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　　Although　the　standards 　for　the　quality　of　rubber 　closures 　on 　injectable　glass　vials 　were 　specified 　in　USP 　24
in　the　U ．S．　and 　BP 　2001　in 【he　U ，K ，，　no 　such 　guidelines　for　qu剴lity　contro 【exist 　in　Japan．　In　the　present　study ，
we 　investigated　the　quality　of 　mbber 　closures 　on 　glass　vials 　of 　frequently−used 　anti−biotic　and 　anti−vira ］　injec−

tions　in　our 　hospita且，　according 　to　the　quality　control 　method 　of 　rubber 　closures　for　aqueous 　infusion　that　was

standardized 　in　JP14．　Sufficiently　washed 　rubber 　closures 　were 　immersed　in　disti］）ed 　water ，　and 　IesI　solutions

were 　prepared　after 　gently　shaking 　them 　for　5　min 　or 　heating　them 　at 　121℃ under 　high−pressure　sIeam 　for　60

min ．　The　optic 　transmittance　in　the　resultant 　solutions 　was 　measured 　at　430nm 　and 　650nm ，　and 　the　findings

were 　compared 　with 　those 　for　the　s【andard 　values 　in　JP14　for　rubber 　dosures　on 　aqueous 　infusions．　Of　23　dif−

ferent　rubber 　closures 　tested，　only 　one 　showed 　a　lower　transmittance 　at　430nm 　when 　the　solu ロon 　was 　prepared

by　gentle　shaking ．　Under　the　condition 　of　heating　with 　high−pressure　steam ，15　products　did　not 　reach 　the　crite −

ria　at　both　wavelengths ，3did　not 　meet 　the　standards　set　at　either　of ［he　wavelengths ，　but　5　had　no 　qualitative

problems．　We 　also 　checked 　the　materials 　stuffed 　in　O．45μm 　membranes 　after　filtration　with 　an 　injection　by　mi −

Groscopic 　observalions 　using 　scanning 　electron　microscopy 　and 　by　an 　element 　analysis 　with 　an 　X −1’ay 　energy

dispersive　microanalyzer ．　A　number 　of　micro
−particles　were 　observed 　and 　they　were 　found　to　be　composed 　of

silicon ，　aluminium 　and 　litanium ．

　　These 　 results 　 indicate　 that 　 the 　quality　 of 　rubber 　dosures　 of 　injectable　 glass　 vials 　 varies 　 among 　 products．

Therefore，　the 　standards 　and 　guidelines　for　the 　quality　control 　of 　rubber 　closures 　of 　injectable　glass　vials 　should

be　established　in　JP．

　　　Keywords 　　 quality　 control ，　 rubber 　sIoPPer ，　injectable　glass　 via 【，　 scanning 　 elecn ℃ n　microscopy ，　 X・ray

energy 　dispersive　microana 皇yzer

緒 口

　　1966年 に FDA （米国食品医薬 品局 ；Food　and 　Drug　Ad −

ministration） に よ っ て 開催 さ れ た シ ン ポ ジ ウ ム
“
Safety

of 　Iarge　volume 　parenterat
”

に お い て ，注射用 バ イ ア ル ゴ

ム 栓表面 の コ ーテ ィ ン グ に 用 い ら れ て い る プ ラ ス チ ッ

ク，ろ紙繊維，ガ ラ ス 粒子などの 異物が静脈内投与時 に

混 入 す る こ と に よ っ て 生 じ る 副 作用 が 詳細 に 報告 さ れ
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た
1｝．そ の後，注射剤に用 い る バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓 の 使用

