
46 Netsu Sokutei 38 (2) 2011

解　説

1. はじめに

医薬品開発において，新規化合物が選択されてから実際

の製剤として世の中に出るまでには，10年以上の歳月と数

百億円以上の開発費を必要とし，成功確率も2万分の1以下

といわれている。医薬品の薬理効果を最も有効に発揮させ

ることができるよう物理的，生物学的性質を調べて有効性，

安全性，安定性，機能性を考慮した製剤に仕上げることを

製剤設計という。また，近年，医薬品開発の国際化に伴い，

医薬品の品質に対する関心が高まり，医薬品の品質は製造

された製品の品質を調べるのではなく，製造工程で品質を

造り込むという思想のもとに製剤が製造される時代になり

つつある。

私達は，医薬品の物性に関する研究を中心に行ってきた。

その中で，熱分析法が医薬品の物性評価法として有用であ

り，原薬の性質から製剤化，さらには製品の品質評価に至

るまで広い領域で応用可能であることを明らかにしてきた。

すなわち，原薬の性質としては，結晶多形や水和物のエネ

ルギー関係，結晶化度と溶解性との相関，非晶質から結晶

多形への生成機構などである。製剤においては，製剤処方

における主薬と添加剤の配合性，製剤中の原薬の安定性の

評価が可能であることを示した。製剤からの医薬品の放出

においては，錠剤の濡れ，崩壊現象を追跡できることを示

した。固体分散体中の医薬品の安定性予測，凍結乾燥製剤

の最適製法などにも熱分析が有用であることを明らかにし

てきた。

2. 私の研究領域と熱分析との出会い

大学院生時代に仲井由宣 千葉大学名誉教授のご指導のも

と，「混合粉砕物中の医薬品の分子状態について」というテ

ーマで研究を開始した。大学院修士課程修了後もそのまま

助手に採用していただき研究を継続することになった。医
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薬品に用いられる低分子有機化合物を振動ロッドミルとい

う粉砕機で単独で粉砕しても粒子径が細かくなる程度で結

晶としての性質は保たれる。ところが，医薬品を結晶セル

ロース（直接打錠用の添加剤）と一定の混合比（通常，質

量比で結晶セルロース：医薬品＝ 9：1）で混合して粉砕

するとDSCからは医薬品の融解熱が消失し，粉末X線回折

では結晶としての回折ピークが消失する。このような挙動

は，添加剤に環状オリゴ糖のシクロデキストリンと粉砕し

ても認められた。赤外吸収スペクトルを用いた解析から，

粉砕物中では医薬品が結晶セルロースやシクロデキストリ

ン中に分子レベルで分散していることを明らかにした。1-10)

ただし，鎖状のオリゴ糖を用いた時には，繰り返し単位が

数分子以上ないと医薬品は非晶質にならないことも分かっ

た。これらの研究で東京大学より薬学博士の学位をいただ

いた。その間，数十Å程度の細孔を有する多孔性物質と混

合すると医薬品は熱的にもX線的にも非晶質になることが

分かった。DSCからは多孔質物質中で医薬品は3つの状態

で存在することが推測された。11-12) すなわち，分子レベル

まで微細となり細孔内に吸着された状態，乱れを多く含ん

だ結晶として存在する状態，結晶としての性質を有する状

態である。また，パントラクトンという化合物が柔粘性結晶

であることをDSCによる異常な相転移挙動から解明した13)

等々である。その後，東邦大学薬学部の助教授，中外製薬

の研究所で製剤部門，分析部門を担当し，1996年より東邦

大学薬学部薬剤学教室教授として赴任し，現在に至ってい

る。以下に東邦大学に移ってからの研究を紹介させていた

だく。

3. 熱分析による原薬の結晶性の評価と

原薬特性への応用

医薬品は結晶多形，結晶化度の違いなど，固体内での分

子配列の仕方や分子の規則性の違いにより，医薬品の含有

エネルギーが異なるため，溶解性に違いが生じ，その結果，

バイオアベイラビリティーに影響することがある。14) そこ

で，医薬品がいろいろの履歴を受けて存在する状態を熱分

析により熱的エネルギーとして表し，溶解性との関係を検

討した。15) その際，医薬品は難溶性であること，初期の溶

解，という条件で次の式を誘導した。

ln (dC/dt) ＝－{(1-T/β)/RT} ΔHs + ln k (1)

