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2021年， 本県医薬品メ ーカ ーによ る GM P違反が相次いで発覚し ， 以降， 本県医薬品産業への信頼が大き く 揺

ら いでいる ． 同年の本県医薬品生産金額は全国 5 位に後退し ， 前年比6.1% 減の 6 ,204億円と なっ た． 信頼回復が

急務であり ， 今後県内薬業界を あげて今ま で以上に品質管理体制を 強化する 必要がある ．

本研究は， 平成21年度よ り 一般社団法人富山県薬業連合会と 共同で， 県内製薬企業の品質管理部門を 対象に外

部精度管理を 実施し ， 試験検査の技術力の強化及び県内医薬品産業の更なる 活性化を 目的と し て取り 組んでいる

1 …-…10）． 具体的には， 参加企業に同一の試料を 配布し ， 同一の試験方法で分析を 実施し ていただき ， その結果

を と り ま と めて解析する ． こ の結果を 各社にフ ィ ード バッ ク する と と も に， 期待する 結果が得ら れなかっ た参加

企業に対し ては原因調査及び改善支援を 行う ． こ れによ り ， 県内製薬企業の試験検査技術力の向上及びその水

準の維持に寄与する も のである ． 令和 4 年度は， 要望の多い試験項目を 中心に， 定量（ HPLC法）， 純度（ HPLC

法）， 確認（ 赤外吸収ス ペク ト ル測定法， KBｒ 錠剤法）， 定量（ 電位差滴定法）， 定量（ UV法） について実施し ，

結果解析， 原因調査， 及び改善支援を 行っ たので， その概要について報告する ．

1 ． 実施方法

（ 1） 試験項目及び試験方法

試験項目は， フ ェ ルビ ナク の定量（ HPLC法）， ピ オグ リ タ ゾ ン の定量（ HPLC法）， シプロ フ ロ キサシン の

純度（ HPLC法）， ア セト ア ミ ノ フ ェ ン の確認（ IR法， KBｒ 錠剤法）， ウ ルソ デオキ シコ ール酸の定量（ 電位

差滴定法）， 没食子酸プロ ピ ルの定量（ UV法） と し た（ 表１ ）． な お， 純度（ HPLC法）， 確認（ IR法， KBｒ

錠剤法）， 定量（ 電位差滴定法）， 定量（ UV法） については， 市販試薬を 対象品目と し て用いた． ま た， 確認

（ IR法， KBｒ 錠剤法）， 定量（ 電位差滴定法）， 定量（ UV法） については， 参加施設に対象品目名を 知ら せな

かっ た． 定量（ UV法） は医薬品添加物規格に準じ ， それ以外は日本薬局方に準じ た試験方法と し た． …

表 1 　 試験項目及び参加施設数等について

試験項目 対象品目 主な使用機器 参加企業数

製剤

試験

定量（ HPLC） 1

試料Ａ

日局フ ェ ルビ ナク テープ

（ フ ェ ルビ ナク テープ35…m g）

高速液体ク ロ マト グラ フ 、

還流冷却器、 乾燥機
15

定量（ HPLC） 2

試料Ｂ

日局ピ オグリ タ ゾ ン 塩酸塩錠

（ アク ト ス 錠15）

高速液体ク ロ マト グラ フ

（ カラ ム オーブン は25℃設定が

可能である こ と ）

21

原薬

試験

純度（ HPLC）
試料Ｃ

（ シプロ フ ロ キサシン ）

高速液体ク ロ マト グラ フ 、

pH計
27

確認

（ 赤外吸収ス ペク ト

ル測定法の臭化カ

リ ウ ム 錠剤法）

試料Ｄ

（ アセト アミ ノ フ ェ ン ）

フ ーリ エ変換赤外分光光度計、

錠剤成型器
38

定量

（ 電位差滴定法）

試料E

（ ウ ルソ デオキシコ ール酸）
電位差滴定装置、 乾燥機 25

定量

（ UV）

試料F

（ 没食子酸プロ ピ ル）
分光光度計、 乾燥機 38
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（ 2） ス ケジュ ール

