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製剤中に含まれる原薬およびその結晶多形，ならびに添加剤を 分

析できる手法として，前処理不要，非破壊・非接触で測定可能とい

う特徴を持つ近赤外分光法（ NIR）やラマン分光法が注目されてい

る．NIR は，近赤外領域の光を測定対象に照射し，分子振動に基づ

く吸収を観測する．得られた吸収スペクトルに統計学的な解析を施

すことで多成分を同時に定性および定量できることから，医薬品の

品質管理に有望な分析手法として，特に原薬や添加物の定量に多数

の実績がある．一方，ラマン分光法は，照射光とは異なる波長に生

じるラマン散乱を測定・分光する手法である．NIR と同様に，光を

照 射 し た 際 に 生 じ る 分 子 振 動 等 の エ ネ ル ギ ー 変 化 を 観 測 し て い る

が，NIR と比較して水分吸収の影響を受けにくく，より局所的な測

定が可能などの利点を持つ．近年，レイリー散乱光を効率的に除去

できるノッチフィルターの開発により，低波数（ LF）領域のラマン

スペクトルが簡便に測定可能となった 1 )．官能基の情報を反映して

いる通常領域のラマンスペクトルに対して， LF 領域では特に格子

振 動 や 分子 間 相 互作 用 と いっ た 結 晶構 造 に 関す る 情 報が 得 ら れ る ． 



本研究では医薬品原薬ならびに製剤に対して，ラマンおよび NIR

分光法を適用し，その有用性について評価した．第 1 章では，原薬

の 結 晶 形 あ る い は 製 剤 中 に 含 ま れ る 有 効 成 分 を 対 象 と し て ラ マ ン

分光測定を行い赤外分光法の測定結果と比較することで，ラマン分

光法の確認試験としての可能性について検討した．第 2 章では配合

錠を分割した後の半錠について，日本薬局方（ JP17）に収載されて

いる製剤均一性試験などで評価するとともに，NIR ならびに LF ラ

マンイメージングの有用性について検討した．  

 

ラマンおよび赤外分光法を用いた有効成分および製剤原料の識別 2 )  

ラ マ ン お よ び 赤 外 分 光 法 の 製 剤 分 析 に お け る 分 光 特 性 を 理 解 す

るために， JP17 収載の結晶多形

お よ び 擬 似 多 形 に つ い て 検 討 し

た．カフェイン無水物および水和

物 の ラ マ ン ス ペ ク ト ル な ら び に

赤外吸収スペクトルを Fig .  1 に

示 す ． ラ マ ン ス ペ ク ト ル に お い

て， 1698 cm - 1 に C=O の伸縮振

動，1361 cm - 1 に N-CH 3 の伸縮振

動， 1330 cm - 1 付近に CC+CN の

伸縮振動および 1600 cm - 1 付近に

C=C の 伸 縮 振 動 に 由 来 し た ピ ー

クが観察された．特筆すべき点と

して，無水物のみにおいて 1656 cm - 1 に中程度の強度のピークが観

 

F i g .  1  R a m a n  ( a )  a n d  I n f r a r e d  
s p e c t r a  ( b )  o f  C a f f e i n e  T h e  w e a k  
a n d  s m a l l  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  

p o l y m o r p hs  m a r k e d  w i t h  ( ▼ ) ,  (▽ )  

i n  t h e  s p e c t r u m  a r e  d e s c r i b ed  i n  
d e t a i l .  



察された。一方，赤外吸収スペ

ク ト ル に お い て は 1650 ～

1700 cm - 1 付近に C=O の伸縮

振 動 ， 1554 cm - 1 付 近 に

CC+CN の 伸 縮 振 動 に 由 来 し

た ピ ー ク が 観 察 さ れ た が ， 両

者 間 に お け る ピ ー ク 位 置 あ る

い は 強 度 差 は わ ず か で あ っ

た．  

F ig .  2 は フ ロ セ ミ ド の 結 晶

多 形 の ラ マ ン ス ペ ク ト ル な ら

び に 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル を 示

す．ラマンスペクトルにおいて， I 形では 1148 および 1122 cm - 1，

II 形では 1153 cm - 1，および I I I 形では 1167 cm - 1 に特徴的なピー

クが観察された．赤外分光法では I 形と I I 形のスペクトルは酷似

しており，II I 形のみ特徴的に現れる 1300 および 1150 cm - 1 付近の

ピークで識別が可能であった．ラマンスペクトルでは各結晶形に特

有のピークが観察されるのに対し，赤外吸収スペクトルではピーク

の 強 度 比 あ る い は ピ ー ク 幅 と い っ た 吸 収 パ タ ー ン の 違 い に と ど ま

る こ と がわ か っ た． こ れ らの 結 果 より ラ マ ンス ペ ク トル の 測 定 は ，

試 料 を 調 製 す る 必 要 が な い 上 に 成 分 に 特 異 的 な 散 乱 ピ ー ク が 認 め

られることから，確認試験として有望な分析法であると考えられた． 

 

ラマン分光法および NIR を 用いた配合錠中の有効成分の分布 ３ ）  

多くの錠剤に分割するための割線が付与され，投与量の調整を す

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
F i g .  2  R a m a n  ( a )  an d  I n f r a r e d  s p e c t r a  
( b )  o f  F u r o s e m i de  D a s h ed  l i n e  
r e g i o n s  s h o w  s pe c t r a l  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  t h e  p o l y m or p h s .  



