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　Two 　lots（3　samples 　each ＞c）f　4　c〔〕mpanies
，

（Shionogi＆ Co．，　Ltd、，　Meiji　Seika　Kaisha．　Ltd．，　Nichi−iko　Ph凱  aceutical

C 〔，，，Ltd．　 and 　Merck 　Pharniaceutical　Co．，　Lrd．）vancomycin 　hydrochloride　injection　products（referred 　to　hereafter　as　VCM

injections）were 　dissolved 　in　nonnal 　sali囗 c　iOO　mL 　The　solubihty 　of 　each 　pr〔エduct　was 　investigated　R｝r　3　dilTerenl　dissolu−

tlon　times （5　seconds 、10scconds ．30　seconds ）using 　a　bi〔）assuy 　melhod 　employing 　B ‘icilltts 　sttbtilis 　ATCC 　6633　and 　a　nuo−

rescence 　po］arization 　immunoassay ，

　The 　diss（》tuti〔川 rute 　of 　the 　Shionogi 　producl　increased 　from　83．9± 2．8％ at　5　scconds 　lo　99．0士 0，7％ at　30　seconds 　which

was 　h］ proportion　to　the　increase　in　dissoluti〔m 　time．　F岨 her，　the　dissolution　rates ｛br　the　Meiji　Seika　Kaisha　and 　Nichi−Ik｛エ

Pharmaceutical 　pr〔〕ducts　 we 陀 90 ％ or　more 　ror　a　dissolution　time　 of 　30　seconds ．　On 　the　other 　hand　the　dissolution　rate 　of

Ihe　Merck 　Pharrnaceutical　product ，　which 　 was 　81．7± 2．6 ％ for　a 　dissotuti｛）n 　time 　of 　I　O　seconds ，　 was 〔mly 　83 ．1± 2．8 ％ for

adissolution 　lime　of 　30　seconds ．　These　results 　show 　tha1　ill　order 　lo　obtain 　di∬ olution 　1
齟
atcs 　cxcccding 　90％，at　leas130　sec −

onds 　of 　diss〔，lution　time 　is　required 　even 　f〔）r　the 　VCM 　injecti〔川 products　Inanufactured 　by　Shionogi ，　Me 中 Seika　Kaisha

and 　Nichi−lko　Phannaceutical．　Moreover，　 as 　there　 were 　differences　in　thc　 solubility 　 of 　prcparations，　this　 should 　be　taken

in10　accoum 　 when 　selecting 　Ihe　product．

Key 　wordsvancomycin ，　 solubility ，　bioassay，　fluorcsccncc　polarization　immunoa ∬ ay

