
104 薬 剤 学 Vol. 84, No. 2 (2024)

薬 剤 学, 84 (2), 104-108 (2024)

≪若手研究者紹介≫

薬剤学における時間領域 NMRの応用研究

岡　田　康太郎*　Kotaro Okada
富山大学 薬学部　製剤設計学研究室

1．は　じ　め　に

　私は今，大学教員となり，薬剤学の領域で活躍の
場を与えられている．しかし，ここに正直に申し上
げると，社会人となった 14年前は，このような人
生になるとは全く思っていなかった．学生時代は大
学教員になるなど，恐れ多いと思っていたし，企業
に勤めてからも，新卒で入社した会社を辞めること
など，当初は全く考えてはいなかった．それが今，
会社を辞し，母校の大学教員として研究・教育活動
に邁進する機会を与えられているのであるから，人
生の節目における人との出会いや縁を感じずにはい
られない．本稿では，私の学生時代から会社員時代
を経て，自身のテーマである「薬剤学における時間
領域 NMRの応用研究」にアカデミアで出会い，ど
のように研究を進めていったかを振り返る．研究人
生における出会いを書く場であるので，一部，少々
柔らかい文体となることをあらかじめお詫び申し上
げ，拙文にお付き合いいただきたい．

2．学　生　時　代

　私は，大学院修士課程まで，富山大学薬学部にて，
富山大学理事・副学長　井上将彦先生が主宰される薬
化学研究室にお世話になった．有機化学系の研究室
であり，その中で私が担当したテーマは，大きい領

域で言うと，超分子化学に関するものであった．不
斉中心を有する水溶性ポリマーを，モノマーユニッ
トから有機化学的に合成し，その糖認識能を評価し
た．目的通りの化合物が合成されたかを確認するた
めに，溶液 NMRを数多く測定し，今思えば，この
経験が私と NMRとの出会いであった．ただし，
NMRといっても溶液試料のシングルパルスによる
スペクトル測定であり，現在，私の研究テーマの中
心に据えている固体試料の多重パルスによる緩和測
定（≒時間領域NMR）とは，大きく異なっていた．
在学中に英文雑誌へ投稿することは叶わなかった
が，本テーマを取りまとめてくださっていた，当時
助教の阿部肇先生（現：姫路獨協大学薬学部教授）
を中心に論文化された 1）．

3．企　業　に　て

　薬剤学と本格的に出会ったのは，会社員となって
からである．2010年に旧富山化学工業株式会社
（現：富士フイルム富山化学株式会社）に入社し，当
時の製剤技術研究部に配属され，固形製剤の処方設
計～治験薬製造までを担当した．一連の業務の中で，
メーカーならではの貴重な経験をした．それは，担
当した薬剤が世の中に出ていくのを目の当たりにで
きたことである．処方設計から担当し，治験薬製造
を経て，申請した薬剤が承認されたとの報を聞いた
とき，自分の担当した薬剤が世の中に出ていくこと
に，心の底からこみ上げる喜びがあったことを今で
も思い出すことができる（製剤化研究の魅力はこれ
だ！　と思った）．また，研究業務の中で，さまざま
な製剤機械を操作する機会に恵まれたことは，アカ
デミアで研究する今も活きている．入社当初，六角
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ボルトすら満足に締めることができなかった私に，
先輩社員は機械の組みたてから洗浄までを丁寧に教
えてくださった．現在では，大学の研究室にあるよ
うな小型の製剤機械であれば安全にストレスなく操
作できると自負している．
　2013年に小さな転機を迎えた．親会社である富士
フイルム株式会社への出向である．生まれてから，
日本海側の富山県を離れて生活したことはなかった
が，しばらく太平洋側の神奈川県で生活することに
なった（冬に雪が降らないのは慣れなかった）．結局
のところ，出向から 4年後に，思うところあって退
職したが，この 4年間は自分の研究力を養う上で，
非常に濃密な期間であったと思う．起こった問題の
原因を徹底的に追求する社風（と私は感じた）であ
り，原因を解明するためにさまざまな研究インフラ
を，今思えば贅沢に使用することができた．大学教
員となった今，当時を振り返ると，非常に恵まれた
研究環境であったと思う．当時の上司に厳しく指導
いただいた経験は，現在，大学で研究を遂行する基
盤になっているのは疑いようもない．

