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略語表 

 

AUSC  Area under the spectrum curve 

AUSCUVA Area under the spectrum curve in UVA 

ARG  Arginine 

AZA  Acetazolamide 

BCS  Biopharmaceutics classification system 

COSY  Correlation spectroscopy 

CA  Citric acid 

DSC  Differential scanning calorimetry 

DMSO  Dimethyl sulfoxide 

EMA  European medicines agency 

FA  Fumaric acid 

FDA  Food and drug administration 

FUR   Furosemide 

HMBC  Heteronuclear multiple bond coherence 

HPLC  High-performance liquid chromatography 

HSQC  Hetero-nuclear single quantum coherence 

ICH  International council for harmonization of technical requirements 

for pharmaceuticals for human use 

IDM  Indomethacin 

IR  Infrared 

LYS  Lysine 

NMR  Nuclear magnetic resonance 

NOESY Nuclear Overhauser effect spectroscopy 

PM  Physical mixture 

PXRD  Powder X-ray diffraction 

SAC  Saccharin 

SPL  Spironolactone 



 

5 
 

TG  Thermogravimetry 

TFA  Trifluoroacetic acid 

THF  Tetrahydrofuran 

TM   Trimebutine 

TMS  Tetramethyl silane 

TRIS  Tromethamine 

UV/vis  Ultraviolet-visible 

UVA  Ultraviolet-A 

UVB  Ultraviolet-B 
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緒言 

医薬品の品質や化学構造を評価するために、様々な分光学的手法が用いられている。赤

外（Infrared, IR）分光法やラマン分光法は、主に化合物の官能基に関する情報が得られ、

結晶構造の相違に起因する官能基間の相互作用の相違を検出できるため、結晶多形の識 

別 1-4)、複合体における分子間相互作用部位の特定 5)などに活用されている。核磁気共鳴

（Nuclear magnetic resonance, NMR）分光法は、核スピンを有する様々な核種に適応可能で

あり、1H NMR では、化学シフト、スピン多重度及び積分値から、官能基、水素核の化学

的環境及び水素の原子数に関する情報が得られ、また、13C NMR では、化学シフトから炭

素原子周辺の環境に関する情報が得られる。また、2 次元 NMR には、近隣の水素原子間

の相関を確認できる同種核相関分光法（Correlation spectroscopy, COSY）、直接結合してい

る水素－炭素原子間の相関を観測できる異種核一量子相関分光法（Hetero-nuclear single 

quantum coherence, HSQC）、ある程度離れた水素原子と炭素原子等の相関を確認することが

できる異種核多量子相関分光法（Heteronuclear multiple bond coherence, HMBC）、空間的に

近い水素原子同士の相関を確認できる核オーバーハウザー効果分光法（Nuclear Overhauser 

effect spectroscopy, NOESY）などに代表される測定手法があり、未知不純物の構造解析の

強力なツールとなっている。さらに、塩や溶媒和などの複合体の構成分子の化学量論比の

確認、溶媒をはじめとする不純物の定量 6-10)、pKa の測定 11)、結晶多形の識別 4,12-14)、分子

間の相互作用部位の特定 15,16)、分子内のコンフォメーション解析 17)及び分子運動性の評 

価 18)等にも活用されている。このように、IR 分光法、ラマン分光法及び NMR 分光法は幅

広い用途で使用され、様々な研究がなされている。 

一方で、紫外可視（Ultraviolet-visible, UV/vis）分光法は、化合物中の共役構造の有無に

関する情報が得られるが、医薬品に用いられる有機化合物の多くは共役構造を有している

ため、構造解析のツールとして、有用とは言いがたい。逆に、医薬品をはじめとする多く

の化合物は UV/vis 吸収を有するため、これらの測定に用いられる高速液体クロマトグラフ

（High-performance liquid chromatography, HPLC）の検出器として、UV/vis 検出器が汎用さ

れる。したがって、化合物の物理的化学的な特性評価に対する UV/vis 分光法の応用に関す

る研究は十分にはなされていないのが現状である。 

化学反応を通じて、化合物の構造変化が生じる場合、極大吸収波長が変化するととも

に、UV/vis 吸収スペクトルの形状に変化が生じる。これは、化学構造の変化に伴う共役構



 

8 
 

造の変化に起因する。また、化合物の化学反応は、熱、光などの外的要因により、化合物

のエネルギー状態が基底状態から励起状態に遷移することで誘発される。UV/vis 分光法

は、基底状態から励起状態への変化をとらえることができることから、異なる化学構造を

有する化合物の識別に有用であると考えられる。 

本研究は、構造変化の確認手段として、IR 分光法、ラマン分光法及び NMR 分光法など

が活用される事例に対する UV/vis 分光法の活用の可能性を評価するとともに、UV/vis 分

光法に特有の活用方法について検討することを目的とした。また、化合物の UV/vis 吸収に

関する情報を得る方法としては、溶液状態での測定が一般的であるが、化合物が溶解する

と固体構造が消失し、固体構造の相違を検出できないことから、化合物固体表面の反射光

を測定対象とする固体 UV/vis 吸収スペクトル測定法を利用した。構造変化の評価への活用

としては、UV/vis 分光法による塩と共結晶の識別、即ち、複合体の形成に伴い、新たな相

互作用が生じる塩と共結晶に対して、塩と共結晶分子間の相互作用様式の相違を UV/vis 分

光法で検出可能かどうかについて検討した。なお、近年では、共結晶に関する注目度が上

がっており 19-35)、共結晶を医薬品原薬として用いる場合は、塩と共結晶を識別することが

求められ 36,37)、ラマン分光法や NMR 分光法を用いる識別手法が報告されている 5,15)。ま

た、エネルギー遷移の要因として光に着目し、化合物の光安定性評価のためのスクリーニ

ング手法としての UV/vis 分光法の可能性、即ち、光の吸収により誘発される光分解の程度

を UV/vis 吸収スペクトルから予測できるかどうかについて検討した。 
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第 1 章 固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いた塩・共結晶の識別 

 

第 1 節 序論 

一般に、医薬品の有効成分である原薬は、種々の物理的化学的特性に基づき、最も優れ

た物理的化学的特性を有する形態が選択される。通常、活性を示すフリー体の物理的安定

性、化学的安定性、溶解性、吸湿性、粉砕性などの物理的化学的特性に問題がなければ、

物理的化学的特性の改善を図る必要性はない。フリー体の結晶多形の中から製造上コント

ロール可能であり、また、物理的及び化学的安定性に優れた結晶形が選択される場合が多

い。しかし、近年、創出される医薬品候補化合物は分子量及び脂溶性の増大に起因する難

水溶化が進んでおり、Biopharmaceutics classification system（BCS）クラス 2 やクラス 4 に

分類される難水溶性化合物の医薬品候補が増加していることから、化合物の溶解性などの

物理的化学的性質を改善することが求められている 38,39)。 

化合物の物理的化学的特性を改善する手法としては、塩、共結晶、アモルファス及び固

体分散体の形成、並びに、ナノ粒子化などがあげられる。塩は化合物とカウンター分子と

の複合体であり、化合物の物理的化学的特性を改善する最もポピュラーな手法の一つであ

り、塩を原薬とする医薬品が数多く承認・販売されている 40-45)。しかし、化合物が塩を形

成するためには、化合物が何らかの解離基を持つことが必要であるため、解離基が存在し

ない中性化合物に適用することはできない 46)。また、医薬品の原薬として塩が選択された

場合、塩を形成するカウンター分子の安全性情報や医薬品の承認実績などが考慮される。

そのため、承認実績のないカウンター分子を用いた塩の使用はハードルが高く、カウンタ

ー分子の候補は少ない 47)。近年、塩と同様に、化合物とカウンター分子の複合体である共

結晶に関して、化合物の溶解性、安定性などの物理的化学的特性及びバイオアベイラビリ

ティを向上させることが報告されている 19-26)。共結晶の形成に関しては、化合物が解離基

を持つ必要がないためアミノ酸のような安全性の高いカウンター分子の候補が多数存在す

る 48-51)。また、医薬品原薬に、別の医薬品原薬をカウンター分子とした共結晶の例も報告

されており、上記の物理的化学的特性の改善に加えて、服薬アドヒアランスの改善が期待

される 52-54)。このように共結晶はカウンター分子の選択肢が多く、また、共結晶の形成に

構造上の制限がないことから、適用範囲が広く、近年、最も注目されている医薬品原薬の

物理的化学的特性の改善手法の一つである。実際、共結晶を原薬として、糖尿病治療剤の
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スーグラ®錠（原薬：Ipragliflozin L-proline 共結晶、アステラス製薬株式会社）が承認・販

