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1. はじめに 

医薬品や添加剤の製造におけるニトロソアミン不純物の問題は、製薬業界や保健当局にとって重大な関

心事となっている。2018年6月、FDAはアンジオテンシンII受容体拮抗薬であるバルサルタンから検出さ

れた不純物であるN-ニトロソジメチルアミン（NDMA）の存在を通知した。7月、EMAは不純物の検出

に伴うバルサルタンの一部医薬品の回収に関するプレスリリースを発表した。その後、ラニチジン、ニ

ザチジン、メトホルミンなど、いくつかの医薬品から許容できない量のニトロソアミン類が検出された。 

 

ニトロソアミンという用語は、アミン（R1N(-R2)-N=O）に結合したニトロソ基の化学構造を持つ化合

物の一群を表す。この化合物は、アミンと亜硝酸（酸性条件下では亜硝酸塩）のニトロソ化反応によっ

て生成される。最も懸念されるのは第2級アミンである。しかし、第三級アミンもまたより複雑な経路

でニトロソ化を起こすことがある。したがって、試薬、触媒、溶媒、不純物として導入されるものと同

様に、出発物質または中間体、最終構造の一部として存在するものも含め、すべての第二級および第三

級脂肪族および芳香族アミンについて考慮する必要がある。反応は、熱や酸性条件によって触媒される。 

 

ニトロソアミン類の一部は、国際がん研究機関（IARC）によりヒト発がん物質の可能性が高い、または

可能性があると分類されている。これらの化合物は、産業界のためのICHガイダンスM7(R1) Assessment 

and Control of DNA Reactive (Mutagenic) Impurities in Pharmaceuticals to Limit Potential Carcinogenic 

Risk（潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理ガ

イドライン）において、「cohort of concern」化合物と呼ばれている。このガイダンスでは、ニトロソ

化合物のような既知の変異原性発がん物質は、潜在的変異原性不純物への曝露に伴うヒト発がんリスク

が無視できるレベル以下に管理されるべきであると勧告している。 

 

いくつかの当局は、ニトロソアミン不純物に関するガイダンス（EMA、FDA）や情報を発表し、医薬品

製造販売業者（MAH）に対し、医薬品中のニトロソアミン生成に関するリスク評価を実施するよう要請

した。 

 

添加剤は、添加剤中に存在する前駆物質（亜硝酸塩、アミンなど）を介してニトロソアミン類の生成に

寄与する可能性がある。亜硝酸塩の不純物は、一般的に使用される添加剤のほとんどに、少なくとも微

量ながら含まれている。Boetzelら（2022）による最近の発表では、Lhasa社が構築したデータベースを

参照し、一般的に使用される添加剤の亜硝酸塩の値が報告されている。しかし、元の製造者名は公表さ

れていない。さらに注意すべき重要な点は、業界内の異なる企業によって測定または提供された値であ

り、使用された分析方法は標準化されていないことである。したがって、観測されたばらつきの一部は、

採用された分析方法に起因する可能性が否定できない。 
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2. 乳糖： 亜硝酸塩含量と潜在的な発生源 

乳糖の亜硝酸塩含量は一般的に非常に低い。Boetzelら(2022)の発表では、8社の乳糖の亜硝酸塩含量の

範囲は0.07～1.7ppmで、平均は0.54ppmであった（表1）。微結晶セルロースも同様の範囲0.04～

2.4ppmを示し、平均は0.70ppmであった。一方、クロスポビドンは平均8.3ppm、最大値14ppmの亜硝

酸塩で、最も高い値を示した。 

 
表 1. データベースから選択された8種類の添加剤中の亜硝酸塩の結果と、その添加剤を調達した添加剤供給業者の数。(Boetzel et al., 2022) 

 

 

添加剤種類 

 

亜硝酸塩含量 (µg/g) 

 
供給業者数 

 

