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に よ る分子量測定と分子量標準品 に 関す る検討
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　 It　 is　 we 且 known 　that　 dcxtran　 fbr　 clinical　 use 　 should 　have　 narrow 　 moiecular −

weight （砿 Ψ）distributions，
　because　any 　material 　with 　a 砿 ．

　tllat　is　too 　small 　is　rapidly 　lost
from　circulation

，　and 　is　thercfbre 　therapeutically 　ineffective；also
，
　any 　material 　with 　a 砥

that　is　too　high　can 　interfere　with 　the 　normal 　coagulation 　process　of　the　blood．　 There−
fbre

，　accurate ．and 　rapid 　mcthods 　are 　necessary 　fbr　measuring 　the 砥 the　distribution　of

dextran．　 In　this　study
，　the 　molecular 　wcight 　of 　dextran丘br 両 ection 　and 　dextran　prepa−

rations 　were 　estimated 　by　a　method 　adopted 　in　thc 　European　Pharmacopoeia（EP ）using

thc 　polydisperse　 standard 　 of 　dextran　 and 　also 　by　the　usual 　 mcthod 　 using 　the 　pullulan
standards ．　From 　the　results

，
　it　has　been　clarified 　that 　pullulan　is　a　 use 負」l　standard 　f（）r

the　i吋cction 　of 　dextran
，
　such 　as　dcxtran　70　and 　dextran　40．　 It　was 　 also 　fbund　that　the

molecular 　weights 　of　almost 　all　clinical　dextran　inJapan 　seem 　to　be　smaller 　than 　the　spe −

cifications 　describcd　in　EP
，
　whereas 　their　limiting　viscosities 　are 　in　the 　range 　of 　thc　speci 一

丘cations 　in　theJapanese 　Pharmacopoeia．

Key ω ertLs ： dextran　 fbr 垣jection； size −exclusion 　 chromatography ； puluilan　 standard ；

　　　　　　polydisperse　dextran　sta 且dards．

1 緒 彗
口

　デ キ ス トラ ン は グ ル コ
ー

ス の 主 と し て α ．1
，
6 結 合 か

らな る ポ リマ
ー

で ，α 一1β あ る い は α 一1，4 結合 に よ る分

子構造 を有 して い る，医薬品分野 で は 代用血 し ょ う剤 と

して ，出血 及 びそ れ に よ る シ ョ ッ ク の 治療，手術時 に お

け る 輸血 の 節減，血栓症 の 予 防 及 び 治療 等 に 使用 され て

い るが，そ の 効果 は 分子量 に 大 き く依存す る．じん 臓 か

らの 排せ つ は，分 子量 が L5 万以下 で は 索通 り に 近 く
，

＊
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分子 量 3 万 以 下 で は比 較的速 く排 せ つ され る が，分 子

量 5，5 万 以上 で は 全 く 排 せ つ さ れ な い と 報告 さ れ て い

る
1），又，赤血 球 の 凝集 阻 害作用 は 分子量 5．5 万以下 で

は効果 が あ る が ，分子量 8 万 以上 で は 逆 に 凝集を 促進

す る と い う報告 も 見 られ る り，デ キス トラ ン の よ う に 分

子 量 が 大 き な物 質 で そ の 生 理 作 用 や特性 が分 子 量 に 大 き

く依存 す る 場合 に は
， 分 子 量 及 び分 子量 評価 が 重 要 な 問

題 と な る，分子量測定法 に は ，末端基定 量 や 浸 透圧 な ど

数 平 均 分 子 量 （M 。） を求 め る もの と ，光散乱 や 沈 降 平

衡 な ど の 重 量 平 均 分 子 量 （砥 ） を 求 め る もの が あ り．

こ れ ら は 絶対分子 量 測定法 で あ る．そ の ほ か に 相対的 な
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方法 と し て，粘度測定 法 や サ イ ズ 排除 ク ロ マ トグ ラ フ

