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　Much 　attention 　has　been　paid 　to　various 　factors　affecting 　the　stability　 of 　 active 　 ingredient

in　the　oral 　Iiquid　preparations，　but 　little　consideration 　has　been　given　to　the　matter 　of 　the

quality 　of 　water 　used 　in　dispensing　or 　compounding 　in　hospital　pharmacy ．　 City　water 　contains

approximately 　1．Oppm 　of　chlorine 　for　disinfection．　To 　clarify 　the　effect 　 of 　chlorine 　on 　drug

stab 玉lity，　 certain 　amount 　 of 　chlorine 　 was 　 added 　 successively 　 to　 city 　 water 　 to　 maintain 量ts

concentration 　at 　1．Oppm ．　 This　 water 　 is　 nominated 　 as
‘‘the　 Water ，，

　 in　 this　 report ．　 The

following　results 　were 　 obtained ：

　1）42preparations 　out 　of 　51　 remained 　 stable 　either　in　the　Water　 or 　 distil［ed 　 water ． 2）6

preparations　decreased　the　content 　of 　their　ingredients　when 　stored 　at　room 　temperature ，　 but

they 　maintained 　the　content 　for　7　to　10　days　when 　preserved　in　a　 dark，　 cool 　place．　These

findings　were 　gbtained　both　in　the 　Water 　 and 　distilled　water ． 3）2preparations 　were 　in−

activated 　more 　when 　prepared 　with 　the　Water 　than　when 　prepared 　with 　distilled　water ．　 The

loss　 of 　content 　was 　not 　significant 　within 　7　days ，
　but　the　Water 　 shouLd 　be　avoided 　to　 main −

tain　the　 contents 　of　these　medicines 　for　a　long　time ．　4） 1preparation 　 showed 　 little　 loss　 of

content 　when 　prepared 　with 　distUled　water ，　 but　showed 　about 　80％ Ioss　when 　prerared 　 with

the 　Water ，
　suggesting 　that　such 　product 　should 　not 　be　prepared 　with 　city 　water ．

　Keywords − oral 　
’1・iquid　preparation ；dispensing ；quality 　of　water 　；　distilled　 water ；city　 wa −

ter ；diluted　solution ；polypropylene 　container ；residua1 　chlorine ；stability

　内用液剤は 小児科 を 中心 と し て 繁用され る剤形 の
一つ

で あ b ， 用 い る水 の 水質に 関 し て 調剤指針に は 「原 則 と

して 新鮮な精製水 ま た は常水で 調製す る．水道水 の 純度

は 常水に 近い が ， し ぼ しば 0．5〜1．Oppm 程度の 遊離塩

素を 含有す る こ と が あ る」 と され，1｝ また 日局X に は

「常水 とは 通例 水道水お よ び 井水を 指す．そ の 適否 の 判

定 に 当 っ て は 使用 目的 ， 採水場所 の 位置構造 ，周囲 の 清

況，地 質お よ び消毒 の 方法な どの 関係を 考慮す る 」 とさ

れて い る．2＞

＊且 日本薬学会第 100年会 （東京，1980年） に て 発表，
＊ 2 名 古 屋 市 昭和区 鶴 舞 町 65 ；65，Tsurumai −cho ，

　 Showa −ku，　Nagoya ，466　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ’
　調剤に 用 い る水 の 水質に つ い て は 調剤指針，日局 に は

