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Summary  

For determining the concentration of metalelementsinvolvedin vitamine E elastic capsules，the  

rnalyticalmethodwasinvestigatedbyinductivelycoupledplasmaatomicemissionspectrometry   

（ICP）．Accuracy and precision ofICP was compared withthoseby atomic absorptionspectrophot－   

ometry（AAS）for the determination of standard elements，i．e．Zn，Cd，Ni，Co，Mn，Cr，Cu，Sr，   

Pb，Fe，Mg and Ca，When added to vitamine E capsules at concentrations of O．1～50ppm．The rec－   

OVeries c｝f elements byICP measurement were more satisfactory than those by AAS measurement．   

Spectralinterference ofICP，CauSed by alkaline and alkaline earth metals（K，Na，Ca and Mg）at   

high concentration，did not affect the analysIS SOrnuCh．ICP method was applied to the determin－   

ation of16elements（Zn，Cd，Ni，Co，Mn，Cr，Cu，Sr，Ba，Al，Pb，Fe，Mg，Ca，Na and K）in33   

Vitamine E elastic capsules，COllected from pharmaciesin Chiba prefecture．The samples contained   

Widely varylng COnCentration and distribution of metalelements，but deterious Pb and Cd were   

not detected．The elements ofK，Na，Ca and Mg，detected from the samples at high concentrations，  

