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研究成果の概要（和文）：独自に開発した高周波数精度テラヘルツ分光スペクトル測定装置を用いて、医薬品原
薬の中に不純物分子が混入した時の吸収周波数シフトから数十ppmの微量不純物を検出できることを示した。実
際の医薬品製造では原薬分子に似た不純物分子が多く含まれるものの、これらは従来のクロマトグラフィ法が分
離・識別を苦手とする対象である。本研究で創出した新規的手法は分子種に関わらず検出できるので有用であ
る。
近年、低副作用で注目されている中分子医薬品はシャープなスペクトルを示すので、本手法を適用するに相応し
い対象となることを見出した。これらの探索の中で得たデータを医薬品テラヘルツスペクトルデータベースとし
て公開した。

研究成果の概要（英文）：We have shown that impurities as low as several tens of ppm in drug 
substance can be detected by accurate peak absorption frequency shift measurement using a high 
frequency precision terahertz spectroscopy system developed originally by us. Although a large part 
of impurity molecules contained in actual pharmaceutical production have similar species or 
molecular weight with drug substance, they are difficult to distinguish and detect for conventional 
chromatography methods. The new method developed in this study is useful because it can be detected 
regardless of the molecular species. Also, we have found that Middle Molecular Weight (MMW) 
pharmaceuticals that are attracting attention because of their low side effects show sharp spectra, 
and thus are suitable targets for applying this method. The data obtained in this work were released
 as a Terahertz spectral database for pharmaceuticals.

研究分野：分光学

キーワード： 微量不純物検出　テラヘルツ分光　格子欠陥

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
テラヘルツ周波数帯の分子振動が結晶構造に敏感であるという特徴を利用して「不純物分子そのものを検出する
のではなく、その分子が周りの母体結晶に与える影響として捉える」という発想の転換で新規的測定手法を創出
した。医薬品中の不純物は薬害を引き起こす可能性がある切実な課題であり、例えばサリドマイド事件では同じ
分子式で表される光学異性体の微量混入が原因とされたが、本研究で開発した手法では光学異性体不純物の微量
検出にも成功しており、実用性の高さを示した。学術的には結晶欠陥構造解析の為の分光学的アプローチを可能
とした。本研究成果で構築したスペクトルデータベースは世界各国の大学や企業からアクセスされている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) テラヘルツ周波数帯の分子振動は分子固有の特徴的なスペクトルを持つことから、指紋
スペクトルとして物質の検知識別に用いることができることが知られており、例えば医薬品製
剤中の成分の定量や結晶形の差異、更にその空間分布を得ることを目的とした研究開発が行わ
れていた。しかしながら医薬品原薬に異物が混合された場合、原薬と異物のスペクトル強度比
を比較する従来の検出・定量法の検出下限は高々１％程度であり、現実の医薬品製造工程で求
められる感度には及ばなかった。いっぽうで、テラヘルツ周波数帯の分子振動の帰属解明はほ
とんど進んでおらず、結晶中分子振動は周期境界条件を用いた DFT 理論による量子化学計算
と測定スペクトルを照合することが現実的な手法と考えられる状況の中で、研究代表者のグル
ープはその手法を確立させていた。 

(2) テラヘルツ分光スペクトル測定のためのハードウェアとして、研究代表者は GaP 結晶中
の差周波発生法による広帯域・連続波テラヘルツ分光スペクトル測定装置を独自に開発してい
た。具体的にこの装置の性能は、帯域 0.6～6.0 THz、周波数分解能 8.0 MHz、周波数精度 3 MHz
であり、つまりほぼ６桁の精度をもっているので「テラヘルツレーザー分光スペクトル測定」
に相当すると考えられていた。しかしながら、一般に医薬品のような有機分子を室温で測定す
るとき、その吸収線幅は 0.1～1 THz程度となることが多く、学会の一部からは 6桁の精度の
意義を疑問視されていた。 
 
２．研究の目的 
アミノ酸結晶のテラヘルツスペクトルを室温で計測するとき、故意に 5～15％程度の不純物
を故意に混入させると、吸収線が混入量に依存して低周波数にシフトすることを観測・報告し
ていた。このときのシフト量は 0.2% / GHz 程度であったので、シャープなスペクトルを示す
測定対象を選び、高周波数精度の分光スペクトル測定が実現できれば、実用上有意義な ppm オ
ーダーの極微量不純物を検出する非破壊測定が実現できると考えて、この実証を本研究の目的
のひとつとした。 
 更に、そもそもなぜ周波数が低周波数にシフトするのかという課題が残っていた。一般論と
してテラヘルツ周波数領域の分子振動は分子間力の影響が強く現れるので結晶構造に敏感であ
ると考えられる。不純物分子の混入や格子欠損などの結晶欠陥が存在した場合、母体結晶の基
本振動が阻害されて吸収線が周波数シフトすることが考えられるので、これを証明するため、
精密なテラヘルツ分光吸収スペクトル測定と理論計算の照合を目指した。 
 