緒 言

　抗 MRSA 薬 と し て 繁 川 さ れ て い る 塩 酸バ ン コ マ イ シ

ン 〔以 1・
．
，VCM と 略 す ）は，　 Am ｝

・c・olat θpsis　 orie ｝ltaiis （旧 名

∫砌 ρπ〃π｝
1r

ε∫ Ot
・iellttltis）か ら分離 し た グ リ コ ペ ブ チ ド系抗

生物質で あ る，特徴 と して は，作用 は 細菌の 細胞壁合成

阻害 に よ る もの で 殺菌的 で あ り
］／，メ チ シ リ ン ・セ フ コ ．

ム 耐性 黄色 ブ ドウ 球菌（MRSA ）に 対
．
し優 れ た 抗菌力 を 示

す こ とが あ げ られ るユト．VCM 注 は 1991年 11 月塩野義製

薬株式会社 か ら発売 さ れ た が ，そ の 後 2002 年 7 月 に 明

治 製 菓株式会社．日 医 ．［株式会社，メ ル ク 製薬株式会社

（現 マ イ ラ ン 製薬株式会杜 ）が VCM 注後 発品製剤 を 先発

晶製剤 の 約 6 割 の 価格 で 販売 開始 した．現 在，DPC （診

断 群 分 類 ）を 用 い た 包 括 攴 払 い 制 度 の 導 入 に よ り，医 薬

品 の コ ス トに つ い て も 関心 が 高 ま り，後発医薬品の 利用

が 注 凵 され て い る．しか し，後発医薬 品 の 品 質に 関 す る

情報は 乏 し く，医療機関が 製品を選 択 す る 際 に苦慮して

い る の が 現 状 で あ る．

　VCM は注射用水 に速 や か に溶解す る が
3ト
，生理 食塩液

で 溶解す る と塩 析 を 起 こ す こ とが あ り，激 し く振 り混ぜ

て も速 や か に は溶解 しない ．こ の ため，VCM 注 は 添付
．
文書 に 溶解操作 に おい て 注射

．
用水を用い て 溶解 し，希釈

に は 牛 理 食塩液 や 5 ％ ブ ド ウ 糖 注 射
．
液 な ど の 輸 液 を用 い

る と記載 され て い る
4／．実際，rll口 県 下 の r3病

．
院 に お い

て 塩酸 バ ン コ マ イ シ ン 注射剤 の 溶解法 を調査 した とこ

ろ ，添付文書 に 従 い 注射
．
用水 2〔〕mL で 溶解 し て い る 施

設 は 3 施設，TN 生 食で 溶解 して い る 施設は 9 施設 ， キ ッ

ト製品 を使 用 し て い る 施設 は 1 施設 で あ っ た．すな わ

ち，添付 文 書 に 示 され て い る よ う な注射
．
用水 に よ る 方法

＊
　山 Il県山 1場小 野 田 市小野 rTl　1315−4　d315 −4，0noda 、　Sanyeuenoda −slli ．　Yamuguchi ，756−0095　Japan
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が 行わ れ て い る 施設 は少 な く，注射用 水 を 用 い ず に 生 理

食塩液 の み で 溶解 され て い る 施 設 が 多 く み ら れ た ．ま

た，溶解時間 に 関 して は，rlr口 労 災病院（以 下，当院 と

略 す ）病棟 に て 看護師 に よ る 塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン 注 の 溶

解時間 を 調査 した と こ ろ ，9 割 が 10秒 以 下 と い う結果

で ，薬剤 が 完全 に 溶解 せ ず粉末 が バ イ ア ル 内 に 残存す る

事例 もみ られ た．未溶物 の あ る状 態 で 生 体 内 へ 投 与 さ れ

た場 合，生 体 に な ん らか の 影響 を及 ぼ す 口∫能性 もある と

ともに，治療効果 に も影響が ある と考え られ る．今回，

わ れ わ れ は 当 院 で 行 わ れ て い る 溶 解 法 で ，現 在 市販 され

て い る 4 製 品 の VCM 製 剤 を対象に ，各種 の 溶解時 間（5

秒，10秒，30 秒）で の 溶液濃度 に つ い て 調べ る と と もに，

そ の 溶 解性 に つ い て 比 較 検 討 した．

方 法

1． 供 試 製剤

　塩酸 バ ン コ マ イ シ ン 点 滴静 注 用 0．5　g
〔IL’）
（塩 野 義 製薬

（株），L1本 イー
ラ イ リ リ

ー
（株），以

．．
ド，塩野義製 薬 製品

と 略 す ）VCM 　O，5　g 含 有 Lot　WM 　15051 ・WM 　16012，点

滴静注用 バ ン コ マ イ シ ン O．5 「MEEK 」
 
（明治製菓（株），

小 林化．「1（株），以
一
ド，明 治製 菓製品 と略す ｝VCMO ．5gD

一マ ン ニ トール 100mg マ ク ロ ゴ ー一
ル 4〔XO　 1〔〕O　mg 含有

Lot　l　5　BX43 ・15BX 　51，バ ン マ イ シ ン 点滴静注 用 0．5

g”
／¢

〔｝1医．上（株），以 下 ，1．1医 工 製品 と 略す）VCM 　O．5　g 含

有 Lot　lR　1500 ・CO 　1600，塩 酉菱バ ン コ マ イ シ ン 点 滴静

注用 05g 「メ ル ク」  （メ ル ク 製 薬（株 ）， 以 下 ，メ ル ク 製

薬 製 品 と 略 す）VCMO5g 含有 Lot　S　lO39 ・S1040 を用

い ，2 ロ ッ ト，各 3 サ ン プ ル で 試験 を行 っ た ．ロ ッ ト間

の 溶解率 に 差が み られ なか っ た こ と よ り2 ロ ッ トの 結果

をあ わ せ て n
＝6 と した ，な お，力価測定用 の 対照 と し

て 凵 本 イ
ー

ラ イ リ リ
ー

株式 会 社 よ り提 供 を うけ た 凵 本薬

局方 塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン 原 末 llOOμg（力 価Vg　Lot　WM

