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研究成果の概要（和文）：医薬品情報および分子化学的情報の2つを組み合わせた深共晶および共アモルファス
の探索方法の開発および見つけられた組み合わせによる分子複合体の製剤学的評価を目的としていた。インドメ
タシン/シメチジン、ピロキシカム/サッカリンなどの共アモルファスの発見とその製剤学的評価の報告に至り目
的は達成されたと考える。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a search method for deep eutectic 
and co-amorphous structures by combining drug information and molecular chemical information, and to
 evaluate molecular complexes based on the combinations found. We believe that we have achieved our 
goal by discovering co-amorphous compounds such as indomethacin/cimetidine and piroxicam/saccharin 
and reporting their pharmacological evaluation.

研究分野： ケモメトリックス

キーワード： ケモメトリックス　共結晶　共アモルファス　深共晶　バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品創製においては、候補化合物の溶解性の低さ、分配係数、保存安定性などの物理化学特性がしばしば製剤
化の断念につながり、このことが医薬品開発の遅れの一因になっている。これらの問題の解決法の1つに、医薬
品候補化合物と添加物による複合体形成よる、溶解性の改善がある。我々は共アモルファスの合成に成功し、一
定の知見を得た。これらの成果は医薬品開発における基礎的検討として学術的意味と社会的意味を持つ。

※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 
医薬品創製においては，候補化合物の溶解性の低さ，分配係数，保存安定性などの物理化学特性
がしばしば製剤化の断念につながり，このことが医薬品開発の遅れの一因になっている。この問
題の解決法の 1 つに，医薬品候補化合物と添加物による複合体形成よる，溶解性の改善やバイ
オアベイラビリティーの向上が提案されている。深共晶または共結晶は，2 つ以上の化合物が水
素結合性の複合体形成により，物理化学的特性が変化することが知られている。これらの組み合
わせを見つけられる方法を開発することおよび、見つけた複合体の評価は医薬品創製において
重要な知見となることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
医薬品情報および分子化学的情報の 2 つを組み合わせた深共晶および共アモルファスの探索方
法の開発および見つけられた組み合わせによる分子複合体の製剤学的評価を目的としていた。
インドメタシン/シメチジン、ピロキシカム/サッカリンなどの共アモルファスの発見とその製剤
学的評価の報告に至り目的は達成されたと考える。 
 
３．研究の方法 
インドメタシン/シメチジンの混合物は KBr とともに高温条件で熱融合された。合成された複合
体の評価は FTIR スペクトルの測定と XRD の測定および熱分析によって達成された。 
ピロキシカム/サッカリンは湿式および乾式メカノケミカル合成法によって複合体形成が達成さ
れた。湿式のメカノケミカル合成において溶媒は、水、エタノール、アセトンの 3つが採用され
た。FT-IR スペクトル、XRD パターン、近赤外分光スペクトル、熱分析によって評価された。 
ピロキシカムとサッカリンの等モル混合物は遊星型ボールミルによって粉砕された。1時間ごと
の結晶性の変化を評価するために XRD を用いて測定した。 
 

Figure 1 XRD diffractograms of Indomethacin/cimetidine mixtures with KBr. 
 
４．研究成果 
インドメタシン/シメチジン混合物の加熱前と加熱後の XRD ディフラクトグラムを Figure 1 に
示す。453K まで加熱した後に放冷したサンプルのディフラクトグラムから、含まれている KBr
は結晶性を保ったまま、インドメタシンとシメチジンが回折ピークを消失し、共アモルファス化
したことが示唆された。FTIR で得られたスペクトルを機械学習(singular value decomposition)
によって処理することで温度依存性を確認した。共アモルファス化によって分子間相互作用が
変化しその影響によっていくつかの振動モードが変化したことが明らかになった。 
ピロキシカム/サッカリンのメカノケミカル合成による共アモルファス化を見出した。ピロキシ
カムとサッカリンの混合サンプルをメカノケミカル法により 4時間粉砕した。Figure 2 は調製
した等モル混合物サンプルの 1 時間ごとの XRD ディフラクトグラムの変化を示します。回折ピ
ークが 1 時間ごとに減少して、完全にアモルファスにはならなかったが、低結晶化していること
が明らかとなった。個別に粉砕した場合には低結晶化は起こらないことを示したため、共アモル
ファス化していることが示唆された。熱分析により解析を行ったところ、90℃と 140℃において
発熱ピークが観察されたた、また、融点が変化していた。このことから共アモルファス化してい
ることが示唆された。共アモルファス化における FTIR スペクトルの変化は 1627cm-1 から 



1643cm-1 へのピークシフトが観察された。他のアモルファス化の論文と比較すると、固体分散
体形成時に各種ピークが消失するなどの報告があることから、水素結合形成によってこれら
FTIR スペクトルの変化が起きていることが示唆された。近赤外スペクトルからも水素結合が形
成されてピークが消失していることが示唆された。これら 3 つの分光法によって総合的に水素
結合性の分子複合体が形成されていることが考えられた。 

Figure 2 XRD diffractograms of Piroxicam/saccharin mixtures. 

 
 

近赤外スペクトルによって得られた情報を機械学習によって処理することで、結晶性やその品
質を管理できることが考えられた。これはアモルファスの医薬品製造時における品質安定性を
簡便に評価できることを表す。近赤外スペクトルの測定時間は今回報告された方法では 10 秒以
下であり、高い時間分解能を示している。製造工程における混合や打錠などの各プロセスにおい
て一定時間ごとに近赤外スペクトルを測定し、リアルタイムでモニタリングすることも可能で
あることを示す。また、固体分散体などで調製された医薬品は比較的不安定であり、結晶化を伴
うことが指摘されている。これらの問題に対して保管時に近赤外スペクトルを測定することで、
安全に利用できるかどうかを分子科学的に評価することができる。 
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