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輸 液材料 中で の 注射剤 の 含量低下 に 関す る研究
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は じ め に

　輸液容器や輸液 セ ッ ト中で ニ ト 卩 グ リ セ リ ン

（GTN ）
且
一
3＞，硝酸イ ソ ソ ル ビ ド（ISDN ）

1，5）
，

ミ コ

ナ ゾール
IS

，
7）

， ワ ル フ ァ リ ン ナ ト リ ウ ム
S），ベ ン ゾ

ジ ア ゼ ビ ン 系薬物 9¶ ）

， お よ び シ ク P ス ・t：　 iJ ゾ z
−

13）
など多 くの 医薬品が含量低下を きた す こ とが報

告され て お り，臨床上 問題 とな っ て い る． こ の た

め ， GTN 注射液 （ミ リ ス ロ ール 注）や ISDN 注

射液 （二 1・卩
一ル 注） の 添付文書 に は ，注射液中

の GTN や ISDN が ポ リ塩化 ビ ニ ル （PVC ）製

の 輸液容器 や 輸液 セ
ッ トに 吸着 さ れ る と い う注意

が記載 され て い る，

　また 1 今日 の 注射療法 は 静脈内注射 （静 注）が

大半を 占め， こ の 中で 特に 多い の が点滴静 注 で あ

る ．

　医薬品が体内 に は い るま で の 過程 に お い て 的確

な情報を 提供す る こ とは 薬剤師 の 重要な任務で あ

り，点滴中 の 医薬品 の 含量低下 に ト分な注意を 払

う必 要が あ る．本研究で は，注射薬調剤 の 問題点

と して 点滴中 の 医 薬品 の 含量低 下を と りあげ，そ

の 機構 の 解明を 9 的 と し て 検討 した の で 報 告 す

る．

　1．　輸液セ ッ ト中で の ISDN の 含量低下

　ISDN 注射液は 重症狭心症，心筋梗塞，急性 心

不全，心 臓外科手術時 の 術中 ・昏彫愛の 管理 等に 使

用 され，投 ケ量 の 正確な コ ン ト ロ ール が 要求され

る．

　点滴中の ISDN の 含量低下 に 与える要因 として

は輸液容器 ， 点滴条件の 2 つ がある．輸液容器に つ

い て は ガ ラ ス ，ポ リ プ ロ ピ レ ン （PP ）容器巾で は

ISDN の 含量低
．
ドは起 きな い が，　 PVC バ

ッ
グ 中

で は 経時的 な含量低 Fが認め られ ，24時間後 に は

残存率が72．2弩に ま で低下 し た．

　点滴条 件 に つ い て は ISDN の 濃度は 含 吊：低下率

に 影響を 学えな い が，輸液 セ ヅ トの 長 さ，流速 に

は 影響 され ， 長さが増す と ， また流速が遅 くなる

に つ れ て残存率の 低
．一
ドが著 し くな る こ とが 知 られ

て い る
fi），

　Fig．1 に 輸液セ ッ ト中 で の ISDN の 含量低 ド量

と時間 との 関係を示 し た ．各濃度 とも含量低 ドは

初期 に 多 く，その 後ゆ る や か な増加を 続け ，
48時

間後 に は ほ ぼ飽和状態 と な っ た．ま た ，（飽和 聴

濃度） 曲線は 相対濃度 C ／Cu （Ce；ISDN の 溶解

度，C ；測定時 の 濃度） が0、05〜 0．45の 範囲 で 直

線を 示 し，ISDN ば 濃度に 比例 して 含量低 Fを起

こ す こ と が認め られ た （Fig．2）．飽和に 達す る ま

で に 長時 問 か か る こ と，飽和量が濃度と 比例 関係

に ある こ と か ら，ISDN の 含量低
．
ドは 輸液 セ ッ ト

表面 へ の 吸着だ け で は な く， 内部に ま で 吸収 され

る収着に よ り起 こ る もの と考え られ た ．

　 PVC バ
ヅ ク や輸液 セ ッ 】・は 主 と して PVC と

軟質化す る た め に 添加す る可塑剤 とか らな っ て い

る．Fig．3 に ISDN ，　 GTN の 収 着量 と PVC 中

の 可塑剤 の 量 と の 関係を示 した．横軸に 示す ジ エ

チ ル ヘ キ シ ル フ タ レ
ー

ト （DEHP ）の 景 が 15〜20

％ま で は ISDN ，　 GTN 共 に 収着は ほ と ん ど な

く， DEHP の 量が こ れ よ り増加す る と，収着量

は DEHP の 量に 比例 して増大 した ，こ の こ と か

ら ISDN ，
　 GTN の 収 着は 可塑剤で あ る DEHP

と密接な関係 に ある こ とが認め られ，さらに 医薬

品の 収着は DEHP と水層 との 分配｝こ 影響され る

と推定 され た ．

　2．　 医薬品 の 収着等温線

　次に ，現在まで に PVC 膜 に 収着する こ とが報

告されて い る医薬品 の 収着等温線の 型 に つ い て ま

とめ た （Fig．4）．　 AL タ イ プ に 属す る 医 薬品に は

ISDNF，），　 GTN3 ）

，
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 （ジ ア
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Fig ．1，　 The　 Relation　between 　 the　 Sorbed 　 Amount 　 of 　 Isosorbide