14283 を用 い た．

　注射剤無菌調 製 業務担 当 薬 剤 師 1名（担 当業務 の 経験

年数 ：4 年）が ヒ記 の 4 製斉11を 大 塚 生 食 注 TN 　IOO　mL 〔ノ〈

塚 製 薬 ．
．
「場 （株））を用 い 1 ［N］，秒 の 振蘯 ス ピ ー

ドで，そ れ

ぞ れ 5 秒，10秒，30秒，20 分間溶解 した．その 溶液を

ブ イ ル タ ーCMi］］ex −GS ：0．22μ
m ，　 H 本 ミ リポ ア （株））に 通

し未溶 の VCM を除 き試料 と し，その 溶液濃度 を調べ た．

2． 力価 の 測定方法

　 D バ イオ ア ッ セ イ法

　 Bacillus　 subtilis 　 ATCC 　6633 を 用 い た バ イ ォ ァ ッ セ ィ

法 に よ る 力価測定 を
，

ウ ．［ ル 法 を用 い て 行 っ た．川 い た

培地 は
， 寒 疋培地（ペ プ 1・ン 5，0g ，肉エ キ ス 3．Og ，カ ン

テ ン ISg ）で ，37℃ ・15 時間培養 し た．溶 液 濃 度 は 阻 1ヒ

円 の Jtき さ を測 定 し，検 量 線 に 当 て は め 算 出 し た ．検量

線 は ，日 本薬 局 方塩酸 バ ン コ マ イ シ ン 原末（日 本 イー
ラ

イリ リ
ー

（株））1100 μ g（力価 ）．・
”