 
結果数 

最小値 平均値 中央値 最大値 

トウモロコシデンプン 0.055 0.21 0.15 0.61 6 20 

クロスカルメロースナトリウム 0.17 0.42 0.33 1.0 4 14 

クロスポビドン 0.79 6.5 8.3 14 5 15 

ヒプロメロース 0.01 0.80 1 5.0 5 49 

乳糖水和物 0.07 0.54 0.5 1.7 8 34 

ステアリン酸マグネシウム 0.1 2.6 2.4 6.1 9 44 

微結晶セルロース 0.04 0.70 0.5 2.4 9 73 

ポビドン 0.10 0.83 0.5 2.3 5 52 

 

 

しかし、亜硝酸塩の寄与は添加物と想定されるため、製剤中のすべての添加剤の合計と総量を考慮しな

ければならない。賦形剤／希釈剤は一般的に大きな割合で使用されるため、亜硝酸塩含量が比較的に少

なくても重要な役割を果たす可能性がある。 

 

添加剤中の亜硝酸塩の存在（USP Nitrosamine Exchange）に関する現在進行中の議論には混乱があるよ

うだ。一方で亜硝酸塩の潜在的な起源に関して多くの不確実性がある。その一方で「亜硝酸塩フリー」

という用語に関して誤解があり、これは絶対的な定義ではなく、むしろ分析法の感度や適用限界に依存

する。例えば、米国や欧州連合では、アルコールの含有量が0.5％以下であれば「ノンアルコール」と表

示することができる。重要な問題は、亜硝酸塩についてどのような基準値が適切かということである。 
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「亜硝酸塩フリー」の添加剤が達成できない可能性があることを念頭に置いて、亜硝酸塩濃度の科学的

な限界値を、重要な有効成分について設定すべきである。これは単に手法の感度（検出限界）の問題で

ある。水やその他の天然物質（植物性または動物性）には、少なくとも微量の亜硝酸塩が含まれている。 

 

硝酸塩と亜硝酸塩の主な発生源のひとつは、硝酸アンモニウム、尿素、硫酸アンモニウムなどの窒素系

肥料の使用で、作物の成長に必要な栄養素を供給するために一般的に使用されている。窒素循環の生化

学反応に従って、アンモニウムが亜硝酸（NO2
-）に変換されることを硝化と呼ぶ。硝化は2段階の好気

性生物学的プロセスで、アンモニウムを亜硝酸に酸化し、さらに亜硝酸を硝酸（NO3
-）に酸化する。こ

れらの変換を担う細菌は硝化細菌と呼ばれ、通常、土壌、水、廃水中に様々な種や株で存在する。 

 

水中の亜硝酸塩のもう一つの発生源は酸性雨である。窒素酸化物、具体的には二酸化窒素（NO2）と一

酸化窒素（NO）が大気汚染物質として大気中に放出される場合である。これらは雨水に溶けて硝酸

（HNO3）を形成する。硝酸はさらに環境中の他の化合物と反応し、最終的には水中で亜硝酸（NO2
-）

に変化する。窒素酸化物(NOx)は、空気中の窒素が酸素と高温で反応したもので、例えば燃焼時などに、

通常摂氏1,000度以上で発生する。 

 
3. MEGGLE の添加剤中の亜硝酸塩 

弊社は長年にわたり、乳糖の亜硝酸塩含量を定期的にモニタリングしている。硝酸塩含量もまたベビー

フードにとって重要であるため、乳製品用に特別に設計され、乳児用乳製品に要求される低亜硝酸塩含

量を測定するのに十分な感度を持つ方法を導入した（ISO 14673-3:2007-05）。弊社の医薬品グレードの

乳糖では、亜硝酸塩は通常、乳糖粉末から検出されないか（検出限界0.2ppm以下）、少なくとも定量限

界0.5ppm以下であることが判明している（表2）。注目すべきは、すべての値が、Boetzelら（2022）が

乳糖について報告した平均値よりも低いことである。添加剤中の亜硝酸塩を測定する分析法に関するさ

らなる情報と考察は第4章に記載されている。 

 

