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Table 1  Preparation procedure of ST polymorphs. 

Fig. 1 Chemical structures of suplatast tosilate (1a), 
and suplatast tosilate analogs (1b,1c, and 2). 

要旨 

 

【実験の背景及び目的】 

固体医薬品の多くは活性医薬成分（API）と製剤添加剤を用いて製剤化される．APIはその結晶

形の違いにより物理化学性的性質が異なり，その結果，APIの溶解速度，バイオアベイラビリティ，

安定性及び生産性に影響を及ぼすことがある．従って，結晶多形の制御は製薬業界において重要な

課題であり，供給する医薬品の品質

を保証するためには，固体薬剤の物

理化学的性質を評価することが必要

である． 

トシル酸スプラタスト〔（±）-〔2 -

〔4 -（3 -エトキシ- 2 -ヒドロキシプ

ロポキシ）フェニルカルバモイル〕

エチル〕ジメチルスルホニウム p -

トルエンスルホネート〕（ST）（Fig. 

1, 1a）は，優れた IgE抗体産生抑制

作用を有し，種々のアレルギー性疾

患の治療剤として有用である．本薬

物はグリセロール誘導体であり，１

つの不斉炭素を有するため一組の光学対掌体が存在するが，ラセミ体として開発されている． 

トシル酸スプラタストには3種類の異なる結晶形，すなわち結晶多形（α，β及びδ形）が存在す

ることが確認されている．これらの結晶形は本化合物の有する極めて特異な光学分割現象（優先富

化現象）の過程で発見されている．優先富化現象とは，ラセミ混晶（ラセミ固溶体）の再結晶によ

り発現する光学分割現象である．ラセミ体又はわずかにエナンチオマー比のずれた非ラセミ体の過

飽和溶液から再結晶させると，母液中で一方のエナンチオマーの富化が起こり，母液と反対のキラ

リティを持つ低対掌体過剰率の非ラセミの結晶が析出する．優先富化現象の検討の一環として，再

結晶溶媒や種晶の検討を行う中で，3種類の結晶多形に加えて新たに4種の結晶を発見した． 

そこで本研究では，まずSTの7種類の結晶多形について，物性評価及び構造の推定を行った．

次に，結晶多形の中で最も安定

であると結論づけたα形結晶に

ついて，ミクロな構造を解明

する目的で，α形結晶中に混

在するホモキラルな結晶相

（非安定結晶相）を評価する

分析方法（HPLC法）を開発

した．この評価方法を用いる

ことで，非安定結晶相を含ま

ない均質なα形の調製方法を

検討した．最後に，非安定結

晶相の存在が化学的安定性に

及ぼす影響を考察した． 

 

【実験方法】 

・各結晶多形の調製：Table 1に示した方法で各種結晶多形を調製した． 

 Preparation method 

α-form (A-type) Solution-mediate (Transformation (η→α)) 

α-form (B-type) Recrystallization 

α-form (C-type) Recrystallization 

β-form Seeding ST enantiomer / Recrystallization 

γ-form Evaporation 

δ-form Seeding an analogous compound (1c) 

ε-form Seeding an analogous compound (2) 

ζ-form Seeding an analogous compound (1b) 

η-form Recrystallization 



- 2 - 

 

・物性評価：IRスペクトル，示差走査熱量測定（DSC），粉末X線回折（PXRD），固体 13
C核磁気

共鳴スペクトル（NMR）により，7種の結晶多形を評価した．更に，ε形及びη形結晶について

はPXRDの結果から，リートベルト解析により構造決定を行い，既知の α，β及び δ形の結晶構

造解析の結果と比較した．3種のα形結晶については，DVS（Dynamic Vapor Sorption）により，

10%RH～80%RHの範囲での吸湿量の変化を測定した． 

・溶解度測定：2-プロパノール（35°C）に過剰量の各結晶多形を加え，飽和溶液中のSTの量をHPLC

で測定した．測定後の試料のPXRDパターンを測定し，結晶形の転移の有無を確認した． 

・化学的安定性：各種結晶多形を 60°Cで保管し，経時的にサンプリングを行い，分解物の生成量

を評価した． 

・結晶の均質性の評価：2-プロパノール0.50 mLに試料0.25 gを加え，撹拌し，上清 1.0 μLを採取

した．上清採取後の懸濁液にメタノールを加えて試料を溶かし，HPLCにより上清及び溶液の対

掌体過剰率*を測定した．懸濁上清と溶液の対掌体過剰率の結果から，結晶の均質性を評価した．  

 *：対掌体過剰率（% ee）= ( [S体の量] - [R体の量] ) / ( [S体の量] + [R体の量] )×100 

 

【結果及び考察】 

1. トシル酸スプラタスト結晶多形の物理化学的特性 

PXRDパターンから，4種の結晶は既存の結晶と異なる新規な結晶多形であることが確認された．

DSC測定の結果，α形と γ形の融点はそれぞれ 86.7°C，86.5°Cと比較的高い値を示し，これらの結

晶が比較的安定な結晶であると推定された．ε，δ及び ζ形結晶はSTの類似化合物結晶（Fig. 1; 1b, 1c, 

and 2）を添加することにより調製しているが，これらは比較的低い融点を示し，また，融点降下に

よる幅広い吸熱ピークを示した．IRスペクトル及び固体 13
C-NMRスペクトル測定により，ST結晶

中に水素結合

が存在する可

能性を評価し

た結果，ε形

のカルボニル

基は水素結合

をしていない

こと，ζ形で

はカルボニル

基が水素結合

していること

が推測された．

ε及びη形の

結晶構造は，

PXRDデータ

を用いて直接空間法とモンテカルロ法を組み合わせたリートベルト解析から決定された (Fig. 2, Fig. 

3) ．得られた結晶構造は，IR及び固体 13
C-NMRスペクトルから導かれた水素結合に関する結果を

支持した．2-プロパノール中での溶解度測定の結果，α形結晶が最も低い溶解度を示したことから，

7種の結晶多形の中でα形結晶が最安定形であると考察した． 

 

2. 結晶の均質性評価方法の開発と均質なα形結晶の調製 

各結晶多形の60°Cにおける化学的安定性を評価した結果，α形は溶解度等の結果から熱力学的

には最安定形と推測されたにも拘わらず，他の結晶形よりも化学的安定性が劣っていた．α形結晶

は優先富化現象という特異な光学分割現象を示すことが確認されている．優先富化現象を示す化合

Fig. 2 Molecular arrangement in 
 ε-form of suplatast tosilate. 

Fig. 3 Molecular arrangement in 
 η-form of suplatast tosilate. 
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Fig. 4 Estimated structures of various α-forms of ST.  
 (a) α-A type, (b) α-B type, and (c) α-C type 

物の場合，過飽和溶液の母液中でRまたはSエナンチオマーが富化するため，この現象を応用して

ラセミ体の光学分割が行われている．α形結晶中に優先富化現象の過程で生成した非安定結晶相が

混在し，結晶の一部が不均質となったことが，化学的安定性が劣った原因と推測した．優先富化現

象のメカニズムから，α形結晶中に混在している非安定結晶相は溶解性が極めて高く，非安定結晶

相を含むα形結晶に溶解性の低い溶媒を少量添加した場合，非安定結晶相が優先的に溶解し，懸濁

上清の対掌体過剰率はプラス又はマイナス大過剰に傾くものと予測した．以上の仮定のもと，結晶

の懸濁上清の対掌体過剰率を測定することで結晶の均質性を評価する方法を開発した．結晶の均質

性が60°Cにおける化学的安定性に及ぼす影響を調べるため，調製法を変えて 3種類のα形結晶を

調製した（α-A形，α-B形及びα-C形）．得られた3種のα形結晶の物理化学的性質を評価した結果，

DSC，DVS及び懸濁上清中の対掌体過剰率において 3種の結晶間で差が認められた．特に懸濁上清

中の対掌体過剰率において，差が顕著であった．化学的安定性との関連では，懸濁上清の対掌体過

剰率が低いα形結晶ほど化学的安定性に優れる結果を示した． 

α形結晶中に混在する非安定結晶相は，PXRD及び IRでは検出不能であったが，本検討で開発

した方法により，結晶の懸濁上清を測定することで結晶の均質性の評価が可能となった．懸濁上清

の対掌体過剰率の結果から，α-A形は規則性の高い均質な結晶，α-B形は不規則な構造を一部に有

する結晶，α-C形は不規則な構造を一部に有する結晶と非安定結晶相の混合物であり，その均質性

の違いが化学的安定性に影響すると推測した（Fig. 4）．また，α-A形が化学的安定性に優れる結晶

であったことから，非安定結晶相を含まない均質なα形結晶の調製方法として，η形結晶からの溶

媒媒介転位を利用する方法が適切であると判断した．このように結晶化の条件を変えることで，均

質性の異なる結晶が調製可能であることが示された． 

 

【結論】 

種々の方法により結晶多形を調製し，

その物性を評価した結果，α形結晶が

最安定形であった．一方，α形結晶中

に IRやPXRDで検出されない非安定

結晶相が存在し，その混在により化学

的安定性が劣る結果を示すことが明ら

かとなった．続いて，STのα形結晶で

確認される優先富化現象をもとに，懸

濁上清の対掌体過剰率から結晶の均質

性を評価する方法を開発した．結晶化

の調製方法を変えることにより，均質

性の異なるα形結晶の調製が可能とな

り，均質性の異なる α形結晶のうち，

最も均質なα形結晶は予測通り化学的

安定性に優れていた．以上の検討結果から，均質なα形結晶はST結晶の中で最安定結晶であると

結論付けられた． 

 

【参考文献】 

1. Nagai K, Ushio T, Miura H, Nakamura T, Moribe K, Yamamoto K. 2014. Four new polymorphic forms of 

suplatast tosilate. Int. J. Pharm. 460, 83–91. 

