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　We 　eva 【uated 　dエug 　adsorption 　onto 　syrlnge 　fi［ters　used 　i旧 he　prep肛 a廿on 　of 　injectabLe　mixtures 　in　the　clinica ［setting・
Bovtne 　 serum 　aユbumin （BSA ） and 　fifteen　injection　p 【

’
eparations 　for　total　parenteral　nutrition （TPN ），　chemotherapy ，　and

therapeutic　drug　monitoring （TDM ）were 　evtduated 　for　ads岬 tion　ln　the 　case 　of 　using 　three　 syringe 　filters　which 　were

made 　 of 　polyethersulphone （PES ），　 hydroph且ic　polyvinylidene　 fluoride（PVDF ），　 and 　 mixed 　 esters 　 of 　 Ge 囗ulose 　 nitrate −

cellulose 　acetate （MEC ）membranes ，　i．e．，　PALL   PharmAssure   HP 　lOO2，　Millexo　GV 　and 　MUIex   GS ，　respectively ，

　Asigllifica皿 t　decrease　ill　the　passage　rato　of 　BSA 　was 　observed 　with 血 e　PVDF 　and 　MEC 　fi】ters　at　the　first　filtr飢ion　and

BSA 　was 　adsorbed 　onto 　the　MEC 　filter　to　a　greater　extent 　than　the　other 　tw 〔浦 1ters．　With　the　excepti ．on 　of 　digoxin跏 d　G −

CSF ，　the　injections　examined 　were 　 n 〔｝t　significant 】y　adsc 〕rbcd 　onto 　the　syringe 　filters．　The　adsorptlon 。f　digoxin　onto 山e

MEC 　membrane 　 was 　particul訂 ly　 significallt 　 and 　G −CSF 　was 　 significantly 　 adsorbed 　onto 　 alhhe 　filters，　in　particular　the

MEC 　filter（adsorption 　greater　than　80％ ）．

　These　results 　indicated　that　most 　of 　tho　injecti〔〕as　ex 翫mined 　can 　be　used 　safely 　in　the　cliiiical　setting 　with 　no 　 appreciable

drug　loss　due　to　adsoiption 　onto 　f丑ters　used 　in　their　prepalatio乢 However ，　as　digoxin　and 　G −CSF 　were 　 adse エbed　onto　the

syringe 　filter　to　all　appreciablo 　extent ，　particularly　onto 　the　 MEC 　filter，　 caution 　must 　be　 exercised 　because　 tt　decrease　in

drug　content 　may 　jeopardize　clinical 　effic εしcy ．

　 In　conclusion ．　it　is　necessary 　to　pay　 attcntion 　to　the　vari 乏ltion　in　 adsolp 【i（）n　properties　a皿 ong 　injections　 with 　respect 　to
syringe 　

’filters，　as　well 　that   ong 　filter　membranes 　rnade 　of 　PES ，　PVDF ，皿 d　MEC ，　to　eng．　ure 　thaL　injeじtion 　 mixtures 　 are

prepared　apPropriate 正y．
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緒 言

　近年，病院薬剤師 の 業務 と して 薬剤管理指導業務 を は

じ め 調剤 以 外 の 業務 が 広 く実践 さ れ る よ う に な っ て き

た．その なか で も薬剤師 に よ る 注射薬 の 混合調製 に つ い

て は，以前 よ り行 わ れ て き た 中心 静脈栄養（totaL　par−

enteral 　 nutrition ：TPN ）の 調製 に 加えて，外来化学療法加

算の 新設 に よ り抗悪 性腫瘍剤 の 混合調製 が 多くの 施設 で

行 わ れ る ように な っ て き た
1）．1完 内感 染の 観点 か ら，注

射剤調剤の 作業手順 に 関 し て は 薬剤師が 監 督指導を行 う

必 要 が あ る と指 摘 さ れ て お りm，薬剤 師が 注 射薬 の 混合

に適 切 に 関 与 す る こ とに よ り，誤 投与や 過 量 投 与 の 防 止

が 図 られ，患 者へ の 適 切 か つ 安奈 な薬物療法 が 提供 で き

る と と も に，医療従事者へ の 薬物暴露 が 回避 で きる な ど

の 利点 が 挙げ ら れ て い る
3 〕．

　住射薬混合調製時の 問題点 の
一

つ と して ，微生 物汚染

や ア ン プ ル ガ ラ ス 片 な どの 異物混人 が あ る ，ガ ラ ス ア ン

プル カ ッ ト時の 混 入 ガ ラス 片に は ，肉眼 で 見える もの か

ら 数 μ m
〜数十，u　m の もの ま で が 存在す る と さ れ て お

り
4 η，体 内 へ 投与 さ れ る と肺，肝臓，腎臓 な ど に 障害

を 及 ぼ す 口］
’
能性 が 報告 され て い るS−Ll）．こ の よ うな 注射

薬混合調製時の 微 生 物 や 異物 の 混入 を防 ぐ目的 で ，シ リ

ン ジ フ ィ ル タ
ーが 用 い ら れ る こ とが あ る ．現在，医療用

薬剤調剤用 シ
1
丿ン ジ フ ィ ル タ

ーと して は，膜素材 の 異 な

る 孔径 O．2〜1．2μ m の 数種 の シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ーが 市販

