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ドリンク剤中の防腐剤の研究  

高速液体クロマトグラフィーによる定量   

中島 慶子※  宮本美紀子※※ 安田 敏子滋  

（原著）   

1．緒  言  

安息否酸（BA）及びその塩類とパラオキン安息杏酸  

エステル頬（パラベン頬）は，医薬品の防腐剤として広  

く利用されている。とりわけパラベン莱頁は，低毒性，不  

′ 
防 

一、 

膏，ゼリー ，軟カプセル碁剤などに配合されることが多  

い0  

医薬品の一別型にドリンク剤がある。ニれは各柁ビタ  

ミン顆にアミノ酸，生薬などを配合し，滋養強壮，肉体  

嬢労時の栄養補給万どを効能効果として用いられる内用  

液剤である。医薬品のうち特にドリンク剤につし、ては，  

「いわゆるドリンク剤の防腐剤等について」（昭糾48年5  

月12日薬製第651号）という通知が出されている。表1  

にこの通知の内谷を示した。  

表1 ドリンク剤中の防腐剤配合量の規制  

があるが，BAとパラベン類の同時定量法の報告はあま  

りなし㌔  

著者らはこれまでは後述の紫外線吸収スペクトル分析   

法（UV法）（図7）を用いて，トリンク剤中のl坊腐別   

の定量を行なってきた。この方法はパラベンを加水分解   

しパラオキン安息香酸（POBA）とLて定量するため，   

表1による適否のみを問題にする場合はさしつかえない   

が，個々のエステルの組成含量を知りたい場合には不十   

分である。  

そこで今回，HLC法によるBAとパラベンの［卵寺定   

量法について検討したところ，簡便で精度の良い結果を   

得たので軸告する。  

ⅠⅠ．実験方法  

1．高速洒体クロマトグラフ装置   

検出器 UV254nm．Iatron UvigraphLC－1   

記録計 日本電子科学製卓上形自動平衡記録計   

分離管  ガラスカラム（内径5mmX500mm）にイアトロ  

ビーズ6CP2020（スチレンジビニルベンゼン  

ポリマー） を充填したもの  

2．試薬及しヾ試液   

BA 和光純薬製試薬特級を1回再結晶Lたもの   

パラベン 東京化成製試薬精根を1匝卜再結晶したもの   

BA標準溶液 BAlOOmgをエタノール100mゼに溶かした  

もの   

パラヘン標準溶液 パラオキン安息杏醸エチル（POB  

AE），パラオキン安息否醸n  

プロピル（POBA－P），パラオキ  

ン安息杏酸－nプチル（POBA  

B）各々100mgを同一のメスフラスコ  

にとリエタノールで100mゼとし，さら  

にその10mゼをエタノールで100mgとし  

たもの   

その他，使用した試薬はすべて試薬特級を用いた。  

3．試  料  

昭和51年及び52年に県薬務課より検査依頼のあった収  
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成  分  名  配  ム  量  

安息吉転として0．06％以下  安息吾醸  

安息否醸十ト」ウム   

′－  
パラオキン安息否較イソナル パラオキン妄′已否醸として0・0胤下  

パラすキン安息否醸イソ7ロビル  

パラオキン安息杏醸エチル  

パラすキン安息杏軽「■キル  

バラすキン安息吾較フロピ′レ   

パラへンづ貞の分離定量法には，薄層クロマトグラフに  

よる方法，2）ガ、スクロマトグラフ（GC）による方法，3ト7ノ  

高速液体グロマトグラフ（HLC）による方法軋射など  
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ドリンク剤中の防福利の研究  

OBABのクロマトグラムを示した。また図3にパラ  

オキン安息杏酸メチル，パラオキン安息否醸イソプロピ  

ル，パラオキン安息否酸イソプチルのクロマトグラムを  

示した。同1から図3はいずれもⅠト4定量法のHLC  

．Li  

D・POHAP  
’ 

