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　The　most 　important　aspect 　of 　an 　indwelling　in【er　vascular 　catheters 　is　to　maintain 　the　patency　of 　the　catheter ．

We 　recently 　developed　a　Heparin　Lock　Flush　Solution　Kit　for　 use 　 with 　 center 　vein 　 catheters （on 且y　in　use 　at　our

Hospita1）．　The　kit　consists 　of 　a　syringe 　filled　with 　g　mL 　Qf 　nonnal 　saline （NS ）and 　l　mL 　of 　heparin （10001U／

mL ）．　We 　performed　the　following　tests　Io　 evaluate 　 the　stability，　sterility ，　 sea し and 　dus【 identification血 the

preparation．　The　stabiiity 　and 　sterility 　data　indicated山飢 heparin　maintained 　its　potency　and 　had　no 　bacterial

conIamination 　for　3　months ．　Testing　the　seal 　of 　the　syringe 　indicated　that　the　seal 　remained 　patent　at　a　tempera −

ture　range
’
　of 　5 ℃ to　60℃．We 　also 　found　that　even 　if　we 　sterilized 　a　syringe 　made 　of　polypropylene　using 　e山一

ylene　oxide 　gas （EOG ），　no 　toxins （i．e，，　ethylene 　oxide ，　e 血y正ene 　chlorohydrin ，　ethylene 　glycol）were 　produced．

Next，　we 　examined 　the　preparation口me 　and 　cost 　to　evaluate 　Ihe　practical　benefit　of　developing　the 　kit．　Accord−

ing　to　our　results ，　the　estimated 　preparation　time 　and 　cost 　were 　43％ and 　29％ less　than　for　previous　methods ，

respectively．　Finally，　we 　put　a　label　on 　the　medic 孟ne 　kit　to　prevent　any 　misuse 　by 【he　medical 　staff．

　　Keywords −
prefilled　syringe ，　Heparin　Lock 　Flush　Solution　Kit，　IVH （intravenous　Hyper　alimentation ），

medical 　economics ，　gas　sterilization

緒 言

　ヘ パ リ ン 生食液は ，米国 で は 「Heparin　Lock 　Flush　So一

璽uIion 」 と して USP1 ）
に 収載 さ れ ，ク ロ

ーズ ド ・シ ス テ ム

特殊注射器具 「TUBEXTM 」 に ヘ パ リ ン 生 食 液 をあ ら か

じめ 充填 した 製剤 と し て 製 薬 メ ーカ ーよ り供給 さ れ て い

る
2｝．わ が 国 で も，か ね て よ り市販化 が 要望 され て お

り，2000年 4 月，日本 病 院 薬 剤 師会 が 厚 生 労働省 お よ び

日本製薬団体 連合会に 対 し 「ヘ パ リ ン 生食液 の 製造販売

に 関す る 要望書」 が 提 出 さ れ ，製 品 化 に 向け て各方面 で

調整 が 行 わ れ て い る．従 来 ，ヘ パ リ ン 生 食 液 の 調 製 は，

病棟等 の
一

般環境下 で 行 わ れ る 場合 が 多く，混合時 に 異
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物や 細菌 な ど の 汚 染 が 起 きる 可能性があ っ た

3）．そ こ で

筆者は ，ヘ パ リ ン 生 食液を，単な る ヘ パ リン と 生理食塩

液 の 混合液 と捉 え ず，臨床 の 需要 お よ び 薬学的根拠 に 基

づ い た 製剤 設計 と製法 の 構築 を行 い
， 院内製剤 と し て 開

発 した ．開発 目標 は，院内製剤 の 品質確保，他 剤 との 差

別化 に よ る 誤投薬防止 お よ び 医療過誤 の 防止 ，剤形 の 工

夫 に よ る 利便性 の 向上 ， 調製経費の削減，院内の 人 的資

源 の 効率 化 と した．そ して 開発 し た院 内製剤 を 「IVH

用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ 注」 と命名 し，4 項 目 の 製 剤試

験 を行 っ た．安定性試験 は，経時的な医薬品性 能 の 評価

を行 う こ とを目的 とした，無菌試験は，構築 した 製法 に

お け る 無菌性 の 立 証，保存に よ る 製剤 の 耐微 生物性 を確

認す る た め に実施 した ．密封性試験 は ，密封性 と シ リン

ジ キ ャ ッ プ 選定の 妥当性 を確認す る こ と を 目的 と し た．

不 純 物 の 確認試験 は，製剤容器 に 施 した エ チ レ ン 才キサ

イ ド ガ ス （EOG ）滅菌 に よ り，エ チ レ ン オ キ サ イ ド

（EO ），被滅菌物 の 塩素 イ オ ン と 反応 して 生成 さ れ る エ

チ レ ン ク ロ ル ヒ ドリン （ECH ）お よび，水 と反応 し て 生

成さ れ る エ チ レ ン グ リコ
ー

ル （EG ）が容 器 へ 残留 し な

い こ と を確認す る た め に 行 っ た．

　そ して さらに
， 院内製剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン

ジ 注」 を 開発 した こ と に よ る 日本医科大学付属病 院で の

有用性 を評価す る た め ，開 発前 と 開 発 後 に お け る 作 業 時

間 と 調製経 費 に つ い て 比較 し検討 した ．

方 法

1． ヘ パ リン 生食液 の 需要調査

　当院病棟 に お い て 習慣的 に 調製 さ れ て い た ヘ パ リ ン 生

食液の 調製手順，お よ び使 用 方法 に つ い て の 看 護手 順 書

を入手 した．また 1 回使用量 ，調査期 間中の使用 回数，

お よ び 院内製剤化 に 対す る 要望 に つ い て は実態調査 と し

て 簡単 な ア ン ケ
ートを作成 し実施 した．ア ン ケ ート方法

は 記述式 と し，日本 医科大 学付属病 院 （1，164床 ・22診

療科） の 全病棟 （24病棟 ）勤務室を対象 に 調 査 し た．調

査期 間 は ，平 成 10年 5 月 8 日〜15日の 7 日 間 と した ．

2． 製剤材料

　開 発 した 院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クー
シ リ ン ジ 注」

の 製剤処方お よ び規格を 図 1 に示す．剤形 は プ レ フ ィ ル

ドシ リ ン ジ （以 下 ，PFS と 略す）剤形 を採 用 し，規格 は

1規 格 10mL と した ．原 料医薬品 は
，

1 バ イ ア ル （10mL ）

中 に ブ タ 腸 粘膜 よ り精 製 さ れ た ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム

10，000単位 と，1．0％ ベ ン ジ ル ア ル コ
ー

ル を含有す る 日

本 薬 局 方 ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム 注射液 「ノ ボ ・ヘ パ リ ン
TM

