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参 考 情 報

1．アミノ酸分析法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

アミノ酸分析法は，たん白質，ペプチド，その他の医薬品の

アミノ酸組成やアミノ酸含量を測定する方法をいう．たん白質

及びペプチドはアミノ酸残基が共有結合で直鎖状に重合した高

分子であり，そのアミノ酸配列はたん白質やペプチドの特性を

規定している．たん白質は通常特定のコンフォメーションを持

った折りたたみ構造をとる大きな分子と考えられる．一方，ペ

プチドは比較的小さな分子であり，2 ～ 3 個のアミノ酸で構

成されていることもある．アミノ酸分析法は，たん白質やペプ

チドの定量，同定，構造解析に利用でき，ペプチドマップ法に

おけるペプチド断片の評価，たん白質やペプチド中の異常アミ

ノ酸の検出などにも利用できる．分析する前にたん白質又はペ

プチドを各構成アミノ酸に加水分解する必要があるが，加水分

解の後に行うアミノ酸分析操作は他の医薬品中の遊離アミノ酸

の分析で行われている方法と同じであり，加水分解試料中のア

ミノ酸は一般に誘導体化して分析する．

装 置

アミノ酸分析に用いる方法論は通常，試料中のアミノ酸のク

ロマトグラフィーによる分離に基づいている．最近の技法は専

らアミノ酸分析用に作られた自動クロマトグラフィー装置を利

用している．アミノ酸分析装置は，基本的にはカラム上でアミ

ノ酸を分離するための移動相勾配を作成できる低圧又は高圧液

体クロマトグラフィー装置である．装置にはプレカラム誘導体

化で分析する以外はポストカラム誘導体化機能を備えていなけ

ればならない．検出器は利用する誘導体化の方法によって異な

るが，通常紫外可視検出器か蛍光検出器が用いられる．記録計

（例えば，インテグレーター）は検出器からのシグナルをアナ

ログ信号に変換し，定量できるものを用いる．使用する装置は

アミノ酸分析専用のものが望ましい．

一般的注意

アミノ酸分析中，分析者は目立たないところでの汚染に常に

注意を払う必要があり，高純度の試薬が必要となる（例えば，

低純度の塩酸はグリシンの混入を招くことがある）．分析試薬

類は高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用溶媒類のみを使

用し，数週間ごとに定期的に交換すべきである．混入の可能性

のある微生物や溶媒中に存在する異物は使用する前にろ過して

除き，ふたをした容器に保存し，分析装置は直射日光の当たら

ない場所に設置する．

実験のやり方がアミノ酸分析の質を左右する．装置は実験室

内の人通りの少ない場所に設置し，室内は清潔に保つこと．ピ

ペット類は保守手順書に従って清潔にし，調整すること．ピペ

ットチップはふたのある箱に保管し，素手でチップをつまんだ

りしないこと．実験者はパウダーの付いていないラテックス製

の手袋を着用すること．埃がグリシン，セリン及びアラニンの

含量を増加させることがあるので，試料バイアルの開け閉めの

回数は制限すること．

良好な分析結果を得るにはよく手入れされた装置が必要であ

る．分析装置が日常的に使用されている場合には，漏れ，検出

器・ランプの安定性，カラムの性能を毎日チェックする．装置

のすべてのフィルター及びその他の点検箇所は規定の保守管理

表に従って清掃あるいは交換する．

標準物質

分析に用いるアミノ酸の標準物質としては市販品が入手可能

であり，通常，アミノ酸の混合水溶液となっている．アミノ酸

組成を測定する場合，全体の操作が完全であることを示すため

に，たん白質又はペプチドの標準品/標準物質を対照として試

料と共に分析する．この目的のためのたん白質としては高純度

のウシ血清アルブミンが用いられる．

装置の校正

アミノ酸分析装置の校正は通常，標準アミノ酸混液を分析し

て行い，各アミノ酸の感度係数や測定範囲を調べる．標準アミ

ノ酸混液の各アミノ酸濃度は既知であるので，校正に当たって

は，用いる分析方法で直線関係が得られると思われる濃度範囲

内のいくつかの異なる濃度に標準アミノ酸混液を希釈し，これ

らについて試験を繰り返す．得られた各アミノ酸のピーク面積

を希釈液中の各アミノ酸の既知濃度に対してプロットする．こ

の結果から，あるアミノ酸のピーク面積がアミノ酸濃度と直線

関係にある濃度範囲を調べることができる．正確で再現性のあ

る結果を得るには，使用する分析方法での分析限界以内（例え

ば，直線範囲内）にある濃度の試料を調製することが重要であ

る．

各アミノ酸の感度係数を調べるには，4 ～ 6 種の濃度の標

準アミノ酸について分析する．感度係数は標準液中に存在する

アミノ酸 1 nmol 当たりの平均ピーク面積又は平均ピーク高

さとして算出する．各アミノ酸の感度係数を校正ファイルに記

録しておき，試料中のアミノ酸の算出に利用する．この計算は

アミノ酸のピーク面積をそのアミノ酸の感度係数で除し，その

アミノ酸の nmol 数を求める．日常の分析では一点校正で十

分である．しかしながら，校正ファイルは異常のないことを確

認するために対照標準物質の分析によって十分に吟味され頻繁

に更新されている必要がある．

再現性

一貫した良好な分析結果は試験の再現性に注意を払う実験室

から得られるものである．HPLC によるアミノ酸又はその誘

導体の分離では，各アミノ酸に対応する多数のピークがクロマ

トグラム上にみられる．ピークの数が多いため，保持時間でピ

ークを同定したり，定量のためにピーク領域を積分したりする

ことのできる分析システムが必要となる．一般的な再現性の評

価では，標準アミノ酸溶液を調製し，同一標準液を用いて多数

回（例えば，6 回以上）分析を繰り返し，各アミノ酸の保持時

間及びピーク面積の相対標準偏差（RSD）を求める．更に，実

験者を変えた数日間にわたる複数回の測定で再現性の評価を行

う．この場合，試料の取扱いに起因する変動も調べるため，標

準液の希釈操作も毎回行う．標準たん白質（例えば，ウシ血清

アルブミン）のアミノ酸組成の分析も再現性の評価の一部とし

てしばしば行われる．変動（すなわち，RSD）を評価すること

によって，その実験室から得られる分析値が管理されたもので

あることを確認するための限度値を設定することができる．最

良の結果を得るためには，最も低い実際的な変動の限度値を設

定することが望ましい．アミノ酸分析の変動を小さくするため
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に注意すべき事柄には，試料の調製，試薬の品質や実験操作に

起因するスペクトル妨害，装置の性能及び保守，データの解析

とその解釈，実験者の技量や癖などがある．バリデーションは，

関連するすべてのパラメーターについて十分に検討する．

試料調製

アミノ酸分析の正確な結果を得るためには精製されたたん白

質又はペプチド試料が必要である．緩衝液組成（例えば，塩類，

尿素，界面活性剤）は分析に影響を与えることがあるので，分

析の前に試料から取り除く必要があるが，一般にポストカラム

誘導体化法はプレカラム誘導体化法ほどにはこれらの物質の影

響を受けない．汚染の可能性を減少させ，回収率を高め，労力

を減少させるためには，試料の処理操作の回数を少なくする方

がよい．たん白質試料から緩衝液成分を除去する一般的な方法

には，1）逆相 HPLC 装置に試料を注入し，有機性の揮発性

溶媒でたん白質を溶出させ，これを真空遠心分離で乾燥させ

る；2）揮発性の緩衝液又は水に対して透析する；3）緩衝液を

遠心限外ろ過で揮発性の緩衝液又は水に置き換える；4）有機

溶媒（例えば，アセトン）でたん白質を沈殿させる；5）ゲル

ろ過，などがある．

内標準物質

アミノ酸分析中での物理的及び化学的損失及び変化をチェッ

クするために，内標準物質を用いることが推奨される．加水分

解の前にたん白質溶液に正確な既知量の内標準物質を添加する

と，たん白質溶液からのアミノ酸の一般的な回収率が内標準物

質の回収率から得られる．しかし，たん白質中のアミノ酸の遊

離又は分解の速度には違いがあるため，遊離アミノ酸の加水分

解中の挙動はたん白質に含まれるアミノ酸と同じではない．し

たがって，加水分解中に生じる損失を補正するために内標準物

質を用いるとき，信頼できる結果が得られないことがある．結

果を解釈するとき，この点を考慮に入れる必要がある．試料の

分析ごとの差異及び試液の安定性や流量の変動を補正するため

に加水分解後のアミノ酸混液に内標準物質を添加することもで

きる．理想的には，内標準物質は市販品として入手可能で安価

な自然界に存在しない α ―アミノ酸がよい．しかも，加水分解

に対して安定でなければならず，シグナル強度も濃度と直線関

係にあり，他のアミノ酸と重ならない保持時間を持っているこ

とが必要である．一般的に用いられる内標準物質にはノルロイ

シン，ニトロチロジン又は α ―アミノ酪酸がある．

たん白質の加水分解

たん白質及びペプチドのアミノ酸分析にはこれら試料の加水

分解が必要である．加水分解用のガラス器具には誤った結果を

避けるために極力清浄にしたものを使用する必要がある．加水

分解管壁面の指紋や手袋のパウダーは汚染の原因となる．ガラ

ス製加水分解管は，1 mol/L 塩酸中で 1 時間煮沸するか，硝

酸又は塩酸/硝酸混液（1：1）に浸して洗浄する．洗浄した加

水分解管は高純度の水で洗い，更に HPLC 用メタノールで洗

う．その後，乾燥器で一夜乾燥し，使用するまで覆いをして保

存する．ガラス容器を 500 °C で 4 時間乾熱して汚染物を除

去してもよい．適当な使い捨ての実験用器具を用いることもで

きる．

酸加水分解は，アミノ酸分析の前にたん白質試料を加水分解

する最も一般的な方法である．この加水分解方法はいくつかの

アミノ酸を完全に又は部分的に破壊するため，分析結果に変動

をもたらすことがある．トリプトファンは破壊され，セリンと

トレオニンは一部破壊され，メチオニンは酸化され，システイ

ンは一般にシスチンとして回収される（ただし，シスチンの一

部は破壊されたりシステインに還元されるため，通常その回収

率は低い）．加水分解容器の内部を適切な真空度（0.0267 kPa

以下）にするか不活性ガス（アルゴン）で置換すると酸化によ

る破壊を抑えることができる．イソロイシンやバリンを含む

ペプチド結合のうち，Ile―Ile，Val―Val，Ile―Val 及び Val―Ile

のアミド結合は一部しか切断されず，アスパラギンとグルタミ

ンは脱アミド化されてそれぞれアスパラギン酸とグルタミン酸

になる．酸加水分解中にトリプトファン，アスパラギン及びグ

ルタミンは消失するため，定量できるのは 17 種のアミノ酸に

限られる．以下に述べる加水分解法のいくつかはこれらの問題

に対処するために利用する．また，この加水分解法のいくつか

（すなわち，方法 4 ～ 11）はシステイン，メチオニン，アス

パラギン，グルタミンを他のアミノ酸に変換させる方法である．

したがって，酸加水分解以外の方法を用いる前に，その方法を

用いることの利点と問題点をよく比較検討しておく．

一部が破壊されるアミノ酸やペプチド結合の開裂が遅いアミ

ノ酸の濃度を分析するために，時間経過に沿った試験（すなわ

ち，酸加水分解時間 24，48 及び 72 時間での分析）がしばし

ば行われる．不安定なアミノ酸（すなわち，セリンとトレオニ

ン）の測定濃度を加水分解時間に対してプロットし，得られた

直線を時間ゼロに外挿することによりそれらの濃度を決定する

ことができる．時間経過に沿った加水分解試験は開裂の遅いア

ミノ酸（例えば，イソロイシンやバリン）に対しても用いられ，

これらのアミノ酸の濃度がプラトーに達した点を調べ，これを

これらのアミノ酸の濃度とする．加水分解時間が長くなりすぎ

るとこのアミノ酸の濃度は減少しはじめるが，これはこの加水

分解条件で分解することを示している．

時間経過に沿った試験方法に代わる方法として，標準アミノ

酸を試料と同一条件で加水分解する方法がある．加水分解にお

いて，遊離アミノ酸はペプチド又はたん白質中の不安定なアミ

ノ酸の分解速度を完全には再現できない．このことは特に開裂

の遅いペプチド結合（例えば，Ile―Val 結合）についていえる．

しかし，この方法によって破壊されるアミノ酸の量を測定する

ことができる．マイクロ波による酸加水分解が利用されている．

この方法は迅速ではあるが，特別な機器と注意が必要である．

マイクロ波加水分解での至適条件はそれぞれの試料たん白質又

はペプチドについて調べる必要がある．一般にこの方法での処

理時間はわずか数分間であるが，1 分間の変動でも適切な結果

をもたらさない（例えば，不安定なアミノ酸の不完全な加水分

解や破壊）．数種のプロテアーゼを用いた完全たん白質消化も

利用されているが，これは処理が複雑で，厳密な調節が必要で

ある．そのため，一般にはたん白質よりもペプチドに適用され

る．

注：未知たん白質を初めて分析するときには，異なる加水分

解時間や温度条件で実験して至適条件を決定する．

方法 1

フェノールを含む塩酸を用いた酸加水分解がたん白質又はペ

プチドの加水分解に用いられる最も一般的な方法である．フェ

ノールの添加はチロジンのハロゲン化を防止する．

加水分解液 フェノールを 0.1 ～ 1.0 % 含む 6 mol/L 塩

酸．
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操作法

液相加水分解 試料たん白質又はペプチドを加水分解管に入

れ，乾燥する．（注：試料中の水分で加水分解用の塩酸が希釈

されないように，試料を乾燥する．） 凍結乾燥たん白質 500

�g 当たり加水分解液 200�L を加え，ドライアイス ―アセト

ン浴中で凍結させた後，減圧下で管を熔封する．酸化を防ぐた

め，通常 110 °C で 24 時間，減圧下又は不活性ガス置換下で

試料を加水分解する．たん白質が完全に加水分解されない懸念

がある場合は，長時間の加水分解（例えば，48，72 時間）に

ついても調べる．

気相加水分解 この方法は最も一般的な酸加水分解法の一つ

であり，試料が少量しか入手できない場合の微量分析に適して

いる．塩酸からの試料の汚染も本法を用いることによって最小

限に抑えられる．乾燥した試料の入ったバイアル瓶を適当量の

加水分解液を入れた容器の中に置く．このとき，加水分解液が

試料の入ったバイアル瓶に入らないように注意する．容器の内

部を不活性ガスで置換するか減圧（0.0267 kPa 以下）にして，

約 110 °C で 24 時間加熱する．気体状の酸が乾燥試料を加水

分解する．試料バイアル瓶中での酸の凝結は最小限にする．加

水分解後，試料を減圧乾燥して残留する酸を除く．

方法 2

加水分解によるトリプトファンの酸化は，メルカプトエタン

スルホン酸を酸に用いることで減少させることができる．

加水分解液 2.5 mol/L メルカプトエタンスルホン酸溶液．

気相加水分解 試料たん白質又はペプチド約 1 ～ 100�g
を加水分解管に入れ，乾燥する．この加水分解管を加水分解液

約 200�L を入れたより大きなガラス管の中に入れ，この管
を減圧（約 0.0067 kPa）下で熔封し，加水分解液を気化させ

る．これを 170 ～ 185 °C で約 12.5 分間加熱する．加水分解

後，加水分解管を減圧下で 15 分間乾燥し，残留する酸を除く．

方法 3

加水分解によるトリプトファンの酸化はチオグリコール酸を

還元剤として用いることによって防げる．

加水分解液 10 % トリフルオロ酢酸，20 % チオグリコー

ル酸及び 1 % フェノールを含む 7 mol/L 塩酸溶液．

気相加水分解 試料たん白質又はペプチド約 10 ～ 50�g
を試料管中で乾燥する．この試料管を加水分解液約 200�L
を入れたより大きなガラス管の中に入れ，この管を減圧（約

0.0067 kPa）下で密封してチオグリコール酸を気化させ，166

°C で約 15 ～ 30 分間加熱する．加水分解後，試料管を減圧

下で 5 分間乾燥し，残留する酸を除く．この方法によるトリ

プトファンの回収率は用いる試料の量に依存する．

方法 4

たん白質の加水分解に先立ち，過ギ酸を用いてシステイン/

シスチン及びメチオニンを酸化する．

酸化液 ギ酸と 30 % 過酸化水素を 9：1 で混ぜ，1 時間

室温に放置する．用時，調製する．

操作法 試料たん白質又はペプチドをギ酸 20�L に溶かし，
50 °C で 5 分間加熱した後，酸化液 100�L を加え，10 ～
30 分間放置する．この反応で，システインはシステイン酸に，

メチオニンはメチオニンスルホンに変換される．過剰の試薬は

真空遠心分離して試料から除く．ハロゲン化合物が存在すると

チロジンの修飾が起こる．過ギ酸酸化したたん白質は方法 1

又は方法 2 で加水分解する．

方法 5

システイン/シスチンの酸化はアジ化ナトリウムを用いた液

相加水分解中に行われる．

加水分解液 0.2 % のフェノールを含む 6 mol/L 塩酸にア

ジ化ナトリウムを最終濃度 0.2 w/v% になるように加える．

フェノールはチロジンのハロゲン化を防止する．

液相加水分解 試料たん白質又はペプチドを約 110 °C で

24 時間加水分解する．この加水分解中に，試料中のシステイ

ン/シスチンは加水分解液に含まれるアジ化ナトリウムによっ

てシステイン酸に変換される．この方法は方法 4 よりもチロ

ジンの回収率はよいが，メチオニンは定量的に回収されない．

メチオニンは一部が酸化されて，メチオニンスルホキシド及び

メチオニンスルホンに変わる．

方法 6

システイン/シスチンの酸化はジメチルスルホキシドで行わ

れる．

加水分解液 0.1 ～ 1.0 % のフェノールを含む 6 mol/L 塩

酸にジメチルスルホキシドを最終濃度 2 vol% になるように

加える．

気相加水分解 試料たん白質又はペプチドを約 110 °C で

24 時間加水分解する．この加水分解中に，試料中のシステイ

ン/シスチンは加水分解液に含まれるジメチルスルホキシドに

よってシステイン酸に変換される．ばらつきを少なくし，部分

破壊を補正する方法として，1 ～ 8 mol のシステインを含む

標準たん白質を酸化的加水分解して得られるシステイン酸の回

収率を調べることが推奨される．たん白質又はペプチドの加水

分解物からの回収率は，加水分解していないシステイン酸標準

品からの回収率より一般に約 30 % 低い．ヒスチジン，メチ

オニン，チロジン及びトリプトファンも修飾されるので，本法

では完全なアミノ酸組成分析は行えない．

方法 7

システイン/シスチンの還元及びアルキル化は気相ピリジル

エチル化反応で行われる．

還元液 ピリジン 83.3�L，4―ビニルピリジン 16.7�L，ト
リブチルホスフィン 16.7�L 及び水 83.3�L を適当な容器に
とり，混和する．

操作法 試料たん白質又はペプチド（1 ～ 100�g）を加水
分解管にとり，この管をより大きなガラス管の中に入れる．大

きいガラス管の中に還元液を入れ，減圧（約 0.0067 kPa）下

で密封し，約 100 °C で 5 分間放置する．次に，加水分解管

を取り出し，減圧デシケータ中で 15 分間乾燥し，残留する試

薬を除く．ピリジルエチル化したたん白質又はペプチドは前記

の方法で酸加水分解する．このピリジルエチル化反応をシステ

イン 1 ～ 8 モルを含む標準たん白質について同時に行い，ピ

リジルエチル化システインの回収率を補正する．ピリジルエチ

ル化反応を長時間行うと，たん白質中の末端 α ―アミノ基及び

リジンの ε ―アミノ基が修飾される可能性がある．
方法 8

システイン/シスチンの還元及びアルキル化は液相ピリジル

エチル化反応で行われる．

原液 次の 3 種類の原液を調製し，ろ過する．原液 A：4

mmol/L エチレンジアミン四酢酸二ナトリウムを含む pH 8.5

の 1 mol/L トリス緩衝液，原液 B：8 mol/L 塩酸グアニジ

ン溶液，原液 C：10 % 2―メルカプトエタノール溶液．

アミノ酸分析法 1575



還元液 原液 B/原液 A 混液（3：1）を調製し，6 mol/L

塩酸グアニジンを含む 0.25 mol/L トリス緩衝液とする．

操作法 試料約 10�g を還元液 50�L に溶かし，原液 C
約 2.5�L を加える．この液を窒素あるいはアルゴンの存在下
で暗所に室温で 2 時間放置する．次に，この液に 4―ビニルピ

リジン約 2�L を加え，更に 2 時間室温で暗所に放置してピ
リジルエチル化反応を行う．逆相 HPLC を用いてたん白質又

はペプチド画分を集め，脱塩する．脱塩した試料は酸加水分解

する前に，真空遠心分離で乾燥させる．

方法 9

システイン/シスチンの還元及びアルキル化は液相カルボキ

シメチル化反応で行われる．

原液 方法 8 に従って調製する．

カルボキシメチル化溶液 エタノール（95）1 mL 当たりヨ

ードアセタミド 100 mg を含む液を調製する．

緩衝液 方法 8 で調製した還元液を用いる．

操作法 試料を緩衝液 50�L に溶かし，原液 C 約 2.5�L
を加える．これを窒素又はアルゴンの存在下で暗所に室温で 2

時間放置する．次に，総チオールの理論量の 1.5 倍量のカル

ボキシメチル化溶液を加え，暗所に室温で更に 30 分間放置す

る．（注：たん白質のチオール含量が不明の場合には，たん白

質 20 nmol 当たり 100 mmol/L ヨードアセタミド溶液 5�L
を加える．） 反応は過剰の 2―メルカプトエタノールを加えて

停止させる．たん白質又はペプチドの脱塩は逆相 HPLC によ

る分離で行う．酸加水分解する前に，集めた試料は真空遠心分

離で乾燥させる．生成した S ―カルボキシアミドメチルシステ

インは酸加水分解の過程で S ―カルボキシメチルシステインに

変化する．

方法 10

システイン/シスチンはジチオジグリコール酸又はジチオジ

プロピオン酸と反応して混合ジスルフィドを生成する．（注：

ジチオジグリコール酸又はジチオジプロピオン酸のいずれを用

いるかはアミノ酸分析からどのような結果を望むかによる．）

還元液 ジチオジグリコール酸（又はジチオジプロピオン

酸）の 0.2 mol/L 水酸化ナトリウム溶液（1 → 100）を調製

する．

操作法 試料約 20�g を加水分解管に入れ，還元液 5�L
を加える．これに 2―プロパノール 10�L を加え，真空遠心
分離で水分を除去した後，方法 1 により加水分解する．この

方法の利点は，他のアミノ酸残基が副反応によって誘導体化さ

れず，また加水分解前の試料の脱塩が不必要な点である．

方法 11

酸加水分解によってアスパラギンとグルタミンはそれぞれア

スパラギン酸とグルタミン酸に変換され，アスパラギンとアス

パラギン酸を合わせて Asx で表し，グルタミンとグルタミ

ン酸を合わせて Glx で表す．たん白質又はペプチドはビス

（1，1―トリフルオロアセトキシ）ヨードベンゼン（BTI）と反応

し，加水分解によってアスパラギン及びグルタミンはそれぞれ

ジアミノプロピオン酸及びジアミノ酪酸に変化する．この変化

によりアスパラギン酸及びグルタミン酸を含むたん白質又はペ

プチド中のアスパラギン及びグルタミンの含量を測定すること

ができる．

還元液 次の 3 種類の溶液を調製し，ろ過する．溶液 A：

10 mmol/L トリフルオロ酢酸溶液，溶液 B：5 mol/L 塩酸

グアニジン及び 10 mmol/L トリフルオロ酢酸を含む水溶液，

溶液 C：用時調製したビス（1，1―トリフルオロアセトキシ）ヨ

ードベンゼンの N，N ―ジメチルホルムアミド溶液（9 → 250）．

操作法 洗浄した加水分解管に試料約 200�g をとり，溶
液 A 又は溶液 B 2 mL 及び溶液 C 2 mL を加え，減圧下

で加水分解管を密封する．これを暗所で 60 °C，4 時間加熱す

る．次にこの試料を水に対して透析し，過剰の試薬を除く．透

析した試料を同量の n―ブチル酢酸で 3 回抽出した後，凍結

乾燥する．このたん白質試料を前述した方法で酸加水分解する．

ジアミノプロピオン酸及びジアミノ酪酸はアミノ酸分析で用い

るイオン交換クロマトグラフィーでは通常リジンとは分離しな

い．したがって，アミノ酸分離モードでイオン交換クロマトグ

ラフィーを行ったときは，アスパラギン及びグルタミンの含有

量は非誘導体化酸加水分解と BTI 誘導体化酸加水分解で得ら

れたアスパラギン酸及びグルタミン酸の量の差として求められ

る．（注：トレオニン，メチオニン，システイン，チロジン及

びヒスチジンの測定値は BTI 誘導体化によって変動すること

がある．したがって，これらのアミノ酸の組成を求める場合は，

BTI を用いない加水分解法を行う必要がある．）

アミノ酸分析の方法論とその基本原理

アミノ酸の分析には多くの方法があり，どの方法を選ぶかは

測定に要求される感度に依存する．一般に，用いられているほ

ぼ半数の方法はイオン交換クロマトグラフィーで遊離アミノ酸

を分離した後に誘導体化（例えば，ニンヒドリンや o―フタル

アルデヒドによる誘導体化）して検出するポストカラム法であ

る．この方法は塩類や尿素などの少量の緩衝液成分を含む試料

に利用することができ，1 分析当たり通常 5 ～ 10�g のた
ん白質試料を必要とする．その他の方法は一般に遊離アミノ酸

を誘導体化（例えば，フェニルイソチオシアネート，6―アミノ

キノイル―N ―ヒドロキシスクシンイミジルカルバメイト，o―フ

タルアルデヒド，（ジメチルアミノ）アゾベンゼンスルホニル

クロリド，9―フルオレニルメチルクロロギ酸，7―フルオロ―4―

ニトロベンゾ―2―オキサ―1，3―ジアゾールなどによる誘導体化）

した後に逆相 HPLC で分離するプレカラム法である．この方

法は感度が非常に高く，通常 1 分析当たり 0.5 ～ 1.0�g の
たん白質試料でよいが，試料中の塩類の影響を受けやすい．更

に，複数のアミノ酸誘導体を生じ，結果の解釈を複雑にする可

能性がある．操作上の変動に対して，一般にポストカラム法の

方がプレカラム法に比べて影響を受けにくい．

次に掲げる方法がアミノ酸の定量分析に利用できる．これら

の方法に用いる装置及び試薬類は市販されている．これらの方

法には，試液の調製法，反応の操作法，クロマトグラフィーの

システムなどが異なる多くの変法がある．特定のパラメーター

は実際に使用する装置や操作によって変わってくる．多くの実

験室では各方法の持つ利点を利用するために複数の分析方法を

用いている．これらの各方法では，アナログ信号がデータ取り

込み装置によって視覚化され，定量するためにピーク面積が計

算される．

方法 1 ニンヒドリンによるポストカラム検出法

ポストカラムでニンヒドリンにより検出するイオン交換クロ

マトグラフィーは定量的アミノ酸分析に利用される最も一般的

な方法の一つである．通例，より複雑な生体試料の分析には

Li＋を基本とした陽イオン交換系を利用し，Na＋を基本とした

陽イオン交換系はたん白質の加水分解で得られる単純なアミノ
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酸混合物（通常 17 種のアミノ酸成分を含む）の分析に用いら

れる．イオン交換カラム上でのアミノ酸の分離は pH 及びイ

オン強度の変化を組み合わせて行われる．分離を良くするため

に温度の勾配変化もしばしば使用される．

アミノ酸がニンヒドリンと反応すると，特徴的な紫色又は黄

色を呈する．イミノ酸以外のアミノ酸は紫色を呈し，波長 570

nm に吸収の極大を示す．プロリンのようなイミノ酸は黄色を

呈し，波長 440 nm に吸収の極大を示す．カラムから溶出し

たアミノ酸とニンヒドリンの反応は 440 nm と 570 nm の両

波長で記録し，得られたクロマトグラムはアミノ酸組成の決定

に利用される．

検出限界はほとんどのアミノ酸で約 10 pmol であるが，プ

ロリンでは約 50 pmol である．20 pmol から 500 pmol の

範囲で相関係数 0.999 以上の良好な直線性が得られる．良好

な組成値を求めるには，加水分解前の量として 1�g 以上のた
ん白質試料を用いるのがこの分析方法にとって最も適している．

方法 2 OPA によるポストカラム蛍光検出法

o―フタルアルデヒド（OPA）はチオール化合物の存在下で

一級アミンと反応し，強い蛍光を持つイソインドール化合物を

生成する．この反応は，イオン交換クロマトグラフィーによる

アミノ酸分析のポストカラム誘導体化法として利用される．ア

ミノ酸の分離は方法 1 と同じ原理である．この方法を用いた

アミノ酸分析装置とその試薬は市販されている．また，この方

法には多くの変法がある．

OPA は二級アミン（プロリンなどのイミノ酸）とは反応し

ないので，OPA と反応するように二級アミンを次亜塩素酸ナ

トリウムで酸化し，蛍光誘導体を生成させる．強酸性陽イオン

交換カラムを用いて遊離アミノ酸を分離し，続いて次亜塩素酸

ナトリウムで酸化し，OPA 及び N ―アセチル―L―システイン

や 2―メルカプトエタノールのようなチオール化合物を用いて

誘導体化する．α ―アミノ酸の誘導体化は次亜塩素酸ナトリウ

ムの影響をほとんど受けない．

イオン交換カラムでのアミノ酸の分離は pH 及びイオン強

度の変化を組み合わせて行う．溶出したアミノ酸を OPA で

誘導体化した後，反応物を蛍光検出器に通過させる．OPA―誘

導体化アミノ酸の蛍光強度は励起波長 348 nm，蛍光波長 450

nm で測定する．

検出限界はほとんどのアミノ酸誘導体で数 10 pmol のレベ

ルである．数 pmol から数 10 nmol の範囲で直線性が得られ

る．良好な組成値を求めるには，加水分解前の量として 500

ng 以上の試料で分析を始めるのがこの方法にとって最も適し

ている．

方法 3 PITC プレカラム誘導体化法

フェニルイソチオシアネート（PITC）はアミノ酸と反応し

てフェニルチオカルバミル（PTC）誘導体を生成する．この

誘導体は波長 245 nm で高感度に検出することができる．そ

のため，アミノ酸を PITC で誘導体化し，逆相 HPLC で分

離した後に紫外吸光光度計で検出し，アミノ酸組成を分析する．

誘導体化されたアミノ酸は，試薬を減圧下で除いた後，乾燥

して凍結すれば数週間は安定に保存することができる．装置に

注入するために溶解したものは，冷所に保存すれば，3 日間は

クロマトグラフ上での目立った変化は起こらない．

ODS カラムを用いた逆相 HPLC での PTC―アミノ酸の分

離はアセトニトリル濃度と緩衝液のイオン強度の変化を組み合

わせて行う．カラムから溶出した PTC―アミノ酸は波長 254

nm で検出する．

検出限界はほとんどのアミノ酸誘導体で 1 pmol である．

20 pmol から 500 pmol の範囲で相関係数 0.999 以上の良好

な直線性が得られる．良好な組成値を求めるには，加水分解前

の量として 500 ng 以上の試料を用いるのがこの分析方法に

とって最も適している．

方法 4 AQC プレカラム誘導体化法

カラムに導入する前にアミノ酸を 6―アミノキノリル―N ―ヒド

ロキシスクシンイミジルカルバメイト（AQC）で誘導体化し，

逆相 HPLC で分離した後に蛍光光度計で検出する方法である．

AQC はアミノ酸と反応して安定な蛍光性尿素誘導体

（AQC―アミノ酸）を生成する．AQC―アミノ酸は逆相 HPLC

で容易に分析できる．したがって，AQC でアミノ酸を誘導体

化し，逆相 HPLC で分離することによって，アミノ酸組成を

分析することができる．

ODS カラムでの AQC―アミノ酸の分離はアセトニトリル濃

度と塩濃度の変化を組み合わせて行う．この誘導体の蛍光は励

起波長 250 nm，蛍光波長 395 nm で選択的に検出できるの

で，反応液を直接カラムに注入しても蛍光試薬の主要な副生成

物である 6―アミノキノリンの妨害はほとんど受けない．過剰

の試薬は直ちに 6―アミノキノリン，N ―ヒドロキシスクシンイ

ミド及び二酸化炭素に加水分解されるので（t1/2＜15 秒），1

分後にはもはや誘導体化反応は起こらない．

AQC―アミノ酸のピーク面積は反応液を室温で放置しても少

なくとも 1 週間は変化しない．この誘導体は非常に安定であ

るので，自動分析装置で一晩中分析することができる．

検出限界はシステイン以外のアミノ酸で約 40 ～ 320 fmol

であり，システインの検出限界は約 800 fmol である．2.5 ～

200�mol/L の範囲で相関係数 0.999 以上の良好な直線性が得

られる．良好なデータは，試料たん白質又はペプチド 30 ng

に対応する加水分解物の分析で得られる．

方法 5 OPA プレカラム誘導体化法

カラムに導入する前にアミノ酸を o―フタルアルデヒド

（OPA）で誘導体化し，逆相 HPLC で分離した後に蛍光光度

計で検出する方法である．この方法では二級アミンのアミノ

酸（例えば，プロリン）は検出しない．

OPA はチオール試薬の共存下で一級アミンと反応し，強い

蛍光を持つイソインドール化合物を生成する．2―メルカプトエ

タノールや 3―メルカプトプロピオン酸がチオール化合物とし

て用いられる．OPA はそれ自体が蛍光を持たないので，妨害

ピークは現れない．更に，速やかに反応することに加えて，水

によく溶け，水溶液での安定性が高いことから，誘導体化と分

析を自動化しやすい．この自動化には試料と試薬を混合するた

めのオートサンプラーを使用する．しかし，二級アミンと反応

しないことが大きな欠点であり，この方法では二級アミンとし

て存在するアミノ酸（例えば，プロリン）が検出できない．こ

の欠点を補うために，方法 7 又は方法 8 の分析法を組み合わ

せて行う．

OPA でプレカラム誘導体化したアミノ酸は逆相 HPLC で

分離する．OPA―アミノ酸誘導体は不安定であるので，HPLC

での分離と分析は誘導体化した後直ちに行う．HPLC にはア

ミノ酸誘導体を検出するために蛍光検出器を取り付ける．

OPA―アミノ酸誘導体の蛍光強度は励起波長 348 nm，蛍光波
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長 450 nm で測定する．

検出限界は 50 fmol 以下と言われているが，実際の分析に

おける限界は 1 pmol である．

方法 6 DABS―Cl プレカラム誘導体化法

アミノ酸を（ジメチルアミノ）アゾベンゼンスルホニルクロ

リド（DABS―Cl）で誘導体化し，逆相 HPLC で分離して可視

光で検出する方法である．

DABS―Cl はアミノ酸の標識に用いる発色性試薬である．

DABS―Cl で標識したアミノ酸（DABS―アミノ酸）は非常に

安定であり，波長 436 nm に極大吸収を示す．

19 種の天然にあるすべてのアミノ酸の DABS 誘導体は，

アセトニトリルと緩衝液からなるグラジエント溶出系を用いた

逆相 HPLC の ODS カラムで分離することができる．カラム

から分離して溶出した DABS―アミノ酸は可視領域の波長 436

nm で検出する．

この方法はプロリンのようなイミノ酸も他のアミノ酸と同程

度の感度で測定できる．また，「たん白質加水分解」の項の方

法 2 に示した加水分解法，すなわちメルカプトエタンスルホ

ン酸，p―トルエンスルホン酸又はメタンスルホン酸のような

スルホン酸類でたん白質又はペプチドを加水分解することによ

って，DABS―Cl 誘導体化法はトリプトファンも同時に定量で

きる．アスパラギンやグルタミンのような酸に不安定なアミノ

酸も，「たん白質加水分解」の項の方法 11 に示したたん白質

又はペプチドの BTI 処理でそれぞれをジアミノプロピオン酸

及びジアミノ酪酸に変換することによって分析することができ

る．

非たん白質性アミノ酸であるノルロイジンは，α ―アミノ酸

のピークと重なって溶出するので，本法の内標準物質としては

使用できない．ニトロチロジンはいずれのアミノ酸ピークとも

重ならないので，内標準物質に使用できる．

DABS―アミノ酸の検出限界は約 1 pmol である．2 ～ 5

pmol の各 DABS―アミノ酸が信頼性を持って定量的に測定で

き，1 分析当たり DABS 化したたん白質加水分解物 10 ～

30 ng が必要である．

方法 7 FMOC―Cl プレカラム誘導体化法

9―フルオレニルメチルクロロギ酸（FMOC―Cl）によりアミ

ノ酸を誘導体化し，これを逆相 HPLC で分離して蛍光で検出

する方法である．

FMOC―Cl は一級アミンと二級アミンの両方と反応し，強い

蛍光を持つ物質を生成する．アミノ酸と FMOC―Cl の反応は

水溶液中，緩和な条件下で進行し，30 秒で反応は完了する．

この誘導体は安定であるが，ただヒスチジン誘導体だけは分解

していく．FMOC―Cl はそれ自体が蛍光を持っているが，過剰

のこの試薬と蛍光性副生成物は FMOC―アミノ酸を消失させ

ることなく除くことができる．

FMOC―アミノ酸は ODS カラムを用いた逆相 HPLC で分

離される．この分離は，酢酸塩緩衝液/メタノール/アセトニト

リル混液（5：4：1）から酢酸塩緩衝液/アセトニトリル混液

（1：1）に直線的に変化させるグラジエント溶出で行われ，20

種のアミノ酸誘導体は 20 分で分離される．カラムから溶出し

た各誘導体は励起波長を 260 nm，蛍光波長を 313 nm に設

定した蛍光光度計で検出される．

検出限界は数 fmol である．0.1 ～ 50�mol/L の範囲でほ
とんどのアミノ酸は直線性を示す．

方法 8 NBD―F プレカラム誘導体化法

7―フルオロ―4―ニトロベンゼン―2―オキサ―1，3―ジアゾール

（NBD―F）によりアミノ酸を誘導体化し，これを逆相 HPLC

で分離して蛍光で検出する方法である．

NBD―F は一級アミンと二級アミンの両方と反応し，強い蛍

光を持つ物質を生成する．アミノ酸は NBD―F と 60 °C で 5

分間加熱することによって誘導体化される．NBD―アミノ酸誘

導体は，アセトニトリルと緩衝液の混液からなるグラジエント

溶出系を用いることによって逆相 HPLC の ODS カラムで分

離され，17 種のアミノ酸誘導体は 35 分で分離される．ε ―ア
ミノカプロン酸はクロマトグラム領域の平坦部に溶出するので，

内標準物質として使用できる．カラムから溶出した各誘導体は

励起波長を 480 nm，蛍光波長を 530 nm に設定した蛍光光

度計で検出される．

この方法の感度は，OPA と反応しないプロリンを除いて，

OPA プレカラム誘導体化法（方法 5）の感度とほとんど同じ

であり，OPA と比べて NBD―F の方が都合がよいかもしれ

ない．各アミノ酸の検出限界は約 10 fmol である．最終の標

識反応溶液中に約 1.5�g のたん白質加水分解物が含まれてい
れば，分析することができる．

データの計算と解析

たん白質又はペプチドの加水分解物中のアミノ酸含量を測定

するときには，酸加水分解の段階でトリプトファンとシステイ

ンが分解されていることに注意する必要がある．セリンとスレ

オニンは酸加水分解により一部が分解され，イソロイシンとバ

リンは一部しか遊離されないことがある．メチオニンは酸加水

分解中に酸化を受け，また，あるアミノ酸（例えば，グリシン

やセリン）は外部から混入しやすい．気相加水分解で反応容器

中を適切な真空度（0.0267 kPa 以下）にするか，又は不活性

ガス（アルゴン）で置換すると酸化による破壊の程度を低くす

ることができる．したがって，たん白質又はペプチドの加水分

解物中のシステイン，トリプトファン，トレオニン，イソロイ

シン，バリン，メチオニン，グリシン及びセリンの定量値は変

動しやすく，その解析にはより一層の検討と考察が必要である．

計 算

アミノ酸のモル% アミノ酸のモル%とは，たん白質中の

100 アミノ酸残基当たりの特定アミノ酸残基数である．この値

は試験するたん白質の分子量が明らかでないときのアミノ酸分

析データを評価するのに有用である．この情報はたん白質又は

ペプチドの同定やその他の目的に利用できる．それぞれの分析

方法に従って得られたピークを注意深く同定し，面積を測定す

る．試料中の各アミノ酸のモル%を次式により計算する．

100rU/r

rU：個々のアミノ酸のピーク面積から求めた量（nmol）

r：試料中の全アミノ酸のピーク面積から求めた量（nmol）

の合計

得られた各アミノ酸のモル%を既知たん白質のそれと比較す

ることにより試料たん白質を同定することができる．

未知たん白質試料 このデータ解析法は，アミノ酸分析デー

タを用いて未知たん白質試料のたん白質濃度を推定するのに利

用できる．次式により回収された各アミノ酸の質量（�g）を
計算する．
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mMW/1000

m：回収されたアミノ酸の量（nmol）

MW：ペプチド結合で除かれた水分子の質量を補正したアミ

ノ酸の平均分子量

回収されたアミノ酸の質量の総計は，部分的又は完全に破壊

されたアミノ酸を適切に補正した後のたん白質の総質量の推定

値となる．未知たん白質の分子量が SDS―PAGE や質量分析

で判れば，そのアミノ酸組成が予測できる．次式により各アミ

ノ酸の残基数を計算する．

m/（1000M /MWT）

m：回収されたアミノ酸の量（nmol）

M：たん白質の総質量（�g）
MWT：未知たん白質の分子量

既知たん白質試料 このデータ解析法は，分子量とアミノ酸

組成が既知のたん白質試料のアミノ酸組成及びたん白質濃度を

アミノ酸分析データを用いて調べるのに利用できる．分析しよ

うとするたん白質のアミノ酸組成が明らかなときには，あるア

ミノ酸の回収率は良好であるが，他のアミノ酸の回収率が完全

又は部分的な破壊（例えば，トリプトファン，システイン，ト

レオニン，セリン，メチオニン）やペプチド結合の不完全開裂

（すなわち，イソロイシンとバリンの開裂）又は遊離アミノ酸の

外部からの混入（すなわち，グリシンやセリンの混入）のために

必ずしも十分でない場合にこの解析法を活用することができる．

回収率の最も良いアミノ酸はそのたん白質を代表しているの

で，そのアミノ酸がたん白質を定量するのに利用される．一般

に回収率の良いアミノ酸にはアスパラギン酸/アスパラギン，

グルタミン酸/グルタミン，アラニン，ロイシン，フェニルア

ラニン，リジン，アルギニンがある．これら回収率の良いアミ

ノ酸の種類は各自の分析装置での経験によって変わる．回収率

の良い各アミノ酸の量（nmol 数）をそのアミノ酸の理論量で

除し，回収率の良い各アミノ酸に基づいたたん白質量を求め，

これらの値を平均する．回収率の良い各アミノ酸によって求め

たたん白質量は平均値に対して均等に分布していなければなら

ない．平均値から大きくはずれた値は除外する．通常，平均値

からの偏差が 5 % を超えるものは除外の対象と考えられる．

残りの値から平均値を再計算して試料のたん白質量を求める．

各アミノ酸の含量を計算で求めた平均たん白質含量で除して試

料のアミノ酸組成を求める．

相対組成誤差（%）を次式により計算する．

100m/mS

m：アミノ酸の実測値（アミノ酸残基当たりの nmol）

mS：当該アミノ酸の理論量

平均相対組成誤差は各アミノ酸の相対組成誤差の絶対値の平

均であり，通常，トリプトファン及びシステインはこの計算か

らは除かれる．この平均相対組成誤差はアミノ酸分析の全過程

が適切に行われたかどうかについての重要な情報となる．たん

白質試料のアミノ酸組成と既知組成との一致性は試料中のたん

白質の同定と純度の保証に利用できる．

2．アリストロキア酸について

アリストロキア酸は，ウマノスズクサ科の植物に含有されて

いる成分で，腎障害を引き起こすことが疑われている．また，

発がん性があるとの報告もある（参考参照）．

日本薬局方に定められた基原及び部位の生薬を使用していれ

ば問題はないが，国によっては異なる植物を類似した生薬名で

呼称している場合等もあり，また，諸外国においては日本薬局

方に適合しない製品が流通していることから，生薬・漢方薬の

使用に当たっては，アリストロキア酸を含む植物の混入がない

ように原料の確認等に留意する必要がある．第十四改正日本薬

局方第一追補以降，使用部位として植物の根及び根茎が規定さ

れているサイシンに，アリストロキア酸を含む可能性のある地

上部が混入する場合を考慮し，純度試験にアリストロキア酸 I

の分析法が規定された．ボウイ，モクツウ，モッコウでは，規

定された基原植物を用いていれば，アリストロキア酸の混入は

考えられないが，上述した理由から，アリストロキア酸 I を

含む生薬が流通する可能性がある．その場合，サイシンの純度

試験を準用することで，アリストロキア酸の混入の有無につい

て試験を行うことが可能となる．

参考：2000 年 7 月医薬品・医療用具等安全性情報（No.161）

New England Journal of Medicine（June 8, 2000）

Mutation Research 515，63―72（2002）

3．胃腸薬の pH 試験法

胃腸薬の pH 試験法は，制酸の効果を標榜する胃腸薬を 0.1

mol/L 塩酸の一定量中で一定時間かき混ぜ，この液の pH を

求める試験法である．胃腸薬の pH は，製剤の用法及び用量

の 1 回服用量（1 回服用量に幅がある場合には，最小の 1 回

服用量をいう）に対応する量をとり，次の方法により試験を行

うとき得られる pH 値で示す．

試料の調製

固体製剤で製剤総則散剤の規定に適合するものは，そのまま

試料とする．ただし，分包されているものは，その 20 包以上

をとり，その内容物の質量を精密に量り，1 回服用量当たりの

内容物の平均質量を算出し，均一に混合して試料とする．固体

製剤で製剤総則散剤の規定に適合しないもので，分包されてい

る顆粒剤などは，その 20 包以上をとり，その内容物の質量を

精密に量り，1 回服用量当たりの内容物の平均質量を算出した

後，粉末とし，試料とする．固体製剤で製剤総則散剤の規定に

適合しないもので，分包されていない顆粒剤などは，その 20

回服用量以上をとり，粉末とし，試料とする．カプセル剤，錠

剤などは，その 20 回服用量以上をとり，その質量を精密に量

り 1 回服用量当たりの内容物の平均質量，又は平均質量を算

出した後，粉末とし，試料とする．

液体製剤は，よく振り混ぜ，試料とする．

操作法

ファクターを 1.000 に調整した 0.1 mol/L 塩酸 50 mL 又

はこれに対応する 0.1 mol/L 塩酸の容量を正確に量り，100

mL のビーカーに入れ，マグネチックスターラー及びマグネチ

ックスターラー回転子（長さ 35 mm，径 8 mm）を用い，1

分間に約 300 回転の割合でかき混ぜながら，これに試料の 1
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回服用量を正確に量って加え，10 分後の pH を pH 測定法

により測定する．ただし，操作中，液温を 37±2 °C に保つ．

4．遺伝子解析による微生物の迅速同定法

本法は，医薬品の製造工程管理試験や出荷判定試験において

検出される微生物（細菌及び真菌）を遺伝子解析法によって種

又は属レベルで同定又は推定する手法を示す．無菌試験や無菌

製造工程で検出された汚染微生物の同定は，汚染原因の究明に

役立つ．また，医薬品製造区域や医薬品原料等から検出される

微生物の種類についての知見は，微生物学的に安全な医薬品を

製造する上で重要である．微生物の同定法は，微生物固有の形

態や生理・生化学性状，菌体成分の解析等を組み合わせて，分

類階級の上位から下位に進めていく表現形質解析法が広く用い

られてきた．表現形質による微生物同定用キットも数多く市販

されているが，医薬品製造原料や環境から検出される微生物の

中には，同定できないものも多い．また，表現形質による同定

法は，一般に専門知識が必要な上，結果の判定が客観性に欠け

る恐れがある．微生物の進化の歴史はリボソーム RNA

（rRNA）に記録されているとされており，近年の微生物分類

学ではこの記録をもとに，系統発生的に区分する手法が採用さ

れている．本法は，細菌については，16S rRNA の高度可変

領域の一部，真菌については 18S rRNA と 5.8S rRNA 間の

スペーサー領域（ITS1）の遺伝子配列を自動解析し，データ

ーベースと照合することによって微生物を迅速に同定又は推定

する手法を示す．なお，本法は他の同定法にとって代わるもの

ではない．また，本法に示した方法は，用いる装置や材料，実

施者の経験などによって変更可能である．

また，本法に示した以外の遺伝子領域も合理性があれば使用

可能である．

装 置

（１） DNA 自動解析装置

DNA の塩基配列を読み取る（シークエンスする）装置で，

ゲル板法やキャピラリー法など，種々の機種がある．

（２） DNA 増幅装置

被検菌の標的 DNA の増幅（PCR）に用いる．また，PCR

産物をシークエンシング試薬で標識するためにも用いる．

操作法

以下，操作法の一例を示す．

1．鋳型 DNA の調製

同定対象とする細菌又は真菌は純培養されていることが重要

である．被検菌が集落の場合は，1.5 mL 遠心チューブに被検

菌処理液を 0.3 mL 入れ，これに滅菌竹串などで集落の一部

（カビの場合は，ごく少量）をとり懸濁させる．被検菌が液体

培養物の場合は，1.5 mL 遠心チューブに培養物を 0.5 mL と

り，10000 rpm で 10 分間遠心後，上清を除去し，残留物に

被検菌処理液を 0.3 mL 入れて懸濁させる．ヒーターを用い

て懸濁液を 100 °C で 10 分間加熱する．細菌，酵母類は一般

に，加熱処理物でも PCR はかかるが，カビは加熱処理後，撹

拌機や超音波処理で菌体を破壊した上で DNA 抽出を行った

方が良い．

2．PCR

PCR 反応液に加熱処理した菌液の上清又は DNA 抽出物を

2�L 加え，細菌の場合は 10F/800R プライマーセット，真菌
の場合は ITS1F/ITS1R プライマーセットを添加して以下の

条件で PCR を行う．94 °C，30 秒 → 55 °C，60 秒 → 72 °C，

60 秒の反応を 30 サイクル．細菌の場合は約 800 bp，真菌

の場合は菌種により約 150 ～ 470 bp の DNA 断片が増幅生

成する．PCR を行う際には，陰性対照（菌液の代わりに水）

を置くこと．

3．PCR 産物の検出

反応終了後の PCR 液 5�L を 1�L のローディング緩衝
液と混合し，1.5 w/v% アガロースゲルのウェルに添加し，1

倍 TAE 緩衝液を用いて電気泳動する．この際，適当な

DNA サイズマーカーも並行して泳動する．泳動後，トランス

イルミネーター（主波長：312 nm）で観察し，鮮明な 1 本の

標的サイズバンドが得られていることを確認する．複数のバン

ドが確認された場合には，標的バンドを切り出し，適当な市販

DNA 抽出キットを用いて DNA の抽出を行う．

4．PCR 産物の精製

未反応物（dNTP やプライマーなど）を除去するための方

法としてはいろいろある．採用する方法のプロトコルに従って

精製する．

5．精製 DNA の定量

精製 DNA 量を分光光度計で測定する場合には，

1 OD260 nm ＝ 50�g/mL で換算する．
6．精製 PCR 産物の標識

DNA 解析装置又はそのプログラムに合った蛍光標識シーク

エンシング試薬を用い，PCR 産物を標識する．

7．シークエンシング反応物の精製

1.5 mL 遠心チューブに薄めたエタノール（7 → 10）を 75

�L 入れ，反応終了物を移す．氷中に 20 分間放置後，15000
rpm で 20 分間遠心する．遠心終了後，上清を除去し，薄め

たエタノール（7 → 10）250�L を加え，15000 rpm で 5 分

間遠心する．上清を除去し，乾燥させる．

8．塩基配列の解析

DNA 解析装置やシークエンス試薬に合った方法で処理した

試料を DNA 解析装置にセットし，塩基配列を読み取る．得

られた塩基配列を BLAST 検索によりデータベースと照合す

る．

判 定

一般に，得られた塩基配列とデータベースとが 90 % 以上

合致した場合，以下のように判定できる．

1．細菌の場合は，10F プライマーで読み取った最初から 50

～ 350 領域の約 300 塩基を BLAST を用いて検索し，上

位にランクされた菌種を被検菌と同一種又は近縁種と判定

する．

2．真菌の場合は，ITS1F プライマーで読み取った領域を

BLAST を用いて検索し，上位にランクされた菌種を被検

菌と同一種又は近縁種と判定する．

試薬・試液

（１） エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム試液，0.5

mol/ L

エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム二水和物 18.6

g を水に溶かし，100 mL とする．

（２） トリス緩衝液，1 mol/ L，pH 8.0

2―アミノ―2―ヒドロキシメチル―1，3―プロパンジオール 24.2
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微生物 プライマー 塩基配列

細菌 10F

800R

5′―GTTTGATCCTGGCTCA―3′

5′―TACCAGGGTATCTAATCC―3′

真菌 ITS1F

ITS1R

5′―GTAACAAGGT（T/C）TCCGT―3′

5′―CGTTCTTCATCGATG―3′

g を水に溶かし，0.2 mol/L 塩酸試液を加え，pH を 8.0 に

調整した後，水を加えて 200 mL とする．

（３） TE 緩衝液

pH 8.0 の 1 mol/L トリス緩衝液 1.0 mL に 0.5 mol/L エ

チレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム試液 0.2 mL を加

えた後，水を加えて 100 mL とする．

（４） 被検菌処理液

Triton X―100 を 1 vol% 含む TE 緩衝液を小分けし，使

用時まで凍結保存する．

（５） ＰＣＲ反応液

10 倍緩衝液＊ 5�L
dNTP 溶液＊＊（各 2.5 mmol/L） 4�L
10�mol/L センスプライマー 1�L
10�mol/L アンチセンスプライマー 1�L
耐熱性 DNA ポリメラーゼ（1 U/�L） 1�L
水 36�L

＊10 倍緩衝液

2―アミノ―2―ヒドロキシメチル―1，3―

プロパンジオール・塩酸（pH 8.4） 100 mmol/L

塩化カリウム 500 mmol/L

塩化マグネシウム 20 mmol/L

ゼラチン 0.1 g/L
＊＊dNTP溶液（dGTP，dATP，dCTP，dTTPの等モル混合液）

dGTP（2′―デオキシグアノシン 5′―トリフォス

フェート，ナトリウム塩） 2.5 mmol/L

dATP（2′―デオキシアデノシン 5′―トリフォス

フェート，ナトリウム塩） 2.5 mmol/L

dCTP（2′―デオキシシチジン 5′―トリフォス

フェート，ナトリウム塩） 2.5 mmol/L

dTTP（2′―デオキシチミジン 5′―トリフォス

フェート，ナトリウム塩） 2.5 mmol/L

なお，これらの成分を有する適当な製品を記載に従って用

いてもよい．

（６） シークエンシング試薬

シークエンシング方式には，プライマーを標識するダイプラ

イマー（dye―primer）法，dNTP ターミネーターを標識する

ダイターミネーター（dye―terminator）法など，種々の方法が

ある．DNA 自動解析装置やプログラムに合った適切な試薬キ

ットを使用する．

（７） TAE 緩衝液，50 倍濃縮

2―アミノ―2―ヒドロキシメチル―1，3―プロパンジオール 242

g に酢酸（100）57.1 mL，0.5 mol/L エチレンジアミン四酢

酸二水素二ナトリウム試液 100 mL 及び水を加えて溶かし，

1000 mL とする．

（８） １倍 TAE 緩衝液

使用時，50 倍濃縮 TAE 緩衝液を水で 50 倍に希釈したも

のを 1 倍 TAE 緩衝液という．

（９） アガロースゲル

アガロース 1.5 g に 50 倍濃縮 TAE 緩衝液 2.0 mL，臭化

エチジウム（3，8―diamino―5―ethyl―6―phenylphenanthridinium

bromide）溶液（1 → 100）10�L，及び水 100 mL を加えて

加熱して溶かした後，60 °C に冷却し，アガロースゲルを調製

する．

（１０） ローディング緩衝液，6 倍濃縮

ブロモフェノールブルー 0.25 g，キシレンシアノール FF

0.25 g 及びエチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム二水

和物 1.63 g を水 50 mL に溶かし，グリセリン 30 mL を加

え，水を加えて 100 mL とする．

（１１） PCR 用プライマー

5．医薬品の残留溶媒ガイドライン，残留溶媒試
験法及び医薬品各条記載例

1．医薬品の残留溶媒ガイドライン

「医薬品の残留溶媒ガイドライン」（平成10年 3 月30日 医

薬審第 307 号）を参照する．

「医薬品の残留溶媒ガイドライン」に規定されている限度値

は，患者の安全のために勧告された残留溶媒の許容量である．

医薬品中の残留溶媒は，特別な場合を除き，この勧告値を超え

ることは望ましくない．したがって，医薬品の製造業者は，

「医薬品の残留溶媒ガイドライン」に規定されている限度値に

留意して，残留溶媒試験法に準じて自社製品の試験を行い，製

造する医薬品の品質を確保することが肝要である．

2．残留溶媒試験法

試験法

一般試験法に規定する残留溶媒試験法を用いる．

国際調和

欧州薬局方（EP）及び米国薬局方（USP）に収載されて

いる残留溶媒試験法（EP：Residual solvents, USP：Organic

volatile impurities）を用いて試験を行うことができる．ただ

し，医薬品各条の記載形式は，日本薬局方の定めにより行う．

3．医薬品各条の記載例

残留溶媒を試験するときの医薬品各条における記載形式の代

表例を示す．ただし，ここに示す例は，あくまで記載例であり，

その他の適切な条件を用いることを妨げるものではない．日本

薬局方原案作成要領に従って医薬品各条（案）を作成すること

が肝要である．

1）試験項目名，試料及び標準品（基準物質）採取量，試料溶

液及び標準溶液の調製方法，ガスクロマトグラフへの注入量，

計算式及び内標準溶液の調製方法の記載例

残留溶媒（又は残留溶媒名）本品約 0.200 g を精密に量り，

内標準溶液 5 mL を正確に加えて溶かし，更に水を加えて正

確に 20 mL とし，試料溶液とする．必要ならば，ろ過，又は

遠心分離する．別にあらかじめ水 50 mL を入れた容器に，○

○○基準物質（残留溶媒名）0.10 g を精密に量り込み，水を

加えて正確に 100 mL とする．この液 5 mL を正確に量り，

水を加えて正確に 100 mL とする．この液 2 mL を正確に量

り，内標準溶液 5 mL を正確に加え，更に水を加えて 20 mL

とし，標準溶液とする．試料溶液及び標準溶液 1�L につき，

医薬品の残留溶媒ガイドライン，
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次の条件でガスクロマトグラフィーのヘッドスペース法により

試験を行い，内標準物質のピーク面積に対する○○○（被検物

質）のピーク面積の比 QT 及び QS を求める．○○○の量は

◎◎◎ppm 以下である．

被検残留溶媒の量（�g）

＝ ○○○基準物質の量（�g）× QT

QS

内標準溶液 △△△の▲▲▲溶液（1 → 1000）

2）ヘッドスペース試料導入装置の操作条件の記載例

ヘッドスペース装置の操作条件（1）

バイアル内平衡温度 80 °C 付近の一定温度

バイアル内平衡時間 60 分間

注入ライン温度 85 °C 付近の一定温度

キャリヤーガス 窒素

加圧時間 30 秒間

試料注入量 1.0 mL

ヘッドスペース装置の操作条件（2）

バイアル内平衡温度 105 °C 付近の一定温度

バイアル内平衡時間 45 分間

注入ライン温度 110 °C 付近の一定温度

キャリヤーガス 窒素

加圧時間 30 秒間

試料注入量 1.0 mL

ヘッドスペース装置の操作条件（3）

バイアル内平衡温度 80 °C 付近の一定温度

バイアル内平衡時間 45 分間

注入ライン温度 105 °C 付近の一定温度

キャリヤーガス 窒素

加圧時間 30 秒間

試料注入量 1.0 mL

3）ガスクロマトグラフィーの試験条件及びシステム適合性の

記載例

試験条件には，通例，検出器，カラム，カラム温度，キャ

リヤーガス，流量及び面積測定範囲を，システム適合性には，

通例，検出の確認，システムの性能及びシステムの再現性な

ど試験に必要な事項を規定する．試験条件及びシステム適合

性は，必要に応じて次のように記載する．

表記の方法 試験条件及びシステム適合性の表記方法を次

に示す．

試験条件

検出器：「水素炎イオン化検出器」のように規定する．

カラム：「内径 0.3 mm，長さ 30 m のフューズドシ

リカ管の内面にガスクロマトグラフィー用ポリエチレ

ングリコール 20 M を厚さ 0.25�m で被覆する．」
のように，カラム内径×mm 及び長さ×m，カラム

材質，固定相液体の名称，固定相の厚さ（×�m）な
どを規定する．ただし，カラムの内径及び長さ，並び

に固定相の厚さ又は粒径は，試験法設定根拠となるデ

ータを得たときの数値を記載する．

カラム温度：「×°C 付近の一定温度」又は「40 °C を

20 分間，その後，毎分 10 °C で 240 °C まで昇温し，

240 °C を 20 分間保持する．」のように規定する．

キャリヤーガス：「ヘリウム」のように規定する．

流量：「□□□の保持時間が約○分になるように調整す

る．」又は，「35 cm/秒」のように規定する．なお，

流量は，試験方法の設定根拠となるデータを得たとき

の設定流量を記載する．

面積測定範囲：「空気ピークの後から□□□の保持時間

の約×倍の範囲」のように規定する．

システム適合性

検出の確認：「標準溶液×mL を正確に量り，□□□を

加えて正確に××mL とする．この液×�L から得た
□□□のピーク面積が，標準溶液の□□□のピーク面

積の×～×% になることを確認する．」のように規定

する．検出の確認は，純度試験において規格値を試料

溶液の特定ピークのピーク面積が標準溶液の○○のピ

ーク面積の×/×以下（＜1）で判定する場合など，

「システムの再現性」のみでは，試験システムの適合

性の確認が不十分な場合に規定する．

システムの性能：「□□□×g 及び△△△×g を○○

○×mL に溶かす．この液×�L につき，上記の条件
で操作するとき，□□□，△△△の順に流出し，その

分離係数は×以上であり，□□□のピークの理論段数

及びシンメトリー係数は，それぞれ×段以上，×以下

である．」のように規定する．システムの性能は，す

べての試験方法に規定する．通例，溶出順及び分離度，

更に必要な場合（ピークが非対称である等の場合）に

は，シンメトリー係数を規定する．なお，溶出順及び

分離度に代えて分離係数及び理論段数を規定してもよ

い．また，適切な分離対象物質がない場合には，被検

成分の理論段数及びシンメトリー係数等で規定しても

差し支えない．

システムの再現性：「システム適合性試験用溶液×�L
につき，上記の条件で試験を×回繰り返すとき，□□

□のピーク面積の相対標準偏差は×% 以下である．」

のように規定する．システムの再現性は，定性的な試

験以外のすべての場合に規定する．

試験条件及びシステム適合性の記載具体例

操作条件（ 1）

試験条件

検出器：水素炎イオン化検出器

カラム：内径 0.53 mm，長さ 30 m のフューズドシリ

カ管の内面にガスクロマトグラフィー用 6 % シアノ

プロピルフェニル ―メチルシリコーンポリマーを厚さ

3�m に被覆する．なお，必要ならば，ガードカラム
を使用する．

カラム温度：40 °C を 20 分間，その後，必要ならば毎

分 10 °C で 240 °C まで昇温し，240 °C を 20 分間

保持する．

注入口温度：140 °C 付近の一定温度

検出器温度：250 °C 付近の一定温度

キャリヤーガス：ヘリウム

流量：35 cm/秒

スプリット比： 1：5

システム適合性

システムの性能：標準溶液につき，上記の条件で試験す
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るとき，それぞれのピークの分離度は 1.0 以上であ

る．（注：被検物質が複数の場合）

システムの再現性：標準溶液につき，上記の条件で試験

を 3 回繰り返すとき，被検物質のピーク面積の相対

標準偏差は 15 % 以下である．

操作条件（ 2）

試験条件

検出器：水素炎イオン化検出器

カラム：内径 0.53 mm，長さ 30 m のフューズドシリ

カ管の内面にガスクロマトグラフィー用 5 % フェニ

ル ―メチルシリコーンポリマーを厚さ約 5�m に被
覆する．なお，必要ならば，内径 0.53 mm，長さ 5

m のフューズドシリカ管の内面にガスクロマトグラ

フィー用 5 % フェニル ―メチルシリコーンポリマー

を被覆したガードカラムを使用する．

カラム温度：35 °C を 5 分間，その後，毎分 8°C で

175 °C まで昇温し，必要ならば，次に毎分 35 °C で

260 °C まで昇温する．その後，260 °C を 16 分間保

持する．

注入口温度：70 °C 付近の一定温度

検出器温度：260 °C 付近の一定温度

キャリヤーガス：ヘリウム

流量：35 cm/秒

スプリット比：スプリットレス

システム適合性

システムの性能：標準溶液につき，上記の条件で試験す

るとき，それぞれのピークの分離度は 1.0 以上であ

る．（注：被検物質が複数の場合）

システムの再現性：標準溶液につき，上記の条件で試験

を 3 回繰り返すとき，被検物質のピーク面積の相対

標準偏差は 15 % 以下である．

操作条件（ 3）

試験条件

検出器：水素炎イオン化検出器

カラム：内径 0.32 mm，長さ 30 m のフューズドシリ

カ管の内面にガスクロマトグラフィー用ポリエチレン

グリコール 20 M を厚さ 0.25�m で被覆する．なお，
必要ならば，ガードカラムを使用する．

カラム温度：50 °C を 20 分間，必要ならば，その後，

毎分 6°C で 165 °C まで昇温し，165 °C を 20 分間

保持する．

注入口温度：140 °C 付近の一定温度

検出器温度：250 °C 付近の一定温度

キャリヤーガス：ヘリウム

流量：35 cm/秒

スプリット比： 1：5

システム適合性

システムの性能：標準溶液につき，上記の条件で試験す

るとき，それぞれのピークの分離度は 1.0 以上であ

る．（注：被検物質が複数の場合）

システムの再現性：標準溶液につき，上記の条件で試験

を 3 回繰り返すとき，被検物質のピーク面積の相対

標準偏差は 15 % 以下である．

6．SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動法は生物薬品中のた

ん白質の特性解析，及び純度試験や定量試験に用いられる．

特に生物薬品中のたん白質の同定及び均一性の評価に適した

分析法である．また，たん白質のサブユニットの分子量の測定

並びに精製たん白質のサブユニット組成の決定に日常的に用い

られる．

既成のゲル及び試薬類が広く市販されているが，これらの市

販品を用いた場合でも同等の結果が得られ，かつ，後述するバ

リデーションを行い，その基準に適合する限り，以下の方法に

代わって利用して差し支えない．

1．ポリアクリルアミドゲルの特性

ポリアクリルアミドゲルの分子ふるい効果は，隣接するポリ

アクリルアミド鎖と交差結合するビスアクリルアミドによって

形成される繊維と孔の三次元的網目構造により得られる．この

重合反応は過硫酸アンモニウム及び N，N，N′，N′―テトラメチ

ルエチレンジアミン（TEMED）からなるフリーラジカル生成

系により触媒される．

ゲルのアクリルアミド濃度が増加すると有効孔径は減少する．

ゲルの有効孔径は分子ふるい効果によって実験的に求められる．

すなわち，巨大分子の移動を妨げる程度によって決められる．

利用できるアクリルアミドの濃度には限界がある．高濃度では

ゲルが壊れやすく取り扱いが難しい．ゲルの孔径が減少するに

従い，たん白質のゲル中の移動速度は減少する．アクリルアミ

ドの濃度を調整して孔径を調節することによって，本法の解像

度を目的たん白質に対して最適化させることができる．このよ

うにゲルの物理的な性質はアクリルアミドとビスアクリルアミ

ドの濃度によって定まる．

ゲルの組成に加え，たん白質の状態も電気泳動の移動度を決

定する重要な要因となる．たん白質の電気泳動による移動度は

荷電する基の pK 値及びたん白質分子のサイズに依存する．

また移動度は支持材料の性質と同様に，緩衝液の種類，濃度及

び pH，又は温度及び電界強度などによっても影響を受ける．

2．変性条件下ポリアクリルアミドゲル電気泳動

以下に例示する方法は質量 14000 ～ 100000 ダルトンの単

量体ポリペプチドの分析に適用するものである．いろいろな技

術（例えばグラジエントゲル，特殊な緩衝液系等）によってこ

の質量範囲を広げることは可能であるが，ここでは触れない．

ドデシル硫酸ナトリウム（SDS）を用いる変性条件下でのポ

リアクリルアミドゲル電気泳動法（SDS ポリアクリルアミド

ゲル電気泳動法）は，たん白質性生物薬品の品質評価に最も一

般的に利用される電気泳動法であり，以下の方法もこれを中心

に記述する．一般に，たん白質を電気泳動により分析する際に

は，たん白質をポリペプチドの各サブユニットに解離させ，ま

た凝集を最少にするような条件にしたポリアクリルアミドゲル

中で分析を行う．通常はたん白質をゲルに添加する前に強陰イ

オン界面活性剤である SDS と熱により解離させる．変性した

ポリペプチドは SDS と結合して負に荷電し，たん白質の種類

とは無関係に一定の電荷 ―質量比を示す．SDS の結合量はほ

とんどの場合ポリペプチドの分子量に比例しており，そのアミ

ノ酸配列に依存しないため，SDS―ポリペプチド複合体はゲル

中をポリペプチドのサイズに依存した移動度で移動する．
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生じた SDS―ポリペプチド複合体の電気泳動による移動度は，

すべての複合体分子について質量に対して同じ関数関係にある

とみなされる．SDS―複合体は低分子量複合体の方が高分子量

のものより速く陽極に向かって移動すると想定できる．したが

って，SDS―ポリアクリルアミドゲル電気泳動法での相対移動

度からたん白質の分子量を測定することができ，またゲル中で

単一のバンドになることが高純度の証明となる．

しかしながら，N― 又は O―糖鎖のようにポリペプチド骨格

への修飾が生じるものについては，SDS が糖に対してはポリ

ペプチドと同様には結合しないため，たん白質の見掛けの分子

量に大きく影響する．そのため電荷 ―質量比は一定にならない．

このように翻訳後に修飾を受けたたん白質の場合，見掛けの分

子量はポリペプチドの質量を反映してはいない．

1）還元条件

ポリペプチドのサブユニットと三次元構造は多くの場合 S―

S 結合により保持されている．還元条件下での SDS―ポリアク

リルアミドゲル電気泳動法の目的は，S―S 結合を還元してこ

の構造を破壊したたん白質を電気泳動することにある．2―メル

カプトエタノールやジチオスレイトール（DTT）等で処理し

てたん白質を完全に変性，解離させると，ポリペプチドの骨格

がほどけた状態で SDS との複合化が起こる．このような条件

下では，ポリペプチドのサブユニットの分子量は適当な分子量

マーカーがあれば直線回帰により求めることができる．

2）非還元条件

試験目的によっては，たん白質をサブユニットペプチドへ完

全に解離させたくない場合がある．2―メルカプトエタノールや

DTT のような還元剤による処理をしなければ，S―S 結合は完

全に保持されたままとなり，たん白質はオリゴマーとして保持

される．SDS ― たん白質オリゴマー複合体はそれらの SDS―サ

ブユニットポリペプチド複合体より移動速度は遅い．その上，

非還元たん白質は SDS によって完全には飽和されないため，

SDS と一定の質量比では結合しない．このため，完全に還元

変性させたポリペプチドの分子量の測定に比べて非還元条件で

の SDS―ポリアクリルアミドゲル電気泳動法による分子量の測

定はより複雑である．なぜなら，分子量を正確に比較するには

標準物質と試料の双方が類似した形状である必要があるからで

ある．一方，ゲル中で単一バンドに染色されることは，高純度

であることの証明になる．

3．不連続緩衝液系ゲル電気泳動の特徴

たん白質の混合物を分析するための最も一般的な電気泳動法

は，二種の異なるゲルを連結する方法，すなわち，分離（下

層）ゲルと濃縮（上層）ゲルからなる不連続な緩衝液系ゲルを

用いる方法である．この二種のゲルは孔径，pH 及びイオン強

度において異なっている．更に，ゲル中と電極緩衝液で異なる

移動イオンが用いられる．緩衝液系の不連続性によって，大容

量の試料溶液でも濃縮ゲル中で濃縮され，結果として分離度が

高まる．電圧をかけると試料溶液が存在するところで電圧が低

下し，これによってたん白質が濃縮ゲル中に導入される．電極

緩衝液からグリシンイオンがたん白質に続いて濃縮ゲル中に入

る．移動の速い塩素イオンを先端に，これと比して移動が遅い

グリシンイオンを後端とする移動界域が速やかに形成される．

この先端イオンと後端イオンの境界間に高電圧が局所的に生じ，

SDS―たん白質複合体は濃縮層を形成し，塩素イオン層及びグ

リシンイオン層の間を泳動する．添加した試料溶液の層高に関

係なく，すべての SDS―たん白質複合体はごく狭い範囲に濃縮

され，極めて限定された高密度たん白質の薄い層として分離ゲ

ル中に入る．孔径の大きな濃縮ゲルはほとんどのたん白質の移

動を妨げず，主として対流防止物質として働いている．分離ゲ

ルの孔径はより小さいので，濃縮ゲルと分離ゲルの境界面でた

ん白質の移動速度は急激に低下する．分離ゲル中ではゲルのマ

トリックスによる分子ふるい効果によってたん白質の移動速度

は低下し続ける．グリシンイオンはたん白質を追い越し，トリ

スヒドロキシメチルアミノメタンとグリシンにより形成された

均一な pH 域に移動する．分子ふるい効果により SDS―たん

白質複合体はそれぞれの分子量に従って分離される．

4．垂直不連続緩衝液系 SDS―ポリアクリルアミドゲルの調製

1）ゲル形成カセットの組立て

ガラス板 2 枚（サイズ：例えば 10 cm × 8 cm），ポリテ

トラフルオロエチレン製サンプルコウム，スペーサー 2 個及

びシリコーンゴム管（直径：例えば 0.6 mm × 35 cm）をマ

イルドな洗剤で洗い，水で十分にゆすぐ．ペーパータオル又は

ティッシュで水分をとる．スペーサー及びシリコーンゴム管に

非シリコーン性グリースを塗る．このスペーサーをガラス板の

両短端側に端から 2 mm 離し，更にゲルの底部に相当する長

端側の端から 2 mm 離した位置に取り付ける．次に片方のス

ペーサーに沿ってガラス板にシリコーンゴム管を取り付け始め

る．注意しながらスペーサーの下部でシリコーンゴム管を曲げ

てガラス板の長端側に向ける．長端側のシリコーンゴム管を指

で押さえながらもう片方の短端側へ曲げて，取り付ける．2 枚

目のガラス板をきちんと置き，手で押さえる．両短端側を 2

個ずつの留め金で固定する．ガラス板の長端側を 4 個の留め

金で固定してゲル枠の底部を形成させる．シリコーンゴム管が

ガラス板の端に沿って取り付けられ，留め金で固定したときに

押し出されていないことを確認する．

2）ゲルの調製

不連続緩衝液系 SDS―ポリアクリルアミドゲルでは，両ゲル

のアクリルアミド―ビスアクリルアミドの組成，緩衝液及び

pH が異なるので，分離ゲル液を注ぎ，ゲルを形成させた後に

濃縮ゲル液を注ぐ．

分離ゲルの調製：表 1 に示した量に従って，目的濃度の分

離ゲルを調製するのに必要なアクリルアミドを含む溶液適当量

を三角フラスコ中で調製する．表に示した順序で組成分を混和

する．過硫酸アンモニウム溶液及び TEMED を加える前に，

混和した液を必要に応じてセルロースアセテート膜（孔径：

0.45�m）を用い吸引ろ過する；ろ過中に気泡が生じなくなる
までろ過装置を振りながら減圧する．表 1 に従って適量の過

硫酸アンモニウム溶液及び TEMED を加え，振り混ぜ，直ち

にゲル形成枠の 2 枚のガラス板の間に注ぐ．濃縮ゲルのため

の十分なスペース（サンプルコウムの歯の長さプラス 1 cm）

を残しておく．この液の上にピペットを用いてイソブタノール

飽和水を注意して載せる．これを室温で垂直に放置してゲルを

重合させる．

濃縮ゲルの調製：分離ゲルの重合が完了（約 30 分）した後，

イソブタノール層を捨て，ゲル上部を水で数回洗ってイソブタ

ノール及び非重合のアクリルアミドを取り除く．ゲルの上部か

らできる限り水分を流し去り，更に残る水分をペーパータオル

の端などで取り除く．

表 2 に示した量に従って，目的に応じた濃度のアクリルア
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ミドを含む溶液の適当量を三角フラスコ中で調製する．示され

た順序で組成分を混和する．過硫酸アンモニウム溶液及び

TEMED を加える前に，混和した液を必要に応じてセルロー

スアセテート膜（孔径：0.45�m）を用い吸引ろ過する；ろ過
中に気泡が生じなくなるまでろ過装置を振りながら減圧する．

表 2 に従って適量の過硫酸アンモニウム溶液及び TEMED

を加え，振り混ぜ，直ちにゲル形成枠の 2 枚のガラス板の間

にある分離ゲルの上に直接注ぐ．直ちに気泡が入らぬよう注意

しながら清潔なサンプルコウムを濃縮ゲル液中に差し込む．更

に濃縮ゲル液をサンプルコウムのスペースが完全に満たされる

よう加える．これを室温で垂直に放置してゲルを重合させる．

3）電気泳動装置へのゲルの取り付け及び泳動分離

ゲルの重合が完了した後（約 30 分），サンプルコウムを注

意して取り除き，直ちに水又は SDS―ポリアクリルアミドゲル

電気泳動用緩衝液で溝をゆすぎ，非重合アクリルアミドを除去

する．必要ならば先端を鈍化した皮下注射針で濃縮ゲルの溝を

まっすぐに直す．片方の短端側の留め金をはずし，注意してシ

リコーンゴム管を取り除き，再び留め金を付ける．反対側につ

いても同様に操作する．ゲル底部からシリコーンゴム管を取り

除く．このゲルを泳動装置に取り付け，泳動緩衝液を上部及び

下部の緩衝液槽に入れる．ガラス板間のゲル底部の気泡を取り

除く．この操作を行うには曲がった注射針をつけた注射筒を用

いるとよい．緩衝液系の不連続性が壊れるので，試料液等を添

加する前に予備泳動を行ってはならない．試料等の液を添加す

る前に SDS―ポリアクリルアミドゲル電気泳動用緩衝液でゲル

の溝を注意してゆすぐ．適切な試料用緩衝液を用いて試料液及

び標準液を調製し，各条の規定に従って処理する．各々の液の

適量を濃縮ゲルの溝に添加する．各電気泳動装置に適した条件

を用いて泳動を開始する．各電気泳動装置に応じた表面積及び

厚さの異なるゲルを市販品として入手することもできる．最適

な分離を得るためには泳動時間及び電流/電圧は泳動装置によ

り変更する必要がある．分離ゲル中へ色素の先端が移動してい

ることを確認する．色素がゲルの下部に到達したら，泳動を停

止する．ゲル部を装置からはずし，ガラス板を取り除く．スペ

ーサーを取り除き，濃縮ゲルを除去した後，直ちに染色操作に

入る．

5．ゲル中のたん白質の検出

クーマシー染色はバンド当たり 1 ～ 10�g のたん白質量
が検出できる最も一般的な染色法である．銀染色はゲル中のた

ん白質の染色に最も鋭敏な方法で，10 ～ 100 ng を含むバン

ドの検出が可能である．ゲル染色はすべて適切な容器中で静か

に振り混ぜながら室温で行う．ゲル染色では指紋も染色される

ので手袋をしなければならない．

1）クーマシー染色

十分な量のクーマシー染色試液中にゲルを浸し，少なくとも

1 時間染色する．染色試液を取り除く．

十分な量の脱色試液でゲルを脱色する．染色されたたん白質

のバンドが透明な背景に明瞭に区別できるようになるまで脱色

試液を数回交換する．ゲルの脱色が進めば進むほど，より少な

いたん白質量を検出できるようになる．2 ～ 3 g の陰イオン

交換樹脂若しくは少量のスポンジ片を脱色試液中に入れると脱

色を速めることができる．

注：この操作で用いられる酸 ―アルコール液はゲル中のたん

白質を完全には固定しない．したがってゲルの染色及び脱色の

操作中に分子量の低いたん白質は多少とも失われることがある．

クーマシー染色試液中に浸す前にゲルを固定用トリクロロ酢酸

試液中に 1 時間放置することにより耐久性の固定が得られる．

2）銀染色

ゲルを十分な量の固定試液に浸し，1 時間放置する．固定試

液を除去し，新しい固定試液を加え，少なくとも 1 時間又は

可能なら一夜放置する．固定試液を捨て，ゲルを水中で 1 時

間洗う．ゲルを 1 vol% グルタルアルデヒド溶液中に 15 分

間浸し，水で 2 回 15 分間ずつ洗う．次に暗所で新鮮な銀染

色用硝酸銀試液中に 15 分間浸した後，5 分間ずつ 3 回水で

洗う．十分に染色されるまで現像試液中に約 1 分間ゲルを浸

し，更に停止試液中で 15 分間放置して現像する．ゲルを水で

洗う．

6．染色した SDS―ポリアクリルアミドゲルの乾燥

使用する染色方法に応じて，ゲルの前処理法が異なる．クー

マシー染色したものでは，脱色後少なくとも 2 時間濃グリセ

リン溶液（1 → 10）中にゲルを放置する（一夜放置してもよ

い）．銀染色の場合には，最後の洗浄の後に濃グリセリン溶液

（1 → 50）中に 5 分間浸す．

次に，多孔性のセルロースフィルム 2 枚を水に浸し，5 ～

10 分間放置する．一方のフィルムを乾燥用枠にのせる．注意

してゲルを取り上げ，そのフィルム上に置く．気泡をとり除き，

ゲルの周囲に 2 ～ 3 mL の水を注ぎ，その上にもう 1 枚の

フィルムをのせ，気泡を取り除く．乾燥用枠を組み立て，オー

ブン中又は室温で乾燥するまで放置する．

7．分子量の測定

たん白質の分子量はそれぞれの移動度を分子量既知のいくつ

かのマーカーたん白質のそれと比較して算出する．一様に染色

するように混和された分子量既知のマーカーたん白質の混合物

がゲルのキャリブレーション用に市販されている．各種の分子

量範囲のものが入手できる．分子量既知のマーカーたん白質の

濃厚原液を適切な試料緩衝液で希釈し，測定しようとするたん

白質試料と同一のゲルに添加する．

泳動の完了後，直ちに泳動イオンの先端を確認するためマー

カー色素であるブロモフェノールブルーの位置に印をつける．

これにはゲルの端に切れ込みを入れる，若しくは墨汁に浸した

針でゲルを刺すという方法がある．染色後，各たん白質のバン

ド（マーカーたん白質及び試料）について分離ゲルの上端から

の移動距離を測定する．各たん白質の移動距離をマーカー色素

の移動距離で割る．このようにして得られた移動距離はたん白

質の（マーカー色素に対する）相対移動度と呼ばれ，Rf とし

て表される．マーカーたん白質の相対分子量（Mr）の対数を

Rf 値に対してプロットする．このグラフはわずかに S 字状に

なることに注意すること．未知のたん白質の分子量は直線回帰

分析によって，又は未知試料で得られた相対移動度がグラフの

直線部分に位置する場合には Rf に対する log Mr の曲線に内

挿することによって求めることができる．

8．実施した試験の適合性（バリデーション）

分子量マーカーの先端がマーカー色素の移動距離の 80 %

部分まで移動し，また必要とされる分離範囲（例えば，目的物

質とその二量体又は目的物質とその類縁物質をカバーする範

囲）において，分子量の対数値と Rf 値をプロットするとき，

7．に述べたような直線関係にあることが示された場合以外は，

試験は無効である．その他，試料溶液についてはそれぞれの各
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表 1 分離ゲルの調製

溶液の組成
各溶液の容量（mL）/ゲル容量

5 mL 10 mL 15 mL 20 mL 25 mL 30 mL 40 mL 50 mL

6
%
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド

水 2.6 5.3 7.9 10.6 13.2 15.9 21.2 26.5

アクリルアミド溶液(1) 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 8.0 10.0

1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）(2) 1.3 2.5 3.8 5.0 6.3 7.5 10.0 12.5

100 g/L SDS(3) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

100 g/L APS(4) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

TEMED(5) 0.004 0.008 0.012 0.016 0.02 0.024 0.032 0.04

8
%
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド

水 2.3 4.6 6.9 9.3 11.5 13.9 18.5 23.2

アクリルアミド溶液(1) 1.3 2.7 4.0 5.3 6.7 8.0 10.7 13.3

1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）(2) 1.3 2.5 3.8 5.0 6.3 7.5 10.0 12.5

100 g/L SDS(3) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

100 g/L APS(4) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

TEMED(5) 0.003 0.006 0.009 0.012 0.015 0.018 0.024 0.03

10
%
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド

水 1.9 4.0 5.9 7.9 9.9 11.9 15.9 19.8

アクリルアミド溶液(1) 1.7 3.3 5.0 6.7 8.3 10.0 13.3 16.7

1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）(2) 1.3 2.5 3.8 5.0 6.3 7.5 10.0 12.5

100 g/L SDS(3) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

100 g/L APS(4) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

TEMED(5) 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.016 0.02

12
%
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド

水 1.6 3.3 4.9 6.6 8.2 9.9 13.2 16.5

アクリルアミド溶液(1) 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 16.0 20.0

1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）(2) 1.3 2.5 3.8 5.0 6.3 7.5 10.0 12.5

100 g/L SDS(3) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

100 g/L APS(4) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

TEMED(5) 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.016 0.02

14
%
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド

水 1.4 2.7 3.9 5.3 6.6 8.0 10.6 13.8

アクリルアミド溶液(1) 2.3 4.6 7.0 9.3 11.6 13.9 18.6 23.2

1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）(2) 1.2 2.5 3.6 5.0 6.3 7.5 10.0 12.5

100 g/L SDS(3) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

100 g/L APS(4) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

TEMED(5) 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.016 0.02

15
%
ア
ク
リ
ル
ア
ミ
ド

水 1.1 2.3 3.4 4.6 5.7 6.9 9.2 11.5

アクリルアミド溶液(1) 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 20.0 25.0

1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）(2) 1.3 2.5 3.8 5.0 6.3 7.5 10.0 12.5

100 g/L SDS(3) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

100 g/L APS(4) 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.5

TEMED(5) 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.016 0.02

（1） アクリルアミド溶液：30 % アクリルアミド/ビスアクリルアミド（29：1）溶液
（2） 1.5 mol/L トリス溶液（pH 8.8）：1.5 mol/L トリス塩酸塩緩衝液溶液
（3） 100 g/L SDS：100 g/L ドデシル硫酸ナトリウム溶液
（4） 100 g/L APS：100 g/L 過硫酸アンモニウム溶液．過硫酸アンモニウムはフリーラジカルを生成してアクリルアミドとビ

スアクリルアミドの重合を促す．過硫酸アンモニウムは次第に分解するので，溶液は用時調製すること．
（5） TEMED：N，N，N′，N′―テトラメチルエチレンジアミン

表 2 濃縮ゲルの調製

溶液の組成
各溶液の容量（mL）/ゲル容量

1 mL 2 mL 3 mL 4 mL 5 mL 6 mL 8 mL 10 mL

水 0.68 1.4 2.1 2.7 3.4 4.1 5.5 6.8

アクリルアミド溶液(1) 0.17 0.33 0.5 0.67 0.83 1.0 1.3 1.7

1.0 mol/L トリス溶液（pH 6.8）(2) 0.13 0.25 0.38 0.5 0.63 0.75 1.0 1.25

100 g/L SDS(3) 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.08 0.1

100 g/L APS(4) 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.08 0.1

TEMED(5) 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.008 0.01

（1） アクリルアミド溶液：30 % アクリルアミド/ビスアクリルアミド（29：1）溶液
（2） 1.0 mol/L トリス溶液（pH 6.8）：1 mol/L トリス塩酸塩緩衝液溶液，pH 6.8
（3） 100 g/L SDS：100 g/L ドデシル硫酸ナトリウム溶液
（4） 100 g/L APS：100 g/L 過硫酸アンモニウム溶液．過硫酸アンモニウムはフリーラジカルを生成してアクリルアミドと

ビスアクリルアミドの重合を促す．過硫酸アンモニウムは次第に分解するので，溶液は用時調製すること．
（5） TEMED：N，N，N′，N′―テトラメチルエチレンジアミン

参考情報1586



投与経路 K（EU/kg）

静脈内 5.0

静脈内：放射性医薬品 2.5

脊髄腔内 0.2

条中に規定される．

9．不純物の定量

各条に不純物の存在許容限度に関する規格値が規定されてい

る場合，試料溶液を希釈して不純物の限度規格値に相当する標

準溶液を調製する．例えば，限度規格値が 5 % なら，標準溶

液は試料溶液を 20 倍に希釈したものになる．試料溶液から得

た不純物のバンドは標準溶液から得た主バンドより濃くない．

バリデートされた条件下では，デンシトメーターを用いて主

バンドに対して相対的濃度を測定することにより不純物を定量

することができる．この場合，測定値に直線性が得られること

を確認するバリデーションを行う必要がある．

試薬・試液

クーマシー染色試液 クーマシーブリリアントブルー R-250

125 mg を水/メタノール/酢酸（100）混液（5：4：1）100

mL に溶かし，ろ過する．

現像試液 クエン酸一水和物 2 g を水に溶かし，100 mL と

する．この液 2.5 mL にホルムアルデヒド液 0.27 mL と水

を加えて 500 mL とする．

固定試液 メタノール 250 mL にホルムアルデヒド液 0.27

mL 及び水を加えて 500 mL とする．

硝酸銀試液，銀染色用 水酸化ナトリウム試液 40 mL にアン

モニア水（28）3 mL を加え，更にかき混ぜながら硝酸銀溶

液（1 → 5）8 mL を滴加する．次に水を加えて 200 mL

とする．

脱色試液 水/メタノール/酢酸（100）混液（5：4：1）．

停止試液 酢酸（100）10 mL に水を加えて 100 mL とする．

トリクロロ酢酸試液，固定用 トリクロロ酢酸 10 g を水/メ

タノール混液（5：4）に溶かし，100 mL とする．

7．エンドトキシン規格値の設定

注射剤のエンドトキシン規格値は，下記の方法に従って設定

される．

エンドトキシン規格値 ＝
K
M

ただし，

K は，発熱を誘起するといわれる体重 1 kg 当たりのエン

ドトキシンの量（EU/kg）であり，投与経路による区分に基

づき，次の表のように設定される．

また，M は体重 1 kg 当たり 1 時間以内に投与する注射

剤の最大量である．M の単位は，投与量が製剤の容量に基づ

く場合は mL/kg，主薬の質量に基づく場合は mg/kg 又は

mEq/kg，主薬の生物学的単位に基づく場合は 単位/kg で表

す．

備考 1．質量又は単位に基づいて投与する製剤では，主薬の

表示量を基準としてエンドトキシン規格値を設定す

る．

2．成人の体重 1 kg 当たりの最大投与量を算出する

とき，成人の平均体重として 60 kg を用いる．

3．体重 1 kg 当たりの小児投与量がその成人投与量

よりも多いときは，小児投与量に基づいてエンドト

キシン規格値を設定する．

4．上記の表に示した投与経路区分以外の経路で投与さ

れる医薬品等の K 値は，静脈内投与の K 値を準

用する．

8．キャピラリー電気泳動法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

キャピラリー電気泳動法は，毛細管内の電解質液中に存在す

る荷電試料が直流電場の影響下で移動することに基づいた物理

的な分析法である．

電場 E における移動速度は，試料の電気泳動移動度と毛細

管内の緩衝液の電気浸透移動度により決まる．電気泳動移動度

�ep は試料の特性（電荷，分子の大きさと形）と緩衝液の特性
（電解液の種類とイオン強度，pH，粘性及び添加剤）に依存す

る．球形を想定した物質の電気泳動速度 ν ep は，次式により
与えられる：

ν ep ＝�epE ＝（ q
6πη r ）（

V
L ）

q ：粒子の有効電荷

η：緩衝液の粘度
r ：溶質イオンの Stokes 半径

V：電圧

L：毛細管の全長

緩衝液で満たされた毛細管に電圧を印加すると，電気浸透流

と呼ばれる溶媒の流れが毛細管内に発生する．電気浸透流の速

度は毛細管内壁の電荷密度及び緩衝液の特性に依存する電気浸

透移動度�eo により決まる．電気浸透速度は次式により与えら
れる：

ν eo ＝�eoE ＝（ εζ
η ）（ V

L ）
ε：緩衝液の誘電率
ζ：毛細管内壁のゼータ電位

試料の移動速度（ν）は次式により与えられる：

ν ＝ ν ep ＋ ν eo

試料の電気泳動移動度と電気浸透移動度は試料の電荷により，

同方向又は反対方向に働く．通常のキャピラリー電気泳動法で

は陰イオンは電気浸透流と逆方向に泳動され，移動速度は電気

浸透流より遅い．陽イオンは電気浸透流と同方向に泳動され，

移動速度は電気浸透流より速い．試料イオンの電気泳動速度と

比べて速い電気浸透流が存在する条件下では，陽イオン，陰イ

オンの両者を一斉分析することが可能である．
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�

毛細管の試料導入末端から検出部までの距離（有効長，l）

を試料が移動するのに要する時間（t）は，次式により与えら

れる：

t ＝
l

ν ep ＋ ν eo
＝

l × L
（�ep ＋�eo）V

通常，内面未処理の溶融シリカ毛細管は，pH 3 以上で内壁

に存在するシラノール基が解離することにより負電荷を帯びる．

したがって，陽極側から陰極側へと向かう電気浸透流が発生す

る．試料の移動速度において高い再現性を得るために電気浸透

流を一定に保つ必要がある．分析の目的によっては，毛細管の

内壁を修飾したり，緩衝液の濃度，組成及び pH を変えるこ

とにより電気浸透流を抑制することが必要な場合がある．

試料導入後，各試料成分イオンは，それぞれのゾーンとして

電気泳動移動度に応じて電解質内を移動する．ゾーンの分散，

すなわちそれぞれの試料バンドの広がりはいろいろな現象によ

って起こる．理想的な条件では試料ゾーンの広がりに対する唯

一の原因は毛細管に沿った方向への試料成分の分子拡散（軸方

向拡散）である．理想的な場合のゾーンの分離効率は，理論段

数（N）として次式により表される：

N ＝
（�ep ＋�eo）× V × l

2 × D × L

D：緩衝液中での試料の分子拡散

実際には，熱放散，毛細管壁への試料吸着，試料と緩衝液間

の伝導率の不均一性，試料プラグ（層）の長さ，検出セルのサ

イズ，泳動液槽の水位差等も，ゾーンの広がりの原因となりう

る．

二つのバンド間の分離（分離度 RS として表される）は，試

料の電気泳動移動度，キャピラリー内に発生する電気浸透移動

度を変更して各試料イオンのゾーンの分離効率を向上すること

により達成される．

Rs ＝
N（�epb －�epa）
4（�ep ＋�eo）

�epa 及び�epb：分離した 2 種類の試料イオンの電気泳動移

動度

�ep：2 種類の試料イオンの電気泳動移動度の平均

（�ep ＝ 1
2（�epb ＋�epa））

装 置

キャピラリー電気泳動装置は下記のものから構成される．

（ 1） 電圧可変高電圧電源

（ 2） 規定の陽極液及び陰極液を入れ，同じ水位に保持された

二つの泳動液槽

（ 3） 泳動液槽に浸され，電源に接続した一対の電極（陰極と

陽極）

（ 4） 光学検出用ウインドウを設けた分離用毛細管（通常溶融

石英製）．毛細管の両端は泳動液槽中に置かれる．この

毛細管は各条で規定する溶液で満たされる．

（ 5） 適切な試料導入システム

（ 6） 所定の時間に毛細管の検出部を通過する目的物質の量を

モニターできる検出器．通常，紫外可視吸光度測定法あ

るいは蛍光光度法によるが，分離目的によっては電導度

測定，電流測定又は質量分析による検出も有用である．

紫外吸収又は蛍光性を持たない化合物には間接的な検出

法が用いられる．

（ 7） 再現性のよい分離が得られるように毛細管内の温度を一

定に保つことのできる温度調節システムが勧められる．

（ 8） レコーダー及び適切なインテグレーター又はコンピュー

ター

注入操作とその自動化は正確な定量分析のために重要である．

注入方法として，落差法，加圧法あるいは吸引法及び電気的な

導入法がある．電気的に導入される各試料成分の量は，各々の

電気泳動移動度に依存し，この試料導入法の採否を決定する要

素となる．

各条に規定された毛細管，泳動液，毛細管の分析前処理法，

試料溶液及び分析条件を用いる．分析中に検出を妨害したり，

気泡が発生して通電が遮断されることを防ぐため，泳動液はろ

過及び脱気を行う．泳動時間について，高い再現性を得るため

には，各分析法において厳密な毛細管の洗浄手順を設定してお

くべきである．

1．キャピラリーゾーン電気泳動法

キャピラリーゾーン電気泳動法では，対流を防ぐ支持体を含

まない緩衝液のみを満たした毛細管内で試料を分離する．この

方法では，試料中のそれぞれの成分が，異なる速度で不連続の

バンドとして移動することにより分離が起こる．各バンドの移

動速度は毛細管内での溶質の電気泳動移動度と電気浸透流に依

存する（概論参照）．シリカ表面に吸着しやすい物質の分離能

を高めるために内面修飾された毛細管も使用できる．

本分離モードを用いて，低分子試料（Mr＜2000）並びに高

分子試料（2000＜Mr＜100000）を分析できる．キャピラリー

ゾーン電気泳動法の高い分離効率により，質量電荷比がわずか

しか異ならない分子間の分離も可能となる．この分離法ではキ

ラルセレクター（chiral selectors）を分離用緩衝液に加えるこ

とによってキラル化合物の分離も可能となる．

分離の最適化

複数のパラメーターが分離に関与する場合には，分離条件の

最適化が複雑になる．この分離法の条件設定では，機器及び電

解質溶液が主要なパラメーターである．

機器に関するパラメーター

（ 1） 電圧 印加電圧及びカラム温度の決定には，ジュール熱

プロットが有用である．分離時間は印加電圧に反比例する．し

かし，電圧を上げると過剰な熱が発生し，毛細管内部の緩衝液

の温度が上昇し泳動液の粘度にむらが生じる．結果としてバン

ドが広がり，分離度を低下させる．

（ 2） 極性 電極の極性については通常の電圧印加（試料導入

側が陽極，廃液側が陰極）で，電気浸透流は陰極側へ流れる．

極性を逆にした場合には電気浸透流は廃液側から導入側へ向か

って発生し，電気浸透流よりも速い電気泳動移動度をもつ試料

のみが検出部を通過する．

（ 3） 温度 温度の影響は主に，泳動液の粘度と導電率に対し

てみられ，移動速度に影響を与える．場合によっては毛細管温

度の上昇がたん白質の立体構造を変化させ，それらの移動時間

や分離効率が変化することもある．

（ 4） 毛細管 毛細管の寸法（長さ及び内径）は分析時間，分
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離効率及び試料容量に影響を与える．全長の増加は電場を減少