上 の よ うに 規 定 され て は い る が ，実際に は 手軽 に 入 手で

きる水 道水ある い は 井水を用い る病院薬局 が 多い もの と

考え られ る．内用液剤中の 薬物 の 安定性，配合変化に 関

す る報告は 多い が ，3
闇6）

調剤に 際 し て 用 い た 水 の 水質に よ

る 影響に 関す る報告は ほ とん どな され て い ない ．しか し

調剤指針に も示 され て い る よ うに 水道水中の 残留塩素に

よ る 変化，特に 酸化 され や す い 薬物 に 対す る水道水の 影

響に つ い て の 検討は 種 々 の 点か ら重要で あ る と考え られ

る．
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1．試料 の 選定

実　験　の 　部

　名古屋大学病院薬剤部で 採用 され て い る 全内用液剤72

品 目中，Gastrographin，　 Trelan −G な ど の 検 査薬，

Maalox
，　Lactulose などの ように添加水 を 加えない 製

剤な ど21品目の 液剤を除 き， そ の 他 の 内用液剤用製剤を

含め て51品 目を対象 と した ．

　 まず各製薬会社に Tab1e　1 に 示す 当院の 水道水の 水

質 ， 特に 残留塩素 1．Oppm 程度とい う条件 を 示 し，こ

の 水質の 水 を 用い て 調剤 した 場合の 製剤の 安定性に影響

が 考えられ るか どうか ア ン ケ ート調査を して，そ の 可能

性の 有無に つ い て 解答を 得た ．そ の 場 合，他 の 要因で あ

る光，温度な どは考慮しない こ ととした ．そ の 結果 「変

化な し」 と解答 した もの は 26製剤 ， 「変化あ り」と解答

した もの は Popon −S の み の 1 製剤で あ り， そ の 変化が

「不 明」 と解答 した もの は 24製剤で あ っ た．

　 2．　 当院の 水道水

　当院 の水道水は井水 を硫酸ア ル ミ＝ウ ム 含有の 沈殿槽

に た め ，鉄分な どを 除去した の ち ，
マ ン ガ ン 砂 の 漏過槽

を 通 して ，こ の 間 に 次亜 塩素酸ナ ト リ ウ ム に よ っ て 殺菌

した も の を浄水槽に 貯留 し，その 2部 と名古屋市 の 市水

3 部とを 混合 した もの で あ る．こ の 水道水の 水質検査 の

結果は Table　1 に 示 した通 りで あ り，水質検査基i準 に

適合 し，現在当院で の 飲料用あ るい は そ の 他 の 目的に 使

用 され て い る もの で あ る．本実験に は こ の 水道水に さら

に 次亜塩素酸ナ ト リ ウ ム を加え て 残留塩素 を 1．Oppm

に 調節 したもの を用い た．しか し，こ の 水 も水質検査基

準内に あり，日局の 常水の 基準に も適合 した も の で あ

る．本論文に お い て は 以後 「水道水」
“ The　Water”は

こ の 水をい うこ ととする，

　 3． 安定性の 実験法

　 「水道水」に よる変化不 明の 解答の あ っ た24製剤に つ

い て の 大人 の 常用量を Table　3 に 示す．各薬 品 の 常用

量に 「水道水」， 蒸留水を加え ， 各 々 100ml と し，ポ リ

プ ロ ピ レ ン 製投薬 ビ ン に 入れ ， 室温 に 放置し， ユ，2，
3 ，4 週間経過後に 含量を 測定 した ．た だ し，し ゃ 光の

必 要あ る もの は しゃ 光 した，内用液剤 の 投与期間は調剤

指針に 「通常 4 日以内 とし」 と規定してい る が，実際に

は 7 日の 処方 も多 く，ときに は 14日投薬す る こ と もしば

しば み られ る の で ，安全域を考慮しその 2倍の 4 週間の

変化を観察 した ．

4・ 定暈法

　Transamin： ピ リジ ン お よび ア ス コ ル ビ ン 酸存在下 に

お け る ＝ ン ヒ ド リ ン 発色法に よ っ て 570nm の 吸光度測

定．

　Alimezine：USP 　XIX 法 の Trimeprazine　Tartrate

Syrup の 測定法に 準 じた ，

　Wintomylon ： UV 極大波長 335　nm に おけ る 吸光度

比 色 法，

　Periactin　： 希塩酸溶液の 吸光度 286nm に おけ る 吸光

度測定．

　Astomin ：0．1N 塩 酸 溶液 の 276．5nm に お け る 吸光

度測定。

　Primperan ：希塩酸溶液 に 亜 硝酸ナ ト リ ウム 溶液 1m1

を 加 えた 後，ス ル フ ァ ミ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶液を加え激

．．hE

Table　L　Results　of 　Quality　Test　of
‘‘The 　Water”

and 　Quality　Standard　for　City　Water A

Iteme

Untt8Quality

　Standard
fer 　Ctty 　 vater

“

Tne　Watep
”

