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Ensuring　the　safety 　of 　aseptic 　mixtures 　of 　injection　drugs　is　one 　of 　the　most 　imp．　ortant 　tasks　of 　hospital　pharrnacists．　At
Asahikawa　Medical　College　Hospital，　we 　have　estubtished 　an

“
Aseptic　I職lectlon　Mixmre 　Center

”
，where 　we 廿 sopticaUy 　mix

injection　preparations　containing 　parenterat　nutrition 　agents 　and 　anti −cancer 　drugs　for　in− and 　out −patients，　in　collaboration
with 　nurslng 　staff，　To 　so 正ve 　the 　problem　of 　the　small 　amount 　of 　available 　data　on 　the　stability 　of 　anti−cancer 　drugs　when

mixed 　wi 〔h　injection　solutions ，　 we 　calculated 　pscudo−first−order 　rate　constunts 　for　the　djsapPearance 　of 跚 ti−cancer 　drugs　i】l
distilled　watcr 　for　injection，　saline 　and 　5％ glucose　solution 　using 　stabitity 　data　in　the　literature，　and 　atso   btained　Arrhenius

parameters・Using 山eln ，　we 　determined　exp 孟ratjon 　dates，　the　times　at　which 　95％ of　active　elements 　remained 　in　the　injec−

tion　 mixLure ，　 and 　based　 on 　this　 assigned 　43　 anti−cancer 　drugs　 to　4　 catcgories ：
“

lnix 　 on 　 use
”
，
“
usc 　 withjn 　24　hr

”
，
“
use

within 　2　days
”

and
“
use 　with 孟n 　3　days

”
．Drugs　categorized 　as

“
use 　w 註hin　3　days” accounted 　for　ar〔，und 　50％ of 　anti−cancer

drugs　used 　jn　our　hospital．

　The　data　wc 　obtained 　has　been　extremely 　uselUI 　ln　the　provision　of 　aseptic 　mixtures　by　our 　hospital　pharmacLsts　and 山e

method 　of 　predicting　the　stability　of 　antj
−canccr 　drugs　in　injection　so 【uti 〔｝ns　could 　be　apPhed 　t〔⊃ other 　jnjection　dエugs 　as

welL

Keン words
− 一・

anti −cancer 　drug，　stability ，　aseptjc 　mixture ，　pseudo−first−｛）rder 　rate　constant ，　Arrhenlus　parameters

