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　Tacrohmus　is　widely 　used 　as　an 　immunosuppressivc　drし1g ．　For 　1he　bcst　clinical 　outcomcs ，　 it　 is　importanl　to

keep　the　blood 　concentration 　constan 【．　Tacrolimus　is　continuous ［y　in「used 　usiTlg　polyvinyl　chloridc （PVC ）【ubes

for　patients　 undergoing 　he【na 【opoictic 　stem 　cell　 transp ］antation 　in　tllc　Depar且ment 　of 　Pediatrics　of 　Okayarna

University　Mcdical　School，　This　method 　causes 　a　iluctuation　in　the　patients
’ blo（エd　conccntrations ．　We 　found

that　it　 was 　difficult　to 【nail1 【ain　 a　 constant 　blood　 co 冂centration ，　 We 　ussumed 　 that　 theh
・bbod 　 co 冂 centrations

were 　affected 　by 且he　absorpti （〕n　of 　tacrolimus　by　the　PVC 　tubes．　ln　this　study ．　we 　showed 　Lhat　a　large　amoul11

0f 　tacrolimus 　was 　absorbed 　by　 the　PVC 　tubes 　and 　that　chamges 　in　thc　patients
，
　 b】o 〔｝d　 c（mcentrati 〔｝ns　 were

causcd 　by　the　absQrpti 〔）n　of 　tacrolimus 　by　the　PVC 　lubes．　Wc 　c ［arii
’
ied　tl】at　tacrolimus 　was 冂〔｝［ absorbcd 　by

potybutadicne〔PB ）mbes ，　and 　the　paticnts
’
bbod 　concentradons 　wcre 　well 　controllcd 　by　PB 　tubcs．　Regaエding

risk　management ，　our 　findings　suggesL 　that　the　tubes 　which 　do　no1 　absorb 　tacrolimus，　sh 〔川 ld　be　selccted 　when

administering 　continuous 　infusion　of 　tacrolhnus・
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緒 言

