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近赤外分光法による医薬品製造工程のモニタリングと解析

服　部　祐　介*　Yusuke Hattori
武蔵野大学薬学部薬学研究所

1．は　じ　め　に

私の研究はレッドシフトする．分光学におけるピ
ークの長波長シフトのことだが，これまでの筆者の
研究は分光学が中心であり，その波長域は徐々にレ
ッドシフトしている．分光法とは分析法であり，研
究におけるツールである．しかし，筆者はその分光
法に重きをおき，分光学で何ができるか？　どこまで
わかるか？　について研究してきた．学生時代には，
牛木秀治教授（東京農工大学）に師事し，蛍光（紫
外・可視）の時間分解分光法を用いて，高分子やエ
マルションなどが形成する複雑な構造，その形態形
成について“分布”という考え方を中心に，蛍光プ
ローブ法 1）でどこまで迫れるかについて研究してき
た．高分子は低分子と違い，分布という概念と切っ
ても切れない関係にあり，その高分子により形成さ
れる構造も分布の概念を必ずはらんでいる．低分子
である蛍光プローブでそんな複雑なものが本当にわ
かるのか？　複雑なゲルやエマルションの内部を蛍
光プローブ分子がミクロの決死隊のごとく動き回
り，その動きを見れば複雑な構造がわかるかもしれ
ない．研究に魅力を感じたのはそれが始まりだった．
学位取得後は，近赤外励起ラマン分光を用いた生
体試料の測定，主に正常，異常（病変）組織を分光
学的に見分けるための基礎研究を行っていた．励起

波長は 785 nm．少し長波長シフトした．ラマン分
光や赤外分光は古くから医学応用が試みられてき
た．その理由は，核酸やタンパク質などの生体分子
の研究に用いられていたからだろう．このとき出会
ったのが，佐藤英俊先生（当時は理化学研究所ユニ
ットリーダー，現・関西学院大学准教授）と尾崎幸
洋教授（関西学院大学）である．お二人ともラマン
分光，赤外分光などの振動分光学と多変量解析・ケ
モメトリクスの専門家である．振動分光で得られる
スペクトルに官能基に固有のピークが多く現れ，し
かも分子間相互作用によってピークはシフトするた
め複雑である．学生時代の研究では複雑なものを理
解するために“分布”という概念を用いたが，振動
分光における複雑さは，ケモメトリクスによって解
くことができる，という考え方を教えて頂いた．
その後，東京女子医科大学・先端生命研究所に博
士研究員として移り，岡野光夫教授のもと“細胞シ
ート”の研究に携わることになった．細胞シートは
岡野先生が長年研究されてきた“温度応答性高分子”
を修飾した培養皿をもちいて作られる．筆者が行っ
てきた研究は，細胞と温度応答性高分子との界面現
象・相互作用についてである．最先端の研究所で研
究に関われたことは非常に良い経験となった．ちな
みに，ここでは和周波発生（Sum Frequency Gen-

eration）分光を用いた界面の分子振動による解析を
行っていた．
そして現在は，近赤外分光を用いた医薬品製造の
プロセス解析 2）と製剤物性に関する分光学的研究 3）

がテーマである．すなわち，学生時代は紫外・可視
蛍光分光，その後近赤外励起ラマン分光（785 nm），
現在は近赤外分光（1,000～2,000 nm）の領域を扱
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っている．一般にスペクトルのレッドシフトは，環
境の変化，外部との相互作用によって引き起こされ
る．筆者の場合も現在の所属である武蔵野大学薬学
部・薬学研究所，製剤学研究室（大塚誠教授）に至
るまで，多くの先輩，先生方との出会い（相互作用）
がありシフトしてきたと感じている．
本稿では，学生時代から携わっている分光学，特
に「近赤外分光」について基礎的な内容から，なぜ
近赤外なのか，そして実際の医薬品製造工程のモニ
タリング，解析について紹介できればと思う．

2．近赤外分光とは

近赤外分光の説明に入る前に，赤外（中赤外），ラ
マン分光についても触れたいと思う．薬剤学におい
て，中赤外，ラマン分光は非常になじみ深い分光学
的手法である．その主な用途としては，化合物の同
定である．世の中には星の数ほど，あるいはそれ以
上の化合物が存在するが，同じ中赤外スペクトルを
示す化合物は必ず 1つであり，2つと存在しない．
それは化合物の持つ共有結合の“振動”による光の
吸収を見ているためである．ラマン分光も同じ理由
から化合物に固有のスペクトルを示す．特に，中赤
外，ラマン分光で得られる 1,000～2,000 cm－1を分
子の指紋領域といい，各分子に特徴的なスペクトル
を示す．
中赤外，近赤外，ラマン分光のことを総じて“振