2. Nagai K, Ushio T, Miura H, Moribe K, Yamamoto K. 2015. Effect of enantiotropic uniformity of 

polymorphic crystals on the chemical stability of suplatast tosilate. J. Drug Deliv. Sci. Technol. 27, 37–45.  
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序論 

 

同一化合物の固体状態での結晶構造が異なる現象を多形と呼ぶ．結晶化時の温度，

過飽和溶液への類似化合物の接種，不純物や添加物を添加するなど結晶化条件を変え

ることにより，望ましくない結晶多形の核形成や結晶成長を阻害し目的とする結晶を

得ることができる 1, 2)．結晶多形は多くのAPI（活性医薬成分）に存在する．結晶形の

違いにより物理的化学的性質が異なるため，APIの結晶形はバイオアベイラビリティ，

溶解速度，安定性及び生産性に影響を与えることがある 3- 7)．医薬品の多くはAPIと製

剤添加剤を用いて製剤化されるため，結晶多形の制御は製薬業界において重要な課題

となっている． 

固体薬剤の物理的化学的評価方法については，示差走査熱量測定（DSC），赤外（IR）

分光法，顕微鏡法，粉末X線回折（PXRD），ラマン分光法，固体NMRを用いた多数

の研究が報告されている 8, 9)．結晶多形の多くは，これらの分析技術を用いて同定する

ことができるが，一部の多形は依然として同定することが困難である．結晶構造は結

晶多形に関する情報として最も重要である．X線結晶構造解析を行うために単結晶の

調製が必要とされるが，準安定結晶では単結晶の調製が難しく，その結果，準安定結

晶の結晶構造を決定することが困難な場合がある．単結晶が得られない場合，粉末X

線回折データから構造を解析する方法が開発されているが 10 – 16)，いくつかの制限があ

るため，適用出来ない結晶もある． 

結晶多形は分子が異なったパターンで配列しているため，多形間で反応性や化学的

安定性に変化が生じる．例えば，抗がん剤の候補化合物である Fenretinideは多形間で

安定性が異なることが確認されている．Fenretinideのバルク製品では結晶多形である I

形と II形の混合物が高い頻度で含まれることが確認されている 17)．さらに，凍結乾燥
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により得られる非晶質固体は結晶に比べ，分子状態は無秩序になっているため，反応

性が高く，化学的安定性に優れないことが多い．Raijadaらは antiplatelet drug（抗血小

板凝集薬）であるClopidogrel bisulphateの非晶質と 2種類の結晶多形（I形及びⅡ形）

について固体状態での苛酷試験を行い，酸及びアルカリが存在しない状態では，アモ

ルファスは他の結晶よりも 40%以上分解量が多いことを示した 18)． 

トシル酸スプラタスト（ST）[()-[2-[4-(3-エトキシ-2-ヒドロキシプロポキシ)フェニ

ルカルバモイル]エチル]ジメチルスルホニウムp-トルエンスルホネート]は，優れた IgE

抗体産生抑制剤であり，50 mg及び 100 mgを含有するカプセル剤及び 5%ドライシロ

ップ剤（アイピーディ）として，気管支喘息，アトピー性皮膚炎，通年性鼻アレルギ

ーに適用されている 19 – 21)．STは，キラル炭素原子を有するグリセロール誘導体であ

り，１つの不斉炭素を有するため一組のエナンチオマーが存在するが，ラセミ体とし

て市販されている． 

ラセミ体にはR体と S体の 2種類のエナンチオマーがあり，図 1に示したように

ラセミ混合物，ラセミ化合物及びラセミ固溶体の 3種類が存在することが知られてい

る 22)．ラセミ混合物は単結晶の一つ一つは単一のエナンチオマーからなり光学活性を

示すが，結晶全体として両エナンチオマーの比が 1:1となるため，結晶全体としては

光学的に不活性である．ラセミ化合物は一つ一つの単結晶が対をなした両エナンチオ

マーであるため光学的に不活性である．キラルな有機化合物の 2つのエナンチオマー

が任意の割合で混ざりあったラセミ体の結晶をラセミ固溶体と呼ぶ．ラセミ固溶体は

一つの単結晶の中に両エナンチオマーが不規則に配列して結晶化するため，一つ一つ

の単結晶に存在する両エナンチオマーの比は一定ではないが，結晶全体としては光学

的に不活性となる．ラセミ体の存在比は，ラセミ混合物がラセミ体全体の 10%以下，
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ラセミ化合物が 90%，ラセミ固溶体は稀とされている 22)．なお，ラセミ固溶体には規

則性の高い結晶や無規則なものなど多くのタイプがあることが報告されている 23)． 

 

ST及び類似化合物のラセミ体についても，ラセミ固溶体が存在することが確認され

ている．生塩らはSTラセミ固溶体の極めて特異な光学分割現象（優先富化現象）に

ついて，田村らは，ST及び類似化合物の光学分割のメカニズムについて報告している．

優先富化現象とは，ラセミ固溶体の再結晶により発現する光学分割現象である．ラセ

ミ体又はわずかにエナンチオマー比のずれた非ラセミ体の過飽和溶液から再結晶させ

ると，母液中で一方のエナンチオマーの富化が起こり，母液と反対のキラリティを持

つ低対掌体過剰率の非ラセミ体の結晶が析出する 24 – 27)．STには既知の三種の結晶多

形（α，β，及び δ形）があり，これらの結晶の構造は決定済みである 28 – 30)． 

本研究ではトシル酸スプラタスト結晶多形の物理化学的特性とその結晶形の制御に

ついて検討を行った．まず，第一章では再結晶法及びSTの類似化合物を接種する方

法により 4つの新しい結晶多形（γ，ε，ζ，及び η形）を調製し，既知の 3種とあわせ

て 7種の結晶多形について，DSC，IR，固体NMR分光法，及びPXRDにより物理的

図 1 ラセミ体の結晶形態． 

単位格子 結晶 

ラセミ混合物 ラセミ固溶体 ラセミ化合物 
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化学的性質を評価した．また，新規結晶多形の溶解度を測定し，既知の 3種の結晶多

形の溶解度と比較した．第二章では ST結晶多形の化学的安定性を評価した．化学的

安定性と溶解度の値が矛盾する結果に対し，ST及び類似化合物のラセミ体で確認され

る優先富化現象という特異な光学分割現象に着目した．α形結晶中の非安定結晶相の

評価方法を開発し，均質性の異なる α形結晶の構造について考察した． 
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本論 

 

第一章 トシル酸スプラタスト結晶多形の物理化学的特性 

第 1節 結晶多形の調製 

STは 3種類の結晶多形が存在することが知られており 28 – 30)，これらの結晶形は本

化合物の有する極めて特異な光学分割現象である優先富化現象の研究過程で発見され

ている． 

本研究では，優先富化現象の検討の一環として，再結晶溶媒や種晶の検討を行う中

で，3種類の結晶多形に加えて新たに 4種の結晶（γ，ε，ζ，及び η形）を発見した．

表 1に示したように γ形はスラリー状となったSTのクロロホルム溶液からクロロホ

ルムを蒸発させる方法，η形は水/アセトン混液からの再結晶により調製した．最初に

調製した η形は α形を種晶として調製し，ここで出来た α形と η形結晶の混合物を種

晶として，純粋な η形結晶を調製した． 

ε形と ζ形については，ST（図 2, 1a）の 2-プロパノール溶液に図 2に示した類似化

合物（1b及び 2）を種晶として添加することにより調製した．γ形はSTの類似化合物

（(-)-ベンゼンスルホン酸スプラタスト）を接種する方法でも調製可能であった． 
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表 1 ST結晶多形の調製方法． 