緒 言

　昨今，多 くの 医療事故が報道 さ れ る 中，医療の 質の 向

上 ・
安 全性 に 対す る 国民の 関 心が 高 ま り，こ れ ら に対 す

る 薬 剤師の 役割が 重 要視 され て い る ．医薬品の 適止使用

の 推進 に お い て は，さ ま ざま な形 で 薬剤師が 医薬 品に 関

す る こ とすべ て に関
「j一す る こ とが 必 要で あ る こ と は い う

まで もない ．こ こ 10 年間 で ，病院薬剤師 の 業務 は，外

来か ら人院患者へ と大 きく変 わ ろ うと して きて い る．し

か し，注射薬 の 混合 ・調 製 は 内 服 薬 ・外 用 薬 の 調製以 上

に 配合 に 注意を要 す る に も関 わ らず，緊 急 性 や 安定性 な

どの 理由か ら，主 に病棟にお い て 医師 や 看護師 に よ っ て

行 わ れ て きた 1〕．2 種類以上 の 注射 剤 の 混合 は，混 合 に

よる 物理 的 ・化学的変化 お よ び薬剤 の 安定性 に特 別注 意

が必要 で ある，ま た，溶解後の 安定性 も問題 と な る．

　旭 川 医科大学病院（以 下，旭川医大病院 と略す）で は，

奈病棟 を対象と して 休 日分 も含 む 注射定期処方 に つ い

て ，混合調剤 （注射薬計量 調斉ij）を行 っ て い る
2〕，休 口に

施用す る注射剤処方 に つ い て は，3 日 分 を 限度 に 休日に

入る前 日の 平 目午後 に調製後冷所 に保管 し，投   当日の

朝 に 各病棟へ 搬送 し て い る．年末年始な ど に お い て は 3

＊
北 海道 旭川 市緑が E東 2−1−1−1 ；2

−1−1−1，Mldorigaoka −higashi，　Asahikawa −shi，　Hokkaido ，078 −8510Japan

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

480 医 療 薬 学 Vol．33，No ．6（2007）

日 毎 に 調製 して い る．年 末 ・休 】［分 の 混 合 調 製 を行 うに

当た っ て，混合あ るい は溶解 した 注射剤 の 安定性 お よ び

保管条件が 問 題 とな っ た．しか し，こ の よ うな注射剤の

調 製 を行 う上 で，重 要 と な る 混 合 ・溶解 され た 薬剤 の 安

定性 に 関 して の 情報は少な い ．特に，抗 が ん剤 に は 短時

間で 分解が 進行す る もの もあ り，そ の た め に は溶解後の

安定性 を把 握す る必 要 が あ っ た ．しか し，そ れ ぞ れ の 医

療機関 に お い て，実験 的に さ まざまな条件下 で 溶解後の

薬剤 の 安定性を求 め る こ と に は，多大な労力 と費用 を要

す る ．そ こ で ，文献等 か ら得 た 安定性 に 関す る デ
ー

タ を

利用 して
， 旭川医大病院採用 の 43種 の 抗 が ん剤 の 溶解

後 の 分解
・
消失 に お ける擬

一
次反応 速度定数 とア レ ニ ウ

ス 式 を算出す る こ とに よっ て 溶解後 の 安定性 の 予測を行

い
， 口常業務 に用 い て い る．

方 法

L 　利用データ

　安定性の 評価 に は，抗 が ん剤 の 溶解液 として
一

般的に

臨床 で 用い られ て い る注射用水 ・生 理 食塩液 ・5％ ブ ド

ウ糖注射液 中 にお け る デ
ー

タ を用 い た．各薬剤の 安定性

情報 は，成書
／1・4），最新 の 医薬品添付文書 と，イ ン タ ビ ュ

ー

フ ォ
ーム ，製薬会社資料，PHYSICIANS

／
DESK 　REFER −

ENCE （PDR ）
s〕
，　 MARTINDALE 　The　Extra　Pharmacopoeia

（Exp ）
6／，
，国内外 の 安定性 に 関す る 原著論文か ら収集 した．

2，安定性 の 予測

　文献的 に得 た安定性 に関 す る データ を，横軸 に時 間，

縦 軸 に残 存 パ
ー

セ ン トを片 対 数 プ ロ ッ トした ．消失 が
一

次 反 応 に 従 っ て い る か 確認 し，擬
一

次反応 速度定数 を求

め た．速度定数 を ア レ ニ ウ ス 式 に あ て は め，活性化 エ ネ

ル ギ
ーを求め た．こ の 式 に よ っ て ，任意の 温度 に お ける

安定性 を予測 した．安定性 に 関す る文献デ
ータか ら求め

た消失速度定数 と ア レ ニ ウス 式 は，相関係数 が O．9 以 E

と なる もの を信頼性あ りと判断 して 採用 した．こ の 方法

を用 い て ，旭川医大病院採用 の 抗 が ん 剤 43 成分 につ い

て 解析 した．

3， 安定性予 測 の 実際

　ア ル キ ル 化剤 の ラ ニ ム ス チ ン （サ イ メ リ ン 注
 

（読 菱

ウ ェ ル フ ァ
ー

マ （株）））を例 に と っ て 示す，そ の イ ン タ

ビ ュ
ー

フ t 一
ム

7〕に，1％ 濃度 で 注射用水 に 溶解 し た 時

の 安定性が記載さ れ て い る （表 1）．図 1 の よ うに
， 文献

的 データ を片対 数プロ ッ トす る と直線関係が得 られた．

こ の こ とは，消失（分解）が擬
一

次反応 で 進行 して い る こ

と を示 した ．すな わ ち，ラ ニ ム ス チ ン は
， 濃度 の み に 比

例 して 分解が進行 して い る ，プロ ッ トの 積分型 の 式 か

ら，直線 の 傾 きで ある 擬
一

次速度定数 を求 め た．文献デ ー

タ の 保存条件（20℃）に お け る 擬
．一
次速 度定数 は，5．77×

10
一
ソhr で あ っ た（表 D，こ の 擬

一
次反応 式 よ り，データ

測定条件（20，30 お よ び 40℃ ）に お け る 任意 の 経過 時 間

の 残存率 を 求め る こ とが で き る，使 用 期限 と して，局 方

