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誰
戸

　結 晶は高エ ネル ギー状態 にある非晶質 と比較 し

て ， 物理的 ， 化学的に安定な状態であり， 長期間 の

品質保持が求め られる医薬品に とっ て優れた特性で

あるため ， 現在 ， 医薬品の 多くは結晶として発売さ

れて い る．また，晶析（結晶化）は医薬品の 品質向上

に欠かせ な い 分離精製の手段 として も非常に優れた

方法で あるため， 結晶は医薬品原薬 としてだけでな

く， 合成中間体として も重要な位置付けとな っ て い

る．

　
一方 ， 近年 ， 製薬業界で は新薬開発 の ス ピー

ド

ア ッ プが必要 とされて きてお り，開発初期段階か ら

物性評価を行い
， 開発候補化合物の 原薬の決定， す

なわち ， 結晶の 創製と開発形態と して の結晶形を早

期に 選定する こ とが必要 とな っ て きて い る．さ ら

に，工業化の ため の効率的な結晶化方法を決定する

ため に，結晶多形や晶析に 関連するデ
ータを収集す

る こ とも開発の ス ピードア ッ プ に有効で ある と考え

られ る．

　晶析は過飽和が推進力 となっ て 起 こ る もの で あ

り，過飽和状態の制御が，結晶形の分離 ， 精製 ， 粒

子径や結晶形態などの原薬の 品質に大 きく影響を与

える．こ の ため ， 開発初期段階か ら晶析操作にお い

て過飽和の 特性を知る こ と は重要と考えられ るが ，

少量の 原薬量で簡便に過飽和 の 特性を測定する こ と

は困難で あ り，実際に検討 を行 うこ とは まれで あ

る．今回 ， 自動溶解度測定装置を用 い て ， 溶解度お

よび準安定領域 の 測定を試み たの で報告する．

譲議 籔鯵樵核発儀鴇・・

　結晶を析出させ るため には ， 飽和溶解度よ りも高

い 濃度にする必要が あ り，
こ の 状態を過飽和 とい

う．過飽和状態で は ， 液相における溶質の 化学ポ テ

ン シ ャ ル μ 1 が結晶相の 化学ポ テ ン シ ャ ル μ ，
よ り

高い ため，結晶化によ り系の 自由エ ネ ル ギーを下げ

る方向に進み，こ れが結晶化の推進力となる．図 1

を用 い て
一般的な結晶化の 工程を説明する，未飽和

領域 にあ る溶液（a）を冷却 して い くと飽和 溶解度

（b）に達 し過飽和 となるが ， す ぐに結晶核が発生す

るわ けで はな く， 更に冷却が進んだ点（c）で結晶核

が発生する．こ の 点（c）を過溶解度とい う．そ して，

飽和溶解度の 温度を T 、， 結晶核の 発生す る温度を

T ，， 溶液（a）の濃度を C、，T 。 における飽和溶解度を

C 、 とする と，過飽和の 度合 い を表す表示方法 と し

て は，濃度差を用 い る以下の 3 種の 方法

　　 過飽和度 △ C ＝Ca− C、

過鰤 比 ・讒

図 1　飽和溶解度と準安定領域
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お よび ， 濃 度 の代わ りに温度差を用 い る方法が あ