 
States Preparation method Solvent 

α-form Known Recrystallization 
Ethanol/ Isopropyl  

ether (anti-solvent) 

β-form Known 
Seeding ST enantiomer  2-Propanol 

Recrystallization Acetone 

γ-form New Evaporation Chloroform 

δ-form Known 
Seeding an analogous 

compound (1c) 
2-Propanol 

ε-form New 
Seeding an analogous 

compound (2) 
2-Propanol 

ζ-form New 
Seeding an analogous 

compound (1b) 
2-Propanol 

η-form New Recrystallization Mixture of acetone/water 

*新規に調製した結晶を下線で示した． 

 

図 2 トシル酸スプラタスト及び類似化合物の構造． 
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類似化合物を添加することにより，結晶多形の制御を行った例がこれまでに報告さ

れており，黒田らは6-メルカプトプリンに約5%の類似化合物を添加することにより，

他の公知の結晶形よりも溶解度が 6〜7倍高い新規結晶多形を発見したことを報告し

ている 31)．北村と石津は，L-フェニルアラニンの存在下でL-グルタミン酸の成長速度

を調査し，結晶多形である α形と β形は，異なる成長速度を示すことを確認した 32)．

Addadiらは，D-及びL-アスパラギン混合物の飽和溶液にエナンチオマーを少量添加す

ることにより，D-及びL-アスパラギン混合物の分割に成功した 33)．これらのメカニズ

ムとして，類似化合物が結晶表面に付着し，結晶成長を阻害したことが考えられてい

る．STの ε，ζ形結晶に関しても，種晶として添加した類似化合物が種となり，結晶

が生成することにより，新たな結晶多形が生成したと考えられた． 
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第 2節 ST 結晶多形の物理的化学的性質 

 

機器分析による結晶多形の物性評価 

第 1節で調製したST結晶の 4種の新規結晶及び既知の 3種の結晶多形について，

物理化学的性質を評価した．7種の結晶多形のマイクロスコープによる観察結果を図 

3に示した．α形結晶は大きく堅い結晶，β，δ，及び ε形結晶は比較的大きく，もろい

結晶であった．γ及び ζ形結晶は微細な結晶，η形結晶は針状結晶であった． 

7種の結晶多形のPXRDパターンを図 4に示した．α，β，及び δ形の PXRDパター

ンは，文献に報告されたパターンと一致することを確認した．第 1節で調製した 4種

の新規結晶の PXRDパターンは，既存の 3種の多形の PXRDパターンとは全く異なっ

ており，また新規結晶間のPXRDパターンも互いに異なっていた．これらの結果から

4種の新規結晶が新規の結晶多形であることが示された． 

少量の ST類似化合物を種晶として添加することにより，結晶多形（ε及び ζ形）が

生成した．このように再結晶溶液に対し，0.5％未満の添加物により新しい結晶多形が

調製できたことは注目に値するものである． 
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図 3 ST結晶多形のマイクロスコープによる観察結果． 

 (a) α-form, (b) β-form, (c) γ-form, (d) δ-form, (e) ε-form, (f) ζ-form, and (g) η-form 

 

(a) (b) 

(c) 

(e) 

(g) 

(f) 

(d) 

200 μm 
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図 4  ST結晶多形の PXRDパターン． 

 (a) α-form, (b) β-form, (c) γ-form, (d) δ-form, (e) ε-form, (f) ζ-form, and (g) η-form 

 

  

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 

(e) 

(f) 

(g) 

5 10 15 20 25 30 35 

2θ 

(degree) 
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STの 7種の結晶多形のDSCの測定結果を図 5に示した．各結晶は，75～87°Cの間

で融解による吸熱ピークを示した．α形と γ形のDSCによる融点は 86.7°C及び 86.5°C

であった．これらの高融点を示した結晶は，空間的に安定した分子配列を持っている

と考えられた．一方で δ，ε，及び ζ形は低融点であることから，準安定結晶であるこ

とが示唆された．さらに，STの類似化合物を種晶として接種して調製した結晶（δ，ε，

及び ζ形）では，幅広い吸熱ピークを示した．融解熱量は η形が最も高く，39.6 kJ/mol

であり，最低は ζ形で 23.2 kJ/molだった． 

 

 

  

50 60 70 80 90 100 110 120 

Temperature/℃ 

 

75.2℃，29.2 kJ/mol 

74.8℃，32.5 kJ/mol 

78.1℃，23.2 kJ/mol 

86.7℃，35.2 kJ/mol 

86.5℃，35.0 kJ/mol 

83.0℃，39.6 kJ/mol 

80.5℃，34.8 kJ/mol 

(e) 

(d) 

(f) 

(g) 

(c) 

(a) 

(b) 

図 5 ST結晶多形の DSC曲線． 

(a) α-form, (b) β-form, (c) γ-form, (d) δ-form, (e) ε-form, (f) ζ-form, and (g) η-form 

Melting point (onset temperature) and the heat of fusion are shown in each figure. 
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ST結晶多形の IRスペクトルを図 6に示した．バルビツール酸誘導体，スルホンア

ミド及びシュウ酸などの多くの化合物において，水素結合の様式の違いにより結晶多

形が生成することが知られている 34 – 36)．構造既知の結晶多形（α，β，及び δ形）では，

α形のカルボニル伸縮振動は 1664 cm
-1であり，β形と δ形のカルボニル伸縮振動はそ

れぞれ 1678と 1684 cm
-1であった．α形結晶は単結晶構造解析の結果から，カルボニ

ル基が鏡像体の水酸基と水素結合しているが，β形と δ形はカルボニル基が水素結合

をしないため，カルボニル伸縮振動の波数が α形と異なるものと考察した．  

構造既知の結晶の IRスペクトルとの比較からSTの 4種の新規結晶多形中の水素結

合の存在を推測した．ζ形のカルボニル伸縮振動は，1658 cm
-1であり，プロトン供与

基との水素結合の存在が予想された．ε形ではカルボニル伸縮振動は 1682 cm
-1であり，

水素結合していないことが予想された．γ及び η形はそれぞれ 1675と 1672 cm
-1にカ

ルボニル伸縮振動を示した．γ形と η形に関しては，IRのデータからは，結晶中の水

素結合の形成を評価するために有用な結果は得られなかった． 

次に 3300～3500 cm
-1付近の吸収の差に着目した．一般に，水素結合をしていない

OH基とNH基はそれぞれ3600〜3700 cm
-1と3400〜3500 cm

-1に強度の強いシャープな

吸収を示す．η形以外のSTの結晶多形では，3400〜3500 cm
-1付近に幅広い吸収を示

したことから，複数の水素結合が存在することが示唆された．η形結晶は 3495 cm
-1に

鋭い吸収を示したことから，NH基の大部分が水素結合をしていないことが予想され

た．ε及び ζ形は 3500 cm
-1付近に幅広い吸収を示した．一部のNH基の吸収が重なり

3500 cm
-1付近に幅広い吸収を示しているものと推測された． 
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図 6 ST結晶多形の赤外吸収スペクトル． 

 (a) α-form, (b) β-form, (c) γ-form, (d) δ-form, (e) ε-form, (f) ζ-form, and (g) η-form 

  

3600 3500 3300 3400 3200 1700 1600 1500 1400 

 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 

(e) 

(f) 

(g) 

Wavenumber (cm
-1
) 

1664 cm
-1
 

3495 cm
-1
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固体 13
C-NMRの結果を図 7に示した．いずれの多形も 20-30 ppm付近にジメチルス

ルホニウム基のメチル炭素に帰属されるシグナルを示し，これらのシグナルは多形間

で異なっていた．次に，170 ppm付近のカルボニル基由来のピークから，STの新規結

晶多形の水素結合の有無を予想した．α形は構造解析の結果からカルボニル基と水酸

基が水素結合を形成しており，その場合カルボニル炭素の化学シフトは 170.0 ppmで

あった．一方，β及び δ形のカルボニル基は，構造解析の結果から水素結合をしてい

ないことが確認されている．その場合，固体 13
C-NMR測定によるカルボニル炭素の化

学シフトは 167.9と 166.7 ppmであった． 

今回測定した ε形のカルボニル炭素は化学シフトが 167.1 ppmであったことから，

水素結合を形成していないことが予想された．ζ形のカルボニル炭素の化学シフトは，

170.2 ppmに観測されたことから，ζ形のカルボニル基は水素結合していると推測され

た．γ及び η形のカルボニル炭素の化学シフトは，それぞれ 169.1及び 169.9 ppmであ

り，水素結合が存在する場合としない場合の中間の化学シフトを示した．α形の化学

シフトに近い値であったことから，水素結合の可能性が予想されるものの，固体NMR

のみの結果からは判断できなかった．STの結晶多形の物理化学的性質の結果を表 2

に要約した．以上の結果から，STの 7種の結晶多形は固体 13
C -NMRスペクトルによ

り容易に識別できることが確認された． 
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図 7 ST結晶多形の固体 13C-NMRスペクトル． 