ィ
ー

（SEC ）が あ る，粘度測定 法 で は，分 子量 分 布 が 同程

度 で ，分子量 の 異 な る一
連 の 試料に つ い て，光散乱 な ど

の 絶対的 測 定 法 に よ る Mw と，極 限 粘度 の 関 係 を 求 め

て お く必 要 が あ る，又 ， SEG で は Mw が 既知 の
一

連 の

試料に つ い て Mw と 溶出容量 の 関係 か ら，較正 曲線 を

求 め て お か な く て は な ら な い ．分子 量測定法 は 特殊 な 装

置 と 高度 の 熟練 を 要 す る も の が 多 い が，SEC は HPLC

の
一

種 で あ る た め の 装置，操作 の
一

般性 と，ク ロ マ トグ

ラム か ら容易 に 分 子 量分布 に 関 す る 情報 を 得 る こ と が で

き る と い う 利点 か ら，最 も採 用 さ れ や す い 方 法 と言 え

る．し か し，一
方 で は，相対的測 定 法 で あ る た め に 分 子

量 標準 品 が 必 要 と い う大 き な 問 題点 も抱 え て い る ．

　現在 の 各 薬 局 方 に お け る デ キ ス トラ ン の 分子 量評価法

を ま と め て み る と ， 従来デ キ ス トラ ン の モ ノ グ ラ フ が 収

載 さ れ て い た英国薬局方 （BP ），日本薬局方 （JP）で は

極 限 粘 度 で 分 子 量 規格 を設定 し て お り，JP は 現在 も粘

度規格を採用 して い る．最近デキ ス トラ ン の 分子量測定

に 関 して
， 1991 年 に ア メ リカ薬局方 （USP ） フ ォ

ーラ

ム で t1992 年 に Pharmaeuropa で SEC の 導入 が相次 い

で提案 さ れ，そ の 後，BP で は 199．　6 年 の Addendum で

Appendix 　C ．　SEC の 中 に デ キ ス トラ ン の 分 子 量 分 布 と

い う 項 目 が 入 れ ら れ
2），ヨ ーロ ッ パ 薬局方 （EP ＞ で は

1997年 に 2．2．39．デ キ ス トラ ン の 分 子 量分布，と い う 独

立し た項が設け られ た
3＞．USP で は 1995年 の フ ォ

ーラ

ム で 再提案 の 状態 とな っ て い る
4）．SEC は以前 よ り EP

や BP に は一般試験法 と して 収載 さ れ て い た が，デ キ ス

トラ ン は 薬局方 に お け る 初めて の SEG 適用例で あ る．

こ こ で
， デキス トラ ン に 採用 さ れ た，あ る い は提 案中の

分 子 量 測定法 は
， 通常 の SEC と は若 干 異 な り，用 い ら

れ る デキス トラ ン 分子量標準品 が広 い 分 子量 分 布 を有 し

て い る た め に ，較 正 曲線 を求 め る際に 5 種類 の デキス

トラ ン 標準 品 に 対 し SEC に よ り計算 さ れ る 分 子 量 が ，

光散 乱 に よ る分 子 量 の ± 5％ 以 内の 差 で 計算 で き る よ

う に 最適化 を行 っ て い る
5）6）．そ の た め に，こ の 方法 で

は 標準品 の ほ か に，通常 の SEC ソ フ トに は含 ま れ な い

特殊 な 計算 ソ フ トが 必 要 と な る と い う問 題 が あ る．

　他方，河 原 ら は，プル ラ ン の 粘度式 〔η〕− KM 誰 は 分

子量 20 万 以 下 の 範囲 で は デ キ ス トラ ン の 粘度式 と よ く

一致 す る こ と を 報告 し て い る
7），SEC に お け る 分 離 モ ー

ドは 分子量 で は な く分子 サ イズ で あ る た め ， 分 子 量 と 粘

度 の 関係 が 目的の 高分子 と類似 して い る もの は 標準品 と

して 使 用 で き る 可能性 が ある ．

　 そ こ で
