
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

若手研究(B)

2015～2014

不純物プロファイル分析による偽造医薬品鑑別法の精度向上に関する研究

Improvement of the method for detection of falsified medicines using impurity 
profiling

２０５６５４２８研究者番号：

吉田　直子（YOSHIDA, Naoko）

金沢大学・薬学系・助教

研究期間：

２６８７０２２０

平成 年 月 日現在２８   ５ ２４

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：偽造医薬品鑑別法の精度向上を目指して、ED治療薬Cialis錠（真正品9検体と偽造品32検体
）を対象に、外観観察や非破壊的分光分析による鑑別とともに、不純物プロファイル分析による鑑別を試みた。不純物
プロファイル分析により、含有成分とその量から、すべての偽造品が検出され、少なくとも7種の偽造パターンが存在
した。真正品と偽造品において、外観、ラマンスペクトルおよび近赤外吸収スペクトルに差異が認められたが、真正品
に酷似した偽造品も存在した。以上より、不純物プロファイル分析は、より高精度な偽造医薬品鑑別手法として、偽造
医薬品の検出のみならず、偽造医薬品の流通経路の解明等にも役立つ可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：I wished to improve the accuracy of detection of falsified medicines. Impurity 
analyses were undertaken to detect falsified samples of Cialis(R) and compared with other analytical 
methods. Out of 41 samples, all falsified samples of Cialis(R) (n=32) were defined as “falsified 
medicine” by impurity profiling. These falsified samples of Cialis(R) could be categorized broadly into 
seven types according to the nature and amount of ingredients. Physical appearance (color, size, weight), 
Raman spectra (obtained from the tablet surface) and near-infrared spectrum (obtained from the whole 
tablet) of falsified samples of Cialis(R) were different from authentic samples. These findings suggest 
that impurity profiling could be a useful method for detection of falsified medicines in pharmaceutical 
distribution.

研究分野：医療薬学、国際保健薬学
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１．研究開始当初の背景 
偽造医薬品とは、同一性や出所起源に関し
て、故意に不正に偽装表示された医薬品である
（世界保健機関, WHO）。偽造医薬品の蔓延は、
医薬品の不足している発展途上国での問題で
あると考えられていた。しかし、勃起不全（ED）治
療薬が不正使用の発端となり、近年では、先進
国においても、偽造医薬品による健康被害が大
きな問題となっている。このような偽造医薬品は、
インターネットを介して医薬品市場に流入し、正
規ルート以外の流通網に消費者が直接アクセス
することにより入手される場合がほとんどである。
医薬品の流通がグローバル化する中、偽造医
薬品による健康被害の抑止や医薬品の品質確
保のための対策が重要課題となっている。 
多くの偽造医薬品において、表示から逸脱し
た成分含量や表示外成分の含有（不純物や類
縁化合物を含む）が認められる。もちろん、日本
の医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安
全性の確保等に関する法律に基づく品質、有効
性及び安全性の確認はなされておらず、それら
の保証はない。また、外観は正規品に類似して
おり、一見して偽造医薬品であると判別すること
は難しい。一方、Viagra®300 mg錠、Levitra®100 
mg錠、Cialis®100 mg錠などは承認外規格であ
るにもかかわらず、正規品と偽って販売されてい
る。 
医薬品市場から偽造医薬品を排除し、偽造
医薬品の最大の問題である健康被害を未然に
回避することは、保健衛生上の観点から重要な
課題である。そのためには、実際に流通する医
薬品の中から偽造医薬品を迅速かつ確実に鑑
別することが必須である。しかし、偽造医薬品の
多くは、正規品に極めて類似した色・形をしてい
るため、その鑑別は容易ではない。 
応募者のこれまでの研究成果として、偽造医
薬品の撲滅を目的としたカンボジアにおけるフィ
ールド研究において、偽造医薬品の蔓延実態
や品質管理の実態を明らかにするとともに
（Pharm Res , 2011; BMC Health Serv Res, 2011; 
BMC Pharmacol Toxicol, 2014）、資源の少ない
発展途上国でも実施可能な流通医薬品を対象
とする小規模化された品質試験法の開発と提案
を行った（社会薬学, 2013）。また、日本国内に
おいて、実際にインターネット上に流通している
医薬品の真正性や品質を調査し、個人輸入さ
れた医薬品の保健衛生上の問題点を明らかに
した（医療と社会, 2011; BMJ, 2012）。一方、薬
局方に準じた品質試験の結果から含量不足な
どの品質不良医薬品が発見された場合、故意
の偽造に起因する品質不良と医薬品等の製造
品質管理基準（GMP）の逸脱などの製剤技術に
起因する品質不良とを判別することは極めて困
難であった。また、ラマン分光法や近赤外（NIR）
分光法による真正性評価を試みた際には、ある
程度の主成分を含み、添加剤の組成が類似し
た検体などは正規品と同一であると判定され、
鑑別結果は誤判定であった。分光学的分析手
法には、非破壊で簡便に鑑別できるメリットがあ
る半面、含有成分の定量的評価が困難なため

