
′θ コ ウボク

1コ ウボク

2  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

3 生 薬の性状 本 品は板状又は半管状の皮片で,厚 さ2～7 mm

4  で ある。外面は灰白色～灰褐色を塁し,粗 雑であるが, とき

5 ‐ にコルク層が剥離され赤褐色を呈することもある。内面は淡

6  褐 色～暗紫褐色,折 面は極めて繊維性で淡赤褐色～紫褐色を

7  呈 する.

8   本 品は弱いにおいがあり,味 は苦い。

9   本 品の横切片を鏡検 〈,α〉するとき, コルク層は厚いか

10  又 は薄いコルク層が繰り返して出現する.コ ルク層に内接し

11  て ,ほ ぼ等径性の石細胞が環状に認められる.一 次皮部は狭

12  く ,内 しょう部には繊維群が点在する。二次皮部の放射組織

13  間 では師部繊維群がそれ以外の師部組織と交互に並び,格 子

14  状 を呈する。油細胞が一次皮部及び二次皮部に散在しメ狭い

15  放 射組織内にも認められることがある.

16 確 認試験 本 品の粉末1.Ogにメタノール10 mLを 加え,lo分

17  間 振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする。こ

18  の 液につき,薄 層タロマトグラフィー く2“〉により試験を

19  行 う.試 料溶液20 pLを薄層クロマトグラフィー用シリカグ

20  ル を用いて調製した薄層板にスポットする.次 に1-プ タノ

21  -ル /水 /酢 酸(100)混液(4:2:1)を 展開溶媒として約7 cm

22  展 開した後,薄 層板を風乾する。これに ドラーゲンドルフ試

23  液 を均等に噴霧するとき,島 値0.3付近に黄色のスポットを

24  認 める.

25コ ウボク末

26  確 認試験の項を次のように改める. ′

27 確 認試験 本 品1.Ogに メタノール10 mLを 加え,10分 間振り

28  混 ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする。この液に

29  つ き,薄 層クロマトグラフィー 0"〉 により試験を行う。

30  試 料溶液20 pLを 薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用

31  い て調製した薄層板にスポットする.次 に1-プ タノ‐ル/

32  水 /酢 酸(100混液● :2:1)を 展開溶媒として約7 cm展開し

33  た 後,薄 層板を風乾する。これにドラーゲンドルフ試液を均

34  等 に噴霧するとき,2確 Ю.3付近に黄色のスポットを認める.

35コ ンズランゴ

36  生 薬の性状の項を次のように改める.

37 生 薬の性状 本 品は管状又は半管状の皮片で,厚 さ0.1～0.6

38  cm,長 さ4～15 cmである。外面は灰褐色～暗褐色,ほ とん

39  ど 平滑で多数の皮目を帯びるか。又は多少りん片状できめが

40  粗 い.内 面は淡灰褐色を呈し,縦 線がある.折 面の外側は繊

41  維 性であり:内 側はおおむね粒状である.

42   本 品はわずかに弱いにおいがあり,味 は苦い.

43   本 品の横切片を鏡検 く,θノ〉するとき, コルク層は数層の

44  細 胞壁の薄い細胞からなる.一 次皮部には多数の石細胞群が

45  あ り,二 次皮部には1層のでんぶんじょうに内接して, とこ

46  ろ どころに師部繊維東があり,両 皮部には連合乳管が散在す

47  る 。柔細胞はでんぶん粒又はシュウ酸カルシウムの集晶を含

48  む .で んぶん粒の径は3～20メmで ある.     .

49サ イコ

50  生 薬の性状の項を次のように改める.

51 生 薬の性状 本 品は細長い円錐形～円柱形を呈し,単 一又は分

52  枝 し,長 さ10～20 cm,径 015～1.5 cm,根頭には茎の基部

53  を 付けていることがある。外面は淡褐色～褐色で,深 いしわ

54  が あるものもある。折りやすく,折 面はやや繊維性である。

55   本 品は特異なにおいがあり,味 はわずかに苦い。

56   本 品の横切片を鏡検 く,θf〉するとき,皮 部の厚さは半径

57  の 1/3～ 1/2で ,皮 部にはしばしば接線方向に長い裂け目

58  が あり,径 15～35 pmの 油道がやや多数散在する.木 部に

59  は 道管が放射状又はほぼ階段状に配列し, ところどころに繊

60  維 群がある。根頭部の髄には皮部と同様の油道がある.柔 細

61  胞 中にはでんぷん粒及び油満を認める.で んぶん粒は単粒又

62  は 複粒で,単 粒の径は2～10メmで ある.

63柴 苓湯エキス

64  定 量法の項(2)の 目を次のように改める.

65 定 量法    '

66 (2)バ イカリン 本 品約0.lgを 精密に量り`薄 めたメタ

67  ノ ール(7→10 50 mLを 正確に加えて15分間振り混ぜた後I

68  ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。別にバイカリン標準品(別

69  途 水分を測定しておく)約10 mgを 精密に量り,メ タノール

70  に 溶かし,正 確に100 mLと する.こ の液5 mLを 正確に量り,

71  薄 めたメタノール(7→10を 加えて正確に10五 Lと し,標 準

72  溶 液とする。試料溶液及び標準溶液10 FLずつを正確にとり,

73  次 の条件で液体クロマトグラフィー く2 θf〉により試験を行

74  い ,そ れぞれの液のパイカリンのピーク面積ИT及びムを測

75  定 する.

76  バイカリンC21H1801Dの量伍θ=払 X拗ン
′
ム X1/4

77   ″ い脱水物に換算したバイカリン標準品の秤取量(mυ

78   試 験条件

79    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :277 mD

80    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

81     Fmの 液体クロマトグラフィニ用オクタデンルシリル

82     化 シリカグルを充填する。   |     、

83    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

84    移 動相 :薄めたリン酸(1→200/ア セ トニ トリル混液

85         (19:0

86    流 量 :毎分1.OmL Oヾイカリンの保持時間約10分)

87   シ ステム適合性      ^

88    シ ステムの性能 :標準溶液10ル につき:上 記の条件で

89     操 作するとき,バ イカリンのピークの理論段数及びシ



1     ン メトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,1.5以下で

2     あ る。

3    シ ステムの再現性 :標準溶液10ュLにつき,上 記の条件

4     で 試験を6回繰り返すとき,バ イカリンのピーク面積

5     の 相対標準偏差は1.5%以下である。

6‐サンキライ           .

7  生 薬の性状の項を次のように改める.

3 生 薬の性状 本 品は扁圧された不整円柱形を呈し, しばしば結

9  節 状に分枝し,通 例,長 さ5～15 cm,径 2～5c興 である.

10  外 面は帯灰黄褐色～黄褐色で,上 面のところどころにこぶ状

11  の 茎の残基がある:横 切面は不整精円形～鈍三角形を塁し,

12  類 白色～帯赤自色で,皮 層は極めて薄く,ほ とんど中心柱か

13  ら なる。

14   本 品はわずかににおいがあり,味 はほとんどない.

15   本 品の横切片を鏡検 く,θf〉するとき, コルク層は2～3細

16  胞 層で,皮 層は極めて狭く,通 例,2～ 4細胞層の細胞壁の

17  厚 い柔細胞からなり,と ころどころに大きい粘液細胞を認め

18  る .粘 液細胞中にはシュゥ酸カルシウムの東晶を含む。中心

19  柱 は主にして柔組織からなり,維 管束が散在する:柔 細胞は

2o  で んぶん粒を含む.で んぶん粒は多くは単粒で,と きに2～

21  4個 からなる複粒が混じり,単 粒の径は12～36p■ である。

22サ ンキライ末

23  純 度試験の項(3)の 目を次のように改める.

24 純 度試験

25 (3)異 物 本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,多 量の石細胞及

26  び 厚壁繊維を認めない.

27サ ンザシ

28  生 薬の性状の項を次のように改める.

29 生 薬の性状

30  1)サ ンザシの ぬ中 s“ “″ siebold et Zuccarini 本

31  品 はほぼ球形で,径 8～14 mmで ある.外 面は黄褐色～灰褐

32  色 を呈 し,細 かい網目状のしわがあり,一 端には径4～6

33  mmの くぼみがあって,そ の周辺にはしばしばがくの基部が

34  残 存し,他 端には短い果柄又はその残基がある.真 果は通例

35  5室 でしばしば5個に分裂する.こ の分果の長さは5～8 mm,

36  淡 褐色を呈し,通 例,各 々1個の種子を含む.

37   本 品はほとんどにおいがなく,わ ずかに酸味がある。

38   本 品中央部の横切片を鏡検 Cθf〉するとき,最 外層は比

39  較 的厚いクチクラ層でおおわれた表皮からなる。クチクラは

40  表 皮細胞の側壁まで入り込みくさび状を呈する.表 皮細胞及

41  び その直下の2～3層の柔細胞中には黄褐色～赤褐色の内容

42  物 が認められる。その内側は柔組織からなり,維 管東が散在

サンショウ末 ″

43  し ,単 独又は2～数個集まった石細胞が多数出現する。シュ、

44  ウ 酸カルシウムの集晶及び単晶が認められる。真果の果皮は

45  主 として厚壁細胞よりなる.種 子は種皮でおおわれ,そ の内

46  側 に外胚乳,内 胚乳,子 葉を認める.真 果の果皮の厚壁細胞

47  中 及び種皮の細胞中にシュウ酸カルシウム単晶が認められる.

48 ' オ オ ミサンザシ伽 ″昭“ p□″筋 め Bunge var.

49  コ aJi42r N.E.BrOwn 本品は1)と同様であるが,大 形で,径

50  17～ 23 mm;外 面は赤褐色でつやがあり:斑 点状の毛の跡

51  が 明瞭である。一端にあるくばみは径7～9 mi,分 果は長

52  さ 10～12 mm,黄 褐色を呈し,通 例,成 熟した種子を含ま

53    ない。

54   本 品は特異なにおいがあり,酸 味がある.

55   本 品の中央部の横切片を鏡検 Cθ′〉するとき,本 品は1)

56  と 同様であるが,柔 組織中の石細胞は少ない.

57サ ンシシ末

58  生 薬の性状の項を次のように改める。

59 生 薬の性状 本 品は黄褐色を呈し,弱 いにおいがあり,味 は苦

60    い.

61   本 品を鏡検 く,θJ〉するとき,黄 褐色で表面視が多角形の

62  表 皮の破片,単 細胞毛, らせん紋及び環紋道管, しばしばシ

63  ュ ウ酸カルシウムの結晶を含む石細胞,黄 色の色素,油 滴及

64  び シュウ酸カルシウムの集晶を含む細胞壁の薄い柔組織の破

65  片 (花床及び果皮の要素),赤 褐色の内容物を含む大形で厚壁

66  化 した種皮表皮の破片,ア リューロン粒を充満する内乳の破

67  片 籠 子の要素)を認める。

68サ ンショウ

69  確 認試験の項を次のように改める.

70 確 認試験 本 品を粉末2gに 水10 mLを加え,5分 間振り混ぜた

71  後 ,ジ エチルエーテル5 mLを 加えて振り混ぜ,遠 心分離し,

72  上 澄液を試料溶液とする.こ の液につき,薄 層クロマトグラ

73  フ イー 0“〉により試験を行う.試 料溶液10ル を薄層タロ

74  マ トグラフィご用シリカグル(蛍光剤入り)を用いて調製した

75  薄 層板にスポットする。次に酢酸エチル/ヘ キサン/メ タノ

76  -ル /酢 酸(100混液00:20:1:1)を 展開溶媒として約7

77  cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主波長

78  254n=Dを 照射するとき,島 値0.3付近にスポットを認める。

79サ ンショウ末

80  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

81 生 薬の性状 本 品,は暗費褐色を呈し,強 い特異な芳香があり,

82  味 は辛く舌を麻痺する。

83   本 品を鏡検 く,θノ〉するとき,厚 さ約2.5 pmの細胞壁を持

84  つ 石細胞からなる果皮内層の組織の破片,径 10～15 pmの



1 2ジ 2 _

1  ら せん紋及び環紋道管の破片,精 油又は樹脂を含む油室の破

2  片 ,表 面視が多角形でタンニン質を含む表皮細胞の破片,多

3  数 の油滴,バ ニリン ・塩酸試液で赤色を呈するタンニン質の

4  塊 を認める.

5 確 認試験 本 品2gに 水 10 mLを加え,5分 間振り混ぜた後,ジ

6  エ チルエーテル5 mLを 加えて振り混ぜ,遠 心分離し,上 澄

7  液 を試料溶液とする。この液につき,薄 層クロマトグラフィ

8  二 0"〉 により試験を行う。試料溶液10,Lを 薄層クロマト

9  グ ラフイー用シリカグル(蛍光剤入り)を用いて調製した薄層

10  板 にスポットする。次に酢酸エチル/ヘ キサン/メ タノ
ール

11  /酢 酸(100)混液(20:20:1:1)を 展開溶媒として約7 cm展

12  開 した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主波長254

13  nm)を 照射するとき,■ 値0.3付近にスポットを認める.

14ジオウ

49  心 分離し,上 澄液を試料溶液とする.別 に薄層クロマトグラ

50  フ ィー用スタキオース2 mgを水/メ タノール混液(1:1)1

51  mLに 溶かして標準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層ク

52  ロ マトグラフィー く2.“〉により試験を行う.試 料溶液及び

53  標 準溶液2ル ずつを薄層クロマトグラフィー用シリカグル

54  を 用いて調製した薄層板にスポットする。次に2-プ ロパノ

55  -ル /水/メタノール混液(3:2:"を展開溶媒として約7

56  cm展 開した後,薄 層板を風乾する。これに1,3-ナ フタレン

57  ジ オール試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱するとき,

58  試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,

59  標 準溶液から得たスポットと色調及び″値 が等しい。また,

60  こ れを更に5分間以上加熱するとき,上 記のスポットのすぐ

61  下 に青色のスポットを認めないか,認 めてもわずかである.

62  2) 熟 ジオウ 本 品の細切0.5gに水5 mLを 加えて振り混

63  ぜ た後,メ タノール20 mLを 加えて,10分 間振り混ぜ,遠

o4  心 分離し,上 澄液を試料溶液とする。別に蓄層クロマトグラ

65  フ ィー用果糖2 mgを水/メ タノール澤液(1:1)l mLに溶か

66  し て標準溶液(1)とする。また,薄 層クロマトグラフィ
ニ用

67  マ ン三ノトリオース3 mgを水/メ タノール澤液(1:1)l mL

68  に 溶かして標準溶液(2とする。これらの液につき,薄 層ク

69  ロ マトグラフィー く2"〉 により試験を行う。試料溶液,標

70  準 溶液(1)及び標準溶液(2)2工 ずつを薄層クロマトグラフィ

71  -用 シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする。次

72  に 2-プ ロパノール/水 /メ タノール混液0:2:の を展開溶

73  媒 として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに1,3

74  -ナ フタレンジォニル試液を均等に噴霧し,105℃ で10分間

75  加 熱するとき,試 料溶液から得た主スポ,卜 は:標 準溶液

76 (1)か ら得たスポットと色調及び2確:が等しい.ま た,試 料

77  溶 液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標準

78  溶 液(うから得た青色のスポットと色調及び島値が等しい。

79ジ コツピ

80  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

81 生 薬の性状 本 品は厚さ1～6 mmの 管状又は半管状の皮片で

82  あ る。外側は淡褐色～淡黄褐色で,周 皮はりん片状に剥がれ

83  や すい。内側は灰褐色を呈し,縦 に条線がある.質 lまもろく,

84  折 面は灰白色を呈し,繊 維性でない.

85   本 品は特異な弱いにおいがあり,味 は初めわずかに甘い。

36   本 品の横切片を鏡検 くiθr〉するとき,周 皮のコルク層は

87  数 層の細胞壁の薄いコルク細胞からなる.皮 部にはシュウ酸

88  カ ルシウムの砂晶を含む柔細胞が散在し,少 数の繊維を認め

89  る ことがある.柔 細胞に含まれるでんぶん粒は径1～10 Fm

90  で ある.石 細胞は認めることがあっても,極 めてまれである。

91 確 認試験 本 品の粉末1.Ogにメタノール10 mLを加え,15分

92  間 振り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。この液に

93  つ き,薄 層クロマトグラフィー 0"〉 により試験を行う。

94  試 料溶液10 pLを薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用

95  い て調製した薄層板にスポットする.次 に1-プ タノール/

96  酢 酸アンモニウム溶液(1→20/酢 酸(100混液(2:1:1)を

97  展 開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ
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16
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20

21

22

23
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

基原及び生薬の性状の項を次のように改める.   '

本品はアカヤジオウ励 ″′″″カル 励"″ L i b o s c h i t z  v a r .

′″Prra2 Makino又 は■効″an菫a`力 ″"ω′hboschitz

(S勧″力ula施“′∂の根(乾ジオウ)又はそれを蒸したもの熱

ジオウ)である。

生薬の性状

1) 乾 ジオウ 本 品は,一 端若しくは両端が細くなった塊

状又は紡錘形を皇し,長 さ5～10 cm,径 0.5～3.O cmで: と

きに折れ,又 は著しく変形している。外面は黄褐色,黒 η色

又は黒色を呈し,深 い縦みぞ及びくびれがある.質 は柔らか

い。横切面は黄褐色,黒 褐色又は黒色で,周 辺部ほど色が濃

い .

本品は特異なにおいがあり,味 は初めわずかに甘く,後 に

やや苦い。

本品の横切片を鏡検 Cθノ〉するとき, コルク層は7～15層

で,皮 部は全て柔組織からなり,褐 色の分泌物を含む細胞が

散在する。木部はほとんど柔組織からなり,道 管は放射状に

配列し,主 として網紋道管である.

2) 熱 ジオウ 本 品は,不 規則な塊状。
一端若しくは両端

が細くなった塊状又は紡錘形を呈し:長 さ5～10 cm,径 0.5

～3.O cmである.外 面は黒色を呈し,通 例光沢があり,深

い縦みぞ及びくびれがある.質 は柔らかく粘性である。横切
｀

面は黒色である.

本品は特異なにおいがあり,味 は初め甘く,後 にわずかに

苦い.

本品の横切片を鏡検 cθ′〉するとき,コ ルク層は7～15層

で,皮 部は全て柔組織からなり,、褐色の分泌物を含む細胞が

散在する。木部はほとんど柔組織からなり, しばしば柔組織

の一部が壊れ空隙が見られる。道管は放射状に配列し,主 と

して網紋道管である.

45  生 薬の性状の項の次に次を加える.

46 確 認試験

47  1) 乾 ジオウ 本 品の細切0.5gに水5 mLを加えて振り混

48  ぜ た後,メ タノール20 mLを加えて,10分間振り混ぜ,遠



1  れ に噴霧用ドラーゲンドルフ試液を均等に噴霧し,105℃ で

2  2分 間加熱した後,亜 硝酸ナトリウム試液を均等に噴霧し,

3  5分 間放置するとき,E植 o.4付近に濃褐色の主スポットを

4  認 める.

5ジ ヤシヨウシ

6  確 認試験の項を次のように改める、

7 確 認試験 本 品の粉末lgに 酢酸エチル10 mLを加え,10分 間

8  振 り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。別に薄層ク

9  ロ マトグラフィー用オストールl mgをメタノール2 mLに 溶

10  か し,標 準溶液とす.る.こ れらの液につき,薄 層クロマトグ

11  ラ フィー 0″〉により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液5

12  1己 ずつを薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調

13'製 した薄層波にスポットする。次にヘキサン/酢 酸エチル混

14  液 0:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾

15  す る。これに紫外線(主波長365 nOを 照射するとき,試 料

16  溶 液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準

17  溶 液から得た青白色め蛍光を発するスポットと色調及び鳥

18  値 が等しい.

19シ ャゼンソウ

20  確 認試験の項を次のように改める.

21 確 認試験 本 品の粉末2.Ogにメタノール10 mLを加え,水 浴

22  上 で3分間加温し,'冷後, ろ過し. ろ液を試料溶液とする.

23  こ の液につき,薄 層タロマトグラフィーく2“〉により試験

24  を 行う.試 料溶液10ル を薄層クロマトグラフィー用シリカ

25  ゲ ルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に1-プ タ

26  ノ ール/水 /酢 酸(100混液(7:2:1)を 展開溶媒として約7

27  cm展 開した後・薄層板を風乾する。これに塩化鉄(Ⅲ)試液を

28  均 等に噴霧するとき,PF4gO.53付近に暗青色のスポットを

29  認 める。     .

30シ ユクシャ末

31  生 薬の性状の項を次のように改める.

32 生 薬の性状 本 品は灰褐色を呈し,特 異な芳香があり,味 は辛

33    い.

34   本 品を鏡検 くibr〉するとき,で んぶん粒を充満し,シ ュ

35  ウ 酸カルシウムの結晶を含む波形を呈する周乳の細胞の破片,

36  黄 色長形の種皮の表皮細胞及びこれと直交する細胞壁の薄い

37  組 織の破片,多 角形で細胞壁の厚い褐色の石細胞群の破片を

38  認 める.                    ′

ショウキヨウ fθ

39シ ヨウキョウ

40  基 原の項,生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改

41 め る.

42   本 品 は  シ  ョ ウ  ガ 幼 夢発r Ottdn′ わ Roscoe

43  Zh妻 era“′∂の根茎で,と きに周皮を除いたものである。

44   本 品は定量するとき,換 算した生薬の乾燥物に対し,16]

45  -ギ ングロ‐ル(C17H"04:294.390.3%以 上を含む.

46 生 薬の性状 本 品は扁圧した不規則な塊状でしばしば分枝する.

47  分 枝した各部はやや湾曲し～卵形又は長卵形を黒し,長 さ2

48  ～ 4 cm,径 1～2 cmである.外 面は灰白色～淡灰褐色で, し

49  ば しば白粉を付けている。折面はやや繊維性,粉 性で,淡 黄

50  褐 色を呈する。横切面をルーペ視するとき,皮 層と中心柱は

51  明 瞭に区分され,そ の全面に維管東及び分泌物が暗褐色の細

52  点 として散在する。

53   本 品は特異なにおいがあり,味 は極めて辛い.

54   本 品の横切片を鏡検 く,οI〉するとき,外 側よリコルク層,

55  ´皮層,内 皮,中 心柱が認められるが, ゴルク層はしばしば脱

56  落 している。皮層と中心柱は1層の内皮によって区分される。

57  皮 層及び中心柱は柔組織からなり,繊 維で囲まれた維管東が

58  散 在する。柔組織中には黄色の油様物質を含む油細胞が散在

59  し ,柔 細胞中にはシュウ酸カルシウムの単品が含まれる.柔

60  細 胞中のでんぶん粒は主に単粒で,卵 形,三 角状卵形,精 円

61  体 又は球形で,へ そは偏在し,長 径は通例10～30 μmで あ

62  る .

63 確 認試験 本 品の粉末2gに ジエチルエーテル5 mLを 加え,10

64  分 間振り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする.別 に薄

65  層 クロマトグラフィ
ー用161-ギングロールl mgを メタノー

66  ル 2 mLに 溶かし,標 準溶液とする.こ れらの液につき,薄

67  層 クロマトグラフィー く2″〉により試験を行う.試 料溶液

68  及 び標準溶液10ェ ずつを薄層クロマトグラフィー用シリカ

69  グ ルを用いて調製した薄層板にスポットする.次 に酢酸エチ

70 ｀ ル/ヘ キサン混液(1:1)を展開溶媒として約7cm展 開した後,

71  薄 層板を風乾する。これに噴霧用4-ジ メチルアミノベンズ

72  ア ルデヒド試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,

73  放 冷するとき,試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個

74  の スポットは,標 準溶液から得たスポットと色調及び2順

,75  が 等しい.

76  灰 分の項の次に次を加える。     .

77 定 量法 本 品側途105℃,5時 間で乾燥減量 こ0′〉を測定して

78  お く)の粉末約lgを精密に量り,共 栓遠心沈殿管に入れ,メ

79  タ ノール/水 澤液(3:1)30 mLを 加え,20分 問振り混ぜた

86  後 ,遠 心分離し,上 澄液を分取する.残 留物にメタノール/

81  水 混液(3:1)30 mLを 加えて,更 にこの操作を2回繰り返す。

32  全 抽出液を合わせ,メ タノール/水 混液(3:1)を加えて正確

83  に 100 mLと し,試 料溶液とする:別 に定量用161-ギングロ

84  -ル 5 mgを精密に量り,メ タノール/水 混液Cil)に 溶か

85  し ,正 確に100 mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標

86  準 溶液1011Lずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグ

87  ラ フィー Oθf〉により試験を行い,そ れぞれの液の161‐ギ
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″  シ ョウキョウ末

1  ン グロニルのピーク面積幼及びムを測定する.

2  16]―ギンゲロールの量伍θ=И  XИTスム

3   ″ い定量用[61-ギングロールの秤取量伍υ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :205 nm)

カラム :内径4_6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

11mの液体クロマトグラフイ
ー用オクタデシルシリル

化シリカゲルを充颯する.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :水/ア セ トニ トリル/リ ン酸混液( 3 8 0 0 :

2200: 1)

流量 :161-ギ ングロールの保持時間が約19分になるよ

うに調整する。

システム適合性

システムの性能 :標準溶液10山 につき,上 記の条件で

操作するとき,161-ギ ングロールのピークの理論段

数及びシンメ トリー係数は,そ れぞれ5000段以上.

1.5以下である.

システムの再現性 :標準溶液10ル につき:上 記の条件

で試験を6回繰 り返すとき,161-ギ ングロールのピー

ク面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

22シ ヨウキヨウ末

基原の項,生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改

める.   ｀

本品は 「ショウキョウ」を粉末としたものである.

本品は定量するとき,換 算した生薬の乾燥物に対し,161

-ギ ングロール(C17H26041294.390.20%以 上を含む。

28 生 薬の性状 本 品は淡灰褐色～淡灰黄色を呈し,特 異なにおい

29  が あり,味 は極めて辛い.

30   本 品を鏡検 くiθ′〉するとき:主 としてでんぶん粒及びこ

31  れ を含む柔細胞の破片を認め,更 に黄褐色～暗褐色の油様物

32  質 又はシュウ酸カルシウムの単晶を含む柔細胞,壁 孔の明ら

33  か な繊維の破片, らせん紋,環 純 階紋及び網紋道管の破片,

34  ま れにコルク組織の破片を認める。でんぶん粒は単粒・複粒

35  及 び半複粒で卵形。三角状卵形,精 円体又は球形で,へ そは

36  偏 在し,長 径は通例10～30 Fmである.

37 確 認試験 本 品2gに ジエチルエーテル5 mLを加え,10分 間振

38  り 混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする.別 に薄層クロ

39  マ トグラフィー用[61-ギングロールl mgをメタノール2 mL

40  に 溶かし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ

41  ト グラフィー く2o3〉により試験を行う.試 料溶液及び標準

42  溶 液1011Lずつを薄層クロマトグラフィー用シリカゲルを用

43  い て調製した薄層板にスポットする.次 に酢酸エチル/ヘ キ

44  サ ン混液(1:1)を展開溶媒として約7cm展 開した後,薄 層板

45  を 風乾する。これに噴霧用4-ジ メチルアミノベンズアルデ

46  ヒ ド試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,放 冷

47  す るとき,試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個のス

48  ポ ットは,標 準溶液から得たスポットと色調及びF植 が等

49   しい.

50  灰 分の項の次に次を加える。            1

51 定 量法 本 品0り途lo5℃,5時 間で乾燥減量 0ィ 〉を測定して

52  お く)約lgを 精密に量り,共 栓遠心沈殷管に入れ,メ タノ
ー

53  ル /水 混液e:1)30 mLを 加え:20分 間振り混ぜた後,遠

54  心 分離し,上 澄液を分取する:残 留物にメタノール/水 混液

55 (3:1)30 mLを 加えて,更 にこの操作を2回繰り返す。全抽

56  出 液を合わせ,メ タノール/水 混液(3:1)を加えて正確に

57  100 mLと し,試 料溶液とする.別 に定量用161-ギングロー

58  ル 5 mgを 精密に量り, メタノール/水 混液0:1)に 溶かし,

59  正 確にloo mLと し,標 準溶液とする.試 料溶液及び標準溶

60  液 10ル ずつを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフ

61  ィ ー O θf〉により試験を行い。それぞれの液の161-ギング

62  ロ ールのピーク面積幼及びムを測定する。

63  161-ギングロールの量伍θ=」に Xん /ム

64   ″ “定量用16]一ギングロールの秤取量価υ

65   試 験条件

66    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :205 nm)

67    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

68     μ mの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

69     化 シリカグルを充填する。     .

70    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

71   移 動相 :水 /ア セ トニ トリル/リ ン酸混液(3800:

72         2200: 1)

73    流 量 :16]―ギングロールの保持時間が約19分になるよ

74     う に調整する.               ′

75   シ ステム適合性

76    シ ステムの性能 :標準溶液10蝸 につき,上 記,条 件で

77     操 作するとき,161-ギ ンゲロールのピークの理論段

78     数 及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,

79     1.5以 下である。

80    シ ステムの再現性 :標準溶液101Lに つき,上 記の条件

81     で 試験を6回繰り返すとき,161-ギ ングロールのピー

82     ク 面積の相対標準偏差は1.5%以下である.   ・

83小 柴胡湯エキス

84  定 量法の項(2)の 目を次のように改める.

85 定 量法

86 (2)バ イカリン 乾燥エキス約0.lg徹エキスは乾燥物と

8ケ  し て約0.lgに対応する量)を精密に量り,薄めたメタノール

88 (7→ 10)50 mLを正確に加えて15分間振り混ぜた後,ろ 過し,

89  ろ 液を試料溶液とする.別 にバイカリン標準品(別途水分を

90  測 定しておく)約10 mgを精密に量り,メ タノールに溶かし,

91  正 確に100 mLとする。この液5 mLを正確に量り,薄 めたメ

92  タ ノール(7→10)を加えて正確に10 mLと し,標 準溶液とす

93  る .試 料溶液及び標準溶液10 pLずつを正確にとり,次 の条

94  件 で液体クロマトグラフィ
ー く2α〉により試験を行い。そ
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1  れ ぞれの液のパイカリンのピーク面積ん及びム を測定する.

2 バ イカリン(C21H1801)の量価υ
=M XZT/ム X1/4

3   塑 『脱水物に換算したバイカリン標準品の秤取量価υ

4   試 験条件

5    検 出器 :紫外吸光光度計制定波長 :277 nω

6    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

7     pmの 液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル

8     化 シリカグルを充填する.

9    カ ラム温度 :40℃付近の一定温度

10  .移 動相 :薄めたリン酸(1‐200/ア セ トニトリル混液

11        (19:6)                             .

12    流 量 :毎分1.OmL Oヾイカリンの保持時間約10分)

13   シ ステム適合性                 ′

14    シ ステムの性能 :標準溶液10 pLにつき,上 記の条件で

15     操 作するとき,パ イカリンのピークの理論段数及びシ

16     ン メトリー係数は,′それぞれ5m段 以上,1.5以 下で

17     あ る.

18    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

19     で 試験を6回繰り返すとき,パイ′カリンのビーク面積
20     の 相対標準偏差は1.5%以下である.

ゼンコ ノσ

45セ ンキュウ末

生薬の性状の項を次のように改める.

生薬の性状 本 品は灰色～淡灰褐色を呈し,特 異なにおいがあ

り:味 はわずかに苦い.

本品を鏡検 く,θr〉するとき,無 色の糊化したでんぶんの

塊とこれを含む柔組織の破片,径 15～30 pmの 階紋及び網

紘道管の破片,径 20～60 pmの厚壁で木化した本部繊維の

破片,黄褐色のコルク組織の破片,分泌組織の破片を認める.

5jゼ ンコ

生薬の性状及び確認試験の項を次のように改める。

生薬の性状

1)Pe″ ∞da″“″′"げ 叩"配″ Dunn 本 品は細長い倒円

錐形～円柱形を呈し,下 部はときに二股になる。長さ3～15

cm,根 頭部の径は0.8～1.8ご轟である.外 面は淡褐色～暗褐

色を呈し,根 頭部には多数の輪節状のしわがあり,手 状を呈

する葉柄の残基を付けるものもある.根 にはやや深い縦じわ

及び側根を切除した跡がある.横 切面は淡褐色～類白色を呈

する。質はもろい=

本品は特異なにおいがあり,味 はわずかに苦い.

