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Enem … f ・・d1・ m 　p・1y・・y・ene ・ulf … 1・ （SPS ）i・ 2（）％ … bi・・1 （20％ S・・）hav・ ・eg ・i・・ly

been　administered 　by　an　irrigator　for　the　treaIment　of 　hyperkalemia．　However，　intestinal　necrosis ，
whi ・h　m ・y　b ・ ・au ・ed 　by　th・ high・・m ・1・lity・f　S・・

，
　h・・ been ・ep・・t・d　i… m ・ p、Ii、nt、

　wh 。 ，e．
ceived 　enemas 　of 　SPS　in　Sor，
W ・ p・ep ・・ed ・cve ・al　SPS ・u・pen・i・ n ・ u ・i・g ・ 5％ gl・c・・e ・・i・ti・n ・・nt・i・i・g　methy1 ・。U。1。、e

（MC ），　hydroxypropyl　cellulose （HP ＞or　Avicel　RC 　591　NF （AB ）as 　a　vehicle ，　and 　examined 　the
physi… h・ mica 】P・・P・rti・・ （di・p… ibility… m ・ti・　P・e・s・・e，・ i・c・・ity・ nd 　d・・PPi・g　tim・ f・・ m 　i，．
・ig・t・・）・f ・・ch ・u ・pen・i・n・Am ・ ng 　th・ ・u ・pen・i・ n ・・ t・・t・d，　th・ 1％ ABG ・u ・pen ・i・ n ，　whi 。h　w 。、

P「epa 「ed 　a9・　 f°ll・ w ・ ；SPS　w ・・ s・・pend・d　il15％ gl・… es ・】・ti・n … t・i・ i・g　1％ AB 　by　mi ・1・g
at

　
5・000 ・p鰤 ・ 3mi ・ ・ n　a　h・ m ・ mi ・e ・

， ・h・w ・d　th・ b・・t・ ・e ・ult・．　Th ・ 1％ ABG ・u ・pen・i・・ w 。，

i・・t・ ni・ with 　phy・i・1・ gi・・l　fl・id・　A　p・ed 。 mlnant 　di・p・・sibility ・f　SPS ，・ 1・w 　vi ・c ・・ity 。nd 、

sh・・t　d・・PPi・g　dm ・ f・・ m 　Ih・ inig・t。・ w ・・e　all 。bt・i・ ・d ・・i・g　this−・u ・pen・i・ n ．　Th ・ ・u ・pen、i。。

was
　quite　stable 　R｝r　at　least　90　days　at　roonl 　temperature，

1… emi ・ ・at ・ whi ・h　w ・・e　m ・d・ by　p・面   i・g ・ bil・t・・ah ・ph・ect・my ，　th。 。 、c ．r，ence 。f　i。．
testinal

　necrosis 　and 　the　effect　on　the　serum 　level　of　potassium　were 　investigated　after　the　rectal
administration 　of　SPS　suspensions ．　No　siglllficant　patho］ogica ］changes 　were 　noted 　i］1　rats　receiv −
i・g ・ 1％ ABG ・u・p… i・ n ・1・ ・dditi・n ，・h・ 1％ ABG ・u・pen・i・・ cau ・ed 。 、ig。ifi、ant　d，、，， a、e
in　the　semm 　level　of 　potassium　from　the　control 　level．

　These　resu ］ts　suggest 　that　the　1％ ABG 　suspension 　f｛）r　enemas 　of 　SPS　can 　be　usefuhn 　the
trea巳ment 　of　hyperkalelnia．
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K ・yw ・rd ・
一

