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輸液セ ッ トか らの シ ク ロ ス ポ リン 注射液へ の DEHP の 溶出†
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　We 　investigated　the 　leaching　of　diethylhexyl 　 phthalate （DE 日P ，　a　piasticizer　Qf 　polyvinyl
chloride ）　from 　a　polyvinyl 〔：hloride 　container 　or 　an 　administration 　set 　into　intravenous 　cyclo −

sporlne 　 solutio ［1s．　The 　concerltration 　of 　DEHP 　was 　measured 　by　high −performance 　liquid　chro ・−

matography ．　Alinear 　 relation 　 was 　found　between 　 the 　 amount 　 of 　 DEHP 　 dissQlved　 from 　the

admlnistration 　set 　into　the　aqueous 　solution 　and 　 the 　 concentration 　of 　 polyoxyethylated　 castor

oil　within 　the　range 　 of　 2．5〜12．5rllg！ml ．　The　amount 　 of　 DEHP 　dissolved 　from 邑he　polyvinyl
chloride 　bag　into　soluti 【）ns 　increased　with 　tin］e，　 and 　 after 　24　hours　at 　initial　 cyclosporine 　 c くm −

（：entration 　 I）f　1．Omg ！ml ，76．7μg〆ml 　of 　DEIIP　 was 　found 　in　the　solu 亡ion．

　When 　the　cyclosporine 　solution 　was 　passed 　through 　the　adminlstration 　se 乱with 　100cm　in　length
at 　a　flow 　 rate 　O，581n1！min 　and 　 wiLh 　the　 initial　 cyclosporine 　c〔川 centration 　of 　 500μg！ml ，　 the
concentratien 　 of　DEHP 　in　the 　solution 　was 　incresed　t（，　as 　mueh 　 as 　 ab 〔）ut 　 5．8μg！i旧 　in　 30　min ，
and 　the　9．　an ］ e 　level　 continued 　till　180min ．

｛

　Keyword8 − cyclosporlne ； diethylhexyl　phthalate （DEIIP ）；p ⊂）lyvinyl　 chloride ； adminig ．　tration
set ；　polyoxyethylated　ca9．　t｛，r　oil

　ポ リ塩化 ビ ニ ル （PVC ）は ， 血液 の 保存や赤血

球分離に 使 わ れ る 血 液 セ
ッ ト，血 液バ

ッ グ
，

デ ィ

ス ポ ー
ザ ブ ル 採血器具 ， 心 臓の 手術時に 用 い る人

工 心 肺セ ッ ト，人 工 腎臓 の 透析の 際 に 使用す る 血

液回路セ ヅ ト，あ る い は 点滴時の 輸液 セ ッ トな ど

†
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　 P：u1

の医療用共 の 基材と して 広 く用い られて お り，治

療 lt，欠 くこ との で きな い もの で あ る．しか し，

PVC 製 の 用具 に は 約 35％ 程度 の フ タ ル 酸 工 ス テ

ル が 可塑剤 と し て 含まれ て お り，そ の 安全性が懸

念さ れ て い る 1『11，．さらに ， PVC バ
ッ

グ か ら漂射

液 へ の 可塑剤 の 溶 出が報告されて お り
「

，
6）

，溶出 し

た FTI
’
塑 剤の 量 を 正確に 知る 必要があ る．

　R．Vekataramanan ら は
7 〕，シ ク ロ ス ポ リ ン

注液を PVC バ
ッ グに 保存 して お くと 14∫塑 剤で あ

る ジ エ チ ル ヘ キ シ ル フ タ レ ー
ト （DEHP ）が注射
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戸

