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散剤の混合度に及ぼす混和条件の定量的解析 （2）
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　In　the　present　smdy ，　we 　investiga【ed 　the　 effect 　of 　inter−individual　 variation 　and 　dispensing　experience 　 as　a

factor　of 　 variation 　 when 　 mixing 　digoxin　powders．

　Sixteen　of 　the　post−graduate　trainees （non −experienced 　group）who 　entered 　the 　Department 　of　Phamiacy ，　Uni −

versity 　of　Tokyo 　Hospital　in　Apri11996，　 and 　had　no 　dispensing　experience 　 with 　powders，　 and 　 six　pharrnacists．

（experienced 　group ），　who 　had　individually　amassed 　 3　to　5 −years　 of 　dispensing　 experience ，　participated　in　our

study ．

　1］he　mean 　CV 　values （n ＝3）of 　the　digoxin　contents 　in　th¢ experienced 　group　were 　2．7％ on 　the 　first　ex −

periment，2。7％ on 　the 　second 　and 　2．5％ on 　the　third，巳ight　of 　the　non −experienced 　group　members 　produced
aCV 　of 　less　than　6．08％ in　all　experiments ．　HQwever，　the　CV 　values 　generated　by 　the 　other 　eight 　members 　of

the　non −experienced 　grQup　 exceeded 　the　 sIandards 　 of　good　mixing ，　and 　in　addition ，　 wide 　variations 　were 　 ob −

served ．　The　eight 　above 　described　trainees　had　received 　3　weeks 　of 　training，　and ，　when 　the　mixing 　experiments

were 　performed　again ，　the 　registered 　CV 　values 　were 　less　than 　6．08％ in　all　experiments ．

　These　results 　showed 　that，　even 　in　Ihe　case 　of　digoxin　powders　requiring 　a　high　degree　of 　mixing ，　good　mix −

ing　was 　obIained 　under 　our 　proposed　m 重xing 　conditions 　in　half　of 　the　trainees　with 　 no 　dispensing　experience ，
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and 　in　addition ，　good 　mixing 　was 　generally　obtajned 　after　all　had　received 　 3　weeks 　of　training ．

Keywordsdigoxin ，　mixing ，　mor 且ar，　pestle，　inter−individual　variation ，　dispensing　experience

は じ め に

　散剤 の 調剤に お い て，主薬 と賦 形 剤 混 合後の 主薬 の 均

一
性 を 確保する こ とは，そ の 有効性 と 安全 性 の 観点 か ら

極 め て 重 要で あ る，しか し
， 散斉「」混合時の 混和条件 を定

量 的 に解析 し た 報告 は，非常 に 少ない
1−3〕．一

方，わ れ

わ れ は，日常の 調剤業務 に お い て 繁用 され て い る 乳鉢
・

乳棒 を用 い た 散剤 の 混 和 に お け る，主 薬 の 混 合 度 に 及 ぼ

す混和条件の 定量的解析 を，主薬の 均
一

性が 最 も重 要と

され る ジ ゴ キ シ ン 1000倍散を用い て 検討 し た
11．こ の 結

果，ジ ゴ キ シ ン 1000倍散 と賦 形剤の 混和 に お い て ，良好

な 混和状 態 （C ．V ．値 ≦ 6．〔〕8％ ）
姻 を得 る た め に は，それ

らを篩過 した の ち乳 鉢 を千に持ち，回 わ しな が ら混和す

る こ と，お よび混和同数が60回以上必要で ある こ とを報

告 しだ
・．

　本研究で は，散剤の 混合度 に 及 ぼ す変動要因 と しての

混和方法 の 習熱 度 の 影響 を明 らか に す る 目的で ，ジ ゴ キ

シ ン100〔〕倍 散 を用 い て 定 量 的 評 価 を行 っ た．

実 験 方 法

1． 試薬

　 ジ ゴ キ シ ン ユ000倍 散 （ジ ゴ シ ン 散 ；Lot　No．H5FO3 ）

は
， 中外製薬株式会社 か ら購 入 した．ジ ゴ キ シ ン の 原末

は，中外製薬株式会社 か ら提供を受けた．粉末乳糖 （L〔，t

No ．161RNA ）と トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン （Lot 　No ．694674）

は ，各々 藤沢 ア ス トラ 株式会社 と ヨ シ ダ製薬株式会社 よ

り局方品 を購 入 して使用 した．メ タ ノー
ル は，高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

