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シ 囗 ッ プ剤お よび等張緩衝液中の メ キタジン の光安定性
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Mequitazine ，　a　phenothiazine　derivative　having　a　quinuclidine　ring ，　is　a　Iong−acting　antihisIamine 　drug　which 　is　sensitive
to　light．　The　colour 　of 　both　a　syrup 　and 　an 　isotonic　buffer　solution 　of 　the　drug　changed 　to　rose −pink　under 　irradiation　with

aDb5 且uorescent 　lamp　and 出 en 　the　mequi 巳azine 　content 　of 　these　preparaIions　was 　measured 　by　high−performance　ljquid
chromatography ．　This　showed 　that　 the　mequitazine 　in　both　Ihe 　syrup　and 　the　isoIonic　buffer　solution 　was 　readily 　decom−

posed　by　hght　fピom 　the　lamp ，　Next 　the 　photostability　of 　the　meq 岨 azine 　sy 田 p　and 　isotonic　buffer　solution 　in　varjous 　pre−
scription 　bottles　was 　investigated　and 　it　was 　f（）und 　to　decompose　more 　quickly　in　a　white　prescription　bott且e．　These　mequi −
tazine　preparations　were 　completely 　stable 　in　a　black−brown　bottle．　The 　photostability　of 　mequitazine 　was 　close ［y　related 　to

the　percentage　Iransmittance 　of 　lhe　containers ．

　The　effectiveness 　of 　the　light　absorbers 　methyl 　p−hydroxybenzoate，　propyl　gallate，　and 　van 川 in　in　stabilizing 　the　mequi −
tazine　isotonic　buffer　soluIion 　against 　light　was 　then 　investiga1ed．　Varlillin　 exhibited 　an 　excellcnt 　photo−stabilizing 　effect

and 　this　was 　enhanced 　as 　the　concentration 　of　vanillin 　increased．　The 　photostabilizing　cffect 　was 　closely 　rclated 　to　the 　UV
absorption　spectrum 　of 　the　additives 　and 　those　having　absorption 　spectra 　similar 　to　thaI　of 　mequitazine 　were 　more 　effective

in　this　respec し

Key　 wordsmequitazine ，　photostability，　prescript正on 　b｛，ttle，　photostabilizuti〔〕n ，　vanillin ，藍孟ghl　transmission 　properties

緒 言

　 メ キ タ ジ ン は キ ヌ ク リ ジ ン 環 を有す る フ ェ ノ チ ア ジ ン

系 の 持続性抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 で ，各種 ア レ ル ギー性疾患 に

対 して 優 れ た効果 が 認め られ て お り，錠剤 お よび小児用

と して 液 状 シ ロ ッ プ 剤が 市販 され て い る ．こ れ ら に 加え

て 小 児 用 と し て コ ン プ ラ イ ア ン ス と 製 剤 の 安 定性 の 向 fl
を 目的 と して 小 児 用 細 粒 が 2001年 に 発売 され た．こ の 原

薬 は，「ゼ ス ラ ン
 
錠，ゼ ス ラ ン

 
シ ロ ッ プ，ゼ ス ラ ン  

小児用細粒0．6％」 イ ン タービ ュ
ー

フ ォ
ー

ム （旭化成 フ

ア
ー

マ   ）の 有効成 分 の 外観 と性状 の 項お よ び 有効成分

の 安定性 の 項 に，そ れ ぞ れ 「光 に よ っ て 徐 々 に 着色 す

る 」，「非遮光 ド太1場光 に よ っ て着 色 す る」 と記載 さ れ て

い る，ま た，製剤 の 安定性 の 項 に は 錠 剤 を 太 陽 光下 で 非

遮光状態で 保存す る と経時的 に着色 し微量 の 分 解物が 生

成す る こ と，さ ら に シ ロ ッ プ剤 を 室内散乱光 下 で 非遮光

性瓶 中 に保存す る と微量 の 分解物が生成す る と記載 さ れ

て い る ．こ の ため，無包装状態で は メキ タ ジ ン 製剤の品

質が 容易に 低下 す る こ とが 予 想 さ れ る ，特 に シ ロ ッ プ剤

は
，

ほ とん どの 場合，褐色瓶 か ら 「「色ポ リ容器 に分割 し

て 患者 に投与され て い る が，液剤 と して投与 さ れ る 場合
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の 本医薬品の光安定性につ い て は ほ とん ど検討され て い

