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 序 論  

 

栄養管理は、健康維持・増進、生活習慣病の発症予防・重症化予防だけでなく、

様々な疾患治療の促進や回復後の健康維持のため 1) にも非常に重要である。栄養

状態が不良であれば、疾患の治療を行っても回復が困難となるだけでなく、他の

疾患を合併する可能性がある。低栄養状態の患者に対し適切な栄養療法を行い栄

養状態の改善を図ることは、治療効果の向上だけでなく、惹起される合併症の予

防や、疾患回復後の健康維持のためにも有用である。 

栄養療法は、投与経路の違いにより静脈栄養法と経腸栄養法に大別され、患者

の病態に応じた適切な栄養療法の選択が必要である。米国静脈経腸栄養学会から

提示されたガイドライン 2) には、静脈栄養法は消化管が使用できないもしくは使

用しない方が望ましい患者に対し行い、比較的短期間の場合には末梢静脈栄養法

（peripheral parenteral nutrition：PPN）、長期間あるいは水分制限が必要な場合には

中心静脈栄養法（total parenteral nutrition：TPN）を施行するとの指針が示されて

いる。一方、消化管機能が保たれており消化管が使用可能である場合は、経腸栄

養法が推奨される。経腸栄養法は、代謝上の合併症が少なく、腸管機能を保持し、

必要な栄養素の摂取が可能である。 

静脈栄養法の問題点としてカテーテル由来血流感染（catheter related blood 

stream infection：CRBSI）があり、その原因として、輸液汚染や手指との接触等に

よるカテーテルおよびカテーテルハブの汚染が挙げられる 3)。TPN および PPN に

用いられる輸液は、糖、アミノ酸、脂肪、電解質、ビタミン、微量元素などを含

有する栄養豊富な輸液であることから、不適切な取り扱いが微生物の混入を招き

輸液汚染の原因となる。そのため、薬剤師は、適切に注射剤を取り扱い、他の医

療従事者へ啓発する必要がある。また、何らかの原因により輸液中や輸液ルート
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内への微生物混入や、感染源となりうる廃液等からの微生物伝播による院内感染

防止のための予防法を模索しなければならない。さらに、薬剤師は、配合変化に

も注意を払う必要がある。配合変化は、輸液中に混合される薬剤で生じるだけで

なく、投与ルート内での薬剤の接触時間が短い側管投与の場合でも、薬剤の力価

低下、沈殿、着色、粒子径の増大等の配合変化を起こすことがあり、混合薬剤や

投与ルートの確認は薬剤師の重要な役割である。 

一方、経腸栄養剤では、半消化態栄養剤の液状製剤が多く使用されている 4) が、

消化器関連の合併症や誤嚥性肺炎等が報告されている 5)。近年、これらの合併症

を予防する目的として、液体を形状変化させた半固形経腸栄養剤を注入する方法

が多施設で施行され、胃食道逆流、誤嚥性肺炎の改善、注入時間の短縮、褥瘡の

悪化予防の有効性が報告されている 6-9)。半固形経腸栄養剤の半固形化には、寒天

や増粘多糖類、ペクチンなどの様々な食物繊維が用いられており、粘性による薬

剤の溶出変化や多孔質である食物繊維への吸着が予測され、薬物の吸収にも影響

することが懸念されている。しかし、半固形経腸栄養剤と薬剤の相互作用等の情

報はほとんどない。 

そこで臨床栄養に関わるこれらの課題を探索し、解決するために 5 つの研究を

行った。 

第 1 章では、適切な輸液管理を目的に、PPN 輸液のアミノ酸および水溶性ビタ

ミンが微生物の増殖に及ぼす影響について検討を行い、水溶性ビタミンを含有す

るアミノ酸加糖電解質輸液の投与を行う際、微生物の増殖を防ぐために、薬剤師

は感染制御に努めなければならないことを明らかにした。第 2 章では、輸液が汚

染された場合や院内感染の予防法として、各種輸液に対する深紫外線発光ダイオ

ード照射の殺菌効果について検討を行い、深紫外線発光ダイオード照射は、感染

管理が必要な臨床現場にて応用可能であることを明らかにした。第 3 章では、TPN
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輸液と側管からの静注用脂肪乳剤と各種抗生物質製剤の同時投与を想定し、それ

