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クラリスロマイシンは 14 員環マクロライド系抗生物質である。粉末試料しか得られないために

開発時より現在まで未解明であったクラリスロマイシン準安定形 I 型結晶の構造を粉末Ｘ線解析

法により決定し，0 型から I 型結晶への多形転移の分子機構を明らかにした。本課題の成果は I 型
結晶を利用した新規製剤開発を促進すると期待できる。なお，本課題の成果は 2012 年 1 月発行の

Acta Crystallographica Section C にて公開した。 
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背景と研究目的：  
結晶多形および多形間の転移現象は医薬品原薬に広く見られる事象である。医薬品としての重

要な物性である溶解速度，安定性，およびバイオアベイラビリティなどは結晶形により大きく異

なることから，医薬品の新規製剤開発や製造あるいは医薬品製剤の品質管理を適正に行うため，

さらには医薬品製剤としての許認可を受けるためには，医薬品原薬の結晶多形について詳細に解

明する必要がある。クラリスロマイシン(CAM; C38H69NO13; 図 1)は，クラミジアやマイコプラ

ズマなどに対する広範な抗菌スペクトルをもつ 14 員環マクロライド系抗生物質であり，その安定

形である II 型結晶を用いた製剤[1,2]が広く臨床現場で利用されている。CAM は発がん因子である

胃内ピロリ菌の除去にも多用されているものの，十分な治療効果が得られない場合もあるとの報

告もあり，より治療効果の高い新規 CAM 製剤の開発が望まれている。CAM の結晶多形のうち，

準安定形である I 型結晶は，II 型結晶に比べて溶解速度が速いなど新規製剤に応用可能な優れた

特性を有しているが，良好な単結晶が得られないことから結晶構造は未知であり，粉末結晶試料

の物性にも不明な点が多い。I 型結晶を利用した製剤開発を進めるための基礎的構造情報を得るた

め，放射光を利用して粉末Ｘ線回折データを収集し，I 型結晶構造を決定した。 
 

 

 

 

 

 
図 1. CAM の化学構造 



 

 

実験： 
CAM の II 型結晶をエタノール溶液に溶解し，再結晶化することでまず 0 型結晶粉末を得た。0

型結晶粉末を室温下減圧乾燥することで I 型結晶へと相転移させた。I 型結晶粉末を直径 0.3 mm
のリンデマンガラスキャピラリーに封入し，BL-19B2[3]に設置された大型デバイシェラーカメラ

とイメージングプレートを使用して粉末Ｘ線回折データ測定を行った。測定時の温度は 300K，Ｘ

線の波長は 1.3000 Å に設定し，選択配向の影響を最小化するため測定中は試料を 1 rpm の速度で

回転させた。得られた粉末Ｘ線回折データから EXPO2009[4]を用いて格子定数と空間群の候補を

決定した。初期構造は，粉末Ｘ線回折データから抽出した面間隔 17.3–3.0 Å の反射の積分強度デ

ータを用いて，0 型結晶[5]をモデル分子とした用いた分子置換法により決定した。構造精密化は，

リートベルト法により RIETAN-FP[6]を利用して進めた。 
 
結果および考察： 

表 1 に I 型結晶の結晶学的パラメータと結晶構造精密化後の統計値を，図 2 にリートベルト解

析後の粉末回折パターンのフィッティングを示す。放射光Ｘ線を利用することで，粉末Ｘ線解析

の対象としては長い格子定数を持つ粉末結晶試料ではあるものの，ピークの分離の良い粉末Ｘ線

回折データが得られた。そのため精度の高い反射積分強度を抽出することができ，分子置換法を

適用することで容易かつ迅速に初期構造を決定することが可能であった。 
 
 

結晶学的パラメータ 
空間群   P21212 
格子定数  a = 14.4531 Å, b =34.6885 Å, c = 8.7114 Å 

 Z = 4 
構造精密化  
 Rp = 0.038, Rwp = 0.057, S = 3.7  (2θ = 3.00–65.00°, Δθ=0.01°, λ = 1.3000 Å） 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

I 型結晶構造では非対称単位に 1 分子の CAM が含まれている。結晶内には溶媒分子が存在でき

る空隙は存在せず，その知見は結晶中に溶媒分子は存在しないという熱重量分析の結果と一致し

た。結晶の密度の計算値は 1.138 g/cm3 であり，安定型の II 型結晶より 4%ほど小さい。I 型結晶で

は，CAM 分子の 14 員環部分の水酸基の酸素原子（O6）と，クラジノース環部分の水酸基の酸素

原子（O12）が head-to-tail の様式で分子間水素結合を形成しており，a 軸に沿って CAM 分子が直

鎖状に配列している（図 3a）。その直鎖状の分子配列間では，デソサミン環部分のジメチルアミ

ノ基が互いに組み合わさるような配置で密なファンデルワールス接触を形成している。水素結合

を介した CAM 分子の直鎖状配列は 0 型結晶構造においてもみられるが（図 3b），0 型結晶ではエ

タノール分子が CAM のジメチルアミノ基の近傍に位置している。こうした結晶構造上の特徴か

図 2．リートベルト解析後の粉末回折パタ

ーン 
赤，緑，青の線はそれぞれ実測の回

折パターン，計算回折パターン，実

測と計算の残差を示している。緑の

縦線はブラッグ反射の位置を示して

いる。 

表 1．CAM1 型結晶構造の結晶学的パラメータと結晶構造精密化後の統計値 



 

 

ら，0 型結晶から I 型結晶への相転移は，0 型結晶中のエタノール分子が減圧乾燥により失われて

できた空隙をジメチルアミノ基が埋めるように，CAM 分子が分子間水素結合を伴う直鎖状配列を

維持したまま移動することで起こると推定された。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
今後の課題： 
 筆者らは，CAM I 型結晶は高湿度条件下で結晶転移を起こすことを最近明らかにしている。

CAM I 型結晶を利用した製剤を実用化するためには，高湿度条件下での結晶転移や多形混在につ

いても放射光粉末Ｘ線解析法により詳細に解明する必要がある。 
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図 3．CAM (a) I 型結晶と (b) 0 型結晶[5]の結晶内分子パッキング 
水素結合を黒の点線で示す。酸素原子と窒素原子はそれぞれ赤と青で示す。炭素原子の

うち，I 型結晶のものは緑，0 型結晶の CAM のものは淡青，0 型結晶のエタノールのも

のは黄で示す。 
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