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　The 　compatibility 　of　irinotecan　hydrochloride　injection（Topotecin 
呵ection ）was 　studied 　on

・hang・・ i… t・… 1・pPea・ance ・pH ・nd ・Qntent ・ ・f　b・th　i・i・・tec・n 　and ・dmi・・d　d・・g・ 酬 ・ wi ・g
mixing 　with 　24　kinds　of　other 　inlections．　AdmixIures　of　irinotccan　hydrochloride洫jection　with

・a・h ・f 【h・ 24ki・d・ d・m ・n ・t・・t・d ・・ith・・ a ・h・ng ・ in　ext ・m ・1 ・pPea・齟 ・e　n ・・ a ・h・ng ・ i・ pH
over 　a　24　h　period　under 　the　study 　conditions 　except 　fbr　a　slight　change 　in　pH　in　the　admixtures
・fATP 　f・・ i・」・ 「DAIICHI」  ・・ INOSIE   ．　lmh ・ ・a ・e ・f ・h・ ・dmi・… ewith 　ATP 呵．　rDAI−
ICHI」ca」・MEYLO 雨 ，　INOSIE   ．　NUTRASE 　f・・ i・j．　rKYORIN」  ・・ St・・ng ・・ N ・・

−Mi ・。ph、g，n

C  ・・he　c ・ n ・・nt ・ ・f　i・i・… ec・n　hyd… h1・・id・ f・ll・t・ 90％ wi 亡h　i・ 3h ・ft・・ mi ．i。g．1。 、ddi，i。。 ，

　af−

ter　mixing 　URONASE   60，0〔〕O　U　o エ LEUCON ｛k）INJECTION ，　their　comems 　fell　to　90％ in　3　to
6h．

　
The

　concentrations 　of 　closed 　lactone　of　irinotecan　hydrochk ⊃ride 　increased　periodically　and 　re −
tumed

　
to

　the　fomler　state　in　3　h　when 　the　alkaline　solutions 　after　mixing 　irinotecan　hydrochlo−
ride　injcction　wi 【h　each 　ATP 　inj．「DAIICHI 」

 
，　MEYLON  

and 　INOSIE  
were 　converted 　to　pH

4・0・It　has　been　established 　that　the　compatibility 　of　irinotecan　hydrochloride　injection　depends
on　the　dclactonization　reaction 　of　the　drug．

　
This

　study 　suggests 　that　admixing 　of 　irinotecan　with 　high　pH　hydroch1〔〕ride 　i11jection　and 　with

other 　injections　of　high　pH 　value 　musI 　be　done　very 　careh 】【［y．　A　possible　drop　in　the　contents 　of

irinotecan　would 　be　predictable　by　checking 　pH　described　ill　the　package　inserts　and　by　consid −
ering 　the　buffering　capacity 　of　the　admixed 　injections．
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は じ め に

