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　点滴静 注 投与を 考慮した病棟条件下 で の 輸液中の 各種

注射剤 特OCビ タ ミ ン の 安定性に つ い て 落 者 らは ビタ

ミ ン K1 ・K21，，　 B6M ，　 C3｝に つ い て すで に 報告 した ．ビ

タ ミ ソ B ， （リソ 酸 リボ フ ラ ビ ン ナ ト リウ ム t 以下 B2 と

略す）は 光に 対して 不安定で ，特に ア ル カ リ性溶液中で

は すみ やか に 分解され る．また 糖類の 共存に よ りそ の 分

解 は 促 進 され
4》

， 逆 に ア ス コ ル ピ ン 酸 （以下 AsA と略

す）な どに よ る分解抑制
5） も報 告 され て い る ．

　病院 に お け る B2注射剤 の 投与は通常 ， 他 の 注射剤と

と もに 輸液 に 混合 し，点滴静注 され る例が 非常 に 多い ．

そ こ で 著者 らは B2 お よび その 活性型 で あ る フ ラ ビソ ァ

デ ニ ソ ジ ヌ ク レ オ チ ド （以下 FAD と略す） の 病棟で の

実際的条件下 に お ける輸液中で の 安定性 に つ い て 検討 し

た の で 報告す る．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

実　験　方 法

1． 試 料

B2注射剤 は東亜 栄養化学工 業製 ビ ス ラーゼ （10  ，
ロ

＊
大 阪 市 福島区福島 1 丁目 1−50 ；1−50，Fukushima

　 1−chome ，Fukushima −ku，　 Osaka ，553　Japan

ッ ト番号 JM 　59） を用 い ，　FAD 注射剤は 同社製 フ ラ ビ

タ ン 注射剤 （10mg，ロ
ッ ト番号 JY72）を使用した ．ま

た 13種類 の 必須 ビ タ ミ ン すぺ て を含有す る高カ ロ リー輸

液 （IVH ） 用 ビ タ ミ ン 注射剤で あ る扶桑薬品工 業製治験

薬 PV −1236】 （B25 　ng含有） を用い た ．ま た 輸液 と して

は 主 に ソ リタ
ーT3 号（清水）を使用し，そ の ほ か の 輸液 ，

併用 薬剤 に つ い て は Table　1 お よび 2 の 市販品を用い

た．

　2．測定方法

　輸液に併用他剤 とB2 注射剤を混合 し，直後お よ び 経

時的に 検体を採取後，B2 の 場合 は 445　nm ，　FAD の 場合

は 450nm に お け る吸光度を 日立 200−−20型 ダ ブ ル ビ
ーム

分光光度計で 測定した．残存率は混合直後の 吸光 度 を

100％ として ，その もの に 対す る百 分率で 計算 し た．す

ぺ て の 測定は 空試験に よ り補正 した ．

　 3， 光 照射条件

　病棟 で の 晴れた 昼間の 窓側 の 照度 に あた る室内散光約

2000ル ク ス （1800−−2200ル ク ス ） の 条件下 で 実験を行っ

た．室内散光は経時的 に 照度変化があ るの で，既報
1）に

準じて ブ ラ イ ン ドの使用お よび試料の 位置を 移動 させ る
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こ と に よ り調整 し た．照度計 に は 東京光学器械製 SPI−−