（定電圧時）させ，有効長及び全長の増加により泳動時間が長

くなる．緩衝液と電場が一定ならば，熱放散効率は毛細管内径

により異なる．したがって，それによって起こされる試料バン

ドの拡散は毛細管の内径によっても変化する．また，使用する

検出法にもよるが，内径が変わると試料導入量が変化するため，

検出限界にも影響を及ぼす．

毛細管内壁への試料成分の吸着が分離効率を低下させるため，

分離法の設定で吸着を防ぐ方法を考慮する必要がある．特にた

ん白質を試料とする場合，吸着を防ぐいくつかの方法が工夫さ

れている．その方法として緩衝液組成の工夫（高又は低 pH

や陽イオン性添加剤の内壁への吸着）をするだけでたん白質の

吸着を防ぐ方法もある．その他，たん白質と負電荷を帯びたシ

リカ表面との相互作用を防ぐために，毛細管内壁を共有結合に

よりポリマーで被覆する手法がある．この目的のために，親水

性の中性ポリマーや陽イオン性又は陰イオン性ポリマーで修飾

された毛細管を入手することができる．

電解質溶液に関するパラメーター

（ 1） 緩衝液の種類と濃度 キャピラリー電気泳動法に適した

緩衝液は，使用する pH 範囲内で適当な緩衝能を持ち，また，

電流発生を最少に抑えることができる低移動性のものである．

可能ならば緩衝液イオンの移動度を溶質の移動度に合わせる

ことにより，ピーク形状のゆがみを最少にすることができる．

分離効率を高め検出感度を向上するために，キャピラリー内に

おいて試料ゾーンの収束を図る上で，試料溶媒の種類も重要で

ある．

一定の pH において緩衝液濃度を高くすると電気浸透流及

び試料の移動速度は減少する．

（ 2） 緩衝液の pH 緩衝液の pH は，試料や添加剤の電荷

及び電気浸透流に影響するので，試料の分離に影響を及ぼす．

たん白質及びペプチドの分離において，緩衝液の pH を試料

の等電点より高い pH から等電点より低い pH に変えること

により，試料の正味の電荷が負から正に変化することになる．

一般に，緩衝液の pH を高めると電気浸透流は速くなる．

（ 3） 有機溶媒 試料又は泳動液添加剤の溶解度を高めたり，

試料成分のイオン化度を変えるために水性緩衝液に有機溶媒

（メタノール，アセトニトリルなど）を添加する場合がある．

一般にこれらの有機溶媒の緩衝液への添加は電気浸透流を低下

させる．

（ 4） キラル分離のための添加物質 光学異性体を分離するた

めには，泳動液にキラルセレクターを添加する．最も一般的に

用いられるキラルセレクターはシクロデキストリン類であるが，

クラウンエーテル類，多糖類若しくはたん白質が使用される場

合もある．光学異性体の認識はキラルセレクターとそれぞれの

鏡像異性体との相互作用が異なることによるため，その分離度

は用いるキラルセレクターの種類により著しく異なる．内腔の

大きさの異なるシクロデキストリン類（α ―，β ―，γ ―シクロデ
キストリン），中性基（メチル，エチル，ヒドロキシアルキル

など）又は極性基（アミノメチル，カルボキシメチル，スルホ

ブチルエーテルなど）を持つシクロデキストリン類を用いるこ

とができる．修飾シクロデキストリンを使用するとき，製品間

で修飾率にばらつきがあるため，キラル分離に影響を及ぼすこ

とがあるので，注意する必要がある．キラル分離で分離度に影

響を与えるその他の因子として，キラルセレクターの濃度，緩

衝液の組成と pH，及び分析温度がある．メタノール又は尿素

のような有機系添加剤の使用も分離度に影響を与える．

2．キャピラリーゲル電気泳動法

キャピラリーゲル電気泳動法では，分子ふるい効果を持つゲ

ルを充てんした毛細管内で分離が行われる．類似した質量電荷

比を持つ分子において，分子サイズの小さい成分が大きい成分

よりもゲルのネットワーク内を自由に移動できることから，小

分子が大分子よりも速い速度で泳動されることで分離が達成さ

れる．キャピラリーゲル電気泳動法は類似した質量電荷比を持

つ生体高分子（例えばたん白質及び DNA 断片）をそれらの

分子量に従って分離できる．

ゲルの特徴

二種類のゲルが用いられる．架橋型ゲルと非架橋型ゲルであ

る．架橋されたポリアクリルアミドゲルのような化学ゲルは，

毛細管内でモノマーを重合させて調製する．通常ゲルは溶融シ

リカ内壁と結合しているので，毛細管を破壊しない限り取り去

ることはできない．ゲルを還元条件下でたん白質の分析に使用

するときは，泳動液は通常ドデシル硫酸ナトリウムを含み，試

料を導入する前にドデシル硫酸ナトリウムと 2―メルカプトエ

タノール又はジチオスレイトールの混液と加熱して変性させる．

非還元的条件の分析（例えば未変性の抗体）では，2―メルカプ

トエタノール及びジチオスレイトールを使用しない．架橋ゲル

中での分離において（キャピラリーゾーン電気泳動法の項で述

べたように），泳動液の調節やゲル調製時のアクリルアミドの

濃度や架橋剤の比率を変更してゲルのポアサイズを調節するこ

とによって最適化できる．一般に，ポアサイズが小さい場合は

試料の移動度も小さくなる．ゲルは強固なため試料導入は電気

的方法を利用する必要がある．

流動性（非架橋型）ゲルとして，直鎖ポリアクリルアミド，

セルロース誘導体，デキストランなどの水溶性ポリマーも分子

ふるいの効果を有する．これらの分離媒体は，架橋型ポリマー

と比べて調製が容易である．バイアル中で調製し，電気浸透流

が発生しないように内壁が修飾された毛細管に圧力によって充

てんすることができる．一般に試料を導入する前にゲルを交換

することにより分離の再現性は高くなる．高分子量のポリマー

（一定の濃度で）を使うか，ポリマー濃度（一定の分子量で）

を低くすることで，ゲルのポアサイズを大きくすることができ

る．ゲルのポアサイズを小さくすると同一緩衝液では試料の移

動度は小さくなる．これらのポリマーは緩衝液に溶解しても粘

性は低いので，試料の導入は落差法及び電気的導入法のいずれ

でも行える．

3．キャピラリー等電点電気泳動法

等電点電気泳動法では，分離緩衝液に溶解した広範囲の等電

点（pI）を持つ両性電解質（ポリアミノカルボン酸）により形

成された pH 勾配中で，試料分子はその pI 以外のところで

は電荷を持つため電場の影響下で移動する．

等電点電気泳動法の三つの基本的なステップは，試料添加

（loading），集束（focusing）及び移動（mobilization）である．

（ 1） 試料添加 二つの方法を利用できる．

（�） ワンステップ添加：試料を両性電解質と混和し，加圧
又は吸引により毛細管に導入する．

（�） 連続的な添加：リーディング緩衝液（leading buffer），
両性電解質，両性電解質と混和した試料，両性電解質，最後に

ターミナル緩衝液（terminating buffer）の順に毛細管に導入
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する．試料の容量は pH 勾配を乱さないように少量でなけれ

ばならない．

（ 2） 集束 電圧を印加すると，両性電解質はそれぞれの電荷

により陰極あるいは陽極へと移動し，陽極（低い pH）から陰

極（高い pH）へ pH 勾配が形成される．同時に分離する成

分は，それらの等電点（pI）に対応する pH のところに移動

し，集束すると電流が著しく低下する．

（ 3） 移動 分離した成分のバンドを検出部まで移動させる．

三種の方法を利用できる：

（�） 第 1 の方法では，電気浸透流により集束中に成分移
動が達成される．ただし，成分を集束させるために電気浸透流

を小さくする必要がある．

（�） 第 2 の方法では，集束終了後に圧力を用いて移動さ
せる．

（�） 第 3 の方法では，集束終了後に陰極又は陽極側の泳
動液（移動させたい方向により選択）に塩類を加えて電圧を印

加すると毛細管中の pH が変化し，成分が移動する．pH が

変化するにつれてたん白質と両性電解質は塩類を加えた液槽の

方向へ移動し，検出器を通過する．

得られる分離は pH 勾配（dpH /dx），異なる等電点を持つ

両性電解質の数，分子拡散係数 D，電場の強さ E 及びその

pH における試料の電気泳動移動度の変化（－d�/dpH）から

∆ pI により表すことができる．

∆ pI ＝ 3
D（dpH/dx）

E（－d�/dpH）

最適化

分離条件を決定する主要なパラメーターを以下に示す．

（ 1） 電圧 キャピラリー等電点電気泳動法では集束時に 300

～1000 V/cm の高電場を利用する．

（ 2） 毛細管 試料を検出部まで移動させる方法（上記参照）

によっては電気浸透流を消失若しくは最小限に抑えなければな

らない．内面修飾された毛細管は電気浸透流を抑えるものが多

い．

（ 3） 溶液類 陽極槽には等電点が最も酸性の両性電解質の等

電点より低い pH の液を満たし，陰極槽には最も塩基性の両

性電解質の等電点より高い pH の液を満たす．陽極側にはリ

ン酸が，陰極側には水酸化ナトリウムがしばしば使用される．

両性電解質液にメチルセルロースのようなポリマーを添加す

ると，粘性が増すことによって対流や電気浸透流が抑制される．

市販の両性電解質にはいろいろな pH 範囲のものがあり，広

い pH 範囲が必要なときには，混和して使用する．広い pH

範囲は試料の等電点を推定するために用い，狭い範囲のものは

測定精度を上げるために用いられる．標準たん白質マーカーの

等電点と移動時間の関係から pH を校正することができる．

必要ならば，グリセリン，界面活性剤，尿素，両性イオン緩

衝剤等を緩衝液に添加することにより等電点でたん白質が沈殿

することを防ぐことができる．しかし，尿素は濃度によっては

たん白質を変性させてしまう．

4．ミセル動電クロマトグラフィー（MEKC）

ミセル動電クロマトグラフィー（MEKC）では，臨界ミセ

ル濃度（cmc）以上の濃度で界面活性剤を含む電解質溶液中で

分離が行われる．試料分子は水性緩衝液とミセルからなる疑似

固定相へ，試料の分配係数に基づいて分配される．したがって，

この方法は電気泳動とクロマトグラフィーの両者の特徴を有す

る．MEKC は，キャピラリー電気泳動の効率，スピード及び

装置への適応性を兼ね備え，かつ中性及び荷電した試料の両者

の分離に利用できる電気泳動法である．MEKC で最も広く用

いられる界面活性剤は陰イオン性のドデシル硫酸ナトリウム

（SDS）であるが，セチルトリメチルアンモニウム塩のような

陽イオン性界面活性剤も用いられる．

MEKC における分離のメカニズムは以下のとおりである．

中性及びアルカリ性 pH においては，強い電気浸透流が発生

し，泳動液は陰極方向に移動する．SDS を用いると負電荷を

持つミセルは電気的に逆の陽極方向へ移動する．その結果，泳

動液に比べてミセルの移動速度は遅くなる．中性物質の場合に

は，ミセルと水性緩衝液の間で分配が起こり，電気泳動されな

いため，その移動速度はミセルと水性緩衝液間の分配係数のみ

に依存する．電気泳動図において，中性物質由来のピークは常

に電気浸透流マーカーのピークとミセルのピークの間に存在す

る（これらの二つのピーク間は separation window と呼ばれ

る）．電荷を持つ試料の場合，その移動速度はミセルと水性緩

衝液間の分配係数とミセルが存在しない場合の電気泳動移動度

との両者に依存する．

中性又は弱くイオン化した試料の MEKC における分離原

理は本質的にはクロマトグラフィーであるので，試料の移動度

と分離は試料の（k′），すなわちミセル中の溶質のモル数と移

動相中のモル数の比である質量分布比（Dm）で一般化するこ

とができる．

k′＝
tR － t0

t0（1 － tR
tmc ）

＝ K
VS
VM

tR：試料の移動時間

t0：保持されない物質の移動時間（ミセルに取り込まれない

電気浸透流マーカー，例えばメタノールの移動時間）

tmc：ミセルの移動時間（ミセルに常時取り込まれて，ミセル

と共に移動するズダン�（Sudan �）のようなミセル
マーカーの移動時間）

K：試料の分配係数

VS：ミセル相の容積

VM：移動相の容積

同様に，2 種類の隣接して移動する試料間の分離度（RS）は

次式で得られる：

RS

�
＝

N
4
×

α － 1
α ×

k′b
k′b ＋ 1

×
1 －（ t0

tmc ）
1 ＋（ t0

tmc ）k′a

N：一方の成分の理論段数

α：選択性
k′a，k′b：両成分の質量分布比（k′b ＞ k′a）

同様の関係から，電気的に荷電した試料に対する k′値及び

RS 値が得られる．
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最適化

MEKC における分析条件を決定する際に考えられる主なパ

ラメーターとして以下に示すものがある．

機器に関するパラメーター

（ 1） 電圧 分析時間は電圧に反比例する．しかし電圧を上げ

ると熱を発生し，毛細管の断面で熱及び粘度の勾配が生じる．

この効果はミセルを含むような高導電性の泳動液で著しく起こ

りやすい．熱放散が不十分な場合にはゾーンの拡散を引き起こ

し，分離度が低下する．

（ 2） 温度 毛細管の温度の変動は試料の緩衝液とミセルへの

分配係数，臨界ミセル濃度及び泳動液の粘度に影響を及ぼす．

これらのパラメーターは試料の移動時間に影響する．適切な冷

却システムを用いることで試料の移動時間の再現性が改善され

る．

（ 3） 毛細管 キャピラリーゾーン電気泳動法におけるように，

毛細管の寸法（長さ及び内径）が分離時間及び分離効率に影響

を与える．有効長及び全長を長くすると（定電圧下では）電場

が低くなり，移動時間が長くなるため分離効率が向上する．内

径は（同一泳動液及び同一電場下で）熱放散に関与し，結果と

して試料ゾーンの拡散に関わる．

電解質溶液に関するパラメーター

（ 1） 界面活性剤の種類と濃度 界面活性剤の種類はクロマト

グラフィーの固定相と同様に分離の選択性を変えるので分離度

に影響を与える．界面活性剤の濃度の増加に伴い，中性化合物

の log k′値は直線的に増加する．k′が
�

tm/t0 値に近づくと

MEKC における分離度は最大に達するので，移動相中の界面

活性剤の濃度が変わると分離度は変化する．

（ 2） 緩衝液の pH pH はイオン化していない試料の分配係

数を変えないが，コーティングしていない毛細管中の電気浸透

流を変化させる．MEKC において，pH が下がると電気浸透

流が減少し，そのため分析時間が長くなり，中性試料の分離度

が向上する．

（ 3） 有機溶媒類 疎水性化合物の MEKC における分離を

改善するため，電解質溶液にメタノール，プロパノール，アセ

トニトリルなどを添加することができる．これらの溶媒の添加

により一般に移動時間及び分離の選択性が減少する．有機溶媒

の添加は臨界ミセル濃度に影響を与える．有機溶媒濃度を高く

するとミセル形成が阻害されるので，MEKC の分配メカニズ

ムが失われるような高濃度では使用できない．高濃度の有機溶

媒の存在によるミセルの消失が必ずしも分離を不可能にすると

いうことではなく，イオン性の界面活性剤モノマーと中性の試

料との疎水性相互作用により電気泳動的に分離可能な親溶媒性

の複合体が形成される場合もある．

（ 4） 光学分離用添加物質 MEKC で光学異性体を分離する

ためにはキラルセレクターを界面活性剤と共有結合させたり，

泳動液に添加するなどしてミセル分離系に加える．光学識別で

きる部位を持つミセルには N ―ドデカノイル―L―アミノ酸塩，

胆汁酸塩などがある．光学活性体の分離は，光学認識能のない

界面活性剤を含む電解質溶液にシクロデキストリン類のような

キラルセレクターを添加することによっても達成される．

（ 5） その他の添加剤 泳動液に化学物質を添加して，選択性

を変更させる方法がいくつかある．数種のシクロデキストリン

類を添加してミセルと疎水性試料間の相互作用を競合させ，選

択性を高めることもできる．

ミセルに吸着する化合物を加えて試料とミセル間の相互作用

を調節し，MEKC における分離を改善できる．これらの添加

剤にイオン性あるいは非イオン性の他種の界面活性剤を添加し

て混合ミセルを形成したり，ミセルに溶けて試料と錯体形成が

可能な金属陽イオンを加えることもできる．

定量分析

ピーク面積は，以下の理由から対応するピークの泳動時間で

除することにより正しい面積を求める．

（ 1） 分析ごとの移動時間の変動によるピークレスポンスの補

正

（ 2） 異なる泳動時間で観察される試料成分間のレスポンスの

補正

内標準物質を使用する場合は，定量しようとする物質のピー

クが内標準物質のピークと重ならないことを確認する．

計 算

得られた値から目的成分の含量を算出する．処方されている

試料の場合は，測定しようとする一成分又は複数成分の含量

% を，溶媒や添加剤以外の全ピークの補正した総面積に対す

る目的ピークの面積 % として求める．自動積分システム（イ

ンテグレーター又はデータ読み込み処理装置）の使用が推奨さ

れる．

適合性パラメーター

キャピラリー電気泳動システムのチェックには適合性パラメ

ーターを使用する．これらのパラメーターは用いるキャピラリ

ー電気泳動法の分離モードにより選択する．質量分布比（k′，

ミセル動電クロマトグラフィーの場合のみ），理論段数（N），

シンメトリー係数（AS）及び分離度（RS）がある．N 及び RS

に関する理論的説明は上述のとおりであるが，電気泳動図から

次式によってこれらのパラメーターを算出することができる．

理論段数

N ＝ 5.54（ tR
wh ）

2

tR：目的成分のピークの移動時間又は試料導入点から目的成

分のピークの頂点から垂直に下ろした点までのベースラ

インに沿った距離

wh：ピークの半値幅

分離度

ほとんど同じピーク高さを持つ 2 種類の成分間の分離度

（RS）は次の式で表される．

RS ＝（ 1.18（tR2 － tR1）
wh1 ＋ wh2 ）

tR2 > tR1

tR1，tR2：泳動時間又は試料注入点から隣り合う二つのピーク

のそれぞれの頂点から垂直に下した各線のベースラ

インに沿った各点までの距離

wh1，wh2：各ピークの半値幅

一部分離しているピークの場合は二つのピーク間の谷の高さ

（Hv）と小さい方のピークの高さ（Hp）を測定し，その比を計

算して分離度を算出してもよい．
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p/ν ＝ Hp

HV

ピークの対称性

ピークの対称性を示すシンメトリー係数は次式により計算す

ることができる：

AS ＝
w0.05
2d

w0.05：ピーク高さの 1 / 20 におけるピーク幅

d：ピーク頂点から垂直に下した点とピーク高さの 1 / 20

におけるピークの立ち上がり部分との距離

面積の再現性（面積又は面積と移動時間の比の標準偏差）及

び移動時間の再現性（移動時間の標準偏差）の試験を適合性パ

ラメーターに加えるべきである．移動時間の再現性は，毛細管

の洗浄操作の適合性の試験になる．移動時間の再現性が低い場

合には，内標準物質との相対移動時間を用いて再現性を補うこ

とができる．

標準試料に対する S/N 比を調べる（又は定量限界の測定）

試験も有用である．

シグナル ―ノイズ比

検出限界値及び定量限界値はそれぞれ S/N 比 3 以上及び

10 以上に相当する．S/N 比は次式を用いて計算する．

S/N ＝
2H
h

H：規定の標準試料溶液で得られた電気泳動図中の目的成分

に相当するピークの高さ，ピークトップから半値幅の

20 倍に相当する範囲から推定できるベースラインまで

の距離を測定する．

h：ブランクの注入後に得られた電気泳動図で，規定の標準

試料溶液から得られた泳動図中のピークの半値幅の 20

倍に相当する時間範囲で，かつこのピークが現れる位置

の前後の範囲を観察したときの，バックグラウンドの幅．

9．固体又は粉体の密度

集合体としての固体又は粉体の密度は，粒子間及び粒子内部

に存在する微細な空隙部分の体積の評価方法により，異なる定

義がなされ，それぞれ異なる数値が与えられ，かつ実用上の意

味も異なる．通常，固体又は粉体の密度は三つのレベルで定義

される．

（ 1） 結晶密度：空隙のない均一系とみなされ，真密度とも称

される．

（ 2） 粒子密度：開口部のない空隙，又は気体により置換され

ない粒子内細孔も固体又は粉体の体積として評価される．

（ 3） かさ密度：粉体層内に形成される空隙部分も固体又は粉

体の体積として評価されることから，みかけ密度とも称

される．通常，疎充てん時の粉体の密度をかさ密度，タ

ップ充てん時の密度をタップ密度と定義される．

一般に，液体や気体の密度は温度と圧力のみに依存するが，

固体又は粉体の密度は分子又は粒子の集合状態に依存する．し

たがって，固体又は粉体の密度は，当該物質の結晶構造，結晶

化度によって変化することはもちろんであるが，試料が非晶質

であるか，その一部が非晶質である場合，試料の調製法又は処

理法によって変化する．したがって，二つの固体又は粉体が化

学的には同一物質であっても，それらの固体構造が違えば，異

なる密度を与える．固体又は粉体粒子の密度は，粉末状医薬品

及び医薬品原料の重要な物理的特性であることから，日本薬局

方では，粒子密度は「粉体の粒子密度測定法」，かさ密度は

「かさ密度及びタップ密度測定法」として，それぞれの密度測

定法を規定している．

固体又は粉体の密度は，単位体積当たりの質量（kg/m3）で

あり，通例，g/cm3 で表す（1 g/cm3 ＝ 1000 kg/m3）．

結晶密度（Crystal Density）

ある物質の結晶密度とは，分子の充てん配列（molecular

packing arrangement）の基本部分（fundamental part）に属

さない，すべての空隙を除いた単位体積当たりの平均質量であ

る．これはその物質の特定の結晶構造に固有な特性であり，測

定法に依存しない．結晶密度は，計算又は簡単な測定によって

求めることができる．

A．計算による結晶密度は，以下の方法によって求められる．

1）例えば，単結晶の X 線回折データ又は粉末 X 線回折デ

ータの指標化によって得られる結晶学的データ（体積と

単位格子の組成）

2）当該物質の分子量

B．測定による結晶密度は，単結晶の質量と体積の測定により，

その比（質量/体積）として与えられる．

粒子密度（Particle Density）

粒子密度は，結晶密度に加えて粒子内の空隙（粒子内部の閉

じた空隙，及び開孔部はあるが気体が浸入できない空隙）も粒

子体積の一部と評価して求められる密度である．すなわち，粒

子密度は測定された体積に依存するが，体積の評価は測定法に

依存する．粒子密度の測定は，気体置換型ピクノメータ法によ

るか又は水銀圧入法によるが，日本薬局方では「粉体の粒子密

度測定法」として，ピクノメータ法を規定している．

A．ピクノメータ法による密度は，気体置換型ピクノメータを

用いて，質量既知の粉体の体積を置換された気体の体積に

等しいものと評価することにより求める．ピクノメータ法

による密度の測定においては，気体の浸入が可能な開孔部

のある空隙は粉体の体積とみなされないが，気体が浸入で

きない密閉状態にある空隙は粉体の体積の一部とみなされ

る．ヘリウムは拡散性が高く，開孔部のあるほとんどの空

隙に浸入できるため，粒子密度測定用気体として推奨され

る．したがって，細かく粉砕された粉体のピクノメータ法

による粒子密度は，一般には結晶密度とあまり違わない．

このため，この方法による粒子密度は，非晶質又は部分的

に結晶性である試料の真密度の最良の推定値とみなされ，

製造工程中にある医薬品粉末の製造管理に広く役立てるこ

とができる．

B．水銀圧入法による粒子密度は，顆粒密度とも呼ばれる．こ

の方法を用いて測定される体積も，密閉状態にある空隙は

固体又は粉体の体積の一部とみなされるが，ある限界的な

大きさ以上の開孔部のある空隙は固体又は粉体の体積には

含まれない．この限界空隙径（pore size limit），すなわち
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（T０－Tb）
Z

最小浸入径（minimal access diameter）は，測定中に加

えられた水銀の最大浸入圧に依存し，通常の操作圧力下で

は，水銀はヘリウムならば浸入できる非常に微細な空隙に

は浸入し得ない．この方法を用いる場合，適用する水銀浸

入圧を変えることで，それぞれの浸入圧における限界空隙

径に対応した密度が測定できるので，一つの試料から種々

の顆粒密度が得られることになる．

かさ密度及びタップ密度（Bulk Density and Tapped Density）

粉体のかさ密度は，粒子間の空隙も粉体体積の一部と評価し

て求められる．したがって，かさ密度は粉体の粒子密度と粉体

層中での粒子の空間配列に依存する．また，粉体のかさ密度は

粉体層のわずかな揺動によっても，その空間配列が変化するた

め，再現性よくかさ密度を測定することは極めて難しい．した

がって，かさ密度の測定値を示す場合，どのようにして測定し

たか，その測定条件を明記することが重要である．

日本薬局方では「かさ密度及びタップ密度測定法」を規定し

ている．

A．かさ密度は，ふるいを通してメスシリンダー中へ注入した

質量既知の粉体の体積（かさ体積）を測定することにより

求められる（定質量法）．別に日本薬局方では，一定容量

（かさ体積）の粉体の質量を測定することにより，かさ密

度を求める方法（定容量法）も規定している．

B．タップ密度は，粉体試料を入れた測定用メスシリンダーを

機械的にタップすることにより求められる．初期のかさ体

積を測定した後，メスシリンダーを一定の測定条件（タッ

プ速度及び落下高さ）の下で機械的にタップし，連続する

二つの測定間での体積変化が許容範囲内となるまで測定を

繰り返す（定質量法）．別に日本薬局方では，タップ充て

んされた一定容量（かさ体積）の粉体の質量を測定するこ

とにより，タップ密度を求める方法（定容量法）も規定し

ている．

10．最終滅菌医薬品の無菌性保証

「最終滅菌法及び滅菌指標体」に示すように，最終滅菌を適

用できる医薬品には，通例，10－6 以下の無菌性保証水準が得

られる条件で滅菌を行わなければならない．10－6 以下の無菌

性保証水準は，物理的及び微生物学的手法に基づく滅菌工程の

バリデーションを通して証明できるものであり，滅菌製品の無

菌試験によって証明できるものではない．本節では，最終滅菌

を適用した製品に対して無菌試験を実施せず，滅菌工程の重要

管理項目を適正に管理することによって製品を出荷させるパラ

メトリックリリース（照射滅菌の場合は，ドジメトリックリリ

ースという）に必要な事項を示す．パラメトリックリリースと

は，滅菌機構が十分に解明されており，その重要管理項目も明

らかで，適切なバイオロジカルインジケーターを用いてその滅

菌工程を微生物学的にバリデートできるときに適用できる方法

である．

1．定義

本節で用いる用語の定義は，以下のとおりである．

1．1 最終滅菌

被滅菌物が最終容器又は包装におさまった状態で滅菌され，

滅菌後の微生物の死滅を定量的に測定又は推測できる滅菌法を

いう．

1．2 バリデーション

工程が恒常的にあらかじめ定めた規格に適合していることを

示すための計画，実施及び記録とその解釈のために必要なデー

タを得るための方法を文書化したもの．

1．3 定期的再バリデーション

工程が恒常的にあらかじめ定めた規格に適合していることを

定期的に再確認するために実施するバリデーションで，変動要

因やその許容条件が引き続き目的とする品質に適合する医薬品

を恒常的に製造するために妥当であることを検証すること．

1．4 設備適格性の確認

製造設備，計測器，製造環境制御設備等の設備が適切に選定

され，正しく据え付けられ，設定された仕様に適合して稼働す

ることを設備の据付け時及び運転時に確認すること．

1．5 稼働性能適格性の確認

工程管理手順書に従って操作したとき，機器が保証され，規

格に適合する製品を製造する証拠が得られていることを物理的，

化学的及び微生物学的に確認すること．

1．6 滅菌工程を支援するシステム

酸化エチレンガス滅菌におけるプレコンディショニング設備

及びエアレーション設備，高圧蒸気滅菌における蒸気供給設備，

放射線滅菌におけるローディング装置等の滅菌装置に付帯する

設備をいう．

1．7 品質システム

品質管理を実施するために必要となる製造業者の組織構造

（責任，権限及び相互関係），手順，及び経営方法をいう．

1．8 変更管理システム

工程管理が継続的に実施されていることを保証するため，医

薬品の品質に影響をもたらす可能性のあるすべての変更事項を

対象として評価するように立案設計されたシステムをいう．

1．9 F０値

D 値を 10 倍変化させる温度変化の度数として定義される

Z 値を 10 °C と仮定し，全加熱工程の致死係数（L）を積分

して得られた滅菌熱量を Tb における換算時間（分）で表した

もの．

L ＝ log－1
（T０－Tb）

Z
＝ 10

T０：滅菌器内又は滅菌物内の温度

Tb ： 滅菌基準温度（121 °C）

F０＝∫
t1

t０
Ldt

t1 － t０＝処理時間（分）

1．10 制御装置

計測可能な物理的パラメーター（温度，湿度，圧力，時間，

線量等）を制御する装置，計測機器及び記録計等を含む装置/

計器の総称

1．11 パラメトリックリリース

最終製品の試験結果によるものではなく，バリデーションの

結果を基にして，滅菌工程の重要パラメーター（温度，湿度，

圧力，時間，線量等）及び製造記録等を照査して，出荷の可否

を判断すること．
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2．滅菌バリデーション

2．1 実施対象

無菌医薬品の製造業者（以下，「製造業者」という）は，品

質システムを確立した上で，原則として以下の項目について該

当する品目の滅菌バリデーションを実施し，滅菌バリデーショ

ンの結果に基づいて日常の滅菌工程管理を行うこと．

a）滅菌工程

b）滅菌工程を支援するシステム

2．2 滅菌バリデーション手順書

2．2．1 製造業者は，滅菌工程管理の手順に関して，次に掲

げる事項を定めた「滅菌バリデーション手順書」を作成しなけ

ればならない．

a）バリデーション責任者の業務範囲及び権限に関する事項

b）滅菌バリデーションの実施時期に関する事項

c）滅菌バリデーション計画書の作成，変更及び承認等に関

する事項

d）滅菌バリデーション実施結果の報告，判定及び承認に関

する事項

e）滅菌バリデーションに関する書類の保管に関する事項

f）その他，必要な事項

2．2．2 滅菌バリデーション手順書には，制定者及び制定年

月日並びに改訂した場合には，改訂者，改訂年月日，改訂事項

及び改訂理由を記載すること．

2．2．3 製造業者は，滅菌バリデーション手順書の内容につ

いての改廃に係わる手続きを明確にした上で，滅菌バリデーシ

ョン手順書を適切に管理すること．

2．3 バリデーション責任者

製造業者は，滅菌バリデーションに係わる責任者をおくこと．

責任者は，滅菌バリデーション手順書に基づき，次の各号に掲

げる業務を行うこと．

2．3．1 滅菌バリデーション手順書に基づき製造しようとす

る品目について，滅菌バリデーションの実施計画書を作成する．

実施計画書には，滅菌バリデーションの実施内容を考慮した上

で，次の事項を定める．

a）対象医薬品名（品目名）

b）当該滅菌バリデーションの目的

c）期待される結果

d）検証の方法（検証結果の評価方法を含む）

e）検証の実施期間

f）滅菌バリデーションを行う者（担当者）の氏名

g）計画書の作成者及び作成年月日並びに改訂した場合には，

改訂者，改訂年月日，改訂事項及び改訂理由

h）当該滅菌バリデーションに関する技術的条件

i）その他当該滅菌バリデーションの実施に必要な事項

2．3．2 前号に定める計画書に従い，次の滅菌バリデーショ

ンを実施する．

a）製造業許可及び製造品目追加（変更）許可を取得する際

に実施する滅菌バリデーションの実施項目

1 製品適格性の確認

2 設備適格性の確認

1）据付け時適格性の確認

2）運転時適格性の確認

3 稼働性能適格性の確認

1）物理的稼働性能適格性の確認

2）微生物学的稼働性能適格性の確認

b）製造業許可更新時までに実施する滅菌バリデーション

1 変更時の再バリデーション

2 定期的再バリデーション（実施項目等は滅菌方法等

を考慮して定めること）

2．3．3 滅菌バリデーションの結果を判定し，無菌性を保証

していることを確認する．

2．3．4 滅菌バリデーションの結果を製造管理者に対して文

書により報告する．

2．3．5 日常の滅菌工程管理を行う．

3．微生物の管理プログラム

パラメトリックリリースを採用する場合，製品原料，容器/

栓及び滅菌前製品中のバイオバーデン管理が重要である．バイ

オバーデン数をあらかじめ定められた方法及び頻度によって測

定し，必要に応じて検出された微生物の性状検査，当該滅菌法

に対する抵抗性を調べる．また，医薬品製造区域における環境

微生物の評価方法については，「無菌医薬品製造区域の微生物

評価試験法」を参照すること．

4．滅菌指標体

滅菌工程の管理又は滅菌の指標として使用されるもので，バ

イオロジカルインジケーター（BI），ケミカルインジケーター

（CI）及び線量計などがある（最終滅菌法及び滅菌指標体参

照）．滅菌指標体を使用する際には，環境及び人体への安全性

を考慮し，必要に応じて適切な注意を払うこと．滅菌バリデー

ション及び日常の工程管理に使用する BI は，その仕様を規

定し，文書化すること．日常の工程管理に BI を用いる場合

には，その形状，製品又は模擬製品への負荷形態等は，微生物

学的稼働性能適格性の確認を行う際に用いたものと同一又は同

等以上の抵抗性を持つことが確認されたものでなければならな

い．

5．変更管理システムの確立

滅菌に係わる品質に大きな影響を及ぼす滅菌装置，載荷形態

及び滅菌条件等の変更は，当該医薬品のパラメトリックリリー

ス条件の変更に該当する．滅菌バリデーション手順書に変更管

理システムを定め，あらかじめ特定した変動要因の変更に当た

っては，変動要因やその許容条件が引き続き目的とする品質に

適合する医薬品を恒常的に保証することが妥当であることを検

証しなければならない．また，バリデートされた滅菌工程での

変更を実施するに先立ち，適切な責任組織より当該変更の実施

についての承認を受ける必要がある．

6．出荷手順

最終滅菌製品のパラメトリックリリースによる出荷に必要な

条件を明記した出荷手順書を作成すること．出荷に当たって評

価すべき記録としては，以下のものが含まれる．

なお，滅菌法によっては，これらの項目の一部を省略又は緩

和できる．

a）バッチ記録

b）製造環境の微生物評価データ

c）原料，滅菌前製品のバイオバーデンデータ

d）滅菌指標体に関するデータ

e）滅菌工程及び滅菌工程を支援するシステムの維持管理に

関するデータ

f）滅菌パラメーターの管理に関するデータ

g）計器の校正に関するデータ
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h）再バリデーションデータ

i）その他

7．重要管理項目

各滅菌法における重要管理項目を示す．

7．1 高圧蒸気滅菌

高圧蒸気滅菌は，滅菌チャンバー内で適当な温度及び圧力ま

で飽和水蒸気を発生，又は導入し，所定の時間加熱することに

より，微生物を殺滅する方法で，被滅菌物へ直接飽和蒸気を暴

露させる飽和蒸気滅菌と，アンプルなどの容器内の液体に外部

より湿熱エネルギー又は高周波エネルギーを当てる非飽和蒸気

滅菌に大別される．

7．1．1 重要管理項目

医薬品の滅菌に係わる品質に影響を及ぼす工程パラメーター

を特定し，それぞれのパラメーターの許容変動域を規定した工

程管理手順書を作成すること．高圧蒸気滅菌における重要管理

項目を以下に示す．

a）熱履歴（通例，F０ 値で表示）

b）温度

c）圧力

d）時間

e）製品の載荷形態/載荷密度

f）その他，必要な事項

7．1．2 ユーティリティ

高圧蒸気滅菌に必要なユーティリティ及び制御装置について

は，その品質及び精度を定めること．

a）使用する蒸気の品質

b）滅菌器の中に圧戻し等のため導入する空気の品質

c）冷却のため用いる水の品質

d）温度制御装置の精度

e）圧力制御装置の精度

f）時間制御装置の精度

g）その他

7．2 酸化エチレンガス滅菌

酸化エチレンガスは，低温下での滅菌が可能で，一般に被滅

菌物を損傷することは少ないが，毒性を有するためその取り扱

いには細心の注意が必要である．滅菌工程はプレコンディショ

ニング，滅菌サイクル及びエアレーションからなる．プレコン

ディショニングとは，滅菌サイクルに先立ち，部屋又は容器内

において温度及び相対湿度を仕様の範囲に達するように製品を

処理する工程をいい，滅菌サイクルは，実際の滅菌工程を指し，

空気除去，コンディショニング（使用する場合），滅菌ガスの

注入，滅菌状態の維持，滅菌ガスの除去，空気置換からなる．

エアレーションとは，滅菌器内又は別の場所で残留酸化エチレ

ンガスを除去する工程をいう．

7．2．1 重要管理項目

酸化エチレンガス滅菌における重要管理項目を以下に示す．

7．2．1．1 プレコンディショニング（行う場合）

a）時間，温度，湿度

b）製品の載荷形態/載荷密度

c）滅菌載荷の温度及び/又は湿度

d）プレコンディショニング終了から滅菌開始までの時間

e）その他，必要な事項

7．2．1．2 コンディショニング

a）減圧を行うならば，到達圧と所要時間

b）減圧保持時間

c）時間，温度，圧力，湿度

d）滅菌載荷の温度と湿度

e）その他，必要な事項

7．2．1．3 滅菌サイクル

a）滅菌ガス導入による圧力上昇，導入時間，最終圧力

b）酸化エチレンガス濃度（滅菌器内ガス濃度の直接分析が

望ましいが，困難な場合には以下の方法も許容される）

�）使用するガスの質量
�）使用するガスの容積
�）初期減圧度とガス投入圧からの換算式採用

c）滅菌器内の温度

d）滅菌載荷物の温度

e）作用時間（暴露時間）

f）製品の載荷形態/載荷密度

g）BI の設置点及び培養結果

h）その他，必要な事項

7．2．1．4 エアレーション

a）時間，温度

b）載荷滅菌物の温度

c）滅菌容器及び/又はエアレーション室内の圧力変化

d）エアレーション室内の空気又は他のガスの変化率

e）その他，必要な事項

7．2．2 ユーティリティ

酸化エチレンガス滅菌に必要なユーティリティ及び制御装置

については，その品質及び精度を定めること．

a）酸化エチレンガスの品質

b）注入する蒸気又は水の品質

c）滅菌終了後，置換する空気の品質

d）BI の品質

e）温度制御装置の精度

f）圧力制御装置の精度

g）湿度制御装置の精度

h）時間制御装置の精度

i）その他

7．3 放射線滅菌

放射線滅菌とは，電離放射線の照射によって微生物を殺滅す

る方法をいう．電離放射線には，60Co や137Cs などの放射性同

位元素から放射されるガンマ（γ）線と電子加速器から発生す
る電子線や制動放射線（X 線）がある．γ 線は二次的に発生
する電子で細胞を死滅させるのに対し，電子線は電子加速器か

ら直接発生する電子で細胞を死滅させる．そのため，一般に，

電子線滅菌の処理時間は γ 線滅菌に比べ短いが，γ 線に比べ
透過力が劣るため，被滅菌物の密度や厚みを十分考慮する必要

がある．放射線滅菌の場合，滅菌工程の管理手段は主として線

量計（dosimeter）を用いて被滅菌物への吸収線量の測定にあ

るので，ドジメトリックリリースという．

7．3．1 重要管理項目

放射線滅菌における重要管理項目を以下に示す．

7．3．1．1 γ 線照射
a）照射時間（タイマー設定又はコンベア速度）

b）吸収線量

c）製品の載荷形態

d）その他，必要な事項
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7．3．1．2 電子線及び X 線照射

a）電子ビーム特性（平均電子ビーム電流，電子エネルギー，

走査幅）

b）コンベア速度

c）吸収線量

d）製品の載荷形態

e）その他，必要な事項

7．3．2 ユーティリティ

照射装置及び線量測定システムは，国家標準にトレーサブル

な校正を行い，精度限界内に維持されていることを確認するた

めに計画的に校正を行うこと．

7．3．2．1 γ 線照射施設において校正の必要な項目
a）サイクル時間又はコンベア速度

b）質量計

c）線量測定システム

d）その他

7．3．2．2 電子線及び X 線照射施設において校正の必要な

項目

a）電子ビーム特性

b）コンベア速度

c）質量計

d）線量測定システム

e）その他
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5）ISO 11134（工業用高圧蒸気滅菌）

6）ISO 11135（エチレンオキサイド滅菌）

7）ISO 11137（放射線滅菌）

8）ISO 11138（バイオロジカルインジケーター）

9）ISO 11140（ケミカルインジケーター）

10）ISO 11737―1（微生物試験法 ―バイオバーデン試験法）

11）USP < 1222 > Terminally Sterilized Pharmaceutical

Products―Parametric Release

11．最終滅菌法及び滅菌指標体

滅菌とは，物質中のすべての微生物を殺滅又は除去すること

である．これには，最終滅菌法とろ過法がある．最終滅菌法が

適用可能な製品には，加熱法，照射法又はガス法の中から各滅

菌法の長所・短所を十分理解した上で，被滅菌物の性質及び包

装を含む製品の適合性に応じて，適当な滅菌法を選択する．滅

菌装置据付け（滅菌工程の設計・開発を含む）後，その工程が

科学的根拠や妥当性をもって設計どおりに正しく稼働している

かどうかを空荷時及び被滅菌物負荷時において検証しなければ

ならない．滅菌工程の確立後，その工程を正しく管理し，定期

的に装置類の適格性を証明しなければならない．

最終滅菌法を適用するに当たっては，被滅菌物のバイオバー

デンを定期的又は一定滅菌単位ごとに測定し，被滅菌物当たり

のバイオバーデンを把握しておかなければならない．バイオバ

ーデンの測定法等については，ISO 基準（ISO 11737―1）を参

照すること．最終滅菌法を適用できる製品には，通例，10―6 以

下の無菌性保証水準が得られる条件で滅菌を行う．滅菌の適否

は，適切な滅菌工程管理を行い，次いでそれぞれの滅菌法に適

した適切な滅菌指標体を使用し，必要に応じて無菌試験の結果

によって判定する．最終滅菌法を適用できない液状製品の滅菌

には，ろ過法を用いる．なお，医薬品の製造機器及び製造環境

並びに医薬品各条に規定された微生物関連試験法等を実施する

際に必要な微生物の殺滅方法については，「微生物殺滅法」を

参照すること．

1．定義

本法で用いる用語の定義は，以下のとおりである．

最終滅菌法：被滅菌物が最終容器又は包装におさまった状態

で滅菌され，滅菌後の微生物の死滅を定量的に測定又は推測で

きる滅菌法をいう．

製品：製造の中間工程で造られるものであって，以後の製造

工程を経ることによって最終製品となるものを含む被滅菌物を

いう．

バイオバーデン：被滅菌物に生存する微生物の数と種類をい

う．

無菌性保証水準：適切な滅菌工程で処理された滅菌製品中に

存在が推定される汚染菌の最大生存確率をいう．10―n で表さ

れる．

完全性試験：細菌チャレンジ試験によって測定されるフィル

ターのろ過滅菌性能を非破壊的な方法で予測する方法をいう．

D 値：微生物の死滅率を表す値で，供試微生物の 90 % を

死滅させ，生存率を 1/10 に低下させるのに要する時間

（Decimal Reduction Time）又は 1/10 に低下させるのに要す

る線量（Decimal Reduction Dose）をいう．

滅菌指標体：滅菌工程の管理又は滅菌の指標として使用され

るもので，バイオロジカルインジケーター（BI：Biological in-

dicator），ケミカルインジケーター（CI：Chemical indica-

tor）及び線量計などがある．

2．最終滅菌法

2．1 加熱法

加熱法とは，熱によって微生物を殺滅する方法をいう．

（�） 高圧蒸気法

高圧飽和水蒸気中で微生物を殺滅する方法をいう．本法は，

滅菌に影響を及ぼす要因として温度，水蒸気圧及び時間がある．

したがって，通常の滅菌工程管理においては，温度，水蒸気圧

及び時間を常時モニターすべきであり，滅菌装置の仕様として

含まれていなければならない．

（�） 乾熱法
加熱乾燥気体で微生物を殺滅する方法をいう．通例，バッチ

式乾熱滅菌器又は連続式乾熱滅菌器が用いられる．本法は，滅

菌に影響を及ぼす要因として温度及び時間がある．したがって，

通常の滅菌工程管理においては，温度及び時間を常時モニター

すべきであり，滅菌装置の仕様として含まれていなければなら

ない．

2．2 照射法

電離放射線の照射によって微生物を直接的に殺滅する放射線
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表 1 代表的な指標菌の種類

滅菌法 指標菌＊ 株名

高圧蒸気法

乾熱法

ガス法

Geobacillus

stearothermophilus

Bacillus atrophaeus

Bacillus atrophaeus

ATCC 7953，NBRC 13737，

JCM 9488，ATCC 12980，

NBRC 12550， JCM 2501

ATCC 9372，NBRC 13721

ATCC 9372，NBRC 13721

＊ これら以外にもバイオバーデンの中から当該滅菌法に対し，最も抵
抗性の強い菌を指標菌として使用できる．

法と，高周波の照射によって発生する熱で微生物を殺滅する高

周波法がある．

（�） 放射線法

電離放射線には，60Co などの放射性同位元素から放射され

るガンマ（γ）線と電子加速器から発生する電子線や制動放射
線（X 線）がある．本法は，熱に不安定な製品にも適用でき

るが，品質変化を考慮する必要がある．滅菌線量は，従来 25

kGy が広く用いられているが，被滅菌物のバイオバーデン数

を測定し，平均バイオバーデン数と標準抵抗性分布をもとに滅

菌線量を算出する ISO 基準（ISO 11137）の方法 1，バイオ

バーデン数を測定しないで，累加線量照射ごとの無菌試験結果

から生残する微生物の抵抗性を求め，滅菌線量を算出する

ISO 基準（ISO 11137）の方法 2 及びバイオバーデン数と最

も抵抗性の強い菌の D 値をもとに滅菌線量を算出する Log

法（5.3 項参照）などがある．本法は，滅菌に影響を及ぼす要

因として線量（吸収線量）がある．したがって，γ 線滅菌の
工程管理においては，適切な頻度で線量（吸収線量）測定の他，

操作因子である照射時間（コンベア速度，サイクルタイム）を

常時モニターすべきであり，滅菌装置の仕様として線量制御機

構が含まれていなければならない．電子線滅菌又は制動放射線

滅菌の場合は，上記のほかに加速電圧，ビーム電流及びビーム

走査幅のモニターが必要である．

（�） 高周波法

高周波を直接照射し，発生する熱によって微生物を殺滅する

方法をいう．通例，2450±50 MHz の高周波が用いられる．

本法は，密封容器に充てんされた液状又は水分含量の多い製品

に適用される．ガラス製又はプラスチック製容器にあっては，

容器内の内圧の上昇によって破損したり，変形することがある

ので，熱及び内圧に耐えられる容器を使用する必要がある．高

周波法において発生する電波漏洩については，人体や通信など

に影響のないレベルにしなければならない．本法は，滅菌に影

響を及ぼす要因として被滅菌物の温度，処理時間及び高周波出

力がある．したがって，通常の滅菌工程管理においては，温度，

時間及び高周波出力を常時モニターすべきであり，滅菌装置の

仕様として含まれていなければならない．

2．3 ガス法

滅菌ガスとしては，酸化エチレン（EO）ガスが広く用いら

れている．EO ガスは，爆発性があるため，通例，二酸化炭素

などで 10 ～ 30 % に希釈して用いられる．EO ガスは，反

応性の強いアルキル化剤であるので，EO ガスと反応又は EO

ガスを吸収しやすい製品の滅菌には適用できない．また，EO

ガスは，変異原性などの残留毒性があるので，EO ガス滅菌を

施した製品については，出荷までにエアレーション等により残

留 EO ガスや他の二次生成有毒ガス濃度を安全レベル以下に

下げる必要がある．本法は，滅菌に影響を及ぼす要因として温

度，湿度，ガス濃度（圧力）及び時間がある．したがって，通

常の滅菌工程管理においては，温度，湿度，ガス濃度（圧力）

及び時間を常時モニターすべきであり，滅菌装置の仕様として

含まれていなければならない．

3．ろ過法

適切な材質の滅菌用フィルターを用い，微生物を除去する方

法をいう．なお，細菌より小さい微生物のろ過滅菌は本法の対

象とはしない．一般に，滅菌を目的とした滅菌用フィルター

は，膜の有効ろ過面積（cm2）当たり，適切な条件下で培養さ

れた指標菌 Brevundimonas diminuta（ATCC 19146，NBRC

14213，JCM 2428）又はこれより小さな適当な菌を 107 個以

上をチャレンジして，二次側に無菌ろ液の得られることが必要

である．本法は，滅菌に影響を及ぼす要因として，ろ過圧力，

流量及びフィルターユニットの特性などがある．したがって，

通常のろ過滅菌工程管理においては，使用後（必要に応じて使

用前にも）に滅菌フィルターの完全性試験を行わなければなら

ない．

4．滅菌指標体

4．1 バイオロジカルインジケーター（BI）

BI とは，特定の滅菌法に対して強い抵抗性を示す指標菌を

用いて作られたものであり，当該滅菌法の滅菌条件の決定及び

滅菌工程管理に使用される．ドライタイプの BI は，担体に

よって 2 種類に分類される．一つは，ろ紙，ガラス又はプラ

スチックなどを担体とし，指標菌の芽胞を塗布乾燥して包装し

たもの，一つは，製品又は類似品を担体とし，指標菌の芽胞を

塗布乾燥したものである．包装材としては，乾熱法では熱伝導

性の優れたもの，ガス法と高圧蒸気法では，ガス又は飽和水蒸

気の透過性の優れたものを用いなければならない．いずれの担

体を用いる場合にも，指標菌の芽胞の D 値に影響がないこと

を確認しなければならない．製品が液状の場合，製品と同一の

溶液又は指標菌に対する滅菌効果が同等の溶液に指標菌の芽胞

を懸濁させてもよい．ただし，溶液に指標菌の芽胞を懸濁させ

た場合，芽胞が発芽して抵抗性に影響を及ぼさないようにしな

ければならない．

代表的な指標菌の例を表 1 に示す．

4．1．1 BI の D 値

D 値の測定法は，一般に生残曲線法又はフラクション

ネガティブ法（Stumbo，Murphy & Cochran 法 や Limited

Spearman―Karber 法など）がある．市販 BI を使用するに当

たっては，ラベルに表示されている D 値が ISO 基準（ISO

11138―1）に従って，厳密に規定された条件下で，標準化され

た生物指標評価装置（BIER：Biological indicator evaluation

resistometer）を用いて測定されたものであれば，通常，使用

時に D 値を測定する必要はない．通例，ラベルに表示されて

いる D 値は，±30 秒間以内のばらつきが許容される．

4．1．2 BI の設置方法

（�） 被滅菌物がドライタイプの場合

ドライタイプの BI をあらかじめ決められた製品又は製品

と同等の滅菌効果を示す適切な類似製品内の最も滅菌されにく

い部位に設置する．通例，製品と同様に包装し，二次包装など

がなされている場合はそれに従う．

（�） 被滅菌物がウエットタイプの場合

製品と同一の溶液又は適切な類似溶液に指標菌の芽胞を BI
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として懸濁させ，これを最も滅菌されにくい部位に設置する．

4．1．3 指標菌の培養条件

通常，ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地を用いる．

一般的な培養条件は，G. stearothermophilus の場合は 55 ～

60 °C で 7 日間，B. atrophaeus は 30 ～ 35 °C で 7 日間で

ある．

4．2 ケミカルインジケーター（CI）

CI とは，熱，ガス又は照射の作用を化学又は物理変化によ

って変色する物質を塗布又は印刷した紙片などで，用途別に 3

種類のタイプに分類される．一つは，滅菌処理の有無を区別す

るために用いられるもの，一つは，BI の死滅条件にある程度

の安全時間を加えた滅菌条件で色が変化する滅菌工程の管理に

用いるもの，もう一つは，真空型滅菌装置の真空排気能力試験

を行う場合に用いる Bowie & Dick タイプのものである．

4．3 線量計

放射（γ）線法においては，滅菌効果は被滅菌物の吸収線量
に依存するので，滅菌工程の管理手段は，主として吸収線量の

測定による．線量計の設置位置は，照射容器の最低線量部位又

は最低線量部位に対して量的関係が明らかにされている管理し

やすい部位とする．測定は，照射ロットごととし，同一ロット

を形成する照射容器数が多い場合には，照射室内の有効照射区

間内に常に 1 個以上の線量計を使用する．線量計によっては，

照射の前後及び照射中の環境条件（温度，湿度，紫外線及び読

み取りまでの時間など）に影響される場合もあるので注意を要

する．γ 線及び制動放射線滅菌の吸収線量を測定する実用線
量計としては，着色ポリメチルメタクリレート線量計，透明ポ

リメチルメタクリレート線量計，セリックセラス線量計及びア

ラニン線量計などがある．γ 線滅菌用線量計は，通例，エネ
ルギー 3 MeV 未満の電子線を用いる滅菌の工程管理には適

さない．電子線滅菌用線量計としては，セルロースアセテート

線量計やラジオクロミックフィルム線量計などがある．実用線

量計を使用する場合は，適切な国家標準又は国際標準線量計測

システムを用いた測定結果に遡及できる校正をしなければなら

ない．

5．微生物を指標とした滅菌条件の設定法

被滅菌物の滅菌法に対する特性，バイオバーデン等を考慮に

入れ，以下の中から適当な方法を選び，滅菌条件を設定する．

5．1 ハーフサイクル法

被滅菌物上に存在するバイオバーデン数や検出菌の当該滅菌

法に対する抵抗性とは関係なく，BI に含まれる 106 個の指標

菌のすべてが死滅する処理時間の 2 倍の滅菌時間を採用する

方法をいう．

5．2 オーバーキル法

被滅菌物上に存在するバイオバーデン数や検出菌の当該滅菌

法に対する抵抗性とは関係なく，10―6 以下の無菌性保証水準が

得られる条件で滅菌を行うことを前提としている．通例，D

値が 1.0 以上の菌数既知の BI を用い，指標菌を 12 べき乗

（12 D）減少させるに等しい滅菌条件を採用する方法をいう．

5．3 BI とバイオバーデン併用法

広範なバイオバーデン調査によって得られた平均バイオバー

デン数に 3 倍の標準偏差を加えたものを，通例，最大バイオ

バーデン数と見なし，目標とする無菌保証水準を基に，BI を

用いて滅菌時間（又は滅菌線量）を算出する方法をいう．本法

を用いる場合は，被滅菌物のバイオバーデン数を頻繁に調査し，

検出菌の当該滅菌法に対する抵抗性測定も定期的に実施する必

要がある．バイオバーデン調査において，BI の指標菌より抵

抗性の強い菌種が検出された場合には，それを指標菌とする．

滅菌時間（又は滅菌線量）＝ D × log
N０
N

D：BI の D 値

N：目的とする無菌性保証水準

N０：被滅菌物の最大バイオバーデン数

5．4 絶対バイオバーデン法

被滅菌物や製造環境から検出された菌について，当該滅菌法

に対する抵抗性調査を行い，その中から最も抵抗性の強い菌を

選び，その D 値を用い，被滅菌物のバイオバーデン数を基に

滅菌条件を設定する方法をいう．バイオバーデン数は，通例，

広範なバイオバーデン調査によって得られた平均バイオバーデ

ン数に 3 倍の標準偏差を加えたものが用いられる．本法を採

用する場合には，日常のバイオバーデン管理において，菌数計

測及び検出菌の当該滅菌法に対する抵抗性測定を頻繁に行う必

要がある．

参考資料

医療製品の滅菌に関する主な ISO 基準：

1） ISO 11134 Industrial moist heat sterilization（工業用

高圧蒸気滅菌）

2） ISO 11135 Ethylene oxide sterilization（エチレンオキ

サイド滅菌）

3） ISO 11137 Radiation sterilization（放射線滅菌）

4） ISO 11138 Biological indicators（バイオロジカルイン

ジケーター）

5） ISO 11140 Chemical indicators（ケミカルインジケー

ター）

6） ISO 11737 Microbiological methods（微生物試験法）

Part 1：Estimation of population of mi-

croorganisms on products

（パート 1：バイオバーデン試験法）

12．錠剤の摩損度試験法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

錠剤の摩損度試験法は，剤皮を施していない圧縮成型錠の摩

損度を測定する方法である．ここに記載した試験手順はほとん

どの圧縮成型錠に適用できる．摩損度の測定は，錠剤の硬度な

ど他の物理的強度の測定を補足するものである．

内径 283 ～ 291 mm，深さ 36 ～ 40 mm の内面が滑らか

な透明な合成樹脂製で，静電気をおびにくいドラムを用いる

（典型的な装置については図参照）．ドラムの一方の側面は取り

外しができる．錠剤はドラムの中央から外壁まで伸びている内

側半径 75.5 ～ 85.5 mm の湾曲した仕切り板に沿ってドラム

の回転ごとに転がり落ちる．中心軸リング部の外径は 24.5 ～

25.5 mm とする．ドラムは，25±1 rpm で回転する装置の水

平軸に取り付けられる．したがって，錠剤は各回転ごとに転が

りあるいは滑ってドラム壁にあるいは他の錠剤の上に落ちる．
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内径 
10.0±0.1  mm

外径 
25.0±0.5  mm

38.0±2.0  mm

ドラム外径 
302.5±4.0  mm

半径 
80.5±5.0  mm

落下高さ 
156.0± 
2.0  mm

ドラム内径 
287.0±4.0  mm

1 錠の質量が 650 mg 以下のときは，6.5 g にできるだけ

近い量に相当する n 錠を試料とする．1 錠の質量が 650 mg

を超えるときは 10 錠を試料とする．試験前に注意深く錠剤に

付着している粉末を取り除く．錠剤試料の質量を精密に量り，

ドラムに入れる．ドラムを 100 回転させた後，錠剤を取り出

す．試験開始前と同様に錠剤に付着した粉末を取り除いた後，

質量を精密に量る．

通常，試験は 1 回行う．試験後の錠剤試料に明らかにひび，

割れ，あるいは欠けの見られる錠剤があるとき，その試料は不

適合である．もし結果が判断しにくいとき，あるいは質量減少

が目標値より大きいときは，更に試験を 2 回繰り返し，3 回

の試験結果の平均値を求める．多くの製品において，最大平均

質量減少（3 回の試験の）が 1.0 % 以下であることが望まし

い．

もし錠剤の大きさや形によって回転落下が不規則になるなら，

錠剤が密集状態にあっても錠剤同士が付着して錠剤の自由落下

を妨げることのないよう，水平面とドラムの装置下台との角度

が約 10 °になるよう装置を調整する．

発泡錠やチュアブル錠は，異なった摩損度を示す．吸湿性の

錠剤の場合には，適切に湿度が調節された条件が試験のために

必要である．

多くの試料を同時に試験できるよう仕切り板を 2 つ持った

ドラムや 2 つ以上のドラムを備えた装置を利用してもよい．

13．製薬用水の品質管理

医薬品の製造，容器や設備等の洗浄などに使用される水を製

薬用水と称する．製薬用水の品質を恒常的に確保するためには，

要求される品質の水が供給されることを適切なバリデーション

で検証するとともに，日常の水質管理によりそれを保証し続け

ることが重要である．

製薬用水の種類

① 常水

「常水」の規格は，日本薬局方の医薬品各条に収載されてお

り，水道水質基準（水道法第 4 条）に適合するほか，アンモ

ニウム「0.05 mg/L 以下」に適合することが求められている．

常水を井水又は工業用水などから各施設において製造する場合

は，適切な処理と管理を行うことにより，日本薬局方が定める

「常水」の規格に適合させる必要がある．また，長時間保存し

て用いる場合は，微生物の増殖防止を図る必要がある．

常水は，「精製水」や「注射用水」製造用の原水として用い

られるほか，原薬中間体の製造や製薬関連設備の予備洗浄にも

用いられる．

② 精製水

「精製水」の規格は，日本薬局方の医薬品各条に収載されて

いる．精製水は，原水として常水を用い，イオン交換，蒸留，

逆浸透（RO：Reverse Osmosis）又は分子量 6000 以上の物

質を除去できる限外ろ過（UF：Ultra Filtration）などを，単

独若しくは組み合わせて製造する．精製水には，微生物の発育

を阻止する成分が含まれていないため，適切な微生物管理が必

要である．特に，イオン交換，逆浸透又は限外ろ過を用いると

きは，それぞれに対応した微生物の発育抑制法を実施するか又

は定期的な殺菌処理を行う．

殺菌，薬剤による微生物の発育抑制又はエンドトキシン含有

量を適切な管理基準内に維持するための処理を行った精製水に

ついては，目的に応じた規格を定め，規格に適合した水質を維

持するための適切な管理を行う．精製水を滅菌したものを「滅

菌精製水」と称する．

③ 注射用水

「注射用水」の規格は，日本薬局方医薬品各条に収載されて

いる．注射用水は，原水として常水又は精製水を用い，蒸留，

逆浸透，分子量 6000 以上の物質を除去できる限外ろ過又はこ

れらの組合せによる処理を経て，最終的に蒸留法，又は長期間

にわたるバリデーションと綿密な日常管理により，蒸留法によ

り製した水と同等の品質が恒常的に実現できることを保証され

た超ろ過法により製造する．注射用水には微生物の発育を阻止

する成分が含まれていないので，微生物及びエンドトキシンに

関する厳密な管理が必要である．エンドトキシンについては規

格値として 0.25 EU/mL 未満であることが要求される．

製薬用水の選択

製薬用水は，日本薬局方に定める上記の製薬用水中から使用

の目的に応じて，最終製品の品質を保証でき，製造過程で支障

をきたさないものを選択する．その選択基準（仕込み水の場

合）の例を表 1 に示す．

微生物やエンドトキシンによる汚染が許されない無菌製剤の

製造には，注射用水を使用する．点眼剤と眼軟膏剤の製造には，

注射用水又は精製水を用いる．非無菌製剤の製造には，精製水

以上の品質の水を用いる．ただし，非無菌製剤で微生物汚染に

注意を払わなければならない液剤，軟膏剤，懸濁剤，乳剤，坐

剤，エアゾール剤などには，製剤中の保存剤などの影響を加味

しながら，微生物学的に適切に管理された品質の水を用いる．

また，直接的に製品に接する設備表面や容器などの予備洗浄水

は，常水以上の品質の水とするが，最終リンス水は仕込み水と

同じ品質の水とする．

原薬用の製薬用水の選択に際しては，その原薬が用いられる

製剤の特性，製剤工程を考慮し，最終製剤の品質が適切な水準

に維持されるように選択しなければならない．原薬の製造に用

いる水及び直接的に製品に接する設備表面や容器の洗浄水は，

合成や抽出のプロセスの初期の段階であっても，常水以上の化

学物質や微生物が管理された品質の水とする．最終の精製工程

では，精製水以上の品質の水を用いる．製品に直接接触する設

備表面や容器などの最終リンス水も仕込み水と同じ品質の水を

用いる．また，無菌原薬の製造用水には，注射用水を用いる．

エンドトキシン管理が必要な製剤に使用する原薬で，後の工程

にエンドトキシンの除去工程がない場合は，同様に注射用水又
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表 1 製薬用水の選択基準（仕込み水）
区分 製薬用水区分 適用区分 備考

製剤

注射用水 注射剤，点眼剤，眼軟膏剤

精製水

点眼剤，眼軟膏剤

微生物汚染に注意する必要のある点眼剤，

眼軟膏剤については，滅菌又は超ろ過な

どの処理によって微生物を管理した精製

水を用いること．

エアゾール剤，液剤，エキス剤，エリキシル剤，カプセル剤，顆粒剤，丸剤，

懸濁剤・乳剤，坐剤，散剤，酒精剤，錠剤，シロップ剤，浸剤・煎剤，貼付剤，

チンキ剤，トローチ剤，軟膏剤，パップ剤，芳香水剤，リニメント剤，リモナ

ーデ剤，流エキス剤，ローション剤，経皮吸収型製剤

微生物汚染に注意すべき液剤，軟膏剤，

懸濁剤，乳剤，エアゾール剤などは，微

生物学的に適切な管理を行った精製水を

用いること．

注射用水 無菌原薬，製剤工程で無菌化する原薬

原薬 精製水 一般原薬，製剤工程で無菌化する原薬，原薬中間体

製剤工程で無菌化する原薬の製造におい

て，後工程で脱エンドトキシン処理がな

い場合は，エンドトキシンを管理した低

エンドトキシンの精製水を用いること．

常水 原薬中間体

はエンドトキシンを適切な水準に管理した精製水を用いる．

製薬用水の品質管理

3．1 概要

製薬用水の日常管理及び定期的管理を実施する上では，初期

に製薬用水の製造システム（製薬用水システム）のバリデーシ

ョンで要求される品質の水が製造されることが十分に実証され

ていることが前提となる．これが満たされている場合は，以下

の管理方法が許容される．

日常管理項目については，導電率及び有機体炭素（TOC）

の管理が非常に有用であり，定期的管理項目については，その

製薬用水の使用目的によって，上記に加えていくつかの化学物

質，生菌数，エンドトキシン及び微粒子数などを管理する．こ

れらの測定頻度は，水質の安定性を考慮して決定する．

以下，特に留意すべき微生物学的管理事項並びに導電率及び

有機体炭素（TOC）の管理事項について示す．その他の管理

項目についても同様に配慮し，製薬用水の規格に適合する品質

の水とすること．

3．2 サンプリング

製薬用水システムが良好な管理下にあり，許容される品質の

水を連続的に製造できていることを保証するのに十分な頻度で

モニタリングを行う．サンプルは，製薬用水の製造工程及び供

給システム内の代表的な箇所から採取し，採取したサンプルが

製薬用水システムを反映するように特に注意する．通常は実際

に採水する口がこれに相当する．製薬用水システムのバリデー

ションデータに基づいてサンプリング頻度を確立する．製薬用

水システムのサンプリング計画においては，採取する水に求め

られている品質特性を十分に考慮し，システムの重要な測定対

象をカバーすることが重要である．特に微生物学管理において

は，各採水口において条件が異なっていることに留意する．

3．3 警報基準値（アラートレベル）と処置基準値（アクショ

ンレベル）

製薬用水システムにおいては，その設計仕様内で運転を続け

たときに，許容される品質の水が製造されていることを確かめ

るために，微生物その他の品質のモニタリングを行い，得られ

たモニタリングデータを警報基準値，処置基準値，その他のプ

ロセスの管理値及び製薬用水の規格の限度値と比較する．この

ように，警報基準値及び処置基準値は，適否の判定というより

もむしろプロセスの制御のために使用される．

警報基準値（アラートレベル）の定義

この値を超えたときは，プロセスがその正常な運転状態から

逸脱するおそれがあることを示すものである．警報基準値は，

警告を与えるものであり，その値を超えても是正措置は必ずし

も必要としない．なお，警報基準値は，過去の傾向分析による

平均値＋ 2σ 又は処置基準値の 70 %（生菌数は 50 %）以下の
うち，小さい方の値とするのが一般的である．

処置基準値（アクションレベル）の定義

この値を超えたときは，プロセスがその正常な運転範囲内か

ら逸脱したことを示す値である．処置基準値を超えたときは，

正常な運転範囲内へ引き戻すための是正措置を講じなければな

らない．

警報基準値及び処置基準値は，プロセス及び製品の規格許容

範囲内で確立し，技術的観点及び製品品質面からの総合的な考

察に基づいて設定すること．したがって，警報基準値及び処置

基準値を超えても，必ずしも製品の品質が損なわれるものでは

ない．

3．4 微生物モニタリング

製薬用水システムの微生物モニタリング・プログラムの主目

的は，製造した水の微生物学的品質悪化を事前に予知し，製品

の品質に悪影響を及ぼすことを防ぐことである．したがって，

存在する微生物のすべてを検出する必要はないが，成長の遅い

微生物を含めできるだけ広範囲の菌を検出できるようなモニタ

リング手法を採用する必要がある．

以下に，培養法による製薬用水システムの微生物モニタリン

グ手法を示す．迅速微生物検出法を採用する場合は，得られる

生菌数が培養法と同等以上であることをあらかじめ確認してお

く必要がある．

3．4．1 培地及び培養条件

水中には，栄養源の乏しい環境にも適応している多数の従属

栄養型の中温性細菌が存在する．従属栄養型の細菌は，製薬用

水システムにおいてバイオフィルムの形成による水質劣化をも

たらすことが多いため，貧栄養菌の増殖に優れた R2A カンテ

ン培地を用いて水質をモニターすることが有用である．一方，

日常の微生物モニタリングにおいては，標準カンテン培地を用

いて 30 ～ 35 °C で比較的短時間で増殖可能な一般細菌を計

測し，製薬用水システムの微生物学的品質変動を傾向的に把握

する方法も広く用いられている．
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表 2 製薬用水の生菌数評価法
方法 製薬用水

常水 バルク精製水 バルク注射用水

計測方法 平板混釈法又はメンブランフィルター法 平板混釈法又はメンブランフィルター法 メンブランフィルター法

最少試料量 1.0 mL 1.0 mL 100 mL

培地 標準カンテン培地 R2A カンテン培地，標準カンテン培地 R2A カンテン培地，標準カンテン培地

培養期間
標準カンテン培地：48 ～ 72 時間

（又はそれ以上）

R2A カンテン培地：4 ～ 7 日間

（又はそれ以上）

標準カンテン培地：48 ～ 72 時間

（又はそれ以上）

R2A カンテン培地：4 ～ 7 日間

（又はそれ以上）

標準カンテン培地：48 ～ 72 時間

（又はそれ以上）

培養温度 標準カンテン培地：30 ～ 35 °C

R2A カンテン培地：20 ～ 25 °C

又は 30 ～ 35 °C

標準カンテン培地：30 ～ 35 °C

R2A カンテン培地：20 ～ 25 °C

又は 30 ～ 35 °C

標準カンテン培地：30 ～ 35 °C

表 2 に生菌数の評価に用いる計測方法，最少試料量，培地，

培養条件の一例を示す．

3．4．2 培地性能試験

R2A カンテン培地の性能試験には次に記す菌株若しくはこ

れらと同等と考えられる菌株を使用する．培地性能試験前にこ

れらの菌株を滅菌精製水中に接種し，20 ～ 25 °C に 3 日間お

く．

Methylobacterium extorquens：NBRC 15911

Pseudomonas fluorescens：NBRC 15842，ATCC 17386 など

精製水中で飢餓状態にした菌液を更に滅菌精製水で希釈し，

1 mL 当たり 50 ～ 200 cfu 前後の生菌数を含む菌液を調製す

る．使用する R2A カンテン培地に 1 mL を接種し，20 ～ 25

°C 又は 30 ～ 35 °C で 4～ 7 日間培養したときに，十分な

接種菌数の回収が認められなければならない．

標準カンテン培地の性能試験には，次に記す菌株若しくはこ

れらと同等と考えられる菌株を使用する．使用する標準カンテ

ン培地に 1 mL を接種し，30 ～ 35 °C で 48 時間培養したと

き，十分な接種菌数の回収が認められなければならない．

黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）：ATCC 6538，

NCIMB 9518，CIP 4.83 又は NBRC 13276

緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）：ATCC 9027，NCIMB

8626，CIP 82.118 又は NBRC 13275

大腸菌（Escherichia coli）：ATCC 8739，NCIMB 8545，

CIP 53.126 又は NBRC 3972

3．4．3 製薬用水システムの微生物に対する処置基準値

製薬用水システムに対して一般的に適正と考えられる処置基

準値は下記のとおりである．精製水及び注射用水に対する処置

基準値は，R2A カンテン培地を用いての値とする．

各種製薬用水に対する生菌数の処置基準値

常水：100 cfu/mL（水道法の基準による）

精製水：100 cfu/mL

注射用水：10 cfu/100 mL

（cfu：colony―forming units）

バリデーション及び日常管理においてこれらの処置基準値を

超えた場合には，検出された分離菌の性状検査を行い，システ

ムの殺菌・消毒を施す必要がある．

3．5 理化学的モニタリング

製薬用水システムの理化学的なモニタリングは，通例，導電

率及び有機体炭素（TOC）を指標として行われる．導電率の

モニタリングによれば，混在する無機塩類の総量の概略を知る

ことができ，TOC 量のモニタリングによれば，混在する有機

物の総量を評価することができる．これらの理化学的モニタリ

ングは，基本的に日本薬局方一般試験法に規定される導電率測

定法及び有機体炭素試験法を準用して行われるが，モニタリン

グのための試験には医薬品各条の試験とは異なる側面があるこ

とから，以下にはそれぞれの一般試験法で対応できない部分に

対する補完的事項を記載する．なお，各製造施設において，導

電率及び TOC を指標とするモニタリングを行う場合，それ

ぞれの指標について適切な警報基準値及び処置基準値を設定し，

不測の事態に対する対応手順を定めておく必要がある．

3．5．1 導電率を指標とするモニタリング

モニタリング用の導電率測定は，通例，流液型セル又は配管

挿入型セルを用いてインラインで連続的に行われるが，採水口

その他，製薬用水システムの適切な場所よりサンプリングし，

浸漬型セルを用いてバッチ試験として行うこともできる．以下

に，製薬用水システムの運転管理に当たり，導電率試験の結果

をどのように判断して運転の可否を決定するか，標準温度（20

°C）で測定が行われる場合と標準温度以外の温度で測定が行わ

れる場合につき，それぞれの指針を示す．

（１） 標準温度（20 °C）でモニタリングを行う場合

日本薬局方の導電率測定法は，通例，標準温度（20 °C）で

の測定を求めているが，補正式を用いることにより 20±5 °C

の温度範囲での測定も許容している．「精製水」及び「注射用

水」について標準温度での導電率モニタリングを行う場合，推

奨される許容導電率（処置基準値）は，下記のとおりである．

・処置基準値 1.0 �S/cm（20 °C）
なお，上記の許容導電率の設定は，インラインでのモニタリ

ングを想定しているが，バッチ試験として行う場合，この基準

値を変更することができる．

（２） 標準温度以外の温度でモニタリングを行う場合

標準温度以外の温度での導電率測定により水質をモニターし

ようとする場合，下記の 3 段階法を適用する．なお，下記に

示す方法は米国薬局方（USP 28，2005）の General Chapter

＜645＞ WATER CONDUCTIVITY に整合させたものであ

り，導電率測定の温度及び試料の pH により異なる許容導電

率を定め，3 段階（第一段階～第三段階）の対応を求めること

としている．

第一段階

１．非温度補償型の導電率測定装置を用いる場合，導電率の

他に水の温度も測定する．

２．表 3 から，測定温度又は表にあるそのすぐ下の温度に

おける導電率を求め，その値を測定温度における許容導電率と

する．

３．測定された導電率が，許容導電率以下であれば，導電率
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表 3 第一段階 異なる測定温度における許容導電率＊

温度（°C）
許容導電率

（�S/cm）
温度（°C）

許容導電率

（�S/cm）

0 0.6

5 0.8 55 2.1

10 0.9 60 2.2

15 1.0 65 2.4

20 1.1 70 2.5

25 1.3 75 2.7

30 1.4 80 2.7

35 1.5 85 2.7

40 1.7 90 2.7

45 1.8 95 2.9

50 1.9 100 3.1

＊温度非補償型の装置を用いた導電率測定に対して適用する．

表 4 第三段階 異なる pH における許容導電率＊

pH
許容導電率

（�S/cm）
pH

許容導電率

（�S/cm）

5.0 4.7

5.1 4.1 6.1 2.4

5.2 3.6 6.2 2.5

5.3 3.3 6.3 2.4

5.4 3.0 6.4 2.3

5.5 2.8 6.5 2.2

5.6 2.6 6.6 2.1

5.7 2.5 6.7 2.6

5.8 2.4 6.8 3.1

5.9 2.4 6.9 3.8

6.0 2.4 7.0 4.6

＊25 °C の大気と平衡にある試料のみに適用する．

試験適合とする．もし許容導電率を超えるようであれば，第二

段階に進む．

第二段階

１．十分な量の試料を適当な容器にとり，かき混ぜる．温度

を調節し（25±1 °C），試料を激しくかき混ぜながら，経時的

に導電率測定を行う．大気中の二酸化炭素の吸収による 5 分

間当たりの導電率変化が 0.1 �S/cm 以下であれば，その値を
（大気と平衡状態にある試料の）導電率とする．

２．（大気と平衡状態にある試料の）25 °C における導電率

が 2.1 �S/cm 以下であれば，導電率試験適合とし，それ以上
であれば，第三段階へと進む．

第三段階

１．試料温度を 25±1 °C に維持しながら，第二段階の 1

による導電率測定を 5 分以内に終了する．その試料 100 mL

につき，飽和塩化カリウム水溶液 0.3 mL を加えた後，0.1

pH 単位までの pH 測定を行う．

２．表 4 から，測定された pH における許容導電率を求め

る．測定された導電率が，この許容導電率より小さければ，そ

の水は導電率試験適合とする．許容導電率より大きいか又は試

料の pH が 5.0 ～ 7.0 の範囲から外れる場合には，その水は

導電率試験不適合と判定する．

3．5．2 有機体炭素（TOC）を指標とするモニタリング

超ろ過法で製造される「注射用水」の有機体炭素（TOC）

の規格限度値は「500 ppb 以下」とされているが，製薬用水

の各製造施設は，製薬用水システムの運転管理に当たり，別途

警報基準値と処置基準値を定めて TOC モニタリングを行う

ことが望ましい．推奨される TOC の処置基準値は，下記の

とおりである．

・処置基準値 ≦ 300 ppb（インライン）

≦ 400 ppb（オフライン）

水道水質基準（水道法第 4 条）によれば，TOC の許容基

準値は「5 ppm 以下」であるが，上記の管理基準を考慮し，

常水についても各製造施設において適切な警報基準値及び処置

基準値を設けて TOC モニタリングによる水質管理を実施す

ることが望ましい．

日本薬局方では有機体炭素試験法を定めており，通例，

これに適合する装置を用いて TOC の測定を行うが，高純度

の水を原水として用いる場合に限り，米国薬局方（USP

28，2005）の General Chapter ＜643＞ TOTAL ORGANIC

CARBON 又は欧州薬局方（EP 5.0，2005）の Methods of

Analysis 2.2.44. TOTAL ORGANIC CARBON IN WATER

FOR PHARMACEUTICAL USE に定める装置適合性試験に

適合する装置を製薬用水システムの TOC モニタリング用装

置として用いることもできる．

ただし，二酸化炭素を試料水から分離せずに測定した有機物

分解前後の導電率の差から有機体炭素量を求める方式の装置は，

試料水中にイオン性の有機物質が含まれている場合，若しくは

窒素，イオウ又は塩素等のハロゲン原子を含む有機物が含まれ

ている場合には，マイナス又はプラスの影響を受けることがあ

るので，測定対象の製薬用水の純度や装置の不具合発生時の汚

染リスクに応じて適切な装置を選択する．

3．6 注射用水の保存

注射用水の保存については，微生物の増殖を抑制する加熱循

環等の処置を行うと共に，汚染並びに品質劣化のリスクを考慮

し，バリデーションに基づいて保存時間を適切に設定する．

14．第十五改正日本薬局方における国際調和

日本薬局方，欧州薬局方（The European Pharmacopoeia）

及び米国薬局方（The United States Pharmacopeia）での調

和合意に基づき規定した一般試験法及び医薬品各条は，次のと

おりである．

薬局方調和事項の欄には薬局方調和合意文書の調和事項を，

第十五改正日本薬局方の欄には第十五改正日本薬局方の項目名

等を記載する．備考欄には，第十五改正日本薬局方と，薬局方

調和事項との差違等を必要に応じて記載する．

なお，各表の冒頭に記載した調和年月は当該一般試験法及び

医薬品各条が調和された年月を示している．また，調和事項の

改正を行った場合は，（ ）内に Rev．及び改正回数を記載す

る．
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Residue on Ignition/Sulphated Ash Test 2.44 強熱残分試験法

（Introduction） （前書き） 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に関する説明
日本薬局方医薬品各条における記載事項に関
する説明等

Procedure 操作法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Specific Surface Area 3.02 比表面積測定法

（Introduction） （前書き） 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に関する説明

Multi ― point measurement 多点法

Single ― point measurement 一点法

Sample preparation 試料の調製

Outgassing

Adsorbate

Quantity of sample

Method 1：The dynamic flow method 第 1 法：動的流動法

Method 2：The volumetric method 第 2 法：容量法

Reference materials 標準物質

Figure 1 Schematic diagram of
the dynamic flow method apparatus

図 1 動的流動法装置の概略図

Figure 2 Schematic diagram of
the volumetric method apparatus

図 2 容量法装置の概略図

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

3.04 粒度測定法

（Introduction） （前書き） 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に関する説明

Optical microscopy 第 1 法 光学顕微鏡法 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に関する説明

Apparatus 装置

Adjustment 調整

Illumination 照明

Visual characterization 目視による評価 日本薬局方独自記載事項：
粒子径の測定方法に関する説明

Photographic characterization 写真による評価

Preparation of the mount 試料の調製

Crystallinity characterization 結晶性の評価

Limit Test of particle size
by microscopy

顕微鏡法による粒子径の限度試験

Particle size characterization 粒子径の評価

Particle shape characterization 粒子形状の評価

General observations 一般的観察

Figure 1 Commonly used measurements
of particle size

図 1 一般的に用いられる粒子径

Figure 2 Commonly used descriptions
of particle shape

図 2 一般的に用いられる粒子形状の記述

Analytical sieving 第 2 法 ふるい分け法 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に関する説明

Principles of analytical sieving ふるい分け法の原理

Test sieves 試験用ふるい

Test specimen 測定用試料

Agitation methods 振とう法

Endpoint determination 終点の決定

調和年月：2004 年 10 月（Rev. 2）

調和年月：2003 年 11 月

調和年月：2004 年 6 月
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Sieving methods ふるい分け法

1）Mechanical agitation
dry sieving method

1）機械的振とう法
乾式ふるい分け法

日本薬局方独自記載事項：
ふるい網に微粉が付着した際の対応方法を
記載

2）Air entrainment methods
air jet and sonic sifter sieving

2）気流中飛散法
エアー・ジェット法及び
ソニック・シフター法

Table 1 Size of standard sieve series
in range of interest

表 1 関係する範囲における標準ふるいの
目開き寸法

Interpretation 結果の解析

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Bacterial Endotoxins Test 4.01 エンドトキシン試験法

（Introduction） （前書き）

Apparatus 器具

Preparation of standard endotoxin
stock solution

エンドトキシン標準原液の調製 日本薬局方独自記載事項：
エンドトキシン 10000 標準品及びエンドト
キシン 100 標準品について記載

Preparation of standard endotoxin solution エンドトキシン標準溶液の調製

Preparation of sample solutions 試料溶液の調製 日本薬局方独自記載事項：
医薬品容器を試験対象とする場合の試料溶液
調製方法を追加記載
医療用具からの試料溶液調製方法に関する記
述を削除

Determination of maximum valid dilution 最大有効希釈倍数の求め方 日本薬局方独自記載事項：
当量当たりでエンドトキシン規格値が規定さ
れている場合の試料溶液の濃度の単位を追
加記載

Gel―clot technique ゲル化法

（1） Preparatory testing （1） 予備試験

（�） Test for confirmation of labeled
lysate sensitivity

（�） ライセート試薬の表示感度
確認試験

（�） Test for interfering factors （�） 反応干渉因子試験

（2） Limit test （2） 限度試験

（�） Procedure （�） 操作法

（�） Interpretation （�） 判定

（3） Assay （3） 定量試験法

（�） Procedure （�） 操作法

（�） Calculation and interpretation （�） エンドトキシン濃度の算出及び判
定

Photometric techniques 光学的測定法

（1） Turbidimetric techniques （1） 比濁法

（2） Chromogenic technique （2） 比色法

（3） Preparatory testing （3） 予備試験

（�） Assurance of criteria for the stan-
dard curve

（�） 検量線の信頼性確認試験 日本薬局方独自記載事項：
検量線の信頼性確認試験をライセート試薬の
ロットごとに行うことを明記

（�） Test for interfering factors （�） 反応干渉因子試験 日本薬局方独自記載事項：
反応干渉因子試験が成立するために適合しな
ければならない２つの条件を規定

反応干渉作用が認められたときの試験法を説明
反応干渉因子を除く方法を説明

（4） Assay （4） 定量

（�） Procedure （�） 操作法

（�） Calculation （�） エンドトキシン濃度の算出 日本薬局方独自記載事項：
試験が成立するための条件として，D 液が
満たすべき基準を追加設定

（�） Interpretation （�） 判定

Reagents，test solutions 削除

Amebocyte lysate 削除

Lysate TS 削除

Water for bacterial endotoxins test（BET） 削除

調和年月：2000 年 1 月
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Sterility 4.06 無菌試験法

（Introduction） （前書き）

Precautions against microbial contamination 前書きにて同様の事項を記載

Culture media and incubation temperatures 培地，洗浄液及びその調製法

Fluid thioglycollate medium 液状チオグリコール酸培地 非調和事項：
日本薬局方指定以外の培地の使用は不可
培地カンテン中の含湿度を規定しない
培地使用期間のバリデーションは不要
密封容器入りの培地の使用期間を最長 1 年
間
水銀防腐剤を含む医薬品の試験培地を規定

Soya―bean casein digest medium ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地

Sterility 培地の無菌性

Growth promotion test of aerobes，
anaerobes and fungi

培地の性能試験 非調和事項：
市販の粉末培地に対する培地性能試験の実施
頻度を規定

Validation test バリデーション試験

Membrane filtration メンブランフィルター法

Direct inoculation 直接法

Test for sterility of the product to be
examined

製品の無菌試験

Membrane filtration メンブランフィルター法 非調和事項：
1 フィルター当たりの洗浄液量を 100 mL
とする

Aqueous solutions a） 液状医薬品

Soluble solids b） 用時溶解又は懸濁して用いる医薬品

Oils and oily solutions c） 油及び油性医薬品

Ointments and creams d） 軟膏剤

Direct inoculation of the culture medium 直接法

Oily liquids a） 油性液

Ointments and creams b） 軟膏剤及びクリーム

Catgut and other surgical sutures for
veterinary use

日本薬局方対象品外

Observation and interpretation of results 培養及び観察，判定 非調和事項：
混濁培地から新鮮培地への移植量を適量とす
る
無菌試験陽性時における再試験要件を規定

Application of the test to parenteral
preparations，ophthalmic and other
non―injectable preparations required to
comply with the test for sterility

本内容の一部は試験法内で示している

Table 2.6.1.―1 Strains of the test
micro―organisms suitable for use in the
growth promotion test and the validation
test

表 1 培地性能試験及びバリデーション試験
用菌株

Table 2.6.1.―2 Minimum quantity to be
used for each medium

表 3 各培地当たりの最小試料採取量

Table 2.6.1.―3 Minimum number of items
to be tested

表 2 ロット当たりの抜き取り個数 非調和事項：
本表を一般試験法の一部として規定
大容量製剤の抜き取り個数を最大 10 容器

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Uniformity of Dosage Units 6.02 製剤均一性試験法

（Introduction） （前書き） 日本薬局方独自記載事項：
液剤に関して補足説明
有効成分を含まない部分の補足説明

Content uniformity 含量均一性試験

Solid dosage forms 固形製剤

Liquid dosage forms 液剤

Calculation of acceptance value 判定値の計算

Mass variation 質量偏差試験 日本薬局方独自記載事項：
有効成分濃度が均一であることを仮定

調和年月：2002 年 10 月

調和年月：2004 年 2 月
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Uncoated or film―coated tablets 素錠又はフィルムコーティング錠

Hard capsules 硬カプセル

Soft capsules 軟カプセル

Solid dosage forms other than tablets and
capsules

錠剤とカプセル剤以外の固形製剤

Liquid dosage forms 液剤 "in conditions of normal use. If necessary，
compute the equivalent volume after
determining the density." を削除

Calculation of acceptance value 判定値の計算

Criteria 判定基準

Solid and liquid dosage forms 固形製剤及び液剤

Table 1
Application of content uniformity（CU）and
mass variation（MV）test for dosage forms

表１
含量均一性試験及び質量偏差試験の各製剤
への適用

日本薬局方独自記載事項：
（分包品，凍結乾燥製剤等），（完全に溶解し
た液）の補足説明の追記

Table 2 表 2 "at time of manufacture"，"For purposes of
this Pharmacopoeia" を削除

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Test for Extractable Volume of Parenteral
Preparations

6.05 注射剤の採取容量試験法

（Introduction） （前書き） 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に関する説明

Single―dose containers （1） 単回投与注射剤

Multi―dose containers （2） 分割投与注射剤

Cartridges and prefilled syringes （3） カートリッジ又は注射筒に充てんされ
た注射剤

Parenteral infusions （4） 輸液用注射剤

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Particulate Matter in Injectables 6.07 注射剤の不溶性微粒子試験法

（Introduction） （前書き） "other than gas bubbles." の語句を削除

Method 1.
Light obscuration particle count test

第１法
光遮蔽粒子計数法
装置

日本薬局方独自記載事項：
装置の検証回数を記載

校正 日本薬局方独自記載事項

手動法 日本薬局方独自記載事項

電気法 日本薬局方独自記載事項

自動法 日本薬局方独自記載事項

試料容量 日本薬局方独自記載事項

試料流量 日本薬局方独自記載事項

センサー 日本薬局方独自記載事項

粒径分解能 日本薬局方独自記載事項

計数率 日本薬局方独自記載事項

閾値濃度 日本薬局方独自記載事項

試薬 日本薬局方独自記載事項

General precautions 一般的注意事項

Method 操作法

Evaluation 判定 日本薬局方独自記載事項：
判定基準に 100 mL 以上と未満

Method 2.
Microscopic paerticle count test

第２法
顕微鏡粒子計数法
装置

General precautions 一般的注意事項

Method 操作法

Evaluation 判定 日本薬局方独自記載事項：
判定基準に 100 mL 以上と未満

1. Circular diameter graticule 図１ 円形直径目盛り

調和年月：2004 年 6 月（Rev. 1）

調和年月：2004 年 6 月（Rev. 1）
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Disintegration 6.09 崩壊試験法 日本薬局方独自記載事項：
当該試験法に顆粒剤・丸剤を設定

Apparatus 装置

Basket―rack assembly 試験器 日本薬局方独自記載事項：
試験器について変更可能な部分を例示

Disks 補助盤

補助筒 日本薬局方独自記載事項

Procedure 操作法 日本薬局方独自記載事項：
試験液として水の使用可能
試験器を試験液から出す時間を設定
試料の崩壊基準を設定
顆粒剤の操作法を規定

（1） 即放性製剤 日本薬局方独自記載事項：
顆粒剤・丸剤の試験法を設定

（2） 腸溶性製剤 日本薬局方独自記載事項：
腸溶性製剤の試験方法を設定

Figure 1 Disintegration apparatus 図 1 崩壊試験装置

図 2 補助筒 日本薬局方独自記載事項

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備 考

Dissolution 6.10 溶出試験法 日本薬局方独自記載事項：
試験の目的として生物学的同等性を防ぐこと
を追加

Apparatus 装置

Apparatus 1（Basket apparatus） 回転バスケット法の装置（装置１）

Apparatus 2（Paddle apparatus） パドル法の装置（装置２） 日本薬局方独自記載事項：
シンカーは，医薬品各条に規定されている場
合のみ使用可能

Apparatus 3（Reciprocating cylinder）

Apparatus 4（Flow―through cell） フロースルーセル法の装置（装置３） 日本薬局方独自記載事項：
脈流が生じない送液ポンプを用いても良い

Procedure 操作

Apparatus 1 or 2 回転バスケット法及びパドル法

Immediate―release dosage forms 即放性製剤

Procedure 操作

Dissolution medium 試験液

Time 試験時間

Extended―release dosage forms 徐放性製剤

Procedure 操作

Dissolution medium 試験液

Time 試験時間

Delayed―release dosage forms 腸溶性製剤

Procedure 操作 調和文書では操作方法 A と B いずれかを使
用する

Method A

Method B

試験液 日本薬局方独自記載事項

Time 試験時間 日本薬局方独自記載事項：
溶出試験第１液，第２液による試験時間を
具体的に記載

Apparatus 3 規定しない．

Immediate―release dosage forms

Procedure

Dissolution medium

Time

Extended―release dosage forms

Procedure

調和年月：2004 年 6 月

調和年月：2004 年 6 月

第十五改正日本薬局方における国際調和 1607



Dissolution medium

Time

Delayed―release dosage forms

Procedure

Time

Apparatus 4 フロースルーセル法

Immediate―release dosage forms 即放性製剤

Procedure 操作

Dissolution medium 試験液

Time 試験時間

Extended―release dosage forms 徐放性製剤

Procedure 操作

Dissolution medium 試験液

Time 試験時間

Delayed―release dosage forms

Procedure

Time

Interpretation 判定 日本薬局方独自記載事項：
各条中，Q 値設定の場合は判定法１
設定されていない場合は判定法２

Immediate―release dosage forms 即放性製剤 日本薬局方独自記載事項：
判定法２を設定

判定法１

判定法２

Extended―release dosage forms 徐放性製剤 日本薬局方独自記載事項：
判定法２を設定

判定法１

判定法２

Delayed―release dosage forms 腸溶性製剤 非調和事項：
試験液が異なる
Q 値についての記載から不整合部分を削除
日本薬局方独自記載事項：
判定法 2 を設定

判定法１ Q 値は各条にて規定された旨を記載

判定法２

Acceptance Table 1 判定基準表１

Acceptance Table 2 判定基準表２

Acceptance Table 3 判定基準表３

Acceptance Table 4 判定基準表４

Figure 1 Apparatus1．Basket stirring element 図１ 装置１．回転軸及びバスケットの部分

Figure 2 Paddle stirring element 図２ 装置２．回転軸及びパドルの攪拌翼部分

Figure 2 a Alternative sinker 図２a シンカーの仕様例

Figure 3 Apparatus 3 規定しない．

Figure 4 Apparatus 4
(top) large cell tablets and capsules
(bottom) tablet holder for the large cell

図３ 装置３
（上）錠剤及びカプセル用の大型フロース
ルーセル

（下）大型フロースルーセル用の錠剤ホル
ダー

Figure 5 Apparatus 4
(top) small cell tablets and capsules
(bottom) tablet holder for the small cell

図３ 装置３
（上）錠剤及びカプセル用の小型フロース
ルーセル

（下）小型フロースルーセル用の錠剤ホル
ダー
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Ethanol エタノール

Identification A 確認試験としては
規定しない．

示性値として比重が
規定されている．

Identification B 確認試験

Relative density 比重 15 °C の比重で規定
されている．

Appearance 純度試験（1）溶状

Acidity or alkalinity 純度試験（2）酸又は
アルカリ

Volatile impurities 純度試験（3）揮発性
混在物

Absorbance 純度試験（4）他の混
在物

Residue on
evaporation

純度試験（5）蒸発残
留物

Storage 貯法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Ethanol, Anhydrous 無水エタノール

Definition 成分の含量規定

Identification A 確認試験としては
規定しない．

示性値として比重が
規定されている．

Identification B 確認試験

Relative density 比重 15 °C の比重で規定
されている．

Appearance 純度試験（1）溶状

Acidity or alkalinity 純度試験（2）酸又は
アルカリ

Volatile impurities 純度試験（3）揮発性
混在物

Absorbance 純度試験（4）他の混
在物

Residue on
evaporation

純度試験（5）蒸発残
留物

Storage 貯法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Sodium Chloride 塩化ナトリウム

Definition 成分の含量規定

Identification A 確認試験（1）

Identification B 確認試験（2）

Acidity or alkalinity 純度試験（2）酸又はアルカリ

Sulphates 純度試験（3）硫酸塩

Phosphates 純度試験（4）リン酸塩

Bromides 純度試験（5）臭化物

Iodides 純度試験（6）ヨウ化物

Ferrocyanides 純度試験（7）フェロシアン化合
物

Iron 純度試験（9）鉄

Barium 純度試験（10）バリウム

Magnesium and alkaline―
earth metals

純度試験（11）マグネシウム及
びアルカリ土類金属

Aluminium 規定しない．

Nitrites 規定しない．

Potassium 規定しない．

Loss on drying 乾燥減量

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Carboxymethylcellulose Calcium カルメロースカルシウム

Definition アセチル基及びカルボキシベ
ンゾイル基の含量規定

Identification A 確認試験（1）

Identification B 確認試験（2）

Identification C 確認試験（3）

Identification D 確認試験（4）

Alkalinity 純度試験（1）アルカリ

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Limit of chloride 純度試験（2）塩化物

Limit of sulfate 純度試験（3）硫酸塩

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Citric Acid, Anhydrous 無水クエン酸

Definition 成分の含量規定

Appearance of solution 純度試験（1）溶状

Sulphates 純度試験（2）硫酸塩

Oxalic acid 純度試験（3）シュウ酸

Readily carbonisable
substances

純度試験（5）硫酸呈色物

Aluminium 規定しない．

Water 水分

Sulphated ash 強熱残分

Assay 定量法

調和年月：2002 年 9 月（Rev. 1）

調和年月：2002 年 9 月（Rev. 1）

調和年月：2003 年 11 月（Rev. 2）

調和年月：2003 年 7 月（Rev. 1）

調和年月：2003 年 11 月（Rev. 1）
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Citric Acid Monohydrate クエン酸水和物

Definition 成分の含量規定

Appearance of solution 純度試験（1）溶状

Sulphates 純度試験（2）硫酸塩

Oxalic acid 純度試験（3）シュウ酸

Readily carbonisable
substances

純度試験（5）硫酸呈色物

Aluminium 規定しない．

Water 水分

Sulphated ash 強熱残分

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Croscarmellose Sodium クロスカルメロースナトリウム

Definition 基原

Identification A 確認試験（1）

B 確認試験（2）

C 確認試験（3）

pH pH

Settling volume 沈降試験

Degree of substitution 置換度

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Packaging and storage 貯法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Wheat Starch コムギデンプン

Definition 基原

Identification A 確認試験（1）

Identification B 確認試験（2）

Identification C 確認試験（3）

pH pH

Iron 純度試験（1）鉄

Total protein 規定しない．

Oxidising substances 純度試験（2）酸化性物質

Sulphur dioxide 純度試験（3）二酸化イオウ

Loss on drying 乾燥減量

Sulphated ash 強熱残分

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Saccharin サッカリン

Definition 成分の含量規定

Limit of benzoate and
salicylate

純度試験（3）安息香酸塩及びサ
リチル酸塩

Readily carbonisable
substances

純度試験（5）硫酸呈色物

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Assay 定量法

Packaging and storage 貯法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Saccharin Sodium サッカリンナトリウム水和物