Watertemp
．

degree

16 ．7

Turbid ⊥ty 　　 Celor

degree

2 ＞

o

degree

s ＞

1．z

pH　Value 　 Nitr ±te 　 Nitra ヒe 　 KMnO 停

　 　 　 　 nttregen 　　　nitroge 見　　Gon6umea

　　　　　 mg ／ 工　　 mg ／ 1　　 m ε ／ 1

5．8璽8。6　　　　（　■　）

6．5 （一）

10 ＞ 　　 10 ＞

z 0．6

工tems

UnttaQua

」i七y 　Standa ？d
fer 　Clty 　watep

’LThe
　 Wate ガ

’

Res ±d岨 1chlor
⊥neme

／ 1

o・ユく

工．0

ehloride
ionmg

／ エ

aao ＞

7 ．8

Totalresiduemg

／ 1

500＞

窩）2

Hardnes8

tug ／ 1

300＞

45．5

Hevyme
七a1

廊9 ／ 1

工ren

mg ／ 1

1 ＞ 　　o ．5 ＞

1 o ．16

Manganese

mg ／ 1

o ．3＞

o．02
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Table2.  0ral LiquidPreparationsStudied  inthePresentReport*

,ITheWaterd,

    26ts

 usable

           -t
 Preparations

Usabilityof  "The  Watertt  is

  24  Preparationsuriknewn

Asvertn  Atarax  Wtntermin  Kanamycin

Keflex  Cefre  Cepol  Sinomin  D.alacin

Zarontin  Tavegyl  PhenobaX  Pipenin

Chloromycetinpalrnitate  Poquil  Brocin

Vib?amycin  Leftese  Telgln  G Beston

Serenace  Depaken  Ilesene  Rinderon

Lekriea  I,fycostatin

Aehromyein  V  Astornin  Alirnezine  Inorin

lneremin  Fe  WintornyXen  Synel  Josamyc ±n

Erythroein  rransamin  Deeadron  Panaeid

Flavitan  Fungizone  Periaetin  ViecilUn

Chocola  A  Choeola  D  Bisolvon  syr.

Btsolven  liq.  Primperan  Pentrex  Cepticol

Medicon

.n
itPopon

 S'' is  suggested  
'iThe

 Water"  is  net  usable  by  the  rnanufacturer.

+  The  total  number  of  the  preparation  used  in Nagoya  University  Hespital  Pharmacy

  however  21 preparations  are  not  necessary  to  be  added  water  in the  dispenslng.

+"  26  preparations  out  of  51 are  suggested  
"The

 Water"  is usable  by  the  respective

is  upto  72,

manufacturers.

Table  3.Adult  Dose  of  theCommercialPreparationsUsed  inThisStudy

Drugs
Adultdose Drugs

./-s.

Adultdose

Aehromyein  V  syr.

Wintmylon  sy=.

Erythrocin  dry  syr.

Josarnycin  dry  syr.

Panacid  syr.

Primperan  syr.

Astomin  syr.

Inorin  syr.

Incremin  wtth  Iron

Decadron  erixir

Transamin  $yr.

Funglzone  syr.

syr.

40  rn130

 ml10

 g10

 g10

 ml15

 ml15

 ml10

 ml30

 ml50

 ml15

 ml10

 ml

Flavitan  syr.

Periactin  syr.

Medicon  syr.

Syncl  dry  syr.

V±c ¢ illin  dry  syr.

Pentrex  dry  syr.

Cepticol  ,dry syr.

Chocola  A

Choeola  D

AIimezine  syr.

Bisolvon  syr.

Bisolvon  liq.

