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解　説

1. はじめに

近年の医薬品開発における候補化合物の選択は、標的分

子との親和性を指標に行われるため，候補化合物の半数は

水に溶けにくいと言われている。このような候補化合物を

医薬品として上市するためには，製剤化に際して溶解性を

改善するための工夫が必要となる。溶解性の改善のために

は可溶性の塩，可溶性のプロドラッグへの変換やシクロデ

キストリン等との複合体形成など化学的な変換を行うアプ

ローチや，有機溶媒や界面活性剤による可溶化などが考え

られる。これらの方法は候補化合物の特性により適用が限

られる場合があり，使用可能な有機溶媒や界面活性剤の制

限もある。一方，準安定形への結晶化，微粒子化，非晶質

化など，候補化合物の物理的状態を変化させることにより

溶解性を改善する方法もある。これらの方法は候補化合物

を高いエネルギー状態にすることにより溶解性を改善する

ものであり，適用できる化合物の適用範囲が比較的広く，

多くの候補化合物において研究が行われている。しかし，

このような物理的なアプローチは，準安定形結晶において

は安定形結晶への転移，微粒子化においては凝集や粒子サ

イズの増大，非晶質化においては結晶化など，安定な状態

へ変化する可能性があることが問題点である。このような

変化は医薬品の有効性や安全性に影響を及ぼす可能性があ

るため，医薬品開発においてはこのような変化が起こるか

どうか，また，起こるのであればどのようなタイムスケー

ルで起こるのかなどを評価することは非常に重要なことで

ある。我々は物理的なアプローチのなかでも安定状態への

変化の可能性が大きいと考えられる非晶質化による溶解性

の改善に注目し，ジヒドロピリジン系の医薬品やフェノバ

ルビタールなどをモデルとし，結晶化の速度論的な解析や

結晶化に及ぼす温度，湿度，高分子添加剤などの影響につ

いて研究を行っている。

本解説においては示差走査熱量測定（DSC）や等温ミク

ロ熱量測定（IMC）などの熱分析による非晶質医薬品の結

晶化の評価の有用性について述べる。

2. DSCによる非晶質薬物の結晶化の評価

非晶質薬物のDSCのデータは非晶質薬物の結晶化を評価

するうえで有用な情報を与える。Fig.1に非晶質ニフェジピ

ン，ニトレンジピンおよびニルバジピンのDSCの測定例を

示す。非晶質固体はある温度においてガラス状態から過冷

却液体へ転移し（ガラス転移），それに伴い試料の比熱が変
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化する。Fig.1(b),(d),(f)のトレースに示されるように非晶

