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論文内容の要旨

近年，医薬品による疾病の治療効果の向上を目指して，新薬の開発と相まって，種々の新しい製剤

技術が考案され，実用化されているo この技術を応用した最適の製剤処方を決定するためには，その

治療目的のみならず，主薬の物理的，化学的性質を充分に理解しておくことが必要で，そのための前

処方研究の充実は これからの医薬品開発にとって非常に重要であるO

医薬品原末の大部分は結晶性の有機化合物で，多くの場合，結晶多形が存在する。結品多形を有す

る医薬品については，それらの中から開発に最も適した結晶形を選択する必要があり，その選択の基

準として，体内における薬物の吸収性及び熱力学的安定性が考えられる。しかし，体内吸収性に優れ

るとされる準安定形結晶は，その熱力学的不安定性のために，製造，製剤化工程あるいは製品となっ

た後の保存中に安定形への転移を生じる危険性があり，その取り扱いには十分な注意が必要となるO

本論文は，医薬品としての開発候補品について，初期物性評価の一環として上述の結品多形の問題

に取り組み，粉末X線回折法， X線結品構造解析法，及び熱分析法による物理化学的研究成果をまと

めたものであるO

第 1 章では，新規抗漬蕩剤 F Rl01853 には 2 種の結晶形( 1 形及び E形結品と呼ぷ)が存在するこ

とを明らかにした。粉末X線回折法及び熱分析法による検討結果， 1 形が安定形， II 形が準安定形で

あること，及びX線結晶構造解析から，この多形現象がスタッキング様式と分子のコンホメーション

の僅かな相違に起因することを明らかにした。この現象は，赤外吸収スペクトルを用いた検討によっ

ても確認した。

また，準安定形から安定形への転移現象に対する速度論的解析の結果，この転移が拡散機構に従う

こと，更に，準安定形 (II形結晶)は，メカノケミカル効果を受けやすく，加圧のメカノケミカル効果
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によって転移反応の活性化エネルギーが低下し，準安定形の結晶格子に何らかの歪みが生じることを

明らかにした。このように，粉砕あるいは加圧という機械的操作が医薬品の物理化学的性質に与える

影響を定量的に評価することにより，製造あるいは製剤化工程の最適条件を求めることが可能となっ

fこO

第 2 章では，新規抗アレルギー剤 F R62156の典型的なエナンチオトロピイの転移過程を，粉末X線

回折法及び熱分析法により確認し，開発過程において見過ごされがちな高温安定形の存在を明らかに

した。特に，転移温度の低いものは，製造あるいは製剤化工程において「熱」がかからない工夫が必

要であり，また，製品化後の医薬品の品質保証に重大な問題を生じる可能性があり注意が必要である。

更に，この転移現象が国体一固体間の転移であること，及び高温安定形が約100
0

C以上で生じることを

明らかにした。

また，国体13C-NMR法による検討結果，この多形現象がアミド基周辺での分子のコンホメーショ

ンの僅かな相違に起因することを明らかにした。近年固体NMR法により 物質の構造に関する研

究が行われるようになってきたが このような方法による結晶多形の構造上の相違を明らかにする研

究は，前処方研究の重要なテーマのーっとして期待されるo

第 3 章では，新規抗心不全剤 F R58664には 2 種の結晶形( 1 形及び E 形結晶と呼ぶ)の他にベン

ゼン含有結晶が存在することを明らかにした。粉末X線回折法及び熱分析法による検討結果， 1 形が

安定形， IT形が準安定形であること，及び両者がモノトロピイの関係にあることを明らかにした。 X

線結晶構造解析から，多形間では全く異なるパッキング様式をとること，及びこの結晶多形の安定性

の違いはπ-π相互作用の有無によるものであることを明らかにした。この現象は，赤外吸収スペク

トルを用いた検討によっても確認した。

また，本品は見掛け上転移現象を示さないものの，粉砕のメカノケミカル効果により，準安定形か

ら安定形への転移反応が促進されることを明らかにすると共に，粉砕試料の熱的挙動の研究から，固

体-固体聞の相互関係を明らかにした。これらの検討結果は，製造，製剤化工程あるいは製品となっ

た後の物理的，化学的安定性を確保する上で，有益な情報となり得るものである。

更に，ベンゼン含有結晶からのベンゼンの脱離反応に対する速度論的解析及び結晶構造に基づいた

検討から，ベンゼンの脱離に伴って順次，安定形である I 形結晶に相変化すること，並びにこの相変

化が 3 次元拡散機構に従うことを明らかにした。このように，医薬品として全く非実用的であるため

に見過ごされがちな有機溶媒含有結晶であっても，結品多形の物理化学的性質の解明の手がかりとし

て有用であるO

論文審査の結果の要旨

本論文は，新しい医薬品の開発にともなって最適の製剤処方を行うために必要な医薬品結晶の物理

化学的性質を明らかにすることを目的として，結晶多形を示す三種の医薬品を取上げ，粉末X線回折，
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熱分折およびX線結晶構造解析の各方法を用いて熱による構造転移反応，加圧などによるメカノケミ

カル効果などの実験ならびに速度論的解析を行い，結晶多形聞の安定性や物理化学的性質の違いを明

らかにした。

これらの研究成果は，医薬品の開発および医薬品の体内における適応性を高める上で重要な情報を

与えるものであり 博士(薬学)の学位論文として価値あるものと認めるo
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