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医療現場における凍結乾燥注射剤の取 り扱い の現状と課題
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　Tllc　pr℃ sent 　si且uation 　of　using 　injections　prcpared　using 由 e　frcc7e−drying 【echnique （FDD 　was 　investigatcd

by　a　questiolmairc　tQ　nurses 　and 　pharmacists ．　From 　the　rcsults 　of 　the　questionnaire，　it　appeared 　that　their　favor−

ite　formulas　were 　FDIs　preparod　in　glass　vials 　bccause　they　are　easy 　to　handle　and 　dissolve　easily ．　The　attached

solvents 　to　dissolvc　the　FDIs　 were 　uti巨zed 　 by　 approxinlately 　21％ of 　thc　 nurses ，　Adequate　information　 about

the　solvents 　sh 〔〕uld 　be　displaycd　on 【he　body　of 　the　FDrs 　vi田 s　and 　their　a 【【ached 　documents．　The　intcrvals　be−

1wecn 　the 　dissolution　Qf　FDIs 齟 d　thc　admimsLration 　to　the 　patients　rangcd 　from　30−60　m ｝n （36．7％ ）．　On 　thc

other 　hand，　tllc　attached 　documents　recommendcd 　that　Lhey　bc
“
admillistered 　immediately　following　dissolu−

1ion
”
．This　suggested 　that　the　significallcc 　decreased　on 　the　attaGhed 　documcnt　did　llot 　reflcct 　their　use 　in　prac−

tice，　Th〔〕ugh 　
‘‘
the　method 　of 　dissolving

”
．  he　stability　of 】nedicinc 　after　dissolvin9

”
・
‘‘
the　cure 　after　dissolv−

illg
”

and
“
the　stabiliiy　of　the　FDIs

’
s　thcmselves

層’
were 　citcd 　as 　being什equ ¢ nt　questions　by　the 　nurses ，　tho 　de−

scriptions 　about 　thcse　i【ems 　oll　the　aUached 　document 　were 　insufficient．　The　qucries　concerning 　FDIs 【o　1he

phaエmaceutical 　companies 　were 　mainly 　ubeut 　the　container 　and ！or　the　FDIs 、1he　changes 　in　propcrty　of 且he

FDIs，1he　admixture 　of　forcign　mauer 　int〔〕 the　FDIs　or　the　method 　of　dissdutioD ．　Thc　origiII　of 　thc　queries

wcre 　due 　to　both 由e　aceidents 　during　lhe　manufacturing 　process　and 　lhe　misuse 　of 　the　FDis　by　nurses ，［n 〔｝rder

to　improve 　the　rational 　use 　of 　injecmble　drugs，　impr（wed 　information　providcd 　by 且he　atlached 　docun〕cnt 　
f（）r

FDIs　is　 recommellded ．

Keywordsinjectab ［e　drugs．　frceze−drying ，　attached 　documcnts，　interview　fonn ・ratiQna ］use

緒 言

　凍結乾 燥 とは 水溶液 を凍結 させ ，冷凍室 を備えた 真空

装 置 で 凍結状態の ま ま 水分 を 直接 昇 華 させ て 乾燥 さ せ る

方 法 で あ り，冷凍乾燥 と も1呼ば れ て い る
．’．

　医療分野 に お い て は  ．
薬液 を 容 器 へ 充填 す る 前に ろ 過

す る た め に ，無菌性，無塵性 を確保 で きる．  液濃度 を

訓 節す る こ と で 医薬品の 微 量 製 剤 化 が 可 能 で あ る．ま

匡
　　 山 梨 県 中 ［」：摩 郡 r三薇 Ilq

．
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そ の 他

18．7，

ス テ ロ イ ド ・

ホ ル モ ン 削
　 　 　 　 　 　 x

7 ％ 　　 　　 ＼

彳盾環71ヤ用斉「」　　　　　．／
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血 ：友製 剞
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Fig．上．凍荊乾 燥 喜剤 の 斗 効 gel　iJN 　p｛

