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　Three 　types 　of 　fat　emulsions 　were 　combined 　 with 　 hyperalimentation ； the　 appearance ，　pH ，

and 　light　microscopic 　observations 　en 　the　mixture 　kept　in　a　 cool 　 p工ace 　 at 　 room 　 temperature

were 　made ．　The 　changes 　in　the　diameters　of　the　fat　particles　were 　studied 　by　Coulter　 nano −

sizer 　and 　the 　addition 　of 　the 　multiple 　vitamill 　causing 　the　physical　changes 　on 　the　fat　particles
was 　also 　investigated．　The　 enlargement 　of　the　diameters　 of　 the　 fat　 particles　 occurred 　 due

to　the　aggregation 　of　the 　fat　particles　after 　mixing 　the　emulsions 　with 　the　hyperalimentation．

Asignificant 　difference　in　stabi ！ity　of 　the　mixture 　was 　observed 　between 　egg 　yolk 　lecithin　and

soybean 　lecithin　when 　used 　as 　emulsifiers ．　The　addition 　of　the　m111tiple　Vitamin　inhivited　the

changes 　in　the　diameters　of 　the　fat　particles，　thus　giving　no 　hindrance　in　the　usual 　clinical

use ．　 It　 was 　found　that 　the 　fat　soluble 　vitamins 　in　the　 mixture 　 worked 　 as 　 solubilizing 　 agents

to　inhibit　the　chages 　in　the 　diameters ．
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ハ
緒 言

　1967年 ，
Dudrick らが開始 し た高カ ロ リー輸液療法（以

下 ，IVH と略す．）は，近年急速 な発展を とげ ， 現在 で は

外科 を は じめ と し て 多 くの 診 療科 で 実施 され て い る
1｝．

IVH の 適用 を 受けた 患者 の 多 くは ，原疾患 の 治癒 に よ り

社会復帰が可能 とな っ て くる が，諸種 の 原因に よ り腸管

大量切除 を行 っ た 患者や ，腸 管機能不 全 の 患者等は 安定

した 病態とな っ て も ，
IVH 以外 に 十分な 栄養補給が 困難

で ある．こ れ に 対応す る た め ，欧米 で は 工VH を行い な
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が ら社会復帰す る こ とを 可 能 と し た Home 　Hyperali−

mentation が普及 して お り，わ が国 で も症例 が年 々 増加

して い る
2・s，．長期施 行 の IVH で は 必須脂肪酸の 補給を

どの よ うに す るか が 問題と な っ て くる ．こ の 場合，輸液

剤 に 脂肪乳剤を 混合して 投与する方法 が簡便であるが ，

配合に よ る 輸液 の 安定性に 対す る 検討 が 重要で あ る“ ．

　著者らは 前報
5） に お い て ， 高 カ ロ リー輸液剤 と市販脂

肪乳剤 1 種と の 配合時に おけ る脂肪乳剤 の 安定性に つ い

て 検討 し，さ らに ビ タ ミ ン 剤を添 加 した時の 各種 ビタ ミ

ン ，糖，ア ミ ノ酸の 安定性 に つ い て も検討を行っ た
6，．今

回 は 高 カ ロ リ
ー
輸液剤 に 3種 の 市販脂肪乳剤を配合した

際の 安定性 の 違い と，これ に ビ タ ミ ン 剤 を 添加 した際の

輸液の 安定性に 及ぼす影響 に つ い て検討 し ， 若干の 知見

を得た の で 報告す る ，
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1． 試　料

実　験　方　法

　試料調製に 下記 の 市販輸液剤を用い た ．

　高 カ ロ リー輸液用基本液 ： ハイ カ リ ッ ク 液2 号 （テ ル

モ 社，Lot　No ．841017HD ）； ア ミ ノ 酸輸液 ： プ ロ テ ア ミ

ン 12X （田辺製薬 、
　 Lot　No ．4Z212）； 脂肪乳剤 ： イ ン

’