were essentialtrace metals for humanlife．   

これらの分析法は基本的に単一ないしは数種の元素を対  

象としているため，画一的で簡便な前処理操作のみでは，  

多種元素の同時分析は不可能である。また，これらの方  

法は検量線の濃度直線範囲が比較的狭いので，試料液中  

の金属含量オーダーの大小により，溶液の段階希釈操作  

はかなり繁雑なものとなる。   

ところで，同一前処理操作による多元素同時分析が可  

能であり，かつ分析精度に高性能を発揮すると言われる  

高周波誘導結合プラズマ発光分光分析（ICP）法は，  

金属工業，環境化学及び地球化学等の分野に応用され，  

その有用性が認められつつあるが，近年，食品及び臨床  

分析部門についても使用例が散見されている＝）・11） 。し  

かし，医薬品を対象とした報告例はいまだ見当らない。   

著者らは，前処理操作も特に困難と言われているビタ  

ミンE軟カプセル製剤について，ICP法とAAS法に  

関する比較検討を行うと共に，市販製剤の金属含有量も  

調査したので報告する。  

Ⅰ はじめに  

どタミンE製剤は，ビタミンE欠乏症の改善，過酸化  

■ 
二 

動脈硬化症及び静脈血栓症などの治療薬として投与され   

るため，その薬理薬効特性から見て長期運用される可能   

性の高い薬剤である1）。したがって，このような医薬品   

については，その安全性確保の立場から，薬剤中の金属   

含有量，金属の分布状態及び各金属元素の相互関係を把   

握することは重要と思われる。  

現在，医薬品の重金属試験は，日本薬局方の原子吸光   

光度法（AAS）及び重金属試験法の項を中心に，個別   

的な金属測定，鉛換算測定，又は灰分測定の形で，比色   

反応及びAAS法を主体として行われている2）。しかし，  

1）千葉県衛生研究所  

2）千葉市環境衛生局保健衛生部保健管理課  

（1991年12月20日受理）  
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Ⅱ 実額方法  

1．試料   

供試試料は，千葉県内の薬局，薬種商販売業で入手し  

た市販ビタミンE製剤で，内服用軟カプセル33試料を用  

いた。   

2．試薬  

1）標準溶液：Zn，Pb，Cd，Ni，Co，Mn，Fe，  

Cr，Mg，Cu，Ca，AE，Sr，Ba，Na，Kの各標準  

溶液及び添加回収用金属溶液は，和光純薬工業製の原子  

吸光分析用試薬金属標準1000ppm溶液を用い，必要濃  

度に応じ希釈混合して使用した。   

2）その他試薬：試薬類はすべて和光純薬工業製の原  

子吸光分析用試薬及び有害金属測定用試薬を使用した。   

3．装置及び測定条件  

ICP測定装置の型式及び測定条件を表1に示した。  

表1ICP測定装置及び分析条件  

5．添加回収実験   

典型的な配合成分を有するどタミンE軟カプセルをケ  

ルグールフラスコに量りとり，3系列の試料を用意する。   

まず1番目のフラスコには各種金属の低濃度標準液を  

添加し，2番目のフラスコには金属の高濃度標準液を加  

え，残ったフラスコは対照用とする。標準金属の添加量  

は，低濃度添加の場合最終溶液の濃度がZn，Cd，Ni，  

Co，Mn，Cr，Cu，Sr，Baが各，0．1，AB O．2，Pb  

O．5，Fel．0，Ca，Na，Mg50，KlOO〝g／mPとなる  

ように加えた。同様に高濃度添加の場合は，Zn，Cd，  

Ni，Co，Mn，Cr．Cu，Sr，Ba各0．5，AEは1．0，そ  

してPbは2．0〟g／mβとなる量を算出し，添加した。各  

金属元素の添加試料ほ前記4．の項の操作法に従って分  

解処理した後，ICP及びAASにより計測を行い，対一ヽ  

照用試料溶液で得られた値を差し引いて回収率を求めた。   

6．ICP測定とアルカリ金属による干渉   

製剤中に多量に含まれるMg，Ca，Na，K等が他の  

微量金属元素の定量値に与える影響を調べるため，以下  

の実験を行った。すなわち，Zn，Cd，Ni，Co，Mn，  

Fe，Cr，Cu，Sr，Ba各0．1，AB O．2，Pb O．5FLg／  

mgの低濃度標準液に，K，Na，Ca及びMgの高濃度溶  

液を加えて1000〃g／mgとなるような試料を調整し，I  

CP測定を行って，各元素の検出率から，これらアルカ  

リ金属による干渉の有無を判定した。  

装  置  

SEIKO SPS1200A   

分光器：1m CzernyTurner   

グレーティング：3600本／mm  

（逆縁分散 0．22nm／mm）  

周 波 数  27．12MHz  
パ ワ ー  1．06kw  

プラズマガス（Ar）流量 15 L／min  

キャリアガス（Ar）流量  0．4L／min  

補助 ガ ス（Ar）流量  0．4L／mln  

分析条件  

Ⅲ 結果及び考察  

1．添加回収実験  

ICP測定法の各種金属元素に関する回収率は，低濃  

度標準添加の場合，Sr124．9％とやや高く，逆にAβは  

62．7％と低く，次いでFe75．7，Hi75．9％などが比較  

的低い値となった。また，AP，Fe，Niの3元素につ  

いては，5回の繰返し実験による変動係数（CV値）が  

1臥8～27．9％となり，回収率の悪い元素程数値のバラツ  

キ傾向が認められた。残る12元素については，85～98．8  

％と良好な回収率が得られた。次に，高濃度添加の金属  

元素については，回収率85．5～100．6％の良好な範囲内  

にあり，CV値も比較的良い結果となった（表2）。   

一方，AAS測定法については，表3の様に12金属を  

対象とし，Pb，Cd，Ni，Co，Mn，Fe，Cr，Cu，Sr  

の9種をフレームレス方式により，また，薬剤の対照分  

解ブ容液におけるバックグランド金属濃度の関係から，  

Zn，Mg，Caの3種類については測定の容易なフレー  

ム方式により，分析を行った。その結果，Co，Srが185．2，  

159．8％とその回収率が大きく隔たったのをはじめ，Pb，  

また，AAS装置による測定は，基本的にはフレームレ  

ス加熱気化法で行ったが，Mg，Ca等高濃度パックブラ  

ンドを有する一部の金属についてはフレーム方式を用い  

た。フレームレス装置はJarrellAsh AA－880Mark  

Ⅱ，不活性ガスとしてはアルゴンを，またフレーム装置  

はJarrellAsh AA－1MarkII，燃料及び助燃ガスは  

アセチレンー空気を使用し，ランプについてはいずれも  

浜松エレクトロニクス製を用いて測定した。   

4．試料分解溶液の調整   

ビタミンE軟カプセル製剤2．5g（試料によっては5  

g）をひょう呈し，ケルダール分解フラスコに入れ，硝  

酸10～20mゼカロえてNO2ガスの発生が止まるまで加熱した  

後，硝酸の添加を必要に応じ繰返す。冷後，30％過酸化  

水素水約10mgを徐々に滴下して加熱分解反応を行う。そ  

の後水を加え，水浴上で完全に蒸発乾固した残留物に硝  

酸（1→20）50mβを加えて加温溶解し，ロ過したものを  

試料溶液とした。  

一ヽ   
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表2 ICP法による微量金属のビタミンEカプセル利からの添加回収試験  