ここで，C：溶液中の薬物濃度, ΔHs：溶解熱, β, k：定数

モデル医薬品としてテルフェナジンを用い，結晶多形，

結晶化度，非晶質など様々な状態に調製したテルフェナジ

ンの溶解熱を微少熱量計で求め，初期溶解速度を回転円板

法で求めた。Fig.1に示すように溶解熱と溶解速度の対数と

の間には良好な直線相関が認められた。ただし，熱量計は

測定に長時間を要するため，測定時間の短縮を考慮して

DSCで評価できるかどうかを検討した。医薬品の溶解熱は，

熱化学からは固体医薬品の気化熱と分子レベルで分散した

医薬品と溶媒との混合熱の和で表される。そこで，DSCを

用いて各状態のテルフェナジンが25℃で融解すると仮定し

た時の融解熱（ΔH25
m）を求め，融解熱と初期溶解速度との

関係を調べた。16) Fig.2に示すように医薬品の融解熱と初期

溶解速度の対数との間に良い相関関係が認められた。17) な

お，図中の式のα，βは定数である。医薬品の溶解熱あるい

は融解熱は，医薬品がそれぞれの状態で存在する熱的な意

味での結晶化度を示している。粉末X線回折，スペクトル

などからも定量できるが，熱分析法は医薬品の存在状態を

熱エネルギーとして直接求めるものであり，医薬品のエネ

ルギー状態を示すものであると考えられた。また，この手法

は，結晶多形，水和物等に関係なく評価することができた。18) 

なお，この評価法は，医薬品の系全体のマクロな評価で
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Fig.1 Relationship between heat of solution and
logarithms of initial dissolution rate of
terfenadine. 

Fig.2 Relationship between heat of fusion and
logarithms of initial dissolution rate of
terfenadine. 
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あり，不均一状態での結晶化度を評価する場合には，それ

に合った手法で評価する必要がある。19) 

4. 熱分析による結晶多形，疑似結晶多形の

物理化学的安定性及び相転移の評価

数多くの医薬品が結晶多形，水和物などとして存在する。

そのため，熱分析は，原薬の結晶多形や溶媒和物を評価す

るのに必須の分析法になっている。経口血糖降下薬である

トルブタミドには，4つの結晶多形が存在する。II形，III

形，IV形結晶は，融点付近でいずれもI形結晶に転移する

ことから，高温領域ではI形結晶が最も安定な結晶形である

ことが分かる。一方，室温付近で恒常的に取得可能な結晶

形はI形結晶であり，融点付近の結晶多形のエネルギー関係

を考えると，結晶多形の相転移がどのように起きているの

かが不明である。そこで，晶析を考える上で重要となる室

温付近での結晶多形のエネルギー関係をI形～III形結晶に

ついて溶解熱測定，溶解速度測定から検討した。Fig.3に各

温度における溶解熱を示した。この結果から分かるように，

結晶多形の物理的安定性は，40℃以下では，II形＞I形＞

III形（安定形⇔準安定形），40℃以上ではII形＞III形＞I

形（安定形⇔準安定形）となり，40℃付近でI形結晶の相

対的な安定性が変化するという奇妙な現象が認められた。

溶解速度からも同様の結果が得られた。X線-DSC同時測定

を行うとFig.4に示すように40℃付近でI形結晶が結晶転

移を起こし，新たな結晶形に転移することが分かった。20)

