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厚生労働行政推進調査事業費（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
総括研究報告書 

 

医薬部外品原料規格の整備に関する試験法の開発研究 
研究代表者 内山 奈穗子 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 部長 

 

研究要旨 

医薬部外品の品質を原料レベルで確保する医薬部外品原料規格（外原規）は，厚生労働省医薬

局長通知として発出されており，化成品や天然由来品目など種々の品目が収載されている．外

原規は旧化粧品原料基準等複数の規格集を統合して 2600 超の品目を含む規格として成立した

背景から，その後の数次の改正を経てもなお個々の各条規格の間で差が大きく，必要な項目が

設定されていない品目が多い．また，正確性精密性に劣る旧来の試験法が多く残っている．令

和 3 年 3 月 25 日に，15 年ぶりの大改正として外原規 2021（薬生発 0325 第 1 号）が発出された

が，現時点においても，改正が必要な項目が 1000 項目以上ある．しかし，これらの根本的解決

を目的とした検討は遅れている．またこれまで，年 3 回程度開催される厚生労働省・外原規検

討連絡会議のみで改正を審議することから，改正される項目数も限定されていた．今後も，隔

年ごとに外原規の大改正及び一部改正が予定されていることから，本研究では，外原規の迅速

かつ効率的な改正を目的として，ウエット研究として各試験法等の検討を行い，さらに，外原

規の改正素案を作成する． 

令和 7 年度は，引き続き外原規研究班を組織し，計 9 機関参画のもと以下の検討を実施した． 

（１）外原規改正検討項目：昨年度から引き続き改正検討リストへの追加・更新を行い，検討

項目の選定を行った．検討候補項目について，優先順位が高く検討可能な品目から，担当機関

を設定し，検討を行った． 

（２）：化成品の品目として，ジヘプタデシルケトンについては現行の有害試薬ジオキサンを用

いた確認試験から，酢酸ｄ－α－トコフェロールについては現行の有害試薬トルエンを用いた

純度試験から，赤外吸収スペクトル測定法又は代替溶媒を用いた代替試験法の検討を行い，改

正法案を設定した． 

（３）：天然由来品目のうち，有害試薬の使用や煩雑な操作を伴う試験法が規定されているヒノ

キチオールの定量法について，代替試験法として開発した HPLC-UV による定量法の多機関分析

バリデーションを実施し，良好な結果を得た．これにより，試験法改正案を設定した． 

（４）：同じく天然由来品目として，セージ油及びセージ水の確認試験について，現行のパック

ドカラム（PC）からキャピラリーカラム（CC）を用いた GC-FIDによる試験法改正案を設定した． 

d-カンフル,dl-カンフルの定量法についても，現行の PCから CCを用いた GC-FIDによる試験法

改正案を設定した． 

（５）：カンゾウ抽出末の定量法について，日局に準拠した定量法，さらに相対モル感度（RMS）

を用いた定量法への改正の検討を行った．両定量法はいずれも外原規「カンゾウ抽出末」の試

験法として適用可能であることが示された． 

（６）：引き続きエネルギー分散型蛍光 X 線分析法（EDXRF）の純度試験法への適用可能性を検
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研究分担者 

久保田 領志：国立医薬品食品衛生研究所・生

活衛生化学部・第二室長 

大嶋 直浩：国立医薬品食品衛生研究所・生活

衛生化学部・主任研究官 

 

A. 研究目的 

医薬部外品の品質を原料レベルで確保する医

薬部外品原料規格（外原規）は，厚生労働省

医薬局長通知として発出されており，化成品

や天然由来品目など種々の品目が収載されて

いる[1-4]．外原規は旧化粧品原料基準等複数

の規格集を統合して 2600 超の品目を含む規格

として成立した背景から，その後の数次の改

正を経てもなお個々の各条規格の間で差が大

きく，必要な項目が設定されていない品目が

多い．また，正確性精密性に劣る旧来の試験

法が多く残っている．令和 3 年 3 月 25 日に，

15 年ぶりの大改正として外原規 2021（薬生発

0325 第 1 号）[1]が発出され，その後，2 回の

一部改正（令和 5 年 3 月 27 日（薬生発 0327

第 1 号），令和 7 年 3 月 21 日（医薬発 0321 第

1 号）が発出されたが[2,3]，現時点において

も，改正が必要な項目が 1000 項目以上ある．

しかし，これらの根本的解決を目的とした検

討は遅れている．またこれまで，年 3 回程度

開催される厚生労働省・外原規検討連絡会議

のみで改正を審議することから，改正される

項目数も限定されていた．今後も，隔年ごと

に外原規の大改正及び一部改正が予定されて

いることから，本研究では，外原規の迅速か

つ効率的な改正を目的として，ウエット研究

として各試験法等の検討を行い，外原規の改

正素案を作成する．さらに，本研究成果とし

て得られた改正素案は，令和 6 年度に発足し

た外原規作成ワーキンググループ（WG）に

提案し，原案作成に活用された後，厚生労働

省・外原規検討連絡会議に提案するという一

連の外原規の改正に係る体制につなげるもの

である． 

 

B. 研究方法 

【研究項目】 

本研究は，以下の項目について検討する． 

[1] 外原規改正検討項目（品目）のリストアッ

プ，検討項目の選定 

[2] 外原規収載品目のうち，化成品について試

験の対象となる成分の定性・定量法の開発 

[3] 外原規収載品目のうち，天然由来品目にお

いて試験の対象となりうる成分の調査，定性・

定量法の開発 

[4] 有害試薬からの代替試験法への改正に向

けた検討 

[5] 定量 NMR を用いた試薬の規格設定に向け

た検討 

[6] 相対モル感度（RMS）を用いた定量法の適

討した．今年度は，EDXRFの定量法について，ファンダメンタルパラメーター法に加えて検量線

法による検討を行い，無機物系原料の個々の鉛及びヒ素の限度値判定の可否や，マイクロ波酸

分解-ICP-MS 法による定量値と EDXRF の定量値との比較による定量値の妥当性を評価した． 

（７）：本研究班ではこれまでに 38項目について検討を行っており，このうち 12項目（令和 7

年度は 8 項目）については改正試験法が確立され，このうち 7 項目（確認試験：ジヘプタデシ

ルケトン，セージ油及びセージ水，純度試験：酢酸ｄ－α－トコフェロール，定量法：ヒノキチ

オール，d-カンフル及び dl-カンフル）について外原規改正素案を作成した．さらにこれら改正

素案は，外原規 WGに提案済み若しくは提案予定である． 

 



3 
 

用に向けた検討 

[7] 微量元素不純物を対象とした高度分析機

器による試験法導入・改正のための検討 

[8] 各検討項目（品目）について改正素案を作

成し，外原規作成 WG に随時提案する． 

【研究体制】 

本研究は，研究機関及び業界団体の参画のも

と，以下の研究体制にて実施する． 

（研究代表機関） 

・国立医薬品食品衛生研究所・生活衛生化学部 

（研究協力機関） 

・東京都健康安全研究センター 

・大阪健康安全基盤研究所 

・神奈川県衛生研究所 

・埼玉県衛生研究所 

・奈良県薬事研究センター 

・日本食品分析センター 

・日本化粧品工業会（粧工会） 

・日本試薬協会 

上記研究体制における各機関の関係者参加

のもと，年 3 回程度の研究班会議を開催する．

班会議において各項目の検討結果を共有し，外

原規改正素案を作成する． 

 

