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論 文 内 容 の 要 旨              

 
医薬品（錠剤，カプセル剤等）は原薬（医薬品の有効成分，主に結晶）を製剤化するこ

とで製造される．原薬の固体状態の特性（晶癖，粒子径，結晶多形等）は，製剤化，安定

性，バイオアベイラビリティ等に影響を及ぼすため，医薬品製造においては非常に重要

であり，それらは通常原薬の晶析工程で決まる．また，原薬製造工程において，晶析操

作のトラブルは多く，晶析に起因するろ過や乾燥のトラブルも多い．従って，結晶を設計

し晶析をコントロールすることは，原薬製造において極めて重要な課題である．本研究で

は，医薬品原薬製造への応用を目指し，Orantinib 原薬，及びアスパラギン酸（Asp）を用

いて，晶析現象と操作に関する検討を行った． 
Orantinib 原薬は，残留イソプロパノール（IPA）量及び粒子径分布がバラツキやすく，

中和晶析で最終原薬を得ているためそれらのコントロールが難しいという課題があっ

た．本研究では，実験計画法（DoE）を使用して全 36 実験で，Orantinib 原薬晶析のプロ

セスパラメータのスクリーニング，最適化，及び検証実験を行い，残留 IPA 量及び粒子径

分布のコントロールを両立できるプロセスを見出した．スクリーニングの結果，各パラメータ

の残留 IPA 量及び粒子径への影響の強さと傾向が明らかとなり，温度と溶媒組成がクリ

ティカルプロセスパラメータであることが判明した．次に，プロセスパラメータの最適化を実

施し，応答曲面モデルを作成して，残留 IPA 量及び粒子径分布のコントロールを両立で

きる最適条件を計算により導き，温度と溶媒組成に関するデザインスペースを構築し

た．最後に，計算により導いた最適条件で検証実験を実施し，目標とする残留 IPA 量及

び粒子径分布の Orantinib 原薬が得られることを実証した． 
晶析系に僅かに存在する不純物が結晶多形の析出や転移速度に影響を与えること



 

 

や，製品結晶の晶癖を劇的に変化させることがあるため，頑健な晶析プロセスを構築する

ためには，不純物の影響を明らかにすることは重要な課題である．本研究ではアミノ酸

（Asp）の晶析における不純物（Asn）の影響を検討した．先ず，L-Asp 晶析において，L-，
又は D-Asn の影響について検討した結果，L-Asn 存在下では添加物無添加系又は

D-Asn 存在下に比べて顕著な核発生の遅れが Focused Beam Reflectance Measurement
（FBRM）で観測され（Fig. 2），得られた製品結晶形状にも変化が認められた．さらに，製

品結晶の分析結果から L-Asn は L-Asp 結晶格子に取り込まれ固溶体を形成していること

が示された．従って，L-Asp 晶析において，L-Asn がキラリティー特異的な効果を示し，テ

ーラーメード添加物として作用することがわかった．次に，速度論的作用メカニズム，即

ち，L-Asp の結晶成長速度に及ぼす L-Asn の面選択的効果について検討した．その結

果，a 軸方向においては L-Asn の影響は小さく，b 軸方向においては L-Asn 濃度によっ

て L-Asp 結晶成長を促進，抑制，また結晶面が溶解する現象が認められ，c 軸方向にお

いては L-Asp 結晶成長速度は L-Asn 添加量の増量に伴い低下した．さらに，撹拌系，即

ち回分晶析においても静置系での結晶成長と同様の挙動を示し，L-Asn の効果は面選

択的に作用することがわかった．さらにテーラーメード添加物の効果を応用して，L-，又は

D-Asn 存在下における DL-Asp の晶析による光学分割を検討した．DL-Asp ラセミ化合物

結晶格子を構成する L-，又は D-Asp の一部が L-，又は D-Asn に置換した固溶体を形成

させ，遊離した L-，又は D-Asp をろ液から晶析させた．得られた結晶は，L-，又は D-Asp
と L-，又は D-Asn の固溶体，及び DL-Asp と L-，又は D-Asn の固溶体との混合物であ

