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要　 　 　 約

第十八改正日本薬局方には， 元素不純物試験法＜2.66＞に係る 規定に従っ て適切に製剤を 管理す

る 旨の記載が通則に盛り 込ま れている ．2022年 4 月26日， 医薬品規制調和国際会議…（ ICH）…において，

経皮吸収製剤における 元素不純物の限度値等が設定さ れた． わが国では， 2024年 2 月 1 日以降に申

請さ れる 新医薬品に対し て， 元素不純物試験法が適用さ れる こ と と なっ た． 本検討では， 経皮吸収

製剤と し て軟膏剤及び貼付剤を 用い， 元素不純物試験法に則っ た分析が実施でき る よ う 試験条件の

構築を行った． 軟膏剤は， 経口製剤の汎用的なメ ソ ッ ド 同様の手法で分析する こ と が可能であっ た ．

貼付剤は， 不織布等の支持体に製剤を 塗布する 方法で製造さ れており ， 支持体には多く の無機物質

が含ま れている ため， フ ッ 化水素酸を 用いた分解方法についても 検討を 行っ た． 貼付剤における 添

加回収試験では， 回収率が95～107% と なり ， 適合基準であ る 70～150% を 十分に満たすこ と が確認

でき た． フ ッ 化水素酸を用いる 実験系では， 耐フ ッ 化水素酸性にICP-MSのパーツ を 交換する 必要が

あ り ， フ ッ 化水素酸導入系では， 通常系と 比べて測定感度が低下する こ と が知ら れている． そのた

め， 通常系およ びフ ッ 化水素酸導入系における 感度変化の差異につても 報告する ．

Summa ry

The…Japanese…Pharm acopoeia…18th…edition…has…contained…the…general…rules…that…drugs…should…be…

appropriately…controlled…w ithin…the…acceptable…lim its…in…accordance…w ith…the…elem ental…im purity…

test…m ethod＜2.66＞.…A t…the…International…Council…for…Harm onization…for…Pharm aceuticals…(ICH),…

the…elem ental…im purity…lim its…for…cutaneous…drugs…w ere…established.…In…Japan,…new …drugs…w hich…

are…applied…for…sell…after…February…1 ,…2024,…are…required…to…pass…the…elem ental…im purity…tests.…

In…this…study,…the…ointm ents…and…patches…w ere…used…as…cutaneous…drugs,…and…test…m ethods…w ere…

constructed…so…that…the…analysis…can…be…perform ed…in…accordance…w ith…the…elem ental…im purity…

test…m ethods.…The…ointm ents…could…be…analyzed…by…general…m ethods…such…as…oral…preparations.…

Since…the…patch…is…m anufactured…by…apply ing…form ulation…to…supports…such…as…a…nonw oven…fabric,…

and…the…supports…contain…m any…inorganic…substances,…a…decom position…m ethod…using…hydrof luoric…

acid…w as…also…investig ated.…In…the…spike…recovery…tests…of…the…patch,…the…recovery…rate…w as…

95~ 107% ,…it…m et…the…criteria…of…70~ 150% .…In…the…experim ental…system s…using…hydrof luoric…acid,…it…

is…necessary…to…replace…the…ICP-MS…parts…for…hydrof luoric…acid…resistance,…and…it…is…know n…that…the…

m easurem ent…sensitiv ity…of…the…hydrof luoric…acid…introduction…system …is…low er…than…that…of…the…

norm al…system .…Therefore,…w e…also…report…the…dif ference…in…the…sensitiv ity…change…in…the…norm al…

system …and…the…hydrof luoric…acid…introduction…system .

キーワード ： 経皮吸収製剤， 元素不純物， 誘導結合プラ ズマ質量分析計，

Key w or ds： Cutaneous…drugs…,…im purity…elem ents,…inductiv ity…coupled…plasm a…m ass…spectrom etry,…

緒　 　 言

製剤中には， 原薬や添加剤， 合成時の触媒や反応容

器など から 元素不純物が混入する 可能性がある ． 安全

安心な医薬品が求めら れている こ と から ， こ れら の潜

在的不純物の評価は， 製薬業界にと っ て重要な課題と

なっ ている ． 本検討では， 2022年 4 月26日， 医薬品規

制調和国際会議にて， 新たに経皮吸収製剤においても

許容被曝量： PDE値(µ g/day)が設定さ れたこ と を 受け

（ 表 1 ） 1 ）， 軟膏剤や貼付剤など の経皮吸収製剤も 分

析対象と し て検討し た．

なお， 貼付剤においては， 支持体と し て不織布や織

布等の， 無機物質を 多く 含む原料が使用さ れている ．

こ れま での検討において確立し た分析方法では， 試料

の分解において， 塩酸・ 硝酸系の分解液を 標準的手法

と し て 用いた が， 無機物質を 多く 含む製剤について
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は， 標準的手法では分解でき ず， 分解液へのフ ッ 化水