質ニフェジピン，ニルバジピンでは50℃付近に，非晶質ニ

トレンジピンでは30℃付近にガラス転移に伴うベースライ

ンの断絶が観測された。また，非晶質ニフェジピンにおい

ては120℃付近にDSCの昇温過程における結晶化にともな

う発熱ピークが見られたが，非晶質ニトレンジピンやニル

バジピンにおいてはDSCの昇温過程における結晶化に伴う

発熱ピークが見られなかった。これらの結果から，ニフェ

ジピンに比べニトレンジピンやニルバジピンは結晶化しに

くいと考えることができ，DSCの昇温中における結晶化の

有無によって結晶化のしやすさを定性的に評価できる。結

晶化のしやすさをより定量的に評価するためには，非晶質

薬物の残存量が時間とともにどのように変化するかを明ら

かにする必要がある。試料中の非晶質薬物の残存量はガラ

ス転移温度（Tg）における比熱の変化量（ΔCp），結晶化熱

（ΔHc）および融解熱（ΔHm）を指標に見積もることができ

る。ただし，ΔHcを指標として用いる場合にはDSCの昇温

過程において，残存する非晶質薬物が定量的に結晶化する

必要がある。また，ΔHmを指標として用いるためにはDSC

の昇温過程において結晶化が進行しないことが必要である。

非晶質ニフェジピンはFig.1(b)に示すようにDSCの昇温過

程において結晶化し，非晶質ニフェジピンの残存量の指標

としてΔCpまたはΔHcを使用できる。両者の指標を用いる

ことにより同様のタイムコースを得ることができた。ニト

レンジピンの調製直後の非晶質試料はFig.1(d)に示すよう

に昇温過程において結晶化しない。しかし，保存後のニト

レンジピンの試料においては2つの融解ピークが観測され，

2つの融解ピークの比率は試料間でバラツキが見られたた

め，ΔHmを指標として用いることはできなった。そこで，3

つの薬物に共通に適用できるΔCpを用いて，以下の検討を

行った。ΔCpが非晶質薬物の残存量の指標として使用でき

ることを確認するために，Fig.2に凍結乾燥によって調製し

た非晶質乳糖と乳糖水和物の物理混合物についてΔCpを測

定した結果を示す。観測されたΔCpの値は物理混合物中の

非晶質乳糖の比率との間に良好な直線関係が得られた。

Fig.3に種々の非晶質薬物について測定した非晶質薬物の残

存率と保存時間の関係を示す。1-3) 保存前の試料について得

られるΔCp(0)と t時間保存した試料のΔCp(t)の比から，保

存試料中の非晶質薬物の残存率R(t)を算出しプロットした。

R(t) ＝ ΔCp(t)/ ΔCp(0) (1)

クローズドシンボルは 60℃で保存したニフェジピン

（Tg＝41℃），ニトレンジピン（Tg＝27℃），ニルバジピン

（Tg＝43℃）の結果であり，他のシンボルは45℃で保存し

たニフェジピン，フェノバルビタール（Tg＝37℃），フロ

プロピオン（Tg＝55℃)およびアセトアミノフェン（Tg＝

25℃)の結果を示す。また，図に示す曲線はAvrami式(式

(2))にフィットして得られたものである。

R(t) = exp{－ktn} (2)

ここで，nは結晶化のメカニズムに依存する定数であり，薬

物によって異なる。Fig.3の非晶質薬物の残存率のタイムコ

ースから示されるように結晶化のしやすさは薬物によって

大きく異なった。Tgが高い薬物ほど結晶化しにくい傾向が

見られるが，例外も見られる。例えば，ニフェジピン（Tg＝

41℃）とニルバジピン（Tg＝43℃）を比較すると，ほぼ同

様のTgにもかかわらず，ニルバジピンの結晶化は非常に遅

かった。また，ニルバジピンにくらべフロプロピオン

（Tg＝55℃）のTgは高いが，45℃で保存したフロプロピオ
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Fig.1 Typical DSC traces for crystalline and amorphous
nifedipine (a, b), nitrendipine (c, d) and
nilvadipine (e, f).

Fig.2 Calibration curve for amorphous lactose in the
physical mixture of freeze-dried lactose and
lactose hydrate.
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ンは，60℃で保存したニルバジピンより速やかに結晶化が

進行した。Tgは非晶質薬物の結晶化のしやすさの指標にな

るが，Tg以外の因子も結晶化のしやすさに関与しているこ

とを示唆する結果と考えられる。従って，結晶化速度に影

響を及ぼす因子を明らかにすることは，非常に興味深いこ

とと考える。

以下の議論においては非晶質薬物の残存率が0.9になる

時間t90を結晶化のしやすさの指標として用いる。結晶化の

しやすさに影響を及ぼす因子を考察するために，類似のジ

ヒドロピリジン環構造を有するニフェジピン，ニトレンジ

ピン，ニルバジピンについて，t90に及ぼす温度，湿度の影

響を検討し，その結果をFig.4に示す。オープンシンボルは

乾燥状態の試料について得られた結果である。ニルバジピ

ンとニトレンジピンは温度が低いほどt90が長くなり，結晶

化が起こりにくくなる。それに対し，ニフェジピン（□）

のt90の温度依存性はTg（1000/T＝3.1）付近で断絶が見ら

れた。Ishidaらによってもニフェジピンの結晶成長速度の

温度依存性にTg付近で断絶があることが報告されている。

Ishidaらは検討した温度範囲において生成する結晶形が同

じであることから，結晶成長速度の温度依存性のTg付近に

おける断絶は結晶化メカニズムがTg付近で変化すると考え

ており，Tg以上の温度においては拡散が律速（diffusion

controlled）のメカニズムにより結晶化するのに対し，Tg以

下の温度ではNon-diffusion controlledメカニズムによっ

て起こると考えている。4)

