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　4−Aminopyridine（4−AP ）capsules 　were 　prepared　as　a　hospital　preparation　and 　clinically　ad −

ministered 　to　patients　with 　multipie 　screlosis （MS ）after 　obtaining 　the　approval 　of 　the　e且hical

committee 　d
−
our 　univer 啣 and 　the 鰤   ed 　c 〔）nsent 　of　the　patients．4−AP 　in　the　trituratk》11　was

extracted 　wi 亡h　metha 冂ol　and 　quant価ed　at　262　nm 　using 　absorption 　spectroscopy ．4−AP 　triruration

was 　used 　to　rill　the　capsules 　using 　a　Semi　Automatic　Capsule　Filling　Machine．　Quttlity　tes【s　of

Ihe　preparation，　welght 　variation 　tests　and 　conlent 　uniformity 　tes【s，　were 　then　perf〔〕  ed 　accord −

ing　to　the　Japanese　Pharmacopoeia　Xl1L　At　firsl，　IriしuraIion 　was 　prepared　f拍 m 　weH
−ground　4−AP

crystal ．　However，　the　capsules 　prepared　from　this　trituration　were 　unsuiIable 　for　the　quality　tests．

Accordhlgly，4−AP 　 was 　dissolved　in　 a 　 small 　 amount 〔〕f　wa 【er 　and 　pigment．　Aftcr　lactose　or　corn

starch　was 　gradually　added 　as　a　diluent，　the　triturations　were 　then　dried　a〔60℃．　The　residuul

percemage　of 　4−AP 　in　lactose　heated　for　4　hours　was 　54．1％ and 　was 　lower　than　that　in　starch ，

69．5％，But　the　percentage　improved 　to　99．4％ after 　drying　the　triIurati〔〕n　 at　room 　Iemperuture

for　24　hours　in　a　desiccator．　The　capsuies 　prepared　with 　Ihis　trituration　were 　suited 　fbr　the　tests

（5mg 　of　4−AP 　per　one 　capsule ）．　Moreover，　the　residual 　4−AP 　percentagc　in　these　capsu 【cs　arter 　6

weeks 　was 　98．0％ ．　These　4−AP じapsules 　were 　given　to　the　patients（3
−9　capsules ／day　p，o．　in　3　dレ

vined 　doses），　Though　4−AP 　itself　irritates　the　mucous 　membrance ，　no 　mouth 　 and ！or 　esophageal

irritation　was 　observed 　using 　these　capsules ．　The　patients
’
quahty　 of 　lifも all　improved　because

both　muscle 　weakness 　and 　impaired　vision　were 　relieved 　by　thjs　treatment ．4−AP 　capsules 　are

thus　considered 　to　be　allother 　valuable 　Inedicative 　op 竃ion　for　MS ．
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緒 言

