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戸

　Ethanolamine　 oleate 　injection　has　l〕een 　used 　 as 　 a　 sclerosing 　 agent 　in　the　treatment 　 of 　 esoph −

ageal 　 varices ．　 We 　prepared 　4　 kinds　 of 　 sclerosing 　 agen 亡s　 for　 visualizing 　 varices 　 by　 mixing

ethanolamine 　oleate 　 with 　 contrast 　 media ，　 iopamidol　 and 　 meglumine 　 amidotrizoate 　 injectiens，

The 　viscosities 　 and 　 osmetic 　 pressures　 of 　these　 agents 　 were 　 measured ．　 The　 time　 required 　to

discharge　a　given　volume 　 of 　each 　agent 　through 　a　syringe
，　 a　tube　and 　a 　puncture　needle 　under

the　pressure　of 　2　kg12．6cm2 　was 　measured ，　The　 ability 　of 　visuahzation 　was 　observed 　by　X −ray

f1uoroscopy．　Ethanolamine　oleate 　injection　 containing 　30％ iopamidol（EO−IP　30） was 　less　 vis −

cous ，　Furthermore ，　 the 　value 　of 　 osmotic 　pressure　of 　EO −IP30　was 　almost 　the　same 　as　that　of

normal 　saline ．　The 　viscosity 　of 　 the　agent 　was 　 related 　to　the　time　required 　discharge　a　 given

volume 　of 　the　agent ．　The　time　for　a 　discharge　of　EO−IP　30　was 　 shortest ．　Good　 fluoroscopic

visuaiization 　was 　 obtained 　in　all　preparations．　These　results 　suggest 　that　EO −IP　30　is　a　useful

agent 　for　injection　sderotherapy 　of 　esophageal 　varices ．

　Keywords − ethanolamine 　oleate （EO）； iopamidol；meglumine 　 amidotrizGate ； contrast 　me ＿

dium ； sclerosing 　agent ； esophageal 　varix ； injection　sclerotherapy ； viscosity ；osmotic 　pressure

緒 言

　食道静脈malC対す る治療と して ， 内視鏡的硬化栓塞療

法が普及 して きて い る．現在使用 され て い る硬化栓塞剤

（栓塞剤）は ， 5 ％ ethanolamine 　oleate （EO ）
1・2）

，
1％

polidocano13＞，5 ％ sodium 　morrhuate
些》，2％ sodium

tetradecyl 　 sulfate5 ＞，　 pheno 互almond 　 eile ， な どい ろい

ろ なもの が あ る．こ の 中で ，5Ae　 EO を 用い て の 食道静

　＊1
出雲市塩 冶 町 89−1； 89−−1，Enya−cho ，　 Izumo −shi

，

　　 693Japan
　＊s’3 平 田 市 灘 分町 613； 613，NaClabun−cho ，　Hirata−

　　 shi ，691　Japan

脈瘤に 対す る内視鏡的桎塞療法 は，わ が 国 で は高瀬 ら t・2）

に よ っ て初め て施行され良好な臨床評価 が な され て い

る ．そ の 後，多 数 の 使用 例 が報 告 され ，注入 方法，注 入

量な どに つ い て も詳し く検討が進 め られ て き た ．し か

し，EO は 注入 時 に血管周囲組織 に 漏出した 場合，潰瘍

形成，組織壊死等 の 重篤な 副作用 を生 じる．し た が っ

て ， 注入 の 際 は細心 の 注意が必要 で あ る．ま た適正 な注

入 量 の 確認が で きず，そ の 改善が望 まれ て きた．

　そ こ で ，注 入時 の 血管外漏出の 監視や 注入量 の 適正 化

等の 目的 で ，EO に 血管造影剤を 配合 し，　 X 線透視下 で

注入 状況 を確認 で きる製剤 の 調製 が試 み られて きた ．武

田ら
7｝ は EO に イオ ン 性である血 管造影剤の ア ミ ド ト リ

N 工工
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ゾ酸 メ グ ル ミ ン 注 射液 （meglumine 　 amidotrizoate
，