Fig.4のクローズドシンボルは非晶質ニルバジピンを一定

の相対湿度に保存し，吸湿させた試料について得られた結

果を示す。保存湿度が高く，吸湿量が多いと考えられる試

料ほどt90が短かった。また，吸湿させた試料のTgは保存湿

度が高い試料ほど低かった。結晶化は核生成と結晶成長の

2つの過程によって進行し，これらの過程の速度の温度依

存性は分子運動性の因子（＝粘度）と熱力学的な因子（＝

結晶と非晶質の自由エネルギーの差に起因する因子と結晶

化によって新たな界面が生成することによる自由エネルギ

ーの増えに起因する因子）によって支配されると報告され

ている。5) Fig.4(B)に示すように，吸湿によるTgの低下を考

慮し，t90の値をTg/Tに対してプロットすると，ニルバジピ

ンのt90のデータは１つの直線上に集まった。Tgの変化は試

料の粘度（＝分子運動性）の変化を反映することから，試

料の吸湿は主に分子運動性を変化させ，結晶化のしやすさ

に影響していると考えられる。吸湿による分子運動性の変

化が結晶のしやすさに影響することはニトレンジピンやニ

フェジピンにおいても観察されている。3) しかし，高分子が

共存する場合には水は分子運動性に影響を及ぼす他に，高

分子とともに溶媒として作用し，過飽和度に影響すること

が報告されている。6) 水の結晶化に及ぼす影響についてさら

に検討する必要があると考えられる。

ニフェジピン，ニトレンジピン，ニルバジピンはジヒド

ロピリジン環を有し，類似の化学構造をもつが，ニルバジ

ピンのt90の値は他の2つの薬物のt90の値と大きく異なった。

分子運動性の因子（＝Tg）の影響を除くためにTg/Tに対し

てプロットしても薬物間のt90の違いは見られ，熱力学的因

子が薬物間の t90の差をもたらしているものと考えられる。

結晶と非晶質の自由エネルギーの差（ΔGv)はHoffman式

（式(3))によって見積もることができる。7)

ΔGv ＝ {ΔHm×(Tm-T)×T}/Tm
2 (3)
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Fig.3 Typical time courses for crystallization of
amorphous drugs stored at 60 (closed symbol)
or 45 ℃.
▲, nifedipine, 60℃; ■, nitrendipine, 60℃; ●,
nilvadipine, 60℃; △, nifedipine, 45℃; ＊,
phenobarbital, 45℃; +, flopropine, 45℃; ×,
acetaminophen, 45℃.

Fig.4 Temperature dependence of t90 for amorphous
nifedipine (□), nitrendipine (△) and nilvadipine
(○, ◆, ■, ●, ▼).
Relative humidity: □, △, ○, 0%; ◆, 11%; ▼,
23%; ●, 56%; ◆, 75%.
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ここで，ΔHm，Tmは融解熱と融点を表す。

