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第 1 章 緒⾔ 

 

1.1 研究背景 

 

1.1.1 医薬品開発における結晶⼯学技術 

 

新薬の開発品⽬は, アメリカ⾷品医薬品局(FDA)に承認された新薬に限定すると, 

2000年代は年間 20 – 30 製品程度であった⼀⽅で, 2018 – 2022年は年間およそ 50 製品
程度, 2023年には 55 製品と, ⼤幅に増⼤している.[1] 新薬の開発品⽬のみならず, 医薬
品市場も増⼤している.[2] これらは, 患者数の増⼤に伴う医薬品需要の拡⼤, および疾
患の多様化によるものである. 多様化する疾患に対応するため, 近年ではオリゴ核酸を
投与する核酸医薬や, ペプチドを投与するペプチド医薬, また抗体・抗体薬物複合体な
どのバイオテクノロジーを⽤いて製造されるバイオ医薬など, 新しいモダリティが数多
く開発されている. しかし FDA に承認された新薬をモダリティ別に分類すると, 2023年
に承認された 55 製品は, 従来の低分⼦化合物を投与する低分⼦医薬に 29 製品, ペプチ
ド・核酸医薬に 9 製品, バイオ医薬品に 17 製品と分類される.[1] 2023 年以前において
も, 低分⼦医薬の品⽬数は概して最も多い. これは, 低分⼦医薬は, 他のモダリティと
⽐較して安価に, かつ化学合成で製造でき, さらに⼝から投与される経⼝剤として開発
可能であるという利点を有しているためと考えられる. このような背景から, 低分⼦医
薬は依然として主⼒のモダリティであり, 今後も活発な研究開発がなされると考えら
れている.[3]  

低分⼦医薬は, 投与の簡便性等の理由により, ⼝から投与される経⼝剤として⽤いら
れることが多い. 経⼝投与された原薬(薬効を⽰す有効成分)は, 消化管内で溶解・消化
管膜を透過し, ⾨脈を通り肝臓を経由して, 全⾝を⾎流に乗って循環することで, 薬効
を発揮する. そのため原薬の経⼝吸収性を担保するためには, ⽔への溶解性・消化管へ
の膜透過性を⼗分に⾼める必要がある. しかし, 有機合成技術の進展による分⼦構造の
複雑化・分⼦量の増⼤化に起因して, 難⽔溶性を⽰す原薬が増加しており[4], 上市され
た原薬の約 40 %, 開発初期から販売開始までの開発パイプラインにおける原薬の約
90 %は, ⽔への溶解度が低いと報告されている[5,6].  

そこで, 有機合成技術による原薬の分⼦構造の変更を⾏うことなく, 原薬の溶解性・
膜透過性を改善するための技術として, 原薬の結晶形を制御する結晶⼯学[7]が注⽬さ



 7 

れてきた. 結晶⼯学は, クリスタルエンジニアリングとも呼ばれる. 原薬の分⼦構造を
変えるのではなく, 原薬の結晶形(結晶構造)を変えることで, 溶解性・⽣体吸収性・物理
的安定性・化学的安定性・融点等の物理化学的性質を変化させる. 多形・⾮晶質といっ
た原薬結晶の結晶形変更や, 塩・共結晶といった原薬成分を含む多成分から構成される
結晶形が知られている.[8]  

特に, 原薬分⼦と他成分分⼦で新たな結晶を形成する塩・共結晶は, それぞれ, 実利
⽤が進んでいる結晶形, 実利⽤が期待される結晶形である.[9–11] 塩は, 原薬分⼦と他
成分分⼦がイオン結合を介して形成される結晶を指す. また共結晶は, 原薬分⼦と共有
体と呼ばれる他成分分⼦が, ⽔素結合やファンデルワールス結合等の⾮イオン結合を
介して形成される結晶を指す. 塩は, 承認されている医薬品の約半数を占めると報告さ
れる.[12] しかし, 分⼦構造中に解離基を持たない原薬種はイオン結合を形成できない
ため, 塩へ適⽤することはできない⼀⽅, その割合は増加しており, 現在開発が進んで
いる原薬種の半数を占める.[13] そのため共結晶は, 塩に代わる結晶形として研究が進
んでいる.[14]  

 

1.1.2 共結晶の形成⼿法 

 

共結晶の形成⼿法として, これまでに多くの⼿法が開発されており, これらの形成⼿
法は溶液法・固相法・超臨界流体法のいずれかに分類される.  

原薬・共有体を有機溶媒に溶解させるプロセスを有する溶液法は, これまで広く使⽤
されてきたが, 有機溶媒の⼤量使⽤は, 環境や操作性, ⼈体への安全性に, 多⼤な影響
を与える. 例えばイギリスの製薬企業の⼀つである GSK社は, 溶媒は, 原薬の製造プロ
セスにおける全プロセス重量のおよそ 85 %を占めており, そのうち 50 %は回収, 再利
⽤されていることを報告している.[15] 溶媒の回収及び再利⽤は, 環境⾯への負荷を低
減するためにも実施されているが, 多⼤な労⼒・コストを要する. また, 医薬品中の残
留溶媒が引き起こす⼈体への安全性も懸念される.  

このような理由から有機溶媒の使⽤量の削減を指向し, 有機溶媒を使⽤しない固相
法及び超臨界流体法の研究が⾏われてきた.[16–18] しかし, 溶液法を⽤いた場合に共
結晶の形成が確認されていた原薬・共有体ペアに関して, 固相法または超臨界流体法を
⽤いた場合は, 共結晶の形成が確認されないという事例が報告されている.[19,20] この
ように, 有機溶媒を使⽤しない固相法, 及び超臨界流体法は, 適⽤可能な原薬種の範囲
に限りがあることが課題である.  
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  そこで適⽤可能な原薬種の範囲の拡⼤を念頭に置き, 少量の有機溶媒を⽤いた固相
法及び超臨界流体法が提案されてきた. 原薬・共有体種を少量の有機溶媒の存在下で攪
拌混合する固相法を⽤いることで, 有機溶媒を⽤いない固相法では共結晶が形成され
ない原薬・共有体ペア種に関し, その共結晶化に成功したことを報告している.[21] しか
し⼀部の原薬・共有体ペア種では, 製薬企業におけるスケールアップにおいて, ⼈体へ
の安全性の観点からほとんど使⽤されることのない溶媒種[22]を使⽤しており, 実利⽤
へ懸念が残る. また超臨界流体法においても, 有機溶媒を使⽤することで適⽤可能な原
薬種の範囲の拡⼤に成功したと報告されるが[23], 有機溶媒の使⽤量は溶液法と同等で
ある. 以上より, 「⼈体に有害な有機溶媒を使⽤しないこと」と「⾼い汎⽤性を有する
こと」の双⽅を達成可能な, 新規の固相法または超臨界流体法が求められる.  

   

1.1.3 共結晶形成に与える溶媒種の影響 

 

前項で述べた形成⼿法の種類に関わらず, 共結晶形成において有機溶媒を媒体とし
て使⽤する場合, 共結晶の形成可否が溶媒種に依存することが報告されている.[24–26] 

これより実際の共結晶の作製においては, 原薬・共有体のペア種毎に, 共結晶形成を達
成する最適な媒体を選定する必要があることがわかる. 溶媒が与える共結晶形成への
影響について, 実験によって溶媒極性や溶媒粘度等との関連性を⾒出したことが報告
されているが[27], 溶媒種の影響を考慮した共結晶の形成予測モデルや形成促進シミュ
レーションは, ほとんど報告されていない. また分⼦動⼒学計算を活⽤することで, 溶
媒種が与える共結晶形成の影響を解析したことが報告されているが[28], 検討されてい
る溶媒種はMethanolなどの代表的な溶媒種に限られている. 現状では, 試⾏錯誤による
溶媒の選定が必須であり, 時間・コスト・労⼒を要している. 以上より, 共結晶形成を達
成する溶媒の探索指針の構築, さらには共結晶の形成促進を達成する溶媒の設計指針
の構築が求められる.  

 

 

1.2 研究⽬的 

 

本研究では共結晶の形成⼿法に関して, 「⼈体に有害な有機溶媒を使⽤しないこと」
と「⾼い汎⽤性を有すること」の双⽅を達成可能な新規形成⼿法の提案を⽬指す.  
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そこで本研究では, 安全性が⾼い液体媒体として, 植物油に多く含まれており, ⽇常
的に体内に取り⼊れている液体脂肪酸に着眼した. 脂肪酸に関して, これまでに共結晶
における活⽤事例はほとんど報告されていないが, 製剤化技術への活⽤事例が報告さ
れている[29–31]. 抗がん剤のキャリアとして脂肪酸を使⽤することで, 原薬の安定性お
よび⽣体利⽤能の向上が確認されている.[29] このような特性により, 液体脂肪酸を有
機溶媒の代替とした共結晶の形成⼿法は, 安全性の担保された共結晶を形成可能と期
待される.  

また共結晶の形成可否が溶媒種に依存することから, 本研究では, 共結晶形成に対す
る脂肪酸種の適⽤可能性を評価する. 共結晶の形成機構に基づいて, 熱⼒学的観点から
共結晶の形成に与える液体脂肪酸の影響の解析をおこなう. さらに, 速度論的観点から
共結晶の形成促進に与える液体脂肪酸の影響の解析をおこなう. これらの検討により, 

実験による試⾏錯誤を回避しつつ, 幅広い原薬・共有体ペアの共結晶の作製を可能とす
る脂肪酸媒体の設計指針の確⽴が期待される.  

以上より, 本研究の⽬的を以下に⽰す 2点とした.  

 

(1) 安全性の担保を念頭に, 液体脂肪酸を有機溶媒の代替として⽤いた共結晶の形成⼿
法を構築すること 

(2) 汎⽤性の獲得を念頭に, 共結晶の形成機構に基づくモデル化を通じて, 共結晶の形
成または形成促進に与える液体脂肪酸の影響を解析し, 各原薬・共有体ペアに適した脂
肪酸媒体の設計指針を確⽴すること 

 

 

1.3 本論⽂の構成 

 

  本論⽂は, Fig. 1-1 に⽰すように, 全 7 章で構成される.  

  第１章では, 研究の背景と⽬的について概説した.  

  第 2 章では, 結晶⼯学, 共結晶, 脂質を活⽤した製剤化技術, 平衡計算の観点から, 本
研究に関連する既往研究について述べた.  
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  第 3 章では, 幅広い原薬・共有体ペアの共結晶形成を可能とする脂肪酸媒体の探索指
針の確⽴を⽬標とした. 分⼦情報と熱⼒学量を⽤いることで, 媒体種が共結晶形成に及
ぼす影響を解析した.  

第 4 章では, 第 3 章において共結晶形成が期待される脂肪酸種を⽤いて, 共結晶の形
成を試みた. これにより, 安全性の⾼い共結晶の形成⼿法の確⽴を⽬指した.  

第 5 章では, 共結晶形成を促進する脂肪酸媒体の設計指針の確⽴を⽬標とした. 共結
晶の形成機構に基づき, 拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いたモデルを構築することで, 媒
体種による共結晶の形成促進に関するシミュレーションを実施した.  

第 6 章では, 第 5 章において共結晶の形成促進が期待される脂肪酸媒体を⽤いて, 媒
体種の及ぼす共結晶の形成促進効果を検証した. 具体的には, ⾼圧 CO2雰囲気下で脂肪
酸を⽤いることで得られる CO2 と脂肪酸の混合媒体に着⽬した. ⾼圧 CO2 雰囲気下で
脂肪酸を⽤いることで, 安全性の担保と共結晶の形成促進の両⽴を⽬指した.  

  第 7 章では, 本研究で得られた結果及び考察をまとめ, 本論⽂の結⾔とした.  

 

 

Fig. 1-1 Outline of this work. 
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第 2 章 既往研究 

 

2.1 難⽔溶性原薬の経⼝投与を志向した結晶⼯学 

 

原薬(Active pharmaceutical ingredients, APIs)の分⼦構造は, 有機合成化学の進展により, 

分⼦構造の複雑性が向上・分⼦量が増⼤する傾向にある. 原薬分⼦の分⼦量の増加に伴
い, ⽔への低溶解度を⽰す原薬種も増⼤傾向にある. 医薬品の投与⽅法のうち, 経⼝投
与という⼝から投与する⽅法は, 注射や点滴等の⾮経⼝投与と⽐較し, 取扱いの簡便さ
から, 最も多く⽤いられている. 経⼝投与薬は⽔への溶解度が⼗分に⾼いことが求めら
れるが, 現在, 上市された原薬の約 40 %, 開発初期から販売開始までの開発パイプライ
ンにおける原薬の約 90 %は, ⽔への溶解度が低いと報告される.[5,6] 低溶解性を⽰す原
薬種の増加は, 新薬開発における課題とされている.  

そこで原薬の分⼦構造を変えるのではなく, 原薬の結晶形を変えることで, 溶解性・
⽣体吸収性・物理的安定性・化学的安定性・融点等の物理化学的性質を変化させる結晶
⼯学(クリスタルエンジニアリング)が注⽬されてきた. なお結晶⼯学という単語は, 

1955年に Pepinsky によって初めて作られた⽤語である.[32] 本節では, 医薬分野におい
て研究開発が⾏われている結晶形について紹介する.  

 

 

2.1.1 分類 

 

固体原薬の結晶形は, Fig. 2-1 に⽰すように⾮晶質・結晶の⼆種類に⼤別される. ⾮晶
質は, 原⼦・分⼦の配列が不規則に配列する構造を, ⼀⽅で結晶は, 原⼦・分⼦が規則正
しく配列する構造を指す. また結晶のうち, 単成分から構成される場合・複数成分から
構成される場合の⼆種類に⼤別される(Fig. 2-1). 本項では各結晶形の特徴と, 実利⽤の
実態について述べる.  
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Fig. 2-1 Schematic classification chart for crystal engineering of active pharmaceutical 

ingredients.  

 

 

2.1.1.1 ⾮晶質 

⾮晶質(Amorphous)とは, 原⼦・分⼦の配列が不規則に配列する構造を指す. 単⼀成分
から構成される場合, 複数成分から構成される場合の双⽅が存在する. ⾮晶質は, 熱⼒
学的に不安定であるため⾼い溶解性を⽰すという利点を有する⼀⽅で, ⻑期保存に不
安を残すという課題を有する.  

そこで担体中に⾮晶質原薬を分散させた⾮晶質固体分散体と呼ばれる可溶化技術に
より, ⾮晶質原薬の安定性を⾼めることで, 実利⽤が進んでいる. 担体には⼀般的にポ
リマーが⽤いられており, hydroxypropyl methylcellulose 等のセルロース誘導体が代表例
である .[33,34] ⾮ 晶 質 固 体 分 散 体 をベースと し た 医 薬 品は , U.S. Food and Drug 
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Administration (アメリカ⾷品医薬品局, FDA)に既に承認され, 販売されている事例もあ
る. 例えば, 1985 年に FDA によって嘔吐への対処薬として承認された Nabilone は, 

Cesamet®という商品名で, 2020年に FDA によって承認された悪性腫瘍の治療薬の⼀つ
である Encorafenibは, Braftovi®という商品名で, それぞれ販売されている.[35]  

 

2.1.1.2 結晶  

・結晶多形 (Polymorphs) 

結晶多形は, 構成分⼦種は同⼀であるが, 結晶内で異なる配列を持つ結晶形を指
す.[36] 結晶多形は⼀般的に, 溶液中から結晶が析出する際に, 異なるエネルギー状態
で析出し結晶化が進⾏するために⽣じる. 結晶多形を有する原薬として, 気管⽀喘息の
治療に⽤いられる Theophylline[37], 抗菌薬の Sulfathiazole[38], アレルギー性⿐炎の治
療に⽤いられる Flunisolide[39]等が知られる. 結晶多形を有する原薬を使⽤する場合は, 

製造・保管中に他の結晶多形へ変化しないよう, 製造条件・保管条件に注意を払う必要
がある.  

また, 後述する塩・共結晶等の複数成分から構成される結晶形においても, 結晶多形
は存在する.  

 

・溶媒和物 (Solvates) 

溶媒和物は, 固体分⼦・液体分⼦から構成される結晶形を指す.[7] 特に, 溶媒種が⽔
である場合を⽔和物(Hydrates)と呼ぶ. 他の結晶形と⽐較して熱的・化学的安定性が劣る
という⽋点を有し, 実利⽤はほとんど進んでいない.  

 

・塩 (Salts) 

塩は, 原薬と他の化学物質を構成分⼦とし, これら構成分⼦同⼠がイオン結合を介し
て形成される結晶形を指す.[40] FDA 中で新薬の承認審査を担当する組織である Center 

for Drug Evaluation and Research (CDER)は, 2015年から 2019年の間に, 219 種の新薬を承
認しており, そのうち 129 種の原薬が新規分⼦化合物であった.[41] その 129 種のうち
約 48 %を占める 61 種の原薬は, 塩として承認された.[41] このように塩の実利⽤は⾮
常に進んでおり[42], その中でも特に, 塩酸塩は最も汎⽤されている[43]. ⼀般的に塩酸
塩は, Ethanol等のアルコール系の溶媒に構成分⼦成分を溶解させ, pH を調整するために
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少量の濃塩酸を加えた後, アルコール系の溶媒を⽤いて結晶化させることで得られて
いる. ただし塩酸塩の製造過程において, ハロゲン化⽔素ガスの発⽣による副反応等で
不純物が発⽣する場合もあり, 注意が必要である.[4]  

塩はイオン結合を介して異分⼦が結合した多成分結晶であるため, 構成分⼦中に解
離基を有することが求められる. しかし, 解離基を持たない原薬種は, 全体の約半数以
上を占めるとされる.[13] これら解離基を持たない原薬に対し, 適⽤できないことが課
題とされる.  

 

・共結晶 (Cocrystals, Co-crystsals) 

共結晶とは, 原薬と他の化学物質(共有体, cocrystal former の略語で coformer)が同⼀の
結晶格⼦内に存在し, 異分⼦間が⽔素結合やファンデルワールス結合等の⾮イオン結
合を介して物理的に結合し, 形成される結晶形を指す. つまり, 共結晶を構成する分⼦
は構造中に解離基を有する必要がない. 以上より塩と共結晶の違いは, 構成成分間の結
合種が異なるという点のみであり, 構成成分間の酸解離定数の差から, 塩か共結晶かを
簡易的に判断することが可能である.[44,45] なお, 共結晶の構成分⼦は概して固体であ
る. 共結晶は, 原薬の有する薬効を変えることなく, 安定性・溶解性・溶解速度・バイオ
アベイラビリティ等の物理化学的特性を改善することが可能である.[46] 共結晶に関し
ては, 次節で詳細を述べる.  

 

 

2.1.2 溶解機構 

 

上述の結晶形の変更による薬物溶解性の改善は, Fig. 2-2 で⽰すように⽔中で原薬の
過飽和状態が⽣成されることで, 原薬の溶解度が向上するために起こる.[5,47] 例えば
⾮晶質による過飽和状態は, ⾮晶質が結晶より⾼いエネルギー状態であることにより, 

⽣成される. 結晶多形による過飽和状態は, 各結晶形の安定性が異なることにより⽣成
される. 溶媒和物・塩・共結晶といった, 多成分から構成される結晶形の場合の過飽和
状態は, 原薬のペアとなる化合物種に依存する.[48] 概して, ⾼い⽔溶性を⽰す化合物
を共有体として選択した場合は, ⽔と共結晶が接触すると共有体の溶解が瞬時に起こ
るため, ⾼濃度の過飽和が⽣成され, 原薬溶解度の向上が⾒られる.  
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しかし, 過飽和状態は⾼エネルギー状態であるため, 原薬は徐々に最安定状態へと推
移していく.[5,47,49] 原薬の最安定状態は, 原薬の結晶核⽣成と結晶成⻑により⽣成さ
れる. 多くの場合, 結晶の析出が観察される. これにより原薬の過飽和状態が失われる
ことで, 原薬の溶解度は減少する. そのため, 過飽和状態が維持される時間は原薬の結
晶核⽣成速度と結晶成⻑速度に依存している. 結晶形の変更による薬物溶解性の改善
は, 過飽和状態の適切な維持が重要となる.  

 

 

Fig. 2-2 Schematic diagram for dissolution behavior of API and cocrystal. 
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2.2 共結晶 

 

上述の通り共結晶とは, 原薬と共有体, または coformer と呼ばれる他の成分が同⼀の
結晶格⼦内に存在し, 異分⼦間が⽔素結合やファンデルワールス結合等の⾮イオン結
合を介して物理的に結合し, 形成される結晶形を指す. 本節では, 共結晶の定義や分類, 

共有体の選定, 実⽤化例, 形成⼿法に焦点を当てる.  

 

 

2.2.1 定義・分類 

 

共結晶の取り扱いは, ⽇本国内では規制当局の⾒解が未だ明らかとなっていない⼀
⽅で, 欧⽶各局ではガイドラインの整備が進んできた. Table 2-1 において, ガイドライ
ンの⼀部を抜粋して各局の姿勢を⽐較する. 2013 年に発表された FDA が発表したガイ
ドライン[50]においては, 共結晶は, 同⼀結晶格⼦内に 2 つ以上の成分が存在する結晶
性を有する固体と定義され, 製剤中間体(API-excipient)として分類された. 続いて 2015

年に European Medicines Agency (欧州医薬品庁, EMA)が発表したガイドライン[51]には, 

共結晶は, 塩などと同じく API とすることができると明記された. これは 2013 年の
FDA により発表されたガイドライン[50]との⼤きな違いであり, 実際 FDAは, 2016年に
ガイドラインの修正版[52], 2018 年に最終版[53]を発表する中で, 共結晶を API とする
と明記し, EMA と⾜並みを揃えた. これにより共結晶は, 塩や結晶多形, 溶媒和物と同
じように取り扱うことが可能となった. しかしながら EMA と FDA で異なる⾒解を⽰
す点もある. EMA は, 溶媒和物は共結晶の⼀部と考え, coformer が室温で固体のものを
共結晶, coformer がたまたま液体(溶媒)であったものを溶媒和物としている. さらに, 共
結晶を塩と明確に区別する必要はないとしている. これはイオン性・⾮イオン性の双⽅
の結合を有する結晶もあることから, 共結晶と塩で明確に区別することは難しいため, 

理論的な分類よりも, その固体形態の特性に重きを置くという⽴場をとっているため
である. その⼀⽅で FDA は, 共結晶は溶媒和物の⼀部と考え, cofomer が⾮揮発性でな
いものを共結晶としている. さらに, 共結晶と塩を区別する必要があるとしている. 共
結晶を構成する成分同⼠の酸解離定数の差から判断する, または分光学的⼿法等を⽤
いることで, 分⼦間結合が⾮イオン性であると⽰す必要があると明記されている.  
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Table 2-1 The comparison for guideline of pharmaceutical cocrystal between FDA and EMA. 

 FDA (2013) EMA (2015) FDA (2018) 

Definition Solids that are 

crystalline materials 

composed of two or 

more molecules in the 

same crystal lattice 

Homogenous (single 

phase) crystalline 

structures made up of 

two or more 

components in a 

definite stoichiometric 

ratio 

 

Crystalline materials 

composed of two or 

more different 

molecules in the same 

crystal lattice 

Components API with a neutral 

guest compound 

being the excipient 

 

API and co-formers API and co-crystal 

formers (coformers) 

 

Bond Non-covalent bond 

 

Non-covalent bond Non-covalent bond 

Classification 

 

API-excipient 

(intermediate) 

 

Solid-state form Solid-state form 

New API Cocrystal is not 

regarded as new API 

 

Cocrystal is not 

regarded as new API 

 

Cocrystal is not 

regarded as new API 

 

Relationship 

between solvate 

and cocrystal 

 

  

― 

Solvate is included in 

cocrystal 

Cocrystal is included in 

solvate 

Classification 

between salt and 

cocrystal 

 

Important Not important 

 

Important 

 

Table 2-1 で⽰した規制当局による定義・分類だけではなく, 学術論⽂においては, 

Drug-Drug 共結晶・ナノ共結晶のような直感的な呼称も⾒受けられる. Drug-Drug 共結晶
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は, coformer として原薬を⽤いることで, ⼆種類以上の原薬を構成分⼦とする共結晶を
指す.[54,55] Drug-Drug 共結晶は物理化学的特性の改善に加え, 服薬回数の減少といっ
た患者の服薬コンプライアンスの改善が期待される. またナノ共結晶は, 粒⼦サイズが
ナノスケールである共結晶を指す. ナノ共結晶は, 従来の共結晶と⽐較して粒⼦のサイ
ズが⾮常に⼩さいことから, 溶解速度のさらなる改善が⾒込まれる. 例えば, 鎮痛薬の
phenazopyridine と phthalimide の共結晶は 1 ~ 2 μm 程度の粒⼦であるが, 平均粒径が 20 

nm 程度まで⼩さくなることで, 溶解速度が 3 倍程度向上したことが報告されてい
る.[56] このようにナノ共結晶は, 従来の共結晶よりも原薬の溶解性を改善可能である
ことから, 今後の実利⽤が期待されている.[57]  

 

 

2.2.2 共有体の選定 

 

  共有体は, ⽔への溶解度が⾼く, 原薬との分⼦間⽔素結合を形成する構造である必要
がある. ここで, Web of Scienceで報告された共結晶に関する論⽂を対象として, 共有体
として⽤いられる化合物の報告頻度を順位づけしたものを Fig. 2-3[58] に⽰す . 

Nicotinamide, Saccharin, Benzoic acid といった化合物に加えて, Oxalic acid, Succinic acid, 

Fumaric acid, Glutaric acidなどのジカルボン酸が, 主な共有体として報告されていること
がわかる. Nicotinamide, Saccharinは⽔に溶解しやすいことや[59,60], 構造中の NH が⽔
素結合の供与体として作⽤すると期待されることから[61], 頻繁に使⽤されていると考
えられる. Benzoic acid は, benzoic acid が共有体として⽤いられることに加え, 4-fluoro-

benzoic acidや 4-amino-benzoic acidなどの benzoic acid の誘導体も共有体として⽤いられ
るために, 報告頻度が⾼いと予想される. ジカルボン酸は, 分⼦構造の両端にカルボキ
シ基を有していることから, 原薬との分⼦間⽔素結合が形成されやすいと考えられる. 

ジカルボン酸のうち, Oxalic acid, Succinic acid, Fumaric acidは⽔に溶解しやすい性質を
⽰すことから, 特に報告事例が多いと考えられる. 次項で述べる, 実⽤化された共結晶
医薬品においても, Oxalic acid, Fumaric acid といったジカルボン酸が使⽤されている.  
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Fig. 2-3 Coformers used in high demand during the last 20 years by Web of Science[58].  

 

 

2.2.3 共結晶医薬品の実⽤化例 

 

本項では, 共結晶化医薬品の実⽤化例を紹介する. 共結晶医薬品の実⽤化例を Table 

2-2 に⽰す.  

 

Table 2-2 Summary of pharmaceutical cocrystal approved by FDA[58]. 

Brad 

name 

Manufacturer, 

Country 

Approval Cocrystal Dosage 

form 

Therapeutic 

action 

Beta-

Chlor 

Mead Johnson, 

United States 

 

1963, 

FDA 

Chloral hydrate + 

Betaine 

Tablet Sedation  
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Table 2-2 continued. 

Depakote Abbott 

Laboratories, 

United States 

 

1983, 

FDA 

Sodium valproate +  

Valproic acid 

Tablet, 

capsule 

Epilepsy, 

seizures, 

maniac, 

depression 

Cafcit Hikma 

Pharmaceutica

ls Plc, United 

Kingdom 

1999, 

FDA 

Caffeine  

+ Citric acid 

Injection Infantile apnea 

Lexapro Allergan Inc., 

Ireland 

2002, 

FDA 

Escitalopram 

oxalate  

+ Oxalic acid 

Tablet Depression 

Suglat Astellas 

Pharma, Japan 

and Kotobuki 

Pharmaceutica

ls, Japan 

2014, 

Japan 

Ipragliflozin + L-

proline 

Tablet Diabetes 

Entresto Novartis, 

Switzerland 

2015, 

FDA and 

EMA 

Valsartan sodium + 

Sacubitril sodium 

Tablet Heart failure 

(chronic 

congestive 

cardiac failure) 

Odomzo Sun Pharma 

Global, India 

2015, 

FDA 

Sonidegib  

mono-phosphate + 

Phosphoric acid 

Capsule Basal cell 

carcinoma 

Steglatro Pfizer, United 

States 

2017, 

FDA 

Ertugliflozin + L- 

pyroglutamic acid 

Tablet Type 2 

diabetes 

Mayzent Novartis, 

Switzerland 

 

2019, 

FDA 

Siponimod + 

fumaric acid 

Tablet Multiple 

sclerosis in 

adults 

Seglentis Pfizer, United 

States 

2021, 

FDA 

Celecoxib + 

Tramadol 

hydrochloride 

Tablet To relieve 

acute pain 
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承認されている共結晶医薬品には, FDA による承認後に, 結晶構造が共結晶に分類さ
れると明らかになった医薬品が含まれている. つまり承認された医薬品が, 偶然共結晶
であった例である. 例えば Beta-Chlor®は, 1963 年に FDA により承認されているが, 共
結晶と明らかになったのは 2016 年[62]である. 元々は 1962 年の⽶国特許において, 原
薬 Chloral の味をマスキングするためと説明されていた.[63] また Cafcit®は, 1999 年に
FDA の承認されており, 承認時点では Caffeine と Citric acid による複合体と考えられて
いたが, その構造が明らかとなったのは 2007年のことである[64].  

⼀⽅で, FDA等の承認時点で共結晶と判明していた医薬品は, 2010年代以降に承認さ
れた⽐較的新しい医薬品である. その⼀例である Suglat®は, アステラス製薬株式会社
と寿製薬株式会社によって開発され, 2014 年に⽇本で使⽤が承認された. 結晶形として
共結晶が採⽤されたのは, 原薬の共結晶化によって, 保管時中の原薬の吸湿性を抑制で
き, 製剤化が容易であったためと説明されている.[65] なお Suglat®は SGLT-2 阻害薬と
いう糖尿病の治療薬に分類され, 他にも数種類の医薬品が SGLT-2 阻害薬として利⽤さ
れているが, 2016年度には Suglat®は⽇本市場においておよそ 30 %のシェアを占め, 売
上⾼は 95 億円程度であったと報告されており[66], 有効性がうかがえる. また Novartis

社により開発された Entresto®は, 同じく Novartis 社により 2002 年に開発された
Valsartan を共結晶化した医薬品である. 共結晶化によって Valsartan のバイオアベイラビ
リティを向上させ, 投与量の低減に成功した.[58] さらに Drug-Drug 共結晶の実⽤例と
して, Seglentis ®と Entresto®が知られている. Seglentis ®は, ⾮ステロイド性抗炎症薬の
Celecoxib とオピセイド系鎮痛薬の Tramadol hydrochloride から, Entresto®は降圧薬とし
て使⽤される⼆種類の原薬種から, それぞれ構成されている. このように商業化された
Drug-Drug 共結晶は, 類似した薬効を有する原薬同⼠によって構成されている. なお
Entresto®中の原薬 Valsartanは, Valsartan のみで使⽤する時と⽐較し, バイオアベイラビ
リティが 50 %改善したと報告されている.[58]  

以上のように, 共結晶医薬品の実⽤化が進んできたが, 1980 ~ 2022 年の間に FDA に
承認された医薬品は 1355 製品[67]と報告されていることを鑑みると, 承認済みの共結
晶医薬品が⾮常に少ないことは明らかである. この主たる理由として, 共結晶の形成⼿
法が未だ発展途上であることが挙げられる.[68–70] 実⽤化を達成するには, 実⽣産に
耐えうる仕様であり[71], かつ環境や⼈体へ害を及ぼさないような形成⼿法であること
が求められる[72].  
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2.2.4 形成⼿法 

 

既往の共結晶の形成⼿法は, 原薬・共有体を溶媒に溶解させるプロセスを有する溶液
法, 溶媒の使⽤量が⾮常に少ない固相法, 超臨界流体を使⽤する超臨界流体法に⼤別さ
れる. 本項では各⼿法について, その特徴と利⽤例を述べる.  

 

2.2.4.1 溶液法 

原薬・共有体を溶媒に完全溶解させた後, 溶媒を分離することで, 共結晶の形成を試
みる⼿法である. 溶液法として, ⼀般的に以下に⽰す五種類が知られている.  

 

・Slow evaporation (溶媒蒸発) 法 

主として室温で, 原薬・共有体が溶解した溶液から, 溶媒蒸発により溶媒を除去・分
離することで, 共結晶の析出を試みる⼿法である(Fig. 2-4).[26] 後述する他の溶液法と
⽐較し, プロセスが簡便であるという利点を有する. この利点から, 共結晶を形成可能
な原薬・共有体のペアを探索するスクリーニングにおいて利⽤されることも多い. なお
⼀般的に, 溶媒の蒸発乾燥に 1~7 ⽇程度を必要とする. そのため, ⻑時間を要するとい
う⽋点を有する.  

 

 

Fig. 2-4 Illustration of solvent evaporation to form cocrystal. 
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・Slurry (スラリー) 法 

⾼濃度の共有体溶液に原薬を懸濁させることで, 共結晶の形成を試みる⽅法であ
る.[73] 各成分を溶媒に完全溶解させる必要がないことから, Slow evaporation 法と⽐較
して, 使⽤する溶媒量を削減可能である.  

 

・Antisolvent (貧溶媒) 法 

原薬・共有体が溶解した溶液に, それら化合物から形成される共結晶の貧溶媒を加え, 

過飽和を発⽣させることで共結晶の析出を試みる⼿法である.[74] ⼆種類以上の溶媒の
混合過程を有することから, 溶液法に分類される他の⼿法と⽐較して, 溶媒処理⼯程に
コストがかかることが想定される.  

 

・Freeze drying (凍結乾燥) 法 

原薬・共有体が溶解した溶液を急速凍結・減圧し, 溶媒の昇華により溶媒を除去する
ことで, 共結晶の析出を試みる⼿法である.[75] 凍結乾燥法では, 溶媒として⽔を⽤い
る事例が報告されている.[76]  

 

・Spray drying (噴霧乾燥) 法 

⾼温かつ乾燥した気体中に, 原薬・共有体が溶解した溶液を噴霧し, 溶媒を蒸発・除
去することで, 共結晶の析出を試みる⼿法である.[77] Antisolvent 法と⽐較して溶媒分離
⼯程が容易である点, Slow evaporation 法と⽐較して溶媒分離⼯程を素早く実施できる点
に利点を有する.  

