
ICP/MS

使用 ICPMS-2030对基于第十七次修订日
本药典第二增刊元素杂质试验法的分析法
进行评价
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第十七改正日本薬局方第二追補 
元素不純物試験法に基づく 
ICPMS-2030 による分析法の評価 

 

 はじめに 
平成 27 年 9 月 30 日、医薬品の不純物ガイドライン：ICH 

Q3D1), 2)が発出され、毒性が懸念される 24 元素ついて一日許
容曝露量（Permitted Daily Exposure：PDE）が設定されると
共に、適切な試験法での含有量の管理が求められるようにな
りました。これを受け、令和元年 6 月 28 日に第十七改正日
本薬局方第二追補 3)に、元素不純物試験法として誘導結合プ
ラズマ質量分析法（ICP-MS）が収載されました。 

今回は経口製剤として使用されている構成成分を被験試
料とし、定量試験の手順に従って、ICPMS-2030 を用いた分
析法のバリデーションを行いました。PDE 値の 30%（管理
閾値）より低濃度レベルの分析を行う場合を想定し、24 元
素を対象として真度、精度、定量限界、特異性を確認した例
をご紹介いたします。 

 

K. Hori, T. Nakao 
 
 
 分析対象元素 

医薬品の投与経路によって、リスクアセスメントを実施す
べき元素は異なります。経口投与の場合は合成時の触媒利用
など元素を意図的に添加した場合を除き、クラス 1, 2A の 7
元素のみのリスクアセスメントだけでよいとされています。
ここでは意図的に添加された場合を想定して、クラス 2B, 3
の元素を含む 24 元素を分析対象元素としました。 

 
 
 目標濃度 

日本薬局方では「あらゆる起源に由来する製剤中元素不純
物の合計が一貫して設定 PDE 値の 30%を超えないと予想さ
れる場合において、データを適切に評価し、元素不純物の適
切な管理を実証したときには、更なる管理は必要とされない」
としています。そこで被験試料の元素不純物濃度が設定 PDE
値の 30%（管理閾値）より十分低いことを示す場合を想定し、
管理値は PED 値の 10％としました。 

目標濃度は試料の 1 日投与量が 10 g 以下であることから、
最大一日投与量を 10 g（オプション 1）で(1)式より算出しま
した。 

 
管理値（PDE［µg/day］× 0.1） 

目標濃度［µg/g］＝ --------------------------------------------…(1) 
最大一日投与量［g/day］ 

 

 試料 
被験試料： トシル酸トスフロキサシン一水和物 

  

標準物質： ・Elemental Impurities according to ICH Q3D
oral, Standard 1（SIGMA-ALDRICH） 

・Elemental Impurities according to ICH Q3D
oral, Standard 2（SIGMA-ALDRICH） 

・Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb, Sn 1000 mg/L 標準液 
（関東化学） 

 
 

 前処理 
被験試料の溶液化にはアントンパール社製マイクロ波前

処理装置「マイクロ波反応システム Multiwave PRO」を用い
ました｡分解処理のフローを図 1 に示します。試料 0.2 g の分
解には硝酸、塩酸、超純水を使用しました。分解後は分解液
を 50 mL に定容（250 倍希釈）しました。なお、Os の測定
には安定性を担保するため、別条件で処理した分解液を使用
しました。 

 

 
図 1 分解処理のフロー 

 
 
 バリデーション試験 

今回は、定量試験における真度と精度（併行精度）の適合
性試験、定量限界及び特異性の評価を行いました。なお、定
量限界は、真度の適合試験により確認できます。 

試料0.2 gを分解容器に採取

↓硝酸、塩酸、超純水を添加

マイクロ波試料前処理装置にセットして分解（約60 min）

↓

分解容器温度50 ℃まで冷却

↓

分解液を取り出して50 mLに定容（250倍希釈）
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トリプル四重極型 LC/MS/MS を用いた 
有機フッ素系化合物（PFAS）の分析 
Brahm Prakash*1, Gerard Byrne*1, Tairo Ogura*1, Cindy Lee*2 
＊1：Shimadzu Scientific Instruments（米国）、＊2：マーケティングイノベーションセンター
（シンガポール） 
キーワード： ペルフルオロアルキルおよびポリフルオロアルキル物質、PFAS、ペルフルオロ 

