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デキサメタゾン配合後における先発及び
後発品のゲムシタビン注射剤の製剤学的
安定性の評価

吉浦誠海，河添　仁†，鈴木小夜，横山雄太，地引　綾，中村智徳
Masami Yoshiura, Hitoshi Kawazoe†, Sayo Suzuki, Yuta Yokoyama, Aya Jibiki, Tomonori Nakamura

Evaluation of the Pharmaceutical Stability of  Original and Generic 
Injections of  Gemcitabine in Combination with Dexamethasone

Abstract
Gemcitabine-induced venous pain occurs via a peripheral vein and remains a clinically unresolved issue. According to 
previous studies on epirubicin and oxaliplatin, the use of  dexamethasone, which provides an anti-inflammatory effect 
and pH adjustment, is a treatment option. The aim of  this study was to investigate the pharmaceutical stability of  
original and generic injections of  gemcitabine in combination with dexamethasone. We evaluated the concentration, pH, 
and visual changes in the appearance of  11 injections, including a lyophilized and a liquid formulation of  gemcitabine 
after mixing dexamethasone for up to 24 hours in natural saline as well as in 5% glucose solutions. Concentration and 
pH were measured using high-performance liquid chromatography and a pH meter, respectively. The concentration and 
pH of  the mixed solutions did not change up to 24 hours in natural saline as well as in 5% glucose solutions. The pH of  
the liquid formulation of  gemcitabine was slightly lower than that of  the lyophilized formulation of  gemcitabine diluted 
with natural saline as well as in 5% glucose solutions. In addition, there were no visual changes in the appearance of  
the mixed solutions up to 24 hours in natural saline as well as in 5% glucose solutions. These results showed that the 
pharmaceutical stability of  all original and generic injections of  gemcitabine was not affected by the combination with 
dexamethasone. This study suggests that original and generic injections of  gemcitabine could be administered in a 
mixture with dexamethasone to reduce the possibility of  gemcitabine-induced venous pain in clinical practice.
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要旨和訳
ゲムシタビン誘発性血管痛は末梢静脈投与で生じ、臨床上未解決のままとなっている。エピルビシンとオキサリプラチ
ンにおける先行研究によれば、抗炎症作用と pH調整目的にデキサメタゾンがオプションとなる。本研究の目的は、先発
及び後発品のゲムシタビンとデキサメタゾン配合の製剤学的安定性を調査することであった。我々はデキサメタゾン配合
後の凍結乾燥製剤及び液体製剤のゲムシタビン先発及び後発品11品目の濃度、pH及び外観変化を生理食塩液及び5%ブド
ウ糖液希釈において24時間後まで評価した。濃度と pHはそれぞれ高速液体クロマトグラフィーと pHメータで測定した。
配合液の濃度及び pHは生理食塩液及び5%ブドウ糖液希釈において24時間後まで変化しなかった。ゲムシタビンの液体
製剤の pHは凍結乾燥製剤と比較して、生理食塩液及び5%ブドウ糖液希釈においてわずかに低かった。さらに、生理食塩
液及び5%ブドウ糖液希釈において外観変化はなかった。これらの結果は、すべての先発及び後発品のゲムシタビンの製
剤学的安定性はデキサメタゾン配合によって影響を受けなかった。本研究は、実臨床においてゲムシタビン誘発性血管痛
の可能性を減らすために、先発及び後発品のゲムシタビンはデキサメタゾンと配合投与できることを示唆する。
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緒言