＊
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さ れ て い る ．通 常，微 生 物 混 入 防 止 の H 的 で は 孔 径 約

0．2
μ
m の もの が 用 い ら れ る．医療機関 に お ける 注射薬混

合調製時 の シ リ ン ジ フ ィ ル ター
の 使 用率 は 約 50％ と比

較的高 く報告 さ れ て い る もの の
1〕
，その 使 用 に あた っ て

の 薬物吸着性 な どの 問題点 に つ い て は 言絲田な検討がな さ

れ て い ない の が 現状 で あ る ．そ こ で 本研究 で は，シ リ ン

ジ フ ィ ル タ
ー

の 適 正 使 用 に 関 す る 情 報構築 を 目 的 に シ リ

ン ジ フ ィ ル タ ーの 薬 物 吸 着性 に 着 目 して 検 討 を行 っ た，

以 1・
t
，HP 　IOO2 と略す ）（孔径 ：0，2

μ
m

， 膜素材 ：ポ リ エ
ー

テ ル ス ル ホ ン （PES ）， ろ過 面積 ：2．8　cm2 ），医療用 33　mm
マ イ レ ク ス

  GV （日本 ミ リ ポ ア（株）；以 ド，　 GV と略 す）

（孔径 ：0．22μm ，膜素材 ：ポ リ ビ ニ リ デ ン フ ル オ ラ イ ド

（親 水性 PVDF ），ろ 過 面積 ：45 　cm2 ），医 療用 33   マ

イ レ ク ス   GS （日本 ミ リ ポ ア 〔株）；以 下 ，　 GS と 略す）（孔

径 ：0．22μm ，素材 ：セ ル ロ ー
ス 混合 エ ス テ ル

，
ろ 過面

積 ：4．5cm2 ）の 3 種 に つ い て 検討 を行 っ た．

方 法

1． 試薬

　Bovine　serum 　albumin（BSA ）は，　 Sigma−Aldrich　Japan社
よ り購 入 した．各種注射用 医薬品中の 薬物 お よ び添加物