Table 1に示すように，Tgにおける単位体積当たりのΔGv

の値はニフェジピン＞ニトレンジピン＞ニルバジピンの順

である。従って，Fig.4(B)に示すTgにおける結晶化のしや

すさの順と同じであり，結晶と非晶質の自由エネルギーの

差が非晶質医薬品の安定性の差に一部寄与していると考え

られる。しかし，ΔGvの違いのみで安定性の差を説明する

ためにはその差が小さく，界面自由エネルギーの寄与や結

晶化メカニズムの違いも関与していると考えられる。

ポリビニルピロリドン（PVP）やヒドロキシプロピルメ

チルセルロース（HPMC）などの水溶性高分子添加剤は非

晶質薬物の結晶化を抑制することが知られている。結晶化

の抑制は，薬物に比べ高いTgを有する高分子添加剤を添加

することにより，薬物単独に比べTgが上昇し，分子運動性

が抑制されるためであると言われている。また，Tgの変化

の見られないような少量の高分子の添加によっても結晶化

が抑制されることから，薬物と高分子の相互作用も結晶化

抑制に寄与していると考えられる。薬物－高分子相互作用

の結晶化速度に及ぼす影響を検討するために，分子運動性

に差がないと考えられるニトレンジピンエナンチオマーを

用い，セルロース誘導体を添加した固体分散体中の結晶化

速度を明らかにした。8) ニトレンジピンは不斉炭素を有し，

光学活性カラム（CHIRALCEL OJ-H，ダイセル化学工業

（株））を用いたHPLCにより光学分割を行うことができる。

230 nmの紫外光に対する円偏光二色性の符号に基づき

HPLCにおいて先に溶出するエナンチオマーを(-)-ニトレン

ジピン，後から溶出するものを(+)-ニトレンジピンと記す。

得られたそれぞれのエナンチオマーのTg，Tmなどの物理化

学特性は同一であった。Fig.5に結晶化のタイムコースを示

す。薬物単独の場合はエナンチオマー間で結晶化のタイム

コースに差は見られなかった。また，不斉炭素を有するが

ランダムな立体配置をとっているため光学活性を有しない

PVPを添加した場合もエナンチオマー間で結晶化のタイム

コースに差は見られなかった。それに対し，セルロース由

来であり，光学活性を有するHPMCを添加した固体分散体

においては(+)-ニトレンジピンは(-)-ニトレンジピンに比べ

結晶化が遅いことが示された。このエナンチオマー間の安

定性の差は相互作用の差によるものと考えられる。ニトレ

ンジピンの結晶化のt90値をTable 2に示す。50℃や60℃

においては，HPMCを添加した (+)-ニトレンジピンは(-)-

ニトレンジピンに比べ1.5倍程度t90が長く，HPMCは(+)-

ニトレンジピンをより安定化するが，40℃においては，エ

ナンチオマー間でt90に差が見られなかった。その理由を十

分に説明することはできないが，以下のような説明が可能

かもしれない。結晶化速度の温度依存性は，先に述べたよ

うに分子運動性の因子と熱力学的な因子によって支配され

るが，Tg付近やそれより低い温度領域では分子運動性の因

子が支配的であると言われている。HPMCを添加したニト
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Fig.5 Time courses of crystallization of (+)-
nitrenndipine (closed symbols) and (-)-
nitrendipine (open symbols)  in the absence
(△, ▲) and presence of 10%PVP (◇, ◆) or
10%HPMC(○, ●) at 60℃.

Table 1 Thermodynamic parameters of amorphous 
drugs.

Drug ΔGv at Tg Tg Tm ΔHm

J m－3 / ℃ / ℃ / kJ mol－1

Nifedipine 3.13 41.3 172.5 37.9
×107 ±0.2 ±0.5 ±0.8

Nitrendipine 3.07 27.1 156.0 39.0
×107 ±0.4 ±0.6 ±0.5

Nilvadipine 2.77 42.8. 168.1 39.1
×107 ±0.4 ±0.4 ±0.7

Table 2 t90 for crystallization of nitrendipine 
enantiomers.

T / ℃ Polymer t90 / h
(-)-nitrendipine  (+)-nitrendipine

40 None 41 41
10% HPMC 235 230

50 None 5.7 5.7
10% PVP 250 250
10% HPMC 17 25

60 None 1.1 1.1
10% PVP 25 25
10% HPMC 3.9 6.8
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レンジピンのTgはエナンチオマー間で差がなく（(+)-ニト

