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1. はじめに

近年の医薬品開発においては，特殊な製剤技術に頼る必

要のない化合物を創出することが基本戦略となっているも

のの，実際には物性に難のある化合物が候補となることも

決して稀ではない。とくに難水溶性薬物は頻繁に候補化合

物として選択されるが，経口吸収性に問題を抱えることが

多いため，結晶状態と比較して溶解度が高いガラス状態が，

その製剤化手段として選択されることがある。1-3) しかし注

射剤にガラス状態が積極的に採用されている一方で，経口

製剤にガラス状態が採用されている例はあまり多くない。

その主な理由として，以下の点を挙げることができる。

(1) 物理的安定性が低い4)：注射剤は病院で管理される

ため冷蔵保存を指示しやすいが，経口製剤は患者が

直接管理することが多いため，高温に曝される危険

性がある。さらに，長期保存時の安定性を予測する

手法が未確立。

(2) 化学的安定性が低い5)：ペプチドのような高分子薬

物の場合は，ガラス化によってむしろ安定化するこ

とがあるため，6) 注射剤では安定化を目的にガラス状

態を選択することもある。ただし経口製剤は一般的

に低分子薬物であり，安定性はガラス化によって低

下する。

(3) 特別な調製法が必要1,7)：注射剤の場合は水を溶媒と

して用い，凍結乾燥によって簡単に調製ができる。

経口製剤の場合は難水溶性薬物が対象のため，溶液

から乾燥する手法では有機溶媒が必要となり，それ

に対応した調製設備が求められる。他の調製手法も

採用されているが，一般的技術としての完成度が低

い。

(4) 原薬のハンドリングが難しい1)：ガラス性原薬は結

晶性原薬と比較すると，吸湿性，付着性などの粉体

特性が悪く，製剤化工程におけるハンドリングが難

しいことが多い。
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本解説で焦点を当てる分子運動性は，上記のうち物理

的・化学的安定性と深く関連している。ガラス状態の物理

的変化のうち，医薬品として明らかに許容できないものは

結晶化である。ガラス性医薬品は，ガラス状態の高い溶解

性8)を期待して採用されているため，保存中に結晶化が起

こればその長所が再現できなくなってしまうためである。

分子運動性はガラス転移温度以下では非常に小さいと考え

られているものの，それでも結晶化には十分である。ここ

では，ガラス性医薬品において，分子運動性が物理的・化

学的安定性に与える影響について解説する。

2. 構造緩和と分子運動性

構造緩和9-12)とは，ガラス性材料が自発的に構造変化を

起こし，エネルギー的に有利な状態を獲得する現象である。

DSC などの熱的手段で緩和過程を評価する場合には，エン

タルピー変化を観察することになるため，エンタルピー緩

和と表現されることも多い。Fig.1 にガラス状態と結晶状態

の，温度とエンタルピーの関係を示す。ある化合物を液体

状態から冷却すると（図中a → b），通常は融点Tm以下で結

晶化が起こる。しかし冷却速度が十分に速い場合には過冷

却状態が得られ，それをさらに冷却するとエンタルピーと

温度の関係に屈曲が生じる。この屈曲点（図中b）がガラス

転移点であり，この温度以下に冷却すると（図中b → c），

不安定なガラス状態が得られる。準安定状態は，過冷却液

体の低温側への外挿線上（図中b - d）と考えられている。

∂H
＝ Cp

∂T p

の関係が成立することから，図中の直線の傾きは熱容量に

相当するため，新規に調製されたガラスの，任意温度T に

おける（準安定ガラスに対する）過剰エンタルピーHex0

（図中c - d）は次式で表すことができる。

Hex0 ＝ T

Tg
∆CpdT (1)

ここでTg はガラス転移温度，∆Cp はガラス状態と過冷却液

体状態の熱容量の差である。この過剰エンタルピーは，経

時的に少しずつ消費され，ガラス状態は少しずつ準安定状

態に近づく（図中c → d）。この仮定が構造緩和である。任

意時間t における過剰エンタルピーHex は，次に示す指数関

数型減衰曲線であるKohlrausch-Williams-Watts（KWW）

式で大まかに把握することができる。10-12)