本品の横切片を鏡検 く,θ′〉するとき,最 外層はコルク層

からなり,一 部のコルク細胞は内側の接線壁が肥厚する。そ

の内側には厚角組織がある。皮部には多数の油道が散在し,

空隙が認められる。師部の先端部には師部繊維が見られるこ

/とがある.木 部には道管が認められ,油 道が散在する。柔組

織中に認められるでんぶん粒は2～10数個の複粒である.

' ノ ダケ々 ″比′めο眠轟 a Franchet et Savatier 本品

はDと同様であるが,根 頭部に毛状を呈する葉柄の残基をつ

けない.

本品の横切片を鏡検 Cθ′〉するとき,本 品は1)と同様で

あるが,コ ルク細胞の細胞壁は肥厚せず:師 部の先端部には

師部繊維を認めない.ま た,木 部中には油道が認められない。

確認試験

1)ル ““開四″′″o岬 わr″塑Dunn 本 品の粉末lgにメ

タノール10 mLを 加え,lo分 間振り混ぜた後,遠 心分離し,

上澄液を試料溶液とする。別に薄層クロマトグラフィー用

(土)―プラエルプトリンAl mgを メタノールl mLに溶かし

て標準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフ

ィー o"〉 により試験を行う。試料溶液及び標準溶液10μ

ずつを薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製し

た薄層板にスポットする.次 にジェチルエーテル/ヘ キサン

混液(3:1)を展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を

風乾する。これに紫外線(主波長365 nm)を照射するとき,

試料溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,

標準溶液から得た青紫色の蛍光を発するスポットと色調及び

島値が等しい。

9 ノ ダケん ″ね ″ 畷 MFranchet et Savatier 本 品

の粉末lgに メタノール10 mLを 加え,10分 間振り混ぜた後,

遠心分離し,上 澄液を試料溶液とする.別 に薄層クロマトグ

“
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21セ ネガ末        ｀

22  生 薬の性状の項を次のように改める.

23 生 薬の性状 本 品は淡褐色を塁し,|サリチル酸メチル様の特異

24  な においがあり,味 は初め甘く,後 にえぐい。  .

25   本 品を鏡検 こθ′〉するとき,孔 紋及び網紋道管の破片,

26  仮 道管の破片,斜 めの壁孔のある木部繊維の破片,単 壁孔の

27  あ る木都柔細胞の破片,油 滴状の内容物を含む師部柔組織の

28  破 片, しばしば細胞壁がコルク化して娘細胞に分かれた外皮

29  の 破片を認める.油 滴状の内容物はズダンⅢ試液で赤く染ま

30  る 。本品の柔細胞はでんぶん粒及びシュウ酸カルシウムの結

31  晶 を含まない。

76

3 2セ ン キ ュ ウ               7 7
78

33  生薬の性状の
〒
を次のように改める。

   、         ::

34 生 薬の性状 本 品は不規則な塊状を呈し,と きには縦割され,  81

35  長 さ5～10 cm,径 3～5 cmである。外面は灰褐色～暗褐色  82

36 .で ,重 なり合った結節があり,そ の表面にこぶ状の隆起があ  83

37  る 。縦断面は辺縁が不整に分枝し,内 面は灰自色～灰褐色,  34

38  半 透明でときにはうつぅがある.本 品の質は密で堅い。    85

39   本 品は特異なにおいがあり,味 はわずかに苦い.      86

40   本 品の横切片を鏡検 く,θ′〉するとき,皮 部及び髄には油  87

41  道 が散在する。木部には厚壁で木化した木部繊維が大小不同  88

42  の 群をなして存在する.で んぶん粒は,通 例,糊 化している  89

43  が , まれに径5～25 pmの 粒として認めることがある。シュ  90

44  ウ 酸カルシウムの結晶は認めない。             91

92
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fδ センソ

1  ラ フィー用ノダケニンl mgを メタノールl mLに溶かして標

2  準 溶液とする.こ れ らの液につき,薄 層クロマトグラフィ
ー

3  0 θ J〉により試験を行う。試料溶液蒸び標準溶液loル ず
う

4  を 薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄

5  層 板にスポットする。次に酢酸エチル/メ タノニル/水 混液

6 (12:2:1)を 展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を

7  風 乾する。これに紫外線(主波長365 nJを 照射するとき,

8-試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,

9  標 準溶液から得た紫色の蛍光を発するスポットと色調及び

lo  島 値が等しい。

l iセ ンソ

12  英 名の項,ラテン名の項及び基原の項を次のように改める。

13 Toad Cake

14 BUFONIS CRUSTUM

15  ｀ 本品はシナヒキガエルβ昴 わ“あぃrFr躍 “ Cantor又は

16  」 動 力滅“osttcι″s Schneider ettniぬ∂の耳腺の分泌物

17  を 集めたものである.

18   本 品を乾燥したものは定量するとき,プ フォステロイドと

19  し て5.8%以上を含む.

20セ ンナ

21  生 薬の性状の項を次のように改める。

22 生 薬の性状 本 品はひ針形～狭ひ針形を呈し,長 さ1.5～5 cm,

23  幅 0.5～1.5 cm,淡 灰黄色～淡灰黄緑色である。全縁で先端

24  は とがり,葉 脚は非相称,小 葉柄は短い.ル
ーペ視するとき,

25  葉 脈は浮き出て,一 次側脈は辺縁に沿って上昇し,直 上の側

26  脈 に合一する=下 面はわずかに毛がある.

27   本 品は弱いにおいがあり,味 は苦い.

28   本 品の横切片を鏡検 く,θJ〉するとき,両 面の表皮は厚い

29  ク チクラを有し,多 数の気孔及び厚壁で表面に粒状突起のあ

30  る 単細胞毛があり,表 皮細胞はしばしば葉面に平行な隔壁に

31  よ つて2層に分かれ「内層に粘液を含む。両面の表皮下には

32  1層 の柵状組織があり,海 綿状組織は3～4層からなり,シ ュ

33  ウ 酸カルシウムの集晶及び単晶を含む.維管東に接する細胞

34  は 結晶細胞列を形成する.

35セ ンナ末

36  生 薬の性状の項を次のよ.うに改める.

37 生 薬の性状 本 品は淡黄色～淡灰黄緑色を呈し,弱 いにおいが

38  あ り,味 は苦い。

39   本 品を鏡検 くiθf〉するとき,道 管の破片,結 晶細胞列を

40  伴 う葉脈の組織の破片,厚 壁で湾曲した単細胞毛の破片,柵

41  状 組織の破片,海 綿状組織の破片,径 10～20 Fmの シュウ

42  酸 カルシウムの集晶及び単晶を認める。

43セ ンプリ

生薬の性状の項を次のように改める|         .

生薬の性状 本 品は花,対 生する業 茎及び通例短い木質の根

からなり,長 さ10～50 cIIxlである。茎は方柱形で,径 約2

hm, し ばしば分枝する。葉及び茎は暗緑色～暗紫色又は黄

褐色で,花 は白色～類自色,根 は黄褐色を呈する.水 に浸し

てしわを伸ばすと,葉 は線形～狭ひ針形で,長 さ1～4 cm,

幅0.1～0.5 mm,全 縁で無柄である。花冠は5深裂し:裂 片

は狭長精円形で,ル ーペ視するとき,内 面の基部に2個の精

円形の蜜腺が並列し:そ の周辺はまつ毛状を呈する.雄 ずい

は5個で,花 冠の簡部から生じ,花 冠の裂片と交互に配列す

る.花 柄は明らかである.

本品はわずかににおいがあり,味 は極めて苦く,残 留性で

ある.
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51ソ ウジユッ末

生薬の性状の項を次のように改める.

生薬の性状 本 品は黄褐色を呈し,特 異なにおいがあり,味 は

わずかに苦い。                  ,

本品を鏡検 く,θ′〉するとき,主 として柔細胞,イ ヌリン

の球晶,シ ュウ酸カルシウムの小針晶を含む柔細胞の破片を

認め,更 に淡黄色の厚壁繊維の破片,石 細胞の破片, コルク

組織の破片,少 数の網紋及び階紋道管の破片,黄 褐色の分泌

物の小塊又は油滴を認め,で んぶん粒は認めない.

66タ クシヤ

英名の項及びラテン名の項を次のように改める.

Alisma Tuber

ALISMATIS TUBER

70タ クシや末

英名の項及びラテン名の項を次のように改める.

Powdered′ 嘘おma Tuber

ALISMATIS TUBER PULVERATUM

チクセツニンジン   ｀

確認試験の項を次のように改める.

確認試験 本 品の粉末0.5gに メタノニル10 mLを 加え,10分

間振り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。別に薄層

クロマトグラフィー用チクセツサポニンⅣ 2mgを メタノー

ルl mLに 溶かし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄
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1  層 クロマトグラフィー 0“ 〉により試験を行う.試 料溶液

2  及 び標準溶液511Lずつを薄層クロマトグラフィー用シリカ

3  グ ルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に酢酸エチ

4  ル /水 /ギ 酸混液(5:1:1)を 展開溶媒として約7 cnl展開し

5  た 後,薄 層板を風乾する.こ れに希硫酸を均等に噴霧し,

6  110℃ で5分間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポ

7  ツ トのうち1個のスポットは,標 準溶液から得た赤紫色のス

8  ポ ツトと色調及び島値が等しい.   .

6チ クセツニンジン末

lo  生 薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める。

11 生 薬の性状 本 品は淡灰黄褐色を呈し,弱 いにおいがあり,

12  味 はわずかに苦い。

13   本 品を鏡検 Cθf〉するとき,主 としてでんぶん粒又は糊

14  化 したでんぶん塊及びこれらを含む柔細胞の破片を認め,更

15  に コルク組織の破片.や や細胞壁の厚い厚角組織の破片,師

16  部 組織の破片,網 紋道管の破片,ま れに単穿孔を持つ階紋道

17  管 の破片,繊 維の破片,繊 維東の破片,シ ュウ酸カルシウム

18  の 集晶及びこれを含む柔細胞の破片,黄 色～橙黄色の樹脂を

19  認 める.で んぶん粒は,単 粒及び2～4個の複粒で,単 粒の

20  径 は3～18 Pmである.シ ュウ酸カルシウムの集品は径20～

21  6011mで ある.

22 確 認試験 本 品Q5gに メタノール10 mLを 加え,10分 間振り

23  混 ぜた後、ろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 に薄層クロマ

24  ト グラフィ=用 チクセツサず
ニンⅣ2mglメ タノール1翠L

25  に 溶かし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ

26  ト グラフィー 0“ 〉により試験を行う.試 料溶液及び標準

27  溶 液5ル ずつを薄層ク甲マトグラフィ
ー用シリカグルを用

28  い て調製した薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/水 /

29  ギ 酸混液(5:1:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄

30  層 板を風乾する。これに希硫酸を均等に噴霧し,110℃ で5

31  分 間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポットのう
.ち

32  1個 のスポットは.標 準溶液から得た赤紫色のスポットと色

33  調 及びa値 が等しい。

34 チ`ヨウジ末  .

35  生 薬の性状の墳を次のように改める.

36 生 薬の性状 本 品は暗褐色を呈し,強 い特異なにおいがあり,

37  味 は舌をやくようで,後 にわずかに舌を麻痺する.

38   本 品を鏡検 く,θf〉するとき,気 孔を伴う表皮組織,厚 角

39  組 織,油 室のある柔組織,海 綿状の柔組織又はその破片,少

40  数 の紡錘形の厚壁繊維,径 6～10 pmの らせん紋道管,や く

41  及 び花粉粒,径 10～15理 のシュウ酸カルシウムの集品を

42  認 める。やくの表皮は特異な網状を呈し,花 粉粒は径lo～

43  20 pmの 四面体である.シ ュウ酸カルシウムの集品は結晶細

44  胞 列をなすか,又 は厚角細胞及び柔細胞の中に含まれる.

テンモンドウ コ 7

45チ ヨウ トウコウ

46  基 原の項及び生薬の性状の項を次のように改める.

47   イ本品はカギヵズラ助知a漁 崎 nあ叩り a M i q u e l ,

48   勧 粥″力 瓦 “慶お Haviland又 は い “五a″ ′“"々 ノル

49  Wallich Gb開 知″∂の通例, とげで, ときには湯通し又は

50  蒸 したものである.         =      _

51   本 品は定量するとき,換 算した生薬の乾燥物に対し,総 ア

52  ル カロイド(リンコフィリン及びヒルスチン)0.03%以上を合

53    む.

54 生 薬の性状 本 品はかぎ状のとげ又はとげが対生若しくは単生

55  す る短い茎からなる。とげは長さ、1～4 cmで,湾 曲して先端

56  は とがり,外 面は赤褐色～暗褐色,又 は灰褐色を異し,毛 を

57  付 けるものもある.横切面は長楕円形～精円形で,淡 褐色を

58  呈 する。茎は細長い方柱形～円柱形で,径 2～5 mm,外 面

59  は 赤褐色～暗褐色,又 は灰褐色を呈し,横 切面は方形で,髄

60  は 淡褐色で方形～精円形を呈するか又は空洞化している。質

61  は 堅い。

62   本 品はほとんどにおいがなく,味 はほとんどない。

63   本 品のとげの横切面を鏡検 く,α〉するとき,表 皮のクチ

64  ク ラは平滑又は歯牙状の細かい凹凸があり,師 部に外接する

65  繊 維はほぼ環状に配列し,皮 部の柔細胞中にはシュウ酸カル

66  シ ウムの砂晶を認める。

67チ ンピ            .

68  ラ テン名の項を次のように改める.

69、       UNSHIU PERICARPIEM

′
70テ ンモン ドウ・

71  基原の項及び確認試験の項を次のように改ゅる.

72  本 品はクサスギカズラЙ″″ Ps ω “勁めヵ赫

73  Merrtt α 出盪“∂のコルク化した外層の大部分を除いた根

74  を ,湯 通し又は蒸したものである。

75 確 認試験 本 品の粗切lgに 1-プ タノール/水 混液Oo:つ 6

76  mLを 加え。30分間振り混ぜた後, ろ過し, ろ液を試料溶液

77  と する.こ の液につき,薄 層クロマトグラフィー 0"〉 に

78  よ り試験を行う:試 料溶液10ル を薄層クロマトグラフィー

79  用 シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に

80  1-プ タタール/水 /酢 酸(1007混液(10:6:う を展開溶媒と

81  し て約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに希硫酸

82  を 均等に噴霧し,105℃ で2分間加熱するとき,a値 0.4付近

83  に 最初赤褐色,後 に褐色を呈するスポットを認める.
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ゴθ ト ウガシ

1 ドゥガシ

2  基 原の項,生薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改

3  め る.

4   本 品 は 1 )ト ウガ ンa盟力“"∝ r t t r a  S a宙又 は2 )

5   β b″力″"“ 滋 ″ Sa宙 forma θ″′ク ′力9 K Kimura et

6  Sugiyama(a“ ばЫね“′∂の種子である。 |

生薬の性状

1)ト ウガンヨ"力 casa∝■濃raSa宙  本 品は扁平な卵形～

卵円形を呈し,長 さ10～13 mm,幅 6～7 mm,厚 さ約2

mm,一 端はややとがり,へ そ及び発芽国の部分が2個の小

突起となっている.表 面は淡灰黄色～淡黄褐色を呈し,周 辺

にそって隆起帯がある.表 面をルアペ視するとき,細 かいし

わ及びへこみを認める。

本品はにおいがなく,味 は緩和でわずかに油様である.

本品の中央部横切片を鏡検 〈iθf〉するとき,種 皮の最外

層は1細胞層の柵状の表皮からなり,隆 起帯に相当する部位

で明瞭である.表 皮に内接する下皮はやや厚壁化した柔組織

からなり,そ の内側は数細胞層の石細胞からなる.種 皮の最

内層は数細胞層の柔組織である.周 乳はクチクラでおおわれ,

数細胞層の柔組織からなる。内乳は横に長い細胞が‐列に配

列する.子 葉は油滴,ア リューロン粒を含み,で んぶん粒を

認めることがある。

② 醗 nin“sa“滋 ″ Sa宙 forma a″attna"K.Kimura:

et Sugiyama 本 品は扁平な卵形～楕円形を呈し,長 さ9～

12 mm,幅 5～6mm,厚 さ約2mm,へ その付近は1)と同様

であるが,表 面は淡灰黄色を呈し,平 滑で,周 辺には隆起帯

がない.                      ‐

本品はにおいがなく,味 は緩和でわずかに油様である.

本品の中央部横切片を鏡検 く,θ′〉するとき,種 皮の最外

層は薄いクチクラでおおわれた1細胞層の表皮で, しばしば

脱落している。表皮に内接する下皮はやや厚壁化した柔組織

からなり,そ の内側は数細胞層の石細胞からなる。種皮の最

内層は数細胞層の柔組織である.周 乳はクチクラでおおわれ,

数細胞層の柔組織からなる。内乳は横に長い細胞が一列に配

列する.子 葉は油滴:ア リューロン粒を含み,で んぶん粒を

認めることがある.

37 確 認試験 本 品の粉末0.5gに メタノール/水 混液“ :1)10

38  mLを 加え,lo分 間振り混ぜた後,ろ 過し, ろ液を試料溶液

39  と する。この液につき,薄 層クロマトグラフオー く2“〉に

40  よ り試験を行う。試料溶液20 pLを薄層クロマトグラフィー

41  用 シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする。次に

42  1-プ タノール/水 /酢 酸(100)混液0:6:3)を 展開溶媒と

43  し て約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れに紫外線

44 (主 波長365 hJを 照射するとき,島 値0.4付近に青自色の蛍

45  光 を発する2個のスポツトを認め,そ のうち島値の小さいス

46  ポ ットの蛍光がより強い.

47 トウガラシ末

49 生 薬の性状 本 品は黄赤色を呈し,弱 い特異なにおいがあり,

50  味 はやくように辛い。

51   本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,油 滴及び黄赤色の有色体を

52  含 む柔組織の破片,厚 いクチクラを伴う果皮外面の表皮の破

53  片 ,側 壁が波状に湾曲する果皮内面の石細胞の破片,細 い道

54  管 の破片,厚 壁化した種皮の破片,脂 肪油及びアリユーロン

55  粒 を含む内乳の小形細胞からなる柔組織の破片を認める。

56 トウキ

57  生 薬の性状の項を次のように改める.

58 生 薬の性状 本 品は太くて短い主根から多数の根を分枝してほ

59  ぼ 紡錘形を呈し,長 さ10～25 cm,外 面は暗褐色～赤褐色で,

60  縦 じわ及び横長に隆起した多数の細根の跡がある.根 頭にわ

61  ず かに葉しょうを残している.折 面は暗褐色～黄褐色を呈し,

62  平 らである.

63   本 品は特異なにおいがあり,味 はわずかに甘く,後 にやや

64   辛 い.                            | :             t

65   本 品の横切片を鏡検 Cθf〉するとき,コ ルク層は4～10層

66  か らなり,そ の内側に数層の厚角組織がある.皮 部には分泌

67  細 胞に囲まれた多数の油道及びしばしば大きな隙間がある.

68  皮 部と木部の境界は明らかで,木 部では多数の道管と放射組

69  織 とが交互に放射状に配列し,外 方の道管は単独又は数個集

70  ま ってやや密に配列してくさび状を呈し,中 心部付近の道管

71  は 極めてまばらに存在する。でんぶん粒は単粒又はまれに2

72  ～ 5個の複粒で,単 粒の径は20p以 下,複 粒は25理 に達

73  す ることがある.で んぶん粒はしばしば糊化している.

74 トウキ:末

75  生 薬の性状の項及び純度試験の項(3)の 目を次のように改め

76  る。

77 生 薬の性状 木 品は淡灰褐色を呈し,特 異なにおいがあり,味

78  は わずかに甘く,後 にやや辛い。

79   本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,で んぶん粒又は糊化したで

86  ん ぶん塊及びこれらを含む柔組織の破片,淡 黄褐色のコルク

81  組 織の破片,や や細胞壁の厚い厚角組織の破片,師 部の組織

82  の 破片,分 泌細胞に囲まれた油道の破片,径 20～60 pmで

83  単 穿孔を持つ階紋及び網紋道管の破片を認める.で んぶん粒

84  は 学粒又はまれに2～5個の複粒で,単 粒の径は20 pm以下,

85  複 粒は25 pmに達することがある.

86 純 度試験

87 (3)異 物 本 品を鏡検 く,θノ〉するとき,著 しく木化した

88  厚 壁細胞を認めない.

生薬の性状の項を次のように改める。
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当帰芍薬散エキス
Tokishakuyakusan Extract

、本品は定量するとき,製 法の項に規定した分量で製したエ

キス当たり,0-フ ェルラ酸0.6～2.4 mg,が ォニフロリ

ン(C23H28011:480.46n34～ 102 mg(シ ャクヤク4りし方),

51～153mを(シャクヤク6g処方)及びアトラクチレノリドⅢ

O.4 ng以上(ビやクジユツ配合処方)又はアトラクチロジン

0.l mg以上(ソウジュツ配合処方)を含む.

製法

1)  '  3)  0

トウキ

ヤンキュウ

シャクヤク

プクリョウ

ビャクジュッ

ソウジュツ

タクシャ

3 g   3 g

3 g   3 g

e g   6 g

4 1 g   4 g

4 g   4 g

4 g   5 g

3g  3g

3g  3g

4g  4g

4g  4g

4g  ―
-   4g

4g  4g

10   1)～ 0の 処方に従い生薬をとり,エ キス剤の製法により乾

11  燥 エキス又は軟エキスとする.

12 性 状 本 品は淡褐色～黒褐色の粉末又は軟エキスで,特 異なに

13  お いがあり,味 は初めわずかに甘く,後 に苦い.

14 確 認試験

15 (1)乾 燥エキス1.Og徹エキスは3.Oυをとり,水15 mL

16  及 び0.l mO1/LE酸5 mLを加えて振り混ぜた後,ジエチルエ

17  -テ ル25 mLを加えて振り混ぜる。ジエチルエーテル層を分

18  取 し,減 圧で溶媒を留去した後,残 留物にジエチルエニテル

19  2 mLを 加え,試 料溶液とする。別に薄層クロマトグラフィ

20  -用 ∽ ―リグネチリドl mgを メタノール10 mLに溶かし,

21  標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグラフィ

22  -0"〉 により試験を行う。試料溶液及び標準溶液10 pLず
23  つ を薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した

24  薄 膚板にスポットする.次 に酢酸エチル/ヘ キサン混液(1:

25  1)を 展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板を風乾する。

26  こ れに紫外線(主波長365 nωを照射するとき,試 料溶液か

27  ら 得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液か

28  ら 得た青白色の蛍光を発するスポットと色調及び島値が等

29  し t (ヽトウキ・センキュウ).

30  (2)乾 燥エキス1.Og徹 エキスは3.Oυをとり,水 10 mL

31  を 加えて振り混ぜた後,1-プ タノール10 mLを 加えて振り

32  混 ぜ。遠心分離し,上 澄液を試料溶液とする.別 にペオニフ

33  ロ リン標準品l mgをメタノニルl mLに溶かし,標 準溶液と

34  す る:こ れらの液につき:薄 膚ク●マトグラフィー く2“〉

35  に より試験を行う。試料溶液及び標準溶液5Ⅲ ずつを薄層

36  ク ロマトグラフィー用シリカゲルを用いて調製した薄層板に

37  スポットする.次に酢酸エチル/メタノエル/水混液00:
38  3:分 を展開溶媒として約10 ci展開した後,薄 層板を風乾

39  す る.こ れに4-メ トキシベンズアルデヒド・硫酸試液を均

40  等 に噴霧し,105℃ で5分間加熟するとき,試 料溶液から得

41  た 数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液から得

42  た 紫色のスポットと色調及び鳥値が等しい(シャクヤク).

43 (3)(ビ ャクジュツ配含処か 乾燥エキス1.Og鰍エキス
44  は 3.Oυをとり,水10 mLを加えて振り混ぜた後,ジエチル
45  エ ーテル25 mLを加えて振り混ぜる。ジエチルエーテル層を

当帰 薬散ェキス ゴθ

46  分 取し,減 圧で溶媒を留去した後,残 留物にジエチルエーテ

47  ル 2 mLを 加え,試 料溶液とする。別に薄層クロマトグラフ

48  ィ ー用アトラクチレノリドⅢ lmgを メタノール2 mLに溶か

49  し ,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグラ

50  フ ィー く2"〉 により試験を行う.試 料溶液及び標準溶液6

51  pLず つを薄層タロマトグラフィー用シリカグルを用いて調

52  製 した薄層板にスポットする.次 に酢酸エチル/ヘ キサン混

53  液 (1:1)を展開溶媒として約10 cm展 開した後,薄 層板を風

54  乾 する。これに希硫酸を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱

55  し た後,紫 外線(主波長365 nm)を 照射するとき,試 料溶液

56  か ら得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

から得た青白色の蛍光を発するスポットと色調及び島値が

等しい(ビャクジュツ).

(4)(ソ ウジュツ配合処方)乾 燥エキス2.Og徹 エキスは

6.Oυをとり,水10 mLを加えて振り混ぜた後,ヘキサン25

mLを 加えて振り混ぜる。ヘキサン層を分取し,無 水硫酸ナ

トリウムを加えて乾燥した後,ろ 週する。減圧でろ液の溶媒

を留去した後,残 留物にヘキサン0.5 mLを加え,試 料溶液

とし,薄 層クロマトグラフィー 0"〉 により試験を行う。

試料溶液20 pLを薄層クロマトグラフィー用シリカグル(蛍

光剤入り)を用いて調製した薄層板にスポットする。次にヘ

キサン/ア セトン混液(7:1)を展開溶媒として約lo cm展開

した後,薄層板を風■する。これに紫外線(主波長254 nω

を照射するとき,a値 0.4付近に暗紫色のスポットを認める。

また, このスポットは,噴 霧用4-ジ メチルアミノベンズア

ルデヒド試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,

放冷するとき,帯 緑褐色を呈する(ソウジュガ.

(5)乾 燥エキス2.Ogは エキスは6.Oυをとり,炭酸ナト

リウム試液10 mLを加えて振り混ぜた後,ジエチルエーテル

25 mLを加えて振り混ぜる.ジ エチルエーテル層を分取し,

減圧で溶媒を留去した後,残 留物にジェチルエーテルl mL

‐を加え,試 料溶液とする.別 に薄層クロマトグラフィー用ア

リツールAl mgを メタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とす

る.こ れらの液につき:薄 層クロマトグラフィー く2"〉 に

より試験を行う。試料溶液及び標準溶液10 pLずつを薄層ク

ロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄膚板にス

ポットする。次に酢酸エチル/ヘ キサン/酢 酸(100混液

(10:10:3)を 展開溶媒として約10 cm展開した後,薄 層板

を風乾する.こ れに4-メ トキシベンズアルデヒド・硫酸 ・

酢酸試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,紫 外

線(主波長365 nω を照射するとき,試 料溶液から得た数個

のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液から得た黄色

の蛍光を発するスポットと色調及びa値 が等しい(タクシャ).

純度試験

(1)重 金属 くfθか 乾 燥エキス1.Og(軟 エキスは乾燥物

として1.Ogに対応する量)をとり,エ キス剤(0により検液を

調製し,試 験を行う(30 ppm以下).

(2).ヒ素くf rr〉乾燥エキス0.67g徹エキスは乾燥物と

して0.67gに対応する量)をとり,第 3法により検液を調製し,

試験を行う(3 ppm以下)。

乾燥減量 0ィ′〉 乾燥エキス 9.5%以 下(lg.101℃ ,5時 間).

軟エキス 66.7%以 下(lg.105℃ ,5時 間).

灰分 Cθ′〉 換算した乾燥物に対し,10.0%以 下.

定量法



″ 当帰薬散エキス _

i (1)(D― ラェルラ酸 本 操作は光を避け,遮 光した容器

2  を 用いて行う。乾燥エキス約0.5g(軟エキスは帯燥物とレて

3  約 0.5gに対応する量)を精密に量り,薄 めたメタノ
ール(1→

4  9 50 mLを 正確に加えて15分間振り混ぜた後,ろ過し,ろ 液

5  を 試料溶液とする. 別`に定量用0-フ エルラ酸をデシケ
ー

6  タ ー(シリカグル)で約24時間以上乾燥し,そ の約10 mgを精

7  密 に量り,薄 めたメ、タノ
ール(1→2)に溶かし,正 確に100

も  ,Lと す0 こ の液2 mLを 正確年量り,薄 った
メタィ「′レo

9  → 分を加えて正確に50 mLと し,標 準溶液とする。試料溶液

lo  及 び標準溶液10p凸ずつを=確 にとり,次 の条件で液体ク
ロ

11  マ トグラフイーく2θf〉により試験を行う。それぞれの液の

12 (の 一フエルラ酸のビーク面積4及 びムを測定する.

13 0-フ エルラ酸の量いυ=」隧 ×ИT/ム X1/50

14   ″ “定量用0-ラ ェルラ酸の秤取量伍υ

15   試 験条件           、
16    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :320 nm)

17    カ ラム :内径4_6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

18     pmの 液体クロマトグラフイ
ー用オクタデシルシリル

19     化 シリカグルを充填する.

20    カ ラム温度 :40℃付近の
一定温度

21    移 動相 :リン酸二水素ナトリウム7.8gを本1000 mLに

22     溶 かし, リン酸2 mLを加える。この液850 mLに アセ

23      ト ニトリル150 mLを加える.     ´

24    流 量 :毎分1.O mL((D― フェルラ酸の保持時間約10分)

25   シ ステム適合性

26    シ ステムの性能 :標準溶液10山 にっき:上 記の条件で

27     操 作するときt CD― フェルラ酸のビ
ークの理論段数

28     及 びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,1.5

29     以 下である.

30    シ ステムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

31     で 試験を6回繰り返すとき,0-フ ェルラ酸のピー

32     ク 面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

33 (2)ペ オニフロリン 乾 燥エキス約0:lg徹 エキスは乾燥

34  物 として約0.5gに対応する量)を精密に量り,薄 めたメタノ

35  -ル (1→2)50轟 Lを正確に加えて15分間振り混ぜた後,ぅ

36  過 し,ろ 液を試料溶液とする。別にペオニフロリン標準品

37 (別 途水分を測定しておく)約10 mgを精密に量り,薄ゅたメ

38  タ ノール(1→分に溶かし,正確に100 mLとし,標 準溶液と

39  す る。試料溶液及び標準溶液1011Lずつを正確に|り,次の

40  条 件で液体クロマトグラフィー Oθノ〉により試験を行い,

41  そ れぞれの液のペオニフロリンのピ
ーク面積ん及びムを測

42  定 する。

43  ペ オニフロリンC23H23010の 量伍 ∂
=燃 X4T/ム X1/2

ス :脱水物に換算したペオニフロリン標準品の秤取量

(mυ

46   試 験条件
‐

47    検 出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :232 nD

48    カ ラム:内径4.6 mm,長さ15 cmのステンレ扶管に5

49     pュ の率体ク●マトグラフイ
ー用オクタデシルシリル

50     化 シリカグルを充填する。

51    カ ラム温度 :20℃付近の
一定温度

移動相 :水/ア セトニトリル/リ ン酸混液(850:150:

1)

流量 :毎分1.O mL(ペオニフロリンの保持時間約9分)

システム適合性

システムの性能 :アルビフロリンl mgを 標準溶液10

mLに 溶かす。この液10山 につき:上 記の条件で操

作するとき, アルビフロリン,ペ オニフロリンの順に

溶出し,そ の分離度は2.5以上である。

システムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ペ オニフロリンのビ=ク

面積の相対標準偏差は1.5%以下である,

(3)ア トラクチレノリドⅢ 乾 燥エキス約0.5g徹 エキス

は乾燥物として約0.5gに 対応する量)を精密に量り,薄 めた

メタノール(1→2)50 mLを 正確に加えて15分間振り混ぜた

後, ろ過し,ろ 液を試料溶液とする。別に定量用アトラクチ

レノリドⅢをデシケーター(シリカグル)で24時間以上乾爆し,

その約10mし を精密に量り,メ タノ
ールに溶かし,正 確に

100 mLと する.こ の液5 mLを 正確に量り,薄 めたメタノ
ー

ル(1→力を加えて正確に100 mLと し,標 準溶液とする.試

料溶液及び標準溶液10 FLずつを正確にとり,次 の条件で液

体クロマトグラフィー Oθf〉により試験を行う。それぞれ

の液のアトラクチレノリドⅢのピーク面積ん及びムを測定

する.