らの配合変化について検討した。静注用脂肪乳剤は、数種の抗生物質製剤と同時

に投与することで、経時的な粒子径の変化が起こることから、これらの抗生物質

製剤は、静注用脂肪乳剤投与時に同時投与を避ける必要があることを明らかにし

た。第 4 章では、経腸栄養法で用いる半固形経腸栄養剤に使用される食物繊維で

ある guar gum および xanthan gum が経口 carbamazepine（CBZ）の薬物動態に及ぼ

す影響を検討し、これらの食物繊維は血中濃度管理が必要な薬剤である CBZ の体

内動態に影響を及ぼすことを明らかにした。さらに、第 5 章では、半固形経腸栄

養剤に用いられる sodium alginate（SA）が経口 CBZ の薬物動態に及ぼす影響を検

討し、CBZ は SA によって吸着され、薬剤の血清中濃度が低下する可能性がある

ことを明らかにした。 

以上の結果について、本論文では 5 章にわたり詳述する。  



 

4 

  

第１章 末梢静脈栄養輸液のアミノ酸および水溶性ビタミンが微生

物の増殖に及ぼす影響 

 

第１節 緒 言 

 

静脈栄養法は栄養療法の一つであり、末梢静脈カテーテルから栄養素を投与す

る PPN と中心静脈カテーテルから栄養素を投与する TPN に分けられ、PPN は、

静脈栄養の施行期間が短期間の場合に用いられる。 

CRBSI は、末梢静脈カテーテルや中心静脈カテーテル施行患者に発生し、医療

関連感染の原因の重要な一つであり、感染症に関する研究が多く報告されている

10-15) 。CRBSI は全身の感染症に発展し、重大な合併症を伴う院内感染の原因とな

る。CRBSI の原因として、手指との接触等によるカテーテルやカテーテルハブの

汚染や輸液の汚染等が挙げられる 3)。 

全ての輸液の調製は、クリーンベンチ等、無菌が保持される場所で調製する必

要がある。米国では、全ての輸液は無菌管理のもとで調製されている 16) が、本邦

においては、TPN 輸液を無菌調製していない施設が 60.8 %、PPN 輸液では 76.5 %

であると報告されている 17)。また、作業環境の汚染が原因と考えられる院内感染

も報告されており 18-21)、注射剤の混合調製時の環境が製剤の微生物汚染に影響す

ることは明らかである。 

近年、PPN を施行する場合にも水溶性ビタミンを補給することが望ましいとの

報告がある 22,23)。一方、微生物は、PPN 輸液にマルチビタミンや脂肪乳剤を添加

することにより増殖することが報告されている 24) 。 

そこで、PPN 輸液が CRBSI の原因菌に汚染された場合、アミノ酸加糖電解質輸

液製剤の種類による微生物の増殖の違いや水溶性ビタミンが微生物増殖に及ぼす
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影響について検討した。 
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第２節 方 法 

 

