
概要

USP (米国薬局方) および ICH (日米 EU 医薬品規制調和国際会議) は、医薬品およびそ
の成分に含まれる無機不純物について、新たなメソッドの策定を進めています。現行
の USP メソッド <231>「重金属基準値試験」は、現状に十分対応できていないとの認識
から、2015 年 12 月に新メソッド USP <232> (基準値) および <233> (手順) への移行を予
定しています。新たなメソッドは現行メソッドの限界に対応するもので、対象元素を拡
大し、摂取上限値を引き下げ、曝露経路を考慮することとなります。また、密閉容器サ
ンプル分解の使用、正確な回収や各元素濃度の測定を可能にする最先端の機器テク
ニックの使用という点が重視されています。この白書では、新たな USP メソッドと ICH の
元素不純物に関するガイドライン (Q3D) について触れ、Agilent 7900 ICP-MS および 5100 
ICP-OES が新たなメソッド案の要件に対応できることを説明します。
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はじめに

医薬品サンプル中の不純物の存在は、大きな懸念事項です。一
部の汚染物質に毒性があるというだけでなく、医薬品の安定性
や使用期限に悪影響を与えたり、望ましくない副作用を引き起
こしたりするおそれがあるためです。このような問題を防ぐため
に、医薬品製造に用いられる水、中間物質、原薬 (API)、賦形剤 (安
定剤、充填剤、結合剤、着色料、香料、コーティングなど) などの
原材料や最終投与形態の医薬品に含まれる有機および無機 (元
素) 不純物をモニタリングし、管理する必要があります。触媒の
残留物や製造処理機器由来の汚染物質など、製造プロセスで混
入する不純物についてもモニタリングが必要です。

それぞれの国および地域では、医薬品の安全性および有効性に
関する規制が独自に策定、施行されています。その一方で、多く
の製薬会社のターゲット市場は世界各地にまたがっています。
この状況を背景に、摂取上限値および分析メソッドを世界規模
で調整することを目指し、1990 年に日米 EU 医薬品規制調和国
際会議 (ICH) が設立されました。ICH は米国、欧州、および日本の
規制機関、その他の国および医薬品業界の代表者をメンバーと
し、元素不純物に関するガイドライン (Q3D) の策定に取り組んで
きました。現在、ICH Q3D はステップ 2b 段階 (審議のためのガイド
ライン草案の公開) にあり、ICH に参加する全規制機関の承認を
待っている状態です。

米国では、国内向けに製造される医薬品に対し、USP (米国薬局
方) で定められた汚染物質 (元素不純物を含む) の基準値およ
び測定手順の遵守を義務付けています。また、その施行は食品
医薬品局 (FDA) が担っています。USPは ICH Q3D と並行して、医薬
品中無機 (元素) 不純物のモニタリングに関する新たな試験法
を策定しています。新メソッドである USP <232> (基準値) および 
<233> (手順) 案は、2015 年 8 月 1 日に正式に制定され、2015 年 
12 月に発効される予定です。

一方、欧州では、欧州医薬品庁  (EMA) の欧州医薬品委員会 
(CHMP) が医薬品中の 14 元素の管理に関するガイドラインを 
2000 年に発表しています (CHMP/SWP/4446/2000)。これらのガイド
ラインは、触媒の残留物や製造プロセスで添加される試薬に重
点を置いた内容となっています。これに対し、ICH および USP の
新たなメソッドには、汚染物質として存在する可能性のある数種
類の毒性元素が盛り込まれることとなります。 

医薬品中無機不純物のモニタリングに用いられている現行の 
USP メソッドは USP <231> で規定されているもので、100 年前に
策定された比色分析法です。「重金属基準値試験」と呼ばれるこ
のメソッドは、チオアセトアミドなどの試薬との反応により、10 種
類の硫化物形成元素 (Ag、As、Bi、Cd、Cu、Hg、Mo、Pb、Sb、Sn) を沈殿
させる手法がベースとなっています。試薬との反応で生じた有
色の沈殿物と 10 ppm Pb 標準を目視で比較し、重金属基準値の
規定を満たしているかどうかを判断します。この方法では主観
的な目視による比較に伴い、判定にばらつきが生じる可能性が
あることに加えて、USP <231> は 10 元素合計の基準値測定試験
であるため、各元素についての個別の濃度基準は示されていま
せん。また、製造過程で触媒として一般に用いられる Cr や白金
族元素 (PGE) などの多くの元素の測定には用いることができま
せん。さらに、チオアセトアミドと H2S の使用は、世界の多くの国
で認められていません。 

ICH Q3D および USP <232> では、触媒や、原材料、製造プロセス、
環境、および容器密閉システム (CCS) 由来の元素汚染物質など、
さらに幅広い元素が規制対象となります。また、最大許容濃度
は、メソッド性能ではなく毒性により決定されます。USP <233> で
は、USP <231> で用いられている比色分析法に代えて、多元素を
検出可能な ICP-MS や ICP-OES などの最先端機器を使用すること
を推奨しています。