(a) α-form, (b) β-form, (c) γ-form, (d) δ-form, (e) ε-form, (f) ζ-form, and (g) η-form 

180 150 100 50 0 
ppm 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 

(e) 

(f) 

(g) 
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表 2 ST結晶多形の物理的化学的性質に関するまとめ. 

a：Recrystallization, b：Evaporation, c：Seeding an analogous compound 

  

 

Preparation 

method 

DSC IR NMR  

Crystal  

structure Melting point 

(°C) 

Heat of fusion 

(kJ/mol) 

Stretching 

vibration of 

carbonyl band 

(cm
−1

) 

Chemical shift 

of carbonyl 

group (ppm) 

α-form a 86.7 35.2 1664 170.0 
Already 

determined 
28） 

β-form a 80.5 34.8 1678 167.9 
Already 

determined 
29） 

γ-form b 86.5 35.0 1675 169.1 - 

δ-form c 74.8 32.5 1684 166.7 
Already  

determined 
30） 

ε-form c 75.2 29.2 1682 167.1 
Rietveld 

refinement 

ζ-form c 78.1 23.2 1658 170.2 - 

η-form a 83.0 39.6 1672 169.9 
Rietveld 

refinement 
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溶解度の検討 

 

7種の結晶多形の熱力学的特性を評価するため，2-プロパノール中の溶解度を測定し

た（表 3）．トシル酸スプラタストの水に対する溶解度はきわめて大きく（約 1100 

mg/mL, 20°C），またラセミ体，S体及びR体の溶解度の間に差が認められなかった 25)．

さらに 2-プロパノールでは α形と β形で溶解度の差が認められたことから 25)，2-プロ

パノールを溶解度評価に使用した．溶解度の測定後，残存した結晶のPXRDを測定し，

結晶形の変化を確認した．α，β，及び η形では結晶形の変化は認められなかった．δ

形では溶解度測定後の結晶の大部分は δ形のままであったが，一部が α形に転移して

いた．ε形は，結晶の大部分が溶解度測定中に α形に転移し，γ形は溶解度測定後に完

全に α形に転移していることが確認された．ζ形は初期の溶解段階で非常に溶解度が

高いことが判明したが，急速に α形に変換されたため，ζ形の溶解度は評価できなか

った． 

35°Cでの結晶形の溶解度の順番は α<β<γ<η<δ<εであり，α形が最安定結晶であると

予測された．ε形は見かけの溶解度が高く，α形のほぼ 6倍の溶解度を示した．γ形は

溶解度測定後，完全に α形に変換していたため，γ形の正確な溶解度は不明であるが，

2-プロパノール中 35°Cにおいては，ζ形に次いで不安定な結晶であると予測された． 

ST結晶多形の相関図を図 8に示した． 
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表 3 ST結晶多形の溶解度測定結果（2-プロパノール，35°C）. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   *: ζ-form was rapidly transformed to the α-form while measuring solubility. 

 

 

図 8 ST結晶多形の相関図． 

  

 

Solubility (mg/mL) 

(Mean, n=2) 

Polymorphic form after solubility 

determination 

α-form 20.95 α 

β-form 33.63 β 

γ-form 35.87 α 

δ-form 42.22 α < δ 

ε-form 134.28 α > ε 

ζ-form 73.62* α 

η-form 40.17 η 
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第 3節 リートベルト解析による ε形及び η形の構造推定 

 

α，β，及び δ形の結晶構造は既知であり 28, 29, 30），本研究では ε及び η形結晶につい

てPXRDデータから直接空間法を用いて結晶構造解析を行った（表 4）．モンテカル

ロ法による計算を 2サイクル実施した後，Rietveld Refinementを行ったところ，Rwp

値は 23％以下に収束した．各結晶の構造分子配列を図 9及び図 10，実測値と計算値

の回折パターンの差を図 11及び図 12に示した． 

ε形結晶は，単斜晶系であり，既知のST結晶多形の構造とは異なっていた．この結

晶は，等量の 2つのSTのエナンチオマー（P21/ C，Z=4）で構成され，α及び δ形と

同様に対称中心を有していた．ε形のR及びS体では δ形と同様に，水酸基とエトキ

シ酸素原子との間に水素結合が確認された（O…Oの距離：2.873Å）．また，ε形は他

のST結晶多形と異なり，アミド基の水素とスルホン酸の酸素イオンが水素結合しな

い特有の空間分子配列を有することが確認された．この結果は IRスペクトルから得ら

れた結果と一致していた． 

η形結晶の構造は α形結晶の構造と類似しており，中心対称空間群P-1の単位格子

（Z=2）中にR及び S体のラセミの混合物が構成されていた．R及びS体において，

一部の水酸基とカルボニル酸素の間に水素結合（O…O：3.036Å）を形成した．この結

果は α形と類似しており，β及び δ形とは異なる構造であった．さらに，η形結晶の構

造中の水酸基の一部が，β形と同様に，スルホン酸基の酸素と水素結合していること

が確認された（O…O：2.547Å）．このように η形では一部矛盾した構造解析の結果を

示したことから，η形結晶の水酸基の一部は無秩序であり，遊離カルボニル基が存在

することが推定された． 
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以上のように，ε及び η形結晶について IR及び固体 13
C-NMRスペクトルから推定

した結果がリートベルト解析により得られた分子配列の結果を支持するものであった．

γ及び ζ形の結晶構造解析も試みたが，測定中に α形に転移し，構造決定は出来なか

った．γ及び ζ形の結晶構造解析は引き続き検討を行う方針である． 

 

表 4 ST結晶多形の結晶データ. 

Cell parameters α-form β-form δ-form ε-form η-form 

Chemical Formula C23H33NS2O7 C23H33NS2O7 C23H33NS2O7 C23H33NS2O7 C23H33NS2O7 

Formula weight 499.65 499.65 499.65 499.65 499.65 

Sample type Single crystal Single crystal Powder Powder Powder 

crystal system triclinic triclinic triclinic monoclinic triclinic 

space group P-1 P1 P1 P21/c P-1 

a, Å 14.89 10.75 9.90 21.38 16.66 

b, Å 15.67 15.67 15.03 12.04 10.36 

c, Å 12.44 8.23 8.91 10.76 7.62 

α, deg 100.17 100.50 98.24  78.18 

β,deg 104.65 108.47 90.28 115.32 97.47 

γ,deg 108.73 85.51 108.15  101.59 

V, Å 2550.6 1288.0 1242.0 2503.5 1255.4 

Z 4 2 2 4 2 

Rp
*1

, Rwp
 *2

 0.063, 0.081 0.044, 0.047 0.147, 0.190 0.146, 0.190 0.167, 0.226 

Ref 28) 29) 30) - - 

*1
 Rp=[Σ| cY

sim
(2θi) - I

exp
(2θi) - Y

back
(2θi) | /Σ| I

exp
(2θi) |].  

*2
 Rwp=[(Σwi(cY

sim
(2θi) - I

exp
(2θi) - Y

back
(2θi))

2
)/Σwi(I

exp
(2θi))

2
]
1/2

. 
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図 9 ε形結晶の分子配列. 
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図 10 η形結晶の分子配列. 
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図 11 ε形結晶の Reitveld Refinementによる XRDプロファイルの比較. 
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10 15 20 25 30 40 35 

2-theta / deg 

図 12 η形結晶の Reitveld Refinementによる XRDプロファイルの比較． 
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第 4節 まとめ 

 

再結晶法及び STの類似化合物を種晶として接種することにより，STの 4種の新規

結晶多形（γ，ε，ζ，及び η形）を調製した．これらの結晶の物理化学的特性について，

DSC，IR，及び固体 13
C -NMR分光法及びPXRDを用いて評価した．PXRDパターン

から，新規の結晶は既存の結晶と異なり，また，新規結晶同士が互いに異なった結晶

形であることが確認された． 

α形と γ形結晶はDSCにおいて，86.7°C，86.5°Cと高い融点を示し，比較的安定な

結晶であることを示した．δ，ε，及び ζ形はSTの類似化合物の結晶を添加することに

より調製しているが，これらの結晶は比較的融点が低く，また，幅広い吸熱ピークを

示した．IRスペクトル及び固体 13
 C-NMRスペクトルから，STの 4種の新規結晶多形

の結晶内の水素結合の有無を評価した．ε形結晶のカルボニル基は水素結合をしてい

ないこと，ζ形のカルボニル基は対照的に水素結合をしていることがスペクトルより

推測された． 

ε及び η形の結晶構造は，PXRDデータを用いて直接空間法とモンテカルロ法を組

み合わせたリートベルト解析から決定した．ε形及び η形について，IR，固体NMRス

ペクトルから推定した結果とリートベルト解析により得られた分子配列の結果を比較

し，矛盾のないことを確認した．  
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第二章 結晶の均質性評価方法の開発と均質なα形結晶の調製 