ない ．

　そ こ で ，著者 ら は 日 米 EU 医薬 品 規 制 調和 国際 会議

（ICH ）の 光安定性試験 ガ イ ドラ イ ン に提示 され て い る 昼

光色蛍光 ラ ン プ （D6s ラ ン プ ）下 で の メ キ タ ジ ン シ ロ ッ プ

剤の 光安定性 を検討 した．さ ら に，こ の 製 剤 の 光安定性

に 及 ぼ す投薬容器 の 影響や 種 々 の 添加剤 に よ る 光安定化

設計 に つ い て も検討 した．

実 験 の 部

1． 試薬

　 メ キ タ ジ ン お よ び HPLC 用 内部 標準物質 と して の ク

ロ ル プロ マ ジ ン
ーN一オ キ シ ドは   ア ズ ウ ェ ル か ら恵与さ

れ た もの をそ の ま ま使用 し た，メ キ タ ジ ン シ ロ ッ プ剤 と

し て 「ニ ポ ラ ジ ン シ ロ ッ プ」（lmL 巾 メ キ タ ジ ン 0．3mg

含有，  ア ズ ウ ェ ル）を使用 し た，光安定化の た め に検

討 した パ ラ オ キ シ 安息香酸 メ チ ル ，没食子 酸 プ ロ ピ ル ，

バ ニ リ ン は ナ カ ラ イテ ス ク   よ り購入 し た．その 他の 試

薬 はすべ て HPLC 用試薬 を使用 した．

2，光 照 射試料 の 調製

　 メ キ タ ジ ン 原末 を iEee に 秤量 し，少量 の エ タ ノール に

溶解後，等張緩衝溶液（クエ ン 酸
一リ ン 酸水素ニ ナ トリ ウ

ム ，pH5 ．6）を用 い て 0．3mg〆mL の 溶液 を調 製 した．シ

ロ ッ プ剤 の 安定性評価 に は 「ニ ポ ラ ジ ン シ ロ ッ プ 」 を そ

の まま使用 した．

3．光安定性試験

　調製 した メ キ タ ジ ン 溶液 また は シ ロ ッ プ剤 を層長 1

cm の 石英 ガ ラ ス セ ル に 入 れ，密栓後，色比較
・
検査用

D65蛍光（Das）ラ ン プ を 取 り付 け た 光安 定性 試 験 装 置

（Light−Tron　 LT −120，ナ ガ ノ サ イ エ ン ス   ）内 に 置 き，

25℃ ，35001xの 条件 で 光照 射 した，投 薬 容 器 の 影響 を

検討 す る 場 合 は，白色，茶 色，黒 茶色 の ポ リプ ロ ピ レ ン

製 容器 ，黒 色 ポ リ袋ま た は 点眼 剤用 の 茶色投薬袋 を切 り

取 り，石英 セ ル の 照射前面に 置 き，その 他 の 面 は ア ル ミ

ホ イ ル で 覆 っ て ，同 様 の 条件で 光照 射 し た ．添加剤 の 影

響 を検討す る場 合 は，パ ラ オ キ シ安息香酸 メ チ ル ，没 食

子酸 プ ロ ピル ，バ ニ リ ン を0．028w／v ％ の 濃度 で メ キ タ

ジ ン 水溶液 に 添加し，1司一の 条件 で光 照 射 した．

4． HPLC 分析

　光照射後の 水溶液お よ び シ ロ ッ プ剤 中の メ キ タ ジ ン の

残存率を HPLC シ ス テ ム （ポ ン プ ：LC −10AD （  島津製

作 所 ）；検 知 器 ：SPD −10A （  島 ｝聿 製 作 所 ）；オ ー トサ ン

プ ラ ー
：Waters　712（Waters）；デ

ー
タ 処 理 装置 ：Mille−

nium32 （Waters））に よ り，経時的 に 以下 の 条件 で 測定 し

医療薬学 Vol，31，No．9 （2005）

た．

　カ ラ ム ：Lichrospher　 CN 　5，“ m ，4 × 150mm （Merck ），

移動 相 ：ア セ トニ トリル
ー
メ タ ノ

ー
ル
ー
イ ソ プ ロ ピル ア ル

コ
ー

ル
ー
水
一
pH7 ，2　1　M 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩衝液（85 ：

5 ： 5 ：6．65 ：0．35）混 液 ；流 速 ：1．4mL 〆
’