に、含量不足の偽造医薬品を検出できないとい
う限界がある。これまで行ってきた分析手法のデ
メリットを補足し、かつ、より確実に真贋判定する
ための分析手法として、偽造医薬品鑑別におい
ては、含有成分の定性と定量を同時に行う必要
があると考えられた。また、適切な鑑別を行うた
めには、出来上がった製剤の品質としてだけで
なく、製造過程で混合される医薬品原材料その
ものについての評価が有力な手段となるのでは
ないかと考えられた。 
医薬品には、原材料である原薬、賦形剤、そ
の他の添加物と、これらで定義されない不純物
が含まれる。原薬中に存在する構造既知又は未
知の不純物の全体像を表す不純物プロファイル
は、合成法や精製法が異なれば混在する不純
物の種類や量が異なるため、原薬に依存した固
有のものとなる。日米 EU 医薬品規制調和国際
会議の原薬 GMP ガイドライン（ICH Q7A）を遵
守して製造された正規品であれば、同一の不純
物プロファイルが得られるはずであり、偽造医薬
品は、正規品と異なった不純物プロファイルを持
つものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、迅速かつ確実な偽造医薬品の
鑑別法を検討し、その精度を向上させることを目
的として、既に偽造医薬品の流通が多く確認さ
れている ED 治療薬を例に、これまで偽造医薬
品鑑別の手法として注目されていなかった不純
物プロファイル分析による偽造医薬品鑑別を新
たに試みる。また、不純物プロファイル分析を含
む複数の分析手法を用いた偽造医薬品鑑別の
可能性を検討し、それぞれの有用性を評価し
た。 
 
３．研究の方法 
（1）対象医薬品 
①Cialis® 
過去に行った試買調査（木村ら, 平成 25 年
度厚生労働科学研究報告書）において、個人
輸入により入手したCialis®（個人輸入Cialis®）の
うち、真正品（20 mg錠, n=9）と偽造品（20 mg錠, 
n=23）、ならびに未承認規格品（50 mg 錠、100 
mg錠および 300 mg 錠, n=9）について、各種分
析を行った。コントロールとして、日本正規市販
品 Cialis®を用いた（正規品）。 
②Viagra® 
過去に行った試買調査（吉田ら, 平成 23 年
度厚生労働科学研究報告書）において、個人
輸入により入手した Viagra®のうち、真正品（100 
mg 錠, n=4）と偽造品（n=16）について、外観観
察と非破壊的分光分析を行った。コントロールと
して、日本正規市販品 Viagra®を用いた（正規
品）。 
 
（2）不純物プロファイル分析 
高速液体クロマトグラフィ（HPLC）-フォトダイ
オードアレイ（PDA）法を用いて、ED 治療薬
Viagra®、Levitra®および Cialis®のそれぞれの主
成 分 で あ る sildenafil citrate 、 vardenafil 



hydrochloride hydrate および tadalafil を一斉に
分離・定量する以下の条件を確立した。 
 装 置 ： SCL-10AVP System controller, 

SPD-M20A Prominence diode array detector, 
SPD-10A UV-VIS Detector, LC-10 AD 
Liquid chromatograph, DGU-12A Degasser, 
SIL-10ADVP Auto injector （ SHIMADZU, 
Kyoto, Japan） 
 カラム ：Mightysil RP18-GP （ 4.6×150mm, 