新型コ ロ ナウ イ ルス の感染拡大防止の観点から 今年度も 実施説明会については取り 止めたが， 参加者から の

要望を 踏ま え， 結果報告会はオン ラ イ ン 形式で実施し た． 実施方法の説明資料等については， 試験手順説明資

料は電子メ ールによ り ， ま た試験試料は宅配便によ り 参加者宛に配布し た． 配布時期は昨年度同様に例年よ り

も 1 か月程度早く し （ 令和 4 年10月12日発送）， 各社ができ る だけ試験に参加し 易く なる よ う 努めた． 当セン

タ ーへの試験結果報告期限は令和 4 年12月28日と し た． 報告内容を と り ま と めて下記（ 3 ） の方法によ り 評価

し ， その評価結果に応じ て原因調査， 改善支援， 及び再試験依頼等を 実施し た． 結果報告会は令和 5 年 3 月22

日に実施し ， 併せて外部講師によ る 講習会（ 日本分光(株)及びジャ ス コ エン ジニア リ ン グ(株)，「 KBr錠剤法の

錠剤作成のコ ツ と 良質なデータ の見極め方」） を 実施し た．

（ 3） 評価方法

危険率 1 % でGrubbsの方法によ り 検定を 行い， 異常値と 判断さ れた データ を 棄却し た後， ISO/IEC…Guide…

43(JIS…Q…0043)に従い， ロ バス ト 法の第 1 四分位数Q 1 ， 第 3 四分位数Q 3 及びメ ジアン …Q 2 から 次のよ う にZ

ス コ アを 求めて判定し た．

　 　 Z＝（ Xi－Q 2 ） ／｛（ Q 3 －Q 1 ） ×0.7413｝

　 　 　 　 　 　 　 　 　 |…Z…|≦ 2 　 満足

　 　 　 　 　 　 　 2 ＜|…Z…|≦ 3 　 疑わし い

　 　 　 　 　 　 　 　 　 |…Z…|＞ 3 　 不満足　 　 　 　 　 ※Xi： 各参加施設の報告値

ただし ， 定量（ 電位差滴定法） 試験は「 平均値±1.0% 以内」 の場合， Zス コ アの値に関わら ず「 満足」 と 判

定する こ と と し た．

（ 4） 評価結果に基づく 対応

「 不満足」 及び「 疑わし い」 の施設に対し ては， 原因調査（ 聞き 取り 調査等） 及び改善支援を 実施する と と

も に， 再試験を 依頼し た． さ ら に， 再試験を 実施し た「 不満足」 及び「 疑わし い」 の施設から 再試験結果の報

告を 受け， 初回試験のQ 1 ， Q 2 及び…Q 3 を 用いてZス コ アを 算出し ， 再度評価し た．

2 ． 結果及び考察

（ 1） 日局フ ェ ルビ ナク テープ（ フ ェ ルビ ナク テープ35…m g） の定量試験（ HPLC法）

15施設のう ち「 疑わし い」 が 2 施設であっ た． 不満足と 判定さ れた施設はなかっ た． 疑わし いと 判定さ れた

2 施設は， 全体の値に比較し ていずれも やや低値であ っ た （ 図 1 ～ 3 ）． ま た， 各施設でのｎ = 3 のバラ つき

は比較的小さ かっ たが， 施設間での値にややバラ つき が認めら れた．

「 疑わし い」 と 判定さ れた 1 施設について原因調査を 実施し た結果， 標準溶液中の内標のピ ーク 面積値と 試

料溶液中の内標のピ ーク 面積値はほぼ同等だが， 標準溶液中のフ ェ ルビ ナク のピ ーク 面積値に比べて， 試料溶

液中のフ ェ ルビ ナク のピ ーク 面積値がやや小さ かっ た． こ のこ と から ， 定量用フ ェ ルビ ナク の乾燥操作や秤取
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図 1 　 日局フ ェ ルビ ナク テ ープ の定量試験

（ H P LC法） の報告値

図 2 　 日局フ ェ ルビ ナク テープの定量試験

（ H P LC法） のＺ スコ ア
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ま たは試料から のフ ェ ルビ ナク の抽出に何ら かの問題がある と 考えら れた． こ れら を 踏ま えて再試験を 実施し