Hex ＝ Hex0 exp  －
t β

, 0 ＜ β ＜
－

1 (2)
τ

ここでτ は緩和時間と呼ばれる減衰定数であり，これが分

子運動性の指標となる。β は経験的に導入されたフィッテ

ィングパラメータであるが，このようなパラメータが必要

となるのは，緩和の進行が時間の経過とともに遅くなる傾

向にあるためである。一般には，β は緩和時間の分布を表

すと解釈されており，13) 全分子が同じ緩和時間を持つ場合

にはβ ＝ 1，分布が広がるほどその値は低下すると考えら

れている。

以上の議論は緩和時間を温度のみの関数と考えているが，

緩和時間はガラス構造にも依存する。12) すなわちτ は，温度

のみの関数ではなく，時間の関数でもある。Fig.2 はショ糖

様物質（ショ糖と同じガラス転移温度，熱容量などを仮定）
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Fig.1 An enthalpy-temperature diagram of glassy and

crystalline materials. Tg: glass transition

temperature, Tm: melting temperature.
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Fig.2 Simulation curves of structural relaxation time

during annealing of sucrose-like materials at

40 ℃ (upper) and 50 ℃ (lower).



について，全く緩和が進行していない状態からステップ状

に時間を増加させてエンタルピー変化を計算し，既述のカ

ーブフィッティングより得られる緩和時間の経過時間依存

性を見積もったシミュレーション結果12)であるが，100 時

間のアニーリングの間に，緩和時間が2 桁以上大きくなる

可能性があることが分かった。これはガラス性物質の分子

運動性が，保存中に顕著に低下する可能性を示している。

しかしガラス性医薬品に関する研究のほとんどは，緩和時

間を温度のみの関数として取り扱っているため，これは論

文間における値の不一致の原因ともなる。例えばガラス状

Indomethacin の30 ℃における緩和時間は，Hancock らの

実験14)では40 時間程度と報告されているが，我々の検討12)

では9 時間となった。これはHancock らの検討がアニーリ

ング実験を最長16 時間まで行っているのに対し，我々の実

験では6 時間を最長としていたという点で説明がつく。こ

のような不一致は，緩和時間τ ではなく，フィッティング

パラメータも含めたτ β での比較を行うことによって解消さ

れる。12)

3. ガラス性医薬品の調製法

ガラス性医薬品の分子運動性について議論する前に，ま

ずガラス性医薬品の調製法には様々な選択肢があり，その

選択が諸物性に影響を与えることを理解する必要がある。

現在，経口製剤を想定した場合，ガラス性医薬品を得る最

も代表的な方法はHot Melt Extrusion 法（溶融押出法）3,15)

