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農薬製剤のFT叩IR/ATIミスペクトルによる異同識別
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Discriminant analysis of pesticide formulations by FT-IR/ ATR spectroscopy 

Satoru ISHIHARA * and Natsuki TOYODOM忍

Incorporated Administrative Agency Food and Agricultural Materials InザectionCenter， 

Agricultural Chemicals Inspection Station， 

2-772 Suzuki-cho， Kodaira-shi， Tokyo 187-0011， Japan 

To ensure the safety of the environment and human health， the manufacture of pesticide formulations must be in ac-

cord with registered formula components.τhe Agricultural Chemicals Inspection Station therefore regularly inspects 

the formula components of commercial samples.刀lepurpose of this paper is to introduce a simple method using 

Fourier transform infrared attenuated total reflection (FT-IR/ ATR) spectroscopy for the identification of the formula 

components of registered and commercial samples.τhe FT凶IR/ATRtechnique is fast and relatively easy to use; it re-

quires no sample pretreatment for most solid and liquid pesticide formulations， with the exception of some ready-to-

use liquid formulations.百letransmittance spectrum (4，000…650 cm→) is useful for inspection. We used three evalua骨

tion methods to identi今thecomponents of the formula: overlap of two spectra， calculation of the purity index， and 
use of principal component analysis (PCA). @Pesticide Science Society of]apan 

Keywords: FT-IR/ATR， mid-infrar・edspectrum， purity index， principal component analysis (PCA). 

はじめ Lこ

農薬製剤は農薬どして主な効果を示す有効成分ど補助成分

どで構成されており，登録申請時には製剤毎に詳細な処方ど

有効成分を含め全ての成分を分析する方法の報告が実施され

ている1l登録された農薬製剤は，申請時の処方で製造され

た製剤喜子用いて毒性，薬効・薬害の有無など各穏安全性ど効

果が確認されているため これらを担保する観点から原則的
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には登銀特の処方を変更することは認められておらず，やむ

を得ず変更する場合は，必要に応じ追加の試験成績の提出が

求められている 2) 諸外出においても，農薬製剤jの処方変更

については，軽微な変更をi徐主再評価が必要とされてい
る3，4)

農林水産消費安全技術センター農薬検査部では，集取日1

(農薬製剤製造工場の立入検査に伴い集取した農薬)につい

て処方検査(申詰処方ど農薬製造工場で入手した処方の異同

識別の検査)を行っている.処方検査では各補助成分につい

て個別に分析(定性および定量)し，処方の真向識別を行う

ことが望ましいが，多大な労力ど分析コストを必要とするた

め，通常は申請時の処方ど製造現場で確認した処方の比較に

よる検査で対応している.
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これまで当部(前身の農薬検査完IT)では，簡易で科学的な

処方検査の手法どして，核磁気共鳴装置 (NMR)の利用を

検討し，処方検査への実用性を示した 5-i) しかし， NMR 

は総所有コストが高額なため，分析コストが高額どなる短所

があることから，簡易かつ低分析コストで科学的な処方検査

の手法開発が急務であった.

IR(赤外分光法)は振動分光法の一つで，固体，液体，気

体などさまざまな状態にある試料に適用できる.また，測定

が簡易で、試料を損傷することなく非破壊分析が可能なため，

さまざまな分野において品質管理，異同識別，分類などに利

用されている 8-14) IRの中でも FT-IR(フーリエ変換赤外分

光法)は，1)分解能が高い， 2)測定時間が短い， 3)総所

有コストが低い，など優れた特徴を有していることから，医

薬品の有効成分の異同識別法 15) としても採用されている

FT悶IRに着目し，同法を用いた農薬製剤処方の異同識別手法

の開発を進めた 16-18) その結果処方検査で実用が期待さ

れる結果が得られたので報告する.

1. 農薬製剤の器外スベクトルの灘定手法の検討

農薬製剤(気体の製剤を除く)の処方検査に用いる赤外ス

ペクトルの測定手法どして， FT-IRの透過法ど全反射法

(ATR: Attenuated Total Reflection) を，測定波数領域どし

て，中赤外 (4，000-400cm -1，対応可能波数範囲が7，800-

240cm-1のDLATGS検出器を使用)， ど近赤外(12，500-

4，000cm-1，対応可能波数範闘が12，500-3，800cm-1の

InGaAs検出器を使用)の領域を検討した.F下IRの測定は，

IRPrestige-21 (Shimadzu Co. Kyoto， Japan)をmい， ATR法
では1@]反射ATR装置 (DuraSamplIRII™, SensIR Technol-
ogies， Danbury， CT， USA)を接続して測定した.透過法によ

る澄明液体製剤の測定では，光路長2mmの石英セlレを用い

た.ATR法では，試料をダイヤモンド/セレン化現鉛結品

(入射角度約45度，有効面積直径lmm，測定可能な波数領

域20，000-650cm -1)上に置さ，測定試料が間体の場合，直

径3mmの金属棒そ用いて押しつけ，密着した状態で秘定し

た.測定条件は，透過法ど ATR法ともに，積算期数40回，

分解能4cm-1どした.