　塩酸イ リ ノ テ カ ン は ，植物ア ル カ ロ イ ドで ある

カ ン プ トテ シ ン の 誘導体で あ り，トポ イ ソ メ ラ ー

ゼ 1を阻害す る抗腫瘍薬 と して注目されて い る．

構造活性相関に関する研 究 T）
によ るとそ の 抗腫瘍

活性に は，α
一hydroxy且基 を有する ラ ク トン 環部分

が必須で ある．また ，水溶液中で ラ ク トン 環 が 可

逆的に 閉環 し （図 1 ）1
こ れ に よ り著 し く抗腫瘍活

性が 低 ドする
L”1

。水溶液の pH が高 くな る に 従 い

こ の 開環反応は 進み ，特に ，pH6，0以 Lで は促進

される こ とが報告され て い る
！l；，

　塩酸イ リ ノ テ カ ン注は ，作用機序および前臨床

試験の 結果か ら制限付時間依存性に 効果を示す薬

剤と位置付け られて い る
d1．こ の ため ，長時間の

持続点滴に よる投与が 考え られる．また ，
一

般 に

抗腫瘍薬投与時に 起こ る副作用対策 と して ，利尿

薬，抗不整脈薬 ，制吐剤などの 投与が必要なこ と

が ある
SI
，塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 の 用法は他の 注射

薬との 配合を避 け る こ と と な っ て い る が ，や む を

得ぬ理由か ら同時投 与．あ るい は側管か らの 投与に

より塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 と他の 注射薬が混合 され

る 可能性が あ る ．

　我 々 は ，塩酸 イ リ ノ テ カ ン注（トポ テ シ ン注 ；

第
・
製薬）と20品 目の 市販注射剤 と の 配 合変化に

つ い てすで に報告 した
C’〕．今回，さら に 市販注射

剤24品 目と の 配合変化試験 を行 っ た の で その 結果

を報告する．

実験試料お よび方法

1．試料

　塩酸イ リノ テ カ ン原薬は 第 製 薬よ り提供 され

た もの を使用 し た．塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注（トポ テ

シ ン 注 ，第
一

）は40mg （2ml，　 Lot　No ．TSO2 ）／k理

食塩液 は 大塚生理 食塩注 （100ml，大塚 ，　 Lot　No ．

5」87P お よ び 6D80P ），ブ ドウ 糖 液 は グ ル ノ ン

5％
・．PL （100ml，扶桑，Lot　No ．　96G68A ＞の 市販製剤

を用 い た．また ，配 合変化試験に用 い たその 他の

市販注射剤 を表 1 に示す．その 他の 試薬および溶

媒に は試薬特級 を用い た．

2．塩酸 イ リ ノ テ カ ン およ び配合薬物の 定量

　塩酸 イ リ ノ テ カ ン濃度お よび配合液中薬物濃度

は Akimoto ら
1
’
1
の 方法 に準 じて HPLC で 測定 し

た
b）．測 定波長 は ，塩酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ール （230

nm ）お よび ハ ロ ペ リ ド
ー

ル （245nm）を除 い て 254

nm の 測定条件で 行 っ た．

3 ．配合変化試験

　ATP 注 「第
一

」と注射用 エ フ オ ーワ イは添 付

支書の 用法に生理 食塩液の使用 が紀載 されて い な

い た め 5％ ブ ドウ糖液を配合液と し た．その 他 の

配合注射剤は ，前報
D
と同様に使用頻度の 高 い 生

理 食塩液 を配合液 と し て 用 い た．生理 食塩液 また

は 5 ％ ブ ドウ糖液 J
「OOmlに 塩酸イ リ ノ テ カ ン 注 お

よび表 1 に示す注射剤をそれぞれ別の 洋射筒で臨

。

Y
。

OO
C2Hs0

一

一

　

O
　

Y
・

○○
C2Hs 0　 　 0H

OH

図 1 ．イ リ ノ テ カ ン の 構造式 お よ び ラ ク トン 環の 開閉反応
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表 1　 配 合 変 化 試験 に 川 い た注射剤