であるが，これは担体（おもに高分子化合物）と薬物を，

通常は担体のガラス転移温度以上かつ薬物の融点以下で機

械的に混合する方法である。従って，製剤は高温状態を経

験することになる。粉砕法は均一なガラス状態を得ること

が比較的困難であるため工業的調製には適さないが，やは

り高温状態を経験する調製法である。その一方で，冷却し

ながら粉砕を行う凍結粉砕法は，従来低融点薬物の粉砕に

用いられてきた調製工程であるが，低温状態を経験するこ

とになる。粉砕法は局所的には非常に高温になるという考

え方が一般的であるため，通常の粉砕においては局所的に

融解が起こっていると考えることが多い。その一方で，凍

結粉砕は純粋な機械力だけで粉砕するという考え方 16)と，

やはりいちど局所的には融解が起こっており，その後急冷

されているという考え方 17)がある。しかしいずれにせよ，

粉砕法より得られるガラス製剤は結晶核もしくは微細な結

晶の残存が疑われるケースも多く，融解・急冷より得られ

るガラス製剤と比較すると結晶化が速い傾向にある。16) な

お粉末X 線回折で観察する限りはガラス状態であるが，X

線では検出できない微小結晶が混在している可能性を示唆

する呼称として，「X-ray amorphous」という表現が用い

られる場合がある。

溶媒を用いる手法としては，高温を経験する手段として

噴霧乾燥法，超臨界流体法，低温を経験する手段として凍

結乾燥法を挙げることができる。また常温付近で操作する

減圧乾燥法も，局所的には溶媒留去時に低温状態となって

いると推測される。さらに貧溶媒を用いて沈殿させる手法

でもガラス状態を得ることができる。溶媒を用いる手法は

いちど確実に結晶構造を破壊しているため，操作の不十分

さに由来する結晶核の残存は想定されないものの，残留溶

媒は結晶化を促進する原因となり得る。凍結乾燥法などは

注射剤において一般的なガラス製剤調製法であるが，難水

溶性薬物の経口製剤化を想定した場合には t-ブタノールの

ような可燃性溶媒の利用が想定されるため，18) 製薬企業が

保有する注射剤設備をそのまま転用するのは通常困難であ

る。

Fig.3 は，以上の各調製法の履歴を概念的に示したもので

ある。各種粉砕法やHot Melt Extrusion 法は結晶状態を初

期状態とし，高温もしくは低温状態を経由してガラス化す

る。溶融法は液体状態が初期状態となる。溶媒を用いる手

法は操作中に組成変化が起こるため，この図の中で正確に

履歴を表現することは不可能であるが，高温状態を経験す
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Fig.3 Visualization of thermal history for various

preparation methods of glassy pharmaceuticals.

The final state of the product is identical for

all the preparation methods as shown by the

closed circle. Note that the history of the

preparation methods that use solvents (shown by

white letters) cannot be drawn precisely in this

figure, because composition changes during the

preparation. Tam: ambient temperature, Tg: glass

transition temperature, Tm: melting temperature.



るか低温状態を経験するかを大まかに示した。履歴に影響

を受ける物性としては，溶解速度や結晶化速度に関する指

摘が多いが，それらは通常，核形成や緩和によって説明す

ることができる。従って，ガラス状態の物理変化がどのよ

うに進行するかを温度依存性も含めて定量的に把握できて

いれば，調製法が変わった場合の物性変化についても，あ

る程度は理論的に予測が可能であると言える。

4. ガラス状態の物理的安定性

ガラス性医薬品が保存中に何らかの物理変化を起こすこ

とは古くから知られており，とくに溶出速度が保存によっ

て低下する現象19)は，頻繁に報告されている。大抵の場合

はガラス状態の緩和現象と深く関連があると考えられるが，

以下は最も極端な物理変化とも言える結晶化挙動について

解説する。

結晶化挙動は核形成と結晶成長の二つのプロセスより成

ると考えられており，それぞれの過程の速度定数は異なる

温度依存性を持つ。これらの温度依存性が離れている場合

には一般に結晶化は進行しにくく（Fig.4(a)），オーバーラ

ップしている場合には進行しやすい（Fig.4(b)）と考えら

れているが，通常は核形成過程の直接観察は困難であり，

結晶成長過程が解析の対象となる。解析には様々な固体反

応式が試みられるものの，ガラス性医薬品の結晶化挙動は，

次のAvrami-Erofeev 式によって，時間t の関数として表現

されることが多い。20-22)

X ＝ 1 － exp { － kc (t － d)n } (3)

ここでX は結晶化度，kc は結晶化速度定数，d は結晶化が始

まるまでの時間である。n は結晶化機構によって変わる定

数22-24)であるが，その詳細はここでは省略する。この式は

結晶成長速度を解釈するためのものであるが，d の長さは

核形成速度の指標となり，またn は核形成速度の均一さを

類推する根拠となるため，この解析によって核形成過程に

関する情報も得られる。

実際にガラス性医薬品を採用するためには，保存中に結

晶化が進行しないことを保障する必要がある。化学的な安

定性の場合には，高温条件における加速・過酷試験から室

温条件の分解速度を予測するプロトコルがほぼ確立されて

いるが，物理安定性の場合にはそれが現状の知見では不可

能である。4) 近年の医薬品開発研究においては，臨床試験ま

でに与えられる製剤開発期間は極めて短く，数ヶ月で処方

設定を行うようなケースも稀ではないため，物理安定性の

「予測」ができないことは，ガラス状態の採用の大きな障害

となっている。

結晶化挙動の支配因子として古くから関与が指摘されて

いるのが，分子運動性である。一般に，ガラス転移温度よ

りも50 ℃以上低い温度で保存すれば，結晶化は進行しない

と考えられている2)が，これは化合物にかかわらず，ガラ

ス転移温度よりも50 ℃以上低い温度条件下では分子運動性

がほぼ凍結されることを根拠としている。Fig.5 は，ほぼ同

じガラス転移温度を有する3 種類の薬物について，ガラス

転移温度から約20 ℃低い温度条件におけるエンタルピー緩
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Fig.4 Dependence of rate constants of nucleation and

crystal growth processes on temperature. (a)