min ．

　検 出 波 長 は254nm に 設 定 し，内 部 標 準 物 質 と し て ク

ロ ル プ ロ マ ジ ン
ーN 一オ キ シ ドを用 い た ．

5． 投薬容器 お よび添加剤溶液 の 透過率曲線 の 測定

　投 薬 容 器 を適当な 大 きさ に 切 り取 り， 紫外可 視分光光

度計 （UV
−2500，  島津製作所）に薄膜測定用 フ イ ル ム ホ

ル ダ を取 り付 け，300−600nm の 範 囲 の 透過率曲線 を 測

定 し た．添加剤 の 場合 は
， 添加剤 3mg を エ タ ノ

ール 1

mL に 溶 か し精製水 で 10mL に した 溶液 を調 製 し，こ の

溶液0．5mL を 10mL に 希釈 した 液 を層 長 lcm の 石 英 セ

ル に 入 れ，同 じ波 長 範 囲 で 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ケ トル を 測

定した．なお，透過率お よび吸収 ス ペ ク トル は
， 対照 と

して そ れ ぞ れ空気お よび 10％ エ タ ノ
ー

ル 水 を 用い て 測定

した，

6． 保存後 の 試料の 外観変化

　光照射後 の 試料溶液 の 経時 的 外観変化 を 測 色色差 計

（ND −300A，日 本電色 工 業  ）で 測 定 した，ま た ，照 射

前後の 色差 △ E を（1）式 よ り求め た．

　　
△ E ＝1［（△ ・）

z
＋ （△ b）

2
＋ （△ L＞2

］　
（1）

　 こ こ で ，a お よ び b は ク ロ マ チ ク ネ ス 指数，　 L は 明度

指数 を 表 し，△ a，△ b お よ び △ L は，そ れ ぞ れ 光照射

前後 の 各指数 の 差 を示 して い る．

結果および考察

1， シ ロ ッ プ剤と等張緩衝液中の メ キタジ ン の 光安定性

　Fig．1 は 光照 射前後 の 溶液 の 外観変化（色差 △E）を経

時的 に 追跡 した 結果 を示 し て い る ，な お，△E は，色 調

変化 や 変色度 を定量 的 に 評価 す る こ とが 可 能で あ り，こ

の 値 が 3以 下で は視覚的 に は色 変化 を ほ とん ど識別 で き

な い と さ れ て い る．Fig．1 か ら遮 光 ドで は48時 間 後 に お

い て も△ E 値 は 3 以 ドで あ り，着色変化 は まっ た く認 め

られ な か っ た が，D55ラ ン プ ドで は シ ロ ッ プ剤 お よ び 水

溶液 の △ E 値 は それぞれ9．1とユ0．9まで 増加 し，光照射

に よ っ て 著 し く着色 し，肉眼的に も無色透明の 溶液が 照

射後 に は淡紅色 に変化 した こ とが認め ら れ た．

　 そ こ で ，こ の よ うな物理 的変化 が メ キ タ ジ ン の 化学 的

安定性と関連性 が あ る の かを検証す る ため に，HPLC 法

で 光 照 射後 の 溶 液 中 の メ キ タ ジ ン の 残存量 を 測 定 し た ．

Fig，2 は，測定したシ ロ ッ プ剤 と等張緩衝液中の メ キ タ

ジ ン の 残存率 の 経時的変化を示 して い る．測色 の 結果 と

N 工工
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同様 に，遮光下 で は 両 者 と もに 残 存率 の 低 ドは まっ た く

認 め られなか っ た，一
方，光照射した場合に は，い ずれ

の 場合もメ キ タ ジ ン の 分解が経時的 に進行 し，48時間後

の 残存率 は シ ロ ッ プ剤 の 場合 に は 72％ ，等張緩衝液の 場

合に は34％ ま で 低 下 した．こ れ らの こ とか ら，等張緩衝

液中 よ りもシ ロ ッ プ剤 中 の メ キ タ ジ ン の 方が 光分解 を受

けに くい こ とが判明 した．とこ ろ で，イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム に は ，シ ロ ッ プ 剤 の 添 加 剤 と し て D 一マ ン ニ トール や