　　　　 Dinitrate　by　the　Administration　Set　 and 　Tirne　in　Aqueous

　　　　 Solution　 Initialiy　at 　539μg！ml （■），386μg〆m 且 （●）， 92μg〆
　　　　 nil　（▲ ）　at 　300C
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Fig．2，　 The 　 Relation　between 　the 　Equilibrium　 Sorbed　Amount 　 of

　　　　 Isesorbide 　Dinitrate　by　the 　Administration　 Set　 and 　 CICo

　 　 　 　 at 　 300C

ゼ パ ム ，フ ル ； ト ラ ゼ パ ム ，　ミ ダ ゾ ラ ム ）
］1）

，塩 酸

ニ カ ル ジ ピ ン
N ）eeが あり， 収着量が濃度に 比例す

る．ま た ， Apタ イ プ は右上 が りの 曲線を示 し，桂

皮酸15）， シ ク ロ ス ポ リ ン 13）， ミ コ ナ ゾール 16）
な ど

が こ れ に属す る，AL タ イ プ は DEHP 層中 で 医薬

品 が単量体 と し て 存在す る の に対 し，Ap タ イ プ は

二量体以．Eの 多量体を形成 し て い る と推定 され て

い る
1：i・IE），

　3．　収着に与え る pH の 影響

　ジ ア ゼ パ ム を例に 医薬品 の 収着量 と pH との 関

係を示 し た （Fig．5）．図中 の 実線は 水層の ジ ア ゼ

パ ム の 平衡時の 濃度が 20μgfml の 時 の 実測値 で
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Fig．3，　The 　Effect　 of　 the　 Content　 of　 Ester　in

　 　　　the　 PVC 　Membrare 　on 　the　Equilibrium

　 　　　Sorbed 　Amount 　 of 　 Drugs 　by　 the　 Mat −

　 　　　rix 　 at　 300C　（■ ）：ISDN ，（●）：GTN

　 　 　 　 The 　 equilibriurn 　 concentration 　 て｝f

　 　　　drugs　are 　50μg！rnl ．
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Fig，4，　 The 　Type 　 of 　Drug 　Sorption　 Isotherm