の 標 準 品 お よ び 内 部標準物質（4
一

ヒ ドロ キ シ 安息香酸 ，

フ ェ ノ バ ル ビ ター
ル ）は ，

rl∫販 の 特級 晶を使用 した．

2． 注射用医薬品

　注射薬混合調製時 に シ リ ン ジ フ ィ ル ターが使用 され る

可能性の あ る TPN 関連 医薬品 お よ び化学療法関連 医薬

品 の うち，12 注射剤 に つ い て 検討 を行 っ た．ま た
， 投

与量 の 変動 に よ り薬効 や 副作用へ 影響 しや す い と考え ら

れ る TDM 対象薬剤 3剤 に つ い て も検討を行 っ た．　 TPN

関 連医薬 品 と し て は，ア ドナ   注 （25mg 〆5　m し，田 辺 π

菱製薬（株））（カ ル バ ゾ ク ロ ム ス ル ホ ン 酸ナ ト リ ウ ム ），ガ

ス ター 
注射 液（10　mg ／1　mL ，ア ス テ ラ ス 製薬 （株））（フ ァ

モ チ ジ ン ），プ リ ン ペ ラ ン
 
注射液（10mg 〆2　mL ，ア ス テ

ラ ス 製薬（株））（メ トク ロ プ ラ ミ ド）， 強力 ミ ノ フ ァ
ーゲ ン

シ
ー一・o

（20 　mLfA ，（株）ミ ノ フ ァ
ー

ゲ ン 製薬 ）（グ リ チ ル リ

チ ン 酸），ネオ フ ィ リ ン
  注（250mg 〆10mL ，エ ーザ イ （株））

（ア ミ ノ フ ィ リ ン ），ラ シ ッ ク ス
o
注（20　mg ／2　mL ，サ ノ

フ ィ ・ア ベ ン テ ィ ス （株））（フ ロ セ ミ ド）の 計 6 薬剤 を，化

学療法 関 連医薬 品 と し て は，5−FU 注（250　mg ／5 皿 L ）（フ

ル オ ロ ウ ラ シ ル ），キ ロ サ イ ド  注（20 　mg ／
’
1　mL ，日本新

薬 （株））（シ タ ラ ビ ン ），カ イ ト リ ル   注 （1mg ／1　mL ，中外

製薬（株 ））（グ ラ ニ セ ト ロ ン ），デ カ ドロ ン   注 射液（4mg ／1

皿 L ，万有製薬（株））（リ ン 酸デ キ サ メ タ ゾ ン ），ノ イ トロ

ジ ン
 
注（50μ g，中外 製薬（株 ））（レ ノ グ ラ ス チ ム ），ノ イ

ア ッ フ
nlt
注（50μ9，協和発酵 キ リン （株））（ナ ル トグ ラ ス チ

ム ）の 計 6 薬 剤 に つ い て 検討 を行 っ た ．TDM （Therapeutic

Drug　Monitoring）対象注 射剤 と して は，ジ ゴ シ ン   注 （O．25．

mg ／l　mL ，中外 製 薬（株 ））（ジ ゴ キ シ ン ），ア レ ビ ア チ ン
o

注（250mg 〆5　mL ，大 Li本住友製 薬（株 ））（フ ェ ニ トイ ン），

サ ン デ ィ ミ ュ ン   注 射液 （250　mg ／5　mL ，ノ バ ル テ ィ ス

フ ァ
ー

マ （株））（シ ク ロ ス ポ リ ン ）を用 い た ．

3． 医 療用 シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

　医療用 シ リ ン ジフ ィ ル タ
ー

と して は，現在 市販 され て

い る 製 品 の う ち 膜 素 材 の 異 な る 孔 径 約 02 μm で あ る ，

ポ ール ・
フ ァ

ーマ シ ュ ア
』 HP 　lOO2（日 本 ポ ール （株 ）；

4． BSA の 各種 シリン ジ フ ィ ル タ
ーへ の 吸着性 の 検討

　SOOIigfmL に調製 し た BSA 水溶液 3mL を，各シ リ ン

ジ フ イ ル タ
ー

に O．3　 mU 秒 の 速度 で 1，3，5 回通過 させ

た と き の シ リ ン ジ フ ィ ル タ ー
通過前後の 溶液中 BSA 濃

度 を測定 し た，BSA 濃度 の 測定 に は 280　nm に お け る紫

外吸光度法 を用 い た．シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー
通過率 は

，
シ

リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

通過前 の 濃度 を 100％ と したときの 通

過後 の 濃度 の 百分率（％ ）で 示 した．な お ， 使 用 した シ リ

ン ジは すべ て テ ル モ 株式会社製 の もの を用 い ，調製 した

BSA 水溶液で あ らか じ め 飽和 させ て か ら使用 し た，注

射針 は テ ル モ 注射針 19G を用 い た．

5， 各種注射用医薬品の 各種シ リ ン ジフ ィ ル タ ーへ の 吸

着性 の 検討

　 F．述 した各種注射 用 医薬 品 に つ い て ，BSA に お け る

吸着実験と 同様の方法で シ リ ン ジ フ ィ ル ターへ の 吸着性

の 検討 を行 っ た．た だ し，シ リ ン ジ フ ィ ル ター通 過 回 数

は 1 同 と した．シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

通過 量 は各添付文書

に 記載 さ れ て い る 適応 最小用量 を基 に 設定 し，ア ドナ  

注 5mL ，ガ ス タ
ー 

注射液 1mL
，

プ リ ン ペ ラ ン
 
注射液

2mL ，強力 ミノ フ ァ
ー

ゲ ン シ
ー  20　mL ， ネオ フ ィ リ ン

 

注 10mL ，ラ シ ッ ク ス o
注 2mL ，5−FU 注 5mL ，キ ロ サ

イ ド 
注 1mL ，カ イ トリ ル   注 1　mL ，デ カ ド ロ ン f9注射

液 1mL ，ア レ ビ ア チ ン
 
注 5　mL ，ジ ゴ シ ン  

注 lmL ，

サ ン デ ィ ミ ュ ン
 
注射液 5mL と し，ノ イ トロ ジ ン

  注，

ノ イ ア ッ プ o
注 は 添付溶解液 且rnL に 溶解後 1mL を 通 過

させ た ．シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー
通過率 は

，
シ リ ン ジ フ ィ ル

ター通 過前の 濃度を 100％ と した と きの 回収率 で 示 し
，

そ の 差 を 吸着の指標 と し た．コ ン トロ
ー

ル 群 は，各医薬

品 を シ リ ン ジ に 同量吸 い 上げ，シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

を通

過 さ せ な い 試料 を用 い た．また，使 用 した シ リ ン ジ お よ

び 注射針（19G ）は す べ て テ ル モ 株式 会社製 の も の を用

い
， 本手技 に よ り各医薬品成 分 の シ リ ン ジ へ の 吸 着 が 認

め ら れ な い こ と を あ らか じめ確認 した．

6． 測定方法

　BSA の 定量 は 紫外吸光度法に よ り行 っ た．各種注射

液中薬物濃度 の 測定 は，日 本薬局方 や 各医薬 品 イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム な ど を参考 に，
一

部 の 医薬品 につ い て は

改変 し て 行 っ た．カ ル バ ゾ ク ロ ム ス ル ホ ン 酸 ナ トリ ウ

ム ，メ トク ロ プ ラ ミ ド，グ リチ ル リチ ン 酸，ア ミ ノ フ イ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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リ ン，フ ロ セ ミ ド，フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ，シ タ ラ ビ ン，グ