化合物、PFC、飲料水、PFOA、PFOS、残留性有機汚染物質、POP 
 

 要旨 
本アプリケーションニュースでは、島津 LC/MS/MS を用いた、EPA Method 537 で規定されているペルフルオロアルキルスル

ホン酸類（Per- and polyfluoroalkyl substances、以下略：PFAS）14 化合物、内部標準物質とサロゲート物質 6 化合物、およびそ
の関連物質 7 化合物を含む 27 化合物の一斉分析方法を紹介します。PFAS 化合物を、飲料水より抽出・濃縮、分離して、トリプ
ル四重極型質量分析装置である LCMS™-8045 および LCMS™-8050 で検出しました。飲料水からの回収率 86~106%（LCMS-8050）
および 77~104%（LCMS-8045）は、EPA537 で規定された範囲内でした。さらに、飲料水中各 0.7～1.7 ng/L（LCMS-8050）およ
び 0.7～3.3 ng/L（LCMS-8045）の MDL（Method Detection Limit：分析法の検出下限値）が得られ、両装置は飲料水中の PFAS
分析について EPA の要件を満たしていました。 

 はじめに 
ペルフルオロアルキルおよびポリフルオロアルキル物質

（PFAS）は、耐熱性と撥油性および撥水性のため、難燃剤、
食品包装材料、および非粘着コーティングとして広く使用さ
れている人為起源の化学物質のグループです。これらの特性
としては、分解に対する強い耐性があり、PFAS は環境に蓄
積します。さらに、PFAS には長距離移動性があり、また、
潜在的に人間の健康に影響を及ぼす可能性があります（例：
発達および生殖への影響）。 

近年、飲料水中の PFAS 汚染の問題は世界的な関心事にな
っています。国民の健康を保護し、これらの化学物質への人
体の暴露を最小限に抑えるために、米国、EU、およびオース
トラリアは、飲料水中のペルフルオロオクタン酸（PFOA）お
よびペルフルオロオクタンスルホン酸（PFOS）の健康勧告ガ
イドラインを公表しました（例（米国）：PFOS と PFOA を

合計して 70 ng/L）。さらに、米国の一部の州（例：カリフ
ォルニア州、ミネソタ州、コロラド州、ミシガン州、および
ニュージャージー州）では、さらに厳しい制限が設定されて
おり、PFOS および PFOA についてはそれぞれ 13 ng/L およ
び 14 ng/L まで低く設定されています。 

米国環境保護庁（US EPA）は、飲料水中の PFAS について
Method 537 を制定しました。飲料水中の 14 種類のペルフ
ルオロアルキル酸の測定には、固相抽出（SPE）と液体クロ
マトグラフィートリプル質量分析法を使用します。これら
PFAS（PFOA および PFOS）の分析に加え、環境中での利用
の増加、発生、残留性により注目を集めている他の種類の化
合物があります。本研究では、EPA Method 537 の一覧表に
記載されている化合物とは別に、PFAS の範囲を拡大し、フ
ッ素テロマーアルコール（PFOA の前駆体）など、7 種類の
化合物を追加で含めています。 

 
 

図 1 20 µg/L の各 PFAS の混合標準溶液中のすべての PFAS の MRM（ピンクおよび青）および TIC（黒）クロマトグラム（LCMS-8050） 

  

■前言
2015年 9月 30日，发布了药物杂质指南：ICHQ3D1), 2)， 

并针对可能具有毒性的 24 种元素设定了一天允许暴露量
（Permitted Daily Exposure：PDE），同时，要求采用适当的
试验方法对含量进行管理。为此，在 2019年 6月 28日在第
十七次修订的日本药典第二增刊 3)中，作为元素杂质试验法收
录了电感耦合等离子体质谱分析法（ICP-MS）。

此次，将用作口服制剂使用的构成成分作为测试样品，并
根据定量试验的步骤，使用 ICPMS-2030对分析方法进行了验
证。假设在浓度水平低于 PDE值（管理阈值）的 30％进行分析
的情况下以24元素为对象，介绍确认了真实度、精度、定量界限、
特异性的例子。

