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　化合物の多様な形態、分子構造が、
薬の効果、安定性、生物有効性に大き
く影響し、患者に甚大な影響を与える
可能性がある。この構造変化は、多く
の場合、非常にわずかであり、検出が
難しい。また、様々な処方、蓄積、パ
ッケージング、取り扱いの段階で気づ
かずに起こることもあり得る。したが
って、開発、製造、品質保証プロセス
中に多形体を迅速かつ高信頼に特定す
ることは、すべての薬製造企業にとっ
て極めて重要である。
　化合物のそのような構造的変化の観
察を行う方法はいくつかある。「フィ
ンガープリント」領域（200〜1800cm−1）
での小さなバンドシフトの観察にはラ
マン分光が使われるが、これらのシフ
トは官能基の微妙なシフトを反映して
おり、多くの多形体は検出が困難なこ
とが多い。X線回折（XRD）技術からは、
極めて定量的で確実な分析が得られる
が、高価な装置、オフラインの破壊試
験が必要になる。テラヘルツ（THz）
分光は構造的シフトの信号が分子や分
子間の構造における規模の大きな動き
に対応しているので、構造シフトを容
易に区別できるが、THz分光の分光範
囲は限られている。また、湿気の存在
の影響を受け、装置が比較的に高価で
あり、特別なサンプルの準備、信号を
強めるために温度を変えることが必要
になる。

　分子構造を観察する新機能を実装し
た新しいラマンベースのソリューショ
ンが最近商品化された。このソリュー
ションは、すでに従来のラマン分光で
使われている包括的、非侵襲的化学組
成分析も同時に行う。新しい分光シス
テムは、従来のラマン分光の範囲を低
周波（低波数）スペクトラル領域、アンチ
ストークス域まで拡張している。アンチ
ストークス域では、格子構造やポリマ構
造、結晶方向、スピン波、フォトンモー
ドなど、重要な構造的詳細が明確に区
別される。これらの振動エネルギーは
分子遷移および5cm−1〜20cm−1（0.15
〜6.0THzに相当）の範囲の振動に対応
しているので、「THz-ラマン」という用
語を使ってこの新しいスペクトラル域
と関連する機器構成を説明する（図1）。
　THz-ラマンは、薬学、産業、石油
化学業界の化学者にとっての重要な新
ツールとして急速に関心を集め、アプリ
ケーションを増やしている。THz-ラマン

は、多形体を高速に、明確に区別でき
るだけでなく、合成経路、原材料と汚
染物質の区別にも使え、偽物発見や確
認テストも改善されている。低周波（低
波数）とアンチストークス信号の両方
を含むことで、THz-ラマンシステムは
ラマン強度全体を強め、信号対雑音比

（SNR）を改善する。加えて、アンチス
トークス信号の対称的性質がストーク
スピークの確認としての機能を果たし、
同時に特有の自己校正機能を提供して
全体的な信頼性を向上させている。
THz-ラマンシステムは、化学物質検知
と分析用に完全なラマン「フィンガー
プリント領域」を失わずに維持しなが
ら、多形体を高速に、曖昧さを残さず
区別する。

多形体検出
　図2と3は、多形体検出でのTHz-
ラマンの効率を証明している。カルバ
マゼピン（CBZ）は、鎮痙剤、気分安定
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図1　フィンガープリント領域とTHz-ラマン領域の両方を示しているTHz-ラマン分光のスペク
トラル範囲。



剤としててんかんや双極性障害で一般
に処方されている。これは、4つの異
なる多形体を持ち、文献（ⅰ,ⅱ,ⅲ,ⅳ,ⅴ）
では、フォーム3が原薬であることが
よく特徴付けられていた。フォーム2
とフォーム3、それに水和物の純粋サ
ンプルを入手し、米オンダックス社製
THz-ラマンXLF-CLMシステムで測定
した（スペクトルは図2に、システムは
図7に示した）。化学的組成が似ている
ので、フィンガープリント領域の信号
は極めて似通っている。しかし分子構
造における違いはTHz-ラマン領域で
は簡単に見ることができる。信号強度
は、フィンガープリント領域の4.5倍ま
で強くなっている。図3は、THz-ラマン
領域でのCBZ多形体の拡大図であり、
水和物も含まれている。レーザライン
と交差するアンチストークス信号の対
称性に注目。これはさらに、低周波の
計測に役立ち、システムの検出感度向
上に使える追加の信号になる。
　多くの他の一般的なAPIが示してい
る多形体。図4は、様々な多形体、イン
ドメタシン（IDM）、プロブコール（PBC）、
アセトアミノフェン（APAP）の完全ラ
マンスペクトラムの別の例を示してい
る。これらから一般的傾向として確か
なことは、THz-ラマンスペクトラムは
強度が遙かに強く、フィンガープリント
領域の信号よりも簡単に区別できるこ
とである。

