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　昨年度 ， 本委員会 で は 錠剤及 び カ プ セ ル 剤の 品質比較

試験 の 基準に つ い て 検討 した が，最終年度に あた る1984

年 は ， 錠剤及び カ プ セ ル 剤に 次 い で わ が 国で 多く報告 さ

れて い る散剤形態 の 内用固形剤 （散剤，細粒剤，顆粒剤及

び い わゆ る ドラ イ シ ロ ッ プ剤） と注射剤 に つ い て 検討を

行 っ た ．い わ ゆ る ド ラ イ シ ロ ッ プ剤は ， 初年度の 調査
1）

で は シ 卩 ッ プ剤に 分類 した が，本剤形は 散剤の 形態で 調

剤 し，そ の ま ま，また は服用時に 液剤とす る方法が推奨

され る と こ ろか ら ， 今回の 検討 に 加えた ．初年度の 文献

調査に よ れぽ 以上に あげた 剤形だ けで ，品質比較試験報

告の 89．4％を 占め て い る．

　散剤形態 の 内用固形剤 （以下散剤等）は，1982年まで

の 海外文献で わずか lt　5．　9％ を占め るに 過ぎない の に 対

し ，わ が 国で は 17，6％， ドラ イ シ ロ ッ プ 剤を含め る と

24．4％に 達 し ，国内外 に お け る使用剤形の 相 違 を 反 映

して い た ．今回 ，1984年 6 月 まで の 文献を 加 え る と，

Table 　1 に 示 した よ うに ， こ の 2年た らずの 間に 特に 細

粒剤と顆粒剤の 報告が著 し く増加 し て い た ．

　
一

方 ， 注射剤 に つ い て は 初年度の 調査で 8・8％ を占め

て お り，今回海外文献ve新た に 2報を追加 したが ， 国内

Table 　1．　品 質比 較 試験 の 剤 形 別 報 告数

本 邦 文 献 　 海 外 文 献

1973〜　　1983〜　　1978〜　　1983〜
　 1982　　1984．6　　　1982　　1984．6

で は 報告が み られ なか っ た ．

　次 に 試験項 目， 測定 に 用い た 試料数及 び試験方法の調

査 を ， 初年度の 文献調査の 結果に もとつ い て 行 っ た ．

（1） 試験項 目

　まず散剤等の 試験項目に つ い て は Table　2 に 示 した

よ うに 10項 目に 分 類 され る．本 邦文献で は 試験数 101の

うち，安全性に 関す る試験 24（23．4％） と最も多く，次

い で 含量及び含量均一性18（17．8％），物理 的特性17（16．8

％），溶出 11 （10，9％）， 純摩，体液濃度，そ の 他共に

6 （5．9％）， 崩壊 ， 官能検査共 に 5 （5．0傷），重量偏差 3

（3．0 ％）の 順で あ っ た．崩壊は 顆粒剤に つ い て の み 行

わ れ て い た の で ，み か け上 は 少 ない が ，顆粒剤 だけ で算

出す る と25，0％に も達して い る・海外文献は わずか 3 報

で そ の すべ て が含量試験 で あ っ tc．

　一方，注射剤 の 試験項 目数は Table 　3に 示す よ うに 10

に 分類される．内用固形剤と違 っ て 際立 っ て多い試験項

目は 見あた らず ， 本邦文献で は 試験数42の うち含量 ， 安

定 性，そ の 他 （溶解時 間 ，起 泡性 ，溶血 性 な ど）が 共 に

7 （16，7％）で最も多く，次い で実容量と体液濃度が 4

（9．5％）， pH ． 浸透圧 ， 微粒子 ， 純度がそ れ ぞ れ 3 （9．5

％），重量 偏差 （粉末注射剤）1 （2，4％） の 順で あ っ た ．

海外文献で は 試験数 も 7 と 少な く， 含量 と純 度各 2

（28．6％）の 他は pH ， 微粒子 ， 体液濃度 そ れぞ れ 1 （14．3

％）で あ っ た ．
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（2）　試料数 （Sample 　size ）

注　 射　 剤　　 19

　各試 験項 目ご との 試料数 ， すなわ ち 試験 の く り返 し 回

数 n を文献 か ら調査 した と こ ろ ， 散剤等で は 崩壊や 重量

偏差 の よ うに局方に 試料数 の 記載されて い る 項 目 を 除

き，内外共 に 記載の な い 報 告が 多 く，本 邦で は 全 103報
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Table　2． 文献 に 発表 きれ た 散 ，細 粒，顆粒剤，ド ラ イ シ ロ
ッ プ 剤の 試験項 目数

文 　 献 　 名
　 　 物理 的
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Table　3．　文献 に 発 表 され た 注射剤 の 試験 項 目数

文 　 献 　 名
両及び 　重 量
　　　　　 　 実容量
浸 透 圧 　偏差

含量 　純度 灘 安定性 飃 そ の 他

国
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計 19 31 4　　 7　 　 3 3 7　 　 4 7

