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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活用することにより，（i）プローブ型検出器によ
る造粒工程において崩壊剤が原薬結晶に及ぼす影響のin situモニタリング，（ii）顕微測定による口腔内崩壊
錠の内部構造および成分分布の可視化，ならびに（iii）透過測定による錠剤中主薬の含量測定に造粒工程のパ
ラメータが及ぼす影響を評価する技術を確立した．その中でも特に（i）プローブ測定によるプロセス分析は，
現在の標準的な手法である近赤外分光法に新たな測定オプションを提供するとともに，製剤を構成する成分の結
晶状態を即時的に評価するのに有用であることから，研究目的である製剤化工程の精密制御に寄与することがで
きた．

研究成果の概要（英文）：In this study, the reporter conducted by utilizing low-wavenumber Raman 
spectroscopy, (i) in situ monitoring of the effect of disintegrant on drug substance crystals during
 the granulation process using a probe-type detector, (ii) chemical imaging enabling to visualize 
the internal structure and component distribution of orally disintegrating tablet using microscopic 
measurements, and (iii) measuring the content of the active pharmaceutical ingredient in tablets by 
transmission Raman measurement with influence of parameters during granulation process. Among these,
 (i) process analysis using probe measurements provides a new measurement option to the current 
standard method of near-infrared spectroscopy, and allows for the immediate evaluation of the 
crystalline state of the ingredients in the drug products. Because it is useful for the purpose of 
this research, it was able to contribute to precise control of the formulation process.

研究分野：物理薬剤学

キーワード： ラマン分光法　製剤化工程　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多彩な測定モードに着目し，試料の状態を選ばず，非破壊的に測定する技術を確立し
たこと，すなわち各種の添加剤（崩壊剤）が結晶の転移速度に及ぼす影響を動的な製剤工程内で実証したことか
ら，様々な医薬品の開発ステージにおいて，医薬品の品質向上ならびに製造プロセスの効率化が期待できるた
め，社会的に大きな意義を有している．また，医薬品の結晶性成分に特異的な低波数領域における散乱ピークが
各々の格子振動に基づいており，それらの帰属や法則性についても一部を明らかにできたこと，ならびに医薬品
製剤を構成する成分の特定にも有用であることを示せたことから，学術的にも大きな意義を有している．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）ラマン分光法は，同じく振動分光法である赤外分光法とよく対比されるが，水分の影響を
受けないことやスペクトルが高解像度であることなど，特に医薬品の分析に多くの利点を有し
ている．それに加えて低波数領域（一般に 150あるいは 200 cm-1以下といわれる）のラマンス
ペクトルは，分子の振動というよりも格子振動（フォノン）の状態を反映することから，結晶多
形の評価に適している． 
（2）本法が発展・普及する上で障壁となり得る重要な課題として，（i）低波数ラマンスペクト
ルを恒常的に測定できる装置が普及していないこと，（ii）その中でもプローブタイプの装置は
世界的に機種が限られること，（iii）医薬品に関する測定例は，我々の知る限り，世界で数例，
国内では我々の他に報告がないこと等があげられる． 
（3）上述の通り，低波数ラマン分光法は結晶多形の評価に適しており，その目的で汎用される
粉末 X 線回折と比較すると，顕微モードでは試料の微細領域のスペクトルを，プローブ型では
反応あるいは製造工程をモニタリング測定できる点が大きな特長である．また，同様の波数領域
を対象とするテラヘルツ分光法と比較しても，本法は試料の状態を問わずに非破壊的かつ短時
間での測定が可能である． 
 
２．研究の目的 
（1）本研究の目的は，医薬品の開発に有用な低波数ラマン分光測定を応用し，製造工程中にお
ける原薬の結晶状態を高感度かつ特異的に測定することで，プロセスの精密な制御に活用する
技術を開発することである．既に複数の系でリアルタイム測定に成功していることから，他の造
粒工程や製剤化工程における原薬状態のモニタリング，塩やコクリスタルの解離に及ぼす各種
添加剤（崩壊剤）の影響などについて検討する． 
（2）ラマン分光法の低波数領域は，比較的新しく利用されるようになった技術であるため，市
販の実製剤を用いてイメージング測定することにより，その実用性ならびに有用性について検
討する．ここで得られた知見は，医薬品の開発過程全般にわたって活用できることから，実製造
後の品質管理までをも見据えた分析技術となることが期待できる． 
（3）製造法として湿式造粒法を適用した低含量製剤の錠剤に対して，透過型ラマン測定（TRS）
により実用的な精度で薬物含量の検量モデルを構築可能であること，ならびに製造工程のプロ
セスパラメータの変動が検量モデルの真度に及ぼす影響を調査した． 
 