・・di・m 　p・ly・ty・ene ・ulf・nat・，・ ne … sis ・… bit・］・　avi・al　 RC 　591NF ・　enemas ・

jrrigator

は じ め に

　陽イオ ン 交換樹脂の ＊
’
リ ス チ レ ン ス ル ホ ン酸ナ

トリウ ム （SPS ）は ，腸 管内で ナ ト リウ ム イオ ン

と カ リウ ム イオ ン を交換 して カ リウ ム イオ ン を体

外に除去す る こ とによ り血 中の カ リ ウ ム 濃度 を低

ドさせ る作用が あ り，高カ リウ ム 【riL症の 改善に 使

用 され て い る
1，！／

．SPS は ，副作用で あ る便秘 を

抑 えるこ とを目的 と して 20％ （w 〆v ）D 一ソ ル ビ ト
ー

ル 液 （20％Sor）に 懸濁 し て 経凵 また は注 腸 で 投

与され て い た ．し か し ，SPS の 20％ Sor懸濁液の

注腸投 与に より，腎移植患者ある い は新生 児に お

い て ，Sor の 高浸透圧が原因で ，重篤な虚血性の

結腸壊死が起 こ る こ とが報告 され
・s−‘1）

，Sorを用 い

た注腸 投 与が禁 1ヒされ た．そ の ため ，Sorに代わ

る，体液 と等張な SPS の 懸濁液の 調製が 必 要と

な っ た．
一方 ，注腸投与 の 方法に は ，シ リ ン ジ と

イ リゲ
ータ ーを用 い る方法 が あ るが

T，li1
，SPS 懸

濁液 の 場合 ，イ リ ゲ ータ
ー

は注入 速度 を調節 しや

すい 利点が あ る．しか し ，SPS 懸濁液を イ リゲ
ー

タ
ー

で 注腸投与する場合には ，投与終了 まで の 間

SPS が イ リ ゲ
ータ ー中で 良好に 分散して い る必要

が ある．

　 本研究で は ，SPS の 懸濁化剤 として メ チ ル セ ル

ロ
ー

ス （MC ）．ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル セ ル ロ
ー

ス

（HP ）お よ び ア ビ セ ル c）　Rc591NF （AB ）の 3種

類 を取 りあ げ，体液 と等張で ，イリゲ
ー

タ
ーを用

い て 投与可 能な spS の 注腸 用製剤 を試作 し検討

した ．

　 さ らに ，調製 し た SPS 製剤の 安 全性 と有効性

雫
］　 本論 攵の

一
部 は R本薬学 会第117年会 〔1997年3

　　月，東京）お よ び 第 7回 日 本病 院薬 学会年 会

　　（1997年7月，名古屋 ）で 発表

†
21 東 京都 千代 田 区富 士 見2−14−．23 ；2−14−23，Fuji−

　　 mi ．　Chiyoda−ku，　Toky ｛〕，　102−8798　Japan

†
・・
　 東京 都 清 瀬 市野 塩 2−5221 ；2−522

−LNosio ・Ki−

　　 yose−shi、　Tokyo ，204
−OOO4　Japan

を，腎結紮 した尿毒症モ デ ル ラ ッ トを用 い て腸管

粘膜障害の有無と血清中カ リ ウ ム 濃度 を測定する

こ と に より評価 し た ．

実 験 の 部

1 ．試料

　SPS （ケ イキサ レ
ート  散剤 Lot　 ZCJOI2 ）は ，

鳥居薬品 よ り購 入 し た．MC （400cPs：Let　l32．

05055）お よびHP （150〜400　cPs ： Lot　LEQOI73 ）

は和光純薬工 業より購入 した．微結晶セ ル ロ
ー

ス

に カル ボキ シ メ チ ル セ ル ロ ース ナ トリウ ム を11％

混合した製剤の AB （Lo匸 B564）は ，旭化成
．
［二業

よ り恵与 され た ．65％ Sor （Lot　6　Z25＞は 吉田 製

薬よ り，50％ ブ ドウ糖液 （Lot　7　K64G ）は 大塚 製

薬よ り購入 し た．ユ フ ィ ッ ク ス は ，サ ク ラ精機 よ

り購入 し た．その 他の 試薬は ，すべ て市販 の特級

品を使用 した．

2．SPS 懸濁液の調製

　 1 ）SPS 懸濁液の 調製条件の 検討

　SPS の 懸濁化剤 として ，腸管粘膜に 対 し て刺激

が 少な い こ とを考慮 し て ，MC ，　 HP または AB を

選択し た ．懸濁液の 調製に際 し て は ，懸濁液 を体

液 と等張 にするた め に ，い ずれ の 懸濁化剤も 5 ％

ブ ドウ糖液 に溶解 した （生理 食塩水は ，ナ トリウ

ム 摂取 旨を制限す るために 用 い な か っ た）．詳細

な 調製方 法 は 以 ドの 通 りで あ る．各懸 濁化 剤

10．20お よび40gに それぞれ精製水1
，
r）OOmL を加

え溶解 し，こ の 溶液 に50％ ブ ドウ糖 液200mL を

加 え た後 ，精 製水 で 全 量を2，000■ L と し ，懸濁

化剤の 濃度が O．　J「　， 1 お よ び 2 ％ の 懸濁用溶液を

調製 し た ．それぞれ の 懸濁用溶液40〔〕mL に ，SPS

20gを加 え ，TK ホ モ ミキ サ ー （MARK 　H　2．5型，

特殊機化 匸業）で 撹拌 し SPS の 懸濁液を調製 した

（MC ，　 HP ，　AB を懸濁 化剤 と して調 製 した SPS

の 懸 濁 液 を それ ぞ れ MCG 懸 濁 液 ，　 HPG 懸 濁

液 ．ABG 懸濁液と称す）． ミキサ
ーの 撹拌速度 は

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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3000〜7000rpm （± 4％ ），撹拌時間は 3 − 7分と

