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研究成果の概要： 
複合体の結晶構造が明らかになっているチオ尿素-エテンザミドのテラヘルツスペクトル測定を行い、

複合形成に伴う振動状態の変化を考察した。また、テラヘルツ領域（＜1.8THz）の量子化学計算による振

動モード解析を行った。その結果、チオ尿素では 0.2～1.2 テラヘルツ(THz)にブロードな強い吸収ピーク

が観察され、尿素ではピークは観察されなかった。振動モードの計算に密度汎関数法を用い B3LYP 及び

6-31G＋**レベルで実行したところ、多分子で計算を行うことにより複合体間の相互作用を考慮した結果

が得られ、テラヘルツスペクトルをより精度よく予測可能であった。 
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１．研究開始当初の背景 

 
テラヘルツ波を用いた分光技術は、半導体

技術や量子エレクロトニクスの発展により、
フェムト秒レーザーを用いたテラヘルツ時
間領域分光法として発展してきた。テラヘル
ツ時間領域分光法は、試料にテラヘルツパル
ス波を照射させ、透過後のテラヘルツ波の時
間波形を測定し、フーリエ変換することで周
波数ごとの振幅と位相情報を得ることが可
能である。医療分野では、テラヘルツ波の透

過性を生かした生体の機能解析や無侵襲診
断への応用が期待されている。DNA 塩基に特
徴的な吸収を利用した遺伝子診断や、イメー
ジング技術を用いた正常細胞とがん細胞の
識別などは今後の発展が期待される研究で
ある。薬学分野では、テラヘルツ分光技術を
用いた測定は、医薬品結晶多形や非晶質状態
の評価への応用が試みられ、これまでにも数
多くの報告が存在する。最近では、テラヘル
ツを利用したイメージング技術も年々進歩
を遂げており、錠剤中の主薬や添加剤の分子



状態、多層コーティングの状態評価に加え、
PTP 包装中での錠剤の無侵襲・非破壊評価へ
の応用が期待される。 

代表研究者らが最近測定を始めたテラヘ
ルツスペクトル測定では、医薬品同士や医薬
品と添加剤間の分子間相互作用を反映した
スペクトルが得られる。結晶多形といった結
晶形の違いに関する研究は、従来から行われ
てきているが、いずれも医薬品単独に関する
研究であり、多成分系での検討はほとんどな
されていない。また、得られたスペクトルに
関しても何に由来する吸収なのかわからな
いまま用いられている場合が多い。テラヘル
ツの波数領域はいわゆる指紋領域に相当し、
赤外や近赤外領域と比較して透過性が高く
非侵襲・非破壊での測定が可能であるにも関
わらず、その特性をいかした研究は殆ど行わ
れていないのが現況である。代表研究者らが
今回使用した予定のテラヘルツ分光装置（栃
木ニコン社製）は、従来のテラヘルツ分光装
置とは異なり、試料ホルダー部分を真空処理
することなくきれいなスペクトルの測定が
可能な装置であり、各種保存条件の違いによ
る医薬品製剤の分子状態の違いを反映させ
ることができる。 

テラヘルツスペクトル測定は医薬品の分
野でも秘めたポテンシャルを有しているに
も関わらず、スペクトルの理論的な解析が進
んでいないため、今のところは結晶多形の識
別といった目的で用いられているのが現状
である。テラヘルツ分光技術が医薬品の分野
で利用されるようになるためには、得られた
スペクトルの吸収が何に由来するものかを
正しく理解する必要がある。ピークを帰属す
る有用な手段は後述する量子化学計算であ
る。また、テラヘルツスペクトルは温度の影
響を大きく受けるため、常温での測定結果と
極低温での結果は通常異なり、極低温でスペ
クトルを測定した方がピークがよりシャー
プに現れることも考慮しなければならない。 

