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厚生労働省発薬食第0630061号  

平 成 20 年 6 月 30 日  

薬事・食品衛生審議会会長  

望 月  正 隆  殿   

厚生労働大臣  舛添 要一  

諮   問  

日本薬局方（平成18年厚生労働省告示第285号）の一部を別紙のとおり改正する  

ことについて、 薬事法（昭和35年法律第145号）第41条第2項の規定に基づき、貴  

会の意見を求めます。   



別紙  

日本薬局方ヘパリンナトリウム純度試験改正案  

純度試験  

過硫酸化コンドロイチン硫酸 本品20mgを核磁気共鳴スペクトル測定用3斗リメチルシリルプロ  

ピオン酸ナトリウムーd4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液（1→10000）0．60mLに溶かし，試  

料溶液とする．この液につき核磁気共鳴スペクトル測定用3一トリメチルシリルプロピオン酸ナトリ  

ウムーd4を内部基準物質として核磁気共鳴スペクトル測定法 仕β〟プロトン共鳴周波数400MHz以  

上の装置（1）を用いる方法により1Hを測定するとき，∂2．13－2．17ppmに過硫酸化コンドロイチン硫  

酸のN－アセチル基に由来するシグナルを認めない．  

試験条件  

温度：25℃  

スピニング：オフ  

データポイント数：32，768  

スペクトル範囲：水のシグナルを中心に±6．OppⅢf  

パルス角：900  

繰り返しパルス待ち時間：20秒  

ダミースキャン：4回  

積算回数：ヘパリンのNヴセチル基のプロトンのシグナルのS／N比が200以上得られる回  

数  

ウインドウ関数：指数関数（Linebroadeninghctor＝0．2Hz）  

システム適合性  

本品20mgを核磁気共鳴スペクトル測定用3－トリメチルシリルプロピオン酸ナトリウム   

・d4の核磁気共鳴スペクトル測定用重水溶液（1→10000）0．60mLに溶かし，システム適  

合性試験用溶液とする．システム適合性試験用溶液に過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品  

0．1mgを加えて溶かした液につき，上記の条件で操作するとき，∂2．02－2．06ppmにヘパ   

リンのN－アセチル基に由来するシグナル，及び∂2．13－2．17ppmに過硫酸化コンドロイチ  

ン硫酸のN－アセチル基に由来するシグナルを認める．  

標準品   

過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品   



資料No．1－2  

分析方法の検討及びその結果  

平 成 2 0 年 7 月 1 日  

国立医薬品食品衛生研究所生物薬品部   
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NMR共同検定：国立医薬品食品衛生研究所  
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資料  

1．純度試献（1）過硫酸化コンドロイチン硫酸  

（1）1日－NMRによる過硫酸化コンドロイチン硫酸限度試験の実行可能性評価  

1）特異性   

プロトン共鳴周波数500MHzの核磁気共  

鳴スペクトル装置を用いて1H－NMRを測定  

したとき，ヘパリンナトリウム及び過硫酸化  

コンドロイチン硫酸に由来するN－アセチル  

基のシグナルは，それぞれ∂2．05及び∂  

2．15ppm付近に観測された（図1）．本分析法  

は過硫酸化コンドロイチン硫酸に対する特  

異性が高いことが確認された．また，過硫酸  

化コンドロイチン硫酸のN－アセチル基のシ  

グナルを測定シグナルとして採用すること  

が適当であると判断された．   
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図1 へ／くリンナトリウム（Hep）及び過硫酸化コン  

ドロイチン硫酸（OSCS）のN－アセテル基の化学シフト  

DS：デルマタン硫酸  

2）検出限界   

プロトン共鳴周波数500MHzの核磁気共鳴スペクトル装置を用いて検出限界を確認したところ，  

0．35wt％であった（図1）．その他の分析能パラメータは表1の通りであった．  

表11H－NMRによる過硫酸化コンドロイチン硫酸分析の分析能パラメータ  

分析能パラメータ   結果   

真度   0．4wt％，回収率＝98．3％，   

（添加回収試験，1点×3）   SD＝4．63％   

精度  

併行精度   0．4wt％，SD＝1．6％   

室内再現精度  

特異性   図1参照   

検出限界   0．35wt％   

定量限界   0．4wt％   

直線性   ‡≒0．0909ガ0．064  

（R2＝0．9991）図2参照   

範囲   0．4・10．Owt％   
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図21日」州Rによる過硫酸化コンドロイチン  

硫酸（OSCS）の直線性   

－1－  

－ ▲■  

■   



3）共同検定結果   

6機関7試験室（プロトン共鳴周波数400MHz以上の装置を使用）による多機関共同検定により，  

本分析法の実行可能性を評価した．全機関で特異性を確認することができた．また，0．5wt％以上  

の過硫酸化コンドロイチン硫酸のシグナルを確認することができた（図3）．  
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図31日－M脈を用いた過硫酸化コンドロイチン硫酸測定共同検定結果  

TSP：3－トリメチルシリルプロピオン酸ナトリウムーd4  

4）規格値設定の根拠   

過硫酸化コンドロイチン硫酸は，米国で発生したヘパリンナトリウムの有害事象の原因物質であ  

ることから（Nat．Biotechnol．，NewEngl．）．Med），規格は，過硫酸化コンドロイチン硫酸に由来するシ  

グナルを認めないこととした．これは，共同検定で得られた検出限界0．5wt％以下であることを意味  

する．分析システムが0．5＼Vt％の過硫酸化コンドロイチン硫酸を検出できることを確認するため，シ  

ステム適合性において，「（ヘパリン溶液に）過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品0．1mg（注釈‥0．5wt％  

に相当）を加えて溶かした液につき，上記の条件で操作するとき，82．02－2．06ppmにヘパリンのN－  

アセチル基に由来するシグナル，及び∂2．13－2．17ppmに過硫酸化コンドロイチン硫酸のN－アセチル  

基に由来するシグナルを認める」を確認するものとした．   

また，300MHz以下の装置での適用については，評価できていないことにより，400MHz以上の  

NMR装置を使用することとした．   

札ヘパリンナトリウムのN－アセチル基の13cサテライトピークが∂2．13－2．17ppmに観測される  

場合があるが，13cサテライトピークは，ヘパリンナトリウムのNtアセチル基のシグナルを中心とし  

て対称に観察されること，ヘパリンナトリウムのN－アセチル基に対するシグナル面積強度の0．55％  

であること，また，デカップリングによって消失することから，過硫酸化コンドロイチン硫酸由来の  

シグナルと識別可能であると判断された．  
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（2）キヤピラリー電気泳動法による過硫酸化コンドロイチン硫酸限度試扶の実行  

可能性評価  

1）特異性   

キヤピラリー電気泳動法では，過硫酸化コンドロイチン硫酸及びヘパリンナトリウムの良  

好な分離を得ることができなかった（図4）．  

Migrationtime（min）  

図4 過硫酸化コンドロイチン硫酸（OSCS）及びヘパリンナトリウム（Hep）の泳動時間（分）   

2）検出限界   

キヤピラリー電気泳動法の検出限界は2．Owt％であった．また，他の分析パラメータは表2の通り  

であった．  

表2 キヤピラリー電気泳動法による過硫酸化コンドロイチン硫酸分析の分析能パラメータ  

分析能パラメータ   結果   

真度（添加回収試験，1点×3）   10wt％，回収率＝41％，SD＝2．18％   

併行精度   5．Owt％，SD＝2．18％   

室内再現精度   5．Owt％，SD＝3．46％   

特異性   図4参照   

検出限界   2．Owt％   

（3） 結論  

1H＿NMRとキヤピラリー電気泳動法の結果を表3にまとめる．1H－NMRの方が特異性及び感度が  

優れていることから，日本薬局方純度試験として1H－NMRを採用することとした．  

表3 1H－NMRとキヤピラリー電気泳動法の比較  

特異性   検出限界   

NMR   ○   検出限界：0．35wt％   

CE   △   検出限界：2．Owt％  
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（4）米国薬局方と日本薬局方との相違について  

