
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

416 病 院 薬 学 Vo1．9，　 No ．5 （1983）

輸 液中に おける細菌 の 消長に 関す る実験的研究

福村ひ ろ こ ， 窪田盛厚，近藤由利子，
＊ 1

高柳満喜子 ， 村 田篤司
＊2

　　　　　　　　東邦 大 学 医薬部附属 大 森病 院 薬剤部
＊1

　　　　　　　　　東邦大学医学部公 衆衛生 教室
＊2

Experi皿 ental 　Studies　on 　Growth 　of 　Several

　　　　Bacteria　in　Infusion　Solutions

HIRoKo 　FuKuMuRA ，　MoR 工ATsu 　KuBoTA ，
　 YuRIKo 　KoNDo ，

＊1

　　　　　MAKIKo 　TAKAYANAGI
，
　ToKusHI 　MuRATA ＊2

　　　Department　of　Pharmacy ，　Toho 　University　Omori 　Hospita1＊1

Department 　of 　Public　Health
，
　 Schoo 正of 　Medicine

，
　Toho 　University＊2

A

（Received　August 　30，1983）

S ・v ・・al 　i・f・・i・n ・。1・ti。・・
・ … h ・・ 5 ％ D ・xt … ei ・」ecti ・ n ，　H ・・tlnann

・
・ D ・。1。ti。。  

，
P ，。t，．

amin 　XTe 　 and 　 IVH ・・1・ti… w ・・e　exp ・・im ・nt・11y　i・・ ub ・t・d　 with 　S鋤 吻 ・働 ・ 翩 ・餾 ，，　E 、伽 ．
・伽 ・・砿 黝 勲 ρ・鰤 伽 ・，蹠 伽 砌 ・・ 嫐 gin・su，・nd 　C 砌 伽 ・伽 。、

，
　 and 　w 。，e

examined 　for　bacterial　growth 　for　24　hr．　No　bacterial　growth 　was 　observed 　in　these　infusion
solutions 　for　6　hr．　Further

，　 the　admb 二tures　with 　several 　 vitamin 　intravenous　solutions 　were
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albiαans 　was 　most 　potential　for　surviva1 ．　These　results 　 revea 三ed 　that　once 　bacterial　

contamina −
tion　had　occurred 　during　preparation　of 　these　infusion　solutions

，
　bacteria　would 　survive 　until

the　 completion 　of 　 infusion．　 So　 we 　 conclude 　 that　the　 methods 　 and 　 the　environment 　 involved
the　preparation　of 三nfusion 　so！utiQns 　should 　be　carefully 　monitored 　in　order 　to　minimize 　 bac−
terial　contamination ．
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　現在 ， 病院 内で 使用 され て い る注射剤は 厳 しい GMP
規制の 下で 製造された 極め て 異物 の 少ない もの で あ る．1）

しか し ， 点滴静注す る 際に は 輸液に 2
， 3 種類の 注射液

を 混合す る場合が 多 く， そ の 段階で 汚染を受け る可能性

が 多い とされて い る．1） 細菌汚染の要因として は 調製方
法，消毒法，手技 ， 環境な どが 挙げ られ ，こ れらに 関 し

て は種 々 の 検討がな され て い る．Z・S｝

　当病院 で も，注射液 の 混合調製は使用時 に 病棟 で 医 師

の 指示 の 下 に 看護婦に よ り行わ れ て い る が ， そ の 際汚染
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を 受け る 可能｛生は 否定 で き な い ．また 高力 巨 リー輸液

（以下 IVH 液 と略す）の 組 成 は 糖 ， ア ミ ノ 酸，電解

質，ビ タ ミ ン 類 か らな っ て い るた め ，特に 真菌の 培地に

な りか ね な い と され て い る．a〕 従 っ て 調製お よび 使用時

に は特 に 厳重な無菌操作が 要 求 さ れ る．当院に お い て

は ， 薬剤部依頼 IVH 液は製剤室 ク リーン ル ーム 内に お

い て 調製す る一
方，病棟 で も調製 を行 っ て い る が，近年

市 販高 力 P り一
輸液の 普及に 伴い 病棟で の 調製が大部分

を 占め る よ うに なっ た ．こ の よ うな現状に お い て微生物

汚染は 慎重に 取 り組 ま な くて は な らな い 問題 で ある．輸

液中に お け る菌 の 消長に つ い て の 実験報告 は あ るが，S・e ）

短時間で の 消長を み た もの は ない ．そ こ で 今回，著者 ら

は 注射剤混合か ら点 滴終 了 まで の 時間を考慮 して ， 実際
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に 輸液が 汚染を 受けた場合の消長を実験的に 検討 し，若

