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　Radioactive　compounds 　as 　the 　radiopharn ユaceuticals ，113mln −EDTA 　s　terile　solution ，11 隙 ln ．

Fe（OH ）3
−
aggregate 　sterile 　suspension 　of 　the　var 重ous 　particle 　sizes　and 　

113mln −GSH 　Sterile 　SOlu −

tion　 were 　prepared 　for　the　general 　method 　of 　injection　 preparation　and 　 Kit　systems 　 as 　sim −

plified　methods ．　These　sterile 　solutions 　were 　tested　with 　animals 　and 　human 　sublects 　as 　scann
−

ing　agents 　 of　brain，　 kidney，　 blood　pool，　 lung，　 bone　 marrow ，　liver　and 　spleen ．

　The 　use 　of 　ll3mIn 　and 　95mTc 　tQ　the　pharmaceutics　 has　 included　radioactive 　tracers　 of　 the

components 　of 　various 　solid 　dosage　fomls　and 　suppositories ．　 For　 example ，　 these　 are 　 as 　 fol−

Iows ； application 　 of 　113mln 　for　measurement 　 of 　 the　 degree　 of　 mixing ，　 characteristics 　 of 　 the

rectal 　suppositories 　in　the　release 　of 　ingredients　 as 　determined　with 　
99mTc

，　 and 　scintigraphica 董

methods 　for　evaluation 　of 　tablets 　and 　capsules 　in　the　gastrointestinal　tract・

（ 　Keywords − radiopharmaceuticals ；indium−113m ；technetium−99m ，　 scintigram ；drug　 release ；

mixing 　Properties； gastrointestinal 　tract ； dQsage　forms

は　じ め に

　疾病 の 診断や治療 に 利用 さ れ る 放 射 性 核 種

（RI）お よ びそ の 化合物と製剤は ，診断 ・治療の

目的 に 必要な十分な放 射能と適当な物理的 お よ び

生物学的半減期を有 し，さらに そ の 物理的特性 と

化学購造が 人体 の 各臓器また は 病巣部に 選択的に

†1
本論文は 平成 3 年 度 日本病院薬剤師会病院薬学賞

　 の 受賞業績 を 中心 に 記述し た もの で あ る．

†2 新潟市旭町通 1−754； 1−754，Asahimachi−dori，

　 Niigata−shi，951　Japan

親和す るが障害を 起こ さな い もの で なければ なら

な い ．

　 こ の 目的に あ っ た 物理的半減期 （t1／2）の 短 い 核

種で ある
99mTc

と
n3mln

の ジ ェ ネ レ ー タ が，

1960年代 に 開発利用 され る よ うに な り
1”5）

， 病院

内で も院内製剤と して ミ ル キ ン グ と化合物の 調製

が可能に な っ た。そ の 後1970年代 に 入 っ て ジ ェ ネ

レ ータ と調製法 の 改良が行わ れ，さらに 測定機器

類 の 発達 と相 まっ て これ らの短寿命放射性核種の

化合物は ，核医学に お け る in　vivo 診断用薬剤と

して重要な位置を占め る よ うに な っ た．
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　また，近年医 療用 小型 サ イ ク ロ ト ロ ン が開発さ