C. 研究結果及び考察 

令和 7 年度も引き続き「外原規研究班」を組

織し，研究班会議を開催した．班会議には，研

究代表機関（国立衛研）及び上記研究協力機関

（8 機関）の担当者が参加した．令和 7 年度は

研究班会議を 3 回開催した（第 1 回研究班会

議：2025 年 7 月 7 日，第 2 回研究班会議：2025

年 11 月 18 日，第 3 回研究班会議：2026 年 3 月

19 日）．研究班会議において，各項目の検討結

果を報告，共有し，本成果をもとに，外原規改

正素案を作成した． 

令和 7 年度は，以下の検討を実施した． 

（１）外原規改正検討項目については，昨年度

から引き続き改正検討リストへの追加・更新を

行い，検討項目の選定を行った．検討候補項目

（約 200 項目）について，優先順位が高く検討

可能な品目から，担当機関を設定し，検討を行

った．（資料 1「医薬部外品原料規格改正検討項

目リスト」参照）．資料１-Table 1 には外原規改

正検討項目とその数を示した．合計 212 項目で

あった．内訳として，①各条（確認試験，定量

法）他の改正：15，②ジオキサン（有害試薬）

の代替試験法への改正：6（一部抜粋：資料１-

Table 2），③フッ化水素酸（有害試薬）の代替

試験法への改正：9（一部抜粋：資料１-Table 3），

④GCにおけるパックドカラムからキャピラリ

ーカラムへの改正（各条）：130（一部抜粋：資

料１-Table 4），⑤その他各条，一般試験法，試

薬の改正：8，⑥GC におけるパックドカラムか

らキャピラリーカラムへの改正（一般試験法の

反映）：44（④と重複あり）である． 

 この検討項目リストのうち，①については，

ジヘプタデシルケトン（確認試験），酢酸 d-α-

トコフェロール（純度試験），d-カンフル及び

dl-カンフル（定量法），セージ油及びセージ水

（確認試験），カンゾウ抽出末（定量法）ヒノ

キチオール（定量法），微量元素不純物試験法

の改正として，無機原料を対象に検討を行った．

②については，ジヘプタデシルケトン（確認試

験）が①と重複するが，他に 3 項目の検討を開

始した（資料１-Table 2）．さらに，③フッ化水

素酸（有害試薬）の代替試験法への改正につい

ては，2 各条（3 項目）の検討を開始した（資

料１-Table 3）．また，④については，d-カンフ

ル及び dl-カンフル（定量法），セージ油及びセ

ージ水（確認試験）が①と重複するが，他に精

油成分などの 4 項目及び脂肪酸試験法につい

ても，現行の PCから CCを用いた試験法の検討

を開始した（資料１-Table 4）． 

以下（2）～（7）にその概要を示す． 

（２）化成品品目では，ジヘプタデシルケトン

については現行の有害試薬ジオキサンを用い

た確認試験から，酢酸ｄ－α－トコフェロール

については現行の有害試薬トルエンを用いた
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純度試験から，赤外吸収スペクトル測定法又は

代替溶媒を用いた代替試験法の検討を行い，改

正法案を設定した．（資料 2「有害試薬の使用 

「ジヘプタデシルケトン」確認試験の改正検

討」，資料 3「酢酸 d-α-トコフェロール」純度

試験の改正検討」参照） 

（３）天然由来品目のうち，有害試薬の使用や

煩雑な操作を伴う試験法が規定されているヒ

ノキチオールの定量法について，代替試験法と

して開発した HPLC-UV による定量法の多機関

分析バリデーションを実施し，良好な結果を得

た．これにより，試験法改正案を設定した．（令

和 7 年度分担報告 3「天然由来品目における試

験法開発」：大嶋 直浩参照）． 

（４）同じく天然由来品目として，セージ油及

びセージ水の確認試験について，現行のパック

ドカラム（PC）からキャピラリーカラム（CC）

を用いた GC-FID による試験法改正案を設定し

た．（令和 7 年度分担報告 1「医薬部外品原料

規格「セージ油」と「セージ水」の GC-FID 確

認試験法の改良について」：内山 奈穂子，吉冨 

太一参照）． 

（５）d-カンフル,dl-カンフルの定量法につい

ても，現行の PCから CCを用いた GC-FIDによ

る試験法改正案を設定した．（資料 4「医薬部外

品原料規格「d-カンフル」及び「dl-カンフル」

のキャピラリーガスクロマトグラフィーGC を

用いた定量法の検討」参照）． 

（６）カンゾウ抽出末の定量法について，日局

に準拠した定量法，さらに相対モル感度（RMS）

を用いた定量法への改正の検討を行った．両定

量法はいずれも外原規「カンゾウ抽出末」の試

験法として適用可能であることが示された． 

（令和 7 年度分担報告 2「医薬部外品原料規格

「カンゾウ抽出末」の定量法の改良検討」：内

山 奈穂子，岩橋孝祐，田中優樹参照）． 

（７）微量元素不純物試験法導入・改正のため

の検討については，EDXRF の定量法について，

ファンダメンタルパラメーター法に加えて検

量線法による検討を行い，無機物系原料の個々

の鉛及びヒ素の限度値判定の可否や，マイクロ

波酸分解-ICP-MS法による定量値と EDXRFの定

量値との比較による定量値の妥当性を評価し

た．その結果，EDXRFの検量線法は無機原料中

のヒ素及び鉛の定量に対して概ね良好な一致

性を示し，適用可能な分析手法であることが示

された．一方で、ヒ素の定量においてはマトリ

ックス効果による過小評価の可能性に留意す

る必要があることが示された．（令和 7 年度分

担報告 4「微量元素不純物を対象とした高度分

析機器による試験法導入・改正のための検討」：

久保田 領志参照）． 

（８）本研究班ではこれまで 12 項目（令和 7

年度は 8 項目）について改正試験法が確立さ

れ，このうち 7項目（確認試験：ジヘプタデシ

ルケトン，セージ油及びセージ水，純度試験：

酢酸ｄ－α－トコフェロール，定量法：ヒノキ

チオール，d-カンフル及び dl-カンフル）につ

いて外原規改正素案を作成した． 

 

D. 結論 

本研究では，外原規の迅速かつ効率的な改正

を目的として，各試験法のウエット研究を行う

とともに，外原規改正素案の作成を進めた．令

和 7 年度は，9 機関が参画する外原規研究班を

3 回開催し，各種検討を実施した．まず，改正

検討リストの追加・更新を行い，優先度の高い

検討項目について担当機関を定めて試験法改

正の検討を行った．化成品では，ジヘプタデシ

ルケトンの確認試験について有害試薬ジオキ

サンを用いる現行法に代わる赤外吸収スペク

トル測定法を，酢酸 d-α-トコフェロールの純度

試験についてトルエン代替溶媒を用いる改正

法案を設定した．天然由来品目では，ヒノキチ

オール定量法について HPLC-UV 法による多

機関バリデーションを実施し，良好な結果を得

て改正案を設定した．また，セージ油及びセー

ジ水の確認試験，ならびに d-カンフル及び dl-
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カンフルの定量法について，パックドカラムか

らキャピラリーカラムを用いた GC-FID 法へ

の改正案を設定した．さらに，カンゾウ抽出末

については，日局準拠法および相対モル感度

（RMS）を用いた定量法の適用可能性を確認

した．加えて，EDXRF による純度試験法への

適用性を検討し，ICP-MS 法との比較により定

量値の妥当性を評価した．本研究班ではこれま

で 38 項目を検討しており，うち 12 項目（令和

7年度は 8項目）で改正試験法を確立した。こ

のうち 7 項目について改正素案を作成し，外原

規 WG へ提案済み又は提案予定である。外原

規作成 WG への提案により，原案作成に活用

された後，厚生労働省・外原規検討連絡会議に

おける改正原案資料としての活用を予定して

いる． 

 