アトラクチレノリドⅢの量伍θ=И ×ZT/4X1/40

"い 定量用アトラクチレノリドⅢの秤取量伍υ

試験条件     ´

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 1 210 nmp

カラム:内径46 mm,長さ15 cmのステンレス管■5

pmの 液体クロマトグラフィ
ー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

カラム温度 :40℃付近の
一定温度

移動相 :水/ア セトニトリル/リ ン酸混液(550:450:

1)

流量 :毎分1.O mL(アトラクチレノリドⅢの保持時間約

10分)       `

システム適合性           ヽ

システムの性能 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件で

操作するとき,ア トラクチレノリドⅢのピ
ークの理論

段数及びシンメトリ
ニ係数は,そ れぞれ5000段以

上,1.5以下である.

システムの再現性 :標準溶液10ル につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき, アトラクチレノリドⅢの
1 ピ ーク面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

(4)ア トラクチロジン 本操作は光を避け,遮 光した容器

を用いて行う。乾燥エキス約0.5をは エキスは乾燥物として

約0.5gに対応する量)を精密に量り,メ タノ
ール50 mlを正

確に加えて15分間振り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液

とする.試 料溶液及び定量用アトラクチロジン試液10ル ず

つを正確にとり,次 の条件で液体クロマトグラフィ
ー

00′〉により試験を行う.それぞれの液のアトラクチロジン

のビーク面積為及びムを測定する。

アトラタチロジンの量伍θ=σs× 4T/ム ×50

“
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22 トウエン

23  生 薬の性状の項を次のように改める.

24 生 薬の性状 本 品1ま扁圧した左右不均等な卯円形を呈し,長 :

25  さ 1.2～2 cm,幅 0.6～1.2 cm.厚さ0.3～0.7 cmである。
一

26  端 はややとがり,他 の一端は丸みを帯びてここに合点がある。

27  種 皮は赤褐色～淡褐色で,外面にはすれて落ちやすい石細胞

23  と なった表皮細胞があって,粉 をふいたようである.ま た,

29  合 点から多数の維管東が途中あまり分岐することなく種皮を

30  縦 走し,そ の部分はくぼんで縦じわとなっている.温水に入

31  れ て軟化するとき,種 皮及び白色半透明の薄い胚乳は子葉か

32  ら たやすく剥がれ,子葉は自色である。

33   本 品はほとんどにおいがなく,味 はわずかに苦く,油様で

34  あ る.            ´

35   種 皮の表面を鏡検 く,θノ〉するとき,維 管東による隆起部

36  上 の石細胞の形状は部位によりかなりの相違があり,多 角形r

37  長 多角形又は鈍三角形で,そ の細胞壁はおおむね均等に厚く,

38  側 面視では方形,長 方形又は鈍三角形を呈する。

39 トウエン末
'_

“  生 薬の性状の項を次のように改める。

41 生 薬の性状 本 品は帯赤淡褐色～淡褐色を呈し,ほ とんどに

42  お いがなく,味 はわずかに苦く,油 様である.

43   本 品を鏡検 く,θf〉するとき,黄 褐色の内容物を含む多角

44  性 の精円形～卵形で長径50～8011mの 細胞からなる種皮外

45  面 表皮片,黄 褐色の帽子状～卵状の石細胞を認める。石細胞

46  は 表皮の変形 したもので,径 50γ80 pm,高 さ70～80,m,

47  頂 部の細胞壁は厚さ12～251m,底 部は厚さ4 pmで顕著な

48  多 数の壁孔が認められる。黄褐色の内容物を含む不整のやや

49  長 い多角形で径15～30 Fmの細胞からなる種皮内面表皮片,

50  ア リューロン粒及び脂肪油を含む子葉及び胚乳の組織片を認

51  め る.ア リューロン粒はほぼ球形で径5～10pで ある.

64  生 薬の性状の項及び純度試験の項を次のように改める.

65 生 薬の性状 本 品は屈曲した細長ぃ円柱形を呈し,長 さ3～15

66  cmで ,径 0.3～0.9 cmである。多くはねじれ, ときには分枝

67  す る.外 面は灰色,暗 灰褐色又は赤褐色で,不 規則な輪節状

68  を 呈する.根 は折るとき:皮部は木部からたやすく分離し,

69  折 面の皮部は灰褐色で,木 部は淡褐色である:皮 部の厚さは

70  肥 厚部では直径の約2/3に 達する.根 茎は円柱状を呈し,

71  対 生する葉跡が認められる。

72   本 品は弱いにおいがあり,そ の粉末は鼻粘膜を刺激し,味

73  は わずかに苦く,辛 く,不 快である:

74   本 品の横切片を鏡検 く,θr〉するとき, コルク層は褐色の

75  細 胞壁の薄いコルク細胞からなり,皮部は厚壁性の細胞を欠

76  き ,木 部は道管及び仮道管が放射組織と交互に配列する.柔

77  細 胞はでんぶん粒を満たし,と ころどころにシュウ酸カルシ

78  ウ ムの東晶を含む.

79 純 度試験

80 (1)重 金属 くfθか 本 品の粉末3.Ogをとり,第 3法によ

81  り 操作し,試 験を行う。比較液には鉛標準液3.0五Lを加え

82  る (10 ppi以下).

83.(2)ヒ 素 くr.fr〉本品の粉末0.40gをとり,第 4法により

84  検 液を調製し,試 験を行う(5 ppm以下).

85 トコン末      '    `

86  純 度試験の項を次のように改める.

87 純 度試験

83 (1)重 金属 くJθか 本 品3.Ogを とり,第 3法により操作

トコン末 ″

σs:定 量用アトラクチロジン試液中のアトラクチロジン

の濃度G導 /mD

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制 定波長 :340n→

カラム「内径4.6 mm,長 さ15 cmの ステンレス管に5

pmの液体クロマトグラフィ
ー用オクタデシルシリル

化シリカゲルを充颯する。―  ‐    ―
  ド クカツ

~:,  ~｀    ~ ~― ―  ´

ガラム温度 :40℃付近の
一定温度            52

移動相 :水 /リ ン酸混液(55:1)330 mLに アセトニト
     確 認試験の項を次のように改める。

リル670 mLを 加える.                  53

流量 :毎分1.O mL(ア トラクチロジンの保持時間約13分) 54 確 認試験 本 品の粉木lgに メタノ
ール10 mLを 加え,5分 間振

システム適合性                     55  り 混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。 こ の液につき,

システムの性熊 :定量用アトラクチ
ロジン試液10■ に  56  薄 層クロマトグラフィー く2“〉により試験を行う.試 料溶

つき,上 記の条件で操作するとき,ア トラクチロジン  57  液 511Lを 薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用いて調

のピークの理論段数及びシンメトリー係数は,それぞ  58  製 した薄層板にスポットする.次にヘキサン/酢酸エチル/
れ5000段以上,1.5以下である.           59  酢 酸(100b混液(30:10:Dを 展開溶媒として約7cm展 開した

システムの再現性 :定 量用アトラクチロジン試液1011L  60  後 .薄 層板を風乾する。これに噴霧用ソヾニリン
・硫酸 ・エタ

につき,上記の条件で試験を6回繰り返すとき,ア ト  61  ノ ール試液を均等に噴霧し,105℃で5分間加熱するとき,

ラクチロジンのピーク面積の相対標準偏差は1.5%以_ 62  R鍵 0■付近に紫色のスポットを認める.        '

下である。

貯法 容器 気密容器.             ｀

63 トコン



″ ニガキ

1  し ,試 験を行う.比 較液には鉛標準液3.O mLを加える(10

2  ppm以 下).

3 (2)ヒ 素 くr〃〉 本 品0.40gを とり,第 4法により検液を

4  調 製し,試 験を行う(5 ppm以下).

5 (3)異 物 本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,石 細胞群及び厚

6  壁 繊維を認めない.

7ニ ガキ

8  生 薬の性状の項を次のように改める.

9 生 薬の性状 本 品は淡黄色の切片,削 片又は短い木片で,横 切

10  面 には明らかな年輪及び放射状の細かい線がある。質は密で

11  あ る.

12   本 品はにおいがなく,味 は極めて苦く,残 留性である.

13   本 品の切片を鏡検 く,θノ〉するとき,放 射組織は横切面で

14  は 幅1～5細胞列,縦 断面では高さ5～50細胞層からなる。道

15  管 は春材では径約150 Fmに達するが;秋 材ではその1/5に

16  す ぎない。いずれも単独又は数個連接して木部柔組織中に存

17  在 する。木部繊維は著しく厚壁化している。放射組織及び木

18  部 柔細胞にはシュウ酸カルシウムの集晶又はでんぶん粒を含

19  む .道 管にはしばしば鮮黄色又は赤褐色の樹脂状物質を含む。

20エ ンジン

21  確 認試験の項(2)の 目を次のように改める.

22 確 認試験

2, (2)本 品の粉末2.Ogに水10 mL及び1-プ タノール10 mL

24  を 加え115分 間振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料

25  溶 液とする.別 に薄層クロマトグラフィー用ギンセノシド

26  Rgl l mξ をメタノールl mLに溶かし,標 準溶液とする.こ

27  れ らの液につき,薄 層クロマトグラフィニ 0“ 〉により試

28  験 を行う.試 料溶液511L及び標準溶液2 pLを薄層クロマト

29  グ ラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポット

30  す る.次 に酢酸エチル/メ タノール/水 混液(14:5:の を展

31  開 溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これ

32  に 噴霧用バニリン・硫酸 ・エタノール試液を均等に噴霧し,

33  105℃ で10分間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポ

34  ッ トのうち1個のスポットは,標 準溶液から得たスポットと

35  色 調及び′値が等しい。

36ニ ンジン末

生薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める。

生薬の性状 本 品は淡黄白色～淡黄褐色を呈し,特 異なにおい

があり,味 は初めわずかに甘〈,後 にやや苦い.

本品を鏡検 く,θf〉するとき,で んぶん粒,と きに糊化し

たでんぶんを含むほぼ円形～長方形の柔細胞からなる組織片,

網紋道管の破片,径 15～40 μmの 階紋道管及びらせん紋道

43  管 ,黄 色の光輝ある塊状の内容物を含む分泌細胞及び径20

44  ～ 60 pmのシュウ酸カルシウムの集晶を認める。その他,厚

45 ′ 壁細胞,細 胞壁の薄いコルク細胞及び径1～5 μm。 まれに

46  30メ mに達するシ三ゥ酸カルシウムの単晶を認める.で んぷ

47  ん 粒は単粒及び2～6個からなる複粒で,単 粒の径は3～20

48  pmで ある.

49 確 認試験 本 品2.Ogに水10 mL及び1-プ タノール10 mLを加

50  え ,15分 間振り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液

51  と する。別に薄層クロマトグラフィー用ギンセノシドRを11

52  mgを メタノール1血Lに溶かし,標 準溶液とする。これらの

53  液 につき,薄 層クロマトグラフィー 0“ 〉により試験を行

54  う .試 料溶液5 μL及び標準溶液211Lを薄層クロマトグラフ

55  ィ ー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする.

56  次 に酢酸エチル/メ タノール/水 混液(14:5:の を展開溶媒

57  と して約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れに噴霧

58  用 ノ`ニリン・硫酸 ・エタノール試液を均等に噴霧し,lo5℃

59  で 10分間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポット

60  の うち1個のスポットは,標 準溶液から得たスポットと色調

61  及 び2値 が等しい.

62  バ4r t

63  4「 茎の性状の項を次のように改める.      .

64 生 薬の性状 本 品は扁球形を呈し,肥 厚した2個のりん片葉か

65  ら なり,径 2～3 cm,高 さ1た2 cm, しばしば分離したもの

66  が ある:外 面及び内面は白色～淡黄褐色,内 面の基部はやや

67  暗 色を呈する。石灰を散布して乾燥したものは白粉を付けて

68  い る.折 面は自色を呈し,粉 性である.

69   本 品は特異な弱いにおいがあり,味 は苦い.

70   本 品の横切片を鏡検 Cθノ〉するとき,最 外層は1層の表皮

71  か らなりその内側は柔組織で満たされ,多 数の維管東が散在

72  す る。柔組織中にはでんぶん粒を含む.で んぶん粒は主に単

73  粒 で,径 5～60 pm・ 層紋が明瞭で,長 卵形～卵形又は三角

74  状 卵形,ま れに2～3個からなる複粒もある.ま た,表 皮細

75  胞 及び道管付近の柔細胞にはシュウ酸カルシウムの単晶を合

76 ′  む.

77  バイアプj
78  Malt                    ヽ               ,

79 FRUCTUS HORDEI GARMINATUS

80 麦 芽

81   本 品はオオムギ″″凛知“ 27gara Lin“ (a″″ヵ"∂ の

82  成 熟したえい果を発芽させて乾燥したものである.

83 生 薬の性状 本 品は卵形を呈し,長 さ約10 mm,径 3～4 mm

84  で ,片 面に縦に腹溝が認められる.外 面は淡黄色を呈し,幼

85  芽 を伴うことがあり,他 端には毛があり,根 をつけることが

86  あ る.え い果の横折面は自色,粉 性であり,質 はつぶれやす

87    く, 軽い。

88   本 品はわずかににおいがあり,味 はわずかに甘い。
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1   本 品のえい果の横切片を鏡検 く,θ′〉するとき,外 側から

2  え いG頃),果 皮,種 皮,内 乳が認められる.内 乳の周辺部に

3  は 2～4層のアリューロン層を認め,内 乳の内側にはでんぷ

4  ん 粒が充満している。でんぶん粒は,円 形～楕円形で,径 約

5  20 pmと 径約21mの 大小が混在している.

6 確 認試験 本 品の粉末3.Ogに メタノール5 mLを 加え,15分 間

7  振 り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とするtこ の

8  液 につき,薄 層クロマトグラフィ‐ く203〉により試験を行

9  う 。試料溶液5山 を薄層クロマトグラフイー用シリカグル

10  を 用いて調製した薄層板にスポットする。次にメタノール/

11  水 /酢 酸(100混液e:1:1)を 展開溶媒として約7 cm展開し

12  た 後,薄 層板を風乾する。これに2,3-イ ンドリンジオン0.1

13  gを アセトン50 mLに 溶なした液を均等に噴霧し,105℃ で5

14  分 間加熱するとき,a値 0.4付近に青紫色のスポットを認め

15  る .                            '

16 乾 燥減量 Cθf〉 11.0%以 下.

17 灰 分 Cθ′〉 2.6%以 下.

18 酸 不溶性灰分 ぐθr〉 Q8%以 下.      ´

19 エ キス含菫 Cθ′〉 希エタノールエキス15.0%以上。

20 貯 法 容 器 密 閉容器.

21半 夏潟心湯エキス
22 Hangeshashinto Extract

23   本 品は定量するとき,製 法の項に規定した分量で製したエ

24  キ ス当たり,バ イカリン(C21H18011:446.3070～210 mg

25 (オウゴン2.5どめ処方),80～240 mg(オウゴン3gの処が,
26  グ リチルリチン酸(C4J62016:822.9922～66 mg(カンゾウ

27  2.5gの 処が ,.25,75 mg(カンゾウ3gの処ガ及びベルベリ

28  ン [ベルベリン塩化物(C20H18CIN041 371.8Dとして17～ 21

29  mgを 含む.

30 製 法

1)

ハング

オウゴン

カンキョウ

ショウキョウ

エンジン

カンゾウ

タイソウ

オウレン

5 g

2 . 5 g

2 . 5 g

2 . 5 g

2 . 5 g

2 . 5 g

l g

6 g

3 g

3 g

3 g

3 g

3 g

l g

半夏濾心湯ェキス 2θ

試料溶液10 FL及び標準溶液5 pLを薄層クロマトグラフィ
ー

用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする.次 に

酢酸エチル/ヘ キサン/酢酸(100混液(10:10:1)を展開溶

媒として約7 cln展開した後,薄層板を風乾する。これに塩

化鉄(Ⅲ)・メタノール試液を均等に噴霧するとき,試 料溶液

から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液

から得た黄褐色のスポットと色調及びR確二が等しい(オウゴ

ン)。           '            i …
  ~‐

(2)(カ ンキョウ配合処方)乾 燥エキス1.Og軟 エキスは

3.00をとり,水10 mLを加えて振り混ぜた後,ジエチルエ
ーテル25 mT`を加えて振り混ぜる。ジエチルエーテル層を分

取し,減 圧で溶媒を留去した後,残 留物にジエチルエーテル

2 mLを 加えて試料溶液とする.別 に薄層クロマトグラフィ

ー用161-ショ‐ガオールl mgをメタノールl mLに溶かし,

標準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグラフイ

ー 0"〉 により試験を行う。試料溶液2011L及び標準溶液1

μ を薄層クロマトグラフィ
ー用シリカグルを用いて調製し

た薄層板にスポットする。次にシクロヘキサン/酢 酸エチル

混液0:1)を 展開溶媒として約7cm展 開した後,薄 層板を風

乾する。これに噴霧用4-ジ メチルアミノベンズアルデヒド

試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,放 冷する

とき,試 料溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポッ

トは,標 準溶液から得た青緑色のスポットと色調及び量値

が等しい(カンキヨウ).         .

(3)(シ ョウキヨウ配合処方)乾 燥エキス1.Og嗽 エキス

は3.Oυをとり,水 10五Lを加えて振り混ぜた後.ジ エチル

エーテル25 mLを加えて振り混ぜる。ジエチルエーテル層を

分取し,減圧で溶媒を留去した後,残 留物にジエチルエーテ

ル2 mLを加えて試料溶液とする。別に薄層クロマトグラフ

ィー用161-ギングロールl mgをメタノールl mLに溶かし,

標準溶液とする.こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフィ

=0"〉 により試験を行う。試料溶液10山 及び標準溶液5

ル を薄層クロマトグラフィ
ー用シリカグルを用いて調製し

た薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/ヘ キサン混液

(1:1)を展開溶媒として約7ci展 開した後,薄 層板を風乾す

る。これに噴霧用4-ジ メチルアミノベンズアルデヒド試液

を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱した後,放 冷するとき,

試料溶液から得た数個のスポットのうち1個のスポットは,

標準溶液から得た青緑色のスポットと色調及び島値が等し

い(ショウキョウ)。      ・

(4)乾 燥エキス2.Og(軟 エキスは6.Opを とり,水 酸化ナ

トリウム試液10 mLを 加えて振り混ぜた後,1-ブ タノール

5 mLを 加えて振り混ぜ,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液と

する.別 にギンセノシドRgl標準品l mgをメタノールl mL

に溶かし,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマ

トグラフィー 0“ 〉により試験を行う。試料溶液101ル及び

標準溶液2ル を薄層クロマトグラフィー用シリカグルを用

1 て`調製した薄層板にスポットする。次に酢酸エテル/1-

プロパノール/水 /酢 酸(100)混液(7:5:4:1)を 展開溶媒

として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに噴霧

用バニリン・硫酸 ・エタノール試液を均等に噴霧し,105℃

で5分間加熱した後,放 冷するとき,試 料溶液から得た数個

のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶液から得た紫色

のスポットと色調及びa値 が等しい(ニンジン).
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47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

2 . 5 g

2 . 5 g

2 . 5 g

2 . 5 g

l g

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

1)～9の 処方に従い生薬をとり,iキ ス剤の製法により乾  85

燥エキス又は軟エキスとする。

性状 本 品は黄褐色～黒褐色の粉末又は軟エキスで,わ ずかに  87

においがあり,味 は辛く,苦 く,わ ずかに甘い。

確認試験

88

89

(1)乾 燥エキス1.og徹 エキスは3.Oθをとり,水 10枯T, 9o

を加えて振り混ぜた後,ジ エチルエーテル25 mLを加えて振  91

り混ぜる.ジ エチルエーテル層を分取し,減 圧で溶媒を留去  92

した後,残 留物にジエチルエーテル2 mLを加えて試料溶液  93

とする,別 に薄層クロマトグラフィ
ー用オウゴ三ンl mgを  94

メタノールl mLに 溶かし,標 準溶液とする。これらの液に  95

づき,薄 層クロマトグラフィー 0“ 〉により試験を行う。 96



%半 戸潟`き湯ェキ ス

1 (5)乾 燥エキス1.Og徹 エキスは3.Oθをとり,水 10 mL  53

2  を 加えて振り混ぜた後,1-ブ タノール5面 Lを加えて振り混  54

3  ぜ ,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする.別 に薄層クロマ  55

4  ト グラフィ=用 リクイリチンl mgをメタノールl mLに溶か  66

5  し ,標 準溶液とする。これらの液につき,薄 層クロマトグラ  57

6  フ イー 0"〉 により試験を行う.試 料溶液10 pL及び標準溶  58

7  液 2 pLを薄層クロマトグラフィー用シリヵグルを用いて調  59

8  製 した薄層板にスポットする。次に酢酸エチル/メ タノニル  60

9  /水 混液(20:3:2)を 展開溶媒として約7 cm展開した後,  61

10  薄 層板を風乾する。これに希硫酸を均等に噴霧し,105℃ で  62

11  5分 間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポットのう  63

12  ち 1個のスポットは,標 準溶液から得た黄褐色のスポットと  64

13  色 調及び′値が等しい(カンゾウ).             65

14 (6)乾 燥エキス0.5g(軟 エキスは1.5θをとり,メ タノー  66

15  ル 10 mLを加えて振り混ぜ,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液  67

16  と する.別 に薄層クロマトグラフィー用コプチシン塩化物1  68

17  mgを メタノ‐ル5 mLに溶かし,標 準溶液とする。これらの  69

18  液 につき,薄 層クロマトグラフィーく2θ′〉により試験を行  70

19  う .試 料溶液及び標準溶液5μ ずつを薄層クロマトグラフ  71

20  ィ ー用シリカグルを用いて調製した薄層板にスポットする。  72

21 ´ 次に酢酸エチル/ア シモニア水08)/メ タノール混液(15:  73

22  1:1)を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾す  74

23  る 。これに紫外線(主波長365 nOを 照射するとき,試 料溶  75

24  液 から得た熱個のスポットのうち1個のスポットは,標 準溶  76

:1 純 ili8・
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光
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千
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i  ::

28 (1)重 金属 く′θか 乾 燥エキス1.Og(軟 エキスは乾燥物  79

29  と して1.Ogに対応する量)をと、り,エ キス剤④に従い検液を  80

48  バ イカリン(C21耳1801Dの量(mυ=ス ×ZT/ノ生X1/4    99

49   ″ 鉾脱水物に換算したノ`イカリン標準話の秤取』ま(mυ  ‐ l:I

50   試 験条件                       102

51    検 出器 :紫外吸光光度計(測定波長 :277 nm)     103

52    カ ラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5 104

口mの 液体ク●マトグラフィー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する。

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :薄めたリン酸(1→200)/ア セトニトリル混液

(19:0

流量 :毎分1.OmLOヾ イカリンの保持時間約10分)

システム適合性

システムの性能 :標準溶液lo μにつき,上 記の条件で

操作するとき,バ イカリンのピークの理論段数及びシ

ンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,1.5以下で

ある」 ′

システムの再現性 :標準溶液10山 につき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,バ イカリンのピーク面積

の相対標準偏差は1.5%以下である.

(2)グ リチルリチン酸 乾 燥エキス約0.5g鰍 エキスは乾

燥物として約α5gに 対応する量)を精密に量り,薄 めたメタ

ノール(1→2)50 mLを 正確に加えて15分問振り混ぜた後,

ろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 にグリチルリチン酸標準

品(別途水分を揃定しておく)約10 mgを精密に量り,薄 めた

メタノール(1→分に溶かし,正 確に100 mLと し,標 準溶液

とする.試 料溶液及び標準溶液10 pLずつを正確にとり,次

の条件で液体クロマトグラフィー く2θ′〉により試験を行い,

それぞれの液のグリチルリチン酸のピーク面積z4T及びムを

測定する. :

グリチルリチン酸(C42H6201∂の量(mυ    ,
=必 Xヽ /ヽ X1/2

″鉾 脱水物に換算したグリチルリチン酸標準品の秤取量

(mθ

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制定波長 :254m)

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 clnのステンレス管に5

: p平の液体クロマトグラフィ
ー用オクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :40℃付近の一定温度

移動相 :薄めた酢酸(31)(1→15)/ア セ トニトリル混液

(13:つ

流量 :毎分1.o mL(グ リチルリチン酸の保持時間約12

分)

システム適合性

システムの性能 :標準溶液10ル につき,上 記の条件で

操作するとき,グ リチルリチン後のピークの理論段数

及びシンメトリー係数は,そ れぞれ5000段以上,1.5

以下である.               _

システムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,グリチルリチン酸のビニ

ク面積の相対標準偏差は1.5%以下である.

(3)ベ ルベリン 乾 燥エキス約0.2g徹 エキスは乾燥物と

して約0.2gに対応する量)を精密に量り,移 動相50 mLを IE

確に加えて15分間振り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液

とする。別にベルベリン塩化物標準品(別途 「ベルベリン塩

化物水和物」と同様の方法で水分 0お 〉を測定しておく)約

10 mgを精密に量り,移 動相に溶かして正確に100 mLと し,
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21

22

23

24

25

26

27

28

標準溶液とする。試料溶液及び標準溶液10山 ずつを正確に

とり,次 の条件で液体クロマトグラフィー 0"〉 により試

験を行い。それぞれの液のベルベリンのビーク面積ん及び

ムを測定する.

ベルベリン塩化物(C20Hi3CINODの 量“υ
=″ も×4T/ム X1/2

滋“ 脱水物に換算したベルベリン塩化物標準品の秤取量

伍υ ,

試験条件

検出器 :紫外吸光光度計制定波長 :345n10

カラム :内径4.6 mm,長 さ15 cmのステンレス管に5

μmの液体ク7マトグラフィ
ー用ォクタデシルシリル

化シリカグルを充填する.

カラム温度 :30℃付近の一定温度

移動相 :リ ン酸二水素カリウム3.4g及 びラウリル硫酸

ナ トリウム1_7gを 水/ア セ トニトリル混液(1:1)

1000 mLに 溶かす。

流量 :毎分1.O mL(ベルベリンの保持時間約8分)

システム適合性

システムの性能 :ベルベリン塩化物標準品及びパルマチ

ン塩化物l mgず つを移動相に溶かして10 mLと する.

この液1011Lにつき,上 記の条件で操作するとき,パ

ルマチン:ベ ルベリンの順に溶出し,そ の分離度は

、  1.5以 上である.

システムの再現性 :標準溶液1011Lにつき,上 記の条件

で試験を6回繰り返すとき,ベ ルベリンのピーク面積

の相対標準偏差は1.5%以下である。

貯法 容 器 気 密容器

ベラ ドンナ コン 25

49  に は皮部と同様な油室があり,柔 組織中にはイヌリンの結晶

50  及 びシュウ酸カルシウムの小針晶を含む.

51  2)オ オバナオケラ′― ″2… ha.a Koidzumi

52  本 品は不整に肥大した塊状を呈し,長 さ4～8 cm,径 2～5

53  cmで 外面は灰黄色～暗褐色を呈し, ところどころにこぶ状

54  の 小突起がある。折りにくく,破 砕面は淡褐色～暗褐色で,

55  木 部の繊維性が著しい。

56   本 品は特異なにおいがあり,味 はわずかに甘く,後 にわず

57  か に苦い.

58   本 品の横切片を鏡検 く5θ′〉するとき,周 皮は石細胞層を

59  伴 い,通 例,皮 部には繊維を欠き,師 部放射組織及びその末

60  端 部には黄褐色の内容物を含む油室がある.木 部には大きい

61  髄 を囲んで放射状に配列した道管とそれを囲む著し́い繊維東

62  が ある.髄 及び放射組織中には皮部と同様な油室があり1柔

63  組 織中にはイヌリンの結晶及びシュウ酸カルシウムの小針晶

64  を 含む.

65ビ やクジユツ末

66  生 薬の性状の項を次のように改める.

67 生 薬の性状 本 品は淡褐色～黄褐色を呈し,特 異なにおいがあ

68  り ,味 はわずかに苦いか,初 めわずかに甘く,後 わずかに苦

69   ' .`

70   本 品を鏡検 く,θf〉するとき,主 として柔細胞,イ ヌリン

71  の 結晶,シ ュウ酸カルシウムの小針晶を含む柔細胞の破片を

72  認 め,更 に淡黄色の厚壁繊維の破片,石 細胞の破片,コ ルク

73  組 織の破片,少 数の網紋及び階紋道管の破片,黄 褐色の分泌

74  物 の小塊又は油滴を認め,で んぶん粒は認めない.

75ベラドンデコン

76  確 認試験の項を次のように改める.

77 確 認試験 本 品の粉末2.Ogを共栓遠心沈殿管に入れ,ア ンモ

78  ニ ア試液30 mLを加え,5分 間超音波処理した後,遠 心分離

79  す る。上澄液を分液漏斗にとり,酢 酸エチル40 mLを加えて

80  振 り混ぜる。酢酸エチル層を分取し,無 水硫酸ナトリウム3

81  gを 加えて振り混せ,液 が澄明となった後,ろ 過する。ろ液

82  を とり,減圧下で酢酸エチルを留去し,残 留物をエタノール

83  05)l mLに 溶かし,試料溶液とする。別にアトロピン硫酸

84  塩 標準品2 mgをエタノール0,l mLに 溶かし,標 準溶液と

85  す る.こ れらの液につき,薄 層クロマトグラフィー 0“ 〉

86  に より試験を行う。試料溶液及び標準溶液5ル ずつを薄層

87  ク ロマトグラフィー用シリカグルを用いて調製した薄層板に

88  ス ポットする。次にアセトン/水 /ア ンモニア水00混 液

89  00:7:9を 展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を

90  風 乾する。これにドラーゲンドルフ試液を均等に噴霧すると

91  き ,試 料溶液から得た主スボットは,標 準溶液から得た黄赤

92  色 のスポットと色調及び雄 が等しい。

29ビ ヤクジュツ

30  基 原の項及び生薬の性状の項を次のように改める.

31   本 品 は 1)オ ケ ラスを″… japOtta Koidzumi ex

32  Kitamuraの 根茎(和ビャクジュッ)又は'オ オバナオケラ

33  ∠ 加 cげoあS2′中 ha.a Koidzumi O"′ο― sο"″

34  De Cahdoue)に b列 %蔵″∂の根茎鱚 ビャクジュツ)である。、

35 生 薬の性状

36  1)オ ケラ∠加 οψ 盪"カ フロ哺"Koidzumi ox Kitamura

37  本 品の周皮を除いたものは不整塊状又は不規則に屈曲した円

38  柱 状を塁し,長 さ3～8 cm,径 2～3 cmである。外面は淡灰

39  黄 色～淡黄白色で, ところどころ灰褐色である。周皮を付け

40  て いるものは外面は灰褐色で, しばしば結節状に隆起し,粗

41  い しわがある。折りにくく,折 面は繊維性である。本品の横

42  切 面には淡黄褐色～褐色の分泌物による細点がある。

43   本 品は特異なにおいがあり,味 はわずかに苦い。

44   本 品の横切片を鏡検 く5 θf〉するとき,周 皮には石細胞層

45  を 伴い,皮 部の柔組織中にはしばしば師部の外側に接して繊

46  維 東があり,放 射組織の末端部には淡褐色～褐色の内容物を

47  含 む油室がある.木 部には大きい髄を囲んで放射状に配列し

48  た 道管とそれを囲む著しい繊維東がある.髄 及び放射組織中



π ボウイ

1ボ ウイ

2  生 薬の性状の項を次のように改める.

3 生 薬の性状 本 品は円形又は精円形の切片で, 厚́さ0.2～0.4

4  cm,径 1～4.5 cnIである。両切面の皮部は淡褐色～暗褐色を

5  皇 し,木 部は灰褐色の道管部と暗褐色の放射組織とが交立に

6 '放 射状に配列する。側面は暗灰色で,縦 みぞと,い ぼ状突起

7  が ある。

8   本 品はほとんどにおいがなく,味 は苦い。

9   本 品の横切面を鏡検 く,θ'〉するとき,一 次皮部及び内し

10  よ うには著しく細胞壁の厚い石細胞が認められ,道 管部では

11  大 小の道管がほぼ階段状に配列する。放射組織の細胞はおお

12  む ね木化せず, ところどころに著しく細胞壁の厚い大きな石

13  細 胞が散在する。一次皮部にはシュウ酸カルシウムの針晶を

14  含 み,放 射組織中にはでんぶん粒及びシュウ酸カルシウムの

15  小 針晶を含む。でんぶん粒は主に単粒で,径 は3～20 pmで

16  あ る。

17ボ タンピ末

18  生 薬の性状の項及び純度試験の項(3)の 目を次のように改め

19 る .

