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ofindium-113m andtechnetillm-99m whichhaveShort-1ivies,aSdoubletracertothreecomponents.
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三成分系医薬品粉粒体の温合度測定

調剤あるいは製剤における医薬品粉粒体の混合工程で

紘,含有する各成分が製品中に均等に分散していること

が望まれる.とくに散剤の調剤における含量均一性は,

混合散剤中の各成分の分離定量がきわめて困難なことか

ら,混合散剤の色調の変化による内張的観察による判定

か,色素希釈法によるモデル実験から推定されていた･

色素希釈法は,食用色素の ター トラジンなどを インジ

ケーターとして分光光電光度計で吸光度を測定 して混合

度を算出する方法であるlH ). しかし色素をインジケー

ターとする方法は有色の薬剤には利用できず,調剤され

た散剤の主成分の含量均一性は,色素法によるモデル突

放から推測するという困難にして不正確な方法によらな

ければならなかった.

そこで,この欠点を補ない,固形剤 (粉粒体製剤)の

ほとんどすべてに適用できる方法として,丹野らほ物

理的半減期 (tl/2)が99.4分と短かく,核種の純度も

高 く5), 使用する器具類の汚染も短時間で 消失し,か

つ 10-2JLCiのオーダ-で測定可能な放射性インジウム

113m を利用した 118mln希釈法を 開発した6)･ 本法は

色素希釈法よりも測定精度,適用範囲ならびに迅速性な

どの点できわめて有用であることが明らかとな り,医薬

品粉粒体の調剤における散剤相互の混合 7),散剤 と細粒

刺 (造粒製剤)の混合 8)~11), あるいは 倍散調製時の原

薬と賦形剤の混合 12)などの 二成分間の混合度測定法と

して用いられる.

しかし調剤や製剤における混合工程は,二成分の配合

の場合もあるが,多くは三成分以上の配合で行われ,そ

の実態を解明するにはダブル トレ-サー法による多種混

合薬剤の混合度削定が有用と考えられる･

そこで著者は, 結晶性乳糖, 乾燥酵母, フェノJ=

ルビタール, フェニ トインに短寿命放射性核種である

99znTc(tl/2,6時間),118mln(i1/2,99,4分)の両者を

それぞれに標識 し,着目成分の分離測定が可能であるか

どうかを検討 した.また三成分系粉粒体における混合度

測定の有用性について,3種の混合散剤の各成分の均一

性について検討 し若干の知見を得たので報告する.

実 験 の 部

実験方法の概略を表 1にまとめた･

-I. 99nTc額杜結晶性乳糖 と 113Eblh額識乾蛙

酵母の2種混合解体中での 99mTcと 113mlm

の分離測定法の検討

附mTc標識結晶性乳糖 〔的mTc-A)と IlBmln標識乾

燥酵母 (113mln-B)において,99mTc-Alg,113znln-Blg

責 1 実 験 方 法
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1. 99mTc･113mln 併用によるダブル トレーサー法

の検討

2. 配合比と混合度の関係

a.着 目成分-99mTc標識散剤 :99mTc標識結晶

性乳糖 (粒子径 74-149pm)(99mTc-A)

b. 着 目成分-1柑mln標識散剤 :113mln標識乾

燥酵母 〔粒子径 74-210iLm)(113mln-B)

C. 希釈成分一希釈剤 :細粒剤 (粒子径 400-590

〟m)(C)

3. 混合時間と混合度の関係

a.着目成分-99mTc標識 フェノバル ビタ-ル

(4%)〔拍mTc-Ⅰ)

b.着 目成分-llamln標識 フェニ トイ ン (8%)

(llanIn-II)

C. 希釈成分一賦形剤 :粉末乳糖ならびに20%粉

末乳糖加結晶性乳糖 (m〕

および 99TnTc-A と Ilaznln-B の混合粉体 1g のそれぞ

れについて, 同一条件により T 線エネルギースペクト

ルを検討 した.

2. 99mTc-A,llamln-B,細粒剤 (C)の三成分の

各配合比における A と B由混合度の検討

1.の実験の有用性を確認する意味で 99nTc-A (粒子

荏,74-149FLm)と llatnln-B (粒子径,74-210jLm)

を着目成分とし,C(市販の細粒剤, 400-590jLm)を

希釈成分として,各配合比における着目成分 99mTc-A,

l13znln-B の混合度を検討 した.

3. 倍散調製時における三成分系の混合度と混合

時間の検討

耶mTc標識 フェノバル ビタール 〔99nTc-I)と Ilamln

標識 フェニ トイン (113znln-1I)に賦形剤 として粉末乳

糖を用いた とき, ならびに20%粉末乳糖加結晶性乳糖

を用いたときの両方について,99mTc｣ の装入率 4%,

113mlnJIの装入率8% で混合度と混合時間の 関係を検

討した.