れ，全国の基幹病院へ の 導入が期待されて い るが，

こ れ に よ っ て t1！2 の 短 い
11C

，

13N
，

1sO
，

16F
な

どの 陽電子放射体を病院内で 製造 し化合物を調製

す る こ とが で き
6

・
7）
，す で に USP 　XXII 版に は

Fludeoxyglucose　 F −18
，　 Ammonia 　 N −13，

Fluorodopa 　F−18 な どの 注射剤が収載され て い

る
H），

　
’
方，t1／2 が数十分〜数時間 の 核種は，放射能

の 減衰が は や く生体 の 放射線被曝線量を低減する

ほ か ， 使用す る 器具類 の 放射能汚染 も短時問 で 消

失 し ， さらに環境へ の 影響 もほ と ん どな い ． こ の

こ とか ら核医学へ の 利用以外に ト レ ー
サ

ー
と し

て，医薬品の 製剤設計や調剤設計に 利用 可能で あ

る．す なわ ち固体薬品の混合系に お け る 主薬 の 均
一

性，in　vitro に おける 各種製剤の 崩壊 ・溶出特

性， in　vivo で の 製剤 の 消化管内 で の 挙動 や 薬物

吸収な どを知 る こ とが で きる．

　本論文で は 著者が 行 っ て きた ］1・amln 一
放射 性 薬

剤 の 開発 とそ の 臨床応用，並 び に薬剤学 へ の
113m

In と
C
」
‘
」mTc

利用法に つ い て概説す る．

核種の 性質と製法

　 1． 113 「nln

　t1／2 が 99．4 分9）
と短 い 核種で ，

　 t1〆2 が 115日 の

113Sn
の 崩壊 に よ り生 じた 娘核種 の

113mln
を ミ ル

キ ン グ操作に よ り得る こ とが で きる．11
　
3・
　
mln

は β

線を放出せ ず 〔｝．　393MeV の γ線の み を放出す る ，

親核種 の
113Sn

の tl〆2 が長 い の で ， 1 日 2 〜 3 回

の ミ ル キ ン グ を行 っ て も 6 ヵ月以上 に わた っ て使

用 に 耐 え る利点が ある．

　
113Sn 』 3mln

　cow （
113 皿 ln ジ ＝ネ レ ー

タ ）は，
113Sn

を 100〜200 メ
ッ

シ ュ の 酸化 ジ ル コ ニ ウ ム の

結晶 に 吸着させ ，
ガ ラ ス カ ラ ム に 充填 した状態 の

も の が イ ギ リス
， ア メ リ カ ， オ ラ ン ダなどの 製薬会

社か ら発売され て い る， こ れ らの ジ ェ ネ レ
ー

タ か

らの
ll3mln

の 分離は 1 溶離剤tC　O．　04N 塩酸溶液

（pH 　L5 ）
9）

を用い て
i13mlnC13

液 の 形で溶離す

る．113Sn
の 崩壊は軌道電子捕獲に よ り 113mln

を

生 じ， こ の
1131nIn

は 核異性体転移に よ り
1131n

と

い う安定同位体に な り終結する．

　2　 99mTc

　
99mTc

は tv2 が 66．02 時間 の
99Mo

の 娘核種

で ，t1／2 は 6．02時間で あ る． 99Mo
は P

一
崩壊 に

ょ り
9恤 TC に な り，

99mTc
は核異性体転移に よ

り
99Tc

に な る．こ の とき放出される 0，140MeV

の γ 線 の エ ネ ル ギ ー
が ト レ ーサ ー

と し て 利用 され

る．9・　9Tc は 放 射性を 有し，　 tv2が 2．14× 105年で

β
曽

崩壊 して
99Ru

に な る．すな わ ち
99Tc

の 放 射

能は 半永久 的 に 地球上 に 存在する こ と を 意 昧 す

る， し か し放射性医薬品 として繁用 されて い る の

が 9・
　
9mTc 一

放射性医薬品 で あ る，日局 12 に は過テ

ク ネ チ ウ ム 酸 ナ ト リ ウ ム （
99mTc

）注射液が，放射

性医薬品基準に は 過 テ ク ネ チ ウ ム 酸 ナ ト リ ウ ム

（
99mTc

）注射液ジ ェ ネ レ ー
タ など約20製剤が収載

され て い る
1“｝．ジ ＝ ネ レ ー

タ は， 9・｛Mo を モ リ ブ

デ ン 酸 ア ン モ ＝ ウ ム の 形 で ア ル ミ ナ に 吸着 さ せ カ

ラ ム に充嗔 した もの で， こ れ に 生理食塩液を通 じ

る こ と に よ り， Na99mTcO4 溶液 と して 得る こ と

が で きる，

In−113m 標識放射性薬剤の調製とそ の

体内動態並びに核医学診断へ の 応用

　1．　
n3mln 一ジ ェ ネレー

タ の 品質と性能

　溶離剤で ある塩酸溶液の濃度と
113mln

の 収率 ，

親核種の
11／SSn

の 漏出量，放射性異核種の 混入 ，

全 ス ズ 混入量，並 び に ジ ル コ ニ ウ ム 混 入 量 と の 関

係 に つ い て，塩酸溶液 0．001〜1．ON （pH 　3，05〜

O．　1）の 各濃度 の 溶離剤を 用 い て 検討 し，溶離剤 の

至適酸濃度 を決定 した ．

　溶出液中の
i13mln

の 収率は ，溶離剤の 酸濃度

が 人 ぎ くな る と上 昇する傾向を示 し，酸 濃 度 が

0．04N 以下 に な る と急激 に 低下す る こ とが 示 され

た ．放射性
u3Sn

の 混入率は ，溶離剤 の 酸 濃 度

O．05N で は 10
− 7−− 10

−5
％ で あるが，酸濃度が大

きくな る とともに 上 昇 して，0，1N 塩酸で は 10−’t

〜10u％ と ジ ェネ レ ータ に よ り大きな漏出量 の相

違が み られ た ．0．04N 塩酸 で 溶離 し た 溶 出液 の γ

線 ス ペ ク トル を測定する と ， 393keV に
u3mln

の

光電 ピ ー ク が あ る が， こ れ以外に
U4mln

に よ る

と考え られ る 192keV の ピー
ク と 24keV に ln−

KX 線が観察され る，0．1N 塩酸で溶離した溶 出

A

轟
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广

（

Table　 1，　 Acid −Concentrations　of 　 Eluant　and

　 　 　 　 Total　 Tin−Concentration 　of 川 mIn −

　 　 　 　 Eluat巳s 　 fI・orn 　 Cow

Eluant Breakthrough　 of　 tin

from　 cow 　（ppm ）

Sample 　 onc ．OHCI
　 NpH A B C

1Water6 ．00 〈 0．02 ＜ O．02 ＜ 0．02
20 ．0013 ．05 〈 0．05 〈 0．05 〈 0．05
30 ．OO52 ．36 〃 〃 〃

