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分析試料の正しい取り扱いかた

医薬品（原薬・中間体・原料)

茂 森 一 輝

1 は じ め に

薬と聞いてどのようなものを想像するだろう。我々が

普段最もよく目にしている錠剤やカプセル剤を思い浮か

べる人が多いのではないだろうか。その他に，点眼剤

（目薬）や喉に吹きかけるスプレーのような液体のもの，

シップ剤のような外用薬など様々な形態の医薬品があ

る。実は，そのいずれの形態の医薬品もその重量のほと

んどが，実際に薬としての効き目を持っている有効成分

以外の化合物で占められており，有効成分は医薬品中に

ほんのわずか（数 mg～数十 mg）含まれているにすぎ

ない。ここでは，そのわずかに含まれている有効成分

（以下，原薬とする）にスポットを当て，その原薬が製

造される工程における分析のための試料（原薬・中間体

等）の取り扱い方について述べることにする。

2 原薬・中間体・原料における分析とは

取り扱い方の本題に入る前に，原薬・中間体・原料に

おいて，どのような分析を実施しているのか，知ってお

いていただいた方が良いかと思うので，ここでは医薬品

にするために必要な分析について，簡単に説明しておく。

まず，医薬品の原薬・中間体・原料には，安全な医薬

品を提供するために，品質試験と呼ばれる品質を保証す

るための様々な試験が課されており，通常，日欧米の規

制当局と製薬業界団体を中心に構成された ICH（医薬

品規制調和国際会議）が作成したガイドラインを基に実

施されることが多い。品質試験の試験項目には大きく分

けて，性状・確認試験・純度試験の三つがある。性状は

その化合物の形や色を表すものであり，通常，肉眼での

観察により試験している。確認試験は，その化合物が目

的の化合物であることを同定するためのもので，赤外吸

収スペクトルや核磁気共鳴スペクトル等を使用すること

が多い。純度試験は，まさしくその化合物の純度を調べ

るために実施する試験であり，試料中に原薬等の不純物

が何パーセント含まれているかを数値化するものであ

る。医薬品の分野で実施されている純度試験の代表格と

して，類縁物質試験がある。類縁物質試験とは，目的の

原薬・中間体及び原料を製造する過程で生じる副生成物

等を確認するものであり，一般に高速液体クロマトグラ

フィーを用いて実施することが多い。その他にも，純度

試験として，水分，残留溶媒，重金属試験，キラル分析

などがあり，化合物製造において含有してくる可能性の

ある不純物を定量するために，それぞれに応じた試験を

実施しなければならない。

また，品質試験とは別に，遺伝毒性（変異原性）不純

物試験というものがある。これは，遺伝子に損傷を起こ

す危険性のある化合物が医薬品中に含まれていないかを

確認する試験である。医薬品は長期に渡って飲み続けら

れることも多いため，将来の発ガンのリスクを低減させ

るために，原薬や中間体で厳しい基準値（数～数十

ppm）が設けられ，含有の確認を行わなければならない。

3 実験環境について

次に，原薬・中間体・原料などの試料を取り扱う環

境，実験室の環境について，お話しておきたい。原薬・

中間体・原料は，後で詳しく説明するが，安全な化合

物，安定な化合物ばかりではなく，生理活性が高く人体

に影響のある化合物や空気中で分解するような安定性の
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表 1 ファルマ・ソリューションズ社の曝露管理濃度区分

カテゴリー

特性
1 2 3 4 5 6

OEL†：
許容曝露管理濃度

（8 時間労働平均）
[ng/m3]

≧1000 100～
＜1000

10～
＜100

1～
＜10

0.1～
＜1

＜0.1

毒 性 な し
発がん性の
疑いあり

発がん性

† OEL (Occupational exposure limit：職業曝露限界）：対

象のハザード物質が浮遊している雰囲気内で，1 日あた

り 8 時間作業をした時に，その作業を一生涯続けても何

ら健康上の悪影響が出ないと判断される限界濃度であり，

1 m3 あたりのハザード物質の粉塵量をいう。

図 2 取扱量による区分

表 2 飛散による区分

飛散区分 固体の性状 原薬・中間体・原料 一般例

低 ペレット 湿結晶（未乾燥結晶)
PVC ペレット

ワックス
湿潤粉体

中 顆粒 未粉砕結晶（粉塵性小)
乾燥末（粉塵性小)