USP <233> では、密閉容器マイクロ波分解による揮発性元素の
完全分解と保持など、使用すべきサンプル前処理オプションも
規定しています。これに対し、USP <231> で規定されているサン
プル前処理法では、最高 600 ºC の加熱炉でサンプルを加熱する
必要があります。そうした高温処理により、高い毒性をもつ Hg 
などの揮発性元素は必然的に失われることになります [1, 2, 3]。 
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1995 年に開催された第 1 回薬局方フォーラム (PF) の「プロセス
改訂の促進」で発表された論文のなかで、Blake は「加熱中に金
属が失われるため、現行の USP (<231>)、日本薬局方 (JP)、欧州薬
局方 (EP) の一般試験手順で得られた試験結果は、その有効性に
疑問がある」と述べています [1]。2000 年に発表された Wang の
論文では、USP <231> で用いられている比色分析法に代えて、最
先端の機器メソッド (ICP-MS) を導入することが提案されていま
す。また、同論文では USP <231> の限界が指摘されており、「硫
化沈殿物の色の強度にもとづくメソッドは、特異的でなく、感度
が低く、時間と手間がかかり、予想以上に回収率が低く、まったく
回収できないこともある」と述べています [4]。

こうした問題が認識されたことで、USP <231> に代わる、信頼性
や精度、感度、特異性、堅牢性の高い新たな機器メソッドを策定
するプログラムが発足しました。現在、元素不純物に関して、USP 
<232>、<233>、および <2232> という 3 つの新 USP メソッド案が並
行して策定されています。USP <2232> は栄養補助食品に限定さ
れるもので、USP <232> と <233> は医薬品とその成分に適用さ
れます。

表 1 では、USP <232> で新たに規定された 15 種類の元素 (As、
Cd、Hg、Pb、V、Cr、Ni、Mo、Cu、Pt、Pd、Ru、Rh、Os、Ir) について、1 日あた
りの摂取上限 (PDE) 値を示しています [5]。USP <232> の最新改
訂版 (2013 年 12 月) は、2014 年 3 月 1 日に薬局方フォーラム (PF) 
40(2) で発表されました。この草案には、元素不純物専門家パネ
ルの勧告にもとづく改訂が盛り込まれ、USP <232> の一部が ICH 
Q3D ステップ 2 で公表された基準値に合わせて調整されていま
す [6]。ただし、これによって 2 つのメソッドで規定される基準値
が一致したわけではありません。ICH Q3D で基準値を規定してい
る元素は合計 24 種類にのぼり、これには USP <232> で規制対象
となっていない Li、Co、Se、Sn、Sb、Ba、Au、Ag、Tl が含まれています。
どちらのメソッドでも、毒性の高い元素 (As、Cd、Hg、Pb、「ビッグ 4」
とも呼ばれます) については、基準値が他の元素よりも大幅に
低い濃度に抑えられ、すべてのサンプルで測定する必要がある
とされています。 

ICH Q3D [6] および USP <232> [5] で規定されている元素のリスト
と基準値は、(USP <231> のように) メソッド性能ではなく、毒性
データをもとに策定されたものです。このリストには、無機触媒 
(PGE、Pt、Pd、Ru、Rh、Os、Ir) が初めて加わりました。合成またはサン
プル処理の過程で触媒金属が添加される可能性がある場合は、
現行の EMA ガイドラインと同様に、これらの触媒金属を測定す
ることが求められています。

表 1.  医薬品中の元素不純物に関する ICH Q3D、USP <232>、EMA の対象元素と  
1 日あたりの摂取上限 (PDE) 値 (µg/日)。記載されている基準値は経口投与される
医薬品のものです。非経口および吸入投与される場合は、異なる基準値が適用 
されます [5] 

ICH クラス 元素 ICH 
(µg/日)

USP 
(µg/日)

EMA 
(µg/日)

クラス 1 As - ヒ素 (無機) 15 15 na
Cd - カドミウム 5 5 na
Hg - 水銀 (無機) 40 15 na
Pb - 鉛 5 5 na

クラス 2A Co - コバルト 50
Mo - モリブデン 180 180 250
Se - セレン 170
V - バナジウム 120 120 250

クラス 2B Ag - 銀 170
Au - 金 130
Ir - イリジウム 1000* 100 100**
Os - オスミウム 1000* 100 100**
Pd - パラジウム 100 100 100
Pt - 白金 1000 100 100
Rh - ロジウム 1000* 100 100**
Ru - ルテニウム 1000* 100 100**
Tl - タリウム 8

クラス 3 Ba - バリウム 13000
Cr - クロム 11000 nc 250
Cu - 銅 1300 1300 2500
Li - リチウム 780
Ni - ニッケル 600 600 250
Sb - アンチモン 1200
Sn - スズ 6400

クラス 4 Mn - マンガン 2500
Zn - 亜鉛 13000
Fe - 鉄 13000

* 十分なデータがないため、PDE 値は Pt にもとづいています。 
** サブクラス基準値 - PDE 値はこれらの元素の合計にもとづいています。 
na EMA ガイダンスでは規定されていません。
nc 吸入投与される医薬品を除き、安全上の懸念がないものとみなされます。
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表 1 に示した 1 日あたりの摂取上限値は、1 日あたりの推奨最
大投与量に応じて調整する必要があります。例えば、1 日の投
与量が 10 g の医薬品の場合、剤形での元素不純物濃度 (µg/g 単
位で測定) は表の基準値の 10 分の 1 になります。この濃度レベ
ルであっても、USP <233> で言及されている ICP-OES や ICP-MS な
どの最先端の機器テクニックを用いれば、表 1 の PDE 値を容易
に直接測定できます  [7]。ただし、多くの医薬品は、元のサンプ
ルの希釈を伴う酸分解を必要とします。すなわち、機器に送ら
れるサンプル溶液中の元素濃度は、医薬品の PDE 値よりも著し
く低くなります。しかも、新薬の多くは、これまで以上に複雑で
コストのかかる原薬 (API) をベースにしており、きわめて少量し
か利用できない場合もあります。サンプル重量が mg レベルで、
さらに前処理に希釈を伴う場合は、分析に使用する機器を慎重
に検討したうえで選択する必要があります。Agilent 5100 ICP-OES 
は、最大投与量が 10 g/日以下の経口医薬品や賦形剤に十分
対応できる感度と直線ダイナミックレンジを備えています。た
だし、検出下限の低さとダイナミックレンジの広さ (Agilent 7900 
ICP-MS の場合は最大 11 桁) を求めるなら、ICP-MS が最適です。
特に基準値が経口医薬品より大幅に低い非経口および吸入医
薬品を分析する場合は、ICP-MS が有力な候補となるでしょう。低
い検出下限は、医薬品中の濃度を最小限に抑える必要のある
一部の毒性微量元素、特に As、Cd、Hg、Pb の測定において、とり
わけ重要になります。