1）500MHz（米国薬局方）と400MHz（日本薬局方）とについて   

米国薬局方では500MHz以上の装置が採用されているが，国内7機関による共同検定の結果，  

400MHzの装置でも過硫酸化コンドロイチン硫酸及びヘパリンを分離できること（特異性あり），及  

び0．5wt％の過硫酸化コンドロイチン硫酸を用いてシステム適合性を確認することによって，400MHz  

でも500MHzでも0．5wt％以上の過硫酸化コンドロイチン硫酸を検出できること（検出限界が同程度）  

が確認された．また，400MHzの装置を所有している国内メーカーが多いことから，日本薬局方では  

400MHz以上を使用することとした．尚，欧州薬局方も400MHzのNMRの使用を認めている．  

2）測定シグナル範囲2．16±0．03（米国薬局方）と2．13～2．17ppm（日本薬局方）とについて   

米国薬局方では過硫酸化コンドロイチン硫酸のN－アセチル基のシグナルの化学シフトは2．16±  

0．03ppmと設定しているが，国内7機関による共同検定の結果，過硫酸化コンドロイチン硫酸のN－  

アセチル基の化学シグナルは2．149～2．153ppmであった．日本薬局方では国内実測値に基づき2．15  

を中心に±0．02ppmと設定した．なお、3月6日に公表された米国FDAのヘパリンナトリウム中の  

不純物検出法には、2．15±0．02ppmとされている。  

3）キヤピラリー電気泳動法について   

米国薬局方は，ブタ由来ヘパリンナトリウムについては，1H－NMRに加え，キヤピラリー電気泳  

動法による過硫酸化コンドロイチン硫酸の確認を採用している．しかしながら、日本薬局方では，キ  

ャピラリー電気泳動法はIH－NMRに比べて特異性が低いこと（図4参照），及び検出感度が劣ること  

（NMRのLOD：0．35wt％（表l）；キヤピラリー電気泳動法のLOD：2．Owt％（表2））から，キヤピラ  

リー電気泳動法をIH－NMR法に付加する形で設定する必要性は現時点において考えられないことか  

ら、今回、日本薬局方では、キヤピラリー電気泳動法は設定していない。尚、欧州薬局方では，1H－NMR  

あるいはキヤピラリー電気泳動のいずれかの試験を実施することとなっている．  

4）確認試験（米国薬局方）と純度試験（日本薬局方）について   

米国薬局方は，ヘパリンナトリウムの確認試験として一H－NMRを採用し，2，04±0．2ppmにアセチ  

ル基のシグナルが検出され，2．16±0．03ppmに過硫酸化コンドロイチン硫酸のアセチル基に由来する  

シグナルが検出されないことを規格として設定している．日本薬局方の確認試験は，目的物質を確認  

するものであり，不純物の有無を確認するものではないことから，日本薬局方においては，過硫酸化  

コンドロイチン硫酸を純度試験として設定することとした．  
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2．純度試験（2）デルマタン硫酸  

（1）キヤピラリー電気泳動法を用いたデルマタン硫酸限度試頻の実行可能性評価   

キヤピラリー電気泳動法により，ヘパリンナトリウム及びデルマタン硫酸はそれぞれ5．8及び6．5  

分付近に泳動され，本分析法の特異性が高いことが確認された（図5）．バリデーションスタディの結  

果，検出限界は1．Owt％であり，2．0－10wt％の範囲で直線性が確認された（図6）．他の分析能パラメ  

ータは表4の通りであった．3機関による多機関共同検定を実施したところ，全機関で1．Owt％以  

上のデルマタン硫酸を検出できたことから（図7），本分析法はデルマタン硫酸の定量試験として実行  

可能と判断された．しかし，ヘパリンナトリウムに混入しているデルマタン硫酸含量に関する国内デ  

ータが少ないこと、それ自体が米国におけるヘパリンの有害事象と直接関連するものではないことな  

どから，今後，米国薬局方、欧州薬局方とも連携をとりつつ検討することが適当と考える。  

5   

Migrationtime（min）  

図5 へ′くリンナトリウム（Hep）及びデルマタン硫酸（DS）の泳動時間（分）  

表4 キヤピラリー電気泳動法によるデルマタン硫酸分析の  

分析能パラメータ  

分析能パラメータ   結果   

真度（添加回収試験，1点×3）   1．Owt．％，回収率＝82％，   

SD＝1．78％   

精度  

併行精度   1．Owt％，SD＝1，78％   

室内再現精度   1．Owt％，SD＝3．58％   

特異性   図5参照   

検出限界   1．Owt％   

定量限界   2．Owt′％   

直線性   ‡乞16938ガ9357．2  

（R2＝0．9991）  

図6参照   

範囲   2．0－10wt．％   
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図6キヤピラリー電気泳動法によるデルマタ  

ン硫酸（DS）の直線性   
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図7 キヤピラリー電気泳動法を用いたデルマタン硫酸測定共同検定結果  

（2）1日－NMRを用いたデルマタン硫酸限度試躾の実行可能性評価   

500MHz以上の装置を用いた場合，ヘパリンナトリウムのN－アセチル基とデルマタン硫酸  

のN－アセチル基の分離が可能であった（図8）．また，500MHz以上の装置でベー スライン補  

正が可能なソフトウエアを用いた場合，0．6～18．7wt％の範囲で直線性が確認され，検出限界  

は0．35wt％であった．しかし，500MHzの装置を用いても，ベースライン補正可能なソフトウ  

エアを使用しない場合，デルマタン硫酸のシグナルがヘパリンのシグナルと重なっているた  

め，デルマタン硫酸の含量が見かけ上多く算出されることが明かとなった．また，400MHz  

の装置では，ヘパリンナトリウムのN－アセチル基とデルマタン硫酸のN一アセチル基を分離で  

きなかった．以上のことから，1H－NMRは日本案局方におけるデルマタン硫酸の限度試験とし  

て適当ではないと考えた．札500MHz以上の装置を用い，ベースライン補正可能なソフトウ  

エアを使用した場合は，定量試験として用いることは可能であると考えている．  
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図8 ヘパリンナトリウム（‖ep）及びデルマタン硫酸（DS）のルアセチル基の化学シフト  
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ヘパリンナトリウムJ∂Jj  

