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　 Atacro］jmus　injection　is　an　immunosupPressant　which 　is　administered 　by　an 　inIravenous　in−

jeulio取 ）f　drip　infusk⊃n　over 　a　period　from・4N24 ・hours．　We 　herein　invesrigaIed　the　factors　ef −

fecting　the　loss　of 　tacrolimus 　from　the　intravenous　solution ，　and 　leaching　dト2−ethylhexyl 　phtalaIe
（DEHP ．　 speclfied 　environmental 　 estrogen ）from　the　administration 　tube 　into　the　intravenous　solu −

tion．　The　concentrations 　 of 　tacrolimus 　 and 　DEHP 　 were 　 measured 　by　high−performance　liquid

chromatography （HPLC ）．　The　factors　effecting 　the　loss　of　tacrolimus　from　inlravenous　solutions

were 　thus　fbund　to　be　the　length　 and 　the　inside　diameter　of　the　 administration 　appara 田 s，　the

concentratlon 　of 　the　tacrohmus 　solution 　and 　the　drip　ra 吐e　of 　the　solu 口on ．　When 　the　tacrolimus

so ］ution 　passed　through　an 　administration 電ube 　consisting 　 of 　polyvinyl　chioride （PVC ）measuring

IOO　cm 　in　length　at　a　flow　rate　of 　5，0　mL ／h　and 　an 　initia［c 〔mcentration 　50 μg／mL ，　the　concen −

tration　of　tacrolimus　decreased【o　about 　76％ and 　l　2，fig ／mL 【）f　DEHP 　Ieaked　into　the　solution

per　hour．　 On　 the　 other　 hand，　 when 　 using 　 polyethylene　or　polyolefin　 tubes，　 the　 amount 　of

【acrolimus 　did　 not 　decrease　and 　no 　DEHP 　leaked　into　the　solution ，　Therefbre，　 when 　tacrolimus　is
administered 　in　travenously 　in　a　solution 　from，　PVC 　administation 　tubes 　should 　not 　be　used ．

Key 　wordsPVC ，　tacrolimus．　DEHP ，　HCO 　60，　 sorption

緒 言

　 タ ク ロ リ ム ス 注射液は マ ク ロ ラ イ ド系の 免疫抑

制剤であ り．生体肝移植 ，腎移植におけ る拒絶反

応の 抑制 ，お よび 骨髄移植に お ける移植片対宿主

病 の 治療に対 し，生理 食塩液あ るい は 5 ％ブ ドウ

糖注射液で 希釈 し 4　
− 24時間か け て 点滴静注 され

て い る
］：1． タ ク ロ リム ス は強 力な 免疫抑制活性 を

有するもの の ，有効血中濃度域 が狭く，さらに 体

内動態に大 きな個体差が認め られ るため ，使用 の
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際 は 血 llI 濃度 モ ニ タ リ ン グ が 必 須 と され て い

