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研究成果の概要（和文）：　製剤中に微量に残留している揮発性有機化合物（残留溶媒）を簡便かつ迅速に定量
分析する新規スクリーニング分析法を開発した。粉末状にした製剤試料をピペットチップ内に固定し、シリコン
セプタムで密閉した後に、針型濃縮デバイスを用いて残留溶媒の捕集・濃縮を行った。捕集した残留溶媒はガス
クロマトグラフ―水素炎イオン化検出器により定量分析を行った。
　疎水性が高いクラス1残留溶媒については、粉末状とした製剤試料を微量の水に溶解させ、針型濃縮デバイス
を用いる小型のパージ・トラップ装置による捕集も検討した。これらの方法は、非常に簡便かつ迅速な操作なが
らも基準値濃度以下の残留溶媒を定量分析可能であった。

研究成果の概要（英文）：This research developed a rapid screening method to determination residual 
solvents in a tablet formulation using a needle-type extraction device. The tablet formulation was 
pulverized, and the powdered sample was rapidly inserted into a pipette tip. A needle-type 
extraction device packed with Carbopack X and a carbon molecular sieve was inserted into the pipette
 tip, and 100 mL of the gas sample was collected.
In this research, two extraction methods; dynamic extraction and purge-and-trap method were 
investigated. 

研究分野： 分析化学

キーワード： 残留溶媒　揮発性有機化合物　ガスクロマトグラフィー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
製剤中の残留溶媒分析は、製剤を接種する人々の健康を守る上で非常に重要であるが、長年にわたり、分析法の
改善は行われてきておらず、公定法による分析では長時間の試料前処理操作が必要である。本研究では、従来法
よりも極めて短時間かつ簡便に製剤中の残留溶媒を定量分析することが可能であり、本研究で得られた成果は日
本国内のみならず、世界中で意義があると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 原薬、医薬品あるいは添加物を製造または精製する工程において、有機溶媒が使用される場合
がある。有機溶媒の多くは人体にとって悪影響がある為、医薬品に残留する有機溶媒の量に限度
値が設けられている。日本では、日本薬局方において種々の溶媒の濃度限度値が規定されている。
クラス 1 に分類されている化合物は発がん性が知られている、あるいは強く疑われる化合物で
あり、医薬品の製造において使用を避けるべき溶媒である。クラス 2 の化合物は毒性が確認され
ているまたは疑われる化合物であり、医薬品中の残留量を規制すべき溶媒である。また、日本薬
局方において製剤中の残留溶媒の分析方法も記載されている。その分析方法は、製剤を水に溶解
後にその一部をヘッドスペースバイアルに移し、そのヘッドスペースガス 1 mL を採取してガス
クロマトグラフ－水素炎イオン化検出器（GC－FID）で分析する方法である。 
 一方で、薬局方に記載されている分析法では、クラス 2 に含まれる 2－メトキシエタノールや
エチレングリコールなどの一部の化合物は揮発性が低く、ヘッドスペース法では十分な感度が
得られないため、その他のバリデーションされた分析法で分析する必要がある旨が明記されて
いる。また、製剤を溶解させた溶液の一部のみをバイアルに取り出すことや、検出器である FID
は炭素数に応じた感度を示すため、炭素数の少ない四塩化炭素や 1,2－ジクロロエタン等の測定
感度も十分ではない。これらの化合物はクラス 1 に分類されており、低濃度で人体に毒性を示す
ことが明らかとなっているため、濃度限度値が低く設定されている。この様に、公定法は測定感
度についていくつかの問題点を含んでいる。さらに、四塩化炭素やベンゼン等の疎水性化合物や
アセトンやエタノール等の揮発性が高い化合物はヘッドスペースバイアルに入れるまでの溶解
操作や保存中に溶液からの揮発による損失の可能性があるなど、測定精度についても個々の薬
剤や測定成分に関して十二分な検証が必要である。その上、ヘッドスペースバイアルは平衡化の
ために 45 分から 60 分の静置が必要である。 
 薬局方は日米欧医薬品規制調和国際会議（ICH）に基づいたガイドラインであり、厳密にバリ
デーションされた分析法で精密な定量分析が要求されることは当然である。その一方で、現状で
は医薬品中の残留溶媒を定量分析するには薬局方記載の分析法しか選択肢が無く、非常に時間
と労力を要する。また、上述の様な感度と精度に関する技術的な問題も存在する。したがって簡
便かつ迅速な新規残留溶媒の定量分析法の開発は同分野において学術的に解決すべき課題の一
つであると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 当研究者は針型の揮発性有機化合物（VOC）濃縮デバイスを開発し、これまでに種々の微量
VOC の高感度分析を行ってきた。この濃縮針は、内径 0.5 mm のステンレス針の内部に直径約
200 μm の粒子状の抽出媒体を充填している。抽出媒体は多孔質の活性炭粒子あるいは高分子粒
子であり、目的化合物に応じて最適化を行うことが可能である。濃縮針をガス採取ポンプに接続
して針先から気体試料を吸引し、気体試料中の VOC を吸着剤に捕集・濃縮する。試料採取後は
濃縮針をガスタイトシリンジに付け替えて、GC の試料注入口に挿入して、加熱脱離を行う。加
熱脱着後は濃縮針を繰り返して使用可能である。従って、脱離の際に特別な装置を必要とせず、
簡便で安価である上に、捕集した VOC の全量を GC に導入するため、高感度な分析が可能であ
る。また、脱離溶媒を使用しないため、脱離溶媒のピークに低分子量の分析対象化合物のピーク
が隠れることがなく、本法は低分子の有機化合物の分析に適している。 
 本研究では針型の VOC 濃縮デバイスを用いて製剤中の残留溶媒を簡便かつ迅速に定量分析す
る新規スクリーニング法を開発することを目的とする。 
 本研究では、製剤試料の粉砕から試料のサンプリングまで 15 分以内であり、日本薬局方記載
の分析法と比較すると極めて短時間に試料前処理を行うことが可能である。また、従来法では必
要となる製剤の溶解操作、試料溶液のヘッドスペースバイアルへの移し替えやヘッドスペース
の平衡化などの操作も不要であり、極めて簡便な分析法であると共に、測定対象化合物の揮発に
よる損失を極力抑えた定量的な分析が可能である。 
 