売されているほか、医薬品候補化合物でも共結晶を原薬とするものが散見される 55,56)。 

アモルファス及び固体分散体は、規則的な分子配列を持たないため、結晶と比較して高

い溶解度を示す。水分散時に原薬結晶の溶解度以上に薬物が溶解する過飽和状態を形成

し、消化管吸収量を顕著に向上させるため、難水溶性薬物のバイオアベイラビリティの改

善に対して有効な手法である。しかしながら、これらは保存中、あるいは製剤の製造工程

における温度、湿度、打錠などの要因により、結晶化が誘発される懸念がある。また、ナ

ノ粒子については、原薬粉末の微小化により、比表面積が増大するため、溶解性の向上が

期待できる。しかし、保存中に粒子の凝集が懸念される。これらの理由から、アモルファ

ス、固体分散体及びナノ粒子は、塩及び共結晶と比較して汎用性が低いと考えられる。 

2013 年に米国食品医薬品局（Food and drug administration, FDA）が共結晶に関するガイ

ダンスを発行し 57)、翌 2014 年には欧州医薬品庁（European medicines agency, EMA）のリ

フレクションペーパーが発行された 37)。当初、共結晶に関する解釈は、FDA のガイダンス

と EMA のリフレクションペーパーで異なっており、FDA のガイダンスでは製剤中間体、

EMA のリフレクションペーパーでは原薬と定義された。2018 年に FDA のガイダンスが改

定され、共結晶は原薬と解釈されるようになり、共結晶を医薬品の原薬として開発できる

環境が整いつつある 36,37)。共結晶を医薬品原薬として開発する場合には、FDA のガイダン

スや EMA のリフレクションペーパーに従い、原薬が共結晶であることを確認する必要が

ある。特に、FDA のガイダンスは、共結晶と塩を区別することを求めている。塩と同様、

共結晶は同じ結晶格子内に 2 種類以上の分子が存在する結晶性物質と定義される 58-60)が、

塩と共結晶では構成成分の相互作用が異なる 61,62)。塩では、フリー体とカウンター分子間

にイオン結合が形成される 46)。対照的に、共結晶では、フリー体とカウンター分子間に水

素結合、π-πスタッキング及びファンデルワールス力などの比較的弱い分子間相互作用を

介して、複合体が形成される 48-51)。したがって、その結合様式の相違を識別できれば、両

者を区別することが可能である。 

塩と共結晶を区別する手法として、様々な手法が報告されている。複合体を形成するフ

リー体とカウンター分子の pKa の差（ΔpKa、pKa [塩基] – pKa [酸]）を指標とする手法はそ

の一つである。一般的に、ΔpKa が 3 以上であれば塩、ΔpKa が 1 未満であれば共結晶とさ

れている 63-65)。実際に、ΔpKa が小さい構成成分間でプロトンの移動は確認されず、化合

物が塩を形成することは困難であることが報告されている 66,67)。また、当該手法は、pKa
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を計算で求めることが可能であること、実試料が不要であることなど、簡便に塩と共結晶

を識別することが可能である。しかし、ΔpKa が 1～3 の範囲の化合物については塩と共結

晶を識別することが困難であるため、本手法をすべての複合体に適用することは困難であ

る。塩と共結晶を識別する最も有効な手法として、単結晶 X 線回折法がある 68)。本手法

は、構成成分間の距離及び電荷移動の有無により、塩と共結晶を識別する手法であり、構

成分子の相互作用位置を特定することも可能である。一方で、本手法の適用には、複合体

の単結晶を取得する必要がある。単結晶を取得することが困難な場合も多く、単結晶が取

得できた場合であっても、単結晶のサイズ、形状及び安定性などの物理的化学的特性が解

析データの質に大きく影響する。本法に適した単結晶を取得するために、溶媒、温度及び

濃度などの結晶化条件の検討が必要となる上、良質な単結晶を取得できる保証はない。 

このような状況を背景に、種々の分光学的手法が検討されている。NMR 分光法は、非

イオン性相互作用の位置情報を提供するため、構成成分の相互作用位置が特定できるが、

経験則に基づいている 15)。また、ラマン分光法や IR 分光法による識別手法は、構成成分

の相互作用位置のピークシフトに起因するため、構成成分の相互作用部位を特定すること

が可能であるが、化合物中にカルボニル基などの特有の官能基が存在することが必要であ

る 5)。このように、塩と共結晶の識別手法として、分光学的手法が広く使用されているも

のの、経験則であることから、識別手法によって結果が異なる懸念がある。また、複合体

の化学構造に依存するため、適応可能範囲は限定的である。UV/vis 分光法は、NMR 分光

法、IR 分光法及びラマン分光法等と同様に、分光学的な手法であり、化合物の励起波長や

化合物の化学構造の相違に関する情報を得ることができ、イオン化に特徴的な電子のエネ

ルギー準位の変化を検出することができる。この特徴は、化合物の塩と共結晶を識別でき

る可能性を示唆すると考えられる。 

本章では、複合体の塩と共結晶の識別手法として、UV/vis 分光法の可能性を評価するこ

とを目的とした。モデル化合物には、複数の塩と共結晶が報告されている indomethacin

（IDM）を選択した。また、本識別手法の汎用性を評価する目的で、IDM に加えて、共結

晶を形成することが報告されている Compound A を用いた。評価に用いた両化合物の化学

構造を Figure 1 に示した。 
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Figure 1 Chemical structures of model compounds 

 

 

第 2 節 pKa を指標とした塩・共結晶の識別 

塩と共結晶の識別手法として、複合体を形成するフリー体とカウンター分子の pKa の差

（ΔpKa、pKa [塩基] – pKa [酸]）を指標とする手法がある。一般的に、ΔpKa が 3 以上であ

れば塩、ΔpKa が 1 未満であれば共結晶とされている 63-65)。なお、本研究においては、カ

ウンター分子の pKa から IDM 又は Compound A の pKa を引いて ΔpKa を求め、pKa が複数

存在するカウンター分子については、最も塩基性の高い、即ち、最も大きい値を用いた。 

 

(1) Indomethacin 

IDM 及びカウンター分子の pKa を Table 1 に、各 IDM 複合体の ΔpKa を Table 2 に示す。

IDM-saccharin（SAC）複合体の ΔpKa は-2.9 であり、IDM-arginine（ARG）複合体、IDM-

lysine（LYS）複合体、IDM-meglumine（MEG）複合体及び IDM-tromethamine（TRIS）複合

体の ΔpKa は 3 以上であった。Table 2 に示すとおり、IDM-SAC 複合体は共結晶、その他の

IDM 複合体は塩であることが明らかとなった。 
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Table 1 pKa of indomethacin and counter molecules 

 pKa  

Indomethacin   4.2 69) 

Saccharin   1.3 69) 

Meglumine    8.03 70) 

L-Arginine  9.09, 13.2 70) 

L-Lysine  9.18, 10.79 70) 

Tromethamine    8.02 70) 

 

Table 2 ΔpKa and classification of the complexes 

Complex 
ΔpKa  

(pKa [base] – pKa [acid]) 
Classification 
of complex 

Indomethacin-Saccharin -2.9 Cocrystal 

Indomethacin-Meglumine  3.8 Salt 

Indomethacin-Arginine  9.0 Salt 

Indomethacin-Lysine  6.6 Salt 

Indomethacin-Tromethamine  3.8 Salt 

 

(2) Compound A 

Compound A 及び各カウンター分子の pKa を Table 3 に、Compound A の各複合体の ΔpKa

を Table 4 に示す。Compound A-citric acid（CA）複合体の ΔpKa は 0.9 であり、共結晶であ

ることが判明した。また、Compound A-fumaric acid（FA）複合体の ΔpKa は 1.0 であり、1

以上であった。しかし、ΔpKa を用いた塩と共結晶の識別手法では、ΔpKa が 1 よりも小さ

ければ共結晶と識別されるため、Compound A-FA 複合体は共結晶である可能性が示唆され

た。 
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Table 3 pKa of Compound A and counter molecules 

 pKa  

Compound A  4.05 a) 