トラ リポ ス （ミ ドリ十字 ，　Lot　No．10491　GN ），イ ソ ト

ラ リ ピ ッ ド （大塚製薬，Lot　No ．51411−51），ベ ノ リ ピ

ッ ド （森下 製薬，Lot　No ．　 DLOIG ）；高 カ ロ リー輸液用

総合 ビ タ ミ ン 剤 ： ネ オ ラ ミ ン ーマ ル チ （日 本化 薬，Lot

No ．T −008）

　ネオ ラ ミ ン ーマ ル チは A
， B ，　 C の 3 ア ン プル で 1 組

とな っ て い て （以 後，ア ン プ ル A ，B
，
　 C と記す），ア

ン プ ル A は ビ タ ミ ン B2，　 B6，　 C ，ビ オ チ ン を ， ア ン プ ル

B は ビ タ ミ ン B1
，　B12，

ニ コ チ ソ 酸 ア ミ ド，葉酸を それ

ぞ れ含み，ア ン プ ル C は 脂溶 性 ビ タ ミ ン で あ る ビ タ ミ ン

A ，D2，　 E ，　 Kl を含 ん で お り ， 可溶化剤に は HCO −60 を

用 い て い る．

　HCO −60 （日本 ケ ミ カ ル 社） は ヒ マ シ 油の 二 重結合に

水素添加 した硬化 ヒ マ シ 油に ，酸化 エ チ レ ン を付加重合

して 得られ る非 イ オ ン 界面活性剤 で ，油分に 対 し 1 〜4

％程度 の 添加 で 可溶化 の 効果が あらわ れ る 7）．

　2． 試料調製

　！・イ カ リ ッ ク 液
一2 号．700ml に プ Pt テ ア ミ ン 12×

3eo　ml を 加え （以下 ，　 IVH 液と記す．），こ れに 脂肪乳

剤 100ml を加 えて IVH 液と脂肪乳剤 の 配合変化を調

べ た ．次に 脂肪乳剤加 IVH 液に ネ オ ラ ミ ン
ーマ ル チ 1

組 ， ア ン プ ル A ，ア ン プ ル B ，ア ン プ ル C を 各 々 1 ア ン

プ ル ず つ 加 えた もの ，ビ タ ミ ン 剤の 代わ りに HCO −60 を

0．19 ，0，59 ，1．09 と加え た もの を IVH バ
ッ グ 内に 調

製し ， 混和後そ の 1150量を試験管に 採取 し て試料 と し，

配合変化に 及ぼすビ タ ミ ン 剤 の 影響に つ い て調ぺ た ．

　3， 測定項目

　試料は ，冷蔵庫 （4
°

土 1°C）お よ び室温 （209」二8°C ）

で 保存し ，配合直後 ， 6 時間後 ， 24時間後 ， 48時間後，

7 日後に外観，pH （堀場製作所 ，　M −7∬ 型）， 光学顕 微

鏡篋 （日本光学，ニ コ ン BIOPHOT 　600倍） の 観察を行

い ，
コ ール タ ーナ ノ サ イザーを用い て脂肪粒子 の 粒径変

化を 測定 した．

　
コ ール タ

ー
ナ ノ サ イザー （Coulter社 ，　 TM 型）は懸

濁液あ るい は エ マ ル ジ ョ ン 中の 直径 40〜3000nm の 粒子

の 平均粒径を 測定す る器械で ， 平均粒径 （dwn ）と多分

散 イ ン デ ッ ク ス 値 （P ）が デ ジタ ル 表示 され ，こ れに よ

り分布幅 （SDn ）が 求 め られ る．　 dwn 土 SDn の 範囲 に は

全粒子 の 68％ ，dwn 土 2・SDn の 範囲に は全粒子の 95％が

含まれ る．

結 果

　L 　脂肪乳剤 と IVH 液の 配合変化

　1−1　外観変化

　現在 ， わが国で 市販 さ れて い る静注用肪脂乳剤は ，い

ずれ も10％大豆 油 を 主成 分 と し，レ シ チ ン を 用い て 乳化

し ， 等
．
張化剤 として グ リセ リソ を加 えて い る．イ ン ト ラ

リポ ス