相と結晶モニタリング
　薬と産業化学で他に重要な2つのア
プリケーションは、相転移、つまり結晶
化のリアルタイムモニタリングである。
相モニタリング向けTHz-ラマンのメ
リットの優れた証明を硫黄に見ること
ができる。硫黄は、30を超える異なる
同位体を形成する（ⅵ）。最も一般的で
簡単にできるのはフォームα、βとλ。

Laser Focus World Japan   2014.7 35

ラ
マ
ン
信
号〔
a.
u.
〕

ラマンシフト〔cm－1〕

図2　カルバマゼピン
多形体フォーム2と3
の完全ラマンスペクト
ラム。THz-ラマン領域
で非常に明白な区別が
出ていることに注目。
フィンガープリント領
域の4倍以上のピーク
強度が出ている。
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図3　カルバマゼピン
多形体のTHz-ラマン
スペクトラルの拡大図。
水和物も含まれてい
る。
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図4　（a）いくつかの
API多形体の完全ラマ
ンスペクトル。IDMア
ルファ&ガンマ、PBC
フォームⅠとⅡ、APAP
フォームⅠとⅡ。THz-
ラマン領域では、強度
が一段と強く（a）、ピ
ークの区別がはっきり
していることに注目
（b）。（サンプルとスペ
クトル、日本の国立医
薬品食品衛生研究所薬
品部・小出達夫博士、
日本大学薬学部・深水
啓朗博士提供）



α硫黄のサンプルを顕微鏡スライドに
置き、ホットプレートで加熱すると同
時にTHz-ラマンシステムで温度の関
数としてラマンスペクトルを計測。サ
ンプルに対しては785nmレーザパワー
80mWを用い、各々の温度設定で総積
算時間10秒とした（図5）。サンプル温
度が95.2℃を超えたとき、フォームが
αからβに変わった。115.21℃で、さら
にλに変化した。THz-ラマン領域のピ
ークの位置と大きさの両方で明確に認
識できる変化があることに注目。ラマ

ンフィンガープリント領域ではピーク
位置の明確なシフトは存在しない。
　結晶の存在つまり結晶形成のモニタ
リングも、THz-ラマンスペクトラを利
用することで改善される。図6は、カ
フェインと2-安息香酸の混合において
結晶が形成される時に起こるピークシ
フトが明確に認識できることを示して
いる。

THz-ラマン装置構成
　この計測で利用した独自の、特許取

得済みのオンダックス社のTHz-ラマ
ンプラットフォームは、独自の超狭帯
域体積ホログラフィックグレーティン
グ（VHG）ノッチフィルタシリーズを採
用している。このノッチフィルタは、ラ
マン散乱の特徴を全く損なうことなく、
レイリー励起だけを精確かつ全面的に
ブロックすることができる。比較する
と、ほとんどの市販ラマンシステムは
薄膜エッジフィルタを使用しており、
これはレイリー励起とアンチストーク
ス信号の両方とも完全に除去し、一般
に約200cm−1以下の信号を全てカット
する。最良のエッジフィルタシステム
でも通常は、50cm−1以下の信号をす
べて阻止する。代替アプローチはノッ
チフィルタを使うことで、これによっ
てアンチストークス信号を捉えること
ができるが、低周波信号を捉えるには
十分な狭帯域性がない。最後の手段と
して、多段（カスケード）モノクロメー
タシステムを使うことができるが、こ
れは大きく複雑で高価である。さらに、
この装置はラマン信号全体を飛躍的に
減衰させ、アンチストーク信号を同時
に捉えることができない。
　VHGフィルタ技術の最近の進歩によ
り、非常に高いスループットを持つこ
れら前例のない狭帯域ノッチフィルタ
の製造が可能になった （ⅶ）。これに
よって、±5〜200cm−1領域で高品質
の超低周波ラマンスペクトラの素早い
取得ができるシステムが実現可能にな
った（図7） （ⅷ、ⅸ）。これらのシステ
ムは、安定化された波長のダイオード
レーザ光源、コンパクトシリーズVHG
フィルタ、シングルステージ分光器を
ベースにしている（図8）。個々のVHG
フィルタは、レーザに一致する特定の
1つの波長だけを回折し、全ての他の
波長を透過するように設計されたノッ
チプロファイルを持っている。これら
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温度による相転移にともない、
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ラマンシフト〔cm－1〕 ラマンシフト〔cm－1〕

