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抽出物分析への UPC2 の応用
Baiba Cabovska, Michael D. Jones, and Andrew Aubin
Waters Corporation, Milford, MA, USA 

ウォーターズのソリューション
ACQUITY UPC2TM システム

ACQUITY® SQD質量分析計

Empower® 3 ソフトウェア

UPC2 カラム

キーワード
UPC2、SFC、抽出物、ポリマー添加剤、

UltraPerformance Convergence ChromatographyTM

アプリケーションの利点 

■■ UPC2®では、不揮発性および半揮発性の抽出

物だけではなく、高極性および低極性物質

の分析が可能。

■■ 抽出物および溶出成分の分析研究に単一シ

ステムによる簡便なアプローチを提供。

■■ 製薬、食品および臨床検査製品に使用される

密封素材の迅速な分析を実現。

はじめに

規制の厳しい製薬業界や食品業界では、包装材料からの抽出物（可溶性成分）は、

容器の製造業者や供給業者にとって悩みの種です。1-3 こうした規制のために、包装

材料の製造業者は、製品管理と監視を厳格にし、可溶性および溶出成分からの危

険がないようにと取り組んでいます。同様に、プラスチック容器やフィルターのよ

うな生産加工向けの製造業者も自社製品の製造プロセスにおいて、溶出成分が混

入していないことを明確に示す必要性に迫られています。

抽出制御研究と呼ばれる初期段階の調査では、密封素材の構成成分からの可溶成

分の性質を定性的、定量的に調べます。これは、装置の開発やパッケージング開

発の早い段階で行うものです。試験には、広い極性範囲をカバーする溶剤抽出技

術が求められ、溶剤適合性研究や複数の分析技術を組み合わせて評価が行われ

ます。こうした研究で直面する問題の一つが、溶剤抽出物に適切な分析手法です。

例えば、非極性溶媒での抽出物はガスクロマトグラフィー（GC）システムでは直接

注入できますが、液体クロマトグラフィー（LC）システムで分析する場合には、非

極性溶媒をエバポレートし、適切な溶媒に再調製しなければなりません。同様に、

水溶性の抽出物を GC で分析するには、抽出物を非極性溶剤に逆抽出する必要が

あります。UltraPerformance Convergence Chromatography （UPC2） は、超臨界流体ク

ロマトグラフィー（SFC）の原理を応用しているため、異なるタイプの抽出溶媒試料

を単一の分析システムに注入して分離を行うことができ、サンプル前処理に要する

時間と手間を省くことが可能です。

本アプリケーションでは、高密度ポリプロピレン（HDPE）の薬瓶、低密度ポリプロ

ピレン（LDPE）容器、エチレン酢酸ビニル（EVA）血漿バッグおよびポリ塩化ビニル

（PVC）ブリスター包装容器という異なる 4種類の包装材料を抽出し、14種類の

一般的なポリマー添加剤について抽出の有無を調べました。抽出溶媒には、ヘキ

サン、イソプロパノール（IPA）および水を使用し、ヘキサンおよび IPA 抽出物の

分析には GC-MS 、水および IPA 抽出物の分析には ACQUITY UPLC® システムを用い、

ACQUITY UPC2 システムでは、3種類の溶媒抽出物すべての分析を行い、　UPC2 の

分析結果を GC および UPLC の分析結果と比較しました。
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グラジエント： 1% B で 1 分間、 