Citric acid  3.13 70) 

Fumaric acid  3.03 70) 

a) Calculated by ADMET Predictor ver. 7.2 

 

Table 4 ΔpKa and classification of complexes 

Complex 
ΔpKa  

(pKa [base] – pKa [acid]) 
Classification of 

complex 

Compound A-Citric acid 0.9 Cocrystal 

Compound A-Fumaric acid 1.0 Cocrystal 

 

第 3 節 固体 15N NMR を指標とした塩・共結晶の識別 

塩と共結晶の識別手法として、NMR スペクトルを用いる手法がある。複合体の形成に

伴う立体圧縮効果によって、フリー体とカウンター分子の相互作用位置の電子密度が変化

することで、NMR スペクトルのシグナルがシフトする。Li らは複合体形成に伴う相互作

用部位のシフト値が固体 15N NMR において 60 ppm 以上である場合は塩、60 ppm 未満であ

る場合は共結晶に分類されると報告している 15)。本研究において、IDM 及び Compound A

の複合体につき、Li らが報告する指標を用いて塩と共結晶の識別を実施した。 

 

(1) Indomethacin 

IDM、SAC 及び IDM-SAC 複合体の固体 15N NMR スペクトルを Figure 2 に示す。IDM に

ついては、-207 ppm 付近にインドール骨格の窒素原子のシグナルが観測された。SAC につ

いては、イソチアゾール骨格の窒素原子に由来するシグナルが-226 ppm付近に観測された。

IDM-SAC 複合体については、IDM のインドール骨格の窒素原子に由来するシグナルが 

-207 ppm 付近に、SAC のイソチアゾール骨格の窒素原子に由来するシグナルが-230 ppm 付

近に観測された。IDM のインドール骨格の窒素原子のシグナルにはシフトが認められず、

複合体の形成により、SAC のイソチアゾール骨格の窒素原子のシグナルがシフトしたと考

えられ、両者の相互作用部位は、IDM のカルボキシ基と SAC のイソチアゾール骨格の窒素
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原子であることが示唆された。Table 5 に示したとおり、複合体形成に伴う化学シフト差は

4 ppm であり、IDM-SAC 複合体は共結晶であることが示唆された。 

 

Figure 2 15N NMR spectra of indomethacin, saccharin and indomethacin-saccharin complex 

 

IDM、MEG 及び IDM-MEG 複合体の固体 15N NMR スペクトルを Figure 3 に示す。IDM

については、-207 ppm 付近にシグナルが観測され、MEG については、アミンの窒素原子

に由来するシグナルが-358 ppm 付近に観測された。IDM-MEG 複合体については、IDM の

インドール骨格の窒素原子に由来するシグナルが-207 ppm 付近に、MEG のアミンの窒素

原子に由来するシグナルが-348 ppm 付近に観測されたことから、両者の相互作用部位は、

IDM のカルボキシ基と MEG のアミンの窒素原子であることが示唆された。Table 5 に示し
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たとおり、複合体形成に伴う化学シフト差は 10 ppm であり、IDM-MEG 複合体は共結晶で

あることが示唆された。 

 

Figure 3 15N NMR spectra of indomethacin, meglumine and indomethacin-meglumine 

complex 

 

IDM、ARG 及び IDM-ARG 複合体の固体 15N NMR スペクトルを Figure 4 に示す。IDM

については、-207 ppm 付近にシグナルが観測された。ARG については、α-アミノ基の窒素

原子に由来するシグナルは-349 ppm 付近に、イミノ基の窒素原子に由来するシグナルは 

-296 ppm 付近に、その他の窒素原子に由来するシグナルは-303 ppm 付近及び-306 ppm 付近

に観測された。IDM-ARG 複合体については、IDM のインドール骨格の窒素原子に由来す

るシグナルが-207 ppm 付近に観測され、ARG の α-アミノ基の窒素原子に由来するシグナ
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ルが-341 ppm 付近に、イミノ基の窒素原子に由来するシグナルは-298 ppm 付近、その他の

窒素原子に由来するシグナルは-307 ppm 付近及び-309 ppm 付近に観測された。複合体形成

に伴う化学シフト差が最も大きいシグナルに由来する窒素原子が相互作用部位と考えられ

ることから、IDM との相互作用部位は、IDM のカルボキシ基と ARG の α-アミノ基の窒素

原子であることが示唆された。Table 5 に示したとおり、複合体形成に伴う化学シフト差は

8 ppm であり、IDM-ARG 複合体は共結晶であることが示唆された。 

 

Figure 4 15N NMR spectra of indomethacin, arginine and indomethacin-arginine complex 
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IDM、TRIS 及び IDM-TRIS 複合体の固体 15N NMR スペクトルを Figure 5 に示す。IDM

については、-207 ppm 付近にシグナルが観測され、TRIS については、-352 ppm 付近にシ

グナルが観測された。IDM-TRIS 複合体については、IDM のインドール骨格の窒素原子に

由来するシグナルが-207 ppm 付近に観測され、TRIS のアミノ基の窒素原子に由来するシ

グナルが-347 ppm 付近に観測されたことから、IDM との相互作用部位は、IDM のカルボ

キシ基と TRIS のアミノ基の窒素原子であることが示唆された。Table 5 に示したとおり、

複合体形成に伴う化学シフト差は 5 ppm であり、IDM-TRIS 複合体は共結晶であることが

示唆された。 

 

Figure 5 15N NMR spectra of indomethacin, tromethamine and indomethacin-tromethamine 

complex 

 



 

19 
 

Table 5 Differences in 15N NMR chemical shift between free base and complex 

Complex 
Difference in 

chemical shift (ppm) 
Classification 
of complex 

Indomethacin-Saccharin   4 Cocrystal 

Indomethacin-Meglumine  10 Cocrystal 

Indomethacin-Arginine   8 Cocrystal 

Indomethacin-Tromethamine   5 Cocrystal 

なお、IDM-LYS 複合体については、良好な固体 15N NMR スペクトルを取得することが

できず、固体 15N NMR スペクトルによる塩・共結晶の識別はできなかった。 

 

(2) Compound A 

Compound A 及び Compound A-CA 複合体の固体 15N NMR スペクトルを Figure 6 に示す。

Compound A のイミンに由来するシグナルは、Compound A では-132 ppm、Compound A‐

CA 複合体では-217 ppm に観測された。したがって、Compound A-CA 複合体における両者

の相互作用部位は、Compound A のイミンの窒素と CA のカルボキシ基であることが示唆

された。Table 6 に示したとおり、複合体形成に伴う化学シフト差は 85 ppm であり、

Compound A-CA 複合体は塩であることが示唆された 15)。 

Compound A 及び Compound A-FA 複合体の固体 15N NMR スペクトルを Figure 6 に示す。

Compound A のイミンに由来するシグナルは、Compound A では-132 ppm、Compound A-FA

複合体では-159 ppm に観測されたことから、Compound A-FA 複合体における両者の相互作

用部位は、Compound A のイミンの窒素と FA のカルボキシ基であることが示唆された。

Table 6 に示したとおり、複合体形成に伴う化学シフト差は 27 ppm であり、Compound A-

FA 複合体は共結晶であることが示唆された 15)。 

 

Table 6 15N NMR chemical shift difference between free base and complex 

Complex 
Chemical shift  

difference (ppm) 
Classification 
of complex 

Compound A-Citric acid 85 Salt 

Compound A-Fumaric acid 27 Cocrystal 
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Figure 6 15N NMR spectra of compound A and its complexes 

 

第 4 節 固体 UV/vis 吸収スペクトルを指標とした塩・共結晶の識別 

(1) Indomethacin 

Figure 7 に IDM の I 型結晶、カウンター分子、両者の物理混合物（Physical mixture, 

PM）、IDM 複合体の固体 UV/vis 吸収スペクトルを示す。すべての IDM 複合体は、IDM、

各カウンター分子、PM とは異なる固体 UV/vis 吸収スペクトルを示した。複合体と PM の

固体 UV/vis 吸収スペクトルの相違は、複合体の形成に伴う IDM とカウンター分子のコン

フォメーション変化、即ち、IDM とカウンター分子間の水素結合やイオン結合などに代表

される分子間相互作用の新規の形成を示唆していると考えられる。したがって、固体

UV/vis 吸収スペクトルにより、複合体の形成を確認することが可能であることが示唆され

た。 
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IDM-SAC 複合体は、200～306 nm の範囲においては PM よりも小さい吸収強度を、対照

