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平成24年5月16日

厚生労働省専用第21会議室

午後2時から

(資料阻1)

(資料町2)

(資料阻3)

1.開 会

2.審 議事項

議題 1 第 十六改正日本薬局方第二追補(案)について

議題2 日 本薬局方新規収載候補品目(案)について

3.報 告事項

議題1  日本薬局方の参考情報の改正(案)について

その他



料Na l 厚生労働省発薬食 0425第60号

平 成 24年 4月 25日

薬事 ・食品衛生審議会会長

望 月  正 隆   殿

厚生労働大臣 小 宮山 洋

薬事法 (昭和35年法律第 145号)第 41条第2項の規定に基づき、日本薬局方 (平

成 23年厚生労働省告示第65号)を 改正することについて、貴会の意見を求めます。
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第十六改正日本薬局方第一追補 (案)

について

平成 24年 5月 16日

日本薬局方部会
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第十六改正日本薬局方第
二追補 (案)に ついて

1。 日本薬局方の作成

日本薬局方は、薬事法 (昭和 35年法律第 145号 )第 41条第 1項の規定に基

づき、医薬品の性状及び品質の適正を図るため、厚生労働大臣が薬事 ・食品衛

生審議会の意早考聴いて定める医薬品の規格基準書である。

(参考)薬 事法第 41条 (日本薬局方等)

1 厚 生労働大臣は、医薬品の性状及び品質の適正を図るため、薬事 ・食

ぅ  品 衛生審議会の意見を聴いて、日本薬局方を定め、これを公示する。

2 厚 生労働大臣は、少なくとも■年ごとに日本薬局方の全面にわたつ
・
て

薬事 ・食品衛生審議会の検討が行われるように、その改定について薬

事 食ヽ品衛生審議会に諮問しなければならない。

3 厚 生労働大臣は、医療機器の性状、品質及び性能の適正を図るため、

薬事 。食品衛生審議会の意見を聴いて、必要な基準を設けることがで

きる。

2.日 本薬局方の改正歴等

版 公 示 年 月 日 収載品
:目
数
‐

第一版 日本薬局方 明治 19年 6月 25日 468

第二改正日本薬局方 明7台24生F5月 20日 445

第二改正 日本薬局方 明治 39年 7月 2日 703

第四改正日本薬局方 大正19年 12月  ■5日 684

第二改正 日本薬局方 昭不口7年 6月 25日 657

第六改正日本薬局方 昭和 26年 3月 1日 634

第七改正日本薬局方 昭和 36年 4月 1日 1227

第人改正日本薬局方 昭不日46年 4月 1日 1131

第九改正日本薬局方 昭和 51年 4月 1日 1046

第十改正日本薬局方 昭不口56年 4月 1日 1016

第十一改正日本薬局方 昭和 61年 3月 28日 1066

第十一改正日本薬局方追補 昭和 63年 10月 1日 1066

第十二改正日本薬局方 平成 3年 3月 25日 1221

第十二改正日本薬局方第一追補 平成 5年 10月 1日 1252

第十二改正日本薬局方第二追補 平成 6年 12月 15日 1276

第十三改正 日本薬局方 平成 8年 3月 13日 1292

第十二改正日本薬局方第一追補 平成 9年 12月 26日 1295

第十二改正日本薬局方第二追補 平成 11年 12月 21日 1307

第十四改正 日本薬局方 平成 13年 3月 30日 1328

‐
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一部改正 平成 14年 3月 29日 1327

第十四改正日本薬局方第
一追補 平成 14年 12月 27日 1362

第十四改正日本薬局方第二追補 平成 16年 12月 28日 1391

一部改正 平成 17年 7月 21日 1391

第十五改正日本薬局方 平成 18年 3月 31日 1483

第十五改正日本薬局方第
一追補 平成 19年 9月 28日 1567

一部改正 平成 20年 2月 21日 1567

一部改正 平二月た20有■7月 31日 1567

一部改正 平成 21年 3.月31日 1568

第十五改正日本薬局方第二追補 平成 21年 9月 30日 1673

一部改正 平成 22年 7月 30日 , 1673

第十六改正日本薬局方 平成 23年 3月 24日 1764

3.第 十七改正日本薬局方の作成基本方針等

○第十七改正日本薬局方作成基本方針

平成 23年 9月 13日 厚 生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡

平成 23年 7月 13日 薬 事 ・食品衛生審議会答申

<第 十七改正日本薬局方作成の5本の柱>

① 保健医療上重要な医薬品の全面的収載

② 最新の学問。技術の積極的導入による質的向上

③ 国際化の推進

④ 必要に応じた速やかな部分改正及び行政によるその円滑な運用

⑤ 日本薬局方改正過程における透明性の確保及び日本薬局方の普及

○第十七改正日本薬局方原案作成要領

平成23年 12月 15日 独 立行政法人医薬品医療機器総合機構

規格基準部長通知

平成23年 12月 2日 日 本薬局方原案審議委員会 総 合委員会審議
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4 . 第十六改正日本薬局方第一追補の審議経過

平成 22年 4月 ～平成 24年 3月

平成 24年 3月 26日

平成 24年 5月 16日

局方原案の審議

機構より局方原案の報告

日本薬局方部会 (審議)

意見募集

薬事分科会 (報告)

WTO通 報

告示

施行

5。 今後の予定

平成 24年 6月

平成 24年 6月 下旬～

平成 24年 9月

平成 24年 10月

第十六改正日本薬局方第一追補の原案作成にあたつて開催した委員会の回数

平成 22年 4月 ～平成 24年 3月

委員会名 回数

総合委員会 (WG含 む)

総合小委員会

化学薬品委員会 (1)(2)

抗生物質委員会

生物薬品委員会

(合同委員会を含む)

生薬等委員会 (Al(B)

医薬品添加物委員会 (検討会含む)

理化学試験法委員会 (WGを 含む)

製剤委員会 (WG含 む)

物性試験法委員会 (検討会を含む)

生物試験法委員会 (WGを 含む)

医薬品名称委員会

国際調和検討委員会

製薬用水委員会

日局標準品委員会

8回

4回

22回

5回

9回

21回

12回

14回

19回

7回

13回

7回

8回

7回

0回

合 計 156回

つ
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1 .

第十六改正日本薬局方第一追補 (案)の 概要

本改正案の要旨は、次のとおりである。

通則

以下の項目を改正する:

(1)通貝14

医薬品各条 (生薬等)に収載する品目の定義について、「生薬総則を適用する生角 を「生

薬」と改正する。ラテン名のある品日 (例:アヘン末、ゴマ油、ミツロウ)は 、生薬等に移

行する。これに伴い、デンプン類の医薬品各条のラテン名を削除する(例:コムギデンプン、

コメデンプン、 トウモロコシデンプン、バレイショデンプン)

生薬総則

以下の項目を改正する。

(1) 蝶 綴 1 1

生薬の新規収載に伴い生薬総貝Jを適用する品日 (オウヒ等)を 追カロした。

3.製 剤総則

以下の項目を改正する。

(1)2.2.口腔用液剤の追加、2.4.含嗽剤の改正

「2.口腔内に適用する製剤」について、中分類 「2.2.日腔用液剤」を新たに設け、 「含嗽

剤」は小分類 2.211.として整備した`

2.

4.

4 . 1 . 新たに収載する試験法は次のとおりである。

医薬品の化学構造を推定する質量分析法について、新たに収載する。

02.63 誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合プラズマ質量分析法

誘導結合プラズマCCDを 励起源またはイオン源として個別金属の定性的又は

定量的評価に利用する元素分析法について、新たに収載する。

■
■ 2.62 質 量分析法 ② 2.63誘 導結合プラズマ発光分光分析法及

び誘導結合プラズマ質量分析法

①2.62 質量分析法



4.2。一般試験法中、改正する試験法は次のとおりである。

2.22 蛍 光光度法 0) 2.47 浸透圧測定法(オスモノレ濃度測定法)

(0 2.49 旋 光度測定法 ④ 3.01 か さ密度及びタップ密度測定法

(D 4.01 エ ンドトキシン試験法 ③ 6.10 溶 出試験法

(1)2.22 蛍光光度法

蛍光強度を求める式中の量子収率に係る記載を整備する。

② 2.47 浸 透圧測定法(オスモル濃度測定法)

オスモル濃度が1000 mOsmを 超えるために試料を希釈して測定する場合の規

定及び操作方法について改正する。

02.49 旋 光度測定法

旋光度の測定に用いる装置の正確さを確認することについて、規定を追加する。

14n3.01 か さ密度及びタップ密度測定法

日米欧3薬局方で国際調和された事項に伴う改ム かさ密度の第2法 で用いる

装置、及びタップ密度第 1法の操作法について改正する。

K514.01 エ ンドトキシン試験法

日米欧3薬局方で国際調和された事項に伴う改正。最終判定法、及び試料溶液

の調整について改正する。

C616。10 溶 出試験法

日米欧3薬局方で国際調和された事項に伴う改正。回転バスケット法の装置に

ついて、バスケットのメッシュサイズを改正する:

4.3.一 般試験法中、新たに追加する標準品は次のとおりである。

アシクロビル標準品 ② エパル レスタット標準品

( 3 ) エポエチンアルファ標準品 14p エポエチンベータ標準品

(D オーラノフィン標準品 16p カルボプラチン標準品

0) タエチアピンフマル酸塩標準品 ③ セ トチアミン塩酸塩標準品

0) タカルシ ト
ール標準品 (10) ドルゾラミド塩酸塩標準品

(11) ナル トグラスチム標準品 (12) パラオキシ安息香酸エチル標準品

(19 パラオキシ安息香酸ブチル標準品 (140 パラオキシ安息香酸プロピル標準品

(lD パラオキシ安息香酸メチル標準品 (lc) バルサルタン標準品

(1つ パントテン酸カルシウム標準品 (10 フィルグラスチム標準品

(19 ペミロラストカリウム標準品 120
:レ
ノグラスチム標準品

‐6‐



4.4.9。41 試 薬 。試液について、

質を使用できるよう、まえがき、

る。

ЛS K8005(容量分析用標準物り の標準物質に加えて、認証標準物

及び試薬の規定を改正する。改正する試薬
・試液は次のとおりであ

(1) 亜鉛標 準試殉 0) アミド硫潤襲標印

(D 塩化ナトリウム篠璃識翰 ④ シュウ酸ナトリウム修割鵠規Ю

O 炭酸ナトリウム鞣卿 O 銅標縞譲霜

“) ニクロム酸カリウム鶴準試輸 ③ フタル酸水素カリウム傷票ビ調認Ю

⑨ ラッ化ナトリウム0印露埋Ю (10) ヨウ素酸カリウム標卿

5.医 薬品各条

5。1.医 薬品各条中、新たに収載する品目は次のとおりである。

なお、品日の内訳は次のとおり。

化学薬品      62

抗生物質      1

生物薬品      7

医薬品添加物    2

生薬

77合計

(1) アシクロビル軟膏 ② 注射用アシクロビル

③ アゼルニジピン ④ アムロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠

(D アルジオキサ顆粒 ③ アルジオキサ錠

0 イオヘキソール C) イオヘキソール注射液

O イブプロフェンピコノー/7 (10) イブプロフェンピコノールクリーム

(lD イブプロフェンピコノール軟膏 (12) エグラボン

(19 エダラボン注射液 (1の z)VvvzF y I

(19 エパルレスタット錠 (16) ェポ土チン ア ルファ麟 子組換え)

(17) エポエチン ベ ータ (遺伝子組換え) (18) エメダスチンフマル酸塩

(19) ニメダスチンフマル酸塩徐放カプセル 00 オメプラゾール腸溶錠

01) オーラノフィン 02) オーラノフィン錠

09 カルボプラチン じ0 カルボプラチン注射液

05) クエチアピンフマル酸塩 O③ クエチアピンフマル酸塩細粒

0つ クエチアピンフマル酸塩錠 09 クロスポビドン

09 コレスチミド (30 コレスチミド錠

(31) Lいシスチン (32) 70%一 硝酸イソソルビド乳糖末

・7‐



(39 一硝酸イソソルビド錠 eの シンバスタチン錠

(3→ セトチアミン塩酸塩水和物 00 セフポ ドキシム プ ロキセチル錠

e7) タカルシトール水和物 (30 タカルシトールローション

e9) タルチ レリン水和物 に0 タルチレリン錠

に1) タルチレリンロ腔内崩壊錠 に" トラニラスト

にD トラニラストカプセル 0 トラニラスト係田粒

に5) トラエラスト点眼液 名0 シロップ用 トラニラスト

につ ドルゾラミド塩酸塩 に8) ドルゾラミド塩酸塩点眼液

●0 ナルトグラスチム麟 子組換え) (50 注射用ナルトグラスチム麟 子組換ガ

■
■
に
υ ニフェジピン細粒 (5" ニフェジピン徐放カプセル

63) ニフェジピン腸溶細粒 (50 バルサルタン

65) バルサルタン錠 (50 ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エス

テル

6つ ピロカルピン塩酸塩錠 69 フィルグラスチム朧 子組換え)

(59 フィルグラスチム (遺伝子組換え)注

射液

“0 フェキソフェナジン塩酸塩錠

(61) ブピバカイン塩酸塩水和物 162) ブロチゾラム

“Э ペミロラストカリウム点i艮液 “の モルヒネ硫酸塩水和物

“→ ラフチジン G0 ラフチジン錠

“つ レノグラスチム麟 子組換え) G8) レボフロキサシン細粒

“9 レボフロキサシン錠 00 レボフロキサシン点眼液

(71) ロサルタンカリウム錠 02) ロベンザリットナトリウム

03) オウヒ 00 ガイヨウ

(75) 当帰芍薬散エキス 00 バクガ

(7つ 半夏潟心湯エキス
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5.2. 医薬品各条中、改正する品日は次のとおりである。

なお、品目の内訳は次のとおり。

化学薬品      37

抗生物質      18

生物薬品      6

医薬品添加物    21

合計 176

■
■ アクチノマイシンD 129 アクリノール水和物

O アクリノール ・チンク油 C41 アザチオプリン錠

(D アズトレオナム ③ アトノレ スヾタチシカルシウム水和物

(7) アミオダロン塩酸塩錠 ③ アルジオキサ

O エタノール (10) 無水エタノール

■
■
■
■ 消毒用エタノー/b (12) エフェドリン塩酸塩散 10%

(13) カナマイシン麟 (149 カンデサルタン シ レキセチル

(1め 無水クエン酸 (lC) クエン酸水和物

(17) グリメピリド錠 (18) クリンダマイシン塩酸塩

(19) クロ ミフ三ンクエン酸塩 0の クロミフェンクエン酸塩錠

(21) ② クロルフェニラミンマレイン酸塩散

(23) `コデインリン酸塩散 1% ∽ コデインリン酸塩散 10%

OD サルポグレラート塩酸塩 O③ 酸化チタン

07) ジエチルカルバマジンクエン酸塩錠 08) ジヒド●コデインリン酸塩散 1%

09) ジヒドロコデインリン酸塩散10% (30 ジベカシン硫酸塩

(31) ジョサマイシン (3' ジョサマイシンプロピオン酸エステル

eD ステアリン酸マグネシウム eo ストレプトマイシン硫酸塩

(3D 注射用ストレプトマイシン硫酸塩 (36) ヒト下垂体性性腺刺激ホルモン

(3つ セファゾリンナトリウム 00 セフォペラゾンナトリウム

(39) セフジトレン ピ ボキシル細粒 に0 セフジエル

(11) セフチブテン水和物 0 セフテラム ピ ボキシル

にЭ セラセフェート ・０ ゾルピデム酒石酸塩

にD ダウノルビシン塩酸塩 に0 コムギデンプン

に7) コメデンプン “ ) トウモロコシデンプン

に9 バレイショデンプン 150 ドネペジル塩酸塩

(51) トリクロルメチアジド錠 (5' ナテグリニド
‐9‐



69 無水平L糖 もの )  tv-777o,

GD 精製白糖 60 バソプレシン注射液

Gつ バラオキシ安息香酸エチル (50 パラオキシ安息香酸ブチル

69 パラオキシ安息香酸プロピル “0 パラオキシ安息香酸メチル

(61) パルナパリンナトリウム “2) パン トテン酸カルシウム

G9 ビソプロロ
ニルフマル酸塩錠 “D ヒドララジン塩酸塩散

“D ピペラシリンナトリウム “0 フエキソフェナジン塩酸塩

“つ プラバスタチンナ トリウム細粒 GD プラバスタチンナトリウム錠

“9 ヘパリンカルシウム (70 ヘノくリンナ トリウム

(71) ヘパリンナトリウム注射液 O② ベンジルアルコ
ール

(ゲЭ ボグリボース錠 0の ミゾリビン

(7D dl‐メチルエフェドリン塩酸塩散10% (70 メフロキン塩酸塩

(771 ラベプラゾールナトリウム 09 リボスタマイシン硫酸塩

09 リボフラビン散 00 無水リン酸水素カルシウム

(31) リン酸水素カルシウム水和物 e2) レセルピン散 0.1%

09 アセンヤク末 00 7-zf r

GD アマチヤ末 180 インヨウカク

0つ ウィキョウ末 G8) ウコン

09) ウコン末 00 ウワウルシ

(91) エイジツ末 02) t>J t ,

09 エンゴサク末 00 オウゴン

OD オウゴン末 00 オウバ

0つ オウバク末 09 オウレン

09) オウレン末 (100 黄連解毒湯エキス

(10D オンジ (102 オンジ末

(109 カシュウ (1041 カッコン

(10D カンキョウ (100 カンゾウ

(10つ カンゾウ末 (100 キクカ

(1091 キョウニン (110) ケイガイ

(111) ケイヒ (1][2)ケンゴシ

(113) ゲンチアナ (110 ゲンノショウコ末

(11め コウジン (1lC) コウボク

(11つ コウボク末 (118) =>42>)

