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Incompatibility　of 　Multiple　Antibiotics　Combined　With

Intravenous　Hyperalimentation 　Containing　Vitamins ＊ 1

A

　　　　　　　 FuMIYA 　ToMoNAGA ，　 SETsuKo 　MuRAsE ，　 CHIEKo

　　　　　　　　　　　　AOYAMA ＊2　and 　HIKARu 　KUME ＊3

H 。、pit。I　Ph。，m 。、y，　U ・i・… ity。f・Kit… t・… and ・S・h・・1 ・f　M ・did ・e　U ・i… sity ・f　Kit・・at ・
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　Stability　of 　six 　kinds　of 　antibiotics （cephaloridine ，　sodium 　cephalotin ・cefazolin ・ampiciM 【1・

carben まcillin 　and 　disodium　 sulbenicillin ）in　intravenous　 hyperalimentation　combined 　with 　or

without 　vitamins 　was 　investigated　by 　mlcrobiological 　and 　physicochemical　methods ．　Vitamlns

us εd　in　the 　tests　were ： vitamin 　B　complex ，　flavin−adenine
−dinucleotide

，　 ascorbic 　acid ，　phyto
−

nadione 　and 　pantothenyl　 alcohol ．　 Appearance ，田，　turbidity 　and 　residual 　potency 　of　anti
−

biotics　were 　investigated　in　12　models 　of 　mixture ．　The 　results 　showed 　a　decrease　of 　
resid −

ual 　p 。t，n 、y　with ・ut ・h・・g ・ in　apP … anc … t・・bidity・i… m ・ mi ・ t・ ・es　inv・・tig・t・d・ lt

should ，　therefore ，　be　emphasaized 　that　the　incompatiUlity　 of 　the　rnixture 　cannot 　be　ludged