的に、306 nm を超える範囲では PM よりも大きな吸収強度を示した。一方、他の IDM 複

合体は、200 nm を超える範囲で PM と同程度或いはそれ以上の吸収強度を示した。各 IDM

複合体の固体 UV/vis 吸収スペクトルの曲線下面積（Area under the spectrum curve, AUSC）

を Table 7 に示す。IDM-SAC 複合体は、IDM と SAC の PM よりも小さな AUSC を示し

た。一方、他の IDM 複合体は、PM よりも大きな AUSC を示すことが明らかとなった。 

 

 

Figure 7 Solid-state UV/vis absorption spectra of indomethacin, counter molecules, their 

physical mixtures and complexes 
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Table 7 AUSC of solid-state UV/vis absorption spectra of indomethacin complexes 

Complex 
AUSC (200 - 800 nm) 

Complex Physical mixture 

Indomethacin-Saccharin 1328.2 1557.6 

Indomethacin-Meglumine 2098.6  899.2 

Indomethacin-Arginine 3384.5  796.0 

Indomethacin-Lysine 2352.2 1066.6 

Indomethacin-Tromethamine 2904.0 849.1 

 

(2) Compound A 

Figure 8 に、Compound A、カウンター分子、PM 及び Compound A 複合体の固体 UV/vis

吸収スペクトルを示す。すべての Compound A 複合体は Compound A、カウンター分子、

PM とは異なる固体 UV/vis 吸収スペクトルを示した。IDM と同様、Compound A に関して

も、固体 UV/vis 吸収スペクトルを測定することにより、複合体の形成を確認することが可

能であった。 

Compound A の各複合体の AUSC を Table 8 に示す。Compound A-CA 複合体は、PM より

も大きな AUSC を示した。一方、Compound A-FA 複合体は、PM よりも小さな AUSC を示

した。 

 

 

Figure 8 Solid-state UV/vis absorption spectra of Compound A, counter molecules, their 

physical mixture and complexes 
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Table 8 AUSC of solid-state UV/vis absorption spectra of compound A complexes 

Complex 
AUSC (200 - 800 nm) 

Complex Physical mixture 

Compound A-Citric acid 175.6 149.0 

Compound A-Fumaric acid 163.4 430.9 

 

 

第 5 節 考察 

Figure 7 及び Figure 8 に示すように、IDM 及び Compound A はカウンター分子と複合体

を形成することにより、固体 UV/vis 吸収スペクトルに変化が認められた。さらに、Table 7

及び Table 8 に示すように、固体 UV/vis 吸収スペクトルの AUSC（200～800 nm）も変化

した。 

UV/vis 領域の光吸収の程度は、振動子強度（Oscillator strength）を意味すると考えられ

る。振動子強度とは、原子や分子が光を吸収することに伴う、ある量子状態から別の量子

状態への遷移に関するパラメータであり、遷移が容易であるほど高値を示す。化合物が塩

を形成する場合、フリー体とカウンター分子の間に電荷移動が生じ、イオン結合が形成さ

れる。振動子強度は水素結合により増大することが報告されている 71,72)。水素結合よりも

強固なイオン結合の形成は振動子強度を大きく増大させると考えられる。一方、化合物が

共結晶を形成する場合、フリー体とカウンター分子間にファンデルワールス力による分子

間結合や水素結合が形成される。これらの相互作用はイオン結合よりも弱いため、振動子

強度への影響はイオン結合より小さいと考えられる。つまり、顕著に振動子強度が増大す

る場合、複合体内にイオン結合が存在することが想定される。したがって、複合体が 2 種

類成分で構成される場合、PM の AUSC を比較することにより、塩と共結晶を識別できる

可能性が示唆される。具体的には、複合体が PM よりも大きい AUSC を示す場合は塩、複

合体の AUSC が PM と同程度又は小さい場合は共結晶と識別可能と考えられる。 

IDM-SAC 複合体、Compound A-FA 複合体については、複合体の AUSC が PM の AUSC

よりも小さい値を示したため、上記の基準に基づいて判別すると、共結晶と判断される。

この結果は、Table 9 に示すように、ΔpKa 及び固体 15N NMR スペクトルにより識別された

結果、さらに既報の結果と一致した 73,74)。IDM-MEG 複合体、IDM-ARG 複合体、IDM-LYS



 

24 
 

複合体、IDM-TRIS 複合体及び Compound A-CA 複合体は、PM よりも大きい AUSC を示し

たことから、塩に分類される。IDM-LYS 複合体は ΔpKa 及び既報の結果と一致した 75)。 

一方、識別方法によって異なる結果を示すものもあった。IDM-MEG 複合体、IDM-ARG

複合体及び IDM-TRIS 複合体は、固体 15N NMR スペクトルでは、共結晶と判別されたもの

の、ΔpKa 及び既報では、塩と識別されている。さらに、Compound A-CA 複合体は、ΔpKa

では共結晶と識別されたものの、固体 15N NMR スペクトルでは塩と識別されている。

ΔpKa による識別、固体 15N NMR スペクトルによる識別は経験的な方法であるため、得ら

れた結果が異なる場合がある。即ち、複合体を形成する化合物、カウンター分子の物理的

化学的性質や化学構造等によって、塩と共結晶の識別に向き不向きがあるようである。そ

のため、化合物固体の詳細な化学構造を明らかにできる単結晶 X 線回折法以外の識別手法

の場合、複数の方法により総合的に評価することが重要であると考えられる。多くの識別

手法に共通する結果が正しい可能性が高い。固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いる識別手法

は、多くの識別手法による結果と一致する。したがって、固体 UV/vis 吸収スペクトルを用

いる識別は他の経験的な方法と比較して、より有用な情報を提供する可能性が示唆され

た。 

 

Table 9 Summary of classification of various complexes determined with various methods 

Complex 
Classification 

ΔpKa 15N NMR UV/vis Report 

Indomethacin-Saccharin Cocrystal Cocrystal Cocrystal Cocrystal 73) 

Indomethacin-Meglumine Salt Cocrystal Salt Salt 5,75) 

Indomethacin-Arginine Salt Cocrystal Salt Salt 75) 

Indomethacin-Lysine Salt - Salt Salt 75) 

Indomethacin-Tromethamine Salt Cocrystal Salt Salt 5,75) 

Compound A-Citric acid Cocrystal Salt Salt - 

Compound A-Fumaric acid Cocrystal Cocrystal Cocrystal Cocrystal 74) 
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第 6 節 小括 

IDM 及び Compound A の固体 UV/vis 吸収スペクトルには、塩や共結晶の形成に伴って変

化が認められた。本知見より、固体 UV/vis 吸収スペクトルを測定することで、複合体の形

成を確認できることが示唆された。 

IDM 複合体では、固体 UV/vis 吸収スペクトルにおいて、塩と共結晶の相違が観察され

た。また、Compound A 複合体においても、同様の傾向が認められた。本手法による塩と

共結晶の識別結果は、単結晶 X 線回折法などの既報の結果と一致した。固体 UV/vis 吸収

スペクトルを用いた塩と共結晶の識別は、フリー体、カウンター分子、複合体が固体であ

ることが必要であるが、複合体の単結晶は必要ではない。また、本手法は、化学構造に関

係なく、様々な化合物に適用することが可能である。したがって、単結晶の取得が困難な

場合、塩と共結晶を区別するための重要な情報を提供できる可能性を秘めていると考えら

れる。 
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第 2 章 固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いた Indomethacin 結晶多形の 

光安定性評価 

 

