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A

　The　stability　 of 　ascorbic 　acid （AsA） in　total　parenteral　 nutrition 　（TPN ）solutions 　was
investigated

　by　u §ing　high　performance 　liquid　chromatography ．　In　the 　study ，　a　multiple 　vitam 玉n

injection　set （PV −123） was 　used 　as　a　source 　of 　 AsA ．　 This　set　contains 　13　differe旦t　kinds　of
・it・mi ・S ・・d　th・ am ・ unt ・f　A ・A　i・ 100  ！・et ・A 且th・・gL　A ・A　w … xidized 　m ・・k・dly　t。　d。hyd ，。

．
asc ・・bic

　
acid

　i・ ・1・・t・・lyt・ 三・f・ ・i・ n ・・1・ti。叫 it　was 　rather 　st ・b1・ i・ TPN ・・1・ti・n ・ exp 。、ed 　t。

indoor　diffused　light（2，0001ux ，6hrs．）．　 Especially
，
　 AsA 　in　PV −123　was 　significantly　stable 　in

the
　
ce 「t・in　TPN ・・1・ ti・… ven 　aft ・・ the　additi ・・ 。f　t・ace 　el・ment 　i・ j・・ti・n 　f・ ・ TPN （IVH −M

，）．
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have　the　Iow　amount 　of　partial　oxygen 　dissolved．

　AsA 　in　TPN 　solutions ，　 which 　were 　stored 　in　refrigerator 　for　l　week ，　 was 　kept　almost 　stable ．
H ・ weve ・・th・ ・ e・idual ・m ・・ nt ・f　A ・A ・ed ・・ ed 　f・i・1y ・fter　7　d・y ・ ・ n　the　additi・・ 。f　lVH ．M 、

to　these　solutions ．

　Multivitamin　injections，　which 　contain 　B1，　Bk，　Bis，　are 　 added 　frequently
，
　with 　AsA，　to　elec −

t「°1yte
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on

　the　stability　of 　AsA 　in　TPN 　solutions 　when 　stored 　in　refrigerator ．
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tion ； high　performance 　liquid　chromatography