注 1000 （ア ベ ン テ ィ ス （株））」を使 用 した ，溶解 剤 は 日

本薬局方 生 理 食塩 液1，000mL （テ ル モ （株 ））を用 い た ．

医 療薬学 Vo1．28，No ．6 （2002）

Rp）

ノ ボ
・

ヘ パ リン 注 1000xlc ヘバ 1
ル ± Fリゥム 1，0001．u／mL ｝ 1．OmL

生 理 食塩液
M2
　　　　　　　　　　　　 Ad．10 ．O　mL

Xl ．ア ペ ン テ ィ ス 〔侏） ・※ 2，テル モ 〔株）

図 1．院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー

シ リ ン ジ 注」 の

　 　 製剤 処 方

　　 看護手順書お よ び使用 実態 ア ン ケ
ー

ト結 果 を参

　 　 考 に 作 成 した 院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー
シ

　　 リ ン ジ 注」の 製剤 処 方．1 回 使 用 量 （10mL ）

　　 をあ らか じめ シ リ ン ジ 内に 充填 した プ レ フ ィ ル

　　 ドシ リ ン ジ （PFS）製剤 ，

シ リ ン ジ （容器）は，厚生 省告示 デ ィ ス ポ ー
ザ ブ ル 注射

筒 基 準 に 適 合 し た ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 デ ィ ス ポ シ リ ン ジ

「テ ル モ シ リ ン ジ
TM

針 無 し10mL （テ ル モ （株 ））」を用 い

た ，ま た キ ャ ッ プ は，適当 な国内製 品 が 存在 し な い た

め，海外 で シ リ ン ジ キ ャ ッ プ と し て 汎用 さ れ る 「Disk−

PackTNc　Syringe　Tip　Cap −Luer　Slip（Baxa）Green」を シ リ ン

ジ の 密栓用 に 採用 し た ，なお ，ヘ パ リ ン ロ ッ ク の 処 置 に

は 通 常，注射針 は 使用 し な い た め ，製剤 へ の 針 の 添 付 は

行 わ な か っ た ，製剤名 ラ ベ ル は 事務用 ラ ベ ル と して 汎 用

さ れ る 「テ プ ラ
iM

　PRO （キ ン グ ジ ム （株））Yellow」 を使

用 し
，
2．2× 0，8cm の ラ ベ ル を作成 した ．被包 は 厚さ0，08

mm の プ ラ ス チ ッ ク性 フ ィ ル ム を袋状 （外寸 7 × 21cm）
に 加工 した ．プ ラ ス チ ッ ク製 フ ィ ル ム の 材質は，エ チ レ

ン オ キ サ イ ドガ ス が 透過 し，か つ 防湿性 ・耐薬品性 に 優

れ，安価 で あ る こ と を前提 に ，高密度 ポ リ エ チ レ ン 樹脂

を 採用 した ．品質管理 上 の 製 品 番号 と して は ，製 剤年月

日 お よ び使用期限 を被包表面 に 表示 す る こ と と した ．形

状 を図 2 に 示す，

3． 製法

　院内製剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ーシ リ ン ジ 注」 の 製法 を

図 3 に 示 す．ノ ボ ・ヘ パ リ ン と生 理 食 塩 液 を混合 し
， 高

圧 蒸 気 滅 菌装 置 YK −204 （サ ク ラ 精 器 （株））を使 用

し，121℃20分 間 の 高圧 蒸 気滅菌 を 行 っ た．滅 菌 容 器

は ，1．000mL 耐 圧 瓶 （ギ ヤ マ ン （株））を 使 用 した．薬

液 の 異物ろ 過 は，「テ ル フ ユ
ージ ョ ン TN

フ ァ イ ナ ル フ ィ

ル タ ーPS ；膜 孔 径O．2 μ m ，ろ 過 面積 6．15cm2 （テ ル モ

（株 ））」 を用 い た．ま た 交換 間隔 は4
，
　OOOrnL ろ 過 ご と に

1 回 と し た．薬液 の シ リ ン ジ へ の 充填 は
， 分 注 ポ ン プ

「BAXA リ ピーターポ ン プ」 を使用 した．ポ ン プ流速 は

低 速 レ ベ ル 7 ，充填間隔 4 秒 ， 充填液量 は シ リ ン ジ 1剤

N 工工
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團ゆ

キ ャ ツプ

543

220mm

被包

製剤 年月 日

／便 用盥限ラ ベ ル

0mm

図 2，院内製剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ 注」 の 形 状

　　　キ ャ ッ プ （DiskPackTM 　Syringe　Tip　Cap −Luer 　Slip（Baxa）Green）・シ

　　　リン ジ （テ ル モ シ リ ン ジ
TM

針無 し／〔｝mL （テ ル モ （株 ））・被 包 （厚 さ

　　 0，08mm ，高密度ポ リエ チ レ ン 樹 脂 性 フ ィ ル ム を袋状 に 加工 ）・製剤

　　　名 ラ ベ ル （テ プ ラ
TMPRO

（キ ン グ ジ ム （株））Yellow）

原 料医薬贔

・ヘ パ リ ン 11000

ンテ ィ ス ）、OmL ノ〉

、
　　　　 溶剤

日局 生理 食塩液〔テル モ）

1，000mL ！本

混 含

　 シ リン ジ （容器）

ポリブ囗 ビレ ン襲 シ リ ン ジ

10mL 用 （テル モ製 ）

　 　 キ ャ ツ ブ

DiskPack
’■
Sylinge　Tip

Cap−Luer　Slip　（Baxa）

±

開封

ラ ベ ル貼布

u 過 

充墳

ク リ
ー

ンベ ンチ
密栓

’