　多発性硬化症 （Multip且e　 sclerosis ，　 MS ）は 中枢

神経 の 脱随疾患で あ り，多発性に生 じる病変部位

によ っ て 視力低下 ，脱 力 ，感覚障害 ，排尿障害な

どさま ざまな症状を呈 し，再発と寛解 をくり返す

こ と が 特徴で あ る
L・’2〕

．病因は不明で あ るが ，自

己免疫 ，ウ イル ス 感染 ，HLA 等の 遺伝的背景な

ど が 関 与して い る もの と 考え られ て い る
．
1・4），現

在の と こ ろ特効薬が な い ため急性期に は 主に ス テ

ロ イ ドに よ る治療，慢性期に は筋弛緩薬な ど に よ

る対症療法が 行われ る
「，）．特定疾患 ，い わゆ る難

病に指定 されてお り，新た な治療法が強 く望 まれ

て い る．最近で は長期的な再発 の P防や病気の 進

行の抑制に イ ン ター
フ ェ ロ ン βが 奏効する こ とが

明 らか に な り，臨床応用が 進み つ つ あ る掴 ．し

か しその 一方で寛解後 にの こ る運動障害，特に脱

力や視力障害等の 克服が課題 として残 っ て い る．

　こ の ような慢性期 MS の 運動障害に 対 して は ，

近年 4 −Aminopyridine（4−AP ）が有効 で ある こ と

が報告 されて い る
側 ． 4 −AP は神経細胞膜 上 の カ

リ ウ ム チ ャ ン ネル の 阻害薬で ，脱随神経の 活動電

位の 持続を延長する こ とが実験的に確か め られて

い る
』1・10） ．MS に お い て は脱随神経か ら の イ ン パ

ル ス の 漏出を抑制する こ とに よ り神経伝導 を改善

し ，視覚障害や筋脱力を改善するもの と理 解され

る
111，通 常 ，1 日15− 50mg （3分 割）の 経 口 投

与に よ り症状 の 改善が認め られる こ とが多い ．し

か し市販 製剤がな い た め ，治療 に用い る に は ，倫

理 Eの 問題を考慮 した上 で 試薬 を用 い て 院内製剤

を調製する必 要があ る．また 4 −AP を服用する場

合 、その ままで は 口腔に 対す る刺激感 が強 い た

め ，コ ン プ ラ イア ン ス向 llの 点か ら適切な剤形に

する こ とが必要であ る．

　以 Eの 理 由か ら，われわれ は院内製剤 と し て

4 −AP の カ プ セ ル を調 製する こ と に し ，4 −AP の

定 量法 を確立 して その 調製法を検討 した．さ らに

†
⊥ 2 仙台市占葉区星 陵町 1−1 ；1−1，Sciryo−mftehi 、　Aoba−

　 ku．　Sendai−shi．　Miyagi，980 −8S74 亅apan

学内の倫理 委員会 の 承認 と患者の 同意 を得て ，調

製 し た 4−AP カプセ ル を患者に投与 し，その 効果

を検討 した．

方 法

1．試薬

　 4 −AP
，
3 −aminopyridine （3−AP ）は和光純薬 （株）

特級を使用 した．

　賦形剤は 日本薬局方乳糖 （粉末乳糖，メ ル ク ・

ホエ イ（株））， 1・ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン （メ ル ク ・

ホ エ イ（株））を使用 した．蒸留水は 日本薬局方注

射用蒸留水 （大塚製薬（株）） を，ブ リ リ ア ン トブ

ル ーは食用青色 1 号 （東京化成 （株）） を用 い た，

　 メ タ ノ
ー

ル は和光純薬（株）特級 を使用し た ．そ

の 他 の 試薬は 市販 の 特級 品 を用い た．

2 ．カ プセ ル 充填用 4 −AP 倍散の調製

　 4−AP は処方設計 し やすい ように ，1 カプ セ ル

の 含量を 5　mg に 決定 し た ，使用 した 3．
号カ プ セ

ル の 容量 は ．粉末乳糖 に換算 し て 約0．2gに相当

した の で ，カ プ セ ル 充填用倍散の 濃度 を25mg／g

（40倍散）と し た．

　 4 −AP40 倍散調 製法 と して 以 下の 3 つ の 方法 を

検討 した．

　調製法 1 ： 4 −AP 結品をよく粉砕して か ら乳糖

を徐々 に加 えて 40倍散を調製した．

　調製法 2 ： 4 −AP （O．75g）を乳鉢に取 り，蒸留

水 （0．5mL）で 溶解 し ，0．1％ ブ リ リ ア ン トブ ル
ー

／

乳糖（O．03g）を混和 し た後
， 徐々 に 乳糖 （29．25g＞

を加 え，口視で 均
一

に な る ま で 撹拌 し た ．そ の

後 ，乾燥機 中60℃で 1時間加熱乾燥 し た ．

　調製法 3 ： 4−AP （0．75g）を乳鉢に取 り，蒸留

水 （0．5mL ）で溶解 し，0．1％ブ リリア ン トブル ー
〆

乳糖 （0．03g）を混和 し た 後，徐 々 に乳糖 （29．25g）

を加 え，目視 で 均 ・に な る ま で 撹拌 した．そ の

後 ，デ シ ケ ータ 巾室温 で 24時間乾燥した．

3．カプセ ル へ の 充填

　調製 し た 4−AP 倍散は篩過 （50メ ッ シ ュ ） し た

後，半自動カ プ セ ル 充填機 Type　M −3 ；目本薬業

機械 （株〉（Fig．1）を用 い て 3 号カ プ セ ル に充填
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Fig，1．Semi　Automatic　Capsule　Filling　Machine

