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緒 言

顆粒球 コ ロ ニ ー刺激 因 子 （G ・al・・1・・yte−C ・1・］・y
Stiinulating　Factor；G −CSF ）は ，顆粘球系前駆細

胞 に作用 して 成熟好中球へ の 分化 ・増殖を促進す

る た め
19

，骨髄移植時の 好 中球数の 増加促進 を

囗的と し て 、お よびがん化 学療法に よ る好中球減

少症な どに対 して 使用 される
1−’．

．臨床上 ，G −CSF

は iこに皮 ド注射 されるが ，輸液に 混合し て 点滴静

注する場 合も少な くな い
1ρ，．一

方，G −CSF が 輸液

セ ッ トある い は フ ィ ル ターに 吸着する こ とが報告

され て い る
7− tO／

．　 G −CSF は微 甲：で 使用 され る こ と

か ら，こ の 吸 着が治療効果に 影響を及ぼすこ とが ．

P想 される．しか し，輸液 セ ッ トや フ ィ ル タ ー
へ

の 吸着以 前に 輸液容器へ の 吸着も予想 されるが ，

そ の 程度に 関する詳細な検討は な され て い ない ．

　そ こ で ，本研究 で は ，G −CSF 製 剤で あ る ナ ル

ト グ ラ ス チ ム （NT ） の 輸液容器へ の 吸 着に 及ぼ

す，容器 の材質，輸液の 容量 と種類，および輸液

中 NT 濃度の 影響につ い て 検討 し た．さらに ．経

中心静脈栄養補給時に 用 い られ る総合 ビ タ ミン 剤

の 添加 に よ る吸着防 止効果に つ い て 検 討を加 え

た ．

実 験 方 法

1t 試料

　NT を含有す る G −CSF 製剤は ノ イ ア ッ プ 注 100

（協和発酵」二業株式会社 ，Lot　 No ．104BDG ，　 ll4

AEC ，121AEK，113A）を使用 した．本剤は 1 瓶

巾に NT 　100μg，ポ リ ソ ル ベ ー 1・80 を 10μg およ

び乳糖20mg を含有する川時溶解 し て 用 い る注射

製剤 （凍結 乾燥製剤）で ある．輸液は ，生理 食塩

液 として ポ リ ブ ロ ピ レ ン （PP）製 500ml ボ トル （大

塚製薬株式会社 ，Lot　No．　K5A73 ，5F77N），ガ ラ

†
1
本報の 内容 の

一．・
部 は 「1本薬学会第 囗6年 会 ｛金 沢，

　 1996年31b で 発表．

†
と 東 京矧；千代 i十llX

’
．il
’
カ｛隈11−32 ；1−3−2、　KaSUTnigascki．

　 Chiyoda−ku．
「
lokyo、　IOO　Japan

＋
’
東京敬 京区 本郷73 −11731 ．H ・1・g・、　B ・・kyo−k・，

　 Tc）ky 〔〕．凵 3Japan

ス 製 50（lnllボ トル （光製薬株式会社，　 L【〕t　No．9510

CS ），エ チ レ ン 酢酸 ビ ニ ル （EVA ）製 500ml バ ッ

ク （テ ル モ 株式会社 ，Lot　No ，95D213亅A），ポ リ

エ チ レ ン （PE ）製 100ml （大塚 製薬株式会社 ，　 LOt

No．5C83P，5J79P，5L95S、6B91p）お よ び 250ml

ボ トル （
．
大塚製薬株式会社，Lo し No ．5K77S）を

用 い た． 5％ ブ ドウ糖液は PP 製500mlボ トル （大

塚製薬株式会社，Lot　No．　K4L86 　5F86N），乳酸

リ ン ゲ ル 液 は PP 製 500． 1ボ トル （ラ ク テ ッ ク

注，大 塚製 薬株 式 会社，Lut　NoK5B97 ，5K78

N ）を使 用 し た ，ポ リ ソ ル ベ ート80は試薬特級品

（和 光純薬），市販総合 ビ タ ミン剤はネオ ラ ミ ン ・

マ ル チ V （Pl本化薬株式 会社，13種類σ）ビ タ ミ ン

と添加物 と して ポ リ ソ ル ベ ー
トflOを60mg ，　L一塩

酸 ヒ ス チ ジ ン を50mg含有 ）と M ．V ．1．注 「エ ス エ

ス」（エ ス エ ス 製薬株式会社 ，9種 類の ビ タ ミ ン

と添加物と し て プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル を1，5g，モ

