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医 薬 品 の 分 析 と 日 本 薬 局 方

離覇鞴 鑿 内 山 充

　日本薬局方の 性格など

　日本薬局方は ，医療上 の 重要 さ の 高い 医薬品 の 品質規格を定め た公定書で ある 。 そ こ に は ，原薬あ

る い は それ ら の 代表的 な製剤 の 性状 ， 含量 ， 不純物 な どに 関す る規格 （値）が示 され て い る 。 とい う

よ り規格 に 適合す る か どうか を試 験す る 方法 が 収載され て い る と い っ た ほ うが よ い 。 品質規格は 医薬

品の ID で あるわ けだ が ， われ わ れ の 持 っ て い る ID カ ー ドが単 に わ れわ れ の 姓名や 住所を 証明する

だけで な く生 活状況 の 保証に も役立 つ よ うに ， 医薬 品の 規格 も， 品質の ほ か に その 有効性 と安全性を

同時に 保証す る とい う意味を持 っ て い る 。 それは ， 市場流通後の 医薬品 の 有効性 と安全性 を実証す る

もの は 動物実験で も臨床実験で もな く規格試験 の み で ある か らで ある 。

　分 析化 学 との かかわ り ： 薬局方に 記 された試験法は ， そ こ に 収載されて い る医薬 品の 試験 の みな ら

ずす べ て の 医薬品の 試験 に 準用 され る 。
い わ ば医薬品 の 規格分析 の 具備条件や 水準を判断する標準 と

い う役割を持 っ て い る 。 そ れゆえ薬局方は 分析化学の 進歩 と密接に 共役 し て い なければな らない 。 逆

に 分析化学者 （特に 医薬品関連 の ）は ， 薬局方を決 して無縁の もの と考えず ， 各人が主体 的か つ 積極

的に こ れに 関与 し て ， 内容 を よ り合 目的的に 改善するた め に 研究成果を 生か す よ うお願 い し た い 。

　規格分 析の 特黴 ： 規格分析法で は 感度よ りも精度を重視す る 。 とい うこ とは 検出下限が低い こ と よ

りも回 収率 の 高い こ とが 求め られ る。 更 に ， 相互対 比性 を得 る た め に 再現性 の よ い こ とが 必 要で あ

る。 こ れ は ， 回 収率 よ りも感度を求め る こ と の 多い食品 ， 環境や生体試料 中の 残留分析 と比 べ て 特 徴

的で ある 。 い い か えれば ， 不存在 の 証明に 大 きな ウ エ イ トが置か れ る こ との 多 い 残留分析 と ， あ る限

度値の 上か 下か の 厳密な判定を必要 とす る規格分析の 差で あ る 。

一
潔局方 と承腮 申請書 ： 同 じ規格試験法で もこ の 両者は 目的範 囲が異 な る 。 薬局方 の 試験法は 多種類

の 商品に 共通 して適用 され る もの な の で ， 精度 と感度 が十分で あれば な る べ く実施 しやす い 操作条件

を備 え た汎用性の 高い 方法を優先 的に 採用す る 。

一
方 ， 医薬品 の 製造 （輸入）承認申請 に 付け る試験

法 に は ， 当該 医薬品の 特色を 見分 け保証す る とい う目的 も加味 され る 。 従 っ て ， 原則的 セこ は 薬局方に

準 じるが特 殊な手法や 条件 を活用 し て ， 当該医薬品の 特色を 実証する と い う目的を 達成す る よ う考慮

す べ きで ある 。

　第 11 改正 日本薬局方の ねらい

　現行 の 第 10 改正 日本薬局方は ，
5 年 ご との 改訂期 に 当た り本年 4 月 1 日 に 第 11 改正薬局方が公

布 され る 。 改正 に 際 して の 方針は ， 上記規格書 と して の 特徴を よ り具体化す る こ とに つ きるが ， それ
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は とりもな お さず医薬品分析 の 基礎に も通 じる もの で ある 。 改正の 考 え方の うち分析操作 に 関連した