た，一煉 イ凵 乾燥庫内で 容器内部の 不 活性 ガ ス 置 ！
f
が 容易

に行 え る た め，化学的品質 が 確保で きる．さ ら に ，i 束

結乾燥 を 行 う と薬物 は 多孔性 とな り， 注射液 の 羽製時 に

迅 速 な溶解 が 可 能 に な る な ど，さ ま ざまな利点 を有す

る．そ の た め，束1 乾塚技裄 は ペ ニ シ リ ン を始 め とす る

各種抗⊥ 物 質，BCG ワ ク チ ン ，酵素，ホ ル モ ン な ど，1↑
射剤 ，：広 く応用 さ れ て い る

2 ．

　近年，凍結乾燥 技 術 を も と に 開 発 され だ 1射剤 は増加

の
一・途 を た ど っ て お り，．t．剤』巾に よ る 辿 ll使川 の 扣追 が

　層 強 く求 め られ て い る ．しか し，注射薬処 方 せ ん監 査

に 基づ い た セ イ フ テ ィ マ ネ
ー

ジ メ ン トに対 す る取 り組 み

は 多数 †艮告 さ れ て い る が
1
，，JJ剤 し た 注射茉の 医療現 場

に お け る取 リ扱 い 状 況 を把括 した 事例 は 少ない ．

　そ こ で 本研究 で は 「医疥現 場 に お け る 凍｛
＋
乙燥 製 剤 の

取 り扱 い 状 此 」 を P「［1梨 ノ学 医 学 部 附 属病院 「以 下 ，当

院 と略す）を は じめ とす る全 国 国 立 大 学病 院 の 薬剤部，

看
一
蔑¶に お け る凍千

」
訖畑鼎剤 の 取 り扱 い 方 の 現 状 を調査

し，乙東結 乾 燥 製 剤 の 添付 文吉 な ら び に イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム （［F）か ら得 られ る侑 T 艮の 充足度，さ ら に（3赳薬

企業 に 寄せ ら れ る問 嗄点 とそ の 対比 、y を訓査 し，今後 の

検討
一
未題 を ク ロ

ーズ ア ッ プ した．

方 法

1， 薬剤師 ， 看護師 に対する ア ン ケ
ー

ト調査

　全lrl国立 大 亨附 属 病 院 （42施設）の 薬剤 。 r」お よ び 看 rl隻品

を対象 と し，薬剤部 に対 して は 凍糸」1乾仄製剤の 取 リ扱 い

状 況 に つ い で 1）各施 纛 で 取 り扱 っ て い る凍糸lr
．
1乞燥製剤の

種預 ・品 目 お よ び そ の 莱 メ力別 分 類 ，⊂ コ メ デ ィ カ ル ス

タ ッ フ か ら の 問 い 合 わ せ 状 況 を ア ン ケ
ー

ト
ー
肋 した ．ま

た ，看護部 に 対 して は 凍粘乾燥 製 剤 の 定莪 と実例 を示 し

た後，凍結帖
冖 亅

剤の 使用 宗1験 の 有無 と 使 用 状 況 につ い

て ア ン ケ ート調沓 を実施 した ．回答 力 ‘∫せ ら れ た21施
一
殳

「イ 剤師20名，石 蛭 1「亅40名）に つ い て 穿「
』
した．

2，凍結乾燥製剤 の 添付文書 ・iFに対す る記 載状況 の 調

査

　当院採 桐爪品 に つ い て ，梨剤 の 性状，溶斛方法 の L 載

の 有無 な ど の
’
X
付 文 吉，IF へ の 記載状況 に つ い て 「「］査

し，検 。止した．

3． 製薬企 業 に 対す る疑義照 会状況の 調査

　凍 1コ 訖嬶製剤 に 関 し，掣 痢企 業 に 寄せ られ る 問題点 と

そ の 対応 をil亅薬 百 矛〔5 祉）に玄・Jし，電
．．
舌に よ る 聞 き取 り

訓亅査 を
’
実施 した．

結 果

1．　採用 品 目 と薬 効 分 類 内訳

　調査 回 右 施誌 に お け る凍怕 吃燥製剤 の 採用品 H 投は 平

均 130品目，165撞で あ り，輸 液 も含め た
、ll射剤 の 平均

品 H 牧 （663品 目）の 約 20％ を ll
．
1め た．凍結乾煤製剤 の 薬

効 別 分 類 と して の 内臥 は ，抗生 物質製剤が 25．5％ ，抗悪
’
「十腫瘍剤が 20．9

’
，1［IL‘f妙 亅

剤か 17．4
’
で あ り，こ の 3 製

剤で 全体の 約6496を 占め た 〔Fig．1 ）．

　
一・
方 ，図 に は 示 さ な い が 当肌 に お け る 凍糺乾燥妄1斉1」の

採用品 凰投 は114品 H ，⊥64挿 で あ り，そ の 内訳 は抗生 物

p
」’j

斉ljカ∫25．6％，　打t三匪’「十1庫ti　斉11カ
t20 ．6　，　血 itK製 斉rJカ｛

17，2％ と全 国平 LJ と ほ ぼ 1司様 の 内
一
尺を示 した こ とか ら，

「
「院 抓 用 へ品の 添付文舌，［F を基 に した 記赦状況調循

が 可 能で あ る と判 1圻 した．
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a ．容器の 形状

