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日本薬局方試験法における有害試薬排除の検討

1国立医薬品食品衛生研究所

○辻 厳一郎1 、合田 幸広1、出水 庸介1

研究背景・目的
日本薬局方は我が国における医薬品の公的な規範書である。日本薬局方には医薬品の
品質保証のための試験法が規定されており、これらの試験法を実施するにあたり、記載さ
れている試薬類を使用する必要がある。しかし規定されている試薬類の中にはできる限り
使用を避けるべきものもあり、一例としてクラス１の溶媒が挙げられる。薬局方においてク
ラス１の溶媒は、｢リスクベネフィットの観点からの評価によって妥当であることが明確に示
されない限り、原薬、添加剤又は製剤の製造においては使用を避けるべきである｣と記され
ている。試験者の健康、環境への有害性を考慮する上でもクラス１溶媒の使用は避けるべ
きであり、これらはより高クラス（安全性の高い）の溶媒に変更されることが望ましい。

本研究では薬局方における有害試薬の可及的排除に関して検討を行なった。具体的に
は第十七改正日本薬局方における各条の試験法（旋光度による定量法、TLCによる純度試
験、確認試験）に記載されているクラス１溶媒（四塩化炭素、1,2-ジクロロエタン）について、
低毒性溶媒（クラス３）への代替の設定を行い、さらにクラス２溶媒（1,4-ジオキサンなど）に
関しても、クラス３溶媒への代替設定の検討を行なった。

溶媒のクラス

図１．第十七改正日本薬局方

まとめ

1,2-ジクロロエタン、1,4-ジオキサンを用いた
TLCによる試験法が規定されている品目

TLCを用いた試験法における代替溶媒の検討結果

四塩化炭素や1,2-ジクロロエタンといったクラス１溶媒が薬局方の試験法で未だに規定されている理由としては、これまでに本研究で実施したような試薬の代替検討が

行われてこなかったことが背景としてあると考えられる。またクラス２溶媒に関しては現行の局方各条においても広く使用されており、有害試薬の可及的排除の観点から、
将来的にはクラス３溶媒での試験実施が望ましい。今回の検討によって、条件を模索することによって溶媒のクラスを変更して試験法を実施する、すなわち溶媒の代替が
可能であることが実証された。一方、本研究の遂行において留意しなければならない点として、今回の検討に使用した品目は一部を除き、その多くが医薬品や日本薬局
方標準品ではなく試薬会社から入手した試薬である。そのため、実際の局方中の医薬品各条に規定される試験法、特に純度試験について応用するためには、局方試験
法に準拠した純度の試薬を使用することが重要となる。各試薬メーカーによって試薬類の純度（マスバランス純度による補正の必要性）や管理状態（推奨保管温度など）
が異なるため、それらの点にも留意して検討を実施する必要がある。今後より多くの品目についても検討を行うことで、医薬品各条における他の試験法においても、有害
試薬の排除としての試薬類の代替が達成可能であると考えられる。「有害試薬の可及的排除」に関する研究は、第18改正日本薬局方作成基本方針の5本柱に掲げてあ

る「最新の学問・技術の積極的導入による質的向上」に関わる重要な研究であり、本研究を通じて、医薬品各条の整備、国際的な規格との整合化を諮ることができ、日本
薬局方の改正・質的向上、国際調和への貢献に繋がることが期待できる。

現行の薬局方試験法においてクラス1
もしくはクラス２を使用している品目

比旋光度を用いた試験法における代替溶媒の検討

Table 1. クラス１溶媒

✔ 1,4-ジオキサンから、クラス３の溶媒への代替が可能であった。

日本薬局方 ： 「公的・公共・公開の医薬品品質規範書」

溶媒名 濃度限度値 (ppm) 理由

ベンゼン 2 発がん性

四塩化炭素 4 毒性及び環境への有害性

1,2-ジクロロエタン 5 毒性

1,1-ジクロロエタン 8 毒性

1,1,1-トリクロロエタン 1500 環境への有害性

溶媒名 PDE (mg/day) 溶媒名 PDE (mg/day)