海　　　J．Pharm ，Sci．　　　　　　　 1

外 lnt．J．Pharmac ． 　 1

誌　　　Eロr．J．Clin．Pharmacol ．　　 1

　 　　 Amer ↓ Hosp ．Pharm ．　　 4 1

1

1

1

1 1
1 凋 嘛 丶「

計 7 1 2　　 2 1 1

告中記載され てい た の は 7項 目， 23報告 （22．3％）で ，

うち物理 的特性 4117 （23，5％），含量6118（33．3％），溶

出3〆11 （27．3％）に過ぎなか っ た ．

　
一

方 ， 注射剤 で は 本邦文献 で は 6項 目，13125 （52．o

％）と比較的 よ く記載 され て お り，特に 実容量3！4 （75．0

％），含量5〆7 （71．4％）， 微粒子3／3 （100％） と良好で あ

っ た ．

　次に 試 験 方法 に 関す る委員会の 検討結果を 述べ るが ，

前年度 に 行 っ た 錠剤及び カ プ セ ル 剤の 試験基準案 と重複

す る個所に つ い て は ， 前報
2
樋 りとして 記載 を 省略 し

た ．

　 1　敵剤，細粒剤 ， 顆粒剤及びい わゆる ドラ イ シ ロ ッ

プ剤 の品 質比較試験法 の基準 の検討

　1．試験基準の 性格

　2．　試験製剤の 入手

　3．　試験製剤の保管 （入 手後試験終了まで）

　1．〜3，に つ い て は 剤形に 共通 で 前報2）
と同 じ．

　4．試料 の 採取

　分包 され て い る製剤 は錠剤 ・カ プセ ル 剤 と同禄に ，ラ

鹽

ン ダ ム サ ン プ リ ソ グ に よ り必 要個 数の 2 倍 を採 取 し，
3．に よ り保管す る．

　分包 され て い な い 容器入 りの 製剤は ， 容器 の 各所か ら
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，ρ

