
大阪大学・基礎工学研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

若手研究(A)

2017～2014

核四極子共鳴を用いた可搬型不正薬物・偽造医薬品検知装置の開発

Development of portable illegal & counterfeit drug detection apparatus using 
nuclear quadrupole resonance

００５５２０７７研究者番号：

赤羽　英夫（Akaba, Hideo）

研究期間：

２６７０２００７

平成 年 月 日現在３０   ６   ８

円    11,200,000

研究成果の概要（和文）：微量結晶粉末（10 ~ 100mg）の物質同定を可能にする小型NQR検査装置の開発を目指
し、二重共鳴法を用いた高感度化技術の開発に挑戦した。高磁場で分極した水素原子核スピンの磁化を窒素原子
核スピンに移動させることで、窒素原子核からのNQR信号が増大するか検証を行った。磁化の移動には、サンプ
ルを高磁場からゼロ磁場に移す必要があるため、磁力を用いたサンプル移動機構を試作した。また、低インピー
ダンス送受信回路を備えた小型NQR装置とその制御プログラムの開発を行った。その結果、窒素原子を含む複数
の医薬品原料 (100 mg以下 )からNQR信号を検出することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The goal of the present work was developing a high sensitivity NQR 
acquisition method using the double resonance aiming at the development of a compact NQR inspection 
device enabling material identification of crystal powder samples (10 to 100 mg). We verified 
whether the NQR signal from the nitrogen nucleus increases as the magnetization of the hydrogen 
nuclear spin polarized in the high magnetic field transferred to the nitrogen nucleus spin. For the 
magnetization transfer, it is necessary to transfer the sample from a high magnetic field to a zero 
magnetic field, so we fabricated a sample moving mechanism using magnetic force. We also developed a
 compact NQR spectrometer with a low impedance transceiver circuit and its control program. As a 
result, we succeeded in detecting the NQR signal from pharmaceutical raw materials containing 
nitrogen atoms (100 mg or less).

研究分野： センシング工学

キーワード： 磁気共鳴　核四極子共鳴　NQR　交差分極
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１．研究開始当初の背景 
	 偽造医薬品は世界市場の 10%程度を占め、
世界規模な問題となっており、抗生物質、

抗マラリア剤、抗がん剤、解熱剤、ステロ

イドなどの医薬品で偽造が行われていると

の報告がある。それらは、有効成分を必要

量含有していないものや、効果の無い物質、

危険物質が当該医薬品に含有されているな

どである。これらを検知する持ち運び可能

な既存の方法として、分子振動スペクトル

を測定し、物質同定するものがある。しか

し、光を用いているため、パッケージに梱

包されたものは検査することができず、ま

た錠剤内部の有効成分を非破壊で検査する

ことは、原理的に難しい。有効成分を含ん

でいない偽造医薬品は、従来の方法で判別

可能ではあるが、有効成分はあるが必要量

を含んでいない場合には、その判定が難し

くなる。これらの問題に、原理的に適応で

きる技術として核四極共鳴(NQR)がある。 
	 NQRは、核磁気共鳴（NMR）と同様に、
交流磁場による核スピンの共鳴現象を利用

して核スピンを検出する方法である。しか

し、NMR とは異なり、外部からの静磁場
印加を必要とせず、電気四極子モーメント

を持つ原子核が結晶中に存在する場合に測

定することができる。大きな磁石を必要と

しないことから、小型で持ち運び可能な装

置の開発が可能である。核スピンが１以上

の原子核は、電気四極子モーメントを持ち、

内部の電場勾配によりエネルギー準位差を

生じる。原子核は、その準位差にエネルギ

ーが等しい電磁波に共鳴すること、また内

部電場勾配は物質により固有であることか

ら、NQRを用いて物質同定を行うことが可
能である。ほとんどの不正薬物や医薬品は、

核スピンが１となる窒素原子核を含むため、

NQRを用いた検査方法の対象となる。窒素
原子核を対象とした NQR の特徴は、共鳴
する交流磁場の周波数が 0.5~5MHz 程度と
低く物質透過性が高いため、体内を含む