素酸の添加が必要である こ と が分かっ ている ． 本研究

では， フ ッ 化水素酸を 用いた貼付剤の分析方法を 確立

し た．

ま た， 貼付剤のみなら ず， フ ッ 化水素酸を 用いた分

析方法の利便性は高く ， 製薬業界における 必要性も 高

いが， フ ッ 化水素酸の取り 扱いには細心の注意が必要

であり ， ま た装置の一部を 耐フ ッ 化水素酸製の部品に

交換する など ， フ ッ 化水素酸に対応し た適切な分析メ

ソ ッ ド の構築が必要であ る ． 本検討では， こ れら の

特殊な管理や操作を 要する 分析方法についても 報告す

る ．

表1.　 各製剤の投与経路のおける元素不純物許容被曝量　 単位（ µ g /d a y ）

ク ラ ス 元素 経口製剤 注射剤 吸入剤 経皮吸収製剤

1

Cd 5 2 3 20

Pb 5 5 5 50

A s 15 15 2 30

Hg 30 3 1 30

2A

Co 50 5 3 50

V 100 10 1 100

Ni 200 20 6 200

1 ． 測定試料

今回の検討に使用し た試料について下記に示す（ 表

2 ）． な お， 貼付剤は， 支持体と 有効成分を 含有する

製剤で構成さ れる が， こ のう ち， 皮膚に接し ， 人体に

吸収さ れる のは製剤部分のみである ． こ のため， 本検

討においては， 製剤中の元素不純物濃度を 評価する こ

と と し た． 一方， 貼付剤から 製剤部分のみを 単離し て

測定する こ と は困難である ため， 貼付剤（ 支持体＋製

剤） と 支持体のみの試料を 別々に測定し ， 貼付剤の濃

度から 支持体の濃度を 減算し て算出する 手法を 取っ た

（ 図 1 ）．

表2.　 測定試料

剤型 種類

軟膏 ワ セリ ン

軟膏 市販軟膏①（ 鎮痒消炎剤）

軟膏 市販軟膏②（ 化膿性皮膚疾患治療薬）

軟膏 市販軟膏③（ 鎮痒消炎剤）

貼付剤 支持体

貼付剤 支持体＋製剤

貼付剤 支持体＋製剤　 添加回収試験

図１ .　 貼付剤の分析アプローチ
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2 ． 標準溶液の調製

経皮吸収製剤のPDE値に基づいて調製さ れた標準原

液（ 表.…3 ） を 用いて， 経皮吸収製剤中の許容濃度か

ら 換算し たJ値を 基準と し ， 0 J（ レ ベル 1 ） ,…0.5J（ レ

ベル 2 ） ,…1 J（ レ ベル 3 ） ,…1.5J（ レ ベル 4 ） を 含む

4 点の濃度と なる よ う に設定し （ 表.…4 ）， 希釈を 行っ

た． 酸の最終濃度は， 硝酸8.4…% ， 塩酸1.4…% と なる よ

う に調製し た．

表3.　 標準原液の金属組成

使用標準原液(SPEX製) 含有元素（ µ g/m L…= …ppm ）

XSTC-4210
（ MA TRIX:…5% …HNO3）

ク ラ ス 1

A s 30

Cd 20

Hg 30

Pb 50

ク ラ ス 2A

V 100

Co 50

Ni 200

表4.　 標準溶液の金属濃度

ク ラ ス 元素
検量線レ ベル　 単位（ ng/m L…= …ppb）

0J(レ ベル1) 0.5J(レ ベル2) 1.0J(レ ベル3) 1.5J(レ ベル4)

