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は じ め に

　福島県立医科 大学医学部附属病院薬剤部で は院

内特殊製剤の 適正使用 を推進する た めに ，医療用

医薬品 の 適 IE使用の サ イ ク ル
1・）
を参考 に し て 院内

特殊 製 剤適正 使 用 サ イ ク ル
2〕を提 唱 して い る

（Fig．1）．すなわち，医療用 医薬品 の 場合に は 医

†　 福島市光が 丘 1番 地 ；1，Hikurigaoka、　 Fukushima −

　　shi
，
960　129S 亅upun

薬品の 品質試験お よび情報提供等は製薬会社の 責

任で あるが ，院内特殊製剤の場 合は ，これらすべ

て が製剤する薬剤部の 貞任で あ る と考 えられ る，

院内特殊製剤適正使用 サ イ ク ル の 中で は ，院内特

殊製剤に 関す る正確な情報の 収集 ， 評価，加工 お

よび提供がきわめて重要となる．しか し，院内特

殊製剤は医療用医薬品 と比較 して 著 し く情報量が

不足 して い るため ，当院で は こ の 一連の院内特殊

製剤適正使用サ イ ク ル が ト分機能 して い ると は い

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：　VoL26 ，　 N 〔｝．4　〔2000） 455

圃

Flg，1．Cycle　for　the　Rational　Use　of 　Hospital　Pharmaceutica1　Preparation

　　　網掛け の 部分 は 、薬剤部 が担うべ き部 分 で あ る，

い 難 い 状況に あ っ た ，こ の た め われわれは ，医療

用 医薬 品 添付文 書 に 相 当 す る 情 報 提 供 と し

て ，1996年 か ら院 内特 殊製 剤添 付文 書 （添 付情

報）の 作成 を開始 し，「院内特殊製剤添付文書集

（添付情報集）第
・
版」 と し て 製本 し ，各診療科

に配布 した
刷 ．現 在は ，「添付情報集第 ：版」（当

院の 院内特殊製剤35品凵中20品Liの 添付情報を収

載）を作成，配布 して い る．作成 し た院内特殊製

剤の 添付情報を医帥 に対する ア ン ケ ー ト調査に よ

り評価 し た際 ，添付情報 に 不足 して い る情報の
・

つ と し て 「院 内特殊製剤の 安定性」が指摘 され

た
．’〕
．院内特殊製剤の 安定性 に関 して は ，われわ

れ は 前 報 で 院内 特殊 製剤 1 ％ メ チ レ ン ブ ル
ー

（MB ）注射液に関 して報 告 して い る
li）．し か し，

1 ％ MB 注射液は 当院で は静注で 用 い る他 に ，メ

トヘ モ グ ロ ビ ン 血 症 に点滴静注 する場合 は 0．05％ ，

敗血症 の 治療に点滴静注す る場合は 0．25％に希釈

して J1］い られて い る．　 O．05％お よび 0．25％に 希釈

した場合の MB 注 射液 の 安定性に 関 して は 、文

献検索に よ っ て も情報 が 得 られな か っ た．そこ

で ，今回 ，ア ン ケ
ー

ト結果を考慮 し臨床で使 用 さ

れ る濃度に 希釈後の 0．05％ お よび 0，25％ MB 注射

液の安定性試験を実施 し た ．また ，他の 注射液 と

の配合の 可否 を判断す るため に 有用な pH 変動試

験を実施 し，こ れ らの 結果に基づ き添付情報の 改

訂を試み たの で 報告す る．

方 法

1 ．試薬お よび材料

　MB ，メ タ ノ ール は 試薬特級 （和 光純 薬 1二業

（株）．大阪）を用い た．生理食塩液は 大塚生食注

（100mL プ ラ ス チ ッ ク ボ トル ，大 塚製薬 （株），

東京）を用 い た．0．IN　NaOH 試液 は
’
容量分析用

水酸化ナ トリウ ム 溶液 （和 光純薬工業 （株），大

阪）を用 い た ，ま た ，0．lN　HCI 試液は 試薬特級

塩 酸 （和光 純薬 i二業 （株），大阪）を川 い て調 製

し た ．オ レ ン ジ 色カ ラ ー
フ ィ ル ム （遮光 カ バ ー，

材質 ：層状の ポ リエ チ レ ン とポ リエ ス テ ル （オ レ

ン ジ色 に着色））は ，テ ル モ （株），東京）よ り提

供を受け た ．

2 ．pH 試験お よび pH 変動試験

　pH メ
ーター

は ，ホ リバ D −12pH メ
ーター（ポ リ
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バ （株），京都）を用 い た，