E. 研究発表 

1. 学会発表 

1) 山本 賀世，伊藤 遼，御所窪 誠，久保田 領

志，内山 奈穂子：医薬部外品原料規格にお

ける脂肪酸試験法のキャピラリーカラム

化に向けた検討．日本薬学会第 146 年会

（2026.3.27，大阪） 

2) 稲葉 涼太，中村 絢，立川 孟，成瀬 敦

子，橋本 秀樹，寺岡 大輔，鈴木 俊也，

猪又 明子，内山 奈穂子：医薬部外品原料

規格 d-カンフル及び dl-カンフルのキャピ

ラリーガスクロマトグラフィーGC を用い

た定量法の検討．日本薬学会第 146 年会

（2026.3.28，大阪） 

3) 久保田 領志，東阪 嘉子，田中 優樹，内

山 奈穂子：エネルギー分散型蛍光 X 線分

析法による医薬部外品原料規格の元素不

純物試験法に関する検討．日本薬学会第

146 年会（2026.3.27，大阪） 

4) 田中優樹，細江潤子，東阪嘉子，大嶋直浩，

岩橋孝祐，桑原千雅子，久保田領志，内山

奈穂子：医薬部外品原料規格「カンゾウ抽

出末」の相対モル感度を利用した定量法の

開発．日本薬学会第 146 年会（2026.3.27，

大阪） 

5) 岩橋孝祐，桑原千雅子，細江潤子，田中優

樹，内山奈穂子医薬部外品原料規格「カン

ゾウ抽出末」の定量法の検討．日本薬学会

第 146 年会（2026.3.27，大阪） 

6) 吉冨太一， 西以和貴，岩橋孝祐，内山奈穂

子．医薬部外品原料規格「セージ水」にお

ける GC-FID 確認試験法の改良．日本薬学

会第 146 年会（2026.3.27，大阪） 

7) 吉冨太一，西 以和貴，岩橋孝祐，石渡さゆ

り，内山奈穂子：医薬部外品原料規格ロー

ズ水の GC-FID 確認試験法の改良について．

第 62 回全国衛生化学技術協議会年会

（2025/11/7，群馬） 

8) 岩橋孝祐，桑原千雅子，内山奈穂子：医薬

部外品原料規格「カンゾウ抽出末」の定量

法の改良について．第 62 回全国衛生化学

技術協議会年会（2025/11/7，群馬） 

9) 武田章弘，内山奈穂子：医薬部外品原料規

格「ジヘプタデシルケトン」の確認試験に

ついて．第 62 回全国衛生化学技術協議会

年会（2025/11/7，群馬） 

10) 吉冨太一，西以和貴，岩橋孝祐，内山奈穂

子：医薬部外品原料規格「蒸留ハッカ水」

における GC-FID 確認試験法の改良につい

て．第 11 回 次世代を担う若手のためのレ

ギュラトリーサイエンスフォーラム

（2025/9/13） 

11) 大嶋直浩，細江潤子，内山奈穂子：医薬部

外品原料規格「ヒノキチオール」の試験法

開発．第 50 回日本香粧品学会（2025.7.4，

東京） 

12) 久保田領志，東阪嘉子，内山奈穂子：医薬

部外品原料規格における金属不純物試験

法に関する検討：マイクロ波分解－誘導結

合プラズマ質量分析法とエネルギー分散

型蛍光 X 線分析法の比較．第 50 回日本香
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粧品学会（2025.7.4，東京） 

13) 吉冨太一，西以和貴，羽田千香子，内山奈

穂子：医薬部外品原料規格収載の精油類に

おけるガスクロマトグラフ水素炎イオン

化検出器（GC-FID）を用いた確認試験法の

最適化に関する研究．第 50 回日本香粧品

学会（2025.7.5，東京） 

 
2. 誌上発表 

1) Yoshitomi T., Ando T., Uchida Y., Iwahashi T., 

Hada C., Uchiyama N.: Development of a 

novel TLC identification test for “Rosemary 

Oil” and “Rosemary Water” in the Japanese 

standards of quasi-drug ingredients. Chem. 

Pharm. Bull., 73, 843–851 (2025). 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

該当無し 

 

G. 参考文献 

1. 厚生労働省「医薬部外品原料規格 2021 に

ついて」（薬生発 0325 第 1 号．厚生労働省

医薬・生活衛生局長通知．令和 3 年 3 月 25

日） 

<https://www.mhlw.go.jp/content/000839905.

pdf> 

2. 厚生労働省「医薬部外品原料規格 2021」の

一部改正について（薬生発 0327 第 1 号．

厚生労働省医薬・生活衛生局長通知．令和

5 年 3 月 27 日） 

<https://www.mhlw.go.jp/content/001077015.

pdf> 

3. 厚生労働省「医薬部外品原料規格 2021」の

一部改正について（医薬発 0321 第 1 号．

厚生労働省医薬局長通知．令和 7 年 3 月

21 日） 

<https://www.mhlw.go.jp/content/001455242.

pdf>, 

4. 厚生労働省「医薬部外品原料規格 2021」

<https://www.mhlw.go.jp/content/001455270.

pdf> 
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厚生労働行政推進調査事業費 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 

総括研究報告書 
 

医薬部外品原料規格の整備に関する試験法の開発研究 
研究代表者 内山 奈穗子 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 部長 

 

【資料 1】 医薬部外品原料規格（外原規）改正検討項目リスト 

 

Table 1 外原規改正検討項目数 

通し番号 改正内容 該当各条ほか 項目数 

1～15 ① 各条（確認試験，定量法）

他の改正 

 ジヘプタデシルケトン（確認試験）（資料 2） 

 酢酸 d-α-トコフェロール（純度試験）（資料 3） 

 d-カンフル及び dl-カンフル（定量法）（資料 4） 

 セージ油及びセージ水（確認試験）（分担研究 1） 

 カンゾウ抽出末（定量法）（分担研究 2） 

 ヒノキチオール（定量法）（分担研究 3） 

 微量元素不純物試験法の改正（分担研究 4） 

他 

15 

16-21 ② ジオキサン（有害試薬）の

代替試験法への改正 

 ジヘプタデシルケトン（確認試験）（資料 2）* 

一部検討中（Table 2 参照）  

6 

22-30 ③ フッ化水素酸（有害試薬）

の代替試験法への改正 

一部検討中（Table 3 参照） 9 

31-160 ④ GC におけるパックドカラム

からキャピラリーカラムへ

の改正（各条） 

 d-カンフル及び dl-カンフル（定量法）（資料 4）* 

 セージ油及びセージ水（確認試験）（分担研究 1）* 

その他の品目も検討中 

（Table 4 参照） 

130 

161-168 ⑤ 各条，一般試験法，試薬の

改正 

－ 8 

169-212 ⑥ GC におけるパックドカラム

からキャピラリーカラムへ

の改正（一般試験法の反

映） 

－ 44（④と

重 複 あ

り） 

*①と重複 

 

Table 2 有害試薬ジオキサンを用いる各条及び改正検討項目（抜粋） 
通し

番号 

共通・関

連テーマ 

対象

分類 

品目名等 項目等 外原規 2021（現行法） 新規収載又は改正案 

18 改正 

有害試薬 

各条 エストラジ

オール 

旋光度 旋光度  [α]  ：+76～+83°（乾

燥後，0.1g，ジオキサン，10mL） 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をジオ

キサン以外のものに代

替） 

19 改正 

有害試薬 

各条 エストロン 旋光度 旋光度  [α]  ：+155～+166°

（乾燥後，0.1g，ジオキサン，

10mL） 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をジオ

キサン以外のものに代

替） 

20 改正 

有害試薬 

各条 コレステロ

ール 

旋光度 旋光度  [α]  ：−34～−38°（乾

燥後 0.2g，ジオキサン，10mL） 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をジオ

キサン以外のものに代

替） 
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21 改正 

有害試薬 

各条 ジヘプタデ

シルケトン# 

確認試験

（１） 

本品 0.1g にジオキサン５mL を

加えて溶かし，これを試料溶液と

する．試料溶液１mL に水酸化ナ

トリウム試液１mL を加え，水浴

上でわずかに加温し，0.5moL/L 

ヨウ素試液２～ ３滴を滴加すると

き，直ちに黄色の沈殿を生じる． 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をジオ

キサン以外のものに代

替） 

 

Table 3 有害試薬フッ化水素酸を用いる各条及び改正検討項目 
通し

番号 

共通・関

連テーマ 

対象

分類 

品目名等 項目等 外原規 2021（現行法） 新規収載又は改正案 

23 改正 

有害試薬 

各条 酸化チタン

ゾル 

定量法 本品約５g を精密に白金皿に

量り，薄めた硫酸（１→２）10mL 

とフッ化水素酸 20mL を 加

え，水浴上で硫酸の白煙が生

じるまで加熱する． 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をフッ

化水素酸以外のものに

代替もしくは試験法の

変更） 

29 改正 

有害試薬 

各条 メチルシロ

キサン網状

重合体 

純度試験

（１） 

重金属 

本品 1.0g を白金るつぼにと

り，薄めた硫酸（１→２）0.5mL 

及びフッ化水素酸 ５mL を加

え，・・・ 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をフッ

化水素酸以外のものに

代替もしくは試験法の

変更） 

30 改正 

有害試薬 

各条 メチルシロ

キサン網状

重合体 

純度試験

（２） 

ヒ素 

本品 1.0g を白金るつぼにと

り，硝酸５mL，フッ化水素酸 

10mL 及び硫酸３mL を加え，

ゆるくふたをして砂浴上で加熱

し，溶解，分解した後，白煙が

生じなくなるまで注 意して加

熱する．必要ならば，冷後，硝

酸５mL，フッ化水素酸 10mL 

を加え，再度加熱し， 白煙が

生じなくなるまで注意して加熱

する． 

有害試薬を用いる試験

法の改正（溶媒をフッ

化水素酸以外のものに

代替もしくは試験法の

変更） 

 