40 ．012 ．05 〃 〃 〃

50 ．021 ．了8 〃 〃 〃

60 ．041 ．50 〃 〃 〃

70 ，051 ．40 く 0．1 ＜ 0，1 〈 0．1

80 ．061 ．32 〃 〃 〃

90 ．081 ．19 〈 0．5 〃 〃

100 ．11 ．10 〈 5．0 〃 〃

110 ．20 ．80 ＜ 50 〈 0．2 〈 0．2
120 ．40 ．52 〃 ＜ 2．5 ＜ 25

130 ．60 ．32 〃 く 5．0 ＜ 5．0

141 ．00 ，10 ＞ 50 〃 〃

液中に は 255keV に 明 らか に
tllSn

の 光電 ピ ーク

が 確認 され る
V・】D ．

　 溶出液中の 全 ス ズ 混入率は ，

ヘ マ トキ シ リ ン 試

液を用 い る 比色定量 法 で 行 い ，溶離剤 の 酸濃度が

大 ぎ くな る とス ズ混 入景 も大 き くな っ たが，溶離

剤 の 酸濃度が 0，04N 以下で は 0．05ppm 以 下 の

混 人 ig：で あ る （Table 　 1）．また ジ ル コ ニ ウ ム の 混

入 率は ，ア リ ザ リ ン S試液に よ り行 ・
っ た が，溶離

剤の 酸濃度が 0．06N 以 ドで lppm 以 ドで ある
9），

　以 F．の こ とか ら
113mln 一ジ ェ ネ レ ー

タ の 溶 離 剤

と し て 0，04N 塩 酸 （pHL5 ）が品質の 保持 と

ll3mln
の 収率 の 点で 優れ て い る こ と を 明 ら か に し

た．

　 また，113Sn
よ り

］T／imln
を完 全 に 分離 して か ら，

113 皿 ln が 再生 され る 速 度 は 2 時間後で 約57％， 6

時間後で 約92％で 、15時間後に放射平衡 とな り単

位時間に お げ る 113Sn と n3mln
の 壊変する 原 子

数は 等 し くな る．

　2．　 調製法 の基礎的検討

　2−1　113mln
（OH ）3 の 粒子径 と pH の 関係

　Taplin は
1：111 −

albumin を 加熱凝集 し て粒径

の 異な る 種 々 の 凝集体を つ くり，肺臓，肝臓 ，脾

臓お よ び そ の 他 の 臓器 の シ ン チ グ ラ ム を 得 て い

る
12）， こ の こ とか ら

1131nln （OH ）3 の 粒 f一径を変

え る こ と に よ り，各臓器 の シ ン チ グ ラ ム を 得る こ

とが 叮能で ある と考 k 粒子径 と pH の 関係を検討

した ．

　 113皿lnC13溶液に キ ャ リ ア として 微量の 安 定 同

位体の
1151n3 ＋

お よび
56Fe3 ＋

並 び に そ の 両 者を添

加 し た もの に つ い て ，pH を 変調 し て 14nm か ら

14，am まで の 各種ボ ア サ イ ズ の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル

タ ーと電 ∫
・
顕微鏡に よ っ て 粒子径を測定 した．フ

ィ ル タ ー
に よ る方法は 放射能を 測定 す る こ とに よ

り粒子径 を求め た ．粒 fの 生成は pH 　3．0 付近か

ら観察され ， その 大 きさは 1nm 程度で ある ，ま

た pH 　4，5〜5．0 で は 1−10nm ，　 pH 　5．　0−6，0 で

は 450nm 前後，　 pH 　7．0−7，5 で は 約 1μm ，　 pH

11 −12 で は 14μm 以 Elで あ る．生成 した粒．fを ゼ

ラ チ ン で コ ーテ ィ ン グ する こ とに よ り安定化す る

こ とが で きる．さ らに 粒 r一の 物理的安定性は ，キ

ャ リ ア に Fe3＋

を 用 い た ときよ りも In3＋ を用 い

た 場 合の 方が粒子 の 結合性 が 強固 で ，安定 な
”
t次

粒子を得る こ とが で きた ．しか し生体 内で の 崩壊

性 と化学的毒性を考 慮 して キ ャ リア を決定す る必

要が ある と考え ら れ た ，

　2−2　
n3mln ・Fe （OH ）3 の 粒子生成 に 及ぼす温

度 と時間の 影響

　肺臓 シ ン チ グ ラ ム の た め の 10pm 以 ヒの 巨大粒

子に つ い て ，そ の 生成 の 割合を Fe：s＋
の み を キ ャ

リア に 用 い た Stern ら
13）

の 方法 と著者の 行 っ た

Fen・＋ 10／ig 　r
’
　ml と In3＋ 0．　lr！g／ml を 同時 に 用 い る

方法を比較 した 場合， Fig．1 に 示す よ うに 14μm

以 L の 粒子の 生成率が 前者 で 80％ で あ る の に 対 し

て 後者で は 99％以上 の 生成 率 で あ り，実際の 肺 シ

ン チ グ ラ ム に お い て も高 い 再現性を示 した
5）． ま

た InCl3の 化学的 毒性に つ い て は ，180μg ！kg 体

重を注射 して 中毒症状お よ び組織学的変化を認め

な か っ た と報告 され て お り
M ），著者の 投 与 量 は

キ ャ リ ア の In3＋

として 0．02pg！kg 体重以下，
］1：恤 ln3＋ と し て 1．2 × 10

−5
μg ／kg 体重以 卜

’
の 量 で

あ り，化学的毒性は考 え られ な い ，ま た こ の 粒子

の 内部構造は Fig．2 に 示す よ うな もの で ある と

推定 され た．

N 工工
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Fig．1．　 Factor　 of 　Times 　for　Particles　Size　 of 　 Secondary 　Colloid　 at 　759C　 to　pH 　12．0