A

　現在 ， わ が 国｝こお い て も高 カ ロ リー輸液 （Total　Pa −

renteral 　Nutrition あ る い は lntravenous　Hyperali−

mentation ，以下 TPN と略す）療法の 発展普及は 著 し

い もの が あ り， 臨床分野に お け る栄養状態の 重 要な改善

手段 と して広く認め られて い る．また，従来 は 入院 患者

に の み TPN 療法を施行 し て きた が，最近 で は 腸 管大 量

切除な どを受けた患者が TPN に よる人 工 腸管 シ ス テ ム

で 社会復帰で きる H 。 me 　HyPeralimentation 療法が 増

加 して い る．当薬剤部で は 本 療 法 の 外来患者 の た め 1 週

　
＊1

日本薬学 会第 100年会 （東京，1980年） で 要 旨 の一

　　 部 を発表．

　
＊2 大 阪市福島区福 島 1丁 目 1−50； 1−50

，
Fukushima

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

間分の TPN 輸液 を無菌 的 に 調製 し交付 して い る．1）

　著者らは 点滴静注投与を考慮 し た 病棟条件下 に お い

て ・一
般的な電解質輸液中 の ア ス コ ル ビ ン 酸（以 下AsA ）

の 安定 性 に つ い て 既 に 報 告 した．2，すなわ ち AsA 単独で

は 比較的安定で あ っ た が ，＆ ，B6，　Bn ， 複合 ビ タ ミ ソ

剤，微量重金属注射剤などと併用 混 合 した 場 合に は デ ヒ

ド ロ ア ス コ ル ビ ン 酸 （DAsA ） に 酸化分解 され る こ とが

認め られ，B2共存下 で の 分解は しゃ 光に よ り防止 で き，

さ らに 重金属共存下 で の 分解反応は 輸液の 溶存酸素量 ，
抗酸化剤の 有無に よ り影響 され る こ とを報告し た ．

　今回，当院薬剤部が 中心とな り開発した TPN 輪液用

総合 ビ タ ミ ン 注射剤 （PV −123詒 験薬）
3・・，

を TPN 用維

持液 （TPN 用高張ブ ドウ 糖電 解質基 本液 と総合 ア ミ ノ 酸

N 工工
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．t 一

製剤 の 混 合液） に 混合後の 安定性を，点滴静注投与を考

慮した室内散光下 と Home 　Hyperalimentation 用輸液

の 長期保存下 で の AsA の 安定性を検討 した ．さ らに 他

施 設 に お け る ビ タ ミ ン 剤使用も考慮 し，市販 の 複合 ビ タ

ミ ン 注射剤を組み 合わせ て 調製 した 場合に つ い て も併せ

て 検討 した ．

実　験　方 　法

　 1．試　料

　 ビ タ ミ ソ 剤 と し て ア ス コ ル チ ソ 100  （東京 田辺 ），ビ

タ メ ジ ソ （三 共），ビ タ ノ イ リ ン （武 田）， ネ オ ラ ミ ン 3

B （日 本 化薬），lVH 用総合 ビ タ ミ ン 注射剤 （PV −123，

治験薬，扶桑薬 品） を 用 い た．PV −123 の 各 ビ タ ミ ン 含

有量を Table　1 に 示す．また ，
　TPN 用微量金属注射剤

と して 院内製剤 の IVH −M2 （Zn　60，　 Mn 　20，　 Cu 　5，　Fe

35，11Ptmole 含有） を TPN 用 基本液 と し て パ レ メ ン

タ ール A ，B （森下 製 薬），ハ イ カ リ ッ ク 液 2 号 （テ ル

モ ），総合 ア ミ ノ 酸輸液 と し て プ ロ テ ア ミ ン 12 （田辺 ），

12 ％ イ ス ポ ール （大五 栄養），モ リプ ロ ン （森下 製薬 ）

を 用 い た ．な お ，Home 　Hyperalirnentation 用輸液バ

ッ グ に は ア リ メ バ
ッ グ （ニ ブ P ）を 用い た 。

　2． 実験方法および測定法

　TPN 用基本液に ア ミ ノ酸輸液 を 混合 し， ビ タ ミ ン 注

射剤な どを 無菌的に 添加 した ．混合直後お よび経時的 ，

経 日的に 検体を 採取 し，高速液体ク 卩 マ トグ ラ フ ィ
ー

に

よ っ て AsA を下記条件で 定量 した ．装置 ： 日立 635型，

検出器 ： UV モ ニター
（254nm ）， カ ラ ム ； 4mmlD ×

5001nm ，充 て ん 剤 ：SAX ，カ ラ ム 温度 ：室温 ， 溶離液 ：

0．005M リ ン 酸一ナ ト リ ウ ム ，流速 ： 1．5ml／min ，圧 力 ：

50ag／cm2 ，注入 量 ： 6μ1 で 測定 した ．

　3． 光照射条件

　病棟 で の 晴れ た 日の 窓側 の 照度に あ た る 室内散光

2，000 ル ク ス 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 ，既鞭
冫 lcwaじて ブ ラ イ ン ドお よ び試料

