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研究成果の概要（和文）：　クラリスロマイシン(CAM)は常温において2種の結晶多形が存在するが準安定形結晶
（FormⅠ）は水との接触により瞬時に安定形結晶（FormⅡ）および水和物（FormⅣ）に転移する。この性質を利
用し、CAM高含有の0次放出徐放性製剤並びに胃内浮遊性製剤の開発に成功した。また、FormⅡはFormⅠを水分
散・ろ過・乾燥あるいは高温熱処理(150℃）することにより得られる。この処理は原薬コストの増加につながる
ため、FormⅠを原薬として使用し、製剤工程においてFormⅡに結晶転移する製造方法を確立した。。

研究成果の概要（英文）： Clarithromycin(CAM) has 2 crystal forms at ambient temperature and 
meta-stable crystal(FormⅠ) transforms to stable crystal(FormⅡ) and hydrate(FormⅣ) immediately by 
contact with water. By using this property, we succeeded in development of highly --loaded CAM 
sustained release formulation with 0-order manner and  gastro-floating formulation. FormⅡ can be 
obtained by dispersion in water-filtration-drying processes or heat treatment(150℃). Since these 
treatment lead to increase API cost, we tried and establish the transformation of FormⅠto FromⅡ 
during the manufacturing process of CAM formulation.  

研究分野： 製剤設計、ＤＤＳ

キーワード： sustained release 　gastro-floating 　Clarithromycin　polymorphism
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
クラリスロマイシン(CAM)は本邦で創製さ

れたマクロライド系抗生物質であり,広範な
抗菌スペクトルを有することから, 呼吸器
系や皮膚, 耳鼻科領域の感染症及び, ヘリ
コバクタ・ピロリ除菌等、臨床現場での需要
が極めて高い薬剤である。剤形としては成人
用の錠剤、小児用ドライシロップが世界各国
で使用されている。本剤は時間依存的な薬効
を示すため、CAM を持続的に放出させる剤形
が望まれているが、我国での用法・容量は
200mg、1日 2回投与であり、徐放性を付与し
た 400mg 1 日 1 回投与製剤は未だ開発されて
いない。また、米国では CAM を１錠中に 500mg
含有する長円形の徐放性製剤が販売されて
いるが、長径が 19mm とサイズが大きく、服
用性の面から問題を残す。ヘリコバクタ・ピ
ロリは、消化性潰瘍、胃がんの第一原因と考
えられており、現在、プロトンポンプ阻害剤、
アモキシシリン、CAM の３剤併用療法が除菌
の第一選択として適用されている。しかし、
これらは経口吸収製剤であり消化管から吸
収し、血液中に移行した後、胃部に到達し、
ヘリコバクタ・ピロリを攻撃する。もし、胃
内に長期滞留し、胃内で集中的に薬剤を投与
出来れば、より少ない量で効率的な除菌が可
能となることが考えられる。 
 応募者は、長年、この CAM の製剤開発に従
事してきた。その中で、CAM の準安定形結晶
である FormⅠが水溶液との接触により、瞬時
に微細化され、安定型結晶の FormⅡまたは三
水和物の FormⅣに転移することを見出した
（Fig.1）。さらに、この FormⅠあるいは Form
Ⅱを用いて錠剤を製錠したところ、FormⅡ製
剤では崩壊剤である低置換ヒドロキシプロ
ピルセルロースのみの添加により、用量依存
的に CAM を放出したが、FormⅠ製剤では崩壊
剤を増量してもCAMの放出は抑制されたまま
であった。準安定形である FormⅠの水への溶
解度（11.8mg/mL）は安定形である FormⅡの
溶解度(1.1mg/mL)に比べ約 10 倍高い。一般
に薬物の溶解度が高い程、製剤の溶出(放出)
性は増大するが、CAM の場合、それと矛盾す
る結果となった。この原因を解明するため、
錠剤表面の接触角と液滴浸透速度を比較し
た。その結果、接触角には差が認められなか
ったが、液滴浸透速度は FormⅠ製剤が Form
Ⅱ製剤に比べ、大幅に遅延した。また、Form
Ⅰ製剤の放出試験中の表面を顕微鏡観察し
た結果、原薬と同様に微細な針状結晶(Form
Ⅱ、FormⅣ)の析出が認められた。以上の検
討より、FormⅠ製剤の放出の遅延は表面に緻
密に析出した結晶が錠剤内部への外液の浸
透を阻止することに起因すると考えられた。
さらに、錠剤は製錠の際、空気を取り込むが、
添加剤の選択や造粒法の工夫により、CAM が
溶媒との接触によって、この空気を長時間保
持した比重の軽い製剤が形成されることが
考えられる。本研究では、この CAM の特異的
な結晶転移現象を利用し、徐放化能を付与し