分 類 製刑 名 メ
ー

カ
ー

規格 主成分名 し゚ 藍N ・・　　 1 生理餌 液 50 ° ・ 1

　　　　　　 1　 に 対す る配 合量
ト ボ テ シ ン 注 第一 40   2 曜唱 ア 　　ノ T502　　　　　　　　　　 zゆo  

肝 　 　患　・ ネ オ ミ ノ フ 7 一ゲ ン シ
ー

ミ ノ フ ァ
ー

ゲ ン 10
  ！5ml グ リチ ル リチ ン V罰 12　　　　　　　　　　 200  

解　薬 タチ オ ン 注射用 山之 100叩 ピ2皿【 選元 型グ ル タチ オ ン YWYO24Y 　　　　　　　 200  

メ イ ロ ン 大塚 15 望50団 炭酸水 素ナ トリウ ム 5H ，3　 　　 　　 　　 　 3．58
酵素類 ウ ロ ナ

ー
ゼ 6 万 持 田 6 叫ooo 単位 ／lo 血 ウ ロ キ ナ

ー
ゼ DO44 240、ooo単 位

酵素不 活性化薬 ミ ラ ク リッド 持 田 麗 ，… 単位瓜 5 血 ウ リナス タチ ン Aoz6 100，000単位
注射用 エフ オ

ー
ワ イ 小 野 100m σ5 叭匚 メ シ ル 酸ガ ペ キ サ

ー
ト 54SJT ，oo  

ア デ ノ シ ン 類 ATP 注 「第
一

」 第一 10n 》 2　mi ア デ ノ シ ン 三 リ ン 醸

　　 ＝ ナ ト リウ ム

JS67 80 血 9

糟神 禅経用 薬 トロ ベ ロ ン 第一 4 唱 回 チ ミ ペ ロ ン DS　25 16  

セ レ ネース 注 大日本 5m ピ 1m ユ ハ ロ ベ リ ドール 5911 且0
 

不 整脈治療 薬 イ ン デラ ル 注射催 住 友 2
  α π衄 塩 酸プ ロブ ラ ノ ロール JN305 【o  

ア ミ サ リン注 第一 】00   ！1m 【 塩 酸プ ロ カ イ ン ア ミ ド HS 覗 1野  珮 ■

利尿薬 ラ シ
・
ン ク ス 注 ヘ キ ス トジ ャ パ ン 星go   岨 o 囲 フ ロ セ ミ ド 42EO83 100

 
ビタ ミ ン 類 ア ベ リ

ー注 第一 1    厂夏 m 匚 塩 酸チア ミ ン 脳 50
 

ア リナ ミ ン F 注射用 武田 10r  α m 匚 フ ル ス ル チ ァミ ン s1弖＆ 亘o
 

ヌ トラ
ー

ゼ r杏林」 杏林 10吋 2m 匚 コ カ ル ボ キ シ ラ ーゼ N5922蛎0 50
 

FAD 注 「協 和1 協和 発 酵 2
  11吋 　 フ ラ ビン ア デ ニン

ヌ ク レ 才 チ ドナ トリウ ム

120BEF 40
 

ナイ ク リ ン 注射液 ト
ー

ア エ イ ヨ ー 20   α 畆 ニコ チ ン酸 囲 334 【oo
 

バ ン トシ ン 注 嬉
一

zoo   2　ml バ ン テ チ ン 恥 75 500  

ビ
ー

シ ッ クス 注 「扶桑」 扶 桑 10
 

ド1 副 塩醗 ピ リ ドキ シ ン 94L 胴 C 100  

メ チ コパ
ー

ル 注射液 エ ーザイ 500μ 匿11mi メ コ パ ラ ミ ン 5x 隅 500
尸騾

ケ
』

ワ ン 注 エ ーザイ 10m 酬 ml フ ィ トナジオ ン 5701 50
 

ケ イ ツ
ー注 エ

』
ザ イ 10   1巳m 己 メ ナテ ト レイ ン 5xa3 50  

自血球 減少予防

　　　　 治療薬

ロイ コン 注射液 三 共 20
 

「z 皿 粋 L5 剛 ア ア ニン HO3H 100  

イノ シ
ー

森下 ル セ ル 400m σ20劇 イ ノ シ ン SB18D 400  

th

床用 量添加 し配合変化試験 を行 っ た．遮光 ドで

25℃ の恒温 槽を用 い ．配合直後 ，L2 ，3 、6 ，24

時間後 に 10ml を採取 し試料 と した，各時間 に お

い て ，外観変化 の 観察 ，pH お よび塩酸 イ リ ノ テ

カ ン 濃度 を測定 し た ．た だ し ，1お よび 2時間後

は外観変化の 観察 の み 行 っ た．ま た ，塩酸 イリ ノ

テ カ ン測定時に 同時定量が可能で あ っ た メ シ ル酸

ガ ベ キサ
ー

ト，チ ミペ ロ ン ，ハ ロ ペ リ ド
ー

ル ，塩

酸 プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル ，塩酸プ ロ カ イン ア ミ ド，フ

