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研究成果の概要（和文）：本研究では低波数ラマン分光法を用いて（i）顕微測定による固体試料の超微量分析
ならびに結晶形態の探索スクリーニング，ならびに（ii）プローブ型検出器を用いたin situモニタリングによ
る造粒中の原薬結晶形とその転移過程の評価技術を確立した．（i）顕微測定による微量分析は，新薬の探索段
階において，使用できる原薬量が厳しく制限されている場合にも有用な技術であり，創薬におけるニューモダリ
ティにまで対象を拡張できるポテンシャルを有している．（ii）プローブ型のLFラマンモニタリングは，現在プ
ロセス分析に汎用されている近赤外分光法に加えて，in situ測定に新たなオプションを提供できた．

研究成果の概要（英文）：In this study, the reporters have established a technique using 
low-frequency Raman spectroscopy including (i) ultra-trace analysis of solid samples by microscopic 
measurement and exploring method for novel crystal forms, and (ii) in situ monitoring using a 
probe-type detector for evaluating the crystal form of active pharmaceutical ingredient and its 
transition process. (i) Ultra-trace analysis by microscopic measurement would be a useful technique 
even when the usable amount of drug substance is severely limited in the early stage of the new drug
 development, and has the potential to extend the applicability to new modality in drug discovery. 
(ii) Probe-type LF Raman monitoring could provide a new option for in situ measurement in addition 
to near-infrared spectroscopy, which is currently widely used for process analysis.

研究分野：製剤学

キーワード： ラマン分光　品質管理　結晶多形　プロセス分析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，ラマン分光法の低波数領域に着目し，その散乱ピークが医薬品の結晶性成分に特異的であり，結晶
多形の識別や転移過程の解明に対する有用性を実証できたことから，学術的に大きな意義を有している．また，
確立できた複数の技術は，新薬の様々な開発ステージにおいて実用的であり，医薬品の品質向上ならびに開発や
生産プロセスの効率化に寄与できることから，本研究は社会的にも大きな意義がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（1）医薬品コクリスタル（共結晶）は，コフォーマー（Cocrystal formerの略）と呼ばれる添加
物と原薬からなる分子結晶のことである．その最たる特徴は，結晶格子内に導入された水溶性の
コフォーマーが，水中において速やかに脱離（溶解）することにより結晶の崩壊を促し，難水溶
性薬物の溶出性改善ひいては経口投与時の生体吸収性を向上させることである． 
 
（2）低波数（LF）ラマン分光法を結晶性原薬に応用し始めたのは，小型の励起光除去ユニット
が開発された最近のことである．報告者らは，米国 Ondax社（現 Coherent社）の Carriere博士ら
と協力して，医薬品試料の低波数ラマン測定に国内ではいち早く取組み始め，製剤中におけるコ
クリスタルの分布イメージングや添加剤の識別について国内外で公表してきた． 
 
２．研究の目的 
（1）新たなコクリスタルの探索に関しては，多数のコフォーマー，溶媒および調製方法等から
なる網羅的なスクリーニングが行われている．しかしながら，特に新薬の開発初期段階において，
物性検討に使用できる原薬の量は数グラム程度に制限されていることから，効率のよい探索法
の開発が切望されている． 
 
（2）プローブタイプの低波数ラマン分光計を採用することで，撹拌や流動層造粒などの製剤化
工程中に原薬の結晶状態をモニタリングできることから，製造条件の最適化，ひいては Process 
Analytical Technology（PAT）と呼ばれる品質管理への応用が期待できる． 
 
３．研究の方法 
（1）コクリスタルの探索スクリーニング：疎水化したガラス基板上に微量の薬物および添加剤
溶液をスポットし，ナノグラムオーダーの微細結晶を析出させた後，顕微低波数ラマンスペクト
ルを測定し，薬物の分子状態を評価する． 
 