現在、国民の2人に1人はがんに罹患し、3人に
1人はがんで死亡する時代となり、超高齢化社会の
進展と相まって、がん医療の質的向上は重要性を増
している 1）。そのため、安全で有効ながん薬物療法
を提供する意義は大きい。中でも、抗がん剤に伴う
副作用は患者 quality of  life（QOL）を著しく低下さ
せるため、副作用の予防及びマネジメントが重要と
なる。代謝拮抗薬であるゲムシタビンは乳がん、肺
がん及び膵がんなど様々な固形がんに単剤あるい
は併用療法で広く用いられている 2–4）。ゲムシタビ
ンは制吐薬適正使用ガイドラインにおいて軽度催
吐性リスクに分類され、デキサメタゾン単剤が推奨
されている 5）。そのため、実臨床において悪心・嘔
吐が問題となることは少ない。一方、ゲムシタビン
誘発性血管痛は高頻度で生じ、未解決の課題であ
る 6–12）。ゲムシタビン誘発性血管痛対策では、ゲム
シタビン希釈液を生理食塩液から5%ブドウ糖液へ
変更した有用性が報告されているが、効果は十分と
は言い難い 6–8）。そのような中、後発品として液体
製剤が発売された。液体製剤は従来の凍結乾燥製剤
と比べて、調製時間の短縮及び抗がん剤曝露対策な
ど利便性が向上している。ゲムシタビン誘発性血管
痛は一般に低い pHや高い浸透圧が要因と推測され
ており、ゲムシタビンの製剤的特徴に起因すると考
えられている 7,12）。しかしながら、後発品間におけ
る血管痛発現頻度は評価されておらず、その情報は
乏しい 10–12）。エピルビシンにおいて、液体製剤は従
来の凍結乾燥製剤と比べて血管痛発現率が高く、凍
結乾燥製剤へ採用を戻した薬剤師の介入が報告され
ている 13）。一方、液体製剤の利便性を活かした薬学
的介入も重要である。抗がん剤誘発性血管痛の先行

研究では、オキサリプラチン及びエピルビシンに対
してデキサメタゾン配合の有用性が報告されてい
る 14–17）。デキサメタゾンは pH 7.0～8.5のアルカリ
性であり、抗がん剤調製液の pHを上昇させること
や、抗炎症作用によって血管痛を緩和する可能性が
考えられる。しかしながら、ゲムシタビンにおいて
デキサメタゾン配合時の安定性は不明であり、ゲム
シタビンの治療効果への影響が懸念される。
そこで本研究では、ゲムシタビン誘発性血管痛対
策の今後の臨床応用への一歩として情報提供を目
的に、デキサメタゾン配合後における先発及び後発
品のゲムシタビン注射剤の製剤学的安定性を評価し
た。

方法

1.　対象製剤
ゲムシタビン注射剤の先発品及び後発品11種類
を購入した。対象としたゲムシタビン注射剤一覧
を表1に示す。各製剤は同一ロット番号を3バイア
ルずつ使用した。これらのうち、ゲムシタビン点
滴静注液200 mg/5 mL「サンド」、ゲムシタビン点
滴静注液200 mg/5.3 mL「ホスピーラ」及びゲムシタ
ビン点滴静注液200 mg/5 mL「NK」は液体製剤であ
り、その他は凍結乾燥製剤であった。その他医薬品
として、デカドロン ®注射液6.6 mg（アスペンジャ
パン（株）、東京）、大塚生食注20 mL管及び大塚糖
液5%20 mL管（大塚製薬工場（株）、徳島）を購入し
た。

2.　試薬
高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用とし

て、標準品のゲムシタビン塩酸塩（コスモ・バイオ

表1　対象としたゲムシタビン注射剤一覧

ロット番号 製造販売業者等の氏名又は名称 住所

凍結乾燥製剤
ジェムザール ®注射用200 mg D060559AA 日本イーライリリー（株） 神戸
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「サワイ」 417Z01 沢井製薬（株） 大阪
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「タイホウ」 8L73 大鵬薬品工業（株） 東京
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「日医工」 KD2800 日医工ファーマ（株） 富山
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「ホスピーラ」 GM11809A ファイザー（株） 東京
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「ヤクルト」 GEBECA 高田製薬（株） 埼玉
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「NK」 Y80220 日本化薬（株） 東京
ゲムシタビン点滴静注用200 mg「TYK」 CF011 武田テバ薬品（株） 大阪