、 ・、？1笠′mt√）  

去品から20銘柄のドリンク剤を選び試料とした。  

4．定量 法   

ドリンク剤10m史を分液ローートにとt）エーテル15m旦ザつ  

で3回抽出し，エーテル層は0．1N塩酸30n－ゼで3同洗浄  

したのちエーテルを留志し，残留物をエタノール5刷二  

溶解して試料溶液とする。BA標準溶液，パラベン標準  

溶液及び試料溶液を各々4／パずつHLCに注入し，得  

られたピーク高の絶対比較法主より試料溶液中のBA及  

びパラベンの濃度を求め，ドリンク剤申のそれぞれの含  

量を算出する。ニの時，試料溶液のピークが標準溶液の  

ピークより高い場合は，試料溶液を適宜希釈して再度測  

定を行ない含量を算出した。  

HLCの条件は次のとおりである。  

（1）洛馳液  

水10％．25％アンモニア水0．001％を含むメタノー   

ル（用時調製）  

（2）流  速  

2．Omゼ／min  

（3）カラム㍊度  

箋塩  

（4）検出器感度  

0．08A U F  

（5）記録計感度  

10mV  

（6）チャート速度  

1．25cm′′′min   

lIl．実験結果   

1．クロマトグラム  

招1にBAとパラベンの保持時聞及びピーク高を示し  

た。またEg］2にBAとPOBAE，POBAP，P  
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条件で行なったものである。図から分かるように6種の  

パラベンのうち，隣り合う2件のパラベンの分離は不十  

分であるが，試料20銘柄に使用されていたパラベンはP  

OBA¶E，POBA－P，POBABのいずれかで  

あったので問題はなかった。また図2てPOBAEと  

POBAPグ）ピークのすそが多少重なっているが，分  

離度数は1．22であり，かつ試料中二の両者を同時に含有  

するものはひとつもなかった。  

2．順光度   

BA，POBAE，POBAP，POBABの  

UV吸収曲線を図4に示した。BAは254nmにおける扱  

光度が非′附こ小さく，濃度0．01mg／mゼ，層klcmで約0．07  

であったが，ドリンク剤中の配合竃が20－60mg／100mゼで  

豆L、香惜 し4〃g、  

ヾ1寸キン左足沃凍い1・（04〃g、  

、1丁キノ′ノゝU、肴順二十ハ（04／」ぎ  

く【rアキ／′1ノー⊥吾棺イ㌧∵り ピY04。叫  

ヾ1丁キノ′1ユ吾柄nプロピ」川．4〃g  

ミうナキ∴㍗忠吾灘イ ∵ブナ∴ －、Oi〃g  
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丁キ／′1ノ〕イ汗俊一1丁チし0．4／‘gJ   

回1 防腐剤の保持時聞とピーク高  
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あるため試料溶液中のBA濃度は0．4～1．2mg／mゼとなリ  

254nmでの測定が可能であった。  －
－
－
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図6 パラベン検量線  

5．回収率  

BA不含のドリンク剤にBA4mg／m魁エタノール溶液1  

n－ゼを加え，以下ⅠⅠ4とl叶様に操作した時の回収率は3  

回の平均で96．8％であった。   

またパラベン不含のドリンク剤にPOBA－E，PO  

BAP．POBA¶」〕グ）1mg／mEエタノール混液を0．4  

mゼ添加し同様に操作した時の各パラヘンの回収率は，3  

Ldの平均でPOBAE：97．9％，POBA¶P：97．1  

％．POBA－B：98．6％であった。  

Ⅳ．考  察  

資料10mゼ  

回  ＋」ぎ竺讐猫  
水屑  エーテル層  

254  300  nm   

図4 紫外部吸収曲線  

3．再現性  

標準溶液についてⅠⅠ4定量法のHLC条件で連続5  

回注入を行なった時の変動係数は次のとおりであった。  

BA：1．70％  

PO BAE：0．35％  

POBALP：0．77％  

PO BAB：1．68％  

4．検量 棟  

1Ⅰ4定量法のHLC条件で作成した検量練を図5及  

′－び図6に示したc   

㌃－」  
洗2垣】  

％炭酸水素ナトリウム溶液1由出4回  

テル層  
水洗2回  
エーテル留去  

lO％塩酸て中和  

水で全量を50m£とする  

2mゼをとリクラクラフ・  
スの緩衝液（PH2）で全  
量を20mゼとする  

l  

紫外部明購川俣  
（安息杏酸）  

残留物  
10％水醍化ナトリウム溶液  
2mゼ，水3mゼを加え15分加熱  
冷後硫酸々性としエーテル抽出3垣】  

テル層   
水洗2回   
エテル留去  

水屑   ユT  

残留物     1  

0．002ド水酸化ナトリウム 溶液10mゼに温して溶かす  
加  

1  

2mゼをとリクラクラブスの緩衝液  
（PH2）で全量を20舶とする   

紫外郡吸収測定  
（パラオキン安息香酸）  

02  0・4  06  0日  lO mg／鵬  
安息杏酸膿悪   

因5 安息否酸検量線  図7 UV法の前処理のフロ【シート  
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トリンク剤中の防腐剤の研究   