　pH 変動試験 は ，石 本 ら の 方法
1
に よ り，0．　IN

NaOH 試液およびO．　IN　HCI 試液 を用 い て 1％ MB

注射液10mL を滴定 した．変化点 pH は 滴定に よ

る変色 ， 沈殿の 生成 し た pH と した．また ，囗視

に よる変化が認め られな い 場合は 0，1N　 NaOH 試

液 あ る い は 0」NHCI 試 液 の 滴 1・
’
量 が 10mL に

な っ た時点で 打 ち切 り ，こ の 時点の pH を最終

pH と した，さらに ，ア ル カ リ側 お よび酸側変化

点 pH が 存在 しな い 場 合に は ，0．　IN　NaOH 試液

お よ び0．IN　HCI 試液 各々 10mL を滴下24時 間後

の MB 溶液の 色調 ，沈殿生 成の 有無 に 関 し て 観

察 し た．

3 ． 1 ％MB 注射液の希釈後の 安定性試験

　0．05％ お よび0．25％ MB 注射液は ，生理 食塩液

100mL プ ラ ス チ ッ ク ボ トル 内で 調製 し ，臨床現 場

を想定 し た以下の 6 条件で 48時間保存 した．すな

わち，Exp ．盈 ：室温 （25± L2 ℃ ），1000　Lux 蛍光

灯 照射 、水平状 態 ，Exp ．2 ：室 温 （25± 1．2℃），

1000　L ，x 蛍光灯照射 ，つ り 「げた状態 ，　Exp ．3 ：

室 温 （Z5± 1．2℃ ），10｛〕O　Lux 蛍 光灯 照 射 ，オ レ

ン ジ 色 カ ラ
ー

フ ィ ル ム に て 遮光 ，水 平状態 ．

Exp．4 ；室 温 （25± 1．2℃ ），1000　Lux 蛍 光 灯 照

射，オ レ ン ジ 色 カ ラ ーフ ィル ム に て 遮光 ，
つ り ド

げ た状態 ，Exp ，5 ：室温 （25± 1．2℃），暗所 ，水

平状態 、Exp ，6 ：40± 0．5℃ ，暗所 ， 水平状態で

あ る．こ れ らの保存条件の設定に あ た っ て は ，台

の ⊥に水平に保存 した状態 と点滴台に つ り下げた

状態 で は光の 照射量が異な る と推定 され るため ，

水平状態 ，つ り下げ状態 の 2条件を設定 した．ま

た ，病棟で汎用 される オ レ ン ジ色カ ラー
フ ィ ル ム

を使用 し て 遮光する場合お よび暗所 （ア ル ミホ イ

ル にて 遮光）も想定 し た ．さらに ，最 も温度が 高

い 過酷 条件 を40± O．5℃ （サ ーモ ミ ン ダ ー SD ，

タ イテ ッ ク （株），東京），暗所 （ア ル ミホ イル に

て遮光〉と した．これ らの 保存条件で 1％ MB 注

射液 3 ロ ッ ト（19960228，19990616、19991026），

各々 2試料 を用 い ，希釈後 2 ，6 ，12，24，48時

間に 吸光度 を測定 し，調 製直後の 吸光度を100％

と し それに対する比率 を算山 した．また ，pH ，

変色 ， 沈殿物の 有無 に 関 して すべ て の 試料を試験

した．なお ，吸光度測定に は ，島津ダ ブ ル ビー一ム

吸 光光度 計 UV −140を用 い ，　 USP 　23　NF 　18の MB

の ア ッ セ イ法
t！）

に準拠 して 行 っ た ．

結 果

1 ． 1％MB 注射液 の pH 変動試験

　 1％ MB 注射液 3 ロ ッ トの 平均pH は 4．4で あ っ

た，0．IN　NaOH 試 液の 滴下に よ りH視で は 明瞭

な ア ル カ リ側変 化点 pH は特定で きな か っ た ，し

か し，IOmL 滴下に よ り MB 溶液の 色調が濃 青色

か ら濃紫色 へ と変 化 し ，最終 pH は 平均13．7で

あ っ た．また ．滴 ド直後の 沈殿の 生成は認め られ

な か っ た．しか し，24時間放置 後の MB 溶液 は

沈殿の 生成が認め られ た，一
方 ，O．IN　 HCI 試液

の滴下によ っ て酸側変化点 pH は認め られず，10

mL 滴下終了 直後 の 最終 pH は平均2．7で あ っ た

（Fig．2 ）．ま た ，24時問放置 後の MB 溶液 の 沈

殿 ，色調の 変化は 認め られ な か っ た，

2 ．0．05％および0．25％MB 注射液の 安定性試 験

　0．05％ MB 注射 液 中の MB 吸 光度の 変化 率 は

Exp．1か ら Exp．6の い ずれ の 保存条件に お い て

も5，0％以内で あ っ た （Table　1）．同様に ，0．25％

MB 注射液 中の MB の 吸光度の 変化率 もExp．1

0　　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7　　　8　　　9　　　10　　　11　　　12　　　13　　　14

　 2．7　　　　　 4．4
　 　　 （試 料 pH ）

Fig．2．咀 le 　pH 　Variatien　Test　of　l％ MB 　Injection

13．7
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Tabie　 l．Stability　of 　O．05％ MB 　Injection