USP <232> には、元素の形態 (種) に関するセクションが盛り込ま
れており、一部の形態で毒性が著しく高くなる As と Hg が特に
重要視されています。As の PDE 値は無機形態を基準としていま
す。測定された As の (総) 濃度が PDE 値を超えた場合は、As を
化学形態別に分離して定量できる手順を用いて、サンプルを再
分析することが求められています。こうした手順が必要となる
のは、無機 As、すなわち亜ヒ酸 (As (III)) およびヒ酸 (As(V)) の毒性
が、アルセノベタインなど一般的な有機形態の As の毒性よりも
きわめて高いためです。異なる化学形態を分離し、無機 As の濃
度 (亜ヒ酸とヒ酸の合計) が PDE 値を下回ることを確認するため
のスペシエーション分析が必要となります。同様に、Hg の基準値
も多くの医薬品における存在形態である無機 Hg (Hg2+) を基準と
しています。これより毒性が高い形態としてメチル水銀 (MeHg) 
がありますが、医薬品中に MeHg が存在することはほとんどあり
ません。ただし、MeHg を大量に含む可能性のある材料 (魚の組
織など) に由来するサンプルの場合は、MeHg を分離し、個別に

測定する必要があります。これらの元素を形態ごとにクロマトグ
ラフィーで分離すると、元素の総濃度よりも信号強度が低くな
るため、さらに検出下限の低い機器が必要となります。

表 1 に示した ICH、USP <232>、および EMA の 1 日あたりの PDE 値
は、経口投与される医薬品のものです。その他の経路で投与さ
れる医薬品には、異なる基準値が適用されます。例えば、非経口
投与される医薬品の場合は、投与量に応じて PDE 値を修正し、修
正後の基準値に適合しなければなりません。通常、この値は経
口投与の場合の基準値より大幅に低くなります。大量非経口投
与 (LVP) 医薬品 (1 日あたりの投与量が 100 mL 以上) は、LVP の成
分ごとに元素不純物を測定することによって管理できます。こ
の場合の基準値は、経口投与医薬品の基準値の 100 分の 1 にな
ります。例えば、LVP の各成分では、無機 Hg の濃度が 0.15 µg/g 未
満、各触媒元素 (Ir、Os、Pd、Pt、Rh、Ru) の濃度が 1 µg/g 未満でなけ
ればなりません。

USP <232> および ICH Q3D では、1 日あたりの PDE 値を医薬品ま
たはその成分 (API、賦形剤など) 中の濃度に換算する方法をいく
つか提案しています。例えば、USP <232> では、原薬および賦形
剤における各成分基準値を規定しています。表 2 に示す基準値
は、1 日あたりの最大投与量を 10 g 以下と仮定した場合のもの
です。これらの成分基準値は、最終製品の認証のためのもので
はなく、製造時の品質管理に使用することを目的としています。
医薬品メーカーは、これらの基準値をもとに、最終医薬品に使用
される原材料や中間生成物中の不純物濃度を管理することが
できます。製造プロセスおよび原材料の組成を管理することで
製品品質を確保するという点で、ICH Q3D および USP <232> はと
もに、クオリティ・バイ・デザイン (QbD) という目標に向かっていま
す。QbD は、製品やプロセスのばらつき原因を把握し、管理する
手段として、医薬品製造に浸透しつつあります。PDE 値と同様に、
表 2 に示した濃度基準値も、経口投与される医薬品を基準とし
ています。非経口または吸入投与される医薬品には、これとは
異なる基準値が適用されます。 
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表 2. 1 日あたりの最大経口投与量が 10 g 以下の医薬品の原薬および賦形剤に 
含まれる元素不純物の成分基準値 [5,6]。非経口または吸入投与用の医薬品の 
成分基準値は、多くの元素についてこれより大幅に低くなります。 

ICH 
クラス

元素 ICH Q3D** 
 
 
 
(µg/g)

USP <232>** 
 
 
 
(µg/g)

EMA CHMP/
SWP/ 
4446/2000  
(現行) 
(µg/g)

クラス 1 As - ヒ素 (無機) 1.5 1.5 na
Cd - カドミウム 0.5 0.5 na
Hg - 水銀 (無機) 4 1.5 na
Pb - 鉛 0.5 0.5 na

クラス 2A Co - コバルト 5
Mo - モリブデン 18 18 25
Se - セレン 17
V - バナジウム 12 12 25

クラス 2B Ag - 銀 17
Au - 金 13
Ir - イリジウム 100* 10 10***
Os - オスミウム 100* 10 10***
Pd - パラジウム 10 10 10
Pt - 白金 100 10 10
Rh - ロジウム 100* 10 10***
Ru - ルテニウム 100* 10 10***
Tl - タリウム 0.8