注射剤 の 表示量の 下限値 で ，多 くの 薬剤で 規定され て い

る 95％ 残存率を採用 す る と，20，30お よび 40℃ に お

け る 95％ 残 存 時 間 は ，そ れ ぞ れ 8．89，1．78 ，0569 時闇

と な っ た （表 1）．こ れ らの 値 は 実測値 で ある 文献 デ
ータ

と比較 して 極め て 近似 した値 で あ り，擬
一

次速度定数 に

よ る 安定性予測 は 妥当 と考え られ た．

表 1．ラ ニ ム ス チ ン （サ イメ リ ン  
）の 実 測値 と ア レ ニ ウス 式 に よ る

　 　 安 定 性予 測 の 比 較

保存温度 残 存率 （％）
＊

Ohr　　　　2hr 　　　　4b エ

　 　 　 擬
一

次速度 　 95％ 残 存時 間 ＊

24hr 　　　定数　（hゴ
1

）　　　　　（hr）

実測値 に基 づ く擬
一

次反 応速度式

20°C30

°C40

°C

100 　　　　100　　　　98．2

100　　　　96．1　　　 90．9

lGO 　　　　90．5　　　　75．8

87．550

．612

．0

5．77xlO
．3

2．88xlO
．2

9．02xl 〔｝
．2

8，891

．78O

．569

ア レ ニ ウス 式 に よ る 計算値

20℃

30℃

40℃

4°C

6．10xlQ
．3

2．53xlO12

9．60x10 −2

5．04xIO
．4

8．412

．030

．534102

＊イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
7｝

記載デー
タ

＊ 擬
一

次速度 定数 か らの 計算値

N 工工
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残存率 （％）

　 100

50

10

k　＝　0．00577　hr皿1

k　二　〇，0288　hr− 1

■ 20°Co30
°C　　　　k　＝　0．0902　hr− 1

▲ 40°C

0 6　 　 　 12　 　 18
　　保存 期間 （hr）

24

擬
一

次 反応 速度式
一d匚A］／dt ；k［A］，
95％残存 時間
一
　In（0．95）　＝　ktIn

［A］　＝　In［A］o
−
　kt

図 L ラ ニ ム ス チ ン （サ イ メ リ ン  
）の 擬

一
次 速 度 式

　　 （1％，注射用水中）

　 　 イ ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ーム 71か ら得 た残 存 率 を片 対

　　 数 プロ ッ ト した ．得 ら れ た 直線関係 か ら，反応

　　 速 度式 に従 い ，傾 きで あ る 擬一次 反応速度定数

　　 （k）を求め る．k を用 い る こ と に よ り各温 度 に お

　　 ける残存時間 を予測で きる．

　しか し，こ の 解析 の み で は，冷所保存など任意 の 温度

下 に お ける 使用期 限 は 設定 で きな い ．そ こ で，反 応 速 度

と温度 の 関係を見 る た め 20，30 お よ び 40℃ に お け る擬

一
次速度定数 か ら ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ トを行 っ た （図 2），

つ ま り，横軸 に 絶対温度 の 逆数 を，縦軸 に 速度定数の 対

数 を プ ロ ッ トし，得 られ た 直線 の 傾 きから活性化 エ ネル

ギーを求め た．ラ ニ ム ス チ ン で は，活性化エ ネル ギ
ーと

して ，105kJ／mol が 得 られ た．こ の 式 を用 い る と，任意

の 温 度 にお け る安定性が 理 論 上 予測
．
口∫能 と な っ た，す な

わち，4℃ で の 保存 で の 95％ 残存時間は 4．24 ［の 予測

とな っ た（表 1）．上記 の よ うな方法で ，旭川 医大病院採

用抗 が ん 剤 43 成分 に つ い て の 溶解後 の 安定性 予 測 解析

を行 っ た．

k 

遭

一3

一4

一5

Ink　＝　In3．42　x 　1016　−　1．05　x　105／RT

一60
，0031　　0．0032　　0，0033　　0．0034　　0．0035

　　　　　　　 1／T

k ＝C ●e
−E／RT

Ink　＝　In　C　−　E／RT
Ink　＝　In3．42　x　IO16　−　1．05　x 　IO5／RT

結 果

　評価 を行っ た抗が ん剤43 成分 の うち，39 成分 は，ラ

ニ ム ス チ ン の よ うに比 較 的容 易 に 安 定 性 を評価 す る こ と

が で きた ．しか し，シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド，塩酸 ドキ ソ ル

ビ シ ン，マ イ トマ イ シ ン C（MMC ）お よ びシ ス プラ チ ン に

つ い て は，さ らに 詳細な検討 が 必 要 で あ っ た ，下 記 に，
こ れ ら 4 剤 の 評価 に つ い て 記載す る ．

1．　 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド

　ア ル キ ル 化剤 の シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド（エ ン ドキ サ ン 注
 

（塩 野 義 製 薬 （株）））は，そ の 速 度論 的 検討 か ら
， 酸 塩 基 触

媒に よ る
一
次反応 で 加水分解 が 進行 し，安定 な pH 領域

は 2〜10で ある こ とが 報告され て い る
E）．また，pH 　3．4〜

8，6 に お け る 主 な分 解 物 は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ドの 分 子 内