Ex 1 2 3 4 5 6
Tem RT

°
RT RT RT RT40 ± 05 ℃

Light 1000Lux Dark
OCFb OGF

Direction
　 　 o〕

HC pcd 〕
HC PC HG HC

Time （hr） u ＞ AbSQrbano θ ％ of 　Control ）
26

，22448

100 ．6 ± 2．4
97、5 ± 2．1

100．1 ± 2．6
98．8 土 2．8
98．9± 29

100．5 ± 1．4
100．8 ± 2．0
99 ．9 ± 1．0
9a4 ± 2898
．6 ：t： 1．5

99．5± 1．0
99，5 士 1．2
99．5± 1．4

1005 ± 1．2
98．6 よ 2．8

100 ．5 ± 1．5
101 ．0 ± 28

100．3士 21
99．7 ま 2．4

100．5 ± 2．5

100 ．0 ± 1．3
99 ．1 ± 2．4

100 ．0± 1．8
100 ．0 ± 1．5
98 ．8 ＋ 22

可00 ．0 ± 1．0
99 ．2 ± 1．6
99．2 圭 2．1
98 ，6 ± 1．1
990 ＋ 12

a）25± 1．2℃，b）wrappcd 　wi 山 orange 　color 　fHm，　c ）H 〔〕riz 〔〕畑 l　setting　condi −

tio］1、　d）Pcrpcndicular　hanging　condi 匸ion

Each　data　represents 　the　nlean ±S，D ．　of 　3　bls　（】9960228 ，　】999工）616 、
19991（｝26）．