　 タ ク ロ リ ム ス は ．マ ク ロ ラ イ ド骨 格 を有 す る 免 疫 抑 制

剤 で あ り，臓器移植時 の 拒絶反1心の 予1坊や 治療，自己 免

疫疾 患 の 治 療等 に用 い られ る，タ ク ロ リム ス は．rllL中濃

度治療域 が 狭 い た め，］fr「．」ト1漕・度 モ ニ タ リ ン グ
・11TDM）に

よ りMI．中濃度を
一
卜分 に 管理 しな けれ ば な らな い ．

　 岡 山大学医学部附 属 病 院 （当 院）小 児科 に お い て も，造

rfn．幹細胞移植施行時，免疫抑制剤 と して タ ク ロ リム ス が

頻繁 に 用い ら れ て い る．当院小 児科 に お け る タ ク ロ リム

ス 投．与患者に 対 す る 無菌室 入 室時の 輸液療法 は，従 来，l

m の ポ リ塩 化 ビニ ル 〔PVO 製輸液チ ュ
ー

ブ 5本を連結 し

て 使 用 し，シ リ ン ジポ ン プ を 用い て 24時間 持続投与す る

方 法 で 行 わ れ て い た，輸液 チ ュ
ーブ は，感染症予防の た

め ，毎週 2 回 交換 す る．こ の 方法で タ ク ロ リム ス 投与を

行 っ た 患 者 で は，r1
’
11．中 濃 度 の 変動 が 大 き く，特 1に

， 輸液

チ ュ
ー・

ブ 交換後 に 著 しい ．血 中濃度の 低下 が 見 ら れ る こ と

が 大 きな問題 で あ っ た．こ れ まで に，鈴木 らの 報告 か ら，

タ ク ロ リ ム ス 注射液 は ，PVC 製輸 液 チ ュ
ー

ブ へ の 収 着

に よ る 含 黽：低 下 が 認 め ら れ る こ とが 明 らか と され て い

る
II．こ の こ と か ら，タ ク ロ リム ス 投与患者 に 見 ら れ る

而1．中 濃皮 変動 が，輸液 チ ュ
ー

ブ へ の タ ク ロ リム ス の 収 着

に よ り引 き起 こ され て い る の で は な い か と考 え ら れ た ．

そ こ で ，当院小 児科 に お け る 投与方法 を in　 vitr θ で 門：現

して ，実際，タ ク ロ リ ム ス が PVC 製 輸 液 チ ュ
ー

ブ に ど の

程 度 の 収着性 を 有 し て い る の か につ い て 検 副
．
を行 っ た．

　
．一．

方，当1・儿 小児科 に お い て は，PVC 製 輸液 チ ュ
ーブ

以 外 に も，ポ リエ チ レ ン CPE）製輸液 チ ュ
ー

ブ が 臨 床使

用 され て い る．本 チ ュ
ー・

ブ
．
は，薬物非収着特性 を有 し，

また 申ti｝液チ ュ
ー

ブ の 可 塑 剤 で ある フ タ ル 酸 ジ．2 一エ チ ル

ヘ キ シ ル 〔DEHP ）溶出の 問 題 もな い た め，ニ トロ グ リ セ

リ ン や一
部 の 抗癌剤投与時 に 使 用 さ れ る．　し か し な が

ら，本 チ ュ
ーブ は

， 柔軟性が 非常 に 悪 い こ とか ら，無菌

室 内 で 使用 さ れ る 5m の 長 さ で は，忌 者の 自由度 が 制

限 され，また軌液チ ュ
ーブ 閉塞 に よ リシ リ ン ジ ポ ン プが

停止 す る と い う臨 床 上 の 問題 点が 予 想 され た た め ，タ ク

ロ リ ム ス投与 ll寺に は 使用 され な か っ た．最近，薬 物非収

着特性 と柔軟性 の 高 さ を 併せ 持 つ ポ リブ タ ジエ ン 〔PB ）

製 輸液チ ュ
ー

ブ が 市販 され た．PB 製 輸 液 チ ュ
ー

ブ に タ

ク ロ リム ス が 収蒋 し な け れ ば ，こ の 輸液 チ コ ．一ブ を用 い

る こ とで，収着 に よ る 患者の ljll中濃度変 動 を予 防で きる

可能性 が 高 い と考え た．そ こ で ，PB 製 輸 液 チ ュ
ー

ブ の

ig
’
J］J性 を証明 し，医 療 従 事 者 に 対 して 情報提供 を行 うた

め ，タ ク ロ リム ス が 本当 に PB 製輸液 チ ュ
ーブ へ 収着 し

な い の か 否か につ い て，in　 L，itt’θ で 検討 を行 っ た．

　こ れ まで に，輸液チ コ．一ブ の 赴 い に よ り，実際 の 患 者
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の 血 中濃度 お よ び投与量 に い かな る影響 を及 ぼ す か に つ