Definition 成分の含量規定

Identification A.B 確認試験（2）

Acidity or alkalinity 純度試験（2）酸又はアルカリ

Limit of benzoate and
salicylate

純度試験（4）安息香酸塩及びサ
リチル酸塩

Readily carbonizable
substances

純度試験（6）硫酸呈色物

Water 水分

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Cellacefate セラセフェート

Definition アセチル基及びカルボキシベン
ゾイル基の含量規定

Identification 確認試験

Viscosity 粘度

Limit of free acid 純度試験（2）遊離酸

Water 水分

Residue on ignition 強熱残分

Phthalyl content 定量法（1）カルボキシベンゾイ
ル基

Content of acetyl 定量法（2）アセチル基

Packaging and storage 貯法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Microcrystalline Cellulose 結晶セルロース

Definition 基原

Identification A 確認試験（1）

B 確認試験（3）

pH pH

Water―soluble substances 純度試験（2）水可溶物

Ether―soluble substances 純度試験（3）ジエチルエーテル
可溶物

Conductivity 導電率

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Bulk density かさ密度

調和年月：2003 年 11 月（Rev. 1）

調和年月：2001 年 10 月

調和年月：2001 年 10 月

調和年月：2003 年 2 月

調和年月：2004 年 2 月（Rev. 1）

調和年月：2001 年 10 月

調和年月：2005 年 5 月（Rev. 1）
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Powdered Cellulose 粉末セルロース

Definition 基原

Identification A 確認試験（1）

B 確認試験（3）

pH pH

Water―soluble substances 純度試験（2）水可溶物

Ether―soluble substances 純度試験（3）ジエチルエーテル
可溶物

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Corn Starch トウモロコシデンプン

Definition 基原

Identification A 確認試験（1）

Identification B 確認試験（2）

Identification C 確認試験（3）

pH pH

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Limit of iron 純度試験（1）鉄

Limit of oxidizing substances 純度試験（2）酸化性物質

Sulfur dioxide determination 純度試験（3）二酸化イオウ

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Anhydrous Lactose 無水乳糖

Definition 基原

Labeling α，β 乳糖含有率の表示規定

Identification 確認試験

Specific rotation 旋光度

Clarity and color of
solution

純度試験（1）溶状

Acidity or alkalinity 純度試験（2）酸又はアルカリ

Protein and light―
absorbing impurities

純度試験（4）たん白質及び光吸
収物質

Loss on drying 乾燥減量

Water 水分

Residue on ignition 強熱残分

Content of alpha and
beta anomers

異性体比

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Lactose Monohydrate 乳糖水和物

Definition 基原

Identification 確認試験

Specific rotation 旋光度

Clarity and color of
solution

純度試験（1）溶状

Acidity or alkalinity 純度試験（2）酸又はアルカリ

Protein and light―
absorbing impurities

純度試験（4）たん白質及び光吸
収物質

Water 水分

Residue on ignition 強熱残分

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Ethyl Parahydroxy-
benzoate

パラオキシ安息香酸
エチル

Definition 成分の含量規定

Identification A 確認試験（1）

Appearance of
solution

純度試験（1）溶状

Acidity 純度試験（2）酸

Related substances 純度試験（4）類縁物
質

システム適合性は
規定しない．

Sulphated ash 強熱残分

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Butyl Parahydroxy-
benzoate

パラオキシ安息香酸
ブチル

Definition 成分の含量規定

Identification A 確認試験（1）

Appearance of
solution

純度試験（1）溶状

Acidity 純度試験（2）酸

Related substances 純度試験（4）類縁物
質

システム適合性は
規定しない．

Sulphated ash 強熱残分

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Propyl Parahydroxy-
benzoate

パラオキシ安息香酸プ
ロピル

Definition 成分の含量規定

Identification A 確認試験（1）

Appearance of
solution

純度試験（1）溶状

Acidity 純度試験（2）酸

Related substances 純度試験（4）類縁物
質

システム適合性は
規定しない．

Sulphated ash 強熱残分

Assay 定量法

調和年月：2005 年 5 月（Rev. 1）

調和年月：2004 年 2 月（Rev. 1）

調和年月：2003 年 2 月（Rev. 1）

調和年月：2002 年 9 月

調和年月：2004 年 2 月

調和年月：2004 年 2 月

調和年月：2004 年 2 月
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Methyl Parahydroxy-
benzoate

パラオキシ安息香酸メ
チル

Definition 成分の含量規定

Identification A 確認試験（1）

Appearance of
solution

純度試験（1）溶状

Acidity 純度試験（2）酸

Related substances 純度試験（4）類縁物
質

システム適合性は
規定しない．

Sulphated ash 強熱残分

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Potato Starch バレイショデンプン

Definition 基原

Identification A 確認試験（1）

Identification B 確認試験（2）

Identification C 確認試験（3）

pH pH

Iron 純度試験（1）鉄

Oxidising substances 純度試験（2）酸化性物質

Sulphur dioxide 純度試験（3）二酸化イオウ

Loss on drying 乾燥減量

Sulphated ash 強熱残分

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Hydroxypropyl Methylcellu-
lose

ヒプロメロース

Definition メトキシル基及びヒドロキシプ
ロポキシル基の含量規定

Labeling 粘度の表示規定

Identification（1） 確認試験（1）

（2） 確認試験（2）

（3） 確認試験（3）

（4） 確認試験（4）

（5） 確認試験（5）

Viscosity 粘度

Method 1 第 1 法

Method 2 第 2 法

pH pH

Heavy metals 純度試験 重金属

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Benzyl Alcohol ベンジルアルコール

Definition 成分の含量規定

Identification 確認試験

Appearance of solution 純度試験（1）溶状

Refractive index 屈折率

Acidity 純度試験（2）酸

Benzaldehyde and other
related substances

純度試験（3）ベンズアルデヒド
及び他の類縁物質

Peroxide value 純度試験（4）過酸化物価

Residue on evaporation 純度試験（5）蒸発残留物

Assay 定量法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

Methylcellulose メチルセルロース

Definition メトキシル基の含量規定

Labeling 粘度の表示規定

Identification（1） 確認試験（1）

（2） 確認試験（2）

（3） 確認試験（3）

（4） 確認試験（4）

（5） 確認試験（5）

Viscosity 粘度

Method 1 第 1 法

Method 2 第 2 法

pH pH

Heavy metals 純度試験 重金属

Loss on drying 乾燥減量

Residue on ignition 強熱残分

Assay 定量法

調和年月：2004 年 2 月

調和年月：2001 年 10 月

調和年月：2003 年 11 月

調和年月：2000 年 7 月

調和年月：2003 年 11 月
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薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

参考情報

Amino Acid Analysis アミノ酸分析法

Apparatus 装置

General precautions 一般的注意

Reference standard material 標準物質

Calibration of
instrumentation

装置の校正

Repeatability 再現性

Sample preparation 試料調製

Internal standards 内標準物質

Protein hydrolysis たん白質の加水分解

Method 1 方法 1

Hydrolysis solution 加水分解液

Procedure 操作法

Method 2 方法 2

Hydrolysis solution 加水分解液

Vapor phase hydrolysis 気相加水分解

Method 3 方法 3

Hydrolysis solution 加水分解液

Vapor phase hydrolysis 気相加水分解

Method 4 方法 4

Oxidation solution 酸化液

Procedure 操作法

Method 5 方法 5

Hydrolysis solution 加水分解液

Liquid phase hydrolysis 液相加水分解

Method 6 方法 6

Hydrolysis solution 加水分解液

Vapor phase hydrolysis 気相加水分解

Method 7 方法 7

Reducing solution 還元液

Procedure 操作法

Method 8 方法 8

Stock solutions 原液

Reducing solution 還元液

Procedure 操作法

Method 9 方法 9

Stock solutions 原液

Carboxymethylation
solution

カルボキシメチル化溶液

Buffer solution 緩衝液

Procedure 操作法

Method 10 方法 10

Reducing solution 還元液

Procedure 操作法

Method 11 方法 11

Reducing solutions 還元液

Procedure 操作法

Methodologies of amino
acid analysis general
principles

アミノ酸分析の方法論とその
基本原理

Method 1 ― Postcolumn
ninhydrin detection
general principle

方法 1 ニンヒドリンによ
るポストカラム検出法

Method 2 ― Postcolumn
OPA fluorometric
detection general
principle

方法 2 OPA によるポス
トカラム蛍光検出法

Method 3 ― Precolumn
PITC derivatization
general principle

方法 3 PITC プレカラム
誘導体化法

Method 4 ― Precolumn
AQC derivatization
general principle

方法 4 AQC プレカラム
誘導体化法

Method 5 ― Precolumn
OPA derivatization
general principle

方法 5 OPA プレカラム
誘導体化法

Method 6 – Precolumn
DABS―Cl derivatization
general principle

方法 6 DABS―Cl プレカ
ラム誘導体化法

Method 7 ― Precolumn
FMOC―Cl derivatization
general principle

方法 7 FMOC―Cl プレカ
ラム誘導体化法

Method 8 ― Precolumn
NBD―F derivatization
general principle

方法 8 NBD―F プレカラ
ム誘導体化法

Data calculation and
analysis

データの計算と解析

Calculations 計算

Amino acid mole percent アミノ酸のモル%

Unknown protein samples 未知たん白質試料

Known protein samples 既知たん白質試料

調和年月：2002 年 9 月
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Sodium Dodecyl Sulphate
Polyacrylamide Gel
Electrophoresis
（SDS―PAGE）

SDS ポリアクリルアミドゲル
電気泳動法

Characteristics of
polyacrylamide gels

1．ポリアクリルアミドゲル
の特性

Denaturing polyacrylamide
gel electrophoresis

2．変性条件下ポリアクリル
アミドゲル電気泳動

Reducing conditions 1）還元条件

Non―reducing
conditions

2）非還元条件

Characteristics of
discontinuous
buffer system gel
electrophoresis

3．不連続緩衝液系ゲル電気
泳動の特徴

Preparing vertical
discontinuous buffer SDS―
polyacrylamide gels

4．垂直不連続緩衝液系 SDS
―ポリアクリルアミドゲル
の調製

Assembling of the gel
moulding cassette

1）ゲル形成カセットの組
立

Preparation of the gel 2）ゲルの調製

Mounting the gel in the
electrophoresis
apparatus and
electrophoretic
separation

3）電気泳動装置へのゲル
の取り付け及び泳動分
離

Detection of protein in gels 5．ゲル中のたん白質の検出

Coomassie staining 1）クーマシー染色

Silver staining 2）銀染色

Drying of stained SDS
polyacrylamide gels

6．染色した SDS－ポリア
クリルアミドゲルの乾燥

Molecular ―mass determina-
tion

7．分子量の測定

Validation of the test 8．実施した試験の適合性

Quantification of impurities 9．不純物の定量

Reagents，test solutions 試薬・試液

Blocking solution 停止試液

Coomassie staining
solution

クーマシー染色試液

Destaining solution 脱色試液

Developer solution 現像試液

Fixing solution 固定試液

Silver nitrate reagent 硝酸銀試液，銀染色用

Trichloroacetic acid
reagent

トリクロロ酢酸試液，固定
用

Table 1 ― Preparation of
resolving gel

表 1 分離ゲルの調製

Table 2 ― Preparation of
stacking gel

表 2 濃縮ゲルの調製

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

参考情報

Capillary Electrophoresis キャピラリー電気泳動法

Apparatus 装置

Capillary zone
electrophoresis

1．キャピラリーゾーン電気
泳動法

Optimisation 分離の最適化

Instrumental parameters 機器に関するパラメーター

Voltage （1）電圧

Polarity （2）極性

Temperature （3）温度

Capillary （4）毛細管

Electrolytic solution
parameters

電解質溶液に関するパラメ
ーター

Buffer type and
concentration

（1）緩衝液の種類と濃度

Buffer pH （2）緩衝液の pH

Organic solvents （3）有機溶媒

Additives for chiral
separations

（4）キラル分離のための
添加物質

Capillary gel
electrophoresis

2．キャピラリーゲル電気泳
動法

Characteristics of gels ゲルの特徴

Capillary isoelectric
focusing

3．キャピラリー等電点電気
泳動法

Loading step （1）試料添加

loading in one step （�）ワンステップ添加

sequential loading （�）連続的な添加

Focusing step （2）集束

Mobilisation step （3）移動

Optimisation 最適化

Voltage （1）電圧

Capillary （2）毛細管

Solutions （3）溶液類

Micellar electrokinetic
chromatography（MEKC）

4．ミセル動電クロマトグラ
フィー（MEKC）

Optimisation 最適化

Instrumental parameters 機器に関するパラメーター

Voltage （1）電圧

Temperature （2）温度

Capillary （3）毛細管

Electrolytic solution
parameters

電解質溶液に関するパラメ
ーター

Surfactant type and
concentration

（1）界面活性剤の種類と
濃度

Buffer pH （2）緩衝液の pH

Organic solvents （3）有機溶媒類

Additives for chiral
separations

（4）光学分離用添加物質

Other additives （5）その他の添加剤

Quantification 定量分析

Calculations 計算

System Suitability 適合性パラメーター

Apparent number of
theoretical plates

理論段数

Resolution 分離度

Symmetry factor ピークの対称性

Signal―to―noise ratio シグナル ―ノイズ比

調和年月：1999 年 10 月 調和年月：2002 年 9 月
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Tablet Friability 錠剤の摩損度試験法

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

参考情報

Total Protein Assay たん白質定量法

Method 1 方法 1（紫外吸収法）

Standard solution 標準溶液

Test solution 試料溶液

Procedure 操作法

Light―scattering 光散乱

Calculations 計算法

Method 2 方法 2（Lowry 法） 日本薬局方独自記載
事項：脚注に公定
書名を記載

Standard solutions 標準溶液

Test solution 試料溶液

Blank 対照液

Reagents and
solutions

試薬・試液

Copper sulfate
reagent

硫酸銅試液

SDS solution SDS 試液，5 %

Sodium
hydroxide
solution

水酸化ナトリウ
ム溶液

Alkaline copper
reagent

アルカリ性銅試
液

Diluted
folin–
ciocalteu’s
phenol
reagent

希フォリン試液

Procedure 操作法

Calculations 計算法

Interfering
substances

妨害物質

Sodium
deoxycholate
reagent

デオキシコール
酸ナトリウム
試液

Trichloroacetic
acid reagent

トリクロロ酢酸
試液

Procedure 操作法

Method 3 方法 3（Bradford 法）

Standard solutions 標準溶液

Test solution 試料溶液

Blank 対照液

Coomassie reagent クーマシー試液

Procedure 操作法

Calculations 計算法

Method 4 方法 4（ビシンコニ
ン酸法）

Standard solutions 標準溶液

Test solution 試料溶液

Blank 対照液

Reagents 試薬・試液

BCA reagent BCA 試液

Copper sulfate
reagent

硫酸銅試液

Copper–BCA
reagent

銅・BCA 試液

Procedure 操作法

Calculations 計算法

Method 5 方法 5（Biuret 法）

Standard solutions 標準溶液

Test solution 試料溶液

Blank 対照液

Biuret reagent ビウレット試液

Procedure 操作法

Calculations 計算法

Interfering
substances

妨害物質

Comments 解説

Method 6 方法 6（蛍光法）

Standard solutions 標準溶液

Test solution 試料溶液

Blank 対照液

Reagents 試薬・試液

Borate buffer ホウ酸緩衝液

Stock OPA
reagent

OPA 試液原液

OPA reagent OPA 試液

Procedure 操作法

Calculations 計算法

Method 7 方法 7（窒素測定法）

Procedure A 操作法 A

Procedure B 操作法 B

Calculations 計算法

調和年月：2004 年 2 月

調和年月：2002 年 9 月
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Isoelectric Focusing 等電点電気泳動法

Theoretical aspects 理論

Practical aspects 操作

Apparatus 装置

Isoelectric focusing in
polyacrylamide gels :
detailed procedure

ポリアクリルアミドゲル
等電点電気泳動法：
操作の詳細

Preparation of the gels 平板ゲルの調製法

1）7.5 per cent
polyacrylamide gel

7.5 % ポリアクリルア
ミドゲル

2）Preparation of the
mould

型枠の組み立て

Method 方法

Variations to the
detailed procedure
(subject to validation)

本試験法の細部の変更
（検証の必要な項目）

Validation of iso–electric
focusing procedures

等電点電気泳動操作法の
検証

Specified variation to
the general method

本法の規定の変更

Point to consider 注意

Figure – Mould 図 装置

Reagents 試薬・試液 日本薬局方
独自記載
事項

Fixing solution for
isoelectric focusing
in polyacrylamide
gel

ポリアクリルアミドゲ
ル等電点電気泳動用
固定液

クーマシー染色試液 日本薬局方
独自記載
事項

脱色液 日本薬局方
独自記載
事項

薬局方調和事項 第十五改正日本薬局方 備考

参考情報

Powder Flow 粉体の流動性

Angle of repose 1．安息角測定法

Basic methods for
angle of repose

1.1 基本的測定法

Variations in angle of
repose methods

1.2 基本的測定法の変法

Angle of repose
general scale of
flowability

1.3 安息角に関する流動性の
一般的尺度

Experimental
considerations for
angle of repose

1.4 測定に関して留意すべき
点

Recommended
procedure for angle
of repose

1.5 推奨される測定手順

Compressibility index
and Hausner ratio

2．圧縮度及び Hausner 比測
定法

Basic methods for
compressibility index
and Hausner ratio

2.1 基本的測定法

Experimental
considerations for
the compressibility
index and Hausner
ratio

2.2 測定に関して留意すべき
点

Recommended
procedure for
compressibility index
and Hausner ratio

2.3 推奨される測定手順

Flow through an orifice 3．オリフィスからの流出速度
測定法

Basic methods for
flowthrough an
orifice

3.1 基本的測定法

Variations in methods
for flow through an
orifice

3.2 基本的測定法の変法

General scale of
flowability for flow
through an orifice

3.3 オリフィスからの流出速
度に関する流動性の一般
的尺度

Experimental
considerations for
flow through an
orifice

3.4 測定に関して留意すべき
点

Recommended
procedure for flow
through an orifice

3.5 推奨される測定手順

Shear cell methods 4．せん断セル法

Basic methods for
shear cell

4.1 基本的測定法

Recommendations for
shear cell

4.2 推奨される事項

Table 1 Flow
properties and
corresponding angle
of repose

表 1 流動特性と対応する安
息角

Table 2 Scale of
flowability

表 2 流動性の尺度

調和年月：2002 年 9 月 調和年月：2004 年 6 月
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Peptide Mapping ペプチドマップ法

Purpose and scope 目的と範囲

The peptide map ペプチドマップ

Isolation and purification 分離と精製

Selective cleavage of
peptide bonds

ペプチド結合の選択的切断

Pretreatment of sample 試料の前処理

Pretreatment of the
cleavage agent

切断剤の前処理

Pretreatment of the protein たん白質の前処理

Establishment of optimal
digestion conditions

至適消化条件の設定

pH pH

Temperature 温度

Time 反応時間

Amount of cleavage
agent

切断剤の量

Chromatographic separation クロマトグラフィーによる分離

Chromatographic column 分離用カラム

Solvent 溶媒

Mobile phase 移動相

Gradient selection グラジエント法の選択

Isocratic selection アイソクラティック法の選
択

Other parameters その他のパラメーター

Validation システム適合性

Analysis and identification
of peptides

ペプチドの分析と確認

Table 1 ― Examples of
cleavage agents

表 1 切断剤の例

Table 2 ― Techniques used
for the separation of
peptides

表 2 ペプチドの分離方法

調和年月：2002 年 9 月

15．たん白質定量法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

なお，三薬局方で調和されていない部分は「◆
◆」で囲むことにより

示す．

以下の方法は薬局方医薬品に含まれるたん白質の定量法の例

を示したものである．HPLC などの他の方法であっても，す

べてのたん白質が回収されることを示すことができれば利用し

て差し支えない．以下に記載したたん白質定量法の多くは市販

のキットを用いて測定することが可能である．

注：水を用いる際は精製水を用いること．

方法 1（紫外吸収法）

溶液中のたん白質は，芳香族アミノ酸，主としてチロジン及

びトリプトファンにより，波長 280 nm の紫外線を吸収する．

この性質を利用したのが本法である．波長 280 nm における

吸光度を用いたたん白質定量は主にたん白質のチロジンとトリ

プトファン含量に依存する．たん白質の溶解に用いる緩衝液が

水よりも高い吸収を示す場合，緩衝液に妨害物質が存在してい

ることを示している．この妨害は分光光度計で緩衝液の吸光度

をゼロに調整することにより補正可能である．妨害物質による

吸収が大きく，分光光度計の感度の限界に近づく場合，正確な

結果が得られない可能性がある．更に，低濃度ではたん白質は

キュベットに吸着し，溶液中のたん白質含量の低下を引き起こ

す可能性がある．これは高濃度の試料を調製するか，若しくは

試料調製に非イオン性界面活性剤を用いることにより防止可能

である．

注：試料溶液，標準溶液，緩衝液は試験中，同じ温度に置く

こと．

標準溶液 医薬品各条に規定するもののほか，試料たん白質の

標準品又は標準物質を，試料溶液と同じ緩衝液に，試料溶液と

同じ濃度で溶かした液を調製する．

試料溶液 試料たん白質の適当量を適切な緩衝液に溶かし，1

mL 当たり 0.2 ～ 2 mg のたん白質を含む液を調製する．

操作法 標準溶液及び試料溶液につき，緩衝液を対照とし，紫

外可視吸光度測定法により試験を行い，石英製のセルを用いて，

波長 280 nm における吸光度を測定する．正確な結果を得る

には，試験するたん白質の濃度が直線性の得られる範囲にある

必要がある．

光散乱 たん白質の紫外吸収測定の精度は試料による光散乱の

影響で低下する可能性がある．溶液中のたん白質が測定光の波

長（250 ～ 300 nm）に匹敵するサイズである場合，光散乱に

より試料の吸光度は明らかな増加を示す．光散乱による波長

280 nm の吸光度を算出するには，試料溶液につき，波長 320

nm，325 nm，330 nm，335 nm，340 nm，345 nm 及び 350

nm における吸光度を測定し，直線回帰法を用いて，測定した

みかけの吸光度の対数を波長の対数に対してプロットし，各点

に最も近似した標準曲線を求め，外挿により波長 280 nm に

おける光散乱による吸光度を求める．波長 280 nm における

総吸光度から光散乱による吸光度を差し引くことにより溶液中

のたん白質の吸光度が得られる．特に溶液が明らかに濁ってい

る場合は，0.2�m のメンブランフィルターを通すか，若しく
は遠心分離することにより，光散乱の影響を減らすことが可能

である．

計算法 次式により試料溶液中のたん白質濃度 CU を求める．

CU ＝ CS（ AU
AS ）

CS：標準溶液のたん白質濃度

AU：試料溶液の補正した吸光度

AS：標準溶液の補正した吸光度

方法 2（Lowry 法）

本法は一般にローリー（Lowry）法と呼ばれる方法で，Fo-

lin―Ciocalteu のフェノール試液（フォリン試液）に含まれる

リンモリブデン酸・タングステン酸混合物の発色基がたん白質

により還元されて，波長 750 nm に吸収極大が得られること

を利用した方法である．フォリン試液は主としてたん白質のチ

ロジン残基と反応するため，たん白質の種類が異なると呈色度

に差異を生じる場合がある．本法は妨害物質の影響を受けやす

いため，試料からたん白質を沈殿させる操作を入れることもで

きる．試料中のたん白質から妨害物質を分離する必要がある場

合には，試料溶液の調製に先立ち，後述する「妨害物質」の項

に示す方法により操作する．妨害物質の影響は，試料たん白質

を正確に測定できる濃度範囲内で希釈することにより影響を減
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らせる可能性がある．公定書※1に収載されているローリー法の

変法は以下の方法に代えて用いることができる．

標準溶液 医薬品各条に規定するもののほか，試料たん白質の

標準品又は標準物質を，試料溶液の調製に用いた緩衝液に溶解

する．この液の一部を同じ緩衝液で希釈して，1 mL 当たり 5

～ 100�g のたん白質を含む，標準曲線上等間隔の 5 種類以
上の濃度の標準溶液を調製する．

試料溶液 試料たん白質の適当量を適切な緩衝液に溶かし，標

準溶液の濃度範囲内の液を調製する．適切な緩衝液は pH 10

～ 10.5 の範囲である．

対照液 試料溶液及び標準溶液の調製に用いた緩衝液を用いる．

試薬・試液

硫酸銅試液 硫酸銅（�）五水和物 100 mg 及び酒石酸ナ

トリウム二水和物 200 mg を水に溶かして 50 mL とし，A

液とする．無水炭酸ナトリウム 10 g を水に溶かして 50 mL

とし，B 液とする．B 液をゆっくりと A 液に振り混ぜなが

ら加える．この試液は毎日新たに調製する．

SDS 試液，5 % ドデシル硫酸ナトリウム 5 g を水に溶

かして 100 mL とする．

アルカリ性銅試液 5 % SDS 試液，硫酸銅試液，水酸化ナ

トリウム溶液（4 → 125）の混液（2：1：1）を調製する．室

温で 2 週間保存できる．

希フォリン試液 フォリン試液 10 mL に水 50 mL を加え

る．室温で遮光容器に保存する．

操作法 標準溶液，試料溶液及び対照液，各 1 mL にアルカ

リ性銅試液 1 mL を加えて混和し，室温で 10 分間放置する．

各液に希フォリン試液 0.5 mL を加えて直ちに振り混ぜた後，

室温で 30 分間放置する．標準溶液及び試料溶液から得た液に

つき，対照液から得た液を対照とし，紫外可視吸光度測定法に

より試験を行い，波長 750 nm における吸光度を測定する．

計算法 吸光度とたん白質濃度に直線関係が成立する濃度範囲

の標準溶液を用いて，直線回帰法により標準溶液の吸光度をた

ん白質濃度に対してプロットし，各点に最も近似した標準曲線

を求める．得られた標準曲線と試料溶液の吸光度から，試料溶

液中のたん白質の濃度を求める．

妨害物質 以下の操作法では，試験に先立ち，デオキシコール

酸・トリクロロ酢酸を試料に加えてたん白質を沈殿させること

により妨害物質を除去する．この方法はたん白質を希釈溶液か

ら濃縮するためにも利用することができる．

デオキシコール酸ナトリウム試液 デオキシコール酸ナトリ

ウム 150 mg を水に溶かし，100 mL とする．

トリクロロ酢酸試液 トリクロロ酢酸 72 g を水に溶かし，

100 mL とする．

操作法 試料たん白質溶液 1 mL にデオキシコール酸ナトリ

ウム試液 0.1 mL を加え，攪拌器を用いて混和する．室温で

10 分間放置した後，トリクロロ酢酸試液 0.1 mL を加え，同

様に混和する．次に 3000 × g で 30 分間遠心分離し，上澄

液を捨て，更に残った水分をピペットで取り除く．たん白質の

沈殿をアルカリ性銅試液 1 mL に溶解し，試料溶液の項に準

じて操作する．［注：呈色は室温で放置する間，20 ～ 30 分で

最高となり，その後徐々に低下する．妨害物質のほとんどは呈

色度を低下させるが，界面活性剤の中には呈色をわずかに強め

るものがある．塩濃度が高いと沈殿を生じる場合がある．たん

白質の種類が異なると呈色強度が変わることもあるので，標準

たん白質と試料たん白質は同じでなければならない．］

方法 3（Bradford 法）

本法は一般にブラッドフォード（Bradford）法とよばれる

方法で，クーマシーブリリアントブルー G―250 色素の吸収極

大波長が，たん白質と結合することにより 470 nm から 595

nm にシフトすることを利用した方法である．クーマシーブリ

リアントブルー G―250 は主にたん白質のアルギニン残基及び

リジン残基に結合するため，たん白質の種類が異なると反応性

が変わることもある．

標準溶液 医薬品各条に規定するもののほか，試料たん白質の

標準品又は標準物質を，試料溶液の調製に用いた緩衝液に溶解

する．この液の一部を同じ緩衝液で希釈して，1 mL 当たり

100�g ～ 1 mg のたん白質を含む，標準曲線上等間隔の 5
種類以上の濃度の標準溶液を調製する．

試料溶液 試料たん白質の適当量を適切な緩衝液に溶かし，標

準溶液の濃度範囲内の液を調製する．

対照液 試料溶液及び標準溶液の調製に用いた緩衝液を用いる．

クーマシー試液 クーマシーブリリアントブルー G―250※2 100

mg をエタノール（95）50 mL に溶かす．［注：色素の含有量

は製品により異なるため，製品が違うと異なる結果が得られる

ことがある．］この液にリン酸 100 mL を加え，水を加えて

1000 mL とする．この液をろ紙（ワットマン No.1 又は相当

品）を用いてろ過し，室温で遮光容器に保存する．［注：試液

の保存中に徐々に沈殿が生じる．用時ろ過する．］

操作法 標準溶液，試料溶液及び対照液，各 100�L にクー
マシー試液 5 mL を加え，転倒混和する．再現性に影響を与

えるので泡立たせないようにする．標準溶液及び試料溶液から

得た液につき，対照液を対照とし，紫外可視吸光度測定法によ

り試験を行い，波長 595 nm における吸光度を測定する．

［注：石英製のセルは色素を吸着するため用いてはならない．

たん白質の種類が異なると呈色強度が異なることもあるので，

標準たん白質と試料たん白質は同じでなければならない．］妨

害物質は比較的少ないが，界面活性剤やアンフォライト類を試

料に共存させることは避けるべきである．塩基性の高い試料は

酸性の試液を妨害することがある．

計算法 吸光度とたん白質濃度に直線関係が成立する濃度範囲

の標準溶液を用いて，直線回帰法により標準溶液の吸光度をた

ん白質濃度に対してプロットし，各点に最も近似した標準曲線

を求める．得られた標準曲線と試料溶液の吸光度から試料溶液

中のたん白質濃度を求める．

方法 4（ビシンコニン酸法）

本法は一般にビシンコニン酸（BCA）法とよばれる方法で，

たん白質が銅�（Cu2＋）イオンを銅�（Cu＋）イオンに還元す
ることを利用した方法である．BCA 試液は銅�（Cu＋）イオ
ンの検出に用いられる．本法に対する妨害物質はほとんど存在

しない．妨害物質が共存するときは，試料たん白質を正確に測

定できる濃度範囲内で希釈することにより影響を減らせる可能

性がある．

標準溶液 医薬品各条に規定するもののほか，試料たん白質の

標準品又は標準物質を，試料溶液の調製に用いた緩衝液に溶か

す．この液の一部を同じ緩衝液で希釈して，1 mL 当たり 10

～ 1200�g のたん白質を含む，標準曲線上等間隔の 5 種類

参考情報

◆※1 例：生物学的製剤基準及び薬局方医薬品各条◆

※2 試液の調製において色素の純度が重要である．
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以上の濃度の標準溶液を調製する．

試料溶液 試料たん白質の適当量を適切な緩衝液に溶かし，標

準溶液の濃度範囲内の液を調製する．

対照液 試料溶液及び標準溶液の調製に用いた緩衝液を用いる．

試薬・試液

BCA 試液 ビシンコニン酸 10 g，炭酸ナトリウム一水和

物 20 g，酒石酸ナトリウム二水和物 1.6 g，水酸化ナトリウ

ム 4 g 及び炭酸水素ナトリウム 9.5 g を水に溶かし，必要な

ら水酸化ナトリウムあるいは炭酸水素ナトリウムを加えて pH

11.25 に調整した後，水を加えて 1000 mL とする．

硫酸銅試液 硫酸銅（�）五水和物 2 g を水に溶かし，50

mL とする．

銅・BCA 試液 硫酸銅試液 1 mL と BCA 試液 50 mL

を混和する．

操作法 標準溶液，試料溶液及び対照液，各 0.1 mL に銅・

BCA 試液 2 mL を加え，混和する．これらの液を 37 °C で

30 分間放置した後，時刻を記録し，室温になるまで放置する．

標準溶液及び試料溶液から得た液につき，記録した時刻より

60 分以内に，対照液を対照とし，紫外可視吸光度測定法によ

り試験を行い，石英製のセルを用いて波長 562 nm における

吸光度を測定する．これらの液の呈色強度は室温に戻った後も

徐々に増加する．試験を妨害する物質が共存するときは，方法

2 の「妨害物質」の項を準用して処理する．たん白質の種類が

異なると呈色強度が異なることもあるので，標準たん白質と試

料たん白質は同じでなければならない．

計算法 吸光度とたん白質濃度に直線関係が成立する濃度範囲

の標準溶液を用いて，直線回帰法により標準溶液の吸光度をた

ん白質濃度に対してプロットし，各点に最も近似した標準曲線

を求める．得られた標準曲線と試料溶液の吸光度から試料溶液

中のたん白質濃度を求める．

方法 5（Biuret 法）

本法は一般にビウレット（Biuret）法とよばれる方法で，ア

ルカリ性溶液中でたん白質と銅�（Cu2＋）イオンが反応し，波
長 545 nm の吸光度が生じることを利用した方法である．

標準溶液 医薬品各条に規定するもののほか，あらかじめ窒素

分析によりたん白質含量を測定したヒトアルブミン（窒素―た

ん白質換算係数は 6.25 を用いる），若しくは試料たん白質の

標準品又は標準物質を，塩化ナトリウム溶液（9 → 1000）に

溶かす．この液の一部を塩化ナトリウム溶液（9 → 1000）で

希釈し，1 mL 当たり 0.5 ～ 10 mg のたん白質を含む，標

準曲線上等間隔の 3 種類以上の濃度の標準溶液を調製する．

［注：試料とヒトアルブミンでプロリン含量が大きく異なると

き，反応性が低い場合がある．その場合は別の標準たん白質を

用いること．］

試料溶液 試料たん白質の適当量を塩化ナトリウム溶液（9 →

1000）に溶かし，標準溶液の濃度範囲内の液を調製する．

対照液 塩化ナトリウム溶液（9 → 1000）を用いる．

ビウレット試液 硫酸銅（�）五水和物 3.46 g を水 10 mL
に溶かし，必要ならば温めて溶かした後，放置冷却する（A

液）．クエン酸三ナトリウム二水和物 34.6 g 及び無水炭酸ナ

トリウム 20.0 g を水 80 mL に溶かし，必要ならば温めて溶

かした後，放置冷却する（B 液）．A 液及び B 液を混和し，

水を加えて 200 mL とする．ビウレット試液は室温で 6 箇月

間安定であるが，濁りや沈殿を生じたものは使用しない．

操作法 標準溶液及び試料溶液の一定量に等量の水酸化ナトリ

ウム溶液（6 → 100）を加え，混ぜる．直ちに試料溶液の 0.4

容量のビウレット試液を加えて振り混ぜた後，15 ～ 25 °C で

15 分間以上放置する．標準溶液及び試料溶液から得た液につ

き，ビウレット試液を加えてから 90 分以内に，対照液を対照

とし，紫外可視吸光度測定法により試験を行い，波長 545 nm

における吸光度を測定する．［注：濁りや沈殿を生じた溶液は

たん白質濃度の算出に用いてはならない．］

計算法 最小二乗直線回帰法を用いて，標準溶液のたん白質濃

度と吸光度をプロットし，最も近似する標準曲線を求め，この

線の相関係数を計算する．［注：標準品の濃度範囲内ではたん

白質濃度と吸光度はほぼ直線関係が成立する．］相関係数が

0.99 以上の直線が得られるのが理想である．標準曲線と試料

溶液の吸光度から，必要な補正を行い，試料中のたん白質の濃

度を求める．

妨害物質 妨害物質の影響を最小にするため，次のように試料

からたん白質を沈殿させることができる．試料の溶液 1 容量

に 50 % トリクロロ酢酸 0.1 容量を加え，上清を捨てた後，

沈殿物を 0.5 mol/L 水酸化ナトリウム試液少量に溶かし，こ

れを試料溶液の調製に用いる．

解説 本試験では，等量の IgG とアルブミンでごくわずかな

相違が見られる．水酸化ナトリウム溶液とビウレット試液を一

緒に加えたり，水酸化ナトリウム溶液を加えた後の混和が不十

分であったり，水酸化ナトリウム溶液を加えてからビウレット

試液を加えるまでに時間をあけた場合などでは，アルブミンよ

り IgG の方が大きな値が得られる．妨害物質の影響を減らす

ためにトリクロロ酢酸を用いる方法は，試料中のたん白質の濃

度が 500�g/mL 以下の場合にも利用することができる．
方法 6（蛍光法）

本蛍光法は，たん白質の第一級アミン（例えば N 末端アミ

ノ酸やリジン残基の ε ―アミノ基など）と反応する o―フタル

アルデヒド（OPA）によるたん白質の誘導体化を利用した方

法である．試験に先立ち，たん白質を加水分解することにより

試験感度を増加させることができる．加水分解により，たん白

質を構成するアミノ酸の α ―アミノ基が OPA 試薬と反応で

きるようになる．本法は極微量のたん白質でも測定可能である．

トリス緩衝液やアミノ酸緩衝液では，トリスヒドロキシメチ

ルアミノメタンやアミノ酸のような第一級アミンが OPA と

反応するため，使用を避けるか除去する必要がある．高濃度の

アンモニアも OPA と反応する．アミンが OPA と反応して

得られる蛍光は不安定である．標準的な操作を自動化すること

により試験の正確さ，精度は改善される．

標準溶液 医薬品各条に規定するもののほか，試料たん白質の

標準品又は標準物質を，試料溶液の調製に用いた緩衝液に溶か

す．この液の一部を同じ緩衝液で希釈して，1 mL 当たり 10

～ 200�g のたん白質を含む，標準曲線上等間隔の 5 種類以
上の濃度の標準溶液を調製する．

試料溶液 試料たん白質の適当量を適切な緩衝液に溶かし，標

準溶液の濃度範囲内の液を調製する．

対照液 試料溶液及び標準溶液の調製に用いた緩衝液を用いる．

試薬・試液

ホウ酸緩衝液 ホウ酸 61.83 g を水に溶かし，水酸化カリ

ウムを加えて pH 10.4 に調整した後，水を加えて 1000 mL

とする．
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OPA 試液原液 o―フタルアルデヒド 120 mg をメタノー

ル 1.5 mL に溶かし，ホウ酸緩衝液 100 mL を加えて混和す

る．これにポリオキシエチレン（23）ラウリルエーテル 0.6

mL を加える．室温で 3 週間安定である．

OPA 試液 OPA 試液原液 5 mL に 2―メルカプトエタノ

ール 15�L を加える．使用する 30 分以上前に調製しておく．
この試液は 1 日は安定である．

操作法 試料溶液及び各標準溶液を pH 8.0 ～ 10.5 に調整す

る．試料溶液及び各標準溶液 10�L を OPA 試液 100�L と
混和し，室温で 15 分間放置した後，0.5 mol/L 水酸化ナトリ

ウム試液 3 mL を加えて混和する．これらの液につき，蛍光

光度法により試験を行い，励起波長 340 nm，蛍光波長 440

～ 455 nm における蛍光強度を測定する．［注：励起のための

照射は蛍光強度を低下させるため，各測定は 1 回限りとする

こと．］

計算法 たん白質濃度と蛍光強度は直線関係が成立する．直線

回帰法を用いて，標準溶液の蛍光強度をたん白質濃度に対して

プロットし，各点に最も近似した標準曲線を求める．得られた

標準曲線と試料溶液の蛍光強度から，試料中のたん白質濃度を

求める．

方法 7（窒素測定法）

本法はたん白質定量の手段として窒素定量を利用した方法で

ある．試料たん白質に他の窒素含有物質が共存すると本法を妨

害することになる．窒素定量を行うと試料は破壊されるが，溶

液中以外のたん白質にも適用可能である．

操作法 A 窒素定量法により試験を行い，試料たん白質の窒

素含量を測定する．ケルダール法用の市販の装置が利用できる．

操作法 B 窒素分析用の市販の装置が利用できる．窒素分析

装置のほとんどは熱分解（例えば 1000 °C 近い温度で酸素中

の試料を燃焼する）を利用し，試料たん白質に含まれる窒素か

ら一酸化窒素（NO）及び他の窒素酸化物（NOX）を産生させ

る．装置によっては生じた酸化窒素を窒素ガスに変え，熱伝導

度検出器で量を測定するものもある．その他，一酸化窒素

（NO）をオゾン（O3）と混和して二酸化窒素ラジカル（NO2・）

とし，それが減衰するときに発する光をケミルミネッセンス検

出器で測定する装置もある．装置への注入や熱分解条件を最適

化し，分析の恒常性を評価するには，比較的純粋で試料たん白

質と同一組成のたん白質標準品又は標準物質を用いる．

計算法 試料の窒素含量をそのたん白質の既知の窒素含量で割

ることにより，たん白質の含量を算出する．たん白質の既知の

窒素含量はたん白質の化学組成から求めるか，若しくは適切な

標準品又は標準物質の窒素含量と比較することにより求めるこ

とができる．

16．中心静脈栄養剤中の微量アルミニウム試験法

中心静脈栄養剤（TPN）は，大容量で用いられる静脈注射

用の栄養剤である．一方，外国において，腎障害を有する患者

等におけるアルミニウムの毒性（中枢神経系や骨）発現の問題

が指摘されていることから，これら TPN 製剤中に混在する

アルミニウムに対する微量測定が必要とされるようになってき

ている．微量アルミニウムの分析法としては，（１）蛍光検出

液体クロマトグラフィー（蛍光検出 HPLC 法），（２）高周波

誘導プラズマ発光分析法（ICP ― AES 法）及び（３）高周波

誘導プラズマ質量分析法（ICP ― MS 法）が利用できる．蛍光

検出 HPLC 法の検出感度は，約 1�g/L（ppb）であるが，
特別な付属装置を用いた ICP ― AES 法及び ICP ― MS 法を用

いる場合，更に高い検出感度を得ることができる．

TPN は栄養剤であることから，糖類，アミノ酸類，電解質

等，多数の栄養成分を複雑な組成で含有しており，これらの共

存成分の測定への影響が無視できないため，それぞれの分析法

の採用に当たっては，特別な注意が必要となる．

本参考情報では，分離分析法として液体クロマトグラフィー

が広く普及している現状を考慮し，TPN 中の微量アルミニウ

ム分析法として 2 種の蛍光性キレート試薬を用いる蛍光検出

HPLC 法，（１）キノリノール錯体法及び（２）ルモガリオン

錯体法について記載する．

（１） キノリノール錯体法

試料中のアルミニウムイオンのキノリノール錯体を形成させ，

液体クロマトグラフィーの蛍光誘導体化法により試験を行う．

試料溶液の調製

試料（TPN 製剤）1 mL を正確に量り，水 10 �L を加え
た後，移動相を加えて正確に 10 mL とし，試料溶液とする．

検量線作成用標準溶液系列の調製

アルミニウム試験用水 1 mL ずつを正確に量り，それぞれ

にアルミニウム標準溶液（１）～（５）の各標準溶液 10�L
を正確に加えた後，移動相を加えて正確に 10 mL とし，検量

線作成用標準溶液系列（アルミニウム濃度：0，1.25，2.5，5.0

及び 10.0 ppb）を調製する．

標準的試験法

試料溶液及び検量線作成用標準溶液 0.1 mL ずつを正確に

とり，次の条件で液体クロマトグラフィーにより試験を行い，

検量線法により，試料溶液中のアルミニウム濃度を求める．

試験条件

検出器：蛍光光度計（励起波長：380 nm，蛍光波長：520

nm）

カラム：内径 4.6 mm，長さ 15 cm のステンレス管に 5

�m の液体クロマトグラフィー用フェニルシリル化シリ
カゲルを充てんする．

カラム温度：40 °C 付近の一定温度

移動相：8―キノリノールのアセトニトリル溶液（3→

100）/薄めた 0.5 mol/L 酢酸アンモニウム試液（2→

5）混液（1：1）

流量：アルミニウム/キノリノール錯体のピークの保持時

間が約 9 分になるように調整する．

システム適合性

検量線作成用標準溶液系列を用いて作成された検量線の相

関係数は 0.99 以上である．

また，上記の変法として移動相中に 8―キノリノールを加え

ない方法もある．

この場合にも，試料溶液の調製の段階で 8―キノリノールを

加えてアルミニウム/キノリノール錯体を生成させた後，蛍光

検出液体クロマトグラフィーを行うが，移動相中にキレート試

薬を含まないため，より安定なアルミニウム/キノリノール錯

体を生成させておく必要がある．また，蛍光検出のための分析

波長が異なることから（励起波長：370 nm，蛍光波長：504

nm）測定感度にも差異がみられ，検量線の作成は 0～ 25
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ppb の範囲が適当とされている．その他，カラムサイズ，カ

ラム温度及び移動相も異なるが，試料中の微量アルミニウムの

分析が正確かつ再現性よく行えるよう，適切な試験条件を設定

する必要がある．

（２） ルモガリオン錯体法

試料中のアルミニウムイオンのルモガリオン錯体を形成させ，

液体クロマトグラフィーの蛍光誘導体化法により試験を行う．

試料溶液の調製

試料（TPN 製剤）70�L を正確に量り，ルモガリオン塩酸
溶液 0.15 mL を正確に加えた後，アルミニウム試験用 pH 緩

衝液 0.6 mL を正確に加えて混合する．この液を 40 °C で 4

時間放置した後，試料溶液とする．

検量線作成用標準溶液系列の調製

アルミニウム標準溶液（１）～（５）の各標準溶液 1 mL

ずつを正確に量り，それぞれ薄めたアルミニウム試験用硝酸

（1→ 100）を加えて正確に 100 mL とする．これらの液 70

�L ずつを正確に量り，それぞれルモガリオン塩酸溶液 0.15
mL 及び pH 7.2 のアルミニウム試験用緩衝液 0.6 mL を正

確に加えて混合した後，40 °C で 4 時間放置し，検量線作成

用標準溶液系列（アルミニウム濃度：0，1.07，2.13，4.27 及

び 8.54 ppb）を調製する．

標準的試験法

試料溶液及び検量線作成用標準溶液 0.1 mL ずつを正確に

とり，次の条件で液体クロマトグラフィーにより試験を行い，

検量線法により，試料溶液中のアルミニウム濃度を求める．

試験条件

検出器：蛍光光度計（励起波長：505 nm，蛍光波長：574

nm）

カラム：内径 6.0 mm，長さ 10 cm のステンレス管に 5

�m の液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シリ
カゲルを充てんする．

カラム温度：40 °C 付近の一定温度

移動相：2―プロパノール 100 mL に薄めた pH 5.0 の 1

mol/L 酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液（1→ 10）を加え

て 1000 mL とする．

流量：アルミニウム/ルモガリオン錯体のピークの保持時

間が約 5 分になるように調整する．

システム適合性

検量線作成用標準溶液系列を用いて作成された検量線の相

関係数は 0.99 以上である．

以下には，TPN 製剤中の微量アルミニウムの測定に当たり，

必要な注意事項を記す．

1）試験で使用する水及びその他の試験用溶媒，試薬，器具

等につき，アルミニウム汚染のできるだけ少ないものを選択

するほか，試験室環境の塵埃又はアルミニウム汚染にも注意

する．

2）試料の特性が錯体形成に影響を与えないことを確認して

おく必要がある．

3）日本分析化学会より，アルミニウム濃度既知の金属成分

分析用河川水標準物質が有償配布されており，試験法及び試

験結果の妥当性を評価するためにこれらの標準物質を用いる

ことができる．

標準溶液及び試薬・試液

本試験には，日本薬局方に規定するもののほか，以下の標準

溶液及び試薬・試液を用いる．

アルミニウム標準溶液 アルミニウム試験用水又はアルミニ

ウム標準原液の一定量をとり，薄めたアルミニウム試験用硝酸

（1→ 100）を用いて希釈し，アルミニウム濃度 0，1.25，2.5，

5.0 及び 10 ppm のアルミニウム標準溶液（１）～（５）を

調製する．

アルミニウム試験用水 「精製水」の規格に適合するほか，

アルミニウム濃度 1 ppb 以下のものを用いる．

アルミニウム試験用硝酸 硝酸．ただし，アルミニウム濃度

1 ppb 以下のものを用いる．

アルミニウム試験用緩衝液，pH 7.2 N，N ―ビス（2―ヒドロ

キシエチル）―2―アミノエタンスルホン酸 106.6 g をアルミニ

ウム試験用水 800 mL に溶かした後，アルミニウム試験用テ

トラメチルアンモニウムヒドロキシドを加えて pH を 7.2 に

調整し，アルミニウム試験用水を加えて 1000 mL とする．

N，N ―ビス（2―ヒドロキシエチル）―2―アミノエタンスルホン

酸 C6H15NO5S 白色の結晶又は粉末である．

アルミニウム試験用テトラメチルアンモニウムヒドロキシド

溶液（CH3）4NOH アルミニウム試験用に製した約 25 %水

溶液．ただし，アルミニウム濃度 10 ppb 以下のものを用い

る．

ルモガリオン塩酸溶液 ルモガリオン 0.86 g を 2―プロパ

ノール 300 mL に溶かし，薄めたアルミニウム試験用塩酸（9

→ 50）350 mL 及びアルミニウム試験用水を加えて正確に

1000 mL とする．

ルモガリオン C12H9ClN2O6S 赤褐色～暗褐色の粉末である．

ただし，アルミニウム濃度 1 ppm 以下のものを用いる．

アルミニウム試験用塩酸 塩酸．ただし，アルミニウム濃度

1 ppb 以下のものを用いる．

17．等電点電気泳動法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

なお，三薬局方で調和されていない部分は「◆
◆」で囲むことにより

示す．

はじめに

等電点電気泳動法はたん白質の等電点の違いを利用して分離

する電気泳動法である．分離は両性電解質（アンフォライト）

の混合物を含むポリアクリルアミド又はカンテン平板ゲルを用

いて行う．このようなゲルに電圧をかけることによりアンフォ

ライトがゲル内を移動し，pH 勾配が形成される．ゲルの調製

時にゲル自体に弱酸又は弱塩基の解離基を導入した固定化 pH

勾配を持ったゲルを用いる場合もある．添加したたん白質がそ

の等電点と同じ pH のゲルの位置にまで泳動されると，たん

白質の相対電荷が中和されて移動が止まる．混合するアンフォ

ライトを選択することにより，いろいろな範囲の pH 勾配を

作ることが可能である．

理 論

たん白質は電場がかけられたゲル内の等電点の位置では実効

荷電が 0 となり移動度がゼロとなるが，拡散作用による移動

は認められる．たん白質は通電により形成された pH 勾配の
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各々の等電点位置で移動が停止し，そこに濃縮される．この濃

縮効果を“フォーカシング（focusing）”と呼ぶ．電圧をかけ

ることにより発生する熱を放散させなければならないため，か

けられる電圧には制限があるが，試料量を少なくして高電圧で

分析することにより，たん白質の分離度を向上できる．薄いゲ

ルや自動温度調節循環装置を利用した冷却板を用いることによ

りゲルの発熱を防ぎ，切れのよいフォーカシングが可能となる．

分離度 R は隣り合う二つのバンドを分離するのに必要な最小

pI 差（∆pI）を測定することで算出される．

R ＝ ∆pI ＝ 3
D（dpH/dx）

E（－d�/dpH）
式中，D はたん白質固有の拡散係数，dpH /dx は pH 勾配，

E は電界強度（V/cm），－d�/dpH はたん白質の pH 移動度

曲線上における pI に等しい pH での傾きである．D 及び

－d�/dpH はたん白質固有の値であり変えることはできない

が，より狭い pH 範囲を用い，電界強度を大きくすることに

より分離をよくすることができる．アンフォライト担体を用い

て作製された等電点ゲルによるたん白質の分離は非常に良好な

結果が得られる．ゲル自体にアンフォライト担体と同様の解離

基を導入した固定化 pH 勾配を用いることにより分離度を更

に向上させることができる．アンフォライト担体を用いて作製

した等電点ゲルでは，0.02 pH 単位以上異なる等電点を持つた

ん白質を分離できるが，固定化 pH 勾配を用いたゲルでは，

約 0.001 pH 単位以上異なる等電点を持つたん白質を分離でき

る．

操 作

試料の特性並びにその調製には，特に注意を払う必要がある．

必要に応じて透析又はゲルろ過法により，試料を脱イオン水な

いしは 2 % アンフォライトを含む溶液に調製することが最も

望ましい．

ポリアクリルアミド平板ゲルでフォーカシングが完了するの

に要する時間は色素たん白質（例えばヘモグロビン）をゲル表

面の別々の位置に添加し，電圧をかけることによって確認でき

る．すなわち，異なる位置に添加した色素たん白質のバンド位

置が同一になった時点でフォーカシングが完了したことが確認

できる．プロトコールによってはフォーカシングの完了を泳動

開始後の経過時間で定めることができる．

適切に調製された標準品又は IEF 用マーカーたん白質と泳

動パターンを比較することにより，等電点電気泳動を目的たん

白質の確認試験に用いることができる．また，標準品の泳動バ

ンドとの濃淡を比較することにより，限度試験として等電点電

気泳動を用いることもできる．更には，デンシトメーターを用

いてバンドの濃淡を測定することにより定量法として用いるこ

とも可能であり，若しくは同様の操作により目的たん白質のバ

ンドに含まれるたん白質の相対量を測定することも可能である．

装 置

装置の構成は以下のとおりである．

定電圧定電流定電力電源装置．2500 V の電圧を供給できる

ものが汎用されているが，このような電源装置が操作上，最適

と考えられる．また 30 W 以上の出力を持つ装置が望ましい．

適当な材質でできたゲル支持用冷却板を含むプラスチック製

等電点電気泳動装置．

白金電極が付いたプラスチック製カバー．各電極はそれぞれ

陽極液及び陰極液で浸された適当な幅，長さ及び厚さの紙芯で

ゲルと接続される．

ポリアクリルアミドゲル等電点電気泳動法：操作の詳細

以下はポリアクリルアミド平板ゲルを用いる等電点電気泳動

操作法の詳細であり，医薬品各条に特に規定がない限り本法を

用いる．

平板ゲルの調製法

型枠 型枠（図参照）はガラス板（A），ゲルの取り扱いを

容易にするためのポリエステルフィルム（B），一つ以上のス

ペーサー（C），ガラス板（D）及びこれらを固定するためのク

ランプからなっている．

7.5 % ポリアクリルアミドゲル アクリルアミド 29.1 g 及

び N，N′―メチレンビスアクリルアミド 0.9 g を水 100 mL

に溶かす．この液 2.5 容に医薬品各条に規定されたアンフォ

ライト混液を加え，水で 10 容とする．この液を注意深く混和

した後，脱気する．

型枠の組み立て 一番下のガラス板にポリエステルフィルム

をのせ，スペーサーを置き，2 枚目のガラス板をその上に置き，

それらをクランプで固定する．上記で用時調製した 7.5 % ポ

リアクリルアミドゲルをマグネチックスターラーでかき混ぜな

がら，10 % ペルオキソ二硫酸アンモニウム溶液 0.25 容及び

N，N，N′，N′―テトラメチルエチレンジアミン 0.25 容を加え，

この液を直ちに型枠のガラス板間の隙間に流し込む．

方 法

型枠をはずし，冷却した支持板を適当な液体 2 ～ 3 mL で

ぬらし，その上に気泡が生じないよう注意しながらポリエステ

ルフィルム上に重合させたゲルを移す．医薬品各条に規定され

たように試料溶液及び標準溶液を調製する．約 10 mm × 5

mm の試料添付用の紙片（複数）をゲル板上に置き，各紙片

に試験する試料の規定量を浸み込ませる．また，等電点既知の

たん白質溶液の規定量を pH マーカーとしてゲルに載せる．

プロトコールによっては紙片の代わりに試料液を添付する溝を

持ったゲル板を使用する．ゲルの幅に届く長さに切った 2 枚

のろ紙をそれぞれの電極液（陽極液は酸性，陰極液はアルカリ

性）に浸す．陽極液及び陰極液のそれぞれの組成は医薬品各条

に規定される．これらの紙芯をゲルの両端に端から数ミリメー

トル重なるように置く．両電極が各紙芯に接触するようにカバ

ーをかける．医薬品各条に規定された電気泳動条件に従って泳

動を開始する．標準たん白質混合物の泳動が終了した時点で電

流を止め，ピンセットで試料添加用紙片と両電極紙芯を取り除

き，ゲル平板を“ポリアクリルアミドゲル等電点電気泳動用固

定液”に浸す．室温で 30 分間穏やかにかき混ぜた後，固定液

を除き，“脱色液”200 mL を加えて 1 時間，かき混ぜる．脱
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色液を捨て，“クーマシー染色液”を加えて 30 分間放置する．

次に“脱色液”に浸して透明な背景にバンドが見えるようにな

るまでゲルを脱色する．医薬品各条に記載されている染色パタ

ーンのバンドの位置及び濃度を調べる．

本試験法の細部の変更（検証の必要な項目）

本法を準用して，試験法又は操作法の変更を行う場合には適

切な検証が必要である．変更には次のようなケースが含まれる．

（ 1） 市販平板ゲル，染色及び脱色液のキットの使用

（ 2） 固定 pH 勾配ゲルの使用

（ 3） ディスクゲルの使用

（ 4） 種々のサイズの超薄層（0.2 mm）平板ゲルカセットの

使用

（ 5） 異なるサンプル量若しくは紙以外のサンプル添加手段を

含むサンプル添加操作法の変更

（ 6） ゲルの寸法や装置に応じた電流，電圧等の変更や，バン

ドの移動度から判断するのではなく定められた泳動時間

の分離等，種々の泳動条件の利用

（ 7） プレフォーカシング段階の組み入れ

（ 8） 自動装置の使用

（ 9） カンテンゲルの使用

等電点電気泳動操作法の検証

本法と異なる方法を採用する場合にはその検証を行う必要が

ある．次の判断基準により分離能を評価することができる．

（ 1） 例えば等電点既知の着色 pH マーカーを用いる場合は

目的とする安定な pH 勾配が形成されているかどうか

の評価

（ 2） 被験物質の標準物質の泳動パターンと被験物質の電気泳

動パターンとの比較

（ 3） 医薬品各条に記述された以外の評価基準

本法の規定の変更

特定の物質の分析に必要な本法の変更は各医薬品各条に詳細

に規定することができる．これらには次のものが含まれる．

（ 1） 泳動ゲル中への尿素の添加（3 mol/L の濃度がたん白

質を可溶化しておくのに必要な量としてしばしば用いら

れるが，8 mol/L まで用いることもできる）：等電点に

おいて沈殿を生じるたん白質がある場合には，沈殿を起

こさせないようにゲルの組成に尿素を加える．尿素を使

う必要がある場合には，たん白質のカルバミル化を防ぐ

ために用時調製した溶液を用いるべきである．

（ 2） 他の染色法の利用

（ 3） たん白質の凝集や沈殿を防ぐために非イオン性の界面活

性剤（例えばオクチルグルコシド）や両親媒性の界面活

性剤（例えば 3―［（3―Cholamidopropyl）

dimethylammonio］―1―propanesulfonate（CHAPS）や

3―［（3―Cholamidopropyl）dimethylammonio］―2―

hydroxy―1―propanesulfonate（CHAPSO））を添加した

ゲルの使用や試料へのアンフォライトの添加

注 意

試料はゲルのどの場所にでも添加できるが，極端な pH 環

境に試料をさらすことのないように電極付近に試料を添加する

ことは避けるべきである．試験法を開発する場合に，被験試料

をゲルの三つのポイント（中心と両端）に添加することができ

るが，両端に添加したたん白質の泳動パターンは同一にはなら

ないことも起こりうる．

フォーカシングを長時間行うと pH 勾配が崩れて「pH ド

リフト（陰極流）」と呼ばれる現象が起こる可能性がある．そ

の機構は完全に解明されているわけではないが，電気的浸透圧

と二酸化炭素の吸収が陰極流を引き起こす要因であると考えら

れている．pH ドリフトはゲルの陰極側からフォーカスしたた

ん白質が外へ泳動されてしまう現象である．固定化 pH 勾配

を用いることによりこの問題を解決することができる．

泳動中はゲルを支えるゲル支持板を十分に冷却（約 4°C）

することが重要である．電気泳動中に高い電場をかけると発熱

することがあり，ゲルのフォーカシングにも影響する．

試薬・試液

ポリアクリルアミドゲル等電点電気泳動用固定液 5―スルホ

サリチル酸二水和物 35 g 及びトリクロロ酢酸 100 g に水を

加えて溶かし，1000 mL とする．
◆クーマシー染色試液 クーマシーブリリアントブルー R―

250 125 mg を水/メタノール/酢酸（100）混液（5：4：1）

100 mL に溶かし，ろ過する．

脱色液 水/メタノール/酢酸（100）混液（5：4：1）◆

18．日局生物薬品のウイルス安全性確保の基本要
件

はじめに

日局に収載された医薬品の品質規格は，当該医薬品の品質管

理や品質の恒常性確保はもとより，有効性，安全性を確保する

上にも基本的な役割を果たすべきものと考えられている．一方，

近年，医薬品の品質や安全性等の確保に関する時代の要請は極

めて厳しいものとなってきている．生物起源由来の医薬品やバ

イオテクノロジー技術応用医薬品などの生物薬品に関しては，

特に安全性確保の面での懸念が強くなってきていることに留意

した対応が望まれている．生物薬品の場合，最終製品の品質規

格のほかに，その起源の選択と適格性評価，製造工程の妥当性

評価とその恒常性維持及び特異的な物性をいかにコントロール

するかが品質，安全性確保上のキーポイントとなる．これらの

点をふまえ，局方の枠組みの中でいかにその品質，安全性等を

確保するかが改めて問われてきていると考えられる．そこで，

本参考情報はこれらの課題を解決するためにどのようなアプロ

ーチがあるかについて述べている．

日局収載医薬品の品質・安全性等の確保は，科学の進歩，経

験の蓄積を反映してその時代における最も先端的な方法，考え

方でなされることが望ましい．本参考情報では，現時点におけ

る科学的考察の到達点を示すことを試みた．これにより，日局

収載医薬品のみならず，生物薬品の品質・安全性確保が時代を

反映したより科学的根拠に基づくものとなり，また，各条収載

に関する効率的な審議の推進につながることが期待される．

1．日局生物薬品のウイルスに対する安全性確保のための基本

方策

日本薬局方生物薬品には，ほ乳類等の生体組織や体液（尿，

血液等）に由来するものが含まれる．ヒト又は動物細胞株由来

のたん白質性医薬品（組換え医薬品，細胞培養医薬品などのバ

イオ医薬品）も含まれる．これら日局生物薬品のウイルスに対

する総合的な安全性確保を図るための必要な基本的方策には，

次のようなものが挙げられる．1）ウイルス汚染の可能性（汚
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表 1 日局生物薬品のウイルスに対する安全性確保
のための参考情報に含まれる事項

� はじめに

1．日局生物薬品のウイルスに対する安全性確保のための基

本方策

2．各条及び参考情報におけるウイルス安全性確保策

3．本参考情報において盛り込んだ事項と内容

� 一般的事項

1．目的

2．背景

3．ウイルス安全性確保策における未知のリスク問題

4．適用範囲

5．日局生物薬品がウイルスに汚染される可能性（ウイルス

の汚染源）

6．ウイルス安全性確保の基本

7．ウイルス試験の限界

8．ウイルスクリアランス試験の役割

	 原材料・医薬品製造基材

1．原材料・医薬品製造基材の起源たる動物種と採取部位に

依存した問題と対策

2．原材料・医薬品製造基材の供給源としてのヒトや動物の

適格性評価試験


 製造及びウイルス試験に係わる留意事項

1．精製工程前のウイルス試験

2．中間原料等の受け入れ試験としてのウイルス検査

3．最終製品におけるウイルス試験

� ウイルスクリアランスに関する工程評価

1．ウイルスクリアランスの工程評価の意義，目的，一般的

留意事項

2．ウイルスの選択

3．ウイルスクリアランス試験の設計

4．ウイルスクリアランス試験結果の解釈

1）ウイルスクリアランス指数の評価

2）ウイルスクリアランス指数の計算法

3）結果の解釈及び評価上留意すべき事項

� 統計

1．ウイルス力価測定における統計学とその留意点

2．ウイルスクリアランス試験の再現性，信頼限界

 ウイルスクリアランスの再評価が必要な場合

� ウイルスクリアランス試験に係わる測定法

1．ウイルス感染価の測定法

2．核酸増幅法（NAT）による検査

� 記録と保存

� その他

染源）について熟知すること，2）原材料及びその起源たるヒ

トや動物の適格性に関して慎重に吟味すること，及び医薬品の

製造基材と定めた段階の試料（例えばプールした体液や細胞バ

ンクなど）において徹底的な解析とスクリーニングを行い，ウ

イルス存在の有無及び存在するウイルスの種類・性質について

検討すること，3）ウイルスやウイルス様粒子が存在した場合，

どの程度ヒトへの有害性が高いかを検討・確認すること，4）

ヒトに感染性や病原性を示すウイルスが存在しないような製造

関連物質（試薬，抗体カラムなど）を選択すること，5）必要

に応じて最終製品を含む製造工程の適当な段階の製品のウイル

ス否定試験を実施すること，6）製造工程によるウイルスクリ

アランスを達成するために工程中にウイルスの除去・不活化に

関する効果的な方法を用いること，各種の方法の組合せによる

より高いウイルスクリアランスの達成に留意すること，7）周

到なウイルスクリアランス試験計画を立てること，8）ウイル

ス不活化及び除去を評価する試験を実施し，評価すること．こ

れらの方策を，段階的にかつ相互補完的に活用していくことに

よって，生物薬品のウイルス面での安全性を確保，向上させる

ことが可能になるものと考えられる．

2．各条及び参考情報におけるウイルス安全性確保策

1．で示した日局生物薬品のウイルスに対する安全性確保の

ための方策は，本参考情報に一括して必要な留意事項，具体的

情報を記載している．各条では，当該各条に特殊な留意事項が

ある場合は別にして，一般には，「健康な動物から製し，原材

料又は医薬品の製造基材及び生物起源由来の製造関連物質には

ヒトに感染性や病原性を示すウイルスの存在は否定されてい

る」こと，又は「ウイルス安全性に関し適格性及び妥当性が評

価された細胞株及び培養方法を用いて製し，生物起源由来の製

造関連物質にはヒトに感染性や病原性を示すウイルスの存在は

否定されている」こと，及び「感染性や病原性を示すウイルス

を除去できるような製造工程で製造されている」などの趣旨を

記載して，ウイルス安全性を考慮すべき製品との注意を喚起す

るとともに，安全性上懸念されるウイルスについての必要な試

験や工程評価試験はなされていることを明らかにしておくべき

と思われる．

3．本参考情報において盛り込んだ事項と内容

ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品のウイルス

安全性については，ICH 国際合意文書を受けた国内版通知

「ヒト又は動物細胞を用いて製造されるバイオテクノロジー応

用医薬品のウイルス安全性評価」（平成 12 年 2 月 22 日付

医薬審第 329 号厚生省医薬安全局審査管理課長通知）があり，

また，血漿分画製剤については，「血漿分画製剤のウイルスに

対する安全性確保に関するガイドライン」がある．日局生物薬

品のウイルスに対する安全性確保のための本参考情報は，基本

的にこれらのガイドラインに盛り込まれた事項を参考にしなが

ら，日局に収載されている生物薬品はもとより，将来収載され

る可能性のあるすべての生物薬品，すなわち生体組織や尿など

の体液に由来する生物薬品，更にはヒト又は動物起源細胞株由

来のたん白質性医薬品などのウイルス安全性確保に必要な一般

的留意事項及び各論を盛り込んでいる（表 1）．

3．1 目的

ほ乳類等の生体組織や体液に由来する生物薬品及びヒト又は

動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品のウイルスに対する総

合的な安全性確保策についての考え方について提示することを

目的とする．すなわち，①ウイルス汚染源についての配慮，②

原材料の選択及びその起源たるヒトや動物の適格性に関する適

切な評価，③医薬品の製造基材段階におけるウイルス試験とそ

の解析・評価，④生物起源の製造関連物質（試薬，抗体カラム
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など）の選択に関する適切な評価，⑤製造工程の適当な段階の

製品における必要に応じたウイルス否定試験の実施，⑥ウイル

スクリアランス試験計画の立案，⑦ウイルスクリアランス試験

の実施と評価，などに関する方策や留意事項について記述し，

これらの要素を相補的に適切に組み合わせることによって，生

物薬品のウイルス面での安全性を確保，向上させることを包括

的に示すことを目標とする．

3．2 背景

ヒトあるいは動物を直接起源とする生物薬品や，ヒト又は動

物起源細胞株由来のたん白質性医薬品（組換え医薬品，細胞培

養医薬品などのバイオ医薬品）において留意すべき安全性上の

極めて重要な課題の一つにウイルス汚染の可能性がある．ウイ

ルス汚染が発生すれば，臨床使用において深刻な事態を招く可

能性がある．ウイルス汚染は，原材料・医薬品製造基材に由来

して起きる可能性がある．また，製造工程中に外来性因子とし

て混入した結果生じる可能性もある．

日局生物薬品や細胞株由来たん白質性バイオ医薬品は，従来

から医療に多大の貢献を果たしてきており，また，過去にウイ

ルスによる安全性上の問題が生じたことはない．しかし，より

慎重なかつ科学的合理性に基づいた安全性確保措置をとること

により，不測の事態を未然に防ごうとすることは，健康被害の

未然防止に関する社会の強い関心を考慮すると社会的要請とし

て重要である．生物起源由来の医薬品のウイルス安全性をどの

ような視点でどこまで追求すべきかは，関係者にとって常に大

きな関心事であり課題でもある．

この課題を論ずるに当たって，まず二つの基本的なことを再

確認しておく必要がある．その一つは，医薬品が持つ科学的側

面，医学的側面，社会的側面を考慮する必要があるということ

である．すなわち，「医薬品はリスクとベネフィットを科学的，

社会的に勘案して医療のために活用するという特徴を持つ社会

的資産である」ということである．社会的資産である医薬品を

医療現場へいかに速やかに効率よく安定供給し，患者に福音を

もたらすかが医薬品関係者の目標であり使命であるということ

である．

もう一つは，ウイルス安全性は個別医薬品の成分本体に関わ

る安全性（狭義の安全性）とは独立した，いわばより一般的な

医薬品安全性（広義の安全性）に関わる課題であると整理して

考える必要があるということである．日局医薬品のように当該

医薬品が長期間にわたり臨床で使用されてきたものの場合，広

義の安全性については疫学的に立証されているものと考えられ

るので，その実績は極めて重い意味を持つ．しかし，個別医薬

品（成分）本体の安全性とは異なり，ウイルス汚染の可能性と

いう事の本質を考えれば，実績のみで将来にわたる当該医薬品

のウイルス安全性を必ずしも保証できないことも考慮しなけれ

ばならない．実績を評価しつつ，適切な予防的措置についても

配慮を尽くすという方策が，日局生物薬品のウイルス安全性と

いう広義の医薬品安全性を確保する上での基本となるべきであ

ると考えられる．

予防的措置に対する取り組みとしては，とりあえず規制や試

験実施を理論的に考えられる最大限行って安全性を保証すると

いう方策もないわけではない．しかしそうした方策を科学的吟

味や使用実績に対する評価を十分に行うことなく一般的に適用

すると，必ずしも科学的合理性をもたない過度な規制や試験実

施の要求となる．その結果，実績がある医療上重要な医薬品の

医療現場への速やかで効率的な供給に支障をきたし，医薬品と

いう社会的資産が必ずしも有効に活用されない結果になる可能

性がある．医薬品の最大の特徴は，有効性と安全性上の要件と

いう両刃を持ちながら医療に活用しようとする剣である．有効

性と安全性上の要件というのはその時点での科学の結晶として

導き出され，有用性というバランスシートで相対的に評価され

るべきものである．適正な科学的合理性に基づかない安全性上

の過度な懸念にウエイトを置くあまり，有用性評価がバランス

を欠くものになってはならない．バランスのとれた適切な科学

的有用性評価に時の社会的関心，評価が加味され，当該医薬品

は社会的資産として活かされることになる．言い換えれば，医

薬品という社会的資産は，その時点での科学の結晶を社会が医

療のために活用するという特徴を持つ共通の資産であり，活用

に当たってのキーポイントは科学的，社会的評価に基づくリス

クとベネフィットのバランスにある．生物起源由来の日局医薬

品のウイルス安全性をどのような視点でどこまで追求すべきか

は，これらの要素を勘案しながら検討する必要がある．

また，一般に医薬品のリスクとベネフィットは，当該医薬品

が使用される分野における他の医薬品や治療法との相対的な比

較において論じられるべきものであり，代替薬や類薬，代替治

療法の有無とそれらとのリスクとベネフィットの比較評価によ

って当該医薬品の有用性が最終的に評価されることになる．

このような背景のもと，本稿の目的は，科学的に合理性のあ

る日局生物薬品のウイルス安全性に関する方策を論じることに

ある．科学的合理性のある方策とはあくまで現時点の科学的知

識で想定できる問題に対して，現状の科学水準に基づき，適切

かつ効果的に対応することである．言い換えれば，汚染の可能

性を想定するウイルスは，種類，形態，粒子サイズ，物理的・

化学的性質などにおいて既存のウイルス学の知見の範囲にある

ものであり，また，当該生物薬品の起源であるヒトあるいは動

物，組織や体液，製造過程に使用する試薬，資材，添加物等に

存在が予測されるウイルスである．試験としては，これらのウ

イルスを対象とした検出法を適用し，ウイルスクリアランス試

験を考慮することになる．

3．3 ウイルス安全性確保策における未知のリスク問題

リスクの問題には既知のリスクと未知のリスクがある．

医薬品（医薬品成分）が本質的に有しているか，品質上の限

界から不可避的に存在するいわば既知のリスクに対しては，試

験方法や評価基準を明確にしやすいし，リスクをいわば定量化

することも可能である．すなわち，既知のリスクはベネフィッ

トとの関係においてバランスシートに乗せて評価しやすい．日

局医薬品はこの点に関しては既に相応の評価が定まっているも

のと考えられる．

一方，ウイルス安全性確保上，不可避的に課題となる未知の

リスクは対象も特定できず，量的な概念も適用しにくいので，

対策や評価は必ずしも容易ではない．これは，医薬品関係者が

英知を結集して対処しなければならない課題である．

未知のリスクについて考慮するとき，“未知であるから危険

である”という視点と，“何が未知でそれに対していかに安全

性確保を図るか”という視点がある．

“未知であるから危険である”というのは，それ自体既に一

つの評価であり，医薬品としての可否を決定づける最終判断に

つながるものである．こうした評価・判断に至るときは，合理

性のある科学的又は社会的な判断根拠に立脚しているべきであ
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る．

例えば，「医薬品生産のある工程にウイルス，ウイルス様粒

子又はレトロウイルス様粒子が検出されたが，同定確認ができ

ず，したがって危険性も否定できない」というケースでは，

“未知であるから危険である”という評価に科学的合理性，妥

当性がある．しかし一方，「医薬品生産のある工程にウイルス，

ウイルス様粒子又はレトロウイルス様粒子が検出されないが，

未知の何かがあるかも知れない‘おそれ’がある」として“未

知であるから危険である”とするような評価の仕方は，その限

りでは合理性のある科学的又は社会的な判断根拠に立脚してい

るとはいえない．ウイルス安全性問題に関しては，慎重の上に

も慎重であるべきことは言うまでもないが，少なくとも‘おそ

れ’の内容について明確に説明できるのでなければ，‘おそ

れ’は，社会的資産である医薬品を医療に活用しようとする意

義ある使命との間で齟齬をきたす可能性がある．

科学的観点から英知を発揮すべきは，「未知の何かがあるか

も知れない‘おそれ’がある」として，「危険である」とする

のではなく，“何が未知でそれに対していかに安全性確保を図

るか”という課題に取り組むことであろう．その際，現段階で

の科学的知識を基に，“何が未知であるか”という問題を立て

られるもの，立てるべきものを明確にすることが重要である．

それによって初めて“安全性確保を図る”ための方策を考える

ことが可能になるからである．

ウイルス安全性における未知のリスクの防止という概念を

“何が未知であるか”という前提なしにつきつめていけば，理

論的には「未知なるものは」どこまでも残るので際限のない問

いかけになる．このようなアプローチをすると，「問題」と

「対策」を科学的に関係付けることはできなくなり，結果的に

は過度な規制や試験実施の要求につながることになる．しかし，

そうしてみても科学的に関係付けのない「対策」が「何が未知

であるかわからないという問題」に有効である可能性は極めて

少ないであろう．

例えば，「製造工程中にどのようなウイルスが迷入してきて

も，精製工程がウイルスをクリアランスできる十分な能力を有

することを評価する」という場面における“何が未知である

か”は，「どのような既存ウイルスが迷入してくるかが未知」

という問題設定であるべきである．「どのようなウイルスが世

に存在しているかが未知」ということではない．前者の問題設

定では，DNA ウイルス又は RNA ウイルス，エンベロープを

有するウイルス又は有さないウイルス，粒子サイズ，物理的・化

学的性質など，現在われわれが知り得るウイルスを前提とした

上での問題設定となる．迷入してくるウイルスは未知でも，そ

のウイルスは種類，形状，諸性質などにおいて既存の学問，知

識の範囲内にあるものという前提である．そうした前提をふま

え，既存の学問，知識の範囲内にあるウイルスのいずれかが迷

入した場合の工程が持つクリアランス能力を評価するというこ

とであれば，核酸の種類，エンベロープの有無，粒子サイズ，

物性等の異なる 3 種類程度のモデルウイルスを適切に組み合

わせて精製工程のウイルスクリアランス特性解析試験を行えば，

既存のすべてのウイルスのクリアランス状況をシミュレートし

たことになり，“安全性確保を図る”ための方策になる．

「どのようなウイルスが世に存在しているかが未知」という

点に関しては，ウイルス学の将来の研究課題としてあり得るが，

ウイルスクリアランス試験における問題設定としては適切とは

いえない．また仮に，現在知られているいかなるウイルスより

も粒子サイズが小さい未知ウイルス，又はいかなるウイルスも

持たない物理的・化学的性質をもつ未知ウイルスが存在するか

も知れないという問題設定が机上でできたとしても，そのよう

なウイルスモデルが現に存在しない以上，現在の科学水準では

実験的には対応のしようがない．また，想定されるウイルス粒

子サイズや性質が不明な以上，既存のいかなる方法や技術を駆

使してウイルスクリアランス試験を行ってみても“安全性確保

を図る”ための方策にはならない．同様に，現在のスクリーニ

ング法では検出できない「未知」のウイルスが存在するかも知

れないと問題設定してみても，対応のしようはなく，どのよう

な段階で，どのようなウイルス検出試験を課してみても“安全

性確保を図る”ための方策とはならない．

科学的合理性を過度に超えた規制や試験実施の要求は，医薬

品供給側に人的，経済的，時間的負担の増大をもたらすことに

なるが，これはひいては医療現場への迅速，効果的，経済的な

医薬品供給に影響を及ぼすことになる．医薬品が科学的に評価

されるべきものであり，社会的資産であることを考慮すれば，

いかに科学的に合理性のあるアプローチで人的，経済的，時間

的負担を最小限にして最大限の安全性を確保するかが課題であ

ると思われる．

ここで，これらの課題の達成は，医薬品供給側の適切な対応

をすべての前提にしていることを改めて確認する必要がある．

例えば，前述の「医薬品生産のある工程にウイルス，ウイルス

様粒子又はレトロウイルス様粒子が検出されないが，未知の何

かがあるかも知れない‘おそれ’がある」という問題設定では，

「医薬品生産のある工程にウイルス，ウイルス様粒子又はレト

ロウイルス様粒子が検出されない」と判断した試験が，その時

点の科学的水準からみて妥当なものであることを当然の前提条

件としている．こうした前提の成立に疑問がある場合は，「未

知の何かがあるかも知れない‘おそれ’がある」と問われるの

は当然である．

3．4 適用範囲

国内で使用される生体組織や体液に由来する日局生物薬品及

びヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品を適用対象

とする．ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品の場

合，前述の医薬審第 329 号「ヒト又は動物細胞を用いて製造

されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイルス安全性評価」

通知施行後に開発・承認された製品は通知に従った対応がなさ

れているはずであるが，それ以前に承認された製品では対応が

必ずしも十分になされていないものもあると思われる．これら

バイオ製品については日局収載時までに参考情報に適合するよ

う必要十分な検討が行われることが期待される．一方，血液製

剤に関しては，生物学的製剤基準に収載され，また「血漿分画

製剤のウイルスに対する安全性確保に関するガイドライン」が

適用されるので，日局参考情報の適用対象外とする．更に生物

起源由来物質でもアミノ酸，糖類，グリセリン等のような比較

的低分子の化合物や，感染性や病原性を示す高分子化合物でも

ゼラチンのようなものは，その製法や精製法からウイルスの迷

入の可能性が考えられないケースが多く，また，たん白質には

適用できないような強力なウイルス不活化/除去操作を適用す

ることも可能なので，これらについては，適用対象外とするの

が合理的である．ただし，本情報に盛り込まれた事項のうち合

理的に適用できる部分があれば，参考にすればよい．なお，日
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局には収載されていない生物薬品であっても，本文書の適用対

象となる日局生物薬品と同様なものについては，本参考情報を

参考にしてウイルスに対する総合的な安全確保対策をとること

が推奨される．

3．5 日局生物薬品がウイルスに汚染される可能性（ウイルス

の汚染源）

日局生物薬品がウイルスに汚染される可能性（ウイルスの汚

染源）について注意を喚起し，また対応策について言及してお

くことは，ウイルス汚染の可能性をもとから絶ち，安全性確保

の確率を高めるという意味において重要である．生物薬品の多

くはヒト又は動物の組織，体液等を起源・原材料とした「医薬

品製造基材」から製造され，その精製過程や製剤化の過程にお

いても生物起源由来の試薬，カラム材料又は医薬品添加剤とし

て生物起源由来物質を用いる場合があることより，これらを汚

染源として伝播するウイルスについて十分な安全対策を実施し

なければならない．また，ヒト又は動物起源細胞株由来のたん

白質性医薬品についても医薬品製造基材である細胞株及びそれ

以降の製造過程におけるウイルス汚染の可能性について配慮が

必要であることは医薬審第 329 号通知に述べられているとお

りである．

なお，ここで「医薬品製造基材」とは，原薬の品質・安全性

を確保する上で決定的に重要な位置づけにあると定めた原薬製

造のための出発素材と定義する．「医薬品製造基材」は，ヒト

又は動物の組織，体液等そのものである場合もあり，尿等にあ

ってはプールしたものである場合もあり，また，一定の処理を

経たものである場合もある．ウイルス汚染に関する本格的な試

験，評価及び管理は「医薬品製造基材」を起点とする考え方で

実施するのが合理的であることも多いと思われる．「医薬品製

造基材」段階で試験，評価，又は品質管理の程度を徹底化すれ

ばするほど，より上流段階の原材料や個体レベルでの評価や管

理は合理化することができる．逆に，上流段階の原材料や個体

レベルでの評価や管理の程度を厳密にすることによって，「医

薬品製造基材」段階での試験，評価，又は品質管理の程度を合

理化することもできる．

現在日局に収載されている生物薬品のウイルスに対する安全

性確保のための方策は，個々の製剤に規定された製造方法や規

格試験法にうかがわれるが，起源・原材料・医薬品製造基材か

ら精製工程，最終製品に至る全体を俯瞰した，総合的かつ合理

的なウイルス安全性確保対策についての統一された方針や情報

については明確にされてこなかった．まず第一に重要な要素は，

起源動物，原材料，医薬品製造基材のいずれかの段階でウイル

ス汚染の可能性を徹底的に排除する方策を講ずることである．

生物薬品の例ではないが，原材料・医薬品製造基材からのウイ

ルス汚染の例としては，古くは血液分画製剤において A 型肝

炎ウイルス（HAV）や C 型肝炎ウイルス（HCV）が混入し

たケースが知られている．また，1980 年代の血漿分画製剤に

よるヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染も記憶に新しいところ

である．今回の参考情報ではこのような歴史的教訓に学びなが

ら，日局生物薬品のウイルスに対する総合的な安全性を確保す

るための具体的な指針を示そうとするものである．ヒト由来で

病原性をもつ感染性ウイルスで，医薬品原材料等に混入する可

能性があり，注意すべきものとして現在までに明らかになっ

ているものには，HIV，HAV，B 型肝炎ウイルス（HBV），

HCV，ヒト T 細胞白血病ウイルス（HTLV―�/�），ヒトパ

ルボウイルス B 19，サイトメガロウイルス（CMV）などがあ

る．ヒト又は動物由来の組織，体液等を原材料・医薬品製造基

材とする生物薬品には，常にこのようなヒトに対して病原性が

知られているウイルスによる汚染やその他のウイルス潜在の可

能性があり，安全対策は徹底して実施する必要がある．また，

原材料・医薬品製造基材とする生体成分以外の材料からのウイ

ルス汚染の可能性，例えば，製造工程で酵素やモノクローナル

抗体カラムを用いる場合又は安定化剤にアルブミン等を用いる

場合には，それぞれの起源動物あるいは細胞由来のウイルスな

どによる汚染の可能性に対する注意も必要である．更に，製造

施設環境から汚染される可能性や製造従事者より汚染される場

合，又は製品取り扱い中におけるウイルス汚染の可能性も考え

られないわけではないので，これらにも留意した対策が必要で

ある．

ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品の場合，細

胞には，潜伏感染又は持続感染状態のウイルス（例えば，ヘル

ペスウイルス）又は内在的なレトロウイルスが存在している可

能性がある．また，1）感染した動物からの細胞株の入手，2）

細胞株を樹立するためのウイルスの使用，3）汚染された生物

起源由来の試薬（例：動物血清成分）の使用，4）細胞取り扱

い中における汚染などにより，外来性のウイルス汚染が発生す

る可能性がある．医薬品製造過程では，1）培養等に使用する

血清成分のような生物起源由来の試薬の汚染，2）目的たん白

をコードする特定の遺伝子の発現を誘導するためのウイルスの

使用，3）精製等に使用するモノクローナル抗体アフィニティ

ーカラムのような試薬の汚染，4）製剤化に使用する添加剤の

汚染，5）細胞及び培養液の取り扱い中における汚染などの原

因により外来性ウイルスが最終製品に迷入する可能性がある．

なお，細胞培養パラメーターをモニターすれば，外来性ウイル

スの汚染の早期発見に役立つとされている．

3．6 ウイルス安全性確保の基本

ヒト又は動物由来の組織，体液，細胞株等を原材料・医薬品

製造基材とする生物薬品のウイルスに対する安全対策は，次に

示す複数の方法を適切かつ相補的に行うことにより達成される．

（ 1） ウイルス汚染の可能性（汚染源）について熟知すること

（ 2） 原材料及びその起源たるヒトや動物の適格性に関して慎

重に吟味すること，及び医薬品の製造基材と定めた段階

の試料において徹底的な解析とスクリーニングを行い，

ウイルス存在の有無及び存在するウイルスの種類・性質

について検討すること

（ 3） ウイルスやウイルス様粒子が存在した場合，どの程度ヒ

トへの有害性が高いかを検討・確認すること

（ 4） ヒトに感染性や病原性を示すウイルスが存在しないよう

な生物起源製造関連物質（試薬，抗体カラムなど）を選

択すること

（ 5） 必要に応じて最終製品を含む製造工程の適当な段階の製

品のウイルス否定試験を実施すること

（ 6） 製造工程によるウイルスクリアランスを達成するために

工程中にウイルスの除去・不活化に関する効果的な方法

を用いること．各種の方法の組合せによるより高いウイ

ルスクリアランスの達成に留意すること

（ 7） 周到なウイルスクリアランス試験計画を立てること

（ 8） ウイルス不活化及び除去を評価する試験を実施し，評価

すること
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製造業者は，それぞれの製品や製造工程について，ウイルス

に対する安全性を保証するための総合戦略の中で採用したアプ

ローチを説明し，その妥当性を示す必要がある．その際，参考

情報で推奨されているアプローチを合理性がある限り適用する

べきである．

3．7 ウイルス試験の限界

ウイルスの存在の有無を検出するにはウイルス試験を実施す

る．しかし，ウイルス試験には，それだけでウイルスが存在し

ないことを決定的に結論づけたり，製品の安全性を確立するの

に十分であるというものはなく，限界があることを認識してお

く必要がある．例えば，1）統計的理由により低濃度のウイル

スを検出するときの感度がサンプルサイズに依存するなど定量

性の面で固有の限界がある．また，2）通常，いかなるウイル

ス試験法にも検出限界が存在するため，ウイルス試験の結果が

陰性であってもウイルスの存在を完全に否定できないこともあ

る．更に，3）用いたウイルス試験法がヒト又は動物由来の組

織，体液等に存在するウイルスの検出に特異性や感度において

必ずしも適切ではなく，それらを検出できない場合もあり得る．

ウイルス試験の方法は学問や技術の進歩と共に向上するため，

試験の実施に当たりその時点での科学的に最高水準の技術を取

り入れ，適切に行うことでウイルス検出の確度を高める努力を

前提とすることはいうまでもないが，それでも，上記の様々な

限界を完全に乗り越えることはできない．また一方，生物薬品

の製造過程では，ウイルスが混入してくる可能性を完全には否

定できないので，これらを念頭においた上で安全対策を講ずる

必要がある．

したがって，最終製品に感染性ウイルスが存在しないという，

より確実な保証は，多くの場合，原材料・医薬品製造基材や製

品を直接試験して否定することのみでは得られず，その精製法

のウイルス不活化/除去能力を併せて示すことによって得られ

ると考えるべきである．

3．8 ウイルスクリアランス試験の役割

前項で述べたウイルス試験の限界及びヒト・動物由来の生物

薬品の原材料・医薬品製造基材にはウイルス潜在の可能性があ

ること，又は製造過程での外来性ウイルス迷入の可能性を前提

にすると，ウイルスに対する安全対策の上で重要なことの一つ

は，原材料等において検出できなかったウイルス及びその後の

不測の事態で迷入したウイルスを製造工程でいかに除去や不活

化ができるかである．ウイルスクリアランス試験を実施する目

的は，精製工程や，製造工程中に組み込まれたウイルス除去や

不活化過程が，どのようなウイルス除去/不活化能力を有して

いるかを実験的に評価することである．このためにウイルス粒

子のサイズ，形状，エンベロープの有無，核酸の種類（DNA

型，RNA 型），耐熱性や化学的処理に対する抵抗性などの特

性を考え，適切なウイルスを選択し，実験室規模での添加試験

（スパイク試験）を実施することにより，原材料等において検

出できなかったウイルス及びその後の不測の事態で迷入したウ

イルスに対する除去及び不活化能力を検討・評価することが必

要である．

このように，ウイルスクリアランス試験の役割は，製造工程

が有するウイルス除去及び不活化能力をモデル試験により推測

することであり，ヒト又は動物由来の個々の生物薬品がウイル

ス安全性に関して受け入れられるレベルに達しているという科

学的根拠を得ることに寄与するものである．

ウイルスクリアランス試験の実施に際しては，個々の製品ご

とにその起源，原材料・医薬品製造基材や製造方法の特徴を十

分に考慮して，最終製品がウイルス安全性において問題がない

ことを最も確実にかつ合理的に保証できるよう適切なアプロー

チ法を採用する必要がある．

4．原材料・医薬品製造基材

4．1 原材料・医薬品製造基材の起源たる動物種と採取部位に

依存した問題と対策

現在日局に収載されている生物薬品でウイルスに対する安全

対策が必要なものの原材料・医薬品製造基材は，動物種として

は主にヒト，ウシ，ブタ，ウマ等より得ている．いずれも健康

な個体由来であるべきことは当然である．動物の場合，野生の

動物は避け，可能な限り適切に規定された特定病原体感染防止

条件（SPF：specific pathogen―free）に適合したコロニー由

来で，適切な微生物汚染防止策や汚染監視システムを含む衛生

管理の行き届いた環境下で飼育された動物個体を使用する．食

肉基準がある動物種についてはこれを満たした動物個体を使用

する．動物種に応じて考慮対象とすべきウイルスが異なってく

るが，動物個体の衛生管理状況，食肉基準等への適合状況によ

っては，検討すべきウイルスを更に絞り込むことも可能であろ

う．一方，同一の動物種であっても，原材料・医薬品製造基材

を採取した部位に応じても対策を講じる必要がある．例えば，

血液やある特定の組織から原材料・医薬品製造基材を得る場合

には，それぞれに特徴的に存在する可能性があるウイルスのリ

スク度やそのウイルスが増殖するリスクについて考慮する必要

がある．その方策は，尿や乳汁等の体外排泄物や分泌物が原材

料・医薬品製造基材である場合のそれとは異なるかも知れない．

なお，下垂体などの原材料を用いる場合は伝達性海綿状脳症

（TSEs）に対する考慮も必要となるであろうが，これらの病原

体に対する方策は本参考情報では対象範囲外とする．基本は，

当該動物に TSEs の汚染の報告がない国（地域）由来の原材

料等や TSEs に感染していない動物あるいは感染の危険性が

報告されていない動物種由来の原材料等を使用することである．

使用する原材料等と TSEs に対する考慮事項について明確で

ない点がある場合にはあらかじめ規制当局と協議することが推

奨される．

わが国における生物薬品の製造に用いられる原材料・医薬品

製造基材としては以下のものがある．

（ 1） ヒト由来生物薬品

ヒト由来生物薬品の原材料を得るソースとしては，血漿，胎

盤，尿などが用いられている．これらの原材料については，

各々の原材料を得た個人ごとにその適格性を問診したり検査し

たりすることが可能なケースと原材料の種類によっては個人レ

ベルでの十分な検査ができない場合がある．個体レベルで十分

な検査が不可能な場合は，その後の製造工程における適切な段

階，例えば医薬品製造基材と規定した段階でウイルス汚染を否

定する検査を行う必要がある．

（ 2） ヒト以外の動物を用いて製造される生物薬品

動物由来の生物薬品としては，ウシ，ブタ，ウマ等の血漿や

各種組織より，インスリンや性腺刺激ホルモンなどが製造され

ている．

（ 3） ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品

ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品の場合，ヒ

ト又は動物起源細胞株が実質的な原材料であり，医薬品製造の
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直接の製造基材はクローン化された細胞株から調製された細胞

バンク（マスター・セル・バンク，ワーキング・セル・バン

ク）である．ウイルス安全性面での適格性は，一般には細胞バ

ンクレベルで十分に検討すればよいと考えられるが，起源たる

動物のウイルス面に関しての情報やマスター・セル・バンクの

もとである細胞株樹立の経緯が詳細であればあるほど，マスタ

ー・セル・バンクの適格性評価試験をより適切かつ合理的に計

画及び実践できることは言うまでもない．

4．2 原材料・医薬品製造基材の供給源としてのヒトや動物の

適格性評価試験

（ 1） ヒト由来生物薬品

ヒト由来生物薬品にあっては，健康なヒトから得た体液等を

用いることが必須である．更に，各々の原材料を得た個人ごと

にその適格性を問診したり検査したりすることが可能でかつ必

要なケースでは，適切なプロトコールに従って問診を行うと共

に，特異性や感度，精度が十分に評価された試験法を用いて血

清学的検査を行い，少なくとも HBV，HCV 及び HIV の存

在が否定されたヒトより得た原材料を用いるべきである．また，

特異性，感度及び精度が十分に評価された核酸増幅法

（NAT）を用いて HBV，HCV 及び HIV の遺伝子の検査を

実施する必要がある．

一方，ヒト尿のように各々の個人レベルでは通常の健康診断

程度以上の十分な検査を行うことができないか又は個別検査す

ることが合理的ではない原材料にあっては，プールした原材料

を医薬品製造基材として，特異性，感度及び精度が十分に評価

された抗原検査や核酸増幅法（NAT）等を用いて少なくとも

HBV，HCV 及び HIV の存在を否定しておくべきである．

（ 2） ヒト以外の動物を用いて製造される生物薬品

生物薬品の製造に用いられる動物は，適切な健康管理を行わ

れており，様々な検査によりその動物が健康であることが明ら

かにされている必要がある．更には，飼育されている群が適切

に管理された飼育条件にあって全く異常な個体が発生していな

いことも必要である．また，ヒトに感染症や疾病をもたらすこ

とが知られている各々の動物特有のウイルスの存在については，

否定できる情報や科学的根拠を示すか，血清学的又は核酸増幅

法（NAT）等を用いて否定しておくべきである．各々の動物

に感染することが知られている人獣共通感染ウイルスの例を表

2 に暫定的に示した．表 2 は更に吟味して完成する必要があ

るが，これらすべてについて，各動物個体，原材料となる組織，

体液等，又はプールした原材料（医薬品製造のための直接の基

材）のレベル等で実際に試験を行って否定することが必須であ

るという意味では必ずしもない．表 2 は動物の由来，健康状

態，健康管理や飼育状況，食肉基準に適合しているか否かなど，

多くの関連情報を含め，ある特定の動物種を起源とした場合に

どのようなウイルスに着目して試験を行うべきか，必ずしも行

う必要がないかなどを総合的に考察するための参考資料の一つ

として利用するためのものである．個々のケースについてはど

のようなウイルスを対象にどのような検討を行えば現実問題と

して合理的なのかについて十分に吟味し，その根拠を明らかに

することが重要である．

（ 3） ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品

医薬品製造基材であるマスター・セル・バンク（MCB）に

おいて，医薬審第 329 号通知「ヒト又は動物細胞を用いて製

造されるバイオテクノロジー応用医薬品のウイルス安全性評

価」に記載された要領に沿って内在性及び非内在性のウイルス

による汚染の有無を徹底的に検討する必要がある．また，医薬

品製造のためにイン・ビトロ細胞齢の上限にまで培養された細

胞（CAL）についても，適切な外来性ウイルス試験（例えば

in vitro 及び in vivo 試験）及び内在性ウイルス存在の有無

について試験を実施し，評価する必要がある．医薬品製造のた

めの出発細胞基材としての各ワーキング・セル・バンク

（WCB）については，それ自体を対象に又は各 WCB を培養

した CAL の段階で，外来性ウイルスに関する試験を実施す

ること．適切な非内在性ウイルスの試験が WCB のもとであ

る MCB で実施され，かつ，その WCB に由来する CAL に

おいて外来性ウイルスの試験が実施されている場合，同様の試

験は当該 WCB では不要である．

5．製造及びウイルス試験に係わる留意事項

ヒトあるいは動物由来の組織，体液等からウイルス面で安全

性が高い生物薬品を製造するには，3.5 で述べたようなウイル

スの汚染源に配慮しつつ，原材料となる組織や体液等又は医薬

品製造基材からのウイルス汚染の可能性を排除すると共に，製

造工程や製品取り扱い中の汚染，製造従事者や製造施設環境か

らのウイルス等汚染の可能性を極力低減させるため，適切な製

造条件及び技術の採用，製造環境の整備等を行う必要がある．

更に，近年のめざましい技術進歩をふまえ，有用なウイルス

検査技術やウイルス不活化/除去技術を積極的に導入する必要

がある．ウイルス不活化/除去については，原理の異なる二つ

以上の工程を採用することが望ましい．また，医薬品と同程度

の品質を持つ試薬を用いることによりウイルスの迷入の可能性

に対する安全性を高める必要がある．代表的な不活化/除去工

程としては，①加熱（例えば，55 ～ 60 °C，30 分の加熱で肝

炎ウイルスのような一部の例外を除き大部分のウイルスが不活

化するとされている．血液や尿由来の製品では液状 60 °C，10

～ 24 時間処理，乾燥加熱処理の例もある），②有機溶媒・界

面活性剤処理（S/D 処理），③膜ろ過（15 ～ 50 nm）処理，

④酸性処理，⑤放射線処理（γ 線照射等），⑥カラムクロマト
グラフィー処理（例えば，アフィニティークロマトグラフィー，

イオン交換クロマトグラフィー），⑦分画処理（例えば有機溶

媒分画，硫酸アンモニウム分画処理）⑧抽出処理，等がある．

5．1 精製工程前のウイルス試験

（ 1） ヒト由来生物薬品

精製工程前のウイルス試験の試験試料として想定されるのは，

多くの場合，原材料として得られた個人の体液や組織，又はこ

れらをプールしたり，抽出物とした医薬品製造基材である．こ

れらのケースでは，既に 4．2（ 1）項で述べたように，特異性

や感度，精度が十分に評価された試験法を用いて少なくとも

HBV，HCV 及び HIV の存在を否定しておく必要がある．精

製工程前の未精製バルクが医薬品製造基材より下流にある場合

でも，医薬品製造基材段階で適切なウイルス試験がなされ，ウ

イルスの存在が否定されていれば，製造基材段階から生物起源

由来の試薬等を用いて調製される特別なケースなどを除いて，

精製工程前ウイルス試験を重複して実施する必要は必ずしもな

いと思われる．

（ 2） ヒト以外の動物を用いて製造される生物薬品

上記（ 1）と同様に，精製工程前のウイルス試験の試験試料

として想定されるのは，多くの場合，原材料として得られた動

物の体液や組織，又はこれらをプールしたり，抽出物とした医
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薬品製造基材である．これらのケースでは，生物薬品の製造に