ロ セ ミド，ア デ ニ ン ，イ ノ シ ン ，ビ タ ミン類等は

各測定時閊で の濃度を測定 した．

士

口誰 果

1 ．配合変化試験

　生理食塩液 ま た は 5％ ブ ドウ糖溶液に塩酸 イ リ

ノ テ カ ン 注 とZ4品 凵の 市販注射剤を各々 配合し た

後の 外観変化 ，pH 変化 ，な らびに 塩酸 イ リ ノ テ

カ ン お よび同時定量可能で あっ た配合薬 の 残存率

を表 2 に 示す．

　試験 を行 っ た24品目すべ て に お い て外観変化は

認め られなか っ た ．配 合時か ら2・1時間ま で の pH

は ，ATP 注 「ng　一」お よび イ ノ シ ー
と の 配 合で

者 fの 低下を観察 し た以外は大きな変動は 認め ら

れな か っ た．塩酸イ リノ テ カ ン の IO％以上の 含量

低下は強力ネオ ミ ノ フ ァ
ー

ゲ ン シ
ー

，メ イ ロ ン ，

ATP 注 「第
一

」，ヌ 1・ラ ーゼ 「杏林」および イ ノ

シ ーとの 配合で配合後 3時間以内に言忍め られ ，ウ

ロ ナ
ーゼ 6万お よび ロ イ コ ン注射液 との 配合で

は ，配合後 3 時間か ら 6時間以内で観察 された．

10％以 上 の 低 ドをきた した 強力ネオ ミノ フ ァ
ーゲ

ン シ ー，ウ ロ ナ
ーゼ 6 万，ヌ トラ ーゼ 「杏林」お

よび ロ イ コ ン 注射液で は ，配合液の pH は ，すべ

て pH6 ．0以上で あ り，50％以⊥ の含量低下 をきた

した メ イ ロ ン ，ATP 注 「第一
」お よび イ ノ シ ー

との 配合で は ，特に高い 8． 以 11で あ っ た，その

他 の 注射剤との 配合は ，24時間 まで の 観察で は塩

酸 イリ ノ テ カ ン の 残存率は ほぼ 100％ と含量の 低

トはな か っ た．さらに ，こ れ らの 配合にお け る他

の 配合注射剤に 関 して は，測定 し た配合注射剤の

主薬濃度もほ と ん ど低下を示 さな か っ た．同時定

量されなか っ た配 合沖射剤で も配合後の pH は 各

注剔剤の 安定な pH 域で あり，物理 化学的性状か

羸
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表 2　配 合時 の 外観 ，pH ，含量の 変化

｛

，ム 主 ・ し 口 直 　
し

且時 問 後 2 時 問 後 3 時 冏 後 6 時聞後 24 巳 聞

外観 毎 　 　
’

1 如…　
麁 一 一 一 一 一

麹 カネオ ミ ノ フ 7 一ゲ ン シ
ー H 6，1 6．05 ．95 ．9

壇 酸 イ リ ノ テ カ ン 残 存 率 ％ 100 89．686 ，586 ．6
，渦　凸　直

正　
9

，じ噛・ 一 一 一 一 　

タチオ ン 注射用
H 5．7 4．7 464 ．64 ．7

塊 酸 イ リ ノ テ カ ン 歿 存 率 ％ 100 99．3100 ．6100 ．0
．暖 1 澄

　　L
・麕閣 一 一 一 一 一

メ イ ロ ン H 8，0 8． 8，4 ，4 ．4
塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 残存宰 ％ lOO 18．418 ．317 ．5

外 無色澄明 無色澄明
一 一 一 『 一

ウロ ナーゼ 6 万 6 2
塩酸 イ リノ テ カ ン 残存 率 ％ 100

外観 盛 凸
辱
111 無色澄明 一 一 一 一 一

ミ ラ ク リ ッ ド H
塩馘 イ リノ テ カ ン 残存 率 ％ 100 ．4 99．6

観 価 酎 　 阿 無色澄明 一 一 ｝ 一 ｝

ATP 注 「第一
」

に

■　　
一
　　ン 4L740 ．54L3
無　澄 1 無色澄 明 一 一 皿 一 一

H 5．4 4．2 4．1414 ．2
注 射用 ー フ オ ーワ イ

塩醸 イ リ ノ テ カ ン 残存 率 ％ 100 100 ．9993102 ．2
ご　　　　　　　　　　　

響
　　　　　　一 「

外観 無色澄 明 無色澄 明 一 一 一 一 一

トロ ペ ロ ン
PH 3．7 4．0 4．03 ．83 ．8

駟　 　　 　
曽
　 　 　

鴨 1
ミ ペ ロ

、
　　　五｝・ 1 101 ．9102 ，5102 ，6

外観 鉦 売
’

