
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医 療 薬 学 Vol．34，No ．6（2008） 601

Jpn ．　 J．　 Ph   ，　 Hcalth　 Care　Sci．

ノ　
ー
　　ト　34（6）　601

− 605 〔2008）

エ ン ブ レル
 

注射液調製時におけるバイアル

お よ び注射用水の 温度と溶解挙動の検討

米持悦生
’

，角谷沙織，寺田勝英

　　　　　東 邦 大 学 薬学 部

Influence　of　Temperatures　of 　lnjection　Vial　and

Water 　for　lnjection　on 　Reconstitution　Time　in

　　　　Preparation　of 　ENBRELc
”）
Injection

Etsuo　Yonemochi
＊

，
　Saori　Kadoya　and 　Katsuhide　Terada

　　 FactdO ’Oj
’
Pharmaceuticats　Sciences，　Toho σ廨レersiO ’

〔
Received 　February 　20，2008
Accepted 　March 　25 ，2008 〕

　EnbreUnjcction　is　dissotved　befc〕re 　use ．　We 　investigated　the　innuence　of 　the　temperature 　of 　the 、
厂ial　 containing 　Enbrel

Iqlection　and 　the　water 　for　injection　on 　tho　reconstitution 　time 　of 　this　drug．　The　procedures　lbr　the　d孟ssolution 　of 　Enbrel

were 　conducted 　in　the 　ordcr 　givcn　in　the 　instructions　under
“
Preparation　of 　injection

”
　in　the　guidebook　for　se 置f−injection　of

EnbreL　Completion　of 　reconstitution 　was 　dcsignated　as 　the 　time　when 　no 　graills　or 　lumps　could 　be　observed 　in　a　visuahn −

spection ．　When 　the　temperature 　 of 　the　vial 　and 　 water 　for　illjectiell　 were 　both　5℃，　 the 　mean 　time　for　reconstitution 　 was

314，8seconds　but　when 　thc　tcmpcrature 　of 　the　vial 　was 　5℃ and 血 at 　of 　the　water 　for　injection　was 　25℃，　dissolution缸me

was 　l70，6　seconds ．　The　heat　of 　dissolution　of 　Enbrehn 　watef 　for　injection　at　25℃ was 　determined　to　be　14，2± 8，8　J　and

dissolution　occurred 　by　an 　endothermic 　reaction ．

　［［hese　results 　indicate　that　wator 　f〔〕r　injection　at 　higher　temperatures 　increases　the　speed 　of　dissolution　showing 　the　val 孟d−

ity　of 　determining　the　til皿 e　for　dissolution．　They 　d’　tso　confirm 　that　there　is　no 　problem　with 　the　existing 　instructions　for　the

dissolution　of　the　drug，　which 　state　that　the　water 　for　injection　should 　be　kept　at　room 　temperature 　and 　the　injection　vial

kept 　in　 a　 refrigerator ，
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ant 孟一rheumatic 　drug，　 setf −injection　therapy ，　instructions　in　injectic〕n　preparation　procedures，　 reconstitution
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緒 言