用いられる動物に存在することが知られており，ヒトに感染症

や疾病をもたらすことが明らかな又はその可能性が高いウイル

スについて，既に 4．2（ 2）項で述べたように存在を否定でき

る情報を示すか，特異性や感度，精度が十分に評価された血清

学的検査あるいは核酸増幅法（NAT）等を用いてその存在を

否定しておく必要がある．精製工程前の未精製バルクが医薬品

製造基材より下流にある場合の考え方は，（ 1）の場合と同様

である．

（ 3） ヒト又は動物起源細胞株由来のたん白質性医薬品

この場合は，一般に，医薬品製造基材は細胞バンクであり，

細胞培養後ハーベストされた細胞及び培養液の単一又は複数の

プールからなる未加工/未精製バルクが精製工程前の試験試料

となる．未加工/未精製バルクが必ずしも細胞を含まず培養液

からなる場合もある．MCB や WCB レベルでのウイルス試

験によるウイルス存在の否定は，培養終了後の未加工/未精製

バルクにおけるウイルス存在の否定を必ずしも意味するもので

はない．また，CAL での試験も通常 1 回行われるのみなの

で，バリデーションとしての意味合いは大きいが，恒常的なウ

イルス否定を保証するものではない．培地に血清や生物起源由

来の成分が使用されるときには，これらのロット更新という変

動要因もあるので，CAL での試験をロット更新ごとに行わな

い限り未加工/未精製バルクレベルでの恒常的なウイルス否定

を保証することはできない．

未加工/未精製バルクとして典型的なサンプルは培養槽から

取り出された後，処理を行っていないものである．これは，細

胞培養中に迷入した外来性ウイルス汚染の可能性を高確率で検

出するのに最も効果的な段階の一つである．ウイルス試験はこ

の未加工/未精製バルクの段階で適切に実施されるべきである．

ただし，ごく一部工程を進めることによってウイルス試験がよ

り高感度に行える場合には，この限りではない（例：未加工/

未精製バルクがウイルス試験に用いる培養細胞に毒性を示すが，

部分的に処理したバルクにおいては毒性を示さないようなケー

ス）．培養槽から取り出されたそのままの細胞，破砕細胞及び

培養上清からなる混合物を処理を施すことなく試験することが

適切な場合もある．

未加工/未精製バルクについては，パイロットプラントスケ

ール又は実生産スケールから得た未加工/未精製バルクの少な

くとも 3 ロットについてウイルス試験を行うことが最低限の

要求として求められる．更に，それ以降の各製造バッチについ

ても何らかの外来性ウイルス試験を実施することを考慮してみ

ることが望まれている．この未加工/未精製バルクにおけるウ

イルス試験の範囲，程度及び頻度を決定するに当たっては，以

下のような諸点を考慮する必要がある．例えば，目的産物を生

産するために用いられる細胞株の種類・性質，細胞株の適格性

試験のため実施されたウイルス試験の程度と試験結果，培養方

法，原材料の起源とウイルスクリアランス試験の結果などであ

る．未加工/未精製バルクにおける試験として一般に用いられ

ているのは，一種又は数種の細胞株を用いる in vitro スクリ

ーニング試験である．なお適宜，NAT 試験その他の適切な試

験法を用いるとよい．

一般に，外来性ウイルスが検出されたハーベストは，医薬品

等を製造するために用いるべきではない．もしこの段階で何ら

かの外来性ウイルスが検出されたならば，その汚染の原因を突

きとめるために製造工程を注意深く点検し，適切な対応をとる

べきである．

5．2 中間原料等の受け入れ試験としてのウイルス検査

ヒト又は動物由来の組織，体液等から生物薬品を製造する場

合，原材料や医薬品製造基材として部分的に加工された中間原

料を他の製造業者より購入し製造に用いる場合もある．この場

合，原材料等製造者により既に本参考情報に沿った試験が行わ

れている場合は，これらの中間原料を購入し，生物薬品を製造

するメーカーにおいて，受け入れ試験としてどのようなウイル

ス検査を実施すれば適切かについて検討し，検査の実施の有無，

検査する試験の内容を含めてその合理的根拠を明らかにしてお

く必要がある．

一方，原材料等製造業者により本参考情報に沿った試験が行

われていない場合は，本文書に沿い中間原料を直接の医薬品製

造基材とみなし，必要なすべてのウイルス否定試験を行う必要

がある．

5．3 最終製品におけるウイルス試験

最終製品（又はそれに至る製造段階のいずれかの製品）にお

いてどの程度のウイルス試験を実施すべきかは，原材料や医薬

品製造基材の種類，原材料や医薬品製造基材の各種ウイルス検

査，製造工程におけるウイルス除去及び不活化工程の評価試験

の結果，及び製造工程においてウイルスが迷入する可能性がど

の程度あるかなどを勘案して総合的に決定する必要がある．原

材料・医薬品製造基材の選択，原材料・医薬品製造基材又は中

間原料に対するウイルス試験，製造工程中の適切な段階でのウ

イルス試験，ウイルスクリアランス試験を的確に実施すること

などによりウイルス汚染に対する総合的な安全確保が図られる

であろうことは当然期待される．しかし，原材料が例えば不特

定多数のヒト由来のものであり，ウインドウ期のウイルスの存

在の可能性があり，若しくはウイルス試験に固有の検出上の限

界などがあるといった特殊な事情が背景にあった場合で，万一，

製造プロセスに何らかの欠陥（例えば，ろ過膜が破損）や人為

ミスによる原材料等の取違えなどが生じると，最終製品にウイ

ルスが汚染してくる可能性もある．このような偶発性のウイル

ス汚染を防ぐために，最終製品において原材料等に存在する可

能性があるものでも特に危険度の高いウイルスに着目した核酸

増幅法（NAT）による検査等を行うことが推奨される場合も

あるかも知れない．

6．ウイルスクリアランスに関する工程評価

6．1 ウイルスクリアランスの工程評価の意義，目的，一般的

留意事項

ウイルス不活化や除去に関する工程評価はヒト又は動物由来

の組織，体液等に由来する生物薬品の安全性を確立するために

重要である．このウイルスクリアランスに関する評価を行なう

ことは，原材料等に存在する可能性がある，若しくは不測の事

態により迷入する可能性があるウイルスを除去できるというこ

との一定限の保証となる．ウイルスクリアランス試験は，綿密

な試験のデザインのもと適切な方法により実施し，合理的に評

価される必要がある．

ウイルスクリアランス試験の目的は，ウイルスの不活化や除

去に有効であると考えられる工程について評価すること，それ

らの各工程を合わせて全体としてウイルスがどの程度減少した
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表 2 各々の動物に感染することが知られている人畜共通感染ウイルス

ウシ ブタ ヒツジ ヤギ ウマ

牛痘ウイルス（Cowpox virus） ◎

偽牛痘ウイルス（Paravaccinia virus） ◎ ◎ ◎ ◎

マレーバレー脳炎ウイルス（Murray valley encephalitis virus） ◎ ◎

羊跳躍病ウイルス（Loupingill virus） ◎ ◎ ◎ ◎

ウエッセルズブロンウイルス（Wesselsbron virus） ◎

口蹄疫病ウイルス（Foot―and―mouse disease virus） ◎ ◎

日本脳炎ウイルス（Japanese encephalitis virus） ◎

水疱性口内炎ウイルス（Vesicular stomatitis virus） ◎

ウシ丘疹性口内炎ウイルス（Bovine papular stomatitis virus） ◎

オルフウイルス（Orf virus） ◎

ボルナ病ウイルス（Borna disease virus） ◎ ◎

狂犬病ウイルス（Rabies virus） ◎ ◎ ◎ ◎ ◎

インフルエンザウイルス（Influenza virus） ◎

E 型肝炎ウイルス（Hepatitis E virus） ◎

脳心筋炎ウイルス（Encephalomyocarditis virus） ◎ ◎

ロタウイルス（Rotavirus） ◎

東部ウマ脳炎ウイルス（Eastern equine encephalitis virus） ◎

西部ウマ脳炎ウイルス（Western equine encephalitis virus） ◎

ベネズエラウマ脳炎ウイルス（Venezuelan equine encephalitis virus） ◎

ウマモービリウイルス（Morbillivirus） ◎

ヘンドラウイルス（Hendra virus） ◎

ニパウイルス（Nipah virus） ◎

伝染性胃腸炎ウイルス（Transmissible gastroenteritis virus） ◎

ブタ呼吸器コロナウイルス（Porcine respiratory coronavirus） ◎

ブタ流行性下痢症ウイルス（Porcine epidemic diarrhea virus） ◎

血球凝集性脳髄膜炎ウイルス（Hemagglutinating encephalomyelitis virus） ◎

ブタ繁殖呼吸器病症候群ウイルス（Porcine respiratory and reproductive syndrome virus） ◎

ブタコレラウイルス（Hog cholera virus） ◎

パラインフルエンザ 3 型ウイルス（Parainfluenza virus Type 3） ◎

エンテロウイルス 1 型（Talfan/Teschen disease virus） ◎

レオウイルス（Reovirus） ◎

内在性レトロウイルス（Endogenous retrovirus） ◎

ブタアデノウイルス 1―4 型（Porcine adenovirus） ◎

ブタサーコウイルス（Porcine circovirus） ◎

ブタパルボウイルス（Porcine parvovirus） ◎

ブタポックスウイルス（Porcine poxvirus） ◎

ブタサイトメガロウイルス（Porcine cytomegalovirus） ◎

仮性狂犬病ウイルス（Pseudorabies virus） ◎

ロシア春夏脳炎ウイルス（Russian spring―summer encephalitis virus） ◎ ◎

リフトバレー熱ウイルス（Rift Valley fever virus） ◎ ◎

クリミア・コンゴ出血熱ウイルス（Crimean―Congo hemorrhagic fever virus）

（ナイロウイルス（Nairovirus））
◎ ◎ ◎

トロウイルス（Torovirus） ◎
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表 3 ウイルスクリアランス試験に用いられたことのあるウイルスの例

ウイルス 科 属 宿主 ゲノム 外被 サイズ（nm） 形状 耐性

水疱性口内炎ウイルス

（Vesicular Stomatitis Virus）

ラブドウイルス科

（Rhabdo）

ベジキュロウイルス属

（Vesiculovirus）

ウマ

ウシ
RNA 有 70×150 弾丸形 低

パラインフルエンザウイルス

（Parainfluenza Virus）

パラミクソウイルス

科（Paramyxo）

1 型・3 型 Respirovirus 属

2 型・4 型 Rubulavirus 属
多種 RNA 有 100―200＋ 多様な形 低

マウス白血病ウイルス

（MuLV）

レトロウイルス科

（Retro）

オンコウイルス属タイプ

C（Type C oncovirus）
マウス RNA 有 80―110 球形 低

シンドビスウイルス

（Sindbis Virus）

トガウイルス科

（Toga）

アルファウイルス属

（Alphavirus）
ヒト RNA 有 60―70 球形 低

ウシ下痢症ウイルス

（BVDV）

フラビウイルス科

（Flavi）

ペスチウイルス属

（Pestivirus）
ウシ RNA 有 50―70 多様な形 低

仮性狂犬病ウイルス

（Pseudorabies Virus）

ヘルペスウイルス科

（Herpes）

アルファヘルペス亜科

Varicellovirus 属
ブタ DNA 有 120―200 球形 中

ポリオウイルス

（Poliovirus Sabin Type 1）

ピコルナウイルス科

（Picorna）

エンテロウイルス属

（Enterovirus）
ヒト RNA 無 25―30 正 20 面体 中

脳心筋炎ウイルス

（Encephalomyocarditis Virus）

ピコルナウイルス科

（Picorna）

カルジオウイルス属

（Cardiovirus）
マウス RNA 無 25―30 正 20 面体 中

レオウイルス 3

（Reovirus 3）

レオウイルス科

（Reo）

オルトレオウイルス属

（Orthoreovirus）
多種 RNA 無 60―80 球形 中

シミアンウイルス 40

（SV 40）

パポーバウイルス科

（Papova）

ポリオーマウイルス属

（Polyomavirus）
サル DNA 無 40―50 正 20 面体 高

パルボウイルス（ウシ，ブタ）

（Parvovirus：canine，porcine）

パルボウイルス科

（Parvo）

パルボウイルス属

（Parvovirus）

イヌ

ブタ
DNA 無 18―24 正 20 面体 高

かを定量的に評価することにある．この目的を達成するには，

製造・精製工程における様々な段階にしかるべき量のウイルス

を意図的に添加し，以降のそれぞれの工程を経る間に添加され

たウイルスがどの程度除去又は不活化されるかを示す必要があ

る．その際，必ずしも製造工程のすべての工程について評価す

る必要はなく，十分なクリアランスが示されるいくつかの工程

について試験し，評価することでよい．しかし，評価対象以外

のステップがウイルスの不活化/除去に関する結果に間接的に

影響を与える可能性についても留意しておくべきである．なお，

ウイルスクリアランス試験に用いたアプローチについて説明し，

その妥当性を明らかにできるようにしておく必要がある．

ウイルス量（感染性）は，ウイルス粒子の除去又はウイルス

感染性の不活化により減少する．ウイルスクリアランスに関し

て評価の対象とした各製造工程については，ウイルス量の減少

のメカニズムが不活化によるのか除去によるのかに関して推定

しておく必要がある．不活化を評価しようとする工程における

試験に際しては，検体を時間を変えてサンプリングし，不活化

曲線が描けるように計画するべきである．

6．2 ウイルスの選択

ウイルスクリアランス試験に使用されるモデルウイルスとし

ては，広範囲にウイルス除去/不活化の情報を得るという観点

から，DNA ウイルス及び RNA ウイルス，エンベロープの

有無や粒子径の大小において差異があるもの，及びウイルスク

リアランス能力を試験する目的に叶う物理的・化学的処理に対

する抵抗性が高いものなどを含む広範な特性を持つウイルス類

を選択することが望ましい．これらの特性を網羅するには 3

種類程度のモデルウイルスを組み合わせることが必要になる．

モデルウイルスを選択する際，原料に存在している可能性の

あるウイルスに類似している，若しくは同じ特性を持っている

などの理由でウイルスを選択する場合もある．この際，2 種類

以上のウイルスが候補として選択可能な場合には，原則として

ウイルス除去及び不活化処理に対して，より抵抗性の強いウイ

ルスを選択する．また，高力価の材料が調製できるウイルスが

望ましい（ただし，これがいつも可能であるとはいえない）．

更に，使用するそれぞれのウイルスの検出法に関しては，試験

対象の各製造工程段階における試料の状態などによって検出感

度が影響される可能性もあるので，それぞれの段階において効

果的で信頼性の高いアッセイができるようなウイルスを選択す

る必要がある．なお，ウイルスの選択に当たっては，クリアラ

ンス試験従事者に健康被害をもたらす可能性も考慮するべきで

ある．

その他ウイルスの選択に際しての留意事項は，医薬審第 329

号通知を適宜参考にするとよい．また，ウイルスクリアランス

試験に用いられるウイルスの例を表 3 に示した．これは医薬

審第 329 号通知から引用したものである．ただし，医薬審第

329 号通知はヒト又は動物細胞株由来の製品のウイルス安全性

を対象としているので，生物薬品の起源・原料によっては，よ

り適切なモデルウイルスを選択する必要があると思われる．

6．3 ウイルスクリアランス試験の設計

ウイルスクリアランス試験は，目標とする特定の製造工程段

階で意図的にウイルスを添加し，当該製造工程のウイルス除去

や不活化能力を定量的に評価するものである．

ウイルスクリアランス試験の計画を立案する際，検討するこ

とが望ましい留意点を以下に示す．
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（ 1） 高力価の材料が調製できるウイルスを選択することが望

ましいが，その場合には凝集を避けるよう注意を払うべきであ

る．凝集が起これば，物理的除去が過大に評価されたり，不活

化が過小に評価され，実際の製造での状況を反映しなくなる可

能性が生じる．

（ 2） 使用するそれぞれのウイルスの検出法は，ウイルスクリ

アランス指数の算定に大きく影響するので，可能な限り検出感

度の高い方法を用い，事前に，用いる方法の検出感度を把握し

ておく必要がある．それぞれの製造工程段階において十分な感

度と再現性を有し，有用で信頼性の高い結果が得られるアッセ

イ法である必要がある．結果に関して統計的に適切で妥当な処

理が行えるよう，十分な測定サンプル数で実施する必要がある．

感染性試験を行う際には，感度保証のために適切なウイルスコ

ントロールを含むべきである．感染性を指標としない定量試験

もその妥当性を明らかにした上で使用してもよい．また，低濃

度のウイルス試料（例えばウイルス粒子数が 1 L 当たり 1―

1000）を取り扱う場合，ウイルス試料のサンプリングの仕方に

よって生じる統計学上の問題を考慮に入れるべきである

（ 3） ウイルスクリアランス試験は，製造業者が当該生物薬品

の製造工程の規模を縮小した試験系で実施する．GMP 上，製

造に用いないウイルスを製造施設に持ち込むことはできないの

で，ウイルスクリアランス試験は，製造設備とは別のウイルス

試験設備で行わなければならない．このためウイルスクリアラ

ンス試験は，ウイルス学的研究を行う設備のある隔離された別

の施設で，ウイルスの専門家と精製工程のスケールダウンを設

計し，準備に関与した製造技術者が協同で行う必要がある．そ

の際のウイルスクリアランス試験は GLP の基本理念に基づき

実施しなければならない．

（ 4） この製造規模の縮小版で行うウイルスクリアランス試験

における工程の各要素は，実生産規模での製造工程のそれを可

能な限り反映したものとし，その妥当性を明らかにする必要が

ある．クロマトグラフィー装置については，カラムベッド高，

線流速，ベッド容量に対する流速の比率（すなわち接触時間），

緩衝液，カラム充てん剤の種類，pH，温度，たん白濃度，塩

濃度，目的物質濃度に関して，すべて実生産スケールの製造に

相応している必要がある．また，溶出のプロフィールも同様の

ものが得られなければならない．同様な考え方をその他の工程

についても適用すること．やむを得ない事情により実際の製造

工程を反映させることができない場合には，それが結果へどの

ような影響を及ぼすかを考察しておくべきである．

（ 5） 製造工程のうち，ウイルス不活化/除去に関して原理が

異なると考えられる二つ以上の工程を選択し，検討することが

望ましい．

（ 6） ウイルスを不活化/除去することが予想される工程につ

いて，そのクリアランス能力を個々に評価し，それぞれが不活

化工程なのか，除去工程なのか，又は不活化/除去いずれにも

関与するのか慎重に検討し，試験を計画すべきである．一般に

ウイルスクリアランス試験では，試験対象となる各段階ごとに

ウイルスを添加し，当該工程を経た後の感染性の減少度を評価

するが，ある工程段階に高力価のウイルスを添加し，工程間の

ウイルス濃度を試験することで十分である場合もある．ウイル

ス除去が分離・分画操作による場合，可能な範囲で，ウイルス

がどのように分離・分画されたのか（マスバランス）を検討す

ることが望ましい．

（ 7） ウイルスの不活化を評価するためには，試験対象とする

工程前の試料に感染性のウイルスをスパイクし，工程を経る間

における減少度を計算すべきである．その際，ウイルスの不活

化は単純な一次反応でなく，通常，速い“第一相”と遅い“第

二相”から構成される複雑な反応であることに留意すべきであ

る．したがって試験に際しては，時間を変えて検体をサンプリ

ングし，不活化曲線が描けるように計画すべきである．不活化

試験においては，最短曝露時間でのポイントに加えて，曝露ゼ

ロ時より長く，かつ最短曝露時間よりも短い時間でのポイント

を少なくとも 1 点はとることが望ましい．少なくとも 2 回の

独立した試験を実施して不活化において再現性があることを示

す必要がある．ヒトへの病原性が知られているウイルスが迷入

する可能性がある場合には，その不活化に効果的な工程をクリ

アランス試験に組み込むよう計画し，可能な範囲で当該ウイル

ス（若しくは同種又は密接に関連しているウイルス）を試験対

象として更に詳しいデータ（より多数のポイント）をとること

が，特に重要である．ウイルス負荷量は，スパイクした出発物

質中のウイルス量の実測値に基づいて定めるべきであるが，実

際上これが困難な場合には，スパイクに用いたウイルス溶液の

力価からウイルス負荷量を算出することになる．試験対象の工

程条件下では不活化があまりにも速く，不活化曲線を作成する

ことができない場合，不活化により事実上感染性が失われてい

ることを適切な試験系により示す必要がある．

（ 8） 工程前の試料中にウイルスに対する抗体が存在する場合

には，ウイルス除去及び不活化工程におけるウイルスの挙動に

影響を及ぼす可能性があるので，このことを考慮に入れた上で

クリアランス試験を実施する必要がある．

（ 9） 工程前の試料中に添加するウイルス量は，その製造工程

のウイルス除去及び不活化能力を評価するのに十分な量とする．

ただし，添加するウイルスが製品の特性を変えたり希釈による

製品中のたん白質の挙動を変えたりすることがないよう，工程

前の試料の容量に対してできるだけ少量とするのが望ましい．

（10） 被験試料中のウイルスは，可能な限り超遠心分離，透

析，保存などの操作を行わずに定量することが望ましい．しか

し，阻害物質や毒性物質の除去のための操作，又はすべての試

料を同時に定量するために一定期間保存することなど，定量前

に何らかの処理をすることが避けられない場合もある．希釈，

濃縮，ろ過，透析，保存など，測定試料調製のための操作を伴

う場合は，それによるウイルス感染性における変化を評価する

ために，同様な調製手順を経るコントロール試験を並行して行

う必要がある．

（11） 緩衝液又は製品（に含まれる目的たん白質やその他の

成分）が指示細胞に望ましくない影響を及ぼす可能性がある．

したがって，これらのウイルス力価測定法に対する毒性作用又

は干渉作用をそれぞれ個別に評価して，測定に支障のないよう

な対策を講ずるべきである．仮に，緩衝液がウイルス試験に用

いる指示細胞に対して毒性を有する場合は，希釈，pH の調整，

又はスパイクウイルスを含む緩衝液の透析等を試みるとよい．

製品（目的たん白質等）が抗ウイルス活性を持っている場合，

クリアランス試験を疑似工程（mock run），すなわち目的たん

白質等そのものは含まない条件下でのクリアランス試験を実施

する必要がある．しかし，製造工程によっては，目的たん白質

等を除くことや抗ウイルス活性を持たない類似たん白質で代替

することがウイルスの挙動に影響することもあり得る．
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（12） 同様な緩衝液又はカラムを複数の精製工程で繰り返し

使用するケースでは，データを解析する際に，この繰り返し使

用の影響を考慮すべきである．ウイルス除去の効果は，その方

法が製造工程のどの段階で使用されるかにより変化する可能性

があることに留意する必要がある．

（13） 非常に強い殺ウイルス性を有している製造条件を用い

ている場合又は緩衝液などが指示細胞に対し非常に強い毒性や

殺ウイルス性を有している場合には，総ウイルスクリアランス

指数は過小評価される可能性があるので，ケース・バイ・ケー

スの考え方に立脚して考えるべきである．逆に総ウイルスクリ

アランス指数は，ウイルスクリアランス試験に固有の限界ない

しは不適切な試験計画のために過大評価される場合もあること

に留意する必要がある．

（14） ある特定のウイルス除去/不活化工程のクリアランス能

はウイルスの種類によって異なることを考慮する必要がある．

ウイルス除去/不活化工程のうち，特異的な作用原理・機構に

よりウイルスクリアランスを発揮する工程は，その作用機構に

当てはまるウイルス類に対しては極めて有効であるが，それ以

外のウイルスに対しては有効でない可能性がある．例えば，

S/D（有機溶媒/界面活性剤）処理は，一般に脂質膜を有する

ウイルスに対しては有効であるが，脂質膜を有しないウイルス

に対しては有効でない．また，ウイルスによっては通常の加熱

工程（55 ～ 60 °C，30 分）にも抵抗性を示すものもある．こ

のようなウイルスに対してクリアランスを期待する場合は，条

件を更に強くするか，作用原理・機構が異なる工程の導入を考

慮する必要がある．S/D（有機溶媒/界面活性剤）処理や加熱

処理とは原理が異なるウイルス除去膜処理工程は，膜の特性上，

これを通過できないサイズを持つ広範囲のウイルスに対して有

効である．一方，目的たん白質を特異的に吸着させるアフィニ

ティークロマトグラフィー工程は，目的たん白質以外のウイル

ス等を徹底して洗い流すことも可能なので，ウイルス除去に一

般に有効である．イオン交換クロマトグラフィーやエタノール

分画処理工程等においては，製品中の目的たん白質と各種ウイ

ルス類との分離・分画状況は様々な様相を呈するが，これらの

工程が他の処理工程で十分に不活化・除去できないウイルスの

クリアランスに有効であるケースも少なくない．

（15） ウイルスクリアランスは，例えば，不活化工程が 2 段

階以上ある場合，相互補完的分離工程が複数ある場合，又は不

活化及び分離工程が複数組み合わされたような場合に効果的に

達成される．分離工程においては，個々のウイルスの物理的・

化学的特性がゲル・マトリクスとの相互作用や沈降特性に大き

く影響し，ウイルスごとに分離状況に違いが生じる可能性があ

る．しかし，こうした変動要因にも係わらず，相互補完的分離

工程の組合せや，又は不活化工程と分離工程との組合せにより，

効果的なクリアランスが達成される．また，クロマトグラフィ

ー工程，ろ過工程及び抽出工程等のような分離工程で，目的ウ

イルスとモデルウイルスの分離に影響する項目などをふまえて

十分に吟味してデザインしたものは，適切にコントロールされ

た条件下で操作を行った場合，効果的なウイルス除去工程とな

り得る．

（16） ウイルスクリアランス工程として有効であることを示

すために，少なくとも 2 回以上の独立した試験により添加ウ

イルス量の低減に再現性があることを立証できるよう試験計画

を立てる必要がある．

（17） クロマトグラフィー用カラムなどのウイルスを除去す

る能力が，繰り返し使用した後又は経時的に低下する可能性が

ある．カラム等の繰り返し使用ができるかどうかはカラムを数

回使用した後にウイルスクリアランスに関する性能を示す指標

を測定することにより評価できる．

（18） その他，生物薬品のウイルスクリアランス試験の設計

に関しては医薬審第 329 号通知を適宜参考にすること．

6．4 ウイルスクリアランス試験結果の解釈

6．4．1 ウイルスクリアランス指数の評価

ウイルスクリアランス指数は，製造工程においてクリアラン

ス試験の対象とした各製造段階を経る間のウイルス量（ウイル

ス感染性：力価）の減少度を対数で表したものである．製造工

程全体における総ウイルスクリアランス指数は，これら各製造

段階でのウイルスクリアランス指数のうち適切に評価できるも

のを加算することにより得られる．

得られた各ウイルスクリアランス指数及び総ウイルスクリア

ランス指数が受入れ可能かどうかについて，原材料及び製造過

程に混入（迷入）する可能性が現実的に考えられるすべてのウ

イルスを念頭において評価し，その妥当性を示すべきである．

齧歯類の細胞基材由来のバイオ医薬品のケースのように医薬

品製造基材等に何らかのウイルス粒子の存在が認められる場合，

当該ウイルスが排除又は不活化されたということのみでなく，

ウイルスクリアランスに関して，必要な程度を上回る能力が精

製工程に組み込まれていて，最終製品の安全性が適切なレベル

に確保されていることを示すことが重要である．製造工程によ

り除去され，又は不活化されたウイルスの量は，医薬品製造基

材等に存在が推定されるウイルス量と比較されるべきである．

比較をする上で，原材料・医薬品製造基材等中のウイルス量を

測定することが重要である．この測定値は，感染性の測定又は

その他の方法，例えば電子顕微鏡（TEM）により，得られる

べきである．精製工程全体をとおして評価した場合，1 回の臨

床投与量に相当する原材料・医薬品製造基材等中に存在すると

推定されるウイルス量よりはるかに上回るウイルス量を排除す

ることができなければならない．しかし，医薬品製造基材等に

ウイルスの存在が推定されるというケースは，齧歯類の細胞基

材由来のバイオ医薬品を除いては極めてまれであろう．当該医

薬品が他の製法では得られず，臨床上も不可欠であり，存在す

るウイルス粒子に関する感染性を含む情報が明らかであるなど

の特別な場合を除いて，そのような原材料・医薬品製造基材等

は，原則として医薬品生産には使用できない．

通常は，生物薬品の製造基材には，何らかの試験・検査によ

りウイルスの存在は否定されている．そのような場合，可能性

が現実的に考えられる特定のウイルスをモデルとすることもあ

りうるが，一般的には，6.2 項で述べたように，広範囲なウイ

ルスに関する工程のクリアランス能を示すことができる適切な

モデルウイルス類の組合せを選択し，クリアランス試験をする

ことになる．このような場合には，ウイルスクリアランスに関

する一般的な数値目標は特に設定できない．工程のウイルスク

リアランス指数の妥当性は，医薬品製造基材等のウイルス汚染

の現実的可能性をめぐる各種の情報やウイルス否定試験の検出

感度，その他文献的事例などを勘案しながら考察することにな

る．

6．4．2 ウイルスクリアランス指数の計算法

ウイルス除去及び不活化工程のウイルスクリアランス指数
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R は，次式で示される．

R＝ log［（V1×T1）/（V2×T2）］

ここで，R＝対数で表される減少度であり，V1＝工程処理前

の試料の容量，T1＝工程処理前のウイルス量（力価），V2＝工

程処理後の試料の容量，T2＝工程処理後の試料のウイルス量

（力価）である．

ウイルスクリアランス指数を算出する場合には可能な限り，

試料に添加したウイルス力価でなく，添加後の工程処理前の試

料中に検出されるウイルス力価に基づき算出する．これが不可

能な場合，スパイクに用いられるウイルス溶液の力価からウイ

ルス負荷量を算出することになる．

6．4．3 結果の解釈及び評価上留意すべき事項

ウイルス不活化/除去工程の有効性に関するデータを解釈，

評価する際には，①試験に使用されたウイルスの適切さ，②ク

リアランス試験のデザイン，③対数で表されるウイルス減少度，

④不活化の時間依存性，⑤工程のウイルス不活化/除去に影響

する要素・項目，⑥ウイルスアッセイ法の感度，⑦ある不活

化/除去工程が特定種類のウイルスに特に有効である可能性な

ど，様々な要因を組み合わせて考察する必要がある．更に補足

的事項を以下に示した．

これら様々な要因が結果に影響することをふまえて，適正な

解釈，評価に導くようにする必要がある．

（ 1） 試験に使用したウイルスの挙動

ウイルスクリアランス試験の結果を解釈するに当たって，ク

リアランスの機構は試験に使用したウイルスの種類によって異

なる可能性があることを認識しておく必要がある．また，使用

されるウイルスは，通常組織培養で製造されるが，製造工程中

において，組織培養ウイルスの挙動は自然界に存在するウイル

スの挙動とは異なっている可能性がある．例えば，自然界に存

在するウイルスと培養ウイルスとでは純度や凝集の程度が異な

っている場合がある．また，分離工程の特性によっては，糖鎖

付加のようなウイルスの表面特性の変化が，分離状況に影響す

る可能性がある．これらの点を念頭におき，結果を解釈する必

要がある場合も考えられる．

（ 2） 試験の設計

製造工程の変動要因，規模縮小における変動要因などを考慮

に入れてウイルスクリアランス試験は設定されているはずであ

るが，実生産スケールそのものではないのでやむを得ず差異が

生じている可能性もある．データの解釈上，こうした差異を考

慮したり，試験に限界があることに留意する必要がある場合も

考えられる．

（ 3） ウイルス減少度データの取捨選択

総ウイルスクリアランス指数は，対数で表された各製造段階

での減少度を加算することによって算出される．しかし，複数

の工程，特にほとんど減少を伴わない工程（例えば 1 log10 以

下の工程）の減少率を加算すると，工程全体を通してのウイル

ス除去/不活化能力を過大評価してしまう可能性がある．した

がって，1 log10 以下のウイルス力価における除去/不活化は正

当な理由がない限り通常計算に入れるべきではない．なお，同

一又は近似した方法を繰り返して達成されたウイルスクリアラ

ンス指数は，合理的な理由がない限り加算するべきではない．

（ 4） 不活化の時間依存性

ウイルス感染性の不活化は，急速な初期相とそれに続く遅い

相からなる 2 相性の曲線を示すことも多い．そのような不活

化工程で不活化を免れたウイルスは次の不活化工程で抵抗力が

より強くなる可能性がある．例えば，不活化を免れたウイルス

（抵抗性画分）が凝集形態をとった場合，各種化学処理や熱処

理に対しても抵抗性を示す可能性がある．

（ 5） 対数で表されるウイルス減少度の評価

ウイルス力価の減少度を対数で表してウイルスクリアランス

指数とするため，残存感染性ウイルス量が著しく低減すること

は示せるが，力価は決してゼロにはならないという限界がある．

例えば，mL 当たり 8 log10 感染単位を含む標品から 8 log10

のファクターで感染性の低減があっても，試験の検出限界をも

考慮すれば，mL 当たりゼロ log10 すなわち 1 感染単位を残

していることになる．

（ 6） 製造工程の変動因子

スパイクされた試料と緩衝液やカラムとの接触時間等の製造

工程の変動因子のわずかな変動に対しウイルスの除去及び不活

化効果が影響を受けやすい場合も考えられる．このような場合

には，これらの因子の変動が当該製造工程のウイルス不活化効

果に対していかに影響していたかを考慮する必要があるかも知

れない．

（ 7） 抗ウイルス抗体の存在

試料中に試験に用いるウイルスに対する抗体が存在すると，

ウイルスの分配や不活化処理に対する感受性に影響を与える可

能性がある．ウイルスの感染性を中和するのみでなく，試験結

果の解釈を複雑化する．したがって，試料中のウイルスに対す

る抗体の存在は一つの重要な変動要素であると考えられる．

（ 8） 不活化/除去工程の新規導入

ウイルスクリアランスが製品の安全性確保にとって重要な因

子と考えられるにもかかわらず，製造工程による感染性に関す

るクリアランスの達成度が不十分である場合には，目的に特に

叶うと考えられる不活化/除去機構を特徴とする工程を新規に

導入したり，既存の工程と相互補完できるような不活化/除去

工程を追加導入すべきである．

（ 9） ウイルスクリアランス試験の限界

ウイルスクリアランス試験は，最終製品がウイルス安全面か

らみて受け入れられるレベルに達しているという確証を得るの

に寄与はするが，それそのものが安全性を保証する訳ではない．

また，上述のようなウイルスクリアランス試験のデザインや実

施に係わる様々な要因や結果の解釈如何が製造工程のウイルス

感染性除去能力について必ずしも適正ではない評価に導く可能

性もあることに留意する必要がある．

7．統計

ウイルスクリアランス試験における結果の評価に当たっては

データを統計学的手法を用いて解析する必要がある．また，得

られた結論が支持されるためには，試験結果が統計学的に妥当

性が検証されたものである必要がある．

7．1 ウイルス力価測定における統計学とその留意点

ウイルスの力価測定は他の生物活性の測定と同様，ばらつき

が大きい．ウイルスクリアランス試験を信頼性のあるものとす

るため，ウイルス力価測定の正確さとその測定値から得られる

クリアランス指数の正確さ並びに試験方法の妥当性を評価する

必要がある．統計学的評価の目的は実施したウイルスクリアラ

ンス試験がウイルス学的に適切な水準で実施されていることを

裏付けることである．
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1．ウイルス力価測定法には半定量法（quantal method）と

定量法（quantitative method）があるが，半定量法，定量法

共に，統計学的評価の対象となる．

2．試験の変動は，希釈誤差，統計的な要因，及び測定法に

固有で不可避的なばらつきにより生じる．通常，独立して実施

した試験間のばらつき（試験間変動）は，一試験内で得られた

結果のばらつき（試験内変動）より大きい．

3．試験内変動の 95 % 信頼限界を求めるとき，通常，平均

値 ±0.5 log のレベルに収まるようにするべきである．試験内

変動は一般的な方法で計算する．試験間変動は試験にウイルス

標準品を用いることでモニターできるが，この際のウイルス標

準品の力価の実測値は，別途当該試験法を用いて研究室で測定，

確立しておいた試験結果の平均値のおよそ 0.5 log 以内である

べきである．より低い精度の試験を採用するにはそれなりの妥

当な理由が必要である．

7．2 ウイルスクリアランス試験の再現性，信頼限界

ウイルス不活化/除去工程として有効であることを示すため

には，少なくとも 2 回以上の独立した試験により添加ウイル

ス量の低減に再現性があることを立証する必要がある．

一方，クリアランス試験におけるクリアランス指数の 95 %

信頼限界は，可能な範囲で算出することが望ましい．処理工程

前の材料中のウイルス測定値の 95 % 信頼限界が ±s で，工

程処理後のウイルス測定値の 95 % 信頼限界が ±a の場合，

ウイルスクリアランス指数の95 % 信頼限界は ±
�
（s2 ＋ a2）

である．

8．ウイルスクリアランスの再評価が必要な場合

生産工程あるいは精製工程を変更する場合には，その変更が

ウイルスクリアランス能力に関して，直接又は間接に影響しな

いかを考え，必要に応じて変更した工程を含む全体のウイルス

クリアランス能力を再度検証する必要がある．精製工程を変更

するとウイルスクリアランスの程度が変わる可能性がある．

9．ウイルスクリアランス試験に係わる測定法

9．1 ウイルス感染価の測定法

ウイルス感染価の測定法には，半定量法と定量法がある．半

定量法は動物を用いた感染性試験や，CCID 法（Cultured cell

infectious dose：培養細胞感染性価）で，動物や培養細胞の感

染の有無をスコアする方法である．感染価は，感染した動物や

培養細胞の割合で決められる．定量法においては，ウイルス量

と測定される感染性は直線的な関係にある．定量法としてはプ

ラーク法などがある．プラーク法では 1 プラークが 1 感染単

位に相当する．測定法は，十分な感度と再現性を持つべきであ

り，コントロールを用いて統計学的に分析可能な結果が得られ

るようにする．半定量法，定量法共に，統計学的評価の対象と

なる．

9．2 核酸増幅法（NAT）による検査

核酸増幅法（NAT）による検査は，各々のウイルスに対す

る血清学的検査が陰性であるときでも個別の検体やプールされ

た原材料・医薬品製造基材又は製品中のウイルスゲノムを高感

度で検出できる方法である．培養系で測定できない HBV や

HCV 遺伝子などの検出にも応用できる．また，HBV，HCV

及び HIV に関してはウインドウ期の大幅な短縮が可能になり，

ウイルス安全性評価手段として寄与することが期待されている．

しかし，用いるプライマーの選択によっては検出しようとする

目的ウイルスのすべてのサブタイプを検出できないこともある．

したがって，NAT の採用に当たっては，可能な限りの様々な

サブタイプに対して検出可能かどうかをあらかじめ検討してお

く必要がある．

NAT は，ウイルスクリアランス工程評価においてウイルス

除去工程の有効な評価法となりうるが，ウイルス不活化工程で

は，不活化されたウイルスが依然として核酸陽性の結果を示す

ことがあるために，ウイルス不活化の程度が過小評価される可

能性がある．また，NAT を導入する場合には，検出感度の妥

当性，ランコントロールとして用いる標準品の選定，プライマ

ー等用いる試薬の品質の保証・維持及び陽性又は陰性の結果の

解釈において十分な注意を払わなければならない．

10．記録と保存

ウイルス試験及びウイルスクリアランス試験に係わる項目に

ついてはすべて文書化し，保存しなければならない．

11．その他

ウイルス試験及びウイルスクリアランス試験について医薬審

第 329 号が適切に適用できる場合にはこれを参考にすること．

おわりに

はじめに述べたように，日局収載医薬品の品質・安全性等の

確保は，科学の進歩，経験の蓄積を反映してその時代における

最も先端的な方法，考え方でなされる必要がある．

日局生物薬品のウイルス安全性を確保するための基本要件を

本参考情報に示したが，ここで述べられたことは新医薬品開発

を行おうとする際の安全性確保策とほぼ同レベルの方策である．

これは，新薬，既承認医薬品いずれもウイルス安全面では同等

の関心を払うべきとの考えに基づいている．また，その時代に

おける最も先端的な方法，考え方で日局収載医薬品の品質・安

全性等の確保を図るべきとの考え方にも基づいている．更に，

考えうるあらゆるケースを考慮しながら，すべての生物薬品に

対して適用できるよう，網羅的に記述されている．したがって，

長年にわたり医薬品として安全に用いられてきたある個別の生

物薬品の側からみれば，改めて，本参考情報にすべて沿って，

新薬に対すると同様のレベルのウイルス試験や工程のウイルス

クリアランス試験を実施するのは必ずしも合理的ではない，と

いうケースもあるかも知れない．個々の生物薬品については，

その起源，由来，種類，製造方法，特性，臨床上の用法，過去

の実績等を勘案しながら，ケース・バイ・ケースの原則で最も

合理的に対処していく必要があると考えられる．

19．日本薬局方の通則等に規定する動物由来医薬
品起源としての動物に求められる要件

はじめに

日本薬局方の通則等に，「医薬品又は当該医薬品の製造に用

いる医薬品が動物に由来するものを原料として製造されるもの

であるときは，別に規定する場合を除き，当該動物は，原則と

して，健康なものでなければならない」旨の規定を追加するこ

とが平成 14 年 3 月 29 日付官報で告示された．

同日付，医薬発第 0329001 号通知では，「ここでいう健康な

ものとは，各医薬品の適切な使用方法において，ヒトへの感染

性を有する疾病又は感染を有さない動物をいうものであり，現

時点においては，例えば，経口・外用医薬品等について，動物

由来成分の原料となる動物が食用基準をみたしていることが確
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認できることをいうこと，なお，この健康なものの基準は人獣

共通感染症等に関する新たな知見等を踏まえ，適宜見直される

べきものであること」と記載されている．

本参考情報では，医薬発第 0329001 号通知の趣旨をふまえ，

動物に由来するものを原料として製造される医薬品における感

染性面での安全性確保について述べる．

1．基本的考え方

ヒトを含む動物に由来するものを原料として製造される医薬

品を使用する上で，当該医薬品にウイルス等感染性物質が混入

し，それがヒトに感染して感染症を発症若しくは何らかの身体

的異常を生じさせる可能性があることに関する配慮が必要にな

る．この際，医薬品原料の起源としてのヒトを含む動物や医薬

品原料にウイルス等感染性物質が存在しているかどうかがまず

重要な留意点であることはいうまでもない．更に重要な点は，

それをもとに製造した医薬品にウイルス等感染性物質が存在し，

ヒトに投与した場合に，ヒトに感染する可能性があるかどうか

ということである．医薬品原料の起源としてのヒトを含む動物

が，「各医薬品の使用方法において，ヒトへの感染性を有する

疾病又は感染を有さないもの」として求められている要件は，

「医薬品原料の起源としてのヒトを含む動物の適格性に関する

評価，適切な医薬品製造過程の設定と管理及び最終製品の用

法・用量の遵守という全体方策をとおして，ヒトに感染症を引

き起こすことはないもの」である．

2．医薬品原料起源としてのヒトを含む動物について

ヒトを含む動物由来の医薬品によるヒトへの感染を防止する

には，使用する原料にウイルス等感染性物質が存在していない

ことを保証すること，すなわち，「ヒトに病原性がある感染性

物質に汚染されていないことが証明されたという意味での健康

な動物由来の原料を使用するか，動物由来の原材料に適切な処

理を施した後，ヒトに病原性がある感染性物質に汚染されてい

ないことを立証したものを医薬品製造原料として使用するこ

と」がもっとも明快で適切な対応である．

ヒト由来製品の原材料としては，細胞・組織，血液，胎盤，

尿などが用いられている．これらの原材料の起源となるドナー

について，個人ごとに問診や検査を行うべき場合や行うことが

できる場合には，ウイルス等安全性面での適格性をこの段階で

試験すべきである．

例えば，平成 12 年 12 月に厚生省医薬安全局より公表され

た「細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び使用に関する基本的

考え方（医薬発第 1314 号 平成 12 年 12 月 26 日，別添

1）」及び「ヒト由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性

の確保に関する指針（医薬発第 1314 号 平成 12 年 12 月

26 日，別添 2）」では，ドナー（ヒト）より提供される細胞・

組織が感染性物質に関する十分な不活化・除去工程を経ること

なく患者に投与されるところから，ドナーについて，病歴，健

康状態，採取細胞・組織を介して感染する可能性がある各種感

染症に関する検査項目等を考慮して，選択基準，適格性基準を

定め，その妥当性を明らかにすることを求めている．特に B

型肝炎（HBV），C 型肝炎（HCV），ヒト免疫不全ウイルス

（HIV）感染症，成人 T 細胞白血病，パルボウイルス B 19

感染症については，問診及び検査（血清学的試験や核酸増幅法

等）により否定することが求められている．また，サイトメガ

ロウイルス感染及び EB ウイルス感染については必要に応じ

て検査により否定することとされている．その他，「梅毒トレ

ポネーマ，クラミジア，淋菌，結核菌等の細菌による感染症」，

「敗血症及びその疑い」，「悪性腫瘍」，「重篤な代謝，内分泌疾

患」，「膠原病，血液疾患」，「肝疾患」，「痴呆症（伝達性海綿状

脳症及びその疑いのあるもの）」については既往歴，問診等の

診断を行うと共に，輸血，移植医療を受けた経験の有無等から

ドナーとしての適格性を判断することも求められている．検査

項目及び検査方法については，その時点で最も適切とされる方

法を採用することとするが，感染症等に関する新たな知見及び

学問・技術の進歩に鑑み，随時見直しを行う必要があるとされ

ている．また，ドナースクリーニングに当たっては，検査項目，

検査方法等により，ウインドウ期（感染初期に細菌，真菌，ウ

イルス等又は細菌，真菌，ウイルス等に対する抗体が検出でき

ない期間）を勘案し，可能な限り適切な時期に再検査を実施す

ることとされている．

国内献血由来血漿分画製剤にあっては，献血者について問診，

自己申告によりチェックし，献血血液段階で血清学的検査，

HBV，HCV，HIV を対象としたミニプール核酸増幅試験

（NAT）を実施している．また，分画用原料血漿は最低 4 箇

月間貯留保管し，採血後情報/輸血後情報を反映する措置を講

ずることによりヒトに何らかの感染症を引き起こす可能性のあ

る原料の使用を排除しようとしている．

一方，尿由来製品などのように多数の不特定者から採取され，

一定の処理が施された後原料とされるような場合，各個人ごと

にウイルス等の検査をすることは，現実的ではなくまた合理的

でもない．この場合プールした原料についてウイルス試験等，

適切な試験を行い確認するべきである．

ヒト以外の動物の場合，野生の動物は避け，適切な微生物汚

染防止対策や汚染監視システムを含む衛生管理の行き届いた環

境条件下で飼育された動物個体を使用するべきである．可能な

限り適切に規定された特定病原体感染防止条件（SPF：spe-

cific pathogen―free）に適合したコロニー由来の動物を使用す

ることが望ましい．また，食肉基準がある動物についてはこれ

を満たした動物個体を使用すべきである．必要に応じて適切な

試験により病原体等の感染がないことを確認する必要がある．

伝達性海綿状脳症（Transmissible Spongiform Encephalo-

pathies：TSEs）の病原体とされているプリオンによる伝播や

汚染を極力回避するための具体的手段は，①ヒツジやヤギにお

けるスクレイピー，ウシにおける BSE，シカの Chronic

Wasting Disease（CWD），ヒトにおける新型 CJD などの

TSEs 発生地域（国）やリスクの高い地域（国）の動物，長期

（6 箇月以上）滞在者由来の医薬品原料や関連物質の使用を避

けること，②スクレイピー，BSE，CJD 等を発症している個

体由来の物質の使用を避けること，③リスクの高い器官，臓器，

細胞等に由来する物質の使用を避けること，④TSEs の発生状

況，プリオンに関する疫学的調査結果，研究成果若しくは原料

採取後のドナーの遅発性感染症の発症状況等に関する情報を収

集して的確に対応することなどである．

3．医薬品原料となるヒトや動物由来の細胞について

ヒトや動物由来の細胞基材を使用して，医薬品を製造するこ

とが行われているが，この場合，細胞基材の起源たるヒトや動

物が健康なものであることが望ましいことはいうまでもない．

しかし，一般には，細胞基材由来医薬品のウイルス安全性等の

評価は，事実上の医薬品製造原料である細胞レベルで行われる

ことが合理的であるとされている．この場合，可能な限り，細
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胞バンクを作製して，徹底的なウイルス等に関する試験と解析

を実施することにより安全性を確認する必要がある．この際の

試験項目や試験方法については，ICH 国際合意文書を受けた

国内版通知「ヒト又は動物細胞を用いて製造されるバイオテク

ノロジー応用医薬品のウイルス安全性評価」（平成 12 年 2 月

22 日付 医薬審第 329 号 厚生省医薬安全局審査管理課長通

知）に詳細に記載されており，これに従うべきである．ところ

で細胞レベルでの試験の結果，ウイルスが仮に検出された場合，

その細胞をどのように取り扱うかが問題である．この問題の取

扱いについては，同通知に次のように記載されている．「医薬

品の製造に用いる細胞株には，内在性のレトロウイルス，その

他のウイルス又はウイルス由来の塩基配列を含むことが知られ

ているものがある．そのような場合に製造業者が行うべき対応

策が同通知の第�章（ウイルスクリアランス試験と精製バルク
におけるウイルス試験の意義，考え方及び実施要領）に記載さ

れている．内在性のレトロウイルス以外のウイルスが存在する

細胞株の使用の可否は，ケース・バイ・ケースで規制当局が考

慮することになるが，その際，製品のベネフィットや予定され

る臨床上の用途，混入するウイルスの種類・性質，ヒトへの感

染性又は病原性，製品の精製工程（ウイルスクリアランスに関

する評価データ等），及び精製バルクにおいてどの程度のウイ

ルス試験を実施したかなどに基づくリスク/ベネフィットのバ

ランスを勘案し，判断することになる」．例えば，最もよく用

いられるげっ歯類細胞には，内在性のレトロウイルス様の A

粒子，R 粒子，C 粒子などの存在が知られている．しかしそ

れはヒトに感染することはなく，危険性がないことが知られて

おり，CHO 細胞などは医薬品生産に汎用されている．また，

担ガン患者からの株化細胞（例：NAMALWA 細胞，BALL―

1 細胞等）を用いて製造を行う場合もあるが，この場合も徹底

的なウイルス等の試験を行うことによりその安全性が確認され

ている．ウイルス安全性面からみた場合，徹底的なウイルス検

査が困難な初代培養細胞よりこのような株化細胞の方が安全性

が高いといえる．

4．適切な医薬品製造工程の設定と管理及び最終製品の用法用

量の遵守が安全性確保に果たす役割

医薬品原料となる動物レベルのみにおいて感染性等に関して

安全性を保証するには自ずと限界がある．また，「動物の健

康」とは一義的に定められるものではなく，様々な要件によっ

て異なる．本課題の最終目標は，医薬品がヒトに感染症等を引

き起こすことがないようにすることである．この目的を達成す

るために適切な医薬品製造工程の設定と管理及び最終製品の用

法・用量の遵守が果たす役割は大きい．

前述のように，医薬品生産に汎用されているげっ歯類細胞に

は内在性のレトロウイルスの存在が知られているが，2 重 3

重に安全性が確保されているのは精製段階等で適切な不活化・

除去処理工程が取り入れられていることによる．極端な例とし

ては，製造の手段として，意図的にウイルスや微生物等を使用

する場合もある．これについても，製造工程や精製工程に当該

ウイルス等に適応した除去や不活化手段が適切に取り入れられ

ており，医薬品として使用することにおいて，ヒトへの感染の

危険性は十分に否定され，安全性が担保されるという対応策が

とられている．更に，当該動物において，仮にヒトに対する感

染性物質の有無に関して明らかにすることが困難である場合や，

原料にウイルス等が存在している場合があったとしても，製造

段階や精製段階等で適切な不活化・除去処理工程が取り入れら

れ，その有効性が検証され，また GMP 等による適切な工程

管理がなされることにより，十分に安全性が確保されるならば，

当該原料の使用が可能な場合もある．

５．まとめ

医薬品原料の起源としてのヒトを含む動物が，「各医薬品の

使用方法において，ヒトへの感染性を有する疾病又は感染を有

さないもの」として求められている要件は，「医薬品原料の起

源としてのヒトを含む動物の適格性に関する評価，適切な医薬

品製造過程の設定と管理及び最終製品の用法・用量の遵守とい

う全体方策をとおして，ヒトに感染症を引き起こすことはない

もの」である．

なお，本課題への対応は，その時点での科学的水準をふまえ

て行うこととするが，ヒトにおける感染症，動物由来感染症等

に関する新たな知見及び学問・技術の進歩を随時反映した合理

的根拠に基づくものとする必要がある．

20．バイオテクノロジー応用医薬品/生物起源由
来医薬品の製造に用いる細胞基材に対するマイコ
プラズマ否定試験

本文書は，バイオテクノロジー応用医薬品/生物起源由来医

薬品の製造に使用する細胞基材で細胞バンクを基にするものに

対し，現段階で実施すべきと考えられるマイコプラズマ否定試

験について述べたものである．

試験方法としては，A．培養法，B．指標細胞を用いた

DNA 染色法，C．ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）による検出

法が挙げられる．

本マイコプラズマ否定試験の対象は，マスター・セル・バン

ク（MCB），ワーキング・セル・バンク（WCB）及び医薬品

製造工程中の培養細胞である．これらに対して，A 法と B 法

による試験を実施する．ただし，B 法はマイコプラズマ由来

以外の DNA も検出するので，B 法のみ陽性を示した場合は

C 法によりマイコプラズマの存在を否定することも考えられ

る．この場合，C 法に用いるプライマーその他の試薬や反応

条件を含めた試験方法の選択，方法の感度と特異性及び検体調

製の妥当性を含め，マイコプラズマの存在を否定できると判定

した合理的な理由を示す必要がある．

マイコプラズマ否定試験を実施する前には，検体がマイコプ

ラズマ発育阻止因子を有するかどうか試験しておく必要がある．

発育阻止因子が含まれる場合には，遠心分離，細胞の継代など

の適切な方法により発育阻止因子を中和あるいは除去する．

検体を採取後 24 時間以内に試験するときは 2 ～ 8°C で，

24 時間を超える場合は－60 °C 以下で保存する．

マイコプラズマが検出された場合，種を同定するための試験

を行えば混入の原因を推定するのに役立つ可能性がある．

A．培養法

1．培地

培養法にはカンテン平板培地と液体培地の両方を使用する．

両培地にはペニシリン以外の抗生物質を使用してはならない．

使用する培地としては，生物学的製剤基準に記載されているも

のを参考にすること．ただし，2．の培地の性能試験に適合する

ものであれば他の培地でもよい．
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2．培地の性能試験

試験に用いる培地については，各ロットごとにマイコプラズ

マの発育性能に関し，適性であるか否かの試験を実施する．そ

のためには，少なくとも 2 種類の既知の菌株，デキストロー

ス分解マイコプラズマ（M. pneumoniae FH 又は同等の種又

は株）とアルギニン分解マイコプラズマ（M. orale CH 19299

又は同等の種又は株）を陽性対照として加えた培地での試験を

その都度実施し，これらの既知のマイコプラズマが検出できる

ことを確認しておく必要がある．陽性対照試験に使用するマイ

コプラズマ株は，公的又は適切と認められた機関より入手後適

切に管理されたもので，100 CFU 以下で培地に接種する．

3．培養及び観察

1）カンテン平板培地 1 枚当たり検体（細胞懸濁液）0.2

mL 以上を，プレートに均等に拡がるように接種する．カンテ

ン平板培地は 1 検体当たり 4 枚以上とする．検体を接種した

後，カンテン平板培地表面を乾燥し，半数のカンテン平板培地

は 5 ～ 10 % の炭酸ガスを含む空気中（好気的条件）で，残

りの半数は 5 ～ 10 % の炭酸ガスを含む窒素ガス中（嫌気的

条件）で，いずれも適切な湿度のもと 36±1 °C において 14

日間以上培養する．

2）液体培地 1 本当たり検体（細胞懸濁液）10 mL 以上を，

100 mL の液体培地を入れた容器に接種する．液体培地は 1

検体当たり 2 本とし，各々 1 本ずつを好気的条件及び嫌気的

条件で培養する．

被検細胞の培養液中に抗生物質などのマイコプラズマ発育阻

止因子が含まれているような場合には発育阻止因子を除去する

必要があるが，遠心処理などはそうした目的に適している．

3）2）での培養開始後 3 日目，7 日目及び 14 日目の計 3

回にわたり，それぞれ各液体培地より 0.2 mL ずつを採取し，

カンテン平板培地各 2 枚以上に接種する．カンテン平板培地

での培養に際しては，好気培養した液体培地から植え継いだも

のは好気的条件で，嫌気培養した液体培地から植え継いだもの

は嫌気的条件で，それぞれ 36±1 °C で 14 日間以上培養する．

4）全カンテン平板培地を対象に 7 日目と 14 日目に 100

倍以上の倍率の顕微鏡でマイコプラズマの集落の有無を調べる．

B．指標細胞を用いた DNA 染色法

試験操作法の妥当性についてあらかじめ検討するため，培養

Vero 細胞に 100 CFU 以下の M. hyorhinis DBS 1050 又は

M. orale CH 19299 を接種する．

マイコプラズマ汚染の検出に関して既知のものと同等以上の

検出感度があることを示すデータがある場合は上記以外の指標

細胞やマイコプラズマ菌株を本試験に使用することもできる．

マイコプラズマ菌株は，公的又は適当と認められた機関より入

手後適切に管理されたものでなければならない．細胞は適当と

認められた細胞保存機関からマイコプラズマが検出されていな

いことを確認したデータと共に入手しなければならない．入手

した細胞は，マイコプラズマ混入を避けて注意深く培養し，多

数の種ストックを作製して，本文書で示すいずれか一つ以上の

方法でマイコプラズマの混入を否定した後，凍結保存する．試

験にはこのストックを解凍し，6 継代以内のものを使用しなけ

ればならない．

カバーグラスを沈めた培養ディッシュ又は同等の容器に指標

細胞を接種し，1 日増殖させる．この培養ディッシュ 2 枚以

上に試験検体（細胞培養上清）1 mL 以上を接種する．

試験には，陰性（非接種）対照及び 2 種類のマイコプラ

ズマ陽性対照をおく．陽性対照には，例えば M. hyorhinis

（DBS 1050）及び M. orale（CH 19299）100 CFU 以下を使

用する．

細胞は 5 % 炭酸ガスを含む空気中 36±1 °C において 3

～ 6 日間培養する．

カバーグラス上の培養細胞を固定後，ビスベンズイミダゾー

ル（bisbenzimidazole）又は同等の染色剤により DNA 蛍光染

色し，蛍光顕微鏡（倍率 400 ～ 600 倍又はそれ以上）でマイ

コプラズマの存在を検鏡する．陰性対照及び陽性対照と検体を

比較しマイコプラズマ汚染の有無を判定する．

方法

1）細胞培養用ディッシュ（直径 35 mm）に滅菌したカバ

ーグラスを無菌的に置く．

2）10 % ウシ胎児血清（あらかじめマイコプラズマがない

ことを確認しておく）を含むイーグルの最少必須培地中に

Vero 細胞が 1 mL 当たり 1× 104 細胞となるように細胞懸

濁液を調製する．

3）Vero 細胞懸濁液 2 mL を各培養ディッシュに接種する．

このときカバーグラスを培地中に完全に沈め，培地表面に浮か

ないように注意する．細胞がカバーグラスに接着するよう 5

% 炭酸ガスを含む空気中 36±1 °C で 1 日培養する．

4）培地を新鮮な培地 2 mL と交換した後，試験検体（細胞

培養上清）0.5 mL を培養ディッシュ 2 枚以上に添加する．

陰性対照と陽性対照（M. hyorhinis 及び M. orale 等の 2 種

類のマイコプラズマ）についても同じ操作を行う．

5）培養液を 5 % 炭酸ガスを含む空気中 36±1 °C で 3 ～

6 日間培養する．

6）各ディッシュより培養液を除去し，メタノール/酢酸

（100）混液（3：1）（固定液）2 mL をそれぞれに加え，5 分

間放置する．

7）各ディッシュより固定液を除去し，再度各ディッシュに

同量の固定液を加え 10 分間放置する．

8）固定液を除去し，すべてのディッシュを完全に風乾する．

9）各ディッシュにビスベンズアミド（bisbenzamide）蛍光

染色液 2 mL を加え，ディッシュに蓋をして室温で 30 分間

静置する．

10）各ディッシュより染色液を吸引除去し，ディッシュを蒸

留水 2 mL で 3 回洗浄する．カバーグラスを取り出し乾燥す

る．

11）カバーグラスに封入液を滴加して封入する．余分な封入

液をカバーグラスの端より吸い取る．

12）400 ～ 600 倍又はそれ以上の倍率の蛍光顕微鏡で観察

する．

13）検体と陰性対照及び陽性対照の顕微鏡像を比較する．

14）細胞核を囲むように微小な核外蛍光斑点を持つ細胞が

1000 個のうち 5 個（0.5 %）以上あれば陽性と判定する．

C．ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）による検出法

PCR 法は，非常にわずかな量のマイコプラズマ DNA を特

異的に検出することが可能な方法として現在ではよく知られて

おり，細胞のマイコプラズマ汚染の検査法として，近年広く利

用されてきている．しかし，その感度と特異性は採用した方法

に依存し，また PCR で陽性反応を得てもそれは必ずしも生き

たマイコプラズマの存在を意味するものではない．
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dNTP 溶液（各 1.25 mol）

プライマー（10 pmol/�L）
プライマー（10 pmol/�L）
耐熱性 DNA ポリメラーゼ

（1 U/�L）
反応緩衝液

25 mmol/L 塩化マグネシウム

10 倍緩衝液＊

滅菌精製水

［1 段目］

16�L
F1 2�L
R1 2�L

2�L

68�L
8�L
10�L
50�L

［2 段目］

16�L
F2 2�L
R2 2�L

2�L

77�L
8�L
10�L
59�L

＊10 倍緩衝液の組成

2―アミノ―2―ヒドロキシメチル―1，3―

プロパンジオール・塩酸（pH 8.4）

塩化カリウム

塩化マグネシウム

ゼラチン

100 mmol/L

500 mmol/L

20 mmol/L

0.1 g/L

PCR 法では培養細胞から得た DNA を特異的なプライマー

を用いて増幅することによって目的 DNA の有無を検出する．

試験の検出感度と特異性を高めるには 2 段 PCR 法（ネステ

ッド PCR 法）を用いることが望ましい．試験は陽性対照（例

えば 100 CFU 以下の M. hyorhinis）と陰性対照を置き実施

する．

細胞又は細胞培養液に含まれるマイコプラズマ DNA を増

幅するにはマイコプラズマに共通な DNA 配列に対応するプ

ライマーを用いる．増幅に際しては耐熱性 DNA ポリメラー

ゼのような適切なポリメラーゼを用い適切な条件下で反応を行

う．増幅した DNA をアガロースゲル電気泳動を用いて分離

し，エチジウムブロマイド染色後，UV 照射により検出する．

本法で重要な点は，マイコプラズマに特異的で，かつ広範囲

のマイコプラズマによく保存されている塩基配列に対応するプ

ライマーを用いることである．例えばマイコプラズマの 16 S ―

23 S リボソーム遺伝子間のスペーサー領域等に対応するプラ

イマーがある．

1 次 PCR で陰性となった場合には，感度と特異性を高める

ためネステッドプライマーを用いる 2 段 PCR 法を実施する

ことが望ましい．

2 次 PCR に用いるプライマーは内側配列部分のネステッド

プライマーを選択する．アウター及びインナープライマーは実

験的又は文献的に有効性と特異性が証明されていなければなら

ない．

なお，Vero 細胞を用いて検体中に存在する可能性があるマ

イコプラズマの増殖を図った後に PCR を行い，感染性マイコ

プラズマ由来の DNA の検出精度を高める方法もある．

以下に 2 段 PCR 法の例を示す．試薬や反応条件について

は，例示に限らず，適切であることが確認されている場合には

それを使用してもよい．他の方法を使用する場合は，用いた方

法の妥当性が立証され，その詳細が記載されていなければなら

ない．その中に方法の感度と特異性が示されていなければなら

ない．

操作法の例

1．テンプレートの調製

1）被験細胞懸濁液（必要なら Vero 細胞により継代する）

600�L をチューブにとり，細胞を 0.1 % SDS 等で溶かし，
同量の TE 緩衝液（10 mmol/L トリス ―塩酸（pH 8.0），1

mmol/L EDTA）を飽和したフェノールを加え，混合する．

2）室温で 15000 rpm，5 分間遠心する．

3）上清 400�L を別のチューブに移し，3 mol/L 酢酸ナト
リウム 10�L を加える．
4）エタノール（95）1 mL（2.5 倍量）を加え，十分に撹拌す

る．15 分間氷冷した後，4°C で 15000 rpm，10 分間遠心する．

5）上清を除去し，沈殿を 80 % エタノール 200 ～ 300�L
で 1 ～ 2 回洗浄し，洗液はピペットで除去する．4°C で

15000 rpm，10 分間遠心後，上清を完全に除去し，沈殿を乾

燥する．

6）沈殿を精製水 40�L に溶解する．
2．陽性対照，陰性対照についても同様の処理を行う．

3．１段目 PCR

1）耐熱性 DNA ポリメラーゼ，dNTP 溶液，アウタープ

ライマー，反応緩衝液（Mg イオンを含む）を混合し，1 本の

チューブに 90�L ずつ分注する．

2）調製したテンプレートより 10�L をとり，1 段目の
PCR 反応液（90�L）を入れたチューブ 1 本ずつに加える．

3）ミネラルオイル等を滴加して反応中の蒸発を防ぎながら，

94 °C で 30 秒間の変性，プライマーに適した温度（例示のプ

ライマーの場合は 55 °C）で 2 分間のアニーリング，72 °C で

2 分間の伸長を，30 回繰り返し DNA 増幅を行う．

4．２段目 PCR

1）耐熱性 DNA ポリメラーゼ，dNTP 溶液，インナープ

ライマー，反応緩衝液（Mg イオンを含む）を混合し，1 本の

チューブに 99�L ずつ分注する．
2）1 段目の PCR を終了したチューブから，それぞれの生

成物（1�L）をとり，2 段目の PCR 反応液（99�L）を入れ
たチューブ 1 本ずつに加える．

3）ミネラルオイル等を滴加して反応中の蒸発を防ぎながら，

94 °C で 30 秒間の変性，プライマーに適した温度（例示のプ

ライマーの場合は 55 °C）で 2 分間のアニーリング，72 °C で

2 分間の伸長を，30 回繰り返し DNA 増幅を行う．

５．アガロースゲル電気泳動

1）1 段目及び 2 段目の PCR 生成物（10�L）を，泳動の
先端を確認するための適当な色素液（2�L）と混合し，1 %
アガロースゲル電気泳動を行う．

2）アガロースゲルをエチジウムブロマイドにより染色し，

紫外線照射条件下で写真撮影する．

3）DNA バンドが検出された場合，陽性と判定する．

［プライマーの例示］

・マイコプラズマ検出用

アウタープライマー

F1：5́ ―ACACCATGGGAG（C/T）TGGTAAT―3́

R1：5́ ―CTTC（A/T）TCGACTT（C/T）CAGACCCAAGG―

CAT―3́

インナープライマー

F2：5́ ―GTG（G/C）GG（A/C）TGGATCACCTCCT―3́

R2：5́ ―GCATCCACCA（A/T）A（A/T）AC（C/T）CTT―3́

（ ）は混合

［PCR 反応液］
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［Vero 細胞中でマイコプラズマを増殖させる方法］

1）試験検体，陽性対照及び陰性対照について，それぞれ 2

枚以上のディッシュを使用する．

2）細胞培養用ディッシュ（直径 35 mm）に，10 % ウシ

胎児血清（PCR によりあらかじめマイコプラズマ DNA が検

出されないことを確認しておく）を含むイーグル最少必須培地

を用いて調製した Vero 細胞懸濁液（1× 104 細胞/mL）を 2

mL ずつ加え，5 % 炭酸ガスを含む空気中，36±1 °C で 1

日培養する．

3）古い培地を新鮮な培地と交換し，試験検体（細胞培養上

清）0.5 mL を Vero 細胞の培養ディッシュ 2 枚以上に接種

する．陽性対照（例えば 100 CFU 以下の M. hyorhinis）と

陰性対照についても同じ操作を行う．

4）試験検体，陽性対照並びに陰性対照を接種した Vero 細

胞の培養ディッシュをそれぞれ 5 % 炭酸ガスを含む空気中，

36±1 °C で 3 ～ 6 日間培養する．

21．培地充てん試験法

本試験法は，無菌操作法で製造される医薬品の無菌性保証の

適切性を充てん医薬品の代わりに無菌培地などを用いて検証す

るプロセスバリデーションの一方法である．したがって，充て

ん・閉塞工程，作業環境，作業操作，作業従事者などについて

は，実製品の製造工程を用い，かつ最悪ケースを想定したもの

でなければならない．本試験を実施するに当たっての必要な情

報については，医薬品 GMP，WHO 医薬品 GMP，ISO 基準

などを参考にすること．

1．培地充てん試験の実施頻度

1．1 初期評価

初期評価の対象は，それぞれ初めて使用する設備，装置，工

程及び異なった容器デザイン（同じ容器デザインでサイズの異

なるものは除く）などである．実製品のロットサイズが 3000

個以上の場合は，培地充てん試験を少なくとも連続 3 回，

別々の日に実施する．実製品のロットサイズが 3000 個未満の

場合は，表 3 による．

1．2 再評価

1）それぞれの充てんラインの各作業シフトについて定期的

に実施する．無菌作業従事者は，無菌操作に関する教育訓練を

受け，培地充てん試験に参加した者でなければならない．

2）充てんラインを 6 箇月以上使用しなかった場合は，その

充てんラインを再使用する前に初期評価に準じる回数の培地充

てん試験を実施しなければならない．

3）無菌性保証に影響を与える工程，設備又は装置の変更

（標準部品の交換は再評価の対象にならない），無菌重要工程作

業者の変更（例えば，新しい作業者の参入），環境微生物試験

結果の異常，最終製品の無菌試験で汚染製品が認められた場合

には，必要に応じて初期評価に準じる回数の培地充てん試験を

実施しなければならない．

2．培地充てん試験の許容基準

0.1 % の汚染率を十分に検出できる数の容器に培地を充てん

し，95 % 信頼上限値での汚染率が 0.05 % 以上，0.1 % 未満

を警報基準値，0.1 % 以上を処置基準値とする．充てん容器数

と警報基準値及び処置基準値との関係について表 1 に示す．

表 2 は，充てん容器数当たり検出された汚染容器個数の汚染

率を求めるために使用される．なお，培地充てん試験における

汚染率 0.05 % は最低許容基準であって，製造者はより低い汚

染率を達成できるよう努力しなければならない．無菌充てんラ

インの初期評価及び再評価に対する警報基準値及び処置基準値

と，それらに対して必要な行動を表 3 及び表 4 に示す．実製

品のロットサイズが 3000 個未満の場合の培地充てん試験にお

ける警報基準値及び処置基準値は，半自動若しくは手動製造を

考慮したものとなっている．

2．1 各基準値と必要な行動

2．1．1 初期評価・培地充てん試験

1）警報基準値未満の場合には，培地充てん試験に適合して

いるものとみなす．

2）連続 3 回以上行った培地充てん試験のいずれかにおいて

警報基準値又は処置基準値に達した際には，汚染原因の調査後，

更に 3 回以上培地充てん試験を行い，各試験結果が警報基準

値未満の場合には，培地充てん試験に適合しているものとみな

す．

2．1．2 再評価・培地充てん試験

1）警報基準値未満の場合には，培地充てん試験に適合して

いるものとみなす．

2）警報基準値に達した際には，汚染原因の調査が必要であ

り，更に 1 回培地充てん試験を行い，その試験結果が警報基

準値未満の場合には培地充てん試験に適合しているものとみな

す．

3）処置基準値に達した際には，汚染原因の調査と同時にそ

のラインで前回成功した培地充てん試験と今回の培地充てん試

験との間に製造された製品に関連した関係記録などについて機

敏な調査を行い，必要に応じて保存中及び（又は）販売中の製

品に対して適切な行動をとらなければならない．汚染原因の調

査後，必要に応じて更に連続 3 回培地充てん試験を行い，3

回の培地充てん試験結果が警報基準値未満の場合には，培地充

てん試験に適合しているものとみなす．

2．2 無菌性に影響を及ぼす諸要因

警報基準値又は処置基準値に達した培地充てん試験において，

汚染原因の調査を行うに当たって，必要な評価対象要因として

は以下のものが含まれる．

1）環境微生物モニタリングデータ

2）環境微粒子モニタリングデータ

3）作業従事者の微生物モニタリングデータ（作業終了時，

無塵衣や手袋表面などに付着している微生物のモニタリング）

4）培地，器材，装置等の滅菌サイクルデータ

5）滅菌装置のキャリブレーションデータ

6）滅菌機材の保存状態の適切性

7）HEPA フィルターの評価（空中微粒子レベル，DOP テ

スト，流速など）

8）使用前及び使用後のフィルター完全性試験結果（フィル

ターハウジング組立ての適切性も含む）

9）無菌エリアでの空気の流れと圧力の適切性

10）培地充てん試験中に起こった通常と異なった出来事

11）汚染微生物の諸性状検査結果

12）衛生管理方法とそのトレーニング内容の適切性

13）作業従事者のガウニングとそのトレーニング内容の適切

性
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14）作業従事者の無菌操作技術とそのトレーニング内容の適

切性

15）作業従事者の健康状態（特に，呼吸器系疾患による咳や

くしゃみなどの影響）

16）その他，無菌性に影響を及ぼす要因

3．培地充てん試験におけるデータ管理

それぞれの培地充てん試験において，下記の事項を詳細なデ

ータとして記録しなければならない．

1）試験実施日時

2）試験実施充てん室，充てんラインの識別

3）容器，栓の種類とサイズ

4）充てん容量

5）充てん速度

6）滅菌フィルターのロット番号，カタログ番号

7）充てん培地の種類

8）充てん容器数

9）培養しなかった充てん容器数とその理由

10）培養容器数

11）陽性容器数

12）培養温度と培養期間

13）実際の製造工程のあるステップを模倣するために使われ

た方法（例えば，模擬凍結乾燥，又はバイアル空隙ガス置換な

ど）

14）培地充てん試験開始前及び試験実施中に得られた微生物

学的モニタリングデータ

15）培地充てん試験参加者リスト

16）充てん培地の性能試験結果（粉末充てんの場合は，微生

物発育阻止活性の試験成績も必要）

17）陽性容器から検出された微生物の性状試験結果

18）総合評価

4．培地充てん試験の方法

液状製品，粉末製品及び凍結乾燥製品の無菌製造工程を検証

する方法について示す．基本的には，液状製品に対する培地充

てん試験法を応用することによって，他の剤形の医薬品及び充

てん容器の無菌性検証が可能である．

4．1 培地の選択と性能試験

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト（SCD）培地，又は適

当な他の培地を使用する．使用培地の性能試験用菌株としては，

無菌試験法に指定されている菌株及び必要に応じて環境モニタ

リングで検出頻度の高い代表菌を 1 ～ 2 株用いる．各菌を培

地充てん試験用培地に 10 ～ 100 個接種し，あらかじめ定め

た温度で 5 日間培養したとき，明らかな増殖を示さなければ

ならない．

4．2 培地の滅菌

あらかじめバリデーションの行われた方法に従って滅菌する．

4．3 培養及び観察

培養に先立ち，容器に漏れが認められたもの，又は損傷した

ものを除去し，記録にとどめる．20 ～ 25 °C で 1 週間，次

いで 30 ～ 35 °C で更に 1 週間（若しくは 30 ～ 35 °C で 1

週間，次いで 20 ～ 25 °C で 1 週間），又は 30 ～ 35 °C で

2 週間培養し，少なくとも 3 ～ 7 日目に 1 回及び培養最終

日の計 2 回，菌の発育の有無を観察する．汚染が認められた

容器については，汚染菌の性状検査を実施する．

A．液状製品

培地充てん手順

施設，装置等の清掃は通常どおりに行い，容器，栓，充て

ん装置部品，トレイなどは標準操作手順書に従って洗浄，滅

菌する．培地充てん試験は，最悪ケース（例えば，打栓ライ

ンの修正，充てん針/チューブの修理又は交換，充てんライ

ンのフィルター交換等の介在作業，最長製造時間，最大バッ

チサイズ，最多作業者数など）を考慮に入れ，実施する．滅

菌容器に適量の培地を製品の開放時間を考慮した充てん速度

で充てんし，閉塞する．適当な方法で培地を容器の内表面全

体に接触させ，あらかじめ定めた温度で培養する．

B．粉末製品

Ｂ．1 充てん粉末の選択と微生物発育阻止活性試験

実製品又はプラセボ粉末を用いる．プラセボ粉末としては，

一般に乳糖，D―マンニトール，ポリエチレングリコール

6000，カルボキシルメチルセルロース塩，粉末培地などを用

いる．あらかじめ，充てん粉末が微生物に対して発育阻止活

性を有するかどうか調べなければならない．粉末培地は精製

水で，他の滅菌粉末は培地で培地充てん試験濃度に希釈し，

4．1 項に定める培地性能試験用各菌を 1 培地当たり 10 ～

100 個接種する．あらかじめ定めた温度で 5 日間培養した

とき，明らかな増殖が認められれば，充てん粉末には微生物

発育阻止活性がないものとみなし，本試験に使用できる．

Ｂ．2 充てん粉末の滅菌法

乾燥プラセボ粉末を適当な容器（例えば，二重に熱シール

されたポリエチレン袋）に入れ，放射線滅菌を行う．

Ｂ．3 充てん粉末の無菌性確認

無菌試験法に従い無菌試験を行うとき，適合しなければな

らない．ただし，用いた滅菌法のバリデーションが行われて

いる場合には，無菌試験を省略することができる．

Ｂ．4 培地充てん手順

下記の中から適当なものを選ぶ．

1）適当な方法で容器に滅菌液体培地を充てん後，粉末充

てん機を用い，実製品又は滅菌プラセボ粉末を充てんする．

プラセボ粉末として滅菌粉末培地を用いる場合は，滅菌液体

培地の代わりに滅菌精製水を充てんする．

2）液体培地を容器に分注後，高圧蒸気滅菌する．この容

器を充てんエリアに移動し，粉末充てん機を用いて実製品又

は滅菌プラセボ粉末を充てんする．

3）粉末充てん機を用い，容器に実製品又は滅菌プラセボ

粉末を充てん後，適当な方法で滅菌液体培地を充てんする．

プラセボ粉末として滅菌粉末培地を用いた場合は，滅菌液体

培地の代わりに滅菌精製水を充てんする．

C．凍結乾燥製品

凍結乾燥製品の場合，培地充てん試験を凍結乾燥製品の実

製造工程と全く同じ条件下で行うことはできない．凍結及び

乾燥を行うと，汚染菌を死滅させる可能性がある上，培地の

特性も変えてしまう．また，復圧ガスとして不活性ガスを使

用すると，好気性菌や真菌の発育を阻害する可能性がある．

そのため，通常，凍結及び乾燥を避け，復圧ガスとしては空

気が用いられる．

培地充てん手順

下記の方法によるか，又はこれに相当する方法を用いる．

1）製品充てん機を用い, 容器に培地を充てん後, 半打栓状
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表 1 培地充てん容器数と基準値

充てん容器数＊1
汚染容器数

許容基準値 警報基準値 処置基準値

3000

4750

6300

7760

9160

10520

11850

13150

14440

15710

16970

0

0

0

0

0

1

1

1 ～ 2

1 ～ 2

1 ～ 3

1 ～ 3

―

1

1 ～ 2

1 ～ 3

1 ～ 4

2 ～ 5

2 ～ 6

3 ～ 7

3 ～ 8

4 ～ 9

4 ～10

≧ 1

≧ 2

≧ 3

≧ 4

≧ 5

≧ 6

≧ 7

≧ 8

≧ 9

≧10

≧11

＊1 実製品のロットサイズと関連させる必要性はない．

表 2 出現汚染容器数に対する

ポアソン分布の 95 % 信頼上限値

出現汚染容器数（k） 95 % 信頼上限値（U）

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

2.9957

4.7439

6.2958

7.7537

9.1537

10.5130

11.8424

13.1481

14.4346

15.7052

16.9622

表 3 初期評価・培地充てん試験

製品ロット
サイズ

充てん試験
回数

警報基準値
及び必要な行動

処置基準値
及び必要な行動

< 500

1 試験当たり，

製品の最大ロッ

トサイズと同レ

ベルの容器数を

用い，3 回以上

いずれかの培地

充てん試験で 1

容器汚染．原因

を調査の上，更

に 1 回培地充

てん試験を行う．

汚染が認められ

たら「初 期 評

価・培地充てん

試 験」を繰り返

す．

いずれかの培地

充てん試験で 2

容器が汚染，又

は 2 回の培地

充てん試験で各

1 容器が汚染．

原因を調査の上，

「初期評価・培

地充てん試験」

を繰り返す．

500 ～ 2999

1 試験当たり，

製品の最大ロッ

トサイズと同レ

ベルの容器数を

用い，3 回以上

同 上 同 上

≧ 3000

1 試験当たり少

なくとも 3000

容器以上を用い，

3 回以上

いずれかの培地

充てん試験で表

1 に示す警報基

準値に達した際

は，2.1.1 項に示

した行動をとる．

いずれかの培地

充てん試験で表

1 に示す処置基

準値に達した際

は，2.1.1 項に示

した行動をとる．

表 4 再評価・培地充てん試験

製品ロット
サイズ

充てん試験
回数

警報基準値
及び必要な行動

処置基準値
及び必要な行動

< 500

1 試験当たり，

製品の最大ロッ

トサイズと同レ

ベルの容器数を

用い，3 回

いずれかの培地

充てん試験で 1

容器汚染．原因

を調査の上，

「再評価・培地

充てん試験」を

繰り返す．

いずれかの培地

充てん試験で 2

容器以上汚染．

汚染原因を調査

し，「初期評価

試験」を繰り返

す．

500 ～ 2999

製品の最大ロッ

トサイズと同レ

ベルの容器数を

用い，1 回

同上 同上

≧ 3000

少なくとも 3000

容器以上を用い，

1 回

表 1 に示す警

報基準値に達し

た際は，2.1.2 項

に示した行動を

とる．

表 1 に示す処

置基準値に達し

た際は，2.1.2 項

に示した行動を

とる．

態にし，滅菌トレイに集める．

2）トレイを凍結乾燥機にセット後，扉を閉め，製造工程

に準じて凍結乾燥の操作を行う．ただし，凍結は行わず，弱

い減圧下に適当な時間保持する．

3）減圧保持完了後，復圧し，打栓する．

4）適当な方法で培地を内表面全体に接触させ，あらかじ

め定めた温度で培養する．

表 2 の 95 % 信頼上限値（U）を用い，充てん容器数（n）

当たり検出された汚染容器個数（k）の汚染率（P）を以下の

ように求めることができる．

P ＝
U
n
……式 1

例：5000 容器に培地を充てんし，2 容器から汚染が認めら

れた場合は，式 1 に n = 5000，U = 6.30（k = 2）を代入

し，P = 6.30/5000 = 0.0013 となり，汚染率は 0.13 % とな

る．

参考資料

1）Good manufacturing practices for pharmaceutical prod-

ucts（WHO―GMP，1992）．

2）ISO 13408―1（Aseptic processing of health care prod-

ucts：Generals）．
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22．微生物殺滅法

微生物殺滅法は，医薬品の製造機器及び製造環境並びに医薬

品各条に規定された，微生物関連試験法等を実施する際に必要

な微生物の殺滅方法について示すものであって，「最終滅菌法

及び滅菌指標体」に示す「最終滅菌法」及び「ろ過法」とは異

なる．したがって，本法を適用する目的によって，推測される

微生物殺滅効果又は無菌性保証水準は大きく異なり，消毒法及

び滅菌法における処理条件も一義的に規定することはできない．

一般に，本法を適用するものの性質及び汚染状態（汚染微生物

の種類及び汚染程度）に応じて，その適切な選択と操作及び条

件の適正化を検討してから，通例，次に示す方法を単独で又は

併用して行う．

ただし，本法を医薬品の製造工程に適用するに当たっては，

「最終滅菌法及び滅菌指標体」に準じる滅菌バリデーションが

必要である．

1．消毒法

生存する微生物の数を減らすために用いられる処置法で，必

ずしも微生物をすべて殺滅したり除去するものではない．一般

に，消毒法は化学薬剤（消毒剤）を用いる化学的消毒法と湿熱

や紫外線などを用いる物理的消毒法に分けられる．

1．1 化学的消毒法

化学薬剤を用いて微生物を殺滅する方法をいう．化学薬剤の

微生物を死滅させる機序及び効果は，使用する化学薬剤の種類，

濃度，作用温度，作用時間，消毒対象物の汚染度，微生物の種

類・状態（例えば，栄養型細菌及び芽胞細菌）などによって異

なる．本法を適用するに当たっては，調製化学薬剤の無菌性及

び有効貯蔵期間，適用箇所からの耐性菌出現の防止，残存化学

薬剤の製品に与える影響等について注意を要する．化学薬剤を

選択するに当たっては，その使用目的によって以下に示すこと

を考慮に入れ，適切なものを選ぶ．

1） 抗菌スペクトルの範囲

2） 微生物の死滅に要する作用時間

3） 作用の持続性

4） たん白質存在下での効果

5） 人体に対する影響

6） 水に対する溶解性

7） 消毒対象物への影響

8） 臭気

9） 使用方法の簡便性

10） 廃棄処理方法の容易性

11） 廃棄に伴う環境への影響

12） 耐性菌の出現頻度

1．2 物理的消毒法

化学薬剤を用いないで微生物を殺滅する方法をいう．

（�） 流通蒸気法：加熱水蒸気を直接流通させることによっ

て微生物を殺滅する方法をいう．本法は，高圧蒸気法によって

変質するおそれのあるものに用いる．通例，当該物を 100 °C

の流通蒸気中に 30 ～ 60 分間放置する．

（�） 煮沸法：沸騰水中に沈め，加熱することによって微生

物を殺滅する方法をいう．本法は，高圧蒸気法によって変質す

るおそれのあるものに用いる．通例，当該物を沸騰水中に沈め，

15 分間以上煮沸する．

（�） 間けつ法：80 ～ 100 °C の水中又は流通水蒸気中で

1 日 1 回，30 ～ 60 分間ずつ 3 ～ 5 回加熱を繰り返すこと

によって微生物を殺滅する方法をいう．本法は，高圧蒸気法に

よって変質するおそれのあるものに用いる．なお，60 ～ 80

°C で同様に加温を繰り返す低温間けつ法もある．加熱又は加

温の休止中は，20 °C 以上の微生物の発育に適切な温度に保つ

こと．

（�） 紫外線法：通例，254 nm 付近の波長を持つ紫外線を

照射することによって微生物を殺滅する方法をいう．本法は，

比較的平滑な物品表面，施設，設備又は水，空気などで，紫外

線照射に耐えるものに用いる．本法は，化学的消毒法で見られ

る耐性菌出現の心配もなく，細菌，真菌及びウイルスに対して

殺滅効果を示すが，人体に対して直接照射すると目や皮膚に障

害を受けるので注意を要する．

2．滅菌法

2．1 加熱法

加熱法を行うとき，温度又は圧力などが規定の条件に至るま

での加熱時間は，本法が適用されるものの性質，容器の大きさ

及び収納状態などにより異なる．なお，本法を行う時間は，本

法が適用されるもののすべての部分が規定の温度に達してから

起算する．

（�） 高圧蒸気法：適当な温度及び圧力の飽和水蒸気中で加

熱することによって，微生物を殺滅する方法をいう．本法は，

主としてガラス製，磁製，金属製，ゴム製，プラスチック製，

紙製若しくは繊維製の物品，水，培地，試薬・試液又は液状の

試料などで，熱に安定なものに用いる．通例，高圧蒸気法の場

合は次の条件で滅菌を行う．

115 ～ 118 °C 30 分間

121 ～ 124 °C 15 分間

126 ～ 129 °C 10 分間

（�） 乾熱法：乾熱空気中で加熱することによって微生物を

殺滅する方法をいう．本法は，主としてガラス製，磁製，金属

製の物品，鉱油，油脂類又は粉体の試料など，熱に安定なもの

に用いる．ガス又は電気により直接加熱するか，加熱した空気

を循環させる方式などがある．通例，乾熱法の場合は，次の条

件で滅菌を行う．

160 ～ 170 °C 120 分間

170 ～ 180 °C 60 分間

180 ～ 190 °C 30 分間

2．2 照射法

（�） 放射線法：放射線同位元素から放出する γ 線又は電
子加速器から発生する電子線や制動放射線（X 線）を照射す

ることによって微生物を殺滅する方法をいう．本法は，主とし

てガラス製，磁製，ゴム製，プラスチック製又は繊維製の物品

などで，放射線照射に耐えるものに用いる．本法が適用される

ものの材質，性状又は汚染状況などによって線量を調節して行

うが，適用後の品質の変化には特に注意する．

（�） 高周波法：高周波を直接照射し，発生する熱によって

微生物を殺滅する方法をいう．本法は，主として水，培地又は

試液などで高周波の照射に耐えるものに用いる．通例，2450±

50 MHz の高周波が用いられる．

2．3 ガス法

滅菌用ガスを用いて微生物を殺滅する方法をいう．滅菌用ガ

スとしては，酸化エチレンガス，ホルムアルデヒドガス，過酸

化水素ガス及び二酸化塩素ガスなどが用いられる．ガスの種類
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によって，滅菌時の温度，湿度，ガス濃度，滅菌時間が異なり，

更に人体に悪影響をもたらすものもあるので，使用環境及び残

留ガス濃度については厳重な注意が必要である．ガス法の中に

は，滅菌後の微生物の死滅を定量的に測定又は推測できないも

のもある．

2．4 ろ過法

適当なろ過装置を用いてろ過し，微生物を除去する方法をい

う．本法は，主として気体，水又は可溶性で熱に不安定な物質

を含有する培地・試液などに用いる．通例，滅菌用フィルター

には孔径 0.22�m 以下のフィルターが用いられるが，本法に
おいては，孔径 0.45�m 以下のフィルターの使用も許容され
る．

23．非無菌医薬品の微生物学的品質特性

非無菌医薬品は汚染微生物の増殖を許容する可能性があり，

その結果，当該医薬品の薬効を損ね，患者の健康に悪影響をも

たらす危険性がある．そのため，医薬品製造者は非無菌医薬品

の品質，安全性，有効性を確保するために，最終製剤，医薬品

原料，直接の容器又は直接の包装の微生物汚染を可能な限り低

く抑える責務がある．本指針は，非無菌医薬品及び医薬品原料

中に存在する増殖能力を有する微生物（細菌及び真菌）の限度

の目安を基準値として示したものである．対象微生物の生菌数

試験法，特定微生物（大腸菌，サルモネラ，緑膿菌及び黄色ブ

ドウ球菌等）の検出法並びにその同定法は，「微生物限度試験

法」に準拠して行う．非無菌医薬品に対して生菌数試験及び特

定微生物試験を実施するに当たっては，微生物管理計画を確立

し，それを当該医薬品の品質保証システムの重要な一部として

位置づけなければならない．また，試験実施者及び責任者は，

微生物の取扱い技術及びデータ解釈について専門知識を有して

いなければならない．

1．定義

1．1 非無菌医薬品

日本薬局方の医薬品各条に収載されているもので無菌でない

もの及び中間製品や最終製品で無菌でないもの．

1．2 医薬品原料

原薬，添加剤を含む医薬品製造に用いるすべての物質．ただ

し，医薬品製造用水及びガス類は除く．

1．3 バイオバーデン

非無菌医薬品中に生存する微生物（細菌及び真菌）の数と種

類．

1．4 処置基準値

直ちに調査を行い，必要に応じて是正措置をとらなければな

らないバイオバーデンに対して設定した基準値．

1．5 警報基準値

予知される問題点を早急に警告するものとして，直ちに是正

措置をとる必要はないが，調査は行う必要があるバイオバーデ

ンに対して設定した基準値．

1．6 品質保証システム

品質管理を実施するために必要となる製造業者の組織構造

（責任，権限及び相互関係）及び実施手順．

2．試験の適用除外

抗菌活性を有する非無菌医薬品には，通例，生菌数試験及び

特定微生物試験を適用しないが，適応菌種以外の微生物につい

ては試験を行う．生菌を有効成分とする非無菌医薬品には，通

例，生菌数試験を適用しない．

3．試料の採取方法及び試験の実施頻度

3．1 試料の採取方法

一般に，非無菌医薬品や医薬品原料ロット中の微生物汚染は

均一でない．偏りのある試料採取方法では，正確なバイオバー

デン値を推測できない場合もある．したがって，回顧的又は同

時的バリデーションで得られたバイオバーデンデータの解析に

基づいて，非無菌医薬品又は医薬品原料ロットを代表できる採

取方法を確立する必要がある．通例，同一製造番号の非無菌医

薬品又は医薬品原料の任意に選択した異なる数箇所（少なくと

も 3 箇所以上）から試料をほぼ同量ずつ採取し，それらを合

わせたものを被験試料とする．

また，清浄度管理環境下での試料採取が困難な場合には，採

取環境や採取器材に注意を払い，採取した試料のバイオバーデ

ンが不注意による汚染によって影響されないようにしなければ

ならない．乾燥又は非水性の非無菌医薬品や医薬品原料におい

ては，採取試料中のバイオバーデンが変化しないことが確認さ

れている場合，微生物限度試験を試料採取直後に行う必要はな

い．

3．2 試験の実施頻度

試験の実施頻度は，別に規定されている場合を除き，種々の

要因を考慮して設定しなければならない．これらの要因には次

のものがある．

a）非無菌医薬品の剤形（用法）

b）製造方法

c）製造頻度

d）医薬品原料の特性（天然物より製したもの，化学合成で

製したもの等）

e）ロットサイズ

f）バイオバーデン値のばらつき（ロット間，季節変動等）

g）バイオバーデンに影響を及ぼす変更事項（製造工程の変

更，医薬品原料の入手先の変更，医薬品原料ロットの変

更等）

h）その他

医薬品の製造初期段階においては，医薬品原料や当該医薬品

の微生物学的品質特性を把握するために，一般に高頻度に微生

物限度試験を行う必要がある．しかし，回顧的又は同時的バリ

デーション等のデータを蓄積することによって，例えば，季節

ごと，一定期間ごと，数ロットごと等，試験頻度を少なくする

ことができる．

4．微生物管理計画書

非無菌医薬品に「微生物限度試験法」を適用する場合には，

当該医薬品からの微生物の回収法，培養法，計測法の妥当性を

検証した上で，次の事項を定めた微生物管理計画書を作成しな

ければならない．

a）試験対象医薬品名（品目名）

b）試料採取頻度及び試験実施頻度

c）試料の採取方法（採取者，採取量，採取環境等を含む）

d）採取試料の試験室への移動（試験実施までの保存条件を

含む）

e）試料の処理方法（微生物の回収方法）

f）生菌数の測定方法（供試量，培地の種類，培地の性能試
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表 1 医薬品原料の微生物限度基準値

微生物 限度値（cfu/g 又は cfu/mL）

好気性細菌 ≦1000

真菌（カビ，酵母） ≦100

表 2 最終製剤の微生物限度基準値

投与経路
好気性細菌数
（cfu/g又は
cfu/mL）

真菌数
（cfu/g又は
cfu/mL）

特定微生物の
非検出（例示）

吸入（液剤） ≦20 ≦20 黄色ブドウ球菌
緑膿菌

吸入（粉末） ≦100 ≦50 黄色ブドウ球菌
緑膿菌

鼻腔 ≦100 ≦50 黄色ブドウ球菌
緑膿菌

膣内 ≦100 ≦50 大腸菌
黄色ブドウ球菌
Candida albicans

耳又は局所
（経皮吸収貼
付剤を含む）

≦100* ≦50* 黄色ブドウ球菌
緑膿菌

直腸 ≦1000 ≦100 特定せず

経口（固形剤） ≦1000 ≦100 大腸菌
経口（液剤） ≦100 ≦50 大腸菌

＊ 経皮吸収貼付剤については，貼付剤当たりの cfu とする．

表 3 生薬及び生薬を配合した製剤の微生物限度基準値

微生物
カテゴリー 1 カテゴリー 2

（cfu/g 又は cfu/mL）

好気性細菌
真菌
腸内細菌とその他の
グラム陰性菌
大腸菌
サルモネラ
黄色ブドウ球菌

107

104

※

102

非検出
※

105

103

103

非検出
非検出
※

※ 限度値は設けていない．

験，培養方法等を含む）

g）特定微生物の検出方法（供試量，培地の種類，培地の性

能試験，培養方法等を含む）

h）生菌数の算出方法及び検出菌の性状検査

i）微生物限度基準値（警報基準値，処置基準値）の設定

j ）微生物限度基準値を超えた場合の対処方法

k）試験実施者，試験責任者等

l）その他の必要な事項

5．非無菌医薬品の微生物限度基準値

微生物限度基準値を設定することにより，医薬品原料中の微

生物学的品質が維持されているか又は悪化しているかを製造初

期段階に判断することができる．また，必要に応じて適切な是

正措置をとることも可能となり，医薬品原料の微生物学的品質

の維持，改善に役立てることができる．

合成及び鉱物由来原料に対する微生物限度基準値は，別に規

定するもののほか，表 1 に従う．化学合成で製する医薬品原

料は製造工程において高温処理，有機溶媒処理などを行うこと

により一般に低いバイオバーデン状態にあるが，植物や動物由

来の医薬品原料は，一般に合成原料よりかなり高いバイオバー

デン状態にある．

非無菌医薬品の製造に用いる常水や精製水の微生物学的特性

は，最終製品の微生物学的品質に直接影響を及ぼすので，これ

らの微生物管理にも，細心の注意が必要である．

非無菌医薬品の最終製剤に対する微生物限度基準値の判定は，

別に規定するもののほか，表 2 に従う．これらの基準値は，

非無菌医薬品の適用法，水との親和性などに基づき規定されて

いる．経口用の液状製剤や水との親和性の高い非無菌医薬品に

ついては，一般に低い微生物限度基準値が設定されている．本

指針では，非無菌医薬品に対する特定微生物として，大腸菌，

緑膿菌，黄色ブドウ球菌及び Candida albicans を掲げている

が，医薬品原料の由来や非無菌医薬品の製法によっては，これ

ら以外の微生物（例えば Clostridium，Pseudomonas，Burk-

holderia，Aspergillus 属や大腸菌群の一部の菌種）についても

注意を払わなければならない場合がある．

これら検出されてはならない特定微生物は，製造における衛

生管理の指標，投与経路による病原性，製品中での生存特性や

増殖能等を考慮して定めたものである．汚染微生物数を正確に

計測することは困難であるので，本指針では表 1 及び表 2 に

示した基準値の 2 倍までを許容値とする．

6．生薬及び生薬を配合した製剤の微生物限度基準値

生薬及び生薬製剤の微生物限度の目安を基準値として表 3

に示す．カテゴリー 1 は，熱湯で処理して用いる生薬及びそ

の製剤，カテゴリー 2 は，その他の生薬及びその製剤である．

本指針では，生薬及び生薬製剤に対する特定微生物として，腸

内細菌とその他のグラム陰性菌，大腸菌，サルモネラ及び黄色

ブドウ球菌を掲げているが，生薬原料の由来や生薬を配合した

製剤の製法によっては，これら以外の微生物（例えば Bacillus

cereus，Clostridium，Pseudomonas，Burkholderia，Aspergillus

属や大腸菌群の一部の菌種）についても注意を払わなければな

らない場合がある．

24．プラスチック製医薬品容器

種々のプラスチックが医薬品の容器に使われている．しかし，

それが医薬品の有効性と安全性，安定性を損なうものであって

はならない．容器の選択に当たっては，添加された物質などを

含むプラスチック容器の製造過程に関するすべての情報を得る

ことが望ましい．個々のプラスチックはその特有の性質を持つ

し，容器に充てんされる医薬品の性質も様々であるので，プラ

スチック製医薬品容器の適合性は個別のプラスチックの性質と

医薬品の性質の組合せの中で判断されるべきである．この判断

は，試作した医薬品製剤の容器が基本要件，すなわち，設計仕

様に適合するか否かを試験及び/又は学術文献などに基づいて

検証して行うべきである．また，その適合性は適切な品質保証

計画に基づいて維持されなければならない．

また，プラスチック容器の導入に当たっては，適切な廃棄処

理を考慮することが望ましい．
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プラスチック製医薬品容器設計における基本要件

