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ウォーターズのソリューション

ACQUITY UPLC® システム

ACQUITY UPLC CSHTM C18カラム

Alliance® HPLCシステム

XSelectTM CSH C18カラム

XSelect CSH C18 XPカラム

ACQUITY UPLCカラムカリキュレーター

キーワード

分析法移管、ファモチジン錠剤、

ハイスループット分析、品質管理、

分析コスト削減、ルーチン分析、製剤分析

アプリケーションの利点 

■■ UPLC® システムによる、注入回数2000回以上

のルーチン製剤分析の実現

■■ 分析スループットの向上と使用溶媒量の削減

■■ 分析効率の向上

ファモチジン錠のHPLCからUPLCへのJP分析法移管

はじめに

ファモチジンはヒスタミンH2受容体拮抗薬の1つであり、胃酸の分泌を抑え胃

炎や胃腫瘍の治療に用いられています。1983年よりガスターの名称で錠剤型が

山之内製薬株式会社（現アステラス製薬株式会社）より販売され、広く国内で

流通しています。また、2001年に製造特許が満了し、2002年よりジェネリック

医薬品も流通しています。

医薬品の分析は日本薬局方（JP）に規定された試験法を基に実施されています。

ファモチジンは、1993年に内用薬が、1999年には注射剤がJPに指定されてい

ます。本アプリケーションノートでは、 UPLCシステムを用いてファモチジンのJP

分析法をスループットの向上をもたらす粒子径2.5 μmのカラムと、更に究極のス

ループットを実現する粒子径1.7 μmのカラムを用いた分析法へ移管した例をご

紹介します。また、粒子径1.7 μmのカラムでは、品質管理ラボにおける分析法の

実現性の点からルーチン使用（連続2000回以上の実サンプルの注入）検証も

あわせて実施しました。
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実験方法

Alliance 2695 HPLC 条件

緩衝液：  10mM 1-ヘプタスルホン酸 

 ナトリウム水溶液

　　　　　  （酢酸でpH=3に調整）

移動相：  1000：240：40

 緩衝液/アセトニトリル/メタノール

分離モード： アイソクラティック

検出： UV 254 nm

カラム： XSelect  C18、4.6×150 mm、5 μm 

　　　　　  （製品番号 186005290）

ニードル洗浄溶媒：0.1%酢酸含有メタノール

カラム温度： 25 ℃

流速： 0.9 mL/min

注入量： 5 μL

 