し た ． 3 号 カプ セ ル 充填用 ホ ル ダ ーを用 い た場

合 ，1回に 150カ プ セ ル 調製す る こ とが で き るた

め ，これを 1 ロ ッ トと して ，ロ ッ ト毎に 含量均一

性試験 ，重量偏差試験 ，安定性試験 を行 っ た．

4 ．4 −AP 定量 法

　試料 を共栓付 き試験管に と り，メ タ ノ ール を精

確 に 10mL 加 え 5 分 間撹 拌 し た．そ の 後 ，3000

rpm ，10分間遠心 分離 を行 っ た．その E清をと り

20mM リ ン 酸緩衝液 pH7．6で 500倍希釈 し た ，そ

の 溶液を孔径0．45um の フ ィ ル タ
ー

（cellulose 　ace・

tate，　 DISMIC −3　cp ，　 Advantec）で ろ過 し ，ろ液を

分光光度計 （DU650 ，　 Beckman ）を用 い て測定波

長262nmで 2回測 定 を行 い ，そ の 平均値 を測 定

値 と し た ．検 量 線 は ，4 −AP　3 ，4 ，5 ，6 ，7mg

それぞれ に賦 形剤 0．2gを加 え た もの に つ い て ，1

測定点あた り 2検体 を用 い て 作成 し た． 4−AP　3
− 7　mg の 範囲 で 良好 な 直線性 が 得 ら れ た （r ＝

0．997）（Fig．2 ＞．な お 3− 7mg の 範囲 を超 え た

場合には ，リン 酸緩衝液 に よる希釈倍率を変 えて

測定 し た．

5．倍散調 製工 程に お け る加熱の 影響

　倍散の 調 製は ，まず 4 −AP （0．75g） を乳鉢 に

d
り

N

＜

o．25

o．2

O．15

O．12
3 4 5

4 −AP 　lmg】

6 7

Fig，2．　Standard　 Curve 　 of　 4−Aminopyridine

　　 USing　Absorption　Spectroscopy

8

と り，蒸留水 （0．5mL）で 溶解 し，0．1％ブ リ リ

ア ン トブル ー／乳糖 （0．03g）を混和 した後 ，徐 々

に賦 形剤の 乳 糖 また は ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン

（2925g ）を加 えた．それ ぞ れ の 倍散を 5g ず つ

薬包紙 に小分け し，乾燥機 中60℃ で加熱 し た．加

熱 開始 1 ，2 ，4 時間後 に そ れ ぞ れ 1 サ ン プ ル

（5g）ずつ 乾燥機か ら取 り出 し ，撹拌 ・放冷後，

測定 まで 密封容器 で 冷暗所に保存 し た ，各サ ン プ

ル か らO．　2g ずつ 2 検体採取 し ヒ記の 吸 光光度 法

に よ り定量 を行 っ た．加熱開始時点の 4−AP 含量

を100％ と して 残存率 を算出 し た．

　 4 時間60℃で加熱 した倍散とそ の 対照 として非

加熱の 倍散に つ い て
， 前項 と同様に 4 −AP を抽出

し，高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

（HPLC ）に よ

る分析を行 っ た．分析条件は以 下の 通りで あ る．

HPLC シ ス テ ム ：8020シ ス テ ム （東 ソ
ー），カ ラ

ム ：Inerlsi10DS −3V4 × 250mm（GL サ イエ ン ス ），

移動 相 ：（メ タ ノ
ー

ル ：20mM リ ン酸緩 衝液 pH

7．6）； （10 ：90），流速 1．OmL／min ，カ ラ ム 温 度 ：

40℃ ，サ ン プル 注入量 ：100μL ，検 出器 ：UV 多

波長検 出器 PD −8020 （東 ソ
ー

）（205，231，244，

N 工工
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250，260，290nm）．

6．含量均
一

性試験

　 4 −AP カプ セ ル 1 ロ ッ トに つ い て 10個を抜 き取

り，倍散を取 り出 し て それぞれの 4　−AP 含量 を定

