
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

230 病 院 薬 学 Vo1．19，　No．3 （1993）

〔槻瀦 齢黔〕

マ イ トマ イ シ ン C 点眼液の薬 剤学的検討†
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マ イ ト・r イ シ ン C （MMC ）点眼液は翼状片手術

後 の 再発防止を 目的と し て，通常 1 〜 2 週間使用

する製剤で あ り， 多 くの 施設で 院 内製剤 として調

製 され 用 い ら れ て い る
1−4｝．点眼液 と し て は ， 数

種類 の 組成が報告され て い る
5・6）．近年，院内製剤

の 安定性が 問題に な っ て お り， 製剤 の 安定性 を考

慮し， 使用期限を科学的根拠 に 基づ い て 保証す る

†L 日本病院薬剤師会関東ブ ロ ッ ク第22回学術大会（大

　 宮 ，
1992年 8 月）で 発表．

†a 山梨県中巨摩郡玉穂町下河東1110；1110，Tamaho −

　 cho
，
　 Nakakoma −gun ，

409−38　Japan

こ とが特に重要 とな っ て い る
7

・
9）．また，MMC は

pH 依存性の 分解を 示す る こ とが 報告 されて お

り，製剤 の 安定性に 注意を 払 う必要が ある
9−12〕．

　
一

方，点眼液 は 眼 に 対す る刺激 が な る べ く少な

い もの が望 ま し い ．こ の よ うな観点か ら，本研究で

は 院内製剤 と し て使用され て い る 6種類の MMC

点眼液 の 安定性 と， 用 い た 点眼溶解液 の 刺激性に

つ い て 測定 し ， 得 られた 知見を総合 して 望 ま しい

MMC 点眼液に つ い て検討 した の で報告す る．
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実 験 の 部

　 1． 試　料

　 MMC 注射剤は マ イ ト マ ィ シ ン S 注 （MMC 　 2

mg ！V ，塩化 ナ ト リ ウ ム 48mg1V ，協和醸酵  ）

を用 い ， MMC 原末は 協和醗酵  よ り提供 を 受け

た． 5 ％ ブ ド ウ糖液 （20ml ， 大塚）， 注射用水 （20

ml ，大塚），生理 食塩液 （20ml ，大塚），人工 涙液

（500ml ， 千寿）は 市販品を用 い た．他 の 試薬は 市

販 の 特級品を使用 し た ．

　2． 点眼液の 調製
s・6〕

　マ イ ト マ イ シ ン S注 1V を 溶解液 （5 ％ ブ ドウ

糖液，注射用 水，生理 食塩液，人 工 涙液，Palitzch

緩衝液 pH8 ，05）

， リ ン 酸塩緩衝液 pH8 ．06） に 溶解

し て 5m1 と し た ．

　3． 試験方法

　遮光 し た 点眼 液を 空調 され た 室内 お よ び 冷 所

（5
° C）に 保存 し， 溶解直後 ， 2 日後， 7 日後，

14日後 の 外観変化を 肉眼観察 し，pH （M −8型 pH

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 231

メ ータ，堀場）， 浸透圧 （F −2，
000型浸透 圧計， レ

ーベ リ ン グ）さらに MMC の 残存率を測定 し た．

　 4． MMC の 定量

　 MMC の 定量は 高速液体 ク ロ
rt

ト グ ラ フ ィ
ーに

よ り行 っ た 9〕，カ ラ ム ；Finepak 　SIL　 ClsS（4．5

× 150mm ），移動相 ；CH ，CN ：MeOH ： H20 　・＝

1 ：4 ：6， 流速 ；0．7rnlfmin ， 測定波長 ；240nm

内部標準物質 ；ア セ ト ア ニ リ ド．

　 5． MMC 溶液の安定性に与え る pH の 影響

　MMC 原 末を 点眼用 溶解液と し て使用 され て い

る Gifford緩衝液 （pH5 ．　O〜9．0）13）
に 溶解 し （2

rngf5ml ） 30°C に お け る MMC の 残 存率を経時

的 に 測定 した，

　6，　点眼用溶解液の 刺激性の 検討

　眼 に 対する刺激性 の 検討は ， 5 人の ボ ラ ン テ ィ

ア （薬剤師）を用 い ， 6 種類の 点眼用 溶解液を そ

れ ぞれ 1 回 1滴点眼 し，十分 に 間隔を あけて 3 回

繰 り返 し行 っ た ．また ， 測定は盲検試験法に よ り

行 っ た ．刺激 の 判定 は次に 示 す 4 段階の 点数で評

表 1．　 マ イ トマ イ シ ン C 点眼液 の 安定性試験結果

ハ

室 温 冷所 （5℃）
溶解液 測定項 目

（pH ） 溶解 直後 2日後 7日後 14日後 溶解 直後 2日後 7日後 14日後

外 観 微青色 淡青紫色 青紫色 青紫色 微 青色 微 青色 淡 貯紫色 淡青紫色
5％ ブ ドウ擁 液 pH 5．846 ．60 6．87 6．935 ．816 ．236 ．37 6．48

