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−

pared 　under 　various 　conditions ，　 and 　the　stability 　of 　the　solution 　at 　room 　temperature 　for　70r
8weeks 　was 　studied ．　 Oleic　 acid 　 in　EO　 was 　 meausred 　 as 　 an 　indicator　 for　 stability 　 of ヒhe
solution 　by　means 　of　gas　chromatograph ，　It　was 　found　 that　dissolved　oxygen −

removed 　EO 　was

more 　stable　than 　untreated 　one ．　Ne 正ther　treatment 　of 　 N2　 gas　 exchange 　in　via 艮　cavity 　nor

autoclaving 　 was 　 essential 　to　keep　the　 content 　 of 　 oleic 　 acid 　in　EO 　for　8　 weeks ，

　24 （88．9％） out 　of 　27　patients　with 　esophageal 　varices 　treated
』

with 　endoscopic 　 embolization

using 　5％ EO　made 　by　our 　pharmacy 　 were 　 successfully 　treated ．　Frequency　of 　 complications

and 　 abnormal 　laboratory　fまndings 　 after 亡rea 亡ment 　 with 　 the 　 solution 　 showed 　a　 rate 　 whi ¢ h　 is
roughly 　similar 　to　the 　resu 毫ts　reported ．　by　other 　researchers ，

　Keyword8 − ethanolamine 　oIeate ；sclerosing 　solutions ；sclerosants ；stability ；injection　sclero −
therapy　；　endoscopic 　 embolization ；esophageal 　 varice5 ；varicose 　veins

｛

は　 じ　め　に

　静脈瘤に 対す る硬化剤注入療法 の 歴史は 古 く，こ れ ま

でに さま ざまな硬化剤が使用 され て きて い る （表 1 ），

　著者らは ethanolamine 　 oleate 注射液を 院内製剤し

て食道静脈瘤に 対す る臨床応用を 試み ， 良好な 成績を得

た の で報告す る ．

＊1・2 福 島県福島市杉妻町4−45 ；4−45 ，
Sugitsuma−cho ，

　　Fukushima −shi ，　Fukushima ，960　Japan
＊ 3

　福 島県 福 島市方木 田字 水戸 内 16−6 ； 16−6，Aza −

　　mitouchi ，　Hokida ，　Fukushima−shi ，　Fukushim ［1，
　　960Japan

　Ethanolamine 　oleate 注射液は 国内で は 製造 また は 輸

入 販売がさ れて い ない が ， 英国薬局方1） に収載が されて

い る た め ，国内の 病院 に お い て は ，これに 従 っ て 院内製

剤を 行 っ て い る もの と思わ れ る．！） 萋者らは 英国薬 局 方

に 準拠して 製剤を繰 り返す うち，製造 卩 ッ トの 違 い に よ

り臨床効果 に 差が 生 じ る こ とを認 め た の で ，注射液の 製

剤方法 と経時的安定性 に つ い て 見直 しを行 っ た．

　Ethanolamine 　 oleate 注芽腋 の 安定性に 関 して は，今

村 ら
助

お よび武 田 ら4）
の 報告が ある，今村 ら

3，
に よ る と，

ethanolamine 　oleate ！セ射液を 115° C ，30分 間 の 条件 で

滅菌 し た 場 合，滅薦直後 の オ レ イ ン 酸残存率 は 83．1〜

84．6％で あ り，加 熱 滅 菌 に よ っ て 15％程度減少する こ と
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广
・