1

A s 0 3 6 9

Cd 0 2 4 6

Hg 0 3 6 9

Pb 0 5 10 15

2A

V 0 10 20 30

Co 0 5 10 15

Ni 0 20 40 60

3 ． 測定試料の前処理（ マイクロ波分解法）

3 -1 ． 軟膏剤

マイ ク ロ 波分解容器に試料を 各0.1…g量り と り ， 超純

水12.0…m L， 35…% 塩酸2.0…m L， 70…% 硝酸6.0…m Lを 加え，

下記の条件でマイ ク ロ 波分解を し た ． 冷却後， 超純水

で希釈し ， 50…m Lと し た．

〇マイ ク ロ 波分解の条件

　 1 ． 350…Wで15分間マイ ク ロ 波照射

　 2 ． 15分間で700…Wま でマイ ク ロ 波の出力上昇

　 3 ． 700…Wで20分間マイ ク ロ 波照射

　 4 ． 50…℃ま で冷却（ 約30分間）

3 -2 . 貼付剤

マ イ ク ロ 波分解容器に貼付剤0.1…g， 支持体0.07…g

を 各容器に 量り と り ， 超純水12.0…m L， 35…% 塩酸2.0…

m L， 70…% 硝酸6.0…m L， 50…% フ ッ 化水素酸0.5…m Lを 加

え， 軟膏剤と 同一条件でマイ ク ロ 波分解を し た ． 冷却

後， 超純水で希釈し ， 50…m Lと し た． ま た， 添加回収

試験と し て， 貼付剤0.1…gに最終濃度が1.0…Jと なる よ う

に10倍希釈し た標準原液を 100…µ L加え， 同様に調製を

行っ た．

4 ． 内標準溶液の調製

内標準原液（ 表 5 ） を 超純水で100倍希釈し ， 酸の

最終濃度が硝酸8.4…% ， 塩酸1.4…% と なる よ う に調製し

た．

表5.　 内標準原液の金属組成

金属元素 濃度（ ppb）

Te 25,000

Sc 10,000

Ge,…In,…Lu,…Bi 5,000
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5 ． 結果と考察

今回の分解条件において， 軟膏剤， 貼付剤と も に，

澄明な分解液を 得る こ と ができ ， 完全に試料を 分解で

き た． …軟膏剤， 貼付剤に含ま れる 元素不純物は表6.７

に示し た通り である ．

　 貼付剤においては， 前述の通り ， 貼付剤の濃度か

ら 支持体の濃度を 差し 引く こ と で， 製剤における 濃度

を 評価し ている ． 今回測定に用いた 貼付剤は， 本来，

1 枚当たり 11.47…gであり ， そのう ち製剤は10.07…g（ 貼

付剤に対し て88% ）， 支持体は1.4…g（ 貼付剤に対し て

12% ） であ る ． 本検討では， ま ず貼付剤 1 …gあ たり の

金属元素含有量から ， 支持体0.12…g（ 貼付剤 1 …gに対

し て12% ） あたり の金属元素濃度を 減算し た． こ の値

は， 製剤0.88…g（ 貼付剤 1 …gに対し て88% ） あ た り の

金属元素濃度を 表すため， 続いて， 製剤 1 …gあたり の

金属元素濃度と なる よ う 換算処理を 行っ た．

こ の結果， 貼付剤及び支持体ではCoが多く 検出さ

れた が， 製剤中の濃度は極めて 低いこ と が示唆さ れ

た． Coは， 支持体に用いら れる 化学合成繊維を 製造

する 際の触媒と し て 広く 利用さ れる 金属元素であ り ，

多く の貼付剤で多量のCoが検出さ れる 可能性がある ．

本検討にて用いた解析手法は， こ のよ う な支持体由来

の金属元素が検出さ れた場合も ， 製剤中の金属元素濃

度を 評価でき る 点において ， 貼付剤の元素不純物分析

に有用である ．

ま た 添加回収試験の結果（ 表…8 ） について も ， 各

金属元素の 回収率は100…% 前後で あ り ， 本検討に よ

り ， 軟膏剤， 貼付剤に適し た分析方法を 確立でき た．

表6.　 軟膏剤の測定結果　 単位（ p p b = n g /g ）

元素 V Co Ni A s Cd Hg Pb

ワ セリ ン 47 0 7 6 0 26 5

市販軟膏剤① 97 0 60 16 0 15 16

市販軟膏剤② 50 0 31 18 0 8 10

市販軟膏剤③ 93 0 91 22 1 2 18

許容量 100,000 5,000 20,000 3,000 2,000 3,000 5,000

表7.　 貼付剤の測定結果　 単位（ p p b = n g /g ）

元素 V Co Ni A s Cd Hg Pb

支持体 2.4 27538.4 0.5 70.5 2.0 1.5 144.6

貼付剤 0 3005.7 11.4 16.8 1.4 0.0 29.6

製剤(支持体部分
の金属減算)