‐10‐



(119) サイコ (120 柴苓湯■キス

(12D サンキライ (122) サンキライ末

(129 サンザシ (12の サンシシ末

(125) サンショウ (120 サンショウ末

(12つ ジオウ (12〔ゆ ジコッピ

(129) ジャショウシ (130 シャゼンソウ

(131) シュクシャ末 (139 ショウキョウ

(1331 ショウキョウ末 (13の 小柴胡湯エキス

(13め セネガ末 (130 センキュウ

(13つ センキュウ末 (13D ゼンコ

(139 センソ (140 センナ

(141) センナ末 (1423 センブリ

(149 ソウジュツ末 (1443 タクシャ

(14D タクシャ末 (140 チクセツニンジン

α4つ チクセツニンジン末 (10 チョウジ末

(149 チョウトウコウ (150 チンピ

(151) テンモンドゥ (152) トウガシ

(159 トウガラシ末 (150 トウキ

(150 トウキ末 (150 トウニン

(15つ トウニン末 (150 ドクカツ

(150 トコン (160 トコン末

(16D ニガキ (169 ニンジン

(169 ニンジン末 (16の バイモ

(16→ ビャクジュツ (160 ビャクジュツ末

(16つ ベラドンナコン (160 ボウイ

(169) ボタンピ末 (170) マオウ

(171) マクリ (179 マシニン

(179 モクツウ (17の ヤクモソウ

(17D ヨクイエン末 (1761 リョウキョウ



5。2.医 薬品各条中、削除する品目は次のとおりである。

注射用アモバルビタ‐ルナ トリウム し) トリメタジオン錠

③ フルラゼパム ④ フルラゼパムカプセル

53.医 薬品各条中、結晶多形の規定に伴い性状の項を改める品目は、次のとおりである。

アトルバスタチンカルシウム水和物 カンデサルタン シ レキセチル

ドネペジル塩酸塩サルポグレラー ト塩酸塩

フェキソフェナジン塩酸塩ナテグリニド

ラベプラゾールナトリウム

・12‐



別 添 1

第十六改正日本薬局方第一追補 (案) の改正内容

通則 新 旧対照表

生薬総則 新 旧対照表

製剤総則 新 旧対照表
一般試験法収載項目一覧表

医薬品各条収載 口改正一覧表 (化学薬品等)

医薬品各条収載 口改正一覧表 (生薬等)

医薬品各条肖1除品目一覧表
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[通則 新 旧対照表]

通則の部 4の 条を次のように改める。

新 1日 備考

生薬及びこれらを有効成分として含むエキス剤,散

型,チ ンキ剤,シ ロップ剤,酒精剤,流エキ不剤,坐

剤などの製剤(ただし,配合剤にあっては,こ れらを

主たる有効成分として含む製剤)を 「生薬等」として

まとめ,医薬品各条の末尾に配置する.

4 生 薬総則を適用する生薬及びこれらを有効成分と

して含む散剤,エ キス剤,チ ンキ剤,シ ロップ剤,酒

精剤,流 エキス剤,坐 剤などの製剤(ただし,配 合剤

にあつては,こ れらを主たる有効成分として含む製

剤)を 「生薬等」としてまとめ,医 薬品各条の末尾に

配置する.



E生薬総則 新 旧対照表]

生薬総則の部 1の 条を次のように改める.

新 1日

医薬品各条の生薬は,動植物の薬用とする部分,細 胞内容物,

分泌物,抽 出物又は鉱物などであり,生 薬総則及び生薬試験法を

適用する生薬は次のとおりである.

アカメガシワ,ア センヤク,ア センヤク末,ア マチャ,ア マチ

ャ末,ア ラビアゴム,ア ラビアゴム末,ア ロエ,ア ロエ末,ア ン

ソッコウ,イ レイセン,イ ンチンコウ,イ ンヨウカク,ウ イキョ

ウ,ウ イキョウ末,ウ コン,ウ E2ン末,ウ ヤク,ウ ワウルシ,エ

イツツ,エ イジツ末,■ ンゴサク,エ ンゴサク末,オ ウギ,オ ウ

ゴン,オ ウゴン末,オ ウセイ,オ ウバク,オ ウバク末,オ ウヒ,

オウレン,オ ウレン末,オ ンジ,オ ンジ末,ガ イヨウ,カ ゴソウ,

カシュウ,ガ ジュツ,カ ッコウ,カ ッコン,カ ッセキ,カ ノコノ

ウ,カ ノコノウ末,カ ロコン,カ ンキョウ,カ ンゾウ,カ ンゾウ

末,カ ンテン,カ ンテン末,キ キョウ,キ キョウ末,キ クカ,キ

ササゲ,キ ジツ,キ ョウカツ,キ ョウニン,ク コシ,ク ジン,ク

ジン末,ケ イガイ,ケ イヒ,ケ イヒ末,ケ ツメイン,ケ ンゴシ,

ゲンチアナ,ゲ ンチアナ末,ゲ ンノショウコ,ゲ ンノショウコ末,

コウイ,コ ウカ,コ ウジン,コ ウブシ,コ ウプシ末,コ ウベイ,

コウボク,コ ウボク末,ゴ オウ,ゴ シツ,ゴ シニュ,ゴ ボゥシ,

ゴマ,ゴ ミシ,コ ロンボ,コ ロンボ末,コ ンズランゴ,サ イコ,

サイシン|サ フラン,サ ンキライ,サ ンキライ末,サ ンザシ,サ

ンシシ,サ ンシシ末,サ ンシュユ,サ ンショウ,サ ンショウ末,

サンソウニン,サ ンヤク,サ ンヤク末,ジ オウ,シ ゴカ,ジ コッ

ピ,シ コン,シ ツリシ,シ ャクヤク,シ ャクヤク末,ジ ャショウ

シ,シ ャゼンシ,シ ャゼンソウ,ジ ュウヤク,シ ュクシャ,シ ュ

クシャ末)シ ョウキョウ,シ ョウキョウ末,シ ョウズク,シ ョウ

マ,シ ンイ,セ ッコウ,セ ネガ,セ ネガ末,セ ンキュク,セ ンキ

ュウ末,ゼ ンコ,セ ンコツ,セ ンソ,セ ンナ,セ ンナ末,セ ンブ

リ,センイリ末,ソウジュツ,ソウジュツ末,ソウハクヒ,ソボ
ク,ソ ヨウ,ダ イオウ,ダ イオウ末,タ イソウ,タ クシャ,タ ク

シャ末,チ クセツニンジン;チ クセツニンジン末,チ モ,チ ョウ

ジ,チ ョウジ末,チ ョウトウコウ,チ ョレイ,チ ョレイ末,チ ン

ド,テンマ,テンモンドウ, トウガシ, トウガラシ, トウガラシ
末, トウキ, トウキ末, トウニン, トウニン末, トウヒ, ドクカ

ツ, トコン, トコン末, トチュウ, トラガント, トラガント末,

ニガキ,ニ ガキ末,ニ クズク,ニ ンジン,ニ ンジン未,ニ ンドウ,

バイモ,バ クガ,バ クモンドウ,′、チミツ,ハ ッカ,ハ マボウフ

ウ,ハ ンゲ, ビャクゴウ,ビ ャクシ,ビ ャクジュッ, ビャクジュ

ツ末,ビ ワヨウ,ビ ンロウジ,ブ クリョウ,ブ クリョウ末,ブ シ,

ブシ末,ベ ラドンナコン,ヘ ンズ,ボ ウイ,ボ ウコン,ボ ウフウ,

ボクソク,ボ タンピ,ボ タンピ末,ホ ミカ,ボ レイ,ボ レイ末,

マオウ,マ クリ,マ シニン,モ タツク,モ ソコウ,ヤ クチ,ヤ ク

モソウ,ユ ウタン,ヨ クイニン,ヨ クイニン末,リ ュウガンニタ,

リュウコツ, リュウコツ末, リュウタン,リ ュウタン末,リ ョウ

キョウ, レンギョウ, レンニク,ロ ジン,ロ ートコン,口 ‐ヤル

ゼリー.

医薬品各条の生薬は,動 植物の薬用とする部分,細 胞内容物,

分泌物,抽 出物又は鉱物などであり,生 薬総則及び生薬試験法を

適用する生薬は次のとおりである。

アカメガシフ,ア ヤンヤク,ア ヤンヤク末,ア マチャ,ア マチ

ャ末,ア ラビアゴム,ア ラビアゴム末,ア ロエ,ア ロエ末,ア ン

ソッコウ,イ レイセン,イ ンチンコウ,イ ンヨウカク,ウ イキョ

ウ,ウ イキョウ末,ウ コン,ウ コン末,ウ ヤク,ウ ワウルシ,エ

イジツ,エ イジツ末,エ ンゴサク,エ ンゴサク末,オ ウギ,オ ウ

ゴン,オ ウゴン末,オ クセイ,オ ウバク,オ ウパク末,オ ウレン,

オウレン末,オ ンジ,オ ンジ末,カ ゴノウ,カ シュウ,ガ ジュツ,

カッコウ,カ ッコン,カ ッセキ,カ ノコソウ,カ ノコソウ末,カ

ロコン,カ ンキョウ,カ ンゾウ,カ ンゾウ末,カ ンテン,カ ンテ

ン末,キ キョウ,キ キョウ末,キ クカ,キ ササゲ;キ ジツ,キ ョ

ウカツ,キ ョウニン,ク コシ,ク ジン,ク ジン末,ケ イガイ,ケ

イヒ,ケ イヒ末,ケ ツメイシ,ケ ンゴシ,ゲ ンチアナ,ゲ ンチア

ナ末,ゲ ンノショウコ,ゲ ンノショウコ末,コ ウイ,コ ウカ,コ

ウジン,コ ウプシ,コ ウプシ末,コ ウベイ,コ ウボク,コ ウボク

末,ゴ オウ,ゴ シツ,ゴ シュユ,ゴ ボウシ,ゴ マ,ゴ ミシ,コ ロ

ンボ,コ ロンボ末,コ ンズランゴ,サ イコ,サ イシン,サ フラン,

サンキライ,サ ンキライ末,サ ンザシ,サ ンシシ,サ ンシシ末,

サンシュユ,サ ンショウ,サ ンショウ末,サ ンソウエン,サ ンヤ

ク,サ ンヤク末,ジ オウ,シ ゴカ,ジ コッピ,シ ヨン,シ ツリシ,

シャクヤク,シ ャクヤク末,ジ ャショウシ,シ ャゼンシ,シ ャゼ

ンソウ,ジ ュウヤク,シ ュクシャ,シ ュクシャ末,シ ョウキョウ,

ショウキョウ末,シ ョウズク,シ ョウマ, シンイ,セ ッコウ,セ

ネガ,セ ネガ末,セ ンキュウ,セ ンキュウ末,ゼ ンコ,セ ンコツ,

センソ,セ ンナ,セ ンナ末,セ ンプリ,セ ンプリ末,ソ ウジ手ツ,

ソウジュツ末,ソ ウハクヒ,ソ ボク, ソヨウ,ダ イオウ,ダ イオ

ウ末,タ イソウ,タ クシャ,タ クシャ末,チ クセツニンジン,チ

クセツニンジン末「チモ,チ ョウジ,チ ョウジ末,チ ョウトウコ

ウ,チ ョレイ,チ ョレイ末,チ ンピ,テ ンマ,テ ンモンドウ, ト

ウガシ, トウガラシ, トウガラシ末, トウキ, トウキ末, トウニ

ン, トウエン末, トウヒ, ドクカツ, トコン, トコン末, トチュ

ウ, トラガント, トラガント末,ニ ガキ,ニ ガキ末,ニ クズク,

ニンジン,ニ ンジン末,ニ ンドウ,バ イモ,バ クモンドウ,ハ チ

ミツ,ハ ッカ,ハ マボウフウ,ハ ング,ビ ャクゴウ,ビ ャクシ,

ビャクジュツ, ビャクジュツ末,ビ ワヨウ,ビ ンロウジ,ブ クリ

ョウ,ブ クリョウ末,ブ シ,ブ シ末,ベ ラドンナコン,ヘ ンズ,

ボウイ,ボ ウコン,ボ ウフウ,ボ クノク,ボ タンピ,ボ タンピ末,

ホミカ,ボ レイ,ボ レイ末,マ オウ,マ クリ,マ シニン,モ クツ

ウ,モ ッコウ,ヤ クチ,ヤ クモノウ,ユ ウタン,ヨ クイニン,ヨ

クイ■ン末,リ ュウガンニク,リ ュウコツ, りニウコツ末′リュ

ウタン, リュウタン末, リョウキョウ, レンギョウ, レンニク,

ロジン,ロ ートコン,ロ ーヤルゼリー.



[製剤総則 新 旧対照表]

製剤総則の部 [2〕製剤各条 2.2～ 2.4の条を次のように改める。

新
・

1日

2.2.口 腔用液剤

Liquids and Solutions for Oro‐ mucoSalハ pplicatiOn

(1)口 腔用液剤は,日 腔内に適用する液状又は流動性のある粘桐

なグル状の製剤である.

(2)本 剤を製するには,通 例,有 効成分に添加剤及び精製水又は

適当な溶剤を加え,混和して均質に溶解,又 は乳化若しくは懸濁し,

必要に応じてろ過する.

(3)本 剤のうち変質しやすいものは,用 時調製する,.

(4)本 剤の分包品は,別 に規定するもののほか,製 剤均一性試験

法 くこの に適合する,

(5)本 剤に用いる容器は,通 例=気 密容器とする。製剤の品質に

水分の蒸散が影響を与える場合は,低 水蒸気透過性の容器を用いる

か,又 は低水蒸気透過性の包装を施す. ‐

22.1.含 嗽剤

Preparations for Gargles

(1)含 嗽剤は, うがいのために口腔,咽 頭などの局所に適用する

液状の製剤である。本剤には,用時溶解する固形の製剤が含まれる.

(2)用 時溶解する固形の製剤の場合は,「 1.1.錠剤J,「 1.3.顆粒

剤」などの製法に準じる。

2.3.日 睦需スプレー剤

Spra,S for oro‐mucosal AppLcation

(1)日 腔用スプレー剤は,日 腔内に適用する,有 効成分を霧九

粉末状,泡 沫状又はペースト状などとして噴霧する製剤である.

(2)本 剤を製するには,通 例,次 の方法による.

(i)溶 剤などに有効成分及び添カロ剤を溶解又は懸濁させ,必 要

に応じて,ろ 過した後,液 化ガス又は圧縮ガスと共に容器に充填

する.

(1)有 効成分及び添加剤を用いて溶液又は懸濁液を調製し,容

器に充填後,ス プレー用ポンプを装着する.

(3)本 剤のうちの定量噴霧式製剤は,別 に規定するもののほか,

適切な噴霧量の均一性を有する。

(4)本 剤に用いる容器は,通 例,気 密容器又は耐圧性の容器とす

る。

2.4.口 腔用半固形剤

S e m i‐3 0 m  P r e p a r a t i o n s  f o r  o r o‐m u∞ sa l  A p p l i c a t i o n

(1)日 腔用半固形剤は口腔粘膜に適用する製剤であり,ク リーム

剤,グ ル剤又は軟膏剤がある.

(2)本 剤を製するには,通例,有効成分を添加剤と共に精製水及

びワセリンなどの油性成分で乳化するか,又 は高分子グル若しくは

2.2.口 腔用スプレー剤

Sprays for OЮ ‐mu∞ sal Application l

(1)口 腔用スプレー剤は,日 腔内に適用する,有 効成分を霧状,

粉末状,泡 沫状又はベースト状などとして噴霧する製剤である.

(2)本 剤を製するには,通 例,次 の方法による.

(i)溶 剤などに有効成分及び添カロ剤を溶解又は懸濁させ,必 要

に応じて,ろ 過した後,液 化ガス又は圧縮ガスと共に容器に充て

んする。

(■)有 効成分及び添カロ剤を用いて溶液又は懸濁液を調製し,容

器に充てん後,ス プレニ用ポンプを装着する.

(3)本 剤のうちの定量噴霧式製剤は,別 に規定するもののほか,

適切な噴霧量の均一性を有する.