Table　2．　Stability　of 〔〕．25％ MB ［njection

Ex 1 2　　　 　　 　 3 4 5 6
Tem RT

顔
RT 　　　　　　RT RT RT40 ＋ 05

°
C

Light 1000Lux Dark
OCFb OCF

DlrectionHC
°｝ 　 　 d｝

PC　　　　　　　　　HC PC HC HC

Trme （hr UV 　Absorbance ％ of 　Gontrol ＞

26122448 99．0 ± 1．4
98 ．5 ± 2、4
98．5 ± 1．9
99 ．2 ± 2、0
99，0 圭 1．4

100．0± 2．2　 995 ± 11
99．5土 2．5　 99 ．1± O．8

101 、1± 2．9　 99 ．2 ± 2．1
99 ．3土 1．3　 99、7 ± 1．0

100 、0 ± 2．0　 99．3 ± 1、9

99 ．7 ± 12
100 ．0ゴ：2．3
100 ．3 ± 2、7
99 ，1± LO

100 ．1 ± 2．O

100 ．5ま：2．1
100 ρ ± 1．0
99．5士 1．5

100 ．5 士 2．3
100 ．5 ± 1．5

100．0 ± 1．5
99．5 ± 1．4

100 ．5 ± 1．5
99 ．2 ± 2．4

1009 ＋ 19

a ）25± L2℃，　b）wrappcd 　with 　orange 　color　film，　c）HorizonIal　selting α ）ndi −

don，　d）Perpendicular　hanging α mditbn

Each　daIa　represents 　匠he　mean ± SD ．　of 　310ts　（19960228，　 19990616，
19991026），

か ら Exp．6 の い ずれの 保存条件 に お い て も5．0％

以 内で あ っ た （Table 　 2 ）．ま た ，0．05％ ，　 O．　2　J「 ％

MB 注射 液の pH ，色調 の 変化，沈殿物 の 生 成 は

3 ロ ッ トと も48時間認め られな か っ た ．

3．添 付情報の改訂

　PH 変動試験 ，安定性試験の 結果 を基 に ，1％

MB 注射液の 添付情 報 の 改 訂を行 っ た．改訂 1 ％

MB 注射液 （メ i・ヘ モ グ ロ ビ ン 1血症用添f・1．情報）

の 添付情 報 を Fig，3− 1 〜 3− 7 に示 す．波線の

ア ン ダーラ イ ン e− t・At・）部分が 今圓 の 改訂部分

で ある．

　 1％ MB 注射液は 当院で は メ トヘ モ グ ロ ビ ン lfit

症 ，敗「血症 ， L皮小体染 色に臨床で使用 されて い

るが ，それぞれ用法 ・用量．薬効薬理 が 異な るた

め ， 1種類の 添付情報に まとめ る場合には臨床で

混乱 が牛 じる可能性が ある の で ， 1％ MB 注射液

に関 し て は 3 種類の 添付情報 を作成 して い る．な

お ，第十三 改止 凵本薬局方 の 製剤通 則に 準 じ て

MB の 吸光度 の 変 化率 が 5．0％ 以 内の 範川 を院内

特殊製剤の 安定性に 問題 な し と判断 した，

　 DpH 変動 試験

　他の 注射液 との 配合の ・∫否を判断するために有

用 な pH 変動試験に関 して は ，変化点 は認め られ

な か っ た が ，ア ル カ リ側で変色 し，24時間後には

沈殿が 生 成 し た た め ，「ア ル カ リ性の 注射 剤と は

配合 し な い こ と」 と記載 し ，注意を［1奐起 し た ．

　 2 ）長期保存試験 ，過酷試験

　長期保 存試験 ．過酷試験
「’］

に 関 し て は ，冷蔵

庫 保存 （5 ℃）で MB の 結晶 が析 出 した た め ，

「1％ MB 注射液は 冷所で 保存 し な い こ と」 を記

N 工工
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　 メ トヘ モグ ロ ビ ン血症改善剤

1 ％　 メ チレ ン ブル ー注射液

　 Methylene　31ue　8njo6墅ion

　メ チ レ ン ブルーは、18了6年 Caro によ り含成され．鏡検操作 における着色剤に用 い られた．　 R，　 K。ch は

本品を用 い て コ レラ菌を発見 し た。医薬品 と して は 、1891 年 Ehrlich，　 Cuttmannにより回帰熱 に用 い ら

れた の が初め て で あ り．抗菌剤と して 用 い られ た 最 初 の 色素で ある。そ の 後悪 性 マ ラ リア 、敗血症、腸 チ

フ ス な どの 治療に 供 さ れ たが 確効はな い
1｝。当院で は メ トヘ モ グ ロ ビン 血癒改蓍剤、敗血症治療剤、上皮小体

染色 剤として 院内製剤さ れ て い る ．

【申讃科】

麻酔科

【組成】
1 ，

1 管 （10 罰L）中に メチ レ ン ブル ー・3H ，0100．　Omg を含有す る．

【効能 ・効果】
s・り

薬物誘起性、急性 ・特発性 メ トヘ モ グ ロ ビン血症 の 治療

【用法及 び用量】
S“’）

1 ．静注法 ： 通常、成 人 に 1 回 1〜 2mg ！kg ま た は ．25〜 50　mg！Ml を S 分 以 上 か け て 緩徐 に 静注する

　 （局所 的 な高濃度と そ れ に伴 うメ トヘ モ グ ロ ビン生成を予防するため、で きるだ け 緩徐に静注す べ き で

　 あ る ） ． 症状が改醤 しな い 場合 1 時 間 後 に 再投与する（メ チ レ ン ブル ーは 3e 分
一 1 時聞で 最大効

　 果が発現す る た め 1 時 間後に メ トヘ モ グ ロ ビ ン濃度 を 測 定 し、メ チ レ ン ブル
ー

の 効果が不十分な場合

　 は 同量 を投与する｝．

2 ．点滴静注 法 ： 持続 す る メ トヘ モ グ ロ ビ ン 血症を引き起 こ す薬物 に よ るメ トヘ モ グ ロ ビン血症の 治療の

　 ために、メ チ レン ブル ーは初期 用 量 1〜 2mg ！kg に続 い て 0．1・−O．15　mglkg ！h の 用量で持続点滴する e

　　こ の場合、 メ チ レ ンブル ー
は最終濃度が O．　05S になるように生理食塩液に溶解 して 用 い る．

3 ．最大投与置

　 成 人 の 最大投与猛 ： 7mg ／kg （7　 mg！kg 以上 の 投与で 、呼吸困難、前胸部痛、おちつ き が な く な る．

　 不蜜、璽苦し い 感じ 、 ふ る え が 起きる可能性 が ある｝

　 総量 15mg！kg を越すと溶血を起 こ す恐 れがあ る．

　【量要】

　メ トヘ モ グ ロ ピン 血症 の 治 療 は、最 初 は 毒 物 に 対す る一
般 的 支持療法 と毒 物 の 除去を実行すべ きで あ

る． 1 髫 メ チ レ ン ブ ル ー
注射液 の 使用は、メ チ レ ン ブルーが それ 自体 メ トヘ モ グ ロ ビン 生成物質と して

働くため s メ トヘ モ グ ロ ビン レベ ル が 30X以上または 、 低酸素症の 臨床症状が あるまで 留保す べ きで あ

る ．また 、 1 竃 メチ レ ンブルー注射液は試薬 を注射剤として 院内製剤 して い る．その た め、治療上の

有益性が危険性を上 回 ると医師が判断した 場合 にの み 使用する こ と 。

Fig．3−L　 The　Revision　of　Package　Insert　of　l％ Methylene　Blue　Injection
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【使用 上の 注意】
T ・s −11 ，