ACQUITY UPLC H-Class 条件 - その1 

緩衝液：  10mM 1-ヘプタスルホン酸 

 ナトリウム水溶液

　　　　　  （酢酸でpH=3に調整）

移動相：  1000：40：40

 緩衝液/アセトニトリル/メタノール

分離モード： アイソクラティック

検出： UV 254 nm

カラム： XSelect CSH  C18 XP、2.5 μm  

 2.1×75 mm 

　　　　　  （製品番号 186006102）

ニードル洗浄溶媒：0.1%酢酸含有メタノール

カラム温度： 25 ℃

流速： 0.38  mL/min

注入量： 0.5 μL

結果および考察

サンプルは JP記載のファモチジン錠定量法に従って調製しました。1　市販のファ

モチジン錠10 mg 20錠を粉末とし、水50 mLを加えて攪拌しました。次にメタ

ノール100 mLを加え更に攪拌した後、メタノールを加えて200 mLとしました。

4000 rpmで15分間遠心分離し、その上清5 mLに内部標準溶液、移動相を加え

て50 mLとし、試料溶液としました。サンプル溶液中のファモチジン濃度は0.1 

mg/mL、内部標準物質（パラオキシ安息香酸メチル）は0.02 mg/mLです。スタ

ンダードも同様に JP法に従って調製しました。

ファモチジン錠定量法では、内径4.6 mm、長さ15 cm、粒子径5 μmのオクタデ

シルシリル化シリカゲルカラムが指定されています。ファモチジンは塩基性の化

合物であり、pKaは7.06です。この物性を考慮し、酸性低イオン強度移動相条

件下で塩基性化合物の良好なピーク形状とローディングキャパシティを特長とす

る CSH C18カラムを用いることにしました。CSHカラムはHPLC粒子径からUPLC粒

子径まで幅広くラインアップし、システムおよびカラム間でのシームレスな分析

法移管が可能です。

まず、JP法を用いてAlliance HPLCシステムでファモチジンのスタンダードとファ

モチジン錠サンプルを 6回連続注入しました。クロマトグラムを図1に、シス

テム適合性結果を表1に示します。JP法記載の定量法システム適合性に両サ

ンプルとも適合しました。次にスループットの向上と使用溶媒 /廃棄溶媒の削

減を目的として、ACQUITY UPLCカラムカリキュレーターを用いて5 μm粒子径

のカラムから2.5 μmおよび1.7 μmのカラムに分析法を移管しました。2 このカ

リキュレーターはカラムの粒子径、カラム長さと内径を基に自動で分析条件

が算出されます（図2）。その結果を用いてACQUITY UPLC H-Classシステムで、

XSelect CSH C18 XP、 2.1×75 mm 2.5 μm カラムおよび2.1×50 mm ACQUITY UPLC

カラム（1.7 μm） を用いてファモチジンスタンダードとサンプルを同様に分析し、

両カラムにおいて保持時間以外のシステム適合性に適合していることを確認し

ました（表1）。各クロマトグラムを図１に示します。粒子径を5 μmからより小さい

粒子径に変更することによって、システム性能および再現性を維持した

まま、 2.5 μmのカラムでは73%の分析時間短縮と88%の溶媒使用量の削減を、 

1.7 μmのカラムでは86%の分析時間短縮と92%の溶媒使用量の削減を実現し

ました。

ファモチジンスタンダード

表1　HPLC および UPLC のシステム適合性結果（スタンダードの6回繰り返し測定））

HPLC UPLC

J P要件 5 μm XP（2.5 μm） UPLC（1.7 μm）

保持時間（分） 約6分 6.2 1.6 0.7 

分離度 ≧1 21.3 21.2 17.0 

相対標準偏差（面積） ≦1.0% 0.14 0.33 0.39
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ACQUITY UPLC H-Class 条件 - その2 

緩衝液：  10mM 1-ヘプタスルホン酸 

 ナトリウム水溶液

　　　　　  （酢酸でpH=3に調整）

移動相：  1000：240：40

 緩衝液/アセトニトリル/メタノール

分離モード： アイソクラティック

検出： UV 254 nm

カラム： ACQUITY UPLC CSH C18

 2.1 x 50 mm 1.7 μm　 

　　　　　  （製品番号 186005296）

ニードル洗浄溶媒：0.1%酢酸含有メタノール

カラム温度： 30 ℃

流速： 0.55  mL/min

注入量： 0.3 μL

データ管理 

Empower® 3

JPシステム適合性要件 

システムの性能：

ファモチジン、内部標準物質の順に溶出

分離度11以上

システムの再現性：

内部標準物質のピーク面積に対するファモチジン

のピーク面積の比の相対標準偏差が1.0%以下
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図1　ファモチジンスタンダードおよびサンプルのクロマトグラム

図2　ACQUITY UPLC カラムカリキュレーターを用いた HPLC から UPLC への分析法移管



ルーチン使用検証

UPLCシステムとUPLCカラムを用いた分析法の頑健性を確認するためルーチン使用検証を実施しました。ブランク（移動相溶媒）1回 -

スタンダード3回 -サンプル20回注入を1つのサンプルセットとしました。またシステム適合性を確認するためルーチン分析の間に定期

的にスタンダードの6回注入を実施しました。このサンプルセットを繰り返し分析し、2000回注入を実施しました。また併せてシステ

ム圧のモニターも実施しました。その結果2000回注入後でも保持時間以外のJPのシステム適合性要件に適合しており（表2）、システ

ム圧も若干の上昇は見られましたが分析を通して安定していました（図3）。
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ルーチン使用検証

J P要件 注入開始 2000 回注入時

保持時間（分） 約8分 0.70 0.75 

分離度 ≧11 17.9 14.6 

相対標準偏差（面積） ≦1.0% 0.42 0.380 

5000 

10000 

0  500  1000  1500  2000  

 

 

注入回数
 

システム圧

圧
力
（

ps
i）

結論

ACQUITY UPLCカラムカリキュレーターを用い、ファモチジン錠のJP定量法を粒子径5 μmの分析法から、 2.5 μm、 

1.7 μmの分析法へと問題なく移管することができました。 2.5 μmカラムでは73%の分析時間短縮と88%の

溶媒使用量の削減を実現し、 分析システムの効率化と1分析当たりのコストの削減が可能です。また1.7 μmを

用いることで、更に分析時間の短縮（86％）と使用溶媒量削減（92%）が可能であり、究極のシステム効率化
とコスト削減を実現します。 また、Empower 3 を用いてシステム圧を経時的にモニターし、各データの管理、
解析することで製剤試験の効率化およびシステムの稼動状況の視覚化を図ることができます。UPLCカラム
を用いたルーチン分析では、2000回以上の注入後もJPファモチジン錠定量法に規定されているシステム適
合性要件に適合しており、ルーチンQC分析における分析法の頑健性も実証することができました。ウォー
ターズのトータルソリューションである最新技術を用いた分析システム、幅広いカラムケミストリーライン
アップ、データ管理ソフトウェア、そして分析法移管ツールを活用することで、簡便且つシームレスに JP法
記載の分析法をラボの状況に合わせて 2.5 μmもしくは 1.7 μmに移管し、システムの効率化、コスト削減を

図ることが可能です。
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表2　ファモチジンルーチン分析検証時のシステム適合性試験結果
（スタンダード6回繰り返し測定）

図3　ルーチン分析時のシステム圧モニター


