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緒言 

現在，医薬品は従来の低分子医薬品に加え，抗体医薬品, 核酸医薬品，ペプチド医薬品

など, 分子モダリティが多様化しているが，患者にとって利便性が高い経口での投与が可

能となるのは低分子医薬品のみである． 一般的な低分子創薬プロセスは大きく分けて，5

つのステージに分かれている（Figure 1）． 

 

Figure 1. The process of drug discovery and development. 

 

1990 年代より発展したコンビナトリアルケミストリーにより化合物ライブラリーとリ

ード化合物探索のためのハイスループットスクリーニングが低分子医薬品の創薬に大きく

貢献し，ターゲットの同定やリード化合物の同定を効率よく実施できるようになり，多数

の医薬品候補化合物を見出すことが可能になっている．しかしながら，見出されるリード

化合物は難水溶性化合物であることが多く 1, 2)，そのリード化合物を基に構造の最適化が

なされた化合物も水溶性に乏しく，各製薬企業のパイプラインにある化合物のうち 70－

90%が難水溶性化合物であると考えられている 3)．化合物の構造最適化の段階では薬効，

安全性，薬物動態に加え物性も考慮し，メディシナルケミストは化合物をデザインする

が，創薬ターゲットが減少し競合がますます激化する低分子医薬品の開発において，すべ

てに優れた化合物を見出すことは極めて困難である．これら項目の中で水溶性に代表され

る物性は医薬品分子の構造を変えることなく改善することができるため，物性研究者が創

薬に大きく貢献できる点である．創薬プロセスではリード化合物や最適化の過程で化合物

を動物に投与し，薬効や安全性を確認する必要がある．しかしながら難水溶性薬物の場合
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は製剤化による工夫無しでは十分な血中濃度が得られず，特に高暴露が要求される毒性試

験では目標となる血中濃度が得られない事が多い．物性研究者は化合物の物理化学的特性

からその化合物に適した溶解性改善方法を適用する必要がある． 

 難水溶性化合物の溶解性改善を検討する際には solubility-permeability interplay に注意す

る必要がある 4-7)．溶解度（solubility）は大別すると，固体と溶液中の溶質の平衡状態を表

す thermodynamic solubilityと過飽和による見かけの溶解性や溶解速度を表す kinetic 

solubilityの 2 つに分類される．溶解性改善技術と solubility-permeability interplay の関係を

Figure 2 に示す．界面活性剤によるミセル形成は thermodynamic solubilityを改善し，界面

活性剤濃度が高ければ高いほど化合物の溶解度も高くなる．しかしながら膜透過性は低下

してしまうため，界面活性剤濃度が高すぎると吸収が低下してしまうことがある．同じく

thermodynamic solubility を改善する有機溶媒やシクロデキストリンなども同様であり，溶

解度改善効果とのバランスが重要となる．一方で kinetic solubility を改善する溶解性技術

は吸収部位で過飽和を形成させる技術と溶解速度を改善する技術に分かれ，これらは化合

物の permeability に影響を与えない．特に前者は吸収部位における化合物濃度を向上させ

ることができ，高い吸収改善効果が期待できる． 

 

Figure 2. The summary of solubility improvement technologies 

 

 

 低分子における医薬品原薬は合成過程での単離精製，長期保存時の物理化学的安定性の

観点から結晶であることが所望され，上市品のうちアモルファスが原薬に選ばれているも

のは 5 製品のみである 8)．そのため塩結晶や共結晶は結晶でありながら溶解性の改善が期
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待できる分子複合体技術（Figure 3）であり，多くの研究がなされてきた．塩結晶は解離

基を有した医薬品分子とその対イオンとの複合体が結晶化しているものであり，一般的に

は分子同士の pKa 差が 2－3 以上あれば塩を形成 9, 10)することが可能と考えられ，通常の

結晶と同様に塩結晶も多形や水和結晶などの疑多形を有する．一方，共結晶は塩結晶と同

じく結晶格子内に複数の化合物を含む分子複合体結晶であるが，分子間にイオン結合は必

要ない．すなわち医薬品分子が解離基を有する必要は無く，幅広い分子で適応することが

可能である．ここでは医薬品分子と複合体を形成する分子の事をコフォーマーと記載する

が，一般的にはコフォーマーが常温で固体であるものが共結晶であり，液体のものは溶媒

和結晶と定義される．数年前まで，共結晶については申請上の区分がアメリカ食品医薬品

局（FDA）と欧州医薬品庁（EMA）で見解が分かれていた．FDA が 2013 年に出したガイ

ドラインでは共結晶は製剤中間体（drug product intermediate）であり 11)，EMA が 2015 年

に出した Reflection paper では原薬（drug substance, active pharmaceutical ingredient）と定義

され 12)，グローバルで開発を進めたい企業にとって共結晶は選択しにくい溶解性改善技術

であった．しかし，FDA の見解に意を唱える研究者たちも数多く存在し 13)，2016 年に

FDA は 2016 年のガイドラインにて共結晶を原薬とすると決定した事から 14)，製薬企業と

して共結晶は溶解性改善技術の選択肢の一つとして再度注目を集める事となった．ただ，

日本国内においては明確な方針が定められておらず，大学や企業の有志メンバーにて様々

な提言がなされている 15, 16)． 

一方でアモルファス固体分散体は製剤に適応できる溶解性改善技術である．通常，アモ

ルファスは不規則な分子配列構造を有しており，規則的な分子配列構造である結晶と比較

するとエネルギー状態は高い 17)．そのため高い溶解性が期待されるが，固体状態において

は熱力学的に不安定であり、保存時により熱力学的に安定な結晶へと転移してしまう可能

性がある．この問題を解決するため，親水性ポリマー中に医薬品分子を分散させ熱力学的

安定性向上を目指した分子複合体技術がアモルファス固体分散体である 18)． 
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Figure 3. The type of molecular complex for improving the solubility 

 

 

 開発戦略にもよるが一般的には原薬形態は Pre-clinical ステージに入る前に決定され，製

剤に関する検討も同じころに開始される．この段階では使用できる化合物量に制限があ

り，かつスピードが求められる中で物性研究者は医薬品候補化合物の物理化学的特徴か

ら，化合物に適した溶解性改善技術を選択しなければならない．そのためには何か 1 つの

技術を有するのではなく，複数の溶解性改善技術を有し，さらにそれらを少量かつ短期間

で評価できるプラットホームが必要になる．そのため，塩結晶や共結晶については種々の

結晶化方法を利用した優れたスクリーニング方法の研究が多くなされており 19-24)，アモル

ファス固体分散体についてもキャリアとなる水溶性ポリマーの選択や比率を最適化するた

めの効率的な探索方法の研究が報告されている 25-27)． 

 これまでに創薬プロセスにおける物性改善技術として，分子複合体技術の現状を述べ

た．本稿では分子複合体技術のさらなる可能性に着目し，著者がこれまで得られた原薬お

よび製剤に関する研究結果および考察を第 1 章から第 4 章に記載した．  

第 1 章では医薬品候補化合物であり難水溶性である CH5134731 について，共結晶の設

計と物性評価を実施した．共結晶を得るためには大規模なスクリーニングにより適切なコ

フォーマーを見つける必要があるが，本研究では CH5134731 の溶媒和結晶が同形構造を
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形成することと溶媒分子の類似性から安息香酸共結晶を見出すことに成功した．粉末 X

線回折，単結晶構造解析および熱分析の結果から考察するとともに得られた共結晶の溶解

性を評価した． 

第 2 章では 2 型糖尿病治療薬である tofogliflozin（TFG）の塩共結晶に関する研究を行っ

た．塩共結晶は医薬品分子，コフォーマー，さらにカウンターイオンで形成された 3 成分

の分子複合体原薬であるが，報告された事例は少ない． slurry 法と liquid-assisted grinding

法によるスクリーニングにより TFG－sodium acetate 塩共結晶と TFG－potassium acetate 塩

共結晶を見出した．また結晶構造解析から構成成分の比率を決定し，TFG 分子はどちらの

結晶構造中においても同じコンフォメーションを示しているが，パッキングが異なる事を

明らかにした．さらにそれぞれの塩共結晶について詳細に物性評価を行い，結晶多形やそ

れらの熱力学的な関係性について考察した． 

第 3 章では胆汁酸成分であるウルソデオキシコール酸 (UDCA)を用いた分子複合体製剤

に関する研究を行った．solvent casting によるスクリーニングで見出したニフェジピン 

(NIF), インドメタシンおよびナプロキセンと UDCA とのアモルファス複合体について物

性評価を実施した．1%メチルセルロース水溶液中で従来のアモルファス固体分散体と比

べ高い物理安定性を示すことが分かり，特に毒性試験等で用いる非臨床製剤として有用性

が高いことを確認した． 

第 4 章では難水溶性薬物であるイプリフラボンについて Soluplus®をキャリアとしたア

モルファス固体分散体を調製し，その溶解性を評価した．Soluplus®はミセル形成を有する

ポリマーとして知られているが，そのミセル形成機構については明らかになっていない．

そこで水中における表面張力の測定から得られた Soluplus®の臨界ミセル濃度と関連付

け，溶解性改善メカニズムについて考察を行った． 

以下，各章にて得られた知見および考察を詳細に記載するとともに，最後に総括する． 
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1. 第 1 章 同形構造に着目した CH5134731 の共結晶デザイン 

1.1 序論 

原薬形態へ塩結晶や共結晶といった分子複合体技術を適応する際，カウンターイオンや

コフォーマーの選択が重要になる．塩結晶の場合は原薬とイオン結合を形成する必要があ

るため，pKa からカウンターイオン種を絞り込むことは可能であるが，共結晶の場合は

原薬とコフォーマーの結合様式は水素結合やファンデルワールス力であるため，多くの化

合物がコフォーマー候補となる．そのため両化合物の水素結合パターンに着目した検討 28-

32)や熱力学的な計算 33-36)を用いた検討によりコフォーマーを選択する試みがなされてい

る．しかしながら結晶化過程の予測は難しく 35)，多くのコフォーマーとの組み合わせによ

る網羅的なスクリーニングが必要になるが，化合物の使用量や検討時間が限られている創

薬研究ではすべての検討を行う事はできない．本章ではフリー体溶媒和結晶の類似性（同

形構造）から，コフォーマーを選択することで効率的な原薬形態設計を行った研究結果に

ついて記述する． 

始めに溶媒和結晶と同形構造に関する説明を記載する．溶媒和結晶は結晶構造中に溶媒

を含有した結晶であり，水和結晶を除いて水への溶解度は非溶媒和結晶よりも高い事が多

く，溶解性改善が期待されるが安全性および安定性（溶媒の脱離）の観点からは原薬形態

として選択することが難しい．溶媒和結晶が原薬形態として選択され上市された例として

は，エタノール溶媒和結晶としてプリジスタ®錠（ダルナビル エタノール付加物），クリ

キシバン®カプセル（インジナビル硫酸塩エタノール付加物），ランデル®錠（エホニジピ

ン塩酸塩エタノール付加物）が，アセトン溶媒和結晶としてはジェブタナ®点滴静注（カ

バジタキセル アセトン付加物），ハーボニー®配合錠（レジパスビル アセトン付加物）な

どがあるが，ごく稀である．一般的には塩結晶や共結晶の検討に先立ってフリー体の結晶

化スクリーニングが実施されるため，初期段階にフリー体の溶媒和結晶の固体およびそれ

らの物性データが取得される．しかし，晶析溶媒を検討する際の擬多形情報として考慮さ

れることはあるが，積極的に溶媒和結晶の物性データが利用されることはほぼ無い． 

同形構造とは分子コンフォメーションがほぼ同一であり，類似したパッキング構造を持

つ結晶のことで，それらを互いに同形と言い，無機物だけでなく医薬品原薬を含む有機物
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での事例も複数報告されており 37-41)，溶媒和結晶以外の同形構造についてもいくつか報告

されている 42-46)．しかしながら，創薬において結晶構造デザインにまで発展させた事例は

ほとんどない 39, 47)． 

CH5134731（Figure 4）は中外製薬株式会社で創製された医薬品候補化合物である 48-

51)．本化合物は難水溶性化合物であり，本章におけるモデル化合物とした．溶媒和結晶と

共結晶の同形構造についてそれぞれの結晶構造から考察し，さらに溶解性の評価を実施し

た．  

 