る
2 〕

．1，Firdaeusらは
⇔

，1血中濃度測定操作 中に 使

用容器へ の タ ク ロ リム ス の 吸 肴 （20％程度）が認

め られ る こ と を報告 し たが ，投 与中の 輸液チ ュ
ー

ブ へ の 吸着に よる含量低下 の 詳細 および投与時の

注意 点 に つ い て は報告 されて い な い ．本報告で

は ，含量低 ドの機構お よび実際に投 与するときの

問題点を明らか にす る冂的で ，滴 卜条件 と含量低

下率 ，お よび輸液セ ッ トか らの 可塑 剤で ある フ タ

ル 酸 ジー2 一
エ チ ル ヘ キ シ ル （DEHP ）の 溶出に つ

い て検討し た の で報告する．

実 験

1．試料

　タ ク ロ リ ム ス 注射液は プ ロ グ ラ フ
 

（タ ク ロ リ

ム ス 5mg ！ 1mL 　A ，藤沢薬品 ［二業 （株））を，生理

食塩 液 は 局 方品 （日局 13）を使 用 し た．輸 液

チ ュ
ーブ はポ リ塩化 ビ ニ ル （PVC ）製 （TS −A256

PKO27 テ ル モ社），ポ リエ チ レ ン （PE ）製 （TS−PA

304L テ ル モ 社），ポ リオ レ フ ィ ン （PO ）製 （TNG

−ET・100ニ プ ロ 社）を用い た．ポ リオ キ シ エ チ レ

ン硬化 ヒ マ シ油60 （HCO60 ）（ク レ モ フ ォ
ー

ル EL ，

ナ カ ラ イテ ス ク （株））は ，市販品を使用 し た．ま

た 、タ ク ロ リム ス原末は藤沢薬品 工業 （株）か ら

提供 を受け た．その 他 の 試薬類は市販の 特級品 を

用 い た ．

2．PVC 製輸液 チ ュ
ーブへ の収着速度の 測定

　 タ ク ロ リ ム ス は水に 難溶性 の 物質で あ る た め

（1 μg／mL 以 下，30℃），水溶液中で の 収着量 を

正確 に測定する こ とは不可能で ある．こ の ため ，

タ ク ロ リ ム ス 原末を HCO60 に よ り可溶化 した状

態で ，すで に報告 し た方法
4）
を用 い て 測定 した ．

t1　 本 報 は 日本 病 院 薬 剤 師会関東 ブ ロ ッ ク 第28回学

　 術大会 （山 梨，1998年9月 〉に お い て 発表．

＋
tt

山梨 県中巨摩郡 K穂町 卜河 ue　l　110；1110，　 Shト

　 mogatou ，　Tumaho −cho ，　Nakakorna−gun ，　Yarna −nushi ．

　 4〔｝9＝ 3898Japan

＋
1

新潟市上 新 栄田」
’
5−13−2 ；5−132 ．Kamishinl　ei−cho ，

　 Nligata−shi．95〔｝−2｛｝81Jupan

3 ．精密持続点滴中の 含量低下

　精密持続点滴装置 （SYRINGB 　PUMP1235 ，ア

トム 社製）を用い ，空調 された室内 （室温 25℃ ）

に お い て タ ク ロ リム ス 注射液 を輸液チ ュ
ーブを用

い て滴下 させ ，滴 ドし た沖射液に つ い て経時的 に

タ ク ロ リム ス 含量 を測定 し た，滴 トは ，最初に脱

泡の 目的で 輸液チ ュ
ーブの 先端まで急速 に （300

mL ／h）沖 射液 を流 し t
つ い で 所定の 速度で 行 っ

た．な お ，タ ク ロ リ ム ス の 残存率は ス タート時の

値をIDO％ と して 算出 し，輸液チ ュ
ーブ の 材質，

長 さ，内径 1 濃度 ，流速と残存率との 関係を測定

し た ，沖射液の 希釈は生理 食塩液で行 っ た ．

4 ．タク ロ リム ス お よび DEHP の定量

　 タ ク ロ リ ム ス お よび DEHP の 定 量は HPLC 法

に より行 っ た．

　ポ ン プ ：PU −980型 （日本分光），検出 器 ：UV −

970型 （220nm ，日本分光），カ ラ ム 温度 ：60℃ ，

カ ラ ム ：Shodex 　 Cl8− 5A （4．6× 150mm ，昭和電

工 ），移動 相 ： メ タ ノ ー
ル
ー水（7 ： 1），流 速 ：

　 （mg19 ）
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Fig．1．　The　Relation　between　the　Amount 　 of

　　　Tacrolimus　Sorbed　by　the　Adminlstration

　　　Tube　 and 　 Time 　 in 吐he　Injection　 Diluted
　 　 　 with 　Dislilled　Water　 at　30℃

　 　 　 The　initial　 concentration 　o ［
1
　 Tacrolimus：

　　　20．O　rtg／rnL

　　　The　c〔mcentration 　of　HCO 　60 ：0．385　mg ／

　 　 　 mL

A
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戸

（

1．ZmL，・’rnin ．内部標準物質 と し て フ タ ル 酸 ジー
r

ペ ン チ ル を用 い た．

結 果 と考 察

1．タク ロ リム ス の収着速度

　Fig．1 に タ ク ロ リ ム ス 水溶 液初 期濃 度2〔〕μg〆

’