A

Fe （OH ）3

1151
・ （ H ＞3

t31n
　（OH ）3

n

Fig．2。　 Internal　Structure　 of 　
113mIn ・Fe（OH ）3−Particle

　3．　 一般的調製法

　脳 お よび腎等の シ ン チ グ ラ ム を得るた め に は ，

DTPA や EDTA な どと
113mln

との キ レ ー 1・化

合物を つ くり，無菌操作法 に よ り注射剤の 製法 に

よ り製す る．こ の ときキ ャ リア の Fe お よび
113m

In を含む総金属 と EDTA の モ ル 濃度比を 1 ；1

とするが， 製剤 の 安定性を良 くする た め EDTA

は 僅か に 過剰な量を使用す る． な お 113mIn
の 重

量 は 放射能 37MBq （1mCi ）が 59．5pg で あ り，

Fe 添加量は 206．6μg， そ の他 カ ラ ム か ら漏 出す

る微量 の Zr と Sn を 含ん で い る．

　 肝臓 脾臓，骨髄お よび血液プ ール の た め の シ

ン チ グ ラ ム を得る た め に は ，

ll3 皿 ln ・Fe （OH ）3 の

粒子製剤お よ び 113mln3 ＋

溶液 の 無菌注射剤を用い

る ．肝臓 は 100−500nm の 粒子製剤，脾臓 は 500−

2000nm の 粒子製剤で シ ン チ グ ラ ム が 得られ る ．

心臓，血 管な ど の 血 液プ ール の シ ン チ グ ラ ム は ，
113皿 ln3＋ gelatin 注射液が高い 血中濃度を維持す

る の で適して い る．肺臓 の シ ン チ グラ ム は n3mln

・Fe（OH ）．a　macroaggregate 製剤に よ り得 られ

る
1−5〕．

　 4． 無菌キ ッ トシ ス テ ム に よ る調製法の 開発

　
113mIn 製剤を製する に 際 して ，前記 の

一
般的調

製法 で は 調製に かな りの時間を要 し，か つ 調製者

の 被曝 も大 き くな る の で ，短時間 で 正確に 注射液

を調製する シ ス テ ム を模索 し ， 無菌の キ ッ ト試薬

と無菌 の ジ ェ ネ レ ータ を組み 合わ せ た ク Pt　一ズ ド

シ ス テ ム を開発 した 15−17），

〔

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

病 院 薬 学 Vol，18，　 No．3 （1992） 173

广

Pt

1　Plastic　bag　of 　sterile ，　pyrogen 　free　O．04

　 N −HCI　 solution

2，8，12，16　Ster−needle 　attached 　to　the　inlet

　 　tubing 　tQ　prick 　the 　rubber 　stopper

4，15　Ster−tubing

3　Drops 　 counter 　 chamber

5　Clamp 　to　hold　the　inlet　tubing

6，13　Alunlinurn−cap 　of 　the　rubber 　stopper

　 　（colUmn ）

7，14　Rubber 　 stopper 　 of 　the 　 column

9，11，24　Glass　 filter

10LL3Sn （
u3Sn −1131n 　S亡er −cow ）

17　Aluminum −
cap 　 of　the　 rubber 　stopper （vial ）

18　Rubber 　 stopper 　 of 　the　 vial

19　Ster−first　 reagent 　for　 preparation 　Qf　
l13m

　 　 In−EDTA

20　Vial　in　 kit　A ，21　Vial　in　klt　 B

22　Ster−plastic　 syringe （5ml ）

23 　Second　 reagent 　 for　preparation 　 of 　
113mln −

　 EDTA

F｛g ．3．　 Apparatus 　 of 　Preparation 　for　 113mln −

　 　　　 EDTA 　 Sterile　Solution　by 　Kit 　System

　調製の 全工 程を密閉状態で無菌操作で ぎる よ う

Fig．3 に 示す よ うな装置 と し た． 各部分は あ ら

か じめ 滅菌 した もの を使用 し ，
パ イ ア ル 中の薬液

を相互 に 移動す る こ とに よ り ク ロ
ーズ ドに 無菌的

に 調製で きる よ うに した ．すな わ ち 1 の ソ フ ト ブ