 

Figure 4. The chemical structure of CH5134731 (androgen receptor pure antagonist drug) 

 

 

1.2 試料ならびに実験方法 

1.2.1 試料 

CH5134731 は中外製薬株式会社に提供いただいた．安息香酸は和光純薬工業から入手し

た．各種溶媒やその他の物質はそれぞれ化学メーカーから入手した． 

 

1.2.2 結晶化スクリーニング 

スクリーニング方法を Figure 5 示す．フリー体結晶のスクリーニング用に CH5134731

をジメチルスルホキシド（DMSO）に 200 mg/mL の濃度で溶解し，15 L ずつ 0.6 mL の

ガラスバイアルに分注した．また，塩結晶のスクリーニングのためにカウンターイオンを

含んだ DMSO 溶液を 200 mg/mL の濃度で調製した．この際に用いたカウンターイオンは

ナトリウム，カリウム，カルシウム，L-アルギニン，塩酸，臭化水素酸，硫酸，メタンス

ルホン酸であり，CH5134731 とモル比 1：1 にて調製した．フリー体と同じくそれぞれの
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DMSO 溶液を 15 L ずつ 0.6 mL のガラスバイアルに分注した．その後，-20°C にて凍結乾

燥を 48h 実施し，乾燥粉末を得た．得られた粉末に結晶化溶媒を 15 L ずつ添加し，ロー

タリーシェイカー（NR-30，TAITEC Corporation）を用いて，100rpm で室温にて撹拌を行

った．1 週間後，得られた固体を粉末 X 線回折（XRPD）と熱分析（TG/DTA）を用いて

評価した． 

 

 

Figure 5. Screening flow for crystallization using slurry method 

 

 

1.2.3 溶媒和結晶の調製 

CH5134731 にベンジルアルコールを 30 mg/mL の濃度になるように加え，120°C にて加

熱溶解後，室温に冷却することでベンジルアルコール溶媒和結晶を得た．また，

CH5134731 にアニソールを 15 mg/mL の濃度になるように加え，120°C にて加熱し懸濁液

を調製した．その後，室温にてフィルターろ過をし，ろ液を室温に静置することでアニソ

ール溶媒和結晶を得た．同様にクロロベンゼン溶媒和結晶およびトルエン溶媒和結晶を調

製した． 

 

1.2.4 安息香酸共結晶の調製 

種結晶を得るために Liquid assisted grinding 法を行った．CH5134731（38.6 mg）と安息
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香酸（24.1 mg）を乳鉢の上にとり，さらにプロピレングリコール/水（1/4）溶液を 40 L

加え，乳棒にて粉砕した．さらに冷却法によるスケールアップを実施した．CH5134731

（292.6 mg）に安息香酸で飽和させた 2－メチル－1－プロパノールを 9 mL 加え，105°C

にて溶解させた．その後，室温に冷却し種結晶を加えることで結晶を得た． 

 

1.2.5 粉末 X 線回折（XRPD） 

XRPD データは全自動水平型多目的 X 線回折装置（SmartLab，Rigaku）を用いて測定し

た．X 線は Ge(111)モノクロメーターにより Cu K1に単色化し，検出器には高速 1 次元検

出器（D/teX Ultra，Rigaku）を用いた．管電圧 45 kV，管電流 200 mA，発散スリット

1/3°，スキャン速度 5°/min，ステップサイズ 0.02°，測定範囲 5－35° 2 の条件で測定を行

った． 

 

1.2.6 単結晶構造解析 

単結晶構造解析に必要なデータは単結晶自動 X 線構造解析装置（R-AXIS RAPID II with 

a VariMax，Rigaku）を用いて取得した．X 線源に Cu K，検出器に R-AXIS RAPID II 

image plate detector（Rigaku）を用いた．管電圧 40 kV，管電流 30 mA，-180°C にて測定し

た．SIR200452)を用いて直接法により初期構造を取得し，SHELXL-9753)を用いて構造の精密

化を行った．CH5134731 の非水素原子は非等方的に精密化し，すべての水素原子は幾何学

的に配置させ，Riding モデルを用いて精密化した． 

 

1.2.7 示差熱熱重量同時測定（TG/DTA） 

示差熱熱重量同時測定装置（STA7200RV，Hitachi High-Technologies）を用いて測定し

た．アルミニウム製オープン試料容器にサンプルを入れ，窒素気流下，昇温速度 10°C/min

にて 30－350°C の温度範囲を測定した． 

 

1.2.8 NMR 測定 

サンプルは TMS を含む DMSO-d6に溶解させ，500 MHz 核磁気共鳴装置（ECX500, 

JEOL）を用いて測定した．緩和時間は 30 s とした． 
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1.2.9 溶出試験 

パドル法による溶出試験機（VK7010/VK8000, Varian Medical System）を用い，溶解性の

評価を実施した 54)．メディアには 3 mM のタウロコール酸ナトリウムと 0.75 mM のレシ

チンと 29 mM のリン酸緩衝液により調製した空腹時小腸模擬液（FaSSIF，pH 6.5）を用い

た．また粒子径の影響を除くため，すべてのサンプルはジェトミル（Jetmill A-O JET，

Seishin Enterprise）を用いて微粉砕したサンプルを用いた．また濡れ性を良くするため，

ラクトースで倍散した．フリー体として 10 mg を 50 mL の FaSSIF に添加し，37°C で 4 h

処理し，経時的に溶液濃度を測定した． 

 

1.2.10 溶解度測定 

フリー体結晶（Free Form I，非溶媒和結晶）の FaSSIF 中における溶解度を測定した．

Free Form I の FaSSIF 懸濁液を調製し，37°C で 24 h 撹拌後，メンブランフィルター

（MultiScreen 0.4 L polycarbonate isopore membrane，Millipore）にて固液分離し，溶液濃

度を測定した． 

 

1.2.11 高速液体クロマトグラフィー（HPLC） 

溶出試験および溶解度測定試験で得られたサンプルは p-hydroxybenzoic acid n-dodecyl 

ester を内部標準として 0.8 mg/mL 含むテトラヒドロフランに 2 倍希釈した．HPLC 測定は

以下の条件にて実施した． 

装置：Waters 製 HPLC（Waters 2795 separation module and Waters 2487 dual  UV/vis 

detector） 

カラム：Cadenza CD-C18，3m，3.0×50 mm 

カラム温度：40°C 

流速：1 mL/min 

移動相：0.1%TFA-water，0.1%TFA-acetonitrile 

移動相条件：Gradient 

（0-1.5 min with 60% acetonitrile，1.51-3 min with 95% acetonitrile） 

検出波長：215 nm 

 



15 

 

1.3 結果・考察 

1.3.1 スクリーニング結果 

ADMET predictor ver. 7.1（Simulation Plus）を用いて CH5134731 の pKa を計算したとこ

ろ 9.84（acid），1.83（base）であった．一般的にはpKa の値が化合物間で 2 から 3 離れ

ていれば，塩を形成することが期待される 9, 10)．しかしながら，CH5134731 の塩結晶はい

ずれの条件でも得る事はできなかった．これはpKa による計算は 2 分子間での計算結果

であり，結晶化を予測できるものでは無いためである． 

一方でフリー体のスクリーニングでは非溶媒和結晶である Free Form I，エタノール溶媒

和結晶および多くのその他溶媒和結晶を得ることができた．熱力学的な観点から溶媒和結

晶は過飽和を形成し，溶解性およびバイオアベイラビリティを改善できる可能性があるた

め，承認実績のあるエタノール溶媒和結晶は原薬候補と考えられた．しかしながら，他の

溶媒和結晶は含有している有機溶媒の人に対する安全性への懸念から原薬形態として選択

する事は難しいと判断された． 

 

1.3.2 フリー体溶媒和結晶 

Figure 6 に CH5134731 の溶媒和結晶の XRPD パターンを示す．着目するのはベンジル

アルコール溶媒和結晶，トルエン溶媒和結晶，クロロベンゼン溶媒和結晶およびアニソー

ル溶媒和結晶の XRPD パターンが非常に類似している事である． Figure 7 に示した熱分

析結果にはそれぞれ 2 つの吸熱ピークが確認されるが，初めの吸熱ピークは溶媒和結晶の

融解によるもので，もう一方は溶媒和結晶が融解後に現れた別の結晶の融解に起因するも

のと考えられる．また，これら熱分析の結果は溶媒和結晶が典型的に示すパターンであ

り，それぞれの融点（脱溶媒和の温度）と重量減少値が確認できる．重量減少値から計算

されるそれぞれの溶媒和結晶中の CH5134731 と溶媒分子の化学量論比を Table 1 にまとめ

た．それぞれの溶媒和結晶はほぼ同じ温度で融解し，脱溶媒している事がわかった．ま

た，ベンジルアルコール，トルエン，クロロベンゼン，アニソールの沸点はそれぞれ

205°C，111°C，132°C，154°C であるが，重量減少が起こる温度との関係はない．これは

溶媒和結晶の結晶格子が融解により，壊れた際に取り込まれていた溶媒分子が気体になっ

たためと考えられる．以上の結果から，これら溶媒和結晶は固体中に含まれる溶媒分子が

異なるにも関わらず，類似した固体状態を形成していると考えられる．言い換えると結晶
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格子内で溶媒分子が入れかわることで，同形構造を有している．溶媒分子の化学構造に着

目するとすべて 6 員環構造を持っており，類似する化合物としては安息香酸が考えられ

る．安息香酸は医薬品として許容できる化合物であり，安息香酸分子もこれら溶媒和結晶

と同様のフレームワーク内に存在することができれば，結晶構造が保持でき原薬候補とな

ることが示された． 

 

Figure 6. XRPD patterns of CH5134731 free solvates. 

(a) ethanol solvate, (b) benzyl alcohol solvate, (c) toluene solvate, (d) chlorobenzene solvate and (e) 

anisole solvate 
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Figure 7. TG (red) and DTA (black) curves of CH5134731 solvates. 

(a) benzyl alcohol solvate, (b) toluene solvate, (c) chlorobenzene solvate and (d) anisole solvate 

 

 

Table 1. Summary of thermal analysis 

Form Melting point [°C] Weight loss [%] Stoichiometric ratio 

Benzyl alcohol solvate 157 10.1 0.5 

Toluene solvate 150 8.9 0.5 

Chlorobenzene solvate 151 10.1 0.5 

Anisole solvate 153 10.2 0.5 

 

 

1.3.3 安息香酸共結晶 

Liquid assisted grinding 法で調製したサンプルを XRPD で評価したところ，新しい回折パ

ターンが確認できた．しかし，回折ピークは弱く詳細な検討はできなかった．このサンプ
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ルを種結晶とし，冷却法で調製したサンプルは良い結晶性（Figure 8）を示し，予想した

ようにベンジルアルコール溶媒和結晶などと類似した XRPD パターンを示した．このこ

とは同形構造を有する結晶においては分子構造の類似性などからコフォーマーを選択でき

る可能性を示唆した． 

 

 

Figure 8. XRPD patterns. 

(a) Free Form I, (b) benzoic acid, (c) benzoic acid cocrystal and (d) benzyl alcohol solvate 

 

 

1.3.4 CH5134731 に対するコフォーマーのモル比 

1H-NMR の測定結果を Figure 9 に示す．それぞれの結晶中においてベンジルアルコー

ル，トルエン，クロロベンゼン，アニソール，安息香酸が含まれており，さらにそれらの

CH5134731 に対するモル比率が約 0.5 であることが確認された．この結果は熱分析の結果

とも一致した． 
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Figure 9. 1H-NMR. 

