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研究成果の概要（和文）：本研究では結晶多形に特異的なスペクトルが得られる低波数領域ラマン分光法を用い
て、錠剤中に含まれる原薬結晶多形の定量を目的とした。そのため、従来の後方散乱型と比較して定量性が高い
ことが知られる透過型へと改良し、これまで測定されていない透過低波数ラマンスペクトルを取得した。カルバ
マゼピンI形およびIII形をモデルの結晶多形とし、それらを所定比混合した錠剤を測定サンプルとした。実際の
含量と部分最小二乗法(PLS)により求めた予測含量との関係を検量線としたところ、開発した透過法はRMSECV=3.
9であり拡散反射法（RMSECV=4.9）よりも誤差が小さく、定量性に優れていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to quantify polymorphs of active 
pharmaceutical ingredients in pharmaceutical tablets using low-frequency Raman spectroscopy. 
Low-frequency Raman spectroscopy can discriminate crystal polymorphs. It is well known that the 
quantification ability of transmission mode is high than that of backscattering mode. We therefore 
developed transmission low-frequency Raman spectroscopy and obtained novel transmission 
low-frequency Raman spectra. Carbamazepine form I and III were selected as model polymorphs, and 
prepared mixture of polymorphs as model tablets. The root-mean-square error of cross-validation 
(RMSECV) of the transmission mode was 3.9 compared to 4.9 for the backscattering mode. These 
findings indicate that transmission mode is superior to quantify crystallinity of an API in the 
pharmaceutical tablet.

研究分野：製剤学

キーワード： Raman分光法　結晶多形　固形製剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では錠剤中原薬の結晶多形の定量を目的とし透過型低波数ラマン分光法を開発した。本手法は、低波数領
域のラマンスペクトルを使用するため、これまで結晶形の把握に汎用されてきた通常領域ラマンスペクトルより
も識別が容易であること、後方散乱測定を透過測定とすることで、定量性を向上させることに成功した。本手法
を活用した製品も発売されることからも社会的な意義は大きかったものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
医薬品原薬の結晶多形は溶解性・安定性・吸収性といった物理化学的性質に影響することが
知られている。そのため、医薬品申請時に原薬の結晶形に関する情報の提供が必要とされる。
原薬結晶形の特許係争も頻発している。このような背景から、製薬企業においても原薬の結晶
形のみならず、最終製品の結晶形把握の必要性が生じてきた。これまで、原薬の結晶状態の把
握には、粉末 X線回折法(PXRD)や固体 NMR法が用いられてきた。しかし、PXRDでは定量性
が低いこと、固体 NMR では長時間を要するといった課題がある。研究開始当初、THz 領域ス
ペクトル分光法によるケミカルイメージングも報告されたが、測定条件の観点から実際に使用
される製剤の分析は行われていない。ラマン分光法の通常領域(200-2000 cm-1)では官能基に由
来したピークが現れるため、赤外分光法の相補的な分光法として使用されてきた。結晶多形に
よってはピークシフトがみられるものの、化合物の種類によっては結晶多形間の識別は困難な
ことも多かった。研究開始当初、励起光周辺の波長を特異的に除去できるノッチフィルターが
開発され、低波数領域(10-200 cm-1)のスペクトルの取得が可能となった。低波数領域は化合物
の分子間振動や骨格振動など分子の全体的な振動に由来した情報が得られ、結晶多形の識別が
できると報告されつつあった。 
 
２．研究の目的 
前述の製剤業界における背景から錠剤中原薬の結晶多形の簡便な可視化ならびに定量法の開
発は急務であると考えた。本研究では当初汎用装置になりつつあった低波数領域ラマン分光器
を用いて、錠剤中原薬定量を目的とした新規の評価法の開発を目的とした。一般的なラマン分
光法では励起光を化合物に照射し、反射される後方散乱スペクトルの取得が行われる。この方
法では錠剤表面のスペクトルを取得しているに過ぎず、錠剤表面の多くの点についてスペクト
ルを取得し、そのスペクトルの平均化が必要である。しかし、多くの製品の表面には凹凸があ
り、レーザーの焦点を変える必要があるため、実際の製品に対する使用は難しい。これまでに、
レーザー照射面と反対側に検出器を設置した透過ラマン分光法が開発されており、錠剤内部の
情報を反映するため、定量性が高いことが報告されている。本研究では錠剤中原薬の結晶多形
の定量を目的とし透過型低波数ラマン分光法を開発した。 
 
３．研究の方法 
市販されている測定プローブを組み合わせ、1 つを励起光照射部とし、もう一方を検出部と
した透過型ユニットを試作した。試作した透過型ユニットの最適化は結晶多形を含む錠剤を用
いて行い、励起光照射部と受光部との距離、レーザー強等の諸条件を最適化することで行う。
試作品を元に受光部を改良し、新規透過型ユニットとした。測定サンプルには結晶多形を示す
カルバマゼピンを用い、I 形と III 形の混合比を変えた錠剤を調製した。部分最小二乗（PLS）
解析を行い、求めた含量と実際の含量との検量線を作成し、その測定誤差を評価した。透過型
測定と後方散乱型測定との定量性の比較を行った。 
 
４．研究成果 
はじめに透過と反射の低波数ラマンス
ペクトルの比較のために、カルバマゼピン
I形と III形について測定した（図 1）。いず
れのラマン強度も後方散乱のほうが透過
型より高かった。 
測定に最適な錠剤厚さの影響を検討す
るため、7水準の質量の III形を用いて異な
る厚さの錠剤を調製し、反射と透過でスペ
クトルを取得した。得られた透過および反
射スペクトルの 39 cm-1におけるピーク強
度を図 2にプロットした。反射モードにお
いて、錠剤厚さの増加に伴いラマン強度は
増加し、1.7 mm以降ほぼ一定値を示した。
一方、透過においては 1.2 mmで最大値を示し、それよりも錠
剤厚さが増加すると再び低下することがわかった。したがっ
て、レーザーに暴露される化合物の量と検出器に届くラマン
散乱はトレードオフの関係にあるといえ、低波数透過ラマン
スペクトルにおいても最適な錠剤厚さがあることがわかった。 
カルバマゼピン III形を 1-75%、D-マンニトール 10%、残り
を結晶セルロースとした全量 100 mgの錠剤を調製し、後方散
乱と透過測定を行った。PLS により算出した予測値と実際の
含量との関係を図 3 に示す。Root mean square error of cross 
validation (RMSECV)により透過と後方散乱の結果を比較する
と、透過は 3.9、後方散乱は 4.9であった。したがって透過型

図 1カルバマゼピン I形と III形の透過および後方散
乱スペクトル 
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図 2 透過および反射スペ
クトルの 39 cm-1における
ピーク強度 



とすることで 20％定量性を向上させることが
できるため、透過低波数ラマン測定は錠剤中結
晶多形の定量に有用な手法であることが明らか
となった。 
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図 3 PLS により算出した予測値と実際の含量
との関係 
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