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論文リスト 

 

本学位論文は学術誌に収載された以下の論文をもとに作成したものである。  

 

主論文  

1) Degradation Pathway of a Taxane Derivative DS80100717 Drug Substance and Drug 

Product.: K.Tamura, M.Ono, T.Kawabe, M.Ohara, and E.Yonemochi, Chem. Pharm. Bull., 

68, 392-397 (2020). 

（第一章）  

 

2) Impact of Magnesium Stearate Content: Modeling of Drug Degradation U sing a Modified 

Arrhenius Equation.: K.Tamura, M.Ono, T.Kawabe, and E.Yonemochi, 

Chem. Pharm. Bull., accepted, (2020). 

（第二章）  
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略号リスト 

 

本論文では以下の略号を用いた。  

 

A  : 頻度因子  

ASAP  : Accelerated Stability Assessment Program、短期安定性評価プログラム  

B  : 湿度に影響する因子  

C  : ステアリン酸マグネシウム含有量に影響する因子  

Ea  : 活性化エネルギー  

ESI  : Electrospray ionization、エレクトロスプレーイオン化法  

HCl  : Hydrochloric acid、塩酸 

H/D  : Hydrogen-Deuterium、水素-重水素  

H2O2  : Hydrogen peroxide、過酸化水素  

HPLC  : High performance liquid chromatography、高速液体クロマトグラフィー分

析法  

ICH  : International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use、医薬品規制調和国際会議  

k  : 反応速度定数  

kobs  : 擬一次反応速度定数  

LC-MS : Liquid chromatography-mass spectrometry、液体クロマトグラフィー-質

量分析法  

LC-MS/MS : Liquid chromatography-tandem mass spectrometry、液体クロマトグラフ

ィー-タンデム質量分析法 

LC-PDA : Liquid chromatography-photodiode array、液体クロマトグラフィー-タフ

ォトダイオードアレイ分析法  

Ln  : 自然対数  

MgSt  : Magnesium stearate、ステアリン酸マグネシウム  

NaOH  : Sodium hydroxide、水酸化ナトリウム  

NMR  : Nuclear magnetic resonance、核磁気共鳴分光法  

NOESY : 1H-1H nuclear Overhauser effect spectroscopy、1H-1H 核オーバーハウザ
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ー効果相関  

PDA  : Photodiode array、フォトダイオードアレイ  

PXRD  : Powder X ray diffraction、粉末 X 線回折  

R  : 気体定数  

R2  : 決定係数  

RMSE  : Root mean squared error、二乗平均平方根誤差  

RH  : Relative humidity、相対湿度  

RRT  : Relative retention time、相対保持時間  

T  : 絶対温度  
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緒言 

 

医薬品は製造から保管及び流通まで一貫して品質を保証する必要があり、温度、湿度、

酸素、及び光など曝露が想定される環境要因下での安定性の推移を把握することは医薬品

開発において重要である。医薬品の原薬及び製剤の承認申請時には、日米 EU 医薬品規制

調和国際会議（ICH）の「新有効成分含有医薬品の原薬及び製剤の承認申請の安定性に関

するガイドライン」Q1A(R2)1)や Q1B2)に準拠して安定性試験結果を提出する事が求めら

れている。加えて、ICH Q1A(R2)に準拠して安定性試験を実施するにあたり、原薬の分解

生成物の取り扱いは ICH Q3A(R2)3)、製剤は ICH Q3B(R2)4)でそれぞれ不純物管理の閾値

が定められている。例として、構造決定が必要になる分解生成物の閾値について、原薬分

解生成物を Table 1 に、製剤分解生成物を Table 2 に示す。分解生成物が閾値を超えるかど

うかは、承認申請時における保存条件、包装形態、及び最終処方での長期安定性試験の結

果から判断する。  

医薬品開発においては開発段階毎の研究結果や費用試算に基づき、原薬及び製剤の製法

や処方の変更が計画されるため、長期安定性試験の結果を待っていては製品改良のタイミ

ングを逸してしまう。一般的な室温保存を想定した長期安定性試験（25 °C/60% RH）に

対して、加速試験（40 °C/75% RH）や苛酷試験の短期間のデータからの外挿には、湿度

の影響を考慮していないなど限界がある。更に画期的な新薬を早期に患者さんに届けるた

めに、医薬品の開発期間や審査期間を大幅に短縮できる日米欧の迅速審査制度（先駆け審

査指定制度、Breakthrough Therapy Designation、及び Priority Medicines）5)が各規制当局か

ら提示されているが、従来のガイドラインに沿った安定性試験を実施するだけでは製品の

品質理解が不十分であり、本制度に沿った開発期間の短縮には対応できない。従って、加

速試験や苛酷試験など短期安定性試験から長期安定性試験を精度良く予測し、医薬品の製

品設計に反映する事が現在の安定性試験に求められている。  
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Table 1 Identification Thresholds for Impurities in New Drug Substances 

１日最大投与量 a 構造決定の必要な閾値 b 

≤ 2g 0.10%又は１日摂取量 1.0mg（どちらか低い方）  

> 2g 0.05% 

a １日当たりの原薬の摂取量  

b 毒性の非常に強い不純物については、これよりも低い閾値が適当な場合もある。  

 

Table 2 Identification Thresholds for Impurities in New Drug Products 

１日最大投与量 a 構造決定の必要な閾値 b, c 

< 1mg 1.0%あるいは１日総摂取量  5 μg のいずれか低い方  

1 mg – 10 mg 0.5%あるいは１日総摂取量  20 μg のいずれか低い方  

> 10 mg- 2 g 0.2%あるいは１日総摂取量  2 mg のいずれか低い方  

> 2 g 0.10% 

a １日当たりの原薬の摂取量  

b 分解生成物の閾値は、原薬中に含まれる分解生成物の百分率、あるいは分解生成物

の１日総摂取量（TDI）で表されている。分解生成物の毒性が非常に強い場合には、

これより低い閾値を用いるのが適切であろう。 

c これより高い閾値を用いる場合は、その科学的妥当性を示すこと。  

 

また近年では潜在的発がんリスクのある変異原性不純物の医薬品への混入が問題となっ

ており、ヘパリンナトリウム製剤への過硫酸化型コンドロイチン硫酸の混入 6)、

Nelfinavir mesylate へのメタンスルホン酸エチルの混入 7)、サルタン系医薬品への N-ニト

ロソジメチルアミン（NDMA）の混入 8)、Ranitidine への NDMA の混入 9)、及びメトホル

ミン塩酸塩含有製剤への NDMA の混入 10)などが認められており、製品回収、製法改良、

包装改良、及び高感度分析法による出荷試験の設定など多大なコストと労力を費やす問題

となっている。この様な背景もあり、ICH M7 ガイドラインでは変異原性不純物につい

て、従来の ICH Q3 ガイドラインよりも厳格な管理基準を設定することが求められている

(Table 3)11)。例えば原薬として一日摂取量 100 mg の生涯投与の医薬品の場合、構造決定

の閾値を不純物の規格値として見ると、ICH Q3A において原薬中で 0.10%、ICH Q3B に
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おいて製剤中で 0.2%であるが、仮に不純物が変異原性不純物に相当する場合は ICH M7

において原薬及び製剤とも管理限度値 0.0015%となり、非常に厳しい閾値で管理する必要

がある。変異原性不純物の混入例の多くは予期せぬ副生成物と報告されているが、

Ranitidine は分解生成物の可能性も示唆されており 12)、医薬品開発においては開発初期か

ら医薬品の本質的な分解機構の理解と安定性の把握が重要となってきている。  

 

Table 3 Acceptable Intakes for an Individual Impurity 

投与期間  1 ヵ月以下  1 ヵ月超  

12 ヵ月まで  

1 年超  

10 年まで  

10 年超  

一生涯  

1 日摂取量 (μg/day) 120 20 10 1.5 

 

 

ここで、短期間での化学反応の反応速度定数と温度の相関関係としてはアレニウス式が

知られており、医薬品の安定性試験においても多用されているが、湿度の影響が考慮され

ていないという問題を抱えていた。近年、式（1）に表される湿度の影響を評価可能な湿

度補正アレニウス式が提唱されている 13),14)。  

 

Ln𝑘 = Ln𝐴 − 𝐸𝑎/(𝑅 ∙ 𝑇) + 𝐵(%RH)    (1) 

 

