
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 6 月 9 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：１９５９００４４ 

研究課題名（和文）医薬品の品質を保証するための高度分析評価法の確立 

  

研究課題名（英文）Establishment of Advanced Analytical Systems for the Quality Assurance 

of Pharmaceuticals 

  

研究代表者   寺田勝英(TERADA KATSUHIDE) 

東邦大学・薬学部・教授 

 研究者番号 60114302 

 
 
 
研究成果の概要： 
 放射光を用いて準安定形の結晶多形を粉末結晶から構造解析することに成功した。結晶転移

については、固体 NMR からも解明することができた。晶癖を有する結晶の溶解制御を溶解に

ともなう活性化エネルギー、計算科学による付着エネルギーから明らかにすることができた。

難溶性医薬品の溶解性改善に Cocrystal 化が有効であることを明らかにした。Raman 分光法に

より結晶転移を速度論に解析することができ、また NIR スペクトル分析とケモメトリックス解

析により製剤中の原薬の結晶状態が定量できることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

医薬品開発の国際化が大きく進む中で、

新規医薬品が必要とされる患者の治療に

少しでも早く使われるよう、合理的かつ効

率的な開発を目指して、有効性、安全性及

び安定性に関する多くの国際調和（ICH）

が日米欧3極の間で進められている。医薬

品の品質は、常に一定に保持される必要が

あり、そのために医薬品の含量、純度試験、

確認試験などにより医薬品の品質規格が



一定の水準に保たれていることを保証す

る試験が行われる。しかしながら、固体医

薬品の品質を物性面から評価する分析方

法は非常に少なく、日本薬局方の一般試験

法においても粒子径、粒度分布、比表面積

など限られた試験方法しか掲載されてい

ない。 

市場で使用される医薬品は、使用しやす

い剤形であるため半分以上が固形製剤と

して開発される。固体医薬品は消化管を通

して吸収されるため、常に一定した吸収性

が求められる。そのため、錠剤ならば主薬

の溶出が一定であること、すなわち溶出速

度が常に一定であることが品質として求

められる。固体医薬品が溶解する過程は、

固体表面がまず濡れ、崩壊し、溶解の順で

起こり、その後、消化管から主薬が吸収さ

れる。このことから、製剤の品質を一定に

保つためには、溶解性が常に一定となるよ

うな製剤を製造することが求められる。 

製剤は、様々な製造工程を経由して造ら

れる。そしてそれぞれの製造工程が最終製

剤の品質に影響を与える。これまでは、最

終製品の品質を評価することで出荷の判

定を行ってきたが、最近の米国食品医薬品

局(FDA)あるいはICHは製造工程での品質

の重要性を製薬業界に求めている。固形製

剤の品質として重要なのは、常に一定の品

質の溶解性であり、そのためには製造工程

中で原薬の状態がロット間で変動するこ

となく一定に保たれている必要がある。し

かしながら、製剤工程中での医薬品の状態

を評価する方法については、未だに十分に

検討がなされていないのが現状である。 

 
２．研究の目的 
 固形製剤からの医薬品の吸収は、固体表面

の濡れ、崩壊、溶解という過程を経て消化管

から吸収されるため、製剤の品質を常に保つ

ためには、これらの性質が常に均質であるこ

とが求められる。しかしながら、固体医薬品

の物性については定性的評価かほとんどで

あり、定量的に評価する方法はほとんどない。

近年、新たな分析技術がいろいろと開発され

ており、解析技術も著しく進歩している。 

そこで、本研究では、医薬品の品質に影響す

る物理化学的性質に関する新たな高度分析

法を開発し、これらの分析法を通じて、原薬

の物性や製剤の製造工程における物性の関

する評価法を確立することを目的とする。基

本的には、これら医薬品物性評価に関しては、

原薬や製剤に関して分子レベルで検討する

ことを目指しており、外部の研究施設を利用

し、計算科学などの手法を応用することも目

指している。 

さらには、これらの物性評価法が、近年、米

国食品医薬品局(FDA)あるいは ICH におけ

る品質保証の問題に対する応用性について

も検討を行う。 
 
３．研究の方法 
1）放射光を用いた粉末結晶からの構造解析 

結晶多形が存在する場合には、品質に

影響するため、構造データが必要である

が、単結晶として得られない場合がある。

その場合には、放射光を用いた構造解析

が近年海外では行われている。そこで、

粉末結晶の結晶性などのパラメータをな

るべく定量的に示し、どの程度の品質の

粉末結晶であれば測定が可能かも明らか

にすることで、今後の粉末結晶からの構

造解析への応用性を検討する。これらの

データをもとに結晶多形の転移温度前後

での粉末回折データによる構造解析を行

う。水和構造の異なる結晶多形も頻発す

るため、湿度環境変化に伴う粉末回折デ



ータによる構造解析からどのような構造

変化が生じたのかを分子レベルで解明す