only 　by　 ch ≡lnge 　in　 apPearance ・

（

　慢性 消耗性疾患者の 栄養状態を改善 し，術前 ， 術後の

体力回 復を目的 と して ， 近年高 力 卩 リー栄養輸液は 広 く

繁 用 され る よ うに な っ た ．実際 に は カ ロ リー源，蛋白源

の 他に 種 々 の ビ タ ミ ソ 剤，あ る い は 抗生剤が 混 入 され治

療 に 供 され るの が 現状で あ る．

　抗生剤の 安定性に 関す る報告
1−4， は種 々 の 角度 か ら検

討 され て は い るが ，複雑な組成 の 輸液中に お け る 力価 の

安定性に つ い て は，必ず し も充分 に 検討され て い る とは

い えな い ．そ こ で 高 カ ロ リー栄養輸液中に お け る抗生剤

の 力価 の 変動を微生物学的 と 物理 化学 的 に 検討 し，多少

の 知見を 得 た の で 報告す る．

実　験 　の　部

1 ．実験材料 お よび方法

　北里大 学病 院 に お い て 繁用 さ れ る 頻度 の 高い 処方例 ic

基 づ い て 6種 の 抗生剤お よ び 5 種 の ビ タ ミ ソ 剤を選 び ，

実験 に 用 い た ．抗生剤は セ フ ァ
ロ リジ ソ （以下 CER と

＊t　日本薬 学会 第 96年 会 （名古屋，1976牢） で 発表．
＊2・3 神 奈 川 県 相 模原市麻溝台 1 ；1，Asamizodai ，

　　 Sagamihara −shi ，　 Kanagawa ，228　Japan

略 す ），セ フ ァ 卩 チ ン ナ ト リ ウ ム （以下 CET と略す），

セ フ ァ ゾ リ γ （以 下 CEZ と略す），ア ン ピ シ リ ソ （以下

ABPC と略す），カ ル ベ ニシ リン （以下 CBPC と略す）

お よび ス ル ベ ニ シ リ ン （以下 SBPC と略す）な ど全て

広領域 の もの を用い た ．ピ タ ミ γ 剤 は 複合 ビ タ ミン 1 ビ

タ ミソ 残 ，ビ タ ミ ソ C ，ビ タ ミ ン K1お よび パ ン トテ ニ

ール ア ル コ
ール な ど最 も広く繁用 され る もの を 選 ん だ，

抗生剤は 規定量 の 注射用 薬留水，複合 ビ タ ミ ン は 20 ％

ブ ドウ糖 を用 い て 溶解 し，完全に 溶解した こ とを確認 し

た の ち，外観変化お よび溶液 の 頭 を測定した．

　実験 に 用い た 高 カ ロ リー栄養輸液 （以下輸液と略す）

は 20％ ブ ドウ糖，4 ％ 総合ア ミ ノ 酸 お よ び電解質よ り

な り （Table　1），北 里大学病院薬剤部製剤課で 調製した

もの を 用い，い ずれ も調製後2 邇問 ま で の もの を使用 し

た ，

2 ．pH 変動試験

　抗生剤 は実験す るに 先だ ち，0．1N −HC1，0，1N −NaOH

を用い て iiH域 に よ る外観変化 を調 べ る と共 に ，1 ％ リ

ソ 酸塩緩衝液を用 い て 毋 4
，

5
，

607 ，8 に お け る

抗生剤の 力価 の 変動を各 々 検討した ．
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3 ．配合試験

　輸液 に 抗生剤 を 加え た 混液を混合 A と し， ビ タ ミ ソ

類 を 各々 混合 して 輸液に 加え，さらに 抗生剤を 加え た混

液を混合 B とした．各 々 の 混液をそれ ぞれ室温に 放置

し，経時的に 外観変化，dlお よび ネ ホ カ ロ リーメ ータ ー

に よる濁度 な ど物理 化学的変化 を検討 した ．また抗生剤

の 力価 は 日本抗生物質医薬品基準
5，6， （以下 日抗基 と略

す） に 準じて 行な い ，各々 配合直後，配 合 3 時 間後 （力

価測定 は省略），配合 6時間後お よび 24時間後に混合 A

お よび混合B よ リサ γ プ リン グ し，実験に用い た ．な お

4 °

，24時 間 放 置後の 混 液 に つ い て も同様 に 検討 し た．

4．力価測定

　 培地は 抗生剤 ご とに 規定 され た もの （Talbe 　 2）を 調

製 し実験 に 用い た ．

Table　1．　 Composition　 Qf　Intravenous　Hyperali−

　　　　 rnentation 　（iiH ：6．1）

ComPonent Aコlount 　（9）

Glucose 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 lOO

Total 　amino 　acid 　　　　　　　　　　　　　　　　2G

Potassium 　acetate 　　　　　　　　　　　　　　1．225

血 9… エ・m ・・1f・t・ （7H2°）　 　
0・31 ，

Calclum　glucenate　（H20 ）　　　　　　　0・56

Potassium 　phosphate 　dibasic 　　　　　O ．34

D ．Aq500ml

Table　 2．　 Medium 　 used 　in　Microbiological　Assay

Component　of 　medium

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Meat

AntibiotiCS 　　pepton 　　　extract

　　　　　　　 〔9）　　　 （9）

Sodium　　Yast 　　　　　　　　　　 Sodium 　　　　　　　　　　　　　ft

chloride 　extrcact 二　Glucose 　cit 「 ate 　Aga「　H2G　　　pH
（9）　　　　（9）　　　　　（9） （9）　　　（9）　　（m1 ）

