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1弩 L ・u ・・ macr ・9 ・1（LM ）i・lecti・n ・・ h・・pit・1　ph・・m 。、y　p ，Qd 。，t　h。、　been 。，，d 。、　a　sc1。，。、．
ing　agent 　in　the　treatment　of　esophageal 　varices ．
LM

・ ・ p ・1y・・ y・thylen ・ eth ・・ i・ prep・・ ed 　by　th ・ additive 　P・lym ・，i、。ti。。 。f 。thyl ， 。。 。xid ，
　with

iau「yl ・1・・h・1… dacc ・・di・gly　th ・ p・ssibility ・f　d・gmd ・ti・・ f。・ st・・ili・。ti。。　i、　present，
Ahigh つ ・・f・・m ・・ ce 　liq・id ・h・・m ・t・9 ・aphi ・ （HPLC ） m ・th・d　w ・・ p・e・ent ・d　f。，　th。 ，ep 。，ati 。 n

and
　
analysis

　of　aldehydes 　in　LM 　injection　as　their　204−dinitrophenylhydrazo【tes （DNPH ）．　 In
spite °f　th・ st ・・ilizati… fLM 　i・j・・ti・・ ，　FA ・・d　a ¢ et ・ld・hyd・ （AA ）w ・・e ・。 nfi ，皿 ，d．　Aliph。ti。
carbonyl

　compounds 　were 　increased　after 　the　sterilization ，　especially 　AA 　was 　increased　more
than

　20　tim … AHPLC ・y・t・m 　f・・ th ・ d・t・・ minati … fFA 　and 　AA 　with 　DNPH 　h。、　b，en 　p ，e．
sented

　and 　this　method 　provides　a　potentially　very 　selective 　and 　sensitive 　method 　for　the　deter．
mination 　of 　these 　compounds 　in　LM 　injection，

Keyw ・・d ・一 ・1％　1・u ・・macr ・9・1； 2，4−di・it・・phenylhyd ・a ・1・ ・； f・・m ・1d，hyd。 ； 。，et。1d。hyd 。 ；
high −performance 　liquid　chromatography ； Schiff　reaction