(4)本 剤に用いる容器は,通 例,気 密容器又は耐圧性の容器とす

る.

2.3.口 睦用半固形剤

Semi‐301id Preparations for Oro‐mucosal Apphcation

(1)口 腔用半固形剤は口腔粘膜に適用する製剤であり,ク リーム

剤,グ ル剤又は軟膏剤がある。

(2)本 剤を製するには,通 例,有 効成分を添加剤と共に精製水及

びワセリンなどの油性成分で手し化するか,又 は高分子ゲル若しくは

油脂を基剤として有効成分及び添カロ剤と共に混和して均質とする。

(1)口 腔用クリニム剤は,「11.5.クリーム剤」の製法に準じる.

(■)口 腔用グル剤は,「 11.6.グル剤」の製法に準じる。

(工)口 腔用軟膏剤は,「 11.4.軟膏剤」の製法に準じる.

本剤のうち,変 質しやすいものは,用 時調製する。

(3)本 剤で多回投与容器に充てんするものは,微 生物の発育を阻

止するに足りる量の適切な保存剤を加えることができる.

(4)本 剤は,口 腔粘膜に適用する上で適切な粘性を有する。

(5)本 剤に用いる容器は,通 例,気 密容器とする。製剤の品質に

水分の蒸散が影響を与える場合は,低 水蒸気透過性の容器を用いる

か,又 は低水蒸気透過性の包装を施す。

2.4.含 嗽剤

Preparations for Gargles

(1)含 嗽剤は,日 腔,咽 頭などの局所に適用する液状の製剤であ

る。本剤には,用 時溶解する固形の製剤が含まれる。

(2)本 剤を製するには,通 例,有 効成分に溶剤及び添加剤を加え

て混和して均質に溶解し,必 要に応じて,ろ 過する。用時溶解する

固形の製剤の場合は,「■1.錠剤」 「1.3.顆粒剤」などの製法に準じ

る.

(3)本 剤の分包品は,別 に規定するもののほか,製 剤均
一性試験

法 く̀θ力 に適合する.

- 5 -



油脂を基剤として有効成分及び添カロ剤と共に混和して均質とする。 |(4)本 剤に用いる容器は,通 例,気 密容器とする.製 剤の品質に

(1)口 腔用クリーム剤は,「 11.5.クリーム剤」の製法に準じる.1水 分の蒸散が影響を与える場合は,低 水蒸気透過性の容器を用いる

(1)日 腔用ゲル剤は,「 11.6.グル剤」の製法に準じる.   |か ,又 は低水蒸気透過性の包装を施す.

乳濯 ∬ 1」t富驚鞣 :f眺
・
|

liに:]:〔罷赳伊:釜》彎亀]][[||
水分の蒸散が影響を与える場合は,低 水蒸気透過性の容器を用いる

か,又 は低水蒸気透過性の包装を施す.

…6-



[一般試験法収載項目一覧表]

一般試験法名 新規 改正

1)化学的試験法

1.01 ア ルコール数測定法

1.02 ア ンモニウム試験法

1.03 塩 化物試験法

1.04 炎 色反応試験法

1.05 鉱 油試験法

1.06 酸 素フラスコ燃焼法

1.07 重 金属試験法

1.08 窒 素定量法(セミミクロケルダール法)

1.09 定 性反応

1.10 鉄 試験法

1.11 ヒ 素試験法

1.12 メ タノール試験法

1.13 油 脂試験法

1.14 硫 酸塩試験法

1.15 硫 酸呈色物試験法

2)物理的試験法

2.01 液 体クロマトグラフィー

2.o2 ガ スクロマトグラフィー

2.03 縮 クロマトグラフィー

2.04 た ん自質のアミノ酸分析法

2.21 核 磁気共鳴スペクトル測定法

2.22 蛍 光光度法

2.23 原 子吸光光度法

2.24 紫 外可視吸光度測定法

2.25 赤 外吸収スペクトル測定法

2.41 乾 燥減量試験法

2.42 凝 固点測定法

2.43 強 熱減量試験法

2.44 強 熱残分試験法

2.45 屈 折率測定法

2.46 残 留溶媒試験法

2.47 浸 透圧測定法(オスモル濃度測定法)

2.48 水 分測定法(カールフィッシャー法)

2.49 旋 光度測定法

2.50 滴 定終点検出法

2.51 導 電率測定法



[一般試験法収載項目
一覧表]

一般試験法名 新規   改 正

2.52 熱 分析法

2.53 粘 度測定法

2.54 pH測 ,起法

2.55 ビ タミンA定量法

2.56 比 重及び密度測定法

2.57 沸 点測定法及び蒸留試験法

2.58 粉 末X線回折測定法

2.59 有 機体炭素試験法

2.60 融 点測定法

2.62 質 量分析法 ○

2.63 誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合プラズマ質量,  0

3)粉体物性測定法

3.01 か さ密度及びタップ密度測定法 0

3.02 比 表面積測定法

3.03 粉 体の粒子密度測定法

3.04 粒 度測定法

4)生物学的試験法/生 化学的試験法/微 生物学的試験法

4.01 エ ンドトキシン試験法 0

4.02 抗 生物質の微生物学的力価試験法

4.03 '肖 化ブ]試彫じ去

4.04 発 熱性物質試験法

4.05 微 生物限度試験法

4.06 無 菌試験法

5)生薬試験法

5.01 生 薬試験法

5.02 生 薬の微生物限度試験法

6)製剤試験法

6.01 眼 軟青剤の金属性異物試験法

6.02 製 剤均一性試験法

6.03 製 剤の粒度の試験法

6.04 制 酸力試験法

6.05 注 射剤の採取容量試験法

6.06 注 射剤の不溶性異物検査法

6.07 注 射剤の不溶性微粒子試験法



[一般試験法収載項目=覧 表]

一般試験法名 新規 改正

6.08 点 眼剤の不溶性微粒子試験法

6.09 崩 壊試験法

6.10 溶 出試験法 ○

6.11 点 眼剤の不溶性異物試験法

7)容器・包装材料試験法

7.01 注 射剤用ガラス容器試験法

7.02 プ ラスチック製医薬品容器試験法

7.03 輸 液用ゴム栓試験法

8)その他

8.01 滅 菌法及び無菌操作法

9)標準品,標準液,試薬,試液,計量器・用器等

9.01 標 準品      ヽ 0

9.21 容 量分析用標準液

9.22 標 準液 ○

9.23 色 の比較液

9.41 試 薬・試液 ○○

9.42 ク ロマトグラフイー用担体/充 てん剤 ○

9.43 ろ 紙,ろ過フィルター,試験紙,るつば等

9.44 標 準粒子等

9.61 波 長及び透過率校正用フィルター

9.62 計 量器・用器

9.63 温 度計



[医薬品各条収載・改正一覧表 (化学薬品等)]

２‐

２２

２３

２

２５

２６

２７

“

“

３５

∞

３７

３８

３９

“

４‐

４２

４３

“

“

４。

４７

４８

４９

５。

５‐
．
５２

５３

５４

５５

５６

５７

５８

５９

６。

６‐

６２

６３

“

６５

６６

６７

アクチノマイシユ

アクリノール・チンク油

ンアルミニウ

アセチルシステイン

セメタシン
セメタシンカプセ

ヘンアリレカロイド
アヘンアメレカロ

ヘンアリレカロイド・フトロピユ
ヘンアメレカロイド・ス
ヘンアルカロ



[医薬品各条収載 ・改正
一覧表(化学薬品等)]

”

８‐

８２

８３

８４

106

lo7

108

109

1

111

112

113

1 1 4

:1

:

11

1

,

121

122

123

124

125

126

127

128

1

131

132

1

134

136

アムロジピンペシ′

12



[医薬品各条収載・改正=覧 表(化学薬品等)]

14:

142

143

144

146

146

147

1

1

1

1

1ヨ

152

154

165

166

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

171

172

173

'74

186

187

188

1

1

191

192

193

194

195

196

19フ

198

199

コサベント酸エチル

ルアンチビリン

ソロイシン・ロイシン・′ヽ リユ

インドメタシ

ウリナスタチン



[医薬品各条収載 ・改正
一覧表(化学薬品等)]

‐６

‐７

‐８

‐９

２０

２‐

２２

２３

２４

２５

２６

２７

２３‐
２３２
額
２３４
２３５
２３６
密
２３８
２３９

241

242

243

244

２５５
２５６
２５７
２５８
２５９
２６０
器
２６２
２６３
２６４

エストラジオール安息香酸エステル

改正 :純度試験(4).

無水エタノール

消毒用エタノール

「エチルシステイこ

エメダステンフマ
エメダスチンフマ

エリスロマイシンエチルコ′

スロマイシンステア1
エリスロマイシンラクト

14



エリレゴメトリンマレ

カルシトニン(サケ)

[医薬品各条収載口改正一覧表(化学薬品等)]

２８‐
独
２８３
２３４
２８５
２８６
２３７
２８８

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

31

316

317

318

319

321

322



ルベジロー Jレ

システイン

メロースカルシウム

メロースナトリウム

クロスカルメロースナト:

カンデサルタン シ

リスロマイシン

クラリスロマイシン

[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

４‐

４２

４３

“

360

361

362

363

364

365

366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

376

377

378

379

380

381

382

383

384

385

３９６
３９７
３９８
翻
４００
４０‐
４０２
４０３
４０４
４。５
櫛

16



[医薬品各条収載・改正
一覧表(化学薬品等)]

408

409

411

412

413

414

4

421

422

423

424

425

426

427

428

429

切
畑
４３９
４４。
４４‐
４４２
“
４４４

431

432

433

434

4

4

455

456

457

458

459

460

461

462

463

464

465

466

467

468

469

470

471

472

473

474

475

476

クレマスチユ

クロキサシリンナトリ

クロコナゾール

クロチアゼパム
ロトリマゾール

フエ
~¬ 一リレコハ

フェニラミンマレイニ
ロルフエニラミンマ

クロルフェニラミンマレイ:

リレフT~ラ ミンマレ

クロルフエニラミ

17



[医薬品各条収載 口改正
一覧表(1ヒ学薬品等)]

477

478

479

480

481

482

483

484

485

486

431

488

489

490

491

492

501

502

503

504

511

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

522

523

524

525

526

527

528

529

530

531

532

533

534

５３

５３

５３

541

542

543

544

545

コリスチンメタンスル

コレカルシフエロール
コレスチミド

コレステロー

サイクロセリン

スリレフアビリジン

サリチル・

シアノコ′ヽラミン

ル′`マジンクエ:

ジエチルカル′`マジンクエ〕



L―システン

シノキサシン
シノキサシンカプセル

ジヒドロコデインリ:

・フ1/‐ ル・亜鉛奉リニメント

シベンプリンコ′

ジョサマイシン

シラスタチンナトリウム

[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

551

552

553

554

555

556

557

558

559

560

561

562

563

564

565

516

567

568

579

580

581

582

583

584

585

586

587

588

589

590

591

592

593

594

595

596

597

598

61

611



[医薬品各条収載 ・改正
一覧表(化学薬品等)]

６‐

６‐

６‐

６‐

６‐

６２

６２

６２

６２

６２

６３７
剛
６３９
６４０
６４‐
６４２
６４３
６４４
６４５
６４６
岬
６４８
６４９
６５０
６５‐
６５２

６５６
鋼
６５８
６５９
６６０
６６‐
６６２
應
出

シンバスタチン

ルミニウムゲル

ルミニウムゲノ

1),純度試験(lX2)(3)(4),

限度,定量法,貯法.

追加:国際調和前文,ステアリン酸・パルチミン酸含量比.

削除:確認試験(2),純度試験(ステアリン酸・′もレチミン酸含量
ステアリン酸マグネシウム

スピラマイシン

スペクチノマイシン

スルフアメチゾール
スルフアメ

スルファモノメ

スルフイソ
ニシリンナト:

ロモフタレインナ

セチリジ:
セチリジン

リンナトリウム

ファプリンナトリウ

トリジンプロビレ:

20



セファトリジン

セ効 ペン ピボキシル

セフジトレン ピボキシル

セフジトレン

セフチゾキシムナトリ

セフテラム ピボキシル

[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

鋤
６８‐
６８２
６８３
６８４
６８５
６８６
６８７
６８８
６８９
６９。
一６９‐
６９２

６９９
７００
７。‐
砒
畑
７。４
７。５
７０６
“
７０８
７０９
加
７‐‐
７‐２
７‐３
　
７‐４

７２‐
７２２
“
７２４
７２５
７２６
７２７
７２８
“
知
７３‐
７３２
７３３
７３４
７３５
７３６
閣
７３８
７３９
“
７４‐
７４２
“
７４４
７４５



ノルビシン塩酸塩

ロレンナトリ

ンヒドラミン

チアマゾール

チアミラールナトリウム

ペンタールナト:

ジンヒベン

[医薬品各条収載 ・改正
一覧表(化学薬品等)]

４８

　

４９

５。

５‐

５２

761

762

763

764

765

766

767

768

769

771

772

７７

７８

刀

８０

８‐

８２

８３

８４

７９６
Ｖ
７９８
７９９
８。０
８。‐
８０２
動
８０４
８。５
８。６

791

792

793

8

811

812

813

22



[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

８‐４

８‐５

８‐６

８‐７

３‐８

８‐９

８２０

８２‐

８２２

８２３

８２４

・
３２５

３２６

８２７

８２８

８３

８３

８３

８３

８３

８３

８３

８４７

８４８

８４９

８５０

８５‐

８５２

８５５
８５６
８５７
出
出
８６０
８６‐
８６２
出
８６４
８６５
８６６
８６７
８６８
８６９
８７。
釧
８７２
“
８７４
８７５

テストステロンエナン

ェロキサミンメシリ

トコフェロール

トスフロキサシントシ′
ロキサシントシ

23



[医薬品各条収載・改正
一覧表(化学薬品等)]

８８３
８８４
臨
８８６
８８７
８８８
８８９
８９。
８９‐
８９２
８９３
８９４

900

901

902

903

904

905

906

907

908

009

91

911

912

913

914

921

922

924

925

926

927

928

929

930

931

932

933

934

935

936

937

938

９４４

９４５

９４６

９４７

９４８

９４９

リコマイシン

リアムシノロン

ジンクパス

トリメブチンマレイ:

シド′ヽカプセリレ

トロキシピド

ナフアゾリン・クロルフェニ

24



[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

５２

５３

５４

９６５
９６６
醐
９６８
９６９
９７。
９７‐
殴
９７３
９７４
　
９７５
　
０７６
９７７
９７８
”

９８

　

９８

９４

９５

９６

９７

９８

９９

０。

００

０。

０。

０。

００

∞

　

００

ニフェジビン

ニル′`ジピン

ノルゲストレル ・エチニルエス

:性状,確認試験,旋光度,純度試験(1)(2)(3)(4),

乾燥減量,デキストリン,貯法.

パ′くバヽリユ

′ヽラアミノサリチ

パラオキシ安息香酸エチル
改正:性状,確認試験,純度試験(1)(2)(3)(4),定量法.