ラ ニ セ トロ ン は紫外吸光度 測定法を用 い て，リ ン 酸デ キ

サ メ タ ゾ ン は塩 酸 フ ェ ニ ル ヒ ドラ ジ ン 試 薬 に よ る 呈 色 反

応 後 に紫外 吸 光 度 測 定 法 に よ り定量 し た．レ ノ グ ラ ス チ

ム ，ナ ル 1・グ ラ ス チ ム は タ ン パ ク 定量法 で あ る Bradford

法 を用 い て 定量 を行 っ た．紫外吸光度測定法 に は，Gene

Spec皿（日立 計測 器 サ ービ ス （株）），マ イ ク ロ プ レ
ート

リ
ーダーMPR −A 　4 ｛H （東 ソ

ー
（株））を 使用 し，添加物 に

よ る測定の 影響を事 前に 検討 し，必要 に応 じて 各製剤 と

同 濃度 の 添加物を添加 し た 溶液を対 照 と して 吸 光度 の 測

定 を行 っ た．高 速 液休ク ロ マ トグ ラ フ 装 置 （HPLC ）に は，

デ ュ ア ル ポ ン プ DP −8020（東 ソ
ー
（株）），紫外可視検出器

UV −8022（東 ソ
ー
（株）），カ ラ ム オ ーブ ン CO −8000（東 ソ

ー

（株）），デ ガ ッ サ
ーSD −8022（東 ソ

ー
（株）），ク ロ マ ト記録計

Chromatocorder 　21 （東 ソ
ー

（株 ））を 用 い ，分析 用 カ ラ ム に

は Cadenza　CD −C　l　8（4．6× 1eO 　mm ，3ym ）（イ ン タ ク ト

（株 ））を，ガ
ー

ドカ ラ ム と して Nova −Pak  C　18（Waters　Co．）

を使 用 した．い ず れ の 薬 物 の 定 量 法 に お い て も，測 定範

囲 に お い て R2 ＝ O．99 以 上 の 良
．
好 な検量線 が得 られ た，

　1）注射液中 フ ァ モ チ ジ ン 濃度 の 定量

　注射液中 フ ァ モ チ ジ ン の 定量 は，日本薬局方 フ ァ モ チ

ジ ン 定量法 を参考 に HPLC −UV 法 で 行 っ た．移動相 と し

て ，10mM 　1一ヘ プ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ↑・リ ウム 含有酢酸

溶液（pH　3，0）：ア セ トニ ト リル ：メ タ ノ
ー

ル ＝100 ：24 ：

4 を用 い た ，測 定 波 長 は 265nm ，流 速 は O．8　mL ，fmin に

設 定 した．内部標準物 質 と し て ，4一ヒ ドロ キ シ安息香酸

（Sigma−Al〔hich　Japan）を用 い た．4一ヒ ドロ キ シ 安息香酸

100mg を メ タ ノ
ー

ル 50　nrk に 溶解 し，こ の 溶 液 lmL

に 精製水 を 加え て 10mL と し内部標準物質溶液（以 ド，

内標溶液 と略す）（0．2mg ，fmL ）を調製 した．

　シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

通 過 前 後 で 採取 し た ガ ス ターSt
注

射液 50μ L に 内 標 溶液（0．2mg ／mL ）500μ L を 加 え，さ ら

に 移 動相 を 添加 し て 全 量 5mL と し た．そ の 溶 ta　15　，uL
を HPLC に 注 入 した．各化合物 の 保 持時 間 は，4一ヒ ド

ロ キ シ安息香酸 427min ，フ ァ モ チ ジ ン 6，65　min で あっ

た．本定量法 に よ り，O〜1．Omg 〆mL の 範囲 で 良好 な検

量線 が 得 られ た （R
！＝・O．9999），

　2）注射液 中 ジ ゴ キ シ ン 濃度 の 定 量

　ジ ゴ シ ン   漉 射 液 中 の ジ ゴ キ シ ン は 以 下 の 方 法 で

HPLC −UV 法に よ り定 量 し た．移動相 と して IO％ ア セ

トニ トリ ル 水溶液お よ び 80％ ア セ トニ トリ ル 水溶液 を

用 い ，2 液混合 グ ラ ジ エ ン トプ ロ グ ラ ム に よ り定量 を行

な っ た．測定波長 220nm ，流速 1．O　mL ／min と した．内

部標準物質 と して デ キ サ メ タ ゾ ン （東京化成工 業 （株））を

用 い た，デ キ サ メ タ ゾ ン を 50 ％ ア セ トニ ト リ ル 水 溶 液

に溶解 し，内標溶液（0．3mg ／
．
mL ）を調製 し た．

　 フ ィ ル ター通 過前後 で 採取 し た ジ ゴ シ ン   注射液 100

μL に 内標 溶 液 （0．3　mg ／皿 L）200μ
L を添加 し，そ の うち 10

μL を HPLC に注人 し た．各化合物 の 保持時 間 は，ジ ゴ

キ シ ン 6．4min ，デ キ サ メ タ ゾ ン 8，0　min で あ っ た．本 定
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量法 に よ り，ジ ゴ キ シ ン と して e〜O．25．　mg ！mL の 範 囲