低濃度標準添加試料（ppm）●  高濃度標準添加試料（ppm）  

添加量 検出量 回収率（％）変動係数（％）   添加量 検出量 回収率（％）変動係数（％）  

Zn O．1  0．0874  87．4± 8．15  

Cd O．1 0．0905  90．5±1．78  

Ni O．1 0．0759  75．9±14．27  

Co O．1 0．0850  85．0±1．48  

Mn O．1 0．0850  85．0±1．15  

C r O．1 0．0931 93．1± 2．67  

Cu O．1 0．0988  98．8± 2．42  

S r O．1 0．1249 124．9± 2．27  

B a O．1  0．0955  95．5± 5．39  

Aβ   0，2  0．1254  62．7±17．51  

Pb O．5  0．4435  88．7± 7．62  

F e l．0  0．757  75．7±20．67  

9．3  

2．0  

18．8  

1．7  

1．4  

2．7  

2．5  

1．8  

5．6  

27．9  

8．6  

27．3  

1．5  

1．9  

2．6  

5．4  

0．5  0．4505  

0．5  0．4750  

0，5  0．4570  

0．5  0．4435  

0．5  0．4470  

0．5  0．5030  

0．5  0．4955  

0．5  0．4445  

0．5  0．4925  

90．1± 2．09  2．3  

95．0± 0．27  0．3  

91．4±1．49  1．6  

88．7± 0．26  0．3  

89．4± 0．71  0．8  

100．6±1．25  1．2  

99．1±1．63  1．7  

88．9± 0．73  0．8  

98．5± 2．49  2．5  

1．0  0．955  95．5±12．68  13．3  

2．0 1．944  97．2± 2．63  2．7  

5．0  4．275  85．5± 2．95  3．5  

′∴‘  
50  46．10   92．2±1．36  

50  46．55   93．1±1．74  

Na  50  44．45   88．9± 2．27  

K lOO  85．1  85．1± 4．61  

＊ N＝5  

表3 AAS法による微量金属のどタミンEカプセル利からの添加回収試験  

低濃度標準添加試料（ppm）  

添加量   検出量  回収率（％）一  変動係数（％）  

d
・
1
 
0
 
n
 
r
 
u
 
r
 
b
 
e
 
n
 
 

C
 
N
 
C
 
M
 
C
 
C
 
S
 
P
 
F
 
Z
 
 