1. 実験材料 

被験菌は、Staphylococcus epidermidis（S. epidermidis）JCM 2414 株、Escherichia 

coli（E. coli）W3110 株、Serratia marcescens（S. marcescens）NBRC 3046 株、

Pseudomonas aeruginosa（P. aeruginosa）PAO001 株、Staphylococcus aureus（S. aureus） 

NBRC 12732 株および NBRC 14462 株、Candida albicans（C. albicans）IFM 40009

株および IFM 61197 株の 6 菌種を用いた。C. albicans IFM 40009 株および IFM 

61197 株は、National BioResource Project（http：// www. nbrp. jp /）より入手した。 

輸液は、AMINOFLUID® 500 mL（（株）大塚製薬工場）、BFLUID® 500 mL（（株）

大塚製薬工場）、PARESAFE® 500 mL（（株）陽進堂）、PAREPLUS® 500 mL（（株）

陽進堂）の 4 種類の PPN 輸液であるアミノ酸加糖電解質輸液を試験溶液として使

用した。なお、各種輸液の組成は Table 1 に示した。水溶性ビタミンは、thiamine 

chloride hydrochloride（Metabolin®-G Injection 10 mg、武田薬品工業（株））、riboflavin 

sodium phosphate（Bisulase® inj. 10 mg、トーアエイヨー（株））、pyridoxine hydro-

chloride（Vitamin B6 inj. 'Nichi-Iko' 10 mg、日医工（株））、cyanocobalamin

（Cyanocobalamin Injection 1000 μg 'TOWA'、東和薬品（株））、ascorbic acid

（Vitacimin® Injection 100 mg、武田薬品工業（株））、nicotinic acid（Nyclin® inj. 20 mg、

トーアエイヨー（株））、panthenol（Pantol® inj. 100 mg、トーアエイヨー（株））、

biotin（Biotin Injection 1 mg 'Fuso'、扶桑薬品工業（株））、folic acid（Foliamin® Injection 

15 mg、日本製薬（株））の 9 種類を使用した。AMINOFLUID® 500 mL（（株）大

塚製薬工場）には 9 種類の水溶性ビタミンを、BFLUID® 500 mL（（株）大塚製薬

工場）および PARESAFE® 500 mL（（株）陽進堂）には thiamine chloride hydrochloride

を除く 8 種の水溶性ビタミンを用い、各輸液 1 袋に各種水溶性ビタミン製剤 1 ア
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AMINOFLUID
®

BFLUID
®

PARESAFE
®

PAREPLUS
®

L-Leucine (g) 4.2 4.2 4.2 4.2

L-Isoleucine (g) 2.4 2.4 2.4 2.4

L-Valine (g) 2.4 2.4 2.4 2.4

L-Lysine

-Hydrochloride (g)

( as L-Lysine )

3.93

(3.146)

3.93

(3.146)

3.93

(3.146)

3.93

(3.146)

L-Threonine (g) 1.71 1.71 1.71 1.71

L-Tryptophan (g) 0.6 0.6 0.6 0.6

L-Methionine (g) 1.17 1.17 1.17 1.17

Acetylcysteine (g)

( as L-Cysteine )
―

0.404

(0.30)
―

0.404

(0.30)

L-Cysteine (g) 0.3 ― 0.3 ―

L-Phenylalanine (g) 2.1 2.1 2.1 2.1

L-Tyrosine (g) 0.15 0.15 0.15 0.15

L-Arginine (g) 3.15 3.15 3.15 3.15

L-Histidine (g) 1.5 1.5 1.5 1.5

L-Alanine (g) 2.4 2.4 2.4 2.4

L-Proline (g) 1.5 1.5 1.5 1.5

L-Serine (g) 0.9 0.9 0.9 0.9

Glycine (g) 1.77 1.77 1.77 1.77

L-Aspartic Acid (g) 0.3 0.3 0.3 0.3

L-Glutamic Acid (g) 0.3 0.3 0.3 0.3

Total Amino Acids (g) 30 30 30 30

Na
+*

 (mEq) 35 35 34.2 34.2

K
+
 (mEq) 20 20 20 20

Mg
2+

 (mEq) 5 5 5 5.1

Ca
2+

 (mEq) 5 5 5 5

Cl
-
 (mEq) 35 35 35.2 35.2

SO4
2-

 (mEq) 5 5 5 5.1

Acetate
-*

 （mEq） 13 16 19 1.2

Gluconate
-
 (mEq) 5 ― 5 ―

L-Lactate
-
 (mEq) 20 20 ― ―

Lactate
-
 (mEq) ― ― 20 25.5

Citrate
3-*

 (mEq) 6 6 ― 12

P (mmol) 10 10 10 10

Zn (μmol) 5 5 4.8 4.9

Thiamine Chloride

Hydrochloride (mg)
― 1.92 2 3.81

Riboflavin Sodium

Phosphate (mg)
― ― ― 2.5

Pyridoxine

Hydrochloride (mg)
― ― ― 2.5

Cyanocobalamin (μg) ― ― ― 5

Ascorbic Acid (mg) ― ― ― 100

Folic Acid (mg) ― ― ― 0.2

Biotin (μg) ― ― ― 50

Nicotinamide (mg) ― ― ― 20

Panthenol (mg) ― ― ― 7.5

75 75 74.998 74.998

6.7 6.7 6.7 6.9

3 3 3 3

pH

(Approximately)

OPR

(Approximately)

Composition per 1000mL

Amino Acids

Electrolytic

Solution

Vitamin

Glucose (g)

ンプルを加え混合し、試験溶液とした。 

 

Table 1  The compositions of amino acid infusion solutions 

* : including the amount derived from the additives, OPR : osmotic pressure ratio to physiological saline  
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2. 培養方法とサンプリング 