た胃内浮遊性製剤を創製することを目的と
する。 
２．研究の目的 
CAMの準安定形結晶であるFormⅠは水溶液

との接触により、瞬時に微細化され、安定型
結晶の FormⅡまたは水和物の FormⅣに転移
する。この結晶転移を錠剤表面で惹起させる
ことにより、緻密な FormⅡまたは FormⅣの
析出が起き錠剤からの放出は制御される。本
研究は(1)製剤中の Form I および FormⅡの比
率を変化した処方設計により、CAM の放出速
度が任意に調節できるのではないか、(2)表
面に析出した微細化結晶が錠剤内部への外
液の浸透を阻止し空気を内部に閉じ込める
のではないかという仮説をもとに、ヘリコバ
クタ・ピロリ除菌を目的とした CAM を高濃度
に含有する胃内浮遊性製剤の設計を企図し
たものである。さらにこの知見を元に、
CAMFormⅡ製剤の低コスト製造方法と新規
剤形の開発についても検討した。 
 

３．研究の方法 
(1)結晶転移を利用した CAN 高含有徐放性製
剤の設計  
添加剤としてハイドロゲルの性質を持つ

ヒドロキシセルロース(HPCL)を４0mg、ステ
アリン酸マグネシシム(St.Mg)2mg、CAM とし
てFormⅠとFormⅡの比率を0:100から100:0
に変化させた混合結晶 200mg を 1 錠｣中に含
有する 1錠重量 242mg の錠剤を直接打錠法に
より製した。得られた錠剤の溶出試験を
pH6.5 リン酸緩衝液中で実施した。 
また、40℃75%RH 及び 24℃40%RH 条件下で溶
出の経時安定性を確認した。 

(2) CAM 胃内浮遊性製剤の設計 

 100％FormⅠ含有の錠剤は溶液中で長時間
浮遊するため、胃内浮遊性製剤としての可能
性が示されたが、高温における結晶転移によ
り、溶出が経時的に増加することが考えたれ
た。そこで攪拌溶融造粒法による製剤設計を
試みた。処方は CAM75％に対し、グリセリン
モノステアレート(GM),トリグリセリンフル
ベヘネーﾄ(TR-FB)、ラブリワックス-10(LW)
の熱溶融結合剤を各々20％、流動化剤として
タルク５％を用い、ラバーヒーター付高速攪
拌機で製造した。得られた造粒物につき、熱
溶融性結合剤の疎水性、流動性、円形度、強
度、表面形状、浮遊性、薬物放出性、内部構
造、ヘリコバクタ・ピロリ除菌効率、胃内滞
留性を評価した。 
 
(3) CAMFormⅡ製剤の低コスト製造方法と新
規剤形の開発 
 市販製剤に使用されている安定形の
FormⅡは準安定形の FormⅠを加熱処理あ
るいは水分散･ろ過･乾燥の工程を経ること
により、製造される。FormⅠ原薬を用いて
FormⅡ錠剤の製造法を確立すれば、原薬コ
ストを抑制できることになる。一方、FormⅠ
はエタノールで再結晶することにより、低