， EP 法 及 び プ ル ラ ン を 標準品 と し た 従来 の

SEC 法 に よ り我 が 国 の デ キ ス トラ ン 製剤 の 分 子 量 評価

を 試 み て 得 られ た 分 子 量 値 を比 較 す る と と も に，JP に

よ．る 極限 粘度の 測定結果 と も比較検討 し た ，

2 実 験

　 2 ・1 試　薬

　デ キス トラ ン と し て JP 注射用 デ キ ス トラ ン 40 及 び

注 射用 デ キ ス トラ ン 70，市販 デ キ ス トラ ン 製剤 と し て

デ キ ス トラ ン 40 注 射 液 ，ブ ドウ糖 含 有 デ キ ス トラ ン 40

注 射液，デ キ ス トラ ン 70 注射液 ， ブ ドウ糖含有 デ キ ス

トラ ン 70 注射液 を用 い た．EP 法 に お け る 分子量標準

晶 と して ，フ ァ ル マ シ ア 製校正 用 デ キ ス トラ ン 標準品 の

デ キス トラ ン 4，10，40 ，70 及 び 25D，フ ァル マ シ ア 製

デ キ ス トラ ン T2000 ，ブ ドウ糖 を用 い た．通常 の SEG

法 に お け る 分子量 標準 品 と して ，昭 和 電 工 製プル ラ ン 標

準品 P−82 を用 い た．

　2 ・2　SEC 装置及び操作

　SEC 装 置 と し て ，ポ ン プ Tosoh　CCPD ， 検 出 器

Tosoh 　RI −8012 示 差 屈 折 計 ，
カ ラ ム オ

ーブ ン Tosoh

CO −8010，水 系 SEC 用 カ ラ ム と し て TSKgel 　600 

PWxl 十 TSKge13000 　Pwxl （7．5　mm 　l．d、× 30　cm ） を 用

い ，Tosoh シ ス テ ム コ ン トロ ー
ラ
ーSC −8020 及 び GPC

データ処理 用 プロ グ ラ ム に よ り データ解 析 を行 っ た，な

お EP 法 の 近 似計算 で は，東 ソ ーに よ り供与 され た ソ フ

トを 用 い た，現在 は GPC データ処 理 用 プ ロ グ ラ ム に 近

似方法の 一つ USP と し て 取 り入 れ られ て い る ．

　 デ キ ス ト ラ ン 製剤 の 試 料 及 び プル ラ ン 標準 品 を 2

mg ／ml と な る よ う に 水 で 溶解 あ る い は 希釈 し
， 試料溶

液 及 び 標準溶液を調製 し た ．こ れ ら の 液 100 μ1 に つ き

SEC に よ る 分 子 量測定 を 行 っ た．デ キ ス トラ ン標準 品

は
，

EP 法 に 従 っ て デ キ ス トラ ン 4 及 び 10 は 15　mg

を，デ キス トラ ン 40，70，250 は そ れ ぞ れ 10mg を 移

動相 1m1 に 溶解 させ 標準溶液 と した．マ
ー

カ
ー

溶液 と

して ブ ドウ糖 5mg を，デ キ ス トラ ン T2000 の 2mg を

そ れ ぞ れ移動相 lml に 溶解 した，　 SEC 操作条件 は ，溶

離液 と し て 0，05M 硫酸ナ トリ ウ ム 溶液 を 用 い ，流 量

O．8　ml ／min ，カ ラ ム 温度 40℃ と し た ．

　2 ・3　極限粘度測定

　 デ キス トラ ン 製剤 を生理食塩液 を 加 え て 溶解又 は 希釈

し，オ ス トワ ル ド希釈型 粘度型 を用 い て ，JP　一＆
L

試 験

法の 粘度測定法 に 従 っ て 測 定 した ．デ キ ス トラ ン 注射液

の う ち，ブ ドウ糖含有製剤 で は あ ら か じ め エ タ ノ
ー

ル 沈

殿 に よ り ブ ドウ糖 を除去後，デ キ ス トラ ン の み の 粘 度 を

測定 し た ，
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Fig・　1　 Elut並on 　pattern　of 　dextran　standards 　and

