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研究成果の概要（和文）：Caffeine-Oxalic acid及びCaffeine-Malonic acidの共結晶体の精密構造解析によ
り、Malonic acidにより構築されるCaffeine共結晶体は、Oxalic acidにより構築されるCaffeine共結晶体に比
べて弱い水素結合により構築されていることが定量的に分かった。本研究による共結晶体の物理量の可視化法
は、熱・湿度安定性や溶解性などを制御している分子間相互作用を定量的に解析することができる。これらは、
医薬品共結晶体の迅速な安定性予測や効率的な分子設計が可能であり、今後、新規医薬品の物性を制御する標準
的な技術として発展することが期待される。

研究成果の概要（英文）：Co-crystals of caffeine-oxalic acid and caffeine-malonic acid were 
synthesized as single crystal. Synchrotron radiation X-ray diffraction experiment (SR-XRD) performed
 at single crystal analysis beamline BL02B1/SPring-8. The charge density distribution and 
electrostatic potential map of co-crystals were successfully visualized by charge density study 
using high-resolution X-ray diffraction data. We elucidate the hydrogen bonding in co-crystal of 
caffeine-oxalic acid quantitatively stronger than that of caffeine-malonic acid. To directly 
visualize of intermolecular interaction by charge density study using SR-XRD does not only push the 
investigation of efficient way of design for pharmaceutical complex, but also contribute to 
development of functional materials.
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１．研究開始当初の背景 

一般的な医薬品の溶解性や安定性を制御
するための技術として、医薬品原末に添加剤
を混合する方法が盛んに用いられている。体
内に投与された医薬品は、病巣や標的部位ま
で必要な量が最適な速度で運搬される必要
があり、医薬品の構造や組成に応じて製剤を
設計していく。しかしながら、界面活性剤を
主とする添加剤は、可溶化作用が消化管に対
して障害を引き起こすことが懸念されてお
り、多量の添加は避けることが望ましいと考
えられている。また、体内中で溶解しにくい
医薬品の場合、ナノ粒子化することによって
体液との接触面積を増加させ、体液中への溶
解速度を増加させることも医薬品の物性を
制御する１つの手段として用いられている。
しかしながら、この手法は、医薬品の種類に
依存することがあり、ナノ粒子化することで
必ずしも溶解性が向上しない。医薬品の粒子
サイズによる物性制御は、ナノ粒子の粒径サ
イズに大きく依存するため、適した粒径サイ
ズを探索し、かつ均一なナノ粒子サイズの医
薬品の調剤を行わなければならない。したが
って、よく効き、しかも副作用の少ない医薬
品を製造するためには、精度の高い粒度分布
の制御が必要となってくる。もし、最適な粒
子サイズを誤ると、溶解速度の制御が出来ず
に、体内に吸収される医薬品の量が必要以上
に多くなり副作用を引き起こす場合がある。
また、最近では、化学修飾により溶解性や安
定性を向上させるため、親和性の良い分子を
修飾したシクロデキストリンなどの籠状化
合物で医薬品原末をカプセル化することに
より生体内利用率を向上させる研究も行わ
れている。この手法は、カプセル化する有機
分子の合成に高度な技術が必要であったり、
ある種の医薬品原末には有効であっても、別
の医薬品原末には対応できなかったりなど
の課題を持っている。 

 

２．研究の目的 

近年、これらと異なる創薬技術として、医
薬品原末の共結晶体化が注目されている。共
結晶体とは、2 種類以上の有機分子が静電的
な相互作用によって構築される結晶体であ
る。この共結晶化技術を用いることにより、
医薬品原末は安定性を保持するだけでなく、
溶解性や熱・湿度安定性などの物性をコント
ロールすることが可能である。新しい創薬技
術として注目される共結晶体構築による医
薬品の物性制御は、主となる医薬品の効能を
発揮する分子の構造を変更すること無く、組
み合わせる分子のみを最適化することによ
り物性を制御できる利点がある。しかしなが
ら、共結晶体の作成は、無限の組み合わせか
ら結晶化条件を探索する手法が行われてお
り、仮に共結晶体の結晶化が成功しても、正
確に溶解性や熱・湿度安定性を予測制御する
には至っていない。本研究では、X 線精密構
造解析による結晶内分子の電子密度分布、電