この結晶多形を低温での結晶多形IL形，高温での結晶多形

IH形と表すと，IL形の比熱は0.37 kJ mol－1 K－1，IH形の比

熱は0.33 kJ mol－1 K－1となり，わずかではあるが熱容量

に違いが認められた。この結晶多形転移は可逆的であり，

高温相の単結晶を調製するのは難しいと考えられたため，

放射光施設SPring-8にて粉末X線回折を測定し，粉末デー

タから結晶構造解析を試みた。その結果，Fig.5に示すよう

な結晶構造が得られ，結晶格子内ではほぼ同一の分子配列

をし，アルキル鎖のコンフォーメーションのみが異なる構

造であることが確認された。固体NMRによるデータから

もアルキル鎖のコンフォーメーションのみが異なる構造で

あることが示された。

また，消毒薬であるアクリノールは，2-Ethoxy-6,9-

diamino-acridineと乳酸の1：1コクリスタルであり，室温

では，通常，それに1分子の水が結合した1水和物として存

在する。このアクリノールをX線-DSC同時測定装置を用

いて加熱するとFig.6に示すように100℃付近で脱水し無水

物となる。この無水物は，195℃付近でさらに相転移を生

じる。すなわち，無水物には，結晶多形が存在する。この

無水物の結晶多形の低温側で存在する結晶多形を無水物A

形，高温側で存在する結晶多形を無水物B形とした。水中

でのアクリノール無水物の溶解速度を測定すると，無水物

B形の方が無水物A形よりも初期の溶解速度が高く，DSC

での発熱ピークの説明ができなかった。この現象は溶出試

験中の結晶転移であることが分かり，溶解熱，転移熱など

48

解　　説

Netsu Sokutei 38 (2) 2011

Fig.3 Heat of solution of Tolbutamide polymorphs.  Fig.4 Simultaneous measurement of XRD-DSC for
Tolbutamide form I.  

Fig.5 Comparison of molecular packing between at
high temperature phase and at low temperature
phase of Tolbutamide.  
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を詳細に調べることで，無水物の相対的エネルギー関係，

結晶転移などを解明し，粉末構造解析で得られた結晶構造

中での分子のパッキング状態と水分子の存在状態などを基

に転移メカニズムを明らかにすることができた。21) 

5. X線-DSC同時分析及び顕微熱分析による

非晶質医薬品からの結晶多形生成の解析

瞬時に起こる結晶多形や非晶質から結晶への転移現象を

捉え，非晶質から結晶を生じる際の微視的な現象を解明す

ることはこれまでとても困難であった。X線-DSC同時測定

は，物質に起きる熱的現象と構造的現象を同時に評価する

ことが可能のため熱による物質の微細変化を捉えることが

できる。そこで，結晶多形を有するテルフェナジンの非晶

質を融解物急冷法あるいは粉砕法により調製し，X線-DSC

同時分析により結晶化挙動を調べた。粉砕法で得られた非

晶質からは，昇温により安定形の I形結晶が生じた。一方，

融解物急冷法で得られた非晶質からは，準安定形のII形を

生じ，続いて安定形のI形に転移することが分かった。さら

に詳細に検討するため，サーマルプローブを有する原子間

力顕微鏡を用いて融解急冷物により得られた非晶質からの

結晶化における結晶多形の出現を微視的に調べた。その結

果，非晶質表面における不均一な結晶化が認められた。そ

こで，融解急冷物により得られた非晶質を120℃，135℃

で保存し，安定形であるI形結晶の生成する割合を求めた結

果，それぞれ47 ％，79 ％であった。このことは，保存温

度により結晶形の生成割合が異なることを示している。す

なわち，非晶質からの結晶化は不均一に生じ，核形成速度，

結晶成長速度の温度依存性のために I形及びII形の結晶多

形の生成割合が異なることを明らかにすることができた。22) 