の 位置を移動 させ る こ とに よ っ て 調整した ．なお照度計

に は 東京光学 器械製 SPI−71 を用い た ．

結果お よび考察

　L　 TPN 用総合ビタ ミン 注射剤添加 輸液中で の AsA

の 安定性

　PV −123 は TPN 輸液 に 添加 し ， 中心静脈内に 点滴さ

れ る 13種類 の ビ タ ミ ン を含有す る注射剤である・TPN

用基 本液 と して は 糖濃度，電解質な ど の か な り異 な る 2

Table 　 1．　 Formula 　 of 　 PV−123

（

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

314 病 院 薬 学 Vo1．9，　 No ．4 （1983）

社 の 市販 製品を 用い た ．

　1） AsA の 安定性に お よぼ す TPN 用 維持液の 彫 響

　パ レ メ ン タ ール A ，B ある い は ハ イ カ リ ッ ク 液 2 号 に

フ 卩 テ ア ミ ン 12を混合 し，PV−123 を添 加 後，室内散

光
一
ドお よ び暗所 下 の AsA 残存率を 経 時的 に 測 定 した

（Fig・1）・そ の 結果 ，　 PV −123 の AsA 残存率はハイ カ

リ ッ ク 液 2 号 を基本液 に 用 い た 場合よ りもパ レ メ ン ター

ル の 場合 の 方がや や 高い 傾向を 示 す こ とが 認め られた ．
一方，電解質輸液 （ソ リタ T3 号）中で は か な りの 残存

率低下がみ られた ．こ の こ と は 佐伯ら
e，

の ビ タ シ ミ ン

100   ，
フ ラ ビ タ ン 20   注射液を パ レ メ ン タ ール A と

モ リプ ロ ン との 混 合後，ソ リ タ T3 号輸液中に 添加 した

場合の AsA の 安定性 の 報告と 同 様 で あ っ た ．なお，
Schaffertら7＞

の 方法 に 準 じ 2，4 ジ ニ ト ロ フ ェニ ル ヒ ド

ラ ジ ン 変法で DAsA を 定量 した 結果 ，
　 AsA 残存率低下

に 比 例 した DAsA の 生成率増加 が み られた ．こ の こ と

は 既 に 報告 し た B2，微 量 重 金 属 共 存下に お け る結果2）
と

一
致 した ．

　次に し ゃ 光に よ り AsA の 分解が 認め られ な い こ と，
PV −123（Table　1）の 皿 （AsA と パ ン テ ノ ール を 含有）

の 単独添加で は AsA 残存率 は 約 95％ と安定で あ っ た ．

AsA の 光分解促進 は B2，＆ ，　B12な どが 光照射 に よ り励

起 され ，こ の 励起分子 と輸液中の 溶存酸素 との 相互 作用

に よ り活性酸素を生成 して AsA の 酸化分解 が 促進 され

た もの と考え られ る ．次に 各種輸液の 酸素分圧を ABL −2

（Radiometer ） で 測定 し た 結 果 ，
パ レ メ ン タ ール A

53．1mmHg ，ハ ィ カ リ ッ ク 2 号 129　mmHg ，ソ リタ T3

号 167mmHg で あ っ た ．こ の こ とか ら，前述 した ハ イ

カ リ ッ ク 2 号とパ レ メ ン タ ール A 中で の AsA 残存率 の

差 は こ の 溶存酸素 と抗酸化剤に よ る影響が示唆 された ．

　2） TPN 輪液中で の AsA の 安定性におよぼす微量

重金属注射剤 の 彫 響

　
パ レ メ ン タ ール A ，B ある い は ハ イ カ リ ッ ク 2 号に プ

卩 テ ア ミ ン 12 を混合後，PV −123，　 IVH −M2 を同
一

輸液

中に 添加 し AsA の 安定性を 調 べ た （Fig．2）．そ の 結

果 tTPN 用 基本液 に パ レ メ ン タ ール A を用い た 場合，

暗所放置，しゃ 光 カ バ ー使用 ，2，000 ル ク ス 照射下 の い

ずれ の 条件下で も，Fig・1 と比 較 して IVH −M2 を 添加

した こ とに よ る AsA 残存率低 下 は 認め られな か っ た ，
一方，ハ イ カ リ ッ ク 2 号を 基木液に 用い た 場合，パ レ メ

ン タ ール と異な りし ゃ 光効 果は 認め られず 3 条件下で ほ

ぼ 同様の AsA 残存率 の 経時的減少が み られ た ．

　次に IVH −M2 の 処方量の 各種微量金 属 が AsA 分解
に お よぼ す影響を調べ た結果，銅 に よる 分解が 大きく，

A
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o
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 T 　i　rn　e 　｛　hrs 　）

Fig．1．　 Stability　 of 　AsA （PV −123）in　TPN 　 Solutions

　　　　 Concentration ：PV −123 （AsA 　100   ）

　　　　 Condition ： scattered 　light　（indoor　2，0001ux ）

2 4 6

一●− in　the 　dark，　
一

▲− under 　orange 　vinyl 　cover ，　一〇
− control
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Fig．2．　Stability　of 　AsA （PV−123）in　the 　Presence　of 　IVH −M2 （Trace 　Elements ）