K. Hori, T. Nakao

■分析对象元素
根据药物的给药路径不同，应实施风险评估的元素也不同。

在口服给药的情况下，除了合成时使用催化剂等有意添加元素
的情况外，只对等级 1、2A的 7个元素进行风险评估即可。这
里假设有意添加的情况，将含有等级 2B、3元素的 24个元素
作为分析对象元素。

■目标浓度
根据日本药典，“当所有来源的药物中元素杂质的总和不

始终超过设定的 PDE值的 30％时，进行适当评估并对元素杂质
的适当管理进行验证时，不需要进一步的管理。”因此，假定
测试样品的元素杂质浓度充分低于设定的 PDE值（管理阈值）
的 30％，将管理值设定为 PED值的 10％。

由于样品的 1天投用量小于等于 10g，所以按照最大一天
投用量 10g（选项 1），根据（1）式算出了目标浓度。

■样品
测试样品：甲苯磺酸妥舒沙星一水合物
标准物质： • Elemental Impurities according to ICH Q3D oral,  

   Standard 1（SIGMA-ALDRICH） 

• Elemental Impurities according to ICH Q3D oral,  

   Standard 2（SIGMA-ALDRICH） 

• Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb, Sn 1000 mg/L 标准液 

 （关东化学）
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第十七改正日本薬局方第二追補 
元素不純物試験法に基づく 
ICPMS-2030 による分析法の評価 

 

 はじめに 
平成 27 年 9 月 30 日、医薬品の不純物ガイドライン：ICH 

Q3D1), 2)が発出され、毒性が懸念される 24 元素ついて一日許
容曝露量（Permitted Daily Exposure：PDE）が設定されると
共に、適切な試験法での含有量の管理が求められるようにな
りました。これを受け、令和元年 6 月 28 日に第十七改正日
本薬局方第二追補 3)に、元素不純物試験法として誘導結合プ
ラズマ質量分析法（ICP-MS）が収載されました。 

今回は経口製剤として使用されている構成成分を被験試
料とし、定量試験の手順に従って、ICPMS-2030 を用いた分
析法のバリデーションを行いました。PDE 値の 30%（管理
閾値）より低濃度レベルの分析を行う場合を想定し、24 元
素を対象として真度、精度、定量限界、特異性を確認した例
をご紹介いたします。 

 

K. Hori, T. Nakao 
 
 
 分析対象元素 

医薬品の投与経路によって、リスクアセスメントを実施す
べき元素は異なります。経口投与の場合は合成時の触媒利用
など元素を意図的に添加した場合を除き、クラス 1, 2A の 7
元素のみのリスクアセスメントだけでよいとされています。
ここでは意図的に添加された場合を想定して、クラス 2B, 3
の元素を含む 24 元素を分析対象元素としました。 

 
 
 目標濃度 

日本薬局方では「あらゆる起源に由来する製剤中元素不純
物の合計が一貫して設定 PDE 値の 30%を超えないと予想さ
れる場合において、データを適切に評価し、元素不純物の適
切な管理を実証したときには、更なる管理は必要とされない」
としています。そこで被験試料の元素不純物濃度が設定 PDE
値の 30%（管理閾値）より十分低いことを示す場合を想定し、
管理値は PED 値の 10％としました。 

目標濃度は試料の 1 日投与量が 10 g 以下であることから、
最大一日投与量を 10 g（オプション 1）で(1)式より算出しま
した。 

 
管理値（PDE［µg/day］× 0.1） 

目標濃度［µg/g］＝ --------------------------------------------…(1) 
最大一日投与量［g/day］ 

 

 試料 
被験試料： トシル酸トスフロキサシン一水和物 

  

標準物質： ・Elemental Impurities according to ICH Q3D
oral, Standard 1（SIGMA-ALDRICH） 

・Elemental Impurities according to ICH Q3D
oral, Standard 2（SIGMA-ALDRICH） 

・Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb, Sn 1000 mg/L 標準液 
（関東化学） 

 
 