第 1 節 序論 

医薬品の安定性試験の目的は、温度、湿度及び光照射などの様々な環境条件下で、医薬

品の物理的化学的性質の経時的な変化を評価し、最適な保存条件を決定するとともに、そ

の条件下での有効期間を設定することである 76)。医薬品ごとに物理的化学的性質や化学構

造が大きく異なるため、安定性を適切に評価するためには、クロマトグラフィー法に代表

される個々の化合物に適した分析方法の確立が必要となる 77-79)。また、様々な条件下で保

存された試料の準備には少なくとも数ヶ月が必要であるため、化合物の安定性評価の進捗

により、臨床試験の開始が遅延するリスクも考えられる。このような状況を背景に、医薬

品の安定性を短期間で、簡便に予測できる手法が求められている。 

近年、光感受性薬剤が増加しており、医薬品原薬及び製剤について、光分解物の毒性及

び光安定性を評価することは重要と考えられる。光毒性の評価に関しては、UV/vis 吸収ス

ペクトルがスクリーニングの指標として利用されており、290～700 nm の範囲に吸収を示

さない化合物、又は、290～700 nm の範囲に吸収を示す化合物であっても、モル吸光係数

が 1000 L/mol･cm 以下の化合物では不要とされている 80)。一方で、光安定性の評価につい

ては、スクリーニング手法が存在せず、総照度 120 万 lux･hr 以上かつ近紫外総放射エネ

ルギーとして 200 W･h/m2 以上の光に曝された試料を用いる必要があり 79)、サンプルの準

備に長い時間が必要である。 

結晶多形間の物理的化学的特性の相違は、経口投与後の吸収性、安定性、製剤特性及び

製造性の他に、光感受性にも影響を及ぼすことが報告されている 81-84)。医薬品の原薬形態

は、物理的化学的特性が優れているものが望ましいが、仮に原薬が光に不安定な場合であ

っても、包装材料や製剤処方の工夫により、許容可能な場合が多い。このために、溶解性

や製造性などと比較して、光安定性の優先順位は高くないのが現状である。しかしなが

ら、原薬形態候補となる結晶形が複数あり、それらの物理的化学的性質が類似している場

合、光安定性が原薬形態の選定の決定因子となる可能性も考えられる。したがって、結晶

多形間の光感受性を比較・検討することは重要であると考えられる。 
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光化学反応の発端は、光吸収に伴う化合物分子の励起であることから、化合物による光

の吸収の程度を指標に、光感受性を評価することが可能と仮定し、研究を開始した。本研

究では、化合物の光吸収に伴う化合物分子の基底状態から励起状態への遷移に着目し、本

遷移に関する情報を取得できる UV/vis 吸収スペクトルを指標に評価した。結晶多形間の光

感受性を比較検討するためには、結晶形の状態を維持する固体状態での評価が可能な固体

UV/vis 吸収スペクトル法が適切であり、実際に tamoxifen citrate の結晶多形及び furosemide

（FUR）の共結晶の光安定性評価の指標に UV/vis 吸収の極大吸収波長のシフトが用いられ

ている 82,85)。 

 

第 2 節 Indomethacin 結晶多形の光安定性 

IDM の溶媒和物を含む結晶多形に光照射した結果、すべての結晶形は白色またはオフホ

ワイトから黄色に変化した。しかし、粉末Ｘ線回折（Powder X-ray diffraction, PXRD）の結

果によると、すべての IDM 結晶形において、光曝露による変化は観察されなかった。各

IDM 結晶形の曝光試料と対照試料を HPLC で分析し、光分解の程度を評価した結果を

Table 10 に示す。曝光試料と対照試料の含有量を比較すると、すべての IDM 結晶形で光照

射の影響により含有量が低下していることが明らかとなった。また、IDM 結晶形により、

光分解の程度に相違が観察された。 

 

Table 10 Comparison of degradation of indomethacin polymorphs under light exposure or 

protection against light 

Sample 
Indomethacin content (%) 

Photodegradation (%)  
No exposure Exposure  

Indomethacin (I) 99.65 98.75 0.90 

Indomethacin (II) 97.18 95.41 1.77 

Indomethacin (III) 99.80 94.69 5.11 

Indomethacin (IV) 99.69 97.17 2.52 

 



 

28 
 

第 3 節 Indomethacin 結晶多形の固体 UV/vis 吸収スペクトル 

IDM の結晶多形の固体 UV/vis 吸収スペクトルを Figure 9 に、極大吸収波長における吸光

度を Table 11 に示す。IDM 結晶多形はそれぞれ異なる固体 UV/vis 吸収スペクトルを示し

た。本知見は、固体 UV/vis 吸収スペクトルを指標として、結晶形を識別できる可能性を示

唆すると考えられた。また、IDM I 型結晶は極大吸収波長が短く、吸光度が小さかった。

一方で、溶媒和物である IDM III 型結晶及び IDM IV 型結晶では、極大吸収波長が長波長側

にシフトし、吸光度は高値を示した。 

 

 

Figure 9 Solid-state UV/vis absorption spectra of indomethacin polymorphs 

 

Table 11 Maximum absorbance and wavelength of indomethacin polymorphs 

 Maximum 
absorbance 

Maximum 
wavelength (nm) 

Indomethacin (I) 4.5 308 

Indomethacin (II) 5.8 316 

Indomethacin (III) 6.2 322 

Indomethacin (IV) 5.6 322 
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第 4 節 考察 

化合物の光分解は、光の吸収によって誘発される。したがって、光吸収量が大きい化合

物ほど光感受性が高いことが示唆される。すべての IDM 結晶形は、300～500 nm に特徴的

な吸収を示した。光照射試験装置の光源である D65 ランプは、300 nm 以上の光を放射す

る。また、医薬品の光安定性評価に関する国際調和ガイドラインである International 

council for harmonization of technical requirements for pharmaceuticals for human use（ICH）

Q1B ガイドラインにおいても、320～400 nm の紫外線 A 波（Ultraviolet-A, UVA）領域の光

吸収の重要性が強調されている 79)。これらの情報から、化合物の光安定性に対して、UVA

領域の光が重要な役割を果たしていることが示唆される。そこで、IDM が光吸収を示す

300～500 nm 及び 320～400 nm（UVA 領域）における UV/vis 吸収スペクトルの積分値

（AUSC）を計算し、比較・検討を行った。AUSC を Table 12 に示す。光感受性の高い

IDM 結晶形は、両波長領域の AUSC が大きい傾向があり、IDM の結晶多形については、

固体 UV/vis 吸収スペクトルの AUSC が光分解の程度と密接に関連していることが示唆さ

れた。両波長領域の AUSC と光分解率（対数表記）との関係をプロットしたところ、

Figure 10 に示すように、両者には有意な相関関係（P<0.05）が観察された。本結果から、

固体 UV/vis 吸収スペクトルの AUSC を比較することで、溶媒和物を含む IDM の結晶多形

における光分解率を定量的に評価可能であると考えられた。 

 

Table 12 Area under UV/vis absorption spectrum curve of indomethacin polymorphs 

Sample 
AUSC 

300－500 nm 320－400 nm 

Indomethacin (I)  727.8 532.8 

Indomethacin (II)  941.9 694.1 

Indomethacin (III) 1088.4 784.7 

Indomethacin (IV)  877.8 634.7 
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Figure 10 Relationship between photodegradation and AUSC of solid-state UV/vis 

absorption spectrum of indomethacin polymorphs 

         Keys, a: 300 - 500 nm, b: 320 - 400 nm (UVA range)  
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第 5 節 小括 

固体 UV/vis 吸収スペクトルを測定することにより、そのスペクトルから結晶形の識別が

可能であることが示唆された。 

IDM の結晶多形において、光分解率と固体 UV/vis 吸収スペクトルの 300～500 nm 及び

320～400 nm（UVA 領域）の波長範囲における AUSC に良好な相関が認められ、両範囲の

AUSC を指標として結晶多形間の光安定性を比較することが可能であった。また、今回評

価に用いた結晶多形以外の結晶形についても、HPLC による光分解に関するデータを追加

することなく、IDM の I～IV 型結晶の光分解率及び AUSC から作成した回帰直線を用い

て、光分解率を推定することが可能と考えられる。本評価方法は、無水物や溶媒和物を含

む IDM の結晶形に適用可能であることが示唆された。  
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第 3 章 固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いた各種低分子化合物の光安定性評

価：適用範囲に関する検討 

 

