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〈小委員会報告〉

院内製剤の 品質保証に 関する実態調査研究

（委員）郡

　　 第 2小委員会　委員長　○宮崎勝巳

修徳 ， 唯野貢司，中村浩規 ， 小澤和雄，多田 昭博，石本敬三

は　じ め に

　本委員会は，院内製剤 の 使用期限 や 安 定 性 な

ど，そ の 品質を保証するた め の資料調査や研究を

行 うと同時に，出来得れば供給度 の 高い 製剤に つ

い て の 保証基準な どを定め る こ とを 目的 と して 発

足 した．

　最初の 平成 3 年度は ，
こ こ 十数年間 に 報告され

た わ が国 に お ける院内製剤 の 安定性 に関す る学術

雑誌報告 （病院薬学 ， 医薬 ジ ャ
ーナ ル

， 薬剤学な

ど）を調査整理 し，その 実態を把握す る と と も

に ， 数種の 問題点 と調査 ・研究の 対象 となる院内

製剤を指摘 し た ．

　平成 4 年度は ， これらの なか で主に ア ン ト ラ リ

ン 軟膏を採 り上 げ，汎 用 され て い る種 々 軟膏中で

の 安定性 と，添加剤に よる安定化に つ い て 詳細 に

定 量的な検討を加えた．すなわ ち，白色 ワ セ リ ン，

パ ス タ （白色 ワ セ リ ン 十 トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン ）

基剤中 で は 安定 で ある が ， 親水軟膏 ， ウ ィ ル ソ ン

軟膏基 剤中で は 分解 し，か つ 著 しい 温度依存性が

ある こ とを報告 した ．さ らに 安定化剤 と し て，前

者 に は ア ス コ ル ビ ン 酸 ， 後者に は サ リチ ル 酸 の 添

加 が必 須 で あ る こ と も見 い 出 し た ．

　平成 5年度で は ，
こ れ らの 結果を基に して ， 現

在多施設で 製剤 し，か つ 安定性 の 上 で 問題の ある

製剤 （ア ドリ ア マ イ シ ン 軟膏，ア 卩 プ リ ノ
ー

ル 含

嗽剤，ア プ ロ チ ニ ン 軟膏， ア ン ト ラ リ ン 軟膏， メ

シ ル 酸 ガ ベ キ サ
ー

ト軟膏 お よ び硫酸ジ ベ カ シ ソ 軟

膏）に つ い て さらに 調査研究を進め ， こ れ ら に つ

い て の 保証基準お よ び保存期間等 に お け る注意点

に つ い て 整理 し た 内容を報告する．

結 果 と 考 察

1．　 ア ドリア マ イシ ン軟膏

　（1） 処方例　 ア ド リ ア マ イ シ ン 軟膏は 主 に乳

癌皮膚転移症例 に 対 して使用 され ，良好 な結果が

報 告され て い る
1
・
2J．現在調製され て い る製剤 とし

て は ， 下記に示す処方例があ り， こ の うち，処方

（1）（2）は 油性基剤，（3×4×5）は水溶性基剤 ，   は 水性

ゲ ル で ある，

　処方（1）

　　 ア ド リ ア マ イ シ ン 　 　 　 　 　 　 50皿 g

　　 グ リセ リ ン 　　　　　　　　　　　　　19

　　親水 ポ ロ イ ド　　　　　　　　　 99

　　 　全　量　　　　　　　　　 　　　109

　処方 

　　 ア ド リア マ イ シ ン 　　　　　　　　50mg

　　流動 パ ラ フ ィ ン 　　　　　 　　　 適量

　　 白色 ワ セ リ ン

　　　全　量　　　　　　　　　　　 109

　処方（3）

　　ア ド リ ア マ イ シ ン 　　　　　　　　50mg

　　 マ ク ロ ゴ ール 400 　 　 　 　 　 　 3．59

　　
曽
マ ク ロ ゴ ー

ル 4000　　　　　　　 4．959

　　　 （ま た は マ ク ロ ゴ ール 軟膏8．459 ）

　　精製水　　　　　 　　　　　　 1．5ml

　　 　全　量　 　　　 　　 　　 　　 　 109

　処方（4）

　 ア ドリ ア マ イ シ ン

　精製水

　親水 ワ セ リ ン

　　 全　量

処方 

　 ア ド リア マ イ シ ン

　親水 ワ セ リ ン

　　全　量

処方（6）

　 ア ド リ ア マ イ シ ン

　50mg1

．5ml8

．459

　 109

　50mg9

．959

　 109

1mg 〜50mg

声

湖繭Nv
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｛

　　 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ール 4000　　 2．59

　　 ア ン モ ＝ ウ ム ポ リ ア ク リ レ ー
ト　 65mg

　　 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ
ー

ス
ーH

　　　　　　　　　　　　　　　　　 135mg

　　精製水　　　　　　　　　　　 7，39

　（2 ） 安定性　こ れま で の 報告で は，基剤が水

性 の 場合に は 油性に較 べ て 力価の低下 が大 きい こ