臓
9il 一 一 皿 一 一

H 39 4ユ
セ レ ネース 注 堪酸 イリノ テ カ ン 残存 率 ％ 100 100 、7102299 ．3

ハ ロ ベ リ ド
ー

ル 殲 存 率 ％ 100 98．199 ，293 ，7
＿色澄 ll 無 凸 澄

一 　 一 一 　
H 3 上 41 4．14 ．14 ．0

イ ン デ ラ ル 注射用
壇 酸 イ リ ノ テ カ ン 旻存率 ％ 100 97，997 ．897 ，2

醸 　 ロ 　 ラ ノ ロ ー
ル 　　’一％ 100 ．0100 ．1 7

，＿色澄 叨 ＿ム 澄 男 一 一 一 一 　
H 5．1 4．6 4 4， 4．「

ア ミサ リ ン 注
壇酸 イ リノ テ カ ン 残存 率 旡 100 ，6
塩醸 プロ カ イ ン ア ミ ド残 存皐 ％ 100

外観 無色澄明 無色澄 明 一 一 一 一 一

H 93 49 4．94 ．9
ラシ ッ ク ス 注 壇酸 イ リ ノ テ カ ン 残存 率 ％ 100 100 ．699 ．09L9

フ ロ 　　ミ 　　　 千巡 ％ 100 104 ，21043963
無 ム 澄 1． 無色澄 ll 一 一 一 一 一

H 31 42 4．2 4、1
ア ベ リー注 塊酸 イ リノ テ カ ン 残 存 率 ％ 100 97．796 ．296 ，9

酸゚ チ ア ミ ン 残存率 ％ 98，097 ．697 ．4
一

：開始時と比 較して 変化な し

含量 ：配合 直後 を残存 率 100％ と して 求 めた

3 例平均

ら も安定 で あ る と推定 され た，た だ し．塩酸 イ リ

ノ テ カ ン 注の 持続投与は ，添付文書に よる と遮 光

トで 行 うこ とに な っ て い る こ とか ら 、本検討 も遮

光下で行 っ たが ，ケ ー
ツ
ーおよび メ チ コ バ ール 注

射液で は遮 光 下で も光 の 影響 を受 け る こ と が 報

告跚
され て い る．こ れ らの 製 剤 との 配合 に は ト

分な注意が必 要で あ る．

　塩酸 イ リ ノ テ カ ン を0．01N 水酸化ナ トリウ ム 溶

液 （pH10 ．0）に溶解する と大部分が 開環体 と して

存在す る こ とを Akimoto ら
7i

は 明 ら か に して い

る．AkimOlo ら
D の 方法に 従 っ て 検 討 し た結果，

本検討で 塩酸 イ リ ノ テ カ ン 含景 が 1〔〕％以 ．ヒ低 下し

た 配合で は ，HPLC の ク ロ マ トグ ラ ム に 開環体 と

考え ら れ る ピーク が観察 され た （図 2）．こ の こ と

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

424 病 院 薬 学 VoL24 ，　 No．4 〔1998）

表 2 の 続 き

配 口 ｛ 項 目 配 口 旦 f1 時 間後 2 時間後 3時 間 後 6 時間後 24 時 間 後
慨 酒 皿 『 一 一 一

PH 3．4 4．3
ア リナ ミン F 注射用

塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 残存率 ％ 100
フ ル ス ル チ ア ミン 残存串 瓢 100 94094895 ．0

酒 驢 『 ｝ 一 』 『
ヌ トラーゼ 「杏林」 H 7．1 6．8 6．96 ．86 ．9

塩 酸 イ リ ノテ カ ン 残存率 96 100 86．27S ．967 ．8
だ い だい 黄色澄明 だ い だい 負色澄明 一 ｝ 　 一 『

FAD 注 「協 和 」 H 57 5
『

5 ，
塩 酸 イ リノ テ カ ン 残存串 ％ 100 99 ユ 97．2

「恩 」
日 一 一 』 一 一

6 ， κ

ナ イ ク リ ン注射液
　 　 H

ニ コ チ ン

塩酸イ リノ テ カン 残存串 ％ 94．7
歹　子 ｛ ％ 100 99ユ 97799 ．1

こ恩
日 ご2コ 一 一 皿 一 一

H 4．7パ ン トシ ン注
塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 残 存率 ％

パ ン テ チ ン 爻 子 　
’

％ 100
夕

PH
、　 澄 無　澄 日 一 一 一 』 一

ビーシ ッ ク ス 注 「扶剰 3．7 ・4．0 41414 ．1
塩酸 イ リ ノ テ カ ン 残 存率 96 100 101199 ．6100 ．0
塩酸 ピ リ ドキ シ ン 残 存率 ％ 100 8、7988102 ．4

夕観 　 ：趾、
「
　
P
　　　　 こ躍1

　
’
　
、
　　　’

』 一 一 　 一
メ チ コ バ ール 注射液 H 6．2 43 44444 ．4

塩酸 イ リ ノ テ カ ン 残 存率 ％ 100
タ こ踐

日
噂
　　　 滅 日 一 『 　 『 』

ケ
ー

ワ ン 注 H 噛
1 43 4．54 、544

塩 酸 イ リ ノ テ カン 残 存 率 96 100
こ階 こ　　　　　 こ趾 一 』 一 『 一

ケイ ツー注 H 6 「
塩酸 イ リ ノ テ カ ン 残 存 率 ％ 100

タ

　 H
，、、 澄 明 無　澄明 一 一 一 　 一

つ 6．16 ．1ロ イ コ ン 注射液
塩 酸 イ リノ テ カ ン 残存津 ％ 9　287 ．4 ．7

ア テ ニ ン　 子
’