广

まん べ ん な く試料を採取す る．たとえば ， 容器を 上中下

三 層に 分け，各層 の 各 部 よ り必 要量 の 2 倍の 試料を 必要

回採取し，適当な 小容器 （秤 量 瓶 ， ビ ニ ール 袋等）に 入

れ ，3．｝こ よ り保管す る ．試料の 採取は 新 し い 試験項 目に

着手の 都度行 う，

　5， 測定順序

　4．で 採取 し た 試料 の それぞれに 番号を付し ， 試験項目

ご とに 測 定順序を ラ ン ダ ム 化す る ．

　6． 測定項目

　（1 ）　物 理 的特性

　散剤形態の 内用剤に あ っ て は ， 秤量，混合，充嗔，分

包な ど調剤及び製剤に お け る各単位操作の 容易さ，また

薬包 紙 へ の 残 留や 飛 散 な ど服 用 時 の 容易さ が 要求 され る

の で，こ れ らに 関係す る付着性，飛散性，流動性，集合

性及び混合性な ど の 諸特性 は十分 に 評価す る こ とが望 ま

し い ．

　物 理 的特性を数値とし て 表現 で ぎ る試験方法 と し て ，

安息角 （流動性 ），逃避率 （転逃性 と飛散性），み か け密

度，集合率な どの 測定法 が考案され，測定機器 も市販 さ

れ て い る．青木ら
3）は 調剤用細粒の 規格試案の なか で ，逃

避率は30％ よ り小 さい こ と，み か け密度は0．50よ り大 き

い こ とを 規定 し ，また 福田 4）は 安息角30〜45 ° ，集合率10

％以下 と規定して い る．こ れらの 数値は それぞれ官能検

査の 結果と比較し て設立 され た もの で あ り，そ の 後の 研

究報告 に お い て もお お むね 妥当な値と し て 認め られ て い

る．

　Carr5 〕は 安息角，圧縮度，ス パ チ ュ ラ角，均
一

度など

を 指数化し ，そ れ ら の 合計 を流動性指数と し て 流 動 性

を，また 流動性 ， 崩壊角 ， 差角 及 び 分散度の 各指数を 加

算し，噴流性指数と して噴流性を そ れぞれ表現し得ると

し，一定範囲 の 数値 を示 して 流動性の 良否，噴流性の 強

弱 を 評価 して い る．な お，こ れ らの 数 値を 測 定 で きる パ

ウダーテ ス タ ーが市販 され て い る．

　一方 ， 付着性 ， 混合性や粒強度などの 測定 も よ く行わ

れ て い る が ，再現性 の よ い 測定装置は まだ 市販 され て い

な い ．

　本項 で 取 り上 げた 調剤，製剤及び 服薬 の 容易さ，すな わ

ち取り扱い や す さに 関係す る物理的特性の なか で ， 局方

に収載され て い る試験は粒度試験 た だ一
つ で ある．粒度

試験を 品 質比 較試験 と して 採 用 す る こ とに 委員会として

異議は な か っ た が ，こ れ の み で 散剤等 の 取 り扱い や す さ

を 評価す るに は 不 十分 と考え ， 安息角 ， 逃避率 ， み か け

密度，集合率な ど測定装置が 市販 され て い て 実験の 再現

性 の 高い 試験を適宜加え る こ とが 望 ま しい とい うこ とに

意見 の
一

致を みた ．

　しか し，こ こ に あげた試験結果の 判定は い ずれ も限度

内か 否か に よるた め，比較す る製剤が限度内の 場合に ，

数値 の 大小 を もっ て優劣を 判定す る こ とに は 困 難が 伴

う．また ， 安息角測定の よ うに 多量の 試料を要する 試験

の くり返 し回数に も問題がある．した が っ て ， こ こ で は

く り返 し数 n は 数 回 を 限 度 とす る こ とが適当 と考 え る ．

　（2 ） 官能検査

　（1＞で 述ぺ た物理的特性試験 の なか で ，付着性，混合性

な どに は 簡便で 再現性 の よい 試験法が まだ 見 あ た ら な

い ．また ， ド ラ イ シ ロ ッ プ剤 の よ うに 矯味 ・矯臭の 成否

が高く評価され る こ ともあ る．した が っ て 現状で は散剤

等の 取 り扱い やす さ の 判定 に は官能検査を 活用す る の が

望ましい と考えられ る．

　青木ら
6，は 散剤 の 取 り扱 い やす さを 判定す る官能検査

と して ，Tab1e　4 に 示 す よ うな 検査項 目 と格付け基準 を

提案 した ．こ れ は 多 くの 研究者に よ っ て 用い ら れ て お

り， 本委員会もこ の 方式で官能検査を 行 うこ と と した ．

検査を実施す る時 に は パ ネ ル （検査員） の 資格，人 数，

手順及び 判定な どに つ い て ，官能検査の 一般的な方法 を

忠実に 守らね ば ならな い ・参考文献と して 西谷ら
7）

の 「官

能検査 の 理 論 と手法 」 を あ げて お く．

　（3 ） 重量偏差

　 1 回量ずつ 分包して市販 さ れ て い る もの に つ い て ，軟

ヵ プ セ ル 剤 と同様 の 内容物重量偏差 試験 を 行 う．試料数

及 び測定値の 表 示 は 前報 a｝と同 じ．局方適 の 場合は 平均

値の 比較を 行 う．

　（4 ）　含量 及 び含量 均一性

　前報2，の 考え方に 基づ き，一回 量分包の 製品に つ い て

は含量均一性試験を 行 う．試料数は 10〜20が適当と考え

る．均
一

性試験 に 適 した 定量 法の な い 場合は 含 量試験 を

行 う．非分包の 容器入 りの 製品 に つ い て は含量試験を行

う．製剤時の 混合や 充嗔の 不均一，また輸送途上 の 振動

に よ っ て 同
一

容器 内 に お け る含量 の か た よ りが推 測 され

る の で ， 4．の 試料採取の 項で 述べ た よ うに ，各所か らま

んぺ ん な くサ ン プ リ ン グするこ とが必 要 で あ る．

　また ，散剤，細粒剤，顆粒剤は 各種 の 造粒法に よ っ て

製造 さ れ るの で ，製法に よっ て は粒度に よ る含量偏析を

起 こ しや す く，特に 最近広 く採用されて い る流動造粒法

に は こ の 傾向が大 きい ．そ こで 粒度別含量偏析試験を 行

い ，粒度 に関係な く含量の
一

定な製品を優位に 置 く．実

際に 行 うに は 粒度試験 に お け る各ふ るい 上及び受け皿 上

の 残留物 の 含量を測定 し て 粒度間 の 含量を比較する．

　（5） 溶出

　散剤等に 関す る溶出報告は ，前述 の よ うに 本邦文献中

lO．grieを占め るに 過ぎず，錠剤・カ プ セ ル 剤の 20．6％の ほ

N 工工
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Table　4。 青木 ら6）
に よ る 散剤の 官能検査 項目及 び判定基準