 

  以上のように溶液法は, 多量の溶媒を使⽤するという共通点を有し, 原薬・共有体の
各ペア種に応じて適切な溶媒選択が要求される. 溶媒選択が重要である理由は, 主とし
て⼆点ある. ⼀点⽬は, 原薬・共有体種によっては, 溶媒中で溶媒和物(⽔の場合は⽔和
物)となり結晶構造が変化する場合があるためである.[26] この結晶構造変化が共結晶
の形成可否に影響したり, 共結晶相と溶媒和物相の混合物が得られ, 共結晶相のみを取
得することが困難となったりすることが考えられる. ⼆点⽬は, 選択した溶媒への原
薬・共有体の溶解度差が⼤きすぎる場合, 共結晶相の他に, 溶解度が低い⽅の成分のみ
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から構成される結晶が析出することで, 共結晶相のみを取得することが困難となるた
めである.[17]  

  また共結晶医薬品の実利⽤を念頭に置いた場合, 溶液法は溶媒, 概して有機溶媒を⼤
量に使⽤することから, 「医薬品中の残留溶媒が引き起こす, ⼈体の安全性への懸念」
及び「環境負荷への懸念」という課題を内包する. 以上の理由により, 有機溶媒の使⽤
量を削減したプロセスへの転換が求められている.[72,78,79]  

 

2.2.4.2 固相法 

固相法は, 溶媒を⼤量に使⽤する溶液法と⽐較し, 有機溶媒の使⽤量が⾮常に少量, 

もしくは有機溶媒を使⽤しないという特徴を有する. この特徴ゆえ, 固相法は, 溶液法
が内包する「医薬品中の残留溶媒が引き起こす, ⼈体の安全性への懸念」及び「環境負
荷への懸念」という課題を克服することが期待される.  

固相法として, 主に Grinding 法と Extrusion 法が知られている. Grinding 法は, 原薬・
共有体をバッチ式で攪拌混合させることで , 共結晶の形成を試みる⼿法である . 

Extrusion 法は, 原薬・共有体を連続式で押し出し混合させることで, 共結晶の形成を試
みる⼿法である. 以下に, これらの詳細を⽰す.  

 

・Neat grinding (乾式粉砕) 法 

原薬・共有体を粉砕することで, 共結晶の形成を試みる⼿法である.[80] 溶媒は未使
⽤である.  

 

・Mechanochemical grinding (メカノケミカル) 法 

ビーズ等を⽤いた攪拌を通じて衝撃・摩擦の機械的エネルギーを与えることで, 共結
晶の形成を試みる⼿法である.[54] 溶媒は未使⽤である. また, Ball milling 法と表記され
ることもある.  

本⼿法は, 有機溶媒を⽤いない点に利点を有する. ⼀⽅で, ビーズ等を⽤いた攪拌に
おける摩擦により , 反応器内は局所的に⾮常に⾼温となると考えられる . 実際 , 

Theobromine と Oxalic acidから構成される共結晶の形成過程において, 攪拌中は攪拌機
の表⾯温度が室温と⽐較して約 40 K 程度上昇したことが報告されており, 攪拌機内は
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表⾯温度よりもさらに⾼温であることが想定される.[81] そのため, ⾼い温度条件で不
安定となる化合物, 熱変性を⽣じる化合物に対し, 本⼿法の適⽤は困難である可能性が
ある.[82]  

 

・Liquid assisted grinding (液体アシスト粉砕, 溶媒⽀援粉砕) 法 

原薬・共有体を, 少量の溶媒を添加したのちに粉砕することで, 共結晶の形成を試み
る⼿法である(Fig. 2-5). Solvent assisted grinding 法と表記されることもある.  

溶媒を少量添加した本⼿法は, Neat grinding 法と⽐較し, 主に⼆点の優位性を持つ. ⼀
点⽬は, 共結晶の⾼速形成を達成した点であり, 単位時間あたりの⽣産量の⼤幅な向上
が期待される. ⼆点⽬は, 原薬種の適⽤範囲が拡⼤された点である. 溶媒の少量添加に
よって, Neat grinding 法では形成されなかった原薬・共有体ペアの共結晶が形成された
事例が報告されており[21,64], 汎⽤性の獲得も期待される. 

以上のように本⼿法は, 溶媒の少量添加によって, 共結晶の⾼速形成および汎⽤性の
獲得が期待されている⼀⽅で, 実利⽤への展開を可能とするために, 克服すべき主な課
題を三点有している. ⼀点⽬は, 溶媒の選定指針が未確⽴ということである. Liquid 

assisted grinding 法を⽤いた共結晶形成において, 添加する溶媒種の違いが, 原薬・共有
体の構成⽐や, 共結晶の形成可否を左右する事例が報告されている.[26] 溶液法と同様
に本⼿法も, 原薬・共有体の組み合わせによって, 媒体として添加する溶媒種を適切に
選択することが求められる. 添加溶媒が与える共結晶形成への影響について, これまで
に溶媒添加による分⼦輸送・溶媒極性・原薬や共有体の溶媒に対する溶解度との関連性
が考察されているが[27,83], 統⼀的な⾒解は未だ報告されていない. そのため実験によ
る試⾏錯誤によって, 適切な溶媒種が決定されている. ⼆点⽬は, 医薬品中の残留溶媒
が引き起こす, ⼈体への安全性への懸念である. 溶液法と⽐較して有機溶媒の使⽤量は
⼤幅に削減されているが, 本⼿法で使⽤される溶媒種の⼤半は, 医薬品の残留溶媒ガイ
ドラインにおいて, ⼀⽇曝露許容量及び濃度限界値が厳しく定められていたり, 使⽤を
制限されていたりする溶媒種である[4]. 三点⽬は, スケールアップの困難性である. 本
⼿法は乳鉢粉砕が⼀般的であり, 乳鉢粉砕でのスケールアップは不可能である. しかし
Simoloyer millや Eccentric vibrating mill と呼ばれる粉砕機を⽤いることでバッチ式でも
スケールを上げることが可能と考えられており, 将来的なスケールアップが可能な装
置として共振⾳響ミキサーが提案されている.[84–86]  
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Fig. 2-5 Illustration of liquid assisted grinding to form cocrystal. 

 

・Extrusion (押し出し) 法 

原薬・共有体の押し出し混合により共結晶の形成を試みる⼿法である(Fig. 2-6).[87] 

スクリューが 2 本の⼆軸押押出機を⽤いた場合, Twin-screw extrusion 法と表記されるこ
とがある. また混合押出をより効果的に実施するため, ⼀般的に, バインダーとして溶
融させたポリマーを使⽤したり, 原薬・共有体のどちらか⼀⽅を融解させたりする. 原
料の⼀部または全てが融解している場合, 概して Hot melt extrusion 法と表記される.  

Extrusion 法においては, スクリュー数や, フィード・混合・混錬の各ゾーンにおける
スクリューエレメントの種類や⻑さ・温度を最適化する必要がある. 特に Hot melt 

extrusion 法の場合は, ⼀般的に⾼温加熱を要するため, 熱的に不安定な化合物への適⽤
は困難であるという課題を内包する.[16] その⼀⽅で, Grinding 法と異なり連続⽣産が可
能という利点を有することから, 実⽣産のためのプロセスとしても期待されており[88], 

汎⽤性の獲得を⽬指して研究が進んでいる.  

 

以上のように, Grinding 法は, 有機溶媒未使⽤という条件下で化合物の適⽤範囲の拡
張が困難という課題を, また Extrusion 法は, ⾼温加熱条件下で不安定化する化合物へ
の適⽤は困難という課題を内包する.  
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Fig. 2-6 Illustration of extrusion to form cocrystal. 

 

 

2.2.4.3 超臨界流体法 

超臨界流体法は, 共結晶の形成プロセスにおいて超臨界流体を使⽤する⼿法の総称
である. 前述の固相法と同様に, 有機溶媒を⼤量に使⽤する溶液法に代わる⼿法として
注⽬されている.  

超臨界流体として, ⼀般的に超臨界⼆酸化炭素が⽤いられる. ⼆酸化炭素の臨界温度
は 31.04 ℃, 臨界圧⼒は 7.83 MPa であり[89], ⽐較的柔和な条件で超臨界状態となる. 

超臨界⼆酸化炭素は, ⾼密度で, 低粘度, ⾼拡散性という特徴を有する流体である. こ
れらの特徴により, Fig. 2-7 に⽰すように, 液体のように溶質を溶かし込んだり, 気体の
ように素早く⼊り込んだりする. 超臨界流体法として知られる共結晶の形成⼿法は, こ
れら特徴のどちらかに着眼・活⽤した⼿法である. 前者の⾼い溶解性に着眼した⼿法と
して, Cocrystallization with Supercritical Solvent (CSS)法・Rapid Expansion of Supercritical 

Solution (RESS) 法の⼆種類が主に知られている(Fig. 2-8).[90] また後者の⾼い拡散性に
着眼した⼿法として , Supercritical Anti-Solvent (SAS) 法 , Atomization and Anti-Solvent 

(AAS)法, Gas Antisolvent Crystallization (GAS)法の三種類が主に知られている(Fig. 2-

9).[90] 以下, 各⼿法の詳細を紹介する.  
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Fig. 2-7 Image for characteristics of supercritical carbon dioxide.   

 

 

Fig. 2-8 Illustration of supercritical methods to form cocrystal when supercritical CO2 is used as 

solvent. (A) CSS and (B) RESS.  
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Fig. 2-9 Illustration of supercritical methods to form cocrystal when supercritical CO2 is used as 

anti-solvent. (A)SAS, (B)AAS and (C)GAS.  
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・CSS 法  

原薬・共有体を超臨界⼆酸化炭素と接触させ, 溶解させた後, 時間をかけて系内を減
圧する. この過程で超臨界⼆酸化炭素から⽣成物を析出させることで, 共結晶の形成を
試みる⼿法である.[19,91,92]  

本⼿法を⽤いる場合, 原薬・共有体それぞれの超臨界⼆酸化炭素への溶解度が, 共結
晶の形成可否や収率に影響を及ぼすことが知られている . 例えば , Padrela らは , 

Theophylline と Saccharin の共結晶の形成を試みた結果, ⼆酸化炭素圧⼒の増⼤に伴う各
化合物の⼆酸化炭素への溶解度の向上により, 共結晶の形成収率の向上がみられたこ
とを報告している. [19] また Cuadra らは, ⼆酸化炭素雰囲気下に Methanol を少量添加
することで, 5-fluorouracil・Urea から構成される共結晶の形成に成功したことを報告し
ている.[91] これは添加された Methanol が助溶媒として働き, 各化合物の⼆酸化炭素へ
の溶解度が向上したためと推察されている. 以上のように CSS 法は, 原薬・共有体種が
それぞれ超臨界⼆酸化炭素へ⼗分溶解することが求められる. そのため, 適⽤可能な化
合物種は限られており, 汎⽤性の獲得が困難である.  

 

・RESS 法 

原薬・共有体が溶解した超臨界⼆酸化炭素を, ノズルを通じて低圧下へ噴霧すること
で, 急減圧に伴う溶質の溶解度の急激な減少により⽣成物を析出させることで, 共結晶
の形成を試みる⼿法である.[93–96] CSS 法と同様に, 原薬・共有体種を超臨界⼆酸化炭
素に⼗分に溶解させる必要があり, 適⽤可能な化合物種に限りがある.  

 

・SAS 法 

本⼿法では, 超臨界⼆酸化炭素を貧溶媒として⽤いる. 原薬・共有体が溶解した有機
溶媒を超臨界⼆酸化炭素中で噴霧し, 超臨界状態の⼆酸化炭素と溶液を混和させる. こ
のとき超臨界⼆酸化炭素が貧溶媒として働くことで, 溶質の有機溶媒への溶解度が減
少する. その溶解度減少に伴い⽣成物を析出させることで, 共結晶の形成を試みる⼿法
である.[97–101]  

上述のように, 本⼿法では超臨界⼆酸化炭素を貧溶媒として⽤いることから, CSS 法・
RESS 法のように, 化合物を超臨界⼆酸化炭素へ溶解させる必要性はない. そのため, 

CSS 法・RESS 法と⽐較して, 適⽤可能な化合物種が多いという利点を有する. ⼀⽅で
本⼿法は, 溶液法と同様に, 有機溶媒を⼤量に使⽤する. そのため有機溶媒の使⽤によ
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る, 医薬品中の残留溶媒が引き起こす⼈体の安全性への懸念や, 環境負荷への懸念とい
う⽋点を有する. さらに, 溶液と超臨界状態の⼆酸化炭素の混和による溶質の溶解度の
減少に関する実験データは少なく, 溶液の初期濃度及び溶媒種は, 実験による試⾏錯誤
によって決定されている.  

 

・AAS 法 

原薬・共有体が溶解した有機溶媒を, ノズル中で溶液と超臨界⼆酸化炭素と混合させ, 

ただちに低圧下に噴霧する.[102] 超臨界⼆酸化炭素が貧溶媒として働くことによる溶
質の溶解度の減少, 及び急減圧に伴う溶質の溶解度の急激な減少によって, ⽣成物を析
出させることで, 共結晶の形成を試みる⼿法である. SAS 法を, spray drying 法に適⽤さ
せた⼿法である. 利点, ⽋点は SAS 法と同様である.  

 

・GAS 法 

 原薬・共有体が溶解した有機溶媒中に, 気体・液体・超臨界状態いずれかの CO2 を混
和させる. 超臨界⼆酸化炭素が貧溶媒として働くことによる溶質の溶解度の減少によ
り, 溶質の析出をさせることで, 共結晶の形成を試みる⼿法である.[92,103,104] GAS 法
は噴霧⼯程がなく, これが SAS 法, AAS 法との相違点となる. 利点, ⽋点は SAS 法, AAS

法と同様である.  

 

  以上のように超臨界流体法では, 有機溶媒の使⽤量削減と, ⾼い汎⽤性の獲得を両⽴
することが未だ困難である. 

 

  このように固相法, 超臨界流体法は, 有機溶媒の使⽤量を削減したプロセスへの転換
を指向して, 溶液法に代わる共結晶の形成⼿法として研究が進められてきた. しかし固
相法, 超臨界流体法のどちらにおいても, ⼈体に有害な有機溶媒を全く使うことなく, 

汎⽤性を向上させることは, 概して困難であるという課題を有する. また有機溶媒を使
⽤する場合, 溶液法・固相法・超臨界流体法のいずれにおいても, 実験的な試⾏錯誤に
よる選定が⼀般的であり, 最適な溶媒の選定に時間・コスト・労⼒を要することも課題
である.  
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2.2.5 共結晶の形成予測 

 

これまでの共結晶の形成予測は, ある原薬・共有体のペアが共結晶を形成し得るか否
かを予測するものが⼀般的である. 具体的には, 酸解離定数・Hansen 溶解度パラメータ・
格⼦エネルギー・エンタルピーのいずれかに基づいた予測⼿法, または機械学習を⽤い
た予測⼿法が多数報告されている. 以下, それぞれの特徴を述べる.  

 

・酸解離定数 

  酸解離定数を⽤いた共結晶の形成予測では, 原薬・共有体の酸解離定数の差(ΔpKa)に
基づき予測される. 原薬分⼦と第⼆成分分⼦のΔpKa が, 4 より⼤きい値を⽰す場合は
塩, ⼀⽅で-1 より⼩さい値を⽰す場合は共結晶という, 簡易的な予測⽅法が知られてい
る.[105]  

 

・Hansen 溶解度パラメータ 

  Hansen 溶解度パラメータ[106]を⽤いた共結晶の形成予測では, 原薬と共有体の
Hansen 溶解度パラメータの差分を⽤いて予測される. ⼆物質間の Hansen 溶解度パラメ
ータの値の差が⼩さいと, その⼆物質は混和しやすいとされる. ここで共結晶を構成す
る原薬・共有体も, 分⼦レベルにおいては混和していると仮定する. この仮定により, 

原薬と共有体の Hansen 溶解度パラメータの差分を⽤いて原薬・共有体の混和性を予測
することで, 共結晶形成の予測を試みている.[107]  

 

・格⼦エネルギー 

  格⼦エネルギーを⽤いた共結晶の形成予測では, 原薬・共有体分⼦から構成される多
成分系の格⼦エネルギーと原薬・共有体それぞれの格⼦エネルギーの差分から, 安定性
を評価することで予測される.[108] 格⼦エネルギーは, 分⼦間の反発・分散エネルギー
と静電相互作⽤エネルギー, ガス相における分⼦配置から結晶格⼦中における分⼦配
置へと変更する際に必要となるエネルギーから計算される. 格⼦エネルギーの計算に
は, Crystal Explorer[109], FlexCryst[110]などのソフトウェアを使⽤した例が報告されてい
る.  
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・エンタルピー 

  エンタルピーを⽤いた共結晶の形成予測では, 原薬・共有体分⼦から構成される多成
分系のエンタルピーと原薬・共有体それぞれのエンタルピーの差分から算出される過剰
エンタルピーにより, 安定性を評価することで予測される. 各系のエンタルピーは, 

COSMO-RS 法に基づき算出される.[111,112] ソフトウェアとして, 概して COSMOquick

が使⽤されている.[113]  

 

・機械学習 

  機械学習では, 上記で紹介した Hansen 溶解度パラメータ, 格⼦エネルギーやエンタ
ルピー変化に加え, 原薬・共有体それぞれの融点や, 分⼦の化学構造を数値やビット列
で表現するフィンガープリントを説明変数として, 共結晶の形成可否を予測するモデ
ルが報告されている . アルゴリズムは , Support Vector Machine[114,115]や Random 

Forest[115,116], ⼈⼯ニューラルネットワーク[117–120]などの, あらゆるモデルが活⽤
されている.  

 

  上述のように, ある原薬・共有体ペアの共結晶の形成可否に関する予測は, 主に熱⼒
学的な計算や, 分⼦記述⼦や熱⼒学量を説明変数とした機械学習モデルを⽤いて, 研究
が進んできた. ⼀⽅で共結晶の形成には, 原薬・共有体のペア種のみではなく, 形成段
階で使⽤する溶媒種にも依存することがわかっている.[24–26] これまでに, 溶媒種が与
える共結晶形成への影響を検証した研究は, 医薬品の共結晶ではなく, 爆薬や⽕薬等の
⾼エネルギー物質の共結晶を対象とした研究に関して, 複数の⽂献が報告されてい
る.[28,121–124] これらの⽂献では, 分⼦動⼒学計算を活⽤することで, 溶媒種が与え
る共結晶形成への影響の解析を試みている. 具体的にはシミュレーションセルへ, 固体
として存在する共結晶相と, 共結晶を構成する各成分が溶媒へ溶解した溶液相を配置
した分⼦動⼒学計算を⾏うことで, 溶液相中の溶媒分⼦が共結晶相へ吸着されるか否
かが検証されている. 溶媒の吸着されやすさが溶媒種に依存することが⽰されており, 

共結晶相に吸着されにくい溶媒種は, 共結晶を形成しやすいと⽰唆されている.[28] こ
のように分⼦動⼒学計算は溶媒の影響を解析可能であるが, 検討されている溶媒種は
Methanol などの代表的な溶媒種に限られている. また, 対象を医薬品共結晶に限ると, 

共結晶形成を達成する溶媒種の予測に関する研究は, ほとんど報告されていない. さら
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に, 溶媒の有無に関わらず, 共結晶の形成促進に関するシミュレーションは, これまで
ほとんど報告されていない.  

 

 

2.3 脂質を活⽤した製剤化技術 

 

脂質は, これまで脂質ナノ粒⼦(Lipid nanoparticle)と呼ばれる薬物送達技術に活⽤され
てきた. 脂質ナノ粒⼦は, 脂肪酸やリン脂質, ステロイド, グリセリド等の脂質で構成
されたナノ粒⼦全般を指す. [125,126] 脂質は, 消化管での可溶化を促進すると考えられ
ており[127], 薬物送達のキャリアに適しているとされている. この特性により脂質ナノ
粒⼦は, 原薬を患部により効率よく送達することで, 副作⽤の低減や⽣物学的利⽤能の
向上を達成すると期待される.  

脂質ナノ粒⼦の代表例として, リポソーム(Liposome), エマルション(Emulsion), ミセ
ル(Micelle), 固体脂質ナノ粒⼦(Solid lipid nanoparticle)が知られている. 以下, その特徴
を述べる.  

 

・リポソーム  

  脂質の⼀種であるリン脂質を主成分とした⼆重膜によって形成され, 内部に⽔相を
有する球形構造を指す. 内部⽔相に親⽔性原薬を封⼊するか, 脂質⼆重膜中に親油性プ
ロドラッグを封⼊し, 外部環境から保護することで, ⾼効率で患部へ薬物を輸送するこ
とが可能である.[128] リポソーム内には, 低分⼦化合物だけでなく, ペプチド[129], タ
ンパク質[130], オリゴヌクレオチド[131]などの⾼分⼦化合物も封⼊できる. リポソー
ム製剤は, 1995 年に初めて FDA に承認された Doxil®[132]に始まり, これまでに, がん
治療薬やワクチン製剤等として 25 種程度が実⽤化されている[133,134].  

 

・エマルション  

  互いに混ざり合わない⼆つの液体のうち, ⼀⽅の液体が微細な液滴となり, ⽚⽅の液
体中に分散した系を指す. ⽔中に油滴が分散した系を Oil-in-water (O/W)エマルション, 

油滴に⽔滴が分散した系を Water-in-oil (W/O)エマルションと呼ぶ. 薬剤を徐放し, 作⽤
時間を⻑くすることを⽬指して, 親油性プロドラックを内包する O/W エマルションが
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適⽤された研究例が報告されている.[135,136] なおエマルションは, 医薬品としてでは
なく, 化粧品としての利⽤を指向した研究が多い.[137,138] 

 

・ミセル  

  リン脂質, 脂肪酸等の両親媒性分⼦が⾃⼰集合した, 球形構造を指す. リポソームと
異なり, ミセルは単層である. ミセルの表⾯は, 両親媒性分⼦の親⽔基が並ぶことによ
り親⽔性を, ミセルの内側は, 疎⽔基が並ぶことにより疎⽔性の特性を有する. ミセル
内側に疎⽔性原薬が封⼊されることで , 患部へ薬物を輸送することが可能であ
る.[139,140] 

 

・固体脂質ナノ粒⼦ 

固体脂質を⽤いたナノ粒⼦である. 先述のリポソームと⽐較して, 安定性に優れると
される.[141] 固体脂質ナノ粒⼦は, Pfizer 社及び Moderna 社が開発した新型コロナウイ
ルスのワクチンへ, メッセンジャーRNA(mRNA)という核酸医薬の⼀種を封⼊した製剤
として活⽤され, 実利⽤が進んでいる.[142] 固体脂質ナノ粒⼦中に mRNA を封⼊する
ことで, 分解酵素からmRNA が保護され, mRNA が標的細胞へ効果的に送達することが
可能である.[143]またワクチン製剤のみならず, 経⿐胃管投与や経⽪投与を指向した固
体脂質ナノ粒⼦の製剤に関しても, 臨床実験が実施されている[144,145]. なお固体脂質
ナノ粒⼦は, 医薬品だけでなく化粧品としても実⽤化が進んでいる.[146,147]  

 

 

2.4 相平衡の計算法 

 

本項では相平衡の計算法について, 相平衡計算周辺の基礎式を中⼼に記述する. [148] 

相平衡とは, 同⼀の物質が複数の相状態をとる平衡状態を指す. 相平衡の計算は, 各
相における各成分の化学ポテンシャル𝜇が等しくなる条件を計算することである. これ
より⼆相平衡は次式で表現できる.  

 

𝜇!" =	𝜇!""																																																																																																																																																	(2 − 1) 
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下付き⽂字𝑖は成分を⽰す. 𝜇は分⼦容𝜈を⽤いて以下のように表現される.  

 

[𝑑𝜇! = 𝜈!𝑑P]# 																																																																																																																																						(2 − 2) 

 

また, 以下の式(2-3)に⽰すフガシティー𝑓の定義式を⽤いることにより, 相平衡の計
算は各相における各成分のフガシティーが等しくなる条件を計算することとも⾔い換
えられる.  

 

[𝑑𝜇! = 𝑅𝑇𝑑ln𝑓!]# 																																																																																																																															(2 − 3) 

 

なおフガシティーは次式で表される.  

 

𝑓! = 𝑝𝑥!	𝜙! 																																																																																																																					 																		(2 − 4) 

 

ここで𝜙はフガシティー係数である. 気相のフガシティーは, 上付き⽂字𝑉を⽤いて式
(2-5)で表される. 

 

𝑓!% = 𝑝𝑦!𝜙!% 																																 																																																																																																					(2 − 5) 

 

ここで𝑝は圧⼒, 𝑦は気相モル分率である. ⼀⽅, 液相のフガシティーは, 上付き⽂字𝐿
を⽤いて式(2-6), または式(2-7)で表される. 

 

𝑓!& = 𝑝𝑥!𝜙!&																																 																																																																																																						(2 − 6) 
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𝑓!& = 𝑥!𝛾!𝑝!'()𝜙!
'(),%expB

𝑉!&

𝑅𝑇
𝑑𝑝

+

+!"#
																																																																																															(2 − 7) 

 

ここで, 𝑥は液相モル分率, 𝛾は活量係数, 𝑉は液相モル体積, 𝑅は気体定数, 𝑇は温度, 

𝑝'()は飽和蒸気圧, 𝜙!
'(),%は飽和蒸気圧での気相フガシティー係数を⽰す.  

低圧系の場合は, 𝜙が 1 に近い値を取り, 式(2-7)の exp 項も 1 に近似できる. このとき, 

気液平衡に関しては, 式(2-5), (2-7)より次式が得られる.  

 

𝑝𝑦! =	𝑥!𝛾!𝑝!'()																																																																																																																																				(2 − 8) 

 

⼀⽅⾼圧系の場合は, 気相の⾮理想性が⾼まることから, 式(2-5), (2-6)で⽰す𝜙を 1 に
近似することができない. これより, 気液平衡に関しては, 式(2-5), (2-6)より次式が得ら
れる.  

 

𝑝𝑦!𝜙!% = 	𝑝𝑥!𝜙!&																									 																																																																																																				(2 − 9) 

 

なお, フガシティー係数は以下の式で計算される.  

 

ln𝜙! =	
1
𝑅𝑇

B F(
𝜕𝑝
𝜕𝑛!

)#,%,,$%&I 𝑑𝑉 − ln𝑧
-

%
																																																																																				(2 − 10) 

 

ここで𝑧	(= 𝑝𝑉 𝑛𝑅𝑇⁄ )は圧縮因⼦である. 圧⼒𝑝の偏微分項に状態⽅程式を代⼊し, 物質
の P-V-T 関係を表すことでフガシティーを計算する.  

 

以上をまとめると, 低圧系では活量係数式から, ⾼圧系においては状態⽅程式から, 

相平衡が計算される. 以下, 活量係数式と状態⽅程式それぞれについて述べる.  

 



 38 

 

2.4.1 活量係数式 

 

ここでは活量係数式に関連する基礎式, 及びその代表例を紹介する.  

 

2.4.1.1 基礎式 

混合物中の成分 i のフガシティー𝑓!が, 以下の式(2-11)の関係を満たす場合, その混合
物は理想溶液と呼ばれる.  

 

𝑓!!. =	𝑘!(𝑇, 𝑃)𝑥! 																																																																																																																														(2 − 11) 

 

ここで x はモル分率, 上付き⽂字 id は理想溶液, 下付き⽂字 i は成分である. しかし実
在溶液は理想溶液からずれが⽣じるため, 上式(2-11)は満⾜されない. ここで実在溶液
と理想溶液との偏倚を⽰す状態量として, 活量係数が以下のように定義される.  

 

𝛾! 	≡ 	
𝑓!(𝑇, 𝑃, 𝑥)

𝑓!(𝑇, 𝑃"	, 𝑥")𝑥! 	
																																																																																																																							(2 − 12) 

 

ここで𝑃"は任意の圧⼒, 𝑥"は任意のモル分率を⽰す. 式(2-3), (2-11), (2-12)より, 成分 i の
化学ポテンシャルの過剰量𝜇!/は,  

 

𝜇!/ =	∆𝜇! −	∆𝜇!!. = 𝑅𝑇Rln𝑓! − ln𝑓!!.S = 𝑅𝑇ln
𝛾!𝑓!(𝑇, 𝑃"	, 𝑥")
𝑘!(𝑇, 𝑃)

																																												(2 − 13) 

 

と表される. 式(2-12)の活量係数の算出における基準系を理想溶液とし, 𝑓!(𝑇, 𝑃"	, 𝑥") =

	𝑘!(𝑇, 𝑃)となるようにすると, 式(2-13)は以下のように表される.  
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𝜇!/ = 𝑅𝑇ln𝛾! 																																																																																																																																						(2 − 14) 

 

ここでギブズエネルギー𝐺は 

 

𝐺 =	U𝜇!𝑥!
!

																																																																																																																																					(2 − 15) 

 

と表されることから, 混合物𝑛 molあたりの過剰ギブズエネルギーは,  

 

𝐺/ =	U𝑛!𝜇!/

!

= 𝑅𝑇U𝑛!ln𝛾!
!

																																																																																																			(2 − 16) 

 

で与えられる. 逆に𝐺/が与えられた場合, 成分 i の活量係数式は次のように表現できる.  

 

𝑅𝑇ln𝛾! =	 (
𝜕𝐺/

𝜕𝑛!
)#,0,,$1,& 																																																																																																															(2 − 17) 

 

以上のように, 活量係数は過剰ギブズエネルギーとの関係式で表現される.  

 

2.4.1.2 経験的⽅法による近似式 

・Margules 式 

1895年に提案された Margules 式[149]は, 過剰ギブズエネルギー𝐺/を組成のべき級数
式で展開できるとして導出された式である. 2 成分系に対する𝐺/の最も簡単な展開式は, 

以下のように表現できる.  
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	𝐺/

𝑛
= 	𝑥2(1 − 𝑥2)U𝑎3𝑥2

3
-

345

																																																																																																												(2 − 18) 

 

ここで𝑎は係数を⽰す. 上式(2-18)を(𝑥2 − 𝑥6)に関して展開し, 適当な項で打ち切り, 式
(2-17)に代⼊すると, 項数に応じた活量係数式が得られる. ここでは第⼆項までで打ち
切りとした活量係数式を以下に⽰す.  

 

𝑅𝑇ln𝛾2 = (𝐴 + 3𝐵)𝑥66 − 4𝐵𝑥67																																																																																																					(2 − 19) 

 

𝑅𝑇ln𝛾6 = (𝐴 − 3𝐵)𝑥26 + 4𝐵𝑥27																																																																																																				(2 − 20) 

 

ここで, A, Bはデータにより決定される定数を⽰す.  

 

・Scatchard-Hildebrand 式 

Scatchard-Hildebrand 式[150,151]は正則溶液論による活量係数式である. Hildebrand と
Scatchard は, 正則溶液を過剰エントロピー及び過剰体積が無視できる溶液と定義して
いる.  

本式においては, 分⼦の相互作⽤エネルギーを, 分⼦の凝集エネルギーとして捉えて
いる. 混合物の凝集エネルギーを考える時, 分⼦対の分⼦間ポテンシャルエネルギーは
分⼦の配置, つまり溶液の組成には無関係であり, 加えて分⼦の配置は完全にランダム
であると仮定する. 以上の仮定から, ある分⼦対が形成される確率は, 分⼦の接触確率
に⽐例するといえる. Scatchard-Hildebrand 式においては, 分⼦の接触確率を分⼦の容積
分率𝜙に⽐例すると仮定し, 各成分の容積分率𝜙・蒸発潜熱∆𝐻89+・モル体積𝑣から活量
係数を算出する. ここで 2 成分系の場合の活量係数式を以下で⽰す.  

 

ln𝛾2 =	
𝑣2°&

𝑅𝑇
(𝛿2 	− 	𝛿6)6𝜙66																																																																																																											(2 − 21)		 
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𝛿! =	]
∆𝐻!

89+ − 𝑅𝑇
𝑣!°&

																																																																																																																								(2 − 22) 

 

ここで下付き⽂字 1, 2は成分, 上付き⽂字 Lは液相を⽰す.  

 

・Flory-Huggins 式 

Flory-Huggins 式[152,153]は無熱溶液論による活量係数式である. 無熱溶液とは, 分⼦
の⼤きさが極端に異なる成分から溶液が形成され, 過剰エンタルピーに⽐較して過剰
エントロピーの項が⽀配的になる溶液を指し, ⾼分⼦溶液が例として挙げられる. ここ
で, 1 molあたりの過剰ギブズエネルギーは次式で与えられる.  

 

𝐺;/ =	−𝑇𝑆;/ = 𝑅𝑇U𝑥!ln
𝜙!
𝑥!!

																																																																																																					(2 − 23) 

 

ここで𝜙は Scatchard-Fildebrand 式と同じく容積分率, 下付き⽂字𝑚は 1 mmol あたりを
意味する. ⼆成分系溶液における活量係数は, 式(2-23)を式(2-17)に代⼊し, 次式で与え
られる.  

 

ln𝛾2 = 	ln
𝜙2
𝑥2
+	𝜙6 `1 −

𝑣2°&

𝑣6°&
a = ln

𝜙2
𝑥2
+ 1 −	

𝜙2
𝑥2
																																																																		(2 − 24) 

 

・Wilson 式 

これまでの系では, 分⼦の⼤きさが等しい系では系中の分⼦の分布は完全ランダム
であると仮定したが, 分⼦間相互作⽤に差がある系では厳密にはランダムな分布とは
ならない. これは, 引⼒の分⼦間相互作⽤が強い分⼦対を⾒出す確率が, ランダムに分
⼦対が分布する確率と⽐較して⾼くなると考えられるためである. Wilson 式[154]では, 

分⼦間相互作⽤に差がある系を再現するために, 系全体の組成と分⼦周辺の局所組成
が異なり, その局所組成は分⼦𝑖 − 𝑗間の相互作⽤エネルギー𝜆!3を⽤いて表現されると
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いう考え⽅を導⼊している. ⼆成分系溶液において, 成分 1 の分⼦を中⼼にしたセル１
を考えると, セル 1 の中⼼の成分 1 分⼦の周囲で, 成分 1 と 2 の各分⼦を⾒出す確率は,  

 

𝑥62
𝑥22

=	
𝑥6exp	(−𝜆62 𝑅𝑇⁄ )
𝑥2exp	(−𝜆22 𝑅𝑇⁄ )

																																																																																																														(2 − 25) 

 

と表現できる. 成分 1 の分⼦周囲で成分 1 の占める局所容積組成𝜙2,2は, 式(2-25)を⽤い
て以下のようになる.  

 

𝜙2,2 =	
𝑣2°𝑥22

𝑣2°𝑥22 +	𝑣6°𝑥62
=	

1

(1 +	𝑥6𝑥2
Λ26)

																																																																																			(2 − 26) 

 

ここで,  

 

Λ26 =	
𝑣6°

𝑣2°
exp	[−

(𝜆62 −	𝜆22)
𝑅𝑇

]																																																																																																					(2 − 27) 

 

である. なお, セル 2 に対しても同様である. 式(2-26)で⽰すような局所容積組成を, 

Flory-Huggins 式中の容積分率𝜙の代わりに⽤いると, 過剰ギブズエネルギーは次式で表
される.  