6. 微少熱量計を用いた医薬品粉末

及び錠剤の溶解挙動の解析

微少熱量計により原薬の溶解速度，結晶多形の転移現象，

無水物から水和物への転移現象，さらには，錠剤の濡れ・

崩壊・溶解現象，溶液中での非常に速い結晶多形転移，無

水物から水和物への転移現象などの速度論的解析が可能で

あることを明らかにしてきた。非常に速い薬物の溶解を速

度論的に解析し，錠剤からの溶解は圧縮圧力に依存するこ

とを示した。23) また，錠剤への水の浸透に関係する濡れ現

象を速度論的に解析し，圧縮圧力が錠剤の濡れ，崩壊に与

える影響を解明した。無水物医薬品から水和物への室内で

の保存中及び水中での転移を速度論的に解析することも可

能にした。

ここでは，一定相対湿度で医薬品無水物を保存した時に

生じる水和物への転移挙動，水中で無水物医薬品が水和物

に転移する挙動を微少熱量計で速度論的に評価した例につ

いて示す。無水テオフィリンを 25℃に保ち 93.7 ％RH，

95.4 ％RH，97.3 ％という高湿度条件下で保存すると水和

物に転移する。24) その現象を微少熱量計で測定し，

deconvolution法にて水和物に転移した割合を連続的に求め，
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Fig.6 Phase transition of Acrinol Monohydrate by XRD-
DSC.  

Fig.7 Hydration of Theophylline anhydrate powder stored at higher RHs at 25℃.  Thermograms (left) and hydration
profiles (right) showing random nucleation and two-dimentional growth of nuclei. 
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同時にカールフィッシャー法にて各時間後における試料の

水分含量を求めて，無水物から水和物への転移を比較した

のがFig.7である。この結果より，微少熱量計を用いること

で結晶転移が連続的に評価できることが分かった。さらに，

この転移挙動を速度式に当てはめることで，ランダム核発

生2次元核成長で転移するという反応機構まで考察できる

ことが分かった。また，錠剤や顆粒として存在する無水医

薬品が水中で水和物に即座に転移する現象をスルファグア

ニジン無水物で測定した。スルファグアニジン無水物顆粒

は，ほんの25秒程度で結晶転移が終了することが分かり，

この転移挙動を速度論式に当てはめると，界面律速・界面

減少反応の機構で転移することが分かった。25) このように

微少熱量計を動的現象に応用することで医薬品の相転移を

連続的に評価することが可能となった。

7. 熱分析による製剤の安定性予測と

処方化への応用に関する研究

医薬品は，室温で長期安定性が維持されなければならな

い。そのため通常の医薬品では，長期安定性として25±

2℃/RH60±5％において3年間の安定性を保証しなければ

ならない。そのため原薬の安定性を評価することは勿論の

こと，原薬と添加剤との配合性を短期間で選択し調べ処方

を決めるのが一般的である。一般的には，原薬に適した添

加剤の組合せを40±2℃/RH75±5％等の加速条件を行い，

HPLCで化学的安定性を評価する。一方，HPLCを用いた

安定性評価法は煩雑で，膨大な時間がかかる。そこで，高

感度分析法である微少熱量計を用い，加速試験ではなく保

存温度での短期安定性予測法への可能性を検討した。微少

熱量計測定の施設間差，装置間差，測定者間差等のバリデ

ーションを考慮して行った。それと同時に測定に影響する

要因について検討し，比表面積及び粒子径の規格化，測定

中に生じる可能性のある吸湿，非晶質部分の一部結晶化で

生じる熱の影響等に注意が必要であることを確認した。26)