クラス 3 Ba - バリウム 1300
Cr - クロム 1100 nc 25
Cu - 銅 130 130 250
Li - リチウム 78
Ni - ニッケル 60 60 25
Sb - アンチモン 120
Sn - スズ 640

クラス 4 Mn - マンガン 250
Zn - 亜鉛 1300
Fe - 鉄 1300

     

* 十分なデータがないため、PDE 値は Pt にもとづいています。 
** 提案値 
*** サブクラス基準値 - PDE 値はこれらの元素の合計にもとづいています。 
na EMA ガイダンスでは規定されていません。 
nc 吸入投与される医薬品を除き、安全上の懸念がないものとみなされます。

分解や希釈が必要となるサンプルについては、サンプル前処理
の際に適用される希釈係数に応じて、PDE 値および濃度基準値
を補正する必要があります。例えば、Cd の PDE 値は、経口投与医
薬品では 5 µg/日、1 日あたりの最大投与量が 10 g の医薬品の投
与形態では 0.5 µg/g です。サンプル分解の際の希釈係数が 250 
倍 (例えば、0.2 g のサンプルを最終容量 50 mL に分解および希
釈) の場合、サンプル分解物における Cd の濃度基準値 (「J」値) 
は 2 µg/L (ppb) になります。この場合、0.5 J (1 µg/L) での回収精度
を実証することが求められるため、この濃度よりも低い検出下
限が必要となります。表 2 を参照してください。表 3 は、分解/希
釈濃度による J 値の変化を示しています。

表 3. 1 日あたりの経口投与量が 10 g 以下の医薬品における分解濃度ごとの 
実際の J 値 (µg/L、ppb) の計算。250 倍希釈時のその他元素の J 値については、 
表 4 を参照してください。

元素 250 倍希釈時の「J」値 50 倍希釈時の「J」値

As - ヒ素 (無機) 6 30

Cd - カドミウム 2 10

Hg - 水銀 (無機) 6 30

Pb - 鉛 2 10

表 4 は、ICH Q3D で提案されている、一般的な分解サンプル溶液 
(250 倍希釈) 中の経口医薬品成分の基準値です。USP <232> の
基準値案も示されていますが、PGE (触媒の残留物) 以外の基準
値のほとんどが、Pd を除いて ICH Q3D の基準値の 10 分の 1 に
なっています。表 4 には、7900 ICP-MS の検出下限も示されてい
ます。サンプル量が少ない場合や希釈係数が大きい場合でも、
7900 ICP-MS なら医薬品分析で求められる検出下限に容易に対
応できることがわかります。非経口または吸入投与される医薬
品および賦形剤の成分基準値は、多くの元素について、経口投
与される場合の基準値より大幅に (最大 100 分の 1) 低くなりま
す。例えば、USP <232> で規定されている Pd の成分基準値は、経
口投与される医薬品では 10 µg/g、非経口投与の場合は 1.0 µg/g、
吸入投与の場合は 0.1 µg/g です。希釈係数を考慮しても、分解サ
ンプル中の成分濃度は 7900 ICP-MS の検出レンジに容易に収ま

ります。
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サンプル前処理
表 4. 250 倍 (0.2 g を最終容量 50 mL に分解) 希釈サンプル中の元素不純物の 
成分基準値 (J 値) と、7900 ICP-MS の検出下限 (IDL) (µg/L、ppb)。最大不純物濃度は、 
1 日あたりの経口投与量が 10 g 以下の医薬品のものです* 

ICH クラス 元素 ICH Q3D**

µg/L、ppb

USP <232>**

 
µg/L、ppb

Agilent 7900 
ICP-MS の 
IDL*** 
µg/L、ppb

クラス 1 As - ヒ素 (無機) 6 6 0.005
Cd - カドミウム 2 2 0.0001
Hg - 水銀 (無機) 16 6 0.001
Pb - 鉛 2 2 0.0002

クラス 2A Co - コバルト 20 0.0002
Mo - モリブデン 72 72 0.0002
Se - セレン 68 0.02
V - バナジウム 48 48 0.005

クラス 2B Ag - 銀 68 0.0005
Au - 金 52 0.0002
Ir - イリジウム 400 40 0.0002
Os - オスミウム 400 40 0.0005
Pd - パラジウム 40 40 0.0001
Pt - 白金 400 40 0.0002
Rh - ロジウム 400 40 0.0001
Ru - ルテニウム 400 40 0.0002
Tl - タリウム 3.2 0.0001

クラス 3 Ba - バリウム 5200 0.0005
Cr - クロム 4400 0.002
Cu - 銅 520 520 0.002
Li - リチウム 312 0.01
Ni - ニッケル 240 240 0.002
Sb - アンチモン 480 0.0002
Sn - スズ 2560 0.001

クラス 4 Mn - マンガン 0.001
Zn - 亜鉛 0.002
Fe - 鉄 0.01

* 非経口または吸入投与用の医薬品の成分基準値は、多くの元素について 
これより大幅に低くなります。
** 提案値
*** 1 % HNO3/0.5 % HCl のマトリックスにおいて推奨同位体で測定した場合の IDL。

