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FT-IRを用いた製剤分析方法の確立(第三報)
石原悟，豊留夏紀

独)農林水産消資安全技術センタ-J2;刷会宣告f)

フロアブル剤，液剤など、水分を多量に含有する農薬製剤について，赤外スベクトル波形の比較から処方検査

を行う手法を検討した.その結果，フロアブ、/レ剤および水分合有率の梅めて高い (>95%)製剤を除く液剤

については， ATR法(全反射測定法)で測定した赤外スベクトルから水の吸収ピークを悲し引し、て得られ

た差スベクトルが処方検査に有用であることが示唆された.一方，水分含有率の極めて高い液剤については，

製部中に含まれる一部の成分をジクロロメタン棺に転溶・濃縮した溶液を部定試料とすることで，処方検査

に利用可能な赤外スベクトルを測定できると考えられた.

Keywords:赤外分光法，農薬製剤，処方検査

緒 士

筒

赤外分光法は振動分光法の一つであり，槻めて高

い物質問定能力を有している.国体，液体，気体な

ど議々な状態にある試料に適用でき，エネルギーの

低い電舷波が主!日症に用いられていることから，試料

を損傷することなく非破壊分析が可能である.測定

が簡易で高い物質問定能力を有することから，赤外

分光法は様々な分野において品費管J.Ilや品質検査

などに利用されているj)

農薬製剤は有効成分と補助成分で構成されてお

り，登録申請時に各製剤の詳細な処方が提出されて

いる.主主録された農薬製剤は，申請時の処方で製造

された製剤を用いて毒性，薬害の有無など各種安全

性が確認されていることから，原則的には主主録[J寺の

処方を変更することは認、められていない.現在，Jffi~ 

薬製剤の処方検査(申請処方と上市された製品にお

ける処方の異同識別の検査)は，申請時の処方と製

造現場で確認した処方の比較による検査および各

補助成分の個別分析で、対芯しているが，各補助成分

の分析により処方の異同識見IJを行うことは，多大な

労力告と必要とするため，簡易に各製剤の処方半Ij別が

できる科学的な手法の開発が求められている.そこ

で本研究では，医薬品の確認試験法 2)としても採用

されている赤外分光法に注到し，同法を用いた農薬

製剤処方の異同識別手法の開発を目的とした.

農薬製剤の形状は，粉米，粒状，液体，ベースト

状など多様であることから，それぞれの形状・性状

に適した測定・解析手法の検討を進める必要があっ

た.平成 20年震は，乳剤など、の水分を含まない液
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体製剤について， 21年度は粉剤，粒剤などの観形

農薬製剤について測定・解析手法の検討を行った.

これまでの検討の結果，乳斉IJや陣形農薬製剤の測定

手法としては ATR法(全反射測定法)が，解析手

法としては， PCA (主成分分析)の手IJJ認が有用であ

ることが示された 3)4) 

22年度は，水分を多量に含有する製剤(フロア

ブル剤，液剤)について検討した.水分子は赤外領

域に極めて強い吸収があるため，赤外スベクトルを

処方検査に手IJHlすることは部難であることが予測

された.そこで，水分が製剤の赤外スベクトノレに及

ぼす影響を除去する解析手法として差スベクトル

の利用を検討した.

材料および方法

1 測定試料

登録申請時に提出されたフロアブ/レ剤 (20郁)

および液剤 (23斉IJ)の見本品を測定試料とした.

測定したH支部のうち，水分合有楽が 97%を超える 8

剤については，原液での社llJiEに加え，以下に示す手

傾で製剤中に含まれる一部の成分をジクロロメタ

ン拐に転溶・濃縮した溶液も測定試料とした.

転捺・濃縮の手)1領:液剤原液 10mlにジクロロメ

タン 0.5mlを加えて 10分間振とうした.静置後，

ジクロロメタン梧の溶液を約 0.1ml採取し，測定

試料とした

議スベクトルの言十算に使用した水の赤外スベク

トルは，水道7l<を測定試Nとして測定した赤外スベ

クトノレを利用した.



2.測定機器

フーリエ変換赤外分光光度計(FT-IR)

FT-IR (IRPrestige-21， SHIMADZU製)を用い，

中赤外領域の赤外スベクトルを測定した.*夜模法に

よる測定では， 7.kに難溶で、ある KRS-5(臭化タリ

ウムとヨウ化タリウムの混晶)液体セルを使用した.

ATR法 (AttenuatedTotal Reflection，全反射法)

による測定では， FT-IR本体に全反射測定装建

(DurasamplIR II， 1回反射型ダイヤモンド

ーZnSe結晶， Smith製)を付属し測定を行った.測

定は表 1に示す条件で各試料3問実施した.

表1.FT一IRの測定条件

分解

波数範盟

積算回数

検出器

光源

3. PCA 

4 cm-1 

4000-650 cm-1 

40回

DLATGS 
Infrared 

赤外スベクトルの PCAによる解析は，全て市販

のケモメトリックス用ソフトウェア (Pirouette，

GLSciences製)を用いて行った.

結果および考察

1.フロアブル剤

フロアブル剤は粘穂な懸濁液体であり，通常水分

を 50%以上含手干してし、る.測定試料が水分を多量

に含有する懸濁液体であることから，赤外スベクト

ルの測定手法として， KRS-5液体セルを用いた液

Il葵法およびATR法について検討を行った.