整する．  

システム適合性  

システムの性能：標準溶液10／九につき，上記の条件  

で操作するとき，内標準物質，ペニジピンの順に溶出  

し，その分離度は8以上である．  

システムの再現性：標準溶液10／JLにつき，上記の条  

件で試験を6固練り返すとき，内標準物質のピーク  

面積に対するペニジピンのピーク面積の比の相対標準  

偏差は1．0％以下である．  

貯 法 容   器 密閉容器．  

製する．  

（iv）緩衝液 2→アミノー2－ヒドロキシメチルー1，3－プロパ  

ンジオール6．06gを水750mLに溶かし，1mol／L塩酸  

試液を加えてpHを8．4に調整した後，水を加えて1000  

mL とする．  

（Ⅴ）反応停止液 酢酸（100）20mLに水を加え，40  

mL とする．  

（扇）ヘパリン標準液 ヘパリンナトリウム標準品を生理  

食塩液に溶かし，1mL中に10単位を含む液を調製し，標  

準原液とする．標準原液100〟Lに緩衝液を加えて正確に  

5mL とし，標準溶液とする．次の表に従い，標準溶液にア  

ンチトロンビンⅢ液，ヒト正常血祭及び緩衝液を加え，ヘパ  

リン標準液（1），ヘパリン標準液（2），ヘパリン標準液（3），  

ヘパリン標準液（4）及びヘパリン標準液（5）を調製する．  

ヘパリンナトリウム  

Iieparin Sodium  

本品は健康な食用獣の肝，肺又は腸粘膜から待たもので，   

血液の凝固を遅延する作用があり，肝又は肺から製したもの   

は1mg中110ヘパリン単位以上，腸粘膜から製したもの   

は1mg中130ヘパリン単位以上を含むものである．  

本品は定量するとき，換算した乾燥物に射し，表示単位の   

90～110％ を含む．  

本品は原料に用いた器官名を表示する．  

性 状 本品は白色～帯灰褐色の粉末又は粒で，においはない．  

本品は水にやや溶けやすく，エタノール（95）又はジュチ   

ルエーテルにほとんど溶けない．  

本品は吸湿性である．  

pH〈2．54〉 本品1．O gを水100mLに溶かした液のpHは   

6．0～8．0である．  

純度試験  

（1）溶状 本品0．5gを水20mLに溶かすとき，液は   

無色～淡黄色澄明である．  

（2）バリウム 本品は0．03gを水3．O mLに溶かし，試   

料溶液とする．試料溶液1．O mLに希硫酸3滴を加え，10   

分間放置するとき，液は混濁しない．  

（3）総窒素 本品を600cで3時間減圧乾燥し，その約   

0．1gを精密に量り，窒素定量法〈川β〉によって試験を行   

うとき，窒素（N：14．01）の量は3．0％以下である．  

（4）たん白質（2）の試料溶液1．O mLにトリクロロ酢   

酸溶液（1→5）5滴を加えるとき，液は沈殿又は混濁を生   

じない．  

乾燥減量〈2．4J〉10％以下（20mg，減圧，600c，3時間）．  

強熟残分〈2．イイ〉 40％以下（乾燥後，20mg）．  

発熱性物質〈4．肘〉 ウサギの体重1kgにつき，本品の表示   

単位に従い，1mL中1000単位を含むように生理食塩液を   

加えて調製した液2．O mLを注射し，試験を行うとき，適   

合する．  

定量法   

（i）基質液 〃－ベンゾイルーL－イソロイシルーL一グルタ   

ミル（γ－OR）－グリシルーL－アルギニルイ－ニトロアニリド塩   

酸塩15mgを水20mLに溶解する．   

（辻）アンチトロンビンⅢ液 ヒト由来アンチトロンビン   

Ⅲを水に溶かし，1mL中に1単位を含む液を調製する．   

（iii）活性化血液凝固Ⅹ因子液 ウシ由来活性化血液凝固   

Ⅹ因子を水に溶かし，1mL中に0．426単位を含む液を調  

ヘパリン標準液  
緩衝液  アンチトロン  ヒト正常  標準溶液   

No．   ヘパリン濃度  
（単位／mL）  

0   800   100   100   0   

（2）  0．02   700   100   100   100   

（3）  0．04   600   100   100   200   

（4）  0．06   500   100   100   300   

（5）  0．08   400   100   100   400  

（沌）試料溶液 本品の表示単位に従い，その適量を精密   

に量り，生理食塩液に溶かし，1mL中に約0．5単位を含   

む液を調製する．この液100／几にアンチトロンビンⅢ液  

100〟L，ヒト正常血渠100〃L及び緩衝液700JJLを加え，   

試料溶液とする．   

（沌）操作法 試験管に試料溶液400J止を入れ，370c   

で4分間加温する．これに活性化血液凝固Ⅹ因子液200   

〟Lを加えてよく混和し，370cで正確に30秒間加温した   

後，あらかじめ370cに加温した基質液400J止を加えて   

よく混和する．370cで正確に3分間加温した後，反応停   

止液600JJLを加え，直ちに混和する．別に，試料溶液   

400J正に反応停止液600／止及び水600J几を加えて混和   

したものを対照とし，波長405nmにおける吸光度を測定   

する．ヘパリン標準液（1），ヘパリン標準液（2），ヘパリン   

標準液（3），ヘパリン標準液（4）及びヘパリン標準液（5）   

につき，同様に操作して，波長405nmにおける吸光度を   

測定する．   

（k）計算法 縦軸に吸光度を，横軸にヘパリン標準液の   

ヘパリン濃度をとり，各ヘパリン標準液の濃度に対応する吸   

光度をグラフ用紙にプロットし，検量線を作成する．この検   

量線を用いて，試料溶液の吸光度からヘパリン濃度C を求   

め，次式により本品1mg中のヘパリン単位を計算する．  

本品1mg中のヘパリン単位＝C xlOX（ゐ／α）  

α：本品の秤牧童（mg）   

∂：本品を生理食塩液に溶かし，1mL中に約0．5単位を  

含む液を製したときの全容量（mL）  

貯 法 容  器 気密容器．   



参考資料 No．1－2  

日本薬局方外医薬品規格2002  

（ヘパリンカルシウム）  

平成20年7月1日  

医薬食品局審査管理課  

瀾   



520 ヘパリンカルシウム  

合する．  

定量法  

（1）ヘパリンカルシウム  

（i）標準溶液 ヘパリンナトリウム標準品適量を精密に量   

り，水を加えて溶かし，その1mL中に正確に2．00単位   

及び1・60単位を含むように調製し，それぞれ高用量標準溶   

液SH及び低用量標準溶液SL とする．  

（追）試料溶液 本品の表示単位に従い，その適量を精密に   

量り，水を加えて溶かし，その1mL中に正確に2．00単   

位及び1・60単位を含むように調製し，それぞれ高用量試料   

溶液丁打及び低用量試料溶液TLとする．  

（i最）硫酸塩・全血液 新鮮なウシの血液250mLを硫酸   

ナトリウム溶液（9→50）50mLを入れた広口の共栓ポリ   

エチレン掛こ入れ，1～40cで保存する．用時凝固物があ   

るときは除いて用いる．  

（iv）アセトン乾燥牛脳 新鮮な牛脳から血管及び結合組織   

などを除き，細切して10倍容量のアセトン中に入れて脱水   

する．次にその30gを乳ばちにとり，すりつぶしながら   

アセトン75mLずつを加えて完全に脱水し，370cで2   

時間乾燥し，アセトンを除く．  

（Ⅴ）トロンボキナーゼ抽出液 アセトン乾燥牛脳1．5g   

に水60mLを加え，500cで10～15分間抽出し，1500   

回転で2分間遠心分離した後，上層液をとり，これに保存   

剤としてクレゾールを0．3％の割合に加え，1～40cで   

保存する．この液は数日間効力を保つ．  

（扇）操作法 内径約13mm，長さ約15cmの清浄な共   

栓試験管4本にSH，SL，TH及びTLを別々に1mLず   

つを入れ，それぞれにトロンポキナーゼ抽出液0．20mLず   

つを加える．ただし，トロンボキナーゼ抽出液の容量は，凝   

固時間が最も長いもので9～12分間となるように選ぷ．   

次に各管に硫酸塩・全血液1mLずつを加え，栓をして穏   

やかに転倒して混和する．各管を15秒間ごとに穏やかに傾   

斜して観察し，管を転倒しても，管底の凝固物が落下しなく   

なるまでの時間を凝固時間とする．ただし，完全に凝固を起   

こさない間に管を転倒したときは，試験をやりなおす．完全   

な試験を4回以上繰り返す．  

（vii）計算法 SH，SL，Tr．及びTLによって起こった凝固   

時間の対数をッt，ツ2，ツ。及びッ。とし，各回の試験における  

プ．，ツ2，ブコ及びプ。を合計して，それぞれy，坑，n及び打   

とする．  

本品1mg中の単位数＝antilog〃   

×（高用量標準溶液1mL中の単位数）×÷  

・、′ て  

′＝log＝log  

R ＝ 一 y 一 基 ＋ ㍍ ＋ 坑  

坑 ＝＝ y － ㍍ ＋ 坑 － れ   

α：試料の採取量（mg）．  

ゐ：試料に水を加えて溶かし，高用量試料溶液を製したとき  

の全容量（mL）．   

ただし，次式によってエ（P ＝ 0．95）を計算するとき，  

エは0．15以下である．もし，この値を超えるときは，この   

102779  

ヘパリンカルシウム  
Heparin Calcium  

本品は健康な食用獣の肝，肺又は腸粘膜から得たもので，   

血液の凝固を遅延する作用があり，肝又は肺から製したもの   

は1mg中110ヘパリン単位以上，腸粘膜から製したもの   

は1mg中130ヘパリン単位以上を含むものである．  

本品は定量するとき，換算した乾燥物に対し，表示単位の   

90～110％を含み，また，カルシウム（Ca：40．08）8．0   

～12．0％を含む．  

本品は原料に用いた器官名を表示する．  

性 状 本品は白色～帯灰褐色の粉末で，においはない．  

本品は水に溶けやすい．  

pH本品1．O gに水100mLを加えて溶かした液のpHは   

6．0～8．0である．  

確認試験  

（1）ヘパリン 本品1mgに水50mLを加えて溶かし，   

試料溶液とする．共栓試験管2本に，定量法の項の硫酸   

塩・全血液1mLずつを加え，次にその1本に試料溶液1   

mLを，別の1本に水1mLを加える．更に定量法の項の   

トロンポキナーゼ抽出液0．20mLずつを加え，血液の凝固   

時間を測定するとき，血液の凝固時間は試料溶液を加えた方   

が延長する．  