ICH Q3D および USP <232>/<233> を用いた分析が必要となる可
能性のある医薬品サンプルは多岐にわたるため、メソッドにお
いて、すべての種類のサンプルに適した詳細なサンプル前処理
法を提示するのは現実的ではありません。一部の医薬品サンプ
ルは希釈せずにそのまま分析できますが、水系溶媒 (水や希酸
など) や適切な有機溶媒 (2‐ブトキシエタノール: 水 (25:75) [3]、
DMSO、DGME など) に希釈または溶解しての分析が適しているサ
ンプルもあります。希釈や溶解を用いるメソッドでは、化学的安
定性を考慮する必要があります。また、有機溶媒の場合は、サン
プル中に存在する化合物の揮発性の違いも考慮する必要があ
ります。多くの原薬の場合、有機溶媒を用いた希釈が適してい
ます。この場合、キャリブレーション溶液よりも揮発性種が多い 
(または少ない) ことから生じる回収率の変動を避けるために、
分析対象元素を安定化させる措置が必要となることもあります 
[8]。

賦形剤、中間生成物、原薬、最終製品の多くは、一般的に用いら
れる水系溶媒または有機溶媒に溶解しません。そのため、酸分
解が必要となります。USP <233> では、そうした不溶性サンプル
の分解に「強酸｣を用いることが規定されていますが、扱うサン
プルにおいて許容基準内の回収率とサンプル安定性を得られ
る酸の組成や分解メソッドの開発とバリデーションについては、
各ラボの裁量に委ねられています。ただし、分解が必要となるほ
とんどの種類のサンプルに適用できる、一般的なポイントがい
くつかあります。

• ICH Q3D および USP <232> で規定されている元素には、Hg 
と PGE が含まれています。これらの元素は、硝酸 (HNO3) や
硝酸/過酸化水素 (HNO3/H2O2) などの酸化マトリックスに低
濃度で含まれる場合、化学的に不安定になります [9, 10]。
USP <233> では、Hg を測定する場合、ICP-MS で分析するサ
ンプルに適切な安定剤を添加することが規定されていま
す (改訂版では、Hg はすべてのサンプルで測定する必要の
ある元素です)。医薬品サンプル分解物中の Hg および PGE 
の安定性を確保するために、濃度が 1 % 程度のすべての溶
液に、錯化剤として作用する HCl を添加することを推奨しま
す。溶液中の Hg の安定剤として塩化金 (III) が推奨されるこ
ともありますが、ICH Q3D では、Au は測定する必要のある (ク
ラス 2B) 元素として指定されているため、医薬品サンプル
の前処理には適していません。
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• 医薬品は、原薬だけでなく、充填剤、結合剤、着色料、コー
ティング剤などの組み合わせにより成り立っています。こう
したコーティングの多くは有機ポリマーで、胃酸による消
化に耐え、小腸で薬剤成分が放出されるように調合されて
います。サンプルの幅が広く、マトリックスも複雑で変化に
富んでいることから、医薬品サンプルを完全に分解するた
めには、一般的にはマイクロ波分解が用いられます。また、
USP <233> では、固体サンプルに適した分解テクニックとし
て、密閉容器マイクロ波分解が挙げられています。密閉容
器分解では、すでに述べた USP <231> の問題点である Hg な
どの揮発性元素のロスも回避できます。

バリデーション

USP <233> のメソッドバリデーション要件は、使用する手順 (規
定の ICP 手順、または代替的な手順) によって異なります。また、
特定のモノグラフで定義されている手順が基準値測定試験か
定量測定かによっても異なってきます。基準値測定試験の場合
は、測定の検出能力、再現性、特異性を確認する必要がありま
す。定量測定の場合は、真度、精度 (再現性と堅牢性)、特異性を
実証する必要があります。

USP <233> で規定されている基準測定的手順および定量的手
順に関する Agilent ICP-MS のシステム適合性および性能試験バリ
デーションについては、別のアプリケーションノートで説明して
います [14]。

使用機器

新 USP メソッド案の目的の 1 つは、現行の主観的な比色試験 
(USP <231>) に代わる最先端の機器分析メソッドを導入すること
です [11]。USP <233> では、この目的にかなう機器として ICP-MS 
と ICP-OES を挙げています。 

ICP-MS の利点
規制対象のすべての元素およびスペシエーション分析で低い
検出下限が得られる ICP-MS の利点についてはすでに述べたと
おりです。特に Agilent 7900 ICP-MS システムは、分解医薬品サン
プルで一般的にみられる可変的な高塩化物マトリックスの分析
に非常に適しています。

• 7900 ICP-MS は、市販 ICP-MS のなかで最高のプラズマ温度
を備えています (最小 CeO/Ce 比は約 1 %)。これにより、マト
リックス分解が向上し、また As、Cd、Hg、PGE、Os、Ir、Pt などの
イオン化しにくい元素でも、良好にイオン化することができ
ます。ペルチェ冷却式スプレーチャンバは、USP <233> で好
ましいとされている ICP-MS ハードウェア構成ですが、7900 
ICP-MS 機器に標準搭載されています。7900 ICP-MS は、アジ
レント独自の超高マトリックス導入 (UHMI) システムも備え
ています。これは、精密にコントロールされた再現性の高い
エアロゾル希釈により、比類のないマトリックス耐性を実現
するものです。さらに、プラズマの堅牢性を高め、イオン化
を向上し、干渉を低減するほか、溶解固形分濃度の高いサ
ンプル (塩濃度が最大 25 % のマトリックス) を分析する際に
は、解離していないサンプルマトリックスのインタフェース
やイオンレンズへの曝露を大幅に低減します。