％ 100 8．697 ．2955
タ 鉦 　澄 日 無　 澄 一 『 『 』 一
H

イ ノ シ
ー 　 2100 7

塩 散 イ リノ テ カ ン 残 存率 ％ 29．82 ． 29．2
ノ シ ン 歹　子 く ％ 100 101．1100 ，098 ．9一 ：開始時 と比較 し て変化 なし

含量 ：配合直後を残存率 100％ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 3 例平均
として 求め た

｛

A

よ り，塩酸イ リ ノ テ カ ン 注 の 配合変化に ラ ク トン

環の 開環 反応 が関係 して い る こ とが推察され た，

そ こ で ，塩酸 イ リノ テカ ン 含量が著 し く低下 し，

配合後の pH が 8．0以⊥で あっ た ATp 注 「第
一

」，

メ イ ロ ン および イ ノ シ ー
で t24 時間後の 各配 合液

を0．066M 酢酸 緩衝 液添加 に よ り pH4 ．0に 調整

し，直後 ，1 ，2 お よび 3時間後の塩酸イ リ ノ テ

．カ ン の 閉環 体濃度 をHPLC に て 測定 した．配 合

した塩酸イ リ ノ テ カ ン の 初濃度 を100％ と し，pH
4．0に 調整後に測定 し た塩酸 イ リ ノ テ カ ン の 閉環

体の割合 （回収率）を図 3に示す．

　ア ル カ リ性領域にあ っ た配合液 をpH4 ．0に 調整

する と，低下 して い た 塩 酸イ リ ノ テ カ ンの 閉環体

が経時的に増加 し，3時間後に は ATP 注「第
・
」

が 101．5％ ，メ イ ロ ン が 101．7％ および．イ ノ シ
ー

が

96．3％ とほぼ配合時の 濃度 まで回復 した．また，

開環体の増加に 伴 い 開環 体に由来する と推察 され

る ピーク の 高 さが減少す る こ と も HPLC ク ロ マ

トグ ラ ム Eに て 確認 した．本検討により塩酸 イ リ

ノ テ カ ン の 含量低下の 主要因が ラ ク トン 環の 開閉

反応に よ る もの で ある こ とが確認 された．

　今回の 塩酸 ．イリ ノ テ カ ン注の 配合変化試験に お
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図 2 ．塩酸 イ リ ノ テ カ ン の HPLC ク ロ マ トグ ラ ム