71型を用い た ．また 実験条 件 の 日差 変動を 考慮 し て ，す

べ て の 実験は 日 をか え て 繰 り返 し行 い ，実験結果の 再現

f生が 得 られ る こ とを確…認 した ，

　4．　 光 分解物 の 同定

　高速液体 ク 卩 マ トグ ラ フ ィ
ー

（以下 HPLC と略す）

の 保 持 時間を標準品 と比較するこ とに よ りB2分解物を

同定 した ．ル ミ ク ロ ム の 標準品は 武田 薬品工 業の 供与品

を使用 した ．HPLC は 日立 635型 （UV2St ）を 用い ，カ

ラ ム に は SAX （50　c皿 × 3mm 　ID），溶離液 0．005　M リ ン

酸二 水素 ナ ト リ ウ ム を使用 した 。

結果および考 察

　1・ 輸液申 で の B2 ，　 FAD の 安定性 に およ ぼす他剤

の 影響

　当院で の 実態調査 に よ り B2，　 FAD と 混 注頻度の 高い

注 射剤 を選 び ，それ らの 注射剤各 1 ア ン プ ル （バ イ ア ル ）

ずっ と ，
B2 また は FAD 注射剤とをそれぞれ輸液 （ソ

リタ
ーT3 号 500m1） に 混合 し，3 時間 後 の B2 お よ び

FAD の 残存率を測定 し ，結果を Table　1 に 示 し た ．

B 荘 射剤の み を 輸液に 混合 した コ ン ト ロ
ー

ル 値は 80．1
％の 残存率で あ り，

Bt の 光分解が認 め られ るが ， 輸液び

ん 用遮光 カパ ー1＞
の 施行 に よ りその 分解 は抑制で きた ．

FAD 単独の コ ン トロ
ー

ル 値は 残存率 96．1％ で B2 に く

らべ て輸液中で の 安定性が か な り高か っ た．併用他剤の
．

影響は Bz，　 FAD の 場合 と もに ほ とん ど認め られ な か っ

た が，ビ タ ミ ン Bl，　 B6製剤 の 共存下で B　2k
一
よび FAD ・

の分解が若干促進 され る傾向がみ られ た ．また ア ドナ ，

AsA 共存下で は Bz お よ び FAD の 光分解が抑制され た

が ，
こ れは 著者 らが す で に報告して い るア ドナ の遮光効

果
7〕，AsA の 抗酸化効果

2）
に 基因す る もの と考え られ る．

な お ，Table　1 に は 示 して い な い が ，　 AsA 共存下 に お
・

ける B
： で は AsA 注射剤 100mg以上の 添加量で B2の

6 時間後の 残存率が 90 ％ 以上とな り， 良好な安定性を

示 した ，しか し AsA は 逆 に Bz の 光増感酸化 反応 に よ り，

そ の 酸化分解が促進され るこ とを著者らは す で に 報告 し

て い る
so．

　 2．　 B3 濃 度の影 響

へ

Table　L　Effects　of　Various　Injections　 on 　 Stability

　　　　 of 　B20r 　FAD 　in　Infusion 　 Solution

工njection
　 　 　 　 　 Residual 　　　Residual
Mix ．　 PH
　　　　　 9 。 fB2 　 ZQfFAD

Synapan

Alinamin −F　50mg

ASCQItin 　　〔　▽C　500mg ）

Redisol

Kay 七wo 　 30mg

Nutrase 　50 皿 q

Adona 　⊥OOmg

Pyromijin 　30mq

50 宅　Glucose 　20ml

vitamedin

▽i七」aneurin

Abe 「y （ VB110mg ）

Ade ・。 xin （ VB610 皿 9｝

Tation 　 200mq
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cover ）
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Condition ： sc タt ヒ ered 　 light （ind 。 or 　 20001ux
，

3hrs ．）
C °nc 帥 t 「 ・ti 。 n ・ f　B2 ：．　IOmg ・ FAD ・ 10　 mg

Infusion 　solution 　：　Solita −丁 国 o ．　3　 500ml
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　輸液 （ソ リ タ
ーT3 号500m1 ）に B2 とし て そ れ ぞれ 2 曙

・5 
・10  お よび20  を 添加 し ， 室内散光2000ル ク ス

下 6時 間 まで の 経時変化を 調べ た ．Fig・1 に 示 す よ うに

輪液中で の B 膿 度 が 高 い ほ ど B の 残存率が 高い こ とが

確認 され た．また もっ とも不安定なBz2mg の 場 合 も，

輸液び ん に遮光 カ バ ーを 施行す るか暗所 に 保存す る こ と

に よ っ て ほ ぼ 完全 に 分解を 抑制で きた。B2の 安定性力竃そ

の 濃度に 依存 して い る こ とに つ い ては ，　 B2 自身 の 色調

（黄色 ）に よ っ て 輸液が 着色 し，透過率が 減少する た め

と考えられ る ．そ こ で B ： 2 〜20  の 各添 加量 で の 輸液

の 透過率を 350〜500nmの 範囲で測定す る と Fig．　2の よ

うな 曲線を 示 した ．す なわ ちB2添加 量が 多い ほ ど B2分

解の 起因 とな る波長光の 透過率が 減少 す る た め ，そ の 光

分解が抑制され る もの と考察 され る．
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Fig．　 1．　 Effects　of 　B2　Amounts 　 on 　Stability　in　Infusion　Solution