 

𝐺;/

𝑅𝑇
= 	−𝑥2 ln(𝑥2 +	Λ26𝑥6) − 𝑥6 ln(𝑥6 +	𝛬62𝑥2)																																																																		(2 − 28) 

 

活量係数は, 式(2-28)を式(2-17)に代⼊し, 次式で与えられる. 
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ln𝛾2 =	−𝑥2 ln(𝑥2 +	Λ26𝑥6) +	𝑥6(
Λ26

𝑥2 +	Λ26𝑥6
−	

Λ62
𝑥6 +	Λ62𝑥2

)																																						(2 − 29)		 

 

Λ26, Λ62の値は実測値を⽤いて決定する必要があるが, Wilson 式は多くの系に対して⾼
い精度で適⽤できる. また多成分系の活量係数の推算への拡張も容易である.  

 

・UNIQUAC 式 

UNIQUAC 式[155]は, 先述の全ての経験式を統括し, 理論的厳密さが担保された式と
して提案されているが, 原報[155]通りの導出では以下に⽰す式(2-31), (2-32)が導出され
ないことから, 現在では Wilson 式の局所組成を念頭に置いた近似式と推察されている. 

ただし UNIQUAC 式は実⽤的に有⽤であり, 現在も広く使⽤されている.   

2 成分系溶液において, 分⼦ 1 に着⽬した場合, 分⼦ 1 個あたりの外部接触点のうち
分⼦ 1 で占められている確率をθ22, 分⼦ 2 で占められている確率をθ62とする. これを
局所表⾯積分率と呼び, 次式の関係を有すると定義する.  

 

θ22 +	θ62 = 1																																																																																																																																			(2 − 30) 

 

UNIQUAC 式では, 局所表⾯積分率を次式で表現する  

 

θ22 =	
θ2

θ2 +	θ6τ62
																																																																																																																											(2 − 30) 

θ66 =	
θ6

θ6 +	θ2τ26
																																																																																																																											(2 − 31) 

 

ただし 

τ62 = exp	[
−(𝑢62 −	𝑢22)

𝑘𝑇
]																																																																																																												(2 − 32) 
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τ26 = exp	[
−(𝑢26 −	𝑢66)

𝑘𝑇
]																																																																																																													(2 − 33) 

 

ここで, 𝑢!3は成分𝑖 − 𝑗間の相互作⽤エネルギー, 𝑘は Boltzmann 定数であり, (𝑢62 −

	𝑢22), (𝑢26 −	𝑢66)は , 実測値により決定される . 成分 1 の活量係数は , Staverman-

Guggenheim 式に基づく combinatorial 項と相互作⽤に基づく residual 項の⾜し合わせで
表現できることから, 以下の式で表される.  

 

ln𝛾2 = ln𝛾2< + 	ln𝛾2=

= 	ln
𝜙2
𝑥2
	+ 	

𝑧
2
𝑞2ln

𝜙2
𝑥2
	+ 	𝜙6 j𝑙2 −

𝑟2
𝑟6
𝑙6m − 𝑞2 ln(𝜃2 + 𝜃6𝜏62)

+	𝜃6𝑞2 j
𝜏62

𝜃2 + 𝜃6𝜏62
−

𝜏26
𝜃6 + 𝜃2𝜏26

m																																																														(2 − 34) 

 

上付き⽂字𝐶, 𝑅は, combinatorial項, residual項を表す. ここで 

 

𝑙2 =	
𝑧
2
(𝑟2 −	𝑞2) −	(𝑟2 − 	1)																																																																																																								(2 − 35) 

𝑙6 =	
𝑧
2
(𝑟6 −	𝑞6) −	(𝑟6 − 	1)																																																																																																							(2 − 35) 

 

である. 成分 2 の活量係数は, 式(2-34)の下付き⽂字 1, 2 を⼊れ替えることで得られる. 

UNIQUAC 式においては, 通常𝑧 = 10とされる. また, 𝑟, 𝑞は次式で与えられる.  

 

𝑟! =	
𝑉>!
𝑉>?

																																																																																																																																													(2 − 36) 

𝑞! =	
𝐴>!
𝐴>?

																																																																																																																																											(2 − 37) 
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ここで𝑉>! , 𝐴>!は van der Waals容積及び表⾯積, 𝑉>?, 𝐴>?は標準セグメント van der Waals

容積及び表⾯積である.  

また, 多成分系の活量係数式は以下のようになる.  

 

ln𝛾! = ln𝛾!< + 	ln𝛾!= 																																																																																																																									(2 − 38) 

 

combinatorial項, residual項は, それぞれ以下で与えられる.  

 

ln𝛾!< = 		ln
𝜙!
𝑥!
	+ 	

𝑧
2
𝑞!ln

𝜙!
𝑥!
	+ 	 𝑙! −	

𝜙!
𝑥!
U𝑥3𝑙3
3

																																																																									(2 − 39) 

ln𝛾!= =	−𝑞! ln qU𝜃3𝜏3!
3

r +	𝑞! − 𝑞!U
𝜃3𝜏!3

∑ 𝜃@𝜏@3@3

																																																																(2 − 40) 

 

ここで 

 

τ!3 = exp t
−u𝑢!3 −	𝑢33v

𝑘𝑇
w , 𝑙! =	

𝑧
2
(𝑟! −	𝑞!) −	(𝑟! − 	1), 𝜃! =	

𝑞!𝑥!
∑ 𝑞3𝑥33

, 𝜙! =	
𝑟!𝑥!
∑ 𝑟3𝑥33

			(2 − 41) 

 

である.  

 

2.4.1.3 グループ溶液論に基づく式 

前項で紹介した活量係数式中のパラメータは異種分⼦間に対するパラメータである
ため, それらは実測値によって決定されるが, 実測データには限りがある. ここで分⼦
は, OHや CH3等のグループによって構成されていると考える. 分⼦種と⽐較してグルー
プ種は極めて少ないことから, 分⼦間相互作⽤の代替としてグループ間相互作⽤を考え
ると, 少ないパラメータを組み合わせるのみで混合物性を容易に推算できると考えら
れる. この考え⽅をグループ溶液論と呼ぶ. グループ溶液論に基づく活量係数の推算式
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として, Wilson 式を拡張させた ASOG 式[156], UNIQUAC 式を拡張させた UNIFAC 式
[157]が主に知られている. ここでは UNIFAC 式について述べる.  

 

・UNIFUAC 式 

UNIFAC 式は, UNIQUAC 式と同様に式(2-38)で与えられ, combinatorial 項は同⼀であ
る. ただし式(2-41)中の𝑟! , 𝑞!パラメータは分⼦固有の値であることから, UNIFAC 式では
グループへ分割し, 以下の式で考える.  

 

𝑟! =	U𝜈@
(!)𝑅@

@

, 𝑞! =	U𝜈@
(!)𝑄@

@

																																																																																									(2 − 42) 

 

ここで𝜈@
(!)は, 分⼦𝑖中のグループ𝑘に属するセグメントの数, 𝑅@はグループ𝑘の体積, 𝑄@

はグループ𝑘の表⾯積を⽰す. なお residual項は以下の式で表される.  

 

ln𝛾!= =	U𝜈@
(!){lnΓ@ 	− 	lnΓ@

(!)}
@

																																																																																																			(2 − 43) 

 

ここでΓ@
(!)は基準として選ばれた純物質に関するものであり, Γ@は次のように表される.  

 

lnΓ@ =	𝑄@{1 − ln |UΘ;Ψ;@
;

� −	U(Θ;Ψ;@ UΘ,Ψ,;
,

� )
;

}																																								(2 − 44) 

 

ここで, Θはグループの表⾯積分率, Ψはグループ間相互作⽤パラメータである. Θはグ
ループ分率Xを⽤いて次のように表される.  

 

Θ; =	
Q;X;
∑ Q,X,,

, X; =	
∑ 𝑥!𝜈;

(!)
!

∑ ∑ 𝑥!𝜈;
(!)

!,
																																																																																										(2 − 45) 
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また, Ψは次式で表される.  

 

Ψ;, = exp j−
𝜙;, − 𝜙,,

𝑅𝑇 m = exp	(−
𝑎;,
𝑇
)																																																																												(2 − 46) 

 

パラメータ𝑎;,は, 実測値をもとにグループについて決定されている. UNIFAC 式は有⽤
な式であり使⽤頻度も⾼いが, 未知のグループを含む分⼦については推算ができない
ことが課題となる.  

 

2.4.1.4 量⼦化学に基づく式 

量⼦化学に基づく式は, 経験的⽅法による近似, またはグループ溶液論に基づく活量
係数式に代わる新たな活量係数式として, 注⽬されている. 混合溶液中の成分の化学ポ
テンシャルを基に活量係数を算出する Conductor-like Screening Model for Read Solvents 

(COSMO-RS)式[158], 分⼦表⾯を⼩さなセグメントに分割し, その各セグメントの活量
係数を基に全体の活量係数を算出する COSMO segment activity coefficient (COSMO-SAC) 

式[159]が知られている. どちらの⽅法も, COSMO 法[160]に基づく量⼦化学計算結果を
⽤いる. 以下, COSMO 法, COSMO-RS 式, COSMO-SAC 式について述べる. 

 

・COSMO 法 

COSMO 法は, 連続体溶媒モデルの⼀種として分類され, 分⼦と溶媒の相互作⽤を決
定するために使⽤される⽅法である. COSMO 法において, 溶媒は誘電率eを有する連続
体として扱う. COSMO 法における計算フローを以下に⽰す.  

 

1. 与えられた分⼦形状に対し, 連続誘電体中に分⼦の⼊る⽴体空間(空洞)を作成する. 

ここでファンデルワールス半径のおよそ 1.2 倍の半径を持つ原⼦を中⼼とした球体
を組み合わせることで, 空洞を⽣成する. (Fig. 2-10(A)) 

2. 作成された空洞表⾯を⼩さなセグメントに分割し, 各セグメントの相互作⽤を計算
する. 算出したスクリーニング電荷を外部電場とし, それに対する応答として, 分
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⼦表⾯の電荷分布が再配分される. (Fig. 2-10(B)) 

 

 

 

Fig. 2-10 Calculation flow of COSMO method. (A): the molecule is inserted in the conductor, 

which makes the cavity. (B) : the surface charges are turned on.  

 

 

以上のフローにより, 分⼦表⾯を多数のセグメントに分割した際の, 各セグメントの
位置情報・そのセグメントに割り当てられた電荷密度sが計算される. ここで各セグメ
ントの位置情報を無視することで, Fig. 2-11 に⽰すように, 電荷密度sを有する分⼦表⾯
量に関する分布図が作成される. これはs-profile と呼ばれる分⼦表⾯電荷の分布であり, 

後述する COSMO-RS 式・COSMO-SAC 式において使⽤される. s-profileは, 以下の式で
表現される.  

 

𝑝!𝐴!(𝜎) = 	𝑎CDD𝑛!(𝜎)																																																																																																																							(2 − 47) 

 

ここで𝑎CDDは標準セグメント表⾯積, 𝑛!(𝜎)は電荷密度sを有するセグメントの数を表す.  

またs-profile を表⾯積で規格化したものを𝑝(𝜎)と表すと, 混合s-profile の𝑝(𝜎)は, 成分
のモル分率𝑥!, 分⼦表⾯積𝐴!を⽤いて以下の式で表される.  
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𝑝(𝜎) = 	
∑ 𝑥!𝑝!𝐴!(𝜎)!
∑ 𝑥!𝐴!!

																																																																																																																						(2 − 48) 

 

 

Fig. 2-11 s-profile of theophylline. 

 

 

・COSMO-RS 式 

COSMO-RS 式は, COSMO 法による量⼦化学計算から得られたs-profile を⽤いて化学
ポテンシャルを計算し, 得られた化学ポテンシャルを基に活量係数を計算する⼿法で
ある.  

COSMO-RS 式においては, 液体を, スクリーニングされる分⼦が緻密に隙間なく並
べられた状態, つまり各分⼦表⾯は直接的に他の分⼦と接触するという状態として扱
う. 電荷密度𝜎;, 𝜎,をそれぞれ有する分⼦表⾯の接触から⽣じる局所的な静電相互作⽤
エネルギー𝐸ED(𝜎;, 𝜎,)は, 以下のように表される.  
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𝐸ED(𝜎;, 𝜎,) = 	
𝛼"

2
(𝜎; +	𝜎,)6																																																																																																					(2 − 49) 

 

ここで𝛼"は定数であり, 真空誘電率𝜀5を⽤いて次式で表現される.  

 

𝛼" =	
0.64 × 0.3 × 𝑎CDD

7 6⁄

𝜀5
																																																																																																																	(2 − 50) 

 

この静電相互作⽤エネルギーをミスフィットエネルギーと呼ぶ. このミスフィット項
は, 分⼦の分極を精度良く反映しているとされる.[158] しかし, 分⼦内における基は全
て独⽴であり, 基同⼠の影響を無視するという仮定や, ⽅向性を有する結合においてそ
の相互作⽤のエントロピーの違いを正確に記述できないという制限を有していること
から, ⽔素結合はミスフィット項によって概ね考慮できるものの, さらにパラメータ化
して考慮し直す必要がある. ⽔素結合エネルギー𝐸GH(𝜎;, 𝜎,)は, 2 つの相反する極性を
有する分⼦表⾯セグメント⽚が接触する場合に作⽤すると考えられることから, 以下
の式で表現される.  

 

𝐸GH(𝜎;, 𝜎,) 	= 	 𝑐GHmin{0,min(0, 𝜎IJK +	𝜎GH)max(0, 𝜎(LL −	𝜎GH)}																																(2 − 51) 

 

ここで𝑐GHは⽔素結合の強さを⽰す定数, 𝜎GHは⽔素結合作⽤のカットオフ値, 𝜎IJK =

min	(𝜎;, 𝜎,), 𝜎(LL = max	(𝜎9MM)である. COSMO-RS 式においては, 分⼦表⾯の相互作⽤
エネルギー𝐸N(OP(𝜎;, 𝜎,)は, ミスフィット項と⽔素結合項の⾜し合わせにより表現でき
る. 分⼦表⾯の各セグメントに, 他の分⼦が直接接触している状態であるという仮定を
とり, 統計熱⼒学の式を解くことで, ある電荷密度𝜎;を有するセグメントの化学ポテ
ンシャルは次の式で与えられる.  

 

𝜇Q(𝜎;) = 	−𝑅𝑇ln{B𝑑𝜎,𝑝(𝜎,) exp`
𝜇Q(𝜎,) −	𝑎CDD𝐸N(OP(𝜎;, 𝜎,)

𝑅𝑇
a}																																	(2 − 52) 
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なお式(2-52)は, 反復法による数値計算で求まる.  

ここで溶媒𝑆中の溶質 𝑖の化学ポテンシャルは , 次式で表すように Staverman-

Guggenheim 式に基づく combinatorial 項と, 式(2-52)から算出される residual 項からもと
まる.  

 

𝜇Q! =	𝜇PC',Q! +	𝜇LJEH,Q
! =	B𝑝!(𝜎,) 𝜇Q(𝜎)𝑑𝜎 +	𝜇LJEH,Q

! 																																																							(2 − 53) 

 

COSMO-RS 式における溶媒𝑆中の溶質𝑖の活量係数𝛾Q!は, 次式で与えられる.  

 

ln𝛾Q! = exp`
𝜇Q! −	𝜇!!

𝑅𝑇
a																																																																																																																				(2 − 54) 

 

・COSMO-SAC 式 

COSMO-SAC 式は, COSMO 法による量⼦化学計算から得られたs-profile を⽤いて算
出したセグメントの活量係数をもとに , 活量係数を計算する⼿法である . 前述の
COSMO-RS 式とは, s-profile を⽤いる点は同様であるが, 分⼦間相互作⽤のモデル化に
関して違いがある. COSMO-RS 式は, 分⼦全体の相互作⽤としてモデル化するのに対し, 

COSMO-SAC 式は表⾯セグメント間の相互作⽤としてモデル化する.  

COSMO-SAC 式では, 溶媒 S 中における溶質分⼦ i の溶媒和⾃由エネルギー∆𝐺!/Q∗'JTか
ら活量係数(𝛾!/Q)を算出する group contribution solvation (GCS)モデル[161]に基礎を置く. 

溶媒和⾃由エネルギーは, 溶媒空間中に分⼦を⼊れ込む⽴体空間を形成するエネルギ
ー∆𝐺!/Q∗L(Uと, 溶質分⼦表⾯に電荷分布を再配分させるエネルギー∆𝐺!/#

∗%&'の⾜し合わせに
より計算される. 前者の∆𝐺!/Q∗L(Uは, Staverman-Guggenheim 式に基づく combinatorial 項か
ら表現されることから[162], GCS モデルに基づく活量係数𝛾!/Qは以下のように表現され
る.  

 

ln𝛾!/Q =	
∆𝐺!/Q

∗LGV −	∆𝐺!/!
∗LGV

𝑅𝑇
+ 	ln𝛾!/QWX 																																																																																										(2 − 55) 
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ここで𝛾!/QWXは Staverman-Guggenheim 式に基づく combinatorial項である.  

GCS モデルでは溶媒中に分⼦を⼊れ込み電荷を復元すると考える⼀⽅で, COSMO 法
では, 溶媒は誘電率eを有する連続体として扱い, 連続誘電体中に分⼦を⼊れ込み電荷
を復元すると考える. この相違点により, ∆𝐺!/#

∗%&'は, 溶媒の誘電特性を導体とする過程
のエネルギー∆𝐺!/Q∗O'と, 導体中で溶質分⼦表⾯に電荷分布を再配分させるエネルギー
∆𝐺!/Q∗PC'に分割される. ∆𝐺!/Q∗O'は, 溶質𝑖が溶媒𝑆に溶解する場合と, 溶質𝑖が⾃⾝の液体状態
𝑖に溶解する場合とで差が⽣じないことから, 式(2-55)は∆𝐺!/Q∗PC'を⽤いて以下のように表
される.  

 

ln𝛾!/Q =	
∆𝐺!/Q

∗PC' −	∆𝐺!/!
∗PC'

𝑅𝑇
+ 	ln𝛾!/QWX 																																																																																											(2 − 56) 

 

∆𝐺!/Q∗PC'は, ある電荷密度sを打ち消すため, 溶質表⾯にある電荷密度を有するセグメン
トを追加することに必要なエネルギーと等価である. ここで分⼦を構成するセグメン
トは互いに独⽴していると仮定すると, 統計⼒学に基づき, ある電荷密度𝜎;を有する
セグメントの化学ポテンシャルは, 以下のように表される.  

 

𝜇Q(𝜎;) = 	−𝑘𝑇ln�Uexp t
−𝐸N(OP(𝜎;, 𝜎,) + 𝜇Q(𝜎,)

𝑘𝑇
w

Y'

� + 𝑘𝑇ln𝑝Q(𝜎;)																										(2 − 57) 

 

ここで, 𝐸N(OP(𝜎;, 𝜎,)は分⼦表⾯の相互作⽤エネルギーであり, 以下の式で表される.  

 

𝐸N(OP(𝜎;, 𝜎,) = 	𝐸ED(𝜎;, 𝜎,) +	𝐸GH(𝜎;, 𝜎,) +	𝐸KC(𝜎;, 𝜎,)

= 	
𝛼"

2
(𝜎; +	𝜎,)6 + 𝑐GHmax(0, 𝜎(LL −	𝜎GH)min(0, 𝜎IJK +	𝜎GH) +	𝑐KC														 

																																																																																																																																																													(2 − 58)	 
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上式の𝐸ED(𝜎;, 𝜎,)はミスフィットエネルギー, 𝐸GH(𝜎;, 𝜎,)は⽔素結合エネルギーであ
り , 𝐸KC(𝜎;, 𝜎,)は⾮静電相互作 ⽤ エ ネ ル ギ ーで定 数 𝑐KC と仮定 す る . なお
𝛼", 𝑐GH, 𝜎(LL, 𝜎IJKは, 式(2-50), (2-51)で説明した通りである. ここで, セグメントの活量係
数Γ(𝜎)は, 	

	

ln𝑝Q(𝜎;)ΓQ(𝜎;) = 	
𝜇Q(𝜎;) −	𝜇5(0)

𝑘𝑇
					(𝜇5(0) =

1
2
𝐸N(OP(0, 0))																																							(2 − 59) 

 

が成り⽴つとすると, Γ(𝜎)は次式で与えられる.  

 

lnΓQ(𝜎;) = 	−ln�U𝑝Q(𝜎,)ΓQ(𝜎,)exp t
−∆𝑊(𝜎;, 𝜎,)

𝑘𝑇
w	

Y'

�																																																		(2 − 60) 

 

ここで∆𝑊(𝜎;, 𝜎,)は, 電荷(0, 0)のセグメントペアから電荷(𝜎;, 𝜎,)が得られるために必
要な交換エネルギーである. これより, ∆𝑊(𝜎;, 𝜎,)は式(2-58)を⽤いて次のように表さ
れる.  

 

∆𝑊(𝜎;, 𝜎,) = 	𝐸N(OP(𝜎;, 𝜎,) − 𝐸N(OP(0, 0) =	

= 	
𝛼"

2
(𝜎; +	𝜎,)6 + 𝑐GHmax(0, 𝜎(LL −	𝜎GH)min(0, 𝜎IJK +	𝜎GH)									(2 − 61) 

 

セグメントの活量係数Γ(𝜎)は,	 式(2-56)と関連づけると,	セグメントが同じ⼤きさであ
ることから Staverman-Guggenheim 式に基づく combinatorial 項は 0 になることを考慮し
て, 以下のように表すことができる.  

 

lnΓ(𝜎;) = 	
∆𝐺Y(/Q

∗PC' −	∆𝐺Y45/Y45
∗PC'

𝑅𝑇
= 	
∆𝐺Y(/Q

∗PC'

𝑅𝑇
																																																																									(2 − 62) 

 



 54 

以上より∆𝐺!/Q∗PC'は, 各セグメントからの寄与を合計することで以下のように表される.  

 

∆𝐺!/Q
∗PC'

𝑅𝑇
	= 	U𝑛!(𝜎;)

∆𝐺Y(/Q
∗PC'

𝑅𝑇
Y(

=	𝑛!U𝑝!(𝜎;)lnΓQ(𝜎;)
Y(

=	
1
𝑎CDD

U𝑝!𝐴!(𝜎;)lnΓQ(𝜎;)
Y(

																																																																									(2 − 63) 

 

ここで𝑛!は, 分⼦表⾯のセグメントの総数である. COSMO-SAC 式における溶媒𝑆中の溶
質𝑖の活量係数𝛾!/Qは, 式(2-63)を式(2-56)に代⼊することで, 次のように表される.  

 

ln𝛾!/Q =	𝑛!U𝑝!(𝜎;)[lnΓQ(𝜎;) − 	lnΓ!(𝜎;)]
Y(

	+ 	ln𝛾!/QWX 																																																						(2 − 64) 

 

 

2.4.2 状態⽅程式 

 

ここでは相平衡計算に⽤いられる状態⽅程式の代表例について述べる.  

 

2.4.2.1 van der Waals 型状態⽅程式 

・van der Waals 式 

van der Waals 式は, 引⼒に関するパラメータ𝑎, 分⼦の⼤きさに関するパタメータ𝑏を
導⼊することで, 実在気体と理想気体のずれを表現した状態⽅程式であり, 次式で表さ
れる.[163]  

 

𝑝 = 	
𝑅𝑇
𝑣 − 𝑏

−	
𝑎
𝑣6
																																																																																																																														(2 − 65) 

𝑎 = 	
27𝑅6𝑇<6

64𝑝<
= 3𝑝<𝑣<6 =	

9𝑅𝑇<𝑣<
8

																																																																																									(2 − 66) 
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𝑏 = 	
𝑅𝑇<
8𝑝<

=	
𝑣<
3
																																																																																																																																	(2 − 67) 

 

ここで, 𝑣はモル体積, 𝑇<は臨界温度, 𝑝<は臨界圧⼒, 𝑣<は臨界体積を⽰す.  

 

・van deer Waals引⼒項の修正式 

van deer Waals 式は, 特に引⼒項の密度依存性・引⼒に対する温度の影響を考慮してい
ない. そこで引⼒の密度及び温度依存性を考慮するため, 経験的な修正を加えることで, 

van deer Waals 式では⾼密度領域の計算精度が不⼗分であった点を克服してきた. van 

deer Waals引⼒項の修正式として, 次式のように, van deer Waals 式のモル容積𝑣に関する
三次式としてまとめられている.  

 

𝑝 = 	
𝑅𝑇
𝑣 − 𝑏

−	
𝑎𝛼(𝑣 − 𝜂)

(𝑣 − 𝑏)(𝑣6 + 𝛿𝑣 + 𝜀)
																																																																																										(2 − 68) 

 

ここで𝛼は物質に依存する定数を含む温度の関数, 𝜂, 𝛿, 𝜀は通常𝑏の関数として表される. 

これまでに数多くの改良を通じて𝛼, 𝜂, 𝛿, 𝜀が決定・提案されており, 以下に⽰す三つの式
が代表例である.  

 

・Redolich-Kwong (RK)式 [164] 

式(2-68)中の, 𝛼, 𝜂, 𝛿, 𝜀はそれぞれ以下の通りである.  

 

𝛼 = 	𝑇Z[5.], 𝜂 = 𝑏, 𝛿 = 𝑏, 𝜀 = 0																																																																																																					(2 − 69) 

 

ここで, 𝑇Z =	𝑇 𝑇<⁄ である. なお RK 式において, 式(2-68)中の𝑎, 𝑏は, 臨界点の条件より
次式で与えられる.  
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𝑎 = 	0.4278
𝑅6𝑇<6

𝑝<
, 𝑏 = 	0.0867

𝑅𝑇<
𝑝<

																																																																																								(2 − 70) 

 

・Soave-Redlich-Kwong (SRK)式 [165] 

式(2-68)中の, 𝛼, 𝜂, 𝛿, 𝜀はそれぞれ以下の通りである.  

 

𝛼 = 	 [1	 + 	𝜅(1 −	𝑇Z5.])]6, 𝜂 = 𝑏, 𝛿 = 𝑏, 𝜀 = 0																																																																									(2 − 71) 

 

ここで𝜅は偏⼼因⼦𝜔を⽤いて以下のように表される.  

 

𝜅 = 0.480 + 1.574𝜔 − 0.176𝜔6																																																																																																	(2 − 72) 

 

なお, SRK 式において式(2-68)中の𝑎, 𝑏は次式で与えられる. 

 

𝑎 = 	0.42747
𝑅6𝑇<6

𝑝<
, 𝑏 = 	0.08664

𝑅𝑇<
𝑝<

																																																																																			(2 − 73) 

 

・Peng-Robinson (PR)式 [166] 

式(2-68)中の, 𝛼, 𝜂, 𝛿, 𝜀はそれぞれ以下の通りである.  

 

𝛼 = 	 [1	 + 	𝜅(1 −	𝑇Z5.])]6, 𝜂 = 𝑏, 𝛿 = 2𝑏, 𝜀 = −𝑏6																																																																	(2 − 74) 

 

ここで𝜅は偏⼼因⼦𝜔を⽤いて以下のように表される. 

 

𝜅 = 0.37464 + 1.54226𝜔 − 0.26992𝜔6																																																																																		(2 − 75) 
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なお PR 式において, 式(2-68)中の𝑎, 𝑏は次式で与えられる. 

 

𝑎 = 0.45724
𝑅6𝑇<6

𝑝<
, 𝑏	 = 	0.07780

𝑅𝑇<
𝑝<

																																																																																			(2 − 76) 

 

SRK 式, PR 式は, 現在でも広く相平衡計算に使⽤されている.  

 

2.4.2.2 ビリアル型状態⽅程式 

理想気体の圧縮率𝑧	(= 𝑝𝑣 𝑅𝑇⁄ )は 1 であるが, 実在気体の圧縮率は 1 ではない. 実在
気体と理想気体のずれを補正する項として, モル体積𝑣の逆数を⽤いてべき展開(ビリア
ル展開)すると, 以下のように表される.  

 

𝑧 = 	
𝑝𝑣
𝑅𝑇

= 1 +	
𝐵
𝑣
+	

𝐶
𝑣6
+⋯																																																																																																								(2 − 77) 

 

ここで, 係数𝐵, 𝐶はビリアル係数と呼ばれ, 各物質の実験データにより決定される. 上
式を状態⽅程式の形式, つまり𝑝 = ⋯としたものがビリアル型状態⽅程式と呼ばれる. 

ビリアル型状態⽅程式の中では, 8 つのパラメータ(𝐵5, 𝐴5, 𝐶5, 𝑏, 𝑎, 𝛼, 𝑐, 𝛾)を⽤いて表現す
る Benedict-Webb-Rubin (BWR)式[167]が代表例である. BWR 式は, 以下のように表され
る.  

 

𝑝 = 𝑅𝑇𝜌 + j𝐵5𝑅𝑇 − 𝐴5 −
𝐶5
𝑇6m

𝜌6 + (𝑏𝑅𝑇 − 𝑎)𝜌7 + 	𝛼𝑎𝜌^ +
𝑐𝜌7

𝑇6
(1 + 𝛾𝜌6) exp(−𝛾𝜌6)											 

																																																																																																																																																														(2 − 78) 

 

ここで𝜌は密度である. BWR 式は, 臨界密度程度までの気体の P-V-T 関係に対して⾼精
度で相関する. しかし蒸気圧の低い領域, 臨界点近傍の領域, 過冷却液体領域を含めた
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相関は困難とされている. そこで精度の向上を⽬指して, 補正項, つまりパラメータ数
を増加させた BWR 式の修正式が報告されている. 現在では, 修正 BWR 式の使⽤が⼀
般的である.  

 

2.4.2.3 混合則 

van der Waals 型状態⽅程式を⽤いた相平衡計算において, ⼆成分以上の系では混合則
を適⽤し, 組成に応じた混合物の状態⽅程式を⽤いる必要がある. 混合則にはいくつか
種類があるが, ここでは⼀般的に使⽤される簡易型混合則を紹介する.  

 

・簡易型混合則 

簡易型混合則では, van der Waals 型状態⽅程式中に導⼊された引⼒に関するパラメー
タ𝑎, 分⼦の⼤きさに関するパタメータ𝑏を, 組成の関数として以下のように表現される.  

 

𝑎 = 	UU𝑥!𝑥3
3

𝑎!3
!

																																																																																																																								(2 − 79) 

𝑏 = 	UU𝑥!𝑥3
3

𝑏!3
!

																																																																																																																									(2 − 80) 

 

⼆成分の場合は,  

 

𝑎 = 	𝑥26𝑎2 + 2𝑥2𝑥6𝑎26 +	𝑥66𝑎6, 𝑏 = 	𝑥26𝑏2 + 2𝑥2𝑥6𝑏26 +	𝑥66𝑏6																																	(2 − 81) 

 

となる. また𝑖	 ≠ 𝑗の時, 𝑎!3 , 𝑏!3は, それぞれ純成分の𝑎, 𝑏の幾何平均・算術平均を⽤いる
ことで, 以下のように表される.  

 

𝑎!3 = (1 − 𝑘!3)�𝑎!𝑎3 																																																																																																																						(2 − 82) 
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𝑏!3 = (1 − 𝑙!3)
𝑏! + 𝑏3
2

																																																																																																																					(2 − 83) 

 

ここで𝑘!3 , 𝑙!3は, 異種分⼦の混合により⽣じる偏倚を⽰すパラメータである. 通常, 実
験データへのフィッティングにより決定される. これらのパラメータの導⼊は, 相平衡
計算の精度向上に⾮常に有効である. また⼀般的に, 𝑙!3 = 0とし, 𝑘!3のみ考慮する場合
が多い. このとき, 式(2-80)は以下のように簡略化される.  

 

𝑏 = 	U𝑥!𝑏!
!

																																																																																																																																						(2 − 84) 
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第 3 章 脂肪酸媒体の共結晶形成への適⽤可能性の検証 

 

3.1 本章の⽬的 

 

第 2 章で述べたように, 固相法・超臨界流体法は, 有機溶媒の使⽤量を削減可能な共
結晶の形成⼿法として期待されているが, 「⼈体へ有害な有機溶媒を全く使⽤しないこ
と」と「適⽤可能な原薬種の範囲を拡⼤すること」の双⽅を達成することは概して困難
である. そのため, これらを達成可能な新しい形成⼿法が望まれる. そこで本研究では, 

有機溶媒に代わる液体媒体として, ⼈体への安全性が⾼い液体である液体脂肪酸に着
眼した. 液体脂肪酸は, 植物油に多く含まれていて, ⽇常的に体内に取り⼊れている物
質である. これまで, 液体脂肪酸の共結晶形成への活⽤事例はほとんど報告されていな
いが , 製剤化技術への活⽤事例が報告されている .[29–31] 本研究において , Liquid 

assisted grinding 法で使⽤される有機溶媒の代替として液体脂肪酸を適⽤し, 共結晶の作
製を試みることで, 医薬品中の残留溶媒の懸念を回避し, 安全性が担保されることが期
待される. また, 共結晶の形成可否は溶媒種に依存することが報告されていることから
[25,26], 「適⽤可能な原薬種の範囲を拡⼤すること」を達成するためには, 脂肪酸を媒
体とする本⼿法の汎⽤性を検証する必要がある. 実験による試⾏錯誤を回避しつつも
汎⽤性を検証するためには, 計算によって, 共結晶形成を達成する溶媒種を探索する必
要がある. しかし医薬品共結晶の形成に関する溶媒種の探索に関する研究は, 第 2 章で
述べたように, 概して実験による研究報告に限られており, 計算による研究報告はほと
んどない.  

そこで本章では, 実験による試⾏錯誤を回避しつつ, 脂肪酸を媒体とする共結晶形成
⼿法の汎⽤性を確認するため, 脂肪酸媒体の共結晶形成への適⽤可能性の検証を試み
た. まず, 共結晶の形成機構のモデルを構築した. 次に, 構築モデルに基づいて, 共結
晶の形成されやすさに与える溶媒種の影響を解析した. それにより, 液体脂肪酸が, 既
報で使⽤される有機溶媒の代替となり得るかを検証した.  

なお共結晶形成へ液体脂肪酸を⽤いることに対する汎⽤性を確認するため, 複数の
原薬・共有体のペアをモデルとして, 共結晶の形成されやすさを検証した. 共有体は, 

共有体として⽤いられることが多い化合物群の中から選択した. 共有体として報告数の
多い化合物は, ジカルボン酸の化合物群と, ジカルボン酸以外の化合物群のいずれかに
分類できる.[58] そこで, 各化合物群の上位2 種類ずつをモデル共有体として選択し, 計
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4 種類の化合物をモデル共有体とした. モデル共有体それぞれについて, 共結晶形成が
報告される原薬種を選択し, 本計算における原薬・共有体ペアを設定した. また溶媒種
の影響を解析するにあたり, 液体脂肪酸 4 種類, 有機溶媒 8 種類を, 溶媒種として選択
した. 以上より, 本章の⽬的を以下 2点とした.  

