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日本薬局方に お け る点眼剤の規定の 矛盾点
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　We 　have　identified　a　discrepallcy　in　the 　reg 田ations 　on 　ophthalmic 　solutions 　and 　suspensions 　in　the　Japanese　Pharmac ⊂〕

−

poeia （JP），　The　JP　 regu ］ations 　 specify 　thaUhere　should 　be　no 　 visib ］e　partic］es　 of 　f⊂〕reign 　 matter 　in　 any 　ophthalmic 　drug

producし The 　JP　further　specifies 　lhaUhere 　may 臥 ｝t　be　more 　than　l　particle　of 　foreign　matter 　of 　300ノ∠ m 並n 　size　in　l　mL 　of

solution ．　However ，　we 　determined　that　particles　of 　50μm 　in　size　are 　visible 　to　the　naked 　eye 　suggesting 　that　the　JP　regula −

tions　conceming 　ophthalmic 　products　are α mtradick ）ry　and 　should 　be　revised ．
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緒 言

　現 在 の 第十 四 改 正 日本薬局方（局方）に お ける 点眼剤 の

規定で は，「白色光源 を用 い ，3000〜5000ル ク ス の 明 る

さの 位置 で，肉眼 で観察す る と き，透明で ，た や す く検

出 さ れ る 不 溶 性 異 物 が あ っ て は な ら な い ．」と さ れ て い

る
［1，こ の 規定 は 第十改 正 局方（1981）以来20年以 上 も掲

載され て きた もの で あ る
2）．

　
一

方，「点眼剤 の 不 溶性微粒子試験法 に適合」し，「不

溶性微粒子 の 限度 は，本剤 lmL 中の 個数 に 換算 す る と

き，300／、 M 以 上 の も の は 1個 以 下 で あ る．」と され て い

る
／1：，こ の 規定は第 i’三 改 正 局方の 第二 追補か ら新 た に

設 定 され た もの で あ る O．

　通 常，点眼 剤 の 容器 は 5mL の もの が 多く用 い られ て

い る の で ，後者 の 規定で は 5mL 中で は300μm 以 上 の も

の は 5 個 以 ドで あれ ば 存在 して もよ い ，と 解釈 され る．

　注射剤で は
， 「

一
般的 に たや す く検出 さ れ る 異物 の 大

きさ は 50μm 程度の 粒子」 と さ れ て お り
5：
，点眼剤 と 注

射剤 の 容器 の 達 い は あ る が，点眼剤 の300，um 以上 の 不

溶性微粒子が許容限度内で あれ ば存在 して もよい ，とい

う規定 と
，

た や す く検出 さ れ る 不溶性異物 の 存在 は 不 可

で あ る と い う規定 と は矛盾す る と考 え られ る ，すな わ

ち，300f∠ m 以 上 の 不溶性微粒 予が 「た やす く検 出 され

る 不溶性 異 物」 で あ れ ば，「目に み え る ご み は
， あ っ て

は な らな い 」 と い う規定 と，5mL 中 5 個 以 下 で あ れ ば

「あ っ て もい い 」とい う規 定と は 明 ら か に矛盾 して い る

と考 え られ る．

　そ こ で わ れ わ れ は ，こ の 規定が 矛 盾 して い る こ と を
．
証

明す る た め に，「日に み え る ご み 」 と は 何 gm 以上 の 微

粒予で ある か の 検証 を試 み た ．

方 法

　局 方 の 散 剤 等 の 粒 度 規 定 に用 い ら れ る ふ る い の うち

300μm の もの を用 い ，こ れ ら を通過す る 不溶性微粒子

’

