
酢酸カルシウムカプセル中の酢酸カ
ルシウムの定量試験
 

米国薬局方(USP)に基づく分析法バリデーション

Application Note AN-C-198

酢酸カルシウムは、消化管内でリン結合剤として機
能し、透析治療を受けている腎疾患患者における高
リン血症の改善に寄与します[1,2]。医薬品に対する
厳格な品質基準を満たすためには、製造業者および
試験機関が、米国薬局方-国家処方集(USP-NF)に記
載された検証された分析法を用いる必要があります
。従来は、滴定法や紫外可視検出器(UV検出器)を用
いた液体クロマトグラフィー(LC)法などが使用され
ていました。 しかし、近年の分析法の近代化の一環

として、USPはカルシウムに関するモノグラフを改
訂し、より簡便かつ高感度であるイオンクロマトグ
ラフィー(IC)法を新たに採用しています。酢酸カル
シウムの定量試験において、USPは、L76カラムを
用いた陽イオン交換カラムおよびノンサプレッサー
型の電気伝導度検出器を用いたイオンクロマトグラ
フィー法により、酢酸カルシウムカプセル中のカル
シウムイオン量を定量することを規定しています
[3]。
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サンプルと前処理

現 在 使 用 さ れ て い る イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(IC)法では、Metrosep C 6 - 150/4.0 カラム(L76)を
用いて、酢酸カルシウムカプセル中のカルシウムを
他のイオンから分離します。本法は、USP一般章
＜ 6 2 1 ＞ 「 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 」 [ 4 ] お よ び

＜1225＞「公定法のバリデーション」[5]に基づい
て検証されています。また、USPモノグラフ「酢酸
カルシウムカプセル」に規定されている酢酸カルシ
ウムの定量試験に関するすべての適格基準を満たし
ております。

標準液には、公称で0.08 mg/mLのUSP酢酸カルシ
ウ ム 標 準 液 が 用 い ら れ ま す 。 標 準 液 の 調 製 は 、
USP酢酸カルシウム標準品を正確に80.0 mg量り取
り、清浄な1000 mLメスフラスコに移す入れ、その
後、超純水(UPW)を用いて完全に溶解し、メスフラ
スコの標線まで正確に超純水を加えて全量とします
。
酢酸カルシウムを公称で6.7 mg/mL含有するサンプ
ル原液を調製するには、少なくとも20カプセル分の
内容物の適切な量を、2000 mLのメスフラスコに移
し入れます。その後、メスフラスコの最終容量のお

よそ40%に相当する量の超純水(UPW)を加えます。
この溶液を、振とうを交えながら30分間超音波処理
します。その後、超純水を用いて標線まで希釈し、
0.2 μmのろ紙でろ過します。
酢酸カルシウムを公称で0.08 mg/mL含有するサン
プル溶液を調製するには、サンプル原液を5.97
mL量り取り、清浄な500 mLメスフラスコに移しま
す。その後、超純水(UPW)を加えて溶解し、メスフ
ラスコの標線まで希釈して全量とします。なお、す
べての溶液は、注入前に5分間超音波処理を行いま
す。

測定
サンプルは、図1に示す 919 IC オートサンプラープ
ラスを用いて、イオンクロマトグラフ(IC)に直接注
入します。
陽イオンは、Metrosep C 6 -150/4.0カラム(L76)を
用いて分離され、ノンサプレッサー電気伝導度検出
器により検出されます(表1を参照)。測定時間は
40分であり、カルシウムピークの保持時間(本例で
は24分)の1.5倍というUSPの要件を満たしています
。
定量には、公称濃度0.08 mg/mLのUSP酢酸カルシ
ウム標準液を用いた一点検量線法が用いられます。
サンプルは3回測定し、その平均値を評価しました
。また、再現性試験は6回の連続注入により実施し
ました。

図 1. 装置構成：930 コンパクト IC Flex、 オーブン／脱気装置
、 919 IC オートサンプラープラス
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表 1. USPモノグラフ「酢酸カルシウムカプセル」[3]に準拠したイオンクロマトグラフィー法のパラメーター