　リ ウ マ チ患者 へ の 自d 注射療法 の 普及 に よ り，患 者の

quality　of 　life（QOL ）が 以 前 よ り向 ヒし て きて い る．しか

し，リウ マ チ 患者 に お い て は，身体機能障害 を持つ 場合

が 多 く，適正 な自己注射 を実施 ・継続す る に は，患者

個 々 の 理解力や身体機能の 程度 を レ分 に把握 して お くこ

とが 重 要で あ る ．さ ら に，製剤 お よ び注 入 器 の 性 質をよ

く理 解 した うえで ，患 者 に最 も適 した 注射手技 を指導す

る必要が あ る．

　エ ン ブ レ ル
 

（ワ イス （株 ））は皮 ド注射 に よ り投 与す る 抗

関節 リ ウ マ チ 薬 で あ る．本剤 は 凍結乾燥 したバ イ ア ル 製

剤 で あ り，注射用水 に て 用時溶解 し投与す る．貯法は 2〜

8℃ で あ る た め，自d注射 を行 う患 者 は 通 常 自宅 の 冷蔵

庫 に 保管す る．注射用水は常温 保存 の ため，冷蔵庫 で保

存 す る必 要 は な い ．　
一
方，本剤 は タ ン パ ク 製剤の た め 溶

解 に 際 して あわ 、Zちや す く，慎重 に操作 を行 う必要が あ

る ，また，溶解 に は 通常数分 か ら 10分程度 を 要す る た

め，患者に よ っ て は手間が か か る と感 じ，な るべ く短時

間で 済 ませ た い と い うニ ーズが あ る．

　白己 注射の 手技の 指導につ い て は，種 々 の 製剤 ， 特 に

血 糖 の コ ン トロ
ー

ル に関 連 した検討 は その デ バ イス の 多

様性 か ら も，多 くの 報告が な され て い る ．こ れ らの 報告

にお い て は
，

い か に 手技 を患者 に指導す るか に重 点が 署

か れ て い る 場合が 多く，製 斉1亅そ の もの の 性質に つ い て 注

目 さ れ 検討 さ れ て い る 例 は あ ま り見 受 け られ な い
1m ，

エ ン ブ レ ル お い て は ，溶解時の 手技 の 指導内容 は 医療機

＊
　千葉 県船橋 市三 山 2−2−1；2−2−1，Miyama，　Funabashi−shi，　Chiba，274 −8510 亅apan
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関 に よ り違 い が 認 め られ，本剤 の バ イ ア ル を冷蔵庫から