20 生 薬の性状 本 品は淡灰黄褐色を呈し,特 異なにおいがあり,

21  味 はわずかに辛くて苦い.

22   本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,で んぶん粒及びこれを含む

23  柔 組織の破片,タ ンニンを含むコルク組織の破片,や や細胞

24  壁 の厚い厚角組織の破片,放 射組織の破片,師 部柔組織の碑

25  片 ,シ ュウ酸カルシウムの集晶及びこれを含む柔組織の破片

26  を 認める.で んぶん粒は単粒及び2～10数個の複粒で,単 粒

27  の 径は10～25Ⅲ , シュウ酸カルシウムの集晶は径29～30

28  μ mで ある.

29 純 度試験        ‐

30 (3)異 物 本 品を鏡検 く,θノ〉するとき,通 例,道 管その

31  他 の厚壁細胞を認めない.

b2マ オウ

33  確 認試験の項を次のように改める.

34 確 認試験 本 品の粉末0.5gにメタノ=ル 10 mLを加え,2分 間

35  振 り混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。この液につ

36  き ,薄 層クロマトグラフィー く2"〉 により試験を行う.試

37  料 溶液10 pLを薄層クロマトグラフイー用シリカグルを用い

38  て 調製した薄層板にスポットする.次 に1-プ タノール/水

39  /酢 酸(100)混液(ケ:2:1)を展開溶媒として約7品 展開した

40 ,後 ,薄 層板を風乾する。これに噴霧用ニンヒドリン・■タノ

41  -ル 試液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱するとき,島

42  値 0.35付近に赤紫色のスポットを認める.

43マ クリ

44  確 認試験の項を次のように改める.

45 確 認試験 本 品の粉末2gに 希エタノール10 mLを加え,15分

46  間 振り混ぜた後,1ろ過し,ろ 液を試料溶液とする.別 にカイ

47  ニ ン酸5 mgを希エタノール10 mLに 溶かし,標 準溶液とす

48  る 。これらの液につき,薄 層クロマトグラフィー く2"〉 に

49 ′ より試験を行う。試料溶液及び標準溶液6μ ずつを薄層ク

50  ロ マトグラフィー用シリカゲルを用いて調製した薄層板にス

51  ポ ットする.次 にギ酸エチル/水 /ギ 酸混液(5:1:1)を 展

52  開 溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する.こ れ

53  に 噴霧用ニンヒドリン・エタノァル試液を均等に噴霧し,

54  105℃ で5分間加熱するとき,試 料溶液から得た数個のスポ

55  ッ トのうち1個のスポットは,標 準溶液から得た黄赤色のス

56  ポ ットと色調及び″龍Iが等しい.

57マ シエン      ′

58  確 認試験の項を次のように改ゅる.

59 確 認試験 本 品の粉末0:3gに メタノール3 mLを 加え,10分 間

60  振 り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする。この

61  液 につき,薄 層クロマトグラフィー く2“〉により試験を行

62  う 。試料溶液511Lを薄層クロマトグラフイー用シリカゲル

63  を 用いて調製した薄層板にスポットする.次 にヘキサン/酢

64  酸 エチル混液(9:分を展開溶媒として約7cm展 開した後,薄

65  層 板を風乾する.こ れに噴霧用バニリン・硫酸 ・エタノール

66  試 液を均等に噴霧し,105℃ で5分間加熱するとき,島 値0.6

67  付 近に濃青紫色のスポットを認める.

68モ クツウ

69  生 薬の性状の項を次のように改める。

70 生 薬の性状 本 品は円形又は精円形の切片で層さ0.2～0.3 cm,

71  径 1～3 cmである.両 切面の皮部は暗灰褐色を呈し,本 部は

72  淡 褐色の道管部と灰白色の放射組織とが交互に放射状に配列

73  す る.髄 は淡灰黄色で,明 らかである。側面は灰褐色で,円

74  形 又は横に長い楕円形の皮目がある。

75   本 品はほとんどにおいがなく,味 はわずかにえぐい。

76   本 品の横切片を鏡検 くiθノ〉するとき,主 として結晶細胞

77  列 を伴う繊維東と石細胞群とからなる輪層が師部の外辺を弧

78  状 に囲んでいる.皮 部の放射組織は単晶を含む厚壁細胞から

79  な る.形 成層付近は明らかで,髄 周辺の細胞は極めて厚壁で

80  あ る。本部放射組織及び髄周辺の柔細胞にはシュウ酸カルシ

81  ウムの単晶及びでんざん粒を含む。でんぶん粒の径は811m

82  以 下である.



４
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波長254 nJを 照射するとき,

を認める。

リョウキョウ 27

名値0.4付近に2個のスポット1ヤ クモソウ

2  確 認試験の項を次のように改める.

3 確 認試験 本 品の粉末lgに メタノール10 mLを 加え,10分 間

4  振 り混ぜた後,遠 心分離し,上 澄液を試料溶液とする.こ の

5  液 につき,薄 層クロマトグラフィ
ー o“ 〉にょり試験を行

0' ,「 諄椰 19ルを薄層ィママトィラ7イ
~用シツクグ′́

7  を用いて調製した薄層板にスポットする。次に水/メタノー

8  ル 混液(1:1)を展開溶媒として約7 cm展開した後,薄 層板を

9  風 乾する.こ れにドラーゲンドルフ試液を均等に噴霧し,直

10  ち に亜硝酸ナトリウム試液を均等に噴霧するとき,R通 0.5

11  付 近に灰褐色の不ポットを認める。このスポットは,風 乾す

12  る とき,直 ちに退色し,後 に消失する。

13ヨ クイニン末

14  純 度試験の項を次のように改める。          、

15 純 度試験 異 物 本 品を鏡検 く,θ′〉するとき,ケ イ酸化した

16 _細 胞壁を持つ組織の破片,石 細胞その他厚壁木化した細胞,

17  網 紋道管,階 紋道亀 孔紋道管,繊 維及び毛の破片, ヨウ素

18  試 液で青紫色を呈する径10 pm以上の大型でんぶん粒を認め

19    ない.                                        ′

20リ ョウキ,ョウ

71 ,生薬の性状の項及び確認試験の項を次のように改める.

22 生 薬の性状 本 品はやや湾由した円柱形を呈し, しばしば分枝

23  す る.長 さ2～8 Cm,径 0.6～1.5 cmである。外面は赤褐色

24  ～ 暗褐色を呈し,細 かい縦じわ及び灰白色の輪節があり,と

25  こ うどころに細根の跡がある。質は堅くて折りにくい.折面
26  は 淡褐色を呈し,繊 維性で,皮 層部の厚さは中心柱の径とほ

27   日 黎争じい.

28   本 品は特異なにおいがあり,味 は極めて辛い。

29   本 品の横切片を鏡検 く,Or〉するとき,最 外層は表皮から

30  な り,表 皮細胞にはしばしば油様物質を含む.表 皮につづき,

31  皮 層:内 皮,中 心柱が認められる.皮 層と中心柱は1層の内

32  皮 によって区分される.皮 層及び中心柱は柔組織からなり,

33  繊 維で囲まれた維管東が散在する。柔組織中には褐色の油様

34  物 質を含む油細胞が散在し,柔 細胞中にはシュゥ酸カルシウ

35  ム の単晶並びに単粒及び複粒のでんぶん粒を合む.単 粒ので

36  ん ぶん粒は,長 卵形,精 円体,又 は卵球形でへそは偏在し,

37  径 10～40 pmである.複 粒は,2～ 8粒からなる。

38 確 認試験 本 品の粉末0.5gに アセトン5 mLを 加え,5分 間振

39  り 混ぜた後,ろ 過し,ろ 液を試料溶液とする。この液につき,

40  薄 層クロマトグラフィー く2“〉により試験を行う.試 料溶

41  液 5ル を薄層クロマトグラフィァ用シリカグル(蛍光剤入り)

42  を 用いて調製した薄層板にスポットする。次にシクロヘキサ

43  ン /酢 酸エチル/酢 酸(100混液(12:8:1)を 展開溶媒とし

44  て 約7 cm展開した後,薄 層板を風乾する。これに紫外線(主
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日本薬局方新規収載候補品目(案)

国内の医薬品の流通実態に基づき選定された医薬品

No. 収載品目

1 アナス トロゾ‐ル

2 アナス トロゾール錠

3 オランザピン

4 オランザピン錠

5 カペシタビン

6 カペシタビン錠

7 カモスタットメシル酸塩錠

8 ジクロフェナクナ トリウム坐剤

9 ジルチアゼム塩酸塩徐放カプセル

10 シロドシン

11 シロ ドシン錠

，

“ ソタロ
ニル塩酸塩

13 ソタロール塩酸塩錠

14 ゾレドロン酸水和物

15 注射用ゾレドロン酸

16 タクロリムスカプセル

17 注射用ダントロレンナトリウム

18 チオ トロピウム臭化物水和物

19 チクロピジン塩酸塩錠

20 y  E )7v - ) v

21 ツロブテロールテープ

22 トリエンチン塩酸塩

23 トリエンチン塩酸塩カプセル

24 バラシクロビル塩酸塩

25 バラシクロビル塩酸塩錠

26 パロキセチン塩酸塩錠

27 ピラセタム

28 ピラセタム液

29 フェル ビナクパ ップ

30 ペントスタチン

31 ペントスタチン注射液

32 マキサカルシトール



33 マキサカルシ トール注射液

34 注射用メルファラン

35 モンテルカストナ トリウム

36 モンテルカストナ トリウム錠

37 ラロキシフェン塩酸塩

38 ラロキシフェン塩酸塩錠

39 リバビリン

40 リバビリンカプセル

41 リノヾビリン錠

42 ロスバスタチンカルシウム

43 ロスバスタチンカルシウム錠

② 医 薬品製造販売承認取得企業からの収載要望に基づき選定された医薬品

No. 収載品目

44 テルミサルタン

45 テルミサルタン錠

46 ドセタキセル水和物

47 注射用 ドセタキセル

48 ドセタキセル注射液

49 ランジオロニル塩酸塩

50 注射用ランジオロール塩酸塩

51 ロサルタンカリウム・ヒドロクロロチアジド錠

③ 日 本薬局方原案審議委員会生物薬品委員会にて医療上の汎用性が高いと判断され選定

された医薬品

No。 収載品目

52 インスリン ア スパル ト (遺伝子組換え)

53 インスリン グ ラルギン (遺伝子組換え)

54

インスリン

液

グラルギン (遺伝子組換え)注 射

55 インスリン リ スプロ (遺伝子組換え)

56 ゴセレリン酢酸塩

57 ゴセレリン酢酸塩埋め込み注射剤

58

ペグインターフェロン ア ルファ2b(遺伝子組

換え)
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④ 日 本薬局方原案審議委員会生薬等委員会にて医療上の汎用性が高いと判断され選定さ

れた医薬品

591ベ ラドンナ総アルカロイド

なお、本収載候補品目の名称は別途、日本薬局方原案審議委員会にて

審議する予定である。

・3・



<① 国内の医薬品の流通実態に基づく医薬品の選定方法にっいて>

第十七改正日本薬局方作成基本方針 (案)の 「優先的に新規収載すべき医薬品」に合致

していると考えられる医療用医薬品を、下記の2つ の観点から選定し、更に再審査期間が

平成 26年 3月 (第十六改正日本薬局方第二追補告示予定時期)よ り前に満了する品目を選

定した。

なお、原薬及び製剤が日局既収載、もしくは原案準備中の品日は除外し、原薬のみが日

局既収載の場合には、代表的な 1製 剤を候補品日とし、原薬及び製剤が日局未収載の場合

には、原薬及び代表的な 1製剤を候補品日とした。

1.医 療上汎用性があり、かつ必要性が高いと考えられる医薬品  '

>選 定品目の年間売り上げが 100億円以上かつ処方せん発行数が 100万枚以上。

2.代 替品がない医薬品 (稀少疾病医薬品等)

>1997年 以降に希少疾病医薬品の指定 (改正薬事法第77条 の二第
一項の規定)を

受けたもののうち、承認年月日が古いものから順に 10品目を候補品日とした。

連番 品目名

ソタロール塩酸塩

2 ソタロール塩酸塩錠

3 注射用ダントロレンナ トリウム

4 トリエンチン塩酸塩

5 トリエンチン塩酸塩カプセル

6 ピラセタム

7 ピラセタム液

8 ペントスタチン

9 ペントスタチン注射液

10 注射用メルファラン
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日本薬局方の参考情報の改正 (案)の 概要

本改正案の要旨は、次のとおりである。

1.参 考情報

1。1.参 考情報中、新たに収載する項目は次のとおりである「新たに収載する項目は次のとおりであるし

(D参考情報G2.固 体一水間の相互作用:吸・脱着等温線と水分活性の測定

日米欧 3薬局方で国際調和された事項に伴い、新たに収載する。

② 参考情報 G2動 的光散乱法による液体中の粒子径測定法

動的光散乱法による液体中の粒子径測定法固体一水間の相互作用 :吸 ・脱着等温

線と水分活性の測定

核磁気共鳴QM⊃ 法を利用した定量技

術と日本薬局方試薬への応用

DDS製 剤など医薬品の有効性、安全性を確保する上で粒子径の管理が重要であ

るため、液体中のサブミクロン、粒子の粒子径及び粒子径分布を測定する割

子相関法及び周波数解析Dを 、新たに収載する。

③ 参考情報 G5.核 磁気共鳴QMD法 を利用した定量技術と日本薬局方試薬への応用

生薬の定量分析用標品は、市販可能な試薬について規格を日局の試薬
。試液の

項で定めている。定量値の信頼性を向上させるため核磁気共鳴 (NMR)法 を利用

した定量技術を新たに収載し、生薬用定量用試薬への応用を目指す。

(1)参考情報Gl.近 赤外吸収スペクトル測定法

全面的に記載整備する。

0)参考情報G3.ペ プチド及びタンパク質の質量分析            ´

一般試験法に新規収載される 「2.62 質量分析法」に合わせ、質量分析に係る

記載を整備する。

③ 参考情報G4.無 菌医薬品製造区域の環境モニタリング法

国内外のガイドラインとの整合、最新の技術。学問の導入を目的に、全面的に改

正する

1.2.参 考情報中、改正する項目は次のとおりである。

■
■ 近赤外吸収スペクトル測定法 ② ペプチド及びタンパク質の質量分析

③ 無菌医薬品製造区域の環境モニタリン

グ法

④ 医薬品等の試験に用いる水

(D 製薬用水の品質管理 ⑥ 第十六改正日本薬局方における国際調和

■
■



K41参考情報G8。医薬品等の試験に用いる水

一般試験法に新規収載される 「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」に合わせ、整備する。     _

(5)参考情報G8.製 薬用水の品質管理

製薬用水の選択基準の他、全面的に記載整備する。

K61参考情報G9。第十六改正日本薬局方における国際調和  |          ~

改正項目に合わせ、整備する。

1.3。参考情報中、名称変更を行う項目は次のとおりである。

(1)1無 菌医薬品製造区域の微生物評価試験法 →  無 菌医薬品製造区域の環境モニタリング法

1.4.参 考情報中、削除する項目は次のとおりである。

① l誘 導結合プラズマ発光分光分析法

(1)参考情報Gl.

一般試験法に新規収載される 「2.63

導結合プラズマ質量分析法」に合わせ、

誘導結合プラズマ発光分光分析法及び誘

参考情報から削除する。

‐2‐



[参考情報収載項目一覧表]

参考情報名 新規 改正

01.理 化学試験関連

胃腸薬のpH試験法

医薬品の残留溶媒ガイドライン及び残留溶媒試験法の記載例

近赤外吸収スペクトル測定法 ○

システム適合性

中心静脈栄養剤中の微量アルミニウム試験法

分析法バリデーション

誘導結合プラズマ発光分光分析法

物性関連

団体又は粉体わ密度

固体―水間
―の相互作用:吸・脱着等温線と水分活性の測定 ○

動的光散乱法による液体中の粒子径測定法 0

粉体の細かさの表示法

粉体の流動性

レーザー回折法による粒子径測定

生物薬品関連

アミノ酸分析法

SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動法

キヤピラリニ電気泳動法

タンパク質定量法

等電点電気泳動法

日局生物薬品のウイルス安全性確保の基本要件

日本薬局方の通則等に規定する動物由来医薬品起源としての動物に求められる要件

バイオラ ノロジー応用医薬品/生物起源由来医薬品の製造に用いる細胞基材に対す
るマ伯 プラズマ否定試験

ペプチド及びタンパク質の質量分析 ○

ペプチドマップ法

微生物関連

遺伝子解析による微生物の迅速同定法

エンドトキシン規格値の設定

蛍光染色による細菌数の迅速測定法

最終滅菌医薬品の無菌性保証

最終滅菌法及び滅菌指標体

培地充填試験法(プロセスシミュレーション)

微生物殺滅法

非無菌医薬品の微生物学的品質特性
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1近 赤外吸収スペク トル測定法

次のように改める。

3  近 赤外吸収スペクトル測定法∝IRpは,被 検物質による近赤

4 外 領域における光の吸収スペクトルを測定し,そ の解析を行う

5 こ とにより,物 質の定性的又は定量的評価を行うための分光学

6 的 方法の一つである.

7  近 赤外光は,可 視光と赤外光の間にあって,通 例,750～

8 2500 nxll(13333～ 4000 cm・
1)の
波長(波抑 範囲の光を指す。近

9 赤 外光の吸収は,主 として赤外領域に000～400 cm・りにおける

lo 基 準振動の倍音6ver‐toneO又 は結合音tcombinationOによる

11 振 動によって生じ,特 に水素原子が関与する0-H,N一 H,C

12 -H,S― Hに よる吸収が主である。例えば,N― 耳の非対称伸

13 鯖 振動は3400 cm・
1付
近にあるが,そ の第一倍音による吸収は

14 3400 cm・
1の2倍弱の6600 cm・

1(波
長1515 nD付 近に現れる.

15  近 赤外域における吸収は,赤 外域における基準振動による吸

16 収 よりもはるかに弱い。また1近 赤外光は,可 視光に比較して

17 長 波長であることから,光 は粉体を含む固体試料中,数 mmの

18 深 さまで侵入することができる.こ の過程で吸収される光のス

19 ペ クトル変化嵯 過光又は反射光)より,試 料に関わる物理的及

20 び 化学的知見が得られることから,本 法は,非 破壊分析法とし

21 て も広く活用されている.

22  近 赤外吸収スペクトルの解析法としては,検 量線法などの
一

23 般 的な分光学的手法が適用可能であれば,こ れを用いるが,通

24 常 ,ケ モメトリ
.ッ
クスの手法を用いて解析を行う。ケモタトリ

25 ッ クスは,通 例,化 学データを数量化し,情 報化するための数

26 学 的手法及び統計学的手法を指すが,近 赤外吸収スペクトル測

27 定 法におけるケモメトリックスとしては,重 回帰分析法をはじ

28 め ,種 々の多変量解析法が用いられ,こ れにより有効成分の定

29 性 的又は定量的評価などが行われる.

30  近 赤外吸収スペクトル測定法は,水 分の測定又は物質の確認

31 な どにおいて。既存の確立された分析法に代えて,迅 速かつ非

32 破 壊的な分析法として用いられるものであり, この分析法を品

33 質 評価試験法として日常的試験に用いる場合,既 存の分析法を

34 基 準として比較試験を行うことにより,そ の同等性を確認して

35 お く必要がある.

36  医 薬品分野における近赤外分光法の応用としては,原 薬及び

37 製 剤中の有効成分,添 加剤又は水分について,定 性的又は定量

38 的 評価を行うことができる。また,結 晶形,結 品化度,粒 子径

39 な どの物理的状態の評価に用いることもできる.さ らに光ファ

40 イ パーを用いることにより,装 置本体から離れた場所にある試

41 料 にっいて,サ ンプリングを行うことなくスペクトル測定が可

42 能 であることから,医 薬品の製造工程管理をオンライン(又は

43 イ ンライン)で行うための有力な手段としても活用することが

44 で きる。

45 1. 装 置

46  近 赤外分光光度計には,分 散型近赤外分光光度計及びフーリ

47 工 変換型近赤外分光光度計がある
D.別 に分光部に干渉フィル

48 タ ーを用いた干渉フィルター型近赤外分光光度計もあるが, こ

49 の 方式の装置は医薬品の品質管理分野で用いられることはほと

50 ん どない.

参考情報 ゴ

51 1.1. 分 散型近赤外分光光度計

52  装 置は,光 源部,試 料部,分 光部,測 光部,信 号処理部,デ

53 -夕 処理部及び表示 ・記録 。出力部より構成されていると光源

54 に は,ハ ログンランプ,タ ングステンランプ,発 光ダイオード

55 な ど`近 赤外光を高輝度かつ安定に放射するものが用いられる.

56 試 料部は,試 料セル及び試料ホルダーより構成される。光ファ

57 イ パー及びコリメーターなどより構成される光ファイパー部を

58 有 する装置においては,分 光光度計本体から離れた場所に設置

59 さ れた試料部に光を伝送する機能が付与されている。光ファイ

60 バ ‐の材質としては,通 例,石 英が用いられる.

61  分 光部は,分 散素子を用いて必要とする波長の光を取り出す

62 た めのものであり,ス リット, ミラー,分 散素子から構成され

63 て いる。分散素子には,プ ウズム,回 折格子,音 響光学素子

64 CAOTD,′ 液晶チューナブルフィルターCCrDな どがある。測

65 光 部は,検 出器及び増幅器で構成されている。検出器としては,

66 半 導体検出器(シリコン,硫 化鉛,イ ンジウム ・ガリウム ・ヒ

67 素 ,イ ンジウム・アン、チモンなど)のほか,光 電子増倍管も用

68 い られる.半 導体検出器による検出方法としては,通 例,単 一

69 素 子による検出が行われるが,複 数の素子を用いたアレイ型検

70 出 器が用いられることもあり, これにより複数波長破 数)の光.

71 の 同時検出が可能となる。信号処理部では,増 幅器の出力信号

72 か ら測定に必要な信号を分離し,出 力する.デ ータ処理部では,

73 デ ータ変換,ス ペクトル解析などを行う。表示 ・記録 。出力部

74 は ,デ ータ,分 析結果及びデータ処理結果などをプリンタ
ーに

75 出 力する.               、

76 1.2.フ ーリエ変換型近赤外分光光度計

77  装 置の構成は,分 光測光部及び信号処理部を除き,基 本的に

78 1.1.の 分散型装置の構成と同様である.

79  分 光測光部は,干 渉計,サ ンプリング信号発生器,検 出器,

80 増 幅器,A/D変 換器などで構成される.干 渉計には,マ イケ

81 ル ソン干渉計, トランセプト干渉計及び偏光干渉計などがある。

82 信 号処理部については,分 散型装置で要求される機能に加えj

83 得 られた干渉波形(インターフェログラム)をフニリエ変換によ

84 り 吸収スペクトルヘ読み替える機能が付与されている。

85 2. 測 定法   ヽ            ‐

86  近 赤外吸収スペクトル測定法には透過法,拡 散反射法及び透

87 過 反射法の3種の測定法がある。測定法の選択は,試 料の形状

88 及 び用途に依存し,粉 体を含む固体試料には透過法又は拡散反

89 射 法が,液 体試料には透過法又は透過反射法が用いられる.

90 2.1. 透 過法

91  透 過法では,光 源からの光が試料を通過する際の入射光強度

92 の 減衰の度合いを透過率r(%)又 は吸光度′として表す。試料

93 は,光源と検出器の間の光路中に置かれるが, この配置は,通

94 常 の分光学的計測法におけるものと同様である。

95  r=100`

96 ′ =//お =10‐
α″

97   rO

98   r

99   α

100    ε

101   ′

入射光の強度

透過光の強度

吸光係数

溶液の濃度

層長は料厚さ)

102 ∠=―bgι=bg1/′ )=bg00/r)〓α″
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1  本 法は,液 体又は溶液試料に適用される方法であり,石 英ガ

2 ラ スセル, フローセルなどに注入し,層 長1～5 mm程 度で測

3 定 する.ま た。粉体を含む固体試料に対しても適用可能であり,

4 拡 散透過法ともよばれる.こ の場合,試 料の粒度・表面状態な

5 ど により透過光強度は変化することから,適 切な層長の選択が

6 重 要となる。

7 212: 拡 散反射法

8  拡 散反射法では,試 料から広い立体角範囲に放射する反射光

9 強 度fと対照となる物質表口からの反射光強度4学 ,比 を反射

10 率 2(%)と して表す。近赤外光は,粉 体を含む固体試料中,数

1l mmあ 深さまで侵入し,その過程で透過,屈折,反射,散乱を

12 繰 り返し,拡 散するが,こ の拡散光の
一部は再び試料表面から

13 放 射され,検 出器に捕捉される.通 例,反 射率の逆数の対数を

14 波 長(波数)に対してプロットすることにより,拡 散反射吸光度

15 00の スペクトルが得られる。

″=100r

r=ノ 4

f:試料から拡散反射する反射光強度

二:対照となる物質表面からの反射光強度

4=log(1/r)=bg(L/1)

21 ‐ また,拡 散反射スペクトルの強度表現にはKubelka一Munk

22(K一 0ヽ関数によるものがある。K一M関 数は十分な厚さを有

23 する試料を仮定して導かれたものであり,試料の濃度,近赤外

24 光に対する吸光係数及び粒子の大きさ,形状,充てんの度合い

25(疎 密)等により定まる光散乱係数を用いて表される。
｀

26  本 法は,粉体を含む固体試料に適用される方法であり,測定

27 に 際して,拡 散反射装置が必要となる.

28 2.3.透 過反射法

29  透 過反射法は,透 過法と反射法を組み合わせたものである.

30 透 過反射率r*(%)を 測定する場合, ミラ
ーを用いて試料を透

31 過 した光を再反射させる。光路長は試料厚さの2倍にする.一

32 方 ,対 照光は,鏡 面で反射して検出器に入る反射光を用いる.

33 た だし,本 法を懸濁試料に適用する場合, ミラ
ーの替わりに拡

34 散 反射する粗面を持つ金属板又lまセラミック反射板などが用い

35 ら れる.

36  本法における透過反射吸光度0*)は,次式により得られる.

r*=looι
ホ

″=f/■

f:試 料が置かれた場合の透過光及び反射光強度

Й :試料がない場合の反射光強度

41 И*=log(1/ダ)

42  本 法は,粉 体を含む団体試料,液体試料及び懸濁試料に適用

43 さ れる方法である。固体試料に適用する場合:試料厚さを調節

44 す る必要があるが,通 例,検 出器の直線性とSN比が最良とな

45 る 吸光度で0.1～2(透過率で79～1%)となるように調節する.

46 な お,粉体試料に適用する場合,粉体の粒度に応じて適切な層

47 長 を持つセルを選択する必要がある.

48 3.ス ペクトルに影響を与える要因

49  近 赤外吸収スペクトル測定法を適用しようとするとき,特 に

50 定量的な分析においては,スペクトルに影響を与える要因とし

51 て ,以 下の事項に留意する必要がある。

52(i)試 料温度 :温度が数℃違うとスペクトルに有意な変化(例

53 え ば,波 長ジフト)を生ずることがある.特 に試料が水溶液で

54 あ るか,水 分を含む場合,注 意する必要がある.

55(1)水 分又は残留溶媒 :試料中の水分又は残留溶媒及び測定

56 環境中の水分趨度)も近赤外領域の吸収帯に有意な影響を与え

57 る可能性がある。

53(i)試 料厚き :試料の厚さは,ス ペクトル変化の要因であり,

59 -定 の厚さに管理する必要がある。例えば,拡 散反射法では,

60 試 料は十分に厚いことが想定されているが,一 定の厚さ以下で

61 あ る場合,高 反射率の支持板の上に試料を置き,透 過反射法と

62 す るなどの工夫が必要である。

63(市 )試 料の充てん状態 :団体又は粉体試料の測定においては,

64 試 料の充てん状態がズペクトルに影響を与える可能性がある.

65 試 料のセルヘの充てんにあたっては,一 定量を一定手順に事り

66 充 てんするよう注意する必要がある。

67(v)試 料の光学特性 :物理的,化 学的又は光学的に不均
一な

68 試 料の場合,比 較的大きな光東Kbeam sizebを用いるか,複 数

69 試 料又は同一試料の複数点を測定するか,又 は粉砕するなどじ

70 て ,試 料の平均化を図る必要がある。また,粉 末試料でャま,粒

71 径 ,充 てんの度合い,表 面の粗さなどもスペクトルに影響を与

72 え る.

73(宙 )結 晶多形 :結晶構造の変化(結晶多形)もスペクトルに影

74 響 を与える.複 数の結晶形が存在する場合,適 用しようとする

75‐試料の特性を考慮して,検 量線用の標準的な試料について、分

76 析 対象となる試料と同様な多形分布を持つように注意する必要

77 が ある.

78(前 )試 料特性の時間的変化 :試料は,サ ンプリング後の時間

79 経 過又は保存に伴って化学的,物 理的又は光学的性質に変化が

80 生 じる可能性があるが,そ れらの変化は,ス ペクトルに微妙な

81 影 響を与えることになる。例えば,同
一試料であっても時間経

82 過が異なれば,近赤外スペクトルとしての特性は有意に変化す

83 ることがある。したがって,検量線作成の際には,試験室での

84 オ フライン測定とするか,又 は製造工程でのオンライン(又は

85 イ ンライン)測定とするかなど,測 定までの時間経過を十分に

86 考 慮して検量線用試料の調製をするなどの注意が必要である.

87 4.装 置性能の管理
20

88 4。1. 波長(波数)精度

89  装 置の波長(波数)の正確さは,吸 収ピークの波長(波数)が確

90 定 された物質,例 えば,ポ リスチレン,希 土類酸化物の混合物

91(ジ スプロシウム/ホ ルミウム/エ ルビウム(1:1:1))又 は水

92 蒸 気などの吸収ピータと装置の指示値との偏りから求める。通

93 例 ,次 の3ピーク位置付近での許容差は下記のとおりとする.

94 た だし,適 用する用途に応じて,適切な許容差を設定すること

95 が できる.

｀
12 0 0±l n m  e 3 0 0±8 c m l )

1 6 0 0±l n m  G 2 5 0±4 c m・
1 )

2000±1.5nm(50∞ ±4cm・
1)

ただし,基 準として用いる物質により吸収ピ
ークの位置が異

なるので,上 記3ピークに最も近い波長(波数)位置の吸収ピ
ー

クを選んで適合性を評価する。例えば,希 土類酸化物の混合物

は1261 nm,1681 nm,1971 nmに 特徴的な吸収ビークを示

す。
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1  ま た,透 過法での測定を行う場合,ジ クロロメタンを基準と

2 し ,1155 nm,1417 nm,1649 nm,2352 nmの 吸収ピーク

3 を 用いることができる(層長 :1.Omω .波 数分解能の高いフ

4 -リ エ変換型分光光度計では7306.7 cm・
1の
水蒸気の吸収ピー

5 ク を用いることができる.

6  な お,妥 当性が確認できれば,ほ かの物質を基準として用い

7  る こともできる.

3 4.2. 分 光学的直線性

9  異 なる濃度で炭素を合浸させた板状のポリマー(Carbon‐

10 doped polymOr standardspなど適当な標準板を用いて分光学

11 的 直線性の評価を行うことができる.た だし,直 線性の確認の

12 た めには,反 射率10～90%の 範囲内の少なくとも猥 度レベル

13 の 標準板を用いる必要がある。また,吸 光度1.o以上での測定

14 が 想定される場合,反 射率2%又 は5%の 標準板のいずれか又

15 は 両標準板を追加する必要がある。

16  こ れらの標準板につき,波 長1200 nm,1600 nm及 び2000

17 nm付 近の位置における吸光度姉 を測定し, この値姉 を

18 そ れぞれの標準板に付与されている各波長での吸光度αhDに

19 対 してプロットするとき,得 られる直線の勾配は,通 例,い ず

20 れ の波長においても1.0±0.0,縦 軸切片は0±0.o5の範囲内に

21 あ ることを確認する。ただし,適 用する用途に応じて,適 切な

22 許 容差を設定することができる。 |

23 4.3. 測 光ノイズCSpectrOphotometric noise).