　　 生理食塩液および メ イロ ン との 配合直後の 塩酸イ リノ テ カ ン の ク ロ マ

　　 　トグ ラ ム （A ）

　　 生理 食塩液お よ び メ イ ロ ン との 配合 3時間後の 塩酸 イ リノ テ カ ン の ク

　　 ロ マ トグ ラム （B）

い て ，配 合直後の pH が 8．0以 上 とな っ た ATP 注

「第
一
」，メ イロ ン お よびイ ノ シ ー

との 配合で は T

配合 3 時間 まで に著 しい 含量 の 低 ドが あ り，さら

に ，ATp 注 「第
．一

」お よび イ ノ シ ーと の 配合で

は pH の 低下 も観察 され た．そ こ で こ れ ら 3製剤

に つ い て ，配合液の pH および塩酸 イ リ ノ テ カ ン

の 配 合液中残存率の 経時的配合変化を詳細に観察

し た，その 結果を図 4 に示す．

　図 4 −A ）に示 す よ う に ATP 注 「第
一

」 と イ ノ

シ ーを配合後 の pH は ，30分後にはすで に 配合直

後の 8，6か ら7，9，8．3か ら8，0と低下 し始め ， 1時

間後に は 7．6お よび7．9まで それぞれ低下し た． 1

時間以降の 変動は小 さか っ た．
一一・

定時間経過 後の

安定 し た pH 値 は ，メ イ ロ ン ，イ ノ シ ーお よび

ATP 注 「第 ・」の 順に高か っ た．また ，図 4 −B）

の よう に配合後30分 に はすで に塩酸 イリ ノ テ カ ン

の 残存率は ，メ イ ロ ン 50．2％ ， イ ノ シー48．7％注

よび ATp 注 「第
一

」 42．7％ と急激な低下 が 見 ら

れ ，メ イ ロ ン で 6 時間後に 19．7％ ，イ ノ シーで 3

時間後に 26．6％ お よび ATP 注 「第
一一
」で は 1．5時

間後に 33．7％ までそれぞれ低下 し た．その 後ほぼ

定常状態 を維持す る こ とが認 め られ た ．これは ，

（
ま）

騰

姿
回

八

載

卜

丶
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図 3．pH 　4．0に お け る塩酸 イ リ ノ テ カ ン の 閉環体の

　 　 回収率の 経時変化

3

ラ ク ト ン 環 の 開 閉反応 が配合後の pH に 応 じ て 平

衡に達 し たため と推定 され る．これ らの 結果は 配

合液の pH 変動が塩酸 イリ ノ テ カ ン の 残存率に大

きく影響する こ とを示唆 した．また ，配合直後の

pH によ らず ，配合溶液の 平衡到達時間の 長い 配

合ほ ど含量の 低下が平衡状態 に達する まで 長時間
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図 4．塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 と メ イロ ン ，ATp 注 「第一
」，イ ノ シ

ー
を

　　 配合後の pH お よび塩酸イ リノ テ カ ン 残存率の 経時変化

続 くこ とが推察 され た．

考 察

　試験温 度を25℃ の 淀 と し た本検討で は ，塩酸

イ リノ テ カ ン注 の 配合変化の 要因は ，混合順序 t

遊離塩基の 割合の 増加に よる溶解性の低 ド，ある

い は 溶液中の 安定性 よ り，光分解
ln）

と ラ ク トン 環

の 開環反応 川 に よる効力の低下が考えられる．

　今回 ，メ イ ロ ン との 配合に お い て ，生理食塩液

中に添加する塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 とメ イロ ンの 順

序 を変えて イ リ ノ テ カ ン含量の 低下 を比較 し たが

変化は認 め られ な か っ た．配合液全量 に 占め る塩

酸 イリ ノ テ カ ン注の 配合用量が多 くなれば，配合

順序の 影響 を強 く受け ることが推測 されるが ，塩

酸 イリ ノ テカ ン 注の臨床用量で はそ の 影響が小 さ

い と考 えられる，

　塩酸イ リノ テ カ ン は ，水に難溶な カ ン プ トテ シ

ン に親水性置換基 ピペ リ ジ ノ ピ ベ ラ ジ ン基を導入

し ，さら に塩酸塩 とする こ と で 水溶性を向 ヒさせ

た製剤で ある．高 い pH 溶液中で は
， 溶解性が 低

い遊離塩基の 割合の 増加に よると考え られる自濁

が pH 変動試験時 引
に観察され た．しか し，本検

討下で は白濁を観察 した配合が 認め られず ，臨床

使用条件下 で は ，遊離塩蟇の 割合の 増加に よる溶

解性の 低下は起こ りに くい と推察 される．塩酸イ

リ ノ テ カ ン は光照射に より分解 され ，特に溶液状

態 で は そ の 反応
1ω

は速 い ．し か し，光暴露状態

下で の み認め られ る反応 の
で あ る こ と か ら．本

検討は遮光下で 行 っ た．

　Akimoto ら
・i〕

は ，ラ ク トン 環 の 開環反応 は 27〜

42℃ の 温度条件下で はほ とん ど影響 され ず，pH

の 影響が 主で あ り，ま た 開閉反応の pH プ ロ フ ァ

イル は pH6．0付近で変曲点を示すこ とを報告して

い る．そ こ で ，塩酸イ リノ テ カ ン注と市販注射剤

との 配合後の 塩酸イ リ ノ テ カ ン残存率 と配合液の

pH に つ い て ，前報の 結果
ω

と本検討結果 をま と

め 図 5 に示す．

　図 5 −A ）は 配合直後の pH と 3
， 6 お よび24時

問後に おけ る塩酸 イ リ ノ テ カ ン の 残存率 の 関係

を ，図 5 − B ）は ，配合後 3 ，6 および 24時間後に

おける配合液の pH とそ の 時間の 塩酸 イ リ ノ テ カ

ン の 残存率 との 関係 を示す，図 5 −A ），図 5 −B）

か ら，配合直後の pH より配合時の 各時間にお け

る配 合液の pH に残存率が よ り依存 して い る こ と

が示唆 さ れ た．ま た ，配合液 の pH が6．0よ り低

い 場合には ，配合直後か ら24時間後 まで塩酸 イ リ

禽
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A ）配合直後の pH と3，6，24時間 に お ける 残存率
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図 5 ．塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 と 市販注射剤（44品 目）を配合後の 塩酸 イ リ ノ テ カ ン 残存率