• 7900 ICP-MS は、第 4 世代のオクタポールリアクションシス
テム (ORS4) を備えています。この ORS4 は、ヘリウム (He) コ
リジョンモードで運動エネルギー弁別 (KED) により干渉を
除去するよう最適化されています。He モードでは、サンプ
ル組成にかかわらずプラズマおよびマトリックス起因の多
原子イオン干渉が除去されます。活性の高いガスを用いた 
ICP-MS メソッドでは一般的だった、サンプルや分析対象元
素に特化した時間のかかる最適化は必要ありません [12]。
7900 ICP-MS の He モードを使えば、多量および可変量の塩
化物を含むサンプル (一般的な医薬品サンプル分解物に含
まれる HCl 由来の塩化物など) の分析の際にも、塩化物起
因の多原子イオン干渉の影響を受ける元素の検出能を損
なわずにすみます。こうした元素には、75As (40Ar35Cl 干渉)、51V 
(35Cl16O)、52Cr (35Cl16O1H)、53Cr (37Cl16O) などがあります。7900 ICP-
MS では、このすべての元素を、高 % レベルの HCl の存在下
でも正確に測定できます。 

• 7900 ICP-MS の He モードでは、各元素のすべての同位体に
ついて多原子イオン干渉が除去されるため、他の同位体を
利用して元素を同定することもできます。USP <233> では、
他の測定元素やマトリックス成分などの存在下でもター
ゲット元素を明確に測定できなければならないと定められ
ているため、この利点は医薬品分析においては特に有益と
なります。複数の同位体をクオリファイアイオンとして用い
るのは、He モードを備えた 7900 ICP-MS 独自の確立された
機能です [13]。
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• 原薬や他の物質を有機溶媒中で安定化できる場合、ICP-
MS 機器は、そうした溶媒を用いたルーチン分析に耐えら
れるものでなければなりません。7900 ICP-MS はペルチェ式
冷却スプレーチャンバを標準装備しているため、有機溶媒
の吸引のためにスプレーチャンバを交換する必要はありま
せん。オプションの第 5 マスフローコントローラを追加す
れば、プラズマに酸素を導入し、有機マトリックスを燃焼さ
せることができます。サンプル導入系およびインタフェー
スは、溶媒耐性のあるバージョンに容易に交換できます。ま
た、7900 ICP-MS の高度な周波数マッチング型 RF ジェネレー
タと、改良されたトーチデザインおよびプラズマ点火パラ
メータにより、揮発性有機溶媒に対するシステムの耐性が
確保されます。非水溶性溶媒でも直接分析できます。

• 7900 ICP-MS は、アジレント製またはサードパーティ製の 
HPLC (液体クロマトグラフィー/イオンクロマトグラフィー) シ
ステムと容易に連結することができます。これにより、As や 
Hg のような元素で「総」濃度が PDE 値を超えた場合に必要
となる、元素の「種」や化学形態の分離に対応できます。

• 7900 ICP-MS の He モードで高速半定量スクリーニングを
行えば、未知サンプルを迅速に定性できます。この分析
モードは、処理汚染物質の測定や製造ミス分析に特に有
効です。

7900 ICP-MS の He モードにより分解の際に用いた HCl に起因す
る Cl 干渉を効果的に除去できることを確認するために、最も影
響を受ける元素 (V と As) をノーガスモードと標準的な He モード
で測定しました。両モードで得られた検量線を図 1 に示していま
す。これらの図から、V および As の検出下限が He モードで劇的
に向上していることがわかります。 

図 1a と 1c はノーガスモードにおける V と As の検量線、図 1b と 
1d は He モードでの検量線を示しています。ノーガスモードで
は、Cl 起因の干渉により、どちらの元素でもバックグラウンド相
当濃度 (BEC) が上昇しています (V で 2.49 µg/L、As で 2.55 µg/L)。He 
モードでは、7900 ICP-MS に搭載されている ORS4 の He モードによ
り ClO および ArCl 干渉が効果的に除去されているため、V と As 
のいずれについても、BEC は少なくとも 100 分の 1 になっていま
す (V で 0.023 µg/L、As で 0.005 µg/L)。

干渉が ng/L (ppt) バックグラウンドレベルにまで効果的に低減さ
れることで、医薬品ラボで一般的に分析される可変的で複雑な
マトリックスにおいて、これらの干渉を受ける元素を規制対象濃
度で確実に測定することができます。

図 1. 干渉を受ける元素 V、As のノーガスモード (a と c) および He モード (b と d) に 
おける検量線。He モードでは Cl 起因の干渉が効果的に除去されていることが 
わかります (セル条件はすべての元素について酸マトリックス 1 % HNO3/0.5% HCl で
共通)。

ICP-OES の利点
ICP-OES には、高マトリックスの負荷下でも高い感度を維持でき、操
作が容易でサンプルスループットが高いという利点があります。 

Agilent 5100 ICP-OES は、USP <232> および USP <233> メソッドを用
いた医薬品サンプルの分析に非常に適しています。以下のよう
な特長があります。

•  サンプルマトリックスの急速な変化に対応できます。水系溶
媒や有機溶媒に溶解した医薬品成分という幅広く複雑なマ
トリックスにおいても、USP <233> で求められる性能を発揮
します。5100 ICP-OES のアキシャルビュー垂直配置トーチは、
高い感度と一般的な「ラディアル方向」の性能を備えていま
す。総溶解固形分濃度の高いサンプルマトリックスにも、水
系溶媒か有機溶媒かを問わず容易に対応できます。

a. (V、ノーガス) 
検出下限 = 0.156 ppb

b. (V、He) 
検出下限 = 0.005 ppb

c. (As、ノーガス) 
検出下限 = 0.176 ppb

d. (As、He) 
検出下限 = 0.003 ppb
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•  5100 ICP-OES システムは高マトリックス負荷 (25 % の TDS) に
も対応できるため、質量の大きいサンプルでも、推奨され
る密閉容器マイクロ波分解手順により分解できます。希釈
倍率が低減されるため、汚染源や人的な希釈ミスを最小限
に抑えることができます。これは USP <233> で規定している
検出能力や精度を確保するうえで役立ちます。  