4~. 約mTcO4~の調製

99nTCは 140keV の γ線を放出し, β 線はなくtl/2

ほ 6時間で,アル ミナカラムiこ放射性も リブデ-/髄アン

モニウム (NH4)之的Mo04を吸着させた 99znTc-G占ne-

ratorに生理食塩液を加えて, ミルキングによって親核

種の 99Mo(tl/2,66時間)より過テクネチウム酸 ナ ト

リウム Na99znTcO4液の化学形で溶離する13). 本実験

ではこの 99mTcO41を使用した.
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5. 113mln.Fe-EDTA の調製

llamln-Generatorは,親核種の 11aSn(tl/2,115日)

を酸化 ジルコニウムに 吸着 させてあ り, 0.04N 塩酸

溶液 (pH 1.5)を注入 して 113叫nC13水溶液として溶

醒する5日4)-16). 本実験 では 113nln3+(tl/2,99.4分)

にキャリアー として微量 の FCB+ を添加 し, さらに

EDTA-2Na(-チレl/ジア ミン四酢酸2ナ トリウム)

によってキレー ト化合物をつ くり, llBznIn･Fe-EDTA

の化学形で使用した5).

6. 着目成分 99mTc-A および 99rnTc-Iの

標識法と調整

粒子径 74-149FLm の結晶性乳糖に 99mTcO4~液の

100-200FLCiを加え, さらに ユタノ-ル液 20-50ml

を加えて湿潤湛和 し,赤外線ランプで急速に乾燥させた

級,着 目成分 99mTc-A の標識粒子 100gを作成 した.

同様の方法によりフェノノミルビタール徴末を標識 し,着

目成分 99nTc-Ⅰを作成 した. ここで得られた 着 日成分

の 99血Tc標識の均一性と結合性については 十分に検討

された17日 恥

7. 着目成分 llan'In-Bおよび 113mln-1Ⅰの

療諸法と調整

粒子径 74-210iLm の日本薬局方乾燥酵母に 113mln･

Fe-EDTA 液の 10-35がCiを加え, さらに エタノー

ル液 20-35mlを加えて湿潤混和 した後,POmTc-A と

同様の方法により着目成分 llanln-B の標識粒子 100g

を作成 した.また同様の方法によりフェニ トイン徴末を

標識 し,着 目成分 113mln-ⅠⅠを作成 した.ここで得られ

た着 目成分の 113mln標識の均一性と結合性については

十分に検討された6).

8. 希釈成分 CおよびⅠH

表 1の実験方法 2では粒子径が 400-590pm の市販

の細粒剤を希釈成分 (C)とした.また表 1の実験方法3

では粉末乳糖ならびに20%粉末乳糖加結晶性乳糖をそれ

ぞれ希釈成分 (Ⅱ)とした.

9. 配 合 比

表 1の実験方法 2では着目成分の 991"Tc-A,llaznln-B,

希釈成分 Cの混合比を3:3ニ14から9:9:2まで変化

させた.泰 1の実験方法 3では 991nTc-Iの装入率 4%,

11はIn-1Ⅰの装入率を8% とした.

10. 混合方法と試料採取法

表 1の実験方法 2では,全量を 20g,実験方法 3では

全量を 100gとし, ダル トン YMQ 型調剤用 ミキサー

(238r.p.m.)で5秒間混和 し,台紙に移 し,再び混和す

る操作を3･回,計15秒間行った.混和後,約 1gをラン

ダムに10個所より採取 し,精密に重畳を測定 したポ リエ

チレン製試験管に入れ,再び全重量を精密に制定 して試

料の重量を求めた6).

11.混合度の表示と測定法

試験管に採取 した 試料は, そのままウエル型 シンチ

レーション ･カウンターにより, 着 目成分の放射能濃

度を C.p.m.で求鞄, 壷屋補正 ･減衰補正 ･着 目成分の

変動補正を行った後,その標準偏差 (StandardDevia-

tion,S.D.)を求劫, さらに変動係数 (CoeEicientof

variation,C.Ⅴ.)%(S.Dノ豆xlOO〕で混合度を表示 し

た恥.

12. 混合性の評価法

混合性の艮 ･不良の判定は,調剤工程においては混合

薬剤の分割重量誤差をも考慮 して基準をつ くる必要があ

る19)が, 本報では一応の 目安として着 目成分の C.Ⅴ.

6.1%9)を混合の許容限界値とし, この値より C.Ⅴ.が

低いときは混合性良好,高いときは不良とした･また製

剤における完全温倉の指標を C.Ⅴ.2.5% とした20).