が示 さ れ て い る．ま た ，冷蔵庫内に 保存 し て 30日を経過

した時点で は お よそ 70％ の 残存率 で あ る と し ，また ， 結

果は 明示 され て い な い が，ア ン プル 内の 空気を窒素 ガ ス

で 置換 して 好 成 績 が 得 られ た と報告 し て い る ，

　一
方，武 田 ら t）

の 報告 で は ， ア ン プ ル 内の 窒素 ガ ス 置

換の 有無 と加熱減菌 。非滅菌 の 組 み合わせ で 4条件を設

定 し，製剤後の 経 時変化 を追 っ て い る が ，い ずれ の 条件

で あ っ て も 8 週間経過後もオ レ イ ン 酸含量 の 低下 は 見ら

れ な い ．

　 これ ら 2 つ の 報告 を比較す る と，加 熱滅菌 お よび ア ン

プル 内空気の 窒素 ガ ス 置換が製剤 の 安定性 に 及ぼす影響

に つ い て
一

致 した結果 とは な っ て い な い ．

　そ こ で 2 つ の 因 子 の 影 響 を確認 す る こ とに 加え ， 注射

液中に 溶存す る酸素の 影響につ い て，製剤中の オ レ イ ン

酸含量 を指標 と して 製剤の 安定性 の 検討を行 い ， また ，

原料オ レ イ ン 酸 の 純 度に つ い て も検 討 を 行 っ た ．

　表 1．こ れ ま で に 使 用 され て きた 硬 化 剤

Sodium　 morrhuate （Varicocid）9710・1s・16，1s 〕

QuinineiO）

Ethanolamine 　 oleates ・「i，i“ i5・2°・21・22 〕

Buerylatei7〕

Polidocanol （Aethoxysklerol）19
）

Phenolmande161ig 〕

Sodium 　psylliatei1）

01eate　quinineii）

Moru −QuinU）

Quinine−uretanii ］

実　験　の　部

　1． オレイ ン 酸定量法 の検討

　英国薬局方
1）

の 「Ethanolamine 　Oleate「njection 」の

項で は 製剤中の オ レ イ ン 酸定量法 と して ，抽出 した 後，

水酸化 ナ ト リ ウム 液 で滴定す る方法を採用 して い る．こ

れに 準 じて 試料 K ，
T （原料 オ レ イ ン 酸 ；後述） の 滴定

を 行 っ た と こ ろ ，それ ぞれ 101．1％，97．9％ で あ っ た．

試料 T の 場合 ， 試薬 メ ー
カ
ー

の 検査成績で は90．3％5》 で

あり，滴定値とくい 違 っ て い る．市販の オ レ イ ン 酸に は

不 純物 と し て ス テ ア リ ン 酸 ，パ ル ミ チ ン 酸，リ ノ ール 酸

などが 含 まれ る もの と予想さ れ る
e） の で ，こ の よ うな 相

違 した値に な っ た もの と思わ れ る．した が っ て ， 英国薬

局方に 規定され た 方法 では 原料 オ レ イ ン 酸の 純度や 注 射

液中 の オ レ イ ン 酸 の 経時変化 を 正確 に 測定す る こ とが 困

難で あ る と思わ れ る の で，ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ に よ っ て

定量 を行 っ た．

　2． 標準品お よび使用薬品

　 オ レ イ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 標準品 （ガ ス ク ロ 工 業）

　オ レ イ ン 酸標準 品 （P
−LBiochemicals ，　 Inc．）

　脂肪酸 メ チ ル エ ス テ ル 定量用混合試料 （ガ ス ク P 工

業）

　 オ レ イ ン 酸 Extra　 Pure　 Reagent （関東 化 学），　 EP

（東京化成）

　0．1N 硫酸 ： 容量分析用

　 Dimethylformamide 　dimethylacetal（ガ ス ク 卩 工 業）

　 そ の 他 モ ノ ＝ タ ノール ア ミ ン
，

ベ ン ジ ル ァ ル コ ール ，

（ ．

　　　　　　　　　　　　　 表 2．試 　　　料

（1 ）　原料 オ レ イ ン 酸

試 料 記 号　
1
　　　　　　　　　　 品名 ・規格 ・製 造番 号

　 K オ レ イ ニ／酸 ・Extra 　Pure 　Reagent ・Test　No．703　S　5013

　 T ri一レ イ ソ 酸 ・ EP 。Lot．ATOl
　 　 　 　 　 I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ．　一一一一一　　　　　　　　　　　　　＿

（2） 注 射 液

　　　　　　　溶 存縣 6曇努媾窶
間

試 料記号
　　除去・…・…・…Oi 置換…………○

　　　　　除去 し な い …x
…
置 換 し な い …×

 

 

 

 

 

xO

×

X

×

○

○

○

×

×

加熱滅菌

滅 菌…・一・…○

滅菌 しな い
…

×

X

×

X

×

○

抗酸化剤

添加
・・………・

○

添加 しない …xx

×

○

×

×
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亜硫酸ナ ト リ ウ ム ，ク PP ホ ル ム ，無 水芒 硝 お よ び ア セ