•  装置の長期的な安定性は、USP <233> の再現性要件を満た
すうえで不可欠です。5100 ICP-OES では、すべてのプラズマ
ガスのマスフローガスコントロール、ソリッドステート RF に
よるプラズマ生成、カラムコンパートメント光学系内の可動
部品の低減によって、優れた信号安定性が実現されます。
図 2 は、きわめて複雑なマトリックスの存在下でも長期的
な安定性を示す 5100 ICP-OES の性能を示しています。

図 2. 250 µg/L の As、Cd、Pb、Se を含むサンプルについて、2.4 % を下回る安定性を  
4 時間以上の長期にわたって実現しています。使用サンプルマトリックスは  
25 % w/v NaCl です。測定は、5100 ICP-OES でデュアルビュートーチ、2.4 mm  
インジェクタ、およびアルゴン加湿装置アクセサリ (AHA) を用いて実行されました。
リキャリブレーションおよび内部標準補正は行われていません。

•  5100 ICP-OES の CCD 検出器は波長範囲が広いため、USP 
<232> が定める分析対象元素の濃度を「メソッドに従って」
測定できます。この測定では、主発光波長から得られた濃
度の計算値が、同じ元素に対して代替発光波長から得られ
た濃度の計算値を用いて検証されます。このテクニックは 
USP <233> の特徴でもあり、公正かつ確実な分析を可能に
します。表 5 は、2 つの Cd 発光波長の同時測定を 3 回繰り
返すことにより Cd 濃度を「メソッドに従って」検証した結果
です。

•  5100 ICP-OES の幅広い波長範囲と、優れた感度および分解
能により、USP の対象元素を、分解物または混合溶媒中に
存在する可能性の高いその他 14 元素から明確に分離でき
ます。図 3 は、226.502 nm で分離された Cd のスペクトルで
す。このスペクトルは、医薬品分析で一般的なマトリックス
である、ケロシンに溶解したオイルサンプルに対する、5100 
ICP-OES の分解能と感度を示しています。Cd は、オイル/溶媒
溶液中に 35 µg/L の濃度で存在しています。

表 5. 約 35 ppb の濃度で 2 つの発光波長から得られたオイルサンプル中の Cd 濃度 

測定 214.439 nm で測定された  
Cd 濃度 
(mg/L)

226.502 nm で測定された 
Cd 濃度 
(mg/L)

1 0.0374 0.0354

2 0.0393 0.0345

3 0.0361 0.0348

 

図 3. 21 元素オイルと溶媒の混合物中の Cd 226 スペクトル 

どの機器テクニックを選ぶべきか 
ラボにおいて、分解/希釈または有機溶媒への溶解を必要とす
る医薬品や成分を分析する場合は、検出下限の低い 7900 ICP-
MS が不可欠でしょう。また、非経口または吸入投与される医薬
品の場合も (PDE 値が大幅に低い)、Agilent 7900 ICP-MS を使用す
れば、常に正確な測定が可能になります。 ただし、以下のような
ラボでは状況が異なります。

• サンプルの希釈をほとんど、またはまったく必要としない 
経口投与医薬品およびその原材料の分析が中心 

• 高いサンプルスループットが必要 

• コストを抑えることを重視 

このような場合は、Agilent 5100 ICP-OES が最適です。 
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Agilent SDA (Spectroscopy Database Administrator) は、Agilent ICP-OES お
よび ICP-MS で利用できます。ICP-OES 用の ICP Expert ソフトウェア
および ICP-MS MassHunter ソフトウェアとシームレスに連動し、1 
台の ICP-OES または ICP-MS 機器に対してシンプルでコスト効率
の高いコンプライアンスソリューションを提供します。 

Agilent SDA は Agilent ICP-OES 機器に対し、パスワード管理される
ユーザーごとに権限を設定することで利用可能な機能を制限
し、マルチレベルのユーザーアクセスを実現します。ICP-OES 用
の Agilent SDA では Spectroscopy Configuration Manager (SCM) が使
用されます。SCM は、システムの安全性、ユーザー管理、および
データパスに関するデータを作成、設定、維持する単純なツー
ルです。

7900 ICP-MS 用の ICP-MS MassHunter ユーザーアクセス管理ソフト
ウェア、Agilent OpenLAB Data Store、OpenLAB ECM、および SDA で構成
される幅広いソリューションにより、1 台の ICP-MS 機器を使用す
るラボから、世界各地に多数の機器を導入しているグローバル
企業まで、21 CFR Part 11 および EU/PIC/S Annex 11の要件を満たす
ことができます。ユーザーアクセス管理ソフトウェアでトレーサ
ビリティを提供する一方、OpenLAB Data Store や ECM で提供され
るサーバーベースのファイル管理機能、またはPC ワークステー
ションベースの SDA により、安全性と完全性を確保します。ま
た、データベースまたは LCDF (ロケーション [location]、キャビネッ
ト [cabinet]、ドロワー [drawer]、フォルダ [folder]) 構造により、分析
結果と PDF レポートファイルを、チェックサムで保護されたファ