ノ ラ ウ リン 酸ボ リオ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン を80

mg 等を含有）を用 い た，他の 薬品は すべ て試薬

特級 品 を川 い た．

2 ．　 試験操作 法

　 ノ イア ッ プ注 100を生理 食塩液 2m 【で 溶解 し、

そ の 全量を2．5ml　PP 製 シ リ ン ジ を用 い て 各輸液

に注入混和 した後 ，25℃ の 恒温槽中に 放置 し た ．

添 加直後，添加 後 3 ，6 お よび24時間 に ，試 料

500！d を lm1　PP 製 シ リ ン ジ を用 い て PP 製 サ ン

フ ル チ ュ
ーブ に採取 し ，混和後、そ の 100μiを高

速液体 ク ロ マ トグ ラ フ （HPLC ） に注 人 し た．な

お ，試料採取前に 容器 を振 と う し て輸液を混和

し 、採取用 シ リ ン ジ は 試料で 1度共洗 い を行 っ

た．サ ン プ ル チ ュ
ー

ブ に は 吸着防止 剤と して 10％

ドデ シ ル 硫酸ナ ト リ ウ ム （SDS ）水溶液 50　etl を　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ

予め添加1し た ，

　また ，最終試料採取後に 輸液1〔［Omlあた り10％

SDS 水溶液 lm1 を容器に 添加 して 混 和 した 後 、

試料を採取 し た．

3 ．　　検言寸」頁目

　G −CSF の 吸 着に 及ぼす 容器の 材質の 影響 に つ

い て は ，ガ ラ ス ，PP および EVA 製500ml容器を

N 工工
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用 い ，容器 の 容 量の 影響に つ い て は100m1お よび

250mlの PE 製容 器を用 い て検討 した ．輸液の 種

類の 影響に つ い て は生理 食塩液 ，5％ブ ドウ糖液

お よ び 乳酸 リ ン ゲ ル 液 の PP 製 500ml容 器 を用

い ，輸液中の NT 濃度につ い ては ，4 種類 の 異な

る 濃 度 （100，20  ，600お よ び 1　LtOOng，iml ）で 検

討 した．溶液 中の G −CSF の 残存率 1よ，理 論添加

濃度に対する溶液 中濃度の 割合 （％）と した．

　NT の 吸 着防止 に つ い て は ，ポ リ ソ ル ベ ー ト80

の 60mg ．お よび総 合 ビ タ ミ ン剤 （ネオ ラ ミン
・

マ ル チ V 、M ．V ．1．注 「エ ス エ ス ．D 　1バ イ ア ル

（5mD を輸液容器に添加 し て ，そ の 影響 に つ い

て検討 した，

4 ． 輸液中の NT の 定量 法

　輸液 中 の NT は HPLC 法 を川 い て 定 量 し た ，

HPLC 装置は ，送液 ポ ン プ （島津高速ク ロ マ 1・グ

ラ フ LC 　g　A ）および検 tl’［器（島津 UV 検出器 SPD −

6A ）か ら構成 され，逆相系 カ ラ ム （TSKgel 　G3000

SWXL 　7．8φ× 25〔｝mm ．TSguardcoLumn 　SWXL 　6．0

φ× 40mm）を使用 し た．検出波 長は 220nm に 設

定 した ，移動相は〔｝．1％ SDS を含む0．1M　NaH 　
／t　PO 　a

水溶液 （pH6 ．5）を用 い ，温 度25℃ ，流速 lm1／

min で使用 し た．

　 こ れ らの 条件で 測定 した 各輸液か らの NT の 分

離は 良好で あ り，NT の 保持時間 は 注人 後約 9分

で あ っ た （図 1），定 駐は絶対検量 線法 に よ り行

い ．各測定値は 2 回 の 平均値 と し た ，定 量限 界は

10ng／ml で あ っ た ．

　な お ，ポ リ ソ ル ベ ー
ト80お よび総合 ビ タ ミ ン を

添加 し た 試料に つ い て は ，HPLC 法で は 妨害 ピ
ー

ク の 出現 に よ り測定が 困難で あ っ たた め ，bioas．

sayll　
I’1

に より測 定 し た ，定量限 界は Z　ng ／

’