ていただいたと こ ろ ， 定量用フ ェ ルビ ナク の秤取には問題がないこ と が確認さ れた． そこ で， 試料から の抽出

条件（ 時間， 温度） に留意し て試料調製を 実施さ れたと こ ろ ， 満足と 判定さ れる 結果が得ら れた． なお， 他の

1 施設は再試験未実施であっ た．

（ 2） 日局ピ オグリ タ ゾ ン 塩酸塩錠（ アク ト ス 錠15） の定量試験（ HPLC法）

21施設のう ち「 疑わし い」 が 1 施設であっ た． 不満足と 判定さ れた施設はなかっ た． 疑わし いと 判定さ れた

1 施設は， 全体の値に比較し てやや高値であっ た． ま た， n= 3 のバラ つき が大き かっ た（ 図 4 ～ 6 ）．

原因調査の結果，「 疑わし い」 と 判定さ れた 1 施設では， 報告さ れた計算結果の一部に誤り が認めら れた ．

報告さ れた測定結果（ 生データ のピ ーク 面積値） を も と に当セン タ ーにて再計算を 実施し たと こ ろ， ｎ = 3 の

バラ つき が大き く ， 含量値の平均値が参加施設全体に比較し てやや高値と なっ た ． 試料溶液の調製時におい

て， 試料の秤取， ホールピ ペッ ト 操作， メ ス アッ プ等， 基本操作に問題があっ た可能性が考えら れた． こ れら

予想さ れる 主な原因を 踏ま え， 該当施設に再試験を 実施し ていただいたと こ ろ ，「 満足」 と 判定さ れる 結果が

得ら れた． …

・原因調査

・改善支援

・再試験

※再試験未実施の施設は初回試験の結果とした

13

2

初初回回試試験験

満足(13施設)

疑わしい(2施設)

不満足(0施設) 14

1

再再試試験験

満足(14施設)

疑わしい(1施設)

不満足(0施設)

図 3 　 日局フ ェ ルビナク テープの定量試験（ H P LC 法） の評価結果
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図 4 　 日局ピ オグリ タ ゾ ン 塩酸塩錠の定量試験

（ H P LC法） の報告値

図 5 　 日局ピ オグリ タ ゾ ン 塩酸塩錠の定量試験

（ H P LC 法） のＺ スコ ア

図 6 　 日局ピオグリ タ ゾン塩酸塩錠の定量試験（ H P LC法） の評価結果
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（ 3） シプロ フ ロ キサシン の純度試験（ HPLC法）