， イ ン ト ラ リ ピ ッ ドは乳化剤に それぞれ卵黄 レ シ

チ ン を，ベ ノ リ ピ ッ ドは 大豆 レ シ チ ン を 用い て い る．

　脂肪乳剤加 IVH 液 の 外観変化を調べ た とこ ろ ， 冷所

保存 で は卵 黄 レ シ チ ン 系 の イ ン ト ラ リ ポ ス
， イ ン ト ラ リ

ピ ッ ドは 7 日後 で もほ とん ど変化は認め られ な か っ た

が，大豆 レ シ チ ン 系 の べ ノ リ ピ ッ ドで は 24時間後で ク リ

ーム 層分離が 観察された ．

　室温保存で は ，イ ン トラ リ ポ ス と イ ン トラ リピ ッ ドは

7 日後で そ れ ぞれ ク リーム 層分離，油滴分離がみ られ，
ベ ノ リ ピ ッ ドは 24時間後 で ク リーム 層分離，7 日後 で 油

滴分離が観察 された ．

．鳥

・嘱

表 1．　脂 肪 孚L剤加 IVH 液中 の 脂 肪粒子の 粒径 変 化

　　　　　　　　　　　　　時 間
　　　　　　　　　　保
脂 肪 乳 剤　　　存

配 合直後 6 時問後 24時間後 48時間 後 7　日 後

イ ン ト ラ リ ポ ス
冷 所

室温

265± 78267
± 94274

± 81

264± 112274

± 66270

土 95266

± 65

269± 8D278

± 97
335 二 163

イ ン トラ リピ ッ ド
冷 所

室温

244± 88252

± 88249

± 55

249± 112262

± 87262

エ 102260

± 49

265± 112299

土 149
349 ＝ 138

ベ ノ　リ ピ ッ 　ド
冷 所

室 温

225± 67217

±　50281

± 93

268± 80321

＝ 124305
± 118318

±146322
± 140368

± 180323
± 159

dwn ± SDn （nm ）
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　1−2　粒 径変化

　脂肪乳剤加 IVH 液 の 脂肪粒子 の 粒径変化を ＝ t・・一ル タ

ー
ナ ノ サ イ ザ ーを用 い て 測定し ， その 結果を dwn 土 SDn

で表わ し ， 表 1 に 示 し た ．こ れを冷所 保 存 ，室温保存に

わけ て グ ラ フ 化 し，そ れ ぞれ 図 1 ， 図 2 に 示 した ，

　冷所保存で は ，イ ン ト ラ リポ ス は 配合 7 日 後で も粒径

変化が認 め られなか っ た が，イ ン トラ リ ピ ッ ドで は 配合

7 日後で わ ずか に 変化が 認め られた ．ベ ノ リ ピ ッ ドは 6

時間後で すで に 平均粒径 の 拡大が認 め ら れ，7 日後に は

平均粒径 ， 分布幅ともに 大 き く変動 し て い た ．

　室温保存で は ， イ ン トラ リ ピ ヅ ド，イ ン トラ リポ ス と

もに 配合 7 日後で 平均粒径，分布幅が大きく変動 して お

り，ベ ノ リピ ッ ドも 6 時間後 か ら変動が 認め られた．

（
粒

子
　 　

径

〔nm ）

t r
　　　　　 7 （da｝

・）

図 1．　平 均 粒径 お よ び分布幅 の 経 時 的変化 （冷所保 存）

A

600

500

粒

子
　 　 40D

径

（nm ）

　 　 300

200

100

7 （day）

図 2，　平 均 粒径 お よび 分 布 幅 の 経時的変 化 （室 温 保存）
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　 2． 脂 肪 乳 剤加 IVH 液の配合変化に及ぼす ビタ ミン