図 2．ラ ニ ム ス チ ン （サ イ メ リ ン 
）の ア レ ニ ウ ス

　 　 プロ ッ ト

　　 図 1 で 求め た 各温 度 にお け る 擬
一

次反 応速度

　 　 定数 の 対 数 を絶対 温 度の 逆 数 に 対 して プ ロ ッ

　　 ト した．得 られ た 直線の 傾 きか ら，ア レ ニ ウ

　　 ス 式に 従い
T 活性化エ ネ ル ギ

ー105kJ〆lno1 が

　　 得 られ た．こ れ に よ り，任意の 温 度 に お け る

　　 安定性が 理論 L可 能 とな る．

　　 C ：頻 度 因子，E ：活性 化 エ ネル ギー，　 R ：気

　　 体恒数，T ：絶対温度

ア ル キ ル 化 反 応 と P−N 結 合 が 加水分解 し て 生 じた 9 員

環化合物 で あ る こ と も明 らか に さ れ て い る
／O．シ ク ロ ホ

ス フ ァ ミ ドの 安定性 に 関す る 記 載 は ，医薬 品 添付文 書 で

は 「溶解後 は速や か に使用す る こ と」
1u｝，　 PDRII〕で は 「室

温 で 24 時間，冷所 で 6 日 間安定1，ExpL
’i）で は 「25℃ で

は 数時間 まで 」 の よ うに か な りの 相違 が 認 め ら れ た ．イ

ン タ ビ ュ
ー

フ t 一ム 1コ〕，成書
14｝お よ び文献

IS・16〕
に 記載 され

て い る安定性 データ を解析す る と，室温 に お ける 95％

残存時 間 は，改 訂 さ れ た イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム

13｝
で は

3．07−3，34 日で あ り，他 の デ ータ で は 1．6−3．8LI で あ っ た

（表 2）．冷所保存 に お い て は イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム

13
で

i3．8−18．0 日（3
−4 ℃）で あ り，他 で は 42 ，3 日（6℃）

14〕，23 ．5

日（4℃ ）
L5
）
，
59．0 日（5 ℃y6で あ っ た．こ れ ら は ，遮光 ・保

存温度等若干の 条件 の 相違 に 基因し，
ほ ぼ

一
致する デ

ー

タ で あ る．B 。加 cn ら
1s｝

の 注射用水 に お け る デ
ータ か ら

算 出 した 活性化 エ ネ ル ギ ーは 86．2kJ／mol で あ っ た．ア

レ ニ ウ ス 式 か ら 求 め た 95％ 残存時 間 は 室温（25℃ ）で

1．96 日，4℃ 保存で は 26．0 日の 予測 とな っ た．臨床使用

濃度 範 囲 で あ る lmg ！mL 溶 液 の 生 理 食 塩 液 お よ び 5％

ブ ドウ 糖注射液中
dS〕に お い て も同様 の 値が得ら れ た ．解

析結果お よ び分解物 は 細胞毒性 を有 しない
9
に とか ら総

合的 に 判断 し て ，冷所（5℃ ）
・
遮光保存 で 3 凵 間 は 安定

性が 保持 で きる と判断 した，

2． 塩 酸 ドキ ソ ル ビシ ン

　塩 酸 ドキ ソ ル ビ シ ン （ア ド リア シ ン 注
 
（協和発酵 工 業
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表 2．シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド（エ ン ドキ サ ン e’
）分解 の 擬一・次 速度

　　 定数 と 95％ 残存時間

溶解 液 保 存 濡度 　初期濃 度　 擬
一

次速度 定数 　95％ 残 存 時間 ＊

（
°C ）　 （m9 〆mL ）　 　 （day

．1
）　 （計算値、　 day）

生 理 食塩液
［31
　 20−25

5％ ブ ドウ糖

3−420

−25

注身寸液
11〕　　　3−4

注射 用水
14） 256

生理 食塩 液
14／

　 25

5％ ブ ドウ糖

625

注射液
剛
　　 6

注射 用 水
151

注射 用水
i6〕

3720

−2242

牛275

20202

〔［

202020202

〔｝

2〔｝

202020202121

1．53x10
．2

2．84xlO
．，

1．67xIO
’2

3．71xlO ”

322xlO
．ム

1．21xlO
．3

3．32xlO
．L

1．00xlO
．〕

3，18x10
．2

IJgxlO
’1

1．20xlO
．1

1、36xlO
．コ

2．18xlO
．3

　　　 1

2．80xlO
．L

8，70xIO
−4

3．3418

．03

．0713

．81

．6042

．31

、5051

．11

，6043

．00

．4273

．7723

．51

．8359

．0

文 献 （15，16） は 遮 光保 存 下 に お け る デー
タ

＊ 擬
一

次 速度 定数 か らの 計算値

（株）））は，添付 文書
11）

で は 「速 や か に 使用．酸性 で ほ ぼ

安定で あ る が，ア ル カ リ側 で は 不安定で あ り経時 的 に分

解す る」，PDR ’N｝
で は 「室温で 7 日 間，冷所 で 15 凵 間 安

定，直射 口光は 避ける」，Exp ’p｝で は 「生 理食塩 溶液 は

PVC バ ッ グ 中 25℃ で 24 凵安定，酸性側 で よ り安定，

低濃度 で は 光分解す る が，臨床使用濃度で は遮光 の 必要

な し」 とな っ て い る．こ れ ら の 情報 は
，

塩 酸 ドキ ソ ル ビ

シ ン は，酸性側で 安定 で あり，光分解 は 濃度 に 依存す る

こ と を示唆 して い る．イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
Zゆ
の データ

を解 析す る と，2　mg ．，”mL の 濃 度 で は，3 種 類 の 溶 液 す べ

て に お い て，95％ 残存時 間は 7 日以 上 と な っ て お り，

溶解後 の 安定性が よい こ とが 判明 した．こ の 注射用水の

デ
ー

タ か ら活性化 エ ネ ル ギ
ー57，3kJ〆mol が 得 ら れ た ，

こ の 値 か ら 20 ℃ と 5℃ に お ける 95％ 残存時 間 は ，そ れ

ぞれ IO．8 口，37，8 日 と 予測 され た．しか し，室 内散光

下 に お い て ，塩 酸 ドキ ソ ル ビ シ ン の 濃度 が 05 ，0，1 お よ

び O．05mg ！mL と低 く な る に 従 い 光分解 が促 進 され
21），　95

％ 残存時 間 も そ れ ぞ れ 25．5 日，5．44 日，2．12 日 と短 く

な る こ とが 予 測 さ れ た （表 3），旭 川 医大病 院で の 塩酸 ド

キ ソ ル ビ シ ン の 使 用 状 況 を調 査 す る と，最 も希薄 な 濃 度

は 0．t3mgi
’
mL で あ っ た．し た が っ て ，使用濃度 は 0．　l

mg 〆mL 以 上 と し，少 な く と も 3 日 聞 は安定で あ る もの

と した．

3．　 MMC

　MMC （マ イ トマ イ シ ン 協和 S 

（協和発酵⊥ 業（株）））は，

擬
一

次反応 に 従 っ て 分解が 進行 し
22 〕

， pH 　8 付近 が 最 も安

定で あ る こ とが 報告 さ れ て い る
2S）．添付文書

an ）
で は 「溶

解後速 や か に使用す る こ とが 望 ま しい 」，PDR2 」）
で は 「0．5

mg 〆mL （注 射 用 水 ）液 は室 温 で 7 日，冷 所 で 14 日安 定，20
−

40 μg〆mL に希釈 し た溶液は，室温 5％ ブ ドウ糖液で 3

時間，生理 食塩液 で 12時 間安定」，Exp26）で は 「酸性 で

分解 を受 け，生理 食塩液 よ り5％ ブ ドウ糖液中の 方 が 安

定性が 悪 い ．5 ％ ブ ド ウ 糖 25 ℃ で 48 時間安定 の 報告も

あ り，
一

致 して い ない 」 とな っ て い る ．PDR2 ’）
の 記載 に

お い て も MMC 濃度 や 溶解液の 違 い は あ る が 安定性 に 差

異 が み ら れて い る．こ の 相 違 に つ い て は，MMC の 不適

切 な定量 法が 原囚で は な い か との 指摘 が あ る
2’）．い ず れ

に せ よ，MMC は 溶液 中 で は比 較的不 安定 で ある こ とが

推察 され る．そ こ で ，まず製 薬 会社 提 供 の 資料
2”）か ら解
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表 3．塩 酸 ドキ ソ ル ビ シ ン （ア ドリア シ ン 注  
）分 解 の