容器の材料プラスチックは一定水準以上の品質を有するもの

でなければならない．材料組成を保証できないようなリサイク

ル・プラスチックは使用してはならない．

容器からの溶出物又は移行物が内容医薬品の有効性と安定性

を損なってはならない．また，それらの溶出物又は移行物は一

定以上の毒性を示してはならない．また，容器から内容医薬品

へのモノマーや添加剤などの化学物質の溶出量又は移行量は安

全性の見地から十分に低くなければならない．

容器は，その用途に見合ったレベルの硬さや柔軟性，耐衝撃

性，引っ張り強度，引き裂き強度，曲げ強度，耐熱性などの物

理的性質を備える必要がある．

保存中に内容医薬品の品質が低下してはならない．すなわち，

光に不安定な医薬品の場合には，容器に一定の遮光性が必要で

ある．また，酸化されやすい医薬品の場合には，酸素を透過し

やすい容器材料は不適切である．また，水溶液医薬品や乾燥を

必要とする医薬品の場合には，水蒸気を透過しやすい容器材料

は不適切である．また，水以外の溶液の場合でも当該溶媒の透

過性に同様の注意が必要である．内容医薬品が容器の表面に吸

着したり，容器材料内部に移行したり，通過したりして，医薬

品濃度が一定以上減少してはならない．また，容器材料との相

互作用によって内容医薬品が変性してはならない．

容器は，内容医薬品によって変形したり，劣化したり，変質

したりしてはならない．また，貯蔵・運搬時に考えられる高温

又は低温，若しくはその繰り返しにあっても，許容できないよ

うな容器の機能の低下をきたしてはならない．

異物や濁りの有無を目視によって検査する必要がある医薬品

の場合には，容器には必要なレベルの透明性が必要である．

滅菌を必要とする医薬品にあっては，容器の品質が滅菌前後

に変化する可能性があれば，以上の容器の基本要件は滅菌後に

満たされる必要がある．滅菌後に，一定以上の新たな毒性物質

の残留や生成があってはならない．また，容器の構造及び材質

は，滅菌後の貯蔵・運搬時にあって内容医薬品の微生物汚染を

招くものであってはならない．

設計段階における容器の毒性評価

設計段階において，容器について毒性評価を実施する必要が

ある．その際，各種毒性試験の試験方法とそれに基づいた評価

基準を設定する．その根拠を明らかにすることが望ましい．試

験は試作された容器又はその部分を試料として行うものとする．

容器が複数の部分からなり，これらが別の材料からできている

場合には，それぞれの材料部分について試験を行う．複合材料

（ラミネート，コンポジットなど）の場合は一種類の材料とみ

なすが，できるだけ内容医薬品が接する面が抽出液などによく

接するように工夫して試験することが望ましい．

内容医薬品の適用部位によって，容器の毒性評価に必要な試

験項目は異なる．

1）血液に接触する製剤の容器の場合は，

急性毒性試験，細胞毒性試験，感作性試験，溶血性試験

2）皮膚又は粘膜に接触する製剤の容器の場合は，

細胞毒性試験，感作性試験

3）液状内用薬の容器の場合は，

細胞毒性試験

が必要である．

これらの試験は，国内外の医療用具・医用材料に関する最新

の標準試験方法に従って実施する．以下に参考となる標準試験

方法を例示する．

試験の選択

・医療用具及び医用材料の基礎的な生物学的試験のガイドラ

イン 前文

・ISO 10993―1：Biological evaluation of medical devices―

Evaluation and testing

急性毒性試験

・ASTM F750―82：Standard practice for evaluating ma-

terial extracts by systemic injection in the mice

・BS 5736：Part 3 Method of test for systemic toxicity ;

assessment of acute toxicity of extracts from medical

devices

・USP XX�<88>Biological reactivity tests，in vivo

細胞毒性試験

・医療用具及び医用材料の基礎的な生物学的試験のガイドラ

イン

�．細胞毒性試験 10．医療用具又は材料の抽出液を用

いた細胞毒性試験

・ISO 10993―5：Biological evaluation of medical devices―

Tests for cytotoxicity：in vitro methods

・USP XX�<87>Biological reactivity tests，in vitro

溶血性試験

・医療用具及び医用材料の基礎的な生物学的試験のガイドラ

イン

�．溶血性試験
・ISO 10993―4：Biological evaluation of medical devices―

Selection of tests for interaction with blood，Annex D

・ASTM F756―82：Standard practice for assessment of

hemolytic properties of materials

感作性試験

・医療用具及び医用材料の基礎的な生物学的試験のガイドラ

イン

�．感作性試験
・ISO 10993―10：Biological evaluation of medical devices―

Tests for irritation and sensitization

管理単位ごとに保存すべき試験成績

製造段階においては，少なくとも以下の試験項目について規

格値を設定し，プラスチック製医薬品容器の管理単位ごとに試

験成績を保管すべきである．また，規格値の設定の根拠を示す

ことが望ましい．ただし，液状以外の内用剤には適用しない．

1）灰化試験：強熱残分，重金属．必要がある場合は特定の

金属含量（鉛，カドミウムなど）

2）溶出物試験：pH，紫外吸収スペクトル，過マンガン酸カ

リウム還元性物質，泡立ち，蒸発残留物

3）細胞毒性試験

4）その他，必要な事項

25．分析法バリデーション

分析法バリデーションとは，医薬品の試験法に用いる分析法

が，分析法を使用する意図に合致していること，すなわち，分

析法の誤差が原因で生じる試験の判定の誤りの確率が許容でき
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る程度であることを科学的に立証することである．分析法の能

力は種々の分析能パラメーターにより表される．提案する分析

法の分析能パラメーターが，試験法の規格値などを基にして設

定する基準を満たしていることを実証することにより，分析法

の妥当性を示すことができる．

本文に基づく分析法バリデーションは，日本薬局方に新たに

収載する試験法を設定するとき，日本薬局方に収載されている

試験法の改正を行うとき及び通則の規定に基づき日本薬局方に

収載されている試験法に代わる試験法を設定するとき，これら

の試験法で用いる分析法について行う．

分析法を日本薬局方に収載するために必要な資料

（ 1） 概要

分析法の原理の簡潔な説明，その分析法の必要性，他の分

析法と比較したときの利点，バリデーションの要約などを記

載する．分析法を改正する場合には，既存の分析法の限界及

び新たに提案する分析法によりもたらされる利点も記載する．

（ 2） 分析法

分析法を正しく評価できるように，また，必要ならば追試

を行って評価できるように，分析法を詳細に記載する．分析

法には，分析の手順，標準試料の調製法，試薬・試液の調製

法，留意事項，分析システムが正しく作動していることを検

証する方法（例えば，クロマトグラフィーにおける分離効率

の検証），分析結果を導くための式及び測定回数などが含ま

れる．また，日本薬局方に規定されていない装置又は器具を

用いる場合には，それについても詳細に記載する．新たに標

準品を規定する場合には，その物質の物理的，化学的又は生

物学的な特性値を明らかにし，試験法を記載する．

（ 3） 分析法の妥当性を示す資料

分析法が妥当なものであることを立証する資料を示す．本

資料は，分析能パラメーターを求めるための実験計画，実験

データ，計算結果及び検定結果を含む．

分析能パラメーター（Validation characteristics）

分析法の妥当性を示すために評価が必要な典型的な分析能パ

ラメーターの定義と評価方法の例を次に示す．

分析能パラメーターに関する用語と定義は，分析法を適用す

る分野により異なる．本文における用語と定義は，日本薬局方

の目的に沿って一義的となるように定めたものである．評価方

法の項では，分析能パラメーターを評価する方法の概略を示し

た．分析能パラメーターを決定する方法は，多数の方法が提唱

されており，一般的に受け入れられている方法であれば，どの

ような方法を用いて分析能パラメーターを決定しても差し支え

ない．しかし，分析能パラメーターの値が決定方法に依存する

こともあるので，分析能パラメーターを求めるための実験方法，

実験データ及び計算方法は，可能な限り詳しく記述することが

必要である．

頑健性（Robustness）は，分析法バリデーションで検討す

る分析能パラメーターには含まれないが，分析法の開発段階で

頑健性を検討することにより，分析法を改善し，検討結果を分

析法の分析条件又は留意事項に反映させることができる．

（ 1） 真度（Accuracy/Trueness）

定義：真度とは，分析法で得られる測定値の偏りの程度の

ことで，真の値と測定値の総平均との差で表される．

評価方法：分析法の真度の推定値は，室内再現精度又は室

間再現精度を求めるときに得られる測定値の総平均と真の値

との差として表される．標準品の認証値又は合意された値を

真の値とする．製剤の分析法の場合には，標準溶液の測定値

を合意された真の値とする．

また，特異性の高い分析法であることを示すことにより，

分析法の偏りが小さいことを推論できる．

得られた真度の推定値と室間（内）再現精度から計算され

る標準誤差の値から，真度の 95 % 信頼区間を計算する．

この区間が 0 を含んでいることを確認するか，又は同区間

の上限値及び下限値が分析法に要求される真度の基準の値の

範囲内であることを確認する．

（ 2） 精度（Precision）

定義：精度とは，均質な検体から採取した複数の試料を繰

り返し分析して得られる一連の測定値が，互いに一致する程

度のことであり，測定値の分散，標準偏差又は相対標準偏差

で表される．

精度は，繰り返し条件が異なる 3 つのレベルで表され，

それぞれ，併行精度，室内再現精度及び室間再現精度という．

（�） 併行精度（Repeatability/Intra―assay precision）
併行精度とは，試験室，試験者，装置，器具及び試薬のロ

ットなどの分析条件を変えずに，均質な検体から採取した複

数の試料を短時間内に繰り返し分析するとき（併行条件）の

精度である．

（�） 室内再現精度（Intermediate precision）

室内再現精度とは，同一試験室内で，試験者，試験日時，

装置，器具及び試薬のロットなどの一部又はすべての分析条

件を変えて，均質な検体から採取した複数の試料を繰り返し

分析するとき（室内再現条件）の精度である．

（�） 室間再現精度（Reproducibility）
室間再現精度とは，試験室を変えて，均質な検体から採取

した複数の試料を繰り返して分析するとき（室間再現条件）

の精度である．

評価方法：はじめに，精度を検討するのに十分な量の均質

な検体を確保する．溶液は均質な検体である．均質な検体が

得られないときには，例えば，大量の製剤を均質とみなせる

まで混合粉砕した検体，又は製剤の配合成分を均質とみなせ

るまで混合した検体を，均質な検体として用いる．

2 つ以上のレベルの精度を同時に評価するためには，一元

配置などのような適当な実験計画法の下に実験を行うとよい．

このとき，分析法の精度を正しく推定するために，十分な数

の繰り返し数，分析条件の水準数及び試験室数を揃える．バ

リデートしようとする分析法で，考えられる可能な限りの分

析の変動要因について検討する．

各レベルの精度の分散，標準偏差，相対標準偏差，分散の

90 % 信頼区間及びこれに対応する標準偏差の区間を示す．

分析法に要求される精度の基準の値に照らし合わせ，分析法

を採用してもよいことを示す．通例，室間（内）再現精度の

値から分析法の採否を決定する．

（ 3） 特異性（Specificity）

定義：特異性とは，試料中に共存すると考えられる物質の

存在下で，分析対象物を正確に測定する能力のことで，分析

法の識別能力を表す．個々の分析法が特異性に欠ける場合に

は，別の試験法によりこれを補うこともできる．

評価方法：分析法を適用する試験法の目的に応じて，分析

法が確実に分析対象物を確認できること，又は分析対象物の
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表 試験法のタイプと検討が必要な分析能パラメーター

タイプ
分析能
パラメーター

タイプ�
タイプ�

タイプ�
定量試験 限度試験

真度

精度

併行精度

室内再現精度

室間再現精度

特異性＊＊

検出限界

定量限界

直線性

範囲

－

－

－

－

＋

－

－

－

－

＋

＋

－＊

＋＊

＋

－

＋

＋

＋

－

－

－

－

＋

＋

－

－

－

＋

＋

－＊

＋＊

＋

－

－

＋

＋

－ 通例評価する必要がない．
＋ 通例評価する必要がある．
＊ 分析法及び試験法が実施される状況に応じて，室内再現精度又は室
間再現精度のうち一方の評価を行う．日本薬局方に採用される分析
法のバリデーションでは，通例，後者を評価する．

＊＊ 特異性の低い分析法の場合には，関連する他の分析法により補うこ
ともできる．

量又は濃度を正確に測定できることを確認する．特異性は，

例えば，分析対象物のみを含む試料，製剤の配合成分，類縁

物質若しくは分解産物を含む検体に分析対象物を添加した試

料及び分析対象物は含まず，製剤の配合成分，類縁物質若し

くは分解産物のみを含む試料などの分析結果を比較すること

により評価できる．不純物の標準品が得られない場合には，

不純物を含有すると考えられる試料，例えば，経時変化した

試料などを用いることもできる．

（ 4） 検出限界（Detection limit）

定義：検出限界とは，試料に含まれる分析対象物の検出可

能な最低の量又は濃度のことである．検出限界では定量でき

るとは限らない．

評価方法：通例，検出限界における消費者及び生産者の危

険率が 5 % 以下となるように検出限界を定める．検出限界

は，ブランク試料又は検出限界付近の分析対象物を含む試料

の測定値の標準偏差及び検出限界付近の検量線の傾きから算

出される．例えば，検出限界は，測定値が正規分布し連続な

場合には，検出限界付近の検量線の傾き及びブランク試料の

測定値の標準偏差から，次式により求めることができる．

DL ＝ 3.3 σ /slope

DL：検出限界

σ：ブランク試料の測定値の標準偏差
slope：検出限界付近の検量線の傾き

クロマトグラフィーの場合には，測定値の標準偏差の代わ

りにノイズ・レベルを用いることができる．

分析法の検出限界が試験の規格値よりも小さいことを確認

する．

（ 5） 定量限界（Quantitation limit）

定義：定量限界とは，試料に含まれる分析対象物の定量が

可能な最低の量又は濃度のことである．定量限界の分析対象

物を含む試料の測定値の精度は，通例，相対標準偏差で表し

て 10 % である．

評価方法：定量限界は，ブランク試料又は定量限界付近の

分析対象物を含む試料の測定値の標準偏差及び定量限界付近

の検量線の傾きから算出される．例えば，定量限界は，測定

値が正規分布し連続な場合には，定量限界付近の検量線の傾

き及びブランク試料の測定値の標準偏差から，次式により求

めることができる．

QL ＝ 10 σ /slope

QL：定量限界

σ：ブランク試料の測定値の標準偏差
slope：定量限界付近の検量線の傾き

クロマトグラフィーの場合には，測定値の標準偏差の代わ

りにノイズ・レベルを用いることができる．

分析法の定量限界が試験の規格値よりも小さいことを確認

する．

（ 6） 直線性（Linearity）

定義：直線性とは，分析対象物の量又は濃度に対して直線

関係にある測定値を与える分析法の能力のことである．この

とき，必要があれば，分析対象物の量，濃度又は測定値を正

確に定義された数式により変換した値を用いてもよい．

評価方法：量（濃度）が異なる分析対象物を含有する試料

を用意し，分析法に述べられている手順に従って各試料を繰

り返し分析し，測定値を得る．回帰式及び相関係数から直線

性を評価する．必要ならば，測定値の回帰式からの残差を分

析対象物の量又は濃度に対してプロットし，特定の傾向が観

察されないことを確認する．通例，5 種類の量（濃度）が異

なる試料を用いる．

（ 7） 範囲（Range）

定義：分析法バリデーションにおける範囲とは，適切な精

度及び真度を与える，分析対象物の下限及び上限の量又は濃

度に挟まれた領域のことである．直線性のある分析法の場合

には，適切な精度及び真度を与え，また，直線性が成り立つ

分析対象物の下限及び上限の量又は濃度に挟まれた領域のこ

とである．

評価方法：通例，分析法バリデーションにおける範囲は，

試験の規格値 ±20 % 程度でよい．範囲の上限値，下限値

及び範囲の中央付近の値の試料について，精度，真度及び直

線性を検討する．

分析法を適用する試験法の分類

試験法は，その目的により以下に示すように大きく 3 つのタ

イプに分類することができる．各タイプの試験法に適用する分

析法のバリデーションに，通例，要求される分析能パラメータ

ーを表に示す．これは原則であり，評価が必要な分析能パラメ

ーターは，分析法の特性や分析法を適用する試験法の目的に依

存して変わる．

タイプ� 確認試験法．医薬品中の主成分などをその特性に

基づいて確認するための試験法．

タイプ� 純度試験法．医薬品中に存在する不純物の量を測

定するための試験法．

タイプ� 医薬品中の成分の量を測定するための試験法．

（成分には，安定剤及び保存剤などの添加剤なども含まれる．）

溶出試験法のように，有効性を測定する試験法．
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表 1 流動特性と対応する安息角1）

流動性の程度 安息角（°）

極めて良好 25 ～ 30

良好 31 ～ 35

やや良好 36 ～ 40

普通 41 ～ 45

やや不良 46 ～ 55

不良 56 ～ 65

極めて不良 ＞ 66

分析法バリデーションで用いられる用語

頑健性（Robustness）

頑健性とは，分析条件を小さい範囲で故意に変化させるとき

に，測定値が影響されにくい能力のことである．反応液の pH，

反応の温度，反応時間又は試薬の量などの分析条件を適当な範

囲で変化させ，測定値の安定性を検討する．測定値が分析条件

に対して不安定な場合には，安定な測定値が得られるように分

析法に改良を加える．また，頑健性の結果は，最終的な分析法

において分析条件を示す数値の有効数字又は留意事項として反

映させる．

試験室

試験室とは，試験を行う部屋，施設を意味する．本分析法バ

リデーションでは，試験室を変えるということは，試験者，装

置及び試薬ロットなどの分析条件が変化することを意味する．

試験法

試験法とは，一般試験法及び医薬品各条における試験方法，

例えば，純度試験，定量法などを意味する．試験法には，試料

の採取方法，規格値，分析法などが含まれる．

生産者危険

規格を満たしている製品が，試験を行うことにより，誤って

不合格と判断される確率のこと．通例，α で表す．第 1 種の

過誤とも言い，限度試験の場合には偽陽性率に相当する．

消費者危険

規格外の製品が，試験を行うことにより，誤って合格と判断

される確率のこと．通例，β で表す．第 2 種の過誤とも言い，
限度試験の場合には偽陰性率に相当する．

測定回数

分析法の手順の中に含まれる回数．分析法の精度を上げるた

めに，分析法の中であらかじめ測定回数を 2 回以上に指定す

ることがある．分析法バリデーションでは，分析法の中で定め

られた測定回数も含めた分析法を評価する．

分析法の精度を評価するために繰り返し分析を行うときの繰

り返し数とは別のものである．

測定値

1 回の分析により得られる 1 個の値．

分析法

本文が対象としている分析法は，試料中に存在する分析対象

物の量又は濃度に依存する測定値を与える分析法及び確認試験

に用いられる分析法である．本文における分析法とは，試験法

の分析過程を意味する．

26．粉体の流動性

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

なお，三薬局方で調和されていない部分は「◆
◆」で囲むことにより

示す．

粉体の流動性を評価するために，一般には四つの測定法又は

試験法，すなわち，（１）安息角測定法，（２）圧縮度及び

Hausner 比測定法，（３）オリフィスからの流出速度測定法，

及び（４）せん断セル試験が汎用されている．また，これらの

基本的測定法に関して多数の変法が用いられている．

いかなる粉体の流動性測定法であっても，実用的かつ有用で

あり，更に再現性があって感度が良く，意味のある結果が得ら

れなければならない．しかしながら，ある一つの簡便な流動性

測定法が広範囲な流動性を適切に若しくは完全に評価できると

いうものではない．製剤研究者や技術者の必要性に応じて，

種々の見地から粉体の流動性を評価するために，複数の標準化

された試験法をうまく利用することが適切な評価につながる．

1．安息角測定法

安息角は，測定法のいかんにかかわらず，形成される堆積体

が円すい状であると仮定した際の水平面に対する角度である．

安息角測定法は粉体の流動性を評価するために，いくつかの

科学分野で用いられている．安息角は粒子間摩擦，又は粒子間

の運動に対する抵抗に関係する特性値である．安息角の試験結

果は，測定法に大きく依存する．本測定法では円すい形成時の

試料の分離・偏析や，粉体の圧密又はエアレーションのために，

実験上に困難を生じる．

1．1 基本的測定法

多数の安息角測定法が提案されているが，静的安息角を測定

するための最も一般的な方法は，2 つの重要な実験的変数の扱

いにより次のように分類される．

（１） 粉体を流下させる漏斗の高さを基底板に対して固定して

おくか，又は堆積体が形成されるにつれて漏斗の高さを変える．

（２） 堆積体が形成される基底板の直径を一定とする（すなわ

ち，堆積体の直径は既知である）か，又は堆積体の形成に応じ

て基底板の直径を変える．

1．2 基本的測定法の変法

前項の基本的測定法に加えて，以下のような変法が用いられ

ている．

・排出安息角：一定の直径をもつ円板上にある過剰量の試料

を容器から排出させることによって測定する．円板上に形

成された円錐から，排出安息角を測定する．

・動的安息角：円筒（片面が透明で平らな面をもつ）内に粉

体を入れ，これを一定速度で回転させる．動的安息角は円

筒内で流動している粉体層の斜面が水平面との間で形成す

る角度として測定される．内部運動摩擦角は粉体の最上層

を流下する粒子と円筒（粗い表面仕上げにされている）と

一緒に回転している粒子を分離している面によって定義さ

れる．

1．3 安息角に関する流動性の一般的尺度

安息角を用いて粉体の流動性を定性的に説明する際に，

Carr1） による分類（表 1）は有用である．処方設計において

40 ～ 50°の安息角をもつ試料であっても，良好な結果が得ら

れることはあるが，安息角が 50°を超えると，製造に適さな

いことが多い．
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表 2 流動性の尺度1）

圧縮度（%） 流動性の程度 Hausner 比

≦ 10 極めて良好 1.00 ～ 1.11

11 ～ 15 良好 1.12 ～ 1.18

16 ～ 20 やや良好 1.19 ～ 1.25

21 ～ 25 普通 1.26 ～ 1.34

26 ～ 31 やや不良 1.35 ～ 1.45

32 ～ 37 不良 1.46 ～ 1.59
◆ ≧ 38◆ 極めて不良 ＞ 1.60

1．4 測定に関して留意すべき点

安息角は個々の粉体に固有な物性値ではない．すなわち，粉

体の円すいを形成させるために用いた方法に大きく依存する．

この点に関して，次のような重要な点が挙げられる．

・上方から落下してくる粉体の衝撃によって円すいの頂点が

ゆがむ．円すいを注意深く形成させることによって，衝撃

によるゆがみは軽減される．

・円すいが形成される円板の性質が安息角に影響する．粉体

層の上に円すいを形成させることができる「共通の基底

部」を用いて円すいを形成させるのがよい．これは，円す

いを形成させる粉体層を保持するための外縁部を持つ円板

を用いることによって可能となる．

1．5 推奨される測定手順

粉体層を保持するための保持縁を持つ固定された円板上に安

息角を形成させる．円板は振動しないようにする．対称性のあ

る円すいを注意深く形成させるために，円すいの高さに応じて

漏斗の高さを変えるのがよい．この場合，漏斗が動くので，振

動しないように注意する．円すいの先端部に落下する粉体の衝

撃を最小限にするために，漏斗脚部下端の高さは堆積体の頂点

から約 2～ 4 cm の位置に保つ．対称性のある円すいを首尾

よく又は再現性よく形成させることができない場合には，本法

は適切ではない．円すいの高さを測定することによって，次式

から安息角 α を求める．

tan α ＝ 高さ /（0.5 ×円板の直径）

2．圧縮度及び Hausner 比測定法

最近，圧縮度（Compressibility Index）とこれに密接に関

係する Hausner 比の測定法が粉体の流動特性を予測するため

の簡便で，迅速かつ一般的な方法となってきている．粉体のか

さ密度，粒子径や粒子形状，表面積，含水率，付着性のすべて

が測定した圧縮度に影響するので，圧縮度はこれらの粉体物性

の総合的な尺度とされている．圧縮度と Hausner 比は粉体の

かさ体積とタップ後のかさ体積を測定することによって求めら

れる．

2．1 基本的測定法

圧縮度と Hausner 比の測定法にはいくつかの方法があるが，

基本的な手順は，粉体の（１）疎充てん時のかさ体積 V0 及び

（２）これ以上のかさ体積変化が生じなくなるまで試料をタッ

プした後の最終かさ体積 Vf を測定することである．圧縮度

（%）と Hausner 比は次式によって求められる．

圧縮度 ＝ 100 ×（V0 － Vf）/ V0

Hausner 比 ＝ V0 / Vf

圧縮度（%）と Hausner 比は，疎充てん時のかさ密度

（ρB） とタップ密度（ρT） の測定値を用いて，次式により求
めることもできる．

圧縮度 ＝ 100 ×（ρT － ρB）/ ρT
Hausner 比 ＝ ρT / ρB

これらの変法として，タップ中に生じるかさ体積変化に代わ

って，圧密率が測定されることもある．圧縮度（%）と Haus-

ner 比を用いて，表 2 に示された流動性の尺度が一般的に認

められている．

2．2 測定に関して留意すべき点

圧縮度（%）と Hausner 比は個々の粉体に固有な特性値で

はない．すなわち，これらは用いた測定法に依存する．（１）

疎充てん時のかさ体積 V0，（２）最終かさ体積 Vf，（３）疎充

てん時のかさ密度 ρB，及び（４）タップ密度 ρT の測定に影
響する，次のようないくつかの重要な点が指摘されている．

・用いたメスシリンダーの直径

・タップ密度を得るための粉体のタップ回数

・試験に用いた粉体の質量

・タップ中のメスシリンダー内における粉体試料の回転

2．3 推奨される測定手順

100 g の試料を用いて 250 mL のメスシリンダーによって

行う．これより少量であってもよいが，用いた試料量及びメス

シリンダーの容積を結果と共に記載しておく．3 回の測定値の

平均を用いることが望ましい．

3．オリフィスからの流出速度測定法

粉体の流出速度は多くの因子に依存するが，そのうちのいく

つかは粒子自体の特性に関係しており，また他のいくつかは測

定法に関係する．オリフィスからの粉体の流出速度は，粉体の

流動性のより有効な尺度であるとされてきた．ここで特に重要

なことは，自由流動性のある試料であっても脈動型の流動パタ

ーンが観察されるので，流出を連続的にモニターすることが有

用であるということである．また，容器が空になる際も流出速

度の変化がみられる．これまでにオリフィス径，粒子径及び粒

子密度に対する流出速度に関係するいくつかの実験式が提案さ

れているが，オリフィスからの流出速度の測定は，自由流動性

のある粉体に関してのみ有用である．

オリフィスからの流出速度は，一般には多種類の容器（円筒

状容器，ファネル，ホッパー）のいずれにおいても，これらか

ら流出する試料の単位時間当たりの質量として測定される．流

出速度の測定は間歇的又は連続的に行うことができる．

3．1 基本的測定法

オリフィスからの流出速度を測定する際に最も共通する問題

点は，三つの重要な実験的変数に基づいて次のように分類でき

る．

（１） 粉体を入れた容器の種類．一般的な容器は円筒状容器，

ファネル又はホッパーである．

（２） 用いたオリフィスの大きさと形状．オリフィス径とその

形状は，粉体の流出速度を測定する際の重要な因子である．

（３） 流出速度の測定法．流出速度は，ある種の記録装置が付

属した電子天秤を用いて連続的に測定することができる．また，

流出速度は，不連続な試料についても個別的に測定することが

できる（例えば，100 g の粉体がオリフィスを通過するのに

要する 0.1 秒単位までの時間，又は 10 秒間にオリフィスを
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通過する 0.1 g 単位までの粉体の質量）．

3．2 基本的測定法の変法

質量基準又はかさ体積基準のいずれの流出速度も測定するこ

とができる．質量基準速度の方が測定しやすいが，錠剤機の臼

中への粉体の充てんはかさ体積基準であるので，この場合には

かさ体積基準の流出速度を測定することが望ましい．高密度の

試料では大きな測定値を与える．

3．3 オリフィスからの流出速度に関する流動性の一般的尺度

流出速度は用いた測定法に極めて大きく依存するので，一般

的な尺度はない．

3．4 測定に関して留意すべき点

オリフィスからの流出速度は，個々の粉体に固有な物性値で

はない．これは用いた方法に極めて大きく依存する．これらの

方法に影響する，次のようないくつかの重要な問題点が指摘さ

れている．

・オリフィス径と形状

・容器の材質（金属，ガラス，プラスチック）

・容器内での粉体層の直径と高さ

3．5 推奨される測定手順

オリフィスからの流出速度測定は，ある程度の流動性を持つ

粉体のみに用いることができる．したがって，付着性粉体には

用いることができない．粉体層の高さがオリフィス径より十分

に大きければ，流出速度は実質的には粉体層の高さには関係し

ない．円筒状容器は流出にほとんど影響しないので，容器とし

てこれを用いる．

粉体層の高さが円筒状容器の直径の 2 倍未満の場合には，

粉体の流出速度はしばしば増加する．オリフィスの形状は円形

とし，円筒状容器は防振状態とする．円筒状容器の寸法に関す

る一般的な指標は次のとおりである．

・オリフィス径＞粒子径の 6 倍

・円筒状容器の直径＞オリフィス径の 2 倍

容器としてホッパーを用いるのは適切であり，製造に際して

の流出をよく表している．また，ファネル，特に軸管を持つも

のについては，流出速度は軸管と粉体間の摩擦と同様に，軸管

の直径と長さによって決まるので，これを用いるのは得策では

ない．円すいの先端を切断したものもよいが，流出は粉体－

壁面間の摩擦係数に影響されるので，適切な材質を選択するこ

とが重要である．

円筒状容器内のオリフィスについては，粉体層内での流動パ

ターンをより確実にするために，口径を変えられるような機能

を持つ平面状の底板を用いる．流出速度は間歇的又は連続的に

測定できる．電子天秤を用いた連続測定は，流出速度の変動を

より効果的に検出することができる．

4．せん断セル法

粉体の流動性をより完全かつ正確に定義した評価ができる

種々の粉体せん断試験器や方法が開発されている．せん断セル

法は医薬品粉体の研究において広範囲に用いられている．本法

によれば，せん断応力－せん断ひずみの関係を表す破壊包絡

線，内部摩擦角，非限界降伏力，引っ張り強度，フローファク

ターや，その他の流動性指数のような種々の 2 次的パラメー

ターを含む広範囲なパラメーターが得られる．また，本法では

実験上のパラメーターをより正確にコントロールすることがで

きるので，流動特性は圧密荷重，時間，その他の環境条件の関

数として測定することもできる．

4．1 基本的測定法

せん断セルの第 1 のタイプは，せん断セルリングの下部の

固定部分と上部の可動部分との間でせん断面を形成させて，水

平方向に引っ張り破断する円筒型せん断セルである．この方法

では，所定の手順に従ってせん断セル内の粉体層を圧密した後，

上部リングを移動させることによって粉体層をせん断するのに

要する力を測定する．一方，第 2 のタイプである環状型せん

断セルは試料量が少なくて済むなど，円筒型せん断セルを上回

るいくつかの利点がある．しかし，設計上，リングの内壁面近

くにある試料の方がそれより内側の部分にある試料より多くせ

ん断されるので，粉体層が均一にせん断されないという欠点が

ある．第 3 のタイプのせん断セル（平板型）は，下部の固定

した粗な面と上部の粗な可動面との間で薄いサンドイッチ状の

粉体層を形成している．

いずれのせん断セル法も利点と欠点を持っているが，一般に

せん断セル法の大きな利点は，実験的により制御しやすいこと

である．しかし，本法は一般に測定に際して長時間を要し，ま

た多量の試料と熟練が必要である．

4．2 推奨される事項

本法では利用できる装置や実験操作は多種多様であるので，

特に標準的な方法はない．せん断セル法を用いた流動性の評価

の結果には，用いた装置と方法をすべて記載しておく．
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27．ペプチドマップ法

本試験法は，三薬局方での調和合意に基づき規定した試験法である．

目的と範囲

ペプチドマップ法はたん白質医薬品，特にバイオテクノロジ

ー応用医薬品の確認試験の一方法である．本法はたん白質を化

学的又は酵素的に処理してペプチド断片とし，その断片を再現

性よく分離確認するもので，相補的 DNA 配列の読み違え若

しくは点変異などによって生じる 1 個のアミノ酸の変化をも

確認できる試験法である．標準品/標準物質について同様に処

理したものと比較することで，たん白質の一次構造の確認，構

造上の変化の有無の検出，製造工程の恒常性及び遺伝子安定性

の評価を行うことが可能である．たん白質はそれぞれ固有の特

性を有しており，化学的，分析学的アプローチによって十分に

特異性のあるペプチドマップが可能になるように，当該たん白

質の特性についてよく理解しておかなければならない．

ここでは，目的たん白質の特性解析，組換えたん白質生産の

ための遺伝子発現構成体の安定性及び製造工程全体の恒常性の

評価，たん白質の同一性や安定性の評価，若しくはたん白質の

変異の検出を目的として，本法を適用する際の手引きを記す．

ペプチドマップ

ペプチドマップ法にはどのようなたん白質にも適用可能な一

般的な操作法はない．しかし，個々のたん白質に応じた特異的

なマップの設定は可能である．ペプチドマップに関する解析技

術は現在でも急速に進歩しつつあるが，広く認められている常

法がいくつか存在する．各条においては，目的に応じてこれら
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表 1 切断剤の例

種類 試薬 特異性

酵素法 トリプシン（EC 3.4.21.4） アルギニン，リジンの

C 末端側

キモトリプシン

（EC 3.4.21.1）

疎水性アミノ酸（ロイシ

ン，メチオニン，ア

ラニン，芳香族アミ

ノ酸）の C 末端側

ペプシン（EC 3.4.23.1 & 2） 非特異的消化

リジルエンドペプチダーゼ

（Lys―C エンドペプチダーゼ）

（EC 3.4.21.50）

リジンの C 末端側

グルタミルエンドペプチダーゼ

（S. aureus 株 V8 由来）

（EC 3.4.21.19）

グルタミン酸，アスパラ

ギン酸の C 末端側

ペプチジル―Asp メタロエンドペ

プチダーゼ（エンドプロテアー

ゼ Asp―N）（EC 3.4.24.33）

アスパラギン酸の N 末

端側

クロストリパイン

（EC 3.4.22.8）

アルギニンの C 末端側

化学法 臭化シアン メチオニンの C 末端側

2―ニトロ―5―チオシアノ安息香酸 システインの N 末端側

o―ヨードソ安息香酸 トリプトファン，チロシ

ンの C 末端側

希酸 アスパラギン酸，プロリ

ン

BNPS―スカトール トリプトファン

の方法の変法が規定されることもある．

ペプチドマップはたん白質の指紋（フィンガープリント）と

みなすことができ，酵素的又は化学的処理を受けた結果生成し

た最終分解産物であり，当該たん白質に関する包括的な情報を

与える．本法は以下の主な 4 段階の操作からなる：たん白質

が製剤成分の一部である場合には分離精製；ペプチド結合の選

択的切断；得られたペプチドのクロマトグラフィーによる分

離；各ペプチドの分析と確認．試料は標準品/標準物質と同様

に消化，分析する．化学的な切断剤に比べてエンドプロテアー

ゼ（例えばトリプシン）のような酵素を用いればより完全な切

断が可能である．ペプチドマップはたん白質を識別するのに十

分な種類のペプチド断片を得るべきである．断片の数が多すぎ

ると多くのたん白質が類似したプロフィールを示してしまい，

かえってその特異性が失われる場合もある．

分離と精製

たん白質の分離及び精製は，試験を妨害する添加剤やたん白

質性賦形剤を含む原薬及び製剤を分析する場合に必要であり，

必要に応じて各条で規定する．製剤からたん白質を分離・精製

した場合は回収率の定量性を検証しておく必要がある．

ペプチド結合の選択的切断

ペプチド結合を切断する手段はたん白質試料の種類により異

なる．用いる切断剤は切断のタイプ（酵素的又は化学的），及

びそれぞれのタイプに存在する切断剤の種類に応じて選択され

る．いくつかの切断剤とその特異性を表 1 に示す．この表は，

切断剤すべてを網羅しているということではなく，他の切断剤

が適切と認められたときには追加される．

試料の前処理 たん白質の大きさや形状によっては特別な前

処理を行う必要がある．モノクローナル抗体についてはあらか

じめ H 鎖と L 鎖に分離する必要があろう．分子量が 100000

ダルトン以上のたん白質の切断剤としてトリプシンを用いる場

合には，リジン残基をあらかじめシトラコニル化若しくはマレ

イル化しておかないと多種類のペプチド断片が生成してしまう．

切断剤の前処理 特に酵素系の切断剤については，マップの

再現性を維持するために精製を目的とした前処理を行う必要が

ある場合がある．例えばトリプシンを用いる際には，混在する

キモトリプシンを不活化するためにトシル―L―フェニルアラニ

ンクロロメチルケトンで処理する必要がある．高速液体クロマ

トグラフィー（HPLC）によるトリプシンの精製，若しくはゲ

ル支持体上への酵素の固定化などの方法も，たん白質試料が少

量の場合に効果的である．

たん白質の前処理 試料濃度が低い場合など試料の濃縮が必

要な場合があり，また製剤の処方に用いる添加剤や安定化剤が

マッピングの操作を妨害する場合，妨害物質をたん白質から分

離する操作が必要な場合がある．前処理に用いる物理的方法と

して限外ろ過，カラムクロマトグラフィー，凍結乾燥が挙げら

れる．また，酵素がたん白質の切断部位に接近できるようにす

るため，たん白質の折りたたみ構造を解きほどく目的で，例え

ば変性剤（例えば尿素）を添加したり，あらかじめジスルフィ

ド結合を還元し，アルキル化することがしばしば必要となる．

トリプシンを用いる場合に，非特異的切断，脱アミド化，ジ

スルフィド結合の異性化，メチオニン残基の酸化，ペプチドの

N 末端グルタミンの脱アミド化によるピログルタミル基の生

成，などの酵素反応中に起こる副反応によりマップが不明瞭に

なることがある．更に，トリプシンの自己消化によりピークが

生じることもあるが，自己消化に起因するピークのピーク強度

（ピーク面積又はピーク高さ）は用いるトリプシンと試料たん

白質の比率に依存する．酵素の自己加水分解を避けるには，酵

素が活性を示さないように，至適 pH とは異なる pH（例え

ばトリプシンでは pH 5）で酵素溶液を調製し，使用時に切断

反応に用いる緩衝液で更に希釈調製するとよい．

至適消化条件の設定 たん白質の消化の程度と効率に影響を

及ぼす因子は，化学的又は酵素的切断に影響する因子そのもの

である．

pH 消化反応液の pH は用いる切断剤が働くのに最適と考

えられる値に調整する．例えば，臭化シアンを切断剤に用いる

場合は，強酸性条件（pH 2，ギ酸）が必要であるが，トリプ

シンを用いる場合は弱アルカリ条件（pH 8）が最適である．

一般に，反応液の pH は，反応中に試料たん白質の化学的特

性を変化させるものであってはならないし，切断反応の過程で

変動してはならない．

温度 ほとんどの切断反応は 25 ～ 37 °C が適当であるが，

副化学反応が最も少ない反応温度を選択する．反応温度が上昇

するとたん白質によっては変性を受けやすいものもあるので，

反応液の温度はたん白質の種類によって決定する必要がある．

例えば，組換えウシソマトロピンは高温では消化反応中に沈殿

するため，消化は 4°C で行う．

反応時間 十分な量の試料たん白質が入手可能な場合には，

再現性のあるマップを得るため，かつ不完全な消化を避けるた

め，至適反応時間を検討する．消化の時間を 2 ～ 30 時間の

間で変化させ，例えばトリプシン処理の場合は，生じたマップ

を妨害しない酸の添加か凍結により反応を止める．

切断剤の量 反応時間を適度に短く（すなわち 6 ～ 20 時

間）するために，通常は過剰量の切断剤を用いるが，マップの

ペプチドマップ法 1653



表 2 ペプチドの分離方法

逆相分配型高速液体クロマトグラフィー （RP―HPLC）

イオン交換クロマトグラフィー （IEC）

疎水的相互作用クロマトグラフィー （HIC）

ポリアクリルアミドゲル電気泳動 （PAGE），非変性

SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動 （SDS―PAGE）

キャピラリー電気泳動 （CE）

高圧ろ紙クロマトグラフィー （PCHV）

高電圧ろ紙電気泳動 （HVPE）

クロマトグラムパターンへの影響を避けるために，切断剤の使

用は最少量に留める．たん白質とプロテアーゼの比率は 20：1

から 200：1 が一般的である．切断剤は最適な切断を得るため

2 回又はそれ以上の回数に分けて加えることもある．ただし，

最終反応液量はペプチドマップ法におけるその後の操作（分離

操作）を容易にするため，できるだけ小さくする．後の分析に

障害となる分解生成物を区別するために，試料たん白質以外の

すべての使用試薬を用いて空試験を行う．

クロマトグラフィーによる分離

多くの方法がマッピングにおけるペプチド分離に利用される．

分離法は試験するたん白質に応じて選択する．ペプチドの分離

に利用される効果的な方法を表 2 に示す．ここでは最も広く

用いられている逆相分配型高速液体クロマトグラフィー（RP―

HPLC）をクロマトグラフィーによる分離手法の例として示す．

溶媒や移動相の純度は HPLC による分離において極めて重

要な因子である．RP―HPLC では入手可能な市販の HPLC 用

溶媒や水が推奨される．グラジエント法を用いて分離する場合，

単一溶媒より混合溶媒において溶存ガスの溶解性が低いと，ガ

スが気化し問題を生じる場合がある．このような場合は，減圧

や超音波による撹拌が溶存ガスを除去する有効な操作法として

汎用される．溶媒中の固形物が HPLC 系に入ると，ポンプの

バルブシールの損傷，分離用カラムの先端の詰まりの原因にな

る．ポンプの前及び後のろ過も推奨される．

分離用カラム 分離用カラムは個々のたん白質に応じて経験

に基づき選択する．孔径 10 nm 又は 30 nm のシリカ担体の

カラムが分離に適している．小さなペプチドの分離には，直径

3 ～ 10�m の全多孔性シリカ粒子にオクチルシランが化学的
に結合した充てん剤又は直径 3 ～ 10�m の多孔性シリカ粒
子又はセラミックの微粒子にオクタデシルシランが化学的に結

合した充てん剤は，直径 5 ～ 10�m の全多孔性シリカ粒子
にブチルシランが化学的に結合した充てん剤より有効である．

溶媒 最も一般的に用いられる溶媒は水とアセトニトリルの

混液に 0.1 % 未満のトリフルオロ酢酸を加えた溶液である．

粘度が過度に上昇しない限り，必要に応じてペプチドの溶解性

を高めるために 2―プロパノール又は 1―プロパノールを加えて

もよい．

移動相 pH を 3.0 ～ 5.0 の範囲で変えることにより，酸

性アミノ酸残基（例えばグルタミン酸及びアスパラギン酸）を

含むペプチドの分離を改善できるので，pH の選択において適

応範囲の広いリン酸塩緩衝液が移動相によく用いられる．リン

酸ナトリウム，リン酸カリウム，酢酸アンモニウム，リン酸の

pH 2 ～ 7（ポリマー担体のカラム充てん剤ではそれ以上の

pH でも使用できる）の溶液もアセトニトリルによるグラジエ

ント法と組み合わせて用いられる．トリフルオロ酢酸を含むア

セトニトリルも非常によく使用される．

グラジエント法の選択 直線，非直線若しくは段階的グラジ

エントを用いることができる．複雑な混合物を分離するには濃

度勾配の緩やかなグラジエントが推奨される．マーカーピーク

となる 1 ～ 2 個のピークを明確に分離するのに最適なグラジ

エントを選択する．

アイソクラティック法の選択 単一の移動相を用いるアイソ

クラティック HPLC システムは，簡便でありかつ検出器の感

度の向上が期待できるためによく用いられる．ピーク一つ一つ

について明瞭な分離を得るように移動相の組成を決めることは，

時として困難なことがある．移動相の組成比や pH のわずか

な変化がペプチドマップのピークの保持時間に大きく影響する

ような移動相は，アイソクラティック HPLC システムでは用

いてはならない．

その他のパラメーター 良好な再現性を得るためには，通常

カラムの温度を制御する必要がある．移動相の流速は毎分 0.1

～ 2.0 mL，ペプチドの検出は UV 検出器を用いて 200 ～

230 nm の測定波長で行う．その他の検出法も利用されている

（例えば，ポストカラム誘導体化法）が，UV 検出法より頑健

性の点で劣り，また適用範囲も狭い．

システム適合性 この項には試験法の全体にわたる性能を評

価する方法を記述する．システム適合性の判定基準は，得られ

るデータの解釈と適否の決定に影響を及ぼす重要な試験パラメ

ーターの特定に基づく．これらの重要なパラメーターはペプチ

ドの消化とペプチド断片の分析をモニターする基準でもある．

試料と全く同一に処理した標準品/標準物質との比較は，消化

反応の終了を知る指標になる．システム適合性の判定基準を設

定するために，試料と併行して標準品/標準物質を使用するこ

とが重要である．更に，比較のために標準品/標準物質から得

たクロマトグラムの実例を付けるべきである．その他の指標と

して，目視によるたん白質又はペプチドの溶解性の検査，未切

断たん白質が存在しないことの確認，消化の程度に依存して生

成するペプチド断片の測定などがある．ペプチド分析のシステ

ム適合性として重要なパラメーターは，ペプチドの分離方法及

び検出方法並びにデータ解析に関する要求に依存する．

ペプチドマップ法を確認試験として用いる場合，システム適

合性として選択性及び精度が重要である．たん白質の同一性の

確認試験においては，変異たん白質の存在の確認の場合と同様

に，試料たん白質のペプチドマップのペプチド断片を標準品/

標準物質のペプチドマップのそれと比較することにより，既知

の一次構造との一致を証明したり，変異たん白質の存在を確認

する．ペプチドの分離度を測定するためには，試料たん白質の

代わりに標準品/標準物質の消化物を利用することができる．

変異たん白質の検討には，変異を生じたペプチド部分が特にマ

ップ上で分離が不十分な領域に存在する場合，変異たん白質と

標準品/標準物質との一定混合物の比較分析が有効である．パ

ターンの一致度の指標としては，検出される主要ペプチド断片

の数が用いられる．各ペプチド断片のパターンの一致度はペプ

チド断片のピークの分離度から最もよく判定できる．クロマト

グラフィーで使用される各種のパラメーター（例えばピーク間

の分離度，ピークの最大幅，ピーク面積，テーリングファクタ

ー，カラム効率）がペプチドの分離度の決定に利用できる．試

験するたん白質及び用いる分離法によっては，一つ又は複数の

ペプチドの分離を適合性の条件としてもよい．
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標準品/標準物質の消化物について試料と同一の条件で繰り

返し分析することによって，試験精度の基準値が得られると共

にペプチドの回収率を求めることができる．一般に試料たん白

質のペプチド断片の回収率は，内標準物質又は外標準物質とし

て添加したペプチドを用いて得られる．精度は相対標準偏差

（RSD）で表される．回収率や精度は常に一定ではないので，

システム適合性ではその両者についての限度値を設定しなけれ

ばならない．これらの限度値は，試料たん白質に特有なもので

あり，各条ごとに規定されることになる．

判定方法 まず，相対保持時間，ピーク強度，ピークの数，

全体の溶出パターンなどを視覚的に比較する．次に，ピーク強

度比の数学的分析，更に試料の消化物及び標準品/標準物質の

消化物の 1：1（v/v）混合液のクロマトグラムのプロフィー

ルを比較して，一致することを確認する．試料と標準品/標準

物質のそれぞれの消化物のすべてのピークが同じ相対保持時間

及び同じピーク強度比を示すことにより，試料と標準品/標準

物質との同一性が確認される．

試料と標準品/標準物質との間で明らかに異なる相対保持時

間を示したピークが，上記の 1：1 混合液では単一ピークとし

てみられた場合は，システムの変動性を示している．1：1 混

合液でピークが分離するときは，それぞれのピークのペプチド

断片が同一ではないことの証拠となる．1：1 混合液中のある

ピークが，試料及び標準品/標準物質消化液中のそれに相当す

るピークに比べ明らかにブロードならば，異なるペプチドの存

在を示している可能性がある．ペプチドマップ分析のためのコ

ンピューター用パターン認識ソフトウェアの利用が提案され，

適用されているが，ソフトウェアの検証に問題があり，当面は

公定法として採用することはできない．その他，計算式，数学

的モデル，又はパターン認識による自動化の試みが既に行われ

ている．例えば，赤外吸収スペクトルやダイオードアレイ UV

スペクトルによるペプチドの確認の自動化が挙げられる．しか

しこれらの方法には，分解能が不十分な場合，ペプチド断片間

の分離が不完全な場合，若しくは標準品/標準物質と試料の消

化断片間にピーク強度に差がある場合において，限界が存在す

る．

ペプチドマップにおいて正確に同定された特定のピークにつ

いては，ピークの保持時間とピーク面積又はピーク高さに関し

て数値を比較することができる．ピーク面積は，ピーク面積積

分法がベースラインの変動の影響を受けやすく誤差を生じやす

いことさえ考慮すれば，変動の比較的小さいピークを内標準と

して利用して計算することができる．代わりに，試料のすべて

のペプチド断片のピーク高さの合計に対する各ピーク高さの比

率を算出し，標準品/標準物質で得られる該当ピークの比率と

比較することもできる．トリプシンの自己消化の可能性はブラ

ンクのペプチドマップ，すなわちブランクの溶液をトリプシン

処理した際得られるペプチドマップから確認できる．

ペプチドマッピング法の適格性を示すために最低限必要な要

件は，試験条件の管理のためのシステム適合性試験を含む試験

法が設定され，その適格性が証明されていることである．一般

的には開発の初期段階においては，たん白質のペプチドマッピ

ングの適格性を示すことのみで十分である．しかし，たん白質

性医薬品の開発を進め，規制当局へ承認申請するためには，当

該たん白質について意図したとおりにペプチドマップを得るこ

とができることを保証するような，試験操作に関する検証を含

めた方法の妥当性に関する追加的資料が必要な場合もある．

ペプチドの分析と確認

この項は，規制当局へ承認申請を行うために医薬品の開発途

上においてペプチドマッピングを用いる上での手引きである．

ペプチドマップを定性試験の手段として利用する場合には，

個々のペプチドピークを完全に解析する必要はない．しかし，

規制当局に承認申請する場合に必要なペプチドマップ法の検証

には，個々のペプチドピークについて厳密な確認が必要である．

ピークについての確認方法には，各ピークの N 末端アミノ酸

配列分析とアミノ酸組成分析の組み合わせによる方法から質量

分析法（MS）まで様々である．

N 末端アミノ酸配列分析法とアミノ酸組成分析法の組み合

わせを解析に利用する場合には，ペプチドの分離スケールを上

げる．スケールアップは時としてペプチドピークの分離能に影

響を及ぼすので，その際分離度が低下しないことを実験的に確

かめておく必要がある．特定のペプチドのピークに相当する画

分を分取し，減圧濃縮し，必要ならば再度クロマトグラフィー

で分離する．ペプチド断片のアミノ酸分析はペプチドの大きさ

によって制限を受ける．N 末端がブロックされている場合に

はアミノ酸配列分析を始める前にその除去が必要となる．カル

ボキシペプチダーゼ処理とMALDITOF（Matrix―Assisted La-

ser Desorption Ionization Time of Flight）―MS（マトリック

ス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析法）による検

出を組み合わせた C 末端アミノ酸配列分析法も各ピークの解

析のために利用できる．

質量分析法によるアミノ酸配列分析では，分離したペプチド

を直接測定装置に導入するか，又はオンライン液体クロマトグ

ラフィー/質量分析法（LC―MS）を利用して構造を分析する．

一般にエレクトロスプレー質量分析法，MALDITOF 質量分

析法や FAB（Fast Atom Bombardment）イオン化質量分析

法が利用される．修飾たん白質のアミノ酸配列や修飾アミノ酸

の決定には，タンデム質量分析法（MS/MS）も利用されてい

る．

たん白質試料の還元前後における消化物のマススペクトルを

比較することにより，ジスルフィド結合の形成にあずかるチオ

ール基を含むペプチドのジスルフィド結合を同定することがで

きる．

ペプチドマップで一次構造が明確に証明できない部分がある

場合には，更に詳細なペプチドマップが必要な場合もある．ペ

プチドマップ法によってたん白質の一次構造を解析する場合，

理論たん白質構造と少なくとも 95 % が一致することを目標

とする．

28．保存効力試験法

保存効力試験法は，多回投与容器中に充てんされた製剤自体

又は製剤に添加された保存剤の効力を微生物学的に評価する方

法である．製剤に試験の対象となる菌種を強制的に接種，混合

し，経時的に試験菌の消長を追跡することにより，保存効力を

評価する．

なお，医薬品 GMP に対応するために，又は単に生菌数を

抑制する目的のためだけに，保存剤を使用してはならない．保

存剤は，それ自体毒性のある物質でもある．それゆえ，ヒトへ
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の安全性に影響を及ぼすような量を製剤に添加してはならず，

保存剤の添加量を可能な限り少なくする配慮が必要である．本

試験は，一般に製剤の処方設計段階や定期的な保存効力の検証

などに適用され，ロットの出荷判定試験としては行わないが，

最終容器に詰められた製剤中の保存剤の効果は，製剤の有効期

間にわたって検証しなければならない．

1．製剤とそのカテゴリー

本試験を行うために，製剤を 2 つのカテゴリーに分類する．

カテゴリー�は水溶性の基剤又は溶剤を用いて作られたもの，
カテゴリー�は非水溶性の基剤又は溶剤を用いて作られたもの
である．なお，水中油型基剤を用いて作られたものはカテゴリ

ー�に，油中水型基剤を用いて作られたものはカテゴリー�に
含まれる．

カテゴリー�は，剤形によって 3 群に細分類する．

カテゴリー�A：注射剤及び無菌の非経口剤．
カテゴリー�B：非無菌の非経口剤．
カテゴリー�C：経口液剤（用時溶解又は懸濁して用いる
シロップ剤を含む）．

カテゴリー�：非水溶性の基剤又は溶剤を用いて作られた
製剤で，カテゴリー�に記載しているすべての剤形を含
む．

2．試験菌株と培地

以下の菌株，若しくはこれらと同等と考えられる菌株を使用

する．

Escherichia coli ATCC 8739，NBRC 3972

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027，NBRC 13275

Staphylococcus aureus ATCC 6538，NBRC 13276

Candida albicans ATCC 10231，NBRC 1594，JCM 2085

Aspergillus niger ATCC 16404，NBRC 9455

これらの試験菌は，製剤の製造，使用若しくは保存中に人や

環境から混入するおそれのある微生物を代表し，また，日和見

感染病原体である．これらの指定菌株に加えて，製剤の性質に

より混入して増殖するおそれのある微生物を試験菌株として使

用した方がよい．試験菌株は，微生物保存機関から入手後，新

鮮培地で植え継ぐごとに 1 継代と定義し，5 継代以内のもの

を用いる．試験菌は混合せず，それぞれ単独に製剤に混入して

試験する．接種菌の培養は，カンテン平板培養若しくは液体培

養のいずれかを採用する．

カンテン平板培養：上記 5 種の菌株をそれぞれカンテン平

板培地又はカンテン斜面培地の表面に接種して培養する．カン

テン培地としては，細菌の場合はソイビーン・カゼイン・ダイ

ジェストカンテン培地を，真菌の場合はサブロー・ブドウ糖カ

ンテン培地，グルコース・ペプトンカンテン培地又はポテト・

デキストロースカンテン培地のいずれかを使用する．細菌の場

合 は 30 ～ 35 °C で 18 ～ 24 時 間，C. albicans は 20 ～

25 °C で 40 ～ 48 時間，A. niger は 20 ～ 25 °C で 1 週間

又は十分な胞子が形成されるまで培養する．これらの培養菌体

を白金耳等で無菌的に採取し，滅菌生理食塩液若しくは 0.1 %

ペプトン食塩液に浮遊させ，約 108 個/mL の生菌を含む浮遊

液を調製する．A. niger の場合には，ポリソルベート 80 を

0.05 % の割合で添加した滅菌生理食塩液又は 0.1 % ペプトン

食塩液に浮遊させ，約 108 個/mL の胞子を含む浮遊液を調製

する．これらの浮遊液を接種菌液として使用する．

液体培養：上記 4 種（A. niger は除く）の菌株をそれぞれ

適当な液体培地に培養後，遠心分離して培地を除く．菌体は滅

菌生理食塩液若しくは 0.1 % ペプトン食塩液で洗浄して，同

じ溶液で約 108 個/mL の生菌若しくは胞子を含む接種菌液を

調製する．

上記 5 種以外の菌株を培養する場合は，当該菌株の生育に

適した培地を選んで使用することができる．浮遊液の調製もそ

の菌に適した方法を採用する．カンテン平板培養法と液体培養

法のいずれにおいても，得られた接種菌液は 24 時間以内に使

用する．2 時間以内に被検体に接種できない場合には，冷蔵庫

に保存する．接種菌液中の菌数を使用直前に計測し，得られた

菌数値より接種直後における製剤 1 mL（g）当たりの理論菌

数を算出する．

3．試験手順

3．1 カテゴリー�製剤
製剤を含む容器 5 個のそれぞれの中に接種菌液を無菌的に

注入し，均一に混合する．製剤の容器中に菌液を無菌的に混合

し難いとき，又は製剤量が少ない場合には，滅菌した別の容器

に試験に必要な十分な量の製剤を無菌的に移して接種菌液を混

合する．非無菌製剤の場合，これらに加えて菌を接種しない製

剤を対照として保存し，生菌数（細菌数及び真菌数）を測定す

る．菌液を製剤中に均一に混合するために，滅菌した注射針，

スパーテル，ガラス棒などを使用できる．混合する接種菌液の

量が製剤の 1/100 量を超えてはならない．通常，製剤 1 mL

又は 1 g 当たり 105 ～ 106 個の生菌数になるように接種，

混合する．これらの容器を遮光下で 20 ～ 25 °C に保存し，0，

14 及び 28 日目に被検製剤から 1 mL 又は 1 g をとり生菌

数を測定する．上記の期間中，混合試料に顕著な変化（例えば，

色調の変化や異臭の発生）が観察されたときは記録し，当該製

剤の保存効力について評価検討する．生菌数の経時的な変化は，

試験開始時の菌数を 100 とした百分率で表される．生菌数測

定は，原則として「微生物限度試験法」に記載されているカン

テン平板混釈法による．なお，この場合，発育阻止物質の確認

試験を行い，その影響を除去しなければならないときは，試料

溶液の調製に用いる緩衝液や液体培地並びにカンテン培地に効

果的な不活化剤を添加することができる．ただし，不活化剤が

微生物の増殖に影響を与えないという確認が必要である．保存

剤や製剤そのものの存在が生菌数測定に影響し，かつ適当な不

活化剤のない場合は，「微生物限度試験法」に記載されている

メンブランフィルター法により生菌数を測定する．

3．2 カテゴリー�製剤
カテゴリー�で示された手順と同様に行うが，試験菌を製剤

と均一に混和する場合及び混合試料中の生菌数を測定する場合

に，特別の手技と配慮が要求される．

半固形の軟膏基剤製品では，試料を 45 ～ 50 °C に加熱し

て油状とし，浮遊液を加えて滅菌ガラス棒又はスパーテルで接

種菌を均一に分散させる．均一に混合されるように，界面活性

剤を加えてもよいが，添加される界面活性剤が接種菌の生残性

や増殖性に影響を与えず，かつ，製剤の保存効力を増強させな

いことを確認する必要がある．生菌数測定のために被検製剤を

緩衝液や液体培地に均一に混合するときも，界面活性剤や乳化

剤を添加することが望ましいこともある．特に，半固形軟膏製

剤や油性製剤などに接種された微生物を液体培地中に均一に分

散させるには，ソルビタンモノオレイン酸エステル，ポリソル

ベート 80，レシチンなどを使用するとよい．これらは汎用さ
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表 1 製剤区分別判定基準

製剤区分 微生物
判 定 基 準

14 日後 28 日後

カテゴリー�A

細菌 接種菌数の
0.1 % 以下

14 日後のレベル
と同等若しくはそ
れ以下

真菌 接種菌数と同
レベル若しく
はそれ以下

接種菌数と同レベ
ル若しくはそれ以
下

カテゴリー�B

細菌 接種菌数の
1 % 以下

14 日後のレベル
と同等若しくはそ
れ以下

真菌 接種菌数と同
レベル若しく
はそれ以下

接種菌数と同レベ
ル若しくはそれ以
下

カテゴリー�C

細菌 接種菌数の
10 % 以下

14 日後のレベル
と同等若しくはそ
れ以下

真菌 接種菌数と同
レベル若しく
はそれ以下

接種菌数と同レベ
ル若しくはそれ以
下

カテゴリー�

細菌 接種菌数と同
レベル若しく
はそれ以下

接種菌数と同レベ
ル若しくはそれ以
下

真菌 接種菌数と同
レベル若しく
はそれ以下

接種菌数と同レベ
ル若しくはそれ以
下

れている保存剤の多くを不活化したり，中和させる作用がある．

4．判定

保存効力の判定は，表 1 に従う．表 1 に記されている試験

結果が得られた場合，保存効力があると判定する．なお，無菌

製剤に接種菌以外の菌が発見されたときは，重大な微生物汚染

が起こっている可能性が強く，試験操作上又は製造管理上の注

意を要する．また，非無菌製剤中の汚染菌数が，参考情報収載

の「非無菌医薬品の微生物学的品質特性」に定める菌数を超え

る場合にも，試験操作上又は製造管理上の注意を要する．

5．培地等

保存効力試験用の培地等を以下に掲げる．他の培地等でも類

似の栄養成分を含み，かつ，試験対象となる微生物に対して類

似の選択性や増殖性を持つものは使用して差し支えない．

ソイビーン・カゼイン・ダイジェストカンテン培地

カゼイン製ペプトン 15.0 g

ダイズ製ペプトン 5.0 g

塩化ナトリウム 5.0 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

全成分を混和し，121 °C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌す

る．滅菌後の pH：7.1 ～ 7.3.

サブロー・ブドウ糖カンテン培地

ペプトン（肉製及びカゼイン製） 10.0 g

ブドウ糖 40.0 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

全成分を混和し，121 °C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌す

る．滅菌後の pH：5.4 ～ 5.8.

GP（グルコース・ペプトン）カンテン培地

ブドウ糖 20.0 g

酵母エキス 2.0 g

硫酸マグネシウム七水和物 0.5 g

ペプトン 5.0 g

リン酸二水素カリウム 1.0 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

全成分を混和し，121 °C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌す

る．滅菌後の pH：5.6 ～ 5.8.

ポテト・デキストロースカンテン培地

ポテトエキス 4.0 g

ブドウ糖 20.0 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

全成分を混和し，121 °C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌す

る．滅菌後の pH：5.4 ～ 5.8.

0.1 % ペプトン食塩液

ペプトン 1.0 g

塩化ナトリウム 8.0 g

水 1000 mL

全成分を混和し，121 °C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌す

る．滅菌後の pH：7.2 ～ 7.4.

29．無菌医薬品製造区域の微生物評価試験法

本試験法は，無菌医薬品の製造区域における微生物管理方法

及びその評価法について示す．無菌医薬品の製造区域は，清浄

空気の要求特性により，重要区域及び清浄区域に分類される．

重要区域とは，清浄度管理が行われている限られた空間であっ

て，空気中における浮遊微粒子数及び浮遊微生物数がグレード

A に管理され，その空間を形成する設備・機器の表面及び供

給される材料，薬品，水などについても要求される清浄度が保

持され，必要に応じて温度，湿度，圧力などの環境条件につい

ても管理が行われている区域を指す．清浄区域とは，空気，ガ

ス又は液体中の汚染物について清浄度管理が行われ，要求され

る清浄度が保持されている空間を指すが，無菌操作を行う区域

を意図したものではない．無菌医薬品の製造に当たっては，微

生物学的管理が適切に維持されていることを保証するために，

環境，設備及び作業員に対する微生物学的モニタリングを適切

な頻度で行う必要がある．汚染微生物の検出は，あらかじめ定

めたサンプリング計画に従い，適切なサンプリング装置を用い，

原則として通常の作業形態下で行わなければならない．空中微

生物及び表面付着微生物の捕集，培養，計数，評価方法は，モ

ニタリング目的，対象物，検出対象微生物等によって異なるの

で，目的，対象物等に応じた適切な方法の選択が必要である．

なお，本法に示すサンプリング装置及び測定方法，培地及び培

養温度，モニタリング頻度，並びに環境微生物の評価基準値は

飽くまでも参考情報であり，絶対的なものではない．

1．定義

本試験法で用いる用語の定義は，以下のとおりである．

1）製造区域：培養，抽出・精製，原料秤量，容器・栓等の

洗浄・乾燥，薬剤の調製・充てん作業，閉塞，包装等の作業を
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表 1 無菌医薬品製造のための空気の清浄度

空気の清浄度レベル 最大許容微粒子数/m3

グレード＊1
非作業時 作業時

0.5�m 以上 0.5�m 以上

A（層流作業区域）

B（非層流作業区域）

C

D

3530

3530

353000

3530000

3530

353000

3530000

―＊2

＊1 作業時における最大許容微粒子数は，USP＜1116＞の規格と次
のように対応している．グレード A はクラス 100（M3.5），グレ
ード B はクラス 10,000（M5.5），グレード C はクラス 100000
（M6.5），グレード D については対応する規格はない．

＊2 作業形態により，この区域の許容微粒子数は異なる．

行う場所，及び更衣を行う場所をいう．

2）処置基準：微生物の数（及び必要に応じて種）に対して

設定した基準値をいい，この値を超えた場合には直ちに調査を

行い，必要に応じて是正措置をとる．

3）警報基準：微生物の数（及び必要に応じて種）に対して

設定した基準値をいい，この値は予知される問題点を早期に警

告するものであり，その設定レベルを超えた場合には直ちに是

正措置を必要とはしないが，調査は行う必要がある．

4）汚染物：対象物に付着，混入することなどによって汚染

を引き起こす空中微粒子及び環境微生物をいう．

5）清浄度：対象物の清浄状態を示す量をいい，一定面積又

は一定体積中に含まれる汚染物の数又は質量によって表す．

6）清浄度管理：限られた空間又は表面について，要求され

る清浄度を保持するために必要とされるあらゆることがらにつ

いて，計画を立て，組織し，実施することをいう．

7）作業シフト：同じ作業員又はグループによってなされる

一定の作業又は作業時間をいい，通常，1 シフトは 12 時間以

内である．

8）性状検査：汚染菌を識別できる程度に区分するための手

段をいい，日常管理では，属レベルまでの分類でよいが，必要

に応じて種レベルの同定を行う．

2．無菌医薬品製造区域の空気清浄度

医薬品製造環境の空中微粒子は，物理的には製品に侵入して

不溶性微粒子の原因の一つになりうる．また，生物学的には微

生物の媒体として作用するため，空気中の微粒子数を最小限に

し，存在する微粒子を効果的に排除することが必要である．無

菌医薬品の製造において，各作業別に要求される空気清浄度を

表 1 に示す．

2．1 最終滅菌法を適用できる無菌医薬品

溶液の調製は，通例，グレード C の環境で行う．密封容器

を使うなど，汚染を極力少なくするための追加措置が講じられ

ている場合には，グレード D での溶液調製も許容される．注

射剤の充てん作業は，グレード C 以上の環境内に設置された

グレード A の環境で行う．注射剤以外の無菌医薬品の調製及

び充てんも，通例，注射剤に準じる．

2．2 ろ過滅菌後，一連の無菌操作法で製造される無菌医薬品

出発原料の秤量及び溶液調製は，グレード C 以上の環境で

行う．これらの作業は，ろ過の前まで密封容器を使うなど，汚

染を極力少なくするための追加措置が講じられている場合には，

グレード D の環境で行うことが許容される．無菌ろ過後，閉

塞までのすべての無菌操作は，グレード A の環境で取り扱わ

なければならない．

2．3 原料段階から一連の無菌操作法で製造される無菌医薬品

出発原料の取扱い及び閉塞までのすべての無菌操作をグレー

ド A の環境で行わなければならない．

3．環境モニタリングによる環境微生物の管理

環境モニタリングは，無菌操作法で製造される無菌医薬品に

おいては，特に重要な無菌性保証要素である．環境モニタリン

グの主目的は，製造区域への環境悪化を事前に予知し，製品の

品質に悪影響を及ぼすことを防ぐと共に，適切な清浄度管理に

より，高度な無菌医薬品の製造を行うことにある．

3．1 環境微生物のモニタリング

a）無菌医薬品の製造区域における環境微生物のモニタリン

グプログラムの手順書を各施設ごとに作成すること．手順書に

含まれる項目としては，1）モニタリング対象物，2）モニタリ

ング対象微生物，3）モニタリング頻度，4）モニタリング方法，

5）モニタリング対象物に対する警報及び処置基準値，6）設定

基準値に達した際の具体的処置手順などがある．

b）無菌操作，無菌管理を行う環境とその周辺では，環境微

生物の定期的なモニタリングが必要であり，無菌医薬品が環境

空気と直接接触する重要区域においては，作業シフトごとのモ

ニタリングが必要である．モニタリング対象物としては，空気，

床，壁，機械表面，作業員の着衣や手袋などがある．微生物の

モニタリングの参考頻度を表 2 に示す．

c）環境微生物のモニタリングに使用するサンプリング装置，

方法及び培地は，検出しようとする微生物（好気性細菌，嫌気

性細菌，カビ，酵母など）に適したものでなければならない．

また，検出対象微生物に適切な培養温度及び培養期間等の培養

条件を選択すべきである．通例，環境微生物試験に用いられて

いる培地及び培養条件を表 3 に示す．

d）サンプリングしたものは，微生物限度試験法のメンブラ

ンフィルター法，カンテン平板混釈法，カンテン平板表面塗抹

法及び液体培地段階希釈法（最確数法）等によって生菌数を計

測する．

e）環境微生物の参考評価基準を表 4 に示す．各モニタリン

グ対象物の警報基準値と処置基準値は，十分なデータが収集さ

れた後，必要に応じて調整することができる．環境モニタリン

グにおいて重要なことは，モニタリング対象物が一定の清浄度

を維持していることを恒常的に監視することである．

f）分離された微生物については，必要に応じて性状検査を

行う．また，微粒子数についてもその経時的又は経日的推移を

分析し，無菌医薬品の製造区域の環境評価データとする．

3．2 環境モニタリングデータの評価

a）環境モニタリングデータは，定期的に評価し，各区域又

は場所において予知される環境上の問題点を推論する．また，

問題が発生したときには，直ちに原因調査を開始し，調査結果

を報告書にまとめる．再モニタリングは，問題区域が再び元の

管理された状態に戻ったことを立証できる方法で実施しなけれ

ばならない．

b）調査報告書は，あらかじめ定めた責任者若しくは品質管

理責任者により評価及び承認され，その後，当該製造区域に従

事する主な関係者に配付する．

4．サンプリング装置及び測定方法

空中微生物又は表面付着微生物の捕集や測定に関しては，

種々のサンプリング装置及び方法がある．モニタリングの目的
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表 2 微生物のモニタリングの参考頻度

製 造 区 域 モニタリングの参考頻度

重要区域（グレード A） 作業シフトごと

重要区域に隣接する清浄区域

（グレード B）
作業シフトごと

他の清浄区域（グレード C，D）

製品や容器と接触する区域

製品や容器と接触しない区域

週 2 回

週 1 回

表 3 培地及び培養条件

検出対象

微生物
培地＊1 培養条件

好気性

細菌

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト

カンテン（又は液体）培地

ブレインハートインフュージョンカン

テン（又は液体）培地

ニュートリエント カンテン（又は液

体）培地

30 ～ 35°C＊2

5 日間以上＊3

酵母及び

カビ

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト

カンテン（又は液体）培地

サブローデキストロース カンテン

（又は液体）培地

ポテト・デキストロース カンテン

（又は液体）培地

グルコースペプトン カンテン（又は

液体）培地

20 ～ 25°C＊2

5 日間以上＊3

嫌気性

細菌＊4

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト

カンテン培地

クックドミート液体培地

強化クロストリジウム カンテン（又

は液体）培地

無菌試験用チオグリコール酸培地�
（又はカンテン培地）

30 ～ 35°C

5 日間以上＊3

＊1 培地には，必要に応じて適切な濃度の抗生物質を添加してもよ
い（微生物限度試験法参照）．また，被検面に消毒剤の存在する
おそれがあり，それが試験時に混入する可能性のある場合には，
それを不活化する物質を添加する．

＊2 好気性細菌と酵母及びカビをソイビーン・カゼイン・ダイジェ
スト カンテン培地で検出する場合には，25 ～ 30°C で 5 日間
以上の培養も許容される．

＊3 信頼性の高い集落数の計測値が得られたと判断される場合に限
り，培養後 5 日以前の計測値を採用してもよい．

＊4 通例，微生物モニタリングに，嫌気性細菌は含まれない．嫌気
性細菌の検出にカンテン培地を用いる場合には，適当な装置を用
いて嫌気培養を行うこと．

表 4 環境微生物の評価基準＊1

グレ

ード

空中微生物数＊2

（CFU/m3）

最小空気採

取量

（m3）

表面付着微生物数

機器，設備 手袋

（CFU/24 ～ 30 cm2）＊3

A

B

C

D

＜1

10

100

200

0.5

0.5

0.2

0.2

＜1

5

25

50

＜1

5

―

―

＊1 各条件における平均許容上限値を示す．
＊2 スリットサンプラー法又は同等の微生物捕集性能を有する方法
を用いての値．

＊3 コンタクトプレート（直径約 5.4 ～ 6.2 cm）当たりに現れる生
菌数を示す．拭き取り法を用いる場合には，25 cm2 当たりの表面
積の換算値とする．手袋の場合は，通常，5 指をプレートに押捺．

及び対象物によって，適切なサンプリング装置及び方法を選定

しなければならない．

4．1 空中微生物の測定方法

a）落下菌測定法

カンテン培地を入れた一定の大きさのペトリ皿を，測定場所

でふたをとり，一定時間放置後，表面に落下した微生物を培養

し，集落数を計数する方法である．本法は，静置した培地の表

面に沈降しなかった微生物を検出できないこと，微生物凝集物

の沈降速度は気流の影響を受けることから，微生物の総数を定

量的にモニタリングする際には有効でない．本法は，得られる

結果が定性又は半定量的であるが，製品又は装置が空中に浮遊

する

微生物によって汚染される可能性を，長時間モニタリングする

のに適切な方法である．

b）浮遊菌測定法

1）測定法

一定量の空気を吸引する方法で，サンプリング方法によって

ろ過型サンプリング装置及び衝突型サンプリング装置がある．

ろ過型サンプリング装置は，吸引力及びフィルターサイズを適

切に変えることによって，希望する空気量を捕集することがで

きるが，フィルターを無菌的にホールダーに取り付けたり，取

り出すときに注意を要する．重要区域で使用する場合，空気の

流れを乱し，無菌医薬品の製造に悪影響を及ぼさないように注

意を払うこと．フィルターには，ゼラチンフィルター等を用い

たウエットタイプ及びメンブランフィルターを用いたドライタ

イプのものがある．ドライタイプのフィルターは，静電気の影

響により微生物粒子をフィルター上に定量的に捕集できないこ

とがある．

衝突型サンプリング装置の選択及び使用に当たっては，捕集

される空気の培地への衝突速度が捕集された微生物粒子に悪影

響を及ぼさず，かつ微生物を捕集するのに十分な速度であるこ

と．また，空気の吸引量は，それぞれの微生物汚染限度に応じ

微生物汚染を検出するのに十分な量であり，かつ培地の物理

的・化学的特性を大きく変えるものであってはならない．重要

区域で使用する場合，空気の流れを乱し，無菌医薬品の製造に

悪影響を及ぼさないように注意を払うこと．

2）測定装置

一般的に使用される浮遊菌測定装置には，①スリットサンプ

ラー，②アンダーセンサンプラー，③ピンホールサンプラー，

④遠心型サンプラー及び⑤ろ過型サンプラーがある．スリット

サンプラーは，回転するカンテン培地に一定サイズのスリット

を通して一定流量の空気を吹きつけて微生物を捕集する装置で，

培地の回転速度及びスリットと培地表面との距離を調節して測

定し，最大 1 時間まで時系列的に微生物の推移を把握するこ

とができる．アンダーセンサンプラーは，多孔板とカンテン培

地を数段組み合わせ，培地に多孔板を通して一定流量の空気を

吹きつけて微生物を捕集する装置で，空気中の微生物の粒子分

布を測定するのに適している．ピンホールサンプラーは，スリ

ットサンプラーのスリット部分がピンホールになった装置で，

回転するカンテン培地に数個のピンホールを通して一定流量の

空気を吹きつけて微生物を捕集する．遠心型サンプラーは，回

転羽根を回転し，一定流量で吸引した空気を周囲に固定したカ

ンテン培地のストリップに吹きつけて微生物を捕集する装置で，

機器の持ち運びが容易で局所の測定に適している．ろ過型サン
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子ウシ脳 200 g からの浸出物

ウシ心臓 250 g からの浸出物

ペプトン 10.0 g

ブドウ糖 2.0 g

塩化ナトリウム 5.0 g

リン酸水素二ナトリウム十二水和物 2.5 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌後

の pH 7.2 ～ 7.6

ニュートリエント カンテン（又は液体）培地

牛肉エキス 3.0 g

ペプトン 5.0 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌

後の pH 6.6 ～ 7.0

クックドミート液体培地

ウシ心臓 450 g からの浸出物

ペプトン 20.0 g

ブドウ糖 2.0 g

塩化ナトリウム 5.0 g

水 1000 mL

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌

後の pH 7.2 ～ 7.6

強化クロストリジウム カンテン（又は液体）培地

牛肉エキス 10.0 g

ペプトン 10.0 g

酵母エキス 3.0 g

溶性デンプン 1.0 g

ブドウ糖 5.0 g

L―システイン塩酸塩 0.5 g

塩化ナトリウム 5.0 g

酢酸ナトリウム三水和物 3.0 g

カンテン 15.0 g

水 1000 mL

液体培地の場合，カンテンを 0.5 g 加える．

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌

後の pH 6.7 ～ 6.9

プラーの特性については，1）項の測定法を参照．

4．2 表面付着微生物の測定方法

a） コンタクトプレート法

適切な接触表面を有するコンタクトプレートを使用する．

サンプリング箇所に，コンタクトプレート全体を均等に数秒

間接触させる．この際，回転させたり直線的に動かしてはなら

ない．接触後，プレートに覆いをし，できるだけ速やかに適切

な培養条件で培養する．なお，コンタクトプレート使用後は，

接触箇所に付着した培地成分を無菌的に拭き取ること．

b） 拭き取り法

無菌のガーゼ，脱脂綿，綿棒等を適切なリンス液に浸し，あ

らかじめ規定された表面積をゆっくりと回転，又は平行線状に

拭き取ることによってサンプリングを行う．サンプリング後，

ガーゼ，脱脂綿，綿棒等を適切な一定量のリンス液に入れて攪

拌後，適切な方法で微生物数を測定する．

5．浮遊菌測定サンプリング装置の捕集性能試験

浮遊菌測定サンプリング装置の捕集性能試験は，JIS K

3836（空中浮遊菌測定器の捕集性能試験法）又は ISO 14698―

1（クリーンルームの生物汚染管理，一般原則）によって行う．

6．培地の性能試験及び発育阻止物質の確認試験

微生物限度試験法の 1．生菌数試験の「培地の性能試験及び

発育阻止物質確認試験」を準用する．

培地

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト カンテン（又は液体）

培地

微生物限度試験法を参照．

サブローデキストロース カンテン（又は液体）培地

微生物限度試験法を参照．ただし，抗生物質は必要に応じて

添加する．

ポテトデキストロース カンテン（又は液体）培地

微生物限度試験法を参照．ただし，抗生物質は必要に応じて

添加する．

グルコースペプトン カンテン（又は液体）培地

微生物限度試験法を参照．ただし，抗生物質は必要に応じて

添加する．

液状チオグリコール酸培地（又はカンテン培地）

無菌試験法を参照．ただし，カンテン培地のカンテン濃度は

約 1.5 % とする．

ブレインハートインフュージョン カンテン（又は液体）培地

リンス液

リン酸緩衝液（pH 7.2）

微生物限度試験法を参照．
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リンゲル溶液 1/4 濃度

塩化ナトリウム 2.25 g

塩化カリウム 0.105 g

塩化カルシウム二水和物 0.16 g

水 1000 mL

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌

後の pH 7.0

チオ硫酸リンゲル溶液

チオ硫酸ナトリウム五水和物 0.8 g

リンゲル溶液 1/4 濃度 1000 mL

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌

後の pH 6.6

LP 希釈液

カゼイン製ペプトン 1.0 g

大豆レシチン 0.7 g

ポリソルベート 80 1.0 ～ 20.0 g

水 1000 mL

121°C で 15 ～ 20 分間高圧蒸気滅菌する．滅菌

後の pH 7.2

ペプトン食塩緩衝液（pH 7.0）

微生物限度試験法を参照．

30．レーザー回折法による粉体粒度測定

粒子径は固体状の原薬や添加剤の特性を示す重要な因子の一

つであり，その迅速かつ高精度な測定法が必要とされている．

レーザー回折法はその有力な手段とされているが，測定される

粒子の種類と粒子径の範囲が制限されるために，しばしば顕微

鏡法による測定も並行して行う必要がある．医薬品分野におい

ては，とりわけ粒子径が 100�m 以下でふるい分け法の適用
が難しい医薬品添加剤などの製剤処方成分に対して，信頼性と

再現性のある粉体粒度測定法が，製剤の品質管理上，必要とさ

れている．

粉体粒度測定法として，既に日本薬局方に 1 ～ 100�m の
粒子を測定対象とする光学顕微鏡法（第 1 法）と，75�m 以
上の粒子を測定対象とするふるい分け法（第 2 法）が収載さ

れている．

以下に，レーザー光に対する回折（フラウンホーファ回折）

現象を利用して，1 ～ 1000�m 程度の粒子径を解析する方法
として，レーザー回折法による粉体粒度測定法を示す．なお，

フラウンホーファ回折以外のミー散乱などの原理を用いた方法

による，サブミクロン領域（1�m 以下）の粒子を対象とする
方法も粉体粒度測定法として利用することができる．

1．レーザー回折法の原理

レーザー回折法は，粉体粒子が平行な光線に曝されたときに，

その粒子径に依存した強度パターンをもつ光回折現象（フラウ

ンホーファ回折）を示すことに基づいており，回折パターンの

数学的な解析により，正確で再現性のある粒子径分布像を得る

ことができる．すなわち，液体又は気体中に適切な濃度で分散

させた粉体試料を横切るようにレーザー光束を照射するとき，

粒子により種々の角度に回折された光が検出器で検知され，合

わせて回折パターンに関連する情報がデータ解析のために入

手・記録されるように装置が設計されている．なお，データ解

析に当たっては，粒子が球形であることが仮定されている．本

法においては，装置に規定されている粒子径区間毎に，測定さ

れた回折強度データのパターンに最もよく一致するように光学

モデルから逆演算することによって，体積基準の球相当径分布

が算出される．

サブミクロン領域の粒子については，前方散乱光強度が弱い

ので，粒子径に依存した散乱パターンの識別は困難であるため，

正確な粒子径分布を得るのは難しい．このため，一般にサブミ

クロン領域では，フラウンホーファ回折による粒子径評価はで

きないとされている．したがって，本法においては，サブミク

ロン領域の粒子に対しては，通常，ミー散乱理論が適用され，

粒子による透過光や屈折光などを考慮した上で，信号の得やす

い側方や後方への散乱光の解析から粒子径が計測される．しか

し，非球形粒子の場合には粒子形状により散乱パターンが変化

するため，分散媒の正確な物性値（屈折率・透過率）を与えて

も，粒子径を正しく評価することはできない．このため，球形

粒子に近似できる場合にはミー散乱理論の適用は有効と思われ

るが，それ以外の場合は，一般には物性値や粒子濃度の影響が

強く現れるため，得られたデータの評価は難しい．

2．装置

レーザー回折の一般的な装置の構成を図 1 に示す．光源と

しては，通例，単一波長のレーザー光が用いられる．また，分

散させた粒子集合体に照射するためのレーザー光束調整部 H

としてビームエキスパンダーが備えられる．試料（粒子集団

F）がレーザー光束中を通過するとき，レーザー光の一部は粒

子により散乱されるが，フーリエレンズ D の焦点距離の位置

に置かれた検出器 J により，散乱光及び透過光の与える回折

像が検知される．

試料は液体又は気体中に分散させて測定するが，液体分散系

については，光学測定セル，分散槽（通常は，かき混ぜ器と超

音波エレメントが付属している），ポンプ及びチューブから構

成される循環系が最もよく用いられる．

（１） 装置の校正

ISO Standard 13320―1（1999）：Particle size analysis ―

Laser diffraction methods ― Part 1：General principles に 記

載されているように，少なくとも 1 桁以上の粒子径範囲をも

ち，既知の粒子径分布をもつ複数の粉体粒度測定用標準粒子を

用いて装置の校正を行う．

（２） サブミクロン領域における粒子径測定

現在，粒子径測定をサブミクロン領域まで広げる目的で，ミ

ー散乱理論が組み込まれた装置が開発され，利用されている．

この種の装置では後方及び側方散乱光を検出し，データ解析が

できるように装置が設計されているが，装置の種類により解析

結果が大きく異なる．このため，使用する装置及び試料を限定

し，データ解析のために入力すべき物性値などの数値を装置定

数化して特定の条件下で使用すれば，サブミクロン領域におい

ても再現性のある測定データを得ることができる．
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（３） エマルションの粒子径測定

エマルションの粒子径測定法としては，動的光散乱や静的光

散乱を利用した測定法が一般的である．ただし，エマルション

粒子は光透過性をもつので，レーザー回折法の適用はあまり好

ましくはないが，粉体粒度測定用標準粒子を用いて装置の校正

が適切に行われておれば，エマルションの粒子径評価も可能で

ある．

3．測定

本法では，粒子濃度が測定精度に影響する．このため，粒子

径が大きく，測定可能な粒子径範囲の上限に近い試料の場合に

は，統計的に解析可能な高い粒子濃度が必要とされる．一方，

粒子径が小さい試料の場合，正確な測定を行うためには，多重

散乱を引き起こさない程度にやや低い粒子濃度に調整する必要

がある．

（１） 測定条件

・装置の設置場所：装置は電気的ノイズや機械的振動を伴わ

ないことが必要であり，また測定に影響を及ぼすような温

度又は湿度の変動がなく，直射日光の当たらない環境に設

置することが望ましい．

・ブランク測定：装置の光学部分の光軸を合わせた後，測定

に用いる清浄な分散媒について，試料の測定と同様の方法

によりブランク測定を行う．

・試料の予備的検査：測定対象となる粉体試料について，肉

眼又は顕微鏡下であらかじめ観察し，およその粒子径範囲

と粒子形状を確認しておく．

・測定条件の設定：必要とされる測定精度に応じて，測定時

間，検出器の読み取り時間及び測定回数などを実験的に求

めておく．

・試料の測定：設定された測定条件に基づいて試料の測定を

行う．試料とブランク間の光の回折強度差から，分散粒子

のみによる信号を得てデータ解析を行う．

（２） 試料の調製

乾燥した粉体試料は液体中にも気体中にも分散できるが，分

散方法は測定目的に合わせて選択する．分散方法には，液体を

分散媒とする湿式分散法及び気体を分散媒とする乾式分散法が

ある．測定に供する粉体試料は，適切な試料分割法によって測

定に適したかさ体積をもつ試料を調製するのがよい．

粒子径分布は試料の調製条件によって大きく変化する．その

ため，測定に当たっては試料の調製手順と調製条件をあらかじ

め定めておく必要がある．

（３） サンプリング

レーザー回折法による粉体粒度測定においては，実際に測定

に必要な試料量は装置の高性能化に伴って減少しているが，試

料全体を代表するものでなければならない．そのため，測定対

象となる多量の試料から，どのようにして少量の測定用試料を

サンプリングするかが問題となる．試料の採取については，多

量の試料を必要量まで分割・縮分する方法が一般的である．分

割・縮分は分割器や円すい四分法などを用いて行う．円すい四

分法は試料量が少ない場合や流動性の乏しい試料を縮分する場

合に用いられ，分割器を必要としない簡便な方法である．

液体中に分散した粉体粒子のサンプリングについては，まず

全体を均一になるようにかき混ぜ，混合した後，容器の底部に

沈降した堆積物がないことを確認し，ピペットなどを用いて必

要量をすばやくサンプリングする．特に大きな粒子を含む試料

は，大粒子が沈降しやすく，かき混ぜを止めるとすぐに底部に

沈降してしまうため，懸濁液をかき混ぜながらサンプリングす

る必要がある．

（４） 測定試料の前処理

レーザー回折装置の測定粒子径範囲の上限を超える粒子又は

凝集体を含む試料については，あらかじめふるいによりこれら

を除去しておくことが必要であり，このとき除去した粒子又は

凝集体の質量とその百分率を記録しておく必要がある．

（５） 分散媒として使用する分散液

種々の液体を粉体試料の分散液として利用することができる

が，分散液の選択に当たっては以下の点を考慮する必要がある．

・装置に用いられている材料（O リングやチューブなど）

との適合性がよいこと．

・粒子を溶解せず，粒子径を変化させないこと．

・粒子の分散を容易にし，かつ安定な分散系を与えるもので

あること．

・適度な粘度をもっており，再循環が可能であること．

・無害であるか又は安全性の必要条件に適合していること．

起泡性の低い界面活性剤や分散剤は粒子のぬれを促進し，分

散系を安定化させるために用いる．また，粒子の懸濁液を肉眼

又は顕微鏡下で検査することによって，懸濁液の特性を予備的

にチェックしておく必要がある．

（６） 超音波照射による凝集粒子の分散

微細な粒子を含む粉体試料については，粒子に強い物理的力

を与えて凝集粒子を機械的に分散させなければならない．通常，

超音波照射を用いるが，超音波の出力や照射時間だけでなく，

懸濁液量や容器の容量によっても強制分散効果が大きく異なる

ので，これらの点に留意して最適な照射条件を設定する必要が

ある．また，装置として超音波浴を使用する際には，液面の水

位によって水又は分散液の運動状態が変わり，分散効果が変化

するので，超音波が強く照射される強振点を確認しておく必要

がある．更に，超音波の出力を大きくしたり照射時間を長くす

ると，測定粒子が破壊されることがあるので，照射条件の違い

による粒子径分布の変動についても確認し，適切な超音波出力

と照射時間を選定することが重要である．

（７） 分散媒として使用する分散気体

粉体試料の気体中での分散には圧縮気体を用いた適切な乾式

分散器を使用することが望ましい．用いる分散気体中には，油，

水，粒子など，測定に影響を与える物質を含んではならない．

このためには，必要に応じてフィルターなどを用いてこれらを

除去する．乾式分散法では，縮分された試料の全部を測定に用

いるのがよい．試料量を多くすれば，粒子径分布幅が広い場合

でも粗大な粒子径領域における統計的誤差を解消できる．また，

粒子が適切に分散されていることが必要である．これは，通常，

乾式分散法と湿式分散法の結果を比較することによって確認す

ることができる．理想的には乾式測定の結果と湿式測定の結果

が同一になることが望ましい．

4．データ解析

いくつかの数学的手法に基づいて種々のデータ解析用ソフト

が開発されており，目的に応じて測定データから粒子径及び粒

子径分布を算出することができる．測定精度については，一般

には同一バッチから独立した 3 回のサンプリングを行って測

定した場合に，それぞれの装置に求められる再現性が得られる

ことが必要である．
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（１） 粒子径分布の計算

レーザー回折法によって得られた回折（又は散乱）強度分布

から粒子径分布を計算するアルゴリズムは，装置メーカーによ

って異なるが，装置の検出器によって検出された回折光の強度

から回折（又は散乱）理論によって試料中の粒子の大きさを推

定するという考え方は，基本的には同じである．本法は光学モ

デルにおいて球形粒子を仮定しているので，非球形粒子につい

ては球相当径が得られる．レーザー回折法は，単一粒子による

回折と凝集体又は凝集塊を形成している１次粒子のクラスター

による回折を区別することはできない．

（２） 結果の整理

粒子径に分布があるとき，その代表値として中位径（メディ

アン径）又は最頻径（モード径）がよく用いられる．そして，

粒子径分布は，積算分布又は頻度分布のいずれかの方法により

表示する．積算分布は，ある粒子径より小さい粒子が試料全体

に占める量的割合として表すことができる．なお，粒子径分布

測定はふるい分け法で行われることが多いので，この積算分布

は積算ふるい下分布として表すのが一般的である．一方，頻度

分布は特定の粒子径画分に含まれる粒子が試料全体に占める頻

度として表す．

・粒子径分布の関数表示

粒子径分布は，正規分布又は対数正規分布に基づく関数で表

示される．正規分布は左右対称の頻度分布をもつのが特徴であ

る．対数正規分布は大粒子側で裾広がりの分布をもつのが特徴

であり，大粒子が多く微粒子が少ない粉体に適用されることが

多い．

5．測定に際しての留意点

レーザー回折法は，粒子径分布幅が広い場合には精度の高い

粒子径測定は期待できないことが示されている．レーザー回折

法による粒子径測定では，散乱強度が測定対象粒子の下限粒子

径（1�m）と上限粒子径（1000�m）に大きく影響するので，
測定範囲の設定は重要である．レーザー回折法によって粒子径

分布を測定する場合の粒子径範囲は，当該装置の測定精度と感

度を考慮し，既知の粒子径分布をもつ標準試料を用いて内挿に

より確認しておくことが望ましい．10�m 以下の粒子につい
ては検出器の信号に回折による差異が出にくいため，正確な粒

子径を得ることは難しい．特にサブミクロン領域の粒子につい

ては，前方散乱光にはほとんど差異がないため，識別が難しい．

更に，測定対象粒子の非球形性と球形粒子を仮定することによ

って生じる誤差に加えて，粒子径が小さくなると幾何学的粒子

径の減少から推定される以上に大きな散乱強度の低下が生じる

ため，粒子径が減少するに従って測定精度の確保は困難となる．

したがって，レーザー回折法による粒子径測定の下限値は顕微

鏡法と同様に 1�m 程度が妥当である．レーザー回折法では
散乱強度は粒子の体積濃度に関係するので，最大粒子径は散乱

強度の相対的な変動を考慮して測定範囲を考えるべきである．

すなわち，粒子径が 10 倍になると体積は 1000 倍に増加する

ことを考えれば，測定範囲の下限粒子径が 1�m であれば，
1000�m の粒子は 10 億倍の体積をもつことになり，測定に

必要な試料量も体積と同様に 10 億倍となる．したがって，測

定に使用する最大粒子径は 1000�m 程度とするのが妥当であ
る．

・標準粒子の参考例

日本粉体工業技術協会規格 SAP 10 ― 03 検定用粒子を用

いる．測定粒子径範囲（1 ～ 10�m 又は 10 ～ 100�m）に
応じて，MBP 1―10 又は 10―100 のいずれかを用いる．

レーザー回折法による粉体粒度測定

記号
Ａ：吸光度検出器 Ｇ：レーザー光源
Ｂ：散乱光 Ｈ：ビーム調整部
Ｃ：直射光 Ｉ：測定位置
Ｄ：フーリエレンズ Ｊ：複数の素子を持つ検出器
Ｅ：レンズ Ｄ で集められない散乱光 Ｋ：レンズ Ｄ の焦点距離
Ｆ：粒子集団

図 1 レーザー回折装置の構成例
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原子量表（2004）について

1961 年，元素の原子量が，質量数 12 の炭素（12C）を

12（端数なし）とし，これに対する相対値とする，と決めら

れた．以来，質量分析法等の物理的手法による各元素の核種

の質量と同位体比の測定データは質，量ともに格段に向上し

た．国際純正・応用化学連合（IUPAC）の原子量及び同位

体存在度委員会（CAWIA）では新しく測定されたデータの

収集と検討を行い，原子量表を発表している．これを受けて，

日本化学会原子量小委員会は，その表をもとに毎年 4 月に

原子量表を発表している．この原子量表を正しく，かつ有効

に使用できるように，以下に簡単な解説を加える．さらに詳

しいことは IUPAC の原子量及び同位体存在度委員会の報

告書＊1 及び総説＊2 を参照していただきたい．

原子量表に記載されている各元素の原子量の値は，表の前

文に書かれているように，地球上に起源を持ち，天然に存在

する物質中の元素に対する値である．原子量は単核種元素

（一つの安定核種からなる元素）以外の元素では光の速度の

ような自然界の定数ではなく，その元素を含む物質の起源や

処理の仕方などによって変わりうるものである．これは原子

量がそれぞれの元素を構成している安定核種の相対存在度

（同位体比）に依存するからである．測定技術の進歩によっ

て，各元素の同位体存在度は必ずしも一定ではなく，地球上

で起こる様々な過程のために変動し，それが原子量に反映す

ることがわかってきた．その結果，元素間で原子量の精度に

差が生じることになった．原子量表で各原子量の値に続く

（ ）の中に示した数字は，その原子量の最後の桁の値に対

する不確かさである．例えば水素の場合の 1.00794（7）は

1.00794±0.00007 を意味する．

単核種元素の原子量は最も正確で，精度も高い．それは，

単核種元素は複数の安定同位体をもたないために同位体比を

考慮する必要がないからである．このような元素の原子量は，

物理的手法で求めたそれぞれの核種の質量＊3 をもとに一定

の基準で不確かさを考慮して決められる．

元素の中には地球上で採取された試料の大部分ではある一

定の同位体組成を示すが，ある特定の試料ではそれらの値と

異なった同位体組成を示すものがある．このような元素には

注に“g”と記し，試料によってはこれらの元素の原子量と

して原子量表の値をそのまま使うことができないことを示す．

これに対して，例えば酸素のように，空気，海水，陸水，岩

石など種々の形態で地球上に存在し，これらの物質間で同位

体組成が変動しているため，どれか 1 つの値に収束できな

い元素がある．注の“r”は，このように同位体組成の測定

技術がどんなに進歩しても精度のよい原子量を与えることが

できない元素につけられている．一方，元素によっては人為

的に同位体分別を受けたものが試薬として一般に利用されて

いる可能性がある．代表的な元素として，水素，リチウム，

ホウ素，ウランなどがある．注の“m”はこのような元素に

付けられており，特に原子量が問題となるような場合には試

薬のラベルを参照するなどして注意する必要がある．

＊1 IUPAC Inorganic Chemistry Division, CAWIA ： Atomic

Weights of the Elements 2001. Pure Appl. Chem., 75, 1107

（2003）.