gLotWMi4283 を用 い ，1，

10，50，100，1000μg／mL に 調製 し標準溶液 と した．バ

イ オ ア ッ セ イ法 に て 得 られ た 阻 止円 の 大 き さか ら検 量 線

を作 成 し た．各実 験 は 3 回 く り返 して 行 っ た ．

　2）蛍 光偏光 免疫測 定法

　溶 液濃 度 は 各溶 解 時 間 の 試 料 を，TDXFLX 〔ア ボ ッ ト

ジ ャ パ ン （株））で 測定 し た ．溶解率 は 20分 間溶解 し て 得

た試料 の 濃度 を 100％ 溶解濃度 （以 卜
．
，a と略す ）と し，

各溶解時 間 で 得 た 溶液濃度 を a で 割 る こ とに よ り算出 し

た．測定試薬 は TDX 一バ ン コ マ イ シ ン 「ア ボ ッ ト」 を使

用 した．

3． 統計解析

　 デ
ー

タ の 解 析 は StatMate皿 for　Windows を用 い て

行 っ た ．VCM 注 4 製品 の 溶解率 の 比較 は，多重比較法

の Tukey 検定 に よ り行 っ た ．

結 果

　図 1 に バ イ オ ア ッ セ イ法に よ る 各種 VCM 製 品 の 各溶

解時問で の 溶解率を示 した，塩 野 義製薬製品の 溶解率 は

溶解時間 が 増す に つ れ て 83．9± 2．8％ （5 秒）か ら 99．0± O．7

％ （30秒 ）に 有意 に 上昇 し た（P 〈 0．OO　1），明治 製菓製品お

よ び 1．1医．匚製品 は，30 秒後 に は 溶解率 は 90 ％ 以 上 に 達

し た，し か し，メ ル ク 製薬製品 に 閧 し て は，10秒後 の

溶解率 は 8i．7± 2．6％ で ， 30秒 後 で も 83、1± 2．8％ に と

ど まっ た ．

　図 2 に バ イ オ ア ッ セ イ 法 に よ る VCM 製品間の 溶解率

の 比 較 を 示 した．溶解時 間 5 秒 で は，塩 野義製薬製品

（83．9± 2．8％）は，メ ル ク 製薬製 占鼠73、6± 3．6％ ）よ り溶解

率 が 有意 に 高 か っ た（P＜ O．〔｝Ol）．溶解 時 間 10秒 で は ，塩

野 義 製 薬 製 品 （90 ．8 ± 1．7％ ）は ，日 医 ．1：製 品（85．0 ± 1．6％ ）

お よ び メ ル ク製薬製品（8L7 ± 2．6％）に 比 べ
， 溶解率が有

意 に 高か っ た （P 〈 0．0  1）．溶解時間 30 秒 で は ，塩野 義製

薬製 品（99 ．0 ± 0．7 ％ ）は，明 治製 菓 製品（92．7 ± 0 ．8％ ），H

医 工 製品〔90，3± 1．9％ ）お よ び メ ル ク 製薬製 「掃1（83．1± 2．8

％）よ り溶解率が有意 に 高か っ た （P ＜ 0．OO　1）．

　図 3 に 蛍光偏光免疫測定法 に よ る 各種 VCM 製品の 各

溶解時間で の 溶解率 を示 した．バ イ オ ア ッ セ イ法 の 結果

と 同様 に，塩 野義製薬製品 の 溶解率 は溶解時間が 増 す に

つ れ て 82．9 ± 2．9％ （5 秒 ）か ら 98」 ± 0．9％ （30 秒）に 有意 に

ヒ昇 し た（Pく 0．001）．明治 製菓製品 お よ び 目医 工 製品 は

30 秒後 に は 溶解率 は 90％ 以 上 に達 した．しか し，メ ル

ク 製 薬 製 晶 に 関 し て は 10秒 後 の 溶 解 率 は 8L3 ± 3．0％

で ，30 秒後 で も 81．9 ± 2．8％ に と ど ま っ た ．

　図 4 に蛍光偏
．
光免疫測定法 に よ る VCM 製品間の 溶解

率 の 比較 を示 し た．溶解時間 5 秒で は，塩 野義 製 薬 製 品

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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＊
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の 製品（n
− 6）　　　 の 製 品（n

− 6）　　　 の 製品〔n
− 6）

　　　　　　溶解時間（秒〉

＊＊
　 P 〈 0．01　

s ＊＊
：P ＜ O，001NS ：Not　Significant

図 1．バ ン コ マ イ シ ン 製品の 各溶解時 間（5，
　　 ア ッ セ イ注）

10，30 秒）で の 溶解率（バ イ ォ

　 　 　 　

圏
　 　 　 　

圉
　 　 　 　

園
99．0

100

90

溶

解 80

婁
当 70

60

50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90．890 ．2
83 ．g　86，2 850

92．7
　　　　90．3

80 ．5
　　　　73．6

81．7 83．1

5

』 塩野 義製薬の 製品 （n
＝6）

鋼 日医 工 の 製品 〔n
＝6）

　 　 　
＊ ：P ＜ 0．001

図 2 ．各溶 解 時 間（5，

10 30

溶解時間（秒）

　　　 1／明 治製菓 の 製品 （n
＝6）

　　　 11メ ル ク 製薬の 製品（n
＝6）

　 　 　 　 　 　 NS ：Not　SignHicant

　　　　　　　10，30秒 〉の バ ン コ マ イ シ ン 製 品 別

溶解率（バ イ オ ア ッ セ イ法，

（82．9 ± 2．9％）は ，明 治 製 菓 製 品 （88，2士 2，4％ ）よ り溶解率

が低か っ た（P＜ 0．05），しか し，メ ル ク 製薬製品（71　−5± 3．7

％ ）よ り溶 解 率 は 有 意 に 高 か っ た （P＜O．OOD ．溶解時 間

10秒 で は ，塩野義製薬製品（90．1± 1．9％ ）は，目医．1／製品

（84．2± 1．c）％）お よ び メ ル ク製 薬 製 晶 （81．3± 3．0％ ）に 比 べ

溶 解 率 が 有意 に 高 か っ た（P＜ 0．001），溶 解 時 間 30 秒 で

は ，塩 野 義製薬製 品 （98」 ± O．9％ ）は ，明 治 製 菓 製 晶（93．9

± O．6％ ），目 医⊥ 製品（90．0± 1．7％ ）お よ び メ ル ク 製薬 製

品（81．9± 2．8％ ）よ り溶角孕率 が 有意 に 高 か っ た （P＜ O．OO卜

 ．Ol）．

　塩 野義製薬製品 を例 に と り，
バ イ オ ア ッ セ イ法 お よ び

蛍光偏 光免疫測定法 に よ る 各溶解時間 で の 溶解率 （図 5）
を 比 較 す る と，各溶解時 間で 両方の 溶解率 に有意差 は み

られ な か っ た．ま た，溶解時間が 増す に つ れ て 同 じ よ う

に 溶解率が E昇 した．
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図 3．バ ン コ マ イ シ ン 製品の 各溶解時間（5，10，30秒）で の 溶解