アセトニトリル 4.1 ヘキサン 2.9

クロロベンゼン 3.6 メタノール 30.0

クロロホルム 0.6 2-メトキシエタノール 0.5

クメン 0.7 メチルブチルケトン 0.5

シクロヘキサン 38.8 メチルシクロヘキサン 11.8

1,2-ジクロロエテン 18.7 N-メチルピロリドン 5.3

ジクロロメタン 6.0 ニトロメタン 0.5

1,2-ジメトキシエタン 1.0 ピリジン 2.0

N,N-ジメチルアセトアミド 10.9 スルホラン 1.6

N,N-ジメチルホルムアミド 8.8 テトラヒドロフラン 7.2

1,4-ジオキサン 3.8 テトラリン 1.0

2-エトキシエタノール 1.6 トルエン 8.9

エチレングリコール 6.2 1,1,2-トリクロロエテン 0.8

ホルムアミド 2.2 キシレン 21.7

溶媒名 ジエチルエーテル アニソール

酢酸 ギ酸 エタノール

酢酸メチル ギ酸エチル 1-プロパノール

酢酸エチル ペンタン 2-プロパノール

酢酸プロピル ヘプタン 2-メチル-1-プロパノール

酢酸イソプロピル 3-メチル-1-ブタノール 1-ペンタノール

酢酸n-ブチル メチルエチルケトン 1-ブタノール

酢酸イソブチル メチルイソブチルケトン 2-ブタノール

t-ブチルメチルエーテル アセトン ジメチルスルホキシド

現行使用溶媒 品目 試験法

四塩化炭素
アドレナリン液 定量法 比旋光度

アドレナリン注射液 定量法 比旋光度

1,2－ジクロロエタン

アザチオプリン錠 確認試験(4) TLC

ノルゲストレル・

エチニルエストラジオール錠
確認試験(3) TLC

フルニトラゼパム 純度試験(3) TLC

プロパンテリン臭化物 純度試験 TLC

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 純度試験(2) TLC

ロキソプロフェンナトリウム水和物 純度試験(3) TLC

現行使用溶媒 品目 試験法

1,4－ジオキサン

安息香酸ナトリウムカフェイン 定量法(1)(2) 電位差滴定

イプラトロピウム臭化物水和物 定量法 電位差滴定

エストリオール 性状、定量法 比旋光度

クロニジン塩酸塩 純度試験(4) TLC

クロモグリク酸ナトリウム 定量法 電位差滴定

コレステロール 性状、定量法 比旋光度

シクロホスファミド水和物 定量法 指示薬

テストステロンエナント酸エステル 性状、定量法 比旋光度

デヒドロコール酸 性状、定量法 比旋光度

精製デヒドロコール酸 性状、定量法 比旋光度

トリアムシノロンアセトニド 性状、定量法 比旋光度

トリヘキシフェニジル塩酸塩 定量法 電位差滴定

ヒドロコルチゾン 性状、定量法 比旋光度

ヒドロコルチゾン酢酸エステル 性状、定量法 比旋光度

ブトロピウム臭化物 定量法 電位差滴定

ブロモクリプチンメシル酸塩 純度試験(3) TLC

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 性状、定量法 比旋光度

ベタメタゾンジプロピオン酸エステル 性状、定量法 比旋光度

ホルモテロールフマル酸塩水和物 純度試験(2) TLC

メストラノール 性状、定量法 比旋光度

メチルプレドニゾロン 性状、定量法 比旋光度

ロラゼパム 純度試験(4) TLC

品目
JP17

検討結果EP9.0
USP41-NF36

エストリオール

〔α〕20D： +54〜 +62° (乾燥後, 40 mg, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +55〜 +65° (乾燥後, 40 mg,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +60〜 +65° (0.08 g,エタノール, 10 mL)

〔α〕： +54〜 +62° (4 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

コレステロール

〔α〕25D： -34〜 -38° (乾燥後, 0.2 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： -29〜 -36° (乾燥後, 0.2 g,アセトン, 10 mL, 100 mm)

未記載

〔α〕： -34〜 -38° (20 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

テストステロンエナント酸エステル

〔α〕20D： +77〜 +88° (乾燥後, 0.1 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +76〜 +86° (乾燥後, 0.1 g,エタノール, 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +81〜 +86° (0.1 g,エタノール, 10 mL)