劑及び可 溶化剤 の影響

　 2−1　外観変化

　 脂肪乳剤加 IVH 液 に ネ オ ラ ミ ン
ー

マ ル チ また は HCO 一

釦 を加え た 試料の 冷所保存に お げ る外観変化を 表 2 に 示

した．

　 ベ ノ リ ピ ッ ドで は 配合24時間後で ，ア ン プ ル A ，ア ン

プル B の み を添加 した試料に ク リーム 層 分 離が 観察 され
’
た が，ネ オ ラ ミ ン ーマ ル チ 1 組，ア ン プル C または HCO −

60添加試料は48時間後 まで 変化がな く，7 日後に ク リー

ム 層分離が観察 され た．イ ソ 1・ラ リポ ス ，イ ン ト ラ リ ピ

ッ ドで は ，い ずれ の 試料 も7 日 後まで 変化は 見られなか

っ た．

　試料 の 室温保存に お け る 外観変 化 を表 3 に 示 した ．ベ

ノ リピ ッ ドで は 24時間 後で ， 冷所保存同 様 ク リ
ーム 層分

離が ア ン プ ル A ，ア ン プ ル B 添加試料に 見られ，7 日後
に は 油滴分離が 見 られ た ．また ， ア ン プ ル C ，HCO −60

添 加試料 に もク リーム 層分離が 観察され た ．

　イ ン トラ リ ピ ッ ドで は ， 7 日 後で ベ ノ リピ ッ ド同様 ア

ン プル A ， B添加試料に 油滴分離が，ア ン プ ル C ，
HCO −

60添加試料 に ク リーム 層分離 が観察された ．

　イ ン トラ リポ ス で は，7 日後で全試料に．ク リーム 層分

離が 生 じて い た が，油滴分離 は 観察され なか っ た．

　2−2　pH 値の変動

　脂肪乳剤 は い ず れ も pH 　7 前後で あ るが ，　 IVH 液と

の 配合 に よ り pH 　5 と酸性側 に 傾 く．し か し経時的な

pH 変動 は 冷所 ， 室温保存 ともみ られず，ビ タ ミ ン 剤，
可溶化剤添加 に よる pH へ の 影響は み られな か っ た ．

　2−3　光学 顕微鏡 像

　脂肪乳剤 の 安定性 の 目安と して ， 日 本薬局方製剤総則

の 「乳濁性注射剤中 の 粒子 は ， 通例 7μm 以 下とす る ．」
に 基 づ き，最大粒径を 観察 した ．脂肪粒子 はい ずれも配

合前で は 最大の 1〜2 μm の 粒径 で あ っ た．

　イ ン トラ リポ ス で は ，冷所，室温保存 と もに 配合48時

間後 まで 変化は み られず ， 配合 7 日後に室温保存 の ア ン

プ ル A
， ア ン プ ル B 添加液に 最大 10〜20 μm の 粒子 が

観察された が，ア ン プル C
， ネ オ ラ ミ ン ーマ ル チ 1組，

HCO −60 添加液で は 粒径 7 μm を超す粒子 は 観察されな

か っ た．また，冷所保存 の 試料 は 配合 7 日後 で も変化 は

みられ なか っ た ．

　イ ン ト ラ リ ピ ッ ドで は ， 冷所 の 室温保存ともに配合 7
日後の ア ン プ ル A ， ア ン プル B 添 加液に 10〜20 μm の

A

表 2． 肪 肪 乳 剤 加 IVH 液 の 配 合変化に 及ぼ す ビ タ ミ ン 剤 ま た は 可 溶化 剤 の 影 響 （冷所保存）

　 時間

脂肪

配 合 　直 後 24 時　間 後 48 時 　間 後 7 日 後

　 　 乳 剤

配 合 試料

イン トラ

リポス

イン トラ

リピッ ド

ベ ノ

リピッ ド

イン トラ

リポス ．
イン トラ

リピ ッ ド

ベ ノ

リピッ ド

イン トラ

リポス

イン トラ

リピッ ド

ベ ノ

リピ ッ ド

イン トラ

リポス

イン トラ

リピッ ド

ベ ノ

リビッ ド

I　 V 　 H 　 液
一 一 一 一 一

＊ 一 　
＊

一 一
＊