13. ウエル型シンチレーション ･カウンターの

測定条件

測定台 AlokaPS-9型, 測定器 AlokaUniversal

SealerModelTDC-5.本器は T 線のエネルギ-分布

と特定のエネルギー分布および特定のエネルギー帯を選

ぶちとによって･その放射能の強度変化を分析測定する

ことができる. 本実験では後者を利用 して 113znInの放

射能と 99mTcの放射能を測定 した.

測定条件は 99tnTcの場合は,H.V.850V.,gain1/2,

baseline3.3V.,channelwidth1.8V.に,113zz'Inの

場合は H.Ⅴ.780V.,gain1/2,baseline3.3V.,chan･

neュwidth1.OV.の条件で行った.

14. 113znInの減衰補正

11紬Inは tl/2が 99.4分 と短かいので,あとで各実

験 ごとに試料測定中の 放射活性の減衰を精密に補正し

た8).

実 験 結 果

1. 的 叩 cIA と 1181nlm-Bの混合粉体の T線

スペク トル

99血TC を棟数 Lた結晶性乳糖 (89mTc-A)と 11紬In

を標識 した 乾燥酵母 (lla叫n-B)との混合粉体の r線

エネルギースペ クトルを図1に示した.白丸実線が最初

のスペクトルであ り,白丸点線が16時間後のスペクトル

である.最初のスペクトルでは 141keV と 393keⅤ に
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図 1 99mTc-A と llBmln-B 混合物の GammaRaysEnergySpectra

一〇･･･････最初のスペクトル

-小･･･16時間複のスペクトル

光電 ピークがあ り. 141keV は 99mTcの光電 ピーク,

393keV は 11aznlnの光電ピークで,いずれも 105C.p.m･

以上の放射活性を示 している･しか し16時間後の第 2の

スペクトルでは 的znTcが 104C.p.m.以上の放射活性を示

しているが,113叫nの 393keV の放射活性は 100C･p･m･

以下とほとんど消滅している･ このことより 99mTc-A

と Il紬In-B を光電 ピ-クの違いから同時測定が可能で

あると考えられるが,99mTcと 113znlnの tl/2の違い

から,最初に 118nIn の放射活性を測定 し, 16時間後に

99nTcの放射活性を測定することにより,さらに精度よ

く非破壊的に結晶性乳糖と乾燥酵母を定量することので

きることが示唆された･

2.醐nTcIA と 113mln-B を単独で測定Lた

ときの γ線エネルギースペク トル

的山Tc-A と 11紬In-B をそれぞれ 単独で測定 したと

きの T線エネルギー スペクトルを図 2に示した･ 白丸

504 k+V

実線が 耶mTc-A の最初のスペ クトル,白丸点線が16時

間後のスペクトルである･また黒丸実線が 113叫n-B の

最初のスペクトル.黒丸点線が16時間後のスペクトルで

ある.

もし最初の スペクトルで, 141keV の 伽 Tc-A と

393keV の 11紬In-B を分離測定する とした場合は,

141keV の 99nTc-A は llBmln-B のスペクトルの 24

keV にある 11anlnの KX 線のピークの妨害により,

99mTc-A の真の計数値を 得ることは 困難であると思わ

れる. しかし16時間後の ggmTc-A のスペクトルでは

伽 Tcの放射活性が十分に保持され, しかも 113叫nの

放射活性は著 しく減衰して, llanlnKX 線の妨害が起

こらないことが判明した.

3. 99mTcIA,llaznln-B および Cの 3種混合物体

中での 抑nTcと llanIn の分離測定法の確立

1および2の実験 より, 99mTc-A と Ilamln-B の混
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図 2 99mTc-A および llBnlnB の GammaRaysEnergySpectra

4 - 99nTc-A の最初のスペ クトル 一 一113nln-B の最初のスペ ク トル

一･日〇･一-I 99znTe-A の16時間後のスペ ク トル "--+I-1'113nln-B の16時間後のスペ ク トル
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チ ャー ト1 99znTc標識散剤と 113nln標識散剤の調整法とこれらを含也

3種混合粉粒体の分離測定法
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合粉粒体中での 99nTc と HanIn の分離測定法は,最

初に lr3mlnの 393keV のピークで放射活性を測定し,

その16-30時間後に BBmTcの 141keV の放射活性を測

定することによって可能であることが判明した･

チ ャー ト1に 99nTcOl~の溶出から放射能量, 標識

紘, llamln標識散剤の混和および 99znTc と 118mlnの

放射活性の測定時間帯を示した･これによって3種混合

粉粒体中の 99mTc標識粉粒体と llaznln標識粉粒体の含

量分布を知ることができる.すなわちダブル トレーサー

法による粉粒体の混合度測定が可能である･

4.三成分系の混合における配合比と

混合度の関係

本法の有用性を確認するため,99nTcIA (A)と

B
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11紬In-B(B)を着目成分 とし, 市販の細粒剤Cを希