し
， それ ぞれ の 懸濁化剤につ い て ，SPS の 分散性

が維持で きる最適 な調製条件 （懸濁化剤の濃度 ，

撹拌速度 ，撹拌時問）を検討 した．また ，病棟で

必 要 時に 調 製 し て い た 方 法 と 比 較 す る た め

に ，20％Sor液 IGOmLに SPS を 5g 加 え，ガ ラ ス

棒 を用 い て ，手 で毎 分 100回 転 ，3分撹 拌 し ，

20％ Sor懸濁液を調製し た ．

　 2）SPS の懸濁液の 物性の 測定

　 （1）SPSの 分 散性

　 SPS の 分散 性 は ，　 SPS の 各懸 濁 液 を容 量 100
mL ，100目盛 りの メ ス シ リン ダーに移 し，室温 で

静置 し，24時問まで経時的に メ ス シ リン ダーの 器

底か ら SPS が 沈殿 し た 面 まで の 距離 を メ ス シ リ

ン ダ ーの 目盛 りを用い て ，目視で 測定 して 評価 し

た
9　lo）

．

　 （2）浸透圧

　JP　XIIIの 浸透圧 測定法 に従 い ，ア ドバ ン ス 浸

透圧計 （3C2 型 ，ア ドバ ン ス　イン ス ツ ル メ ン ト）

を用 い て ，氷点降下法に より浸透圧 を測定 した．

　 （3）粘度

　ビ ス トロ ン粘度計 （VSA 型 ，芝浦 シ ス テ ム 株

式会社）を用 い て 、室温に おけ る粘度を測定 した．

　（4＞イリゲータ ー
か らの 滴下時間

　イ リ ゲ ータ ー
を用 い て SPS 懸濁液 を投与する

に は ，懸 濁液を自然落下 させ るため流動性を考慮

す る 必要 が あ る．そ こ で ，容量 500mL の イ リ

ゲ ータ ー
に 内径 9mm ，長 さ60cmの シ リ コ ン

チ ュ
ー

ブ を接 続 し，SPS の 懸濁 液300mL を50¢ m

の 咼 さか ら滴下する の に要 し た時間を計測 した．

　（5）カ リウ ム 交換容量

　SPS 懸濁液 15mL に JP　XIIIの カ リウ ム 標準 原

液11，35mL を加 え ，15分 間振 盪後 ，3
，
000rpm で

30分間遠心 分離した，こ の 上 澄液の カ リウ ム 濃度

を，電解質分析装置 （EAO5型 ，ア ナ テ ィ カ ル イ

ン ス ツ ル メ ン ツ ）を用 い て 測定 し，JP　XIIIの 方

法に従 い SPS の カ リ ウ ム 交換容量 を算出した．

　3）長期安定性の検討

　SPS 懸濁液を臨床適用する た め に は ，調製 し て

長期 間保 存 で き る必 要 が あ る．そ こ で ，1％

ABG 懸濁液の滅菌操作お よび長期保存 に よ る安

定性 を，調製直後 （滅菌 前）と滅菌後 3時間お よ

び 7 ，30，60，90日 に お い て SPS の 分散性 ，浸

透圧 ，粘度 ，イリゲ
ー

タ
ー

か ら の 滴下時間および

カ リウ ム交換容量 を，前述 2）と同様 な方法で測

定 し評価 した．滅菌 は t 高圧蒸気法 （IOOCC，60

分間）で 行 っ た．

　 な お ，1％ ABG 懸濁液 は，保存 中にゲ ル 化す

る こ とか ら37℃ に加温 し，ゾル 化 して か ら各物性

値を測定 した．

3 ．尿毒症モ デル ラ ッ トを用 い た安全性 と効果の

検討

　 Lillemoeらは
“1
，腎結紮 し た尿毒症モ デ ル ラ ッ

トに 20％ Sor液 を注腸投与する こ と で 虚 血性の 大

腸壊死が起こ る こ とを報告 し て い る．そこ で ，今

回検討 し た SPS の 注腸用 製剤の なか で最 も優れ

て い た 1 ％ABG 懸濁液 を尿毒症モ デ ル ラ ッ トに

注腸投与 し，腸管粘膜障害の有無を検討 した．

　 1）尿毒症 モ デ ル ラ ッ トへ の投与

　 7 週令 の SD 系雄性 ラ ッ ト （200− 250g，日本

生物材料セ ン ター）をエ
ー

テ ル 麻酔下で 開腹 し，

両側の 腎動脈および腎静脈と尿管を結紮し尿毒症

モ デル ラ ッ ト
12〕

を作製 した，

　尿毒症モ デル ラ ッ トに ，エ r テ ル 麻酔下 にお い

て 37℃ に加温 し た 1％ ABG 懸濁液 ，20％Sor 懸濁

液 あ るい は 5 ％ ブ ドウ糖液 5mL を，25秒で シ リ

ン ジを用 い て注腸投与し た．

　 2）腸管粘膜障害の有無

　投与 は，術後 0 ，12，24お よび 36時間の 計 4回

行 っ た． 4 回目の 投与12時間後に エ ーテ ル 麻酔下

で ，小腸お よ び大腸 を摘出した．摘出 した腸管

は，50％ ユ フ ィ ッ ク ス   で 15時間固定 し，ヘ マ ト

キ シ リ ン ・エ オ シ ン で染色 した後 ，顕微鏡下で 粘

膜組織 を観察 した．

　 3）血清 中カ リウ ム 濃度 の 低下効果

　尿毒症 モ デ ル ラ ッ トに ，術後O，12および 24時間

の 計 3 回，1％ ABG 懸濁液 ，20％Sor 懸濁液あ る

い は 5 ％ブ ドウ糖液 を注腸投与し た ．最後の 投与

N 工工
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2時間後に ，ラ ッ トの 心臓 か ら血液を 1mL 採取