Table 4 パックドカラムを用いる各条及び改正検討項目（抜粋） 
現在ではガスクロマトグラフィー（GC）のカラムはキャピラリーカラムが主流であるため，

現行法のパックドカラムからキャピラリーカラムによる試験法の変更を検討する．それに伴い，

ガス流量なども変更を行う．さらに，キャリヤーガスにヘリウムや水素を追加することについて

も検討を行う． 
 

通し番

号 

対象

分類 

品目名等 項目等 外原規 2021（現行法） 

35 一般

試験

法 

脂肪酸試験法 操作法 

第２法 

カラム：内径３mm，長さ２～３m の管にジエチレングリコール

サクシネート（DEGS）を 180～250µm のガスクロマトグラフィ

ー用ケイソウ土に 10～20%の割合で被覆したものを充塡す

る． 

キャリヤーガス及び流量：窒素，毎分 60mL 付近の一定量 

58 各条 オレンジ油 確認試験 

リモネン 

カラム：内径３mm，長さ１m のガラス管にシラン処理した 180

～250µm のガスクロマト グラフィー用ケイソウ土にガスクロ

マトグラフィー用ポリエチレングリコール 20M を 10%の割合

で被覆させたものを充塡する． 

キャリヤーガス：窒素 
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60 各条 ｄ－カンフル# 定量法 カラム：内径３mm，長さ３m のガラス管に，ガスクロマトグラフ

ィー用ポリエチレングリ コール 20M をシラン処理した 180～

250µm のガスクロマトグラフィー用ケイソウ土に 10%の割合

で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス：窒素 

61 各条 ｄｌ－カンフル# 定量法 カラム：内径３mm，長さ３m のガラス管に，ガスクロマトグラフ

ィー用ポリエチレングリ コール 20M をシラン処理した 180～

250µm のガスクロマトグラフィー用ケイソウ土に 10%の割合

で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス：窒素 

88 各条 セージ水# 確認試験 

セージエキ

ス 

カラム：内径約３mm，長さ約２m のガラス管に，ガスクロマト

グラフィー用ポリメチル シロキサンを 180～250µm のガスク

ロマトグラフィー用シリカゲルに３%の割合で被覆 したものを

充塡する． 

キャリヤーガス及び流量：窒素，毎分 30mL 付近の一定量 

89 各条 セージ油# 確認試験 

dl－カンファ

ー，ツヨン，

α－ピネン 

カラム：内径３mm，長さ２m の管にガスクロマトグラフィー用

遊離脂肪酸ポリエステル を，酸で洗いジメチルシランで処理

した 150～180µm のガスクロマトグラフィー用ケ イソウ土に

５%の割合で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス及び流量：窒素，毎分 50mL 付近の一定量 

97 各条 テレビン油 確認試験 

リモネン 

テルピノーレ

ン 

β‐カリオフ

ィレン 

カラム：内径３mm，長さ 2.1m の管にガスクロマトグラフィー

用テレフタル酸修飾架 橋型ポリエチレングリコールを 150～

180µm の酸処理及びシリコーン処理したガス クロマトグラフ

ィー用ケイソウ土に５%の割合で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス及び流量：ヘリウム，毎分 24mL 付近の一定

量 

99 各条 トウヒ油 定量法 

d－リモネン 

カラム：内径３mm，長さ 2.25m の管にガスクロマトグラフィー

用遊離脂肪酸ポリエステ ル（FFAP）を酸で洗い，ジメチルク

ロロシラン処理した 150～180µm のガスクロマト グラフィー

用ケイソウ土に５%の割合で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス及び流量：ヘリウム，毎分 22.5mL 付近の一

定量 

101 各条 ノバラ油 確認試験 

ゲラニオー 

ル 

シトロネロー

ル 

カラム：内径３mm，長さ 2.1m の管にガスクロマトグラフィー

用テレフタル酸修飾架橋 型ポリエチレングリコールを 150～

180µm の酸処理及びシリコーン処理したガスクロ マトグラフ

ィー用ケイソウ土に５%の割合で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス及び流量：ヘリウム，毎分 24mL 付近の一定

量 

160 各条 ローズ水 確認試験 

２－フェニル

エタノール

ゲラニオー

ル 

カラム：内径３mm，長さ２m のガラス管にガスクロマトグラフィ

ー用ポリエチレングリ コールニトロテレフタル酸エステルを，

酸で洗った 150～180µm のガスクロマトグラ フィー用ケイソ

ウ土に５%の割合で被覆したものを充塡する． 

キャリヤーガス及び流量：窒素，毎分 50mL 付近の一定量 

#令和 7 年度厚労科研報告書にて報告 
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Table 1  

 

 
 

 

Table 2  

 

 
 

 

719.4729.01462.01473.61701.21705.02848.82916.32954.9

719.4729.01462.01471.61699.21705.02848.82916.32953.0

719.4729.01462.01471.61699.21705.02848.82916.32954.9

719.4729.01462.01471.61699.21705.02848.82916.32953.0

719.4729.01462.01471.61699.21705.02848.82918.32954.9

719.4729.01462.01471.61699.21705.02848.82916.32953.0



21 
 

 
 

 
 

 

3  d- -
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3 -

 

d- -  
3 -  
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0.050g 

100mL mL 

10mL 

10 L 

100 19
1

99.5

500 ,

99.5 1

200

 

 

[ ] 

- 3

d- - 3 -

-

TLC 

60 Merck 

Millipore 20 20 cm  

d- - -

1  

d- -  
A  >96.0% 

-  

B  98.0% HPLC  

 

[ ]  

100 19 1

d- - A

- B

0.05 mg/mL

Fig. 1 3 -

5 0.5 0.05 mg/mL

- 3

Rf 0.46

Fig. 1
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/ /

100 9

 

/ / 0 19 1  
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/ / 16 3 1  

/ / 17 2 1  

/ / 18 1 1  

-

Rf

1.00 1.00 0.97 0.74 0.07 0.73
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Fig. 2
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Fig. 1 d- - - 0.05 mg/mL  

- 5 0.5 0.05 mg/mL TLC

100 19 1  
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Fig. 2 - TLC  

- 0.5 mg/mL  
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1 . 2021 d- dl-

1 . 2021 d- dl-

3 mm 3 m 
20M 180 m 

10%

d- dl- 6 

L d- /dl-

L 6 

d- dl-

1.0%

95.0%
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2. 

   

d-  d-A  

d-B  

d-C  

 

 

99.4% (GC) 

99.7% 

99.9%  

 d- (PMRJ, Japan)  

(TCI, Japan)  

dl-  dl-A  

dl-B  

dl-C  

 

 

99.2% 

98.6% (GC) 

96.1% (GC AREA%) 

 dl- (PMRJ, Japan)  

(TCI, Japan)  

   

 GC 7890B Agilent, USA) , FID  

  He N2 

  DB-WAX mm, 30 m, 0.25 m 
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3. 

DB-WAX

mm, 30 m, 0.25 m

10%PEG

mm, 3 m, 180 ~ 250 m

Split

mL/min

cm/sec

He

L

Split 1:20

0.42

15.7

N2

L

Split 1:20

0.42

15.8

N2

L

-

6 

-

d-

dl-

21.3

21.7

22.4

21.2
7

RSD%(n=6)
d-

dl-

0.33%

1.37%

1.36%

2.33%
-

RSD%(n=6)
d-

dl-

0.07%

0.01%

0.14%

0.44%
1.0

g/mL

g/mL

g/mL

d-

dl-

0.9999

0.9999

0.9999

0.9999
-

2. d- dl-

GC-FID
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d- dl-
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d- dl- GC-FID
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5. 

d- dl- GC-FID

4. 

DB-WAX

0.25 mm, 30 m, 0.25 m

DB-WAX

0.25 mm, 30 m, 0.25 m

N2 N2

1 μL 1 μL

1:20 1:20

0.42 mL/min 0.42 mL/min

FID FID

7890B Agilent, USA GC-2030

1475

20 25
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6. d- dl- GC-FID

N2

5. 

d- 22.4 16.5

dl- 21.2 18.6

RSD : n=6

d- 0.05% 0.07%

dl- 0.06% 0.03%
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90.0%

95.0%

100.0%

105.0%

110.0%

d-X d-Y d-Z dl-X dl-Y dl-Z

d- dl-

(n=3) Error bar: S.D.
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GC-FID  

 
 
 

(Sage Oil: SO)

(Sage Water: SW) (GC FID)

(PC)

SW

(Sage Extract: SE)

GC

GC (CC)

SO SW PC CC

SO SW CC

 

 
A  

( )
1), 2)  

1991

2021

2,600 1)

(PC)

 

(GC–FID)

Sage Oil: SO SO

Salvia officinalis L.