乳糖は天然の物質であり、化学合成されたものではない。二級、三級、四級アミンや亜硝酸塩の存在の

原因となる有機溶媒、触媒、その他の試薬は使用していない。医薬品グレードの乳糖の製造には、数回

の洗浄と精製工程、および二度の結晶化が含まれる。この製造工程では、ニトロソアミン類の生成に必

要な強酸性条件はつくられず、乾燥には間接加熱のみが使用される。ここで燃焼によるNOx発生の可能

性はない。 

 

一方で、乳糖水和物はチーズ製造の副産物であるホエイから分離・精製される。従って、亜硝酸塩の起源は

原料のホエイと水からの可能性がある。 
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硝酸塩と亜硝酸塩の検査は、ホエイの受入検査の一つとして行われる。合格基準は以下の通り： 硝酸塩

＜50ppm、亜硝酸塩＜5ppm。製造水はドイツのTrinkwVに従って定期的にモニターされており、過去3

年間、0.02ppm以下の非常に低いレベルを示している。 

 
 
表2. 認定試験所でISO 14673-3:2007-05に従って測定したMEGGLE添加剤中の亜硝酸塩濃度。定量限界（LOQ）0.5ppm、検出限界（LOD）0.2ppm。 

 

 

商品名 

 

製品カテゴリー 

 

年 

 

亜硝酸塩[ppm] 

乳糖 モニタリング 
 

2017-2022 検出せず; < 0.5 ppm 

GranuLac® 200 粉砕乳糖 2022 検出せず 

FlowLac® 100 スプレードライ乳糖 2022 検出せず 

Tablettose® 80 造粒乳糖 2022 < 0.5 ppm 

CelLactose® 80 
コ・プロセス: 

乳糖 + 粉末セルロース 
2022 検出せず 

MicroceLac® 100 
コ・プロセス:  

乳糖 + 微結晶セルロース 
2022 検出せず 

StarLac® 
コ・プロセス:  

乳糖 + デンプン 
2022 < 0.5 ppm 

CombiLac® 
コ・プロセス: 

乳糖 + 微結晶セルロース + 

デンプン 

2022 < 0.5 ppm 

 

 

それぞれの原料について関連する要因と実際の測定値は、サプライヤーステートメントにて IPEC 

Questionnaireとともに記載されている。 

 

IPEC 連盟は最近、「Questionnaire for Excipient Nitrosamines Risk Evaluation」を更新した（2023 年 2 

月）。この質問票は、EMAのガイダンス「Questions and answers for marketing authorization holders

（販売承認取得者/申請者向け質疑応答集）」やFDAのガイダンス「Control of Nitrosamine Impurities in 

Human Drugs（ヒト用医薬品中に含まれるニトロソアミン不純物の管理）」などから添加剤に関する考

慮すべき事項が反映されている。IPEC Questionnaireには、亜硝酸塩とニトロソアミン類の測定値だけで

なく、リスクの第一指標として添加剤の構造と起源を考慮するための基盤が含まれている。標準形式の

使用により、添加剤供給業者からのデータ収集が容易になり、製薬メーカーのニトロソアミンリスク評

価を支援する。 

 
添加剤メーカーは、実際の医薬品製剤と活性物質の特性に関する具体的な知識が必要であるため、ニトロ

ソアミンのリスク評価を行うことができないことに留意すべきである。 
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4. 医薬品製造におけるリスク軽減戦略 

第一段階として、原薬中のニトロソアミン生成または不純物のリスクを評価する必要がある。最近発表

されたNandaらの論文 "Inhibition of N-Nitrosamine Formation in Drug Products investigating possible 

APIs and formation mechanisms"(2021)は貴重な知見を提供している。 

 

