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１． はじめに 
 平成 13 年度より薬事関係研究推進事業の一環と

して，固形製剤の物性評価技術に関する研究を実施

してきた．ステアリン酸マグネシウム(Mg-St)をはじ

め，固形製剤中成分の混合分散性，含量均一性に関

する検討を行ってきたが 1-3)，平成 16 年度から乾式

造粒法による製剤の含量均一性について検討を開始

した．昨年度は主薬が入っていない乳糖／デンプン

系製剤中の乳糖について定量法の検討を行い，化学

分析法のフェノール硫酸法と近赤外分光法(NIR 法)
について検討した 4)． 
 近年，製剤分野では工程管理の一手法として，原

料，中間製品及び製品中の成分を非破壊でしかも迅

速に定量ができるNIR法が注目されている．本法は

工程中における成分の均一分散性をリアルタイムに

評価できるということから，製剤工程のバリデーシ

ョンやPAT（Process Analytical Technology）に応

用できるという点で重要性の高い方法といえる．し

かし， NIR法による定量分析はデータ処理ソフトの

ケモメトリックスに多くを負い，従来定量法との不

連続性が懸念される． 
そこで，本年度は主薬としてアセトアミノフェン

(AAP)を用い，従来定量法として紫外可視分光法

（UV法)を採用し， NIR法の定量分析法としての適

性について検証することを目的として行った．今回，

主薬含量を1%とし，主薬と賦形剤の２成分系で分析

を行い，賦形剤等の影響を調査するために両定量法

を比較検討したので報告する．  
 
＊ 医薬品研究グループ 

２． 実験方法 

２．１ 試料 

実験に用いたAAPは粉末，微粉，顆粒の3グレー

ドを採用した．使用した原料の実体顕微鏡写真を図

1に示す．賦形剤は乳糖(200M)，デンプン（コーン

スターチ）及び結晶セルロース(セオラスPH-101，
以下MCCと記す)を用いた．主薬AAPの微粉及び粉

末は目開き500μmのフルイを用い，あらかじめ解砕

して使用した．AAPの平均粒径を表1に示す． 
 

表1 アセトアミノフェンの平均粒径 

AAPグレード
粉末 62.5
微粉 33.0
顆粒 441.6

平均粒径（μm）

 
 

２．２ AAPとの2成分系試料の調整方法 

 AAPを，0，0.25，0.50，0.75，1.0，1.25%相当

量を薬包紙によりそれぞれのチャック付きポリ袋

（120mm×170mm×0.04mm）に秤取し，ここに各

賦形剤10gを量り込んで予混合を行い，これに残り

の賦形剤を加え全量を100gとした．これを手混合に

より200回混合し（混合時間約3分），NIR測定に供

した． 
２．３ 近赤外スペクトルの測定 

 近赤外分光光度計（NIRSystems model6500）
を用い，前項で調整した混合末を標準サンプルカッ

プに充填し，400～2500nmの反射スペクトルを測定

した．1測定あたりのスキャン回数は32回とした．1
試料あたりの測定は3回行い，測定の都度リファレ









粒グレードではUV法においても，いずれの賦形剤

でも測定値がばらつき，良好な分析結果は得られな

かった．その原因として図1に示すように顆粒グレ

ードは大きな結晶の粒であるため，混合しても混合

末中の均一性が悪く，定量分析の結果に反映された

と推量された． 
３．３ NIR法とUV法の比較 

 図8にNIR分析値とUV分析値の相関を上段から

粉末，微粉及び顆粒の順に示す．図8に示すように，

粉末及び微粉グレードの乳糖，デンプン及び微粉の

MCCで良い相関を示した．顆粒グレードと粉末の

MCCで相関が悪かった．顆粒グレードで相関が悪い

原因については前節で述べた．粉末グレードのMCC
の場合は，NIR法の結果のばらつきが相関に影響し

た．両定量法の相関性はほぼ良好であった． 

 

４． おわりに 
 主薬含量を１％とし，主薬のアセトアミノフェン

（AAP）は3グレード（粉末，微粉及び顆粒），3種
類の賦形剤（乳糖，デンプン及び結晶セルロース）

を用い，これらの２成分系混合末中のAAPの定量を

NIR法及びUV法により検討を行った． 

NIR法では，AAPのピーク波長から解析した場合

とデータ処理ソフトにより自動的に検出した場合に

ついて検討した．自動検出の結果は目的成分を捉え

ているかについて検証が必要であることがわかった． 

AAPの３グレードと賦形剤との組み合わせによ

る検討では，粉末及び微粉グレードの場合は乳糖，

デンプンとの組み合わせにおいて良い相関の検量線

が得られ，MCCとの組み合わせではややばらつきが

みられた．顆粒グレードは混合均一性が悪いため，

いずれの賦形剤でもばらついた． 

今回の結果からAAPの定量性は従来法であるUV
法がNIR法より優っていた．両定量法の相関はほぼ

良好であった． 

 NIR法の適用は検量線さえ用意されていれば測定

が迅速なため，製造現場の日常分析の場面で威力を

発揮できることは容易に考えられ，工程中における

成分定量の迅速化のためには極めて有用な方法であ

ると考える．しかし，研究開発段階で採用するには

多くの影響因子の検討を要すると推察され，その都

度，検量線を得るための煩雑な作業と妥当性の検討

図8 NIR分析値とUV分析値の比較（上段から粉末，微粉，顆粒グレード，左から乳糖，デンプン，MCC）
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が必要なことから，NIRの有用性は一様に断じるこ

とはできないと考えられた． 
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