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エビデンスに基づく臨床製剤の品質管理
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Beraprost sodium (BPS) is often used for pediatric patients with pulmonary hypertension. The purpose of this
study was to determine the expiration date of the powdered medicine prepared by grinding tablets. In the present study,
the hygroscopicity and stability of the beraprost tablet (DORNERtablet), ground Dorner tablet and powder formula-
tion (Doener powder) consisting of the ground DORNERtablet and lactose (EFClactose) were investigated after
storage at various relative humidities (RHs) and light exposures. While the DORNERtablets and ground DORNER

tablets were found to adsorb signiˆcant amounts of water vapor at an RHs of greater than 51.0％, Dorner powder scar-
cely adsorbed water. The stability of BPS in the Dorner powder decreased after storage under 3000 lux for 90 days.
From these results, the expiration date and storage conditions of Dorner powder were determined to ``90 days without
exposure to light.'' We also investigated the stability of BPS in solutions of various pH values on the assumption that
Dorner powder may be given to pediatric patients after dissolving in soft drinks. Because BPS degraded signiˆcantly be-
low pH 2, pharmacists should alert patients not to take Dorner powder with acidic soft drinks.
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緒 言

小児や高齢者など，錠剤の服用が困難あるいは微

妙な用量調節が必要な患者に対して調剤を行う際，

剤形として散剤，顆粒剤を有さない医薬品は，粉砕

などの加工を施している．錠剤粉砕・カプセル開封

の可否に関する情報は成書にも収載されている

が，1,2)錠剤粉砕物，カプセル開封後の内容物の安定

性に関する検討はほとんど行われていない．35)近

年，一包化調剤が普及する中で，包装内の薬品の安

定性，相互作用に関する検討は十分に行われなけれ

ばならない．

また，錠剤及びカプセル剤を温湯（55°C）に投入

し，膨潤・崩壊し，懸濁剤として投与する「簡易懸

濁法」が報告されているが，6,7)用量調節が必要な高

齢者，小児の患者に対してはやはり錠剤粉砕又はカ

プセル開封により対応せざるを得ないのが現状であ

る．

ところで，市販医薬品の使用期限は，薬効を現す

有効成分及び医薬品の最終形態に対し，長期保存試

験，加速試験，苛酷試験等を実施し，各々の特徴を

考慮した上で設定されている．8)一方，院内製剤

（臨床製剤）の使用期限については，その多くは十

分な検討がなされないまま経験的に設定されている

のが現状であり，911)山梨大学医学部附属病院（当

院）でも安全性確保のため，一部の臨床製剤の使用

期限を短く設定している．しかし，臨床製剤におい

ても根拠（エビデンス）に基づいた使用期限の設定

が望ましいことは言うまでもない．

ベラプロストナトリウム（BPS）錠（ドルナー

錠 20 mg）は肺高血圧症の標準的治療薬であり当院

においても使用されている．当院製剤室では，2004

年 6 月より主に小児患者を対象とした臨床製剤とし

て“ドルナー錠 20 mg”を粉砕し，調剤性（調剤
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のし易さ）を確保するために EFC 乳糖「ホエイ」