レンジピン-10 % HPMC: 33.0±0.7℃，(-)-ニトレンジピ

ン-10 % HPMC: 33.1±1.0℃），分子運動性にエナンチオ

マー間で差がない。従って，40℃においてはエナンチオマ

ー間でt90に差が見られなかったものと考えられる。

薬物-高分子相互作用の検出は赤外吸収スペクトルによっ

て行われることが多いが，HPMCを添加したニトレンジピ

ンの赤外吸収スペクトルはエナンチオマー間で大きな差が

見られなかった。そこで，分子動力学的シミュレーション

による凝集エネルギーを指標として，相互作用の差を検出

できるか検討した。凝集エネルギーは，セル中に存在する

原子1つ1つをそれぞれ無限大の距離に引き離すために必要

なエネルギーを表わし，高分子間の相互作用の大きさにエ

ナンチオマー間で差があれば凝集エネルギーに反映される

との仮定に基づいている。ニトレンジピンエナンチオマー

とPVPまたはHPMCの混合物のモデルをMaterials Studio

ソフトウェア（Accelrys）のAmorphousCellモジュールを

用いて作成した。混合物のモデルはニトレンジピンエナン

チオマー20分子とモノマーユニット数が10の高分子3分子

を用いた（薬物と高分子の重量比　約1:1）。Discoverモジュ

ールを用いて分子動力学シュミュレーションを行い，凝集

エネルギーを算出した。力場はpcffを用いた。25℃でエネ

ルギー極小化処理を行った後，圧力一定条件下で5,000ス

テップの平衡化を行った。次に，平衡化されたセルについ

て体積一定条件下で100,000～2,000,000ステップの動力

学計算を行い，原子の座標の軌跡を数フレーム得た。得ら

れたフレームについて凝集エネルギーを算出した。Table 3

に示すように凝集エネルギーはエナンチオマー間で差は見

られなかった。t90のエナンチオマー間の差は1.5倍程度で

あり，HPMCとニトレンジピンエナンチオマー間の相互作

用の差は赤外吸収スペクトルや凝集エネルギーには反映さ

れないような小さな差であると考えられる。

3. IMCによる非晶質薬物の結晶化の評価

IMCは，DSCに比べ高い精度で温度制御が可能であり

（±10－6 K），ノイズが少なく，安定なベースラインが得ら

れるため，DSCに比べ高感度な測定が可能である。従って，

結晶化の進行が緩やかな温度条件においても，結晶化に伴

う発熱を経時的に測定することが可能であり，非晶質医薬

品の結晶化の過程を直接的に観測できる。9) Fig.6に非晶質

ニフェジピン，フェノバルビタールの測定例を示す。いず

れの薬物も3から4時間後に発熱のピークが観測された。

Heat flowが0に戻った試料についてDSCの測定を行うと

結晶ニフェジピンあるいは結晶フェノバルビタールの融解

による吸熱ピークが観測された。このことから，Fig.6に示

されるHeat flowは非晶質ニフェジピンあるいはフェノバ

ルビタールの結晶化に基づく発熱であることが分かる。全

体のHeat flow curveを積分して得られる熱量（H）と時間

tまでのHeat flowの積分値（Ht）との比（Ht/H）は結晶化

の進行度 x tを表し，1－x tを計算することにより試料に残

存する非晶質薬物の残存率が得られる。IMCのHeat flow
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Fig.6 Typical heat flow-time curves of amorphous
nifedipine and phenobaribital at 65℃.

Table 3 Cohesive energy density of nitrendipine 
enantiomers at 25 ℃.

polymer Cohesive energy density / ×108 J m－3

(S)-nitrendipine (R)-nitrendipine

None 5.36 5.37

PVP 5.00 4.93

HPMC 5.56 5.58
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Fig.7 Comparison of  amorphous nifedipine remaining
estimated from IMC (---) and DSC (▲).
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から算出した残存率をFig.7に示す。破線で示されるIMC