動分光”と呼ぶが，これらは，H，O，C，N原子に
よる共有結合を特徴的に捉えることができる．そし
て，これらの原子は水素結合の受容体，供与体にな
りやすく，分子内外での水素結合に関与している．
振動分光の特徴は分子の同定だけでなく，水素結合
による共有結合の振動エネルギーの変化をピークシ
フトとして捉えることができる点である．このこと
は，振動分光が結晶多形の同定に用いられているこ
とからも，非常に良く知られた事実である．
では近赤外分光とは何か？　一般的に図 1に示す
ように，可視光より長い 800～2,500 nm（4,000～
12,000 cm－1）の波長領域における光の吸収スペク
トルのことを近赤外スペクトルと呼ぶが，中赤外と
の境界はなんだろうか？　中赤外分光では，調和振動
近似のもと，分子の振動を基準振動として取り扱う．
古典力学的に 2原子分子は，2つの原子が質量をも
つ質点と見なし，その 2つの質点が共有結合という

バネで結ばれたモデルとして考えることができる．
共有結合の強さはバネ定数 kで表され，そのバネの
基準振動数 νは，

ν＝ 1
2π

k
μ

で表される．振動数はバネ定数の平方根に比例し，
原子の換算質量 μの平方根に反比例することがわか
る．つまり，分子の伸縮振動数は，共有結合が強く
なればなるほど，原子の質量が軽くなればなるほど
高くなる．分子の振動はこの基準振動の重ね合わせ
で表すことができる．
量子力学的にこの振動を取り扱うと，赤外光を分
子が吸収し，エネルギー準位mから nに遷移する場
合，n＝m＋1の遷移のみ許容される．これは調和振
動子モデルを仮定しているためであり，実際にポテ
ンシャルエネルギー曲線の底付近だけ見れば正しい
モデルであるが，より大きな振幅を扱う場合は正し
くない．近赤外分光ではその調和振動子モデルでは
表せない“非調和性”の結果得られる n＝m＋2（第
1倍音），n＝m＋3（第 2倍音）などの倍音や結合音
といったグループ振動を扱う．
したがって，中赤外と近赤外と境界としては，O-H

伸縮振動の基準振動がある 2,600～2,700 nm（3,800

～3,700 cm－1）以上を中赤外，C-H伸縮振動と変角
振動の結合音や O-H伸縮振動と変角振動の結合音
が現れる 2,500 nm以下の波長域を近赤外とし，区
別するようになった．
近赤外分光では，この非調和性の大きい振動が特
徴的に現れる．その非調和性の大きさは非調和定数
と呼ばれる定数の値から推定することができる．非
調和定数は，質量の軽い原子を含むときに大きくな
るため，水素原子を含む振動（OH，CH，NHなど）
を特徴的に捉えることができ，反対に，非調和性の

図 1　可視・近赤外・中赤外の波長（波数）領域
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小さな振動は近赤外では観測されなくなるため，ス
ペクトルが比較的簡単になる．

3．なぜ近赤外か？

近赤外分光が振動の倍音や結合音を見ており，水
素原子を含む振動を特徴的に観測することができる
ことがわかった上で，実際にどのような利点がある
か考えてみよう．まず，倍音，結合音の強度は基本
音に比べるとはるかに弱い．そして第 1，第 2，第 3

倍音の振動数は基本音の振動数のおよそ 2，3，4倍
になる．これらのことから以下のような利点が挙げ
られる 4）．
ⅰ）試料を希釈せず，そのまま測定が可能
ⅱ ）水素結合など相互作用によるバンドシフトが
大きく，ピークを分離しやすい．