 

第 1節 トシル酸スプラタスト結晶多形の化学的安定性 

第 1章では，7種（α～η形）の ST結晶多形の物性評価を行い，溶解度等の結果か

ら，α形結晶が最も熱力学的に安定な結晶であると結論した．医薬品の品質を保証す

る上でその化学的安定性は重要である．そこで 60°CにおけるST結晶多形（α，β，γ，

及び η形）の化学的安定性を評価し，その結果を図 13に示した． 

β，γ，及び η形結晶は 60°C，3箇月間の保存で分解物が最大で 0.18%増加したのみ

であった．一方 α形結晶は，3箇月間の保存において分解物が 1.6%増加し，最も不安

定であった．また，α形はロット間で化学的安定性の結果にバラツキが認められた．

主要な分解物は(±)-4-(3-ethoxy-2-hydroxypropoxy)acrylanilide及び(±)-4-(3-ethoxy- 

2-hydroxypropoxy)-[3-(methylthio)propion]anilideであった．化学的安定性評価時の各サン

プリングポイント（1，2，3箇月）で，保存試料のPXRDを測定したが，保存前と比

較して α形結晶の結晶形に変化は認められなかった（図 14）．  

以上の結果より，第一章で α形結晶は熱力学的に最安定結晶と推測されていたにも

拘わらず，β，γ及び η形結晶よりも化学的安定性に劣ることが明らかになった． 
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図 13 ST結晶多形の化学的安定性（60℃，気密容器）． 

(a) α-form (α-C type) (◆), (b) β-form(▲), (c) γ-form(●), and (d) η-form(■) 

n=3，mean ± S.D. 

 

図 14 化学的安定性（60℃）評価時のα形結晶の粉末 X線回折パターン． 

(a) Initial, after storage for (b) 1 month, (c) 2 months, and (d) 3 months 
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STは前述したようにラセミ体として開発されている．Pastuerが酒石酸アンモニウ

ムナトリウムに二種類の結晶の存在を発見して以来，光学分割に関する研究が行われ，

Grenzにより優先晶出法というラセミ混合物の光学分割法が確立された 37）．優先晶出

法は過飽和溶液にエナンチオマー結晶を核として接種し，核と同種のエナンチオマー

を結晶として単離する方法である（図 15）．この光学分割法は工業化にも成功してい

るが，この方法を適用できるのはラセミ混合物に限られ，残りの 90%以上を占めるラ

セミ化合物やラセミ固溶体については，再結晶による光学分割は不可能と考えられて

いた 22, 23)． 

 

 

図 15 優先晶出法による光学分割． 

 

ST及び類似化合物のラセミ体については，ラセミ固溶体が存在することが確認さ

れており，生塩らや田村らにより STラセミ固溶体の特異な光学分割現象やそのメカ
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ニズムが報告されている 24 – 26)．優先富化現象ではラセミ体又はわずかにエナンチオマ

ー比のずれた非ラセミ体の過飽和溶液から再結晶させると，母液中で一方のエナンチ

オマーの富化が起こり，母液と反対のキラリティを持つ対掌体過剰率の低い非ラセミ

体の結晶が析出する．この対掌体過剰率の低い非ラセミ体の結晶に溶媒を加え溶解し

たのち再結晶すると，母液中で結晶と同じキラリティを持つエナンチオマーが富化し，

母液と反対のキラリティを持つ対掌体過剰率の低い結晶が得られるという特徴を持つ

（図 16）． 

 

 

図 16 STの再結晶工程と優先富化現象． 
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優先富化現象のメカニズム 26)を図 17に示した．図 17ではR体がわずかに過剰の

溶液から再結晶した場合を示した．ST及び類似化合物は，溶液中ではR体，S体それ

ぞれで分子会合が進行し（図 17 (a)），ホモキラルな一次元鎖が優先的に生成する．こ

の一次元鎖が凝集し（図 17 (b)），クラスターを経て非安定結晶が生成すると推測され

る．非安定結晶中ではR体とS体はホモキラルな鎖状の構造をとる（図 17 (c)）．この

時，非安定結晶相は溶液の状態を反映し，R体がわずかに過剰となる．次に水素結合

の再編成により結晶転移が起こる．その結果，より安定なR体と S体が水素結合を形

成し対になった構造をとる（図 17 (d)）．この際にR体が過剰に含まれた部分は水素結

合を形成できず溶液中に再溶解し，母液中にR体のエナンチオマーが増幅される．一

方で S体がわずかに過剰となった部分は溶液中に再溶解することなく結晶に取り込ま

れ，析出する結晶は母液と反対の S体がわずかに過剰となる（図 17 (e)）． 
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図 17 ST及び類似化合物の再結晶化工程と優先富化現象． 
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STのα形結晶とδ形結晶は優先富化現象を示す結晶であることが知られている24, 30)．

ST結晶多形の化学的安定性の結果から，優先富化現象の過程で生成したホモキラルな

非安定結晶相が α形結晶中に含まれているため，α形結晶の化学的安定性が劣るもの

と推測された．α形結晶は結晶構造解析により両エナンチオマーが対になった構造で

あることが明らかとなっている 28, 29）．しかし，完全な一対のエナンチオマーから形成

される結晶（ラセミ化合物）では，光学分割は起こりえない．そこで，α形結晶には

結晶構造解析では検出できない程度の少量の不規則な結晶構造が存在すること，さら

に α形結晶の対掌体過剰率はほぼゼロのため，少量の不規則な結晶構造と相殺する量

の反対のエナンチオマーからなる結晶も存在すると予測された．このように，α形結

晶中には，ホモキラルな非安定結晶相とS体とR体が対になったヘテロキラルな安定

結晶，さらに少量の不規則な結晶構造が併存したため，60°Cにおける α形結晶の分解

が促進したと推定された． 
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第 2節 結晶の均質性評価 

 

ST α形では，結晶化の過程で結晶中のホモキラルな非安定結晶相が再溶解すること

により，母液の対掌体過剰率が高くなることが報告されている 24）．析出している結晶

と母液のキラリティは反対で差は徐々に大きくなるため，転移速度（結晶成長速度）

は徐々に遅くなる．この場合，析出した結晶中には転移前の結晶と転位後の結晶が混

在することになる．この転移前の結晶が非安定結晶相である．そこで，非安定結晶相

を含む α形結晶に溶解性の低い溶媒を少量添加した場合，ホモキラルな非安定結晶相

が優先的に溶解し，懸濁上清の対掌体過剰率はプラス又はマイナス大過剰に傾くもの

と予測した．一方，η形結晶や規則性の高い（未転移のホモキラルな非安定結晶相を

含まない）α形結晶では，少量の溶解性の低い溶媒を添加してもホモキラルな非安定

結晶相が存在しないため，懸濁上清の対掌体過剰率は 0% eeになるものと予測した． 

以上の仮定のもと，ST結晶の均質性を評価する方法の開発を試みた．この方法で

は，まず ST結晶試料に少量の 2-プロパノールを添加し，撹拌後，その懸濁液の上清

（以下，懸濁上清とする）1.0 μLを採取し，対掌体過剰率（ee %）を測定する．次に

サンプリング実施後の検体に溶解性の高いメタノールを添加すると，ST結晶はすべて

溶解し，均一な溶液となる．この均一溶液についても，同様にHPLCにより対掌体過

剰率（ee %）を測定する（図 18）．懸濁上清は溶解性の低い溶媒に優先的に溶解する

結晶試料の S体とR体の比率を，均一溶液はST結晶全体の S体とR体の比率を評価

できるため，両者を比較することにより，ST結晶試料の均質性が評価可能となる． 
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図 18 ST結晶の均質性の評価方法． 

 

通常の再結晶で得られる均質性の低い α形結晶数ロットに対し，少量の 2-プロパノ

ールを添加し，懸濁上清を測定したところ，対掌体過剰率は+44～64% ee（S過剰）と

なった．上清採取後の懸濁液にメタノールを加えて溶解し，溶液の対掌体過剰率を測

定した結果，いずれも 0% eeに近い結果が得られ，溶解性の低い溶媒を少量加えた場

合には，非安定結晶相が優先的に溶解することが確認された．一方，η形結晶では，

懸濁上清，均一溶液ともにその対掌体過剰率はほぼ 0% eeであり，η形結晶が均質な

結晶であることが確認された．これらの結果を踏まえ，η形結晶に通常の再結晶で得

られる均質性の低い α形を添加し（4.0～100%），懸濁上清及びST溶液を測定した結

果，懸濁上清の対掌体過剰率は α形結晶の添加量の比率が増えるに従い大きくなった．
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一方，ST溶液の対掌体過剰率はα形結晶の存在比率に関係なく0% eeであった（図 19）．