MA ）を 40％配合 した 製剤 （EO −MA 　40）を 調 製 し，ま

た それ は臨床上 も使用されて い る
8）．さ らに ，非 イオ ン

性の 血管造影剤で あるイ オ パ ミ ドール 注射液 （iopami−

do1，　 IP）を 46％配合 した 製剤 （EO−IP　46） も試作 され

て い る
9）．

　われわれ は，こ の EO −・MA 　40 を調製 し臨床使用 を 試

みた．しか し，こ の 製剤は粘度が高 い た め ，製造工 程で

の ろ 過が 困難で あり，また 食道静脈瘤へ の 注入 も困難で

あ っ た ．そ こ で ，こ れ ら の 点を 改善しさ らに 臨床的に も

十分使用 し得る 製剤 の 調製を 試 み た．こ れ ま で 栓塞 剤 に

配合され て臨床的 に 用 い られ て い る MA の 濃度を 30％
に した製剤 （EO −MA 　30）， お よび IP を 30％配合 し た

製剤 （EO −IP　30）を 調製 し，そ の 性状に つ い て 従来の も

の と比較検討 した の で 報告す る．

方 法

　1・ 試料の 調製

　凋製した製剤の 処方を Table 　1 に 示 した ，　 EO 蓋は 英

国薬局方 1°）
｝こ従 っ て 調製 した ．ま た 造影剤を 配合 した 注

射液は 以 下 の 方法に よ っ た．オ レ イ ン 酸 4．239 を 秤量

し，注射用蒸留水を 加 え て 振 と うす る，こ れ に あらか じ

め エ タ ノ ール ア ミ ン 0．919 を 溶 解 し た 水溶液を 加え振と

うす る．次に ベ ン ジル ア ル コ ール 2m1 を加え振と うす

る E 静置後，注射用蒸留水 を加 え 50m 匸とす る．造影剤

と して IP を ，そ れ ぞ れ 30　m1 お よ び 46　m1 加え，注

射用蒸留水 で 全量　100　ml とす る ．造影剤と して MA を

加え る 揚 合は，上 述 の ベ ン ジ ル ア ル コ ール の 量 は 5m1 と

し ，
MA を それぞれ 301nl お よび 40　ml 加 え，全 量

100m1 と した．調製 した 注射液は フ ィ ル タ
ー　（マ イ レ

ッ クス
ーHA ，0．45 μm ） で ろ 過 し，褐色 ア ン プ ル に 分注

後封入 し，オ
ー

トク レ ープで 滅菌 （115
°C

， 30分） した 。

　2．　比重および粘度 の測定

　日本薬局方X の 比重測定法 に 従 っ て ，
ピ ク ノ メ tr

タ
ー

を 用 い 30QC に お ける 比 重を 測定 した ．

　粘度は ．日本薬局方 X の 粘度測定法に 従 っ て ，ウ ベ ロ

ーデ粘度計を用 い て 30°C で 測定 した．さ らに その 温度

に お ける密度を測定し，絶対粘度を求 め た ．30° C に お

ける蒸留水 の 絶対粘度を 1．00とした 場合の 試料 の 相対粘

度を 求 め た ．

　3． 浸透圧の 測定

　試料 の 浸透圧を ア ドバ ン ス 浸透圧計 model 　3W を 用

い て 測 定 し，生 理 食塩水に 対す る浸透圧比を求 め た．

　4． 注入 の難易度 （排出時間）

　臨床に使用す る場合 の 注入 操作の 難易 を判定す る た め

に ，実際 に 臨床で 使用す る 注射筒 （ガ ラ ス 製，20　ml ，
18・3mm 　l・D ・）， チ ューブ （テ フ 卩 ン 製 ， 0．65LD ．x

1600mm ）お よび穿刺針 （テ フ ロ ン 製，22G ）を 用 い て

Fig．1 の 装置を作成 した ．注射筒に一定量 （15　ml ） の

試料を取り，三方活桎お よびチ ュ
・・一ブ を連結後，注 射筒

の ピ ス ト ン に 2kg を加重 し，穿刺針先端 よ り試料が す

べ て押 し 出され る の に 要す る時間 （排出時間）を測定し

た ．

轟，

Table　L 　F   rnlula 　of　Ethanolamine　Oleate　Preparations
働

堕

Ethanola随弖ne 　　　　　　　　 O響91　9
01eic 　acid 　　　　　　　　　4．23　 g
Benzyl　 alcohol 　　　　　　　 2 騒 1
Watcr　for　injection 　to 　　100　囗 1