取 り出 した後 常 温 に戻 して か ら溶解 した ほ うが 溶けや

す い とす る 施 設 や，注射
．
用 水 も冷蔵庫 に保存 し本剤 の バ

イア ル と 同じ温度 に した ほ うが溶け や す い とす る施設が

ある ，こ れ ら の 説 明 に 関 して は，い ず れ も製 剤 学 的 な根

拠 は な い た め
， 指導の 明確化が 求 め られ て い る

4・51．

　本研究で は，用時溶解型注射剤エ ン ブ レ ル の 溶解性 評

価 お よび溶解性 に 及ぼ す本剤 な らび に 注射用水 の 温 度 の

影響 に つ い て 検討 した．

試料 および 方法

1． 試料

　 エ ン ブ レ ル は ロ ッ ト番号が 同
一

の 市販 品 を用 い た．注

射用水，シ リ ン ジ は 口本薬局方注射
．
用 水 llnL（シ リ ン ジ

入 り溶解液）の エ ン ブ レ ル 皮下 注射
．
用 セ ッ トに含まれ て

い る もの を使用 した，注射針 は ニ プ ロ デ ィ ス ポー
ザブ ル

注射針 GA （注射針 27　G × 1．
’
2　R ，B ，）（エ ン ブ レ ル 皮 卜

』
注射

用 セ ッ トに含ま れ て い る も の ）と した．エ ン ブ レ ル バ イ

ア ル と溶解用プ レ フ ィ ル ドシ リ ン ジは，別個 の 包装容器

に 納 め られ て い る もの をそ れ ぞ れ使 用 した．

2。 溶解性試験

　1）以下 の 条f’トで エ ン ブ レ ル バ イ ア ル お よ び 注射用水

を 保存 し， 温度が
一

定 に な っ た もの を使用 す る．バ イ ア

ル 25℃ に つ い て は，実験開始前 にバ イア ル を 25℃ の 水

浴 に 10分間浸ける ，

　〔1）バ イ ア ル 5℃，注射用水 5℃　　 10組

　（2）バ イ ア ル 5℃，注射用水 25℃ 　 10組

　（3）バ イ ア ル 25℃，注 射用水 25℃ 　 10組

　2）エ ン ブ レ ル 自己 注射 ガ イ ドブ ッ ク の 「注射 の 準備

（Table　1）」に 準 じ，以 F の（1）〜（6）の 手順 で 溶解操 作 を

行 っ た．操作 は ，あ らか じめ 同 じ条 件 で操 作 を繰 り返 す

こ とが で き る よ う練習 を行 っ た ．

　操作

　（1）バ イ ア ル ，コ ネ ク タ
ー，シ リ ン ジ を取 り付 け る，

　（2）溶解液を バ イ ァ ル に 20−一・30秒 か けて 注入す る ．

　〔3）バ イ ア ル を左右 に 3 回傾 ける．

　（4）バ イ ア ル をテ
ーブ ル の 一ヒで 大 き く円 を描 くよ うに

　　10 回 ま わ す．（2）の 溶 解 液 注 入 終了後 か らバ イ ア ル

　　を 10 回 まわ し終える まで の 時間が 40〜50 秒 とな る

　　 よ うに す る ．

　（5）バ イ ア ル を放置 し，（4 ）の 操作終 了 後 30秒 ご と に

Table　1．　 The　Order　of 　the　Procedures　fbr　Enbrel　Reconstitution

＊
Aguidebook 　for　self一司 ection ，　Prepalatlon　fbr　injection．　Attachment　of 　a　vial　and 　reconstitution

　 of 　the　drug．
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　　溶解の 状態 を観察す る．