 前処理 
被験試料の溶液化にはアントンパール社製マイクロ波前

処理装置「マイクロ波反応システム Multiwave PRO」を用い
ました｡分解処理のフローを図 1 に示します。試料 0.2 g の分
解には硝酸、塩酸、超純水を使用しました。分解後は分解液
を 50 mL に定容（250 倍希釈）しました。なお、Os の測定
には安定性を担保するため、別条件で処理した分解液を使用
しました。 

 

 
図 1 分解処理のフロー 

 
 
 バリデーション試験 

今回は、定量試験における真度と精度（併行精度）の適合
性試験、定量限界及び特異性の評価を行いました。なお、定
量限界は、真度の適合試験により確認できます。 

試料0.2 gを分解容器に採取

↓硝酸、塩酸、超純水を添加

マイクロ波試料前処理装置にセットして分解（約60 min）

↓

分解容器温度50 ℃まで冷却

↓

分解液を取り出して50 mLに定容（250倍希釈）

目标浓度［μg/g］
管理值（PDE［μg/day］× 0.1）

最大一天投用量［g/day］

■预处理
使用安东帕公司制造的微波预处理装置“微波反应系统

Multive PRO”将样品进行微波消解处理。样品处理的流程如图 1 

所示。向消解罐中加入 0.2g样品，再依次加入硝酸、盐酸、超
纯水对样品进行消解。消解结束后，将消解液定容至 50mL（稀
释 250倍）。另外，为了保证 Os的测定，使用了按照其他条
件处理的消解液。

■验证试验
本次，对定量试验的准确度和精度（并行精度）的符合性

测试、定量界限和特异性进行了评价。另外，定量界限可以根
据准确度的符合试验进行确认。

在微波消解罐中加入样品 0.2g

↓添加硝酸、盐酸、超纯水
设置在微波样品预处理装置中进行分解（约 60min）
↓
温度冷却至 50℃
↓
取出消解液定容至 50mL（稀释 250倍）

图 1 微波消解处理的流程
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 標準溶液 
分析対象元素を 0.5、1.0、1.5J＊1 の 3 水準の濃度で含む溶

液、並びにブランク溶液を調製しました。試料溶液と同一の
マトリックス溶液となるように酸を添加しました。 

 
 
 試料調製 

・真度 
試料分解処理前に目標濃度の 50%、100%、150%の 3 濃度と
なるよう標準物質を添加し調製しました。なお、添加された
標準物質の分解処理後の濃度は 0.5J、1.0J、1.5J となります。 

 
・精度（併行精度） 
6 個の独立した試料に対して、目標濃度になるよう標準物質
を添加し調製しました。真度で調製した目標濃度の 100%試
料と同一操作となります。 

 
＊1 Ｊ： 試料溶液中の目標限度値での対象元素の濃度（w/v） 

試料に分解処理を行って試料溶液を調製する際は、(2)式より目
標濃度（µg/g）を試料溶液中の濃度の J（µg/L）に換算します。
目標濃度から 1.0Ｊへの換算を表 1 に示します。 

 
目標濃度［µg/g］ 

J［µg/L］＝ ---------------------------…(2) 
希釈倍率［L/g］ 

 

 内標準元素補正 
内標準元素として Be、Bi、Ga、Sc、Tb、Te、Y を使用し

ました。 
内標準元素の添加は内標準自動添加キットを用いました。

内標準元素溶液：試料＝1：9 で混合しました｡ 
 
 
 分析条件 

表 2 ICP-MS 分析条件 
装置 : ICPMS-2030 
高周波出力 : 1.2 kW 
プラズマガス流量 : 8.0 L/min 
補助ガス流量 : 1.1 L/min 
キャリアーガス流量 : 0.7 L/min 
試料導入 : ネブライザー07 
ポンプ回転数 : 20 rpm 
チャンバー : サイクロンチャンバー（電子冷却） 
プラズマトーチ : ミニトーチ 
サンプリングコーン／ 
スキマーコーン 