に 関 して 薬剤の 適正 使用 の 観点 か ら厳 しい 品質基準が設

定 され た．

　1973年 に 英国薬局方 （以下，BP と略す）に お い て，

大容量 （100mL 以一ヒ）注射剤 の 不 溶性微粒 子 に 関 す る

規制がなされ，さらに，1984年に は米国薬局方 （以 下 ，

USP と略す）に お い て，小容量注射剤 （100mL 以 下）

に も不 溶性 微粒子 に 関す る 規制 が 適用 さ れ た ．そ の 後，

わ が 国 に お い て も1997年，小容量注射剤 に 関す る不溶性

微粒子数 の 基準が，第十 三 改正 日本薬 局 方第
一

追 補 （施

行平成10年 1月 1 日）に新た に記載さ れ た
2｝．

　注射剤に使用 され る ゴ ム 栓 は 物理的，化学的お よ び 生

物学的 な 検討 が 必要 と され ，BP2001 や USP24に は，注

射用 ゴ ム 栓試験法が ， 第十 四 改正 日本薬局方 （以 下 ，JP

と略す） に は 輸液用 ゴ ム 栓試験法 が 記載さ れ て い る，し

か し，英国 や 米国 と は 異な り，わが 国で は注射剤 の 品質

に 影響 を与え る バ イア ル 用 ゴ ム 栓 の品質評価の た め の試

験法 は ない ．

　通常，バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓 は ゴ ム 栓 か ら逸脱 した 微粒子

や溶質物と内容医薬品の相互作用 を防 ぐた め，内溶液 と

の 接触面 をフ ッ ソ樹脂あ る い は ポ リエ チ レ ン で ラ ミ ネ
ー

トコ ーテ ィ ン グ した 製品が 使用 され て い る，しか し，ゴ

ム栓に か か る コ ス トが 高 くなる こ とか ら，すべ て の バ イ

ア ル 用 ゴ ム 栓 に 適用され て い る か ど うか は 不 明 で あ る．
一

般 に は
， 抗菌薬注射剤中の 不溶性微粒子は ほ とん どが

基準値以下 で あ る と考え られ て い る が ，基準値を超える

注射剤 も実際 に 存在す る とい う報告 が な され て い る 3・4）．

そ こ で，本研究で は，当院で使用 され て い る 主な抗菌薬

お よ び抗 ウ イ ル ス 薬 の バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓 に つ い て の 品質