パラオキシ安息香酸ブチル
改正 :性状,確認試験,純度試験(1)(2)(3)(4),

パラオキシ安息香酸プロビル

パラオキシ安息香酸メチル

25



[医薬品各条収載 ・改正
一覧表(化学薬品等)]

'014

1015

1016

1017

1018

1019

1021

1022

1024

1

1

1

1

1

1

1031

1032

1033

1

1035

1036

1037

1038

1039

1040

1041

1042

1043

1044

1045

1046

1047

1049

1

1051

1052

1053

1054

1056

1057

1059

1060

1061

1062

1063

1064

1065

1066

1067

1068

1069

1070

1071

1072

1073

1074

1075

ハロペリドール

ヒアルロン酸ナトリウム

ビソプロロールフマル酸塩錠

ロロチアジド

ヒドロコルチソンコハ

ステルナトリウムロコルチソンコハ

ン・ジフエンヒドラミこ

ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル

26



[医薬品各条収載口改正一覧表(化学薬品等)]

1082

1083

1084

1085

1086

1087

1088

1089

1091

1092

1003

1094

1098

1099

1100

1101

1102

1103

1104

1105

1106

1107

1108

1121

1122

1 1 1 1

1 1 1 2

11

1114

11

1

1 : 1

1 1 1

1 1

1 1

1 1

11

1124

1125

1126

1127

1128

1129

1130

1131

1132

1133

1134

1135

1,36

1137

1138

1139

1140

1141

1142

1143

1144

1145

1146

114フ

1148

1:49

フェキソフェナジこ
フェキソフェナ

ェノ′ヽリレビター

フェノール・カンフリレ

フェノールスルホン
フェノールスルホンフタレイン

1



[医薬品各条収載 ・改正
一覧表(化学薬品等)]

1151

1152

1153

1154

1155

1166

1157

1158

1159

1

1161

1162

1163

1164

1

: 1

1167

1168

1169

1170

1171

1172

1173

1174

1175

1176

1177

1178

1179

1180

1181

1182

1183

1184

1185

11

1187

1188

1189

1190

1191

1192

1193

1194

1195

1196

1197

1206

1207

1208

1209

1210

1211

1212

1213

1214

1215

1216

1217

1218

ンナトリウム

ラバスタチンナト1
バスタチンナト1

シメステロン

フルオシノロンアセトニド

フルオレセインナト1

フルオロウラシル

フルオロメトロン

ミンマレイン

ドニプロンコハ

F=)s>r/\

エステルナトリ

121

28



[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

1220

1221

1222

1223

1224

1225

1226

1227

1228

1229

1230

1231

1232

1233

1234

:

1

1237

1238

｀
1241

1242

,244

:245

1246

1247

1249

1250

1251

1252

1253

1254

1255

1256

125フ

1258

1259

1260

1261

1262

1263

1264

1265

1266

1267

1268

1269

1271

12'2

1273

1274

1275

1276

1277

1278

1279

ベタメタゾン

ステル・ゲンタマイシ〕

エステル・ゲンタマイシユ

ヘパリンカルシウム

ヘパリンナトリウム



[医薬品各条収載・改正一覧表(4ヒ学薬品等)]

1286

1287

1288

1289

1290

1291

1292

1293

1294

1295

1296

1297

1

1

1

1301

1

1

1304

1

1

1307

1308

1309

1310

1311

1312

1313

1314

1315

1316

1317

1318

1319

1320

1321

３２５
３２６
３２７
３２８
３２９
３３０
３３‐
３３２
３３３
３３４
３３５
３３６
鰤
３３８
３３９
３４０
３４‐
３４２
３４３
３４４
３４５
３４６
３４７
３４８
３４９
３５０
３５‐
３５２
３５３

ペルフェナ:

ンジルアルコール

ンジルペニシリンカリウム
ベンジリレベニシリン
ニシリンベンザチン

レンスルホン

スチレンスリレホン酸ナト1

マクロゴール1500

マクロゴール4000

30



[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

1354

1355

1356

1357

1358

1359

1360

`361

1362

1363

1364

1365

1366

1367

1368

1369

1370

1371

1372

1373

1374

13

1

1377

1379

1

1

1381

1382

1383

1384

1

1386

1387

1388

1

1

1391

1

４。‐
４０２
佃
４０４
４。５
４０６
４。７
４０８
４０９
４‐０
４‐‐
４‐２
４‐３
４‐４
４‐５
４‐６
４‐７

メチルテストステロン

メテルロザニリ:

メフロキン塩酸塩
尿

分

通

基

水

彙



[医薬品各条収載
・改正三覧表(化学薬品等)]

142:

:422

1423

1424

1425

1426

1427

1428

1429

1430

1431

1432

1433

1434

1437

1

1440

1441

1442

1444

1

1446

1447

1448

1440

1450

1451

1452

1

1

1460

1461

1462

1463

1464

1465

1466

1467

1468

1469

1471

1472

1473

1474

1475

1481

1482

1483

1484

1485

1486

1487

トリ嗜フA(131

ナトリウム(131

リスペリドン

32



[医薬品各条収載・改正一覧表(化学薬品等)]

1497

1

1499

15o0

1 5 0 1

1502

1503

1504

1505

1506

1507

1508

1509

1510

1511

1 5 1 2

:513

1514

1515

1516

1517

1518

1519

1

1621

1522

1

1524

リファンピシンカプセル

リボフラビンリン酸エステ

レチノールパルミチン

シスロマイシユ



[医薬品各条収載口改正一覧表(生薬等)]



[医薬品各条収載
・改正
一覧表(生薬等)]

1

:666

1667

1669

1670

1671

４２

４３

“

４５

６８８
観
６９０
６９‐
６９２
６９３

16

1

1

1676

16
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[医薬品各条収載口改正一覧表(生薬等)]
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[医薬品各条収載“改正
一覧表(生薬等)]

７７５
７７６
７７７
一
７７９
７８０
７８‐
７８２
７８３
７８４
７８５
鶴
７８７
７８８
７８９
７９０
７９‐
７９２

十六改正日本薬局方第一追補(案)
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[医薬品各条収載・改正一覧表(生薬等)]
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通  則 ′

1通 則 改 正事項

3

4

5

6

7

通則の部 4の 条を次のように改める。

4 生 薬及びこれらを有効成分として含むエキス剤,散 剤,チ

ンキ剤,シ ロップ剤:酒 精剤,流 エキス剤,坐 剤などの製剤

(ただし,配 合剤にあっては, これらを主たる有効成分とし

て含む製剤)を 「生薬等」としてまとめ,医 薬品各条の末尾

に配置する.



９

　

０

４

　

５

生薬総則 θ

レンギョウ, レンニク・ ロ ジン.ロ ー トコン, ローヤルゼリ

1生 薬総則 改 正事項

生薬総則の部 1の 条を次のように改める。

3 1 医 薬品各条の生薬は,動 植物の薬用とする部分,細 胞内容

4  物 ,分 泌物,抽 出物又は鉱物などであり,生 薬総則及び生薬

5  試 験法を適用する隼薬は次のとおりである.    、

6   ′ アカメガシワ,ア センヤク,ア センヤク末,ア マチャⅢア

7  マ チャ末. アラビアゴム. アラビアゴム末, アロエ, アロエ

8  末 ,ア ンソッコウ,イ レイセン.イ ンチンFウ ,イ ンヨウカ

9  ク ,ウ イキョウ, ウイキョウ末,ウ コン,ウ コン末,ウ ヤク,

10  ウ ワウルシ, エイジツ。エイジツ末,エ ンゴサク.エ ンゴサ

11  ク 末,オ ウギ,オ ウゴン。 オ ウゴン末,オ ウセイ、オウバク,

12  オ ウバク末.オ ウヒ,オ ウレン,オ ウレン末,オ ンジ.オ ン

1 3   ジ末,ガイヨッ, カゴソウ. カシュウ,ガジュツ, カッコゥ,
1 4   カ ッコン,  カッセキ,  カノコソウ,  カノコソウ末,  カロコン,

1 5   カ ンギョウ.  カンゾウ.  カンゾウ末,  カンテン,  カンテン末,

1 6   キ キョウ.キ キョウ末,キ クカ,キ ササゲ,キ ジツ,キ ョウ

1 7   カツ.キ ョウエン.クコシ,クジン.クジン末,ゲイガイ,

18   ケイヒ. ケイヒ末, ケツメイシ。ケンゴシ,ゲンチアナ,ゲ

19  ン チアナ末,ゲ ンノショウコ,ゲ ンノショウコ末, コウイ,

20  コ ウカ, コウジン.、コウブシ,コ ウプシ末, コウベイ.コ ウ

21  ボ ク, コウボク末, ゴオウ, ゴシツ: ゴシュュ, ゴボウシ,

22  ゴ マ, ゴミシ, コロンボ, コロンボ末, コンズランゴ,サ イ

23  コ ,サ イシン.サ フラン,サ ンキライ,サ ンキライ末,サ ン

24  ザ シ.サ ンシシ.サ ンシシ末,サ ンシュユ.サ ンショウ,サ

25  ン ショウ末,サ ンソウニン,サ ンヤク,サ ンヤク末, ジオウ,

26  シ ゴカ, ジコッピ, シヨン. シッリシ, シャクヤク. シャク

27  ヤ ク末, ジャショウシ, シャゼンシ, シャゼンソウ, ジュウ

28  ヤ ク,シ ュクシャ,シ ■クシャ末,シ ョウキョウ,シ ョウキ

29  ョ ウ末,シ ョウズク,シ ョゥマ,シ ンイ,セ ッコウ,セ ネガ,

30  セ ネガ末,セ ンキュウ,セ ンキュウ末,ゼ ンコ,セ ンコツ,

31  セ ンソ,セ ンナ,セ ンナ末,セ ンプリ,セ ンプリ末,ソ ウジ

32  ュ ツ,ソ ウジュツ末,ソ ウハクヒ,ソ ボク,ソ ヨウ,ダ イオ

33  ウ ,ダ イオウ末,タ イソウ,タ クシャ,タ クシャ末,チ クセ

34  ツ ニンジン,チ クセツニンジン末,チ モ,チ ョウジ,チ ョウ

35  ジ 末,チ ョウトウコウ,チ ョレイ,チ ョレイ末,チ ンピ,テ

36  ン マ,テ ンモンドウ:ツトウガシ, トウガラシ, トウガラシ末,

37  ト ウキ, トウキ末, トウエン, トウエン末, トウヒ, ドクカ

38  ツ , トコン, トコン末, トチュゥ, トラガント, トラガント

39  末 ,ユ ガキ,ニ ガキ末,ニ クズク,ニ ンジン,ニ ンジン末,

40  ニ ンドウ,バ イモ,パ クガ,パ クモンドウ,ハ チミツ,ハ ッ

41  カ ,ハ マボウフウ,ハ ング, ビャクゴウ,ビ ャクシ,ビ ャク

42  ジ ュツ, ビ|ク ジュッ末, ビワヨウ, ビンロウジ,ブ クリョ

43  ウ ,プ クリョウ末,プ シ, プシ末,ベ ラドンナコン,ヘ ンズ,

44  ボ ウイ,ボ ウコン,ボ ウフウ,ボ クック,ボ タンピ,ボ タン

45  ピ 末.ホ ミカ,ボ レイ,ボ レイ末,マ オウ,マ クリ,マ シニ

46  ン ,モ クツウ,モ ッコウ,ヤ クチ,ヤ クモソウ,ユ ウタン,

47  ヨ クイエン, ヨクイニン末, リュウガンニク, リュウコツ,

48  リ ュウコツ末, リュウタン, リュウタン末, リョウキョウ,
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1製 剤総則.改 正事項

2  製剤総則の部 [2]製剤各条 2.2～2.4の条を次のように改
3  め る。            1

4 2.2.口 腔用液剤

5 Liquids and Solutions for Oro・mucOsal Application

6(:)口 腔用液剤は,日 腔内に適用する液状又は流動性のある

7 粘 稿なゲル状の製剤である.

8(2)本 剤を製するには,通 例,有 効成分に添加剤及び精製水

9 又 は適当な溶剤を加え,混 和して均質に溶解,又 は乳化若しく

10 は 懸濁し,必要に応じてろ過する.

11(3)本 剤のうち変質しやすいものは,用 時調製する。

12(4)本 剤の分包品は,別 に規定するもののほか,製 剤均―性

13 試 験法 く6r7_2〉に適合する。

14(5)本 剤に用いる容器は,通 例,気 密容器とする.製 剤の品

15 質 に水分の蒸散が影響を与える場合は,低水蒸気透過性の容器

16 を 用いるか,又 は低水蒸気透過性の包装を施す.

17 2.2.1.含 嗽剤

18 PreparationS fOr Gargles

(1)含 嗽剤は,う がいのために口腔,咽 頭などの局所に適用

する液状の製剤である。本剤には,用 時溶解する固形の製剤が

含まれる.

(2)用 時溶解する固形の製剤の場合は,「 1.1.錠剤」.

「1.3.顆粒剤」などの製法に準じる.

2.3.口 腔用スプレー剤
Sprays for OЮ ‐mucosal Application

(1)口 腔用スプレー剤は, 回腔内に適用する,有 効成分を霧

状,粉 末状,泡 沫状又はぺ,ス ト状などとして噴霧する製剤で

ある。

(2)本 剤を製するには:通 例,次 の方法による.

(1)溶 剤などに有効成分及び添加剤を溶解又は懸濁させ:

必要に応じて,ろ 過した後・液化ガス又は圧縮ガスと共に蓉

器に充鎮する.

(1)有 効成分及び添加剤を用いて溶液又は懸濁液を調製し,

容器に充填後,ス プレー用ポンプを装着する.′

(3)本 剤のうちの定量噴霧式製剤は,別 に規定するもののほ

か,適 切な噴霧量の均―性を有する。        ‐

(4)本 剤に用いる容器は,通 例,気 密容器又は耐圧性の容器

とする.

2.4.口 腔用半固形剤            、

Semi‐301id PreparatiOns for OrO‐Illucosal

Application

(1)口 腔用半固形剤は口腔粘膜に適用する製剤であり,ク リ
エム剤,グ ル剤又は軟膏剤がある.  ヽ  ´

製剤総則 」

44(2)本 剤を製するには,通 例,有 効成分を添加剤と共に精製

45 水 及びワセリンなどの油性成分で乳化するか,又 は高分子グル

46 若 しくは油脂を基剤として有効成分及び添加剤と共に混和して

47 均 質とする.  ´

48 (1)口 腔用クリーム剤は,「 11.5.クリーム剤」の製法に準

49  じ る。

50 (1)口 腔用ゲル剤は,「 11.6.グル剤」の製法に準じる.

51 (Ш )口 腔用軟膏剤は,「 114.軟膏剤」の製法に準じる.

52  本 剤のうち,変 質しやすいものは,用 時調製する。

53(3)本 剤で多回投与容器に充填するものは,微 生物の発育を

54 阻 止するに足りる量の適切な保存剤を加えることができる.

55(4)本 剤は, 日腔粘膜に適用する上で適切な粘性を有する:

56(5)本 剤に用いる容器は,通 例.気 密容器とする.製 剤の品

57 質 に水分の蒸散が影響を与える場合は,低 水蒸気透過性の容器

58 を 用いるか,又 は低水蒸気透過性の包装を施す.

９

０

１

２

３

１

２

２

２

２

２４

２５

　

２６

２７

２８

２９

３０

３．

３２

３３

３４

３５

３６

３７

３８

３９

“

４．

　

４２

４３



1-般 試験法 改 正事項

2  -般 試験法の部 前 文を次のように改める.

3  -般 試験法は,共 通な試験法,医 薬品の品質評価に有用な試

4 験 法及びこれに関連する事項をまとめたものである.別 に規定

5 す るもののほか。アルコール数測定.ア ンモニウム試験.液 体

6 ク ロマトグラフィーによる試験,塩 化物試験,炎 色反応試験,

7 エ ンドトキシン試験,核 磁気共鳴スペクトル測定,か さ密度測

8 定 , ガスクロマトグラフィーによる試験,乾 燥減量試験・眼軟

9 膏 の金属性異物試験,凝 固点測定,強 熱減量試験,強 熱残分試

10 験 ・屈折率測定,蛍 光光度法による試験。原子吸光光度法によ

ll る 試験.抗 生物質の微生物学的力価試験,鉱 油試験,酸 素フラ

12 ス コ燃焼法による試験,残 留溶媒試験,紫 外可視吸光度測定,

13 質 量分析,重 金属試験,消 化力試験,生 薬の微生物限度試験,

14 蒸 留試験.浸 透圧測定,水 分測定・製剤均一性試験(含量均一

15 性 試験.質 量偏差試験),製剤の粒度の試験:制 酸力試験,赤

16 外 吸収スペクトル測定,旋 光度測定,タ ップ密度測定,た ん白

17 質 のアミノ酸分析,窒 素定量,注 射剤の採取容量試験,注 射剤

18 の 不溶任異物検査,注 射剤の不溶性微粒子試験,注 射剤用ガラ

19 ス 容器試験,定 性反応,滴 定終点検出,鉄 試験,点 眼剤の不溶

20 性 異物検査,点 眼剤の不溶性微粒子試験,導 電率測定,熱 分析,

21 粘 度測定・薄層クロマトグラフィーによる試験,発 熱性物質試

22 験 ,pH測 定,比 重測定,微 生物限度試験, ヒ素試験, ビタミ

23 ィ A定量,比 表面積測定,沸 点測定.プ ラスチック製医薬品容

24 慕 試験.粉 体の粒子密度測定l粉 末X線回折測定・崩壊試験,

25 密 度測定.無 菌試験.メ タノール試験,有 機体炭素試験,融 点

26 測 定,誘 導結合プラズマ鷲量分析,誘 導結合プラズマ発光分光

27 分 析・輸液用ゴム栓試験,溶 出試験,硫 酸塩試験 硫酸呈色物

28 試 験及び粒度測定は:そ れぞれの試験法により行う。ただし,

29 油 脂の融点,脂 肪酸凝固点,比 重,酸 価,け ん化価,エ ステル

30 価 ,水 酸基価,不 けん化物及びヨウ素価!ま,油 脂試験法中のそ

31 れ ぞれの項に,生 薬の試料の採取,分 析用試料の調製,鏡 検,

32 純 度試珠.乾 燥減量,灰 分,酸 不溶性灰分,エ キス含量及び精

33 油 合量の試験は,生 薬試験法中のそれぞれの項に従う.

34  そ れぞれの試験沐等に付した番号は,一 般試験法を分類し付

35 与 した固有のものである。医薬品各条等において, く 〉を付

36 す ものは該当する一般試験法の番号を示す。

し72.22 蛍 光光度法

38  -般 試験法の部 2.22 蛍 光光度法の条前書きを次のように

39 改 める。

40  蛍 光光度法は,蛍 光物質の溶液に特定波長域の励起光を照射

41 す るとき,放 射される蛍光の強度を測定する方法である。この

42 方 法はリン光物質にも適用される.         (

43  蛍 光強度Fは ,希 薄溶液では,溶 液中の蛍光物質の濃度ε

44 及 び層長ノに比例する.