液体製剤
ゲムシタビン点滴静注液200 mg/5 mL「サンド」 JD0390 サンド（株） 山形
ゲムシタビン点滴静注液200 mg/5.3 mL「ホスピーラ」 GL11905A ファイザー（株） 東京
ゲムシタビン点滴静注液200 mg/5 mL「NK」 X80100 日本化薬（株） 東京
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（株）、東京）、リン酸二水素ナトリウム（富士フイ
ルム和光純薬（株）、東京）、リン酸（ナカライテス
ク（株）、京都）及びメタノール（HPLC用）（関東化
学（株）、東京）を購入した。

3.　サンプル調製
ゲムシタビンの凍結乾燥製剤は、12.25 mLの生理

食塩液あるいは5%ブドウ糖液に溶解した後、デカ
ドロン ®注射液6.6 mg（デキサメタゾンリン酸エス
テルとして8 mg）から0.25 mLを加え、最終的に臨
床濃度であるゲムシタビン16 mg相当量／mLのサ
ンプルを調製した。ジェムザール ®注射用200 mg
の添付文書 18）において、ゲムシタビン16 mg相当量
／mL（生理食塩液）は平均的な体表面積から換算し
た投与量を100 mLに希釈した時の濃度（ゲムシタ
ビン1600 mg相当量／100 mL生理食塩液）と記載が
あることから、本研究のサンプル濃度とした。ま
た、ゲムシタビンは100 mLの希釈液に混注される
ことから、制吐療法としてのデキサメタゾンリン
酸エステル8 mgを当該希釈液に配合することを想
定した。一方、ゲムシタビンの液体製剤は、デカド
ロン ®注射液0.25 mLを加え、全量を12.5 mLとな
るように生理食塩液あるいは5%ブドウ糖液にて希
釈してゲムシタビン16 mg相当量／mLのサンプル
を調製した。大塚生食注100 mL瓶及び大塚糖液5% 
100 mL瓶（大塚製薬工場（株）、徳島）は100 mLプ
ラボトルであり、容器内の空気は残したまま、混注
できる薬液量（混注可能量）は15 mLとなる。ゲム
シタビンの液体製剤1,600 mg相当量の薬液量は40
～42.4 mLとなり、100 mLプラボトルへ混注する場
合は薬液量に相当する生理食塩液あるいは5%ブド
ウ糖液をプラボトルから抜き取ってから、ゲムシタ
ビン薬液量を混注する。すなわち、凍結乾燥製剤
と同様に、液体製剤もゲムシタビン16 mg相当量／
mLのサンプルが臨床濃度となる。なお、各サンプ
ルは室温保存した。

4.　ゲムシタビンの定量、pH測定及び外観変化
ゲムシタビン先発及び後発品11品目を対象に、

上記各サンプルの配合直後、1、2、4、8及び24時
間後のゲムシタビンの定量、pH測定及び外観変
化を観察した。ゲムシタビンの定量方法は桒原ら
の報告を参考にした 19）。HPLC装置は Nexera-i LC-
2040C 3D Plus（島津製作所（株）、京都）を用い、カ
ラムは Inertsil® C8（4.6×150 mm、5 µm、ジーエル
サイエンス（株）、東京）を用いた。移動相として、
緩衝液：メタノール=97 : 3を用いた。なお、緩衝
液はリン酸二水素ナトリウム一水和物13.8 gを超
純水1,000 mLに溶解後、濃リン酸にて pHを2.4～
2.6に調整したものとした。移動相の流速は1.2 mL/
min、カラム温度は40°Cとし、ゲムシタビンの検出

にはフォトダイオードアレイ検出器（LC-2030/2040 
PDA Detector、島津製作所（株）、京都）を用いた。
検出器の測定波長は274 nmとした。サンプルは10
倍希釈後、試料注入量は1 µLとした。希釈には生
理食塩液及び5%ブドウ糖液を用いた。この条件
におけるゲムシタビンの保持時間は約3分であっ
た。検量線の範囲はゲムシタビン濃度0.1～2 mg/
mL（0.1、0.25、0.5、1、1.5及び2 mg/mLの6点）と
し、絶対検量線法にて行い、生理食塩液あるいは
5%ブドウ糖液の両者において、直線性が得られた
（r2=0.999）。次に、pHメータ（LAQUAtwin-pH-22B、
堀場製作所（株）、京都）を用いて pHを測定した。
最後に、外観変化（色調及び結晶析出の確認）を肉
眼で濁り、着色及び結晶の析出について観察した。