(a)benzyl alcohol solvate, (b) toluene solvate, (c) chlorobenzene solvate, (d) anisole solvate, (e) 

benzoic acid cocrystal 

 

 

1.3.5 単結晶構造解析 

安息香酸共結晶 

構造解析の結果，空間群は P21/cであった．CH5134731 分子の 4-cyano-3- 

(trifluoromethyl)phenyl 部分は不規則構造（disorder）をとっている事が確認されたため，2

つのパートに分けて解析を実施し，存在比率は 0.5687 および 0.4313 と計算された．安息

香酸分子は対称面上で不規則構造をとっており，電子密度マップから表現することは難し

かったため，rigid model を作成し解析した．単結晶構造解析により推察される構造は

CH5134731：安息香酸が 2：1 であり，1H-NMR や熱分析結果とも齟齬が無いことを確認
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した．安息香酸共結晶中で CH5134731 は ac軸に対して，sulfamoyl と 4-cyano-3-

(trifluoromethyl)phenyl moiety groups 間および 2 つの sulfamoyl 間の水素結合によりシート

構造を持っている事がわかった（Figure 10 (a)）．またシートは b軸方向に水素結合無しで

積み重なっており，孤立した籠のような空間を形成していた（Figure 10 (b)）．さらに安息

香酸分子はこの空間に水素結合無しで存在している事がわかった（Figure 10 (c)）．このケ

ースの場合，医薬品分子とコフォーマー間には弱い相互作用しかなく，強い相互作用の分

子を選択する従来の超分子シントンによる考え方や熱力学的な計算では，今回のケースの

ような共結晶を見出すことは難しいと考えられる． 
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Figure 10. The crystal structure of the CH5134731 benzoic acid cocrystal. 

(a) The hydrogen bonding of CH5134731 molecules; (b) the voids calculated using Mercury 

(benzoic acid is not displayed); (c) the packing diagram (benzoic acid is displayed by space-filling). 
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溶媒和結晶 

ベンジルアルコール溶媒和結晶の空間群は安息香酸共結晶と同じく P21/cであった．精

密化は先述の共結晶と同様に行い，溶媒分子は電子マップから精密化することは難しかっ

たため，rigid モデルを使用した．溶媒分子は対称面上にあり， CH5134731：ベンジルア

ルコールは 2：1 と考えられ 1H-NMR や熱分析結果と齟齬はなかった．トルエン溶媒和結

晶については単結晶が調製できなかったが，クロロベンゼン溶媒和結晶およびアニソール

溶媒和結晶は良質な単結晶が得られ，ベンジルアルコール溶媒和結晶と同様の手法で構造

解析を実施した． 

 

1.3.6 同形構造 

結晶構造パラメーター（Table 2）から，すべて同じ空間群であり類似した結晶格子を持

っている事がわかる．また，結晶のパッキング（Figure 11）やコンフォメーション

（Figure 12）からはそれらが同形構造を取っている事を示し，コフォーマーである安息香

酸や溶媒分子はすべて同じく CH5134731 で形成された孤立空間内に存在していることが

確認できた．さらに CH5134731 とコフォーマーらは水素結合を持っておらず，この空間

内に存在できる分子の大きさや形が結晶構造を保持するために重要である事を示唆してい

る． 
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Table 2. Crystallographic data for the CH5134731 cocrystal and solvates. 

 
benzoic acid 

cocrystal 

benzyl alcohol 

solvate 

chlorobenzene 

solvate 
anisole solvate 

Formula 
C18H14F3N5O3S2 

・0.5(C7H6O2) 

C18H14F3N5O3S2 

・0.5(C7H8O) 

C18H14F3N5O3S2 

・0.5(C6H5Cl) 

C18H14F3N5O3S2 

・0.5(C7H8O) 

MW 530.52 523.53 525.74 523.53 

space group P21/c P21/c P21/c P21/c 

a (Å) 11.4209(2) 11.2642(2) 11.24851(18) 11.2994(2) 

b (Å) 20.5581(4) 20.5587(4) 20.6292(4) 20.5599(4) 

c (Å) 9.97928(18) 10.11845(18) 10.0577(2) 10.11464(18) 

 (deg.) 90 90 90 90 

 (deg.) 91.5970(11) 91.9094(7) 91.7969(9) 92.3835(8) 

 (deg.) 90 90 90 90 

V (Å3) 2342.14(7) 2341.90(7) 2332.73(7) 2347.75(7) 

R1 [I > 2σ(I)] 0.0627 0.0415 0.0478 0.0376 

wR2 (all data) 0.1669 0.1075 0.1917 0.1019 
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Figure 11. Packing diagrams of benzoic acid cocrystal and solvates. 

(a)Benzoic acid cocrystal (CH5134731: green; benzoic acid: blue), (b)benzyl alcohol solvate 

(CH5134731: green; benzyl alcohol: red), (c)chlorobenzene solvate (CH5134731: green; 

chlorobenzene: yellow)and (d) anisole solvate (CH5134731: green; anisole: purple). 
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Figure 12. An overlay diagram comparing each conformer in four different CH5134731 

crystals. 

Benzoic acid cocrystal (yellow), benzyl alcohol solvate (cyan), chlorobenzene solvate (magenta), 

anisole solvate (grey). 

 

 

1.3.7 溶解性評価 

Free Form I の FaSSIF 中の溶解度は 46.5 ± 0.3 g/mL であった．Figure 13 に示される原

薬形態候補であるエタノール溶媒和結晶と安息香酸共結晶の溶出試験結果から，4 h 後の

FaSSIF 中の溶液濃度はそれぞれ 76.2 ± 4.6 g/mL，110.7 ± 11.1 g/mL であり，安息香酸共

結晶は Free Form I に対して 2 倍以上の溶解性改善効果が認められ、さらにエタノール溶

媒和結晶よりも高い溶解性を示した．過去の研究において，コフォーマーの溶解度がフリ

ー体の溶解度より 10 倍以上高い値を示す場合，そのコフォーマーを含む共結晶は溶解性

を改善できると報告されている 55)．安息香酸の溶解度は 30℃で 4.033 mg/mL であり 56)，

フリー体に対して 10 倍以上の溶解度である事から，今回の結果は妥当な結果であると考

えられる．溶解性の観点から安息香酸共結晶はもっとも有力な原薬形態と考えられた． 
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Figure 13. Dissolution profiles of the benzoic acid cocrystal (■) and ethanol solvate (●) in 

FaSSIF at 37°C. 

 

 

1.4 結論 

一般的にコフォーマーとなりうる化合物の個数は膨大であることから，共結晶スクリー

ニングには多くの時間と化合物量が必要となる．本検討ではフリー体溶媒和結晶の XRPD

パターンおよび熱分析結果とそれら溶媒和結晶の溶媒分子の類似性に着目することで，ス

クリーニングを実施することなく安息香酸共結晶を見出すことに成功した．予想した通

り，安息香酸共結晶はベンジルアルコール溶媒和結晶，トルエン溶媒和結晶，クロロベン

ゼン溶媒和結晶，アニソール溶媒和結晶と類似した XRPD パターンを示した．単結晶構

造解析の結果からもこれら結晶が同形構造を持つことが確認され，CH5134731 で囲まれた

空間内に安息香酸や溶媒分子が入れかわって存在することで，結晶構造が保持されてい

た．熱分析の結果から溶媒分子脱離後は結晶構造を保持できない事から空間内に何らかの
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分子が存在することは結晶構造を保持する上で重要であり，分子間の相互作用が水素結合

ではなかったことも合わせて考えると空間内に存在できる分子の大きさと形状が重要だと

推察される．安息香酸共結晶の溶解性は Free Form I に対して 2.4 倍程度高く，有力な原薬

候補であると考えられる．同形構造を有する有機化合物はいくつか報告されているが，創

薬プロセスにおける原薬形態選択にてポジティブに利用された例はほとんどない．通常の

コフォーマー選択は化合物間の水素結合パターンや熱力学的な計算によってコフォーマー

の優先順位を決めるアプローチか大規模なスクリーニングを実施するアプローチである．

前者は分子間の強い相互作用を想定していることから，本研究のように複数の弱い相互作

用にて形成される共結晶を見出すことは難しい．また，大規模なスクリーニングを実施す

ることなく共結晶を得てくる本章のようなクリスタルエンジニアリングからのアプローチ

は短期間かつ少量での検討が求められる創薬研究において今後も重要だと考えられる． 
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2 第 2 章 Tofogliflozin における塩共結晶の検討 

2.1 序論 

 塩結晶や共結晶に加え，塩共結晶は物性改善が可能な新しい分子複合体技術としての可

能性があり，原薬形態への適応が期待される 32, 57-59)．中性分子およびイオン化分子からな

る塩共結晶は，塩および共結晶のハイブリッド形態であり，イオン共結晶としても定義さ

れる 60, 61)．つまり医薬品原薬分子が中性化合物であっても酸性・塩基性化合物であって

も，物理化学的性質改善のために適応できる技術である． 

 塩共結晶は 3 つ以上の成分から構成される複雑な分子複合体であり，具体的には 1 つの

中性成分と塩を形成する 2 つのイオン化成分から構成され，原薬形態に適応する場合はす

べての成分が人にとって安全である必要がある．3 成分の塩共結晶は分子間の結合様式か

ら下記の 4 つの様式に分類される（Figure 14）． 

   

Figure 14. Four type of three component pharmaceutical salt cocrystals 

 

 

（a）イオン化した原薬分子とそのカウンターイオンがイオン結合にて結合し，さらに中

性のコフォーマー分子を格子内に含む様式 32) 
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（b）イオン化した原薬分子とイオン化したコフォーマー分子がイオン結合にて結合し，

さらに中性のコフォーマー分子を含む様式 62, 63) 

（c）イオン化した原薬とそのカウンターイオンがイオン結合にて結合し，さらにイオン

化していない原薬分子を含む様式 58) 

（d）中性の原薬分子とイオン化したコフォーマー分子とカウンターイオンを含む様式 59, 

64) 

（a）,（b）および（c）の場合は原薬がイオン化する必要があるため，酸性もしくは塩基

性化合物のみに適応可能であるが，（d）の場合は中性化合物を含めて適応範囲が広くな

る．また，現在までに上市された医薬品の中に塩共結晶はなく，FDA や EMA においても

厳密な定義はされていない．緒言で記載したようにこれまでは原薬がイオン化するかしな

いかで分子複合体の定義が分かれていたが，FDA の方針転換によりいずれの場合も原薬

として取り扱えることになった．塩共結晶は申請や開発の観点でも少しハードルが下が

り，今後ますます検討が進んでいく事が期待される． 

 Tofogliflozin（TFG，Figure 15）は，中外製薬株式会社で II 型糖尿病として創製された

SGLT2（sodium-glucose co-transporter 2）阻害剤である 65)．TFG は解離基を持たない化合物

であるため，フリー体結晶のスクリーニングに加え，共結晶および塩共結晶のスクリーニ

ングを実施した．2 種の塩共結晶を見出し，単結晶構造解析からの考察と結晶多形の評価

を実施した． 

 

 

Figure 15. Chemical structure of TFG. 
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2.2 試料ならびに実験方法 

2.2.1 試料 

TFG は中外製薬株式会社に提供いただき，TFG 水和結晶はアセトン/水混合溶液から蒸

発法により取得した 66)．酢酸ナトリウム（NaOAc）と酢酸カリウム（KOAc）は和光純薬

工業から入手した．各種溶媒やその他の物質はそれぞれ化学メーカーから入手した． 

 

2.2.2 塩共結晶スクリーニング 

スラリー法により TFG 塩結晶のスクリーニングを実施した．先述（1.2.2 結晶化スク

リーニング）と同様の方法により結晶化を行った．結晶化期間は 2 日とし，得られた固体

は XRPD を用いて評価した．  

 Liquid-assisted grinding 法による結晶化も同時に実施した．10 mg の TFG 水和結晶と 10 

mg のコフォーマーを 2 mL のプロピレンチューブに秤量後，溶媒を 5 L 加え，卓上型多

検体細胞破砕機（Shake Master NEO，Bio Medical Science）を用いて，1500rpm で 5 min 処

理した．用いた溶媒はメタノール，アセトニトリル，アセトン，酢酸エチルである．処理

後のサンプルは XRPD にて固体状態を評価した． 

 

2.2.3 塩共結晶のスケールアップ 

 50 mg の TFG 水和結晶と 12 mg の NaOAc または KOAc との混合物にイソプロパノール

1 mL を加え，室温下で懸濁させた．懸濁液に TFG 酢酸ナトリウム共結晶（TFG–

NaOAc）または TFG 酢酸カリウム共結晶（TFG–KOAc）を種結晶として加え，ロータリ

ーシェイカー（NR-30，TAITEC）を用いて 100rpm で一昼夜撹拌した． 

 