: 銅製 

コリジョンガス : He 
内標準元素添加方法 : 自動添加 
 

表 1 PDE 値から目標濃度、J への換算 

クラス 元素 経口製剤 
PDE 値 経口製剤 

PDE 値 10% 目標濃度 
オプション 1 

最大摂取量 10 g 1.0J 
µg/day µg/day µg/g µg/L 

1 
As 15 1.5 0.15 0.6 
Cd 5 0.5 0.05 0.2 
Hg 30 3 0.3 1.2 
Pb 5 0.5 0.05 0.2 

2a 
Co 50 5 0.5 2 
Ni 200 20 2 8 
V 100 10 1 4 

2b*1 

Ag 150 15 1.5 6 
Au 100 10 1 4 
Ir 100 10 1 4 

Os 100 10 1 4 
Pd 100 10 1 4 
Pt 100 10 1 4 
Se 150 15 1.5 6 
Rh 100 10 1 4 
Ru 100 10 1 4 
Tl 8 0.8 0.08 0.32 

3*1 

Ba 1400 140 14 56 
Cr 11000 1100 110 440 
Cu 3000 300 30 120 
Li 550 55 5.5 22 

Mo 3000 300 30 120 
Sb 1200 120 12 48 
Sn 6000 600 60 240 

 

＊1 経口製剤では意図的に添加されない限りリスクアセスメント不要なクラス 

■标准溶液
配制了含有 0.5、1.0、1.5J＊ 1三种水平浓度的分析对象元

素的溶液和空白溶液。添加酸以获得与样品溶液相同的基质溶液。

■试样的制备
• 准确度

在样品微波消解处理之前进行加标试验，以达到目标浓度
的 50%、100%、150%的 3个浓度。另外，所添加标准物质
微波消解处理后的浓度为 0.5J、1.0J、1.5J。

• 精度（并行精度）
对于 6个独立的样品，标准物质的加入量使其达到目标浓度。

操作与按照准确度制备的目标浓度的 100％样品的操作相同。

*1 J:  样品溶液中目标限度值时的对象元素的浓度（w / v） 

对样品进行分解处理制备样品溶液时，根据（2）式将目标浓度（μg/g） 

换算成样品溶液中浓度的 J（μg/L）。 

从目标浓度到 1.0J的换算如表 1所示。

■内标准元素补正
使用 Be、Bi、Ga、Sc、Tb、Te、Y作为内标准元素。
内标准元素的添加使用了内标准自动添加套件。按照内标

准元素溶液：样品＝ 1：9的比例进行了混合 ｡

■分析条件

表 1 从 PDE值换算为目标浓度、J

等级 元素
口服制剂
PDE 值

口服制剂
PDE 值 10%

目标浓度
选项 1

最大摄取量 10 g
1.0J

µg/day µg/day µg/g µg/L

1

As 15 1.5 0.15 0.6

Cd 5 0.5 0.05 0.2

Hg 30 3 0.3 1.2

Pb 5 0.5 0.05 0.2

2a

Co 50 5 0.5 2

Ni 200 20 2 8

V 100 10 1 4

2b*1

Ag 150 15 1.5 6

Au 100 10 1 4

Ir 100 10 1 4

Os 100 10 1 4

Pd 100 10 1 4

Pt 100 10 1 4

Se 150 15 1.5 6

Rh 100 10 1 4

Ru 100 10 1 4

Tl 8 0.8 0.08 0.32

3*1

Ba 1400 140 14 56

Cr 11000 1100 110 440

Cu 3000 300 30 120

Li 550 55 5.5 22

Mo 3000 300 30 120

Sb 1200 120 12 48

Sn 6000 600 60 240

＊ 1除非有意将其添加到口服制剂中，否则不需要风险评估的等级
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液、並びにブランク溶液を調製しました。試料溶液と同一の
マトリックス溶液となるように酸を添加しました。 

 
 
 試料調製 

・真度 
試料分解処理前に目標濃度の 50%、100%、150%の 3 濃度と
なるよう標準物質を添加し調製しました。なお、添加された
標準物質の分解処理後の濃度は 0.5J、1.0J、1.5J となります。 

 
・精度（併行精度） 
6 個の独立した試料に対して、目標濃度になるよう標準物質
を添加し調製しました。真度で調製した目標濃度の 100%試
料と同一操作となります。 