３．研究の方法 
  ①専用の吸収周波数シフト計測システムを開発して不純物検出感度を確かめた。予定通りア
スパラギン一水和物結晶に対し、アスパラギンに非常に近い分子構造・分子量を持つアスパラ
ギン酸分子を微量混入不純物として採用した。特に従来は実現不可能とされてきた医薬品製造
において求められる ppm オーダーの不純物検出感度の可否を確かめることとした。 
②格子欠陥が THz スペクトルに与える影響（周波数シフト）のメカニズムを解明するために、 
THz 分光スペクトル測定、X 線回折（XRD）測定、及び DFT 計算を同時に適用できる約 10％程
度の不純物を添加する単結晶を作成して解析を実施する。この場合も上記と同じく、まずは測
定対象試料としてアスパラギン一水和物を採用した。また、実際に医薬品製造時に典型的に現
れる残存して問題になるケースの典型例として、光学異性体分子が微量混入することを想定し、
L-（投稿中につき名称非開示）に D型が混入するモデルで測定して周波数シフトを評価した。 
③本項目は当初の予定にはなく、研究途中で得られた新たな知見に基づく発展応用研究であ
るが、シャープな吸収線を示す対象として、分子量が 400～2,000 程度と大きく中分子医薬品と
呼ばれる新しい医薬品群が相応しいことを見出した。このような医薬品の探索と低温測定の実
施、更にこの探索中に得られた医薬品スペクトルは XRD スペクトルと組み合わせてデータベー
ス構築し、公開することとした。 
 
４．研究成果 
①微量不純物の検出 
 アスパラギン一水和物（L-asparagine monohydrate C4H8N2O3・H2O）を 10K で測定することで、
シャープなテラヘルツ分光吸収スペクトルが得られたが、2.7 THz 以上は吸収線が密集するた
めに分離できなかった。明瞭に分離され、その吸収周波数を正確に評価できる３つのピークに
ついて評価することを決定し、アスパラギン水溶液中にアスパラギンにアスパラギン酸
（L-aspartic acid C4H7NO4）を 0.005～12.5%の範囲で混入させ、再結晶させて試料を得た。い
ずれの吸収線も不純物の量に依存して吸収周波数の値が変化する様子が確認できたが、最も感
度高く変化が確認できたのはピーク２であった。この様子を図 1に示す。図中には横軸にアス
パラギン酸の水溶液中での含有量をとり、縦軸を中心周波数としてプロットした挿入図を示し
ている。この範囲では不純物量と中心周波数がほぼ比例しており、4.51 GHz/%の感度が得られ
ており、実際に 500 ppm を検出している。分光測定装置の最高精度は 3 MHz であるので 0.001 %
（＝10 ppm）程度の検出限界と見積もることができるが、実際には温度安定性の限界や吸収線
幅が GHz オーダーであるために 50 ppm 程度が現状の検出下限となった。このような高い検出感
度が得られる理由は、従来法では図 1左図に示すように不純物分子を直接検出しようとしてい



るのに対し、テラヘルツ分光測定は分子そのものというよりも分子が構成している結晶の結晶
性が吸収スペクトルとして現れるので、混入不純物を検出する際に不純物分子を直接検出する
のではなく、図 1右図に示すように不純物分子が母結晶に与える影響として検出することで高
感度な検出が可能となっている。本手法の検出限界と見積もられた 50 ppm は不純物検出に一般
的に用いられている液体クロマトグラフィー（LC）法の検出限界には及ばないものの、LC 法が
苦手とする”類似化学種”や”近接分子量”の分子について定量が可能という重要な特徴を持
っている。実際の医薬品中不純物で多いのは、医薬品有効成分（API）の原材料、副生成物、中
間体、分解生成物などであり、これらはまさに API に対して類似化学種、近接分子量の分子と
なる。つまり、LC法が苦手とする対象を補完する新しい微量不純物計測法として期待できる。 
 
②不純物分子（結晶欠陥）がテラへルツ吸収スペクトルに与える影響の解明 
 上記①の実験において特に予想外で興味深い結果とし
て、不純物に対してピーク 1、2、3の反応が大きく異な
ることが挙げられる。ピーク 1、2、3の起源が異なるた
めに混入した不純物分子が与える影響も一様ではないと
考えられる。このことは実際に DFT 理論による量子化学
計算によって求めた分子振動でも得られており、この計
算によれば最も低周波に現れる３つの振動モードは xyz 
3 方向それぞれの併進モードである。(図 2はその計算か
ら得られた振動モードを示すが、実際はアニメーション
ファイルであるので下記のリンクを参照されたい。
https://www.rie.shizuoka.ac.jp/~thz/shizuoka_univ_
sasaki_lab_database/Calculation_amino-acids/Calc_P
BE0_L-Asparagine_monohydrate/index.html) つまり、
ここで混入した不純物分子は特に１つの方向の振動を阻
害していることを意味している。もしも別の分子が混入
すれば、それぞれのピークに与える影響が変化するので、
この影響の差から不純物分子種を特定できる可能性があ
ることになる。微量不純物の定量検出だけでなく、定性
分析ができることは研究開始前には想定しておらず、次
につながる新たな着想が生まれた。 
 
