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色谱 - 质谱仪分析药物中杂质
中园 纯菜、饭田 哲生

Application 
News 

 

LAAN-A-FT075LAAN-A-FT075

对用户的好处
◆  利用本系统，可对药物中的杂质进行高精度的定性分析。
◆  利用分析软件 LabSolutions Insight Explore™，可进行成分推测、数据库检索结构式、碎片归属分析。

■  简介
鉴定药物中的痕量杂质对于保证其质量和安全十分重要。日

本药典（JP）、欧洲药典（EP）和美国药典（USP）等官方文件
中收载有药物中杂质的结构式。通常情况下，普遍采用 HPLC-UV

法进行杂质分析。而使用质谱仪，如 LC/MS/MS，对检测出的杂
质进行结构分析是一种非常有效的方法，逐渐受到关注。

本报告将向您介绍利用四极杆飞行时间（Q-TOF）质谱仪
LCMS-9030（图 1）和分析软件 LabSolutions Insight Explore，分
析孟鲁司特钠中杂质结构的案例。孟鲁司特钠作为支气管哮喘和
过敏性鼻炎的治疗药物，收载于第十七次修订的日本药典中。

■   孟鲁司特钠的分析
按照日本药典（JP）收载的孟鲁司特钠（图 2）的制备步骤，

使用孟鲁司特标准品制备了溶液 A（1mg/mL），进行系统适用
性试验。表 1为分析条件。

得到的 UV色谱图如图 3所示。主要组分孟鲁司特保留时间
约 10分钟，在其前后发现杂质谱峰① ~⑤。

表 1 分析条件
[UHPLC条件 ]（Nexera X3）
色谱柱 ： Shim-pack Scepter™ Phenyl-120，

50 mm×2.1 mm I.D.，1.9 μm＊ 1

流动相 A ：水 /甲酸 = 2000/3
流动相 B ：乙腈 /甲酸 = 2000/3
流速 ： 0.25mL/min
时间程序（%B） ： 45% (0-3 min) → 65% (16 min) →

45% (16.1-25 min)
柱温 ： 30℃
进样量 ： 10 μL
检测器 ：UV 238 nm

[MS条件 ]（LCMS-9030）
离子源 ： ESI正模式
模式 ：MS、MS/MS扫描
雾化气流量 ： 3.0 L/min
干燥气流量 ： 10.0 L/min
加热气流量 ： 10.0 L/min
DL温度 ： 250 ℃
加热块温度 ： 400 ℃
接口温度 ： 300 ℃
＊ 1：P/N 227-31063-03

01-00017-CN

图 1 Nexera™ X3与 LCMS™-9030的外观图

图 3溶液 A的 UV色谱图

图 2 孟鲁司特钠的结构式

ユーザーベネフィット

[UHPLC conditions (Nexera X3)]
Column : Shim-pack Scepter™ Phenyl-120,

50 mm×2.1 mm I.D., 1.9 µm＊1

Mobile phase A : Water/Formic acid = 2000/3
Mobile phase B : Acetonitrile/Formic acid = 2000/3
Flow rate : 0.25 mL/min
Time program (%B) : 45 % (0-3 min) → 65 % (16 min) →

45 % (16.1-25 min)
Column temp. : 30 ℃
Injection volume : 10 µL
Detection : UV 238 nm 

[MS conditions (LCMS-9030)]
Ionization : ESI positive
Mode : MS, MS/MS scan
Nebulizing gas flow : 3.0 L/min
Drying gas flow : 10.0 L/min
Heating gas flow : 10.0 L/min
DL temp. : 250 ℃
BH temp. : 400 ℃
Interface temp. : 300 ℃

四重極飛行時間型質量分析計LCMS-9030を
用いた医薬品中不純物の構造解析

本システムを用いて、精密質量による医薬品中不純物の構造解析ができます。
解析ソフトウェアLabSolutions Insight Explore™を用いて、組成推定、化合物探索、フラグメント帰属解析を行うこ
とができます。

中園 純菜、飯田 哲生

液体クロマトグラフ質量分析計 LCMS™-9030

はじめに
日本薬局方（JP ）、欧州薬局方（EP）、米国薬局方

（USP）などの公定書には医薬品中不純物の構造式が記載
されており、医薬品中の微量不純物の同定は品質を保証す
る上で重要になります。一般に、不純物管理ではHPLC-UV
法が広く採用されていますが、検出された不純物の同定に
はLC/MS/MS等の質量分析計を用いた構造解析が有用な手段
として注目されています。

本報告では、四重極飛行時間（Q-TOF）型質量分析計
LCMS-9030（図1）と解析ソフトウェアLabSolutions Insight
Explore を用い、モンテルカストナトリウム中の不純物を精
密質量にて構造解析した例をご紹介します。モンテルカス
トナトリウムは、第十七改正日本薬局方に収載されており、
気管支ぜんそくやアレルギー性鼻炎の治療薬として用いら
れています。