（2）カルシウム塩 本品0．05gに水5mLを加えて溶   

かした液は，カルシウム塩の定性反応を呈する．  

純度試験  

（り 塩化物 本品0．5gをとり，試験を行う．比較液に   

は0．01mol／L塩酸0，30mLを加える（0．021％以下）．  

（2）バリウム 本品0．030gに水3．OmLを加えて溶か   

し，試料溶液とする．試料溶液1．O mLに希硫酸3滴を加   

え，10分間放置するとき，液は混濁しない．  

（3）稔窒素 本品を600cで3時間乾燥し，その約0．1   

gを精密に量り，窒素定量法により試験を行うとき，窒素  

（N：14．01）の量は3．0％以下である．  

（4）たん自質（2）の試料溶液1．O mLにトリクロル酢   

酸溶液（1→5）5滴を加えるとき，液は沈殿又は混濁を生   

じない．  

（5）遊離カルシウム 本品1．O gに水10mLを加えて   

溶かし，試料溶液とする．別に炭酸カルシウム2．497gを   

正確に量り，水10mL及び塩酸10mLを加えて溶かし，   

更に水を加えて正確に1000mLとする．この液10mLを   

正確に量り，水を加えて正確に100mLとして，標準溶液   

とする．試料溶液及び標準溶液につき，ろ紙クロマトグラフ   

法によって試験を行う．試料溶液及び標準溶液10〟Lずつ   

をろ紙上にスポットする．次にアセトン／水混液（3二2）を   

展開溶媒として，約15cm展開した後，ろ紙を風乾する．   

これにアリザリン試液を均等に噴霧した後，風乾し，アンモ   

ニアガスにさらすとき，試料溶液は標準溶液と同じ位置に青   

色のスポットを認めない．  

乾燥減量 8％以下（0．05g，減圧，600c，3時間）．  

発熱性物質 ウサギの体重1kgにつき，本品の表示単位に   

従い，1mL中1000単位を含むように生理食塩液を加えて   

調製した液2．O mLを注射し，試験を行うとき，これに適  

！F  



ヘパリン類似物質 52J  

値以下になるまで実験回数を増加して試験を繰り返す  

エ＝2師（∽2－‥2）  
本品の水溶液（1→20）のpHは5．3～7，6である．  

確認試験  

（1）本品の水溶液（1→20）0．1mLを，トルイジンブ   

ルー溶液（1→100000）10mLに加えて撮り混ぜるとき，   

液の色は青色から，直ちに紫色に変わる．  

（2）本品0．055gに0．5mol／L硫酸試液2mLを加え   

て溶かし，封管中で100Dcで16時間加熱する．冷後，炭   

酸バリウム0．5gを加え，遠心分離した後，ろ過する，ろ   

液0．5mL及び塩酸D－ガラクトサミン試液（1→1000）   

0．5mLに，それぞれヘパリン類似物質用ニンヒドリン試液   

0．5mLを加え，水浴中で30分間加熱する．冷後，強酸性   

イオン交換樹脂0．5gを加え，10分間放置した後，ろ過し，   

試料溶液及び標準溶液とする，この液につき，薄層クロマト   

グラフ法により試験を行う．試料溶液及び標準溶液10／止   

ずつを薄層クロマトグラフ用セルロースを用いて調製した薄   

層板にスポットする．次に光一ブタノール／エタノール／水混   

液（4二1：1）を展開溶媒として約10cm展開した後，薄   

層板を風乾する．これにアニリン・フタル酸試液を均等に噴   

霧した後，1050cで5分間加熱するとき，試料溶液及び標   

準溶液から得たスポットは赤色を呈し，それらの凡値は等   

しい．  

（3）本品及びコンドロイテン硫酸Cナトリウム0．01g   

をとり，それぞれに水を加えて溶かし，50mL とし，試料   

溶液及び比較溶液とする．陰極側から約1cmのところに   

原線を引いたセルロースアセテート膜を，薄めたメタノール  

（3一→10）に浸し，更にパルビタール・アンモニア試液に   

30分間以上浸し，セルロースアセテート膜電気泳動装置の   

パルビタールーアンモニア試液を入れた支持台の上に固定す   

る．試料溶液及び比較溶液1ノ止ずつを原線にスポットし，  

1cnl当たり 0．7 ミリアンペアで50分間泳動した後，セ   

ルロースアセテート肢をトルイジンブルー溶液（1→  

1000）に1分間浸して染色し，次に薄めた氷酢酸（1→  

100）で時々振り混ぜながら5分間脱色し，最後に水で洗う．   

試料溶液及び比較溶液から得た青色～淡紅色のバンドのそれ   

ぞれの中心部と原線からの距離を測定するとき，次の式によ   

って計算される本品のコンドロイテン硫酸Cナトリウムに   

対する相対■易動度は1．07～1．16である．  

汽  
C ＝   

yモ ー 4′sヱt2  

′：試験回数  

乙こ  塾2一【 
sz＝ 

＋  

4   4／  
IJ  

∑y2：各回の試験のγ1，ツ2，γ3及び動をそれぞれ2   

来し，合計した値．  

y ＝ y弓 ＋ y弓 ＋ y言 十 yミ  

y′：1回の試験のy】，y2，y。及びy。の和を2   

来し，各回の試験のこの数を合計した値．  

y′′ ＝（y ＋ Ⅵ ＋ Ⅵ 十 坑）2  

乃 ＝ 3 げ－］．）  

f2：52を計算したときの乃 に対する次表の値．  

乃 J2＝ダ1薫  乃 f2＝耳＋薫  乃 f2＝凡 薫   

1 161．45 －   13  4．667 3．41  25  4．242 2．99   

2 18．5119．16  14  4．600 3．34  26  4．225 2．98   

3 10．129 9．28  15  4．543 3．29  27  4．210 2．96   

4  7．709 6．59  16  4．494 3．24  28  4．196 2．95   

5  6．608 5．41  17  4．451 3．20  29  4．183 2．93   

6  5．987 4．76  18 4．414 3．16  30  4．171 2．92   

7  5．591 4．35  19  4．381 3．13  40  4．085 2．84   

8  5．318 4．07  20  4．351 3．10  60  4．001 2．76   

9  5．117 3．86  21 4．325 3．07  120 3．920 2．68   

10  4．965 3．71  22  4．301 3．05  （刀  3．841 2．60   

11 4．844 3．59  23  4．279 3．03   

12  4．747 3．49  24 4．260 3．01   

（2）カルシウム 本品約0、05gを精密に量り，水20   

mL を加えて溶かし，8mol／L水酸化カリウム試液2mL   

を加え，時々振り混ぜながら，3～5分間放置した後，NN   

指示薬0、1gを加え，直ちに0．01mol／Lエチレンジアミ   

ン四酢酸ニナトリウム液で滴志する．ただし，滴定の終点は   

液の赤紫色が青色に変わるときとする．   

0．01mol／Lエチレンジアミン四酢酸ニナトリウム液1mL  

＝ 0．4008mg Ca  

貯 法 容  器 気密容器．  

108548  

ヘパリン類似物質  
Heparinoid  

本品は健康な食用獣，主としてウシの気管軟骨を含む肺臓   

から抽出したムコ多糖の多硫酸エステルである．  

本品を乾燥したものは定量するとき，D【グルクロン酸  

（C6H．。0丁：194．14）19．0～24．0％，窒素（N：14．01）1．6～   

2．0％及び有機硫酸基トSO∴96．06）25．8～37．3％を含   

む．  

性 状 本品は帯黄白色の無品性の粉末で，においはなく，昧   

はわずかに苦い．   

本品は水に溶けやすく，メタノール，エタノール，アセト   

ン又は光一ブタノールにほとんど溶けない．  

原線から試料溶液のスポット  
の中心部までの距離（cm）  

相対易動度 ＝  
原線から比較溶液のスポット  
の中心部までの距離（cm）  

旋光度〔α〕雷：－11．7～ →14．70（乾燥後，2g，水，20mL，  

100mm）．  

極限粘度 本品を乾燥し，その約0．4gを精密に量り，0．5   

mol／L塩化ナトリウム試液を加えて溶かし，正確に100   

mL とし，試料溶液とする．試料溶液及び0．5mol／L塩化   

ナトリウム試液につき，25±0．020cで粘度測定法により試   

験を行うとき，次の式によって計算される極限粘度は0．09   

～0．18である．   

極限粘度  

試料溶液の流下時間（秒）  

0．5mol／L塩化ナトリウム試液の流下時間（秒）  

試料の量（g）  

純度試験  

（1）溶状 本品0．5gを水10mLに溶かすとき，液は   
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tiveunitsarenotequivalent（seeGeneralNotices）・  
TheUnitfbrAnti－FactorXaactivityisde丘nedby  
theUSPHeparinSodiumReftrenceStandardand  
isequlValentinpotencytothatStandard・  

Packaging and storage－Preservein tight conT  
tainers，and storebelow40O，Preftrably atroom  
temperature・  

Labeling－Labelittoindicatethetissueandthe  
animalspeciesfromwhichitisderived・   

CんaJ噌eIoreadニ  

USPReferencestandards〈11〉－USPEndbtoxin  
′～・ヾ′・、ソ，＝り川・血・、・り－′川…〟・、・・●′・ヾ′・＝リー【′′・血・ヾり・  

．／＝／ナノ．＼＝い〃．†高J‘J／－〟〟l・侶．J・＼／リ／り刷・血・＼りl〟′′…  

J壷77J所c（才Jわ′7月∫・・（RB2008－06一柑）   

CJ柑〃9e10readニ  

Identi爪cation一   

●A：ItmeetstherequlrementSundertheAssqy・   
B：′〃〃几戯軍eC血′〃（see肋cJeβ′・物eJわ  

鮎∫0〃α〃Ce〈761〉）－   

Standbrdsolution－Prepare a solution ofUSP  
HeparinSodiumIdentificationRSatnotlessthan  
12mgpermLindeuteriumoxide・   