〔α〕： +77〜 +82° (20 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

デヒドロコール酸

〔α〕20D： +29〜 +32° (乾燥後, 0.2 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +20〜 +26° (乾燥後, 0.2 g,アセトン, 10 mL, 100 mm)

未記載

〔α〕： +29.0〜 +32.5° (20 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

精製デヒドロコール酸
〔α〕20D： +29〜 +32° (乾燥後, 0.2 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +20〜 +26° (乾燥後, 0.2 g,アセトン, 10 mL, 100 mm)

未記載
〔α〕： +29.0〜 +32.5° (20 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

トリアムシノロンアセトニド

〔α〕20D： +100〜 +107° (乾燥後, 0.1 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +110〜 +120° (乾燥後, 0.1 g,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +110〜 +117°(0.1 g,エタノール(96%), 20 mL)

〔α〕： +118〜 +130° (5 mg, N,N-ジメチルホルムアミド, 1 mL)

ヒドロコルチゾン

〔α〕20D： +150〜 +156° (乾燥後, 0.1 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +160〜 +170° (乾燥後, 0.1 g,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +162〜 +168° (0.2 g, メタノール, 25 mL)

〔α〕： +150〜 +156° (10 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

ヒドロコルチゾン酢酸エステル

〔α〕20D： +158〜 +165° (乾燥後, 50 mg, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +154〜 +164° (乾燥後, 50 mg,ジメチルスルホキシド, 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +158〜 +167° (0.25 g, 1,4-ジオキサン, 25.0 mL)

〔α〕： +158〜 +167° (10 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

〔α〕20D： +88〜 +94° (乾燥後, 0.1 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +106〜 +114° (乾燥後, 0.1 g,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +108〜 +115° (0.1 g,エタノール(96%), 10 mL)

〔α〕： +88〜 +94° (10 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

ベタメタゾンジプロピオン酸エステル

〔α〕20D： +63〜 +70° (乾燥後, 50 mg, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +84〜 +89° (乾燥後, 50 mg,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +84〜 +88° (0.25 g,エタノール, 25 mL)

〔α〕： +63〜 +70° (10 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

メストラノール

〔α〕20D： +2〜 +8° (乾燥後, 0.2 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +1〜 +6° (乾燥後, 0.1 g,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： -20〜 -24° (0.1 g,ピリジン, 10 mL)

〔α〕： +2〜 +8° (20 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

メチルプレドニゾロン

〔α〕20D： +79〜 +86° (乾燥後, 0.1 g, 1,4-ジオキサン, 10 mL, 100 mm) 〔α〕25D： +93〜 +103° (乾燥後, 0.1 g,エタノール(99.5), 10 mL, 100 mm)

〔α〕： +97〜 +103° (0.25 g,エタノール(96%), 25 mL)

〔α〕： +79〜 +86° (5 mg, 1,4-ジオキサン, 1 mL)

22PO-am361

現行使用溶媒 品目 試験法

1,2-ジクロロエタン

プロパンテリン臭化物 純度試験 TLC

ベクロメタゾン-
プロピオン酸エステル

純度試験(2) TLC
(発色剤：アルカリ性ブルーテトラゾリウム試液)

1,4-ジオキサン

クロニジン塩酸塩 純度試験(4) TLC (発色剤：次亜塩素酸ナトリウム試液)

ホルモテロール
フマル酸塩水和物

純度試験(2) TLC (発色剤：ヨウ素蒸気)

ロラゼパム 純度試験(4) TLC

品目 現行の溶媒 Rf値 検討した溶媒 Rf値

アザチオプリン錠
クロロホルム／アンモニア水(28)のメタ
ノール溶液(1→10)／ギ酸n－ブチル／1,2
－ジクロロエタン混液 (15：10：5：2)

0.38
酢酸エチル／エタノール／28%アンモニア水
(5 : 5 : 1)

0.37

ノルゲストレル1)・
エチニルエストラジオール2)錠

1,2－ジクロロエタン／メタノール／水混
液 (368：32：1)

0.531)

0.412) n-ペンタン／酢酸エチル (3 : 2)
0.592)

0.661)

