
実験の目的
2019年にラマン分光法は第十七改正日本薬局方第二追補へ「ラマンスペクトル測定法」として収載された．

同分光法は非接触・非破壊で有効成分の定量評価に有効（１）なことが知られ，近年は反射法に加え，透過法や，
（２,３）有効成分の結晶多形の評価に有効である報告は多数ある．（1,4）プロセスの工程管理とくに有効成分の定
量では近赤外分光法が有効であるとの報告（５）もあるが，不均一に分散した有効成分の定量的な評価が困難で
あるとの報告もある．（６）そこで広範囲の領域からラマン散乱光の収集が可能な広域型ラマンプローブの有効
成分の複数の結晶形の定量的評価の実用性を評価・検討を実施した．

実験に用いた試料および装置
本実験では有効成分としてインドメタシン20%と添加剤として乳糖80%を含有したモデル製剤を準備した．イ

ンドメタシンの結晶形（α，γ）の含有量を変化させて有効成分と添加剤を物理的混合を行った後，錠剤成型
器で錠剤を準備した．（Table 1) 頻用されている外径1/2標準プローブと広域型プローブを使って得られた検
量線のR2乗値を使って広域型プローブの有用性を評価した．Fig.1に実験に用いたプローブを示す．

PROXIMAL BALLPROBE® （広域型プローブ）
複数結晶形を含有する製剤を用いた
広域型ラマンプローブ有効性の評価
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測定条件および解析
すべての錠剤は同じ測定条件を用いた．スペクトル測

定には励起レーザー波長が785nmを搭載したAll IN One®

(Marqmetrix Inc. WA U.S.A.)を用い，スペクトル分解
能は6cm-1，露光時間は0.1秒で積算回数は10回とした．
また測定領域は100～3200cm-1である．ベースライン補正
などのデータ処理とPLS2解析にGrams AIとIQ バージョ
ン9.3（Thermo Fisher Scientific Inc.MA U.S.A.)を使
用した．解析領域は1726～1550cm-1でバリデーションに
LeaveOneOutを採用したPLS2を使って検量線を得た．

結果と考察
①インドメタシンのラマンスペクトル
インドメタシンのα，γ形と乳糖のラマンスペクトルを
Fig.2に示す．インドメタシンには1726～1550cm-1の領域
で複数のピークを確認できるが乳糖にはない．さらにα
形は1649cm-1にγ形には1698cm-1に特異的なピークがあ
り結晶間でラマンスペクトルの差異も確認した．．
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②FactorLoadingとインドメタシンのスペクトル比較
PLS2解析から得られたFactorLoadingをFig.3 a,bに示す．広域型プローブを使って得られたラマンスペクトル

のPLS解析から得られたFactorLaoding 1は1578や1649cm-1にピークを持ちα形スペクトルにも同等程度の位置と強
度を持つピークを確認し，FactorLoading 2は1578や1698cm-1にγ形に特異的ピークを持つことが分かった．
(Fig.3 a) 一方1/2インチ標準プローブから得られたFactorLaoding１にα形に特異的ピークはなく，
FactorLoading2にはγ形に特異的な1620cm-1と1588cm-1にピークを確認したが，1698cm-1にピークを確認できな
かった．(Fig. 3 b)
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③検量線の比較
PLS解析から得られたα形，γ形の検量線の精度は広域型においては，R2値は0.9944と0.9924(Fig 4 a)であっ

た一方，1/2インチ標準プローブでは0.6189と0.7179であり(Fig. 4 b)，両者の精度に明瞭な違いを確認した．
また広域型ではサンプル数（n数）を変化させてもR2乗値違いは微弱であった．(Table 2)
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Fig. 4 bFig. 4 a

まとめ
１）ラマン分光法は原薬結晶形の識別，製剤中の有

効成分の検出に有効な分析手法であることが分かった．
２）測定面積を広げた結果，検量線の精度を改善でき
ることを示し，さらに測定回数に精度は大きく影響し
ないことを明らかにした．本研究ではモデル製剤とし
て錠剤を使ったが，プローブは測定箇所へ移動可能な
ことから，混合粉末の均一性評価や打錠前の混合末中
の有効成分の評価など装置へ取り付けたIn Lineでの
評価に利用できる可能性が期待される結果となった．
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