calibration 　curve 　calcutated 　following　the　EP　mcthod

Peaks： 1
，
　dextran　250（Mw ， 238．2XlO3）；2，　dextran

70　（Mw ，　70．3× 103）；　3，　dextran　40　（Mw ，　40．9　X
lO3）；4，

　d・xt ・an 　 10 （嶋 正0、5× IO3）； 5，　d・xt … 4
（Mw ，3，8× 103）；6，　g旦ucose

　 250　　　　　2382DO　　　238100
　 フ0　　　　　　　70300 　　　　　71000
　 4  　　　　　 40900　　　　40000

　 10　　　　　　10450　　　　　10800

　 　 4 3850 3700
Glucose 　 　 180 　 　 180

0．041
．002
．203
．343
．900
，00

2，291
．581
．441
．531
．531
．00

3　結果及び考察

　3 ・lEP 法に よ る SEC 校正

　光散乱 に よ る Mw が 既 知 の デ キ ス トラ ン 標準品 5 種

類 を SEC に よ り分 析 し，カ ラ ム の排除限 界 V。を デ キ

ス トラ ン T2000 の ピー
ク の 立 ち上 が り位置 か ら，カ ラ

ム の 全溶出容 量 V， を ブ ドウ糖 の ピーク ト ッ プか ら求

め ，デ キ ス トラ ン の 各溶 出量 V｛
に お け る分 配 係 数 Ki

を v。と K に よ り Ki＝幅
一

レの／似
一

耽 ）の よう に 定義

す る ．あ る 溶出位置 Vi に お け る 分子 量 Mi は 次式 で 与

え られ る，

M ｛
− b、

＋ ・xp （b4＋blKi＋ b，K 、

2
＋ b，納

こ れ よ り ， あ る ピー
ク の 重量平均 分 子 量 Mw は Ji を

ピー
ク 高 さ と す る と 次式 よ り与 え られ る．

　　 a　　　　　　　　　　　　a

ルrw＝Σ （yi　Mi）／Σ 舞
　 　 t＝l　 　 　 　 　 　 　 i＝1

デ キ ス トラ ン 標準 品 の SEC に よ る Mw が 光散舌Lに よる

岻 と 5％ 以 内の 差 で 計算され る よ うに bl−bs の 最適値

を近似 して 分子量較正 曲線 を求め た．

　EP 法 に 従 っ て 得 られ た デ キ ス トラ ン に よ る 較正 曲線

及 び デ キ ス トラ ン 標準品の 溶出曲線 を Fig．1 に 示 した．

Fig．1 中の プ ロ ッ トは そ れ ぞ れ の ピーク ト ッ プ 位 置 を

示 して お り，分子量が大 きな標準品 ほ ど近似 に よ り得 ら

れ た 較正 曲 線か ら上 側 に ず れ て い る．な お，近似 に よ り

† Proposecl　values 　by　Pharmacia　Go ．

7．00

6．00

冒

窒 5・00
一

4．00

20．OO

12345 　678

25．OO　　　　　　3e▼OO

　 　 Time 〆min

35，00

100．00

50．00E　　 」一

0．oe

Fig．2　Elution　pattern　of 　pululian　standards 　and

COmmOn 　 Calibrat 三〇n 　 CUrVe

Peaks ： 1，　P−800　（Mw ，　853× 103）；　2，　P400　（Mw ，
3BOxlO3 ）；3，　P−200 （Mw ，

186× 103）；4，
　P−100　（Mw ，

100× 103）；　5
，　P−50　（ルfw，　48 × IO3＞；　6，　P−20（Mw ，

23．7× 103）； 7，P−10　（Mw ，　12．2× IO3＞； 3，　 P−5　（Mw ，

5．8× loB）

得られ た較正曲線 は ブ ドウ糖 の ピー
ク 部分 か ら水平部分

が 延 び て い る が，近 似 ソ フ トの プロ ッ ト上 の 問題 で ，実

際 に は こ の 部分 に は ピー
ク は 溶 出 して こ な い の で 計算 上

の 意味 は な い ．Fig．1 を用 い て
， デ キ ス トラ ン 標準品 の

重 量 分子 量 Mw を求 め，フ ァ ル マ シ ア社 に よ り求 め ら

れ て い る 光散 乱 法 で の Mw と の 差 ％，数平均分 子 量 と

の 比 Mw ／Mn 値 を あ わ せ て Table　l に ま と め た．絶対

測定法 に よる Mw 値との 差 は最大 3．9％ で ， 5％ 以下 と

い う許容範 囲 内 に あ り，近似 が 十分行 わ れ た こ と を意味

し て い る．又 ，デ キ ス トラ ン 標準品 の 分散比 Mw ／M ，、

は デ キス ト ラ ン 250 で は 2．29 と他 の 四 つ の 1．44〜1，58
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に 比 べ 大 き く，通常 の SEG に 用 い られ る プ ル ラ ン の 分

