粉砕における PXRD パターン
の変化；（a）APAP-OXA 系，（b）APAP-PRL 系 
 
⑥APAP と MLA の温度制御粉砕では，低温側と
高温側でエナンチオトロピー的な挙動を示
す Cocrystal の結晶多形転移が認められた．
20 および 80°Ｃで粉砕したとき，20°Ｃ・60
分間の粉砕混合物では，溶媒留去法で得られ
た複合体と同様の回折ピークが 2θ=17.4 お
よび 24.4°付近に認められたものの，80°Ｃ・
60 分間の場合は，それぞれ約 17.1 および
25.0°にシフトしたようなパターンが観察さ
れた．そこで，80°Ｃ・60 分間の GM を 20°Ｃ
で 60 分間さらに粉砕したところ，もとのパ
ターンと同様になった．これらの過程を通じ
て，APAP と MLA の Cocrystal で最も特徴的な
27.0°付近の回折ピークは粉砕時の環境温度
に関わらず一定であったことから，結晶格子
内の基本的な分子配列ではなく，いずれかの
分子のコンフォメーションあるいは分子間
距離が変動することによる多形転移である
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と推察された． 
 
⑦これらの試料について DSC および IR 測定
を行ったところ，それぞれ 110～112°Ｃ付近
の吸熱ピークおよび 3360 cm-1 付近の吸収ピ
ークにおいて，各粉砕条件に応じた可逆的な
変化がPXRD測定の結果と同様に認められた．
したがって，APAP と MLA の系では粉砕時の環
境温度によって，Cocrystal の高温安定形と
低温安定形が交互に観察されたものと考え
られた．以上の結果から，粉砕法による
Cocrystal の探索スクリーニングでは，粉砕
時の温度条件によってCocrystalの形成が認
められない，あるいは多形が出現する現象が
認められたことから，スクリーニング時の条
件設定において留意する必要性が示唆され
た． 
 
(2)APAP と BTN が形成する新規 Cocrystal に
ついて製剤学的な応用を検討した． 
①既報の APAP-OXA 共結晶は，APAP のみの場
合と比較して圧縮時の成形性が改善される
ことが報告されている．そこで APAP-BTN 共
結晶についても検討した結果，APAP-OXA とほ
ぼ同等の錠剤硬度（APAP-BTNおよび APAP-OXA
の硬度：11.6±1.5 および 13.0±1.4 kg）を
示した（図 5）．また，APAP-BTN 共結晶の初
期溶解速度は，APAP-OXA と比較して僅かなが
ら向上することが明らかとなった（APAP-BTN
および APAP-OXA のみかけの溶解速度定数：
2.94±0.34☓10-4 および 2.62±0.29☓10-4 
cm-2・min-1）． 
 
 
 
 

図 5 APAP-BTN 共結晶の圧縮成形性 
 
②BTN は甘味を有する食品添加剤として使用
されていることから，味覚センサ（TS-5000Z，
Intelligent Sensor Technology 社）を用い
て APAP の苦味マスキング能について評価し
た．その結果，BTN は甘味および旨味を有す
ることが明らかとなった．APAP は解離基を有
さない中性の化合物であるため，本研究で用
いた味覚センサでは苦味として十分な感度
が得られていない可能性があるものの，
APAP-BTN の混液では BTN の濃度に応じて
APAP の苦味を緩和することが示唆された． 
 
(3)Cocrystal をナノレベルで制御するため
に，微細結晶の調製と顕微ラマンスペクトル
測定について検討した． 
①APAP は結晶化するのに数日を要したため，
モデル薬物としてカフェイン（CAF）を用い
た．CAF のエタノール溶液を疎水化したガラ
スプレート上にスポットしたところ，直ちに
溶媒が揮発して微細な結晶が現れた．条件を
最適化した結果，理論値としては約 1 ng の
微結晶を析出させることができた．また，そ

の顕微ラマンスペクトルは通常の試薬（粉
体）を測定したスペクトルとほぼ同様であっ
たことから，超高感度な測定が可能となった
（図 6）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 カフェインのエタノール溶液から析出した

微細結晶と顕微ラマンスペクトル 
 
②既知のCAF共結晶についても同様に検討し
たところ，CAF と 2,5-ジヒドロキシ安息香酸
および4-ヒドロキシ安息香酸のCocrystalに
ついて，試料量が約 10 ng のときに標準品と
ほぼ同様の顕微ラマンスペクトルを得るこ
とができた．今後，ナノ Cocrystal の評価だ
けでなく，超微量の探索スクリーニングにも
応用が期待される． 
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