検亶

包装

坦剤 日貼忖

　　↓

國

　 　 　 被包

高密 度 ボリエチ レン 性

半遜 明袋 （O．08 × 7 × 21cm ）

ク リーン ルーム

滅菌 

巨壅iコー
一 繦 へ 供 給

  高圧 薫気滅菌 （121 ℃ 20 分）

高 圧無 気 滅菌 X 置 YK −204 （サ ク ラ精骼 （株｝）

  エ チ レンオ キ サ イ 9ガス滋菌 〔55℃》

E．Oガ ス滅 菌器 4XLス テ リ
・
バ ッ ク （ス リ

ーエ ム （蛛〕）

  テ ル フ ユ
ー

ジ ョ ン フ ァ イ ナル フ ィ ル タ
ーPS 〔テ ルモ （株））

図 3．院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ 注」 の 製法

　　　製 剤の 品質確保 を条件 に，院内に お け る 限 ら れ た 設 備，人 的 労 力 を有

　　　効 に 活用す る 製 法 を構築 した ．

に 対 し10mL の 薬 液 の 充填 を 行 い ，充填後 に実容量 検

査 ，不溶性異物検査 を 実 施 した ．な お 不溶 性 異 物 検査

は，日本薬局方 （第 14改正）注射剤 の 不 溶性 異物検査法

（第 1法）に 従 い 実施 した．ま た 充填，密封お よ び 包装
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作業は，NASA 基 準 ク ラ ス 100 を 維持 した ク リー ン ル ー

ム 内 で 行 っ た ．なお ，ク リ
ー

ン ル
ー

ム シ ス テ ム は非層流

型 と し，さ ら に 局所 ク リ
ー

ン 設備 と し て 垂 直 気 流 式 ク

リーン ベ ン チ を 併用 した ．製剤名 の 表示 は ，薬剤 の 誤投

薬防止 を 目的 に ，シ リ ン ジ外筒 （計量 目盛 と重 な ら な い

部位） に 直接 ラ ベ ル を貼付す る こ と と した ．ラ ベ ル 貼 布

済 み シ リ ン ジ お よ び被包 は ，エ チ レ ン オ キ サ イ ドガ ス 滅

菌器 4XL ス テ リ ・バ ッ ク （ス リ
ー

エ ム （株））を使用 し，
エ チ レ ン オ キ サ イ ド滅 菌 を行 っ た．滅 菌 温 度 は55℃

， 毒

性物質 の 残留 を防止す る た め エ ア レーシ ョ ン 時間 は 8時

間 と した．被包 の 密封は，「HOGY バ ッ グ シ ーラ ーHS −

305 （ホ ギ （株））」を使 用 し た．製 剤年月 日及 び使用期 限

の 表 示 は ，SATO ハ ン ド ラ ベ ラ
ー

（サ ト ウ （株）） を使

用 し 被包 に ラ ベ ル 貼付 を 行 っ た．工 程 管 理 は 「IVH 用

ヘ バ ロ ッ ク
ー
シ リ ン ジ 注 」専用 の 工 程管理票 （図 4 ）を

作成 し用 い た ．

4． 安定性試験 ・無菌試験

　製法 （図 3 ）に 従 い
，
400剤 の 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク

ー
シ

リ ン ジ 注」 を調製 し，最終製品か ら無作為 に 抽出 した計

12検体 を安定性試験 の 試料 と した．また 同様に，無作為

に 抽 出 した 計 40検体 を無菌試験 の 試料 とした．原料医薬

品 は ，ノ ボ ・
ヘ パ リン 注 1000 （Lot 　 No ．127UO79 ；ア ベ

ン テ ィ ス （株））を使用 した ．ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム の 力価

測定用 に，ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 標準品 （国立 医薬品食品

衛 生 研 究所），硫酸塩 ・牛全 血 （ジ ャ パ ン ラ ム ），ア セ ト

ン 乾燥牛脳 （シ グ マ ） を用 い た．細菌試験用 に チ オ グ リ

コ ー
ル 酸培地 （栄研化学 ），真菌試験 用 に ト リ プ トソ イ

ブ イ ヨ ン 培地 （栄研化学）を．用 い た ．

　試料 を遮光 ・室 温 の 環境で ，ユ5，30，60，90日間保存

した ．各 々 の 期間保存後，試料を被包 か ら取 り出 し，シ

リ ン ジ 内 の 薬液 を 日本薬局方 「ヘ パ リ ン ナ ト リウム 」 の

定量法 に準 じて ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム の 力価測 定 を 行 っ た

（n ＝3 ），また こ の 際，調製 濃度か ら算出 さ れ た 理論値

を100％ と して解析 し た ．ま た 同様 に 日本 薬局方 （第14

改 正）
一

般試験法 「無菌 試験　 1 ．直接法」 に 準 じて 無

菌試験 を行 っ た （n ＝ 5 ）．

5． 密封性試験

　製法 （図 3 ） に 従い ，400剤 の 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ

リ ン ジ 注」 を 調製 し， 最終製 品の 中か ら無作為に抽出 し

た 5検体を試料 ， 1 検体 を対照 と した．塩化 メ チ ル ロ ザ

ニ リ ン （和光試薬特級） lW ん ％ 水溶液 を調 製 し，色素

溶液と した ．試料 の 被包 を開封 し，薬液充填済み シ リ ン

ジ を取 り出 し トレ イ 上 に 並 べ た．完全 に試料 が 浸漬す る

ま で 色 素溶液 を ト レ イ に 注 ぎ，上 部を食 品 包 装 用 ラ ッ プ

rIVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リン ジ注」 品質 ・工 程管理票
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 日本医科 大学付属病院薬剤黶　製鵡室