干 の 知見を 得た の で こ こ 1ご報告す る．

実　験 方 法

　1． 試験液

　当院 で繁用され る輸液 の 中か ら糖質 と して 5 ％ ブ ドウ

糖注射液 （大塚 ， 以下 5 ％ Glucose）， 電解質 と し て ハ

ル トマ ン D 液   （ミ ド リ十字，以下 ハ ル トマ ン D ）， ア ミ

ノ 酸 として プ P テ ア ミ ン XT 注射液  （田辺 ，以下 プ ロ

テ ア ミ ン XT ）の 3 種類を選択し ， 各輸液単 独 お よ び

当院に お い て混注頻度 の 高い 4 種類 の ビ タ ミ ン 注身腋 を

一定 の 割合 で 添 加 し た も の ，そ れに 当院薬 剤 部 調 製

IVH 液，以上 7種類を試験液と し ， 各 々 の 出 と浸透圧

比を表1 に 示 した ．表 1中 Vitamin 群 とは V ．B， と し

て 市販注射液 メ タ ボ リ ン G （武田 ），V．B2 と して フ ラ ボ

ール （武 田），VBe と し て ピ ドキ サ ール （中外） を そ れ

ぞれ輸液 10　ml 中に 0．02　m1 ，　V ．C と し て ピ タ シ ミ ン

（武 田）を 0．04m1添加 した もの を表わ す．また IVH

液 の 組成 は 表 2 に 示 した ．

表 1．使用 輸液 の 禪 と浸透 圧比

使　 用　 輸 　 液　　i
5 ％ Glucose

5 ％ Glucose十 Vitamin 群
＊

Hartmann
Hartmann 十 Vitamin群＊

Proteamin 　 XT

Proteamin 　XT 十 Vitamin 群
＊

IVH 液

4．775

．164

．524
．576

．236

．236

，27

1浸透圧 比

＊ Vitamin 群 （V．Bi十 Ba十 B6十C）：鐔｛6．27

1122224

B1製剤

B ，製 剤

B6製 剤

C 製剤

実験 に 使 用 した Vitamin 製 剤

郁 名 会 ・・1
．

餐鏡。尹1・ 碣 号

． タ ボ リ ン G 武 田
110

。g！ml
．　 SO1080

フ ラ ボ ール …武 田 10mg！ml 　 Soo7

欝 苳；
ル

輪 ，ll翻碍：1？1
　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　2．使用菌株

　病院内感染菌 と して 閃 題 とされ て い る菌の 中か ら グ ラ

ム 陽性菌と して StaPhytocoecas　aureus を グ ラ ム 陰性菌

と し て EscheriChia　coli，　KlebSiella　Pneumoniae，　Pseec＿

demonas σ 8鰯 8勿 05 α を ，真菌で は Candida　albicxrn5 を

選択した ．使用菌株 は 東邦大学医学都公衆衛生学教室保

存 の っ ぎの 5 菌株 を 用い た ・

　　　表 2．当院薬剤部 調 製 IVH 液 の 組 成

50傷 Glucose（大 塚 ）　　　　　　　　　 500ml

Proteamin 　12X （田辺 ）　　　　　　　　 600ml

Phy ，i。・・1−3 （ミ ド リ＋ 字）　 　 　 　 500ml

KCI （丸石）　　　　　　　　　　　　　　 30nll

10％ NaCl （大 塚）　　　　　　　　　　　 20ml