トン は 市 販 特級品を 用い た ．

　い ずれ の 薬品も特に 精製せ ず，そ の ま ま用い た．

　3． 試　料

　（1） 原料 オ レ イ ン 酸 ：表2 に 示 した．

　（2 ） 注射液 ：表 2 に 示 した．

　溶存酸素除去の 方法 ：製剤に 用 い る蒸留水 を煮沸し，

冷後窒素 ガ ス を 7 分間注入 した．

　バ イ ア ル 上部空間 の 窒素 ガ ス 置換 の 方法 ：実際 の 製剤

に あた っ て 実施可能な方法 として ，
バ イ ア ル 内に 窒素 ガ

ス を吹き込 ん で 空気 と置換し，速や かに キ ャ ッ プ を 閉め

た ．

加熱滅菌の 方法 ：115°C ， 30分間 の 高圧蒸気滅菌

抗酸化剤 ： 試料  の み 亜 硫酸 ナ ト リ ウ ム を 0，1％ 添加

した ．

製剤処方と操作は英国薬局方
1）

に 準 じた ．

モ ノ エ タ ノール ア ミ ン

オ レ イ ン 酸 （試 料 T ）

ベ ン ジ ル ア ル コ ール

蒸　留　水

0，9194

．239

　 2ml

適　量

全 量 　100m1

　試験期間中，試料 （注射液）は遮光 し て 室温に 保存 し

た ．

　4．　検量線の 作成

　オ レ イ ン 酸 メ チ ル エス テ ル 標準品を ア セ トン に溶 解 し

て0，1％，
．0．2％，0，3％お よ び0．4％に 調製し，ガ ス ク ロ

マ トグ ラ フ に 注入 して 得た ピーク 高さか ら検量線 を 作成

した．

　5． ガス ク ロ マ トヴ ラ 7 用試料の 調製

　試料   ，  ，  ，  ，  （注射液）か らの オ レ イ ン

酸抽出方法は英国薬局方
1）

に 準 じて 試 料 10m1 に 0．1N

硫酸 20ml を 加 え，ク ロ ロ ホ ル ム 25　m1 に て 3 回抽出

した．ク ロ ロ ホ ル ム 層 を合わ せ て，蒸留水 10m1 に て 2

回洗浄 し，無水芒硝で 乾燥 し た 後，ク ロ ロ ホ ル ム を 加え

て 全量 を 100m1 と した ．本液 5m1 を試験管に 採 り，

水浴上 で 加温 しな がら窒素ガ ス 気流下 に溶媒 を 留 去 し

た，残渣 に メ チ ル エ ス テ ル 化試薬 0．3ml を 加 え，60°C
で 15分間加温 した．冷後 ア セ トン を 加え て 全量を 5ml
と し，ガ ス ク 卩 マ トグ ラ フ 用試料 とした．

　試料 K ，
T （原料 オ レ イ ン 酸）に つ い て は，前記試料

（注射液）の 抽出，乾燥 処理 以 後の 操作を 行 っ た，

　なお ， オ レ イ ン 酸標 準品お よ び標準品 に よ っ て製剤 し

た 注射液を 試料 と同様 に 操作して 抽出率 と エ ス テ ル 化 率

を 決定 し，試料 の 測定値 を 補正 した ．

恤

爐

1

　 　

　 　 　 　 　 　 　 メ チ ル オ レ イ ン 酸濃度

　　　　　 （オ レ イン 酸 濃度 と して表わ した ）

図 廴 オ レ イ ソ 酸 メ チ ル エ ス テ ル 標 準 品 に よ る

　　　検量線

　6． ガ ス クロ マ トゲ ラ フ装置お よび 測定条件

　装置は島津製作所製 GC −6　AM で ，水素炎 イ t ン 化検

出器 （FID ）を用い た．カ ラ ム は ガ ラス 製で ， 長 さ 1．5
m ，内径 3mm の もの を 使用 し，充 てん 剤として 15％
DEGS で コ ーテ ィ ン グ し た Chromosorb 　W （AW ・

