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医薬品開発における結晶多形スクリーニングおよび 
構造決定のための粉末X線回折と結晶構造予測

Simon Bates*, R. Alex Mayo**, Zhuocen Yang**,  
Baimei Shi*** and Akihiro Himeda****

結晶構造予測（CSP）は，結晶エネルギーランドスケープを計算することで，実験的に観測された結晶多形が最
安定形に対応するのか，あるいはその他の生成可能な結晶多形として存在するのかを評価するうえで有用である．
そのため，医薬品の固相形態開発におけるCSPの重要性が高まっている（1）,（2）．また，粉末X線回折（PXRD）と組
み合わせた統合CSPワークフローは，適切な単結晶が得られない場合に，粉末回折データから結晶構造を決定す
るための実用的な手段も提供する（1）,（2）,（14）．本稿では，シメチジンを実証試料として用い，CSPを用いたPXRDワー
クフローの概要を示す．粉末X線回折データはRigaku SmartLabで測定し，CSP候補構造とエネルギーランドス
ケープは，シメチジンの分子構造を基にXtalPiによって求めた．CSPエネルギーランドスケープ中の候補構造に
ついて，（1）計算粉末回折パターンと実測粉末回折パターンの一致度，および（2）実測データから指数付けした単
位格子とCSP候補構造の単位格子との類似性を評価した．これら2つのスコアリング指標に基づき，対象となる
CSP候補構造を選択した．続いて，単位格子の格子定数および分子のZマトリックスパラメーターを変数として，
SmartLab Studio IIを用いて全パターンプロファイルフィッティングを行い，候補構造を精密化した．その結果，
精密化後の計算回折パターンは実測データと良好に一致し，精密化後の構造は既報の単結晶構造と良好に重なっ
た．さらに，本ワークフローは，CSPから得られたCIFファイルのデータベースと実測パターンをリアルタイム
で比較することで，自動ハイスループットPXRDスクリーニングへ拡張することも可能である（9）,（11）,（12）．

1.　はじめに
結晶多形は医薬品開発における中心的な課題の一つ
であり，同一の有効成分であっても結晶多形が異なる
と，物理的・化学的挙動が異なる場合がある（3）–（6）．溶
解性，吸湿性，圧縮性，熱安定性，機械的応答の違い
は，製剤設計，製造適性，規制戦略，長期的な製品性
能に影響を及ぼし得る（3）,（6）,（13）．医薬品開発において，
結晶多形スクリーニングは開発段階に応じて異なる目
的で実施されることが多い．例えば，初期段階では熱
力学的に最も安定な結晶多形を見いだすことが目的と
なる場合がある．中期段階では，溶解性やバイオアベ
イラビリティーの制約を考慮し，投与形態に最も適し
た固相形態を選択することへ目的が移ることがある．
後期段階では，製造および保管中に出現する可能性の
ある追加の結晶多形の探索や，包括的な知的財産戦略
の構築に重点を置く場合がある．したがって，結晶多
形スクリーニングは単なる探索作業ではなく，リスク

低減のための活動でもある（3）–（6）．
熱力学的に最も安定な結晶多形の同定を目的とする
初期段階のスクリーニングでは，固相形態スクリーニン
グに特有の課題がしばしば生じる．すなわち，準安定相
は比較的容易に結晶化する一方，目的とする低エネル
ギーの結晶多形は速度論的に結晶化しにくい，あるいは
限られた条件でのみ結晶化する場合がある（1）,（2）,（10）．単
離された固相形態どうしの相対安定性を実験的に評価
することは可能であるものの，単離された固相形態の
いずれかが最も熱力学的に安定であるかどうかは依然
として不確かである．CSPは，対象分子について仮想
的な結晶充填様式を生成し，格子エネルギーや密度な
どの量に基づいて順位付けすることにより，この不確
実性に対処する（1）,（2）．得られた多数の試行構造は，実
験で得られた結晶多形と比較するためのエネルギーラ
ンドスケープを構成する（1）,（2）．CSPにより，観測され
た結晶多形が予測された大域的最小値に近いか，また
低エネルギーで未観測の結晶多形が依然として存在す
る可能性があるかを検討できる（1）,（2）,（10）．

CSPは，結晶多形スクリーニングで得られた個々の
固相形態の粉末回折測定と組み合わせることで，さら
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に有用性が高まる．CIFファイルとして得られた候補
構造から理論PXRDパターンを計算し，実測データと
直接比較することができる．個々の固相形態につい
て，この手順により可能性の低い候補構造を迅速に除
外し，有力な候補について初期構造モデルを得ること
ができる（1）,（2）,（14）．この組み合わせは，単離される固
体の大部分が少量の粉末であり，構造決定に適した単
結晶がほとんど得られない，あるいはまったく得られ
ない医薬品材料やハイスループットスクリーニングに
特に有効である．さらに，ルーチンのPXRD測定は固
相形態スクリーニングのワークフローに直接組み込ま
れることが一般的である（6）,（13）．

CSP構造から計算した粉末回折パターンと実測
PXRDデータを比較する際の課題の一つは，計算構造
が静的な格子，あるいは低温条件に対応する格子であ
るのに対し，実験データは通常，室温条件で取得され