2.2.4 XRPD 

スクリーニングサンプルについては X 線回折装置（D8 DISCOVER with GADDS，

Bruker AXS）を用いて測定した．X 線源は Cu K，0.3 mm コリメーターを用い，検出器

は Hi-STAR area detector を使用した．管電圧 45 kV，管電流 40 mA，測定範囲 5－25° 2 ，

積算時間s の条件で測定した． 

スケールアップしたサンプルは全自動水平型多目的 X 線回折装置（SmartLab，Rigaku）
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を用いて測定した． X 線は Ge(111)モノクロメーターにより Cu K1に単色化し，検出器

には高速 1 次元検出器（D/teX Ultra，Rigaku）を用いた．管電圧 45 kV，菅電流 200 mA，

発散スリット 1/3°，スキャン速度 5°/min，ステップサイズ 0.02°，測定範囲 5－35° 2 の条

件で測定を行った．温度変調測定は示差走査熱量計（DSC）アタッチメント（Rigaku）を

用いた． 

 

2.2.5 単結晶構造解析 

測定および解析プログラムは 1.2.6 を参照．ヒドロキシ基およびヒドロキシメチル基を除

く水素原子は幾何学的に配置させ，Riding モデルを用いて精密化した．ヒドロキシ基およ

びヒドロキシメチル基部分の水素原子は Fourier-difference map から配置し，等方的に精密

化した．  

 

2.2.6 熱分析 

示差熱熱重量同時測定装置（EXSTAR 6200R，SII NanoTechnology）を用いて測定した．

アルミニウム製オープン試料容器にサンプルを入れ，窒素気流下，昇温速度 10°C/min に

て 30－350°C の温度範囲を測定した． 

 また示差走査熱量計（DSC Q2000，TA Instruments）による測定も実施した．アルミニウ

ム製簡易密封試料容器にサンプルを入れ，簡易密封後，窒素気流下，10°C/min で測定し

た．加熱冷却サイクル測定時の温度変化も 10°C/min で実施した． 

 

2.2.7 水分吸脱着等温線（DVS）測定 

 動的水蒸気吸着測定装置（DVS INTRINSIC，Surface Measurement Systems）を用い，

25°C で相対湿度 0-95%の範囲で測定を行った．質量の平衡基準は，質量変化 0.002%/min

未満とした． 

 

2.2.8 加熱顕微鏡観察 

 顕微鏡用冷却加熱ステージ（10002，JAOAN HIGH TECH）を用いて，各サンプルを

10°C/min の速度で昇温しながら顕微鏡（OPTIPHOT2-POL，NIKON）観察を行った． 
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2.3 結果および考察 

2.3.1 TFG 塩結晶スクリーニング 

スラリー法および Liquid-assisted grinding 法によるスクリーニングの結果，TFG 水和結

晶，NaOAc，KOAc のいずれとも異なる XRPD パターンを有する結晶が得られた（Figure 

16）．後で詳細に記載するが単結晶構造解析によりこれらの結晶は TFG–NaOAc および

TFG–KOAc であると確認された．それぞれのスクリーニングで得られた結果を Table 3，

Table 4 にまとめた．スラリー法では複数の溶媒から両塩共結晶は得られ，Liquid-assisted 

grinding 法はすべての溶媒で両塩共結晶が得られた．スケールアップで得られた結晶の回

折パターンとスクリーニングで得られた回折パターンが一致することを確認した． 
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Figure 16. XRPD patterns. 

(a) TFG–NaOAc, (b) TFG–KOAc, (c) TFG hydrate, (d) NaOAC and (e) KOAc 
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Table 3. Forms obtained in the salt cocrystal screening of TFG using the slurry method 

solvent 
coformer 

NaOAc KOAc 

methanol ― ― 

ethanol NaOAc ― 

2-propanol NaOAc ― 

1-butanol NaOAc ― 

acetonitrile TFG–NaOAc TFG–KOAc 

ethyl acetate NaOAc TFG–KOAc 

1-propyl acetate TFG–NaOAc ― 

1-butyl acetate NaOAc TFG–KOAc 

acetone NaOAc TFG–KOAc 

methyl ethyl ketone NaOAc ― 

methyl isobutyl ketone NaOAc TFG–KOAc 

tert-butylmethyl ether NaOAc ― 

tetrahydrofuran NaOAc ― 

dichloromethane NaOAc ― 

toluene NaOAc TFG–KOAc 

water ― ― 
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Table 4. Forms obtained in the salt cocrystal screening of TFG using the Liquid-assisted 

grinding method 

solvent 
coformer 

NaOAc KOAc 

methanol TFG–NaOAc TFG–KOAc 

acetonitrile TFG–NaOAc TFG–KOAc 

cetone TFG–NaOAc TFG–KOAc 

ethyl acetate TFG–NaOAc TFG–KOAc 

 

 

2.3.2 TFG 塩共結晶の単結晶構造解析 

 単結晶構造解析により，TFG–NaOAc および TFG–KOAc はそれぞれ 1:1 の塩共結晶であ

ることが明らかとなった．すなわち，それぞれの結晶構造内には TFG が 1 分子に対し

て，イオン化した酢酸分子が 1 分子および Na イオンもしくは K イオンが 1 つ存在してい

る．結晶構造パラメータを Table 5 に示す．TFG–NaOAc の空間群は P1 であり，TFG–

NaOAc の非対称性単位は TFG，酢酸イオン，Na イオンがそれぞれ 2 分子で構成されてい

た（Figure 17 (a)）．2 つの独立する TFG 分子はほぼ同じコンフォメーションをとってお

り，酢酸イオンおよび Na イオンに対して類似した配置になっていた．一方，TFG–KOAc

の空間群は P212121であった．TFG–KOAc 結晶はそれぞれ 1 分子の TFG，酢酸イオン，K

イオンで非対称単位を構成していた（Figure 17 (b)）． 

 TFG–NaOAc の Na イオンは 5 つの酸素原子を介して，1 つの酢酸イオンと 3 つの TFG

分子に配位していた（Figure 18 (a)）．また，1 つの酢酸イオンは 2 つの TFG 分子と 3 つの

水素結合を形成し，TFG 分子同士はそれぞれのフラン環とヒドロキシメチル基の間で水素

結合を形成していた． 

 TFG–KOAc と TFG–NaOAc とは異なる空間群および格子定数であるが，TFG–KOAc に

おける TFG 分子の相対配置とコンフォメーションは TFG–NaOAc におけるそれらと類似

していた（Figure 18 (b)）．しかし，TFG–KOAc の K イオンは 6 つの酸素原子を介して 2

つの酢酸イオンと 3 つの TFG 分子に配位しており，N イオンもしくは K イオンの配位す

る数が異なっていた．一方で，両塩結晶ともに TFG 分子間に 1 つの水素結合と，TFG 分
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子と酢酸分子間に 3 つの水素結合を有しており，いずれも TFG 分子と酢酸分子は同じ相

対的配置であった． 

 Figure 19 で確認されるように TFG–NaOAc および TFG–KOAc には，いずれも同様のシ

ート状構造を形成していた．イオンへの配位結合と水素結合を形成する TFG のピラン

環，酢酸イオン，Na イオンまたは K イオンがシートの中心に位置し，TFG のエチルフェ

ニル基がシートの外側に位置していた．TFG–NaOAc 結晶構造中のシート構造は，同じ向

きで b軸方向に並び，さらにシートが a軸方向へと積み重なることで結晶構造を形成して

いた．一方で TFG–KOAc 結晶構造中のシート構造は，交互に逆向きで b軸方向に並び，

さらにシートが a軸方向へと積み重なることで結晶構造を形成していた． 
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Table 5. Crystallographic data of TFG–NaOAc and TFG–KOAc 

 TFG–NaOAc TFG–KOAc 

Formula C24H29NaO8 C24H29KO8 

MW 468.48 484.59 

space group P1 P212121 

a (Å) 5.5714(3) 5.61532(13) 

b (Å) 11.6451(6) 12.4115(3) 

c (Å) 18.0534(10) 33.7069(11) 

 (deg.) 94.715(3) 90 

 (deg.) 100.560(3) 90 

 (deg.) 90.028(3) 90 

V (Å3) 1147.41(10) 2349.18(11) 

Z 2 4 

R1 [I > 2σ(I)] 0.0873 0.0595 

wR2 (all data) 0.2085 0.1198 
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Figure 17. ORTEP-3 diagrams of the asymmetric units of TFG salt cocrystals. 

(a) TFG–NaOAc and (b) TFG–KOAc, Thermal ellipsoids are shown at the 50% probability level. 
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Figure 18. Coodination and hydrogen bonds in (a) TFG–NaOAc and (b) TFG–KOAc 
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Figure 19. Packing diagrams as viewed along the a-axis and b-axis. 

(a) TFG–NaOAc and (b) TFG–KOAc 

 

 

2.3.3 固体物性評価 

両塩共結晶について，吸湿性と熱による固体状態の変化を評価した．DVS 測定の結果

を Figure 20 に示す．両塩結晶ともに潮解性を示した．これは TFG 水和結晶には見られな

い物性である．TFG–NaOAc は徐々に吸湿し，60%RH で約 4%の吸湿量を示した後に潮解

した．TFG–KOAc もほぼ同様のプロファイルを示し，50％RH で約 2%の吸湿量を示した

後に潮解した．酢酸ナトリウムや酢酸カリウムはそれぞれ 75.8%RH および 23.4%RH で潮
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解性を示すことが知られており 67)，TFG 塩共結晶はこれらを構成要素とするために潮解

性を示したと考えらえる． 

 

 

Figure 20. Water sorption isotherms of TFG–NaOAc (●) and TFG–KOAc (■) 

 

 

 Figure 21 に熱分析結果を示す．融点に起因すると考えられる吸熱ピークがそれぞれの結

晶で確認でき，TFG–NaOAc は 164°C，TFG–KOAc は 175°C，TFG 水和結晶は 75°C であ

った．これらが融点であることは加熱顕微鏡観察により確認した．両塩結晶は融解前に重

量減少を示しておらず，非溶媒和結晶であるという単結晶構造解析の結果を支持した．一

方，TFG 水和結晶は 110°C で約 1 水和水に相当する 4.2%の重量減少を示した．TFG–

KOAc においては融解前の 148°C に吸熱ピークが認められた．転移熱則に基づくと 68)，こ

の吸熱ピークを境とし低温安定形から高温安定形に転移していると考えられる．すなわ

ち，TFG–KOAc には互変形の関係にある結晶多形が存在する可能性がある．このことを

確認するため温度サイクルによる DSC 測定と各温度における XRPD 測定を実施した．昇

温過程では 150ºC 付近に吸熱ピークを，また降温過程では 135 ºC 付近に発熱ピークを確

認できた（Figure 22）ことから，TFG–KOAc には互変形の関係にある結晶多形が存在する

とわかった．さらに 30 ºC から 160ºC の加熱冷却サイクルに伴う TFG–KOAc の XRPD パ
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ターンの変化を測定したところ，転移点を境にした可逆的な XRPD パターンの変化が確

認された（Figure 23）．これは互変形に典型的な熱的挙動の一つである．結晶原薬におい

ては，フリー体だけでなく塩結晶も共結晶も結晶多形を有する 69-72)．結晶多形を持つ共結

晶は多く報告されており，その中には互変形の関係にある多形を持つ事例も含まれている

73-78)．本事例は塩共結晶も他の結晶と同じく結晶多形が存在することを示している． 
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Figure 21. TGA and DSC Thermograms. 