ラ
マ
ン
信
号〔
a.
u.
〕

アモルファス
高結晶質

液体

図5　硫黄の相転移モニタリング。高結晶質（α相）からアモルファス（β相）、液体（λ相）への相
転移にともない、THz-ラマンピークがシフトし広がるのを見ることができる。

共結晶カフェイン＋2－
安息香酸

カフェイン＋2－安息香酸の
混合

図6　カフェインと2-安息香酸のTHz-ラマンスペクトル。共結晶が形成される時にスペクトル
シフトが現れている。



のフィルタの非常に狭い透過帯域によ
り、レーザ波長の極めて高い減衰（シ
ステム＞OD9）が可能になり、同時に
〜5cm−1を超える隣接ラマン信号の非
常に高い透過性を維持できる。強いレ
イリー減衰と高いブロードバンド透過
性のこの組み合わせにより、システム
は強い低周波ラマン帯域とフィンガー
プリント領域透過の全体を同時に捉え
ることができ、システム全体を大幅に
簡素化しコストを下げ、併せて多形体
特定や他のアプリケーションにおいて
ラマン使用の感度と信頼性向上を達成
している。レーザとフィルタアセンブ
リ全体も極めてコンパクトであり、レー
ザのローパワー仕様により、必要なら
システムはバッテリー駆動が可能にな
っている。
　VHGフィルタの超狭帯域性（＜0.1nm）
には、非常に安定した波長のレーザも
必要になる。安定化されていないダイ
オードレーザは、極めてモードホップの
影響を受けやすく、レーザ波長がフィ
ルタの阻止域外にシフトし、レイリー抑
圧が不十分になったり、上述の構成で
完全な信号損失が生ずることになる。
ガスレーザ、半導体励起固体（DPSS）
レーザは通常、VHGフィルタとともに
使うには線幅は十分に狭く安定的であ
るが、多くの物質で蛍光の原因となる
可視域に限られる。可視域と近赤外

（NIR）ダイオードレーザは両方とも
VHGフィルタを用いて安定化し、THz-
ラマンシステムに必要な安定した単一
周波数を提供できる。

まとめと結論
　製造および製剤工程における多様
性、合成経路、原料、環境条件（温度、
圧力、溶剤、汚染物質などを含む）が分
子構造の変化の原因になり得る。THz-
ラマンは、リアルタイムで、また単一装
置で、製剤、処理、パッケージング中
の構造的変化を能動的にモニタし、材
料の品質や完全性を保証することがで
きる。THz-ラマン信号は、フィンガー
プリント領域の信号よりも遙かに強度
が強くはっきり区別でき、アンチストー
クス信号を加えてSNR全体が改善さ
れ、スペクトルの対称性は特有の校正
標準になるので、現在行っている校正
が不要になる。システムは、コンパク
トで無理なく買える価格なので、それ
を既存のラマンシステムに簡単に統合
することができる。また、アプリケー
ションに特化して利用できるように構

成することができる。
　多形検出および化学分析全体のスピ
ードの改善、簡素化、信頼性向上により、
THz-ラマンは製薬業界にとって重要な
新ツールになりつつある。これにより
製薬業界は、製造工程を改善し、歩留
まりと安全性を全般的に高め、製造コ
ストを削減することができる。多形体
特定の他に、アプリケーションは数々
ある。材料についての重要な新情報の
取得、システム感度の向上にTHz-ラマ
ン信号を使うことができる、爆発物の痕
跡検出や法医学、ポリマや工業化学現
象、ガン検出、基礎材料科学が含まれ
る。この新しいプラットフォームによ
って、今後これらの多くの他の産業や
科学においてTHz-ラマン利用の可能
性が開かれる。
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全ての市販分光計に適合

図7　オンダックス社のTHz-ラマン分光計はベンチトップ、もしくは顕微鏡構成のいずれか
で提供する。ベンチトップには、サンプル計測用の便利なバイアルホルダが付いている。
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図8　THz-ラマン分光計プラットフォームの
システム概略図。マルチVHGフィルタと波
長安定化レーザを示している。