＊2 J. R. De Laeter et al.：Atomic Weights of the Elements：Re-

view 2000. Pure Appl. Chem., 75. 683（2003）.

＊3 G. Audi and A. H. Wapstra：The 1993 Atomic Mass Evalu-

ation（�）. Atomic Mass Table. Nucl. Phys., A565, 1（1993）.
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元素名 元素
記号

原子
番号 原子量 脚注

アインスタイニウム＊

亜 鉛

ア ク チ ニ ウ ム＊

ア ス タ チ ン＊

ア メ リ シ ウ ム＊

ア ル ゴ ン

ア ル ミ ニ ウ ム

ア ン チ モ ン

硫 黄

イ ッ テ ル ビ ウ ム

イ ッ ト リ ウ ム

イ リ ジ ウ ム

イ ン ジ ウ ム

ウ ラ ン＊

ウンウンクワジウム＊

ウンウンビウム＊

ウンウンヘキシウム＊

エ ル ビ ウ ム

塩 素

オ ス ミ ウ ム

カ ド ミ ウ ム

ガ ド リ ニ ウ ム

カ リ ウ ム

ガ リ ウ ム

カ リ ホ ル ニ ウ ム＊

カ ル シ ウ ム

キ セ ノ ン

キ ュ リ ウ ム＊

金

銀

ク リ プ ト ン

ク ロ ム

ケ イ 素

ゲ ル マ ニ ウ ム

コ バ ル ト

サ マ リ ウ ム

酸 素

ジ ス プ ロ シ ウ ム

シ ー ボ ー ギ ウ ム＊

臭 素

ジ ル コ ニ ウ ム

水 銀

水 素

Es

Zn

Ac

At

Am

Ar

Al

Sb

S

Yb

Y

Ir

In

U

Uuq

Uub

Uuh

Er

Cl

Os

Cd

Gd

K

Ga

Cf

Ca

Xe

Cm

Au

Ag

Kr

Cr

Si

Ge

Co

Sm

O

Dy

Sg

Br

Zr

Hg

H

99

30

89

85

95

18

13

51

16

70

39

77

49

92

114

112

116

68

17

76

48

64

19

31

98

20

54

96

79

47

36

24

14

32

27

62

8

66

106

35

40

80

1

65.409（4）

39.948（1）

26.981538（2）

121.760（1）

32.065（5）

173.04（3）

88.90585（2）

192.217（3）

114.818（3）

238.02891（3）

167.259（3）

35.453（2）

190.23（3）

112.411（8）

157.25（3）

39.0983（1）

69.723（1）

40.078（4）

131.293（6）

196.96655（2）

107.8682（2）

83.798（2）

51.9961（6）

28.0855（3）

72.64（1）

58.933200（9）

150.36（3）

15.9994（3）

162.500（1）

79.904（1）

91.224（2）

200.59（2）

1.00794（7）

g r

g

g r

g

g m

g

g m

g

g

g

g

g m

g

g m

r

g

g r

g

g

g m r

元素名 元素
記号

原子
番号 原子量 脚注

ス カ ン ジ ウ ム

ス ズ

ス ト ロ ン チ ウ ム

セ シ ウ ム

セ リ ウ ム

セ レ ン

ダームスタチウム＊

タ リ ウ ム

タ ン グ ス テ ン

炭 素

タ ン タ ル

チ タ ン

窒 素

ツ リ ウ ム

テ ク ネ チ ウ ム＊

鉄

テ ル ビ ウ ム

テ ル ル

銅

ド ブ ニ ウ ム＊

ト リ ウ ム＊

ナ ト リ ウ ム

鉛

ニ オ ブ

ニ ッ ケ ル

ネ オ ジ ム

ネ オ ン

ネ プ ツ ニ ウ ム＊

ノ ー ベ リ ウ ム＊

バ ー ク リ ウ ム＊

白 金

ハ ッ シ ウ ム＊

バ ナ ジ ウ ム

ハ フ ニ ウ ム

パ ラ ジ ウ ム

バ リ ウ ム

ビ ス マ ス＊

ヒ 素

フ ェ ル ミ ウ ム＊

フ ッ 素

プ ラ セ オ ジ ム

フ ラ ン シ ウ ム＊

プ ル ト ニ ウ ム＊

プロトアクチニウム＊

プ ロ メ チ ウ ム＊

ヘ リ ウ ム

ベ リ リ ウ ム

ホ ウ 素

ボ ー リ ウ ム ＊

ホ ル ミ ウ ム

ポ ロ ニ ウ ム＊

Sc

Sn

Sr

Cs

Ce

Se

Ds

Tl

W

C

Ta

Ti

N

Tm

Tc

Fe

Tb

Te

Cu

Db

Th

Na

Pb

Nb

Ni

Nd

Ne

Np

No

Bk

Pt

Hs

V

Hf

Pd

Ba

Bi

As

Fm

F

Pr

Fr

Pu

Pa

Pm

He

Be

B

Bh

Ho

Po

21

50

38

55

58

34

110

81

74

6

73

22

7

69

43

26

65

52

29

105

90

11

82

41

28

60

10

93

102

97

78

108

23

72

46

56

83

33

100

9

59

87

94

91

61

2

4

5

107

67

84

44.955910（8）

118.710（7）

87.62（1）

132.90545（2）

140.116（1）

78.96（3）

204.3833（2）

183.84（1）

12.0107（8）

180.9479（1）

47.867（1）

14.0067（2）

168.93421（2）

55.845（2）

158.92534（2）

127.60（3）

63.546（3）

232.0381（1）

22.989770（2）

207.2（1）

92.90638（2）

58.6934（2）

144.24（3）

20.1797（6）

195.078（2）

50.9415（1）

178.49（2）

106.42（1）

137.327（7）

208.98038（2）

74.92160（2）

18.9984032（5）

140.90765（2）

231.03588（2）

4.002602（2）

9.012182（3）

10.811（7）

164.93032（2）

g

g r

g

r

g r

g r

g

r

g

g r

g

g m

g

g r

g m r

原子量表（2004）
（元素の原子量は，質量数の 12 の炭素（12C）を 12 とし，

これに対する相対値とする．但し，12C は核及び電子が基底状

態にある中性原子である．）

多くの元素の原子量は一定ではなく，物質の起源や処理の仕

方に依存する．原子量とその不確かさ♯は地球起源で天然に存

在する物質中の元素に適用される．この表の脚注には，個々の

元素に起こりうるもので，原子量に付随する不確かさを越える

可能性のある変動の様式が示されている．原子番号 112 から

116 までの元素名は暫定的なものである．
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元素名 元素
記号

原子
番号 原子量 脚注

マイトネリウム＊

マ グ ネ シ ウ ム

マ ン ガ ン

メンデレビウム＊

モ リ ブ デ ン

ユ ウ ロ ピ ウ ム

ヨ ウ 素

ラザホージウム＊

ラ ジ ウ ム＊

ラ ド ン＊

ラ ン タ ン

リ チ ウ ム

リ ン

ル テ チ ウ ム

ル テ ニ ウ ム

ル ビ ジ ウ ム

レ ニ ウ ム

レントゲニウム＊

ロ ジ ウ ム

ローレンシウム＊

Mt

Mg

Mn

Md

Mo

Eu

I

Rf

Ra

Rn

La

Li

P

Lu

Ru

Rb

Re

Rg

Rh

Lr

109

12

25

101

42

63

53

104

88

86

57

3

15

71

44

37

75

111

45

103

24.3050（6）

54.938049（9）

95.94（2）

151.964（1）

126.90447（3）

138.9055（2）

〔6.941（2）〕†

30.973761（2）

174.967（1）

101.07（2）

85.4678（3）

186.207（1）

102.90550（2）

g

g

g

g m r

g

g

g

注）

＃：不確かさは（ ）内の数字で表され，有効数字の最後の桁に対応す

る．例えば，亜鉛の場合の 65.409（4）は 65.409 ± 0.004 を意味す

る．

＊：安定同位体のない元素．

† ：市販品中のリチウム化合物のリチウムの原子量は 6.939 から 6.996

の幅をもつ．これは 6Li を抽出した後のリチウムが試薬として出

回っているためである（元素の同位体組成素（2001）の注 b を参

照）．より正確な原子量が必要な場合は，個々の物質について測定

する必要がある．

g ：当該元素の同位体組成が正常な物質が示す変動幅を超えるような地

質学的試料が知られている．そのような試料中では当該元素の原子

量とこの表の値との差が，表記の不確かさを超えることがある．

m：不詳な，あるいは不適切な同位体分別を受けたために同位体組成が

変動した物質が市販品中に見いだされることがある．そのため，当

該元素の原子量が表記の値とかなり異なることがある．

r ：通常の地球上の物質の同位体組成に変動があるために表記の原子量

より精度の良い値を与えることができない．表中の原子量は通常の

物質すべてに適用されるものとする．

原子
番号 元素名 元素

記号 同位体の質量数†

43

61

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

114

116

テ ク ネ チ ウ ム

プ ロ メ チ ウ ム

ビ ス マ ス ‡

ポ ロ ニ ウ ム

ア ス タ チ ン

ラ ド ン

フ ラ ン シ ウ ム

ラ ジ ウ ム

ア ク チ ニ ウ ム

ト リ ウ ム

プロトアクチニウム

ウ ラ ン

ネ プ ツ ニ ウ ム

プ ル ト ニ ウ ム

ア メ リ シ ウ ム

キ ュ リ ウ ム

バ ー ク リ ウ ム

カ リ ホ ル ニ ウ ム

アインスタイニウム

フ ェ ル ミ ウ ム

メ ン デ レ ビ ウ ム

ノ ー ベ リ ウ ム

ロ ー レ ン シ ウ ム

ラ ザ ホ ー ジ ウ ム

ド ブ ニ ウ ム

シ ー ボ ー ギ ウ ム

ボ ー リ ウ ム

ハ ッ シ ウ ム

マ イ ト ネ リ ウ ム

ダームスタチウム

レ ン ト ゲ ニ ウ ム

ウ ン ウ ン ビ ウ ム

ウンウンクワジウム

ウンウンヘキシウム

Tc

Pm

Bi

Po

At

Rn

Fr

Ra

Ac

Th

Pa

U

Np

Pu

Am

Cm

Bk

Cf

Es

Fm

Md

No

Lr

Rf

Db

Sg

Bh

Hs

Mt

Ds

Rg

Uub

Uuq

Uuh

97,98,99

145,147

209

209,210

210,211

211,220,222

223

223,224,226,228

227

230,232

231

233,234,235,236,238

237,239

238,239,240,241,242,244

241,243

243,244,245,246,247,248

247,249

249,250,251,252

252

257

256,258

259

262

261

262

263

264

269

268

269

272

277

289

292

† 現在確認されている同位体の質量数の例．

‡ P. de Marcillac et al . : Experimental Detection of α-particles
from the Radioactive Decay of Natural Bismuth．Nature，422.876

（2003）．

安定同位体のない元素
この表は，原子量表（2004）で＊を付した安定同位体のない

元素についてまとめたものである．
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Standard Atomic Weights 2004

（Scaled to Ar（12C）＝12, where 12C is a neutral atom in its nuclear and electronic ground state）

The atomic weights of many elements are not invariant but depend on the origin and treatment of the material. The standard values of
Ar（E）and the uncertainties (in parentheses, following the last significant figure to which they are attributed) apply to elements of natural
terrestrial origin. The footnotes to this Table elaborate the types of variation which may occur for individual elements and which may be
larger than the listed uncertainties of values of Ar（E）. Names of elements with atomic number 112 to 116 are provisional.

Name Symbol
Atomic
Number

Atomic
Weight

Footnotes Name Symbol
Atomic
Number

Atomic
Weight

Footnotes

Hydrogen
Helium
Lithium
Berylium
Boron
Carbon
Nitrogen
Oxygen
Fluorine
Neon
Sodium
Magnesium
Aluminium
Silicon
Phosphorus
Sulfur
Chlorine
Argon
Potassium
Calcium
Scandium
Titanium
Vanadium
Chromium
Manganese
Iron
Cobalt
Nickel
Copper
Zinc
Gallium
Germanium
Arsenic
Selenium
Bromine
Krypton
Rubidium
Strontium
Yttrium
Zirconium
Niobium
Molybdenum
Technetium*
Ruthenium
Rhodium
Palladium
Silver
Cadmium
Indium
Tin
Antimony
Tellurium
Iodine
Xenon
Caesium
Barium
Lanthanum
Cerium

H
He
Li
Be
B
C
N
O
F
Ne
Na
Mg
Al
Si
P
S
Cl
Ar
K
Ca
Sc
Ti
V
Cr
Mn
Fe
Co
Ni
Cu
Zn
Ga
Ge
As
Se
Br
Kr
Rb
Sr
Y
Zr
Nb
Mo
Tc
Ru
Rh
Pd
Ag
Cd
In
Sn
Sb
Te
I
Xe
Cs
Ba
La
Ce

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
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

1.00794(7)
4.002602(2)
〔6.941(2)〕†

9.012182(3)
10.811(7)
12.0107(8)
14.0067(2)
15.9994(3)
18.9984032(5)
20.1797(6)
22.989770(2)
24.3050(6)
26.981538(2)
28.0855(3)
30.973761(2)
32.065(5)
35.453(2)
39.948(1)
39.0983(1)
40.078(4)
44.955910(8)
47.867(1)
50.9415(1)
51.9961(6)
54.938049(9)
55.845(2)
58.933200(9)
58.6934(2)
63.546(3)
65.409(4)
69.723(1)
72.64(1)
74.92160(2)
78.96(3)
79.904(1)
83.798(2)
85.4678(3)
87.62(1)
88.90585(2)
91.224(2)
92.90638(2)
95.94(2)

101.07(2)
102.90550(2)
106.42(1)
107.8682(2)
112.411(8)
114.818(3)
118.710(7)
121.760(1)
127.60(3)
126.90447(3)
131.293(6)
132.90545(2)
137.327(7)
138.9055(2)
140.116(1)

gmr
g r
gmr

gmr
g r
g r
g r

gm

r

g r
gm
g r

g

r

r

gm
g
g r

g

g

g

g
g
g

g
g
g

gm

g
g

Praseodymium
Neodymium
Promethium*
Samarium
Europium
Gadolinium
Terbium
Dysprosium
Holmium
Erbium
Thulium
Ytterbium
Lutetium
Hafnium
Tantalum
Tungsten
(Wolfram)
Rhenium
Osmium
Iridium
Platinum
Gold
Mercury
Thallium
Lead
Bismuth
Polonium*
Astatine*
Radon*
Francium*
Radium*
Actinium*
Thorium*
Protactinium*
Uranium*
Neptunium*
Plutonium*
Americium*
Curium*
Berkelium*
Californium*
Einsteinium*
Fermium*
Mendelevium*
Nobelium*
Lawrencium*
Rutherfordium*
Dubnium*
Seaborgium*
Bohrium*
Hassium*
Meitnerium*
Darmstadtium*
Roentgenium*
Ununbium*
Ununquadium*
Ununhexium*

Pr
Nd
Pm
Sm
Eu
Gd
Tb
Dy
Ho
Er
Tm
Yb
Lu
Hf
Ta
W

Re
Os
Ir
Pt
Au
Hg
Tl
Pb
Bi
Po
At
Rn
Fr
Ra
Ac
Th
Pa
U
Np
Pu
Am
Cm
Bk
Cf
Es
Fm
Md
No
Lr
Rf
Db
Sg
Bh
Hs
Mt
Ds
Rg
Uub
Uuq
Uuh

59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74

75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
114
116

140.90765(2)
144.24(3)

150.36(3)
151.964(1)
157.25(3)
158.92534(2)
162.500(1)
164.93032(2)
167.259(3)
168.93421(2)
173.04(3)
174.967(1)
178.49(2)
180.9479(1)
183.84(1)

186.207(1)
190.23(3)
192.217(3)
195.078(2)
196.96655(2)
200.59(2)
204.3833(2)
207.2(1)
208.98038(2)

232.0381(1)
231.03588(2)
238.02891(3)

g

g
g
g

g

g

g
g

g

g r

g

gm

＊：Element has no stable isotopes.
†：Commercially available Li materials have atomic weights that range between 6.939 and 6.996 ; if a more accurate value is required, it must be determined for

the specific material.
g ：geological specimens are known in which the element has an isotopic composition outside the limits for normal material. The difference between the atomic
weight of the element in such specimens and that given in the Table may exceed the stated uncertainty.

m：modified isotopic compositions may be found in commercially available material because it has been subjected to an undisclosed or inadvertent isotopic fraction-
ation. Substantial deviations in atomic weight of the element from that given in the Table can occur.

r ：range in isotopic composition of normal terrestrial material prevents a more precise Ar（E）being given：the tabulated Ar（E）value should be applicable to any
normal material.

〇C 日本化学会原子量小委員会
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日 本 名 索 引
＊イタリック体は製剤総則，一般試験法及び参考情報，ゴチックイタリック体は医薬品各条の頁を示す．

ア

アウリントリカルボン酸アンモニウム ………………………135
亜鉛 ………………………………………………………………135
亜鉛（標準試薬） ………………………………………………135
亜鉛，ヒ素分析用 ………………………………………………135
亜鉛，無ヒ素 ……………………………………………………135
0.1 mol/L 亜鉛液 ………………………………………………122
亜鉛華……………………………………………………………538
亜鉛華デンプン…………………………………………………253
亜鉛華軟膏………………………………………………………253
亜鉛標準原液 ……………………………………………………133
亜鉛標準液 ………………………………………………………133
亜鉛標準液，原子吸光光度用 …………………………………133
亜鉛粉末 …………………………………………………………135
亜鉛末 ……………………………………………………………135
アカメガシワ …………………………………………………1173
アクチノマイシン D……………………………………………253
アクラルビシン塩酸塩…………………………………………254
アクリノール………………………………………………135，255
アクリノール・亜鉛華軟膏……………………………………256
アクリノール・チンク油………………………………………256
アクリノール酸化亜鉛軟膏……………………………………256
アクリノール水和物……………………………………………255
アクリルアミド …………………………………………………135
アコニチン，純度試験用 ………………………………………135
アザチオプリン…………………………………………………257
アザチオプリン錠………………………………………………258
亜酸化窒素…………………………………………………136，259
アジスロマイシン………………………………………………260
アジスロマイシン水和物………………………………………260
亜ジチオン酸ナトリウム ………………………………………136
アジピン酸 ………………………………………………………136
アジピン酸ピペラジン…………………………………………892
アジマリン………………………………………………………261
アジマリン，定量用 ……………………………………………136
アジマリン錠……………………………………………………261
亜硝酸アミル……………………………………………………262
亜硝酸カリウム …………………………………………………136
亜硝酸ナトリウム ………………………………………………136
0.1 mol/L 亜硝酸ナトリウム液 ………………………………122
亜硝酸ナトリウム試液 …………………………………………136
アスコルビン酸……………………………………………136，262
L―アスコルビン酸 ………………………………………………136
アスコルビン酸，鉄試験用 ……………………………………136
アスコルビン酸・塩酸試液，0.012 g/dL ……………………136
アスコルビン酸・塩酸試液，0.02 g/dL ……………………136
アスコルビン酸・塩酸試液，0.05 g/dL ……………………136

L―アスコルビン酸・塩酸試液，0.012 g/dL …………………136

L―アスコルビン酸・塩酸試液，0.02 g/dL …………………136

L―アスコルビン酸・塩酸試液，0.05 g/dL …………………136
アスコルビン酸散………………………………………………263
アスコルビン酸注射液…………………………………………263
アストラガロシド�，薄層クロマトグラフィー用 …………136
アズトレオナム…………………………………………………264
アストロマイシン硫酸塩………………………………………265
アスパラギン酸 …………………………………………………136

DL―アスパラギン酸 ……………………………………………136

L―アスパラギン酸…………………………………………136，266
アスピリン…………………………………………………136，267
アスピリンアルミニウム………………………………………268
アスピリン錠……………………………………………………268
アスペルギルス産生ガラクトシダーゼ………………………429
アスポキシシリン………………………………………………269
アスポキシシリン水和物………………………………………269
アセグルタミドアルミニウム…………………………………270
アセタゾラミド…………………………………………………271
アセタゾールアミド……………………………………………271
アセタール ………………………………………………………136
アセチルアセトン ………………………………………………137
アセチルアセトン試液 …………………………………………137
アセチルキタサマイシン………………………………………447
アセチルサリチル酸……………………………………………267
アセチルサリチル酸アルミニウム……………………………268
アセチルサリチル酸錠…………………………………………268
アセチルスピラマイシン………………………………………606
アセチルロイコマイシン………………………………………447
アセチレン ………………………………………………………137
p―アセトアニシジド……………………………………………137
アセトアニリド …………………………………………………137
2―アセトアミドグルタルイミド ………………………………137
アセトアミノフェン………………………………………137，273
アセトアルデヒド ………………………………………………137
アセトアルデヒド，ガスクロマトグラフィー用 ……………137
アセトアルデヒド，定量用 ……………………………………137
アセトニトリル …………………………………………………137
アセトニトリル，液体クロマトグラフィー用 ………………137
アセトヘキサミド………………………………………………273
アセトリゾン酸 …………………………………………………137
アセトン …………………………………………………………137
アセトン，生薬純度試験用 ……………………………………137
アセトン，非水滴定用 …………………………………………137
アセナフテン ……………………………………………………138
アセブトロール塩酸塩…………………………………………275
亜セレン酸 ………………………………………………………138
亜セレン酸・硫酸試液 …………………………………………138
亜セレン酸ナトリウム …………………………………………138
アセンヤク ……………………………………………………1173
阿仙薬 …………………………………………………………1173

日本名索引 1673



アセンヤク末 …………………………………………………1173
阿仙薬末 ………………………………………………………1173
アテノロール……………………………………………………276
亜テルル酸カリウム ……………………………………………138
アトラクチレノリド�，薄層クロマトグラフィー用 ………138
アドレナリン……………………………………………………276
アドレナリン液…………………………………………………277
アドレナリン注射液……………………………………………277
アトロピン硫酸塩………………………………………………278
アトロピン硫酸塩水和物………………………………………278
アトロピン硫酸塩注射液………………………………………279
p―アニスアルデヒド……………………………………………138
p―アニスアルデヒド・酢酸試液………………………………138
p―アニスアルデヒド・硫酸試液………………………………138
アニソール ………………………………………………………138
アニリン …………………………………………………………138
アネスタミン……………………………………………………293
亜ヒ酸……………………………………………………………541
亜ヒ酸パスタ……………………………………………………280
アフロクアロン…………………………………………………280
アフロクァロン…………………………………………………280
アプロチニン ……………………………………………………138
アプロチニン試液 ………………………………………………139
アヘン・トコン散 ……………………………………………1173
アヘンアルカロイド・アトロピン注射液……………………283
アヘンアルカロイド・スコポラミン注射液…………………285
アヘンアルカロイド塩酸塩……………………………………282
アヘンアルカロイド塩酸塩注射液……………………………283
アヘン散…………………………………………………………282
アヘンチンキ……………………………………………………282
アヘン末…………………………………………………………281
α ―アポオキシテトラサイクリン ……………………………139
β ―アポオキシテトラサイクリン………………………………139
アマチャ ………………………………………………………1174
甘茶 ……………………………………………………………1174
アマチャ末 ……………………………………………………1174
甘茶末 …………………………………………………………1174
アマンタジン塩酸塩……………………………………………287
アミカシン硫酸塩………………………………………………288
アミグダリン，薄層クロマトグラフィー用 …………………139
アミドトリゾ酸…………………………………………………289
アミドトリゾ酸，定量用 ………………………………………139
アミドトリゾ酸ナトリウムメグルミン注射液………………290
アミドトリゾ酸メグルミン注射液……………………………291
アミトリプチリン塩酸塩………………………………………292
アミトリプチリン塩酸塩錠……………………………………292
アミド硫酸（標準試薬） ………………………………………139
アミド硫酸アンモニウム ………………………………………139
アミド硫酸アンモニウム試液 …………………………………139
4―アミノアセトフェノン ………………………………………139
p―アミノアセトフェノン………………………………………139
4―アミノアセトフェノン試液 …………………………………139
p―アミノアセトフェノン試液…………………………………139
4―アミノ安息香酸 ………………………………………………139
p―アミノ安息香酸………………………………………………139
4―アミノ安息香酸イソプロピル ………………………………139
p―アミノ安息香酸イソプロピル………………………………139
アミノ安息香酸エチル……………………………………139，293

4―アミノアンチピリン …………………………………………139
4―アミノアンチピリン試液 ……………………………………139
2―アミノエタノール ……………………………………………139
2―アミノエタンチオール塩酸塩 ………………………………139
3―（2―アミノエチル）インドール ………………………………139
アミノエチルスルホン酸………………………………………701
2―アミノ―5―クロロベンゾフェノン，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………139
アミノ酢酸………………………………………………………464
アミノ酸分析法 ………………………………………………1573
アミノ酸分析用無水ヒドラジン ………………………………139

L―2―アミノスベリン酸 …………………………………………139
1―アミノ―2―ナフトール―4―スルホン酸 ………………………140
1―アミノ―2―ナフトール―4―スルホン酸試液 …………………140
2―アミノ―2―ヒドロキシメチル―1，3―プロパンジオール ……140
2―アミノ―2―ヒドロキシメチル―1，3―プロパンジオール

塩酸塩 ………………………………………………………140
アミノフィリン…………………………………………………293
アミノフィリン水和物…………………………………………293
アミノフィリン注射液…………………………………………294
3―アミノフェノール ……………………………………………140
m―アミノフェノール …………………………………………140
2―アミノ―1―ブタノール ………………………………………140
アミノプロピルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………245
アミノプロピルシリル化シリカゲル，前処理用 ……………140
N ―アミノヘキサメチレンイミン ……………………………140
アミノベンジルペニシリン……………………………………317
アミノベンジルペニシリンナトリウム………………………319
4―アミノメチル安息香酸 ………………………………………140
n―アミルアルコール……………………………………………140
t―アミルアルコール ……………………………………………140
アミルアルコール，イソ ………………………………………140
アミルアルコール，第三 ………………………………………140
アムホテリシン B………………………………………………295
アムホテリシン B 錠 …………………………………………296
アムホテリシン B シロップ …………………………………296
アモキサピン……………………………………………………297
アモキシシリン……………………………………………140，297
アモキシシリン水和物…………………………………………297
アモバルビタール………………………………………………298
アラセプリル………………………………………………140，300
アラセプリル，定量用 …………………………………………140
アラセプリル錠…………………………………………………301
L―アラニン ………………………………………………………140
アラビアゴム …………………………………………………1174
アラビアゴム末 ………………………………………………1175
L―アラビノース …………………………………………………140
アリザリン S……………………………………………………140
アリザリン S 試液 ……………………………………………140
アリザリンエロー GG …………………………………………140
アリザリンエロー GG・チモールフタレイン試液 …………140
アリザリンエロー GG 試液 …………………………………140
アリザリンコンプレキソン ……………………………………140
アリザリンコンプレキソン試液 ………………………………140
アリザリンレッド S……………………………………………141
アリザリンレッド S 試液 ……………………………………141
アリストロキア酸�，生薬純度試験用 ………………………141
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アリストロキア酸について …………………………………1579
アリソール A，薄層クロマトグラフィー用…………………141
アリメマジン酒石酸塩…………………………………………302
亜硫酸水 …………………………………………………………141
亜硫酸水素ナトリウム……………………………………141，302
亜硫酸水素ナトリウム試液 ……………………………………141
亜硫酸ナトリウム ………………………………………………141
亜硫酸ナトリウム，無水 ………………………………………141
亜硫酸ナトリウム試液，1 mol/L ……………………………141
亜硫酸ナトリウム七水和物 ……………………………………141
亜硫酸ビスマス・インジケーター ……………………………141
アルカリ性 1，3―ジニトロベンゼン試液 ……………………141
アルカリ性 m―ジニトロベンゼン試液 ……………………141
アルカリ性銅試液 ………………………………………………141
アルカリ性銅溶液 ………………………………………………141
アルカリ性 2，4，6―トリニトロフェノール試液 ……………141
アルカリ性ピクリン酸試液 ……………………………………141
アルカリ性ヒドロキシルアミン試液 …………………………141
アルカリ性フェノールフタレイン試液 ………………………141
アルカリ性フェリシアン化カリウム試液 ……………………141
アルカリ性ブルーテトラゾリウム試液 ………………………141
アルカリ性ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム試液 …………141
アルカリ性硫酸銅試液 …………………………………………141
アルカリ銅試液 …………………………………………………141

L―アルギニン………………………………………………141，303
L―アルギニン塩酸塩 ……………………………………………304
L―アルギニン塩酸塩注射液 ……………………………………305
アルキレングリコールフタル酸エステル，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………141
アルコール………………………………………………………366
アルコール数測定法 ……………………………………………17
アルコール数測定用エタノール ………………………………141
アルジオキサ……………………………………………………305
アルセナゾ� ……………………………………………………141
アルセナゾ�試液 ………………………………………………141
アルデヒドデヒドロゲナーゼ …………………………………141
アルデヒドデヒドロゲナーゼ試液 ……………………………142
RPMI―1640 粉末培地 …………………………………………142
アルビフロリン …………………………………………………142
アルブチン，成分含量測定用 …………………………………142
アルブチン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………142
アルブミン試液 …………………………………………………142
アルプラゾラム…………………………………………………306
アルプレノロール塩酸塩………………………………………307
アルプロスタジル………………………………………………307
アルプロスタジル アルファデクス…………………………308
アルプロスタジルアルファデクス……………………………308
アルベカシン硫酸塩……………………………………………310
アルベカシン硫酸塩注射液……………………………………311
α ―アルミナ，熱分析用 ………………………………………248
α ―アルミナ，比表面積測定用 ………………………………248
アルミニウム ……………………………………………………142
アルミニウム標準原液 …………………………………………133
アルミノン ………………………………………………………142
アルミノン試液 …………………………………………………142
アロエ …………………………………………………………1175
アロエ末 ………………………………………………………1176
アロチノロール塩酸塩…………………………………………311

アロプリノール…………………………………………………312
安息香酸……………………………………………………142，313
安息香酸イソアミル ……………………………………………142
安息香酸イソプロピル …………………………………………142
安息香酸エストラジオール……………………………………361
安息香酸エストラジオール水性懸濁注射液…………………362
安息香酸エストラジオール注射液……………………………362
安息香酸エチル …………………………………………………142
安息香酸コレステロール ………………………………………142
安息香酸ナトリウム………………………………………142，313
安息香酸ナトリウムカフェイン………………………………314
安息香酸フェニル ………………………………………………142
安息香酸プロピル ………………………………………………142
安息香酸ベンジル…………………………………………142，315
安息香酸メチル …………………………………………………143
安息香酸メチル，エストリオール試験用 ……………………143
アンソッコウ …………………………………………………1177
安息香 …………………………………………………………1177
アンチトロンビン� ……………………………………………143
アンチトロンビン�試液 ………………………………………143
アンチピリン………………………………………………143，316
アントロン ………………………………………………………143
アントロン試液 …………………………………………………143
アンナカ…………………………………………………………314
アンピシリン……………………………………………………317
アンピシリン水和物……………………………………………317
アンピシリンナトリウム………………………………………319
アンベノニウム塩化物…………………………………………320
アンミントリクロロ白金酸アンモニウム，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………143
アンモニア・ウイキョウ精 …………………………………1177
アンモニア・エタノール試液 …………………………………143
アンモニア・塩化アンモニウム緩衝液，pH 8.0 ……………143
アンモニア・塩化アンモニウム緩衝液，pH 10.0 …………143
アンモニア・塩化アンモニウム緩衝液，pH 10.7 …………143
アンモニア・塩化アンモニウム緩衝液，pH 11.0 …………143
アンモニア・酢酸アンモニウム緩衝液，pH 8.0 ……………143
アンモニア・酢酸アンモニウム緩衝液，pH 8.5 ……………143
アンモニアガス …………………………………………………143
アンモニア試液 …………………………………………………143
アンモニア試液，1 mol/L ……………………………………143
アンモニア試液，13.5 mol/L …………………………………143
アンモニア水………………………………………………143，320
アンモニア水（28） ……………………………………………143
アンモニア水，1 mol/L ………………………………………143
アンモニア水，13.5 mol/L ……………………………………143
アンモニア水，強 ………………………………………………143
アンモニア銅試液 ………………………………………………143
アンモニア飽和 1―ブタノール試液 …………………………144
アンモニウム試験法 ……………………………………………18
アンモニウム試験用次亜塩素酸ナトリウム試液 ……………144
アンモニウム試験用精製水 ……………………………………144
アンモニウム標準液 ……………………………………………133

イ

EMB 平板培地 …………………………………………………144
イオウ………………………………………………………144，321

日本名索引 1675



イオウ・カンフルローション…………………………………321
イオウ・サリチル酸・チアントール軟膏……………………322
イオタラム酸……………………………………………………322
イオタラム酸，定量用 …………………………………………144
イオタラム酸ナトリウム注射液………………………………323
イオタラム酸メグルミン注射液………………………………324
イオトロクス酸…………………………………………………325
イオパミドール…………………………………………………325
イオポダートナトリウム，定量用 ……………………………144
イカリイン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………144
イクタモール……………………………………………………327
イコサペント酸エチル…………………………………………327
イサチン …………………………………………………………144
イセパマイシン硫酸塩…………………………………………329
イソアミルアルコール …………………………………………144
イソオクタン ……………………………………………………144
イソソルビド……………………………………………………330
イソソルビド硝酸エステル……………………………………586
イソソルビド硝酸エステル錠…………………………………586
イソニアジド………………………………………………144，331
イソニアジド，定量用 …………………………………………144
イソニアジド試液 ………………………………………………144
イソニアジド錠…………………………………………………331
イソニアジド注射液……………………………………………332
イソニコチン酸 …………………………………………………144
イソニコチン酸アミド …………………………………………144
イソフェンインシュリン水性懸濁注射液……………………332
イソフェンインスリン水性懸濁注射液………………………332
イソブタノール …………………………………………………144
イソフルラン……………………………………………………333
l ―イソプレナリン塩酸塩 ………………………………………335
イソプロパノール…………………………………………144，335
イソプロパノール，液体クロマトグラフィー用 ……………144
イソプロピルアミン ……………………………………………144
イソプロピルアミン・エタノール試液 ………………………144
イソプロピルアルコール………………………………………335
イソプロピルアンチピリン……………………………………336
イソプロピルエーテル …………………………………………144

L―イソロイシン……………………………………………144，336
イダルビシン塩酸塩……………………………………………337
胃腸薬の pH 試験法 …………………………………………1579
一硫酸カナマイシン……………………………………………422
一酸化炭素 ………………………………………………………144
一酸化窒素 ………………………………………………………144
一酸化鉛 …………………………………………………………144
一臭化ヨウ素 ……………………………………………………144
EDTA ナトリウム ……………………………………………376
遺伝子解析による微生物の迅速同定法 ……………………1580
イドクスウリジン………………………………………………338
イドクスウリジン点眼液………………………………………339
イフェンプロジル酒石酸塩……………………………………340
イブプロフェン……………………………………………144，341
イプラトロピウム臭化物………………………………………341
イプラトロピウム臭化物水和物………………………………341
イミダゾール ……………………………………………………144
イミダゾール，薄層クロマトグラフィー用 …………………144
イミダゾール試液 ………………………………………………144
イミノジベンジル ………………………………………………144

イミプラミン塩酸塩……………………………………………342
イミプラミン塩酸塩錠…………………………………………343
イミペネム………………………………………………………344
イミペネム水和物………………………………………………344
医薬品の残留溶媒ガイドライン，

残留溶媒試験法及び医薬品各条記載例 ………………1581
イレイセン ……………………………………………………1177
威霊仙 …………………………………………………………1177
色の比較液…………………………………………………134，135
インジウム，熱分析用 …………………………………………248
インジゴカルミン…………………………………………144，346
インジゴカルミン試液 …………………………………………144
インジゴカルミン注射液………………………………………346
インシュリン……………………………………………………347
インシュリン亜鉛水性懸濁注射液……………………………349
インシュリン注射液……………………………………………348
インスリン………………………………………………………347
インスリン亜鉛水性懸濁注射液………………………………349
インスリン注射液………………………………………………348
インターロイキン―2 依存性マウス

ナチュラルキラー細胞 NKC 3 …………………………144
インチンコウ …………………………………………………1178
茵陳蒿 …………………………………………………………1178
インデノロール塩酸塩…………………………………………352
インドメタシン……………………………………………144，353
インドメタシンカプセル………………………………………353
インドメタシン坐剤……………………………………………354
2，3―インドリンジオン …………………………………………144
インフルエンザ HA ワクチン ………………………………355
インヨウカク …………………………………………………1178
淫羊� …………………………………………………………1178

ウ

ウィイス試液 ……………………………………………………145
ウイキョウ ……………………………………………………1179
茴香 ……………………………………………………………1179
ウイキョウ末 …………………………………………………1179
茴香末 …………………………………………………………1179
ウイキョウ油 …………………………………………………1179
ウコン …………………………………………………………1180
鬱金 ……………………………………………………………1180
ウサギ脱繊維血 …………………………………………………145
ウシ血清 …………………………………………………………145
ウシ血清アルブミン ……………………………………………145
ウシ血清アルブミン，ウリナスタチン試験用 ………………145
ウシ血清アルブミン，定量用 …………………………………145
ウシ血清アルブミン・塩化ナトリウム・リン酸塩緩衝液，

pH 7.2 ………………………………………………………145
ウシ血清アルブミン・生理食塩液 ……………………………145
1 w/v% ウシ血清アルブミン・リン酸塩緩衝液・

塩化ナトリウム試液 ………………………………………145
ウシ血清アルブミン加リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液 …145
ウシ血清アルブミン試液，セクレチン標準品用 ……………145
ウシ血清アルブミン試液，セクレチン用 ……………………145
ウシ血清加リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液 ………………145
ウシ胎児血清 ……………………………………………………145
ウシ由来活性化血液凝固 X 因子 ……………………………145
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薄めたエタノール ………………………………………………145
馬血清 ……………………………………………………………208
ウヤク …………………………………………………………1180
烏薬 ……………………………………………………………1180
ウラシル …………………………………………………………145
ウラピジル………………………………………………………355
ウリナスタチン…………………………………………………355
ウリナスタチン試験用ウシ血清アルブミン …………………145
ウリナスタチン試験用トリプシン試液 ………………………145
ウリナスタチン定量用結晶トリプシン ………………………145
ウルソデオキシコール酸…………………………………145，357
ウルソデスオキシコール酸……………………………………357
ウレタン …………………………………………………………145
ウロキナーゼ……………………………………………………358
ウワウルシ ……………………………………………………1180
ウワウルシ流エキス …………………………………………1181

エ

エアゾール剤 ………………………………………………………9
エイジツ ………………………………………………………1181
営実 ……………………………………………………………1181
エイジツ末 ……………………………………………………1181
営実末 …………………………………………………………1181
エオシン …………………………………………………………145
エオシンメチレンブルーカンテン培地 ………………………145
エオシン Y………………………………………………………145
A 型赤血球浮遊液………………………………………………145
液剤 …………………………………………………………………9
液状石炭酸………………………………………………………922
液状チオグリコール酸培地 ……………………………………145
液状フェノール…………………………………………………922
エキス剤 ……………………………………………………………9
液体クロマトグラフィー ………………………………………32
液体クロマトグラフィー用アセトニトリル …………………145
液体クロマトグラフィー用アミノプロピルシリル化

シリカゲル …………………………………………………245
液体クロマトグラフィー用アンミントリクロロ白金酸

アンモニウム ………………………………………………145
液体クロマトグラフィー用イソプロパノール ………………145
液体クロマトグラフィー用エレウテロシド B………………145
液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化

シリカゲル …………………………………………………245
液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化

シリコンポリマー被覆シリカゲル ………………………245
液体クロマトグラフィー用オクタデシルシリル化

ポリビニルアルコールゲルポリマー ……………………246
液体クロマトグラフィー用オクチルシリル化シリカゲル …246
液体クロマトグラフィー用強酸性イオン交換樹脂 …………246
液体クロマトグラフィー用強酸性イオン交換シリカゲル …246
液体クロマトグラフィー用グリコールエーテル化

シリカゲル …………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用ゲル型強酸性イオン交換樹脂

（架橋度 6 %）………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用ゲル型強酸性イオン交換樹脂

（架橋度 8 %）………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用シアノプロピルシリル化

シリカゲル …………………………………………………246

液体クロマトグラフィー用ジエチルアミノエチル基を

結合した合成高分子 ………………………………………246
液体クロマトグラフィー用ジビニルベンゼン―メタクリラート

共重合体 ……………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用ジメチルアミノプロピルシリル化

シリカゲル …………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用 N，N ―ジメチルホルムアミド…146
液体クロマトグラフィー用弱酸性イオン交換樹脂 …………246
液体クロマトグラフィー用シリカゲル ………………………246
液体クロマトグラフィー用親水性シリカゲル ………………246
液体クロマトグラフィー用スチレン―ジビニルベンゼン

共重合体 ……………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用セルモロイキン …………………146
液体クロマトグラフィー用多孔質シリカゲル ………………246
液体クロマトグラフィー用 2′―デオキシウリジン …………146
液体クロマトグラフィー用テトラヒドロフラン ……………146
液体クロマトグラフィー用トリプシン ………………………146
液体クロマトグラフィー用トリメチルシリル化

シリカゲル …………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用ヒドロキシプロピルシリル化

シリカゲル …………………………………………………246
液体クロマトグラフィー用フェニル化シリカゲル …………246
液体クロマトグラフィー用フェニルシリル化シリカゲル …246
液体クロマトグラフィー用フルオロシリル化シリカゲル …246
液体クロマトグラフィー用 2―プロパノール ………………146
液体クロマトグラフィー用ヘキサシリル化シリカゲル ……246
液体クロマトグラフィー用ヘキサン …………………………146
液体クロマトグラフィー用 n―ヘキサン ……………………146
液体クロマトグラフィー用ペンタエチレンヘキサミノ化

ポリビニルアルコールポリマービーズ …………………246
液体クロマトグラフィー用メタノール ………………………146
液体クロマトグラフィー用 1―メチル―1H ―テトラゾール―

5―チオール …………………………………………………146
液体クロマトグラフィー用 5―ヨードウラシル ……………146
エコチオパートヨウ化物………………………………………359
エスタゾラム……………………………………………………360
SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動法 …………………1583
エストラジオール安息香酸エステル…………………………361
エストラジオール安息香酸エステル水性懸濁注射液………362
エストラジオール安息香酸エステル注射液…………………362
エストリオール…………………………………………………363
エストリオール試験用安息香酸メチル ………………………146
エストリオール錠………………………………………………363
エストリオール水性懸濁注射液………………………………364
エタクリン酸……………………………………………………365
エタクリン酸，定量用 …………………………………………146
エタクリン酸錠…………………………………………………365
エタノール…………………………………………………146，366
エタノール（95） ………………………………………………146
エタノール（99.5）………………………………………………146
エタノール，薄めた ……………………………………………146
エタノール，ガスクロマトグラフィー用 ……………………146
エタノール，希 …………………………………………………146
エタノール，消毒用 ……………………………………………146
エタノール，中和 ………………………………………………146
エタノール，無アルデヒド ……………………………………146
エタノール，無水 ………………………………………………146
エタノール，メタノール不含 …………………………………146

日本名索引 1677



エタノール（95），メタノール不含 …………………………146
エタノール・生理食塩液 ………………………………………146
エタノール不含クロロホルム …………………………………146
エタンブトール塩酸塩…………………………………………368
エチオナミド……………………………………………………369
エチゾラム………………………………………………………369
エチドロン酸二ナトリウム……………………………………370
エチドロン酸二ナトリウム，定量用 …………………………146
エチドロン酸二ナトリウム錠…………………………………371
エチニルエストラジオール………………………………146，372
エチニルエストラジオール錠…………………………………372
エチルコハク酸エリスロマイシン……………………………389
L―エチルシステイン塩酸塩 ……………………………………373
エチル炭酸キニーネ……………………………………………450
2―エチル―2―フェニルマロンジアミド ………………………146
エチルベンゼン …………………………………………………146
N ―エチルマレイミド …………………………………………146
エチルモルヒネ塩酸塩…………………………………………374
エチルモルヒネ塩酸塩水和物…………………………………374
エチレフリン塩酸塩……………………………………………375
エチレフリン塩酸塩錠…………………………………………375
エチレングリコール ……………………………………………146
エチレングリコール，水分測定用 ……………………………146
エチレンジアミン…………………………………………146，376
エチレンジアミン試液 …………………………………………146
0.1 mol/L エチレンジアミン

四酢酸二水素二ナトリウム液 ……………………………122
0.05 mol/L エチレンジアミン

四酢酸二水素二ナトリウム液 ……………………………123
0.02 mol/L エチレンジアミン

四酢酸二水素二ナトリウム液 ……………………………123
0.01 mol/L エチレンジアミン

四酢酸二水素二ナトリウム液 ……………………………123
0.001 mol/L エチレンジアミン

四酢酸二水素二ナトリウム液 ……………………………123
エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム試液，

0.04 mol/L …………………………………………………146
エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム試液，

0.1 mol/L …………………………………………………146
エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム試液，

0.4 mol/L，pH 8.5 ………………………………………147
エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム二水和物 ……147
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム…………………147，376
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム亜鉛 …………………147
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム亜鉛四水和物 ………147
0.1 mol/L エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム液 ………123
0.05 mol/L エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム液 ……123
0.02 mol/L エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム液 ……123
0.01 mol/L エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム液 ……123
0.001 mol/L エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム液 ……123
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム試液，0.1 mol/L …147
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム銅 ……………………147
エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム銅四水和物 …………147
エデト酸ナトリウム……………………………………………376
エデト酸ナトリウム水和物……………………………………376
エーテル……………………………………………………147，377
エーテル，生薬純度試験用 ……………………………………147
エーテル，麻酔用 ………………………………………………147

エーテル，無水 …………………………………………………147
エテンザミド………………………………………………147，378
3―エトキシ―4―ヒドロキシベンズアルデヒド ………………147
4―エトキシフェノール …………………………………………147
p―エトキシフェノール…………………………………………147
エトキシベンズアミド…………………………………………378
エトスクシミド…………………………………………………379
エトドラク………………………………………………………379
エトポシド………………………………………………………380
エドロホニウム塩化物…………………………………………381
エドロホニウム塩化物注射液…………………………………382
エナント酸テストステロン……………………………………743
エナント酸テストステロン注射液……………………………743
エナント酸フルフェナジン……………………………………955
エナント酸メテノロン …………………………………147，1084
エナント酸メテノロン，定量用 ………………………………147
エナント酸メテノロン注射液 ………………………………1084
NN 指示薬 ………………………………………………………148
エノキサシン……………………………………………………382
エノキサシン水和物……………………………………………382
4―エピオキシテトラサイクリン ………………………………148
エピネフリン……………………………………………………276
エピネフリン液…………………………………………………277
エピネフリン注射液……………………………………………277
エピリゾール……………………………………………………383
エピルビシン塩酸塩……………………………………………384
エフェドリン塩酸塩……………………………………………385
エフェドリン塩酸塩散 10 % …………………………………386
エフェドリン塩酸塩錠…………………………………………386
エフェドリン塩酸塩注射液……………………………………387
エペリゾン塩酸塩………………………………………………387
MTT 試液 ………………………………………………………148
エリオクロムブラック T………………………………………148
エリオクロムブラック T・塩化ナトリウム指示薬…………148
エリオクロムブラック T 試液 ………………………………148
エリキシル剤 ……………………………………………………10
エリスロマイシン………………………………………………388
エリスロマイシン B……………………………………………148
エリスロマイシン C……………………………………………148
エリスロマイシンエチルコハク酸エステル…………………389
エリスロマイシンステアリン酸塩……………………………390
エリスロマイシンラクトビオン酸塩…………………………391
エルカトニン……………………………………………………391
エルカトニン試験用トリプシン試液 …………………………148
エルゴカルシフェロール………………………………………394
エルゴタミン酒石酸塩…………………………………………395
エルゴメトリンマレイン酸塩…………………………………396
エルゴメトリンマレイン酸塩錠………………………………396
エルゴメトリンマレイン酸塩注射液…………………………397
エレウテロシド B，液体クロマトグラフィー用……………148
塩化亜鉛……………………………………………………148，398
塩化亜鉛試液 ……………………………………………………148
塩化亜鉛試液，0.04 mol/L ……………………………………148
塩化アルミニウム ………………………………………………148
塩化アルミニウム（�）六水和物 ……………………………148
塩化アルミニウム試液 …………………………………………148
塩化アルミニウム（�）試液 …………………………………148
塩化アンチモン（�） …………………………………………148
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塩化アンチモン（�）試液 ……………………………………148
塩化アンベノニウム……………………………………………320
塩化アンモニウム ………………………………………………149
塩化アンモニウム・アンモニア試液 …………………………149
塩化アンモニウム緩衝液，pH 10 ……………………………149
塩化アンモニウム試液 …………………………………………149
塩化インジウム（111In）注射液 ………………………………398
塩化エドロホニウム……………………………………………381
塩化エドロホニウム注射液……………………………………382
塩化カリウム………………………………………………149，398
塩化カリウム，赤外吸収スペクトル用 ………………………149
塩化カリウム，導電率測定用 …………………………………149
塩化カリウム・塩酸緩衝液 ……………………………………149
塩化カリウム試液，0.2 mol/L ………………………………149
塩化カリウム試液，酸性 ………………………………………149
塩化カルシウム……………………………………………149，399
塩化カルシウム，乾燥用 ………………………………………149
塩化カルシウム，水分測定用 …………………………………149
塩化カルシウム試液 ……………………………………………149
塩化カルシウム水和物…………………………………………399
塩化カルシウム注射液…………………………………………399
塩化カルシウム二水和物 ………………………………………149
塩化金酸 …………………………………………………………149
塩化金酸試液 ……………………………………………………149
塩化コバルト ……………………………………………………149
塩化コバルト・エタノール試液 ………………………………149
塩化コバルト（�）・エタノール試液 ………………………149
塩化コバルト試液 ………………………………………………149
塩化コバルト（�）試液 ………………………………………149
塩化コバルトの色の比較原液 …………………………………134
塩化コバルト（�）の色の比較原液 …………………………134
塩化コバルト（�）六水和物 …………………………………149
塩化コリン ………………………………………………………149
塩化水銀（�） …………………………………………………149
塩化水銀（�）試液 ……………………………………………149
塩化水素・エタノール試液 ……………………………………149
塩化スキサメトニウム…………………………………………599
塩化スキサメトニウム，薄層クロマトグラフィー用 ………149
塩化スキサメトニウム注射液…………………………………600
塩化スズ（�）・塩酸試液 ……………………………………149
塩化スズ（�）・硫酸試液 ……………………………………149
塩化スズ（�）試液 ……………………………………………149
塩化スズ（�）試液，酸性 ……………………………………149
塩化スズ（�）二水和物 ………………………………………149
塩化ストロンチウム ……………………………………………149
塩化第一スズ ……………………………………………………149
塩化第一スズ・硫酸試液 ………………………………………149
塩化第一スズ試液 ………………………………………………149
塩化第一スズ試液，酸性 ………………………………………149
塩化第二水銀 ……………………………………………………149
塩化第二鉄 ………………………………………………………149
塩化第二鉄・酢酸試液 …………………………………………149
塩化第二鉄・ピリジン試液，無水 ……………………………149
塩化第二鉄・メタノール試液 …………………………………149
塩化第二鉄・ヨウ素試液 ………………………………………149
塩化第二鉄試液 …………………………………………………149
塩化第二鉄試液，希 ……………………………………………149
塩化第二鉄試液，酸性 …………………………………………149

塩化第二鉄の色の比較原液 ……………………………………135
塩化第二銅 ………………………………………………………149
塩化第二銅・アセトン試液 ……………………………………149
塩化タリウム（201Tl）注射液 …………………………………399
塩化チオニル ……………………………………………………149
塩化チタン（�）（20）…………………………………………149
塩化チタン（�）・硫酸試液 …………………………………150
0.1 mol/L 塩化チタン（�）液 ………………………………123
塩化チタン（�）試液 …………………………………………149
塩化ツボクラリン………………………………………………731
塩化ツボクラリン注射液………………………………………732
塩化鉄（�）・酢酸試液 ………………………………………150
塩化鉄（�）・ピリジン試液，無水 …………………………150
塩化鉄（�）・ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム試液 ……150
塩化鉄（�）・メタノール試液 ………………………………150
塩化鉄（�）・ヨウ素試液 ……………………………………150
塩化鉄（�）試液 ………………………………………………150
塩化鉄（�）試液，希 …………………………………………150
塩化鉄（�）試液，酸性 ………………………………………150
塩化鉄（�）の色の比較原液 …………………………………135
塩化鉄（�）六水和物 …………………………………………150
塩化テトラ n―ブチルアンモニウム…………………………150
塩化銅（�）・アセトン試液 …………………………………150
塩化銅（�）二水和物 …………………………………………150
塩化トリフェニルテトラゾリウム ……………………………150
塩化トリフェニルテトラゾリウム試液 ………………………150
塩化ナトリウム……………………………………………150，400
塩化ナトリウム試液 ……………………………………………150
塩化ナトリウム試液，0.1 mol/L ……………………………150
塩化ナトリウム試液，1 mol/L ………………………………150
0.9 % 塩化ナトリウム注射液…………………………………626
10 % 塩化ナトリウム注射液 …………………………………401
塩化ナトリウム（標準試薬） …………………………………150
塩化 p―ニトロベンゼンジアゾニウム試液 …………………150
塩化 p―ニトロベンゼンジアゾニウム試液，噴霧用 ………150
塩化白金酸 ………………………………………………………150
塩化白金酸・ヨウ化カリウム試液 ……………………………150
塩化白金酸試液 …………………………………………………150
塩化パラジウム …………………………………………………150
塩化パラジウム（�） …………………………………………150
塩化パラジウム試液 ……………………………………………150
塩化パラジウム（�）試液 ……………………………………150
塩化バリウム ……………………………………………………150
0.1 mol/L 塩化バリウム液 ……………………………………123
0.02 mol/L 塩化バリウム液 …………………………………124
0.01 mol/L 塩化バリウム液 …………………………………124
塩化バリウム試液 ………………………………………………150
塩化バリウム二水和物 …………………………………………150
塩化パルマチン …………………………………………………150
塩化ビニル ………………………………………………………150
塩化ビニル標準液 ………………………………………………133
塩化 n―ブチル …………………………………………………150
塩化物試験法 ……………………………………………………19
塩化ベタネコール………………………………………………997
塩化ベルベリン …………………………………………150，1018
塩化ベルベリン，薄層クロマトグラフィー用 ………………150
塩化ベンザルコニウム …………………………………151，1019
塩化ベンザルコニウム液 ……………………………………1020
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塩化ベンゼトニウム …………………………………………1025
塩化ベンゼトニウム，定量用 …………………………………151
塩化ベンゼトニウム液 ………………………………………1026
塩化ベンゾイル …………………………………………………151
塩化マグネシウム ………………………………………………151
0.05 mol/L 塩化マグネシウム液 ……………………………124
0.01 mol/L 塩化マグネシウム液 ……………………………124
塩化マグネシウム六水和物 ……………………………………151
塩化メチルロザニリン …………………………………151，1083
塩化メチルロザニリン試液 ……………………………………151
塩化リゾチーム ………………………………………………1132
塩化リゾチーム用基質試液 ……………………………………151
塩化リチウム ……………………………………………………151
エンゴサク ……………………………………………………1182
延胡索 …………………………………………………………1182
塩酸…………………………………………………………151，401
2 mol/L 塩酸……………………………………………………124
1 mol/L 塩酸……………………………………………………124
0.5 mol/L 塩酸 …………………………………………………124
0.2 mol/L 塩酸 …………………………………………………124
0.1 mol/L 塩酸 …………………………………………………124
0.05 mol/L 塩酸 ………………………………………………125
0.02 mol/L 塩酸 ………………………………………………125
0.01 mol/L 塩酸 ………………………………………………125
0.001 mol/L 塩酸 ………………………………………………125
塩酸，希 …………………………………………………………151
塩酸，精製 ………………………………………………………151
塩酸・エタノール試液 …………………………………………151
塩酸・塩化カリウム緩衝液，pH 2.0 …………………………152
塩酸・酢酸アンモニウム緩衝液，pH 3.5 ……………………152
塩酸・2―プロパノール試液 ……………………………………154
塩酸・メタノール試液，0.01 mol/L …………………………155
塩酸・メタノール試液，0.05 mol/L …………………………155
塩酸アクラルビシン……………………………………………254
塩酸アセブトロール……………………………………………275
塩酸アドレナリン液……………………………………………277
塩酸アドレナリン注射液………………………………………277
塩酸アヘンアルカロイド………………………………………282
塩酸アヘンアルカロイド注射液………………………………283
塩酸アマンタジン………………………………………………287
塩酸アミトリプチリン…………………………………………292
塩酸アミトリプチリン錠………………………………………292
塩酸 4―アミノアンチピリン …………………………………151
塩酸 4―アミノアンチピリン試液 ……………………………151
塩酸 4―アミノフェノール ……………………………………151
塩酸 p―アミノフェノール ……………………………………151
塩酸アルギニン…………………………………………………304
塩酸 L―アルギニン ………………………………………151，304
塩酸アルギニン注射液…………………………………………305
塩酸 L―アルギニン注射液 ……………………………………305
塩酸アルプレノロール…………………………………………307
塩酸アロチノロール……………………………………………311
塩酸アンピシリンエトキシカルボニルオキシエチル………836
塩酸アンピシリンフタリジル…………………………………702
l ―塩酸イソプレナリン …………………………………………335
l ―塩酸イソプロテレノール ……………………………………335
塩酸イソプロメタジン，薄層クロマトグラフィー用 ………151
塩酸イダルビシン………………………………………………337

塩酸イプロベラトリル ………………………………………1014
塩酸イミプラミン…………………………………………151，342
塩酸イミプラミン錠……………………………………………343
塩酸インデノロール……………………………………………352
塩酸エカラジン…………………………………………………770
塩酸エタンブトール……………………………………………368
塩酸エチルシステイン…………………………………………373
塩酸 L―エチルシステイン ……………………………………373
塩酸エチルモルヒネ……………………………………………374
塩酸エチレフリン…………………………………………151，375
塩酸エチレフリン，定量用 ……………………………………151
塩酸エチレフリン錠……………………………………………375
塩酸 6―エピドキシサイクリン ………………………………151
塩酸エピネフリン液……………………………………………277
塩酸エピネフリン注射液………………………………………277
塩酸エピルビシン………………………………………………384
塩酸エフェドリン…………………………………………151，385
塩酸エフェドリン，定量用 ……………………………………151
塩酸エフェドリン散……………………………………………386
塩酸エフェドリン散 10 % ……………………………………386
塩酸エフェドリン錠……………………………………………386
塩酸エフェドリン注射液………………………………………387
塩酸エペリゾン…………………………………………………387
塩酸エメチン，成分含量測定用 ………………………………151
塩酸オキシコドン………………………………………………406
塩酸オキシコドン，定量用 ……………………………………152
塩酸オキシテトラサイクリン…………………………………409
塩酸オキシブプロカイン………………………………………414
塩酸オクスプレノロール………………………………………416
塩酸カルテオロール……………………………………………433
塩酸キニーネ……………………………………………………451
塩酸クリンダマイシン…………………………………………469
塩酸クリンダマイシンカプセル………………………………469
塩酸クロカプラミン……………………………………………475
塩酸クロコナゾール……………………………………………478
塩酸クロニジン…………………………………………………482
塩酸クロフェダノール…………………………………………484
塩酸クロペラスチン……………………………………………485
塩酸クロミプラミン……………………………………………487
塩酸クロルプロマジン…………………………………………501
塩酸クロルプロマジン，定量用 ………………………………152
塩酸クロルプロマジン錠………………………………………501
塩酸クロルプロマジン注射液…………………………………502
塩酸クロルヘキシジン…………………………………………503
塩酸ケタミン……………………………………………………509
塩酸コカイン……………………………………………………515
塩酸 2，4―ジアミノフェノール ………………………………152
塩酸 2，4―ジアミノフェノール試液 …………………………152
塩酸試液，0.001 mol/L ………………………………………152
塩酸試液，0.01 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，0.02 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，0.05 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，0.1 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，0.2 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，0.5 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，1 mol/L ……………………………………………152
塩酸試液，2 mol/L ……………………………………………152
塩酸試液，3 mol/L ……………………………………………152
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塩酸試液，5 mol/L ……………………………………………152
塩酸試液，6 mol/L ……………………………………………152
塩酸試液，7.5 mol/L …………………………………………152
塩酸試液，10 mol/L……………………………………………152
塩酸ジエタノールアミン ………………………………………152
塩酸シクロペントラート………………………………………554
L―塩酸システイン ………………………………………………152
塩酸ジフェニドール………………………………………152，573
塩酸 1，1―ジフェニル―4―ピペリジノ―1―ブテン，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………152
塩酸ジフェンヒドラミン………………………………………574
塩酸ジブカイン……………………………………………153，576
塩酸シプロヘプタジン…………………………………………577
塩酸 N，N ―ジメチル―p―フェニレンジアミン ………………153
塩酸ジラゼプ……………………………………………………591
塩酸ジルチアゼム…………………………………………153，591
塩酸シンコカイン………………………………………………576
塩酸スペクチノマイシン………………………………………608
塩酸スレオプロカテロール ……………………………………153
塩酸セトラキサート……………………………………………627
塩酸セフェピム…………………………………………………643
塩酸セフォゾプラン……………………………………………647
塩酸セフォチアム………………………………………………649
塩酸セフォチアムヘキセチル…………………………………651
塩酸セフカペン ピボキシル…………………………………656
塩酸セフカペン ピボキシル細粒……………………………658
塩酸セフカペン ピボキシル錠………………………………658
塩酸セフカペンピボキシル ……………………………………153
塩酸セフメノキシム……………………………………………681
塩酸セミカルバジド ……………………………………………153
塩酸ダウノルビシン……………………………………………700
塩酸タムスロシン…………………………………………153，701
塩酸タランピシリン……………………………………………702
塩酸チアミン……………………………………………………714
塩酸チアミン散…………………………………………………716
塩酸チアミン注射液……………………………………………716
塩酸チアラミド…………………………………………………717
塩酸チアラミド，定量用 ………………………………………153
塩酸チアラミド錠………………………………………………718
塩酸チオリダジン………………………………………………722
塩酸チクロピジン………………………………………………723
塩酸チザニジン…………………………………………………724
塩酸ツロブテロール……………………………………………732
塩酸テトラカイン………………………………………………753
塩酸テトラサイクリン……………………………………153，753
塩酸デメチルクロルテトラサイクリン………………………757
塩酸ドキサプラム………………………………………………761
塩酸ドキシサイクリン…………………………………………761
塩酸ドキソルビシン……………………………………………765
塩酸トドララジン………………………………………………770
塩酸ドパミン……………………………………………………771
塩酸ドパミン，定量用 …………………………………………153
塩酸ドパミン注射液……………………………………………771
塩酸ドブタミン…………………………………………………772
塩酸トリヘキシフェニジル……………………………………788
塩酸トリヘキシフェニジル錠…………………………………788
塩酸トリメタジジン……………………………………………790
塩酸トリメタジジン，定量用 …………………………………153

塩酸トリメタジジン錠…………………………………………791
塩酸トリメトキノール…………………………………………792
塩酸トルペリゾン………………………………………………796
塩酸トレトキノール……………………………………………792
塩酸ナファゾリン………………………………………………802
塩酸ナルコチン…………………………………………………830
塩酸ナロキソン…………………………………………………805
塩酸ニカルジピン………………………………………………807
塩酸ニカルジピン，定量用 ……………………………………153
塩酸ニカルジピン注射液………………………………………807
塩酸ノスカピン…………………………………………………830
塩酸ノルアドレナリン注射液…………………………………831
塩酸ノルエピネフリン注射液…………………………………831
塩酸ノルトリプチリン…………………………………………835
塩酸バカンピシリン……………………………………………836
塩酸パパベリン……………………………………………153，845
塩酸パパベリン，定量用 ………………………………………153
塩酸パパベリン注射液…………………………………………846
塩酸パラアミノフェノール ……………………………………153
塩酸バンコマイシン……………………………………………863
L―塩酸ヒスチジン ………………………………………………153
塩酸ヒドララジン…………………………………………153，872
塩酸ヒドララジン，定量用 ……………………………………153
塩酸ヒドララジン散……………………………………………873
塩酸ヒドララジン錠……………………………………………873
塩酸ヒドロキシアンモニウム …………………………………153
塩酸ヒドロキシアンモニウム・エタノール試液 ……………153
塩酸ヒドロキシアンモニウム・塩化鉄（�）試液 …………153
塩酸ヒドロキシアンモニウム試液 ……………………………153
塩酸ヒドロキシアンモニウム試液，pH 3.1 …………………154
塩酸ヒドロキシジン……………………………………………874
塩酸ヒドロキシルアミン ………………………………………154
塩酸ヒドロキシルアミン・塩化第二鉄試液 …………………154
塩酸ヒドロキシルアミン試液 …………………………………154
塩酸ヒドロキシルアミン試液，pH 3.1 ………………………154
塩酸ヒドロコタルニン…………………………………………879
塩酸ヒドロコタルニン，定量用 ………………………………154
塩酸ピブメシリナム……………………………………………886
塩酸ピペリジン …………………………………………………154
塩酸ビペリデン…………………………………………………893
塩酸 1―（4―ピリジル）ピリジニウムクロリド ………………154
塩酸ピリドキシン…………………………………………154，900
塩酸ピリドキシン注射液………………………………………900
塩酸ピレンゼピン………………………………………………902
塩酸ピレンゼピン水和物………………………………………902
塩酸ピロカルピン………………………………………………904
塩酸 1，10―フェナントロリニウム一水和物…………………154
塩酸 o―フェナントロリン ……………………………………154
塩酸フェニルヒドラジニウム …………………………………154
塩酸フェニルヒドラジニウム試液 ……………………………154
塩酸フェニルヒドラジン ………………………………………154
塩酸フェニルヒドラジン試液 …………………………………154
塩酸フェニルピペラジン ………………………………………154
塩酸フェニレフリン……………………………………………919
塩酸フェネチルアミン …………………………………………154
塩酸ブクモロール………………………………………………926
塩酸プソイドエフェドリン ……………………………………154
塩酸ブナゾシン…………………………………………………934
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塩酸ブフェトロール……………………………………………936
塩酸ブプラノロール……………………………………………937
塩酸フラボキサート……………………………………………945
塩酸フルスルチアミン…………………………………………954
塩酸フルラゼパム………………………………………………957
塩酸ブレオマイシン……………………………………………960
塩酸プロカイン……………………………………………154，968
塩酸プロカイン，定量用 ………………………………………154
塩酸プロカイン注射液…………………………………………968
塩酸プロカインアミド……………………………………154，969
塩酸プロカインアミド，定量用 ………………………………154
塩酸プロカインアミド錠………………………………………969
塩酸プロカインアミド注射液…………………………………970
塩酸プロカテロール………………………………………154，970
塩酸プロカルバジン……………………………………………971
塩酸プロプラノロール…………………………………………983
塩酸プロプラノロール，定量用 ………………………………154
塩酸プロプラノロール錠………………………………………984
塩酸ブロムヘキシン……………………………………………988
塩酸プロメタジン………………………………………………989
塩酸ペチジン …………………………………………………1007
塩酸ペチジン，定量用 …………………………………………154
塩酸ペチジン注射液 …………………………………………1008
塩酸ベニジピン …………………………………………154，1008
塩酸ベニジピン，定量用 ………………………………………154
塩酸ベニジピン錠 ……………………………………………1009
塩酸ベノキシネート……………………………………………414
塩酸ベラパミル ………………………………………………1014
塩酸ベラパミル，定量用 ………………………………………154
塩酸ベラパミル錠 ……………………………………………1014
塩酸ベンセラジド ……………………………………………1026
塩酸ベンゾイルメサコニン，薄層クロマトグラフィー用 …154
塩酸ホモクロルシクリジン …………………………………1041
塩酸マプロチリン ……………………………………………1053
塩酸ミノサイクリン …………………………………………1061
塩酸メキシレチン ……………………………………………1064
塩酸メクロフェノキサート …………………………………1066
塩酸メタサイクリン ……………………………………………155
塩酸メタンフェタミン ………………………………………1069
dl ―塩酸メチルエフェドリン……………………………155，1072
dl ―塩酸メチルエフェドリン，定量用 ………………………155
dl ―塩酸メチルエフェドリン散 10 % ………………………1073
dl ―塩酸メチルエフェドリン散………………………………1073
塩酸メトホルミン ……………………………………………1090
塩酸メトホルミン，定量用 ……………………………………155
塩酸メトホルミン錠 …………………………………………1090
塩酸メピバカイン ……………………………………………1095
塩酸メピバカイン，定量用 ……………………………………155
塩酸メピバカイン注射液 ……………………………………1095
塩酸メフロキン …………………………………………155，1098
塩酸モルヒネ ……………………………………………155，1103
塩酸モルヒネ，定量用 …………………………………………155
塩酸モルヒネ錠 ………………………………………………1104
塩酸モルヒネ注射液 …………………………………………1105
塩酸ラニチジン ………………………………………………1124
塩酸リジン ……………………………………………………1131
塩酸 L―リジン……………………………………………155，1131
塩酸リゾチーム ………………………………………………1132

塩酸リドカイン注射液 ………………………………………1133
塩酸リトドリン …………………………………………155，1134
塩酸リトドリン錠 ……………………………………………1135
塩酸リモナーデ…………………………………………………402
塩酸リンコマイシン …………………………………………1148
塩酸レナンピシリン …………………………………………1156
塩酸ロキサチジンアセタート …………………………155，1162
塩酸ロキサチジンアセタート徐放カプセル ………………1163
炎色反応試験法 …………………………………………………19
塩素 ………………………………………………………………155
塩素酸カリウム …………………………………………………155
塩素試液 …………………………………………………………155
遠藤培地 …………………………………………………………155
遠藤平板培地 ……………………………………………………155
エンドトキシン規格値の設定 ………………………………1587
エンドトキシン試験法 …………………………………………70
エンドトキシン試験用水 ………………………………………155
エンドトキシン試験用トリス緩衝液 …………………………155
エンビオマイシン硫酸塩………………………………………402
エンフルラン………………………………………………155，403

オ

オウギ …………………………………………………………1182
黄耆 ……………………………………………………………1182
オウゴニン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………155
オウゴン ………………………………………………………1183
黄� ……………………………………………………………1183
オウゴン末 ……………………………………………………1183
黄�末 …………………………………………………………1183
黄色ワセリン …………………………………………………1169
王水 ………………………………………………………………155
オウセイ ………………………………………………………1184
黄精 ……………………………………………………………1184
オウバク ………………………………………………………1185
黄柏 ……………………………………………………………1185
オウバク・タンナルビン・ビスマス散 ……………………1186
オウバク末 ……………………………………………………1185
黄柏末 …………………………………………………………1185
オウレン ………………………………………………………1187
黄連 ……………………………………………………………1187
オウレン末 ……………………………………………………1188
黄連末 …………………………………………………………1188
黄蝋 ……………………………………………………………1059
オキサゾラム……………………………………………………404
オキサピウムヨウ化物…………………………………………405
オキサプロジン…………………………………………………406
p―オキシ安息香酸………………………………………………155
p―オキシ安息香酸イソプロピル………………………………155
p―オキシ安息香酸ベンジル……………………………………155
2―オキシ―1―（2′―オキシ―4′―スルホ―1′―ナフチルアゾ）―3―

ナフトエ酸 …………………………………………………155
8―オキシキノリン ………………………………………………155
オキシコドン塩酸塩……………………………………………406
オキシコドン塩酸塩水和物……………………………………406
オキシテトラサイクリン塩酸塩………………………………409
オキシトシン………………………………………………155，410
オキシトシン注射液……………………………………………413
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オキシドール……………………………………………………413
オキシブプロカイン塩酸塩……………………………………414
オキシメトロン…………………………………………………414
オキセサゼイン…………………………………………………415
オキセタカイン…………………………………………………415
オクスプレノロール塩酸塩……………………………………416
n―オクタデカン…………………………………………………155
オクタデシルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………246
オクタデシルシリル化シリカゲル，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………246
オクタデシルシリル化シリカゲル，

薄層クロマトグラフィー用（蛍光剤入り） ……………246
オクタデシルシリル化シリカゲル，前処理用 ………………155
オクタデシルシリル化シリコンポリマー被覆シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………246
オクタデシルシリル化ポリビニルアルコールゲルポリマー，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………246
1―オクタノール …………………………………………………155
n―オクタン………………………………………………………155
オクタン，イソ …………………………………………………155
1―オクタンスルホン酸ナトリウム ……………………………155
オクチルアルコール ……………………………………………156
オクチルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………246
n―オクチルベンゼン……………………………………………156
オストール，薄層クロマトグラフィー用 ……………………156
オスモル濃度測定法 ……………………………………………43
オピアト注射液…………………………………………………283
オピアル…………………………………………………………282
オピアル注射液…………………………………………………283
オピスコ注射液…………………………………………………285
オフロキサシン…………………………………………………416
オフロキサシン脱メチル体 ……………………………………156
オペリジン ……………………………………………………1007
オペリジン注射液 ……………………………………………1008
オリブ油……………………………………………………156，417
オルシプレナリン硫酸塩………………………………………418
オルシン …………………………………………………………156
オルシン・塩化第二鉄試液 ……………………………………156
オルシン・塩化鉄（�）試液 …………………………………156
オルトキシレン …………………………………………………156
オルトトルエンスルホンアミド ………………………………156
オレンジ油………………………………………………………418
オンジ …………………………………………………………1189
遠志 ……………………………………………………………1189
オンジ末 ………………………………………………………1189
遠志末 …………………………………………………………1189
温度計 ……………………………………………………………251

カ

海砂 ………………………………………………………………156
カイニン酸…………………………………………………156，419
カイニン酸，定量用 ……………………………………………156
カイニン酸・サントニン散……………………………………419
カイニン酸水和物………………………………………………419
海人草 …………………………………………………………1273

過塩素酸 …………………………………………………………156
0.1 mol/L 過塩素酸 ……………………………………………125
0.05 mol/L 過塩素酸 …………………………………………125
0.02 mol/L 過塩素酸 …………………………………………125
過塩素酸・エタノール試液 ……………………………………156
0.1 mol/L 過塩素酸・ジオキサン液 …………………………125
0.05 mol/L 過塩素酸・ジオキサン液 ………………………125
0.1 mol/L 過塩素酸・1，4―ジオキサン液 ……………………125
0.004 mol/L 過塩素酸・ジオキサン液 ………………………125
0.05 mol/L 過塩素酸・1，4―ジオキサン液 …………………125
0.004 mol/L 過塩素酸・1，4―ジオキサン液 …………………125
過塩素酸・無水エタノール試液 ………………………………156
過塩素酸カリウム ………………………………………………156
過塩素酸第二鉄 …………………………………………………156
過塩素酸第二鉄・無水エタノール試液 ………………………156
過塩素酸鉄（�）・エタノール試液 …………………………156
過塩素酸鉄（�）六水和物 ……………………………………156
過塩素酸ナトリウム ……………………………………………156
過塩素酸バリウム ………………………………………………156
0.005 mol/L 過塩素酸バリウム液 ……………………………125
過塩素酸ヒドロキシルアミン …………………………………156
過塩素酸ヒドロキシルアミン・エタノール試液 ……………156
過塩素酸ヒドロキシルアミン・無水エタノール試液 ………156
過塩素酸ヒドロキシルアミン試液 ……………………………156
カオリン…………………………………………………………420
カカオ脂…………………………………………………………420
化学用体積計 ……………………………………………………249
過ギ酸 ……………………………………………………………156
核磁気共鳴スペクトル測定法 …………………………………35
核磁気共鳴スペクトル測定用重塩酸 …………………………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水 ……………………………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化ギ酸 …………………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化クロロホルム ………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化

ジメチルスルホキシド ……………………………………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化ピリジン ……………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化メタノール …………156
核磁気共鳴スペクトル測定用重水素化溶媒 …………………156
核磁気共鳴スペクトル測定用テトラメチルシラン …………156
核磁気共鳴スペクトル測定用トリフルオロ酢酸 ……………156
核磁気共鳴スペクトル測定用 3―トリメチルシリル

プロパンスルホン酸ナトリウム …………………………156
核磁気共鳴スペクトル測定用 3―トリメチルシリル

プロピオン酸ナトリウム―d4………………………………156
加香ヒマシ油……………………………………………………895
加工ブシ ………………………………………………………1260
加工ブシ末 ……………………………………………………1261
カゴソウ ………………………………………………………1189
夏枯草 …………………………………………………………1189
かさ密度 …………………………………………………………61
かさ密度及びタップ密度測定法 ………………………………61
過酸化水素・水酸化ナトリウム試液 …………………………157
過酸化水素（30） ………………………………………………156
過酸化水素試液 …………………………………………………156
過酸化水素試液，希 ……………………………………………156
過酸化水素水，強 ………………………………………………157
過酸化ナトリウム ………………………………………………157
過酸化ベンゾイル，25 % 含水 ………………………………157
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カシアフラスコ …………………………………………………249
カシュウ ………………………………………………………1190
何首烏 …………………………………………………………1190
ガジュツ ………………………………………………………1190
莪� ……………………………………………………………1190
加水ラノリン …………………………………………………1125
ガスえそウマ抗毒素……………………………………………421
ガスえそ抗毒素…………………………………………………421
ガスクロマトグラフィー ………………………………………33
ガスクロマトグラフィー用アセトアルデヒド ………………157
ガスクロマトグラフィー用アルキレングリコール

フタル酸エステル …………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用エタノール ………………………157
ガスクロマトグラフィー用グラファイトカーボン …………246
ガスクロマトグラフィー用ケイソウ土 ………………………246
ガスクロマトグラフィー用コハク酸

ジエチレングリコールポリエステル ……………………157
ガスクロマトグラフィー用 6 % シアノプロピル―

6 % フェニル―メチルシリコーンポリマー ……………157
ガスクロマトグラフィー用 7 % シアノプロピル―

7 % フェニル―メチルシリコーンポリマー ……………157
ガスクロマトグラフィー用ジエチレングリコール

アジピン酸エステル ………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用ジエチレングリコール

コハク酸エステル …………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用 5 % ジフェニル・

95 % ジメチルポリシロキサン …………………………157
ガスクロマトグラフィー用シリカゲル ………………………246
ガスクロマトグラフィー用ステアリン酸 ……………………157
ガスクロマトグラフィー用ゼオライト（孔径 0.5 nm）……246
ガスクロマトグラフィー用石油系ヘキサメチル

テトラコサン類分枝炭化水素混合物（L）………………157
ガスクロマトグラフィー用 D―ソルビトール ………………157
ガスクロマトグラフィー用多孔性アクリロニトリル―

ジビニルベンゼン共重合体

（孔径 0.06 ～ 0.08�m，100 ～ 200 m2/g） …………246
ガスクロマトグラフィー用多孔性エチルビニルベンゼン―

ジビニルベンゼン共重合体

（平均孔径 0.0075�m，500 ～ 600 m2/g）……………246
ガスクロマトグラフィー用多孔性スチレン―

ジビニルベンゼン共重合体

（平均孔径 0.0085�m，300 ～ 400 m2/g）……………246
ガスクロマトグラフィー用多孔性ポリマービーズ …………246
ガスクロマトグラフィー用

テトラキスヒドロキシプロピルエチレンジアミン ……157
ガスクロマトグラフィー用テトラヒドロフラン ……………157
ガスクロマトグラフィー用テフロン …………………………246
ガスクロマトグラフィー用テレフタル酸 ……………………157
ガスクロマトグラフィー用ノニルフェノキシポリ

（エチレンオキシ）エタノール …………………………157
ガスクロマトグラフィー用パルミチン酸 ……………………157
ガスクロマトグラフィー用 25 % フェニル―

25 % シアノプロピル―メチルシリコーンポリマー……157
ガスクロマトグラフィー用 35 % フェニル―

メチルシリコーンポリマー ………………………………157
ガスクロマトグラフィー用 50 % フェニル―

メチルシリコーンポリマー ………………………………157

ガスクロマトグラフィー用 65 % フェニル―

メチルシリコーンポリマー ………………………………157
ガスクロマトグラフィー用 50 % フェニル―

50 % メチルポリシロキサン ……………………………157
ガスクロマトグラフィー用ポリアルキレングリコール ……157
ガスクロマトグラフィー用ポリアルキレングリコール

モノエーテル ………………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール

エステル化物 ………………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール 400 …157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール 600 …157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール 1500 157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール 6000 157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール

15000―ジエポキシド………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用ポリエチレングリコール

20 M ………………………………………………………157
ガスクロマトグラフィー用無水トリフルオロ酢酸 …………157
ガスクロマトグラフィー用メチルシリコーンポリマー ……157
ガスクロマトグラフィー用四フッ化エチレンポリマー ……246
カゼイン（乳製） ………………………………………………158
カゼイン，乳製 …………………………………………………157
カゼイン製ペプトン ……………………………………………158
カチリ……………………………………………………………923
カッコン ………………………………………………………1190
�根 ……………………………………………………………1190
�根湯エキス …………………………………………………1191
活性アルミナ ……………………………………………………158
活性炭 ……………………………………………………………158
活性部分トロンボプラスチン時間測定用試液 ………………158
活性部分トロンボプラスチン時間測定用試薬 ………………158
過テクネチウム酸ナトリウム（99mTc）注射液………………421
カテコール ………………………………………………………158
果糖…………………………………………………………158，421
果糖注射液………………………………………………………422
カドミウム・ニンヒドリン試液 ………………………………158
カドミウム地金 …………………………………………………158
カドミウム標準原液 ……………………………………………133
カドミウム標準液 ………………………………………………133
カナマイシン一硫酸塩…………………………………………422
カナマイシン硫酸塩……………………………………………423
カノコソウ ……………………………………………………1193
カノコソウ末 …………………………………………………1193
カフェイン…………………………………………………158，425
カフェイン，無水 ………………………………………………158
カフェイン水和物………………………………………………425
カプサイシン，成分含量測定用 ………………………………158
カプサイシン，薄層クロマトグラフィー用 …………………158
カプセル…………………………………………………………425
カプセル剤 ………………………………………………………10
カプトプリル……………………………………………………426
カプリル酸 ………………………………………………………158
n―カプリル酸エチル……………………………………………158
ガベキサートメシル酸塩………………………………………426
火麻仁 …………………………………………………………1273
過マンガン酸カリウム……………………………………158，427
0.02 mol/L 過マンガン酸カリウム液 ………………………125
0.002 mol/L 過マンガン酸カリウム液 ………………………126
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過マンガン酸カリウム試液 ……………………………………158
過マンガン酸カリウム試液，酸性 ……………………………158
加味逍遙散エキス ……………………………………………1193
カモスタットメシル酸塩………………………………………428
過ヨウ素酸カリウム ……………………………………………158
過ヨウ素酸カリウム試液 ………………………………………158
過ヨウ素酸ナトリウム …………………………………………158
過ヨウ素酸ナトリウム試液 ……………………………………158
β ―ガラクトシダーゼ（アスペルギルス）……………………429
β ―ガラクトシダーゼ（ペニシリウム）………………………429
ガラクトース ……………………………………………………159

D―ガラクトース…………………………………………………159
ガラスウール ……………………………………………………248
ガラス繊維 ………………………………………………………248
ガラスろ過器 ……………………………………………………248
カラムクロマトグラフィー用強酸性イオン交換樹脂 ………247
カラムクロマトグラフィー用合成ケイ酸マグネシウム ……247
カラムクロマトグラフィー用ジエチルアミノエチル

セルロース …………………………………………………247
カラムクロマトグラフィー用中性アルミナ …………………247
カラムクロマトグラフィー用ポリアミド ……………………247
カリウム標準原液 ………………………………………………133
カリジノゲナーゼ………………………………………………430
カリジノゲナーゼ測定用基質試液（ 1） ……………………159
カリジノゲナーゼ測定用基質試液（ 2） ……………………159
カリジノゲナーゼ測定用基質試液（ 3） ……………………159
カリジノゲナーゼ測定用基質試液（ 4） ……………………159
カリ石ケン………………………………………………………433
顆粒剤 ……………………………………………………………10
過硫酸アンモニウム ……………………………………………159
過硫酸カリウム …………………………………………………159
カルシウム標準液 ………………………………………………133
カルシウム標準液，原子吸光光度用 …………………………133
カルシフェロール………………………………………………394
カルテオロール塩酸塩…………………………………………433
カルナウバロウ…………………………………………………433
カルバゾクロム …………………………………………………159
カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム………………………434
カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム，成分含量測定用 …159
カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム水和物………………434
カルバマゼピン…………………………………………………435
カルバミン酸エチル ……………………………………………159
カルバミン酸クロルフェネシン………………………………498
カルビドパ………………………………………………………435
カルビドパ水和物………………………………………………435
カールフィッシャー法 …………………………………………44
カルボキシメチルセルロース…………………………………437
カルボキシメチルセルロースカルシウム……………………438
カルボキシメチルセルロースナトリウム……………………438
L―カルボシステイン ……………………………………………436
カルメロース……………………………………………………437
カルメロースカルシウム………………………………………438
カルメロースナトリウム………………………………………438
カルモナムナトリウム…………………………………………439
カルモフール……………………………………………………441
カロコン ………………………………………………………1196
	楼根 …………………………………………………………1196
カンキョウ ……………………………………………………1196

乾姜 ……………………………………………………………1196
還元鉄 ……………………………………………………………159
丸剤 ………………………………………………………………10
緩衝液，セルモロイキン用 ……………………………………159
緩衝液用 1 mol/L クエン酸試液 ……………………………159
緩衝液用 0.2 mol/L フタル酸水素カリウム試液 …………159
緩衝液用 0.2 mol/L ホウ酸・

0.2 mol/L 塩化カリウム試液 ……………………………159
緩衝液用 1 mol/L リン酸一水素カリウム試液 ……………159
緩衝液用 1 mol/L リン酸水素二カリウム試液 ……………159
緩衝液用 0.2 mol/L リン酸二水素カリウム試液 …………159
乾生姜 …………………………………………………………1226
乾生姜末 ………………………………………………………1227
25 % 含水過酸化ベンゾイル …………………………………159
4 % 含水中性アルミナ…………………………………………159
カンゾウ ………………………………………………………1197
甘草 ……………………………………………………………1197
乾燥亜硫酸ナトリウム…………………………………………303
カンゾウエキス ………………………………………………1198
甘草エキス ……………………………………………………1198
乾燥減量試験法 …………………………………………………41
乾燥甲状腺………………………………………………………513
乾燥酵母…………………………………………………………514
乾燥細胞培養痘そうワクチン…………………………………759
乾燥ジフテリアウマ抗毒素……………………………………576
乾燥ジフテリア抗毒素…………………………………………576
乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン……………………………416
乾燥弱毒生風しんワクチン……………………………………916
乾燥弱毒生麻しんワクチン …………………………………1053
乾燥水酸化アルミニウムゲル…………………………………597
乾燥水酸化アルミニウムゲル細粒……………………………597
カンゾウ粗エキス ……………………………………………1199
乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン…………………………453
乾燥炭酸ナトリウム………………………………………159，705
乾燥痘苗…………………………………………………………759
乾燥痘そうワクチン……………………………………………759
乾燥日本脳炎ワクチン…………………………………………822
乾燥破傷風ウマ抗毒素…………………………………………841
乾燥破傷風抗毒素………………………………………………841
乾燥はぶウマ抗毒素……………………………………………846
乾燥はぶ抗毒素…………………………………………………846
乾燥 BCG ワクチン……………………………………………869
乾燥ボツリヌスウマ抗毒素 …………………………………1038
乾燥ボツリヌス抗毒素 ………………………………………1038
カンゾウ末 ……………………………………………………1198
甘草末 …………………………………………………………1198
乾燥まむしウマ抗毒素 ………………………………………1054
乾燥まむし抗毒素 ……………………………………………1054
甘草羔 …………………………………………………………1199
乾燥用塩化カルシウム …………………………………………159
乾燥用合成ゼオライト …………………………………………159
乾燥硫酸アルミニウムカリウム ……………………………1144
カンテン …………………………………………………159，1199
寒天 ……………………………………………………………1199
カンテン斜面培地 ………………………………………………159
カンテン培地，普通 ……………………………………………159
カンテン末 ……………………………………………………1200
寒天末 …………………………………………………………1200
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含糖ペプシン………………………………………………159，441
眼軟膏剤 …………………………………………………………10
眼軟膏剤の金属性異物試験法 …………………………………97
ガンビール ……………………………………………………1173
ガンビール末 …………………………………………………1173
d ―カンファスルホン酸…………………………………………159
カンフル …………………………………………………………159
d ―カンフル………………………………………………………442
dl ―カンフル ……………………………………………………443
肝油………………………………………………………………443
カンレノ酸カリウム……………………………………………444

キ

希エタノール ……………………………………………………159
希塩化第二鉄試液 ………………………………………………159
希塩化鉄（�）試液 ……………………………………………159
希塩酸………………………………………………………159，401
希過酸化水素試液 ………………………………………………159
希ギムザ試液 ……………………………………………………159
キキョウ ………………………………………………………1200
桔梗根 …………………………………………………………1200
桔梗根末 ………………………………………………………1200
キキョウ末 ……………………………………………………1200
キキョウ流エキス ……………………………………………1201
キクカ …………………………………………………………1201
菊花 ……………………………………………………………1201
希五酸化バナジウム試液 ………………………………………159
希酢酸 ……………………………………………………………159
キササゲ ………………………………………………………1201
ギ酸 ………………………………………………………………159
ギ酸アンモニウム ………………………………………………159
ギ酸アンモニウム緩衝液，0.05 mol/L，pH 4.0 ……………159
希酸化バナジウム（
）試液 …………………………………159
キサンテン ………………………………………………………159
キサンテン―9―カルボン酸 ……………………………………160
キサントヒドロール ……………………………………………160
キサントン ………………………………………………………160
ギ酸 n―ブチル …………………………………………………160
希次酢酸鉛試液 …………………………………………………160
希次硝酸ビスマス・ヨウ化カリウム試液，噴霧用 …………160
キジツ …………………………………………………………1202
枳実 ……………………………………………………………1202
基質緩衝液，セルモロイキン用 ………………………………160
基質試液，塩化リゾチーム用 …………………………………160
基質試液（ 1），カリジノゲナーゼ測定用 …………………160
基質試液（ 2），カリジノゲナーゼ測定用 …………………160
基質試液（ 3），カリジノゲナーゼ測定用 …………………160
基質試液（ 4），カリジノゲナーゼ測定用 …………………160
希 2，6―ジブロモ―N ―クロロ―1，4―ベンゾキノン

モノイミン試液 ……………………………………………160
希 p―ジメチルアミノベンズアルデヒド・

塩化第二鉄試液 ……………………………………………160
希 4―ジメチルアミノベンズアルデヒド・

塩化鉄（�）試液 …………………………………………160
希硝酸 ……………………………………………………………160
キシリット………………………………………………………444
キシリット注射液………………………………………………445

キシリトール………………………………………………160，444
キシリトール注射液……………………………………………445
キシレノールオレンジ …………………………………………160
キシレノールオレンジ試液 ……………………………………160
キシレン …………………………………………………………160
o―キシレン………………………………………………………160
キシレンシアノール FF ………………………………………160
キシロース ………………………………………………………160

D―キシロース……………………………………………………160
希水酸化カリウム・エタノール試液 …………………………160
希水酸化ナトリウム試液 ………………………………………160
キタサマイシン…………………………………………………446
キタサマイシン酢酸エステル…………………………………447
キタサマイシン酒石酸塩………………………………………448
希チモールブルー試液 …………………………………………160
キッカ …………………………………………………………1201
吉草根 …………………………………………………………1193
吉草根末 ………………………………………………………1193
n―吉草酸…………………………………………………………160
吉草酸ベタメタゾン …………………………………………1002
吉草酸ベタメタゾン・硫酸ゲンタマイシンクリーム ……1002
吉草酸ベタメタゾン・硫酸ゲンタマイシン軟膏 …………1004
希鉄・フェノール試液 …………………………………………160
キニジン硫酸塩…………………………………………………449
キニジン硫酸塩水和物…………………………………………449
キニーネエチル炭酸エステル…………………………………450
キニーネ塩酸塩…………………………………………………451
キニーネ塩酸塩水和物…………………………………………451
キニーネ硫酸塩…………………………………………………452
キニーネ硫酸塩水和物…………………………………………452
キニノーゲン ……………………………………………………160
キニノーゲン試液 ………………………………………………161
8―キノリノール …………………………………………………161
キノリン …………………………………………………………161
キノリン試液 ……………………………………………………161
希フェノールレッド試液 ………………………………………161
希フォリン試液 …………………………………………………161
希ブロモフェノールブルー試液 ………………………………161
希ホルムアルデヒド試液 ………………………………………161
ギムザ試液 ………………………………………………………161
希メチルレッド試液 ……………………………………………161
キャピラリー電気泳動法 ……………………………………1587
牛脂………………………………………………………………452
吸収スペクトル用ジメチルスルホキシド ……………………161
吸収スペクトル用ヘキサン ……………………………………161
吸収スペクトル用 n―ヘキサン ………………………………161
吸水軟膏…………………………………………………………806
強アンモニア水 …………………………………………………161
強塩基性イオン交換樹脂 ………………………………………161
強過酸化水素水 …………………………………………………161
キョウカツ ……………………………………………………1202
羌活 ……………………………………………………………1202
凝固点測定法 ……………………………………………………41
強酢酸第二銅試液 ………………………………………………161
強酢酸銅（�）試液 ……………………………………………161
強酸性イオン交換樹脂 …………………………………………161
強酸性イオン交換樹脂，液体クロマトグラフィー用 ………247
強酸性イオン交換樹脂，カラムクロマトグラフィー用 ……247
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強酸性イオン交換シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
希ヨウ素試液 ……………………………………………………161
キョウニン ……………………………………………………1202
杏仁 ……………………………………………………………1202
キョウニン水 …………………………………………………1203
杏仁水 …………………………………………………………1203
強熱減量試験法 …………………………………………………42
強熱残分試験法 …………………………………………………42
希ヨードチンキ ………………………………………………1115
希硫酸 ……………………………………………………………161
希硫酸アンモニウム鉄（�）試液 ……………………………161
希硫酸第二鉄アンモニウム試液 ………………………………161
金標準原液 ………………………………………………………133
金標準液，原子吸光光度用 ……………………………………133
銀標準原液 ………………………………………………………133
銀標準液，原子吸光光度用 ……………………………………133
［6］―ギンゲロール，薄層クロマトグラフィー用 ……………161
ギンセノシド Rc ………………………………………………161
ギンセノシド Re ………………………………………………161
ギンセノシド Rg1，薄層クロマトグラフィー用 ……………161
金属ナトリウム …………………………………………………161
金チオリンゴ酸ナトリウム……………………………………453
キンヒドロン ……………………………………………………161

ク

グアイフェネシン…………………………………………161，454
グアナベンズ酢酸塩……………………………………………455
グアネチジン硫酸塩……………………………………………455
グアヤコール ……………………………………………………161
グアヤコールグリセリンエーテル……………………………454
グアヤコールスルホン酸カリウム………………………162，456
クエン酸……………………………………………………162，457
クエン酸・酢酸試液 ……………………………………………162
クエン酸・無水酢酸試液 ………………………………………162
クエン酸・リン酸塩・アセトニトリル試液 …………………162
クエン酸アンモニウム …………………………………………162
クエン酸アンモニウム鉄（�） ………………………………162
クエン酸一水和物 ………………………………………………162
クエン酸ガリウム（67Ga）注射液 ……………………………458
クエン酸カルベタペンタン …………………………………1027
クエン酸カルベタペンテン …………………………………1027
クエン酸クロミフェン…………………………………………486
クエン酸クロミフェン錠………………………………………486
クエン酸三カリウム一水和物 …………………………………162
クエン酸三ナトリウム二水和物 ………………………………162
クエン酸試液，0.01 mol/L ……………………………………162
クエン酸試液，1 mol/L，緩衝液用 …………………………162
クエン酸ジエチルカルバマジン………………………………546
クエン酸ジエチルカルバマジン錠……………………………546
クエン酸水素二アンモニウム …………………………………162
クエン酸水和物…………………………………………………457
クエン酸第二鉄アンモニウム …………………………………162
クエン酸ナトリウム………………………………………162，458
クエン酸ナトリウム水和物……………………………………458
クエン酸フェンタニール………………………………………925
クエン酸フェンタニル…………………………………………925