2.5 分間で Bの濃度を 20% 

まで上昇させ、30 秒間ホールド、 

1% Bに戻して再平衡化

カラム温度： 65 ℃

出口圧力（APBR）： 1800 psi

注入量： 1.0 µL

分析時間： 5.1 分

波長： 220 nm

MS スキャン範囲： m/z 200 ～ 1200

キャピラリー電圧： 3 kV

コーン電圧： 25 V

MSメイクアップ流量：  0.1% ギ酸 /メタノール溶液、

0.2 mL/分

データ管理： Empower 3 ソフトウェア

UPLC 条件

システム： ACQUITY UPLC

カラム： ACQUITY UPLC BEHフェニル 

2.1 x 100 mm、1.7 µm

移動相 A： 0.1%ギ酸 /水溶液

移動相 B： 0.1% ギ酸 /アセトニトリル溶液

流速： 0.9 mL/分

グラジエント： 10 分間で Bの濃度を 50% から

90%まで上昇させ、50% B に

戻して再平衡化

カラム温度： 50 ℃

注入量： 2 µL

分析時間： 12 分

波長： 220 nm

MS スキャン範囲： m/z 200 ～ 1500

コーン電圧： 30 V

キャピラリー電圧： 3 kV

データ管理： Empower 2 ソフトウェア

実験方法

サンプル調製

抽出にはマイクロ波抽出を使用しました。HDPE、

LDPE、EVAおよび PVC 2 gに10 mL のイソプロパノー

ルまたはヘキサンを加え、それぞれ 50 ℃で 3時

間抽出しました。水抽出試料については、2 g の

試料を 10 mL の水を入れた 20 mLのヘッドスペー

スバイアルに入れ、オーブンで 50 ℃、72時間加

温し抽出を行いました。

GC-MS 条件

カラム： HP-5MS 30 m x 0.32 mm、膜厚 

1.0 µm

キャリアガス： ヘリウム 2 mL/分

温度プログラム： 35 ℃で5分、その後1分間当たり 

20 ℃の比率で 320 ℃まで昇温

し、20.75 分間ホールド

注入ポート温度： 300 ℃

注入方法： 1 µL スプリットレス注入、 

1 分間パージ

ガス： 窒素 400 mL/分

トランスファーライン温度： 350 ℃

スキャン範囲： m/z 100 ～ 1500

分析時間： 40分

データ管理： MassLynx® v4.1 ソフトウェア

UPC2 条件

システム： ACQUITY UPC2

検出器： フォトダイオードアレイ検出器 

（PDA）および SQD 質量分析計

カラム： ACQUITY UPC2 BEH 2-EP 

3.0 x 100 mm、1.7 µm

移動相 A： CO2

移動相 B： 1:1 メタノール /アセトニトリル

流速： 2.0 mL/分
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現在の抽出制御研究のワークフロー

提案するワークフロー

極性溶媒抽出物 非極性溶媒抽出物

極性あるいは非極性溶媒抽出物

LC に直接注入 GC に直接注入

UPC2 に直接注入

GC に注入する場合
非極性溶媒に逆抽出

LC に注入する場合
高極性溶媒で再調製

結果および考察 

本メソッドでスクリーニングしたポリマー添加剤の構造式を図 1に示しました。可塑剤や酸化防止剤およ

び紫外線吸収剤など幅広い種類の添加剤をカバーしています。

標準品を用いたそれぞれの分離技術の違いを示したものが図 2です。UPLC および UPC2では 14種類の全化

合物を分離し、また UPC2 では UPLC よりさらに短時間での分析が可能でした。

UPLCと UPC2では異なる分離特性を持つため、両メソッド間の溶出順序は異なりました。Irganox 1010 や 

Irganox 245 といった一部の化合物は、熱に対する不安定さを露呈し、GC-MS では分離がうまく行われませ

んでした。GC-MS で溶出が遅い Irgafos 168 から Uvitex OB は、ピークの幅が広くなってしまいました。この

要因は、固定相との間で二次的相互作用が起きたか、もしくはカラムで分解したと考えられます。本実験

で取り上げた一連の化合物の分析では、GCより LCや UPC2が適していると考えられました。

水抽出物も UPLC および UPC2 で分析を行いましたが、ピークは検出されませんでした（データは不掲載）。

水は最も一般的に身の回りに存在する溶剤なので、製造業者も当然、自社製品が水に溶出しない対策を講

じているため、これは予想通りの結果でした。

ヘキサンと IPA を使った他の 2種類の抽出物では、図 3に示したように LDPEから最も顕著に抽出物が検出

されました。UPLC で IPA 抽出物を分析（データは不掲載）した場合には、ピーク強度は UPC2 より低い結果

となりました。UPLC でヘキサン抽出物を分析した際は、分析前に抽出物を乾燥させ、再溶解してから分析

を行いました（データは不掲載）。UPLC でも UPC2 でもサンプルから検出された抽出物質は同じでした。

また、GC-MS 分析では高いベースラインノイズが観察されました。GC-MS は、既知ポリマーの抽出イオンク

ロマトグラムに適していますが、図 4のように、包装材料から抽出された未知物質に対するスクリーニン

グは困難です。サンプルを事前に濃縮することで検出ピークの強度を高められる可能性はあります。
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図 1.  ポリマー添加剤の構造式
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Date Acquired: 9/15/2012 7:48:39 AM EDT SampleName: 14 PA mix Injection Id: 2308 