検 査 項 目 判 　 定
＊

1．装置 瓶 へ の 充て ん の と き

　　a　原料 薬晶 5009 が ポ リ エ チ レ ソ 袋 に 入 っ た もの か ら ， 装置瓶に 入 れ る と き

　　   う ま く流 れ 込 む か ……………・……・……………・……”…………・………………・………・．

　　   微粉が まい 上 が らな い か

1 ．ひ ょ う量 の と き

　　a 　ビ ソ を傾斜 した と き，飛 び出 さ な い か ……・………・……・……………………………・・…・…

　　b 　サ ジ で すくい と る と き ， す くい や す い か ……………………………………………・・…・……

　　c 　ひ ょ う量紙 の 上 に の せ る と き

　　　  サ ジ か ら う ま く 落 ち る か …・・……・…………i−……・…………………………………………

　　   　うま く績 の 上 に の る か （飛 び 敬 らない か ）

　　d　ひ ょ う量 紙 ltの せ す ぎた もの を ピ ン に 戻す た め ，
サ ジ で と る と き，と りや すい か ………

　　e 　乳 鉢 また は混 合容器に 移 す と き、ひ ょ う量紙に 付 着 して 残 らな い か

　　f　 乳 鉢 に 移 す と き，外 ま で 飛 び 出 さな い か ………………・……・…………凾・………・・………・・，

皿・　 混合の と き

　　 a 　飛散 して 困 らな い か…………・…・…・………

　　b　集合体 を作 っ て い て，乳鉢 中 で まぜ る と き

　　 C 　 混 合機器に 付着 し な い か ………………・・…・

　　　  　乳鉢の と き………・……・…・………………

　　　  　ス テ ン レ ス 製 混 合容器 の と き……………

’凾■．四，，．簡疊」．．■■o，，呷．．■o．，■■■呷■呷■．，．囲■1齟，・●．．o■噂．．．，．．，，，t

　塊 りが 逃げ て 混 合 で きな い 恐 れ が な い か …
．■．，，●■，■lo■レ凸■，．，’，，，・，．■．．■o・．■，，呷．．■．．■，凾・，呷．．．．．・．■．唖凸．，
■・，．9■．一’．四■「■．「r，騨，，四■．．，凾●呷．■，¶．■■■■■・一．．曾r．，，11■，，，．r
｝・・日■■．■，．，，o■■・oP，■．■■●．■邑■．●■，，¶r呷呷r，■r■r■■．．呷■r，●■．，．■，

N ．　 分割 す る 場 含

　　 a 　薬包紙へ 分割す る と き， しや すい か

　　 b　包装 機の 場合 ， 分割 し や す い か…………………………………・………・・………・…………・・

V ．　 包 装 （1包 申 19 包装 した と き）

　　 a 　手分包 の 場 合，包 み や す い か

　　 b　 包装機の 場合，障害 が 起 こ ら な い か ………………・・……………・……………………・…・・…

V［．　 服用 す る と き

　　 a 　 う ま く口 に 入 る か ……・・…………・………

　　b 　包装紙 に 残 らない か…・…・・………・…・・…

　　　  紙 　……………・・…・『・………………・

　　　  ポ リ エ チ レ ソ ……・…・…・………………

「，・「■．，o．一レ四一■，．，唖，．レ，■，，四●●軸，●齢‘●．■■r呷■，■．．o．．o−，，．一■■斷
■．四，．■，．■．o・，●◎閥o●．卩on・斷幽〇四呷，r■■鱒噸■■■■呷■■■●n●一●，．．■■｝r，
呷，四，門，■．・●鱒・，■o．，9．，．，鹽■，o．一け■■．．M●■■凸●●●■■，■■r四，，．．，●●伽
o．■●鱒■，四，．o．o●鱒■，，■，．■凸■・凸り四●，■■，r■■，■．■■・■．r四r，■唖■●．，一．

｛

へ

＊ 判 定 （格付け） の 基 準

ぼ112とや や な お ざ りに されて い る観が あ る．こ れは ，一

っ に は薬物放出まで の過程が錠剤に 比ぺ て 少ない こ とか

ら，錠剤よ りも溶出が容易で あ っ て わ ざわざ溶出試験 を

行うまで もな い とい う誤 っ た考え方が存在する こ とと，

二 つ に は 溶出試験器が錠剤 ・ カ プセ ル 剤 に 都合 よ く作ら

れて い るた め ，特に 濡れの 悪い 製剤 の 場合な どに 測定に

困難を 伴 うこ とが 原因で は ない か と思わ れ る．しか し ，最

近わ が国で も問題とな っ た よ うに ， フ ェ
ニ トイ ン 製剤 が

剤形に よ っ て bioavailabilityや 溶出に 差 が認 め られ た

こ と ，特に原末や散剤が錠剤に 劣っ た とい う事実か らも，

ま っ た くよ い ： 十 十 　　悪　　　い ： 一

よ 　 　　 い ： 十 　 　 ひ ど く悪 い ：一一

散剤等の 溶出試験 の 重要性 は 認識されね ば な らな い ．本

委員会で は，難溶性医薬品 に あっ て lt　bioavailability良
否の 予測 と製剤の 品質管理上 の 観点か ら，また 易溶性医

薬品 に あ っ て は 後者 の 観点か ら，in　vitro の 品質比 較試

験 の なか で 溶出試 験 を最 も重要 と考えて い る．

　試験装置 と して は前報
2）

に あげた各種 の もの を 適宜利

用すれば よい が，その ほ か に マ グ ネ チ ッ ク ス タ P ・ラーを

用い る ビー
カ 瓦法 が便利 との 意見が あ っ た ，た だ し ， ス

タ ーラ ーは 回 転数を正確に コ ン トP 一ル で きるもの を用
い な ければな らない ．
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　（6） 崩　壊