5μm, Kanto Chemical Co., Inc., Tokyo, 
Japan） 
・カラム温度：40℃ 

 移動相A：20 mM ammonium formate:0.2% 
formic acid（1:1, v/v） 

 移動相 B：acetonitrile 
 グラジエント条件：A/B=80/20（0-1 min）

→40/60（21-25 min）→80/20（28-40 min） 
 流速：1.0 mL/min 
 測定波長域：190-420 nm 
 注入量：10 μL 
この条件下で、個人輸入 Cialis®について、微
量成分を含む含有成分と含有量を確認した。 
 
（3）外観・性状観察 
米国薬局方の偽造された疑いの医薬品をスク
リーニングするための外観観察チェックリスト
（Tool for Visual Inspection of Medicines）を用い
て、詳細に包装と製剤を観察した。金属顕微鏡
を用いて、錠剤表面を観察した。測色計を用い
て、錠剤表面の色彩を定量し、正規品と真正品
または偽造品との色差を測定した。錠剤のサイ
ズと重量を測定した。 
 
（4）ラマン散乱分析 
顕微ラマン散乱分析装置（ JY T64000, 

HORIBA Ltd., Tokyo, Japan）を用いて、以下の
条件により、製剤表面（コーティング層）に存在
する成分由来のラマンスペクトルを非破壊的に
得た。 

Cialis® 
波長  532.18 nm 
パワー 20 mW 
露光時間 正規品 10.0 sec×3 scans 

真正品 10.0 sec×3 scans 
偽造品 1.0 sec×5 scans 

Viagra® 
波長  532.18 nm 
パワー 20 mW 
露光時間 正規品 3.0 sec×5 scans 

真正品 2.0 sec×5 scans 
偽造品 1.0 sec×5 scans 

ま た 、 携 帯 型 ラ マ ン 分 光 分 析 装 置
（Inspector500, SciAps Inc., WY, USA）を用いて、
以下の条件により、ラマンスペクトルを得るととも
に、正規品と真正品または偽造品との異同識別
を行った。 
波長  1030 nm 
パワー 30 mW 
露光時間 4.5 sec×1 scans 

 

（5）NIR分光分析 
携帯型 NIR 分光分析装置を用いて、製剤全
体に存在する成分由来の NIR スペクトルを非破
壊的に得た。得られたスペクトルを主成分分析
により分類し、正規品と真正品または偽造品との
異同識別を行った。 
 
（7）統計解析 

SPSS 19.0.0（ IBM SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA）を用いて、有意水準を 5%または 1%として、
Student’s t-testを行った。 
 
４．研究成果 
不純物プロファイルを得るために確立し
た HPLC-PDA 分析条件を用いて、個人輸入
Cialis®中に含まれる成分の定性と定量を行っ
た。その結果、真正品における tadalafil 含量
は表示規格通りであり、正規品と真正品にお
いて、検出された不純物に大きな違いは認め
られなかった。一方、規格通りの成分含量が
確認された偽造品はなく、偽造品においては、
tadalafil の含量過多と不足が認められるとと
もに、すべての偽造品から異成分である
sildenafil が検出された。偽造品 23 製品のう
ち、12 製品において tadalafil と sildenafil が
検出され、それぞれの 1 錠あたりの含量は
4.7-25.6 mg（表示規格の 23.4-127.9%）と
0.1-35.1 mgであった。その他の 11製品にお
いて、tadalafilの含有は確認されなかったが、
1錠あたり 0.3-39.0 mgの sildenafil が検出さ
れた。さらに、偽造品から検出された sildenafil
の含量は、11製品において、Viagra®の 1日用
量である 25-50 mgに相当しており、当該製品
を服用した際には、sildenafilによる作用が生
じる可能性が示唆された。加えて、11製品に
おいて、未知成分の含有が示唆された。この
未知成分について、微量ではない含量を示唆
するピークが示されたものの定性には至ら
なかったが、HPLC 分析における保持時間と
UV スペクトルから、これまでに偽造 Cialis®