で 良好な検量線が得 られ た （R』 0．9995），

　3）注 射 液 中 シ ク ロ ス ポ リ ン 濃 度 の 定 量

　 サ ン デ イ ミ ュ ン   注 射 液 中 の シ ク ロ ス ポ リ ン の 定 量

は，日本薬局方 シ ク ロ ス ポ リ ン 定量法 を参考に，HPLC −

UV 法 で 内部標準法 に て 行 っ た．移動相 と して ，10％ ア

セ トニ トリ ル 水溶液お よ び 80％ ア セ トニ トリ ル 水溶液

を用 い ，2 液混合 グ ラ ジ エ ン トプ ロ グ ラ ム に よ り定量 を

行 な っ た．測定波長 214nm ，流速 1　，O　rnL 〆min ，カ ラ ム

温 度 80℃ と した ．フ ェ ノ バ ル ビ タ
ー

ル を 内 部 標準物質

と して 用 い ，50％ ア セ トニ ト リ ル 水 溶 液 を 用 い て 内 標

溶液（50　mg ／mL ）を調製 した ．

　 フ ィ ル ター
通過前後 で 採取 した サ ン デ ィ ミ ュ ン  

注射

液 100，uL に 内標 溶液（50mgimL ）100yL を添加 し，50％

ア セ トニ 1・リル 水溶液 で 10倍希釈 した．そ の うち 20y

L を HPLC に注入 した．各化 合物の 保持時間は，フ ェ ノ

バ ル ビ タ
ー

ル 4．1　min ，シ ク ロ ．ス ポ リ ン i7．8　min で あ っ

た，本測定 法 に よ りシ ク ロ ス ポ リ ン と して 0〜50mg 、〆mL

の 範囲で 良好 な 検量線 が 得 ら れ た （R2；O．9933）．

7． 統計解析

　すべ て の 実験 デ
ー

タ は 平均 値 ± 標準偏差 （S．D ．）で 表 し

た．統計解析 は市販 の 統計解析 ソ フ 1・（SPSS 　 11．OJfor

Windows ，　SPSS　 Inc．）を 用 い て 行 っ た，コ ン トロ ー
ル 祥

と の 平均値 の 比 較 は 分散分析 を 行 っ た 後 に Tukey 検定

に よ り行 っ た．p＜ 0．05 をもっ て 有意差あ りと した．

結 果

1， BSA の各種シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ーへ の 吸着性の 検討

　 BSA 吸着実験 の 結果 を 図 1 に 示す．シ リ ン ジ フ ィ ル

ター
に 1 回通過後 で は HP 　1002 で は 通過率90．2 ± 4．8％

と有意 な濃度低下 が 認 め ら れ なか っ た もの の ，GV とGS

で は そ れ ぞれ 78．1± 7．8，61．2± 11．5％ と有意 な 濃度低

下 を認 め，フ ィ ル タ
ー

間 で BSA 吸着性 の 差 が 認 め ら れ

た．また，3 回 お よ び 5 回通過後で は 3 種 の シ リ ン ジ フ ィ

通 過 率（％ ）

IOO8060402

〔〕

0CONTROL
　　　HP 　lOO2 GV GS

　　　 口 王回 通過　嬲 3 回通 過　驪 5 同通過

図 1．BSA 溶液〔500μ g／mL ）の シ リ ン ジ フ ィ ル ター通過 率

　　　（n ＝3，mean ±：SD ．＊

p＜ 0．05 ＊ ＊

p＜ 0．01　 vs ．　contr 〔｝1）
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ル ターす べ て で フ ィ ル タ ー通 過 後 に有 意 な 濃度低 下が 。忍