散比 1．07〜1．14 と比 べ る と ， デ キ ス トラ ン 標準品 で は

い ずれ もか な り分布が広 い ，

　3。2　プル ラ ン に よる較正曲線

　同様 の 系 で，プル ラ ン を 標準 と した 通 常 の SEC 法 に

よ る 較 正 曲 線 を 求 め て Fig．2 に 示 し た．フ ロ ッ トは

ピーク トッ プ位置 を示 し て お り ，
三 次 式 に よ る 近似曲線

を 描 い た．こ こ で ，Fig．1 と 2 の 分 子 量較正 曲線を比

較 す る た め，Fig．3 に 重 ね 書 き を 示 し た．分 子 量 15 万

以
．．
ドの 範囲 で は

，
二 つ の 曲線は ほ ぼ

一
致 して お り

， 河原

らの デ キ ス トラ ン と プル ラ ン の 粘度式 が 20 万以下 で は

ほ ぼ 致 す る と い う報告
7）
と 符

．
合す る ．デ キ ス トラ ン は

分 岐 を有 す る た め ，高分子領域で は 分子 量 が 大 き くな る

ほ どに は 鍍 すな わ ち分子サ イズ t、大 き くな らな 眈 冨

め ，分 了
．
量 が 15 万 以 上 の 領域 で は，デ キ ス トラ ン の 分

子 量 較 正 曲線 は プル ラ ン の 場 合 よ り も上 側 に ずれ て い

る，分子量 15 万以
．
下の デ キ ス トラ ン は 分 岐が ほ とん ど

な く直鎖 に 近 い と考 え ら れ る ．Fig．3 中の 二 つ の ピー
ク

は そ れ ぞ れ 左 か ら注射用 デ キ ス トラ ン 70，注 射用 デ キ

ス トラ ン 40 の 典型的 な溶出パ タ
ー

ン で あ り，注射用 デ

キス トラ ン の ピー
ク は分子量 の ご く大 き な部分 を 除 き ほ

ぼ こ の 両者 の 較正 曲線 が一一
致 す る 範囲で 分子量 計算が 行

わ れ る こ と を示 し て い る ．そ こ で ，実際 に 二 ．つ の 較 正 曲

線 を用 い て ，デ キス トラ ン製剤の 分子 量 測定を行っ た．

　3 ・3 注 射用 デ キ ス トラ ン 及 び デ キ ス ト ラ ン 製剤 の

SEC

　Fig．1，2 の 較 正 曲線 を 用 い て ，注射用 デ キ ス トラ ン

原体 5 種及 び 市販 デ キ ス トラ ン 注 射 液 7 種 の SEC 測 定

を 試 み た、Fig．4 に そ れ ぞ れ の 溶 出曲線 を 示 し た．（A ）

は 注射 用 デ キ ス トラ ン の 場合 で，No．1− No．4 は デキ

ス トラ ン 70，No ，5 は デ キ ス トラ ン 40 の パ タ
ー

ン を示

し て い る．デ キス トラ ン 7  で は
，
No ．LNo ．2 は No ．

100．OO

50・°O

F

！
6・°°

ls．。。
；、．。。

13加

o．oo
　 20．00　　　　　　　　　　　　30．00

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time／皿 in

　 　 乙2，00
醤
　 40．00

Fig・3　Comparison　of 　two 　kinds　of 　calibration

curve 　shown 孟n　Fig．　 l　 and 　Fig．2

Dotted　 line　 indicates　 the　 calibration 　curve 　 using

pulullan　standards 　and 　soli〔…　1ine　is　using 　dextran

standards ．　 Two 　 peaks　 are 　 typ 三cal 　 eleution 　 pattern
corresponding 　to　dextran　40 貴〕r　injection（1）and 　de−

xtran 　70　ft）r　injection（2）
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Fig．4　Elution　pattern　of 　dextran　f（）r 司 ection （A ＞and 　elution 　patten　of 　dextran　injection（B）

Pcaks； （A ）No ．1〜Ne ．4，　dextran　70 ；No ．5，　dextran　40 ；（B）No ．1〜No ．2，　dextran　70；No ．3〜NQ ，
7，dextran　40
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Table　2Molecular　weights 　of 　dextran　fbr　injection　calculated 負〕llowing 　the　EP 　method 　using 　dcxtran　standards

and 　by　common 　calibration 　curve 　using 　pu 且山 an 　standards （n
＝・3）

SampleStandard
Mw 砿

Mean SD 、 Mean S．D ．
砿 ．飯 。 　HMw （lo ％＞L孤 ．（藍o％ ）

Dcxtran　70　for　injection
No ．1

No ，2

No ，3

No ．4

DexPullDexPullDcxPullDexPull

Dextran　40　fer　injection
No ．5 DexPul1

6390062geo607006000055900537004930048900

3050032300

230210170170810420700560

000

43000455004020e42700296003200027200296eo

1980021800

150150150

至00350320200200

00ρ
O12q4

1．491
．381
．511
．41　

’．

1．89L681

、811
．65

4乢
854＾

1
　
1

1三9400　　　　　23700
1i亙900　　　　　25800
114100 　　　　　22000
107300　　　　　24  oe
108200　　　　　　15800