EMAは、製造販売業者（MHA）に対し、以下のリスク評価段階を実施するよう求めている： 

 
手順 1: MAHは、原薬及び／又は最終製品にニトロソアミンが存在するリスクがあるかどうかを 

特定するために、リスク評価を実施する。 

手順 2: リスクが特定された場合： MAHは、ニトロソアミン類の存在を確認または否定するために 

確認試験を実施しなければならない。 

手順 3: ニトロソアミン類の存在が確認された場合：MAHは、変更申請を提出することにより、効果的

なリスク軽減策を実施する必要がある。 

 
ニトロソアミン生成の（潜在的な）リスクが特定された場合、最善のリスク軽減策を評価しなければな

らない。原薬の製造工程やその適応の可能性に加え、処方や使用される添加剤、医薬品製剤の製造工程

を見直し、必要であれば変更申請を行う必要がある。詳細の説明と考慮すべき点はEMAのQ&Aに記載さ

れているが、ここでは添加剤と医薬品製剤の製造工程に関する点のみを取り上げる。 

 

リスクを軽減するために、以下のような処方や工程の変更が考えられる： 

● 亜硝酸塩含有量の違いを評価するために、様々な供給業者からのバッチの試験を実施し、亜

硝酸塩含有量に有意な違いがある場合には、供給業者の変更を検討する。 

● 添加剤を同じ機能を有するが亜硝酸塩の値がより低い別のタイプの添加剤（例えば崩壊剤）

と交換することを検討する。 

● 亜硝酸塩を多く含む添加剤の量を原薬に対して減らす。 

● 適切な酸化防止剤、pH調整剤、亜硝酸塩捕捉剤の添加など、他の処方戦略を検討する。 

● 医薬品製造時のニトロソアミン生成を促進する工程条件、特に水と熱は避ける。代わり

に直接打錠法を使用する。 

● 乳糖水和物のような水分活性の低い添加剤を使用するか、水蒸気バリア性の改善された包

装を使用することにより、水分の取り込みを避ける。 

● 包装の蓋となる箔にニトロセルロースが含まれていないことを確認する。 
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規制要件に関して、添加剤メーカーを変更することは既存製品にとって最も簡単な選択肢である。予

期せぬ高値や差異がある場合は、供給業者と直接連絡を取ることが望ましい。 

 

メトホルミン中の N-ニトロソジメチルアミンの生成に関する研究 (Schlingemannら, 2022) では、原

薬の製造サイト間および添加剤供給業者間では大きな違いが確認された。 

 

潜在的な阻害剤としては、例えばアスコルビン酸、アスコルビン酸ナトリウム、α-トコフェロール、

コーヒー酸、フェルラ酸、ならびに捕捉剤としてアミノ酸（グリシン、リジン、ヒスチジン）が挙げ

られる（Nandaら, 2021; Bayneら, 2023）。 

 

市販製品に問題がある場合には、直接打錠製剤へ処方変更することも良い選択肢かもしれない。 医

薬品の製造工程で水を添加すると、加工中や保管時のN-ニトロソアミン生成、増加のリスクが上昇

する。Moserら(2023) は、最近発表した研究で、同様の原料を使用したシステムでの湿式造粒と比較

して、直接打錠法が N-ニトロソアミン生成のリスクを軽減することを実証した。 

 

 MEGGLE の製品ラインナップは、直接打錠工程をサポートするために設計された様々

な添加剤を取り揃えています。 私たちのInnovation & Formulation Campusで、潜在

的な再処方に関する試みをお手伝いいたします。 

 
5. 亜硝酸塩測定の分析方法 

添加剤の微量濃度の亜硝酸塩含有量は重要な役割を果たすため、分析方法に関していくつか考慮する必

要がある。 

 

ニトロソアミン類を ppb 濃度で測定する高感度の標準法の提供においては、大きな進歩が見られて

いる。 しかし、添加剤中の微量濃度の亜硝酸塩濃度を測定するための標準法はまだ確立されていな

い。 Boetzelら (2022、Lhase Nitrite database) は、亜硝酸塩含有量を測定するための分析技術として、

導電率検出を備えたイオンクロマトグラフィーが主に使用されていると報告した (67 %、異なるサン

プル前処理技術を使用)。 さらに、その結果の 29 % は、液体クロマトグラフィーとUV-Vis検出器を

組み合わせたグリース反応によって得られている。 残りのわずかな分析では、グリース反応を伴う

UV-Vis分光法 (2 %) またはUV-Vis分光法のみ (2 %) が用いられた。 

 