ったが，本研究において考案する新しい方法でラセミ化合物の光学分割が可能であると

考えられた． 
様々な角度から晶析現象と操作を研究した．Orantinib 原薬晶析においては DoE を使

用してプロセスパラメータをシステマティックに検討し目的とする品質の原薬が得られるプ

ロセスを開発した．L-Asp晶析においては不純物の影響を検討し，L-Asnが引き起こす核

発生の遅れを FBRM で観察した．さらに L-Asp 結晶成長に及ぼす L-Asn の影響を速度

論的に検討した．これらの技術を組み合わせることで，所望の結晶を設計し，晶析をコン

トロールできるようになると期待される．そして，これらの技術を医薬品原薬の製造プロセ

ス開発へ応用し，工業化を考慮して高品質の原薬が安定して得られる頑健な製法の確

立に活かすことができると考える． 
 

論 文 審 査 結 果 の 要 旨                

 
医薬品原薬の固体状態の特性（晶癖，粒子径，結晶多形等）は，製剤化，安定

性，バイオアベイラビリティ等に影響をおよぼすため，医薬品製造においては非

常に重要であり，それらは通常原薬の晶析工程で決まる。従って，所望結晶を設

計し晶析をコントロールすることは，原薬製造において重要な課題である。本研

究では，医薬品原薬製造への応用を目指し，Orantinib 原薬（3-[2,4-dimethyl-5-[(E) 
-(2-oxo-1H -indol-3 -ylidene)methyl] -1H-pyrrol- 3-yl] propanoic acid），及びアスパ



 

 

ラギン酸（Asp）を用いて，晶析現象と操作に関する検討を行った。 
本論文は，第 1 章に緒論，第 2 章では Orantinb 原薬を用いて晶析のプロセスパ

ラメータ管理による粒子径分布及び残留溶媒コントロール，第 3 章では，L-Asp
晶析における不純物［L-， D-アスパラギン（Asn）］の影響，第 4 章では，第 3
章の結果を応用した L-, 又は D-Asn存在下における DL-Aspの晶析による光学分割

に関する研究について，それぞれ述べている。そして，第 5 章では，第 3 章の結

果を基礎的に研究し，L-Asn が L-Asp 結晶成長に及ぼす影響の速度論的考察につい

て述べ，最後に，第 6 章に総括を述べている。 
第 2 章では，Orantinib 原薬において，残留イソプロパノール（IPA）量及び粒子

径分布のコントロールが難しいという課題があった。そこで，実験計画法（DoE）
を使用して Orantinib 原薬晶析のプロセスパラメータのスクリーニング，最適化，

及び検証実験を行い，残留 IPA 量及び粒子径分布のコントロールを両立できるプ

ロセスを見出した。スクリーニングの結果，各パラメータの残留 IPA 量及び粒子

径への影響の強さと傾向が明らかとなり，温度と溶媒組成がクリティカルプロセ

スパラメータであることを見出した。次に，プロセスパラメータの最適化を実施

し，応答曲面モデルを作成して，残留 IPA 量及び粒子径分布のコントロールを両

立できる最適条件を計算により導き，温度と溶媒組成に関するデザインスペース

を構築した。最後に，計算により導いた最適条件で検証実験を実施し，目標とす

る残留 IPA 量及び粒子径分布の Orantinib 原薬が得られることを示している。 
第 3 章では，Asp 晶析におけるアスパラギン（Asn）の影響について検討し， L-Asn

存在下では添加物無添加系又は D-Asn 存在下に比べて顕著な核発生の遅れが

Focused Beam Reflectance Measurement（FBRM）で観測され，得られた製品結晶形

状にも変化を認めている。さらに， L-Asn は L-Asp 結晶格子に取り込まれ固溶体

を形成していることを示している。 
第 4 章および第 5 章では， L-Asp の結晶成長速度におよぼす L-Asn の面選択的

効果について検討し，a 軸方向においては L-Asn の影響は小さく，b 軸方向におい

ては L-Asn 濃度によって L-Asp 結晶成長を促進，抑制，また結晶面が溶解する現

象を見出した。さらにこの効果を応用して，L-，又は D-Asn 存在下における DL-Asp
の晶析による光学分割を検討し，DL-Asp ラセミ化合物結晶格子を構成する L-，又

は D-Asp の一部が L-，又は D-Asn に置換した固溶体を形成させ，遊離した L-，又

は D-Asp をろ液から晶析させることを示している。得られた結晶は，L-，又は D-Asp
と L-，又は D-Asn の固溶体，及び DL-Asp と L-，又は D-Asn の固溶体との混合物

である，本研究において考案する新しい方法でラセミ化合物の光学分割が可能で

あることを示している。 
第 6 章では，本論文の総括を述べている。様々な角度から晶析現象と操作を研

究し，プロセスパラメータをシステマティックな検討から，目的とする品質の結

晶が得られるプロセスを開発し，速度論的な検討もしている。これらの技術を組

み合わせることで，所望の結晶を設計し，晶析をコントロールできるようになる



 

 

と期待される。そして，これらの技術を医薬品原薬の製造プロセス開発へ応用し，

工業化を考慮して高品質の原薬が安定して得られる製法の確立に役立てることが

できると考えられる。 
 
よって，本論文は博士（工学）の学位論文として合格と認める。 
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