フルニトラゼパム 1,2－ジクロロエタン／ジエチルエーテル
／アンモニア水(28)混液 (200：100：3)

0.18
n-ペンタン／ジエチルエーテル (1 : 10)

0.17

ロキソプロフェンナトリウム
水和物

1,2－ジクロロエタン／酢酸(100)混液
(9：1)

0.50 ペンタン／酢酸エチル／酢酸
(10 : 9 : 1)

0.50

ブロモクリプチンメシル酸塩
ジクロロメタン／1,4－ジオキサン／エタ
ノール (95)／アンモニア水 (28)混液
(1800：150：50：1)

0.57 酢酸エチル／エタノール/ 28%アンモニア水
(190 : 10 : 1)

0.67

(A) (B)
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図２．旋光計 図３．薄層クロマトグラフィー（TLC）

比旋光度測定による
定量法

Rf値の比較による確認試験

Table 2. クラス２溶媒

Table 3. クラス３溶媒

Table 4. 試験法にクラス１溶媒（四塩化炭素、1,2-ジクロロエタン）を
使用している品目

Table 5. 試験法にクラス２溶媒（1,4-ジオキサン）を使用している品目例

Table 6. 比旋光度測定の結果*2： クラス２溶媒（1,4-ジオキサン）からクラス３溶媒への代替

Table 7. 溶媒の代替を検討した品目（確認試験および純度試験）

Table 8. 現行法のTLC溶媒および検討した代替溶媒

濃度限度値 (ppm)＝ 1000× PDE (mg/day)／服用量（g/day）

PDE (mg/day)*1 ： 医薬品中に残留する溶媒の1日当たりに摂取が許容される最大量
*1Permitted Daily Exposure

I. クラス１の溶媒（医薬品の製造において使用を避けるべき溶媒）ヒトにおける発がん
性が知られている溶媒，ヒトにおける発がん性が強く疑われる溶媒及び環境に有害な
影響を及ぼす溶媒

II.     クラス２の溶媒（医薬品中の残留量を規制すべき溶媒）遺伝毒性は示さないが動物実
験で発がん性を示した溶媒，神経毒性や催奇形性等発がん性以外の不可逆的な毒
性を示した溶媒及びその他の重大ではあるが可逆的な毒性が疑われる溶媒

III.   クラス３の溶媒（低毒性の溶媒）ヒトに対して低毒性と考えられる溶媒。
健康上の理由からは曝露限度値の設定は必要ない（PDE値：50 mg/day 以上）。

（ 医薬品の残留溶媒ガイドラインより ）

国内の医薬品の性状やその品質を保証するための

各試験法（定量法、確認試験など）が記載されている。

医薬品の品質確保のための公的な規範文書

✔現行法におけるRf値の結果を再現可能な溶媒を探索。

✔ クラス３溶媒の組み合わせを検討することで代替可能であった。

Rf値＝
原線から溶媒先端までの距離

原線からスポット中心までの距離

*2測定装置 : P-2200 Polarimeter （日本分光）
100 mm石英セルを使用して、10回測定

蛍光剤無しTLC : TLC Silica gel 60 F254 (Merck社、1.05715.0001) 
蛍光剤入りTLC : Silicagel 70FM TLC Plate (Wako社、196-17884)
TLCのサイズ ：横 1.5 cm、縦 5 cmもしくは10 nm
TLCの下端から1 cm上の水平位置にガラスキャピラリーを用いてスポットし、
スポット位置の風乾後、溶媒を飽和させた展開溶媒層内で展開 (4 cm) した。
UVランプ : SLUV-4 (254nm/365nm) (AS ONE)

アザチオプリン錠

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

S : ノルゲストレル錠 (10 mg/mL相当)
(1) ノルゲストレル (10 mg/mL)
(2) エチニルエストラジオール (1 mg/mL)