103100　　　　　172DO
96600　　，　　 14600

93600　　　　　 15900

5610058600 1130012100

Table　3　Molecular　welghts 　of 　dextran　injection　ca 且culatcd 　f（）Uowing　the　EP 　method 　using 　dextran　standards 　and

　　　　 by　commen 　calibration 　curve 　using 　pulullan　standards （n
・・3）

SampleStandard
砥 Mn

Mean S，D ． Mean S．D ．
Mw ／M ．　 HMw （10％ ） LMw （lo％）

Dextran　70　injection
No ，1

No．2

DexPullDexPull

Dextran　40　injection
No ，3

No ．4

No ，5

No ．6

No．7

DexPullDexPu

賦

DexPullDexPullDexPull

65000639005UOO50500

35300366003310034300337003510033600351003290034500

750720700900

55e400750400700510800610700700

．

435eo460eo3030032600

23000250002030022100224002440022100241002150023500

4ア0470250250

400450300290310310500560210210

．

L50L391

．691
．73

1、541
．46L63L55L511

．44L521

．461
．521A7

12150011360010000095700

66100674006370065100628006420052800645006000062300

24100262001610017600

12600138001060011700123ee1350012100133001200013100

3，No ．4 よ り も溶出が 速 く ピー
ク 幅が や や 狭 い 傾向が

見 られ ，原体 に よ り大き な差 が あ っ た．（B）は市販注射

液 の パ ターン を 示 し ， No ．1，
　 No ，2 は デ キ ス トラ ン 70

で か な り 分布 に 差 が 認 め ら れ た．No ．3− Ne ．7 は デ キ

ス トラ ン 40 の 場合 で ，No ．3〜No ．6 は か な り 類似 し た

パ ターン と な っ て い る が，No ．7 は ピーク の 広 が．り が 大

き く ， 特 に 低分 子 量 部分 を 多 く含 ん で い た．こ こ で （B ）

の No ．2，4，5 は ブ ドウ糖含有製剤 で ブ ドウ糖 5％ を

含有 して い る が，SEC パ ター
ン で ば デ キ ス トラ ン 部分

の み を示 した ，

　そ れ ぞ れ の デ キ ス ト ラ ン の Mw ，
　 Mn ，分 散 比

Mw ／M 。，高分子量部分 10％ の 重量 平 均分 子 量 HMw ，

低 分 了量 部分 10％ の 重 量 平均分 子 量 LMw を ま と め て

Table　2 及 び 3 に 示 した．標準品に デ キ ス トラ ン を 用 い

た EP 法 に よ る 値を上 に
， 通 常 の プル ラ ン を標準 と し た

分子量 を下 に 示 し た．両者 の 値を比較す る と， 全体 と し

て デ キ ス トラ ン 40 で は プ ル ラ ン を 標準 と し た ほ う が や

や 大 き く ， デ キ ス トラ ン 70 で は プル ラ ン を標準 と し た
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Table　4　Specifications　 described　 in．　EP 　 or 　USP
　 　 　 　 forum