ここで、k は反応速度定数、A は頻度因子、Eaは活性化エネルギー、R は気体定数、T

は絶対温度、B は湿度に影響する因子、及び%RH は相対湿度を表す。本モデル式は経験

式ではあるものの医薬品において良く当てはまる事が報告されており、温度及び相対湿度

を様々に変えた短期安定性試験の結果に基づいて、任意の温度及び相対湿度の長期保存に

おける安定性を評価可能である。本モデル式の多面的な安定性理解と短期安定性試験とい

う特徴を利用して、承認申請にチャレンジする事例も増えている 15),16)。また本モデル式

をはじめとして様々な分解要因をアレニウス式に拡張し、医薬品の安定性予測の短期化と

精度向上を目指した研究が行われている。  

本研究では医薬品の迅速な安定性予測を目的とし、強制劣化試験による分解機構の把握

とアレニウス式の利用による短期間での分解速度予測に着目し、それぞれの手法の妥当性

及び拡張性ついて検討した。先ず強制劣化試験のモデル化合物としてタキサン化合物



   

4 
 

DS80100717 を用いて、強制劣化試験における分解機構と原薬及び製剤における分解生成

物を比較・検証した。次に製剤の安定性予測におけるアレニウス式の拡張として、添加剤

であるステアリン酸マグネシウム（MgSt）との配合安定性が悪いアセチルサリチル酸を

モデルとし、化学的安定性に及ぼす反応性添加剤の影響を短期間の安定性試験に基づいて

評価した。また分解要因（温度、相対湿度、及び添加剤含有量）と分解速度との相関を拡

張型アレニウス式でモデル化し、実際の長期安定性試験への外挿を試みた。  
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第一章: 新規タキサン化合物 DS80100717 の化学的安定性評価及び

分解機構 

 

1. 要旨 

抗がん剤の作用機序を示す新規タキサン化合物 DS80100717 をモデルとし、原薬の強制

劣化試験及び凍結乾燥製剤の加速試験を実施し、強制劣化条件における分解機構及び主要

な分解生成物の同定を試みた。本化合物は溶液強制劣化試験において、酸性、塩基性、酸

化条件下でいくつかの分解生成物が認められた。主分解生成物の化学構造は高速液体クロ

マトグラフィー／質量分析法（LC/MS）及び核磁気共鳴法（NMR）により構造決定し

た。原薬固体分解物として加熱条件下において酸化分解物（N-oxide 体）及び酸性分解物

（側鎖 C2’位のエピマー体）が認められ、凍結乾燥製剤においては、主分解生成物として

酸性分解物（側鎖 C2’位のエピマー体）を認めた。本研究において、paclitaxel、

docetaxel、及び cabazitaxel などのタキサン誘導体とは異なる DS80100717 の新規分解機構

を見出した  

 

2. 緒言 

Paclitaxel、docetaxel、及び cabazitaxel を含むタキサン誘導体は、微小管の内部表面に沿

って結合する抗がん剤であり、その顕著な抗腫瘍活性効果が知られている 17),18)。現在、

これらの薬剤が肺癌、乳癌、卵巣癌、及びその他のがん治療において使用され、その効果

が評価されている。多くのタキサン誘導体において薬物特性と治療効果の改善を目指し

て、プロドラッグ 19)、アルブミン結合 20)、リポソームカプセル化 21)などの研究開発が進

められている。  

医薬品の研究開発においては、ICH ガイドラインに基づく品質管理及び安全性の観点か

ら、医薬品の安定性の把握及び分解生成物の構造決定・閾値管理が厳格に求められている

1),2),3),4)。強制劣化試験は、安定性評価を指向した分析法の開発、原薬及び製剤の本質的な

安定性の理解、及び医薬品の分解機構の推定のために用いられる 22)。強制劣化試験は、

ICH ガイドライン Q1 シリーズに準拠し、液体及び固体の両方において様々な条件下で曝

露する事で実施する 23)。既報において、paclitaxel24)、docetaxel25)、及び cabazitaxel26)の強

制劣化研究が報告されており、得られた情報は医薬品の開発および品質管理に用いられて

いる。  
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タキサン誘導体化合物 DS80100717 ((1S,2S,3R,4S,5R,8R,9S,10R,13S)-4-acetoxy-2-

benzoyloxy-9,10-[(1S)-2-(dimethylamino)ethylidenedioxy]-5,20-epoxy-1-hydroxytax-11-en-13-

yl (2R,3S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-hydroxy-3-(3-methyloxetan-3-yl)propionate)の化学

構造 27)及び上市済みのタキサン誘導体の化学構造を Figure 1 に示す。本研究は、種々の

ストレス条件下における原薬や製剤（凍結乾燥注射製剤）において、DS80100717 の化学

的安定性及び分解機構を明らかにすることを目的とした。主分解生成物については、液体

クロマトグラフィー-質量分析法（LC-MS）、液体クロマトグラフィー-タンデム質量分析

法（LC-MS/MS）、オンライン水素-重水素（H/D）交換 LC-MS、及び NMR スペクトルデ

ータにより構造を同定した。  

 

 

Figure 1 Chemical Structures of DS80100717 and Taxane-derivatives. 

(a) DS80100717, (b) Paclitaxel, (c) Docetaxel, (d) Cabazitaxel 

(a) (b)

(c) (d)
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3. 実験 

1) 試薬 

DS80100717 原薬は第一三共株式会社より入手した。塩酸（HCl）と水酸化ナトリウム

（NaOH）は容量分析グレード、乳糖一水和物は特級、過酸化水素（H2O2）は特級を使用

し、いずれも富士フイルム和光純薬工業株式会社（Osaka, Japan）から購入した。乳酸は

Fisher Scientific（Waltham, MA, USA）の特級を使用した。Britton-Robinson 緩衝液（pH 2.0

～12.0、イオン強度:1.0）は、ナカライテスク株式会社（Kyoto, Japan）の特級を使用し

た。ギ酸アンモニウムは特級、メタノールは HPLC グレードを富士フイルム和光純薬工

業株式会社から購入した。アセトニトリルは HPLC グレードを関東化学株式会社（Tokyo, 

Japan）から購入した。アセトニトリル-d3、メタノール-d4、及び重水は Cambridge Isotope 

Labs（Andover, MA, USA）より購入した。精製水は富士フイルム和光純薬工業株式会社

の LC/MS 用グレードを使用した。その他の試薬はいずれも分析グレードの市販品を使用

した。  

 

2) DS80100717 凍結乾燥製剤の調製 

DS80100717 凍結乾燥製剤の成分および組成を Table 4 に示す。試料は以下のように調製

した。DS80100717 原薬及び添加物（乳糖一水和物、乳酸）を精製水に溶解した。1 mol/L

塩酸溶液又は 1 mol/L 水酸化ナトリウム溶液を用いて pH を 4.0 に調整した。溶液の容量

を精製水で 1 mLに調製した後、0.20 μm メンブレンフィルター（Millex-LG Hydrophilic 

polytetrafluoroethylene, Merck KGaA, Darmstadt, Germany）でろ過した。バルク液をバイア

ルに充填した後、充填したバイアルをゴム栓で半止めした。サンプルは凍結乾燥機

（VirTis AdVantage Plus, SP Scientific, Stone Ridge, NY, USA）を用いて凍結乾燥した。凍結

乾燥プログラムは以下の通りであった（凍結乾燥工程の間、チャンバー圧は制御されなか

った）：凍結: −40 °C、2 時間、一次乾燥: −20 °C、12 時間、二次乾燥: −5 °C、5 時間、三

次乾燥: 5 °C、3 時間。凍結乾燥後、試料は窒素雰囲気下で減圧した。最後に、キャップ

付きバイアルにゴム栓を完全に挿入した。  
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Table 4 Components and Composition of DS80100717 Drug Product 

Functions Component Recipe 

Active pharmaceutical ingredients DS80100717 10 mg 

Bulking agent Lactose monohydrate 50 mg 

pH adjusting agent Lactic acid 2.1 mg 

Hydrochloric acid q.s.a 

Solvent Sodium hydroxide q.s.a 

pH 4.0 

Total volume Purified water 1.0 mL, q.s.a 

a quantum sufficit 

 

3) DS80100717 原薬の溶液強制劣化試験  

DS80100717 原薬は試料濃度 1 mg/mL で種々の溶液強制劣化条件下において保存した。

酸性加水分解では 0.1 mol/L HCl 溶液に試料溶液を混合した後、40 °C で 1 時間保存し、塩

基性加水分解では Britton−Robinson 緩衝液（pH 10.0、イオン強度 0.2）に試料溶液を混合

し、40 °C で 1 時間保存した。酸化条件下での強制劣化試験は、試料溶液を 0.3% H2O2溶

液と混合し、25 °C で 1 時間保存した。  

 