1 ．一般的注意

　（1）開封餓は 速や か に使用する．

　（2） メ チ レ ン ブル ーを皮 下 注 ま た は静注 した 際 の血 管外漏出の 場含、壊 死 と膿傷 が 起 こ る 可能性がある。

（3） メ チ レ ン ブル ーの 長期に わた る 投与 は、赤血球 の 破壊 を 促進 し貧 血 を 引 き 起 こ す可能 性 があ る．

（4）患者の 臨床検査 （愚者の モ ニ タ リン グ時は、次 の検査が特に重嬰 で ある．）

　　 総血球数、網状赤血球、ヘ モ グ ロ ビ ン 温度 （溶血性貧血 の 発症を予防するため）

2 ．次の患者 には投与 しな いこと

　（1） Gtucose−6−phosphate　dehydrogenase（G−6−PO｝欠損症の 患者 （メ チ レ ン ブル
ー

の 使用は メ トヘ モ グ

　　　ロ ビ ン 血 症 を 悪 化 さ せ 溶 血 性 貧血 に 陥 る 可 能 性 が あ る。）

　（2） シ ア ン 化合物の 治療 に お けるメ トヘ モ グ ロ ビ ン血症　（メチ レ ン ブル ーは シ ア ノ メ トヘ モ グ ロ ビ ン か

　　　らシ ア ン の 迦離 を増加させ、血 中 シ ア ン の 濃度を増加 さ せ る 。 ｝

　（3》 4 か月 未満の 幼児　（幼児 は メ トヘ モ グ ロ ビン をヘ モ グロ ビ ンへ 戻す醇素の 温度が低 い ため）

　‘4） メ チ レ ン ブ ル ーに 過敏 な 患者

3 ．次の患者には慎置 に投与する こと　（次 の 病歴があ る ときは．本剤 の 使用 に 注意す る こ と）

　（1）腎機能 が 悪化し て い る 患者　（メ チ レ ンブル ーの排泄が減少す る 可能性 が あ る。用 量 の 割減が 必 要 と

　　　され る。）

4 ．副作M

　　1 瓢 メ チ レ ン ブル ー注射液 は逼正 用量投与 の 堝合は、避常副作 用 は問題とな らな い 。 1 鋸 メ チ レ ン ブ

　　ル ー注射液 の過量投与で は以 下 の 副作 用 が非特貫 的 に 現 れ る。

　（1）血液 1 溶 血 性貧血 （腹部、腰、膝 の 痛み 、 寒け）、メ トヘ モ グ ロ ピ ン 血症 （チア ノ ーゼ 、青 み を お

　　　び た つ め ・唇 ・皮膚）

　（2｝呼 吸 器 ： 呼吸困雌 （息を 吸 うの が 困 難）

　（3）消化器 ：腹痛．悪 心 ．嘔吐

　（4）泌尿器 ：瞬肢 の 刺激，排尿痛 、 頻尿

　（5）循 環 器 系 ：心 竃 図 変化 （T 波 の 減少 ・反 転、R 波 の 減少）

　（6）糟神紳 経系 ：不安、精神の 混乱、めま い 、頭痛

　（7）そ の他 ；胸痛、異鴬な倦 恵感 、 発汗、振戦、発熱、

　　　尿 と大便 の 緑青〜青へ の変色 （発生頻度が高 い）

5 ．高齢壷へ の 投与

　 高齢者 に対するメ チ レ ン プルーの 効果 に つ い て は十分な研 究 はなされ て い な い ．

6 ．妊婦 へ の投与

　　ヒトで の 安全性は 碚立 されて い な い 。 FDA 藁剤胎児危険度分顕基準 ： C °

　　（分ra　C ’

： 動物生殖試験 で は 、胎仔に 催奇形性 、 胎仔轟性．そ の 他 の 有寳作 用 がある こ とが証 明 されて

　　お り、ヒ トで の 対 照 試験が実施 さ れ て い な い もの ある い は 、 ヒ ト、動物ともに 軾験 は 奥施 され て い な

　　い も の 。し か し、治療上 の 有益性があれば、か な り の 危険性 に もか か わ らず妊娠中の 女性 に 使 用 され

　　る 。 ）

Fig．3−2．　 The　Revision　of　Package　lnsert　 oi
’
1％ Methylene 　B】ue ［njection
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7 ．小児 へ の投与

　 小児へ の メ チ レン ブルーの 殻与 に は非常 に注意す べ き で ある。特 に、4か月未満 の 乳児はメ トヘ モ グ ロ

　　ビ ン をヘ モ グロ ビンへ か えるための 酵素濃度 が 低 い た め、高用量 メ チ レ ンブル
ー

によ っ て 作られたメ

　　トヘ モ グ ロ ビン に よ り敏感で ある た め 禁忌 で あ る 。

8 ．臨床検査値へ の 影響

　（1） PSP （フ ェ ノール ス ル ホ フ タ レ イ ン｝ テ ス トで 高値を示 す こ とがある．

　（2》 尿 の遊離 ホル ム ア ル デ ヒ ドと pH の 分析に メ チ レ ン ブル ーが 干渉する 可能性 が あ る 。

9 ．愚乳へ の移行

　 母 乳 へ の 移行 につ い て は 不明．ヒ トに つ い て は 検 討 さ れ て い な い。

10．遮用上の注意

　（1｝本品は ワ ンポイ ン トカ ッ トア ン プル で あ る が、ア ン プル の カ ッ ト部分をエ タ ノール綿等で 清拭 して

　　　か らカ ッ トする こ とが望 ま し い．

　〔2）配合変化
1 ，

　　　メチ レン ブルーは，水酸化 ア ル カ リ．ヨ ウ化力 リウム．過 マ ン ガ ン酸 カリウ厶 、重ク ロム酸カリウム

　　　（いずれも魂殿をつ くる）．酸化劑 （分解する）、 還元剤 （変色する）とは配合禁忌である。

．SIL．2J！StLl
　　　 　H 　 O．IN　NaeH 　 O．　IN 闘Cl 　 々 10　 nL て 1 め

一
れ L 　 し 0．1閥 閥aOH 10 隔廴 に 　 ‘ レ ン　 レー・・

が
・

か
゜
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’
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【薬効 ・薬理 】
T ・3”71