石鹸粉
砂糖

高 微粒粉末
粉砕結晶

未粉砕結晶（粉塵性大)
乾燥末（粉塵性大)

セメント
トナー

チョークダスト

表 3 曝露度合い（EPS: Exposure Predictor Solid band)

飛散区分
取扱量 低 中 高

微少量 EPS1 EPS1
EPS1

(EPS2)

少 量 EPS1 EPS1
EPS2

(EPS3)

中 量 EPS1 EPS2
EPS3

(EPS4)

大 量 EPS2 EPS3 EPS4

：発塵負荷が高い場合（結晶の粉砕作業等）
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悪い化合物などもあり，多種多様である。よって，それ

ぞれの化合物の特性に応じた実験環境，実験設備を整え

る必要がある。例えば，生理活性が高い化合物のため

に，局所排気（ドラフトチャンバーなど），気流管理

（安全キャビネットなど），封じ込め（パスボックス式ア

イソレーターなど），厳格な封じ込め（陰圧制御式アイ

ソレーターなど）などの排気設備や封じ込め設備などで

ある。また，不安定な化合物を取り扱うために，グロー

ブボックス（図 1）の設置が必要である。化合物の性質

に応じて，乾燥空気による湿度の低減や窒素ガスによる

酸素の低減などを行い，グローブボックス内で試料が安

定に保てるような環境を作り出すことが可能である。

4 原薬・中間体・原料の取り扱い方

4･1 一般的な化合物の取り扱い方

一般的な化合物といっても定義が難しいが，ここで

は，吸湿性や揮発性もなく，反応性も低く安定的に取り

扱うことができ，また，人体への影響もほとんどないと

されている化合物を指すことにする。このような一般的

な化合物については，特別な操作をする必要もなく，気

密容器に入れ，室温（ここでは 20 から 25 °C の間）で

保管している。市販されている原料や試薬等は，MSDS

などで安全性が既知なものが多く，必要以上に特別な操

作をして取り扱うことはないが，原薬の中間体の多く

は，性質や物性がわからない未知の化合物であり，毒性

なども知られていない場合が多い。後に，高活性化合物

（4･2 参照）であると判明する中間体もしばしばあるこ

とから，一般化合物といえども取り扱いには十分注意が

必要である。手袋及び保護メガネの着用は必須であり，

飛散性のあるような固体であれば，マスクも着用して取

り扱う。また，
ひょう

秤
りょう

量 については，局所排気を備えた
てん

天
びん

秤で実施する。

4･2 高活性化合物の取り扱い方

高活性化合物とは，人への作用が強く，空気中に極微

量濃度存在するだけで人体に何らかの生理活性作用をも

たらす化合物であり，封じ込め，飛散防止，廃棄処理

等，取り扱い方に厳しい制限を強いられている1)。高活

性化合物の曝露管理レベル（カテゴリー分類）について

は，各社で様々な区分が提案されているが，弊社では，

ファルマ・ソリューションズ社の曝露管理濃度（ng/m3）

区分（表 1）を参考に六つのカテゴリーに分類し，それ

ぞれの曝露管理レベルに応じた取り扱いを実施してい

る。以下に，カテゴリーに応じた封じ込め区分の設定に

ついて一例を示す。

高活性の化合物を取り扱う際には，厳重な封じ込め操

作が必要になるが，粉体の取扱量（図 2）と固体の性状

（ペレット，顆粒，微粒粉末）（表 2）との関係から
ばく

曝露

度合い（表 3）が設定される。この曝露度合いと高活性

化合物のカテゴリー分類から封じ込め性能区分（表 4）

が設定され，取り扱う化合物の性状，使用量及びカテゴ

リーに応じた封じ込めをしなければならない。

高活性の化合物を取り扱うための設備として，一般的

に五つの性能区分がされている（表 5）。最も危険性が

低く，封じ込めや曝露管理の必要がない時は，一般換気

（一般空調排気）下での取り扱いが可能である。次に危

険性の低い化合物の取り扱いには，局所排気（ドラフト
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表 4 曝露度合いによる封じ込め性能区分の例