３．研究の方法 
（1）湿式攪拌造粒をプローブ型検出器を装着した低波数ラマン装置でモニタリング測定し，各
共結晶の解離速度を解析することで，コフォーマーが共結晶の安定性に及ぼす影響を評価した．
また，共結晶の解離には水の存在が関与すると考えられるため，処方中の水の挙動に影響を及ぼ
す崩壊剤の違いが，共結晶の物理的安定性に与える影響についても評価した． 
（2）市販されているレボフロキサシンの錠剤について，通常領域および低波数領域でラマンマ
ッピングによるケミカルイメージングを行い，製剤を構成している成分の分布を可視化すると
ともに，各成分の特定を試みた．また，低波数領域に特異的な原薬の結晶形や添加剤に着目して
検討した． 
（3）アセトアミノフェン（APAP）を 1w/w%含有する錠剤をモデル製剤として使用した．検量
データセットとして理論含量 70-130%（0.7－1.3w/w%）の錠剤を製造し，TRSにより取得した
ラマンスペクトルの各波数における散乱強度を説明変数，薬物含量を目的変数とした多変量検
量モデルを，部分的最小二乗回帰分析（PLSR）により構築した． 
 
４．研究成果 
（1）近年，開発期間の短縮や製造コストの削減を目的とした医薬品の製造法に連続生産が導入
され，工程分析技術を用いた製造工程における原薬形態のモニタリングの重要性が言及されて
いる．製造工程における結晶性複合体の解離は最終製品の品質に影響を及ぼすため，開発早期に
対策を講じる必要がある．しかしながら，製造工程における共結晶の解離に対するコフォーマー
や添加剤の影響に関する報告は少ない．そこで，共結晶である APAP－シュウ酸（OXA），APAP
－マレイン酸（MLA）および APAP－トリメチルグリシン（TMG）を含む造粒処方を湿式で攪
拌造粒し，低波数領域ラマン分光法によりモニタリング測定した． 
結果の一例として，APAP－OXA の場合，造粒開始直後に認められた共結晶に由来する散乱
ピーク（139 cm-1）は造粒の進行に伴い強度が減少したのに対して，APAP由来のピーク（30 cm-

1）強度は徐々に増加した（図 1a, b）．得られた LF ラマンスペクトルを多変量解析し，各共結
晶に特徴的なピークの強度減少率を解離速度の指標とした．その結果，APAP－MLA，APAP－
OXAおよび APAP－TMGの順に解離速度が増加した（図 2）．このことは，コフォーマーの溶
解度や共結晶の解離後に析出する化合物の安定性に起因すると考えられた． 
さらに，造粒過程における共結晶の解離速度に崩壊剤が及ぼす影響を評価した．その結果，

APAP－OXAでは崩壊機構（膨潤型と導水型）によって解離速度が異なり，膨潤型では崩壊剤の
吸水率が増加するほど解離速度が低下した．このことは，吸水にともない粒子表面に形成された



 

ゲル層において，存在する水の量が異なるために解離速度に差が認められたと考えられた．一方，
導水型のクロスポビドンは多孔質構造中に吸水することで粒子表面の水分量が少なくなること
から，解離速度が最も遅くなったことが考えられた．以上より，湿式攪拌造粒中の共結晶の解離
速度を算出することで，コフォーマーおよび添加剤を最適化し，製造工程における共結晶の物理
的安定性を担保した処方設計に寄与できることが示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 a）各成分の低波数領域ラマンスペクトル，b）造粒工程でモニタリング測定したラマン

スペクトルの waterfall プロット 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 共結晶の造粒工程におけるラマン強度の推移；a）APAP-OXA，b）APAP-MLA，c）APAP-TMG 
 
（2）本邦におけるジェネリック医薬品の普及率は増加の一途であるが，企業によって製剤化に
かけるコストは異なっている．すなわち，生物学的に同等な（薬効が等しい）製剤でも，飲みや
すさなどの利便性が異なる製剤が実在している．そこでレボフロキサシン（LV）の口腔内崩壊
錠について，低波数領域の顕微ラマン分光法によるイメージング測定を行った．その結果，従来
のラマンスペクトルでも観察された白い顆粒や非顆粒領域のピークに加えて，顆粒の最外層（約
20 μm）からも特徴的なピークが得られた．すなわち，非顆粒領域（領域 1），顆粒（領域 2）お
よび顆粒の外郭にある薄層（領域 3）から得られた平均スペクトルにおいて，それぞれ 55，20
および 150 cm-1付近に特徴的なピークが認められた（図 3a，b）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 LV 口腔内崩壊錠のラマンイメージング；a）錠剤表面の顕微鏡画像とイメージング処理