　　　 Condition ； scattered 　light　（indoor　20001ux）
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F玉g．2．Transmittance 　of　Infusion　Solutions　Mixed 　 with 　Various 　 B 　z　Amounts

　 　 　 Condition ： Infusion　solution 　Solita− TNo ．3　 500m1
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　3． 各種輸液中 で の B2の 安定性

　当院で繁用され る各種輸液中に B2注射剤 10ng を 混合

し，3時間後の 残存率を測 定 した （Table 　2）．輸液 の iiH，

糖濃度お よび成分の 違 い に よ り Ba の 安定性 に若干 の 差

が認 め られ た．特 に ア ミ ノ 酸輸液中で は きわ め て 高い 安

定性 を示 し， 逆 に 高濃度ブ ドウ糖液中で B ，の分解が 顕著

で あ っ た ．

Table 　2．　 Stability　of　B2　in　Varieus　Infusion　Solutions

Infusion 　Solution
　，
M ⊥ x ．
pH 署

Re

茸讒
a ’

・ ｝
　　　　　 2

エnfusiQn 　 SolutionMix ．
　pH 亀

Residual

　ofB2a

Solita −T 　No ．　3 5 ．工 86．2 Paremental 　 A 5 ．3 76 ・1

Lactecb ｝
6．3 90 ユ Paremental 　B 5 ．4 83 。4

Lactec ．Gb ）
6．2 84 ．9 Hicaliq −N。 ．　 lb ） 4．1 66 ．1

Physiosol −3 4 ．2 65 ．8， Hicaliq −N 。 ．2b ｝ 4．1 68 ．3

5 暑 Glucose 4 ．7 88。8 　　　卜
Morlpron 5 ．9 99 ．3

lo 暑 Glucose 4，5 89 ．5 Proteamin 　 l2 6．0 99．7
50 魯　GIUCose 5．2 74 ．2 Protea 皿 in−XT 6 ．0 97 ．6

MartQ 。
．1 。

b ）
4 ．2 8767 Ispo1 5 ，5 99 ．7

鸚
「

bヂ゜ 「 エnjec 層 4 ．9 87 。3 　　　■ ■
Morla 皿 ln 　 S−N 5 ．9 99 ．0

“”，N

a ）

　　
C ° nditi ・ n ・ sc ・tFered 　light （ ihd 。 。 ・ 20001 ・ 。 ，

　 3　h 。 。 ）

　　　　　　　　　
c ° ncent 「 ati 。・ 。 f　B2110 　mg

b〕
　　Plastic 　bag

　4．　 B ，分解物 の同定

　B2 の 光分解生 成物 は 通常 ア ル カ リ溶液中 で は ル ミ フ

，ラ ビ ン ，中性 また は酸性溶液中で は ル ミ ク P ム と されて

い る．輸液 の iiHは弱酸性で あるの で ，輸液中で の B2分

解物は ル ミ ク ロ ム と推 定 され る．B2注射剤を混合 し た

輸液 の 光照射前後の HPLC の ク 卩 マ トグ ラ ム は Fig，3
に 示す よ うに光照射後 B2の 分解生成物の ピーク が 認 め

られ た ，こ の ピ ー
ク は 標準品の ル ミ ク ロ ム の 保持時間 と

一
致し，輸液中で の B2主分解物は ル ミ ク ロ ム と同 定 で

きた．　　　 　　　　　　　　　　　　 　
． 《　 卜

0

1

2

lBI

3

［ c1

　　　　　　　　 5　　　 0　　　　　　　　　　　　　　5　　　　0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Retention 　Time 　〔　min 　）

Fig。3．　Chromatograms 　of 　B2，　B2　Degradation　Product　and 　Lumichrome
　　　　〔A 〕： B： 10  in　Solita−T 　No ．3