4) DS80100717 原薬の固体での強制劣化試験  

DS80100717 原薬を固体状態で種々の強制劣化条件に曝した。加熱条件下での強制劣化

試験として、秤量皿（open）に DS80100717 原薬（100mg）を入れ、60 °C 恒温庫で 4 週

間保存した。湿度条件下での強制劣化試験として、秤量皿（open）に DS80100717 原薬

（100mg）を入れ、75%相対湿度（RH）下、40 °C で 4 週間保存した。光照射条件下での

強制劣化試験として、秤量皿（open）に DS80100717 原薬（100mg）を入れ、ICH 条件

（ICH Q1B option 1、D65 光源、2000 lx）に従って室温で 4 週間（1344000 lx·h）保存し

た。  

 

5) DS80100717 凍結乾燥製剤の加速及び苛酷試験 

DS80100717 製剤を 25 °C 及び 40 °C で 4 週間、60 °C で 2 週間保存した。 
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6) HPLC 分析のための試料調製  

DS80100717 原薬、製剤、及びその劣化検体は、それぞれ試料溶解液アセトニトリル /水

（3:2 (v/v)）を用いて試料濃度 0.5 mg/mL に調製した後、HPLC 分析に用いた。  

 

4. 測定 

1) HPLC 分析 

HPLC 分析には、フォトダイオードアレイ（PDA）検出器を搭載した島津 Nexera X2 LC

システム（Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan）を用いた。分析カラムとして YMC Triart 

C18（2.0 mm i.d. × 75 mm, 粒子径 1.9 μm、YMC, Kyoto, Japan）を用いた。カラムオーブ

ンの温度は 40 °C とした。UV 検出波長は 229 nm に設定した。オンライン PDA スペクト

ルは 200～400 nm の間で採取した。移動相 A は 20 mmol/L ギ酸アンモニウム水溶液、移

動相 B はアセトニトリル/メタノール（57:43 (v/v)）を使用した。流速は 0.5 mL/min とし

た。溶媒グラジエント溶出は、移動相 B の割合を時間で変化させて次のステップ勾配と

した。T (min)/%移動相 B = 0/35, 2.3/50, 4.1/66, 5.1/90, 10/90, 10.1/35, 14/35。注入量は 2 μL

とした。データ取得には Empower 3（Waters Corporation, Milford, MA, USA）を用いた。  

 

2) 分取 HPLC 条件 

主分解生成物（Ac-5 及び Ox-1）の単離は、島津 Nexera X2 LC システム（Shimadzu 

Corporation）及び Explorer-220 溶媒蒸発器（Thermo Fisher Scientific）を用いて行った。分

取には Cadenza CD-C18（6.0 mm i.d. × 100 mm, 粒子径 3 μm、Imtakt Corporation, Kyoto, 

Japan）を用いた。移動相、カラムオーブン温度、及び UV 検出は、前述の分析用 HPLC

条件と同じであった。移動相 A/B（2:3 (v/v)）の比率でアイソクラチック溶出を行い、流

速は 2 mL/min とした。注入量は 50 μL、分析時間は 12 分とした。分解生成物の溶出画分

を分取し、溶媒エバポレーターを用いて溶媒を除去し、固体として Ac-5（HPLC 純度: 

94.2 area%）及び Ox-1（HPLC 純度: 94.0 area%）を得た。  

 

3) LC-MS 測定及び MS/MS 測定 

LC-MS 測定及び LC-MS/MS 測定は、LTQ Orbitrap XL 質量分析計（Thermo Fisher 

Scientific）と接続した Shimadzu Nexera X2 LC システムを用いて行った。HPLC 条件は前

述の分析 HPLC 条件と同じであった。オンライン H/D 交換 LC-MS 測定には、移動相 A 及
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び B の溶媒を重水とメタノール-d4に置換したものを用いた。MS 測定は正イオンモード

でエレクトロスプレーイオン化法（ESI）を用い、スプレー電圧は 4.0 kV に設定した。キ

ャピラリー温度は 275 °C とした。Sheath ガス流量は 60 arb、Aux ガス流量は 10 arb とし

た。MS/MS 測定は衝突エネルギー35%でデータ取得を行った。  

 

4) NMR 測定 

NMR 測定は、BBO 5 mm プローブを備えた Avance 400 MHz NMR 分光計(Bruker BioSpin 

Corporation, Billerica, MA, USA)を用いて行った。単離試料（Ac-5 及び Ox-1）はアセトニ

トリル-d3/重水（9:1 (v/v)）に溶解し、NMR スペクトルを取得した。NMR 測定は 25 °C で

行った。化学シフトはアセトニトリル-d3の残留溶媒ピーク（1H で δ 1.94 ppm、13C で

δ 1.32 ppm）で補正した。積算回数は 32～4096 回であった。単離試料の構造決定のため

の NMR 測定として、1D 測定（1H-NMR、13C-NMR）及び 2D 測定（1H-1H correlation 

spectroscopy, distortionless enhancetment by polarization transfer, 1H-13C heteronuclear multiple 

quantum correlation spectroscopy, 1H-13C heteronuclear multiple bond quantum correlation 

spectroscopy, and 1H-1H nuclear Overhauser effect spectroscopy (NOESY)）を実施した。  
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5. 結果及び考察 

1) DS80100717 原薬及び凍結乾燥製剤の安定性試験  

DS80100717 原薬は溶液中で酸性、塩基性、及び酸化性条件下で分解した。DS80100717

原薬の溶液安定性試験の代表的な HPLC クロマトグラムを Figure 2 に示す。8 種類の主分

解生成物（Ac-1, -2, -3, -4, -5, Ba-1, -2, Ox-1）が認められた。これらの潜在的な分解生成物

の定義は既報 28)に従い、主薬分解量が 10%以下であり、なおかつ最大の分解生成物に対

して個々の分解生成物がその 25%以上であるものを定義づけした。これらの分解生成物

を選ぶ妥当性として、ICH Q3A 及び Q3B ガイドラインで定義されている長期安定性試験

において認められる分解生成物は、強制劣化試験において認められる分解生成物の一部で

あると報告されている 29)。これらの主分解生成物の化学構造と分解機構を Figure 3 に示

す。  

 

Figure 2 Representative HPLC Chromatograms of the Solution Stability 

Studies of DS80100717 Drug Substance. a) Initial, (b) 0.1 mol/L HCl at 40 °C for 1 

h, (c) Britton–Robinson Buffer (Ionic Strength: 0.2, pH 10.0) at 40 °C for 1 h, (d) 

0.3% H2O2 at 25 °C for 1 h. 

 

m
A

U

0.00

120.00

240.00

360.00

480.00

分
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Figure 3 Chemical Structure of DS80100717 and Degradation Products 
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固体状態での加熱条件下での保存において、DS80100717 原薬は酸化を経て Ox-1 が増加

した(0.32% → 0.48%)。同時に酸加水分解を経て Ac-5 が増加した（0.03% → 0.09%）。ま

た DS80100717 原薬は湿度及び光照射下（D65 光源、2000 lx）で安定であった。

DS80100717 原薬の各種条件下での固体安定性の結果を Table 5 に示す。 

DS80100717 製剤の加熱条件下での安定性の代表的な HPLC クロマトグラムを Figure 4

に示す。加熱条件下において、DS80100717 は酸加水分解を介して分解し、40 °C で 4 週

間保存後に Ac-5（0.10% → 2.39%）が認められた。一方、酸化分解物（Ox-1）は製剤バ

イアルが窒素雰囲気下のため、加熱条件下では増加しなかった。DS80100717 製剤の加熱

条件下での安定性試験結果を Table 6 に示す。  

 

 

Figure 4 Representative HPLC Chromatograms of DS80100717 Drug Products  

(a) Initial, (b) 40 °C for 4 Weeks. 
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Table 5 Results of Stress Studies of DS80100717 Drug Substance in Solid-

state 

 

a ICH Q1B Option 1 (2000 lx) 

b not detected 

c less than 0.03 

- 60°C 40°C/ 75%RH
25°C, D65 light,

(1,344,000 lx・hr)
a

25°C, Dark control

RRT
Compound

I.D.
Initial 4 weeks 4 weeks 4 weeks 4 weeks

0.34 n.d.
b 0.06 n.d. n.d. n.d.

0.52 n.d. <0.03
c <0.03 <0.03 <0.03

0.57 n.d. n.d. <0.03 <0.03 <0.03

0.65 Ba-2 0.07 0.05 0.07 0.05 0.06

0.73 0.04 0.03 n.d. 0.08 0.04

0.74 n.d. 0.04 0.04 n.d. n.d.

