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研究成果の概要（和文）：Multi Quantum Magic Angle Spinning (MQ-MAS) NMR 法によりナプロ

キセン Na 及びクロモグリク酸 Na の各種擬似多形の詳細な構造及び分子状態の評価、低含量製

剤中の擬似多形識別が可能であることを明らかとした。本研究により、MQ-MAS 法が製剤の分野

においても医薬品結晶多形の識別や分子状態の評価等に幅広く応用できる有用な手法であるこ

とが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Multi Quantum Magic Angle Spinning (MQ-MAS) NMR spectroscopy 
characterized the pseudopolymorphs of sodium naproxen and cromolyn sodium. The detailed 
structure and molecular state of the pseudopolymorphs were clarified. The discrimination 
of the pseudopolymorphs in low dose formulation was achieved. This study revealed that 
MQ-MAS method could be a powerful technique to evaluate pharmaceutical formulations. 
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１．研究開始当初の背景 

医薬品は、その構造中に Na、Al、Mg、Ca
などの金属を含むものが非常に多い。しかし、
固体医薬品の構造に含まれる金属原子の分
子状態をダイレクトに評価する方法は確立
されておらず、原子吸収分析法・示色反応等
による間接的な定量評価しかなされていな
い状況であった。 
 近年、核スピン＞1 の半整数スピン核（核
スピン I=3/2, 5/2,・・・）の測定を可能と
した MQ-MAS NMR 法が開発されこれまで観測

困難であった 23Na、27Al、25Mg 43Ca などの四極
子核の高分解能化が可能となった。そして現
在では、固体 NMR 装置の発展に伴い MQ-MAS 
NMR 法は無機固体材料分野等で金属の分子状
態を評価できる強力なツールとして、盛んに
利用されている。しかしこれまでに MQ-MAS
法を医薬品・製剤分野に応用した報告は皆無
であった。MQ-MAS NMR 法では “金属の分子
状態に関するダイレクトな情報が得られる”
ことから、物性評価・品質保証が極めて重要
視される医薬品・製剤分野における応用価値
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は非常に高いと考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、医薬品金属塩の擬似多形を
MQ-MAS NMR 法により評価し、MQ-MAS NMR 法
の製剤的有用性を明らかとすることである。
本研究では MQ-MAS NMR 法を用いて、以下に
示す検討を行った。 
（１）多種類の擬似多形を有する医薬品金属
塩（ナプロキセン Na (SN), Fig.1(a)）の評
価。 
（２）他の測定法では擬似多形の識別が困難
である医薬品金属塩（クロモグリク酸Na (CS), 
Fig.1(b)）の評価 
（３）複数成分が存在する低含量製剤中での
医薬品塩擬似多形の識別 
（４）MQ-MAS NMR から予想された構造と単結
晶 X線構造解析の結晶構造データとの比較評
価 

 
Fig. 1 Chemical structure of (a) sodium 
naproxen (SN) and (b) cromolyn sodium (CS) 
 
３．研究の方法 

固体 NMR 測定は、分光器として日本電子製
JNM-ECA600 (14.1 T) を使用した。プローブ
には 3.2 mm MQMAS プローブまたは 4 mm H-X
プローブを用いた。MQ-MAS 測定は、各試料に
ついて最適なパルス幅・パルス強度を設定し、
回転数 15-20 kHz で行った。 
（１）モデル薬物として 4種の水和物が報告
されている SN の無水物 (ASN)、1 水和物 
(MSN)、2 水和物 (DSN) 及び 4 水和物 (TSN)
を調製し、23Na-MQMAS NMR 測定により評価し
た。 
（２）モデル薬物として CS を用い、構造が
類似した 2 種類の CS 擬似多形、CS-L（低水
分含量）及び CS-H（高水分含量）を調製し、
23Na-MQMAS NMR 測定により評価を行った。 
（３）添加剤として D-Mannitol を用いて 10% 
CS-L 製剤をモデル的に処方し、23Na-MQMAS 
NMR 測定による評価を行った。 
（４）SNの 4種類の擬似多形について MQ-MAS 
NMR測定に加えて 23Na 縦緩和時間(23Na-T1)及
び 1H-23Na CP(cross polarization)測定を行
い各擬似多形の構造評価を行った。そして固