（2）製剤化工程中におけるコクリスタル原薬の物理的安定性：コクリスタルは水溶性の向上を
目的として設計されることが多いため，水分添加をともなう造粒工程において，コクリスタルが
原薬とコフォーマーに解離することが懸念されている．そこでコクリスタルの分子状態を工程
中にモニタリングし，その物理的安定性について評価する． 
①流動層造粒：24 時間程度のスラリー状態で解離するコクリスタルをモデル原薬とし，セルロ
ース系からなる標準的な製剤処方を用いる．ラボスケールの造粒装置を用いて流動層の下部に
プローブが固定されるように装着し，原料粉体に水を噴霧した際の変化をリアルタイムで測定
する． 
 
②撹拌造粒：小型の装置を用いて上部のセンサー窓から攪拌羽根に接触しないようにプローブ
を挿入する．試料および製剤処方については流動層造粒と同様であるが，製造される顆粒の密度
あるいは粘度の増加が予想されるため，プローブ先端のクリーンアップについても検討する． 
 
４．研究成果 
（1）ラマン分光法の特長の 1つに，顕微測定が容易，すなわち卓上の装置で超微量分析が可能
なことがあげられる．報告者は，結晶形態の探索スクリーニングについて検討しており，疎水化
したガラス基板上に微量の薬物および添加剤溶液をスポットし，ナノグラムオーダーの微細結
晶を析出させた後，顕微ラマンスペクトルの測定により薬物の分子状態を評価するナノスポッ
ト法を確立している．本法の実用性を向上させるために，（i）LFラマン測定による評価，（ii）試
料溶媒の変更および（iii）溶媒蒸気暴露による結晶化について検討した．特に（i）の採用により，
検出感度が大幅に改善された．通常領域では，
試料が微細結晶であるためにバックグラウン
ドに由来する蛍光がラマン検出を妨害する上
に，元の原料と新規結晶で識別できるピークが
認められなかった．一方．LF領域では，新規結
晶に特異的なピーク（Fig. 1右 Refの赤い点線）
が認められ，微量の試料でも良好なスペクトル
が得られたことから（Fig. 1右最下部の ACE），
新規結晶形態の超微量探索法を確立できた．本
法は，新薬開発の初期段階のような，使用でき
る原薬量が制限されている状況において有用
な評価手法となることが期待できる．現在，ニ
ューモダリティであるタンパク質や中分子ペ
プチドへの応用を進めている．  Fig. 1 改良ナノスポット法の LFラマンスペクトル 
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（2）近年，医薬品・原薬の品質管理は、科学的なデータ解析に基づく製造工程の理解と制御が
重要視されている．製造工程の１つである造粒は水分の影響により結晶形の転移が懸念される．
そこで報告者らは，プローブ型の検出器を換装した LFラマン分光装置を用いて，造粒工程にお
ける PATへの応用について検討し，流動層造粒ならびに撹拌造粒において実例を報告した． 
①フロセミド－ニコチナミド共結晶をモデル原薬とする流動層造粒において，装置下部に LFラ
マンプローブを換装し，in situモニタリングを試みた（Fig. 2a）．それに先駆けて，スラリー状態
での安定性について検討した結果，1時間程度で共結晶が解離し，フロセミド水和物へと転移す
ることが分かった．そこでセルロース系からなる標準的な製剤処方を用いて水を噴霧する造粒
を行ったところ，スラリーでの予備検討とは逆に，共結晶に由来する 20および 38 cm-1の散乱ピ
ークは造粒工程中で変化が認められなかった（Fig. 2b）．これらの結果から，流動層造粒中にお
いては噴霧した水が温風により直ちに乾燥するため，製剤処方中の共結晶は解離せず，安定に存
在していることを造粒中のオンタイムで実証することができた． 

 