　局方で は 顆粒剤に の み 適用されて い る．す な わ ち ，

12号 （1410μ）及び32号 （500μ）ふ る い 上の 残留物を まぜ

合わ せ ，こ の 合計 が 全量の 5　％za上 の もの に つ い て適用

され る．委員会もこ れに 従 うこ とに 異論は な か っ た ．た

だ し， 試料数 は20とす る，

　（7）　Bioavailability

　前報
S）1こ 同 じ．

　（8 ） 安定性

　外界の 環境の 影響を受けやす く， 調剤 ・製剤上 の 取 り

扱 い や薬効な ど薬剤側 の 問題だ けで な く，外観変化など

患者側 に 対 して 問題 を生 じる場合 もあ る．本邦文献 の 調

査に お い て も ， 錠剤 ・カ プセ ル剤 で は安定性試験 の 実施

率が 3．6％ に 過ぎな い の に 対し ，散剤等 で は 44．4％ に

達 して お り，本試験の 必要性が 認め られ て い る．

　安定性に 影響を 与え る因子とし て ，

一
般に温度，湿度

及び光があげ られ るが ， pH が こ れに 加 え られ る こ とが

ある．一定条件で
一
定期間放置し，経時的に 力 価 ， 外

観，溶出，含水率などを観測す る 方法が用 い ら れて い

る．

　温度 と湿度及び 期間に つ い て は ， 久保 ら
8，

に よ る 日薬

調剤技術委員会案 （37°
，
RH92 ％ ；20° ，RH75％ ；5° ，RH

52％で14日間）が最 も多 く用 い られて い る ．本条件 は 散

剤 の 配合変化試験 の た め の 条件とし て 提案された もの で

あ る ・し か し 近 年，試験結果の 再現性に つ い て の 問題

医薬品添加物，製剤技術，包装材料の 進歩と病院薬局 の

温湿度条件の 改善並 び に 薬剤保管上 の 指示の 徹底な ど の

状勢の 変化か ら ， 試験条件 の 再検討が 梅沢ら
9⊃
に よ る 日

本薬学会薬剤学委員会で 行われ tc．こ の 結果，25°
土 1° ，

RH 　75％ 土 5 ％ を 中心 と し，よ り低湿度を 要す る 場合は

温度 は 25°
に 固定す る方が妥当で ある こ と，及 び期間は

14日間と し必要に応じて 延長するこ とが提案された ．し

か し，再現性 や 判定基準に は な お 多くの 問題点 が ある の

で ， 経験者 に よ る討議を 経た後に 新た に 別 の 委員会 を設

け成案 を得 た い と の こ とで上記委員会は 解散 して い る ．

　 さて，本委員会で は ，配合変化試験を品質比較試験基

準に 取 り入れ る考えを持 っ て い な い ．配合変化は 必ず し

も品質に 関係しな いか ら で ある ．しか し ， 安定性試験 と

い う点で 同 じ 目的 を持 つ こ とか ら，しか る べ き委員会 で

提案された安定性試験の 条件は ， 当然尊重 しな ければ な

らな い と考え る，

　 他 に 参考 とす べ き実験条件 に 斎藤 ら
1D）

に よ る同 じ く薬

剤学委員会 （病院診療所 に お け る医薬品品質確保の あ り

方の 検討） の 答申があ る．こ こ で は 元封開封後の 耐光及

び 耐湿 試験法 を Table 　5 の よ うに 示 し て い る ．こ の 方

法で は 容器 の まま耐光試験を行い ， ま た瓶包装 の 耐湿試

験 を除外して い る．こ の こ とは 品質確保の 観点か らは妥

当で あ る が ， 容器包装 の 評価を も行 う品質比較の 観点か

らは若干不満で あ る．そ こ で委員会は試験に供す る試料

の 形態 を 次の よ うに 提案す る ．

　分包して 市販され ， そ の まま投薬される製剤は 分包の

ま ま試験 に 供す る．容器入 りか，また は 包装を開い て 他

剤 と配合す る薬剤は ，自院使用の 分包紙に 再分包 し て 試

験に 供す る．同時に非包装の 試料に っい て も試験 すれ

ば，薬剤その もの の 安定性と共に ，容器 ， 包装 の評価が

可能で ある ，

　安定性試験の 保存条件は 久保 ら ，

8⊃
梅沢ら

9）
及 び 斎藤

ら
le ）

の 条件を適宜用い る．また ，吸湿 の 判定に は 重量増

加率に よ る 岡 田 らの 方za11｝及 び吸湿曲線に よる 島川 らの

方法
12）が あ り，い ずれも有用 である・

　 試験数（n ）に つ い て は それ ぞれ の 試験項 目と同数に す

る．

　 （9 ） その 他

　 i） 予試験 ：前報
2）
に 同 じ．

　 孟i）　微生物試験

　 内用剤は 無菌製剤 で な い か ら GMP 体制下で も製造行

程 中に 特別 な滅菌操作を 加え る こ とは 規 定 さ れ て い な

い ．合成医薬品で は製造途中に 酸，ア ル カ リに よ る処理

．や加熱等 の 反応を経て製造され るの で ，微生物 の 付着は

ほ とん ど ない とい っ て よい が，天然 品 に は もともと微生

物が 付着 して お り， 海外で は こ れが原因の 感染症の 発生

が し ば し ば報告されて い る ．