曝露度合い

封じ込め
性能区分

EPS1 EPS2 EPS3 EPS4

カテゴリー 1 一般換気 一般換気 一般換気 局所排気

カテゴリー 2 一般換気 一般換気 局所排気 気流管理

カテゴリー 3 一般換気 局所排気 気流管理 封じ込め

カテゴリー 4 局所排気 気流管理 封じ込め
厳格な

封じ込め

カテゴリー 5 気流管理 封じ込め
厳格な

封じ込め
厳格な

封じ込め

カテゴリー 6 封じ込め
厳格な

封じ込め
厳格な

封じ込め
厳格な

封じ込め

表 5 封じ込め性能区分

封じ込め
性能区分

封じ込め装置例
化合物の
危険性

一般換気 一般空調換気 低

W

Y

局所排気
ヒュームフード

ドラフトチャンバー

気流管理 安全キャビネット

封じ込め
パスボックス式アイソレーター

封じ込めバルブ

厳格な
封じ込め

RTP 式アイソレーター
バックアウト式アイソレーター

陰圧制御式アイソレーター
高

図 3 安全キャビネット

図 4 陰圧制御式アイソレーター
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チャンバー，ヒュームフードなど）を用いる。局所排気

は，空気の吸い込み口（フード等）を設け，常時，吸引

する局所的な気流をつくり，室内へ有害物質が拡散する

前に屋外へ排出する。排気による大気汚染を防ぐため，

集じん機や排ガス処理装置などの空気清浄装置をダクト

に取り付けるのが一般的である。さらに気流管理が必要

な場合は，安全キャビネット（図 3）などの設備を使用

する。これは，ドラフトチャンバーの排気口に HEPA

等のエアフィルターを取り付け，高活性化合物等の有害

物質がキャビネット外に漏出しないようにしたものであ

る。次に，封じ込めが必要な場合には，陰圧を保ち隔離

管理された環境下が必要となる。しかし，パスボックス

等を通じて外との行き来は可能である。パスボックス式

アイソレーターや封じ込めバルブなどがこれにあたる。

最も厳格な封じ込めは，陰圧を保ち完全に隔離管理され

た環境下である。差圧管理された前室を持ち，外との行

き来は封じ込め設備を持った前室を経由してしかできな

い。例えば，陰圧制御式アイソレーター（図 4）やバッ

クアウト式アイソレーターなどがある。

分析部門での高活性化合物の取り扱いについて紹介す

ると，高活性に分類された化合物の使用量が，製造部門

等で使用する量に比べて非常に少なく，微少量（10 g

以下）に相当することから，カテゴリー 3 までは一般

換気で使用し，カテゴリー 4 はドラフト等の局所排気

で，カテゴリー 5 以上は安全キャビネット等の気流管

理で使用することが可能である。ただし，発塵負荷が高

い化合物，例えば粉砕品（製造した原薬を体内への吸収

を良くするために微細に砕き均一化したもの）のように

粒子径が細かい（数 nm 以下）化合物などは，飛散性が

高いことから，一般換気で使用はカテゴリー 2 までと

なり，カテゴリー 3 は局所排気，カテゴリー 4 は気流

管理，カテゴリー 5 以上については，陰圧制御式アイ

ソレーター等の封じ込め設備で取り扱わなければならな

い（表 6）。
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表 6 微少量の取り扱いにおける曝露封じ込め性能区分