ることである（15）,（17）．そのため，格子定数の違いによっ
てピーク位置が大きくずれることがある（15）,（17）．この
ような単位格子の変化を考慮して，実験PXRDデータ
と既知または in silicoの結晶構造を照合するため，
Variable-cell Powder Difference（VC-PWDF）法が開発さ
れている（15）,（16）．
実測粉末回折パターンを指数付けできる場合に
は（7）,（8），得られたブラベー格子および既約格子の格子
定数比をCSP単位格子と直接比較できるため，単純に
粉末回折パターンを比較するよりも，より確実に対応
付けを行うことができる．
粉末X線回折を用いた結晶多形スクリーニングに

CSPを統合した一般的なワークフローをFig. 1に示す．

2.　CSPを用いた粉末回折による結晶構造決定
シメチジン粉末試料を用いて実証試験を行った．

Fig. 1.　 CSPを用いたPXRDワークフローの模式図．CSP候補構造によってエネルギーランドスケープを構築し，
実測PXRDデータと計算パターンを照合した後，最も一致度の高い候補構造を精密化し，粉末回折デー
タに基づいて結晶構造を決定した．

Fig. 2.　 Rigaku SmartLabを用い，Bragg-Brentano法で測定したシメチジンの実測粉末回折パターン．
ピークサーチ結果および推定した非晶質バックグラウンドも併せて示す．
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PXRDデータは，Rigaku SmartLab X線回折装置を用
い，Bragg-Brentano法で測定した．実測PXRDパター
ン，ピークサーチ結果，および非晶質成分と装置由来
バックグラウンドの推定値をFig. 2に示す．SmartLab 
Studio IIを用いて，検出されたピークから，確立され

たPXRDパターンの指数付け法により最も可能性の高
い結晶単位格子を導出した（7）,（8）．次に，実測PXRDパ
ターンおよび指数付けした単位格子パラメーターを用
いて，CSP計算で得られた結晶多形候補を選択した．
シメチジンについて，実測粉末X線回折（PXRD）

データと二次元（2D）分子構造図を入力データとして，
対象を絞った簡易的なCSP計算を実施した．まず，後
続の結晶構造生成および初期順位付けに用いるため，
配座探索と分子ベースの力場のパラメーター化を行っ
た．実測PXRDパターンは社内アルゴリズムを用いて
指数付けし，単位格子パラメーター，空間群，および
Z′を求めた．実測PXRDパターンと整合する構造を特

Fig. 3.　 実測シメチジンPXRDパターンと，初期スクリーニングによって選択した5つのCSP候補構造から計算
したPXRDパターンとの比較．

Table 1.　実測データから指数付けした結晶単位格子．

単位格子 代表的な単位格子パラメーター 空間群

指数付け結果 a ＝ 10.389; b ＝ 18.824;  
c ＝ 6.825; β ＝ 106.44°

P21/c

Fig. 4.　 SmartLab Studio IIにおける，最も一致度の高いCSP候補構造の全パターンプロファイルフィッティン
グ．スケール，格子，プロファイル，およびZマトリックスパラメーターを用いた精密化により，Rwp 
＝ 4.59%が得られた．

Fig. 5.　 Zマトリックスにより精密化したCSP構造と，既報のシ
メチジン単結晶構造との重ね合わせ．粉末回折データ
から得られたモデルと単結晶モデルの間に，極めて良
好な構造一致が認められる．
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定するため，2つの探索戦略を並行して用いた．1つ
は指数付けした単位格子を用いる固定格子探索，もう
1つは特定の制約を設けずに選択した7つの空間群を
対象とするグローバル探索である．生成した構造につ
いて，半経験的手法およびDFT-D法を採用した段階
的な制約付き構造最適化とエネルギー順位付けを行
い，最終順位付けはoptPBE-vdW理論レベルで行った．
続いて，計算PXRDパターンと実測PXRDパターンを
定量的に比較して候補構造を評価した．PXRD一致度
が最も高い5つの候補が抽出され，その中には単結晶
X線回折によって実験的に得られた既知の結晶多形と
一致する構造が含まれていた．この集合から，計算
PXRDパターンが実測データと良好な類似性を示す5
つの候補を，Fig. 3に示すように，詳細検討の対象と
して選択した．このCSP構造の初期迅速スクリーニン
グは，大規模な理論探索空間を，標準的な粉末回折ソ
フトウェアで扱える規模の問題へと縮小するために重
要である．
次に，5つの候補構造と指数付けしたブラベー格子