用の もの （和光純薬⊥ 業 （株））を使

用 した．

2．混和実験

　 1 ）対象

　 調剤経験 が まっ た くない 薬学部 4 年 生 の 1 カ 月 病 院 実

務実習 牛 6 名，計量調剤が ほ とん ど未経験な当院薬剤部

の 研 修 生 16名 （平成 8 年 4 月人 部 ；未経験群），計量調

剤 習 熟者 6名 （入 部 後 3 〜5 年 ；経 験 群 ） を 対象 と し

た，なお ， 研修生 は 国 家試験合格まで の プ レ研 修 期 間中

に 散剤混合の 実習 を 1 回だ け受けて い る。

　 2 ）混和条件

　 混和実験 は既報
］’
の 乳鉢 を チに 持 ち乳鉢 を 回わ しなが

ら ， 乳棒をそ れ とは逆 の 方 向に 回 わ して 混和す る 方法 を

口 頭で 説明 し，次 い で 薬剤師が実際 に混和 して見せ た後

行 わ せ た ．す な わ ち各々 10gず つ 秤量 した ジ ゴ シ ン 散 と

賦形剤 を32メ ッ シ ュ （500μm ） の 篩を通 し て 乳 鉢 （直

径15cm．磁製） に 入 れ さ せ た．つ い で ，乳鉢 を左 手

に，乳 棒 を右 手 に 持 ち，乳鉢 を 時計回 りに 回 わ し な が

ら，乳棒を そ れ とは逆 の 方向に 回わ させ て 混和 させ た．

混和 回数 は 合計60同 と した，混和後，乳鉢中の 異 な る 3

箇所 か ら 試料 を そ れ ぞ れ0．1g採 取 し，試 料 中 の ジ ゴ キ

シ ン 含量 を下 記の 方法 に よ り定量 し，変動係 数 （C，V ．

値〉 を求 め た．研修 生 お よび 計量調剤習熟者は 上記 の 操

作を計 3 回連 続 して 行 っ た．混合性 の 評価 と し て ，混合

度 の C ，V ．f直が 6．08％ 以 下 を混 和良好 と判定 した．計 量

調剤未経験群の 研修生 の
一

部 にて）い て は，3週 問の 計量

調剤実務 を経験 した 8 月中旬 に 再度混和実験 を実施 し

た．また，薬学部 4 年生 は混合操作 を 1 回 行 い ，混 合度

の C ．V ．値 に 加え て 目視に て 乳棒 の 回転数 を測定 した．

　賦 形剤は，当院で 使用 して い る粉末乳糖 と トウモ ロ コ

シ デ ン プ ン を 7 ：3 の 割合で 混合 した もの を用 い た．

　 3 ）試料中の ジ ゴ キ シ ン の 定量

　既報
ll
に 従 い 試料100mg を遠心．分離管 に精秤 し，メ タ

ノ ール ユOmL を加え て 振 と うした 後，5 分間の 超音波処

理 を行 っ た．つ い で，10分 間振 と う した 後，遠 心 分離

〔1620g，
5 分 間 ） し て 上 清 （3mL ）を 別 の 遠 心 分離管

に 移 した．さ らに 遠心分離 （20000g，2 分間）を行 っ た

後，上 清の メ タ ノ ー
ル 相 の 紫外部吸光度 を 波長230nm

で 測 定 した．

結 果

　図 1 に ，経験 群 に お け る ジ ゴ シ ン散 の 混合度 に及 ぼ す

混 和実験回数 の 影響 を示 す，況合度 （C ．V ．値） は 1 回

目 が2．7± L2 ％ （平均値 ±S．D．），2 同目が2．7± 0，9％，

3 回目が2．5± 0．9％ と極め て 変動 の 少な い 良好な 混合性

を示 した．．一一
方 ， 図 2 に 示す未経験群 に お い て ，3回 の

試験 の い ず れ も C．V 。値 が6．08％ 以 下 と良好 な混合性 を

示 した もの は 16名 中 8 名お り （図 2 ，Panet　 A ），そ れ ら

の c ．v ．値 は 1 回 目が 2．8± 1．4％，21口1目 が 2．4± 1．2％，

3 回 目 が 2．4±0．5％ で あ っ た ．し か し，C．V ，値 が

6．08％ を超 え た もの も
’
卜数の 8 名お り，しかも大 きな個

人 差が 見られ た （図 2 ，Panel　 B ＞．そ こ で ，こ れ らの 8

名 に つ い て ，3週 間 の 計 量 調 剤 の 研 修 を受 け させ た 後

に ， 再度混和実験を行 っ た．その 結果，混合度 は い ず れ

も C．V ．値 が6．08％ 以 下 と なり （図 3），そ れ らの 値 は 1

回 目力｛3．8± L8 ％ ，2 回目が 3．3± 1．4％ ，　3 回 目 力x
’
2．7
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図 1．計量 調剤経 験者群 に お け るジ ゴ シ ン 散の 混 合
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図 4．薬学部実習生 群の 乳 棒 の 回転数 と ジ ゴ シ ン 散
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図 3，調 剤 未経 験 者の 研 修 後 に お け る ジ ゴ シ ン 散 の