2.47 浸 透圧測定法(オスモル濃度測定法)7

45 F=■ るφε″

46  ■ :比例定数

47  為 :励起光の強さ

48  φ :蛍光量子収率又はリン光量子収率

49 蛍 光量子収率又はリン光量子収率

50    =

51  ε :励起光の波長におけるモル吸光係数

522.47 浸 透圧測定法(オスモル濃度測定法)

53

54

55

56

57

5S

う9

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

一般試験法の部 2.47 浸 透圧測定法(オスモル濃度測定法)

の条2.操作法及び5.浸透圧比を次のように改める.

2.操 作法          ヽ

測定には,装 置により定められた一定容量の試料溶液を用い

る

あらかじめ二点校正法により浸透圧(オスモル濃度)測定装置

の校正を行う。予想される試料のオスモル濃度を挟む,高 低二

種の装置校正用オスモル濃度標準液を用いて凝固点温度を測定

し,装 置の校正を行う.な お,測 定する試料のオスモル濃度が

100 mOsm以 下の場合,こ 種のオスモル濃度標準液のうち一種

は,水 O mOsm)を 用いることができる.次 に,試 料セル及び

サーミスターを装置指定の方法により清浄にした後,試 料溶液

について凝固点温度を測定し,凝 固点降下度の濃度依存性より

質量オスモル濃度を求め, これを容量オスモ′レ濃度に読み替え

る.

なお,オ スモル濃度がlo00 mosmを 超える場合,水 を用い

て試料をメ/″倍希釈じo‐ ″
′
), この液につき同様な測定を

行うことができる。この場合.″
′
/′倍希釈溶液を用いて測定

され,希 釈倍数を掛けて得られたみかけのオスモル濃度である

ことを明示する。なお,′
′
/″倍希釈溶液を用いて測定する場

合には,オ スモル濃度がlooo mOsmに近く1000 mOsmを 超

えない濃度となるように:希 釈倍数を選択し,1回 希釈を行う.

また,凍 結乾燥品など試料が固体の場合,指 定された溶解液

に溶かして試料溶液とする.

77 5.浸 透圧比

78  本 測定法では生理食塩液の与えるオスモル濃度に対する試料

79 溶 液のオスモル濃度の比を浸透圧比と定義し,等 張性の尺度と

80 す る.生 理食塩液0.9oo g/1oo mDの オスモル濃度“

81(mOsDは ,一 定(286 mOsOで あることから,試 料溶液のオ

82 ス モル濃度の 伍 OsOを 測定すれば,次 式より試料溶液の浸

83 透 圧比を計算することができる。

84 浸 透圧比■の/“

85    cs:286 mOsm

86  な お,1000 mOsmを 超える試料につき,希 釈溶液を調製し

87 て ,測 定を行った場合には,希 釈倍数を″
′
/几 測定されるオ

88 ス モル濃度をσ
'Tと
するとき,溶 質濃度に対するオスモル濃度

89 の 直線性を仮定して,コ
′
/″ 。θ
′
T=の より,み かけの浸透圧

90 比 (オスモル比)を求める.た だし,希 釈は1回とし,・希釈測定



θ 一般試験法

1 を 行った場合: どのような希釈が行われたか,6→ ″)のよう

2 に 明示する.

32.49 旋 光度測定法

4  -般 試験法の部 2.49 旋 光度測定法の条末尾に次を加える.

5

6

7

8

9

10

装置の正確さの確認

装置の目盛りの示す値は,旋 光度測定用スクロ
ースで調製し

た溶液を用いて,既 知の比旋光度値となることを確認する。日

常的な確認には, トレーサブルな石英板を使用することができ

る.測 定値が石英板の規格値に合わない場合は,装 置を修理調

整し,再 度正確さを確認する.

112.62 質 量分析法

12  質 量分析OLss spectrometry:MS)は ,分 子をイオン化さ

13 せ ,統 一原子質量単位に対する比で表したイオンの相対質量

14(″ )をイ
′
オンの電荷数0)で 割って得られる無次元量の力厖値

15 に 応じてイオンを分離検出する方法であり,物 質の確認`純 度

16 の 試験などに用いる。統
一原子質量単位は基底状態の

2Cの
12

17 分 の1の質量であり,原 子,分 子及びイオンの質量を表す際に

18 用 いられる.測 定結果は,イ オンの2″ 値をx軸に,そ れに対

19 す る信号の相対強度をy軸に示 したマススペクトルとして示さ

20 れ る.試 料分子を構成する各元素の単
一同位体(通常,天 然存

21 在 比が最大の同位体)だけからなる分子又はイオンの精密質量

22 を モノアイツトピツク質量という.通 常,マ ススペクトル上に

23 は ,IEノ アイソトビックイオンとともにその同位体イオンが存

24 在 する。分子量関連イオンの2/z値から試料分子の質量を求め

25 る ことが可能であり, フラグメントイオンが観測される場合に

26 は ,フ ラグメントイオンの質量,分 子量関連イオンとプラグメ

27 ン トイオンの質量差などから構造の確認や推定を行うことが可

28 能 である.タ ンデム質量分析CMS/MS)は ,″ z値により選択

29 さ れたプリカーサ‐イオンを解離させ,生 じたプロダクトイオ

30 ンを質量分析に供する手法である.観測したプロダクトイオン

31 の 2/z値により,構 造?確認や推定を行うことが可能である。

32 質 量分析及びタンデム質量分析の概念図を図1に示す.

イオン化部

質量分離部

検出部

データ処理部

質量分離部

検出部

デr夕 処理都

34  図 1 ‖S及びMS/‖Sの概念図

35 1.質 量分析計

36  質 量分析計は,通 常,試 料導入部,イ オン化部(イオン源),

37 質 量分離部,検 出部及びデータ処理部からなる.ま た,質 量分

38 離 部などを高真空に保つための排気系を備える(図1)

39 1.1.試 料導入部

40  イ オン化部への試料の導入法として'ま,溶 液試料などをシリ

41 ン ジポンプやキャピラリーチップなどを利用してイオン化部に

42 導 入する直接注入法,ま た,液 体や固体試料をガラス管などに

43 詰 め, イオン化部の電子線や反応イオン雰囲気のごく近傍まで

44 導 入する直接導入法などがある さ らに,ガ スクロマトグラフ

45 キ ー.液 体タロマトグラフィT,キ ャピラリ「電気泳秒などの

46 分 離分析法により分離した各成分を連続的にイオン化部に導入

47 す る方法などがある.      :

48 1.2.イ オン化部

49  質 量分析計に導入された試料はイオン化部においてイオン化

50 さ れ,正 又は負の電荷を有するイオンを生成する.質 量分析法

51 に は様々なイオン化法があり,測 定対象となる試料の極性や分

52 子 量及び目的などに応じて最適なイオン化法を選択することが

53 重 要となる.代 表的なイオン化法は以下のとおりである。

54 1.2.1、電子イオン化(こlectron ionizationl ti)法

55  気 化 した試料分子Mが 熱電子の手ネルギ
ー
(通常は70 eVlに

56 よ リイオン化し,分 子イオンM‐ や試料分子の構造情報を持つ

57 フ ラグメントイオンを生じるィォン化法である.分 子量が

58 1000程 度以下の低分子量で揮発性試料や気体試料などの非極

59'性 分子をイオン化するのに適している:再 現性の高いフラグメ

60 ンテーションパターンを有するマススペタトルが得られること

61 か ら,データライブラリーを利用した化合物の同定などに利用

62 される。                ,     、

63 1.2.2. 化 学イオン化(Chemical ionizatlo■l Ci)法

64  気 化した試料分子が,イ オン化室に導入したメタンやイソブ

65 タ ン,ア ンモニアなどの試薬ガスから熱電子のエネルギ
ー
によ

66 り 生成した反応イオンとのイオン分子反応によリイオン化し、

67 プ ロトン付加分子lM+Hl+や 脱プロトン分子lM―Hl~あるい

68 は 反応イオン付加分子などが生じる.EI法 に比べて生成する

69 イ オンの内部エネルギーが小さくなるので,フ ラグメンテ
ーシ

70 ョ ンは起こりにくい.:

7 1 1 . 2 . 3 .エ レク トロスプ レー イオ ン化 ( E l e c t r o s p r a y

72 ioniZation:ESi)法       ~

73  試 料溶液を先端が高電圧に印加されたキヤピラリーに通し噴

74 霧 すると帯電した霧状の液滴が生成する。さらに,溶 媒の蒸発

75 に 伴い液滴の電荷密度が増大した後,試 料分子がイオン化し,

76 1MttH]+や lM―H]~あ るいはアルカリ金属イオン付加分子な

77 ど が生じる。比較的高極性の低分子から高分子量の試料のイオ

78 ン 化に利用され,:肛 +nHln+ゃ lM一nHIn「などのような多価

79 イ オンを生成しやすい性質を利用してペプチドやタンパク質,

80 多 糖などの生体高分子の測定にも応用される。

81 1.2.4.大 気圧化学イオン化(Atmospheric pressure chemical

82  ionization:APC:)'晨

83  試 料溶液を加熱キャピラリーに通し窒素ガスによる気化・噴

84 霧 を行い,高 電圧の針電極によるコロナ放電を起こすと溶媒分

86 子 がイオン化する。この溶媒イオンとのイオン分子反応によっ

86 て試料分子がイオン化し,lM十日
十ゃb〔_H]~あるいはァル

87 カリ金属イオン付加分子などが生じる.分子量1500程度以下

88 の非極性から高極性化合物のイオン化に適している。

89 1.2.5,マ トリックス支援レーザー脱離イオン化Oatrix―

90 assisted!aser desorption/ionization I MALD:)法

91  試 料とo―シアノー4-ヒ ドロキシケイ皮酸やシナピン酸な
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どのマトリックスを混合したものにパルスレーザーを照射する

とマトリックスの電子励起に伴い試料分子が瞬時に気化 ・イオ

ン化する。このときマトリックスと試料分子の間でプロトンの

授受が起こり,lMtt H〕
工
や[M―H]~あ るいはアルカリ金属イ

オン付加分子などが生じる.適 切なマトリックスを選択するこ

とにより,数 百の低分子量から数十万の高分子量までの化合物

のイオン化が可能である 測 定に必要な試料量が微量であるこ

とからペプチドやタンパク質などの生体由来試料のイオン化に

利用される.          ,  ・ `

1.2.6。その他のイオン化法

そ の他 の イオ ン化 法 と して ,電 界イオ ン化 C i e l d

ionization:FD法 ,電 界脱離(Field desorpttm:FD法 ,高 速

原子衝撃lFast atom boLbardment:FAB)法 ,二 次イオン質

量分析(SecOndary lon‐mass spectrOmetry:SIMS)法 ,大 気圧

光イオン化lAtmospheFiC pressu“photoiOnizadon:APPI)法

や励起したヘリウムとの衝突反応によるイオン化を利用し,開

放空間において物質表面の揮発性成分を直接イオン化できる方

法など様々なイオン化法が開発されている。

1.2.7.試 料導入法とイオン化法

各イオン化法は試料導入法と密接に関係している。ガスクロ

マトグラフィー質量分析の場合,キ ャピラリーカラムで分離し

た気化成分を直接高真空のイオン化部に導入し,EI法 やCI法

などによリイオンイヒする.液 体クロマ)グ ララィ
ー質量分析の

場合, カラムで分離した液相中の試料成分を大気圧下で噴霧し,

高真空の質量分離部へ移送するためのインタ‐フェースにおい

て,ESI法 やAPCl法 などによリイオンイビする。このとき,用

いる移動相はカラム分離とイオン化の両方に適した組成となる

よう考慮する必要がある ま た,キ ャピラリー電気泳動質量分

析として用いる場合,通 常はキャピラリー先端で泳動液に適当

な溶液を混合しで流量を調整後,ESI法 などによリイオン化す

る。       「

1.3. 質 量分離部

質量分離部では,イ オン化部において生成したイオンが〃z

値に基づいて分離される。その結果,対 象とする試料に由来す

るイオンの質量や相対存在量を測定することができる.質 量分

離部には次のようなものがある.

1.3.1.四 重極型分離部(Ouadrupo:e:o)

四重極型分離部では,並 行に配置された4本の棒状電極に高

周波交流電圧と直流電圧が重ねて印加されている.こ の空間に

,進入したイオンは,そ の″z値 に応じて振動するが,あ る特定

のノz値 を持つイオンだけが安定した軌道を持ち,通 り抜ける

ことができる。印加電圧を変化させることにより,2/z値 の異

なるイオンが分離部を通過し,マ ススペクトルが得られる。一

般的に四重極型分離部の質量分解能は低いが,比 較的広いダイ

ナミックレンジを持ち,装 置は簡易で小型化が可能であること

から,汎 用装置として定性及び定量分析に幅広く用いられる.

1.3.2.イ オントラップ型分離部(:on trap::つ

電場や磁場を単独′又は組み合わせて作った空間にイオンを

閉じ込める装置を示す。

1.3.2.1. ポ ールイオントラップ(Paul ion traめ

四重極イオントラップ(QIつと同義語である。原理的には四

重極型分離部と同様であるが,棒 状電極の代わりにリング状電

極とエンドキャップ電極を用いることにより,イ オンを安定に

トラップすることができる.ト ラップされたイオンは,高 周波

262 質 量分析法 θ

55 電 圧を走査することにより22/Z値に応じて検出部へと排出され,

56 マ ススペクトルが得られる。一つの分離部で多段階質量分析

57 1MSn)が 可能であることなどから:構 造解析など定性分析に汎

58 用 される.双 曲面を持つ4本 の電極を用いることによリトラッ

59 プ 容量を増大させ,感 度やダイナミッタレンジを改善させたも

60 の をリニアイオントラップCLIT)という.

61 1.3.2.2. キ ングドントラップ(Kingdon trap)

62  キ ングドントラップ型分離部では: イオンが紡錘形電極の周

6し りを回転しながらトラップされる.ヵ′z値に応じて振動するイ

64 オンにより誘導されたイメージ電流を検出し,得られた時間軸

65 上 の波形データをフーリエ変換で周波数解析することによリマ

66 ス スペクトルが得られる.非 常に高い質量分解能及び質量真度

67 が 得られるため,構 造解析など定性分析に用いられる.

68 1.3.2.3. ペ ニングイオントラップ(Penning ion trap)

69  フ ーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴型分離部(FOurier

70 transform ion cyclotrou resonance,「IICRlと して用いられ

71 る .超 伝導磁石による強力な磁場3の 中に進入したイオンは,

72 ロ ーレンツカの作用によリサイクロトロン運動をする。このと

73 き :角 周波数のは以下の一般式で表される。     ' _

74 ω =93/″

75  こ こで,"は イオンの質量.9は イオンの電気量,3は 磁束

76 密 度である.こ の周波数の高周波電場を与えると,イ オンは渦

77,巻 状の軌道を描く.こ れらの回転するイオン群は,そ れぞれの

78 ″ /z値に応じ周期的に変化する電流を検出電極に誘起する。そ

79 れ らの信号をフーリエ変換し,更 に,周 波数をコノz値に換算す

80 る ことにより,マ ススペクトルが得られる.FT‐ICR分離部は

81 極 めて高い質量分解能と質量真度を有しており,各 種のプリカ

82 -サ ーイオン解離法と組み合わせることにより,詳 細な構造研

83 究 などに用いられる.   ′      :

84  1.3.3.  昴腱̀テ時F・lコ置榊      (Tihe Of flight:TOF)

85  飛 行時間型分離部では,イ オンは検出部に到達するまでの飛

86 行 時間の違いにより分離される。一定の電圧 7に より加速され

87.た 質量″のイオンが距離ιを飛行して検出器に到達する時間′

88 は ,以 下の一般式で与えられる.

"卜厖x券

90  飛 行時間ιはノz値 の平方根に比例し,質 量の小さいイオン

91 ほ ど早く検出器に到達する.電 極を並べたリフレクトロンによ

92 リ イオンを反射させるリフレクターモードでは,イ オンが持つ

98 運 動エネルギーの広がりを収束し,更 に飛行距離を倍増するこ

94 と により,高 い質量分解能が得られる。理論的に測定できる質

95 量 範囲に制限がないため,MALDI法 などと組み合わせること

96 に より,タ ンパク質などの高分子成分の分析に使用される他,

97 高 い質量分解能を持つことから,低 分子化合物の定性分析にも

98 広 く用いられる。            ・

99 1.3.4.磁 場セクター型分離部Gagnetic Sector)

100  磁 場セクター型分離部に進入したイオンは,直 交する磁場の

101 ロ ーレンツカによって偏向される。このとき,以 下の一般式に

102 従 い2/z値 の異なる速度″のイオンは異なる曲率半径ォで磁場

103 中 を飛行する.