　百川県 金沢 市 金川 町ホ 3 ；Ho −3 ，Kanagawa −machi ，　Kanazawa−shi，　Ishikawa，920−1181　Japan

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

814 医療薬学 Vol ．32，No ．8 （2006）

が 500・一・1000ル ク ス の 通常の 室内光源 1・
』
で 肉眼 で た や す

く観察さ れ る か 否 か を検討 し た，不溶性微粒子 と して

は，注 射剤 の 不 溶性微粒 r一試験法 に お け る 光遮 へ い 型 自

動微粒 子 測 定装置 の 粒径感度測定校正 用粒子 と同様 の 真

球状 ポ リ ス チ レ ン 系 の 栄分散粒子（PSL 粒子）で 粒径300

，aln の もの （Duke 　Scicntific　Corp〔〕ration 製，298μ m ± 6．0

μ
m

，
SD ：13．2，am ，

　CV ：4．4％，　Lot＃26237，　 Expiration

Date ：FEB ’07）お よ び，　 PSL 粒
．．f で 粒径50μ m の もの （同

社 製，49．81∠m ± 0．8μ m ，SD ：0．7μm ，　 CV ：1．4％，　 Lot

＃26497，Expiration　 Date ：APR
’07）を用 い た．微粒 r一の

量 は300，arn の 場合，1皿 L 中 1個とし，50、um の 場合，1

皿 L 中 1 滴と した．対 照 と し て は，0．45μm の メ ン ブ ラ

ン フ ィ ル タ ーで ろ 過 した 蒸留水を用 い た ．

　また，別 の 不 溶性微粒子 と して
， 高圧蒸気滅菌用の 滅

菌バ ッ グ （  ホ ギ メ デ ィカ ル ）を シ ュ レ ッ ダー
で 裁断 し，

さ ら に，錠剤粉砕機（  トーシ ョ
ー，TS −10M 型）に よ り

高速 で 10分間粉砕 し，ヒ記 の 300μ m の ふ る い を 通過 し

た もの を用 い た．

　観察 に は，100mL の ガ ラ ス 製 フ ラ ス コ お よ び，ピ ン

ク と ブ ル
ー

の 2 種類 の ポ リ エ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト

（PET ）製点眼容器 お よ び ブ ルーの ポ リ プ ロ ピ レ ン （PP）製

点眼容器 （参犬 製薬 1椨 ）を用 い ，観察 者は健常成人 5 人 と

し た．

結 果および考察

　300μm お よ び50μ m の PSL 粒子 お よ び300 μ m 以 下 の

滅菌 バ ッ グ 粉砕粒 了
・と も に，100mL の ガ ラ ス 製 フ ラ ス

コ で は
，

い ず れ も肉眼 で た や す く観察 され た ，

　プ ラ ス テ ィ ッ ク 製点眼容器で は，容器 が 完全 に 透明 で

は な い た め，ガ ラ ス 製 フ ラ ス コ よ り見 に くい が ，観察者

5 人 全 員 が 肉 眼 で そ れ ぞ れ の 微 粒 子 を 対
．
照 と 識 別 し た．

特 に，PET 製の プ ラ ス テ ィ ッ ク 容器 の 場 合で は ，PSL 粒子

の 300μm ，50μm ともに た や す く観察 さ れ た （Table　1 ）．

　 ヒ記 の 結 果 よ り，
一

般 にた や す く検出 され る 異物の 大

き さ は 50μ m 程度 の 粒子 で あ る こ と を確 認 し た．した

が っ て ，点眼剤 の 300μ m 以 上 の 不溶性 微粒 ∫
・
が 許容 限

度内で あ れ ば存在して もよい ，とい う規定と，たや す く

検 出 され る不 溶 性 異物 が あ っ て は な らな い ，とい う規定

とは 明 ら か に 矛盾 して い る こ とを確認 した．すなわ ち，

「目 に み え る ご み は，あ っ て は ならない 」とい う規定 と，

「300！tm 以 上 の 微粒
．r一が 1mL 中 1個 以 下 で あ れ ば あ っ

て もい い 亅とい う規定 とは 明らか に 矛盾 して い る こ と を

実験的 に 明 らか に した．

　 こ れ らの 矛盾 して い る 事実 は，USP （米国薬局方）
− NF

の 規定 と照 ら し合 わ せ て も確認す る こ とが で き る
di1／．す

なわ ち，USP −NF の 規定 は，「10μ m 以 上 の 微粒 ∫
・
が llnL

中50個 以 ド，25μm 以 上 の 微粒 子 が 1mL 中 5 個以下 」

とな っ て お り，300μ m あ る い は，50μ m と比 較 して ，よ

り厳 しい 規定が 制定され て い る
S」1’．

　 した が っ て ，わが 国の 局方 も改訂され なけれ ば，医薬

品基準 の 国際的 な調 和 （lntemational　 Hammonization）を維

持する トで も，問題 と なる ロ∫能性がある ．

　わ が国 の 局方 に ，こ の よ うな 矛盾 した 点眼剤 の 不溶性

微粒子 試験法の 内容 が 制定 され た背景に は，動物実験 に

よ る 安全性試験 が 行 わ れ た経緯が あり
7・
，ヒ トで の 試験

結果 を示 す デ ータ は存在 して い な い ．す な わ ち，ウサ ギ

（家兎）へ の 点眼 の み で 安 全 性 試験 の 結 果 が 示 され て お

り，不溶性微粒 f’の 存在 に よ っ て ，点眼 時 に 人 が 不 快感

を感 じる か否か等の 検討は行わ れ て い ない ．人が 用い る

点 眼 剤 で あ る か ら 「た や す く検 出 さ れ る 不 溶性異物 が

あ っ て は な ら な い ．」と い う規定 が 制定 さ れ た の で あ る

が，今後 は，た や す く倹出され る 不溶性．異物 の 人 に 対
．
す

る安
／
径性 と と もに，人 が 不 快感 を感 じ る か 否か の 検討 も

必要 と考え られ る．そ して
，

そ れ らの エ ビ デ ン ス に 基 づ

い た局方 の 改訂 が 必要 と考 え ら れ る，

　 ま た，現在 の 局方 の 点眼剤 の 不溶性微 1＊
’trl　r一試験法 に

は
， 顕微鏡法 の み が 採用 され て い る が，H 視 検 査 の 粘 度

で も測定者の 能力差 に よ る測定結果 の 誤差 が指摘 され て

お り
δ 
，今後 は，注射

．
剤 の ように，光遮 へ い 型 自動微粒

Table　l．　 Visual 　Inspection　Rcsu1 し

Particle

　 Size

Material　of

the　Container

Particle　Detection

　 Number

300 μ m

50 μ m

PET （Pink ）

PET （Blue）

PP （Blue）

PET （Pink＞

PET （Blue）

PP （Blue）

5 ／ 55

／ 55

／ 55

／ 55

／ 55

／ 5

・300 μ m （1particle ／ 1mL ＞，50 μ m （1drop ／5mL ）

・PET （polyethylene　terephthalate ），　PP （PlyprQpylene ）

・Particle　Detection　Number 　show 　persGn ／ person ．
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子測 定法 の 採用 の 検刮 も必要 と考
』
え ら れ る

61．
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