I　 V 　 H 　 液

ア ン プ ル （A＋B＋ C＞
一 『 一 一 冖 一 一 『 一 一 冖

＊

I　 V 　 H　 液

ア ン プル A
』 　 一 一 ｝

＊ 　 一 ＊ 一 ｝
＊

I　 V 　 H　 液

ア ン プル B
一 一 一 一 一

＊ 冖 一
＊ 一 一

＊

I　 V 　 H　 液

ア ン プ ル C
一 　 一 一 一 一 冖 一 一 一 一

＊

I　 V 　 H 　 液

HCO − 60　 0．19
一 一 一 　 『 冖 』 一 一 一 一 ＊

I　 V 　 H　 液

HCO − 60　 0，59
冖 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

＊

I　 V 　 H 　 液

HCO − 60　 1．09
一 一 一 一 一 一 一 冖 ｝ 一 冖

＊

（一） 変化なし，（＊ ） ク リ
ー

ム 層分離
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表 3． 脂 肪乳剤加 IVH 液 の 配 合変 化 cc及 ぼ す ビ タ ミ ソ 剤 ま た は 可 溶化 剤 の 影 響 （室温 保存）

（

時間 配 合　直 後 24 時　間 後 48 時　間 後 7 日 後

脂 肪
乳剤 イン トラ イン トラ ベ ノ イン トライン トラベ ノ イン トラ イン トラ ペ ノ イン トラ イン トラ ベ ノ

配 合試 料 リポス リピ ッ ド リピッ ド リポス リピッ ド リピツ ド リポス リピッ ド リピッ ド リポス リピッ ド リピッ ド

I　 V 　 H　 液
一 一 一 一 一

＊
一 　 ＊ ＊ ＊＊ ＊＊

I　 V 　 H 　 液

ア ン プ ル 〔A＋B＋Cl
一 冖 一 一 冖 一 一 一 一

＊ ＊ ＊

I　 V 　 H 　 液

ア ン プル A
一 一 皿 皿 一 ＊ 冖 冖 ＊ ＊ ＊＊ ＊＊

I　 V 　 H 　 液

ア ン プル B
一 一 一 一 一 ＊

一 一
＊ ＊ ＊＊ ＊串

I　 V 　 H 　 液

ア ン プル C
一 一 一 　 一 一 一 一 一 ＊ ＊ ＊

I　 V 　 H 　 液

HCO − 60　 0，19
一 冖 一 一 一 一 　 一 一 ＊ ＊ ＊

I　 V 　 H 　 液

HCO − 60　 0．5g
冖 一 　 一 一 一 一 『 一 ＊ ＊ ＊

I　 V　 H　 液

HCO − 60　 1．09
一 一 　 一 一 一 一 一 一 ＊ ＊ ＊

（
一

） 変 化 な し， （＊ ）　ク リーム 層分 離 ， （＊＊ ） 油 滴分 離

A

アンプル A 醐
ア ンアル　C　纛加

　　　　　　　　　アンプル　B　零加　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　圓 
一500・50滋坦

図 3．　 イ ン ト ラ リポ ス
ーIVH 液 に ビ タ ミ ソ 剤 ま た は可 溶化剤配 合後の 粒子 光 顕 像 （室温 保存 7 日後 × 600＞
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鞍 ｝
　　　　　　　　　　　　　　　アノ：アル 　A 　添加

覊難
　　　　　　　　　　　　　　　　ア ノ プ レ　B　添加

図 4 　 イ ノ ト ラ リ ピ ノ ド
ーIVH 液 忙 ヒ タ 、

鑞
驪
灘

　　　　　　　　 t 　　　　 ab　　　　　　 l　　 r 　 9 　 売　　蝉 晒

1爨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tへt　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 al 　　　　 t∬∬　 　　←
　　（嚢 酋　　　　　