グリース反応は、さまざまなサンプル中の亜硝酸塩を検出するために一般的に使用される確立された

方法である。この方法は、酸性条件下で亜硝酸塩とスルファニル酸およびN-(1-ナフチル)エチレンジ

アミン二塩酸塩を選択的に反応させることで、分光光度法を用いて測定できる赤紫色のアゾ色素を生

成する。試料の540nmにおける吸光度を所定の標準曲線と比較することにより、試料中の亜硝酸濃度

を算出することができる。 
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乳製品中の亜硝酸塩および硝酸塩の定量にはISO規格が利用できる（乳および乳製品 - 硝酸塩および

亜硝酸塩含量の定量、ISO 14673-1、-2、-3）。この方法は、グリース反応後の分光検出に基づいて

いる。 

 

方法2はセグメントフロー分析（SFA）、方法3はフローインジェクション分析（FIA）を用いる。カ

ドミウムで硝酸塩を亜硝酸塩に還元した後に、硝酸塩はこれらの方法で測定できる。MEGGLEは、乳

糖製品の定期モニタリングにISO 14673-3:2007-05の方法を使用している。 

 

この分析法は、前処理としてインライン透析を用いた自動のフローインジェクション分析と、540nm

での赤色アゾ色素の分光検出（グリース反応）から構成されている。この方法は、厳格なベビーフー

ド（粉ミルクおよびミルクベースの乳児用食品）の要件も満たすように設計されている。定量限界

（LOQ）は0.5ppm、検出限界（LOD）は0.2ppmである。 

 

水や環境の検査では、導電率とUV/VIS検出を備えたイオンクロマトグラフィーが、亜硝酸塩を含むさ

まざまな陰イオンを同時に測定するための標準法となっている（ISO 10304-1:200-07など）。イオン

クロマトグラフィーは、イオンの電荷と固定相（イオン交換カラム）への親和性に応じてイオンを交

換・分離することを基本とする。分離されたイオンは、導電率測定やUV/VIS分光法を用いて検出・定

量される。しかし、イオンクロマトグラフィーの主な課題の1つは、ターゲットイオンの分離と定量

を妨害するイオンを含む可能性のある製品マトリックスからの干渉（マトリックス効果）を受けやす

いことであり、共溶出と同様に不正確な結果につながる。 

 

例えば、マトリックス中に乳酸、酢酸、クエン酸などの有機酸が存在すると、亜硝酸塩に通常使用さ

れる低波長(210nm)での分離やUV/VIS検出に影響を与える可能性がある。同様に、塩化物のような陰

イオンが存在すると導電率測定に支障をきたしたり、マトリックス中のナトリウム、カリウム、カル

シウムのような陽イオンやタンパク質の分離を悪化させたり、カラムに過負荷をかけることがある。

このようなマトリックス効果を最小限に抑えるために、インライン透析、沈殿、ろ過/プレカラムな

どのサンプル前処理技術を使用することがある。選択的イオン交換樹脂と溶離液は、マトリックス中

の妨害物質から標的イオンを分離するのに役立つ（Gapper et al., 200; Jireš, J. & Douša, M., 2022, 

Thermo Scientific Application Note 279）。 

 

Gapperら(2004)は、カドミウムまたはバナジウムによるオンライン・ポストカラム還元を組み込んだ

高性能イオン交換法を、グリース試薬による誘導体化と540nmでの検出を組み合わせて、乳製品とベ

ビーフード用に報告した。このクロマトグラフィーによる硝酸塩と亜硝酸塩の分離は、発色性のアゾ

誘導体への特異的なポストカラム変換と組み合わされ、従来のアッセイの潜在的なマトリックス干渉

の制限や、他に報告されているクロマトグラフィー検出方法の固有の欠点を回避している。 

http://www.meggle-excipients.com/
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高圧イオン交換質量分析法（Ngere et al., 2023）や質量分析計と超高速液体クロマトグラフィー法