　　 率 〔蛍光 偏 光 免疫 測定 法 ）

　 　 ＊ ＊＊

騙
　 　 ＊ ＊ ＊

鬥
　 　 ＊ ＊ ＊

圏
98，1

10G

90

譲・・

婁
S／・

7°

60

50
5 10 30

溶解 時間（秒）

　 闘 塩 野義 製薬の 製 品 （n
＝6）　　 ；11明 治 製 菓 の 製 品（n

＝6）

　 圏 日医工 の 製品（n
＝6）　　　　 ］］メ ル ク製薬の 製品 （n

＝6）

＊
：P ＜0．05 　

＊ ＊
： P＜O．01　 ＊ ＊ ＊

：P＜0．001　 NS ；Not　Significant

図 4．各溶解 時 間（5，to，30 秒）の バ ン コ マ イ シ ン 製品別 溶解率（蛍

　　 光偏光免 疫 測定法）

考 察

　VCM 注 の 成分比較，安全性 の 報告
「．．1 ，は 若干あ る も の

の ，溶解性 に 関す る 報告 は 見 当た ら な い ．そ こ で ，わ れ

わ れ は 4 製品の VCM 注 を対象 に，バ イ オ ア ッ セ イ法 お

よび 蛍光偏光免疫測 定法 に て 各種 の 溶 解 時 間 で の 溶 解 性

に つ い て 調べ た とこ ろ ，各製 品 間 に は溶 解 性 に 差 が み ら

れ た．VCM 注 を溶解 す る に あ た り，繁忙 な 臨床現 場 で

は 溶解時間 は 10秒以 下 と短 く，薬剤 が 完 全 に 溶解 せ ず

粉末 が バ イア ル 内 に 残存 す る 事例 も み ら れ る ．VCM は

有効性 を 確保 し，か つ ，聴覚障害，腎機能障害 な どの 副

作用発 現 を避 け る た め，血 中濃度をモ ニ タ リ ン グ す る こ

とが 望 ま しい 薬 剤
呂

で あ る た め，完 全 な 溶 解 の も と投 与

しな け れ ば な ら な い ．未溶物の あ る 状 態 で 生 体内へ 投与

さ れ た場合，治療効 果 や 生体 に 影響が あ る と考え られ る．

塩 野 義 製 薬 製 品 ，明 治 製 菓製 品，日医工 製 品 に 関 して は

溶解時 間 30秒 で 90％ 以上 の 溶解率 で あ っ た こ とから，

VCM 注 を 生 理食塩 液 で 溶解す る 場合 に 90％ 以 上 の 溶

N 工工
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図 5．塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン 注（塩 野 義 製 薬）（11
＝6）の

　　 各溶解 時 間 で の バ イ オ ア ッ セ イ法お よ び 蛍 光

　 　 偏 光 免疫 測定 法 に よる溶 解率

解率 を 得 る た め に は ，30 秒間以 ヒの 溶解時 間 を 設け る

必 要が あ る．30秒 間以 ヒの 溶解 め も と薬剤 を 投 与す る

こ と に よ り治療効果 も上 が る で あ ろ う と考 え られ る，

　
．一

方，厚 生 労働 省の DPC を 用 い た 包括支払 い 制度 の

導入 に よ り，後発 医薬 品 の 利用 が 注 目 され て い る．口本

の 医 療 現 場 に お け る 後 発 医 薬 品 の 使 用 割 合 は 金 額 （薬 価 ）

ベ ース で 5．2％ v’で ，こ れ か ら 割 合 は 増 加 して い く と 考え

ら れ る．後発医薬品は，先発医薬品 と主成分 は 同 じで あ

る が 品 質や 製 剤 の 安定性 試験，製 剤 特 許 な ど の 関 係 で 同

一
製品で は な く， 吸収率 や 安全 性 が 同等 と は い え な い と

い う問題点があ る．今 回の 結果 で ，VCM 注 4 製品 の な

か に 溶解時 間 30 秒 で も溶解率 の 低 い 製品 が あ っ た が ，

理 由 と して は
，
VCM 注 の バ イ ア ル 品は 凍結乾燥品 で 大

き な 塊が あ り，生 理 食塩 液で 溶解す る と塩 析 を 起 こ す こ

とが あ る た め 速 や か に 溶解 し な い とい う報告 もあ る こ と

か ら
1／］1
，製 品 の 製 造 工 程 （凍結乾 燥）の 違 い に よ る塊 の 大

き さな ど の 差 も　
・
因 と して 考

．
え られ る．こ れ らの こ と よ

り，溶解性 な ど品質比 較 の デ
ー一

タ を詳細 に 比 較検討す る

必 要 が あ る こ と が 示 唆 され た．こ れ か ら も，後 発 医 薬 品

が 薬価収載 され て い くと思 わ れ る が ，医療機 関 が 製品を

選択す る際 に は 溶解性，安令性な どの デ
ー

タ を考慮すべ

きで あ る ．

　今回得 られ た 結果 よ り，
VCM 注 を生理食塩 液 で 溶解

医療薬学 Vol ．34，No ．9（2008）

す る場合 に は，溶解時間 を 30 秒 以 Lか け，溶解後薬剤

が バ イア ル 内 に 残存 して い な い か確認 す る よ う現場 の ス

タ ッ フ に 周知 徹底 を 図 らな け れ ばな らな い と考え られ る．
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