とが認め られ て い る
3

，
4 ’． 処方  で は， 冷蔵庫保

存に て 4週 間 まで ほ とん ど力価低下 は み られず ，

室温で も95％以上 の 力価残存を示 した 3 ’． 処方 

で は ，冷所 に て 4 週 間で約97％ ， 室温 で は お よそ

80％の 力価残存が認 め られ て い る．また，処方 

は，4°C で は 4 週間で 95％以上活性 が残存 し て い

る が，20°C で は 2 週間で 50％ に ま で 活性は 低下

して い る
4）． な お 処方（4）に つ い て の 安 定性 の 報告

は な い が ， 処方（5）  の 結果か ら類推す ると室温保

存は さけ るべ きと考え られ る．

　一
方，処方（1＞（2＞で は ， 6 ヵ 月 に わ た りほ とん ど

力価 の 低下を認め て い な い
3）．

　（3）　品質保証基準　以上 の 調査結果よ り，水

性基剤を用 い る場 合に は ， 冷所保存 と し ， 1 ヵ 月

以 内の 使用が望ま し い ．また油性基剤 の 場 合 に

は ，ア ドリ ア マ イ シ ン 自体に 抗菌活性があ るも の

の，防腐剤が添加 され て い ない こ と ， お よ び適用

部位 の び爛や 炎症な どを考 え合せ る と冷所保存が

望 ましい ．

　2． ア ロ プ リノ
ー

ル 含嗽剤

　（1）　背景および処 方例　癌化学療法時に し ば

しば発現する 口 内炎 の 予防と治療 に 対 して ア ・ プ

リ ノ ール 含嗽剤の 有効性 が数多 く報告 さ れ て い

る
5−8〕． こ の 製剤で 注意す べ き こ とは ， 本薬は 水

に 極 め て 溶け に く く， 保存中に 結晶が析出する懸

念があ る．また適用患者が 易感染者で ある こ とか

ら製剤の 細菌汚染等の 面か らもそ の 品質保証を考

慮す る必 要 が あ る ．

　現在 ア ロ プ リ ノ ール 含嗽剤は 次 の 3 処方が報告

さ れ て い る．

　処 方（1）

　　ア ロ プ リ ノ ール 錠　　　　　　　　300mg

　　Cologel　　　　　　　　　　　　 100m1

　　 シ 卩
ッ プ剤　　　　　　　　　　　200ml

処方 

　 ア ロ プ リ ノ
ー

ル 錠

　 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ース Na

　　（CMC −Na ）

　精製水

　　全　量

処方 

　 ア ロ プ リ ノ
ール 錠

　ポ リ ア ク リル 酸 Na （PANA ）

　蒸留水

　　全　量

500mg

　 59

500ml

500mgO

．59

500m1

　な お処方（1）の 錠剤を 粉砕 し て 水に 懸濁 し た製剤

は ，以前 か ら米国 の 病院薬局に お い て 内服用懸濁

剤 と し て調製 され て い る ．処方  は 堂園 ら6J に よ

っ て 報告 され た処方 で あ り，無菌的 （高圧蒸気滅

菌） に 調製す る．処方（3）は 新潟大学 の 院内製剤処

方 で あ る．

　（2）　安定性　処方（1）の 懸濁剤は，冷所 ， 室温

保存の 8 ヵ 月後に お い て も87％の 残存率を示し ，

本 剤中 の ア ロ プ リ ノ ール は 極め て 安定で ある と報

告 され て い る 9＞． また ア 卩 プ リノ
ー

ル は ア ル カ リ

溶液中で 分解す る こ とが知 られて い る が
， pH 　9．5

に 調整 され た 2 ％懸濁液の 分解 の 半減期は ，25
°C

に お い て 5年以上 と の 報告 もみ られ る
10）．

　処方（2）の 製剤を 高圧蒸気滅菌 した 後 ， 冷所 と室

温保存で安定性 お よ び 結晶 の 析出等を検討 して い

る報告が い くつ か み られ る．谷 名 らの 報告
11）

で

は ， 115° C で 30分ある い は 120 ° C で 20 分滅菌 し

た後，15日間の 冷所 お よ び室温保存で は い ずれ も

含有率 の低下は 認め られ て い な い ．しか し ， 試料

の 非滅菌，滅菌 の い ずれ に お い て も，経 日的な結

晶の 析出が認 め られて い る，こ の 際，結晶 の析出

は滅菌温度に よ っ て異な り，115
°
C， 30分 の 方が

析出 し易 く，ま た室温 保存の方が析出 し易 い 傾向

を示 して い る．

　さらに ， こ の 結晶析出に つ い て は ， 高圧蒸気 滅

菌後 6 日目以降か ら徐々 に み られ る と の 報告
12 ’，

お よ び析出に よ る ア ロ プ リ ノ
ー

ル 濃度 の 低下例
13》

等がみ られる．

　な お 処方〔2）に お け る本剤 の 粘性 に 関する 報告は

され て い な い が，CMC −Na 水溶液は 80° C 以上

N 工工
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に 加熱す ると不可逆的な粘度 の 低 下を きた す こ と