 
＊1 Ｊ： 試料溶液中の目標限度値での対象元素の濃度（w/v） 

試料に分解処理を行って試料溶液を調製する際は、(2)式より目
標濃度（µg/g）を試料溶液中の濃度の J（µg/L）に換算します。
目標濃度から 1.0Ｊへの換算を表 1 に示します。 

 
目標濃度［µg/g］ 

J［µg/L］＝ ---------------------------…(2) 
希釈倍率［L/g］ 

 

 内標準元素補正 
内標準元素として Be、Bi、Ga、Sc、Tb、Te、Y を使用し

ました。 
内標準元素の添加は内標準自動添加キットを用いました。

内標準元素溶液：試料＝1：9 で混合しました｡ 
 
 
 分析条件 

表 2 ICP-MS 分析条件 
装置 : ICPMS-2030 
高周波出力 : 1.2 kW 
プラズマガス流量 : 8.0 L/min 
補助ガス流量 : 1.1 L/min 
キャリアーガス流量 : 0.7 L/min 
試料導入 : ネブライザー07 
ポンプ回転数 : 20 rpm 
チャンバー : サイクロンチャンバー（電子冷却） 
プラズマトーチ : ミニトーチ 
サンプリングコーン／ 
スキマーコーン 

: 銅製 

コリジョンガス : He 
内標準元素添加方法 : 自動添加 
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Cd 5 0.5 0.05 0.2 
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2a 
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2b*1 

Ag 150 15 1.5 6 
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Cu 3000 300 30 120 
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Mo 3000 300 30 120 
Sb 1200 120 12 48 
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＊1 経口製剤では意図的に添加されない限りリスクアセスメント不要なクラス 

目标浓度［μg/g］
J［μg/L］

稀释倍率［L/g］

表 2 ICP-MS 分析条件

仪器名称 : ICPMS-2030

高频功率 : 1.2 kW

等离子体气体流量 : 8.0 L/min

辅助气体流量 : 1.1 L/min

载气流量 : 0.7 L/min

雾化器类型 : 雾化器 07

蠕动泵转速 : 20 rpm

雾化室 : 旋流雾室（电子冷却）
炬管类型 : mini炬管
采样锥 /截取锥材质 : 铜
碰撞气体 : He

内标准元素添加方法 : 自动添加
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＊1 経口製剤では意図的に添加されない限りリスクアセスメント不要なクラス 

■验证结果
(1) 准确度、精度、定量界限
•  符合标准
准确度：对于每种浓度，从三次反复制备的样品中获得的平均添加回收率为 70％至 150％。
精度（并行精度）：对于各分析对象元素，6个独立样品的测定值的相对标准偏差为 20％或更小
定量界限：目标浓度 50%或更小，符合准确度标准

•  结果
目标浓度的 50%和 150%的浓度的添加样品以 n=3进行测定，目标浓度的添加样品和未添加样品以 n=6进行测定。使用各样品定
量值的平均值算出了添加回收率。测定结果如表 3所示。
准确度：目标浓度的 50%、100%、150%的各添加样品的添加回收率为 94～ 105％，满足符合标准。
精度（并行精度）：目标浓度的添加样品的相对标准偏差为 0.5～ 3.9%，满足符合标准。
定量界限：由于目标浓度 50%的准确度满足符合标准，所以，能够确认定量界限。