釈成分とする三成分系の混合において,各配合比におけ

る着目成分 A･B の混合度を検討した (図3)･

A は配合比の小さいところで混合性が悪く,Bはす

べての配合比で良好な混合性を示した･

5.製剤時における三成分系の混合時間と

混合度の関係

国4ほ DgmTc-Ⅰ(Ⅰ)と llamln-ⅠⅠ(ⅠⅠ)に賦形剤 (Ⅲ)

を加えて 100gに調製するときの混合時間と混合度をみ

たものである. Ⅲに20%粉末乳糖加結晶性乳糖を用い

たときは,約20秒の混合で Iおよび 皿は均一に混和す

るが, Ⅰに粉末乳糖を用いたときは均一に混和するま

でに30秒を必要とする.また Ⅰおよび ]ほほとんど同

じパターンで混和する.

考 察

調剤工程のなかで,秤量した数種の薬品が粉末散剤の

みの場合は,28号 (590pm〕程度のふるいを通して粉塊

を廃解してから,混和器で均質に混和した後に分割 ･包

装を行う21).しかし,粉末散剤は一般に付着 ･凍集性や

飛散性が大きく21),調剤中に薬じんを発生した り,分包

磯-の適合性が悪いことなどから,粒子状の製剤,すな

わち細粒剤が第九改正日本薬局方から収載され22),他剤

と混合 して用いられている.このごとによって調剤上の

取 り扱い,分包機への適合性,乗じん発生の防止に改善

がみられたことは事実である.

しかし,粉末散剤を粒子状にすることによって,薬品

の物理的特性値,すなわち粒子径,安息角,みかけ密

度,逃飛率などが大きく異なるに至 り,調剤された薬剤

中の個々の成分の含量均一性が問題となるに至った9)･

細粒剤は粒子径 500J̀m 以下の粒子製剤で,この根拠に

なった 実験は,すべて色素法による粒子径の異なる乳

糖粒子の二成分間のモデル実験に よって行なわれてお

り1)2)4)23),真の混合粉粒体製剤中の成分の挙動を再現

しているとはいいえない.

調剤された薬剤中の含量均⊥性,すなわち混合度を調

べる方法としては,色素希釈法 24), ラジオアイソトー

プ (RI)希釈法 6)25),光反射を利用する方法乞6),成分

定量分析,ふるい分け法皇7),色彩色差測定法 などが考

えられる.このなかで最も精度よく混合度を知ることの

できるのは成分の定量分析と RI希釈法である. しか

し混合薬剤中由各成分の分離定量による測定は,操作の

複雑さから現実には混合実験に利用されない.RI希釈



210 新潟医学会雑誌 第 100巻 第4号 昭和61年4月

法については 125Ⅰ希釈法 25)と Ilamln希釈法 6)がある

が, 125Ⅰを トレーサーに用いる方法では, 125Ⅰの tl/2

(60日)が長過ぎて使用機器類を 汚染するという欠点が

ある. しかし,11紬Inを トレ-サーに用いる方法では,

llamlnの tl/2が99.4分と短かいので壊器誓が 汚染さ

れても1-2日で消滅して しまう. 同様に tl/26時間

の 99znTcも短かい日時で消滅し機器を 汚染しない利点

がある.

混合粉粒体製剤の混合度測定は,従来 トレーサーを標

識した -成分のみの動態しか みることが できなかった

那, 著者が行った 11紬In と 的mTcを併用するダブル

トレ-サ-汰では,118nln と 99tnTcの γ線エネルギー

の光電ピーク差を利用して,混合粉粒体中の二成分の動

態を同時に追跡することが可能であり,今後多成分混合

系の混合メカニズムの解析にきわめて有用であると考え

ち.

本法を用いて,実際の調剤に摸 した市販細粒剤と配合

した結晶性乳糖 と乾燥酵母の種々の配合比における混合

実晩で,それぞれが異なる混合パターンを示すことが明

らかとなった.

また,製剤時における混合実験では,フェバルビター

ルとフェニトインの複合製剤の混合動態を明らかにする

ことができた.この場合は両薬物とも徴末を使用してい

るので混合パターンはほぼ同じであったが,賦形剤に粉

末乳糖を用いた場合と,20%粉末乳糖加結晶性乳糖を用

いた場合とでは混合時間に大きな差のあることが示され

た .

結 論

1. 113mln と 99nTc標識粉体を用いて,多成分系混

合粉粒体中の二成分の混合度測定法を開発した.

2.物性の異なる三種の粉粒体製剤中の二成分の混合

動態を調べ,市販細粒剤に混合された二種類の散剤の混

合動態がそれぞれ異なることを証明した.

3. フェノバルビタールとフェニトインを含む複合製

剤の製造時における混合動態は,賦形剤の物理的性質と

混合時間に影響を受けることを明らかにした.
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