
【実験の目的】
固体製剤の有効成分の結晶形は溶解度に影響し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）このように製剤の安定性と有効性に直結
する意味で固体製剤の吸湿の防止の研究がされてきた．（４）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，材料が異なる気密容器に入れたモデル製剤のカフェインを調湿条件下で水和
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気密包装中の原薬の結晶
形をリアルタイムで非接触・非破壊の観察に有効であることを示し，さらに包装材料が結晶転移速度に影響することも本実
験で明らかにした．

【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10分とした．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．包装材料の仕様と規格をTabel 2に示す．
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Table 4

【まとめ】
ラマン分光法を用いれば，包装材中の有効成分の結晶転移量と速度を調湿下でリアルタイムで評価することが可能である

ことが示された．さらに，包装材の種類によって結晶転移量と速度が異なることも明らかになった．ラマン分光法を用いれ
ば，製剤の安定性に影響を与える吸湿容器の防湿性を評価することが可能であることが示唆された．さらに容器中の有効成
分の結晶形がリアルタイム評価できたことにより，流通途上で損傷を受ける条件を事前に予測し，医薬品応じた保管条件を
決定することが可能なことが本実験で明らかになった．
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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555,647,744,1605,1656そして1698cm-1に特異的
なピークを確認することができる．（５）Fig.5に1656と1698cm-1のピーク強度の経時的変
化を示す．1656cm-1のピーク強度は経時的な変化をしているが1698cm-1のピーク強度には
変化がないことが分かる．Table 3に1656cm-1のピーク強度は水和物から無水物と転移に
より強くなることが示されている．本解析ではこの両ピークの特徴的な変化を使って，
カフェイン水和物から無水物への結晶転移の解析を行った．(Fig.5)
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異なる包装材に充填されたカフェイ
ンの特異的なピークである1605cm-1と
1698cm-1のピーク強度比の経時的変化
を表すプロファイルをFig.6に示す．
その結果，水和物から無水物への一定
期間内の結晶転移量はポリエチレン，
VSS-F120そしてFCL-1131の順で転移量
が小さくなったことが分かった．
Table 4に各包装材の透湿度を示す．
透湿度が高い順にポリエチレン，VSS-
F120そしてFCL-1131であり，ラマン分
光法を用いた転移量の測定結果と同様
の傾向を示した．

【実験に用いた包装材料（仕様と規格】
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