CERCETCEZABPCCB

？CSBPC

5

，「

Tl

101

，

Vt

3

■「

¶冒

5

「口

1．5

2 ．5Tr

1 1

1D ］．5　　 1000　　6．6

11

鴨

「甲

lt1

，

1十

「16

．5

■1

「「

　　 6．6

，，

11Il1t

sIndieates ，　pH　 after 　stertliza 亡ion 　at 　1200　for　20 皿 inutes

　試 験菌 と して CER ，　 CET お よび CEZ は Bacittus

subtilis 　ATCC 　6633
，
　 ABPC お よび SBPC は Sarcins

lutea　ATCC 　9341，　CBPC は Pseecdomonase　Pyecyaneα

NCTC 　10490 をそれ ぞれ用い た ・

　 日抗基 に 従 い ，Bacilt％ s　5舶 麟 s　ATCC 　 6633 は 生菌

数約 1 × 10S　cellsfm9 ！Saline の 試験胞子浮遊液を調製 し

た ．Sarcina　lecte2　ATCC 　9341 は 透過率 10 ％ 前後で

生菌数約14x　10s　cells！mt 〆saline ，
　 PsePtdomonase　Pyoc−

yanea 　NCTC 　IO490は 同様 に 生菌数約 2 × 10s　cells ！m2

1salineの 試験菌浮遊液をそれぞれ調製 した． こ の 試験

胞子浮遊液 また は試験菌浮遊液 を ， 抗生剤 に 対応す る寒

天培地 の 各 々 100me に 対して 1ma の 割合で 混合し ， 種

層として 実験 に 用 い た．

　 直径 9   の 滅菌 した シ ャ
ーレ に 抗生剤 に 対応す る寒

天 培地 を各々 20 醍 ずつ 分注 し固 化 した の ち，約 3 時間

37°の ふ 卵器 に 入れ 乾燥 させ た．こ れ らの 平板培地上 に

試験胞子浮遊液 ま た は 試験菌浮遊液を混入 した 上記 の種

層用培地 4m9 ずつ を各 々 重層させ ，固化 した後，カ ッ

プ ド ロ ッ
パ ーを用 い て 5 個ずつ の カ ッ プを 落 し ，円筒平

板を作成した ．

　 カ ッ プ に 入 れ る 薬液 ぽ 各 々 の 抗生剤 の 常用標準液 の 阻

止円直径が お よそ 15mm か ら 25　mm の 範囲に 入 る 4

段 階 の 濃度に 1 ％リ ソ 酸塩緩衝液を用い て 希釈 し ， それ

ぞれ の 濃度 の 液 を 4 個 の カ ッ プ に 入 れ，もう
一

個の カ ッ

プ に は 同様に 希釈 した 試験液を入れた．培養は CER ，

CET ，　 ABPC
，
　 CBPC お よび SBPC で は ，37°， 18時

間，CEZ は 28
°

，20 時間行 な っ た．抗生剤別試験菌種

お よび 菌量，培養法を Table　3 に 示す．

　 1試料 の 測定 に 対 し て 三枚 の 円筒平板を用 い ， 培養後

ノ ギ ス を 用 い て ，阻 止円直径を 0．05mm ま で 正確に 測

｛

N 工工
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Table　3．　 Materials　and 　Conditions　 of 　Microbiological　Assay

AntibiotiCS Test 　Organi3m3
Viable 　cell 　 counts 　　　　 Incubation

in　seed 　mediu 皿 　per 　皿 1　　　Temp ．　　Hours

CERCETCEZABPCCBPCSBPCBacillus 　subti 工is　ATCC 　6633
　 　 　 　 　 1伽

　　　　　 11

Sarcina 　lutea 　ATCC 　9341

Pseud ° m °nas
　py° c

櫺 書エ。49。

Sarcina 　コ．utea 　ATCC　9341

。b。 ut 　1 ． 1。
6

　　　　，卩

　　　　 1，

　 　 　 　 　 　 6
about 　4　 x 　10

　 　 　 　 　 　 6
abou 仁　2　×　10
　 　 　 　 　 　 6
about 　4　x　10

37 °

門

28
°

37eIT1

■

8

　

08

工

7021

四

”