0．1  0．0612  

0．1  0．0762  

0．1  0．1852  

0．1  0．0428  

0．1  0．0084  

0．1  0．0694  

0．1  0．1598  

0．5  0．2375  

1．0  0．798  

0．1  0．1030  

61．2± 3．42  5．6  

76．2±28．04  36．8  

185．2±24．13  13．0  

42．8± 0．84  1．9   

8．4± 0．55  6．5  

69．4± 3．91  5．6  

159．8±12．39  7．8  

47．5± 2．93  6．2  

79．8±23．73  29．7  

103．0±20．8  20．2  

24．4±1．82  7．2  

104．8± 4．23  4．0  

′■  Mg  50  12．20  

Ca  50  52．40  

＊N＝5 （註）Cd，Ni，Co，Mn，Cr，Cu，Sr，Pb，Feはフレーム  

レス方式で，Zn，Mg，Caはフレーム方式により測定した。  

Cd，Mn，Cr，Cu，Mgなどにおいては8．4－69．4％程  

度の低い値に留まった。   

これらの原因としては，主に試料溶液調製時の分解条  

件，及び測定機器の特性である励起エネルギーの遠いに  

基づいた理由が挙げられる。すなわち，ビタミンE軟カ  

プセルについては重量の約1／3がゼラチンを主体とし  

た膜で，他は油状物であるビタミンEと賦形剤の綿実油，  

／ト麦胚芽油及び大豆油等，全体が多量油状物質で構成さ  

れている。このような場合，低温迅速分解法である過酸  

化水素一硝酸法などg），通常の反応条件で完全に湿式灰  

化するのは困難であり，未分解炭素化合物及び難解離性  

の耐火酸化物が生成し易い状態となる。さらに本湿式酸  

化法では，薬剤中，多量に含有されるアルカリ金属及び  

アルカリ土類により生じた不溶性沈澱のため，加熱に際  

してフラスコ内で突沸が頻発し，充分な加熱分解操作を  

妨げる傾向もみられた。これらの要因が重なる事により，  

最終的にはAAS分析で問題視される分析妨害作用を生  

じたと考えられる。ところが，ICPのアルゴンプラズ  

マによる励起温度は，AASの約2倍近い6000～80000c  

と言われ，かつ又電子密度が大きいため金属の励起効率  

が非常に良いことから，イオン化干渉やマトリックス効  

果がきわめて少ない819）。ICPのこれら優れた特性に  

－21－   
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より，多少未分解性の炭化物及び難解離性の酸化物等混  

じった難しい試料についても，良好な分析値が得られた  

ものと思われる。   

2．ICP測定におけるアルカリ金属の干渉   

試料中にアルカリ，アルカリ土類金属，特にK，Ha，  

Ca及びMgが多量に存在する場合，プラズマの電子密度  

に変化を生じ，スペクトル線強度は影響を受けることが  

知られている8）。そこで，各種金属の低濃度標準液にK，  

Na，Ca及びMgを多量に添加して測定したところ，前  

者の場合Aゼ，Fe，Co，Niで25．5～31．5％，また後者  

の場合Ni，Cr，Znなどで27．9～38．7％程度値が下がり，  

逆にBa，Aゼでは20．3～27．5％増大していた（表4，5  

参照）。なお，AゼはCV値が若干高く，測定値のバラ  

ツキ傾向が認められた。しかし，全体的には大きく懸け  

離れた数値は無く，アルカリ金属による干渉はごく限ら  

れた元素に認められるものの，実測を不可能とする様な  

影響は見受けられなかった。   

3．市販ビタミンE軟カプセルのICP分析結果   

以上の実験結果から，ICP測定法はきわめて有用な  

分析法であり，本法を応用することにより市販製剤中の  

微量金属元素測定は充分可能と判断されたので，市販品  

33検体を湿式灰化処理し，16種の金属元素について定量  

値を求めた。表6に示すように，有害金属として知られ  

るPbは，全検体とも検出限界値0．06ppm以下の値であ  

り，同様にCdについてもすべて検出限界値0．006ppm以  

下となった。検出量が低値を示した金属としてはCoが  

■■l  表4 ICP法によるCa，＼a，K添加時の微量金属類への影響  

各種金属添加量  Ca，Na，K添加時の各   
（ppm）  金属の測定値（ppm）－  

元素  ロ1∃呈芦二竺▲ワ」ミ′J目星  ご覧ごこ禁7±うご小ソJ日日可∵二日  回収率（％）＝ 変動係数（％）  

Zn  O．1  

Cd  O．1  

0．0864  

0．0867  

0．0685  

0．0743  

0．0775  

0．0780  

0．0963  

0．0867  

0．0872  

0．1490  

0．4141  

0．7282  

86．4± 2．76  

86．7± 0．35  

68．5± 4．04  

74．3± 0．74  

77．5± 0．85  

78．0± 2．49  

96．3± 2．60  

86．7±10．84  

87．2± 4．62  

74．5±14．60  

82．8± 0．33  

72．8±1，09  
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C
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0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．2  

0．5  

1．0  

＊  Ca，Na，Kの高濃度溶液を加えて1000ppmとなる様に調製した。  

＊＊ N＝5  

表5 ICP法によるMg添加時の微量金属頬への影響  J■、   

元素  
各種金属添加量 Mg添加時の各種金属の 回収率（％）‥ 変動係数（％）     m  

（pp）  測定値（ppm）●  

n
 
d
・
1
 
0
 
n
 
r
 
u
 
r
 
a
 
〃
上
 
b
 
e
 
 

Z
 
C
 
N
 
C
 
M
 
C
 
C
 
S
 
B
 
A
 
P
 
F
 
 