幾 つ か の 例 を 次 に 示 す 。

　操作法 はで きるだけ合 理的に簡便化 し過度の 正確 さは求めない ：測 容操作に 全量 ピ ペ
ッ トや メ ス フ

ラ ス コ を 用 い なければ な らな い ケ
ー

ス を正 し く理解す る。例 えば ， 内標準物質を 用 い た定量法で は ど

の ス テ ッ プを 正 確に 行えば 結果が正確 に なる か を 正 し く表現 し操作を簡便 に す る 。 又 ， 相対 比較 （含

量均
一

性試験 など）に は 定量値を用 い ず と も測定値 （シ グ ナ ル の 大 きさ）で よ い
。 更 に ， 溶状 や pH

の 測 定に は メ ス フ ラ ス コ で 試料溶液を作る必要は ない 。

　定量分析に は回収率 ， 定性分析に は空試 験の 確認が 基本で あ る ： 回 収率が低 い た め に 規格 に 適 合 し

て い る （限度値以下 で あ る） と見誤 まれ る こ とを避け るた め， 純度試 験 の ほぼ 全項 目に わ た り回収率

の 検討を実験的に 行い ， 多 くの 医薬品に つ い て 前処 理条件 を変更 した 。 それ に伴い 重金属の 試料溶液

の 調製法と して ， 硝酸 マ グネ シ ウ ム の エ タ ノ
ー

ル 溶液 （1→ 10） を加 えて 燃焼後硫酸で 強熱灰化す る方

法が新 た に 第 4法 と し て 一般試験法に 加え られ た 。 確認試験 は ブ ラ ン ク が 陰性で あ る こ とを 注意 して

検討した 。

　常に感度 の検証を行うこ とが 必要 である ： 検 出感度が常に
一定で ある こ とは 限度試験 に は 必須 で あ

る 。 定量法 や純 度試験 に おけ る HPLC や GC の 操作条件に は 感 度 の 試験法 を 明示 した 。 又 TI・C に

よ る純度試験に は ， 検 出感度 の 検証の た め 試料溶液と並 べ て標準溶液 （限度値に 相当す る） を ス ポ ヅ

ト し ， 不 純物の ス ポ ッ トをそれ と比 較す る方法を全面的に 採用 した 。

　検知能力の 高い 簡易な操作法を大幗 に利用す る ： 純 度試験 と して の 溶状は ， 含量や ス ペ ク トル 変化

よ りも鋭敏で あ り良 い 指標で あ る 。
TLC を用 い る類縁物質の 試験は 不純物 の 全 ぼ うを 知 る の に便利

で ある 。 こ の 際の 皿 C の 発色 に は 原薬の 化学構造 に 特異的な試薬よ りも ，
UV や ヨ ウ素の よ うな非

特異的 で 感度 の 高 い 方法を用 い る 。

　普及度の 高い 新技術の導 入 ： 今や HPI ・G は 医薬品の 分析に は 広 く普及 し て い るが ， 薬局方で は 標

準品 の な い もの に は 相対的定量法は適用 で ぎな い の で ， 残念なが ら今回 も幾 つ か の ス テ ロ イ ドと脂溶

性 ビ タ ミ ン に HPLC に よ る 定量法 が導入 され た に と どま っ た 。 し か し製剤の 定量 法 として は 今後多

くの もの に 導入 して い くこ とに な ろ う。

　ク リーン ア ナ リシ ス へ の 指向 ： ヒ 素 の 装置 A は 全部装置 B に 変え実験的検討 を終 えた 。 マ イ ヤ
ー

試薬 ， ネ ス ラ ー試薬 ，
ベ ン ゼ ン

，
シ ア ン 化合物 ， カ ド ミ ウ ム

， ナ ト リウ ム メ トキ シ ドな どを用 い る試

験法 も大部分 ク リ ーソ ア ナ リ シ ス へ と変更され た 。

　おわ りに ：薬 局方は 日本の 薬品分析の 技 術基 盤を示す もの で ある。 上記改訂 の ね らい に 合 う優れ た

研究成果を 中央薬事審議会 日本薬局方部会 （事務局 ： 厚生省薬務局安全課）に お 寄せ 願 い 次 の 改正 に

反映 さ せ て い た だ きた い と願 うもの で ある 。
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