EO−1P30

Ethanola 風i詠e
Oleic　 acid

Benzyl　a婁coho1

Iopam董dol
騨at ¢ r　for　

°
　
’

　 　 　 　 　 　 0．919
　 　 　 　 　 　 4．239
　 　 　 　 　 　 　 　2 風 1

　 　 　 　 　 　 　 30 ■l
injcction 　to　100 国 1

EO−IP46

Ethanolam量ロc 　　　　　　　O．919
0「eic 　acid 　　　　　　　　　4・239
B¢ nzyl 　 alcoho 苴　　　　　　 2ml
Iopa勵 idoi　　　　　　　　　　　　　46　匿 l

Uat¢ r　for　injection　to　　IOO　皿 1

EO哺MA3e

Ethanol觚 ine　　　　　 O．919
0leic　 acid 　　　　　　　　　4．23　g

駐enzyl 　 alcoho1 　　　　　 5 飄 l
Heglu 鳳 ine　A巴 idotrizoa しe 　30　nl

りat 已 r　 for　 injection　 to 　 lOO　 ml

EO−tlA40

Et｝ianola 鵬 ine　　　　　　　　O，91　霧
Olcic　 acid 　　　　　　　　4．23　g
Benzy旦　alcoho1 　　　　　　　　　 5　ml

Meg！umine 　A皿idotrlzoate　40　匱且

Uat¢ r　for　injection　to　　IGO　ml
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　5．造影能の 検討