が 知 られて お り
14），滅菌時間や 保存温 度 に よ る粘

性 の 変化が結晶析出 に何 ら か の 影響を及ぼ して い

る と思わ れ る．また 本剤の 薬理作用 の
一

つ と し て

粘性 に よ る 口 腔粘膜 の 保護作用 が考え ら れ て お

り，適用 され る際，患部 へ の 滞留性 の 低下が 懸念

され る E 処方  の 粘性に つ い て は今後検討が必要

と思われ る ．

　処方  の 安定性 に つ い て は 笹原 らの 報告 15〕が あ

る． それに よるとア 卩 プ リ ノ
ー

ル 含量 は 5°C と

30°C に お い て 4 週間 の保存で もほ ぼ 100％で あ っ

た．また CMC −Na を 用 い た 処 方（2）と比較 した と

こ ろ処方  は 高粘度 で あ りなが らも再分散性 に 優

れ ，PANA は 均質な懸濁剤 と して 有用で あるが，

O．IA°． で は持効性の 点に やや欠け，含嗽用 と し て は

一
層の 製剤改良が必要 で ある と して い る，

　（3）　細菌汚染　前述 した よ うに ，本製剤 の 適

用患者 は 易感染者で あ る こ と か ら，細菌汚染の な

い こ と が 品質を保証す る上で重要な指標 とな る．

谷名 らは上記の 報告の 中で 処方（2）の 保存時に お け

る微生物学的な検討 も行 っ て い る．そ れ に よ る

と，滅菌 した試料で は調製後15日目に お い て も細

菌は検出されな か っ た が，未滅菌 で は 経 日的に 菌

数が増加 して お り，細菌学的見地 か ら未滅菌 の 保

存期間 を 5 日程度 と して い る．中島ら
16 ｝

は 本剤の

細菌汚染に つ い て は 同様な結果を報告 し て お り，

さらに 分散剤 に PANA と CMC −Na が細菌 の 増

殖する際 の 栄養源 とな っ て い る と推察 し て い る．

対策と し て は パ ラ ベ ン 類 の 添加が有効で あ り，調

製後に 1 日分ずつ 小分け し て冷所保存す る こ と を

強調 して い る．なお処方（1）で は こ の 点 に つ い て の

報告は され て な い ．

　（4）　品質保証基準　以上 の 調査結果 よ り，結

晶が 析出す る こ と，さ らに 交付後 の 容器 の 開閉に

よ る細菌汚染を考慮する と，本 剤は 用 時 調 製 と

し，冷所 保存で 5 日以内に 使用 する こ とが望ま し

く，細菌対策 として は 中島らが 報告 して い る よ う

に 保存剤 の 添加や 小分け し て保存す る こ と が望 ま

しい ．

　3．　アプ ロ チ ニ ン軟膏

　（1） 背景 と 処方例　人工 肛 門剃開 の酵素に よ

る 皮膚び爛を防 ぎか つ 治療する目的 で，多施設 で

院内製剤 され て きた ．そ の 処方例 は ， 日 病 薬 編

「病院薬局製剤一特殊処方 と そ の 調製法 ， 第三版」

に 収載 され て い る よ うに 数多 く報告されて い る．

それ らは 主 に ， トラ ジ Pt・一ル 注を主薬 と して ， 処

方（1）：基剤に精製 ラ ノ リ ン と白色 ワ セ リ ン を併用

して い る 例，処方（2＞：CMC −Na と コ レ ス テ 卩 一

ル を等量混合 した もの を含み
， か つ 白色 ワ セ リ ン

を基剤 と し て い る例 ， 処方（3｝：親水 ワ セ リ ン の み

を基 剤 と し て い る例お よ び 処方（4）： マ ク ロ ゴ ール

軟膏を基剤と して い る 例 に 分類 される．