E

　　　　　
T
　fi　チ　 i’　 『

　 b

 v

　　　　　　　　　　　　牢

　　　　　　　　　　　　 アノプル C 添加

纛 靉
靆

灘 靉 継
ttce・se　o　59 添加

ノ 剤ま た は 可液化剤配合後の 粒 干光顕像 （室 温 保 存 7 日後 × 600）

A

　f

　し卓

　『
磁

−

轟
晦

毎

アノ プル A 添加

｝
驚

図 5

1

堂
鵬

 

ゴ　読『
　戸
　
　

げ卩
耀
蠶
寶

甎
鷹

磯

”
影
糞
…

”
ξ
」

犠

む
F

隔叮舶

　　　　　　　 アノアル 　B 　醺加

ベ ノ リ ヒ ノ 5
’
　−IVH 液に ピ タ

アノアル C 添加

跏95060 

・ノ 剤 また は 可 溶 化 剤 配合後の 粒子光 顕像 （室温保存 7 日後 x600 ）
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宀

粒子が 観察 され，さ らに ア ン プル C ，ネ オ ラ ミ ン
ー

マ ル

チ 1組 ，
HCO −60添加液 で も 10　ttm 程度 の 粒子 が観察

された ．

　ベ ノ リ ピ ッ ドで は ，配合24時間後 で 冷所 ， 室温保存 と

もに ア ン プ ル A ，ア ン プ ル B 添加液に 大粒子 が 観 察 さ

れ ，7 日後で は す べ て の 試料に 大粒子が観察され る よ う

に な っ た ．

　図 3 に イ ン トラ リポ ス の ，図 4 に イ ン トラ リ ピ ッ ドの ，

図5 に ベ ノ リピ ッ ドの ，
IVH 配合液に ア ン プル A ，ア ン

プ ル B ，ア ン プ ル C ，HCO −600 ．59 添加液の 室温保存

7 日後の 光学顕微鏡像を示 した が ， 配合変化 の 様相 は 卵

黄 レ シ チ ソ 系の イ ン トラ リポ ス
， イ ソ トラ リピ ッ ドに 比

べ て か な り異 な っ て い た ．

結 論

　脂肪乳剤と IVH 液 との 配合に よ り， 脂肪粒子間の 凝

集 ・拡大化が お こ り，
ク リ

ーム 層分離，油滴分測が 生 じ

る こ とは ，す で に 確認 し前報
5） で 報告 した ．今回は 脂肪

乳剤と IVH 液との 配合変化に お い て ，脂肪乳剤 の 製剤

間で 安定性に 差が生 じるか どうか を検討 した ．また臨床

で は ，
IVH 用 ビ タ ミ ン 剤 の 添 加 が必須とな るの で ，そ の

添加に よ る 影響 に つ い て も検討 した ．これ らの 結果 と し

て ， 以下の こ とが判明 した ．

　1） 脂肪乳剤と IVH 液との 配合変化で は ，乳化剤と

して 卵黄 レ シ チ ン を用い て い る製剤と ， 大豆 レ シ チ ン を

用 い て い る 製剤とで は ，安定性が異 な る．

　2） 一般 に 配合後冷所保存すれば，あ る 程 度，脂肪粒

子 の 変化が 抑制 され る．

　3） 総合 ビ タ ミ ン 剤の 添 加 に よ り，粒径 の 拡大が 抑 え

られ るが，こ れは脂溶性 ビ タ ミ ン 剤中に 含 まれ る可溶化

剤 の 影響 に よ る もの で あ る．

　以 上 の こ とか ら， 脂肪乳剤 ・IVH 液配合液に 総合 ビタ

ミ ン 剤を添加 した 場合で も ， 冷所保存を して い れ ば通常

の 臨 床使用 に 支障 が な い こ とが わ か っ た 。
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