
実験の目的
プロセスの逸脱を特定することや製品の品質の維持を保証するため，さらに所望する物質を確実に得るため

にはプロセスの最適化が求められる．温度（１）、攪拌速度（２）、溶媒の種類（３）などのプロセスの条件によっ
て物質の粒子の形態，結晶形などの目的物の物性や結晶転移の速度（１－２，４）が異なることが知られている．リ
アルタイム測定により分析時間の短縮とオペレーターへのフィードバックの高速化が可能となる．また，プロ
セスからサンプリングする要件を回避し、生産作業員や分析測定者などが危険な試薬にさらされる可能性を回
避し、測定者への暴露汚染を最小限に抑えることも可能である．ラマン分光法により目的物の結晶形や濃度を
リアルタイムでの測定が可能（５）なことが知られている．そこで，本稿では反応系内への挿入可能なラマンプ
ローブを搭載したラマン分光計を用いて，濃度の異なるスラリー液をモデルとして，プロセスのパラメーター
の１つである攪拌速度に着目し，異なる攪拌速度で各濃度のモデルのラマンスペクトルから検量線を構築し，
攪拌速度が検量線精度に与える影響を分析し評価をおこなった．

実験に用いた試料および装置
1.0g，1.5g，2.0g，2.5gそして3.0gのアセトアミノ

フェンをそれぞれを50mlのエタノールに充填したスラ
リー液をモデルとした．(Fig.1) 測定のイメージを
Fig.2に示す．攪拌速度は150と300rpmを選択した．測
定に用いたプローブ型ラマン分光計，仕様をFig.3と
Table1 1に示す．

インラインラマン分光法を用いた攪拌速度が定量モデルに
与える影響の評価

Evaluation of the effect of agitation rate on a quantitative 

model using in-line Raman spectroscopy

Fig. 1

Fig. 2 Fig. 3

測定条件および解析
すべてのスラリー液の測定には同じ測定条件を用い

た．スペクトル測定には励起レーザー波長が785nmを
搭載したAll IN One® (Marqmetrix Inc. WA U.S.A.)を
用い，スペクトル分解能は6cm-1，露光時間は２秒で積
算回数は２回とした．測定結果のばらつきはCCD検出
器の量子効率の高い1301～1353cm-1領域にある1324cm-1

のピーク強度を用いて評価した．(Fig. 4) Grams AI
とIQ バージョン9.3（Thermo Fisher Scientific 
Inc.MA U.S.A.)にを使用して検量線を得た．解析領域
は700～900cm-1でバリデーションにLeaveOneOutを採用
し解析アルゴリズムにPLS1を用いた．
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②検量線の比較
異なる攪拌速度で得られたラマンスペクトルから検

量線を構築した．(Fig. 7 a,b) PLS１解析から得ら
れた検量線のR2値は150rpmでは0.1021で，300rpmnでは
0.866を示し，予測値と実測値の残差が両回転数で得
られた検量線の間で大きな差異を認めた．この傾向は
ピーク強度のばらつきと同様であった．

Fig. 7

まとめ
１）ラマン分光法はプロセスの最適化ツールとして利
用できる可能性を示した．
２）攪拌速度を変更した結果，検量線のR2値が異なる
ことが分かった．結晶転移や晶析反応時の定量測定の
際，攪拌速度が測定結果や精度に影響を与えることが
示唆された．
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結果と考察
①ピーク強度，濃度と攪拌速度の関係
濃度1.0g/50mlのスラリー液を150と300rpmで攪拌し

ながら測定したラマンスペクトルをFig.5 a,bに示し，
3.0g/50mlのスラリー溶液を同様の攪拌条件で測定し
たラマンスペクトルをFig.6 a,bに示す．攪拌速度が
150rpmの場合にピーク強度のばらつきを示すCV値は
0.01～0.32で，一方300rpmの場合は0.02～0.04であり，
早い回転速度の時には各濃度におけるピーク強度のば
らつきの幅が小さいことが分かった．(Table 2)

攪拌速度違いによるピーク強度のばらつき
（攪拌速度 150,300rpm 1.0g / 50mL ）

（攪拌速度 150,300rpm 3.0g / 50mL ）

検量線の比較
（攪拌速度 150 , 300rpm）
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