24  装 置の測光ノイズは,自 色反射性セラミックタイル又は反射

25 性 熱可塑性樹脂(例えば,ポ リテトラフルオロエチレン)など適

26 切 な反射率標準板を用いてチェックすることができる。

27 4.3.1. 高 フラックスノイズ

28  高 い反射率,例 えば,反 射率99%を 有する標準板を用いて,

29 測 光ノイズを評価する。測定は,試 料及び対照用試料のいずれ

30 に 対しても標準板を使用して行う。1200～2200 nmの 波長範

31 囲 につき,100 nm(セ グメント)ごとにノイズの平均二乗根

32 0厖 S)を計算するとき,通 例,そ の平均値は0.3X10・
3以
下で

38 あ り,個 々の値は0.8X10'を 超えてはならない。ただし,適

34 用 する用途に応じて,適 切な許容差を設定することができる.

35 2磁 β={1/Ⅳ ・Σ“ -402}1/2

セグメント当たりの測定点数  `

セグメントの各測定点における吸光度

:セグメントにおける平均吸光度

39 4.3.2. 低 フラックスノイズ              ヽ

40  低 い反射率,例 えば,反 射率10%を 有する標準板を用いて,

41 光 量が小さいときの測光ノイズを評価する。 こ の場合,光 源,

42 光 学系,検 出器及び電子回路系のいずれもが,ノ イズに対して

43 何 らかの影響を与える。高フラックスノイズの場合と同様に,

44 1200～ 2200 nmの 波長範囲につき,100 mmご とにИ を計

45 算 するとき,通 例,そ の平均値は1.O X 10°以下であり,個 々

46 の 値は2.O X 10・
3を
超えてはならない.た だし,適 用する用途

47 に 応じて,適 切な許容差を設定することができる:

48 5.定 性又は定量分析への応用

49  近 赤外領域では,赤 外領域と異なり,主 として基準振動の倍

50 音 又は結合音がスペクトルとして現れる.こ れらの吸収スペク

51 ト ルは官能基及び原子団の吸収バンドが重なって観察されるこ

52 と が多い.し たがって,近 赤外吸収スペクトル測定法は,従 来

参考情報 θ

53 の 分析法とは異なり,定 性又は定量分析への応用のためには,

54 通 例,多 変量解析など,ケ モメトリックスの手法を用いてモデ

55 ル 分析法を作成し,そ れぞれの用途に応じた分析法を確立する

56 必 要がある。

57  ま た,ケ モメトリックスの手法を用いて分析法を確立しよう

58 と する場合,近 赤外吸収スペクトルの特徴を強調すること及び

59 ス ペクトルの複雑さや吸収バンドの重なりの影響を減ずるため

60 に ,ス ペクトルの
二次若 しくは二次微分処理又は正規化

61 KNormalizatioDな どの数学的前処理を行うことは,重 要な手

62 順 の一つとなる.な お,ケ モメトリックスの手法やデータの数

63 学 的前処理法は多数あるが,分 析目的に合わせ,適 切な方法を

64 組 み合わせて選択する.

65  近 赤外分析法の確立に際しては,通 常,分 析法バリデーショ

66 ン で要求される分析能パラメーターに基づくその妥当性の評価

67 が 必要とされるが,パ ラメーターの選択は,分 析法の用途に合

68 わ せて適切に行う必要がある.ま た。近赤外吸収スペクトル測

69 定 法の特質に合わせて,下 記の事項に留意する。

70(i)あ る分析法で利用しようとする波長(波数)が,与 えられ

71 た 条件下で分析対象の特性評価のために適しているか。

72(1)試 料の取扱い方(例えば,粉 末試料の充てんの度合い,充

73 て ん圧なaや 構成マトリックスなどの変動要因に対して十分

74 な 堅牢性を有しているか。

75(i)既 存の確立された基準となる分析法と比較して,ほ ぼ同

76 等 の真度及び精度が得られるか。

77(市 )確 立された後の分析法の性能を維持 。管理することが重

78 要 であり,継 続的かつ計画的な保守点検作業が必要とされる.

79 ま た,製 造工程又は原料などの変更及び装置の主要部品の交換

80 な どに伴う変更管理又は再パリデーションの実施などに関する

81 適 切な評価手順は用意されているか.      `

82(v)あ る装置を用いることを前提にして確立された分析法を

83 ほ かの装置に移設しQ“ del TransfeD,共 通に利用しようとす

84 る 場合,移 設の妥当性を確認し得る適切な評価手順は用意され

85 て いるか.

86 5.1. 定 性分析

b7  分 析対象となる各物質について,許 容される範囲のロット間

88 変 動を含んだリファレンスライプラリーを作成し,多 変量解析

89 な どケモメトリックスの手法を用いて分析法を確立した後。物

90 質 の確認などの定性的評価を行う。また。この手法によリロッ

91 卜 間における品質特性の微小な差異を推定することもできみ

92  な お,多 変量解析法としては波長相関法,残 差平方和法,距

93 離 平方和法などの波長(波数)又は吸光度などを変数とする直接

94 的 な解析法のほか,主 成分分析などの前処理をした後に適用さ

95 れ る因子分析法, ク ラスター分析法,判 別分析法及びSIMCA

96 6ot independent modeling ofchss anabgypな どの多変量解

97 析 法もある.

98  ま た,近 赤外吸収スペクトル全体を
一つのパターンとみなし,

99 多 変量解析法の適用により得られるパラメーター又は対象物質

loo に 特徴的な波長餃 数)でのピーク高さをモニタリングの指標と

lol す ることにより,原 薬又は製剤の製造工程管理に利用すること

102 も できる。

103 5。 2.定 量分析

104  定 量分析は,試 料群のスペクトルと既存の確立された分析法

105 に よって求められた分析値との関係から,ケ モメトリックスの

106 手 法を用いて,定 量モデルを求め,換 算方程式によって,測 定

Ｍ
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1 試 料中の各成分濃度や物性値を算出する.定 量モデルを求める

2 た めのケモメトリッタスの手法には,重 回帰分析法,羊 成分回

3 帰 分析法,PLS eartial least squar60回帰分析法などがある.

4  ま た,試 料の組成が単純な場合,濃 度既知の検量線作成用試

5 料 を用いて,あ る特定波長(波数)における吸光度又はこれに比

6 例 するパラメーターと濃度との関係をプロットして検量線とし,

7 こ れを用いて試料中の分析対象成分の濃度を算出できることも

8 あ る鹸量線法】

9 6` 参 考資料

10 D 日 本工業規格,近 赤外分光分析通則」IS K 0134(2000

11 カ European Pharma∞poeia 5.0(2QO', 2.2.40。Near‐

12  1ntared spectrophotometry          l

13 9 US Pharmacopeia 30 000り,〈 1119〉Near・Intared

14   Spectrophotometry

15固 体一水間の相互作用 :吸 ・脱着等温線と水

16分 活性の測定

17  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.

18  な お,三薬局方で調和されていない部分は「◆ `」で日むことによ

19  り示す.   ′

20  ◆ 原薬又は製剤としての医薬品粉体は,製 造工程や保存中に

21 し ばしば水と接触することがある:固 体―水間の相互作用を評

22 価 するためには,吸 ・脱着等温線と水分活性の測定が用いられ

23 る .水 は2つの方法で固体と物理的に相互作用をすることがで

24 き る.す なわち,表 面においてのみ相互作用する吸着か,又 は

25 団 体中へ浸透する吸収かである。吸着と吸収の両方が起こると

26 き は,収 着という用語がよく用いられる.◆

27 1.吸 脱着等温線の測定

28 :.1.原 理

29  固 体への水蒸気の取込み傾向は,吸 着もorptio→又は脱着が

30.本 質的には時間に依存せずに起こる条件(平策条件下)で,一 定

31 の 温度における相対湿度の関数として吸着CsorptioD又は駆着

32 を 測定することが最良の方法である.相 対湿度2日 ま次式で定

33 義 される.             ^`

34 Jυ r=CPc/〃 D X 100

35  こ こで,Pc:系 内の水蒸気圧

36      恥 :系と同一条件における飽和水蒸気圧

37 Pc/局 は相対圧と呼ばれる。吸着CsorptioO又は水の取込みは,

38 乾 燥した試料から開始し, これらを既知の相対湿度下におくこ

39 と により測定することが,望 ましい方法と考えられる。脱着は

40 既 に水を吸着した試料から開始し,相 対湿度を低下させること

41 に よって測定される.そ の名称が示すように,吸 ・脱着等温線

42 はある指定された温度に対してのみ適用できるものであり,温

43 度ごとに固有の等温線が存在することになる.通例,平衡状態

44 で あれば,あ る相対湿度における含水率は,吸 着法あるいは脱

45 着 法のいずれの方法で測定しても,変 わらないはずである'し

46 か しながら,一 般に吸 ・脱着等温線にはヒステリンスがみられ

47 る .

A湿 度調節器  D湿 度が制御された試料室 α 水蒸気加湿器

B 恒 温槽    E.リ ファレンス     H.流 量調節モジュール

α 天秤モジュール R試 料         I.乾 燥気体  ´

図1 水 吸着測定用装置の一例(他の設計の装置でもよい)

53 1.2. 方 法

54  試 料を種々の相対湿度に調整した装置内におき,各 試料につ

55 い て質量の増減を測定する。本法の主な利点は,そ の簡便性に

56 あ るが:主 な欠点は,高 湿度下では恒量に達するまでの速度が

57 遅 いこと:及 び秤量のために装置を開閉する際に誤差が生じる

58 こ とである.動 的質量測定法による水分吸着GorptioD測定シ

59 ス テムでは,温 湿度を制御 した装置内に試料をおき,相 対湿度

60 を プログラム制御しながら試料質量を連続的に測定することに

61 よ り,種 々の相対湿度における,試 料/水 間の相互作用を評価

62 す ることができる.湿 度制御装置を利用することの主な利点は,

63 容 易に温度を一定に保てること,及 び湿度条件を変えた際の試

64 料 の動的な応答をモニターできることである.十 分に一定の測

65 定 信号が得られ,試 料が所定の湿度水準で平衡に達したことが

66 示 された後に測定データを取り込み,そ のデータを用いて吸着

67 等 温線(例えば,0～ 約95%Щ 凝縮しないこと)を作成する.

68 試 料が潮解する場合には,質 量は平衡に達しないが,測 定時間

69 に 上限を設けることができる。相対湿度を正確に制御し,十 分

70 に 安定なベースラインを確保するために,適 切な温度制御が必

71 要 とされる。例えば,乾 燥気体と水蒸気を飽和させた気体を流

72 量 調節器により正確に混合することにより,必 要とされる相対

73 湿 度を調整することができる.質 量の測定値に及ぼす試料粉体

74 の 静電気の影響にういても考慮しておかねばならない。温度と

75 相 対湿度の適格性評価(例えば,検 証済みの湿度計又は塩溶液,

76 若 しくは適切な湿度範囲での保証されている塩の潮解点を用い

77 て 校正する)の結果は,そ れぞれの装置の仕様と
一致する必要

78 が ある。天秤は十分な質量感度を有し,か つ長期間にわたって

79 安 定していなければならない.

80  吸 着量の測定感度を向上するためには,微 粒子化により試料

81 の 比表面積を増加させる,又 はより多量の試料を用いることで

82 総 面積を増大させる方法が有効でゎる.し なしながら,粉 砕に

83 よ る試料表面の構造変化や,非 品質化による結晶性の低下は,

84 避 けなければならない。また水の取込みが比表面積に依存しな

85 い 収着量の測定の場合には,試 料量を増加させるだけで感度の

86 向 上が期待できるが,試 料量を増加させることは:あ る種の平

87 衡 状態到達までの時間を増加させることになる。正確な測定の

38 た めには,試 料の脱溶媒をできる限り完全に行っておくことが

89 重 要である。高温や低圧慎 空)での前処理は有効であるが,こ

90 の 処理が,事 料に対して脱水(dehydratioDや化学的分解又は

91 昇 華のような望ましくない影響を及ぼす可能性があることに,
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1 注 意する必要がある:熱 質量測定法おいて行われるように,脱

2 着 を強制するために試料を高温にする際も,同 様に望ましくな

3 い 影響を及ぼす危険性があるので,注 意深く行わねばならない.

4 な お,質 量法により検出できない水の取込み量は,容 量法を用

5 い て測定することもできる。

6 1.3.デ ータの記録と解析

7  吸 着CsorptioDデータは,通 例,相 対湿度又は時間の関数と

8 し て,乾 燥試料の質量百分率で表したみかけの質量変化のグラ

9 フ として記録される.吸 着等温線は表及びグラフとして得られ

10 る .こ の場合の測定データは,追 跡可能なものでなければなら

11 な い。

12  吸 ・脱着ヒステリシスについては,例 えば,試 料の空隙率や

13 凝 集状態(毛管凝縮),水 和物の生成,多 形転移,あ るいは試料

14 の 液化の観点から解釈することができる:あ る種の系,特 に微

15 細 な多孔性構造を持つ固体や非品質団体は,多 量の水蒸気を収

16 着 できる場合がある。この場合,相 対湿度を低下させながら測

17 定 した試料の水分量は:相 対湿度を上昇させながら測定した元

18 の 水分量よりも多くなる.多 孔性の固体にういては,水 蒸気の

19 吸 ・脱着ヒステリシスは毛管凝縮過程と関連した平衡現象であ

20 る 。これはミクロポアの曲路が極めて不規lllであることと:

21 種 々の平衡条件下でミクロポアが
`充
満
"す
る(吸着), 空

"に

22 な る餞 着)という現象のために起こる.水 を撃収することが`で

23 き る非多孔性の団体については, ヒステリシスは,例 えば高分

24 子 鎖のコンフォメーションなどの固体の平衡状態が変化するこ

25 と によって,水 蒸気と固体間の相互作用の程度が変化すること

26 や ,構 造上の平衡状態に達する時間スヶ―ルが水の脱着の時間

27 ス ケールより長いために起こる。したがって,吸 ・脱着等温線

28 を 測定する際には「平衡状態に近い状態が達成されていること

29 を 確認しておくこ1とは重要である.特 に高湿度における親水性

30 の 高分子に関しでは,通 例,固 体の大きな変化が持続的に起き

31 る ような, 液 ″ 状態にまで流動化された高分子を取り扱っ

32 て いるので,時 間に依存しない水の収着又は脱着値を確認する

33 こ とは極めて困難である.     `

34  水 和物結晶が生成する場合には,水 蒸気圧又は相対湿度に対

35 す る水の取込み量のプロットは特定の水蒸気圧で急激に増加し,

36 取 り込まれた水分量は,通 例.団 体に対する水の化学量論比

37(モ ル/モ ル)を示すことになる.し かし,水 和物結晶が相変化

38 を 起こさない場合や`無 水物が非品質であるような場合がある.

39 そ れ故に,水 の収着または脱着は,吸 着過程の結果と同じよう

“  に 観測されると考えられる。X線 回折などの結晶学的分析や熱

41 分 析は, このような場合に特に有用である.

42  水 蒸気吸着が支配的に起こるような場合には,固 体の比表面

43 積 を他の方法で測定し,吸 着を固体表面の単位面積当たりに吸

44・着された水の質量として表すことは極めて有用である。この方

45 法 は,水 の吸着現象が固体物性に及ぼす影響を評価する際には

“ 極 めて律に立つ:例 えば,取 込み率が0.5%励 行の水分では100

47 m■ の露出表面を覆うことは難しいが,1.Om■ の比表面積で

48 あ ればこの取り込み率の水分は1∞倍もの表画被覆ができる。

49 医 薬品粉体はo.ol～10mり gの比表面積を持ち,含 水率が低い

50 と 思われるものでも,有 効表面積当たりの水分量はかなりの量

51 に なる場合がある。
“
乾燥時の表面積

"は
吸収に関係する因子

52 で はないので,結 晶領域が非品質領域と比較してほとんど水を

53 収 着しないときには,非 品質又は部分的に非品質である同体ヘ

54 の 水の収着量は.質 量換算された結品化度を表す.
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55 2.水 分活性のHll定

56  2.1.  J買コ里

57  水 分活性ん は,試 料と同じ温度における飽和水蒸気圧0

38 に 対する試料の水蒸気圧0の 比である。水分活性ん は,数 値

59 的 には,試 料を含む密閉系の相対湿度囲 の1/100に 等しい。

60 昴 日ま水蒸気分圧又は露点の直接的な測定,又 は物理的若しく

61 は 電気的特性が2″ 依存性のセンサ
ーによる,間 接的な測定に

62 よ つて計算することができる.活 量係数を無視すれば,И wと

63 平 衡相対湿度の の関係は次式によって表される.

64 4w=P/昴                 .

65 Ettf(%)=24w X 100

66  2.2.  方法

67  水 分活性は,固 体試料に含まれる水分と周囲の空間との間の

68 平 衡状態を保つことができる。小さい密封容器に入れて測定す

69 る 。試験中に試料の吸着状態を変化させないために,空 間容積

70 は 試料体積に対して小さくなければならない.熱 力学的な平衡

71 に 連するには時間を要するが,容 器内を強制循環させることに

72 よ つて加速することができる.得 られた水分活性値は温度を同

73 時 測定した場合においてのみ有効である。このため,精 密な温

74 度 測定装置を装置に付設する必要がある。さらに,試 験中の温

75 度 を一定に維持するため,水 分活性測定用プロ
ープは断熱され

76 て いなければならない。試料の上部空間で湿度を測定するセン

77 サ ーは,装 置の特に重要な構成要素である.理 論上はあらゆる

78 タ イプの湿度計を用いることができるが,分 析を目的とする場

79 合 には,小 型で堅牢であることが前提条件となる.ん の測定

80 は 露点/冷 却鏡法
Dを
用いて行うことができる.磨 き上げて冷

81 却 した鏡を凝結面として用いる.冷 却系は凝結鏡から反射され

82 た 光が入る光電子セルと電子回路的に繋がっている。試験試料

83 と 平衡にある空気流束を鏡にあてながら,凝 結が起こるまで鏡

84 を 冷却する.凝 結が始まるときの温度が露点であり,こ れから

85 ]%が 決定される.露 点/冷 却鏡法又は他の方法を用いた市

86 販 装置
~Cは
,こ れらを水分活性測定に用いるときは適合性を評

87 価 し,パ リデーションと校正を行わなけ4ば ならない.｀

88  水 分活性測定装置は,通 例,例 えば25℃において,表 1に掲

89 げ たようないくつかの飽和塩溶液を用いて,適 切な範囲にわた

90 っ て校正、される.

91 表 1 校 正の基準として使用される飽和塩溶液の25℃における

92 平 衡相対湿度と水分活性

93 °  AOAC Intern導 おna1 0ECialMethod 978.18.

94 注 )三 薬局方調和合意文書においてadsorption,abSOrption,

95 sorptionと表記される語句は,本 収載案においては,吸 着,吸

96 収 ,収 着と表記する。ただし,日 本語で慣例的に使用されてい

97 る 表記においては,・対応する英文を( )で 併記している.

25℃ における

硫酸カリウ

塩化バリウム

ナトリウ

マグネシウ

マグネシウ

塩化リチウ



θ 参考情報

1動 的光散乱法による液体中の粒子径測定法

2  本 測定法は,動 的光散乱法Oynamt ught sca畿 ■り を用

3 い て,液 体中に分散したサブミクロン粒子の平均粒子径及び粒

4 子 径分布を測定する方法である。

5  本 法で求められる平均粒子径及び粒子径分布は,乳 濁性注射

6 剤 ,懸 濁性注射剤, リポソーム製剤などのコロイド分散系の製

7 剤 を中心にその特性を示す重要な因子の
一つである:    ―

8  動 的光散乱法には, 検出した信号の解析方法の違いにより,

9 光子相関法Choton correlation spectroScopジと周波数解析法

lo Crequency analysisuがぁり,粒子径が数mnから約1即 まで,

11 又は沈降の影響が認められるま,での粒子に適用される.

12 1.原 理

13  溶 液や懸濁液中でプラウン運動をしている粒子にレ
‐ザー光

14 を 照射すると,粒 子からの散乱光には拡散係数に応じた揺らぎ

15 が 生じる.大 きな粒子は動きが遅いので散乱光強度の揺らぎは

16 緩 やかであり,一 方, 小さなlll子は動きが速いので散乱半強度

17 の 揺らぎは急激に変イヒする。動的光散乱法ではこの拡散係数を

18 反 映した散乱光の揺らぎを検出し,ス トークス・アインシュタ

19 イ ン式を利用して粒子径を測定する。

20歩群ЪX19イ

21  ご :粒子径(ШD

22  ■ :ボルツマン定数(1.38X10‐
23」.て1)

23  ■ 絶対温度ω

24   η:粘度CmPaos)

25  ':｀ 拡散係数伍
2.s‐1)

26  光 子相関法では, この散乱光の時間的な変化(揺らぎ)すなわ

27 ち その散乱光強度の信号を相関計に送る.相 関計で処理したデ

28 -夕 に基づいて算出された散乱光強度の自己相関関数から,平

29 均 粒子径及び多分散指数が得られる。

30  周 波数解析法では, この散乱光強度の信号に含まれている周

31 波 数成分をフーリエ変換することにより周波数の強度分布を算

32 出 し,平 均粒子径及び多分散指数が得られる。

光源 :レーザー

1              ~ 1

34  図 1 測 定原理の概略図

35  本 測定法で用いる主な用語を示す。  .

36(i)平 均粒子径Gverage particle diameteO:散乱光強度基

37 準 による調和平均粒子径(直径)であり,単 位は,ナ ノメートル

38 6m)と する。

39(1)多 分散指数●olydiSpersity ⅢdeD:粒子径分布の広がり

40 を 示す無次元指標である.

41(■ )散 乱体積tscattering voluma:受光光学系と入射レーザ

42 -光 で決まる観測体積である。この値は,装 置の仕様に記述さ

れていることがある。一般的には10・
12■3ォ_ダ _である.

(市)カ ウントレートQOunt raten:光子相関法で,受光光学

系で検出される1秒間当たりの光子パルス数であり,検 出した

散乱光強度に比例する.単位は,cps tount per seconωとす

る.

(v)散 乱光揺らぎ信号 :周波数解析法で,受 光光学系で検出

される信号であり,検 出した散乱光強度に比例する:粒 子径分

布に依存する周波数成分を含む.‐          _ _

2.装 置

2,1.装 置の構成
一般的な測定装置の主要な構成は, レーザー,試 料ホルダ,,

受光光学系及び検出器,相 関計又はスペクトルアナライザ
ーか

らなる。また,光 学配置の違いにより,散 乱光のみを計測する

0ホ モダイン法と,散 乱光と入射光の一部を同時に計測するb)

ヘテロダイン法の2種類がある.

散乱光 検 出器     賀 実鷲 アナライザー

測定セル

a)ホモダイン法

入射光の一部 相関計スは
スペクトルアナライザー

測定セル
58

b)ヘテロダイン法

59  図 2測 定装置の光学配置の違い

60(i)レ ーザー :単色のレーザーで,入 射光軸と受光光学系の

61 軸 とのなす面に垂直な電界成分をもつ偏光(垂直偏光)となるよ

62 う に設置する。

63(■ )試 料ホルダー :±0.3℃以内の精度で温度を測定及び制

64 御 できる試料ホルダーである。

65(五 )測 定セル :光学ガラス又は光学プラスチック製の直方体

66 又 は円柱の容器で,試 料ホルダーに取り付ける。試料ホルダー

67 と 一体化した装置もある.

68(市 )受 光光学系及び検出器 :90°から180°のある単一散乱角

69 で ,試 料からの散乱光を集光し,光 子パルス(デジタル信号)に

70 変 換する光学系及び検出器である:検 光子を含む場合は,垂 直

71 偏 光の透過率が最大になるように検光子を設置する.

72(v)相 関計 :ある時間内に入ってくる光子パルス数から自己

73 相 関関数を算出する装置である.

74(宙 )ス ペクトルアナライザー :散乱光揺らぎ信号に含まれて

75 い る周波数成分をフーリエ変換することにより周波数の強度分

76 布 を算出する装置である。

77(前 )演 算装置 :相関計で算出された自己相関関数から,又 は

78 フ ーリエ演算された周波数の強度分布から,粒 子径分布を求め

79 る ために用いるデータ処理装置で,相 関計やスペクトルアナラ

80 イ ザーの機能を有するデータ処理装置もある。

81 2.2.装 置のパリデーション及び再現性

82  動 的光散乱法により得られた粒子径は,標 準粒子から算出さ

83 れ た相対的な値ではなく,基 本原理に基づいた絶対的な値であ

84 る ので,校 正は不要である。

85  し かし,装 置を設置したとき,又 は装置の動作に疑いがある
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1 場 合には,粒 子径が既知の粒子を用いて,性 能の確認を行うこ

2 と が必要である。また,そ の後少なくとも1年の経過ごとに性

3 能 の確認を行うことが望ましい。

4  粒 子径が既知の粒子として,動 的光散乱法によ,る測定で平均

5 粒 子径が約100 nmと 値付けされた,粒 子径分布の狭いポリス

6` チ レンラテックス粒子を使用する。この粒子の平均粒子径の測

7 定 値は,値 付けされた粒子径範囲から2%以 内でなければなら

8 ず ,そ の再現性については,相 対標準偏差が2%未 満でなけれ

9 ば ならない.ま た。多分散指数の測定値は,0.1未 満でなけれ

lo ば ならない。

11 3. 測 定             ′

12 3.1.分 散媒の選択

13  分 散媒は,次 の要件をすべて満たすものを選ぶ.

14(i)使 用するレ‐ザニの波長に対して吸収を認めない。

15(1)装 置に用いられている材質に腐食などの影響を与えない。

16(工 )粒 子に対して溶解,膨 潤,凝 集などの影響を与えない。

17(市 )粒 子と異なった屈折率をもつ.

18(サ )屈 折率及び粘度が,o.5%以 内の精度で既知である。

19(u)測 定に支障のない清浄レベルである.

20 3と2. 測 定セルの洗浄

21  必 要なセル洗浄の程度は測定条件によって異なる。

22  個 別に包装された使い捨ての清浄なセルを用いる場合は,清

'3 浄 な圧縮空気でダストを吹き飛ばす程度でよい.‐厳密にセルを

24 洗 浄する場合は,あ らかじめ水でセルを十分すすぎ,水 で洗い

25 落 せる付着物を除いた後,研 磨剤を含まない洗剤を用いて洗浄

26 す る。

27 3.3.試 料の調製     .

28  多 重散乱光の影響を排除するために,あ る濃度範囲の試料を

29 調 製する必要がある。また″測定に影響を与えるダストを除去

30 し ,調 製中の再混入を防止することが重要である.

3ヽ1  試 料を振るとダ女卜を含む空気が取り込まれるとともに,空

32 気 が溶液に溶け込む.日 に見えない小さな気泡は,測 定したい

33 試 料粒子よりも,大 きな散乱を与える。
一度調製した試料は,

34 決 して強く振らず,試 料をゆっくりと回すことが必要である:

35 濃 縮された試料の液滴に希釈液を加える方が,希 釈液に液滴を

86 滴 加するより,均
―な試料液を迅速に作ることができる.

37 3.4. 測 定手順

38 1)装 置の電源を入れ,暖 機運転をする。

39   通 常, レーザーの強度が安定し,試 料ホルダーが所定の温

40   度 に達するまで,約 30分が必要である。

41 ' 適 切な分散媒を選定し,必 要に応じて分散媒からのカウン

42   ト レート又は散乱光揺らぎ信号の振幅値を記録する。

43 9 粒 子が分散した試料を装置内に入れ,試 料の温度が試料ホ

44   ル ダーの温度と平衡になるまで待つ。温度を±0.3℃以内

45   の 精度で制御し,測 定することが望ましい。

46 0 予 備測定を実施して,5.2.に基づいて粒子濃度を適切な範

47   囲 に設定する.

48 D 各 試料に対して,適 切な測定時間又は積算回数を設定し測

49   定 する。

50 0 測 定ごとに平均粒子径と多分散指数を記録する。

51 つ  測 定値に粒子濃度依存性が見られた場合には,無 限希釈濃

52   度 へ外挿した平均粒子径及び多分散指数の値(又は最低粒

53   子 濃度での測定0を 採用する。

54 0 測 定終了時に,試 料中に顕著な沈殿物が認められないこと

参考情報 7

55   を 確認する。沈殿物が認められた場合は,凝 集又は析出が

56   生 じた試料であるか,動 的光散乱法による測定に適してい

57   な い試料である可能性がある。

58 9)同 一試料溶液につき,測 定は少なくとも3回繰り返す。

59 3.5.デ ータの再現性

60  平 均粒子径の再現性は,相 対標準偏差が5%未 満でなければ

61 な らない。

62 4.デ ータ解析  ・

63  測 定対象となる分散液に, レーザー光を照射する。分散した

64 粒 子は,プ ラウン運動しているため個々の粒子からの散乱光の

65 位 相が変動する。それらの和(干渉結果)として,観 測される散

86 乱 強度は,時 間的に揺らぐ。この散乱光強度の揺らぎを時系列

67 デ ータとして解析すると,分 散した粒子の運動に関する情報が

68 得 られる.

69  光 子相関法における解析は,散 乱光強度の自己相関由数から

70 行 う。この相関関数は,時 間差鮨 関時F・l)にだけ依存し,測 定

71 を 始める時刻には依存しない。散乱体積中でプラウン運動して

72 い る多数の単分散粒子に対して,散 乱光強度の自己相関関数は,

73 基 本的に相関時間の指数減衰関数である.ま た,多 分散指数は,

74 減 衰定数の分布を示すパラメーターであり,粒 子径分布の広が

75 り を示す尺度である。

76  周 波数解析法における解析は,散 乱光強度から算出された周

77 波 数の強度分布から行う。この周波数の強度分布の大きさは散

78 乱 光強度と試料濃度に比例し,特 性周波数は粒子径に反比例す

79 る 。減衰定数と特性周波数は,プ ラウン運動している均質な球

80 形 粒子の並進拡散係数と関係付けられ:分 散媒中に分散された

81 球 形粒子では,相 互作用がなければ拡散係数は,ス ト
ークス・

82 ア インシュタイン式によって粒子径と関係付けられる.周 波数

88 解 析法における多分散指数は,散 乱光強度基準の粒子径分布か

84 ら 粒子径分布の広がりを計算したもので,光 子相関法の多分散

85 指 数と一致しない場合もある.

86  デ ータの記録には平均粒子径及び多分散指数のほか,測 定原

87 理 銑 子相関法:周 波数解析法)。光学配置(ホモダイン,ヘ テロ

88 ダ イン):測 定角度.測 定温度,分 散媒の屈折率及び粘度,測

89 定 時間又は積算回数,並 びに試料濃度を記載する.

9o 5.測 定に際しての留意点

91 5.l.粒 子の形状

92  動 的光散乱法のデータ解析において,粒 子は均質でかつ球形

93 を 前提にしている。

94 5。2. 測 定濃度

95  測 定に際しては,以 下に示す条件を満たす濃度範囲の試料を

96 調 製する必要がある。

97(i)試 料は,分 散媒及びその中によく分散した粒子からなる.

98(1)粒 子濃度の範囲は,主 に適宜段階的に希釈し,粒 子径の

99 測 定結果に変化が認められない範囲の濃度を見極めて決定する

100 こ とが望ましい。

101 5.3.分 散媒の清浄化      ・

102  試 料の希釈に用いる分散媒からの散乱光信号は,通 常認めら

103 れ ないか又は非常に弱くなければならない。次の(lXl)の よ

104 う な場合には分散媒中あるいは試料中に粒子状物質が混入して

105 い る可能性が高いため,分 散媒を使用前に更に清浄化する等

106(ろ 過:蒸 留等)の措置をとる必要がある。濃度の下限は主に,

107 分 散媒及び汚染物質からの散乱光に影響されない条件から決定

108 す る。なお,水 を分散媒として用いる場合,新 鮮な蒸留水(石
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英ガラス製蒸留装置を用いて作る)又は脱塩し:ろ 過した水(例  50

えば,孔 径0.2 pmのフィルターを用いる)の使用が推奨される. 51

(1)カ ウントレ,卜 又は散乱光揺らぎ信号の振幅値において, 52

異常に強い信号を伴う大きな揺らぎが記録される場合.     53

(1)試 料を通過する_レーザ
ー光中に輝点が出現する場合.   54

5.4.そ の他                        55

(1)粒 子が強く帯電 して,長 距離の粒子間相互作用が測定結  56

果に影響する場合は, その影響を低減させるために,分 散媒に  57

微量の塩(例えば,塩 化ナトリウム濃度 :10‐
2 mO九
程度)を含

有してもよい.