シ ク ロ デ キ ス トリ ン 等，数種類の添加剤が 記載され て い

（−）
凵

ぐ

121086420

　 010 　 　　20Time

（h）

30　 　 40　　 50

Fig．1．　 Time −courses 　 of 　Color　Difference（△E ）of

　　　 Mequitazine　 in　 Syrup　 and 　 Isotonic　 Buffer

　　　 Solution　under 　the　Irradiation　by　Dtis　Lamp ．
　　　 （口，■），syrup ；（○，●），　isotonic　buffer　so −

　 　 　 lution

　　　 Open　symbols 　were 　obIained 　in　Ihe　dark　and

　　　 closed 　 syrnbols 　 were 　 obtained 　 under 　irradia−

　　　 tion　by　D651amp （35001x）

る．メ キ タ ジ ン と同 じ骨格 を有 す る フ J一ノチ ア ジ ン の シ

ク ロ デ キ ス トリン 包接体 の 光分解 は，hydroxypropyl一
β
一

CD を用 い た 場合 で は著 し く加速 され，γ
一CD の 場合 で

は 逆 に 原 体 よ り光 安 定性 が 改 善 さ れ る
1／．こ の よ うに 薬

物 の 光安定性 が シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 種類 に よ っ て 改善

さ れ る場合 と逆 に 低 Fす る 場合があ る
21．しか し，緩衝

液中 の メ キ タ ジ ン に β
一CD や γ

一CD を添加 した場合，

溶 解 度 は 改 善 さ れ る が
31
，安定化 に 対す る 効 果 は 現 在 明

らか で は ない ，

　
一
方，溶液の 粘度 は 等張緩衝液 よ りシ ロ ッ プ剤 の 方が

著 し く大 きか っ た こ と か ら，溶液 の 均
・
性 に 相違 が 生

じ，シ ロ ッ プ 剤 よ り も溶液 の 均
一

性 に 優 れ て い る等張緩

衝液 の 方が 光分解が 速や か に 進行 した の で は な い か と考

え ら れ た．

2．　メ キ タ ジン の 光 安定性 に 及ぼ す投薬容器 の 材質 の 影

響

　 シ ロ ッ プ剤 は 投 与 量 に応 じて 投 薬 容 器 に 分 割 して 投 与

され る が，通常 の 医薬品の場合，容器と して白色の ポ リ

プロ ピ レ ン 製容器が 汎用 され て い る．一
方，光 に不 安定

な医薬品の 場合 は，分解 を防止する た め 同 じ材質の 黒茶

や 茶色の 容器 に 分割 され て い る 場合が ある が ， 白色容 器

に 比 べ て 目盛 りが 見づ らい た め計 量 しに くい とい う欠点

が あ る．Fig．3は こ れ ら 3種類 の 容器中で の 光安定性 を

比 較検討す る た め に，メ キ タ ジ ン 等張緩衝液を人 れ た 石

英 セ ル の照射面 に容 器 切 片 を貼 り付け て光 照射を行 っ た

場合の メ キ タ ジ ン 残存率 の 経時的変化を示 して い る，白

色容器 で は 48時 間後 の 残存率 が 39％ ま で 低 ド し た の に 対

して ，黒茶色容器 で は92％程度 に と ど ま っ て お り，黒茶

O
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E
僑

E
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 」
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Fig．2．　 Time −courses 　 of 　Photodegradation　 of 　Mequi−

　　　 tazine　in　Syrup　 and 　Isotonic　Buffer　Solution

　 　 　 under 　the　Irradiation　by　Das　Lamp 、

　　　（巳 ■ ），syrup ；（σ ●＞js ・t・ nic　buffer　s・−
　 　 　 lution

　　　 Open 　symbols 　were 　obtained 　in　the　dark　and

　　　 closed 　 symbols 　 were 　 obtained 　 under 　irradiu−

　 　 　 tiQn 　by　D6i　lamp （35001x）

Fig．3．　 Effect　of　Various　Kinds　of 　Containers｛〕n　the

　　　 Photostability　 of 　 Mequitazine　 in　 Isotonic
　 　 　 Buffer　Solution．

　　　 ▼ ，quartz　ce11 ；●，　 white 　polyethyler】e　con −

　　　 tainer；口，　 brown　polyethylene　container ；

　　　○，dark　brown　polyethylene　 container ；圏，
　　　 black　polyethylene　film
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色容 器 に 入 れ る こ とに よ っ て
，