基本音による強度は非常に強く，ATR法以外の赤
外分光では，試料による吸収が飽和してしまうため，
粉末であればKBrなど全く赤外吸収を持たない物質
で希釈する必要がある．また，水の赤外吸収も非常
に大きいため，水分を含む試料の測定は難しい．一
方，近赤外ではこのような処理は必要とせず，その
まま試料の測定が可能であり，多少水分を含んだ試
料でも測定できる．
水素結合の有無による振動数シフトは赤外分光で
も当然起こる．倍音を扱う近赤外では，その振動数
が基本音の 2，3，4倍になるのと同様，シフト幅も
2，3，4倍になると考えれば，水素結合によるピー
クシフトの分離が容易になる．
ここで近赤外分光における問題点についても考え
てみよう．近赤外分光では，倍音，結合音を扱うた
めピークの同定が難しく，試料に含まれる成分数が
増えれば増えるほどスペクトルが複雑になる．その
ため，近赤外スペクトルを用いて定量分析を行う場
合，単純にランベルト・ベール則を適用することは
できない．近赤外分光の発展を遅らせた原因は，こ
の複雑さであり，これを解決し近赤外分光を急激に
発展させたのが，統計的手法である多変量解析であ
った．

4．医薬品製造工程の近赤外モニタリングと解析

筆者自身，武蔵野大学に赴任するまで，薬剤学，
製剤学に関わったことは一度もなく，さらに粉体を
研究対象にしたこともない（これまでの研究対象は，

水溶液系，生体，固液界面であった）．共通している
と言えば，“分光学的手法”，そして，研究の方向性・
興味，“分光データからいかに多くの情報を引き出す
か”である．研究対象はさまざまに移り変わったが，
ベースにある方法論は同じであり，筆者自身の研究
における興味は，現象をどのように測定し，解析し
て表現するか？　である．
さて，医薬品の製造工程のモニタリングと解析に
ついてであるが，その目的は言うまでもなく，品質
の保証である．これまでは，製造工程中にサンプリ
ングを行い，評価してきた．しかし，消費者に対し
て安心と安全を提供するメーカーとしては，全量検
査によりすべての製品の品質を保証することが望ま
しい．そのような風潮のなか，製造工程のリアルタ
イムモニタリングとフィードバックによる管理こそ
が品質保証であり，理にかなっていると言える．
医薬品，特にここでは固形製剤について述べるが，
その製造にはいくつかの工程が存在する．イ）原料
となる粉末の粉砕と篩過，ロ）混合，ハ）練合，造
粒，乾燥，ニ）滑沢剤混合，ホ）圧縮成形，ヘ）コ
ーティング，などである．モニタリングを行う際，
まず，その工程において品質にクリティカルに影響
を及ぼすパラメータを特定する必要がある．前述の
工程におけるそのパラメータは，イ）粒径，ロ）均
一性，ハ）粒径，水分量，ニ）均一性，過混合状態，
ホ）硬度，質量，ヘ）膜厚，などが挙げられる．特
に近赤外分光法がその威力を発揮するのは，定量分
析，つまり混合均一性と水分含量の測定である．そ
こで，混合均一性について紹介したいと思う．
固形製剤に含まれる主薬以外の成分としては，乳

図 2　 バレイショデンプン（a），乳糖一水和物（b），結
晶セルロース（c）粉末の拡散反射近赤外スペクト
ル．
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糖，結晶セルロース，デンプンなどが多い．いずれ
も糖を骨格にする二糖，あるいは多糖類であり，炭
素骨格と水酸基がほとんどである．にもかかわらず
その図 2に示す近赤外スペクトルを見てみると明ら
かに異なっており，スペクトルから物質を同定する
ことができる．しかしこれらを混合してしまうと，
それぞれの定量は格段に困難になる．それを可能に
したのがケモメトリクスであり，近年では Partial 

Least Squares（PLS）回帰分析が良く用いられる．
PLS回帰分析では，スペクトルの全波長域あるいは
一部の波長域を用いて回帰を行う．この特徴は，ス
ペクトル群を説明変量，成分の濃度を目的変量とし，
それぞれに主成分分析による直行分解を行うことに
ある．詳しい説明は避けるが，PLS回帰分析では，
選択性の低いオーバーラップしたピークでも定量が
可能，また直行分解により共線性を回避できるなど
の利点がある．

V字型混合機と無線型近赤外分光器（Lancir II, 

Bruker Optics）をもちいて混合工程のモニタリン
グを行った例を示そう 2）．ここでは，直打用無水乳
糖（27 wt%），バレイショデンプン（63 wt%），テ
オフィリン（10 wt%）の混合を行った．一般的に
は，主薬の均一性のみが注目されるが，近赤外分光
の特徴は上述したように添加剤である乳糖，デンプ
ンも見分けることができる点である．図 3はあらか
じめ既知の組成比で調整した混合粉末を用いて作成
した検量モデルである．このように，主薬だけでな
くデンプンや乳糖の検量モデルも作成することがで