体 NMR より予測された構造と、単結晶Ｘ線構
造解析から得られた結晶構造との比較検討
を行った。  
 
４．研究成果 
（１）SN の 4 種類の擬似多形について
23Na-MQMAS NMR 測定を行った。その結果、MSN
及びTSNのNaの状態は1つであるのに対し、
ASN及び DSNでは 2つのNaの状態が存在する
のが観察された(Fig. 2)。また、23Na-MQMAS 
NMRスペクトル上で観察されるNaのピークの
化学シフト値(σCS)値及び核四極子定数（PQ）
値は、各水和物間でそれぞれ異なる値を示し
た。このことから、MQMAS NMR 法を用いるこ
とにより SN の 4 種類の異なる無水物・水和
物を評価できることが示された。 

（２） CS の 2 種類の擬似多形（CS-L 及び
CS-H）について粉末 X線回折（PXRD）測定及
び 13 C-CPMAS NMR 測定による評価を行った
(data not shown)。その結果、両擬似多形が
示す PXRD パターン及び 13 C-CP MAS NMR スペ
クトルは類似しているのが観察された。この
ことから、各擬似多形のクロモリン骨格は類
似の構造を有することが示唆された。そこで、
CS-L 及び CS-H における構造の相違を反映す
ると考えられた水の配位している Na 原子の
評価を行った。初めに、従来の測定法である
シングルパルス法を用いた固体 23Na-MAS NMR
測定を行った(data not shown)。その結果、
CS-L 及び CS-H はいずれも単一のピークを示
し、その化学シフトの違いから両者の Na 原
子状態の違いが認められた。しかし、いずれ
の NMRスペクトルもピークがブロードで詳細
に状態を評価することは困難であった。これ
は Na 核に生じている核四極子相互作用が原
因であると考えられた。そこで Na 原子の状
態 を よ り 正 確 に 評 価 す る た め 、 固 体

Fig. 2 23Na-MQMAS NMR spectra of SN 
pseudopolymorphs 
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23Na-MQMAS NMR 測定を行った。Fig. 3 に CS-L
及び CS-H の 23Na-MQMAS NMR スペクトルを示
す。 
 

 
Fig. 3 23Na-MQMAS NMR spectra of (a) CS-L 
and (b) CS-H 
 
CS-L及びCS-Hの MQMASスペクトルで観察さ
れたピークのσCS 値及び核四極子定数 PQ は明
瞭に異なった。CS-L ではσCS = -5.07 ppm, PQ= 
2.16 MHz、CS-H ではσCS = -2.84 ppm, PQ= 1.79 
MHz と算出された。このことから、両擬似多
形間で Na核周辺の磁場環境及び Na核に生じ
ている核四極子相互作用の大きさが異なる
ことが明らかとなった。また、両者のσCSを比
較すると CS-H のピークの方が低磁場側であ
り電子密度が小さいことが示唆された。これ
は、より多くの水分子が Na 原子に配位して
いるためと考えられた。以上の結果から、
23Na-NMR 測定により、PXRD 測定や 13C-CP/MAS 
NMR測定では評価が困難であったCS擬似多形
を識別できた。さらに、23Na-MQMAS NMR スペ
クトルから、水分子の配位数の違いを反映し
たそれぞれのピークにおける真の化学シフ
ト値及び核四極子定数が算出され、従来の
23Na-MAS スペクトルと比較して CS に関する
詳細な情報が得られた。 
 
（３）23Na、25Mg、27Al 等の一般的な添加剤に
は含まれることの少ない原子を測定対象と
することで、製剤中における他成分の影響を
受けずに医薬品塩の分子状態をダイレクト
に評価できる。そのため、MQMAS NMR 測定は
製剤の評価法としての応用が期待できる。 
低含量 CS-L 10% 製剤について PXRD 測定を行
った結果、CS-L 由来のパターンは添加剤であ
る D-Mannitol 由来のパターンに埋もれてし
まい、CS-L の分子状態を評価することは困難
であった(data not shown)。 