- dl-

PC
1) PC 2-4 m
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PC

3), 4)

PC
1)

(CC)  

( )

(Sage Water: SW

S. officinalis L.

5) S. officinalis L.

GC MS
6), 7)

SW

SW

  

SW PC GC FID

Sage Extract: 

SE 1)

SE 1,3-

SW

GC

SW

 

SO SW

PC GC FID

CC

 

 

B  

1.  

1,8- ( >98%, )

( 98%, ) , -

(Sigma-Aldrich) - (

95%, ) (

95%, ) ( 96%, 

)

PCB LC-MS (

) , -

(

91% 8%

)  

 

2.  

SO SW

 (Table 1a, 1b) SE SW

(Table 1c)  

 

3. GC-MS GC-FID  



39 
 

Table 2 Table 3 GC-MS GC-FID

 

 

4. SO  

SO

100

- , -

1000 0.1 mg/mL

 

 

5. SW SE  

SW SE

2 1) 

10 2) 

(Hexane-liquid-liquid extraction (

Hex-LLE) 8) 10 mL

1 mL NaCl, 1 g 5

1740 x g 5

 

SW Hex-LLE

, - 1,8-

1000

0.1 mg/mL  

 

6.  

GC-FID

(%)

SO -

2 8

SW S. apiana 1

6

Welch t

( ) p < 0.05

 

 

C.  

1. GC-MS GC-FID CC SO

  

GC-MS CC SO

GC
1)

He (Table 2)

-  (1) -  

(2)  (3) 3

(Fig. 1, Fig. 2a) MS

MS

 

GC FID

(Table 2)

(Fig. 2b)

1) PC  CC 

 

 

2. CC  

PC SO 1

28 1)

CC 56
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 (Table 3a, 3b)  

GC MS

56 12

(Fig. 3a)

  

GC-FID

He  

(Fig. 3b, 3c) GC-

FID He

 Table 4

SO GC FID

 

 

3. CC SO  

GC FID (Table 4)

 S. officinalis L.

SO10 10 8

-  (1) -  (2)

 (3) 3 (Fig. 4a, Table 5)

S. apiana ( )  S. 

sclarea ( )

3 -  (2)

(Fig. 1, Fig. 4b, Table 5)  (4)

 (5)

 (Fig. 1, Fig. 4c, Table 5) SO

PC CC

 

 (Table 

6)6), 9)

SO

S. officinalis L.

 

SO

GC FID

(Table 4)  

 

4. SW SE  

SW SE

SO CC SE

 

 -  (2)  (3)

1,8-  (6) 3 SE

 (Fig. 1, Fig. 5a)

1,3- SE

 (Fig. 5b)

 

SW GC

SE

10 (Fig. 5c)

-  (2)

 (3) 1,8-  (6)
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(Fig. 5c)  

  

5. (Hex-LLE)  

SW GC

Hex-LLE
8) SE Hex-LLE

 

SE SW 1,3-

-  

(2)  (3) 1,8-  (6)

 (Fig. 5d-f)  

SW Hex-

LLE SW

SW-3 -  (2)

 (3) 1,8-  (6) (Fig. 6a-g, 

Table 7) S. apiana SW-

3 -

 (2) (Fig.4b (SO-11), 

Fig. 6c (SW-3), Table 7) SO

(Table 5)  

Hex-LLE

Table 4 

SW GC FID

 

 

6. SO SW  

GC FID SO

SW Table 

4

(Table 8)  

SO 2

-  (2)

(Table 5, (SO-6), SO-

10))  

SW

SE

-  (2)  (3) 1,8-

 (6) SW-3

-  (2) S. apiana (

) (Table 7)

S. officinalis L. SO SW

 

SO -  (1)

(9)  

(10)

-  (2)  

(3) 1,8-  (6)  (7)

Fig. 1, 

Table 8) SW SO

 -  

(2)  (3) 1,8-  (6)

 (7)

Fig. 1, Table 8)  

SO SW

Welch t (

) (Fig. 7, Table 8)

-  (2) (p = 0.00472)

 (3) (p = 0.00228) 1,8-  

(6) (p = 0.02113)
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(Fig. 7, Table 8)  (7)

(p = 0.041)

 

SW

(RSD%)

 (3) 23.1% 1,8-  (6) 37.3% -

(2) 62.6%  (7)

75.0%

(Table 8)

SW -

 (2)  (3) 1,8-  (6)

 (7)

 

SO

-  (1) -  (2)  

(3) CC

SW

RSD

-  (2)  (3) 1,8-

 (6)

 

GC-FID

 

 

D.  

SO SW

PC GC FID CC

 

CC SO ( -  

(1) -  (2)  (3)

 

SW SE

1,8-  (6) -  (2)

 (3)

Hex-LLE

 

SO SW

CC GC FID Hex-LLE

 

 

F  

1.  

Yoshitomi T., Ando T., Uchida Y., Iwahashi T., 

Hada C., Uchiyama N., Chem. Pharm. Bull., 73, 843-

851 (2025). 

2.  

1)  
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GC R6

( ) 

2) 

(GC-FID)

50  ( ) 

3) 

GC-FID 146

( ) 

 

 

1) Japanese Standards of Quasi-Drug Ingredients 

2021. Ministry of Health, Labour and Welfare, 

<https://www.mhlw.go.jp/content/001455270.p

df>, cited 12 November, 2025. 

2) Ohara T., J. Jpn. Cosme. Sci. Soc., 43(4), 322-

327 (2019). 

3) Packed GC Columns: Product Catalogue. 

Chromtech, Chromtech Pty Ltd., Victoria, 
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https://www.chromtech.net.au/pdf2/xPackedCol

umns-2016.pdf >, cited 12 November, 2025. 

4) DiatoSorb-W Diatomaceous Earth: Great 
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Making (Technical Note GNAR2326-UNV). 
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Table 1 a) SO b) SW c) SE, SW

a)
Sample No. Production area Parts #) Displayed plant species

SO-1 Spain leaves S. officinals L.
SO-2 Albania whole plant S. officinals L.
SO-3 Spain whole plant S. officinals L.
SO-4 Spain leaves S. officinals L.
SO-5 Hungary leaves S. officinals L.
SO-6 Spain leaves/flower S. officinals L.
SO-7 Spain leaves S. officinals L.
SO-8 Hungary unknown S. officinals L.
SO-9 unknown leaves S. officinals L.

SO-10 Spain leaves S. officinals L.
SO-11 America unknown S. apiana
SO-12 America leaves S. apiana
SO-13 America leaves S. apiana
SO-14 Hungary whole plant S. sclarea
SO-15 Chaina leaves/flower S. sclarea
SO-16 France flower S. sclarea

b)
Sample No. Production area Parts #) Displayed plant species

SW-1 France leaves/flower S. officinals L.
SW-2 France whole plant S. officinals L.
SW-3 Japan unknown S. apiana
SW-4 France unknown S. officinals L.
SW-5 France leaves S. officinals L.
SW-6 France flower S. officinals L.
SW-7 Japan whole plant S. officinals L.

c)
Sample No. Extraction solvent Parts #) Displayed plant species
JSQDI_SE-1 ethanol, water leaves
JSQDI_SE-2 1,3-butylene glycol, water leaves
JSQDI_SW-1 water leaves

#) Parts indicated on the market products

S. officinals L.
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a)
GC-MS

Agilent Technologies
8890

Column DB5-MS (20 m x 0.18 mm, i.d., 0.18 m)
Carrier gas Helium, 1.45 mL/min 

Oven temperature
50°C(0.6 min hold)-15°C/min-175°C-

100°C/min-280°C(2 min hold)
Auto sampler PAL3 RTC 120

Injection mode Split (200:1)
Injection volume 1 L
Inlet temperature 250°C

b)

Column
Carrier gas Helium, 1.45 mL/min Nitrogen, 0.5 mL/min

Oven temperature 50°C(0.6 min hold)-15°C/min-175°C-
100°C/min-280°C(2 min hold)

50°C(0.8 min hold)-14°C/min-175°C-
100°C/min-280°C(2 min hold)

Auto sampler
Injection mode

Injection volume
Inlet temperature
Hydrogen flow

Air flow
Makeup gas

FID detection temperature

32 mL/min
200 mL/min
24 mL/min

310°C

Gas Chromatograph

Gas Chromatograph

250°C

Split (100:1)
1 L

GC-FID
Shimadzu
GC-2030

DB5-MS (20 m x 0.18 mm, i.d., 0.18 m)