(a) TFG–NaOAc, (b) TFG–KOAc, and (c) TFG hydrate 
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Figure 22. DSC thermogram of TFG–KOAc obtained in a heat-cool-heat cycle measurement 
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Figure 23. XRPD patterns of TFG–KOAc at 30 and 160ºC 

 

 

2.4 結論 

 塩共結晶は 3 成分の分子複合体である．報告事例は少ないが，本章では TFG につい

て，医薬品として許容されるコフォーマーを用いた 2 つの塩共結晶を見出した．これら塩

共結晶について分析・解析を進めたところ 2 つの興味深い物性が確認された． 

1 つは潮解性である．TFG 水和結晶には潮解性は認められていないが，両塩共結晶には

潮解性が確認された．コフォーマーである NaOAc や KOAc が潮解性を示す事が確認され
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ており，本性質が塩共結晶にも反映されたものと考えられるが，一般論として考えてよい

かは今後の検討課題であり，これらコフォーマーを含む他の塩共結晶について確認する予

定である．もし，TFG–NaOAc，TFG–KOAc を原薬形態として選択し開発するためには製

造時や保管時に湿度コントロールが必要となる． 

 2 つめは多形である．TFG–KOAc については 2 つの結晶多形が確認され，それらは互変

形の関係にあることがわかった．医薬品原薬が結晶である場合，フリー体，塩，共結晶で

多形を示す．塩共結晶でもこれらと同じく多形を示す事が確認され，従来の結晶と同じく

申請時には多形検討および報告が必要になると考えられる．TFG–KOAc の転移点は室温

よりも高く，熱力学的な観点からは低温安定形での開発が可能と判断される． 

 本章で述べた TFG–NaOAc，TFG–KOAc は医薬品分子と有機塩のコフォーマーによる複

合体である．これまで報告されている医薬品分子がイオン化するタイプでも無機塩との複

合体でもなく，新しいタイプの塩共結晶であり今後のさらなる展開が期待される． 
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3 第 3 章 ウルソデオキシコール酸を用いたアモルファス非臨床製

剤の開発 

3.1 序論 

 創薬プロセスにおける化合物の最適化や前臨床段階で実施される毒性試験では高い暴露

を得る必要がある．しかしながら，難水溶性化合物で高暴露を得ることは非常に難しく，

多くの検討が必要となる 79-81)．非臨床製剤としては主に 2 つのアプローチによる検討を実

施する．1 つめは有機溶媒や界面活性剤を用いた溶液製剤である．しかしながら，毒性試

験は長期に渡る試験であり，動物に対するそれら基材の安全性の観点から，使用できる種

類や量に制限がある 79-81)．加えて，緒言で述べたように有機溶媒や界面活性剤による溶解

性改善製剤は solubility-permeability interplay の観点 4-7)から膜透過に影響があるため，必ず

しも期待した暴露が得られるとは限らない．2 つめは塩結晶や共結晶，アモルファスとい

った原薬形態の検討である．これらは過飽和を生じさせることで溶解性の改善が可能であ

るが，一般的に動物への投与は水を媒体とした懸濁液を用いるため，投与媒体中で溶媒媒

介転移により溶解度がより低いフリー体結晶等に転移してしまう可能性や均一な懸濁液に

ならないなど非臨床製剤としての特有の課題がある． 

 アモルファス状態は結晶状態よりも高い自由エネルギー状態であるため，原薬の非晶質

化は溶解性改善が可能な一つの手法である．しかし，その高い自由エネルギーのため，保

存時により安定な結晶状態に転移してしまう懸念があり 17)，ピュアなアモルファスを原薬

形態とすることは非常にまれである 8)．そのため，より高い物理化学的安定性を得ること

を目的とし，アモルファス固体分散体の検討が広くなされている 18)．固体中で原薬分子と

親水性ポリマーが相互作用することで原薬分子同士の相互作用を抑制することがそのメカ

ニズムであり，水中での溶解時もポリマーが結晶化を阻害することで過飽和を維持できる

ことが期待される．一般的なアモルファス固体分散体は thermodynamic solubility を改善す

るのではないため，solubility-permeability interplay の観点からは膜透過に影響を及ぼさ

ず，溶解性の改善が吸収の改善につながる 82)．例えば，難水溶性薬物であるニフェジピン

（NIF）はアモルファスから容易に結晶へと転移することが知られており 83)，固体分散体

に関する研究が複数なされている 17, 83)． 
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 最近では co-amorphous と呼ばれるアモルファスの安定化のための新しいアプローチが

報告されている 84-86)．低分子同士の相互作用を利用している点が従来のポリマーを利用す

る方法と異なる点であり，系内に 2 つの原薬を含むタイプと 1 つの原薬と 1 つの添加剤を

含むタイプに分かれる．しかしながら，前者は合剤のような限られた範囲での適応に限ら

れ，新薬を開発する企業にとっては後者の方が魅力的な手法であり，これまでも溶解度，

溶解速度，物理安定性等を改善した報告がなされている 87, 88)．原薬と添加剤によって非晶

質を安定化させる技術をより広めるためには，製造プロセスやレギュレーションを意識し

た検討が今後重要になる 85)．例えば，co-amorphous に関する多くの報告では添加剤がアミ

ノ酸であり，製造方法はボールミルを選択している 89-91)．一般的には，ホットメルトエク

ストルーダーやスプレードライを用いた方法が均一なアモルファスを得る工業的な手法で

ある．ボールミルは少量サンプルの検討では有用な方法であるが，大量調製においては均

一に調製することが難しいためである．さらに，アミノ酸は融点が高く，揮発性溶媒への

溶解度が極めて低いため，スプレードライを用いた調製に難があり，工業プロセスの観点

で課題が多い．  

 ウルソデオキシコール酸（UDCA，Figure 24 (d)）は胆汁酸の成分の一つであり，その物

理化学特性 92)やコール酸（CA）と同じく包摂結晶体を形成することが報告されている 92, 

93)．さらに UDCA のアモルファスの調製や物性評価についての研究もなされている 94-

96)．しかしながら，それら特性を利用し UDCA を製剤化に利用した研究はほとんどされ

ていない．本章では UDCA を用いたアモルファス非臨床製剤の開発について記述する．

インドメタシン（IND，Figure 24 (b)），ナプロキセン（NAP，Figure 24 (c)），ニフェジピ

ン（NIF，Figure 24 (d)）は BCS クラス II の化合物として知られており 97, 98)，これらをモ

デル化合物とした検討を行った． 
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Figure 24. Chemical structures of model compounds 

(a) nifedipine (NIF), (b) indomethacin (IND), (c) naproxen (NAP), and (d) ursodeoxycholic acid 

(UDCA). 

 

 

3.2 試料ならびに実験方法 

3.2.1 試料 

 IND，NAP，NIF および UDCA は和光純薬工業から入手した．PVP は BASF Japan に提

供いただき，メチルセルロース（MC）は信越化学工業から入手した．各種溶媒やその他

の物質はそれぞれ化学メーカーから入手した．  

 

3.2.2 Solvent casting 法を用いたスクリーニング 

 NIF と UDCA を含むエタノール溶液を調製した．NIF 濃度は 50 mg/mL で一定とし，

UDCA の濃度を変えた溶液を 4 種類（モル比 NIF：UDCA＝1：0.5，1：1，1：2，1：5）

調製した．同様に IND と UDCA を含んだエタノール溶液および NAP と UDCA を含んだ

エタノール溶液を調製した．それぞれのエタノール溶液 120 L をホットプレート（C-

MAG HS4，IKA）で 60°C に熱したガラスプレート上に滴下し，乾燥サンプルを得た．得

られたサンプルを 25°C/0%RH および 40°C/75%RH で 1，3，7 日間保存した．乾燥直後の

サンプルと保存後のサンプルは XRPD により評価した． 
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3.2.3 スプレードライによるアモルファスのサンプル調製 

 NIF と UDCA を含むエタノール/水（1：1）溶液を調製した．NIF 濃度は 2 mg/mL とし

NIF と UDCA の比率はモル比で 1：2 とした．同様に IND と UDCA，NAP と UDCA を含

んだエタノール/水（1：1）溶液も調製した．調製したエタノール/水（1：1）溶液はスプ

レードライヤ―（B-290，Büchi）を用いて乾燥させた．乾燥条件は以下の通りである． 

Inlet temperature：110°C 

溶液の投入速度：6 mL/min 

窒素流量：7.5 m3/h 

  

また NIF と PVP を含むエタノール溶液を調製した．NIF 濃度は 33 mg/mL とし NIF と

PVP の比率は重量比で 1：2 とした．溶液は 60°C で調製し，スプレードライヤ―（B-

290，Büchi）を用いて乾燥させた．乾燥中は溶液温度を室温としていたが乾燥終了まで析

出物が無いことを確認した．乾燥条件は以下の通りである．得られたサンプルは真空乾燥

機（VT220 vacuum dryer，Kusumoto Chemicals）にて 2 次乾燥を行った． 

Inlet temperature：70°C 

溶液の投入速度：6 mL/min 

窒素流量：7.5 m3/h 

 

3.2.4 懸濁液の調製 

 ビーカーに 5 g の MC を測りとり，水 500 mL を加えて溶解させ，1% MC 水溶液を調製

した．スプレードライにより調製したサンプルをそれぞれ 20 mg ずつバイアルに測りと

り，1% MC 水溶液を 0.4 mL 加え 50 mg/mL の懸濁液とした．分散性を良くするために各

懸濁液を超音波バスで処理した．XRPD や Raman 測定のため，それぞれの懸濁液からス

テンレスメッシュ（特注品，Sankeishoji）を用いて，粒子を取り出し測定用サンプルとし

た． 

 

3.2.5 溶解度測定 

 1%MC 水溶液中の NIF 濃度は HPLC を用いて測定した．サンプルは懸濁液を遠心フィ
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ルター（PTFE 0.2 m，ULTRAFREE-MC-LG，Millipore）で処理することで取得し，N,N-

dimethylacetamide （DMA）で倍希釈した．HPLC 条件は以下のとおりである． 

装置：Waters 製 HPLC（Waters 2795 separation module and Waters 2487 dual  UV/vis 

detector） 

カラム：Cadenza CD-C18，3m，3.0×50 mm 

カラム温度：40°C 

流速：1 mL/min 

移動相：0.1%TFA-water，0.1%TFA-acetonitrile 

移動相条件：Gradient 

（0-1.5 min with 60% acetonitrile，1.51-3 min with 95% acetonitrile） 

検出波長：235 nm 

 

3.2.6 物理安定性評価 

 スプレードライで調製した NIF–UDCA と NIF–PVP を温度が 25 および 40°C の 2 水準，

湿度が 0%，75%，100%RH の 3 水準，合計 6 つの条件で 4 週間保存した．保存後のサン

プルは XRPD で評価した． 

 

3.2.7 分子体積 

 IND，NAP および NIF の分子モデルは ConQuest version 1.19（Cambridge Crystallographic 

Data Centre）を用いて，単結晶構造データ（INDMET99)，COYRUD100)および BICCIZ101)）

から得た．得られたモデルを使用して Discovery Studio Client version 17.2（BIOVIA）を使

用して分子体積を計算した． 

 

3.2.8 XRPD 

 XRPD データはデスクトップ型 X 線回折装置（MiniFlex600，Rigaku）を用いて測定し

た．X 線源は Cu K，スキャン速度 5°/min，ステップサイズ 0.04°，測定範囲 5－30° 2 の

条件で測定を行った． 
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3.2.9 温度変調示差走査熱量計（mDSC）によるガラス転移点の測定 

 ガラス転移点（Tg）の測定は温度変調 DSC（Q2000 modulated DSC，TA Instrument）を

用いて行った．サンプルはアルミニウム容器に入れ，簡易密封し，200°C まで昇温速度

5°C/min，変調周期 60 s，変調幅1.00°C，窒素流量 50 mL/min の条件で測定を行った．得

られた Tgは Gordon-Taylor の式 102)で得られる理想的な Tgと比較を行った． 

𝑇g = (𝜔1𝑇g
1
+ 𝐾𝜔2𝑇g

2
) (𝜔1 +𝐾𝜔2)⁄  

𝐾 = 𝑇g
1
𝜌1 𝑇g

2
𝜌2⁄  

は重量分率である．Tgはガラス転移点であり NIF は 42°C17)，UDCA は 100°C96)とした．

また，ρは密度を表し，NIF は 1.378 g/cm3，UDCA は 1.198 g/cm3という計算結果を単結晶

構造データ（BICCIZ，FEBHUP103)）から Mercury（Cambridge Crystallographic Data 

Centre）により得た．  

 

3.2.10 ラマン分光 

 ラマンスペクトルは顕微ラマン（RamanRxn analyzer，Kaiser Optical System）を用いて取

得した．測定条件は以下の通りである． 

励起波長：785 nm 

スポットサイズ：約 50 m（10 倍の対物レンズを使用） 

露光時間：1s 

積算回数：4 回 

 

3.2.11 DVS 

 2.2.7 を参照． 

 

3.2.12 電界放出型電子顕微鏡（FE-SEM） 

 粒子形状を確認するため FE-SEM（SU8010，Hitachi High Technologies）を用いた観察を

行った．サンプルはアルミニウム製試料台に両面テープで固定し，イオンコーター（E-

1045 ion sputter coater，Hitachi High Technologies）を用いて白金粒子を約 3 nm の厚さで蒸
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着した．観察時の加速電圧は 1.0 kV とし，二次電子と反射電子から FE-SEM 画像を取得