各細菌を Luria-Bertani（LB）培地 5 mL が入った滅菌遠心管に添加し、37 C で

一晩培養した。C. albicans は、Sabouraud 培地 10 mL が入った滅菌遠心管に添加し

37 C で 12 時間培養し、その後、それらを新鮮な Sabouraud 培地 200 mL が入った

滅菌フラスコに移し、37 C で一晩培養した。37 C で一晩培養した微生物を回収

し、phosphate buffered saline（PBS）で遠心分離によって洗浄した。各被験菌を、

各試験溶液 10 mL を入れた滅菌チューブに加え、最終菌濃度を 100-103 colony 

forming unit（CFU）/mL に調整した。調整した各試験溶液を 25 C に静置し、そ

れらを 24 時間後および 48 時間後に採取し生菌数を計測した。本研究では、これ

らの実験は少なくとも 2 回以上行った。 

 

3. 生菌数の計測 

必要に応じて、採取した各試験溶液を PBS で 10 倍に連続希釈した。調製した

各細菌の試験溶液を標準寒天培地（PEARLCORE NUTRIENT AGAR 'Eiken'、栄研

化学（株））に、真菌は Sabouraud 寒天培地に塗布した。37 C で 24-48 時間培養

した後、プレート上に形成された CFU を計数し、濃度を算出した。微生物の増殖

に関する他の実験研究 24-26) と同様に、この種のデータの生物学的意義は統計的分

析なしで評価可能と考えられるため、この研究で得られたデータは、統計的解析

を行わなかった。 
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第３節 結 果 

 

1. 各種輸液製剤における微生物の増殖の違い 

実験結果は同一微生物において同様の傾向を示したので、その一つを結果とし

て示した。アミノ酸加糖電解質輸液中の微生物の増殖の結果を Figure 1 に示す。 

S. epidermidis JCM 2414 株は、全ての輸液において、24 時間および 48 時間後に

減少した。しかし、E. coli W3110 株は、全ての輸液で増殖した。特に、PAREPLUS® 

では、初期濃度 5.8×101 CFU/mL から 24 時間後には 1.4×103 CFU/mL に増殖し、

さらに 48 時間後では 1.1×105 CFU/mL に増殖した。S. marcescens NBRC 3046 株お

よび P. aeruginosa PAO001 株も全ての輸液で増殖し、最も増殖を示した

PAREPLUS® では、S. marcescens NBRC 3046 株は、初期濃度 7.4×101 CFU/mL か

ら 24 時間後には 3.2×105 CFU/mL に増殖し、さらに 48 時間後では 7.3×108 

CFU/mL まで増殖した。P. aeruginosa PAO001 株では、初期濃度 3.9×101 CFU/mL

から 24 時間後には 9.8×103 CFU/mL に増殖し、さらに 48 時間後では 4.6×107 

CFU/mL まで増殖した。一方、S. aureus NBRC 12732 株は、PAREPLUS® 中で増殖

したが、BFLUID® および PARESAFE® ではほとんど増殖せず、むしろ

AMINOFLUID® では減少した。PAREPLUS® では、初期濃度 1.8×101 CFU/mL か

ら 24 時間後に 9.2×102 CFU/mL に増殖し、48 時間後では 5.3×105 CFU/mL に増殖

した。一方、S. aureus NBRC 14462 株は、全ての輸液において 1 桁または 2 桁減

少した。C. albicans IFM 40009 株および IFM 61197 株は、全ての輸液で増殖した。

両株に共通して、他と比較し PAREPLUS® で特に増殖した。最も増殖を示した

PAREPLUS® では、C. albicans IFM 40009 株は、初期濃度 1.8×102 CFU/mL から 24

時間後には 1.8×105 CFU/mL に増殖し、さらに 48 時間後では 1.1×107 CFU/mL

まで増殖した。また、C. albicans IFM61197 株は、初期濃度 7.5×101 CFU/mL から
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24 時間後には 3.5×104 CFU/mL に増殖し、さらに 48 時間後では 1.6×107 CFU/mL

まで増殖した。他の輸液 AMINOFLUID®、BFLUID® および PARESAFE® におい

ても両株で増殖が見られたが PAREPLUS® と比較し増殖は緩やかであった。 
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Figure 1  Effects of amino acids or/and water soluble vitamins on the growth of microorganisms  

 : AMINOFLUID®,  : BFLUID®,  : PARESAFE®,  : PAREPLUS®, the down arrow : undetectable levels 

BFLUID® and PARESAFE® contain only thiamine chloride hydrochloride. PAREPLUS® contains multivitamins. 