量 し た，第十三 改正 日本薬局方 （以下十三局 と

略）に 従 っ て 含量 均
一

性試験 を行 い ，判定値

15．0％を超えない ときは適合と し た．

7．重量偏差試験

　十三局に 従 い 重量偏差試験 を行 っ た， 4 −AP カ

プ セ ル 1 ロ ッ トに つ き10個 を秤 量 し ，判定値

15．0％ を超 えな い ときは適合とした．

8．安定性試験

　含量均一
性試験お よび重量偏差試験 に適合 した

4−AP カ プセ ル 1 ロ ッ トを密封容器に 入 れて 6週

間室温暗所保存 し た後 ，2個を抜 き取 り，
カ プ セ

ル か ら倍散を取 り出 して ，4 −AP の 定量 を行 っ

た． 5mg を100％ と して それ ぞれ換 算 し ，そ の

平均値を残存率と した．

9．患者へ の 適用

　東北大学医学部倫理委員会の審査に より承認 を

得た後 1 数回に わた り患者に説明し ，文書で 同意

を得 られ た例 に の み 4 −AP カ プ セ ル を投与 した．

士
口誰 果

1．4 −AP カプ セ ル の調製

　倍散調製法 1によ り調製 し た倍散をカ プ セ ル に

充填 した と こ ろ，5mg を100％ と して換 算 した

平均含量 は95，3％ ，標準偏差9．3％ で あり，含量

均
一

性試験 に判定値28。2％で不適合で あっ た．

　調製法 2の 場合は平均含量95．4％ ，標準偏差

6．4％ で ，判定値 18．7％ と な り含量均
一

性試験 に

不適合で あっ た．

　調製法 1お よび 2につ い て別 ロ ッ トを調製 し て

行 っ た追試の 結果は ，い ずれ もほ ぼ 同様で あ っ

た．

　調製法 3で 30ロ ッ トの カ プ セ ル充填 を行 い ，含

量均
一

性試験 および重量偏差試験 を行 っ たと こ ろ

判定値は すべ て 15％未満で適合した．その試験結

果 をそ れぞれ一例ず つ Table　1 お よび 2 に 示 し

た．

　次に倍散調製 11程 に おけ る加熱時間の 影響 を

Fig．3 に示 し た ．262nmにお ける吸光度は 加熱時

間 に比例 して 減少 し ，2 時間後には76．2％ ， 4 時

間後に は54．1％で あ っ た． トウモ ロ コ シ デ ン プ ン

を使用 した場合に は ，残存率の経時的な減少は認

め られ た もの の ，乳糖 に比 べ 高 い 残 存率 を示

御．

Table　 l，　Typical　Result　on　the　Content　Unifomity

　　　　TeS匸 Of 　4−AminOpyridine　CapSUleS＊
Table　2．　Typical　Result　on 　the　Weight　Variation

　　　 Test　of　4−Aminopyridine　Capsules ＊

No 〔n｝
　 　 　 Conten量of　4・AP　　　％ Content
A

… 　 　 lmσ・ap ］　 　 k 【％】 ・。、。 　瀞計
Esti
囎 詐

゜ n’e”’
　D ・… ti・・ 【・｝

1234567

θ

90

O．1アioO

．16420

．16540

．16030

，15840

．15720

．16270

．15370

．14620

．1511

5．3995

，1705

．2105

．0384

．9744

．9335

，1194

．B154

、5614

．727

108．0103

．4104

．2100

．899

．598

．7io2

．496

．391

．294

．5

12345678900．25710

．25200
．25080

．26060

．25870

．25420
．24660

．24230

．241202470
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し， 4時間後に は 69．5％ で あっ た．ただ し ，加熱