緒 言

　ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （FA ）をは じめ とす る低級脂肪族 ア

ル デ ヒ ド類は ，その 極 大 吸収波長 が 低波長 領域に 存在 し ，

夾雑物質等 の 妨害を受け易い た め ，高速液体 ク ロ マ ト グ

ラ フ （HPLC ）法に よ る分析に は 種 々 の ラ ベ ル 化が 行わ

れて い る 1
”3）．特 に，UV 用 ラ ベ ル 化剤で あ る 2

，4−・ジ ニ ト

ロ フ ェ ニ ル ヒ ドラ ジ ン 塩酸塩 （DNP ）を 用 い ヒ ドラ ゾ ソ

誘導体 とす る方 法 4・5） は，微量 に 定量的か つ 迅速 に ラ ベ

ル 化 が行 え ， 前処 理操作が簡便で あ る た め，低級 ア ル デ

ヒ ド類の 分析に 繁用 され て い る．

　
一

方，病院 ・診療所等 に お け る透析器 具や再使用 ダ イ

ア ラ イ ザ ーの残留 FA の 検出 に は，シ ッ プ 反 応 を 利用 し

＊

　新宿区 戸山 1 丁 目21−1；21−2， Toyama 　 1−chome ，
　 Shinjuku−ku，　 Tokyo，162　Japan

た フ ァ
＿ス トホ ル マ ラ

ート （FF ＞試薬が 用い られ て い

る．そ こ で，食道静脈瘤 の 内視鏡的栓塞療法 に 用い られ

る硬化剤の 一つ で ，市販 され て い ない ため 院 内製剤化 さ

れ て い る ラ ウ ロ マ ク ロ ゴ ール （LM ）注射薬 6）中の低級 ア

ル デ ヒ ド類の 分析に ，
FF 試薬 と DNP を用い た HPLC

・法 に よ り検討 した の で 報告す る．

実 験
’
方　法

　1・ 試　料

　Table　1 に 1％ LM 注射薬の 製剤処方 を示 す．調製

方法 は LM 　1．09 を無水 エ タ ノ
ー

ル で 溶解し，注射用蒸

留水を 加 えて ， 全量 100ml とし，0．22μm メ ン プ ラ ン フ

ィ ル タ
ー

で ろ過後，20m1 の 褐色ア ソ プ ル に充嗔 。熔閉

した．滅菌 は ，
121° C

， 20分間高圧蒸気減菌を行 っ た．

自動 ア ン プル 溶閉機は 旭精機製，高圧蒸気滅菌機 は サ ク

ラ 精機製を用 い た．
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Table　1．　Prescription　 of 　1％ LauromacrogoI

　　　　　 Injectior】

Lauromacrogo1 （Aethoxyf　clerol ）　　　　　 1，09
Dehydrated 　Ethanol 　　　　　　　　　　　　 5．Oml
Water 　 for　 Injection　　　　　　　　 to　100ml