コストで得られますが、逆に市販製剤に使
用されている FormⅡをエタノール溶媒で
造粒、コーティングすると FormⅠに転移し
てしまう。エタノールで湿式造粒しても相
転移を起こさない技術が確立すれば、水不
溶性高分子の使用による徐放性、腸溶性の
付与といった新たな特性を持つ剤形の開発
が可能になると考えられる。そこで、製剤
の製造過程において FormⅠを使用しても
FormⅡに転移し、また、溶媒としてエタノ
ールを使用しても製造過程において
FormⅠに転移しない、添加剤のスクリーニ
ングを実施した。添加剤として 6種の界面
活性剤と水溶性高分子を選択し、CAM に対
し 30%の割合添加し、乳鉢中で、水あるい
はエタノールを使用し、湿式練合・乾燥後、
粉末 X線回折で結晶形を確認した。 
 
４．研究成果 
(1)結晶転移を利用した CAN 高含有徐放性製
剤の設計 
 主薬中のForm I の割合の低下に伴い,薬物
放出速度は増加した。一般に徐放性製剤の放
出は 0次であることが理想とされている。 
そこで得られた放出パターンを０次に回帰
させたところ、FormⅠの利率が 10～70％の間
に亘り相関係数が 0.97 以上の値となり、
FormⅠの割合を変化させることにより薬物
放出速度を容易に調節可能な 0次放出型徐 
放性製剤が得ることができた。 
 1 錠中に FromⅠ200mg,HPCL 40mg, St.Mg 
2mg 含有する錠剤につき 40℃75%RH 及び 24℃
40%RH 条件下で溶出の経時安定性を確認した
結果、3ヶ月保存後、24℃40%RH 保存では、
溶出の変化は全く認められなかったが、40℃
75%RH 保存では、FormⅠの一部が FormⅡに転
移したため、薬物放出制御能が低下し、溶出
速度が増加した。そこで CAM の結晶転移の温
度依存性について解析した。FormⅠを高温条
件で保存した結果、温度依存的に結晶転移速
度は増大し、120℃では 10分以内に、100℃
でも約 80分で FormⅠの残存率が約 25％にな
った。時間(t)と結晶転移率(α)の関係を
Weibull 分布式(Hancock-Sharp 式)に代入す
ると、すべての温度において直線となり、そ
の傾き mは全て 2に近い値となり,この結晶
転移が Avrami-Erofeev の 2 次元核成長式で
進行することが推定された。そこで、2次元
核成長式の右辺を時間tに対しプロットする
全ての温度で直線関係が成立し、その傾きよ
り各温度における結晶転移速度を算出した。
得られた速度定数をアレニウスプロットし、
その傾きから結晶転移の活性化エネルギー
を求めた結果、39.0Kcal/mol であった。この
値を利用し各温度における転移速度定数ｋ
と３年後の FormⅠの残存率を予測した。その
結果、25℃、20℃、15℃における 3年後の Form
Ⅰの残存率は、それぞれ、94.4%、99.4%、99.9%
であり、本徐放性製剤は 20℃以下に保存すれ
ば、CAM の結晶転移（FormⅠ→FormⅡ）は起 

きず、結晶多形混合錠の安定した溶出性が維 
持されることが、示唆された。 

 

(2) CAM 胃内浮遊性製剤の設計 

各結合剤の疎水性は接触角測定(θ/2 法)
により評価した。測定の結果、GM と比較して、
TR-FB と LW は有意に大きな接触角を示し、高
い疎水性を有することが明らかとなった。 
CAM 原末および、3 種類の結合剤を用い
て調製した造粒物の粉体物性を測定した結
果、安息角では、CAM 原末の流動性が不良
であったが、造粒物はやや良好から良好と
なり、原末と比較して流動性は大幅に改善
された。また、3種類の造粒物間で安息角、
円形度、強度の値に有意差は認められず、
SEM 画像から、いずれのも類似した形状を
有していた。 
造粒物の浮遊性を係数法により評価した
結果、GM 造粒物は試験開始直後にほとんど
沈降したのに対し、TR-FB および LW 造粒物
は、２４時間以上浮遊することが明らかと
なった。 
薬物放出速度においては、GM 造粒物は