い て 検討 した 報告 は ない ．そ こ で ，PVC 製 お よ び PB 製

輸 液 チ ュ
ーブ を使用 した患 者 に つ い て，タ ク ロ リ ム ス の

1
’
flr．中 濃 度お よび投 与量 を比 較検討 した．

方 法

ノ． 輸液チ ュ
ー

ブへ の タ ク ロ リム ス の 収着性 の検討

　 ll 材料 『器具

　 実験 に は ，タ ク ロ リ ム ス 注 射
’
液 〔プ ロ グ ラ フ   注 射液

5nlg ；藤 1尺薬品工 業 1、駕3），ブ ドウ 糖1夜　（大塚糖 液 5 ％ ；

大 塚製薬  ） を使用 した．輸液チ ュ
ー

ブ は，ポ リ塩化 ビ

ニ ル 製 輸 液 チ ュ
ーブ （JMS エ キ ス テ ン シ ョ ン チ ニr．　一．一ブ

　 JV−ETl100LOI ，長 さ 1m ，内容量0．6mL，内径0．9mm ；

株 ジ ェ イ ・エ ム ・
エ ス），ポ リブ タ ジ エ ン 製輸液 チ ュ

ー．一
ブ

（サ フ ィ
ー

ド  延 長 チ 」い
一ブ 　SF−ETO530L ，長 さ lm ，

内容量 ⊥．8mL，内 径1．5mm ；テ ル モ 〔株：1） を使用 した．シ

リ ン ジ は ，テ ル モ シ リ ン ジ  （50mL ；テ ル モ （1ボ：1），シ リ ン

ジポ ン プ は，テ ル フ ユ
ー

ジ ョ ン シ リ ン ジボ ン ブ （STC −

525，TE −312 ；テ ル モ 〔F ：：〕を使用 した．

　 2 ） タ ク ロ リ ム ス 注射液ブ ドウ 糖 液希釈 液 汐 ク ロ リ

ム ス 希釈液）の 調製

　 当 院 小 児科 で は，造血 幹細胞移植時の タ ク ロ リム ス 初

期 投 5・量 を 添付
．
文｝ 記 載 の 0．03mg∫　kgfdayとし，2，0mL 〆

h の 注 人速度 で24時間持続技与 を行 っ て い る．こ の 投与

方 法 に 基 づ い て ，タ ク ロ リム ス 注射液 を ブ ドウ 糖液で 希

釈 し た ．今 1・「，体 重 10kgお よ び30kg の 患者 を想定 し て

実験 を行 っ た．体重10kgお よ び30kgの 患者 の 場合 の タ

ク ロ リ ム ス 希釈液中 の タ ク ロ リム ス 初 期濃度 は ，そ れ ぞ

れ 6．25μ g／n1L
，
18，75

μ
mL で あ っ た．

　 3）HPLC 条件

　 タ ク ロ リ ム ス の 定量 は，HPLC 法 を用 い て 行 っ だ ．

HPLC 装 置 は，　 Watcrs　M 。de［ 510，吸 光光度検出 器 は，

Waters　Lambda −Max 　Mode ］481を使用 した．移動 相 は，
ア セ トニ トリル ：水 ：リ ン 酸＝650 ：350 ： 1 と な る よ う

に 調 腿 した ．カ ラム は，逆 †llカ ラ ム 〔Cosmosil〔5C18）

packed　column ，4．6× 150mm ；ナ カ ラ イテ ス ク）を用 い ，
カ ラ ム 温度50℃，検 出 波長 215nm ，流速1．OmL 〆min で 測

定 した．本条件 に お い て ，タ ク ロ リ ム ス 濃度 が 0．2− 20

μ9〜 mL の 範囲内で
， 検量湶 に は 直線性 が 得 られ た 〔相 関

係 数 r
＝0，997）．

　 4 ）実．験于順

　 シ リ ン ジ と 1m の 輸液 チ ュ
ー

ブ 5本 を 連 結 し，手動

で 輸液チ ュ
ー

ブ の 先 端 まで タ ク ロ リム ス 希釈液 を充 填 さ

せ た後，シ リ ン ジポ ン ノ こセ ッ トし，定量 持続注 入 を 開

始 し た ．注 入 速 1支 よ2．OmL 　h と し，48時 闘後 ま で 持続

注 人 し た．輸 液 チ ュ
…ブ の 先端 か ら 流 出 す る 試 料

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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−一一．一一

