
1．は　じ　め　に

“α（アルファ）”．我々はセファゾリンナトリウム

α形結晶をそう呼んでいた．私が“α”の研究に取

り組んだのは，“若手研究者”と呼ばれても未だ恥ず

かしくなかった頃であった．

セファゾリンナトリウムは注射用セファロスポリ

ン剤で，現在では世界各国で後発品も含め上市され

ている．当時，セファゾリンナトリウム製品は凍結

乾燥製剤であったが，社内の別研究グループ（当時

の生産技術研究所）が，より生産性に優れる粉末充

填型製剤の開発を目指していた．

「“α”を乾燥して結晶水を“少し”抜くと安定性

が良くなる．」ある日，不可解な情報が流れてきた．

セファゾリンナトリウムには無晶形，α形，β形，γ

形の結晶状態があり，“α”は 5水和物である（と知

られていた）．“α”は熱安定性に問題があり，それま

で製品化出来ていなかったが，化学的安定性をコン

トロールし，粉末充填製剤として開発・生産出来れ

ばメリットは大きい．しかし，結晶水を抜いて，他

の安定な結晶状態に転移するでもなく，なぜ安定化

するのか，理解できなかった．

物理化学的に理解できていないものは，出来上

がった製品の品質が（たまたま）良くても優れた製

品とはなれない．品質設計・製剤化工程の最適化，

コントロール，有効期間内の品質保証に困難を伴

う．ICH Q8「製剤開発」“Quality by Design”の概

念においても，我々製剤研究に携わる研究者に対し

「単に出来上がった製品の品質を評価する」のではな

く，「開発段階で設計した品質を製品中に造り込む」

ことを求めている．

“α”に関する研究の結果，私は“α”が“クラス

レート”という結晶に分類され，特異な水和構造を

有することを明らかとした．“α”の化学的安定性を

コントロールして製品化に繋げるにあたり，その水

和構造の解明が重要な鍵となった．

一方，“α”の研究とほぼ同時期に，私は経口セ

ファロスポリン剤として開発が進められていた

FK041（自社開発番号）結晶がやはりクラスレート

に属し，特異な水和及び溶媒和特性を有することを

明らかとした．クラスレート水和物における水和特

性と安定性を研究するにあたり，これら 2つの結晶

を手にしたことは幸運であった．

2．クラスレートとは 1）

本研究のテーマとなったクラスレートは，非化学

量論的な水和あるいは溶媒和の状態を取りうる結晶

の総称である．クラスレートにおける非化学量論的

な水和（溶媒和）は，ホストとなる結晶構造中の特

定空間（チャンネル型，層型，籠型に分類される）

に本来位置するゲスト分子が部分的に欠如すること

により生じる．水和あるいは溶媒和が飽和した状態

では化学量論的な分子比となる．ゲスト分子はホス
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ト空間内に医薬品分子との弱い水素結合や van der 

Waals相互作用により包接されている．そのため，

水和（溶媒和）量の変化が結晶格子の変化を伴わな

い，もしくは変化しても結晶格子の僅かな伸縮に留

まる場合がある．医薬品の中では warfarin sodi-

um，erythromycin A，cephalexinなどがクラス

レートとして存在しうることが知られている．

3．“a”の水和特性 2）

X線結晶構造解析の結果，“α”は 5水和物である

ことが確認された．これまでにも“α”の X線結晶

構造解析が試みられてきたが，測定中の水和状態の

維持が困難であり，水和構造までは明らかとなって

いなかった．今回，単結晶表面を接着剤高分子（ア

ラルダイト）で皮膜することにより，水和構造を解

明するに至った．

図 1の a軸投影図において認められる水分子が集

まる空間は a軸方向（紙面に対し垂直方向）に連な

り，“α”がチャンネル型のクラスレートであること

が確認された．また，このウォーターチャンネル内

に位置する 3.5 mol/molの酸素原子（占有率 1.0の

酸素原子が 2種，占有率 0.5の酸素原子が 3種）中

1.5 mol/molに相当する占有率0.5の酸素原子3種は

温度因子が大きく，一部の水分子は弱い水和状態に

あることが示唆された．一方，その他の水分子はセ

ファゾリン分子や水分子相互と水素結合のネット

ワークを形成し，結晶格子及びウォーターチャンネ

ル構造を物理的に安定化していると考えられた．

次に，“α”を低湿度下に置き水和量を 5水和から

種々の水和量に減じた検体の粉末X線回折を測定し

た結果，5水和から 4水和への変化は回折パターン

に変化を来たさず，結晶性の低下も認められなかっ

た．一方，4水和を下回ると，水和量の減少に伴い

結晶性が低下した．

以上の結果から，“α”は飽和水和量が 5水和の

チャンネル型クラスレート水和物であり，ウォー

ターチャンネル内に結晶格子の構造変化を伴うこと

なく水和・脱離するクラスレート水を取り込む特殊

な水和特性を有していることが明らかとなった．本

稿の冒頭で述べた「“α”を乾燥して結晶水を“少し”

