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はじめに

同一分子であっても結晶形が異なると、溶解性、熱力学安定性、バイオアベイラビリティ、治療効果な
どの物理化学的な性質が大きく異なる場合があるため、医薬品有効成分 (API) の結晶多形を解析する
必要があります。結晶多形の形成条件と化学的性質の理解は、一貫性のある医薬品の効能と製品品質
の管理において極めて重要です。 

異なる結晶多形の同定には、赤外分光分析がよく使用されます。Agilent 8700 LDIR ケミカルイメージ
ングシステムでは、固体製剤の結晶多形を高速に同定し、識別できます。 

Agilent 8700 Laser Direct Infrared (LDIR) 
ケミカルイメージングシステムによる 
結晶多形の高速識別および分類 
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結晶多形分析における Agilent 8700 LDIR  
ケミカルイメージングシステムの主な利点

高速な分類と識別
Agilent Clarity ソフトウェアにより、混合物中の各結晶多形と賦形剤とを
識別するメソッドを作成できます。8700 LDIR では特定の波長のみの情
報を取得することができるため、成分分布のイメージ化に必要な時間が
大幅に短縮されます。

高速な分析とイメージング
分析速度は結晶多形の研究において重要な要素です。これは、転換が数
分のうちに生じるためであり、転換に追従するには高速なイメージ化の
手法が必要になります。8700 LDIR では最終的な平衡化状態に到達す
る前に、転換をリアルタイムで視覚化できます。

優れた解像度
8700 LDIR には、メガピクセルの ATR イメージを 0.1 ミクロンのピクセ
ルサイズまで測定できる独自の機能があります。この機能により、結晶の
成長を容易に観察できます。反射モードで広い範囲を高解像度で観察で
きるため、結晶多形の形成と転換のより統計的に正確な表現が可能とな
ります。  

使いやすい機器とソフトウェア
錠剤全体を測定する場合も、局所領域を詳細に測定する場合も、機器の
光学系や対物を交換することなく、高い空間分解能でイメージを得ること
ができます。また、Agilent 8700 LDIR 独自のポイントスキャニングモー
ドで、データ収集の開始前に空間分解能を定義することができます。  

相対定量結果
Agilent Clarity ソフトウェアでサンプル成分を同定することで、定量メソッ
ドを別途開発しなくても、結晶多形と賦形剤などの他の成分の相対量を
求めることができます。  

分析例: LDIR イメージングによる  
カルバマゼピンの結晶多形評価
カルバマゼピン (CBZ) は、異なる結晶多形が存在することが知られてい
る抗けいれん薬および精神安定薬 [1] です。4 種類の結晶形態 (室温で
安定する順に III > I > IV > II) のうち、フォーム III が治療効果があるもの
として知られています [1、2]。CBZ 固形製剤の開発時には、治療効果を
持たない結晶多形 I の形成を検出し、把握することが重要です。LDIR イ
メージングを使用すれば、フォーム I とフォーム III を高速に識別して、成
分分布を示すイメージを取得することができます。

最初に、サンプル中の 2 種類の結晶多形と賦形剤としてのセルロースの
標準スペクトルを取得します。次に Agilent Clarity ソフトウェアで、3 つ
の成分それぞれの鍵となる特徴的な波長を選択して、高速イメージング
メソッドを作成します (図 1)。

次に、このメソッドを使用して、錠剤全体の CBZ 結晶多形の分布をイメー
ジ化します。 

図 2 は、10 µm ピクセルサイズで 13 mm の錠剤を 27 分で取得したイ
メージです。2 つの製剤を測定し、質量比で (1) 5.2% のフォーム I、15.4 
% のフォーム III、および (2) 15.3 % のフォーム I、5.5 % のフォーム III で、
残りの部分はセルロースです。結晶多形の密度は考慮されませんが、得
られた結果は、質量比による既知の割合と優れた相関関係が示されまし
た。図 3 に示すように、3 種類の主な成分の分布を個別に表示すること
ができます。
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図 1. (A) 純粋な成分の標準反射スペクトル (CBZ のフォーム I、フォーム III、セルロース) およびピーク (実線) とベースライン (破線)。各成分を特徴づける波数が自動的に 
選択され、イメージを構築する条件を作成します。(B) 1A の白枠内を拡大したもので、フォーム I とフォーム III の識別用に選択された波数を示しています。 

図 3. 左から右へ: 錠剤における CBZ のフォーム I、フォーム III、セルロースのそれぞれの成分分布イメージ

図 2. 13 mmの錠剤中のカルバマゼピンフォーム I およびフォーム III とセルロースの分布を 10 µm ピクセルサイズで測定して得られたそれぞれのイメージ。  
10 µm ピクセルの解像度で直径 13 mm の錠剤サンプル全体の分類にかかった時間は、わずか 27 分でした。

4.33 % カルバマゼピンフォーム I

14.36 % カルバマゼピンフォーム I

11.05 % カルバマゼピンフォーム III

3.62 % カルバマゼピンフォーム III

84.62 % セルロース

82.02 % セルロース
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