モンテルカストナトリウムの分析
JP記載のモンテルカストナトリウム（図2）の調製手順に

基づき、システム適合性試験用モンテルカスト標準品を用
いて試験溶液A（1 mg/mL）を調製しました。分析条件を
表1に示します。

図3に得られたUVクロマトグラムを示します。保持時間
約10分に主成分であるモンテルカストが溶出しており、そ
の前後に不純物ピーク①～⑤が確認されました。

図 1 Nexera™ X3 とLCMS™-9030 の外観図

図 3 試験溶液AのUVクロマトグラム

図 2 モンテルカストナトリウムの構造式
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■  杂质成分推测
通过质谱提取离子色谱图（XIC）分析，发现 UV色谱图中杂

质峰相对应 m/z 602.2126、732.2579、570.1864、568.2072的
组分。溶液 A的总离子色谱图（TIC）与各杂质的提取离子色谱
图（XIC）如图 4所示。

根据所得的质谱图，利用 Insight Explore进行了成分推测。
这里以杂质峰④（m/z 570.1864）的成分推测结果为例，如图 5

所示，得分最高的化学式为 C34H32NO3SCl。

接下来，通过“Assign”功能自动归属碎片离子，如图 7所示。

最后，各杂质的 LCMS-9030 测定结果如表 2所示。除杂质
峰④外，均对应于 JP所描述的杂质。此外，可以在质量误差为理
论值的 1 mDa范围内对杂质进行高质量精度的分析。

图 7 杂质 E的碎片归属结果

■  化合物检索与碎片归属
为确认杂质峰④的结构式及化合物名称，利用 Insight Explore

的“Assign”功能进一步分析。首先，通过在线搜索 ChemSpider

数据库，列出与化学式相符的化合物。然后，对所得化合物进行
归属，并计算碎片预测中所得产物离子与已测定MS/MS谱图中
观察到的产物离子的一致度（归属得分）。

在线搜索化学式C34H32NO3SCl后，共得到 6种化合物（图 6）。
最上方的化合物为孟鲁司特甲酮（ChemSpider ID 17623689)。
此化合物与 JP中描述的杂质 E相同，为 (1-{[((1R) -3- (2-乙酰苯基 ) 

-1- {3-[(1E) -2- (7-氯 -2-喹啉基 )乙烯基 ]苯基 }丙基 )磺酰基 ]甲基 }

环丙基 ) 醋酸。

■  结论
利用岛津 LCMS-9030四极杆飞行时间液相色谱 -质谱仪和

分析软件 LabSolutions Insight Explore，可分析药物中杂质的结构。
本流程有望用于食品、化工等其他领域产品中痕量杂质的分析。 

图 4溶液 A的 MS色谱图

图 6 化学式 C34H32NO3SCl的 ChemSpider数据库检索结果

图 5 杂质④的成分推测结果
（上：测定质谱图、中：理论质谱图、下：候选化学式）
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図 4 試験溶液Aのマスクロマトグラム

図 5 不純物④の組成推定結果
（上：測定MSスペクトル、中：理論スペクトル、下：組成式候補）

化合物探索とフラグメント帰属
さらに不純物ピーク④の構造式および化合物名を確認す

るために、Insight Explore のアサイン機能を用いました。
まず、ChemSpiderデータベースへのオンライン検索により
組成式と合致する化合物がリストアップされます。つぎに、
得られた化合物についてアサインを実行することで、フラ
グメント予測で得られたプロダクトイオンと測定された
MS/MSスペクトルに観察されるプロダクトイオンの一致度
（帰属率）が計算されます。

組成式C34H32NO3SCl についてオンライン検索を行った結
果、6個の化合物が提示されました（図6）。上位1位の化合
物はMontelukast methyl ketone (ChemSpider ID 17623689)
でした。この化合物は、JP記載の類縁物質E; (1-{[((1R)-3-(2-
アセチルフェニル)-1-{3-[(1E)-2-(7-クロロキノリン-2-イル)エ
テニル]フェニル}プロピル)スルファニル]メチル}シクロプロ
ピル)酢酸と同じ化合物でした。

まとめ
四重極飛行時間型液体クロマトグラフ質量分析計LCMS-

9030 と解析ソフトウェアLabSolutions Insight Explore を用
いることで、医薬品中に含まれる不純物の構造解析が可能
です。本ワークフローは他分野における微量不純物解析に
も貢献できることが期待されます。

図 6 組成式C34H32NO3SClのオンライン検索（ChemSpider）結果

LCMS、Nexera、Shim-pack Scepter、およびLabSolutions Insight Exploreは、株式会社 島津製作所の日本およびその他の国における商標です。

不純物の組成推定
質量分析では、UVクロマトグラム上の不純物ピークに対

応したm/z 602.2126, 732.2579, 570.1864, 568.2072の成分が
確認されました。試験溶液Aのトータルイオンクロマトグラ
ム（TIC）と各不純物の抽出イオンクロマトグラム（XIC）
を図4に示します。

TIC
m/z 602.2126（impurity ①）
m/z 732.2579（impurity ②/③）
m/z 570.1864（impurity ④）
m/z 568.2072（impurity ⑤）