1  ′
= ″
' ツ

クβ

′θ 一 般試験法

2  イ オンの通り道にはスリットが設けられており:特 定の“/z

3 値 を持つイオンのみを通過させる。ここで,磁 束密度Bを走査

4 することにより,コz値が異なるイオンがllH番にスリットを通

5 り 抜け,検 出器に入射することにより,マ ススペクトルが得ら

6 れ る.通 常,電 場セクターを磁場セグタ
ーに組み合わせた二重

7 収 東型装置として用いられ,高 い質量分解能と定量性を併せ持

8 つ ことから.定 性及び定量分析に用いられる。

9 1.4.検 出部      ~

10  質 量分離部を通過したイオンは,通 常,検 出部において電子

11 を 放出させることにより電気信号として記録される.検 出部に

12 は 次のようなものがある.な お,フ
ーリエ変換型装置では,分

13 離 部で運動するイオンにより誘起される電流を,検 出電極を用

14 い て記録する.                    :

15 1.4.1.二 次電子増倍管(SecOndary electron multiplier:

16  SEM)

17  ダ イノードと呼ばれる電極を多段に配置した構造を持つ.イ

18 オ ンが最初のダイノードに衝突することにより放出された二次

19 電 子は,次 々と増幅された後に信号として記録される.こ の二

20 次 電子の増倍効果により微小なイオンの検出が可能となる.

2 1 1 . 4 . 2 .  チ ャ ン ネ ル 電 子 増 倍 管 ( C h a n n e l  e l e c t r O n

22  muitiplier:CEM)                   ́                |

23  パ イプ状のチャンネル構造を持ち,イ オンがチャンネル内壁

24 に 衝突することにより二次電子を放出する.二 次電子は対向す

25 る 内壁に入射し,そ の過程を繰り返すことにより多段階増幅が

26 行 われる.SEMよ りも簡易であり小型化が可能である.

27 1.4.3. マ イクロチャンネルプレート(MicrO channel plate:

28  MCP)

29  微 細なCEMを 多数東ねた構造を持つ.受 光面が広いこと,

30 ま た,非 常に薄く作成でき,二 次電子の時間的分散が小さいこ

31 と などから,TOF型 装置の検出部として使用される.

32 1.4.4.フ ァラデーカツプ(Faraday cup:FC)

33  イ オン検出部に入射してきたイオンの電荷を受け取り,電 流

34′に変換する単純な検出器である.放出される二次電子を捕捉で

35 き るようカップ状構造をしている.

36 2.タ ンデム質量分析計

37  タ ンデム質量分析は,一 段階目の質量分離部でプリカ
ーサー

38 イ オンを選択し,イ オンを解離させ生じたプロダクトイオンを

39 =段 階目の質量分離部で分離し,検 出する手法である.(1)イ

40 オ ンの構造の確認又は推定,0)特 異的及び高感度な分析に用

41 い られる.タ ンデム質量分析は,プ リカ
ーサーイオンの選択,

42 イ オンの解離及びプロダクトイオンの分離を,そ れぞれ前段の

43 質量分離部,中間領域及び後段の質量分離部で行う空間的ィン

44 デ ム質量分析と,同 一の質量分離部の異なる時間区分で行う時

45 間 的タンデム質量分析とに分類される。前者の質量分析計とし

46 て ,三 連四重極型,四 重極飛行時間型,飛 行時間飛行時間型等

47 が ある.後 者の質量分析計として,イ オントラップ型があり,

48 プ リカーサーイオンの選択,解 離及びプロダクトイオンの分麟

49 を 複数回繰り返すことにより,MSnが 可能である.

50 2.1.プ リカーサーイオンの解離法

5 1  2 . 1 . 1 .衝 突誘起解離 ( C o l l i s i o n―i n d u c e d  d i s s o c i a t i o n  i

52  CiD)

加速されたイオンと中性の衝突ガス値e,Ar,N2な ど)との

衝突によって衝突エネルギーの
一部又は全部がイオンの内部エ

ネルギーに変換され,イ オンが励起し解離する.

2:1.2.ポ ストツース分解(Post,source decay:PsD)

M肛 JDI法において, イオン源で生 じたイオンが加速場領域

を出てから検出器に到達するまでに,イ オン自身の過剰内部エ

ネルギー又は残留ガスとの衝突によって解離する.リ フレクト

ロン飛行時間型質量分析計を用いたMS/MSに 利用される。

2.1.3.そ の他

その他の解離法として,電 子捕獲解離(Electpn Capture

dissociatioD,電子移動解離(Electron transfer磁ssociattoD,

赤外多光子吸収解離(Intared multi‐photon dissocia“n)や表

面誘起解離(Surface‐induced dissocittDなどがある.

2.2.主 なタンデム質量分析計の構成

2 . 2 . l .三 連 四 重 極 型 ( T r i p l e  q u a d r u p o ! e  m a s s

68  spectrometer:Q―q=0)

69  四 重極を直列に3個つないだ構成を持ち,二 つ日の四重極は

70 プ リカーサ,イ オンの選択に,二 つ目の四重極は衝突室として

71 イ オンの解離に,三 つ目の四重極はプロダクトイオンの質量分

72 離 に使用される.種 々のネキキン様式が可能であり,特 に定量

73 分 析に汎用される.

74 2.2.21 四 重極飛行時間型(Quadrupole tim9-of―f!ight nass

75  Spectrometer:QLTOF).

76  三 連四重極の三番目の四重極を飛行時間lTODに 代えた構成

77 を 持つ、四重極でプリカーサーイオンを選択 し,直 交型の

78 TOFに より質量分離を行う.高 感度,高 分解能測定が可能で

79 あ る.

80 2.2.3.飛 行時間飛行時間型(Time―of―flight time―of―flight

81  ́ mass spectrometer:TOF―TOF)

82  プ リカーサーイオンを選択する飛行時間型の分離部,衝 突室

83 及 びプロダクトイオンの質量分離を行う飛行時間型の分離部か

84 ら 構成される。MALDI‐TOF‐TOFと して用いられる.

85 2.2.4。 その他

86  二 つの二重収東型装置をつないだ構成を持つ4セクタ
ー型

87 0our‐sectOr mass spectronleteDなどがある.また,時間的質

88 量 分離部を有するLIT‐kingdon trapやQIT‐TOFな どもある.

89 3.測 定様式

90 3.1.質 量分析
一般的な質量分析の測定法には次の様式がある。各測定様式

で得られるデータについても以下に概要を記述する.

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

3.1.1. 全イオンモニタリングOota:ion monitoring:TIM)

一般的には,フ ルスキャンモードとも呼ばれる。選択した

2/z値の範囲のイオンを全て検出し記録するように質量分析計

を作動させる手法であり,各 走査のイオン量の積算値を全イオ

ン電流KTotalion ctrrent:T10という。

なお,液 体クロマトグラフィー質量分析やガスクロマトグラ

フレ‐質量分析などにおいて,取 得したマススペクトルから求

められる,全 イオン電流を保持時間に対してプロットしたクロ

マトグラムを全イオン電流クロマトグラムCTotal bn current

chro口atogram:TICOと いう.ま た,特 定の“ノz値 における

相対強度を時間の関数として表したクロマトグラムを抽出イオ



ェ ン クロマトグラム(Extracted ion chrclmatogram:EIC)という.

2 3.1.2.選 択イオンモニタリング(Selected ion monitoring:

3 S!M)  ´

4  マ ススペクトルを取得する代わりに,特 定の″z値 を持つイ

5 オ ンの信号量のみを連続的に記録するように質量分析計を作動

6 さ せる手法である.液 体クロマトグラフィー質量分析やガスタ

7 ロ マトグラフィー質量分析などを用いた。試料の定量や高感度

8 の 検出を行うために用いられる.

9 3.2.タ ンデム質量分析

lo  タ ンデム質量分析の測定法には次の様式がある.各 測定様式

11 で 得られるデニタについて以下に概要を記述する.

12 3.2.1.プ ロダクトイオン分析(Product ion analysis)

13  選 択した42/z値のプリカーサーイオンより生じたプロダクト

14 イ オンを検出する方法であり,試 料の定性的な情報を得ること

15 が できる     ,

16 3.2.2. プ リカーサーイオンスキャン(PrecursOr ion scan)

17  解 離により特定の″′z値 のプロダクトイオンを生ずるプリカ

18 -サ ーイオンを走査する測定法であり,特 定の部分構造を持つ

19 試 料の特異的検出にXll用される.

20 3.2.3. コ ンスタントニュートラルロススキャン(Constant

21  neutral loss scan)

22  解 離により特定の質量の減少(中性種の脱離)が起こるプリカ

23 -サ ーイオンを走査する測定法であり,特 定の部分構造を持つ

24 試 料の特異的検出に利用される.

2 5 3 . 2 . 4 .選 択 反応 モ ニ タ リ ン グ ( S e l e c t e d  r e a c t i o n

26 monitorlng:SR‖)′

27  特 定の″z値のプ リカーサーイオンを解離させて生じる特定

28 の コ′z値のプログタトイオンを検出する方法であり,複 雑なマ

29 ト リックス中の微量の試料の定量的検出に利用される.選 択イ

30 オ ンモニタリンえと類似した手法であるが,プ リカ
ーサーイオ

31 ン より生じたプロツクトイォンを検出に用いることにより,特

32 異 性が向上する.、

33 4. 各 種試験べの適用

34  医 薬品分析において,質 量分析は,分 子の質量や構造情報に

35 基 づく特異的な検出法として,確 認及び純度の試験などに用い

36 ら れる.

37 4.1. 装 置の最適化                 ′

38  質 量分析において良好なイオンピークの形状,感 度,質 量真

39 度 等を得るためには, イ́オン化法や質量範囲に応じて適当な標

40 準 物質を用い,事 前に装置の各構成立ニットの測定パラメータ

41 を 最適化する必要がある。

42 4.111. チ ューニング(Tuning)

43  イ オン化部,質 量分離部,検 出器のガス圧,温 度,電 圧値等

44 の 設定パラメータを調整し,検 出されるイオンピークの形状,

45 感 度,相 対強度を最適化する。イオン化部の各種パラメータは,

46 生 成するイオン種,質 量分離部に輸送されるイオン種及び相対

47 強 度に影響を与える。質量分離部に関連するパラメータはピー

48 ク 幅,質 量真度,質 量分解能,感 度等に影響し,検 出器のパラ

49 メ ータは信号強度及びシステム感度に影響する.

50.4.1.2。 キ ャリブレニション(Calibration)   .

51  既 知化合物(標準物質)の質量を基準にして質量分析計の質量

52 校 正を行う.質 量測定値の再現性は装置の電気的変動,イ オン

53 化 部を初めとした各構成ユニットの表面清浄度及び測定室温度

54 等 により影響を受ける.キ ャリブレニションの手法には,外 部

263 誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合プラズマ質量分析法 ′′

55 標 準法と内部標準法がある.質 量校正点の数は質量分析計の種

56 類 により異なる

57 4.1.3.質 量分解能(Mass reso!ving oower)

58  近 接 した2つのイオンピークを互いに分離する能力を質量分

59 解 能という.質 量分解能が高いほど小さな質量差のビァクを分

60 離 して検出することが可能となる.磁 場セクタ
ー型質量分析計

61 の 場合,一 般的に質量分解能]ま質量〃と〃+Δ″の2本のビ

62 ニ クがピ‐ク高さの10%の高さで重なつている場合,.次の式に

63 よ り計算される.

64 卜 」シレ/△』イ

65  四 重極型質量分析計や飛行時間型質量分析計等,磁 場セクタ

66 -型 質量分析計以外の装置の場合は,通 常,半 値幅法により質

67 量 分解能が求められる 質 量″のイオンピ
ークの半値幅をM

68 と すると,質 量分解能は■=″ /△″により算出され,磁 場セ

69 ク ター型質量分析計の質量分解能とは区別されている.

70 4.2.確 認の試験

71  質 量分析による被検成分の確認試験は,通 例・被検成分分子

72 の 質量の確認により行われる。あらかじめ,医 薬品各条で規定

73 さ れた標準溶液などを用いて,測 定値が医薬品各条で規定され

74 た 値の範囲内であること,又 は規定されたイオンが検出される

75 こ とを確認したのち試験を行う.装 置の質量分解能及び被検成

76 分 分子の質量に応じて,質 量分析で求めた被検成分分子の質量

77 は ,モ ノアイソトピック質量や分子量に対応させることができ

78 る .通 常,モ ノアイソトビックピ
ークより主同位体のみからな

79 る 分子の質量を求めるが,分 子量が大きい又は分解能が十分で

80 な い等の理由でモノアイソトビックピークが確認できない場合

81 は , ピークの加重平均などから分子の平均質量を求める.タ ン

82 パ ク質等の分子量が大きな試料をES1/MSで 分析した場合,

83 多 数の多価イオンとして観測されるので,デ コンボリュ
ーショ

84 ン 処理により平均質量を求める.被 検成分分子より生じた特徴

85 的 な部分構造情報を含むフラグメントイオンやプロダクトイオ

86 ン の検出と組み合わせることもあう

87 4.3.純 度の試験

88  質 量分析による被検成分の純度試験は,通 例,試 料中の混在

89 物 の限度に対応する濃度の標準溶液などを用いて,ク ロマトグ

90 ラ フィーなどの分離分析と組み合わせて行われる。試験溶液中

91 の 特定の混在物より生じる分子量関連イオン若しくは特徴的な

92 フ ラグメントイオンやプロダクトイオンのピ
ニク面積又は高さ

93 を 測定し,標 準溶液中の対象とする成分より生じるイオンのビ

94 -ク 面積又は高さと比較する.よ り正確な値を得るために,測

95 定 対象成分の安定同位体標識化合物などを内標準物質として試

96 験 溶液に添加する方法も可能である。クロマトグラフィーなど

97 と 質量分析を組み合わせて試験を行う場合には,ク ロマトグラ

98 7オ ーに準じたシステム適合性が本められる。

992.63 誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び

loo誘 導結合プラズマ質量分析法

101  誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合プラズマ質量

102 分 析法は,誘 導結合プラズマCCP:Inductively Coupled

103 Plasmalを励起源又はイオン源として利用する元素分析法であ



f2-般 試験法

1  る 。

2  1CPは ,高 周波誘導結合法により得られるアルゴンプラズマ

3 の 高温の熱エネツレギ=を 有する励起源である。このプラズマ中

4 に 試料溶液を噴霧導入すると,試 料溶液中に含有される原子が

5 励 起され, このとき生 じる原子発光スペクトルの波長及び強度

6 を 測定して,元 素の同定や定量分析を行う方法をICP発光分光

7 分 析法という.ICPは 良い励起源であると同時に良いイオン化

8 源 でもあることから, 検出器として質量分析計を用い,ICPに

9 よ リイオン化された元素をm/z値 ごとに分離してイオンのピ
ー

lo ク 強度を測定することにより,定 性分析及び定量分析を行う方

11 法 をICP質 量分析法という.

12  原 子に外部から高エネルギーを与えると,最 外殻電子が軌道

13 遷 移を起こし,励 起状態になる。この励起状態の原子は,基 底

14 状 態に戻る際に励起によって得られたエネルギ
ーを光として放

15 出 する。このとき発生する光は,各 元素に固有の振動数ν又は

16 波 長λを持っており,力 をプランクの定数,οを光速度とすれ

17 ば ,そ のエネルギ=Δ Eは ,次 式により表される。

18 △ Z=力 ν=カノ ′

19  最 外殻電子の軌道遷移のエネルギデ準位と放出エネルギ
ーの

20 組 合せは,多 数あることから,通 常,一 つの元素からの発光線

21 は 強弱合わせると数多く存在する.し かし,紫 外「可視領域に

22 あ らて,元 素の定性 ・定量分析に必要な検出感度を有する発光

23 線 は限定される.原 子発光スペクトルは,各 元素に固有の振動

24 数 文は波長を有することから,分 光器を通して検出されるこの

25 ス ペクトルの波長を解析することにより,試 料溶液中に含まれ

26 る 各元素を同定することができる:ま た。このスペクトル線の

27 強 度から,試 料溶液中の各元素の定量分析を行うことができる

28 こ の原理を利用したのが,ICP発 光分光分析法である.

29  1CP質 量分析法は,原 子吸光光度法やICP発光分光分析法な

30 ど の光学的な分析法に代わる元素分析法である.プ ラズマによ

31 つ て元素をイオン化させた後,″ z値 により分離,計 測すると

32 い う本法は,ICP発 光分光分析法に比べ,高 感度,同 位体分析

33 が できるなどの特長を持つ.

34  1CP発 光分光分析法及びICP質量分析法は,原 薬又は製剤中

35 の 無機不純物又は共存元素に対する特異的な微量分析法として

36 優 れており,ア ルカリ・アルカリ土類金属,重 金属類だけでな

37 く ,医 薬品の安全性を確保するために適切な管理が必要とされ

38 る 多くの元素の定性 ・定量分析が可能である。また,多 数の元

39 素 の同時分析が可能なことから,無 機元素のプロフアイル分析

4o を 行ない。およその濃度を知ることにより,原 薬などの品質確

41 保 を図ることができる.