（pH4 ．84）
浸透圧 比

’

含 量 （％）

2．23100
，022587 ，12

，25804 2．2769
．02

．23100
．02

．2492
．12

．2589
．7

2．2685
．4

外観 微 青色 微 青紫色 淡青紫色 淡青紫色 微 青色 微 青色 微 青紫色 微 青紫色
生理食塩 液 pH 6．566 ．83 7．（舛 7，126 ．55 6．476 ．58 6．61

浸 透圧 比
゜

2．172 ，16 2．17 2．172 ．16 2．162 ．162 ．16
（pH6・08） 含量 （％） ！00．D92 ，9 88．8 8L8100 ．096 ．293 ．9 89，5

外観 微 青色 微 青紫色 淡 青紫色 淡青紫色 微 青色 微 脊色 微 青紫色 微 青紫色
注射用水 pH 6．466 ．86 7．（氾 7，U 6．45 6．366 ．556 ．61

浸透圧 比・ 1，14 1．15 1．15 1．161 ．18 1，18 1．18 1，19
（pH5 ．93） 含量 （％） 100，089 ，0 84．880 ，3100 ．095 ．992 ．3 88，1

外観 微 青色 微 青色 微 青紫色 微 青紫色 微 青色 微 青色 微 青色 微 青色
人 工 涙液 pH 7．237 ，32 7．457 ．457 ．217 ．217 ．317 ．32

浸透圧 比
’ 250 2．49 2．502512 ．52 2．532 ．54 2．53

（pH726 ） 含量 （％） 100．098 ．4 95．689 ．3100 ．099 ，198 、598 ，3

外観 微 青色 微 青色 微 青色 微青色 微青色 微 青色 微 青色 微 青色

PahlZSGh pH 7987 ，98 7．997 ，967 ．98 7．987 ．987 ．99
緩衝液 pH8 ．o 浸透圧比

・ L98 1，99 2．002 ．00L99 1．99 1．99 L99

含量   100．098 ，196092 ．7100 ，099 ．799 ．7 99．8

外観 微 青色 微 青色 微 青色 微 青色 微 青色 微 青色 微 冑色 微青色
リン 酸 塩 pH 7．947 ．94 7．957 ．957 ，957 ．957 ．93 794