A

定 し ， 三 枚 の 平均値を算出 した ，

5．力価計算

　標準液4 濃度の 阻止円直径 の 平均値を それ ぞれ 算出

し ， 横軸に濃度 （mcgfmE ）， 縦軸に 阻 止 円直径 （mm ）

を取 り，片対数 グ ラ フ を用 い て検量線を作成 し，こ の 検

量線よ り試料中の 抗生 剤 の 濃度を求め た．

実 験 結 果

　抗生剤を規定量 の 注射用蒸留水 に ， ま た複合ビ タ ミ ン

剤を 20 ％ ブ ドウ糖に 完全 に 溶解 せ しめ た 時 の 外観変

化 ， お よび 副 測定値を Table　4 に 示 した ，

1．pH 変勣試験

　各抗生剤19 を注射用蒸留水を用い て ，
CER

，
CET お

よび ABPC は その 5 醍 に ，
　 CEZ は そ の 10　m1 に ，

CBPC お よび SBPC は 同様 に そ の 20　mE に 溶解 し，各

々 等分 した の ち，0．1N −HCI お よび 0．1N −NaOH をそ

れぞれ滴下し，外観変化の み られた点で iiH メ ータ ーを

用 い て 田 を測定 した．外観変化 の み られなか っ た もの ，

また は 外観変化が み られ るが ， 変化点の は っ き り しない

もの に つ い て は ， それ ぞれ 0．1N −HCI あ るい は 0．1N 一

Table　4。　 Materials　Investigated　in　Additive　Combination 　Tested

Materia1S AmountID ．Aq　 Appearence 　　　pH

A

Antibietics

Cephaloridine

Sodium 　cephalotin

Cefazolin

Ampicillin

Carbe ロieillin

Disodiumsulbenicillin

1915ml

　 「「

lgllOml19

！5m119120ml

　 IT

pale 　yellow

　 I「

1■

1「

colorles 日

TT

4．75

，4

脚

9．46

．85

．5

Vttamins

Vita 皿in 　B　comp ，

Elavin 　adenine

　 dinucleotide
Ascorbic 　aeid

Phytonadi 。ne

Pantothenyl
　 alcohol

20mg！2m1

500皿g！2m1

30mg〆3m1

250mglm1

red

yellowcolerless

pale　yellow

CQlorless

3．95

．77

．15

．55

．8

工nfu3 ⊥on 工ntravenOUS 　　　　　　　　
＊

　hyperalimentation
pale 　yellow 　　6．1

六 Prepared 　in　Kitasat 。　University 　H 。 spita エ

N 工工
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1　 aOH の 10　ma ずつ を 加え て 同 様 に 画 を 測 定 した ．セ