を，0，　1
，

2
，

4 ，8 ，12，24，48時間後 に 経時的に

15分間ずつ 採取 した．ま た，コ ン トロ ール と して，シ リ

ン ジ お よ び 輸液 チ コ ．一ブ に 通 して い な い 試 料 を 採 取 し

た．採取 した 各試料 お よ び コ ン トロ ール を HPLC に直

接注入 し，各試料中お よび コ ン トロ
ー

ル 中 の タ ク ロ リム

ス の ピー
ク面 積 を測 定 した，測 定 した ピー

ク而 積 をもと

に ，コ ン トロ ール 中の タ ク ロ リ ム ス 残存率を100％ と し

て ，各試料 中 の タク ロ リム ス残存率を求め た．

2． 患者の タ ク ロ リム ス 血中濃度 お よ び 投与量の 検討

　当 院小 児科 にお い て，1999年 5 月か ら2001年12月の 期

間 に，造 血 幹 細 胞移植を施行 さ れ ，無菌室内で タ ク ロ リ

ム ス 注 射液 を24時間持続投与 され た患 者 7 人 を対 象 と し

た ．7 人の 患者 の うち，PVC 製輸液 チ ュ
ーブ を使 用 し

た 患者 は 4 人，PB 製輸液チ ュ
ーブ を使 用 した 患者 は 3

人 で あ っ た，7 人 の 患 者 の 血 中濃 度 お よ び投 与 量 を，院

内患者検索 シ ス テ ム （MUSCUT 　 SYSTEM ）を用 い て 調査

し た．同時 に ，タ ク ロ リム ス の 体内動態 に影響 を与える

可能性 の あ る肝 機 能，併 用 薬 物 に つ い て も，併 せ て 調査

した．

　統計解析 は，Studentの t検定 を用 い て 行い ，p 値が 0．05

未 満 の 場 含 を有意 な差 と し た，

結果と考察

1． 輸液 チ ュ
ーブ へ の タ ク ロ リム ス の 収着性 の 検討

　PVC 製輸液 チ ュ
ーブ を使用 し た 場 合 の タ ク ロ リ ム ス

残存率 の 推移 を Fig，1 に 示 した，こ れ まで に ，
タ ク ロ

リ ム ス 注射液 は，PVC 製輸液 チ ュ
ーブ へ の 収着 に よ る

含．量低下 が 認め られ る こ とが，鈴木 らに よ っ て 報告 され

て い る
1．．本研 究 に お い て も，同様 に 収着現象が 認 め ら

れ た．特 に，本研 究で は ，鈴木 ら の 報告 よ りも著しい 残

存率の 低下 が 見 ら れ ，タ ク ロ リ ム ス 希釈液注 入 後 4 時間

後 に は ，残存率 は 体 重30kg の 患者 を 想定 した場合 で は

20％，体重IOkg の 患者 の 場合 に い た っ て は 5 ％ に ま で

低 卜
．
した ．さ ら に 注 目すべ き点 は，注人 後最初 に 流 出 し

た O 時聞後 の 試料で さえ も，残存率 は20％ か ら40％ に ま

で 低下 して い る こ とで あ る．こ れ らの 違 い は，実験条件

の 違 い に よる もの で あ る と考え られ る．つ まり，本研究

で は，鈴 木 らの 報 告 と比 較 して ，タ ク ロ リ ム ス 希釈液が

低濃度 で あ り，輸 液 チ ュ
ー

ブ の 長 さが 長 く．注入速度が

遅 か っ た た め に，タ ク ロ リ ム ス 分了
・と輸液 チ ュ

ーブ との

接 触 面 積 お よ び 接触時 問 が 大 きくな り，異 な っ た 結果が

得ら れ た と考
．
え られ る．しか しなが ら，本研究 の 条件 は，

患者 に タ ク ロ リム ス を投与す る 際 に，実際 に 用い られ て

い る 投 与方法 を再現 し た もの で あ り，患 者体 内 に 入 る タ

ク ロ リ ム ス の 実質量 を示す点 で ，よ り臨床 に 近 い データ

で ある とい え る．

　Fig．1 の 結果か ら 曲線 下 面 積（AUC ）を求め，収着 しな

い 場合 に 患 者体 内 に 入 る タ ク ロ リ ム ス 量 の 理 論値 を

100％ と して，本研究 の 条作下 で 患者体内 に 入 る タ ク ロ

リ ム ス 量を算出した 〔Table 　1 ）．そ の 結果，注 人 後48時 間

で 患者体内 に 入 る タ ク ロ リ ム ス 量 は，理 論値 の 10％ か ら

30％程度で あっ た．ま た，注入 後 0 〜24時間 お よ び24−一・

48時間の 24時間で 患者体 内 に 入 る タ クロ リム ス 量 に は，

約 2 倍 もの 差 が あ る こ とが 明 らか と な っ た ．

　以 F．の 結果 か ら，PVC 製輸液チ ュ
ーブ へ の タ ク ロ リ

ム ス の 収着量が 非常 に ノ（きく，ま た 収着 に よ り患 者体内

に 入 る タ ク ロ リ ム ス 量 が 経時的 に 変化す る た め，タ ク ロ

（
δ

穹

ヨ
冤
§
b。

肩
肩
邸

臼
 

こ
。

g

100

80
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00
12 24
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36 48

Fig．1，　 Changes　in　the　Rale　of 　Remaining 　Tacrolimus　 in　the 　Case　of 　Using　PVC 　Tubes．

　　　 Results　are 　expressed 　as　the　meun （11＝4 ）．
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リム ス の 収着が，患 者の 血 「†1濃度 に 大 きな影響を与える