紙面の都合上図には示さないが，モデル薬物として

Flavoxate Hydrochlorideを用い40℃－RH53%，40℃－

RH75%，40℃－RH96%における残存率をHPLCと微少熱

量計から求めると，両者間で良好な一致を示した。また，

微少熱量計で得られた結果は，95 ％信頼限界曲線内に入っ

ており，短時間での微少熱量計で求めた残存率予想曲線は，

信頼性の高い曲線であることが示された。また，Fig.8には，

Oxbutynin Hydrochlorideと添加剤の配合変化を微少熱量

計で測定したものである。すなわち，結晶セルロース，ト

ウモロコシデンプンなど10種類の添加剤との物理的混合物

をベースラインが安定してから40℃／5日間で発生した熱

量（mJ g－1）の絶対値の平均値と偏差，HSD検定により

求めた配合変化で得られた熱量データの有意水準95 ％信頼

限界における臨界値で示した。27-28) 比較のため40℃／75％

RHの条件下で3ヵ月間保存した混合物のHPLCによる分解

率測定の結果を示している。これからわかるように熱量計

の結果とHPLCによる結果は，良い相間を示している。

SEFA，LASAがHPLC測定ではあまり分解を生じないの

に熱量計では大きな熱を発生したのは，X線-DSC同時測定

を用いて結晶転移にともなう熱発生であることを確認して

いる。このように微少熱量計が，短期間に製剤の最適な製

剤処方化への応用が可能であることが分かった。

8. 熱分析による固体分散体の

物理的安定性予測に関する研究

難溶性医薬品の溶解性改善には医薬品の非晶質化がよく

用いられる。難溶性医薬品を非晶質化することで溶解性が

改善し，溶解速度の増大とともにバイオアベイラビリティ

ーの改善が期待できるからである。しかし，非晶質医薬品

はそのままの状態では物理的にとても不安定なため，医薬

品を水溶性高分子に分散させ，固体分散体として調製し製

剤化を試みる方法が多く取られる。しかしながら，固体分

散体中においても非晶質医薬品は熱力学的には不安定な状

態にあることから時間の経過とともに結晶化が起こり，医

薬品の有効性が低下する可能性がある。医薬品の結晶化抑

制効果を定量的に予測することは，非晶質医薬品の物理的

安定性の評価及び製剤設計において非常に有用である。す

なわち，非晶質医薬品の結晶化抑制効果の高い高分子を選

択し，非晶質状態を長期に保つことで，常に高い溶解性を

維持できる安定な非晶質医薬品開発が可能となる。29-30)

しかし，非晶質医薬品の定量的な物理的安定性予測法は，

いまだに確立されていない。そこで，ナプロキセンをモデ

ル医薬品に選び固体分散体を調製し，DSCを用いて医薬品
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Fig.8 Compatibility between heat of decomposition
(ΔH5days) and amounts of decomposed Oxybutynin
HCl assayed by HPLC. 
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が結晶化（核発生）する開始時間を求めた。また，固体の

均一核生成速度式を用いて，保存温度と核発生時間との関

係をフィッティングさせ，室温保存条件下で結晶化が起こ

る時間を予測した。31) 

非晶質ナプロキセンの結晶化開始時間をグレードの異な

るHPMCAS-LG，HG，MGの3種類で固体分散体を調製

し比較検討した。DSC曲線から結晶化に伴う発熱を生じた

時間を結晶化開始時間（ti）とした。tiは，Fig.9に示すよう

に測定温度範囲内においてHPMC-AS-LG＜HG＜MGの

順に短くなり，グレードの違いにより結晶化抑制効果が異

なることが分かる。HPMC-AS-LG，MG及びHGの等温放

置温度に及ぼす t iの変化は，高分子の種類に関係なく同様

の傾向が認められ，333 K付近でtiは極小値をとった。この

ことは，高分子中でナプロキセンの核生成が均一核生成速

度式に当てはまることを示唆している。また，特に，

HPMC-AS-LGで結晶化抑制効果が顕著であった。

固体分散体で得られた t iに及ぼす温度変化を均一核生成

速度式に当てはめた。ここで，結晶核が生成した時間 t iま

での間は結晶核生成速度（I）が一定であると仮定し次式を

導いた。

16πσ3Tm
2Vm

2 ΔF
1/ti＝A'・exp－ ───────── ・exp ── (2)