　　　　〔B 〕： Bz　10  in　Solita−T　No．3，　s．　cattered 　light　20001ux　6hrs
　　　 〔C 〕： Lumichrome

peak　1 ： B2，　 peak 　2 ：degradation　product 　of 　B2
，
　 peak　3 ： lumichrome

5
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广 ．

　5． 高 力 ロ リ
ー

輸液中 で の B2 の 安定性

　栄養所要量を 参考に し て 13種類の ビ タ ミ ソ を 処 方 した

IVH 専用 ビ タ ミ ン 注射剤を当院薬剤部で 院内製剤 と して

開 発 し，昭 和51年か ら供給 し て ぎた．こ の 院内製剤と同

処方の 治験薬 P 　V　−123 が 現在 IVH 患 者 に 投与 されて い

る．PV −123の 処方を Table 　3 に 示すが，各 ビ タ ミ ン の

注射剤 と し て の 安定性を 考慮 して 3 本 に 分割 され て い

る．すなわ ち 1 号は 7 種 類 の 水 溶 性 ビ タ ミ ン を含有す る

凍結乾燥品 ，
2 号は 2 種類の 水溶性 ビ タ ミ ン か らな る溶

解液，3 号は 4 種類 の 脂溶性 ビ タ ミ ン を成分 と し て い

る，こ の PV −123 の IVH 用 輸液中で の 安定性を 検討す

る一
環 と して そ の 含有B2 の 安定性を調べ た．パ レ メ ン タ

ー
ル A ，ハイ カ リ ッ ク 液 2 号お よ びSOAeブ ドウ糖液中に

PV −1，3 号を添加 した 場 合，　Fig・4 の よ うに 6 時間後の

含有 B2の 残存率は 50％以 下 に 低下 して い るが ，　AsA を

含む PV − 2号 を と もに 輸液中 に 混 合 す る と，前 述 の

AsA の 抗酸化作用 に よ り B2分解抑制が著 しか っ た ． ア

ミ ノ 酸輸液中で は PV −L3 号と して 添加 して もB2は き

わ め て 安定で あ り，また ア ミ ノ 酸輸液 とパ レ メ ン タ
ール

A との 混 台輸液中で も， 同様 に 高 い 安定性 を 示 した 。通

常の

11VH
療法で は 高張 ブ ドウ糖 ・ 電解質液 （パ レ メ ン

タ
ール 液 また は ハ イ カ リ ッ ク液）に ア ミ ノ 酸輸液を混合

した基本輸液 に PV −123を添加 して 使用す る の で ，　AsA

お よび ア ミ ノ 酸輸液の B2 安定化効果 に よ り，
　 Fig．4 の

よ うに B2 の 分解は ほ とん ど問題 とならない こ とが判明

した．こ の こ とは幸保ら
8，

に ょ る 総 合 ビ タ ミ ソ M ．V ，1 ．

注射剤の IVH 用輸液中で の Btの 安定性 の 結果 と も
一

致

して い る．
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Fig．4．　 Stability　of 　B2 （PV
−123）in　IVH 　Solutions

　　　　Condition ： scattered 　light　（indoor　20001ux ）

Table　3，　 Contents　of 　PV −123 （lnvestigatiQnal　Drug ）

PV −1 ・ Blsmg
’

B25mgr 　B63mg
・

Bl230 ）Pg ’ F。1ic 　
Acid

　
1皿 9 ’

　　　　 Biotin 　200 尹g ，　Niacin 　20mg

PV ・−2　　C　lOOmg ，　 Pantothenic 　acid 　12mg

PV −3　　A 　25001UrD 　200 工Ur　 E　lsmg
，　 K 　2mg
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結 論

　輸液中で の B2は室内散光下 の 条件 で 分解が 認め られ

る が・AsA の 同 時添加 に よ りそ の 分解は 顕著に 抑制で き

る．FAD は B2よ りも輸液中で の 光に 対す る安定性 がか

な り高い ．B2 の 輸液中で の 光分解 生 成 物 は ル ミ ク ロ ム

で あ るが，こ の 分解 は 高張ブ ドウ糖液中で は 促進 され ，

ア ミ ノ酸輸液中で は抑制され た．また IVH 用輸液に 総

合 ビ タ ミ ン 注射剤 （PV −123）を 添加 した 場 合の B2 の 安

定性は きわ め て 良妊で あ っ た。
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