め られ た．ま た ，すべ て の フ ィ ル ターに お い て 3 回，5

回通過後 の BSA 通過率 は 1 回通過時 の 通過率 と 同札度

で あ り，通過回数 に よ る有 意 な変化 は 認 め られ な か っ た．

2． 各種注射用 医 薬品 の 各種シ リ ン ジ フ ィ ル ターへ の 吸

着性の 検討

　各種d こ射用医薬品 に お け る各種 シ リ ン ジ フ ィ ル ターへ

の 薬物吸着性 に お い て ，TPN 関連注射用医薬 晶 の 各種

シ リ ン ジ フ ィ ル ター
へ の 薬 物吸着性 の 検 討結果 を 図 2

に，G −CSF 以外 の 化学療法関連医薬品 の 結果 を 図 3 に

示 す、す べ て の 薬剤 に お い て ，3 種 の シ リ ン ジ フ ィ ル

ターの 通 過 率 は g7％ 以 上 を示 し，コ ン トロ ール 群 と も

有意 な 差 は な く，
こ れ らの 医薬 品 に つ い て は シ リ ン ジ

フ ィ ル ター
通過 に伴 う濃度低 卜

．
は 認め られ な か っ た．

　 タ ン パ ク 製剤 で あ る G −CSF 製剤 の 結．果 を 図 4 に 示 し

た．ノ イ トロ ジ ン
 
注，ノ イ ア ッ プ

 
注 の シ リ ン ジ フ ィ

ル ター通 過率 は，HP 　lOO2で は そ れ ぞ れ 84．2± 1，8，60．4

± 3，1％，GV で は 94．2± 4．2，72，5± IO．3％ と コ ン トロ
ー

ル 群 と比 較 し有意 な 濃度低 下 が 。忍め られ た，特 に GS で

は
， 有効成分 で ある レ ノ グ ラ ス チ ム

， ナ ル トグ ラ ス チ ム

が 本検討 で 用 い た 定量法 の 測定限界値 で あ る通過率 20

％ （タ ン パ ク濃度として 10，ugf
’
mL ）以下 まで の 著 しい 濃度

低下 が 認 め られ た．また，ノ イ ト ロ ジ ン
 
注 で は，す べ

て の フ ィル タ
ー

間 に お い て 有効成分通過率に有 息 な差 が

認 め ら れ た．ノ イ ア ッ プ   注 で は，HP 　IOO2 と GS ，　 GV

と GS 間 に 有効成分通過率 の 有意 な差 が 認め られ た．

　 ま た，TDM 対象医薬品 の 結 果 を図 5 に 示す．ジ ゴ シ

ン
 
注 で は，GS に お い て ，フ ィ ル タ

ー
通 過後 の 有効成

分 ジ ゴ キ シ ン 通過率 が 93．4± 4．3％ とコ ン トロ
ー

ル 群 と

比較 し有意な 濃度低 fが 認 め ら れ た ．HP 】002 お よ び GV

で は，そ れ ぞ れ 96，7± 0．9，96．6± 2，2％ と若干 の 低下 が

認 め ら れ た が コ ン トロ ール 群 と比 較 し有意 な 差 で は な

か っ た．そ の 他の TDM 対象医薬品 に お い て は有意 な濃

度低下 は 認 め られ な か っ た．な お，サ ン デ ィ ミ ュ ン
 
注

射液は，その 粘性 の た め に GS を通 過 し な か っ た た め，

デ
ータ な し（Not　App ］ied；N ，〆A ）と した、

考 察

　 タ ン パ ク質 や薬物の ブ イ ル ターへ の 吸着の機構は，疎

水性相 互 作用，双 極
一双 極相 互 作用 〔dipole．dipole　illterac−

tion）
i2〕な どが 考 え られ て い る が，詳細 につ い て は 未解明

な 部分 が 多 い ，本検討 で は シ リ ン ジ フ ィ ル ター
へ の 吸 看

の 指標 と して 500μg〆mL 　BSA 溶液 に つ い て 吸着性試験

を行っ た，そ の 結果 よ り， フ ィ ル タ
ー
膜素材 に よ る 吸着

性 の 違 い が 椿 葱され ，セ ル ロ ース 混 合 エ ス テ ル 膜が PES

膜 や 規水性 PVDF 膜な どに 比 べ 吸 着性 が 高い こ とが 示

され た．セ ル ロ
ー

ス 混合エ ス テ ル 膜が タ ン パ ク 質を吸着

しや すい 理由 と して ，ア ミノ 酸 の 電気的極性を有す る部

通 過 率（％ ）

ioO

95

90

85

80

755
一則 　 　キ ロ サ イ ド  カ イ トリル   デ カ ドロ ン  

　　　　口 CONTROL 　二〕HP　1002　醐 GV 　l觀GS

図 3，化学燎 法関連注射用 匪薬 晶の シ リ ン ジフ ィ ル タ
ー通過 率

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （n＝3，metm 土 SD ．）

通 過率（％ ）

100

95

go

85

80

75
ア ドナ   　　ガ ス タ

ーOS　 ネオ フ ィ リ ンO プ リ ンペ ラ ン   ラ シ ッ ク ス   強力 ミノ フ ァ
ー

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ゲン シー 

　　 図 2．TPN な ど に 汎 用 す る 注 射用医薬品の シ リ ン ジ フ ィ ル ター通過 率

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （n＝3，tneaan ± S，D ．〉

口 CONTROL

」 HP 　1002

髏 GV

邇 GS
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通過率 （96＞

100 　

80

60

40

20

＊ ＊ ＊ ＊

ノ イ トロ ジ ン   ノ イア ツ プ  

　　　口 CQNTROL 　Ii：1：II　Hp　LOO2 　覊 GV 　翻 GS

図 4，G−CSF 製 剤 の シ T丿ン ジ フ ィ ル タ
ー

通 過率

〔n
＝3，mea 皿 土 S，D ．’