M ・gnes・1 （鳥 居）　 　 　 　 　 　 40mL

C 。n、lyte−P （ミ 凹 ＋ 字 ）　 　 　 　 40ml

V ．B1，　B2，　B6，　B12（B12； メ ル ク 万 有）　 （各）30ml

V ．C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　500ml

Total　Volume　　　　　　　　　　　　　　 1736ml

1） St・PhPtt・c・螂 卿 即 ・ ・209P （St・Ph・）

2） Escheriahia　coli ：患者由来株 （E ・coli）

　3） Ktebsiella　Pneomoniae：患者由来株 （Klebs．）

4） P・e・d ・m ・nas 　a・r・・gi… a ・ 、轡、者 由 来株 （P・・）

　5）　Candida　albicans ： IFO −1060 （北 里 研 究 所 分与．

　　株）Candida・

　3． 試験菌液作製法

　保存菌株 よ り，細菌は 普通寒天培地 （ニ
ッ ス イ ）を用

い て 37 ° ，真菌は サ ブ ロ
ー寒 天 培地 （栄研）を 用い て

37°
で 24時間 培養 した 後，滅菌生理食塩 水に 浮遊 させ 2

回 洗浄後 （遠沈 3000・pm 　15分）・ 菌夜の 濃度を 650”m

で 透過率 50％ に 調 製 し （日立
一101型 Spectrophoto −

meter ）生菌数測定を 行 っ た ．試験菌液 の 生菌数 は お お

む ね 107
’81ml

で あ っ た ，

　4．生 菌数算定

　試験 液 10［nl に 試験菌液 0．1m1 を接種 し，室温 とし

て 設定 した 20Q お よ び 1 部 の 菌 で は 増殖最適温度 37 °

に

設置 した 恒温槽 で 培養した ・生菌数測定時間は ・病 棟で

患者 に 点滴す る 際は 注射液調製 か ら 点滴終了 まで 約 2 〜

4時間要す る こ とを考慮に 入 れ，菌接 種直後，1 時間 ，

3 時間 ， 6時間，24時間後とした ．各 々 の 時 間 ｝こ 検体 を

0．1m1採取して 10倍段階希釈を 行い ，以下 に 示す選択培

地平板上 に 0．1m1 取 りコ ン ラ
ージ 棒に て 広げ，細菌 は

37Q，
24時間 ， 真菌は 37°，48 時間培養後，生菌数の 算

定を行っ た ．平板数は 1 希釈 に つ き 3 枚 と し て 平均 集 落

数を求め た ．

　StaPh．；マ ソ ニ
ッ ト食塩培地 （栄研）

　 E ．coti　：DHL 寒天培地 （栄研）

　 Klebs．：DHL 寒天培地 （栄研）

　 Ps．： NAC 寒天培地 （栄研）

　 Candida．： サ ブ Pt　一　ge天培地 （栄研）
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結 果

　 1．　 5 ％ Glucose に おけ る薔の 消 長

　 20°

に お い て 5 ％ Glucose 単独 で は G （十 ）菌 の

・StaPh．は 6時間後よ り菌数 の 減少がみ られ ，
24時間後で

1は菌接種時 の 1！1000とな っ た ．G（一）菌の 中で E ．　coli，
Ps．は StaPh．と同様 6時間後 よ り減少した が Klebs．，
・Candida は 24時間後に お い て も接種菌数が維持 され た