への含有が確認されているグリベンクラミ
ド（出雲ら, 2011）ではないことが確認され
た。また、偽造品に含まれる成分とその含量
から、少なくとも 7パターンの偽造品が存在
した。未承認規格品においては、tadalafil、
sildenafil または vardenafil のいずれも検出さ
れず、9 製品それぞれがさらに異なるパター
ンを示すことが明らかになった。 
外観観察として、Tool for Visual Inspection 

of Medicinesに記載された観察項目について製
品を観察した結果、44項目中 3項目において、
真正品と偽造品に違いが認められた。その詳細
として、真正品において、外箱またはボトルに見
る角度により色調が変化するホログラムのステッ
カーが存在したのに対し、偽造品にはステッカ
ーが貼付されておらず、製造会社のロゴが印刷
されていた。真正品と偽造品の外箱またはボト
ルにはロット番号や使用期限の記載が確認され
たが、偽造品には正しくないロット番号が記載さ
れていた。また、真正品の PTP シートにはロット



番号や使用期限の記載に加えて製造年月日の
記載があったが、偽造品には製造年月日の記
載はなかった。しかし、偽造品であっても、外箱
または PTP シートに、製造会社、成分名および
規格の記載があり、錠剤の形や刻印が類似して
いるなど、真正品と偽造品の外観上の違いは大
きくなく、外観観察により真正性を判断するのは
困難であることが示唆された。一方で、一部の偽
造品のみにおいて、PTP シートの破れや、錠剤
表面に凹凸のある製品の存在が確認された。金
属顕微鏡を用いて、有色のコーティング錠で
ある Cialis®と Viagra®の錠剤表面を 500 倍拡
大下で観察した結果、Cialis では、均一な着
色が観察された正規品と真正品に対して、偽
造品の一部では斑点状の不均一な着色が認
められた。一方、Viagra®では、正規品、真正
品および偽造品において、顕著な違いは認め
られなかった。錠剤の性状として、Cialis®の
錠剤サイズと重量を確認した結果、いずれも
偽造品は正規品に比べて、有意に大きかった
が、正規品と差異が 1%程度の偽造品も存在
した。また、分光色測計を用いて、Cialis®の
錠剤表面（皮膜）の色を測定した結果、偽造
品と正規品において有意な色差が認められ
たが、正規品と色差が認められない偽造品も
存在した。その他、真正品のシアリス 20 mg
錠の 1 錠あたりの価格は、偽造品に比べて、
有意に高かった（Student’s t-test, p<0.05）。以
上の外観・性状観察により、真正品と偽造品
に差異が認められたものの、真正品に酷似し
た偽造品が存在したことやサンプル数が限
られていたことから、偽造品と判定する明確
な基準（カットオフ値）を導くには至らなか
った。 
顕微ラマン散乱分析装置を用いて、Cialis®

錠表面のラマン散乱を測定した結果、正規品
と真正品から得られたラマンスペクトルに
違いは認められなかった。一方、全ての偽造
品は、正規品と異なるラマンスペクトルを示
し、得られたスペクトルの比較により偽造品
を鑑別することが可能であった。また、
Viagra®錠表面のラマン散乱を測定した結果、
正規品と真正品から得られたラマンスペク
トルに違いは認められなかった。一方、偽造
品の一部は、正規品と異なるラマンスペクト
ルを示したが、その他の偽造品では正規品の
ラマンスペクトルと差異が認められなかっ
たことから、少なくとも、ラマン散乱分析に
より、正規品と異なるラマンスペクトルを示
す錠剤を偽造品と鑑別することが可能であ
ることが示された。さらに、携帯型分光分析
装置を用いたラマン散乱分析と NIR 分光分
析を行った結果、偽造品と未承認規格品すべ
てが、正規品とは異なるスペクトルを示した
が、真正品と正規品に差異は認められなかっ
た。 
以上より、偽造医薬品の検出において、錠
剤のサイズ、重量および色の確認は有用であ
り、明確な差異が認められなかった場合には、
分光分析、薬物プロファイル分析などを行う

必要性が示された。より迅速な偽造医薬品の
鑑別手法として、非破壊的に分析可能な携帯
型分析装置を用いたラマン散乱分析や NIR
分光分析の有用性が示された。一方、不純物
プロファイル分析は、より高精度な偽造医薬
品鑑別手法として、偽造医薬品の検出のみな
らず、偽造医薬品の流通経路の解明等にも役
立つ可能性が示唆された。 
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