メ キ タ ジ ン の 光分 解 が 著

し く抑制 され る こ と が 判明 した．

　 シ ロ ッ プ 製剤 にお い て は 白色 また は茶色容器中の メ キ

タ ジ ン の 48時問 後の 残存率は そ れ ぞ れ 64．0％ と80％ まで

低 卜
．
した の に 対 して ，黒茶容器お よ び茶色容 器 を点眼 剤

用 の 茶色投薬袋 で 覆 っ た もの で は 残 存率がそ れ ぞ れ

99．8％，99，9％ とな り，い ずれ の 場合 も メ キ タ ジ ン の 分

解 は ほ とん ど 認 め ら れ な か っ た （Fig．4 ）．以 上 の 結果 か

ら，メ キ タ ジ ン シ ロ ッ プ剤を分割す る容器 と して 白色容

器 を用 い た 場合 に は，保存巾に 含量低 下 を起 こ し，茶色

容器単独 で もメ キ タ ジ ン の ト分 な 安定 性 は確 保 で き ない

こ と が 判明 した．また，こ の よ うな容器巾の 含量低 下 は

点眼剤用 の 茶色投薬袋や家庭用黒色ポ リ袋 を利用する こ

と に よ り容易 に防止 で きる こ とが 明 らか とな っ た。し か

し，こ の よ うな袋に 入 れ て 保存す る と，外部か ら 中の 容

器 を識別 で きな い こ とや 患 者が 確 認 を怠 る こ と等 に よ

り，投薬 ミス の リス クが高 くなる と考え られ る．

　 と こ ろ で ，こ の よ うな容器間で の 薬物の 安定性 の 相 違

は ，容器素材 の 光透過特性 に 起因す る と考え ら れ た の

で，用 い た投薬容器 の 透過率曲線を測定 した（Fig．5），

石 英 セ ル の 場合 ，300−一・600nm の 波長範 囲 の 光をほ ぼ す

べ て 透過 した の に対 して ，白色 容器で は 石英セ ル に 比べ

て 透過率は全波長領域 で か な り低 ドした．また，茶色容

器 で は 自色 容器 よ りさ ら に 透過 率 が 全 範 囲 に わ た っ て 低

下 し，黒茶容器で は こ の 範囲 の 光をほ と ん ど透過 しな い

こ とが 判 明 した．そ こ で ，こ れ らの 容器 の 光透過特性 を

定量的 に 把握 す る た め に ，300〜600nm の 波長 範 囲 の 透

過率 曲線 F面 積 を 同 じ波 長 範 囲 の 100％ 透 過率曲線 下 而

積で 除 した値を，平均透過率と定義 した．Fig．6 は，種 々
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Fig．4．　 Eft
’
ect　of 　Various　Kinds　of 　Containers　on 　the

　　　 Photostabi］ity　of　Mequituzine 　in　Syrup．
　　　 ●，white 　polyethylene　container ；口，　brown

　　　polyethylene　container ；○，　dark　brown　poly−

　　　 ethylene 　container ；▲ ，　 brown　medication

　　　 bag 　for　ophthalmic 　preparations
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の 投薬容器の 平均透過率 に対 して 48時問光照射後 の 等張

緩 衝 液 中 の メ キ タ ジ ン残存率 を プ ロ ッ ト し た もの で あ

る．平均透過率が 20％ ま で は 透過率が 増加す る と 残存 率

は 急激 に 減少す る が ，こ れ 以 上 で は 減少 が 緩慢 に な っ

た．こ の 結果か ら メ キ タ ジ ン の 光安定性 は 容器の 光透過

特性 の 影響 を 大 き く受け，わず か な光透過 に よ っ て も光

分 解 が 進 行 す る こ とが 判明 した．

3． メ キタジ ン等張緩衝液の光安定性に 及 ぼ す添加剤の

影響

　光 に 不 安定 な 医薬 品 製 剤 は 着色 ア ン プ ル や 包装 に よ っ

て 品質が 保持 さ れ て お り，メ キ タ ジ ン シ ロ ッ プ剤 も褐色

ガ ラ ス 容器 に 入 れ て 市販 され て い る．しか し，前 述 した
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Fig．5．　 Light　Trunsmission　Curves　 of 　Various　 Con−
　 　 　 tainers．

　　　
一・一．一．，quartz　 cell ；

一一一一一，　 white 　polyeth−

　　　 ylene　container ：

　　　　　　 ，brown　polyethylene　container ；

　　　
．…・・…

　，dark　brown　polyethylene　container ；

　　　
一一一一一一一一一，black　polyethylene　film
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Fig．6．　 Relationship　between　％　Remaining　〔〕f

