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ア ン プル カ ッ ト時に混入す る異物 に つ い て

　　光学顕微鏡お よび電子 顕 微鏡 の所見
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can 　be　avoided 　by　using 　special 　 ampoule −cutting 　devices．

　注射 の 製品検査 に は（1熔 閉試験，〔2）異物試験，〔3）含 量

試験，  無菌試験，  発熱性物質 試 験，〔6）州 変動の 有

無 1，

が あ るが，こ の うち異物試験に つ い て検討した の で

報告す る．

　注射液中の 微 粒子 の 存在 は ，
1960年代 よ り論 じ られ て

きたが，一
般 に 非経 口投与 は速効的で致命的な事故を 生

ず る危険も大ぎく，日局八 で は 「注射液は 1000ル ッ ク ス

の 明 る さ の 位置 で 肉眼 に よ り観察す る時 ，透 明で ，た や

す く検 出され る不溶性異吻があっ て は な らな い
2，
」 と規

定され て い る，

　注射液中 の異物の 種類
S ）

に は い ろい ろあ るが，著老
’
ら

は と くに ア ン プル を カ ッ ト した 際に 注射液 に 混入 され る

ガ
’
ラ ス 片に つ い て，光学顕 微鏡 お よび 電子顕微鏡 で 観察

して そ の 数を カ ウ ソ ト した ．また ア ン プ ル を カ ッ ト した

後 ガ ラ ス 片が 液中を落下す る時間 を測定 し， さ らに こ の

＊1
第 5 回 日病 薬 関 東学術大 会 （1975年 8 月） に て 発

　 表
＊ Sr＊3

東京 都板 橋 区加 賀 2丁 目 11−1 ； 11−1，　 Kaga 　 2−

　 chome
，　 Itabashi−ku，　 Tokyo ，173　Japan

ガ ラ ス 片 が 注射液中，こ混入する際に 微生物を運び 入 れ る

可能性 に つ い て検討 した．

　　　　　　　　　 実　　 験

1．試料

　試料 に は ， 茶色，透明の 2種 の ア ン プ ル を 4 種類 ず

つ ・計 8 種類用 い た ． （メ ー
カ
ー
数 8 社）

　　　　　　　　　　 図 1

2 ．実験

1） ア ン プ ル カ ッ ト時 に 混 入す るガ ラ ス 粒子 に つ い てそ

の形 状 を観察 した ，

　i）実験屶法

　
ハー

ト型 ア ン プル カ ッ トを用 い ，室温 で ア ン プル の 首
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部 に 輪型に傷 を 入れ て カ ッ ト した後ア ソ プル 中の 注射液

全量 を ス ピ ッ ツ 管 に 入 れ，室温 で3000回転 ・30分遠心 分

離 し，上層を す て て 下層を 0．5醍 残 し蒸留水 で 3 回洗滌

した の ち，試料を毛細管 ピ ペ
ッ トで ス ラ イ ドグ ラ ス 上 に

の せ ，また は メ ッ シ ュ 上 に 滴下 し，自然乾燥 させ た後光

学顕微鏡 （NIKON 　SURUT 　MODEL 　S 型） と電子顕微

鏡 （走査型 H5M −2B 型） を用 い て 観察した．

　　　　　　　　　　〔操 作 方法〕

ア ン プル カ ツ ト
全　 量

一

ツ ト

を

用 い てs 検体作成

300D回転

30分（室温 ）
一

　 佐 久間製作所

　 MARUSUN

　　　　　　　　　　　一

顕微鏡 （NIKON 　L 型 ）

　と電子顕徼鏡 （HS ・7D 型 ）

　 で 観察

燥

ラス

C
権

体

G

檎
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秉巨 5 寵 （輪切 ト月
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図 3
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遭明 5幽t（●切 1丿1、●001
目 Nl　sit

