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低 分 子 医 薬 品 の 多 く は 安 定 性 や 製 造 性 で 有 利 な 結 晶 状 態 の 原 薬

を用いて製剤化される。原薬はフリー体や塩、溶媒和物などの構成

成分の違いに結晶多形を組合せた複数の結晶形をとることが多い。

各結晶形は異なる物理化学的特性を示すため 1 ) 、その特性を考慮し

た 結 晶 形 の 選 定 は 合 理 的 な 製 剤 設 計 と 品 質 管 理 の 観 点 か ら 重 要 な

課題である。  

医薬品開発において、無水物あるいは水和物で開発される場合が

多く、溶媒の毒性や脱溶媒による結晶形転移の懸念から有機溶媒を

含む溶媒和物で開発することは極めて稀である。さらに、製品の安

定 供 給 な ど の 観 点 か ら 熱 力 学 的 に 最 も 安 定 な 結 晶 形 の 開 発 が 望 ま

しいとされている 2 ) 。  

近年の開発化合物は、薬剤標的分子との結合親和性に基づいた化

合物設計によって薬理活性が飛躍的に高まった。一方、化学構造の

複雑化と分子量の増大に伴い脂溶性も高まっている。その結果、化

合物の水溶性は低下するとともに、溶媒和物を形成しやすくなった。

さ ま ざ ま な 有 機 溶 媒 と 溶 媒 和 物 を 形 成 す る 化 合 物 は promiscuous 



so lvate  former (PSF)として知られており、医薬品のなかにも少な

からず存在する。PSF 化合物では溶媒和物の形成を介して複数の無

水物結晶多形が形成されることも多く、それらの結晶多形間の熱力

学 的 関 係 を 解 析 す る 方 法 は 溶 媒 和 物 の 形 成 に よ っ て 制 限 さ れ る こ

となどから、医薬品開発を目的とした結晶形の最適化研究が難しい

場合がある  3 ) 。それゆえ研究方法の確立には最適化に関連した研

究成果の蓄積が必要である。しかし ながら、PSF 化合物に関する研

究報告は極めて少ないうえに、PSF 化合物の結晶形制御に積極的に

取り組んだ研究報告はほとんど見あたらない。  

 さて、 TAK-441(図 1)は、武田薬品工業株式会社で創製された中

性の抗がん剤候補化合物である 4 ) 。本化合物の膜透過性は高いもの

の ､その溶解度は低いため、経口吸収性を促進させるために水溶性

を 高 め る 必 要 が あ る 。 な お 、

TAK-441 は創製時にさまざま

な 溶 媒 和 物 を 形 成 す る こ と が

示唆されていた。  

本研究では、 TAK-441 の結晶形を探索することによ り開発に適

した結晶形を選定し、PSF 化合物の結晶形の最適化研究を深化させ

ることを当初の目的とした。次に、中性化合物にも適用可能な共結

晶形成を利用して 5 ) 、 TAK-441 の溶媒和物形成を抑制するととも

に水溶性の改善を可能とする共結晶を見出すことを目的とした。  

 

TAK-441 の結晶形探索と開発に適した結晶形の選定 6 )  