b．容器の 大 きさ

C、添付溶解 液の 使用

d調 製時か ら 「F薬 まで の 時間

4 1 i
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Fig．2．　≧朿糸占車乞：噪ヨ醍斉1亅の イ吏用
’
「生お よ びイ吏用 」「犬沙己

2， 凍結乾燥製剤 の 形 態 等 に つ い て

　看護師に 対 し凍結乾燥製剤 の 形態に つ い て 調 査 を行 っ

た．その 結呆，「容器 の 形 状 」 に つ い て は 「バ イア ル が

良 い （65．796）」＞ 1ど ち らで も良 い 〔31，4％ ）」〉 「ア ン プ

ル が 良い 〔2．9％ ）」と い う結果 と な っ た 〔Fig．2a ），

　「容器 の 大 きさ一1に つ い て は ，回 答者 の 84．4％ が 1
．
ち ょ

う ど よい 1 と 回 答 した 〔Fig．2b ）．

　ま た，1添 付溶解液 1の 使用 に つ い て 調査 した と こ ろ，

1単．独 の 場 含 に は ｛吏用 〔62．5％ ）」〉 「・必 ず 使 用 す る

〔21．2％ ）」〉 「他 の 薬 液 で 溶 解 〔9．1％）」＝ 「不 使 用

（9．1％ ）1とな っ た （Fig．2c）．

Table　1．凍結 乾燥 製剤 の 溶 解 法 と 分 割 使 用

　 　 　 　 に つ い て

a．凍結
．
乾燥製剤 を溶解 し，その 溶液を溶媒 と して 他 の 凍結 乾 燥

製剤 を溶解 した こ とが あ り ます か

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　ある 18．8％
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　な い 81 ．2％

b．凍 結 乾燥 製剤 を溶 解 して シ リ ン ジ 内 に吸 引 した 後，さ らに 他

の 薬 液 を吸 引 した こ と が あ りますか

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　あ る 53．1％
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　な い 46．9％

c煉 結乾燥製剤 を他の 患 者 に分割 使 用 を した こ とが あ りますか

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 あ る 　7．5％
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　な い 92，5％