つ い て は ， 表 1 に 書か れ て い る ア ン プ ル の サ イ ズ とガ ラ

ス の 諸特性
の

を 見 る と軟化点 は透明 よ り茶色の 方 が 5°

高 く比重 の 差 は 0．03 あ る．ま た ， ア ソ プ ル を カ ッ トす る

　 　 　 　 　 表 1

ア ンプ ル の サ イ ズ と ガ ラ ス の 齏特性

ガ ラ ス の 橙 顎 亀
綿 膨 膿 係 粒

Xlo ’「／ o

盃 　 点

　 c

徐 冷 点

　 c

軾 化 颪

　 C

ア ル カ リ溶出

　〔局方）mε
然面撃に験

〔JISR3502 ｝
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ホ ウ ケ イ 酸 透明 54．口 5255 ｝5 η oo ．lo 旧 OC 以 上 2．38
ホ ウ ケ イ 醒 膏 550525555 η 0o ．田 189C 以 上 2，38
示 ウ ケ イ 酸 莱 5405z55557750101800 以上 2．41

勘
　

　

枝
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容 量 5meア ン プ ル の サ イズ

腫頭 全　　長 胴　 長 胴　 1董 糠　 径 王 　 　径 首　律 積 肉 厚 胴 閃 犀

這明 訂 α：？ 5390t10180 ± 0．56 ．2 士 05lO ．3 ナ 1．27 ．0， 0、7035 土0．05D ．522003
蚤 Br　5± 2539 ．D上 匸．O1 日．0± D555 ± α 19 ．0土10 ア o±07035 土0．06D52 ± o．05

図 2

　ii）結果と考察

　検体A 〜H まで ア ソ プル カ ッ ト時に 混入 す る ガ ラ ス 片

は観察さ れた が，特に 容量 5 並 の C 検体と G 検体 （輪切

り） の 二 種 に つ い て ， 光学顕微鏡を 用 い て透過 光 と反射

光 で 写 した 写真が 図 3 で あ る．反射光 で キ ラ キ ラ輝 い て

い る の が ガ ラ ス 片で あ る．透明と茶色 ア ン プ ル の 相違 に

際の 容易さに 関係が あ る と考え られ るの は首径と枝肉厚

で ，透明ア ン プル と茶で は枝肉厚 に 0．01  の 差があ る．

表 1 の 容量 5　m2 ア ソ プ ル の サ イ ズ の 表 よ り観察出来 る．

原料に お い て は ， 茶色ア ン プル に は 着色 の た め 透明 ア ン

プ ル と同
一

の 原料 の 中に Fe20s ま た は Tio2 が 含 まれ て

い るの で
‘ ‘

もろい
”

とい う欠点があ る．こ の 性状 の た め

茶色 C 検体は 透明G 検体 に 比較 し，光学顕微鏡に よ る観

察で は 図 4 に 示 し た様 に 細 か い 粒子が 多 く， 電子顕微鏡

像で は 鋭利 に 割れ て い る こ とが わ か っ た．

2 ）ア ソ プ ル カ ッ F時 に 混入 す る ガ ラ ス 片 の 数量 の 測定

　 i）実験方法

　 ア ン プ ル 1管 を カ ッ ト し全量を 18ゲージ （仁丹 テル モ

Sl晋型）の 注射針 と 5m 蛇（仁丹 テ ル モ ）注射筒を用 い て液

を吸い 上げ た後 ， 針 を取 りは ず して そ の液を ミク ロ フ ィ
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図 4

2 　 査　 型　 電　冢

透明 5嗣ε〔輪切 り）・4ひ00・一

ル タ
ー

（FM 　45， ボ ア サ イ ズ 0．45μ，直径 13  ，色 ： 白 色）

を使用 し，図 6に 示 した 泝過器 （Millipore−2−Swinnex
13）5》 で 済過 し た，液を 吸 い 上 げ た空 の ア ン プ ル 内を蒸