クエン酸ペントキシベリン …………………………………1027
クコシ …………………………………………………………1203
枸杞子 …………………………………………………………1203
クジン …………………………………………………………1203
苦参 ……………………………………………………………1203
クジン末 ………………………………………………………1204
苦参末 …………………………………………………………1204
屈折率測定法 ……………………………………………………42
クペロン …………………………………………………………162
クペロン試液 ……………………………………………………162
クーマシー染色試液 ……………………………………………162
クーマシーブリリアントブルー G―250………………………162
クーマシーブリリアントブルー R―250………………………162
苦味重曹水 ……………………………………………………1225
苦味チンキ ……………………………………………………1204
グラファイトカーボン，ガスクロマトグラフィー用 ………247
クラブラン酸カリウム…………………………………………459
グラミシジン……………………………………………………460
クラリスロマイシン……………………………………………461
クラリスロマイシン錠…………………………………………462
グリコールエーテル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
グリコール酸 ……………………………………………………162
グリシン……………………………………………………162，464
グリース・ロメン亜硝酸試薬 …………………………………162
グリース・ロメン硝酸試薬 ……………………………………162
クリスタルバイオレット ………………………………162，1083
クリスタルバイオレット試液 …………………………………162
グリセオフルビン………………………………………………464
グリセリン…………………………………………………162，465
85 % グリセリン ………………………………………………162
グリセリン塩基性試液 …………………………………………162
グリセリンカリ液………………………………………………467
グリセリンモノステアリン酸エステル ……………………1103
グリセロール……………………………………………………465
グリチルリチン酸，薄層クロマトグラフィー用 ……………162
クリノフィブラート……………………………………………467
グリベンクラミド………………………………………………468
クリンダマイシン塩酸塩………………………………………469
クリンダマイシン塩酸塩カプセル……………………………469
クリンダマイシンリン酸エステル……………………………470
クルクマ紙 ………………………………………………………248
クルクミン ………………………………………………………162
クルクミン試液 …………………………………………………162
グルコースオキシダーゼ ………………………………………162
グルコース検出用試液 …………………………………………162
グルコース検出用試液，ペニシリウム由来

β ―ガラクトシダーゼ用……………………………………162
グルコン酸カルシウム…………………………………………471
グルコン酸カルシウム，薄層クロマトグラフィー用 ………163
グルコン酸カルシウム水和物…………………………………471
グルコン酸クロルヘキシジン液………………………………503
グルタチオン……………………………………………………472
グルタチオン（還元型）………………………………………472
L―グルタミン ……………………………………………………163

L―グルタミン酸 …………………………………………………163
グルタミン試液 …………………………………………………163
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7―（グルタリルグリシル―L―アルギニルアミノ）―4―

メチルクマリン ……………………………………………163
7―（グルタリルグリシル―L―アルギニルアミノ）―4―

メチルクマリン試液 ………………………………………163
クレオソート……………………………………………………473
クレゾール…………………………………………………163，473
m―クレゾール …………………………………………………163
クレゾール水……………………………………………………473
クレゾール石ケン液……………………………………………474
クレゾールレッド ………………………………………………163
クレゾールレッド試液 …………………………………………163
クレマスチンフマル酸塩………………………………………474
クロカプラミン塩酸塩…………………………………………475
クロカプラミン塩酸塩水和物…………………………………475
クロキサシリンナトリウム……………………………………476
クロキサシリンナトリウム水和物……………………………476
クロキサゾラム……………………………………………163，477
クロコナゾール塩酸塩…………………………………………478
クロスカルメロースナトリウム………………………………478
クロチアゼパム…………………………………………………480
クロトリマゾール…………………………………………163，480
クロナゼパム……………………………………………………481
クロニジン塩酸塩………………………………………………482
クロフィブラート………………………………………………483
クロフィブラートカプセル……………………………………483
クロフェダノール塩酸塩………………………………………484
γ ―グロブリン……………………………………………………163
クロペラスチン塩酸塩…………………………………………485
クロマトグラフィー用ケイソウ土 ……………………………247
クロマトグラフィー用担体/充てん剤 ………………………245
クロマトグラフィー用中性アルミナ …………………………247
クロミフェンクエン酸塩………………………………………486
クロミフェンクエン酸塩錠……………………………………486
クロミプラミン塩酸塩…………………………………………487
クロム酸・硫酸試液 ……………………………………………163
クロム酸カリウム ………………………………………………163
クロム酸カリウム試液 …………………………………………163
クロム酸銀飽和クロム酸カリウム試液 ………………………163
クロム酸ナトリウム（51Cr）注射液 …………………………488
クロモグリク酸ナトリウム……………………………………488
クロモトロープ酸試液 …………………………………………163
クロモトロープ酸試液，濃 ……………………………………163
クロモトロープ酸二ナトリウム二水和物 ……………………163
クロモトロプ酸 …………………………………………………163
クロモトロプ酸試液 ……………………………………………163
クロモトロプ酸試液，濃 ………………………………………163
クロラミン ………………………………………………………163
クロラミン試液 …………………………………………………163
クロラムフェニコール……………………………………163，488
クロラムフェニコールコハク酸エステルナトリウム………489
クロラムフェニコールパルミチン酸エステル………………490
p―クロルアニリン………………………………………………163
p―クロル安息香酸………………………………………………163
クロルジアゼポキシド……………………………………163，491
クロルジアゼポキシド，定量用 ………………………………163
クロルジアゼポキシド散………………………………………492
クロルジアゼポキシド錠………………………………………492
クロルフェニラミン・カルシウム散…………………………496

クロルフェニラミンマレイン酸塩……………………………493
d ―クロルフェニラミンマレイン酸塩…………………………497
クロルフェニラミンマレイン酸塩散…………………………494
クロルフェニラミンマレイン酸塩錠…………………………495
クロルフェニラミンマレイン酸塩注射液……………………496
クロルフェネシンカルバミン酸エステル……………………498
p―クロルフェノール……………………………………………163
クロルプロパミド………………………………………………499
クロルプロパミド，定量用 ……………………………………163
クロルプロパミド錠……………………………………………500
クロルプロマジン塩酸塩………………………………………501
クロルプロマジン塩酸塩錠……………………………………501
クロルプロマジン塩酸塩注射液………………………………502
クロルヘキシジン塩酸塩………………………………………503
クロルヘキシジングルコン酸塩液……………………………503
p―クロルベンゼンスルホンアミド……………………………163
クロルマジノン酢酸エステル…………………………………504
4―クロロアニリン ………………………………………………163
4―クロロ安息香酸 ………………………………………………163
クロロゲン酸，薄層クロマトグラフィー用 …………………163
クロロ酢酸 ………………………………………………………164
1―クロロ―2，4―ジニトロベンゼン ……………………………164
（2―クロロフェニル）―ジフェニルメタノール，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………164
4―クロロフェノール ……………………………………………164
クロロブタノール…………………………………………164，505
4―クロロベンゼンジアゾニウム塩試液 ………………………164
4―クロロベンゼンスルホンアミド ……………………………164
クロロホルム ……………………………………………………164
クロロホルム，エタノール不含 ………………………………164

ケ

ケイガイ ………………………………………………………1204
荊芥穂 …………………………………………………………1204
蛍光光度法 ………………………………………………………37
経口生ポリオワクチン ………………………………………1042
ケイ酸マグネシウム……………………………………………508
軽質無水ケイ酸…………………………………………………505
軽質流動パラフィン……………………………………………852
ケイソウ土 ………………………………………………………164
ケイソウ土，ガスクロマトグラフィー用 ……………………247
ケイソウ土，クロマトグラフィー用 …………………………247
ケイタングステン酸二十六水和物 ……………………………164
ケイヒ …………………………………………………………1204
桂皮 ……………………………………………………………1204
経皮吸収型製剤 …………………………………………………11
ケイ皮酸 …………………………………………………………164
（E）―ケイ皮酸，成分含量測定用………………………………164
（E）―ケイ皮酸，薄層クロマトグラフィー用…………………164
ケイヒ末 ………………………………………………………1205
桂皮末 …………………………………………………………1205
ケイヒ油 ………………………………………………………1205
桂皮油 …………………………………………………………1205
計量器・用器 ……………………………………………………249
計量器 ……………………………………………………………249
ケタミン塩酸塩…………………………………………………509
結晶性インシュリン亜鉛水性懸濁注射液……………………350
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結晶性インスリン亜鉛水性懸濁注射液………………………350
結晶セルロース…………………………………………………694
結晶トリプシン …………………………………………………165
結晶トリプシン，ウリナスタチン定量用 ……………………165
結晶ペニシリン G カリウム…………………………………1022
血清性性腺刺激ホルモン………………………………………621
ケツメイシ ……………………………………………………1205
決明子 …………………………………………………………1205
ケトチフェンフマル酸塩………………………………………509
ケトプロフェン…………………………………………………510
ゲニポシド，成分含量測定用 …………………………………166
ゲニポシド，薄層クロマトグラフィー用 ……………………166
ケノデオキシコール酸…………………………………………511
ケノデオキシコール酸，薄層クロマトグラフィー用 ………166
ゲル型強酸性イオン交換樹脂（架橋度 6 %），

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
ゲル型強酸性イオン交換樹脂（架橋度 8 %），

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
ケロシン …………………………………………………………166
ケンゴシ ………………………………………………………1206
牽牛子 …………………………………………………………1206
原子吸光光度法 …………………………………………………37
原子吸光光度用亜鉛標準液 ……………………………………133
原子吸光光度用カルシウム標準液 ……………………………133
原子吸光光度用金標準液 ………………………………………133
原子吸光光度用銀標準液 ………………………………………133
懸濁剤・乳剤 ……………………………………………………11
ゲンタマイシン B………………………………………………166
ゲンタマイシン硫酸塩…………………………………………512
ゲンチアナ ……………………………………………………1206
ゲンチアナ・重曹散 …………………………………………1207
ゲンチアナ末 …………………………………………………1206
ゲンチオピクロシド，薄層クロマトグラフィー用 …………166
ゲンノショウコ ………………………………………………1207
ゲンノショウコ末 ……………………………………………1207
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抗ウサギ抗体結合ウェル ………………………………………166
抗ウリナスタチンウサギ血清 …………………………………166
抗ウロキナーゼ血清 ……………………………………………166
抗 A 血液型判定用抗体 ………………………………………167
コウカ …………………………………………………………1207
紅花 ……………………………………………………………1207
硬化油……………………………………………………………513
コウジン ………………………………………………………1208
紅参 ……………………………………………………………1208
校正球，粒子密度測定用 ………………………………………249
合成ケイ酸アルミニウム………………………………………506
合成ケイ酸マグネシウム，カラムクロマトグラフィー用 …247
合成樟脳…………………………………………………………443
合成ゼオライト，乾燥用 ………………………………………167
抗生物質の微生物学的力価試験法 ……………………………73
抗生物質用リン酸塩緩衝液，pH 6.5 …………………………167
抗生物質用リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 8.0 …………167
酵素試液 …………………………………………………………167
抗大腸菌由来たん白質抗体原液 ………………………………167
抗体フラグメント（Fab′）……………………………………167

抗 B 血液型判定用抗体 ………………………………………167
コウブシ ………………………………………………………1209
香附子 …………………………………………………………1209
コウブシ末 ……………………………………………………1209
香附子末 ………………………………………………………1209
抗ブラジキニン抗体 ……………………………………………167
抗ブラジキニン抗体試液 ………………………………………167
酵母エキス ………………………………………………………167
コウボク ………………………………………………………1209
厚朴 ……………………………………………………………1209
コウボク末 ……………………………………………………1210
厚朴末 …………………………………………………………1210
鉱油試験法 ………………………………………………………20
ゴオウ …………………………………………………………1210
牛黄 ……………………………………………………………1210
コカイン塩酸塩…………………………………………………515
五酸化バナジウム ………………………………………………167
五酸化バナジウム試液 …………………………………………167
五酸化バナジウム試液，希 ……………………………………167
五酸化リン ………………………………………………………167
ゴシツ …………………………………………………………1211
牛膝 ……………………………………………………………1211
ゴシュユ ………………………………………………………1211
呉茱萸 …………………………………………………………1211
固相化プレート …………………………………………………167
固体又は粉体の密度 …………………………………………1592
コデインリン酸塩………………………………………………515
コデインリン酸塩散 1 % ……………………………………516
コデインリン酸塩散 10 % ……………………………………517
コデインリン酸塩錠……………………………………………517
コデインリン酸塩水和物………………………………………515
ゴナドレリン酢酸塩……………………………………………518
コハク酸エリスロマイシンエチル……………………………389
コハク酸クロラムフェニコールナトリウム…………………489
コハク酸ジエチレングリコールポリエステル，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………167
コハク酸トコフェロール ………………………………………168
コハク酸トコフェロールカルシウム……………………168，766
コハク酸ヒドロコルチゾン……………………………………880
コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム………………………881
コハク酸プレドニゾロン………………………………………965
コハク酸メチルプレドニゾロン ……………………………1081
コバルチ亜硝酸ナトリウム ……………………………………168
コバルチ亜硝酸ナトリウム試液 ………………………………168
ゴボウシ ………………………………………………………1212
牛蒡子 …………………………………………………………1212
ゴマ油………………………………………………………168，519
ゴミシ …………………………………………………………1212
五味子 …………………………………………………………1212
コムギデンプン…………………………………………………520
小麦澱粉…………………………………………………………520
コメデンプン …………………………………………………1212
米澱粉 …………………………………………………………1212
コリスチンメタンスルホン酸ナトリウム……………………522
コリスチン硫酸塩………………………………………………521
コール酸，薄層クロマトグラフィー用 ………………………168
コルチゾン酢酸エステル………………………………………522
コルヒチン………………………………………………………524
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コレカルシフェロール…………………………………………525
コレステロール……………………………………………168，526
コレラワクチン…………………………………………………526
コロジオン ………………………………………………………168
コロホニウム …………………………………………………1278
コロンボ ………………………………………………………1212
コロンボ末 ……………………………………………………1213
混合ガス調製器 …………………………………………………249
コンゴーレッド …………………………………………………168
コンゴーレッド紙 ………………………………………………248
コンゴーレッド試液 ……………………………………………168
コンズランゴ …………………………………………………1213
コンズランゴ流エキス ………………………………………1213

サ

サイクロスポリン A …………………………………………550
サイクロセリン…………………………………………………526
サイコ …………………………………………………………1213
柴胡 ……………………………………………………………1213
サイコサポニン a，成分含量測定用 …………………………168
サイコサポニン a，薄層クロマトグラフィー用 ……………168
サイコサポニン b2，成分含量測定用…………………………168
サイコサポニン b2，薄層クロマトグラフィー用……………169
サイコサポニン d，成分含量測定用…………………………169
サイコ成分含量測定用リン酸塩緩衝液 ………………………169
最終滅菌医薬品の無菌性保証 ………………………………1593
最終滅菌法及び滅菌指標体 …………………………………1596
サイシン ………………………………………………………1214
細辛 ……………………………………………………………1214
細胞懸濁液，テセロイキン用 …………………………………169
柴苓湯エキス …………………………………………………1215
酢酸…………………………………………………………169，527
酢酸（31） ………………………………………………………169
酢酸（100）………………………………………………………169
酢酸，希 …………………………………………………………169
酢酸，非水滴定用 ………………………………………………169
酢酸，氷 …………………………………………………………169
酢酸・酢酸アンモニウム緩衝液，pH 3.0 ……………………170
酢酸・酢酸アンモニウム緩衝液，pH 4.5 ……………………170
酢酸・酢酸アンモニウム緩衝液，pH 4.8 ……………………170
酢酸・酢酸カリウム緩衝液，pH 4.3 …………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，0.05 mol/L，pH 4.0 ………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，0.05 mol/L，pH 4.6 ………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，0.1 mol/L，pH 4.0 ………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，1 mol/L，pH 5.0 …………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 4.0 ………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 4.5 ………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 4.5，鉄試験用 …………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 4.7 ………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 5.0 ………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 5.5 ………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 5.6 ………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム試液 ……………………………………170
酢酸・酢酸ナトリウム試液，0.02 mol/L ……………………170
酢酸・硫酸試液 …………………………………………………171
酢酸亜鉛 …………………………………………………………169
0.05 mol/L 酢酸亜鉛液 ………………………………………126

0.02 mol/L 酢酸亜鉛液 ………………………………………126
酢酸亜鉛緩衝液，0.25 mol/L，pH 6.4 ………………………169
酢酸亜鉛二水和物 ………………………………………………170
酢酸アンモニウム ………………………………………………170
酢酸アンモニウム試液 …………………………………………170
酢酸アンモニウム試液，0.5 mol/L …………………………170
酢酸イソアミル …………………………………………………170
酢酸ウラニル ……………………………………………………170
酢酸ウラニル・亜鉛試液 ………………………………………170
酢酸ウラニル試液 ………………………………………………170
酢酸ウラニル二水和物 …………………………………………170
酢酸エチル ………………………………………………………170
酢酸塩緩衝液，0.01 mol/L，pH 5.0 …………………………170
酢酸塩緩衝液，pH 3.5 …………………………………………170
酢酸塩緩衝液，pH 4.5 …………………………………………170
酢酸塩緩衝液，pH 5.4 …………………………………………170
酢酸塩緩衝液，pH 5.5 …………………………………………170
酢酸カドミウム …………………………………………………170
酢酸カドミウム二水和物 ………………………………………170
酢酸カリウム ……………………………………………………170
酢酸カリウム試液 ………………………………………………170
酢酸グアナベンズ………………………………………………455
酢酸クロルマジノン……………………………………………504
酢酸ゴナドレリン………………………………………………518
酢酸コルチゾン……………………………………………170，522
酢酸試液，0.25 mol/L …………………………………………170
酢酸試液，6 mol/L ……………………………………………170
酢酸水銀（�） …………………………………………………170
酢酸水銀（�）試液，非水滴定用 ……………………………170
酢酸セミカルバジド試液 ………………………………………170
酢酸第二水銀 ……………………………………………………170
酢酸第二水銀試液，非水滴定用 ………………………………170
酢酸第二銅 ………………………………………………………170
酢酸第二銅試液，強 ……………………………………………170
酢酸銅（�）一水和物 …………………………………………171
酢酸銅（�）試液，強 …………………………………………171
酢酸トコフェロール………………………………………171，768
酢酸 dl ―α ―トコフェロール …………………………………768
酢酸ナトリウム……………………………………………171，528
酢酸ナトリウム，無水 …………………………………………171
酢酸ナトリウム・アセトン試液 ………………………………171
0.1 mol/L 酢酸ナトリウム液 …………………………………126
酢酸ナトリウム三水和物 ………………………………………171
酢酸ナトリウム試液 ……………………………………………171
酢酸ナトリウム水和物…………………………………………528
酢酸鉛 ……………………………………………………………171
酢酸鉛（�）三水和物 …………………………………………171
酢酸鉛紙 …………………………………………………………248
酢酸鉛（�）紙 …………………………………………………248
酢酸鉛試液 ………………………………………………………171
酢酸鉛（�）試液 ………………………………………………171
酢酸ヒドロキソコバラミン………………………………171，877
酢酸ヒドロコルチゾン……………………………………171，882
酢酸ビニル ………………………………………………………171
酢酸フタル酸セルロース………………………………………687
酢酸 n―ブチル …………………………………………………171
酢酸プレドニゾロン………………………………………171，967
酢酸ミデカマイシン …………………………………………1060
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酢酸 3―メチルブチル …………………………………………171
酢酸メテノロン ………………………………………………1085
酢酸リチウム二水和物 …………………………………………171
酢酸レチノール ………………………………………………1154
坐剤 ………………………………………………………………11
サッカリン………………………………………………………528
サッカリンナトリウム…………………………………………529
サッカリンナトリウム水和物…………………………………529
サフラン ………………………………………………………1217
サラシ粉……………………………………………………171，530
サラシ粉試液 ……………………………………………………171
サラシミツロウ ………………………………………………1059
サラゾスルファピリジン………………………………………530
サリチル・ミョウバン散………………………………………533
サリチルアミド …………………………………………………171
サリチルアルダジン ……………………………………………171
サリチルアルデヒド ……………………………………………171
サリチル酸…………………………………………………171，531
サリチル酸，定量用 ……………………………………………171
サリチル酸イソブチル …………………………………………171
サリチル酸試液 …………………………………………………172
サリチル酸精……………………………………………………532
サリチル酸鉄試液 ………………………………………………172
サリチル酸ナトリウム……………………………………172，534
サリチル酸ナトリウム・水酸化ナトリウム試液 ……………172
サリチル酸絆創膏………………………………………………533
サリチル酸メチル…………………………………………172，534
ザルトプロフェン…………………………………………172，535
ザルトプロフェン，定量用 ……………………………………172
ザルトプロフェン錠……………………………………………536
サルブタモール硫酸塩…………………………………………537
三塩化アンチモン ………………………………………………172
三塩化アンチモン試液 …………………………………………172
三塩化チタン ……………………………………………………172
三塩化チタン・硫酸試液 ………………………………………172
0.1 mol/L 三塩化チタン液 ……………………………………126
三塩化チタン試液 ………………………………………………172
三塩化ヨウ素 ……………………………………………………172
酸化亜鉛…………………………………………………………538
酸化亜鉛デンプン………………………………………………253
酸化亜鉛軟膏……………………………………………………253
酸化アルミニウム ………………………………………………172
酸化カルシウム……………………………………………172，538
酸化クロム（�） ………………………………………………172
酸化クロム（�）試液 …………………………………………172
酸化チタン………………………………………………………539
酸化チタン（�） ………………………………………………172
酸化チタン（�）試液 …………………………………………172
酸化鉛（�） ……………………………………………………172
酸化鉛（�） ……………………………………………………172
酸化バナジウム（
） …………………………………………172
酸化バナジウム（
）試液 ……………………………………172
酸化バナジウム（
）試液，希 ………………………………172
酸化バリウム ……………………………………………………172
酸化マグネシウム…………………………………………172，539
酸化メシチル ……………………………………………………172
酸化モリブデン（�） …………………………………………172
酸化モリブデン（�）・クエン酸試液 ………………………172

酸化ランタン（�） ……………………………………………172
酸化リン（
） …………………………………………………172
サンキライ ……………………………………………………1218
山帰来 …………………………………………………………1218
サンキライ末 …………………………………………………1218
山帰来末 ………………………………………………………1218
散剤 ………………………………………………………………11
三酸化クロム ……………………………………………………172
三酸化クロム試液 ………………………………………………172
三酸化ナトリウムビスマス ……………………………………172
三酸化二ヒ素………………………………………………172，541
三酸化二ヒ素試液 ………………………………………………173
三酸化ヒ素…………………………………………………173，541
三酸化ヒ素試液 …………………………………………………173
三酸化モリブデン ………………………………………………173
三酸化モリブデン・クエン酸試液 ……………………………173
サンシシ ………………………………………………………1218
山梔子 …………………………………………………………1218
サンシシ末 ……………………………………………………1219
山梔子末 ………………………………………………………1219
サンシュユ ……………………………………………………1219
山茱萸 …………………………………………………………1219
サンショウ ……………………………………………………1220
山椒 ……………………………………………………………1220
参照抗インターロイキン―2 抗血清試液 …………………173
参照抗インターロイキン―2 抗体，テセロイキン用 ………173
サンショウ末 …………………………………………………1220
山椒末 …………………………………………………………1220
酸処理ゼラチン …………………………………………………173
酸性塩化カリウム試液 …………………………………………173
酸性塩化スズ（�）試液 ………………………………………173
酸性塩化第一スズ試液 …………………………………………173
酸性塩化第二鉄試液 ……………………………………………173
酸性塩化鉄（�）試液 …………………………………………173
酸性過マンガン酸カリウム試液 ………………………………173
酸性白土 …………………………………………………………173
酸性硫酸アンモニウム鉄（�）試液 …………………………173
酸素…………………………………………………………173，541
サンソウニン …………………………………………………1220
酸棗仁 …………………………………………………………1220
酸素フラスコ燃焼法 ……………………………………………20
サントニン…………………………………………………173，542
サントニン，定量用 ……………………………………………173
三ナトリウム五シアノアミン第一鉄試液 ……………………173
三ナトリウム五シアノアミン鉄（�）試液 …………………173
3 倍濃厚乳糖ブイヨン …………………………………………173
三フッ化ホウ素 …………………………………………………173
三フッ化ホウ素・メタノール試液 ……………………………173
酸又はアルカリ試験用メチルレッド試液 ……………………173
サンヤク ………………………………………………………1221
山薬 ……………………………………………………………1221
サンヤク末 ……………………………………………………1221
山薬末 …………………………………………………………1221
残留溶媒試験法 …………………………………………………42

シ

次亜塩素酸ナトリウム・水酸化ナトリウム試液 ……………173
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次亜塩素酸ナトリウム試液 ……………………………………173
次亜塩素酸ナトリウム試液，アンモニウム試験用 …………173
次亜臭素酸ナトリウム試液 ……………………………………173
ジアスターゼ……………………………………………………543
ジアスターゼ・重曹散…………………………………………543
ジアセチル ………………………………………………………173
ジアセチル試液 …………………………………………………173
ジアゼパム………………………………………………………543
ジアゾ化滴定用スルファニルアミド …………………………174
ジアゾ試液 ………………………………………………………174
ジアゾベンゼンスルホン酸試液 ………………………………174
ジアゾベンゼンスルホン酸試液，濃 …………………………174
シアナミド………………………………………………………544
1―シアノグアニジン ……………………………………………174
シアノコバラミン…………………………………………174，545
シアノコバラミン注射液………………………………………545
6 % シアノプロピル ― 94 % ジメチルシリコーンポリマー，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………174
シアノプロピルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
7 % シアノプロピル ― 7 % フェニル―メチルシリコーン

ポリマー，ガスクロマトグラフィー用 …………………174
2，3―ジアミノナフタリン ………………………………………174
次亜リン酸 ………………………………………………………174
シアン化カリウム ………………………………………………174
シアン化カリウム試液 …………………………………………174
シアン酢酸 ………………………………………………………174
シアン酢酸エチル ………………………………………………174
シアン標準原液 …………………………………………………133
シアン標準液 ……………………………………………………134
ジェサコニチン，純度試験用 …………………………………174
ジエタノールアミン ……………………………………………175
ジエチルアミノエチル基を結合した合成高分子，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
ジエチルアミノエチルセルロース，

カラムクロマトグラフィー用 ……………………………247
ジエチルアミン …………………………………………………175
ジエチルエーテル ………………………………………………175
ジエチルエーテル，生薬純度試験用 …………………………175
ジエチルエーテル，無水 ………………………………………175
ジエチルカルバマジンクエン酸塩……………………………546
ジエチルカルバマジンクエン酸塩錠…………………………546
N，N ―ジエチルジチオカルバミド酸銀 ………………………175
N，N ―ジエチルジチオカルバミド酸ナトリウム三水和物 …175
ジエチルジチオカルバミン酸亜鉛 ……………………………175
ジエチルジチオカルバミン酸銀 ………………………………175
ジエチルジチオカルバミン酸ナトリウム ……………………175
N，N ―ジエチルジチオカルバミン酸ナトリウム三水和物 …175
N，N ―ジエチル―N′―1―ナフチルエチレンジアミン

シュウ酸塩 …………………………………………………175
N，N ―ジエチル―N′―1―ナフチルエチレンジアミン

シュウ酸塩・アセトン試液 ………………………………175
N，N ―ジエチル―N′―1―ナフチルエチレンジアミン

シュウ酸塩試液 ……………………………………………175
ジエチレングリコール …………………………………………175
ジエチレングリコールアジピン酸エステル，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………175

ジエチレングリコールコハク酸エステル，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………175
ジエチレングリコールジメチルエーテル ……………………175
ジエチレングリコールモノエチルエーテル …………………176
ジエチレングリコールモノエチルエーテル，水分測定用 …176
CMC ……………………………………………………………437
CMC カルシウム ………………………………………………438
CMC ナトリウム ………………………………………………438
四塩化炭素 ………………………………………………………176
ジオウ …………………………………………………………1221
地黄 ……………………………………………………………1221
ジオキサン ………………………………………………………176
1，4―ジオキサン …………………………………………………176
ジオニン…………………………………………………………374
紫外可視吸光度測定法 …………………………………………38
歯科用アンチホルミン…………………………………………316
歯科用次亜塩素酸ナトリウム液………………………………316
歯科用トリオジンクパスタ……………………………………781
歯科用パラホルムパスタ………………………………………853
歯科用フェノール・カンフル…………………………………924
歯科用ヨード・グリセリン …………………………………1115
ジギトキシン……………………………………………………547
ジギトキシン錠…………………………………………………548
ジギトニン ………………………………………………………176
シクラシリン……………………………………………………549
ジクロキサシリンナトリウム…………………………………550
ジクロキサシリンナトリウム水和物…………………………550
シクロスポリン…………………………………………………550
シクロスポリン U………………………………………………176
ジクロフェナクナトリウム……………………………………551
ジクロフェナミド………………………………………………552
ジクロフェナミド錠……………………………………………553
シクロヘキサン …………………………………………………176
シクロヘキシルアミン …………………………………………176
シクロヘキシルメタノール ……………………………………176
シクロペントラート塩酸塩……………………………………554
シクロホスファミド……………………………………………554
シクロホスファミド水和物……………………………………554
1，2―ジクロルエタン ……………………………………………176
ジクロルフェナミド……………………………………………552
ジクロルフェナミド錠…………………………………………553
2，6―ジクロルフェノールインドフェノールナトリウム ……176
2，6―ジクロルフェノールインドフェノールナトリウム試液

………………………………………………………………176
2，6―ジクロルフェノールインドフェノールナトリウム試液，

滴定用 ………………………………………………………176
ジクロルフルオレセイン ………………………………………176
ジクロルフルオレセイン試液 …………………………………176
ジクロルメタン …………………………………………………176
2，6―ジクロロインドフェノールナトリウム試液 ……………176
2，6―ジクロロインドフェノールナトリウム試液，滴定用 …176
2，6―ジクロロインドフェノールナトリウム二水和物 ………176
1，2―ジクロロエタン ……………………………………………176
2，6―ジクロロフェノール ………………………………………176
ジクロロフルオレセイン ………………………………………176
ジクロロフルオレセイン試液 …………………………………176
1，2―ジクロロベンゼン …………………………………………176
ジクロロメタン …………………………………………………176
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試験菌移植培地，テセロイキン用 ……………………………176
試験菌移植培地斜面，テセロイキン用 ………………………176
シゴカ …………………………………………………………1222
刺五加 …………………………………………………………1222
ジゴキシン…………………………………………………176，555
ジゴキシン錠……………………………………………………556
ジゴキシン注射液………………………………………………557
ジコッピ ………………………………………………………1222
地骨皮 …………………………………………………………1222
シコン …………………………………………………………1222
紫根 ……………………………………………………………1222
次酢酸鉛試液 ……………………………………………………176
次酢酸鉛試液，希 ………………………………………………176
シザンドリン，薄層クロマトグラフィー用 …………………176
ジシクロヘキシル ………………………………………………176
ジシクロヘキシルウレア ………………………………………176
N，N′―ジシクロヘキシルカルボジイミド……………………177
N，N′―ジシクロヘキシルカルボジイミド・

エタノール試液 ……………………………………………177
N，N′―ジシクロヘキシルカルボジイミド・

無水エタノール試液 ………………………………………177
次硝酸ビスマス……………………………………………177，558
次硝酸ビスマス試液 ……………………………………………177
ジスチグミン臭化物……………………………………………559
ジスチグミン臭化物錠…………………………………………559
L―シスチン ………………………………………………………177

L―システイン塩酸塩一水和物 …………………………………177

L―システイン酸 …………………………………………………177
シスプラチン………………………………………………177，560
ジスルフィラム…………………………………………………560
磁製るつぼ ………………………………………………………248
ジソピラミド……………………………………………………561
シソマイシン硫酸塩……………………………………………562
紫蘇葉 …………………………………………………………1236
2，6―ジ―第三ブチル―p―クレゾール……………………………177
2，6―ジ―第三ブチル―p―クレゾール試液………………………177
シタラビン………………………………………………………563
ジチオスレイトール ……………………………………………177
1，1′―［3，3′―ジチオビス（2―メチル―1―オキソプロピル）］―

L―ジプロリン ………………………………………………177
ジチゾン …………………………………………………………177
ジチゾン液，抽出用 ……………………………………………177
ジチゾン試液 ……………………………………………………177
シッカニン………………………………………………………564
シツリシ ………………………………………………………1223
�子 …………………………………………………………1223
シトシン …………………………………………………………177
ジドロゲステロン………………………………………………564
ジドロゲステロン，定量用 ……………………………………177
ジドロゲステロン錠……………………………………………565
2，4―ジニトロクロルベンゼン …………………………………177
2，4―ジニトロフェニルヒドラジン ……………………………177
2，4―ジニトロフェニルヒドラジン・エタノール試液 ………177
2，4―ジニトロフェニルヒドラジン・

ジエチレングリコールジメチルエーテル試液 …………177
2，4―ジニトロフェニルヒドラジン試液 ………………………177
2，4―ジニトロフェノール ………………………………………177
2，4―ジニトロフェノール試液 …………………………………178

2，4―ジニトロフルオルベンゼン ………………………………178
1，3―ジニトロベンゼン …………………………………………178
m―ジニトロベンゼン …………………………………………178
1，3―ジニトロベンゼン試液 ……………………………………178
m―ジニトロベンゼン試液 ……………………………………178
1，3―ジニトロベンゼン試液，アルカリ性 ……………………178
m―ジニトロベンゼン試液，アルカリ性 ……………………178
シネオール，定量用 ……………………………………………178
ジノスタチン スチマラマー…………………………………566
ジノスタチンスチマラマー……………………………………566
シノブファギン，成分含量測定用 ……………………………178
ジノプロスト……………………………………………………567
ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩……………………………568
ジヒドロエルゴトキシンメシル酸塩…………………………569
ジヒドロキシアルミニウムアラントイナート………………305
2，4―ジヒドロキシ安息香酸 ……………………………………178
1，3―ジヒドロキシナフタレン …………………………………178
2，7―ジヒドロキシナフタレン …………………………………178
2，7―ジヒドロキシナフタレン試液 ……………………………178
ジヒドロコデインリン酸塩……………………………………570
ジヒドロコデインリン酸塩散 1 % …………………………571
ジヒドロコデインリン酸塩散 10 % …………………………572
3，4―ジヒドロ―6―ヒドロキシ―2（1H）―キノリノン …………179
ジビニルベンゼン―メタクリラート共重合体，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
α，α′―ジピリジル………………………………………………179
1，3―ジ―（4―ピリジル）プロパン ………………………………179
ジピリダモール…………………………………………………572
ジフェニドール塩酸塩…………………………………………573
ジフェニル ………………………………………………………179
5 % ジフェニル・95 % ジメチルポリシロキサン，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………179
ジフェニルアミン ………………………………………………179
ジフェニルアミン・酢酸試液 …………………………………179
ジフェニルアミン・氷酢酸試液 ………………………………179
ジフェニルアミン試液 …………………………………………179
9，10―ジフェニルアントラセン ………………………………179
ジフェニルイミダゾール ………………………………………179
ジフェニルエーテル ……………………………………………179
ジフェニルカルバジド …………………………………………179
ジフェニルカルバジド試液 ……………………………………179
ジフェニルカルバゾン …………………………………………179
ジフェニルカルバゾン試液 ……………………………………179
1，5―ジフェニルカルボノヒドラジド …………………………179
1，5―ジフェニルカルボノヒドラジド試液 ……………………179
ジフェニルヒダントイン………………………………………916
ジフェニルヒダントイン散……………………………………917
ジフェニルヒダントイン錠……………………………………917
1，4―ジフェニルベンゼン ………………………………………179
ジフェンヒドラミン………………………………………179，574
ジフェンヒドラミン・バレリル尿素散………………………575
ジフェンヒドラミン・フェノール・亜鉛華リニメント……575
ジフェンヒドラミン・ワレリル尿素散………………………575
ジフェンヒドラミン塩酸塩……………………………………574
ジブカイン塩酸塩………………………………………………576
ジ―n―ブチルエーテル …………………………………………179
2，6―ジ―t―ブチルクレゾール …………………………………179
2，6―ジ―t―ブチルクレゾール試液 ……………………………179
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ジブチルジチオカルバミン酸亜鉛 ……………………………179
ジフテリアトキソイド…………………………………………576
ジフテリア破傷風混合トキソイド……………………………577
ジプロピオン酸ベタメタゾン ………………………………1005
ジプロフィリン …………………………………………………179
シプロヘプタジン塩酸塩………………………………………577
シプロヘプタジン塩酸塩水和物………………………………577
2，6―ジブロムキノンクロルイミド ……………………………179
2，6―ジブロムキノンクロルイミド試液 ………………………179
2，6―ジブロモ―N ―クロロ―1，4―ベンゾキノンモノイミン …180
2，6―ジブロモ―N ―クロロ―1，4―ベンゾキノンモノイミン

試液 …………………………………………………………180
2，6―ジブロモ―N ―クロロ―1，4―ベンゾキノンモノイミン

試液，希 ……………………………………………………180
2，6―ジブロモ―N ―クロロ―p―ベンゾキノンモノイミン ……180
2，6―ジブロモ―N ―クロロ―p―ベンゾキノンモノイミン

試液 …………………………………………………………180
2，6―ジブロモ―N ―クロロ―p―ベンゾキノンモノイミン

試液，希 ……………………………………………………180
ジベカシン硫酸塩………………………………………………578
ジベンジル ………………………………………………………180
脂肪油 ……………………………………………………………180
シメチジン………………………………………………………578
N，N ―ジメチルアセトアミド …………………………………180
ジメチルアニリン ………………………………………………180
N，N ―ジメチルアニリン ………………………………………180
4―ジメチルアミノアンチピリン ………………………………180
4―ジメチルアミノシンナムアルデヒド ………………………180
4―ジメチルアミノシンナムアルデヒド試液 …………………180
p―ジメチルアミノシンナムアルデヒド………………………180
p―ジメチルアミノシンナムアルデヒド試液…………………180
ジメチルアミノフェノール ……………………………………180
ジメチルアミノプロピルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
4―ジメチルアミノベンジリデンロダニン ……………………180
4―ジメチルアミノベンジリデンロダニン試液 ………………180
p―ジメチルアミノベンジリデンロダニン……………………180
p―ジメチルアミノベンジリデンロダニン試液………………180
4―ジメチルアミノベンズアルデヒド …………………………180
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド…………………………181
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩化第二鉄試液……181
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩化第二鉄試液，

希 ……………………………………………………………181
4―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩化鉄（�）試液 …181
4―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩化鉄（�）試液，

希 ……………………………………………………………181
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩化鉄（�）試液…181
4―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩酸試液 ……………181
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド・塩酸試液……………181
4―ジメチルアミノベンズアルデヒド試液 ……………………181
4―ジメチルアミノベンズアルデヒド試液，噴霧用 …………181
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド試液……………………181
p―ジメチルアミノベンズアルデヒド試液，噴霧用…………181
ジメチルアミン …………………………………………………181
N，N ―ジメチル―n―オクチルアミン …………………………181
ジメチルグリオキシム …………………………………………181
ジメチルグリオキシム・チオセミカルバジド試液 …………181
ジメチルグリオキシム試液 ……………………………………181

ジメチルシリル化シリカゲル（蛍光剤入り），

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………247
ジメチルスルホキシド …………………………………………181
ジメチルスルホキシド，吸収スペクトル用 …………………181
2，6―ジメチル―4―（2―ニトロソフェニル）―

3，5―ピリジンジカルボン酸ジメチルエステル，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………181
N，N ―ジメチル―p―フェニレンジアンモニウム二塩酸塩 …181
ジメチルホルムアミド …………………………………………181
N，N ―ジメチルホルムアミド …………………………………181
N，N ―ジメチルホルムアミド，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………181
ジメドン …………………………………………………………181
ジメモルファンリン酸塩………………………………………579
ジメルカプロール………………………………………………580
ジメルカプロール注射液………………………………………580
ジメンヒドリナート……………………………………………580
ジメンヒドリナート錠…………………………………………581
次没食子酸ビスマス……………………………………………582
ジモルホラミン…………………………………………………582
ジモルホラミン，定量用 ………………………………………181
ジモルホラミン注射液…………………………………………583
試薬・試液 ………………………………………………………135
弱アヘンアルカロイド・スコポラミン注射液………………286
弱塩基性 DEAE―架橋デキストラン陰イオン交換体（Cl 型）

………………………………………………………………181
弱オピスコ注射液………………………………………………286
弱酸性イオン交換樹脂，液体クロマトグラフィー用 ………247
弱酸性 CM―架橋セルロース陽イオン交換体（H 型） ……181
シャクヤク ……………………………………………………1223
�薬 ……………………………………………………………1223
シャクヤク末 …………………………………………………1224
�薬末 …………………………………………………………1224
ジャショウシ …………………………………………………1225
蛇床子 …………………………………………………………1225
シャゼンシ ……………………………………………………1225
車前子 …………………………………………………………1225
シャゼンソウ …………………………………………………1225
車前草 …………………………………………………………1225
重亜硫酸ナトリウム……………………………………………302
重塩酸，核磁気共鳴スペクトル測定用 ………………………181
臭化イプラトロピウム…………………………………………341
臭化カリウム………………………………………………182，584
臭化カリウム，赤外吸収スペクトル用 ………………………182
臭化シアン試液 …………………………………………………182
臭化ジスチグミン………………………………………………559
臭化ジスチグミン，定量用 ……………………………………182
臭化ジスチグミン錠……………………………………………559
臭化 3―（4，5―ジメチルチアゾール―2―イル）―2，5―

ジフェニル―2H ―テトラゾリウム ………………………182
臭化 3―（4，5―ジメチルチアゾール―2―イル）―2，5―

ジフェニル―2H ―テトラゾリウム試液 …………………182
臭化水素酸 ………………………………………………………182
臭化水素酸アレコリン，薄層クロマトグラフィー用 ………182
臭化水素酸スコポラミン…………………………………182，602
臭化水素酸スコポラミン，薄層クロマトグラフィー用 ……182
臭化水素酸セファエリン ………………………………………182
臭化水素酸デキストロメトルファン…………………………742
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臭化水素酸ホマトロピン ………………………………182，1040
臭化ダクロニウム，薄層クロマトグラフィー用 ……………182
臭化チメピジウム………………………………………………728
臭化 n―デシルトリメチルアンモニウム ……………………182
臭化 n―デシルトリメチルアンモニウム試液，0.005 mol/L

………………………………………………………………182
臭化テトラ n―ブチルアンモニウム …………………………182
臭化テトラ n―プロピルアンモニウム ………………………182
臭化テトラ n―ヘプチルアンモニウム ………………………182
臭化テトラ n―ペンチルアンモニウム ………………………183
臭化ナトリウム……………………………………………183，584
臭化パンクロニウム……………………………………………863
臭化ピリドスチグミン…………………………………………901
臭化ブチルスコポラミン………………………………………929
臭化ブトロピウム………………………………………………933
臭化プロパンテリン………………………………………183，981
臭化メチルベナクチジウム …………………………………1082
臭化メペンゾラート …………………………………………1099
臭化ヨウ素（�） ………………………………………………183
臭化リチウム ……………………………………………………183
重金属試験法 ……………………………………………………21
重クロム酸カリウム ……………………………………………183
重クロム酸カリウム（標準試薬） ……………………………183
重クロム酸カリウム・硫酸試液 ………………………………183
1/60 mol/L 重クロム酸カリウム液 …………………………126
重クロム酸カリウム試液 ………………………………………183
シュウ酸 …………………………………………………………183
シュウ酸アンモニウム …………………………………………183
シュウ酸アンモニウム一水和物 ………………………………183
シュウ酸アンモニウム試液 ……………………………………183
0.05 mol/L シュウ酸液 ………………………………………126
0.005 mol/L シュウ酸液 ………………………………………126
シュウ酸塩 pH 標準液 …………………………………134，183
シュウ酸試液 ……………………………………………………183
シュウ酸ナトリウム（標準試薬） ……………………………183
0.005 mol/L シュウ酸ナトリウム液 …………………………126
シュウ酸 N ―（1―ナフチル）―N′―ジエチルエチレン

ジアミン ……………………………………………………183
シュウ酸 N ―（1―ナフチル）―N′―ジエチルエチレン

ジアミン・アセトン試液 …………………………………183
シュウ酸 N ―（1―ナフチル）―N′―ジエチルエチレン

ジアミン試液 ………………………………………………183
シュウ酸二水和物 ………………………………………………183
重水，核磁気共鳴スペクトル測定用 …………………………183
重水素化ギ酸，核磁気共鳴スペクトル測定用 ………………183
重水素化クロロホルム，核磁気共鳴スペクトル測定用 ……183
重水素化ジメチルスルホキシド，

核磁気共鳴スペクトル測定用 ……………………………183
重水素化ピリジン，核磁気共鳴スペクトル測定用 …………183
重水素化メタノール，核磁気共鳴スペクトル測定用 ………183
重水素化溶媒，核磁気共鳴スペクトル測定用 ………………183
臭素 ………………………………………………………………183
臭素・酢酸試液 …………………………………………………183
臭素・シクロヘキサン試液 ……………………………………183
臭素・水酸化ナトリウム試液 …………………………………183
臭素・四塩化炭素試液 …………………………………………183
重曹………………………………………………………………705
0.05 mol/L 臭素液 ……………………………………………126

臭素酸カリウム …………………………………………………183
1/60 mol/L 臭素酸カリウム液 ………………………………126
臭素試液 …………………………………………………………183
重炭酸ナトリウム………………………………………………705
重炭酸ナトリウム注射液………………………………………705
ジュウヤク ……………………………………………………1226
十薬 ……………………………………………………………1226
シュクシャ ……………………………………………………1226
縮砂 ……………………………………………………………1226
シュクシャ末 …………………………………………………1226
縮砂末 …………………………………………………………1226
酒精剤 ……………………………………………………………11
酒石酸………………………………………………………183，585
L―酒石酸 …………………………………………………………183
酒石酸アリメマジン……………………………………………302
酒石酸アンモニウム ……………………………………………183

L―酒石酸アンモニウム …………………………………………183
酒石酸イフェンプロジル………………………………………340
酒石酸エルゴタミン……………………………………………395
酒石酸カリウム …………………………………………………183
酒石酸カリウムナトリウム ……………………………………183
酒石酸緩衝液，pH 3.0 …………………………………………183
酒石酸キタサマイシン…………………………………………448
酒石酸水素ナトリウム …………………………………………183
酒石酸水素ナトリウム一水和物 ………………………………183
酒石酸水素ナトリウム試液 ……………………………………183
酒石酸第一鉄試液 ………………………………………………183
酒石酸鉄（�）試液 ……………………………………………183
酒石酸ナトリウム ………………………………………………183
酒石酸ナトリウムカリウム四水和物 …………………………183
酒石酸ナトリウム二水和物 ……………………………………184
酒石酸プロチレリン……………………………………………980
酒石酸メトプロロール ………………………………………1088
酒石酸メトプロロール，定量用 ………………………………184
酒石酸メトプロロール錠 ……………………………………1089
酒石酸レバロルファン ………………………………………1157
酒石酸レバロルファン，定量用 ………………………………184
酒石酸レバロルファン注射液 ………………………………1158
酒石酸ロイコマイシン…………………………………………448
純度試験用アコニチン …………………………………………184
純度試験用ジェサコニチン ……………………………………184
純度試験用ヒパコニチン ………………………………………184
純度試験用ブシジエステルアルカロイド混合標準溶液 ……184
純度試験用メサコニチン ………………………………………184
消化力試験法 ……………………………………………………76
ショウキョウ …………………………………………………1226
生姜 ……………………………………………………………1226
ショウキョウ末 ………………………………………………1227
生姜末 …………………………………………………………1227
錠剤 ………………………………………………………………11
錠剤の摩損度試験法 …………………………………………1598
硝酸 ………………………………………………………………184
硝酸，希 …………………………………………………………184
硝酸，発煙 ………………………………………………………184
硝酸アンモニウム ………………………………………………184
硝酸イソソルビド………………………………………………586
硝酸イソソルビド錠……………………………………………586
硝酸カリウム ……………………………………………………184
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硝酸カルシウム …………………………………………………184
硝酸カルシウム四水和物 ………………………………………184
硝酸銀………………………………………………………184，585
硝酸銀・アンモニア試液 ………………………………………184
0.1 mol/L 硝酸銀液 ……………………………………………127
0.02 mol/L 硝酸銀液 …………………………………………127
0.01 mol/L 硝酸銀液 …………………………………………127
0.005 mol/L 硝酸銀液 …………………………………………127
0.001 mol/L 硝酸銀液 …………………………………………127
硝酸銀試液 ………………………………………………………184
硝酸銀点眼液……………………………………………………585
硝酸コバルト ……………………………………………………184
硝酸コバルト（�）六水和物 …………………………………184
硝酸試液，2 mol/L ……………………………………………184
硝酸ジルコニル …………………………………………………184
硝酸ジルコニル二水和物 ………………………………………184
硝酸ストリキニーネ，定量用 …………………………………184
硝酸セリウム（�）試液 ………………………………………184
硝酸セリウム（�）六水和物 …………………………………184
硝酸第一セリウム ………………………………………………185
硝酸第一セリウム試液 …………………………………………185
硝酸第二鉄 ………………………………………………………185
硝酸第二鉄試液 …………………………………………………185
硝酸チアミン………………………………………………185，716
硝酸鉄（�）九水和物 …………………………………………185
硝酸鉄（�）試液 ………………………………………………185
硝酸デヒドロコリダリン，成分含量測定用 …………………185
硝酸ナトリウム …………………………………………………185
硝酸ナファゾリン…………………………………………185，802
硝酸ナファゾリン，定量用 ……………………………………185
硝酸鉛 ……………………………………………………………185
硝酸鉛（�） ……………………………………………………185
硝酸二アンモニウムセリウム（�） …………………………185
硝酸二アンモニウムセリウム（�）試液 ……………………185
硝酸バリウム ……………………………………………………185
硝酸バリウム試液 ………………………………………………185
硝酸ビスマス ……………………………………………………185
硝酸ビスマス・ヨウ化カリウム試液 …………………………185
0.01 mol/L 硝酸ビスマス液 …………………………………127
硝酸ビスマス五水和物 …………………………………………185
硝酸ビスマス試液 ………………………………………………185
硝酸標準液 ………………………………………………………134
硝酸マグネシウム ………………………………………………185
硝酸マグネシウム六水和物 ……………………………………185
硝酸ミコナゾール ……………………………………………1058
常水………………………………………………………………595
ショウズク ……………………………………………………1227
小豆� …………………………………………………………1227
焦性ブドウ酸ナトリウム ………………………………………185
消石灰……………………………………………………………598
焼セッコウ ……………………………………………………1228
焼石膏 …………………………………………………………1228
消毒用アルコール………………………………………………368
消毒用エタノール…………………………………………185，368
消毒用石炭酸……………………………………………………922
消毒用石炭酸水…………………………………………………923
消毒用フェノール………………………………………………922
消毒用フェノール水……………………………………………923

樟脳………………………………………………………………442
ショウマ ………………………………………………………1227
升麻 ……………………………………………………………1227
生薬試験法 ………………………………………………………88
生薬純度試験用アセトン ………………………………………185
生薬純度試験用アリストロキア酸� …………………………185
生薬純度試験用エーテル ………………………………………185
生薬純度試験用ジエチルエーテル ……………………………185
生薬純度試験用ヘキサン ………………………………………185
生薬の微生物限度試験法 ………………………………………91
蒸留水，注射用 …………………………………………………185
［6］―ショーガオール，薄層クロマトグラフィー用 …………184
食塩………………………………………………………………400
触媒用ラニーニッケル …………………………………………186
植物油 ……………………………………………………………186
ジョサマイシン……………………………………………186，587
ジョサマイシンプロピオン酸エステル………………………588
ショ糖硫酸エステルアルミニウム塩…………………………600
シラスタチンアンモニウム，定量用 …………………………186
シラスタチンナトリウム………………………………………589
ジラゼプ塩酸塩…………………………………………………591
ジラゼプ塩酸塩水和物…………………………………………591
シリカゲル ………………………………………………………186
シリカゲル，液体クロマトグラフィー用 ……………………247
シリカゲル，ガスクロマトグラフィー用 ……………………247
シリカゲル，薄層クロマトグラフィー用 ……………………247
シリカゲル，薄層クロマトグラフィー用（蛍光剤入り） …247
シリカゲル，薄層クロマトグラフィー用（混合蛍光剤入り）

………………………………………………………………247
シリカゲル，薄層クロマトグラフィー用

（粒径 5 ～ 7�m，蛍光剤入り） ………………………247
シリコーン樹脂 …………………………………………………187
シリコーン油 ……………………………………………………187
シリコン樹脂 ……………………………………………………187
シリコン油 ………………………………………………………187
ジルコニル・アリザリン S 試液 ……………………………187
ジルコニル・アリザリンレッド S 試液 ……………………187
ジルチアゼム塩酸塩……………………………………………591
シロスタゾール…………………………………………………593
シロスタゾール錠………………………………………………594
シロップ剤 ………………………………………………………12
シロップ用ファロペネムナトリウム…………………………914
シンイ …………………………………………………………1227
辛夷 ……………………………………………………………1227
シンコニジン ……………………………………………………187
シンコニン ………………………………………………………187
ジンコン …………………………………………………………187
ジンコン試液 ……………………………………………………187
浸剤・煎剤 ………………………………………………………12
親水性シリカゲル，液体クロマトグラフィー用 ……………247
親水軟膏…………………………………………………………806
親水ワセリン …………………………………………………1170
診断用クエン酸ナトリウム液…………………………………459
浸透圧測定法（オスモル濃度測定法）…………………………43
シンナムアルデヒド，薄層クロマトグラフィー用 …………187

1696 日本名索引



ス

水銀 ………………………………………………………………187
水銀標準液 ………………………………………………………134
水酸化カリウム……………………………………………187，597
0.5 mol/L 水酸化カリウム・エタノール液 …………………127
0.1 mol/L 水酸化カリウム・エタノール液 …………………128
水酸化カリウム・エタノール試液 ……………………………187
水酸化カリウム・エタノール試液，0.1 mol/L ……………187
水酸化カリウム・エタノール試液，希 ………………………187
1 mol/L 水酸化カリウム液……………………………………127
0.5 mol/L 水酸化カリウム液 …………………………………127
0.1 mol/L 水酸化カリウム液 …………………………………127
水酸化カリウム試液 ……………………………………………187
水酸化カリウム試液，0.02 mol/L ……………………………187
水酸化カリウム試液，0.05 mol/L ……………………………187
水酸化カリウム試液，8 mol/L ………………………………187
水酸化カルシウム…………………………………………187，598
水酸化カルシウム，pH 測定用 ………………………………187
水酸化カルシウム試液 …………………………………………187
水酸化カルシウム pH 標準液 …………………………134，187
水酸化第二銅 ……………………………………………………187
水酸化銅（�） …………………………………………………187
水酸化ナトリウム…………………………………………187，598
水酸化ナトリウム・ジオキサン試液 …………………………188
水酸化ナトリウム・メタノール試液 …………………………188
1 mol/L 水酸化ナトリウム液…………………………………128
0.5 mol/L 水酸化ナトリウム液 ………………………………128
0.2 mol/L 水酸化ナトリウム液 ………………………………128
0.1 mol/L 水酸化ナトリウム液 ………………………………128
0.05 mol/L 水酸化ナトリウム液 ……………………………128
0.02 mol/L 水酸化ナトリウム液 ……………………………128
0.01 mol/L 水酸化ナトリウム液 ……………………………128
水酸化ナトリウム試液 …………………………………………187
水酸化ナトリウム試液，0.01 mol/L …………………………187
水酸化ナトリウム試液，0.05 mol/L …………………………187
水酸化ナトリウム試液，0.2 mol/L …………………………187
水酸化ナトリウム試液，0.5 mol/L …………………………188
水酸化ナトリウム試液，2 mol/L ……………………………188
水酸化ナトリウム試液，4 mol/L ……………………………188
水酸化ナトリウム試液，6 mol/L ……………………………188
水酸化ナトリウム試液，8 mol/L ……………………………188
水酸化ナトリウム試液，希 ……………………………………188
水酸化バリウム …………………………………………………188
水酸化バリウム試液 ……………………………………………188
水酸化バリウム八水和物 ………………………………………188
水素 ………………………………………………………………188
水素化ホウ素ナトリウム ………………………………………188
水分測定法（カールフィッシャー法）…………………………44
水分測定用イミダゾール ………………………………………188
水分測定用エチレングリコール ………………………………188
水分測定用塩化カルシウム ……………………………………188
水分測定用クロロホルム ………………………………………188
水分測定用試液 …………………………………………………188
水分測定用ジエチレングリコールモノエチルエーテル ……188
水分測定用炭酸プロピレン ……………………………………188
水分測定用ピリジン ……………………………………………188

水分測定用ホルムアミド ………………………………………188
水分測定用メタノール …………………………………………188
水分測定用 2―メチルアミノピリジン ………………………188
スウェルチアマリン，薄層クロマトグラフィー用 …………188
スキサメトニウム塩化物………………………………………599
スキサメトニウム塩化物水和物………………………………599
スキサメトニウム塩化物注射液………………………………600
スクラルファート………………………………………………600
スクラルファート水和物………………………………………600
スコポラミン臭化水素酸塩……………………………………602
スコポラミン臭化水素酸塩水和物……………………………602
スズ ………………………………………………………………188
スズ，熱分析用 …………………………………………………249
スズ標準液 ………………………………………………………134
ズダン� …………………………………………………………188
ズダン�試液 ……………………………………………………188
スチレン …………………………………………………………188
スチレン―ジビニルベンゼン共重合体，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
p―スチレンスルホン酸ナトリウム……………………………188
ステアリルアルコール……………………………………188，602
ステアリン酸……………………………………………………603
ステアリン酸，ガスクロマトグラフィー用 …………………188
ステアリン酸エリスロマイシン………………………………390
ステアリン酸カルシウム………………………………………603
ステアリン酸ポリオキシル 40 ………………………………605
ステアリン酸マグネシウム……………………………………604
ストレプトマイシン硫酸塩……………………………………605
スピラマイシン酢酸エステル…………………………………606
スピロノラクトン………………………………………………607
スペクチノマイシン塩酸塩水和物……………………………608
スルタミシリントシル酸塩……………………………………609
スルタミシリントシル酸塩水和物……………………………609
スルチアム………………………………………………………610
スルバクタムナトリウム………………………………………611
スルバクタムナトリウム，スルバクタムペニシラミン用 …189
スルバクタムペニシラミン用スルバクタムナトリウム ……189
スルピリド………………………………………………………612
スルピリド，定量用 ……………………………………………189
スルピリドカプセル……………………………………………613
スルピリド錠……………………………………………………613
スルピリン…………………………………………………189，614
スルピリン，定量用 ……………………………………………189
スルピリン水和物………………………………………………614
スルピリン注射液………………………………………………614
スルファサラジン………………………………………………530
スルファジアジン銀……………………………………………615
スルファチアゾール ……………………………………………189
スルファニルアミド ……………………………………………189
スルファニルアミド，ジアゾ化滴定用 ………………………189
スルファニル酸 …………………………………………………189
スルファフラゾール……………………………………………618
スルファミン酸（標準試薬） …………………………………189
スルファミン酸アンモニウム …………………………………189
スルファミン酸アンモニウム試液 ……………………………189
スルファメチゾール……………………………………………616
スルファメトキサゾール………………………………………616
スルファモノメトキシン………………………………………617
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スルファモノメトキシン水和物………………………………617
スルフイソキサゾール…………………………………………618
スルフイソメゾール……………………………………………616
スルフィンピラゾン……………………………………………618
スルフィンピラゾン錠…………………………………………619
スルベニシリンナトリウム……………………………………619
スルホサリチル酸 ………………………………………………189
スルホサリチル酸試液 …………………………………………189
5―スルホサリチル酸二水和物 …………………………………189
スルホブロモフタレインナトリウム…………………………620
スルホブロモフタレインナトリウム注射液…………………621
L―スレオニン ……………………………………………………797

セ

製剤均一性試験法 ………………………………………………97
製剤通則 ……………………………………………………………9
製剤の粒度の試験法 ……………………………………………99
制酸力試験法 ……………………………………………………99
青色リトマス紙 …………………………………………………248
成人用沈降ジフテリアトキソイド……………………………576
精製塩酸 …………………………………………………………189
精製水………………………………………………………189，595
精製水，アンモニウム試験用 …………………………………189
精製水，滅菌 ……………………………………………………189
精製ゼラチン……………………………………………………688
精製セラック……………………………………………………689
精製デヒドロコール酸…………………………………………755
精製白糖…………………………………………………………838
精製メタノール …………………………………………………189
精製ラノリン …………………………………………………1126
精製硫酸 …………………………………………………………189
生石灰……………………………………………………………538
成分含量測定用アルブチン ……………………………………189
成分含量測定用塩酸エメチン …………………………………189
成分含量測定用カプサイシン …………………………………189
成分含量測定用カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム ……189
成分含量測定用（E）―ケイ皮酸 …………………………189
成分含量測定用ゲニポシド ……………………………………189
成分含量測定用サイコサポニン a ……………………………189
成分含量測定用サイコサポニン b2……………………………189
成分含量測定用サイコサポニン d……………………………189
成分含量測定用シノブファギン ………………………………189
成分含量測定用硝酸デヒドロコリダリン ……………………189
成分含量測定用センノシド A…………………………………189
成分含量測定用センノシド B…………………………………190
成分含量測定用バルバロイン …………………………………190
成分含量測定用ブファリン ……………………………………190
成分含量測定用ペオノール ……………………………………190
成分含量測定用ヘスペリジン …………………………………190
成分含量測定用マグノロール …………………………………190
成分含量測定用リンコフィリン ………………………………190
成分含量測定用レジブフォゲニン ……………………………190
製薬用水の品質管理 …………………………………………1599
精油 ………………………………………………………………190
西洋ワサビペルオキシダーゼ …………………………………190
生理食塩液…………………………………………………190，626
ゼオライト（孔径 0.5 nm），ガスクロマトグラフィー用…247

赤外吸収スペクトル測定法 ……………………………………40
赤外吸収スペクトル用塩化カリウム …………………………190
赤外吸収スペクトル用臭化カリウム …………………………190
赤色リトマス紙 …………………………………………………248
石炭酸……………………………………………………………922
石炭酸水…………………………………………………………923
石油エーテル ……………………………………………………190
石油系ヘキサメチルテトラコサン類分枝炭化水素混合物（L），

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………190
石油ベンジン………………………………………………190，627
赤リン ……………………………………………………………190
セクレチン標準品用ウシ血清アルブミン試液 ………………190
セクレチン用ウシ血清アルブミン試液 ………………………190
セスキオレイン酸ソルビタン……………………………190，698
セタノール…………………………………………………190，627
石灰乳 ……………………………………………………………190
赤血球浮遊液，A 型……………………………………………190
赤血球浮遊液，B 型……………………………………………190
セッコウ ………………………………………………………1228
石膏 ……………………………………………………………1228
セトラキサート塩酸塩…………………………………………627
セトリミド ………………………………………………………190
セネガ …………………………………………………………1228
セネガシロップ ………………………………………………1229
セネガ末 ………………………………………………………1229
セファクロル……………………………………………………629
セファクロルカプセル…………………………………………630
セファクロル細粒………………………………………………633
セファクロル複合顆粒…………………………………………631
セファゾリンナトリウム………………………………………634
セファゾリンナトリウム水和物………………………………635
セファトリジンプロピレングリコール…………………190，636
セファドロキシル…………………………………………190，637
セファピリンナトリウム………………………………………638
セファレキシン…………………………………………………639
セファロチンナトリウム………………………………………640
セフィキシム……………………………………………………642
セフェピム塩酸塩水和物………………………………………643
セフォジジムナトリウム………………………………………645
セフォセリス 3―エン異性体 …………………………………190
セフォゾプラン塩酸塩…………………………………………647
セフォタキシムナトリウム……………………………………648
セフォチアム ヘキセチル塩酸塩……………………………651
セフォチアム塩酸塩……………………………………………649
セフォチアムヘキセチル塩酸塩………………………………651
セフォテタン……………………………………………………653
セフォペラゾンナトリウム……………………………………655
セフカペン ピボキシル塩酸塩細粒…………………………658
セフカペン ピボキシル塩酸塩錠……………………………658
セフカペン ピボキシル塩酸塩水和物………………………656
セフカペンピボキシル塩酸塩細粒……………………………658
セフカペンピボキシル塩酸塩錠………………………………658
セフカペンピボキシル塩酸塩水和物…………………………656
セフジトレン ピボキシル……………………………………659
セフジトレン ピボキシル細粒………………………………660
セフジトレン ピボキシル錠…………………………………661
セフジトレンピボキシル………………………………………659
セフジトレンピボキシル細粒…………………………………660
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セフジトレンピボキシル錠……………………………………661
セフジニル………………………………………………………662
セフジニルカプセル……………………………………………663
セフジニル細粒…………………………………………………664
セフジニルラクタム環開裂ラクトン …………………………190
セフスロジンナトリウム………………………………………665
セフタジジム……………………………………………………666
セフタジジム水和物……………………………………………666
セフチゾキシムナトリウム……………………………………668
セフチブテン……………………………………………………669
セフチブテン水和物……………………………………………669
セフテラム ピボキシル………………………………………670
セフテラム ピボキシル細粒…………………………………671
セフテラムピボキシル…………………………………………670
セフテラムピボキシル細粒……………………………………671
セフトリアキソンナトリウム…………………………………672
セフトリアキソンナトリウム水和物…………………………672
セフピラミドナトリウム………………………………………674
セフピロム硫酸塩………………………………………………676
セフブペラゾンナトリウム……………………………………677
セフポドキシム プロキセチル………………………………678
セフポドキシムプロキセチル…………………………………678
セフミノクスナトリウム………………………………………679
セフミノクスナトリウム水和物………………………………679
セフメタゾールナトリウム……………………………………680
セフメノキシム塩酸塩…………………………………………681
セフロキサジン…………………………………………………683
セフロキサジン水和物…………………………………………683
セフロキシム アキセチル……………………………………684
セフロキシムアキセチル………………………………………684
セフロキシムナトリウム………………………………………686
セミミクロケルダール法 ………………………………………22
セラセフェート…………………………………………………687
ゼラチン……………………………………………………190，688
ゼラチン，酸処理 ………………………………………………190
ゼラチン・トリス緩衝液 ………………………………………190
ゼラチン・トリス緩衝液，pH 8.0 ……………………………191
ゼラチン・リン酸塩緩衝液 ……………………………………191
ゼラチン・リン酸塩緩衝液，pH 7.0 …………………………191
ゼラチン・リン酸塩緩衝液，pH 7.4 …………………………191
ゼラチン試液 ……………………………………………………190
ゼラチン製ペプトン ……………………………………………190
セラペプターゼ…………………………………………………690
セラペプターゼ用トリクロロ酢酸試液 ………………………191

L―セリン …………………………………………………………191
セルモロイキン（遺伝子組換え）……………………………691
セルモロイキン，液体クロマトグラフィー用 ………………191
セルモロイキン用緩衝液 ………………………………………191
セルモロイキン用基質緩衝液 …………………………………191
セルモロイキン用濃縮ゲル ……………………………………191
セルモロイキン用培養液 ………………………………………191
セルモロイキン用分離ゲル ……………………………………191
セルロース，薄層クロマトグラフィー用 ……………………247
セルロース，薄層クロマトグラフィー用（蛍光剤入り） …247
セレン ……………………………………………………………191
セレン標準原液 …………………………………………………134
セレン標準液 ……………………………………………………134
センキュウ ……………………………………………………1229

川� ……………………………………………………………1229
センキュウ末 …………………………………………………1229
川�末 …………………………………………………………1229
旋光度測定法 ……………………………………………………46
センコツ ………………………………………………………1230
川骨 ……………………………………………………………1230
前処理用アミノプロピルシリル化シリカゲル ………………191
前処理用オクタデシルシリル化シリカゲル …………………191
センソ …………………………………………………………1230
蟾酥 ……………………………………………………………1230
センナ …………………………………………………………1231
センナ末 ………………………………………………………1232
センノシド A，成分含量測定用………………………………191
センノシド A，薄層クロマトグラフィー用…………………191
センノシド B，成分含量測定用………………………………192
センブリ ………………………………………………………1233
センブリ・重曹散 ……………………………………………1234
センブリ末 ……………………………………………………1233

ソ

ソイビーン・カゼイン・ダイジェスト培地 …………………192
ソウジュツ ……………………………………………………1234
蒼朮 ……………………………………………………………1234
ソウジュツ末 …………………………………………………1235
蒼朮末 …………………………………………………………1235
ソウハクヒ ……………………………………………………1235
桑白皮 …………………………………………………………1235
ソーダ石灰 ………………………………………………………192
ソボク …………………………………………………………1235
蘇木 ……………………………………………………………1235
ソヨウ …………………………………………………………1236
蘇葉 ……………………………………………………………1236
ソルビタンセスキオレイン酸エステル………………………698
D―ソルビット……………………………………………………698
D―ソルビット液…………………………………………………699
D―ソルビトール …………………………………………192，698
D―ソルビトール，ガスクロマトグラフィー用………………192

D―ソルビトール液………………………………………………699

タ

第一リン酸カルシウム ………………………………………1151
ダイオウ ………………………………………………………1236
大黄 ……………………………………………………………1236
大黄甘草湯エキス ……………………………………………1238
ダイオウ末 ……………………………………………………1237
大黄末 …………………………………………………………1237
第三アミルアルコール …………………………………………192
第三ブタノール …………………………………………………192
第 Xa 因子………………………………………………………192
第 Xa 因子試液…………………………………………………192
第十五改正日本薬局方における国際調和 …………………1602
ダイズ製ペプトン ………………………………………………192
ダイズ油……………………………………………………192，700
タイソウ ………………………………………………………1239
大棗 ……………………………………………………………1239
大腸菌由来たん白質 ……………………………………………192
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大腸菌由来たん白質原液 ………………………………………192
第二ブタノール …………………………………………………192
第二リン酸カルシウム ………………………………………1150
胎盤性性腺刺激ホルモン………………………………………625
ダウノルビシン塩酸塩…………………………………………700
タウリン……………………………………………………192，701
タクシャ ………………………………………………………1239
沢瀉 ……………………………………………………………1239
タクシャ末 ……………………………………………………1240
沢瀉末 …………………………………………………………1240
ダクチノマイシン………………………………………………253
多孔質シリカゲル，液体クロマトグラフィー用 ……………247
多孔性アクリロニトリル―ジビニルベンゼン共重合体

（孔径 0.06 ～ 0.08�m，100 ～ 200 m2/g），
ガスクロマトグラフィー用 ………………………………247

多孔性エチルビニルベンゼン―ジビニルベンゼン共重合体

（平均孔径 0.0075�m，500 ～ 600 m2/g），
ガスクロマトグラフィー用 ………………………………247

多孔性スレチン―ジビニルベンゼン共重合体

（平均孔径 0.0085�m，300 ～ 400 m2/g），
ガスクロマトグラフィー用 ………………………………247

多孔性ポリマービーズ，ガスクロマトグラフィー用 ………247
脱色フクシン試液 ………………………………………………192
タップ密度 ………………………………………………………61
タムスロシン塩酸塩……………………………………………701
タランピシリン塩酸塩…………………………………………702
多硫化アンモニウム試液 ………………………………………192
タルク………………………………………………………192，703
タングステン酸ナトリウム ……………………………………192
タングステン（�）酸ナトリウム二水和物 …………………192
炭酸アンモニウム ………………………………………………193
炭酸アンモニウム試液 …………………………………………193
炭酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 9.6 …………………………193
炭酸塩 pH 標準液………………………………………………134
炭酸ガス…………………………………………………………812
炭酸カリウム………………………………………………193，704
炭酸カリウム，無水 ……………………………………………193
炭酸カリウム・炭酸ナトリウム試液 …………………………193
炭酸カルシウム …………………………………………………193
炭酸水素アンモニウム …………………………………………193
炭酸水素カリウム ………………………………………………193
炭酸水素ナトリウム………………………………………193，705
炭酸水素ナトリウム，pH 測定用 ……………………………193
炭酸水素ナトリウム試液 ………………………………………193
炭酸水素ナトリウム注射液……………………………………705
炭酸水素ナトリウム注射液，7 % ……………………………193
炭酸脱水酵素 ……………………………………………………193
炭酸銅 ……………………………………………………………193
炭酸銅一水和物 …………………………………………………193
炭酸ナトリウム……………………………………………193，706
炭酸ナトリウム（標準試薬） …………………………………193
炭酸ナトリウム，pH 測定用 …………………………………193
炭酸ナトリウム，無水 …………………………………………193
炭酸ナトリウム試液 ……………………………………………193
炭酸ナトリウム試液，0.55 mol/L ……………………………193
炭酸ナトリウム十水和物 ………………………………………193
炭酸ナトリウム水和物…………………………………………706
炭酸プロピレン …………………………………………………193

炭酸プロピレン，水分測定用 …………………………………193
炭酸マグネシウム………………………………………………706
炭酸リチウム……………………………………………………707
胆汁酸塩 …………………………………………………………193
単シロップ………………………………………………………708
ダントロレンナトリウム………………………………………709
ダントロレンナトリウム水和物………………………………709
タンナルビン……………………………………………………710
単軟膏……………………………………………………………710
タンニン酸…………………………………………………193，710
タンニン酸アルブミン…………………………………………710
タンニン酸試液 …………………………………………………193
タンニン酸ジフェンヒドラミン…………………………193，710
タンニン酸ベルベリン…………………………………………711
たん白質消化酵素試液 …………………………………………193
たん白質定量法 ………………………………………………1617

チ

チアマゾール……………………………………………………712
チアマゾール錠…………………………………………………712
チアミラールナトリウム………………………………………713
チアミン塩化物塩酸塩…………………………………………714
チアミン塩化物塩酸塩散………………………………………716
チアミン塩化物塩酸塩注射液…………………………………716
チアミン塩酸塩…………………………………………………714
チアミン塩酸塩散………………………………………………716
チアミン塩酸塩注射液…………………………………………716
チアミン硝化物…………………………………………………716
チアラミド塩酸塩………………………………………………717
チアラミド塩酸塩錠……………………………………………718
チアントール………………………………………………193，719
3―チエニルエチルペニシリンナトリウム ……………………193
チオアセトアミド ………………………………………………193
チオアセトアミド・グリセリン塩基性試液 …………………193
チオアセトアミド試液 …………………………………………193
チオグリコール酸 ………………………………………………193
チオグリコール酸ナトリウム …………………………………193
チオグリコール酸培地�，無菌試験用 ………………………193
チオグリコール酸培地�，無菌試験用 ………………………194
チオシアン酸アンモニウム ……………………………………194
チオシアン酸アンモニウム・硝酸コバルト試液 ……………194
チオシアン酸アンモニウム・硝酸コバルト（�）試液 ……194
0.1 mol/L チオシアン酸アンモニウム液 ……………………128
0.02 mol/L チオシアン酸アンモニウム液 …………………128
チオシアン酸アンモニウム試液 ………………………………194
チオシアン酸カリウム …………………………………………194
チオシアン酸カリウム試液 ……………………………………194
チオシアン酸第一鉄試液 ………………………………………194
チオシアン酸鉄（�）試液 ……………………………………194
チオジグリコール ………………………………………………194
チオセミカルバジド ……………………………………………194
チオテパ…………………………………………………………720
チオ尿素 …………………………………………………………194
チオ尿素試液 ……………………………………………………194
チオペンタール，定量用 ………………………………………194
チオペンタールナトリウム……………………………………721
チオリダジン塩酸塩……………………………………………722
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チオ硫酸ナトリウム………………………………………194，723
0.1 mol/L チオ硫酸ナトリウム液 ……………………………129
0.05 mol/L チオ硫酸ナトリウム液 …………………………129
0.02 mol/L チオ硫酸ナトリウム液 …………………………129
0.01 mol/L チオ硫酸ナトリウム液 …………………………129
0.005 mol/L チオ硫酸ナトリウム液 …………………………129
0.002 mol/L チオ硫酸ナトリウム液 …………………………129
チオ硫酸ナトリウム五水和物 …………………………………194
チオ硫酸ナトリウム試液 ………………………………………194
チオ硫酸ナトリウム水和物……………………………………723
チオ硫酸ナトリウム注射液……………………………………723
チクセツサポニン�，薄層クロマトグラフィー用 …………194
チクセツニンジン ……………………………………………1240
竹節人参 ………………………………………………………1240
チクセツニンジン末 …………………………………………1240
竹節人参末 ……………………………………………………1240
チクロピジン塩酸塩……………………………………………723
チザニジン塩酸塩………………………………………………724
チタンエロー ……………………………………………………194
窒素…………………………………………………………194，725
窒素定量法（セミミクロケルダール法）………………………22
チトクロム c ……………………………………………………194
チニダゾール……………………………………………………726
チペピジンヒベンズ酸塩………………………………………726
チペピジンヒベンズ酸塩錠……………………………………727
チミン ……………………………………………………………194
チメピジウム臭化物……………………………………………728
チメピジウム臭化物水和物……………………………………728
チメロサール ……………………………………………………194
チモ ……………………………………………………………1240
知母 ……………………………………………………………1240
チモール……………………………………………………194，729
チモール，定量用 ………………………………………………194
チモールフタレイン ……………………………………………194
チモールフタレイン試液 ………………………………………194
チモールブルー …………………………………………………194
チモールブルー・ジオキサン試液 ……………………………194
チモールブルー・1，4―ジオキサン試液 ………………………194
チモールブルー・ジメチルホルムアミド試液 ………………194
チモールブルー・N，N ―ジメチルホルムアミド試液 ………195
チモールブルー試液 ……………………………………………194
チモールブルー試液，希 ………………………………………194
チモロールマレイン酸塩………………………………………729
注射剤 ……………………………………………………………12
注射剤の採取容量試験法 ………………………………………100
注射剤の不溶性異物検査法 ……………………………………101
注射剤の不溶性微粒子試験法 …………………………………101
注射剤用ガラス容器試験法 ……………………………………109
注射用アセチルコリン塩化物…………………………………272
注射用アムホテリシン B………………………………………296
注射用アモバルビタールナトリウム…………………………299
注射用イダルビシン塩酸塩……………………………………338
注射用イミペネム・シラスタチンナトリウム………………345
注射用塩化アセチルコリン……………………………………272
注射用塩化スキサメトニウム…………………………………600
注射用塩酸イダルビシン………………………………………338
注射用塩酸セフェピム…………………………………………644
注射用塩酸セフォゾプラン……………………………………648

注射用塩酸セフォチアム………………………………………650
注射用塩酸バンコマイシン……………………………………865
注射用塩酸ヒドララジン………………………………………873
注射用コハク酸プレドニゾロンナトリウム…………………966
注射用ジフェニルヒダントインナトリウム…………………917
注射用蒸留水 ……………………………………………………195
注射用水……………………………………………………195，596
注射用スキサメトニウム塩化物………………………………600
注射用血清性性腺刺激ホルモン………………………………623
注射用胎盤性性腺刺激ホルモン………………………………626
注射用セフェピム塩酸塩………………………………………644
注射用セフォゾプラン塩酸塩…………………………………648
注射用セフォチアム塩酸塩……………………………………650
注射用チアミラールナトリウム………………………………714
注射用チオペンタールナトリウム……………………………722
注射用テセロイキン（遺伝子組換え）………………………752
注射用バンコマイシン塩酸塩…………………………………865
注射用ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン…………………………626
注射用ヒドララジン塩酸塩……………………………………873
注射用ピペラシリンナトリウム………………………………891
注射用ビンブラスチン硫酸塩…………………………………909
注射用ファモチジン……………………………………………912
注射用フェニトインナトリウム………………………………917
注射用プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム………966
注射用フロモキセフナトリウム………………………………991
注射用ホスホマイシンナトリウム …………………………1037
注射用硫酸ビンブラスチン……………………………………909
抽出用ジチゾン液 ………………………………………………195
中心静脈栄養剤中の微量アルミニウム試験法 ……………1620
中性アルミナ，4 % 含水………………………………………195
中性アルミナ，カラムクロマトグラフィー用 ………………247
中性アルミナ，クロマトグラフィー用 ………………………247
中性洗剤 …………………………………………………………195
中和エタノール …………………………………………………195
丁香 ……………………………………………………………1241
丁香末 …………………………………………………………1241
チョウジ ………………………………………………………1241
丁子 ……………………………………………………………1241
チョウジ末 ……………………………………………………1241
丁子末 …………………………………………………………1241
チョウジ油 ……………………………………………………1241
丁子油 …………………………………………………………1241
チョウトウコウ ………………………………………………1242
釣藤鉤 …………………………………………………………1242
釣藤鈎 …………………………………………………………1242
貼付剤 ……………………………………………………………13
チョレイ ………………………………………………………1242
猪苓 ……………………………………………………………1242
チョレイ末 ……………………………………………………1243
猪苓末 …………………………………………………………1243
L―チロジン ………………………………………………………195
チンキ剤 …………………………………………………………13
チンク油…………………………………………………………730
沈降ジフテリア破傷風混合トキソイド………………………577
沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン…………897
沈降精製百日せきワクチン……………………………………897
沈降炭酸カルシウム……………………………………………704
沈降破傷風トキソイド…………………………………………842
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沈降はぶトキソイド……………………………………………846
沈降 B 型肝炎ワクチン ………………………………………866
チンピ …………………………………………………………1243
陳皮 ……………………………………………………………1243

ツ

ツバキ油…………………………………………………………731
椿油………………………………………………………………731
ツボクラリン塩化物……………………………………………731
ツボクラリン塩化物塩酸塩水和物……………………………731
ツボクラリン塩化物塩酸塩注射液……………………………732
ツボクラリン塩化物注射液……………………………………732
ツロブテロール塩酸塩…………………………………………732

テ

DEAE―架橋デキストラン陰イオン交換体（Cl 型），弱塩基性

………………………………………………………………195
テイコプラニン…………………………………………………733
定性反応 …………………………………………………………22
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース……………………876
p，p′―DDE（2，2―ビス（4―クロロフェニル）―

1，1―ジクロロエチレン） …………………………………195
o，p′―DDT（1，1，1―トリクロロ―2―（2―クロロフェニル）―

2―（4―クロロフェニル）エタン） …………………………195
p，p′―DDT（1，1，1―トリクロロ―

2，2―ビス（4―クロロフェニル）エタン） …………………195
p，p′―DDD（2，2―ビス（4―クロロフェニル）―

1，1―ジクロロエタン） ……………………………………195
低分子量ヘパリン，分子量測定用 ……………………………195
定量分析用ろ紙 …………………………………………………248
定量用アジマリン ………………………………………………195
定量用アセトアルデヒド ………………………………………195
定量用アミドトリゾ酸 …………………………………………195
定量用アラセプリル ……………………………………………195
定量用イオタラム酸 ……………………………………………195
定量用イオポダートナトリウム ………………………………195
定量用イソニアジド ……………………………………………195
定量用エタクリン酸 ……………………………………………195
定量用エチドロン酸二ナトリウム ……………………………195
定量用エナント酸メテノロン …………………………………195
定量用塩化ベンゼトニウム ……………………………………195
定量用塩酸エチレフリン ………………………………………195
定量用塩酸エフェドリン ………………………………………195
定量用塩酸オキシコドン ………………………………………195
定量用塩酸クロルプロマジン …………………………………195
定量用塩酸チアラミド …………………………………………195
定量用塩酸ドパミン ……………………………………………195
定量用塩酸トリメタジジン ……………………………………195
定量用塩酸ニカルジピン ………………………………………195
定量用塩酸パパベリン …………………………………………195
定量用塩酸ヒドララジン ………………………………………195
定量用塩酸ヒドロコタルニン …………………………………195
定量用塩酸プロカイン …………………………………………196
定量用塩酸プロカインアミド …………………………………196
定量用塩酸プロプラノロール …………………………………196
定量用塩酸ペチジン ……………………………………………196

定量用塩酸ベニジピン …………………………………………196
定量用塩酸ベラパミル …………………………………………196
定量用 dl ―塩酸メチルエフェドリン …………………………196
定量用塩酸メトホルミン ………………………………………196
定量用塩酸メピバカイン ………………………………………196
定量用塩酸モルヒネ ……………………………………………196
定量用カイニン酸 ………………………………………………196
定量用クロルジアゼポキシド …………………………………196
定量用クロルプロパミド ………………………………………196
定量用サリチル酸 ………………………………………………196
定量用ザルトプロフェン ………………………………………196
定量用サントニン ………………………………………………196
定量用ジドロゲステロン ………………………………………196
定量用シネオール ………………………………………………196
定量用ジモルホラミン …………………………………………196
定量用臭化ジスチグミン ………………………………………196
定量用酒石酸メトプロロール …………………………………196
定量用酒石酸レバロルファン …………………………………196
定量用硝酸ストリキニーネ ……………………………………196
定量用硝酸ナファゾリン ………………………………………196
定量用シラスタチンアンモニウム ……………………………196
定量用スルピリド ………………………………………………196
定量用スルピリン ………………………………………………196
定量用チオペンタール …………………………………………196
定量用チモール …………………………………………………196
定量用ドキシフルリジン ………………………………………196
定量用ニコモール ………………………………………………196
定量用ニセルゴリン ……………………………………………196
定量用ニトレンジピン …………………………………………196
定量用ハロペリドール …………………………………………196
定量用ヒト血清アルブミン ……………………………………196
定量用ヒベンズ酸チペピジン …………………………………196
定量用ファモチジン ……………………………………………196
定量用フェノール ………………………………………………196
定量用フェノールスルホンフタレイン ………………………196
定量用ブフェキサマク …………………………………………196
定量用フマル酸ベンシクラン …………………………………196
定量用プラゼパム ………………………………………………196
定量用フルラゼパム ……………………………………………196
定量用プロピルチオウラシル …………………………………196
定量用フロプロピオン …………………………………………196
定量用ベザフィブラート ………………………………………196
定量用ボグリボース ……………………………………………196
定量用マレイン酸ペルフェナジン ……………………………196
定量用マレイン酸メチルエルゴメトリン ……………………196
定量用メシル酸ベタヒスチン …………………………………196
定量用メチルドパ ………………………………………………196
定量用メトクロプラミド ………………………………………196
定量用メトロニダゾール ………………………………………196
定量用メフルシド ………………………………………………196
定量用 l ―メントール …………………………………………196
定量用ヨウ化イソプロピル ……………………………………196
定量用ヨウ化カリウム …………………………………………196
定量用ヨウ化メチル ……………………………………………196
定量用ヨウ素 ……………………………………………………196
定量用リシノプリル ……………………………………………196
定量用リドカイン ………………………………………………196
定量用硫酸アトロピン …………………………………………196
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定量用硫酸ベタニジン …………………………………………196
定量用リン酸コデイン …………………………………………196
定量用リン酸ジヒドロコデイン ………………………………196
定量用ワルファリンカリウム …………………………………196
2′―デオキシウリジン，液体クロマトグラフィー用…………196
テオフィリン………………………………………………196，735
テガフール………………………………………………………736
1―デカンスルホン酸ナトリウム ………………………………197
1―デカンスルホン酸ナトリウム試液，0.0375 mol/L ………197
デキサメサゾン…………………………………………………737
デキサメタゾン…………………………………………………737
デキストラン 40 ………………………………………………738
デキストラン 40 注射液 ………………………………………739
デキストラン 70 ………………………………………………739
デキストラン硫酸エステルナトリウム イオウ 5 …………740
デキストラン硫酸エステルナトリウム イオウ 18 ………741
デキストラン硫酸ナトリウム イオウ 5 ……………………740
デキストラン硫酸ナトリウム イオウ 18 …………………741
デキストリン……………………………………………………741
デキストロメトルファン臭化水素酸塩………………………742
デキストロメトルファン臭化水素酸塩水和物………………742
滴定終点検出法 …………………………………………………46
滴定用 2，6―ジクロロインドフェノールナトリウム試液 …197
テストステロンエナント酸エステル…………………………743
テストステロンエナント酸エステル注射液…………………743
テストステロンプロピオン酸エステル………………………744
テストステロンプロピオン酸エステル注射液………………744
デスラノシド……………………………………………………745
デスラノシド注射液……………………………………………746
テセロイキン（遺伝子組換え）………………………………746
テセロイキン用細胞懸濁液 ……………………………………197
テセロイキン用参照抗インターロイキン―2 抗体 …………197
テセロイキン用試験菌移植培地 ………………………………197
テセロイキン用試験菌移植培地斜面 …………………………197
テセロイキン用等電点マーカー ………………………………197
テセロイキン用発色試液 ………………………………………197
テセロイキン用普通寒天培地 …………………………………197
テセロイキン用分子量マーカー ………………………………197
テセロイキン用力価測定用培地 ………………………………197
デソキシコール酸ナトリウム …………………………………197
鉄 …………………………………………………………………197
鉄・フェノール試液 ……………………………………………197
鉄・フェノール試液，希 ………………………………………197
鉄試験法 …………………………………………………………27
鉄試験用アスコルビン酸 ………………………………………197
鉄試験用酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液，pH 4.5 ……………197
鉄標準液 …………………………………………………………134
鉄粉 ………………………………………………………………197
テトラエチルアンモニウムヒドロキシド試液 ………………197
テトラカイン塩酸塩……………………………………………753
テトラキスヒドロキシプロピルエチレンジアミン，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………197
テトラクロロ金（�）酸試液 …………………………………198
テトラクロロ金（�）酸四水和物 ……………………………197
テトラクロロ金試液 ……………………………………………198
テトラサイクリン ………………………………………………198
テトラサイクリン塩酸塩………………………………………753
テトラヒドロキシキノン ………………………………………198

テトラヒドロキシキノン指示薬 ………………………………198
テトラヒドロフラン ……………………………………………198
テトラヒドロフラン，液体クロマトグラフィー用 …………198
テトラヒドロフラン，ガスクロマトグラフィー用 …………198
テトラフェニルホウ酸ナトリウム ……………………………198
0.02 mol/L テトラフェニルホウ酸ナトリウム液 …………129
テトラフェニルボロンカリウム試液 …………………………198
テトラフェニルボロンナトリウム ……………………………198
0.02 mol/L テトラフェニルボロンナトリウム液 …………129
テトラブチルアンモニウムヒドロキシド・

メタノール試液 ……………………………………………198
10 % テトラブチルアンモニウムヒドロキシド・

メタノール試液 ……………………………………………198
0.1 mol/L テトラブチルアンモニウムヒドロキシド液 ……129
テトラブチルアンモニウムヒドロキシド試液 ………………198
テトラブチルアンモニウムヒドロキシド試液，40 %………198
テトラブチルアンモニウムヒドロキシド試液，

0.005 mol/L ………………………………………………198
テトラブロムフェノールフタレインエチルエステル

カリウム塩 …………………………………………………198
テトラブロムフェノールフタレインエチルエステル試液 …198
テトラブロモフェノールフタレインエチルエステル

カリウム ……………………………………………………198
テトラブロモフェノールフタレインエチルエステル試液 …198
テトラメチルアンモニウムヒドロキシド ……………………198
0.1 mol/L テトラメチルアンモニウムヒドロキシド・

メタノール液 ………………………………………………130
テトラメチルアンモニウムヒドロキシド・

メタノール試液 ……………………………………………199
0.2 mol/L テトラメチルアンモニウムヒドロキシド液 ……129
0.1 mol/L テトラメチルアンモニウムヒドロキシド液 ……130
0.02 mol/L テトラメチルアンモニウムヒドロキシド液 …130
テトラメチルアンモニウムヒドロキシド試液 ………………199
テトラメチルアンモニウムヒドロキシド試液，pH 5.5 ……199
N，N，N′，N′―テトラメチルエチレンジアミン ……………199
テトラメチルシラン，核磁気共鳴スペクトル測定用 ………199
3，3′，5，5′―テトラメチルベンジジン二塩酸塩二水和物 ……199
デバルダ合金 ……………………………………………………199
デヒドロコール酸………………………………………………754
デヒドロコール酸注射液………………………………………755
デヒドロコール酸ナトリウム注射液…………………………755
デフェロキサミンメシル酸塩…………………………………756
テフロン，ガスクロマトグラフィー用 ………………………247
N ―デメチルエリスロマイシン ………………………………199
デメチルクロルテトラサイクリン塩酸塩……………………757
N ―デメチルロキシスロマイシン ……………………………199
テルフェニル ……………………………………………………199
p―テルフェニル…………………………………………………199
テルブタリン硫酸塩……………………………………………758
デルマトール……………………………………………………582
テレビン油…………………………………………………199，759
テレフタル酸 ……………………………………………………199
テレフタル酸，ガスクロマトグラフィー用 …………………199
テレフタル酸ジエチル …………………………………………199
点眼剤 ……………………………………………………………14
点眼剤の不溶性微粒子試験法 …………………………………103
天台烏薬 ………………………………………………………1180
天然ケイ酸アルミニウム………………………………………507
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デンプン …………………………………………………………199
デンプン，溶性 …………………………………………………199
デンプン・塩化ナトリウム試液 ………………………………199
デンプン試液 ……………………………………………………199
でんぷん消化力試験用バレイショデンプン試液 ……………199
でんぷん消化力試験用フェーリング試液 ……………………199
テンマ …………………………………………………………1243
天麻 ……………………………………………………………1243
テンモンドウ …………………………………………………1243
天門冬 …………………………………………………………1243

ト

銅 …………………………………………………………………199
銅（標準試薬） …………………………………………………199
銅エチレンジアミン試液，1 mol/L …………………………199
トウガシ ………………………………………………………1244
冬瓜子 …………………………………………………………1244
トウガラシ ……………………………………………………1244
トウガラシ・サリチル酸精 …………………………………1246
トウガラシチンキ ……………………………………………1246
トウガラシ末 …………………………………………………1245
透過率校正用光学フィルター …………………………………249
トウキ …………………………………………………………1247
当帰 ……………………………………………………………1247
トウキ末 ………………………………………………………1247
当帰末 …………………………………………………………1247
銅試液，アルカリ性 ……………………………………………200
銅試液，たん白質含量試験用アルカリ性 ……………………200
等張塩化ナトリウム注射液……………………………………626
等張食塩液………………………………………………………626
等電点電気泳動法 ……………………………………………1621
等電点マーカー，テセロイキン用 ……………………………200
導電率測定法 ……………………………………………………48
導電率測定用塩化カリウム ……………………………………200
トウニン ………………………………………………………1247
桃仁 ……………………………………………………………1247
トウニン末 ……………………………………………………1248
桃仁末 …………………………………………………………1248
トウヒ …………………………………………………………1248
橙皮 ……………………………………………………………1248
Cu―PAN …………………………………………………………200
Cu―PAN 試液 …………………………………………………200
トウヒシロップ ………………………………………………1248
橙皮シロップ …………………………………………………1248
トウヒチンキ …………………………………………………1249
橙皮チンキ ……………………………………………………1249
銅標準原液 ………………………………………………………134
銅標準液 …………………………………………………………134
トウモロコシデンプン…………………………………………760
トウモロコシ澱粉………………………………………………760
トウモロコシ油……………………………………………200，760
当薬 ……………………………………………………………1233
当薬末 …………………………………………………………1233
銅溶液，アルカリ性 ……………………………………………200
ドキサプラム塩酸塩……………………………………………761
ドキサプラム塩酸塩水和物……………………………………761
ドキシサイクリン塩酸塩………………………………………761

ドキシサイクリン塩酸塩水和物………………………………761
ドキシフルリジン…………………………………………200，763
ドキシフルリジン，定量用 ……………………………………200
ドキシフルリジンカプセル……………………………………764
ドキソルビシン塩酸塩…………………………………………765
ドコサン酸メチル ………………………………………………200
トコフェロール……………………………………………200，766
dl ―α ―トコフェロール …………………………………………766
トコフェロールコハク酸エステルカルシウム………………766
トコフェロール酢酸エステル…………………………………768
トコフェロールニコチン酸エステル…………………………769
トコン …………………………………………………………1249
吐根 ……………………………………………………………1249
トコンシロップ ………………………………………………1250
吐根シロップ …………………………………………………1250
トコン末 ………………………………………………………1250
吐根末 …………………………………………………………1250
トシル酸スルタミシリン………………………………………609
トチュウ ………………………………………………………1251
杜仲 ……………………………………………………………1251
ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム ……………………200
ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム標準液 ……………134
トドララジン塩酸塩……………………………………………770
トドララジン塩酸塩水和物……………………………………770
ドパミン塩酸塩…………………………………………………771
ドパミン塩酸塩注射液…………………………………………771
トフィソパム……………………………………………………772
ドブタミン塩酸塩………………………………………………772
トブラマイシン…………………………………………………773
ドーフル散 ……………………………………………………1173
トラガント ……………………………………………………1251
トラガント末 ……………………………………………201，1251
ドラーゲンドルフ試液 …………………………………………200
ドラーゲンドルフ試液，噴霧用 ………………………………201
トラザミド………………………………………………………774
トラネキサム酸…………………………………………………775
トラネキサム酸カプセル………………………………………776
トラネキサム酸錠………………………………………………777
トラネキサム酸注射液…………………………………………777
トラピジル………………………………………………………778
トリアムシノロン………………………………………………779
トリアムシノロンアセトニド……………………………201，779
トリアムテレン…………………………………………………780
トリエタノールアミン …………………………………………201
トリエチルアミン ………………………………………………201
トリエチルアミン・リン酸緩衝液，pH 5.0 …………………201
トリエチルアミン緩衝液，pH 3.2 ……………………………201
トリクロホスナトリウム………………………………………781
トリクロホスナトリウムシロップ……………………………782
トリクロル酢酸 …………………………………………………201
トリクロルメチアジド…………………………………………783
トリクロルメチアジド錠………………………………………784
トリクロロ酢酸 …………………………………………………201
トリクロロ酢酸試液 ……………………………………………201
トリクロロ酢酸試液，セラペプターゼ用 ……………………201
トリクロロ酢酸・ゼラチン・トリス緩衝液 …………………201
1，1，2―トリクロロ―1，2，2―トリフルオロエタン ……………201
トリクロロフルオロメタン ……………………………………201
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トリコマイシン…………………………………………………786
トリシン …………………………………………………………201
トリス・塩酸塩緩衝液，0.05 mol/L，pH 7.5 ………………201
トリス・塩酸塩緩衝液，0.2 mol/L，pH 7.4 ………………201
トリス・酢酸緩衝液，pH 6.5 …………………………………201
トリス緩衝液，0.05 mol/L，pH 7.0 …………………………201
トリス緩衝液，0.05 mol/L，pH 8.6 …………………………201
トリス緩衝液，0.1 mol/L，pH 8.0 …………………………201
トリス緩衝液，0.5 mol/L，pH 6.8 …………………………201
トリス緩衝液，1.5 mol/L，pH 8.8 …………………………201
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トリプシンインヒビター ………………………………………202
トリプシンインヒビター試液 …………………………………202
トリプシン試液，ウリナスタチン試験用 ……………………202
トリプシン試液，エルカトニン試験用 ………………………202

L―トリプトファン…………………………………………202，787
トリフルオロ酢酸 ………………………………………………202
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トリフルオロ酢酸試液 …………………………………………202
トリヘキシフェニジル塩酸塩…………………………………788
トリヘキシフェニジル塩酸塩錠………………………………788
トリメタジオン…………………………………………………789
トリメタジオン錠………………………………………………790
トリメタジジン塩酸塩…………………………………………790
トリメタジジン塩酸塩錠………………………………………791
トリメチルシリルイミダゾール ………………………………202
トリメチルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………247
3―トリメチルシリルプロパンスルホン酸ナトリウム，

核磁気共鳴スペクトル測定用 ……………………………202
3―トリメチルシリルプロピオン酸ナトリウム―d4，

核磁気共鳴スペクトル測定用 ……………………………202
トリメトキノール塩酸塩………………………………………792
トリメトキノール塩酸塩水和物………………………………792
トリメブチンマレイン酸塩……………………………………793
トルイジンブルー ………………………………………………202
トルイジンブルー O……………………………………………202
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トルエン …………………………………………………………202
o―トルエンスルホンアミド……………………………………202
p―トルエンスルホンアミド……………………………………203
トルエンスルホンクロロアミドナトリウム三水和物 ………203