（ 、

液中に 溶出 して くる こ と を報告し て お り， 著者ら

も溶出を 確認 して い る
hl ．　 しか し，実際に 滴 ドし

た 時の DEHP の 溶出に 関 し て は 報告が み あ た ら

な い ．本研究 で は ，叮溶化剤 と して 非 イ オ ン 性 の

界面活性 剤で あ る ボ リオ キ シ エ チ レ ソ 化 ヒ マ シ 油

が 添加され て い る シ ク ロ ス ボ リ ン 注射液を用 い ，

輸液セ ッ ｝・お よ び PVC バ
ッ グか らの DEHP の

溶出，さら に 滴下 中の 溶出 に つ い て 検討 した の で

撮告する．

実　験　の 　部

　 1． 試　料

　 シ ク 卩 ス ホ リ ン 注射液は サ ン デ ィ ミ ュ
ン （シ ク

ロ ス ボ リ ン 0．25915mlA ，サ ン ド）を ，生理食塩

液は 局方品 （「］　ti　，｝　12） を使用 し た ．輸液セ
ッ トは

テ ル フ t。一ジ 三ヒ
ン 　（TS ・A256C ，テ ル モ ）　を，

PVC バ
ッ グ は テ ル パ

ッ ク （テ ル モ ） を 用 い た．

ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ マ シ 油 （ク レ モ フ ォ
ー

ノL ，半井化 学） お よ び ジ エ チ ル ヘ キ シ ル フ タ レ ー

1・（DEHP ，関東 化学） は 市販 1
「

1「
「

1を使丿liした，

　2．　 DEHP の定量

　DEHP の 定 量 は 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ーに よ り行 っ k ．　カ ラ ム ； Finepac 　 SIL　 CisS

（4．6× 150mm ），湿度 60° C ， 移動相 ；CH 、sCN ：

MeOH ： H ，O （60 ：100 ：30），流速 ；1，2ml ，／min ，

検出器 ；UV （225nm ）．

　3． 輸液セ ッ トか らの DEHP の 溶出

　 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ マ シ 油 水 溶 液 10ml

（2．5・− 12．5mg ！mD 中に 輸液 セ ッ 【・の チ ッ プ （輸

液 セ ッ トを 約 2cm に 切 っ た もの ） 約 0．15g を

人れ，30VC 恒温中に 静雖 し， 溶液中に 溶出 し て

くる DEHP の 量を測定 し た ，

　4，　 PVC バ ッ グ か らの DEHP の 溶出

　生理 食塩 液の 入 っ た PVC バ
ッ

グ （500ml ）に

シ ク ロ ス ボ リ ン 注射液を添加 し， 30° C 恒温 中 に

11浄置し，注射 液中に 溶出 し て くる DEHP の 量を

測定 した ．

　5，　 滴下 中の DEHP の 溶出

　空調 された室内で 生理 食塩液で 希釈 した シ ク ロ

ス ポ リ ン 注射液 （ガ ラ ス 容器， 300m1 ）を用 い ，

滴 ド条件を 初期濃度 500f’gi
’