L76充填材を用いたカラム Metrosep C 6 - 150/4.0

溶離液 0.75 mmol/L ジピコリン酸 + 1.7 mmol/L 硝酸

流量 0.9 mL/min

温度 35 °C

注入量 10 μL

検出器 電気伝導度検出器

測定結果
イオンクロマトグラフィー(IC)法のパラメーターは
、酢酸カルシウムのUSP定量試験の要件(表2)に準拠
しています。クロマトグラムには干渉物質や汚染物
質は認められず、カルシウムピークは24分後に検出
されました(図2を参照)。
すべてのバリデーションの試験結果は、USPで規定
された要件内に収まっておりました。カラム効率は
非常に優れており、理論段数は5900以上でした。
標 準 液 を 6 回 連 続 注 入 し た 際 の 相 対 標 準 偏 差 は
0.4%であり、USPの要件である2.0%未満を十分に
満たしています。また、カプセル中の酢酸カルシウ
ムの測定値は表示量と良好に相関しており、計算上
の含有率は表示量の102.6%でした(許容範囲は
90.0〜110.0%)(表2を参照)。
以上より、イオンクロマトグラフィー法は酢酸カル
シウムカプセル中のカルシウム定量に適しているこ
とが確認されました。

図 2. 酢酸カルシウムカプセルサンプル（酢酸カルシウム濃度
0.082 mg/mL、回収率102％）から得られたカルシウムピーク
のクロマトグラム

表 2. USP[3]に準拠したイオンクロマトグラフィー法による酢酸カルシウムカプセル中の酢酸カルシウム分析の代表的な測定結果および
USP要件

パラメーター 測定結果 USP 要件

理論段数 5909 1000以上

相対標準偏差 RSD % (n = 6) 0.406% 2.0%以下

表示量に対する百分率 102.6% 90.0−110.0%
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結論
USPモノグラフ「酢酸カルシウムカプセル」[3] によ
ると、酢酸カルシウムの定量試験は、L76充填材を
用いた分離カラム(本例ではMetrosep C 6)を用いた
イオンクロマトグラフィー(IC)によるカルシウム含
量の測定により行われます。 バリデーション結果は
モノグラフのすべての要件を満たしており、USP一

般 章 ＜ 6 2 1 ＞ 「 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 」 お よ び
＜1225＞「公定法のバリデーション」[4,5]に記載
されている指針にも適合しています。 以上より、記
載されたIC法は酢酸カルシウムカプセル中のカルシ
ウム定量に適した方法であるといえます。
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装置構成

Metrosep C 6 - 150/4.0
C  6  の 材 料 の 容 量 が 大 き い た め 、 分 離 カ ラ ム
Metrosep C 6 - 150/4.0 は、妥当な保持時間の場
合、濃度差の大きな標準陽イオンを分離するのに最
も適したソリューションです。アンモニウム含有量
の少ない飲料水は、このカラムで測定することがで
きます。

930 Compact IC Flex Oven/Deg
930 コンパクト IC Flex Oven/Deg はカラムオーブ
ンと内蔵式脱気装置を備えたサプレッションの無い
インテリジェントコンパクトIC装置です。この装置
は任意の分離メソッドおよび検出メソッドによって
使用することができます。
典型的な使用領域:
- 電気伝導度検出器によるサプレッション無しの陰
イオンおよび陽イオンの測定
- UV/VIS検出器またはアンペロメトリック検出器に
よるシンプルな使用

919 IC Autosampler plus
919 ICオートサンプラプラスは、中程度のサンプル
量におけるラボの要求を満たします。本製品によっ
てメトローム製品の様々なイオンクロマトグラフを
自動化することができます。

IC Conductivity Detector
インテリジェントIC装置のためのコンパクトかつイ
ンテリジェントな高出力電気伝導度検出器。 優れた
温度安定性、保護された検出器ブロック内の総合的
な 信 号 処 理 、 最 新 版 の D S P  ( D i g i t a l  S i g n a l
Processing) が高精度の測定を保証します。稼動範
囲がダイナミックなので測定範囲の変更は(自動の
ものも含めて)必要ありません。
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