表 3 准确度・精度・定量界限（μg/L）

等级 元素 m/z

未添加样
品定量值
平均
（n=6）

目的浓度 50%添加 目的浓度 100%添加 目的浓度 150%添加

添加浓度
定量值
平均
（n=3）

准确度
添加浓度

定量值
平均
（n=3）

精度 准确度
添加浓度

定量值
平均
（n=3）

准确度
加标
回收率

相对标准
偏差

加标
回收率

加标回
收率

1

As 75 0.02 0.3 0.32 99% 0.6 0.59 1.2% 95% 0.9 0.87 95%

Cd 111 <0.001 0.1 0.099 99% 0.2 0.189 1.5% 95% 0.3 0.286 95%

Hg 202 0.01 0.6 0.62 103% 1.2 1.22 1.4% 101% 1.8 1.83 101%

Pb 207 0.02 0.1 0.12 97% 0.2 0.21 0.5% 96% 0.3 0.31 98%

2a

Co 59 <0.005 1 0.985 98% 2 1.93 2.2% 96% 3 2.94 98%

Ni 60 0.1 4 4.0 98% 8 8.0 1.8% 98% 12 12.1 100%

V 51 0.02 2 1.89 94% 4 3.86 3.9% 96% 6 5.83 97%

2b

Ag 107 <0.003 3 3.09 103% 6 6.09 0.7% 101% 9 9.16 102%

Au 197 <0.01 2 2.04 102% 4 3.99 0.5% 100% 6 6.04 101%

Ir 191 <0.001 2 1.99 100% 4 3.92 0.6% 98% 6 5.91 98%

Os 188 <0.007 2 1.99 100% 4 3.94 0.9% 99% 6 5.93 99%

Pd 108 0.14 2 2.12 99% 4 4.06 1.9% 98% 6 6.08 99%

Pt 194 <0.004 2 2.03 102% 4 3.97 0.5% 99% 6 6.00 100%

Se 78 <0.03 3 3.06 102% 6 5.96 1.2% 99% 9 9.12 101%

Rh 103 <0.0009 2 2.00 100% 4 3.88 1.6% 97% 6 5.92 99%

Ru 101 <0.005 2 1.99 100% 4 3.89 1.8% 97% 6 5.91 98%

Tl 205 <0.003 0.16 0.163 102% 0.32 0.317 0.7% 99% 0.48 0.479 100%

3

Ba 137 0.06 28 29.1 104% 56 57.4 1.5% 102% 84 85.6 102%

Cr 52 <0.09 220 220 100% 440 431 1.2% 98% 660 651 99%

Cu 65 <0.2 60 60.5 101% 120 119 1.5% 99% 180 181 100%

Li 7 <0.07 11 10.6 96% 22 20.8 1.0% 94% 33 31.3 95%

Mo 95 0.04 60 59.7 99% 120 117 1.2% 97% 180 177 99%

Sb 121 <0.01 24 25.2 105% 48 49.9 1.3% 104% 72 74.5 104%

Sn 118 <0.04 120 124 104% 240 246 0.9% 102% 360 365 101%

＜：未达到检测界限（3σ）
σ：空白溶液反复 n=10测定的标准偏差



此外，本文中出现的公司名称和产品名称是各公司的商标及注册商标。
本文中有些部分对“TM”和“®”进行了省略。
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＊1 経口製剤では意図的に添加されない限りリスクアセスメント不要なクラス 

(2) 特异性
即使存在可能包含其他分析对象元素的成分和基质成分，

分析法也必须能够专门评价各分析对象元素。在 ICP-MS中，
需要对同量异位素、Ar引起的多原子离子、共存的元素的氧化
物、氯化物离子的干扰进行评价。在此对 As、Cd 两种元素进
行了评价。

1. As
Ar和 Cl引起的多原子离子 ArCl会干扰 As，由于测试样品

中含有 0.5％用于消解样品的盐酸，因此干扰影响很大。图 2

为测定 0.5%盐酸溶液时的 As（m/z=75）质谱图，通过使用碰
撞气体大幅减少 ArCl对 As的干扰。此外，还对盐酸 0.5%溶
液进行了 As的定量分析结果如表 4所示。当不使用碰撞气体时，
由于存在 ArCl干扰，As的测试值变为较高的异常值，但由于
使用碰撞气体而低于检测界限值。由此证实，即使使用盐酸消
解样品，也可以在不受 ArCl干扰的情况下对 As进行定量。

2. Cd
由于等级 3中Mo的存在，MoO对Cd有干扰。测定 180 μg/L  

的Mo 溶液（相当浓度为 1.5J）测定了对 Cd的干扰量。除了使
用碰撞气体外，还进行了元素间校正，结果如表 5所示。

使用碰撞气体可减少MoO的干扰，但会有少量干扰残留。
因此，同时元素间校正时，定量值未达到检测界限值。从该结果
可以确认，通过使用元素间校正，可以适当地校正不能被碰撞池
完全消除的干扰。

另外，元素间校正可以对来自 2价离子和同量异位素的干扰
进行校正，并且可以在不使用反应池的情况下进行测定。

图 2 盐酸 0.5%溶液 As谱
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((22))  特特異異性性  
分析法は他の分析対象元素など含有の可能性がある成分