製 剤 （工程 ）闘 始 日

最終 嬰 贔完戌日 （製葡 年月 日）

製 剤使 用期 限

最終 齪 品の無菌 検丑詰 果
　 　 　 　 　 　 　 　 鼡，fw γ
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図 4．院 内製 剤 「rVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ーシ リ ン ジ注 」 の 品 質

・
工 程管理 票 の 記 載例

　　 GMP の 概 念 に 基 づ き，すべ て の 作業行 程 を 文 書 化 し管 理 した．
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フ ィ ル ム に て被 っ た．次い で 5 ℃ と60℃ の 温度条件 に そ

れ ぞ れ 2 日間 の サ イ ク ル で 10日 間保存 した．対照 は，色

素溶液 の 代 わ りに ，日本 薬 局 方 注 射 用 水 を用 い た．保存

後 ，
シ リ ン ジ 内の 薬液 の 色調 を 日本薬局方 （第14改正）

通則 ，性状 の 項 に 準 じ観察 し た （図 5）．

6． 不純物 の 確認試験

　製法 （図 3 ） に 従 い ，400本 の ポ リプ ロ ピ レ ン 製 デ ィ

ス ポ シ リ ン ジ 「テ ル モ シ リ ン ジ
TM

針無 し10mL （テ ル モ

（株））」を メ
ー

カ
ー

包材 よ り取 り出 し，
シ リ ン ジ 外筒表

面 に 1本ず つ 製剤 ラ ベ ル 「テ プ ラ
TM

　PRO ラ ベ ル （キ ン

グ ジ ム （株））」（2，2× 0，8cm）を貼 布 し た．次 い で ，滅

菌 バ ッ グ HM （ホ ギ メ デ ィ カ ル （株 ））に 入 れ 密封 し ，
エ

チ レ ン オ キ サ イ ドガ ス 滅菌 を行 い ，再び滅菌バ ッ グ か ら

各 々 の 残留物 に つ き 3検体ずつ を無作為に 抽 出 し毒性物

質定量用試料 と した．測定ポ イ ン トは 滅菌24時 間 後，72

時間後 の 試料 を 用 い た．

　 ユ） エ チ レ ン オ キ サ イ ドの 定量

　試料 を滅菌バ ッ グ よ り取 り出 し，あ らか じ め 重 量 を測

定 した サ ン プ ル 瓶 に 裁断 して 入 れ ，重量 を測定 し た．プ

ロ ピ レ ン オキサイ ド含有 エ タ ノ
ー

ル を試料 が 浸漬す る程

度加 え，再 び 重量を測定 した．60℃ オ ーブ ン 内 に 1 時間

放 置 し，氷冷後 ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

に よ り抽 出液中

の EO 濃度 を測定 し ， 試料材料 lg あ た りの 残留量 を 求

め た．

　 2 ）エ チ レ ン グ リ コ
ー

ル ，エ チ レ ン ク ロ ル ヒ ド リ ン の

定量

　試料 を滅菌バ ッ グ よ り取 り出 し，あ らか じめ重量 を測

定 した サ ン プ ル 瓶 に 裁 断 して 入 れ ，重量 を測定 し た．精
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製水 を試料 が 浸漬 す る程度加 え，再 び重量を測定 した．