(■)装 置のパリデ,シ ョンに使用するトレーサブルなポリス

チレンラテックス粒子は市販されている.

13 参 考資料      、                .

14 1)JIS Z8826:2005 粒 子径解析一光子相関法

15 'IS0 13321:1996 Particle si“ analysis Photon∞ rrelation

16    spectroscopy

17 91S022412:2008 Particleさ ize analysis―Dynamic light

18  scatte五 ng ①L9

19ペ プチド及びタンパク質の質量分析

20  次 のように改める:          .

21  質 量分析(以下 「MS」 という)は,分 子をイオン化させ,統

22 -原 子質量単位に対する比で表したイオンの相対質量し )をイ

23 オ ンの電荷数(z)で割って得られる無次元量の2/z値 に応じて

24 イ オンを分離し,検 出する方法である.統 一原子質量単位は基

25 底 状態の
12cの12分の1の質量であり,原 子,分 子及びイオン

26 の 質量を表す際に用いられる.測 定結果は,イ オンの力″値を

27 x軸 に,そ れに対する信号の相対強度をy軸に示したマススペ

28 ク トルとして示される。イオンの″z値 とzより,分 子の質量

29 を 求めることができる.タ ンデム質量分析(以下 「MS/MS」

30 と いう)は,一 段階目の分析部で選択したプリカーサ■イオン

31 を 解離させ,生 じたプロダクトイオンを二段階目の分析部で分

32 離 し,検 出する手法である。観測したプロダタトイオンの2/z

33 値 により,構 造の確認や推定を行うことができる。質量分析で

34 得 られる情報は定性的であるが,定 量にも利用される.MS並

35 び にMS/MSは ,ペ プチド及びタンパク質分子の質量の測定

36 並 びにアミノ酸配列の確認及び翻訳後修飾の確認などに利用で

37 き ることから,ペ プチド及びタンパク質性医薬品の確認試験な

38 ど に用いられる.

39 '.装 置

40  質 量分析計は,イ オン源,分 析部,検 出部及びデータ処理部

41 か らなる(図1).イ オン源は,導 入された試料をイオン化する

42 部 位であり,ペ プチド及びタンパク質のイオンイしには主に,マ

43 ト リックス支援レーザー脱離イオン化法CMALDI:Matr破 ‐

44 assisted hser desorption/ionizatioD及びエレクトロスプレ

45 ァ イオン化法∝SI:Electrospray ionizatioDが用いられる.

46 分 析部は,生 成したイオンを」/z値に応じて分離する部位であ

47 り ,主 に四重極型,飛 行時間型,イ オントラップ型及びフーリ

48 工 変換イオンサイクロトロン共鳴型などが用いられる.検 出部

49 は .分 離されたイオンを信号として検出する部位であり,検 出

された信号は,デ ータ処理部で処理され,マ ススペクトルとし

て出力される.MS/MS又 は多段階MSは ,複 数の分析部を連

結した分析計並びにイオントラップ型及びフーリエ変換イオン

サイクロトロン共鳴型の分析計を用いて行われる。イオンの解

離 には,通 例 ,衝 突誘起解離 C I D : C o l l i s i o n‐i n d u c e d

“ssociatioD,ポ ストソース分解eSD:Post・ source decayp及

び電子捕獲解離∝CD:Electron capture dissociatioDなどが利

用される._     _           _

MS/MS

図I MSIυ WS/鵬 の概念図

2.各 種測定様式

2.1.  MS

MSの 測定法には次の方法がある.

(1)全 イオンモニタリング

選択した〃z値の範囲のイオンを検出する方法であり,試 料

の質量及び同位体に関する情報を得ることができる.

(2)選 択イオンモニタリング

特定の″z値のイオンのみを検出する方法であり,試 料の高

感度な検出に利用される.

2.2,  MS′/MS

MS/MSの 測定法には次の方法がある.

(1)プ ロダクトイオン分析

選択した2/z値 のプリカーサーイオンより生じたプロダクト

イオンを検出する方法であり,試 料や不純物の定性的な情報を

得ることができる.

(2)プ リカーサーイオンスキャンモー ド

解離により特定の2/z値 のプロダクトイォンを生ずるプリカ

ー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

試料の特異的検出に利用される。

(3)コ ンスタントニュー トラルロススキャンモード

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

ー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

試料の特異的検出に利用される。

(4)選 択反応モ=タ リング

特定のゴz値のプリカニサーイオンを解離させて生じる特定

の4/z値 のプロダクトイオンを検出する方法であり,複 雑なマ

トリックス中の低レベルの試料の定量的検出に利用される.
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3. 操作法

3.1.  MS

あらかじめ医薬品各条のシステム適合性で規定した試験溶液

を用いて質量測定を行い,検 出感度及び理論質量と測定質量の

差などが医薬品各条に定める基準値に適合していることを確認

する.基 準値を満たしていない場合は,イ オン源,分 析部又は

検出部の電圧などの調整や,適 切な質量校正標準物質を用いた

質量校正を行う。基準値を満たしていることを確認した後:医

薬品各条に規定した方法で試料を調製し,試 験条件に従い質量

測定を行う.通 例,イ オン化法に応じて以下の方法で操作する。

(1)マ トリックス支援レーザニ脱離イオン化法OALDi)

脱塩した試料ペプチド及びタンパク質を適切な溶媒に溶解し

て試料溶液とする。通例,溶 媒にはトリフルオロ酢酸を含む水

溶液などを用いる.lll●試料ペプチド及びタンパク質の構章特

性に応じて適切なマトリ
`ッ
クスを選び, トリフルオロ酢酸を合

む水とアセトニトリルなどの混合液に溶かしてマトリックス溶

液とする。通例,ペ プチド及びタンパク質の測定には, α―

シアノー4-ヒ ドロキシケイ皮酸,25-ジ ヒドロキシ安息香酸

又はシナピン酸などを用いる。試料溶液とマトリックス溶液を

混合し,サ ンプルプレートに滴下し,乾 燥させる.サ ンプルプ

レートをイオン源に設置し,適 切な強度のレ
ーザーを照射して

試料をイオン化し,マ ススペクトルを得る。

(2)エ レクトロスプレーイオン化法CESI)       ,

脱塩した試料ペプチド及びタンパク質を適切な溶媒に溶解し

て試料溶液とする。通例,溶 媒には酢酸などを含む水及びメタ

ノール又はアセトニトリルの混合液を用いる。シリンジ又は液

体クロマトグラフィーなどにより,試 料溶液をキキピラリーに

導入する。キヤピラリーに電圧をかけて試料をイオン化し,マ

ススペクトルを得る.

3.2.  MSノ′MS   111

あらかじめ医薬儡各条のシステム適合性で規定した試験溶液

を用いてMS/MSを行い。規定されたプロダクトイオシが検
出されることを確認する.MSと 同様に試料ペプチドを適切な

溶媒に溶解して試料溶液とし,イ オン源に導入してイオン化す

る。医薬品各条で規定されたプリカーサーイオンを選択し,試

験条件に従い適切な解離条件を設定して解離させ,マ ススペク

トルを得る.分 子内にジスルフィド結合を含むペプチドの曖

/MSを 行う場合は,通 例,試 料を還元アルキル化する.還 元

試薬として,通 例,ジ チオスレイトール,2-メ ルカプトエタ

ノール及びトリス0-カ ルボキシエチル)フォスフィンなどが

用いられる1ま た。アルキル化試薬として,通 例, ヨード酢酸,

ヨードアセトアミド及び4-ビ ニルピリジシなどが用いられる。

4. 確 認試験への応用例

4.1. 分子の質量の確認

鵬 により試料ペプチド及びタンパク質分子の質量を測定す

る.モ ノアイツトビックピークが確認できる場合には,そ のビ

ークよリモノアイソトビック質量を求める.モ ノアイソトピ'

クピークが確認できない場合は, ピークの頂点より平均質量を

求める.試 料タンパク質が多数の多価イオンとして観測される

場合には,デ コンポリューション処理により平均質量を求める.

測定値が医薬品各条で規定した値の範囲内であることを確認す

る。

4.2. ア ミノ酸配列などの確認          |

試料ペプチド分子の質量を確認 した後,MS/MSに より医

参考情報 θ

薬品各条で規定したプリカーサーイオンを選択して解離させ,

医薬品各条で規定したプロダクトイォンが検出されることを確

認する.分 子量が大きく有用なプロダタトイオンが観測できな

い場合,試 料ペプチド及びタンパク質を酵素などにより断片化

し,生 じたペプチド断片のMS/MSに よリアミノ酸配列など

を確認できることがある。ペプチド及びタンパク質の断片化方

法は,「 ペプチドマップ法」におけるペプチド結合の選択的切

断を参照する1   -               一

5.用 語解説

イオントラップ型(IT:lon trap):狭 義には四重極イオントラ

ップを指し,四 重極型と同様の原理を利用して,高 周波電圧に

よリイオンを閉じこめ,イ オンを2/z値 別にセルから追い出す

ことによリイオンを分離する方法.特 定の2/z値 のイオンをト

ラップし,解 離及びイオン放出を繰り返すことにより,多 段階

MS Q蛉 りを行うことができる. 、 、
エ レク トロスプ レー イオ ン化 法 (ESI:E!ectrospray

lonization):大 気圧下,試 料溶液を高電圧をかけたキャピラ

リーより噴霧し,帯 電液滴を形成させ,試 料イオンを生成する

方法.ペ プチド及びタンパク質などの高分子化合物では多価イ

オンが生成する。液体クロマトグラフィーと接続して用いるこ

とができる。

四重極型⑬ :Ouadrupole):直 流と高周波を重ね合わせた電圧

を,双 曲線又はそれに相当する断面を持つ平行な4本の電極柱

だ印加し,電 圧を変化させることによって通過できるイオンの

2/z値 を変化させて,イ オンを分離する方法.

衝突誘起解離CID i CoH ision―induced dlSsociatlon):加 速

されたイオンと中性の衝突ガスCe,Ar,N2な ど)との衝突に

よって衝突エネルギ■の一部がイオンの内部エネルギ‐に変換

され,イ オンが励起し,解 離すること.衝 突ガスと衝突させる

際のイオンの加速電圧により低エネルギーCID(約 1000V以 下

の電圧で加速されたイオンの衝突)と高エネルギーCID(1000

V以 上の電圧で加速されたイオンの衝突)に分けられる.

電子捕獲解離(ECD:E:ectron capture dissociation):多 価の

プロトン付加分子が,低 エネルギーの電子と反応し,ラ ジカル

イオンとなった後,解 離すること.フ ーリエ変換イオンサイク

ロトロン共鳴質量分析計やイオントラップ型質量分析計でイォ
ンの解離に利用される.

飛行時間型CTOF:Tine―of―flight):イ オン化した試料を高電

圧で加速した後 一定距離を飛行するのに要した時間の違いに

よリイオンを分離する方法.イ オン源から検出器までイオンを

直線的に飛行させるリニア型と,静 電界ミラー(リフレクトロ

ン)を用いて反転させるリフレクトロン型がある。リフレクト

ロンを利用した場合,イ オンの初期運動エネルギーのばらつき

を補正することにより質量分解能が向上する。

フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴型CFT―iCR I Fourier

transform ion cyclotron resonance):一様な磁場中で,磁 場

に垂直な平面内で回転運動(サイクロトロン運動)するイオンの

周期がarz値 に反比例することを利用して,ゴ z値の異なるイ

オンを検出する方法。高周波電圧を印加してイォンを共鳴励起

させた後,検 出電極で検出した誘導電流信号をラ=リ エ変換に

より解析し,マ ススペクトルを得る.

ポス トソース分解(PSD:Post―source decay):MALDlに おい

て,イ オン源で生じたイォ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
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1 ス との衝突によって解離すること.リ フレクトロン飛行時間型

2 質 量分析計を用いたMS/MSに 利用される.

3 マ トリックス支援レーザー脱離イオン化法 (MALD::Matrix―

4 assisted laser desorption/ionization):試料とマトリック

5 ス を混合し,ナ ノ秒オーダーの短時間のレ
ーザー光を照射する

6 こ とにより試料イオンを生成する方法.タ ンパク質や糖質,オ

7 リ ゴヌクレオチド,脂 質などの生体高分子をほとんど分解せず

8 に イオン化することができる。主に,価 イオンが生成する.

9無 菌医薬品製造区域の環境モニタリング法

lo  参 考情報 無 菌医薬品製造区域の徴生物評価試験法を次のよ

11 う に改める。                    ・

12  本 法は,無 菌医薬品製造区域の清浄度評価方法及び評価基準

13 値 を示す.本 法の主な目的は,① 無菌医薬品製造区域がそれぞ

14 れ 設計された清浄度,微 生物制御を達成し,維 持していること

15 を 確認すること,及 び②無菌医薬品製造環境中の微粒子拠 微

16 生 物数が適切に制御されていることを確認することである。

17  本 法に示す評価方法及び評価基準値を参考に,製 造設備ごと

18 に リスクアセスメントを実施し, リスクに応じた基準値を設定

19 す ること。また測定方法については,合 理的な根拠に基づき代

20 替 法を用いることができる:

21 1.用 語の定義

22  本 法で用いる用語の定義は,次 のとおりである.

23(1)処 置基準(アクションレベル):モ ニタリング対象物の数

24(微 生物の場合は必要に応じて種)に対して設定した基準をいい,

25 こ の値に達した場合には直ちに調査を行い,そ の結果に基づい

26 て 是正措置をとる.

27(■ )警 報基準(アラートレベル):モ ニタリング対象物の数(微

28 生 物の場合は必要に応じて種)に対して設定した基準で,予 知

29 さ れる問題点を早期に警告する値をいう。

30(Ё )無 菌操作法 :微生物及び微粒子を許容レベルに制御する

31 た めに,供 給する空気,原 料,装 置及び職員を規制している管

32 理 された環境下で行われる無菌医薬品の充填やその他の作業を

33 指 す。

34(市 )無 菌操作区域 :微生物及び微粒子を許容レベルに制御す

35 る ために,供 給する空気,原 料・装置及び職員を規制している

36 高 度に管理された環境をいう。無菌操作区域は,更 にグレード

37 Aと グレードBに分けられる。

38(v)微 生物 :細菌,真 菌,原 摯, ウイルス等の総称.た だ、し,

39 本 法では細菌及び真菌を指す。

40(宙 )作 業シフト:同 じ職員又はグループによってなされる
一

41 定 の作業又は作業時間をいう。           ′

42(前 )リ スクアセスメント:ICH Q9の 品質リスクマネジメン

43 卜 に従って危害を引き起こすハザードを特定し,分 析し,評 価

44 す る一連のプロセスをいう.本 法において危害とは,製 品又は

45 製 造区域を汚染させることを指す.ハ ザードとは, これらの危

46 害 を引き起こすヒト,環 境,作 業内容の要因をいう。リスクは

47 危 害の発生確率とそれが顕在化した場合の重大性の組み合わせ

48 で 表現される.

49(価 )校 正(キャリブレーション):標 準器,標 準試料などを用

50 い て計測器の表す値と真の値との関係を求め適切に使用できる

51 状 態にすること.         、

52(k)非 作業時 :製造設備を据え付けて稼動させているが, こ

53 れ らを運用する職員がいない状態のことをいう。

54(x)作 業時 :据え付けた設備が所定の稼動条件で機能し,規

55 定 された人数の職員が作業している状態のことをいう.

56 2. 製 造区域

57  製 造区域とは,培 養,抽 出・精製,容 器等の洗浄 ・乾燥,原

58 料 秤量,薬 剤の調製,減 菌,充 颯 閉塞,包 装表示等の作業を

59 行 う場所,及 び更衣を行う場所等をいう.

60  無 菌医薬品の製造区域は,取 り扱う容器,原 料及び中間製品

61 が 微生物及び微粒子に汚染されることを防止するように維持 ・

62 管 理された区域である。

63  こ れらの製造区域r作 業に従事する職員は,衛 生管理,微 生

64 物 学,製 造技術,更 衣手順などについて必要な教育ヨ1練を受け

65 る こと.

66 2.1.製 造区域の分類

67(1)グ レードA:製 品への汚染リスクを高いレベルで防ぐ必

68 要 のある作業を行う局所的な区域である.無 菌操作法で製造さ

69 れ る医薬品の場合は,無 菌の医薬品,容 器.栓 などが暴露され

70 る 環境において,無 菌性が保持できるように設計された区域を

71 い う.こ の区域においては充填前の無菌作業(無菌接続,無 菌

72 原 料の添加など),無 菌充填,容 器閉塞などを行う。

73(■ )グ レードB:製 品への汚染リスクを比較的高いレベルで

74 防 ぐ必要のある作業を行う多目的な区域である。無菌操作法で

75 製 造される無菌医薬品の場合は,無 菌を維持できるように収納

76 さ れた滅菌後の容器,原 料及び中間製品の搬入,無 菌操作区域

77 に 直接介入する人,器 具,装 置などが所在する区域である.T

78 般 的な無菌室では,グ レードAの周辺環境となる。なお,ア イ

79 ソ レーターなどのヒトの介在や暴露の程度が小さい場合など環

80 境 由来の微生物汚染リスクが低い場合においては,周 辺環境は

81 グ レードBである必要はない。

82(i)グ レードCt D:製 品への汚染リスクを比較的低いレベ

83 ル で防ぐ区域である.滅 菌前の容器 原料及び中間製品が,環

84 境 に暴露される製造作業を行う区域,無 菌操作に使用する器具,

85 装 置などを洗浄する区域等をいう.な お,ア イソレ=タ ーなど

86 の ヒトの介在や暴露の程度が小さい場合など環境出来の微生物
・

87 汚 染リスクが低い場合においては,周 辺環境として使用できる。

88 2.21 製 造区域ごとの環境管理基準値

89  医 薬品製造環境の空中浮遊微粒子は,空 調システムの稼動状

90 況 を把握する重要な指標の一つとなる.物 理的には製品に混入

91 し て不溶性微粒子の原因の一つになり,ま た生物学的には微生

92 物 の担体となり得る。

93  そ こで医薬品製造環境中では微生物数と同様に空中浮遊微粒

94 子 数についても一定の基準以下に制御されていることを保証し

95 な ければならない.そ のために,風 量,気 流パターン,換 気回

96 数 ,人 。物の動線などを適切に設計することにより,空 中浮遊

97 微 粒子を効果的に排出すること.

98  製 造区域ごとに要求される空気の清浄度及び環境微生物の許

99 容 基準を表1及び表2に示す.

100  微 粒子測定基準に応じたそれぞれのグレード分類をISO DIS

101 14644‐1のクラス分類に比較するとグレードAの作業時の基準

102 は ISO軌 グレードBの作業時の基準はIS0 7.グ レードCの作

103 業 時の基準はIS0 8にはぼ等しい。

104  製 造区域ごとの清浄度区分の定義に従い″製造区域の清浄度
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20 表3 ク リニンルームの自積に対応した最少サンプリング数

クリーンルームの面積lm 最少ポイント数

1 区 分を検証する場合のサンプリングポイント数は,表 3を参考

2 に できる.対 象区域の面積に応じて規定されたサンプリングポ

3 イ ント数を対象区域全体に均等に分布さ七 作業活動の高さを

4 考 慮してサンプリングポイントを設定する.ま た| リスクに応

5 じ て測定ポイントを追加することも有用である.

6  1SO DIS 14644‐ 1に掲載されているサンプリングポイント数

7 を 表3に示す.

3 ~グ レ‐ドA設計時における確認では,微 粒子測定1回当たり

9 最 小限1轟
3のサンプリングを行う。

10  5.O Fm以 上の空中浮遊微粒子測定,落 下菌数測定は,必要

11 に 応じて行う.

12  表 1 空気の清浄度

許容空中浮遊微粒子数網/mう
グレード

'FfF*F", 作業時

大きさ 0.5wュ 以上 5.0「m以 上 o.6pュ以上 5.Opn以 上

1

2

4

6

8

10

24

28

32

36

52

56

o4

68

72

76

104

108

116

148

156

192

232

276

352

436

500

1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

2 0

21

22

23

24

25

A

B

C

D

3520

3520

352000

3520000

3520

29     352000

2900    3520000

290410   … ‐幾

2 0

2900

29000

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

３

４

５

　

６

７

８

９

Xl 非 作業時の値は,作 業終了後.一 般に15～20分後に達成される
べき値である.

X2 こ の区域の酢容微粒子数は,作業形態により異なる.

表2環 境微生物の許容基準(作業時)※1

空中微生物 表面付着微生物

グレード浮遊菌 ‐ 落下菌
洩   コ ンタクトプレート 手 袋

(CFU/mう `(cFU/プ レー ト)(cFU/24～ 30 cmり  (cFU/5指 )
3.環 境モニタリングプログラム

無菌医薬品の製造においては,製 造環境の悪化を事前に予知

し,製 品品質への悪影響を未然に防止しなければならない,そ

のため,環 境モニタリングプログラムには,製 造区域に要求さ

26 れ ている清浄度が日常的に保持されていることを検証できるよ

27 う に,必 要なすべての事項を含むこと.環 境モニタリングプロ

28 グ ラムに含まれる項目は,3.1～3.6項を参考に決定する.環 境

29 モ ニタリングプログラムは施設ごとに作成すること.環 境モニ

30 タ リングを実施する職員は,衛 生管理,微 生物学,測 定原理,

31 測 定手順,更 衣手順などについて十分な教育訓練を受けること。

32 3.1_ 適 用範囲

33  モ ニタリング対象は,微 生物と空中浮遊微粒子とする。微生

34 物 測定の対象は,細 菌及び真菌とし,微 粒子測定は0.5p以

35 上 の空中浮遊微粒子を対象とする.

36 3.2. モ ニタリング頻度

37  無 菌医薬品の製造区域では:空 中浮遊微粒子及び微生物のモ

38 ニ タリングが必要であり,無 菌医薬品が環境空気と直接接触す

391る グレードAにおいては,作 業シフトごとに適切な頻度でモニ

4ら タ リングを行う.作 業時のモニタリング参考頻度を表4に示す。

41 こ こで示した参考頻度は,従 来型の
一般的な無菌操作法を行う

42 場 合を想定しているが,個 別の事例においては, リスクアセス:

43 メ ント結果に従い,適 切なモニタリング頻度を定めるべきであ

44 る 。特にグレードA及 びグレードBの空中微生物については,

45 製 品への汚染リスクを考慮して,そ の影響を評価できるモニタ

46 リ ング頻度を設定すること.例 えば,製 品の環境への暴露時間

47 が 長い場合,又 はグレードAへ介入する作業回数が多い場合な

48 ど ,製 品への汚染リスクが高いと想定される場合は,よ り高い

49 モ ニタリング頻度を設定する必要がある。

50  こ れに対してアイソレーターやRABSは “臓 "d Access

く1

10  `。

100

200   '=

< 1

5

50

100

< 1

5

25

50

< 1

5

２．

　

２２

２３

２４

２５

Xl 許 容基準は平均値評価とする.

×2 プ レート1枚あたつの測定時間は,最大4時間までとし,作 業時間を通して測

定を行う.

Xl 面 積は,表 示された数値未満又は等しい値である.
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BarrieF System),プローフィルシールなどを用いた製造作業

では,職 員や環境中から製品への汚染リスクが低いため,モ ニ

タリング頻度も低減させることができる.

懃  モ ニタリングの参考頻度

グレード     霞薔軍
遊空中微生物嚢冒堤轟罷キ籠場ぎ7葉豪「

作桑串
 誓 香
ンフト
 作業終了後 作 業終了等

作業中
 ζ 菅

シフト
 作業終了後 作 業終了後

―

C D X F t t L g繁
落さ月ロ

を行う.評 価には,以 下の項目を含める.

(1)一 定期間を通じての微生物数,空 中浮遊微粒子数の増減

(1)検 出された微生物の菌種の変動

(■)モ ニタリングポイントの増減

(市)警 報基準/処 置基準の妥当性の確認

(v)職 員ごとの検出頻度の確認

(宙)当 該期間中の環境モニタリング結果に影響を及ぼす変更

環境モニタリングデ=夕 の傾向分析を行うことによって,製

造環境の悪化を事前に把握し,環 境悪化の原因を推定すること

ができる。そのために場所,採 取日時,製 造品目,ロ ット,職

員などといった環境に影響する情報も重要となる.

環境モニタリングデータに逸脱があった場合,逸 脱があった

時間の作業内容,製 品との位置,逸 脱の大きさなどを考慮し,

製品の処置,衛 生環境復旧の方法を決定する.

4.徴 粒子測定

微粒子数の測定には,粒 径別に計測できるパーティクルカウ

ンター(微粒子計測器)を用いる.パ ーティクルカウンターは,

空気を吸引するポンプとレ=ザ 光の反射を粒子径に変換するセ

ンサ‐及び変換部で構成される.サ ンプリングポイントと計測

器が離れている場合には,サ ンプリングチュープを介して測定

する.粒 子分布を正確に測定するためには,原 則としてサンプ

リングプロープの吸引口と気流の流れを平行とし,そ の気流と

等速で吸引する.

測定には,校 正済装置を用い,装 置本体だけでなく,サ ンプ

リングチュープの長さ,直 径及び曲がり部分の直径などを考慮

する必要がある.測 定装置の校正項目としては,流 量,計 数効

率,偽 計数,計 数損失などがある.

微粒子モニタリング方式には,個 々のモニタリングポイント

ごとに独立したパーティクルカウンターを設置して測定する方

式と,複 数のモニタリングポイントをマニホ
ールドシステムに

より1台のパーテイクルカウンターに接続して測定する方式又

はこれらの組合せ方式がある.い ずれの測定方式でも,測 定対

象とする清浄度環境において決められた粒径範囲の粒子濃度を

適切に計測し,こ れらを表示又は記録できるものとする。なお,

5.O μm以 上の微粒子計測においては,大 サイズ微粒子が比較

的速く落下するので,長 いチュ=ブ 使用は避ける.ま た,微 粒

子モニタリングに当たっては,測 定箇所に起因する測定作業者

の健康リスク例 えば高感作物質,病 原菌や放射性医薬品など)

を考慮する必要がある場合もある。            、

グレードA区域は,連 続モニタリングが推奨される。サンプ

リング量はl m3当たりに正確に換算できる量であること.

5。 微 生物測定

環境モニタリングに用いられる微生物測定法には,浮 遊菌数

測定法,表 面付着菌数測定法:落 下菌数測定法などがある.浮

遊菌又は表面付着菌の捕集や測定に関しては,種 々のサンプリ

ング装置及び方法がある.モ ニタリングの目的及び対象物によ

って,適 切なサンプリング装置及び方法を選定する。

5.1.培 養による測定

5.1.1.浮 遊菌数測定              '
一定量の空気を吸引する方法で,サ ンプリングした空気の容

量あたりの菌数を測定する.サ ンプリング方法によって衝突型

サンプリング装置及びろ過型サンプリング装置がある。

いずれの方法にも長所と短所があり,使 用するにあたり空気

をモ三ターする装置の能力(吸引量,微 生物の捕集能力など)を

46

47

4 8

49

50

51

52

53_

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70_

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

その他の区城月1回  週 1回   週 1回    … ・

5 × 製品を暴露しない場合などリスクが低い場合は測定頻度を適宜減らすことがで

6 き る。

7  3 . 3 .モ ニタリングポイン ト

」 モ ニタリング対象には,製造区域の空気,床,:壁,設備表面,

9 手 袋,作 業衣などがある.モ ニタリングポイントの選定にあた

lo っ ては,重 要作業筒所,汚 染されやすい箇所,製 造区域の清浄

11 度 を代表する箇所などを考慮する。

12  日 常的な製造区域のモニタリングポイントは,製 品が環境に

13 暴 露される近傍(例えば,30 cm以 内),職 員の介入や往来が多

、14 い ,又 は低グレードエリアの影響を受けて汚染源となりやすい

15 位 置,気 流解析の結果からワーストポイントと考えられる位置

16 な ど, リスクアセスメントの結果や製造区域の清浄度区分の検

17 証 で得られた結果を参考に決定する.

18 3.4.モ ニタリング方法

19  モ ニタリング対象物に応じた方法を選択する。また,サ ンプ

20 リ ング作業に伴う人の介在や,サ ンプリングによる気流の乱れ

21 な どにより製品人の汚染リスクを高める可能性があることに十

22 分 留意する.

23  モ ニタリングの測定対象物が空中に浮遊している微生物の場

24 合 は,能 動的なサンプリング方法と受動的なサンプリング方法

25 が ある.ま た。検出しようとする微生物の種類によって,使 用

26 す る培地の種類や培養方法が異なる。詳細については5.微生

27 物 測定を参考にする.

28 3.5.環 境管理基準 `  ヽ

29  各 モニタリング対象物については警報基準値を設定すること

30 に より設備性能の低下を早期に見つけることが可能であり,管

31 理 しやすくなる.環 境モニタリングにおいて重要なことは,モ

32 ニ タリング対象物が
一定の基準を常時維持していることを評価

33 す ることである.

34  環 境モニタリングにより得られた数値は,平 均値として評価

35 を 行うが,平 均化により汚染リスクを過小評価しないようにす

86 る :グ レードAで微生物を検出した場合は,製 品への影響を評

37 価 する。重要な作業の後には作業者などの表面付着微生物につ

38 い てモニタリングをしなければならない。

39  グ レードA及びグレードBにおける5.Op以 上の空中浮遊微

40 粒 子の測定は,環 境の異常を早期に検出する上で有用である。

41 5.OF,以 上の空中浮遊微粒子が連続的,又 は頻繁に検出され

42 る ようであれば,そ の数が少なくても,環 境に影響を及ぼす異

43 常 が発生している可能性を考慮し,調 査することが望ましい.

44 3.6.デ ータの評価と基準を超えた場合の処置

45  環 境モ三タリングデータは,短 期的な評価及び長期的な評価



1 確 認しておくこと。また,グ レードAで 使用するにあたり,サ

2 ン プリングが効率的であること,除 染又は減菌が容易であるこ

3 と ,一 方向気流を乱さないことを予め確認する.    ′

4  浮 遊菌数測定のサンプリング量は,モ ニタリング対象区城の

5 清 浄度やモニタリング頻度などの総合的な根拠考察により,適

6 切 なサンプリング量とする.グ レードAで は,浮 遊菌の1回の

7 サ ンプリング量はl m3とする.         '

8(1)衝 突式サンプリング方法 :衝突式サンプリングに用いる

9 装 置の選択及び使用に当たっては,捕 集される空気の培地への

10 衝 突速度が捕集された微生物粒子に悪影響を及ぼさず,か つ微

11 生 物を捕集するのに十分な速度であること。また,空 気の吸引

12 量 は,培 地の物理的 ・化学的特性を大きく変えるものであって

13 は ならない.

14  =般 的に使用される衝突型サンプリング浮遊菌数測定装置に

15‐は,① スリットサンプラー,② アンダ=セ ンサンプラー,③ ピ

16 ン ホールサンプラー.0遠 心型サンプラーがある.ス リットサ

17 ン プラーは,回 転するカンテン培地に一定サイズのスリットを

18 通 して一定流量の空気を吹きつけて微生物を捕集する装置で,

19 培 地の回転速度及びスリットと培地表面とめ距離を調節して測

20 定 し,最 大1時間まで時系列的に微生物の推移を把握すること

21 が できる.ア ンダーセンサンプラーは,多 孔板とカンテン培地

22 を 数段組み合わせ,培 地に多孔板を通して一定流量の空気を吹

23 き つけて微生物を捕集する装置で,空 気中の微生物の分布を測

24 定 するのに適している. ピンホールサンプラーは,ス リットサ

25 ン プラーのスリッ|卜部分がピンホールになった装置で,回 転す

26 る カンテン培地に数個のビンホールを通して一定流量の空気を

27 吹 きつけて微生物を捕集する.遠 心型サンプラーは,回 転羽根

28 を 回転し,一 定流量で吸引した空気を周囲に固定したカンテン

29 培 地のストリップに吹きつけて微生物を捕集する装置で,機 器

30 の 持ち運びが容易で局所の測定に適している。

31(1)ろ 過式サンプリング方法 :ろ過式サンプリングに用いる

32 装 置は,t吸引力及びフィルターサイズを適切に変えることによ

33 っ て,希 望する空気量を捕集することができるが,フ ィルター

34 を 無菌的にホルダーに取り付けたり,取 り出すときに注意を要

35 す る。フィルターには,ゼ ラチンフィルターなどを用いたウェ

86 ッ トタイプ及びメンプランフィルターを用いたドライタイプの

37 も のがある。 ド ライタイプのフィルターは,静 電気の影響によ

38 り 微生物が付着した粒子をフィルター上に申吾的に捕集できな

39 い ことがある.