　　　　 Concentration ： PV −123 （AsA 　10D   ），　 IVH −Ms 　l　ampule

　　　　 Condition： scattered 　light　（indoor　2，0001ux）

　　　　 一一●− in　the　dark，　一▲− under 　orange 　vinyl 　cover ・　
一

〇
− control

ハ

鉄に よ りわ ずか に 分解 し ， 他 の 金属は ほ とん ど影響 をお

よ ぼ さな い こ とが判明した ．したが っ て ハイ カ リ ッ ク 2

号が 含有 す る 10 μM 程 度 の 亜鉛に よ りAsA は ほ とん ど

分解 され な い こ と，5 尸M の 微量の 銅 を 主体 とす る酸化

触媒作用 で 分解され る もの と考察され る．他方 ，
パ レ メ

ン タ ール 中で は AsA は 安定で あ っ た こ とか ら抗酸化剤

に よ る影響が予想され た ，ハ イ カ リ ッ ク 2 号に 実験的｝こ

抗酸化剤 （0．03％ 亜 硫酸水素 ナ ト リウム ）を 添 加 し ，

2，000ル ク ス 照 射下で の 実験 を行 っ た結果，AsA 残存率

は きわ め て高か っ た ．以上 の 実験結果か ら ， 微量重金属

共存下 で の AsA の 安定性 に は抗酸化剤 と窒素 ガ ス 充 て

ん に よる溶 存 酸素減少が大きな役割を演 じて い る もの と

．
考察 され る．

　2． Home 　Hyperalimentation 用 輸液 中 で の AsA

の 安定性

　Ho 皿 e　Hyperalimentation で は 混合輸液を プ ラ ス チ ッ

ク バ
ッ グ に 充て ん し，長 期間 保存後に 使用 され る．

　 パ レ メ ン タ ール A ，BVこ プ ロ テ ア ミ ン 12，12％ イ ス ポ

ール あるい は モ リプ ロ ン を を 混合 し ，
PV −123 を添加後

ア リ メ バ ッ ク に 充て ん した ，一
方 ，

ハ イ カ リ ッ ク 2 号は

前述と同様 の 操作で ハ イ カ リ ッ ク 2号 の バ
ッ ク 内に 充 て

ん し た ．な お ，こ れ ら一連 の 操作お よび検体採取 は 無菌

的 に 行 っ た ．冷蔵庫保存下 で の AsA 残存率 の 経 日変化

を 調べ Fig・3 に 示 した．そ の 結 果，図 の よ うに AsA

は両 輸液中で ほ ぼ安定 で あ る こ とが認め られた ．次に ，

前述の 試料 に IVH −Mz を添加 した 場合 の AsA 残存率 の

経 日変化を 調べ た （Fig．4 ）．こ の 結 果，1週 間 後の AsA

残存率は か な り低下 して い る こ とが認 め られた．モ リプ

ロ ン ，12％ イス ポ ール ， プ 卩 テ ア ミ ソ 12 の 酸素 分圧を

測定 した 結果 ，各 々 50，3，52．4 ， 36．5mmHg で あ っ た

こ とか ら ， 溶存酸素 の 影響 よ りもア ミ ノ 酸輸液中に 含有

す る 抗酸化剤が AsA の 安定性に 関与して い る と考察さ

れ た ．した が っ て 以上 の 実験結果か ら，IVH −M2 は AsA

の 安定性 を考慮 して Ho 皿 e　Hyperalimentation 用 輸液

に 用時添加す る こ とが望 ま し い とい う結論を え た ．そ こ

で 当院で は Home 　Hyperalimentation 施行患者 に 薬剤

師が注射剤の 添加手法を指導 し，患者が 自宅 で IVH −Mt

を輸液に 用時添加す る シ ス テ ム を と っ て い る．

　 3． AsA の 安定性におよぼ す複合 ビタ ミ ン 剤 の 影 響

　1） 電解質輪液中で の AsA の 安定性

　AsA 注射剤の 投与方法に つ い て 実態調査を 行 っ た結

果 ，複合ビ タ ミ ン 剤を輸液 に 併用混合 し，点滴静注 され

る頻度が高い こ とが 判明 した．こ の 調 査 か ら ビ タ メ ジ

ン
，

ビ タ ノ イ リ ソ ， ネ オ ラ ミ ソ 3B 共 存下 に お け る AsA

N 工工
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宀