HMw （10％）LMw （10％）

0．3

Mw

Dex40 　35000− 45
’
OOOCEP ）　　

．
1
．
10000＞

　　　 35000− 45000（USP）　　120000＞
Dex70 　64000〜76000（EP ）　　 王850000 ＞

　
1

　　 63000〜77000 （USP）　 1950000＞

Dex60 　54000〜66000（EP ｝　　 1800000＞

＞ 7000

＞ 5000
＞ 15000

＞ 13000
＞ 14000

ほ うが や や 小 さ く な る 傾向が 見 ら れ た が ，そ の 差 は 最大

5％ 程 度 で あ り両 法 で は ほ ぼ近 い 値 が 得 ら れ る こ と が示

され た．従 っ て，注射用 デ キ ス トラ ン の 分
．
子量 は，特殊

な EP 法 に よ ら な くて も，プル ラ ン を 標 準 品 と す る こ と

で 通 常 の SEC で 評価可能 な こ と が 示唆され た．

　更 に ，Table　4 に EP 及 び USP フ ォ
ー

ラ ム に お け る

分子 量規格値 を ま と め て 示 し た，規格値 は 両者 で 少 しず

つ 異 な っ て お り
， 特 に EP で は デ キ ス ト ラ ン 60 と い う

中間 の 製剤が 収載 さ れ て い る．Table　2，3 の EP 法 に

よ る 値 を規格値 と比較 す る と，Table　 2 で は デ キス トラ

ン 70 の NQ ．1 の み は か ろ う じて 規 格 内 に 入 っ て い る

が ， 他 の デ キ ス トラ ン 70 の 3 種 と デ キ ス トラ ン 40 で

は Mw 値 は規格 を下 回 っ て い た．　 Table　3 で は デ キ ス ト

ラ ン 40 注射剤 の No ．3，デ キ ス トラ ン 70 製剤 の N 。．且

の Mw は 規格内 に 入 っ て い る が ， そ の 他 は 規格 よ り小

さ な 瓜 値を有 し て い た，特 に デキ ス トラ ン 70 で の 規

格値 か ら の ず れ が 大 き く，Tablc　2 の NQ．2 及 び 3 で

は EP．の デ キ ス トラ ン 60 の 規格範囲 に あ り ，
　 Table　 2

の No ，4 及 び Table　 3 の No ．2 で は，デ キ ス トラ ン 6 

に 対 す る 規格値 よ りも更 に 低 い Mw 値 で あ っ た，

ミ
睿
　 　 0．2
£

4　注射用デ キス トラ ン の極 限粘度

　sEc 測定 を行 っ た 注射用 デ キ ス トラ ン 及 び デ キ ス ト

ラ ン 注射液 に つ い て
， 極限粘度 を 測定 し，結果 を Fig．5

及 び 6 に 示 し た．JP の 極限粘度 に よる 規格 は ，デキス

トラ ン 40 で は 0．2〜O．5g／100　ml の 濃度範囲で 極限粘度

は 0．16〜e．19，デ キ ス トラ ン 70 で は 0．24− O．48g ／100

ml の 濃度範囲 で ，

．
極限粘度は 0、24〜O．48 と な っ て い

る．但 し，ブ ドウ糖含有製剤 の No ．2，4，5 は 局 方収

載品 で な い た め ，必 ず し も 粘度規格 は 適用 さ れ な い ，測

定 結．果 を規 格 値 と比 較 す る と Fig．6 の デ キ ス トラ ン 70

製 剤 の N 。．2 以 外 は ， す べ て こ の 規格範 囲 内 に あ っ た．

こ こ で ，JP に お け る 粘度規格 に 適合 して い る デ キス ト

ラ ン の 多 く が EP ，　 USP に お け る SEC に よ る 規格 を下

回 っ て い る の は注 目に 値 す る．JP に お け る 極限粘度規

…

　　　　　　　　　 C ・ nc ，／9100 　m 旦
一1

　 　 　 、

Fig．5　Logarithmic　viscosity 　number 　of　dextra η
fbr

lnjeCtlOn び『75U5 　 COnCentratlOn

Dextran70： 0 ，　No．1；e ，　No，2；θ ，
　No，3；  ，

　No．
4；Dextran40 ： ● ，

　No ．5

03

20

ミ、
Σ【

嚇 …

CQnc．／9100ml
−1

Fig．6　Logarithmic　viscosity 　number 　of 　dextran　in−

jcctLon　 versus 　concentratlon

Dextran70 ： 0 ，No ．1； θ ，No ．2； Drxtran40 ： ● ，
No．3；  ，

No ．4；  ，　No ．5；  ，　No ．6；O ，　No ．7

格 は ，EP ，　 USP に よ る SEC の 規格 よ り も，分子 量 範

囲 を よ り小 さ な方 へ 設定して い る可能性 が あ る．．

　な お，我 が 国 の デ キ ス トラ ン 製剤 の 分 子 量 値 が低 い 傾

向 が あ る と い う報告 は，1978 年 に Nilsson ら が ，世 界

各国 の デ キ ス トラ ン 製剤 120 検体 に つ い て 光散 乱 法 に
．
よ る Mw 値 を 測定 した 例 に も見 られ る

1）．こ の 中 で ， 我

が 国 の デ キ ス トラ ン 40 の Mw 値 は
， 32200， 34700，

29500，29700，デ キス トラ ン 70 で は ，48400，“ 300 と

い う値 が 報告 さ れ，他国 に 比 べ て 小 さ め の 鵡 値 と な
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っ て お り，特 に デ キス トラ ン 70 で は 各国 の 38 検体中