懸濁上清の対掌体過剰率が直線的に増加していることより，懸濁上清中では非安定結

晶相が優先的に溶けていると考えられた．以上の結果から，新たに開発した測定法に

より，ST中の非安定結晶相を評価できることが確認された． 

 

 

図 19 α形とη形結晶混合物の対掌体過剰率（% ee)． 

n=3，mean ± S.D.， (◆) Supernatant, (▲) Solution 
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第 3節 均質性の異なるα形結晶の調製 

 

非安定結晶相を含まない規則性の高い α形結晶，不規則構造を一部に有する α形及

び非安定結晶相を含む α形結晶（通常の再結晶で得られる α形）の調製を目的として，

表 5に示した調製方法を用いて3種類のα形結晶を調製した．以降，各結晶をα-A形，

α-B形及び α-C形と記載する．調製した 3種の α形結晶の物理化学的性質を評価し，

次節にその結果を示した． 

 

表 5 3種のα形結晶の調製方法． 

 
Method 

Starting 
material 

Solvent 
Starting 

concentration 
Remarks 

α - A type 
Solution-mediated 
(Transformation) 

η-form 
Mixture of 

acetone 
and water 

Excess 
Seed crystals: 

ST α-form 

α - B type 
Recrystallization 

(Temperature 
change) 

α-form 2-Propanol 5% 

Temperature: 
50C → 
Room 

temperature 

α - C type 
(Conventional) 

Recrystallization 
(Anti-solvent) 

α-form Ethanol 17% 
Anti-solvent : 
isopropyl ether 
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第 4節 α-A，α-B及びα-C形の物性評価 

 

3種の α形結晶のSEM（Scanning Electron Microscope）画像を図 20に示した．α-A

形は柱状の結晶，α-B形は柱状結晶及び凝集晶，α-C形は粒子の大きな凝集晶であった．

PXRD及びIRスペクトルでは3種の結晶の差は認められなかったが（図 21及び図 22），

DSCでは結晶間の融点及び融解熱量に違いが認められ，α-A形は融点，融解熱量とも

に最も大きい値を示した（図 23）． 

 

(a) 

(c) 

(b) 

50 μm 

図 20 種々のα形結晶の SEM画像． 

(a) α-A type, (b) α-B type, and (c) α-C type 
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図 21 種々のα形結晶の PXRDパターン． 

(a) α-A type, (b) α-B type, and (c) α-C type 
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図 22 種々のα形結晶の IRスペクトル． 

(a) α-A type, (b) α-B type, and (c) α-C type 
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3種の α形結晶の水分増加量をDVS（Dynamic Vapor Sorption）を用いて測定し，結

果を図 24に示した．α-C形では 40～70%RHで，徐々に水分吸着量の増加が認められ

るのに対し，α-A形では 68%RHで急激に水分の吸着が確認された．α-B形は 65～

70%RHで水分吸着量の増加が認められた．75%RH以上では，3種の α形結晶はほぼ

同じ水分吸着量となった．この 40～70%RHでのわずかな水分吸着量の増加率の違い

は，結晶の均質性の相違によるものと推測した． 

次に，各結晶を気密容器に保存し，60°Cの安定性を評価した（図 25）．その結果，

α-C形＞α-B形＞α-A形の順に分解物の生成量が多くなった． 

図 23 種々のα形結晶の DSC曲線． 

(a) α-A type, (b) α-B type, and (c) α-C type 

Melting point (onset temperature) and the heat of fusion are shown in each figure. 

(a) (b) 

(c) 

40 60 80 100 120 

Temperature/℃ 

40 60 80 100 120 

Temperature/℃ 

40 60 80 100 120 

Temperature/℃ 
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図 24 種々のα形結晶の吸湿平衡曲線． 

 (◆) α-A type, (▲) α-B type, and (■) α-C type 
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図 25 種々の結晶多形の化学的安定性（60℃，気密容器）． 

n=3，mean ± S.D. (◆) α-A type, (▲) α-B type, and (■) α-C type 
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第 5節 α形結晶構造の推定 

 

第 3節で調製した 3種類の α形結晶について，得られた実験結果を表 6及び表 7

にまとめた．α-C形結晶の化学的安定性評価時に懸濁上清及び溶液の対掌体過剰率を

評価した際のクロマトグラムを図 26及び図 27に示した． 

融解熱量，化学的安定性評価時の分解物の増加量（以下，分解物の増加量）及び懸

濁上清の対掌体過剰率（初期値）において，3種類の α形の結晶間で有意差が認めら

れた(p値: 0.05)．また，「懸濁上清の対掌体過剰率（初期値）と分解物の増加量」，「融

解熱量と分解物の増加量」及び「融解熱量と懸濁上清の対掌体過剰率（初期値）」に相

関が確認された（各相関係数 (r): 0.9372, -0.8880及び -0.9088）．物理化学的性質の評価

結果を踏まえ，各 α形結晶の結晶構造について考察した．  

 

表 6 種々のα形結晶の物性の比較（1）． 

（PXRD, IR, DSC, and Increment of the degradation products） 

Crystal PXRD IR 

DSC 

(Mean ± S.D.) 

Increment of the 

degradation products 

(%) 

(Mean ± S.D.) 

Melting point 

(°C) 

Heat of fusion 

(kJ/mol) 

α-A α-form α-form 89.2 ± 0.10 +39.8 ± 0.21 0.13 ± 0.04 

α-B α-form α-form 83.1 ± 0.15 +34.9 ± 0.26 2.22 ± 0.72 

α-C α-form α-form 84.0 ± 0.35 +34.9 ± 0.26 5.04 ± 1.56 
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表 7 種々のα形結晶の物性の比較 (2)． 

(Enantiomeric excess) 

Crystal - 

Enantiomeric excess (%ee) 

(Mean ± S.D.) 

Initial 4 months at 60°C 

α-A 

Supernatant +0.4 ± 0.06 (S excess) +0.3 ± 0.17 (S excess) 

Solution +0.1 ± 0.15 (S excess) -0.1 ± 0.06 (R excess) 

α-B 

Supernatant +14.6 ± 4.52 (S excess) +5.4 ± 1.77 (S excess) 

Solution +2.8 ± 0.21 (S excess) +2.7 ± 0.30 (S excess) 

α-C 

Supernatant +54.6 ± 9.99 (S excess) +5.3* (S excess) 

Solution -0.5 ± 0.26 (R excess) -0.7 ± 0.21 (R excess) 

*: The replicated data was not tested since the HPLC method to evaluate supernatant had not been developed at 

the initial studies.  
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図 26 α-C形の懸濁上清のクロマトグラム（開始時及び 60℃ 4箇月保存後）. 

 

 

図 27 α-C形の溶液のクロマトグラム（開始時及び 60℃ 4箇月保存後）. 
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α-A形の結晶構造に関する考察 

 

α-A形の懸濁上清の対掌体過剰率及び結晶全体（均一溶液）の対掌体過剰率はとも

に 0%eeであり，α-A形が均質な結晶であることが確認された．60°C保存下で保存し

た試料の分解物を測定した結果，α-A形が最も安定な結晶であり保存 4箇月でもほと

んど分解しなかった．α-A形は均質な結晶である η形結晶を懸濁溶液中で撹拌し，徐々

に α形に転移させることにより調製した．溶媒媒介転位により溶解度の高い η形結晶

が溶解し，溶解度の低い α形結晶が析出する．本手法では，η形結晶にとっては飽和，

α 形結晶にとっては過飽和という比較的低濃度条件で結晶を転移させることができる．

またR体と S体の割合が 1:1である η形結晶が溶解し α形結晶が生成するため，最も

規則性の高い α形結晶となったものと考察した（図 28 (a)）．η形結晶（図 29）及び α-A

形結晶は固体状態で均質であるため，結晶の一部を溶かした場合でも対掌体過剰率は

0% eeであり，全ての結晶を溶かした場合でも対掌体過剰率は 0% eeとなる（図 30，

上段）． 
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α-B形の結晶構造に関する考察 

 