（図 1 ）．ビタ ミ ン 群 を添 加 し た 場 合，StaPh．
，
　E ，　coli

，

Klebs．　，　Ps．共に 1 時間後 よ り急激に 減少 し ， 特に Ps。で

・は 1 時間後の 菌数 101ml 以下 と 著し く低下 し た ．しか

し Candida は ビ タ ミ ン 群添加の 影 響を 受けず接種時の

菌数 が維持 され た ．

　37 °

に お い て 5 ％ Glucose 単独で は StaPh．は 1時間

後 よ り急激 に 菌数が減少し，E ．　coti，　Ps．も6時間後よ

り減少がみ られ ， 20°
よ り も菌の 発育が抑制され る傾 向

が 示された ．ビ タ ミ ン 群添加時は StaPh．
，
　E ．　coli，　Ps．

共に 20°

と同程度の 減少がみ られた ．

　 ビ タ ミ ン 群添 加 に よ り Candida以外の 細菌では す べ

て の 菌数が減少 した 。この 原因の 詳細は不 明で あるが，
ア ス コ ル ビ ン 酸に よ る細 菌 発育抑制の 報告も あ る．7

−
9）

村 田 ら 9， は ア ス コ ル ビ ン 酸は ある種 の 細菌に 対 し殺菌作
用を有す るが ， 酵母 に は影響を及ぼさない とし ， さ らに

微生物の 増殖 に は あ る種 の ビ タ ミ ン は効果は ある が ， そ

の 量 は 微量 で あ り，適量以上で は微生物の 増殖は 抑えら

れ ， さ らに 大量で は コ ロ ニ ー形成能が減少す る こ とが あ

る と報告 して い る，

　著者らの 方法 とは 接種菌数に 違 い が あり，温度条件の

記載もな い が ， 笠原ら 5） が 5　％　GIUCOSeに 菌を接種 し，
7 日間観察 した報告 に よ れ ば，接種 7 日後 に お い て

Klebs．と Candida は増殖傾向を示 して い る．今 回著者
ら の 実験 で は ， 輸液と他の 注射液を 混合調製後 1 日以 上

保管す る こ とは 当病院 の 現状で は み られ ない た め ，
24時

間の 観察に と どめ た ．

　2． Hartmann 　D に おける菌 の消長

　20 °

に お い て Hartmann 　D 単独 で は G（十 ）菌 の

晶

生
菌

数 106

衙
／ le4

哩
　 102

ユOfi

ユ04

ユ02

106

104

102

10e

　 104

　 102

丶

＼
ト

　 　 24hr

lO6

IO4

102

5 ％Glucose

　 　 　 20
°
　　 −

　 　 　 37“　　 ＿

5％Glucose十 Vitamin群

　 　 　 2ぴ　　　●一一一側■

　 　 　 37°　　 凸白＿一一▲

A

図 L　5 ％ Glucose お よ び 5 ％ Glucose 十Vitamin 群に お け る菌 の 消長
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（

StaPh．と G （
一
）腸内細菌の E ．　 coti と Klebs．お よび

Candidaは 24時間後に お い て も接種菌数が維持 され た

が ，Ps，は 1 時 間 後 よ り減少傾向を示 した （図 2）．ビ タ

ミン 群添加時は E ．coli と Klebs．は 2塒 間後に お い て

も単独時 と 同様 に 接種菌数が維持 された が ，　StaPh ．は

1 時間 以後減少傾 向を 示 し，Ps．は さ らに 急激な減少が

み られ た ．以上 の 結果 よ り Hartmann 　D に お い て は ビ

タ ミ ン 群 添 加 の 有無に か か わ らず G （
一
）菌の うち ，

E ．

coli
，
　Klebs．は 接種菌数 が 維持 され ，　 Ps．は 発育が 抑制

され た ．

　37 °

に お い て Hartmann 　D 単独で は StaPh．，　E ．　coli

は 6 時間後よ り減少 し始 め ，20 °

と異 な る傾向を示 し た．

Ps．は 20 °

とほ ぼ同程度 の 減少傾向を示 した ．ビ タ ミ ン

群添加時は StaPh．と Ps．は 20°

の 場合 と同様1 時間 よ

り減少 した が ，E ．　coii は 20 °
の 場合 と異 な り 6時間以

後減少した ．

　 3， プ ロ テ ア ミン XT に お ける菌 の 消長

　20 °

に お い て ビ タ ミ ソ 群添加 の 有無 に か か わ ら ず，

St・Ph．，　E ．・・li
，
　Kt・b・．，　P ・・

，　c砌 嫐 共に 24時間後

に お い て も接 種菌数 が維持 され た （図 3）．37 °

に お い て

も同傾向を示 した ．プ ロ テ ア ミ ン XT に お い て こ の よ う

に 接種菌数が維持 され た理由の 1 つ と して ，ア ミノ 酸 自

体が菌 の 増殖 に 必要な 栄養源として 十分で なくとも，菌

生存の た め の 緩衝液 と し て の 役割 をは た して い る とい う．

こ とも考 え られ る．

　4．　 夏VH 液に お け る菌の 消長

　200 に お い て StaPh．，
　E ．　coti，　Klebs．，　 Ps．，Candida

共に 24時間後に お い て も接種時 の 菌数が 維持 され た （図

4 ）．37 °

に お い て も同傾向を示 し た ．IVH 液組成中に

は 高濃度 の 糖質が含まれ るた め，糖ア ル コ ール 発酵を す

る Candida の 発育に 適して い る とい う報告
io・n ）は 以前

よ りある が，著者ら の 実験で は 24時間 後は 明らか な増殖

傾向 まで は 示 さず接種菌数が維持 された ．24時間以 降 の

傾向に つ い て は ，著者 ら の IVH 液と組成 お よび接種菌

数 は 異な るが，笠原 ，

5）
真島

6｝ ら の 報告 が あ り，真島ら
6＞

は 37°

， 3 日後に お い て StaPh．，且 coti
，　K ’ebs．，　 Ps．

｛

集
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図 2．Hartmann 　D お よ び Hartmann 　D 十 Vitamin 群 に お け る菌 の 消長
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図 3・Proteamin　XT お よ び Proteamin 　XT ＋Vitamin 群に 才5 け る菌 の 消長