0.76 Ox-1 0.32 0.48 0.35 0.32 0.34

0.78 <0.03 <0.03 <0.03 n.d. <0.03

0.81 n.d. <0.03 <0.03 <0.03 <0.03

0.83 n.d. <0.03 n.d. n.d. n.d.

0.85 n.d. <0.03 n.d. <0.03 n.d.

0.86 n.d. 0.03 <0.03 <0.03 <0.03

0.88 n.d. 0.10 <0.03 n.d. <0.03

0.89 n.d. n.d. <0.03 0.04 <0.03

0.90 0.17 0.21 0.18 0.18 0.18

0.92 0.21 0.21 0.21 0.19 0.23

0.95 0.03 0.08 n.d. <0.03 n.d.

0.97 Ac-5 0.03 0.09 0.03 0.03 0.03

0.98 <0.03 n.d. n.d. n.d. n.d.

1.02 n.d. 0.01 n.d. n.d. n.d.

1.03 0.05 0.05 0.05 0.04 0.05

1.09 0.13 0.12 0.13 0.14 0.13

1.12 0.08 0.08 0.07 0.08 0.08

1.14 0.21 0.20 0.19 0.20 0.19

1.38 1.89 1.39 1.44 1.40Total related substance
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Table 6 Results of Stress Studies of DS80100717 Drug Products after 

Storage at 25 °C, 40 °C and 60 °C 
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2) 主分解生成物の構造解析 

i) 酸性条件における主分解生成物  

主分解生成物の LC-MS 分析データを Table 7 に示す。Ac-1 及び-2 の両方において

m/z 801 のプロトン付加分子（[M+H]+）が検出され、これは DS80100717 の[M+H]+ m/z 

857 より 56 Da 少なかった。Ac-1 及び-2 の精密 MS スペクトルは、それぞれ[M+H]+ 

m/z 801.3800 と m/z 801.3804（C41H57O14N2における理論値  m/z 801.3810）を示した。特徴

的なプロダクトイオンとして m/z 582、313、及び 295 が観察された。これらのプロダクト

イオンは、Ac-1 及び-2 がタキサン本体構造を保持していることを示した。Ac-1 及び-2 の

オンライン H/D 交換 LC-MS 分析では、4 つの交換性プロトン数の存在を示し、これは

DS80100717 よりも 1 プロトン多かった。これらの結果に基づいて、Ac-1 及び-2 の化学構

造は、DS80100717 の側鎖 tert-butoxy 部位が加水分解された C2’エピマー体（2R,3S 及び

2S,3S）であると同定した。  

Ac-3 及び-4 の両方において m/z 757 のプロトン付加分子が検出され、これは

DS80100717 の[M+H]+ m/z 857 より 100 Da 少なかった。Ac-3 及び-4 の精密 MS スペクト

ルは、それぞれ[M+H]+ m/z 757.3903 と m/z 757.3898（C40H57O12N2における理論値  

m/z 757.3912）を示した。特徴的なプロダクトイオンとして m/z 582、313、及び 295 が観

察された。これらのプロダクトイオンは、Ac-3 及び-4 がタキサン本体構造を保持してい

ることを示した。Ac-3 及び-4 のオンライン H/D 交換 LC-MS 分析では、4 つの交換性プロ

トン数の存在を示し、これは DS80100717 よりも 1 プロトン多かった。これらの結果に基

づいて、Ac-3 及び-4 の化学構造は、DS80100717 の側鎖 tert-butoxycarbonyl 部位が加水分

解された C2’エピマー体（2R,3S 及び 2S,3S）であると同定した。  

Ac-5 では m/z 857 のプロトン付加分子が検出され、DS80100717 の[M+H]+ m/z 857 と同

じ質量であった。Ac-5 の精密 MS スペクトルは、[M+H]+ m/z 857.4422（C45H65O14N2にお

ける理論値  m/z 857.4436）を示した。特徴的なプロダクトイオンとして m/z 839、801、及

び 783 が認められ、これらは DS80100717 においても認められた。Ac-5 と DS80100717 の

オンライン H/D 交換 LC-MS 解析では、それぞれの化合物の交換性プロトン数に差はなか

った。単離した Ac-5 の 1H-NMR スペクトルを Figure 5 に示す。Ac-5 の H2’、H3’、及び

H5’のシグナルは DS80100717 に比べて低磁場側に有意に変動した。加えて、H22、H6’、

及び H7’のシグナルは高磁場側に有意に変動した。C22、C2’、C3’、C4’、C5’、C6’、及び

C7’での 13C-NMR スペクトルのシグナルにおいても同様の傾向が観察された。これら化学
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シフトの変動は、Ac-5 の側鎖 C2’位において立体構造の変化が起きた事を示唆した。1H-

1H NOESY 実験においては、H22 のシグナルとの相関として H2’、H3’、H6’、及び H7’の

シグナルを検出し、これは既報のパクリタキセル分子での NOESY 実験 30)において立体的

に近接する位置と報告されていた。1H-NMR の重要な結果として、Ac-5 の δH2’ 4.76pmの

ビシナルカップリング定数が J(2’-3’)=6.0 Hz に対し、DS80100717 の δH2’ 4.51ppm は J(2’-

3’)=2.0 Hz と明らかに異なっていた（Table 8 及び 9）。これは Ac-5 の H2’と H3’の間の立体

配座が、Karplus 式 31)に従って anti 配座に反転（DS80100717 は gauche 配座）している事

を示唆した。以上より、Ac-5 は側鎖 C2’エピマー体（2S,3S）と同定した。
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Figure 5 Overlay of 1H-NMR Spectra of (a) DS80100717, (b) Ac-5, (c) Ox-1 

a Residual solvent (water), b Residual solvent (acetonitrile), c Contaminants. 
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Table 8 NMR Signal Assignments of DS80100717 
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Table 9 NMR Signal Assignments of Ac-5 
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ii) 塩基性条件及び酸性条件における主分解生成物  

Ba-1 においては m/z 220 のプロトン付加分子が検出され、これは DS80100717 の[M+H]+ 

m/z 857 より 637 Da 少なかった。Ba-1 の精密 MS スペクトルは、[M+H]+ m/z 220.0819

（C8H14O6N における理論値  m/z 220.0821）を示した。特徴的なプロダクトイオンとして

m/z 176、174、130、及び 100 が観察された。Ba-1 のプロダクトイオンは DS80100717 の

C13 位の側鎖と一致した。以上の結果に基づき、Ba-1 は DS80100717 の C13 位で加水分

解された側鎖であると同定した。  

Ba-2 では m/z 600 のプロトン付加分子が検出され、DS80100717 の[M+H]+ m/z 857 より

257 Da 少なかった。Ba-2 の精密 MS スペクトルは、[M+H]+ m/z 600.3162（C33H46O9N に

おける理論値 m/z 600.3173）を示した。特徴的なプロダクトイオンとして m/z 313 及び

295 が観察された。これらのプロダクトイオンは、Ba-2 がタキサン本体構造を保持してい

ることを示した。Ba-2 のオンライン H/D 交換 LC-MS 分析では、2 つの交換性プロトン数

の存在を示し、これは DS80100717 よりも 1 プロトン少なかった。これらの結果に基づい

て、Ba-2 の化学構造は、DS80100717 の C13 位で加水分解されたタキサン本体構造である

と同定した。  

Ox-1 では m/z 873 のプロトン付加分子が検出され、DS80100717 の[M+H]+ m/z 857 より

16 Da 多かった。Ox-1 の精密 MS スペクトルは、[M+H]+ m/z 873.4361（C45H65O15N2にお

ける理論値 m/z 873.4385）を示した。特徴的なプロダクトイオンとして m/z 817 が観察さ

れ、DS80100717 に酸素分子が付加している事を示唆した。Ox-1 のオンライン H/D 交換

LC-MS 分析では、DS80100717 の交換性プロトン数と同一であった。単離した Ox-1 の 1H-

NMR スペクトルを Figure 5 に示す。DS80100717 の 1H-NMR スペクトルと比較して、Ox-

1 の H1”、H2”、H3”、及び H4”のシグナルは有意に低磁場側に変動した。 13C-NMR スペ

クトルにおいても同様に C1”、C2”、C3”、及び C4”のシグナルの変動が観察され、これは

タキサン本体構造の三級アミンの構造変化を示唆した（Table 10）。以上の結果に基づき、

Ox-1 は DS80100717 の N-oxide 体として同定した。  
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Table 10 NMR Signal Assignments of Ox-1 
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3) DS80100717 の分解機構 