これまで著者らが行なってきたUV法を図7に示した。  

また表2に，同一試料についてのUV法とHLC法によ  

る定量値を示した。HLC法によるPOBA値は、個々  

表2 ドリンク剤100Inゼ中のBAとPOBAの定量値  
（単位mg）  

U
V
法
に
上
る
P
O
B
A
定
量
値
 
（
m
g
／
川
0
舶
）
 
 

0 

B 

6  

／   
J●  

．／  

／●  

／  

ノ／  試  
BA   POBA  

HLC法  
料       UV法 HLC法  

No PO鋸トE POBA－P POBAB POBA   

45．6  44．4  7．2  4．9   4．9   7．2   

2  19．1  20．7  2．6  3．4   2．4   

3  17．3  17．0  9．3   7．7  5．2  10．1   

4  31．6  32．6  7．8   4．9  6．0   8．4   

5  2．9   2．1  

6  

7  7・2 5・1  

8  

9  7．18，5   

7．1   2．8   7．4   

10  58．5  54．2  7．2                n  49．1  47．6  ，7・2  6・0  3■9  7・7   

2 4 6 810  

HLC法によるPOBA定量値（mg／10Urnゼ）   

図9 UV法とHLC法のPOBA定量値の相関  

UV法による定量値）相関係数はB Aについてはr＝  

0．988，POBAについてはr＝0．997であった。   

以上今回検討したHLC法の特長を述べると次のよう  

になる。  

（1）試料量はUV法と同量の10n】旦でよい。  

（2）試料溶液の調製が簡単である。  

（3）パラベンにつし、ては，各種頬別含量が求められる。  

（4）分析時間か短い。  

（5）UV法による測定値とよく一致する。   

なお，ある試料ではUV法及びGC法で，BAが検出  

されなかったにもかかわらず，HLC法てはBAの溶出  

位置にピーク高約9mmの小ピークかあった。二の妨害物  

か他の試料にも含まれている可能性があるので，二の妨  

害物について検討の必要があろう。しかし，BAについ  

てはUV法とHLC法がかなりよく一致してし－ることか  

ら、その妨害物の影響はごく小さいものと思われる。  

Ⅴ，結  論  

従来UV法で行なってきたドリンク剤中の防腐剤の定  

量法をHLC法によって検討したところ，BA，POB  

AE，POBAP，POBA－Bの4成分について  

垣川又率及び再現性の良好な定量法が得られた。この定量  

法とUV法との比較を行なったところ，BAについては  

よい一致を示し，パラベンについても比較的よい一致が  

得られた。この定量法は操作が簡便で所要時間も短くて  

すむなどの利点があるため，今後，従来のUV法に代っ  

て実際にドリンク剤の定量に適用できるものと思われる。  

■■l  
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に定量したパラベンの値から計算で求めたものである。   

二法により求められた測定値の関係を図示すると，図  

8及び図9のようになI），BAについては〟＝1．029二r  

0．544，PO BAについては〟＝0．8如∫十0．541の回  

帰直線が得られた。（∫はHLC法による定量値，〟は  
J■＼   
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1020コ0405060  
HLC法によるBA定量値（mg／100mセノ   

図8 UV法とHLC法のBA定量値の相関  

※分離度（R）  

R＝2（tR2－tRl）／（Wl＋W2）  

tR：retention time W：peak width   
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トリンク剤中の防腐剤の研究  

The Study of Preservatives in DORlNKUZAl 

The Determination Using High－Speed Liquid Chromatography  

Keiko NAKAJIMA，Mikiko MIYAMOTO and Toshiko YASUDA  

Summary  

The application of high－Speedliquid chromatography to the determination of the preservatives  

containedin DORINKUZAI（oralsolution）was studied．  

Benzoic acid，ethylparaben，n－prOPylparaben and n－butylparaben were determlned basing on the  

technique of etherealextraction of DORINKUZAI（oralsolution）followed by the high－Speed】iquid  

chromatography on a styrene di－Vinylbenzene po］ymer column（5mmX500mm）using slighlly alkalized 一ヽ  

methanolas the mobile phase．  

Recovery percentage and reproducib11ity of these preservativesl＼▼ere Satisfactory，  

This new method was compared with the method of UV spectrophotometry．  

The correlaLtion between the two methods was also satisfaetory．  

一ヽ  
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