1 ．メ トヘ モ グ ロ ビン血症 に 対す る 作用 ： メ チ レ ン ブル
ー

は 低濃度で は 赤血球 の メ トヘ モ グ ロ ビ ン か ら ヘ モ

　　グ ロ ビン へ の 変 換 を 促 進 す る 補 足 因 子 と し て 作 用 す る。す な わ ち．メ トヘ モ グ ロ ビ ン の還 元 は、ピ リ ジ

　　ン ヌ ク レ オ チ ド依 存 性の メ トヘ モ グ ロ ビン レ ダ ク タ ーゼ に よ っ て な さ れ る。そ こ で ．メチ レ ン ブ ル
ーは ．

　　電 子 受 容 体 と し て の 役 目 に よ り、還 元 型 ビ リ ジ ン ヌ ク レ オ チ ドか ら 電 子 を 受 け 取 り、ロ イ コ メ チ レ ン ブ

　　ル ーとな る。こ れ が メ トヘ モ グロ ビン を ヘ モ グ ロ ビン へ 還 元 す る。

2 ．メ チ レ ン ブル ーは 高温度 の 場合、ヘ モ グ ロ ビ ン か ら メ トヘ モ グ ロ ビ ン の 変換 を 促進 し、ヘ モ グ ロ ビン の

　　第 一鉄 イ オ ン を 繁 二 鉄 イ オ ン へ 酸化す る。

3 ，メ チ レ ン ブ ル ー投 与 に よ る 正 常 ヒ ト赤 血 球 に お け る 高濃 度 メ トヘ モ グ ロ ビ ン （7ax 以 上） の 1／2 還 元

　 時 間 は 15〜20 時 闖 か ら 45 〜90 分 に減 少 す る。

【体内薬物動態】
い ・9 ・1 °］

1 ．吸 収 ： 経 ロ 投 与 で は 、消化管 か ら の 吸 収 は よ い 。

2 ．代謝 ： 生 体 内 で 速 や か に ロ イ コ メ チ レ ン ブル ーに 変 わ る。

3 ．排 泄 ： 最初 は ロ イ コ メ チ レ ン ブル ーと して．尿 と胆汁 に 排泄 さ れ る 。

一
部 は 未変化体 で 尿中 に排泄され

　 　 　 　 　る。

A

【臨 床症例】
t °
”12 ，

高 メ トヘ モ グ ロ ビ ン 血 症 に 対す る メ チ レ ン ブル ー
の 使用症例

1 ，ア ニ リ ン 中毒 の 症 例 ： 患者 49歳 ， 男性

　　ア ニ リ ン ，オ ル ソ トル イ ジ ン に よ る 高度 メ トヘ モ グ ロ ビ ン 血 症 （血中 メ トヘ モ グ ロ ビ ン濃度 62．8X）に

　　メ チ レ ン ブ ル ーを 60 剛gハ 静注 した とこ ろ、血中メ トヘ モ グ ロ ビ ン 濃度は 43．3X に まで 減少 した 。

2 ．窒 素酸化物吸入 に よ り メ トヘ モ グ ロ ビ ン 血 症 を 来 し た 症 例 ： 愚者 S3歳，男性

　　窒 素酸化物 吸 入 に よ る メ トヘ モ グ ロ ビ ン血症 （血 中 メ トヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 ISX ） に メ チ レ ン ブ ル
ー1，5

　　 mg ／kg を 10 分 か け て 静 脈 内投 与 した と こ ろ 血 中 メ トヘ モ グ ロ ビ ン温 度 は 3，2X に ま で 減 少 した。

3 ．ア ニ リ ン 中 毒 の 症例 ： 患者 65歳 ， 男 性

　　ア ニ リ ン に よ る 高度 メ トヘ モ グ ロ ビ ン 血 症 （血 中メ トヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 61．9X） に 対 し て メ チ レ ン ブ

　　ル ー 48mg を 緩速静注投 与 した と こ ろ、血中 メ トヘ モ グ ロ ビ ン は 20％ に まで 低下 した 。

Fig．3−4．　 The　Revision　of 　Package　Insert　of 　l％ Methylene　Blue　Injection
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【非臨床試験】
1・’ ：嚇 ，