の重ね合わせ，b）各領域のラマンスペクトル 

a) b) 

a) b) c) 

a) b) 



 
これらの波数を指標として，緑，赤および青色で表示した結果，赤色の領域は顕微鏡画像の白
い顆粒に対応し，その外縁部に厚さ約 20 μmの青色の層が認められた（図 3a）．ただし，赤色
領域における LV に由来するスペクトルは，LV 標準品のスペクトルと類似していたが，完全に
は一致していなかった（図 3b）．このことは，別に調製した LVの 0.5および 1水和物のスペク
トルと比較することにより，製剤中に両水和物が混在（保存中に転移）していることを明らかに
できた．また，青色層のスペクトルには、主薬である LVに由来する 50 cm-1以下のピークとと
もに，150 cm-1付近の強い特徴的なピークが観察された．インタビューフォームに記載された添
加剤の情報と，一般的な製剤技術から推測して，この特徴的なピークはUVによる酸化防止を目
的として配合される二酸化チタンのピークと一致することを突き止めた．通常領域のラマンス
ペクトルでは二酸化チタンのピークが他の一般的な成分と重なる可能性が高いため，低波数領
域の有用性を実証することができた． 
 
（3）近年，透過型ラマン測定による製剤中における薬物含量の試験（いわゆる定量法）が実用
化されつつある．本研究では製剤化工程における様々なパラメータがラマンスペクトルに及ぼ
す影響について検討することにより，各工程を新たな視点から理解するとともに，定量法の精度
向上について試行した．湿式造粒工程のプロセスパラメータを，3因子 2水準の実験計画法に基
づき変更して製造した頑健性確認データセットについて，含量の真度を評価した．その結果，パ
ラメータの 1つである造粒水分（固形分に対する精製水の割合）の変動が，検量モデルの真度に
有意な影響を及ぼすことを見出した．一方で，造粒水分が変動した場合においても，真度は米国
薬局方の基準値である 100 ± 5%以内であった（表 1）．したがって，造粒水分の変動により生じ
る予測誤差は許容可能であると考えられた． 
 

表 1 頑健性確認データセットの真度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
造粒工程より下流の製造工程である打錠工程について，プロセスパラメータである錠剤厚み
を変更した錠剤（バリデーションセット）の含量を予測した．その結果，錠剤厚み 2.7 mmの理
論含量 90%及び 110%の錠剤に対して，添加剤のマンニトールに特徴的なスペクトルピークを示
す波数領域を使用せずに構築した検量モデルは，錠剤厚みが変化した場合においても，真度 100 
± 5%の基準を満たす良好な予測結果を示した（表 2）．また，構築した検量モデルを用いて，打
錠工程中に経時的にサンプリングした錠剤の含量均一性を評価した結果，破壊試験であるHPLC
による評価結果と同一の結論を得た． 

 
表 2 バリデーションセットの真度 

理論含量 (%) 錠剤厚み (mm) 錠剤硬度 (N) 
真度 (%) 

(予測値/実測値 × 100) (N=8) 

90 
2.7 52 98.5 
3.1 165 99.1 

100 
2.7 46 102.8 
3.1 121 100.6 

110 
2.7 52 100.6 
3.1 160 98.9 

 
以上の結果から，湿式造粒法により製造した錠剤に対して，TRS により構築した薬物含量の
検量モデルは，造粒工程及び打錠工程のプロセスパラメータの変動に対して頑健であることが

造粒水分 (%) 
インペラ回転数 

(rpm) 
結合液添加速度 

(g/min) 

真度 (%) 
(予測値/実測値 × 100) 

(平均値，N=8) 
37 300 25 98.6 

37 500 25 98.9 

37 300 15 99.2 

37 500 15 97.8 

29 300 15 101.2 

29 500 15 100.6 

29 300 25 103.6 

29 500 25 102.9 

33 400 20 102.5 

33 400 20 102.1 

33 400 20 101.6 



示された．また，検量モデルに打錠工程のプロセスパラメータの変動を取り入れずとも，添加剤
により生じる外乱を除去するようにラマンスペクトルの波数領域を選択することによって，薬
物含量及び厚みの異なる錠剤に対しても良好な真度を示せることを見出した． 
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