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研究成果の概要（和文）：本研究で検討した医薬品Cocrystal（コクリスタル，共結晶）は，原薬の化学構造を
修飾することなく，その固体物性を改善することができる製剤技術である．本研究では，新規な医薬品
Cocrystalを微量の試料から探索することのできるスクリーニング手法の開発を目的として取り組んできた．平
成26～27年度にかけて，新規な当該手法の基盤技術を確立し，オートメーション化を含む実用性の検証において
も有用な結果を得ることができた．平成28年度には英国化学会の学術誌に投稿した論文が掲載された．本法を検
討する過程で，スクリーニング法やRaman分光法においても付随した技術改良を見出した．

研究成果の概要（英文）：Pharmaceutical cocrystals are promising technique to improve the solid 
physicochemical properties of active pharmaceutical ingredients without modification of its chemical
 structure. In this study, a screening method for exploring novel cocrystals was developed, which 
required very small amount of samples. Fundamental technology was established and feasibility test 
was successfully demonstrated including installation of automatic system by 2015. This result was 
published in scientific journal of Royal Chemical Society in 2016. There were some additional 
improvement relating Raman spectroscopy and screening technique during these study.
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１．研究開始当初の背景 
（1）Cocrystal（共結晶）は，複数の成分から
構成される分子結晶であり，医薬品の場合は
coformerと呼ばれる添加物と原薬からなる複
合体結晶を指すことが多い．その最たる特徴
は，結晶格子内に導入された水溶性の
coformerが，水中において速やかに脱離（溶
解）することにより結晶の崩壊を促し，難水
溶性薬物の溶出性改善ひいては経口投与時
の生体吸収性を向上させることである． 
 
（2）Cocrystal 自体は古くから存在が知られ
ていたが，医薬品への応用が盛んに報告され
るようになってから，まだ僅か 15 年程度で
ある．しかしながら，米国 FDAや欧州 EMA
より cocrystalの取扱いに関するガイドライン
が相次いで公示されたことから，その発展は
著しく，今まさに実用段階に到達しつつある
技術である． 
 
（3）新たな cocrystal の探索に関しては，多
数の coformer，溶媒および調製方法等からな
る網羅的なスクリーニングが行われている．
しかしながら，医薬品原薬への応用に関する
本格的な研究は始まってから日が浅く，製薬
企業での検討が中心となっていることから，
その方法論はまだ公知されていないのが現
状である． 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では，疎水化したガラス基板上
に微量の薬物および添加剤溶液を滴下し，ナ
ノグラムスケールの微量スポットを形成さ
せた後，顕微ラマンスペクトルの測定により
薬物の分子状態を評価する． 
 
（2）先ず Cocrystal の探索スクリーニングに
関する実証性試験を行った後，実用化を意図
して，機械式のディスペンサーを用いた自動
化ならびに精密化，ひいてはハイスループッ
トな多検体処理について試行する． 
 
（3）本研究で用いるラマン分光法は様々な
利点をもつ分析法であるが，近年 THz（超低
波数）領域におけるスペクトル測定や，表面
増強ラマン（SERS）効果による高感度化とい
ったオプションが相次いで報告されている
ことから，本検討における検出法としての改
良についても併行して検討する． 
 
３．研究の方法 
（1）疎水化したガラス基板上に微量の薬物
および添加剤溶液をスポットし，ナノグラム
オーダーの微細結晶を析出させた後，顕微ラ
マンスペクトルの測定により薬物の分子状
態を評価する．本法の概念図を図 1に示す． 
 
（2）ナノグラムオーダーの微細結晶化およ
び顕微ラマン分光法による検出・評価の条件
を検討する過程で操作条件を最適化し，最終

的に自動化されたシステムを確立する． 

 
図 1 本研究で開発されたシステムの概念図 
 
（3）探索スクリーニングにおける超微量測
定は，顕微ラマン分光法の採用によって初め
て実現するため，ラマン測定におけるスペク
トル変化の検出ならびに感度の向上につい
て検討する． 
 
４．研究成果 
（1）顕微ラマンでの検出を容易にするため
には，析出する結晶が凝集している必要があ
るため，ガラス表面のコーティング剤として，
アルカン系及びフッ素系コーティング剤に
ついて検討した． 
①ガラスプレートの疎水化処理を行った後，
滴下した液滴の外観を図 2に示す．DMSOは
化合物をよく溶かす溶媒として優れている
が，スポットした際に液滴が乾燥しないこと
から，選択肢から除外した．ここで，液滴が
速やかに乾燥し，試料であるカフェイン
（CAF）を溶解できる EtOH を選定し，その
接触角が最大となる疎水化試薬としてフッ
素系コート剤である Novec 1720を選択した． 