p〈 0，05 ＊ ＊

p〈  ．Ol　vs．　contro ］，
N．D ．：Not　Detected＞

通過率〔％ ）

100

95

90

85

80

75

＊

ジ ゴ シ ン   ア レビ アチ ン  　 サ ンデ ィミュ ン 

　 　 　 口 CONTROL 　圏 HP 　lOO2　齷 GV 　驪 GS

図 5，TDM 対 象注 射 用 医薬品 の シ リ ン ジ フ ィ ル ター通 過率

（n ＝3．，meam ± S．D ．＊p＜ 0，05　vs．　control ，　N 〆A ：NGt 　Applied）

分 と フ ィ ル タ
ー
膜 の 水酸基の 間の 双極

一
双極．相互作用 に

よ る 吸着 で あ る と考 えられ て い る
12），今 回検討に使用 し

た PES 膜 で あ る HP 　leO2 や 親水 性 PVDF 膜 で あ る GV

で は，こ れ ら の 吸着要素 が 小 さ い こ とが 考え られ る ，実

際，GV は イ ン ター
フ ェ ロ ン や 各種 タ ン パ ク 系 の 溶液用

に 開発 され た低吸着 フ ィ ル タ
ーと して 紹介 され て い る ，

しか し な が ら
， 今 厠 ，

GV 通過 に よ り 20％ 程度 の BSA

濃度 の 低 下 が認 め ら れ た（図 1）．こ の GV に お け る BSA

の 吸着は GS に 比較 して程度 は 小 さ か っ た もの の 濃度低

下 が認 め られ た こ とか ら，GV 使用 に あ た っ て は 薬物吸

着の 可 能性 に 注意 が 必要 で あ る と考 え ら れ た．ま た，

PES 膜で あ る HP 　1002 が 他の 2 種 に 比 べ BSA 通過率 が

高 か っ た 理 由 と して ，ろ 過 面 積 が 小 さ い こ とが 考 え られ

る （HP 　1002 ；2．8　c皿
2
，　 GS ，　 GV ；4．5　cm2 ）．　 BSA の シ リ

ン ジ フ ィ ル ター 1 回通 過時の cm2 あた り平均吸着量 を換

算す る と，HP 　1002 で は 52．6± 26，0μ g，　 GV で は 72．9±

26．0μ g，GS で は 129．4± 38，5μg で あ り，HP 　1002 と GV

の 間 に は 有意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た．ま た，3 回，5
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回通過 の 結果 か ら（図 1），シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