勘stemsuitabiliO，SOlutionrPrepare a solution  
ofUSPHeparinSodiumSystemSuitabilityRSat  
notlessthan12mgpermLindeuteriumoxide・   

Tbstsolution－PrepareasolutioncontainlngnOt  
lessthan12mgofHeparinSodiumpermLindeu－  
terium oxide．   

Procedure－Usingapulsed（Fouriertransfbrm）  
NMRspectrometeroperatlngatnOtlessthan500  
MHzfbrlH，aCquireafreeinductiondecay（FID）・  
RecordtheLHNMRspectraoftheStan血rdsolu－  
tionandtheSystemsuitabiliO7SOhLtio17at250：the  
numberoftransientsisa句usteduntilthesignal－tO－  
noise ratio ofthe N－aCety1heparin signalin the  
Stan（ねrdsolutionis atleast200／lin the reglOn  
near2ppm．TheStanゐrdsolutionmustberunat  
leastdailywhenlbstsolutionsarebeingrun・For  
the Standbrdsolution，the chemicalshift corres－  

POndingtoN－aCetylprotonsofheparinmustbeset  

at2・04ppm・Thechemicalshiftsfbrheparinand  
over－Sulfated chondroitin sulfatein the system  
suitabilitystandardisobservedat2．04±0・02and  

Heparin Sodium 

CJla〃geね帽adニ  

〉〉HeparinSodiumisthesodiumsaltofsulfated  

glycosaminoglycans present as amixture ofhet－  
erogeneous molecules varying in molecular 
Weights・Itispresentinmammaliantissuesandis  
usually obtained from theintestinalmucosa or  
other suitable tissues of domestic mammals used 

forfoodbyman・●ThesourclngOfheparinmaterial  
mustbe specifiedin compliance with applicable  
regulatory requlrementS・The manufactunng pro－  
cess lnust be validated to demonstrate clearance 

andinactivationofrelevantinftctiousandadventi－  

tiousagents（e．g，，ViruSeS，TSEagents）・See nral  
・ヾ‘′／l・〔・什l′／′′l′′′′…り′Jり川ハ／′′い／り．∵l、／，′・＝（／…イ、Jい  

J・fl・ハ／ノ川〃J（十〃／．山ハり／／／′′仙′′…・・I両′肘／ル′．ヾ血  

〈1050〉forgeneralguidanceonviralsafbtyevalua－  
tion．・（RB2008－06－16）Itispuri丘edtoretainacombina－  

tionofactivitiesagalnStdi脆rentfractionsofthe  
bloodclottlng SequenCe．Itis composedofpoly－  
mersofalternatlngderivativesof●α－・（RB200＆06－】8）  

D－glucosamine（N－Sulfated，0－Sulfated，OrN－aCety－  

1ated）anduronicacid（’α－・（RB20？8－06J8）L－iduronic  

acidor’p－・（RB2。。8＿06＿．8）D－glucuronlCaCid）joinedby  

glycosidic linkages. The component activities of 

the mixture are in ratios corresponding to those 
Shown by the USP Heparin Sodium Reftrence  
Standard．Some ofthese components have the  
propertyofprolonglngtheclottlngtimeofblood・  
This occurs mainly through the fbrmation of a  
complexofeachcomponentwiththeplasmapro－  
teins antithrombinIIIand heparin cofactorIIto  
potentiatetheinactivationofthrombin・Otherco－  

agulationproteasesintheclottlngSequenCe，SuCh  
as activated factorX，arealsoinhibited．The po－  
tencyofHeparinSodium，Calculatedonthedried  
basis，1S nOtlessthan140USPHeparin Unitsin  
eachmg，andnotlessthan90・Opercentandnot  

morethanl10．Opercentofthepotencystatedon  
thelabel．   

NOTE－TheUSPHeparinUnitisde貞nedbythe  
USPHeparinSodiumReftrenceStandardandcan  
beindependentofInternationalUnits・Therespec－  

Copyllght2008TheUnitedStatesPhalⅦaCOPeialConvention AllRightsReseTVed   
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2・16±0・03ppm，reSpeCtively・Record thelH  
NMRspectrumOfthe7bstsolutionat250．TheN－  
acetylprotonsofheparinmustshowam往IOrSlgnal  
at2・04±0・02ppm．Asignal，COrreSPOndingtoN－  
acety1protonsofdermatansulfate，mayShownear  
2・08ppm・●observationofaresonanceat2．16±  
0・03ppmwouldindicatethepresenceofover－Sul－  
fhted chondroitin sulfate．Over－Sulfated chondroi＿  

tin sulfate has no other resonances between2．12  

and3・00ppm・・（RB200g－06L18）   

C：For heparin sodium ofporcine orlgln  
（see月わJec力〃0わ幻′一加′・ル郎仁山・〟cJe∫－C平助叩  

gJecか（pろore∫f∫〈1053〉）－   

StandbrdsolutionrPrepare a solution ofUSP  
HeparinSodiumIdenti丘cationRSinwaterhaving  
aconcentrationof2mgpermL．   

SywtemsuitabiliO）SOlutionNPrepare a solution  
OfUSPHeparinSodiumSystemSuitabilityRSin  
Waterhavingaconcentrationof2mgpermL．   

7セst solution山Reconstitute an accurately  

WeighedquantltyOfHeparin Sodiuminwaterto  
Obtaina solutionthatis2mgpermL．Filterthe  
SOlutionifnecessary．   

CqpillaTy electrQPhoresis b互炉TLTransferl．O  
gofmonobasicsodiumphosphatemonohydrateto  
abeaker，andadd195mLofwater，A句ustwith  
PhosphoricacidtoapHof3．5．Transfbrthesolu－  

tioninto a200－mL volumetric flask，and dilute  

withwatertovolume．FilterthebufferwithaO．2一  

匹mmembranenlter．Degasthebufftrbeforeuseif  

neCeSSaIγ・  

●  Electrqphoretic叩StemN［NoTE－Based onin－  

StrumentrequlrementS，the重eldappliedacrossthe  

CaPillaryandtheconditionsforthesamplelrUeC－  
tion may be varied to achieve system suit－  
ability・］・（RB2？08－06－18）The capillaryelectropher－  

Ographisequlppedwitha200－nmdetectoranda  
60－tO65－Cm（50－tO56－Cmef托ctivelength）un－  
COatedfusedsilicacapi11ary，Withaninternaldiam－  

eterof50匹m，Withthetemperaturecontrolledat  
250・Applya貞eldstrengthof465．1Vpercmfbr  
15minutes，uSlng the CcpillaYy electrqphoresis  
bLL酔rastheelectrolyteinbothbufftrreservOirs．  

ElectropherographtheUSPHeparinSodiumSys－  
temSuitabilityRS，uSlnga30－SeC叫eCtionatO．7  

PSl，andrecordthepeakresponsesasdirectedfor  
ProcediLre：themlgrationtimeforheparinsodium  
andover－Sulfatedchondroitinsulfhtedif托rsbynot  
lessthan4．0％oftheheparinmlgrationtime，With  
OVer－Sulfatedchondroitinsulfatealwaysmlgratlng  
fasterthanheparinsodium．Thebaselineisstable・  
RinsethecapillarywithO．1Mphosphoricacidfor  
atleastO．5minutes at40psi，fbllowedbywater  

foratleast2minutesat40psl，andthenbythe  
C呼illafyelectrQPhoresisb巧炉rforatleast2min－  

utesat40psibetweenlrUeCtions．   
Procedure－Electropherograph the Standdrd  

SOlutionandthe乃stsohLtionuslnga30－SeCIIt）eC－  

tionatO．7psiintotheanodicendofthecapillary，  
and record the electropherograms．The elecT  
tropherogramoftheSystemsuitabiliO／SOlutionis  
COmparabletoatypicalelectropherogramprovided  
WiththeUSPHeparinSodiumSystemSuitability  
RS．Theelectropherogramofthe Tbstsolutionis  
SimilartothatoftheStan（hTdsoluiion，and does  

notexhibitasharpdistinguishablepeakthatisless  
thanoneminuteinfrontofthemainheparinpeak．   

D：・（RB2008－06－18）ItmeetstherequlrementSOfthe  

flametestforSodium〈191〉．  
Bacterialendotoxins〈85〉－Itcontainsnotmoe  
thanO・03USPEndotoxinUnitperUSPHeparln  
Unit．  

Sterility〈71〉（whereitislabeled as sterile）：  
meetstherequlrementS．  
PH〈791〉：between5．Oand7．5，inasolution（1  
inlOO）．  

Loss on drying〈731〉－Dryitinvacuumat600  
for3 hours：itloses not morethan5．0％ofits  