20,30107.5154040

 12.,52015

 6

mlmlrn1

 ggggml

 mlmlmlml

.  Waterwasadded  to  make  respectiveoralpreparatSonsto  volurne  of100  ml.
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し く振 り混ぜ ， シ ュ ウ酸 N −（1一ナ フ チ ル ）−N ’一ジ エ チ ル

エ チ レ ン ジ ア ミ ン 試液を加 えた 液 の 545nm の 吸光度測

定．

　Decadron ： エ タ ノール 溶液 に ブル ー
テ ト ラ ゾ リ ウ ム

試液お よび希テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ド溶

液を加え45分放置後 525　nm に て 吸光度測定．

　Flavitan： ペ ーパ ー
ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ール ミ フ ラ ビ ン

螢光法に よ り測 定．

　Chocola　A ： ヵ ラ ム Nucleosil　C18，キ ャ リ ヤ ー
エ タ

ノ ール 水溶液 ， 流速 O．45　ml ／min ，検 出器 UV 　254　nm

に て高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ーに て 測定．

　最も含量変動 の 大 で あ っ た Bisolvon の 定量法は 次 の

方法 に した が っ た．す な わ ち BisolVOn に 希釈液 を加 え

保存 した液 15ml を 正確 ｝こ 量 り，100　ml の 分液漏斗に

入 れ ，5N 水酸化 ナ ト リウ ム 液を 1m1 加 え る．こ の 液

に ク ロ ロ ホ ル ム を正確 に 30ml 加 え，5 分間振 り混ぜ た

の ち，ク 卩 卩 ホ ル ム 層を 分取す る ．水層 に ク ロ ロ ホ ル ム

を 正確に 20m1 加え ，再び 抽 出 し ， ク ロ ロ ホ ル ム 層は

先 の ク ロ ロ ホ ル ム 層 と あわ せ ，蒸発乾固 す る．残 留物に

内部 標準液 （n
一
テ トラ コ サ ン の 99．5％以 上 の もの 0．049

を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 100　ml と した もの ）を 正 確に

2m1 加 え ， 試料液と し た 。別に 堪 酸 プ ロ ム ヘ キ ジ ン 標

準品 よ り標準溶液を作り，試料液お よ び標準溶液 2 〜3
μ1の 一定量に つ き ， ガ ス ク P マ トグ ラ フ 法を 下記の 測定

条件 で行い ， n
一
テ ト ラ コ サ ン の ピーク 面 積 IT，　 Is お よ

び 塩酸 ブ 卩 ム ヘ キ シ ン の ピーク 面積 BT ，　 Bs を求め ， 次

式 よ り検液中 の 塩酸 ブ P ム ヘ キ シ ン の 量を計算した．

　検液1m1 中の 塩酸 プ ロ ム ヘ キ シ ン の 量 （mg ）＝ 塩酸

プ ロ ム ヘ キ シ ン 標準品 の 量 （mg ）× BTIBs × ls／ITx11100

　測定条件 は ， 検出器 ：FID
， カ ラ ム ：内径 3mm ，長 さ

1m の ガ ラ ス 製 カ ラ ム に 2 ％ Silicon　OV −1〆chromo −

sorb 　W ．A ．W （80〜100　mesh ）， ヵ ラ ム 温度 ： 200°C
，

試料気化室温度 ：230°C
， キ ャ リヤーガ ス ：窒素

　抗生物質は 日抗基記載 の 方法 に よ り，日局に 定量法 の