ところで、医薬品製剤は一般に多成分系の
混合物であり、そのテラヘルツスペクトル測
定結果から必要な情報を引き出すためには、
各成分のスペクトル解析に加え各成分間で
の相互作用も把握する必要がある。逆に言え
ば、各成分のスペクトル情報が正確に把握さ
れていれば、分子間の相互作用によって生じ
る分子状態の変化を非侵襲・非破壊で測定す
ることが可能になる。これまで、テラヘルツ
スペクトル測定の対象となってきた有機化
合物は数多く存在するが、いずれも単一化合
物に関する測定であり、多成分系での分子状
態を検討した研究はまだない。例えば医薬品
と添加剤の複合体形成により分子間の相互
作用状態は大きく変化するため、これがテラ
ヘルツスペクトルにも反映されると推察さ
れるが、実際そのような分子状態の変化を観

察する研究はなされていないのが現状であ
る。 

 
２．研究の目的 

 
本研究は、テラヘルツ分光法及び量子化学

計算による固体分散体中の医薬品分子状態
の解明をめざしたものである。多成分系であ
る製剤中の医薬品の分子状態を非侵襲・非破
壊で評価するというこれまでにない独創的
な研究である。また、これまで帰属が行われ
てこなかった医薬品テラヘルツスペクトル
のピークの帰属と予測が少しでも可能にな
ることをめざした研究である。本研究では、
医薬品単独でのスペクトル測定とピークの
帰属を行うのはもちろんであるが、固体分散
体、特に医薬品―医薬品あるいは医薬品―添
加剤複合体形成による医薬品分子状態の変
化をテラヘルツスペクトル測定により明ら
かにしていく。ピークの帰属に重要な役割を
果たすのが量子化学計算による振動モード
解析である。振動モード解析は計算精度を上
げて行う必要があるが、多数の分子を配置し
た上での計算は困難である。分子間での相互
作用を考慮しなければならないとなると、多
少計算の精度を落としてでも多数の分子を
配置した状態での計算が必要になると思わ
れる。複合体形成による分子間相互作用の変
化に関する研究はこれまで当研究室で行っ
てきており、十分な知識と経験がある。従っ
て、従来の物性評価法で得られた結果をもと
にテラヘルツスペクトル測定結果、振動モー
ド解析の結果を評価し、吸収ピークの帰属お
よび、複合化に伴うテラヘルツスペクトル変
化が量子化学計算で得られた結果と比較し
て妥当であるか否かを考察する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)チオ尿素とエテンザミドの複合体のテラ
ヘルツスペクトル測定と振動モード解析 
 
チオ尿素とエテンザミドの等モル複合体

は、代表研究者がこれまで物性評価と構造解
析を行ってきたもので、物性および結晶構造
に関するデータはそろっている。そこで、チ
オ尿素とエテンザミドの複合体のテラヘル
ツ測定と結晶構造データをもとに量子化学
計算を行う。 
 
①ヘラヘルツ時間領域分光法によるスペク
トル測定 
チオ尿素、エテンザミド及びその複合体の

テラヘルツスペクトルを透過法で測定する。
テラヘルツスペクトル測定は反射法でも測
定が可能であるが、現在使用できる装置は透
過型であるため、こちらでスペクトル測定を



行う。ポリエチレンに対して薬物の添加量が
一定になるようにペレットを調製し、スペク
トルを測定する。試料によってはこの方法で
うまくスペクトルデータが得られない可能
性も考えられる。その場合、希釈剤の選択や
試料室部分の配置や形状を改良することで
対応していく。テラヘルツスペクトル測定で
は、測定する試料の粉末形状がとくに高波数
側のスペクトルに影響する。従って最低 3 回
以上は測定を行い、スペクトルの再現性の悪
いものに関しては試料粉末の粒度を整える、
あるいは軽く粉砕する（結晶形、結晶性が変
化しない程度）ことで再現性のあるスペクト
ルデータを得る。 
 
②遠赤外吸収スペクトル測定 

これまでの測定は 3THz 以下の領域に限っ
た話であるが、3THz 以上の遠赤外領域にも
分子の振動状態に関する有用な情報が存在
する。本研究では、上述の複合体形成に伴う
分子状態の変化を遠赤外スペクトル測定で
も評価を試みる。 
 
