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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、製剤の物性評価におけるTD-NMRの有用性を明らかにすることを目的と
した。時間領域NMR(TD-NMR)とはNMR緩和を評価するためのNMR手法である。TD-NMRではT1およびT2緩和時間など
の試料の分子運動性を表すNMRパラメーターを短時間かつ簡便に測定できる。そこで、本研究課題では、TD-NMR
を用いて(1)薬物の結晶状態および(2)製剤材料および製剤中の水分量の定量を行い、物性評価における有用性を
検証することとした。検討の結果、TD-NMRは製剤物性をより深く理解するための新たな分析技術として有望であ
ることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this research is to demonstrate the usefulness of TD-NMR
 for evaluating characteristics of pharmaceuticals. Time domain NMR (TD-NMR) is a promising NMR 
method to evaluate NMR relaxometry. It enables rapid and easy measurement of the T1 and T2 
relaxation times, NMR parameters reflecting the molecular mobility of the substances. To achieve the
 research purpose, this research project performed the following TD-NMR studies: (1) to characterize
 the crystalline state of active pharmaceutical ingredients, and (2) to quantify the water content 
in pharmaceutical ingredients and wet granules. Consequently, it was confirmed that TD-NMR has a 
strong potential to be applied in the characterization of pharmaceuticals as a novel analytical 
method.

研究分野：製剤学

キーワード： 製剤　錠剤　NMR緩和　結晶状態評価　水分量測定

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
分子運動性という新たな視点で製剤物性を評価できるTD-NMRは、既存の技術とは一線を画す有望な分析技術であ
る。本研究課題では、事例研究を通して、製剤物性評価における有用性を明らかにした。現時点では、製剤分野
でのTD-NMRの応用例は極めて少ないものの、本課題の成果によって、錠剤の製造工程や最終製品の品質管理な
ど、様々な場面での適用が期待され、製剤物性評価技術の更なる発展に寄与すると考えられる。

※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 
時間領域 NMR（time domain NMR, TD-NMR）とは 1H-NMR緩和測定に特化した分析技術
であり、通常、低分解能(20MHz)の NMR装置によって測定が行われる。NMR緩和とは、NMR
現象において、ラジオ波の照射によって励起した原子核が基底状態に戻るまでの過程のことで
ある。NMR緩和は試料化合物の分子状態を強く反映するため、緩和挙動から算出されるパラメ
ータ(T1および T2緩和時間)によって試料の分子運動性の評価が可能である。なお、研究開始当
初、製剤物性評価における NMRの活用は、そのほとんどが NMR スペクトルによる分析(化学
構造解析や、化合物同士の相互作用評価など)であり、NMR緩和を活用した研究例は限定的であ
り、TD-NMRによる緩和測定が活用された製剤研究に至っては事例が極めて少ない。しかし、
NMR緩和を測定し、製剤を分子運動性の観点から詳細に評価することで、製剤物性を従来より
も深く理解できると考えた。 
なお、TD-NMRは NMRスペクトルを取得することはできないが、緩和測定に絞ってその特
徴を考えてみると、高磁場NMR装置(400MHzなど)に対して次のような優位点を持つ。 
a) 簡便かつ短時間(数ミリ秒~数秒)での NMR緩和測定が可能である。  
b) 液体・固体に関わらずあらゆる試料の測定が可能である。(懸濁液などの固液共存試料でも固
体・液体のそれぞれの緩和挙動を同時に測定できる。)  

c) 大きなサイズの試料も非破壊的に評価できる。(本装置は直径 10mm の太い NMR 管を使用
している。また、ハンディタイプの測定プローブも販売されている)。 
これらの優位点を考え合わせると、固体・液体を問わずあらゆる試料のNMR緩和を迅速かつ
非破壊的に測定できる TD-NMRは、実生産における医薬品の品質管理技術として非常に有望で
ある。このことから、TD-NMRは製剤物性評価においても非常に有用な分析技術になると考え、
プロセス分析技術(process analytical technology, PAT)としての有用性を検証した。 
 
２．研究の目的 
本申請課題では TD-NMR による短時間かつ非破壊的な NMR 緩和測定技術を活用し、その

PATツールとしての有用性を示すことを目的とする。すなわち、錠剤の製造工程において、PAT
によるリアルタイムモニタリングの重要性が認識され、かつ、TD-NMRの特徴を最大限に生か
せるものとして下記の 3つの事例研究を立案し、実施した。そして、それらの事例研究を通して
科学的知見を蓄積し、TD-NMRの製剤物性評価技術としての有用性を示すこととした。 
事例研究① T2緩和測定による非晶質および結晶薬物の識別と定量 
事例研究② NMR緩和測定によるモデル薬物の擬多形結晶の識別と定量 
事例研究③ 湿式造粒工程における顆粒中の水分量定量と水分子運動性評価 

 
３．研究の方法 
事例研究① T2緩和測定による非晶質および結晶薬物の識別と定量  
インドメタシンをモデル薬物として選択した。非晶質および結晶という結晶状態の異なるイ
ンドメタシンを任意の割合で混合した混合粉末を調製し、それを試料とした。さらに、結晶セル
ロースやクロスポピドンなどの添加剤にインドメタシンを配合した混合粉末も併せて調製し、
同様に試料とした。それら試料の T2緩和時間測定を TD-NMR によって行い、得られたデータ
を解析することで試料中の結晶および非晶質薬物の存在比を定量的に評価した。 
 