Weight．  
Residueonignition〈281〉：between28．0％and  
41．0％．  

Protein－TolmLofasolution（1inlOO）add5  
drop戸Oftrichloroaceticacidsolution（1in5）‥nO  

PreCIPitateorturbidityformS．  
Heavymetals，Aゐ′ゐod〟〈231〉：0．003％．  
Anti－factorXaactivity－   

PH8・4B＃TLDissoIve amounts oftris（hy－  
droxymethyl）aminomethane，edetic acid，and so－  

diumchlorideinwatercontainlngO．1％ofpoly－  
ethyleneglyco16000to obtain asolutionhaving  

Copyright2008TheUnitedStatesPhaITnaCOpeia］Convention AllRightsReseTVed  

†’ニーで＝   
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COnCentrations ofO．050M，0．0075M，and O．175  

M，reSPeCtively・Adjust，ifnecessary，Withhydro－  
ChloricacidorsodiumhydroxidesolutiontoapH  
of8．4．   

Antithrombin LU solution－Reconstitute an ac－  

CuratelyweighedquantityofantithrombinIII（See  
凡犯ge〃J勘ec折c（才Jわ〃∫under鮎（曙e〃れ劫dcαわー了，  

andSolulions）inpH8．4B互距rtoobtainasolution  
having a concentration ofl．O AntithrombinIII  
UnitpermL．   

Fbctor」‰solution－Reconstituteanaccurately  
WeighedquantityofbovinefactorXa（seeFactor  
XainReqgent勒eciPcationsunderReagents，1n－  
dicators，andSolutions）inpH8．4B互脾rtoobtain  
asolutionthatglVeSanabsorbancevaluebetween  
O・65andl・25at405nm when assayed as de－  
ヲCribedbelowbutusing30LLLofpH8・4BL炉r  
lnSteadof30トtL oftheStan（わrdsolutionsorthe  

7壱∫J∫OJ〃∫わ〃∫．   

NOTELuJ竜ctorXisolution contains about3na－  

nokatalytlCunitspermL，butcanvarydepending  
uponthemanufactureroffactorX。Orthesubstrate  

used．   

Chromogenic substrate solution－Prepare a  
SOlution ofa suitable chromogenic substratefor  
amidolytic test（seeReagent勘ecUicationsunder  

ReagenLs，1ndicators，andSbluiions）specificfor  
factor X, in water to obtain a concentration of 

aboutlmM．   

StQPPing 
． 

Stanゐrdsolutions－Diluteanaccuratelymeas－  
uredvolumeofUSPHeparinSodiumRSwithpH  
8・4BtL＃brtoobtainatleast5（outof7below）so－  
1utions havingknown activities of about O．375，  

0．3125，0．25，0．188，0．125，0．0625，and O．0313  

USPHeparinUnitpermL．   
TbsIsolutionsMDissoIveordiluteanaccurately  

measuredquantityofHeparin SodiuminpH8．4  
B饗伊r，and dilutewith the samebufftrto obtain  
SOlutionshavingactivitiesapproximatelyequalto  
those ofthe∫Jα〝〔ねr（7∫OJ〝オブoJ75・．   

ProcedJrep［NOTE－Perfbrmthe testwith each  

StandbrdsolutionandTbstsohLtioninduplicate．］  
Toeachofaseriesofsuitableplastictubesplaced  

inawaterbathsetat370，tranSfbr120LLLofpH  
8・4B乙t酔r・Thenseparatelytransfヒr30トLLofthe  
difftrentdilutionsoftheStanddl・dsolutionsorthe  

乃stsolutionstothetubes・Add150トILofAnti－  
thrombinlHsolution，PreWarmed at370fbr15  
minutes，tOeaChtube，mlX，andincubatefbr2min－  

utes．Add 300 一山 or ダαCわ才一．‰ ∫OJ〟血〃，  

PreWalned at370fbr15minutes，tO eaCh tube，  

mlX，andincubatefor2minutes．Add300トLLof  
Chromogenicsubstratesolution，PreWarmedat370  
for15minutes，tOeaChtube，mlX，andincubatefbr  
exactly2minutes・Add150トLLofStQZPingsolu－  
tiontoeachtube，andmix．Prepareablankforze－  
rolng the spectrophotometer by adding the re－  
agentsinreverseorder，StartlngWiththeStqpplng  
SOlutionandendingwiththeadditionof150LILof  
PH8．4BLLgbTland excluding the Stan血rdsolu－  
tions or the7セstsolutions，Record the absorbance  

at405nmagalnSttheblank．   
Calculations－Plot thelog of the absorbance  

valuesoftheStanゐrdsolutionsandthe7bstsolu－  

tionsversusheparinconcentrationsinUSPUnits．  
ConstruCtSeParate Straightlines ofbest抗tuslng  
least－SquareSlinear regression analyses for the  
Standdrdsolutionsandthe Tbstsolutions，andde－  

terminetheslopeR）reaChregressionline．Calcu－  
1ate the potency of Heparin Sodium by the  
fbmula：  

P（∫r／晶）  

inwhichPisthepotencyofUSPHeparinSodium  
RS；andSTandSsaretheslopesofthelinesfrom  
the TbsIsohltions and the Stan（わrdsolutions，re－  

SpeCtively・ExpresstheAnti－factorXapotencyof  
the Tbstsolution as a percentage ofthe heparin  
COnCentrationdeterminedin theAssLV／．Calculate  
thepercentageofanti－factorXaactivltyagalnStan－  
ticoagulantactivitybytheformula：  

100（anti－factorXapotency／anticoagulant  
POtenCy）  

Notless than 80％ and not more than120％is  

fbund．  

Nitrogen content，MethodI〈461〉：between  
l．3％and2．5％，Calculatedonthedriedbasis，the  

Copyljght2008TheUnitedStatesPharmacopeiaIConvention AllRightsResen）ed   
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procedureforNitratesandNitratesAbsentbeing  
used．  

Assay－   

Standbrdpreparation－Determine by prelimi－  
nary trial，ifnecessary，apprOXimately themini－  
mumquantityofUSPHeparinSodiumRSwhich，  
WhenaddedinO．8mLofsalineTS，maintainsflu－  

idityinlmLofpreparedplasmaforlhourafter  
theadditionofO．2mLofcalciumchloridesolution  

（1in100）．Thisquantityisusuallybetweenland  

3USPHeparinUnits・Onthedayoftheassaypre－  
pareaStanゐrdpT・q？arationsuchthatitcontains，  
ineachO．8mLofsalineTS，theabove－determined  

quantityoftheRefbrenceStandard．   

Assqyprq，aration仙DissoIve about25mg of  

HeparinSodium，aCCuratelyweighed，insufncient  
SalineTStoglVeaCOnCentrationoflmgpermL，  
and dilute quantitatively to a concentration esti－  
mated to correspond to that of the Standbrd  
／り■リー山川／fり／J・   

Pr甲aration Qfplasma－Co11ect bloodfrom  

Sheepdirectlyintoavesselcontainlng8％sodium  
Citratesolutionintheproportionofonevolumeto  
each19volumesofbloodtobecollected．Mixim－  

mediatelybygentleagltationandinversionofthe  
VeSSel－Promptlycentrifugetheblood，andpoolthe  
Separatedplasma・Toal－mLportionofthepooled  
PlasmainacleantesttubeaddO．2mLofcalcium  
Chloridesolution（linlOO），andmix．Considerthe  

Plasmasuitableforuseifasolidclotformswithin  
5minutes．Tostoreplasmafbrfutureuse，Subdi－  
VidethepooledlotintoportionsnotexceedinglOO  
mLin volume，and storein thefrozen state，  

PreVentlngeVenPartialthawingprlOrtOuSe．For  
useintheassay，thawthefrozenplasmainawater  
bathatatemperaturenotexceeding370．Remove  
Particulatematterbystrainingthethawedplasma  
throughacoarseⅢter．   

Procedhre－To meticulously clean13－mm X  
lOO－mm teSt tubes add graded amounts ofthe  
Standdrdprquaration，Selectlng the amounts so  
thatthelargestdoesnotexceedO．8mLandsothat  
theycoITeSPOndroughlyto ageometric seriesin  
WhicheachstepISapprOXimately5％greaterthan  

thenextlower．Toeachtubesopreparedaddsufn－  

Cient saline TS to make the totalvolume O．8mL．  

Addl．OmLofpreparedplasmatoeachtube．Then  
add O．2mL ofcalcium chloride solution（1in  
100），nOtethetime，immediatelyinsertasuitable  
StOpPerineachtube，andmixthecontentsbyin－  
Vertlngthree timesin such awaythatthe entire  
inner surface ofthe tubeis wet．  