室温 で 24時 間放置 し，ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ り抽

出液 中 の EG お よ び ECH 濃度 を測定 し，試料材料 1g

あ た りの 残留量 を 求 め た ．

　 3 ）測定条件

　 エ チ レ ン オ キ サ イ ド ；装 置 は GC −14B （島津 製作所 ），

カ ラ ム は FlexQl　8N8 （4mx3mm 　l．D ．）を用 い ，カ ラ ム

温度 は80℃ ，注入 口 温 度は 120℃，キ ャ リ ア ガ ス は窒素

を 用 い
，

流 速 は 30mL／min と して 2μL の 試料 を注 入 し

分析 した ．

　エ チ レ ン グ リ コ ール ，エ チ レ ン ク ロ ル ヒ ド リ ン ；装 置

は GC −14B （島津 製作所），カ ラ ム は PEG6000 （2m × 3

mm 　 ID ．）を用 い ，カ ラ ム 温 度 は 140℃ ，注入 口 温度 は

220℃，キ ャ リ ア ガ ス は 窒 素 を 用 い ，流 速 は30mL ／min

と して 2
μ
L の 試料 を 注入 し分析 した ．

7． 有用性 の評価

　 1）試料 の 調製

　 A 法 （従来法）

　従来法 と し て，看護学 の 成書等
4〕
に 基 づ い て 院内 で 規

定 さ れ た 看護手順 書 「ヘ パ リ ン 生食 の 作成手順 （IVH

ラ イ ン 用 〉」に従 い ，病棟看護師 0 が IVH ラ イ ン に 使用

す る ヘ パ リ ン 生 食液 を使 用 時 に 混合調製 して い た方法 を

A 法 と し た．調 製方法 は，作 業手順 は ，
一

般 環 竟下 で 22

G 針付 き10mL デ ィ ス ポ シ リ ン ジ を用 い ，生 理 食塩液 （大

塚製薬 ：20mL ／A ）か ら 9mL ，ノ ボ ・ヘ パ リ ン （ア ベ ン

テ ィ ス （株）： 5mL ／A ）か ら 1mL を そ れ ぞ れ の ア ン プ

ル よ り採 取 し，シ リ ン ジ 中 で 混 合 し 全量 を10mL と し

た．再度 ニ
ードル キ ャ ッ プ を 針先 に 装着 し，シ リ ン ジ外

臣 ］被包 を 開・

』騒 ＿ 麟 翫 ＿

　　　　　　　　　9

魅
トレイ 内 で 試 料 を 浸 漬

：対 照 　 日局 注 射 用 水

■ 圈 圏 一 圏ゆレ
5℃ ノ60℃ ．2 日毎の サ イクルで 10 日聞

　　　　　　　　　　9
　 　 　 　 シ リ ン ジ 内 の 薬 液の 色 調 を 日局 通 則 「性状」

　 　 　 　 の 項 に 従い 観察、対照 と比 較

図 5．院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ 注 」 に 対 す る 色素 透過 性試験

　　 シ リ ン ジ キ ャ ッ プ が ，温度変化 に よ り開栓 し 品質劣化 や 製剤不良 を引

　　 き起 こ さ ない こ と を確認 す る ため，最終製 品 に対 し温 度 変化 を伴 う色

　　 素 透 過 性 試験 を実 施 し，密 封 性 お よ び シ リ ン ジ キ ャ ッ プ 選 定 の 妥当 性

　　 を確認 し た．
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筒 に 油 性 ペ ン で 「IVH ヘ パ 生 」 と記載 し，試料 と し た．

な お ，IVH ラ イ ン に 使 用す る ヘ パ リ ン 生食 液 は，作 り

置 きに よ る薬液の 微 生 物汚染 を 防 ぐ目的 で ，必ず使用時

に 混 合 調 製 す る こ と と さ れ て い た ．した が っ て 調製単位

は 1回 ユ剤 で あ る．

　 B 法 （院 内製剤 に よ る 方法〉

　薬 剤 師 が 製法 （図 3 ）に 従 い
， 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク

ー
シ

リ ン ジ 注」 を調製 し，院内製剤 と して 供給す る 方法を B

法 と仮 定 した ．工 程完了 は 被包 は 密封後 ，製剤 日 を貼 付

し終 え た 段 階 と し た．調製単位 は ，製法上 1回400剤 と

した．

　 2 ）作業時 間 お よ び人 件費

　被験 者 は ，製剤担 当者と し て 院内製剤 「IVH 用 ヘ バ

ロ ッ ク
ー
シ リ ン ジ注」の 調製作業を業務 とする 薬剤 師 3

名 と し た ．方 法 は A 法，B 法 に 対 し，全 工 程 を 被験 者

1 名で ， 1調 製単位の 作業を完了す る ま で の 作業時間 を

操作区分 ご とに ス ト ッ プ ウ ォ ッ チ に て 測定し合計し た ，

試 験 回 数 は A 法 ，B 法 に 対 し 各 々 3 回実施 し た．要 し

た作業時 間 を集計 し， 1剤 （10mL ）当 た りの 平均調製時

間 に 換算 し比 較 を行 っ た ．な お ，B 法 に お け る 高圧蒸気

滅 菌 お よ び エ チ レ ン オ キ サ・イ ド滅 菌 の 滅菌時 間 は
，

工 程

進 行 中 に 他 の 作業 を 実施す る こ と が 可能 で あ る た め ．被

験者 の作業時間 に 含 ま な い こ と と し た．ま た，医療従事

者 の 人 件 費 は 1 時 間 あ た り2，500 円 と して 試算 した ，

　 3 ）調 製 経費

　A 法，B 法そ れ ぞ れ に つ い て の 調製 に 必要 な経費 を集

計 し， 1 剤 （10mL ）あ た りの 調製経費 を 算出 した ．な お

価格に つ い て は ，医薬品 は 薬価 ， 医療材料他 は メ
ー

カ
ー

希望 小 売価格を参照 した ．な お ，B 法 に お け る 薬液 の 高

圧 蒸 気 滅 菌経費 お よ び 包材 の エ チ レ ン オ キ サ イ ド滅菌経

費 は ，滅菌器内 に 院内で 使用 され る 他 の 滅菌物が共存 し

単独で 滅菌さ れ る こ とは まれ なた め，調製経費 に は 含 ま

な い こ と と し た．

結

1． ヘ パ リ ン 生食液 の 需 要 調査

果

　当院 に お け る ヘ パ リ ン 生 食液 の混合 比 は ，看護手順書

に よ り IVH ラ イ ン 用 （ノ ボ ・ヘ パ リ ン （1，
000　LU ／

mL ）：生 理食塩 液＝ 1 ： 9 ＞，末梢 ラ イ ン 用 （1 ；99）

の 2種 と規定 さ れ て い た ，さ ら に IVH ラ イ ン 用 の ヘ パ

リ ン 生 食液 は
，

IOmL 　M 位 で
， 使用す る こ と に 調製す る

こ と も規定 され て い た．ア ン ケ
ー

トで は
， 24病棟 中 9 病

棟 は 使用量 の 算出が 不可能，調査対象がな い 等 の 理 由で

回答 を得 ら れ な か っ た．回答 を 得 た 15病棟に お い て IVH

ラ イ ン 用 の ヘ パ リ ン 生食液 の 1 回使 用量 は，10mL （7 病

棟 〉，5　
− 10mL （3病棟 ），8mL （1病棟），5mL （1病棟）

と80％ の 病棟 に お い て 10mL 以 下 の 結果 で あ っ た．た だ

し， 中心静脈圧測定 カ テ
ー

テ ル の フ ラ ッ シ ュ ，中 心 静脈

確保 の 際 の 穿刺 ，培養用血 液 の 採取 の 際 に は 10〜20mL

（2 病棟），10〜15mL （1 病棟）使用 す る と の 回答 も得 ら

れ た ．ユ5病棟 に お け る IVH ラ イ ン に使用 す る ヘ パ リ ン

生食液 の 1 週 間の 総使用量 は，計 1，200mL （1病棟平均

80mL ）で あ っ た ．こ の た め 病棟 で 用 い ら れ る す べ て を

製剤化 した場合 の 予 想供給量 は，残 り 9 病棟 に お い て も

同量が消費 された と想定 した 場合 に は，週 に 1，920mL，

月 間 で 7，　880mL と試算さ れ た．結果， 1 規 格 を 10mL と

して 製剤化 し た場合 は，月間供給量 は 約 800剤 と 予想 さ

れた．

2． 安定性試験 ・無菌試験

　製剤 中 の ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム の 力価測定 を 行 っ た 結

果，経時的 な ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム の 力価 の 低下 は認 め ら

れ ず，薬局方に お け る規格値で あ る 90〜1ユ0％ の 範囲内

で あ っ た（表 1），また 無菌試験は，3 カ 月後 に 至 る ま で

表 1．製 法 に 従 い 調 製 さ れ た 院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー
シ リ ン ジ 注」 に 含