様々な隠匿事例において対象物質の検知が

原理的に可能である。しかし、現状では検

出感度が低いため、実用化されておらず、

検出感度の向上が課題となっている。 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、微量結晶粉末（10 ~ 
100mg）の物質同定を可能にする高感度核
四極子共鳴(NQR)装置を開発することであ
る。その対象は、不正薬物、偽物医薬品等

に含まれる窒素原子核である。物質同定す

ることで、不正薬物や偽物医薬品の摘発に

用いることができる。しかし、磁気共鳴法

の一つである NQR は、その測定周波数が
0.5 ~ 5MHzと低く、また固体であることか

ら信号強度が微弱であり、これまで微量分

析技術としては実用化されていない。本研

究では新しい技術を開発することにより、

現段階では実現していない微量結晶粉末

(10 ~ 100mg)の検出が可能な感度を有する
持ち運び可能な高感度 NQR 計測装置の開
発に挑戦した。 
 
３．研究の方法 
	 本研究課題は 3つのサブプロジェクトか
ら構成されている。 
（1）NMR-NQR二重共鳴法を用いた高感度
化：対象とするサンプルに含まれる水素原

子核スピンを高磁場下で分極し、その後水

素原子核スピンから磁化を窒素原子核スピ

ンに移動させる。窒素原子核スピンの磁化

の検出には、ゼロ磁場下において NQR法を
用いて行った。磁化を水素原子核スピンか

ら窒素原子核スピンに移動させるには、水

素原子核スピンのラーモア周波数と窒素原

子核スピンの NQR 周波数が一致する必要
があり、磁場を高速に変化せることにより、

水素原子核スピンのラーモア周波数を変化

させることで達成することができる。ただ

し、磁場を電気的に制御するより、サンプ

ルを磁場が異なる場所に移動させる方が簡

易なため、サンプル移動機構を備えた NQR
計測装置の開発を行った。図１にその概略

を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１サンプル移動機構を備えたパルス

NQR計測装置 
 
	 初年度は、高磁場として市販ハードディス

クに内蔵されている磁気回路を用いたが、よ

り大きな磁場が必要なため、２個の小型ネオ

ジウム永久磁石を用い、互いに向かい合わせ

ることにより、磁極間距離 6.2mmの中央に設
置したサンプルに磁場を 1T まで印加するこ
とができる構造を採用した (図 2参照)。 
	 NQR測定に用いたシーケンスは、物質の
緩和時間により異なるため、物質毎に 適

化を行った。例えば、本研究で用いたメタ

ホルミン塩酸塩の場合について図 3に示す。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2  水素原子核スピン分極用の磁気回路 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 交差分極による NQR計測シーケンスと
取得信号の概要 
 
(2) 可搬型 NQR装置の開発: サブプロジェク
ト(1)で開発した高感度化技術をコンパクト
に設計し、小型NQR装置に組み込むことで、
高感度な可搬型 NQR 装置を開発した。評価
は、二重共鳴による信号増幅度が大きかった

メタホルミン塩酸塩を用いて行った。 
 
(3) 高速周波数掃引連続波法を用いたいNQR
検出法の開発:	 磁気共鳴現象を用いた NQR
信号の検出には、連続波法とパルス法がある。

連続法は、周波数を掃引しながら、磁気共鳴

を観測することができるため、NQR信号が未
同定な物質に対して、NQR周波数を探索する
用途に使うことができる。しかし、不正薬物

や、爆発物などの物質探知には、パルス法に

比べ感度が劣るため用いられていない。	 本

研究では、高速周波数掃引による連続波法の

検出感度向上の可能性を検証するために、ア

ンテナの周波数が電子的に調整可能な NQR
装置の開発を行った。 
	  
４．研究成果 
(1）二重共鳴法を用いた高感度化 
	 水素原子核スピンの分極を窒素原子核ス

ピンに効率良く移動させるには、サンプルを

素早く(水素原子核スピンの縦緩和時間に比
べ)ゼロ磁場下に移動させる必要があり、リニ

アシャフト・サンプル移動機構の駆動電源回

路を 適化し、移動時間 160ms程度での安定
したサンプルの移動を実現した。その結果、

二重共鳴法を用いることにより NQR 信号強
度は、解熱剤であるアセトアミノフェンの場

合 7倍、経口糖尿病治療薬であるメタホルミ
ン塩酸塩の場合 17 倍、医薬原料であるジエ
チルアミン塩酸塩の場合 9.1 倍にそれぞれ増
加し、目標としていた 100mgグラム以下での
検出が可能となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4事前の分極時間を変化させた場合におけ
るメタホルミン塩酸塩 66mgからのNQR信号 
 