抜く」状態は，この弱く結合しているクラスレート

水をとり除いた状態である．

4．FK041 クラスレートの水和及び溶媒和特性 3）

FK041は水和物あるいは 2– プロパノール，エタ

ノールやアセトンの晶析共溶媒を取り込んだ水和物

として結晶化した．これら結晶の水和量や溶媒和量

は非化学量論的で，しかも一定の範囲内でロット間

でばらつきが認められた．更に特徴的なことに，こ

れら組成及び組成比の異なる結晶は，同一の粉末 X

線回折パターンを与えた．これらの特徴は FK041

結晶がクラスレート構造をとっていると考えること

により理解される．

各種吸湿平衡実験，熱分析及び粉末 X線回折測定

の結果，FK041結晶は FK041及び水分子が 1：1

の組成比でホスト構造を形成し，最大 3 mol/molの

水分子をチャンネル空間内に取り込むクラスレート

図 1　セファゾリンナトリウム α形結晶の結晶構造（a
軸投影図）

図 2　FK041クラスレート結晶の水和及び溶媒和特性
 W1：1 mol/mol の結晶水．W2，W3，W4：各 1 

mol/molのクラスレートに取り込まれた水分子．
P1/3，E1/3，A1/3：各 1/3 mol/molのクラスレート
に取り込まれた 2– プロパノール，エタノール及
びアセトン分子．V2，V3，V4：ウォーターチャ
ンネル内のW2，W3，W4が占有していない空間．
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であることが推定された．また，3 mol/molのクラ

スレート水のうち 2 mol/molは相対湿度変化により

結晶格子に変化を来たすことなく水和・脱離できる

特性が認められた．更に，これらクラスレート水

は，結晶格子に影響することなく 2– プロパノール，

エタノールやアセトンと 3：1の化学量論比で置換さ

れる．これらの水和及び溶媒和特性を図 2にまとめ

た．

5．“a”及び FK041 クラスレート水和物における
水和量と安定性の関係 2）

“α”及びFK041クラスレート水和物におけるクラ

スレート水の水和量は相対湿度に依存して連続的な

変化を示す．裏返すと，図 3に示すように，クラス

レート水の水和量が，結晶の持つ水分活性（水和が

平衡となる水蒸気圧）を司り，密閉容器中の相対湿

度をセルフコントロールする（ここがクラスレート

における水和特性の最大の特徴である）．すなわち，

水和量の増加は容器中の相対湿度を上昇させ，セ

ファロスポリンのように水分に対し化学的に不安定

である化合物では化学的安定性への悪影響が大いに

懸念される．逆に，クラスレート水は結晶構造中に

包接されることにより，結晶格子を物理的に安定化

し，ひいては化学的に安定化する効果もあると考え

られる（space filling効果）．したがって，クラス

レートを医薬品原薬，製剤に用いる場合，クラス

レート水が安定化と不安定化に寄与するバランスを

把握し，水和量をコントロールする必要がある．

そこで，“α”及び FK041クラスレート水和物に

つき，水和量と化学的安定性の関係について調べ

た．図 4に示した結果から，“α”ではクラスレート

水の水和が化学的安定化に働いているのに対し，

FK041クラスレート水和物では水和は不安定化に

働いていることが判る．“α”では，クラスレート水

の水素結合ネットワーク形成が結晶格子の物理的安

定化に大きく寄与し，化学的安定化に繋がっている

ものと考察される．

6．“a”粉末充填製剤の製剤特性 4）

上述の研究成果に基づき，生産技術研究所（当時）

において “α”の晶析粒子設計が粘り強く行われた．

その結果，従来の凍結乾燥製剤に比べ熱及び光安定

性に優れる粉末充填型バイアル製剤及びノンバイア

ルキット製剤の製品化に成功した．

一方，“α”の結晶特性は，その外にも意外な製剤

特性を生み出す．“α”粉末充填製剤と凍乾バイアル

製剤（無晶形）の再溶解速度を比較すると，“α”の

方が再溶解時間が短い．通例，水和物と無晶形の溶

解性を比較すると，無晶形の方が溶解度が高く溶解

速度も大きいと考えられるが，“α”と凍結乾燥品（無

図 3　セファゾリンナトリウム α形結晶（実線）及び
FK041クラスレート水和物（破線）における水和
量と水分活性

図 4　セファゾリンナトリウム α形結晶（左）及び FK041クラスレー
ト水和物（右）における水和量と化学的安定性の関係 
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晶形）との比較においては，この関係は逆転する．

これは，“α”が粒径の大きな柱状結晶であり再溶解

時の凝集性が凍結乾燥品に比べ低いためだけでな

く，クラスレート水が溶解時にいわゆる「誘い水」

として働き，結晶構造を支えている分子間結合の開

裂を促進しているためと推定出来る．

7．お　わ　り　に

医薬品原薬の結晶状態に関する研究は，開発候補

化合物の物理化学的特性を把握し，適切な製剤処方

設計及び製法設定へと導く上で重要である．クラス

レートの水和特性と化学的安定性の関係については

文献等での報告例が無く，独創的な研究を展開でき

たと思う．本研究が今後，クラスレートの一般結晶

特性を理解し，更にはその評価体系を確立していく

上での一助となれば幸いである．

最後に，本研究をまとめるに当たり，丁寧にご指

導頂きました東邦大学薬学部教授・寺田勝英先生，

長年ご指導頂いておりますアステラス製薬（株）・北

村智博士に心より感謝致します．
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