（Jireš, J. & Douša, M., 2022）は、干渉の問題を克服するための代替参照法となりうる。とはいえ、

これらの方法は費用が高く、定期的な検査法としては実用的でないことが多い。 

 

他の有望な微量法は、Moorcroftら（2001）とWanら（2017）によって包括的にレビューされている。

しかし、彼らのレビューで比較された方法は、ほとんどが水/廃水または生物学的流体マトリックス

の亜硝酸塩測定に使用されていた。 

最後に、正確で信頼できる結果を保証するために、マトリックスの種類ごとに方法を検証することが

極めて重要である。 

 

6. まとめと展望 

医薬品中のN-ニトロソアミン生成のリスクを最小化するためには、原薬と添加剤の種類と量を慎重

に選択することが重要である。原薬の製造工程と潜在的な不純物や前駆物質を主に考慮しなければな

らない。しかし、医薬品の製造工程自体もニトロソアミン類の生成に影響を与える可能性がある。直

接打錠は水と熱の使用を避けるため、好ましい工程である。通常、既存処方はそれに応じて、処方変

更することができる。 

 

MEGGLEの直接打錠用に特別に設計された添加剤は、湿式造粒法から直接打錠法への切り替え、製剤

中の添加剤の量の削減、必要な打錠圧の低減、または必要な崩壊剤の量の削減に役立ち、N-ニトロソ

アミン生成のリスクを軽減する。 

 

IPEC questionnaireを用いたニトロソアミンのリスクステートメントは、添加剤選択の出発点として用

いることができる。重要な製品の供給業者の選定と適格性確認の枠組みとして、異なる供給業者とバ

ッチの亜硝酸塩を試験すべきである。しかしながら、亜硝酸塩含量を測定するために使用される分析

法は、潜在的なマトリックス干渉に関して慎重に検討されなければならないことに注意することが重

要である。さらに、固形製剤中のN-ニトロソアミン生成を促進するすべての固相相互作用がまだ完全

に解明されているわけではないため、実際の配合での事前試験を行うことが望ましい。局所的なpH勾

配、反応性官能基の存在、対イオン効果、形態学的な型、粒子径、構成成分の表面積など、固相反応

に影響を及ぼす可能性のある他の要因を明らかにするためには、さらなる研究が必要である。 

 

亜硝酸塩を「含まない」添加剤は達成できない可能性があることを念頭に置き、重要な原薬について

は科学的な亜硝酸塩濃度の限界値を設定すべきである。これは単に分析法の感度（検出限界）の問題

である。追加の試験や精製工程には追加費用がかかるだろう。さらに、添加剤中の亜硝酸塩試験の標

準法を確立することは、比較可能で意味のある価値を保証することができ、顧客の添加剤の選択と評

価工程をサポートするために強く推奨される。 

 

MEGGLEがニトロソアミン類に関連するリスクを軽減するためにどのようなお手伝いができるか、さ

らに詳しくお知りになりたい方は、弊社までご連絡ください。 

http://www.meggle-excipients.com/
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世界各地からサポートいたします。 

 
販売に関するご質問がございましたら、 

弊社の営業担当者が世界各地で対応いたします： 
 

アフリカ・中東 

T +20 100 1486 826 

hani.calache@meggle.com 

アジア地域 

T +65 9232 3378 

siangmeng.chua@meggle.sg 

中国 

T +86 21 3393 2457 308 

yi.kang@meggle-china.com 

 

 

日本 

T +81 3 3561 3491 

yokomizo@meggle.co.jp 

欧州 

T +49 8071 73 118 

info.excipients@meggle.com 

アメリカ合衆国・カナダ 

T +1 845 289 0264 

customer.service@meggle.com 

 

 

中南米地域 

T +55 11 2893 4831 

fabio.ikuno@meggle.com 

 
 

技術サポートが必要でしたら、 

弊社の添加剤エキスパートが世界中でサポートいたします。 
 

Technical department 

T +49 8071 73 623 

Research and Development 

T +49 8071 73 812 
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