第 1 節 序論 

医薬品開発の初期スクリーニング段階で、簡便な光安定性の評価法が必要と考えられる

状況を背景に、第 2 章では、IDM の結晶多形に関して、AUSC と光分解率との間に正の相

関関係が観察されることを明らかにした。さらに、IDM の結晶多形に関しては、IDM が吸

収を示す波長領域（300～500 nm）の AUSC、または UVA 領域の AUSC（Area under the 

spectrum curve in UVA, AUSCUVA）から、光分解率を定量的に予測可能であることを見出し

た。 

一般に、医薬品原薬に用いられる化合物の化学構造は様々である。医薬品の原薬はフリ

ー体の物理的化学的性質に問題がない場合、フリー体の結晶多形の中から最適な結晶形が

選択される。一方で、難溶性の医薬品候補化合物の場合、溶解性等の物理的化学的性質を

改善した塩や共結晶などの複合体が原薬として選択される。すなわち、医薬品候補化合物

の固体の構造も多種多様である。そこで、本章では IDM の結晶多形で認められた

AUSCUVAと光分解率との関係の一般性の確認、即ち医薬品原薬の結晶多形、塩や共結晶等

の複合体に対する本方法の応用の可否、並びに、本方法が化合物一般に適用可能か否かを

確認する検討を行った。AUSCUVA を指標として、（1）結晶多形を有する Compound B、

（2）IDM の複合体、（3）化学構造の異なる低分子化合物を用いて、化合物の光安定性の

比較評価の可能性を検証した。なお、化学構造が異なる低分子化合物としては、既に医薬

品として利用された実績がある化合物の中で、試薬として入手可能な化合物 5 種に加え、

光安定性が良好な Compound C 及び Compound D を用いた。本章で使用した化合物の構造

を Figure 11 に示した。 
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Figure 11 Chemical structures of model chemicals 

 

第 2 節 Compound B 結晶多形の光安定性と固体 UV/vis 吸収スペクトル 

Compound B の固体 UV/vis 吸収スペクトルを Figure 12 に、光分解率及び AUSCUVAを

Table 13 に示す。いずれの結晶形においても、光照射による含量低下が観察され、光によ

り分解することが明らかとなった。Compound B の I 型結晶の粉体の色は光照射により白色

から黄色に変化し、また、I 型結晶は II 型結晶よりも大きい分解率を示した。これらの知

見から、結晶形の相違により、光分解性が異なることが明らかとなった。固体 UV/vis 吸収

スペクトルによると、Ⅰ型結晶と II 型結晶は共に UVA 領域（320～400 nm）に吸収を示し

たが、結晶形によって極大吸収波長が異なり、I 型結晶は 332.0 nm、II 型結晶は 327.5 nm

に吸収極大を示し、II 型結晶が小さい AUSCUVAを示した。 
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Figure 12 Solid state UV/vis absorption spectra of Compound B polymorphs 

 

Table 13 Photodegradation and AUSCUVA of Compound B polymorphs 

 

 

第 3 節 Indomethacin 複合体の光安定性と固体 UV/vis 吸収スペクトル 

IDM 複合体の固体 UV/vis 吸収スペクトルを Figure 13 に、光分解率及び AUSCUVAを

Table 14 に示す。Table 14 に示すとおり、いずれの複合体も光により分解することが明らか

となった。粉体の色は光照射により白色から黄色に変化し、カウンター分子によって光分

解率が異なることが明らかとなった。すべての IDM 複合体は、UVA 領域（320～400 nm）

に吸収を示したが、吸収スペクトルと AUSCUVAには複合体間で相違が認められた。 

 

 Photodegradation (%) AUSCUVA 

Compound B (I) 4.8 825.6 

Compound B (II) 3.0 562.9 
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Figure 13 Solid state UV/vis absorption spectra of indomethacin complexes 

 

Table 14 Photodegradation and AUSCUVA of indomethacin complexes 

 

 

Complex Photodegradation (%) AUSCUVA 

Indomethacin-Saccharin 1.4 481.3 

Indomethacin-Meglumine 2.6 796.8 

Indomethacin-Arginine 2.4 456.8 

Indomethacin-Lysine 3.1 567.1 

Indomethacin-Tromethamine 2.0 747.1 
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第 4 節 異なる化学構造を持つ低分子化合物の光安定性と固体 UV/vis       

吸収スペクトル 

各化合物の固体 UV/vis 吸収スペクトルを Figure 14 に、光分解率及び AUSCUVAを Table 

15 に示す。Acetazolamide（AZA）、FUR、spironolactone（SPL）及び trimebutine（TM）

は、光により分解することが明らかとなった。光分解が確認された FUR 及び TM の粉体の

色は、光照射により白色から黄色に変化した。対照的に、Compound C 及び Compound D

では、含量低下は認められなかった。光安定性試験の結果、光による分解が観察された

AZA、FUR、SPL 及び TM は、UVA 領域（320～400 nm）に吸収を示し、Compound C 及び

Compound D は UVA 領域に吸収を示さなかった。光に安定な化合物については、AUSCUVA

が極めて小さく、対照的に、光に不安定な化合物については、化合物間で相違はあるもの

の、比較的大きな AUSCUVAを示した。これらの結果から、AUSCUVA を指標に化合物の光

安定性を評価できる可能性が示唆された。 
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Figure 14 Solid state UV/vis absorption spectra of small molecule compounds 

 

Table 15 Photodegradation and AUSCUVA for small molecule compounds 

 Photodegradation (%) AUSCUVA 

Acetazolamide 1.9 34.5 

Furosemide 2.1 596.1 

Spironolactone 1.6 57.2 

Trimebutine 13.7 166.8 

Compound C 0.0 1.2 

Compound D 0.0 3.7 
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第 5 節 考察 

結晶形の違いにより、バイオアベイラビリティ 81)、化学的安定性 82)、製造性 83,84)等に相

違があることが知られており、光安定性についても、異なることが報告されている 86,87)。

Compound B については、Table 13 に示す通り、I 型結晶よりも II 型結晶が光に対して安定

であり、II 型結晶が小さい AUSCUVA値を示した。第 2 章における検討の結果、IDM の

個々の結晶形の AUSCUVAと光分解率には正の相関関係が存在すること、Compound B につ

いても、AUSCUVAが小さい II 型結晶の光分解率が小さかったことから、AUSCUVA から、

同一化合物の結晶多形の光安定性を比較可能であることが示唆された。 

第 2 章において、IDM の結晶多形に関して、AUSCUVAと光分解率との間に正の相関が観

察されることを示し、その回帰式に基づいて、AUSCUVA から IDM の各結晶多形の光分解

率の予測の可能性を示唆した。そこで、IDM の結晶多形で得た回帰式（ln (光分解率(%)) = 

0.0062 AUSCUVA - 3.3516）が結晶多形のみでなく、IDM 複合体にも適用可能か否かを確認

するため、本回帰式を用いて、IDM 複合体の AUSCUVAより、光分解率を推定した。Table 

16 に推定値を示す。残念ながら、これらの予測値と実測値との間には光分解率として 0.7

～2.3%の乖離が認められた。また、IDM 複合体については、Figure 15 に示すとおり、

AUSCUVAと光分解率との間には相関が認められなかった。これは、塩や共結晶のような複

合体の場合、カウンターイオンやカウンター分子が存在するため、結晶多形と比較すると

固体表面に露出する薬物分子の数が相対的に少なく、受光した薬物分子数や受光量が異な

ることが一因であると考えられた。 

 

Table 16 Comparison of observed photodegradations with those predicted 

 

 

 

 

 

 

Sample 
Photodegradation (%) 

Observed Predicted 

Indomethacin-Saccharin 1.4 0.7 

Indomethacin-Meglumine 2.6 4.9 

Indomethacin-Arginine 2.4 0.6 

Indomethacin-Lysine 3.1 1.2 

Indomethacin-Tromethamine 2.0 3.6 
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Figure 15 Relation of photodegradation of indomethacin complexes with AUSCUVA 

 

化学構造が異なる低分子化合物に関しては、Figure 16 に示すとおり、AUSCUVAと光分解

率との間に相関は観察されなかった。これは、光分解のメカニズムが多様であることが理

由と考えられる。実際、nifedipine、reserpine や nicardipine のように、デヒドロ体が生成す

る場合 88-92)、nimodipine のようにニトロ基が転移したデヒドロ体が生成する場合 93)、

tiaprofenic acid のようにカルボニル基に酸化される場合 94)、chlordiazepoxide のように環構

造が再構成される場合 95)、FUR や mefloquine のように加水分解が誘発される場合 96,97)、

meclofenamic acid のようにハロゲン化水素が脱離する場合等が報告されている 98)。また、

chloroquine や primaquine のように複数の分解物を生成する事例も報告されている 99,100)。各

化合物は、化学構造に起因する特有のメカニズムで光分解し、光分解に必要なエネルギー

が異なるため、化学構造が異なる化合物の光安定性を固体 UV/vis 吸収スペクトルにより比

較することは困難であると考えられた。 
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Figure 16 Relation of photodegradation of small molecule compounds with AUSCUVA 