ml ，滴下速度 0．58

ml ！min ，輸液 セ
ッ 1・の 長 さ 100cm と し， 実際

に 臨床で 使用 され て い る状 態
＊ 1

で輸液 セ ッ ト を通

過 させ
， 通過 した 注射液中の DEHP の 濃度を測

定 し て 行 っ た ．

　 （
＊

最裾 こ脱泡の 目的で 輸液 セ ツ トの 先端 ま で急速 に

輸液を 流 し，次 い で 所定の 速度で 滴下 し た ．）

結 果 と 考 察

　1， 輸液セ ッ トか ら の DEHP の 溶出

　Table 　 1 に ，　 PDR 　（PHYSICIANS
’DESK

REFERENCE ， 1990） よ り抜粋 した シ ク ロ ス ・ド

リ ン 注射液 の 組成を示 し た ，非イ オ ン 性 界面活性

剤 で ある ポ リオ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ マ シ 油の 可溶化

効 果に よ り DEHP が 溶 出す る もの と考え られ，

まず輸液 セ
ッ

トか ら の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ マ

シ 油水溶液 へ の DEHP の i容出に つ い て 検 討
’
し

た，な お ， 注射液中に は 32．9％ の ア ル コ ール が添

加 され て い る ．ア ル コ ール の 添加 ｝こ よ り PVC バ

ッ
グか らの DEHP の 溶 出 が 増加 した こ とが 報告

され て い るが tl］， 今回 の 測定条件 （1貝ll定試料 0）ア

ル コ
ール 濃度1・：　O．　5％ 以 ド）で は ア ル コ

ール の 影

饗は認め られな か っ た．

　 Fig．1 に ，　ボ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ マ シ 油水

溶液へ の DEHP の 溶出量 と時間 との 聞係を 示 し

た ．縦軸は 輸液 セ
ッ トの チ

ッ
プ
．
が 0．15g の 時 の

チ ッ
フ よ り溶出 した DEHP の 濃度 で あ る．図に

示 すよ うに 40日後 に お い て も
’lf・衡に 達 し て お ら

ず，PVC 膜 中の DEHP の 拡散は 非常 に 遅 い も

の と推定 され た．また，ボ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ

マ シ 油の 濃度が 5mg ！ml ，
10mgi

’
ml の 時 の 40　H

Tal）le　1．　 The 　 Preparation　 of 　Sandimmune

　　　　　（Cyclosp 〔｝rine ）　1．V ．Selution

Euch　 ml 　 cOntahls ：

Cyclosporine　・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…

＊Cren1Qphor　EL 　
・・・・……・…・・…

　（P  lyoxyethylated　castor 　oil ）

alcoh 〔〕1，　 Ph 斷Heiv．…・・………・

nitrogen 　　
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…

＊ Cremophor 　is　the　registered

BASF 　Aktien−gesellschaft ，

・・501n9
・・・・・・・・・・…　650【11g

32．9％　1）y　volume

…
　　 　　　　　

」’qs
　 trademark 　　〔〕f

44EDITION 　 1990
PHYSICIANS ’DESK 　 REFERENCE
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

456 病 院 薬 学 　Vol，18，　 No ．5 （1992）

後に 溶出 した DEHP の 濃度は ， それぞれ 340μgl

ml ，590，tegi
’

ml で あ っ た．

　40日後に 溶出 した DEHP の 量 とポ P オ キ シ エ

チ レ ン 化 ヒ マ シ 油水 溶液 の 濃度 と の 関係を求め ，

そ の 結果を Fig，2 に 示 した，測定 し た 濃度範囲

（2．5〜12．5mglml ）で は，両者 の 問 に ほ ぼ直線

関係が認め られ，ポ リオ キ シ エ チ レ ソ 化 ヒ マ シ 油

水溶液の 濃度に 比例 して DEHP が溶出す る こ と

が認め られた ．

　2．　滴下 中の DEHP の 溶出

　 シ ク P ス ボ リ ン 注射液を実際 に 滴 ドし た 時 の

DEHP の 溶出量を知る目的 で ，　 PVC 容器か らの

DEHP の 溶 lii， さ ら に 輸液 セ
ッ トを通 過させ た

時の 注射液 へ の溶出に つ い て 検討した．Table 　2

に ， PVC バ
ッ

グ の 測定結果 を示 した，注射液を

qO

咽鰰
邸

目

り

飫

 
U

口

DQ

　
山

閃国
∩

Cμgtml ）

800

600

doo

200 ジ

Q

添加 し な い場合の DEHP 濃度は ごくわずか で あ

るが，注射液の 濃度お よ び時間が増 す に つ れ，

DEHP の 溶出量 は 増加 し， シ ク ロ ス ポ リ ン の 初

期濃度が ユ，Omgi
’
m ］ の 時の 24 時閥後 の DEHP

濃度は 76．7ftg，iml に 達 し た，　 PVC バ
ッ

グ は 操

作性 の 簡便な輸液用容器と し て汎用 さ れ て い る

が ， 患者 の 安全を考えると， DEHP を含まな い

容器 の 使用 が必要 と 思 わ れ る ．

　 Fig．3 に ， 生 理 食塩液で 希釈 した シ ク ロ ス ポ

リ ン 注射液を用い ， 輸液 セ
ッ トを通過 させ た時 の

溶出し た DEHP の 濃度と時問 との 関 係 を 示 し

た．注液射中に 溶出 した DEHP の 濃度は，最初

時間 と共 に増加 し ， 30分後 に は約 5．8μglml に 達

し，そ の 後測定 した 180分ま で ブ ラ ト
ーな状態が

〔μgtm1 ｝

seD

DO6

004

OO2

儒

OH

”