　 内用固形剤の うち で 散剤等に 限 っ て 微生物の 付着が認

め られ る訳 で は な い が，本剤形PCは 酵素剤 ， 甲状腺末，

漢方製剤な ど天然品を原料とする製剤が多い の で ． こ れ

ら天然由来の もの に つ い て は微生物試験を課す こ とが望

ま れる ．

　 こ の よ うに 微生物試験は，原料へ の 微生物汚染の状況

が明 らか に され る だけで な く， 製造時の 微生物環境や製

造工 程中の 衛生状態を評価す る上に 重要な意義が ある，

した が っ て ， 剤形に 関係な く非無菌製剤に は広く適用 を

望 み た い 試 験で あ るが ， 実際に 行 うに 当 っ て は 微生物取

扱い に 十分習熟 して い る必 要があるの で ，

一
般的な試験

項目 として は 取 り上げなか っ た ．　　
「

　 判 定の 基準は ， 内用液剤及び X 線造影剤の 菌数の 限度

及び試験法 （昭和51年 4月 ， 薬発第297 号）に よる．す

な わち ， 菌数限度は 1g または 1ml 当り103個以下，特

定菌 と し て 大腸菌群 ， 緑膿菌群，黄色 ブ ドウ球菌を検出

せず，真菌は 同 じ く10墹 以下 で あ る．

　 iii） 純　度
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Table　5．　斎藤 らlo，acよ る 元封開封後の 耐 光 及 び耐 湿 試験法

1．　元 封開封 の 耐光試験

　  保存条件

　　　直接容 器，包装 ， （例 ：SP，　PTP ，ア ソ プ ル バ イ ア ル ，ビ ソ な ど）の 形 態 で 螢光灯

　　 （白色光夊 は昼 食光 ）下 で 保存す る ．

　　　但 し温度 は 室温 （1〜30°
） とす る ．

　（2） 検討項目

　　　下 記 の 各 ス テ ッ プ ＜IOO，　000　ix，hr＞a〕ご と に
， 医薬晶の 諸特性値 を測定す る．累計

　　600，000　ix，hr ま で 行 な う．

　 　 　 　 　 　　　
ニ　　　

　　
ニ　　　リコ　

　　
tt
　　　　　　　 　　　 ＝−＝＝ −　　t’／．“ t ．−．．，　ニ　　　　　こ　

ス テ ツ プ L 容 馳 装 　保緜 件 　期 間 　i　 　 注

　　・ 「醵 蓉器 ，包 装 螢爛 下

．

… ，・66壼，・， 1論 の 保存 1請 。 相r
l　 了　 　 累

郡
°゚°

引
〃 1・ 月 〃

　　i　　 i　　　　　　 i　　 − 　　　 i

　　6　　　直接容器 ，包 装　螢 光灯下 累計600，0001x．hri 通常 の 保 存 6ヵ 月に 相当
　 　tt　　　　　　tt　　　　＿ ＿m．＿ tt　　　　　t− tt　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　

　　（注） a ）省略

A

2・ 元封開封後 の 耐湿試験

　（1） 保 存 条 件

　　直接容器 ，包 装 （例 ： SP
，
PTP な ど．但 し ビ ソ 入 りは 除 く） の 形 態 お よび そ れ らを ア

　ル ミ 箔 加 工 紙 （例 ，セ ロ フ ァ ソ ！ポ リ エ チ レ ン1ア ル ミ1ポ リ エ チ レ ソ ） で ヒ P ト シ ール し

　た 形 態 な ど を ，下 記 の 各 ス テ ッ プ に 応 じ た 条件 下 で 保 存 す る ．

ス テ ・ ブ

　 容髄 装 　保髞 件 　 黼 i　 　 注

1

2

3

4

（
SP ，STP な どの

直接 容 器 ，包 装）as
・ ，83％ ・ H ・・

（
上 記包 装 を

経 た SP や PTP を

ア ル ミ 箔 加 工 紙 で

ヒ ート シ ール す る ）
ボ

　 　 　 〃　 　　　　　　　　　 　 〃

〃 〃

・28 日
梅雨期 1 ヵ 月 の 保存 に 相当

“ 　 僊 響譲2傷 〜鵠響）
　　1

〃 　　 梅雨期 と 夏期 2 ヵ 月 （延 3
　　　 ヵ 月）保存 に相当

． i韜貍萩覇響搬 欝募
　　　 月）保 存 に 相 当

《 ．

  検討項 目

　各ス テ ッ プ ご とに 医薬品 の 諸 特 性値 を 測定す る．

（注 ）b ） ピ ン 包装品は ， キ ャ ッ プ が 短 時 間 に 行 な わ れ ， ま た キ ャ ッ プ が 適正 に 締 め られ る

　限 り， 透 湿 度 が 僅少 な た め
一

般 に 問題 は 生 じな い と考 え られ る の で ，耐 湿試験 は 除外 す

　 る．

c ）医 薬 品 が 吸 湿 も放湿 も し ない よ うに 施す た め の 方法で あ る の で ，で き る だ け ピ ッ タ リ

　 と行 な う．

d ） こ の ス テ ッ プ だ け を取 り出 し て 行 な う こ とは 出 来 な い ，か な らずス テ ッ プ 1 を 終 え て

　か ら実施す る必要が あ る．また ，こ の ス テ ッ プ 以 降 は 加 湿 しな い ．
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　分析技術 の 進歩と機器 の 開発に よ り，微量成分の 分離