23Na-MQMAS NMR 測定により低含量 CS-L 10% 
製剤を評価した結果を Fig. 4 に示す。低含
量 CS-L 10% 製剤の 23Na-MQMAS スペクトルで
は、CS-L 分子中の Na 原子に由来する 1 つの
ピークが観察された。また、そのσCS=-4.79 ppm
及び PQ＝2.23 MHz はそれぞれ CS-L とほぼ同
じ値を示し、製剤中における CS の分子状態
は CS-Lであると正確かつ容易に評価できた。 
 

Fig. 4 23Na-MQMAS NMR spectrum of CS-L 10 % 
formulation 
 
（４）SN の 4 種類の擬似多形について 13C- 
CP/MAS NMR 測定行った(data not shown)。そ
の結果、SN のナフタレン環周辺及びメチル基
に由来する炭素のケミカルシフト値が異な
るのが認められたものの、全体的なスペクト
ルの形状は類似していた。さらに 13C-T1を
Torchia 測定により評価した結果より、擬似
多形間では運動性の差は小さいと考えられ
た(data not shown)。 以上の結果より、各
擬似多形間では 13C の化学的環境は類似して
いると推察された。 
次に水分子が吸着しやすく、擬似多形形成

に伴う変化が大きいと考えられた Na の分子
状態について評価を行った。 23Na-MQMAS NMR
測定の結果(Fig. 2)、4 種類の擬似多形にお
いては、Na 核を取り巻く環境が擬似多形間で
大きくことなることが示された。各試料につ
いて飽和回復法により 23Na-T1 を測定した結
果、23Na-T1値は ASN>MSN>DSN>TSN と水和数の
増大に伴い減少するのが観察された(data 
not shown)。 このことから、Na 核への水吸
着量の違いが各水和物の構造に影響してい
ると考えられた。 次に水分子の Na 核への吸
着を評価する目的で、1H-23Na 接触時間依存性
実験を行った(data not shown)。各擬似多形
について、Na核の磁化強度が最大値となる接
触時間を比較したところ、ASN>MSN>DSN>TSN
となった。このことから、1H-23Na 間の相互作
用は Na 核への水の吸着量の増大に伴い大き
くなると考えられた。  
以上の固体 NMR 測定の結果に基づき SN 擬

似多形の構造の予測を行った(Fig. 5)。ASN
の構造は、ナプロキセンアニオン、Na、ナプ
ロキセンアニオンの層から形成される。23Na
固体 NMRの結果より水和物の形成に伴い水が
Na 分子に吸着することが示されており、水が
Na チャネルにアクセスすると考えられた。水
分子が Na 原子へ吸着した場合、Na と水のチ
ャネルが形成されそのチャネルは水分子の
吸着量につれて拡大することが予想された。
一方、ナプロキセン部位の構造は変化するも
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ののその構造変化は小さいと考えられた。 
 

Fig. 5 Speculated structures of SN 
pseudopolymorphs from solid state NMR 
results  

 
次に固体 NMR から予想された構造と SN 擬

似多形のＸ線結晶構造解析より得られた結
晶構造を比較した。単結晶構造においては、
水は主に Na 原子へ吸着するのが観察され、
吸着量の増大に伴い Na と水からなる層の厚
さが拡大していくのが観察された。一方、Na
と水からなる層が増大した場合においても、
各擬似多形の分子配列はナプロキセンアニ
オン、Na と水、ナプロキセンアニオンなる層
が維持されており類似しているのが観察さ
れた。以上示したように、固体 NMR 測定から
予想された SN 擬似多形の構造は、単結晶Ｘ
線構造解析の結果より得られた結晶構造と
一致するのが確認された。 

MQ-MAS NMR 測定を含む固体 NMR測定は良質
な単結晶が得られない場合に薬物の構造を
予想できる有用な方法になりうると考えら
れた。  
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