
実験の目的
製薬業界では，複数の結晶構造を有する原薬があり，医薬品の知的財産権や結晶多形に依存する溶解度など異なる物理化

学的特性に影響を与えると言われている．さらに医薬品のバイオアベイラビリティに影響を与えることが知られ先発，後発，
医薬品企業で最も重要なタスクの１つとなっており，（１）結晶形と不純物が 重要品質特性（CQA：Critical Quality 
Attribute）として 選択されることが多い．（２）工業晶析において、その目的は不純物の分離および製品結晶粒子の結晶構
造や粒径分布の制御にあるが、晶析現象の詳細な解明は、FBRM，FT-IR，近赤外，およびラマン分光法などのインライン分
析技術が運用や検討がされているがいまだに明らかにされていない現象が多い．ラマン分光法は，他インライン分析技術と
比較して結晶転移を定量的に運用できるという明確な利点があることが知られている．（３，４）本稿では近年商用化されて
低波数領域ラマンスペクトルの測定が可能となった低波数ラマンモジュール（５）をラマン分光器に搭載して，CBZIII形をモ
デル製剤として結晶転移のリアルタイム観察を実施し，低波数領域ラマン分光法の実用性と有用性を示す．

実験に用いた装置（１）ラマン分光計
Fig.1 にAll-In-One®（以降、本装置）の概要、Table 1 

に装置の主要な仕様を示す．本装置は，プローブ部(a)，モ
ニター部(b)，レーザーや光学部品を含んだベースユニット
部(c)そしてキーボード(e)，マウス(b)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．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．本装置には直径1/2インチのプロー
ブが標準装備されており，反応容器や測定対象物の大きさ，
目的に応じて1/4インチ，1/8インチなどの異なる外径のプ
ローブやフロー型プローブなどもオプションとして用意され
ている．
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実験に用いた装置（２）低波数領域ラマンモジュール
Fig.2 にTHz-Raman® TR-Probeおよびその付属品の外観を

示す．バイアル瓶に充填した試料測定を可能にするモジュー
ル(Fig.2 a)，試料の透過測定を可能にする透過モジュール
(Fig.2 b)そして顕微鏡に搭載可能な顕微鏡モジュール
(Fig.2 c)などTR-Probeにはマクロ分析からミクロ分析まで
広範囲の応用をカバーするアクセサリーを搭載することが可
能である．

低波数ラマン分光法の測定領域
Fig.3 に低波数ラマン分光法で測定可能なスペクトル領域

と情報の種類を示す．物質の分子構造-官能基、幾何異性、
コンフォメーション、水素結合、化学構造の状態などは指紋
領域と呼ばれている200～1800cm-1にピークが現れ，（６）

200cm-1以下の領域は低波数領域と呼ばれ，化合物の結晶形な
ど構造情報を表すピークが現れ，低波数領域では指紋領域の
ラマン散乱光強度より強くなることが知られている．（７）
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実験に用いた試料
測定に市販されている試薬カルバマゼピン(Carbamazepin
東京化成工業株式会社 LOT#：C8EOE - HS)を用いた．本試
薬はCBZIIIであり，PXRDの結果よりIII形結晶でることを確
認している．実験に用いた装置（３）

Fig.4 に実験に用いた加熱ステージとラマンプローブそして試料の設置状態を示す．加熱
ヒーターは直径，深さ共に約5mmのアルミ製試料カップの底にあり，試料はアルミカップに
充填している．ラマンプローブを試料表面から約3mm程度離れた非接触状態で設置し，プ
ローブ先端のサファイアレンズから試料へ励起レーザーが照射されている．待機時間と測定
時間を含めた測定間隔は1分である．約40分の間で常温～170℃へ加熱しながら試料の測定を
実施した．
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まとめ
ラマン分光法により，CBZIとIII形そして非晶質を識別す

ることが可能であることが分かったが，指紋領域のそれぞ
れのピーク位置の違いは微弱であった．一方，低波数領域
のそれぞれの結晶形のスペクトルの形状は大きくことなり，
結晶形に特異的であることがわかった．低波数領域のラマ
ンスペクトルを使って主成分解析をおこなった結果，結晶
転移の定量的な分析と評価が可能となった．低波数領域で
は指紋領域よりも強い散乱光をえることが可能となり，定
性・定量限界の改善が期待できる．
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結果と考察
Fig.5 にCBZの各結晶のラマンスペクトルを示す．約-100

～200cm-1までを物質の結晶情報が強く表れる低波数領域
（黒点線囲み）と（８）200～1800cm-1を物質の官能基情報が
強く表れる指紋領域（朱実線囲み）を同時に測定すること
が本装置では可能である．I形結晶の1500～1800cm-1領域に
は1563，1598そして1621cm-1に強度の強い特異的なピークを
確認し，III形結晶には1565，1600そして1624cm-1に認めた．
（９）さらに非晶質には1565，1600そして1622cm-1と各結晶形
に特異的なピークを認めたが，各結晶形の特異的なピーク
位置はスペクトル分解能以下の微弱な違いであった．一方，
低波数領域の各結晶形のピークは，I形では24,58そして
107cm-1に，III形では35，103cm-1そして118cm-1と大きな違
いを確認し，さらに非晶質の場合にはハローのような形状
のピークであった．（８）以上のように，低波数領域は指紋
領域と比較してラマン散乱は強く表れる特徴を有し，物質
の結晶情報は指紋領域よりも特異的に表れることを確認す
ることができた．
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CBZIIIからCBZIへの結晶転移の経時変化を主成分解析で
理解することができる．主成分解析で得られた主成分
（Principle Component）はスペクトルとして表され，標準
スペクトルとピーク位置，強度などを標準スペクトルと比
較することで主成分を推定することができる．（Fig.6）
I形結晶のスペクトルに-24と24cm-1にピークを確認し，PC１
にも同等程度の強度と位置にピークを確認することができ
た．同様にIII形結晶スペクトルに-35と58cm-1にピークを認
め，PC３にも同等程度の強度と位置にピークを確認するこ
とができた．つまり，PC1はI形，PC3はIII形であることが
推定することができる．（１０）

PC1（I形）とPC３（III形）のPCA Scoreの変化を経時的
にプロットした結果をFig.7 に示す．PCAのScoreの経時的
な変化のプロファイルからそれぞれの結晶形の時間的な変
化を理解することができる．III形結晶は加熱開始から約８
分で50%がI形結晶へ転移したことがわかった．
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