ラ ス チ ッ
ク バ

ッ ク か ら無菌 の 溶離用塩酸 を カ ラ ム

に導人 し ， 最初の 溶出液約 2m1 を捨て ，3m1 か

ら 7ml ま で の 約 5ml の
1】3mln3 ＋

溶液を バ イ ア

ル 20の キ ッ トA に と り，無菌 の 試液19と混和後 ，

こ の 5ml を 22 の デ ィ ス ポ ーザ ブ ル 注射器で パ イ

ア ル 21の キ ッ ト B に 移 し て 無菌 の 試液23と反応さ

せ て 調製を終了す る．

　5．　臓器濃度比 と実効半 減期

　 シ ン チ グ ラ ム を得 る た め に は ，臓器間 ま た は 臓

器内の 正常部 と病巣部に 放射能の 濃度差が必要で

あ り，それが体外計測 に よ り明瞭に 区別 され なけ

れ ばな らない ，ウサ ギ に
113mln ・Fe −EDTA を 静

注 し て
， そ の organ ！blood比を求め る と Fig．4

の よ うに な り，腎臓が最 も大 で 経時的に 上昇 し て

い る．また脳髄は 他の 臓器 と有意の 差を もっ て最

も小 さい 値 で あ る ．こ の こ と か ら 本剤は 腎臓 の シ

ン チ グ ラ ム を得る の に 適 し て い る と考え られ る ，

さ らに 脳髄 に お い て は 脳 腫瘍 または脳 血管障害等

の よ うな血液脳関 門機構 の 破壊 され た 病 巣が存在

する ときに ， 病巣部分に 薬物が集積 し て シ ン チ グ

ラ ム が得 られ る と考え られ る，こ の 事実は ウ サ ギ

な らび に ヒ トの シ ン チ グ ラ ム で 確認する こ とが で

きた
li，・IS）．　 Table　2 に ウ サ ギ の 各臓器に お け る

u3mln ・ Fe−EDTA と
ii3mlnCl3

の 実効半減期を

示 した．実効半減期 と有効半減期 との 関係 は次式

の 通 りで あ る．

黝 半躙 一

圭雛離嬲鴒黝攤
　 また，／l3mln 標識 の 各薬物 の ウ サ ギ 血 中濃度お

よ び 組織 内濃度を 測定 し，それ ぞれ 目的 の 臓 器あ

る い は 病 巣の 診断 に 有用 で あ る こ とを 明 らか に し

た
18−2D），

　6、 病巣と臓器等のシ ン チ グラ ム 画像と機能診

断

　
113mln

・ Fe−EDTA 注射液 に よ り脳腫瘍，脳梗

塞 ， 脳 出血 等 の病巣部と健常部を明確に映像と し

て得る こ とが で き， ま た 脳血流量等 も 測 定 で き

る
17

・
ls

・
21

・
22）．　 n3mlnC13 −Gelatin注 射 液 並 び に

ii3mln −Glutathione注射液は ， 血 流中に 長時間滞

留する こ とか ら心臓お よ び胎盤等の 血 液 の 多量 に
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30 　　　　　　　　　　　　　　　　100
　　　　　　　　　 Time　 after 　 injection，min ．

Fig．4．　 Organ 〆Blood　Ratios　of 　
113mln ・Fe−EDTA 　in　RabbitS

Table 　2， Effective　 Half　 Lives　 of ” 3mln ・Fe −EDTA 　 and

u3mln ・FeCl3　in　Various　Organs

Organs 113m
　　ln・Fe ・EDTA

113m

　　In・ FeCl3

Kidney 35min 63min

Blood 30 85

Lung 36 95

BonemarrOW
52 85

Liver 45 105

spleen 48 111

Brain 50 112

Pancreas 47 180

200

一

Each　value 　represents 　disappearant　time　ofl13mln 　from
30min 　 to　 200　 min 　 after 　 intravenous　 injection　 in　 rabbits

存在する臓器 ある い は 部位の 診断 に 適 し て い る

18，20）．

　 ま た
113mln ・Fe （OH ）3 の 懸濁注射剤は ，そ の

粒径 に よ り，10μm 以上 の 粒子製剤で は 肺臓 の シ

ン チ グ ラ ム ， 0，1−O．　5μm の 粒子製剤で は肝臓，

O．5−2．Opm の 粒子製剤で は 脾蔵 ，
10−100nm の 粒
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ハ