定量が 容易とな り，不純物や添加剤 の 検出及び定量 な ど

品質比較へ の 利用 の 道 が広 くな っ た。液体 ク ロ マ b グ ラ

フ など適当な分析機器が設置されて い る施設で は，純度

試験に よ る品質評価を行 うこ とが 望 ま しい ．

　 7．判 定 前報
2）
と同 じ．

II 注射剤品質比較賦験法の基準の検討

　1．試料の 採取

　 ア ン プ ル ，
バ イ ア ル など 1本を単位とし ， ラ ソ ダ ム サ

ン プ リ ン グ に よ り必 要個数の 2 倍を 採取す る ．

　2． 測定順序

　 1　一・5．と同 じ．

　3． 測定項目

　（1） 重量偏差

　用時溶解 の 注射剤 に つ い て 行 う．局 方 に よ っ て 行 う

が，試料数は 10〜20で ， 局方適 の 場合は 平均値の 比較を

行 う．測定値記載 は前報
2）
に 同 じ．

　（2 ） 実容量

　注射剤は 容器 よ り注射筒に 吸引 して 使用され る の で，

注入 量 の 正確を期すた め 若千 の 過量を充嗔する こ とに定

め られ て い るが，過量過ぎて は な らな い ．局方で は流動

性液体と粘稠性液体に つ い て それぞれ限度 が規定 され，

10個 の 平均容量 に つ い て判定を行 うこ とに な っ て い る．

品質比 較試験 と し て は 局方に 従 っ て行 うが，試料数 は 10

〜20と し，局方適 の 場合は 平均値の 比較を行 うE 測定値

記載は（1）に 同 じ．

　 （3 ） 含　量

　含量試験を 行 う．試料数は 6 〜10が望ま しい ．

　（4） 異物及び 微粒子

　不 溶性異物，微粒子 の 混 入 は，よ く整備された設備や

環境下 に 製造 され た 注射剤 で あ っ て も避け る こ とがで き

な い ．異物 の 健康上へ の 被害 は 明らか で は な い が，混入

の 少な い 方が 望 ま し い こ とは い うまで もな い ．また ，異

物検査は 患者に対す る安全性 の ほ か に ， 製造工 程環境を

チ ェ ッ ク す る指標 と して 大 きい 意味を持 っ て い る．品質

比較試験に 必 要 な項 目で あ る試験方法は 局方に よ る の が

よい が，微粒子 カ ウ ソ タ
ーに よる方法や すべ て 肉眼検査

に よ る方法 で も よ い と し た ．試料数は 肉眼検査 の 場 合

20
， 機器及 び メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ーに よ る場合は 6 〜10

　　　　　　　　　　　　 噛
とす る．

　 と こ ろ で USP 　XXI （1985）で は 従来か ら の 大容量 注射

液の 異物検査 に 加えて ， 新た に 小容量 の 検査を 光 しゃ 蔽

方 式 の 機器 に よ り行 う
’
こ とを規定して い るが口こ の 方式

を用 い る こ と も可能である．

　（5 ）　Bioavailability

　考え方に つ い て は 前報
a）と同 じで ある ．筋肉内及 び皮

下注の 場合に お い て 本試験に お け る 比 較 が 可 能 で あ る

が，内用剤に 比べ て 必 要性は 少ない ．

　（6） 安定性

　光や熱に よ っ て分解す る医薬品，溶液状態で 経時す る

と，次第に 失活す る医薬品な どを成分 とす る注射剤の 品

質を 比較す る場合，本試験 の 意義は大きい ．

　試料は ア ソ プ ル また は パ イ ア ル の ま ま，また 用時溶解

す る粉末注射剤は 容器 の まま か，また は 溶解し，一定条

件下に
一定期間放置 し ， 経時的に含量（力価）， 純度 ，

ス

ペ ク トル ，pH ，外観などの 変化を 観測 し，製剤間の 安定

性 の 差 を包装の 評価を含 め て 判定す る．

　（7 ） そ の 他

　 i ）　無菌試験，発熱性物質試験，注射用ガ ラ ス 容器試

験，輸液用 プ ラ ス チ ッ ク 容器試験，輸 液用 ゴ ム せ ん 試

験

　局方 に は こ れ らの 試験法が 収 載 され て い る が，品質比

較 を行 う場合に こ れ らの 試験が必要とな る こ とは ほ とん

どな い と思わ れる ．した が っ て 必要な ときに は 随時局方

に 従 い 行 うこ と と し，基準に は 取 り上 げなか っ た ．

　 ii） pH 及び 浸透圧

　筋肉内及 び 皮下 に 注射す る注射剤 で は 局所の 疼痛や刺

激 を緩和 し，組織の 破壊を 防止 しな けれ ばな らない ．静

脈内投与の 注射剤で は 溶血 や 赤血 球 の 萎縮 を防 ぐ必 要が

ある．こ の た め 注射剤は 体液 と の 等張化をは か り，pH を

7．4に 近付け る こ とが望ま しい と され る．一方 ， pH は 主