ml で

あ っ た．

結 果

1 ．　輸液容器 の 材質の 影響

　 3 種類の 材質の 輸液容器 に NT を添加 し た後の

残存率の 経時的変化 を図 2 に 示 す，ガ ラ ス 製容器

に お け る 残存率は ，添加直後で 平均89，5％ ，6時

下
．

・．｝
ゴ．
・

5．
。

⊥

Nτ

＼

注入

十

　 　 　 　　 　 　 一
　 　 　 　 　 　 　 〇　 4　 　8　 12

　　　　　　　 保持時間 （分）

図 1．ナ ル ト グ ラ ス チ ム （NT ＞の 生理 食塩液溶？1｛

　 　 を HPLC に 注 入 して得 ら れ た ク ロ マ ト グ ラ

　　 ム （注入 量 ：NT と して 100ng）

間後で73．　［1％ と経時 的に 減 少 し ，24時 間 後 で は

59，1％ で あ っ た．　
・方，PP 製 で は 添 加 直 後 の

74．2％ か ら急激に減少 し ，6 時問後で35，7％ ，24

時間後で は27．8％に まで低 「し た ，EVA 製で は

PP 製 とほぼ 同様に低 下 し た．また ，最終試料採

取直後 に SDS を添加 し た時 ，すべ て の 材質 の 容

器に お い て NT の 残存率は 8｛〕〜90％ に回復 し た ，

2．　 輸液容量の 影響

　 100ml お よ び250mlの 生理 食塩 液 が 入 っ た PE

製
’
容器に 、NT 濃度 が各々200ng／ml に なるよう に

NT を加えた ，添加直後の NT の 残存率は容 lllが

100m1で は 平均67．8％ ，250mlで は 71．5％ で あ っ

た （図 3＞．そ の 後 ，両容 量 と も経 時 的 に 低 ト

し、24時間で各 々 22．7％ と28，2％ で あ り ，容｛蓼躙

で 差はみ られな か っ た ，

3． 輸液の種類の 影響

　図 4 に輸液 と し て生理 食塩液 ，5％ ブ ドウ糖液

お よび乳酸 リ ン ゲ ル 液を用 い た と きの 輸液 lllNT

残存率の 経時変化を示す．容器は PP 製σ）材質を

使用 し た． 5 ％ブ ドウ糖液お よび乳酸 リ ン ゲル 液

に おけ る NT の 残存率は 、生理 食塩液と同様の 減

N 工工
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図2 ．輸液中 NT の 残 存 率 に 及ぼ す 容器の 材質の

　　 影響　（mean ± SD，　n；3 ｝

　　 残存率は ，理 論添加濃度に 対す る 溶液中濃

　　 度 の 割 合．

　　 容量 ：500ml．添加 NT 油蔓 ：200・ g ・

．
ml 、輸

　　 液 ：牛 理 食ナ缸液．

　　 最終点 は 10％SDS 水溶液を 5ml 添 加 した．

lOO

　 80
（

）
60

鰹 40220

Oo
6　　　　12 　　　 18

　　 時間 （hr）

24

図 3 ．輸液中 NT の 残存率 に 及 ぼ す容 器の 容 量の

　 　 影響 （mcan ± SD ，　n ＝3 ）

　　 材質 ：ポ リ エ チ レ ン 製．添加 NT 濃度 ：200

　　 ng ／mL 輸液 ：生埋 食塩液．

少バ ター
ン を示 し ，輸液間で有意差は認め られ な

か っ た．

4 ． 輸液中の NT 濃度の影響

　NT を生理 食塩液 1｛〕Omlに 添加 して 4種類の 異

（

訳）
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図 4 ．輸 液 中 NT の 残存率に 及 ぼ す輸液の 種 類の

　　 影響　（mcan ± SD ，　n ；3）

　　 材
』
質 ：ボ リブ ロ ピ レ ン 製，容量 ：50DmL 添

　　 加 NT 濃度 ：200ng〆ml ，

（

訳
）
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図 5 ．輸液 中 NT の 残存率 に 及 ぼ す NT 濃度 の 影