留水 （0．45μ の ミ ク 卩 フ ィ ル fi　一を通 した もの ）で 3 回

洗滌し ， その 洗滌液を 前述の 液を 済過 し た 同
一

の ミ ク ロ

フ ィ ル タ
ー

で 済過 し 検体 と した．

　 こ の ミク P フ ィ ル ターを ス ラ イ ドグ ラ ス に の せ，カ バ

ーグ ラ ス を か けた の が 図 7 で あ り，こ れ を 図 5 の Luzex

450particle　 analyzer6 ）
を 用い て測定した．対照空試験

図 5

図 6

図 7

と して 同
一

の 蒸留水 を 18ゲ ージの 針 と ES　mC 注射筒を用 い

て 吸 い 上 げ後 ミク ロ フ ィ ル タ
ー
を用い て泝過 した，以 上

の 操作は すべ て 無菌室に お い て ク リー ン ベ ソ チ （日立

1911型）内で 行な っ た ．

　ii）結果 と考察

　 1回 に つ き10ア ン プ ル 計40ア ン プ ル 測定 し平均 を 求め

た．C 検体の カ ッ トす る前 の 液は O．221‘ の ミク ロ フ ィ ル

タ ーを通過 して あ り， また チ ン ダル 現象で 観察し ， 異物

の 混入が な い こ とを認め た．また C検体 の ア ン プ ル 硬度

は 4 （モ ース 硬度計），ア ソ プル カ ッ タ ーの 硬度は 7 で

あ り，硬度差 3 で あ る．鉄 ヤ ス リを用 L・て ア ン プル を カ

ッ ト （片切 り）す る と 5 μ 以上 の ガ ラ ス 片 は 2324個 で

あ り，ア ン プル カ ッ タ
ーの 場合は 2439 個 で両者 の 間に

は あまり差を認め られな か っ た．ア ン プ ル カ ッ タ ーの 原

料で ある コ ン ゴ ウ 砂 100番の 分布状態 は すべ て 50μ 以 上

で あ り （50μ 以上 の ガ ラ ス 片は鉄 ヤ ス リ24個，ア ン プ ル

カ ッ タ
ー92個）Luzex 　450　particle 　anatyzer に 写 るモ

ニ タ
ー

テ レ ピ よ り ガ ラ ス 片 と コ ン ゴ ウ 砂は 明 らか に 相違

が あ る．ゆ え に ア ン プ ’レ カ ッ タ
ー

の コ ン ゴ ウ砂 は 内 に 入

らな い と考えられ る．

　次に 用い た カ ッ トの 仕方を説明す る と，

輪切 リ ： ヤ ス リ で ア ソ プル の 首径 の 周囲に 傷を つ け，後
カ ッ ト した ．

wiping 　off ： 輪切 り した 後 70％ エ タ ノ ー
ル を含ん だ 脱

脂綿で ふ き取 っ て か らカ ッ トした．

片切り ： ア ン プ ル の 首径 1側 に ヤ ス リ傷を 入 れ て 後 カ ッ

ト した．

ガ ラ ス 切り ； ガ ラ ス 切 りで ア ン プ ル の 首径の 全周に 切 り

傷を入れ後 カ ッ ト した．

　前述の 輪切 り ・ 片切り ・ガ ラ ス 切 りを 比 較す る と ， 図

8 よ り片切 りの 場合 5μ〜25μ の ガ ラス 片が 2439 個あ

り，ガ ラ ス 片が最も多く， 輪切 りの形 に ア ン プル に 傷を

っ けた後 70％ エ タ ノ ール を 含 ませ た 綿で ふ き取 っ て か

A ■一

A
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戸

A

らカ ッ トす る と， 片切 りでふ ぎ取 らな い 場合 に比較して

ガ ラ ス 片 の 数は 586 個， す なわ ち約塚に 減じて い る．こ

の 数は ガ ラ ス 切 りを用い て カ ッ ト した場合 とほ ぼ 同程度

まで減少 した．

Number ・
of 　particles　per　ampoule

counted 　 on 　 the　 membrane 　filter

Mothods 　 o響 OPenin9