の 安定性を調べ た （Fig．5）．そ の 結 果 ， ビ タ メ ジ ソ 共

存下で は AsA は ほ とん ど分解しな か っ た が ，ビ タ ノ イ

リ ン ，ネ オ ラ ミ ン 3B 共存下で は AsA 残存率 は 経時的

に 減少 し，そ れに 比例 し て DAsA が生成 され る こ とが

認め られた ．また ，B2m，　BsS｝ の よ うに しゃ 光 カ バ ー施

行下や 暗所保存に よ り顕著な分解抑制 は 認め られ な か っ

た ．

　次に ，
ビ タ メ ジ ン 中の Bn 成分で あ る シ ア ノ コ バ ラ ミソ

（CN −B】2） と ビタ ノ イ リソ ，ネオ ラ ミ ソ 3B の ヒ ドロ キ

ソ コ バ ラ ミ ン （OH −B12）各 々 1 皿g 共存下 に お け る AsA

残存率を 調 べ た結果 ，
Fig．　5 と同様の 傾向を 認 め た ．す

なわ ち ，CN −Bn 共存下 では しゃ 光 に よ りAsA は全く安

定 で あ っ た の に比 し ，CH −−B ，2 共存下 の 場合 し ゃ 光で も

か なりの 分解がみ られ た．内海ら
9 ｝ は し ゃ 光下 で AsA

と OH −Bn の 共存に よ り著 しい 酸素吸入 が 認 め ら れ ，

OH −Bi2 が AsA の 酸化に 対 し て 促進 f乍用を示 した が，

一
方 CN −BL 二 に は 前述 の よ うな酸化触媒作用 が み られ な

か っ た こ とな どを報告して い る が，著者 ら の 結果 もこ の

報告と
一

致 した ．した が っ て ビ タ ノ イ リ ン ，不 万 フ 4 ン

3B 共存下に お け る AsA 残存率の 低下 は OH −B 二2 に よ

る酸化触媒作用 に よ る もの と考察 さ れ る．なお ，
PV −

123 中 の B12は CN −B12 で あ る，

　 2） TPN 輸液中で の AsA の 安定性

　TPN 療法で の ビ タ ミ ソ 投与 に お い て は 、現在 ま で 市

販の 専用 ビ タ ミ ン 注射剤がな い の で 複合 ビ タ ミ ン に AsA

を 組み 合わせ て 施行す る病院が多い ．こ れらの ビ タ ミ ン

注 射剤 の み を H ・ m ・ Hyperalimentati ・ n 輸 液に 混 合

し，冷蔵庫に 保存 した もの の 経 日変化を 調べ た ．そ の 結

果，TPN 用 基本液，ア ミ ノ酸輸液の 種類に よ る差 は ほ

とん ど認 め られず AsA は ほ ぼ安定で あ っ た ．こ の こ と

は 冷所保存 （約 5° C ）と抗酸化剤の 効果に よ る もの と考

察され た．

結 論

　TPN 用 総合 ビ タ ミソ 注射剤 （PV −123）添 加輸液中で

の AsA の 安定性を 検 討 した 結果 ，電解質輸液中で は か

な りの 酸化分解が 認め られ た ．しか し ， 市販 の TPN 用

基 本液に ア ミ ノ 酸輸液を混注 した TPN 用維持液中で は

か な り安定 で あ っ た ．特に 抗酸化剤 を含有す る維持液に

お い て は さ らに 微量 重金属注射剤 （Cu ，　 Zn ，　 Mn ，　 Fe ，

1含 有）を 添 加 して も比較的安定 で あ る こ とが 認め られ

た ．AsA の 安定性に は 輸液中 の 抗酸化剤と溶存酸素蚤二

が 大 きな役割を演 じて い る もの と考察 さ れ る ．

　Home 　Hyperalimentatton 用輸液の 保存 中 に お ける

AsA は 冷暗所保荏下で 1 週問後もか な り 安定 で あ っ た

が ，微量重金属共存下で は AsA の 分解 が著し く，微量

重金属は 用 時添加 す る必 要
．
陸が 認め られ た．

　CH −B
，， を含有す る 複合 ビ タ ミ ソ 注共 存下 で は ，電解
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質輸液中に お い て は AsA は 著 し く分解され る こ とが 認

め られ た が ，冷暗所保存下 の Home 　Hyperalimentation

用輸液中で は か な り安定で あ っ た．
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