毎年度参加者を 対象に実施し ている アン ケート 調査において， 純度試験（ HPLC法） に対する 実施希望が高

かっ たこ と から ， 今年度， 本事業において初めて当該試験を 取り 上げた． 試料の選定に際し ては， 日局収載品

である こ と ， 標準的な分析条件の範囲で分析可能である こ と ， 試料のク ロ マト グラ ム や不純物情報など が開示

さ れている こ と を 基準と し た． 参加し た27施設のう ち， 1 施設が棄却検定によ り 外れ値と 判定さ れた． こ の 1

施設を 除外し た後， 改めて統計解析を 実施し たと こ ろ ， 3 施設が「 疑わし い」 と 判定さ れた．

外れ値と 判定さ れた 1 施設について原因調査を 実施し たと こ ろ ， ク ロ マト グラ ム の形状に問題がある こ と が

判明し た． 具体的には， ク ロ マト グラ ム が主成分に合わせて取得さ れたため， 微量し か存在し ない不純物ピ ー

ク の判別が困難であっ た（ ク ロ マト グラ ム はデジタ ルデータ ではなく 印字出力方式であっ たため、 再解析がで

き なかっ た）． こ の点を 踏ま え， 不純物ピ ーク を 明確に検出でき る ク ロ マト グラ ム 取得条件にて再試験を 実施

し ていただいたと こ ろ ， 当セン タ ーにて取得し たク ロ マト グラ ム と 類似し たク ロ マト グラ ム が得ら れ， さ ら に

不純物ピ ーク の評価指標も 「 満足」 と 判定さ れる 結果と なっ た．

「 疑わし い」 と 判定さ れた 3 施設では， 不純物ピ ーク の面積値が全体よ り も やや高値（ 1 施設）， やや低値

（ 2 施設） であっ た。 原因調査の結果， やや高値の施設では標準溶液の調製時に問題があっ た可能性が判明し

た． 具体的には， 透明メ ス フ ラ ス コ を アルミ ホイ ルで覆っ たも のを 用いて操作し たため， 遮光が不十分であっ

た可能性や操作性が悪かっ た可能性が考えら れた． 一方で， 試料溶液のク ロ マト グラ ム は当セン タ ーで取得し

たも のと 類似し ており ， 分析条件や解析条件には問題がないと 考えら れた ． こ のこ と から 再試験は無し と し

た． やや低値と なっ た 2 施設のう ちの 1 施設では， 試料溶液中に検出さ れた不純物ピ ーク の数が明ら かに少な

かっ た（ 当該施設： 5 ， 参加施設全体の中央値： 15）． こ のこ と から ， ピ ーク 検出条件が全体と 異なっ ていた

こ と が主な原因と 考えら れた． こ の点を 踏ま え再解析を 実施し ていただいたと こ ろ ， 不純物ピ ーク 数は12に増

加し ， 評価指標は「 満足」 と 判定さ れた． やや低値と なっ た別の 1 施設では， ク ロ マト グラ ム の先端に検出さ

れた大き なピ ーク を 溶媒ピ ーク と みなし ， 不純物解析から 除いていたこ と が主な原因と 考えら れた． 当該ケー

ス では溶媒ピ ーク が不純物ピ ーク を 巻き 込んだこ と によ り ， 溶媒ピ ーク 単独よ り も 大き なピ ーク と なっ て検出

さ れおり ， こ のよ う なケース では当該ピ ーク を 解析に含める べき であっ た． 先端ピ ーク の取扱いに一考の余地

施設番号

面
積

比
（%

）

１: 薬総研

縦軸： 試料溶液の主ピーク以外のピークの合計面積×100
標準溶液の主ピークのピーク面積の 2.5 倍 平均値（63.3%）（外れ値棄却後）

・・・２＜|Z|≦３：疑わしい

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Grubbs検定により
外れ値と判定

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28Ｚ
ス

コ
ア

・・・２＜|Z|≦３：疑わしい１: 薬総研

施設番号

Grubbs検定により
外れ値と判定

・原因調査

・改善支援

・再試験23

3 1

初初回回試試験験

満足(23施設)

疑わしい(3施設)

不満足(1施設) 27

0

再再試試験験

満足(27施設)

疑わしい(0施設)

不満足(0施設)

※外れ値の判定は不満足として計数した

図 7 　 シプロフ ロキサシンの純度試験（ H P LC法）
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図 8 　 シプロフ ロキサシンの純度試験（ H P LC法）

のＺ スコ ア

図 9 　 シプロフ ロキサシンの純度試験（ H P LC法） の評価結果
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はあっ たが， ク ロ マト グラ ム には大き な問題はなかっ たこ と から 再試験は無し と し た．

今回、 参加施設から 報告さ れたク ロ マト グラ ム を 詳細に確認し たと こ ろ ， 不純物ピ ーク の切り 方が大き く 2

通り （ ①不純物ピ ーク を ショ ルダーピ ーク と みなし 強制テーリ ン グ処理を し たケース ， ②垂直分割によ り 処理

を し たケース ） に分かれた． 大部分の施設は①のケース であり ， 一部が②の対応であっ た． そこ で， ②の対応

を 行っ た参加施設の一つから コ メ ン ト を 提供し ていただいた． コ メ ン ト の概要は， 今回は不純物試験である こ

と から ， 不純物を 最大値で見積も る ためと の回答であっ た． ま た試験の目的に応じ てピ ーク の切り 方を 手順で

定め， 試験者によ る バラ つき を 軽減し ている と のこ と であっ た． 当該コ メ ン ト は参加者全体にと っ て有益であ

る と 判断し ， 結果報告会にて参加施設間で共有し た．

（ 4） アセト アミ ノ フ ェ ン の確認試験（ IR法， KBｒ 錠剤法）

毎年度参加者を 対象に実施し て いる ア ン ケ ート 調査において， 確認試験（ IR法） に対する 実施希望が高

かっ たこ と から ， 今年度，10年ぶり に当該試験を 取り 上げた． 試料の選定に際し ては， 日局収載品である こ と ，

標準的な物質であ る こ と と し た． 38施設のう ち，「 疑わし い」 が 1 施設であっ た． 不満足と 判定さ れた施設は

なかっ た．

原因調査の結果，「 疑わし い」 と 判定さ れた施設では， 報告さ れた吸光度の値が参加施設全体の中で最も 低

値であっ た． こ のこ と から ， 調製し たKBｒ 錠剤中の試料濃度が極端に低かっ たこ と が主な原因である と 考え

ら れた． と こ ろ が， 再試験にあたり 当該施設において試料の増量等， 様々な検討がなさ れたが， 吸光度値の改

善がほと んど 認めら れなかっ た． そこ で， 他に問題がないか検討し ていただいた結果， 測定に用いる ホルダが

誤っ ていたこ と が判明し た ． 正規の錠剤ホルダを 使用し たと こ ろ 良好な吸光度値が得ら れ， 評価指標は「 満

足」 と 判定さ れる 結果と なっ た．

今回の試験ではIRス ペク ト ルも 参加施設から 提出し ていただいた ． ス ペク ト ルの形状について詳細に確認

し たと こ ろ ， 日本薬局方に示さ れている ア セト ア ミ ノ フ ェ ン のIRス ペク ト ル形状と はやや異なる ケース も 散

見さ れた． 具体的には， 主な吸収帯の透過率が100% を 超える ケ ース や 5 % を 下回る ケ ース ， ま たス ペク ト ル

形状が左上がり や左下がり など ， 大き く 傾いている ケース も 認めら れた． こ れら については各々別々の原因に

起因する 現象であ り ， 日本薬局方に示さ れている ア セト ア ミ ノ フ ェ ン のIRス ペク ト ル形状に類似し たス ペク
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図10　 ア セト ア ミ ノ フ ェ ン の確認試験（ IR 法， K B ｒ
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ト ルを 得る には個々に改善が必要である と 考えら れた． こ の点については結果報告会での装置メ ーカーによ る