Ord8nary
〔輪 切 り10

厂dinarソ
（片切 り）

Ord囮 rywiphg

　 offOrdin8ry〔カ ラ ス切 り）

＞　5μ
m1353 2439 586 531

＞ 25μ m 315 442 193 159

＞　50μm 30 92 28 17

＞ 100μm 8 4 5 5

C検 体，茶色 （5吊1）

ア ン プ ル の 切 ロ

輸切 り 片切 リ　 　 カラ ス切 り

図 8

　次 に 図 8 か ら 切 口 状況を 見て も，片切 りの 場合に は著

LL ・凹凸 が観察され，カ ッ トeelc大 きな 力 を要す る．ガ

ラ ス WJりを用 い る と切 口 も平担 で あ り，あまり力 を 加え

る こ とな くア ソ プル を カ ッ トす る こ とが 可能で あ り，こ

の 場合に は ガ ラ ス 片 の 数 が少 くな る こ とが判明 した ．ゆ

えに ア γ プル カ ッ トの 際 に 混入 され る ガ ラ ス 片の 数は ，

切 口 の 滑 らか さ，加えられ た力 の 大きさ と負の 関係に あ

る よ うに 思 わ れ る．

3 ）ア ン プ ル カ ッ ト時 に 混入す る ガ ラ ス 片が液面か ら落

下 す る 時間

　 i）実験方法

　乳鉢 で A 〜H 検体各 々 の 空ア ソ プル をす りつ ぶ し，そ

の ガ ラ ス 粒子 を ガ ラ ス フ ィ ル タ
ー1号 と 5 皿E注射筒 と18

ゲ ージ注射針を使用 して 100μ 以下 と 100〜800μ 1こ 2 分

した．図9 か ら注射針の 太 さは 27 ゲージか ら 18 ゲ ージ

ま で あ り，内径 は 140Pt・−sooμ で あ るた め，上 記 の よ う

に 2 分した，図 9 に 示 し て あ る ガ ラ ス 破片粒子 の 大 きさ

と落下速度 に お い て ， ガ ラ ス 粒子 の 分布状態の 値を 求め

る の に 図 5 の Luzex 　 450　 particle　 analyzer を 用い

て 測定 し，落下速度を観察 す る の に ，
ス ラ イ ド映写機

（Minolta ，　 MINI −35）を使用 し，チ ン ダ ル 現象 （100W

白熱電球 を用い ，黒紙を背景 に し針穴 か ら の ぞ い て 観

察） を利用 して注射液の 液面か ら最初に 落下する時間を

測定 した．

　 ii）結果 と考察

　図 9 の く100μ の ガ ラ ス 粒子測定面 積 は Luzex 　450

particle　analyzer の 1 視野で 5x10sF2 で あ り ，
100〜

800p の ガ ラ ス 粒子測定面積 1視野 は 25　x 　10eμa でそれ

ぞれ 10 視野の 平均値で ある．こ の 値か ら，＜100μ の ガ

ラ ス 粒子は 25〜50μ，＞100， ＜8DO の ガ ラ ス 粒子は 100

〜200Ptの 間 の 分布を 示 して い る．A 検体を例 に と る と ，

液 面 よ リ ミク ロ ス パ ー
テ ル 1か き分 （＜100μ ： 約12  ，

100−・・SOOpa　： 約 20  ） の ガ ラ ス 粒子を 落下 さ せ ，一
番速

い 粒子が液の 底に 到達す る時間をみ る と ，
100μ 以下 は

1．2 秒，100〜800μ は 1．0秒か か り， 全量の 約％の 粒子

が 液底に 到達す る の に 約 9 秒 （＜100μ 粒子）要 し て い

るの で ，最初 の 粒子 到達の 1．2 秒よ り 7．8秒 の 遅れ が あ

り，他 も同様 で あ る．こ の 結果 は 図 9 に 示 さ れて い る．

4 ）微生物試験

　 i）実験方法

　検体 A 〜H の 8 種 の ア ソ プ ル の うち，各 々 1 ア ン プル

（輪切 り）中の 注射液の 全量を ス ピ ッ ッ 管に 入 れ，1000