TAK-441 をさまざまな有機溶媒で 再結晶して開発に 最適な結晶

形を探索した。得られた結晶は、無水物 fo rm I を除いていずれも



溶媒和物であった。無水物 form I  は X 線結晶構造からチャネル構

造の空隙を含む脱 溶媒和物であった 。したがって、 TAK-441 は検

討したすべての有機溶媒に対して溶媒和物を形成する PSF 化合物

であることが明らかとなった。  

得られた溶媒和物は、粉

末 X 線回折パターンから

示 唆 さ れ る 結 晶 構 造 の 類

似性から、form I に転移す

る タ イ プ 4 の 溶 媒 和 物 を

含 む 4 種 類 の タ イ プ に 分

類された (図  2 )。タイプ 1

の溶媒分子は、隔離された

空 間 に パ ッ キ ン グ さ れ て

TAK-441 分 子 と 水 素 結 合

を 形 成 し た 結 晶 構 造 で あ

った。残る 3 つのタイプの溶媒和物は、いずれもチャネル構造中に

溶媒分子を含んだ結晶構造であった。  

タイプ 1、タイプ 2 あるいはタ

イプ 3 の溶媒和物を 80°C の真空乾

燥 で 脱 溶 媒 す る と 、 そ れ ぞ れ 無 水

物 form II、form II I あるいは fo rm 

IV に転移した。さらに、これらの

無水物あるいは溶媒和物は 130°C

～ 140°C で無水物 form V に転移し

た。 Form I を含むこれらの無水物結晶多形の熱力学的なエネルギ



ー準位を確認するため、溶解度を測定して van 't  Hof f プロットで解

析した (図 3)。各結晶形は、温度により熱力学的な準位が逆転する

互変性の関係を含む複雑な熱力学的関係にあった。 Form I は室温

以上の温度で最も安定であることが示唆されたため、開発に最適で

あると考えられた。  

 

共結晶化による溶媒和物形成の抑制および水溶性の改善 7 )  

TAK-441 の溶媒和物形成の抑制と溶解性の改善を目的として、

有機カルボン酸との共結晶スクリーニングを実施したところ、

TAK-441/ L -リンゴ酸 (2 :1 )共結晶 ( (TAK-441) 2 /L-MA)および

TAK-441/ L -酒石酸 (2 :1 )共結晶 ( (TAK-441) 2 /L -TA)を見出した。得

られた共結晶のパッキング様式は、互いに類似しており (図 4)、結

晶構造中に脱溶媒 結晶を示唆する空 隙をもたない無水 物であった。 

 

溶媒和物を形成する性質の変化を確認するために各共結晶を用

いて、各種有機溶媒中でのスラリー実験および再結晶実験を行った。

いずれの共結晶も結晶多形や溶媒和物は見出されず、複数の溶媒か



ら元の共結晶が得られた。したがって、共結晶化によって TAK-441

の溶媒和物の形成が抑制されていることが示された。  

水溶性の改善を確認

するため、得られた共結

晶とフリー体 f orm I の

溶出プロファイルと溶

解度を比較した。いずれ

の共結晶も絶食時の人

工腸液 (FaSSIF)中で早

い溶出を示し、フリー体

form I  の 2 倍程度の溶

解度を数時間にわたっ

て維持した (図 5 )。また、いずれの共結晶もフリー体 form I より高

い溶解度を示した。したがって、見出された共結晶はいずれもフリ

ー体 form I に比べて高い経口吸収性を示すことが期待された。  

 

長 期 保 存 中 の 化 学 的 安 定 性 を 予 測 す る た め 、 得 ら れ た 共 結 晶 を

60°C(密閉 )あるいは 60°C 相対湿度 75%(開栓 )の過酷条件で 3 ヶ月

間保存した。共結晶はいずれの条件においても、分解を示唆する含

量 低 下 お よ び 結 晶 形 転 移 が 認 め ら れ な か っ た 。 こ の 結 果 と

Arrhenius の式から、 25°C で少なくとも約 3.5  年間安定であるこ

とが予測された。したがって、いずれの共結晶も一般的な有効期間

において品質を保持できることが示唆された。  

以上の結果から、見出した共結晶はいずれも溶媒和物の形成を回

避した、生産と品質を長期間保持できる結晶であり、フリー体に比



べて高い経口吸収性が期待できることが示された。  

 

総括  

TAK-441 の結晶形の最適化研究から、 PSF 化合物のなかには有

機溶媒中で溶媒和物として結晶化しても、溶液からの単離直後に溶

媒 を 失 っ て あ た か も 無 水 物 が 結 晶 化 し た よ う に 誤 解 し や す い 化 合

物が存在すること を明らかにした。 さらに、 TAK-441 の共結晶研

究から、共結晶化は PSF 化合物の溶媒和物形成を抑制するととも

に水溶性を改善で きる優れた技術で あることを示すこ とができた。 

本研究の成果は、低分子医薬品の結晶形を最適化する研究の発展

に貢献するとともに、医薬品開発における製品の価値を高めるため

の実用的な手法の発展に寄与するものと考えている。  
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