ノルゲストレル・エチニルエストラジオール錠 フルニトラゼパム

プロパンテリン臭化物

ロキソプロフェンナトリウム水和物 ブロモクリプチンメシル酸塩

クロニジン塩酸塩 ホルモテロールフマル酸塩水和物 ロラゼパム

*3アザチオプリン錠 (アザニンTM錠50mg,田辺三菱製薬)、ノルゲストレル・エチニルエストラジオール錠 (プラバノールTM配合錠,武田薬品工業)、フルニトラゼパム (Sigma-Aldrich),プロパンテリン臭化物 (≧97%, Sigma-Aldrich)、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (≧97%,
和光純薬工業)、ロキソプロフェンナトリウム水和物 (＞98%,東京化成工業)、クロニジン塩酸塩 (＞98%,東京化成工業)、ブロモクリプチンメシル酸塩 (≧98%,和光純薬工業)、ホルモテロールフマル酸塩水和物 (＞97%,東京化成工業)、ロラゼパム (Sigma-Aldrich)
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(A) (B)*

* 縦幅10 cmのTLCを使用。

S : アザチオプリン錠 (アンモニア水(28)の
メタノール溶液) (10 mg/mL相当))

Std : アザチオプリン (アンモニア水(28)の
メタノール溶液) (10 mg/mL))
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S : フルニトラゼパム (5 mg/mL)
Std : フルニトラゼパム (0.5 mg/mL)

S : プロパンテリン臭化物 (5 mg/mL)

Std : キサンテン－9－カルボン酸
及びキサントン (0.025 mg/mL)

S : ロキソプロフェンナトリウム水和物 (10 mg/mL)
Std : ロキソプロフェンナトリウム水和物 (0.5 mg/mL)
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(B)

S : ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (4 mg/mL)
Std : ベクロメタゾンプロピオン酸エステル (0.08 mg/mL)

S : ブロモクリプチンメシル酸塩 (10 mg/mL)
Std : ブロモクリプチンメシル酸塩 (0.05 mg/mL)

S : ロラゼパム (5 mg/mL)
Std : ロラゼパム (0.05 mg/mL)

S : ホルモテノールフマル酸塩 (10 mg/mL)
Std : ホルモテノールフマル酸塩 (0.1 mg/mL

(A) (B)

図４．TLCを用いた確認試験 (A) 現行の展開溶媒、(B) 本研究で検討した展開溶媒 ( S : 試料溶液、Std : 標準溶液、m :  S + Std)

S : 塩酸クロニジン (100 mg/mL)
(1) クロニジン塩酸塩 (0.1 mg/mL)
(2) クロニジン塩酸塩 (0.05 mg/mL)

現行使用溶媒 品目 試験法

1,2-ジクロロエタン

アザチオプリン錠 確認試験(4) TLC

ノルゲストレル・
エチニルエストラジオール錠

確認試験(3) TLC (発色剤：p-トルエンスルホン酸-水和物の
エタノール(95)溶液(1→5))

フルニトラゼパム 純度試験(3) TLC

ロキソプロフェンナトリウム水和物 純度試験(3) TLC

1,4-ジオキサン ブロモクリプチン
メシル酸塩

純度試験(3) TLC (発色剤：過酸化水素試液)

品目 現行の溶媒 Rf値 検討した溶媒 Rf値

プロパンテリン臭化物 1,2－ジクロロエタン／メタノール／水／
ギ酸混液 (56：24：1：1)

0.57 アセトン／エタノール／水／ギ酸
(10 : 8 : 1 : 1)

0.52

ベクロメタゾン
プロピオン酸エステル

1,2－ジクロロエタン／メタノール／水混
液 (475：25：1)

0.48 n-ペンタン／酢酸エチル
(2 : 3)

0.52

クロニジン塩酸塩
トルエン／1,4－ジオキサン／エタノール
(99.5)／アンモニア水(28)混液(10：8：2：1)

0.76 酢酸エチル／エタノール／28%アンモニア水
(17 : 2 : 1)

0.78

ホルモテロール
フマル酸塩水和物

クロロホルム／1,4－ジオキサン／エタ
ノール(99.5)／アンモニア水(28)混液 (20：
20：10：3)

0.56 アセトン／エタノール／アンモニア水(28)
(90 : 10 : 1)

0.52

ロラゼパム
クロロホルム／1,4－ジオキサン／酢酸
(100)混液 (91：5：4)

0.12 n-ペンタン／酢酸エチル
(3 : 2)

0.11

✔試薬会社から購入した試薬*3を使用して、試料溶液（S）および標準溶液（Std）を調製した。
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