（EFC 乳糖）で賦形した「ドルナー散（20 mg/g）

（ドルナー散）」を調製している．“ドルナー錠 20

mg”はフィルムコーティング錠であり，臨床現場

で粉砕される可能性があることを想定して製造され

ていないため，インタビューフォーム(IF)にも錠

剤粉砕後の保存安定性に関する記述はない．12)その

ため当院ではドルナー散の使用期限を経験的に「室

温，遮光保存，1 ヵ月」と設定してきた．

そこで本実験では，ドルナー散の使用期限を根拠

に基づいたものにするため，ドルナー散を種々の条

件下で保存した場合の重量変化，BPS の安定性に

ついて検討した．さらに，ドルナー散が種々の清涼

飲料水と混合した状態で服用されることを想定し

て，種々の pH における BPS の安定性も併せて検

討した．

方 法

1. 使用薬剤及び試料 ドルナー錠 20 mg は

アステラス製薬株製を，EFC 乳糖はメルク製薬株

製を，粉末乳糖及び結晶乳糖は吉田製薬株製をそれ

ぞれ使用した．ベラプロストナトリウム(BPS)は東

レ株製を使用した．その他の試薬は市販特級品をそ

のまま使用した．

2. ドルナー錠粉砕物及びドルナー散（20 mg/g）

（ドルナー散）の調製 ドルナー錠（20 mg/錠）

100 錠を錠剤粉砕器（小西製作所製 KC-HUK 型）

により粉砕後，粉砕物全量を目開き 0.25 mm のふ

るいで篩過し，「ドルナー錠粉砕物」とした．ドル

ナー錠（20 mg/錠）100 錠相当量の「ドルナー錠

粉砕物」に目開き 0.25 mm のふるいで篩過した

EFC 乳糖を添加し，全量 100 g とし，「ドルナー散

（20 mg/g）」とした．

3. 調湿デシケータの調製 塩類調湿法により

種々［25°C, RH; 32.7％(MgCl2 ･ 6H2O), 51.0％

(Ca(NO3)2･ 4H2O), 75.0％(NaCl）］の調湿用デシ

ケータを用意し，吸湿実験に使用した．

4. ドルナー錠，ドルナー錠粉砕物，ドルナー

散の吸湿性の検討 ドルナー錠 1 錠，ドルナー

錠粉砕物 0.1 g，ドルナー散 1.0 g を秤量し，それぞ

れ直径 10 mm の 1.8 ml ガラス製サンプル管瓶に入

れ，RH32.7, 51.0, 75.0％(25°C)の湿度条件下で，

30 日間保存した際の重量変化を経時的に観察した．

5. 水蒸気吸着測定 VTI 社製の Microba-

lance System Model MB-300G を用いた．昇温速度 2

°C/min で 60°C まで試料を昇温・乾燥後，測定温度

25°C で吸着試験を行った．BPS 原末，ドルナー錠

粉砕物，ドルナー散，EFC 乳糖，粉末乳糖，結晶

乳糖をそれぞれ 20 mg 秤量し，得られたそれぞれ

の吸着等温線を比較検討した．

6. 試料中 BPS の定量 BPS の定量は以下の

装置を用い，HPLC 法により行った．カラム；

ShodexC18M 4D（4.6 mm×150 mm），検出器；

島津製作所製 UV-VIS 検出器 SPD-10A，ポン

プ；島津製作所製 LC-10AD，オートインジェク

ター；島津製作所製 SIL-10AD，カラムオーブ

ン；島津製作所製 CTO-10A，積分器；島津製作

所製 C-R8A をそれぞれ用いた．測定条件はカラ

ム温度； 40°C，移動相；MeOH：H2O：AcOH

（600：400：1），流速；1.2 ml/min，検出波長；UV

（285 nm）に設定した．

7. 種々の保存条件下における BPS の安定性

　ドルナー錠 1 錠，ドルナー錠粉砕物 0.1 g，ド

ルナー散 1.0 g を秤量し，それぞれ直径 10 mm の

1.8 ml ガラス製サンプル管瓶に入れ，遮光，300

3000 lux（蛍光灯）（25°C，RH51％）の露光条件，

及び RH32.7，51，75％（25°C，遮光）の湿度条件

下で，180 日間保存した際の BPS の安定性を経時

的に観察した．

8. 種々の pH 緩衝液中の BPS の安定性 100

mg/ml の濃度の BPS 水溶液を，0.1 M リン酸緩衝

液（リン酸二水素ナトリウムリン酸水素二ナトリ

ウム，pH 6.8）にリン酸又は 5 M 水酸化ナトリウム

を加え各 pH（1.2, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 8.0）に調製し

た緩衝液中に，60°C（密閉，遮光）で 1214 時間保

存した際の BPS の安定性を経時的に観察した．

結果及び考察

1. 湿度による製剤の吸湿性の検討 Fig. 1 に

ドルナー錠，ドルナー錠粉砕物およびドルナー散

を RH32.7, 51.0, 75.0％（25°C）の湿度条件下で保

存した際の重量変化を示す．ドルナー錠はいずれ

の調湿条件下においても重量増加が認められ，試験

開始 3 日目以降は RH32.7％で約 0.1％，RH51.0％

で約 0.5％，RH75.0％では約 2.3％の重量増加が認

められた．また，ドルナー錠粉砕物においても試験
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Fig. 1. Weight Changes of DORNERTablet, Ground DORNERTablet and DORNER Powder Stored at Various RHs at 25°C
Each point represents the mean±S.D. of three determinations. ●: 32.7％ RH, ■: 51.0％ RH, ▲: 75％ RH. (a) DORNERtablet, (b) ground DORNER

tablet, (c) DORNER powder.