Tin
uv

in
 P

5-
Cl

-2
-O

H-
4-
メ
チ
ル

 B
P

フ
タ
ル
酸
ジ
フ
ェ
ニ
ル

BH
T

Irg
an

ox
 2

45 Lo
wi

no
x 4

4B
25

4-
OH

-2
-o

ct
yl

ox
y 

BP

Uv
ite

x O
B

Na
ug

ar
d 

44
5 Tin

uv
in

 3
28

Irg
an

ox
 1

07
6

Irg
an

ox
 1

33
0

Irg
an

ox
 1

01
0

Irg
af

os
 1

68

AU
AU

-0.15

-0.10

-0.05

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

0.45

0.50

0.55

0.60

分

分

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 8.00 8.50 9.00 9.50 10.00

2-
OH

-4
-オ
ク
チ
ル
オ
キ
シ

 B
P

ACQUITY UPLC

ACQUITY UPC2

BH
T

Uv
ite

x O
B

Tin
uv

in
 P

5-
Cl

-2
-O

H-
4-
メ
チ
ル

 B
P

Tin
uv

in
 3

28

Irg
af

os
 1

68

2-
OH

-4
-オ
ク
チ
ル
オ
キ
シ

 B
P

Irg
an

ox
 1

07
6

Na
ug

ar
d 

44
5

GC-MS

BH
T

5-
Cl

-2
-O

H-
4-
メ
チ
ル

 B
P

Ti
n

uv
in

 P

Tin
uv

in
 3

28
Irg

af
os

 1
68

2-
OH

-4
-オ
ク
チ
ル
オ
キ
シ

 B
P

Irg
an

ox
 1

07
6

フ
タ
ル
酸
ジ
フ
ェ
ニ
ル

Uv
ite

x O
B Na

ug
ar

d 
44

5
Irg

an
ox

 1
33

0

Irg
an

ox
 1

01
0

Irg
an

ox
 2

45
Lo

wi
no

x 4
4B

25

AU

-0.02

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

0.18

0.20

0.22

0.24

0.26

0.28

0.30

0.32

0.34

0.36

0.38

0.40

0.42

0.44

0.46

0.48

0.50

0.52

0.54

0.56

0.58

0.60

分
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40 3.60 3.80 4.00 4.20 4.40 4.60 4.80 5.00 5.20 5.40 5.60 5.80 6.00 6.20 6.40 6.60 6.80 7.00 7.20 7.40 7.60 7.80 8.00 8.20 8.40 8.60 8.80 9.00 9.20 9.40 9.60 9.80 10.00

図 2. 標準品を用いたそれぞれの分離技術のクロマトグラム
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Column Name: 2-EP SampleName: PET IPA mw Date Acquired: 9/6/2012 6:14:33 PM EDT Instrument Method Id: 1953 Injection Id: 2129 
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図 3.  IPA およびヘキサン抽出物の ACQUITY UPC2 システムによるクロマトグラム

図 4. IPA およびヘキサン抽出物の GC-MS クロマトグラム

ACQUITY UPC2 では、図 5に示した Irganox 1010、Irganox 1076および Irgafos 168 という 3種類の既知ポリマー

添加剤が LDPE サンプルから検出されました。これらは一般的に使用される酸化防止剤でポリマーの安定性を

高める効果があります。各抽出物は、標準品を注入し、保持時間と MS データを比較することにより同定しま

した。Irganox 1076 の分析例を図 6と図 7に示します。これらの添加剤は、LDPE をヘキサン、IPAそれぞれで

抽出した溶液中に検出されました。
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図 5.  ACQUITY UPC2 を用いた LDPE ヘキサン抽出における抽出物の同定



7抽出物分析への UPC2 の応用

図 6.  UPC2 を用いた LDPEヘキサン抽出物における Irganox1076のクロマトグラムとマススペクトル

図 7.  UPC2 を用いた Irganox 1076 標準品のクロマトグラムとマススペクトル 
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GC-MS 分析でも、標準品の保持時間およびマススペクトルを用いて Irgafos 168 と Irganox 1076 の存在を確認

しました。



結論

本アプリケーションでは、単一の分離技術で様々な包装材料の抽

出物すべてに対応できることがわかりました。全ての溶剤抽出物

を ACQUITY UPC2 システムに直接注入できるため、サンプル前処

理のワークフローの合理化、簡素化を実現し、資産の有効活用も

促進します。一方、LC や GC などの他の分離技術では、抽出物の

中に不適合のものがあり、分析前にさらなる前処理を必要とします。

UPC2 では、GC より低い温度で分析できるため、不揮発性物質や

熱に不安定な物質でも、より優れた分離が得られます。UPC2 に

よる分析時間は UPLC の 1/2、GC の 1/8に短縮されます。

MS 検出器と組み合わせることで、サンプル抽出物中に含まれる

既知ポリマーの迅速な同定が可能となります。

参考文献

1.	 Balogh MP. Testing the Critical Interface: Leachables and Extractables. LCGC. 
2011 June.

2.	 Containers Closure Systems for Packaging Human Drugs and Biologics. 
Guidance for Industry; U.S. Department of Health and Human Services Food 
and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) and 
Center for Biologics Evaluation and Research  (CBER) . 1999 May. 

3.	 Norwood DL, Fenge Q. Strategies for the analysis of pharmaceutical excipients 
and their trace level impurities. Am Pharm Rev. 2004; 7 (5) : 92,94, 96-99.

Waters、ACQUITY、ACQUITY UPLC、UPC2、Empower、MassLynx および The Science of What’s Possible は Waters Corporation の登録商標です。
ACQUITY UPC2、および UltraPerformance Convergence Chromatography は Waters Corporation の商標です。
その他すべての登録商標はそれぞれの所有者に帰属します。

©2013 Waters Corporation. Printed in Japan. 　2013年8月 720004490JA　PDF