３．研究の方法 
【ダイナミック抽出】 
  錠剤状の製剤を粉末状にする方法を最初
に検討した。乳鉢と乳棒を用いて製剤試料
を粉末化すると、摩擦熱が発生し、VOC が
揮発して損失するため、すり潰す方法は除
外した。プレス機による粉砕は大きな破片
が残った。粉砕方法を数種検討した中で、
錠剤を薬包紙に包んで、木製ハンマーで数
回叩いて粉砕する方法が最も再現性が良く、
迅速に粉末を作成することが可能であった。 
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図 1  針型濃縮デバイスの概略とダイナミッ
ク抽出法. 



  粉砕した製剤を充填する容器は容積 1 mL の使い捨てのマイクロピペット用チップを用いた。
粉末試料の両端は石英ウールで固定した。粉末状製剤試料を充填後にピペットチップの後方側
を GC 用のシリコンセプタムで塞いで密閉した。容器の先端側は清浄な窒素ガス等が封入されて
いるガスバッグに挿入した。次に針型 VOC 濃縮デバイスをセプタムを通して容器内に挿入し、
気体試料を吸引した。気体試料採取量は 50 mL とし、試料採取時間は 5 分程度であった。この
時、ガスサンプリングバッグ内の窒素ガスが粉末状の製剤試料を通過して、製剤中の残留溶媒と
共に濃縮針内に供給され、濃縮針中の吸着剤に残留溶媒成分が捕集・濃縮される（図 1）。試料
採取後は、濃縮針を GC の試料注入口に挿入して濃縮した残留溶媒成分の加熱脱離および GC に
よる分離分析を行った。VOC の検出は FID で行い、実試料中の VOCs については確認のために
質量分析計でも測定を行った。 
【パージ・トラップ抽出】 
 粉末状に粉砕した製剤試料を少量の水に溶解させ、
針型濃縮デバイスを用いてパージ・トラップ法により
残留溶媒を捕集・濃縮する方法についても検討した。
容量 10 mL のガラス製固相抽出カートリッジに、水は
通さずに気体は通す多孔質機能性 PTFE 膜を固定し、
そこに 5 mL の水をいれた。粉末状の製剤および 1.8 g
の塩析用の塩化ナトリウムを加えて密閉し、10 分間マ
グネチックスターラーで攪拌させて製剤および塩化ナ
トリウムを溶解させた。固相抽出カートリッジの先端
を窒素が入ったガスサンプリングバッグに接続し、針
型濃縮デバイスを固相抽出カートリッジの上部から挿
入し、ヘッドスペースガスを 100 mL 採取した（図 2）。
試料採取時間は約 10 分であった。試料採取後は針型濃
縮デバイスを GC の試料注入口に挿入し、捕集した
VOC の加熱脱着および定量分析を行った。 
【公定法】 
 クラス 1 化合物各 1 mL を 9 mL のジメチルスルホキ
シドに溶解させ、その溶液を 100 mL に純水で希釈し
た。この標準液を適宜希釈した後に容量 13.5 mL のガ
ラスバイアル瓶に採り、80℃で 1 時間温度を一定にし
た後にそのヘッドスペースガス 1 mL を GC-FID に注
入した。 
 