　2． 試　薬

　FF 試薬 は オ ル ガ ノ ン テ ク ニカ 社製 （Lot　 No ．　 S6C −

012）を用 い，ホ ル マ リ ソ ，ア セ トァ ル デ ヒ ド（AA ），n一

ブ タ ノ ン （NB ） お よ び ブ p ピ ォ ン ァ ル デ ヒ ド （PA ） は

和光純薬 （試薬特級），DNP は東京化 成，液体 ク ロ マ ト

グ ラ フ 用 ア セ ト ニ ト リ ル （CH3CN ）は 和 光純薬製を用 い

た．LM は 日本 ケ ミ カ ル 製の エ トキ シ ス ク レ 卩
一

ル （ニ

ッ
コ ール BL −9EX） を 用い た，

　3． FA 原液の 標定

　特 級 ホ ル マ リ ン （約37％ の FA 含有）約 19 を精密 に

秤 り，水 で 全量 100m1 と し，　 Romijin法
7）

に よ り標定

した ．

　4．装 置 および器具

　波長可変 モ ニ タ ー付島津高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ LC −・

6A ，島津自記 分 光 光 度 計 UV −260，東興化学研究所 pH

メ ー
タ
ーTPIOO ，石 井商店 ジ ェ ッ トエア

ーバ ポ ラ イ ザー

を使用 した，

　5． HPLC 法 に よ る定量

　分離 カ ラ ム は，ODS （6mmx15cm ，　 Shimpack），移

動相 は cHscNIH20 ＝ ・60140，流速は 1．oml／min ，カ ラ

ム 温度 は室温，検出感度は 0．16AUFS ，圧 力 は 90kg ！

cm ！，検 出波長 は 360nm と し た．内部標準物質 （1．　S ．）

は 1．64mM 　PA と NB に っ い て 検討 した．

1％ Lauromacrogol 　Injection　O。5ml

　　　 iextd ．　 with 　 lmM 　DNP 　O．5m1

　　　…　 and 　1．64mM 　LS ．10μ1

Vortex 　30sec

　前処理方法 は Chart　1 に 示 す よ うに ，試料溶液 O．5
ml に 1．　S．10μ1 と 1mM 　DNP 　O．5m1 を加 え，30秒間

攪拝後，40° C
，
10分間 イ ソ キ ュベ ー

シ ョ ン し，氷 冷後，

その 10μ1 を HPLC に 注 入 した，

　6．　 FF 試 薬に よ る検出

　本試薬は シ ヅ フ 反応 に よ る 色 調変化を利 用 し て，FA

量 を簡便に 測 定す る試薬 で，室温 で 2ppm ま で 検 出 可能

で あ る．FF 試薬 に 試料 1m1 を加え，混和後，

一
定時

間 の 色調 を観察 した，

結果およ び考察

　 1・　DNP に よる定量

　DNP は Chart　2 に 示 す よ うな反応式に よ り脂肪族 ア

ル デ ヒ ドお よ び ゲ ト ソ と反応 し，2
，
4一ジ ニ ト 卩 フ ェ

ニル

ヒ ドラ ゾ ン （DNPH ）を 迅速に 生成す る． 1．64　mM 　NB

と PA を 用 い て Ls ．の 検 討 を 行 っ た 結果 ，
　 Fig，1 に 示

す よ うに PA は NB に 比べ 約25倍感度よ く検出され，
保持時間 も短 か っ た （PA ：8．7分，　 NB ： 10，6分）．し た

が っ て，1．64　mM 　PA を 1．　S．と した 、な お，減菌前後
の LM 注射薬を ブ ラ ン ク と した とき， ク ロ マ トグ ラ ム 上

に 1．S．の 妨害 ピー
ク は 認め られなか っ た，

　FA の 検量線 を，定 量条件下で 作成 した 結果 ，
0．58か

ら 18．5ppm の 範囲で ，
　 FA 量 とそ の と き得 られた 1．　S．

に 対す る ピ ーク 面積比 との 回 帰直線は，ほ ぼ 原点 を 通 っ

た．AA に っ い て もL25 か ら 80．　Oppm の 範囲 で直線性

が 認め られ た ，それぞれの 回 帰直線 は，

　　　FA ： y ＝0．217x十 〇．026 （r ＝ 0．997）

　　　AA ：y ＝ 0．066x 十 〇．187（r ＝ O，999）
で あ っ た，FA と AA の 検出限界 は それ ぞれ O．4ppm と

O．　3pprnで あ っ た．

R − ・H・… N｛≧
−

　　　　　　　　　　　 NO2

Incubation　400C　for　10　min

Cooling　on 　Ice　Water 　for　5　m 三n

　　　110
μ Injectien 　to　 HPLC

Chart　1．　 Analytical　Procedure 　 for　Alde・

　　　　　hydes 　from 　1％ Lauromacrogol

　 　 　 　 　 Injection

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　H

− 一 ｛≧
一 齢 ・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NO2

Chart　2．　Structure　of　2，4−Dinitrophenyl−

　　　　　 hydrazine　and 　Its　Reaction　with
　　　　　 Aldehydes

N 工工
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Fig ．1 ．　 Investigation 　of 　Internal　Standar