ることを試みる。 

2）単結晶が得られない医薬品の固体ＮＭＲ

データを基にした結晶構造推定 

結晶多形の単結晶が得られないために

構造解析ができない場合があり、放射光

を用いた検討を行う予定であるが、その

データをサポートするために固体 NMR

データを利用して結晶格子内に存在する

分子のコンフォーメーションデータとし

てパラメータに組み込んで結晶構造解析

に応用できるかどうかの検討を試みる。 

3）晶癖の異なる医薬品の表面状態の評価 

晶癖の異なる結晶を調製し、濡れ性、溶解速

度を評価する。また、同時に表面自由エネル

ギーを測定（極性成分（Sp）、分散成分（Sd））

し、濡れ性、溶解速度との関係について定量

的に評価する。測定装置は、表面張力計、Ｉ

ＧＣ(Inverse Gas Chromatograph)法を用い

て行う。 

4）計算科学による結晶表面の分子状態と  

濡れ性及び溶解性との関係の明確化 

結晶表面での分子の存在状態がその医薬品

の濡れ性、さらには溶解性に関係することを

実際の固体表面の表面自由エネルギーの値

と計算科学で求めた固体表面の分子でベル

での配列状態あるいは結晶面間のパッキン

グエネルギーとの関係から明らかにする。こ

のことは固体医薬品の濡れ性や溶解性を分

子レベルで評価するのに重要と考える。 
 
４．研究成果 

 室温付近で結晶が転移するために、準安定

形の単結晶構造解析が難しいと考えられた

準安定形の結晶多形の構造解析を放射光を

用いた粉末結晶の構造解析を行うことによ

り成功した。今まで確認されていなかった新

規の結晶多形である。この新規結晶多形は、

温度により可逆的に構造が変わるため、粉末

状で準安定形に転移する温度まで上昇させ

温度をコントロールして測定することで構

造解析が可能であった。この構造解析結果か

ら、もとの安定形と準安定形とのあいだで結

晶格子は一方向の軸のみほんの少し変化し、

パッキングされた分子のコンフォーメーシ

ョンがほんの少し変わるだけの結晶転移で

あった。 

 固体 NMR による結晶多形の転移現象を温

度可変測定により行い、安定形結晶から新規

結晶多形である準安定形に転移することを

明らかにし、転移による末端アルキル鎖のコ

ンフォーメーション変化に依存すると推定

される支部なる変化を観察することができ

た。このことは、粉末 X 線による結晶構造解

析結果による分子のコンフォーメーション

変化による結果を支持するものであった。 

 さまざまな結晶化条件により晶癖を有す

る医薬品を見出し、結晶の各面からの医薬品

の溶解速度を測定した。その結果、各結晶面

の単位面積あたりの溶解速度は、溶解にとも

なう活性化エネルギーと相関し、また計算科

学による付着エネルギーの大きさとも相関

することが示された。このことは、原薬の溶

解性を評価するのに、結晶の形状が影響する

ことを示しており、溶解性のコントロールと

いう立場からは、晶析条件として結晶形状を

考慮して行うことの重要性を明らかにする

ことができた。 

難溶性医薬品である Exemestane、Megestrol 

acetate をモデル化合物として選択し、

cocrystal の調製を試みた。それぞれの

cocrystal の基礎物性、結晶構造解析、安定性、

溶解性について評価した。Exemestane 

Maleic acid Cocrystal の場合は、溶解後直ち

にExemestaneが微細粒子として再結晶化す

ることで溶解速度が改善していることが分



かった。一方、Megestrol acetate Saccharin 

Cocrystal の場合は、Megestrol acetate の溶

解度よりも高い濃度を維持しており、

Cocrystal が溶解改善に寄与していることが

分かった。 

トルブタミド結晶多形の物理化学的な性質

を詳細に検討した結果、溶解熱測定、溶解速

度測定から結晶多形 I 形は 313Ｋ付近で異常

な 挙 動 を 示 す こ と を 明 ら か に し た 。

XRD-DSC 同時測定、示差走査熱量測定の結

果、I 形結晶は 313Ｋ付近で新たな結晶多形

に転移することを明らかにした。放射光施設

SPring-8 を利用して粉末結晶からの回折パ

ターンをもとに構造解析を試みた。粉末結晶

から精度よく構造解析がなされ、多形転移に

よる両結晶の構造変化は、同一結晶系の中で

単位格子が約 4％だけ変化し、トルブタミド

分子のアルキル鎖のコンフォーメーション

だけが変化したものであることを明らかに

した。また、晶析中に結晶多形転移が生じる

場合に備え、Raman 分光法を用い in-line 測

定により晶析過程をモニタリングし、結晶転

移を速度論に解析可能であることを示した。 

セファロスポリン系化合物が湿度条件で容

易に転移する開発中薬物の擬似結晶多形の

存在状態を NIR スペクトル分析とケモメト

リックス解析を組み合わせることで原薬ば

かりでなく製剤中の原薬の状態を正確に定

量できることを明らかにした。製剤工程の中

で擬似結晶多形をコントロールする必要の

ある工程をモニタリングし、工程中で擬似結

晶多形がコントロールされていることを明

らかにした。 
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