　　 擬一
次速 度定数 と 95％ 残存時間

溶解液 保存泄 度　初 期濃 度　擬
一

次 速度 定数 　95％ 残 存時 問 ＊

　（
．C）　　　（rug ！mL ）　　　　　（day

．1
）　　　　　（言十算 値，　day）

注射 用水
20／，

503720

尸
⊃

生理 食塩液 働 　　20

5％ ブ ドウ糖

注 射液
2°）

注 射
．
用水

1L1，

205252525

22222220

．5

O．10

．05

3．92xlO
．2

2．73x10
．2

3．95xlO
．o

1．60xlO
．3

1．62xlO
．コ

3．44x10
．3

222xlO
．コ

2．OlxlO
．．t

9．43xlO
．3

2．42xlO
．2

1．311

．8813

．（132

．131

．714

．923

．125

．55

．442

．12

文献 （20）で は 14 目保 存ま で の デー
タ か ら算出

＊ 擬
一．・

次速度定 数か らの 計算値

析を行 っ た．MMC （初濃度 2mg 〆5　mL ）の 3rl まで の 保存

デ
ー

タ を基 に，擬
一

次反応式に 従 っ て 95％ 残存時間 を

解析す る と，室温 で は 注射用水お よ び生 理 食塩液で L27

日，5％ ブ ドウ糖液中 で は O．975 日の 予測 と な っ た．こ

の と きの 擬
一
次速度定数 の 相関係数 は い ず れ も  ．9 以 上

で あ っ た．しか し，実 測 値 をみ る とい ず れ も 95％ 残存

時間 は 数時間 で あ り（表 4）
2S），予測値 と大 きな 相違 が 認

め ら れ た．そ こ で ，MMC の 減哀パ タ
ー

ン を み る と，図

3 に示 す ように MMC の 減衰 パ ターン は 二 相性 を示 し，

溶解後速 や か に分 解す る相 とそ の 後徐 々 に分解 して い く

相が あ る こ と が 示 さ れ た．そ こ で ，20℃ に お け る 溶 解

直後 3 時間まで の デ
ー

タ で 肖度 解析 を行 っ た．注射用

水，生理食塩液およ び 5％ ブ ドウ糖液 で の 擬
一

次速度定

数 は 3．23× 10
−［
，5」0× 1．0 ［

お よ び 6，61 × 10
−L

〔day
−1

）と

な り，い ずれ も相関係数 が 0．99 以．hで あ り，
95％ 残存

時間は 3，81，2，41 お よび 1．86 時間の 予測 と なっ た．表 4

の 実測値 と比 較 して ，妥当 な 値 が 得 ら れ た．Benvenuto

ら
19
’
／

も MMC の 生 理食塩液お よ び 5％ ブ ドウ 糖液中の 分

解 は 二 相性 を示す こ と を報
．
告 して い る．MMC の 主 な分

解経路 は ，H
一
触媒 に よ り分 子 ri

．
1の azirldille 環 が 開裂 し，

塩基性 の cis −2，7−diamino −1−hydroxymitodene が 生 じる反 応

で あ り，pH 酸性側 で 分解が早 く進行す る
：：
．
／，　 MMC の 生

食溶液 の pH が 溶解 直後 の 45 か ら 5 時 間後 で は 約 6．0

ま で 変動 した との 報告 もあ り
3e／
，緩衝化 され て い な い 溶

液中 で の MMC 分解速度 が，分解物 に よ る pH 上 昇．に よ

り減少 した こ とが 二 相性 を示 した
・
因 で あ る と考え られ

表 4．MMC （マ イ トマ イ シ ン 協和 S  ）の 実測 値 と擬
・
次速 度定数

温．度 　　　　　　　　残存 率 （％〕
＊

　　　　　　 擬
一

次速度 定数

C゚　　　Ohr 　　lhr　　3hr　　　6hr　　24　hr　2day 　3　day　　　（day
’1
）

注 射用水 　 2〔｝　 100　 98．4 　 96，0　 95．3　 92．6　 89．8　 87．2　 4．02xlO
’ユ

生 理 食

塩 液

5　　100　　96、8　　95．5　　　95．8　　95、8　　92．3　　89、5　　2．78x10
−2

20　　100　　97．2　　93．7　　　91．4　　89．1　　87．7　　86．2　　3．96xIO
’2

5 　 100 　 98．8 　97．1　 97．S　95．9　95．2 　90．2　 2．70　x 　10
．2

5％ ブ ドウ　 20　 100　 97、4　 92．1　 91．5　 89、6　85．0　 82．8　 5．26x10
’2

糖 注射液 　 5　 100　 97．1　 94．1　 935　 93．9　 88、1　 85、9　 4．15xlO
．2

＊
イ ン タ ビ ュ

ー
フ t 一

ム
2呂1

記載 デ・一
タ （初 濃度 2mg 〆51nL ）．
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残存率 （％）