Physically stable glass (b) Physically unstable

glass.
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Fig.5 Time prof i l es  o f  re laxa t ion  en tha lpy  fo r

glassy nifedipine (△), phenobarbital (○), and

flopropione (×). The solid lines were generated

by fitting the data to the KWW equation.

Temperature: nifedipine, 30 ℃ (Tg －18.6 ℃);

phenobarbital, 25 ℃ (Tg －20.4 ℃); flopropione,

45 ℃ (Tg －17.1 ℃). (Reproduced from reference

[25] with permission of Wiley-Liss, Inc., a

subsidiary of John Wiley & Sons, Inc.)



和量の経時変化を比較したものである。25) エンタルピー緩

和量（縦軸）は理論上の最大緩和量で規格化しているため，

これら3 本の線は一致することが期待されるが，Nifedipine

は他の2 種類の薬物よりも緩和が速く進行することが分か

る。これはNifedipine の分子運動性が，他の薬物より相対

的に高いことを示している。Fig.6 は，それぞれの薬物につ

いて結晶化に要する時間（10 % が結晶化する時間）を比較

した結果であるが，25) Nifedipine の結晶化は他の薬物と比

較して速い。従って，分子運動性が結晶化に大きく影響し

ていることを，この結果から読み取ることができる。

しかしその一方で，分子運動性のみでは結晶化挙動を説

明できないケースも多い。Fig.7 は凍結乾燥法によって調製

したガラス状態のトレハロースについて，非等温条件下に

おける結晶化挙動をDSC で観察した結果であるが，26) 昇温

前のアニーリングの効果について検討を行っている。ガラ

ス転移温度以上では分子運動性が高いため，ガラス転移温

度より20 ℃以上高い温度を数分経験すれば，その検体が過

去に経験した熱履歴の影響は消去されると一般的に考えら

れているが，12) ガラス転移温度よりも30 ℃以上高い温度で

起こる結晶化挙動に，アニーリングが影響を及ぼしている

ことが分かる。過去に100 ℃で長時間アニーリングした検

体ほど結晶化温度が低下しており，これはアニーリング中

の核形成の影響が消去できていないことを示している。分

子運動性が結晶化に影響を与える唯一の因子であれば，過

去のアニーリング条件にかかわらず同じ結晶化挙動が観察

されるはずであるため，本実験は分子運動性だけでは結晶

化挙動が説明できないことを示している。

5. ガラス状態の化学的安定性

ガラス状態が結晶状態より化学的安定性の点で劣ること

は，分子運動性が大きく異なることで説明される。またガ

ラス転移温度を境にして分解速度の温度依存性が大きく変

化することも頻繁に観察されるが，27) これも分子運動性の

影響と考えられている。従ってガラス性医薬品の設計には，

ガラス転移温度が高い添加物の使用が極めて有効と考えら

れている。ガラス転移温度以上における分解速度の温度依

存性は，以下に示すWilliams-Landel-Ferry（WLF）式で

説明されることが多い。27)

log  
k Tg

＝ log
τT

＝
－C1(T － Tg)

(4)
kT τTg C2 ＋ T － Tg

ここでk, τ はそれぞれ下付き温度における分解速度定数と

緩和時間で，C1, C2 は定数である。ペプチド製剤を中心と

して，この式で分解速度が説明できる例が多く報告されて

いる。27)