DS80100717 の強制劣化試験の結果、種々条件下で多くの分解生成物が認められた。分

解生成物の化学構造と推定される分解機構を Figure 3 に示す。同定された分解生成物の化

学構造に基づいて、DS80100717 の分解に対して感受性を示す反応部位を Figure 6 に示す

ように推定した。DS80100717 は固体及び溶液の両方において、加水分解（酸及び塩基）

及び過酸化水素を介した酸化を受け易かった。既報 24),25),26)において、他のタキサン誘導

体は DS80100717 と同様に C13 位の側鎖が塩基性条件下で加水分解を受けていた。他のタ

キサン誘導体では C10 位及び C3 位-C11 位架橋の酸化が報告 24),26)されているが、

DS80100717 は異なる反応部位で N-oxide 酸化体を形成した。更に、paclitaxel 及び

docetaxel の C7 位の β-OH は、レトロ−アルドール反応の結果として α-OH に容易にエピマ

ー化する事が報告 24),25)されているが、DS80100717 は側鎖 C2’位が容易にエピマー化し

た。DS80100717 側鎖の oxcetane 基は、他のタキサン誘導体の benzyl 基と比べて立体障害

が小さいため、側鎖 C2’位でエピマー化を受け易いと考えられた（Figure 1）。なお

docetaxel 側鎖の C2’エピマー体はマイナーな工程不純物として報告されている 32)。N-

oxide 体及び C2’エピマー体は、タキサン誘導体の分解生成物としてこれまで報告されて

いない新規分解生成物であった。  

 

 

Figure 6 Summary of the Reactive Sites of DS80100717 
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6. 結論 

DS80100717 原薬及び凍結乾燥製剤において、強制劣化試験を実施し、その主要な分解

生成生物を評価した。8 つの分解生成物を単離し、MS 及び NMR を含む種々のスペクト

ル解析技術を用いて化学構造を同定した。分解生成物の N-oxide 体と C2’エピマー体は原

薬や製剤の固体状態の強制劣化試験でも観察されており、実際の長期安定性試験において

も生成する可能性が高い。本研究では主分解生成物を適切な強制劣化試験で見出すことが

出来た。加えて N-oxide 体と C2’エピマー体は他タキサン系医薬品では認められない新規

の分解機構であった。これらの分解生成物は、医薬品の開発及び原薬及び製剤の品質管理

において重要と考えられた。  
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第二章: ステアリン酸マグネシウム含量が薬物分解速度に及ぼす影

響と拡張型アレニウス式を用いたモデル化 

 

1. 要旨 

製薬業界では医薬品の開発加速化のために、安定性試験の短縮と改善に取り組んでい

る。その一つとして、原薬及び製剤の加速及び苛酷試験において、湿度補正したアレニウ

ス式を活用した短期安定性評価プログラム（Accelerated Stability Assessment Program 

(ASAP)）が提案されている。本研究では、ASAP を用いて薬物と添加剤との配合変化試験

をモデルとして、アセチルサリチル酸の化学的安定性に及ぼすステアリン酸マグネシウム

（MgSt）含有量の影響を評価した。アセチルサリチル酸混合末では、温度及び相対湿度

は反応速度定数の自然対数に対して一次線形性の応答を示したのに加え、MgSt 含有量も

一次線形性の応答を示した。この関係から、温度、相対湿度、及び MgSt 含有量を独立変

数とした多項式モデルを構築した。モデルのあてはまりの指標である決定係数（R2）は

0.9567 であり、良好な予測モデルと判断した。長期安定性試験(25 °C/60% RH、6 ヵ月)に

おいては、類縁物質総量の実測値とモデルからの予測値の良好な相関が認められた。本分

解機構においては、添加剤表面の局所的 pH の影響により、温度及び相対湿度に依存せず

に分解反応が進行したと考えられた。本モデル式を適用する事で、製剤の処方設計や安定

性試験の検討期間が大幅に短縮でき、医薬品開発における期間短縮とコスト削減が期待で

きる。  

 

2. 緒言 

原薬及び製剤の承認申請においては、ICH Q1A(R2)ガイドライン 1)に基づいて安定性試

験を実施する必要がある。ICH ガイドラインに基づく安定性試験においては、実際の保存

を想定した長期安定性試験は時間が掛かり、加速試験や苛酷試験からは長期安定性試験へ

の外挿が困難といった問題がある。画期的な新薬に対する開発加速化のための審査制度の

短縮が各国規制当局で取り組まれているが 5)、安定性試験の短縮における製品の品質変化

に対する理解が進んでいない。また、Phase I のような開発初期段階においては非常に短

期間の安定性試験での申請も認められている事から 33)、医薬品開発の生産性を高めるた

めには、短期安定性試験からの精度の良い安定性予測の開発が極めて重要である。  

化学反応の反応速度定数と温度の相関関係としてアレニウス式が知られており、医薬品
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の安定性評価に用いられてきた。しかしながら、湿度も医薬品の安定性の重要な因子であ

るが、アレニウス式では湿度の影響が評価できないという問題を抱えていた。これに対

し、Waterman らによって湿度補正アレニウス式（式 1（再掲））が提案され、安定性予測

の精度の短縮・向上を目指した短期安定性評価プログラム（Accelerated Stability 

Assessment Program (ASAP)）が報告されている 13),14)。  

 

Ln𝑘 = Ln𝐴 − 𝐸𝑎/(𝑅 ∙ 𝑇) + 𝐵(%RH)    (1) 

 

ここで、k は反応速度定数、A は頻度因子、Eaは活性化エネルギー、R は気体定数、T

は絶対温度、B は湿度に影響する因子、及び%RH は相対湿度を表す。本モデル式は経験

式ではあるものの医薬品において良く当てはまる事が報告されており 14)、温度及び相対

湿度を様々に変えた短期安定性試験の結果に基づいて、任意の温度及び相対湿度の長期保

存における安定性を評価可能である。  

化学的安定性におけるアレニウス式の拡張として、主薬の含有量及び接触表面積の影響

34),35)、固体分散体における反応性添加剤の含有量の影響 36)、オイル成分を含むカプセル

における酸素濃度の影響 37)、saxagliptin 製剤におけるポリエチレングリコール中の反応性

不純物量の影響 38)が報告されている。また速放性製剤の物理的変化による溶出遅延の短

期安定性評価も報告されている 39)。様々な不安定化因子をアレニウス式に組み込む事

で、より迅速かつ高精度に医薬品品質を理解する取り組みが進められている 40)。  

薬物と添加剤成分との配合変化については、多くの事例が報告されている 41)。特に製

剤の滑沢剤として一般的に使用されているステアリン酸マグネシウム（MgSt）において

は、アセチルサリチル酸 42)、エプラジノン塩酸塩 43)、及びアンジオテンシン変換酵素阻

害薬 44),45)など多くの薬物と化学的に配合変化が起こる事が報告されている。加えて、

MgSt は弱イオン化性薬物の塩形態において脱塩化などの物理的変化を引き起こすことが

知られている 46),47)。医薬品における MgSt との化学的相互作用について多くの事例が報

告されているが、迅速な製剤設計と安定性予測を目的として、複数の不安定化因子をアレ

ニウス式に拡張して理論的に予測した事例は報告されていない。本研究では、製剤成分中

における MgSt 含有量に着目し、化学的安定性に及ぼす MgSt 含有量の影響を評価した。

また、分解要因（温度、相対湿度、及び MgSt 含有量）と反応速度との相関を拡張型アレ

ニウス式でモデル化し、実際の長期安定性試験への外挿を試みた  
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3. 実験 

1) 試薬 

アセチルサリチル酸（Figure 7）は特級グレードを関東化学株式会社（Tokyo, Japan）か

ら購入した。D-マンニトール Parteck M200 は Merck KGaA（Darmstadt, Germany）から購

入した。MgSt NF NON-BOVINE HyQual は Mallinckrodt Pharmaceuticals（Dublin, Ireland）

から購入した。塩化リチウム、塩化マグネシウム六水和物、臭化ナトリウム、及び塩化ナ

トリウムは関東化学株式会社より特級グレードを購入した。Britton−Robinson 緩衝液

（pH 2.0～12.0、イオン強度：1.0）は、Nacalai Tesque, Inc.（Kyoto, Japan）から特級グレ

ードを購入した。特級グレードのリン酸、及び HPLC グレードのアセトニトリルは関東

化学工業株式会社より購入した。精製水は LC/MS 用グレードを富士フイルム和光純薬工

業株式会社（Osaka, Japan）から購入した。その他の試薬はいずれも分析グレードの市販

品を使用した。  

 

Figure 7 Chemical Structure of Acetylsalicylic Acid 

 