3． 溶解後の 使用状況

　看護師に 対 して 凍結 乾 燥 製 剤 を溶解 して か ら 患者 に 投

与す る ま で の 時間お よ び溶 解 方法 に つ い て 調査 した．そ

の 結呆，「30 〜．6emin で 使 用 （36．7％ ）1＞ 「60min 以 降 に

使 用　〔30％ ）．1＞　「ユ0’一一・20min で 使 用　（13．3％ ）」〉　「20
・一一

30min で 使 用 」
＝ 「10m童n 以内 に 使用 （10％ 〕1と い う結

果で あ り，添付 文書
．
に おい て i直 ち に 使用 す る こ と」 と

は，具 体 的 な時 間 的範囲 を明言 して い な い ため に，臨床

の 現 場 に そ の 意図 が 反映 さ れ て い な い 結 果 と な っ た

（Fig．2d ）．

　溶解 方法 に つ い て は 約 19％が 「凍結乾燥製斉rjを 溶解

し，そ の ま ま他 の 凍結 乾 燥 製 剤 も溶解 した こ とが あ る」

と回 答 し，約 53％ が 1凍結乾燥製剤 を 溶 解 し，吸 引 し た

シ リ ン ジ に 他 の 薬液 を さ らに 吸 引 した こ とが ある」 と「亘［

答 し た．さ ら に 7．5％ の 回 答 者 に 「凍結乾燥 製 剤 の 他 の

患者 へ の 分割使 用 」 の 経験 が あ る との 回 答 を得 た （Tablc

1）．

4．凍 結 乾燥製剤 に 関す る疑義照会 に つ い て

　 今 回 の 調 査で は 全施設の 82％ が 凍結乾燥 髪昆斉「」に 関 し，

何 ら か の 疑義照 会 を受 け た こ とが あ る と回 答 し た ．ま

た，照 会の 発信源は 「看護師（47．5％ ）」〉 「医師 〔40，〔〉％ ）1

＞ 「薬剤師 ClO．O％）」で あ り，患者 自身 か ら照会 を受け

た 事例 も あ っ た （Fig．3a）．

　照 会先 と し て は 「薬 品 情報室 〔40．9％ ）」＝ 1
．
注 射 調 剤

室 （40．9％）」で あ っ た 〔Fi8．3b 〕，

　照 会 内容 と して は ，凍結乾燥製 剤 の 「溶解後 の 安
．
定性

〔25．0％ 〕」＞ 1溶解方法 〔：17，296）」＝ 1溶 解後の 保存方法

〔17．296）」〉 　　「製 斉1」び）安 定
’1豊〔：15．69も）」＝　　「酉己　合 変 イ匕

U5．6％ ）1な ど，溶 解 後の 安定性 や 溶解手技 に 関す る事

項 な ど，多ill．£ に わ た っ た （Fig，3c）．

5． 当院採用 薬 品 の 添付文書記載内容に つ い て

　 当i；ソ討采用 の 凍結乾燥製剤ll4品 目 中，　添イ寸文書 に　「凍

結 乾 燥 製 剤 」と明記 さ れ て い る 品 口 は 58品 凵 〔50．996〕で

あ り、IF中 の 「製 剤 に 関 す る 項 目」 に 記
．
載 され て い た 品
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a 照会 者

b 照会 先

c 質 問内 容

1
看護 師 医 弔

一
軋斉「帥 粤
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｝　 ト　 　　 　　 ’　 冫　 、　 ！　 ｝　 〆

　 べ　 　　 、　 〈　 ｛　 〈　
’
　 　　 〈

　 〉　 亭　 ｝　 沖　 き　 〉　　 　 ＞　 ン　《　　　　　て　　　く　　　　　くン　 ｝　 、　 　　　　 ｝　 ト　 ｝　 〆
く　　 　 丶　 る　　 　 く　　　 、　 く　 、

薬品

幣 　　　 轡
剤 室

　　　
罐 そ の 他

　
1

＼
調

篠
〉　 、　 　　 〉　　 　 ン　 ｝　 ’　 ｝　 　　 7　 　　 　　 即　　 　　 　 〉、　 〈　 　 　　 　

〆
　  　 ζ　 《　 ノ　 ｛　 、　 仁　 ｛　 〈　 　　 、　 ！　 〈，　、　 ン　 　 〉　 才　｝　 　 　 　 〉　｝　 》　 ン　 　 〉　 　 　 　 ，｛　 く　　 く　　　　《　嶂　く　　　　 く　’　《　誇　　 く　　 くト　！　 　 ン　 　 　 　 〆　 ，　 ’　 ｝　 卜　 　 ｝　 ｝　 ｝　、　 　 ｝　、　 ｝’

　
｛
　弌　4　　 ｛　　 〈　、　　　　 ｛　｛　　 ｛　‘　｛　 〈｝　，　き　ン　’　ン　》　　　｝　、　＞　＞　　　〉く　 ゲ　く　 　 く　 　 　 　 く　 　 ’　く　 ｛　 く　 　 　 　 く　 　 毛

　 　 　 許　 阜　　｝　 ｝　　　　　　　〈　　　〉　　ノ　　｝　　〉
　　　　　　：・ぐ｝　　き　　〜　　〉　　ひ　　〉　　》　　　　く　　‘　　ら　　く

1 轡
法

　 甲
溶解後の安定性　　　　　　　　　　　　　 落解後の　　　　　製剤の 　　　　 配合変化　　　製剤 の

甲 　　1　
保存r法

｝　》　｝　、　｝　丶　ン　冫　》　，く　　　 く　 毛　 ぐ　 く　 ‘　 ＜　 ノ
　 冫　　　 冫　 ｝　 　　 ｝　　 　 ｝　 き弋　　τ　　

〆
　　ζ　　ぢ　　｛　　’〉　 　　 ン　 マ　 ｝　 ン　 　　 》　 ，　 〉緊　く　　　ξ　〈　》　〈　啅　《〉　  　 冫　 》　 ！　 》　 　　 〉　 　　 〆く　　弓　　　　　　｛　　く　　牢　　｛　　評