し ，血清を分離 し た，分離 し た血清中の カ リウ ム

濃度は ，電解質分析装置を用 い て測定 した ．

4 ．検定

　SPS 懸 濁 液 の 分 散性 の 差 の 検 討 は ，　 Mann −

Whitney検定 ，粘度お よび イ リゲ ーターか らの 滴

ド時間の 差の 検討は ，t一検定で行 っ た．粘膜障害

の 発生 率の 差の 検討 は ，Fisherの 直接 確率計 算

法 ，ラ ッ トの 血清中カ リウム 濃度の 差 の検討は ，

Kruska且一Wallis検 定 で Bonferroni　 innequalityを用

い て修正 を行 い 検定 した．い ずれ も危険率 5％未

満を有意 と し た．

結果 ・ 考察

1 ．SPS 懸濁液の 調製

　 1）SPS 懸濁液の 調製条件の 検討

　 3種類の 懸濁化剤を用 い て ，SPS の 分散性が維

持で きる最適な調製条件 （懸濁化剤の濃度，撹拌

速度 ， 撹拌時間）を検討 した （Table 　 1）．

　 まず，SPS の 分散性に及ぼす懸濁化剤 の 濃度 の

影響は
，

ミ キ サ ーの 撹拌速度 を50001pm
， 撹拌時

間 を 5 分 間 と し検討 した，MCG 懸濁 液お よ び

HPG 懸濁液は
，

い ず れ も懸濁化剤の 濃度 が 2 ％

の 場合に の み 調製後 3時間 まで SPS の 分 散性が

維持 され た．一
方，ABG 懸濁 液は AB の 濃度が

1 また は 2％ の 場 合 に調 製後 3 時間 まで SPS の

分散性は維持 され た．

　次 に ， SPS の 分 散性 に及ぼ す撹拌 時間 の 影響

は，懸濁化剤 の 濃度 を SPS の 分散性 が維持 され

た濃度 （ABG 懸濁液は 1％）と し撹拌速度 を5000

rpm と して 検 討 し た． 2％ MCG 懸 濁 液 と 2 ％

HPG 懸濁液は い ずれ も 3分で SPS の
一

部が 容器

の 底に残 り，
7 分で気泡が発生 し均 一

な懸濁液を

調 製す る こ とが で きな か っ た．一
方， 1 ％ ABG

懸濁液は撹拌 時問が短 い ほ ど SPS の 分散性 は 維

持され る傾 向を示 した．

　 SPS の分散性に 及 ぼ す撹拌速度の 影響は ， 2％

MCG 懸濁液 と 2％ HPG 懸濁液は撹拌時問 を 5分

と し， 1 ％ ABG 懸濁液は 3 分 と し て 検討 した ．

2 ％ MCG 懸濁液 と 2 ％HPG 懸濁液 は い ずれ も

3，
　OOOrpmで SPSの 一部が調製時に容器の底 に残

り，7，000rpmで 気泡が発生 し均
一
な懸濁液 を調

製 す る こ とが で きな か っ た ． 1 ％ ABG 懸 濁 液

は ，3000rpmで ，　 SPS の
一部が 調製時 に容器 の 底

に 残 り，均
一

な懸濁液 を調製す る こ とが で きな

か っ た．5，000お よび 7，000rpmでは，調製後 3 時

間の メ ス シ リ ン ダ
ー

の 目盛 りはそれ ぞれ 98お よび

96で あっ た．

　以上 の こ とか ら，SPS 懸濁液の 最 も良 い 分散性

の 得 ら れ た 条件 は
，
MCG 懸濁 液 お よ び HPG 懸

濁 液 で は 懸 濁 剤 の 濃 度 2 ％
， 撹 拌 速 度5

，
000

rpm ， 撹拌時 間 5分 間で あ り，ABG 懸 濁 液で は

1 ％，5，000rpm， 3分間で あ っ た．

　 2 ）SPS 懸濁液の物性値の測定

　 3種の懸濁化剤 の それぞれ に つ い て最適 な条件

で 調製 した SPS の 懸濁液の 調製24時間後の 分散

性，浸透圧 ，粘度お よび イ リゲ
ー

タ
ー

か らの 滴 ド

時間を測定 した （Table　2 ）．調 製24時間後で
，

Table　 l．調製後 3 時間に お ける SPS の 分散性 に 及ぼ す懸濁化剤の 濃度，撹拌時間 お よ び

　 　 　 撹拌速度 の 影響

　 　 　 　 　 懸濁 化剤 の 濃度 （％）
1／

　 　 　 　 　 0．5　　 　 　 1　 　 　 　 2
MC；G 懸濁 液 11．0± 0．1　 n ，0± 0，1　 98、4士 0，5　 調製不可

HPG 懸濁液　11，0± 0、1　 11．0±0．1　 95．5土 0．9　　調製 不可

ABG 懸濁液 1LO± 0．1　 98．2±0．4　99．2± 0．4　 98．2± O．4

メス シ リン ダ
ー

の 目盛 り

　 　 撹拌時間 （分P
3　 　 　　 5

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 撹拌速度 （rpm ）n

　 　 　 　 　 7　　　　　　3000　　　　5000　　　　　7000
98．4±0．5　 調製不可　 調製不可　98．4± 0．5　 調製不可

85．5±0．9　調製 不可　 調製 不可　85．5± 0．9　 調製 不可

95，0土0．692 ．0± O．6　 調製不可 　98．2± O、4　 96、5土0．5

測定 は平均値 ± 標準偏差 （6例） で 表示 した．
1）撹 拌速 度 は 5000rpm、撹拌時間 は 5分 と した．

2）撹拌速度 は J
「OOOrpm，濃度 は MC ，　 HP で は 2 ％，　 AB で は 1％ と した，

3）撹拌時間は MC ，　 HP で は 5 分 ，　 AB で は 3分 ，濃度は MC ，　 HP で は 2 ％ ，　 AB で は 1％ と した，
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Table　2．　 SPS懸濁液の物性値