フ ァ
ロ ス ポ リ ソ C 系統の 抗生剤で ある CER

，
　 CET お よ

び CEZ は ，0．1 か ら O．4m ．e の 0．1N −HCI の 滴下 で 明

らか に 外観変化 を呈 し， 0，1N −NaOH の i商下 で もそれ

そ れ 濃色 変化 が み られ ，また 合成ペ ニ シ リ ン 系統の 抗

生剤 で あ る ABPC ，　CBPC お よび SBPC で は ，0．1N −

HCI お よび 0．1N −NaOH の 10　m2 を滴下 して も外観変

化 は 認 め られ な か っ た （Table　5 ）．

Tab ！e　5．　Visible　Change 　of　Antibiotics　Caused 　by 殫 Shifts

O．1N−HCI 0．1N−NaQH

Antibiotics
　 　 Visible
ml 　 change PH

　 　 Visible

ml 　　 ehange 　　　　　pH

CERCETCEZABPCCBPCSBPC4　　 turbid 　　4．7 → 2 ．4　 10　　deepen 　　4 ．7 → ll ．4

0 ．3O

．2101

「

「「

Preci−
pitate
　IT

5 ．4 → 4 ．6 　　
「，

5．5 → 4 ．7

9．4 → 7．3　　
「「

6．8 → 3，8　　
1，

5．5→ 2．8

Ψ1

「15

．4 → 12 ．3

5 ．5 → 12 ．0

9．4 → 12．6

6 ．8 → 12．5

5 ．5 → 12 ．O

．一一．．

The 　pH　was 　shifted 　by　addition 　of 　O．工N−HCI　or 　O．1N −NaOH

2．各抗生剤の各 pH に お ける 安定 性

　di　4 ，5 ，6
， 7 ，

8 に 調製 した 1％ リ ン 酸塩緩衝液

を 120e で 20 分間滅菌 した ．冷却後，正 確に そ の SO　me

を誠菌 した メ ス フ ラ ス コ に 無菌的 に 分注 した ．抗生剤は

各 々 19 を 正 確に 規定量 の 注射用蒸留水で 溶解 し た ．

CER ，　 CET お よび ABPC は そ の 1mE
，
　 CEZ は 同様に

2mE，　 CBPC と SBPC は 同様 に そ の 4rnCをそれぞれ各

田 に 調製し，50　 mE ずつ メ ス フ ラ ス コ に 分注 され た リ ン

酸塩緩衝液に 加え ， よ く混和したの ち，それぞれを試験

液と した ．試験液 の 適当量を サ ソ プ リ ン グ し ，
CER は

0．5mcg ！mO ，　 CET は 2．5mcg1 戚，　 ABPC は 0．2　mcg ！

mE
，
　 CEZ お よ び SBPC は 10　mcg ！齪 ，　CBPC は 50　mcg

〆m2 の 濃度に なる よ うに ，それぞれ 1 ％ リ ソ 酸塩緩衝

液で 希釈し力価測定に ．旧い た （Table　6 ）．

TabLe　6．　 Stability　 of 　Antibiotics　in　 Severa1 餌

Residual 　potency 　（％）

An 仁工b1 。 ti 。 。 ＿」 些 一 ＿＿ ＿ pHu2S＿ ＿ ＿　＿ 1型廴 ＿一一 ．一 堂 一一＿ 　 pH8

　　　　　　Q624kO624 虐 0624kO624 ★ 0624t

轟

CERCETCEZABPCCBPC92　 62　 64　　64　　 90　 63　 66　 80 　　95　 92　 8フ　 82　 90　 67　 71　 82　 86　 62　 68　 フ8

92　87　 70　 90　　94　9D 　64 　81 　　90 　76 　56 　フ0　94　93 　61 　フ6　96 　81 　68 　74

99　89　 78　 90　　90　95　 87　 80　100 　98　 90　10D 　101 　72　62　105　100　74　 64　100

86　　69　　63　　69　　87　　78　　78　　84　　　97　　76　　71　　84　　83　　73　　71　　82　86　79　　71　　87

95　62　54　 78　　93　64 　64　81 　　95 　フ8　78 　90 　96　68 　65　82 　93　68　 71　90

SBPC 　　　10S　104　106 　108　　105　105　104 　109　　103　　97　　94　100　106 　104　1D1　1工6　108　　96　　97　108

Residual 　potency 　（Z）　was 　inve3tigated 　after 　stored 　for　O　ti 皿 e ，　6　hours 　and
24hours ，　at 　room 　 temperature ．　 六 show5 　residual 　petency 　 after 　s 仁ored 　fo：　24
hours 　at 　40．

　SBPC は 今回 検討 した 爵 域 4 〜8 で す べ て 90 ％以

上 の 残存力価を示 し安定で ，
CET お よ び CEZ は 酸性側

で 比 較的安定 で あっ た ． また，CEZ お よび SBPC は

4 °

保存で すべ て の 珥 域 で 二90％ 以上 の 残存力価を 有
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A

し，CER ，　 ABPC お よび CBPC は 郎4 で温度に関係

な く力価 の 低下 が み られ た．

3 ．配合試験

　今回実験 に 用 い た 配合量 （Table 　 7）は 実際 に 使用 さ

れ る量 の
1h

。 量 で 行 な っ た ．

　すなわち輸液 50m2 を 12 個 の メ ス フ ラ ス コに 各 々 正

確 に と り，こ の うち 6 個 の メ ス フ ラ ス コ に CER ，　 CET

お よ び ABPC 各 1　mE
，
　 CEZ 　2　 mE ，　 CBPC お よび SBPC

は それ ぞれ 4　m2 を混和 した，1flliiず つ の メ ス フ ラ ス コ

に 混合 した各抗生剤 は そ れ ぞれ 200ng に 相当す る ．輸

液 50 並 の 入っ た 6 個 の メ ス フ ラ ス コ の 全部に ，それぞ

れ複合 ビ タ ミ ソ
1
／t ，

　Vial，ビ タ ミ ン 翫 2   ，ビ タ ミ ン

C100 　m9 ，ビ タ ミ ン Kl　3 江g，パ ソ トテ ニ ール ア ル コ ー

ル 25   を正確 に 加え混和 した の ち，さらに ．各々 の メ ス

フ ラ ス コ に 抗生剤 の 200  相当量を各 々 同様に 加え，

そ れぞれ試料液 と し た ．外観変化は 混 合 A に お い て は輸

液そ の もの の 色で ある微黄色，混合 B に お い て は ，復合

ビタ ミ ン ，
ビ タ ミ ン Kl， お よび ビ タ ミ ソ D そ の もの の

色 である帯黄色 に 着色 して い るが，配合直後よ り24時

開後 も同様 で あ っ た．1迅 は 各試料液とも輸液 の 画 に 近

似値を 示 した ．また濁度に お い て 問題に な る変化は み ら

れ な か っ た （Table　8 ）．

Table　7．2Models 　 of 　Mixture 　Investigated

　　　　 and 　 Compounding 　Ingredients

Injections
AModels

　of 　Mixture
　 　 　 　 　 B

IntravenOU6

　 hypera1 血 ent 且 亡ion

櫨 1b1。 tiCB
費 1）

Vi 匸 a 皿 in 　 B　ccrmp ．

Flavin 　adenine

　 dinucleotide

Ascorb’ic　acld

Phytonad 工one

Pantothenyl 　alcohal

500Tnl29 500ml29

　 　 ★ 2）
1v ±a1

20mg1000mg30mg250mg

★ 1）　Antibioties 　are 　Cephaloridine ，　Sodium 　cepha −
1et ±n ，　Cefa2011n ，　Ampicillin ，　Carbenictl 工tn　and