　（6）（2）の 溶解操作終了後 よ り 5 分経 過 して も溶解 しな

　　い 場合 は再度（3）〜（5）を繰 り返す，

　こ こ で ，溶解完了時間は，目視 に より粒 や 塊がない と

判断 され た 時 間 と し た．結 果 は ，平 均 ± 標準偏差 で 示 し

student −t 検定 に よ り有意差の 有無を確認 した，

3． 溶解熱測定

　溶解熱測定 に は，双了
・
型伝導熱量計（MMC

−5111，（株）

東京理 工 ）を使用 した．測定温 度 は 25℃ と し，試料重 量

約 0．lg を 注 射用 水 25mL に 溶解 させ た時 の 発 生 熱 量 を

測定 した，

結 果

1． 溶解状態

　Fig．　l　a）は エ ン ブ レ ル バ イ ア ル ，　 b）は 溶解液注 入 終了

後，c）は溶解後 の 写真 で あ る．写真 b）で はバ イ ア ル 内が

自濁 して い る こ とが 確認 され る が，溶解後 の 写真 c）で

は粒や 塊 が 認 め られ な い 状 態で あ る こ とが 確認 で きた ，

2． 各条件 下 で の 溶解時間

　Tab 且e　2 に は ，溶解液注 入 終 了 後 か らエ ン ブ レ ル が 溶

解す る まで の 時 間 を示 し た ．実験条件 1 の バ イ ア ル 5

℃ ， 注射用水 5℃ の 組 み 合 わ せ で は
， 平均溶解 時間 は

314．8秒 で あ っ た．ま た，実験 条件 H の バ イ ア ル 5℃ ，

注射用水 25℃ の 組 み 合 わ せ で は，溶解時 間 は 170．6 秒

よ り短時間で 溶解す る こ とが 明 らか と な っ た．一
方，実

験条件 皿の バ イ ァ ル 25℃，注射用 水 25℃ で は 溶解時 間

は 357 ．7 秒 と最長で あ っ た．

　Fig．2 に は
，

エ ン ブ レ ル 溶解時間 に 及 ぼ す注射用水温

度の 影響 を示 した．冷蔵庫 か ら出 した 直後 に 相当す る温

度 5℃ の エ ン ブ レル バ イ ア ル に，冷蔵庫で保存して お い

た 注 射用 水 5℃ を注 人，溶 解 させ た 場 合 の 溶 解 速 度 は 約

300 秒 で ある の に 対 し，通 常 の 常温保存 し て あ っ た 注射

用水 を用 い 溶解 させ た 場合 は，よ り短時間 に 溶解す る こ

とが 確認 され た．両測定値 は 同様 な偏差 を 示 して お り，

実際 25℃ の 注射用水 用 い た 場合 の 溶解時間は，p＜ 0．05

（分散分析 お よ び student −t検定）と優位に短 くな っ て い る

a）Enbrcl　 vial

b）Immediately　after　injectioll　of 　a　so ］ution

c ＞At　the　time　of 　completion 　of 　dissolution

Fig．　L　External　Appearance　Bef  re　and 　ai
’
ter　Disso−

　　　 1ution　of 　Enbrel　Injection

こ とが確認 され た．

　
一

方，25℃ に お け る エ ン ブ レ ル の 注射用 水へ の 溶解

熱測定 を行 っ た と こ ろ
， 溶解熱 は 142 ± 8．8J〆g の 吸熱

反応 で あっ た．エ ン ブ レ ル バ イ ア ル 巾 に は，溶解時 に 吸

熱反応 を 示す こ とが 知 ら れ て い る マ ン ニ トール が 配合 さ

れ て お り，吸 熱現 象 に は マ ン ニ トール が 寄 与 して い る こ

とが 推察 さ れ た
6，．こ の 結果 は，よ り高い 温 度 の 注射用

Table 　2，　 Time 　for　Enbrel　Reconstitution　in　Each 　Condition ．

Experirnental　condition T｛me （ミecond ）for　reconstitution

Mean SD

1 ．Vial　at　5°C 　 Water　fbr　i両ection 　at　5°C 314 ．8 1512

H ，Vial　at　5°C 　Water　fbr　i切ection 　at　25DC 170．6 67．4

皿 ．Vial　at　25° C　 Water　fbr　i切ection 　at　25°C 357 ．7 136．3

N 工工
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鵞

600
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°°

14°°
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量…

塁1。。

0
Vial　aし5℃ Vial　at　25℃

Fig2 ．　 Influence　 of 　the　Temperature　 of 　Water　for　In−
　 　 　 Jection　on 　the　Time　for　Enbrel　RecQnstitu廿on