事例研究② NMR緩和測定によるモデル薬物の擬多形結晶の識別と定量 
プロカインおよびテトラカインをモデル薬物として選択し、それぞれの擬多形結晶(フリー体
および塩酸塩)を試料とした。事例研究①と同様に任意の割合で混合した混合粉末を調製し、そ
れらの T1および T2緩和時間を測定して、試料中のフリー体および塩酸塩の配合量を定量した。 
 
事例研究③ 湿式造粒工程における顆粒中の水分量定量と水分子運動性評価 
錠剤添加剤の崩壊剤を試料として選択した。様々な崩壊剤に既知量の水分を配合した湿潤粉
末を試料として調製した。併せて、湿式造粒法で造粒した湿潤顆粒を調製し、同様に試料とした。
それら試料の T2緩和時間測定を TD-NMRによって行い、得られた T2緩和曲線を多変量解析技
術の PLS回帰によって解析することで試料に含まれる水分量の定量を試みた。 
 
４．研究成果 
事例研究① T2緩和測定による非晶質および結晶薬物の識別と定量 1) 
非晶質および結晶のインドメタシンを任意の割合で混合した混合粉末の T2緩和時間を測定し
た。その結果、非晶質および結晶のインドメタシンの T2緩和時間はそれぞれ 14.4 ± 0.1μsおよ
び 13.4 ± 0.1μsと異なる値を示し、さらに、両者の混合粉末の T2緩和速度(T2緩和時間の逆数)
は配合比依存的に変化した。この結果から、T2 緩和時間によって非晶質および結晶といった結
晶状態の異なる原薬の混合粉末の配合比を定量できることが明らかになった。続いて、本 TD-



NMR手法の実用性を検証するため、打錠用粉末をイメージして、インドメタシンを各種の錠剤
添加剤と配合した混合粉末を調製し(インドメタシンの粉末中の配合量は 50％)、同様の検討を
行った。その結果、他の添加剤が配合された打錠用粉末においても、結晶状態の異なる薬物の配
合比を定量できることが明らかになった(図 1)。なお、打錠用粉末では、他の添加剤の影響によ
って T2緩和速度と配合比との直線性が低下しており、薬物粉末のみよりも定量の精度が低下す
ることが示された(図 2)。本研究では、そのような定量性の改善のために、スキャン回数や測定
回数などの T2緩和測定の条件を最適化することが重要であることを明らかにした(図 2)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
事例研究② NMR緩和測定によるモデル薬物の擬多形結晶の識別と定量 2) 
プロカインおよびテトラカインの擬多形結晶(フリー体および塩酸塩)を試料とした。粉末 X線
回折(PXRD)によっていずれの薬物もフリー体と塩酸塩で異なる結晶構造を持つことがあきら
かになり、さらに、熱分析によっていずれの薬物も塩酸塩のほうがフリー体よりも融点が高く分
子運動性が低いことが示唆された(図 3)。続いて、NMR 緩和測定を行ったところ、塩酸塩はフ
リー体に比べ、T1緩和時間は長く、T2緩和時間は短くなり、熱分析で示唆された分子運動性の
違いを裏付ける結果が得られた(図 4)。さらに、NMR 緩和測定については塩酸塩とフリー体を
任意の配合比で混合した物理混合物についても測定を行った。その結果、T1および T2緩和時間
はいずれも配合比依存的に変化し、それら NMR 緩和時間から配合比を定量できることが示さ
れた(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
事例研究③ 湿式造粒工程における顆粒中の水分量定量と水分子運動性評価 3) 
錠剤に崩壊剤として配合される添加剤 [5 種類；クロスカルメロース Na(AC)、L-HPC(L-21
および L-11)、クロスポピドン(PP)、コーンスターチ（CS）] に任意の水分(0～30％)を添加して
湿潤粉末を調製し、測定試料とした。それらの T2緩和曲線を TD-NMR を用いて測定し、併せ
て、カールフィッシャー法によって水分量の実測値を測定した。実験データ(T2緩和曲線および
水分量のデータ)を多変量解析技術の PLS 回帰を使って解析した。その結果、得られた PLS 回
帰モデルによって予測された試料の水分量は実測値とよく一致しており、TD-NMRによって測
定試料の水分量を高精度に定量できることが明らかになった(図 5)。さらに本研究では、その実
用性を検証するため、アセトアミノフェンと添加物からなる混合粉末を用い、任意の水分量を添
加し、湿式造粒法によって湿潤顆粒を調製した。これら湿潤顆粒においても PLS回帰によって

図 1. 非晶質および結晶薬物の配合量変化に伴う

T2緩和曲線(a)および T2緩和速度(b)の変化 

図 2. 打錠用粉末中の非晶質薬物の配合量の定量 

右図：16スキャン、左図：160スキャン 

図 3. モデル薬物フリー体および塩酸塩の PXRD

チャートおよび DSCチャート 
図 4. モデル薬物のフリー体および塩酸塩物理混

合物の T1および T2緩和時間 



高精度な水分量の定量が可能であった。以上より、TD-NMRが製剤や材料中の水分量の定量に
有用であることが明らかになった。 
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