1 ．毒性

　（1｝急性 毒 性 ：LDs。値 （mg ／kg、メ チ レ ン ブ ル ー
の 量 で 示 す ）

投与経路 動物 マ ウス ラ ッ ト

静　脈 内 39．0〜45．4 36．0〜40．5

皮 下 164〜 186 1go〜195

経 口 300 以 上 200 以上

ウ サギ 20mg／kg （静脈）、ネ コ 4a　 mg ！kg （静脈）、マ ウス 150　 mg／kg （腹腔内） ・200 ■g！kg （経 口 ）、

サ ル約 50mg／kg の LD ， ・を 示す。イ ヌ に対 して は シ ア ン 中毒に は 10〜 20　 nt9／kg （静脈｝で解毒作用を示

し．40〜60mg ／kg （静脈）で 発熱 を 、
　 LDs。 は T2S　 mg ！kg （静脈）で ある と い い．経 ロ 投与の 場合 の LD5。

は 5〜 10 倍 で あると い う e

　（2）亜 急性 毒 性

　　 ラ ッ トの 背部皮 下 に メ チ レ ン ブルーと して 2，5mg ！kg、10　mg／kg、40　 mg！kg、を 1 日 1 回、週 6

　　 回 ， 4 週闇投与した ． 4e　 mg ／kg 投与群 に体置増加抑制 、 血液所見 の 軽度異常が 認 め られ たほ か は諸

　　 検査 に異常を綛 め な か っ た。

　（3）生 殖試験

　　 ラ ッ ト及び ウサ ギに メ チ レ ン ブル ー
と して 2mg ／kg／日 、又 は 10　 mg ／kg！日 を皮下投与 し、生 理食

　　 塩液投与群 を対照 として 胎児 に 及ぼす影響を検討 した結果．本剤 の 胎児 に 及ぼす悪影響は無 い と考

　　 え られた。

2 ．動物 に おけ る 吸 収 ・分 布 ・排 泄

　 メ チ レ ン ブルーと して 2emg／kg を ラ ッ トの 腹 腔 内 に投 与 し て，血中濃度、臓器 内分布及 び排 泄 を 調 べ

　 た。

　（1）血中M 度

　　 腹腔内投与後 メ チ レン ブルーは速やかに吸収されて、血中濃度は投与 30分で ピー
ク （1．95T／reL）に

　　 遣 し以 後減少 し て 3時閏後 に は 0、1T ／mL 以 下 と な り 24 時 間 以 降 に は 検 出 され な か っ た ．

　（2）分布

　　　臓器 と して は 膵 、 胃 、 小腸及び大腸などへ の移行が速や か で 、メ チ レ ン ブル ー濃度は投与後 15〜30

　　　分で 最高 に 達 し 以後減少 した ．肝，腎、脾 ．心及び肺などの メ チ レ ン ブル ー
濃度 は投与後 1〜2 時

　　　間で 最高に 違 し 以後減少 した．投与 72 時間後で は脳 、心 ．肺、肝、腎、脾、胃、膵、小腸などの

　　　臓器中に はメ チ レ ン ブル ーは検出さ れず、メ チ レ ン ブルーに は臓器蓄積性 は な い もの と 推定 され る ．

　（3）排泄

　　　糞中へ の 排泄 は 投与後 1 日で 投与 メ チ レ ン ブル ー量の 6S．6X が排泄され 、　T 日間で 83．8X が排泄

　　　された。一方、尿中へ の 排泄は少な く、投与後 7 日閥 で 投与量の 3．5瓢 が排泄 さ れ た．

南

【処方1t ］

メ チ レ ンブルー ・3H ， O

注射 用 水

1 ．00 　9

　 qs

全 量 100 ．O　剛L

Fig，3−5．　 Thc　Rcvisk）n し）f　Package　Inseバ of　l％ Mcthylcnc　Blue　Injection
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【雄方薬剤規格】

メ チ レン ブル ー・3HzO：試 薬特級，注射用水 ：局方品

【処方築剤入手方法】

市販品

【圃製法】
t ，

メチ レ ン ブル ー 1．OOg を秤量 し、注射用水 samL に撹拌、加 温 溶解 し、冷後注射 用 水 で 全量 100

mL とする．こ の 液 をデ ィ ス ポ注 射器 に と り メ ン ブ ラ ン フ ィ ル ター （0．22　 xm） で 濾過 し、遮光 ア ン

プル に分注後、窒素ガ ス置換 して直ち に融閉して 製する。その 後、115℃ 30分聞高圧蒸気滅菌を行 う。

製剤は 濃腎色の た め 不溶性異物検査、不溶性微粒子検査は実施 で きな い が．液漏 れ 検査 （ピ ン ホ
ール 試

験｝、定量試験、無蔔試験 は実施 し て い る。

験，、定 量試額、無 函 鉱 験 は 実 範 し て い る。

【性状】
’ e ］

1 ，製剤の 性状

　　1 ％ メ チ レ ン ブル ー
注射液 は 濃青色 の 水溶液 で ある。

　　pH ： 4。4 （当院試験室 測定）

2 ．有効成分 の理化学的知見

　
一般名 ： メ チ レ ン ブル ー ・3H，G （闇ethylene 　 e［ue　Trihydrate｝

　化学名 ： 3，7−bis（dimethylamina）phenothiazin −・5−ium　 chloride
・trihydrate

　 分 子 量 ： 3T3．90

　 分 子 式 ： C ， sH ， ・CIN， S ・3H ，O

構造式 ：

（H、c）、N
．（〕〔診 職

　の
α 。 3H20

性状 ： メ チ レ ン ブル ーは 暗緑色 〜 骨色の 結晶性粉末 で、青銅の よ う な 表面光沢を持つ ． 水 に溶 けやすく

　　　ア ル コ
ー

ル に もわず か に 溶 け、エ ーテ ル に は 溶 け な い．

【取扱 い上 の注意】 z’1T ）

貯法 ： 遮光，室温 （冷所保存 で は メ チ レ ン ブル ーの 結贔が 析出す る ）

使用期限 ： 6か 月

胞 装】

10mL ／A
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〒 960−1295 福島市光が丘 1番地 （Tel　 O24−54S−2111 内 30了S；