 
②アクリル製の試製造粒機を用いて，装置上部の投入口から水をスプレー噴霧することにより
100 g スケールで造粒した．その際，造粒機の側面に装着したプローブ型 LF ラマン分光器
（Coherent社製）により、アクリル製の壁越しに非接触で，造粒物に含まれる原薬の結晶状態を
リアルタイム測定した（Fig. 3a）．その結果，初期段階ではテオフィリンの安定形である Form II
に由来する散乱ピークが 20 および 32 cm-1付近に観察されたが，精製水の添加とともに，Form 
IIに特異的な散乱ピークが徐々に消失し，テオフィリン水和物に特異的な 96 cm-1付近のラマン
強度が増加した（Fig. 3b）．なお，添加剤として使用した結晶セルロース等の影響は微弱であっ
た．このことは，結晶性の低いセルロース系の添加剤が LFラマン測定では検出されにくいこと
（たとえ結晶セルロースといえども）に由来しており，結晶性の原薬に適した分析方であること
を実証した．その反面，マンニトールなどの結晶性が高い添加剤を配合する際は，その含量にも
よるが，注意が必要であることを表している．また，本研究の課題であるカフェインならびにカ
フェインとグルタル酸の共結晶について，造粒中の変化（結晶形の転移）を比較した結果，共結
晶では 30 および 40 cm-1付近の特徴的な散乱ピークが造粒の初期段階から減少し，カフェイン
単独の場合よりも急速に，カフェイン水和物に転移することをリアルタイムで測定できた．この
水和物のへの転移は，造粒後の試料を粉末 X 線回折で測定した結果からも確かめられた．以上
の結果より，プローブ型の低波数ラマン分光法では，原薬の結晶状態をリアルタイムで識別でき
ることから，PATツールとしての有用性を実証することができた． 
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Fig. 3 （a）アクリル製造粒機の側面に装着したプローブ型の LFラマン分光器，（b）撹拌造粒中にテオフィリン
FormⅡから水和物への転移をリアルタイム測定した LFラマンスペクトル 
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Fig. 2 （a）アクリル製造粒機の側面に装着したプローブ型の LFラマン分光器，（b）撹拌造粒中にテオフィリン
FormⅡから水和物への転移をリアルタイム測定した LFラマンスペクトル 
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（3）医薬品製剤は必然的に原薬（薬効成分）と添加剤の混合物であるため，原薬のみの物性評
価と比較して，その難易度が高い．上述したように，ラマン分光法は卓上に設置できる程度の装
置でマイクロメータースケールの空間分解能を達成することができるため，製剤中における原
薬の分子状態や構成成分の分布を可視化するツールとして重宝されている．これまでに報告者
らは，LFラマンによる結晶状態の評価に着目し，カルバマゼピンと 4-ヒドロキシ安息香酸を含
む系において，共結晶と物理的混合物を混在（質量比 3:1）させた主薬含量 10％のモデル錠剤を
作成し，構成成分の分布を明らかとしてきた．上述の例で示したように，顕微 IRや近赤外（NIR）
およびラマン分光法による製剤中原薬の評価は，これまで錠剤に関する研究報告がほとんどで
あった．このことは，市販されている剤形のうち，錠剤の占める割合が大きいことに由来してい
ると考えられるが，測定技術自体は軟膏やテープ剤などの外用剤についても応用可能である．本
研究の課題に取り組む過程で，報告者らは貼付剤（テープ剤）に着目し，製剤中に含まれる原薬
の結晶状態について評価した．アクリル系の粘着性ポリマーを基剤として，消炎鎮痛剤であるフ
ェルビナクを配合したテープ剤を調製し，保存中
に析出した結晶を評価したところ，元の原薬とは
異なるスペクトルが得られた（Fig. 4）．この結果
は市販の OTC製剤 5種類についても同様で，2種
類のスペクトル，すなわち結晶形が混在していた
ことから，本法のような新たな分析手法の開発に
より，これまで制御（評価）されていなかった剤
形中に含まれる原薬の，より高度な品質管理の可
能性を提唱できた．また，このような測定手法は，
欧州医薬品局（EMA）が 2015 年に公示した，医
薬品共結晶に関する Reflection Paper で提唱して
いる「the preservation of integrity of the cocrystal 
should be evaluated and if appropriate experimentally 
confirmed.」に合致した，時代の要請に応えた技術
といえる． 

Fig. 4 テープ剤に含まれる消炎鎮痛剤フェルビナクの
LFラマンスペクトル 
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