　（2）　安定性お よび品質保証基準　本製剤の 安

定性 は ，藤井ら17）P一 よ っ て詳細に 検討 さ れ て い

る．それ に よ る ど 処方例（1）に み られ る よ うに 精

製 ラ ノ リ ン を含有す る場合 に は少な くとも冷所保

存 で 1〜 2週問以 内の 使用 が望ま しい と指摘で ぎ

得 る．

　処方（2）の ，CMC −Na と コ レ ス テ ロ
ー

ル （各 2
9 ）を研知 し た 後 白色 ワ セ リ ン を混 和 均

一
と

し　ト ラ ジ ロ
ール 注 を 少量ずつ 添加練合 し て 製す

る調製法で は，冷所 ， 室温 ともに最 も安 定 で あ

り，室温 8 週 間 で も90％以上 の 残存率を示 した ．

　処方（3）の親水 ワ セ リ ン の み の 場合に は ，室温保

存 4 週間で 含量低下 は ほ とん ど認め ら れ て い な

い ．一
方，冷所保存で は 1週 間後か ら水分 の 分離

が生 じて い る，

　処方（4）の マ ク ロ ゴ ール 軟膏で は ， 室温保存で 3
週間以内の 使用が の ぞ ま しい ．

　な お ，遮光保存は安定性 の 上 で は効果的 で は な

い ．

　4・　 ア ン トラ リ ン軟膏

　（1） 処方例　前年度 の 報告18’
に ひ きつ づ き，

ア ン ト ラ リ ン の 軟膏中で の 安定性お よ び 安定化 に

つ い て検討 した ．処方例 を 次 に 示 した が
，

こ の う

ち親水軟膏 と ウ ィ ル ソ ン 軟膏基 剤で は 著 しい 分解

が認め られ て い る．な お安定化剤と して は ， 前者

に は ア ス コ ル ビ ン 酸を，後者に は 種 々 の 酸性物質

を添加 し て検討 し た ．

　処 方（1）

　　ア ン ト ラ リ ン 　 　 　 　 　 　 　　 1．259

　　流動 パ ラ フ ィ ン 　　　　　　　1。259

｛

へ ．、
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■一一＿

　白色 ワ セ リ ン

処方 

　 ア ン トラ リ ン

　流動 パ ラ フ
ィ

ン

　 トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン

　白色 ワ セ リ ン

処方（3）

　 ア ン ト ラ リ ン

　流動 パ ラ フ ／ ン

　親水軟膏

処方（4）

　 ア ソ ト ラ リ ン

　固形 パ ラ フ ィ ン

　 ウ イル ソ ン 軟膏

（2） 安定性

a ：365日ま で の 経 日的分解

497．509

　 1．259

　 1．259

200，009

297．509

　 1。259

　 1，259
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4 種 の 処方 に お

ける 4°C，30°C で の 365 目 ま で の 安定性 の 結果

を図 1 に 示す．処方（1）の 白色 ワ セ リ ン 基剤お よ び

処方（2）の パ ス タ 剤に お い て，ア ン トラ リ ン は 4°C

の 場合，168 目 保 存で 90％以上 ，お よ び 365日で も

9Q％前後が残存 し て い た．さ らに 30° C に お い て

も，4°C で は，168日保存で 90傷前後お よ び 365日

保存で も約80％e の 残存が み られて い る．

　
一

方，親水軟膏，ウ ィ ル ソ ン 軟膏で は ，安定化

剤 がな い 場合に は急激 に 分解 し た ．