　　　 Temperature　of 　Enbre互vial ：5℃

　　　 Numerical 　va 【ues 　p】otted　along 　the　longitudinal

　　　 axis 　are　expressed 　as　means ± SD．
　　　

＊ ＊

P＜ D．05　（by　analysis 　of 　variance 　and 　Stu−

　　　 dent
’
st −test）

Fig．3．　 Influence　 of 　 the 　 Temperature　 of 　 Vial　 on 　 the

　 　 　 Time　for　Enbrel　Reconstitution

　　　 Temperature　of 　Enbrel　via1 ：5℃

　　　 Numerical　values 　plotted　along 　the　tongitudinal

　　　 axis 　are　expressed 　as　means ± SD ．
　　　

＊ ＊

P＜ 0．05　（by　analysis 　Qf 　va エiance　and 　Stu−

　　　 denビ st −test）

水を用 い る ほ うが，溶解速 度 が 速 い こ と を 示唆 して お

り，溶解時間 測定 の 結 果 の 妥当性 が 示唆され た．

　Fig．3 に は，エ ン ブ レ ル 溶解時 間 に及 ぼ すバ イ ア ル 温

度 の 影響 を示 し た．こ の 実験条件 は，冷蔵庫か ら 出 した

直後 に 相当す る 温度 5℃ の エ ン ブ レル バ イア ル に，通常

の 常温 保存され た 25℃ の 注射用水 を 注入 ・溶解 させ た

場 合 と，冷 蔵 庫 か ら取 り出 した後 に 常 温 に戻 る ま で しば

ら く待 っ たバ イ ア ル に 25 ℃ の 注射用 水 を注入 ・溶解さ

せ た 場合 の 比較 に 相当す る．バ イア ル 温度 5℃ で の 溶解

速 度 は 約 170 秒 で あ る の に 対 し，バ イ ア ル 温度 25 ℃ で

の 溶 解 速 度 は 約 300 秒 と長 くな っ た．こ の 結果 は
，

よ り

短時間 に溶解 させ る こ と，言 い 換えれ ば，よ り速 く溶か

すた め に，冷蔵庫保存 され た（冷えた）バ イ ア ル が 常温 に

な る の を待 つ 行為 に は ，意味が 見 い 出 せ な い こ と を 示 唆

して い る ．こ の 場合 も両測定値 は 同様な偏差 を示 して お

り，実際 5℃ の バ イア ル へ 注射用水 を注人した場合 の 溶

解 時 間 は，p〈 0，01（分散分析 お よ び student −t検定）で 優位

に 短い こ とが 確認 され た．こ れ らの 実験結果 か ら，バ イ

ア ル （製剤）の 温度 よ りも，注射
．
用 水（溶 解 液）の 温 度 が 再

溶解速度 に影響す る こ とが確認 さ れ た，こ の 事実 は ，バ

イ ア ル 中 の 製剤 の 熱容 量 （約 1−1　．5　J〆g ・K ）に 比較 し，溶

解液 の 熱容量 （約 4．2　J，／g
・K）が 大 きい こ と に 関連 し て い

る と推察 さ れ た
fi〕．

　Fig．4 に は，エ ン ブ レ ル 溶解時 間 に 及 ぼ す 実 験 温 度 の

影響 を示 した．こ の 実験 は
，

エ ン ブ レ ル バ イ ア ル と注射

用水 の 温度が 同
一

の 場合，溶解させ る 温度が溶解速度 に

影響する か ど うか に つ い て の 検討 とな る ．Fig．4 か ら 明

ら か な と お り，5℃ お よ び 25℃ で の 溶 解 速 度 は，ど ち

らもお よそ 300 秒とな り，両 者の 溶 解速度 に は優位差 が

見 い 出せ なか っ た．製剤中の 結晶 マ ン ニ ト
ー

ル は ，溶解

6GO

耄・・

1・・

ξ一

鼕
2°°

吾 1・・

0

5℃ 25
°
C

Fig．4．　 In且uence 　of 　Experimenta旦Temperatures　on 　the

　 　 　 Time 　for　Enbre【Reconstitution

　　　 The　temperature 　 of 　Enbrel 　vial　is　 the 　same 　as

　　　 that　of 　water 　for軻 ection ．
　　　Numerical　values 　plotted　along 　the　longitudinal
　　　 axis　are 　expressed 　as　means ± SD ．

熱 が 吸熱 で あ り，高温 に な る ほ ど溶 解 性 は 向 ヒす る と考

え られ る ．　
一
方，エ ン ブ レル な どの タ ンパ ク 質で は ，ア

モ ル フ ァ ス 状態の 場合，低温 に な る ほ ど溶解す る現象 も

知 られ て お り，今 回 の 実験結果 に は両者の 溶解 速 度 の 温

度依存性 の 違 い が 影響 して い る と考えら れ た ．

考 察

　エ ン ブ レ ル の よ うな凍結乾燥 した バ イ ア ル 製剤 は，注

射用水 に 用時溶解 し投与 され る．本剤 の 貯法 は 2〜8℃

で あ る た め ，通常 自宅 の 冷蔵庫 に 保管す る ．一
方，注射

．

用 水 は 常温 保存 の た め，冷蔵庫 で 保存す る 必要は な い ．

今回の 実験結果 は，こ れ まで ，よ り短時間 に 溶解 させ る

た め の ，い くつ か の 手技
“

注射用 水 を冷蔵庫保存 し，バ

N 工工
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イア ル との 温度 を同
．・

に す る こ と
”
，
“
常温保存 さ れ た 注

射用水 との 況度差 を な くすた め に 冷蔵庫 か ら取 り出 した

バ イ ア ル の 温度 が常温 と同
一

に な る の を待つ
”

な どの 注

射手技 の 指導 の 間に は，有意差 が な い こ とが 明 らか と

な っ た．す な わ ち，本 剤 の 溶 解 操 作 の 指 導 に お い て は ，

こ れ まで の
“
冷蔵庫か ら取 り出 した バ イ ア ル に ，常温保

存 され た注射用水 を用 い
”

決め られ た 手技 ・于順 を指導

す る こ とで ，溶解性 に は 問 題 ない こ とが 確認 され た．し

か し
， 溶解性 の 温度依存性の 低 さな ど不明 な 点 もあ り，

今後 さ らな る溶解挙動の 解明が 必要 と考 え られ た．
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