C. albicans IFM 40009

P. aeruginosa PAO001

S. aureus NBRC 14462

S. marcescens NBRC 3046

E. coli W3110S. epidermidis JCM 2414 

S. aureus NBRC 12732

C. albicans IFM 61197
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2. 輸液製剤に各種ビタミン添加時の S. aureus および C. albicans の増殖の違い 

実験結果は同一微生物において同様の傾向を示したので、その一つを結果とし

て示した。各種水溶性ビタミンを含む PPN 輸液中の微生物増殖を Table 2 に示し

た。 

水溶性ビタミンを AMINOFLUID® に添加した全ての試験溶液中で S. aureus 

NBRC 12732 株はほとんど検出されなかった。一方、各種水溶性ビタミンを

BFLUID® および PARESAFE® に添加した全ての試験溶液中で、S. aureus NBRC 

12732 株は 24 時間または 48 時間後に増加した。特に、nicotinic acid を含む溶液中

の S. aureus NBRC 12732 株は、2 桁以上増加した。BFLUID® では初期濃度 1.8×

101 CFU/mL から 48 時間後に 9.4×103 CFU/mL に増加し、PARESAFE® では初期濃

度 5.0×100 CFU/mL から 48 時間後に 5.0×103 CFU/mL に増加した。 

  C. albicans 両株は、AMINOFLUID®、BFLUID® および PARESAFE® に各種水

溶性ビタミンを添加した全ての試験溶液で増殖した。そして、C. albicans 両株は、

AMINOFLUID®、BFLUID® および PARESAFE® に biotin を添加した試験溶液で特

に増殖した。 
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Table 2  Growth of Staphylococcus aureus and Candida albicans in PPN solutions containing  

each water soluble vitamin (CFU/mL)  

VB1 : thiamine chloride hydrochloride, VB2 : riboflavin sodium phosphate, VB6 : pyridoxine hydrochloride,      

VB12 : cyanocobalamin, VC : ascorbic acid, ND : no detected 

  