DMcs ）801100 メ ッ シ
ュ を用 い た．カ ラ ム 槽温 度 は

195° C ，注入 口 お よ び 検出器の 温度は230° C と した ．キ

ャ リ ヤ ーガ ス は 窒素 ガ ス を 45ml ！min の 流 速で使用 し

た．試料注入 量は 2 μ1と した．そ の 他，水素 ガ ス の 圧力

は O．5kg ！cma ， 空気は 1．Okg〆cm2 と した．

　以上 の 条件 で オ レ イ ン 酸中に 予想 され る不 純物 で あ る

高級脂肪酸を分離 で きる こ とを定量 用混合試料を用い て

確認した （図 2 ）．

　定量 は ピーク 高さ に よ る絶対検量線法に よ っ た ．

　結 果

　1． オ レ イ ン 酸 メ チ ル エス テ ル 標準品 お よび試料 （注

射液）の ク ロ マ ト グ ラ ム を 図 3 に 示 した ．

　2． 試料 K ，T （原料オ レ イ ン 酸）を測定 した結果，

その 純度は そ れ ぞれ56．7％，
86．5％ で あ っ た．

　3・ 試料  ，  ，  ，  ，  （注射液）に つ い て ，オ レ

イ ン 酸 の 経時変化を 図 4 に 示 した ，プ 卩
ッ トに際して 原

料 オ レ イ ン 酸の 純度を 100％ ， 製剤中の オ レ イ ン 酸濃度

を 5 ％ 抽出率を 100％，エ ス テ ル 化率 を100％に 補正 し

て オ レ イ ン 酸残存率を示 し，純度 100％ の オ レ イ ン 酸5

％に 対応す る理 論値を 100％ とした ．

A 、

A
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（

　試料  は 製剤直後に オ レ イ ン 酸含量 が 半 減 し て い る

が，他の 4 試料は い ずれ も製剤直後に 101〜96％ の 範囲

に あ り，7 〜8 週間後に は 95〜86％に 漸減して い る こ と

が認 め られた．

　4． 試料  ，  は 8 週間後に 微黄色に 着色 した ．試料

  ｝t・8 週間後も無色 で あ っ た ．試料  は 3 週間後に 微黄

色に 着色 した ．試料  は 滅菌直後か ら微黄色 に 着 色 し

た ．

a

一

図 2，脂肪酸 メ チ ル ェ ス テ ル 定量 用 混 合 試料の

　 　 分 離 例

　　　a ； パ ル ミ チ ソ 酸，b ： ス テ ア リ ン 酸，

　　　 c 言 オ レ イ ソ 酸，d ： リ ノ ール 酸 ，

　　　 e ： リ ノ レ ソ 酸

図 3．オ レ イ ソ 酸 メ チ ル エス テ ル 標準贔お よ び試料

　　　 （注 射液） の ク ロ マ トグ ラ ム

　　　a ： オ レ イ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 標準品

　　　b ：試料 （注射液）

（

10

蕊） 8

躑 7

ヤ

ム　6

裂 剤 後の 経 過 日数 1週 〕

図 4，注 射液中に わ け る オ レ イ ソ 酸残存率 の 経時 変 化

○試 料   　●試料   　口試料   　△試 料   　▲ 試料 
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臨　床　の　部