　 　 混合度 〔nπ8 ＞

± 1．6％ で あ っ た．薬学部 4 年牛 に おけ る 乳棒 の 回転数

と混 合 度 の 関係 は図 4 に示す よ う に 良い 対応関係が 認 め

ら れ，回 転数が 92− 120rpm の 学 生 4 名の 混 合 度 は，い

ず れ も C，V ．値が 6．08％ 以 h とな り混 合不 良で あ っ た ．

考 察

　 ジ ゴ シ ン 散 の 主 薬 で あ る ジ ゴ キ シ ン は，そ の 用 量 が 極

め て 少 な く，か つ ，血 中濃度 の 有効域 が 狭 い た め ，血 中

濃度 をモ ニ タ リ ン グ して 投与量 を調節す る こ とが必須 の

薬物 で ある
G）．した が っ て，実際の 調剤 に お ける 秤 lll．：，

混合，分包など の 工 程 にお い て ，高度 な一｝i薬 の 均
一一一

性 が

要求 され る．従来の 研究 に お い て ，分 包散剤 の 重量 変動

の ltlL中濃度 に 及 ぼ す影響 に つ い て の 検討が，ジ ゴ シ ン 散

で行わ れ て い る
7／．こ の 報告 に お い て ，ジ ゴ キ シ ン は i．1

薬 の 均
一

性 ば か りで な く，分 包 重量 の 変 動や ロ ス が i自L中

濃度 に 大 きく影響す る こ とが 示 され ，そ れ ぞ れ の 調剤 ［：

程 に お い て ト分な注意 が必 要 で あ る ，

　 わ れ わ れ は，ジ ゴ シ ン 散 の 混合度 に 及ぼ す 篩過，混和

回 数 な ど混 和 条 件 に関 す る定 量 的 検討 を行 い ，乳鉢 ・乳

棒 を用 い て混 和す る場合 に は，乳鉢 を 手に持 ち回わ しな

が ら行うこ とが，良好 な混利状態を速や か に 得る た め に

重 要で あ る こ と を報告 し て い る
1 ．さ ら に，ジ ゴ シ ン 散

の 場合，篩過の 有無 は そ の 混合度に 大きく影響を及ぼ す

要 因 で あ る こ と を見 い だ し，こ の 結果 に基 づ い て ，ジ ゴ

シ ン 散 の 場合，篩過 を行 っ た後 に，乳鉢を手に 持 ち乳鉢

を 回 わ して 乳鉢中の 散剤 を動 か しな が ら，混和回数 を60

回以 上 行 うこ とが 必要 で あ る こ と を提唱 し だ
1
．　 ワ丿，

散剤 の 混 合 度 に及 ぼす 混和方法 の 習熟度の 影響 に つ い て

の 検討 は ，ほ と ん ど行 わ れ て い な い ．本研 究 に お い て ，

図 2 か ら 明 ら か な よ うに ，習 熟度 は 散剤の 混合度 に 及ぼ

す重要 な変動要因の
・
つ で あ る こ とが 示 され た．こ の 変

動の
一

因 と して ，計量 調剤未経験 者で は 混和時 に 乳鉢 を

回 わ しなが ら乳 鉢 中の 散 剤 を動 か す と同 時 に 乳 棒 を そ れ

とは 逆の 方向に 回 転 させ なが ら混和 す る操作 が 不慣 れ で

あ る こ とが 考え られた，また，調剤経験 が ま っ た くな い

薬学部 4 年生 で の 結果 も，乳棒 の 回転数 は 混 合良好の 2

名が 平均155rpm で あ る の に 対 し，混合不良 の 4 名 で は

平均107q）m と遅 か っ た．こ の こ と か ら，調剤未経験群

の 混合不良 の
一

因 と して 乳鉢 と乳棒 の 取 り扱 い が 不 慣れ

で あ る た め に
， 混合速度が 遅 く対流 お よ び せ ん 断混合 の

混合度 に 対す る 寄与 が 少 な い こ とが 考 え ら れ た H／．ま

た，既 報の 結果 か ら乳 鉢の 回 わ し方 が 不十分 で ，最終混
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合度 に 影響 を与 え る 拡散混合 （た たみ 込み ）の 寄与 も十

分 に得 ら れ なか っ た こ と も混合不良の
一

因 と考 え ら れ

た
］／，こ の こ とは 図 3 に示 す，研修生 が 3 週 間の 計 量調

剤を研修 し，乳鉢 ・乳棒の 取扱 い に慣 れ た後 に 行 っ た 混

和実験 の 結果 か ら も支持 され る．

　 以 上 の こ とか ら ジ ゴ シ ン 散の よ うに ，主薬 の 均
・
性が

特 に重 要 と され る散剤の 混和 に お い て も，わ れ わ れ が 提

唱 し て い る 混 和 条 件 を 用 い る こ と に よ り，混 合 度 が

6．08％ 以 ドの 良好な混和 が 得 ら れ る こ とが 明 ら か と な

り，乳鉢
・
乳棒 を用 い た散剤 の 混和方法の 標準化が 可能

とな っ た．
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