967No. 6

開始 3 日目以降は RH32.7％で約 0.3％，RH51.0％

で約 1.1％，RH75.0％では約 2.3％の重量増加が認

められた．さらに，外観変化として凝集が認められ

た．ドルナー錠，ドルナー錠粉砕物ともに，

RH75％では同様な重量変化が認められたのに対し，

RH32.7％ではドルナー錠粉砕物の方がドルナー

錠よりも約 3 倍，RH51.0％では約 2 倍高い吸湿量

を示したのは，粉砕による表面積の増加によるもの

と考えられ，比較的低い相対湿度下でも吸湿が進ん

だためと考えられる．

一方，ドルナー散の場合，いずれの相対湿度下に

おいても重量増加は認められなかた．

これらの試料が異なる吸湿挙動を示す原因の 1 つ

として，試料中の成分の違いが考えられる．ドル

ナー錠，ドルナー錠粉砕物には吸湿性のトウモロ

コシデンプンが添加されており，ドルナー錠，ド

ルナー錠粉砕物で認められた吸湿挙動はトウモロ

コシデンプンの吸湿によるものと考えられる．一

方，ドルナー散はその成分中 92.2％がトモロコシ

デンプンより湿度の影響を受け難い EFC 乳糖であ

り，ドルナー錠粉砕物中のトウモロコシデンプン

の吸湿はドルナー散全体の重量変化に大きく影響し

ないものと考えられる．

以上の結果より，ドルナー錠を単に粉砕した試

料には保存時に凝集が認められることから「調剤不

適」と判断することができ，本実験系で添加した

EFC 乳糖がドルナー錠粉砕物の賦形剤として使用

可能であることが明らかになった．

2. 水蒸気吸着試験 湿度による製剤の吸湿挙

動をさらに詳細に検討するため，ドルナー錠粉砕

物，ドルナー散，BPS 及び EFC 乳糖の水蒸気吸着

挙動を検討した．

BPS 原末は RH20.0％以上で吸湿が認められ，

RH95.0％における含水率は 23.7％を示した．ドル

ナー錠粉砕物は RH5％付近から含水率の増加が認

められ，RH95.0％における含水率は 4.2％を示した

［Fig. 2(a)］．

一方，ドルナー散及び EFC 乳糖は同様な吸湿挙

動を示し，RH95.0％の含水率は 0.5％であった

［Fig. 2(b)］．EFC 乳糖の水蒸気吸着等温線では

RH40.0％付近までは試料の重量増加が認められ，

その後 RH85.0％までは減少傾向を示している．こ

れは EFC 乳糖中で一部結晶性が低かった部分が吸

湿により結晶化し，一端吸着した水分子が脱着し易

い状態になり，重量減少が生じたものと推察される．

3. 試料中 BPS の安定性 ドルナー錠，ドル

ナー錠粉砕物，ドルナー散を種々の湿度条件，露

光条件下に保存した際の BPS の安定性を評価した

（Fig. 3）．試料中の BPS 含量はいずれの湿度条件下

でも，試験開始 6 ヵ月までは低下が認められなかっ

た．EFC 乳糖の臨界相対湿度（CRH）は 96.9％と

高いこと，また，水蒸気吸着挙動の検討からも明ら

かになったように，ドルナー散の吸湿挙動は EFC

乳糖の吸湿挙動を反映し，RH95.0％でも吸湿はほ

とんど認められなかったことから，ドルナー散中の

BPS は広い範囲の湿度条件下で安定であると考え

られる．

一方，3000 lux の露光条件で保存したところ，6

ヵ月後の BPS 含有量はドルナー錠粉砕物中では

94.7％に，ドルナー散中では 91.3％まで低下した

（Fig. 4）．また，300 lux で保存した場合も 6 ヵ月後

の試料中は，試験開始 6 ヵ月の時点で含量低下が認
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Fig. 2. Water Vapor Adsorption Isotherms of the BPS, Ground DORNERTablet, DORNER Powder and EFCLactose
Each point represents the mean±S.D. of three determinations. (a) BPS and DORNERtablet, (b) DORNER powder and EFClactose. ●: BPS, ▲: ground

DORNERtablet, ○: DORNER powder, ◇: EFClactose.