へ の BSA

吸着 に は 限度が あ り，一
定量吸着する こ とに よ り吸着が

飽利す る こ とが 示 さ れ た．

　注射用 医薬品 に お ける 吸着試験 で は，
一

部を除 き，多

くの 注射剤 で シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

通過率 97％ 以 上 を 示

し，臨床使用 量 で の 使用 にあた っ て は 薬物吸着性 に 問題

が な い こ と が 明 ら か とな っ た，しか しな が ら，ジ ゴ シ

ン
c）
注 で は，GS 通過後に 平均 7％ 程度 の 吸着 に よ る 有

意 な通過率低下が 認 め ら れ，HP 　1002 お よ び GV に お い

て
．
も有意差 は な い も の の ，平均 3〜4％ 程度 の 通 過率低

下 が 認 め ら れ た （図 5）．薬物 の 水／オ ク タ ノ
ー

ル 分配係数

〔logP）が 大き く疎水性 が 高 くな る に つ れ て PVDF 膜 や セ

ル ロ ース 膜へ の 吸着性が 高まる 傾向で あ る と報告 さ れ て

い る こ と か ら
13｝，ジ ゴ キ シ ン が疎水性で あ る こ ともフ ィ

ル タ
ー

へ の 吸着性 に 関連 して い る と考え られ る．こ れ に

加えて，ジ ゴ キ シ ン の シ リ ン ジ フ ィ ル ター
通過薬物量 が

025mg と微 量 で あ っ た た め ，吸 着 に よ る 通 過率低
．．
ドの

割合 が 高 か っ た と考 え ら れ る．ま た，糖 鎖 を もつ 分
．
子 は

その 極性 や 分子構造 か ら セ ル ロ ース 膜へ の 吸着が 生 じや

すい と い う報告 が あ る こ とか ら 12｝，ジ ゴ シ ン  
注 に お い

て も，ジ ゴ キ シ ンが糖鎖をもつ こ とが吸着性 に 関係 し た

可 能性 も考え られ る．

　 サ ン デ ィ ミ ュ ン   注射液 の 有効成分 で あ る シ ク ロ ス ポ

リ ン も ま た疎 水 性 で あ る た め，同 様 に フ ィ ル タ
ー

へ の 吸

着が 起 こ る こ とが 考 え られ た が，通 過 率 の 低 下 は 認め ら

れなか っ た．こ れ は
，

シ ク ロ ス ポ リ ン の シ リ ン ジ フ ィ ル

タ
ー

通過量が 250mg と多 く，吸着量 に 比べ て 製剤中 の

薬物量 が多い た め に吸着に よ る 通過薬物量低 下 が 無視 で

きた と考え られ る．

　 タ ン パ ク質製剤で ある G −CSF 製剤 ノ イ トロ ジ ン   注，
ノ イ ア ッ フ

｛
注 に お い て ，す べ て の シ リ ン ジ フ ィ ル ター

通週後 に 吸着 に よ る と思わ れ る通過率低 ドが 認 め ら れ た

（図 4），現在 まで に G −CSF の ．輸液 フ ィ ル タ
ー

などへ の 吸

着が 報告され て い る が
1416 ），今 回 の検討 で シ リ ン ジ フ ィ

ル ター
へ も有効成 分 が 吸着 さ れ る こ と が 明 らか と な っ

た．特 に セ ル ロ
ー

ス 混合 エ ス テ ル 膜 で あ る GS で は，他

の 2 種の シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

に 比較 して 大 きな濃度低 下

が 認め られ
， 検出限界（フ ィ ル タ ー通過 率 と して 約 20 ％ ）

以
．
fに まで 濃度が低下 した．　 HP 　lO〔〕2 と GV を比較する

と若十 GV の ほ うが吸着「生は低 か っ た が，両者の 有意差

は ノ イ トロ ジ ン  
注 の み で 認 め られ た．ま た，ノ イ トロ

ジ ン
 
注 と ノ イ ア ッ プe

注 の 比 較 で は フ ィ ル ター
通過率

に 差 が み られ た．両製剤 の 添付溶解液 溶解後 の pH は

6．O 〜7．5 お よ び 4．0〜5．5 と異 な り，各有効 成 分 の 等 電 点

が 約 5，5 お よ び 約 5．7（レ ノ グ ラ ス チ ム ），6．27（ナ ル トグ ラ

ス チ ム ）で あ る こ とから
17・ls），両 製剤で は溶解液中有効成

分 の 極性 や そ の 強度 が 異 な る 口∫能性が あ り，そ れ が フ ィ

．
ル タ

ー
吸着性 の 違 い に影響 したの で は ない か と考え ら れ

る ．ま た，タ ン パ ク質 の 極性 は pH 以外 に も周囲 の 荷 竃

環境（電解質濃度 な ど）に 影響 を受け る こ とが 報告 さ れ て
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い る
19・2°），実際，G −CSF の 輸液 ブ イ ル ターへ の 吸着 に 関

す る検討 に おい て 輸液の 違 い に よ り吸着性に差が 生 じる

と報 告 さ れ て お り
1S），両 製 剤 の 添付溶解液 の 違 い （ノ イ

トロ ジ ン   注 ；泣射用蒸留水，ノ イ ア ッ プO
注 ；生 理 食

塩 水）も吸着性へ な ん らか の 影響 を 及 ぼ し た 可 能性 も考

え られ る ．

　G −CSF 製剤 の 吸着 に 関す る い くつ か の報告で は，　 G −

CSF は Enzyme −L 肱 ed 　 I  uno 　 Sorhent　Assay（ELISA ）1こ

よ る測定が され て い る
］5．1   ．し か しな が ら，矢後 ら も指

摘す る よ うに ELISA キ ッ トの 測定 誤差 が 約 5−10％ あ る

こ と
16 ＞，加 え て ELISA は pg！mL の 微量濃度 を測定す る

もの で あ り， 本検討 に お け る
μg／mL の サ ン プ ル 測 定 に

は IOOOO 倍以上 の 希釈が 必 要 と な り希釈誤差 が 生 じ る可

能性が あ る こ と，な ど か ら本検 討 で は ELISA で は な く

タ ン パ ク定 量 法 で あ る Bradford法 を用 い た．

　G −CSF 製剤 に 関す る 今回 の 結果 か ら，フ ィ ル タ
ー

膜

素材 間 で 程度 の 差 は あ る もの の ，G −CSF 製 剤 混 合 調 製

時の シ リ ン ジ フ ィ ル ター使用 に は 十 分 な 注 意が 必 ：要 で あ

る と考え られ る．特に セ ル ロ ース 混合 エ ス テ ル 膜 シ リ ン

ジ フ ィ ル ターに お い て は，著 しい 投与量 の 低下が み られ

治療効果 が 期待 で きない
．
口∫能性 が あ る た め

， G −CSF 製

剤混合調製時 に は使用すべ きで は ない こ とが示 され た，

さらに 今 回検討 しなか っ た グ ラ ン
 
注（フ ィ ル グ ラ ス チ

ム ）や イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン 製 剤 ，ホ ル モ ン 製 剤 ，モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 な ど の 他 の タ ン パ ク 製 剤 もシ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

通過時 に 通過率 の 低下 が 生 じる 可能性 が 高 い た め 注意が

必要で あ る と考え ら れ
， 今後 の 詳細な検討が望 まれる ．

　今 回の 検討 で は，臨床現場 で の 使用状況 に近 づ け る た

め に シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

通過薬物量 を臨床 で 用 い られ る

投．与量 に設定 した．そ の た め，投与量が大 きい 薬剤で は

吸着 の 影響が 現 れ に くく，投与 量 が 微 量 な 薬物〔ジ ゴ シ

ン
 
注 ，G−CSF 製剤）で は 吸着 の 影響 が 現 れ や す か っ た と

考え られ る．した が っ て，シ リ ン ジフ ィ ル タ
ー

通過薬物

量 が 微 量 とな る よ うな，投与量が 少 な い 薬物 や 乳 幼児 ・

小 児 な どへ の 投与時 に は，シ リ ン ジ フ ィル ターへ の 吸 着

の 影響 が 大 き くな る 可 能性 が 考え ら れ る，今後，こ の よ

うな 有効成分 が 微量 の 注射剤，疎水性 の 注射斉rl，糖鎖 を

含 む 注射剤 な ど に つ い て は
，

シ リ ン ジ フ ィ ル タ
ー

へ の 吸

着に伴う濃度低 ドに つ い て の 情報 を蓄積 ・構築す る 必要

性 が 示唆 され た 。
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