　 　 　 　 24時 間後の SPS の 分 散性
懸濁液
　 　 　 　 　 〔メ ス シ リ ン外 一

の 目盛 り ）

浸 透 圧

（mOsm ）

　 　 　 　 　 イ リゲー
タ
・一

か ら
粘度 （cPs ）
　 　 　 　 　 の 滴下時間 （分）

20％ Sor懸 濁液

2％ MCG 懸濁 液

2％ HPG 懸濁液

1％ ABG 懸 濁液

11．0±0．1

11．O ± 0．2

11．0±0、1

97．8±O．4 ＊

1232．0 ±26．6

308．0 ヒ　1．1＋

305，0±　1．1＋

304．7±　0．7＋

　 9．4ゴ：　O．8　　　　0．3± 0．1
535 ．0± 24．2＋

　　　27．3± O．5＋

535．0± 12．9＋
　　27．0⊥ O．8＋

92．3±　2ユ＋
　　　1．4± 0．8＋

測定値 は 平均値± 標準偏差 （6例）で 表示 した．
＊ ：P＜ 0．05、検定は 20％ Sor懸濁液を対照 と し ，Mann −Whitney検定 で 行 っ た，
十 ：P＜ O．　Ott、検定は 20％ S〔｝r 懸 濁液 を 対照 と し ．t．検定で 行 っ た，