封じ込め
性能区分

通常の化合物
粉塵負荷が
高い化合物

（粉砕品等)
封じ込め装置例

一般換気
カテゴリー III

以下
カテゴリー II

以下
一般空調換気

局所排気 カテゴリー IV カテゴリー III
局所排気，
ドラフト

気流管理
カテゴリー V

以上
カテゴリー IV

安全
キャビネット

封じ込め
カテゴリー V

以上
カテゴリー V

以上
陰圧制御式

アイソレーター

図 5 自動分注を可能としたシステムを備え持つマイクロ天秤

191ぶんせき  

また，粉体・液体分注モジュールによる自動分注を可

能としたシステムを備え持つマイクロ天秤（図 5）を気

流換気のある安全キャビネット内に設置しているところ

もある。このシステムは，分注ヘッドと呼ばれる専用の

容器に試料を入れると，指定量を自動で秤量してくれ

る。通常の取り扱いに比べ，高活性化合物の露出を極限

まで減らし，曝露の危険性をより軽減することができ

る。このシステムを使用することで，より安全性の高い

環境下でサンプル調製が行えるので，高活性化合物を使

用される方には参考にしていただきたい。

高活性化合物の取り扱いは，固体の飛散による曝露を

想定しており，いずれのカテゴリーの高活性化合物も，

飛散防止の目的で溶媒等に溶かすなど，液体の状態にす

ることにより，一般の化合物と同じように取り扱うこと

ができる。いずれにせよ，手袋及び保護メガネの着用は

必須であり，カテゴリーによってはより保護能力の高い

防塵マスクを着用して取り扱う。

また，高活性化合物の使用後は，不活性化処理が必要

であり，次亜塩素酸ナトリウムで高活性化合物を不活性

化した後，高活性廃棄物として別途廃棄をしなければな

らない。また，実験器具には可能な限り使い捨ての物を

使用することを推奨するが，ホールピペットやメスフラ

スコ等，使い捨てにできない実験器具等については，次

亜塩素酸で入念に洗浄し，高活性化合物を同様に不活性

化した後，通常の洗浄操作を実施して再利用している。

4･3 吸湿性化合物の取り扱い方

吸湿性化合物とは，水分を吸収してしまう性質を持っ

ている化合物であり，ドライエアやドライ窒素ガス等を

封入し，気密容器もしくは密封容器で保存しなければな

らない。また，通常の実験室環境（湿度 30～60 ％）で

は，空気中の水分を吸湿し正しい分析評価ができなく

なってしまうため，吸湿性化合物を取り扱う際には，グ

ローブボックスのような簡易的な密閉空間にドライ窒素

ガス等を充満させ，ボックス内の湿度を 10 ％ 未満にし

て作業をする。グローブボックス内にマイクロ天秤を設

置し，秤量や試料調製等も行えるようにしているところ

もある。

4･4 反応性の高い化合物の取り扱い方

医薬品の原料・中間体には，反応性の高い化合物もあ

る。例えば，空気中の酸素により酸化したり，水と反応

して分解したりする化合物などである。反応性の高い化

合物を通常の実験室で取り扱うと空気中の水分や酸素に

より分解が起こり，正しい分析評価ができなくなってし

まう。反応性の高い化合物についても，前述のグローブ

ボックスを使用し，ドライ窒素等を充満させ，酸素や水

分を限りなく減らした環境を作り，取り扱うようにしな

ければならない。また，反応性の高い化合物が安定に存

在していられるような溶媒等があれば，そこに溶解させ

て取り扱うなど，反応性の高い化合物を少しでも取り扱

いやすいものにする工夫も重要である。

4･5 変異原性物質の取り扱い方

変異原性物質は，前述のとおり医薬品原薬中での残存

量に厳しい規制が設けられており，原料，中間体または

原薬中で変異原性物質の含有量が基準値以下になってい

ることを確認しなければならない。そのため，変異原性

物質を標品として取り扱うことは珍しくなく，曝露防止

には十分に気を付ける必要がある。前述の高活性化合物

とは違い，変異原性物質自体の生理活性作用はそれほど

高くないことが多い。しかし，ドラフトや安全キャビ

ネットの中で取り扱うようにし，可能な限り曝露しない

ような環境下で取り扱う方が望ましい。また，変異原性

物質は，反応性の高い化合物であることも多く，前述し

た「反応性の高い化合物」のように，グローブボックス

で酸素や水分を限りなく減らした環境を作り，その中で

変異原性物質を取り扱うことも多くある。

4･6 揮発性化合物の取り扱い方

原料には，溶媒のような揮発性の高い化合物もある。

溶媒の残存は原薬の品質に大きな影響を与えることもあ
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り，溶媒の種類により原薬中でそれぞれに許容量が設け