D 　 　　　Chromatograms 　of （a ） 1mM 　2

4 − 　　　　Dinitrophenylhydrazine 　Hydroc

0 − 　　　　ride ， （b）L64 　
mM

　n− Butanone

and 　　　　（c ） 1 ．64mM 　Propionalde

de． 　 2 ．アル デヒ

類 の分析 　1 ％ LM 注射薬 の滅菌 前 後 の 脂 肪族ア ル

ヒド 類の含 量の変動を Table 　2 に示す ． 　 FF 試薬 は

ルデ ヒド類と 反応し，滅 菌 に より3ppm から 30pp

ﾉ 増
加した． 一 方， HPLC 法で はFA とAA が同

に 検 出さ れ た ． そ の と きのクロマ ト グ ラムを Fig ． 2

示す ．各 ピ ー クの
分 離は 良好で あり ， FA と AA 以

の高級アル デ ヒドは検 出 さ れ な かっ た ． FF 試 薬 は

ッ フ反応 によ り 総 アル デ ヒ ド量 を FA 量 に換算して

出し てし

う ため，注意を 要す る ． 　 Table 　 2 に 示すように，

FA とAA は す で ｝ こ 製剤原料 中に 含有 さ れ て い

こと が

認

さ

れ

，

より
純

度

の

高 @

OO

扈

」
O

二 く cbdB 　acbd

一 一 一 」一 一一 」 　 　　

」 ＿＿ L ＿− J ＿＿ 」

04812 　04812Tim ∈　（ min ） Fig． 2．　Chr

atograms 　from　（A ）before 　　　　Steriliza
on 　and（B）after 　Sterili ・ 　　　　zation 　

　 1 ％ Laurom

rogol 　ln ，ec − 　 　　　
tion． 　　　　 Peak 　

a

lmM 　 2，4 − Dinitrophenylhy・ 　　　　drazine 　

drochloride ，　 Peak 　b：For − 　　　　mal

hyde ，　Peak 　 c：Acetadehyde 　　　　Pea

@d ：1 ．64mM　Propionaldehyd

　 　　　 （Internal 　Standard ） ．

LM 製品の供 給 が 望まれる． 高圧 蒸気滅菌 に よりFA は

  倍 ， AA で は 20 倍 以 上増 加し た ．
こ

の 増 加はポ リオ

キシ エ チ レソエーテ ル で あ るLM のエーテル結 合 が 滅 菌

操作 に より 切 断 されたため と 推定され た． FA は タ ソ パ

ク質の 遊離アミノ基と結 合して 脂質を
溶 解し， ア ル デ ヒ

ド中最も 強力 な殺菌 作 用を 有 す る S ｝こ と が 知 られて

る． し か し，静 注 時 の毒性について は 不明で ある．一

，AA をヒト｝こ2 から7ppnlの血中濃度で静脈注射し Table　2 ．　Effect 　of　Sterilization　
　Content 　of 　Aldehydes 　 in 　1 ％

　

　　　 L

rOmaCrO9011njeC
OnA 」．一，

terilizations ｝ Content （
ppm

） Aldehydes

C 　Formdehyd ﾖ

　

et dehyde ω

foreAft

30 　3

．29±0． 11

D62 土0．300 ． 52±O ．1211 ．37 土 1．70a ）1210C ，20　m董n，　b） Fast 　For

lert （Organon 　 Tekn 童 ka　Co 、 ，　 mean ，

n ＝ 3）， c ） HPLC 　 method （ mean ±SD レ n ＝
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〆
、

た 場合，脈拍数，呼吸量の 急激な 上 昇 と と も に ，呼 気 中

の CO2 量 が 減少 し た との 報告 がみ られ る
9）．1％ LM 注

射薬を減菌す る こ と に よ り，AA 濃度が 0．52ppm か ら

11，37ppm まで 上 昇す る こ とか ら，すぺ て が静脈内に 入

ら な い と し て も危険 な含量 で あ る．

　LM は ラ ウ リル ァ ル コ ール に酸化エ チ レ ン を平均 9 モ

ル 付加 した ＝ 一
テ ル 型 の 非 イ オ ン 性界面活性 剤 で あ る

が，そ の 毒性 は低 い こ と が確認され て い る．しか し，局

部的な溶血 や 全 身 の 主 要臓器，特 に 心臓 へ の 影響 が報告

され て い る．さ らに 莓 性 が 低 く、血 栓形成作用 の 強 い

LM は エ チ レ ン オ キ シ ド鎖長が n ＝6 の 単
一

物質 とい わ

れて い る 1°）．

結 論

　FF 試薬に よ る FA の 検出法 で は，　 AA な どの ア ル デ

ヒ ド類 を 含ん で 検出 して し ま うこ とが 新た に 判明 した，

また，HPLC 法に よ る DNP を用 い た ラ ベ ル 化 は，1 ％

LM 注射薬中の FA や AA の 微量分析法として 有効 で

あ っ た ，

　食道静脈瘤の 硬化栓塞剤 と し て用 い られ る LM に は も

ともと FA お よ び AA が含有 され て お り，1％ LM 注

射薬の 調製時に 高圧蒸気減菌をす る こ とに よ りア ル デ ヒ

ド類は 増加 し，特 に，AA は 顕著 に 増加す る こ とが 判明

した．

）1

）

）

ワ一
3
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）5
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9）

10）
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矧 1西 rf】文 間 字高 田 103 番 地

 
　 　 駈 　売

　 　 大 日本 製 薬 株 式 会 社
　 　 大坂 市 中央区道峰町2丁目6蚕8号

　 　 販　売

錚　 　 田 辺 製 薬 株 式 会 社
　 　 大阪 市 中央区 迫修町3丁 目 2番 ID号

　 　 販　売

 　 　 三 亜 藁 勗 工 叢 糠 気 盒 鞍
　 　 菓京酪中 野区臓宮3丁目惚番6号

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