InthesamemannersetupaseriesuslngtheAs－  
SqyPrq，aration，COmPletingtheentireprocessof  

Prepanngandmixing thetubes ofboth theStan－  
ゐrdprqparationandtheAssり′PreParationwithin  
20 minutes after the addition of the prepared 
Plasma．Onehour，aCCuratelytimed，aftertheaddiN  
tionofthecalciumch）0ride，determinethe extent  

OfclottlnglneaChtube，reCOgnlZlngthreegrades  
（0．25，0．50，andO．75）betweenzeroandfu1lclot－  

ting（1．0）．Ifthe series does notcontain2tubes  

gradedmorethanO．5and2tubesgradedlessthan  
O．5，rePeattheassay，uSlngaPPrOPnatelymodi丘ed  
∫Jα〝ゐdクr甲αr‘】Jわ〃andノ4∫∫り′pr甲αrα如〃．   

Calculation－Convert tologarithms the vol－  

umesofStanゐrdprq，arationusedinthesucces－  
Sive50r6tubesthatbracketagradeofclottlngOf  
O・5，includingatleast2tubeswithalargerand2  
tubeswithasmallergradethanO．5．Numberand  
list the tubes serially，and tabulatefor each the  
gradeofclottlngObservedineachtube．Fromthe  
log－VOlumes，ちandseparatelyfromtheircorres－  
POndinggradesofclottlng，y，COmputethepaired  

averagesxiandyiOfTubesl，2，and3，OfTubes2，  
3，and4，OfTubes3，4，and5，and，Wheretheser－  

ies consistsof6tubes，OfTubes4，5，and6，re－  
SPeCtively．Iffbroneofthesepairedaveragesthe  
averagegrade，yi，lS eXaCtlyO・50，thecorrespon－  
dingxiisthemedianlog－VOlumeoftheStandbrd  
Prq，aration，Xs．Otherwise，interpolatexsfromthe  
pairedvaluesofyi，Xiandyi＋］，Xi．Jthat fallim－  
mediatelybelowandabovegradeO．5as  

ズ∫＝∫f＋レf－0．5）（ガトり一方∫）／レi－γ川）   

From the paired data on the tubes of the Assay 
PrqParation，COmputeSimilarlyitsmedianlog－VOl－  

umeズu．  

Copyright2008TheUnitedStatesPharmacopeialConvention AllRなhL！Reserved   
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0用cialJune18，2008   
Heparin 5  

ThelogpotencyoftheAssqyprq？arationis  

〟＝ズ∫－ズu＋log月  

WhereR＝Vs／vuistheratiooftheUSPHeparin  
Units（vs）permLoftheStandbrdprquarationto  

themg（vu）ofHeparinSodiumpermLoftheAs－  
・＝l、／りり・‘椚直り〃・   

Repeattheassayindependently，andaveragethe  
twoormorevaluesofMtoobtainMIfthesecond  

determinationofMdifftrsbymorethanO．05ftom  
thefirstdetermination，COntinuetheassayuntilthe  
logconfidenceintervalcomputedasdirectedunder  
（’川′／i・山∫し・・・／〃…一l・り／り川・／′J‘〟、ゾ‘hJ／．J．ヾ．、・く町jll／ト  

∫な〝α〃dd〃α桓ねqrβわわgfc（才／d∫∫町∫〈111〉does  

notexceedO．20．ThepotencyofHeparin Sodium  

inUSPHeparinUnitspermgisP＊＝antilogM  

Copynght2008TheUnitedStatesPhalTnaCOPeialConvention AllRightsReserved   



Heparin l  月evf∫わ〃β〟JJeJjわ  

0用cialJunelS，2008  

Pendent ofInternationalUnits・The respective  
units are not equivalent（see GeneralNotices）・  
UnitforAnti－factorXa activityisdefinedbythe  
USPHeparinSodiumRefbrenceStandard・  

Packaging and storage－Preservein tight con－  
tainers，andstoreatatemperaturebelow400，Pref二  
erablyatroomtemperature・  

Labeling－Labelittoindicatethetissueandthe  
animalspeciesfromwhichitisderived・   

C′ほ〃ge10readニ  

USPReferencestandards〈11〉－USPEndbtoxin  
月∫・∽P〃甲αr加助ゐ明月∫・●【侶P〃甲αr≠〃助－  

‘血JJIバl・．ヾ／り〃・＼晶／lJ／・〟〟l、几ヾ．J－・†／リノ甘l〃小バりl爪′川  

先払J7材；c〟如才7月∫．・（RB2008－06一柑）   

CJ柑〃geIore∂dご  

Identificatio   

●A：ItmeetstherequlrementSundertheAssqy・   

B：′〃〃朋R甲eC加椚（see肋cJedr侮〃e庇  
Resonance〈761〉）－Proceedasdirectedinlthmtyi－  
CationtestBunderHeparinSodium，Substitutlng  
HeparinCalciumforHeparinSodium．   

C：Itresponds to theflame testfor Calcium  
〈191〉．・（柑2…＿06＿柑）  
Bacterialendotoxins〈85〉－Itcontainsnotmore  
thanO．03EndotoxinUnitperUSPHeparinUnit．  
Steri1ity〈71〉（Whereitislabeled as sterile）－It  

meetstherequlrementS．  
PIIく791〉：between5．Oand7．5，inasolution（1  
inlOO）．  

Loss on drying〈731〉－Dryitinvacuumat600  
fbr3 hours：itloses not more than 5．0％ofits  

Weight．  
Residueonignition〈281〉：between28．0％and  
41．0％．  

Protein－TolmLofasolution（linlOO）add5  
dropOftrichloroaceticacidsolution（1in5）‥nO  
PreClpitateorturbidityfbrms．  
Heavymetals，加ゎメカod〟〈231〉：0．003％．  

Anti義factor Xa activity－Proceed as directedin  
the testforAnliJ27CtOr」‰activiO／underHq）arin  
Sodium，eXCepttOuSeHeparinCalciuminsteadof  
HeparinSodiumtopreparetheTbstsollLtions・The  
SpeCinedresultsareobtained．  

IIeparinCalcium  

Cね〃geIoreadご  

〉〉HeparinCalciumisthecalciumsaltofsulfated  

glycosaminoglycans present as amixture ofhet－  
erogeneousmoleculesofmixedmucopolysaccha－  
ride nature varylngln mOlecular weights．Itis  
PreSentin mammaliantissues andis usually ob－  
tainedfromtheintestinalmucosaorothersuitable  

tissuesofdomesticmammalsusedforfoodbyhu－  
mans・■ThesourclngOfheparinmaterialmustbe  
SPeCinedincompliancewithapplicableregulatory  
requlrementS．ThemanufacturlngprOCeSSmuStbe  
validated to demonstrate clearance andinactiva－  

tionofrelevantinfbctiousandadventitiousagents  
（e．g．，ViruSeS，TSEagents）．SeeF7ralS（痴tyEvalu－  

αJわ〃q／βわねC力〃0わgγPJ・0血cJ∫βeJ・ルed釣・0∽  

CeJJエ加∫〆月お∽α〝Or．4扇mαJOrなf〝〈1050〉br  

generalguidanceonviralsafttyevaluation．・（RB2008r  

o6＿18）Itispur摘edtoretainacombinationofactivi－  

tiesagalnStdifftrentfractionsofthebloodclottlng  
SequenCe．Itiscomposedofpolymersofalternat－  

1ngderivativesof●α－・（RB2008－06－18）D－glucosamine  

（N－Sulfated，0－Sulfhted，Or N－aCetylated）and  

uronicacid（●α－・（RB2008－？－18）L－iduronicacidor  

●p－・（RB2。。8＿。6＿18）D－glucuronlCaCid）joinedbyglyco－  

Sidiclinkages．The component activities ofthe  
mixtureareinratioscorrespondingtothoseshown  
bytheUSPHeparinSodiumRefbrence Standard．  
Some ofthese components have the propertyof  
PrOlonglngtheclottingtimeofblood．Thisoccurs  
throughtheformationofacomplexofeachcom－  
ponentwith theplasmaproteins antithrombinIII  
andheparincofactorIItopotentiatetheinactiva－  
tion ofthrombin．Other coagulation proteasesin  
the clotting sequence，SuCh as activated factor X  
（factorXa），arealsoinhibited．ThepotencyofHep－  
arinCalcium，Calculatedonthedriedbasis，1SnOt  

lessthan140USPHeparinUnitsineachmg，and  
notlessthan90．OpercentandnotmorethanllO．O  

PerCentOfthepotencystatedonthelabel．Heparin  
Calciumisessentiallyfreefromsodium．   
NOTErTheUSPHeparinUnitisde疏nedbythe  