42 1.装 置

43 1.1. :CP発 光分光分析計の装置構成

44  1CP発 光分光分析計は,励 起源部,試 料導入部,発 光部,分

45 光 部.測 光部及びデータ処理部で構成される。

46  励 起源部は,発 光部に電気エネルギ
ーを供給 。制御するため

47 の 高周波電源,制 御回路及びガス供給部からなる。試料導入部

48 は ,試 料溶液を発光部に導入する部分で,試 料溶液を霧化する

49 ネ プライザー及び噴霧室(ネプレーチャンバー)などから構成さ

50 れ る.

51  発 光部は,試 料溶液中の元素を原子化 ・励起
。発光させるた

52 め の部分で, トーチ及び高周波誘導コイルなどからなる。ト
ー

53 チ は,二 重管構造をしており,中 心の管から試料溶液が導入さ

54 れ る.プ ラズマの生成及び試料溶液を搬送するためのガスとし

55 て アルゴンガスを用いる.発 光部から放射される光の観測方式

56 に は,プ ラズマの側面の光を観測する横方向観測方式及びプラ

57 ズ マの中心の光を観測する軸方向観測方式がある.

58  分 光部は,発 光部から放射された光をスペクトル線に分離す

59 る ための部分で,集 光系及び回折格子などの光学素子からなる.

60 分 光器には,波 長走査形分光器(モノクロメーター)と波長固定

61 型 の同時測定形分光器(ポリクロメ=夕 ‐)がある。なお,19o

62 nm以 下の真空紫外領域のスペクトル線を測定する場合,分 光

63 器 内は,真 空排気を行うか,ア ルゴンガス又は窒素ガスにより,.

64 空 気を置換する必要がある.

65  dll光部は,入 射した光をその強度に応じた電気信号に変換す

66 る 部分で,検 出器及び信号処理系からなる.検 出器としては,

67 光 電子増倍管又は半導体検出器が用いられる.

68  デ ータ処理部は,デ ータ処理を行い,検 量線及び測定結果な

69 ど を表示する.

70 1.2. :CP質量分析計の装置構成

71  1CP質 量分析計は,励 起源部,試 料導入部。 イ オン化部,イ

72 ン ターフェース部, イオンレンズ部・質量分離部,イ オン検出

7b 部及びデータ処理部で構成される.          ,

74  励 起源部,試 料導入部及びイオン化部は,そ れぞれICP発光

75 分 光分析計における励起源部,試 料導入部及び発光部と同
一の

76 構 造である.        ・

77  イ ンターフェース部は,大気圧下でプラズマにより生成され

78 たイオンを高真空の質量分離部に導入するための境界部分でサ

79 ンプリングコーン及びスキマーコニンより構成される.

80  イ オンレンズ部は,イ ンターフェース部を介して導入された

81 イオンを収東させ,効率良く質量分離部に導くための部分であ

82 る.

83  質 量分離部は,多 く`の装置で四重極型の質量分析計が採用さ

84 れ ている。なお, コリジョン・リアクションセルと呼ばれる室

85(セ ル)を真空内の質量分離部の前に配置し,水 素,ヘ リウム,

86 ア ンモニア又はメタンなどのガスを導入することにより,後 述

87 の 多原子イオン類による干渉を抑制できる。

88  イ オン検出部は,検 出器内に到達したイオンを,増 倍管によ

80 り 増幅した後,電 気信号に変換し,デ
‐夕処理部で,得 られた

90 電 気信号をデータとして処理し,検 量線及び測定結果などを表

91 示 する.            ‐

92 2.試 料の前処理

93  医 薬品原薬などの有機物を試料とする場合は,通 例,乾 式灰

94 化 法又は湿式分解法により有機物を灰化又は分解した後,残 留

95 物 を少量の硝酸又は塩酸に溶かして試料溶液を調製する.別 に,

96 難 分解性試料の場合′密閉式の加圧容器中,マ イクロ波分解装

97 置 を用いて分解することもできる。少量の有機溶媒を含む液体

98 試 料は,前 処理なしで装置に導入することができるが,有 機溶

99 媒 中の炭素がトーチやインターフェース部に沈着することを防

loo ぐ ため,助 燃ガスとして酸素を導入する方法もある.

101 3.lCP発 光分光分析計の操作

102  ア ルゴンガスを所定の流量に設定し,高 周波電源を入れ,プ

103 ラ ズマを生成する。プラズマの状態が安定していることを確認

104 した後,医 薬品各条に規定された方法で調製した試料溶液及び

105 標準溶液などを導入し,定 められた分析線における発光強度を

106 測定する。また,確 認又は同定のための定性試験を行う場合,

107 分析対象元素について,定 められた複数の分析線が含まれる波

「
―
―



1 長 範囲で発光スペクトルを測定する.

2 3.1.分 光器の性能評価

3  波 長校正は,各 装置に特有な方法があることから,そ れぞれ

4 に 指示された方法 ざ手順に従って,適 切に実施する必要がある.

5  波 長分解能は,通 例,特 定元素の分析線スペクトルの半値幅

6 が 一定値Gm)以 下として規定される.低 波長側から高波長側

7 ま で,通 例, ヒ素As(193.696 nm), マンガンMh(257.610

3 im),銅 Cu・(3241754 im)及びバリゥムBa(45d403 nm)の 発

9 光 線が選択される.

10 3.2.操 作条件の最適化

11  操 作条件は,通 例,次 による.

12  装 置は,15～ 30分の暖機運転により,プ ラズマの状態を安

13 定 させた後,操 作条件の最適化を図る.通 例,高 周波出力は

14 0.8～1.4 kW. アルjゆガスの流量は,冷却ガス(プラ|ズ|ガ
15 ス )10～ 18 Ll分,補 助労スo～2υ 分,キ ャリヤーガスo.5～2

16 り 分とする プ ラズマの測定位置は,横 方向観測方式の場合.

17 誘 導コイルの上端よりlo～25 mmの 範囲であり.溶 液の吸い

18 上 げ量は0.5～2 mLl分 とする。一方,軸 方向観測装置の場合

19 は ,測 定される発光強度の最大値が得られるように光軸の調整

20 を 行う。また,積 分時間は,測 定される発光強度の安定性を考

21 慮 し,1～ 数十秒の範囲内で設定する.

22 3.3.干 渉とその抑制又は補正

23  1CP発 光分光分析法における干渉とは,測 定に際して,共 存

24 成 分又はマトリックスが測定結果に影響を与えることの総称で

25 あ る.種 々の干渉を大別すると,物 理干渉及びイオン化干渉な

26 ど の非分光干渉ど'光 干渉があるが,適 切な抑制法又は補正法

27 の 適用により,そ あ影響を排除又は軽減することができる.

28  物 理干渉とは,'試料溶液と検量線用標準溶液の粘性,密 度,

29 表 面張力などの物理的性状が異なる場合,発 光部への試料溶液

30 の 噴霧効率に差異か生じることから,測 定結果がその影響を受

31 け ることをいう。定 あ種の干渉の影響を排除又は軽減するため

32 に は,干 渉の生じない程度まで試料溶液を希釈すること,試 料

33 溶 液と検量線用標準溶液の液性とをできるだけ一致させること

34(マ トリックスマッチング法)のほか,定 量法として内標準法験

35 度 比法)又は標準添加法の適用もその有力な補正法となる.

36  イ オン化干渉とは,試 料溶液中に高濃度の共存元素が存在す

37 る 場合,そ れらの元素のイオン化により発生する電子により,

38 プ ラズマ内の電子密度が増加し,イ オン化率が変化することに

39 よ る影響を指す。イオン化干渉に対する抑制法又は補正法は,

40 基 本的には物理干渉の場合と同様である。別に,光 の観測方式・

41 観 測高さl高 周波出力及び主ヤリヤーガス流量などの選択及び

42 調 節により,イ オン化干渉の少ない測定条件を確保することが

43 で きる.

44  分 光干渉とは,分 析対象元素の分析線に種々の発光線や連続

45 ス ペクトルが重なり,分 析結果に影響を及ぼすことを指す。こ

46 の 干渉を回避するためには,分 光干渉を受けない別の分析線を

47 選 択する必要があるが,適 当な分析線が得られない場合,分 光

48 干 渉補正を行う必要がある.な お,有 機物試料の前処理が不十

49 分 な場合,試 料溶液中の炭素に起因する分子バンドスペクトル

50(CO,CH,CNな ど)が分析対象元素の分析線に近接し,干 渉

51 す ることがある.

52 4. lCP質 量分析計の操作

53  プ ラズマの状態が安定していることを確認した後,装 置の最

54 適 化を行い,シ ステムの適合性を確認する.医 薬品各条に規定

2.63 誘 導結合プラズマ発光分光分析法及び誘導結合プラズマ質量分析法 ゴθ

55 さ れた方法で調製した試料溶液及び標準溶液などを導入し,定

56 め られたコノz値における信号強度を測定する ま た,確 認又は

57 同 定のための定性試験を行う場合,分 析対象元素について,定

58 め られた″z値の範囲で, マススペクトルを測定する。

59 4.1.質 量分析計の性能評価

60  質 量分析計の性能評価項目として,質 量真度と質量分解能が

61 あ る。質量真度は,操 作条件の最適化用の標準溶液を用いて標

62 準 となる元素の力′z値 と質量分離部の質量軸を一致させること

63 に より調整する.四 重極型質量分析計の場合には,± o.2以内

64 で あることが望ましい。質量分解能は,測 定ピークの10%の高

65 さ におけるピーク幅が0.9以下であることが望ましい。

66 4.2.操 作条件の最適化

67  限 度試験又は定量試験を行うときは,あ らかじめ次に規定す

68 る 感度.パ ックグラウンド,並 びに酸化物イオン及び二価イオ

69 ン の生成比の最適イビを行い.装 置の稼働性能が適切であること

70 を 確認しておく。操作条件の最適化の実施に際しては,通 常,

71 適 切な濃度に調整した,Ll,9Be,詢 Co,町 ,1:51n,1“Ce,

72 3°■1及び畑Biなどの環境中から汚染し難い。低質量数,中質

73 量数及び高質量数を代表する元素の標準溶液を用いる。

74  感 度は,積分時間1秒当たりのイオンカウント数tcp9で判定

75 す る。限度試験又は定量試験を行うときは,低質量数,中質量

76 数及び高質量数において,各元素濃度l μg/L●pb)当たり数万

77 cps母度あることが望ましい.

レ8  バ ツクグラウンドは,天 然には存在しない元素の“ノz値,例

79 え ば″zが4,8又 は220などで測定した場合1 10 cPs以下であ

80 る ことが望ましい.      ｀

31  酸 化物ィオン及び二価イオンの生成比は,1“Ceな どの溶液

82 を 用い,そ れぞれの酸化物イオンぐ
40ceの
場合
140ce160+,″z

83 156),二 価イオン(140ce針,.zノz70及 び一価イオン(1°Cet,

84 ″ Z140の カウント数を測定し,酸 化物イオン及び二価イオ

85 ン のカウント数を一価イオンのカウント数で除して求める。酸

86 化 イオン生成比,す なわち
140ce16σ

ン
140ce+が
o.o3以下,及 び

87 二 価イオン生成比,す なわち
140∝針
/M°Ce+がo.o5以下となる

88 こ とが望ましい。

89 4.3. 干 渉とその抑制又は補正

90  測 定に際しては:ス ペクトル干渉及び非スペクトル干渉に注

91 意 する必要がある。

92  ス ペクトル干渉には,同 重体干渉並びに多原子イオン及びニ

93 価 イオンのマススペクトルの重なりによる干渉がある。
.同
重体

94 干 渉とは,測 定対象元素と原子量が近接している同重体イオン

95 に よる干渉をいう。例として,40caに 対す る
40Ar,204Pbに

対

96 す る
204Hgの
重なりがある.多 原子イオンは,イ オジ化源とし

97 て アルゴンガスを使用しているため,例 えば,Arに 起因する

98 40Ar160,40Ar1601H,40Ar2などの多原子イオンが形成され,

99 そ れぞれ町e,57Fe,30seの測定に干渉を生じる.コ リジョ

100 ン ・リアクションセルが付属している装置では,セ ル内でこれ

101 ら の多原子イオンを減少させることができる。二価イオンとは,

102 当 該の一価イオンの1/2の 2/z値にピークを持つイオンのこ

103 と で,試 料溶液中に測定対象元素の2倍の質量数の同位体を持

104 つ 元素が共存する場合に干渉を生じる.

105  非 スペクトル干渉には,ICP発 光分光分析法の場合と同様に,

106 物 理干渉及びイオン化干渉のほか,ICP質 量分析法特有のもの

107 と してマトリックスキ渉がある。マトリックス干渉は多量の共

108 存 元素が存在すると測定対象元素のイオンカウント数が=般 的



′ィ ー 般試験法

1 に 減少する現象である。この傾向は,共 存元素の質量数が大き

2 く ,そ の濃度が高いほど,ま た,測 定元素の質量数が小さいほ

3 ど 顕著に表れる.非 スペクトル干渉は,未 知試料に対して既知

4 量 の測定対象元素を添加することで,そ の回収率から干渉の程

5 度 を確認できる 回 収率が低く,分 析の信頼性が確保されない

6 と 判断される場合には,内 標準法又は標準添加法によって補正

7 を 行う ICP質 量分析法では特に同位体希釈法を用いると非ス

8 ペ クトル干渉の影響を低減できる.

9 5.シ ステム適合性

10  本 法を用いて限度試験又は定量試験を行うときは,あ らかじ

11 め 次に規定するシステム輝合性試験4行 って,装 置の琢働性能

12 が 適切であることを確認しておく必要がある。

13 5.1. 検 出の確認及び直線性の評価

14  分 析対象元素を含まない溶液及び分析対象元素の規格限度値

15 の 濃度に相当する標準溶液を調製し,そ れぞれブランク溶液及

16 び システム適合性試験用溶液とする.プ ランク溶液及びシステ

17 ム 適合性試験用溶液につき,各 装置により最適化された試験条

18 件 の下で,ス ペクトルを測定し,シ ステム適合性試験用溶液に

19 は プランク溶液と比較して,定 められた波長又は“′z値の範囲

20 に 分析対象元素のビークが明確に観察されることを確認する.

21 た だし,規 格限度値の濃度は定量限界(10o)然上の濃度である

22 こ と.な お,定 量試験においては,検 出の確認は不要である.

23  直 線性については,「 6.2.定 量分析」において作成した検

24 量 線め相関係数が0.99以上であることを確認する.な お,

25 「 6.1.定 性分析」及び 「6.2.(市)同 位体希釈法」におい

26 て は直線性の確認は不要である.

27 5.2. シ ステムの再現性

28  各 装置により最適化された試験条件の下,最 低濃度の検量線

29 用 標準溶液を用いて,試 験を6回繰り返すとき,別 に規定する

30 も ののほか,分 析対象元素のスペクトル強度の相対標準偏差は

31,一 定値以下(例えば,定 量試験では3%以 下,純 度試験では5%

32 以 下)であることを確認する。

33 6.定 性及び定量分析

34 6:1.定 性分析

35  1CP発 光分光分析法では,試 料溶液中に含まれる元素由来η

36 複 数の発光線の波長及び相対的な発光強度が,標 準溶液中に含

37 ま れるこれら元素の発光線の波長及び相対的な発光強度に
一致

38 す るとき, これら元素の合有を確認することができる。なお,

39 標 準溶液に替えて,各 装置に付属のライブラリ
ー又はICP発光

40 ス ペクトルの波長表を利用することもできる.ICP質 量分析法

41 で は,短 時間に全元素の質量数領域をスキャンするため,試 料

42 溶 液のスペクトル中のピ
ークのコノz値から試料溶液中に合ま4

43 る 元素を定性分析できる.

44  ま た。試料中に不純物として混在が想定される金属触媒,無

45 機 元素及び安全性の観点より常時監視しておく必要のあるヒ素,

46 鉛 などの分析対象元素を定め,原 薬の製造管理の
一環として,

47 こ れら分析対象となる無機性不純物のプロフアイル分析を行う

48 こ とができる。

49  な お,各 元素標準溶液は,別 に規定する各元素の許容限度値

50 を 考慮して,適 切な濃度に調製する.

51 6.2.定 量分析

52  試 料溶液中の無機元素の定量的評価は,一 定時間の積分によ

53 つ て得られた発光強度あるいはイオンカウント数から,通 例,

54 次 のいずれかの方法により行う.

(i)検 量線法 :分析対象元素について,4種 類以上の異なる

濃度の検量線用標準溶液を調製する.こ の検量線用標準溶液を

用い,ICP発 光分光分析法においては分析線における発光強度,

IcP質量分析法においては測定m/z値におけるイオンカウント

数と濃度との関係を作図し,検 量線とする。この検量線を用い

て発光強度又はイオンカウント数に対応する試料溶液中の分析

対象元素の濃度を求める.