　試料を チ ューブ （3mm 　I．D ．）に 注入 し ， 厚さ 75　mm

の ア ク リル 板 2 枚 に 挾 み ，フ ァ ン ト
ーム 厚を 150　mm と

し ， 管電圧 60KV ，管電流250　mA ，照射時 間0，16　sec ．

の 条件 で X 線撮影 した ．

Fig．　 L

）

（O．65mm　i．d，｝

needle く22G）

Apparatus 　for　Measurement　 of　 Time
for　DischargeTable

　 2，

結

1．比 重および粘度

果

　EO お よ び造影剤を配合した EO の 比重 お よび粘度を

測定 し ， その 結果を Table　2 に 示 した．　 EO の 比重 は

蒸留水とほ ぼ 同程度で あ っ た が ，造影剤を 配合す る と比

重は 若干大 きくな り，EO −IP　30 お よび EO −MA 　30 が

約 1．10，EO −IP　46 お よび EO −MA 　40 が 約1．15の 値を

示した．また ，
30°C に お け る蒸留 水 の 絶対粘度を 1．00

と し た 時の EO の 相対粘度は 2．16 で あ っ た・造影剤を

配合す る と相対粘度 は 大 きくな り，IP を 30％ 配 合 す る

と3，66， 46％配合 で 4．83
，
MA を30％配合す る と 6．83，

40％配合で 8．25で あ っ た．粘度を下げる 目的で添加 した

ベ ン ジ ル ア ル コ ール の 量 は EO −IP の 方 が 少な い に も か

か わ らず，MA を配合 した場合に 比ぺ て IP 配合の 場合

が 相対粘度は 小 さか っ た ．

　 2． 浸透圧

　生理食塩水 に 対す る浸透圧比 を Table　3 に 示 し k ，

EO 単独の 場合 の 浸透圧比 は0．39で か な り低い が ，　 EO一

工P30 は 1．27と最 も生理 食塩水 に 近い 値を 示 した ．ま た

EO −IP　46 の 浸透圧比 は 1．75 で あ っ た ．　 MA を 配合 し た

場 合は ，IP を配合 した 場合に 比較してか な り高い 値を

示 し，EO −MA 　30 お よ び EO −MA 　40 の 浸透圧比 は そ れ

ぞ れ2．71と3．42で あっ た・

Specific　Gravity　and 　Relative　Viscosity　at 　300C

H20 EO EO −・lP30EO − lP46 　　 EO 一
匪A30 　　 EO −MA40

Specific
Gravlty

Re 且ative
VIs

’
cosity

1．OOO

1．00

　 1．GO3 　　　　　1．103　　　　　1．159 　　　　　1．111 　　　　 1．144
：±： 0．0011 　 ：辷 O．0004 　　± 0．OG10 　　±： 0 ．0019 　　± 0．0011

　 2．16
± 0．Ol

　 3．66
± 0．02

　 4．83
± 0，02

　 6，83
± 0，16

　 8．25
± 0．28

Each 　value 　rcpresents 　the 　mcan ±二 SD 　of 　5　determinations

Table 　3． Osmotic 　Pressure （mOsm ！kg）and 　Their　Ratio　 to　Normal 　Saline

Nortual
Saline EO EO − IP30 　 EO − IP46 　　EO −｝IA30 　 EO −MA40

Osmotlc
Prcssure

281 　 111
± 0 ．3

　 357
± 1，7

　 4go
± 2 ．9

　 762
± ！．7

　 　 962
± 13．工

RatIo 1．00 　 0．39 　　　　1．27 　　　　1．75 　　　　2．71　　　　3．42
± 0 ．004 　 士 0 ，004 　 ± 0，012　 ± 0．007　 ± O．048

Each 　value 　rcprcscnts 　the 　皿 ean ± SD 　of 　6 　dete1
’
minatiolls

N 工工
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Fig．2，　Times 　f（，r　l）ischarge　of 　Ethanolamine

　　　　 Oleate　 Preparations

　　　　A ： EO ，　 B ： EO −IP30 ，　 C ： EO −IP46
，

　　　　D ： EO −MA30 ，　 E ： EO −MA40

Fig．4．　 Radiogram 　 of 　Ethanolamine 　Oleate

　　　　 Preparations

　　　　 A ：EO ，　 B ：EO −IP30，　 C ： EO −IP46
，

　　　　 D ：EO −MA30 ，　 E ：EO −MA40

　 3．排出時間

　臨床 に 実際用 い る器具を 利用 し て ，注 入操 f乍の 難 易を

排出時間 で 比較 した 結果 を Fig．2 に 示 した ，注射筒 へ

の 加 重 に よ り一・定量 の 試料が チ ュ
ーブ を 通 して 穿刺針先

端 よ り押 し出され る の に 要す る時間 は，EO 鼡独 の 場 合

は 1．3 分 で あ っ た ．造影剤 と し て IP を30％配合 した 場

合は 2．1分，46％で 2．9分 ， また MA を30％配合 し た 場

合は 4．7分，40％で6．2分で あ っ た ．

　蒸留水 に 対 す る 相対粘度 と，蒸留水に 対す る相対時間

と の 閼係を Fig．3 に 示 し た ．相対粘度 が大 きくな るに

つ れ て 排出時問の 比は協合的に 大 きくな っ た ，

　 4． 造影 能

　試料を 臨床に 近 い 条件 で x 線撮影 した結果を Fig．4
に 示 した ．EO 単独の 場 合は 造影 されない が ，　 IP お よ

び MA を 配合 した 試料は 十 分な造影能を 有 して い た ．

特 に EO −IP　30 は 造影剤が 30％ と低濃度に もか か わ ら

10

8

　

　

rO

　

　

　

　

　

4

ω

E
甲

9

Φ

＞

50
［
Φ
配

2

o 2 4 6 8

Relatlve 　viscosity

10

Fig．3，　Relationship　between　Relative　Viscosity
and 　Time 　 for　Discharge

A ： EO ，　 B ： EO −IP30
，
　C ：EO −IP46，

D ：EO −MA30 ，　 E ： EO −MA40 ．

ず，IP を46％お よび MA を30％ ， 40％配合の 製剤と同

幌度の造景彡能を 有して い た ．

考 察

　食道静脈瘤 の 栓 寒療法に 用 い られ る EO に ， 血管外漏

出の 監視 や適正 な 注入量把握 の 目的 で造影 剤を 配合す る

こ とが あ る．そ の た め に 造影剤の MA は従来 か ら用 い

られ て きた が ，そ の 粘度 が 高い た め ，製剤の 粘度を低下

す る 目的で ベ ン ジ ル ア ル コ ール を 5％添加す る こ とが 試

み られ て い る ．しか し，ベ ン ジル ア ル コ ール は 呼吸器系

障害や溶 血作用 を有す るた め ，その 添加量 は 少ない こ と

が 望 ま しい と考え られ る．今回，われ わ れ が用 い た IP

は MA よ り粘度が低い た め ，ペ ソ ジ ル ア ル コ ール の 添

加量 を 2 ％に 抑 え る こ とが で きた ，従来用い られ て い る

EO −MA 　40 は ， そ の 粘度が EO の み の 場合の 3，8倍 と高
い ．そ こ で 粘度を 低下 させ る た め に MA の 濃度を 30％
に 抑 え て も EO の 3．2倍の 粘度を示 し ， 粘度は期待 した

