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    技術情報 
 

医薬部外品原料規格グリチルリチン酸ジカリウムに含まれる不純物の構造推定について 

 

１ はじめに 

グリチルリチン酸ジカリウム（図 1）は、マ

メ科の植物であるカンゾウ（甘草）の根に含ま

れる有効成分グリチルリチンの誘導体である。

薬理作用として、抗アレルギー作用、ステロイ

ドホルモン様作用が知られており、医薬品、化

粧品、医薬部外品等に広く配合されている 1)。 

医薬部外品に配合される成分のうち、医薬部

外品原料規格(以下、「外原規」という。)に収

載された成分は、その規格を満たすことが求め

られている。外原規グリチルリチン酸ジカリウ

ムの含量規格は吸光光度法で 96.0～102.0%に

設定されている 2)。しかし、一般用医薬品試験

法 3)において、外原規グリチルリチン酸ジカリ

ウムを液体クロマトグラフィー（HPLC）で測定

すると、グリチルリチン酸ジカリウムそのもの

の含量は 70～80%程度と記載がある。吸光光度

法による定量は選択性が低く、共通する部分構

造を持つ化合物群が混在する場合、これらが合

算された定量値となる。一方、HPLC は、上述の

ような化合物群を分離して定量することがで

きる。以上のことから、外原規グリチルリチン

酸ジカリウム中には、吸光光度法では区別でき

ない不純物が存在すると考えられる。 
今回は、医薬部外品の安全性確保に資するこ

とを目的として、医薬部外品に配合されること

の多い外原規グリチルリチン酸ジカリウム中

の不純物に関する解析を試みたので、その結果

について紹介する。 

 

２ 実験方法 

（１）グリチルリチン酸ジカリウム試料 

試料 Aとして A社製標準品 (外原規適合品)

を、試料 Bとして B社製標準品(HPLC >99%)を

用いた。 

（２）試料溶液の調製 

グリチルリチン酸ジカリウム試料 A、B それ

ぞれについて、1 μg/mL となるように移動相

で希釈して調製した。 

（３）測定条件 

１） UHPLC-PDA 測定条件 

Waters 社製 UPLC H-Class システムを用い

て、以下の測定条件で分析を行った。カラムは

Waters社製ACQUITY UPLC HSS T3(内径2.1 mm,

長さ 150 cm,粒子径 1.8 μm) を使用した。移

動相はギ酸(1→500)/アセトニトリル混液

(8:5)とし、カラム温度 40℃、流速 0.4 mL/min、

注入量2 μL、測定波長を210～400 nmとした。 

２） LC-Q/TOFMS 測定条件 

Agilent 社製 Agilent 1100 series-Agilent 

G6530 システムを用いて、以下の測定条件で分

析を行った。液体クロマトグラフ部は 1) 
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図 1 グリチルリチン酸ジカリウムの構造 
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UHPLC-PDA 測定条件と同条件とし、質量分析部

は、イオン化法をESI (－)、フラグメンター電圧

を150 V、コリジョンエネルギーを50 eVとした。 

 

３ 結果及び考察 

（１）UHPLC-PDA による分析 

グリチルリチン酸ジカリウムの測定波長

254 nm における、試料 A、Bのクロマトグラム

を図 2に示した。 

試料 Bの結果から、保持時間 3.2 分のピーク

がグリチルリチン酸ジカリウムであると考え

られた。また、試料 A では主成分以外に 28 本

のピークが検出された。図 3に試料 Aの主要な

ピーク G-1 から G-5 の UV スペクトルとそれぞ

れの存在比率(254 nm)を示した。存在比率は

254 nm でのピーク面積値の合計に対する各ピ

ーク面積値の割合から算出した。 

G-1からG-5はいずれもグリチルリチン酸ジ

カリウムと類似した UV スペクトルパターンを

示すことから、グリチルリチン酸ジカリウムと

同様の骨格を持つ化合物であると推定された。

また、試料 Aにおけるグリチルリチン酸ジカリ

ウムの含量は約 80%と算出された。 

（２）LC-Q/TOFMS による分析 

G-1からG-5について詳細に解析するために

LC-Q/TOFMS による分析を行った。グリチルリ

チン酸ジカリウムの MS スペクトルにおいて、

糖鎖由来と推定される特徴的なフラグメント

イオン（m/z 351.05）が観測された。(図 4) 

試料 A においてこのフラグメントイオンが

観測されるピークを抽出したところ、図 5 に示

すマスクロマトグラムが得られた。 
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図 3 254nm における主要ピークの UV スペクトルと存在比率 
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図 2 254nm における試料 A,B のクロマトグラム 
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図 4 グリチルリチン酸ジカリウムに特徴的なフラグメントイオン 

図 5 m/z 351.05 のマスクロマトグラム 
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7.5 分に検出されたピーク G-6 は UHPLC-PDA

による分析では主要なピークとして検出され

なかったことから、254 nm 付近に UV 吸収を持

たず、グリチルリチン酸ジカリウムと同様の糖

鎖を持つと考えられた。G-1 から G-6 の MS/MS

分析の結果を図 6に示した。ピーク強度、保持

時間及び MS スペクトルから、図 5 で 3.7 分に

検出されたピークはグリチルリチン酸と推定

された。 

図6から、G-1はグリチルリチン酸にm/z 162

の置換基が結合した構造と推定された。しかし、

今回の結果から具体的な構造の推定には至ら

なかった。G-2,G-3 はグリチルリチン酸の水素

原子が水酸基に置換された構造、G-4 はグリチ

ルリチン酸の立体異性体、G-5 はグリチルリチ

ン酸からメチル基が脱離した構造、G-6 はグリ

チルリチン酸の二重結合またはケトン部分に

水素が付加した構造と推定された。 

 

４ おわりに 

外原規グリチルリチン酸ジカリウム中に含

まれる不純物の構造解析を試みた。その結果、

検出された主要な 6 種類の不純物はグリチル

リチン酸ジカリウムと類似した構造を有する

と推定された。そのうちの 5 種は、UV スペク

トルのパターンからグリチルリチン酸ジカリ

ウムの吸光光度法による定量値に影響を及ぼ

すと考えられた。従って、外原規グリチルリチ

グリチルリチン酸 
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図 6 各ピークの MS スペクトル 
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ン酸ジカリウムの含量規格は、これらを含めた

規格であると考えられる。不純物については、

製造メーカーやロット毎に種類や含量などが

異なる可能性が考えられることから、外原規グ

リチルリチン酸ジカリウムを原料として使用

する製剤は、このような内容を踏まえた有効性、

安全性の検証が必要と考えられた。 
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