開始時点 に お け るO．2g中の 4 −AP の 平均含量 は

3．64mg（5mg を100％ とす る と72．7％）で あっ た．

Fig．4 に 示 し た よ う に ，260nmで モ ニ タ ー した

HPLC の ク ロ マ bグ ラ ム に は保持時間4．4分に 4 −

AP とみ られ る 単
一

の ピ ーク が認め られ ，乳糖 で

賦形 し た倍散か らの サ ン プ ル は加熱に よ り顕著に

その ピ ー
ク 面積が減少 し た．測定 した 6波長に お

い て 保持時閊30分まで の 間に は 加熱に伴 う新たな

ピーク は観察 され なか っ た，なお同条件で分析 し

た 3　−AP の 保持 時間は 9．2分で あ っ た，また ，乳

糖で賦形 した倍散は 2 日間加熱後淡黄色 を呈 し

た．

　
一

方 ，乳糖を用 い た 場合で も，デ シ ケ ータ 中室

温で 24時間乾燥 し た場合 に は ，倍散中の 4 −AP の

残存率は99．4％ に保た れた （Table　 3），

　また ，調製法 3 で 調製した倍散を充填 した カプ

セ ル に つ い て 6週間の 安定性試験の 結果，4 −AP

の 残存率は98，0％で あ っ た．

2．患者 へ の適用

　次 に ，各試験に適合した 4−AP カプセ ル を 5名

の 患者に投与 し た と こ ろ，い ずれ も服 用後に口 中

や消化管の 刺激感等の 訴えはなく，コ ン プ ラ イア

ン ス は良好で あ っ た．以下 ，2症 例につ い て経過

の概要を示 す．

　症例 1 ：34歳女性．17歳の とき に 過 性 の 右片

麻痺が 発現 その 後 ，26歳で 構 音障害が 生 じ
，
左

側 に も片麻痺が進展 ，翌年には不安定歩行が認め

られるように な っ た．MS の 診断後 ，コ ル チ コ ス

テ ロ イ ドと ア ザチオプ リン によ る治療を開始 した

が ，左 ド腿部および左足の 脱力の ため し ば しば つ

まずくよ うにな っ た．神経学的に は ，軽度の 左側

顔面知覚低下 ，中等度左片麻痺 ，体幹および左肢

に中等度 の 運動失調 ，左側腱反射異常亢進，軽度

の 左側知覚低 下が観察 され た．また MRI の T2

強調 画像に は ，大脳 白質に 多発性の 病変が認め ら

れた．経凵 で 4 −AP 　1 日15mg（3分服）の 治療 を開

始 し ，1 冂45mg（3 分服）まで 徐 々 に増量 し た．左

ド肢の 筋力は 4 −AP を15mg 服用後約 1時間で増

強がみ られ ，そ の 後 3 − 4時間は つ まずか ずに歩

行が可能で あ っ た．服用後に軽くポ
ー

ッ とな る感

じがあ っ た が ，耐 え得る程度で あっ た，14ヵ 月間
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Fig．4．　HPLC 　Chromatograms　of 　Me 匸hanol　Extracts　from　Heated　4−AP

　　　 Triturations　Using　Lactose（1）or 　Com 　Starch（2）as 　a　Diluent 禰

Table　 3．　Residual　Percentage　of 　4−Aminopyridine　in　Lactose　or 　Starch

Dried　C◎ndition4
−AP 　Residual　Percentage　（％）

Lactose Starch

60°C
，
4hrs

　 　 オ

R．T，，24hrs

54．199

．4

596

　　　　　　　　　　　　　
t
　room 　temperature

4 −AP の 内服 を継続中で あ り，MS の 再発 は認め

られな い ．

　症例 2 ：40歳男性． 7歳 の ときに両眼の 視力低

下 を生 じた．そ の 後21歳 の と きに 右 眼視 神経

炎 ，34歳の と きに 左眼視神経炎お よび左側に 片麻

痺が発現 し た ．こ れ らの 症 状に は コ ル チ コ ス テ ロ

イ ドが有効で あ り，MS と診断 された．38歳の と

き徐々 に右眼の 霧視お よび左片麻痺の 進行 をみ
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た． 二次 性進行性 MS が 疑われた た め ，メ ト トレ