　 b ：親水軟膏中での安定化　本委員会で は これ

まで の 安定化 の 検討か ら ， 親水軟膏 で は ア ス コ ル

ビ ン 酸 の 添加に よ っ て ア ン ト ラ リ ン の 分解が抑え

られ る こ とを見 い 出 して い る，した が っ て ，
こ の

点を さらに 明 らか にす る 目的で ，水 溶液中に 酸化

防止作用 を有する サ リチ ル 酸お よ び ア ス コ ル ビ ン

酸 を共 存させ た と こ ろ ，
ア ン ト ラ リ ン の 分解抑制

が認 め られ た ．し か し なが ら，酢酸を用 い て 水溶

液を酸性 に した場合に は，分解抑制 は 認 め ら れ

ず，こ の 効果は サ リチ ル 酸お よ び ア ス コ ル ビ ン 酸

の 抗酸化作用 に よ る もの で あ る こ とが示唆 された

（図 2）．

　そ こ で ， 最 も抗酸化作用 の 強か っ た ア ス コ ル ビ

ン 酸を 1％ の 濃度 と な る よ うに親水軟膏に添加 し

て ア ン ト ラ リ ン 軟膏を調製 し，そ の 安定性を検討

した ．そ の 結果，図 3 に 示 し た よ うに ア ス コ ル ビ

ン 酸に よ る酸化防止作用 は い ずれ の 温度条件に お

い て も認 め られ ，
4 °C の 条件下 で は 1 ヵ 月間の 保

存 に お い て も90％以 上 の 残存率を示 した．

　 C ：ウ ィルソ ン軟膏中におけ る安定化

　 ウ ィ ル ソ ン 軟膏中 （20％酸化亜 鉛含有）に お け

る ア ン ト ラ リ ン の 分解は ，酸化亜鉛に よ る もの で

あ り， か つ そ の 分解お よび 分解物ジ ア ン ス ロ ン
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図 1。　 ア ン トラ リ ン 分解の wa　H 的変化
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（ア ン トラ リ ン ニ量体）とダ ン ス ロ ン の 生成が酸

化亜 鉛濃度依存性を示す こ とは す で に前年会 に お

い て報告 した，

　これ らの こ とか ら，今回は 安定化を 目 的 と し

て ，まず最初， ク ロ ロ ホ ル ム 溶液中 に お ける酸化

防止剤の 効果 に つ い て ，サ リ チ ル 酸お よ び ア ス コ

ル ビ ン 酸を用 い て検討 した．そ の 結果，図 4 に示

す よ うに い ずれ の 添加物に よ っ て も ア ン ト ラ リ ン

の 分解は 完全 に抑制 された ，さらに 酢酸 に よ っ て

も同様に 分解が 抑制 され た こ とか ら ， 酸化亜鉛に

図 2． 水溶液中 （2．5μg！ml ，30°C）に お け る ア ン ト

　　　 ラ リ ン の 分 解に 対 す る各種酸性物質の 効果
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図 3． 親水軟膏基 剤中に おけ る ア ン ト ラ リ ン の 分

　　　解 に対す る ア ス コル ビ ン 酸の 影響
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図 4．　 ク ロ 卩 ホ ル ム 中 （室温，1 時間 ）に お ける

　　　酸化亜 鉛 に よ る ア ン トラ リ ン の 分解 と，分

　　　解物 の 生成に 対 す る 各種酸性 物質 の 効果
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A