Table　 3，　SPS 懸濁液の カ IJ ウ ム 交 換容量

懸濁液 （9 ／SPS 　lg ）

20％ Sor 懸濁液

1％ ABG 懸i濁液

0．138 ± 0．001

0，134 ± 0．002

測定値 は 平均値 ± 標準偏差（6例）で表示 した．

20％ Sor懸 濁 液 お よ び 2 ％MCG 懸 濁 液 と 2％

HPG 懸濁液で は SPS は完全 に沈殿 し
，

メ ス シ リ

ン ダ ーの 器底 よ りの 高さは 11目盛 りで あ っ た．こ

れ に 対 し，　1％ABG 懸濁 1夜は，調製24時 間後 ま

で 有意に分散性は維持 され
， 器底よ りの 高さは 98

目盛 りであ っ た．こ の こ とよ り，SPS の 分散性 は

1％ ABG 懸濁液が最 も優れ て い る こ とが わ か っ

た．

　浸透圧 は， 2％ MCG 懸濁液， 2 ％HPG 懸濁液

お よ び 1％ ABG 懸濁液それ ぞれ，308，305お よび

305mOsm で あ り，5 ％ ブ ドウ 糖液 の 291mOsm と

ほ ぼ 同 じ で あ り，体液 と等張 で あ っ た．　
・
方，

20％ Sor懸濁 液は 1
，
　232mOsm で あ り体 液 の 約 4

倍高張で あ っ た ．

　 自然落下 の際の 流動性の 指標 とな る粘度お よび

イ リ ゲ ーターか ら の 滴下 時間 を測 定した． 2％

MCG 懸濁液 と 2％ HPG 懸濁液の粘度は い ずれ も

535cPsで あ り，
20％Sor懸 濁 液 に比 べ 約 60倍 高

か っ た ． 1％ABG 懸濁液の 粘度は92cPsで あ り，

今回検討 した SPS 懸濁液 の な か で 最 も低 い 値 を

示 した，

　 イリゲ
ー

タ
ー

か らの滴 ド時間は，粘度 の 測定値

を反映 した．2 ％MCG 懸 濁液 と 2％HPG 懸濁液

で は，い ずれ も約27分， 1 ％ ABG 懸濁液 と2（1％

Sorは そ れ ぞ れ 1．4分 と0．3分 で あ っ た ，　 SPS の 懸

濁液の イリゲ
ー

タ に よる投 与時間は10分以 内が 望

ま し い こ と よ り， 滴 ドに約27分 か か っ た 2 ％

MCG 懸濁 液と 296HPG 懸濁液は，注腸用懸濁液

と して は不適当で ある と考えら れ た．

　今回検討したなか で注腸投 与に最 も適 して い る

と考 え られた 1 ％ABG 懸濁 液 につ い て，　 SPS の

効果 の 指標 で あ る カ リウ ム 交換容量 を測定 した

（Table　 3 ）．1 ％ ABG 懸 濁 液 の カ リ ウ ム 交 換 量

は，SPS 　l　g 当 た り0．134± 0．002gで あ りJP 　XIII

の SPS の カ リ ウ ム 交換容量 の 規定に 適合 し て い

た，また，こ の 値は 20％ Sor懸濁液の カ リ ウ ム 交

換容量とほぼ同等で あ っ た．

　 3 ）長期安定性の 検討

　室 温で 90日間保存後の 1％ABG 懸濁液の 分散

性 ， 浸透圧 ， 粘度 ， イ リゲ
ー

タ
ー

か らの 滴下時間

お よ び カ リ ウ ム 交換容量 の 変化 を測定 し た （Ta・

ble　4 ）． 1 ％ ABG 懸濁 液 の 滅 菌後24時間 の SPS

の 分散性，浸 透圧，粘度 お よび イ リ ゲ
ー

タ
ー

か ら

の 滴下時間は，い ずれ も滅菌前とほ ぼ 同
．一

の 測定

値 を示 し， 1％ ABG 懸濁液の 物性 は滅 菌に よ り

変化 しな い こ とが分か っ た．

　 1％ABG 懸濁液の SPS の 分散性は，滅菌後90

0 問ま で ほ とん ど変化 しなか っ た．長 期 間 SPS

の 分散性が 維持 され た 理 由と して ，AB の 屯成分

で ある セ ル ロ ース が膨潤 した後 ，
カ ル ボ キ シ メ チ

禰「
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Tablc　4．1％ABG 懸濁液の 長期保存に よ る影響