 

(1) 溶媒の与える共結晶形成への影響を解析するモデルの構築 

(2) 共結晶形成を達成する溶媒種の解析と液体脂肪酸の適⽤可能性の検証 

 

 

3.2 計算⼿法 

 

3.2.1 共結晶の形成過程の段階的分割とモデル化 

 

  原薬・共有体の攪拌混合時に少量の溶媒を滴下する Liquid assisted grinding 法の共結
晶の形成過程を段階的に分割することで, 溶媒の与える共結晶形成への影響を解析す
るモデルの構築を試みた.  

まずは, 溶媒を⽤いない Grinding 法における共結晶の形成過程を段階的に分割する. 

原薬・共有体の攪拌混合により共結晶の作製を試みる Grinding 法において, 結晶 aから
結晶 b に移⾏する際は XRD では検出できない⾮晶質相を経由すると考察されてい
る.[168–170] 共結晶形成においては, 上述の結晶 a が原薬・共有体それぞれの単体の結
晶, 結晶 b が共結晶に相当する. これより⾮晶質相は, 原薬・共有体それぞれの⾮晶質, 

または原薬と共有体から構成される⾮晶質と考えられる. 以上より, 共結晶の形成過程
は, 原薬・共有体それぞれの結晶, 原薬・共有体それぞれの⾮晶質, 原薬と共有体から構
成される⾮晶質, 共結晶(結晶状態), という四段階を経ると考えられる.  

原薬・共有体の攪拌混合時に少量の溶媒を滴下する Liquid assisted grinding 法におい
ても同様に, 結晶 a (原薬・共有体それぞれの単体)から結晶 b (共結晶)に移⾏する際は
⾮晶質相を経由すると考えられる. ここで, 実際の実験において Liquid assisted grinding

法では, 共結晶の形成可否は溶媒種に依存することが知られている.[24–26] 結晶 a が原
薬・共有体それぞれの単体, 結晶 b が共結晶に相当し, 結晶 a, bは溶媒と無関係に存在
する結晶相と考えられることから, 結晶 aから結晶 b に移⾏する際に経由する⾮晶質相
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が溶媒と関係している可能性がある. これより Liquid assisted grinding 法において, 結晶
aから結晶 b へ移⾏する際に経由する⾮晶質相は, 溶媒環境下における⾮晶質相を含む
と考えられる. 前段落において Grinding 法における⾮晶質相は, 原薬・共有体それぞれ
の⾮晶質, または原薬と共有体から構成される⾮晶質と考えていた. これより, ①溶媒
環境下における原薬, 共有体それぞれの⾮晶質, ②溶媒環境下における原薬及び共有体
から構成される⾮晶質の, どちらか⼀⽅, または双⽅が存在すると考えられる. 以上よ
り, 少量の液体媒体を⽤いた場合の共結晶の形成過程は, 以下 3パターンが考えられる.  

 

(A)①と②の双⽅が存在する場合 

: [Ⅰ-1]原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態, [Ⅱ-1]溶媒中に原薬・共有体が存在す
る状態, [Ⅲ-1]溶媒中で, 原薬・共有体が分⼦間結合を介して分⼦対を形成する状態, [Ⅳ-

1]形成された分⼦対が析出することで, 共結晶として存在する状態の, 全四段階(Fig. 3-

1).  

ここで, [Ⅱ-1]は, 溶媒中に原薬・共有体が溶解した状態, [Ⅲ-1]は, 溶媒中に溶解した原
薬, 共有体が反応し, 分⼦対を形成する状態と考えられる. このとき, [Ⅱ-1], [Ⅲ-1]は, そ
れぞれ①, ②に対応する⾮晶質状態と考えられる.  

(B)①のみが存在する場合 

: [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態, [Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が存在す
る状態, [Ⅲ-2]固相の共有体の結晶表⾯上に, 溶媒中の原薬分⼦が析出した状態(または
その逆の状態), [Ⅳ-2]析出した原薬分⼦と, 共有体の結晶表⾯上の共有体分⼦が, 分⼦
間結合を介して配列されなおして分⼦対となることで, 共結晶として存在する状態(ま
たはその逆の状態)の, 全四段階(Fig. 3-2).  

このとき, [Ⅱ-2]は①に対応する⾮晶質状態, [Ⅲ-2]は固相における⾮晶質状態と考えられ
る.  

(C)②のみが存在する場合 

: [Ⅰ-3]原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態, [Ⅱ-3]固相で原薬・共有体の⾮晶質が
存在する状態, [Ⅲ-3]溶媒中で, 原薬・共有体が分⼦間結合を介して分⼦対を形成する状
態, [Ⅳ-3]形成された分⼦対が析出することで, 共結晶として存在する状態の, 全四段階.  

ここで[Ⅲ-3]は, 溶媒中に溶解した原薬, 共有体が, 分⼦対を形成することにより得ら
れる状態と考えられる. これより[Ⅱ-3]の状態から, 溶媒中で原薬・共有体が存在する状
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態(①に対応する⾮晶質状態)をとった後に, [Ⅲ-3]の状態(②に対応する⾮晶質状態)を取
ると考えられる. そのため, ②の⾮晶質状態のみを取る可能性は低く, (C)は無視できる
と考えられる.  

 

 

Fig. 3-1 Illustration of cocrystallization with small amount of solvent. [Ⅰ-1] is to exist API and CF 

as solid phase, [Ⅱ-1] is to dissolve API and CF in solvent, [Ⅲ-1] is to make the pair of API and 

CF in solvent and [Ⅳ-1] is to crystallize the pair and then fabricate cocrystal as solid phase.  
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Fig. 3-2 Illustration of cocrystallization with small amount of solvent. [Ⅰ-2] is to exist API and CF 

as solid phase, [Ⅱ-2] is to dissolve API and CF in solvent, [Ⅲ-2] is to precipitate API on CF crystal 

surface or precipitate CF on API crystal surface and [Ⅳ-2] is to make the pair of API and CF 

through intermolecular bond and then fabricate cocrystal as solid phase. 
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以上より, 少量の液体媒体を⽤いた場合の共結晶の形成過程として, (A)または(B)が
考えられる. ここで(A)の形成過程をとる場合, 原薬, 共有体がともに溶媒へ溶解する必
要がある. しかし既報[171]より, Liquid assisted grinding 法を⽤いた Caffeine – L-manilic 

acid の共結晶形成において, 溶媒への Caffeine の溶解度と L-manilic acid の溶解度に 100

倍以上の違いがあった場合も, 共結晶が形成されることが報告されている. このように, 

溶解度に⼤きな差がある場合も共結晶が形成されていることから, (A)の形成過程より
(B)の形成過程の⽅が, 主要な形成過程である可能性がある.  

そこで本研究では(B)を, 少量の液体媒体を⽤いた場合の主要な共結晶の形成過程と
考え, 特に本章では(B)のうち, 溶媒種が関与する状態に着⽬した. 溶媒種が関与する状
態として[Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が存在する状態に着⽬し, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体
のギブズエネルギーの変化量(∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6)を算出することで, [Ⅰ-2]と[Ⅱ-2]のどちらが安
定であるかを溶媒種別に評価できる. [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体のギブズエネルギーの変
化量が負の値である, つまり段階[Ⅱ-2]の⽅が[Ⅰ-2]より安定と⽰唆される溶媒種は, 段階
[Ⅱ-2]の状態を取りやすいと考えられる. また, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への原薬, 共有体それぞれ
のギブズエネルギーの変化量を算出することで, 各構成成分の[Ⅱ-2]の安定性を評価で
きる. 共結晶の形成可否は溶媒種に依存することが報告されている⼀⽅[171], (B)の形
成過程において溶媒が影響する段階は[Ⅱ-2]のみである. これより(B)の形成過程が主要
な形成過程である場合, 溶媒種が及ぼす段階[Ⅱ-2]の状態の取りやすさと共結晶の形成
されやすさに, 関連がある可能性がある. 以上から, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体, 原薬, 共
有体のそれぞれのギブズエネルギーの変化量を算出し, 段階[Ⅱ-2]の状態の安定性に及
ぼす溶媒種の影響を評価した.  

 

3.2.2 ギブズエネルギーの変化量の計算 

 

本項では, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体のギブズエネルギーの変化量(∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6), 原薬
のギブズエネルギーの変化量(∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6_a0b ), 共有体のギブズエネルギーの変化量
(∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6_<c)の計算について述べる.  

まず段階[Ⅰ-2], [Ⅱ-2]のそれぞれの状態について考える. 段階[Ⅰ-2]は, 原薬・共有体が固
体で存在する状態である. 段階[Ⅱ-2]は, 原薬・共有体がそれぞれ溶媒中で存在する状態
である. [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体のギブズエネルギーの変化量∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6は以下のよう
に表現される.  
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∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6 =	𝐺Ⅱ[6 −	𝐺Ⅰ[6 																																																																																																																				

= 	 (𝜈a0b𝜇a0b/?de + 𝜈<c𝜇<c/?de) 	− (𝜈a0b𝜇a0b/a0b + 𝜈<c𝜇<c/<c)		 

	= 	 �(𝜈a0b(𝜇a0b/?de − 𝜇a0bPCD ) + 𝜈<c(𝜇<c/?de − 𝜇<cPCD)� 																																																																																

− �(𝜈a0b(𝜇a0b/a0b − 𝜇a0bPCD ) + 𝜈<c(𝜇<c/<c − 𝜇<cPCD)�																																							(3 − 1)	

 

ここで下付き⽂字 API, CF, sol は, それぞれ原薬, 共有体, 溶媒であり, 𝜇!/3は, 𝑗の環境
下における𝑖の化学ポテンシャル, 𝜈は化学両論数を⽰す. なお上式において𝜈は 1 とし
た. ここで𝜇!PCDは標準化学ポテンシャルである. 𝜇!PCDを電荷 0 の化学ポテンシャルとする
ことで, 𝜇!/Q −	𝜇!PCDは, 連続誘電体の空間𝑆中において溶質 i の分⼦表⾯に電荷が帯びる
前後でのエネルギー(∆𝐺!/#

∗%&')を⽤いて以下のように表現できる. [159] 

 

𝜇!/Q −	𝜇!PCD =	∆𝐺!/Q
∗LGV = 	𝑅𝑇

𝐴!
𝑎CDD

U𝑝!(𝜎;)lnΓQ(𝜎;)	
Y(

																																																												(3 − 2) 

 

上式において, 𝑎CDD	[Å6]は標準セグメント表⾯積, 𝐴! 	[Å6]は表⾯積, s [e	Å[6]は電荷密度, 

𝑝!(𝜎)[-]は溶質のs-profile, ΓQ(𝜎)[-]は溶媒のセグメントの活量係数, 𝑅は気体定数, 𝑇は温
度を⽰す. 式(3-1), (3-2)より, ∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6は∆𝐺!/#

∗%&'を⽤いて次のように表される.  

 

∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6 = (∆𝐺a0b/?de
∗LGV 	+ 	∆𝐺<c/?de

∗LGV ) − (∆𝐺a0b/a0b
∗LGV 	+ 	∆𝐺<c/<c

∗LGV )																																				(3 − 3) 

 

同様に, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への原薬のギブズエネルギーの変化量(∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6_a0b), 共有体の
ギブズエネルギーの変化量(∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6_<c)は, 次のように表される.  

 

∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6_a0b = ∆𝐺a0b/?de
∗LGV 	− ∆𝐺a0b/a0b

∗LGV 																																																																																		(3 − 4) 

∆𝐺Ⅰ[6→Ⅱ[6_<c = ∆𝐺<c/?de
∗LGV 	− ∆𝐺<c/<c

∗LGV 																																																																																								(3 − 5) 
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またs-profileは, Fig. 2-11 に⽰すような電荷密度sを有する分⼦表⾯量に関する分布図
のことを指し, 分⼦表⾯電荷密度とも呼ばれる. ここでs-profile は, 以下の式で表現さ
れる.  

 

𝑝!(𝜎) = 	
𝑝!𝐴!(𝜎)
𝐴!

		=
𝑎CDD𝑛!(𝜎)

𝐴!
																																																																																																						(3 − 6)	 

 

ここで, 𝑝!𝐴!(𝜎)[Å6]は表⾯積を乗じたs-profile, 𝑛!(𝜎)[-]は電荷密度sを有するセグメン
トの数を表す.  

 

またセグメントの活量係数は以下の式で求められる.  

 

lnΓQ(𝜎;) = 	−ln�U𝑝Q(𝜎)Γ(𝜎,)exp t
−∆𝑊(𝜎;, 𝜎,)

𝑘𝑇
w	

Y'

�																																																							(3 − 7) 

 

ここで𝑘[kcal	mol[2K[2]は気体定数, ∆𝑊(𝜎;, 𝜎,)[kcal	mol[2]は, 電荷密度𝜎;, 𝜎,の交換
エネルギーである. ∆𝑊(𝜎;, 𝜎,)は, 以下の式で表される. 

  

∆𝑊(𝜎;, 𝜎,) = 	
𝛼"

2
(𝜎; +	𝜎,)6 +	𝑐GHmax[0, 𝜎(LL − 𝜎GH]min[0, 𝜎IJK +	𝜎GH] 																(3 − 8) 

 

ここで, 𝛼"はミスフィットエネルギーの定数, 𝑐GHは⽔素結合に関する定数, 𝜎GHは⽔素
結合のカットオフ値, 𝜎(LL, 𝜎IJKは𝜎;, 𝜎,の数値がそれぞれ⼤きい⽅と⼩さい⽅を⽰す. 

なお𝛼"は, 以下の式で計算される.  
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𝛼" =	
0.64 × 0.3 × 𝑎CDD

7/6

𝜀5
																																																																																																																				(3 − 9) 

 

上式において, 𝜀5は真空誘電率を⽰す. また本研究で⽤いた定数項は, Table 3-1 にまと
めた数値を使⽤した.  

 

Table 3-1 Parameters of constant value in this work’s calculation[159]. 

Parameter Value 

𝑎CDD 7.5 / Å6 

𝜀5 2.395	×	10-4 / e6	mol	kcal[2	Å[2 

𝑐GH 85580 / kcal	Åf	mol[2	e[6 
𝜎GH 0.0084 /	 e	Å[6 

 

3.2.3 計算条件 

 

3.2.3.1 量⼦化学計算 

COSMO 法による量⼦化学計算には, TURBOMOLE7.8[172]を使⽤した. 初期構造は, 

Universal Force Field を⽤いた⼒場計算により最適化した構造を使⽤した. 得られた初期
構造を基として構造最適化を⾏い, COSMO 計算を実施した. このとき基底関数に def2-

TZVP, 汎関数に B3LYP を⽤い, 誘電率は無限⼤として計算した.  

 

3.2.3.2 溶質 

  3.1 節で述べたように, 共有体に, 共有体として⽤いられることが多い化合物群の中
から 4 種類を選択し, 原薬に, モデル共有体それぞれについて共結晶形成が報告される
化合物種を選択することで, モデルとなる原薬・共有体のペアを得た. まず共有体に関
して, 共有体としての報告が多い化合物は, ジカルボン酸の化合物群と, ジカルボン酸
以外の化合物群のいずれかに分類可能であり[58], 各化合物群の上位 2 種類をモデル共
有体として選択した. これよりジカルボン酸の化合物群から Oxalic acid (OXA), Succinic 

acid (SUC)が, ジカルボン酸以外の化合物群から Nicotinamide (NA), Saccharin (SAC)が選
択された. 続いて原薬に関して, モデル共有体それぞれについて, 共結晶形成が報告さ
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れる化合物種を選択した. 以上を通じて選択されたモデル原薬・共有体のペアを, Table 

3-2 にまとめて⽰す.  

 

Table 3-2 Model pair between API and CF in this work. 

Pair API CF Ref. 

#1 Theophylline (TPL) NA [173] 

#2 Carbamazepine (CBZ) SAC [26] 

#3 Rebamipide (REB) OXA [174] 

#4 Itraconazole (ITZ) SUC [175] 

 

3.2.3.3 溶媒 

溶媒の情報は, 式(3-2)中のlnΓ(𝜎)へ反映される. 式(3-2)中のlnΓ(𝜎)は, s-profile を⽤い
て, 式(3-7)から求めた. 溶媒種の影響を解析するにあたり, 液体脂肪酸 4 種類, 有機溶
媒8種類を, 溶媒種として選択した. 液体脂肪酸としてLinoleic acid (LA), Oleic acid (OA), 

Eicosapentaenoic acid (EPA), Docosahexaenoic acid (DHA)の 4 種類を, 有機溶媒として
Hexane, 1-octadecene (1-OD), Toluene (TL), Acetonitrile (ACN), Methanol (MeOH), Ethanol 

(EtOH), N-Methyl-2-Pyrolidone (NMP), Acetone (ACE)の 8 種類を⽤いた.  

 

3.2.3.4 その他の計算条件 

  ギブズエネルギーの変化量は, 温度を 298 K として計算した.  

 

 

3.3 結果と考察 

 

式(3-1)より算出される[Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]へのギブズエネルギーの変化量により, Fig. 3-2で
⽰す共結晶の形成過程の段階[Ⅱ-2]「溶媒中に原薬・共有体が存在する状態」の安定性に
及ぼす溶媒種の影響を評価した. これにより, 共結晶の形成過程に及ぼす溶媒種の影響
を解析することで, 液体脂肪酸が, 既報で使⽤される有機溶媒の代替となり得るかを検
証した.  
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・TPL-NA 共結晶 

原薬を TPL, 共有体を NA とした場合の, 溶媒種別の[Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体のギブ
ズエネルギーの変化量を Fig. 3-3 に⽰す. 系全体に関するギブズエネルギーの変化量は
EtOH, MeOH, EPA, LA, DHA, NMP の合計 6 種の溶媒種で負の値を⽰した. また[Ⅰ-2]から
[Ⅱ-2]への原薬のギブズエネルギーの変化量を Fig. 3-4 に, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への共有体のギ
ブズエネルギーの変化量を Fig. 3-5 に, それぞれ⽰す. Fig. 3-4 より, 原薬のブズエネル
ギーの変化量に関して, ACE, EPA, EtOH, MeOH, DHA, NMP の合計 6 種の溶媒種で負の
値を⽰し, Fig. 3-5 より共有体に関するギブズエネルギーの変化量に関して, OA, MeOH, 

EPA, LA, DHA, NMP の合計 6 種の溶媒種で負の値を⽰した. ここで EtOH を少量⽤いた
Liquid assisted grinding 法によって, TPL-NA 共結晶が作製されたことが確認されてい
る.[173] EtOH を⽤いた場合, 系全体のギブズエネルギーの変化量は負の値を⽰した. ま
た EtOH は, 原薬のギブズエネルギーの変化量は負の値を⽰した⼀⽅で, 共有体のギブ
ズエネルギーの変化量は正の値を⽰した. これらより, 共結晶形成を達成する溶媒は, 

原薬, 共有体の双⽅でギブズエネルギーの変化量が負の値を⽰す溶媒である必要はな
く, どちらか⼀⽅のギブズエネルギーの変化量が正の値を⽰した場合であっても, 系全
体のギブズエネルギーの変化量が負の値を⽰す溶媒であると考えられる. 以上より共
結晶形成を達成する溶媒は, 系全体において段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒であ
る可能性がある. 

次に, TPL-NA 共結晶形成に関する脂肪酸の適⽤可能性に着⽬する. 脂肪酸種 OA, LA, 

EPA, DHA のうち, LA, EPA, DHA のいずれかを溶媒とした場合, 系全体のギブズエネル
ギー変化量は, 負の値を⽰した. 脂肪酸 LA, EPA, DHAは, 系全体において, 段階[Ⅰ-2]よ
り段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒と考えられる. ここで EtOH を⽤いた場合, 実験により共結晶
が作製されており, また, 計算により EtOH は, 系全体において段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]

が安定である溶媒と⽰唆されていた. これより脂肪酸 LA, EPA, DHAは, EtOH と同様に
段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と考えられ, 共結晶形成を達成する溶媒であ
る可能性がある. さらに LA, EPA, DHAは, EtOH と⽐較してギブズエネルギーの変化量
の絶対値が⼤きいことから, EtOH よりも, 段階[Ⅱ-2]の状態を取りやすい可能性がある. 

以上より液体脂肪酸は, TPL-NA 共結晶形成が報告されている有機溶媒 EtOH の代替と
なり得る可能性がある.  

 

以上より, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体のギブズエネルギーの変化量が負の値を⽰す溶媒
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に着⽬することで, 共結晶形成を達成する溶媒を検証できる可能性がある. 以降の原
薬・共有体ペアは, [Ⅰ-2]から[Ⅱ-2]への系全体のギブズエネルギーの変化量に着⽬して, 共
結晶形成に及ぼす溶媒種の影響の解析を試みた.  

 

 

 

Fig. 3-3 Gibbs energy changes of API and CF between 𝐺Ⅰ[6 and 𝐺Ⅱ[6 in each solvent. TPL 

and NA were used as API and CF, respectively.  
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Fig. 3-4 Gibbs energy changes of API between 𝐺Ⅰ[6 and 𝐺Ⅱ[6 in each solvent. TPL was 

used as API.  
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Fig. 3-5 Gibbs energy changes of CF between 𝐺Ⅰ[6 and 𝐺Ⅱ[6 in each solvent. NA was used 

as CF.  
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・CBZ-SAC 共結晶 

Fig. 3-6 に, 原薬を CBZ, 共有体を SAC とした場合の, 溶媒種別の系全体のギブズエ
ネルギーの変化量を⽰す. ギブズエネルギーの変化量は, Hexane, 1-OD, TL, ACN, OA, 

LA, MeOH, EtOH, EPA, DHA, ACE, NMP の順で減少し, ACN以降の合計 9 種類の溶媒で
負の値を⽰した. ここで Liquid assisted grinding 法によって, MeOH を⽤いた場合は CBZ-

SAC 共結晶が作製された⼀⽅, TL を⽤いた場合は作製されなかったことが確認されて
いる.[26] TL を⽤いた場合のギブズエネルギーの変化量は正の値を⽰した⼀⽅, MeOH

を⽤いた場合のギブズエネルギーの変化量は負の値を⽰した. これにより TL は, 段階
[Ⅱ-2]より段階[Ⅰ-2]が安定である溶媒と考えられることから, 溶媒中で原薬 CBZ, 共有体
SAC が安定に存在しにくい溶媒であると⽰唆される. ⼀⽅でMeOHは, 段階[Ⅰ-2]より段
階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と考えられることから, 溶媒中で原薬 CBZ, 共有体 SAC が安
定に存在しやすい溶媒であると⽰唆される. 以上より, 共結晶形成を達成する溶媒は, 

系全体に関して, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒である可能性がある. 

次に, CBZ-SAC 共結晶形成に関する脂肪酸の適⽤可能性に着⽬する. 脂肪酸種 OA, 

LA, EPA, DHA のいずれかを溶媒とした際の系全体のギブズエネルギーの変化量は, 全
て負の値を⽰した. これより, 検討した脂肪酸種全てが, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定
である溶媒と考えられることから, 溶媒中で原薬, 共有体が安定に存在しやすい溶媒で
あると⽰唆される. ここで MeOH を⽤いた場合, 実験により共結晶が作製されており, 

また計算により, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と⽰唆されていた. これより
脂肪酸 OA, LA, EPA, DHAは, MeOH と同様に段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒
と考えられ, 共結晶形成を達成する溶媒である可能性がある. さらに EPA, DHA を溶媒
とした場合, MeOH と⽐較してギブズエネルギーの変化量が負⽅向に増⼤したことから, 

MeOH よりも, 段階[Ⅱ-2]の状態を取りやすい可能性がある. 以上より液体脂肪酸は, 

CBZ-SAC 共結晶形成が報告されている有機溶媒 MeOH の代替となり得る可能性がある.  
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Fig. 3-6 Gibbs energy changes of API and CF between 𝐺Ⅰ[6 and 𝐺Ⅱ[6 in each solvent. CBZ 

and SAC were used as API and CF, respectively.  
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・REB-OXA 共結晶 

Fig. 3-7 に, 原薬を REB, 共有体を OXA とした場合の, 溶媒種別の系全体のギブズエ
ネルギーの変化量を⽰す. ギブズエネルギーの変化量は, Hexane, 1-OD, TL, OA, LA, 

DHA, EPA, ACN, MeOH, EtOH, ACE, NMP の順で減少し, DHA以降の合計 7 種類の溶媒
で負の値を⽰した. ここで Liquid assisted grinding 法によって, MeOH を⽤いた場合に
REB-OXA 共結晶が作製されたことが確認されている.[174] MeOH を⽤いた場合のギブ
ズエネルギーの変化量は負の値を⽰したことから, MeOH は, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が
安定である溶媒と考えられる. つまり, 溶媒中で原薬 REB, 共有体 OXA が安定に存在
しやすい溶媒であると⽰唆される. これより, 共結晶形成を達成する溶媒は, 系全体に
関して, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒である可能性がある. 

  次に, REB-OXA 共結晶形成に関する脂肪酸の適⽤可能性に着⽬する. 脂肪酸種 OA, 

LA, EPA, DHA のうち, EPA, DHAは系全体のギブズエネルギーの変化量が負の値を⽰し
た. これより, 脂肪酸 EPA, DHA は, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と考えら
れる. ここで MeOH を⽤いた場合, 実験により共結晶が作製されており, また計算によ
り, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と⽰唆されていた. これより脂肪酸 EPA, 

DHAは, MeOH と同様に段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と考えられ, 共結晶形
成を達成する溶媒である可能性がある. しかし EPA, DHA と⽐較して, MeOH の⽅がギ
ブズエネルギーの変化量が負⽅向に⼤きい値を⽰した. これより EPA, DHA は, MeOH

と⽐較して, 段階[Ⅱ-2]の状態を取りにくい可能性がある. 以上より, 液体脂肪酸 EPA, 

DHAは, REB-OXA 共結晶形成が報告されている有機溶媒 MeOH の代替となると⽰唆さ
れる⼀⽅で, MeOH の⽅が共結晶形成に優位である可能性がある.  
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Fig. 3-7 Gibbs energy changes of API and CF between 𝐺Ⅰ[6 and 𝐺Ⅱ[6 in each solvent. REB 

and OXA were used as API and CF, respectively.  
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・ITZ-SUC 共結晶 

Fig. 3-8 に, 原薬を ITZ, 共有体を SUC とした場合の, 溶媒種別の系全体のギブズエネ
ルギーの変化量を⽰す. ギブズエネルギーの変化量は, Hexane, 1-OD, TL, ACN, MeOH, 

EtOH, OA, ACE, LA, EPA, DHA, NMP の順で減少し, MeOH以降の合計 8 種類の溶媒で
負の値を⽰した. ここで Liquid assisted grinding 法によって, ACE を⽤いた場合に ITZ-

SUC 共結晶が作製されたことが確認されている.[175] ACE を⽤いた場合のギブズエネ
ルギーの変化量は負の値を⽰しており, ACE は, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶
媒と考えられる. つまり ACE は, 溶媒中で原薬 ITZ, 共有体 SUC が安定に存在しやす
い溶媒であると⽰唆される. これより, 共結晶形成を達成する溶媒は, 系全体に関して, 

段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒である可能性がある.  

次に, ITZ-SUC 共結晶形成に関する脂肪酸の適⽤可能性に着⽬する. 脂肪酸種 OA, LA, 

EPA, DHA のいずれかを溶媒とした際の系全体のギブズエネルギーの変化量は, 全て負
の値を⽰した. これより, 検討した脂肪酸種全てが, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定であ
る溶媒と考えられる. ここで ACE を⽤いた場合, 実験により共結晶が作製されており, 

また計算により, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と⽰唆されていた. これより
脂肪酸 OA, LA, EPA, DHAは, ACE と同様に段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定である溶媒と
考えられ, 共結晶形成を達成する溶媒である可能性がある. さらに LA, EPA, DHA を溶
媒とした場合, ACE と⽐較してギブズエネルギーの変化量の絶対値が⼤きいことから, 

ACE よりも, 段階[Ⅱ-2]の状態を取りやすい可能性がある. 以上より液体脂肪酸は, ITZ-

SUC 共結晶形成が報告されている有機溶媒 ACE の代替となり得る可能性がある. 

 

以上の 4 種類のモデル原薬・共有体ペアについて, ギブズエネルギーの変化量の計算
結果と既報の実験結果の⽐較から, 共結晶形成を達成する溶媒は, 系全体において, 段
階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒である可能性がある. これより, ギブズエネルギーの
変化量に基づいて, 共結晶形成を達成する溶媒種を解析できる可能性が⽰された. また
液体脂肪酸は, 各モデル原薬・共有体ペアについて, 実験により共結晶形成が報告され
た有機溶媒と同様に, 系全体において, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定に存在する溶媒で
あることが⽰唆された. これより液体脂肪酸は, 有機溶媒に代わる媒体種として, 共結
晶形成に汎⽤的に活⽤できる可能性がある.  
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Fig. 3-8 Gibbs energy changes of API and CF between 𝐺Ⅰ[6 and 𝐺Ⅱ[6 in each solvent. ITZ 

and SUC were used as API and CF, respectively.  

 

 

3.4 本章のまとめ 

 

本章では以下の 2点を⽬的とし, 研究を実施した.  
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(1) 溶媒の与える共結晶形成への影響を解析するモデルの構築 

(2) 共結晶形成を達成する溶媒種の解析と液体脂肪酸の適⽤可能性の検証 

 

その結果, 以下の成果を得た.  

(1) 溶媒を少量⽤いて共結晶を形成する⼿法の形成機構を, [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが
単体で存在する状態, [Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が存在する状態, [Ⅲ-2]固相の共有体の
結晶表⾯上に, 溶媒中の原薬分⼦が析出した状態(またはその逆の状態), [Ⅳ-2]析出した
原薬分⼦と, 共有体の結晶表⾯上の共有体分⼦が, 分⼦間結合を介して配列されなおし
て分⼦対となることで, 共結晶として存在する状態(またはその逆の状態)の, 全四段階
に分割した.  

(2) [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態から, [Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が
存在する状態への, 系全体のギブズエネルギーの変化量を算出することで, 段階[Ⅱ-2]の
状態の安定性に及ぼす溶媒種の影響を解析可能とした.  

(3) ギブズエネルギー変化量の計算から, 共結晶形成を達成する有機溶媒種は, 系全体
において, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒であることが⽰唆された. ギブズエネル
ギーの変化量に基づき, 共結晶形成を達成する溶媒種の探索指針を構築できたと⾔え
る.  

(4) ギブズエネルギー変化量の計算から, ⼀部の液体脂肪酸は, 共結晶形成を達成する
有機溶媒種と同様, 系全体において, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒であることが
⽰された. 液体脂肪酸は, 有機溶媒の代替として, 幅広い原薬・共有体ペアの共結晶形
成に活⽤できる可能性が⽰された.  

 

以上より, 本章の⽬的を達成したといえる.  
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第 4 章 脂肪酸を媒体とした共結晶の形成 

 

4.1 本章の⽬的 

 

第 3 章において, ギブズエネルギーの変化量による計算から共結晶形成に与える溶媒
種の影響の熱⼒学的解析を試みることで, 有機溶媒の代替として, 液体脂肪酸を共結晶
形成に活⽤できる可能性が⽰された. そこで本章では, 共結晶形成に与える溶媒種の影
響を実験的に確かめることで, 第 3 章のギブズエネルギーによる計算の妥当性を検証し, 

さらに液体脂肪酸を活⽤した共結晶の作製を試みた.   

モデル原薬 , 共有体ペアとして , 第 3 章で検討した中から , Theophylline (TPL), 

Nicotinamide (NA)のペアを⽤いて実験を⾏った. TPL-NA 共結晶は, Ethanol (EtOH)を⽤
いた Liquid assisted grinding 法や, Slow evaporation 法等, あらゆる⼿法を⽤いて共結晶形
成が報告されており[77,87,173,176,177], 知⾒を有している. TPL-NA 共結晶形成に与え
る溶媒種の影響を実験的に確かめることで, 第 3 章で構築した共結晶形成を達成する溶
媒種の探索指針の妥当性を検証した. また第 3 章で検討した液体脂肪酸の中で, ⼈の体
内で合成できないために⾷物から摂取する必要があるオメガ 6 系脂肪酸の⼀つとして
知られる Linoleic acid (LA)[178,179]に着⽬し, LA を⽤いて形成された TPL-NA 共結晶に
対して, 共結晶の融点や溶解度等に及ぼす LA の影響を検証した. 以上より本章の⽬的
を, 次に⽰す 3点とした. 

 

(1) 第 3 章で構築した共結晶形成を達成する溶媒種の探索指針に関する妥当性の検証 

(2) 液体の脂肪酸を媒体として活⽤した共結晶の作製 

(3) 共結晶の物性に及ぼす脂肪酸の影響の解析 

 

なお, Liquid assisted grinding 法は乳鉢粉砕を使⽤することが⼀般的であるが, 粉砕機
を⽤いることによる Liquid assisted grinding 法のスケールアップが提案されていること
[84–86]を念頭に置き, 本章では乳鉢粉砕の代替としてスターラーによる攪拌を⽤いた.  
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4.2 実験操作 

 

4.2.1 試料 

 

窒素ガスとして, 藤井物産株式会社製の⼀般窒素ガス (純度 99.95 %以上) を使⽤し
た. TPL (純度 99.0 %以上), NA (純度 98.0 %以上), LA (純度 88.0 %以上), Oleic acid (OA, 

純度 65.0 %以上), 1-octadecene (1-OD, 純度 90.0 %以上), EtOH (超脱⽔, 純度 99.5 %以
上), Hexane (純度 96.0 %以上), Toluene (TL, 純度 99.5 %以上), Acetonitrile (ACN, 純度
99.5 %以上), Acetone (ACE, 純度 99.5 %以上), Methanol (MeOH, 純度 99.8 %以上), N-

Methyl-2-Pyrrolidone (NMP, 純度 99.0 %以上)を, 富⼠フイルム和光純薬株式会社より購
⼊し使⽤した.  

 

4.2.2 共結晶の作製 

 

・本研究の⼿法 

Fig. 4-1 に⽰すように, 10 ml のバイアル管に, 原薬として TPL (1 mmol), 共有体として
NA (1 mmol), 溶媒(0.1 g)を導⼊した. 溶媒は, 脂肪酸の⼀種である LA, OA, 有機溶媒で
ある 1-OD, TL, ACE, ACN, MeOH, Hexane, NMP, 既報[173]で⽤いられた有機溶媒 EtOH

のいずれかとした. 実験温度は室温(295 K)とし, 原料を攪拌速度約 300 rpmで攪拌する
ことで共結晶の形成を試みた. 攪拌時間は 24, 48, 96時間のいずれかとした.  

 

 

Fig. 4-1 Experimental apparatus for cocrystallization. 
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・既往の TPL-NA 共結晶の形成⼿法 (reference)  

  脂肪酸を媒体とした本研究⼿法との⽐較のため , 既往の形成⼿法(Liquid assisted 

grinding 法)を基に作製を試みた試料を reference とした. 10 ml のバイアル管に, 原薬と
して TPL (1 mmol) と共有体として NA (1 mmol) を導⼊した. EtOH[173] (約 0.1 ml)を滴
下し, 原料を 2時間攪拌した後, 試料を 24時間⾵乾した.  