mL ，　 HCO60 濃度 0，385mg／mL と した と き の PVC

製輸液チ ュ
ーブの チ ッ プ 単位弔 量 （g） 当た りの

タ ク ロ リム ス 収差 駄 （rng＞ と時間と の 関係 を示

し た．測定値 は n
＝ 3 の 平均値で あ り，標準偏差

は O．3− LOで あ っ た ．今回 の 条件で は 収着量 は

168時 間 ま で は 増 加 を続 け ，そ の 後
’F衡状態 と

な っ た ．箸者ら は ，PVC 製輸液チ ュ
ーブ 中で の

硝酸 イ ソ ソ ル ビ ドや ニ トロ グ リセ リン な ど の 医薬

品 の 含景低 ドは ，輸液チ ュ
ーブ へ の 医薬品の 収着

に よ りお こ る こ とを報告 して い る
1b
．タ ク ロ リ ム

ス につ い て も ，平衡に達する まで 長時閊を要する

こ と か ら，輸液チ ュ
ーブ 表面へ の 吸 着だ け で は な

く，硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド な ど と同様 に PVC 製輸液

チ ュ
ーブ に 収 着され る もの と考え られる．

2 ，タ ク ロ リム ス の 収着に 対する HCO60 の影響

　Tab且e　 1に タ ク ロ リム ス 注射液の 組成 を示す，

著者ら は ．可溶 化剤で ある HCO60 は PVC 製輸液

チ ュ
ー

ブへ の 医薬品 の 収着に影響 を与える こ とを

報告 し た
一ト
．そこ で ，タ ク ロ リ ム ス の 収着に

1
丿
・え

る HCO60 の 影響 を調 べ た．　 Fig．2は ，タ ク ロ リ

ム ス の
’F衡時の 濃度が 15μg／mL の 時 の 収着 量と

溶 液 中 の HCO60 濃 度 と の 関 係 を示 し て い る ．

HCO60 の 濃度が増加す ると タ ク ロ リ ム ス の 収着

量は減少する傾向が 認め られた．こ れは ，すで に

Table　l．The　Preparanon 〔〕f　Progr紐重
魁

恥iection
　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　（mL ）
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2

Fig．2．　The　Effect　of　the　Concentration　of　HCO
　 　 　 6〔｝on 　 the　 Amount 　 of 　Tacrolimus 　S〔，rbed

　 　 　 to　the　Administr飢 ion　Tube　 at 　30℃

　　　 The　 equHibrium 　　concentration 　 of

　　　tacroLimus　is　l5／t9 ／mL

ingredient conlellt

Tacro［imus　h｝
・drate

〔as　Tacrolimus）

Pく）【yox｝
「
e ［hylated　castor 　oil　60

〔HCO 　60）

Anhydrous　elharlol

5．lmg

（5mg ）

20〔〕m9

ab 〔，ur 〔〕．69

報告 し た シ ク ロ ス ポ リ ン の 場 合と同様に
IIHCO6

〔）

の 濃度が 増加す る と DEHP の タ ク ロ リ ム ス 水溶

液 へ の 溶出が増大 し，PVC 製輸液チ ュ
ー

ブ tlEの

DEHP 量が 減少するた め ，さら に ，HCO60 が ミ セ

ル を形成 して タ ク ロ リム ス の PVC 製輸液チ ュ
ー

ブ へ の 分配に 影響を与えるため と椎定 され る．な

お ，タ ク ロ リム ス の 収着 量は HCO60 濃度 の 異な

る各条件 ドに おけ る タ ク ロ リム ス の 収着等温線 を

求め ，こ れ か ら／
4
衡時濃度 が 15μg／mL の 値 を算

出 し求め た ．また ，DEHP の溶出に エ タ ノ ール が

影響を 与え ると い う報告が あ るが
71，本実験で 使

用 した濃度に お い て は影響 は認め られなか っ た．

3．精密持続点滴中の 含量低下 お よび DEHP の

溶出

　次 に 精密持続点滴装置 を用 い た 時の ，PVC 製

輸 液 チ ュ
ーブ 透 過 後 の タ ク ロ リ ム ス 濃 度

（Fig．3），お よび透過後の タ ク ロ リ ム ス溶液に 含

まれ る輸液チ ュ
ーブ か ら溶出 し た DEHP 濃度 の

経時的な変化 （Fig．4 ）を示す，測定条件は ．初

期 濃度 50μglmL ，点滴速度 5．OmL／h，輸液チ ュ
ー

ブ の 長 さ100cm ，内径2．　lmm で あ る．　 Fig．13に 示

N 工工
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Fig．3，　The　Time　Course　 of 　the　Percentage　of