回 転 30分間遠心 分離 した の ち 駒込 ピ ペ ッ トで 上層をす

て，下層 の 2m2 を試料とす る．そ の うち O．　5m Ω　deBTB

培地，［f［t液寒天培地の 表面 に 1 枚平板法を用い エ ーゲ 棒

で 均
一iこ 塗 りっ け37° 24時間，電気孵卵 器 （平沢製作所

テ
ーハー式） で 培養 し た．

　 ii）結果

　表 2 に 示 す ご と く，何 ら細菌 の 発育 を 認め 瞬 tな か っ

た．

　　　　　　　　表 2　 細 菌培 養成績

検体 容量 （m の 色 PH 血 液寒天培 地 BTB 培 地

A 20 茶 3．5 一 一

B 10 茶 3，7 一 一

C 5 茶 7，4 一 一

D 2 茶 7．o 一 一

E 20 透 明 7．0 ｝ 一

F 10 透 明 8．9 一 一

G 5 透 明 7．7 一 一

H 2 透 明 7．0 一 一

　　　　　　　　 考 察および結論

　t 一ス ト ラ リァ で は，1969年注射液中の 異物に つ い て

の 最初 の 規準案を提 出 した が，最近 で は 1me に っ ぎ 5p
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ガ ラス 破片 粒子 の 大きさ と落下速度一一一

検体
容量

色
液面の高さ ・液の 液 の 落 下時 間 （秒） 粒 子 の 分 布 状 亮

（認） （mの 比重 粘度 粒子く100 ＞100く800 ＞25 ＞ 50 ＞ 99 ＞100 ＞ 200 〕

A20 茶 4．91 ．070L720L2 1．02740196
B10 〃 5，11 ．0101，0500 ，4 0，2376 「O164
C
　
h
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ス トラ リア 規格案 1966年

異物 の 数 ・大 き さに 関 す る規格 値

　　2．0μ以 上
…・−1000／mt 以 下

　　 3．5μ以上
…・…250／mt

　　 5．0μ以 上
……・100／m2

　　10．0μ以 上
…・・・…25／m2

最 近 では

　　 5μ以 上・………1DO／m2 以 下

　　20μ …・……・
　　

…2／皿E

図10

Bp （英 国薬局 方 ）1913年版

輸液 中の 異物 （500m2以上 ）

　 2μ以上
……1000／ m2 以 下

　 5μ以 上
・・…・・100／ nte以 下

USP （米国薬局 方）1975年版

　 1旧e中

　　5μ以 上 ……1個 以 下

　 50μ以 上
・・…・含 んで はな らな い

図11

以上 100 個以 下，20μ は 2 個 以 下 と規定 され，ア メ リ ヵ

USP （米国薬局方）19版で は10検体 を とり，そ の 平均

値が 1m £に つ き 5μ 以上 1個以下，50μ 以上 の 粒子 が あ

っ て は な らな い と規定 され て お り，BP （英国薬局方）

1973 年版 で は，輸液 500皿2 以上 の もの 1衄 中に 異物は

2μ 以上 1000個以下，5 μ 以上 100 個以下 と規定され て

い る
V⊃

に もか か わ らず，ア ソ プ ル を カ ッ ト した後に 異物

が 混入 し，規 定値を は るか に 上 ま わ る 数が体内に 入 る の

は 問題が あ る と思 う．しか し 70％ エ タ ノ ール を含ませ

た 綿 で ふ き取るか ，ガ ラ ス 切 りを用い て カ ッ トした場合

1・C は，こ の 規定に 近い 値を 示す の で ，ア ン プ ル を カ ッ ト

する際 iこ は カ ッ トの方法，あ るい は カ ッ ト時 に 用 い る器

具に 工 夫 が の ぞま しい と思われ る．
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