 

4.2.3 粉末 X 線回折による結晶構造解析 

 

粉末 X 線回折 (Powder X-Ray Diffraction, PXRD, 株式会社リガク)により, 試料の結晶
構造解析を⾏った. 光学条件として, ⼊射ソーラーは Soller (inc) 2.5 deg, DSは 0.625 deg, 

HISは 10 mm, SSは 13.0 mm (Open), 受光フィルターは Kβフィルター(×1.5), 受光ソー
ラーは Soller (inc) 2.5 deg, RSは 13.0 mm (Open)とそれぞれ設定した. X 線発⽣装置とし
て, 管電圧は 40 kV, 管電流は 15 mA, X 線管球は Cu を使⽤した. 検出器は D/teX Ultra2

を使⽤した. 測定条件として, ステップサイズは 0.02 deg, スキャン速度は 2.0 deg min-1

とそれぞれ設定した.  

また共結晶の形成度合いの評価として, PXRD 分析から得られた原薬, 共有体と共結
晶の代表的なピーク強度に着⽬した(Fig. 4-2). 混合物中の成分の質量⽐が, それら成分
の代表的なピーク強度の⽐に⽐例すると仮定することで, 混合物中に存在する成分⽐
を半定量的に算出することが可能とされる Reference Intensity Ratio (RIR)法[180]を活⽤
した. 本研究では, 以下に⽰す式より, 共結晶の形成度合いを共結晶が形成された割合
として算出し, 評価した.  

 

𝐼MM =	
𝐶𝑃𝑆<<

𝐶𝑃𝑆<< +	𝐶𝑃𝑆a0b +	𝐶𝑃𝑆<c
																																																																																																		(4 − 1) 

 

ここで, 𝐼MMは共結晶の形成度合い(Cocrystallization degree), 𝐶𝑃𝑆はピーク強度, 下付き
CC, API, CFはそれぞれ共結晶, 原薬, 共有体を⽰す. なお PXRD 分析を使⽤した共結晶
の形成度合いの評価は, 複数の⽂献で⽤いられている.[19,181] 
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Fig. 4-2 Illustration for CPS values used to calculate the cocrystallization degree from PXRD 

measurement. 

 

4.2.4 ⽰差⾛査熱量測定による熱挙動解析 

 

⽰差⾛査熱量測定 (Differential Scanning Calorimetry, DSC, 株式会社島津製作所)によ
り, 試料の熱挙動を測定した. 窒素 80 mL min-1 雰囲気下において, 温度範囲は 30 – 

300 ℃, 昇温速度は 5 ℃ min-1 と設定し, 試料をアルミニウムパンに封⼊して測定した. 

 

4.2.5 光学顕微鏡による観察 

 

光学顕微鏡 (株式会社 朝⽇光学機製作所)により, 試料のモルフォロジーを観察した.  

 

4.2.6 紫外可視分光光度計による原薬濃度の測定 
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紫外可視分光光度計 (Ultraviolet-Visible Absorption Spectroscopy, UV-vis, ⽇本分光株式
会社)を⽤いて, 濃度測定を⾏った.  

 

・超純⽔への原薬濃度測定による溶解性評価 

作製した共結晶中の原薬濃度は以下のように測定した. 試料中の原薬が過飽和量に
なるように, 試料を超純⽔へ投⼊し, 原薬の過飽和溶液を調製した. 時間ごとに懸濁液
を少量サンプリングした後, 0.2 µmのシリンジフィルターを使⽤して懸濁液をろ過した. 

ろ過した原薬の溶液を超純⽔で希釈し, UV 測定を⾏った. また 6時間後までの, 原薬濃
度の経時変化を測定した. ここで, 混合物の吸光度が, 単体それぞれの吸光度の⾜し合
わせであると仮定し, 以下の式を⽤いて薬物濃度を算出した.  

 

𝐴?9;+eg =	𝐶h𝐴h +	𝐶i𝐴i																																																																																																																(4 − 2)	 

 

ここで, 𝐴は各物質の吸光度 (今回は波⻑ 207 ~ 340 nm における吸光度), 𝐶は濃度, 下付
き sample, x, yはそれぞれ試料 (混合物), 単体 x (今回は原薬), 単体 y (今回は共有体)で
ある. 既知濃度の単体溶液に対し UV 測定を実施した後, 未知濃度の混合物溶液を UV

測定し得られた混合物の吸光度へ, 𝐶h, 𝐶iをフィッティングパラメータとしたフィッテ
ィングを⾏い, 原薬濃度𝐶hを取得した. また, 超純⽔中において, 本波⻑内で LA は吸
光を持たないことを確認した. 測定データは, Fig. 4-3で⽰すようにフィッティングの結
果と良好に⼀致したため, 本⼿法を⽤いて超純⽔への原薬濃度を算出した.  
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Fig. 4-3 UV-vis absorption spectra of TPL (brown dot line), NA (blue dashdotted line), 

TPL:NA/LA (black solid line) and fitting (red dash line) in ultrapure water.  

 

4.2.7 ⾚外分光イメージング法を活⽤した溶解挙動解析 

 

全反射フーリエ変換⾚外分光(ATR-FTIR)イメージング法を活⽤し, 溶解中の固体試
料表⾯のキャラクタリゼーションを実施した.  

Fig. 4-4 に⽰すように, ATR-FTIR イメージング測定系, 試料の溶解現象の観察セル, セ
ル内に超純⽔を流⼊するための流量制御ポンプから構成される実験装置を⽤いた. ATR-

FTIR イメージング測定系は, FTIR 分光器(Bluker Corp.), 焦点⾯アレイ(focal plane array 

detector, FPA, Santa Barbara Focalplane), ATR アクセサリから構成された. 本研究で⽤いた
FPA は, 解像度が 64 × 64 ピクセルであった. また ATR アクセサリは, ダイヤモンド
を内部反射エレメントとした Golden Gate (Specac Ltd.)を使⽤した. なおイメージングエ
リア 0.6 × 0.55 mm2, 空間分解能 15 μmであった. 観察セルは既往研究[182]により⾃
作された.  

実験の操作⼿順は以下の通りである. まず, 原薬または 4.2.2 で作製した共結晶の粉
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末試料を押し固め, 直径 3 mm の錠剤を作製した. 錠剤の作製には Fig. 4-5 で⽰した器
具を使⽤した. Fig. 4-5 に⽰すように, 器具中の⽳に粉末試料(約 12 mg)を投⼊した後, ⾦
属棒を差し込み, ⾦属棒の上に 2847 g のおもりを 5 分間載せることで, 粉末試料を押し
固めて錠剤を作製した.[183] 次に, 作製された錠剤を内部反射エレメントであるダイヤ
モンド結晶の上に静置し, 錠剤を取り囲むようにゴム製の O リングを設置した. 観察セ
ルを, O リングが観察セルの中央に位置するように設置した後, 観察セルの四隅をネジ
で固定することで, 錠剤と内部反射エレメントが⼗分に接触されるようにした. なお観
察セルは, 流体が流れるための細い管が埋め込まれており, 底⾯に⼆つの⽳が開いてい
る. これらの管を介して O リング内に超純⽔を送液させるため, 観察セルの出⼊⼝双⽅
の管にゴムチューブを接続し, さらに⼊⼝側のゴムチューブにはシリンジを接続した. 

シリンジを送液ポンプに接続することで, 観察セルへ超純⽔を送液した. 流速は流速
0.5 mL min-1 に設定した. 測定条件は, 範囲 3900 – 900 cm-1, スキャン数 32, 分解能 4 cm-

1 とした. 観察セル内に超純⽔を送液する前の段階を初期状態(Dry)と定義した. また溶
解挙動の観察実験は, セル内に超純⽔が流⼊した時点を 0 min と定義して開始した. な
お, ⼀測定の所要時間はおよそ 160 秒であった. TPL, NA, LA の各物質の分布を⽰すイ
メージング画像は, Table 4-1 に⽰した特定のバンドに現れるピーク積分値を, 全ピクセ
ルにわたり算出し, カラーバーを⽤いてピーク積分値に⾊を割り当てることで得た. な
お, 各物質のイメージング画像の算出に使⽤した波数帯に, 他物質のピークが存在しな
いことを確認した.  
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Fig. 4-4 Schematic diagram for dissolution experiments using ATR- FTIR spectroscopic imaging. 
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Fig. 4-5 Design and operating principle of the compaction cell.  

 

 

Table 4-1 Absorption band range that was integrated to get ATR-FTIR spectroscopic images. 

Material Absorption band range /cm-1 Approximate description Ref. 

TPL 1577 - 1535 uCC + uCN [184] 

NA 1437 - 1408 uCC [185] 

LA 2867 - 2840 uCH [186] 

 

 

4.3 結果と考察 

 

4.3.1 共結晶形成に与える溶媒種の影響 

 

  第 3 章において, 液体脂肪酸である LAは, 既報で使⽤されていた EtOH と同様, 系全
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体において, 段階[Ⅰ-2]「原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態」より段階[Ⅱ-2]「溶
媒中に原薬・共有体が存在する状態」が安定である溶媒と考えられ, TPL-NA 共結晶が
形成される溶媒である可能性が⽰唆されていた. 本項では, 共結晶形成に与える溶媒種
の影響を実験的に確かめ, さらに液体脂肪酸の有する共結晶の形成能を評価した. 

 

Fig. 4-6 に, 原薬 TPL, 共有体 NA, 溶媒を使⽤し, 反応時間を 24時間として, 前述の
本研究⼿法で共結晶の形成を試みた試料の PXRD の測定結果を⽰す. なお溶媒は, 液体
脂肪酸の OA, LA 有機溶媒の Hexane, TL, 1-OD, ACE, ACN, EtOH, MeOH, NMP のいずれ
かとした. 点線で⽰すように, 全ての試料において, TPL, NA それぞれと異なる回折⾓
度に新たなピークが出現した. これらのピークは TPL-NA 共結晶に由来するピーク
[176]であった. 各試料において, TPL-NA 共結晶に由来するピークの回折⾓度に⼤きな
変化はないことが確認された. 以上より, これらの溶媒は TPL-NA 共結晶の結晶構造に
⼤きな影響を与えていないことがわかる.  

Fig. 4-7 に, 溶媒種別の TPL-NA 共結晶の形成度合い(Cocrystallization degree)を⽰す. 

なお共結晶の形成度合いは, Fig. 4-6中で点線, 実線, 破線で⽰した, TPL-NA 共結晶, TPL, 

NA それぞれの特徴的なピーク強度を式(4-1)に代⼊することで算出した. 溶媒に Hexane, 

1-OD, TL のいずれかを⽤いた場合, 共結晶の形成度合いは 0.3以下と⼩さな値を⽰した. 

⼀⽅, その他の溶媒のいずれかを⽤いた場合, 共結晶の形成度合いは 0.8 以上と⼤きな
値を⽰した. ここで Hexane, 1-OD, TL を溶媒とした場合, 反応時間を 48, 96時間として
共結晶の形成を試みた試料における共結晶の形成度合いは, Fig. 4-8 に⽰すように 0.3以
下の値を⽰した. 反応時間を延⻑しても, 共結晶の形成度合いの数値は⼤きく変化しな
かったとわかる. 以上より, Hexane, 1-OD, TL を⽤いた場合は, TPL-NA 共結晶が形成さ
れにくいこと, その他の溶媒(LA, OA, ACE, ACN, EtOH, MeOH, NMP)を⽤いた場合は, 

形成されやすいことが⽰唆される. また Fig. 3-3から, [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが単体
で存在する状態から[Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が存在する状態への系全体のギブズエネ
ルギー変化量∆𝐺Ⅰ−2→Ⅱ−2は, Hexane, 1-OD, TL をそれぞれ溶媒とした時, 正の値を⽰し
ていた. これらの溶媒中では, 原薬・共有体は[Ⅰ-2]の状態でいる⽅が安定であり, 共結晶
が形成されにくい可能性があると考えられていた. したがって, 実験により確認された
TPL-NA 共結晶が形成されにくい溶媒種は, 計算により⽰唆された TPL-NA 共結晶が形
成されにくい溶媒種と傾向が⼀致したことがわかる. さらに Fig. 3-3 から, 系全体のギ
ブズエネルギー変化量∆𝐺Ⅰ−2→Ⅱ−2は, EtOH, MeOH, LA, NMP をそれぞれ溶媒とした時, 

負の値を⽰していた. これらの溶媒中では, 原薬・共有体の系は[Ⅱ-2]の状態でいる⽅が
安定であり, 共結晶が形成されやすい可能性があると考えられていた. EtOH, MeOH, LA, 
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NMP の合計 4 種類の溶媒に関しては, 第 3 章の計算結果と第 4 章の実験結果で傾向が
⼀致したと考えられる. しかし ACN, ACE, OA のいずれかを⽤いた場合, Fig. 4-7 に⽰す
実験の結果において, 共結晶の形成度合いは１近傍の値を⽰し, 共結晶が形成されやす
いとわかった⼀⽅で, Fig. 3-3 に⽰す計算の結果において, 系全体のギブズエネルギーの
変化量は正の値を⽰し, 共結晶が形成されにくいことが⽰唆されていた. これらの 3 種
類の溶媒種に関しては, 第 3 章の計算結果と第 4 章の実験結果が, 相反する結果を⽰し
たと考えられる. したがって, 検証に⽤いた溶媒種の半数以上は, 実験と計算の傾向が
⼀致したと⾔える. 以上より, 第 3 章で構築した, ギブズエネルギーの変化量に基づい
た共結晶形成を達成する溶媒種の探索指針は, 実験結果を概ね良好に表現するといえ
る.  

さらに Fig. 4-7 に⽰したように, 液体脂肪酸である LA を⽤いた場合の共結晶の形成
度合いは１近傍の値を⽰し, 既報で使⽤されていた EtOH を⽤いた場合と同程度の値を
⽰した. これより, 脂肪酸 LA は EtOH と同等に, 共結晶が形成されやすいと考えられ
る. 以上より, 液体脂肪酸である LA は, 既報において共結晶形成を達成した有機溶媒
の代替として, 共結晶形成に活⽤できると考えられる.  
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Fig. 4-6 PXRD patterns of (a) TPL, (b) NA, (c) TPL:NA/Hexane, (d) TPL:NA/TL, (e) TPL:NA/1-

OD, (f) TPL:NA/ACE, (g) TPL:NA/ACN, (h) TPL:NA/EtOH, (i) TPL:NA/MeOH, (j) 

TPL:NA/NMP, (k) TPL:NA/OA and (l) TPL:NA/LA. Characteristic peaks of cocrystal, TPL and 

NA is guided by dotted[176], solid and dashed lines, respectively. Reaction time was set as 24 h. 
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Fig. 4-7 Cocrystallization degree of TPL:NA/Hexane, TL, 1-OD, ACE, ACN, EtOH, MeOH, 

NMP, OA and LA. Reaction time was set as 24 h. 

  



 94 

 

 

Fig. 4-8 Time dependence for cocrystallization degree. (A) TPL:NA/Hexane, (B) TPL:NA/TL 

and (C) TPL:NA/1-OD.  

 

4.3.2 脂肪酸を媒体として形成された共結晶の物性 

 

前項において, 液体の脂肪酸 LA を媒体とすることで, TPL-NA 共結晶が形成されたこ
とがわかった. 本項では, 脂肪酸を媒体として形成された共結晶の医薬品としての活⽤
を念頭に置いて, その熱挙動・溶解挙動といった物性を評価し, 脂肪酸を⽤いずに形成
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された共結晶の物性と⽐較する.  

脂肪酸を⽤いずに形成された共結晶を作製するため, 4.2.2 で述べた既往⼿法で TPL-

NA 共結晶の形成を試みた. Fig. 4-9 に, reference の試料の PXRD の測定結果を⽰す. 点
線で⽰すように, reference の試料(以下, TPL:NA(reference)と記載)は, TPL, NA それぞれ
と異なる回折⾓度に新たなピークが出現した. これらのピークはTPL-NA 共結晶に由来
するピーク[176]であった. これより TPL:NA(reference)は, 脂肪酸を⽤いず作製された
TPL-NA 共結晶といえる.  

 

 

Fig. 4-9 PXRD patterns of (a) TPL, (b) NA and (c) TPL:NA(reference). Characteristic peaks of 

cocrystal are guided by dotted lines. [176] 

 

4.3.2.1 熱挙動 

Fig. 4-10 に, TPL, NA, 試料 TPL:NA(reference), 試料 TPL:NA/LA の DSC の測定結果を
⽰す. TPL, NA の吸熱ピークは融解現象によるピークとしてそれぞれ割り当てられた. 

また試料 TPL:NA(reference)は, ピークトップが 172.6 ℃である吸熱ピークを⽰し, 既報



 96 

[176]より TPL-NA 共結晶の融解による吸熱と割り当てられた. 試料 TPL:NA/LA は, ピ
ークトップが 162.8 ℃である吸熱ピークを⽰した. これは既報[176]の TPL-NA 共結晶の
融解による吸熱の近傍であることから, 共結晶の融解による吸熱と割り当てられた. こ
れより, 試料 TPL:NA/LA が試料 TPL:NA(reference)より低い融点を有することがわかる. 

ここで Fig. 4-11 に, TPL, NA, 試料 TPL:NA(reference), 試料 TPL:NA/LA の光学顕微鏡に
よる観察結果を⽰す. Fig. 4-11(D)より, 結晶が LA 中に埋め込まれている様⼦が確認さ
れた. なお脂肪酸を担体とする薬物キャリアは, 原薬単体と⽐較して融点が低下するこ
とが報告される.[187] 本研究において脂肪酸を⽤い形成された共結晶は, 共結晶の周
囲を脂肪酸が取り囲んでおり, 共結晶と脂肪酸の複合体として存在することが⽰唆さ
れる. そのため既報の脂肪酸を担体とする薬物キャリアと同様に, 脂肪酸を⽤いて形成
された共結晶は, 脂肪酸を使⽤せず形成された共結晶と⽐較して, 融点が低下したと考
えられる.  

 

 

Fig. 4-10 Thermal behavior obtained from DSC analysis of (a) NA, (b) TPL, (c) TPL:NA 

(reference) and (d) TPL:NA/LA.  

  



 97 

 

Fig. 4-11 Optical images of (A) NA, (B) TPL, (C) TPL:NA (reference) and (D) TPL:NA/LA. 

 

 

4.3.2.2 溶解性：液相に関する評価 

原薬濃度は, 液相と固相の平衡により決まる. 第 2 章で述べたように共結晶は, 溶解
中に共結晶の結晶構造が逐次的に変化し, 原薬濃度も変化する. そこで, 液相に着⽬し
た評価により原薬濃度を測定し, 固相に着⽬した評価により溶解過程における共結晶
の結晶構造を追跡した. 本項では液相に着⽬した評価について, 次項では固相に着⽬し
た評価について, それぞれ述べる. なお液相・固相に着⽬した評価において, 4.2.6 およ
び 4.2.7 で述べたように使⽤した実験装置が異なることから, 時間軸を揃えた⽐較は困
難であることに留意したい.  

 

TPL, 試料 TPL:NA(reference), 試料 TPL:NA/LA に対し, UV-vis 測定により得られた超
純⽔への濃度変化に関し, 超純⽔への投与後 0 – 360 min までを Fig. 4-12(A), 0 – 60 min

までの拡⼤図を Fig. 4-12(B)に⽰す.  

・TPL  

TPLは投与後 0 minから 5 min にかけて原薬濃度が減少し, その後はおよそ⼀定の原
薬濃度を⽰した. TPL の結晶構造は, ⽔中において, 無⽔物から⼀⽔和物へと変化する
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ことが知られている. ⽔中における TPL の最安定構造へと結晶構造が変化したことで, 

原薬濃度が減少した可能性がある.  

・TPL:NA(reference) 

TPL:NA(reference)は投与後 0 minから 5 minはおよそ⼀定の原薬濃度を⽰し, 5 minか
ら 30 min にかけて緩やかに原薬濃度が減少した後, およそ⼀定の原薬濃度を⽰した. 全
ての測定データ点において, TPL:NA(reference)は, TPL と⽐較してより⾼い原薬濃度を⽰
したことから, 共結晶化により, 難⽔溶性薬物の原薬濃度が向上したといえる. ここで
TPL の平衡溶解度, NA の平衡溶解度は, それぞれ 4.09 × 10-2 mol L-1[188], 4.06 mol L-1[60]

と報告される. これより TPL:NA(reference)は, 溶解度の⾼い NA が⽔に溶解して共結晶
の結晶構造が崩れ, TPL が準安定形のまま⽔と接触することで, TPL の安定形より⾼い
原薬濃度を⽰したと考えられる. 

・TPL:NA/LA 

TPL:NA/LA は, 投与後 0 min から 15 min にかけて原薬濃度が急激に上昇した後, お
よそ⼀定の原薬濃度を⽰しており, TPL および TPL:NA(reference)で⽰された時間経過に
伴う原薬濃度の減少は確認されなかった. また TPL:NA/LA は, 投与後 60 min までは, 

TPL:NA(reference)と⽐較してより低い原薬濃度を⽰した⼀⽅で, 投与後 120, 240, 360 

min では, TPL:NA(reference)とほぼ同じ原薬濃度を⽰した. Fig. 4-11(D)で⽰したように, 

TPL:NA/LAは LA中に結晶が埋め込まれていることが確認され, 結晶と LA の複合体と
して存在すると⽰唆されることから, 原薬は LA 中を拡散した後に⽔へ溶解すると考え
られる. これにより, 投与後 60 min までの TPL:NA/LA の原薬濃度は, TPL:NA (reference)

と⽐較して低かった可能性がある.  
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Fig. 4-12 (A) TPL concentration time profile by UV-vis from 0 to 360 min and (B) that from 0 to 

60 min. Gray circle: TPL, black square: TPL:NA(reference) and red triangle: TPL:NA/LA.  

 

4.3.2.3 溶解性：固相に関する評価 

TPL, 試料 TPL:NA(reference), 試料 TPL:NA/LA に対し, Fig. 4-4 に⽰す実験装置を⽤い
て溶解実験を実施した. ⼆次元領域の測定⾯各点における⾚外スペクトルに対して, 

Table 4-1 に⽰す各ピークの積分値を算出し, ピーク積分値の⼤⼩に基づき⾊を割り当て
ることで, 各成分の存在分布の可視化を図った.  

 

・TPL 

Fig. 4-13 に, TPL 溶解実験における TPL のイメージング画像の経時変化を⽰す. イメ
ージ画像右下の TPL が存在する部分における⾊の変化に着⽬すると, 0 min においては
主として⾚・オレンジ・⻩⾊で可視化され, 5 min以降は主として⻩・緑・淡い⻘⾊で可
視化された. 5 min以降は時間の経過に伴い, 濃⻘⾊で可視化された⾯積が次第に増⼤し
た. ここで濃⻘⾊の箇所はピーク積分値が 0 近傍を⽰す箇所であることから, TPL が存
在しないことを意味する. 以上より, TPL が時間の経過に従い溶解したことがわかる.  
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Fig. 4-13 ATR-FTIR spectroscopic images of TPL during dissolution. 

 

Fig. 4-14 に, Fig. 4-13 に⽰した area A中の全素⼦(ピクセル)により測定された⾚外ス
ペクトルの平均スペクトルを⽰す. area A は⼀辺が 10 ピクセルの正⽅形であり, area A

の右下の頂点のピクセルは, Fig. 4-13 の右下の頂点から左上に 10 ピクセルずつ移動し
たピクセルとした. 1736 – 1688 cm-1 の範囲に存在する TPL の C=O伸縮振動に帰属され
るピークのピークトップの波数に着⽬すると, Dryでは 1708 cm-1, 5 minでは 1699 cm-1

であった. また 1577 – 1535 cm-1 の範囲に存在する TPL の CC, CN伸縮振動に帰属され
るピークのピークトップの波数に着⽬すると, Dryでは 1564 cm-1, 5 minでは 1552 cm-1

であった. ここで TPL は, 乾燥空気中で無⽔物として存在するが, ⽔中で⼀⽔和物とし
て存在することが知られている.[189–191] TPL無⽔物から⼀⽔和物へと結晶構造が変化
することに伴い, 1736 – 1688 cm-1 の範囲に存在する TPL の C=O伸縮振動に帰属される
ピークのピークトップの波数は 1713 cm-1 から 1692 cm-1 に, 1577 – 1535 cm-1 の範囲に
存在する TPL の CC, CN伸縮振動に帰属されるピークのピークトップの波数は 1565 cm-

1 から 1556 cm-1 に推移することが報告されている.[184] さらに本研究においても, TPL

無⽔物を⽔と 5 分間接触させた後に減圧乾燥をした試料の PXRD の測定結果(Fig. 4-15)

において, TPL ⼀⽔和物に帰属されるピークが確認されたことから, TPL 無⽔物は TPL
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⼀⽔和物へ推移することがわかる. 以上の⾚外スペクトルのピークシフトに関する既
報[184], 及び本研究での結晶構造解析の結果から, Fig. 4-14中の Dryから 5 min へと経
過した際の⾚外スペクトルのピークシフトは, ⽔との接触により, TPL 無⽔物から⼀⽔
和物へと結晶構造が推移したことに起因すると考えられる. また, 液相での評価(Fig. 4-

12)において TPLは投与後すぐに原薬濃度が減少したが, この原薬濃度の低下は, TPL が
無⽔物から⼀⽔和物と結晶構造が推移し, ⽔中で安定な結晶形をとったことに起因す
る可能性がある.  

 

 

Fig. 4-14 Time dependence of spectra. Spectra at each time condition were average of all spectra 

extracted within the area A in Fig. 4-13. The peaks around 1736 – 1688 cm-1 and 1577 – 1535 cm-

1 were guided by the gray bars. (a) dry, (b) 0 min, (c) 5 min, (d) 10 min, (e) 15 min, (f) 30 min, 

(g) 50 min and (h) 90 min. 
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Fig. 4-15 PXRD patterns of (a) TPL and (b) TPL left in water for 5 min. Characteristic peaks of 

TPL monohydrate are guided by dotted lines.[191] 

 

・TPL:NA(reference) 

Fig. 4-16 に, 試料 TPL:NA(reference)溶解実験における TPL および NA のイメージン
グ画像の経時変化を⽰す. ⽔との接触開始から 20 min後に, TPL と NA がイメージング
画像から消失した. これより, TPL と NA がおよそ同時に溶解したと考えられる. また
Fig. 4-16 において, TPL, NA の双⽅で, Dry と 0 minで, 強度が⼤きい箇所が増⼤した. こ
れは, 試料の錠剤表⾯の⼀部が粗かったことで ATR 結晶と錠剤表⾯の微⼩な隙間があ
ったと考えられ, その隙間に⽔が微少量⼊り込み, 濡れ性が向上したことに起因する可
能性がある.  
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Fig. 4-16 ATR-FTIR spectroscopic images for the distribution of components in a cocrystal during 

dissolution. The cocrystal is composed of TPL and NA. 

 

Fig. 4-17 に, Fig. 4-16 に⽰した area A中の全素⼦(ピクセル)により測定された⾚外ス
ペクトルの平均スペクトルを⽰す. area A は⼀辺が 10 ピクセルの正⽅形であり, area A

の右下の頂点のピクセルは, Fig. 4-16 の右下の頂点から左上⽅向へ縦 10ピクセル, 横 30

ピクセルずつ, 移動したピクセルとした. Dry では, 1736 – 1688 cm-1 の範囲に存在する
TPL の C=O伸縮振動に帰属されるピークのピークトップの波数は 1712 cm-1, 1577 – 1535 

cm-1 の範囲に存在する TPL の CC, CN伸縮振動に帰属されるピークのピークトップの波
数は 1562 cm-1であった. TPL-NA 共結晶を構成する TPLは, 1712 cm-1 [173], 1562 cm-1 に
ピークトップを有することから[192], TPL-NA 共結晶へと帰属された. ⼀⽅で, ⽔と接
触して 5 min後では, 1736 – 1688 cm-1 の範囲に存在する TPL の C=O伸縮振動に帰属さ
れるピークのピークトップの波数は 1699 cm-1であり, TPL ⼀⽔和物のピークトップと
近接していることから[184], TPL⼀⽔和物へと帰属された. これらのピークシフトから, 

TPL-NA 共結晶の溶解過程においては, TPL⼀⽔和物が析出する可能性が⽰唆された.  
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Fig. 4-17 Time dependence of spectra. Spectra at each time condition were average of all spectra 

extracted within the area A in Fig. 4-16. The peaks around 1736 – 1688 cm-1 and 1577 – 1535 cm-

1 were guided by the gray bars. (a) dry, (b) 0 min, (c) 5 min, (d) 10 min, (e)15 min and (f) 20 min. 

 

・TPL:NA/LA 

Fig. 4-18 に, 試料 TPL:NA/LA 溶解実験における TPL, NA, LA のそれぞれのイメージ
ング画像の経時変化を⽰す. ⽔との接触開始から 20 min後に, TPL と NA がイメージン
グ画像から消失した. これは, TPL と NA がおよそ同時に溶解したことを意味する. ⼀
⽅ LAは, Dry 及び⽔との接触開始から 0 min後は, TPL・NA と同じ場所に位置し, 15, 20 

min後にかけて主に画像左側において強度が増加した. これは, TPL・NA の溶解により
錠剤が崩壊することに伴って LAも流出し, ⼀部 LA が ATR 結晶表⾯上に付着したこと
に起因すると考えられる.  
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Fig. 4-18 ATR-FTIR spectroscopic images for the distribution of components in a cocrystal with 

fatty acid (LA) during dissolution. The cocrystal is composed of TPL and NA.  

 

Fig. 4-19 に, Fig. 4-18 に⽰した area A中の全素⼦(ピクセル)により測定された⾚外ス
ペクトルの平均スペクトルを⽰す. area A は⼀辺が 10 ピクセルの正⽅形であり, area A

の右下の頂点のピクセルは, Fig. 4-18 の右下の頂点から左上に 10 ピクセルずつ移動し
たピクセルとした. Dry, ⽔と接触して 5 min, 15 min後の⾚外スペクトルに関して, 1577 

– 1535 cm-1 の範囲に存在する TPL の CC, CN伸縮振動に帰属されるピークのピークトッ
プの波数は, それぞれ 1564, 1566, 1564 cm-1であった. TPL-NA 共結晶を構成する TPLは
1562 cm-1 にピークトップを有することから[192], これら全てのピークは TPL-NA 共結
晶へと帰属された. ここでFig. 4-17 の結果から, TPL:NA(reference)は, ⽔と接触後に TPL

⼀⽔和物に帰属されるピークが確認され, ⽔中での原薬の最安定構造が析出すること
が⽰唆されている. これより, LA を媒体とし形成された TPL-NA 共結晶の溶解過程にお
いて, TPL ⼀⽔和物に帰属されるピークが確認されなかったことから, TPL ⼀⽔和物は
析出しなかった可能性がある. また, 液相での評価(Fig. 4-12)において, TPL および
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TPL:NA(reference)と異なり, TPL:NA/LAは原薬濃度の⼤幅な減少は確認されていなかっ
たが, これは TPL の⽔和反応が抑制されたことに起因する可能性がある. 

 

 

Fig. 4-19 Time dependence of spectra. Spectra at each time condition were average of all spectra 

extracted within the area A in Fig. 4-18. The peak and 1577 – 1535 cm-1 was guided by the gray 

bar. (a) dry, (b) 0 min, (c) 5 min, (d) 10 min, (e)15 min and (f) 20 min. 

 

 

4.4 本章のまとめ 

 

  本章では以下の 3点を⽬的とし, 研究を実施した.  

(1) 第 3 章で構築した共結晶形成を達成する溶媒種の探索指針に関する妥当性の検証 

(2) 液体の脂肪酸を媒体として活⽤した共結晶の作製 
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(3) 共結晶の物性に及ぼす脂肪酸の影響の解析 

   

その結果, 以下の成果を得た.  

(1) 第 3 章において構築された, ギブズエネルギーの変化量に基づく共結晶形成を達成
する溶媒種の探索指針は, 実験結果を概ね良好に表現するとわかった.  

(2) 液体の脂肪酸の⼀種である LA を⽤いることで, TPL-NA 共結晶が作製された. LAは, 

既報で使⽤された有機溶媒 EtOH と同様, TPL-NA 共結晶が形成されやすい媒体種とし
て活⽤できるとわかった. 

(3) LA を⽤いて作製された TPL-NA 共結晶は, その溶解過程において, 原薬濃度の⼤幅
な減少が確認されなかった. これは, ATR-FTIR イメージング法を⽤いた経時解析で⽰
唆されたように, TPL の⽔和反応が⽣じていないことに起因する可能性がある.  

 

これより, 本章の⽬的を達成したといえる.  
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第 5 章 共結晶の形成機構に基づく共結晶の形成促進の解析 

 

5.1 本章の⽬的 

 

  第 2 章で紹介したように, 共結晶の形成予測モデルは, ある原薬・共有体のペアが共
結晶を形成し得るか否かを予測するものが⼀般的である. これまでに, 熱⼒学的な計算
や, 分⼦記述⼦や熱⼒学量を説明変数とした機械学習モデルを⽤いて, 共結晶の形成可
否が予測されてきた. 実験により, 溶媒添加による分⼦拡散の促進と共結晶の形成促進
の関連が⾒出されている⼀⽅で[27,193,194], 共結晶の形成促進に関するシミュレーシ
ョンは, これまでほとんど報告されていない.  

  また第 3, 4 章では, 計算と実験の双⽅によって, 液体脂肪酸を媒体とすることで, 有
機溶媒の代替として共結晶を形成可能であることを明らかとしてきた. 第 4 章でモデル
原薬とした喘息治療薬 Theophylline (TPL)は, 分⼦サイズが⽐較的⼩さい原薬として分
類できる. ここで共結晶の構成成分の分⼦サイズが増⼤すると, 共結晶が形成されにく
いことが経験的に知られており[175], 共結晶の形成に時間を要すると推察される. 分
⼦サイズの⼤きい成分の共結晶を形成するには, 熱⼒学的に形成されやすいだけでな
く, 速度論的に形成を促進しやすい溶媒種を選択する必要があると考えられる. ⼀⽅, 

第 3, 4 章では液体脂肪酸が与える共結晶の形成促進効果は検証されておらず, 共結晶形
成を促進する脂肪酸媒体の設計指針は未確⽴である.  

  そこで本章では, 共結晶形成を促進する脂肪酸媒体の設計指針の確⽴を念頭に置き, 

溶媒添加による共結晶の形成促進をシミュレーションすることを試みた. まず共結晶
の形成機構の数理モデルを構築した. 次に構築モデルに基づいて, 溶媒添加による共結
晶の形成促進に関するシミュレーションを実施することで, 液体脂肪酸などの溶媒種
が与える共結晶の形成促進効果を解析した. 以上より, 本章の⽬的を以下 3点とした.  