やマトリックス成分の存在下でも、各分析対象元素を特異的
に評価できなければなりません。ICP-MS では、同重体や、
Ar 起因の多原子イオン、共存する元素の酸化物、塩化物イ
オンによる干渉についての評価が必要です。ここでは As、
Cd の 2 元素について評価しました。 
 
１１..  AAss  

As には Ar と Cl 起因の多原子イオン ArCl が干渉します。
被験試料には分解に使用した塩酸が 0.5％含まれているため、
干渉が大きく影響します。図 2 に塩酸 0.5%溶液を測定した
際の As（m/z =75）スペクトルを示します。コリジョンガス
を使用することで ArCl の干渉が大幅に減少していることが
わかります。また、塩酸 0.5%溶液について As の定量分析を
行いました。結果を表 4 に示します。コリジョンガス未使用
の場合は干渉により、値が高い異常値となっていますが、コ
リジョンガスの使用で検出限界値未満となっています。これ
よりサンプルの分解に塩酸を使用した場合でも ArCl の干渉
を受けることなく定量できることが確認できました。 

 

 
図 2 塩酸 0.5%溶液 As プロファイル 

 

表 4 塩酸 0.5%溶液 As 定量結果（µg/L） 

元素（m/z ） コリジョンガス未使用 コリジョンガス使用 
As（75） 2.6 <0.009 

 
２２..  CCdd  

Cd にはクラス 3 の Mo 由来で MoO が干渉します。Mo 
180 µg/L 溶液（1.5J 相当濃度）を測定し、Cd への干渉量を
測定しました。ここではコリジョンガスの使用に加えて、元
素間補正を行いました。結果を表 5 に示します。 

コリジョンガスの使用で、MoO の干渉は減少しますが、
僅かに干渉が残ります。そこで元素間補正を併用すると、定
量値は検出限界値未満となりました。この結果よりコリジョ
ンセルで除去しきれなかった干渉は元素間補正を併用する
ことで、適切に補正できることが確認できました。 

さらに元素間補正は 2 価イオンや同重体イオン由来の干
渉を補正可能であり、リアクションセルを使用することなく
測定を行うことができます。 

表 5 Mo 180 µg/L 溶液 Cd 定量結果（µg/L） 

元素（m/z ） コリジョンガス使用 
元素間補正なし 

コリジョンガス使用 
元素間補正あり 

Cd（111） 0.056 <0.001 

 
 
 まとめ 

今回の分析手順より、管理閾値より低濃度レベルに管理値
を設定した場合でも真度と精度の適合性試験について良好
な結果が得られました。また、前処理により添加する塩酸や
他の分析対象元素の存在下でもコリジョンガスの使用と元
素間補正により分析対象元素を問題なく分析できることを
確認しました。 

以上から、第十七改正日本薬局方第二追補の元素不純物測
定法として ICPMS-2030 が有効であることがわかりました。 
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その他、本文中に記載されている会社名および製品名は、各社の商標および登録商標です。 
本文中では「TM」、「®」を明記していない場合があります。 

コリジョンガス 
未使用 コリジョンガス 

使用 使用碰撞气体

未使用碰撞气体

表 4 0.5%盐酸溶液 As定量结果（μg/L）

元素（m/z ） 未使用碰撞气体 使用碰撞气体

As（75） 2.6 <0.009

表 5 180 μg/L的 Mo溶液 Cd 定量结果（μg/L）

元素（m/z ） 使用碰撞气体
无元素间校正

使用碰撞气体
有元素间校正

Cd（111） 0.056 <0.001

■总结
根据本次的分析步骤，即使在将管理值设定为比管理阈值

低的浓度水平的情况下，关于准确度和精度的符合性试验也可
以得到良好的结果。另外，确认了即使在通过预处理添加的盐
酸和其他分析对象元素存在的情况下，也可以通过使用碰撞气
体和元素间补正，毫无问题地对分析对象元素进行分析。

由上可知，作为第十七次修订日本药典第二增刊的元素杂
质测定法，ICPMS-2030是有效的方法。
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