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論文審査の要旨（2000 字程度） 

 本論文は「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」と題し，全 7 章で構成さ
れる． 
 第 1 章「緒言」では，医薬品開発における結晶工学技術, 共結晶の形成手法, 共結晶形成に与える
溶媒種の影響について, 既存技術における課題を概説している．さらに本研究の目的が，「人体に有
害な有機溶媒を使用しないこと」と「多種の医薬成分に対して高い汎用性を有すること」の双方を，
達成可能な共結晶の新規形成手法の構築であることを述べ，本論文の構成を示している． 
 第 2 章「既往の研究」では，共結晶の形成技術・形成プロセスに関連する既存技術として，結晶
制御技術, 共結晶の形成, 脂質を活用した製剤化技術, 共結晶形成予測における平衡計算について
紹介している．結晶制御技術に関して, 結晶構造の分類, また，結晶構造の転移が及ぼす溶解挙動へ
の影響を概説している. 共結晶に関して, 結晶工学における定義や実用化事例を紹介し, 共結晶の
形成予測モデルについても概説している．さらに，共結晶形成予測における平衡計算に関して，活
量係数式および状態方程式について概説している． 
 第 3 章「脂肪酸媒体の共結晶形成への適用可能性の予測」では，共結晶の形成媒体として用いら
れる脂肪酸の探索指針を構築する上で，量子化学計算と統計熱力学関係を融合した媒体予測モデル
を提案している．量子化学計算から算出される分子表面電荷分布を，統計熱力学関係式へ導入する
ことで，脂肪酸中の医薬成分および共有体の化学ポテンシャルを求め，共結晶を形成する混合系の
安定性を評価することで，脂肪酸媒体の選定指針を提案している． 
 第 4 章「脂肪酸を媒体とした共結晶の形成」では，第 3 章で構築した選定指針に基づき媒体とな
る脂肪酸を選定し，Theophylline 共結晶の形成について報告している．ここでは，Liquid-Assisted 
Grinding 法を用い，共有体として Nicotinamide を選定した共結晶を形成している．脂肪酸を媒体と
した Theophylline – Nicotinamide 共結晶の形成において，極性溶媒を媒体として用いた場合と同様の
共結晶形成率を達成しており，人体への有害性が小さい脂肪酸媒体の優位性を示している． 
 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」では，第 3 章で提案した量子化学
計算と統計熱力学による形成媒体の選定手法を，拡散方程式と組み合わせることで，共結晶形成の
時間変移を予測するモデルを提案している．提案した予測モデルにより，共結晶形成に用いる媒体
種を変えた時間変化に伴う共結晶の形成率を解析することで，形成媒体中の共有体の拡散が，共結
晶形成の促進に大きく寄与していることを示唆している． 
 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」では，第 5 章で得られた共結晶形
成における共有体の拡散に関する知見に基づき，脂肪酸媒体と高圧 CO2 を共利用した形成プロセス
を提案している．ここでは，高圧 CO2 が有する脂肪酸媒体への浸透，ならびに密度・粘性の低下を
活用することで共結晶の形成促進が考えられる．脂肪酸媒体のみでは形成が確認されない
Itraconazole – Succinic acid 共結晶について，5.0 MPa 以上の高圧 CO2と Linoleic Acid の共利用により
共結晶の形成が可能であることを示している． 
 第 7 章「結言」では，本研究で得らえた結果および知見を総括し，脂肪酸を用いた共結晶形成プ
ロセスの設計指針と今後の展望について述べている． 
これを要するに本論文では，共結晶形成における脂肪酸媒体の優位性，ならびに形成プロセスの設
計指針に関する基礎的知見を得ており，工学上および工業上貢献するところが大きい．よって，本
論文は博士（工学）の学位論文として十分価値があるものと認められる． 
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