　　　　　　　　 SPS の 分散性　　　 浸透圧
調製後の 時 間 （凵）
　　　　　　　 （sx シ

1
ル ダ．一の 腋 り ）　 （mOsm ）

　　　　　イ リゲーターか 　カ リウ ム 交換容 疑
粘度（cPs ）
　　　　　らの 滴下時間 （秒）　 （g ／SPS 　lg）

滅 菌前 100．0± 0．0304 ．7± 0．7　　92．3 ：ヒ2．184 ，0± 4．3　　　 0．134 ±0，002

滅菌後
　 0

　 7

　 30

　 60
　 90

100．0± 0．0

98．5± O．4

98ユ ± 0。3

98．0± 0．2

97．8± O．4

305．1 ± 0．3

304 ．8 ±0．5

305 ．2 ±0．4

305．3 ：辷0．7

304．9 ± 1．1

99．6 ± 3．9　　　　84，7± O，5　　　 0．134± 0．003

105．4 ± 4．7　　　 97、7土 4．1　　　0．131± 0．001

120．6± 7．7　　　100，7± 4，1　　　0．129 ＋ 0．002

157．5± 8．5　　　101．0± 3，5　　　0，128± 0．003

134．6± 9．6　　　　97．1± 3．5　　　0．134± 0．003

測定値は平均値± 標準偏差 （6例） で示 した，

滅菌操作 は 高圧蒸気法100℃ ，6〔｝分間で 行 っ た．

Table　5．ラ ッ トに おける 大腸お よび 小腸の 粘膜障害

組織 試験液 組織所 見 発生率（％）

5％ ブ ドウ糖液

大腸　 20％ Sor懸濁液

1％ ABG 懸濁液

　　　　 異常な し　　　　 　　 0

好酸球およびリ ンパ 球の 浸潤　　60 ＊

リン パ 管 の 拡張、 赤血球の遊出

　　　　　異常な し　 　 　 　 　　 0

5％ ブ ドウ糖液

小腸　 20％ Sor懸濁液

1％ABG 懸濁液

　　　 （浮腫）

リン パ球の浸潤

粘膜筋板 の 破綻 、 （浮腫）

　　　 （浮腫）

010

0

n
・＝IO，＊ ；Pく0．05．検定 は 5 ％ブ ドウ 糖液を対照 と し，Fisherの lsh：接確率計

算法 で行 っ た．

浮腫 は 発生 率に 含め な か っ た ，

ル セ ル ロ ース ナ トリ ウ ム が コ ロ イ ド保護剤 と して

働 き，網 目構造 を形 成 し， ゲ ル化 したた め と考え

ら れ た
B 『ltt，）．こ の ゲ ル 化 し た 1％ABG 懸 濁 液

は ，投
「j・の 際に37℃ に 加温す る こ と に よ りゾ ル 化

し， 調製直後と ほ ぼ 同 じ状態に な っ た．浸透圧 と

カ リウ ム 交換容量 も，保存後90日間変化 しなか っ

た．　
・
方，粘度 と イ リゲ

ータ ー
か ら の 滴下 時 問

は，保存中 に わずか に上昇 したが，イリゲ
ー

タ
ー

か らの滴下時間は 10分以 内であ っ た こ とか ら臨床

fr．問題 な い と考えられ た．

2 ．尿毒症モ デ ル ラ ッ トを用 い た安全性 と効果の

検討

　 1 〕腸管粘膜障害の 有無

　 1 ％ ABG 懸濁液，20％ Sor懸濁液お よ び 5％ ブ

ドウ 糖液を注腸投与 した 尿毒症モ デ ル ラ ッ トの 大

腸お よび小腸 の 粘膜障害 の 発 生 率を Tab ］e　 5 に

示す．大腸 の 粘膜障害 は， 1 ％ ABG 懸濁液お よ

び 5 ％ ブ ドウ糖液投 与群 で は認 め られ なか っ た ．

一