　　 有 され る ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム の 力価

　　 （値 は，調 製 濃 度 か ら算 出 され た理 論 値 を示 す ）

試料 r 試 料 ii 試料lii 平均 値
規格

（」P）

15 日 98．4％ 97．1％ 98．5％ 98．O％

30 日 96 ．796 98．196 96．9％ 97 ．2％

60 日 98，8％ 97．O％ 98 ．296 98．0％
90〜110 ％

90 日 96．6％ 97 ，2％ 95 ．6％ 96．59も

（n＝3）※製剤の 保存条件 ：遮光
・
室温
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の す べ て の 測定 ポ イ ン トに お い て ，陰性 で あ っ た （表 2 ）．

3． 密封性試験

　試験後 の す べ て の 試料 に おけ る シ リ ン ジ 内の 薬液 の 性

状 は，日本 薬 局 方 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 注射剤 の 項 と同 じ

く無色
〜淡黄色透明 で あっ た．また，対照 と比較 して も

明 らか な着色 は観察さ れ な か っ た．

4 　不純物の 確認試験

　各試料 中 に 残留す る エ チ レ ン オ キ サ イ ド（EO ），エ チ レ

ン グ リ コ ー
ル （EG ），

エ チ レ ン ク ロ ル ヒ ド リ ン （ECH ）濃

度 を表 3 に 示す．滅菌 1 日後 は，EO の み が 極 微 量 で あ

る が 試料 へ の 残留 が 認 め られ た ．しか し滅菌 3 日後 で は

すべ て の 試料 に お い て の 残留物 は 検出限界以 下 と な っ た，

5． 有 用 性 の 評価

　 1 ）作業時 間 ・人 件費

　被験者 3名 の 平均勤務年数 は ，6，2年，うち注射薬 ミ

キ シ ン グ 経 験 年数 は 3．8年 で あ っ た，そ して 3 名 の 被験

者が IVH ラ イ ン に使用 す る ヘ パ リ ン 生 食液 10mL を 1剤

調 製す る の に 要 し た作業時 間 は，A 法 で 平均 95秒，　 B 法

で 平均 54秒 で あ っ た （表 4 ）．こ の 結果 か ら 「IVH 用 ヘ パ

ロ ッ クーシ リ ン ジ注」 を 院内製剤 と して 開発 し た こ と に

よ り，従来 よ りも医療従事者が ヘ パ リ ン 生食液の 調製 に

費や して い た作業時 間を 1 剤あ た り41秒 ， 約 43％短縮す

る こ とが可能 と推定 され た．また 2000年度上半期 の 月平

均 で 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー

シ リ ン ジ 注」 を病棟 へ 供給 し

た剤数は，約2，050剤／月間 （図 6）で あ る ，こ の こ と か

ら，作業時間 を月あ た りに 換算す る と，41秒 × 2，050剤
＝ 84，050秒 （＝ 23．3時 間），さ ら に 年 間 で は280時 間 分 の

医療従事者の 労働時間 の短縮 が 可 能と試算 さ れ た．ま た

医療従事者の 時給 を2，500円 と し て ，作業時間 の 短縮分

を 人 件費 と して 換算 し評価 した 場合，2，500円 × 279．6時

間＝＝699，000円 の 人件費 を 1 年間 に 削減す る こ と が 可能

と試算 され た

　 2 ＞調製経費

　 IVH ラ イ ン に 使用す る ヘ パ リ ン 生食液 10mL を 1 剤調

製す る 際 に必 要 な経費 は ，A 法 165円，　 B 法 117円 で あ っ

た （表 5 ）．こ の 結 果 か ら 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー
シ リ ン ジ

注」 を開発 し た こ とに よ り，ヘ パ リ ン 生食液 の 調製 に 要

す る 経費 を 1剤 あ た り48円，約 29％ 削減す る こ と が 可 能

に な っ た と推定 され た ．前 述 した とお り，2000年度 上 半

期 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー
シ リ ン ジ注」を病棟 へ 供 給 した

剤 数 は，月 平均 約 2，050剤 で あ る．こ の こ と か ら，月 あ

表 2．製法 に 従 い 調 製 され た 院 内製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー

シ リ ン ジ注 」

　 　 の 無 菌 試 験

細 菌試験 〔直接法）　　　　　　　　 翼 菌膩験 （直 接 法）　　　　　　　 規 格

15日
　適 合

（0 ／ 5 ）

　適 合

（0 ／ 5）

30日
　適 合

（0 ／ 5 ）

　適 合

（0 ／ 5 ）
陰 性

60日
　適合

（0 ／ 5）

　適合

（0 ／ 5）

90日
　適 合

（0 ／ 5 ）

　適 合

（0 ／ 5 ）

（n＝5） ※製 剤の 保 存条件 ：遮 光 ・室温

表 3，エ チ レ ン オ キ サ イ ドガ ス 滅 菌 後 の 残 留 物 濃度

試料 （EOG 処理 容器 （シ リン ジ ））　 　　 　　 EO 　 　 　　 　 　　 　　 ECH 　 　　 　　 　 　　 　 EG

i 0．57 ND NDエ ァ レ ー
シ ョ ン

終 了 24 時間 後

　　 　 （μ9／9）

ii 0．64 ND ND

iii 0．55 ND ND

｝ ND ND NDエ ア レ
ー

シ ョ ン

終 了径72 時 間

　　　 （μ 9／9）

ii ND ND ND

iii ND ND ND

　 　　 FDA 基 準値

（医療用 具国 内申賄基準 値）

25 以下 25以 下 250以下

ND ： 検 出限界以 下　 （n＝3）
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表 4．従来法 （院 内 製剤 の 開発前）と現 行法 （開発 後）にお け る調 製 作 業 時 間 の 比 較