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．1  

0．2  

0．5  

1．0  

0．0613  

0．0869  

0．0721  

0．0836  

0．0890  

0．0614  

0．0923  

0．0852  

0．1203  

0．2549  

0．4229  

0．7886  

61．3±1．53  

86．9± 0．61  
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＊  Mgの高濃度溶液を加えて1000ppmとなる様に調製した。  

＊＊ N＝5  
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ND～0．06ppm，Hi，ND～0．46ppm，Cr，ND～0．76  

ppm，Sr，0．13－1．06ppm，そしてBa，ND～2．16ppm  

等の結果が挙げられる。次に高い値を示した金属群とし  

ては，Fe，ND～14．1（平均値2．7）ppm，AP，ND  

～9．4（平均2．51）ppm及びZn，ND～3，6（平均0．9）  

ppm等があった。これらのうち，Fe，Zn，Ni，Cr，Sr  

は必須金属として分類されており，Aβ，Baは生体に  

ほとんど影響を及ぼさない金属とされている10）。つまり，  

今回検出された微量金属は，人体に有害作用を持たない  

もののみと結論づけられた。   

一方，高濃度レベルに検出された金属元素としては，  

K，4．0－3330（平均762）ppm，Na，414～1780（平均  

837）ppm，Ca，38～1600（平均391）ppm，Mg，8．1  

～1480（平均304）ppmなどが目立っていた。これらは  

いずれもアルカリ金属群であり，通常，成人の体内には  

19～1000g程度存在するとされる必須金属類に属してい  

る10）。これら広い濃度幅を有する金属類について，濃度  

別の測定値頻度分布（図1）を作成したところ，次のこ  

とが観察された。Naは，70％の検体が500～1000ppm  

の濃度範囲にあり，Caは，90％の検体が100～500と500  

～1000ppmの間に分布していた。ところが，Mgは50  

ppm以下に55％で，500－1000ppmに24％の割で存在し，  

同様にKについても50ppm 以下に60％，そして  

1000ppm以上に33％と，高低両方の濃度に分かれて分  

布する傾向が見られた。   

なお，これらアルカリ金属が高濃度に存在する薬剤に  

ついて，各種構成々分を詳細に検討した結果，いずれも  

錠剤中に多量の大豆レシチンを含有している点が共通し  

ていた。このことは，池辺らの市販大豆に関する分析デー  

タからも，裏付けが得られている11）。  
一ヽ  

図1市販ビタミンEカプセル剤より検出されたアルカリ金属濃度の頻度分布   

1－5匂   58－1B8 188－588 5日8一柑88  1〔】B8く p p m  

毒亘園  

田咋；匠Ca 因Na 因K  

これら各金属は，低濃度添加レベルの場合，ICP法  

ではほぼ問題は見当らなかったものの，AAS法におい  

てSr，Cr，Mg，Mn，Cd，Pbなどの回収率が思わし  

くなかった。  

ICP測定に際し，K，Na，Ca，Mgなど多量に存  

在するアルカリ金属が他の微量金属に及ぼす影響を調べ  

たところ，AB，Fe，Co，Ni，Cr，Znなど数種類の  

元素において若干の数値低下があった。けれども，実測  

上，問題となる程の支障は認められなかった。  

Ⅳ まとめ  

どタミンE軟カプセル製剤に含まれる金属元素の濃度  

分布を把握するため，ICP測定による分析法の検討を  

行った。試料に，Zn，Cd，Ni，Co，Mn，Cr，Cu，  

Sr，Ba，AB，Pb，Fe，Ca，Mg，Na，Kの16種の  

元素を標準添加し，湿式灰化後，ICP法及びAAS法  

による回収率を求めた。  
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ビタミンEカプセル製剤中の多金属元素測定について  

ICP法を応用して，市販ビタミンE軟カプセル剤33  

検体，16金属元素の分析を行ったところ，Co，Ni，Cr，  

Sr，Ba，AB，Fe，Znなどが微量に検出された。しか  

し，これらは全て人体に有害作用の無い種類であった。  

また，高濃度レベルに検出された元素としては，K，  

Na，Ca，Mgなどのアルカリ金属が挙げられるが，同  

様にこの4種も生体の必須金属に属するものであった。  

そして，これらの生成理由は，カプセル中に多量添加さ  

れた大豆レシチンが原因と考えられる。  
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