］00

90

80

70

　 00 、51 　1．52
　 　 　 保存期 間 （day）

2．5

図 3．MMC （マ イ トマ イ シ ン 協和 S 
）の 消 失過程

　 　 イン タ ビ コ ．一フ ォ
ー

ム
2S ）か ら得 た残 存 率 をプ

　　 ロ ッ ト し た．MMC の 消失パ タ
ーン は 二 相性

　　 を示 した．2　ni9 ，
”5　mL 溶 液．

3

る ，また，5％ ブ ドウ 糖液巾で の 安定性 が 悪 い の は，他

と比 較 し て pH が 低 い こ とが 原因 し て い る と推 測 さ れ

る，な お，3 時間 まで の デ
ータ か ら求 め た 活性化 エ ネル

ギーは 15，5k 亅〆mol で あ っ た．生 理 食塩 水中 で の 得 ら れ

た保 存 可 能 時 間 は 冷 所 で 約 42 時 間 で あ っ た が，運 用 上

は 24 時間 と した．

4． シ ス プラ チ ン

　シ ス ブ ラ チ ン （ラ ン ダ 注  
（口 本化薬 （株）））は，添付 文

書
31｝

で は 「調製時 ：塩素 イオ ン が 低い と分 解す る の で 必

ず生 理 食塩 液 に 混和す る こ と．投 ラ・時 ：生 理 食塩液 又 は

ブ ドウ糖
一
食塩 液 に 混和後，で きる だ け速 や か に 投与．

光 に よ り分解，直射 日光避 ける」，PDR32 ）で は 「室 温 で 20

時 間 安定，6 時 間 以内 で 使用 し な い 時 は 遮光」，Exp ココ”
で

は 「水溶液 中 で は 塩素 と水分 子の 可 逆 的 な置換 反 応 で 分

解，生食液 に混和後 1時 間 以内で 3％ 減少す る が，室温

24 時間で は それ以上分解 し ない ，光 で 安定性低
．
ド」と

記載 さ れ て い る ．イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
34〕と文献

35
の デ

ー

タ か ら安定性を解析す る と，塩素イオン の 存在 しない ブ

ドウ糖，特 に 注射用水 で は 速 や か な低下 が 示 さ れ た（図

4）．こ れ は，シ ス プ ラ チ ン 中 の シ ス 配 位 した 塩 素 イ オ ン

が 分 r・中 で 不 安定な部分 で あ り，水分 子 と容易 に 可 逆 的

な置換 反 応が 発生す る こ とに よ る と考え ら れ て い る
コ6
’／．

生 理 食塩液で は ，塩素 イオ ン が 存在す る こ と に よ り分 解

が 抑制 さ れ る こ とが 認め ら れ た，そ れ で も散光
．
ドで の 95

％ 残存時間 は 14，2時間
’s）

の 予測 と なり，比較的不安定 で

あ る と考 え ら れ た．しか し，遮光下 で は 安定 で あ り4．53

囗 の 95％ 残存時 間 と 予測 さ れ た．Benajiら ／m も
， 遮光

室温保存 にお い て 9 日間は安定で ある と し，室温遮光下

で 3 日間 は 保存可 能 と した．

5．調製後 の使用期限

　旭 川 医大病院で は，休 日は 3 日分 を限度 に混合調製を

行 っ て い る ．擬
．．一

次速度定数あ る い は ア レ ニ ウ ス 式か ら

医 療薬 学 Vol．33，No ．6（2007）

残 存率 （％）

100

90

80

70

60

　 0 5 10　　　 　 15
保存期 間 （hr）

20

図 4．室温 保存 に お ける シ ス プ ラ チ ン （ラ ン ダ注  
）の

　　 安定性

　 　 イ ン タ ビ ；L・一一フ ォ
ーム 3S）と 文献 3噸 デ

ータ を

　　 プ ロ ッ ト し た．遮 光 に よ り分解が 抑制 さ れ

　　 た ．10　mg ／500　mL 溶 液，

25

求 め ら れ た 安定性予測デ
ー

タ を基 に，95％ 残存時間 を

混合調製後 の 使用期限 と して ，抗 が ん 剤の 安定性 を評仙

し，［用 時溶解」，「24 時間以 内」，「2 卩 以 内」お よび 「3

目以 内」 の 4 群 に分類 し た（表 5）．安定性予測 は そ れ ぞ

れ の 製晶 に 由来 す る デ
ータか ら得 た もの で あり，表 5 に

は 製 品 名 で 結果 を示 した．実際 の 臨床 で は，抗 が ん剤 を

注射用水の み で 溶解
・
希釈 して 投与す る こ とは まれ で あ

る こ とか ら，溶解液 は 生 理 食塩液あ るい は 5％ ブ ドウ糖

注射液 を選択す る こ と と した （ア ク チ ノ マ イ シ ン D （コ ス

メ ゲ ン 咳万有製薬（株）〉）を 除 く）．なお ，
で きる だ け混合

調製が 可能 とな る よ うに，保存条件 と して 必要な 場合に