方，20％ Sor懸濁液投 与群で は 10例 r1・ 6例に 好

酸球 と リ ン パ 球 の 浸潤 （2例L リ ン パ 管 の 拡張

（2例 ） お よ び赤lk1．球の 遊 出 （2 例）が 認め られ

た，Fig．1 の 矢印の部分 に典型的な赤WhL球の遊 出

例 を示 す．小 腸 の 粘膜障害は
，

1 ％ ABG 懸濁液

お よび 5 ％ ブ ドウ糖液投 与群 で は 認 め ら れ な か っ

た が ，
20％ Sc〕r 懸濁 液投

fj．群 で は 10例 中 1例 に ，

リ ン パ 球の 浸潤 と粘膜筋板 の 破綻 （Fig．2 の 矢印
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1％ABG 懸濁液 20％Sor懸濁液 5 ％ブ ドウ糖液

Fig．　L　ラ ッ トの 大腸 粘 膜 の 顕微鏡写真 （× 100）

　　　矢印の 部分 に 赤血球の 遊出が認 め ら れた．

1％ABG 懸 濁液 20％Sor懸濁液 5 ％ブ ドウ糖液

Fig．2 ．ラ ッ トの 小 腸 粘膜の 顕微鏡写真 （×100）
　　　矢印の 部分 に粘膜 筋板 の 破綻 が 認 め られ た．

の 部分）が認め られた．

　な お
， 全投 与群 とも全 10例に小腸粘膜 の 浮腫が

認 め られたが
， 尿毒症 モ デ ル ラ ッ トに 試験液を何

も投与 しない 場合に も認め ら れ た こ と か ら，浮腫

は腎血管と尿管を結紮 した こ とに より生 じた と考

えられ た．

　以 上の こ とか ら， 1％ABG 懸濁液で は尿毒症

モ デ ル ラ ッ トに お い て腸管粘膜 の 障害は認め られ

ず，20％ Sor懸濁液に比べ 安全性が高 い こ とが わ

か っ た．

　 2 ）血清中 カ リウ ム 濃度の低下効果

　 1 ％ABG 懸濁液の in　 vivo における血 清中カ リ
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1％ABG 懸濁液　 　20％Sor懸濁液　 　 5％ブ ドウ糖液

Fig．3．ラ ッ トに お け る 血 清巾 カ リウ ム 濃度の 低

　　　 卜効果

　　　（平均値 ±標準偏差，6例）

　　　 検定 は ，Kruskal・Wallis検定 で ，　Bonferroni

　　　innequalityを用 い て 修 iF．し 行 っ た、

ウ ム 濃度の 低 ド効果を尿毒症モ デ ル ラ ッ トを用 い

て 検討 した （Fig．3）．対照 の 5 ％ブ ドウ糖 液投

与群の 血清 中 カ リ ウ ム 濃度 は7．3mEq／L で あ っ た

が， 1％ABG 懸濁液お よび20％ Sor懸濁液投与群

で は そ れ ぞれ 5．3お よ び 5．2mEq ／L で あ り，
い ず

れ も， 有意 に 低 い 値 を示 し た ．また
，

1 °

／J　ABG

懸濁液投与群 と20％ Sor 懸濁液投与群 の 問で は血

清 中 カ リ ウ ム 濃度 に 有意差 は認め られ ず， 1％

ABG 懸濁 液は 20％ Sor 懸濁液と同等の血清中カ リ

ウ ム濃度低下効果を有する こ とが示された．

　以 k の こ と か ら， 196ABG 懸濁 液は 体液 と等

張で Sor に代わ る安全で 有効な製剤 と して ，臨床

で使用する こ とが可能で あ る こ とが 示唆 された．
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