検討の結果，農薬製部の形状は，粉末，粒状，液体，ペー

スト状など多様であることから，処方検査での赤外スペクト

ルの測定には，さまざまな形状の試料の測定が可能である

ATR法が透過法ど比較して有用であることが示された 16-18)

また， ATR法は希釈等試料の前処理をほとんど必要どせず

に農薬製剤の赤外スペクトルの測定が可能で、あったことか

ら，より簡易な異同識別手法の確立が期待された.

ATR法による測定では近赤外領域 (7，800-4，000cm-1)に

波形比較が可能な吸収ピークは検出されなかった(図1).

乳剤やフロアブルなどの透過法による測定で検出される近赤

外領域の吸収ピークがATR法による測定で検出されなかっ

透
過
率
問

波数 (cm-1)

図1. ATR法で測定した乳剤本の赤外スペクトlレ
*マラソン乳剤

lIcm 

た要悶どして，光路長が2mmのセlレを使用して測定した透

過法ど比較し， ATR法では赤外線の染み込みの深さがlflm

ど浅いため，低感度な測定法であることが考えられた.これ

までATR法で部定した農薬製剤試料に関して近赤外領域

(7，800-4，000 cm -1)に地方検査に有用な吸叡ピークは検出

されなかったこと， また，今回の測定条約二では，問領域

(>5，000cm-1) に強いノイズが確認されたことから， ATR 

法による測定結果を処方検査に利用する場合，波形比較に用

いる波数領域は仁1=1赤外領域 (4，000-400cm -1)が適当で、ある

と考えられた.なお，今鴎の検討における ATRアクセサリ

ど検出器の組み合わせでは測定可能波数領域が7，800-

650cm-1であったこどから，測定波数鍛域は4，000-650cm-1 

に設定した.

1.1. ATR5:去による農薬製剤の測定

ATR法による測定では， ATRエレメントど呼ばれる結晶

の表面に試料を接触させて試料表出のわずかな厚み部分の測

定を行っている.試料ど ATRエレメントどの接触の度合い

(密義度)が測定結果喜子左右する(密着度が高いとピーク強

度が強くなる)ため，高い再現性で赤外スペクトルそ測定す

るには，試料ど ATRエレメントどの密着度に留意する必要

があった.測定試料が液体の場合，試キ|ど ATRエレメント

どの密着度は測定ごとにばらつきが小さく，再現牲の高いiniJ
定が容易で、あった， 測定試料が同体の場合，試料ど

ATRエレメントどの密着度が測定ごどにばらつくため，

ATR装置に{寸属する加圧プレスで密着度を調整し，測定毎

のスペクトノレ強度を一定にする必要があった. また，測定試

料が粒剤の場合， ~it料の不均一牲を解消するため，試料喜子乳

鉢で粉砕する前処理が必要であった li)

1.2. 差スペクトルの利用

水分子は赤外領域に極めて強い吸収があるため，水分を多

量に含有する製剤(フロアブ/レ，液剤)のスペクトlレは，水

のスペクトル(掴2-A)どよく似ていた(国2-B).通常これ

らの製剤の水分以外の成分に帰属する吸収ピークは，水に帰
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属する吸収ピークど比較し，微弱なピークであるため，赤外 p= 

スペクトル波形(生データ)の比較から処方の異l可識別を行

うこどは困難であり，製剤の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， ATR法による

フロアフツレおよび液剤の測定結果から水の吸収喜子差しヲ|いた

スペクト lレ(差スペクトル)の計算を行った.差スペクトル

の計算は，計測機器の制御ソフトウェア CIRsolution1.40， 

Shimadzu Co. Kyoto， Japan)におけるスペクト Jレ演算機能を

利用し，演算に必要な係数は，処理結泉スペクトルを確認

し，ベースラインが水平になるよう調整して決定した.その

結果，競スペクトlレは生データど比較し，製部の水分以外の

成分特有のピークを鮮明に確認で、き，スペクトlレ波形の比較

らT
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%τ 

透
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図2. ATR法でiJ!IJ定した水道水 (A)および水和斉IJ* (フロアフ、1レ)
(B)の赤外スペクトルどその差スペクトル (C)
*ダイムロン・ピラクロニlレ・ブロモブチド・ペンスJレフロンメチlレ
71<手f1剤

が容易になった(図2-C).