5.　統計解析
連続尺度は平均値±標準偏差で示す。対応のある

2変量において、ピアソンの相関係数を算出した。
解析には StatMate®V for Windows（アトムス（株）、
東京）を用いた。

結果

生理食塩液と5%ブドウ糖液にて希釈したサンプ
ルの配合変化を表2と表3にそれぞれ示す。生理食
塩液と5%ブドウ糖液の両者において、外観はすべ
ての製剤で無色澄明であり、結晶析出はみられな
かった。同様に pHはすべての製剤でほとんど変化
はみられなかった。凍結乾燥製剤の pHの範囲は3.0
～3.2であり、液体製剤の pHの範囲は2.6～2.8で
あった。濃度はゲムシタビン16 mg相当量／mLの
サンプルを調製したが、配合直後のゲムシタビン濃
度範囲は14.8±0.1～16.9±0.2 mg/mLとばらつきがみ
られた。しかしながら、残存率は生理食塩液と5%
ブドウ糖液の両者において、すべての製剤でほとん
ど変化はみられなかった。

考察

ゲムシタビンは、塩基性水溶液中において加水分
解されることでα-アノマーを生成する 20）。この分解
を防ぐため、ゲムシタビン塩酸塩製剤は生理食塩液
に溶解した場合に酸性となるよう pH調整剤が添加
されている。患者に投与する際、これを希釈液に溶
解するため、投与するまでの間にゲムシタビン濃度
が低下する可能性が示されていたが、桒原らは用時
溶解後、直ちに使用する実臨床ではゲムシタビンの
分解による影響はほとんど生じないことを報告して
いる 19）。しかしながら、pH 7.0～8.5のデキサメタゾ
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表2　生理食塩液にて希釈したサンプルの配合変化

観察時間（h） 配合直後 1 2 4 8 24

凍結乾燥製剤
ジェムザール ®注射用200 mg 外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明

pH 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.1 3.1±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 16.6±0.1 16.6±0.2 16.2±0.5 16.6±0.1 16.9±0.1 16.8±0.2
残存率（%） 100.0 100.0±0.9 98.1±2.8 100.0±0.8 101.8±0.6 101.5±1.1

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「サワイ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.1 3.2±0.0 3.2±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0
濃度（mg/mL） 16.1±0.1 16.1±0.0 16.2±0.1 16.1±0.2 16.0±0.3 16.1±0.1
残存率（%） 100.0 99.7±0.3 100.2±0.6 99.7±1.4 99.1±2.0 99.9±0.9

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「タイホウ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 15.8±0.0 15.8±0.1 15.9±0.2 15.8±0.0 15.6±0.2 15.7±0.1
残存率（%） 100.0 99.6±0.7 100.2±1.4 99.8±0.1 98.7±1.2 99.2±0.7

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「日医工」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0
濃度（mg/mL） 14.9±0.0 14.8±0.1 15.1±0.1 14.8±0.1 14.9±0.0 14.9±0.2
残存率（%） 100.0 99.6±0.7 101.2±0.8 99.5±0.9 100.2±0.3 100.1±1.2

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「ホスピーラ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.1 3.2±0.0 3.2±0.1 3.2±0.1 3.2±0.1
濃度（mg/mL） 15.9±0.5 15.7±0.4 15.4±0.3 15.6±0.2 15.6±0.3 15.6±0.2
残存率（%） 100.0 98.3±2.4 96.3±2.1 97.7±1.4 98.0±1.7 98.0±1.0

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「ヤクルト」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.0±0.0 3.0±0.0 3.0±0.0 3.1±0.0 3.0±0.0 3.1±0.0
濃度（mg/mL） 15.9±0.1 15.8±0.1 15.8±0.1 15.8±0.2 15.8±0.1 15.8±0.1
残存率（%） 100.0 99.2±0.5 99.0±0.7 99.2±1.3 99.0±0.3 99.3±0.8