る．

　　 過 冷却度　　△ τ＝Ts− Tc

　こ の 過溶解度を異なる濃度で複数点測定し，温度

に対 して プ ロ ッ トする と波線で示す曲線が得られる

が ，
こ れが過溶解度曲線で ある．こ σ）過溶解度曲線

と実線で示す飽和溶解度曲線に挟まれ た 領域を準安

定領域とい い
， 過飽和で はあるが核発生 の 起こ らな

い 領域とされてい る．しか し ， 過溶解度曲線は 熱力

学的な平衡値で はない ため，測定方法によ りそ の 値

が変化する．こ の ため数値の取 り扱い に難 しい 面も

あるが ， 核化の速度を反映する もの で 核発生 の しや

す さを示す指標 として考える こ とが で きる．

　結晶の 析出は核発生と結晶成長 とい う過程を経る

が，核発生には
一
次核発生と二 次核発生がある．一

次核発生 は ， 溶液の 濃度 の ゆらぎによ っ て自然に結

晶が発生する現象であるが ，
こ れは さらに溶液中に

存在する異物や器壁 な どに よ り誘発 され る不均一・核

発生 と，それ らと全 く無関係に起 こ る均
一
核発生に

分けられ る．一方，二 次核発生は溶液中に存在す る

種晶に よ っ て 誘発 される現象で ある．均
一

核発 生

は ， 非平衡の 過飽和溶液中で分子は会合に よ りク ラ

ス ターを形成 し
，

こ の ク ラ ス ターが結晶として 成長

で きる サイズ （臨界径 rc ）を越え た とき に，安定 な

核が発生する と考えられて い る．ク ラス ターの 発生

に よる 自由エ ネル ギ
ー
変化△G は ， 核が球形で ある

との 仮定で 以下の 式で与え られ る．

・ G − ・爵 ＋ 静 ・ G・

　γ は界面エ ネ ル ギ
ー
，△ Gv は単位体積あた りの

自由エ ネ ル ギー変化量であ る．△ Gv は負の値 をと

るため△G は極大を持つ 関数とな り， 図 2 に示す関

係となる．こ こ で △ Gが最大となる 点（△Gc）が，先

に 述 べ た臨界径 rc で ある．発生 した ク ラ ス タ ーの

半径が rc を越 えた場合 △G が減少に転 じる こ とか

ら，更に半径が大 きくな り結晶として成長し，
一

次

核発生 となる．一
方 ， rc よ り半径が小 さ い 場合 は

半径が 減少する に従 い
， 自山エ ネル ギーが減少する

ため，再び溶解する方向に向か う．

1020 フ ァ ノρ7 シ ア v 。1・47N ° ，112011
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図 2　均
一核発生と自由エ ネル ギー変化

　以上 ， 準安定領域 と核発生 に つ い て簡単に記 した

が，更 に 詳細 な こ とに つ い て は，優 れた成書
1’3｝

が

出版され て お り，それ らを ご一読い ただきたい ．

3　準安定領域の 測定装置と問題点

　先に述べ た ように ，準安定領域は過溶解度曲線 と

飽和溶解度曲線の 間の領域で あるため，ある濃度の

溶液を一定温度で 冷却 し核の発生する点を検出する

方法によ り知る こ とが で きる．こ れ を温度変化法 と

い う．そ して こ の 点を種 々 の 濃度で 測定し，温度に

対 して プ ロ ッ トして 過溶解度曲線を得る，こ の核発

生 の検出方法として，  物理量，すなわち成長 した

粒子 の 量 を測 定す る方法 ：粒子計数器や濁度計な

ど，  濃度変化 を検出す る方法 ；FT −IR
， 電気伝導

度，ultrasonic 　velocity
“

， 密度などの 2 つ の カ テ ゴ

リーに分類され て い る．
’”1

しか しなが ら ， 実際の 核

は非常に小さ く，核の発生 そ の もの を検出する こ と

が困難で あり， 実験的に検出 で きるの は核が成長 し

て 白濁した状態，ある い は濃度変化が起 こ り始め る

点となる．こ の ため，検出方法によ り準安定領域の

幅が 異なっ て くる場合がある．実際に Marciniak‘〕

は trichloroethylene 中に お ける fluorantheneの 準

安定領域 を密 度 ， ultrasonic 　velocity お よび濁度法

を用 い て測定 した と こ ろ ，準安定領域 は検出方法に

強 く依存 し ， その 幅は密度法が 最 も広 く， 次 い で

※　Ultrasonic　velocity につ い ての 用語解説 は，1012頁参照．
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　準安定領域の 測定には HEL 社製ハ イ ス ル ープ ッ