0 hr 24 hr 48 hr 0 hr 24 hr 48 hr 0 hr 24 hr 48 hr

VB1 7.8×10
0

3.3×10
1 ND － － － － － －

VB2 7.8×10
0

1.7×10
1

1.00×10
1

1.8×10
1

1.2×10
2

7.7×10
1

5.0×10
0

4.3×10
1

4.0×10
1

VB6 7.8×10
0 ND ND 1.8×10

1
6.0×10

1
6.3×10

1
5.0×10

0
1.0×10

1
1.0×10

1

VB12 7.8×10
0 ND ND 1.8×10

1
8.0×10

1
2.3×10

1
5.0×10

0
1.7×10

1
1.7×10

1

VC 7.8×10
0 ND ND 1.8×10

1
9.7×10

1
8.3×10

1
5.0×10

0
3.3×10

0
2.3×10

1

Nicotinic acid 7.8×10
0

1.0×10
1 ND 1.8×10

1
2.9×10

2
9.4×10

3
5.0×10

0
1.5×10

2
5.0×10

3

Panthenol 7.8×10
0

1.7×10
1 ND 1.8×10

1
7.0×10

1
3.3×10

1
5.0×10

0
2.0×10

1
1.3×10

1

Biotin 7.8×10
0

1.0×10
1 ND 1.8×10

1
4.7×10

1
3.0×10

1
5.0×10

0
1.0×10

1
6.7×10

0

Folic Acid 7.8×10
0 ND ND 1.8×10

1
5.0×10

1
2.7×10

1
5.0×10

0
3.0×10

1
1.0×10

1

0 hr 24 hr 48 hr 0 hr 24 hr 48 hr 0 hr 24 hr 48 hr

VB1 5.7×10
0

2.1×10
2

7.7×10
3 － － － － － －

VB2 5.7×10
0

2.4×10
2

1.1×10
3

1.8×10
2

1.0×10
4

5.2×10
5

4.8×10
0

7.0×10
1

6.8×10
2

VB6 5.7×10
0

9.0×10
1

1.9×10
3

1.8×10
2

1.8×10
3

2.3×10
5

4.8×10
0

8.0×10
1

6.2×10
2

VB12 5.7×10
0

8.0×10
1

1.5×10
3

1.8×10
2

5.6×10
3

3.0×10
5

4.8×10
0

8.0×10
1

6.9×10
2

VC 5.7×10
0

1.3×10
2

3.1×10
3

1.8×10
2

1.5×10
4

1.5×10
6

4.8×10
0

7.0×10
1

2.3×10
3

Nicotinic acid 5.7×10
0

7.3×10
1

3.4×10
3

1.8×10
2

4.5×10
3

3.2×10
5

4.8×10
0

1.1×10
2

3.6×10
2

Panthenol 5.7×10
0

1.1×10
2

3.4×10
3

1.8×10
2

5.0×10
3

2.5×10
5

4.8×10
0

1.7×10
2

3.6×10
2

Biotin 5.7×10
0

5.2×10
2

3.7×10
5

1.8×10
2

1.2×10
5

1.6×10
7

4.8×10
0

7.3×10
2

4.5×10
6

Folic Acid 5.7×10
0

1.7×10
2

2.8×10
3

1.8×10
2

5.5×10
3

3.0×10
5

4.8×10
0

6.3×10
1

5.4×10
2

0 hr 24 hr 48 hr 0 hr 24 hr 48 hr 0 hr 24 hr 48 hr

VB1 7.5×10
1

3.6×10
2

4.5×10
3 － － － － － －

VB2 7.5×10
1

7.1×10
2

1.2×10
4

2.1×10
2

1.9×10
3

1.2×10
6

1.1×10
2

5.1×10
2

2.1×10
4

VB6 7.5×10
1

2.8×10
2

3.4×10
3

2.1×10
2

1.1×10
3

3.1×10
5

1.1×10
2

5.7×10
2

1.2×10
4

VB12 7.5×10
1

4.2×10
2

4.1×10
3

2.1×10
2

1.6×10
3

6.1×10
5

1.1×10
2

3.9×10
2

1.5×10
4

VC 7.5×10
1

7.6×10
2

1.1×10
4

2.1×10
2

5.9×10
3

2.3×10
6

1.1×10
2

9.6×10
2

1.4×10
5

Nicotinic acid 7.5×10
1

5.0×10
2

4.6×10
3

2.1×10
2

1.5×10
3

4.9×10
5

1.1×10
2

3.2×10
2

1.2×10
4

Panthenol 7.5×10
1

4.2×10
2

3.1×10
3

2.1×10
2

8.7×10
2

2.0×10
5

1.1×10
2

4.0×10
2

1.5×10
4

Biotin 7.5×10
1

2.9×10
4

1.2×10
6

2.1×10
2

2.3×10
4

1.2×10
7

1.1×10
2

1.2×10
4

7.7×10
6

Folic Acid 7.5×10
1

4.3×10
2

3.9×10
3

2.1×10
2

1.0×10
3

3.3×10
5

1.1×10
2

3.0×10
2

1.2×10
4

C. albicans

IFM 40009

AMINOFLUID
®

 (CFU/mL) BFLUID
®

 (CFU/mL) PARESAFE
®

 (CFU/mL)

C. albicans

IFM 61197

AMINOFLUID
®

 (CFU/mL) BFLUID
®

 (CFU/mL) PARESAFE
®

 (CFU/mL)

S. aureus

NBRC 12732

AMINOFLUID
®

 (CFU/mL) BFLUID
®

 (CFU/mL) PARESAFE
®

 (CFU/mL)
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第４節 考 察 

 