ほ ど低下 しない ．MA の代わ りに IP を用い た場合は ，

粘度 は 低 く，EO −IP46 で EO の 2．2倍，特に ， 今回検

討 した EO −IP　30 で は EO の L7 倍と EO −−MA 　40 に 比

べ て粘度 は 低 く，EO の み の 場合に 近 い 値で あ っ た ，こ

の こ とは EO −MA 　40 に 比べ て 製剤工 程上 で の ろ過が簡
単で あ り，また 臨床使用 時の 注入の 容易 さを 示 唆 して い

る もの と考える．

　造影剤は イオ ン 負荷，浸透 圧 お よ び化学毒性の 三つ の

扁 

｛
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　　　特性を持ち ， 副作用 と関連 して い る．今回用 い た 非 イ オ

　　　 ン 性造影剤 IP は イ オ ン 負荷 が な く低浸透圧 で あ る た

　　　め ，こ れ らに 起因す る 副作用がか な り軽減され る と考え

　　　られ る．今まで 用 い られ て きた 造影剤配合の 製 剤 EO −

　　　MA 　40 の 生理食塩 水 に 対す る浸透 圧比 は，3・42で あ り，

　　　か な り高浸透圧 で あ っ た ．今回調製 した 製剤 の な か で

　　　EO −IP　30 は 浸透圧比が1，27で あ り，最も生 理 食塩水 に

　　　近い 値を 示 し，他 の 製剤に 比 べ て 副作用が少な い こ とが

　　　考えられ る ．

　　　　 こ れ まで は ， 臨床使用時 の 注入の 難易を製剤 の 粘度だ

　　　けで 判断 し て い た ．そ こ で わ れ わ れ は 臨床 に よ り近 い 条

　　　件 で の 判定を 試 み た ．注射筒へ の 2kg の 加重 に よ り
一4

』（
　 　定量 の 製剤が 押 し出され る の に 要す る時間 は ，

EO 単独

　　　 の 場 合に 比 べ て ，EO −MA 　30 お よ び EO −MA 　40 で は そ

　　　れ ぞれ 3．7倍お よび 4．8倍を 要 した ．IP を配合した 場 合

　　　は そ の 時聞 は 短 く t 特｝こ EO −IP　30 で は EO の 1．7f音を

　　　要 した に す ぎず ，従 来用 い られ て きた EO −−MA 　40 ｝こ比

　　　べ て臨床使用 時 もか な り注入 しや す い も の と 考 え ら れ

　 　 　 る ．

　　　　粘度 と排出時 間 との 間 に は 密接な 関 連性が認 め られ ，

　　　粘度が 高 くなれば排出に 要す る時開が長 くな る．す な わ

　　　ち，製剤 の 粘度 を 低下 させ れ ば よ り注 入 が容易と な り，

　　　 した が って 配合す る 造 影 剤や そ の 濃度を 考慮す る こ と が

　　　必要で あ る ．

　　　　造影剤を 配合 した 栓塞剤は ，X 線透視下 で そ の 注入 状

　　　態を 確 認 す るた め に 十 分な 造 影 能 を 有す る こ とが 必 要 で

　　　ある．MA を 40％ 配合 した 製剤は ，十分な造影能を有

　　　す る こ とが臨床上 す で に 確認 され て い る
8）．調製 した 製

　　　剤 の な か で EO ．−IP　30 は，造 影 剤配合の 他 の もの と同程

＿　　度 の 造影能を有 して お り， 陶床的に も十分使用可能 で あ

る と考え られ る．今回 わ れ わ れ が 調 製 し た EO −・IP　30

は ，従来 か ら臨床上用い られ て い る EO −MA 　40 や ，試

作 され て い る EO −IP　46 に 比較して，粘度，注入 の しや

す さ，造影能等か らみ て最も優れ た製剤で あ り，臨床的

に も十分使用 で きる もの と考え て い る ．
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