液膜法でフロアブル斉Jj原液の測定を行ったとこ

ろ， 71<に帰属する吸収ピークが強すぎ、たため(ピー

クが飽和する)，波数850cm'l以下，1650-1600cm'l 

付近および 3700-3000cm'l付近の領域で正しいス

ベクトル波形が得られなかった(図 1).一方， ATR 

法は液膜法と比較し感度が低いことから，水道水を

含め，全ての試料で測定波数範閤 (4000輔 650cぼ 1) 

においてピークの飽和は確認されなかった(図1).
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図1，フロアブル前A(水分合有率>69.2%)の赤外スペ
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図2.ATR ;去でiJlIJ定した水道水およびフロアブル斉IJB 

(水分含有率>88β%)の赤外スペクトルとフロアブル斉IJ

8から水の吸収ピークを差し引いて得られた差スペク

トjレ



水分子は赤外領域に撞めて5齢、吸収があるため，

水分を多量に含有するフロアブル剤の赤外スベク

トノレ波形は，水の赤外スベクトノレ波形と相似する傾

向を示した(図 2).また，フロアフ守ル荊の水分以

外の成分に帰属する吸収ピークは，水に帰属する吸

収ピークと比較し，微弱なシグナノレで、ある鎮向があ

ったため，赤外スベクトル波形(生データ)の比較

から処方の同一性を検査することは圏難であり，生

データを処方検査に利用することは効率的でない

と考えられた.そこで， ATRf;去によるフロアブル

剤の測定結果から水の吸収(図 2) を差し引し、た差

スベクトノレの計算を行ったところ，差スベクトルで

はフロアブ?ル剤の水分以外の成分特有のピークが

鮮明に確認でき，スベクトル波形の比較が容易にな

った(図 2). 

組 3に20種フロアブノレ剤の赤外スベクトノレの生

データおよび水との差スベクトルの測定値に， PCA

を施した結果(二次元散布団)を示す.各試料の座

標聞の距離は，生データの結果と比較して差スベク

トルで、離れることが確認された.本結果は，生デー

タと比較し差スベクトノレでスベクトル波形の違い

の検出が容易で、あることを示しており，楚スベクト

ルの利用が処方検査に有用であることが示唆され

た.

2.液剤

液剤は，水溶性が高く溶剤にj容けにくい有効成分

を水に溶かし，界記活性剤などを添加した製剤であ

る.水分を多量に含有する澄明な液体であり，液剤

の中には， A L (Applicable Liquid)斉IJのように

水分合有率が極めて高い製剤の登録も多い.

フロアブノレ剤の検討結果から，フロアブル剤と同

程度以上に水分を含量する液剤の測定に液膜法を

適用することはできないと考えられた.そこで，液

剤の赤外スベクトルの測定法は ATR法についての

み検討を行った.

液剤の ATR法による測定では，フロアブ、ノレ剤の

測定結果と同じく，J.I(に帰属する吸収ピークが強く

検出され，生データを処方検資に利用することはで

きないと考えられた.水分以外の成分を一定程度

(概ね 4%程度)以上含有する液剤については，フ

ロアブル剤での解析手法と同様に， 71<の吸収ピーク

を差し号iいて得られた差スベクトノレを利用するこ

とで，液剤の水分以外の成分特有のピークを検出で

きた.図 4に水分以外の成分を約 4%含む液剤の測

定結果を示す.微弱ながらも液剤の水分以外の成分

特有のピークが検出された(函 4).一方，水分合

有率が 96%を超える液剤では，J.I(との差スベクト

ノレを計算しでも，処方検査に利用可能なスベクトル

は得られなし、傾向にあった(図的.
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図3.20種フロアブル剤の赤外スペクトルの生データ

および水との差スペクトルの測定値(波数範囲，

4000-650 cm→)fこ対し主成分分析を施した結果(二次

元散布爵)

エラーバーは標準誤差を示す(炉3)
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図4.ATR 5去で測定した液剤 A(水分含有率>95.8%)の

赤外スペクトルと液剤 Aから水の吸収ピークを差し引
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水分合有率が 97%を超える液剤 8剤について，

製剤中に含まれる一部の成分をジクロロメタン相

に転溶・濃縮し，ジクロロメタン相を測定試料とし

て赤外スベクトノレを測定した.ジクロロメタン相に

転j容された液斉IJ中の成分のみに帰属する赤外スベ

クトルの測定を行うため，測定は全反射測定装置の

ATRエレメント上で設置した試料を一定時間放霊

し，ジクロロメタンを完全に蒸発せてから行った.

その結果，ジクロロメタン相に転溶された成分に限

されるが，液剤中の成分帰属のどークが鮮明に検

出された(図的.

関6に8種液剤のジクロロメタン濃縮試料の測定

値について， PCAを施した結果(ニ次元散布図)

を示す.各試料がニ次元散布図上で異なる襟にプ

ロットされていることから，原液の測定では判5.l1J不

能な液剤の処方の違いがジクロロメタン濃縮試料

で，半日月IJできると考えられた. PCAの結果，フロ

アブ?ル剤で、の解析結果(図 3) と比較して誤差が大

きくなる傾向が認められたが，これは測定試料に前

処理(転溶・濃縮)が必斐であること， ATRエレ

メント上でジクロロメタンを蒸発させて試料を設

したことなどが要因であると考えられた.

以上の結果から，水分含有率の極めて高い液剤に

ついては，製剤中に含まれる一部の成分をジクロロ

メタン相に転溶・濃縮した溶液を測定試料とするこ

とで，処方検査に赤外スベクトルの測定が有用であ

ることが示唆された.
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いて得られた差スペクトル
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図6.水分含有率が 97%を超える 8種液剤のジクロロメ

タン濃縮試料の測定値(波数範囲 4000-650cmつ
に対し主成分分析を施した結果(二次元散布図)

括弧内の数値は水分含有率(%)を示す

エラーパーは標準誤差を示す(n=3)
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