TR-FB 造粒物、LW 造粒物に比べ、早い薬物放
出特性を示した。GM 造粒物は溶出試験器の底
に沈むため、また他の結合剤に比べ濡れが良
好であるため、有効表面積が増大し放出速度
が増大したことが考えられた。 
造粒物の内部構造を放射光 X線 CT で画像
化したところ、各造粒物の内部には空隙が
確認され、空隙(voxel)比を比較したところ、
TR-FB,LW造粒物の空隙はGM造粒物に比べ、
2倍程度、大きかった。 
LW 造粒物につき、薬物放出試験中の内部
構造を放射光 X線 CT で画像化した。その結
果、溶出の過程において、薬物溶出は造粒
物表面から徐々におこるが、溶媒の浸透は
極めて遅く、中心部の空隙に溶媒は浸入せ
ず, 空気を保持することで, 低い粒子密度
が維持され, 長時間、浮遊性が維持された
ものと思われた。 
 以上の検討より、TR-FB 及び LW 造粒物
は、浮遊製剤として優れた性質を持つこと
が in vitro において明らかとなった。そこ
でそこで、LW 造粒物を用い、in vivo にお
けるピロリ菌除菌効果をコントロール（CAM
を含まない試料）、CAM 懸濁液を対照とし、 
ビロリ菌感染スナネズミを使用し実施し
た。投与 4日目に胃を摘出し、ホモジナイ
ズ、遠心分離後、上清を培養し、コロニー
を計数することで除菌効果を評価した。そ
の結果、CAM 分散液投与群では、コントロ
ール群と比較して、ピロリ菌残存数の有意
な低下は認められませんでしたが、LW 造粒
物投与群においては、コントロール群、CAM
分散液投与群と比較して、ピロリ菌残存数
の有意な低下が認められた。 
このピロリ菌除菌効率の差異と、胃内滞留
性との関係を明らかにするために、胃内滞
留性の簡易測定を行いました。CAM 分散液



もしくは LW 造粒物をスナネズミに経口投
与し、2 または 4 時間後の胃内の CAM 濃度
から胃内残存率を算出した。その結果、LW
造粒物は CAM 分散液と比較して、2 時間後
の残存率が有意に高く、4 時間後において
も有意傾向が認められました。結論として、
LW 造粒物は分散液よりも長時間胃内に留
まることで、ピロリ菌に対して高い除菌効
果を示したものと考えられた。 
 
(3) CAMFormⅡ製剤の低コスト製造方法と新
規剤形の開発 
 界面活性剤としてラウリル硫酸 Na（SDS）、
大豆レシチン(LCT)、ショ糖脂肪酸エステル
(SFE)、ポリソルベート 80(PS80)、ステア
リン酸ポリオキシル 40(POS40)、水溶性高
分子としてマクロゴール 400(PEG400) 
を用いた造粒物につき、結晶の転移を確認
した結果、PS80、PSO40 を添加した場合、
造粒溶媒として、水、エタノールのどちら
を用いても製造過程において FormⅠから
FormⅡの転移が促進された。また、PEG400 
を添加した場合も造粒溶媒として、水を使
用した場合、FormⅠから FormⅡの転移が確
認された。さらに、FormⅡをエタノールで
造粒した場合、PEG 400 を添加することに
より、製造中に FormⅠへの転移を抑制する
ことがわかった。以上、ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝ鎖 
(-CH2CH2O-)を有する添加剤とともに湿式
練合することで、CAM の初期結晶および練
合溶媒に依存することなく常に FormⅡ製
剤を得ることが出来た。製剤の製造工程に
おける結晶転移を利用した本製造方法は低
コスト CAM 製剤、新剤形の開発につながる
ことが考えられる。 
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