医薬品製造に関するコンプライアンス

21 CFR Part 11 および EU/PIC/S Annex 11 

コンプライアンス (連邦規則の遵守) は、医薬品製造のサンプル
分析における重要な要素です。連邦規則集第 21 巻パート 11 (21 
CFR part 11) は、米国の食品および医薬品を対象とするもので、
電子記録の保存と保護および電子署名の適用に関する米連邦
ガイドラインが収載されています。欧州連合では、これに相当す
る規制を EU GMP Annex 11 として規定しています。これらの規制
は、医薬品査察協定および医薬品査察協同スキーム (PIC/S) を
構成する 48 の規制機関 (現時点) が採用している標準のベー
スにもなっています。米国 FDA の 21 CFR Part 11 および EU/PIC/S 
Annex 11 の目的は、電子記録の安全性、完全性、トレーサビリティ
を確保することにあります。電子記録には、データ、分析レポー
ト、分析機器の使用に関連するその他の記録 (日々の性能確認
など) が含まれます。

分析結果に関するコンプライアンスを構成する 4 つの分野を表 
6 に示します。

アジレントは、幅広いソフトウェアソリューションを通して、ラボに
おけるコンプライアンス要件を満たすことができるよう支援し
ています。Agilent OpenLAB Data Store および OpenLAB ECM (エンター
プライズコンテントマネジャー) は、ICP-MS データを安全に保存
することのできるサーバーベースのストレージで、バージョン管
理機能および記録管理機能を備えています。 

コンプライアンス要件 コンプライアンスソリューション

システムバリデーション。分析機器やソフトウェアの設計時適格性評価 (DQ)、製造 QC、 
ライフサイクル管理、据付時および稼動時適格性確認 (IQ/OQ)、稼動性能適格性確認 
(PV または PQ) など

製造時の品質記録、ソフトウェアバリデーション証明書、および機器の適格性 
評価記録

機器コントロールおよびデータ処理のためのワークステーションへのアクセス管理  
(パスワード保護によるユーザーアクセスの制限)

ユーザーアクセス管理 (UAC) ソフトウェア

電子記録管理 (安全な保存、ファイルのバージョニング、監査証跡、電子署名、 
アーカイブ/検索)

UAC 機能が組み込まれた統合型ソフトウェアおよびコンピュータシステムによる、
ラボ活動中に生成された電子記録の管理

システム操作、適合性テスト、手順、ラボおよび記録への物理的アクセス システム適合性テスト (SST) の性能試験結果、分析試験メソッドに関する標準操作
手順書 (SOP)、スタッフトレーニングの記録など

ラボへの物理的アクセスの適切な管理

表 6. 医薬品製造におけるサンプル分析のコンプライアンス要件
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イルに安全に保存できます。アジレントのフレキシブルでマルチ
レベルの ICP-MS ユーザーアクセス管理ソフトウェアとアジレン
トのコンプライアンスソフトウェアを統合すれば、規制項目をす
べて遵守するために不可欠な ICP-MS データの安全性、完全性、
トレーサビリティが実現します。ICP-MS ハードウェアおよびソフト
ウェアのメーカー品質証明書と包括的な据付時および稼動時
適格性確認サービス (IQ および OQ) とともに、アジレントは規制
対象となるラボ向けに、最も幅広いコンプライアンスサービス
を提供しています。

結論

ICH Q3D および USP <232>/<233> 案で規定されている医薬品サ
ンプルの前処理と分析に関する新たな手法は、医薬品ラボに
とって、手法や機器を改良することで、現行の重金属基準値試
験 (USP <231>) の深刻な限界を解消し、クオリティ・バイ・デザイ
ンの方針に従うための機会となります。新メソッドである USP 
<232>、<233>、および <2232> では、新たなサンプル前処理およ
び安定化メソッドが推奨され、最先端の ICP 機器を用いた分析メ
ソッドが概説されています。

アジレントが提供する ICP-OES および ICP-MS は、多様な医薬品
を対象に、ICH Q3D および USP <232> に最適な機能を備えていま
す。Agilent 7900 ICP-MS は、USP <232> に準拠した理想的な分析機
能を実現します。規制対象となるすべての元素について、低い
検出下限と広いダイナミックレンジ (11 桁) を備えていることに
加えて、医薬品ラボでよく扱われる高濃度のさまざまなマトリッ
クスにも対応できる優れた耐性、He モードによる効果的な干渉
除去機能、複数同位体を用いた確認機能も備えています。

7900 ICP-MS では、スペシエーション分析機能にて、毒性が化学
形態と関連している元素の種を分離し、定量することも可能で
す。また、高速スクリーニングや半定量分析により、他の元素汚
染物質の存在を調べたり、プロセス管理を行ったりすることも
できます。7900 ICP-MS に、品質証明書や包括的なバリデーショ
ンサービス、OpenLAB DataStore、ECM、または SDA を組み合わせれ
ば、ICH Q3D や USP <232>/<233> の遵守を望む医薬品メーカーに
適した、完璧なコンプライアンスソリューションとなります。

Agilent 5100 ICP-OES は、原材料および最終的な経口投与医薬品
を USP <232> に則して分析することのできる、シンプルでコスト
効率に優れたソリューションです。機器に搭載されているハー
ドウェアおよびソフトウェア技術が、優れたスピード、複雑なマト
リックスの処理性能、安定性、操作性、メンテナンス性を実現し
ます。これらの特長により、迅速な分析が可能となり、関連する 
USP メソッドへのコンプライアンスを確実に実施できます。
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