2) アセチルサリチル酸混合末の調製  

アセチルサリチル酸混合末の成分および組成を Table 11 に示す。アセチルサリチル酸は

ボールミル粉砕機（MM200; RETSCH GmbH, Haan, Germany）を用いて、振とう数 25 Hz

で 2 分間粉砕した。粉砕には、2-mLの Eppendorf チューブ(DNA LoBind; Eppendorf AG, 

Hamburg, Germany)に 2 個のジルコニウムボール(3 mm i.d.)を用いた。粉砕試料の粉末 X

線回折パターンは回折ピークを示した（未掲載データ）。粉砕したアセチルサリチル酸、

D-マンニトール、及び MgSt は日本薬局方 100 号篩い（目開き 150 μm、Tokyo Screen Co., 

Ltd., Tokyo, Japan）で篩過した。これらを Table 11 に示す割合でメノウ乳鉢上に秤量し、

乳棒で混合した。10-mL のスクリューキャップ付き GC ガラスバイアルに混合末試料を

20 mg ずつ取り分けて、各劣化条件で保存した。調製後の混合末試料は−20°C 冷凍庫で保

存した。  

MgSt はステアリン酸とパルミチン酸のマグネシウム塩の混合組成からなり、製造会社
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や製造ロット毎に物理的性質が異なることが報告されている 48)。本分解機構においても

ロット間差が生じうると推測されたため、本研究では同じメーカー及びと同じロットの

MgSt を使用した。また、製剤に用いられる MgSt 含有量は、一般的に全重量比で約 1%で

あるが、本研究では良好な含量均一性を確保しつつ、分解に対する MgSt 含有量の影響を

広い範囲で評価するために高濃度で調製した。 

 

Table 11 Components and Composition of Acetylsalicylic Acid Powder Blends 

Components and Composition 1 2 3 4 5 

Acetylsalicylic Acid (g) 

(for a drug substance) 

20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 

D-mannitol (g) 

(for a bulking agent) 

80.0 79.0 78.0 77.0 76.0 

Magnesium stearate (g) 

(for a lubricant) 

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 

Magnesium stearate to total weight ratio 

(% (w/w)) 

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 

Magnesium stearate to acetylsalicylic acid ratio 

(% (w/w)) 

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 

 

3) 固体におけるアセチルサリチル酸混合末の安定性試験  

5 種類の MgSt 含有量（%MgSt; 0% (w/w)、1% (w/w)、2% (w/w)、3% (w/w)、及び 4% 

(w/w)）の混合末について、3 温度条件（35 °C、40 °C、及び 50 °C）及び 4 相対湿度条件

（約 10% RH、約 30% RH、約 50% RH、及び約 75% RH）に最大 10 日間保存した。全て

の保存条件において、密閉ガラス瓶中に試料と飽和塩溶液入れ、温度制御された恒温庫で

保存した。相対湿度のコントロールには、塩化リチウム飽和溶液を用いて約 10% RH、塩

化マグネシウム六水和物飽和溶液を用いて約 30% RH、飽和臭化ナトリウム溶液を用いて

約 50% RH、及び塩化ナトリウム飽和溶液を用いて約 75% RH に調整した。加えて、温度/

湿度ロガー（KT-255U, Fujita Electric Works, Ltd, Kanagawa, Japan）を使用して、実際の温
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度及び相対湿度データを取得した。長期安定性試験については、25 °C/60% RH 条件下、1

ヵ月から 6 ヵ月まで温度/湿度コントロール室で試料を保存した。  

劣化及び非劣化混合末試料は、約 8 mLの水/アセトニトリル混液（1:1(v/v)）を加え、5

分間超音波処理した。この溶液を 0.45 μm メンブランフィルター（Millex-LCR hydrophilic 

polytetrafluoroethylene membrane, Merck KGaA）でろ過した。初めのろ液 1 mLを捨て、残

りのろ液を採取した。試料溶液は 0.5 mg/mL の濃度に調整した。  

 

4) 溶液におけるアセチルサリチル酸の安定性試験  

アセチルサリチル酸を、水 /アセトニトリル混液（1:1(v/v)）を用いて溶解し、

Britton−Robinson 緩衝液（pH 2.0～pH12.0、イオン強度 :1.0）と混合し、1.0 mg/mL の濃度

に調整した。この溶液を 40 °C で保存し、定期的にサンプリングした。保存後の試料溶液

は水/アセトニトリル混液（1:1(v/v)）で 2 倍希釈して HPLC 分析した。 

 

4. 測定 

1) HPLC 分析 

HPLC 分析には、フォトダイオードアレイ（PDA）検出器を搭載した島津 Nexera X2 LC

システム（Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan）を用いた。分析カラムとして ACQUITY 

UPLC BEH C8（2.1 mm i.d. × 75 mm, 粒子径 1.7 μm、Waters Corporation, Milford, MA, 

USA）を用いた。カラムオーブンの温度は 40 °C とした。UV 検出波長は 227 nm に設定し

た。移動相 A は 5 mmol/L りん酸水溶液、移動相 B はアセトニトリルを使用した。流速は

0.5 mL/min とした。溶媒グラジエント溶出は、移動相 B の割合を時間で変化させて次の

ステップ勾配とした。T (min)/%移動相 B = 0/5, 5/85, 10/85, 10.1/5, 14/5。注入量は 2 μLと

した。データ取得には Empower 3（Waters Corporation）を用いた。  

 

2) 分解速度の統計解析とモデル式の構築  

分解速度の統計解析及びモデル式の構築は、既報 49)に基づいて JMP version 14.0.0

（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を使用した。分解速度は、各保存条件の分解物量に

対する時間の傾きから算出した。モデル式を構築は、Ln k に対して温度（−1/T）、%RH、

及び%MgSt を変数として、標準最小二乗法及びてこ比効果による重回帰分析により、一

般化線形モデルで当てはめを実施した。  
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5. 結果及び考察 

1) アセチルサリチル酸混合末の固体安定性  

種々の保存条件下でのアセチルサリチル酸混合末の固体安定性の結果を Table 12、13、

及び 14 に示す。アセチルサリチル酸混合末の固体安定性試験の代表的な HPLC クロマト

グラムを Figure 8 に示す。一次分解生成物としてエステルの加水分解物であるサリチル酸

（相対保持時間  = 1.09）が認められ、その他にも多くの分解生成物が認められた。これ

らの二次分解生成物は、既報 42)において多量体と推定されているが、いずれもサリチル

酸由来であり、類縁物質総量約 20 area%までは 0 次反応の分解が認められると報告され

ている。そこで本研究では、アレニウス式の外挿として類縁物質総量に着目し、各保存条

件における分解速度を検証した。また、各保存条件における劣化後の代表的な混合末の粉

末 X 線回折パターンにおいては、開始時の混合末と同じ位置に回折ピークを認めた

（Figure 9）。  

 

 

Figure 8 Representative HPLC Chromatograms of Acetylsalicylic Acid Powder 

Blends with 4% w/w Magnesium Stearate. (a) Initial, (b) 35 °C/12% RH for 7 days, 

(c) 35 °C/30% RH for 7 days, (d) 35 °C/47% RH for 7 days, (e) 35 °C/76% RH for 7 

days 
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Figure 9 Representative X-Ray Powder Diffraction Patterns of Acetylsalicylic 

Acid Powder Blends with 4% w/w Magnesium Stearate. (a) Initial, (b) 50 °C/11% RH 

for 6 h, (c) 50 °C/30% RH for 3 h, (d) 50 °C/47% RH for 3 h, (e) 50 °C/76% RH for 

3 h, (f) 40 °C/13% RH for 2 days, (g) 40 °C/32% RH for 2 days, (h) 40 °C/44% RH 

for 1 day, (i) 40 °C/77% RH for 1 day 
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Table 12 Results of the Stability Studies of Acetylsalicylic Acid Powder Blends 

in Solid-State at 35 °C 

 

Total related substances (%) Time point (Day)  
 

0 3 7 10 k (day-1) 