級 衝 液 pH8 ρ 浸透圧 比
゜ 1．64 1．65 1．66 1．661 ．67 1，681 ．68 1．68

含 量 （％〕 1DO．099 ．795 ．0 9L9100 ．0100 ，799 ．8 99．4

（＊ ：生理食塩液対 比）
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価した．14〕．

　 0点 ： 刺激な し

　 1 点 ：わずか に刺激 が 認め られ るも の

　 2 点 ： は っ きりと刺激が 認 め られ る もの

　 3 点 ：強 い 刺激が認め られる もの

結 果 と 考 察

　1． MMC 点眼液の安定性

　今回調製 した 6 種類 の MMC 点眼液に つ い て ，

外観 pH ，浸透圧 お よ び MMC の残存率の 変化を

測定 し，そ の 結果を 表 1に 示 し た ．

　 5 ％ ブ ドウ糖液に 溶解 し た もの は ，冷所，室温

保存 とも測定 したす べ て の 項目に お い て変化が認

め られ，14日後の MMC の 残存率は それぞれ 85．4

％ ， 69。0％ に 低下 し，院内製剤と し て は 問題が あ

る と思われ る ．

　 ま た，生理食塩 液，注射用 水お よび 人 工 涙液 に

溶解 し た もの は ，冷所 で は 比較的安定 で あ るが，

室温保存で は 14 日後 の 残 存率がそれ ぞれ 81．8％ ，

80．3％ ，89．3％ で あ り，保存方法な どの 適切な服

薬指導が必要 と思われ る，

　 こ れ に 対 し，Palitzsch 緩衝液pH8 ，0お よ び リ

ン 酸塩緩衝液 pH8 ．0 に 溶解 し た もの は ， 14日後

に お い て も外観 pH ， 浸透圧 の変化は 認め られ

ず ， さらに ，残存率 も室温に お い て ， そ れ ぞ れ

92．7％ ，91．9％ で あ り， 他 の 点眼液 に 比 べ て 安定

な製剤で ある こ とが認め られ た．

　 2． MMC 溶液の安定性に与え る pH の影響

　 MMC は pH 依存性 の 分解を示す こ とが報告 さ

れて い る9，
10）． そ こ で ，次 に 点眼用溶解液 と して

使用 され て い る Gifford緩衝液を用 い
，
　 MMC の

安定性に与え る pH の 影響に つ い て検討し た （図

1）．また，表 2 に MMC の 分解が疑一次反 応 10〕
で

ある と仮定 した 時 の 分解速度定数 （k）とpH との

関係を示 した．

　pH 　5 か ら pH 　8 の 範囲 で は，　 pH の 上昇に伴 い

分解速度が低下 し， 逆に pH 　8 か ら pH 　9 に か け

て は分解速度が上昇する結果が得 られ，早川ら
9｝

が示 し た分解速度定数の pH プ ロ フ
ァ イ ル と同 じ

傾向を示 した ．

　な お
， 表 2 に示す pH 　8，0 緩衝液で の 分 解速度

定数（k ＝ 5．20× 10
騙4h −1

）は 表 1 の Palitzsch緩衝

液 pH 　8．0 お よび リ ン 酸塩緩衝液 pH8 ．0 の 安定

性試験結果 よ り算出 され る分解速度定数 （5，96×

10
−6h − 1〜2．51× 10−’ih − 1

） よ り大 きな値を示 すが，

こ れ は，分解速 度定数 の pH プ ロ フ ァ イ ル （表 2 ）

は 30°C で実験を行 っ て い る の に 対 し ， 点眼液 の 　 へ ＿ ．

安定性試験 （表 1）は 室温ある い は 5°C で 行 っ て

い るた め と思われ る．

100

　 80

蕃

50

40

褂冂
津

饌

20

綴1：1

PH 　9、OPH

　6．OPH

　5．o

024 7 10 　 14

　 　 　 　 　 　 　 時1川　　（H ）

図 1． MMC 溶液の 安定性に 与え るpH の 影響

　　　 初期濃度 ：O．4mg ／m1

　3．　点眼用溶解液の刺激性の検討

　表 3に 点眼用溶解液の 眼に対す る刺激性の 測定

結果を 示 した ．表に 示 す よ うに ，
5 ％ ブ ド ウ 糖

液，生理 食塩液，人工 涙液お よ び Palitzsch緩衝

液 pH8 ．0 は刺激性 の 少な い 点眼用溶解液で あ り，

逆に 注射用 水 は ， 5 人 の ボ ラ ン テ ィ ア （A 〜 E ）

全員に 刺激が認め られ ， 点眼用溶解液と して は 不

適当と考え られ る．

磯

表 2， MMC 溶液 の 分解速度定数に 与え るpH の 影響 （30°C）

pH 5．o 6．O 7．0 8．0 9．0

k（め 0．96× 10
−24 ．74 × 10

−36 ．64 × 10
−4 　　 　　 　 一45ユOX102 ．82XlO

−3
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表 3．　点眠用溶解液 の 刺激性の 検討

丿 k巨艮∫IJ言容解液 　　　　　　　A BC DE

5％ ブ ドウ糖液

生理 食塩液

注射用 水

人一L涙液

Pali【z   h
緩衝液 pl｛8．0

リ ン酸塩

緩衝 液 pH8．O

OO20

）〔

t

00310

）〔

00

上

oo1

002010 OO1o0o

戸 ・

A

0 ：刺激な し　　　　　 2 ：刺 激 あ り

1 ： わずか に刺激 あ り　3 ：強 い 刺 激 あ り

結 論

　以．ヒの 検討 結果か ら，Palitzsch 緩衝液 pH8 ．0

は安定性 お よ び刺激性 とも良好な結果 が得られ，

MMC の 点眼用溶解液 と して 適当と 思 わ れ る．ま

た ，リ ン 酸緩衝液 pH 　8．0 は 刺激性 に ，生理食塩

液 ， 人 工 涙液は室温に 保存 した場合 の 安定性 に 多

少問題があ り， こ の 3 種類 の 点眼液に つ い て は ，

投薬時の 適切な服薬指導が必要と考えられ る．さ

らに ， 5 ％ ブ ド ウ 糖液は安定 性に ，注射用 水 は 室

温に 保存 した場合 の 安定性 と刺激性 に 問 題 が あ

り， こ の 2 種類は MMC の 点眼用溶解液 と して

不適当と思われ る ．
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