した． 

 

3.3 結果および考察 

3.3.1 スクリーニング結果 

Solvent casting 法で調製した NIF–UDCA, IND–UDCA および NAP–UDCA の調製直後の

XRPD パターンを Figure 25 に示す．NIF–UDCA (2:1) と NIF–UDCA (1:1)以外のサンプル

では結晶に起因する回折ピークは認められず，アモルファスが調製できている事が確認で

きた．NIF–UDCA (2:1) と NIF–UDCA (1:1)で認められた回折ピークは NIF に起因するもの

であり，UDCA 由来の回折ピークは認められなかった．これらサンプルを 40°C/0%RH お

よび 40°C/75%RH で保存後，XRPD で測定し物理状態を評価した結果を Table 6 にまとめ

た．IND，NAP および NIF はポリマー等の添加剤が存在しないとすぐに結晶化してしまう

が，それらの結晶化は UDCA によって阻害されていると考えられる． 

IND–UDCA については 25°C /0%RH であれば 3 日間アモルファス状態を保持したが，

40°C /100%RH では IND および UDCA 由来の結晶性のピークが認められた． 

NAP–UDCA は，NAP に対する UDCA のモル比が低い際にはすぐに NAP が結晶化し

た．1 日目の測定では UDCA の回折ピークは認められておらず，3 日目では NAP および

UDCA の回折ピークが認められている．この事は調製直後の段階もしくは 1 日目の時点で

NAP と UDCA が相分離していることを示唆している．モル比 1：2 の場合は両条件下で 1

日間安定であった． 

一方，NIF–UDCA はモル比 1：2 の際には 3 日間安定であったが，モル比 1：5 で調製

したサンプルは 1 日後に NIF および UDCA の結晶が認められた．通常のポリマーを用い

た固体分散体による低分子化合物の非晶質の安定化では，キャリアであるポリマー比率が

高ければ高いほど，物理的な安定性を得ることができる 18)．しかし構成成分がどちらも結

晶化してしまうアモルファス複合体では，一方の化合物が結晶化すると結晶化の誘発が生

じ，系が崩れてしまうと考えられる．本研究の事例ではアモルファス複合体形成に必要が

無い，余剰分の UDCA が始めに結晶化したと推察される．その UDCA 結晶がアモルファ

ス複合体中に種として存在してしまい，複合体を形成し NIF と相互作用している UDCA

も誘発され結晶化したことで，NIF も結晶化してしまったと考えられる． 
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UDCA を用いたアモルファス製剤においては，原薬と UDCA の最適な比率をスクリー

ニングによって見出すことが重要であることがわかった．本章で用いた Solvent casting 法

は少量かつ短期間で最適な比率を見出すことが可能であり，特に原薬の使用量に制限があ

る Pre-clinical ステージ以前に行うスクリーニング方法として適していると考えらえる．ま

た，揮発性有機溶媒を蒸発させることでサンプルを調製する方法であり，大量調製時には

同じメカニズムのスプレードライにスムーズに移行できることも利点の一つである． 

 

 

Figure 25. Initial XRPD patterns obtained from solvent casting 

(a) IND–UDCA, 2:1; (b) IND–UDCA, 1:1; (c) IND–UDCA, 1:2; (d) IND–UDCA, 1:5; (e) NAP–

UDCA, 2:1; (f) NAP–UDCA, 1:1; (g) NAP–UDCA, 1:2; (h) NAP–UDCA, 1:5; (i) NIF–UDCA, 

2:1; (j) NIF–UDCA, 1:1; (k) NIF–UDCA, 1:2; (l) NIP–UDCA, 1:5; (m) IND crystal; (n) NAP 

crystal; (o) NIF crystal; (p) UDCA crystal. 
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Table 6. Summary of physical stability of amorphous composites prepared by solvent casting 

Samples Ratio 

Stability conditions 

Initial 

1 day 3 days 

0% RH 

at 25ºC 

100% RH 

at 40ºC 

0% RH 

at 25ºC 

100% RH 

at 40ºC 

IND–UDCA 1:0.5 amorphous amorphous amorphous amorphous IND, UDCA 

1:1 amorphous amorphous amorphous amorphous IND, UDCA 

1:2 amorphous amorphous amorphous amorphous IND, UDCA 

1:5 amorphous - - - - 

NAP–UDCA 1:0.5 amorphous NAP NAP NAP, UDCA NAP, UDCA 

1:1 amorphous NAP NAP NAP, UDCA NAP, UDCA 

1:2 amorphous amorphous amorphous NAP NAP, UDCA 

1:5 amorphous - - - - 

NIF–UDCA 1:0.5 NIF - - - - 

1:1 NIF - - - - 

1:2 amorphous amorphous amorphous amorphous amorphous 

1:5 amorphous NIF, UDCA NIF, UDCA -  

 

 

3.3.2 スプレードライで調製したサンプルの固体物性評価 

 原薬および UDCA のモル比を 1：2 とし IND–UDCA，NAP–UDCA および NIF–UDCA

をスプレードライヤにて調製した．NIF および UDCA の分子量はそれぞれ 346.3，392.5 

g/mol であり重量比はおおよそ 1：2 となる．同じく NIF–PVP を重量比 1：2 にてスプレー

ドライヤで調製し，従来のポリマーを用いたアモルファス複合体と比較することとした．

すべてのサンプルは非晶質である事を XRPD で確認し，mDSC の結果（Figure 26）よりガ

ラス転移点が一つである事から単一相のアモルファス複合体が調製できている事を確認し

た．これらの事から UDCA をキャリアとしたアモルファス複合体の調製は成功したと判

断される． 

UDCA や CA はそれら分子が結晶構造中でフレームワークを形成することで別の分子

（コフォーマー）を取り込み，結晶複合体（共結晶）を形成することが知られている．こ

れらフレームワークは周期性を持ったものであり，もし調製したサンプルにおいて IND，

NAP，NIF らがこのフレームワーク内に存在している場合は XRPD にて回折ピークが現れ
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る．つまりこれまで報告されている UDCA 複合体の様式とは異なった形態になっている

と考えられる．さらに CA 共結晶ではコフォーマーの分子サイズに制限があり，その大き

さは 220 Å3以下であること 104)，UDCA のフレームワークで形成される空間はより自由度

が低いことが報告されている 93)．IND，NAP，NIF の分子体積の計算結果は 272，187，

269 Å3であった．本研究で見出した UDCA アモルファス複合体は複合体形成可能な分子

サイズの幅がより広いことが明らかとなった．これはターゲットに合わせて様々な分子が

創製される創薬研究においては有用な物性である． 

 

 

Figure 26. Thermal profiles obtained by mDSC. 

 

 

3.3.3 NIF–UDCA と NIF–PVP の物性比較 

 NIF–PVP は従来のポリマーを用いたアモルファス複合体であり，PVP のネットワーク

中に NIF が分散した状態になっていると推察される．NIF–UDCA のラマンスペクトルは
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NIF や UDCA およびそれら物理混合物と比較し，異なるピークを示した（Figure 27）．こ

れまでの NIF のラマンスペクトルに関する報告によると 810 cm-1と 1575 cm-1（Figure 27 

(i), (ii)）のピークは NH 基と CH 環に起因するものである．また，1717 cm-1（Figure 27 

(iii)）のピークは UDCA のカルボキシル基に起因するピークと考えられる．つまり NIF–

UDCA は NIF の NH と UDCA の COOH で相互作用を持つことを示しているが，NIF は弱

塩基化合物（pKa = 2.17），UDCA は弱酸化合物（pKa = 5.1）であり，pKa < 0 (base – acid)

であるためイオン結合ではない．また，測定した NIF–UDCA の Tgは 75°C，

Gordon-Taylor の式から計算される Tgは 78.6°C であり，両者はほぼ一致した．もし，

NIF–UDCA とおなじ単一相アモルファス複合体が化合物間でイオン結合のような強い結

合をもつ場合は，Tgの理論値と測定値は一致しない 105)．以上の点から，NIF–UDCA は従

来のポリマーを用いたアモルファス複合体と同様に分子状態で強い相互作用無しに混ざり

合う事で複合体を形成していると考えられる．また，UDCA との複合体形成に必ずしもイ

オン結合が必要とならない事は多くの化合物適応を考えると利点である． 

 XRPD により，NIF–UDCA および NIF–PVP の物理安定性を評価した結果を Figure 28 に

示す． NIF–UDCA は 25°C，4 週間，すべての湿度条件にて結晶性由来の回折ピークを示

さなかった．また，40°C においても 0%RH の湿度条件であれば 4 週間結晶化しなかっ

た．しかし，40°C で高湿度条件では NIF，UDCA 両方の結晶性ピークが認められた．一

方で，NIF–PVP では 25°C，100%RH の条件で 3 日後には NIF 由来の回折ピークを認め

た．FE-SEM で湿度による粒子形態への影響をみると（Figure 29），NIF–UDCA では変化

が認められなかったが，100%RH で 1 日後に NIF–PVP では球形粒子から不定形粒子への

変化が認められた．加えて，NIF–PVP は NIF–UDCA よりも吸湿量が多いことが DVS 測定

結果より観察され，95%RH においては 40%もの重量変化が確認された（Figure 30）．これ

らの結果は高湿度により NIF–PVP は粒子形状だけでなく分子状態も変化していることを

示しており，アモルファス複合体の構成成分である PVP の吸湿性が反映されているもの

と推察される．NIF–PVP の Tgは NIF–UDCA よりも 37°C も高く，より物理的に安定なア

モルファス状態と考えられるが，物理安定性評価の結果は特に湿度に対し NIF–UDCA の

方が安定であるという結果であった．一般的に水の Tgが-138°C と極めて低いことから

106)，吸湿することで大きく Tgが低下すると考えられており，NIF–PVP は高湿度条件で水

を系内に含み，その結果 Tgが低下してしまったため容易に結晶化してしまったものと推

察される．通常，Tgの値で物理安定性を考えることが多いが吸湿量を考慮した物理安定
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性の予測は極めて困難であり，親水性ポリマーを用いたアモルファス複合体の弱点であ

る． 
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Figure 27. Raman spectra 

(i) 900-700 cm-1, (ii) 1630–1520 cm-1, (iii) 1800–1600 cm-1. (a) UDCA crystal, (b) NIF crystal, (c) 

physical mixture of NIF and UDCA crystals, (d) NIF–UDCA 
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Figure 28. XRPD patterns of NIF–UDCA or NIF–PVP after storage 

(i) NIF–UDCA, storage temperature = 25ºC: (a) NIF crystal, (b) UDCA crystal, (c) 0% RH/4 

weeks, (d) 75% RH/4 weeks, (e) 100% RH/4 weeks. (ii) NIF–UDCA, storage temperature = 40C: 

(a) NIF crystal, (b) UDCA crystal, (c) 0% RH/1 week, (d) 0% RH/4 weeks, (e) 75% RH/1 week, (f) 

75% RH/4 weeks, (g) 100% RH/4 weeks. (iii) NIF–UDCA, storage temperature = 25C: (a) NIF 

crystal, (b) PVP, (c) 0% RH/4 weeks, (d) 100% RH/3 days. 
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Figure 29. SEM images of NIF–UDCA and NIF–PVP 

(a) Initial sample of NIF–UDCA, (b) storage sample of NIF–UDCA in 100% RH for 1 day, (c) initial 

sample of NIF–PVP, (d) storage sample of NIF–PVP in 100% RH for 1 day. 

 



62 

 

 

Figure 30. DVS profiles 

(●) NIF–UDCA sorption, (○) NIF–UDCA desorption, (▲) NIF–PVP sorption, (△) NIF–PVP 

desorption. 