MgSt 0% 12% RH 0.56 0.56 0.61 0.76 0.0190 

 30% RH 0.56 0.54 1.01 1.23 0.0740 

 47% RH 0.56 0.69 0.97 1.59 0.0985 

 76% RH 0.56 0.66 1.11 1.88 0.1293 

MgSt 1% 12% RH 0.56 0.80 0.99 1.54 0.0910 

 30% RH 0.56 0.87 2.13 2.51 0.2116 

 47% RH 0.56 0.91 2.24 3.77 0.3226 

 76% RH 0.56 1.02 3.44 − 0.4219 

MgSt 2% 12% RH 0.56 1.01 1.60 2.11 0.1540 

 30% RH 0.56 1.04 2.33 3.44 0.2928 

 47% RH 0.56 1.31 3.56 5.02 0.4621 

 76% RH 0.56 1.37 4.76 − 0.6134 

MgSt 3% 12% RH 0.56 1.05 2.15 3.75 0.3129 

 30% RH 0.56 1.31 3.31 4.54 0.4121 

 47% RH 0.56 1.86 4.97 6.32 0.6038 

 76% RH 0.56 2.88 5.76 − 0.7416 

MgSt 4% 12% RH 0.56 1.26 2.87 3.66 0.3228 

 30% RH 0.56 1.49 3.87 7.54 0.6838 

 47% RH 0.56 2.78 6.33 10.77 1.0030 

 76% RH 0.56 3.16 10.45 − 1.4350 
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Table 13 Results of the Stability Studies of Acetylsalicylic Acid Powder Blends 

in Solid-State at 40 °C 

 

Total related substances (%) Time point (Day)  
 

0 1 2 3 k (day-1) 

MgSt 0% 13% RH 0.56 1.23 1.69 1.58 0.3520 

 32% RH 0.56 1.34 1.70 3.51 0.9210 

 44% RH 0.56 1.65 2.51 3.73 1.0370 

 77% RH 0.56 1.89 4.70 8.92 2.7890 

MgSt 1% 13% RH 0.56 1.54 2.63 4.13 1.1800 

 32% RH 0.56 1.68 3.19 4.50 1.3330 

 44% RH 0.56 1.91 3.51 7.07 2.1130 

 77% RH 0.56 2.22 6.18 12.20 3.8880 

MgSt 2% 13% RH 0.56 1.77 3.02 4.77 1.3880 

 32% RH 0.56 2.15 3.97 6.83 2.0630 

 44% RH 0.56 2.41 4.74 9.42 2.8910 

 77% RH 0.56 2.60 5.13 15.33 4.6840 

MgSt 3% 13% RH 0.56 2.04 3.78 5.32 1.6020 

 32% RH 0.56 2.77 4.94 7.64 2.3410 

 44% RH 0.56 2.82 6.97 10.03 3.2560 

 77% RH 0.56 2.95 10.77 19.97 6.6050 

MgSt 4% 13% RH 0.56 2.74 5.32 7.35 2.2950 

 32% RH 0.56 3.99 5.03 9.08 2.6600 

 44% RH 0.56 3.40 6.74 15.07 4.6870 

 77% RH 0.56 3.17 13.65 24.80 8.3200 
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Table 14 Results of the Stability Studies of Acetylsalicylic Acid Powder Blends 

in Solid-State at 50 °C 

 

Total related 

substances (%) 

Time point (Day)  

 
0 0.125 0.25 0.375 0.667 1 2 4 8 k (day-1) 

MgSt 0% 11% RH 0.56 − − − − − 7.25 11.65 21.92 2.618 

 33% RH 0.56 − − − − − 13.34 21.03 − 5.118 

 48% RH 0.56 − − − − 13.34 18.43 − − 8.935 

 75% RH 0.56 − − − − 18.40 26.46 − − 12.950 

MgSt 1% 12% RH 0.56 0.96 1.83 2.77 6.75 − 16.56 − − 8.271 

 30% RH 0.56 − − 4.78 12.43 − 20.17 − − 9.494 

 47% RH 0.56 − − 6.72 15.43 − − − − 22.020 

 76% RH 0.56 2.63 − 8.00 21.74 − − − − 31.540 

MgSt 2% 12% RH 0.56 1.26 2.75 4.27 8.97 − 23.66 − − 11.820 

 30% RH 0.56 − − 5.87 12.35 − − − − 17.510 

 47% RH 0.56 3.13 9.20 10.34 25.17 − − − − 36.790 

 76% RH 0.56 3.15 − 15.78 − − − − − 42.010 

MgSt 3% 12% RH 0.56 1.57 2.56 8.25 7.78 − − − − 12.390 

 30% RH 0.56 5.00 9.64 14.66 − − − − − 37.550 

 47% RH 0.56 4.40 13.02 16.72 − − − − − 45.680 

 76% RH 0.56 6.22 − 19.81 − − − − − 51.770 

MgSt 4% 12% RH 0.56 1.19 2.51 6.43 − − − − − 13.070 

 30% RH 0.56 2.85 − 18.43 − − − − − 49.750 

 47% RH 0.56 5.37 15.72 − − − − − − 60.640 

 76% RH 0.56 9.09 27.19 − − − − − − 71.210 
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一定相対湿度（約 50% RH）及び一定%MgSt（4% (w/w)）における、類縁物質総量と保

存期間との相関関係を Figure 10 に示す。類縁物質総量の増加に対して最大約 20 area%ま

で 0 次分解挙動が認められ、検証した温度範囲においては類縁物質総量と保存期間との間

に一次線形性の応答が認められた。一定温度（35 °C）及び一定%MgSt（3% (w/w)）にお

ける、類縁物質総量と保存期間との相関関係を Figure 11 に示す。類縁物質の総量増加に

対して 0 次分解挙動が認められ、検証した%RH 範囲おいては類縁物質総量と保存期間と

の間に一次線形性の応答が認められた。加えて、これまでに報告 13)されているように、

温度（1/T）及び%RH は k の自然対数である Ln k に対して一次線形応答を示した。従っ

て、本分解機構においては、Ln k に対して温度及び%RH を一次関数として湿度を補正し

たアレニウス式でモデル化できる事が示唆された。各温度/%RH における%MgSt に対する

Ln k の相関関係を Figure 12 に示す。%MgSt は Ln k に対して一次線形応答を示した事か

ら、%MgSt はアレニウス式で一次関数としてモデル化できる事が示唆された。  

 

 

 

Figure 10 Effect of Temperature on Degradation Level at 50% RH (4% w/w 

Magnesium Stearate) 
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Figure 11 Effect of Related Humidity on Degradation Level at 35 °C (3% w/w 

Magnesium Stearate)) 

 

 

 

Figure 12 Relationship between Ln k and Magnesium Stearate Content (% w/w) 

at Fixed Temperature and Related Humidity Conditions. (○: 40 °C/32% RH, 

□: 40 °C/77% RH, :Δ 50 °C/75% RH) 
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2) アセチルサリチル酸混合末の拡張型アレニウス式でのモデリング  

各温度/%RH の計 60 条件下（Table 12～14）で得られた k に対して、統計解析ソフトウ

ェア JMP を用いて湿度を補正したアレニウス式に%MgSt を変数として加えたモデルの解

析結果を Figure 13 及び Table 15 に示す。実験における Ln k と%MgSt の相関関係から、全

ての因子について一次線形モデルへの適合性を評価した。結果、k に影響する因子の寄与

を示す p 値は、全ての因子で p<0.0001 であり有意に寄与していた。構築したモデルの当

てはまりの度合いを示す決定係数（R2）は 0.9567 であり、Ln k 残基プロットは均一に分

布していた（Figure 13）。モデル正確性の尺度を示す、二乗平均平方根誤差（RMSE）は

0.4185 であり、このモデルに良く適合した。以上より、式（2）で表される 1/T、%RH、

及び%MgSt が独立変数の多項式モデルを提案した。  

 

Ln𝑘 = Ln𝐴 − 𝐸𝑎/(𝑅 ∙ 𝑇) + 𝐵(%RH) + 𝐶(%MgSt)   (2) 

 

ここで、C は%MgSt に影響する係数である。本実験では Table 15 の結果より、活性化

エネルギーEa = 54.4（kcal·mol-1）、%RH 定数 B = 0.0227、%MgSt 係数 C = 0.4465 が計算さ

れた。温度が分解速度に最も大きな影響を及ぼし、%MgSt が次に大きく影響する事が確

認された。一方、1/T 及び%RH を用いてモデル化した場合、R2は 0.8512 であり、予測モ

デルとして精度が劣る事が確認された（Table 15）。更に、1/T、%RH、及び%MgSt の交互

作用を含むモデルを評価した結果、R2は 0.9579 で僅かに改善した（Table 16）。しかしな

がら、非常に複雑なモデル式であり、各交互作用の p 値は有意ではなかった（p>0.4）こ

とから、モデル式として不適当と判断した。  
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Figure 13 Results of Statistical Modeling using Multiple Linear Regression 

Analysis 

(a) Effect leverage plot of -1/T on Ln k; (b) Effect leverage plot of %RH on Ln k; (c) Effect 

leverage plot of %MgSt on Ln k; (d) The plot of the experimental Ln k versus predicated Ln k, (e) 