ト結晶化ユ ニ ッ ト，CrystalSCAN （図 3）を用 い た．

　本機の核発生 の検出方法は濁度法が採用されて お

り，複数の リア ク タ
ー内の 濁度 と温度が同時に プ

ロ
ーブによ り測定可能となる こ とが特徴である．ま

た，リア ク タ
ー

の容量は 2〜200mL となり，薬物

量 に応 じた ス ケール で実験で きる．ここではか く拌

装置 として ア ン カース ター
ラ
ーを示 して い るが，通

常用 い られ る か く拌子（グ ラ ウ ン ドス ター
ラ
ー）を用

い る こ とも可能で ある．基本的な測定プロ グラム の

概略図を図 4に示す．

　化合物をある濃度にお い て飽和溶解度よ り高い 温

図 3 八 イス ループッ ト結晶化 ユ ニ ッ ト（Crystal−

　　 SCAN ）

図 4 測定プロ グラム例

度で 完全溶解させた後，
一

定の 速度で 冷却 して い く

と，ある温度で核発生に よ る濁度の 上昇が認め ら

れ ，
こ の 温度を過溶解点（析出の 起 こ り始め る点）と

する，濁度の 上昇が止まっ た （析出工程が終了）後，

再び
一

定の 速度で加温を開始する と，溶解に 由来す

る濁度の 低下が確認され，完全溶解に達する と濁度

の低下が止まる ．こ の点を溶解点とし，見掛けの飽

和溶解度とする．こ の 工 程を 1 サイクル とし川頁次測

定溶媒を加えて希釈する こ とで ， 種 々 の 濃度条件で

の 過溶解点と溶解点を自動測定する こ とがで き， 得

られ た各点をプ ロ ッ トすることで，準安定領域 を求

め ることが で きる．

　初期濃度 70mg ／mL の イ ン ドメ タシ ン を溶解 さ

せ た ア セ トニ トリル 溶液（容量 と して 5mL ）を 1℃／

min で加温 ・冷却，希釈 して測定したときの 溶解点

と過溶解点を図 5に示す．過 溶解度曲線 と飽和溶解

度曲線は平行になる ことが多い
’〕
と報告 され て い る

が ， 今回の結果 もその こ とを支持 して い た．また別

途，15℃，25℃
，
40℃

，
50℃ に おける イ ン ドメ タ

シ ン の飽和溶解度を実測 し， 得 られた実測値か ら計

算した飽和溶解度曲線を同時に示 した．こ れ ら 2 つ

の 方法で測定された飽和溶解度はおお むね一致して

お り・， 本機で求めた溶解点か ら ， 精度よ く飽和溶解

度を推定で きる こ とが分か っ た．なお測定終了後 ，

析出物 の 粉末 X 線回折測定 を行い 結晶形を確認 し

た とこ ろ，安定形の γ 形結晶 であ る こ とが 確認で

き ， γ 形の準安定領域が得 られた と考えて い る．

図 5 アセ トニ トリル中のイ ン ドメタシ ン の 溶解度と

　　 準安定領域

v 。1，47ND ，112011 フ ァ ル 7 シァ 1021
　 　 　 　 　 N 工工

一Electronlc 　 Llbrary 　



Pharmaceutical Society of Japan

NII-Electronic Library Service

韈鬱彎響鬻鑾鑞
卜
．
し．

」、 
「丶“

5　準安定領域に及ぼす諸因子の 影響

　準安定領域は検出方法だけで な く，種々 の測定条

件で も変化する．例えば冷却速度，か く拌速度やか

く拌子の 形状や溶液中の不純物濃度
｝’
な ども影響 を

与 える ．一般に冷却速度が 高くなる と準安定領域 も

広 くなる とされて お り， Bonnin−ParisらT）
は水にお

け る グ リシ ン の 準安定領域 は ， 冷却速度 を O．1〜

1．5℃／min にした とき，7．5〜16℃ とほぼ 2倍で あっ

た と報告 して い る．

　今回の検討で は，測定溶媒を水とした ときの テ オ

フ ィ リ ン の水溶液中準安定領域に及ぼす冷却速度お

よ び か く拌速度の 影響を調 べ た．テ オ フ ィ リ ン 濃度

を 7mg ／mL （容量 と して 5mL ），ア ン カ ー
ス タ

ー

ラ
ー

の か く拌速 度 を 300お よ び 600rpm と し，冷

却 ・加温速度を 0．25，0．5，L5 ℃／min で 測定 した

ときの過溶解点と溶解点を図 6 に 示す．過溶解点は

冷却速度の 上昇とともに低下 し，300rpm に お い て

冷却速度 0．25℃／min と 5℃／min で は 5．4℃ の 差が

認め られた．一
方，溶解点における速度に よる差は

0．25℃／min と 5℃／min で 3．4℃ と過溶解点に比べ ，

速度の影響は小さか っ た．特に 1℃／min 以下で は ，

そ の 差は 0，4℃ と， 加温速度の 影響は非常に小 さい

と考えられた．

　また ， 本装置 を用 い て測定 した 25℃ におけ る水

に対するテオ フ ィ リ ン の 溶解点は 8．2mg ／mL で あ

り，文献値の 8mg ／mL81 とよく一致 した．先に，イ

ン ドメ タシ ン の準安定領域 の 測定にお い て 1℃／min

で昇温 した と きの 溶解点と実測値が よ く
一致 した こ

とを示 したが，今回 の 結果 も含め て ， 昇温速度を