 

 

3.3.4 1%MC 水溶液中の固体状態評価 

 1%MC 水溶液は非臨床ステージにおける動物への投与媒体として広く使用される 79, 

80)．スプレードライで調製したそれぞれのアモルファス複合体を 1%MC 水溶液に懸濁さ

せ，XRPD にて固体部分の測定を実施した（Figure 31）．PVP は NIF の結晶化抑制に対し

て，優れたポリマーであると知られているにも関わらず，1%MC 水溶液中では 60 分以内

に NIF の結晶化が認められた．一方で UDCA をキャリアとした 3 つのアモルファス複合

体では 120 分間結晶性由来の回折ピークは認められなかった．この事は懸濁液中固体がア

モルファスである事を示しているが，固体状態の変化については言及できない．つまり構

成成分のうちどちらか一方のみが溶出し，もう一方が固体（アモルファス）という可能性
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がある．このことを確認するため，IND–UDCA，NAP–UDCA および NIF–UDCA について

は 120 分間，懸濁させたサンプルのラマンスペクトルを取得した（Figure 32）．測定の結

果，ラマンスペクトルからも変化は認められず，固体状態として変化がない事が確認され

た． 

 1%MC 水溶液における NIF 濃度を Figure 33 に示す． NIF–PVP は溶液濃度の低下が認

められ，これは NIF の結晶化に由来するものと考えられる．一方で，NIF–UDCA は過飽

和を維持し，NIF–PVP に対して約 2.2 倍の高い溶液濃度を示した． 

 

 

 

Figure 31. XRPD patterns of solid composites after 30, 60, and 120 min in 1% MC suspension. 
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Figure 32. Raman spectra of initial sample and solid in 1% MC suspension 
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Figure 33. Concentration of NIF in 1% MC solution 

 

 

3.4 結論 

 本章では UDCA をキャリアとしたアモルファス複合体が高い物理安定性を示す事を述

べた． solvent casting 法により原薬と UDCA の比率を最適化することができた．本手法は

少量かつ簡便に実施できることから創薬の非臨床ステージで有用なスクリーニング手法で

ある．また，スプレードライを用いて IND–UDCA，NAP–UDCA および NIF–UDCA の調

製に成功し，これらのアモルファス複合体が高い物理安定性を示すことを確認した．特に

従来のポリマーを用いたアモルファス複合体である NIF–PVP と比べ，高湿度下での安定

性が高いことがわかった．水に対して物理的安定性が低い理由は親水性ポリマーの吸湿に

よるものであり，その性質が複合体にも反映されているからだと推察される．UDCA を用

いた複合体は吸湿性を示さず，従来の親水性ポリマーをキャリアとした複合体に対する利

点であると考えられる． 

 薬効試験や毒性試験では懸濁液で動物に投与されることが一般的である．NIF–PVP は
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1%MC 水溶液中で 30 分間，結晶化を阻害することが可能であったが，60 分後には結晶が

認められ溶液濃度が低下した．一方で，本研究で見出した UDCA を用いた複合体は

1%MC 水溶液中で 120 分間，原薬の結晶化を阻害し，高い溶液濃度を維持することが可能

であった．120 分間の安定性が確保できれば，媒体の調製から投与まで実施することが可

能である．UDCA を用いたアモルファス複合体は界面活性剤や有機溶媒を用いた製剤，ま

た親水性ポリマーを用いたアモルファス複合体に代わる有用な非臨床製剤である．  
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4 両親媒性コポリマーの物性を利用した非晶質固体分散体の開発

と評価 

4.1 序論 

 ASD は難水溶性化合物の溶解性および溶解速度を改善するための製剤技術として広く

用いられ，複数の臨床製剤が上市されている 8)．活性化合物を分子状態で分散させ，物理

的な安定性を得るためにポリマーをキャリアとして用いることが一般的であるが，ポリマ

ーの物理化学的特性が ASD の物性として現れる 107, 108)．例えば，前章で述べた吸湿性な

どもこの事例に合致する．ポリマーの物性を積極的に利用した製剤開発も実施されてお

り，持続的放出型の製剤や pH 応答型の製剤，特異的な部位への放出を狙った製剤などの

報告がある 109-111)．つまり，キャリアとして用いるポリマーの物性を十分に理解すること

は目的の機能を有する製剤を開発するためには必要不可欠である．特に両親媒性コポリマ

ーにおいては，水中でミセルを形成することで難水溶性化合物を溶解させるメカニズムを

有しており 112, 113)，大きく溶解度を改善できる期待がある反面，solubility-permeability 

interplay の観点からポリマーの使用量が多くなりすぎる事は膜透過の低下を生じさせるた

め，より特性を理解しておく必要がある． 

 Soluplus®（Figure 34 (A)）はポリビニルカプロラクタム，ポリビニルアセテートおよび

ポリエチレングリコールからなる共重合ポリマーであり，難水溶性化合物の溶解性改善に

用いられている 114, 115)．共重合ポリマーは親水性および疎水性官能基を有する事に起因

し，両親媒性を示す事から水中でミセルを形成し，ミセル内に化合物を取り込むことが可

能である 116-118)．一般的に広く ASD のキャリアとして用いられているポリビニルピロリド

ンやヒドロキシメチルセルロースは水中で薬物と強い相互作用を示す事は無いため，両親

媒性コポリマー特有の物性である．しかしながら，ミセル化に起因する Soluplus®の可溶

化メカニズムはまだ解明されていない． 

 界面活性剤や両親媒性ポリマーのミセル形成に関する分析法については，表面張力測

定，フーリエ変換赤外分光法，1H-NMR を用いた緩和測定，蛍光分光法，等温滴定熱量測

定（ITC）などが報告されている 119-123)．その中で，ITC はミセル形成に伴う微細な熱挙動

を測定することで，ミセル形成機構を理解することが可能である 119, 124)． 
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 本章では Soluplus®の水中におけるミセル形成機構および ASD のキャリアとして物性面

からの研究結果について記述する．難水溶性化合物であるイプリフラボン（Figure 34 

(B)）をモデル化合物として選択し，Soluplus®を用いた溶解性改善製剤について物性評価

を行い，ポリマーの溶解性メカニズムの観点から考察した． 

  

 

 

Figure 34. Chemical structures 

(A) Soluplus®, (B) Ipriflavone 

 

 

4.2 試料ならびに実験方法 

4.2.1 試料 

イプリフラボンは東和薬品より提供いただいた．Soluplus®は BASF Japan より入手し

た．各種溶媒やその他の物質はそれぞれ試薬グレードもしくは HPLC グレードのものを化

学メーカーから入手した． 

 

4.2.2 表面張力測定 

 Soluplus®水溶液の表面張力は動的表面張力計（SITA Science Line t60，英弘精機株式会

社）により測定した．用いた装置は液中に発生させ，気泡にかかる圧力から表面張力を測

定する．バブルライフタイムを 1000 ms とし，測定は 3 回実施した． 
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4.2.3 濁度測定 

 Soluplus®水溶液の 0.01 から 100 mg/mL における濁度は紫外可視赤外分光光度計（U-

2900，日立ハイテクサイエンス）を用いて測定した．波長は 500 nm とし，3 回測定する

ことで濁度を求めた． 

 

4.2.4 動的光散乱測定（DLS） 

 Soluplus®を蒸留水に溶解させ，その粒子径分布を DLS（Nanotrac UPA UPA-UT151，

MicrotracBEL）を用いて測定した．測定は 3 回実施した． 

 

4.2.5 等温滴定型カロリメトリー測定（ITC） 

 Soluplus®水溶液のミセル化機構について確認するため，熱力学的変化を ITC（MicroCal 

iTC200，Malvern Instrument）を用いて評価した．25°C に保った水に 50 mg/mL の

Soluplus®水溶液を注入した際の熱量滴定を行った．サンプルセル（300 L）は水で満たさ

れており，Soluplus®水溶液はシリンジからサンプルセルへと 750rpm で撹拌しながら，1 

/120s の速度で滴下した．サンプルセル内で生じた熱力学的な変化を測定し，Soluplus®水

溶液濃度に対応したエンタルピー変化を評価した 119)．すべてのデータは付属ソフト

（Origin iTC software，Malvern Instrument）により，取得しデータの解析を行った． 

 

4.2.6 アモルファス固体分散体の調製 

 250 mg のイプリフラボンと異なる量の Soluplus®（0，500，1250 および 2500 mg）をそ

れぞれ 100 mLの tert-ブチルアルコールに溶解させた．それら溶液を-40°C で凍結後，凍

結乾燥機（FDU-830，東京理科機器）を用いて 30 Pa，24 h の条件でアモルファス固体分

散体（ASDs）を調製した．また，調製した固体分散体と同じ比率の物理混合物（PMs）

を調製した． 
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4.2.7 溶解度測定 

 イプリフラボン単体，PMs，ASDs におけるイプリフラボンの溶解度を測定した．50 mg

のイプリフラボンを含むそれぞれのサンプルに 25 mL の種々の Soluplus®水溶液（PMs: 

0.001, 0.01, 0.1, 1, 5, 10, 20, 100 mg/mL， ASDs: 4, 10, 

20 mg/mL）を加え，37°C で 100 strokes/min の条件でバスシェーカー（ML-10，TAITEC）

用いて撹拌した．4 h および 24 h 後のサンプルを 15000×g にて遠心処理し，上澄み液を

メンブランフィルター（0.2 m，PVDF）に通し，イプリフラボンの濃度を HPLC（SPD-

10A，島津製作所）にて測定した．測定条件を以下に示す． 

検出器：SPD-10A 

ポンプ：LC-10AD 

カラム：COSMOSIL（4.6 mm×150 mm，ナカライテスク） 

カラム温度：40°C 

注入量：10 L 

流速：1 mL/min 

移動相：acetonitrile–water（60：40） 

検出波長：254 nm 

 

4.2.8 溶出試験 

 イプリフラボン単体，PM（イプリフラボン：Soluplus®＝1：10），ASD（イプリフラボ

ン：Soluplus®＝1：10）からの溶解性を溶出試験機（NTR-8000AC，富山産業）により評

価した．5.0 mg のイプリフラボンを含むそれぞれのサンプルを 37±0.5°C に保った蒸留水

に加え，パドルにより 50rpm にて撹拌した．各時間（5，10，15，30，45，60，120 min）

で 3 mL の試験液を抜き取り遠心処理後，上澄み液をメンブランフィルター（0.2 m，

PVDF）に通し，得られた溶液中のイソフラボン濃度を HPLC にて測定した．測定条件は

4.2.7 を参照． 

 

4.2.9 XRPD 測定 

 XRPD データはデスクトップ型 X 線回折装置（MiniFlex600，Rigaku）を用いて測定し

た．X 線源は Cu K，スキャン速度 4°/min，ステップサイズ 0.02°，測定範囲 5－35° 2 の
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条件で測定を行った． 

 

4.3 結果および考察 

4.3.1 Soluplus®の水中におけるミセル機構 

Figure 35 に Soluplus®水溶液濃度と表面張力および濁度の関係を示す．表面張力は

Soluplus®濃度に応じて徐々に減少し，おおよそ 10 mg/mL で一定となり，その値は 45.3 

mN/m であった．これはミセル化による挙動と考えられ，Soluplus®の水溶液中における臨

界ミセル濃度（CMC）は 0.82 mg/mL と計算された．CMC 以上の濃度で水溶液の濁度は

徐々に高くなった．これはミセル構造が形成された事を示しており，その粒子径は約 60 

nm と DLS で確認された．また，このミセル構造は大気下で 24 h 変化が無いことを確認

した．Soluplus®は親水性であるポリエチレングリコールを主鎖としており，また側鎖部分

のビニルカプロラクタム/酢酸ビニルは親油性であるため，水溶液中でミセルを形成する

ことができるのだと考えられる．この特性は難水溶性化合物の溶解性改善に利用すること

ができる 116, 118)． 

 ミセル化機構に関するより詳細な知見を得るために，ITC を用いて Soluplus®水溶液の熱

力学的な変化を評価した．ITC は界面活性剤や両親媒性ポリマーのミセル化に由来するエ

ンタルピー変化を、プローブを必要とせずに 1 回の実験で定量することができ，ミセル形

成に関する考察を行う上で有用なツールである 119, 124, 125)．例えば，ラウリル硫酸ナトリウ

ムや臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウムといった従来の界面活性剤においては，

ITC は sigmoidal curve を示す事が知られている 119, 126)．しかしながら，Soluplus®は水溶液

濃度に依存した熱反応によるエンタルピー変化を示したが，その変化は non-sigmoidal 

curve となった．（Figure 36）．この non-sigmoidal curve について分析することでミセル化プ

ロセスの開始点（ST）と終了点（ET）をおおまかに知ることができ 124, 127, 128)，Figure 36 

(B)より ST は 0.82 mg/mL，ET は 3.56 mg/mL であると計算された．ST は表面張力から求

めた CMC と一致した． 
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Figure 35. Changes in the surface tension (■) and turbidity (▼) of soluplus® aqueous solution 

as a function of the soluplus® concentration in distilled water 
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Figure 36. Data obtained from the ITC analysis 

(A) Exothermic heat release on injection of Soluplus® solution into water.  