試験を実施 した ，

方 法

1．　 ゴ ム 栓試験 の 対象注射剤

　バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓試験 の 対象注射剤 は，当院 で使用 さ

れ て い る 主 な抗菌薬 お よ び抗 ウ イ ル ス 薬 で あ り，表 1 に

示 した ．

2． ゴ ム 栓試 験試料 の 調製お よ び 評価

　 1）調製

　 各注射用 バ イ ア ル か ら得 られた ゴ ム 栓試料 の 調製 は

JP の 輸 液用 ゴ ム 栓 試験 の 方 法に準 じて 行 っ た ，す な わ

ち ， 注射用 の ゴ ム 栓 をバ イア ル か ら取り外し，超純水 で

洗浄後，ク リ
ー

ン ベ ン チ 内 で 乾燥 した ．乾燥 した ゴ ム 栓

を硬質 ガ ラ ス 製容器 に 入 れ ，試料重 量 の 10倍量 の 超純水

を正確 に 加 えて 栓 を施 し た後，以 下 の 3 通 りの 方 法 で 試

験液 を調製 した．

21
  振盪器 を用 い て穏や か に 5 分間振盪 した後，速や か に

　 ゴ ム 栓 を除 き，こ の 液を試験液と し た，

  高圧 蒸気滅 菌器 を 用 い て 121℃で 1 時 間加熱 処理 し

　た．硬質ガ ラ ス 容器 を取 り出 して 室温 に なる まで 放置

　 し，速 や か に ゴ ム 栓 を 除 き，
こ の 液を試験液 と し た．

  別 に 水 （超純水）を用 い て ，  お よび  と同様の 方法

　 で 空試験液を調製 した．

　試験 は各製剤 1個と した （n ＝ 1），

　 2 ）評価

　 ゴ ム 栓 の 評価 は
，
JP の 輸液用 ゴ ム 栓試験法 の 溶出物

試験 の （i＞性状試験 に より判定 した，それに よ る と，「試

験 液 は 無色透 明 で，空試 験液 を対照 と し，波長430nm

お よ び650nm の透過率を測定する と き ， それぞれ99．0％
以一ヒで ある」 と規定 され て い る．

3． 走査型電子顕微鏡 （Scanning　electron 　microscopy ：

SEM ）および エ ネル ギ
ー

分散型 X 線分析装置 （X・ray 　en −

ergy 　dispersive　microanalyzer ：EMAX ）に よ る解析

　透過率測定用試料 を0，45μm の メ ン ブ レ ン フ ィ ル ター

（HA 　type ；Nihon　MMipore ，東京）を用 い て 吸 引ろ過 し，

さ ら に 可 溶性 の 物 質 を除 くた め 注 射用 水 で 軽 く洗 浄 し

た．フ ィ ル ターは乾燥後，両面 テ
ープ で ア ル ミニ ウ ム 台

（1 × lcm ）に 固定 し，超真空 （5GB 型，日立製作所，

東京〉状 態で カーボ ン 蒸着 し SEM （S−510型 ， 日立）の

試料と した ，SEM で 微粒 子 の 観察 を行 い ，　 EMAX に よ

り組成元素を分析 し た。同 様 の 方法を用 い ，溶解 した フ ァ

ン ギ ゾ ン 注 射剤 10mL を 5 ％ ブ ド ウ糖液500mL （5 ％

Glucose　Injectin 
t
　Lot　n 。，9L75P，大塚製薬（株），東京）

に 希釈 した 液 中 の 微 粒 子 の 組 成 元素を分析 した．本剤 は

フ ィ ル ターの 種類 に よ っ て は 目詰 ま りを お こす こ とが あ

る た め
5）
，孔径 1．2Ptmの メ ン ブ レ ン ブ イ ル ター

（RA タ イ

プ，日本 ミ リポ ア ，東京〉を 用 い て 吸引 ろ 過 し た．

結 果

　バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓試験液 の 透過率を表 2 に示す．

　 5分間穏 や か に振盪 した場合，フ ァ ン ギ ゾ ン 注射剤を

除 く22品 目の ゴ ム 栓 は，波長430nm お よ び 650nm の い

ず れ の 透 過 率の 基 準 に も準拠 して い た，一
方，121℃ で

1時間の 高圧 加熱処理 した場合 に は，23品 目中15品 目の

ゴ ム 栓 （フ ァ ン ギ ゾ ン ，ア ラ セ ナーA ，カ ル ベ ニ ン，ジ フ

ル カ ン ，シ プ ロ キ サ ン
，
セ フ ァ メ ジ ン α ，

セ ブ メ タ ゾ ン ，

チ エ ナ ム ，ビ ク シ リン S，フ ァ
ー

ス トシ ン ，プロ ア ク ト，
ペ ン トシ リ ン lg ，ペ ン トシ リ ン 2g ，ホ ス ミ シ ン お よ び

マ キ シ ピーム ） は ，波長430nm お よび650nm の い ず れ

の 透過率 の 基準 に も準拠 しなか っ た．また， 3 品 目 の ゴ

ム 栓 （ア ミ カ シ ン ，ミ ノ マ イ シ ン お よ び モ ダ シ ン ） は 波

N 工工