一 一
　 　　 　　 　 　　 　　 　　 　　 　 　　 その 他
一

0％ 20％ 40％ 60％ 8D％ 100％

Flg　 3 凍粘，1乞1牙製 剤 L 関する tt義 H’会

口数 は 108品 目 1947 ％ 1 と こ に も、，己載 は な く　 亀話 な と

C 賄認 を得 た th　H は 6 品目（b　 3％ 〕C あ っ た 　また，　 Ta

ble　2 に 1某剤 部 へ の 昭 会内容 に 関連 した 宇酒 1の cNt

文書へ の 記 軟状 况 を示 づ

　済角
フ
1丁技　ノ胃 ナの うち 「溶解方 f去」 に 関 して は 蚕へ て

の 品 肺 一つ い て 、，己載 さi」て い た　ま た　済解方法か 複雑

な製剤 に 関 し ぐぽ 図 を川 い て 昇 休 N
’
Jに 解 「vnL して い る 添有

）c書 も散見 さ れ た　用 い る 溶解夜 は あ ら か しめ 1参付 され

ぐい る 製剤 か ll％　搭解物質か 体孜 と等張化 （きな い こ

とか ら t丁射用水 に よ る 浴 解 を禁 して い る 製 剤 か 17％，4
琿 食 塩 佼 に よ る 沿 解 を梺 して い る 製剤 か 11％ 　さ り に

a 射用水 に 溶解後　牛理 食1馬夜ま た は フ トウ 栖 夜て希釈

lLble　2　1列 1メ．書 へ の 記 載扣頁

勺 る製 剤 は 8 ％ （あ 丿　 土 某 の 物 「生に よ り使用 言る 溶所

改 は 多岐 に わ た っ 又 い た

　 「溶解後の 反 比 叶 （配 合 変 化 に 関 す る 。己述 も含 む 小 ＿

「胴 る 串肩 か 添イ1乂 書中に 記載 され て い る 製剤 の 厂ij合 は

42％ て あ っ た

　「lt・n＋後の 仗用 時 間 P よ66％ か 「「眺 に 使用 掲 こ tl

と 目己載 し ぐお り さ り に，28％ の 製剤 か有記 と し （ 定

条イ
’

［1の 保存 に よ り仗用時 間 に 幅 を もたせ C い 广

a 溶解 法 に つ い て

　蕎解 方 法 に 関3 る 記 載 ある 　 10〔，％
ない 　 　 0％

　 で客解液か 添イ寸さ才し （「い る 製 剤

　圧 射用水 に よる溶解 を煢 し て い る 製斉1」

　生理 食塩 液に よ る 匸谷解を禁 し （い る 製剤
　 d 射用 水て 溶解後 　他 の 溶媒で 希釈 ナる製 剤

b 溶 解後 の 安 定性 に つ い て

　蕎 解後 の 安 A：”＃か 添付 文 書に 。己述 され て い る製 剤

C 溶解 後の 使 用 時間 に つ い て

　調製直後 に 使用
　圭温 て3時間 以 内に 使用

　宰 温 て 412 時間以 内 に使 用

　 A 温 て 24時 間 以 内 L 使 用

　SlO ℃ （覃4時 間 以 内に 便 用

　そ の 他 の 保存方E に 基 つ き保 存後使用 可

％

％

％

％

1718

42鱸

66％

Tgo8

％
9％

79c4
％

6　 凍結乾燥製剤 に 関する製薬会社へ の 問い 合 わ せ 内容

　某剤 。［1か ら各製泉 会i十に 宥せ り れ た凍稲乾燥製剤に 開

e一る 問題 占 ［ そ の 対策 を Table　3 」＿示 した 　製 菓会社 に

者J せ っ 九 る 問 題 占 と して は ハ イア 1レ，添 伺 溶觚 阪の 破拍

な と　谷 器 ， 包 其 閉 迚 の ‡坦 　ま た，ク
ー

キ崩 れ 　ハ イ

ア 1レIYjの f伎 は ね　亥 色 な と　封人 凍粘乾煉物 の 肚 1大裟 化

に開 引る IJP　異物 焜 入 関廛事項 　沿 解力広開 辿 争項 な

と に大 別 て きた

考 察

1　 凍結乾燥製剤 の 利便性 に つ い て

　1凍仙乾 噪製剤の 利便性」 k つ い て は 回 答者 の 63％ か

「不 便 を 感 した こ と か な い 」 b 回答 して お り，凍結乾燥

製剤 の 使 用 か 医序 現 場 て 凵常的に 行わ れ 　凍 f宀乾 燥裂 旨l！

の 取 り扱 い か 業務 の　部 と して浸 透 し て い る と考 ん ら れ

た

　看護 那 に お い て 好 ま れ る 凍 「吉乾燐製剤の 11彡昨に つ い て

N 工工
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Table　3．製薬会 仕 に 寄せ ら れ た 凍結 乾燥 重芝剤 に 関す る 問 題 点 と対策