③振動モード解析 

量子化学計算では Gaussian2003 を用い、
密度汎関数法で計算を実行する。まずは、チ
オ尿素、エテンザミドそれぞれ単独で振動モ
ード解析を行う。結晶構造データをそのまま
用いて計算結果が収束すれば問題ないが、収
束しない場合については構造最適化計算を
したのち振動モード解析を行う。それでも収
束しない場合は計算の精度をもっと下げる。
単独での計算が終了したら、今度は複合体に
ついて同様の手順で振動モード解析を行う。
テラヘルツスペクトル測定で得られた結果
と量子化学計算によって得られた結果を照
らし合わせ、計算結果が実測値とどの程度異
なるのか、得られたスペクトルの吸収はそれ
ぞれどの相互作用に相当するのかについて
考察する。これまで論文等で報告されている
量子化学計算によるスペクトル予測の結果
をみると、実測値との違いが 0.1～0.3THz 程
度あるのもよくみうけられるため、値が実測
値と異なるといってその振動モードの帰属
が間違っているとは限らない。ただ、どの程
度の違いまでを許容するかは、計算の精度や
温度の影響も十分考慮する必要がある。必要
であればこれまで得られた構造データ、物性
データをもとに可能性のある分子状態の変
化について考察する。 
 
(2)医薬品―医薬品あるいは医薬品―添加剤
複合体のスクリーニング 
 

結晶工学的知見に基づき、医薬品と添加剤
の官能基の組み合わせを考慮して、複合体の
形成が起こりうる医薬品や添加剤を選択す

る。最初に、医薬品としてカルバマゼピンや
インドメタシン、オフロキサシンを用い、複
合体を形成する可能性のある添加剤（サッカ
リン、ニコチンアミド、ジカルボン酸）と粉
砕による複合体を調製する。テラヘルツスペ
クトル測定では、医薬品の結晶形・結晶性の
違いがスペクトルに現れてくる。従って、得
られた結果を考察する際には、最初に用いる
医薬品や添加剤の結晶形や結晶性、形成した
医薬品複合体の結晶形や結晶性を把握した
上でスペクトルを評価する必要がある。試料
の調製は混合粉砕法により行い、主として粉
末X線回折測定により複合体形成の有無を判
断する。混合粉砕法は、他の晶析法と異なり
短時間で複合体の調製が可能である。複合体
形成の有無は結晶形の変化での判断が第一
選択であり、必要に応じて熱測定や IR 測定
で評価する。 
 
(3)医薬品ナノ微粒子製剤の調製とスペクト
ル測定 
 
当研究室でこれまで検討してきた固体分

散体やナノ微粒子製剤を調製し、それぞれの
構成成分に加え、ナノ微粒子製剤の物性評価
とスペクトル測定を行う。測定は、透過法に
限定せず、反射法などを用いて検討を試みる。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)チオ尿素とエテンザミドの複合体のテラ
ヘルツスペクトル測定と振動モード解析 
 
①ヘラヘルツ時間領域分光法によるスペク
トル測定 
チオ尿素では 0.2～1.2THzにかけてブロー

ドな強い吸収ピークが観察された。チオ尿素
で観察されたピークはチオ尿素の分子間水
素結合の存在に起因するピークと推察され
た。一方、エテンズアミドは 0.85 THz 付近
にピークが認められた。エテンズアミド-チ
オ尿素複合体のテラヘルツスペクトルを測
定したところ、エテンズアミド-チオ尿素複
合体ではチオ尿素のピークは消失した。これ
はチオ尿素分子間水素結合の消失によるも
のと考えられた。 
 
②遠赤外吸収スペクトル測定 
遠赤外吸収スペクトル測定の結果、チオ尿

素では 89cm-1と 163cm-1にブロードなピーク
が、エテンズアミドでは 73cm-1、99cm-1、
125cm-1、168cm-1にピークが観察された。これ
らエテンズアミドで観察されたピークは、複
合体形成により 73 cm-1→消失、99 cm-1→94 
cm-1、125 cm-1→129～136 cm-1、168 cm-1→
176cm-1へと変化した。このように遠赤外吸収



