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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、製剤中の低分子医薬品(API: active pharmaceutical ingredient)の
結晶構造を一切の前提条件なしに解く手法を開発した。3D電子回折(3D ED, microED)により全体構造を決定し、
固体NMRにより精密化する。製剤中のNMRスペクトルを取得する手法を確立した。さらに、水素原子と非水素原子
間の精密距離測定法を確立した。これにより、水素原子の位置も含めて精密に構造解析が可能になった。さらに
本手法の実材料への応用およびアモルファス試料への展開も進めた。

研究成果の概要（英文）：We have developed a novel method to determine crystalline structures of API 
in pharmaceuticals without any prior information/assumption. 3D electron diffraction (ED) or microED
 solves the crystalline structure, while solid-state NMR gives detailed local structures. First, we 
have developed the method to selectively observe solid-state NMR signals of API in pharmaceutical 
forms. Then, we have developed the methods to determine internuclear distances between 1H and X 
precisely. By combining these methods, we successfully solve the crystalline structure including 
hydrogen positions. In addition, the methods are applied to pharmaceutical (quinine) samples and 
further amorphous materials. 

研究分野： 固体NMR、電子回折

キーワード： 3D電子回折　固体NMR　結晶構造　API　結晶多形　microED　水素結合　原子間距離

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日常の投薬に必須となる低分子医薬品の品質管理において、製剤から直接結晶構造を決定することは必須の技術
である。しかしながら、従来法は粉末X線や13C CPMAS固体NMR法を用いたfinger printing法(事前に得たスペク
トルとの比較)であり、直接構造決定はできなかった。本課題により、事前にスペクトルや構造を得ることな
く、製剤から直接結晶構造の決定が可能となった。これにより研究開発の現場から品質管理に至るまで幅広い製
薬現場で、また製薬以外の物質化学の分野での活用が期待される。

※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 
低分子医薬品は、日常の投薬のために必須の技術である。特に製剤中の低分子医薬品の結晶構造
は、製剤の効能に直接影響があるため製品開発から品質管理に至るまで多大な注意が払われて
いる。しかしながら、その検出法は既知の結晶形の粉末 X 線パターンや 13C CPMAS 固体 NMR
スペクトルとのパターンマッチングが用いられており、直接結晶構造を決定することができな
かった。そのため、未知の結晶形が含まれているときには見逃してしまう。このような危険性が
常に存在しているのが研究当初の状況であった。 
 
２．研究の目的 
われわれ本申請課題にて、錠剤や散剤といった製剤に含まれる医薬品有効成分(API: active 
pharmaceutical ingredient)の微結晶から、精密な水素位置を含めた結晶構造を解明する。 
 
３．研究の方法 
構造決定には電子回折(TEM の測定モードのひとつ)と固体 NMR を用いる。申請者らはこの組
み合わせにより微結晶(1μm 以下)から水素位置も含めて結晶構造を解明する Electron and 
NMR Crystallography 法を開発した。本申請課題では、API からの NMR 信号を選択的に観測
する手法を開発する。さらに 1H と非水素原子の核間距離を精密に測定する手法を開発する。こ
れにより、錠剤から API の構造を直接決定し、未知の結晶形や共結晶を検出・同定する手法を
確立する。さらに水素位置から水素結合構造が明らかになる。 
 
 
４．研究成果 
紙面の都合により査読付き論文のみに限る 
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