本結晶の懸濁上清の対掌体過剰率は+14.6% eeであった．また，α-B形の均一溶液の

対掌体過剰率は+2.8% eeであり，S体がわずかに過剰であった．60°Cにおける化学的

安定性では，分解物の生成量は α-A形に次いで少ない結果を示した．60°C，4箇月保

存後の試料では，懸濁上清の対掌体過剰率は+5.4% eeまで低下したが，溶液の対掌体

過剰率は 4箇月保存後で+2.7% eeであり，結晶全体の対掌体過剰率はわずかに減少す

る傾向を認めた．本検討で得られた結果から，α-B形は結晶中の一部のR体とS体が

入れ替わった構造（ラセミ固溶体）であると判断した．α-B形は低濃度（5.0%）のST

溶液で比較的時間をかけて結晶化を行っているため，非安定結晶相の多くは溶液中に

再溶解したと考察した（図 28 (b)）． 

α形結晶はR体と S体の-OHとC=Oの間に 2個の水素結合を有するが，この構造

は１個の水素結合でも結晶構造を維持することができるため，１分子のR体もしくは

S体が取り違えられて結合した場合にも，結晶構造は維持される．優先富化現象のメ

カニズムとして，ホモキラルな構造からヘテロキラルな構造へと結晶が転移する際に

4個以上同種のエナンチオマーが繋がった場合は，α形結晶の構造を維持することが不

可能となり溶液中に再溶解していく 38）．α-B形は α-C形と比較すると低濃度で長時間

かけて再結晶しているため，非安定結晶相の多くが再溶解し，生成した結晶は一部に

一方のエナンチオマーが過剰となった構造を取ると推測した（図 30，中段）．懸濁上

清の対掌体過剰率が，60°Cで 4箇月保存後に低下した理由として，加温下での保存に

より，α-B形結晶中の一方のエナンチオマーが過剰となった不規則な部分が優先的に

分解したためと推測した．均一溶液の対掌体過剰率は 60°Cでの保存後にプラス体の分

解に伴い，わずかに減少した．  
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α-C形の結晶構造に関する考察 

 

本結晶を 60°Cで 4箇月保存すると，懸濁上清の対掌体過剰率は約+5.3% eeまで低

下した．α-C形は結晶化時の過飽和度が高く，また，STのエタノール溶液中にイソプ

ロピルエーテルを添加して急速に結晶化を行っていることから，結晶化が急速に進行

する．よって，非安定結晶相は結晶化の過程で再溶解せず，α-C形結晶中に残存する．

本調製法で対掌体過剰率の初期値が 54.6%であったことは非安定結晶相の残存を反映

していると推察される． 

α-C形は非安定結晶相の再溶解が遅延することにより，α-B形と比較して結晶中に

より多くの非安定結晶相が残存している．従って，α-C形はS体とR体の比率がわず

かにずれた不規則な構造を一部に有する結晶（わずかにR体過剰）と，反対のキラリ

ティを有する再溶解せずに残存した非安定結晶相（S体）の混合結晶であり，60°Cの

化学的安定性が最も劣る結果になったと考察した（図 28 (c)）．α-C形を 2-プロパノー

ル中で懸濁すると，非安定結晶相（S体）が優先的に溶解し，結果として懸濁上清の

対掌体過剰率は+54.6% ee （77%のS体と 23%のR体）となる．メタノール中で全結

晶を溶解させた場合，対掌体過剰率はR体が微過剰（-0.5% ee）となる（図 30，下段）．

これは，結晶生成の過程で優先富化現象により一方のエナンチオマー（この場合は S

体）が溶液中に過剰となっていくため，生成する結晶中では反対のエナンチオマー（こ

の場合はR体）が微かに過剰量存在するためであると考察した．  
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図 28 3種のα形結晶の推定構造． 
(a) α-A type, (b) α-B type, and (c) α-C type 

 

 

図 29 η形結晶の推定構造． 
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*: Ratio of R and S may revise in some cases. 

図 30 ST結晶の固体，懸濁液，溶液中の均質性の略図. 
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第 6節 まとめ 

 

STの α形結晶は，第一章で測定した溶解度等の結果から熱力学的には最安定形と推

測されるにも拘わらず，他の結晶よりも化学的安定性に劣る結果を示した．α形結晶

中に非安定結晶相が混在し，結晶の一部が不均質となっていることが化学的安定性に

劣る原因と考察した．優先富化現象のメカニズムから混在している非安定結晶相は溶

解性が極めて高いと判断し，結晶の懸濁上清の対掌体過剰率を測定することにより，

結晶の均質性を評価する方法を開発した．開発した評価方法を用いて，懸濁上清及び

溶液の対掌体過剰率が異なる 3種類の結晶（α-A形，α-B形，及び α-C形）を調製し，

結晶の均質性が 60°Cでの安定性に及ぼす影響を検討した．得られた結晶の物性を評価

した結果，PXRD及び IRでは差が認められなかったのに対し，DSCやDVSでは差が

認められた．化学的安定性にも差が認められ，懸濁上清の対掌体過剰率が低い α形結

晶ほど，化学的安定性に優れる結果となった．α形結晶中に混在する非安定結晶相は，

PXRD及び IRでは検出不能であったが，開発した方法で各結晶の懸濁上清を測定する

ことにより，評価が可能となった． 

懸濁上清及び溶液の対掌体過剰率並びに化学的安定性の結果から，α-A形は規則性

の高い均質な結晶，α-B形は不規則な構造を一部に有する結晶，α-C形は不規則な構造

を一部に有する結晶と非安定結晶相の混合結晶であると判断した．また，α-A形が化

学的安定性に優れる結晶であること，非安定結晶相を含まない規則性の高い α形結晶

の調製方法として，η形結晶からの溶媒媒介転位を利用する方法が適切であること，

均質性の異なる結晶を調製可能であることを明らかにした．α形結晶は特異な光学分

割現象である優先富化現象を示すことから，非安定結晶相はホモキラルな結晶相から
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ヘテロキラルな結晶に転移する際に再溶解する部分が固体化したものであると判断し

た．  
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結語 

 

本研究では，抗アレルギー剤であるSTについて再結晶法及び STの類似化合物を種

晶として接種することにより，STの 4種（γ，ε，ζ，及び η形）の新規結晶多形を調

製し，これらの結晶の物理化学的特性について評価した．PXRDデータより新規の結

晶は既存の 3種の結晶（α，β，及び δ形）と異なり，また，新規結晶同士が互いに異

なった結晶形であることが確認された．IRスペクトル及び固体 13
 C-NMRスペクトル

から，STの 4種の新規結晶多形の結晶内の水素結合の有無を評価した．さらに ε及び

η形について，PXRDデータを用いてリートベルト解析から構造決定を行った．IR，

固体NMRスペクトルから推定した結果とリートベルト解析により得られた分子配列

の結果を比較し，矛盾のないことを確認した． 

α形結晶は，溶解度等の結果から最安定結晶と考えられたが，検討の過程で非安定

結晶相を含む α形が存在し，化学的安定性に影響を及ぼすことが判明した．そこで，

懸濁上清の対掌体過剰率を測定することにより，結晶中の非安定結晶相の混在を評価

する方法を開発した．次に，懸濁上清及び溶液の対掌体過剰率が異なる 3種類の結晶

を調製し，結晶の均質性が 60°Cでの化学的安定性に及ぼす影響を検討した．懸濁上清

の対掌体過剰率が低い α形結晶ほど，化学的安定性に優れる結果となった．以上の検

討結果から，均質な α形結晶は ST結晶の中で最安定結晶であると結論付けられた． 

優先富化現象に関してはこれまで STと類似化合物にのみ確認されていたが，最近

ではケトプロフェン，DL-アルギニンの共結晶でも確認されていることから 39), 40)，今

回の一連の研究が他の化合物に応用されることが期待される． 
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実験の部 

 

1. 試料 

 

トシル酸スプラタスト[()-[2-[4-(3-エトキシ-2-ヒドロキシプロポキシ)フェニルカル

バモイル]エチル]ジメチルスルホニウム p-トルエンスルホネート](1a)は，大鵬薬品工

業株式会社から提供された．STの類似化合物，()-[2-[4-(3-プロポキシ-2-ヒドロキシプ

ロポキシ)フェニルカルバモイル]エチル]ジメチルスルホニウム p-トルエンスルホネー

ト(1b)，()-[2-[4-(3-エトキシ-2-ヒドロキシプロポキシ)フェニルカルバモイル]エチル] 

ジメチルスルホニウム p-クロロベンゼンスルホネート(1c)及び()-[2-[4-(3-エトキシ-2-

ヒドロキシプロポキシ)フェニルカルバモイル]エチル]トリメチルアンモニウム p-トル

エンスルホネート(2)は京都大学大学院，人間・環境学研究科及び大鵬薬品工業株式会

社によって提供されたものを用いた．試薬及び溶媒は市販特級を用いた．  

 