薬成 分の 安定 性や 溶解度に 密接に 関係 し て い るの で ， 必

ず し も体液 pH に 近い の が最善とは い え ない ．また ， 等

張溶液で も溶血 を起 こ した り， 高張 で も安全なもの もあ

る．市 販 の 製剤では こ れ ら の 事情の 反映 か ， pH は 6 〜7

が最 も多い が 1〜12に広 く分布し ， 浸透圧比は O．9〜2

に 63．1％が集中 して い る とい う調査結果があ る．

　pH 及 び 浸透 圧 比は安全性 の 見地 か ら添付文書に 記載

されて い るが，pH に つ い て は L5 程度の幅のある のが

通例であり，他剤との 配合性に も大きい 影響を与 え る．

品質比 較の 上 で は 優劣を 判 定 し難 い の で両 者 と もに 重 要

性は小さい とは い え全 く無視す る こ ともで きない ．製剤

の 基本的な特盤値 として 測定 して お くこ と が 望 ま しい

が，添付文書 の 数値を 代用 し て もよ い ．

　 iii） 予試験

　前報
2｝

と 同様，測定手 技 の 習 熟，試験製剤の 測定値へ

の 認識を得 るた め ， 事前の 予試験は 必要 で あ る・ア ン プ

ル ，パ イ ア ル の 表示や包装 の 汚染 ， 破損 な どの み られ る

製剤は 本試験に 至 る まで もなく失格 で あ る．
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　iv）　 ロ ッ ト間比較

　注 射剤 の 場合 は液剤で あ るの で ，銘柄の 均一
性を判定

す る試験と して の 有用姓は 高く， 実施の 必要 に迫られ る

機会は 固形剤よ りか な り多い と思わ れ る，

　 v ） 純　度

　 1−6．（9 ），
iii）と 同 じ．

　4． 判　定

　前報2）
に 同 じ，

III ま　と　め

　本委員会は 市販製剤 の 品質比 較試験法 の基準を作成す

る意図をもっ て 発足 した ．良質の 医薬品を選定 して 医療

の 場に供給す る責務を持つ 病院薬剤師に と っ て ，市販製

剤 の 品質比較は 重 要な業務 で あ る．しか し品質比較試験

の 結果は学問分野に の み と ど ま らず ， 広 く国内の 医療機

関や製薬会社 に 及ぶ 可能性が大 きく，経済的問題 を無 視

す る こ とが で きない ．した が っ て ，病院薬剤師 の 行 う品

質比較試験 は ， 公正な第 3者的立 場に お い て ， 正確な実

験を再現性 の あ る実験方法を も っ て 実施 し， 可 能 な限 り

統計学的 な手法 を駆使して ， 比較す る製剤間 の 品質 の 差

を検出で きる客観性に 富 んだ内容が要求され る もの と考

え る．

　聞 題 の 重要性に 鑑 み ， まず初年度に お い ては 従来 の 品

質比較試験報告 の 調査を行い ，検討すぺ き方向と剤形決

定の 資料を得ん と した ．過去10年の 本邦工5誌　
， 過去 5 年

の 海外 8誌に 取 り上げられた剤形 ， データ の 統計処理 の

有無及 び試験項 目等に つ い て調査 した ．こ の 結果内外合

わ せ て 全銘柄数 の 85．0％が 内用剤に よ っ て 占め られ ， 国

内では そ の 75％が錠剤 ・カ プセ ル 剤である こ とか ら ， 第
2 年度に は これらを取 り上げ，次い で第3 年度に は 残 り

の 散剤形態 の 内用剤 と， 内用剤に 次い で 多か っ た注射剤

の 品質比較試験法に つ い て 検討した ．

　試験基準の 性格，試験製剤 の 入 手，保管，試 料 の 採

取，測 定順序の ラ ン ダ ム 化は 剤形に 関係な く共通 の もの

で あ り，第 2年度 の 報告
2，に ま とめ て 述べ た．

　測定項 目 に つ い て 考慮した点は ，  そ の 剤形1・C 関

して major 　test で あ るか minor 　test で あるか ， 
authorize され た試験法があ るか （公定書収載を優先），

  再現性を保証す る測定装置が 市販 され て い るか ， 

官能検査の 位置 づ け ， な どである．

　本委員会では ，詳細な実験結果に もとつ い て 個 々 の 品

質試験法を 立案す る と い うよ りも，試験を 行 うに 際して

の 考え方 ， あ り方に 主眼を置い て検討を行 っ て きte．し

た が っ て ， 得られ た結果は む しろ市販製剤品質比較試験

の た め の 指針 と称す る 方が 適当 と思わ れ る 内容の もの と

な っ た ．

　十分に 意をつ くさない 報告 に 終 っ た が，3年間に わ た

る委員会の 検討結果 を述 べ ，各位 の 御教示を得たい ．
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