AOC-20i plus/20s plus

GC-MS GC-FID
Agilent Technologies Shimadzu

8890 GC-2030
Column

Carrier gas

Oven temperature

Auto sampler PAL3 RTC 120 AOC-20i plus/20s plus
Injection mode Split (200:1) Split (100:1)

Injection volume
Inlet temperature
Hydrogen flow - 32 mL/min

Air flow - 200 mL/min
Makeup gas - 24 mL/min

FID detection temperature - 310°C

Gas Chromatograph

250°C

DB5-MS (30 m x 0.25 mm, i.d., 0.25 mm)

50°C(2 min hold)-3.5°C/min-200°C(2.5 min hold)-
20°C/min-280°C(5 min hold)

1 L

Helium, 1 mL/min 

Table 2 GC-MS GC-FID

Table 3 a) GC-MS b) GC-FID
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Table 4  SO SW GC-FID
SO SW

Preparation of analysis samples Dissolve 0.05 mL SO in 5 mL hexane or acetone
Add 1 mL of hexane and 1 g of NaCl to 10 mL of
SW and shake. After centrifugation, analyze the
supernatant by GC-FID.

Marker compounds -Pinene -Thujone, Camphor -Cineole -Thujone, Camphor
Dissolve 0.05 mL -pinene in 50 mL hexane Dissolve 0.05 mL -cineole in 50 mL hexane
Dissolve 0.05 mL -thujone in 50 mL hexane Dissolve 0.05 mL -thujone in 50 mL hexane

Dissolve 0.1 mg camphor in 1 mL hexane Dissolve 0.1 mg camphor in 1 mL hexane

Column
Carrier gas

Oven temperature

Auto sampler
Injection mode

Injection volume
Inlet temperature
Hydrogen flow

Air flow
Makeup gas

FID detection temperature 310°C

Split (100:1)

250°C

Nitrogen, 0.5 mL/min
DB5-MS (20 m x 0.18 mm, i.d., 0.18 m)

1 L

AOC-20i plus/20s plus

50°C(0.8 min hold)-14°C/min-175°C-
100°C/min-280°C(2 min hold)

Reference solution

Gas Chromatograph

32 mL/min
200 mL/min
24 mL/min

GC-FID
Shimadzu
GC-2030
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Table 8 SO (n=8) SW (n=6) (
SD, %), (%) Welch t ( )

SO (mean ± SD) SO (RSD%) SW (mean ± SD) SW (RSD%) p -value
-Pinene (1) 6.32 ± 0.67 10.6 ND ND -

-Thujone (2) 26.6 ± 2.22 8.36 12.2 ± 7.60 62.6 0.00472
Camphor (3) 20.7 ± 2.06 9.95 43.4 ± 10.0 23.1 0.00228
Linalool (4) 0.47 ±0.09 19.4 0.67 ± 0.61 91.0 0.45639

1,8-Cineole (6) 10.6 ± 0.85 8.08 21.2 ± 7.91 37.3 0.02113
Borneol (7) 2.09 ± 0.56 26.7 12.8 ± 9.64 75.0 0.04113

Camphene (8) 5.99 ± 1.14 18.9 ND ND -
-Pinene (9) 1.97 ± 0.52 26.5 ND ND -

10) 3.84 ± 0.92 23.9 ND ND -
ND: Not detected
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Fig. 1 

Fig. 2 CC GC MS GC FID 
sage oil (SO, sample SO-1)

a) TIC ( He), b) GC-FID (
He)
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Fig. 3 CC sage oil (SO, sample SO-1) GC MS 
GC FID 
a) TIC ( He), b) GC-FID (

He), c) GC-FID ( N
2
)
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Fig. 4 SO (a) (S. apiana) (b) (S. sclarea) (c)
GC-MS ( He)
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Fig. 5 SE SW GC-FID ( N2)
a c) ( ) , d-f) Hex-
LLE
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Fig. 6 SW1-7 (a-g) Hex-LLE GC FID 
( N2)
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Fig. 7 sage oil (SO (n=8)) sage water (SW (n=6))
( SD, % , *p < 0.05 **p < 0.01
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4. hinokitiol



90

5. hinokitiol (%) (a) reagent A (b) reagent B
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厚生労働行政推進調査事業費補助金 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業研究事業） 

分担研究報告書 
 

医薬部外品原料規格の整備に関する試験法の開発研究 
 

分担課題名 
微量元素不純物を対象とした高度分析機器による試験法導入・改正のための検討 
研究分担者  久保田 領志 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 第二室長 

 
要旨 

医薬部外品原料規格（外原規）に収載される無機原料の純度試験においては、重金

属等の評価に従来の比色法が用いられているが、選択性や定量性に課題が指摘され

ている。そこで本研究では、外原規収載の無機原料を対象として、ヒ素及び鉛の含有

状況の把握と、エネルギー分散型蛍光 X 線分析法（EDXRF）における検量線法の適

用可能性について検討した。まず、マイクロ波分解－ICP-MS により各元素の含有量

を評価した結果、ヒ素及び鉛はいずれも複数の試料から検出され、その濃度は一定範

囲に分布することが確認された。また、外原規の限度値に対する割合の評価から原料

特性に依存した含有状況が認められ、さらに現行試験法との比較により、前処理条件

の違いに起因する総元素含有量の過小評価の可能性が示唆された。EDXRF の検量線

法の評価では、標準液添加試料を用いた検討により、ICP-MS の定量値に対して 80％
以上の良好な一致が得られ、試料均一性も RSD で 6％以下と概して良好であった。

さらに、EDXRF の検量線法と ICP-MS の測定値について Bland–Altman 解析の結果、

鉛は顕著な系統的偏りは認められず良好な一致性を示し、ヒ素はやや低値傾向が認

められるものの、実用上許容可能な範囲内であった。標準添加試料による FP 法と検

量線法との比較では、ヒ素及び鉛のいずれにおいても検量線法に比べてプロットの

散らばり及び 1：1 の線からの乖離が認められ、特にヒ素において一致性は十分とは

いえなかった。これは、FP 法が理論的なマトリックス補正に基づくのに対し、検量

線法では実試料に近いマトリックス条件を反映した補正が可能であるという補正手

法の違いに加え、ヒ素が低エネルギーの特性 X 線を有し、主成分元素による信号減

衰の影響を受けやすいことに起因すると考えられた。以上の結果から、EDXRF の検

量線法は無機原料中のヒ素及び鉛の定量に対して概ね良好な一致性を示し、適用可

能な分析手法であることが示された。一方で、ヒ素の定量においてはマトリックス効

果による過小評価の可能性に留意する必要がある。 
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A. 研究目的 
医薬部外品原料規格 2021（以下、外原