源 因 対 策

a ．容 器，包 装 関連　嗣
バ イア ル （低部，カ ッ ト部）の 破損 流通 過程 に お け る衝 撃 包装 形態の 見 直 し推進 ．一
添付溶解 液 の破 損 流通 過程 に おけ る衝 撃 ．包装 形態の 見直 し推進

バ イ ァ ）レ開 封 時 に ゴ ム栓に 亀裂 を発 ユ
ーザ

ー
サ イ ドの 使用上の 問題 と推 ゴ ム 栓の 入荷時 の 検査 な ど を徹底

見 察 され る

b ．凍結乾燥物 関 連一
ケーキ崩れ 輸送 中の 衝 撃 品 質 に 問題 な し と回答

バ イア ル 内 の 液は ね 充填後，凍 結工 程へ 搬送 中に 液は ね

と推察

目視の 徹底

凍 結乾燥が 不充分 で 湿 っ て い る 液 は ね に よ る薬 液 の バ イア ル 内壁へ

の 付着 と推 察

品 質 に 問題 な し と回 答

製 剤が 黄色に 変色 レ
ー

ベ ル に 光 に 暴 露 され た形跡 あ

り．製品 開封後 の 保管 取 り扱 い 上の

問題 と推 察

規格 範 囲内の もの は使用上 問題 ない

が ，変色 著 しい もの は 使用 を 避 ける
1

よ う回答

バ イ ア ル 底部の 一部分 に 変 色 色調異 常 製品規 格 に 適 合 して お り，　 1選 別 の 強化，除去を徹底

品 質異 常 な しの ため，凍結 乾燥 状態

の 微妙 な 違い に よ り色 む らが 発生 し

た もの と推 察　　　　　　　　　　　　　　　． 一
内容物 の 吸 湿 ア ン プル に ク ラ ッ ク を発 見　　　　 ．回収交換

c ．異物混入 関連

血液 製剤 中 に 人毛が 混入

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 」

血 液製剤へ の 異物 混入 当該 ロ ッ トの

回収，必要 に 応 じた 検査 の 推奨

ゴ ム 栓の 混入 凍 結乾燥製剤は 目視 に よる検査 の た

め 異物 混入 の 可能性 もあ る 旨を回 答一
注 射 針 を さ した 際，ゴ ム 栓が 落下 ユ

ーザ
ー

側 の 溶解 法の 不 徹底 針 を刺 す際 の 注意点を喚起 した．

d　 溶解方法関連．」
溶解 後 の 配合 変化 に 関す る ク レ ーム 一 配合 の 可 否 に つ い て 回答

　（溶 解時 沈殿 ）

　　　　　　　　　　　　　　　　溶解壁の 内圧 の 変 化　　　　　　　溶解 法 を指示溶解時に 内容物が漏 出

溶解 時 の 色調 異常 （溶解時の色 が濃 微 妙 な凍 結乾燥条件に起 因 と推察　　品質 上 問 題 な い が ，色調 限度見 本 を

一

は，「ア ン プ ル よ り もバ イア ル が 良い 」とい う結果 で あ っ

た．そ の 理 由 と して は バ イ ア ル の 方が ．  「清潔確保 が

可能 で あ る 」，  「完全 に 溶解す る まで 振 盪 で きる 」，  「破

損 しに くい 」こ とな どが 挙げ ら れ た．　
・
方，ア ン プ ル に