(B) Integrated heat data from the ITC analysis. ST and ET, which represent the start of transition 

and end of micellization, respectively. 
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4.3.2 Soluplus®による溶解度改善 

 Figure 37 にイプリフラボンと Soluplus®の物理混合物におけるイプリフラボンの溶解度

を示す．ポリマー濃度依存的な薬物の溶解度の増加が確認され，特に CMC 以上の濃度で

顕著な溶解度上昇が確認された事から，ミセルに取り込まれたことにより溶解度が増加し

たものと考えられる．Soluplus®は酢酸ビニル基およびビニルカプロラクタム基をグラフト

化することによって生成される親油性の官能基部分に疎水性化合物が相互作用可能な部位

を複数有する 129)．この事がイプリフラボンの高い溶解度改善につながったと考えられ

る．緒言で記述したように界面活性剤のような themodynamic solubility を上昇させる添加

剤は solubility-permeability interplay の観点からミセルへの薬物取り込みにより溶解度を上

げる事ができる反面，膜透過を下げてしまう可能性がある．そのため，不必要に多量の添

加剤を使用してはいけない．Figure 37 に示したように溶解度改善度合いと添加剤濃度の関

係を把握し，目標とする溶解度から適切な使用量を考え，製剤設計をすることが重要であ

る． 
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Figure 37. Relationship between Soluplus® concentration and the solubility 

of ipriflavone when the simply blended powder was incubated for 24 h in water 

The dashed line represents the saturation solubility of ipriflavone in water 

(1.0 μg/mL) 

 

 

4.3.3 Soluplus®をキャリアとした固体分散体の調製 

Soluplus®の Tgは 69.4°C130)であり室温より高い Tgを示すことから，固体分散体のキャ

リアとして用いることで，物理混合物では無くより優れた製剤としての開発が期待でき

る．そこで Soluplus®をキャリアに用いたイプリフラボン ASD を凍結乾燥により調製し，

物理化学的な評価を実施した．調製した ASDs および比較するために単体のイプリフラボ

ン，Soluplus®および PMs の粉末 X 線回折パターンを Figure 38 に示す．PMs ではイプリフ

ラボン：Soluplus®の比率が 1：10 のサンプルにおいても，イプリフラボン由来の回折ピー

クが確認されており，この含量であれば結晶の検出が可能であることを示している．一方

で ASDs ではイプリフラボン：Soluplus®の比率が 1：2 のサンプルでは結晶性ピークが確

認されたものの，1：5 および 1：10 のサンプルではハローパターンのみが観察されてお
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り，ASD の調製が成功したことを示している． 

 

 

Figure 38. XRPD patterns of ipriflavone samples 

 

 

4.3.4 PMs および ASDs の溶解性評価 

 イプリフラボン単体，PMs および ASDs の溶解度を評価した結果を Figure 39 に示す．

イプリフラボン単体では約 1.0 g/mL の溶解度であったが，PMs および ASDs はともに高

い溶解性を示し，さらに薬物を取り込んだミセルは安定であり，イプリフラボンの溶解度

が少なくとも 24 h は維持されることが確認された．特に ASD（イプリフラボン：

Soluplus®＝1：2）ではイプリフラボン単体に比べ，70 倍程度の高い溶解度を示した．PMs

と ASDs を比較すると，特に ASDs は 4h で PMs より高い溶解性を示し，さらに 24h で溶

解度の低下が認められることから，この増加分は ASD による過飽和の寄与分であると考

えられる．過飽和により得た溶解性改善効果については solubility-permeability interplay の

影響を受けないため，吸収改善につながる． 

 次に調製した製剤の溶出試験結果を Figure 40 に示す．イプリフラボン単体は 120 min

で溶解度である 1.0 g/mL まで到達することができなかった．PM の溶出はイプリフラボ
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ン単体よりも若干の改善を認めたものの，1.0 g/mL まで到達することはできなかった．

一方で ASD は高い溶出速度を示すとともに 120 min まで約 4.0 g/mL の高い濃度を示し

た．溶出試験には 55 mg の ASD が 900 mL の蒸留水に投入されている．そのため

Soluplus®の濃度は 0.056 mg/mL であり，CMC 以下である．本溶出試験におけるイプリフ

ラボンの溶解度は約 1.0 g/mL であるため，ASD は約 4 倍の過飽和を示すことがわかっ

た．これは試験初期において，ASD としたことで溶解速度が改善し，近傍に存在した

Soluplus®ミセルに取り込まれることで立ち上がりの良い溶出プロファイルとなった．その

後，撹拌され CMC 以下となることでミセルは崩壊するが，一度溶解したイプリフラボン

はその後，結晶化することなく過飽和を維持したものと推察される．  

 

 

Figure 39. The solubility of ipriflavone samples 

untreated ipriflavone, PMs samples (ipriflavone : soluplus®=1 : 2, 1 : 5, 1 : 10), and ASD samples 

(ipriflavone : soluplus®=1 : 2, 1 : 5, 1 : 10) 

Each bar represents the mean±S.E. of three experiments. 
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Figure 40. Dissolution profiles in distilled water at 37°C 

(×) untreated ipriflavone, (▲) PM (Ipriflavone : Soluplus®=1 : 10), (△) ASD (Ipriflavone : 

Soluplus®=1 : 10) 

The dashed line represents the saturation solubility of ipriflavone in water (1.0 μg/mL). Each bar 

represents the mean±S.E. of three experiments. 

 

 

4.4 結論 

 本章では Soluplus®のミセル化機構について検討し，表面張力の測定から CMC 濃度が

0.82 mg/mL であること，DLS からミセル粒子の大きさは約 60 nm であることを明らかに

した．また．ITC 測定ではミセル化によりイプリフラボンの可溶化が生じている事を確認

した．つまり，Soluplus®による可溶化メカニズムがミセル構造に起因するものであるた

め，Solubility-permeability interplay により，膜透過速度の減少が起こり吸収の改善につな

がらない可能性が懸念される．しかしながら，各 Soluplus®水溶液濃度におけるイプリフ

ラボンの溶解度との関係を明らかにすることで，目的の溶解度を達成するための必要最小

限の添加剤量を決定することが可能となった．これは通常，溶液での投与が求められる非

臨床製剤について特に重要であり，投与する薬物量と媒体量から投与液の濃度を算出する
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ことで，最適な非臨床液剤を設計可能である． 

 また，Soluplus®が室温以上の Tgを持つ事から，臨床製剤を考慮し ASD の検討を行っ

た．凍結乾燥によりポリマー含量が高い条件で ASD の調製に成功し，調製した ASD は

PM に比べて高い溶解速度と過飽和を示した．また，溶出試験においては Soluplus®濃度が

CMC 以下の条件において，4 倍程度の過飽和を示した．これはミセル崩壊後も過飽和を

維持した結果だと考察している．通常，製剤は経口投与された後は胃から十二指腸，小

腸，大腸の順に移行していき，その過程で胃液や腸液によって希釈されていく．Soluplus®

を含む ASD は，初期には ASD による高い溶解速度と Soluplus®のミセル化によって高い

溶解度を示したのち，希釈されミセルの崩壊とともに過飽和を形成することが可能と考え

られる．すなわち吸収部位に到達する際の Soluplus®濃度を CMC 以下もしくは最小限の使

用量とする製剤設計を行えば，Solubility-permeability interplay の影響を受けることがない

理想的な臨床製剤の開発が可能となる．  
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5 総括 

 以上，4 章にわたり，医薬品開発研究における分子複合体プラットホームの設計および

物性評価に関する研究の成果を述べた． 

第 1 章では原薬に分子複合体である共結晶を適応する際に生じる課題を結晶構造設計の

観点から克服した．フリー体溶媒和結晶の同形構造に着目することで，共結晶のコフォー

マーを選択し目的の結晶構造を有する共結晶の結晶化に成功した．また，結晶構造解析か

ら，コフォーマーが結晶構造中に存在するためには分子間の相互作用よりも分子の大きさ

と形が重要であることを明らかとした．従来の超分子シントンや熱力学的な計算からは見

出すことができないコフォーマーであった．  

 第 2 章では前章と同様に原薬に新規な 3 成分分子複合体である塩共結晶を適応した研究

成果であり，TFG–NaOAc および TFG–KOAc をスクリーニングにより見出した．結晶構

造解析からその結合様式がこれまでに報告がない原薬分子と有機塩の複合体であることを

明らかにした．加えて，TFG–KOAc には 2 つの結晶多形が存在し，それらは互変形の関

係にあることを物性評価により考察した． 

 第 3 章では UDCA をキャリアとした分子複合体を見出し，非臨床製剤として優れた物

性を有していることを明らかにした．初めに solvent-casting 法によるスクリーニングから

IND–UDCA，NAP–UDCA および NIF–UDCA の 3 つの新規アモルファス複合体を見出し

た．スプレードライヤを用いたスケールアップにも問題なく成功し，アモルファス複合体

については大量調製を見込んだスクリーニング方法の選択がスムーズな医薬品開発に結び

付く事を示した．さらに UDCA アモルファス複合体は 1%MC 水溶液中で 2h 以上の物理

的安定性を示し，薬効試験や毒性試験時に生じる課題を克服できることを示した． 

 第 4 章は両新媒性ポリマーである Soluplus®のミセル化機構について物性研究を行っ

た．CMC が 0.82 mg/mL であることを明らかにし，難水溶性化合物がミセルに取り込まれ

ることで溶解度が上がることを ITC 測定データから考察した．また，Soluplus®をキャリア

とした ASD を調製し，溶解度測定と溶出試験の結果から，ミセル化とミセルの崩壊後の

過飽和維持というプロセスを経ていると考察した． 

 医薬品開発の現場では難水溶性化合物の増加が著しく，創薬プロセスの各ステージで化

合物の物性に起因した課題が頻繁に生じている．そのため，本研究では主に難水溶性化合
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物の溶解性改善を目的とし，原薬・非臨床製剤・臨床製剤と様々な場面で適応することが

可能な分子複合体に関する検討をおこなった．研究を進める上で意識したことは 2 つあ

り，1 つめは企業研究者として実用性や効率性を考慮する事，2 つめは物性研究者として

原薬や添加剤の物性を複合体開発に生かす事やその溶解性改善メカニズムを理解する事で

ある．前者について，第 1 章では共結晶スクリーニングを実施する事なく，共結晶を見出

し，第 3 章ではスケールアップを意識したスクリーニング法を構築した．どちらも，創薬

プロセスで重要な化合物量および検討期間の大幅な削減につながる．また後者について，

第 2 章ではコフォーマーの物性が共結晶の物性に反映されうる事，第 4 章ではキャリアの

物性を意識した製剤設計が重要な事を考察した．製剤設計においては溶解性改善のみに注

目するあまり，本来の目的である吸収改善への意識が薄くなってしまうケースが見受けら

れる．Solubility-permeability interplay の考え方は製剤設計を行う上で非常に重要であり，

原薬，添加剤およびそれらで構成される分子複合体の物性や溶解性改善メカニズムを考慮

した研究を行う事が課題を克服する事に繋がる．創薬プロセスにおいて，化合物の分子構

造の最適化は薬効，安全性，薬物動態，物性を考慮して数百から数千化合物も合成され評

価される．そのすべてを満足することは非常に困難であるが，物性は化合物の構造を変え

ることなく改善することが可能である．本研究で構築した分子複合体プラットホームを今

後さらに改良を加えながら，研究の成果を医薬品の開発に生かし，革新的な医薬品開発に

貢献したい．  

 また今後，分子複合体に関する検討は in silico を用いた研究がより活発になっていくと

考えられる．第一原理計算，分子動力学，熱力学的な計算，AI など様々なアプローチが

考えられるが，シミュレーションを行うためには正しい物理化学的特性の理解が必要不可

欠である．物性研究者として計算科学と共同することで，物性や製剤に関する研究のさら

なる発展に貢献していきたい．   
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