こ とが 考 え ら れ た．こ の こ とか ら，PVC 製 輸 液 チ ュ
ー

ブ を用 い て タ ク ロ リ ム ス 注 射液 を持 続投 与 さ れ た患者 の

［in．中濃度変動が ，タ ク ロ リム ス の 収着 に よ り引 き起 こ さ

れ て い る 可 能性 が 強 く示唆 さ れ た．

　 タ ク ロ リム ス は，［fll．中濃度治療域 が 狭 く，血 中濃度が

低す ぎる と拒絶反応 が 生 じ，高す ぎる と副作用 が 生 じる

ため ，血 中 濃度 を
一

定 レ ベ ル に 維持 す る こ とは極 め て 重

要 で あ る．した が っ て ，PVC 製輸液チ ュ
ー一ブ へ の タ ク

ロ リム ス の 収着に よ り，患者の 1［ll．中 濃度変動が 引き起 こ

さ れ て い るの で あれ ば，こ れ を予防す る こ とが必．要不 口1
』

欠 で あ る．こ れ まで の 報告か ら，タ ク ロ リ ム ス の 収着 は ，

PVC 製輸液チ ュ
・一

ブ に 柔軟性を高 め る ため の 可 塑剤 と

して 添 加 さ れ て い る フ タ ル 酸 ジー2一エ チ ル ヘ キ シ ル

（DEHP ）中で ，タ ク ロ リ ム ス が 多量体 を 形成す る こ と

が原因 で あ る と考え ら れ て い る
尉 ．PB 製輸液 チ ュ

ーブ
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は，DEHP が 添加 され て い ない に も関 わ らず，そ の 柔．軟

性 の 高 さ を 大 き な 特 長 と して ，最 近 開 発 さ れ た 輸 液

チ ュ
ー

ブ で ある ，こ の PB 製輸液 チ ュ
ー

ブ を使用す る こ

とに よ り，輸液チ ュ
ーブ へ の タ ク ロ リム ス の 収着 を抑制

し，患者の 血 11コ 濃度変動 を予防で き る の で は な い か と考

え られ た，そ こ で ，PB 製輸液 チ ュ
ーブ を 用 い て ，タ ク

ロ リム ス の 収着性 につ い て検討 を行 っ た．

　PB 製 輸液チ ュ
ー

ブ を使用 した 場 合 の タ ク ロ リム ス 残

存率 の 推移 を，PVC 製 輸 液 チ ュ
ーブ を使 用 した 場合 と

比較 して Fig．2 に 示 した．そ の 結果 ，　 PB 製輸液 チ ュ
ー

ブ を使用 した場合 に は，注 入直後 に は，わ ずか に
．
残存率

の 低 ドが 見 ら れ た が ，注 人 後 1 時 問後 に は ，残存率 は ほ

ぼ 100％ に まで 回復 した．本研究 に お い て 認 め られ た注

人直後 の 残存率低 「
・．
に つ い て は，分子内の 電子分布 の 違

い に よ り生 じる フ ァ ン デ ル ワ
ー

ル ス カ に よ る，タ ク ロ リ

ム ス 分子 と ポ リブ タ ジエ ン 分子間の 弱 い 結合の 結果生．じ

Table 　L 　 Rates 　of 　Tacr （エlimus　I叺iec【ed 　into　PatienゼsBody 　in 【he　Case 　 oi
’
Using

　 　 　 　 PVC 　Tubes．

　 　 　 　Results　 were 　evaluated 　as　lhe 　rale　 agains1 　the 　ethical 　value 　 which 　 meant

　　　　thc　tota［Val し［e　of 　tacrolimus　injected　ir】to　Patie【1t 、　body 　without 　s 〔｝rption

　 　 　 　 孟n 巳oPVC 　tubes．

Time （hour） 10kg 　body　weight30kg 　body　weight

0〜48 10．0 ％ 34，0 ％

0〜2424

〜48

6．0 ％

14．0 ％

23．5 ％

44 ．5 ％

（

塞）

雪

三円
。

謬

唐
b 、

肩
口

罵

日
 

と
。

8

100

80

60

40

20

00

12 24

　weighty

　weight

Time （hOur）

36 48

Fig．2．　 Diffbrence　 of 　the　Changc　of 　the 　Rate　of 　Remaining　Tacrolimus

　　　 in　Ihe　Case　of 　Using　bctween　PVC 　and 　PB　Tubcs ，

　　　 Resuhs 　are　expressed 　as　the　mean （n ＝4 ），
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た もの で あ る と考 え て い る．PB 製輸液 チ ュ
ーブ 以 外 に