Pt

予製剤で は 骨 髄の シ ン チ グ ラ ム を得る こ とが で き

る5
，
16

，
18）『

　
1】3mln

並びに
99mTc

標識化合物の 薬剤学へ の

利用

　散剤 の 製造 に 際 し て は ，散剤中 の 主薬含量 が小

さい ほ ど，す なわ ち 希釈倍率が高い ほ ど単位重量

当 りの 主薬含量が不均
一

に な り易 い
23），ま た 主薬

含量 が 均
一

で ある散剤で あ っ て も，輸送 ・保管中

の タ
ッ

ピ ン グ に よ り主薬 と賦形剤 の 分離を生 じる

こ とが あ る
2d］．さ らに 散剤の 調剤に際 して は ，物

性の 異 な る数種類の 粉末製剤や造粒散剤が均等に

混和され なけ
』
れ ばな らな い ．

　医薬品製剤は そ の 製造か ら調剤 ・消費に 至 る ま

で，含量 の 均
一

性を保証 し得 る よ うに ，ま た 固形

剤か らの 主薬の 溶出や放 出も， そ の 製剤 の 使用期

限内で ほ ぼ ・
定 で あ る よ う に 設 計する こ とが望 ま

し い ，

　 こ こ で は 113 ” tln
と 99mTc 化合物を利用 し た製

剤の in　 vitro お よ び in　viVO に お げ る製剤の安

定性試験法に つ い て 述 べ る．

　1．　散剤の 混合度測定へ の 利用

　1−1　色素希釈法 と RI 希釈法の 比較

　従来，散剤 の 混合性評価 に つ い て は，そ の 成分

を定量分析で 求め るか ，ある い は 食用色素を イ ン

ジ ケ
ー

タ と して ，色素含有量を求め る方法 に よ っ

て検討が行われ て きた ．しか し 色素を用 い る方法

は有色 の 薬剤や物性 の 異 な る薬剤，た とえば 粒 r一

径 の 異 な る結晶性 の 薬剤 な ど に は 利 用 で きず ， 特

に 調剤され た有色 の 散剤の 混合性 は 主成分の 定量

分析とい うぎわ め て 困難な方法に よ らなけれ ばな

らな い ，

　そ こ で 著者 は こ れ ら の 欠点を除 く方法 と し て，

短寿 命放射性核種で ある
113mln が t1／299 ，4分と

短 く，核種 の 純度 も高 く
9・）， 使 用する 混 合器な ど

の 器具類 の 汚染 も短時間で 消失する こ とか ら，散

剤 の 混合性評価へ の 利用を試みた．113Mln
希釈法

は ， 測定精度 の 面 で 色素希釈法 よ り優れて お り
27）

，

すべ て の 散剤 の モ デ ル 混合実験 に 利用 可 能 で あ

る
25・26）．ま た

gymTc
は tレ 2 が 6．02時間 と

n3mln

よ り長い が，多種類 の 散剤 の 混合性を 検討する と

ぎに ，

113mln
と併用 し て ダ ブ ル ト レ ーサ ーと し て

きわ め て 有用 で ある
2S），

　 1−2　混 合方法 と試料採 取法

　調剤 ・製剤ある い は 配合比な どの 目 的 に よ っ

て ，標識 散剤 （着 目成分） と希釈成分の 量，お よ

び 混合器を選択す る．混合散剤 よ り約 1g を ラ ン

ダ ム に 10〜30ヵ 所に よ り採取 し，精密 に 重量 を測

定 した ボ リ エ チ レ ン 製等 の 試験管 に 入れ，再 び 全

重量を精密に 測定 して 試料の 重 量 を 求め る
2G・27）．

　 1−3　混合度 の 表示 と測定法

　試験管 に 採取 し た 試料は ，そ の まま ウ エ ル 型 シ

ン チ レ ーシ
ョ

ソ ・カ ウ ン タ ーに よ り， 着 目成分の

放射能強度を c ，p．m ．で 求め，重量 補 ［F．・減衰補

止 ・着 目成分の 変動補正を行 っ た後，そ の 標準偏

差 （Standard　DeViation，　 S．　D ．）を求め，さら

に C．V ，（S．　D．〆X × 100）％ で混合度を 表示す る

29，30）．

　 1−・4　混合性 の 評価法

　 混合性 の 良 ・不 良 の 判定は ， 調剤工 程に お い て

は ，混合散剤の 分割 成分誤差 を も考慮 し て 基準を

つ くる必要がある が，着 目成分 の C．V ．6．1％ を

許容限 界値 と す る こ とが望 ま しい
31），ま た 製剤に

おけ る 完全 混合 の 指標 は C．V ．2．5％ で ある 31
・
32）．

　 1−5　多成 分系の 混合実験

　 3 成分の 混合実験 で は ， その 中の 2 成分 に それ

ぞれ
li3mln

と
99mTc

を標識 して ， 非破壊的に 標識

した 2 成分 の 混 合動態を知る こ とが で ぎ る
28

・
33）．

こ れは
113田In と

99皿Tc の γ 線 エ ネ ル ギ ース ベ

ク トル と光電 ピ ー ク がそれぞれ 異な る こ とに よ る

もの で ある．さ らに他 の 短寿命の エ ネ ル ギ ー
の 異

な る γ放射体を併用す る こ とに よ り 4 成分 あ る い

は 5成分系の 混合動態を知る こ とが可能 と考え ら

れ る．

　2．　 散剤へ の 応用例

　2−1　調剤 に お ける 散剤 の 配 合性試験

　細粒を含む 散剤は，調剤工程 で 配合される物性

の 異な る他の 多 くの 散剤と均等に 混和す る よ うに

製剤設計を さ れ る こ と が望まれ る．こ の 点で 細粒

の 設計は ， 顆粒剤と異な り，粒 子径 の 小 さい 方に

広 い 分布を持た せ る と ともに ，転逃 性 が 小 さ く，

み か け密度が 0．591cm3以上 に 大 き くなけれ ば な
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らな い ．また 粒子 の 形状 も球状や円柱 状 で は な

く， 不定 形また は 粒子表面の粗 い もの で ある こ と

が望 ま しい
34）． Fig．5 に 噴霧造粒法 に よ っ て 得

られ た 粒 子径が約 200μm の 比較的粒度分布幅 の

狭い 球形微粒子製剤と，物性 の 異な る 2 種類 の 乳

糖 との混合試験成績を示 した
35）． Fig．6 は粒子

径 149〜 350μm ， 安息角38°，逃飛率13％，み か け

密度 0，591cm3
， み か け の 比容積減少率0，16に 設

器

3
。
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Fig．5．　 Mixing　Properties　 on 　Products　 of 　 Spherical　Fine　Granules　 and 　Lactose

　　　 　
−

●
一

： mixing 　 of 　 I　 and 　 crystalLine 　 lactose

　 　 　 　 − Q − ： 1nixing 　 of 　工　and 　fine　lactose

　　　 　
・
●
…
　 ： mixing 　of　Il　and 　crystalline 　lactose

　　　 　
…O … ： mixing 　of 　 I　 and 　 fine　 lactose

　 　 　 　 P ： crystalline 　lactose，　 fine　lactose

　　　　 G ： Fine　Granu 正es ； 1 （粒子表面の 滑 ら か な もの ）

　　　 　　 　　 　　　 　　 皿 （粒子表面の 粗い もの ）

“

5〈

も
（

承）
．

〉
．
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＝
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承
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．
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0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　 1 ；4 　　1 ：2 　　1 ：1 　　2 ：1 　　4 ：1（A ：IV）　1 ：4 　　1 ：2 　　1 ：1（IV ：A）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Mixing　ratio

