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研究成果の概要（和文）：本研究では、現在のラマンイメージング技術を発展させ、製剤中での医薬品原薬の一
次粒子像をイメージングできる手法を確立した。モデル原薬として、フェニトインおよびシロスタゾールを用
い、原薬結晶の結晶軸と入射レーザーの偏光方向とのなす角度に応じてラマンスペクトルが微細に変化すること
利用して、原薬およびモデル製剤中での原薬一次粒子イメージングが可能であることを示した。また、これらの
モデル製剤について溶出試験を行い、一次粒子形状と溶出速度の関連について調査した。その結果、フェニトイ
ンとシロスタゾールでは、原薬溶出速度に及ぼす原薬粒子形状の影響が異なることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop an imaging method of primary particles 
of active pharmaceutical ingredients (API) in formulations by Raman crystal orientation mapping 
(RCOM) method. Raman spectrum is determined based on the angle between the polarization direction of
 excitation laser and the crystal axes; therefore, the spectral transition is observed on the 
boundary of the primary particles of the API, which forms the concept of RCOM. We applied this 
technique to visualize the primary particles in the formulations using phenytoin and cilostazol as 
the model API. Also, we performed dissolution tests for model tablets of phenytoin and cilostazol 
and revealed the relationship between the primary particle morphology and the dissolution rate. We 
believe that the application of the RCOM method would facilitate visualization of the primary 
particles of various APIs in a formulation for the better understanding of the dissolution behavior 
of the formulation.

研究分野：分光分析学、製剤学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品の研究・製造現場において、医薬品原薬の分散状態を簡便に可視化できるラマンイメージング法は極めて
重要な分析ツールとなっている。ただし、ここで可視化できている原薬像はあくまでもその凝集塊のものであ
り、一次粒子の形態まで把握できるイメージング法は本研究開始当初には存在していなかった。近年開発されて
いる医薬品原薬は難溶性のものが多く、一次粒子の粒子形態がその溶出挙動に極めて重要な要因となっている。
本研究で開発した製剤中原薬の一次粒子イメージング法は、製剤からの原薬溶出挙動の予測および評価をより高
次元で行うことを可能とするものであり、医薬品の品質安定化に大きく寄与するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
医薬品の研究・製造現場において、非接触、非破壊で医薬品原薬の結晶状態や分散状態に関す
る情報が得られるラマンイメージング法は極めて重要な分析ツールとなっている。ただし、こ
こで可視化できている医薬品原薬の像はあくまでもその凝集塊のものであり、一次粒子の形態
まで把握することができるイメージング法は研究開始当初には存在していなかった。近年開発
されている医薬品原薬は難溶性のものが多く、一次粒子の粒子形態がその溶出挙動に極めて重
要な要因となっている。このような難溶性医薬品製剤の製剤化後の一次粒子イメージングと粒
子把握が可能となれば、原薬の溶出挙動の予測および評価が現在の技術よりも確実なものとな
るので、医薬品の品質安定化に大きく寄与するものと考えられていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
ラマンイメージング技術を発展させ、製剤中での医薬品原薬の一次粒子像をイメージングでき
る手法を確立する。また、製剤からの原薬溶出挙動と得られた一次粒子イメージング像との関
連を調査し、製剤中の原薬一次粒子イメージングが詳細な溶出挙動の把握には不可欠であるこ
とを示す。 
 
 
３．研究の方法 
 
医薬品原薬結晶の結晶軸と入射レーザーの偏光方向とのなす角度に応じてラマンスペクトルが
微細に変化すること利用して、凝集塊中での原薬一次粒子イメージング法の確立を試みた。モ
デル医薬品原薬としては、結晶性がよく、結晶多形の報告のないフェニトインを用いた。フェ
ニトイン結晶のX線結晶構造解析から単位格子の結晶軸方向を明確にし、ラマンスペクトル測
定時の入射レーザーの偏光方向と結晶軸のなす角度に応じたラマンスペクトルの変化を把握し
た。この情報に基づいて、原薬のみの集合、およびモデル製剤中の原薬凝集塊中の原薬一次粒
子イメージングを行い、原薬一次粒子形状を可視化した。作製したモデル製剤について溶出試
験を行い、一次粒子形状と溶出速度の関連について調査した。次いで、モデル原薬をシロスタ
ゾールに変え、同様の研究を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
最初のモデル医薬品原薬としてはフェニトインを用いた。様々な粉砕状態のフェニトイン原薬
について、原薬のみ、あるいは製剤化後に原薬の一次粒子イメージングが可能であり、凝集塊
中での一次粒子形状の可視化が可能であることを示すことができた。ここで作成したモデル製
剤について溶出試験を行ったところ、フェニトインでは一次粒子径よりも凝集塊径が溶出速度
に大きく寄与していることがわかった。次に、モデル原薬をシロスタゾールに変え、同様の手
法で研究を行った。シロスタゾールにおいてもフェニトインと同様に原薬のみあるいはモデル
製剤中での原薬一次粒子イメージングが可能であった。溶出試験の結果から、シロスタゾール
ではフェニトインと異なり、製剤中の一次粒子径が溶出速度の主要な決定要因となっているこ
とがわかった。 
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