2. 試料の調製 

2.1. α形結晶の調製 

ST 5.0 gにエタノール 30 mLを加えて溶かした．これにイソプロピルエーテル 30 mL

を加えて室温に１日間保管後，生成した結晶をろ取し，乾燥することにより α形結晶

を得た． 

 

2.2. β形結晶の調製 

ST 5.0 gにアセトン 20 mLを加えて 70°Cに加温して溶解した．これに種晶として β

形結晶を接種し，室温に１日間保管後，生成した結晶をろ取し，乾燥することにより

β形結晶を得た．種晶として用いたβ形結晶は参考文献 25)に記載した方法で調製した． 
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2.3. γ形結晶の調製 

ST 5.0 gをクロロホルム 20 mLに溶解し，溶媒を減圧下で蒸発させることで，γ形結

晶を得た． 

 

2.4. δ形結晶の調製 

ST 1.0 gに 2-プロパノール 4.0 mLを加えて加温して溶かし，()-[2-[4-(3-エトキシ-2-

ヒドロキシプロポキシ)フェニルカルバモイル]エチル]ジメチルスルホニウム p-クロロ

ベンゼンスルホネート(1c) 2-3 mgを種晶として添加し，生成した結晶をろ取し，乾燥

することにより δ形結晶を得た． 

 

2.5. ε形結晶の調製 

ST 1.0 gを 2-プロパノール 4.0 mLに加熱しながら溶解した．溶液を室温まで冷却し

た後，()[2-[4-(3-エトキシ-2-ヒドロキシプロポキシ)フェニルカルバモイル]エチル]ト

リメチルアンモニウム p-トルエンスルホネート(2) 約 5 mgを擬似種晶として加えた．

得られた湿結晶を種晶として，別途調製したSTの 2-プロパノール溶液（ST : 5.0 g, 2-

プロパノール : 20 mL）中に添加した．生成した結晶をろ取し，乾燥することにより ε

形結晶を得た． 

 

2.6. ζ結晶の調製 

ST 1.0 gを 2-プロパノール 4.0 mLに加熱しながら溶解した．溶液を室温まで冷却し

た後，()-[2-[4-(3-プロポキシ-2-ヒドロキシプロポキシ)フェニルカルバモイル]エチル]

ジメチルスルホニウムp-トルエンスルホネート(1b) 約2 mgを擬似種晶として加えた．

得られた湿結晶を種晶として，別途調製したSTの 2-プロパノール溶液（ST : 5.0 g, 2-

プロパノール : 20 mL）に添加した．生成した結晶をろ取し，乾燥することにより ζ
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形結晶を得た． 

 

2.7. η結晶の調製 

ST 5.0 gをアセトン 30 mL及び水 0.75 mL混液中に加え，加熱して溶解した．5°Cに

冷却後，ST の η形結晶約 5 mgを種晶として添加した．生成した結晶をろ取し，乾燥

させ，η形結晶を得た． 

 

2.8. α-A形結晶の調製 

アセトン/水混液（アセトン 40 mL, 水 0.1 mL）に η形結晶 10 g及び α形結晶 1.0 g

を加え，40°Cで 24時間撹拌し，引き続き室温で撹拌した．生成した結晶をろ取し，α-A

形結晶を得た． 

 

2.9. α-B形結晶の調製 

α形結晶 5.0 gを 2-プロパノール 100 mLに加え，約 60°Cで加温して溶解した．室

温まで冷却後，α形結晶 50 mgを種晶として加え，3日間静置した．生成した結晶を

ろ取し，α-B形結晶を得た． 

 

2.10. α-C形結晶の調製 

2.1.に示した α形結晶の調製方法に従い調製した． 

 

3. 試験方法 

 

3.1. 粉末X線回折（PXRD）測定 

スペクトリス製の粉末X線回折装置X'Pertを用いて測定した．測定は40 kV/30 mA，

Cuターゲット，Kα線を用い，2 = 5から 35°まで 2°/minの速度で測定した． 
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3.2. 示差走査熱量（DSC）測定 

リガク製8230を用いて測定した．試料約5.0 mgを開放アルミニウムパンに秤量し，

100 mL/分の乾燥窒素をパージしながら昇温速度 4°C /minで測定した． 

 

3.3. 赤外吸収スペクトル測定 

JASCO製 FT / IR-420及び堀場製 FT -730を使用し，臭化カリウム錠剤法により測

定した． 

 

3.4．固体 13
C核磁気共鳴（NMR）スペクトル測定 

(1) α，β，及び γ形 

Chemagnetics社製 CMX Infinity 400にCP/MASプローブを接続して使用した．直径

4 mmのサンプルセルに試料を充塡し，CP / MAS，TPPMデカップリング法により 13
C

核を観察した．測定条件は接触時間 5.0 m秒，繰り返し時間 5.0秒，積算回数 3000回，

サンプル回転数 12 kHz，スペクトル幅 40 kHzとした． 

 

(2) δ，ζ，ε，及び η形 

Chemagnetics社製 CMX Infinity 400にCP/MASプローブを接続して使用した．直径

5mmのサンプルセルに試料を充塡し，CP / MAS，TPPMデカップリング法により 13
C

核を観察した．測定条件は接触時間 3.0 m秒，繰り返し時間 5.0秒，積算回数 400回，

サンプル回転数 10 kHz，スペクトル幅 40 kHzとした． 

 

3.5．溶解度 

2-プロパノール 2.0 mLに一定過量の試料を添加した．最初の 30分間は 5分毎に 30

秒間激しく振り混ぜ，4時間静置した．飽和溶液を 0.45 μmのメンブランフィルターで
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濾過し，メタノールで希釈し，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により分析し

た．HPLC分析では，Waters社製 486-2690システムを使用した．カラムは，オクタデ

シルシリル化シリカゲルカラム（信和化学，ULTRON TDP，4.6 mm150 mm），移動

相は 2.5 mm/L 1-ヘキサンスルホン酸ナトリム溶液／アセトニトリル／酢酸混液（100：

300：3）を用いた（流速 0.9 mL /min）．紫外可視吸光光度計により 250 nmの吸収の変

化を測定した．溶解度は，各結晶多形につき，2回測定した． 

溶解度測定のプロセスの間の結晶転移の有無を評価するため，溶解度測定後の試料

の結晶形を粉末X線回折により評価した． 

 

3.6．粉末X線回折データによる結晶構造解析 

アクセルリス社製，マテリアルスタジオソフトウェアのReflex Plus Moduleを計算に

使用した．測定した ε，η形結晶の PXRDパターンの帰属を行い，最小自乗法により

格子定数を決定した（Powder indexing）．次にPowder indexingで決定された空間群を精

密化し，可能な空間群を決定した（Pawley Refinement）．決められた空間群と格子定数

を用いてモンテカルロ法により分子構造を発生させ，PXRDパターンを再現する構造

を探索した．リートベルト解析により，分子の各原子の位置を最小自乗法により精密

化した． 

 

3.7 化学的安定性 

ST結晶を気密容器に入れ，60°Cで保管した．経時的に試料を採取し，化学的安定

性と結晶形を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）と粉末X線回折（PXRD）により

評価した．HPLC分析では，Waters社製 486-2690システムを使用した．カラムはフェ

ニル化シリカゲルカラム（COSMOSIL 5Ph，5 μm, 4.6 mm  150 mm, ナカライテスク），
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移動相は 5 mm/L 1-オクタンスルホン酸ナトリム溶液，20 mm/L リン酸二水素ナトリ

ウム溶液（pH 2.0）／アセトニトリル／メタノール混液（37：10：3）を用いた（流速 

1.0 mL /min）．紫外可視吸光光度計により 225 nmの吸収の変化を測定した． 

 

3.8.等温吸収曲線 

ST結晶の水分増加量をSurface Measurement Systems製 DVS-1を使用し，25°Cにお

ける 10%RH～80%RHの範囲での水分吸着量の変化として測定した．  

 

3.9. ST結晶均質性の評価方法 

 

懸濁上清の対掌体過剰率（% ee）の測定 

2-プロパノール 0.5 mLにST 0.25 gを加え，撹拌した．30分放置後，上清 1.0 μLを

採取し，HPLCにより対掌体過剰率を測定した．HPLC測定はCHIRALCEL OD-H, 4.6 

mm  250 mmを使用し，移動相はヘキサン/エタノール/トリフルオロ酢酸/ジエチルア

ミン混液（750：250：5：1），流速 0.8 mL/min，検出波長 254 nmで測定した 41）. 

 

溶液の対掌体過剰率（% ee）の測定 

メタノール 2.0 mLを 1.0 μL 採取後の懸濁液に加え，結晶を完全に溶解させた．こ

の溶液 1.0 mLをとり，メタノールを加えて 100 mLとし，この溶液の対掌体過剰率を

HPLCにより測定した．HPLC条件は上記と同じ条件とした． 
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