きる．しかしここで大事なことは，これらの検量モ
デルが近赤外スペクトルにおけるどこのピークに基
づいて作成されているか，である．それを確認する
には，回帰ベクトルやローディングベクトルを詳し
く見る必要がある．
回帰ベクトル，ローディングベクトルは，目的変
量を説明する変量群（スペクトル）においてどの変
量（波長，波数）が最も強く影響しているか，を示
している．したがって，テオフィリンの検量モデル
に寄与している説明変量が，テオフィリンに特徴的
な吸収ピークと一致していれば，その検量モデルの
信頼性は高いと言える．
図 4は検量モデルの回帰係数ベクトル（RV）と各
成分の近赤外スペクトルを示している．それぞれの
成分のスペクトルにみられる固有のピークと RVに
おけるピークが一致していることから，回帰検量モ
デルは各成分の特徴的なピークにより表されている
と言える．PLSは重回帰分析と比べ，一般的にノイ
ズやベースライン変動など外的要因，データの共線
性に対して頑強である．
実際に検量モデルを用いて混合工程をモニタリン
グした結果を図 5に示す．従来の均一性評価であれ
ば，主薬であるテオフィリンの定量から均一性を評
価するが，図 5のように添加剤である乳糖とデンプ
ンの均一性の推移も評価できる．さらに乳糖，デン
プン，テオフィリンを比較すると，それぞれ異なる

図 3　 無水乳糖，バレイショデンプン，テオフィリンの
それぞれの近赤外スペクトルを用いたPLS回帰分
析による検量線．相関係数（R2）はそれぞれ 0.996，
0.996，0.998．

図 4　 テオフィリン（A），バレイショデンプン（B），無
水乳糖（C）の近赤外スペクトルと PLS回帰分析
によるそれぞれの検量モデルの回帰ベクトル．
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プロファイルであることがわかる．乳糖（無水）は
およそ 30回転ほどで仕込みの濃度（63%）に達し
ているのに対して，デンプンは 65回転ほどを要し
ている．これはそれぞれの流動性の違いによるもの
と考えられ，流動性の良い無水乳糖は均一になるま
で非常に早いことがわかる．また，テオフィリンは
含量が少ないことから，均一になるまで時間を要し
たと考えられる．添加剤の均一性は，これまで定量
的に評価されていないが，硬度や崩壊性など錠剤物
性に及ぼす影響は大きい．近赤外分光を用いること
で，主薬だけでなく添加剤の定量から均一性のモニ
タリングまで可能であり，有効に活用されることが
望ましい．

5．ま　　と　　め

今回は，混合均一性の近赤外分光法ケモメトリク
スによる定量的モニタリングについて紹介したが，
混合均一性のモニタリングであれば必ずしも検量モ
デルを作成し定量する必要はない．モデルをたてず，
混合に伴うスペクトルの変化から均一性を定性的に
評価することも可能である 2）．しかし，定性的な評
価法が正確に混合プロセスを捉えていることを示す
ためには，定量的な解析から現象を説明する必要が
ある．また，近赤外分光法は顆粒や錠剤の均一性，

造粒，乾燥工程における水分量のモニタリング 5）に
も有効である．
近赤外光は人体などに対して安全であり，かつ分
光器の小型化，安価な装置の開発により，近赤外分
光法がさまざまな産業分野だけでなく，個人レベル
にも普及し身近な存在になりつつある．それは，近
赤外を不用意に扱い，誤った情報，認識が氾濫する
危険性をはらんでいる．そのような状況を避けるた
めには，近赤外分光とケモメトリクスの性質を理解
し，データを的確に読み取り，情報を正しく抽出で
きなければならない．それが，近赤外分光をはじめ
とする分光学的手法の今後の発展に欠かせないと考
えている．そして今後，テラヘルツ分光など，より
長波長スペクトルへのシフトも期待される．しかし，
テラヘルツ分光は当時の近赤外分光同様，スペクト
ルの解釈，解析法が十分に確立されていない．テラ
ヘルツスペクトルが教えてくれる情報は非常に興味
深い．それらをどのように引き出すかが今後の課題
である．
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