Fig. 3. Stability of DORNERTablet, Ground DORNERTablet, DORNER Powder Stored at Various RHs
Each point represents the mean±S.D. of three determinations. ●: 32.7％ RH, ■: 51.0％ RH, ▲: 75％ RH. (a) DORNERtablet, (b) ground DORNER

tablet, (c) DORNER powder.

968 Vol. 128 (2008)

められた．ドルナー錠の IF によると，BPS を透

明ガラス管中に投入し，外気温下，太陽光下で保存

した場合，約 5％の分解が認められたとしている．

以上の結果より調剤室で予製散剤として保管する

ことを想定した場合，当院におけるドルナー散の使

用期限は「6 ヵ月，遮光保存」が適当であると判断

した．

4. 種々の pH 条件下における BPS の安定性

　粉末製剤を小児の患者に経口投与する際，スポー

ツ飲料，ジュース，半固形製剤などを矯味剤，嚥下

補助剤として混合する事例が数多く報告されてい

る．1315)しかし，これら矯味剤，嚥下補助剤と主薬

若しくは添加剤との相互作用による外観変化，主薬

の安定性低下も報告されていることから，16,17)これ

らの物性を十分に把握する必要がある．

本研究で調製しているドルナー散も小児の患者に

投与することを前提に調製しているため，スポーツ

飲料，ジュース等の清涼飲料水とともに服用するこ

とも想定されることから，種々の pH 条件下（60°C）

における BPS の安定性を検討した．Figure 5 に pH

1.28.0 緩衝液中における BPS の分解挙動を示す．

BPS は強酸性領域では不安定であり，pH 1.2 では

著しい含量低下が認められた．pH 2.0 以上の条件

では 8 時間後まで 98％以上の残存率であったが，

pH 2.0 の 12 時間値は 96％と低下を認めた BPS 残

存率の対数と時間の間には直線関係が認められ，

BPS が低 pH 環境下で擬一次分解することが明ら

かになった．BPS の分解物としては allyl 体 1，

allyl 体 2，b-OH 体等が考えられたが，本研究では

BPS の分解によりいずれの分解物が生じているか

は明らかにすることはできなかった．

Fig. 6 に見掛けの分解定数と pH との関係を示す．
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Fig. 4. Photostability of DORNERTablet, Ground DORNERTablet, DORNER Powder Stored at Various Exposure Require-
ment

Each point represents the mean±S.D. of three determinations. ●: 3000 lux, ■: 300 lux, ▲: light shielded. (a) DORNERtablet, (b) ground DORNER

tablet, (c) DORNER powder.

Fig. 5. Degradation Behavior of BPS in Various pH Solu-
tions at 60°C

Each point represents the mean±S.D. of three determinations. ●: pH
1.2, ▲: pH 2.0, □: pH 4.0, ■: pH 6.0, ○: pH 8.0.

Fig. 6. pH Proˆle of the Degradation of BPS in Various pH
Solutions at 60°C

Table 1. The pH of Various Soft Drinks

ジュース類

レモンジュース 2.4

コカコーラ 2.5

カルピス 3.4

ポカリスエット 3.4

ヤクルト 3.7

オレンジ果汁 100％ 3.8

アップル果汁 100％ 3.8

トマトジュース 4.0

アイスコーヒー 5.1

紅茶 5.2

麦茶 5.4

ウーロン茶 5.9

緑茶 6.0

コーヒー牛乳 6.6

牛乳 6.6

豆乳 6.9

水道水 5.88.6

エビアン 7.2

デザート類

フルーツゼリー 3.1

ヨーグルト 4.2

プリン 6.8

市販服薬補助ゼリー 3.88.0

〈参考資料〉ウォーターぴゅあ・ドットコム http://water-pure.com,
ENIF 医薬ニュース Vol. 14 No. 18 2005.

969No. 6

BPS は pH 2 よりも低い pH 領域で大きい分解速度

定数を示した．

今回調製したドルナー散は小児の患者を対象に調

製している．したがって，実際に小児の患者に与薬

する際は，種々の清涼飲料水中に懸濁させて投与す

ることも想定される．Table 1 に現在市販されてい

る清涼飲料水の pH を参考として示す．18)すべての

清涼飲料水を網羅している訳ではないが，これらの

データと Fig. 6 に示した BPS の pH プロファイル

を照らし合わせると，Table 1 に示したいずれの清
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涼飲料水に懸濁させても，用時溶解しての服用であ

れば含量低下において問題はないと考えられる．
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