も，DEHP 無添力「「輸液 チ ュ
ー

ブ の 1 つ で あ る ポ リ エ チ レ

ン （PE ）製輸液 チ ュ
ー

ブ を使 用 し た 場 合 で も，同 様 の 現

象が 認 め られ て い る （data　 not 　 shown ）．しか しな が ら，

Fig．2 の 結果 か ら 求め た，　 PB 製輸液 チ ュ
ー

ブ を使用 し

た 易合 の AUC は ，埋 論値 の 99％ 以 上 で あ り，注 人 直後

の 残存率 の 低下 は，治療上 まっ た く問題 に な ら な い 程度

で あ る と考 え られ た．

　以 ヒの 結果 か ら，タ ク ロ リム ス は，PB 製 輸 液 チ ュ
・一

ブ に ほ とん ど 収着 しな い こ とが 明 ら か とな っ た．こ の こ

とか ら，PB 製 輸液 チ ュ
ーブ を使用 す る こ と に よ り，輸

液チ ュ
ー

ブ へ の タ ク ロ リム ス の 収着を抑制す る こ とが で

き，患者の 「∩L中 濃度変動を予 防 で きる 11∫能性 が 示 唆 され た．

2． 患者 の タクロ リム ス 血 中濃度および 投与量の 検討

　前述 し た 科学的根拠 を 医師 や 看護 li「1に 提示 し，　 pvc

製輸液チ ュ
ーブ か ら PB 製輸液 チ ュ

ー一ブへ の 変更 を勧 め

た と こ ろ ，2001年 6 月以降，当院小児科で は，タ ク ロ リ

ム ス 注 射液持続投与時 に は，PB 製輸液チ ュ
ー

ブ を使 用

す る こ と に な っ た．そ こ で ，PVC 製 輸 液 チ ュ
ーブ を使

用 した患者 と PB 製 輸液 チ ュ
ーブ を使用 した 患者 の 血 中

濃度お よ び投与量を比 較検討 し，輸液チ ュ
ーブ 変 更 に よ

る 有効性 を 検 証 した ，

　 「IFI円」 濃度 の 初 回 測定値 と ダ ク ロ リ ム ス の 初 回投与 量

を，PVC 製お よび PB 製輸液チ ュ
ーブ を使用 した患者で

比 較 した 〔Fig，3 〔aD ．そ の 結果，初 回投 5董 に は 有意 な

差 が な い に も関 わ らず，血．中濃度 は，PB 製輸 液チ ュ
ー

ブ を使用 した 患者 の 方が，PVC 製輸液チ ュ
ーブ を使用

し た患 者 よ り も有意 に 高か っ た．こ の こ とは，PB 製輸

液チ ュ
…ブ を使 1

．
冂した患者 で は，輸液チ ュ

ーブ へ の タ ク

ロ リム ス の 収着が 起 こ らな い た め，PVC 製輸液 チ ュ
ー

ブ を使用 した患者 と比較 して ，患者体内 に入 る タ ク ロ リ

ム ス 量．が 多くな り，初 回投与 で も血 中 濃度 が ト分 に上 昇

した こ と を示 して い る．また，血．中 濃度の 全測 定値 とそ

〔
』
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Fig．3．　 Diffヒrences 　of 　the 　Dosagc 　and 　Blood 　Concentration　of 　Tacrolilnus　for　Padems

　　　 in　 the 　Case 　of 　Using 　bctwccn 　 PVC 　 aiid　PB　Tubes （a）al　thc　Time　PoinL　thal

　 　 　 Patients　 were 　Adlninistercd　 Tac1’01iInus 　 For由e 　First　Time 　 and （b）at 　All　Time
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の 時点 の タ ク ロ リ ム ス の 投 5．．量：を比較 した 〔Fig，3 〔b））．