記載さ れ て い る もの は そ れ に 従 っ て 行 っ た ．その 他 の 医

薬品の 定量 に つ い て は メ ー
カ
ーか ら提出され た定量法に

した が っ た，

　特殊な定量法を要す る もの ， ある い は特殊な装置 ， 器

具を必 要 と し，本院薬剤部で 定量 で きなか っ た もの に つ

い て は 定量 を製造 メ ーカ ーに 依頼 した ．その 場合は 「水

道 水」，蒸留水を所定量 加え 500ml に 調製し，ポ リ プ ロ

ピ レ ン 製投薬 ビ ン に 入 れ，い ずれ が 「水 道 水 」，蒸留水

に よる もの か わ か ら な い よ うに し て 測定を 依頼，そ の デ

ータ を解析 した ．

　本実験に お い て ，含量 の 変化 の あ っ た もの は 3 回 測定

し，そ の 平均値を 求 め た．

　5． 残留塩素の定量法

　 「水道水」中の残留塩素は 水中に 存在す る不純物に よ

り消費 され るの で 不 純物の 多少は 残留塩素の 分解速度に

影響を与え る が，い ずれ に して も残留塩素は 保存中に減

少して い くため ，「水 道水」 の みをポ リプ ロ ピ レ ン 製投

薬ビ ン に 入 れ，4 週間経過後 の 残留塩素の 量をオ ル ト ト

ル イ ジ ン 法
6，

に よ り定量 し ，
Fig，1 に 示 した ．

　当初約 1．Oppm あ っ た 残留塩素は 4週間後約0．2ppm

に 減少 し た ．

PP 皿

1 ．0

0 ．5
●

へ

　 　 　 　 1 　 2 　 3 　 4week

Fig．　 L　Time −course 　Decay　of 　Chlorine

　 　 　 in “ The 　 Water”

実 験結果と考察

　1． 「水道水」， 蒸留水により含量変化の なか っ た製剤

　含量 の 測 定 を行 っ た 24 製剤の うち 15製剤すなわ ち，
Achromycin 　V ，　Wintmylon ，　Erythrocin，　Josamycin，
Panacid，　Primperan ，　Astomin，　 Inorin，　Incremin　Fe

（鉄 の 含量 の み ），Decadron
，
　Transamin ，　Fungizone ，

Flavitan
，　Periactin，　Medicon の 各内用液剤 は 「水道

水」，蒸留水 で調製 し て も，室温で 4 週間経過後も Fig，2
の よ う；

lc
含量 の 低下は 認 め られ なか っ tc．

　2． 「水道水」， 蒸留水に よ り含量の低下 した製剤

　Sync1，　 Viccillin，　 Pentrex ，　 Cepticol，　 Chocola　A ，
Chocola　D の 6 製剤は 「水 道水」， 蒸留水に て 100m1 と

し ， 室温に放置 した 場合 ， 「水道水」，蒸留水い ずれに て

も含量 の 低下を 認め た （Fig．3）．

　こ れ ら 6 製剤 と も 「水 道水」， 蒸留水 に よ る 差は 認 め

られなか っ た が，調製後 日を追 っ て 含量 の 低下を示 した

（Viccillinも高濃度に な る と Fig・3．の ▲ の よ うに 力

価の 減少率は 小 とな っ た ）．しか し，これら の 製剤 も冷

暗所に 保存すれ ば Fig・3 の 点線で示す よ うに 少 な くと

も7 〜10日は残存含量95％以上 で安定で ある．

　した が っ て 患者 に 対し投薬の 際冷所保存の 注意が必要

で あり， 長期間 の 投与は 避け なけ れば ならな い と考えら

A
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れ る．なお ， Chocola　D は室温に て も褐色 ガ ラ ス 容器