院内特殊製剤の 使用 に あた っ て は、未知 の 副作用等の 発現 の 危険性もあ る の で 、他 の 文献 な ども参照

し、十分な 配慮の もとに 使用され るよう要望 い た し ます ．

Fig．3．−7．　 The　Revision　of　Pack 鎚ge　Insert　of 　1％ Methylene 　Blue　lnjection

載 し た ．

　 3） 1％ MB 注射液の 希釈後の 安定性

　生理食塩液で 希釈 し た0．05％ ，0．25％MB 注射

液の 安定性試験の 結果よ り，48時間後の 吸光度 を

試験開始時 と比較 し た と こ ろ，い ずれ も吸光度の

変化率が5．0％以内であ っ た ため ，「希釈後48時間

は安定で ある」と記載 し た．

考 察

　当院 DI 室あ る い は注射供給室 には 1 注射剤の

希釈後，混合後の 安定性に関する多くの 質問が臨

床現場か ら寄せ られてお り，注射薬の 投ワを有効

か つ 安全に実施する上で tpH 変動試験 ，安定性

試験 の 情報は必要性が高い ．院内特殊製剤に 関 し
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て も同様な問題が指摘され て い る．

　今回 ， 1％MB 注 射 液 の pH 変 動 試験 で は ，

0，1N　 NaOH 試液お よび 0．IN　 HCI 試液 の 10mL滴

下 に関す るデータ に基づ く情報提供 を行 っ た，一

方，0．05％お よび 0．25％ MB 注射液 の 安定性試験

で は ，Exp ．1 か ら Exp ．6 の い ずれ の 保 存条件で

も48時間は MB 吸光度の 低 ドは認 め られ な か っ

た，また ，pH ある い は 色調の 変化 ，お よび 沈殿

物 が48時 間認め られ な か っ た ．そ の た め ， 1％

MB 注射液は O．05％ および0．25％ に 希釈 し た場合

は 48時間は安定で あ る と評価 し た．得られた情報

を基に，添付情報の 改訂を行 っ た ．改訂に際 して

は情報が 正し く医療従事者に 理解 されるよ う，表

現 方法に関 して は図 ，表形式 にする等の 1：夫を

行 っ た ．

　添付情報は ，院内特殊製剤を払 い 出す際に すべ

て 添付 して お り，院内特殊製剤を使用する医療従

事者 か ら高 い 評価 を得て い る
II
，安 定性の 情報

は ，臨床現場か らの 要望に もか か わ らず情報源が

な く，また ，臨床現場に より密着 した情報で ある

と考え られる ．さらに ，今回の 実験結果か ら 1％

MB 注射液の 包 装の ラベ ル に 「冷所で保存 し な い

こ と」 を記載 し ，医療従事者へ 注意 を喚起 した，

　 こ れ まで は ，添付情報 を作成す る場合，情報源

と し て 、0 次 情 報 を 含 め ． 1次 資 料、2次 資

料 ，3次資料か ら必 要な情報 を可能 な か ぎ り検

索 ，収集 1 評価 ，加工 ，提供 して きた，しか し，

院内特殊製剤は ，基礎研究の 段階か ら臨床に供 さ

れる場合 もあ り，必要 な情報 の 収 集に は限界が

あ っ た ． 1％ MB 注射液の 添付情報 に関 し て も，

作成後は
’
r・f一に 1回程度改 言亅するために情報収集

し て きた が ，1997年 7 月改訂以降は添付情報に掲

載で きる情報は収集で きな か っ た ．

　院内特殊製剤 は PL 法の 施行 ，あ る い は ，製薬

会社に よ る GMP ，製剤 の バ リ デ
ー

シ ョ ン の 強化

推進に よ り，そ の取 り扱 い も徐々 に 変化 して きて

い る
1
’・Wl．わ れ われ は ，院内特殊製剤の 適正使 用

に 関し て は 添付情報の 作成の 他に ，院内製剤審査

委員会を設置 し，新 たに採用 され る院内特殊製剤

の 審査を行 い
z／

，また ，院内特殊製剤の 包装，表

示に 関し て も誤用を招か な い よう検討 を加え て い

る
UI ．こ の よ うに ，院内特殊製剤適正使用 サ イ ク

ル の さまざまな部分に お い て サ イク ル が
．
卜分機能

するよ う検討する こ と は ，院内特殊製剤の リ ス ク

フ ァ ク ターを探 り出 し，そ の リ ス ク を 事前に 回避

する手稜 とな ると考える．

　今回 ，院内特殊製剤の pH 変動試験 お よび安定

性試験を実施 し、そ の 科学的根拠に 基づ い た情報

を添付情報に 追記 し た．こ の よ うな ，臨床に 直結

した有用性 の 高 い 情報の 提供は ，院内特殊製剤の

適止使用に薬剤師と し て 貢献す るため の 重要な 責

務で あ る．また ，院内特殊製剤 の pH 変動試験 ，

安定性試験等は われわれ薬剤師が 専門性を生か し

科学的根拠を築 き上 げ ，臨床現場に フ ィ
ー

ドバ ・
ソ

クする こ と の で き る 分野と して 重要で は な い だ ろ

うか ．
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