
実験の目的
固体製剤として経口投与される有効成分の結晶形変えることによって溶解度が改善されバイオアベイラビリティの向上や

保存条件が変わるなど，医薬品の多形および水和物，無水物などの擬似多形は製剤において医薬品の品質に大きく影響を与
えることが知られている．（1,2）また，安定性試験ガイドラインには温度、湿度、光等の様々な環境要因の影響下で製剤の
有効期間及び医薬品の貯蔵条件を決定するための安定性試験は医薬品承認申請に必要な試験であると記載されている．（３）

そこで，非接触の測定が可能で粉末X線回折と同様に結晶多形の識別に使われているラマン分光法を使って，環境要因の１
つである「湿度」に着目し，モデル製剤のカフェインの調湿条件下で水和物から無水物への結晶転移をラマンスペクトルで
分析・評価を行い，ラマン分光法が調湿条件下で原薬の結晶形の観察に有効であることを示した．

実験に用いた装置
Fig.1 aに本実験で用いたラマン分光

計All-In-One（以降、本装置）の外観を
示す．本装置は，プローブ部（a-1），
モニター部，レーザーや光学部品を含ん
だベースユニット部（a-2）そしてキー
ボード，マウスで構成されている．コン
ピュータを内蔵したベースユニットは幅，
奥行きともに25 cm以内と非常にコンパ
クトで，測定場所への移動も簡単である．
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Fig.2に本実験で用いた調湿装置（株式会社
キッツマイクロフィルター）の外観とTable 1
に調湿装置（以降、本装置）の主な仕様を示
す．プローブは調湿室上部から挿入され，試
料に非接触の状態で固定されている．（Fig. 
3）本装置は，供給エアを加湿する加湿モ
ジュール（a-3），除湿する除湿モジュール
（a-4）により，調湿室の調湿を行う．加湿時
に使用する水は，給水タンク（a-1）から加湿
モジュールに供給され，水分中から水蒸気の
みを中空糸膜の内部に透過させる事で，加湿
エアを生成している．湿度設定は，電源（a-
2）をONにした後，調節器（a-5）により簡易
的設定し，調湿室内に設置した湿度センサ
（a-6）が感知した湿度に従って、自動的に加
湿エア、除湿エアを相互に使ってFig.3の調湿
室の調湿が行われる仕組みである．
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搭載しているレーザーは励起波長785 nm，出力は5～450 mWの間で可変である．内蔵し
ているコンピュータには128 GBの記憶容量やUSB，インターネット接続用コネクターな
ども搭載されている．Fig. 1 bに測定の様子を示す．ラマンプローブ（b-1）は調湿室
（b-2）に直接挿入し試料（b-3）に非接触の状態で測定を実施した．

実験に用いた試料と測定条件
モデルにカフェイン一（いち）水和物 （富士フイルム和光純薬(株)LOT#:PTL0843）を用いた．

露光時間：60秒，積算回数：3回，スペクトル分解能：6cm-1を採用し測定間隔は60秒とした．調湿開始後約5分で調湿室の湿
度は５％になっていることは運転時適格性試験で確認している．
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まとめ
ラマン分光法により，カフェインの水和物と無水物の識

別が可能なことが分かったが，両者のラマンスペクトルの
差は微弱である．結晶形の識別可能なラマン分光法の特徴
と本装置と組み合わせたプローブ型ラマン装置を採用すれ
ば，リアルタイムで原薬の結晶転移を分析・評価すること
が可能であることが示された．
調湿下における製剤中やカプセルに充填された原薬の結

晶転移の観察などの今後の実験を通じて，本装置とラマン
分光法の組み合わせたシステムの有用性を明確化していき
たいと考える．
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結果と考察
Fig.４にカフェイン水和物（上段）と無水物（下段）のラマン

スペクトルを示す．カフェイン水和物のラマンスペクトルには
555,647,744,1605,1658そして1698cm-1に顕著なピークを確認する
ことができる．無水物と水和物のラマンスペクトルの違いを
Table 2に示す．O＝C-N由来の水和物の555cm-1のピークは556cm-1

へシフトし，同様にO＝C-N由来のピークは644cm-1にシフトしてい
ることを確認した．（４）このように水和物と無水物のピーク位置
と強度の違いを指紋領域に複数確認できる．医薬品添加剤に用い
られる乳糖やショ糖など単糖類，二糖類の添加剤の特異的なピー
クは800～900cm-1と1200～1480cm-1領域に現れ，セルロースなどの
多糖類は850～1500cm-1領域に特異的なピークが現れることが知ら
れている．（５）本解析では，添加剤由来のピークに重畳しない領
域の水和物の1605cm-1のピーク位置と1656cm-1のピーク強度の変化
に着目して結晶転移の解析を実施した．
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Fig. ５に測定した1200～1800cm-1の領域のラマンスペクトルをX軸はラマンシフト，Y軸は測定時間（手前が開始時を示
す）そしてZ軸はラマン強度を使った３次元表示で示す．この領域の水和物と無水物のピーク位置と強度の大きな変化は
確認できなかった．Fig. 6に1560～1740cm-1（朱点線囲み）の領域のスペクトルを示す．水和物の特異的な1605と1656cm-1

のピーク位置と強度に経時的変化を確認することができた．1605cm-1のピークは1602cm-1にピーク位置はシフトし，
1656cm-1のピーク強度は経時的大きくなっていることから，水和物から無水物への結晶転移が経時的に進んだことが示唆
される結果となった．（４）

1605cm-1のピーク位置と1656cm-1のピーク強度の経時的変
化のプロファイルをFig. ７に示す．水和物は経時的に減少
し，無水物は増加していることを明確に示されている．こ
れらのプロットは約75分後に交差しており，この時間内に
水和物の約半分が無水物へ転移したこと考えられる．

ピーク位置と強度の変化
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