に 保存すれ ば 2 週間は 安定 で ある が （Fig・3 の ▲ 印），

ポ リプ ロ ピ レ ン 容器に よ る室温保存で含量 の 低下を認 め

た ．

　3．「水道水」 に より含量の 低下 を示 した 製剤

　 「水 道水」 で 調剤 した場合 ， 蒸留水を用い た 場合に 比

し含量 の 低下が大 で あ っ た製剤に つ い て Fig．　4 〜5 に

示 した．

　Alimezine
，　Bisolvon　syr ．を 各 100ml に 調製 した 場

合蒸留水 を用 い る と，Alimezine は 4 週間経過後も残存

量 100％，Bisolvon　syr ．tt約 95％を示した が，「水道

水」を用 い た場合 Alimezine は約95％，　 Bisolvon　syr ．

約 90％ の 残存量 とな り，蒸留水を 用い た 場合に 比較 し

てわ ず か に 含量 の 低下を示 した ．しか し 4週間経過後と

い うこ とを考 えれぽ こ の程度の 差は 実際 の 調剤に は い ず

れ を用 い て もほ とん ど問 題 ない と考え る ．

　Bisolvon　liq．を蒸留水 ， 「水道水」100m1 で それぞれ

調製 した 場合は Fig．5 に 示 し た よ うに ，蒸留 水 の 場合

は 4 週間経過 して も 97〜98％ 残存して Bisolvon　 syr ．

の 場合 とほ とん ど差は なか っ た が ， 「水道水 」 を用 い た

場合は 1週聞ですで に 55％ ， 4 週 間 後に は 15〜20％ の

残存量 とな り，大 きく含量 の 低下を 示 した，

　以上の よ うに，本院で 使用 して い る内用液剤の 大部分

に あた る51品目の うち 調剤に さ い して 蒸留水，「水道水」

の い ずれを用 い て もほとん どの製剤は 4週間経過後も含

量 の 変化に 差 は な か っ た．しか し Alimezine　Syr．，
Bisolvon　syr ．の 2 製剤は 4 週間経過後に お い て 「水道

水」は 蒸留水に よる調剤に 比較 して わずか に含量 の低下

をみた が ， 実際 の 調剤で は 4週間 とい う長 期 の 液剤投与

は 考 え られ な い の で ほ とん どさ しつ か えない が ， 長期保

存の製剤に は 「水道水」の 使用を避けな ければならない ．

ア ン ケ ー
トに よ り 「水道水」 の 使用 不 可 の 解答が あ っ た

POPOn 　S　Iiq．， ならび に残存量 の 定量を行 っ たもの の 中

で は Bisolvon　liq．の み が 4 週間経過後に は 約 80％ の

含量 低下 が認 め られ た の で，これらの 調剤に は 当然蒸留

水 を使用 しなければな ら ない もの と考えられ る．
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　内用液剤 の 調剤 に あた り用 い た 「水 道水 」，蒸留水 に

よる医薬品 へ の 影響，と くに 水道水中の 残留塩素が 1．O

ppm 近辺 に あ っ た 時に 医薬品 の 含量 に どの よ うな変化

があるか を検討し ， 次の よ うな結果を得た ．

　1． 検討 し た 51製剤の うち 41製剤は 「水 道 水」，蒸留

水の い ずれ の 調剤に お い て もほ とん ど変化は な か っ た ．

　2．　Syncl　dry　syr ．，
　 Viccillin　dry　syr ．，　 Cepticol

dry　syr ，，　 Pentrex 　dry 　syr ．，　 Chocola 　A ，　 Ch   01a　D

の 6製剤は 「水道水」， 蒸留水を用 い ，室温に放置す る

とい ずれ の 場合も含量 の 低下が 認め られ るが，冷暗所eこ

保存すれば 10日以内は 含量に 大きな変化は な か っ た ．そ

して その どち らも 「水道水」，蒸留水の 間に は 有意な差

は 認 め られ な か っ た ．

　3． Alimezine　syr ．，　Bisolvon　syr ．の 2 製 剤は 「水

道水」， 蒸留水に よ る調剤 で は ，蒸留水 の 場合は ほ とん

ど変化は な く，「水道水」を 用い た 場合は わ ずか に 含量

の 低下 を 認め た ．し か し 実際 の 調剤に は ほ とん ど問題 な

い 程度で あ っ た の で ， い ずれを用い て もさ しつ か えない

が，長期保存 の 場合は 「水道水」 の 使用 を避け な ければ

ならない ．

　4． Bisolvon ！iq．は蒸留水 の 調剤に お い て は 含量 の
・

低下は わ ずか で あ っ た が，「水道水」 で 調剤す る と残存

量は 1 週間後 55％，4 週間経 過 す る と 20％ 以下 に 低下

す る こ とが 明らか となっ た の で，こ れ の調剤に は 必 ず蒸

留 水 を 用 い るべ きで あろ う．
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