は 「冷所」「遮 光」あ るい は 「冷暗所」指示 と した，ま た，

結 rll1 析 出 な ど物理 的変化 も考慮 した．

　そ の結果，用時溶解が 必 要 な もの は，メル フ ァ ラ ン （ア

ル ケ ラ ン 注
 

（グ ラ ク ソ
・ス ミス ク ラ イ ン （株））），ペ ン ト

ス タ チ ン（コ ホ リ ン  
（（財 ）化学及 血 清療法研究所）），ラ ニ

ム ス チ ン（サイメ リ ン注
 

）， 塩酸 ニ ム ス チ ン （ニ ドラ ン 注

射用
 
（第

一三 共（株））），エ トポ シ ド（ラ ス テ ッ ト注
 
（目本

化薬（株）））な ど ll薬剤 で あ っ た （表 5）．タ キ ソ テ
ー

ル の

95％ 残存時間は 96 時間以 ．ヒで あ っ た が，8 時間 で 濁 り

が 生 じる た め，用 時溶解 とし た．メ ル フ ァ ラ ン ，ラニ ム

ス チ ン お よび塩酸 ニ ム ス チ ン な ど の 極 め て 不 安定 な薬 剤

は ，投 与開 始時 間 を 肉：確認後投与開 始直前 に 調 製 して 払

出 して い る．それ 以外 の 用時溶解 の 薬剤は，プロ トコ
ー

ル に 基 づ き，95 ％ 残存時 間 を考慮 して 施 用 部署 へ 払 い

出 し を行 っ て い る ，24 時間 ま で 安定 な 薬剤 は，イ ホ ス

フ ァ ミ ド（イホ マ イ ド注
 
〔塩野義製薬（株））），チ オ テ パ （テ

ス パ ミ ン 注  
（大 LI木住 友 製 薬（株 ）））お よ び MMC （マ イ ト

マ イ シ ン 協和 S 
）な どの 6 薬 剤 で あ っ た（表 5）．2 凵 まで

が 塩酸 ゲ ム シ タ ビ ン （ジ ェ ム ザール 注  
〔日本 イーラ イ リ

リ
ー

（株）））な ど 3 薬剤，3F
．
1まで 安 定なもの は フ ル オ ロ

ウ ラ シ ル （5−FU 協和o
（協和発酵工 業 （株））），塩酸 ドキ ソ ル
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表 5，安定性予測に 基づ く旭 川 医大病院採用抗が ん剤 の 溶解 基準

溶 解 基 準 　 薬剤名 保 存 可 能時 聞 （hr） 倶存条件

生理 食塩液 　 駢 ブ ドウ糖液

用 時溶解
ζ彡髣堯調礁
ア ル ケ ラ ン 注

 

コ ホ リン
Ul．7．5mg （7，5mL ）

サイ メ リン 注
卿

100mg
タ キ ソテ

ール 鯨Omg 〆2　ml、
テ ラル ビ シ ン 餌Omg
ニ ドラ ン 注 射用

ご

％Omg
ブ イ ル デ シ ン

G・
3mg

フ ォ トブ リン
画

ラス テ ソ ト；te
’
100　mg ，

is　 mL

6201

．5203

＞96＊

X372

×

5

65

×

×

3
＞96＊

20312166

室温
・遮光

室温
・遮光

室 温 ・遮光
5℃ ・散光
5℃ ・遮光
室 温 ・遮光
室温 ・散光
5℃ ・遮 光
5DC ・遮 光
室温

・遮光
室温

・散光

24 時間以　 イホ マ イ ド注
．
Lt
’
　1000mg

内 に使 用　テ ス パ ミン 注
  5mg 〆0．5mL

　　　　　 ノ バ ン トロ ン 注
  20mg ！lO　mL

　　　　　 ハ ーセ プチ ン 注
 

　　　　　 マ イ トマ イ シ ン協 和 S 勉 mg

　 　 　 　 　 ロ イ ナー一ビ注％000Kし

2441

＞962442

×

24
×

29
×

×

21

室温．・散光
5℃ ・散光
室 温 ・散 光
5℃ ・遮 光
5℃ ・散 糞
室 温 ・遮 光

20 以 内

　 に 使用

ジ＝ム ザ
ー

ル 注
 

200mg
バ ラ プ ラチ ン 注

 

50mg 〆
「
5　mL

リツ キ サ ン 注
／／V

8匚
f8454

72
＞9648

室 温
・
散 光

室 温
・
散 光

5りC 　．テ壓）
1
直

30 以 内
　 に使用

5−F脇 和
s25U

・罫〆

「
5　mh

孫言亨鑪 鑽
゜ m・

イ ダ マ イ シ ン注
 

5mg
エ ク ザー

ル
・UOIO

　 mg
エ ル プ ラ ッ トiiq

’
エ ン ドキサ ン

on5eo
　 mg

オ ン コ ビ ン 物 mg

カ ン プ
．
ト注

 

40mg 〆

．
2　 mL

キ ロ サ イ ド注
 

20mg 、
！ユ mL

コ ス メ ゲ ン
眠．
0．5mg ＊ ＊

サ ン ラ ビ ン 艦50mg
ダ ウノ マ イ シ ン

’920mg
ダカ ル バ ジ ン 注 協和町00mg
タ キ ソ ー

ル
9・
30mgfs 　 mL

ナ ベ ル ビ ン
鳴

10mg 〆

．
1　 mL

フ ァ ル モ ル ビ シ ン 注
 

】Omg
フ ル ダ ラ鴨 Omg
ラ ン ダ注

 