USP Heparin Sodium Refbrence Standard，inde－  
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Nitrogen content，」晩thodI〈461〉：between  
l・3％and2－5％，Calculatedonthedriedbasis，the  

procedureforNitratesandNilritesAbsentbeing  

used．  

Assay－Proceed as directedin theAssqy under  
Heparin Sodium，eXCepttOuSeHeparin Calcium  

SOlutiontopreparetheAssq｝Prq，al・ation・Inthe  
equationfbrRintheCalculationsection，Vuisthe  

amountinmgofHeparinCalciumpermLofthe  
Assqyprq，aration・ThepotencyofHeparin Cal－  
ciulninUSPHeparinUnitspermgisP■＝antilog  
兎  

Copyright2008TheUnitedStatesPharmacopeialConvention A］］RighlsReseTVed   



資料No．2  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の  

新規収載候補品目（案）等について  

平成20年7月1日  

医薬食品局審査管理課   



第十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目（案）等について  

1．日本薬局方新規収載候補品目（案）について   

平成19年5月から平成20年5月までに製造販売企業から独立行政法人医薬品  

医療機器総合機構（以下「機構」という。）に対して、新規収載の要望があった22  

品目について、機構の日本薬局方原案審議委員会の総合委員会において、第十六改正  

日本薬局方作成基本方針（平成18年7月薬事・食品衛生審議会答申）に基づき審議  

されたところ。その結果、すべての品目ついて収載することが適当とされた。  

日本薬局方新規収載候補品目（案）  

（平成20年2月18日付け報告分）  

No．   目   No．   目   

1   トレハロー ス水和物   2   モサブリドクエン酸塩散   

3  ナテグリニド   4   ナテグリニド錠   

5   アトルバスタチンカルシウム錠  

（平成20年6月23日付け報告分）  

No．   目   No．   目   

1   ピオグリタゾン塩酸塩錠   2   カンデサルタン シレキセチル錠   

3   ゾルビデム酒石酸塩錠   4   L一乳酸   

5  L一乳酸ナトリウム幸夜   6   コバマミド錠   

7   コバマミドカプセル   8   コバマミド注射液   

9   フェキソフエナジン塩酸塩   10  フェキソフエナジン塩酸塩錠   

11  グリメビリド   12  グリメビリド錠   

13  リセドロン酸ナトリウム水和物   14  リセドロン酸ナトリウム水和物錠   

15  ドネペジル塩酸塩錠   16   ドネペジル塩酸塩細粒   

17  リュウコツ末  

なお、本収載候補品目の名称は別途日本薬局方医薬品名称委員会にて審議するもの。  

－1－   



2．働こついて   

日本薬局方新規収載候補品目とされたものの、その後承認整理等により市場に流通  

されていないため、新規収載候補品目から削除する。  

日本薬局方新規収載候補からの削除品目（案）  

No．   目   

1   注射用セフチゾキシムナトリウム   

3．その他   

第十六改正日本薬局方作成基本方針には、保健医療上重要な医薬品の全面的収載を  

掲げているところであり、医療上汎用性があると考えられる医薬品（特に後発医薬品  

が承認されている医薬品等）については、優先的に新規収載すべきものとして基本方  

針の中で明示されている。   

これを踏まえ、できるだけ多くの医薬品について第二追補に収載すべく、当初の平  

成21年3月告示予定を9月告示予定として、新規収載品目の充実を図ることとした。  

（参考）  

○保健医療上重要な医薬品の全面的収載   

（第十六改正日本薬局方作成基本方針より）  

収載方針：新規収載について（優先的に新規収載をすべき品目）  

・優先審査がなされた画期的な医薬品  

・代替薬が無い医薬品（希少疾病用医薬品等）  

・米国薬局方（USP）や欧州薬局方（EP）に収載され、諸外国でも広く使用され   

ている医薬品  

・医療上汎用性があると考え．られる医薬品（後発医薬品が承認されている医薬品   

等）  

・再評価により有効性、安全性及び品質が確認された医薬品  

－2－   



英機発第0218013号  

平成20年 2月18日  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長 殿  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長代行  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目（案）及び日本薬局方新規優先収  

載候補品目リストからの削除品目（案）の報告について   

独立行政法人医薬品医療機器総合機構法第15条第1項第5号ハの規定により、厚生労  

働省が制定する日本薬局方のための調査及び情報の整理等を行い、第十五改正日本薬局方  

第二追補以降の収載候補品目（案）及び日本案局方収載候補品目リストからの削除品目（案）  

を作成したので別添のとおり報告します。   



別添  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目（案）及び日本薬局方新規優先収  

載候補品目リストからの削除品目（案）の作成に関する報告   

第十五改正日本案局方については平成18年3月に告示され、第十五改正日本薬局方第  

一追補については平成19年9月に告示されたところである。現在、第十五改正日本薬局  

方第二追補（平成21年3月に告示予定）に向けた改正作業が進められているところであ  

る。   

日本薬局方は5年ごとの大改正及び2回の追補改正を行うことにより、医学薬学の進歩  

に応じて速やかに内容を改定するべく対応している。すなわち、平成18年8月に示され  

た「第十六改正日本薬局方作成基本方針」には、日本薬局方の5本の柱の一つとして、「保  

健医療上重要な医薬品の全面的収載」が定められており、優先的に新規収載をすべき品目  

として、医療上汎用性があると考えられる医薬品等が掲げられている。．   

このような中、医薬品医療機器総合機構では、日本薬局方への収載要望に基づき、新規  

優先収載候補品目として選定されている原薬の製剤及び日本薬局方の優先収載品目のうち  

現状では上述の日本薬局方の方針によらない品目について、日本薬局方原案審議委員会の  

総合委員会において各委員の意見を聴したところである。今般、本審議結果に基づき、第  

十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目及び日本薬局方新規優先収載候補品  

目リストからの削除品目として別紙のとおりのリスト案をとりまとめたので報告する。   



（別紙）  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の収載候補品目（案）  

No．   品 目   

口  トレハロース水和物   

2  モサブリドクエン酸塩散   

3  ナテグリニド   

4  ナテグリニド錠   

5  アトルバスタテンカルシウム錠   

日本薬局方収載候補品目リストからの削除品目（案）  

No．   品目   

口  注射用セフチゾキシムナトリウム  



薬機発第0623011号  

平成20年 6月23日  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長 殿  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構理事長  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目（案）の報告について   

独立行政法人医薬品医療機器総合機構法第15条第1項第5号ハの規定により、厚生労  

働省が制定する日本薬局方のための調査及び情報の整理等を行い、第十五改正日本薬局方  

第二追補以降の新規収載候補品目（案）を作成したので別添のとおり報告致します。   



別添  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目（案）の作成に関する報告   

第十五改正日本薬局方については平成18年3月に告示され、第十五改正日本薬局方第  

一追補については平成19年9月に告示されたところである。現在、第十五改正日本薬局  

方第二追補（平成21年9月に告示予定）に向けた改正作業が進められているところであ  

る。   

日本案局方は5年ごとの大改正及び2回の追補改正を行うことにより、医学薬学の進歩  

に応じて速やかに内容を改定するべく対応している。 すなわち、平成18年8月に示され  

た「第十六改正日本薬局方作成基本方針」には、日本薬局方の5本の柱の一つとして、「保  

健医療上重要な医薬品の全面的収載」が定められており、優先的に新規収載をすべき品目  

として、医療上汎用性があると考えられる医薬品等が掲げられている。   

このような中、医薬品医療機器総合機構では、日本薬局方への収載要望に基づき、日本  

薬局方原案審議委員会の総合委員会の各委員の意見を聴したところである。今般、本審議  

結果に基づき、第十五改正日本案局方第二追補以降の新規収載候補品目として別紙のとお  

りのリスト案をとりまとめたので報告する。   



（別紙）  

第十五改正日本薬局方第二追補以降の新規収載候補品目（案）  

No．  候補品目   
口  ピオグリタゾン塩酸塩錠   

2  カンデサルタン シレキセテル錠  3  ゾルビデム酒石酸塩錠   

4  ト乳酸   

5  ト乳酸ナトリウム液   

6  コバマミド錠   

了  コバマミドカプセル   

8  コバマミド注射液   

10  フ工キソフエナジン塩酸塩錠   

皿  グリメビリド   

12  グリメビリド錠  

9  ■フ工キソフエナジン塩酸塩                  13  lリセドロン酸ナトリウム水和物   

14  リセドロン酸ナトリウム水和物錠   

15  ドネペジル塩酸塩錠    ドネペジル塩酸塩細粒  

等）   

1巾ユウコツ末   

なお、本収載候補品目の名称は別途日本薬局方  
医薬品名称委員会にて審議するものとする。  

ー、しさ1   