４．研究成果 
 針型濃縮デバイスに充填する吸着
剤は、比表面積が大きく、低分子量の
VOC に対する捕集力が強いカーボン
モレキュラーシーブ粒子と、ベンゼ
ン等の中程度の揮発性化合物を高効
率に捕集して脱離することが可能な
Carbopack X粒子を 2層に充填するこ
ととした。針の先端側に Carbopack X
を 15 mm、その後方にカーボンモレ
キュラーシーブを 15 mm 充填した
（図 1）。 
 クラス 1 指定の 5 種の VOCs について、ダイ
ナミック抽出法により残留溶媒を GC-FID で検
出下限（LOD）を測定した結果を表 1 に掲載す
る。また、参考のためにクラス 1 化合物の基準
値も記載する。残留溶媒は標準試料を水溶液と
して作製し、水溶液 25 μL を粉末試料に添加す
ることにより測定を行った。表 1 に示す通り、
本分析法は四塩化炭素以外のクラス 1 化合物全
てに対して基準値を十分に下回る LOQ を達成
した。四塩化炭素の FID における感度は極めて
低く、公定法による四塩化炭素の LOD は 100 
μg/g であり、方法は公定法よりも十分に高い感
度を有することを確認した。 
 次に、粉末状製剤試料に添加したクラス 1 標
準試料の添加回収率を調査した。粉末試料（0.2 
g）にクラス 1 化合物が各 10 μg/g になるよう、
標準水溶液を添加し、100 mL の気体試料採取と

表 1  ダイナミック抽出法の検出限界 

クラス 1 化合物 
LOD 
(μg/g) 

基準値 
(μg/g) 

ベンゼン 0.0025 2 

四塩化炭素 2.0 4 

1,2-ジクロロエタン 0.16 5 

1,1-ジクロロエテン 0.16 8 

1,1,1-トリクロロエタン 0.3 1500 

表 2  ダイナミック抽出法によるクラス 1
化合物の添加回収率 

クラス 1 化合物 回収率 (%) 

ベンゼン 91 

四塩化炭素 100 

1,2-ジクロロエタン 85 

1,1-ジクロロエテン 92 

1,1,1-トリクロロエタン 90 

N2

PTFE膜
ワイヤーメッシュ
PTFE O-リング

針型抽出デバイス

粉末化試料

図 2  針型濃縮デバイスを用い
るパージ・トラップ法による残
留溶媒分析法. 



GC-FID 測定を同一試料に対して 3 回連続で行
い、1～3 回のピーク面積の合計の内、1 回目の
サンプリングで得られたピーク面積の割合を添
加回収率として算出した結果を表 2 に示す。こ
の結果より、粉末製剤試料に添加したクラス 1
化合物を高い効率で回収できていることが確認
できた。 
 次に、添加した成分と製剤に元から含まれて
いた成分について回収率の比較を行った。1 回目
のサンプリングで得られた面積を「1」として、
2～5 回目の面積比を求めた。クラス 1 化合物は
検討した全て製剤から検出されなかったため、
ほとんどの製剤試料から検出されたエタノール
を用いて検討した。製剤に元から含まれるエタ
ノールは、試料を 5 回連続でサンプリング・GC
分析を行い、面積比を算出した。添加回収率は、
粉末試料をピペットチップに充填した後、窒素
ガスを 50 mL/分で 20 分間、通気して製剤中のエ
タノールを取り除き、そこにエタノール標準液
を添加して面積比を検討した。製剤試料 8 種中
のエタノールと、添加したエタノールの面積比
を測定した結果を図 3 に示す。添加したエタノ
ールの面積比の変動は、どの製剤でもほぼ同様
となった。一方で、製剤に元から含まれるエタノ
ールの面積比は製剤によって大きく異なってい
ることが明らかとなった。同一の製剤では、複数
回回収率を検討した結果、概ね同一の面積比の
変動が得られた。つまり、製剤中のエタノール
と、添加したエタノールは回収率が異なり、さら
に製剤によって回収率が異なる。これは、製剤を
粉末状にした際に、製剤の試料によって、粉末の
大きさや表面積が異なっており、製剤中からの
エタノールの揮発挙動が異なるためであると考
えられる。そのため、製剤中の残留溶媒を本ダイ
ナミック抽出法で定量分析するためには、対象
とする製剤中の対象化合物の追い出し効率を事 
前に把握する必要がある。対象製剤からの対象化合物の追い出し効率を把握しておくことによ
り、本法を用いて、製剤中の残留溶媒を 10 分程度の試料採取時間で簡便にスクリーニング分析
が可能であると考えられる。本ダイナミック法でクラス 1 標準化合物を粉末状製剤に添加し、測
定したクロマトグラムの例を図 4 に示す。クラス 1 化合物の濃度は、粉末製剤試料 0.2 g に対し
て各化合物が基準値濃度となるように添加している（1,1,1-トリクロロエタンは 15 μg/g）。図 4 の
カラムでは 1,2-ジクロロエタンと四塩化炭素が共溶出しているため、これらの化合物の定量限界
や添加回収率は別々に検討した。また、薬局方に記載されている標準カラム（6%シアノプロピ
ルフェニル 94%ジメチルシリコン固定相）を用いた際も一部化合物の共溶出が見られ、また、試
料注入時の夾雑ピークとも分離が不十分であった。 
 