Experimental Ln k residual plot 

(b)

(c) (d)

(e)

(a)
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Table 15 Multiple Linear Regression Analysis 

 

 

p-values 

 

 

−1/T and %RH −1/T, %RH and %MgSt 

Intercept (Ln A) <0.0001 <0.0001 

−1/T <0.0001 <0.0001 

%RH <0.0001 <0.0001 

% w/w MgSt − <0.0001 

   

Coefficients 

  

Intercept (Ln A) 86.8624 85.9695 

−1/T 27360 27360 

%RH 0.0227 0.0227 

% w/w MgSt − 0.4465 

   

Model performance 

  

R
2

 0.8512 0.9567 

RMSEa 0.7692 0.4185 

a Root mean squared error 
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Table 16 Multiple Linear Regression Analysis  

 
p-values 

 

-1/T, %RH, %MgSt, (-1/T) × %RH, 

(-1/T) × %MgSt, and %RH × %MgSt 

Intercept (Ln A) < 0.0001 

-1/T < 0.0001 

%RH < 0.0001 

% w/w MgSt < 0.0001 

(-1/T) × %RH 0.8404 

(-1/T) × %MgSt 0.4234 

%RH × %MgSt 0.3937 

  

Coefficients 

 

Intercept (Ln A) 85.9868 

-1/T 27366 

%RH 0.0227 

% w/w MgSt 0.4465 

((-1/T) - (-0.003179)) × ((%RH) - 42.3333) 7.5771 

((-1/T) - (-0.003179)) × ((%MgSt) - 2) -499.77 

((%RH) - 42.3333) × ((%MgSt) - 2) -0.001410 

  

Model performance 

 

R2 
0.9579 

RMSEa 0.4245 

a Root mean squared error 
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モデルの妥当性評価のため、長期安定性試験（25 °C/60% RH）条件において、6 ヵ月ま

での保存期間に対して類縁物質総量をプロットした結果（予測値；点線、実測値；マーカ

ー）を Figure 14 に示す。種々の%MgSt における類縁物質総量に対し、モデルの予測値と

実測値との間で良好な相関が認められた。以上より、式（2）で表されるモデル式は種々

の分解要因（温度、%RH、及び%MgSt）の変動に対して、分解速度を精度良く予測可能

であると推測された。  

 

 

Figure 14 Results of Stability Study of Acetylsalicylic Acid Powder Blends in 

Solid-State at 25 °C/60% RH 

(Dotted lines are a predicted values by the model; Markers are an experimental data)  

 

 

3) 添加剤による薬物分解機構  

添加剤 MgSt の分解機構への影響を明らかにするため、各種 pH 条件におけるアセチル

サリチル酸の溶液安定性試験の結果を Figure 15 に示す。各条件の分解速度は、類縁物質

総量に対する保存期間のプロットの傾きから擬一次速度式を用いて算出した（Table 17）。

アセチルサリチル酸は塩基性条件下で顕著に分解しており、加えて MgSt は塩基性添加剤
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であることが知られている。この分解機構では、MgSt 表面の局所的 pH が触媒的に影響

を及ぼしたため、温度及び湿度と独立して分解が進行したと推察された 50)。以上の結果

より、化学的安定性に及ぼす反応性添加剤の影響について、温度及び湿度に依存しない因

子として拡張型アレニウス式に基づいてモデル式を構築した。反応性添加剤の影響を受け

る医薬品は多いことから、実際の医薬品の製品開発における処方や保存条件変更に対し

て、本モデル式を適用する事で、効率的かつ迅速な安定性予測が可能となると考える。  

 

 

Figure 15 Effect of pH on the Degradation Rate of Acetylsalicylic Acid in Various 

Buffer Solutions at 40 °C 
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Table 17 Results of the Stability Studies of Acetylsalicylic Acid in 

Buffer/Acetonitrile (1:1 (v/v)) at 40 °C 

 

 

Actual pH 0 0.04 0.08 0.17 0.33 1 3 7 k obs (day
-1

)

0.1N HCl 0.92 0.56 1.16 1.78 3.28 6.05 16.28 - - 0.238

Unbuffered water 3.83 0.56 0.80 1.12 1.96 3.25 3.36 9.46 20.23 0.030

3.01 0.56 0.59 0.68 0.94 1.40 2.88 8.46 19.27 0.031

4.65 0.56 1.59 2.38 4.41 8.11 19.77 - - 0.234

6.50 0.56 2.67 4.09 7.86 14.35 - - - 0.627

7.35 0.56 2.67 4.21 8.05 14.74 - - - 0.643

8.29 0.56 2.73 4.33 8.23 14.97 - - - 0.648

10.29 0.56 7.65 12.54 - - - - - 1.317

Britton-Robinson buffer

(ionic strength: 0.2)

Total related substances

(%)

Time point (Day)
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6. 結論 

本研究では、種々の MgSt 含有量のアセチルサリチル酸混合末について、温度、相対湿

度、及び MgSt 含有量が分解速度に及ぼす影響をモデル化した。重回帰分析の結果、各因

子間で有意な交互作用は認められず、各因子が独立変数の多項式モデルを構築できた。本

モデル式は R2 = 0.9567 であり、良好な予測モデルと判断した。モデル妥当性検証とし

て、長期安定性試験からの実測値（25 °C/60% RH）とモデル式からの予測値を比較した

ところ、良好な相関が認められた。MgSt は塩基性添加剤であることが知られており、本

分解機構においては MgSt 表面の局所的 pH が影響したため、温度及び湿度と独立して分

解が進行したと推察された。  

今回提示したモデル式は単純であり、評価に用いた混合末も賦形剤を含んで実際の製剤

に類似しているため、実用性は高いと考えられる。このモデル式を適用することで、製剤

設計及び安定性試験の期間を大幅に短縮でき、医薬品開発における時間とコストを節約で

きると考える。医薬品開発を加速化し厳しい国際競争を勝ち抜くためには、製薬業界は精

度の高い加速化試験の確立や安定性評価の深い理解のためのプラットフォーム構築に取り

組む事が重要と考えられた。  
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総括 

 

本研究では医薬品開発において律速となりうる安定性評価について、強制劣化試験によ

り分解機構を効率良く把握する事を検証し、更に添加剤の影響を含めた短期安定性評価の

拡張性について検討した。  

はじめに、タキサン化合物 DS80100717 をモデルとして、原薬及び凍結乾燥製剤におい

て、強制劣化試験を実施し、主分解生成物及び分解機構を評価した。溶液強制劣化試験の

結果、8 種類の分解生成物が認められ、MS 及び NMR を含む種々のスペクトル解析技術

を用いて化学構造を同定した。このうち、N-oxide 体（酸化物）と C2’エピマー体（酸加

水分解物）については、原薬や製剤の固体状態の強制劣化試験でも観察されており、実際

の長期安定性試験においても生成する可能性が高い事が示唆された。加えて N-oxide 体と

C2’エピマー体は他タキサン系医薬品では認められない新規の分解生成物であった。以

上より、適切な設定条件に基づいて強制劣化試験を実施することで、医薬品の分解要因と

主分解生成物を早期に把握し、その分解機構に応じた安定化手法が構築可能である事が示

された（第一章）。  

次に、製剤の安定性予測におけるアレニウス式の拡張として、添加剤であるステアリン

酸マグネシウム（MgSt）との配合安定性が悪いアセチルサリチル酸をモデルとし、化学

的安定性に及ぼす反応性添加剤の影響を短期安定性試験に基づいて評価した。アセチルサ

リチル酸混合末では、温度及び相対湿度は反応速度定数の自然対数に対して一次線形性の

応答を示したのに加え、MgSt 含有量も一次線形性の応答を示した。重回帰分析の結果、

各因子間で有意な交互作用は認められず、各因子が独立変数の多項式モデルを構築し、良

好な精度である事が確認できた。モデル妥当性検証として、長期安定性試験での実測値と

モデル式からの予測値を比較したところ、良い一致が認められた。MgSt は塩基性添加剤

であることが知られており、本分解機構においては MgSt 表面の局所的 pH が影響したた

め、温度及び湿度と独立して分解が進行したと推察された。MgSt は添加剤として汎用さ

れており、配合不安定な医薬品も多いことから、本モデル式は製剤処方検討時の安定性評

価に有用であると考える（第二章）。  

以上より、これらの知見は実際の医薬品の製品開発における処方、包装、及び保存条件

変更に対して、本手法の適用により迅速な安定性予測と品質保証を可能とする事を示唆す

るものである。  
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