あ り，点線は収着量 がみ か け の分配係数 （DEHP

／水） に 比例す る と仮定 して 算出し た 計算値 で あ

る，収着量は pH の 影響を受け ，
　 pH が 3．2 の時

は 1．45mg ！g で あ る が ，7．0 に な ると 6．96mg ！g

に 増加 した．塩基性 窒素を有する ジ ア ゼ パ ム は pH

の 増大に 伴 い 分 e形が増加 し，そ の 結果，収着量

が増 した もの と考え ら れ た ．

　 また ，収着量 の 実測値 と計算値 とは よい
一

致 を

示 し，ジ ア ゼ パ ム の 収着は DEHP へ の 分配に 起

因す る こ とが認 め ら れ「た ．な お ，市販の 輸液の

　 　 0 　　 　　　 　2 ，0 　　 　　4 凾0 　　 　　 6・0 　　　 　 8匿O

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 PH

Fig．5 ．　 The 　Equilibrium　Amount 　 of 　Diazepam

　 　 　 　 Sorbed 　to　 the　Administration　Set　as 　a

　 　 　 　Function　 of　pH 　 at　30QC

　 　　　 The 　equilibriurn 　concentration 　of 　dia−

　 　 　 　 zepam 　　in　the　 aqueQus 　solutions 　are

　 　　　al ）out 　 20μg〆m1 ．　 The 　 solid 　points　 rep −

　 　　　resent 　the　experimenta 【data．　 The　dot−

　 　　　ted　line　represents 　the　 calculated 　line

　 　　 suppog ．　ing　that　the　 equilibrium 　amount

　 　　　of 　diazepam　 sorbed 　is　in　proportioll　t〔｝

　 　　　the　apParent 　partition　coeff 量cien 亡．

pH は 3．67〜7．68 の範囲 で あ る こ とが 知 られ て お

り
ID

，
ジ ア ゼ バ ム 注射液 の 使用 に 際 し て は ， 輸液 の

pH に
一
卜分な 注意を拡 う必要がある と思わ れる．

　4．　収着にあた える注射液の添加 剤の 影響

　医薬品 の 収着は 注射液中の 添加剤 に よ っ て も影

響を 受け る
lti・19〕．　 Fig．6 に ISDN の 収着等温線

に 与え る β
一

シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （β
一CD ）の 影響

を示 し た ．CD は 1891年に Viller ら に よ り発見

され た環状 の オ リ ゴ 糖で あ り，分 子内に ゲ ス ト分

r一を包接で きる疎水性 の 空 洞を有 し，単分子的 な

ホ ス ト分 子と して 知 られ て い る，現在，α
一CD 添

加製剤 として ア ル プ P ス タ ジ ル 注射剤が市販 され

て い る．ISDN 水 溶液 に β
一CD を 8．　Omg ／ml 添

加する と，ISDN の 収着量 は 無添加 の 時の 約 54％

とな り， 収着の 抑制が認 め られた．

　 ISDN は β一CD と 1 ： 1 の 包接化合物を形成す

る
i7），こ の 包接化合物は親 水性 の た め DEHP 層
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Fig．6．　 The　Effect　of β
一Cyclodextrin　on 　the　Equi且ibrium　Sorbed 　Amount

　　　　 of 　 ISDN 　 by　the　Admistration 　Set　in　Aquaous 　Solution　 at　 30°C

　　　　（▲ ）： non 　addition 　of 　β
一Cyclodextrin，　（●）： β

一Cyclodextrirl（4．O

　　　　mg ！m 且），（■ ）： B−Cyclodextrin （＆ Om91ml ）．

（rng ／9）

雪　 8

自
實
86
琵

℃
v 　 4

暮
蠹

2

碧
舘
　　 0 　　　　　　 0 ．5 　　　　 1 ．0 　　　　 1●5 　　　　　2 ，0
C ° ncen しration 。 f　 p 。 1y。 xyethylated 　 cas し。 r 。 i1 （皿 9／m1 ）

．
〜

Fig．7．　The　Effect　 of 　the　Concentration　 of 　Polyoxyethylated　Castor　Oil　in

　　　　 the　 Buffer　 Solutions　at 　pH 　3．2 （●），4．0 （▲ ），　 on 　the　Amount　 of

　 　 　 　 Miconazole 　 Sorbed 　 to　 the　Administration　 Set　 at 　 30°C

　　　　　 The 　 equilibrium 　 concentration 　 of 】niconazole 　 in　the　 buffer　 soln −

　　　　 tions　 are 　 loμ911111．

に は ほ と ん ど移行せ ず，フ リーの ISDN の み が
一

定 の 分配係数 で エ ス テ ル 層 に 移行する もの と考え

られ ， こ の 結果 ， β一CD の 添加量の 増加 とともに

収着量が減少 した もの と考え られ た．

　また，界面活性剤 も医薬品の 収着を抑制する．

深在件真菌症治療剤 として 知 られ て い る ミ コ ナ ゾ

N 工工
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广 、

！

一ル 注射液の 溶解補助剤で あ る ボ リ オ キ シ エ チ レ

ン 化 ヒ マ シ 油 は ミ コ ナ ゾ
ール の 収着を著 し く抑制

する （Fig．7）．こ れ は ， ポ リオ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ

マ シ 油が ミ セ ル を形成 し て ミ コ ナ ゾ ール の 分配 に

影響を与え る こ と，さらに ， PVC 材料か ら水溶

液へ の DEHP の 溶出 に よ り PVC 中 の DEHP の

量が減少 し た た め と推定 され た．

　以上， PVC 材料中で の医薬品の 含量低下 の 機

構に つ い て 報告 した．収着 の 有無が不 明な新 し い

注剔液を 用 い る時 に ぱ ， そ の 分配係数 （DEHP

／ 水） を測定 し，点滴中 の 医薬品含量低下量を 正

確に予測 し て か ら使用す る こ と が必 要 と 思 わ れ

る．

　5．　他の輸液材料中で の 含量低下

　PVC 以外の 他 の プ ラ ス チ ッ
ク 材料中で も医薬

品 は 含量 低下を起 こ す こ とが知 られ て い る． 二 卜

P グ リセ リ ン や ジ ア ゼ ・仏 は エ チ レ ン ・酢酸共重

合体 （EVA ）容器に 吸着する こ とが報告 され て お

り
鋤 ，さらに ゴ ム 栓に も医薬品が 吸着す る こ とが

報缶されて い る
じP ．

　ま た ， イ ン シ ュリ ン
跏

を は じめ 種 々 の 蛋 白質が

輸液容器に 吸着容器 に 吸着する こ と が知 られ て お

り，材料表面に お げ る 血 漿蛋白質 の 吸着機構に 関

して研究が行われ て い る
Lt：t

・
：t’1）．現在，バ イ オ テ ク

ノ 卩 ジ ー技術 に よ る 種 々 の 蛋白質製剤 の 開発が 行

われ て い る，そ れ ら の 医 薬品 に つ い て も今後 ， 吸

着機構お よ び滴下 条件 と 吸着量 との 関係 に つ い て

基礎的な検討が 必 要 と思 わ れ る．
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