 次に粉末状として製剤を水に溶解
させてパージ・トラップ法により残
留溶媒を分析する方法について検討
した。抽出に用いる針型濃縮デバイ
スはダイナミック抽出法と同じ濃縮
針とした。まず、13.5 mL 容積のガラ
スバイアル瓶に採った 5 mL の水に
粉末試料を溶解させた。バイアル瓶
の蓋に 2 つのシリコンセプタムを取
り付け、一方には濃縮針、他方にパー
ジガス（窒素）供給用の針を挿入し
た。パージガス供給針の先端は試料
溶液の底に届くようにした。この方
法でパージ・トラップ捕集を行った
が、試料溶液が泡立ち、その泡が濃縮
針まで到達し、試料採取を最後まで
行うことはできなかった。従って、水

表 3  パージ・トラップ抽出法の検出限界 

クラス 1 化合物 
LOD 
(μg/g) 

基準値 
(μg/g) 

ベンゼン 0.02 2 

四塩化炭素 0.4 4 

1,2-ジクロロエタン 0.5 5 

1,1-ジクロロエテン 0.5 8 

1,1,1-トリクロロエタン 0.5 1500 
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図 3  添加および製剤中エタノールの回収率. 

図 4  ダイナミック抽出法により測定
した添加クラス 1 化合物のクロマトグ
ラム. 
試料 : クラス 1 化合物基準値濃度
（1,1,1-トリクロロエタンは 15 μg/g）,  
カラム: AQUATIC (60 m × 0.25 mm, 
1 μm）. 

1,1- ジクロロエテン

1,1,1-- トリロロエタン

1,2- ジクロロエタン + 四塩化炭素
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溶液の液面から試料濃縮針までの距
離を十分に採れる、容積 10 mL の固
相抽出カートリッジを用いることと
した。塩析効果のために、飽和濃度に
なるように塩化名トリムを加えると、
クラス 1 化合物のピーク面積は約 3
倍向上した。 
 パージ・トラップ法により、0.2 g の
粉末試料中のクラス 1 化合物を分析す
る際の LOD および基準値を表 3 に示
す。パージ・トラップ法においても、
クラス 1 化合物に対して、十分な測定
感度を示した。クラス 1 化合物は疎水
性化合物であり、水試料からの追い出
し効率が高いため、高い感度が得られ
たと考えられる。パージトラップ法は
製剤試料を水に溶解させ、更に塩化ナ
トリウムを飽和濃度で加えているため、 
製剤の違いによるマトリクスの違いはほとんど無く、溶液からの追い出し効率は一定であると
考えられる。図 5 は製剤中に含まれていたエタノールと酢酸をパージ・トラップ法により測定し
たクロマトグラムである。酢酸やエタノール等の親水性化合物は、水からの追い出し効率が低い
ため、微量分析は困難であると考えられるが、特にエタノールはほぼ全て製剤中に比較的多量に
含まれているため、パージ・トラップ法においても簡便に分析が可能であった。クラス 2 に分類
されるメタノールやアセトニトリルに対しては本法で十分な感度が得られるか更なる検討が必
要である。 
 本研究課題では針型濃縮デバイスを用いる製剤中残留溶媒の迅速かつ簡便なスクリーニング
分析法を開発した。粉末化した試料をピペットチップに固定し、チップ内のガスを採取するダイ
ナミック抽出法は、非常に迅速に分析が可能であり、クラス 1 化合物の内、四塩化炭素以外は水
素炎イオン化検出器において十分な測定感度が得られた。一方で薬剤からの成分の追い出し効
率は薬剤ごとに異なっていることが明らかとなり、定量分析するためには、薬剤からの測定対象
化合物の追い出し効率または追い出し挙動を事前に把握しておく必要がある。 
 粉末化試料を微量の水に溶解させ、その水試料をパージ・トラップ法により分析する方法は、
溶剤ごとのマトリクスの違いを無くし、標準試料による検量線の作成による定量を可能とした。
クラス 1 化合物の様な疎水性化合物に対してはパージ・トラップ法は高い感度を示した。 

図 5  パージ・トラップ抽出法により測定
した製剤中残留溶媒のクロマトグラム.  
カラム : ULBON HR-20M（30 m×0.25 
mm, 0.25 μm） 
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