(2) 可搬型 NQR装置の開発: 
 平成 27 年度までは、市販の NMR 制御装置
を用いて、送信パルス波形の生成と、受信信

号の位相検波をすることにより、NQR信号を
検出していたが、可搬型の NQR 装置を開発
するにあたり、バッテリー駆動型の NQR 制
御装置の設計とテストを行った。開発した

NQR 装置は、NQR シーケンスの生成と受信
信号の信号処理を行う Field programmable 
array (FPGA, アルテラ社製 CYCLONE V)か
らなる制御ボード、送信パルス制御信号から

出力インピーダンスが低い送信パルスを生

成する D級アンプ送信ボード、アンテナから
受信された信号に対して帯域外のノイズを

低減する帯域通過型フィルタとシリアル

ADCからなる受信ボード、受信用前段トラン
スインピーダンスアンプ付き低インピーダ

ンス送受信切替ボード、送受信用コイルプロ

ーブから構成している。また、NQR信号強度
を増大させるため、サンプルを高磁場下に一

定時間保持し、その後、ゼロ磁場下に移動さ

せるサンプル移動機構とその駆動回路を再

度設計することにより、自作 NQR 装置から
制御できるように改良した (図 5参照)。  
 送信用の D 級アンプとして、ハーフブリッ
ジ構造を採用し、従来の 50Ω送信アンプに比
べ、より小さい駆動電圧で大きな電圧をコイ

ルプローブに印加できるようになった。その

結果、送受信切替回路に含まれる受信アンプ

や切替素子の保護電圧を約 10 倍程度下げる
ことが可能となり、耐電圧が低い小型で高性

能な電子部品の使用が可能となった。	 また、
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FPGA上にAltera社のNios II プロセッサを構
築することで、PC制御が不要な小型 NQR装
置の試作をすすめ、NQR信号検出シーケンス
の一つである Strong off-resonance comb 
(SORC)シーケンスの実装を試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 改良型サンプル移動機構と小型 NQR計
測装置の概略図 
 
(3) 高速周波数掃引連続波法を用いたいNQR
検出法の開発 
	 新たな NQR 信号検出方法として、高速周
波数掃引を用いたNQR装置の開発を進めた。
高速周波数掃引を行うには、NQR検出に用い
るプローブの共振周波数を送信周波数に追

従する必要があり、これまで実現していなか

った。共振周波数の自動制御は、目的の周波

数において 50Ω の抵抗とリアルタイムに比
較することで行った。NQRプローブのインピ
ーダンスが 50Ωになると、目的の周波数にお
いてリアクタンス成分がゼロとなり、プロー

ブがその周波数数において共振しているこ

とを意味する。インピーダンスの比較にはブ

リッジ回路を用い、平衡状態からのずれを電

流として検出することにより、NQRプローブ
のインピーダンスを 50Ω に制御することに
成功した（図 6参照）。NQRプローブのイン
ピーダンスの調整には、２つの可変容量ダイ

オードを用い、逆バイアス電圧を印加するこ

とで行った。その制御信号は、平衡状態のず

れにより生じる電流を高速 ADC で検出し、
デジタル信号処理により摘出した振幅と位

相情報から生成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6高速周波数掃引連続波法による磁気共鳴
信号の検出回路 

	 後に、本研究では、結晶粉末(10~100 mg)
を検出できる NQR 装置の開発を実施し、二
重共鳴法を用いることにより NQR 信号強度
は、解熱剤であるアセトアミノフェンの場合 
7 倍、経口糖尿病治療薬であるメタホルミン
塩酸塩の場合 17 倍、医薬原料であるジエチ
ルアミン塩酸塩の場合 9倍にそれぞれ増加し、
目標としていた 100 mg グラム以下での検出
が可能となった。 
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