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「NK」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 16.4±0.1 16.6±0.1 16.3±0.3 16.4±0.1 16.2±0.3 16.8±0.5
残存率（%） 100.0 101.4±0.8 99.1±2.0 100.0±0.6 98.5±2.1 102.5±3.1

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「TYK」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.1 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 14.9±0.1 14.9±0.1 14.8±0.1 14.6±0.3 14.7±0.0 14.7±0.1
残存率（%） 100.0 99.9±0.8 99.4±0.5 97.8±2.2 98.6±0.2 98.9±0.8

液体製剤
ゲムシタビン点滴静注液
200 mg/5 mL「サンド」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 2.6±0.1 2.6±0.0 2.7±0.0 2.6±0.0 2.6±0.0 2.7±0.0
濃度（mg/mL） 16.6±0.0 16.6±0.1 16.7±0.1 16.3±0.2 16.4±0.1 16.4±0.1
残存率（%） 100.0 100.4±0.3 100.9±0.3 98.3±1.5 99.2±0.8 99.0±0.9

ゲムシタビン点滴静注液
200 mg/5.3 mL「ホスピーラ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 2.8±0.0 2.7±0.0 2.7±0.1 2.7±0.0 2.8±0.0 2.7±0.1
濃度（mg/mL） 15.9±0.1 15.9±0.1 15.9±0.1 15.7±0.2 16.0±0.1 15.8±0.1
残存率（%） 100.0 100.5±0.7 100.1±0.5 99.1±1.0 100.6±0.9 99.4±0.5

ゲムシタビン点滴静注液
200 mg/5 mL「NK」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 2.6±0.0 2.6±0.0 2.6±0.1 2.6±0.0 2.6±0.0 2.7±0.0
濃度（mg/mL） 15.9±0.1 16.0±0.1 15.9±0.1 16.0±0.0 16.0±0.2 15.8±0.1
残存率（%） 100.0 100.9±0.9 100.4±0.9 100.6±0.2 100.6±1.2 99.5±0.9

n=3。平均値±標準偏差で示す。残存率は配合直後における各ゲムシタビン濃度の平均値を100%とした。
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表3　5%ブドウ糖液にて希釈したサンプルの配合変化

観察時間（h） 配合直後 1 2 4 8 24

凍結乾燥製剤
ジェムザール ®注射用200 mg 外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明

pH 3.1±0.0 3.2±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 16.9±0.2 16.6±0.2 17.1±0.2 16.8±0.1 16.7±0.1 16.7±0.2
残存率（%） 100.0 98.1±0.9 101.1±1.0 99.7±0.4 99.0±0.8 98.7±1.2

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「サワイ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.1±0.0 3.2±0.1 3.2±0.1 3.2±0.0 3.1±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 16.3±0.2 16.1±0.2 16.3±0.2 16.1±0.1 16.1±0.2 16.2±0.1
残存率（%） 100.0 98.8±1.1 99.8±1.5 99.0±0.7 98.8±1.0 99.4±0.8

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「タイホウ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.1±0.0 3.2±0.1 3.2±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0
濃度（mg/mL） 15.8±0.2 15.9±0.0 15.5±0.7 15.7±0.1 15.9±0.2 15.7±0.0
残存率（%） 100.0 100.6±0.3 98.3±4.4 99.5±0.3 100.3±1.2 99.4±0.3

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「日医工」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.1±0.0 3.0±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0 3.1±0.0
濃度（mg/mL） 15.1±0.3 15.1±0.1 15.0±0.4 15.2±0.2 15.1±0.2 15.2±0.4
残存率（%） 100.0 100.3±0.8 99.3±2.4 100.4±1.3 100.2±1.6 100.9±2.4

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「ホスピーラ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.1 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 15.7±0.1 16.0±0.3 15.6±0.1 15.8±0.2 15.8±0.0 15.9±0.2
残存率（%） 100.0 101.8±2.0 98.9±0.5 100.4±1.6 100.5±0.1 101.3±1.3