キサ
ー トに よる 治療 を開始 した （7，5mg／week ＞．

しか し眼鏡を使用 して も新聞を読む の に不便を訴

え た．神経学的に は 両眼の 視力障害，視神 経萎

縮 ，右側知覚減退 が観察 され ，MRI の T2 強調画

像に は ，大脳白質 ，脳幹部および脊髄に 多発性の

病変が認め られ た．経口 で 4 −AP　l 日15mg （3分

割）の 投与 を開始 し， 1 日45mg まで徐 々 に増量

し た．視力 は 4 −AP15mg の 服用後約 1時 間 か ら

数時間にわた り改善が認め られ た ， 4−AP に よ り

時と して 四肢に 軽い ジ ン ジ ン感の 訴えが あ っ た．

考 察

　院内製剤と し て 4 −AP カプセ ル を調製する に あ

たり，投与対象とな る MS 患者に手指の 感覚障害

や嚥 下困難が あ る こ とが 考え られたため ，カ プ セ

ル はあ まり小 さい もの や大 きい もの は避 けるべ き

と考え ，中間的な大き さで ，充填用 ホル ダ ーの あ

る 3 号カプ セ ル を用 い る こ と に し た．

　ま ず カ プ セ ル 充填 用 4 −AP 倍散 を調製 し た．

4 −AP は結晶性で ある ため ，常法 に従い こ の 結晶

を乳鉢 中で粉砕して か ら乳糖を徐々 に加 えて 40倍

散を調製 し た が （調製法 1 ），こ れ を充填 した カ

プ セ ル は含量 の 標準偏差 が9．3％ と大 きく，含量

均 ・
性試験 に不適合で あ っ た．そ の

一
つ の 理 由と

し て ，4・AP と乳糖の 粒子形の違 い 等に起因す る

物理的性質の 差異が あ るため ，カプ セ ル 充填時 に

充填用ア ク リル 板で 倍散 をす り切 りな が ら カ プ セ

ル に 充填する操作 （Fig．1右上図）等を通 じて 両

者 の 挙動に差が 生 じ
T4

−AP 含量が不均
・
にな り

やすい もの と考 え られ る，

　よ っ て次に媒 介粉砕 を検討 した．媒介粉砕の た

め の 溶媒は調剤指針等に記載 されて い るように メ

タ ノ
ー

ル が用 い られる こ とが多い が ，長期に 服用

する可能性が ある こ とか らで きるだ け局方品を使

用する こ と と し た ．また，充填作業中に不均一に

な る こ とを防止 する た め なるべ く結晶が残らな い

方法を考慮 して ，従来か ら当薬剤部で硫酸ア トロ

ピ ン の 倍散調製に用 い て き た 方法に習い ，蒸留水

で結晶を溶解 して か ら徐々 に 乳糖 を加え加熱乾燥

する こ とに した （調 製法 2）．しか し ，こ の 方法

で調製した倍散をカ プ セ ル に 充填 し た場合 も，標

準 偏 羊 は6．4％ に 減少 し た も の の 平 均 含 量 は

95．4％ と低く，含量均一性試験に 不適合で あ っ

た．

　 こ こ で加熱の 影響が示唆 されたた め ，加熱 に よ

る倍散巾の 4 −AP 含量 の 経時変化の 可能性を検討

し た ．Fig，3 に示 し た よ う に
， 加熱後の 倍散の メ

タ ノール 抽出液に つ い て 横軸 に 時間 ，縦軸 に 262

nm に おける吸 光度 を加熱開始時点 を100％ と し

て プ ロ ッ トし，測定値を最小二 乗法に より直線回

帰すると ，乳糖ある い は ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン を

賦形剤 と した場合
・
，い ずれ も y 切片は 100．2で 高い

相関係数 を示 し た （それ ぞれ r
＝0．999，0．995）．

よっ て 見か け上 の 4 −AP の 消失は 0 次反応 と み な

され る．複 合サ ル フ ァ 剤の 退色反応
IZ〕

の 場合 と

同様に
， 消失速度定 数を k とす る と ，消 失速度

は ，

　
− d　［4 −AP ］／dt＝k

で 表 され， 4 −AP の 濃度 に 関係 な く　
・定速度 で

4 −AP の消失が進行する もの と考 えられる．乳糖

あるい は デ ン プ ン を賦形剤 と した場合，60DCにお

け るkの 値はそれぞれ 11．58hr［

，7．56hr
− 1

で あっ た．

　加熱に よる消失の 原因を類推す ると，賦形剤に

4 −AP が 単純に 吸着す る系 ，
4 −AP が空気酸化 を

受 け る系 ，シ ッ フ ベ ー
ス を形成す る系等が考え ら

れ る．デ ン プ ン は 分岐 し た糖鎖か らなる高分
’
r一化

合物で あ り，単位重量 あた りの 還元末端の 量，つ

まり単位重量あた りの 還元性 は乳糖の 方が大 き

い
13♪
．こ れ がデ ン プン と乳糖の 反応性の 違い の

一

つ で ある こ と が 推察 される．

　例えば分 r一内に遊離 ア ミ ノ 基 を有する イ ソ ニ ア

ジ ドは ，乳糖と混合すると黄変する こ とが知 られ

て い る
1，1・］51．こ の 配合変化は ヒ ドラ ジ ン形成に由

来 し ，高温 ・高湿の 条件下 で進行 しや すい こ と が

明 らか に な っ て い る
1「’1
．今回明 ら か に な っ た 4 −

AP 消失の メ カ ニ ズ ム の 詳細 に つ い て は未だ不明

で あ り，今後の 検討が 必要で あ る ．
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　加熱開始時を100％ と し て 残存率を求め ると，

トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン の 方が乳糖に比 べ て 高い 残

存率 を示 した が ，トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン を賦形剤

と し て 調製 し た場合には加熱開始時に すで に倍散

中の 4 −AP 含量の 低下が顕著に認め られた，その

原因は ，トウ モ ロ コ シ デ ン プ ンを少量加 え た時点

で の り状に な りT 乳鉢に 付着するため と考え られ

た，

　
一

方 ，室温デ シ ケ ータ ー中で の乾燥に よる倍散

調製法 （調製法 3）が含量低下の 回避に有効で あ

る こ とが 判明 し （Table　3 ），こ の 方法 で 調製 し

た倍散を使用 し た カ プセ ル は
， 含量均 一

性試験 ，

重量偏差 試験 に適合 した．さらに ，カ プセ ル 中の

4 −AP の 6 週間後の 残存率は，98．0％ で あっ た こ

とか ら乳糖を賦形剤と し た場合で も，保存が可能

で あるこ とが判明 した．よ っ て 4　−AP カ プ セ ル 充

填用 の 倍散は調製法 3 を用い る こ とに した．充填

用粉体の物理化学的性質を均
・
にする に は 造粒す

る方法 も考 えられ るが ，調製法 3 は小 ス ケ
ー

ル で

迅速簡便に調製で きる利点があ るた め
，

こ の方法

を選択 し た ．

　以 上よ り，4 −AP カ プ セ ル の 調製工程に おける

4　−AP の安定性には ，乾燥時の 温度 と乾燥時間が

関係する こ とが示唆された．また，カプ セ ル の 含

量均．一性 に関 しては倍散中の粒 f の 物理的性質の

差 異が関係 し て い る可能性があ る．

　調製 し た 4 −AP カ プ セ ル を患者 に 用 い た と こ

ろ ，口 腔内および食道の刺激感等 の 訴えは認め ら

れず，今回調製 し た カプ セ ル が飲み や す さ や取 り

扱 い やすさに寄与して い る もの と考えられ る ．ま

た 4 −AP カ プ セ ル の 服用 に より症例 1で は脚部の

脱 力，症例 2で は 視 力 障害 が 改 善 し，患 者 の

QOL 向上 が得 られた． 4−AP カプ セ ル は ，　MS の

薬物療法に お ける
一

つ の 選択肢 と し て有用で ある

と考え られ る．

　 4 −AP 分解物 の 安全性に つ い て は検討 され て い

な い ．患 者へ の 適用に あた っ て は ，個々 の 患者の

病態の 進行を考慮 し，4−AP の 効果が大 きい と考

え られ る慢性期の 運動障害が 認め られ る症例 を選

択した．また ，安全性等 ，明らか で な い 点が あ る

こ と もよ く理 解を得た Eで ，本剤に よる治療を患

者が強 く望んだ場合にの み投与 した．さらに ，常

に 新 し い 製剤 を供給 し，カ プ セ ル 調 製後 6週間以

内に患者が服 用で き る よ う配慮 した，今後とも本

剤の 有効性 や安全性 を モ ニ タ ーする と と もに
，

4 −AP 分解物の 安全性 も動物実験等に よ っ て 確認

する こ と が必要であ ると考え て い る．

　薬剤師の 職能 を発揮すべ き分野 として 院内製剤

の 調製は ます ます重視 される
IS）．し か し院内製剤

の 適用にあた っ て は ，個々の 症例に つ い て リス ク

とベ ネフ ィ ッ トを慎重 に検討す る必要が ある，ま

た 院 内製剤 を調製す る場合に は ，調製条件，品

質 ，
お よび保存条件等の 検討に も細心の注意が必

要で ある こ とが考え ら れ る，
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