　　　the　Tacrolimus　Rcmaining　after 　Passage

　　　through 　the　Administration　Tube

　　　C ・ 1・centrati ・n ：50　ugfmL
　　　Drip　rate ：5．O　mL ／h

　　　Administr飢 ion　tube ：poiyvinyl　chloride

　　　Length ；100　cm

　 　 　 Inside　diameter ；2，lmm

　 　 　 Intravenous　fluid：isotonic　 s【）dium　 chlo −

　 　 　 ride　sol，

すよ うに ，30分〜 1時間後の 残存率は約75％ と最

も低 く．そ の 後徐々 に 回復し，すで に報告 し て あ

る シ ク ロ ス ポ リ ン 注射液 と同 じパ ター
ン が認め ら

れた
s：1

．ま た ，Fig．4 に示 すよ う に ，輸液チ ュ
ー

ブ透過後の タ ク ロ リム ス溶液 中に は DEHP が 含

まれて お り，その 濃度は滴 下開始か ら 1時閻 まで

は徐々 に増加 して ゆ き，それ以降 は約12μg／mL

と
一

定 とな っ た．測定 した 8時間後に お い て も

DEHP が溶嵩 して い る こ とか ら，輸液チ ュ
ーブ 表

面の DEHP が注射液に溶出する だけ で はな く．

内部 の DEHP も注射液に 溶 出 し て い る もの と推

定 され る．な お ，輸液セ ッ トか らの DEHP の 溶

出は ．HPLC の 溶出時問お よ び分取 し た 溶液の

UV 吸収 ス ベ ク トル が DEHP の それ ら と
一

致 し た

こ とに よ り確認 した．

4 ．滴下条件に よ る比較

　 タ ク ロ リム ス 注射液を用い ，輸液チ ュ
ーブ の 長

さ，内径 ．流速 と残存率 と の 関係 を測 定 した．

Fig．5 − Fig．7 に示すよ うに ，輸液チ ュ
ーブ の 長

A
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Fig，4．　The 　 Time　 Course　 of 　the　 Cencentration

　　　 of 　DEHP 　 after 　Tacrolimus　 Inj．　 Passage

　　　through 　the　Administration　Tube

　　　Concentration：50μg／mL

　　　 Drip　rate ：5．O　mL ／h

　　　 Administration　tube ：polyvinyl　chloride

　　　 Length　l　lOO　cm

　　　 Inside　diameter：2．1mm

　　　 Intravenous　fluid：isetonic　 sodium 　chlo −

　 　 　 ride　 sol．

0 12345678

　　　　　Time （h ）

Fig．5．　 The 　Effect　of 　the　Length　on 　the　Percent一

age 　 of 　 the　 Tacrolimus　 Remaining 　 after

Passage　threugh　the　Administration　Tube
Concentratien ：50　／tg ／mL

Drip　rute ：5．O　mL 〆
〆h

Inside　diarneter　：　2．lmm
AdmlnistraIion　tube ：po］yvinyl　chloride
Intravenous　fluid：isotonic　 sodium 　 chlo −

ride 　so且．
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Fig．6．　The　Effect　of 　the　Inside　Diameter　on 　Ihe