③高速精密吸収周波数シフト計測システムの開発 
吸収周波数を精密に測定して周波数シフト量を高速に検出するために、位相検波の技術を利
用した測定システムを構築することを目的として、周波数変調が可能な赤外励起レーザーを導
入して、測定周波数帯域を制限した周波数変調テラヘルツスペクトル測定装置を構築した。周
波数変調はファイバレーザーのファイバーブラッググレーティング（FBG）を温度変調してその
伸縮を利用するものである。実際に約 50GHz の変調を確認し、周波数シフト計測専用機器は実
現した。しかしながら、ファイバレーザーの高出力という特徴を得るためにはどうしても線幅
は 2 ～ 3 GHz が限界であり、これは想定通りであったものの①④で同時並行に進めた高感度検
出探索の結果、実用には予想以上の周波数精度がハードウェアに求められることが判明したた
め、目標とする測定装置の分解能を変更して設計を進めることとなった。ダブルグレーティン
グ方式などを試したが、現状の技術では実現は難しいことがわかった。 
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図 1 (左)不純物混入による周波数シフト．

挿入図は感度を表している． 

(右)微量不純物検出のイメージ図 

 

図 2 アスパラギン一水和物の 

テラヘルツ帯振動モード 



④中分子医薬品に現れる鋭いテラヘルツ分光吸収スペクトルの観測 
①の結果から、よりシャープな吸収線が得られ
る対象物質があれば、良好な検出限界が達成でき
ると考えられる。主に医薬品を対象にそのような
分子を探索する中で、分子量が 400 を超えるよう
な中分子量分子結晶で、小分子結晶よりもむしろ
シャープな吸収線が多数観測できることを見出し
た。今までに確認している医薬品としては、   
ア モ キ シ シ リ ン (amoxicillin trihydrate, 
C16H19N3O5S·3H2O, MW = 419.45)、アトルバスタチ
ンカルシウム（右図、atorvastatin calcium trihydrate, 
C66H68CaF2N4O10·3H2O, MW = 1209.41) などがあ
る。例えばアモキシシリンでは 10 K での吸収線幅
が 4.7 GHz のシャープな吸収線が観測され、更に
未公開物質 A では約１GHz と非常にシャープな吸
収線が観測されているが、従来分子を構成する原
子の数（≒分子量）が大きくなると自由度が増す
ために線幅は広くなるということが定説であった
ので、この定説を覆す重要な発見となった。今ま
で観測されていなかった主な理由は室温測定が中
心であることと、測定装置の分解能不足である。1 
GHz の線幅を正確に計測できる装置は他にはない。 
尚、このような大きさの分子量はちょうど中分
子医薬品と呼ばれ、その分子の大きさゆえ細胞侵
入などの選択性が高く、副作用の少ない医薬品と
して期待されている。合成で大量生産可能なこれらの医薬品は、近年開発が活発化してきた次
世代の新薬として今後一層のニーズが見込まれている。次世代医薬品の評価装置としての利用
も視野に入れることができる。 
②の結果で示したように、不純物の定性分析に求められる多くの情報があるほど分子を特定
しやすい。つまり周波数シフトが測定できる吸収線の数は多いほど望ましいが、テラヘルツ分
光スペクトルで観測できる吸収線の数は分子を構成する原子数に比例するので、これら中分子
医薬品では数多くの吸収線が観測できるので、不純物検出にも相応しい対象である。 
 
⑤テラヘルツ医薬品データベースの構築と公開 
不純物検出に相応しい対象医薬品を探索する中で、多くの医薬品のテラヘルツスペクトルを
得たので、これを医薬品テラヘルツスペクトルデータベースとして構築して公開した。図 4に
スペクトルデータ例を示すが、日本薬局方に掲載されている原薬に対応する試薬など約 300 種
類を超える医薬品成分に対する所蔵量で、低温を中心とした温度依存スペクトルとすると共に、
全て XRD スペクトルデータを１対１で対応させて結晶構造を確定させていることで、医薬品の
分析・評価に用いる際の基礎データや、分子振動帰属解析の際に量子化学計算の結果と比較対
照する実測データとして世界中の大学、企業から閲覧され好評を得ている。 
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図 4 スペクトルデータベースの例  (左) THzスペクトル温度依存性． 

(右) XRDスペクトルと結晶構造 
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図 3 アトルバスタチンカルシウム 
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〔その他〕 
ホームページ等 
THz spectral database for Pharmaceuticals 
https://www.rie.shizuoka.ac.jp/~thz/database/ 
 
佐々木研究室の研究内容 「微量不純物検出・定量」 
https://www.rie.shizuoka.ac.jp/~thz/HR-THz.html 
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