そ の 結果，投与量 は ，PB 製 輸 液 チ ュ
ーブ を使用 した 患

者 の 方 が ，PVC 製輪液 チ ュ
ー

ブ を使 川 した 患 者
．
よ り も

有意 に 少 な い に も関 わ らず ，．II〕沖 濃度 に は 有意 な差 が な

か っ た ．こ の こ と も ま た，PB 製輸液 チ ュ
ー

ブ を使 用 し

た患者で は ，輸液チ ュ
ーブへ の タ ク ロ リ ム ス の 収着が 起

こ ら な い た め ，PVC 製輸 液 チ ュ
ーブ を使用 し た 患者 と

比 較 して ，よ り．少 な い 投 与 量 で 治療 域 の 血 1・1・r濃度を維持

で きた こ と を示 して い る ．

　PVC 製 お よ び PB 製輸液チ ュ
ー

ブ を使用 した 患者 の ］・in一

中濃 度 と投与量 の 推移の 具体 例 を，そ れ ぞ れ 2 症例ずつ

Fig．4 お よ び Fig，5 に 示 し た．　 Fig．4 か ら，　 PVC 製輸

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
一
　　　　　

．．．　　　　　 ．− 221
赦 チ ュ

ー
ブ
．
を使用 した患者 につ い て は．m［．中濃度変動 が

大 き く，血 中 濃度が 安定 し な い こ と が わ か っ た．ま た．

冂1L中濃 度 変 動 に 伴 い 投 与量 を調整す る た め ，そ れ に 伴 い

さ ら iコ肛中 濃度 が 変 勤す る とい う悪循環が起 きて い る 01
．

能性 が 考 え られ た．Fig，5 か ら．　 PB 製輸液 チ ュ
ー

ブ を

使用 した患者
．
に つ い て は ，．「rL中 濃 度 変動 が小 さ く，　 rl叫 1

濃度 と投
厂

ラ．量 は，と もに　
・
定 レ ベ ル に維持 され て い る こ

とカマ明 らか と な っ た．さらに ．Fig．4 と Fig．5 を1：匕．較す

る と，PB 製 輸液チ ュ
ー

ブ を使 用 した 患 者 の 方が ，　 PVC

製輸 液チ ュ
ーブ を使 用した 患者よ り も，よ り少な い 投与

量で 1肚中 濃度治療域 を維持 で きる こ とが，こ れ らの グ ラ

フ か ら も明 らか で あ る ．
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Fig／ 1．　 Changes　ill且he　Dosage　and 　Blood 　Concenti’ation 　of 　Tacrolimus

　　　f｛｝rTw 〔｝ Pacients　in且he　Case　of 　Using 　PVC 　Tubes．
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（Patient　D ）　 Female ，11years 　old ，35　kg　body　weight
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圏圈 　Dosage 　on 　the　days　of　exchange 　for　tubes
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Fig，5，　 Changcs　in　thc　Dosage 　and 　Blood　Concentration　of