Dtsodiu 皿　sulbenitillin 。
t2

）　Contained 　Thia 皿ine 　仁etrahydorfurfuryl 　dis凵1−
fide 　5〔  8，　Pyridcxsl 　phosphate 　50皿 g 　and 　Hydrox

−
ocobala 皿 in 　ace ヒate 　1000 μg 　tn　l　vial ，

Table 　8．　 Results　 of　Additive　Combination　Tested　in　Physical　Methods
　　　　 （Visual　Check，醐 and 　Turbidity　by　Nephorcolorimeter ）

Mt）dels 　of 　mixture 　A 　　　Mode 工s　of 　皿 iXture 　B

Ant ‡biotics

（

CER

CET

CEZ

ABPC

CBPC

SBPC

Measure 皿 ents 0　 　 3

Vis±ble　change 　pale 　yel1Qw 　　→

　 　 　 pH 　　　　　　　　　　　6．1　　6響O
Tu ：btdity 　　　　　　　　　　2 ．1　　　8r5

Vistb 工e 　change 　pale 　yellow 　 →

　　　 pH　　　　　　　　　　　6．1　　　6 ．O
Turbidity 　　　　　　　　　　　5．2　　16．9

Visエble　 change 　 pale 　 yellow →

　 　 　 pH　　　　　　　　　　　　6 ．1　　　6 ．l
Turbidity 　　　　　　　　　6．5　11．8

6　 　 24

→

35
　

53
→

』

ユ

　rO

ムτ

÷

。9
。0

【
」

4O厂
0

→

・
・

6
ム可

う

3

 

5003
う

・
・

rO
ムπ

V⊥sible 　change 　pale 　yellow 　→ 　　　う

　 　 　 pH　　　　　　　　　　　　6．7　　　6．4　　6響3
Turbidity 　　　　　　　　　　4 ．2　　　6．1　　4．8

Visible 　change 　pale 　yellow 　→

　 　 　 pH　　　　　　　　　　　6 ．1　　 6 ．l
Turbidity 　　　　　　　　　　4．5　　2 ．0

→

3
ユ

　！
D

ム「

今

OO
　ノ
◎

2

「ウ

』

364

Visible 　change 　pale 　yellow 　 今 　　　→

　 　 　 pH　　　　　　　　　　　 6．1　　　6 ．1　　6 ．O
Tur1）idi亡y　　　　　　　　　　2．5　　3．工　 3．1

今

面

』

　
100

0　 　 36 　 　 24

yellow → 　 → 　 →

6．1 　 6冒0　　6．0　 6匿O
l6r3 　30 ．5 　 17 ，9　21，0

yellew 今 　 → 　 ラ

6．1 　 6陰工　　6．0　 5．9
18，0　20●0　　43．0　20・0

yellow 　一冫　　　　一》 　　　→

6 ．1 　 6。0 　 　6 ．0　 5．9
11．0　21．0　　36．0　20．O

yellow 　→ 　　　　→ 　　　→

6．6　 6．4　　6．3　 6．3
15 ．9　19 ．0　　］L6 ．6　18。3

yellew 今 　 　 → 　 　一＞
6 ．1 　 6．0 　　6．0　 5．9
20．8　17．0　 1990 　25．0

yellow
一
シ　 　 今 　 　う

6 ．1 　 6．0 　　6．0 　 6．0
11．518 ．9　 19．6　21 ．0

Addi 仁ive　eombination 　test 　was 　investigated 　after 　stored 　for 　O　tl 皿 e ，　3
hours

，　6　hours 　and 　24　hours 　at 　room 　temperature ．
MixtuTe 　 A ；　antibietics 　is 　 added 　in　 intravenous　 hyperalimentation ，　 Nix ＿
ture 　B ；　antibiotics 　is　added 　in　mixture 　of 　irltraveロous 　hyperalimentation
and 　vitamins ．
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4 ．力価測 定