つ い て は  「溶解時，針 を穿刺 しに くい 」，  i溶解時 に

振 蘯 し に くい 」，  「ア ン プ ル カ ッ ト時 に 破片 が 内 部 に 落

下 す る」，  「保管
・
搬送時 に割 れ る こ とが ある 」，  ［不

潔 に な りや すい 」 な ど，実際 の 使用 に お い て 生 じた事例

が 多数報告 され，用 時 溶解作業 を必 要 とす る薬剤 や 溶解

度の 低 い 製剤 にお い て は ア ン プ ル 製剤 の 是 非 を検詞 す る

必要 が あ る と考える．また，ア ン プ ル に関 す る ヒ記 
〜

  に つ い て は凍 結乾燥製剤 を封 入 した ア ン プ ル だ けで は

な く，他 の ア ン プル 製剤 に つ い て も考慮 し な け れ ば な ら

な い 課題で あ る と考 え る．

　以 上 の 結果 を併 せ 考 え る と，凍結乾 燥 製剤 に 関 して

は，バ イ ア ル の 方 が 薬斉11の 記載 と規 格 が 明 確で あ り，異

物混 入 時 の 発 見率も高 い と考え ら れ
， 凍結乾 燥 製 剤 は バ

イア ル 製剤が 望 ま しい と考
．
え る ．

2，凍結乾燥製剤 に 関す る情報 の 添 付文書 へ の 記載 につ

い て

　IF中 の 「製剤 に 関 す る 項 H」 に は ほ とん ど の 製 品 が

「凍結乾燥製剤」 で あ る 旨 の 記載 を して い た が ，添伺文

書中に その 旨を 明記 して い る もの は約 半 数 にす ぎな い ．

　凍結乾燥製剤 は 粉末製剤 や 液状製 剤 と比 較 して 製剤時

に 異 物が 混 人 して も外観上 識別が 困 難で あ る た め，医療

従事者 に使用 ．ヒの 注意 を喚 起 す る 意味で 添付文 書の み な

らず，製剤本体 へ も 「凍結乾 燥製剤 1で あ る 旨の 記 載 が

望 ま しい と考 え る．

　「溶解方法」 に つ い て は 主薬 の 物性 に よ り異なる の は

当然 の こ と と考え られ る が ，わ れ わ れ薬剤師 に は，あ っ

て は な ら な い こ と と考 え る 「凍結乾燥製剤 を溶解 し，そ

の 溶 液 で 他 の 凍結乾燥 製剤 を溶解する ．L 「凍結乾燥製剤

を溶解 し，吸引 した シ リ ン ジ に 他 の 薬 液 を さ ら に 吸引す

る 」等 の 行為が 医 療現場で は頻繁 に 行 わ れ て い る こ とが

看 護 部 へ の ア ン ケート結 果 よ り明 ら か に な っ た．しか

し，ジ ノ ス タ チ ン ・ス チ マ ラ マ
ー一の よ うに，専用 の 溶解

液 を使 用 す る 製剤 も存 在 す る こ と や ，同
一

シ リ ン ジ内 に

N 工工
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2種 以 上 の 医薬晶を 吸引す る こ と に よ り配i 変化 お よ び