Montelukast 

得られたMSスペクトル情報を基に、Insight Exploreを用
いて組成推定を行いました。ここでは例として、不純物
ピーク④（m/z 570.1864）の組成推定結果を図5に示します。
最もスコアが高い組成式はC34H32NO3SCl でした。

続いて、アサイン機能によりフラグメントイオンを自動
帰属した例を図7に示します。

図 7 不純物Eのフラグメント帰属結果

最後に、各不純物のLCMS-9030 測定結果のまとめを表2
に示します。不純物ピーク④以外についても、それぞれJP
記載の類縁物質に相当し、理論質量値と比較して質量誤差
1 mDa以内の高い質量精度で測定できました。

表 2 各不純物のLCMS-9030 測定結果

Impurity 
peak

HPLC RT
(min)

JP listed 
impurities

[M+H]+

theoretical
[M+H]+

observed
Error

(mDa)

① 4.55 A 602.2126 602.2132 0.59

②/③ 8.65/8.92 C/D 732.2579 732.2584 0.52

- 9.97 Montelukast 586.2177 586.2179 0.15

④ 10.45 E 570.1864 570.1874 0.96

⑤ 15.13 F 568.2072 568.2079 0.70

SJP impurity E

C34H32NO3SCl
C28H23NOCl (+)

C10H11 (+)

C17H13NCl ([+H]+)
Cl

O

O

O

N

01-00017-JP 

孟鲁司特

保持时间 (min)
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図 4 試験溶液Aのマスクロマトグラム

図 5 不純物④の組成推定結果
（上：測定MSスペクトル、中：理論スペクトル、下：組成式候補）

化合物探索とフラグメント帰属
さらに不純物ピーク④の構造式および化合物名を確認す

るために、Insight Explore のアサイン機能を用いました。
まず、ChemSpiderデータベースへのオンライン検索により
組成式と合致する化合物がリストアップされます。つぎに、
得られた化合物についてアサインを実行することで、フラ
グメント予測で得られたプロダクトイオンと測定された
MS/MSスペクトルに観察されるプロダクトイオンの一致度
（帰属率）が計算されます。

組成式C34H32NO3SCl についてオンライン検索を行った結
果、6個の化合物が提示されました（図6）。上位1位の化合
物はMontelukast methyl ketone (ChemSpider ID 17623689)
でした。この化合物は、JP記載の類縁物質E; (1-{[((1R)-3-(2-
アセチルフェニル)-1-{3-[(1E)-2-(7-クロロキノリン-2-イル)エ
テニル]フェニル}プロピル)スルファニル]メチル}シクロプロ
ピル)酢酸と同じ化合物でした。

まとめ
四重極飛行時間型液体クロマトグラフ質量分析計LCMS-

9030 と解析ソフトウェアLabSolutions Insight Explore を用
いることで、医薬品中に含まれる不純物の構造解析が可能
です。本ワークフローは他分野における微量不純物解析に
も貢献できることが期待されます。

図 6 組成式C34H32NO3SClのオンライン検索（ChemSpider）結果

LCMS、Nexera、Shim-pack Scepter、およびLabSolutions Insight Exploreは、株式会社 島津製作所の日本およびその他の国における商標です。

不純物の組成推定
質量分析では、UVクロマトグラム上の不純物ピークに対

応したm/z 602.2126, 732.2579, 570.1864, 568.2072の成分が
確認されました。試験溶液Aのトータルイオンクロマトグラ
ム（TIC）と各不純物の抽出イオンクロマトグラム（XIC）
を図4に示します。
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m/z 602.2126（impurity ①）
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Montelukast 

得られたMSスペクトル情報を基に、Insight Exploreを用
いて組成推定を行いました。ここでは例として、不純物
ピーク④（m/z 570.1864）の組成推定結果を図5に示します。
最もスコアが高い組成式はC34H32NO3SCl でした。

続いて、アサイン機能によりフラグメントイオンを自動
帰属した例を図7に示します。

図 7 不純物Eのフラグメント帰属結果

最後に、各不純物のLCMS-9030 測定結果のまとめを表2
に示します。不純物ピーク④以外についても、それぞれJP
記載の類縁物質に相当し、理論質量値と比較して質量誤差
1 mDa以内の高い質量精度で測定できました。
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① 4.55 A 602.2126 602.2132 0.59

②/③ 8.65/8.92 C/D 732.2579 732.2584 0.52

- 9.97 Montelukast 586.2177 586.2179 0.15
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⑤ 15.13 F 568.2072 568.2079 0.70
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表 2 各杂质的 LCMS-9030分析结果

杂质峰 HPLC RT
（min）

日本药典
中列出的
杂质

[M+H]+ 
理论值

[M+H]+

实测值
误差
（mDa）

① 4.55 A 602.2126 602.2132 0.59

② /③ 8.65/8.92 C/D 732.2579 732.2584 0.52

- 9.97 孟鲁司特 586.2177 586.2179 0.15

④ 10.45 E 570.1864 570.1874 0.96

⑤ 15.13 F 568.2072 568.2079 0.70
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