荷密度分布、静電ポテンシャルなどから分子
の結合性、極性を明らかにし、且つ医薬品共
結晶体の物性を制御している分子間相互作
用を数値化することによって、物性を予測制
御する方法論を確立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

共結晶体内分子の電子密度分布解析を基
盤とした医薬品の物性予測制御法の構築の
ため、系統的な共結晶体群を対象として本研
究を遂行した。安定性などの物性が既知の
Caffeine（図 1）とカルボン酸基を水素結合
部位として持つ有機化合物により構築した
Caffeine 共結晶体を合成した後、熱分析によ
って安定性などの物性を検討した。 

さらに、これらの共結晶体は、大型放射光
施設 SPring-8 を用いた X 線精密構造解析を
行った。実験的に直接観察した電子密度分布、
静電ポテンシャル分布、電荷密度分布から分
子内の結合性、電子分極及び分子の極性、分
子間相互作用の定量化を行った。これらの
Caffeine 共結晶体群の定量的な知見に基づ
き分子間相互作用を数値化し、共結晶体内分
子の電子密度分布解析を基盤とした医薬品
の物性予測法の確立を試みた。物性可視化の
方法論として、大型放射光施設 SPring-8 を
用いた精密構造解析による電子密度分布を
実験的に直接観察する。X 線回折は、物質の
電子密度分布からの弾性散乱を解析する手
法であり、原理的には電子密度分布の形で電
子状態を観測できる。つまり、結晶格子内の
原子位置では表すことのできない、結合電子
などを電子密度分布レベルで構造解析する
ことを意味し、原子の結合形態などを明らか
にすることによって、より有用な情報を抽出
できる。近年、価電子の分布と温度因子の影
響を分離して解析できる多極子展開法や情
報理論の回折データへの適用による手法（マ
キシマムエントロピー法：MEM）により、低
分子の電子密度分布を HOMO、LUMO などのレ
ベルで解析することが可能となった。空間的
に広がった分子軌道の電子密度を観測する
ためには 6桁のダイナミックレンジと統計精
度が必要であるが、これまでに計測基盤を構
築した回折装置が、このような精密構造解析
を可能にした。 

図１ Caffeine の分子構造図 
水素結合部位を持つ有機分子と共結晶体
を構築できる  

 



一方、静電場解析は、この電子密度分布と
Ewald 法により求めた核電荷密度を組み合
わせることにより、実験的に結晶中の静電ポ
テンシャル分布を示すことができる。従って、
精密構造解析で得られた電子密度から電荷
や電荷移動量などを見積もり、反応などのメ
カニズム解析を理解することも可能である。
申 請 者 は 、 Bader ら に よ る Atoms in 
Molecules 法に基づいたトポロジカル解析
のプログラムを作成し、これまで研究を遂行
してきた。大型放射光施設 SPring-8 を用い
た精密構造解析から得られた静電ポテンシ
ャル分布にトポロジカル解析を適用するこ
とにより、分子を構成する各原子の電荷密度
分布を定量化することが可能になった。 

 
４．研究成果 

本研究では、安定性や溶解性などの物性が
よく知られている Caffeine を用いることに
より、共結晶医薬品の安定性の予測を検討し
た。Caffeine は、湿度に依存して不安定性を
示し、アルキル鎖の長さが異なるジカルボン
酸基を有する分子と共結晶体を構築するこ
とが可能である。本合成では、Caffeine と 8
種のジカルボン酸化合物 HOOC-(CH2)n-COOH
（Oxalic acid (n = 0)、 Malonic acid (n = 
1)、Maleic acid (n = 2)、Glutaric acid (n 
= 3), Adipic acid (n = 4)、Pimelic acid (n 
= 5)、Suberic acid (n = 6)、Azelaic acid 
(n = 7))との共結晶体の合成に成功した。こ
れらの共結晶体群については、粉末 X線回折
プロファイルから単体の Caffeine あるいは
ジカルボン酸化合物で無いことを確認して
いる。それぞれ得られた粉末結晶について
TG/DTA による熱分析測定を行った結果、共結
晶体の崩壊に伴う吸熱ピークは、アルキル鎖
が長くなるにつれて低温側にシフトし、共結
晶体の安定性が失われていくことが明らか
になった。この結果は、分子技術により設計
した共結晶体により物性制御を可能である
ことを示唆している。 