よ る分解は ，酸性条件下 に お い て抑制 され る こ と

が示唆された．

　 これらの 結果 よ り，次 に ウ ィ ル ソ ン 軟膏 に サ リ

チ ル 酸を 添加 して ア ン ト ラ リ ン 軟膏を 調製 し，そ

の 安定性を検討 し た と こ ろ，図 5 に み られ る よ う

に サ リチ ル 酸の 濃度に 依存し て ア ン ト ラ リ ン の 安

定性が増強さ れ た ．特 に ， 5 ％の サ リチ ル 酸を添

加 した場 合に は， 30° C 条件下で 1 ヵ 月間， 4° C

条件下 で は 半年以上 とい う長期間に わ た り，90％

以上 の 安定性 が認め られ た．

　 （3）　品質保証基準　 これ らの 検討結果 よ り，

ア ソ ト ラ リ ン 軟膏 の 品質を 保つ に は ，

  処方（1）  の 基剤中で は ，冷所保存で 1年間は

安定で ある ，しか し なが ら，頻繁な蓋の 開閉 に よ

る空気酸化 に よ っ て，軟膏表面が着色（暗か っ 色）

して くるが，そ の 場合 に は ，着色部分を除去 しな

が ら使用す べ きで あ る．室温保存 で は ，少な くと

も 5 ヵ 月間は安定 で ある が，軟膏表面 の 着色度は

増加する の で 注意する 必要があ る．

  処方  の 親 水軟膏で は ，ア ス コ ル ビ ン 酸無添

加の 場合 ， 4° C で も 1 週間で 90％， 2 週間で 80％

の 残存を 示 し た こ と か ら，使用期 限 は 冷所 ， 1週

間とすべ きで ある．な お ，室温保存は絶対 に 避け

る，

　 ア ス コ ル ビ ン 酸を 1％ とな る よ うに 添加 した場

合 に は ， 冷所で 1 ヵ 月以内の 使用期限 とす る．室

温で は少 な くと も10日以 内とする．な お，着色に

は 当然注意すべ ぎで ある．

  処方   の ウ ィ ル ソ ン 軟膏で は ，冷所保存 で も

酸化防止剤 と して サ リチ ル 酸 の 添加は 必 須 で あ

る．また，そ の 濃 度 は 5 ％以下 に ならな い よ うに

する． 5 ％ サ リチ ル 酸添加 で の 保証期間は ，冷所

で 2 ヵ 月，室温で は 1 ヵ 月 とす べ きで あろ う．

　 5． そ の 他

　5−1．　 メ シ ル 酸ガ ベ キ サ ー
ト軟膏

　0．5％ メ シ ル 酸 ガ ベ キ サ ート軟膏の 処方例 は ，油

脂 性基剤 （白色 ワ セ リ ン ，ア ズ ノ ール 軟膏，亜鉛

華単軟膏） と水溶性基剤 （マ ク ロ ゴ ール ） とがあ

る．こ れ らの 安定性は ，柴田 ら
19 ），幸保ら

2°）
に よ

っ て 報告されて い るが，油脂性基 剤で は ，精製水

を加 え な い か ぎ り室温 で 8 週間 は 品質を保証で ぎ

る．

　 ま た マ ク 卩 ゴ ール 軟膏 で は ， 4°C で 4週間安定

で あ る ．

　5−2． 硫酸ジ ベ カシ ン 軟膏

　本製剤の 処方例は ， 自色 ワ セ リ ン
，

V ク 卩 ゴ ー

ル お よ び親水軟膏を基剤 と し て い る．林 ら
2P

に よ

ると， こ の うち 白色 ワ セ リ ン ，親 水 軟 膏 で は，

UV 下 お よ び 自然光 ともに ， 2 〜 4 週間 で 表面が

淡黄色化 し， 8 週間 で 全体が黄色化 す る，また，

マ ク ロ ゴ ール 基剤の 場合に は ， 室温 ， 多湿 の 条件

で 2 〜 4 週 間 で ク リーム 状，水 ア メ 状 に 変 化 す

る，力価 もこ れ らの 変化 とともに 低 下す る こ とが

認め られ る こ とか ら，遮光 と し室温保存下 で 1 カ

月以内の 使用が望 ま し い ．
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