Fig．6．　Mixing　of　Lactose　Granules　with 　Fluidized　Bed （N ） and 　Other　PQwders

　　　　
−

●
一

： mixing 　of　crystalline 　lactose（A ） and 　N

　　　　
− ●一

： mixing 　of　fine　lactose（A ） and ］V

　　　　
一

の
一

； mixing 　of 　corn 　starch （A ）and 　jV

　　 　　
− ・：）一 ： mixing 　 of 　 alumin ．　 silic ，　 synth ，（A ） and ］V

轟
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戸

”E−°・

計 した流動層造粒乳糖 の 混 合試験成績で ある 3°），

こ の 実験例で は 良好な混 合性 を示 したが ，み か け

密度 の 小さな流動 層造粒製剤 で は 他剤 との 混合性

が不 良で あ る
1・の ．

　2−2　 タ
ッ

ピ ン グ の 影響

　10％ フ ェ ノ パ ル ビ タ
ール 散を賦形剤を変え て 調

製し，タ ッ
ピ ン グ試験 を行 っ た結果を Fig，7 に

43

　
2
　
1

（
墨）
．

〉
，

Q

0
　　 0510 　 20 　 30 　 　 　 　 　 60

　　　　　　　　　　　　　　　　　Tapping

Fig．7．　C ．V ，of　 Components 　 with 　 Tapping 　 in

　 　 　 　 Various 　Fillers

　　　　
− o −

： 10％　pherlobarbita1− 1

　　　 　　 　　 （crystalline 　lactose）

　　　　一▲一
： 10％　phenebarbital−1正

　　　　　　　 （20％　fine　lactose，　crystalline

　　　 　　 　　 lactose）

　　　 　
一

●
一

： 10％ phenobarbital一皿

　　　　　　　 （1096corn 　 starch 　 lactose）

10

A

承 6．1v
　　5

）：

02 ．5

0
　 3　　 4　　 5　　 6　　 7
　3　　4　　 5　　 6　　 7
　14　　　12　　　1D　　　8　　　6

8　 9 （A）
8　 9 （B）
4　 2 （C）

　　 　　 　　　 mixing 　ratio

Fig．8．　 Mixing 　 of 　 Three 　 Medicinai　 Powders

　　 　　 with 　Different　Physical　Properties　and

　 　 　 　 Particle 　Sizes

　 　 　 　 − O − ・
：

9SmTc −A

　 　 　 　 −
●
一

：
u3mln −B

　　 　　希釈 剤 C ： rl∫販 散 剤製品 （細粒）

　　　　　
・…

： 混合に お け る 許容限界値

　　 　　
一 。一

： 完全混合の 指標

示 し た．賦形剤 の 性質 に よ り主薬 の 含量分布に 差

を生 じる こ とがわ か る ．デ ン プ ン 乳糖で 含量偏差

が 大 きく，特に 容器の 上 部で 主 薬の 含 量 が 大 き

く，底部で は 約10％少な くな る
24〕，

　2−3　ダ ブル ト レ ー
サ

ー
法 に よる配合試験

　粒子径 74〜149μm の 結晶性乳糖 （
99mTc −A ）

と粒 r一径 74〜210μm の 乾燥酵母 （
113mIn −B ） お

よび粒子径 400〜590μm の 市販散剤製品 C （細

粒）種 々 の 配合比 で 混和 し た ときの 混 合 動 態 を

Fig．8 に 示 した
zs）．

　3．　基剤型 坐剤の主 薬含量均
一性，坐剤内部の

含量均
一
性および基剤の 薬物放出特性

　坐剤は ，主薬が基剤に 不溶性 で ある 場 合 が 多

い ．坐剤 の 製法 は，　 般 に 溶融流 し込 み 法に よ る

が ，坐剤型 へ の 流 し込み時に 主薬 と基 剤 の 密度が

同 じで な い 限 り，主薬は沈降ある い は 浮上 し，坐

剤間の 主薬含量偏差は大 きくなる 36）．また 基 剤 の

種類に よ り，薬物放出能 も異な る37
・
3S）．

盈
一

〉

二

詰
o

弓

田

申

o

（
凍

）

．
〉
．

り

20

10

厂
D4

・

32

　 1
　　 　 40°　　　　45°　　　　 50°　　　　　　　　　　　 60

°

　　　　　　　　FusiQn　temperature

Fig．9．　 Effect　 of 　 Fusion　and 　Cooling　Tem −

　　 　　 perature　on 　Various　SupP−mo1d 　for

　　 　　 Dig．　tribution 　 of 　
l13 皿 In−Sulpyrine　in　In−

　 　 　 　 side 　of 　Suppositories

　　 　　
− G − ： metalic 　 mold ，　 cooling 　tem −

　 　 　 　 　 　 　 perature 十 40

　 　 　 　 − ● 一 ： Plastic　 mold ，　 cooIing 　tem −

　　 　　 　　　 perature − 200

　　 　　
一

 
一

： plastic　 mold
，
　 cooling 　tem −

　　 　　 　　　 perature − 100

　 　 　 　
−

〔⊃
一

： plastic　 mold ，　 cooling 　tem −

　　 　　 　　　 perature 十 40
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　3−1　含量均
一

性試験 の た め の 主成 分へ の 標 識

法

　
113mln ・Fe （OH ）n の粒子径 10〜100nm の マ イ

ク 巨 ス フ ェ ア を 主 成分に 標識す る方法 を 開 発 し

た
39）．

　3−2　坐剤 内部 の 主 薬含量分布

　 n3mln 標識 ス ル ピ リ ン 坐剤を調製 し，坐剤を 上

部か ら下部に 向か っ て 5等分 し各 フ ラ ク シ
ョ

ン の

含量 を 検討 した 結果i 最 L部の 含量 が著 し く少な