スペクトルを利用することで，水分を96%含有する製

剤で，微弱ながら異同識別に利用可能と考えられる水分以外

の成分特有のスペクト lレを得ることがで念た.製剤構成成分

における赤外吸収の強弱にもよるが，これまでの測定結果で

は，前処理を行わず赤外スペクト lレを測定し評価する手法の

限界は，水分含量96%程度であった.なお，水分含有率が

極めて高い製剤 CAL剤など)に関しては，前処埋として製

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

した溶液(約20倍濃縮)をj別定試料どすることで，ジクロ

ロメタン相に転溶される成分由来に限られるものの異同識別

に利用可能な製剤特有の赤外スペクト/レの棚定が可能で、あっ

た18)

2. 異向識別手法

赤外スペクトJレ波形の比較を利用した処方の異同識別手法

どして，1)スペクトノレの重ね描き， 2)一致度計算， 3) 

PCA C主成分分析)の3つの手法について検討した.

2.1. スペクトルの重ね描3
見本品(農薬登録申請時に提出される製剤)の赤外スペク

トルど同条件で測定し得られた集取品の赤外スペクトルそ重

ねあわせることで，検出されるピークの比較がE可能であった

(図3-A).本手法は箔易で有効な評価手法であるが，波形の

縮かな異なりを評価することが困難であった.

2ム一致度計算

一致度計算は，計測機器の制御ソフトウェア CIRsolu-

tion)に付属された機能を利用した.一致度 CP;purity in-

dex)は赤外スペクトlレ関の一致の度合を表す係数で，対象

どなる 2つの赤外スペクトルのすべての強度について計算さ

れる最小ニ乗近似係数によって与えられ，次の式により計算

されたものである.

i)円-S)(1j-r) 

Si立問じ横軸値における強度値(試料)

ri口同じ横11i[¥11自における強度傾(見本品)

n=スペクトル点数

一致度計算の結果得られる一致度および相調関(図3-B)

は処方検査における異同識別の判定に有用であり，スペクト

ノレの重ね描きで識別し難い細かな波形の異なりを判日りする有

効な評価手法であるど考えられた.

2ふ PCA (主成分分析)

本検討で測定した赤外スペクトlレは透過率ど波数からなる

多変量情報であることから，各製剤の赤外スペクトルそ相互

に関連する情報ど考え，多変量解析を行うことで，製剤処方

の同一性の確認が可能となるど考えられた.このような化学

的データの統計学的解析手法はケモメトリックスと呼ばれ，

計算機の性能の向上どともに汎用性が高まり多様な分野での

利用が進んでいる 19) 本検討における PCAは，市販のケモ

メトリックス用ソフトウェア CPirouette3.11，1nfometrix 

1nιBothell， WA， USA.)を用い， ATR法により測定した波
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図3. 水平11剤*の赤外スペクトル(党本品および子11級品を各101i2liJ!lJ定)について形以上凶l立により処方の見|司議官IJを行った結架
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数領域住，000-650cm -1)の透過率もしくは差スペクトルの

同波数領域の透過率データをデータセットどして2次元に射

影し2次元散布図で解析を?行う手法を検討した.なお，本検

討では，スペクト Jレデータの前処理および変換として，平均

化およびベースライン補正を行った.

2次元散布図から製剤処方の同一性そ評価する指標どして

は，フ。ロットされる座標領域の重なり具合や座標間距離の利

用が期待された([ま[3-C). 評価の指標どするにはさらなる

測定事例の集積に努める必要があるが，これまでの結果で

は，同一処方ど考えられる製剤の解析結果で座擦問の罪離

(10目測定の平均値)は液体製剤で40，固形製剤で 150を超

えることはなく，この数値を評価の一定の自安どしている.

PCAで解析を行ったことで，前述の重ね描きや一致度計

算で検出が困難な赤外スペクトル波形の異なりが検出可能で

あることから，処方検査における異同識別の手法として有用

であると考えられた.