　　 響 （mcan ± SD ．　n − 3）

　　 材質 ：ホ リ エ チ レ ン 製．容 縫 ：100ml、輸

　　 液 ：生理食塩液．

な る NT 濃度を調製 し検討 した．　 NT の 添加直後

の 残存率は ，い ずれの 濃度に お い て も64〜70％ で

あ り、添加濃度 問に 華は 認め られな か っ た が ，3時

間 で 41〜55％ ，6時間で31〜50％ と濃度間 で 差が

広 が り，NT 濃度 が低 い ほ ど残存率の 低下の 程 度

が 大 き か っ た （図 5 ）．高濃度の 600と 1200ng／ml

で は ，6 時間 で ほ ぼ 平衡に達 し た、24時間の 最終

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病　［：完 薬　学　　VoL23，　 No、6　U997〕 49L

120

010

80

（
訳
）

鰍
赴「
鰹
」−
Z

60

○ ； ポ リソルベ ート 80

● ： M 、V．1．注 「エ ス エ ス 」

△ ： ネオラ ミンマ ルチ  V

0 6 　 12　 　 　 18

時間 （hr）
24

図 6 ．輸液中 NT の 残存率 に 及ぼ す ボ リ ソ ル へ
一

　　　ト80 （60mg）お よ び総合 ビ タ ミン 添加 の 影

　 　 響　（mean ± SD ，　n ＝3 ）

　　 材質 ：ボ リブロ ビ レ ン 製．容縫 ；500ml、添

　　 加 NT 濃 度 ：20〔hg ・ml 、輸 液 ：生 F験 塩

　　 マ夜、　孛則旗ピ〜去 ：bioassay，

試料採取後 に SDS を1，忝加 し た 1際の 残 存率は ．NT

濃度の 低 い 順 か ら各 々 平均 53．5，72．0，84．8，

85，Z％ で あ っ た ，

5．　吸着防止 の検討

　生理 食塩液500m｝の PP 製容 器に ，製剤原料に

lllい られ る界面活性 剤の ボ リ ソ ル ベ ー 1・80を60

m9 ，次 い で NT を20〔〕・g・”mL の 濃度 に 添加 した後

の NT の 残存率の 経時変化 を図 6 に示す．添加後

24時問 まで ，残存率の 低 トは ほ と ん ど認め られ ず

（図 6 ），ポ リ ソ ル ベ ー ト80に よ り吸 着が防 lilされ

る 二 とが示崚 された．さらに ，ポ リ ソ ル ベ ー 1・系

の 界面活性剤が 含まれる市販 の 総合ビ タ ミ ン 注剔
．

液 の 添加に よる 吸 着防 ［［1効果に つ い て検討 し た．

ネオ ラ ミ ン ・マ ル チ v 注お よび M ．V 」．注 「エ ス

エ ス 」の 添加に よ り NT 残存率は い ずれ も24時間

ま で ほ ほ1
’
100％ を維持 し た （図 6）．

考 察

　本研究で は ，G −CSF の
一つ で ある NT の 陲々 の

条件に おけ る輸液容器へ の 吸着につ い て 検討を行

っ た．

　輸液中 NT の 残存率 （図 2 ）は 、本研究 で使川

し たすべ て の 材質で 添加直後の 短時間で 1〔〕〜30％

の 残存率の 低 ドが認め られ ，24時間まで 経II芋的 に

減 少 し た が ，そ の 程度 は ガ ラ ス 製の 方が PP や

EVA の 合成樹 脂製容 器よ り も小 さ い 1 とが わ か

っ た ．し たが っ て ，合成樹脂製の 方が ガ ラ ス 製に

比 べ て 取扱 い に お け る利便性は 高 い が ，NT の 残

存率の 低 ドの 面か らは ガ ラ ス 製の 方が より優れて

い る と 思 われ る．最終試料採取後 に
’
彳蓍器に SDS

を添加 し た場 合 に 残存率が 増 加 し た こ と （図

2 ），および生理 食塩液の pH は 6前後で あ りNT

は pH 　7以 下で 安定 であ る と報告され て い る こ と

か ら
11．1
，こ れ らの 残存率の 低 ドは ．NT の 分解 で

はな く．T｛に容踞へ の 吸着と考え られる，　 般 的

に ．水溶液中で の べ プ チ ドの ガ ラ ス 容器 や 合成樹

脂へ の 吸 着は ，イオ ン 的吸 着と疎水的吸 首が IN　，j・

して い る
［1 ［1