規と記す）1)は、日本薬局方、食品添加物

公定書及び日本産業規格に収載されてい

る成分規格以外の医薬部外品等の原料と

して配合が認められる成分をまとめた日

本の化粧品等の原料管理に資する唯一の

国内規制で、日本の医薬部外品・化粧品等

の品質、安全性を担保する一翼を担って

いる。一方で、複数の旧規格の統合による

各規格間の差異、分析精度が担保されて

いない旧来の分析法や有害試薬の使用等、

改正するべき課題が多数ある状況となっ

ている。 
外原規の各条規定にある“純度試験”は、

医薬部外品原料が一定の純度を満たして

いることを確認して製品品質の均一性を

保つ「品質保証」や、有害な不純物（重金

属、残留溶媒等）が限度値規定未満である

ことを確認してそれを配合した製品の使

用者の健康被害を防ぐ「安全性の確保」等

の目的があるが、重金属の多くは比色法

が規定されているため、比較液として鉛

標準液であるため検査結果が“鉛として”
となること、鉛ほどの呈色強度はないが、

他にも呈色する金属類があるために個別

元素に対する選択性・特異性が乏しいこ

と、呈色強度を目視して判定するために

検査員の主観による誤差が生じる等の問

題点がある。 
そこで本研究では、外原規の微量元素

不純物（重金属等）において、現行法の問

題点を解消するため、高度分析機器によ

る試験法の導入・改正のための検討とし

て、前処理が簡便かつ各元素の個別一斉

分析が可能であるエネルギー分散型蛍光

X 線分析法（EDXRF）について、外原規

収載原料を対象に分析を行い、医薬部外

品原料の微量元素不純物試験法としての

有用性の評価を試みた。 
本年度は、昨年度に引き続き無機原料

を対象にヒ素及び鉛について EDXRF の

検量線法による検討を行った。 
 

B. 研究方法 
本研究で用いた外原規収載原料試料は、

日本化粧品工業会提供のオキシ塩化ビス

マス、酸化クロム、水酸化クロム及びコン

ジョウ等 16 種 25 試料（表１）とした。 
本研究では、EDXRF による分析値の妥

当性を評価するため、対象とした外原規

収載原料試料について、先行研究 2)及び本

研究のマイクロ波（MW）分解‐誘導結合

プラズマ質量分析法（ICP-MS）による分

析値とを比較した。以下に、MW 分解‐ICP‐
MS 及び EDXRF で用いた、装置、試薬、

及び試料溶液の調製及び定量（もしくは、

試料の調製及び定量）の詳細を示す。 
 

【MW 分解‐ICP‐MS】 
【装置】 
・誘導結合プラズマ質量分析計（サーモフ

ィッシャーサイエンティフィック社製、

iCAP RQ ICP-MS） 
・マイクロ波分解装置（CEM 社製、 

MARS6） 
 

【試薬】 
試薬 
・硝酸（関東化学製、Ultrapur） 
・フッ化水素酸：富士フイルム和光純薬製

（超微量分析用） 
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・汎用混合標準液XSTC-622（SPEX社製） 
・ベリリウム標準液（Be100ppm）（富士フ

イルム和光純薬製、原子吸光分析用） 
・ロジウム標準液（Rh1000ppm）（富士フ

イルム和光純薬製、原子吸光分析用） 
・テルル標準液（Te1000ppm）（富士フイ

ルム和光純薬製、JCSS） 
・イリジウム標準液（1000ppm）（Acros 

Organics 製、AAS 分析用） 
 
調製試薬 
・10％硝酸 
 硝酸（関東化学製、Ultrapur）を超純水 
 で希釈し、販売されている硝酸（関東化 
学製、Ultrapur）を 100％とした濃度と 
して調製した。 

・検量線用混合標準液 
 汎用混合標準液 XSTC-622（SPEX 社製）

を 10％硝酸で最大希釈倍率を 100 倍と

して希釈し、0.1、0.2、0.5、1、2、5、
10、20、50 及び 100 ng/L に調製した。 

・内部標準液 
 富士フイルム和光純薬製のベリリウム

標準液、テルル標準液、ロジウム標準液

及び Acros Organics 製のイリジウム標

準液を調製し、それぞれ 5 µg/L、5 µg/L、
0.005 µg/L 及び 0.005 µg/L となるよう

10％硝酸で調製した。 
 
マイクロ波加熱分解による試料溶液の調

製 
マイクロ波酸分解条件は、試料 0.1 g に

対し、硝酸 5 mL 及びフッ化水素酸 0.5 mL
を添加し、マイクロ波加熱分解装置の加

熱条件は 3 段階の加熱プログラム、1．室

温から 200℃まで 25 分間で昇温、2．200℃

で 20 分間維持、3．50℃まで冷却、とし

た。放冷後、分解液はポリエチレン瓶に移

し、超純水で分解容器を洗いこみして 50 
mL に定容した。 
対象元素の As 及び Pb の定量は、ヘリ

ウムによるコリジョンリアクションセル

を伴った ICP-MS により、内部標準元素と

して Rh、Te 及び Ir を用いて定量した。各

元素の定量下限値は、それぞれ 0.05 µg/g
（As）及び 0.01 µg/g（Pb）であった。 
本法（マイクロ波分解-ICP-MS）は、対

象試料中の As 及び Pb の含有量の評価に

用いるとともに、EDXRF による検量線法

の検討において調製した標準液添加試濃

度の確認にも用いた。各試料の測定は三

併行を基本とし、得られた測定値の平均

値を定量値として用いた。 
 
検量線試料 

検量線試料は、対象元素を 10ppm の濃

度として含む混合標準液を調製し、それ

を段階希釈して 0.1、0.2、0.5、1、2、5、
10、20、50 及び 100ppb の標準液を調製し

た。検量線試料を測定して評価した結果、

ヒ素及び鉛で良好な直線性（R2＝0.9999～
1）の検量線が得られた。 
 

【EDXRF】 
【装置】 
・エネルギー分散型蛍光X 線分析装置（島

津製作所製、EDX-7000） 
 
装置の分析条件 
定量分析法：ファンダメンタルパラメー

タ法（FP 法） 
・測定対象元素：11Na～92U 
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・検出器：SDD 半導体検出器 
・X 線管球：Rh ターゲット 
・管電圧：15kV (Na-S、Cl-V)、50kV (Cr-

Co、Ni-Nb, As, Pb、Mo-Xe、Al-U) 
・管電流：自動制御 
・一次フィルタ：なし(Na-S、Al-U)、#2(Cl-

V)、#3 (Cr-Co)、#4(Ni-Nb, As, Pb)、
#1(Mo-Xe) 

・雰囲気：大気測定 
・積分時間：100 秒×2Ch (Na-S、Cl-V) 

300 秒×3Ch (Cr-Co、Ni-Nb, As, Pb、Mo-
Xe) 

 
定量分析法：検量線法 
・測定対象元素：ヒ素、鉛 
・検出器：SDD 半導体検出器 
・分析線：Askα、PbLβ1 
・X 線管球：Rh ターゲット 
・管電圧：50 kV 
・管電流：自動制御 
・積分時間：1800 秒（酸化クロム以外）、

3600 秒（酸化クロム） 
・分析径：10 mmφ 
・雰囲気：大気測定 
 
試料の調製及び定量 

検量線法用標準液添加試料の調製は、

試料約 3.5～5g をマルチビーズショッカ

ー用粉砕チューブ 50 mL に分取し、これ

に Pb 及び As 標準液を添加し、50℃で５

時間乾燥させた。その後、粉砕用媒体を封

入し、振とう器による撹拌又はマルチビ

ーズショッカーによる混合を行った。マ

ルチビーズショッカーでは事前に液体窒

素で冷却して行った。 
EDXRF における試料の測定容器への

充填は、ポリプロピレン製フィルムを底

面に張った液体・粉体用ポリエチレン製

容器に試料を必要な厚み（深さ）となる量

を分取し、同じポリプロピレン製フィル

ムで封をして行った。 
EDXRF の FP 法及び検量線法によるヒ

素及び鉛の定量下限値は、各元素の理論

標準偏差（1σ）に 10 を乗じて算出した

（10σ）。その結果、FP 法の定量下限値は

10.5 µg/g～7810 µg/g（ヒ素、三酸化二ヒ素

として）及び 2.97 µg/g～488 µg/g（鉛）で、

検量線法の定量下限値は 0.484 µg/g～3.75 
µg/g（ヒ素、三酸化二ヒ素として）及び

0.985 µg/g～5.62 µg/g（鉛）であった。な

お、FP 法による定量下限値は試料の組成

の違いによるマトリックス効果の影響を

受けるため、試料により差が認められた。 
 
C. 結果及び考察 
マイクロ波分解-ICP-MS による対象試料

中ヒ素及び鉛濃度 
マイクロ波分解－ICP-MS による各元

素の定量値を表 2 に示す。ICP-MS 分析の

結果、検出頻度はヒ素が 68％（17/25）、

鉛が 72％（18/25）であり、検出濃度はヒ

素で 0.0823 µg/g～2.97 µg/g（中央値 0.449 
µg/g）、鉛で 0.0583 µg/g～31.3 µg/g（中央

値 5.19 µg/g）であった。各元素の試料別

の検出状況を見ると、試料番号 I-8 のカオ

リンでは鉛（31.3 µg/g）が、試料番号 I-17
の酸化鉄（ベンガラ）ではヒ素（2.97 µg/g）
がそれぞれ最高値で検出された。 

ICP-MS により検出された定量値につ

いて、鉛はそのまま（重金属として規定の

カオリン、軽質炭酸カルシウム及びコン

ジョウを含む）、ヒ素は三酸化二ヒ素に換
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算して、外原規の各条規定の限度値に対