 

(1) 共結晶の形成機構を表現する数理モデルの構築 

(2) 共結晶の形成促進に関するシミュレーションを活⽤した, 溶媒種が与える共結晶の
形成促進効果の解析 

(3) 共結晶の形成促進が期待される脂肪酸媒体の設計指針の確⽴ 
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5.2 共結晶の形成機構に基づく共結晶の形成促進に関するシミュレーション 

 

5.2.1 共結晶の形成機構のモデル化 

 

  Fig. 3-2 で述べたように, 本研究において, 少量の液体媒体を⽤いた場合の共結晶の
形成過程は, [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態, [Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有
体が存在する状態, [Ⅲ-2]固相の共有体の結晶表⾯上に, 溶媒中の原薬分⼦が析出した状
態(またはその逆の状態), [Ⅳ-2]析出した原薬分⼦と, 共有体の結晶表⾯上の共有体分⼦
が, 分⼦間結合を介して配列されなおして分⼦対となることで, 共結晶として存在する
状態(またはその逆の状態)の, 全四段階から構成されると考える. ここで, これまでに
溶媒添加による分⼦拡散の促進と共結晶の形成促進の関連が⾒出されていることから
[27,193,194], 本研究では上述の共結晶の形成過程は拡散律速であると仮定した. 段階
[Ⅱ-2]から[Ⅲ-2]の状態をとる過程に着⽬して共結晶の形成機構の⼀部をモデル化するこ
とで, 共結晶の形成度合いの時間依存性をシミュレーションできると考えた.  

本研究では, モデル化にあたって析出を吸着として考えることとし, Fig. 5-1 に⽰すよ
うに, 段階[Ⅱ-2]の状態から, 溶媒へ溶解した原薬(API と表記), 共有体(CF と表記)の各
分⼦が拡散し, 結晶表⾯に吸着されることで, 段階[Ⅲ-2]へ移⾏されると仮定した. 吸
着される固体結晶は原薬または共有体とした. 以下, 拡散・吸着の各過程のモデルの詳
細を述べる.  

 

Fig. 5-1 Illustration for modeling of cocrystallization mechanism with small amount of solvent. 

[Ⅱ-2] is to dissolve API and CF in solvent. [Ⅲ-2] is to precipitate API on CF crystal surface or 

precipitate CF on API crystal surface.  



 110 

 

5.2.1.1 拡散 

  拡散過程において, 拡散される溶質分⼦間の相互作⽤は無視でき, 原薬および共有体
の濃度分布は互いに影響されないと仮定して, モデル化を検討した. ここで拡散⽅程式
は, ⼀般的に以下のように表される.  

 

𝜕𝐶
𝜕𝑡

= 𝐷
𝜕6𝐶
𝜕𝑥6

																																																																																																																																									(5 − 1) 

 

ここで, 𝐶は濃度である. 本研究において拡散係数𝐷は, 拡散係数の推算式として知られ
る Wilke-Chang の式[195]を⽤いて算出した. Wilke-Chang の式は以下のように表される.  

 

𝐷 = 7.4 × 10[l
(𝛿𝑀)5.]𝑇
𝜂𝑉5.^

	[cm6s[2]																																																																																													(5 − 2) 

 

ここで𝛿は溶媒の会合度パラメータ , 𝑀は溶媒の分⼦量 , 𝜂	[cP]は溶媒の粘度 , 𝑉 

[cm7mol[2]は溶質の沸点分⼦容, 𝑇	[K]は温度である. ここで本研究において, 溶質とし
て考えられる原薬, 共有体は, 固体として存在する物質であり, 固体から液体へ移⾏す
る際に分⼦体積が変化しないと仮定した. この仮定により, 溶質の沸点分⼦容𝑉は, 溶
質分⼦のモル体積を使⽤した. 分⼦のモル体積は, COSMO 法に基づく量⼦化学計算か
ら得られる分⼦体積を⽤いて推算した. 量⼦化学計算については後述する.  

 

5.2.1.2 吸着 

  モデルの単純化のため, 吸着過程は単層吸着であり, 固体結晶の表⾯上に存在する吸
着サイトが等価であると仮定した. また溶媒分⼦の吸着は無視できるとした. 以上の仮
定から, 液相吸着において⽤いられる Langmuir の吸着等温式[196]を⽤いたモデル化を
検討した. Langmuir の吸着等温式を以下に⽰す.  
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𝜃	 =
𝐾&𝐶

1 + 𝐾&𝐶
																																																																																																																																							(5 − 3) 

 

ここで𝜃	[-]は表⾯被覆率, 𝐾&	[-]は平衡定数である. 以下, 平衡定数を, 吸着質を𝑞, 吸着
剤を𝑄として𝐾&_m_nと表現する. 平衡定数は次のように表される.[197,198] 

 

𝐾&_m_n =	
𝛼m[n/n

𝛼m/?de𝛼n/n
																																																																																																																									(5 − 4) 

 

ここで𝛼は活量であり, 下付き⽂字	𝑠𝑜𝑙, 𝑞 − 𝑄は, それぞれ溶媒, 吸着質が吸着剤に吸着
した状態である. 活量𝛼!/3は, 𝑖が𝑗の中に存在する時の活量を指す. 𝛼!/3は, 化学ポテン
シャル𝜇を⽤いて以下のように表される.  

 

𝑅𝑇ln𝛼!/3 =	𝜇!/3 −	𝜇!PCD																																																																																																																			(5 − 5) 

 

ここで𝜇!PCDは標準化学ポテンシャルである. 本研究では, 𝜇!PCDを電荷 0 の化学ポテンシャ
ルとすることで, 𝜇!/Q −	𝜇!PCDを, COSMO-SAC 法[159]を⽤いて以下のように表現する.  

 

𝜇!/Q −	𝜇!PCD 	= ∆𝐺!/Q
∗LGV = 	𝑅𝑇

𝐴!
𝑎CDD

U𝑝!(𝜎;)lnΓQ(𝜎;)	
Y(

																																																											(5 − 6) 

 

上式において, 𝑎CDD	[Å6]は標準セグメント表⾯積, 𝐴! 	[Å6]は表⾯積, s [e	Å[6]は電荷密度, 

𝑝!(𝜎)[-]は溶質のs-profile, ΓQ(𝜎)[-]は溶媒のセグメントの活量係数, 𝑅は気体定数, 𝑇は温
度を⽰す. 以上より, 平衡定数は式(5-4) – (5-6)から次のように表される.  

𝐾&_m_n =	
exp	(

∆𝐺m[n/n
∗LGV

𝑅𝑇 )

exp	(
∆𝐺m/?de

∗LGV

𝑅𝑇 )exp	(
∆𝐺n/n

∗LGV

𝑅𝑇 )

																																																																																										(5 − 7)	 
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なお∆𝐺()*/*
∗%&' の計算に際し , 式(5-6)で⽰すように𝑞 − 𝑄のs-profile(𝑝m[n(𝜎)), 表⾯積

(𝐴m[n)が必要となる. ここで𝑞 − 𝑄は, 吸着質𝑞が吸着剤𝑄に吸着した状態である. これ
より𝑞 − 𝑄のs-profileは, 𝑞, 𝑄が等モル量で構成される混合s-profile と考え, 式(2-48)より
算出した. 𝑞 − 𝑄の表⾯積は, 𝑞, 𝑄の各表⾯積の⾜し合わせとした.  

また吸着過程は, 段階[Ⅱ-2]から[Ⅲ-2]へ移⾏する際に起きると仮定している. 吸着質𝑞

として, 溶質である原薬または共有体が, 吸着剤𝑄として原薬または共有体の結晶表⾯
が考えられる. 表⾯被覆率を𝜃m_nと表記しなおすと, 以下に⽰す 4 種類の吸着が考えら
れる.  

(a)溶媒中の原薬分⼦が原薬の結晶表⾯に吸着する場合 

𝜃a0b_a0b 	=
𝐾&_a0b_a0b𝐶a0b

1 + 𝐾&_a0b_a0b𝐶a0b
																																																																																																(5 − 8) 

 

(b)溶媒中の原薬分⼦が共有体の結晶表⾯に吸着する場合 

𝜃a0b_<c 	=
𝐾&_a0b_<c𝐶a0b

1 + 𝐾&_a0b_<c𝐶a0b
																																																																																																			(5 − 9) 

 

(c)溶媒中の共有体分⼦が原薬の結晶表⾯に吸着する場合 

𝜃<c_a0b 	=
𝐾&_<c_a0b𝐶<c

1 + 𝐾&_<c_a0b𝐶<c
																																																																																																		(5 − 10) 

 

(d)溶媒中の共有体分⼦が共有体の結晶表⾯に吸着する場合 

𝜃<c_<c 	=
𝐾&_<c_<c𝐶<c

1 + 𝐾&_<c_<c𝐶<c
																																																																																																					(5 − 11) 

 

(a), (d)は吸着質𝑞と吸着剤𝑄が同じ分⼦種であり, (b), (c)は吸着質𝑞と吸着剤𝑄が異なる分
⼦種である. これより[Ⅲ-2]において, (a), (d)の吸着を経て[Ⅳ-2]の状態をとる場合は再
結晶, (b), (c)の吸着を経て[Ⅳ-2]の状態をとる場合は共結晶形成と考える.  
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なお本シミュレーションは Fig. 5-1 に⽰したように, Liquid assisted grinding 法と呼ば
れる, 原薬と共有体の固体粉末を, 少量の溶媒を添加し攪拌混合する共結晶の形成⼿法
における形成過程の⼀部をモデル化したものであるが, 攪拌混合による影響ではなく, 

溶媒種が与える影響に焦点を当てたものとした. 攪拌混合により, 攪拌による対流と, 

粒⼦間の摩擦および粒⼦の粉砕による影響が考えられる. 攪拌による対流は, 液相厚さ
を短くすることで表現できる可能性がある. また粒⼦間の摩擦および粒⼦の粉砕は, 粉
砕により新たに⽣じた固体表⾯における吸着過程を考慮することで表現できる可能性
がある. しかし, 粉砕により⽣じる固体表⾯における吸着は, 局所的に⽣じる事象であ
ることから, そのモデル化は困難と考えられる. また粉砕により⽣じる固体表⾯におけ
る吸着は, より⾼い反応性を有する可能性が考えられ, 吸着質の吸着されやすさに影響
を及ぼす可能性がある. 以上の理由から, 攪拌混合による影響を考慮せず, 溶媒種が与
える影響に焦点を当てたシミュレーションのモデルを構築することとした.  

 

5.2.2 共結晶の形成促進に関するシミュレーション 

 

前項において, 共結晶の形成段階における段階[Ⅱ-2]から[Ⅲ-2]の状態をとる過程を, 

拡散・吸着の観点から説明することで, 共結晶の形成機構をモデル化した. そこで表⾯
被覆率𝜃a0b_<cおよび𝜃<c_a0bから, 共結晶の形成度合いを算出することで, 拡散・吸着過
程を組み込んだモデルにより共結晶の形成促進をシミュレーションすることが可能と
考えた. 以下, 5.2.2.1項で拡散⽅程式と吸着等温式の計算に関して, 5.2.2.2項で共結晶の
形成度合いの算出に関して, それぞれ詳細を述べる.  

 

5.2.2.1 有限差分法を⽤いた計算 

本研究では有限差分法を⽤いることで, 式(5-1)で⽰す原薬, 共有体それぞれに関する
拡散⽅程式と, 式(5-8) – (5-11)で⽰した吸着等温式の計 6 つの式を解いた. 差分法の計
算に際し, Fig. 5-2 に⽰すように𝑥⽅向を設定した. 液相厚さを𝐿	[m], 共有体結晶と液相
の固液界⾯を𝑥 = 0, 原薬結晶と液相の固液界⾯を𝑥 = 𝐿とした. ここで以下, 時刻𝑡を
𝑛(ステップ), 位置𝑥を𝑖, 溶質種を𝑞にそれぞれ対応させ, 𝐶(𝑡, 𝑥)を𝐶m,!, と表す. 時間∆𝑡, 
また距離∆𝑥の分, 時刻や位置座標が増加する場合に, 𝑛, 𝑖の数値を１つ増加させて表す.  
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Fig. 5-2 Illustration of calculation coordinates under finite-difference methods. 

 

 

・拡散項 

式(5-1)の拡散⽅程式における⼀次微分項, ⼆次微分項は, テイラー展開により以下の
ように表される.  

 

⼀次微分項について 

𝜕𝐶m,!,

𝜕𝑡
= 	
𝐶m,!,o2 − 𝐶m,!,

∆𝑡
																																																																																																																								(5 − 12) 

 

⼆次微分項について 

𝜕6𝐶m,!,

𝜕𝑥6
=
𝐶m,!o2, − 2𝐶m,!, + 𝐶m,![2,

(∆𝑥)6
																																																																																																		(5 − 13) 

 

式(5-12), (5-13)より, 式(5-1)で⽰した拡散項は, 以下のように表される.  

 

𝐶m,!,o2 − 𝐶m,!,

∆𝑡
= 𝐷m

𝐶m,!o2, − 2𝐶m,!, + 𝐶m,![2,

(∆𝑥)6
																																																																																		(5 − 14) 
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式変形により, 以下の式が得られる.  

 

𝐶m,!,o2 = 𝐷m
𝐶m,!o2, − 2𝐶m,!, + 𝐶m,![2,

(∆𝑥)6
∆𝑡 + 𝐶m,!, 																																																																													(5 − 15) 

 

・初期条件および固液界⾯における条件 

差分法を⽤いることから, 初期条件および固液界⾯(𝑥 = 0, 𝐿)における条件を設定す
る必要がある.  

初期条件として, 原薬濃度, 共有体濃度は 0 とした. ただし共有体結晶と液相の固液
界⾯(𝑥 = 0)において, 共有体の濃度を飽和溶解度𝐶Q_<c , また原薬結晶と液相の固液界
⾯(𝑥 = 𝐿)において, 原薬の濃度を飽和溶解度𝐶Q_a0bとした.  

また固液界⾯(𝑥 = 0, 𝐿)における条件を, 次のように設定した. まず固体原薬・共有体
から分⼦が新たに溶解するよりも, 溶媒中での拡散の⽅が迅速であると仮定した. これ
より時間によらず, 共有体結晶と液相の固液界⾯(𝑥 = 0)において, 共有体の濃度を飽和
溶解度𝐶Q_<c , 原薬結晶と液相の固液界⾯(𝑥 = 𝐿)において, 原薬の濃度を飽和溶解度
𝐶Q_a0bと設定した. 次に, 原薬, 共有体それぞれのもう⼀⽅の液相端における濃度は, 物
質収⽀を算出することで求めた. 物質収⽀は, 拡散流束密度と, 単位⾯積あたりの濃度
の時間変化が等しいと考えて, 以下の式より求めた.  

 

・𝑥 = 0における原薬濃度 (𝐶a0b(𝑥 = 0, 	𝑡)) 

∆𝑥
𝐶a0b,!45,o2 − 𝐶a0b,!45,

∆𝑡
= 	𝐷a0b

𝐶a0b,!42, − 𝐶a0b,!45,

∆𝑥
																																																																			(5 − 16) 

 

なお𝑥 = 0において, 𝑖 = 0とする.  

 

・𝑥 = 𝐿における共有体濃度 (𝐶<c(𝑥 = 𝐿, 	𝑡)) 
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∆𝑥
𝐶<c,!4ph,o2 − 𝐶<c,!4ph,

∆𝑡
= 	𝐷<c

𝐶<c,!4ph[2, − 𝐶<c,!4ph,

∆𝑥
																																																											(5 − 17) 

 

ここで𝑁𝑥は, 𝑥⽅向の分割数である.  

 

・吸着項 

表⾯被覆率𝜃m_nについて, 吸着は固液界⾯で⽣じる. 原薬結晶と液相の固液界⾯(𝑥 =

𝐿)で吸着される場合, 式(5-8), (5-10)中の𝐶m(𝑡, 𝑥)は, 𝑥 = 𝐿における濃度である. また, 共
有体結晶と液相の固液界⾯(𝑥 = 0)で吸着される場合, 式(5-9), (5-11)中の𝐶m(𝑡, 𝑥)は, 𝑥 =

0における濃度である. 以上より, 式(5-8) – (5-11)は, 𝑖, 𝑛, 𝑁𝑥を⽤いると次のように表さ
れる.  

 

(a)溶媒中の原薬分⼦が原薬の結晶表⾯に吸着する場合 (式(5-8)) 

𝜃a0b_a0b, 	=
𝐾&_a0b_a0b𝐶a0b,!4ph,

1 + 𝐾&_a0b_a0b𝐶a0b,!4ph, 																																																																																				(5 − 18) 

 

ここで原薬結晶と液相の固液界⾯(𝑥 = 𝐿)において, 原薬の濃度は飽和溶解度𝐶Q_a0b
としたことから, 𝐶a0b,!4ph, は𝐶Q_a0bである. つまり𝜃a0b_a0b, は, 時間によらず⼀定値を
⽰すと考えられる.  

 

(b)溶媒中の原薬分⼦が共有体の結晶表⾯に吸着する場合 (式(5-9)) 

𝜃a0b_<c, 	=
𝐾&_a0b_<c𝐶a0b,!45,

1 + 𝐾&_a0b_<c𝐶a0b,!45, 																																																																																										(5 − 19) 

 

(c)溶媒中の共有体分⼦が原薬の結晶表⾯に吸着する場合 (式(5-10)) 

𝜃<c_a0b, 	=
𝐾&_<c_a0b𝐶<c,!4ph,

1 + 𝐾&_<c_a0b𝐶<c,!4ph, 																																																																																									(5 − 20) 
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(d)溶媒中の共有体分⼦が共有体の結晶表⾯に吸着する場合 (式(5-11)) 

𝜃<c_<c, 	=
𝐾&_<c_<c𝐶<c,!45,

1 + 𝐾&_<c_<c𝐶<c,!45, 																																																																																														(5 − 21) 

 

ここで共有体結晶と液相の固液界⾯(𝑥 = 0)において, 共有体の濃度は飽和溶解度
𝐶Q_<cとしたことから, 𝐶<c,!45, は𝐶Q_<cである. つまり𝜃<c_<c, は, 時間によらず⼀定値
を⽰すと考えられる.  

 

(a), (d)の場合は, 5.2.1.2 で述べたように共結晶形成ではなく再結晶となること, さらに
時間によらず⼀定値を⽰すことから, 本研究における共結晶の形成促進に関するシミ
ュレーションでは, これらの影響を無視することとした. 以上より, 式(5-15)に⽰す原
薬, 共有体それぞれに関する拡散⽅程式と, 式(5-19), (5-20)に⽰す吸着等温式を⽤いて, 

共結晶の形成促進に関するシミュレーションを実施した.  

 

5.2.2.2 共結晶の形成度合い 

  前項より求められる𝜃a0b_<c, , 𝜃<c_a0b, を基に, 時刻𝑡 = 𝑛における共結晶の形成度合いを
算出することを試みた.  

𝜃a0b_<c, は共有体の結晶表⾯における原薬分⼦の吸着率である. 共有体の結晶表⾯に
吸着できる原薬の最⼤質量を𝑤a0b_9._9ee , 共有体の結晶表⾯に吸着した原薬の質量を
𝑤a0b_9., 未吸着の原薬の質量を𝑤a0bとすると, 𝜃a0b_<c, は次のように表現できると考えら
れる.  

 

𝜃a0b_<c, =	
𝑤a0b_9.,

𝑤a0b_9._9ee, 	= 	
𝑤a0b_9.,

𝑤a0b_9., +	𝑤a0b, 																																																																																(5 − 22) 

 

本モデルにおいて, 共有体の結晶表⾯に吸着した原薬分⼦は, 共有体の結晶表⾯に存在
する共有体分⼦と, 分⼦間結合を介して分⼦対を形成し, 共結晶となると考えられる. 

これより下付き⽂字 CC を共結晶として, 𝑤a0b_9., は𝑤<<, と表すことができる. 式(5-22)を
整理すると, 以下の式が得られる.   
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𝑤a0b,

𝑤<<,
=	

1
𝜃a0b_<c, − 1																																																																																																																									(5 − 23) 

 

𝜃<c_a0b, も同様に,  

 

𝜃<c_a0b, =	
𝑤<c_9.,

𝑤<c_9._9ee, 	= 	
𝑤<c_9.,

𝑤<c_9., +	𝑤<c,
																																																																																			(5 − 24) 

 

と表現できる. 𝑤<c_9., を𝑤<<, と表して整理すると, 次式が得られる.  

 

𝑤<c,

𝑤<<,
=	

1
𝜃<c_a0b, − 1																																																																																																																										(5 − 25) 

 

  また第 4 章の実験において, 共結晶の形成度合いは, 粉末 X 線回折の測定結果から得
られた原薬, 共有体と共結晶の代表的なピーク強度に着⽬し, 式(4-1)に⽰した式より算
出した値を⽤いることで評価していた. 式(4-1)の右辺を整理すると, 次式が得られる.  

 

𝐼<< =	
1

1 +	𝐶𝑃𝑆a0b𝐶𝑃𝑆<<
+	𝐶𝑃𝑆<c𝐶𝑃𝑆<<

																																																																																																								(5 − 26) 

 

上式において, 𝐼MMは共結晶の形成度合い, 𝐶𝑃𝑆はピーク強度を⽰す. ここで Reference 

Intensity Ratio (RIR)法[180]より, 混合物中の成分の質量⽐がそれら成分の代表的なピー
ク強度の⽐に⽐例することから, 質量⽐𝑤<c 𝑤<<⁄ はピーク強度⽐𝐶𝑃𝑆<c 𝐶𝑃𝑆<<⁄ に, 質量
⽐𝑤a0b 𝑤<<⁄ はピーク強度⽐𝐶𝑃𝑆a0b 𝐶𝑃𝑆<<⁄ に, それぞれ⽐例する. これより, 式(5-23), 

(5-25), (5-26)を合わせると次式が得られる.  
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𝐼<< 	∝ 	
1

1	 +	𝑤a0b
,

𝑤<<,
	+ 	𝑤<c

,

𝑤<<,
=	

1

1	 + ( 1
𝜃a0b_<c, − 1)	+ ( 1

𝜃<c_a0b, − 1)
	

= 	
1

1
𝜃a0b_<c, + 1

𝜃<c_a0b, − 1
																																																																																		(5 − 27) 

 

以降, 1 ( 2
q)*+_-.
' + 2

q-._)*+
' − 1)­ を, 𝐼<<_M9eM, と表現する.  

  以上より, 𝜃a0b_<c, , 𝜃<c_a0b, を基に𝐼<<_M9eM, を算出することで, 時刻𝑡 = 𝑛における共結晶
の形成度合いが求まることから, 共結晶の形成度合いの経時変化をシミュレーション
することが可能と考えた.  

 

5.2.3 計算条件 

 

5.2.3.1 原薬・共有体・溶媒種 

  原薬, 共有体はそれぞれ, 第 4 章で⽤いた TPL, Nicotinamide (NA)とし, TPL-NA 共結
晶の形成促進に及ぼす溶媒種の影響をシミュレーションした. 溶媒は, 有機溶媒である
Ethanol (EtOH), Acetone (ACE), 1-propanol (1-PrOH), Methanol (MeOH), 2-propanol (2-PrOH), 

液体脂肪酸である Linoleic acid (LA)のいずれかとした.  

 

5.2.3.2 量⼦化学計算 

COSMO 法による量⼦化学計算には, TURBOMOLE7.8[172]を使⽤した. 初期構造は, 

Universal Force Field を⽤いた⼒場計算により最適化した構造を使⽤した. 得られた初期
構造を基として構造最適化を⾏い, COSMO 計算を実施した. このとき基底関数に def2-

TZVP, 汎関数に B3LYP を⽤い, 誘電率は無限⼤として計算した.   

 

5.2.3.3 シミュレーションに関する条件設定 

・拡散項 
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  Wilke-Chang の式を⽤いた拡散係数の算出のために使⽤した, 溶媒に関する物性値を, 

Table 5-1 に⽰す. 溶媒の会合度パラメータについて, LAは極性溶媒ではないことから 1

とした. 温度は 298 K とした. また, 推算された拡散係数を Table 5-2 にまとめて⽰す.  

なお溶質に関する物性値である溶質の沸点分⼦容𝑉は , 5.2.1.1 で述べたように , 

COSMO 法の量⼦化学計算により得られる分⼦体積から推算された分⼦のモル体積を
使⽤した.  

 

Table 5-1 Physical properties used to estimate diffusion coefficient in this work. 

Solvent Association 

parameter 𝛿  

Molecular weight 𝑀 Viscosity 𝜂 at 

298 K [cP] 

EtOH 1.5 [199] 46.07 1.0826 [200] 

ACE 1 [199] 58.08 0.3029 [200] 

1-PrOH 1.2 [199] 60.10 1.943 [200] 

MeOH 1.9 [199] 32.04 0.5513 [200] 

2-PrOH 1.2 [199] 60.10 2.0436 [200] 

LA 1 280.4 17.86 [201] 

 

Table 5-2 Estimated diffusion coefficients (𝐷a0b and 𝐷<c) at 298 K in each solvent. TPL and 

NA were used as API and CF, respectively. 

Solvent 𝐷a0b [m2 s-1] 𝐷<c [m2 s-1] 

EtOH 9.68	 ×	10[25 1.16	 ×	10[r 

ACE 3.17	 ×	10[r 3.80	 ×	10[r 

1-PrOH 5.51	 ×	10[25 6.61	 ×	10[25 

MeOH 1.79	 ×	10[r 2.14	 ×	10[r 

2-PrOH 5.24	 ×	10[25 6.28	 ×	10[25 

LA 1.18	 ×	10[25 1.42	 ×	10[25 

 

・吸着項 

  式(5-7)より算出された平衡定数を, Table 5-3 に⽰す.  
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Table 5-3 Calculated equilibrium constant (𝐾&_a0b_<c and 	𝐾&_<c_a0b) at 298 K in each solvent. 

TPL and NA were used as API and CF, respectively. 

Solvent 𝐾&_a0b_<c [-] 𝐾&_<c_a0b [-] 

EtOH 0.658 0.581 

ACE 0.611 0.308 

1-PrOH 0.501 0.421 

MeOH 0.668 0.673 

2-PrOH 0.681 0.512 

LA 0.604 0.780 

 

・シミュレーション 

シミュレーション時間は5.0	 ×	10[6	[s]とした.  

 

・液相厚さ 

液相厚さ𝐿は, 𝐿 = 1.8 ×	10[^	[m]とした. 液相厚さは, 溶媒体積を, 固体の表⾯積で
除することで得た. 溶媒体積は, 溶媒を LA, 添加量を 0.1 g とした時の溶媒体積を使⽤
した. 固体の表⾯積は, TPL の⽐表⾯積[202]を⽤いて, TPL 1 mmol に相当する固体表⾯
積を算出し, 使⽤した.  

 

・初期条件および固液界⾯(𝑥 = 0, 𝐿)における条件 

5.2.2.1 で述べたように, 初期条件および固液界⾯での濃度を求めるためには, 原薬, 

共有体の飽和溶解度が必要である. 飽和溶解度は, 溶質のモル分率を溶媒体積で除する
ことで得た. ここで Table 5-4 に, 温度 298 K における飽和溶解度を⽰す. なお TPL, NA

の LA に対する溶解度は, 実験値が報告されていないことから, Appendix-1 に⽰す⽅法
で推算した.  
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Table 5-4 Saturated solubility of TPL and NA at 298 K in each solvent. 

Solvent Solute  Molar ratio of solute  

in liquid phase [-] 

Solubility 

[mol m-3] 

EtOH TPL 0.00116 [203] 19.8 

EtOH NA 0.046 [204] 825 

ACE TPL 0.00093 [203] 12.6 

ACE NA 0.0191 [205] 262 

1-PrOH TPL 0.00135 [203] 18.2 

1-PrOH NA 0.0378 [205] 524 

MeOH TPL 0.00137 [203] 33.9 

MeOH NA 0.0766 [204] 2050 

2-PrOH TPL 0.00117 [206] 15.3 

2-PrOH NA 0.0328 [206] 443 

LA TPL 0.0016 (Appendix-1) 5.27 

LA NA 0.034 (Appendix-1) 115 

 

 

5.3 結果と考察 

 

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bを基に算出した𝐼<<_M9eMを共結晶の形成度合いとし, 𝐼<<_M9eMの経時変化
をシミュレーションにより求めた. 式(5-27)より𝐼<<_M9eMは, 実験において共結晶の形成
度合い𝐼<<と⽐例関係にあることから, 本節では, 𝐼<<_M9eMの値が 0 から徐々に増加し, 1
に達するまでの過程ではなく, ある⼀定値に達するまでの過程に着眼した. 𝐼<<_M9eMの時
間に対する増加速度に着⽬し, 溶媒種ごとに⽐較することで, 共結晶の形成促進に及ぼ
す溶媒の影響を解析することを試みた.  

 

5.3.1 シミュレーション結果に基づく現象解析 

 

本項では, 脂肪酸を媒体とした場合に, 構築モデルによって共結晶の形成促進に関す
るシミュレーションが可能かどうかを検証した. さらに段階[Ⅲ-2]として取り得る「固相
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の共有体の結晶表⾯に, 溶媒中の原薬分⼦が析出する状態」と「固相の原薬の結晶表⾯
に, 溶媒中の共有体分⼦が析出する状態」の, どちらの現象が促進されているかを解析
した.  

まず, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bを基に算出した𝐼<<_M9eMを共結晶の形成度合いとし, 溶媒を LA と
した時の共結晶の形成促進に関するシミュレーション結果を Fig. 5-3 に⽰す. 時間の増
⼤に伴い, 𝐼<<_M9eMが増⼤していることがわかる. 構築モデルにより, 共結晶の形成促進
をシミュレーションすることができると考えられる.  

 ここで, 本シミュレーションと実際の実験では, 時間スケールは⼤きく異なると考え
られる. これは, 本モデルを構築する際の仮定条件が実際の状況と異なるため, 本シミ
ュレーションが形成過程の⼀部のみを考慮したものであるための, 双⽅が要因と考え
られる. 特に前者については, モデルの単純化のため, 溶質同⼠の相互作⽤や溶媒分⼦
の吸着を無視したモデルを構築しているが, 実際は, 溶質同⼠の相互作⽤によって拡散
に影響があることや, 溶媒分⼦が固体結晶の表⾯に吸着されており, 溶媒分⼦の脱着を
考慮に⼊れる必要があると考えられる. またモデルの単純化のため, 単層吸着を仮定し
たモデルを構築しているが, 実際は原薬結晶上に共有体分⼦が吸着された後に, 原薬分
⼦が吸着される, といった吸着現象が⽣じている可能性がある. 以上の要因により, 本
シミュレーションと, 実際の実験では時間スケールが⼤きく異なる可能性がある.  
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Fig. 5-3 Time dependence for cocrystallization degree (𝐼<<_M9eM) calculated at 298 K with LA as 

solvent.  

 

 

次に, 段階[Ⅲ-2]として取り得る「固相の共有体の結晶表⾯に, 溶媒中の原薬分⼦が析
出する状態」と「固相の原薬の結晶表⾯に, 溶媒中の共有体分⼦が析出する状態」の, ど
ちらの現象が促進されているかを解析するため, 𝜃a0b_<cと𝜃<c_a0bのシミュレーション
結果を⽐較した. Fig. 5-4 に, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの計算結果を⽰す. 𝜃<c_a0bの⽅が, 𝜃a0b_<cと
⽐較して, よりはやく数値が増⼤していることがわかる. ここで𝜃m_nは平衡定数𝐾&_m_n
と固液界⾯における濃度𝐶m から算出されている. 平衡定数を⽐較すると, 𝐾&_a0b_<cと
	𝐾&_<c_a0bは, Table 5-3 より近しい値を⽰す. これより, 平衡定数𝐾&_a0b_<c , 𝐾&_<c_a0bが
𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bそれぞれに与える影響は⼩さいと考えられる. ⼀⽅で濃度を⽐較すると, 

吸着が⽣じる固液界⾯における濃度(原薬濃度に関しては𝑥 = 0, 共有体濃度に関しては
𝑥 = 𝐿)は, Fig. 5-5 に⽰すように, 原薬濃度より共有体濃度の⽅が, 濃度上昇がはやいこ
とがわかる. これより, 𝜃へ及ぼす固液界⾯における濃度の影響は⼤きいと考えられる. 

ここで原薬, 共有体の拡散係数は, Table 5-2 より近しい値を⽰す⼀⽅で, 飽和溶解度は, 



 125 

Table 5-4 より共有体の⽅が⼤きい値を⽰すことから, 共有体の濃度勾配は原薬と⽐較し
て⼤きいと考えられる. このことから, 共有体の濃度上昇は原薬と⽐較してはやかった
と考えられ, Fig. 5-4で⽰したように𝜃<c_a0bの⽅が, 𝜃a0b_<cと⽐較してはやく数値が増⼤
した可能性がある. 以上より, 原薬を TPL, 共有体を NA, 溶媒を LA とした本系におい
ては, 共有体が原薬結晶に吸着される現象が促進されていると考えられ, これは飽和溶
解度が⼤きい⽅の物質が, ⼩さい⽅の物質の結晶表⾯に吸着される現象が促進される
ことに起因すると⽰唆される.  

また𝜃<c_a0bは 1 に近しい値で⼀定値を⽰したが, 𝜃a0b_<cは 1 に達することなく⼀定値
を⽰した. これは, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの算出に使⽤する原薬, 共有体の各濃度に影響される
と考えられる. これらの濃度は飽和溶解度を超えることはなく, また Table 5-4 より, 原
薬の飽和溶解度は共有体の飽和溶解度と⽐較して⾮常に⼩さい. 原薬の飽和溶解度が
⾮常に⼩さいために, 𝜃a0b_<cは 1 に達することなく⼀定値を⽰したと考えられる. また
Fig. 5-3 において, 𝐼<<_M9eMも𝜃a0b_<c同様に, 1 に達することなく⼀定値を⽰した. 𝐼<<_M9eM
は𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bより算出されていることから, 𝐼<<_M9eMが 1 に達することなく⼀定値を
⽰したことは, 𝜃a0b_<cが 1 に達することなく⼀定値を⽰したことに起因する, つまり原
薬の飽和溶解度が⾮常に⼩さいことに起因すると考えられる.  
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Fig. 5-4 Simulation results for fractional occupancy of the adsorption sites (𝜃<c_a0b (black solid 

line) and 𝜃a0b_<c (blue dashed line)) calculated at 298 K with LA as solvent. TPL and NA were 
used as API and CF, respectively.  
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Fig. 5-5 Time dependence for concentration of CF (NA, black solid line) and API (TPL, blue 

dashed line) at the adsorption point at 298 K. Adsorption point of API on CF crystal surface was 

set as 𝑥 = 0 and that of CF on API crystal surface was set as 𝑥 = 𝐿.  