　常用標準液は あ らか じめ 阻止 ［
」

」　r9｛径が 15　mm か ら 25

mm の 閏 に 入 る よ うな 濃度を 検lfし，　 CER で は 1 ，

0．S，0．25 お よび O．125　mcg ／
’
mE ，　 CET で iよ 5 ，2．5，

1．25 お よび 0．63　mcg ！mE ，　 CEZ 　 t・s よ び SBPC は 20，

10，5 お よび 2．5Lncg ！ln巳，　 ABPC は O．4，0．2，  ．1 お

よび 0．05mcg ！ll毘，　 CBPC は 100，50，25 お よ び 12．5

mcg ／mE 　iこ な る よ うに そ れ ぞ れ 1 ％ リ ソ 酸塩緩衝液 で

希釈 した．混 合 A お よび B の 試料液は常用標準希釈 4

濃度 の 範 囲 の 濃度す な わ ち CER 　O．5　mcg 〆皿E，　 CET は

2．5mcg ！醍 ，　 CEZ お よ び SBPC 　 10　mcg ！m £，　 ABPC は

0．2mcg ！mE ，　 CBPC は 50　mcg ！m 巳の 濃度に な る よ う｝こ

そ れ ぞれ 1 ％ リ ン 酸塩緩衝液 を 用 い て 希釈 し，各々 の

力価測定を行 な っ た ．そ の 結果混合 A ，B 共に CER ，

CET ，　 ABPC お よび CBPC は配含後24 時間 で 配合直

後 に 比 較 して 約 70 ％ 前 後 の 力 価 を 示 し，また CEZ お

よび SBPC は 混合 A ，　 B 共 lc　90　％ 以 上 の 残存力価 を

示 し安定で あ っ た． こ の 結果は各函に おけ る 安定性 の

結 果 とほ ぼ 同 様 の 傾 向で あ っ た （Table　9 ）．

Table　9，　 Results　 of　Incompatibility　Tested，
　　　　 Intravenous　 Hyperalimentation 　 and

　　　　 Antibiotics　in　Micrebiological　study

Residual 　peteney 　（Z）

Nodels 　of 　 mixture 　A 　　Models 　of 　 miXtule 　 B
Antibietics0

　　　　6 　　　24 　　　
de
　　　O 　　　　6　　　24　　　t

CERCETCEZABPCCBPCSBPC98　　　81　　69　　 98　　　96　　　76　　70　　　93

98　　　90　　66　　 78　　　84　　　S2　　61 　　　70

103　　100 　100　101　 102　　1DO　100 　　1el

104 　　　82　　71　　100 　　　96 　　　7フ　　68　　　8工

94 　　　89 　　85　　96　　　95　　　84　　80 　　　96

107　　 110 　　103 　　114　　　113　　110　　93　　　99

Residual 　pote ロ cy 　（厖）　was 　lnves ヒiga 亡ed 　af ヒer 　sto て ed 　for
O　し ime

，　6　hours 　and 　24 　hours ，　a ヒ　room 　te 皿 perature ．
★
　shows 　residual 　potency 　afLer 　stored 　for　24　hours 　at 　40．

Mixture 　 A 星 anLib 工ottcs 　 is 　 added 　 iu 　 in しravenous 　 hyper −
ali 皿 enta にion ，　Mixture 　B ；　anttbioties 　ls　added 　in　mixture

of 　intrav 巳 nous 　hyperalim 臼n とa しion　a τ匸d　vi 亡amins ．

い て 検討 した結果 ， pH 変動試験 に お い て ，⊆ET お よび

CEZ は 粥 4 〜5 の 閾で 外観変化が み られ た に もか か

わ らず，6 時問 後 の 残存力 価 は 90 ％ 以上と高値を 示

し ， 外観変化 の み られ なか っ た ABPC お よび CBPC で

は ，逆 に 6 時問後に お い て 90 ％ 以 下 の 残存力価で 明 ら

か に 力価 の 低下がみ られ た ．こ の 結果は 外観変化 と力価
・の 変動は 必 ず し も

一
致 しな い こ とを 示唆 して い る．毋

4 〜8 ま で の 安定性に つ い て 検討 した 結 果 （今回 用い た

輸液 は 醐 6・1 で あ る ），Ptl　6．O ｝こ お い て CER ，　CEZ お

よ び SBPC は 90 ％ 以上 の 残存力価を 示 し，配合試験

で は混合 A ，B 共IC　Ptl　6．　1 前後で あ る に もか か わ らず，
CEZ お よび SBPC は 共 に 変化は みられ な か っ た が，
CER で は 力価の 低下がみ られ た．