一 方 、 Caffeine-Oxalic acid 及 び
Caffeine-Malonic acid の共結晶体の単結晶
をそれぞれ合成し、SPring-8 の単結晶構造解
析ビームライン BL02B1 で超高分解 X 線回折
データを観測した。これらのデータは、精密
構造解析により電子密度分布を可視化し、さ
らに、静電ポテンシャルの可視化にも成功し
た。図 2 に Caffeine と Oxalic acid により
構築した共結晶体の精密構造解析から明ら
かになった電子密度分布及び静電ポテンシ
ャルを示す。図 2の右図は、等電子密度面上
に静電ポテンシャルの電位を色づけにより
可視化した図である。静電ポテンシャルの可
視化により、Caffeine 分子と Oxalic acid の
電荷の様子が明確に描画されている。 

Caffeine-Oxalic acid の共結晶体は、分子
パッキングの図より、Caffeine 分子内のイミ
ダゾール環の窒素と Oxalic acid のカルボン
酸の水素が水素結合を形成することにより

構築されている（N…H-O = 1.81 Å）。一方、
電子密度分布解析では、等電子密度面に色づ
けされたカルボン酸部位を見ると電子は局
在化しており、この水素結合は、比較的強い
静電相互作用であることが分かる。また、図
3 には、Malonic acid と Caffeine により合
成し、共結晶体の精密構造解析から明らかに
なった電子密度分布及び静電ポテンシャル
を示した。Caffeine-Malonic acid の共結晶
体も同様に、Caffeine 分子内のイミダゾール
環の窒素と Malonic acid のカルボン酸の水
素が水素結合を形成することにより構築さ
れている（N…H-O = 1.83 Å）。これらの水
素結合距離には、有意な差がないために原子
間の距離だけからは判断しにくい。 

しかしながら、電子密度分布解析では、そ
れぞれのカルボン酸部位を比較すると、
Malonic acid のカルボン酸部位の電子が
Oxalic acid に比べて局在化していないこと
がわかる。従って、Malonic acid により構築
される Caffeine 共結晶体は、Oxalic acid に
より構築される Caffeine 共結晶体に比べて
弱い水素結合により構築されていることが
示唆される。このような知見は、医薬品共結
晶体の溶解度などの物性に深く寄与してい
ると考えられる。今後、精密 X線構造解析を
用いた電子密度分布の定量化により医薬品
共結晶体の物性予測への応用が期待できる。 
本研究で確立した共結晶体の物性可視化

法は、熱・湿度安定性や溶解性などを制御し
ている分子間相互作用を定量的に解析する
ことが可能となる。さらに、確立した方法論
から医薬品共結晶体の迅速な安定性予測や

図 2 Caffeine-Oxalic acid 共結晶体の分
子パッキング図（左図）および等電子密度
（0.8 e/Å3）面上に静電ポテンシャルをマ
ッピングした図（右図） 

図 3 Caffeine-Malonic acid 共結晶体の
分子パッキング図（左図）および等電子密
度（0.8 e/Å3）面上に静電ポテンシャルを
マッピングした図（右図） 



効率的な分子設計が可能であり、今後、新規
医薬品の物性を制御する標準的な技術とし
て発展することが見込まれる。また、結晶中
の分子間相互作用を精密構造解析によって
可視化、且つ数値化することは、これまで定
性的に議論されてきた物質群の物性を定量
的に説明できることを意味する。したがって、
X 線回折法を用いた電子密度分布を基盤とす
る物性可視化法の構築は、医薬品共結晶体だ
けでなく他の機能性物質群の構造と物性と
の相関関係の解明、物性制御および予測を行
う技術としても、さらに波及していくことが
予想される。 
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