セミ ナーにて原因と 対策に関し て解説を 加えていただき ， 参加施設間で情報共有し た． 今後も 当該試験につい

ては繰り 返し 実施し ， IRス ペク ト ル形状の改善が認めら れる よ う 支援し て行き たい．

（ 5） ウ ルソ デオキシコ ール酸の定量試験（ 電位差滴定法）

25施設のすべてにおいて「 満足」 と 判定さ れる 結果と なっ た．

（ 6） 没食子酸プロ ピ ルの定量試験（ UV法）

38施設のう ち，「 不満足」 が 2 施設であっ た．「 疑わし い」 と 判定さ れた施設はなかっ た． 不満足と 判定さ れ

た 2 施設では， 全体の値と 比較し ていずれも 含量値が高値であっ た．

原因調査の結果， 2 施設のう ちの 1 施設では， セルの汚れが主な原因ある と 考えら れた． も う 一方の施設で

は， 石英セルの欠け及び試料秤量時の静電気によ る 秤量誤差が主な原因である と 考えら れた． こ れら 予想さ れ

る 主な原因を 踏ま え， 該当施設にて再試験を 実施さ れたと こ ろ ， いずれの施設においても 「 満足」 と 判定さ れ

る 結果が得ら れた．

3 ． まと め

今年度 6 項目の試験について実施し たと こ ろ ， 全体と し て「 不満足」 と 判定さ れなかっ た施設の割合は98％

（ のべ164施設中161施設） であり ， 前年度の92％（ のべ144施設中133施設） よ り も 高い値と なっ た． 前年度と は

試験項目が異なる も のの， 本事業の継続が一助になっ ていれば幸いである ． 今回， 参加者の要望を 踏ま え， 純度

試験（ HPLC法） 及び確認試験（ IR法） を 実施し た． 純度試験（ HPLC法） では概ね良好な結果が得ら れた一方

で， 不純物ピ ーク の捉え方や切り 方が参加施設間で異なる ケース が認めら れた． こ の点に関し て， 参加施設から

純度試験の趣旨を 踏ま え不純物を 最大値で見積も る こ と と し ている と の考え方を いただいた． 大変貴重なコ メ ン

ト であっ たと 考える ． 確認試験（ IR法） では， 評価指標と し たピ ーク の吸光度比は多く の参加施設で類似し た

値であっ たが， 報告いただいたIRス ペク ト ルは日本薬局方に示さ れている 標準波形と やや異なる ケ ース が散見

さ れた． こ の点に関し て， 装置メ ーカーに原因と 対策の解説を 加えていただいたこ と は有用であっ た．
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本事業ではこ のよ う なミ ス 事例や考え方など を 参加者間で共有する こ と が個々のレ ベルアッ プに繋がる と 考え

取り 組んでいる 。 実際、 本事業後の参加者へのアン ケート では， 再試験を 実施さ れた参加施設の是正点と その考

え方が大変参考になっ たと のコ メ ン ト が多数見受けら れた． 普段の業務では気付き 難い問題点について本事業を

通じ て参加者間で情報共有する こ と によ り ， 個々のレ ベルアッ プに繋がっ たも のと 考える ．「 不満足」 や「 疑わ

し い」 の判定結果が得ら れた施設は， 改善に向けて原因調査や再試験等に積極的に取り 組んでいただいた ． ま

た， 是正箇所の詳細な報告， 予備検討の実施， 試験実施における 懸念点についての問い合わせ， 参考資料やコ メ

ン ト の提供など ， 参加企業全体の技術力のレ ベルアッ プに資する 情報提供に積極的にご 協力いただいた． 本事業

にご 協力いただいたこ と にあら ためて感謝を 申し 上げる と と も に， 今後も 県内製薬企業の試験技術力の向上と そ

の水準の維持に寄与し ， 県内医薬品産業の更なる 発展に繋げていき たい．
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