作業時間 （秒） 従 来法 ：A法 （用 時シ リ ン ジ混 合）

　 　 　 調 製 単 位 ：1剤 ／ 回

現 行 法 ；B法 （院 内 製剤
一

括 調 製 ）

　 　 調 製単 位 ：400 剤／回

被験 者 test 1回 目 2回 目 3回 目 平均 1回目 2回 目 3回 目 平均

i 1調 製単位 ↓ ↓ ↓ ↓ 21367 ，520644 ．319043 ．820351 ．9

1剤 94．192 ，592 ．493 ．0  53．451 ．647 ．650 ．9 
ii 1調 製単位 ↓ ↓ ↓ ↓ 23761 ．822024 ．523164 ，722983 ．7

1剤 96．6101 ．491 ．796 ．6  59 ．455 ．157 ．957 ．5 

i繭 1調 製 単位 ↓ ↓ ↓ ↓ 20164 ，3 ，9526 ．221321 ．220337 ．2

1剤 87 ．696 ．794 ．492 ．9  50．448 ．853 ．350 ．8 

3名の 1剤（10mL ）あた りの 作業時 間平均　　　　　　　　　　 （  ＋  ＋   ）／3葺94．2  　　　　　　　　 （  ＋  ＋  ）／3＝53．1 
1剤 あ た りの短 縮 作 業 時 間  

一
  ＝41．1 

短縮率   ／  xIOO ＝43．6％

単位期間 に お ける短縮作業時間 月 間 ： 2
，
050 剤（平 均月 間供 給剤 数；2，000 年 度上 半期 ）x   ＝84，050 秒＝23，3時 間

年 間 ： 23．3時 間 × 12＝279 ．6時 間 

短縮作業時間 の 経 済評価 医 療従 事 者の 時 給 を 仮 に2，500 円 と設 定 し た場 合 ：2，500 円 x   旨699 ，000 円 （年 間 ）

　 （剤 ）

3，000

2．000

1，000800

　 　
’
97

（※下 1／4半 期）

’
98

’
99 2，000

（※ 上半 期）

（年 度 ）

図 6．院 内 製 剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー
シ リ ン ジ 注 」 の 平 均 月 間供 給 量 の 年 度

　　　別推移

　　　1997〜2000年 度 に お い て ，薬 剤 部 製 剤 室 か ら 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ーシ

　　　リ ン ジ 注 」 を 日本 医科 大学 付属 病 院 の 病棟へ 供給 した 剤数．

た りに 換 算す る と48円 ×2，050剤 一98，400円，さ ら に 年

間で は 1，180，800円 の 調製経費 を削 減す る こ と が可 能 と

試算 さ れ た ．

考 察

　筆者 は ，調製 に 際 し厳密 な衛 生管 理 が 必 要 と さ れ る

IVH ラ イ ン 用 の ヘ パ リ ン 生食 液 を院内製剤 と し て 開発

した．需 要調査 の 結果，IVH ラ イ ン 用 の ヘ パ リ ン 生食

液 は，ヘ パ リ ン ロ ッ ク 以外 に も，中心静脈圧測定カ テー

テ ル の フ ラ ッ シ ュ
， 中心静脈確保 の 際 の 穿刺，培養用血

液 の 採取時な ど臨床 に お い て さまざまな需要が存在す る

もの と考え ら れ た ．開発 し た 院内製剤 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ

ク
ー
シ リ ン ジ注」に 対す る 安定性試験 ・無菌試験 の結果，

構築 し た製法 に お い て は，調製後少な くとも 3 カ 月 の 力

価 お よ び 無菌性 が 維持 さ れ る もの と考え ら れ た ．し か

し，ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム の 力価 は，局方 の 規格範囲 内 で

あ っ た に もかか わ らず，す べ て の ポイ ン トで 調製濃度か

ら算出 され た 理論値 （100％ ）を 下 回 っ て い た こ と か
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表 5．従来法 （院内製剤の 開発前）と現行法 〔開発後）に お ける 調製経費 の 比較