40 5.1.2.表 面付着菌数測定

41  付 着微生物のサンプリング面積は採取する対象物の形状や状

42 態 により適宜選定する.     ―

43(1)コ ンタクトプレート法 :平滑であり,十 分な面積を有し

44 た 適切な接触表面を有するコンタクトプレニトを使用する。原

45 則 として機器や器具表面からの採取面積は24～30 cln2とする。

46  サ ンプリング箇所に,コ ンタクトプレート全体を均等に数秒

47 間 接触させる。この隠 回転させたり直線的に動かしてはなら

48 な い.接 触後,プ レートにふたをし,で きるだけ速やかに適切

49 な 培養条件で培養する。なお, コンタクトプレート使用後は,

50 接 触箇所に付着した培地成分を無菌的に拭き取ること.

51(五 )ス ワブ法 :微生物を回瞑しやすく,異 物が発生しにくい

52 無 菌材質のスワプを適切なリンス液に浸し,あ らかじめ規定さ

53 れ た表面積を方向を変えながら,ゆ っくりと回転 又は平行線

54 状 に拭き取ることにょってサンプリングを行う.'サンプリング

参考情報 f′

55 後 ,ス ワプを適切な一定量のリンス液に入れて撹拌後,微 生物

56 限 度試験法 く4″〉を参考にしながら適切な方法で微生物数を

57 測 定する。                 「

58(■ )粘 着集菌法 :粘着剤を塗布したサンプリングシ‐卜を検

59 査 対象物に均等に貼付し,剥 がす。この操作を同一箇所につい

60 て ,複 数回繰り返す。粘着面に補集した微生物は,適 切な方法

61 で 測定する。なお,超 音波処理などにより,粘 着面から微生物

62 を 液申に回収することも可能である:一
 一   ―

63 5.1.3.落 下菌数測定

64  測 定場所でカンテン培地を入れた一定の大きさのペトリ皿

65(通 例,直 径9cOの ふたをとり,一 定時間放置後,表 面に落下

66 し た微生物を培養し,集 落数を計数する方法である.本 法は,
´
67 静 置した培地の表面に落下しなかった微生物を検出できないこ

68 と ,微 生物凝集物の落下速度は気流の影響を受けることから,

69 -定 体積中の微生物の総数を定量的にモニタリングするには有

70 効 でない.本 法は,得 られる結果が定性又は半定量的であるが,

71 製 品又は装置が空中に浮遊する微生物によって汚染される可能

72 性 を,長 時間モニタリングできる利点がある。

73  使 用時の注意点として長時間の暴露条件で,培 地が乾燥して

74 菌 の発育を阻害することがないことを確認する。落下菌数測定

75 で 得たデータは,こ れ以外の浮遊菌数測定の結果と組み合わせ

76 て 考えることが有用である。

77  5。1.4.  培養

78  環 境モニタリングでは,微 生物を再現性よく検出する培養条

79 件 を採用する。使用する培地は,製 造バッチごとに培地性能試

80 験 を実施する。また:培 地には,モ ニタリング箇所で使用若し

81 く は製造される消毒剤又は抗菌剤の効果を打ち消すか抑制する

82 た めの不活化剤を加えてもよい。

83  培 地とその培養条件は, 目的とした微生物によって異なる。

84 表 5にその一例を示す。表に示した培地はカンテン培地を例と

85 し たが,測 定方法に応じて,液 体培地を用いることもできる.

86  な お,培 地や抽出液は適切な方法で減菌されたものを使用す

87  る。

88  培 養日数については,5日 間以上と示したが,信 頼性?高 い

89 集 落数の計測値が得られたと判断される場合に限り,培 養5日

90 間 以前の計測値を採用してもよい。

91  ま た,嫌 気性細菌を対象とする場合には,嫌 気培養とする.



検出対象徴生物 培地 温度と日数

好気性細菌,

酵母及びかび

ソィビーン・カゼイン tダイジエス

トカンテン培地

SCDLPカ ンテン培地

SOnT′カンテン培地

25～30℃

5日間以上

好気性細菌

ソィビーン・カゼイン・ダイジェス

トカンテン培地

SCDLPカ ンテン培地

SCDLカ ンテン培地     ‐

|～35℃

日間以上

酵母及びかび

ソイビーン・カゼイン・ダイジェス

トカンテン培地

SCDLPカ ンテン培地

SCDLカ ンテン培地

サプロー ・プドウ糖カンテン培地

ポテト・デキストロースカンテン培

地

グルコースペプトンカンテン培地

'～25℃

日間以上

嫌気性細菌

強化クロストリジアカンテン培地

ソイビーン・カゼイン・ダイジェス

トカンテン培地

30～35℃

5コ間以上

鎌気培養を

行う)

抽出液

生理食塩液

リン酸緩衝生理食塩液

リン酸緩衝液, pⅡ 7.2

ペプトン食塩緩衝液, pH 70
ペプトン生理食塩液

ペプトン水

フイ 参考情報

培地の種類 (市)強 化クロストリジアカンテン培地

牛肉エキス

ペプトン

酵母エキス

溶性デンプン

プドウ糖―水和物

システイン塩酸塩   ヽ

塩化ナトリウム

酢酸ナトリウム

カンテン

水

12  減 菌後のpHが 25℃で6.6～7.0になるようにpHを 調整する.

13  確 認されたサイクルで高圧蒸気滅菌する。

10.Og

10.Og

3 . O g

l . O g

5 . O g

O . 5 g

5 . O g

3 . O g

15.Og

1000 mL

(i)SCDLPカ ンテン培地

カゼイン製ペプトン

ダイズ製ペプトン

塩化ナトリゥム

レシチン

ポリソルベート80

カンテン

水                    1000 mL

減菌後のpHが 25℃で7.1～7.5になるようにpHを 調整する,

確認されたサイクルで高圧蒸気減菌する。

(五)SCDLカ ンテン培地

カゼイン製ペプトン

ダイズ製ペプトン

塩化ナトリウム

レシチン

カンテン

水

減菌後のpHが 25℃で7.1～7.5になるようにpHを 調整する。

確認されたサイクルで高圧蒸気減菌する.

(述)グ ルコースペプトンカンテン培地

14(v)リ ン酸緩衝生理食塩液

リン酸二水素カリウム

塩化ナトリウム

水

15(宙 )ペ プトン生理食塩液

ペプトン

塩化ナトリウム

水

16(前 )ベ プトン水

ペプトン

塩化ナトリウム

水

17 5.1.5.同 定

0.0425g

8 . 5 g

1000=nL

l.Og

8.5g

1000 mL

10.Og

5 . O g

1000 mL

15.Og

5 . O g

5 . O g

l . O g

7 . O g

15.Og

3

4

5

18

19

20

21

22

23

33

34

35

86

37

38

グレードA及 びBか ら検出された菌は,種 レベルまで同定す

るのが望ましい。遺伝子を調べる方法は,こ れまでの生化学や

表現型の手法に比べて正確であり,精 度も高い。これら同定結

果は,無 菌試験又はプロセスシミュレーシヨンで汚染が生じた

際の原因調査に利用できる。遺伝子解析を用いた同定の方法に

ういては,参 考情報 「遺伝子解析による微生物の迅速同定法」

なお,迅 速法においては従来の培養法よりも,多 くの場合,

得られる微生物の測定値は高くなることから,使 用に際しては,

機器の適格性評価,校 正方法についても十分に検討すること.

また,培 養法とは測定原理が異なるため,許 容基準に関しては

科学的論拠を基にそれぞれ設定する必要がある.そ の際,結 果

として従来法に比較して,同 等以上の微生物管理ができるよう

６

　

７

　

　

８

，
ペプトン

酵母エキス

プドウ糖

硫酸マグネシウム七水和物

リン酸二水素カリウム
｀

カンテン

水

15.Og

5 . O g

5 . O g

l . O g

15g

10oO mL

5 . O g

2 . O g

20.Og

0 1 5 g

l . O g

15.Og

10oO壼nL

24 を 参照する.

25 5.2.迅 速法による織牛物測定

26  迅 速法においては多くの場合,従 来の培養法と比較して短時

27 間 のうちに測定結果を得ることが可能である。    .

28  -般 に以下の3つの観点から科学的に検証された装置を使用

29 す る.             、

30(1)捕 集法(ろ過,衝 突,粘 着,空 気の吸引など)

31(i)検 出シグナル(蛍光,発 光など)

32(面 )検 出装置

9  滅 菌後のpHが 25℃で5.6～5.8になるようにpHを 調整する.

10  確 認されたサイクルで高圧蒸気減菌する.

39 に 設定すること.           ´

40 6。 参考資料               `

41 1) PIC/S GUIDE TO G00D MANUFACPURING

42  PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS ANNEXES:

43   Annex l ‐  Manufacture of sterile medicinal products



1 (September 2009)

2 'ISO DIS 14644‐ 1 0010:Cleanr00ms and associa"d

3   controlled environments ‐  Part l: ClassiEcation of a士

4  cleanliness by particle concentratlon

5核 磁気共鳴(NMR)法を利用した定量技術と日

6本 薬局方試薬への応用
‐
  :   ~ |

7 1.核 磁気共鳴CNMR)法を利用した定量技術の原理

8  物 質を溶液に溶解し,水 素核検出核磁気共鳴(lH NMDを 測

9 定 して得られるスペクトルは,測 定した物質の化学構造によっ

lo て 異なる化学シフトに共鳴ピークを与えること:化 学結合を通

11 し て隣接する炭素に結合する
lHの
数などに応じてピークが分

12 裂 を示すこと,信 号強度価 積)が共鳴する
lHの
数に比例するこ

13 と 等から,物 質の化学構造の決定に強力な分析法として多く利

14 用 されてきた。

15  NMRス ペクトルでは,同
一分子内の異なる環境にある水素

16 核 が,共 鳴周波数に応じて異なる化学シフトを持つ分離したピ

17 -ク として観測されるため,化 学シフトが異なる2つのピーク

18 強 度を比較することが可能となり,そ れぞれのピークの面積

19 島 は,共 鳴する
lH核
の数Ni,溶 液体積И 試料の質量4分

20 子 量″「と純転 励起パルス角β,信 号を与える核の縦緩和時

21 間 ■it繰 り返し積算を行う際の遅延時間聾と平衡磁化拗 か

22 ら

器
島 OCNittPShβ

端
イ。
①

24 で 示されることになる
°.こ こで,添 え字のiは異なるピークを

25 示 し,緩 和時間はlHの環境によって異なる.NMRは
一般に測

26 定 感度が良くないことからスペクトルを取得する際に積算して

27 シ グナルーノイズ比(SN比)を向上させる。このとき,測 定対

28 象 物質の中で最も長い■より十分長い遅延時間ηで積算する

29 と ,測 定対象となる化合物のすべてのピークに対 して

30 1二 θ
~■ノ1～1の条件を満たすことが可能である。構造解析に利

31 用 する場合には,遅 延時間を十分長く取らず,SN比 を向上す

32 る ために精算回数を多くする条件,す なわち,検 出感度軍先の

33 測 定が行われているため,分 子内のピーク面積と
lHの
数の比

34 は 精密に求められていない。しかしながら,定 量性が確保され

35 る 条件下で測定を行い,そ れぞれの
1童
の数に応春した面積比

36 が 得られることになる。

37  こ の定量性を確保できる条件下で分子内の異なる化学シフト

38 を 示す共鳴ピークC,j)の面積を比較すると,

39■ 〓生 0)
島 鶴

40 と なり,ピ ーク面積が共鳴する
IHの
数に比例することが示さ

41 れ る。

42  こ のようなピーク面積と
lHの
数の比例関係は,異 なる2分子

43 間 に由来するピークにも適用することができる。この場合,試

44 料 溶液を測定する際の励起パルス角や溶液の体積は化合物によ

45 ら ず一定と考えられるので,得 られる面積Sが測定対象の分子

46 の 純度,分 子量,質 量など測定する化合物のみに依存する値に

参考情報 ′σ

比例した式(9が得られることになる0,sは ,そ れぞれ測定対

象物質と仲介物質(内標準物質)のピークを示す).

λ=キ欝携芳4°
それぞれの分子が溶液中で反応などの相互作用を起こさない

こと,異 なる化学シフトに分離したピークを有することなど必

要な条件はあるものの:こ の条件下で
lH続
測定を行うこと

で,純 度既知の標準物質があれば,測 定対象物質の純度を評価

できることになる。言い換えれば,正 確な純度が付与された,

分子量が既知の基準物質が上位標準として用意されれば,溶 液
lH mmを

用いることで,同 時に測定された同一溶液内の他の

化合物の純度が決定できることを示している。この場合,基 準

物質が国際単位系Che international System of Unitsi sDヘ

の計量トレ=サ ビリティを確保している場合には, これを上位

標準物質として測定対象化合物の純度をSIに トレーサブルな

値として間接的に算出することができる。このような測定の場

合,そ れぞれの試料を同じ溶媒中に溶解することになるが,現

実の作業として,2つ の化合物の質量をそれぞれ精密にはかり

取り,NMR測 定溶媒に溶解させることが精度高い測定のため

の重要な要素となる。

2.NMR用 基準物質と定量ソフトの供給

近年, 日本の国家計量機関である独立行政法人産業技術総合

研究所計量標準総合センターCAIST N□ Dよ り供給される認

証標準物質CMIJ C図 つであるL4-ジ クロロベンゼンからSI

トレーサブルな値付けをされ,取 り扱いの容易な固体化合物と

して,lH NMRで 特異的な化学シフトに鋭い1本のピークを示

す有機溶媒用の1,4-ビ ス(トリメチルシリル)ベンゼン
ー凛

0側 SB― ごD,水 系用の3-(ト リメチルシリル)-1-プ ロパ

ンスルフォン酸―義―ナトリウム塩①SS―ご∂が容易に入手可

能となった。また,NMRメ ーカ‐より,前 述した原理に基づ

く定量(定■NMR,qNMRbが 容易に実施できるような測定ソフ

トも供給されるようになり, 日本薬局方で使用される試薬に関

し,容 易に定量NMRを 実施できるごとになった。

3.日 本薬局方における生薬申の定量指標成分と定量分析用標

品の設定

日本薬局方における生薬,漢 方処方エキスにおいて,定 量値

を規定する場合,定 量指標成分が天然物であるため,多 くの化

学医薬品と同様に日本薬局方標準品を設定し用意するには,以

下のような課題がある.

化学医薬品と異なり,生 薬 ・漢方処方エキスは非常に多くの

化合物の混合物であり,医 薬品(生薬 ・漢方処方エキス)中の

o.1%～数%程 度の合量の化合物を定量指標成分として設定す

る必要があるが,多 くの場合これらの化合物の合成は容易では

ない。したがって,天 然物より,十 分な純度を持つ化合物を精

製,単 離することになる.こ の場合,多 大な労力が必要となり,

標準品を準備する経済的コストが多大となる.ま た。原料の差,

抽出,精 製,単 離工程の差により,不 純物の構成が異なること

になり,ロ ット間格差が合成品と比較して大きく:公 的な標準

品として純度コントロールが難しい。また天然物の場合,最 大

の不純物は水である場合が多いが,厳 密に水分含量を測定しよ

うとすると,カ ールフィッシャー法を利用することになり,水

分含量規定のために貴重な化合物を別途消費することになる.
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ゴ∂ 参考情報             ‐

1  こ のような陰路があるため,局 方の生薬:漢 方処方エキス各

2 条 規格では,多 くの場合, 日本薬局方標準品の設定が難しく,

3 便 宜上その時点で市販されている試薬,あ るいは市販可能な試

4 薬 について規格を局方の試薬 ・試液の項で定め,そ の物質を分

5 析 用標品と規定し,定 量法と含量規格を規定している.と ころ

6 が ,こ のような試薬を定量分析用標品とした場合,得 られた=

7 量 値は計量学的に値付けが行われていないものであるため,厳

8 密 に議論すると,そ の信頼性が問題となる。,

9 4.生 薬 ・漢方処方エキスの分析に用いる定量分析用標品への

lo 定 量NMRの応用

11  こ のような天然物に由来する試薬の純度の問題は,定 量

12 NMRを 用いることで解決することが可能である.す なわち,

13 前 述した原理に基づき,こ れらの試薬に対して定量m盤 を用

14 い て正しい含量を値付けすることができれば,試 薬を計量 トレ

15 -サ ビリティが保証された分析用標品として利用することが可

16 能 となる.

17  現 在, このような試薬に対する定量NMRは ,順 次実施され

18 て おり,試 薬の定量値付けの際,考 慮すべき点を考察した論文

19 が /AN表
力されている.ま た,HPLCに よる定量分析用標品とし

20 て 使用される可能性の高い物質を使用して,定 量NMRの バリ

21 デ ーシヨン実験も行われており,分 子量300程度の測定対象化

22 合 物で,測 定に10 mg程 度使用すれば,使 用機器間誤差を含め

23 て も通常の実験室 レベルで,有 効数字2桁を保証しながら値付

24 け が可能であることが示されている
°.通 常,生 薬中の定量指

25 標 成分の合量は最大でも数%で あり,規 制値も0.1%が最小単

26 位 であることから,天 然物である生薬ごとのばらつきを考慮す

27 れ ば,定 量分析用標品の合量精度は有効数字2桁の保証で十分

28 と 考えられる:

29  こ れらのことを考慮すると,試 薬を定量分析用標品として使

30 用 して得られた分析値の曖味さは,定 量NMRに よって値付け

31 さ れた試案をHPLC等 の定量分析用標品として使用し,値 付け

32 さ れた試薬の純度を定量値の算出に組み込むことで,現 実的に

33 回 避することができる.例 えば, 日局 「サンシシ」では,ゲ ニ

34 ポ シドの合量をIIPLC分析に基づき3.0%以上と規定している

35 が,定量分析用標品となる定量用ゲニポシドとして使用可能な

36 試 薬について定量NMRを 実施すると,絶 対純度は92%程 度で

37 あ ることが前述した論文で示されている。したがって,こ の試

38 薬 の純度を100%と仮定して定量分析用標品としHPLCを 寒施

39 し た結果,定 量値が3.0%と導かれる場合,定 量Mに よる絶

40 対 純度と計量トレーサビリティの確保を考慮した定量値は,

41 2.8%で あることになる.

42 5.定 量NMRで値付けされた試薬の供給       :

43  現 在,独 立行政法人製品評価技術基盤機構認定センタ‐KIA

44 」apaDの認定プログラムrASMTE)に おいて,試 薬の値付けを

45 行 う機関に対する認定をどのように行うか検討が開始されてい

46 る .さ らにIA Japanでは,試 験方法区分への 「定量NMR分

47 析 」の追加を予定している.し たがって,近 い将来,試 薬会社

48 は この認定を受けて試薬の値付けを行うことが可能となる.こ

49 め場合,SIトレーサブルな値を得るために,試薬ユーザーが

50 個 に々定量nJMRを実施する必要がなくなる.さ らに,機関間

51 誤 差機 器間誤差を含む)は無視できることになり,試 薬に表示

52 さ れた値を指標成分の定量値の算出の際に組み込むことで,よ

53 り 精度の高い値付けを行えることになる.

54 6.参 考資料

55 1)T.Saito θ′′1,Accred.Qual.Assur.1479■ 8600o9

56 2)Hosoe」.θι滅,医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス,

57    41,060‐970(2010)

58 0 Hosoeェ θι滅,医薬品医療機器レギ■ラトリーサイエンス,

59  43,132‐ 1930019

60医 薬品等の試験に用いる水

61  次 のように改める.

62  医 薬品等の試験に用いる水については, 日本薬局方の通則

63 20に F試験を行うのに適した水とする。」とされているよう

64 に ,当 該試験の目的にかなう水であることを確認した上で用い

65 る 必要がある。

66  こ の医薬品等の試験に用いる水としては,試 験方法申におい

67 て Bllに規定される場合を除いて,「 精製水」,「 精製水(容器

68 入 り)」又はイオン交換,超 ろ過など適切な方法により試験用

69 に 製した水を用いればよい.ま た,ほ かの施設などで試験用に

70 製 造された水を入手して用いてもよい。

71  日 本薬局方の一般試験法中で規定されている試験用の水とし

72 て は,例 えば,以 下あものがある。   ・

73  ・ アンモニウム試験用水 :く′″〉アンモニウム試験法(アン

74   モ ニウム標準濁

75  ・ 有機体炭素の測定に用いる水制 定用水):059〉 有機体炭

76   素 試験法

77  ・ ICP分 析用水 :0“ 〉誘導結合プラズマ発光分光分析法

78   及 び誘導結合プラズマ質量分析法

79  ・ エンドトキシン試験用水 :く4θ′〉エンドトキシン試験法

80  。 微粒子試験用水(注射剤試験用)l ebか 注射剤の不溶性微

81   粒 子試験法

82  ・ 微粒子試験用水(点眼剤試験用):G“ 〉点眼剤の不溶性微

83   粒 子試験法

84  ・ 微粒子試験用水(プラスチック製医薬品容器試験用):

85   く ス"〉 プラスチック製医薬品容器試験法の微粒子試験

86  日 本薬局方の参考情報中で規定されている試験用の水として

87 は ,以 下のものがある。

88  ・ アルミニウム試験用水 :中心静脈栄養剤中の微量アルミニ

89   ウ ム試験法

90  日 本薬局方の試験に関する記載において単に
“
水
"と
記載さ

91 れ る場合は,通 Fl」20に規定された 「医薬品等の試験に用いる

92 水 」を指す.

93製 薬用水の品質管理

94  次 のように改める。

95  医 薬品の製造,容 器や設備等の洗浄などに使用される水を製

96 薬 用水と称する.製 薬用水の品質を恒常的に確保するためには,

97 要 求される品質の水が供給されることを適切なパリデーション

98 に より検証するとともに,日 常的な水質管理によりそれを保証

99 し 続けることが重要である。



1 1. 製 薬用水の種類

2 1.1.常 水

3  「 常水」の規格及び試験方法は, 日本薬局方の医薬品各条で

4 規 定されており,水 道法第4条に基づく水質基準に適合するこ

5 と が求められている。 「常水」を井水又は工業用水などから各

6 施 設において製造する場合は,適 切な処理と管理を行うことに

7 よ り,上 記の基準と併せてアンモニウム 「o.o5口 g/L以下」の

8 規 格に適合することが求められる:ま た,一 定期間保存して用

9 い る場合は,微 生物の増殖抑制を図る必要がある。

10  「 常水」は,「 精製水」や 「注射用水」製造用の原水として

11 用 いられるほか,原 薬中間体の製造や医薬品の製造設備の予備

12 洗 浄にも用いられる。

13 1.2. 精 製水

14  「 精製水」及び 「精製水(容器入り)」の規格及び試験方法は,

15 日 本薬局方の医薬品各条で規定されている.

16  「 精製水」は,原 水として 「常水」を用い,必 要な前処理を

17 経 て,イ オン交換.蒸 留,逆 浸透αO:Reverse'Osmosisb又 は

18 微 生物及び分子量約6∞0以上の物質を除去できる限外ろ過

19 CUF:utramtratioDな どを単独であるいは組み合わせて用い

20 た システムにより製造する。 「精製水」の製造にあたっては,

21 適 切な微生物管理が必要である.特 に,イ オン交換,逆 浸透又

22 は 限外ろ過により製造するときは,そ れぞれに対応した微生物

23 の 増殖抑制を図るか又は定期的な殺菌処理を行う.

24  殺 菌処理,薬 剤による微生物の増殖抑制又はエンドトキシン

25 合 有量を適切な管理基準内に維持するための処理を行った精製

26 水 については1 目1的に応じた規格を別途定め,そ の規格に適合

27 し た水質を維持するための適切な管理を行う。

28  「 精製水(容器入り)」は,「 精製水」を気密容器に入れたも

29 の である。  |、                   す

30 1.31 滅 菌精製水:

31  「 滅菌精製水(容器入り)」(別名 :減菌精製水)の規格及び試

32 験 方法は, 日本薬局方の医薬品各条で規定されている.

33｀  「 滅菌精製水(容器入り)」は,「 精製水」を密封容器に入れ

54 て ,減 菌したもの,又 はあらかじめ減菌した 「精製水」を無菌

35 的 な手法により無菌の容器に入れた後,密 封したものである。

36 な お,密 封容器の代わりにプラスチック製水性注射剤容器を用

37 い てもよいこととされている.

38 1.4.注 射用水

39‐ 「 注射用水」及び 「注射用水(容器入り)」の規格及び試験方

40 法 は, 日本薬局方医薬品各条で規定されている.

41  「 注射用水」は,「 常水」にイオン交換,逆 浸透等による適

42切 な前処理を行った水又は 「精製水」の,蒸 留又は超ろ過

43 α O/11F:Reverse Osmosls and/or utmmtratioDに より製造

44 す る.蒸 留法により製造する場合,飛 沫同伴による汚染が起こ

45 ら ないように留意する。超ろ過法により製造する場合,長 期間

46 に わたるパリデーションと綿密な日常管理により,蒸 留法によ

47 り 製造した水と同等の品質の水が恒常的に製造されることが保

48 証 される必要がある。逆浸透膜又は限外ろ過膜を単独であるい

49 は 組み合わせて用いた注射用水製造システムのいずれにおいて

50 も ,注 射用水に適した水が安定して製造されることが,前 処理

51 装 置を含む製造システム全体によらて保証されることが肝要で

52 あ る。製造システムに供給される水に閲しては,適 切なパリデ

53 -シ ョンと日常管理により,原 水として適切な水質が維持され

54 て いることを担保する.超 ろ過法による製造システムに関して
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55 は ,水 質分析,計 器によるモニタリング及び透過水量監視等の

56 日 常管理を行うとともに,定 期的な膜の外観検査及びエアリ
ー

57 ク 試験を実施し,併 せて使用済みの膜の引張り強度, リークの

58 有 無や程度について試験を行って膜の劣化の度合いを診断し,

59 膜 交換の指標あるいは膜の破断の予知方法とするなど,膜 の管

60 理 手法を確立しておくことが望ましい。また, これらに加えて,

61 膜 の使用条件に見合った適切な交換頻度を定めておくことが望

62 ま しい。
一 ―   :  :     ~

63  な お:「 注射用水」を製造システム中で
一時的に保存する場

64 合 ,微 生物及びエンドトキシンに関する厳密な管理が必要であ

65 る 。エンドトキシンについては,規 格値として0.25 EUrmL未

66 満 であることが要求される.

67  「 注射用水(容器入り)」は,「 注射用水」を密封容器に入れ

68 て 減菌したもの,又 はあらかじめ減菌した 「注射用水」を無菌

69 的 な手法により無菌の容器に入れた後,密 封したものである.

70 な お,密 封容器の代わりにプラスチック製水性注射剤容器を用

71 い てもよいこととされている.

72 2.超 ろ過法

73  超 ろ過法は,「 精製水」又は 「注射用水」の製造において:

74 逆 浸透膜又は限外ろ過膜を単独であるいは組み合わせて用いた

75 製 造システムにより水を精製する方法であり,蒸 留法に替わり

76 得 る製造方法として用いられる。

77  超 ろ過法により 「注射用水」を製造するときは,通 例。前処

78 理 設備・注射用水製造設備及び注射用水供給設備を備えた製造

79 シ ステムを用いる.前 処理設備は,原 水から固形物,溶 存塩類

80 及 びコロイド状物質などを除去し,注 射用水製造設備の負荷を

81 軽 減させるために,注 射用水製造設備の前に設置する。本設備

82 は ,凝 集装置,沈 降分離装置,ろ 過装置,塩 素殺菌装置,酸

83 化 ・還元装置=残 留塩素除去装置,精 密ろ過装置,逆 浸透装置,

84 限 外ろ過装置及びイオン交換装置などを原水の水質に応じて適

85 切 に組み合わせて構成される.注 射用水製造設備は,前 処理水

86 供 給装置,紫 外線殺菌装置,熱 交換装置,膜 モジュール,洗

87 浄 ・殺菌用装置などから構成される。注射用水供給設備は,

88 「 注射用水」を一時的に保存するための貯水タンク,配 管系:

89 熱 交換装置,循 環ポンプ,調 圧装置などから構成される。なお,

90 超 ろ過法により 「精製水」を製造する場合においても,製 造シ

91 ス テムの基本的構成は 「注射用水」の場合と同様である,

92  超 ろ過法により製造した 「注射用水」をシステム内に
一時的

93 に 保存する場合には,通 例,80℃ 以上の高温で熱循環させる

94 こ とにより微生物の増殖を阻止する|

95  超 ろ過法においては,原 水の水質及び目標とする水質を考慮

96 し て,膜 の最適な組み合わせを選択する。限外ろ過膜を 「精製

97 水 」及び 「注射用水」の製造に用いるときは,微 生物及び分子

98 量 約6000以上の物質を除去できる膜モジュールを用いる.

99 3.製 薬用水の選択

loo  医 薬品製造用の水としては,日 本薬局方に定める上記1.1～

101 1.4の 範晴の製薬用水の中から使用目的に応じて,最 終製品の

102 品 質が保証され,製 造過程で支障をきたさないものを選択する、

103 表 1に原薬及び製剤の仕込み水を選択する場合の基準を例示す

104 る 。

105  な お,「 精製水」(又は 「精製水(容器入り)」)に代えて 「滅

106 菌 精製水(容器入り)」又は 「注射用水」(又は 「注射用水(容器

107 入 り)」)を用いることができる.  ,



ゴθ 参考情報 _

1 3.1.製 剤

2  微 生物に併せてエンドトキシンを厳しく管理する必要のある

3 注 射剤等の無菌製剤の製造には,「 注射用水」(又は 「注射用

4 水 (容器入り)」)を用いる:微 生物による汚染に注意が必要な点

5 眼 剤や限軟膏剤などの無菌製剤の製造には,生 菌数を低く抑え

6 た 「精製水」(又は 「精製水(容器入り)」)を用いることができ

7 る .

8_ 非 無菌製剤の製造には,「 精製水」(又は 「精製水(容器入

9 り )」)以上の品質の水を用いる.吸 入剤,点 耳剤及び点鼻剤の

10 製 造には,生 菌数を適切な水準に管理した 「精製水」(又は

11 「 精製水熔器入り)」)を用いるが,吸 入剤のうち,噴 霧用の液

12 状 製剤には,生 菌数をぼしく抑えた 「llp製水J(又は 「精製水

13(容 器入り)」)を用いる。微生物汚染に注意を払わなければなら

14 な い経口液剤,シ ロップ剤,腟 用坐剤,軟 膏剤,ク リ
ーム剤な

15 ど には,製 剤中の保存剤などの影響を加味しながら,微 生物学

16 的に適切に管理された「精製水」(又は「精製水(容器入り)」)

17 を 用いる.     ′

18  生 薬を含有する製剤については,生 薬中の生菌数及び製剤に

19 お いて達成すべき微生物限度を考慮した製薬用水の選択が求ゅ

20 ら れる.

表1 製 薬用水(仕込み水)の選択基準

1 4.製 薬用水の品質管理

2 4.1.概 要

3  製 薬用水の日常的管理及び定期的管理を実施する上では,初

4 期 に製薬用水の製造システム(製薬用水システム)のパリデ
ーシ

5 ョ ンで要求される品質の水が製造されることが十分に実証され

6 て いることが前提となる。 この前提が満たされている場合には,

7 以 下の管理手法に従って製薬用水の品質管理を行うことができ

8 る .                ~

9  日 常的な管理項目としては,導電率及び有機体炭素000に

10 よる品質管理が有用であり,定期的管理項目としては,そ?使
11 用 目的によって,上 記に加えていくつかの特定不純物,生 菌数,

12 エ ンドトキシン及び不溶性微粒子などを選択し,管 理項目とす

13 る 。これらの測定頻度は,水 質の安定性を考慮して決定する.

21  ま た,製 品に直接触れる設備表面や容器などの予備洗浄水は,

22,「 常水」以上の品質の水とするが,最 終リンス水は仕込み水と

23 同 等の品質の水とする.

24.3.2.原 薬

25  原 薬用の製薬用水の澤択に際しては,そ の原薬が用いられる

26 製 剤の特性,製 剤工程を考慮し,最 終製剤の品質が確保される

27 よ うに選択しなければならない。            .