さらには，ガラス転移温度以下のガラス状態のみに注目

しても，僅かな運動性の差が化学安定性に影響を及ぼすと

指摘されている。既述の通りガラス状態の分子運動性はア

ニーリングによって低下するため，もし化学安定性が分子

運動性によって支配されるならば，アニーリングによって

安定性の改善が可能となる。Fig.8 はHot Melt Extrusion

法で調製したNifedipine のガラス製剤について，アニーリ

ングが光安定性におよぼす影響を検討したものである。3)

Nifedipine は光に対して不安定な薬物であるため，曝光下

条件において5 時間で含量は11 % まで低下したが，この製

189

ガラス性医薬品の分子運動性

Netsu Sokutei 35（（4））2008

T － Tg / ℃

t 9
0

/ 
da

y

Fig.6 Time required for 10 % of glassy nifedipine

(△), phenobarbital (○) and flopropione (×) to

be crystallized, t90, as a function of scaled

temperature, T － Tg. (Reproduced from reference

[25] with permission of Wiley-Liss, Inc., a

subsidiary of John Wiley & Sons, Inc.)
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Fig.7 DSC heating curves of glassy trehalose annealed

at 100 ℃. The heating rate was 10 ℃ min －1.

The annealing time is given above each of the

curves. The intact (freshly freeze-dried) sample

served as control.
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剤をガラス転移温度より7 ℃低い83 ℃で3 時間アニーリン

グしてから同様の検討を行った結果，残存率は19 % に改善

した。DSC 測定からは，このアニーリング中に1.5 J g －1

のエンタルピー緩和が進行したことが確認されており，そ

れに伴って分子運動性が低下したために，光に対する反応

性が改善されたものと考えられる。

Fig.9 はEthacrynate ナトリウム塩の分解（二量体形成）

速度について，ガラス性固体分散体を様々な担体を用いて

調製し，その緩和時間と10 % 分解時間の相関を調べたもの

である。28) なお先に述べた理由により，緩和時間の比較に

はτ β を採用しているが，分解時間との間には相関が認めら

れており，分子運動性が化学安定性の支配因子となってい

ることが分かった。しかし言うまでもなく，全ての化学反

応が分子運動性によって支配されているわけではない。例

えばCefoxitin ナトリウム塩の50 ℃における緩和時間は，

ショ糖を10 倍量添加したガラス化によって29 時間から7 時

間に，すなわち分子運動性が非常に大きくなるが，それに

対応する10 % 分解時間は20 時間から60 時間になり，安定

性が向上する。28) このような薬物に対しては，アニーリン

グによる安定性改善は望めない。ガラス性医薬品の化学安

定性に対する支配因子については，さらなる詳細が

Yoshioka らの総説27)にまとめられているが，活性化エネル

ギーがより重要と考えられるケースも多い。例えばインス

リンのトレハロース製剤は，低湿度環境下においては分子

運動性が支配因子であるが，高湿度環境下では活性化エネ

ルギーが重要と指摘されている。29) また分子運動性が支配

的な場合でも，局所的な運動性が重要なケースがあり，こ

のような場合はマクロ物性を評価する手法ではなく，NMR

などを用いて局所物性を評価する必要がある。さらには，

製剤には通常添加剤が含まれているが，添加剤との相互作

用が化学反応に影響を与える場合には，解釈が複雑となる

ことが多い。

6. まとめ

以上，ガラス性医薬品の分子運動性と，物理的・化学的

安定性の関係について，最近の知見を紹介した。いずれの

安定性についても，分子運動性との関連の高い事例が多く

報告されており，ガラス性医薬品開発のためには，分子運

動性の評価および制御技術が重要であることを示している。

しかし分子運動性が安定性の支配因子とならないケースも

決して珍しくなく，さらに物理安定性は化学安定性に対す

る影響因子でもあり，これらの包括的な理解のためには，

まだまだ解明すべき課題が多く残されている。
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要　　旨

医薬品へのガラス状態の利用は決して新しい製剤技術で

はないが，溶解性を改善する経口製剤化手段として，難水

溶性薬物の増加を背景としてあらためて注目が集まってい

る。しかし物理的・化学的安定性の低さや，工業的調製の

難しさから実際の利用はまだまだ限定的である。本解説に

おいては，ガラス性医薬品の分子運動性について，その物

理的・化学的安定性との関連を中心として最近の知見を紹

介する。
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