含 量 低 卜
．
が 起 こ る 口J

．
能性が ある ．泳 剤師がい ない 蛎両 で

の 医 薬 品 の 適 正 使 用 を喚 起 す る た め に ，型剤 と溶解液 と

の 聞 係が 添付文 書 に 明確 に 記載 され るべ きで あ る．木来

なら白．接 の 容 器 また は ラベ ル に 明 記 され る の ガ 最善 で あ

る と考 え る が ，現 在 流 通 して い る製 剤 の ラ ベ ル へ の 表示

は而 積が 狭 く困難 で あ る と思 わ れ る ．しか し，近 年，破

瓶 防 止 包 tx を施 した 製剤 も見受け ら れ る こ とか レ 　，こ

れ らの 包麦 形 態 に よ り牛 じる 余剰な ス ペ …
ス を有効利 用

す る こ とで 適正 使 用 に 必 要 な拍級 を2 不 で きる と考え る ．

　 「溶解後の 安定性 （配合 変化 に 関す る 記述 も今む）」に

関す る 季項か 添付文書 中 に 。己載 され て い る 刺剤 は42 ％ に

す ぎな か っ た ．経 口 製 剤 に つ い て は IFや 製 く 企 業の デ
ー

タ の 収集 に よ り錠剤 ・カ プ セ ル 剤 扮 砕 に 聞す る 攻書
）が

出 版 され て お り，粉末製剤 に関 して は 嗣 査輙告が な され

て い る
1
．？i射斉「」に お い て も，溶解後 の 安 定 性 に 関 す る

出 版 物 は あ る が
1
，近年次 々 に 新薬 が 発売 さ れ て い る こ

とか ら，最 新 の 情†艮を得 る必要が ある ．結果 の JJtに示 し

た よ うに　XL 剤師が 問 い 合わ せ を受 け る 場所 と し て は DI

室 と注射
．
剤 調剤室が ほ ぼ 同率 で あ っ た こ とか ら， 菓剤師

がE「薬占
一hに 関 す る情韓 源 と して 最初 に 手 に 取 る の は 添イ’t

k 書で ある と考え られ，溶解後の 安定性 に 関す る 事項 も

添付文書 に 記軟す へ きで あ る と考 え る．

　「溶觧後 の 使用時 間」 は 「直ち に 使用す る こ と」 との

記載 が 半数 を超 え た が ，溶解後 1時 門以 ヒか け て 点 1「・1す
る製 剤 も 多数 あ る こ とか ら

， 「直ちに 使用 す る こ と 」 とす

る 時 間 的 な規 定 に つ い て は 恨拠 が 明確 で ない と考える．

結果の 項 に示 した よ うに実際の 医瘠 現場 で は 溶解後 か ら

投 与す る まで の 時 門 は30min以 降 力 65％ 以 上 を 占 め て

い た．ア ン ケ
ー

トに 対
．
し，決め ら れ た 時間で は な く，業

務 の 空 き時間 を利用 して 混注業務 を行 うこ とが 多い 旨の

コ メ ン トも寄せ ら れ た こ と か ら看 護 師 の 動 矜 体制 に 依存

す る 部 分 も多い と考 え られ る ．こ れ ら の ll。 果 を踏 ま え，

過誤 防止 の 点か ら も 「「自：後」 な どの あい まい な 表現 で は

な く，根拠 や保存条イ
「
［
．
を付記 した 溶解後 の 安定性 デ

ー
タ

の 添付文吉へ の 記 載 が 望 まれ る．

3． 凍 結 乾燥製剤 に 関す る製薬会社 へ の 照 会 内容

　薬剤部で 回答で き な い 事例 に つ い て は 製 辿 元 あ る い は

販売元 の 製 薬 企 米に 対 し疑義照会を行 っ て い る．医療現

場 に お い て 発生 した トラ ブ ル な ど に 対す る 製薬企 業か ら

の 「口i答例 を Table3 に示 した が，異物 の 洗 入 に 関 して

は ，流 通 過 程 や 型造工 程 中 の 問 題 ，最終検査 の 漏 れ な ど

の 製 “ 企 業 側 に 問 題 が ある と さ れ る もの が あ っ た一
方

で ，保存状況，溶細方 法 の 不徹底，溶町方法 を遵 ず しな

か っ た こ と に よ る 配 含変 化 の 発 生 な ど，使用者側 に も原
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因が あ る と推祭 され る トラ ブ ル も報 告さ れ て い る．

　 現 状 に お い て 凍結乾燥製剤が 適正 に 使用 さ れ る た め に

は ，製 剤 の ラベ ル ，キ ャ ッ プ な どに 「溶解液の 比択」，「溶

解方法」 など を衣示す る な ど，実 用 面 へ の 一［夫 が必 要で

あ る と考えら れ る ．当「
’
で は，こ れ らの 問 退 点 に つ い て ，

コ メ デ ィ カ ル に 対 し，個 人注 射 薬指示 せ ん に処 方 コ メ ン

トと して 滴加速度な どの 情報 や，溶解操作 と して使 用 す

る溶解 液，配 合変化 な ど に 関する 悁報 を記赦 し，迫 IE使

用 を喚 起 して い る．

4 　今後 の 課題

　 近 年 ，牛 物 学 的 製 剤 ・
酵尾製剤 な どの 多 くは 溶液状態

で は 安定性に 欠 け て い る こ とか ら，製造一i無 困 陟が穉た

れ，安定 で 復 元 仕 ・溶解 性 に優 れ て い る凍禰 乾燥 製剤が

増 え て い る ．しか し臨床 現 搦 に お い て 凍糸凵乾厚製剤 や 持

微 に つ い て 使用者が ど の 程 厂芝岬 解 し，ま た，使用上 の 疑

問点 な ど を どの よ うな方法で 解夬 して い る の か は 不明で

あ っ た．今回実施 し た ア ン ケ
ー

ト調 査 に よ り医療 現 場 に

お け る仗 用 状 況 を明 ら か に す る こ とが で きた．

　薬剤師が 「使 H す べ き溶角1液，配合変化，安定性変化

な どに 関 す る情報 を的確 か つ 迅速 に 供給す る 」 こ と が 重

要 で あ る こ と は 自明 の こ とで あ る が
， 情報源 とな る 添付

文書1肩汲 の 整 備
・
統

・
化が 今後の 重要な課題で ある と考

え る．
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