PCAによる解析の異同識別能力の高さを示す一例どして，

MEP乳剤中のキシレンの異性体組成の識別について例示す

る.キシレンは農薬製部の補助成分どして使用頻度の高い有

機溶媒であり，通常農薬製剤の製造には工業用のキシレンが

使用されている.異性体を含む工業用キシレンはオlレトキシ

レン，メタキシレン，パラキシレンおよびエチルベンゼンの

混合物どして組成されており，溶剤としての使用が多い分解

系キシレンは約40%のエチノレベンゼンが含有されている 20，21)

原料によるエチルベンゼンの含有量の差異は大きいため，製

剤中のエチノレベンゼン含量は製品により異なる.図4は製造

ロットの異なる同一処方の50%MEP乳剤8試料についてFT司
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a1l4. MEP乳斉IJ(8試料)の赤外スペクトルの測定側にPCAを施した
結果箔弧内の数値は試料怒号を示す
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図5. MEP乳斉1I(試料NO.3と7)の赤外スペクト Jレの一政俊

IR/ATR法で測定した測定値(透過率，波数領域4，000-

650cm-l) を主成分分析で解析した結果である. 1河一処方の

製剤のiJlIJ定結果であるが，散布i玄!では2つの領域に分離しプ

ロットされる結果が得られた.高速液体クロマトグラフによ

り試料仁1:1のキシレンの異性体構成を明らかにしたところ，領

域aにプロットされた試料の方で領域bにプロットされた試

料に比ベエチJレベンゼンの含有率が低いことが明らかになっ

た16) 補助成分どして使用されているキシレン中の異性体

構成比の迷いは，スペクトルの重ね捕さや一致度計算(悶5)

から判別することは困難であり， PCAによる解析の異同識

日可能力の高さを示す結果が得られた.

[1本jfi薬学会誌

3. 市販品の処方の異同識別

市販の農薬製剤8斉IJを測定試*:1どして， FT回IR/ATR法によ
る処方検査の試験的運用を行った.測定した赤外スペクトル

を前述の 1-3)の方法で評価したところ，すべての製剤で提

出された見本品の測定結果ど高い相向性を示し，処方の変更

が疑われる事例は確認されなかった(表1).

本検討で製剤処方の異悶識別に利用した赤外スペクト Jレ

は，いずれも悶じil¥ll定機器で開時期に測定したものである.

今後の課題として，本手法の汎用性の確認を行うどともに，

スペクトルデータのデータベース化を進める必要ーがあると考

えられた.

おわりに

FT-IR/ATR法を利用することで，簡易かつ低分析コスト

で科学的な処方検査の手法そ確立できた.検査結果の良否判

定にはやl別曲線や信頼区間など適正な統計的手法を選択する

ことが望ましいが，農薬製剤を測定試料どする場合，集取す

る試料数には限度があり，通常の処方検査において統計的手

法を)'!'!い良否'l'lj定を下すこどはできない.本検査結果だけで

処方の良否判定を下すことは望ましいことではなく，赤外ス

ペクトル波形の比較による処方検査はスクリーニング評価ど

位置付け，さらなる検査(使用されている裕助成分の定性・

定量)の要・不安の判断への利)1)が期待される.
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表L 赤外スベクトルの形状比絞による処/j検査のおけl

ぷ料得;ヲ 斉1mリ iI'I'!rlliした赤外スペクト jレの磁力1 一致!交 PCM1H;;'W\j ~li自主*

fJI斉111) ATR-必|コデータ 1.00 40 

2 粒剤2) ATR-ぅヨミデータ 1.00 132 

3 水滴1斉113) ATRーシヨミデータ 1.00 15 

4 オく事n剤(フロアフツレ)4) ATR→授スペクト Jレ 0.99 14 

5 オく荊i斉11(フロアフソレ)5) ATR→差スペクトル 0.99 3ヲ

6 i伐剤6) 泌総試1q→ATR→生データ 0.95 

7 手L斉iJil ATR-'>生データ 1.00 9 

8 手L斉IJS) ATR-'>~Iミデータ 1.00 34 

1)イミノクタジン併殺取・フサライド粉剤， 2)カフェンストロール・ダイムロン・ペンスルフロンメチル・ベンゾピシクロン粒剤， 3)ポ

リカーパメート水和斉1]， 4)夕、イムロン・ピラクロニル・ブロモブチド・ベンスlレフロンメチルノjく和剤， 5)テフサルトリオン・メフェナセッ

ト71<和斉1]， 6)シフlレトリン・どテJレタノーlレj佼斉1]， 7)ジメテナミド手L斉1]， 8)オキサジアゾン・ブタクロ-Jv手Li初

*主成分得点の平均{!li(の2次元散布図上における!点際II1J距離
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