られており，原薬または中間体で，残留溶媒試験として

残存量を確認しなければならない。分析で溶媒のような

揮発性化合物を取り扱うときは，秤量や希釈操作でいか

に揮発を抑えるかが，正確な分析結果を得るために必要

となってくる。揮発性化合物を分析で使用するときは，

希釈する溶媒/溶液等により，あらかじめ溶かしておい

て揮発を防ぐこともあるが，安定性などの問題から，そ

の都度試料を調製することが多い。特に，揮発性化合物

を秤量する時は，栓をした容器に入れたとしても，容器

内で揮発し正確な秤量値が得られないことが多い。揮発

性化合物の秤量は，容器にあらかじめ希釈する液を適当

量入れておき，そこへ揮発性化合物を入れることで，揮

発による秤量値の変化を防ぐことができる。

4･7 液体試料の取り扱い方

比較的分子量の小さい原料や中間体の中には，試料が

固体ではなく液体の化合物であることもある。また，製

造における反応液なども，分析対象として取り扱ってい

る。これらは，液体といっても，粘性の低い液体からゲ

ル状のものまで，様々な性状のものがある。これら液体

化合物の保管には気密容器を使用し，取り扱う際には，

容器の転倒にも注意する必要がある。中には，揮発性が

高い場合もあり，このような時は，冷蔵庫で保管する必

要があり，必要に応じで密封容器を使用する場合もある。

4･8 毒薬・毒物の取り扱い方

毒薬とは，体内に吸収された場合に，人や動物に副作

用の危害を起こす毒性の強い医薬品または医薬部外品で

あり，医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の

確保等に関する法律（薬機法）により指定されている化

合物である。一方，毒物とは，毒性の強い物質であって

も，医薬品や医薬部外品に該当せず，毒物及び劇物取締

法（毒劇法）により規制されている化合物である。

毒薬に指定された医薬品等を取り扱う場合は，薬機法

の「毒薬及び劇薬の取り扱い」に従い，また，毒物に指

定された化合物を取り扱う場合は，毒劇法に従い，それ

ぞれ保管・管理し，適切に取り扱う必要がある。

毒薬や毒物の取り扱いは，いずれも厳重な管理が必要

であり，施錠できる専用の保管庫を用意しなければなら

ない。保管庫には「毒」や「毒物」の表示を付け，一目

で他の化合物と区別できるようにしなければならない。

また，管理台帳に使用記録を残し，いつ，誰が，どれだ

け使用したかを記録する必要がある。毒物や毒物の取り

扱いには厳重な注意をし，安全キャビネットなどの気流

管理が整った場所で扱い，適切な保護具を装着して，曝

露には十分に気を付けて作業を行わなければならない。

5 お わ り に

分析における医薬品の取り扱いといっても，皆さんが

目にされることが多い，いわゆる「薬」というものだけ

でなく，医薬品の製造過程で使用する原薬・中間体・原

料を分析することが多い。それらは多種多様な性質・特

徴を持っており，それぞれに応じた取り扱い方があるこ

とがお分かりいただけたかと思う。医薬品にかかわりの

浅い業界の方々にしてみると，医薬品は体内に取り入れ

るもので安全なものだろうから，取り扱い方はそれ程難

しくないと思われていた方も多いのではないだろうか。

医薬品を製造するためには，原薬・中間体・原料におい

て，思いのほか面倒な取り扱いが必要なことを少しでも

ご理解いただけたら有り難い。また，これを読まれた他

業種の方に，化合物の取り扱いの参考となることがあれ

ば幸いである。
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