多くの病原性細菌は、菌体成分を合成するために炭素化合物として糖質、脂肪

酸およびアミノ酸を必要とする 27)。また、真菌である C. albicans は、アミノ酸、

糖質および炭化水素をエネルギー源として利用することができる 28)。TPN 輸液は、

アミノ酸、糖、電解質を含み、製品によっては脂肪乳剤およびマルチビタミンを

含有する。TPN 輸液は、多種の成分を含有するため、微生物にとって比較的良好

な増殖培地であると考えられている 29,30)。本邦では、薬剤師が無菌条件下で TPN

輸液を調製する病院は増加しているが、無菌的に PPN 輸液を調製する施設は少な

い。PPN 輸液は、アミノ酸、糖および電解質、製品によっては水溶性ビタミンを

含有し、末梢から投与するため、TPN 輸液よりも栄養価が低い。 

白石ら 31) は、細菌の増殖は細菌種の性質、輸液の組成や pH および浸透圧に依

存することを報告している。一般的に、細菌増殖の最適 pH は 5.0-8.0、病原性細

菌増殖の最適 pH は 7.2-7.6 27)、細菌増殖の最適な生理食塩液に対する浸透圧比は

1.0 である 31)。また、真菌は中性 pH 付近で良好に生育するが、ほとんどの真菌は

低 pH でも生育することができる 28)。PPN 輸液の pH は TPN 輸液に比べ約 7 と高

く、生理食塩液に対する浸透圧比は TPN 輸液が約 4-5 に比べ PPN 輸液は 3 と低

く調製されており、Kuwahara ら 32) は、TPN 輸液中の pH を上昇させることによ

って細菌が増殖し、真菌は pH が低い TPN 輸液でも増殖することを報告している。

以上のことから、微生物は、TPN 輸液よりもむしろ PPN 輸液中で良好に増殖する

傾向があると考えられる。 

そこで、本研究では、PPN 輸液中で S. epidermidis、E. coli、S. marcescens、P. 

aeruginosa、S. aureus および C. albicans の増殖について検討し、さらに、水溶性ビ
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タミンの PPN 輸液への添加が CRBSI の原因菌である細菌および真菌の増殖に及

ぼす影響を検討した。 

E. coli、S. marcescens および P. aeruginosa は、全ての PPN 輸液中で増殖した。

E. coli は、富栄養細菌で腸内環境に生息し、S. marcescens および P. aeruginosa は

貧栄養細菌である。E. coli は各 PPN 輸液において 3-4 桁増加した。一方、S. 

marcescens は 5-7 桁増加し、P. aeruginosa は最大 6 桁増加し、S. marcescens および

P. aeruginosa の増殖度合は E. coli より大きかった。S. marcescens および P. aeru-

ginosa が、TPN 輸液よりも低栄養である PPN 輸液中で良好に増殖し、E. coli が軽

度の増殖であったことは、細菌の特性と一致する。さらに、これらの細菌は、数

種の水溶性ビタミンを含む PAREPLUS® において急速に増加した。S. aureus 

NBRC 12732 株は、AMINOFLUID®、BFLUID® および PARESAFE® ではほとんど

増加しなかったが、PAREPLUS® では 4 桁増加し、S. aureus NBRC 14462 株は全て

の PPN 輸液で増加せず、むしろ減少した。これは、S. aureus の栄養要求性が異な

るため、2 株の成長が異なったと考える。C. albicans の両株は、全ての PPN 輸液

中で増殖し、特に PAREPLUS® において増殖した。C. albicans は、PAREPLUS® 以

外の輸液中で 2-3 桁増加し、PAREPLUS® では 5-6 桁増加した。Kuwahara ら 24) は、

Bacillus cereus（B. cereus）と S. marcescens の両菌がアミノ酸加糖電解質輸液で急

速に増加し、S. aureus はアミノ酸加糖電解質輸液に脂肪乳剤やマルチビタミンを

含有しなければ増殖しないが、マルチビタミンを含有することで急速に増殖する

ことや、C. albicans はアミノ酸加糖電解質輸液に脂肪乳剤やマルチビタミンを含

有していなければ増殖は緩やかであるが、脂肪乳剤やマルチビタミンを添加する

ことで増殖は増強されると報告している。本研究結果より E. coli、S. marcescens、

P. aeruginosa、S. aureus NBRC 12732 株および C. albicans の両株は、水溶性ビタミ
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ンを含有する PAREPLUS® で特に増殖したことからも、微生物の増殖には、アミ