4．アカデミアへの転身

　2017年の 10月に大きな転機を迎えた．会社が希
望退職を募っていたタイミングもあり，清水の舞台
から飛び降りるつもりで会社を退職し，大学での研
究を開始した．以来，富山大学薬学部製剤設計学講
座を主宰されている大貫義則先生に師事している．
私自身，企業では7年半の研究経験を積んできたが，
大学での研究経験は，修士課程以来，全くなかった．
研究開始時は非常に苦労したが，会社を辞したこと
の後悔は全くなかった．例えるなら，雪降りしきる
冬山を，地図とコンパスを頼りに，頂上はこっちだ
ろうかと一歩一歩進んでいく感覚に似ており，苦し
いながらも，誰も歩いたことのない道を踏みしめる
ような，充実した日々であった．そのような中，「こ
のテーマやってみませんか」，と大貫先生から渡され
た時間領域 NMRで取得したデータを拝見した日の
ことをよく覚えている．おそらく私は，あまり嬉し
そうな表情をしていなかったはずだ．なぜなら，時
間領域NMRで取得するデータは，X軸に観測時間，
Y軸にシグナル強度をとった，単純な NMRシグナ
ルのプロットでしかないからだ．このような単純な
データで，製剤の何が分かるのだろうかと，ひどく

困惑してしまった．これが私と時間領域 NMRとの
出会いである（図 1）．
　研究を進めていくうちに，時間領域 NMRが，医
薬品の品質管理に対して高いポテンシャルを有する
ことに気付いた．時間領域 NMRとは，「時間領域」
のデータである「緩和」　（ここではあえて，緩和時間
と書いていない）を測定する手法のことで，汎用さ
れる NMRのようにスペクトルを取得しない．薬剤
学以外の研究動向を調査すると，永久磁石を有する
卓上型の低磁場 NMR装置（1H核の共鳴周波数で
20～60 MHz程度）で緩和測定を行うことを時間領
域 NMRと呼ぶことが多いように思う．もちろん，
数 100 MHzの高磁場装置でも同様に「時間領域」
のデータを取得できるが，装置の導入・維持面の容
易性から，低磁場NMR装置が好まれるのだと思う．
このように，時間領域 NMRは，卓上型の低スペッ
クの装置でも，解析に十分なデータを取得できるこ
とから，医薬品の物性評価，特に，品質管理の用途
対して高いポテンシャルを有していると考え，現在
まで，時間領域 NMRを薬剤学へ応用する研究を遂
行してきた．ただし，前述したように，時間領域
NMRで得られる「緩和」のデータは，X軸に観測
時間，Y軸にシグナル強度をとった，単純な NMR

シグナルのプロットでしかないことに注意したい．
時間推移のプロットである緩和のデータから，いか
なる情報を抽出するかが鍵であり，すなわち，時間
領域 NMRでは緩和のデータをいかに解析するかが
肝要なのである．本稿では，低磁場 NMR装置を用
いた時間領域 NMR法により，固形製剤の物性評価
において何ができるのか，を概説することとし，
1H T1緩和による固体分散体の均一性評価，および

図 1　 時間領域 NMRに用いる当研究室の装置（20 
MHz）
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1H T2緩和による薬物粉末の結晶形態評価について
紹介する．

5．時間領域NMRの応用例（T1 緩和） 2, 3）

　最初に，非晶質固体分散体（ASD）の均一性評価
に対する時間領域 NMRの応用について紹介する．
ASDとは，薬物の溶解性向上を目的とした固形製剤
の一種で，上市されている医薬品に用いられるほど
一般的なものである．ASDは，基本的に，非晶質状
態の薬物とポリマーからなり，両者は分子～ナノメ
ートルスケールで混ざっている．しかし，ひとたび，
混ざり方が不均一であると，保存時の薬物は物理化
学的に不安定となり，薬物の結晶転移による品質低
下の恐れがある．つまり，ASDの均一性はチェック
される必要があると言えよう．ASDの均一性評価
は，測定のスループット性を考慮すると，示差走査
熱量測定（DSC）によって行われているようだ．し
かし，2010年に Bristol Myers Squibb社のグルー
プによって，DSC単独では不均一な ASDを検出で
きないケースが報告されており，ASDの均一性は
DSC以外の方法によって注意深く評価する必要が
あるだろう．
　そこで私が着目したのが，時間領域NMRである．
前述したように，時間領域 NMRは卓上型の低磁場
NMR装置によって行えるため，DSCを補う手法と
なる可能性があると考えている．なお，均一性を評
価する原理は，プロトン（1H）のスピン拡散という
物理現象によって，1Hの T1緩和が一定距離で平均
化されることを利用する．具体的には，単一のT1緩
和時間が観測されたASDを均一と判断し，2種類以
上の T1緩和時間が観測されたASDを不均一と判断
する．また，ポリマーの代表的なスピン拡散係数
（10－12 cm2/s）と T1緩和時間を考慮に入れると，数
10 nmスケールで ASDの均一性を議論できる．時
間領域 NMRを ASDの均一性評価に応用する研究
は，2019年にいったん論文としてまとめたが 2），そ
の技術的な根幹は，2007年に本邦の国立医薬品食品
衛生研究所（国立衛研）のグループによって報告さ
れている．この国立衛研によって行われた研究は，
固体分散体を時間領域 NMRで評価したパイオニア
ワークであり，当該グループの先見の明には驚かさ
れる．ただし，国立衛研の優れた研究には，課題が
一つ残されていると感じており，それは，ASDが均