　1．　対象及び方法

　対象は 食道静脈瘤を有す る肝硬変患者25例，特発性門

脈圧亢進症 1例 ，原因不 明 の 限局性 静脈ne　1例 の 計27例

で あ る．こ れ らは 静脈瘤か らの 出血 の 既往 の あ る例及び

静脈瘤 に 出血 の 危険微候で あ る発赤所見 （RC 　sign ） の

ある 例で あ る ．

　栓塞剤は 表 3 に 従 っ て 製剤 し た 5 ％ ethanolamine

oleate 注射液 （EO ）を 4 ° C に 5・〜90日間保存 した もの

を使用 し た■

　栓塞手技は 高瀬 2°）の 方法に 準 じて 行 っ た．患者に 施行

前ペ ン タ ゾシ ン 15mg ，塩酸ヒ ドロ キ シ ジ ン 25　mg 筋

注 し，上 部 消 化管内視鏡検査 と同様 の 前処置 を し，左側

臥位 に て 行 っ た ．食道 フ ァ イパ ース コ ープ （オ リン パ ス

GIF−2　T また は GIF−Q）に， 口側バ ル ーン を 装 着 さ

せ ，
ス コ ープを 食道に 挿 入 し，食道 ・ 胃接合部近 くで 穿

刺部 を選定 し，口側バ ル ーン をふ くらませ ， 口側へ の 血

流を遮断す る．静脈瘤に穿刺針 （ト ッ プ社製） を 刺 入

し，血液の 逆流 に よ り穿刺針先端が 静脈瘤内腔に あ る こ

とを確認した後，栓塞剤 （5 ％ EO ）を静脈瘤 1本当た

り 10〜20ml 注 入 した ．穿刺部位に ト 卩 ン ピ ン 1〜2 万

単位 を散布 し，穿 刺針を 抜去 し，穿刺部位 の 止 血 を確認

した 後，口側 バ ル ーン の 空気を 抜 き，食道 フ ァ イ パ ース

コ ープを抜去 した ．施行後 12時間まで ベ ッ ド上安 静 に

し ， 食餌は 翌 日 よ り成 分栄 養食 （E ．D ，食） を 1週間投

与 した ．1週後に食道内視鏡検査を して ， 食道静脈瘤 の

消失が なけれぽ第2 回 目を 行い ，消失す る ま で 反 復 し

た ．

　成　績

　治療後 の 食道静脈瘤 の 発赤所見の 減弱又は 消失，基本

色調 の 変化，形態 の 変化を 指標に ，本法に よ る 効果判定

表 3．臨床 に 用 い た 5 ％ ethanolamine 　 oleate 注

　　　射液の 処方 お よ び 調製法

　 〈処 方〉

　 　 モ ノ エ タ ノ ー一ル ァ ミ γ 　 　 　 　 　O．91g

　　 ナ レ イ ン 酸 （試料T を 用 い た ）　　 4．23g

　 　 ベ ソ ジ ル ア ル コ ール 　 　 　 　 　 　 　 　 　2ml

　　 蒸 留 水　　　　　　　　　　　　　適　量

　　　　　　　　　　　　　全　量　100ml

〈調 製 法〉

英国薬局方 に 準 じて 調製後 ， 0．45μ の メ ソ ブ

ラ ソ フ ィ ル タ ーで ろ過 し，褐 色 ア ソ プ ル に

10m 匸 ず つ 分注 し ， 窒 素 ガ ス 置 換 して か ら熔

封 し，　 115°C ，30分間の 高圧 蒸 気滅菌 を 行 う．

を行 っ た ．27例中24例に 著明 また は 明 らか な 改善を 認め

有効 と判定 ，有効率は 88．9％で あ っ た．また，こ れらの

症例を 1年以上 ， 2年以内の 期間観察した結果，有効持

続期間は 平均 18，1ヵ 月で あ っ た ．

　本法に よ る副作用 また は合併症は，一
過性 シ ョ ッ ク 2

例 （7．4％）， 縦隔洞炎及び胸水 貯留1 例 （3．7％），食道

潰瘍6 例 （22％），発熱20例 （74％），胸痛 18例 （67％），

脾腫の 増大 4例 （15％），肉眼的 ヘ モ グ 卩 ピ ン 尿 2 例

（7．4％） で 血清酵素学的に異常を認め た もの は ，
GOT

31回中12回 （38．7％），LDH 　33回 中22回 （66．7％），
　 CPK

21回中13回 （61．9％） であっ た ．これら血清酵素異常は

い ずれ も
一
過性で ， 1週間以内に 正常化 した ．

考 察

　1．原料 オ レ イ ン 酸 の 純度に っ い て は ， 試料 K が 56．7

％，試料 T が86，5％ と，か な り低 い 値で あ っ た ．試料T

の 場合 ，
メ ーカーの 検査成 績 では 90．3％5，

で あ っ た が ，

在庫，輸送 ． 購入後 の 保管の 過程 で 純度が 低下 した と思

われ る．ethanolamine 　oleate 注射液の 院内製剤に あた