図 2 アルカン系およびフッ素系の疎水化試
薬によって処理したプレート上の液滴 
 
②ラマンスペクトルが取得できる最小の試
料量を見出すことを目的とした検討を行っ
た．Novec 1720を用いて疎水化処理を行った
ガラスプレートに，マイクロシリンジを用い
てCAF及び coformerの各試料の 0.002 mg/mL
（0.1 ng/50 nL），0.02 mg/mL（1 ng/50 nL）お
よび 0.2 mg/mL（10 ng/50 nL）EtOH溶液を 50 
nL滴下し，室温環境下で静置して乾燥させた
ものを観察した．その結果，図 3に示す通り
ナノグラムオーダーでの結晶性試料を調製
することができた．このうち，ラマンスペク
トルが取得できた条件は理論値で 10 ngの原
薬からなるスポットであったため，スポット
する試料濃度を 0.2 mg/mL（10 ng/50 nL）に
設定した． 



図 3 フッ素系コート剤で処理したガラスプ
レート上におけるスポットの変化 
 
③ガラスプレート表面に外観の違いが生じ
ているかを検証するため，AFM測定を行った．
結果を図 4 に示す．TCODS+HMDS および
Novec 1720 ともにコーティング処理を施し
たことにより，未処理のガラスプレート表面
に存在する凸凹をマスクし，撥水性および撥
油性が向上しているものと考えられた．
TCODS+HMDS と Novec 1720 による処理を
比較した際，roughness は TCODS+HMDS の
方が小さかったものの，AFMによる観察上で
は突起のように表される構造の形成が認め
られたことから，Novec 1720の方が平坦であ
ることが示唆された． 

図 4  AFM の結果（ a. Novec1720， b. 
TCODS+HMDS，c. 未処理） 
 
（2）試料をスポットする自動化に関する検
討のため，自動ディスペンサーである SPOT 
MASTERを使用して試料を滴下した． 
①手動および自動のスポット操作で得られ
た結晶の比較を図 5に示す．自動スポットに
おいても，マイクロシリンジを用いた手動の
スポットと同等の液滴を形成し，同様の結晶，

例えば CAF 単体のスポットでは棒状結晶が
集積した構造が認められた．SPOT MASTER
の 1 回のスポットに要する時間は 30 秒程度
であり，マイクロシリンジを用いて手動で行
ったスポット操作に比較して，大幅な時間短
縮が達成された． 

図 5 スポット方法による結晶の比較 
（上；マイクロシリンジによる手動スポット，
下；SPOT MASTERによる自動スポット） 
 
②カルボン酸 10種（2,5B，1,2N，2B，O，4B，
M1，M2，G，C，Ad）の 0.2 mg/mL（10 ng/50 
nL）の EtOH溶液を疎水化プレートに滴下し
たところ，試料の種類により形成される結晶
の凝集性に違いが認められた．これについて
は，試料の clogP および分子量とスポット液
滴との関係性より，予め出来上がる結晶の大
きさを予測することができる可能性が示唆
された．CAFと coformer混液の検討では，そ
れぞれの単体に比べて凝集性のよい結晶が
形成される傾向が認められた．顕微ラマンス
ペクトルを測定した結晶および測定結果の
代表例を図 6～8に示す． 

図 6 CAF-2,5B系のRaman spectraと顕微鏡
画像 
 

図 7 CAF-4B系の Raman spectra と顕微鏡
画像 



図8 CAF-1,2N系のRaman spectraと顕微鏡
画像 
 
③CAFと 2,5B，4Bおよび 1,2Nの組合せでは，
新規な吸収ピークの出現あるいはピークシ
フトが観察され，これらは各 cocrystalの標準
スペクトルと類似していたことから，超微量
でスクリーニングを行える可能性が示唆さ
れた．但し図 2の結果より，結晶化溶媒によ
って液滴の接触角が異なることから，スクリ
ーニングを実施する溶媒に対して適切な疎
水化試薬を用いて，ガラスプレートをコーテ
ィングする必要がある点は今後の課題であ
る． 
（3）ラマン分光法のオプションの 1 つであ
る表面増強ラマン（SERS）効果による高感度
化について検討した．結晶性の良いことが知
られているカルバマゼピン（CBZ）をモデル
薬物とした系において，金コロイドを添加し
た試料では，測定位置によってラマン信号の
強度に差が認められ，最大で約 3倍の増大が
観察された（図 9）．ただし現時点では，SERS
効果の発現あるいは CBZ の結晶性による差
と判断がつかないことから，現在さらに結晶
化およびラマン測定の条件を検討中である． 

図 9 CBZおよび金コロイド溶液の混液から
析出した微結晶の顕微ラマンスペクトル 
 
（4）本スクリーニング法は，溶解度測定や
薬理試験など別の試験で使用した残余の溶
液であっても多条件のスクリーニングを行
うことが可能である．本稿では API と
coformerの混合溶液で実施した結果のみにつ
いて述べたが，自動化することによりスポッ
ト位置も正確に制御できるので，coformer溶
液のみをスポットした場所に，後から API溶

液をスポットすることが可能である．以上の
結果より，本手法は医薬品開発の探索～開発
初期に実施する利点のあるスクリーニング
法の一つとなることが期待される． 
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