 

 

第 6 節 小括 

Compound B の結晶多形においては、IDM の結晶多形と同様に、AUSCUVAの増大に伴

い、光分解率が増加した。したがって、本手法は、結晶多形などの同一化合物に対する光

安定性の比較に適用可能であると考えられる。光に不安定な化合物は UVA 領域に光吸収

を示し、対照的に、光に安定な化合物は UVA 領域に吸収を示さず、固体 UV/vis 吸収スペ

クトルに明確な相違が認められた。UVA 領域の吸収を指標に、フリー体とその複合体の光

安定性を比較することはできないものの、固体 UV/vis 吸収スペクトルは、低分子化合物の

光安定性評価の初期スクリーニング法に応用可能であると考えられる。 
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総括 

 本研究では、UV/vis 分光法に着目し、化合物の物理的化学的特性に関する新たな評価方

法を確立することを目的に種々の検討を行った。 

 第 1 章では、固体 UV/vis 吸収スペクトルの形状の変化により、複合体の形成を確認でき

ることを見出したほかに、複合体が 2 成分で構成される場合、複合体の固体 UV/vis 吸収ス

ペクトルの塩と共結晶による差異から、塩と共結晶の識別手法を確立した。本方法による

識別結果は、既報の単結晶 X 線回折法の結果と同一であり、特に単結晶の取得が困難な場

合に、塩と共結晶の識別手法として、有用であることを明らかにした。 

第 2 章及び第 3 章では、固体 UV/vis 吸収スペクトルの UVA 領域に吸収を有する化合物

の光感受性が高いことを示した。また、化学構造が異なる化合物間においては、光分解機

構が異なること、また、同一化合物の塩や共結晶では、分子間相互作用による影響等のた

め、化合物間及び複合体間の光安定性の比較には適用できないものの、同一化合物の結晶

多形間であれば、AUSCUVAから光感受性を定性的に比較することが可能であり、また、2

種の結晶多形の光分解率が既知である場合、別の結晶形の光分解率を AUSCUVAから定量的

に推定できることを示した。当該手法は、光曝露サンプルの調製及び HPLC などの化合物

に応じた適切な評価方法を必要としないため、短期間での評価が可能であり、化合物の光

安定性のスクリーニング手法として活用可能と考える。 
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実験の部 

第１章 固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いた塩・共結晶の識別 

1-1. 試料 

IDM、SAC、MEG、ARG、CA、FA 及び barium sulfate は富士フイルム和光純薬工業株式

会社（大阪）、LYS 及び TRIS は東京化成工業株式会社（東京）、methanol 及び toluene はナ

カライテスク株式会社（京都）、並びに、deuterized dimethyl sulfoxide（DMSO-d6）（0.03% 

Tetramethyl silane（TMS）含有）は Cambridge Isotope Laboratories, Inc.（MA、USA）より購

入した。Compound A a)及び Compound A の複合体は住友ファーマ株式会社で合成したもの

を使用した。その他の溶媒及び試薬は富士フイルム和光純薬工業株式会社（大阪）より購

入した。試験には、Milli-Q 製造装置（Merck Millipore、Darmstadt、Germany）により製造

した精製水を使用した。 

a) 2-[2-methyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1H-benzimidazol-5-yl]-1,3-benzoxazole hemifumarate 

1-2. Indomethacin 複合体の調製 

IDM とカウンター分子をモル比 1:1 で混合し、溶媒を添加して 80℃で 10～30 分間撹拌

した。25℃で 24 時間振とうした後、溶媒を除去することにより調製した。なお、IDM-

SAC 複合体及び IDM-LYS 複合体には ethanol、IDM-ARG 複合体には 2-propanol/water

（9:1）混液、IDM-MEG 複合体には toluene、並びに、IDM-TRIS 複合体には acetonitrile を

溶媒として使用した。 

IDM 複合体の PXRD パターンを Figure 17 に示す。各 IDM 複合体の PXRD パターンは、

IDM I 型結晶や各カウンター分子とは異なるものであり、また、残留する IDM 及び各カウ

ンター分子に由来する回折ピークは観察されなかった。また、これらの PXRD パターン

は、IDM II 型結晶の PXRD パターンとも異なるものであった。以上の結果から、IDM が各

カウンター分子と複合体を形成したと判断した。IDM-SAC 複合体の PXRD パターンは、

既報で共結晶と報告されている PXRD パターンと同一であった 73)。 

IDM 複合体の 1H NMR スペクトルには、複合体の調製に使用した溶媒のシグナルは検出

されなかったことから、これらの複合体は溶媒和物ではないことを確認した。これらの

IDM 複合体の IDM と各カウンター分子の化学量論比は Table 17 に示すとおり、すべて 1:1

であった。 
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Figure 17 PXRD patterns of indomethacin complexes 

 

Table 17 Stoichiometry of indomethacin complexes 

Complex Stoichiometry  
(Free base : Counter molecule) 

Indomethacin-Saccharin 1:1 

Indomethacin-Meglumine 1:1 

Indomethacin-Arginine 1:1 

Indomethacin-Lysine 1:1 

Indomethacin-Tromethamine 1:1 

 

 

1-3. Compound A 複合体の調製 

 Compound A とカウンター分子をモル比 1:1 で混合し、ethyl acetate を添加して攪拌し

た。40°C で 4 時間攪拌した後、溶媒を除去することにより調製した。 

Compound A の PXRD パターンを Figure 18 に示す。各複合体の PXRD パターンは、

Compound A とは異なるものであったことから、各カウンター分子と複合体を形成してい

ると判断した。 
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Figure 18 PXRD patterns of Compound A complexes 

 

Compound A の複合体の 1H NMR の結果から確認した複合体の Compound A と各カウン

ター分子の化学量論比を Table 18 に示す。Compound A-CA 複合体は、Compound A の 2 分

子に対して CA 3 分子が、また、Compound A-FA 複合体は、Compound A の 2 分子に対し

て、FA 1 分子が相互作用していることが明らかとなった 74)。 

 

Table 18 Stoichiometry of Compound A complexes 

Complex Stoichiometry (Free base : Counter molecule)  

Compound A-Citric acid 2:3 

Compound A-Fumaric acid 2:1 

 

1-4. 粉末 X 線回折測定 

粉末 X 線回折装置には、D8 ADVANCE（ブルカージャパン株式会社、横浜）を使用し

た。測定条件は、X 線源：CuKα、電圧 40 kV、電流：40 mA、走査速度：3.6°/min、測定角

度範囲（2θ）：5～40°である。 
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1-5. 核磁気共鳴スペクトル（1H）測定 

核磁気共鳴スペクトル測定装置には、AV400M NMR System（ブルカージャパン株式会

社、横浜）を使用した。サンプル約 1～5 mg を 0.75 mL の DMSO-d6（0.03%TMS 含有）又

は methanol-d4に溶解し、外径 5 mm の測定管中、室温で測定した。測定条件は、積算回数

16～256 回、位相補正はマニュアル、ベースライン補正は全測定範囲で実施し、ケミカル

シフトは内部基準として TMS を 0 ppm 又は methanol を 3.3 ppm とし、値（ppm）で示し

た。  

1-6. 固体核磁気共鳴スペクトル（15N）の測定 

核磁気共鳴スペクトル測定装置には、4 mm のスピナーを装着した 400 MR DD2 system

（Agilent、CA、USA）を使用した。サンプルチューブをサンプルで満たし、室温で測定し

た。測定条件は、マジックアングル角試料回転速度 12 kHz、接触時間 10 msec、遅延時間

5 sec 又は 10 sec、測定時間 46 hr 又は 92 hr、位相補正はマニュアル、ベースライン補正は

全測定範囲で実施し、ケミカルシフトは内部基準として glycine-15N を-347.5 ppm とし、

値（ppm）で示した 

1-7. 固体 UV/vis 吸収スペクトルの測定 

積分球 ISR-240（株式会社島津製作所、京都）を搭載した紫外可視分光光度計（UV-

2450、株式会社島津製作所、京都）を使用し、測定範囲 200～800 nm にて拡散反射スペク

トルを測定した。吸収スペクトルは反射率を Kubelka-Munk 変換することにより得た。測

定条件は barium sulfate を reference として用い、サンプリングピッチ 0.5 nm、室温で測定し

た。 

なお、PM の固体 UV/vis 吸収スペクトルは、Table 17 に示す IDM とカウンター分子の化

学量論比、並びに、Table 18 に示す Compound A とカウンター分子の化学量論比に基づ

き、IDM 又は Compound A と各カウンター分子の UV/vis 吸収スペクトルを加重平均するこ

とで作成した。正確なスペクトルを測定するためには、UV/vis 光が照射されるサンプル表

面が均一である必要があるが、均一な物理混合物の試料面を作成することが困難であった

ためである。 

 