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「ヤクルト」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.0±0.1 3.0±0.0 3.0±0.0 3.0±0.0 3.0±0.0 3.0±0.1
濃度（mg/mL） 16.0±0.1 15.9±0.2 15.8±0.2 15.9±0.3 16.0±0.3 15.9±0.1
残存率（%） 100.0 99.6±1.4 98.9±1.3 99.7±1.9 100.1±1.7 99.4±0.5

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「NK」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.1 3.2±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0 3.1±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 16.6±0.2 16.5±0.1 16.5±0.2 16.5±0.1 16.6±0.2 16.4±0.2
残存率（%） 100.0 99.3±0.8 99.5±1.0 99.4±0.6 100.1±1.2 99.1±1.3

ゲムシタビン点滴静注用200 mg
「TYK」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 3.2±0.0 3.2±0.1 3.1±0.0 3.1±0.0 3.2±0.0 3.2±0.0
濃度（mg/mL） 14.8±0.1 14.7±0.1 14.8±0.2 14.5±0.3 14.8±0.2 14.7±0.2
残存率（%） 100.0 99.3±0.5 100.0±1.3 98.0±2.1 100.0±1.3 99.5±1.2

液体製剤
ゲムシタビン点滴静注液
200 mg/5 mL「サンド」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 2.7±0.1 2.6±0.1 2.6±0.1 2.6±0.0 2.6±0.0 2.6±0.0
濃度（mg/mL） 16.4±0.0 16.5±0.2 16.5±0.1 16.8±0.1 16.2±0.2 16.4±0.1
残存率（%） 100.0 100.5±1.5 100.3±0.5 102.3±0.9 98.9±1.2 99.5±0.5

ゲムシタビン点滴静注液
200 mg/5.3 mL「ホスピーラ」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 2.7±0.0 2.7±0.1 2.8±0.1 2.7±0.0 2.7±0.0 2.7±0.0
濃度（mg/mL） 15.9±0.0 16.0±0.1 15.9±0.1 15.8±0.1 15.6±0.4 15.8±0.1
残存率（%） 100.0 100.7±0.4 100.0±0.3 99.1±0.7 97.9±2.4 99.5±0.3

ゲムシタビン点滴静注液
200 mg/5 mL「NK」

外観 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明 無色澄明
pH 2.6±0.0 2.6±0.0 2.6±0.0 2.6±0.0 2.6±0.0 2.6±0.0
濃度（mg/mL） 15.8±0.1 16.0±0.1 16.0±0.0 16.0±0.1 15.9±0.1 16.0±0.1
残存率（%） 100.0 101.1±0.7 101.0±0.1 101.0±0.5 100.6±0.3 100.7±0.5

n=3。平均値±標準偏差で示す。残存率は配合直後における各ゲムシタビン濃度の平均値を100%とした。
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ンを配合することによって、投与するまでのわずか
な間でのゲムシタビン濃度低下が懸念される。そこ
で本研究では、デキサメタゾン配合後24時間以内お
けるゲムシタビンの製剤学的安定性の検討を行った。
本結果では、先発品を含む8種類の凍結乾燥製剤

及び3種類の液体製剤について、生理食塩液と5%
ブドウ糖液の両者でデキサメタゾン配合後24時間
以内における濃度及び外観の点で顕著な変化は観察
されなかった。デキサメタゾン配合直後からのゲム
シタビン濃度推移において、統計学的有意性ではな
く、臨床的有用性が重要であり、統計解析は行わな
かった。仮に、統計学的に有意な差はみられなかっ
たとしても、配合直後からの残存率が95%以下へ
低下した場合は臨床上問題があると考えられる。室
温保存下において、ゲムシタビンをデキサメタゾン
と配合した24時間以内では製剤学的に安定であり、
ゲムシタビンの分解による影響はほとんどないと考
えられた。
一方、ゲムシタビンにデキサメタゾンを配合する