は i成少頗向を示 し，C砌 誑磁 は 増殖傾向を 示 した と して

い る．一
方，笠原

S） ら の 報告 で は 温度条件 の 記載は ない

が，7 日後に お い て
，
StaPh

，
　E ．　coli，　 Ps．は 減少傾向を

示 し Klebs．，　 Candida は 増殖傾向を示 した と し て い る．

両者ともに Candidaは IVH 液中で 増殖傾向を示す と

し て お り，前述の よ うに IVH 液は Candida の 発育に

適 して い る と推測 され る ，

考 察

　点滴静注の 際 の 注射液 の 混 合 は ， 使用時病棟 で 行わ

れ ， 配合薬品数は 3〜5 種類 が 多い とされ て い る．1） 当

院 で も病棟 で は 患者数が 多い た め ， 混合調製終了か ら患

者に 注入す る ま でに 1 時間余 り要 す る ．さ らに 注 入 開始

か ら終 了 ま では 容量に よ り異 な るが 1 〜3 時間を 要す る

場合が 多 く， こ れ らを 合わ せ る と調製か ら点滴終了 まで

約 4 時間要す る と考え られ る．こ の よ うな状態で 実際に

輸液が調製時に 汚染 され た 場合の 輸液中に お け る菌の 消

長 に つ い て は，1〜7 日 とい っ た 長 時間観察の 報告は あ

る が，5 ，5）実際に 即 した短時間の 報告は み られな か っ た ．

そ こ で 著者 らは24時間以内の 観察を行 っ た ．

　本実験で は ，実験的に 接種 した 菌は ビ タ ミ ン 無添加 の

5 ％ Glucose
，
　 Hartmann 　D，　 Proteamin 　TX お よ び

IVH 液の い ずれ に お い て も調製後 6 時間程度 ま で は 接

種菌数 が維持 され ，そ れ 以 降減少す る もの と増殖傾向を

示 すもの とに 分か れ た 、実際に は 調製時に 今回接種 した

ほ どの 多量 の 汚染を受け る こ とは ない と思 わ れ る が ，汚

染 の 多少に か か わ らず，調製時の 汚染は点滴終了時 まで

持続 して い る と考え る べ きで あ る こ とが示唆された ．ま

た ，
6 時間以後増殖傾向を示すもの もある こ とか ら，汚

染の 可能性 を考え た 場合調 製後の す み やか な使用 が望 ま

れ る ．

　ビ タ ミ ン 群 を添 加 した 場合は Proteamin 　XT
，
　 I　V 　H

液で は 輸液単独の 場合と同様に 菌数は維持 され た が ，

5 ％ Glucose
，　Hartmann　D で は 菌種に ょ り 1 〜3時

間で減少す る も の もあ っ た．また ， Candidaは 5 ％

Glucose，　Hartmann 　D ，　 Proteamin 　XT 中で は ビ タ ミ

th
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図 4．IVH 液に お け る菌 の 消長

ン 群添加 の 有無に 関係な く， また IVH 液中で も24時間

後ま で 接種菌数 が維持 された ．こ の 結果 よ り Candida は

他 の 菌 と比較 して 輸液中に お け る生存力が強 い と思 わ

れ る．IVH 液使用に 際 して カテーテ ル 汚染 の 原因菌と

して Candida ，　 KlebSiella，　 StaPhylococcus等 が 検 出 さ

れ ， 特に Candida に よ る汚染率が高い こ とは 多 く報告

され て い る
1°・m が，本実験結果 か らもこ れらの 菌種で は

接種菌数が IVH 液中で 維持 され る こ とが確認され た ．

　当院 で は 昭和53年に 薬剤部 ク リーv ル ーム 調製 IVH

液 の 残 液 と病 棟調 製，IVH 液 の 残液に つ い て 細菌試験

を 行 っ た ．la ）

そ の 結果 ， 薬剤部 ク リーソ ル ー厶 調製 正V

H 液の 使用 残液で は 41検体中11例 （26．8％） の 菌陽性率

で あ っ た の に 対 し ， 病棟調製 IVH 液残液で は 10検体中

7 例 （70％） と高い 陽性率を示 した．また 他施設に お け

る報告1の で も病棟調製 IVH 液 の 汚染率 の 高い こ とが示

され て い る ，以 上 の 結果 よ り ， ク リーン ル ーム の な い 病

棟で の 調製に は 十分な注意が望 まれ る．

　また ， 実験的に 菌を接種 した場合 の 菌 の 消 長は ，輸

液 ， 菌種に よ り差が現れ る こ とが示 された ．実際に は輸

液調製段階で 本実験の よ うに 多量 の 菌 に よる 汚染 を 受け

る こ とは な い と思 わ れ るが ，免疫能 を含 め た
一

般抵抗力

の 低下 した宿主 では少量 の菌 で も感染を起 こ す可能性も

否定で きない ．ゆえ に 今後 ， 輸液調製時に お け る混合方

法，環境改善 な どを 検 討 し，汚染 を最小限 に と どめ る勢

力が 必要で あろ うと考 え る．
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