する割合を評価した（表 3）。その結果、

ヒ素については最大値が 44％、中央値が

2.5％、最小値が 0.33％、鉛については最

大値が 101％、中央値が 1.8％、最小値が

0.013％であった。割合の分布を評価する

と、ヒ素では 10％未満の割合が全体の

64％であり、鉛では 10％未満の割合が全

体の 54％であった。原料ごとに評価する

と、マイカ、カオリン、雲母チタン及び酸

化チタンでは鉛及びヒ素のいずれも外原

規の限度値に対する割合が 10％以上であ

った。また、マイクロ波分解-ICP-MS 分析

により、マイカ（試料 No.I-9）において外

原規規格の限界値の約 100％に相当する

鉛の定量値が得られた。外原規の規格値

は所定の試験方法に基づいて定義された

方法依存の規格であるため、この結果は

分析手順の違いを反映している可能性が

ある。すなわち、外原規の前処理法では総

元素含有量が過小評価される可能性が示

唆された。 
 
EDXRF の検量線法による定量値の評価

（マイクロ波分解-ICP-MS との比較） 
表 4 に鉛について EDXRF の検量線法

による定量値と ICP-MS による定量値の

比較結果及び ICP-MS による試料均一性

の評価結果を示す。ICP-MS の定量値に対

する EDXRF の検量線法による定量値の

割合（％）は最大値 106％、中央値 97％及

び最小値 87％であり、ICP-MS の定量値に

対して 80％以上の良好な結果が得られて

いることが確認された。また、標準液添加

試料の均一性についてマイクロ波分解-
ICP-MS にて各 3 併行試験を行った結果、

RSD（％）は最大値 5.6％、中央値 2.5％及

び最小値 0.5％であり、試料は均一に調製

されていることが確認された。 
鉛について、EDXRF の検量線法と ICP-

MS の測定値の一致性を Bland–Altman 解

析により評価した（図 1）。その結果、平

均差（bias）は-0.61 µg/g であり、EDXRF
の検量線法は ICP-MS と比較してわずか

に低値を示す傾向が認められたものの、

その差は小さく、顕著な系統的偏りは認

められなかった。95％一致限界は-3.98～
2.76 µg/g であり、両分析法の差はこの範

囲内に収まることが確認された。また、各

プロットは平均値に対してランダムに分

布しており、濃度依存的な偏りは認めら

れなかった。さらに、全ての測定値は一致

限界内に収まっており、特異的な外れ値

は認められなかった。以上の結果から、

EDXRF の検量線法は ICP-MS と良好な一

致性を示し、無機原料中の鉛の定量に適

用可能であることが示された。 
表 5 にヒ素について EDXRF の検量線

法による定量値と ICP-MS による定量値

の比較結果及び ICP-MS による試料均一

性の評価結果を示す。ICP-MS の定量値に

対する EDXRF 検量線法による定量値の

割合（％）は最大値 105％、中央値 95％及

び最小値 87％であり、ICP-MS の定量値に

対して 80％以上の良好な結果が得られて

いることが確認された。また、標準液添加

試料の均一性についてマイクロ波分解-
ICP-MS にて各 3 併行試験を行った結果、

RSD（％）は最大値 6.2％、中央値 3.0％及

び最小値 0.8％であり、試料は均一に調製

されていることが確認された。 
ヒ素について、EDXRF の検量線法と
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ICP-MS の測定値の一致性を Bland–
Altman 解析により評価した（図 2）。その

結果、平均差（bias）は-1.37 µg/g であり、

EDXRF の検量線法は ICP-MS と比較して

低値を示す傾向が認められた。95％一致

限界は-4.00～1.27 µg/g であり、両分析法

の差はこの範囲内に収まることが確認さ

れた。各測定値は平均値に対してランダ

ムに分布しており、濃度依存的な偏りは

認められなかった。以上の結果から、

EDXRF の検量線法は ICP-MS と概ね良好

な一致性を示し、ヒ素についても実用上

許容可能な範囲で定量可能であることが

示された。 
ヒ素について EDXRF の検量線法にお

いて低値を示す傾向が認められた要因と

しては、EDXRF におけるマトリックス効

果の影響が考えられる。ヒ素は比較的低

エネルギーの特性 X 線を有するため、試

料中の共存元素による吸収の影響を受け

やすく、特にチタンやケイ素のような主

成分元素の含有量が高い無機原料では、

自己吸収やマトリックスによる信号減衰

が生じやすい。このため、検量線法により

一定の補正を行った場合においても、

ICP-MS と比較して低値を示したものと

考えられる。以上の結果から、EDXRF の

検量線法は ICP-MS と概ね良好な一致性

を示し、ヒ素についても実用上許容可能

な範囲で定量可能であることが示された

が、ヒ素の定量においてはマトリックス

効果による過小評価の可能性に留意する

必要がある。 
 
EDXRF の FP 法と検量線法の定量値の比

較 

標準液添加試料について、EDXRF の検

量線法及び FP 法による定量値の比較結

果を図 3（鉛）及び図 4（ヒ素）に示す。

鉛においては、FP 法の定量値は検量線法

と比較して 1：1 の線付近に概ね分布し、

ヒ素と比較して一致性は相対的に良好で

あったものの、一部の試料においてプロ

ットの散らばりが認められ、完全な一致

には至らなかった。一方、ヒ素においては、

FP 法の定量値は検量線法と比較して 1：
1 の線の周囲に分布せず、同一濃度帯にお

いてもプロットのばらつきが認められた

ことから、両者の一致性は十分とはいえ

なかった。なお、鉛及びヒ素のいずれにお

いても両分析法の測定値間に Spearmanの
順位相関係数で有意な正の相関関係が認

められた。 
これらの結果から、FP 法では試料マト

リックスの影響を十分に補正することが

困難であり、特にヒ素のような元素にお

いては定量精度に限界があることが示唆

された。これは、FP 法が理論的なマトリ

ックス補正に基づくのに対し、検量線法

では標準液添加試料を用いることで実試

料に近いマトリックス条件を反映した補

正が可能であるという、両者の補正手法

の違いに起因すると考えられる。 
 
D. まとめ 
本研究では、外原規収載の無機原料を

対象として、マイクロ波分解－ICP-MS に

よりヒ素及び鉛の含有状況を把握すると

ともに、EDXRF 検量線法の適用可能性に

ついて評価した。ICP-MS 分析の結果、ヒ

素及び鉛はいずれも複数の試料から検出

され、その濃度は一定の範囲に分布して
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いることが確認された。また、外原規の限

度値に対する割合の評価から、原料特性

に依存した含有状況が認められ、さらに

現行試験法との比較により、前処理条件

の違いに起因する総元素含有量の過小評

価の可能性が示唆された。 
EDXRF 検量線法の評価では、標準液添

加試料を用いた検討により、ICP-MS 定量

値に対して 80％以上の良好な一致が得ら

れ、試料均一性も RSD で 6％以下と良好

であった。さらに、Bland–Altman 解析の

結果、鉛については顕著な系統的偏りは

認められず良好な一致性を示し、ヒ素に

ついてもやや低値傾向が認められるもの

の、実用上許容可能な範囲内であった。 
一方、標準液添加試料を用いた FP 法と

の比較では、ヒ素及び鉛のいずれにおい

ても検量線法に比べてプロットの散らば

り及び 1：1 の線からの乖離が認められ、

特にヒ素においては一致性が十分とはい

えなかった。これは、FP 法が理論的なマ

トリックス補正に基づくのに対し、検量

線法では標準液添加試料を用いることで

実試料に近いマトリックス条件を反映し

た補正が可能であるという補正手法の違

いに起因すると考えられる。加えて、ヒ素

は比較的低エネルギーの特性 X 線を有す

るため、チタンやケイ素のような主成分

元素を多く含む無機原料では信号減衰の

影響を受けやすく、これが不一致を増大

させた要因と考えられた。 
以上の結果から、EDXRF の検量線法は

無機原料中のヒ素及び鉛の定量に対して

概ね良好な一致性を示し、適用可能な分

析手法であることが示された。一方で、ヒ

素の定量においてはマトリックス効果に

よる過小評価の可能性があることから、

その影響に留意する必要がある。 
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図１ 鉛における EDXRFの検量線法と ICP-MSの測定値の Bland–Altmanプロット 
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図 2 ヒ素における EDXRFの検量線法と ICP-MSの測定値の Bland–Altmanプロット 
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図 3 鉛における EDXRFの FP法と検量線法の定量値の相関関係 
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図 4 ヒ素における EDXRFの FP法と検量線法の定量値の相関関係 
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３．研究者名  （所属部署・職名） 生活衛生化学部・主任研究官                      

    （氏名・フリガナ） 大嶋 直浩・オオシマ ナオヒロ                    

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