1℃／min 以下 とする こ とに よっ て 得 られ る溶解点

は，精度よ く溶解度を見積 もる こ とが で きる と考え

られ る ．

　次に過冷却度 △ T と冷却速度の 関係をか く拌速度

300rpm ， 600　rpm につ い て プ ロ ッ トした 図を示す

（図 7）．冷却速 度が 0．25〜1℃／min まで は 両 者 の

△T はほぼ同じ値 を示 し，か く拌速度の 影響は小 さ

い こ とが示された，しかし，5℃／min で は，か く拌

速度の 早い 600rpm の 方が過溶解点が高 く， 準安

定領域 が小 さ くな っ て お り， 冷却速度が 速 くな る と

か く拌速度の 影響が大 きくなる こ とが示唆され た．

か く拌速度の 影響 につ い ては Mitchellら9〕
が，エ タ

ノ ール 中の paracetaInolの準安定領域 はか く拌速度

が速 くな る に従 い 小 さ くなっ た こ とを報告 し て お

り，今回 の結果を支持する もの で あ っ た．

　本実験で 用 い た装置は，か く拌方法 と して ア ン

カース ター
ラ
ー以外に もグラ ン ドス ターラーを用い

る こ とがで きる ため，か く拌子の違い に よ る影響に

つ い て も検討 した．グラ ン ドス ター
ラ
ーとして 3種

（小 ；2mm （W ）x51nm （H）， 中 ；3mrn 　x 　lO　mm ，

大 ；7mm × 15mm ）を用 い
， ア ン カー

ス タ
ー

ラ
ーと

同条件で過溶解点 と溶解点を測定 した．そ の 結果 を

図 8 に示す．△T はグラ ン ドス タ
ー

ラ
ーの 大きさに

図 6 テ オ フ ィ リン の 溶解点，過溶解点に及ぼすか

　　 く拌速度と冷却速度の影響

図 7　テオフ ィ リン の 準安定領域に及 ぼすかく拌速度

　　 と冷却速度の影響
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図 8 テオ フ ィ リン の準安定領域に及ぼすかく拌 方法

　　 の影響

関係な く， ア ン カ ース ター
ラ
ーよ り大きな値となっ

た．デ
ー

タは掲載しない が ， 溶解点は い ずれの 条件

におい て もス ター
ラ
ー間に差は認め られなか っ たの

に対 し，過溶解点はア ン カース ター
ラ
ーの方が明ら

か に高か っ た こ とから，ア ン カース ター
ラ
ーの 方が

結晶化を促進して い る と考えられ る．さ らに，グ ラ

ン ドス タ
ー

ラ
ーは値にバ ラ ツキが大 きく再現性 も低

か っ た．こ れ は グ ラ ン ドス ター
ラ
ーが溶液の底部に

位置するため ， か く拌の 均一性が ア ン カ ース タ
ー

ラ
ー

に比 べ て低い こ とに起因する と推定 して い る．

　以上 ， 5mL とい う小 ス ケ
ー

ル で ， 準安定領域 を

自動で 簡便に知る こ とが で き ， 結晶化検討を行 うた

め の 有用な情報を得るこ とが で きた．また，ス ケー

ル ア ッ プ時の 重要な要因を少量で検討することも可

能と思われた．

塗、矯撫
一 纛   智

　準安定領域は， 19世紀 に Ostwaldに よ り提案 さ

れ た概念で ，そ の 後 Miers に よ り過溶解度曲線 が

実測 され ， 準安定領域が 実験的に示 さ れ た．そ し

て，Nyvltl°）に よ る準安定領域か らの 核発生速度の

研究が発表 されるなど
， 古 くか ら研究が行われて き

、
． 韆 灘騨韈

た．しか しなが ら，準安定領域の過溶解度曲線は熱

力学的に非平衡な状態で あり測定が難 しい ．また ，

発生 した核が非常に小さい ため，実際の核発生 を実

験で検出する こ とが 困難で ある とい っ た理由で
，

い

まだに不明な点も多 い ．こ の ため現在 も，準安定領

域に関する研究が精力的に行われてお り， Nyvltの

方法に問題点も指摘され て い るほか ， 新たな提案も

なされ て い る．‘・1’・］Z）
また結晶化 の み ならず， 物性

改善の手段 として 注 目を浴び て い る cocrystal の 研

究例も報告されてお り，Boyd ’3〕
らは benzoic　acid と

isonicotinamideの cocrystal （1 ：1）の 準安定領域 の

研究にお い て t 過剰の benzoic　acid は準安定領域 を

増大させ るが ， isonicotinamideは準安定領域 を減

少させた と報告して い る．

　近年 ， 医薬品の 開発に お い て
， 難溶性 ， 複雑な結

晶多形 ， 難結晶化などの 問題が増 えて きてお り， 原

薬の 晶析制御だけでなく，結晶に関連する諸問題の

解決の ため に準安定領域を知ることは有用 と思われ

る．こ の ため ， 開発の早 い 段階か ら準安定領域を考

慮 した晶析，結晶化や 結晶多形の検討を行う必要性

はますます高まっ て い くと考える．
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