から得られた非晶質薬物の残存率は，別途，Tgにおける比

熱の変化量をもとに算出した残存率（▲)のタイムコースと

ほぼ一致した。

IMCでは1つの試料で結晶化のタイムコースが得られる

ため，さまざまな因子が結晶化速度に及ぼす影響を比較的

簡便に明らかにできる。例えば，測定前に種々の湿度に1

時間保存したアンプルに非晶質ニフェジピンを入れ，その

Heat flowを測定すると，Fig.8に示すように，保存湿度が

高いほど発熱のピーク到達時間が短く，結晶化が速やかに

進行していることが分かる。これは，アンプル内の水分が

ニフェジピンのTgを低下させ，その結果，分子運動性が高

まり，結晶化が促進されたものと考えられる。このように，

結晶化速度に及ぼす水分の影響を比較的簡便に評価するこ

とができる。また，結晶化速度に及ぼす熱履歴の影響も

IMCのHeat flowのタイムコースから明らかにできる。

Fig.9に種々の温度条件で保存した非晶質ニフェジピンの

Heat flowの測定例を示す。5℃で40日あるいは25℃で2

日保存した試料では，発熱のピーク到達時間が調製直後の

試料に比べ短かった。これは，IMC測定前の保存の間に結

晶核の生成などの非晶質マトリックスの変化が起こり，結

晶化に伴う発熱が観測されるまでのラグタイムが短くなっ

た結果と考えられる。－20℃で17か月保存したサンプルは

調製直後の試料と同様のタイムコースが得られ，非晶質マ

トリックスの変化は起こらなかったものと考えられる。

最近，非晶質固体の表面における結晶成長は非晶質固体

の内部における結晶成長比べ1オーダー以上速やかに進行

することが報告されている。10,11) 非晶質医薬品の表面の結晶

化は溶解性へ影響を及ぼすと予想され，非晶質固体の表面

と内部の安定性の違いを評価し，溶解性の改善に対する表

面の結晶化のインパクトを理解することは安定な非晶質医

薬品を開発する上で非常に重要である。IMCはこのような

非晶質固体の表面と内部の安定性の違いの評価に有用であ

ると考えられる。Fig.10は粒子サイズを変えて表面と内部

の比率を変化させた非晶質ニフェジピンのHeat flow曲線

を示す。試料の粉砕，ふるい分け，試料のIMC用のアンプ

ルへの封入は乾燥窒素中で行い，4つの試料は同時に測定

したものである。粒子サイズの小さな試料ほど短時間で発

熱が観測された。IMC測定後にDSCの測定を行った結果，
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Fig.8 Effect of relative humidity in the ample on heat
flow-time curve of amorphous nifedipine at 50
℃.
Relative humidity: b, 22%; c, 40%; d, 56%. 
a: ample was purged by dry nitrogen before
the ample was closed.

Fig.9 Effect of thermal history on heat flow-time curve
of amorphous nifedipine at 50℃.

a, initial; b, -20℃ for 17 months; c, 5℃ for 40
days; d, 25℃ for 2days.

Fig.10 Effect of particle size on heat flow-time curve
of amorphous nifedipine at 25℃.
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300～850 μmの粒子径の試料はガラス転移が観測され，非

晶質ニフェジピンが残存することが示されたが，75 μm以

下の粒子径の試料についてガラス転移は観測されず，結晶

ニフェジピンの融解のみが観測された。試料の表面積と

IMC測定によって得られる結晶化速度に関する情報を詳細

に解析することにより，非晶質試料の表面と内部の安定性

を定量的に比較できるものと考える。

4. おわりに

DSCやIMCなどの熱分析は，非晶質薬物の結晶化のしや

すさを評価し，非晶質医薬品の安定性に影響を及ぼす因子

を明らかにする上で有用な手法である。これらの手法を活

用することにより，安定な非晶質医薬品の開発が促進され

ることを期待する。
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要　　旨

医薬品候補化合物は半数が水に溶けにくいと言われてい

る。水に溶けにくい医薬品の溶解性を改善する方法として，

非晶質化が注目されている。非晶質化した医薬品は保存中

に，より安定な結晶状態に変化する可能性があり，非晶質

医薬品の結晶化を評価することは医薬品開発において重要

である。本解説においては熱分析（DSC，IMC）を用いて

非晶質医薬品の結晶化を評価した例を紹介し，これらの手

法の有用性について述べる。また，非晶質医薬品の結晶化

評価における最近のトピックを紹介する。
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