(1)内 標準法 :=定 濃度の内標準元素を合み,分 析対象元素

について,4種 類以上の異なる濃度の検量線用標準溶液を調製

する.こ の検量線用標準溶液を用い,内 標準元素に対する分析

対象元素の発光強度比又はイオンカウント数比と濃度との関係

を作図し,検 量線とする.試料溶液の調製に際しても,検 量線

用標準溶液中の濃度と同一となるように内標準元素を添加する:

この検量線を用いて,内 標準元素に対する分析対象元素の発光

強度比あるいはイオンカウント数比に対応する試料溶液中の分

析対象元素の濃度を求める.

なお,本 法の適用に当たっては,添加する内標準元素が試料

溶液中に合まれないこと,又 は含まれていたとしても添加濃度

に対して無視できる程度であることを確認しておく必要がある.

また,内 標準元素としては,ICP発 光分光分析法においては,

■ll定条件や溶液の液性などによる発光強度の変化が,分 析対象

元索と類似していること,及 び分析線に対して分光干渉を生じ

ない発光線を選択するなどの必要がある.一 方,ICP質 量分析

法においては,測 定対象元素と,ス ペクトル干渉を起こさず,

同繹度のイオン化効率及び質量数を有する元素が望ましい.、

(■)標 準添加法 :同量の試料溶液を4個以上とり,分 析対象

元素を添加しないもの,及 び分析対象元素を3種類以上の異な

る濃度で添加した検量線用標準溶液を調製する.そ れぞれの溶

液の発光スペクトル又はマススペクトルから,分 析線における

発光強度又は測定″z値におけるイオンカウント数と濃度との

関係を作図じ.得 られる回帰直線の横軸(濃度)切片の絶対値よ

り,試 料溶液中の分析対象元素の濃度を求める.

この方法は,ICP発 光分光分析法においては,試 料溶液中の

共存物質による非分光干渉を補正する点で有効であり,分 光干

渉がないか,又 はバックグラウンド及び分光干渉が正しく補正

され,か つ発光強度と濃度の関係が良好な直線性を保つ場合に

のみ適用できる。一方,ICP質 量分析法においては,試 料溶液

中の共存物質による非スペクトル干渉を補正する点で有効であ

り,ス ペクトル干渉が正しく補正され,か つイオンカウント数

と濃度の関係が低濃度域まで良好な直線性を保つ場合のみ適用

できる.  .

(市)同 位体希釈法 :同位体希釈法は,ICP質 量分析法に適用

可能な方法で,天 然と異なる既知の同位体組成を持つ濃縮同年

体を試料溶液に添加することにより,測 定対象元素の同位体組

成比の変化から濃度を求める方法である.同 位体分析を行つた

め,天 然に二つ以上の安定同位体が存在する元素に適用するこ

とができる。濃鯖同位体の添加量と濃縮同位体混合試料溶液の

同位体比の測定のみで定量が可能であるため,分 析精度が高く,

非スペクトル干渉の影響を受けないことが特長である。 ,

7.注 意

本試験に用いる水及び試薬類並びに標準溶液は,次 による.

(i)水 は,ICP分 析用水を用いる。なお,,その水に含まれる

不純物が分析対象元素に干渉しないことを確認しておく必要が

ある。ここで,ICP分 析用水とは,そ の導電率がl ISocm・
1
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1(25℃ )以下の水とする.

2(1)試 薬類は,ICP分 析に適した高品質のものを用いる.

3(Ш )ア ルゴンガスは,液 化アルゴン又は圧縮アルゴンのいず

4 れ を用いても良いが,純 度99.99 vo10/●以上のものを用いる。

5(市 )標 準溶液は, 日本薬局方標準液若しくは公的機関又は学

6 術 団体などにより濃度の確認された標準液などを,ICP分 析用

7 水 などを用いて規定された濃度に希釈して調製する.た だし,

8 干 渉を受ける場合は,標 準溶液の液性は試料溶液と合わせるこ

9 と が望ましい

10(v)複 数元素を含む標準溶液を調製する場合は,沈 殿及び互

11 い に干渉を生じないような試液及び元素の組合せを選択する.

123.01 か さ密度及びタップ密度測定法

13  -般 試験法の部 3.01 か さ密度及びタップ密度測定法の条

14 1.2.1.装置及び2.1.2.操作法を次のように改める.

15 1.2.1.装 置                 '

16  装 置
°
(図3.01■1)は目開き1.Om轟のふるいを取り付けた上

17 部 漏斗から構成される。この漏斗は,粉 体が通過するときに,

18 そ の上を滑落したり跳ね上がったりする4枚のガラス製邪魔板

19 が 取り付けられたバッフル・ボックスの上部に固定されている.

20 バ ッフル・ボックスの底部には,ボ ックスの直下に置かれた。

21 粉 体を集めてカップに注入できるような漏斗がある.ご のカッ

22 プ は円筒形(容積25.00±0.05面L,内 径30.00±2.00 mD又 は

23 立 方体(容積16.39±0.20 mL一 辺の長さ25.400±0.076 mω

24 で ある

日開き10mmの あるい

_澤 斗

充填用漏斗

邪魔板セット

わ ス製邪魔板

試料用カップ

26  図 3.01…1 ポ リュメーター

27 2.1.2.操 作法

28  か さ体積(70pの測定について先に述べたようにして行う.メ

29 ス シリンダーを支持台に装着する.同 じ粉体試料について10

30 回 ,500回 及び1250回タップし,対 応するかさ体積740, 75∞

31 及 びИ260を最小日盛単位まで読み取る。 75∞と71別の差が2

32 mL以 下であれば, 71250をタップ体積とする.7500と 71%0の差

33 が 2轟 Lを超える場合には,連 続した測定値間の差が2 mL以 下

34 と なるまで1250回ずつタップを繰り返す.な お,パ リデー ト

35 さ れていれば,粉 体によってはタップ回数はより少なくてもよ

36 い 。式″/И (7fは最終タップ体積)を用いてタッン密度Cg/mD

37 を 計算する。この特性値を測定するためには,一 般に測定は繰

38 り 返し行うことが望ましい.結 果と共に,落 下高さも記載して

4 _ 0 1  エン ドトキシン試験法  f J

39  キ5く。

40  100gの 試料を用いることができない場合には,試 料量を減

41 じ ,240± 12gの 質量を持つ支持台の上に固定された130±16

42 gの 適切なloO mLメスシリンダ,(最小日盛単位l mLuを用い

43 る 。ス∞と/1250の差がl mL以下であれば, И250をタップ体積

44 と する ス ∞と71%oの差がl mLを超える場合には,連 続した

45 測 定値間の差がl mL以下となるまで1250回ずつタップを繰り

46 返 す 試 験条件の変更については,結 果の項目中に記載してお

47  く.

484.01 エ ンドトキシン試験法

一般試験法の部 4.01 エ ンドトキシン試験法の条2.3.試料

溶液の調製までを次のように改める.

本試験法は,三 薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である。

5 2  エ ン ドトキ シ ン試 験法 は ,  カ プ トガ ニ⊂ル費′ぉ

53 pё■"h帥 “又は2"が θ“ 山 n″ `aSlの血球抽出成分より

54 調 製されたライセート試薬を用いて, グラム陰性菌由来のエン

55 ド トキシンを検出又は定量する方法である.本 法には,ェ ンド

56 ト キシンの作用によるライセート試液のグル形成を指標とする

57 グ ル化法及び光学的変化を指標とする光学的定量法がある.光

58 学 的定量法には,ラ イセート試液のグル化過程における濁度変

59 化 を指標とする比濁法,及 び合成基質の加水分解による発色を

60 指 標とする比色法がある.

61  エ ンドトキシン試験は,グ ル化法,比 濁法又は比色法によっ

62 て 行う.た だし,そ の結果について疑義がある場合又は係争が

63 生 じた場合は,別 に規定するもののほか,グ ル化法の限度試験

64 法 によって最終の判定を行う。

65  本 法はエンドトキシンによる汚染を避けて行う.  ´

66 1.器 具

67  試 験に用いるすべてのガラス製及びその他の耐熱性器具は,

68 有 効とされている方法により乾熱処理を行う。通例,少 なくと

69 も 250℃で30分間の乾熱処理を行う。また,マ ルチウエルプレ

70 -卜 及びマイクロピペット用チップなどのプラスチッタ製品を

71 用 いる場合は,■ ンドトキシンが検出されないこと及びエンド

72 ト キシン試験に対する干渉作用のないことが確認されたものを

73 用 いる.

74 2.溶 液の調製

75 2.1.エ ンドト́キシン標準原液の調製

76  エ ンドトキシン標準原液はエンドトキシン標準品をエンドト

77 キ シン試験用水で溶解して調製する.エ ンドトキシン標準品の

78 カ 価は,世 界保電機関のエンドトキシン国際標準品を基準とし

79 て 標定される。なお,エ ンドトキシン単位はEUで 示し,lEU

80 は 1エンドトキシン国際単位CIU)に等しい。

81 2.2.エ ンドトキシン標準溶液の調製

82  エ ンドトキシン標準溶液はエンドトキシン標準原液を十分に

83 振 り混ぜた後,エ ンドトキシン試験用水で希釈して調製する.

84 エ ンドトキシン標準溶液は,エ ンドトキシンの容器への吸着を

85 避 けるため,で きるだけ速やかに使用する。

86 2.3.試 料溶液の調製          ヽ

87  別 に規定するもののほか,被 検試料をエンドトキシン試験用

９

　

０
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|′σ 一般試験法

1 水 で溶解又は希釈し, 試料溶液とする 試 料により,エ ンドト

2 キ シン試験用水以外の水溶液で溶解又は希釈してもよい.ラ イ

3 セ ート試液と試料溶液の混液のpHが用ぃるライセ
ート試薬に

4 規 定されるpH範 囲になるように,試料溶液のpHの調整を必要

5 と する場合もある.通 例,試 料溶液のpHは ,6.0～8.0の範囲

6 に あればよい.pHの 調整には,酸 ,塩 基,又 は適当な緩衝液

7 を 用いることができる。酸及び塩基は,高濃度の原液又は固体

8 か らエンドトキシン試験用水を用いて調製し,エ ンドトキシン

9 が 検出されない容器に保存する=緩衝液は,エ ンドトキシンが

10 検 出されないこと,及 び反応干渉因子を含まないことが保証さ

H れ たものでなければならない.

126.10 溶 出試験法

13  -般 試験法の部 6.10 溶 出試験法の条1.1.回転バスケット

14 法 の装置(装置1)の図6.10-1を次のように改める.

15 1.1.回 転バスケット法の装置(装置 l)

16  装 置は,ふ たができるガラス又は透明で化学的に不活性な材

17 質 ハの容器, モーター,回 転軸及び円筒形のパスケ'卜 からな

18 る .容 器は,適 当な大きさの恒温水槽に設置するか又は恒温ジ

19 ■ ケットなどに入れ,加 温する 恒 温水槽又は恒温ジャケット

20 は ,試 験中の容
'器
内温度が37±05℃ となるように,ま た,恒

21 温 水槽内の液体が滑らかに動くように調整する。攪拌部の滑ら

22 か な回転以外には,装 置が設置された周辺環境や装置に起因す

23 る 揺動や振動が生じないようにする 試 験中は,試料及び攪拌

24 状 態を観察できるようにする.容 器は底部が半円球の円筒形で,

25 容 積はlL, 高さ160～210 mm, 内径は98～106 mmで,容 器

26 の 上部には出縁がある.試 験液の蒸発を防ぐために,容 器にふ

27 た をする
".回 転軸は, どの部分でも容器の垂直方向の中心軸

28 か らの隔たりを2 mm以 内とし,滑 らかに回転させ,結 果に影

29 響 を及ぼすような揺動及び振動が生じないようにする.回 転数

30 の 可変部は,規 定された回転数の±4%の範囲で回転するよう

31 調 節する.

32 図 6.10-1に 示す回転軸とバスケットは,ス テンレス

33 GUS310製 ,あ るいはそれと同等の不活性な材質を使用する。

34 ま た,金 で約2.5 μmの 厚さに被覆したバスケットを用いるこ

35 と ができる。試験開始時に1試料を乾燥したバスケットに入れ

36 る .試 験中は,容 器の内底とバスケットの下端との距離は25

37 ± 2mmに 固定する。

2靭鶏

網外径 222tlЮ

溶接によって貼り合わされた網:

線径は022～031,日開き部

分は0“～04

(注:浴接後ltFIあ状態は少し

変化すること力場 る)

,t:パ スケットを付けて回軸 の

中心の周りで回転させたとき「A」の

部分の振れは■10以下である

250■30

数字はmmを 示す

φ lt直径を表す

図6.10-1 装 置 1,回 転軸及びバスケットの部分

409.01 標 準品

41  -般 試験法の部 9.01 標 準品の条(1)の項に次のように加

42 え る.

(1)別 に厚生労働大臣が定めるところにより厚生労働大臣の

φ6:3～65又 は94～ 101

φ雅鴨

中′さから120°に開いた3枚

のため金を有する連結盤

_1:」[]」15
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57

58

59

60

61

62

63

64

65

登録を受けた者が製造する標準品.

アシクロビル標準品      ´

エパルレスタット標準品

エポエチンアルファ標準品

エポエチンベータ標準品

オーラノフィン標準品

カルボプラチン標準品

クエチアピンフマル酸塩標準品

セトチアミン塩酸塩標準品

タカルシトール標準品
｀
ドルゾラミド塩酸塩標準品

ナルトグラスチム標準品

パラオキシ安息香酸エチル標準品

バラオキシ安息香酸ブチル標準品

バラオキシ安息香酸プロピル標準品

パラオキシ安息香酸メチル標準品

バルサルタン標準品

バントテン酸カルシウム標準品

フィルグラスチム標準品

ペミロラストカリウム標準品

レノグラスチム標準品
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19.22 標 準液

3

4

5

6

7

=般 試験法の部 9.22 標 準液に次を加える.

亜硫酸塩標準液 無 水亜硫酸ナトリウム3.150gを正確に量り,

新たに蒸留した水に溶かし,正 確に100 mLと する。この液

0.5 mLを正確に量り,新 たに蒸留した水を加えて正確に100

mLと する.こ の液l mLは二酸化イオウ(SODと して80 pgを

含む.用 時製する

89,42 ク ロマ トグラフィー用担体/充 填剤

9  次 の項を加える. ‐

10 α l―酸性糖タンパク質結合シリカゲル,液 体クロマトグラフ

11  ィ ー用 α l―酸性糖タンパク質を結合したシリカゲルで液

12  体 クロマトグラフィー用に製造したもの.

13 液 体クロマトグラフィー用α:一酸性糖タンパク質結合シリカ

14  ゲ ル α l一酸性糖タンパク質結合シリカグル・液体クロマ

15  ト グラフィー用 を 見よ.

16 液 体クロマトグラフィー用ゲル型強塩基性イオン交換樹脂 ゲ

17  ル 型強塩基性イオン交換樹脂,液 体クロマトグラフィー用

18  を 見よ.

19 液 体クロマトグラフィー用 トリアコンチルシリル化シリカゲル

20  ト リアコンチルシリル化シリカゲル,液 体クロマトグラフイ

21  -用 _を見よ.

22 液 体クロマトグラフィー用非多孔性強酸性イオン交換樹脂 非

23  多 孔性強酸性イオン交換樹脂,液 体クロマトグラフィー用

24  を 見よ.

25 液 体クロマトグラフィー用フェニル、キシルシリル化シリカゲ

26  ル  フ エニルヘキシルシリル化シリカグル,液 体クロマトグ

27  ラ フィー用 を 見よ.  `

23 液 体クロマトグラフィー用プチルシリル化シリカゲル プ チル:

29  シ リル化シリカグル,液 体クロマトグラフィー用 を 見よ.

30 ガ スクロマトグラフィー用多孔性スチレンージビニルベンゼン

31  共 重合体(平均孔径Q3～0.4 pm,50m2u以⊃ 多孔性スチ

32  レ ンージビニルベンゼン井重合体(平均孔径0.3～0.411m,

33  .50m2/g以下)を 見よ.          _

34 ゲ ル型強塩基性イオン交換樹脂f液 体クロマトグラフィー用

35  液 体クロマトグラフィー用に製造したもの.

36 多 孔性スチレンージビニルベンゼン共重合体(平均孔径0.3～

37  0.4p町 50mイ 戯 下), ガスクロマトグラフィー用 ガ スク

38  ロ マトグラフィー用に製造されたもの.         .

39 ト リアコンチルシリル化シリカゲル,液 体クロマトグラフィー

40  用  液 体クロマトグラフィー用に製造したもの.     ｀

41 非 多孔性強酸性イオン交換樹脂,液 体クロマトグラフィー用

42  液 体タロマトグラフィー用に製造したもの.

43 フ ェニルヘキシルシリル化シリカゲル,液 体クロマトグラフィ

44  -用  液 体クロマトグラフィー用に製造したもの.

45 ブ チルシリル化シリカゲル,液 体クロマトグラフィー用 液 体

46  ク ロマトグラフィー用に製造したもの.