　 また 4 °

保存 の 場合 の 残存力価 は CER ，　 CEZ お よび

SBPC の い ずれ も混合 A ，　B 共 に 90％以上 を示 し て お

り，こ れ らの 成 績か ら CER の 力価 の 減少の 要因は 出

の 影響 で は な く， 混合 した 輸液や ビ タ ミ ン 類 に 温度の 影

響が 付加 され た もの と推測 され る．ABPC の 混合 A で

は 室温で 力価 の 低下が み られ るが ， 4 °

保存した混液 は

100 ％ の 残存力価を示す こ とか ら同様に温度の 影響 を考

慮す る必 要 が あろ う．CET お よび ABPC は，室温 に お

い て ビ タ ミ ン 類が 付加され る こ とに よ り力価の 低下 が

み られ ， 4 °

保存液 に お い て CET の 混合 A
，
B お よび

ABPC の 混合 B で 力価 の 変動が 認め られ た，これ ら力

価減少 の 原因 ば輸液や ビ タ ミ ン 類の 直接 の 閧与 と思 わ れ

る．力価 の 減少が み られ た cER ，　 cET ，　 ABPc お よび

CBPC は ，一
般 の ビ タ ミ ソ 剤 の 混在す る混合B に お い て

よ り力価の 減少傾向が認め られ た．

　点滴時間 は 平均 6 時間位 で あ る．そ こ で 特 に 力価 が配

合後 6時間後に 9096 以下 に 低
”
Fす る もの とし て CER ，

ABPC お よび CBPC の 混 合 A ，　 B さ らに CET の 混 合

B で あ る．4 °
， 24 時間保存液に つ い て は CET の 混合

A ， B お よ び ABPC の 混合 B で あ っ た．

結

考 察

高 力 卩 リ
ー
栄養輸液中に お け る抗生 剤 の 配合変化 に っ

論

　以 上，高 力 卩 リー栄養輸液と抗生剤の 配合変化を in
vitro で 検討 し た が，輸液 とセ フ ァ ロ リジ ン ，輸液 と ビ

タ ミ γ 剤お よび セ フ ァ ロ チ ソ ナ ト リ ウ ム
， 輸液 とア ン ピ

シ リ ン
， 輸液 と ビ タ ミ ン 剤お よび ア ン ピ シ リ ン の 加え ら

れ た そ れ ぞれ の 配合 は，混注す るこ とは避けた方が好 ま

し く，また カ ル ベ ニ シ リ ソ は 著 しい 力価の 低下 で は な い

が ，一応6 時間後 に 90 ％ 以下 に低下 して お り混 注に 際

して は 注意 を要す る．外観変化，【H 変動 が 認 め られ な

か っ た もの で も力価 で は 変動 して い る もの もあ り，外観

上 の 変化が なければ ， 混注 されて い る現状 で は安全な 薬

物療法 とは い え な い ，合わ せ て 体内に 入 っ た場合 の 抗生

剤の 動向な ど検討 されて ，は じめ て 混注 が可能 とな るわ

けで 今後 の 課題 と した い ．
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《健保適 用 》

急 性 副 腎 皮 質 機 能 不 全 症 及 び

　　　　　　シ ョ ッ ク 等 の 急 性 期 に ／

SAXIZON

 
　　　 日 研 化 学 株 式 会 社
　 　 　 本 社 　葉 京 都 中宍 区 纂 地 5 − 4 − 14

水 溶 性 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 製 剤

サリ釦り翻
適 応症 ：＝＝＝：＝：⊃

　 急 性 お よ び 慢 性 リ ウ マ

チ性 疾 患 、急性副 腎皮

質機能不 全 症 、急 性 過

敏症 、喘息、播 種 性 紅

斑 性 狼 癒、各種 ア レ ル

ギー性 疾 患 、 シ ョ ッ ク

状態 に お け る 救 急、各

種急性 中 毒 （薬物 、自家

中毒等 ）、多形滲 出性紅

斑 、 ア ジ ソ ン 氏 病

〈使 用 上 の 注 意 〉

用 法 、用量 、使 用上 の

　注 意 な ど は 製 品 添 付 文

書 を ご 参 照 下 さ い 。

※ 医 師等 の 処 方せ ん 指 示 に

　 よ ワ使 用 す る こ と。
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