　　　 Percentage　of　thc　Tucr〔）limus　Remaining

　　　after　Pussage　through 　the　Adminis【ration
　 　 　 Tube

　　　Concentration；SO　，ttgt
／
mL

　　　 Length：100　cm

　　　Drip　rate ：5．O　mL ／h

　　　Administration　tube ：polyvinyl　chloride

　 　 　 Intravenous　 tluid：isotonic　 sodium 　chlo −

　 　 　 ride　sol．

さが長 くなるほ ど，内径が大きくなるほ ど，さ ら

に ，流速が遅 くなるほど タ ク ロ リ ム ス の 含量低 ド

率は 増加 し た ，こ れ らの こ とか ら，タ ク ロ リ ム ス

の 収 着景 は
Lレ
単位容 景 あ た り の 注 射液 と輸液

チ ュ
ーブ との 接触時間

”
と密接 な関係に あ る こ と

が 示唆 され た，

　次に タ ク ロ リム ス注射液の濃度 と残存率とa）関

係 を測定 した （Fig．8 ），　 Fig．8 に 示す よ うに，

注射液の 濃度が 増すと残存率は増加 した．Fig，2

に は ，平衡時にお い て HCO60 の 濃度の 増加 に伴

い タ ク ロ リ ム ス の収着量が減 少す る こ とを示 し た

が ，滴 ド実験にお い て もこ れと1司じ傾向が認 め ら

れ た．

　Fig．9 に 輸液チ ュ
ー

ブの 材質 と残存率の 関係を

示す．PVC 製チ ュ
ーブでは 含 量低 ドを起 こ し た

が ，PE 製，　 PO 製の 輸液セ ッ ！・で は 含量低 ドは認

め られ な か っ た ，ま た ，こ れ ら の チ ュ
ーブ は

DEHP を含ま な い ため ，そ の 溶出 も認め られ な

か っ た，
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Fig．7．　The 　Effect　of　the　Drjp　Rate　on　the　Per−

　　　 centage 　of 【he　Tacrolimus　Remaining　af−

　　　ter　 Passage　 thR ｝ugh 　 the　 Administration

　 　 　 Tube

　　　C ・ncentrati ・ n ：5（）f・g／mL

　　　Length ：且OO　cm

　　　 Inside　diameter ：2．lmm

　　　Administration　tube ：po］yvinyl　chloride

　　　 Intravenous　 tlujd：isotonic　 sodium 　chlo −

　 　 　 ride　so且，
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Fig．8．　The　Effect　of　the　ConcenIrati〔｝n　 on 　 Ihe

　　　Percentage 〔，f　the　Tacrolimus　Remaining

　　　 a 丘er 　Pussage　through　the　Administr−ation
　 　 　 Tube

　　　 Lenglh：100　cm

　　　 Drip　rate ：5．O　mL ／h

　 　 　 【nside 　diame 【er ：2．11nm

　　　 AdministraIion　tube ：polyvinyl　chloride

　　　 Intravenous　tluid： isotonic　 sodium 　 chlo −

　 　 　 ride 　 soi，
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Fig．9．　 The 　Effect　 of 　the　 Materials　 on 　the　 Per−

　　　 centage 　of 　th巳 Tacrolimus　Remaining 　af −

　　　ter　 Passage　 through　 the　 Administrati〔m

　 　 　 Tube

　　　Concentration ：50
μg／mL

　　　 Drip　rate ：5．O　mL ／h

　　　 Lcngth　l　100　cm

　 　 　 Inside　diameter： L5　mm

　 　 　 Intravenous　 fluid：is（＞tonic　 sodium 　 chlo −

　 　 　 ride　sol ．

結
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囲
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目

　 タ ク ロ リム ス 注射液は PVC 製輸液チ ュ
ーブ を

精密持続点滴 に用い た とき，収着に よ り含量低
．
下

を起 こ し た ．含量低下率 は チ ュ
ーブ の 長 さ ，内

径 ，点滴速度，濃度の 影響を受ける こ とが認め ら

れ た．輸液 チ ュ
ーブ の 長 さ が 長 く，内径が 大 き

く．流速が遅 く，さら に ，濃度が薄 くなるほ ど タ

ク ロ リム ス の 含量低下率は増加 した ．また ，輸液

セ ッ ト透過後の タ ク ロ リム ス注射液 に は PVC 製

輸液セ ッ トか ら溶 出 した DEHP が 含まれ て い

た ．

　 こ れ らの こ と か ら，タ ク ロ リム ス 注射液の 使用

に 際 して は ，PVC 製輸液チ ュ
ーブ の 使用 を避 け

るべ きで あ り．特 に DEHP は
“
内分泌 撹 乱 作用

を有すると疑われ る化学物質
ny／

と されて い る
9〕
こ

とか らも，PVC 製以 外の 材質 （例 えば ，　 PE 製や

PO 製〉の 輸液チ ュ
ーブの 使用が望 ま し い と い え

る．
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