る分割調剤が頻繁に行われている．しかしながら，錠剤の分割は主

に薬剤師により行われるため，製剤の物性によっては均等に分割で

きていないことも考えられる．本研究では複数の有効成分を含む配

合 錠 に つ い て ， 分 割 し た 錠 剤 の 含 量 均 一 性 を 検 討 す る た め ,割 線 の

特徴，有効成分の含量あるいは錠剤硬度等の製剤特性を調べるとと

もに，NIR ならびに原薬結晶形に着目した LF ラマンイメージング

による分析の有用性について検討した． 3 種類の配合錠それぞれ 5

錠を分割し，得られた試料 10 個について，JP17 収載の含量均一性

試験を行った結果を Table  1 に示す．HPLC を用いて有効成分であ

るレボドバ（ L-DOPA）およびベンセラジド（ BNS）含量を定量し，

それぞれの判定値を算出した．その結果， L-DOPA および BNS 含

量の判定値は，それぞれ 11.0～ 21.9%および 13.3～ 17.5%となり，

イーシードパール錠（ EC）では JP17 に規定されている値（ 15.0%）

より大きく，不適合となった．分割した各錠剤の含量を各試料の質

量で補正したところ， L-DOPA および BNS 含量の判定値が，それ

ぞれ 6.4～ 9.2 および 6.1～ 8.6 となり，JP17 の規定を満たした．し

た が っ て， 錠 剤 およ び 分 割し た 半 錠中 の 薬 物含 量 は 均一 で あ る が ，

錠剤の分割に難があることが示唆された．摩損度は各錠剤とも基準

を満たしていたが，硬度に関しては EC が他と比較して低い値を示

し た ． EC は 割 線

の 深 さ が 0.45  

mm と他の 2 製剤

と 比 較 し て 明 ら

か に 深 い こ と か

ら 硬 度 の 低 下 に

Ta b l e  1  Te s t s  c o n du c t e d  o n  c o m b i n a t i o n  t a b l e t s  i n  
t h i s  s t u d y  



影響していると考えられた．以上の結果より，分割後の錠剤では質

量偏差に留意すべきことが示唆されたが，薬物が均一に分散してい

ることを確かめるためにイメージング測定を行なった．NIR スペク

トルを EC 表面上でランダムに取得すると 3 種類のスペクトルが得

られ，それらには L-DOPA 由来の 4664 cm - 1，コーンスターチまた

は乳糖由来の 5168 cm - 1 および BNS または乳糖由来の 6328 cm - 1

のピークが観察され  

た .これらの各成分  

に特異性の高いピ  

ークを用いて作成  

したケミカルイメ  

ージでは各錠剤と  

も各成分が均一に分散していることが推測された（ Fig.  3）．  

一 例 と し て 、 ネ オ ド パ ー ル 錠 の

LF ラ マ ン イ メ ー ジ ン グ の 結 果 を

Fig.  4 に示す。各成分の LF ラマ

ンスペクトルは Fig.  4a に示すよ

う に ， 信 号 強 度 が 強 く 成 分 間 に お

ける差も明らかであった．NEO の

錠 剤 表 面 を マ ッ ピ ン グ 測 定 し ， 主

成 分 解 析 か ら 得 ら れ た 各 成 分 の 分

散 状 態 イ メ ー ジ ン グ 画 像 を Fig .  

4b に示す。各成分が均一に分散し

ている様子が観察された  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
F i g . 4  D i s t r i b u t i o n  m a p  b y  L o w  
f r e q u e n c y  s p e c t r a  o f  L -
D O PA , B N S  a n d  L a c t o s e  w i t h i n  
t h e  N E O  t a b l e t  

( a )  

( b )  

 

 

 

 

 
 
F i g . 3  C h e m i c a l  I m a g e  o f  L - D O PA , L a c t o s e - S t a r c h  
a n d  B N S  w i t h i n  M A D ( a ) , E C ( b )  a n d  N E O ( c )  

( a )  ( b )  ( c )  



総括  

ラ マ ン 分 光 法 は 原 薬 結 晶 形 の 識 別 に 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル 法 と 同

等またはそれ以上の性能を有することを明らかにし， JP などの一

般試験法として適切な分析能を有することが示唆された．含量均一

性の評価に分光イメージング法を適用し，NIR および LF ラマンイ

メ ー ジ ン グ に お い て 複 数 の 有 効 成 分 が 均 一 に 分 散 し て い る イ メ ー

ジを得ることに成功した．このことは錠剤を構成する成分の分散性

ひいては含量均一性の視覚的な評価を可能とし，実用的な評価法と

して普及することが期待される．  
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