　　　 Mequitazine　in　Isotonic　Buffer　Solution　after

　　　 48−hIrradiation　and 　Average　Light　Transmit−
　 　 　 tance　of 　Various　Containers．
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よ う に 患 者 に は 白 色 投 薬 瓶 に 小 分 け して 投 与 さ れ る た

め，品質の 低 ドが 予想 さ れ る，こ の こ とか ら光に 不安定

な 医薬 品 の 確実 な 光安定化 は 包装 レベ ル で は なく製剤 レ

ベ ル で 行 わ れ る こ とが よ り好 ま し い と考 え られ る ．実際

に 剤形 レ ベ ル で の 光安定化 に つ い て は 種 々 の 報 告が あ

り，例 えば，フ ィ トナ ジ オ ン 輸液 の 光分解 反 応 は ユ ビデ

カ レ ノ ン や パ ル ミチ ン 酸 レチ ノ
ー

ル の 添加 に よ っ て 著 し

く抑制 され る
’tlt

また ，420nm 付近 の 光で 分解 を受 けや

す い トレ チ ノ イ ン ロ
ー

シ ョ ン に こ の 領域 に 光吸収を示す

黄色色素を添加す る と，光分解 が 抑制 され る こ とが報告

さ れ て い る
［1／
．そ こ で ，患者 が 最 も計量 しや す い 白色 投

薬 瓶 中 に 保 存 した 場 合 の メ キ タ ジ ン の 光安定性 を確保す

る ため に，メ キ タ ジ ンの 吸収 ス ペ ク トル と 同 じ波長領域

に 吸収 を 示す種 々 の 添加剤 （没 食子酸プ ロ ピル ，パ ラ オ

キ シ 安息香酸 メ チ ル ，バ ニ リ ン ）を添加 し，こ れ らの 添

加剤 が 液体製剤 の 外観変化 や メ キ タ ジ ン の 残存量 に 及 ぼ

す効果 を比 較 した．な お，こ れ まで の 結果 から，シ ロ ッ

プ 斉［」と等張緩衝液中の メ キ タ ジ ン の 光安定性 は 同 様 の 挙

動を示 した の で ，以 後 の 検討 は等張緩衝液巾 で行 っ た，

　Fig．7 は 3 種類 の 添加剤を加 えた メ キ タ ジ ン 等張緩衝

液を48時間光照射 し た後 の 試料溶液の △ E 値を示 して い

る．優 れ た 抗酸化力 を有する に もか か わ らず，没食子酸

プ ロ ピル を添加 し た場含 に は △ E 値 は13．8まで 達 し，メ

キ タ ジ ン の み の 場合 よ り大 き な値 を 示 し，溶液 は 淡紅 色

に着 色 した．こ れ に対 して ，バ ニ リ ン ま た は パ ラ オ キ シ

安息香酸 ギチ ル を加えた 場合は △E 値は著 し く減少 し，

着色 もほ とん ど識別 で きなか っ た．

　Fig，8 は
，
　 Fig．7 の 溶液の 残存率 を経時的 に測 定した

結 果 を示 して い る ．添加剤 を加 え な い 場合 に比 べ て，い

ずれ の 添加剤 に つ い て も光 分 解 が 抑制 され る こ とが 確認

で きた が，と くに バ ニ リ ン を用 い た場合 に光分解抑制が

顕 著 で あ っ た．な お，こ れ まで の 結 果 と は 異 な り，着 色

変化しな か っ た パ ラ オ キ シ安息香酸 メ チ ル の 場合，着色

し た 没食子酸 とほ ぼ 同様 に メ キ タ ジ ン が 分解 した こ と か

ら，着色 現象に 対 して 添加 剤が 何 らか の 関
’