　　　 Tacrolimus 　for　Two 　Paticnts　in　the　Case　of　Using　PB 　Tubcs，

　
一

方，タ ク ロ リ ム ス は 肝代謝
．
型 の 薬物で あ る た め，肝

機能が タ ク ロ リム ス の ICII．中 濃度 に 影響 を与 え る可 能 性が

考 え ら れ た．しか しなが ら，肝機能値 の 指 標 で あ る GOT ．

GPT と血 中濃度変動 に は，明確 な 相 関性 が 見 られ なか っ

た （Fig，6 （A ）（B））．また
， 感染症 予防 の た め に 造 IILJ．幹細

胞 移 植 時 に 投与 さ れ る フ ル コ ナ ゾ
ー・

ル は ，CYP 　3　A　4 で

代 謝
．
され る た め，同 様 に CYP3A4 で 代謝 され る タ ク ロ

リ 1、 ス と競合 的 に 拮 抗 し，タ ク ロ リ ム ス の 血 中 濃度 に 影

響 を与 え る 囗∫能性が 考 え られ た．しか しな が ら，フ ル コ

ナ ゾ
ー

ル の 投与期間，投与量 と血 中濃度変動 に も また，

明 確 な 相関性 が 見 ら れ な か っ た 〔Fig．6 〔A ）〔B ））．そ の 他

の 患者 に つ い て も同様 に，相関性 は 認 め ら れ な か っ た．

し た が っ て ，こ れ らの 因了
・が 患者 の iiL［．中濃度 お よ び投与

量
．
に 与 え る 影響 は 小 さい と考 え られ た．

　以 上 の 結果 か ら，
PVC 製輸液 チ ニ L一ブ で は タ ク ロ リ

1、ス の 収着が起 こ り，PB 製輸 液 チ ュ
ーブ で は 収着が 起

こ らな い た め ，使 用 す る輸液チ ュ
ーブ の 違い に よ り患者

体内 に 入 る タ ク ロ リム ス 量 が 異 な り，こ の こ と が，患者

の lln中 濃 度 お よ び 投与量 に 」（ きな 影響 を 与え る こ とが 明

らか と な っ た．ま た，PVC 製輸液 チ ュ
ーブ を 使 用 し た

患者の lfll．中 濃度 変 動 が，輸液 チ ュ
ーブ へ の タ ク ロ リ ム ス

の 収着 に よ り引 き起 こ され て お り，PB 製輸 液チ ュ
ーブ

を使 用 する こ とで 収着が 抑制 され ， 拍L中濃度変動 を予 防

で きる こ とが 実証 され た．
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Fig．6（A ）．　 Relationships　between　Ihe 　Va 晝ues 　of 　Livcr　Funcdol1 （GOT 　 alld　GPT ），
　　　　　Dosage 　 of　Fluconazoie　and 　B1〔〕od 　Concentration　 of 　Tacrolimusぞor　Pa−

　 　 　 　 　tients．　R　 indica1es【he　coefficient 　of 　corre ］ation ，

3．　PB 製輸液 チ ュ
ーブ使 用 時の 留意点 と今後 の 課題

　本研究 に よ り，PVC 製 輸液 チ ュ
ーブ を 用 い て タ ク ロ

リム ス 注射液 を持続投 与され た 患 者 の 血 中濃度変動 が，

PVC 製 輸 液 チ ュ
ー

ブ へ の タ ク ロ リム ス の 収 着 に よ り引

き起 こ さ れ て お り，こ れ は タ ク ロ リ ム ス 非収着性 の PB

製輸液 チ ュ
ーブ を用 い る こ とで 予防 で きる こ とが 明 らか

と なっ た．こ の こ とか ら，厳 重 な 血 中濃度管理 が 必 要 で

あ る タ ク ロ リ ム ス 注 射 液 持 続 投 与 時 に は，非収着性輸 液

チ ュ
ーブ を用 い る べ きで あ る と考え ら れ た．こ れ ま で

に，PVC 製輸液 チ ュ
ーブ の 可塑剤 で あ る DEHP は，輸

液 チ ュ
ーブへ の 薬物収着 に 関 与 す る だ けで な く，注 射

．
液

1†rに 添加 され て い る 界 面 活性 剤の 影響 で 輸液 『」 に 溶 出

し，内分泌 か く乱物質 と して 人体 に 影響 を与 え る 危険性

が 指摘 さ れ て い る
1・；・SI．ま た ，　 PVC 製 輸 液 チ ＝ L 一ブ は

，

焼却処 分 時 に ダ イ オ キ シ ン の 発生 原 因 と な り，こ れ も ま

た，内 分 泌 か く乱 物質 と して の 危険性 が 報告 さ れ て い

る
’s：．こ れ らの こ とか ら，医療現場 で は，PVC 製 以 外 の

非収着性輸液 チ ュ
…ブ が，頻繁 に 使用 さ れ る ように な っ

て きて い る の が 現 状で ある．しか し なが ら，本研究 で も

示 さ れ た よ う に，非収着性輸液チ ュ
ー

ブ を 用 い た 場合，
PVC 製 輸 液 チ ュ

ー
ブ を 用 い た場合 と比 較 して ，よ り少

な い 投与量 で 血 中 濃 度 治療域 を維持 で きる た め，従来 の
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Fig．6〔B ）Relationships　between 【he　Valucs　of 　Livei・Function　I：GOT 　alld 　GPT ），

　　　　 Dosagc　of 　Fluconazole 　 and 　Bk ｝od 　Concentration　 of 　Tacrolimus　for　Pa −

　 　 　 　 tients．　R 　lndicates　 the 　 c 〔｝e［
1
且
’icient　of 　correladon ，

添付文書記載 の 投 与 量 で は ，血 中濃度が 上 昇 し す ぎ る 危

険性 が 高い ，した が っ て ，今後，薬剤師 の 立 場 か ら，非 収 着

性輸液チ ュ
ーブ の 使用 を推進す る と と も に ，投与量 の 再

検討 を製 薬 企 業 に 対 して 強 く求 め て い く必 要 が あ ろ う．
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