一か不均一の判断は，定性的な評価によって行われ
ていた点である．そこで私は，得られた T1緩和に
フィッティング解析を施し，誤差を比較することで，
定量的に固体分散体の均一性評価を行うことができ
た（図 2） 3）．

6．時間領域NMRの応用例（T2 緩和） 4, 5）

　次に，薬物粉末の結晶形態評価に対する時間領域
NMRの応用について紹介する．結晶，非晶質，溶
媒和物や塩に代表される薬物の結晶形態は，薬物の
溶解性や安定性に影響を及ぼすため，それらを定量
的に評価する手法が求められている．もちろん，従
来的な粉末 X線回折法やラマン分光法などにより，
薬物の結晶形態を定量的に評価できるが，従来法の
測定原理とは異なる NMRを用いた評価手法を構築
できれば，医薬品の品質管理する新たな手法の構築
に貢献できると考え，薬物の結晶形態評価に時間領
域NMRを応用することとした．当初，得られた T2

緩和のプロットにフィッティング解析を施すこと
で，物理混合物に含まれる結晶形態を定量評価する
ことに成功した 4）．しかし，時間領域NMRのフィッ
ティング解析には，元来，解決すべき重要な課題が
ある．それは，フィッティングに用いる式の選択に
ついて，その項数や係数などを，解析者が自ら設定
する必要に迫られる問題である．NMRを専門にし
ている研究者であれば，苦もなく解析できるだろう
が，医薬品の品質管理を行う場合，現場の担当者に
とって，フィッティングに用いる式の選択は難解で
あろう．そこで，T2緩和に多変量解析を応用するこ
ととした．具体的には，T2緩和のプロット自体を説
明変数，物理混合物に含まれる特定の結晶形態を目
的変数とし，部分的最小二乗（PLS）法によるモデ
ル化を行った．このように T2緩和のプロットの数
値そのものを説明変数として扱うことで，NMRの
専門知識を必要せずとも T2緩和を解析し，含まれ
る特定の結晶形態を定量することができた（図3） 5）．

7．お　わ　り　に

　本稿にて，薬剤学の研究者としての半生を振り返
った．企業での 7年半の研究経験の後，大学の研究
者として 6年半の研鑽を積んできた．まだ 14年程
度とも思う反面，もう 14年とも思う．このような
ことを誌面に書くことは憚られるが，同じ年齢の友
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人が昨年，鬼籍に入った．彼は，私とは逆に，アカ
デミアから企業へと渡り歩き，米国への留学経験も
ある優秀な研究者であった．自分もいつまで生きら
れるのか分からない，と思い知らされた．いつか大
病を患い研究できなくなるかもしれないし，現実的
に，雇用の問題はいつも頭の片隅にある．つまると

ころ，研究者としての人生には必ず終わりがあるこ
とを思い知らされたのだ．だが，眼の前には薬剤学
のフィールドが広がっている．大小こそあるが，未
だ解決できていない問題が，薬剤学には残っている．
これらの問題を自らの着想で解決できる大学教員と
しての職を得た今，知恵を絞り，心を奮い立たせ，

図 2　T1緩和で固体分散体の均一性を評価する手法
　T1緩和のプロットを 2種類の指数関数に当てはめ，2種類の関数間で誤差を
比較し，固体分散体が数 10 nmスケールで均一か不均一を評価する．

図 3　 T2緩和に PLS回帰を組み合わせて薬物粉末の結晶形態を定量する
手法
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周囲の協力を得ながら，一歩一歩，にじりにじりと
前に進んでいくしかないのである．

　末筆となるが，お世話になった方々に，この場を
借りて感謝を申し上げたい．修士課程時代に，研究
を行う姿勢や基礎をご指導いただいた，井上将彦先
生・阿部肇先生に感謝申し上げる．大学教員となっ
た今，自らの研究の原点は大学院にあると思う．ま
た，会社員時代に医薬品研究の進め方についてご指
導いただいた，富士フイルム富山化学株式会社（旧
富山化学工業株式会社）および富士フイルム株式会
社の諸氏に感謝申し上げる．厳しくも温かい叱咤激
励は，研究者としての糧となっているのは疑いよう
もない．結びに，会社を辞してアカデミアの研究に
参画して以来，格別のご指導を賜っている富山大学
薬学部　大貫義則先生には深く感謝を申し上げると
ともに，薬剤学のますますの発展を祈念して，筆を
置きたい．
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