j” を して い る

と考 え られ る，

　と こ ろ で
， 薬物分子 に よ っ て 吸収され た 光の み が 光分

解 を引 き起 こ すの で ，薬物分子 が 吸収す る 光 を妨げれ ば

．
光分解 を避 け る こ とが で きる．す な わ ち，薬 物 の 吸 収 ス

ペ ク トル と重複 させ る こ とが で き る よ うな 安定化剤 を選

択すれば 光安定化 が 口∫能 とな る
｛」1，

　Fig，9 は メ キ タ ジ ン お よび添加剤 の 紫外 口亅
．
視吸収 ス ペ

ク トル を示 して い る ．メ キ タ ジ ン は 300．− 350nm の 波 長

範囲に 光吸収が み られたが，光安定化効果が低か っ た没

食予酸 プ ロ ピ ル は こ の 範囲で ま っ た く光吸収特性 を示 さ

ず ，ま た，パ ラ オ キ シ 安息香酸 メ チ ル は 320nm よ り低

波長側で 吸収 を示 し，メ キ タ ジ ン の 吸収 ス ペ ク トル の
・

部分が重な っ て い た．こ れ に 対 して バ ニ リ ン は メ キ タ ジ

ン と同 じ波長範囲に 光吸収特性 を示 し，さ ら に い ず れ の

添加剤 よ りも高い 吸光度を示 した．こ れ らの 結果 か ら，

バ ニ リン の 光安定化効果が 優 れ て い た の は，メ キ タ ジ ン

が 光 を吸収す る 波長範囲で ，バ ニ リ ン が 高 い uv 吸 収 能

力 を 示す た め，メ キ タ ジ ン の 電 了
・
的励 起状態へ 移動す る

確率 が 低
．
ドした た め で ある と考えられ た，

　 そ こ で ，優 れ た メ キ タ ジ ン 光安定化効果 を 示 した バ ニ

リ ン の 添 加 濃度の 効 果 に つ い て 検討 し た．Fig．10よ りバ

ニ リン の 添加濃度が 上 昇す る に つ れ て メ キ タ ジ ン の 光安

定 性 は 改善 され る が ，添加濃度 がO．　02w 〆

’
v ％ 以 上 に 増 加

して も残存率 は あ ま り上 昇 しな い こ とが 判 明 した ，

　 以上 の よ うに メ キ タ ジ ン シ ロ ッ プ剤 は投 薬 容器 に分 割

して 保存した場合 に，光照射 下 で 淡紅色 に 着色 し，分解

す る こ とが 明 らか と な っ た．こ の た め 患者が 服用す る ま

（−）
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Fig．7．△ E 　 of 　Mequitazine 且soIonic 　Buffer　Solution
　 　 　 with 　Various　Additives　 after 　48−h　Irradiation

　　　 by　D （f　Latnp （35001x），
　　　 MpHB ： methyl 　 p−hydroxybenzoate；gallate：

　　　 n −propyl　gallate
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Fig．8．　 Effect　of 　Various　Additives　oll　Ihe　Photosta−

　　　bility　 of 　Mequitazine 　in　Isotonic　Buffer　Solu−

　 　 　 tion　under 　Ihe 　Irradiation　by 　D65　Lamp

　　　●．　no 　add 孟tives；口 ，　n −propy且　gallate；△ ，
　　　 methyl 　p−hydroxybenzoatc　l　O ，　vanillin
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Fig．9．　 UV −VIS　Spectra　of　Mequitazine　 and 　Additives　in　Isotonic
Buffer　Solution
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Fig．10．　 Effect　of 　Concentration　 of 　Vanillin　 on 　Pho−

　　　　tostability　of 　Mequitazine　in　Isotonic　Buffer
　　　　Solution　under 　the 　Irradiation　by　D6s　Lamp ．

で の 期 間，品 質 を保 持 す る た め に は 遮光性 の 高い 適切 な

投薬瓶 を選択す る必 要が あ るが ，こ の よ うな 投薬瓶 で は

逆 に視認性が低下 し，正 確 に 一
回量の 計量を行 うこ とが

難 し くな る ．また ，白色 投 薬 瓶 を 黒 色 ポ リ袋 な ど に 入 れ

て 保 存 す る と品 質 を保持 で きる 反 面 ，内容物 が外部か ら

確認 で きな い の で 誤投与 の リス クが 高く な る．こ れ に 対

して 剤形 レ ベ ル で 安定化 で きれ ば，通 常 の 白色 投 薬 瓶 を

用い る こ とが で きる，そ こ で
，

メ キ タ ジ ン と同 じ波長範

囲に 吸収 ス ペ ク トル を示 す バ ニ リ ン を液状製剤 に添加 し

た と こ ろ，光照射下 で も着色や 含 量 低下 が 抑 制 され た．
こ の よ うに，投薬瓶 の 変更や バ ニ リ ン 添 加 に よ っ て メ キ

タ ジ ン の 光安定性 を効果的 に 改善で きた が，光安定化効

果 は 容器 の 光透過特性 や バ ニ リ ン の 光吸収特性 に大きく

影響 を受ける こ とが 明 白に な っ た．
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