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表 1．対 象 注射 剤

商品名 規格
一般 名 会社名 （販売） 製造番号

ア ミカ シ ン

ア ラセ ナーA

塩酸バ ン ge イシ ン

カ ル ベ ニ ン

ジフ ル カン

シ プ ロ キサ ン

セ フ ァメジン α

セ フメタゾン

チ エ ナ ム

パ ン ス ポリン

ビクシ リン S

フ ァ
ース トシ ン

フ ァン ギゾン

プ ロ アクト

ペ ン トシ リン

ペ ン ト測 ン

ボ ス ミシ ン

マ キシ ピーム

ミノマ イシン

メロ ペ ン

モ ダシ ン

ユ ナ シ ンS

ロ セ フ ィン

0．19O

．390

．590

．590

．190

．3919190

．59190

．591950mg19192919190

，190

．5919L5919

硫 酸ア ミカ シン

ビダラビ ン

塩酸バ ン コ マ イシ ン

萬 有製薬 （株〉

持 田 製薬 （株）

塩 野義製薬 （株 ）

パ ニ ペ ネム ・ベ タミプ ロン 　 三 共  

フ ル コ ナゾール

シ プ ロ フ ロ キサシ ン

セ フ ァ ゾリンナ トリウム

フ アイザ
ー
製薬 （株 ）

バ イ エ ル 薬 品 （株 ）

藤沢薬 品工 業（株）

セ ブメタゾール ナ トリゥム 　 　三 共 〔株 ）

イミペ ネム・シ ラス タチ ン

塩 酸セ フォ チアム

萬有製薬 （株）

武田 薬品 工 業（株）

ア ンピ シ リン
・
クロ キ サシ リン 明 治製菓 （株）

塩 酸セ フォ ゾプラン

ア ム ホ テ リシ ン B

硫酸セ ブピロ ム

ピペ ラシ リンナ トリウム

ピペ ラシ リンナ トリウム

ホ ス ホ マ イ シン

塩酸セ フ ェ ピム

塩酸 ミノ サイクリン

メロ ペ ネム

セ フ タジ ジ ム

武 田 薬 品工 業 （株）

ブ リス トル 製薬 （株 ）

塩 野義製 薬 （株 ）

三 共 （株 〉

三 共 （株 ）

明治 製菓 （株 ）

ブリス トル 製薬 （株 ）

日本 ワイス レ ダリ
ー

（株 ）

住友製薬 （株 ）

6NAO4P812WN11102MX6491923046BO461591MK1326AB22PHL824PFMD208

HK667FZV2060lH179AHO8211HO62011904MXV8320

887−1CU

】．35

グラクソ・スミスクライン 〔株 ）　 DG5Pl

．
ス ル バ クタム ・アン ピシ リン 　 ファイザー製薬〔株 ）

セ フ トリアキソン ナ トリウム 　　日本 ロ シ ュ （株）

239DO11KO521Y1

長430nm で の 基準 に の み 準拠 して い なか っ た，一
方 ，

他の 5 品 目 の ゴ ム 栓 （塩酸 バ ン コ マ イ シ ン ，パ ン ス ポ リ

ン ，メ ロ ペ ン ，ユ ナ シ ン S お よ び ロ セ フ ィ ン ） で は 両

波長 で の 基準 に準拠 して い た，

　特 に フ ァ ン ギ ゾ ン 注射剤 に 使用 さ れ て い る ゴ ム 栓 の 場

合 に は，試験 液 は 無色透 明 で あ っ た が ，波長430nm に

おけ る 透過率が振盪後 に お い て 98．8％ と基準値 以 下 で

あ っ た こ とから，こ の ゴ ム 栓 の 品質 に つ い て さ ら に詳細

に 調査 し た．加熱処理 し た試験液 中 の 微粒子 を フ ィ ル

タ ー （孔径 ：0．45μ m ）で 捕 槃 し，SEM お よ び EMAX

を用 い て ゴ ム 栓状態 と組成元素分析 を行 っ た（図 1 ）．試

験液 は 7mL で 目 詰 ま りを 起 こ し，そ れ 以 上 は ろ 過 で き

な か っ た ，試験 液 （図 1 −A ）お よ び 空試験 液 （図 1−B ）

中の 微粒子 を SEM に よ り観察し た結果，空試験液 と比

較 して 試験液 で は 明 らか に 多 くの 微 粒 子 が 観 察 さ れ た．

さ らに，試験 液 を拡大 し，そ の 全面 を EMAX に よ り組

成 元 素 を分 析 した （図 ユ
ーC ）．その 結果，多 くの 元素 が

確認 で きた．また，試験液 お よ び空試験 液の 微粒子観察

面積の約 1／ユ0に つ い て シ リ コ ン 分布 を調 べ た．試験 液

は 空試験液 と比 較 し，明 らか に多量 の シ リ コ ン に よ り汚

染 され て い た ．次 に，臨床で 用 い ら れ る フ ァ ン ギ ゾ ン 注

射剤 を 5 ％ ブ ド ウ糖液500mL に希釈 し た液 （フ ァ ン ギ

N 工工
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ゾ ン 輸液）中の 微粒子 を同様 に 組成元素 を分析 した （図