ことで、希釈液の pH上昇を期待していたが、デキ
サメタゾン配合により pHは上昇しなかった。また、
ゲムシタビン液体製剤は凍結乾燥製剤と比べて、さ
らに低い pHであった。先行研究において、液体製
剤は凍結乾燥製剤よりも血管痛発現率が有意に高
いことが報告されており 12）、低い pHが血管痛の主
な原因だと考えられているが十分な検討はなされて
いない。先行研究において、酸性の強いオキサリ
プラチン及びエピルビシンに対して、デキサメタゾ
ン配合によって pHを上昇させることに成功してい
た 14–17）。本結果が先行研究と異なる理由の一つとし
て、オキサリプラチンとエピルビシン調製液の臨床
濃度はそれぞれ0.4～0.5 mg/mL（130 mg/m2の投与量
で体表面積1.6 m2の投与量を500 mLに希釈した場
合と85 mg/m2の投与量で体表面積1.6 m2の投与量
を250 mLに希釈した場合）と2.9 mg/mL（90 mg/m2

の投与量で体表面積1.6 m2の投与量を50 mLに希釈
した場合）であり、ゲムシタビン調製液の臨床濃度
（16 mg/mL）より希釈率が高いことが考えられる。
研究限界として、第一に、デキサメタゾン配合前
の濃度及び pHを測定していない点がある。しかし
ながら、本研究の目的はデキサメタゾン配合後のゲ
ムシタビンの製剤学的安定性を検討することであっ
た。今回の結果から、ゲムシタビンの製剤学的安定
性が担保されたため、今後ゲムシタビン誘発性血管
痛対策に有益な情報をもたらすことが期待される。
インタビューフォームや製薬会社が情報提供する各
種薬剤とゲムシタビン配合変化試験においても、液
体製剤同士の場合は配合前のデータはなく、配合
直後をベースラインとして、外観、pH及び残存率
を測定するのが一般的であった。ジェムザール ®の
配合変化試験 21）において、デキサメタゾン配合後

の外観、pH及び残存率は本研究結果と同様であり、
製剤学的安定性に問題なかった。第二に、保存条件
について、散光下の照度の測定を行っていない。ゲ
ムシタビンは室温白色蛍光灯下（3,000 lux）にて安
定であるため、散光下と暗所でゲムシタビンの分解
に違いは見られないと考えられる 21）。第三に、浸透
圧の測定を行っていない。先行研究 7）で、浸透圧の
寄与は小さいという報告があるため、本研究では濃
度と pHの推移について検討した。しかし、デキサ
メタゾン配合による浸透圧の変化については検討さ
れていないため、今後の検討が必要である。最後
に、ゲムシタビン16 mg相当量／mLのサンプルを
調製したが、配合直後のゲムシタビン濃度範囲は
14.8±0.1～16.9±0.2 mg/mLとばらつきがみられた原
因は、HPLCの測定誤差及びサンプル調製手技の影
響と考える。
本研究により、デキサメタゾン配合後のゲムシタ
ビン調製液の製剤学的安定性を確認することができ
たので、臨床研究に向けた展開が可能になると考え
る。デキサメタゾン配合によって、オキサリプラチ
ン及びエピルビシンのように低い pHを上昇させる
ことに成功しなかったが、デキサメタゾンによる抗
炎症作用は期待できると考える。さらに、デキサメ
タゾン配合によって、制吐療法としてのデキサメタ
ゾン前投与15分を短縮できることから患者点滴時
間の減少や看護師の点滴繋ぎ替えが減るという臨
床的有用性及び効率性向上もある。臨床研究にお
いて、自覚的症状の血管痛は visual analog scaleや
PainVision® PS-210022）（ニプロ（株）、大阪）によって
評価し、ゲムシタビンの投与量、温罨法及び性別な
どの交絡因子を調製した解析 12）を行う必要がある
と考える。
以上より、全てのゲムシタビン製剤でデキサメ
タゾン配合後24時間以内における外観、pH及び残
存率に著変なかったことから、ゲムシタビンの治療
効果に影響しないことが期待される。
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