っ て は ，原料オ レ イ ン 酸は で きるだけ高純度 の もの を購

入 し ， 使用 の つ ど瓶内に 窒素 ガ ス を 充て ん し，冷暗所 に

保管す る等 の 対策を 講 じて 品質の 維持に 努め るべ きで あ

る と思わ れ る．また ， 精製に つ い て は今後検討を 加 えた

い ．

　2． オ レ イ ン 酸は 酸化を受けや すい 物質な の で ，

6）
試

料  に お い ては 抗酸化剤 として 亜 硫酸 ナ ト リウ ム を 添加

して み た が ，よい 結果は 得 られ な か っ た ．亜硫酸ナ ト リ

ウ ム は 水 性液剤 の 抗酸化剤と して よ く使用され る もの の

ひ とつ で あるが ， この 場合は オ レ イ ン 酸と何らか の 反応

をお こ した もの と推定 され る．28 ，
し か し，他 の 試 料 の 実

験結果か ら，抗酸化剤を使用 しな くて も院内製剤として

十分な 品質の もの が で きる こ とが判明 した の で，さ らに

検討は しな か っ た．

　3． バ イ ア ル 上 部空 間の 窒素 ガ ス 置換に つ い て，置換

した 試料  と置換しなか っ た試料  を比較す る と，4 週

間後の 付近 で 残存率が逆転 し て お り，こ の データ だ け で

は 効果が明 確で な か っ た ．

　4． 酸化を 受け や すい 物質を 注射液に製剤する場合，

安定化の 一方法と して 溶媒中の 溶存酸素を除 く こ と も
一

般的に 行わ れ る．7・8｝溶 存酸素除去 の 操作を した試料  と

除去 しなか っ た試料  を比較す る と ， い ずれの 測定時点

で も試料  の 方が高い 残存率を示 した こ とか ら，除去 の

効果は あ っ た もの と思 わ れ る．

　5． 加熱滅菌に つ い て は，英国薬局方が オ ー トク レ ー

プ に よ る加熱滅菌 を規定して お り ， こ の 滅菌条件 で今村
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广 ・

．（

ら
s ，

が15％程度の オ レ イ ン 酸の 減少を報告 して い るた め

追試した と こ ろ ， 加熱 した 試料   に 比 較 して ，加熱 し な

か っ た試料  の 方が高い 値を示 した が，7 週 間後に は試

料  と同 じ値 に な っ た ．こ の 原因に つ い て は 精査 しな か

っ た が，加 熱滅菌に よ る オ レ イ ン 酸濃度 の 減少が有意 で

あ る として も 5 ％程度で あり， 今村らの 結果 よ り 少 な

い 、

　6， い ずれの 試料もオ レ イ ン 酸残存率を経時的に み れ

ぽ漸減で あ るが，そ の 傾きは 今村らの データ よ り明らか

に 小で あ っ た ．

　また ， 武田ら
4〕 の 報告に よ れ ば ， 滅菌 ． 非滅菌，ア ン

プ ル 上部空間の 窒素ガ ス 置換 の 有無に か か わ らず，8 週

間に わ た っ て ほ と ん ど変 化 が 見 られない として い るが，

著者らの 実験 で は 7 〜8 週間で 95〜86％ に 減少 し て い

る．こ の 相違 の原因に つ い て は 保存温度の 違い も考え ら

れ る が ，今後 さ らに 検 討 を 加え た い と考えて い る．

　7． 院内製剤 した 5 ％ EO を 用い て 内視鏡的食道静脈

瘤栓塞療法を行い ，
88．9％の 有効率を得た ．こ の成績は

河原らas）の 24例中16例 （66．7％），友 田 ら
24｝

の 30例中25

例 （83％） の 有効率を 上 回 る高い もの で あ る．表 3 の 方

法で 調製，保存 した 5 ％EO は ，製造後90日までは 臨床

的有効性 を満足 で きる もの で あ る と考 え られ る ．

　8．合併症，副作用に つ い ては す で に 藤原 t2s

）
小 原

ら 26）が報告 して い る が ，友田ら
2G）

の 報告と も類似 し た も

の で あ る．血清酵素の 異常に つ い て は，GOT は 溶血 と

骨格筋障害，LDH は溶血 ，
　 CPK は 骨格筋障害に 起因す

る こ とが示 されて い る ．2η
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