材 料　 　（円） 從 来法 ：A 法 （用時 シ リンジ混 合 ）

　　　 調 製単 位 ； 1剤／ 回

現 行 法 ： B法 （院 内製剤
一

括 調製 ）

　　 調製単位 ： 400 剤／ 回

容器 （シ リン ジ） 45 （22G針付 き シ リン ジ ） 14，800 （針無 し シ リ ン ジ）

ノポ ・ヘ バ リン 56 （1mL ） 22 ，400

生理 食塩液 64 （20mL ／A） 3、200

シ リンジキ ャ ッ プ 0 （未使 用） 3，600

製剤 名 ラ ベ ル ・製剤 日 ラ ベ ル 0 （未使 用 ） 380

被包 （PE性 フ ィ ル ム ） 0 （未使用） 1，600

メ ンブ ラン フ ィ ル タ
ー O （未使 用） 400

その 他

（手術 用 手袋
・
滅菌 マ ス ク ・滅菌 バ ッ グ他 ）

0 （未使用） 350

1躙製 単位の 調製 に 必 要な 経 費 165 46 ，730

1剤あ た りの 調製経 費 165   　　 　 　 　 　117 

※ （46 ，980 円／400 剤＝116 ．8）

1剤あ た りの 削減経 費   一  ＝48 円　 

経費削滅率   ／  × 100 ＝29．1％

単位期間に お ける 削城経 費 月 間 ： 2、050 剤 （平均 月 間供給 剤数 ；2，000年度 上 半期 ）x   ＝98，400 円

年間 ： 298 ，400 円X12 ＝1
，
180 ，800 円

ら，製法段階 に お い て 何 ら か の 力価 を 低下 させ る 要因が

ある こ と も考 え ら れ た．ま た，無菌試 験 は 「IVH 用 ヘ

バ ロ ッ クーシ リ ン ジ注」 に 含有 さ れ る 0．1％ ベ ン ジ ル ア ル

コ ー
ル が ，直接法 に よ る試験結果 に 影響 を及 ぼ した 可能

性 も示唆さ れ た た め，さ ら に メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー

法 に

よ る 試験 を実施 し無菌性 の 立証 を行 う必要が あ る と考え

た ．そ して 製法 に おい て も，原料 医薬品 と溶剤 の 混合作

業 は ，被菌数 を減 ら す た め に も今後 は す べ て ク リ
ー

ン

ル
ー

ム 内 で 実施 し，さ ら に 製剤 の 無菌性 を保 つ 方法を構

築 す る 必要 もあ ろ う と考え ら れ た．密封性 試験 の 結果

「DiskPack 　
TM

　Syringe　Tip　Cap −Luer　Slip（Baxa）」 か ら 「テ

ル モ シ リ ン ジ
TM

針 無 し10mL （テ ル モ ）」 用 に シ リ ン ジ

キ ャ ッ プ と して 用 い た こ とは ，日常 の 取 り扱 い 条件 の 範

囲 内 で あ れ ば外 部 環 境 の 温 度 変化 に 対 し て も，あ る 程度

耐 え得 る 密封性 を維持 出 来 る と考 え ら れ た．佐藤 は，γ

線 で 滅菌 し た市販 の 器具 お よ び 材料 を エ チ レ ン オ キ サ イ

ドガ ス 滅 菌 法 で 再 滅 菌 す る こ と に よ り， 毒性 の 強 い エ チ

レ ン ク ロ ル ヒ ド リ ン が 生 成 し残留す る た め 行 うべ きで は

ない と報告 して い る
5）．しか し筆者 は，不純物 の 確 認試

験 と して 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ 注」 の 調 製 に 用

い る シ リ ン ジ に対 し EOG に よ る 再滅菌 を行 っ て も残留

物質の存在は 認 め ら れ な い こ と を 確認 した．した が っ

て ，最終 製 品 の 薬液 中 に もエ チ レ ン オ キ サ イ ド，エ チ レ

ン グ リ コ ー
ル お よ び エ チ レ ン ク ロ ル ヒ ドリ ン 等 の 毒性物

質は存在 し得 な い と 判断 し，EOG 滅菌 に よ る 安全性 は

確保 された と考 えた．

　 有用性 の 評価 と して 開 発前 と 開 発後 の 作業時 間 を測 定

した 結果，すべ て の 医療従事者 の 人 的資源 を
一

つ の コ ン

パ
ー

トメ ン トとして とらえた場合，院内 で 行わ れ る 絶対

的なヘ パ リ ン 生 食液調 製時 間 は 短 縮 さ れ ，人 的 資 源 の 効

率化 に寄与 し た と考え られ た ，また供給量 が 予想供給量

に 比較 し年度 ご とに 増加 した要因 と して は，開発当初 ，

院 内 製 剤 の 需 要 よ り も供 給能力 が 劣 っ て い た た め 供給制

限 を し た こ と，院内 で の 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ

注」の 認識度 が 徐 々 に 増加 し，院 内製剤 に 対す る 信用 を

確 立 し て き た こ と，さ ら に は，他 の 医療機関 に お い て ヘ

パ リ ン 生 食液 の 誤投薬事 故 が 発 生 し，病棟 で の 薬液調製

を危惧す る よ うに な っ た こ と な ど 種 々 の 要因 が 推測 され

る こ と か ら，実 質的 に 院内 で の IVH ラ イ ン に 用 い る ヘ

パ リ ン 生 食液 の 使用量 が 増加 した もの で は ない もの と推

測 さ れ た．さら に 調 製経費 を試 算 した結 果，IVH ラ イ

ン に 使用す る ヘ パ リ ン生食液 を従来 ， 病棟 の
一

般環境下

に て 調製 して い た場合 は ，汚染防止 の ため 1 回 1剤 ず つ

ア ン プ ル 入 り20mL 生理 食塩 液 を用 い 調 製す る 必 要が

あ っ た．しか し薬剤部 で 品質保証を行 い 院内製剤 と して

調 製す る 場 合は，容量対薬価 が 割安なバ ッ グ 入 り1，000

mL 生理食塩液 を用 い た
一

括調製 が 可 能と な り，院内の

ヘ パ リ ン 生食液調製経費を削減する こ と が 可能 と考 え ら

れた．現行の健康保険法 に お い て は，ヘ パ リン ロ ッ ク に

使用す る 薬剤 の 経費は医療機 関が 負担 しな けれ ば な ら な
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い ．周知 の ご と く医療機関 は ，さ ら な る 経営 の 効率化 を

求 め られ て お り，必 要経費の 圧 縮 は そ の 有効 な手段 と さ

れ る．こ の た め 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ ク
ー

シ リ ン ジ注」 の 開

発 は ，人件費 お よ び 薬剤経費 を 削減す る こ と が 可能と考

え ら れ，医療経済的 に も有用性 が高 い と考え ら れ た．

　そ して 「IVH 用 ヘ バ ロ ッ クーシ リ ン ジ 注」に は，容器

本体 に 内容薬剤 が 何 で あ る か を 識別 で きる ラ ベ ル が 直接

貼付 され ，また ，注射針 の 代 わ りに 色付 きの シ リ ン ジ

キ ャ ッ プ を使用 した．こ の こ と は，他剤 との 明確 な 差別

化 と い う点 で
， 誤投薬 な ど の 人的 ミ ス 防止 に つ なが る と

考 えられ ，院内の リ ス ク マ ネジ メ ン トに 対 して も有用性

が 高 い と考 え られ た ．
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