第２章 固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いた Indomethacin 結晶多形の光安定性評価 

2-1. 試料 

IDM、acetonitrile、trifluoroacetic acid（TFA）、tetrahydrofuran（THF）、ethanol 及び barium 
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sulfate は富士フイルム和光純薬工業株式会社（大阪）、並びに、toluene はナカライテスク

株式会社（京都）より購入した。試験には、Milli-Q 製造装置（Merck Millipore、

Darmstadt、Germany）により製造した精製水を使用した。その他の試薬・試液は特級規格

のものを使用した。 

2-2. Indomethacin 結晶多形の調製 

IDM II 型結晶は IDM I 型結晶を ethanol に溶かして 80°C に加温した後、水を添加して室

温で静置することにより調製した。IDM III 型結晶及び IDM IV 型結晶は、IDM I 型結晶を

toluene 又は THF に溶解し、80°C に加温した後、ゆっくりと室温まで温度を下げることに

より調製した。 

IDM 結晶多形の PXRD パターンを Figure 19 に示す。各 PXRD パターンはそれぞれ異な

るものであった。IDM I 型結晶は IDM γ結晶として報告されているものである。IDM II 型

結晶は、PXRD パターンと熱分析の結果から IDM α型結晶であることを確認した 101)。

IDM III 型結晶及び IV 型結晶は、Figure 20 に示すとおり、熱分析データにおいて、調製に

用いた各溶媒の除去を意味する重量減少が観察された。したがって、IDM III 型結晶及び

IV 型結晶は調製に用いた各溶媒との溶媒和物であることが示唆された。熱分析の結果か

ら、IDM III 型結晶及び IV 型結晶は IDM と各溶媒の化学量論はそれぞれおよそ 3:1 である

ことが明らかとなった。 

 

 

  

Figure 19 PXRD patterns of indomethacin crystals 
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Figure 20 Thermal analysis of indomethacin (III) and indomethacin (IV) 

The solid line and dash line represent heat flow (w/g) and weight (%), respectively. 

 

2-3. 粉末 X 線回折測定 

「1-4 粉末 X 線回折測定」と同様の方法で測定した。 

2-4. 示差走査熱量測定 

示差走査熱量測定（Differential scanning calorimetry, DSC）には、DSC Q1000（ティー・

エイ・インスツルメント・ジャパン株式会社、東京）を使用し、昇温範囲 10～300°C、昇

温速度 10°C/分にて、窒素雰囲気下で測定した。 

2-5. 熱重量測定 

熱重量測定（Thermogravimetry, TG）には、TGA Q500（ティー・エイ・インスツルメン

ト・ジャパン株式会社、東京）を使用した。昇温範囲 室温～300°C、昇温速度 10°C/min に

て、窒素雰囲気下で測定した。 
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2-6. 光安定性の評価 

光照射装置として、D65 ランプを搭載した LT-120A-WCD（ナガノサイエンス株式会社、

豊中）を用いた。シャーレ内の各化合物を 25°C で総照度が 120 万 lux･hr に達するまで光

照射装置内で保存した。なお、この場合の近紫外総放射エネルギーは 200 W･h/m2 以上であ

った。化合物を含むシャーレ表面をアルミホイルで覆って、遮光した状態で、光照射装置

内で同様の条件で保存して得た試料を比較対照とした。なお、D65 ランプは波長 300 nm

以上の光のみを放射する。波長が短く、エネルギーが高い紫外線 B 波（Ultraviolet-B, 

UVB、波長：280～320 nm）の光をほとんど含まないため、本検討では UVB の影響を考慮

する必要はない。 

2-7. 分解率の推定 

高速液体クロマトグラフとして、LC-20A シリーズ（株式会社島津製作所、京都）、分析

カラムとして SunFire C18（4.6 mm i.d.×75 mm, 2.5 μm、日本ウォーターズ株式会社、東

京）を使用した。HPLC の条件として、カラム温度 30°C、流速 1 mL/min、注入量 5 μL、検

出波長を各化合物の極大吸収波長に設定した。移動相として、（A）0.05% TFA 水溶液及び

（B）0.05% TFA を含む acetonitrile を用いて、以下の条件でグラジエント分析を行った。

それぞれの化合物の光分解率は面積百分率法で算出した。 

 溶媒（B）：10% → 70%（30 分の linear gradient） 

2-8. 固体 UV/vis 吸収スペクトルの測定 

「1-7 固体 UV/vis 吸収スペクトルの測定」と同様の方法で測定した。 

 

第３章 固体 UV/vis 吸収スペクトルを用いた各種低分子化合物の光安定性評価：適用範囲

に関する検討 

3-1.   試料 

AZA はメルク株式会社（東京）、TM は LKT Laboratory (St. Paul、MN、USA)、IDM、

SAC、MEG、ARG、acetonitrile、TFA、THF、ethanol 及び barium sulfate は富士フイルム和

光純薬工業株式会社（大阪）、LYS、FUR、SPL 及び TRIS は東京化成工業株式会社（東

京）、並びに、methanol 及び toluene はナカライテスク株式会社（京都）より購入した。

Compound B a)、Compound C b)及び Compound D c)は住友ファーマ株式会社で合成したもの

を使用した。試験には、Milli-Q 製造装置（Merck Millipore、Darmstadt、Germany）により

製造した精製水を使用した。その他の試薬・試液は特級規格のものを使用した。 
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a) 6-(2-{4-[4-Bromo-3-(2-methoxyethoxy)benzyl]piperidin-1-yl}ethyl-2,3-dihydro-4H-chromen-4-one 
benzenesulfonate 

b) (1R)-1-[(2-methylpropanoyl)oxy]ethyl (3R)-3-[({7-methyl-3-oxo-4-[2-(propanoylamino)ethyl]-3,4-
dihydrospiro[1,4-benzoxazine-2,1’-cyclobutan]-6-yl}carbonyl)(propan-2-yl)amino]piperidine-1-carboxylate 

c) 2-(2’-fluorobiphenyl-2-yl)acetamide 

3-2.   Indomethacin 複合体の調製 

「1-2. Indomethacin 複合体の調製」と同様の方法で調製した。 

3-3.   Compound B の結晶多形の調製 

Compound B の I 型結晶及び II 型結晶は、それぞれ acetone 及び 2-propanol 溶液から再結

晶することにより調製した。 

Compound B の結晶の PXRD パターンを Figure 21 に示す。それぞれの結晶は、異なる

PXRD パターンを示し、結晶多形であることを確認した。熱分析の結果を Figure 22 に示

す。I 型結晶は 138°C 付近に発熱ピーク及び 130°C と 144°C に吸熱ピークを、II 型結晶は

144°C 付近に吸熱ピークを示した。I 型結晶の 138°C 付近の発熱ピークは、II 型結晶への転

移であると考えられた。したがって、I 型結晶が準安定形結晶、II 型結晶が安定形結晶で

あることが示唆された。

 

 

Figure 21 PXRD patterns of Compound B polymorphs 
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Figure 22 Thermal analysis of Compound B polymorphs 

The solid line and dash line represent heat flow (w/g) and weight (%), respectively.  

 

3-4.   粉末 X 線回折測定 

「1-4 粉末 X 線回折測定」と同様の方法で測定した。 

3-5.   示差走査熱量測定 

「2-4 示差走査熱量測定」と同様の方法で測定した。 

3-6.   熱重量測定 

「2-5 熱重量測定」と同様の方法で測定した。 

3-7.   光安定性の評価 

「2-6 光安定性の評価」と同様の方法で測定した。 

3-8.   分解率の推定 

「2-7. 分解率の推定」と同様の方法で測定した。 

3-9.   固体 UV/vis 吸収スペクトルの測定 

「1-7 固体 UV/vis 吸収スペクトルの測定」と同様の方法で測定した。 
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