ノ テ カ ン の 残存率はほ ぼ 100％ で ，含 駐低下 は認

め ら れず，配 合は 可能 と考え られる ．し か し ，配

合液の pH が6，0以 上で は ，　pH の 上昇に と もな い

含壁の 経時的低下が み られ ，配合に は注意を要す

る，塩酸 イ リ ノ テ カ ン注 と他注射剤 との配合は ，

図 5に 示 すよ う に 配合後の 溶液の pH が 6．0以上

に な る と予測 される配合や 配合注射剤自身の pH

が高い 製剤に注意 を要する こ とが重視され る．ま

た ，ラ ク トン 環の 開閉反応の 変曲点 pH と配合の

指 標 pH と考え られ る6．0が 一
致 し て い る こ と は

図 3 の 結果を支持 し た．

　 し か し ，実際 の 配 合時の 各時点に お ける溶液の

pH を測定するの は容易で はな い ．最 も入手 し や

す い 情報源の ．・
つ と し て は 添付文書 に記載 されて

い る配合注射剤の pH があ る ．そこ で ，配合注射

剤の pH と本検討の 結果 よ り塩酸 イ リ ノ テ カ ン の

配合変化を予測 し た，図 6 は添付文書に記載 され

て い る pH （規 格 pH の 中心 f直を 使 用〉と 配 合後

3 ，6 ，24時間後の 各時間に おける塩酸 イ リ ノ テ

カ ン の 残存率σ）関係 を示す．

　図 6 よ り，添付 文書記 載の pH が 6．0よ り小 さ

い 注射剤との 配合で は含量低 ドが見 られず配 合叮

能で あ る こ と が f’測 され ，記載 pH が 6．0以 ヒの

注射剤 との 配合は注意 が必 要な こ とが 示唆 され

た ．
・
方，添付 文書記載の pH が 9．1の ラ シ ッ ク ス
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図 6 ，配合注射剤の pH と3，6，24時間 に お け る

　 　 塩酸 イ リ ノ テ カ ン の 残存率の 関係

注は ，配合注射剤自身の pH が 非常に 高い に もか

か わ らず ，ま っ た く含量の 低 ドが観察 されな か っ

た （表 2）．ラ シ ッ ク ス 注は溶解度 を高め るため水

酸化ナ ト リ ウ ム が添加 されて お り，そ れ 自身の

pH は高 い ．しか し，塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 との 配

合で は ，pH が塩酸 イ リ ノ テ カ ン 注 の 安定 pH 域

で あ る4．9に低下する た め残存率 の 低
．
ドが み られ

な か っ た もの と推察 される．また ．副腎皮質ホ ル

モ ン 類 の 注射剤 の よ うにナ トリウ ム 塩 と し．緩衝

剤を添加する こ とで 水溶液中の 溶解性 な ら び に安

定性を高め ，か つ 構造⊥比較的高い 緩衝能をもつ

製剤で は ，塩酸 イ リ ノ テ カ ン注の pH よりむ し ろ
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配合注射剤に近似 した pH に保持され るため ，塩

酸 イ リ ノ テ カ ン注の 含量低下を きたすこ とが あ

る
［“，通常，注射剤の 緩衝 性は ，0．IN 塩酸 あ る

い は 0．1N 水酸化ナ トリウ ム液 を添加する こ とに

よ り得 られ る pH 変動試験の 移動指数か ら予測 さ

れて い る 12  こ の よ うに ，配 合注射剤の 規格 pH

は ，塩酸イ リ ノ テ カ ン注 と他注射剤 と の 配合時の

塩酸 イ リ ノ テ カ ン の 含量低下 を ある程度予測 さ

せ ，添加剤などに よる緩衝性を考慮する こ と で塩

酸 イ リ ノ テ カ ン注の 配合変化の 指標にな ると考え

られる，

　本検討にあた り，成分原薬および資料の 提供等

ご協力い ただい た各製薬会社に深謝致 します．
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