トルエンスルホンクロロアミドナトリウム試液 ……………203
p―トルエンスルホン酸…………………………………………203
p―トルエンスルホン酸一水和物………………………………203
トルナフタート…………………………………………………794
トルナフタート液………………………………………………794
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トルナフテート液………………………………………………794
トルブタミド………………………………………………203，795
トルブタミド錠…………………………………………………795
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1―ナフトール ……………………………………………………203
1―ナフトール・硫酸試液 ………………………………………204
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鉛標準液 …………………………………………………………134
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二酸化マンガン …………………………………………………205
二シュウ酸三水素カリウム二水和物，pH 測定用 …………205

ニセリトロール…………………………………………………813
ニセルゴリン……………………………………………………814
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ニトレンジピン…………………………………………………818
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p―ニトロ塩化ベンジル…………………………………………205
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1―ニトロソ―2―ナフトール試液 ………………………………205
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二ナトリウム ………………………………………………205
2―ニトロフェニル―β ―D―ガラクトピラノシド ………………205
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3―ニトロフェノール ……………………………………………206
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o―ニトロフェノール……………………………………………206
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ニトロベンゼン …………………………………………………206
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p―ニトロベンゼンジアゾニウム塩酸塩試液…………………206
p―ニトロベンゼンジアゾニウム塩酸塩試液，噴霧用………206
4―ニトロベンゼンジアゾニウムフルオロボレート …………206
p―ニトロベンゼンジアゾニウムフルオロボレート…………206
ニトロメタン ……………………………………………………206
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乳酸…………………………………………………………206，822
乳酸エタクリジン………………………………………………255
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乳製カゼイン ……………………………………………………206
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乳糖…………………………………………………………206，824
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乳糖基質試液 ……………………………………………………206
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ニュートラルレッド ……………………………………………206
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ニンヒドリン・硫酸試液 ………………………………………207
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ニンヒドリン試液 ………………………………………………207
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ネオスチグミンメチル硫酸塩…………………………………827
ネオスチグミンメチル硫酸塩注射液…………………………828
ネオマイシン硫酸塩……………………………………………939
ネスラー管 ………………………………………………………249
ネチルマイシン硫酸塩…………………………………………829
熱分析法 …………………………………………………………49
熱分析用 α ―アルミナ …………………………………………249
熱分析用インジウム ……………………………………………249
熱分析用スズ ……………………………………………………249
熱分析用ニッケル ………………………………………………249
粘度計校正用標準液 ……………………………………………134
粘度測定法 ………………………………………………………50

ノ

濃塩化ベンザルコニウム液 50………………………………1019
濃グリセリン……………………………………………………466
濃グリセロール…………………………………………………466
濃クロモトロープ酸試液 ………………………………………207
濃クロモトロプ酸試液 …………………………………………207
濃厚乳糖ブイヨン，2 倍 ………………………………………207

濃厚乳糖ブイヨン，3 倍 ………………………………………207
濃ジアゾベンゼンスルホン酸試液 ……………………………207
濃縮ゲル，セルモロイキン用 …………………………………207
濃ベンザルコニウム塩化物液 50……………………………1019
濃ヨウ化カリウム試液 …………………………………………207
ノスカピン………………………………………………………830
ノスカピン塩酸塩………………………………………………830
ノスカピン塩酸塩水和物………………………………………830
ノニル酸バニリルアミド ………………………………………207
ノニルフェノキシポリ（エチレンオキシ）エタノール，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………207
ノルアドレナリン………………………………………………831
ノルアドレナリン注射液………………………………………831
ノルエチステロン………………………………………………832
ノルエピネフリン………………………………………………831
ノルエピネフリン注射液………………………………………831
ノルゲストレル…………………………………………………833
ノルゲストレル・エチニルエストラジオール錠……………833
ノルトリプチリン塩酸塩………………………………………835
ノルフロキサシン………………………………………………835
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バイオテクノロジー応用医薬品/生物起源由来医薬品

の製造に用いる細胞基材に対するマイコプラズマ

否定試験 …………………………………………………1638
バイカリン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………207
培地充てん試験法 ……………………………………………1641
ハイドロサルファイトナトリウム ……………………………207
バイモ …………………………………………………………1255
貝母 ……………………………………………………………1255
培養液，セルモロイキン用 ……………………………………207
はかり ……………………………………………………………249
はかり及び分銅 …………………………………………………249
バカンピシリン塩酸塩…………………………………………836
麦芽糖 …………………………………………………………1054
白色セラック……………………………………………………689
白色軟膏…………………………………………………………806
白色ワセリン …………………………………………………1169
薄層クロマトグラフィー ………………………………………35
薄層クロマトグラフィー用アストラガロシド� ……………207
薄層クロマトグラフィー用アトラクチレノリド� …………207
薄層クロマトグラフィー用アミグダリン ……………………207
薄層クロマトグラフィー用 2―アミノ―5―

クロロベンゾフェノン ……………………………………207
薄層クロマトグラフィー用アリソール A……………………207
薄層クロマトグラフィー用アルブチン ………………………207
薄層クロマトグラフィー用イカリイン ………………………207
薄層クロマトグラフィー用イミダゾール ……………………207
薄層クロマトグラフィー用塩化スキサメトニウム …………207
薄層クロマトグラフィー用塩化ベルベリン …………………207
薄層クロマトグラフィー用塩酸イソプロメタジン …………207
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ピペリジノ―1―ブテン ……………………………………207
薄層クロマトグラフィー用塩酸ベンゾイルメサコニン ……207
薄層クロマトグラフィー用オウゴニン ………………………207
薄層クロマトグラフィー用オクタデシル

シリル化シリカゲル ………………………………………247
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薄層クロマトグラフィー用オクタデシル

シリル化シリカゲル（蛍光剤入り） ……………………247
薄層クロマトグラフィー用オストール ………………………207
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薄層クロマトグラフィー用［6］―ギンゲロール ………………207
薄層クロマトグラフィー用ギンセノシド Rg1 ………………207
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薄層クロマトグラフィー用コール酸 …………………………208
薄層クロマトグラフィー用サイコサポニン a ………………208
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（蛍光剤入り）………………………………………………248
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薄層クロマトグラフィー用シリカゲル（蛍光剤入り） ……248
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（粒径 5 ～ 7�m，蛍光剤入り） ………………………248
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（混合蛍光剤入り）…………………………………………248
薄層クロマトグラフィー用シンナムアルデヒド ……………208
薄層クロマトグラフィー用スウェルチアマリン ……………208
薄層クロマトグラフィー用セルロース ………………………248
薄層クロマトグラフィー用セルロース（蛍光剤入り） ……248
薄層クロマトグラフィー用センノシド A……………………208
薄層クロマトグラフィー用チクセツサポニン� ……………208
薄層クロマトグラフィー用ナリンギン ………………………208
薄層クロマトグラフィー用バイカリン ………………………208
薄層クロマトグラフィー用バルバロイン ……………………208
薄層クロマトグラフィー用

3―（3―ヒドロキシ―4―メトキシフェニル）―2―（E）―
プロペン酸・（E）―フェルラ酸混合試液…………………208

薄層クロマトグラフィー用プエラリン ………………………208
薄層クロマトグラフィー用フマル酸 …………………………208
薄層クロマトグラフィー用ペオニフロリン …………………208
薄層クロマトグラフィー用ペオノール ………………………208
薄層クロマトグラフィー用ヘスペリジン ……………………208
薄層クロマトグラフィー用ベルゲニン ………………………208
薄層クロマトグラフィー用ポリアミド ………………………248
薄層クロマトグラフィー用ポリアミド（蛍光剤入り） ……248
薄層クロマトグラフィー用メシル酸

ジヒドロエルゴクリスチン ………………………………208
薄層クロマトグラフィー用 2―メチル―

5―ニトロイミダゾール ……………………………………208
薄層クロマトグラフィー用 3―O ―メチルメチルドパ ………208

薄層クロマトグラフィー用リオチロニンナトリウム ………208
薄層クロマトグラフィー用リクイリチン ……………………208
薄層クロマトグラフィー用（Z）―リグスチリド ……………208
薄層クロマトグラフィー用リトコール酸 ……………………208
薄層クロマトグラフィー用リモニン …………………………208
薄層クロマトグラフィー用硫酸アトロピン …………………208
薄層クロマトグラフィー用ルテオリン ………………………208
薄層クロマトグラフィー用レイン ……………………………208
薄層クロマトグラフィー用レジブフォゲニン ………………208
薄層クロマトグラフィー用レボチロキシンナトリウム ……208
薄層クロマトグラフィー用ロガニン …………………………208
白糖…………………………………………………………208，837
麦門冬 …………………………………………………………1255
バクモンドウ …………………………………………………1255
白蝋 ……………………………………………………………1059
バクロフェン……………………………………………………839
バクロフェン錠…………………………………………………840
馬血清 ……………………………………………………………208
バシトラシン……………………………………………………841
パスカルシウム…………………………………………………847
パスカルシウム顆粒……………………………………………848
パスカルシウム水和物…………………………………………847
バソプレシン ……………………………………………………208
バソプレシン注射液……………………………………………842
ハチマイシン……………………………………………………786
ハチミツ ………………………………………………………1255
蜂蜜 ……………………………………………………………1255
波長及び透過率校正用光学フィルター ………………………249
波長校正用光学フィルター ……………………………………249
発煙硝酸 …………………………………………………………208
発煙硫酸 …………………………………………………………208
ハッカ …………………………………………………………1256
薄荷 ……………………………………………………………1256
ハッカ水 ………………………………………………………1256
薄荷水 …………………………………………………………1256
ハッカ油 …………………………………………………209，1256
薄荷油 …………………………………………………………1256
発色試液，テセロイキン用 ……………………………………209
発色性合成基質 …………………………………………………209
発熱性物質試験法 ………………………………………………79
パップ剤 …………………………………………………………14
パップ用複方オウバク散 ……………………………………1186
バナジン酸アンモニウム ………………………………………209
バナジン（
）酸アンモニウム ………………………………209
パニペネム………………………………………………………843
バニリン …………………………………………………………209
バニリン・塩酸試液 ……………………………………………209
バニリン・硫酸・エタノール試液 ……………………………209
バニリン・硫酸試液 ……………………………………………209
ハヌス試液 ………………………………………………………209
パパベリン塩酸塩………………………………………………845
パパベリン塩酸塩注射液………………………………………846
ハマボウフウ …………………………………………………1257
浜防風 …………………………………………………………1257
バメタン硫酸塩…………………………………………………846
パモ酸ヒドロキシジン…………………………………………874
パモ酸ピランテル………………………………………………899
パラアミノサリチル酸カルシウム……………………………847
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パラアミノサリチル酸カルシウム顆粒………………………848
パラアミノサリチル酸カルシウム水和物……………………847
パラオキシ安息香酸 ……………………………………………209
パラオキシ安息香酸イソアミル ………………………………209
パラオキシ安息香酸イソブチル ………………………………209
パラオキシ安息香酸イソプロピル ……………………………209
パラオキシ安息香酸エチル………………………………209，848
パラオキシ安息香酸ブチル………………………………209，849
パラオキシ安息香酸プロピル……………………………209，849
パラオキシ安息香酸ベンジル …………………………………209
パラオキシ安息香酸メチル………………………………209，850
パラセタモール…………………………………………………273
パラフィン…………………………………………………209，850
パラフィン，流動 ………………………………………………209
パラホルムアルデヒド…………………………………………852
H―D―バリル―L―ロイシル―L―アルギニン―4―

ニトロアニリド二塩酸塩 …………………………………209

L―バリン……………………………………………………209，853
バルサム …………………………………………………………209
パルナパリンナトリウム………………………………………854
バルバロイン，成分含量測定用 ………………………………209
バルバロイン，薄層クロマトグラフィー用 …………………210
バルビタール………………………………………………210，856
バルビタール緩衝液 ……………………………………………210
バルビタールナトリウム ………………………………………210
バルプロ酸ナトリウム…………………………………………856
パルミチン酸，ガスクロマトグラフィー用 …………………210
パルミチン酸クロラムフェニコール…………………………490
パルミチン酸レチノール ……………………………………1155
バレイショデンプン………………………………………210，857
バレイショ澱粉…………………………………………………857
バレイショデンプン試液 ………………………………………210
バレイショデンプン試液，でんぷん消化力試験用 …………210
ハロキサゾラム…………………………………………………858
ハロタン…………………………………………………………859
ハロペリドール…………………………………………………860
ハロペリドール，定量用 ………………………………………210
ハロペリドール錠………………………………………………861
パンクレアチン…………………………………………………862
パンクレアチン用リン酸塩緩衝液 ……………………………210
パンクロニウム臭化物…………………………………………863
ハンゲ …………………………………………………………1257
半夏 ……………………………………………………………1257
バンコマイシン塩酸塩…………………………………………863
蕃椒 ……………………………………………………………1244
蕃椒末 …………………………………………………………1245
パンテチン………………………………………………………865
パントテン酸カルシウム………………………………………866

ヒ

α ―BHC（α ―ヘキサクロロシクロヘキサン） ………………210
β ―BHC（β ―ヘキサクロロシクロヘキサン）…………………211
γ ―BHC（γ ―ヘキサクロロシクロヘキサン）…………………211
δ ―BHC（δ ―ヘキサクロロシクロヘキサン）…………………211
pH 測定法…………………………………………………………53
pH 測定用水酸化カルシウム …………………………………210
pH 測定用炭酸水素ナトリウム ………………………………210

pH 測定用炭酸ナトリウム ……………………………………210
pH 測定用二シュウ酸三水素カリウム二水和物 ……………210
pH 測定用フタル酸水素カリウム ……………………………210
pH 測定用ホウ酸ナトリウム …………………………………210
pH 測定用無水リン酸一水素ナトリウム ……………………210
pH 測定用四シュウ酸カリウム ………………………………210
pH 測定用四ホウ酸ナトリウム十水和物 ……………………210
pH 測定用リン酸水素二ナトリウム …………………………210
pH 測定用リン酸二水素カリウム ……………………………210
pH 標準液，シュウ酸塩 ………………………………………134
pH 標準液，水酸化カルシウム ………………………………134
pH 標準液，炭酸塩 ……………………………………………134
pH 標準液，フタル酸塩 ………………………………………134
pH 標準液，ホウ酸塩 …………………………………………134
pH 標準液，リン酸塩 …………………………………………134
B 型赤血球浮遊液………………………………………………211
光遮蔽型自動微粒子測定器校正用標準粒子 …………………249
ピクリン酸 ………………………………………………………211
ピクリン酸・エタノール試液 …………………………………211
ピクリン酸試液 …………………………………………………211
ピクリン酸試液，アルカリ性 …………………………………211
ヒコアト注射液…………………………………………………408
ピコスルファートナトリウム…………………………………867
ピコスルファートナトリウム水和物…………………………867
ビサコジル………………………………………………………867
ビサコジル坐剤…………………………………………………868
BGLB ……………………………………………………………211
比重及び密度測定法 ……………………………………………55
非水滴定用アセトン ……………………………………………211
非水滴定用酢酸 …………………………………………………211
非水滴定用酢酸水銀（�）試液 ………………………………211
非水滴定用酢酸第二水銀試液 …………………………………211
非水滴定用氷酢酸 ………………………………………………211
4，4′―ビス（ジエチルアミノ）ベンゾフェノン ………………211

L―ヒスチジン塩酸塩一水和物 …………………………………211
ビストリメチルシリルアセトアミド …………………………211
N，N′―ビス［2―ヒドロキシ―1―（ヒドロキシメチル）エチル］―

5―ヒドロキシアセチルアミノ―2，4，6―

トリヨードイソフタルアミド ……………………………211
ビス―（1―フェニル―3―メチル―5―ピラゾロン） ………………211
ビスマス酸ナトリウム …………………………………………211
微生物限度試験法 ………………………………………………79
微生物殺滅法 …………………………………………………1644
ヒ素試験法 ………………………………………………………28
ヒ素標準原液 ……………………………………………………134
ヒ素標準液 ………………………………………………………134
ヒ素分析用亜鉛 …………………………………………………211
ビタミン A カプセル …………………………………………869
ビタミン A 酢酸エステル …………………………………1154
ビタミン A 定量法………………………………………………54
ビタミン A 定量用 2―プロパノール…………………………211
ビタミン A パルミチン酸エステル ………………………1155
ビタミン A 油 …………………………………………………869
ビタミン A 油カプセル ………………………………………869
ビタミン B1 塩酸塩 ……………………………………………714
ビタミン B1 塩酸塩散 …………………………………………716
ビタミン B1 塩酸塩注射液 ……………………………………716
ビタミン B1 硝酸塩 ……………………………………………716
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ビタミン B2 ……………………………………………………1139
ビタミン B2 散 ………………………………………………1140
ビタミン B2 酪酸エステル …………………………………1140
ビタミン B2 リン酸エステル ………………………………1141
ビタミン B2 リン酸エステル注射液 ………………………1142
ビタミン B6 ……………………………………………………900
ビタミン B6 注射液 ……………………………………………900
ビタミン B12 ……………………………………………………545
ビタミン B12 注射液……………………………………………545
ビタミン C………………………………………………………262
ビタミン C 散 …………………………………………………263
ビタミン C 注射液 ……………………………………………263
ビタミン D2 ……………………………………………………394
ビタミン D3 ……………………………………………………525
ビタミン E………………………………………………………766
ビタミン E コハク酸エステルカルシウム …………………766
ビタミン E 酢酸エステル ……………………………………768
ビタミン E ニコチン酸エステル ……………………………769
ビタミン K1 ……………………………………………………915
ヒトインスリン（遺伝子組換え）……………………………870
ヒトインスリンデスアミド体含有試液 ………………………211
ヒトインスリン二量体含有試液 ………………………………211
ヒト下垂体性性腺刺激ホルモン………………………………623
ヒト血清アルブミン，定量用 …………………………………212
ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン…………………………………625
ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン試液 ……………………………212
ヒト正常血漿 ……………………………………………………212
ヒト正常血漿乾燥粉末 …………………………………………212
人全血液…………………………………………………………872
人免疫グロブリン………………………………………………872
ヒト由来アンチトロンビン� …………………………………212
ヒドラジン一水和物 ……………………………………………212
ヒドララジン塩酸塩……………………………………………872
ヒドララジン塩酸塩散…………………………………………873
ヒドララジン塩酸塩錠…………………………………………873
m―ヒドロキシアセトフェノン ………………………………212
p―ヒドロキシアセトフェノン…………………………………212
3―ヒドロキシ安息香酸 …………………………………………212
N ―（2―ヒドロキシエチル）イソニコチン酸アミド硝酸エステル

………………………………………………………………212
1―（2―ヒドロキシエチル）―1H ―テトラゾール―5―チオール

………………………………………………………………212
N ―2―ヒドロキシエチルピペラジン―N′―2―エタンスルホン酸

………………………………………………………………212
d ―3―ヒドロキシ―cis―2，3―ジヒドロ―5―〔2―（ジメチルアミノ）

エチル〕―2―（4―メトキシフェニル）―1，5―ベンゾチアゼピ

ン―4（5H）―オン塩酸塩 ……………………………………212
d ―3―ヒドロキシ―cis―2，3―ジヒドロ―5―〔2―（ジメチルアミノ）

エチル〕―2―（p―メトキシフェニル）―1，5―ベンゾチアゼピ
ン―4（5H）―オン塩酸塩 ……………………………………213

ヒドロキシジン塩酸塩…………………………………………874
ヒドロキシジンパモ酸塩………………………………………874
2―ヒドロキシ―1―（2―ヒドロキシ―4―スルホ―1―ナフチルアゾ）―

3―ナフトエ酸 ………………………………………………213
N ―（3―ヒドロキシフェニル）アセトアミド …………………213
3―（p―ヒドロキシフェニル）プロピオン酸……………………213
ヒドロキシプロピルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………248

ヒドロキシプロピルセルロース………………………………875
ヒドロキシプロピルメチルセルロース………………………887
ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタル酸エステル…888
ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート…………888
2―［4―（2―ヒドロキシメチル）―1―ピペラジニル］

プロパンスルホン酸 ………………………………………213
3―（3―ヒドロキシ―4―メトキシフェニル）―2―（E）―

プロペン酸 …………………………………………………213
3―（3―ヒドロキシ―4―メトキシフェニル）―2―（E）―

プロペン酸・（E）―フェルラ酸混合試液，
薄層クロマトグラフィー用 ………………………………213

ヒドロキシルアミン試液 ………………………………………213
ヒドロキシルアミン試液，アルカリ性 ………………………213
ヒドロキソコバラミン酢酸塩…………………………………877
ヒドロキノン ……………………………………………………213
ヒドロクロロチアジド…………………………………………878
ヒドロコタルニン塩酸塩………………………………………879
ヒドロコタルニン塩酸塩水和物………………………………879
ヒドロコルチゾン…………………………………………213，880
ヒドロコルチゾン・ジフェンヒドラミン軟膏………………885
ヒドロコルチゾンコハク酸エステル…………………………880
ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム……………881
ヒドロコルチゾン酢酸エステル………………………………882
ヒドロコルチゾン酪酸エステル………………………………883
ヒドロコルチゾンリン酸エステルナトリウム………………884
2―ビニルピリジン ………………………………………………213
1―ビニル―2―ピロリドン ………………………………………213
ヒパコニチン，純度試験用 ……………………………………213
比表面積測定法 …………………………………………………62
比表面積測定用 α ―アルミナ …………………………………249
2，2′―ビピリジル ………………………………………………214
2―（4―ビフェニリル）プロピオン酸 ……………………………214
ビフォナゾール…………………………………………………894
ピブメシリナム塩酸塩…………………………………………886
ヒプロメロース…………………………………………………887
ヒプロメロースフタル酸エステル……………………………888
ピペミド酸三水和物……………………………………………889
ピペミド酸水和物………………………………………………889
ピペラシリンナトリウム………………………………………890
ピペラジンアジピン酸塩………………………………………892
ピペラジンリン酸塩……………………………………………892
ピペラジンリン酸塩錠…………………………………………893
ピペラジンリン酸塩水和物……………………………………892
ビペリデン塩酸塩………………………………………………893
ヒベンズ酸チペピジン…………………………………………726
ヒベンズ酸チペピジン，定量用 ………………………………214
ヒベンズ酸チペピジン錠………………………………………727
ヒポキサンチン …………………………………………………214
ビホナゾール……………………………………………………894
ヒマシ油……………………………………………………214，894
ピマリシン………………………………………………………895
非無菌医薬品の微生物学的品質特性 ………………………1645
ヒメクロモン……………………………………………………896
ビャクシ ………………………………………………………1257
白� ……………………………………………………………1257
ビャクジュツ …………………………………………………1258
白朮 ……………………………………………………………1258
ビャクジュツ末 ………………………………………………1258
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白朮末 …………………………………………………………1258
氷酢酸………………………………………………………214，527
氷酢酸，非水滴定用 ……………………………………………214
氷酢酸・硫酸試液 ………………………………………………214
標準液 ……………………………………………………………133
標準品 ……………………………………………………………117
標準粒子，光遮蔽型自動微粒子測定器校正用 ………………249
標準粒子等 ………………………………………………………248
ピラジナミド……………………………………………………897
ピラゾール ………………………………………………………214
ピラルビシン……………………………………………………898
ピランテルパモ酸塩……………………………………………899
1―（2―ピリジルアゾ）―2―ナフトール …………………………215
ピリジン …………………………………………………………215
ピリジン，水分測定用 …………………………………………215
ピリジン，無水 …………………………………………………215
ピリジン・酢酸試液 ……………………………………………215
ピリジン・ピラゾロン試液 ……………………………………215
ピリドキシン塩酸塩……………………………………………900
ピリドキシン塩酸塩注射液……………………………………900
ピリドスチグミン臭化物………………………………………901
ヒルスチン ………………………………………………………215
ピレノキシン……………………………………………………902
ピレンゼピン塩酸塩水和物……………………………………902
ピロ亜硫酸ナトリウム…………………………………………903
ピロアンチモン酸カリウム ……………………………………215
ピロアンチモン酸カリウム試液 ………………………………215
ピロカルピン塩酸塩……………………………………………904
ピロガロール ……………………………………………………215
ピロキシカム……………………………………………………905
ピロキシリン……………………………………………………905
L―ピログルタミルグリシル―L―アルギニン―p―

ニトロアニリン塩酸塩 ……………………………………215

L―ピログルタミルグリシル―L―アルギニン―p―
ニトロアニリン塩酸塩試液 ………………………………215

ピロ硫酸カリウム ………………………………………………215
ピロリン酸塩緩衝液，0.05 mol/L，pH 9.0 …………………215
ピロリン酸塩緩衝液，pH 9.0 …………………………………215
ピロリン酸カリウム ……………………………………………215
ピロール …………………………………………………………215
ピロールニトリン………………………………………………906
ビワヨウ ………………………………………………………1258
枇杷葉 …………………………………………………………1258
ビンクリスチン硫酸塩…………………………………………907
ピンドロール……………………………………………………908
ビンブラスチン硫酸塩…………………………………………908
ビンロウジ ……………………………………………………1259
檳榔子 …………………………………………………………1259

フ

ファモチジン……………………………………………………910
ファモチジン，定量用 …………………………………………215
ファモチジン散…………………………………………………911
ファモチジン錠…………………………………………………911
ファロペネムナトリウム………………………………………913
ファロペネムナトリウム錠……………………………………914
ファロペネムナトリウム水和物………………………………913

フィトナジオン……………………………………………215，915
フィトメナジオン………………………………………………915
フィブリノーゲン ………………………………………………215
ブイヨン，普通 …………………………………………………215
フェナセチン ……………………………………………………215
フェナゾン………………………………………………………316
1，10―フェナントロリン一水和物 ……………………………215
1，10―フェナントロリン試液 …………………………………216
o―フェナントロリン……………………………………………215
o―フェナントロリン試液………………………………………216
フェニトイン……………………………………………………916
フェニトイン散…………………………………………………917
フェニトイン錠…………………………………………………917
フェニルアラニン ………………………………………………216

L―フェニルアラニン ……………………………………………918
フェニル化シリカゲル，液体クロマトグラフィー用 ………248

D―フェニルグリシン……………………………………………216
25 % フェニル ― 25 % シアノプロピル ―メチル

シリコーンポリマー，ガスクロマトグラフィー用 ……216
フェニルシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………248
フェニルヒドラジン ……………………………………………216
フェニルブタゾン………………………………………………918
フェニルフルオロン ……………………………………………216
フェニルフルオロン・エタノール試液 ………………………216
35 % フェニル―メチルシリコーンポリマー，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………216
50 % フェニル―メチルシリコーンポリマー，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………216
65 % フェニル―メチルシリコーンポリマー，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………216
1―フェニル―3―メチル―5―ピラゾロン …………………………216
50 % フェニル ― 50 % メチルポリシロキサン，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………216
フェニレフリン塩酸塩…………………………………………919
o―フェニレンジアミン…………………………………………216
o―フェニレンジアミン二塩酸塩………………………………216
フェネチシリンカリウム………………………………………920
フェノバルビタール……………………………………………921
フェノバルビタール散…………………………………………921
フェノバルビタール散 10 % …………………………………921
フェノバルビタールナトリウム ………………………………216
フェノール…………………………………………………216，922
フェノール，定量用 ……………………………………………216
フェノール・亜鉛華リニメント………………………………923
フェノール・ニトロプルシドナトリウム試液 ………………216
フェノール・ペンタシアノニトロシル鉄（�）酸

ナトリウム試液 ……………………………………………217
フェノール塩酸試液 ……………………………………………216
フェノール水……………………………………………………923
p―フェノールスルホン酸ナトリウム…………………………216
フェノールスルホンフタレイン………………………………924
フェノールスルホンフタレイン，定量用 ……………………216
フェノールスルホンフタレイン注射液………………………925
フェノールフタレイン …………………………………………216
フェノールフタレイン・チモールブルー試液 ………………217
フェノールフタレイン試液 ……………………………………216
フェノールレッド ………………………………………………217
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フェノールレッド試液 …………………………………………217
フェノールレッド試液，希 ……………………………………217
プエラリン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………217
フェリシアン化カリウム ………………………………………217
0.1 mol/L フェリシアン化カリウム液 ………………………130
0.05 mol/L フェリシアン化カリウム液 ……………………130
フェリシアン化カリウム試液 …………………………………217
フェリシアン化カリウム試液，アルカリ性 …………………217
フェーリング試液 ………………………………………………217
フェーリング試液，でんぷん消化力試験用 …………………217
（E）―フェルラ酸…………………………………………………217
フェロシアン化カリウム ………………………………………217
フェロシアン化カリウム試液 …………………………………217
フェンタニルクエン酸塩………………………………………925
フェンネル油 …………………………………………………1179
フェンブフェン…………………………………………………926
フォリン試液 ……………………………………………………217
フォリン試液，希 ………………………………………………217
フクシン …………………………………………………………217
フクシン・エタノール試液 ……………………………………217
フクシン亜硫酸試液 ……………………………………………217
フクシン試液，脱色 ……………………………………………217
複方アクリノール・チンク油…………………………………257
複方オキシコドン・アトロピン注射液………………………408
複方オキシコドン注射液………………………………………407
複方サリチル酸精………………………………………………532
複方サリチル酸メチル精………………………………………535
複方ジアスターゼ・重曹散……………………………………543
複方ダイオウ・センナ散 ……………………………………1238
複方チアントール・サリチル酸液……………………………719
複方ヒコデノン注射液…………………………………………407
複方ビタミン B 散 ……………………………………………869
複方ヨード・グリセリン ……………………………………1116
複方ロートエキス・ジアスターゼ散 ………………………1282
ブクモロール塩酸塩……………………………………………926
ブクリョウ ……………………………………………………1259
茯苓 ……………………………………………………………1259
ブクリョウ末 …………………………………………………1259
茯苓末 …………………………………………………………1259
ブシ ……………………………………………………………1260
ブシ末 …………………………………………………………1261
ブシジエステルアルカロイド混合標準溶液，純度試験用 …217
フシジン酸ナトリウム…………………………………………927
ブシ用リン酸塩緩衝液 …………………………………………217
ブシラミン…………………………………………………217，928
ブスルファン……………………………………………………928
1―ブタノール ……………………………………………………217
2―ブタノール ……………………………………………………217
n―ブタノール……………………………………………………218
1―ブタノール，アンモニア飽和 ………………………………217
ブタノール，イソ ………………………………………………218
ブタノール，第三 ………………………………………………218
ブタノール，第二 ………………………………………………218
2―ブタノン ………………………………………………………218
o―フタルアルデヒド……………………………………………218
フタルイミド ……………………………………………………218
フタル酸 …………………………………………………………218
フタル酸塩 pH 標準液…………………………………………134

フタル酸ジエチル ………………………………………………218
フタル酸ジシクロヘキシル ……………………………………218
フタル酸ジノニル ………………………………………………218
フタル酸ジフェニル ……………………………………………218
フタル酸ジ―n―ブチル …………………………………………218
フタル酸ジメチル ………………………………………………218
フタル酸水素カリウム …………………………………………218
フタル酸水素カリウム（標準試薬） …………………………218
フタル酸水素カリウム，pH 測定用 …………………………219
フタル酸水素カリウム緩衝液，0.3 mol/L，pH 4.6 ………219
フタル酸水素カリウム緩衝液，pH 3.5 ………………………219
フタル酸水素カリウム緩衝液，pH 4.6 ………………………219
フタル酸水素カリウム緩衝液，pH 5.6 ………………………219
フタル酸水素カリウム試液，0.2 mol/L，緩衝液用 ………219
フタレインパープル ……………………………………………219
n―ブチルアミン…………………………………………………219
t―ブチルアルコール ……………………………………………219
ブチルスコポラミン臭化物……………………………………929
tert―ブチルメチルエーテル ……………………………………219
ブチロラクトン …………………………………………………219
普通カンテン培地 ………………………………………………219
普通カンテン培地，テセロイキン用 …………………………219
普通ブイヨン ……………………………………………………219
フッ化水素酸 ……………………………………………………219
フッ化ナトリウム ………………………………………………219
フッ化ナトリウム（標準試薬） ………………………………219
フッ化ナトリウム試液 …………………………………………219
フッ素標準液 ……………………………………………………134
沸点測定法及び蒸留試験法 ……………………………………57
ブドウ酒…………………………………………………………930
ブドウ糖……………………………………………………219，932
ブドウ糖・ペプトン培地，無菌試験用 ………………………219
ブドウ糖試液 ……………………………………………………219
ブドウ糖注射液…………………………………………………932
N ―t―ブトキシカルボニル―L―グルタミン酸―

α ―フェニルエステル ……………………………………219
ブトロピウム臭化物……………………………………………933
ブナゾシン塩酸塩………………………………………………934
ブファリン，成分含量測定用 …………………………………219
ブフェキサマク…………………………………………………934
ブフェキサマク，定量用 ………………………………………220
ブフェキサマククリーム………………………………………935
ブフェキサマク軟膏……………………………………………935
ブフェキサマク乳剤性軟膏……………………………………935
ブフェキサマック………………………………………………934
ブフェキサマッククリーム……………………………………935
ブフェキサマック軟膏…………………………………………935
ブフェトロール塩酸塩…………………………………………936
ブプラノロール塩酸塩…………………………………………937
フマル酸，薄層クロマトグラフィー用 ………………………220
フマル酸クレマスチン…………………………………………474
フマル酸ケトチフェン…………………………………………509
フマル酸フォルモテロール …………………………………1047
フマル酸ホルモテロール ……………………………………1047
ブメタニド………………………………………………………938
浮遊培養用培地 …………………………………………………220
フラジオマイシン硫酸塩………………………………………939
ブラジキニン ……………………………………………………220
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プラスチック製医薬品容器 …………………………………1646
プラスチック製医薬品容器試験法 ……………………………110
プラステロン硫酸エステルナトリウム………………………940
プラステロン硫酸エステルナトリウム水和物………………940
プラステロン硫酸ナトリウム…………………………………940
プラゼパム………………………………………………………941
プラゼパム，定量用 ……………………………………………220
プラゼパム錠……………………………………………………941
プラノプロフェン………………………………………………942
プラバスタチンナトリウム………………………………220，943
フラビンアデニンジヌクレオチドナトリウム………………944
フラボキサート塩酸塩…………………………………………945
プリミドン………………………………………………………946
ブリリアントグリン ……………………………………………220
ふるい ……………………………………………………………249
フルオキシメステロン…………………………………………947
フルオシノニド…………………………………………………948
フルオシノロンアセトニド………………………………220，949
フルオレセイン …………………………………………………220
フルオレセインナトリウム………………………………220，950
フルオレセインナトリウム試液 ………………………………220
4―フルオロ安息香酸 ……………………………………………220
フルオロウラシル………………………………………………950
1―フルオロ―2，4―ジニトロベンゼン …………………………221
フルオロシリル化シリカゲル，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………248
フルオロメトロン………………………………………………951
フルジアゼパム…………………………………………………952
フルシトシン……………………………………………………953
ブルシン …………………………………………………………221
ブルシン二水和物 ………………………………………………221
フルスルチアミン塩酸塩………………………………………954
ブルーテトラゾリウム …………………………………………220
ブルーテトラゾリウム試液，アルカリ性 ……………………220
フルニトラゼパム………………………………………………955
フルフェナジンエナント酸エステル…………………………955
フルフラール ……………………………………………………221
フルラゼパム……………………………………………………956
フルラゼパム，定量用 …………………………………………221
フルラゼパム塩酸塩……………………………………………957
フルラゼパムカプセル…………………………………………957
プルラナーゼ ……………………………………………………221
プルラナーゼ試液 ………………………………………………221
プルラン…………………………………………………………958
フルルビプロフェン……………………………………………958
ブレオマイシン塩酸塩…………………………………………960
ブレオマイシン硫酸塩…………………………………………962
プレドニゾロン……………………………………………221，963
プレドニゾロンコハク酸エステル……………………………965
プレドニゾロン酢酸エステル…………………………………967
プレドニゾロン錠………………………………………………964
プレドニゾン ……………………………………………………221
フロイント完全アジュバント …………………………………221
プロカインアミド塩酸塩………………………………………969
プロカインアミド塩酸塩錠……………………………………969
プロカインアミド塩酸塩注射液………………………………970
プロカイン塩酸塩………………………………………………968
プロカイン塩酸塩注射液………………………………………968

プロカテロール塩酸塩…………………………………………970
プロカテロール塩酸塩水和物…………………………………970
プロカルバジン塩酸塩…………………………………………971
プログルミド……………………………………………………972
プロクロルペラジンマレイン酸塩……………………………972
プロクロルペラジンマレイン酸塩錠…………………………973
プロゲステロン……………………………………………221，974
プロゲステロン注射液…………………………………………974
プロスタグランジン A1 ………………………………………221
プロスタグランジン E1 ………………………………………307
プロスタグランジン E1 α ―シクロデキストリン包接化合物

………………………………………………………………308
プロスタグランジン F2α ………………………………………567
フロセミド………………………………………………………975
フロセミド錠……………………………………………………976
プロタミンインシュリン亜鉛水性懸濁注射液………………977
プロタミンインスリン亜鉛水性懸濁注射液…………………977
プロタミン硫酸塩………………………………………………977
プロタミン硫酸塩注射液………………………………………978
プロチオナミド…………………………………………………978
プロチレリン……………………………………………………979
プロチレリン酒石酸塩…………………………………………980
プロチレリン酒石酸塩水和物…………………………………980
ブロッキング剤 …………………………………………………221
ブロック緩衝液 …………………………………………………221
V 8 プロテアーゼ………………………………………………221
V 8 プロテアーゼ酵素試液……………………………………221
プロテイン銀……………………………………………………980
プロテイン銀液…………………………………………………981
1―プロパノール …………………………………………………221
2―プロパノール …………………………………………………221
n―プロパノール…………………………………………………221
プロパノール，イソ ……………………………………………221
2―プロパノール，液体クロマトグラフィー用 ………………221
2―プロパノール，ビタミン A 定量用 ………………………221
プロパンテリン臭化物…………………………………………981
プロピオン酸 ……………………………………………………221
プロピオン酸エチル ……………………………………………221
プロピオン酸ジョサマイシン……………………………221，588
プロピオン酸テストステロン……………………………222，744
プロピオン酸テストステロン注射液…………………………744
プロピオン酸ベクロメタゾン……………………………222，994
プロピフェナゾン………………………………………………336
プロピルアミン，イソ …………………………………………222
プロピルエーテル，イソ ………………………………………222
プロピルチオウラシル…………………………………………982
プロピルチオウラシル，定量用 ………………………………222
プロピルチオウラシル錠………………………………………982
プロピレングリコール……………………………………222，983
プロプラノロール塩酸塩………………………………………983
プロプラノロール塩酸塩錠……………………………………984
フロプロピオン……………………………………………222，985
フロプロピオン，定量用 ………………………………………222
フロプロピオンカプセル………………………………………986
プロベネシド………………………………………………222，986
プロベネシド錠…………………………………………………987
ブロマゼパム……………………………………………………988
ブロムクレゾールグリン ………………………………………222
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ブロムクレゾールグリン・塩化メチルロザニリン試液 ……222
ブロムクレゾールグリン・水酸化ナトリウム・酢酸・

酢酸ナトリウム試液 ………………………………………222
ブロムクレゾールグリン・水酸化ナトリウム試液 …………222
ブロムクレゾールグリン・メチルレッド試液 ………………222
ブロムクレゾールグリン試液 …………………………………222
ブロムクレゾールパープル ……………………………………222
ブロムクレゾールパープル・水酸化ナトリウム試液 ………222
ブロムクレゾールパープル・リン酸一水素カリウム・

クエン酸試液 ………………………………………………222
ブロムクレゾールパープル試液 ………………………………222
N ―ブロムサクシンイミド ……………………………………222
N ―ブロムサクシンイミド試液 ………………………………222
ブロムチモールブルー …………………………………………222
ブロムチモールブルー・水酸化ナトリウム試液 ……………222
ブロムチモールブルー試液 ……………………………………222
ブロムフェノールブルー ………………………………………222
ブロムフェノールブルー・フタル酸水素カリウム試液 ……222
ブロムフェノールブルー試液 …………………………………222
ブロムフェノールブルー試液，希 ……………………………222
ブロムフェノールブルー試液，pH 7.0 ………………………222
ブロムヘキシン塩酸塩…………………………………………988
ブロムワレリル尿素………………………………………222，993
プロメタジン塩酸塩……………………………………………989
フロモキセフナトリウム………………………………………990
ブロモクリプチンメシル酸塩…………………………………992
ブロモクレゾールグリン ………………………………………222
ブロモクレゾールグリン・クリスタルバイオレット試液 …222
ブロモクレゾールグリン・水酸化ナトリウム・

エタノール試液 ……………………………………………222
ブロモクレゾールグリン・水酸化ナトリウム・酢酸・

酢酸ナトリウム試液 ………………………………………222
ブロモクレゾールグリン・水酸化ナトリウム試液 …………222
ブロモクレゾールグリン・メチルレッド試液 ………………222
ブロモクレゾールグリン試液 …………………………………222
ブロモクレゾールパープル ……………………………………222
ブロモクレゾールパープル・水酸化ナトリウム試液 ………222
ブロモクレゾールパープル・リン酸水素二カリウム・

クエン酸試液 ………………………………………………222
ブロモクレゾールパープル試液 ………………………………222
N ―ブロモスクシンイミド ……………………………………222
N ―ブロモスクシンイミド試液 ………………………………222
ブロモチモールブルー …………………………………………222
ブロモチモールブルー・水酸化ナトリウム試液 ……………223
ブロモチモールブルー試液 ……………………………………222
ブロモバレリル尿素……………………………………………993
ブロモフェノールブルー ………………………………………223
ブロモフェノールブルー・フタル酸水素カリウム試液 ……223
ブロモフェノールブルー試液 …………………………………223
ブロモフェノールブルー試液，希 ……………………………223
ブロモフェノールブルー試液，pH 7.0 ………………………223
0.05 % ブロモフェノールブルー試液 ………………………223

L―プロリン ………………………………………………………223
フロログルシノール二水和物 …………………………………223
フロログルシン …………………………………………………223
フロログルシン二水和物 ………………………………………223
分子量測定用低分子量ヘパリン ………………………………223
分子量測定用マーカーたん白質 ………………………………223

分子量マーカー，テセロイキン用 ……………………………223
分析法バリデーション ………………………………………1647
粉体の粒子密度測定法 …………………………………………64
粉体の流動性 …………………………………………………1650
分銅 ………………………………………………………………249
粉末 X 線回折測定法……………………………………………57
粉末セルロース…………………………………………………697
噴霧用塩化 p―ニトロベンゼンジアゾニウム試液 …………223
噴霧用希次硝酸ビスマス・ヨウ化カリウム試液 ……………223
噴霧用 4―ジメチルアミノベンズアルデヒド試液 …………223
噴霧用 p―ジメチルアミノベンズアルデヒド試液 …………223
噴霧用ドラーゲンドルフ試液 …………………………………223
噴霧用 4―ニトロベンゼンジアゾニウム塩酸塩試液 ………223
噴霧用 p―ニトロベンゼンジアゾニウム塩酸塩試液 ………223
分離ゲル，セルモロイキン用 …………………………………223

ヘ

ペオニフロリン，薄層クロマトグラフィー用 ………………223
ペオノール，成分含量測定用 …………………………………223
ペオノール，薄層クロマトグラフィー用 ……………………223
ベカナマイシン硫酸塩…………………………………………993
ヘキサクロロ白金（�）酸試液 ………………………………223
ヘキサクロロ白金（�）酸六水和物 …………………………223
ヘキサクロロ白金（�）酸・ヨウ化カリウム試液 …………223
ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム三水和物 …………………223
ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム試液 ………………………223
ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム ……………………………223
0.1 mol/L ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム液 ……………130
0.05 mol/L ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム液 …………131
ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム試液 ………………………224
ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム試液，アルカリ性 ………224
ヘキサシリル化シリカゲル，液体クロマトグラフィー用 …248
ヘキサニトロコバルト（�）酸ナトリウム …………………224
ヘキサニトロコバルト（�）酸ナトリウム試液 ……………224
ヘキサヒドロキソアンチモン（
）酸カリウム ……………224
ヘキサヒドロキソアンチモン（
）酸カリウム試液 ………224
ヘキサミン ………………………………………………………224
ヘキサメチレンテトラミン ……………………………………224
ヘキサメチレンテトラミン試液 ………………………………224
ヘキサン …………………………………………………………224
ヘキサン，液体クロマトグラフィー用 ………………………224
n―ヘキサン，液体クロマトグラフィー用……………………224
ヘキサン，吸収スペクトル用 …………………………………224
n―ヘキサン，吸収スペクトル用………………………………224
ヘキサン，生薬純度試験用 ……………………………………224
1―ヘキサンスルホン酸ナトリウム ……………………………224
ベクロメタゾンプロピオン酸エステル………………………994
ベザフィブラート………………………………………………995
ベザフィブラート，定量用 ……………………………………224
ベザフィブラート徐放錠………………………………………996
ヘスペリジン，成分含量測定用 ………………………………224
ヘスペリジン，薄層クロマトグラフィー用 …………………225
ベタネコール塩化物……………………………………………997
ベタヒスチンメシル酸塩………………………………………997
ベタヒスチンメシル酸塩錠……………………………………998
ベタメサゾン …………………………………………………1000
ベタメタゾン …………………………………………………1000
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ベタメタゾン吉草酸エステル ………………………………1002
ベタメタゾン吉草酸エステル・

ゲンタマイシン硫酸塩クリーム ………………………1002
ベタメタゾン吉草酸エステル・

ゲンタマイシン硫酸塩軟膏 ……………………………1004
ベタメタゾンジプロピオン酸エステル ……………………1005
ベタメタゾン錠 ………………………………………………1000
ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム …………………1006
ペチジン塩酸塩 ………………………………………………1007
ペチジン塩酸塩注射液 ………………………………………1008
ベニジピン塩酸塩 ……………………………………………1008
ベニジピン塩酸塩錠 …………………………………………1009
ペニシリン G カリウム………………………………………1022
ベニバナ ………………………………………………………1207
ヘパリンナトリウム ……………………………………225，1011
ヘパリンナトリウム注射液 …………………………………1012
ペプシン，含糖 …………………………………………………225
ヘプタン …………………………………………………………225
1―ヘプタンスルホン酸ナトリウム ……………………………225
ペプチドマップ法 ……………………………………………1652
ペプトン …………………………………………………………225
ペプトン，カゼイン製 …………………………………………225
ペプトン，ゼラチン製 …………………………………………225
ペプトン，ダイズ製 ……………………………………………225
ペプトン，肉製 …………………………………………………225
ペプロマイシン硫酸塩 ………………………………………1012
へぺス緩衝液，pH 7.5 …………………………………………225
ベヘン酸メチル …………………………………………………225
ヘマトキシリン …………………………………………………225
ヘマトキシリン試液 ……………………………………………225
ベラドンナエキス ……………………………………………1263
ベラドンナコン ………………………………………………1262
ベラドンナ根 …………………………………………………1262
ベラパミル塩酸塩 ……………………………………………1014
ベラパミル塩酸塩錠 …………………………………………1014
ヘリウム …………………………………………………………225
ペルオキシダーゼ ………………………………………………225
ペルオキシダーゼ測定用基質液 ………………………………225
ペルオキシダーゼ標識ウサギ抗大腸菌由来

たん白質抗体 Fab′試液 …………………………………225
ペルオキシダーゼ標識抗体原液 ………………………………226
ペルオキシダーゼ標識ブラジキニン …………………………226
ペルオキシダーゼ標識ブラジキニン試液 ……………………226
ペルオキソ二硫酸アンモニウム ………………………………226
10 % ペルオキソ二硫酸アンモニウム試液 …………………226
ペルオキソ二硫酸カリウム ……………………………………226
ベルゲニン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………226
ペルフェナジン ………………………………………………1015
ペルフェナジン錠 ……………………………………………1016
ペルフェナジンマレイン酸塩 ………………………………1016
ペルフェナジンマレイン酸塩錠 ……………………………1017
ベルベリン塩化物 ……………………………………………1018
ベルベリン塩化物水和物 ……………………………………1018
ベンザルコニウム塩化物 ……………………………………1019
ベンザルコニウム塩化物液 …………………………………1020
ベンザルフタリド ………………………………………………226
ベンジルアルコール ……………………………………226，1020
p―ベンジルフェノール…………………………………………226

ベンジルペニシリンカリウム …………………………226，1022
ベンジルペニシリンベンザチン ………………………226，1023
ベンジルペニシリンベンザチン水和物 ……………………1023
ヘンズ …………………………………………………………1264
扁豆 ……………………………………………………………1264
ベンズアルデヒド ………………………………………………226
ベンズブロマロン ……………………………………………1024
ベンゼトニウム塩化物 ………………………………………1025
ベンゼトニウム塩化物液 ……………………………………1026
ベンセラジド塩酸塩 …………………………………………1026
ベンゼン …………………………………………………………226
N ―α ―ベンゾイル―L―アルギニンエチル塩酸塩………………226
N ―α ―ベンゾイル―L―アルギニンエチル試液…………………226
N ―α ―ベンゾイル―L―アルギニン―4―ニトロアニリド塩酸塩

………………………………………………………………226
N ―α ―ベンゾイル―L―アルギニン―4―ニトロアニリド試液 …226
N ―ベンゾイル―L―イソロイシル―L―グルタミル（γ ―OR）―

グリシル―L―アルギニル―p―ニトロアニリド塩酸塩……226
ベンゾイン ………………………………………………………226
ベンゾカイン……………………………………………………293
p―ベンゾキノン…………………………………………………226
p―ベンゾキノン試液……………………………………………227
ベンゾフェノン …………………………………………………227
ペンタエチレンヘキサミノ化ポリビニルアルコール

ポリマービーズ，液体クロマトグラフィー用 …………248
ペンタシアノアンミン鉄（�）酸ナトリウム n 水和物 …227
ペンタシアノニトロシル鉄（�）酸ナトリウム・

ヘキサシアノ鉄（�）酸カリウム試液 …………………227
ペンタシアノニトロシル鉄（�）酸ナトリウム試液 ………227
ペンタシアノニトロシル鉄（�）酸ナトリウム二水和物 …227
ペンタゾシン …………………………………………………1027
ペンタン …………………………………………………………227
1―ペンタンスルホン酸ナトリウム ……………………………227
ペントキシベリンクエン酸塩 ………………………………1027
ベントナイト …………………………………………………1028
ペントバルビタールカルシウム ……………………………1029
ペンブトロール硫酸塩 ………………………………………1030
変法チオグリコール酸培地 ……………………………………227

ホ

ボウイ …………………………………………………………1264
防已 ……………………………………………………………1264
崩壊試験第 1 液 ………………………………………………227
崩壊試験第 2 液 ………………………………………………227
崩壊試験法 ………………………………………………………104
芳香水剤 …………………………………………………………15
ボウコン ………………………………………………………1264
茅根 ……………………………………………………………1264
ホウ酸 ……………………………………………………227，1030
0.2 mol/L ホウ酸・0.2 mol/L 塩化カリウム試液，

緩衝液用 ……………………………………………………227
ホウ酸・塩化カリウム・水酸化ナトリウム緩衝液，

pH 9.0 ………………………………………………………227
ホウ酸・塩化カリウム・水酸化ナトリウム緩衝液，

pH 9.2 ………………………………………………………227
ホウ酸・塩化カリウム・水酸化ナトリウム緩衝液，

pH 9.6 ………………………………………………………227
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ホウ酸・塩化カリウム・水酸化ナトリウム緩衝液，

pH 10.0 ……………………………………………………227
ホウ酸・水酸化ナトリウム緩衝液，pH 8.4 …………………227
ホウ酸・メタノール緩衝液 ……………………………………227
ホウ酸塩・塩酸緩衝液，pH 9.0 ………………………………227
ホウ酸塩 pH 標準液……………………………………………134
ホウ酸ナトリウム ………………………………………………227
ホウ酸ナトリウム，pH 測定用 ………………………………227
ホウ砂 ……………………………………………………227，1031
抱水クロラール …………………………………………227，1031
抱水クロラール試液 ……………………………………………227
抱水ヒドラジン …………………………………………………227
ホウ素標準液 ……………………………………………………134
ボウフウ ………………………………………………………1264
防風 ……………………………………………………………1264
飽和ヨウ化カリウム試液 ………………………………………227
ボグリボース …………………………………………………1032
ボグリボース，定量用 …………………………………………227
ボグリボース錠 ………………………………………………1033
ホスゲン紙 ………………………………………………………248
ホスフィン酸 ……………………………………………………227
ホスフェストロール …………………………………………1034
ホスフェストロール錠 ………………………………………1035
ホスホマイシンカルシウム …………………………………1035
ホスホマイシンカルシウム水和物 …………………………1035
ホスホマイシンナトリウム …………………………………1036
保存効力試験法 ………………………………………………1655
ボタンピ ………………………………………………………1265
牡丹皮 …………………………………………………………1265
ボタンピ末 ……………………………………………………1265
牡丹皮末 ………………………………………………………1265
補中益気湯エキス ……………………………………………1266
ポテトエキス ……………………………………………………227
ホノキオール ……………………………………………………227
ポビドン ………………………………………………………1038
ポビドンヨード ………………………………………………1040
ホマトロピン臭化水素酸塩 …………………………………1040
ホミカ …………………………………………………………1269
ホミカエキス …………………………………………………1270
ホミカエキス散 ………………………………………………1270
ホミカチンキ …………………………………………………1271
ホモクロルシクリジン塩酸塩 ………………………………1041
ポリアミド，カラムクロマトグラフィー用 …………………248
ポリアミド，薄層クロマトグラフィー用 ……………………248
ポリアミド，薄層クロマトグラフィー用（蛍光剤入り） …248
ポリアルキレングリコール，ガスクロマトグラフィー用 …227
ポリアルキレングリコールモノエーテル，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………227
ポリエチレングリコールエステル化物，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール 400 ………………………………1050
ポリエチレングリコール 400，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール 600，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール 1500………………………………1051
ポリエチレングリコール 4000………………………………1051
ポリエチレングリコール 6000………………………………1052

ポリエチレングリコール 6000，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール 1500，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール 15000―ジエポキシド，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール 20000 ……………………………1052
ポリエチレングリコール 20 M，

ガスクロマトグラフィー用 ………………………………228
ポリエチレングリコール軟膏 ………………………………1053
ポリオキシエチレン（23）ラウリルエーテル ………………228
ポリオキシエチレン（40）オクチルフェニルエーテル ……228
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油 60 ………………………228
ポリオキシエチレンラウリルアルコールエーテル ………1120
ポリオキシル 40 モノステアリン酸エステル………………605
ポリスチレンスルホン酸カルシウム ………………………1042
ポリスチレンスルホン酸ナトリウム ………………………1043
ポリソルベート 20 ……………………………………………228
ポリソルベート 80 ……………………………………228，1044
ホリナートカルシウム ………………………………………1045
ポリビドン ……………………………………………………1038
ポリビニルアルコール …………………………………………228
ポリビニルアルコール� ………………………………………228
ポリビニルアルコール� ………………………………………229
ポリビニルアルコール試液 ……………………………………229
ポリビニルピロリドン ………………………………………1038
ポリミキシン B 硫酸塩………………………………………1046
ホリン酸カルシウム …………………………………………1045
ホルマリン ………………………………………………229，1046
ホルマリン・硫酸試液 …………………………………………229
ホルマリン試液 …………………………………………………229
ホルマリン水 …………………………………………………1047
2―ホルミル安息香酸 ……………………………………………229
ホルムアミド ……………………………………………………229
ホルムアミド，水分測定用 ……………………………………229
ホルムアルデヒド液 ……………………………………………229
ホルムアルデヒド液・硫酸試液 ………………………………229
ホルムアルデヒド液試液 ………………………………………229
ホルモテロールフマル酸塩 …………………………………1047
ホルモテロールフマル酸塩水和物 …………………………1047
ボレイ …………………………………………………………1271
牡蛎 ……………………………………………………………1271
ボレイ末 ………………………………………………………1272
牡蛎末 …………………………………………………………1272

マ

マイクロプレート ………………………………………………229
マイクロプレート洗浄用リン酸塩緩衝液 ……………………229
マイトマイシン C ……………………………………………1048
前処理用アミノプロピルシリル化シリカゲル ………………229
前処理用オクタデシルシリル化シリカゲル …………………229
マオウ …………………………………………………………1272
麻黄 ……………………………………………………………1272
マーカーたん白質，セルモロイキン分子量測定用 …………229
マーキュロクロム ……………………………………………1049
マーキュロクロム液 …………………………………………1050
マグネシア試液 …………………………………………………229
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マグネシウム ……………………………………………………229
マグネシウム粉末 ………………………………………………229
マグネシウム末 …………………………………………………229
マグネソン ………………………………………………………229
マグネソン試液 …………………………………………………230
マグノロール，成分含量測定用 ………………………………230
マクリ …………………………………………………………1273
マクロゴール 400 ……………………………………………1050
マクロゴール 600 ………………………………………………230
マクロゴール 1500……………………………………………1051
マクロゴール 4000……………………………………………1051
マクロゴール 6000……………………………………………1052
マクロゴール 20000 …………………………………………1052
マクロゴール軟膏 ……………………………………………1053
マシニン ………………………………………………………1273
麻子仁 …………………………………………………………1273
麻酔用エーテル……………………………………………230，377
マプロチリン塩酸塩 …………………………………………1053
マラカイトグリーン ……………………………………………230
マラカイトグリーンシュウ酸塩 ………………………………230
マルトース ………………………………………………230，1054
マルトース水和物 ………………………………………230，1054
4―（マレイミドメチル）シクロヘキシルカルボン酸―N ―

ヒドロキシコハク酸イミドエステル ……………………230
マレイン酸 ………………………………………………………230
マレイン酸エルゴメトリン……………………………………396
マレイン酸エルゴメトリン錠…………………………………396
マレイン酸エルゴメトリン注射液……………………………397
マレイン酸クロルフェニラミン…………………………230，493
d ―マレイン酸クロルフェニラミン……………………………497
マレイン酸クロルフェニラミン散……………………………494
マレイン酸クロルフェニラミン錠……………………………495
マレイン酸クロルフェニラミン注射液………………………496
マレイン酸チモロール…………………………………………729
マレイン酸トリメブチン………………………………………793
マレイン酸プロクロルペラジン………………………………972
マレイン酸プロクロルペラジン錠……………………………973
マレイン酸ペルフェナジン …………………………………1016
マレイン酸ペルフェナジン，定量用 …………………………230
マレイン酸ペルフェナジン錠 ………………………………1017
マレイン酸メチルエルゴメトリン …………………………1073
マレイン酸メチルエルゴメトリン，定量用 …………………230
マレイン酸メチルエルゴメトリン錠 ………………………1074
マレイン酸レボメプロマジン ………………………………1161
マロン酸ジメチル ………………………………………………230

D―マンニット …………………………………………………1055
D―マンニット注射液 …………………………………………1056
D―マンニトール …………………………………………230，1055
D―マンニトール注射液 ………………………………………1056
D―マンノース……………………………………………………230

ミ

ミオグロビン ……………………………………………………230
ミグレニン ……………………………………………………1056
ミクロノマイシン硫酸塩 ……………………………………1057
ミコナゾール …………………………………………………1058
ミコナゾール硝酸塩 …………………………………………1058

水・メタノール標準液 …………………………………………134
ミツロウ …………………………………………………230，1059
ミデカマイシン ………………………………………………1060
ミデカマイシン酢酸エステル ………………………………1060
ミノサイクリン塩酸塩 ………………………………………1061
ミョウバン ……………………………………………………1145
ミョウバン水 …………………………………………………1062
ミリスチン酸イソプロピル ……………………………………230
ミリスチン酸イソプロピル，無菌試験用 ……………………230

ム

無アルデヒドエタノール ………………………………………230
無菌医薬品製造区域の微生物評価試験法 …………………1657
無菌試験法 ………………………………………………………85
無菌試験用チオグリコール酸培地� …………………………230
無菌試験用チオグリコール酸培地� …………………………230
無菌試験用ブドウ糖・ペプトン培地 …………………………230
無菌試験用ミリスチン酸イソプロピル ………………………231
無晶性インシュリン亜鉛水性懸濁注射液……………………351
無晶性インスリン亜鉛水性懸濁注射液………………………351
無水アミノベンジルペニシリン………………………………316
無水亜硫酸ナトリウム……………………………………231，303
無水アルコール…………………………………………………367
無水アンピシリン………………………………………………316
無水エタノール……………………………………………231，367
無水エーテル ……………………………………………………231
無水塩化第二鉄・ピリジン試液 ………………………………231
無水塩化鉄（�）・ピリジン試液 ……………………………231
無水カフェイン……………………………………………231，424
無水クエン酸……………………………………………………457
無水コハク酸 ……………………………………………………231
無水酢酸 …………………………………………………………231
無水酢酸・ピリジン試液 ………………………………………231
無水酢酸ナトリウム ……………………………………………231
無水ジエチルエーテル …………………………………………231
無水第二リン酸カルシウム …………………………………1149
無水炭酸カリウム ………………………………………………231
無水炭酸ナトリウム ……………………………………………231
無水トリフルオロ酢酸，ガスクロマトグラフィー用 ………231
無水乳糖……………………………………………………231，823
無水ヒドラジン，アミノ酸分析用 ……………………………231
無水ピリジン ……………………………………………………231
無水フタル酸 ……………………………………………………231
無水メタノール …………………………………………………231
無水硫酸銅 ………………………………………………………231
無水硫酸ナトリウム ……………………………………………231
無水リン酸一水素ナトリウム …………………………………231
無水リン酸一水素ナトリウム，pH 測定用 …………………231
無水リン酸水素カルシウム …………………………………1149
無水リン酸水素二ナトリウム …………………………………231
無水リン酸二水素ナトリウム …………………………………231
無ヒ素亜鉛 ………………………………………………………231
ムピロシンカルシウム水和物 ………………………………1063
ムピロシンカルシウム 水和物 ……………………………1063
ムレキシド ………………………………………………………231
ムレキシド・塩化ナトリウム指示薬 …………………………231
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メ

メキシレチン塩酸塩 …………………………………………1064
メキタジン ……………………………………………………1065
メグルミン ………………………………………………231，1065
メクロフェノキサート塩酸塩 ………………………………1066
メコバラミン …………………………………………………1067
メサコニチン，純度試験用 ……………………………………231
メシル酸ガベキサート…………………………………………426
メシル酸カモスタット…………………………………………428
メシル酸ジヒドロエルゴクリスチン，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………232
メシル酸ジヒドロエルゴタミン………………………………568
メシル酸ジヒドロエルゴトキシン……………………………569
メシル酸デフェロキサミン……………………………………756
メシル酸ブロモクリプチン……………………………………992
メシル酸ベタヒスチン……………………………………232，997
メシル酸ベタヒスチン，定量用 ………………………………232
メシル酸ベタヒスチン錠………………………………………998
メストラノール ………………………………………………1068
メタクレゾールパープル ………………………………………232
メタクレゾールパープル試液 …………………………………232
メタ重亜硫酸ナトリウム…………………………………232，903
メタ重亜硫酸ナトリウム試液 …………………………………232
メダゼパム ……………………………………………………1068
メタニルイエロー ………………………………………………232
メタニルイエロー試液 …………………………………………232
メタノール ………………………………………………………232
メタノール，液体クロマトグラフィー用 ……………………232
メタノール，水分測定用 ………………………………………232
メタノール，精製 ………………………………………………232
メタノール，無水 ………………………………………………232
メタノール試験法 ………………………………………………29
メタノール標準液 ………………………………………………134
メタノール不含エタノール ……………………………………232
メタノール不含エタノール（95） ……………………………232
メタリン酸 ………………………………………………………232
メタリン酸・酢酸試液 …………………………………………232
メタンスルホン酸 ………………………………………………232
メタンスルホン酸カリウム ……………………………………232
メタンスルホン酸試液 …………………………………………232
メタンスルホン酸試液，0.1 mol/L …………………………232
メタンフェタミン塩酸塩 ……………………………………1069
メチオニン ………………………………………………………232

L―メチオニン …………………………………………………1070
メチクラン ……………………………………………………1070
メチラポン ……………………………………………………1071
2―メチルアミノピリジン ………………………………………232
メチルイエロー …………………………………………………232
メチルイエロー試液 ……………………………………………232
メチルイソブチルケトン ………………………………………232
メチルエチルケトン ……………………………………………232
dl ―メチルエフェドリン塩酸塩………………………………1072
dl ―メチルエフェドリン塩酸塩散 10 % ……………………1073
メチルエルゴメトリンマレイン酸塩 ………………………1073
メチルエルゴメトリンマレイン酸塩錠 ……………………1074
メチルエロー ……………………………………………………232

メチルエロー試液 ………………………………………………233
メチルオレンジ …………………………………………………233
メチルオレンジ・キシレンシアノール FF 試液 …………233
メチルオレンジ・ホウ酸試液 …………………………………233
メチルオレンジ試液 ……………………………………………233
メチルクロルフェニルイソキサゾリル

ペニシリンナトリウム……………………………………476
メチルジクロロフェニルイソキサゾリル

ペニシリンナトリウム……………………………………550
メチルジゴキシン ……………………………………………1075
メチルシリコーンポリマー，ガスクロマトグラフィー用 …233
メチルセルロース ……………………………………………1076
メチルセロソルブ ………………………………………………233
メチルチモールブルー …………………………………………233
メチルチモールブルー・塩化ナトリウム指示薬 ……………233
メチルチモールブルー・硝酸カリウム指示薬 ………………233
メチルテストステロン …………………………………233，1078
メチルテストステロン錠 ……………………………………1079
1―メチル―1H ―テトラゾール―5―チオラートナトリウム ……233
1―メチル―1H ―テトラゾール―5―チオール ……………………233
1―メチル―1H ―テトラゾール―5―チオール，

液体クロマトグラフィー用 ………………………………233
メチルドパ ………………………………………………233，1079
メチルドパ，定量用 ……………………………………………233
メチルドパ錠 …………………………………………………1080
メチルドパ水和物 ……………………………………………1079
2―メチル―5―ニトロイミダゾール，

薄層クロマトグラフィー用 ………………………………233
N ―メチルピロリジン …………………………………………233
3―メチル―1―フェニル―5―ピラゾロン …………………………233
3―メチル―1―ブタノール ………………………………………233
メチルプレドニゾロン …………………………………233，1081
メチルプレドニゾロンコハク酸エステル …………………1081
2―メチル―1―プロパノール ……………………………………233
メチルベナクチジウム臭化物 ………………………………1082
D―（＋）―α ―メチルベンジルアミン ……………………………233
4―メチル―2―ペンタノン ………………………………………234
4―メチルペンタン―2―オール …………………………………234
3―O ―メチルメチルドパ，薄層クロマトグラフィー用 ……234
メチル硫酸ネオスチグミン……………………………………827
メチル硫酸ネオスチグミン注射液……………………………828
メチルレッド ……………………………………………………234
メチルレッド・メチレンブルー試液 …………………………234
メチルレッド試液 ………………………………………………234
メチルレッド試液，希 …………………………………………234
メチルレッド試液，酸又はアルカリ試験用 …………………234
メチルロザニリン塩化物 ……………………………………1083
N，N′―メチレンビスアクリルアミド…………………………234
メチレンブルー …………………………………………………234
メチレンブルー・過塩素酸カリウム試液 ……………………234
メチレンブルー・硫酸・リン酸二水素ナトリウム試液 ……234
メチレンブルー試液 ……………………………………………234
滅菌精製水…………………………………………………234，595
滅菌法及び無菌操作法並びに超ろ過法 ………………………117
メテノロンエナント酸エステル ……………………………1084
メテノロンエナント酸エステル注射液 ……………………1084
メテノロン酢酸エステル ……………………………………1085
メトキサレン …………………………………………………1085
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2―メトキシエタノール …………………………………………234
1―メトキシ―2―プロパノール …………………………………234
4―メトキシベンズアルデヒド …………………………………234
4―メトキシベンズアルデヒド・酢酸試液 ……………………234
4―メトキシベンズアルデヒド・硫酸試液 ……………………234
メトクロプラミド ……………………………………………1086
メトクロプラミド，定量用 ……………………………………234
メトクロプラミド錠 …………………………………………1087
メトトレキサート ……………………………………………1087
メトプロロール酒石酸塩 ……………………………………1088
メトプロロール酒石酸塩錠 …………………………………1089
メトホルミン塩酸塩 …………………………………………1090
メトホルミン塩酸塩錠 ………………………………………1090
メトロニダゾール ………………………………………234，1091
メトロニダゾール，定量用 ……………………………………234
メトロニダゾール錠 …………………………………………1092
メナテトレノン ………………………………………………1092
メピチオスタン ………………………………………………1094
メピバカイン塩酸塩 …………………………………………1095
メピバカイン塩酸塩注射液 …………………………………1095
メピリゾール……………………………………………………383
メフェナム酸 …………………………………………………1096
メフルシド ……………………………………………………1097
メフルシド，定量用 ……………………………………………235
メフルシド錠 …………………………………………………1097
メフロキン塩酸塩 ……………………………………………1098
メペンゾラート臭化物 ………………………………………1099
2―メルカプトエタノール ………………………………………235
メルカプト酢酸 …………………………………………………235
メルカプトプリン ………………………………………235，1099
メルカプトプリン水和物 ……………………………………1099
メルファラン …………………………………………………1100
メルブロミン …………………………………………………1049
メルブロミン液 ………………………………………………1050
メロペネム 三水和物 ………………………………………1101
メロペネム水和物 ……………………………………………1101
綿実油 ……………………………………………………………235
メントール ………………………………………………………235
dl ―メントール…………………………………………………1101
l ―メントール …………………………………………………1102
l ―メントール，定量用 …………………………………………235

モ

モクツウ ………………………………………………………1273
木通 ……………………………………………………………1273
モッコウ ………………………………………………………1274
木香 ……………………………………………………………1274
没食子酸 …………………………………………………………235
没食子酸一水和物 ………………………………………………235
モノエタノールアミン …………………………………………235
モノステアリン酸アルミニウム ……………………………1102
モノステアリン酸グリセリン ………………………………1103
モヒアト注射液 ………………………………………………1105
モリブデン酸アンモニウム ……………………………………235
モリブデン酸アンモニウム・硫酸試液 ………………………235
モリブデン酸アンモニウム試液 ………………………………235
モリブデン酸ナトリウム ………………………………………235

モリブデン（�）酸二ナトリウム二水和物 …………………235
モルヒネ・アトロピン注射液 ………………………………1105
モルヒネ塩酸塩 ………………………………………………1103
モルヒネ塩酸塩錠 ……………………………………………1104
モルヒネ塩酸塩水和物 ………………………………………1103
モルヒネ塩酸塩注射液 ………………………………………1105
3―（N ―モルホリノ）プロパンスルホン酸 ……………………236
3―（N ―モルホリノ）プロパンスルホン酸緩衝液，

0.02 mol/L，pH 7.0 ………………………………………236
3―（N ―モルホリノ）プロパンスルホン酸緩衝液，

0.02 mol/L，pH 8.0 ………………………………………236
3―（N ―モルホリノ）プロパンスルホン酸緩衝液，

0.1 mol/L，pH 7.0 ………………………………………236

ヤ

ヤギ抗大腸菌由来たん白質抗体 ………………………………236
ヤギ抗大腸菌由来たん白質抗体試液 …………………………236
焼ミョウバン …………………………………………………1144
ヤクチ …………………………………………………………1274
益智 ……………………………………………………………1274
薬用石ケン ……………………………………………………1106
薬用炭 …………………………………………………………1107
ヤシ油 …………………………………………………………1107
椰子油 …………………………………………………………1107

ユ

有機体炭素試験法 ………………………………………………58
ユウタン ………………………………………………………1274
熊胆 ……………………………………………………………1274
融点測定法 ………………………………………………………59
輸液用ゴム栓試験法 ……………………………………………115
ユーカリ油 ……………………………………………………1108
輸血用クエン酸ナトリウム注射液……………………………459
油脂試験法 ………………………………………………………29
ユビキノン―9 ……………………………………………………236
ユビデカレノン ………………………………………………1108

ヨ

ヨウ化亜鉛デンプン紙 …………………………………………248
ヨウ化亜鉛デンプン試液 ………………………………………236
溶解アセチレン …………………………………………………236
ヨウ化イソプロピル，定量用 …………………………………236
ヨウ化エコチオパート…………………………………………359
ヨウ化エコチオフェイト………………………………………359
ヨウ化エチル ……………………………………………………236
ヨウ化オキサピウム……………………………………………405
ヨウ化カリウム …………………………………………236，1109
ヨウ化カリウム，定量用 ………………………………………236
ヨウ化カリウム・硫酸亜鉛試液 ………………………………236
ヨウ化カリウム試液 ……………………………………………236
ヨウ化カリウム試液，濃 ………………………………………236
ヨウ化カリウム試液，飽和 ……………………………………236
ヨウ化カリウムデンプン紙 ……………………………………248
ヨウ化カリウムデンプン試液 …………………………………236
ヨウ化水素酸 ……………………………………………………236
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ヨウ化ナトリウム ……………………………………………1110
ヨウ化ナトリウム（123I）カプセル …………………………1110
ヨウ化ナトリウム（131I）カプセル …………………………1110
ヨウ化ナトリウム（131I）液 …………………………………1110
ヨウ化ビスマスカリウム試液 …………………………………236
ヨウ化人血清アルブミン（131I）注射液 ……………………1111
ヨウ化ヒプル酸ナトリウム（131I）注射液 …………………1111
ヨウ化メチル ……………………………………………………236
ヨウ化メチル，定量用 …………………………………………236
用器 ………………………………………………………………249
葉酸 ………………………………………………………236，1111
葉酸錠 …………………………………………………………1112
葉酸注射液 ……………………………………………………1112
溶出試験第 1 液 ………………………………………………236
溶出試験第 2 液 ………………………………………………236
溶出試験法 ………………………………………………………105
溶性デンプン ……………………………………………………236
溶性デンプン試液 ………………………………………………236
ヨウ素 ……………………………………………………237，1112
ヨウ素，定量用 …………………………………………………237
ヨウ素・デンプン試液 …………………………………………237
0.05 mol/L ヨウ素液 …………………………………………131
0.01 mol/L ヨウ素液 …………………………………………131
0.005 mol/L ヨウ素液 …………………………………………131
0.002 mol/L ヨウ素液 …………………………………………131
ヨウ素酸カリウム ………………………………………………237
ヨウ素酸カリウム（標準試薬） ………………………………237
0.05 mol/L ヨウ素酸カリウム液 ……………………………131
1/60 mol/L ヨウ素酸カリウム液 ……………………………131
1/1200 mol/L ヨウ素酸カリウム液 …………………………131
ヨウ素酸カリウムデンプン紙 …………………………………248
ヨウ素試液 ………………………………………………………237
ヨウ素試液，0.0002 mol/L ……………………………………237
ヨウ素試液，0.5 mol/L ………………………………………237
ヨウ素試液，希 …………………………………………………237
容量分析用標準液 ………………………………………………122
容量分析用硫酸亜鉛 ……………………………………………237
ヨクイニン ……………………………………………………1274
�苡仁 …………………………………………………………1274
ヨクイニン末 …………………………………………………1275
�苡仁末 ………………………………………………………1275
ヨーダミド ……………………………………………………1113
ヨーダミドナトリウムメグルミン注射液 …………………1114
ヨード・サリチル酸・フェノール精 ………………………1117
5―ヨードウラシル，液体クロマトグラフィー用 ……………237
ヨードエタン ……………………………………………………237
ヨードチンキ …………………………………………………1114
ヨードホルム …………………………………………………1119
ヨードメタン ……………………………………………………237
ヨードメタン，定量用 …………………………………………237
四シュウ酸カリウム，pH 測定用 ……………………………237
四フッ化エチレンポリマー，ガスクロマトグラフィー用 …248
四ホウ酸ナトリウム・塩化カルシウム緩衝液，pH 8.0 ……237
四ホウ酸ナトリウム十水和物 …………………………………237
四ホウ酸ナトリウム十水和物，pH 測定用 …………………237

ラ

ライセート試液 …………………………………………………237
ライセート試薬 …………………………………………………237
ライネッケ塩 ……………………………………………………237
ライネッケ塩一水和物 …………………………………………237
ライネッケ塩試液 ………………………………………………237
ラウリル硫酸ナトリウム ………………………………237，1119
0.01 mol/L ラウリル硫酸ナトリウム液 ……………………131
ラウリル硫酸ナトリウム試液 …………………………………237
ラウリル硫酸ナトリウム試液，0.2 % ………………………237
ラウロマクロゴール ……………………………………237，1120
酪酸ヒドロコルチゾン…………………………………………883
酪酸リボフラビン ……………………………………………1140
ラクツロース …………………………………………………1120
α ―ラクトアルブミン …………………………………………237
β ―ラクトグロブリン……………………………………………237
ラクトビオン酸 …………………………………………………237
ラクトビオン酸エリスロマイシン……………………………391
ラタモキセフナトリウム ……………………………………1121
ラッカセイ油 ……………………………………………237，1122
落花生油 ………………………………………………………1122
ラナトシド C …………………………………………………1123
ラナトシド C 錠………………………………………………1123
ラニチジン塩酸塩 ……………………………………………1124
ラニチジンジアミン ……………………………………………238
ラニーニッケル，触媒用 ………………………………………237

L―ラムノース一水和物 …………………………………………238
LAL 試液 ………………………………………………………238
LAL 試薬 ………………………………………………………238
ランタン―アリザリンコンプレキソン試液 …………………238

リ

リオチロニンナトリウム ………………………………238，1127
リオチロニンナトリウム，薄層クロマトグラフィー用 ……238
リオチロニンナトリウム錠 …………………………………1128
力価測定用培地，テセロイキン用 ……………………………238
リクイリチン，薄層クロマトグラフィー用 …………………238
（Z）―リグスチリド，薄層クロマトグラフィー用……………238
リシノプリル ……………………………………………238，1129
リシノプリル，定量用 …………………………………………238
リシノプリル錠 ………………………………………………1130
リシノプリル水和物 …………………………………………1129
リジルエンドペプチダーゼ ……………………………………238

L―リジン塩酸塩 ………………………………………………1131
リゾチーム塩酸塩 ……………………………………………1132
リドカイン ……………………………………………………1132
リドカイン，定量用 ……………………………………………238
リドカイン注射液 ……………………………………………1133
リトコール酸，薄層クロマトグラフィー用 …………………238
リトドリン塩酸塩 ……………………………………………1134
リトドリン塩酸塩錠 …………………………………………1135
リトマス紙，青色 ………………………………………………248
リトマス紙，赤色 ………………………………………………248
リニメント剤 ……………………………………………………15
リファンピシン ………………………………………………1136
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リファンピシンカプセル ……………………………………1137
リボスタマイシン硫酸塩 ……………………………………1138
リボフラビン ……………………………………………238，1139
リボフラビン散 ………………………………………………1140
リボフラビン酪酸エステル …………………………………1140
リボフラビンリン酸エステルナトリウム …………………1141
リボフラビンリン酸エステルナトリウム注射液 …………1142
リマプロスト アルファデクス ……………………………1143
リマプロストアルファデクス ………………………………1143
リモナーデ剤 ……………………………………………………15
リモネン …………………………………………………………238
流エキス剤 ………………………………………………………15
硫化アンモニウム試液 …………………………………………239
硫化水素 …………………………………………………………239
硫化水素試液 ……………………………………………………239
硫化鉄 ……………………………………………………………239
硫化鉄（�） ……………………………………………………239
硫化ナトリウム …………………………………………………239
硫化ナトリウム九水和物 ………………………………………239
硫化ナトリウム試液 ……………………………………………239
リュウコツ ……………………………………………………1275
竜骨 ……………………………………………………………1275
硫酸 ………………………………………………………………239
0.5 mol/L 硫酸 …………………………………………………131
0.25 mol/L 硫酸 ………………………………………………131
0.1 mol/L 硫酸 …………………………………………………132
0.05 mol/L 硫酸 ………………………………………………132
0.025 mol/L 硫酸 ………………………………………………132
0.01 mol/L 硫酸 ………………………………………………132
0.005 mol/L 硫酸 ………………………………………………132
0.0005 mol/L 硫酸 ……………………………………………132
硫酸，希 …………………………………………………………239
硫酸，精製 ………………………………………………………239
硫酸，発煙 ………………………………………………………239
硫酸，硫酸呈色物用 ……………………………………………239
硫酸・エタノール試液 …………………………………………239
硫酸・水酸化ナトリウム試液 …………………………………240
硫酸・ヘキサン・メタノール試液 ……………………………240
硫酸・メタノール試液 …………………………………………240
硫酸・メタノール試液，0.05 mol/L …………………………240
硫酸・リン酸二水素ナトリウム試液 …………………………241
硫酸亜鉛 …………………………………………………239，1144
硫酸亜鉛，容量分析用 …………………………………………239
0.1 mol/L 硫酸亜鉛液 …………………………………………132
硫酸亜鉛試液 ……………………………………………………239
硫酸亜鉛水和物 ………………………………………………1144
硫酸亜鉛点眼液 ………………………………………………1144
硫酸亜鉛七水和物 ………………………………………………239
硫酸アストロマイシン…………………………………………265
硫酸アトロピン……………………………………………239，278
硫酸アトロピン，定量用 ………………………………………239
硫酸アトロピン，薄層クロマトグラフィー用 ………………239
硫酸アトロピン注射液…………………………………………279
硫酸アミカシン…………………………………………………288
硫酸 4―アミノ―N，N ―ジエチルアニリン ……………………239
硫酸 4―アミノ―N，N ―ジエチルアニリン試液 ………………239
硫酸アルベカシン………………………………………………310
硫酸アルベカシン注射液………………………………………311

硫酸アルミニウムカリウム ……………………………239，1145
硫酸アルミニウムカリウム水和物 …………………………1145
硫酸アンモニウム ………………………………………………239
硫酸アンモニウム緩衝液 ………………………………………239
0.1 mol/L 硫酸アンモニウム鉄（�）液 ……………………132
0.02 mol/L 硫酸アンモニウム鉄（�）液 …………………132
硫酸アンモニウム鉄（�）六水和物 …………………………239
0.1 mol/L 硫酸アンモニウム鉄（�）液 ……………………132
硫酸アンモニウム鉄（�）試液 ………………………………239
硫酸アンモニウム鉄（�）試液，希 …………………………239
硫酸アンモニウム鉄（�）試液，酸性 ………………………239
硫酸アンモニウム鉄（�）十二水和物 ………………………239
硫酸イセパマイシン……………………………………………329
硫酸塩試験法 ……………………………………………………31
硫酸エンビオマイシン…………………………………………402
硫酸オルシプレナリン…………………………………………418
硫酸カナマイシン…………………………………………239，423
硫酸カリウム ……………………………………………239，1145
硫酸カリウムアルミニウム十二水和物 ………………………239
硫酸カリウム試液 ………………………………………………239
硫酸キニジン………………………………………………239，449
硫酸キニーネ………………………………………………239，452
硫酸グアネチジン………………………………………………455
硫酸ゲンタマイシン……………………………………………512
硫酸コリスチン…………………………………………………521
硫酸サルブタモール……………………………………………537
硫酸試液 …………………………………………………………239
硫酸試液，0.05 mol/L …………………………………………240
硫酸試液，0.25 mol/L …………………………………………240
硫酸試液，0.5 mol/L …………………………………………240
硫酸試液，2 mol/L ……………………………………………240
硫酸シソマイシン………………………………………………562
硫酸ジベカシン……………………………………………240，578
硫酸水素カリウム ………………………………………………240
硫酸水素テトラブチルアンモニウム …………………………240
硫酸ストレプトマイシン………………………………………605
硫酸セフピロム…………………………………………………676
硫酸セリウム（�）四水和物 …………………………………240
硫酸第一鉄 ………………………………………………………240
硫酸第一鉄アンモニウム ………………………………………240
0.1 mol/L 硫酸第一鉄アンモニウム液 ………………………132
0.02 mol/L 硫酸第一鉄アンモニウム液 ……………………132
硫酸第一鉄試液 …………………………………………………240
硫酸第二セリウムアンモニウム ………………………………240
硫酸第二セリウムアンモニウム・リン酸試液 ………………240
0.1 mol/L 硫酸第二セリウムアンモニウム液 ………………132
0.01 mol/L 硫酸第二セリウムアンモニウム液 ……………132
硫酸第二セリウムアンモニウム試液 …………………………240
硫酸第二鉄 ………………………………………………………240
硫酸第二鉄アンモニウム ………………………………………240
0.1 mol/L 硫酸第二鉄アンモニウム液 ………………………132
硫酸第二鉄アンモニウム試液 …………………………………240
硫酸第二鉄アンモニウム試液，希 ……………………………240
硫酸第二鉄試液 …………………………………………………240
硫酸呈色物試験法 ………………………………………………31
硫酸呈色物用硫酸 ………………………………………………240
硫酸鉄 …………………………………………………………1146
硫酸鉄（�）試液 ………………………………………………240
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硫酸鉄（�）七水和物 …………………………………………240
硫酸鉄（�）n 水和物…………………………………………240
硫酸鉄（�）試液 ………………………………………………240
硫酸鉄水和物 …………………………………………………1146
硫酸テルブタリン………………………………………………758
硫酸銅 ……………………………………………………………240
硫酸銅，無水 ……………………………………………………240
硫酸銅・ピリジン試液 …………………………………………240
硫酸銅試液 ………………………………………………………240
硫酸銅試液，アルカリ性 ………………………………………240
硫酸銅（�） ……………………………………………………240
硫酸銅（�）・ピリジン試液 …………………………………240
硫酸銅（�）五水和物 …………………………………………240
硫酸銅（�）試液 ………………………………………………240
硫酸銅（�）試液，アルカリ性 ………………………………240
硫酸銅の色の比較原液 …………………………………………135
硫酸銅（�）の色の比較原液 …………………………………135
硫酸ナトリウム …………………………………………………240
硫酸ナトリウム，無水 …………………………………………240
硫酸ナトリウム十水和物 ………………………………………240
硫酸ニッケルアンモニウム ……………………………………240
硫酸ニッケル（�）アンモニウム六水和物 …………………240
硫酸ネオマイシン………………………………………………939
硫酸ネチルマイシン……………………………………………829
硫酸バメタン………………………………………………240，846
硫酸バリウム …………………………………………………1146
硫酸ヒドラジニウム ……………………………………………240
硫酸ヒドラジニウム試液 ………………………………………240
硫酸ヒドラジン …………………………………………………240
硫酸ビンクリスチン………………………………………240，907
硫酸ビンブラスチン………………………………………240，908
硫酸フラジオマイシン…………………………………………939
硫酸ブレオマイシン……………………………………………962
硫酸プロタミン…………………………………………………977
硫酸プロタミン注射液…………………………………………978
硫酸ベカナマイシン………………………………………240，993
硫酸ベタニジン，定量用 ………………………………………240
硫酸ペプロマイシン …………………………………………1012
硫酸ペンブトロール …………………………………………1030
硫酸ポリミキシン B …………………………………………1046
硫酸マグネシウム ………………………………………240，1147
硫酸マグネシウム試液 …………………………………………240
硫酸マグネシウム水 …………………………………………1147
硫酸マグネシウム水和物 ……………………………………1147
硫酸マグネシウム注射液 ……………………………………1147
硫酸マグネシウム七水和物 ……………………………………240
硫酸ミクロノマイシン ………………………………………1057
硫酸 4―メチルアミノフェノール ……………………………240
硫酸 p―メチルアミノフェノール ……………………………240
硫酸 4―メチルアミノフェノール試液 ………………………241
硫酸 p―メチルアミノフェノール試液 ………………………241
硫酸四アンモニウムセリウム（�）・リン酸試液 …………241
0.1 mol/L 硫酸四アンモニウムセリウム（�）液 …………132
0.01 mol/L 硫酸四アンモニウムセリウム（�）液 ………133
硫酸四アンモニウムセリウム（�）試液 ……………………241
硫酸四アンモニウムセリウム（�）二水和物 ………………241
硫酸リチウム ……………………………………………………241
硫酸リチウム一水和物 …………………………………………241

硫酸リボスタマイシン ………………………………………1138
粒子密度測定用校正球 …………………………………………249
リュウタン ……………………………………………………1275
竜胆 ……………………………………………………………1275
リュウタン末 …………………………………………………1276
竜胆末 …………………………………………………………1276
流動パラフィン……………………………………………241，851
粒度測定法 ………………………………………………………64
リョウキョウ …………………………………………………1276
良姜 ……………………………………………………………1276
苓桂朮甘湯エキス ……………………………………………1276
両性担体液，pH 3 ～ 10 用 …………………………………241
両性担体液，pH 6 ～ 9 用……………………………………241
両性担体液，pH 8 ～ 10.5 用 ………………………………241
リンゲル液 ……………………………………………………1148
リンコフィリン，成分含量測定用 ……………………………241
リンコマイシン塩酸塩 ………………………………………1148
リンコマイシン塩酸塩水和物 ………………………………1148
リン酸 ……………………………………………………………241
リン酸・酢酸・ホウ酸緩衝液，pH 2.0 ………………………243
リン酸・硫酸ナトリウム緩衝液，pH 2.3 ……………………244
リン酸一水素カリウム …………………………………………241
リン酸一水素カリウム・クエン酸緩衝液，pH 5.3 …………241
リン酸一水素カリウム試液，1 mol/L，緩衝液用 …………241
リン酸一水素ナトリウム ………………………………………241
リン酸一水素ナトリウム，無水 ………………………………241
リン酸一水素ナトリウム，無水，pH 測定用 ………………241
リン酸一水素ナトリウム・クエン酸塩緩衝液，pH 5.4 ……241
リン酸一水素ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 4.5 ………241
リン酸一水素ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 6.0 ………241
リン酸一水素ナトリウム試液 …………………………………241
リン酸一水素ナトリウム試液，0.05 mol/L …………………241
リン酸一水素ナトリウム試液，0.5 mol/L …………………241
リン酸塩緩衝液，0.01 mol/L，pH 6.8 ………………………241
リン酸塩緩衝液，0.02 mol/L，pH 3.0 ………………………241
リン酸塩緩衝液，0.02 mol/L，pH 3.5 ………………………241
リン酸塩緩衝液，0.02 mol/L，pH 8.0 ………………………241
リン酸塩緩衝液，0.03 mol/L，pH 7.5 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.05 mol/L，pH 3.5 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.05 mol/L，pH 6.0 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.05 mol/L，pH 7.0 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 4.5 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 5.3 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 6.8 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 7.0 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 8.0 ………………………242
リン酸塩緩衝液，0.1 mol/L，pH 8.0，抗生物質用 ………242
リン酸塩緩衝液，0.2 mol/L，pH 10.5 ………………………242
リン酸塩緩衝液，1/15 mol/L，pH 5.6………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 3.0 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 3.1 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 5.9 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 6.0 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 6.2 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 6.5 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 6.5，抗生物質用 ………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 6.8 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 7.0 ………………………………………242
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リン酸塩緩衝液，pH 7.2 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 7.4 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 8.0 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，pH 12 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，サイコ成分含量測定用 ……………………242
リン酸塩緩衝液，パンクレアチン用 …………………………242
リン酸塩緩衝液，ブシ用 ………………………………………242
リン酸塩緩衝液，マイクロプレート洗浄用 …………………242
リン酸塩緩衝液・塩化ナトリウム試液，

0.01 mol/L，pH 7.4 ………………………………………243
リン酸塩緩衝塩化ナトリウム試液 ……………………………243
リン酸塩試液 ……………………………………………………243
リン酸塩 pH 標準液……………………………………………134
リン酸クリンダマイシン………………………………………470
リン酸コデイン…………………………………………………515
リン酸コデイン，定量用 ………………………………………243
リン酸コデイン散 1 % ………………………………………516
リン酸コデイン散 10 % ………………………………………517
リン酸コデイン錠………………………………………………517
リン酸三ナトリウム十二水和物 ………………………………243
リン酸ジエチルスチルベストロール ………………………1034
リン酸ジエチルスチルベストロール錠 ……………………1035
リン酸ジヒドロコデイン………………………………………570
リン酸ジヒドロコデイン，定量用 ……………………………243
リン酸ジヒドロコデイン散 1 % ……………………………571
リン酸ジヒドロコデイン散 10 % ……………………………572
リン酸ジメモルファン…………………………………………579
リン酸水素アンモニウムナトリウム …………………………243
リン酸水素アンモニウムナトリウム四水和物 ………………243
リン酸水素カルシウム ………………………………………1150
リン酸水素カルシウム水和物 ………………………………1150
リン酸水素ナトリウム ………………………………………1150
リン酸水素ナトリウム水和物 ………………………………1150
リン酸水素二アンモニウム ……………………………………243
リン酸水素二カリウム …………………………………………243
リン酸水素二カリウム・クエン酸緩衝液，pH 5.3 …………243
リン酸水素二カリウム試液，1 mol/L，緩衝液用 …………243
リン酸水素二ナトリウム，pH 測定用 ………………………243
リン酸水素二ナトリウム，無水 ………………………………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸塩緩衝液，pH 3.0 ……243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸塩緩衝液，pH 5.4 ……243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，

0.05 mol/L，pH 6.0 ………………………………………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 3.0 ………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 4.5 ………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 5.4 ………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 6.0 ………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，pH 7.2 ………243
リン酸水素二ナトリウム・クエン酸緩衝液，

ペニシリウム由来 β ―ガラクトシダーゼ用，pH 4.5 …243
リン酸水素二ナトリウム試液 …………………………………243
リン酸水素二ナトリウム試液，0.05 mol/L …………………243
リン酸水素二ナトリウム試液，0.5 mol/L …………………243
リン酸水素二ナトリウム十二水和物 …………………………243
リン酸テトラブチルアンモニウム ……………………………243
リン酸トリクロルエチルナトリウム…………………………781
リン酸トリクロルエチルナトリウムシロップ………………782
リン酸ナトリウム ………………………………………243，1150

リン酸ナトリウム緩衝液，0.1 mol/L，pH 7.0 ……………243
リン酸ナトリウム試液 …………………………………………243
リン酸二水素アンモニウム ……………………………………243
リン酸二水素アンモニウム試液，0.02 mol/L ………………243
リン酸二水素カリウム …………………………………………243
リン酸二水素カリウム，pH 測定用 …………………………244
リン酸二水素カリウム試液，0.1 mol/L，pH 2.0 …………244
リン酸二水素カリウム試液，0.25 mol/L，pH 3.5 …………244
リン酸二水素カリウム試液，0.33 mol/L ……………………244
リン酸二水素カリウム試液，0.02 mol/L ……………………244
リン酸二水素カリウム試液，0.05 mol/L ……………………244
リン酸二水素カリウム試液，0.05 mol/L，pH 3.0 …………244
リン酸二水素カリウム試液，0.05 mol/L，pH 4.7 …………244
リン酸二水素カリウム試液，0.1 mol/L ……………………244
リン酸二水素カリウム試液，0.2 mol/L ……………………244
リン酸二水素カリウム試液，0.2 mol/L，緩衝液用 ………244
リン酸二水素カルシウム ……………………………………1151
リン酸二水素カルシウム水和物 ……………………………1151
リン酸二水素ナトリウム ………………………………………244
リン酸二水素ナトリウム試液，pH 2.5 ………………………244
リン酸二水素ナトリウム試液，0.05 mol/L …………………244
リン酸二水素ナトリウム試液，0.05 mol/L，pH 2.6 ………244
リン酸二水素ナトリウム試液，0.05 mol/L，pH 3.0 ………244
リン酸二水素ナトリウム試液，0.1 mol/L …………………244
リン酸二水素ナトリウム試液，0.1 mol/L，pH 3.0 ………244
リン酸二水素ナトリウム試液，2 mol/L ……………………244
リン酸二水素ナトリウム二水和物 ……………………………244
リン酸二水素ナトリウム，無水 ………………………………244
リン酸ヒドロコデイン…………………………………………570
リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム…………………………884
リン酸ピペラジン………………………………………………892
リン酸ピペラジン錠……………………………………………893
リン酸標準液 ……………………………………………………134
リン酸ベタメタゾンナトリウム ……………………………1006
リン酸リボフラビン …………………………………………1141
リン酸リボフラビン注射液 …………………………………1142
リン酸リボフラビンナトリウム ………………………244，1141
リン酸リボフラビンナトリウム注射液 ……………………1142
リンタングステン酸 ……………………………………………244
リンタングステン酸 n 水和物 ………………………………244
リンタングステン酸試液 ………………………………………244
リンモリブデン酸 ………………………………………………244
リンモリブデン酸 n 水和物 …………………………………244

ル

ルテオリン，薄層クロマトグラフィー用 ……………………244

レ

レイン，薄層クロマトグラフィー用 …………………………244
レーザー回折法による粉体粒度測定 ………………………1661
レザズリン ………………………………………………………244
レジブフォゲニン，成分含量測定用 …………………………245
レジブフォゲニン，薄層クロマトグラフィー用 ……………245
レセルピン ……………………………………………………1152
レセルピン散 …………………………………………………1153
レセルピン散 0.1 % …………………………………………1153
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レセルピン錠 …………………………………………………1153
レセルピン注射液 ……………………………………………1154
レソルシノール …………………………………………………245
レソルシノール・硫酸試液 ……………………………………245
レソルシノール試液 ……………………………………………245
レゾルシン ………………………………………………………245
レゾルシン試液 …………………………………………………245
レゾルシン硫酸試液 ……………………………………………245
レチノール酢酸エステル ……………………………………1154
レチノールパルミチン酸エステル …………………………1155
レナンピシリン塩酸塩 ………………………………………1156
レバロルファン酒石酸塩 ……………………………………1157
レバロルファン酒石酸塩注射液 ……………………………1158
レボチロキシンナトリウム ……………………………245，1158
レボチロキシンナトリウム，薄層クロマトグラフィー用 …245
レボチロキシンナトリウム錠 ………………………………1159
レボチロキシンナトリウム水和物 …………………………1158
レボドパ ………………………………………………………1160
レボメプロマジンマレイン酸塩 ……………………………1161
レンギョウ ……………………………………………………1278
連翹 ……………………………………………………………1278
レンニク ………………………………………………………1278
蓮肉 ……………………………………………………………1278

ロ

ロイコボリンカルシウム ……………………………………1045
ロイコマイシン…………………………………………………446
ロイコマイシン酢酸エステル…………………………………447
ロイコマイシン酒石酸塩………………………………………448
L―ロイシン ………………………………………………245，1162
ロカイ …………………………………………………………1175

ロカイ末 ………………………………………………………1176
ロガニン，薄層クロマトグラフィー用 ………………………245
ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩 …………………………1162
ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩徐放カプセル …………1163
ロキシスロマイシン …………………………………………1165
ロキソプロフェンナトリウム ………………………………1166
ロキソプロフェンナトリウム水和物 ………………………1166
ロキタマイシン ………………………………………………1167
ろ紙 ………………………………………………………………248
ろ紙，定量分析用 ………………………………………………248
ろ紙，ろ過フィルター，試験紙，るつぼ等 …………………248
ローション剤 ……………………………………………………15
ロジン …………………………………………………………1278
ローズベンガル …………………………………………………245
ローズベンガル試液 ……………………………………………245
ロック・リンゲル試液 …………………………………………245
ロートエキス …………………………………………………1279
ロートエキス・アネスタミン散 ……………………………1281
ロートエキス・カーボン散 …………………………………1282
ロートエキス・タンニン坐剤 ………………………………1282
ロートエキス・パパベリン・アネスタミン散 ……………1282
ロートエキス散 ………………………………………………1280
ロートコン ……………………………………………………1278
ロラゼパム ……………………………………………………1168

ワ

ワイル病秋やみ混合ワクチン ………………………………1169
ワセリン …………………………………………………………245
ワルファリンカリウム ………………………………………1170
ワルファリンカリウム，定量用 ………………………………245
ワルファリンカリウム錠 ……………………………………1171
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