3(Tm－T)2 ΔHf
2kT kT

ここで，σ：界面自由エネルギー，T m：医薬品の融点，

V m：結晶の体積，ΔH f：融解のエンタルピー，k：

Boltzmann定数，T：測定温度，ΔF：拡散の活性化エネル

ギー，A'：定数

HPMC-AS-LG，HG，MGの3種類の固体分散体で得ら

れた tiを式に当てはめた。Fig.10に示すようにいずれの高

分子においても均一核生成速度式に良く一致した。得られ

た結果から，均一核生成速度式から室温での結晶化開始時

間を予測した。一般に製剤の保存安定性は3年間であり，

その間に結晶化が起こらない保存温度予測を行った。Fig.11

に示すようにいずれの高分子においても310 K付近以下で，

急激に結晶化開始時間は遅くなることが分かった。これら

の高分子において，3年で非晶質ナプロキセンが結晶化す

る予測温度は，MGで293 K ，HGで296 K，LGで299 K

であった。また，どの温度範囲においても，結晶化開始時

間は LG>HG>MGの順となった。この手法により固体分散

体の製剤化に対する水溶性高分子の選択や最適処方化検討

が可能であると推察された。

9. 熱分析による凍結乾燥製剤の最適処方と

製法に関する研究

凍結乾燥製剤は，溶液では不安定な注射剤の製法として

幅広く用いられている剤形であるが，製法により製品品質

の著しく異なる製剤が得られてしまう。我々は，これまで

X線-DSC同時分析，DSC，凍結乾燥顕微鏡等を用いて凍

結乾燥製剤処方におけるガラス転移温度，最大濃縮相ガラ

ス転移温度等を求め，凍結乾燥の製造過程で処方成分がど

のような状態で存在しているかを解明し，最適な凍結，一

次乾燥，二次乾燥条件を算出し，効率的で高品質の凍結乾

Fig.9 Effect of temperature on the induction period
of crystallization of naproxen containing 50% of
HPMCAS.  

Fig.10 Plot of the homogeneous nucleation rate and
the fitting to equation.  

Fig.11 Prediction of induction period of crystallization
of naproxen in 50 % HPMCAS at desired
temperature.  
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燥製剤の製法に応用することを目指して検討してきた。32-40)

凍結乾燥プロセスは凍結，氷を昇華する一次乾燥，固体を

乾燥する二次乾燥の3つの段階で構成されている。凍結乾

燥は高エネルギー消費プロセスであり，一次乾燥がプロセ

スの大半を占める。非晶質は，一次乾燥を高温にすると昇

華は速くなるがコラプスと呼ばれる構造の変化を誘発しや

すい。コラプスによる外観変化は製品として好ましくない

だけでなく，品質にも様々な悪影響を及ぼすことから臨界

となる温度，すなわちDSCにより最大濃縮相ガラス転移温

度（Tg'）さらには凍結乾燥顕微鏡により凍結乾燥固体の構

造崩壊が起こるコラプス温度（Tc)を的確に捉え，製法設計

に応用することが重要である。ほとんどの凍結乾燥医薬品

は主薬に種々の添加剤を含んだ多成分系である。水溶液に

含まれる複数の溶質は凍結により濃縮され，混合状態で存

在する場合と，複数の相に分離する場合がある。混合濃縮

を示す溶質の組み合わせでは，一次乾燥の棚温度がTg'より

低いとケーキ構造の固体が得られたのに対し，Tg'以上では

コラプスが起こり，Tg'に依存した著しい違いが示された。

相分離を起こす高分子の組み合わせも双方のTg'以下での乾

燥によりケーキ構造の固体が得られた。2つのTg'の間で一

次乾燥を行うと，組成比によりケーキ構造を保つ場合と乾

燥工程中に構造の崩壊を示す場合があり，濃度比の高い高

分子の特性に乾燥固体の構造が依存することが明らかとな

った。このように熱分析手法を利用してガラス転移温度，

最大濃縮相ガラス転移温度をきちんと把握することで最適

な製法への応用が可能になりつつある。
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要　　旨

医薬品開発において，新規化合物が選択されてから実際

の製剤として製造されるまでには，多くの過程を経る。医

薬品開発の中で，原薬の物性を十分に調べ的確な製剤設計

を行うことは，効率的で成功確率の高い医薬品開発を推進

する上でとても重要となる。私達は，熱分析法が医薬品の

物性評価法として有用であり，原薬の性質から製剤化，さ

らには製品の品質評価に至るまで広い領域で応用可能であ

ることを明らかにしてきた。すなわち，原薬の性質として

は，結晶多形や水和物のエネルギー関係，結晶化度と溶解

性との相関，非晶質から結晶多形への生成機構などである。

製剤においては，製剤処方における主薬と添加剤の配合性，

製剤中の原薬の安定性の評価が可能であることを示した。

製剤からの医薬品の放出においては，錠剤の濡れ，崩壊現

象を追跡できることを示した。固体分散体中の医薬品の安

定性予測，凍結乾燥製剤の最適製法に熱分析が有用である

ことを明らかにした。
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