く， 最下部 の 含量が著 し く大きい こ とが明らか に

な っ た ．また流 し込 み 温 度，坐剤鋳型 の 種類 ， 冷

却温度と成分含量 との 関係 は Fig．9 に 示す通 り

で ある36−b）．

　3−3　主 薬 の 物性 と含量均
一
性

　溶融流 し込 み 法 に よ る ス ル ピ リ ン 坐剤ア ミ ノ ピ

リ ン 坐剤を調製する と ， 流 し込 み 温度 と撹拌お よ

び物性 の 相違に よ り坐剤問 の 含量 分布が異 な る こ

とが示された
36−a

・
39）．

　3−4　薬物放 出特性試験

　坐剤 か らの 薬物の 放 出 は，そ の 基剤の 物理化学

的性質に起因す る こ とが 多 い ，．一
般 に は 使用 した

薬物の 定量分析が必要で ある が，
99mTc

を利用 し

た場合 は， 坐剤か ら水 中 に 放 出 され る
99mTcO4

一

の 放射能強度を測定する こ とに よ っ て ， 薬物放出

特性を簡単 に 測定する こ とが で きる37
・
38）．

　坐剤 1 個中に
99皿 Tc を 1．85MBq （50μCi）， キ

ヤ リ ア と して ス ル ピ リ ン 150mg を 含む よ うに 調

製す る．試験装置は錠剤の溶出試験用 の 回転バ ス

ケ ッ ト内に ，坐剤 と生理 食塩ta　3ml を cellulose

tube 内に 封入 して 行 う
37）

か ，また は 他の 坐剤薬

物放出試験器 を使川 して 行 う
4e・41＞．

　Fig，10 に カ カ オ 脂 に ミ ツ ロ ウ を添加 し た と き

Photo ，1．　 Stomachic 　 Scintigram，　 Diffusion　 to

　 　 　 　 Whole 　 Stomach ，　fro［n　470　to　50〔Bec

　 　　 　 after 　Ingestion 　of 　Tc −99m −10aded

　 　　 　 Hard 　Gelatin　Capsules　 by　Subject
　 　 　 　 K ．T ．

A

（

5
£
E
 

 

舶

。

8
コ

誠

招
ω

。

唱

8

Fig ．10．
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Release　 of　
sgmTcO4 −

with 　 Sulpyrine　150mg 　frolll　Cacao 　Butter　 Based　Suppositories

C ： cacao 　butter
，
　 bw ： bees　 wax
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广 ・

Table　3． Fate　of　Tc−99m −10aded　Enteric−Coated 　Capsules　in

Gastrointestinal　Tract

Healthysubje
（：tsK

．T ．

K ．W ．

Y ．S ．

Fate　in　 stomach

disintegrated

at 　60　 min 　（1　capsule ）
remaining

at 　120　min （2　capsuls ）

disintegrated

at　100　min （2　capsuIes ）
disintegrated

at　70　 min （1　 capsule ）

disintegrated

at 　90　 min （2　capSules ）

Passage　to　small 　boweI

not 　passed

passed　at　82　 min

（1capsule ）

no 亡　passed

Pt

の 薬物放出特性を示 した，本法は ウ イテ プ ゾール

な ど種 々 の 坐剤基剤や市販坐剤の薬物放出特性試

験や品質管理 に も利用で きる37
・
3s）．

　 4． 経ロ 剤の 消化管におけ る動態

　 散剤，顆粒剤，錠剤，カ プ セ ル 剤な どの 経 口 剤

に 99mTc
や

1111n （t1／2，2．83日）を組み 込ん で ，

製剤の 消化管中の 挙動 や 胃排出速 度をカ ラー
の 映

廉として 検討す る こ とが で きる
42）．

　 PhOtO ．1 は ，99mTC
の 3．7MBq （0．1mCi ）

を含むカ ユ を摂取 し て ，10分後か ら ガ ン マ
ー

カ メ

ラ で撮影 した 3 個 の 胃溶性 カ プ セ ル 剤 （1 カ プ セ

ル 中
99 皿 Tc 　7．4MBq 含有） の 胃内 で の拡散の 状

態を示 した もの で あ る ．

　Table　3 は ， 同様に 製 し た 腸溶性 （hydroxy −

propy 正methylcellulose 　monophthalate
，
　 HP −

MCP で コ
ーテ ィ ン グ）の 3号 カ プ セ ル 剤を， 3

個ずつ 服用 した と きの 健常者 の 同様の 条件 に おけ

る 胃か ら小腸 へ の 排出を示 した もの で ある
42）．

お わ り に

　
ll3mln

お よび
99 皿 Tc 化合物の 製剤は ，有用 な

in　vivo 用の 放射性薬剤 と して 病院 内 で 患者に 投

与 されて い る ． こ れ らの 薬剤の 調剤 と製剤は ，薬

事法 に も示 されて い る よ うに 薬剤師が行 うべ ぎも

の で あ り，また薬剤師に 付与 され た 権 利 で も あ

る．現在ほ と ん どの 薬剤師は ， 院内の RI 施設 が

薬局か ら離れ た場所に ある こ とを理 由に こ れ らの

業務に 携わ っ て い な い ．一
方 ，日本 ア イ ソ トープ

協会医学 ・ 薬学部会の 「放射性 医薬品 の 施設内取

扱に 関す る指針」 で は ， 放射性医薬品 の 調製と品

質管理 に つ い て は ， 現状 で は医師の 責 任 の も と

に ，薬剤師以外の 者が調製 して い る場 合 が あ る

が ，将来的に は 調製 の 重要性か らみ て ， 薬剤師が

主 体的 に 行 う体制を作 る こ とが望ま し い
43），とし

て い る．

　また，病院薬剤師が放射性 医薬品の調剤 と製剤

を行 う こ とに よ り， 核医学 ・核薬学 ・核化学な ど

も進展 し ， 併せ て 病院薬学 の
一

層の発展が期待で

きる もの と思 う．
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