司

図μ
冐 
9

鶴

OU

　
自

四

国

∩

0

Fig．1，

　 　 　 10　　　　　　 20　　　　　　　 30 　　　　　　 40

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   加meC 己ey ，

The 　 Arnount　 of 　 DEIIP 　 Dissolved　from

the　Administration　 Set　into　the 　Aque −

ous 　Solution　Containing　Polyoxyethy −

lated　 Castor 　 Oil　 and 　 Time 　 at 　 30eC

　The 　 concentration 　of 　 poly〔〕xyethy −

lated 　castor 　 oll ： 10m 鼕〆m1 （O ），5m91

m1 （● ）．

　 　 0　　　　　　　　　　 5　　　　　　　　 10　　　　　　　　 15

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔mglml ）

　 　 　 C。n ごen ヒ ratt 。n 　 of 　 PolYOXyethylate α Ces し gr 　 O 鳳

Fig．2．　 The　Relation　 between　 the　Amount 　 of

　 　 　 　 DEHP 　 Dissdved 　from 　the　Adlninistra−

　　　　 tion　Set　into　the 　Aqueous 　Solution　at

　 　 　 　 300C　after 　40　Days 　 and 　 the　 Concen −

　　　　 tration 　 of 　Polyoxyethy 置ate 　Castor　On

　　　　　The 　 weight 　 of　 the　 chip 　 of 　 the 　 a （1−

　　　　 minis じration 　 set 　 was 　 abou 重 0．15g．

A 、

A

Table 　2．　The 　Concerltratiorl〔｝f　DEHP （μg！ml ）Dissolved　 from

　　 　　 the　PVC 　 Bag 　into　the 　Cyclosporine　Injection　Diluted
　 　 　 　 with 　 Isotonic　 SQdium　 Chloride　 Solution　 at 　 300C

　 　 　 　 eonc ロe ［

cyc1 。 8P 。 rine ｛四 ！m エ11 ・000 500 200 o

工n ユしial

　 2hr

　 5hr

　 24hr

trace12

．725

．376

．7

traeelO

．422

．568

．8

trace

　 4．2
　 9 ，511

．1

traee

trace
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Fig．3，　The 　Concentratiorl　 of 　 DEHP 　il） the

　 　 　 　 S（レlution　 after 　Passage 　through 　the

　 　 　 　 Administration 　Set

　 　　　　Initiul　 cyclosporine 　concentration ：

　　　　500μg〆nil

　 　　　　Drip 　 rate ：0．58ml！min

　 　 　 　 　 Intravenous　fluid： is  tonic：　sodium

　 　 　 　 chleride 　 so1 ，

　 　 　 　 　Length ： 100cm

　 　 　 　 　Adniinistration　 se し：TERUMO

続 くパ タ
ー

ン が認め られ た．な お ， 注射液を添加

しな い 場 合に は Table 　2 と1司じよ うに ， 溶出し

た DEHP の 濃度は ご くわ ず か で あ っ た．

結 論

　輸液 セ
ッ

トか ら 1容出 した DEHP の 量 とポ リ オ

キ シ エ チ レ ン 化 ピ
ー9 シ 油水溶液 の 濃度 との 間に は

濃度が 2，5 〜12．5mgi ’
ml の 範囲 で 直線関 係 が 認

め られ，　DEHP は ボ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ヒ マ シ

油 の 濃度に 比 例 して 溶出する こ とが認め られ た ．

ま た，PVC バ
ッ グか らの DEHP の 溶出は，注

射液 の 濃度お よ び時間 が増す に つ れ増加 し1
シ ク

P ス ポ リ γ の 初期濃度が 1．Omglml の 時 の 24時

間後の DEHP の 濃度 は 76．7μg〆ml て あ ・
）た．

さらに ，
シ ク ロ ス ボ リ ン 注射液を初期濃度 500μ91

ml ，滴下速 度 0．58ml ／min ，長 さ 100cm で 輸液

セ ッ トを通過 させ る と，溶 ！［1した DEHP の 濃1度

は 30分後に は 約 5．8rtgi’ml に 達 し ， そ の 後プ ラ 【
・

一な状態が続 くパ タ
ー

ン が認め られた ．
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