で 最 も小 さ な値 で あ っ た．

　本報告 で は，市販プル ラ ン 標準品を使用す る こ と に よ

り
， 通 常 の SEC で も EP 法 と ほ ぼ 同 様 に デ キ ス トラ ン

の 分子 量評価 が 可能 で あ る こ と が 明 らか と な っ た ．分布

の 広 い デ キ ス トラ ン 標準品 を用 い る EP 法で は，デ キ ス

トラ ン 分
．
子量 標準品 の ほ か に 特殊 な計算 ソ フ トが 必 要で

あ る と い う 問題 が あ る．今後，デ キ ス トラ ン に 対 す る

SEC 法 の 採用 に 当 た っ て は，プ ル ラ ン 標準品 を 用 い る

方法 も そ の
一

般性，簡 便 性 か ら十 分 に 考 慮 す べ き で あ る

と 思 わ れ る ，

　 又，我 が 国の デ キス トラ ン製剤 は 分 子 量が 小 さめ で あ

る こ と が 示 さ れ ，SEC 法 の 導 入 に 当 た っ て は ，規格値

の 設定 を慎重 に 考慮 す る 必 要 が あ る と思 わ れ た ，

　最近，エ イズ治療薬 に お け る デキ ス トラ ン 硫酸 な どの

高分 子性医 薬品の 増加 に 加 え ，医薬品 を 結合 さ せ た デ キ

ス トラ ン が ア メ リ カ食 品 医 薬 品 局 （FDA ） に よ り 許可

さ れ る な ど ， 今後ま す ま す高分子物質の 分子量 評価が 重

要 に な る と思 わ れ る．薬 局 方 な どの 公 定法 に お ける 分 子

量評価 で は ，デ キ ス トラ ン の み の 特殊 な例 と して
一．一

方法

を取 り上 げ るの で は な く，広 く体系的 に 検討 す る べ き時

期が来て い る と思 われ る ．

　粘 度 測 定 に 一部 御協力 い た だ き ま し た 宮崎玉 樹氏に 深謝
し ま す．

（
1994 年 10 月，第 44 回 日本薬 学 会

近畿支部大会に て
一

部発表 ）
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要 旨

　注 射用 デ キ ス トラ ン の サ イズ排除 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

（SEC ）に よ る 分 子 量 評 価 を試 み る と と も に ，
分子 量標準品 に つ い て 検討 した．最近 ヨ ーロ ッ パ 薬局 方 （EP ）や 英国薬局方 （BP ）に 分 子 量 分 布 の 広

い デ キス トラ ン 標準品を用 い る 特殊 な デ
ー

タ解 柝法 が 収 載 さ れ た が，中性多糖 で あ る プル ラ ン 分子量標

準品 を デ キ ス トラ ン の SEC 用標準 と す る こ と が で き る と 推測 し た ，　 EP 収 載 法 及 び プル ラ ン 標 準 品 を

用 い る 通 常 の SEC 測 定 を行 い
t 両法 で 得 られ た デ キ ス トラ ン の 分 子 量 を 比較 し た と こ ろ ， そ の 差 は 最

大 5％ 程度 で あ り ， プル ラ ン を標準 品 と す る通 常 の 方 法 も デ キ ス トラ ン の 分子量評価 に 適用 で き る こ

と が 明 ら か と な っ た ，ま た
， 我 が 国 の 市販 デ キ ス トラ ン 製剤 の 分子 量 測定 か ら，臼本薬局方 （JP＞の

粘 度規格 に 適 合 す る もの で も，EP の SEC 規格 に 適合 し な い も の が あ る こ と が 示 唆 さ れ，諸外国 の 製

品 に 比 べ か な り分子 量 が 小 さ い こ と が 示 さ れ た ，
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