 

 

5.3.2 溶媒種の及ぼす共結晶の形成促進効果への影響 

 

本項では , 溶 媒 種別の 共 結 晶 の 形 成 促 進 に 関 す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に より ,  

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bを基に算出した𝐼<<_M9eMを共結晶の形成度合いとして, 𝐼<<_M9eMの値が⼀定
となるまでの増加速度に着⽬することで, 溶媒が及ぼす共結晶の形成促進への影響を
解析した.  

  溶媒を EtOH, ACE, 1-PrOH, MeOH, 2-PrOH, LA のいずれかとした時の共結晶の形成促
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進に関するシミュレーション結果を Fig. 5-6 に⽰す. 時間の増⼤に伴い, 𝐼<<_M9eMも増⼤
しており, 𝐼<<_M9eMの増加速度が溶媒種に依存していることがわかる. 以上より, 共結晶
の形成促進が溶媒種に依存していることがわかる.  

 

 

Fig. 5-6 Time dependence for cocrystallization degree (𝐼<<_M9eM) with EtOH (black solid line), 
ACE (gray two-dot dashed line), 1-PrOH (red dashdotted line), MeOH (blue dashed line), 2-

PrOH (black dotted line) and LA (black long dashed line). TPL and NA were used as API and 

CF, respectively. 

 

𝐼<<_M9eMに与える溶媒種の影響をより詳細に検討するため, 𝐼<<_M9eMの算出に⽤いる
𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bに着⽬し, 𝜃m_n, の最⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾きと, 拡散
係数𝐷m・飽和溶解度𝐶Q_m・平衡定数𝐾&_m_nが与える影響を検証した. Fig. 5-7, 5-8, 5-9 に, 

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの最⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾きと, 拡散係数, 飽和溶解
度, 平衡定数それぞれとの関係を⽰す. Fig. 5-7, 5-8から, 拡散係数および飽和溶解度の
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増⼤に伴い, 𝜃の接線の傾きが増⼤することが確認される⼀⽅, Fig. 5-9 から, 平衡定数
と𝜃の接線の傾きの関連性は低いことがわかる. また𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの接線の傾きと, 拡
散係数𝐷a0b , 𝐷<cの相関係数は, それぞれ 0.89, 0.76 と算出され, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの接線の
傾きと, 飽和溶解度𝐶Q_a0b , 𝐶Q_<cの相関係数は, それぞれ 0.63, 0.78 と算出された. これよ
り, 飽和溶解度および拡散係数は, 𝜃の接線の傾きと正の相関を持つと考えられる. さ
らに拡散係数は, 𝜃の接線の傾きとの相関係数の値がより 1 に近いことから, 𝜃へ及ぼす
影 響 度 が最も⼤きい 可 能 性 がある . これ より拡 散 係 数 を増⼤させる 溶 媒 種は , 

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの最⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾きの増⼤に, 最も寄与する
と考えられる. ここで𝜃m_nの接線の傾きが⼤きな値を⽰す溶媒は, 𝜃m_nの値が増加する
速度が⼤きいと考えられる. 以上より, 拡散係数を増⼤させる溶媒種は, 𝜃m_nの増加速
度の増⼤に, 最も寄与すると考えられる.  

また, 平衡定数と𝜃の接線の傾きの関連性は低いこと, さらに平衡定数の値は溶質の
吸着されやすさを表現すると考えられることから, 吸着過程は律速でないと考えられ
る. モデルの構築において拡散過程が律速であると仮定したが, この仮定に⽭盾のない
結果であると考えられる.  
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Fig. 5-7 (A) Relationship between the diffusion coefficient of API and the slope of tangent line at 

mean value between mimimum and maximum value of 𝜃a0b_<c. (B) Relationship between the 

diffusion coefficient of CF and the slope of tangent line at mean value between mimimum and 

maximum value of 𝜃<c_a0b. TPL and NA were used as API and CF, respectively.  
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Fig. 5-8 (A) Relationship between the saturated solubility of API and the slope of tangent line at 

mean value between mimimum and maximum value of 𝜃a0b_<c. (B) Relationship between the 

saturated solubility of CF and the slope of tangent line at mean value between mimimum and 

maximum value of 𝜃<c_a0b. TPL and NA were used as API and CF, respectively. 
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Fig. 5-9 (A) Relationship between the equilibrium constant of API and the slope of tangent line 

at mean value between mimimum and maximum value of 𝜃a0b_<c. (B) Relationship between the 

equilibrium constant of CF and the slope of tangent line at mean value between mimimum and 

maximum value of 𝜃<c_a0b. TPL and NA were used as API and CF, respectively. 
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ここで溶媒中の原薬, 共有体の濃度分布に着⽬することで, 溶媒変更による拡散係数
の増⼤に伴う, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの最⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾きの増⼤を, 

詳細に説明できると考えた. Table 5-2 で⽰されたように, 原薬, 共有体の拡散係数が⼤
きい値を⽰す EtOH, ⼩さい値を⽰す LA を例として, EtOH, LA を溶媒とした時の原薬, 

共有体の濃度分布に着⽬した. Fig. 5-10 に, EtOH, LA を溶媒とした時の, 原薬の濃度分
布を⽰す. EtOH を溶媒とした場合, 吸着が⽣じる固液界⾯における濃度(𝑥 = 0)は, 時間
の経過に伴い濃度が上昇し, その後は𝑥座標によらず飽和溶解度に近しい値を⽰してい
る. ⼀⽅で LA を溶媒とした場合, 吸着が⽣じる固液界⾯における濃度(𝑥 = 0)は, 時間
の経過に伴い濃度が上昇しているが, EtOH と⽐較して濃度の増加速度は⾮常に⼩さい. 

これより, LA が溶媒の場合は, EtOH と⽐較して原薬の拡散が遅いことがわかる. Fig. 5-

11 に⽰す EtOH, LA を溶媒とした時の共有体の濃度分布に関しても, 吸着が⽣じる固液
界⾯における濃度(𝑥 = 𝐿)は, 同様の傾向が⽰すことが確認される. 以上より, 原薬およ
び共有体の拡散係数の増⼤により, 分⼦拡散が促進された結果, 吸着が⽣じる固液界⾯
における濃度の増加速度が⼤きくなることで, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの最⼩値と最⼤値の平均
値における接線の傾きが増⼤したと考えられる.  
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Fig. 5-10 Three-dimensional concentration distribution of API (TPL) in (A) EtOH and (B) LA. 
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Fig. 5-11 Three-dimensional concentration distribution of CF (NA) in (A) EtOH and (B) LA. 
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以上より, 拡散係数を増⼤させる溶媒種, つまり粘度の低い溶媒種は, 𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0b
の最⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾きに寄与し, 同時に𝐼<<_M9eMの最⼩値と最
⼤値の平均値における接線の傾きへ影響を与えると考えられる. これより, 𝐼<<_M9eMの最
⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾きを算出し, 溶媒粘度との関係性を検証した. 

Fig. 5-12 に, 𝐼<<_M9eMの接線の傾きと溶媒粘度の関係を⽰す. 溶媒粘度の低下に伴い, 

𝐼<<_M9eMの接線の傾きの増⼤が確認される. 𝐼<<_M9eMの接線の傾きが⼤きな値を⽰す溶媒
は, 𝐼<<_M9eMの値が増加する速度が⼤きいと考えられ, 共結晶形成が促進されると⽰唆さ
れる. 以上より, 溶媒粘度の低下により分⼦拡散が促進された結果, 共結晶形成が促進
されたと考えられる. なおこのような分⼦拡散の促進と共結晶の形成促進の関係は, ⽂
献でも報告されている.[27,193,194] 

 

 

Fig. 5-12 Relationship between the viscosity of solvent and the slope of tangent line at mean value 

between mimimum and maximum value of 𝐼<<_M9eM.  

 

5.3.3 脂肪酸の粘度低下が及ぼす共結晶の形成促進効果への影響 

 

  前項までのシミュレーション結果より, 粘度の低い溶媒を⽤いることで共結晶形成
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が促進されると考えられることから, LA の粘度を低下させることで, 共結晶形成が促
進されると期待される. ⼀般的に液体脂肪酸は, 温度の上昇により粘度が低下する. ま
た液体脂肪酸は, ⾼圧 CO2雰囲気において, ⾼圧 CO2 の⾼拡散性により CO2 が液体脂肪
酸中へ拡散することで, 脂肪酸の粘度が低下することが報告されている.[207] そこで, 

温度の上昇または⾼圧 CO2 の活⽤による, 液体脂肪酸の粘度低下が及ぼす, 共結晶の形
成促進効果への影響をシミュレーションすることを試みた. ⾼温条件として, 前項の
298 K よりも 25 K ⾼い 323 K を⽤い, また⾼圧 CO2 を活⽤する条件として, CO2 の臨界
点を超える条件を⽤いることとし, 温度 323 K, 圧⼒ 10 MPa の条件を⽤いた.  

  さらに脂肪酸の種類を変更し, 粘度の低い脂肪酸を⽤いることで, 脂肪酸媒体による
共結晶の形成促進が期待される. そこで 298 K において室温で存在する脂肪酸に着⽬し, 

脂肪酸種の変更が及ぼす, 共結晶の形成促進効果への影響をシミュレーションするこ
とを試みた. 

 

5.3.3.1 計算条件 

  シミュレーションに際し, 原薬および共有体の種類, 量⼦化学計算, シミュレーショ
ン時間, 液相厚さは, 5.2.3 に⽰した通りとした. 以下に相違点のみ⽰す.  

 

・溶媒種 

  溶媒は, 液体脂肪酸 LA, Oleic acid (OA), Eicosapentaenoic acid (EPA), または, ⾼圧 CO2

雰囲気下における LA とした.  

⾼圧 CO2雰囲気下において液体脂肪酸 LA を添加すると, CO2 と LA の⼆成分系気液
平衡により, CO2-rich 相と LA-rich(脂肪酸 rich)相の⼆相を形成する. 本章では, LA-rich 相
を溶媒として取り扱った. LA-rich 相は, LA と CO2 の混合溶媒(以下, LA/CO2 と表記)と考
えられる. LA-rich 相中の LA, CO2 の⽐率は, CO2 と LA の⼆成分系気液平衡を推算する
ことで求まる液相モル分率を⽤いた. 温度 323 K, CO2 圧⼒ 10 MPa の場合, Appendix-2 に
⽰した CO2 と LA の⼆成分系気液平衡の計算より, CO2 の液相モル分率 xCO2は 0.70 と推
算された.  

 

・シミュレーションの条件設定 

  Wilke-Chang の式を⽤いた拡散係数の算出のために使⽤した, 溶媒に関する物性値を, 
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Table 5-5 に⽰す. LA/CO2 の場合, 溶媒の分⼦量は, 各成分のモル分率と分⼦量の⾜し合
わせで表現した. LA/CO2 の場合の溶媒の会合度パラメータは, LA, CO2は共に極性溶媒
でないことから, 1 とした. LA/CO2(温度 323 K, CO2 圧⼒ 10 MPa)の場合, LA-rich 相の粘
度は, 温度 313 K, CO2 圧⼒ 10 MPa の場合の粘度, 温度 333 K, CO2 圧⼒ 10 MPa の場合の
粘度をそれぞれ推算し[207], それらの平均値を使⽤した. 平均値を⽤いた理由は, 粘度
の推算式に必要なフィッティングパラメータが, CO2 と LA の⼆成分系において, 313 K, 

333 K の条件では報告されている⼀⽅[207], 323 K の条件では未報告であったためであ
る. 

 

Table 5-5 Physical properties used to estimate diffusion coefficient in this work. 

Solvent Association 

parameter 𝛿  

Molecular 

weight 𝑀 

Viscosity 

𝜂	[cP] 

Temperature 

𝑇 [K] 

Pressure 

[MPa] 

LA 1 280.4 8.04 [201] 323 0.1 

LA/CO2 1 114.9 1.32 [207] 323 10 

OA 1 282.5 28.9 [201] 298 0.1 

EPA 1 302.5 2.78 [201] 298 0.1 

 

また, 算出された拡散係数, 吸着における平衡定数を, まとめて Table 5-6 に⽰す.  

 

Table 5-6 Estimated diffusion coefficients (𝐷a0b and 𝐷<c) and calculated equilibrium constants 

(𝐾&_a0b_<c and 𝐾&_<c_a0b) in each solvent. TPL and NA were used as API and CF, respectively. 

Solvent 𝐷a0b  

[m2 s-1] 

𝐷<c  

[m2 s-1] 

𝐾&_a0b_<c 

[-] 

𝐾&_<c_a0b 

[-] 

Temperature 

𝑇 [K] 

Pressure 

[MPa] 

LA 2.73	

×	10[25 

3.27	

×	10[25 

0.593 0.727 323 0.1 

LA/CO2 1.11	

×	10[r 

1.33	

×	10[r 

0.641 0.572 323 10 

OA 7.34	

×	10[22 

8.79	

×	10[22 

0.485 0.628 298 0.1 

EPA 7.90	

×	10[25 

9.47	

×	10[25 

0.612 0.755 298 0.1 
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ここで平衡定数は, ∆𝐺!/#
∗%&'を⽤いて,式(5-7)で算出される. 式(5-7)中の∆𝐺(/+,-

∗%&'は, 式(2-

63)より明らかなように, 溶媒のセグメントの活量係数Γ?de(𝜎)を⽤いて計算される.	特に
LA と CO2 の混合溶媒を溶媒とする場合は, 混合溶媒を構成する各溶媒のモル分率を⽤
いて式(2-48)より混合s-profile を求め, 式(2-60)中の𝑝(𝜎)に適⽤することで, Γ(𝜎)を算
出した.  

 

・初期条件および固液界⾯(𝑥 = 0, 𝐿)における条件 

5.2.2.1 で述べたように, 初期条件および固液界⾯での濃度を求めるためには, 原薬, 

共有体の飽和溶解度が必要である.  

TPL, NA の OA, LA, EPA に対する飽和溶解度は, Appendix-1 より推算した. 推算結果
を Table 5-7 に⽰す.  

 

Table 5-7 Saturated solubility of TPL and NA in each solvent. 

Solvent Solute Temperature 

𝑇 [K] 

Pressure 

[MPa] 

Molar ratio of solute  

in liquid phase [-] 

Solubility 

[mol m-3] 

LA TPL 323 0.1 0.0043 (Appendix-1) 13.9 

LA NA 323 0.1 0.075 (Appendix-1) 259 

OA TPL 298 0.1 0.0033 (Appendix-1) 10.3 

OA NA 298 0.1 0.095 (Appendix-1) 302 

EPA TPL 298 0.1 0.0034 (Appendix-1) 10.7 

EPA NA 298 0.1 0.047 (Appendix-1) 147 

 

溶媒と CO2 の混合溶媒への溶解度に関して, CO2 の貧溶媒効果により, 混合溶媒中の
CO2 のモル分率の増加に伴って, 溶質の液相モル分率が減少することが報告されてい
る.[208,209] しかしその報告データは極めて少なく, 推算も実験データへのフィッティ
ングが必要である. LA/CO2 の混合溶媒に対する TPL, NA の溶解度データは報告されて
いないことから, 各成分のモル分率を⽤い, 以下の式で液相モル分率を概算した.  

 

𝑧!_&a/<s6 =	𝑥<s6𝑧!_<s6 +	𝑥&a𝑧!_&a																																																																																												(5 − 28) 
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ここで, 𝑥は混合溶媒を構成する溶媒成分のモル分率, 𝑧!_3は溶媒(𝑗)への溶質(𝑖)のモル分
率である. なお𝑥は, Appendix-2 に⽰した CO2 と LA の⼆成分系気液平衡の計算から, 温
度 323 K, CO2 圧⼒ 10 MPa における液相モル分率を求めることで得た. 温度 323 K, CO2

圧⼒ 10 MPa における CO2 への TPL および NA の溶解度は, ⽂献値[210]および Chrastil

式[211]を⽤いた推算値[212]から, それぞれ求めた. LA への TPL および NA の溶解度は, 

上述のように Appendix-1 より推算することで求めた. 式(5-28)より求まる𝑧!_&a/<s6を, 

Peng-Robinson 式[166]より算出された液相モル体積で除することで, 飽和溶解度を求め
た. 以上を通じ, TPL の LA/CO2 に対する飽和溶解度は 8.81 mol m-3, NA の LA/CO2 に対
する飽和溶解度は 154 mol m-3 と求められた.  

 

5.3.3.2 シミュレーション結果 

・脂肪酸を⽤いた際の温度上昇, または⾼圧 CO2 との共利⽤による影響 

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bを基に算出した𝐼<<_M9eMを共結晶の形成度合いとし, 溶媒種および温度
条件を, LA_298 K, LA_323 K, LA/CO2_323 K とした時の共結晶の形成促進に関するシミ
ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を Fig. 5-13 に ⽰ す . 𝐼<<_M9eM の傾きは , LA_298 K, LA_323 K, 

LA/CO2_323 K の順番で増加していることがわかる. これより, LA_298 K, LA_323 K, 

LA/CO2_323 K の順番で, 共結晶形成が促進されていると考えられる. ここで前項 5.3.2

において, 𝐼<<_M9eMの算出に⽤いる𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの増加速度と媒体粘度の低下, および
飽和溶解度の増加は, それぞれ正の相関があることが⽰唆されていた. 溶媒種および温
度条件を LA_323 K とした場合, LA_298 K とした場合と⽐較して, 温度上昇によって脂
肪酸の粘度が低下し, 飽和溶解度が増加する. 温度上昇による, 粘度の低下および飽和
溶解度の増加の双⽅によって, 共結晶の形成が促進される可能性がある. また溶媒種お
よび温度条件を LA/CO2_323 K とした場合は, LA_323 K とした場合と⽐較して, 媒体粘
度, 飽和溶解度の双⽅が低下する. LA/CO2_323 K とした場合は, LA_323 K とした場合と
⽐較して, 飽和溶解度の低下による共結晶の形成抑制効果よりも, 媒体粘度の低下によ
る共結晶の形成促進効果の⽅が, より⼤きく影響したために, 共結晶形成が促進されて
いると考えられる.  
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Fig. 5-13 Time dependence for cocrystallization degree (𝐼<<_M9eM) with LA_298 K (black long 

dashed line), LA_323 K (blue dashed line) and LA/CO2_323 K (red solid line). TPL and NA 

were used as API and CF, respectively.  

 

 

・脂肪酸種の変更による影響 

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bを基に算出した𝐼<<_M9eMを共結晶の形成度合いとし, 溶媒種および温度
条件を, LA_298 K, OA_298 K, EPA_298 K とした時の共結晶の形成促進に関するシミュ
レーション結果を Fig. 5-14 に⽰す. 𝐼<<_M9eMの最⼩値と最⼤値の平均値における接線の
傾きの⼤きさは, OA_298 K, LA_298 K, EPA_298 K の場合, それぞれ 74.5, 84.5, 942であ
り, OA_298 K, LA_298 K, EPA_298 K の順番で増加していることがわかる. これより, 

OA_298 K, LA_298 K, EPA_298 K の順番で, 共結晶形成が促進されていると考えられる. 

Table 5-1, 5-5 より, OA, LA, EPA の順番で脂肪酸の粘度が低下していることから, 媒体の
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粘度低下に伴い分⼦拡散が促進されることで, 共結晶形成が促進されると考えられる.  

 

 

Fig. 5-14 Time dependence for cocrystallization degree (𝐼<<_M9eM) with LA_298 K (black long 

dashed line), OA_298 K (blue dashed line) and EPA_298 K (red solid line). TPL and NA were 

used as API and CF, respectively.  

 

 

さらに前項までに得られた, 𝐼<<_M9eMの最⼩値と最⼤値の平均値における接線の傾き
と溶媒粘度との関係性をまとめて, Fig. 5-15 に⽰す. 以上のように, 脂肪酸の粘度を低
下させることで, 共結晶形成が促進されたと考えられる.  
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Fig. 5-15 Relationship between the viscosity of solvent and the slope of tangent line at mean value 

between mimimum and maximum value of 𝐼<<_M9eM. Black circle : solvent at 298 K shown as Fig. 

5-12, blue square : LA at 323 K, red triangle : LA/CO2 at 323 K and gray diamond : the other 

fatty acids (OA and EPA).  

 

5.3.4 原薬・共有体ペア種の拡張 

 

前項において, ⾼圧 CO2 の活⽤によって液体脂肪酸の粘度が低下することで, TPL-NA

共結晶形成が促進されることが⽰唆された. そこで本項では脂肪酸の粘度低下によっ
て, 他の原薬・共有体ペアの共結晶の形成促進を達成できるかを検証した.  

 

5.3.4.1 計算条件 

シミュレーションに際し, 量⼦化学計算の詳細な条件設定, シミュレーション時間, 

液相厚さは, 5.2.3 に⽰した通りとした. 以下に相違点のみ⽰す.  
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・原薬, 共有体種 

  原薬として TPL, 共有体として Urea を選択した. TPL-Urea 共結晶は, Grinding 法を⽤
いて作製されると報告されている. [213] 

 

・溶媒種 

  溶媒は, 液体脂肪酸 LA または, ⾼圧 CO2雰囲気下における LA とした.  

⾼圧 CO2雰囲気下において液体脂肪酸 LA を添加すると, CO2 と LA の⼆成分系気液
平衡により, CO2-rich 相と LA-rich(脂肪酸 rich)相の⼆相を形成する. 5.3.3項と同様に, LA-

rich 相を LA と CO2 の混合溶媒(LA/CO2)として取り扱う. LA-rich 相中の LA, CO2 の⽐率
は, CO2 と LA の⼆成分系気液平衡を推算することで求まる液相モル分率を⽤いた. 温
度 313 K, CO2 圧⼒ 15 MPa の場合, Appendix-2 に⽰した CO2 と LA の⼆成分系気液平衡
の計算より, CO2 の液相モル分率 xCO2は 0.80 と推算された.  

 

・シミュレーションの条件設定 

  Wilke-Chang の式を⽤いた拡散係数の算出のために使⽤した, 溶媒に関する物性値を, 

Table 5-8 に⽰す. LA/CO2 の場合, 溶媒の分⼦量は, 各成分のモル分率と分⼦量の⾜し合
わせで表現した. LA/CO2 の場合の溶媒の会合度パラメータは, LA, CO2は共に極性溶媒
でないことから, 1 とした.  

 

Table 5-8 Physical properties used to estimate diffusion coefficient in this work. 

Solvent Association 

parameter 𝛿  

Molecular 

weight 𝑀 

Viscosity 

𝜂	[cP] 

Temperature 

𝑇 [K] 

Pressure 

[MPa] 

LA 1 280.4 11.1 [201] 313 0.1 

LA/CO2 1 114.9 1.28 [207] 313 15 

 

また, 算出された拡散係数, 吸着における平衡定数を, まとめて Table 5-9 に⽰す.  
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Table 5-9 Estimated diffusion coefficients (𝐷a0b and 𝐷<c) and calculated equilibrium constants 
(𝐾&_a0b_<c and 𝐾&_<c_a0b) in each solvent. TPL and urea were used as API and CF, respectively. 

Solvent 𝐷a0b  

[m2 s-1] 

𝐷<c  

[m2 s-1] 

𝐾&_a0b_<c 

[-] 

𝐾&_<c_a0b 

[-] 

Temperature 

𝑇 [K] 

Pressure 

[MPa] 

LA 1.99	

×	10[25 

3.16	

×	10[25 

0.391 0.195 313 0.1 

LA/CO2 9.85	

×	10[r 

1.56	

×	10[r 

0.413 0.101 313 15 

 

・初期条件および固液界⾯(𝑥 = 0, 𝐿)における条件 

5.2.2.1 で述べたように, 初期条件および固液界⾯での濃度を求めるためには, 原薬, 

共有体の飽和溶解度が必要である.  

温度 313 K において, TPL, Urea の LA に対する飽和溶解度は, Appendix-1 より推算し
た. また LA/CO2 の混合溶媒に対する TPL, Urea の溶解度データは報告されていない. そ
こで 5.3.3.1項と同様に, TPL, Urea それぞれに対して, 313 K, 0.1 MPa における LA に対
する液相モル分率と, 313 K, 15 MPa における CO2 に対する液相モル分率[210,214]を⽤い
て, 式(5-28)より LA/CO2 の混合溶媒に対する液相モル分率を概算した. 概算された液相
モル分率を, Peng-Robinson 式[166]より算出された液相モル体積で除することで, 飽和溶
解度を求めた. 以上のように求められた飽和溶解度を, Table 5-10 にまとめて⽰す.  

 

Table 5-10 Saturated solubility of TPL and urea in each solvent. 

Solvent Solute Temperature 

𝑇 [K] 

Pressure 

[MPa] 

Solubility 

[mol m-3] 

LA TPL 313 0.1 12.0 

LA Urea 313 0.1 536 

LA/CO2 TPL 313 15 6.63 

LA/CO2 Urea 313 15 294 
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5.3.4.2 シミュレーション結果 

𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bを基に算出した𝐼<<_M9eMを共結晶の形成度合いとし, 原薬・共有体・溶媒
種および温度条件を, TPL-urea/LA_313 K, TPL-urea/LA/CO2_313 K とした時の, 共結晶の
形成促進に関するシミュレーション結果を Fig. 5-16 に⽰す. 𝐼<<_M9eMの時間に対する増
加速度は, TPL-urea/LA_313 K, TPL-urea/LA/CO2_313 K の順番で増⼤していることがわ
かる. これより, TPL-urea/LA_313 K, TPL-urea/LA/CO2_313 K の順番で, 共結晶形成が促
進 さ れ て い る と 考 えられ る . ここで 5.3.2 に お い て , 𝐼<<_M9eM の 算出に ⽤ い る
𝜃a0b_<c , 𝜃<c_a0bの増加速度と媒体粘度の低下, および飽和溶解度の増加は, それぞれ正
の相関があることが⽰唆されていた . TPL-urea/LA/CO2_313 K とした場合 , TPL-

urea/LA_313 K とした場合と⽐較して, 媒体粘度, 飽和溶解度の双⽅が低下する. TPL-

urea/LA/CO2_313 K とした場合は, TPL-urea/LA_313 K とした場合と⽐較して, 飽和溶解
度の低下による共結晶の形成抑制効果よりも, 媒体粘度の低下による共結晶の形成促
進効果の⽅が, より⼤きく影響したために, 共結晶形成が促進されていると考えられる.  
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Fig. 5-16 Time dependence for cocrystallization degree (𝐼<<_M9eM) with TPL-urea/ LA_313 K (blue 

dashed line) and TPL-urea/ LA/CO2_313 K (red solid line).  

 

このように 5.3.3, また 5.3.4 の双⽅において, 脂肪酸媒体の粘度が低下した場合に, 共
結晶形成が促進されることが⽰唆される. 以上より, 原薬・共有体ペア種に関わらず, 

脂肪酸の粘度低下により分⼦拡散が促進されることで, 共結晶形成が促進される傾向
を⽰す可能性がある.  

 

 

5.4 本章のまとめ 

 

本章では以下の 3点を⽬的とし, 研究を実施した.  

(1) 共結晶の形成機構を表現する数理モデルの構築 



 148 

(2) 共結晶の形成促進に関するシミュレーションを活⽤した, 溶媒種が与える共結晶の
形成促進効果の解析 

(3) 共結晶の形成促進が期待される脂肪酸媒体の設計指針の確⽴ 

 

その結果, 以下の成果を得た.  

(1) 溶媒中の原薬・共有体が拡散し, 原薬の結晶表⾯に共有体が吸着される, または共
有体の結晶表⾯に原薬が吸着されることで, 共結晶が形成されると考えた. これにより
共結晶の形成機構をモデル化した.   

(2) 拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いることで, 共結晶の形成促進のシミュレーションに
成功した.   

(3) シミュレーション結果より, 溶媒添加による共結晶の形成促進には, 溶媒中での分
⼦拡散の促進が⼤きく寄与していることが⽰唆された. これより, 共結晶の形成促進に
は粘度の低い溶媒の活⽤が効果的である可能性がある.  

(4) シミュレーション結果より, 液体脂肪酸 LAは, EtOHやMeOH といった有機溶媒と
⽐較して共結晶形成が促進されないことが⽰唆された. しかし⾼圧 CO2雰囲気下で LA

を⽤いた場合, CO2 により LA の粘度が低下することで, LA の単独利⽤の場合と⽐較し, 

共結晶形成が促進される可能性が⽰された. 

 

以上より, 本章の⽬的を達成したといえる.  
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第 6 章 ⾼圧 CO2と脂肪酸の共利⽤による共結晶の形成促進 

 

6.1 本章の⽬的 

 

第 5 章では, 共結晶の形成促進に関するシミュレーションを実施し, ⾼圧 CO2雰囲気
下で液体脂肪酸 Linoleic acid (LA)を⽤いた場合, CO2 により LA の粘度が低下すること
で, LA の単独利⽤の場合と⽐較し, 共結晶形成が促進される可能性が⽰された. そこで
本章では, ⾼圧 CO2雰囲気下で脂肪酸 LA を媒体とした共結晶の形成を試み, LA の単独
利⽤と⽐較して共結晶形成が促進されるかを確かめることで, 第 5 章のシミュレーショ
ンの妥当性を検証した. またモデル原薬として抗真菌薬の Itraconazole (ITZ), 共有体と
して Succinic acid (SUC)を⽤いて共結晶の形成を試みた. ここで分⼦サイズが⼤きい成
分の共結晶は, 形成されにくいことが経験的に知られており[175], 作製に時間を要す
ると推察される. ITZは分⼦量 705.6 の原薬である⼀⽅, 第 4 章の検討で⽤いた喘息治療
薬 TPLは分⼦量 180.2 の原薬であることから, ITZは TPL と⽐較して共結晶が形成され
にくいと考えられる. そのため, ITZ-SUC 共結晶の形成には, ⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利
⽤による共結晶の形成促進効果が顕著に⽣じる可能性がある. 以上より, 本章では次に
⽰す 3点を⽬的とした.  

 

(1) ⾼圧 CO2 および脂肪酸の共利⽤による ITZ 共結晶の作製 

(2) ⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤による共結晶の形成促進 

(3) 第 5 章の共結晶の形成促進に関するシミュレーションの妥当性の検証 

 

 

6.2 実験操作 

 

6.2.1 試料 

 

⼆酸化炭素として, 藤井物産株式会社製の液化炭酸ガス (純度 99.5 %以上) を使⽤し
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た. SUC (純度 99.5 %以上), LA (純度 88.0 %以上)を, 富⼠フイルム和光純薬株式会社より
購⼊し, 使⽤した. ITZ (純度 98.0 %以上)を, 東京化成株式会社より購⼊した. 

 

6.2.2 共結晶の作製 

 

・基本操作 : ⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤による共結晶形成 

まず 10 ml のバイアル管に, 原薬として⽤いた ITZ (0.2 mmol) と共有体として⽤いた
SUC (0.1 mmol) を導⼊した. 添加媒体を⽤いる場合は, 原薬・共有体が⼊ったバイアル
管に追加で添加媒体を導⼊した. なお媒体種・添加量は Table 6-1 に⽰す通りとした. 攪
拌⼦をバイアル管へ⼊れた後, 約 3 cm 四⽅に切り出したナイロンメッシュ (平均⽬開
き 30 μm)をバイアル管の上部に被せ, テープで固定した.  

次に, 原薬・共有体等を導⼊したバイアル管を, Fig. 6-1で⽰す実験装置中の可視化窓
付き耐圧セル (容積 72 ml, 耐圧硝⼦⼯業株式会社)内へ静置した. 可視化窓付き耐圧セ
ル⼊⼝のバルブを開け, CO2 を導⼊し, ポンプを⽤い昇圧速度 2 ml min-1で⽬的圧⼒まで
加圧を⾏った. 実験温度・CO2 圧⼒・反応時間は Table 6-1 に⽰す通りとし, 攪拌速度を
約 300 rpm とした. その後, 可視化窓付き耐圧セル出⼝のバルブを開け, CO2 を系外へ流
出させて系内の減圧を⾏った. 減圧終了後, 可視化窓付き耐圧セルからバイアル管を取
り出し, ⽣成物を回収した.  
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Table 6-1 Experimental conditions in the chapter 6. 

  CO2/Air Pressure 

/MPa 

Temperature 

/K 

Time 

/h 

Amount of 

LA /g 

 
#1 CO2 0.1 323 2 0 

 
#2 CO2 0.1 323 2 0.4 

 
#3 CO2 10.0 323 2 0 

 
#4 CO2 10.0 323 2 0.4 

 
#5 CO2 10.0 323 2 2.0×10-3 

 
#6 CO2 0.1 323 4 0.4 

 
#7 CO2 0.1 323 10 0.4 

 
#8 CO2 0.1 323 24 0.4 

 
#9 CO2 2.5 323 2 0.4 

 
#10 CO2 5.0 323 2 0.4 

 
#11 CO2 15.0 323 2 0.4 
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Fig. 6-1 Experimental apparatus for the cocrystallization under high pressure CO2. 

 

・⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤における共結晶の形成相の確認 

⾼圧 CO2雰囲気下において液体脂肪酸 LA を添加すると, CO2 と LA の⼆成分系気液
平衡により, CO2-rich 相と LA-rich (脂肪酸 rich)相の⼆相を形成することから, どちらの
相が主要な共結晶形成相であるかを検証した. LA の添加量について, ある圧⼒時の LA

の飽和溶解量を基準に, その基準値を上回る量と下回る量それぞれを適⽤し, 上述の共
結晶の形成実験を⾏った. ある CO2 圧⼒における LA の飽和溶解量を上回る量を添加す
る場合は, Fig. 6-2(A)に⽰すように, 液相 (LA-rich 相), 気相 (CO2-rich 相)の⼆相が形成
される. ⼀⽅, 飽和溶解量を下回る量を添加する場合は, Fig. 6-2(B)に⽰すように, 添加
した LA の全てが CO2 へ溶解し, 気相 (CO2-rich 相)のみの⼀相が形成される. CO2 の圧
⼒と LA の添加量を Table 6-1 の条件番号の範囲#4, 5 の通りとすることで, LA-rich 相と
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CO2-rich 相の双⽅を有する場合と, CO2-rich 相のみを有する場合の⽐較を⾏った.  

ここで, ⾼圧 CO2 への LA の飽和溶解量は, CO2 と LA の⼆成分系気液平衡を計算する
ことで算出した. 計算の詳細は Appendix-2 に⽰す.  

 

 

Fig. 6-2 Illustration of phase system between fatty acid and CO2. (A) two phase system between 

CO2-rich phase and fatty acid-rich phase. (B) single phase system of CO2-rich phase. 

 

 

・媒体粘度が及ぼす共結晶の形成促進に関する実験条件 

第 5 章における検討から, ⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤において, CO2 により脂肪酸粘
度が低下することによる共結晶の形成促進が期待される. そこで, 媒体の粘度低下によ
る共結晶の形成促進効果を検証した.  