28  原 薬の製造に用いる水及び原料ゃ原薬中rHl体に直接触れる設

29 備 表面や容器の洗浄水は,合 成や抽出プロセスの初期の段階で

30 あ つても,理 化学的及び微生物学的に管理された 「常水」以上

31 の 品質の水を用いる。ただし,最 終の精製工程では,「 精製

32 水 」(又は 「精製水(容器入り)」)以上の品質の水を用いる。最

33 終 原薬に直接触れる設備表面や容器などの最終リンス水は仕込

34 み 水と同等の品質の水とする.

35  無 菌原薬の製造には,「 滅菌精製水(容器入り)」又は 「注射

36 用 水」(又は 「注射用水(容器入り)」)を用いる。また,エ ンド

37 ト キシン管理が必要な製剤に使用する原薬で,後 の工程にエン

38 ド トキシンの除去工程がない場合は,「 注射用水」(又は 「注

39 射 用水(容器入り)」)又はエンドトキシンが適切な水準に管理さ

40 れ た 「精製水」(又は 「精製水(容器入り)」)を用いる.

14  以 下,特 に留意すべき微生物学的管理事項並びに理化学的管

15 理 事項(導電率及び有機体炭素000)に ついて記載する。なお,

16 そ の他の管理項目についても必要に応じて試験を行い,そ れぞ

17 れ の品質規格に適合することを確認する必要がある.

18 4.2.サ ンプリング

19  製 薬用水システムが良好な管理下にあり,要 求される品質の

20 製 薬用水が連続的に製造できていることを保証するためには,

21 適 切な頻度でモニタリングを行う必要がある.試 験用サンプル

22 は ,製 造工程及び供給システム内の適切な場所より採取するが,

20 製 薬用水システムの稼働状況が反映されるようなサンプリング

24 ポ イントを選択する必要がある。なお,サ ンプリングポイント

25 付 近における微生物学的管理の方策は,そ れぞれの周辺状況に

26 応 じて適切に定める。

区分 製薬用水区分 適用区分 備考

製剤

「注射用水」

(又は 「注射用

水(容器入り)」

注射剤。透析用剤(腹膜透析月剤.血 液透析用剤)
液透析用剤には,別 に規定するもののほか,「 注射用水」。 「注射用

(容器入り)」又は透析に適した水を用いる.

「精製水」

は は 「精製水

(容器入り)」)

点眼剤.眼 軟膏剤,吸 入剤,点 耳剤。点鼻剤

微生物による汚染に注意が必要な点眼剤,眼 軟膏剤などの無菌製剤に

は,生 菌数を低く抑えた 「精製水」(又は 「精製水俗 器入り)」)を用いる

ことができる.

吸入剤,点 耳剤及び点鼻剤の製剤には,生 菌数を適切な水準に管理した

「精製水」〈又は 「精製水(容器入り)」)を用いる。ただし,吸 入剤のう

ち,噴 霧用の液状製剤には,生 菌数を厳しく抑えた 「精製水」(又は 「精

製水(容器入り)」)を用いる。

経口投与する製剤,日腔内に適用する製剤,直 腸に適

用する製剤,腟 に適用する製剤.皮 膚などに適用する

製剤.(生薬関連製割のうちの)チンキ凱 芳香水剤

微生物汚染に注意を払わなければならない経口液剤.シ ロップ剤:腟 用

坐剤,軟 膏剤,ク リーム剤などには,製 剤中の保存剤などの影響を加味

しながら,微 生物学的に適切な管理を行った 「精製水」(又は 「精製水(容

器入り)1)を用いる。

「常水」
生薬関連製剤のうちの)エキス剤.丸 剤,

剃・煎剤.茶 剤.流 エキス剤

酒精剤, 浸 び製剤において達成すべき微生物限度を考慮して製薬

る。

原薬

「注射用水」

(又は 「注射用

水(容器入り)」

無菌原薬

「精製水」(又

は 「lm製水(容

器入り)])

一般原薬

製剤工程で無菌化する製剤の製造に用いられる原薬の製造において,後

工程で脱エンドトキシン処理がない場合は,エ ンドトキシンが適切な水

準に管理された 「精製水」(又は 「精製水(容器入り)」)を用いう___

「常水」 原薬中間体



1  サ ンプリングの頻度は,製 薬用水システムのパリデーション

2 デ ータに基づいて適切に定めるtな お,微 生物モニタリングの

3 た めに採取した水は,採 水後2時間以内に試験に供することが

4 望 ましい:2時 間以内に試験を行うことができない場合には,

5 2～ 8℃に保存し,12時 間以内に試験を行う.

6 4.3.警 報基準値(アラートレベル)と処置基準値(アクション

7 レ ベル)

8  製 薬用水システムにおいては,そ の設計仕様内で運転を行う

9 と き,要 求される品質の水が連続的に製造されていることを確

10 認 するために,微 生物学的及び理化学的モニタリングを行う。

11 得 られたモニタリングデータをj警 報基準値,処 置基準値,そ

12 の 他のプロセスの管理値及び目的とする製薬用水の規格限度値

13 と 比較すること,並 びに管理図に時系列的にプロットして傾向

14 分 析を行うことなどにより,シ ステムの運転状況を把握するこ

15 と ができる.   I               .

16  こ のように,警 報基準値及び処置基準値は,適 否の判定基準

17 を 示すものではなく,1製造システムのプロセス制御のために使

18 用 されるものである。

19 4.3.i.警 報基準値(フラートレベル)の定義

20  製 造システムの運転中,設 定された警報基準値を超えるモニ

21 ,タ リングデータが得られたときは,プ ロセスがその正常な運転

22 状 態から逸脱するおそれがあることを示している.警 報基準値

23 は ,要 注意の警告を与えるものであり,そ の値を超えたとして

24 も ,是 正措置は必ずしも必要としない。なお,警 報基準値の設

25 定 は,過 去の傾向分析による実測値の 「平均値+2o」 又は

26 「 処置基準値の70%(生 菌数はm%)」 のうち,通 例,低 い方の

27 値 を採用する. I

28 4.3.2.処 置基準瞳(アクションレベル)の定義

29  製 造システムの運転中,設 定された処置基準値を超えるモニ

30 タ リングデータが得られたときは,プ ロセスがその正常な運転

31 範 囲内から逸脱したことを示している。この場合,製 造システ

32 ム の運転管理者は,シ ステムを正常な運転範囲内へ復帰させる

33 た めの是正措置を講じなければならない.

34  警 報基準値及びJal置基準値は,プ ロセス及び製品の品質規格

35 の 範囲内で,技 術的観点及び要求される製品の品質などを総合

36 的 に考慮して設定する。したがって,警 報基準値及び処置基準

37 値 を超えても,必 ずしも製品の品質が損なわれるものではない.

38 4.4. 微 生物モニタリング

39  製 薬用水システムの微生物モニタリングプログラムの主目的

4CD は ,製 造した水の微生物学的品質劣化を事前に予知し,製 品の

41 品 質に悪影響を及ぼすことを防ぐことである.し たがって,存

42 在 する微生物のすべてを検出する必要はないが,成 長の遅い微

43 生 物を含めできるだけ広範囲の菌を検出できるようなモニタリ

44 ン グ手法を採用する必要がある。

45  以 下に,培 養法による製薬用水システムの微生物モニタリン

46 グ 手法を示す=迅 速微生物検出法を採用する場合は,得 られる

47 生 菌数が培養法と同等以上であることをあらかじめ確認してお

48 く 必要がある。

49 4.4.1.培 地及び培養条件

50  水 中には,栄 養源の乏しい環境にも適応している多数の従属

51 栄 養型の中温性細菌が存在する.従 属栄養型の細菌は,製 薬用

52 水 システムにおいてバイオフィルムの形成による水質劣化をも

53 た らすことが多いため,貧 栄養菌の増殖に優れたR2Aカ ンテ

54 ン 培地を用いて水質をモニターすることが有用である。

参考情報 ′θ

55  表 2に 生菌数の評価に用いる計測方法,最 少試料量,培 地,

56 培 養条件の一例を示す。

57  表 2に 示された培地を以下に掲げる。

58(1)標 準カンテン培地

カゼイン製ペプトン

酵母エキス

プドウ糖

カンテン

水

5 . O g

2 . 5 g

l . O g

15.Og

1000 mL

59  全 成分を混和し,'121℃で15～20分間高圧蒸気減菌する。減

60 菌 後のpHは 6.9～7.1とする。

61(1)R2Aカ ンテン培地

ペイトン(カゼイン製及び肉製)   0.5g
カザミノ酸            0.5g

酵母エキス             0.5g

ピルビン酸ナトリウム        0.3g

ブドウ糖     ´       、 0.5g

硫酸マグネシウム七水和物     50 mg

,溶性デンプン           0.5g

リン酸水素ニカリウム        o.3g

カンテン             15.Og

水                 1000 mL

62  全 成分を混和し,121℃ で15～20分間高圧蒸気滅菌する。減 、

63 菌 後のpHは 7.1～7.3とする。

64  培 地成分には, 日本薬局方に規定するもののほか:以 下の試

65 薬 を用いる.

66(1)カ ザミノ酸 カ ゼインを酸により加水分解し,微 生物試

67 験 用に製造したもの.ヽ

68  乾 燥減量 0ィ′〉 8%以 下0.5g,lo5℃ ,恒 0.

69  強 熱残分0め  55%以 下0.5a
70  窒 素含量 く′θめ 7%以 上(105℃,恒 量,乾 燥ω .

71(1)ビ ルビン酸ナトリウム CH8COC00Na 本 品は, 自色

72 ～ 微黄色の結晶性の粉末である。水に溶けやすく,エ タノール

73 09.D又 はアセトンに溶けにくい.

74  確 認試験            .,.    ′

75 (1)本 品にづき・赤外吸収スペクトル測定法 025〉 の臭

76  化 カリウム錠剤法により測定するとき,波 数1710 cm・
1,

77  1630 cm・
1, 1410 cm‐1, 1360 cm・1, 1190 cm・1, 1020 cm・1,

78  980cご
1,830 cm・1,750 cln・1,630 cm・1及び430 cm・

1付
近

79  に 吸収を認める。

80 (2)本 品の水溶液(1→20は ナ トリウム塩の定性反応(1)

81  く F.θの を呈する。

82  含 量 97.0%以 上. 定 量法 本 品0.4gを 精密に量り,水

83  に 溶かし,正 確に200 mLと する.こ の液20 mLを ヨウ素瓶

84  中 に正確に量り,10℃ 以下に冷却する。冷後,0.05 moVLヨ

85  ウ 素液40 mLを 正確に加えた後,水 酸化ナトリウム溶液(17

86.→ 100 20 mLを 加え,2時 間暗所に放置する。これに,薄 め

87  た 硫酸(1→0 15 mLを 加えた後,0.l mo1/Lチ オ硫酸ナトリ

88  ウ ム液で滴定 05の する鮨 示薬 :デ ンプン試淘 .同 様の方

89  法 で空試験を行1ヽ 補正する。

90  0.05 mo1/Lヨ ウ素液lmL=1.834■ g C8H3Na03



表2 製 薬用水の生菌数評価法

方法
製

「常水」 「精製水」 「 水

計測方法 平板混釈法又はメンプランフィルタ
ー法 平板混釈法又はメンプランフィルター法 メンプランフィルター法

最少試料量 1.OmL 1.o mL 100 mL

培地
R2Aカ ンテン培地

標準カンテン培地
R2Aカ ンテン培地 R2Aカ ンテン培地

培養期間
R2Aカンテン培地 :4～7日間(又はそれ以⊃

標準カンテン培地 :48～72時間(又はそれ以⊃
4～7日間(又はそれ以上) 4～7日間(又はそれ以⊃

培養温度
R2Aカ ンテシ培地 :20～25℃又は30～35℃

標準カンテン培地 :30～35℃
20～ 25℃ 又は30-35℃ 又は30～35℃

″ 参考情報

1 4.4.2.培 地性能試験

2  R2Aカ ンテン培地の性能試験には次に示す菌株又はこれら

3 と 同等と考えられる菌株を使用する.培 地性能試験前にこれら

4 の菌株を減菌精製水中に接種し,20～25℃に3日間おき,飢餓

5 状 態にする.

6  ル を助 レ,θ″」″″θx"4腱 nS:NBRC 15911

7  Psa″ d物口はas」Lκ″てなοθ″s:NBRC 15842, ATCC 17386な

8 ど

9  飢 餓状態にした菌液を更に減菌精製水で希釈し,生 菌数5×

10 101～ 2X102 cFU/mLの 菌液を調製する。使用するR2Aカ ンテ

11 ン 培地に調製した菌液l mLを 接種し,20γ 25℃で4～7日間培

12 養 するとき,十 分な接種菌の増殖が認められなければならない。

13  標 準カンテン培地の性能試験には,次 に示す菌株又はこれら

14 と 同等と考えられる菌株を使用する.使 用する標準カンテン培

15 地 に微生物限度試験法 αθ⇒ に従って調製した菌液l mLを 接

16 種し,30～35℃で48時間培養するとき,十分な接種菌の増殖

17 が認められなければならない。       、

18  黄 色ブ ドウ球菌(S切れ"“ ′″aD:ATCC 6538,

19 NCIヽ 回39518, CIP 4.83ヌ LはNBRC 13276 ヽ

20  緑 膿菌Ob“ da2"as aθ′Ц″レ“の :ATCC 9027, NCIMB

21 8626, CIP 82.118又はNBRC 13275

2 2   大 腸菌( 3雖施」"力 ωの : A T C C  e 7 3 9 , N C I M B  8 5 4 5 ,

23 CIP 53.126又0まNBRC 3972

24 4.4.3.製 薬用水システムの微生物に対する処置基準値

25  製 薬用水システムに対して
一般的に適正と考えられる微生物

26・に対する処置基準値は下記のとおりである.

27  各 種製薬用水に対する生菌数の処置基準値

28  「 常水」 :102 cFU/mL'(水 道法第4条に基づく水質基準に

29 規 定されている規格値)

30  「 精製水」 :102 cFU/mLtt

31  「 注射用水1:101 CFU/10omLII

32  0標 準カンテン培地を用いての値,・
*R2Aカ ンテン培地を用

33 い ての働

34  「 精製水」に対する処置基準値は,「 常水」と同
一の値とさ

35 れ ているが,各 製造施設において,別 途,独 自の処置基準値を

36 定 め,よ り高いレベルでの微生物管理を行うことが望まれる.

37  ま た,パ リデーション及び日常的管理においてこれらの処置

38 基 準値を超えた場合には,検 出された分離菌の性状検査を行い,

39 シ ステムの殺菌 。消毒を施す必要がある.

40 4.5.理 化学的モニタリング              |

4i  製 薬用水システムの理化学的モニタリングは,通 例,導 電率

42 及 び有機体炭素000を 指標として行われる。導電率を指標と

43 す るモニタリングによれば,混 在する無機塩類の総量の概略を

44 知 ることができ,TOCを 指標とするモニタリング00Cモ ニタ
'

45 リ ング)によれば,混 在する有機物の総量を評価することがで

46 き る。これらの理化学的モニタリングは,基本的に日本薬局方

47 -般 試験法に規定される導電率測定法 く25ノ〉及び有機体炭素

48 試 験法 く259〉を準用して行われるが,モ ニタリングのための

49 試験には,医薬品各条の試験とは異なる側面があることから,

50 以 下にはそれぞれの一般試験法で対応できない部分に対する補

51 完 的事項を記載する.

52  な お,各 製造施設において,導 電率及びTOCを 指標とする

53 モ ニタリングを行う場合,そ れぞれの指標について適切な警報

54 基 準値及び処置基準値を設定し,不 測の事態に対する対応手順

55 を 定めておく必要がある.

56 4.5,1.導 電率を指標とするモニタリング

57  モ ニタリング用の導電率測定は,通 例,流 液型セル又は配管

58 挿 入型セルを用いてインラインで連続的に行われるが,製 薬用

59 水 システムの適切な場所よリサンプリングし,浸 漬型セルを用

60 い てオフラインのパッチ試験として行うこともできる。

61  以 下に製薬用水システムの運転管理にあたり,導 電率試験の

62 結 果をどのように判断して運転の可否を決定するか, 日本薬局

63 方 の導電率測定法 0"〉 により標準温度00℃ )で測定が行わ

64 れ る場合と米国薬局方のGeneraI Chap"rく 645〉 WATER

65 CONDUCrMTYを 準用して標準温度以外の温度で測定が行

66 わ れる場合につき,そ れぞれの指針を示す。

67 4.5.1.1.日 本薬局方の導電率測定法 く25F〉を準用してモニ

68 タ リングを行う場合

69 「 精製水J及び「注射用水」について標準温度00℃ )で導電率モ

70 ニ タリングを行う場合,測 定温度が2o±ltの 範囲にあること

71 を 確認した後,導 電率を測定する。この場合の推奨される許容

72 導 電率処置基準値)は,下 記のとおりである:

73  処 置基準値 1.lpS・ cm・
100℃
)

74  な お,上 記の処置基準値は,イ ンラインでのモニタリングを

75 想 定して設定したものであり,オ フラインのパッチ試験として

76 行 う場合には,こ の処置基準値を変更することができる。

77 4.5。1.2.米 国薬局方の<645>WATER CONDuCT:VITYを準用し

78 て モニタリングを行う場合

79  イ ンラインでの導電率モニタリングでは,通 常,測 定温度の

80 制 御は困難である。したがって,標 準温度以外の温度でモニタ

81 リ ングしようとする場合には,下 記の方法を適用する。なお,

82 こ の方法は米国薬局方の く645〉 WATER CONDU∝ n引Ⅳ

83 及 び欧州薬局方の製薬用水各条(1'urined wateF, “ Highly

84 1urited wateF及 び
“
Water for lniectiOr)に記載されている

85 3段 階法のうち,第 一段階及び第二段階を採用したものである。

86 第 一段階(インラインでの測定)

87(i)温 度非補償方式により試料水の温度及び導電率を測定す

88  る .
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4

5
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(1)表 3から,測 定された温度における許容導電率を求める。

測定された温度が表3に記載されている温度の間にある場合は,

測定された濡慮よりも低い方の温度における値を許容導電率と

する.

(iii)測定された導電率が,許 容導電率以下であれば,導 電率

試験適合とする.許 容導電率を超える場合には.第二段階に進

む.

表3 第■段階 臭なる測定温度における許蓉導電率
'

温度(℃)  許 容導電率   温 度く℃)  許 容導電率

ぃ。cmつ     ぃ 。cmり
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44 め る装置適合性試験に適合する装置を製薬用水システムの

45 TOCモ ニタリングに用いることができる。

46  た だし,二 酸化炭素を試料水から分離せずに測定した有機物

47 の 分解前後の導電率の差から有機体炭素量を求める方式の装置

48 は ,試 料水中にイオン性の有機物が含まれている場合,若 しく

49 は 分子中に窒素,イ オウ, リン又はハ首ゲン原子を含む有機物

50 が 含まれている場合には,マ イナス又はプラスの影響を受ける

51 こ とがあるので,測 定対象の水の純度や装置の不具合発生時の

52 汚 染リスクを考慮して適切な装置を選択する.

53 4.6. 注 射用水の一時的保存

54  注 射用水の一時的な保存については,微 生物の増殖を厳しく

55 抑 制するために高温で循環するなどの方策をとるとともに,汚

56 染 並びに品質劣化のリスクを考慮し,パ リデーションの結果に

57 基 づいて適切な保存時間を設定する.

58 5.容 器入りの水の品質管理に関する留意事項

59  製 品として流通する容器入りの水(「精製水(容器入り)」,

60 「 減菌精製水(容器入り)」及び 「注射用水(容器入り)」)の品質

61 管 理に関しては,別 途,留 意すべき事項がいくつかある.

62 5。 1.減 菌した容器入りの水の製法について

63  「 滅菌精製水(容器入り)」及び 「注射用水(容器入り)」の製

64 法 としては,次 の二つの異なる方法がある。

65(i) 「 精製水」又|ま「注射用水Jを 密封容器に入れた後,減

66 菌 する.

67(五 )あ らかじめ滅菌した 「精製水」又は 「注射用水」を無菌

68 的 な手法により無菌の容器に入れた後,密 封する.

69  製 造された容器入りの水の無菌性を保証するには,(1)の 製

70 法 では,最 終の減菌工程についてパリデーションを行えばよい

71 の に対して,(■ )の製法では,す べての工程についてパリデー

72 シ ョンを行う必要がある。これは,(1)の 製法があらかじめろ

73 過 減菌等の方法によって減菌したものを
“
無菌的に
"容
器に入れ

74 て密封することにより,無菌性を保証しようとするものである
75ヽためである。  ‐

.

76 5.2.容 器中での保存に伴う水質変化

77 5.2.1. 無 機性不純物(導電率を指標として管理)

78  パ ルクの精製水又は注射用水の導電率が1.O pS・cゴ
1以
下で

79 管 理されている場合であっても,そ れを容器に入れたときには,

80 容 器への充填時の空気との接触や保存中におけるプラスチック

81 膜 透過に伴う空気中の二酸化炭素の溶け込み及び保存中におけ

82 る 容器からのイオン性物質の溶出が原因となって,導 電率が上

83 昇 する.特 に,小 容量のガラス容器を用いる場合には,保 存中

84 に おける導電率の変化に注意する必要がある.

85 5.2.2.有 機性不純物(過マンガン酸カリウム還元性物質又は

86 有 機体炭素(TOC)を指標として管理)

87  日 本薬局方では,容 器入りの水(「精製水熔 器入り)」,「 滅

88 菌 精製水熔 器入り)」及び 「注射用水(容器入り)」)中の有機性

89 不 純物に対しては,古 典的な過マンガン酸カリウム還元性物質

90 に よる管理を求めている。容器入りの水に対するこの規定は,

91 パルクの水において,T06に よる管理(限度値「6.50 mglL以

92 下」600 plb以下))を規定していることと対照的である。これ

93 は ,容 器中での保存により,TOC量 が著しく増加する事例が

94 あ り,パ ルクの水に整合させてTOCに より規格を設定するこ

95 と が困難と判断されたことによるものである.特 に,小 容量の

96 プ ラスチック製容器入りの水については,保 存中における容器

97 か らの溶出物の増加に十分注意する必要がある。
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9 中 温度非補償方式での導電率測定に対してのみ適用する

10 第 二段階(オフラインでの測定)

11(1)下 記の方法により,容 器に採水後,強 くかき混ぜること

12 に よって,大 気中から二酸化炭素を平衡状態になるまで吸収さ

13、せ、大気と平衡状態になった試料の導電率を測定する。

14(■ )十 分な量の試料を適当な容器にとり,か き混ぜる.温 度

15 を 25±1℃に調節し,強 くかき混ぜながら,す 定時間ごとにこ

16 の 液の導電率の測定を行う.5分 あたりの導電率変化が0.1

17 pSocm・1以下とならたときの導電率を本品の導電率C25℃)とす

18  る.            1

19(五 )前 項で得られた導電率05℃ )が2.l pS・αFl以下であれば,

20 導 電率試験適合とし,そ れを超える場合は不適合と判定する.

21 4.5.2.有 機体炭素(TOC)を指標とするモニタリング

22  「 精製水」及び 「注射用水」の有機体炭素000の 規格限度

23 値 はいずれも 「0.50 mg/L以下」60o ppb以下)とされているが,

24 製 薬用水の各製造施設は,製 薬用水システムの運転管理にあた

25 り ,別 途警報基準値と処置基準値を定めてTOCモ ニタリング

26 を 行うことが望ましい。

27  推 奨されるTocの 処置基準値は,下 記のとおりである。 、

28  処 置基準値 ≦ 300 ppb(インライン),

29  ′      ≦ 400 ppb(オフライン)

30  水 道水(「常水」)のTOCの 許容基準値は 「3 mg/L以下」(3

31 ppm以 下)K7k道法第4条に基づく水質基準)であるが,上 記の管

32 理 基準を考慮し,製 薬用水製造の原水として使われる水につい

33 て も,各 製造施設において適切な警報基準値及び処置基準値を

34 設 けてTOCモ ニタリングによる水質管理を実施することが望

35 ま しい.

36  な お,日 本薬局方では有機体炭素試験法 0597を 定めてお

37 り ,通 例, これに適合する装置を用いてTOCの 測定を行うが,

38 高 純度の水(イオン性の有機物や分子中に窒素,イ オウ, リン
`

39 又 はハログン原子を合む有機物が含まれていない純度の高い

40 水 )を原水として用いる場合に限り,米 国薬局方のCeneral

41 chapね r K64D TOTAL ORCANIC CARBON又 は欧州薬局

42 方 の Methods of Analysis 2.2:44. TOTAL ORGANIC

43 0ARBON IN WATER FOR PHARMAOEUHCAL USEに 定
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1  容 器入りの水において,過 マンガン酸カリウム還元性物質に

2 よ る有機性不純物の管理を求めているあは,容 器の材質(ガラ

3 ス ,ポ リエチレン,ポ リプ白ピレンなど)やサイズ(0.5～2000

4 mD及 び保存期間の如何によらず,同
一の試験法を用いて試験

5 できるようにするための上むを得ない措置としてとられたも,
6 であり,溶存する有機性不純物の限度試験として最適なものと

7 し て規定されているわけではない。医薬品の製造業者の責任に

8 お いて,過 マンガン酸カリウム還乖性物質試験の代替法として

9 有 機体炭素試験を採用 し,TOCに より品質管理を行うことが

10 望 ましい.TOCに より品質管理を行う場合,下 記のような目

11 標 値により管理することが望ましい。

12  内 容量が10 mL以下のもの :TOC 1500 ppb以下

13  内 容量が10 mLを超えるもの :TOC 1000 ppb以下

14  ポ リエチレン.ポ リプロピレン等のプラスチック製医薬品容

15 器 入りの水にもぃては,容 器からのモノマー,オ リゴマ
ー,可

16 塑 剤等の溶出がまず懸念されるが,プ ラスチックにはガス透過

17 性 や水分透過性もあることから,ア ルコールなどの低分子の揮

18 発 性有機物や窒素酸化物などの低分子の大気汚染物質の透過に

19 よ る汚染が起こりうるので,保 存場所 。保存環境にも留意する

20 必 要がある.

21 5.2.3.微 生物限度(総好気性微生物数)

22  「 精製水(容器入り)」には無菌性が求められているわけでは

23 な いが,保 存期間中を通して総好気性微生物数の許容基準 「1

24 mL当 たり102 cFU」 に適合するためには、衛生的あるいは無

25 菌 的に製造する必要がある。また、流通上:微 生物汚染には特

26 段の注意が必要である。加えて、開封後はできるだけ短期間に
27 使 いきるように努めることが望ましい.

28  総 好気性微生物数の許容基準 「l mL当 たり102 cFU」は,

29 「 精製水」(バルク)の生菌数の処置基準値と同じであるが,精

30 製 水製造システムにおける微生物モニタリングとは違い,主 に

31 保 存期間中に起こる可能性のある環境出来の微生物による汚染

32 を 検出するために,ソ イビーン・カゼイン・ダイジェストカン

33 テ ン培地を用いて試験を行う。

34 5.3.容 器入りの水を入手して医薬品の製造や試験に用いる場

35 合 の注意事項    .

36  市 販の 「精製水(容器入り)」,「 滅菌精製水(容器入り)」又

37 は 「注射用水(容器入り)」を入手して,医 薬品又は治験薬の製

38 造用水,医薬品試験用の水として利用することができるが, 下`

39 記 の事項に留意する必要がある。

40(1)製 品の受入試験又は製造業者から提供された当該製品の

41 試 験成績書により日局各条への適合を確認した後.導 やかに僕

42 用 すること

43(■ )医 薬品の製造に使用する場合は,当 該医薬品の製造工程

44 の 一環としてプロセスパリデーションを実施しておくこ|。 ま

45 た ,治 験薬の製造に使用する場合には,そ の品質に影
響がない

46 こ とを確認しておくこと

47(■ )滅 菌した容器入りの水については,一 回使いきりを原則

48 と し,保 存後の再使用はしないこと

49(市 )開 封直後からヒト及び試験室環境等による汚染又は水質

50 変 化が急速に進むことを前提として,使 用目的に合わせた標準

51 操 作手順書を作成しておくこと

52第 十六改正日本薬局方における国際調和

参考情報 第 十六改正日本薬局方における国際調和の条に次

を加える.
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同条次の項を次のように改める.

Bulk dёns対

Method l:Measurement in a graduated

Method 2:Measurelllent in a volumeter

調和年月 :2011年6月(Rev.a



調和年月 12011年6月(Rev.υ

薬局方調和事項

Bacterial Ettbb適 “ Test
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0)Limit test
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(3)QuantLative test
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〈1)PЮ cedure

(1)Calculation
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…̈恥 聾螢_■囃鯛里"理 ,_二 _____… ……―一……
…… 聴 L―……‐ ‐…………■___=_
_二_い 空 距 __二………■__ _ _…… … … ……一――― …
Water for bacte五al endotα血stest OED

T a b l e  l

調和年月 :2008年11月(Re'。2)

Di3801utiOn 10漕出試験法

.---.S-P_Pst+iH--..

.. . at-tteG. lGr;t* niiii.eles1i................
Apparatus 2 @addle apparatus)

1菱 螢 報 π

日本薬局方独自記載事項 :

試験の目的として生物学的非同等性を防ぐ

日本薬局方独自記載事項 :

シンカーは.医 薬品各条に規定されている

場合のみ使用可能

.1.回 転バスケット法及びパドル法

.1. 即放性製剤

(1)操作

DissOlution medium

Time

………職 中囃"霊 ¨望曖無
PrOcedure

i)操作

Method A

i)試験液

では操作方法Aと Bい ずれかを使用
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Method B

Dissolution medium

=……ps,螂 Ⅲ型"づい■__……….:__¨
■me          ´

二__■layel驀 装咎t"聟 霊 '響 ■_二_…

__App型 雪_■_____… …_………………

…■___聖型堅勲峻督Ⅲ歪9.簗 ■澤"_――=

___二 .I撫 中 唆 __… … … … … 一 一 ― ― ― 一

……一一一ユ軽ⅢⅢⅢ J"藝露 _………_.………

・‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐距理 _ヽ_____ヽ_‐‐‐―‐‐‐‐‐・‐・・‐‐‐‐‐‐・‐・‐・‐‐‐‐‐・‐・‐・‐‐‐‐‐‐‐‐・

Delaved'release dosage forms

Pnccedure

Time

Interpretation

Immediate-release dosage forms

Delayed'release dosage forms

……夕璧口鯛熙_゛ ′_………1._…‐._………….

…■鯉霊雪 _■'L■ _………………■・―.=_………_.

..4.S.ep-tlg_c.9.I+!_e-4-.
Figure 1 Appar4tusl

日本薬局方独自記載事項

溶出試験第1液。第2液による試験時間を

規定しない

3.2.2: 徐放性製剤

`_1_潜生_………………………
(i)試験液

(Ш)試験時間

４一犠
判定法 1

4.3: 腸溶性製剤

督二■__型=造.1__ _̈…―……………̈一

螢ム.型̈難 _2__……………一一………

晴 表‐1‐―…………‐‐̈
却=秦望霊2_…………___¨三_………_一一一―

型 =華 準 き ■ _1.… … … … _… … ‐一 一 ― 一 一 一 一 一

型=奉準表■__……………………………―………
図1 装置1.回転軸及びバスケツトの部分

図 2a シ ンカーの仕様例

しない。

&frJ&6 h / u )v H o^9.7 a - 7 )v - t )v
大型フロースルーセル用の錠剤ホルダ

ー
.………

装置 3

錠剤及びカプセル用の小型フロ
ースル●セル

各条中。Q値 設定の場合は判定法 1

設定されていない場合は判定法 2

日本薬局方独自記載事項 :

日本薬局方独自記載事項 :

判定法 2を設定

Q値についての記載から不整合部分を削除

日本薬局方独自記載事項:    ｀

法 2を設定

値は各条にて規定された旨を記載..

Basket sth亘 ng

Figure 4 Apparatus 4
(top) targe cell for tablete and capsules

..........Qe.tp.d..teLlgLb-o..14-e..1p..{:!F-e-lgr..c.s.9-"..11--.---.
Figur€ 5 Apparatus 4

(top) sndl cell for tablets anil capsules

一鴎
０
〇
一鴎
①
①tablet for the small 小型フロースルーセル用の錠剤ホルダ

ー
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