との対応付けを行った．候補構造と指数付けした格子
では，結晶軸の取り方が必ずしも一致しないため，可
能な軸変換を系統的に調べた．その結果，最も一致度
の高い候補について最適な軸設定を特定し，最終候補
としてcandidate 1を選択した．続いて，スケール因子，
単位格子パラメーター，ピークプロファイル項，およ
びZマトリックスパラメーターを変数として，実測
PXRDデータに対する全パターンプロファイルフィッ
ティングを行った．各変数は制御マクロを用いて段階
的に固定を解除した．精密化後のRwp値は4.59%とな
り，実測PXRDパターンとCSP由来モデルが良好に一
致した（Fig. 4）．この結果は，単結晶による直接的な
構造決定が困難な場合に，CSP候補構造がPXRDデー
タに基づく構造解析の有効な初期構造モデルとして利
用できることを示している（1）,（2）,（14）．
また，精密化した分子構造を，既報のシメチジン単
結晶構造と比較した．Fig. 5の重ね合わせは極めて良
好な構造一致を示しており，PXRDデータから得られ
たモデルが単に回折パターンとよく一致するだけでな
く，化学的にも妥当な構造モデルであることを確認で
きる．医薬品開発の観点では，この手法により，結晶
多形スクリーニングで得られた固相形態と候補結晶構
造を直接結び付けることができ，実験的に観測された
結晶多形をより広いCSPエネルギーランドスケープ
の中に位置付けるうえで有用である（1）,（2）,（10）．

3.　考察
シメチジンの例は，医薬品PXRDワークフローにお
けるCSPの 2つの相補的な役割を示している．第一
に，CSPは実験作業に先立って，あるいは実験と並行

して結晶エネルギーランドスケープを把握することに
より，結晶多形スクリーニングを強化する（1）,（2）,（10）．
第二に，統合CSPワークフローは，実測PXRDデータ
から精密化された構造モデルに至る実用的な手段を提
供する（1）,（2）,（14）．後者は，結晶化によって粉末しか得
られない場合，単結晶が小さすぎる，あるいは欠陥が
多く通常の測定に適さない場合，さらに開発中に迅速
な結果が必要な場合に特に重要である（6）,（13）,（14）．
装置の観点からは，このワークフローはRigaku 

SmartLabプラットフォームとの親和性が高い．測定，
回折パターン解析，候補構造の精密化を，同一の自動
解析環境内で統合できるためである．医薬品開発の観
点からは，CSP出力と自動PXRDスクリーニングを組み
合わせることで，多数の試料を迅速かつ一貫して評価
する必要がある固相形態開発に対し，スケーラブルな
手法となることが示唆される（9）,（11）,（12）．このワークフ
ローでは，CSPを純粋に理論的な試みとして扱うので
はなく，予測結果を実際の回折データに対する実用的
なフィルターおよび全パターンプロファイルフィッティ
ングにおける初期構造モデルとして利用する（1）,（2）,（9）．
より広い観点では，医薬品の固相形態開発におい
て，早期かつ系統的な結晶多形スクリーニングは有益
である．開発後期になって新たな結晶多形が現れる
と，技術上，規制上，商業上のリスクにつながる可能
性があるためである（3）–（6）,（10）．堅牢なPXRD法に加え，
自動またはハイスループットのデータ取得・解析が利
用可能になったことにより，開発期間内に多数の候補
結晶多形や製剤を評価することが，ますます現実的に
なっている（11）–（13）．

4.　まとめ
結晶構造予測は，粉末X線回折と組み合わせること
で，医薬品の固相形態開発に直接かつ実用的に貢献で
きる（1）,（2）,（9）．シメチジンを用いた実証では，CSPから
得られた候補構造によって構造決定の問題を扱いやす

Table 2.　 対象を絞ったCSP解析から選択したシメチジン仮想結
晶候補構造．

候補構造 代表的な単位格子パラメーター 空間群

Candidate 1 a ＝ 6.58; b ＝ 18.8886;  
c ＝ 10.490; β ＝ 107.78°

P21/c

Candidate 2 a ＝ 7.66; b ＝ 10.12; c ＝ 9.58;  
α ＝ 114.3°; β ＝ 113.1°; γ ＝ 72.4°

P-1

Candidate 3 a ＝ 17.73; b ＝ 7.54; c ＝ 9.12;  
β ＝ 96.42°

P21/c

Candidate 4 a ＝ 9.63; b ＝ 8.08; c ＝ 9.76;  
α ＝ 114.5°; β ＝ 112.6°; γ ＝ 82.9°

P-1

Candidate 5 a ＝ 8.51; b ＝ 8.11; c ＝ 10.45;  
α ＝ 70.43°; β ＝ 73.4°; γ ＝ 98.4°

P-1



医薬品開発における結晶多形スクリーニングおよび構造決定のための粉末 X線回折と結晶構造予測

リガクジャーナル 57(2) 2026 11© 2026 Rigaku Corporation.　

い数の妥当なモデルに絞り込み，SmartLab Studio IIに
よる精密化によって実測PXRDパターンに対して高品
質なフィッティングが得られた．また，PXRDデータ
から得られた構造は既報の単結晶構造と一致し
た（1）,（2）,（14）．同じ手法は，CSPで生成したCIFファイル
のデータベースと実測パターンを照合することによ
り，自動ハイスループットスクリーニングへ拡張でき
る（9）,（11）,（12）．以上の結果から，CSPとPXRDを統合し
たワークフローは，医薬品開発における結晶多形評
価，構造確認，およびスケーラブルなスクリーニング
に信頼性の高い手段であることが示された（2）,（3）,（6）,（13）．
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