と い わ れ て い る が ，NT 添加後，　 lllr：

ちに 残存率が 平衡 に 達 し て い な い こ と，SDS 添

加後 の 残存率が 8〔｝〜90％ と完 全に同復 しな か っ た

こ と か ら ，NT 残存率の 低 ドは 、塩酸 ニ カ ル ジ ビ

ン な どの 薬物で 報 告
［li− IH／

されて い るよ うに ．合

成樹脂製の 容器内表面へ の 吸 着だけ で な く，そ の

内部に ま で 吸収 され る収 着も関 り’し て い る 可能性

が 推察 され る．しか し，高分 r．で あ る G −CSF が

ガ ラ ス 容 器に 収着す る こ と は 考え 難 い ため ，今

後 ．ri羊細な検討が 必 要で あ る と思 われ る，

　 1〔〕Dmlと 2501nl生 理 食塩液 人 りの PE 製容 器で

検討 し た NT の 残存率は 、容 量間 で ほ と ん ど 培が

認め られ な か っ た． こ れは ．単位薬液あた りの 容

器内壁 の 面積 が両容器間で はほほ
’
1［1］じで あ っ たた

め と考え られる．また ．500． 1の PP 製お よび EVA

製容器と も大きな差はな く （図 2）．残存率の 低 ト

に対 して 合成樹脂の 腫類の 影響は 少 な い と思 われ

る．NT を混合する輸液 の 種 類 は ，　 NT の 添付 文

、井に は点滴静注に よ る適用 の 記載が な い が 、他の

製薬 会社の G −CSF 製剤に は点滴静注に 際 して は

生理 食塩液 ，5 ％ ブ ドウ糖液等に 混和す る と 記 載

が あ る．本研
’
究に お い て も生理 食塩液，5 ％ブ ド

ウ糖液お よび乳酸 リ ン ゲ ル 液問で は輸液の 種類に
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よる NT の 吸着 に 大 きな差は 認め られず ，したが

っ て ，混合 口∫能 と考 え られ る （図 4）．輸液 中の

NT 濃度の 吸着に及ぼ す影響に つ い て の 検討に お

い て ，低濃度の 方が低い 残存率 を示 し，平衡に達

する時間も遅 か っ た こ とか ら，低濃度に お け る使

用は特 に危険性が高い とい える，

　輸液容器等へ の 吸着防 止をす るために ，同 じベ

ブチ ド製剤で ある イ ン シ ュ リン に お い て ，ア ル ブ

ミ ンや総 合ビ タ ミン剤を添加する こ とによ っ て 回

収率が 改善 した報告が あ る
1LI，．　 G −CSF 製剤に つ い

て は Amgen 社の フ ィ ル グ ラ ス チ ム の 添付文書に

は HSA （ヒ トア ル ブ ミ ン）の 添加 の 指示 が あ

る帆 本研究で は ，輸液容器の 疎水部 分へ の 吸着

にお い て NT と競合す る界面 活性剤の ポ リ ソ ル

ベ ー
ト80お よびこ れ らを添加剤と して 含む総合ビ

タ ミ ン剤を輸液に 添加す る こ と に よ っ て ，NT の

吸着および収着 を防止する こ とが 可能で ある こ と

を示 し た．

　G −CSF は微量 で臨床使用 され る こ と か ら，輸

液容器へ の 吸着が治療効果に 大きく影響を 与え る

と考え られる．さらに 高価で あるた め経済的な面

か ら も問 題 で あ る，NT 添加後の 残存率 の 低 下

が ．合成樹脂製に比べ て少な い ガ ラ ス製容器に お

い て も無視で きな い 残存率の 減少を示 し た こ と か

ら，NT を点滴静注する場合は、総合 ビ タ ミン 剤

を添加 して ，輸液中 NT 濃度の低 下を防止 する こ

とが必要で あると考 える．今後 ，ビ タ ミン剤の 至

適添加 量、お よび輸液セ ッ トと輸液フ ィ ル タ ーを

併せ た総合的な NT 濃度低下 の 防止 法を構築する

必要が ある，

　謝 辞 　本研究 に あた り，G−CSF の bioassayに よ る 定

量 に ご協力 い た だ い た協和 発酵 上 業株 式 会 社 に 感謝 い

た します．
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