10mg ，／20　mL

ブ レ オ
Lt15

　 mg
ペ プ レ オ 注 ％ mg ．
メ ソ トレ キ セ

ー
ト
「
  Omg

ロ イ ス タ チ ン 注
 

8mg 〆8　mL

＞96
＞95
＞96
＞96
＞95
×

＞96
＞96
＞96
＞96

（注 射用水溶解 時
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96
＞96

6666666666

　
666666

　

　
666

謁
露
醤
峯
露
％

謬
謬
謁
×

菟
刃

翌

　

　

　

　

　

　

　

　

　

〉

室温 ・散光
5℃ ・遮 光
室温

・散光

室温
・遮光

室温
・散光

50C　・散 う
1

己
50C　・遮）

「
己

5℃ ・散 光

室 温
・散光

室 温
・散光

50C　唖遮 ）匕）
5℃ ・散 光

室 温
・遮 涯

5℃ ・遮光
室 温 ・遮 光
室 温

・散 光
室 温．・遮 光
5℃ ・遮 光
室温 ・遮 光
室温

・散 光
50C　・　散）

「

直

室温
・遮 光

室温
・遮 光

薬 品名 は，商 品名 で 記 載．X ：使 用 不 叮．
＊ ：S 時 1昌］で 濁 りが 牛 じる た め 用 時溶解，＊ ＊ ：コ ス メ ゲ ン は 注 射 用 水（1．lInL）に 溶

解時 の み 保存 可能，生 埋食塩 液 お よ び 5％ ブ ドウ 糖液 に溶解時は 用時溶解．注射用水

に溶 解 され る こ とが多い の で，3 日 以内に 使用 に分 類 し た．

ビ シ ン （ア ドリ ア シ ン ？s｛¢

），塩酸イ ダ ル ビ シ ン（イ ダ マ イ

シ ン 注
 

（フ ァ イ ザー
（株）））お よ び硫酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン （エ

ク ザ
ー

ル
 

（口本化薬 （株）））な ど23 薬剤 で あ っ た（表 5）．

考 察

　そ れ ぞ れ の 医療機関 に お い て，実験的 に さまざまな条

件下 で 溶 解 後 の 薬 剤 の 安 定性 を求 め る こ と に は
， 多大 な

労力 と費用 を要する ．一
方，休 r−1使用分 も 含め た 混合調

剤 を行 う場合，安定性 に 関す る データは 必須 で あ る．添

付文書等の 安定性 デ
ー

タ か ら擬
一

次 速 度 定 数
・
ア レ ニ ウ

ス 式 を 求め る こ とで ，比較的容易に混合調製 を行 う際 に

有用 な調製後 の 安定性予測 を行 うこ とが で きた．し か

し，シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ドの よ うに，公的文書 で ある 添 付

．文書 に お い て も，わ が 国 と米国の 間で 安定性 の 記載 に 相

違が み られ る こ と は 問 題 で あ り，基 本 的 安 定 性 デ ータの

再検討 の 必要性 が あ る もの と思 われ る，また，MMC の

よ うに ，薬剤 に よ っ て は 分解過程 に擬
・
次 反 応が 当 て は

ま らな い こ とが あ る ，一
般的 に 化合物の 安定性 を速度 論

的 に 検討す る 場合 は，pH を 淀 に 保持す る ため に 緩衝

液が 用 い られ て い る
3S｝。緩衝能 の な い 注射用水 や 生理食

塩液，5％ ブ ドウ糖液 中 に お け る安定性 デ
ー

タ の 解析 に

は 過度 の pH 変 動 な ど に注 意が 必 要で あ る．

　安定性予測 の 結果か ら，旭川 医大病院採用抗が ん 剤 の

内，25．6％ が 用時溶解 で あ り，14．0％ が lIr，7．0％ が

2H ま で
，
535 ％ が 3 口 まで は 安定性 が 保証 で きる 薬剤

で ある こ とが 判明 した．こ の よ うに，抗が ん剤 にお い て

も，休 日の 前 日ま た は前 々 冂 に あ らか じめ 混合溶解が可

能 な薬剤 も多数 あ り， 抗 が ん 剤 の 無菌調製 に 役 立 つ と考

えら れ る ．しか し，本予測は，あ くま で も溶解液 と して
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注射用 水，生 理食塩液 お よ び 5％ ブ ドウ糖液を用 い た 場

合の 抗が ん 剤 の 物理化学的安定性 の み からの 考 察 で あ

る．安定性 に は，微生 物汚染等 の 問
．
題 も考慮す る 必要が

あ るが ，安全 キ ャ ビネ ッ ト内 で の
．
無爾的操作 に よ っ て ほ

ぼ こ の 問題 は
．
避 け る こ とが で きる．

　抗が ん剤調製 を含め た 注射薬調剤 の 拡大 は，薬剤師 に

お ける重要な 課 題 で あ る．注射
．
剤 の 調製後の 安定性 の 問

題 は，施用直前 に薬剤師が用時溶解．す れ ば 避ける こ とが

で きる ．しか し，限 ら れ た 人的資源 の 中 24 時間対 応 す

る こ とは 困難で あ り， 休 日 まで 対応 した 注射薬調剤 を行

うた め に は あ ら か じめ 調製 して お く必要性が 生 じる．こ

の 点 に お い て
， 添付文書等 の 安定性 データか ら擬

一
次 速

度定数 ・ア レ ニ ウ ス 式 を求 め る こ とに よ る安定性予測 は

有用 で ある．
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