スペクトル測定でも複合体形成によるスペ
クトル変化が観察された。本測定は PE disk
での測定であるが、全反射型（ATR）の装置
を用いることで粉末のままでも測定が可能
である。このようにヘラヘルツ時間領域分光
法によるスペクトル測定と遠赤外吸収スペ
クトル測定を併用することでより広い振動
数領域でのスペクトル測定が可能になると
考えられた。 
 
③振動モード解析 

エテンズアミド-チオ尿素複合体について、
1分子及び3分子の振動モード解析を行った。
1分子による計算では、1.63 THz、遠赤外領
域では 99cm-1、110 cm-1付近に吸収があると
予測された。3分子による計算では、0.71、
1.08 THz、遠赤外領域では 123 cm-1、185 cm-1

に吸収があると予測された。振動モード計算
においては、多分子で計算を行うことにより
複合体間の相互作用を考慮した結果が得ら
れ、テラヘルツスペクトルをより精度よく予
測可能であった。テラヘルツ領域には結晶の
格子振動に由来する吸収ピークも観察され
る。今回の計算科学的手法は、扱うことがで
きる分子数に制限があり、格子振動をきちん
と扱うには、量子化学計算と半経験的分子軌
道法を組み合わせた計算処理（第一原理計
算）が必要になると思われる。ただ、その場
合には計算量が莫大になり、今ここで処理で
きるものではない。テラヘルツ領域の吸収振
動が主に格子振動に由来する場合は、今回の
評価法で正しく評価できない可能性がある
が、それ以外、たとえば分子間相互作用に基
づく振動が中心である場合は、今回の計算で
も正しく評価可能であると考えられる。計算
か結果については 2年間繰り返し行ってきて
おり、それなりの精度のものがでているが、
さらに分子数を増やし精度をあげることも
可能であるのでそれが終了し次第論文化す
る予定である。 
 
(2)医薬品―医薬品あるいは医薬品―添加剤
複合体のスクリーニング 
 
 各種医薬品―添加剤の組み合わせで粉末 X
線回折測定による複合体のスクリーニング
を行った結果、オフロキサシンとジカルボン
酸（シュウ酸、マロン酸、コハク酸）との組
み合わせで複合体形成が確認された。複合体
の構造次第では、共結晶（cocrystal）の可能
性も考えられる。しかし、水素結合に由来す
る相互作用は、IR や固体 NMR 測定で観察さ
れなかったことから、得られた複合体はもっ
と弱い相互作用で構造を形成しているもの
と推察された。詳細についての検討も終了し
2009 年 5 月中に論文投稿の予定である。 
 他の医薬品―医薬品、医薬品―添加剤の組

み合わせでも複合体形成が確認できたもの
は多く存在するが、テラヘルツスペクトル測
定であきらかにピーク変化が観察される場
合はそれほど多くない。精度の高い測定をす
るための条件設定が精密な測定のためには
必要になると考えられた。 
 
(3)医薬品ナノ微粒子製剤の調製とスペクト
ル測定 
 
当研究室でこれまで検討してきた固体分

散体（アスコルビン酸誘導体とクラリスロマ
イシンの複合体・ナノ微粒子）やナノ微粒子
製剤（プロブコール・ポリビニルピロリド
ン・ラウリル硫酸ナトリウムの混合粉砕物）
を調製し、ナノ微粒子製剤の物性評価とスペ
クトル測定を行った。物性評価は固体及び液
中での状態がうまく測定できた。一方、テラ
ヘルツ測定（透過法、反射法）、遠赤外スペ
クトル測定では、明確なスペクトル変化が観
察できなかった。これは各成分に由来するピ
ークが明確に出ていなかったのに加え、成分
が多くなり、それぞれのピークの判別が困難
なことが原因と考えられた。とくに、ナノ微
粒子製剤は、薬物と添加剤が実際に相互作用
している部分がそれほど多くないことが推
察される。そういう意味では、固体分散体や
微粒子の評価は相互作用を評価するという
目的では不向きだが、結晶状態の把握という
意味では有用ではないかと考えられた。 
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