2）．そ の 結果，ア ル ミ ニ ウ ム ，シ リ コ ン ，チ タ ン お よ

び 亜鉛 の 元素が分析さ れ た．そ れ ら は，ゴ ム 栓 由来 の 元

素 と類似 して い た．また，ゴ ム 栓 に は，多 くの 亀裂 が 生

じて い る こ とが観察さ れ た （図 3 ）．

考 察

　注射剤 に は 溶液状態 で 目視 し うる 異物 が 存在 しな い こ

とは 必須条件 で あ る．通常，目視で きる もの を異物 と呼

ぶ こ とが多い が ，目視 で きない 微粒子 も広義に は異物 で

あ る．異物 は 大 きさ に よ っ て 巨大 異 物 と微小異物 と に 分

類 さ れ る （図 4 ），外因性 の 微粒子 の 発生 は，製造段 階

に 起因する こ とが 多 く，医療現場 か らの ク レ
ー

ム に 対 し

て 企 業側 で 原因 を 究明 し発生 を防止す る 対策が と ら れ る

ため，その 工 程が公開され る こ とは ほ とん どな い ．もち

ろ ん，薬剤師 に よ る 日常 的 な 医薬 品 管理 が そ の 品質向上

に大きな役割を果 た し て い る こ と も事実 で あ る．内因性

の 不溶性微粒子 に 関 し て は，使用段階 で の 発生要因 （溶

解，混合，希釈，保存等 の 条件） が 予測 され る 場合 は ，

試験結果 を含む情報提供 に より防止可能 で あ る，防止対

策 と して イ ン ラ イ ン フ ィ ル タ
ー

を使用 し，副作用を 回避

した と い う報告 が い くつ か な さ れ て お り，そ れ ら を表 3

に まとめ た．

　注射剤の 容器 は ア ン プ ル の 他 に バ イ ア ル が多用 され て

お り，バ イ ア ル に は ゴ ム 栓 が 用 い られ る ，ゴ ム 栓 は ，ゴ

ム 原料 の 他 ， 可硫剤，加硫促進剤 ，補強剤，着色剤，劣

化防止剤 な どが配合されて い る （パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス ，

ス テ ア リ ン酸亜鉛，亜 鉛華 ，イ オ ウ等）．古 く か ら ゴ ム

栓 に よ る 注射剤汚染 に つ い て は報告さ れ て い る が，注射

剤 の 微粒子 の 問 題 は ガ ラ ス 表面 の SO2処理，硫酸 ア ン モ

ニ ウ ム 処 理 ，ゴ ム 栓 の 改 良 ，
ろ 過技術 の 進歩，GMP 実

施，バ リデ ーシ ョ ン の 定着な ど に よ り急速 に 改善 され て

きた．しか し，今 回の 輸液用 ゴ ム 栓試験 に準 じた 試験 で

は，多くの バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓 の 品質に 問題 がある 可能性

が示唆 された．また，フ ァ ン ギ ゾ ン 輸液に は，微量 な が

ら もゴ ム 栓由来 と思 わ れ る数種の 組 成 元素 （シ リ コ ン
，

イ オ ウ お よ び 亜 鉛）が 検出 され た ．こ れ らの 元素 の 混入

に よ り，実際 に 人体 に どの よ うな影響を及 ぼ すか に つ い

て は 今回の 結果 か らは 明らか で な い ．

　今回 の バ イ ア ル 用 ゴ ム 栓試験結果 か ら，振蘯後の緩和

な品質評価試験 で さえ透過率が 基準値以 下 の もの が 見 出

さ れ た こ と，また ，1時間 の 高圧加熱処理 とい っ た よ り

過酷な条件下 で も両波長 で の 透過率 が と もに 基準値 を満

た し た もの まで あり，各注射用バ イ ア ル の ゴ ム 栓 の 品質

に は か な りの ば らつ きがある こ とが明 らか とな っ た．製

造会社お よ び それ らの 委託会社 は 価格などを考慮 し，製

品 に 見合 っ た ゴ ム 栓 を輸 入 品 も含 め た多種 類 の ゴ ム 栓 の

中から決定す る．したが っ て，同一企 業の 製品 で も，パ

ン ス ポ リ ン や フ ァ
ー

ス トシ ン 注 の よ うに 形状 お よ び 重量

の 異 なる ゴ ム 栓 が 使用 され る 場 合 が あ る．

　現在，最も簡便で効果的な 防止法で あ る フ ィ ル ター
の

使用 は米国 に お い て は一般的 で あ る ．日 本 で は TPN 以

外 の 注射剤 を ろ 過 して 使用す る こ とが ない た め ，不溶性

微粒子 の み な らず微 生物 に 関 して も潜在的な危険性 が 存

在す る と考 え ら れ る ．し た が っ て ，国 際 的 調 和 も考慮

し
，

わ が 国 に お い て も輸液用 ゴ ム 栓 だ けで な くバ イ ア ル

用 ゴ ム 栓 も含めた試験法，品質基準 が 必 要で あ る と考え

ら れ る．

図 3．フ ァ ン ギ ゾ ン 注射 剤 の ゴ ム 栓 写 真 （XIOO ）

巨大 異物 （〉 100μ m ）

肉 眼 で 識 別 可能

微 小 異物 （不 溶性 微 粒 子 ）

く］
　 　 主 と して 外 因性

（製 造環 境 や 資 材 が 発 生源 〉

　 主 と して 内 因性

（製 品そ の もの が 発 生源 ）

機 械 的 測 定 法 で 検出 可 能

図 4．注射剤中 の 微粒 子 の 分 類
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