まず Table 6-1 の条件番号#2, 6 – 8 に⽰すように, CO2 の圧⼒を 0.1 MPa とした場合, 時
間を 2, 4, 10, 24時間と延⻑して実験を⾏った. 媒体粘度が⾼いと予想される場合におい
ても, 時間を延⻑することで共結晶が形成されるかを確認した. 次に Table 6-1 の条件番
号#2, 4, 9 – 11 に⽰すように, 時間を 2時間, CO2 の圧⼒を 0.1 – 15.0 MPa の範囲内のい
ずれかとして実験を⾏った. 全ての条件で LA-rich 相と CO2-rich 相の双⽅を有する⼀⽅, 

CO2 圧⼒に応じて各相における LA, CO2 の存在⽐率が異なる. CO2 の存在⽐率の上昇に
伴い, LA-rich 相の媒体粘度が低下することから[207], 共結晶の形成促進が期待される. 

以上の検討により, CO2 が共結晶形成に及ぼす影響を検証した.  
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6.2.3 粉末 X 線回折による結晶構造解析 

 

粉末 X 線回折 (Powder X-Ray Diffraction, PXRD, 株式会社リガク)により, 試料の結晶
構造解析を⾏った. 光学条件及び測定条件は, 前章と同様とした.  

また共結晶の形成促進度合いの評価として, 第 4 章と同様に, Reference Intensity Ratio 

(RIR)法[180]による, PXRD 分析から得られた原薬と共結晶の代表的なピーク強度の⽐
に着⽬した. 式(4-1)を⽤いて, 共結晶の形成度合いを共結晶が形成された割合として算
出し, 評価した.  

 

 

6.3 結果と考察 

 

6.3.1 ⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤による共結晶形成 

 

Fig. 6-3 に, 原薬に ITZ, 共有体に SUC を使⽤し, Table 6-1 の条件#1 – 4で ITZ-SUC 共
結晶の形成を試みた試料の PXRD の測定結果を⽰す. ⾼圧 CO2雰囲気下で脂肪酸 LA を
添加した条件#4 の試料にのみ, 点線で⽰すように ITZ, SUC それぞれと異なる回折⾓度
に新たなピークが出現した. これらのピークは ITZ-SUC 共結晶に由来するピーク[23] 

に帰属されたことから, 条件#4 では ITZ-SUC 共結晶が形成されたとわかる. さらに条
件#1 – 3では ITZ-SUC 共結晶に由来するピークは確認されなかったことから, ITZ-SUC

共結晶は形成されなかったとわかる. 以上より, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤により, LA の
単独利⽤と⽐較して, ITZ-SUC 共結晶の形成が促進されたとわかる.  

⾼圧 CO2 と LAは, CO2中に⼀部 LA が溶解した CO2-rich 相と, LA中に⼀部 CO2 が溶
解した LA-rich 相(脂肪酸 rich 相)の⼆相を形成する. ITZ-SUC 共結晶は, CO2-rich 相, LA-

rich 相のどちらか, もしくは両⽅を形成相として形成されたと考えられる.  
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Fig. 6-3 PXRD patterns of (a) ITZ, (b) SUC, (c) ITZ:SUC_CO2 (0.1 MPa) (#1), (d) 

ITZ:SUC/LA_CO2 (0.1 MPa) (#2), (e) ITZ:SUC_CO2 (10 MPa) (#3) and (f) ITZ:SUC/LA_ CO2 

(10 MPa) (#4). Characteristic peaks of cocrystal, ITZ and SUC are guided by dotted[23], dashed 

and solid lines, respectively. 

 

 

6.3.2 共結晶形成に関する形成相の検証 

 

ITZ-SUC 共結晶の主要な形成相を検証するため, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤により⽣成
される CO2-rich 相, LA-rich 相に着⽬した. CO2-rich 相と LA-rich 相の⼆相を形成する two 

phase system(Fig. 6-2(A)), CO2 と LA が均⼀相を形成する single phase system(Fig. 6-2(B))

のそれぞれの条件において, ITZ-SUC 共結晶の形成を試みることで, ITZ-SUC 共結晶の
主要な形成相を確認することを⽬指した.  
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準備段階として, two phase system/single phase system のそれぞれを形成する LA添加量
を決定するため, CO2 と LA の⼆成分系気液平衡の計算を通じて, LA の CO2 への飽和溶
解量を算出した. 気液平衡の計算の詳細は Appendix-2 に⽰した. その結果, 温度 323 K, 

CO2 圧⼒ 10 MPa における LA の飽和溶解度は, 3.17	 ×	10[f	mol	kg[2と推算された. 本
研究で使⽤した耐圧セルの容積が 72 ml であることを考慮すると, LA 添加量が 0.4 g, 

2.0	 ×	10[7	gの条件は, 5.15	 ×	10[6	mol	kg[2, 2.58	 ×	10[f	mol	kg[2に, それぞれ相当
する. 以上より LA添加量 0.4 g の条件(Table 6-1 の条件#4)は two phase system を, LA添
加量2.0	 ×	10[7	gの条件(Table 6-1 の条件#5)は single phase system を, それぞれ実現する
条件として, ITZ-SUC 共結晶の形成を試みた.  

Fig. 6-4 に, 条件#4(two phase system)または条件#5(single phase system)の条件で ITZ-

SUC 共結晶の形成を試みた試料の PXRD の測定結果, 及び共結晶の形成度合いを⽰す.  

Fig. 6-4(A)中の点線で⽰した ITZ-SUC 共結晶に由来するピーク[23]に関して, 条件#4 の
試料で⾒られるピーク強度の⽅が, 条件#5 の試料で⾒られるピーク強度よりも, はるか
に⼤きい値を⽰した. さらに Fig. 6-4(B)より, 条件#5 の共結晶の形成度合いは⾮常に⼩
さい値を⽰した. なお共結晶の形成度合いは, Fig. 6-4(A)で⽰す PXRD 中の点線, 破線, 

実線で⽰した共結晶, 原薬, 共有体それぞれの特徴的なピーク強度を⽤いて, 式(4-1)よ
り算出した. これらの結果から, CO2 と LA が形成する均⼀相では ITZ-SUC 共結晶はほ
とんど形成されないことがわかる. ここで, single phase system における均⼀相での LA

濃度は, two phase system における CO2-rich 相での LA 濃度と, ほぼ同等の値を⽰すと考
えられる. 条件#5 の結果から, two phase system における CO2-rich 相においても ITZ-SUC

共結晶はほとんど形成されないと考えられる. しかし, Fig. 6-4(B)より, 条件#4 の共結晶
の形成度合いは, 条件#5 と⽐較して⾮常に⼤きな値を⽰したことから, 条件#4 におい
ては, CO2-rich 相ではなく LA-rich 相が主要な ITZ-SUC 共結晶の形成相であることが⽰
唆される. 以上より, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤による ITZ-SUC 共結晶の形成においては, 

LA-rich 相が主要な形成相であったと⽰唆される.  
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Fig. 6-4 (A) PXRD patterns of (a) ITZ, (b) SUC, (c) ITZ:SUC/LA_CO2 (10 MPa) by two phase 

system (#4) and (d) ITZ:SUC/LA_CO2 (10 MPa) by single phase system (#5). Characteristic 

peaks of cocrystal, ITZ and SUC are guided by dotted[23], dashed and solid lines, respectively. 

(B) Cocrystallization degree for ITZ:SUC/LA_ CO2 (10 MPa) by two phase system and single 

phase system. Cocrystallization degree are mean values, with their standard deviations, 

determined by performing two experiments under the same condition.  

 

さらに, ⾼圧 CO2 と液体脂肪酸の共利⽤による本形成⼿法は, ⾼圧 CO2 を⽤いること
から, 超臨界流体法として分類できる. 第 2 章で述べたように, 超臨界 CO2 を⽤いた既
往の共結晶の形成⼿法は, CSS 法・RESS 法といった超臨界 CO2 を良溶媒として⽤いる
⼿法と, SAS 法・AAS 法・GAS 法といった超臨界 CO2 を貧溶媒として⽤いる⼿法に⼤
別される. ここで本項において, ⾼圧 CO2 と液体脂肪酸の⼀種である LA の共利⽤時に
おいて, 共結晶形成の主要な形成相が LA-rich 相, つまり少量の溶媒-rich 相であること
が⽰唆された. これより⾼圧 CO2 と液体脂肪酸の共利⽤により共結晶を形成する本⼿
法において, CO2は良溶媒・貧溶媒のいずれとも異なる役割を有していると考えられ, 新
たな超臨界流体法として分類可能と考えられる.  
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6.3.3 共結晶の形成促進に及ぼす媒体粘度の影響 

 

6.3.1から, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤により, LA の単独利⽤と⽐較して, ITZ-SUC 共結
晶の形成が促進されたことが⽰唆された. また 6.3.2 から, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤に
より⽣成される CO2-rich 相, LA-rich 相のうち, LA-rich 相が主要な共結晶形成相である
ことが⽰唆された. これらの結果から, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤による共結晶の形成促
進は, LA の単独相から, LA と CO2 が共存した LA-rich 相となることで⽣じたと考えら
れる. LA の単独相から LA-rich 相となり CO2 が LA と共存することで, 媒体粘度が低下
することから[207], 分⼦拡散が促進されると考えられる. それにより, 共結晶の形成が
促進された可能性がある. 

  そこで本項では, 媒体粘度の低下による共結晶の形成促進効果を検証するため, ⼆つ
の検討を⾏った. まず, LA を単独で⽤いた場合に形成時間を延⻑することで, CO2 を⽤
いない場合でも ITZ-SUC 共結晶が形成されるか否かを検証した. 次に, ⾼圧 CO2雰囲
気下でLA を⽤いた場合に, CO2 圧⼒の増⼤に伴い LA-rich 相の媒体粘度が低下する[207]

ことに着⽬して, 共結晶の形成度合いに与える CO2 圧⼒の影響を検証した.  

 

・LA を単独で使⽤した場合に, 形成時間を延⻑することによる影響 

形成時間を延⻑し, Table 6-1 の条件#6 – 8 で ITZ-SUC 共結晶の形成を試みた試料の
PXRD の測定結果を Fig. 6-5 に⽰す. LA のみの利⽤の場合, 形成時間を 4時間とした条
件#6 の試料には, 点線で⽰した ITZ-SUC 共結晶に由来するピーク[23] が確認されなか
ったが, 10 または 24時間とした条件#7, 8 の試料には, ITZ-SUC 共結晶に由来するピー
ク[23] が確認された. これより CO2 を⽤いない場合でも, 形成時間を延⻑することで
ITZ-SUC 共結晶が形成されることがわかる. ここで Fig. 6-3 に⽰したように, ⾼圧 CO2

と LA の共利⽤の場合(条件#4)は, 形成時間を 2時間とした場合において, ITZ-SUC 共結
晶の形成が確認されていた. LA と⾼圧 CO2 の共利⽤の場合(条件#4)は, LA のみの場合
(条件#2, 6 – 8)と⽐較して媒体粘度が低下することから[207], Fig. 3-2 の[Ⅱ-2]から[Ⅲ-2]の
状態に移⾏する拡散過程が促進されることで, ITZ-SUC 共結晶形成に必要な形成時間が
短縮されたと考えられる.  
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Fig. 6-5 PXRD patterns of (a) ITZ, (b) SUC, (c) ITZ:SUC/LA_CO2(0.1 MPa, 4 h) (#6), (d) 

ITZ:SUC/LA_CO2(0.1 MPa, 10 h) (#7) and (e) ITZ:SUC/LA_CO2(0.1 MPa, 24 h) 

(#8).Characteristic peaks of cocrystal are guided by dotted lines.[23] 

 

また第 5 章のシミュレーション結果から, LA と CO2 が共存する媒体を⽤いることで, 

LA のみの媒体と⽐較して, 媒体粘度が低下し, 分⼦拡散が促進されることで共結晶の
形成が促進されると⽰唆されている. これより第 5 章のシミュレーションと第 6 章の実
験の双⽅で, 媒体粘度の低下に伴う共結晶形成の促進が確認されることから, シミュレ
ーションと実験の結果は同様の傾向を⽰すと考えられる. 以上より, 第 5 章で取り組ん
だ拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いた共結晶の形成促進に関するシミュレーションモデ
ルは, 実験結果を良好に表現できる可能性があるとわかった.  

 

・CO2 圧⼒による LA-rich 相の媒体粘度の影響 
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Fig. 6-6(A)に, 原薬に ITZ, 共有体に SUC を使⽤し, Table 6-1 の条件#2, 4, 9 – 11で ITZ-

SUC 共結晶の形成を試みた試料の, PXRD 測定から算出した共結晶の形成度合いを⽰す. 

CO2 圧⼒が 0.1 MPaから 5 MPa に増⼤するにつれ, 共結晶の形成度合いは増⼤した. ⼀
⽅で, CO2 圧⼒が 5 MPaから 15 MPa の間は, CO2 圧⼒に関わらず共結晶の形成度合いは
同程度の数値を⽰した. CO2 と LA の⼆成分系気液平衡から, CO2 圧⼒の増⼤に伴い, LA-

rich 相における CO2 のモル分率が増⼤することから, LA-rich 相の媒体粘度は低下する. 

LA-rich 相の媒体粘度の低下により, Fig. 3-2 の[Ⅱ-2] から[Ⅲ-2]の状態に移⾏する拡散過
程が促進されることで, 共結晶の形成が促進された可能性がある. その⼀⽅で Fig. 6-

6(B)に⽰すように, CO2 圧⼒の増⼤に伴い, LA の CO2 への溶解度が増⼤することで, LA-

rich 相を構成する LA 量が減少した. LA-rich 相を構成する LA 量の減少に伴い, LA-rich

相に溶解する ITZ・SUC の絶対量が減少することで, Fig. 3-2 の[Ⅱ-2]の状態で存在する原
薬・共有体の絶対量は減少すると考えられる. これにより, ある⼀定の CO2 圧⼒を超え
ると共結晶形成が抑制されることが⽰唆される. 以上より, CO2 圧⼒の増⼤は, Fig. 3-2

の[Ⅱ-2] から[Ⅲ-2]の状態に移⾏する拡散過程が促進されることで, 共結晶の形成促進
効果を⽰すことが⽰唆される⼀⽅で, ある⼀定圧⼒以上での CO2 圧⼒の増⼤は, Fig. 3-2

の[Ⅱ-2]の状態で存在する原薬・共有体の絶対量は減少による共結晶の形成抑制効果と, 

先述の共結晶の形成促進効果が, 共存して⽰されることが⽰唆される.  

 

 

Fig. 6-6 (A) Effect of CO2 pressure on cocrystallization degree for ITZ:SUC/LA_CO2 (#2, 4, 9 – 

11). (B) Effect of CO2 pressure on weight ratio of remained LA. Cocrystallization degree and 

weight ratio of remained LA are mean values, with their standard deviations, determined by 

performing two experiments under the same condition.  
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6.4 本章のまとめ 

 

本章では以下の 3点を⽬的とし, 研究を実施した.  

(1) ⾼圧 CO2 および脂肪酸の共利⽤による ITZ 共結晶の作製 

(2) ⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤による共結晶の形成促進 

(3) 第 5 章の共結晶の形成促進に関するシミュレーションの妥当性の検証 

 

その結果, 以下の成果を得た.  

(1) ⾼圧 CO2雰囲気下で液体の脂肪酸の⼀種である LA を⽤いることで, ITZ-SUC 共結
晶の形成に成功した.  

(2) ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤における共結晶の主要な形成相は, CO2 が LA中に溶解する
ことで⽣成される LA-rich 相であることが⽰唆された. 

(3) (2)により, 本⼿法において CO2 が有する役割は, 既往の超臨界流体法のいずれとも
異なると考えられる. これより, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤に特徴を有する本⼿法は, 新
たな超臨界流体法として提案可能である.  

(4) ⾼圧 CO2 雰囲気下で LA を⽤いる場合に, ⼤気圧下で LA を⽤いる場合と⽐較し, 

ITZ-SUC 共結晶の形成が促進されることがわかった. これは⾼圧 CO2 の⾼拡散性によ
り, LA の粘度が低下することに起因することが⽰唆された.  

(5) (4)により, 第 5 章で取り組んだ拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いた共結晶の形成促進
に関するシミュレーションは, 実験結果を良好に表現できることがわかった.  

 

これより, 本章の⽬的を達成したといえる. 
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第 7 章 結⾔ 

 

本研究では, 脂肪酸を媒体とした医薬品共結晶の形成機構に関する研究を実施した.  

共結晶医薬品の実利⽤の促進に向けて, 「⼈体に有害な有機溶媒を使⽤しないこと」
と「適⽤可能な原薬種の範囲を拡⼤すること」の双⽅を達成する, 新しい共結晶の形成
⼿法の確⽴が求められる. 有機溶媒を使⽤する場合, 医薬品中の残留溶媒による安全性
への懸念が課題である. 加えて, 共結晶の形成促進を達成する溶媒は, ⼀般的に実験的
な試⾏錯誤により選定されており, 最適な溶媒の選定に時間やコスト, 労⼒を要するこ
とも課題とされる. そこで本研究では, ⽇常的に体内に取り⼊れている物質である液体
脂肪酸に着⽬し, 有機溶媒の代替媒体として液体脂肪酸を活⽤した共結晶の形成⼿法
を構築した. さらに, 共結晶の形成機構に基づいたモデル化により, 共結晶の形成また
は形成促進に与える液体脂肪酸の影響を解析することで, 実験による試⾏錯誤を回避
しつつ, 幅広い原薬・共有体ペアの共結晶形成を可能とする脂肪酸媒体の設計指針の確
⽴を⽬指した. これらにより「⼈体に有害な有機溶媒を使⽤しないこと」と「適⽤可能
な原薬種の範囲を拡⼤すること」の双⽅を達成可能な共結晶の形成⼿法を構築すること
を⽬指した. 以下, 本研究で得られた成果について⽰す.  

 

第 3 章では幅広い原薬・共有体ペアの共結晶形成を可能とする脂肪酸媒体の探索指針
の確⽴を⽬標とした. 共結晶の形成機構に基づき, 分⼦情報と熱⼒学量を⽤いることで, 

媒体種が共結晶形成に及ぼす影響を解析した. その結果, 以下の成果が得られた. 

(1) 溶媒を少量⽤いて共結晶を形成する⼿法の形成機構を, [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが
単体で存在する状態, [Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が存在する状態, [Ⅲ-2]固相の共有体の
結晶表⾯上に, 溶媒中の原薬分⼦が析出した状態(またはその逆の状態), [Ⅳ-2]析出した
原薬分⼦と, 共有体の結晶表⾯上の共有体分⼦が, 分⼦間結合を介して配列されなおし
て分⼦対となることで, 共結晶として存在する状態(またはその逆の状態)の, 全四段階
に分割した.  

(2) [Ⅰ-2]原薬・共有体それぞれが単体で存在する状態から, [Ⅱ-2]溶媒中に原薬・共有体が
存在する状態への, 系全体のギブズエネルギーの変化量を算出することで, 段階[Ⅱ-2]の
状態の安定性に及ぼす溶媒種の影響を解析可能とした.  

(3) ギブズエネルギー変化量の計算から, 共結晶形成を達成する有機溶媒種は, 系全体
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において, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒であることが⽰唆された. ギブズエネル
ギーの変化量に基づき, 共結晶形成を達成する溶媒種の探索指針を構築できたと⾔え
る.  

(4) ギブズエネルギー変化量の計算から, ⼀部の液体脂肪酸は, 共結晶形成を達成する
有機溶媒種と同様, 系全体において, 段階[Ⅰ-2]より段階[Ⅱ-2]が安定な溶媒であることが
⽰された. 液体脂肪酸は, 有機溶媒の代替として, 幅広い原薬・共有体ペアの共結晶形
成に活⽤できる可能性が⽰された.  

第 4 章では, 第 3 章において共結晶形成が期待される脂肪酸種を⽤いて共結晶の形成
を試みた. また, 第 3 章において構築された共結晶形成を達成する溶媒種の探索指針の
妥当性を検証した. さらに医薬品としての応⽤利⽤を念頭に置き, 共結晶の物性に及ぼ
す脂肪酸の影響を検証した. これらにより, 安全性の⾼い共結晶の形成⼿法の確⽴を⽬
指した. その結果, 以下の成果が得られた.  

(1) 第 3 章において構築された, ギブズエネルギーの変化量に基づく共結晶形成を達成
する溶媒種の探索指針は, 実験結果を概ね良好に表現するとわかった.  

(2) 液体の脂肪酸の⼀種である LA を⽤いることで, TPL-NA 共結晶が作製された. LAは, 

既報で使⽤された有機溶媒 EtOH と同様, TPL-NA 共結晶が形成されやすい媒体種とし
て活⽤できるとわかった. 

(3) LA を⽤いて作製された TPL-NA 共結晶は, その溶解過程において, 原薬濃度の⼤幅
な減少が確認されなかった. これは, ATR-FTIR イメージング法を⽤いた経時解析で⽰
唆されたように, TPL の⽔和反応が⽣じていないことに起因する可能性がある.  

このように第 3, 4 章の結果から, ギブズエネルギーの変化量を活⽤することで共結晶
形成を可能とする脂肪酸媒体の探索指針を確⽴し, また, その探索指針に基づき, 液体
脂肪酸を媒体とすることで実際に共結晶形成に成功したと⾔える.  

 

次に第 5 章では, 共結晶形成を促進する脂肪酸媒体の設計指針の確⽴を⽬標とした. 

共結晶の形成機構のモデル化に基づき, 拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いることで, 媒体
種による共結晶の形成促進に関するシミュレーションを実施した. その結果, 以下の成
果を得た.  

(1) 溶媒中の原薬・共有体が拡散し, 原薬の結晶表⾯に共有体が吸着される, または共
有体の結晶表⾯に原薬が吸着されることで, 共結晶が形成されると考えた. これにより
共結晶の形成機構をモデル化した.   
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(2) 拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いることで, 共結晶の形成促進のシミュレーションに
成功した.   

(3) シミュレーション結果より, 溶媒添加による共結晶の形成促進には, 溶媒中での分
⼦拡散の促進が⼤きく寄与していることが⽰唆された. これより, 共結晶の形成促進に
は粘度の低い溶媒の活⽤が効果的である可能性がある.  

(4) シミュレーション結果より, 液体脂肪酸 LAは, EtOHやMeOH といった有機溶媒と
⽐較して共結晶形成が促進されないことが⽰唆された. しかし⾼圧 CO2雰囲気下で LA

を⽤いた場合, CO2 により LA の粘度が低下することで, LA の単独利⽤の場合と⽐較し, 

共結晶形成が促進される可能性が⽰された. 

第 6 章では, 第 5 章において共結晶の形成促進が期待される脂肪酸媒体を⽤いて, 媒
体種の及ぼす共結晶の形成促進効果を検証した. 具体的には, ⾼圧 CO2雰囲気下で脂肪
酸を⽤いることで得られる CO2 と脂肪酸の混合媒体に着⽬した. ⾼圧 CO2 雰囲気下で
脂肪酸を⽤いることで, 安全性の担保と共結晶の形成促進の両⽴を⽬指した. その結果, 

以下の成果を得た.  

(1) ⾼圧 CO2雰囲気下で液体の脂肪酸の⼀種である LA を⽤いることで, ITZ-SUC 共結
晶の形成に成功した.  

(2) ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤における共結晶の主要な形成相は, CO2 が LA中に溶解する
ことで⽣成される LA-rich 相であることが⽰唆された. 

(3) (2)により, 本⼿法において CO2 が有する役割は, 既往の超臨界流体法のいずれとも
異なると考えられる. これより, ⾼圧 CO2 と LA の共利⽤に特徴を有する本⼿法は, 新
たな超臨界流体法として提案可能である.  

(4) ⾼圧 CO2 雰囲気下で LA を⽤いる場合に, ⼤気圧下で LA を⽤いる場合と⽐較し, 

ITZ-SUC 共結晶の形成が促進されることがわかった. これは⾼圧 CO2 の⾼拡散性によ
り, LA の粘度が低下することに起因することが⽰唆された.  

(5) (4)により, 第 5 章で取り組んだ拡散⽅程式と吸着等温式を⽤いた共結晶の形成促進
に関するシミュレーションは, 実験結果を良好に表現できることがわかった.  

このように第 5, 6 章の結果から, シミュレーションを通じて共結晶形成を促進する媒
体の設計指針を確⽴し, また, その設計指針に基づき, ⾼圧 CO2雰囲気下で脂肪酸を媒
体とすることで実際に共結晶の形成促進に成功したと⾔える. 液体脂肪酸を⽤いる新
規の共結晶の形成⼿法の構築できたといえる.  
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以上, 本研究の成果を Fig. 7-1 にまとめて⽰す. 共結晶の形成機構をモデル化するこ
とで, 第 3 章では共結晶形成を達成する脂肪酸媒体の探索指針を, 第 5 章では共結晶形
成を促進する脂肪酸媒体の設計指針を, それぞれ確⽴した. これらの指針により, 液体
脂肪酸は幅広い原薬・共有体ペアの共結晶形成に活⽤できる可能性, さらには脂肪酸媒
体の粘度を低下させることで共結晶の形成促進を達成できる可能性が⽰された. また
これらの指針に基づいた第 4, 6 章での実験により, 脂肪酸の利⽤は共結晶形成に有効で
あること, また脂肪酸媒体の粘度低下を指向した⾼圧 CO2 と脂肪酸の共利⽤は, 共結晶
の形成促進に有効であることが⽰された. 以上より, 脂肪酸を媒体とした共結晶形成⼿
法の構築と, 共結晶の形成機構に基づいた脂肪酸媒体の設計指針の確⽴の, 双⽅を達成
できたと考えられる. 本研究の成果は, 脂肪酸媒体によって安全性の担保された共結晶
を作製すること, さらに共結晶の形成および形成促進の達成において最適な脂肪酸媒
体を, 各原薬・共有体のペアに対して設計することに, 有効であると考えられる.  
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Fig. 7-1 Summary of this work. 
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Appendix-1. 溶解度の推算 

 

溶解度は, 固液平衡により計算される.  

  

𝑓!Q 	= 	 𝑓!&																																																																																																																																												(A1 − 1) 

 

ここで𝑓!は純成分𝑖のフガシティ, 上付き⽂字𝑆, 𝐿はそれぞれ固相, 液相を表す. 各相の
フガシティは, 活量係数𝛾, 液相モル分率𝑥, 固相モル分率𝑧を⽤いて以下のように表さ
れる. 

 

𝑧!𝛾!Q𝑓!°Q =	𝑥!𝛾!&𝑓!°&																																																																																																																										(A1 − 2) 

 

純成分𝑖について, 𝑓!°Q, 𝑓!°&の⽐は, 融解過程を考えることで以下のように表される.[215] 

 

ln
𝑓!°Q

𝑓!°&
	= 	

∆𝐻tu?,!
𝑅

`
1

𝑇tu?,!
−
1
𝑇
a −	

∆𝐶𝑝	!
𝑅 j1 −

𝑇tu?,!
𝑇 m +	

∆𝐶𝑝	!
𝑅

ln
𝑇

𝑇tu?,!
																	 							(A1 − 3) 

 

ここで, ∆𝐻tu?は融解エンタルピー, 𝑇tu?は融点, ∆𝐶𝑝は固相と液相での定圧モル⽐熱の
差, 𝑅は気体定数, 𝑇は温度である. 式(A1-3)は, 右辺の第⼆項, 第三項は符号が逆で打
ち消しあう傾向にあり[215], 第⼀項が⽀配的であることが知られている. 以上より, 式
(A1-2), (A1-3)から次式が得られる.  

 

ln
𝑥!𝛾!&

𝑧!𝛾!Q
=	
∆𝐻tu?,!
𝑅

`
1

𝑇tu?,!
−
1
𝑇
a																																																																																																				(A1 − 4) 

 

ここで, 固体は純固体と考えると, 𝑧! = 1, 𝛾!Q = 1と考えられることから,  
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ln𝑥!𝛾!& 	= 		
∆𝐻tu?,!
𝑅

`
1

𝑇tu?,!
−
1
𝑇
a 																																																	 																																											(A1 − 5) 

 

となる.  

 

  本研究では, 式(A1-5)を⽤いて, Linoleic acid への Theophylline, Nicotinamide および
Urea の溶解度を計算した. 使⽤した物性値を Table A1-1 に⽰す. また活量係数は, 

COSMO-SAC 式[159]より算出した.  

 

Table A1-1 Physical properties (𝑇tu?, ∆𝐻tu?) under vapor-liquid equilibrium calculation 

 𝑇./+ /K ∆𝐻𝑓𝑢𝑠 /kJ mol-1 Ref. 

Theophylline 544 28.2 [216] 

Nicotinamide 403.8 23.8 [217] 

Urea 406.7 14.6 [218] 
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Appendix-2. Peng-Robinson 状態⽅程式を⽤いた気液平衡の推算 

 

CO2 と液体脂肪酸 Linoleic acid の⼆成分系気液平衡は, 以下の式より計算できる.  

 

𝑓!& 	= 	 𝑓!% 																																																																																																																																												(A2 − 1) 

 

ここで𝑓!は純成分𝑖のフガシティ, 上付き⽂字𝐿, 𝑉はそれぞれ液相, 気相を表す. 各相の
フガシティは, フガシティ係数𝜑, 液相モル分率𝑥, 気相モル分率𝑦を⽤いて以下のよう
に表される.  

 

𝑝𝑥!𝜑!& 	= 	 𝑝𝑦!𝜑!% 																																																																																																																														(A2 − 2) 

 

液相 , 気相のフガシティー係数の算出に関し , 本研究では Peng-Robinson 式  (PR-

EOS)[166]を⽤いた. PR-EOSは⾼圧系における相平衡計算で広く⽤いられる状態⽅程式
の⼀つであり, 以下のように表される.  

 

𝑝 = 	
𝑅𝑇
𝑣 − 𝑏

−	
𝑎

𝑣(𝑣 + 𝑏) + 𝑏(𝑣 − 𝑏)
																																																																																												(A2 − 3) 

 

ここで𝑝, 𝑣, 𝑅, 𝑇, 𝑎, 𝑏は, それぞれ圧⼒, モル体積, 気体定数, 温度, 分⼦間相互作⽤パラ
メータ, 分⼦体積パラメータを意味する. パラメータ𝑎, 𝑏は, 以下に⽰す混合則, 及び異
種分⼦の混合により⽣じる偏倚を修正する異種分⼦間相互作⽤パラメータ𝑘を⽤いて, 

次式のように表現される.  

 

𝑎 = 	UU𝑥!
3

𝑥3𝑎!3
!

							𝑎!3 = u1 − 𝑘!3v�𝑎!𝑎3 																																																																									(A2 − 4) 

𝑏 = 	UU𝑥!
3

𝑥3𝑏!3
!

								𝑏!3 =
𝑏! +	𝑏3
2

																																																																																							(A2 − 5) 
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また純物質のパラメータ𝑎, 𝑏は, 臨界温度𝑇< , 臨界圧⼒𝑝< , 偏⼼因⼦ωを⽤い, 以下のよ
うに計算される.  

 

𝑎 = 0.45724
𝑅6𝑇<6

𝑝<
	²1	 +	(0.37464	 + 	1.54226𝜔	 − 	0.26992𝜔6)(1	 −	𝑇Z

2
6	)³

6
						(A2 − 6) 

𝑏	 = 	0.07780
𝑅𝑇<
𝑝<

																																																																																																																										(A2 − 7) 

 

式(A2-5)中の異種分⼦間相互作⽤パラメータ𝑘!3は, 通常実験データへのフィッティン
グにより算出されるパラメータであり, 温度依存性が報告されている[219,220]. 本研究
では, CO2/linoleic acid の⼆成分系気液平衡の実験データに対するフィッティングにより
𝑘!3を求めた. 本研究では, 313 K および 323 K において気液平衡を推算した. なお 323 K

における気液平衡の実験データは未報告であったため, 323 K における𝑘!3は, 実験デー
タが報告されている 313 K/333 K の各温度条件において, 実験データ[221]へフィッティ
ングして推算された𝑘!3(𝑘!3 = 0.068	(313 K), 𝑘!3 = 0.066	(333 K))の平均値とした. なお
Table A2-1 に, 本研究における気液平衡推算において使⽤した𝑇v, 𝑃v, ωに関する物性値
を⽰す.  

 

 

Table A2-1 Physical properties (𝑇v, 𝑃v, ω) under vapor-liquid equilibrium calculation[222]. 

 𝑇3 /K 𝑃3 /MPa ω /- 

CO2 304.19 7.38 0.2276 

Linoleic acid 775 1.41 1.1762 
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53. 化学⼯学会第 52 回秋季⼤会, 基礎物性部会シンポジウム最優秀学⽣賞 受賞, 2021

年 9⽉(業績 23).  

54. 化学⼯学会第 87年会, 優秀学⽣賞 受賞, 2022年 3⽉(業績 41). 

55. 粉体⼯学会 2022 年度春期研究発表会, ベストプレゼンテーション賞, 2022 年 5 ⽉
(業績 25).  

56. 東京⼯業⼤学 物質・情報卓越教育院 TAC-MI優秀特別賞 受賞, 2022年 6⽉.  

57. 化学⼯学会第 53 回秋季⼤会, 基礎物性部会シンポジウム最優秀学⽣賞 受賞, 2022

年 9⽉(業績 26).  

58. 物質・情報プラクティススクール, 優秀賞 受賞, 2023年 8⽉.  

59. 化学⼯学会第 54 回秋季⼤会, 基礎物性部会シンポジウム最優秀学⽣賞 受賞, 2023

年 9⽉(業績 32). 

60. 化学⼯学会第 55 回秋季⼤会, 超臨界流体部会 学⽣賞 受賞, 2024年 9⽉(業績 35).  

 

n 業績−その他 
61. 東京⼯業⼤学 物質理⼯学院 応⽤化学系 早期卒業(半年), 2020年 9⽉.  

62. 東京⼯業⼤学 物質・情報卓越教育院 2021年度(春期) 登録学⽣採択, 2021年 4⽉.  

63. 東京⼯業⼤学⼤学院 物質理⼯学院 応⽤化学系 修⼠課程 2022 年度卒業⽣ 正代表
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選出, 2022年 9⽉.  

64. 東京⼯業⼤学 次世代研究者挑戦的研究プログラム 採択 (採⽤期間：2022年 10⽉-

2023年 3⽉).  

65. 東京⼯業⼤学 次世代研究者挑戦的研究プログラム 次世代研究者挑戦的研究プラ
ス(70万円/半年) 研究費獲得 (採⽤期間：2022年 10⽉-2023年 3⽉). 

66. 東京⼯業⼤学 次世代研究者挑戦的研究プログラム 学外研鑽プラス 採択 (採⽤期
間：2023年 2⽉-2023年 3⽉).  

67. ⼀般社団法⼈ 新製剤とエンジニアリング振興基⾦, 2022年度後期海外留学研究助
成⾦ 採択, 2023年 1⽉. 

68. ⽇本学術振興会 特別研究員−DC1 採択 (採⽤期間：2023年 4⽉-2026年 3⽉).  

69. JASSO 第⼀種奨学⾦(修⼠)修⼠課程の業績が認められ全額返還免除, 2023年 7⽉.  

70. 公益財団法⼈ ホソカワ粉体⼯学振興財団, 令和 5年度研究者育成 採択, 2024年 3

⽉.  
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