-0.3 -355.6 11.4 8.2 1.2 -0.2 11.9

製剤
(1gに換算)

-0.3 -405.0 13.0 9.4 1.3 -0.2 13.6

許容量 100,000 5,000 20,000 3,000 2,000 3,000 5,000

表8.　 添加回収試験結果

元素 V Co Ni A s Cd Hg Pb

測定結果 19.5 10.5 37.9 6.4 4.1 6.1 10.4

設定値　 20. 10.0 40.0 6.0 4.0 6.0 10.0

回収率（ ％） 97 105 95 107 102 101 104

6 ． フッ 化水素酸導入系の検討

本検討において， 軟膏剤は汎用的な硝酸・ 塩酸系，

貼付剤は硝酸・ 塩酸にフ ッ 化水素酸を 加えたフ ッ 化水

素酸導入系の分析条件にて測定を 行っ た ． 両条件にて

得ら れる 結果の差を 比較する ため， 標準溶液（ レ ベル

3 ： 1.0J） の測定結果を 比較し たと こ ろ， 硝酸・ 塩酸

系と 比較し て， フ ッ 化水素酸導入系でICP-M Sの測定

感度の低下が見ら れた（ 図 2 ）．

ICP-M Sは， 試料溶液を ネブラ イ ザーでエア ロ ゾ ル

と し ， こ れを 分析装置へと 導入する 機構と な っ て お
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り ， 測定感度は噴霧効率に大き く 影響さ れる こ と が知

ら れている ． フ ッ 化水素酸導入系の分析条件において

は， フ ッ 化水素酸がガラ ス 器具を 腐食する ため， ICP-

M Sの試料導入部を 石英製のも のから 耐フ ッ 化水素酸

製（ 樹脂製） のも のに変更する 必要がある ． し かし な

がら ， 耐フ ッ 化水素酸製のネブラ イ ザーは石英製と 比

較し て噴霧効率が悪く ， こ れによ り 測定感度が低下し

たも のと 考えら れる ．

なお， 塩酸・ 硝酸系と 比較し て測定感度は低下し た

も のの， フ ッ 化水素酸導入系で測定し た 場合の各元

素の絶対的な検出量と し ては， 測定対象元素で15,000

～360,000…cps， 内標準と し て 用い る 元素で 6 ,800～

270,000…cpsと 十分量検出でき ている ． こ のため， 本検

討においては， 貼付剤を フ ッ 化水素酸導入系で測定し

たが， 測定感度の低下によ る 測定結果への影響はない

と 考えら れる ．

図 2 ． レベル 3 (1.0J )標準溶液における通常系とフッ 化水素酸導入系の測定感度

ま と め

本検討では， 経皮吸収製剤の軟膏剤と 貼付剤につい

て， 分析方法を 確立し た． 試料の前処理（ マイ ク ロ 波

分解） において は， 軟膏剤は硝酸・ 塩酸系の分解溶

液， 貼付剤は硝酸・ 塩酸にフ ッ 化水素酸を 加えた分解

溶液を 用いる こ と で， 試料を 完全に分解する こ と がで

き た． 測定結果は軟膏剤と 貼付剤のいずれも 良好であ

り ， 併せて実施し た貼付剤の添加回収試験でも 95% ～

107% と 各元素で良好な 結果であ っ た こ と から ， 本分

析方法は適切であっ たと 考えら れた．

貼付剤はその製剤特性から ， 支持体と 製剤を 完全に

分離する こ と は難し いため， 貼付剤の測定結果から 支

持体のみの測定結果を 減算する こ と で， 製剤中の金属

元素濃度を 算出する アプロ ーチを と っ た ． こ の手法に

よ り ， 支持体に用いら れる 繊維を 合成する 際の触媒等

の， 支持体由来の金属元素を 除外し て ， 製剤中の金属

元素濃度を 算出する こ と ができ た．

フ ッ 化水素酸導入系においては， 汎用的な塩酸・ 硝

酸系に対し て， 測定感度の低下が見ら れた． こ れは

ICP-M Sの試料導入部を 耐フ ッ 化水素酸製の器具に変

え たこ と が影響し て いる 可能性が考え ら れた． なお，

検出感度の低下は見ら れたが， 検出量と し ては十分量

であり ， 貼付剤の測定結果に影響はないも のと 考えら

れた．
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