ノ酸や糖だけでなく水溶性ビタミンが影響すると考えられる。 

そこで、各種水溶性ビタミンを PPN 輸液へ添加し、S. aureus NBRC 12732 株お

よび C. albicans の増殖因子について検討した。PAREPLUS® に含まれる各水溶性

ビタミンを各 PPN 輸液に添加した結果、S. aureus NBRC 12732 株は、ビタミン B1

（ Vitamin B1 ： VB1 ）である thiamine chloride hydrochloride を含まない

AMINOFLUID® ではほとんど増加しなかったが、VB1 を含む BFLUID® または

PARESAFE® に nicotinic acid を混合した試験溶液で、他の試験溶液と比較し 2 桁

以上増加した。これらの結果から、S. aureus NBRC 12732 株の増殖には、水溶性

ビタミンの thiamine chloride hydrochloride および nicotinic acid が関与しているこ

とを見出した。C. albicans の両株は、全ての試験溶液で増殖したが、

AMINOFLUID®、BFLUID® および PARESAFE® に biotin を混合した試験溶液で特

に増加し、biotin を含む試験溶液中の C. albicans は、他の試験溶液と比較して 2-4

桁増加した。これらの結果より、VB1含有に関わらず PPN 輸液への biotin の添加

が、C. albicans の増殖をさらに促進したと考える。真菌は、有機物以外は無機塩

だけで増殖可能な場合があるが、増殖できない場合であっても、無機塩に加えて

数種のビタミンを必要とすることで増殖することがあり、biotin や VB1 を要求す

ることがしばしば見られる 28)。また、宮下 33) は biotin と VB1が C. albicans の成

長促進因子であると述べている。本研究では VB1 を含まない AMINOFLUID® に

biotin を添加した試験溶液中でも C. albicans が増殖したことから、C. albicans の増

殖には、biotin が関与していることが見出された。 

以上より、TPN 輸液より栄養価が低い PPN 輸液で、微生物は増殖しやすいこと

が明らかとなった。さらに、水溶性ビタミンは、微生物の増殖因子であり PPN 輸
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液での微生物の増殖を促進することが見出された。PPN 輸液に水溶性ビタミンを

添加することは、感染リスクを高める可能性がある。 

注射剤・抗がん薬無菌調製ガイドライン 34) には、高カロリー輸液、末梢用アミ

ノ酸加維持輸液への薬品混合はクラス 100 環境の中で、無菌操作で調製しなけれ

ばならないと示されている。PPN 輸液施行に際し、輸液混合調製時に感染対策を

怠り輸液が汚染された場合、輸液中で微生物の増殖が起こり、感染を起こす可能

性が高くなることが示唆された。今回用いた微生物は、CRBSI の原因菌として報

告されている 3) ものである。感染対策の一つとして、TPN 輸液だけに限らず、水

溶性ビタミンは微生物の増殖因子となることを踏まえ PPN 輸液においても無菌

環境下で調製する必要がある。本研究より、アミノ酸加糖電解質輸液施行時、特

にマルチビタミン含有アミノ酸加糖電解質輸液施行時やアミノ酸加糖電解質輸液

に多剤のビタミンを添加する際には、微生物の増殖を防ぐために、薬剤師は感染

制御により一層努めなければならない。 

  



 

18 

  

第２章 各種輸液に対する深紫外線発光ダイオード照射の殺菌効果 

 

第１節 緒 言 

 

CRBSI は、末梢静脈カテーテルや中心静脈カテーテルなどカテーテルに起因し

全身感染をもたらすことから、 より適切な感染対策が必要である。末梢静脈カテ

ーテルおよび中心静脈カテーテルに起因する CRBSI に関するサーベイランスや

研究が多く報告されており 11-15,35) 、手指との接触等によるカテーテルやカテーテ

ルハブの不適切な取り扱いや輸液の汚染等がカテーテルの汚染原因として挙げら

れる 3)。 

CRBSI の感染対策として、カテーテルハブの管理の重要性 36-38) や手指衛生およ

び無菌操作が必要とされている 3)。輸液調製時の微生物汚染は血流感染のリスク

の一つであることから、輸液調製は無菌環境下で行う必要がある。しかし、本邦

では、薬剤師が全ての輸液を無菌環境下で調製している施設は少なく 17)、看護師

が病棟で混合することも多い 39)。 

輸液に含まれる栄養素は微生物にとって栄養源となる。Bacillus megaterium や

B. cereus の増殖にはアミノ酸が必要であること 40) が、B. cereus、S. marcescens、

S. aureus、C. albicans はアミノ酸や脂肪乳剤およびマルチビタミンを含む輸液で

よく増殖すること 24) が報告されている。さらには、E. coli、P. aeruginosa、S. 

marcescens は糖を含まない電解質輸液においても増殖することが報告されている

31)。栄養輸液に微生物が混在した場合、輸液中のアミノ酸や糖、脂肪を栄養源と

し微生物が増殖し、感染を引き起こす可能性が考えられる。 

一方、物理的消毒法の一つとして紫外線照射が挙げられ、殺菌効果が報告され

ており 41-46)、感染対策として、室内の紫外線照射の効果 47-49) やパスボックス内の
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照射の効果 50) が報告されている。さらには、紫外線照射の水への殺菌効果が評価

され 51,52) 産業分野で用いられている。昨今、研究開発が進んでいる深紫外線発光

ダイオードは、電池駆動により使用でき、コンパクトかつ水銀フリー等の特長か

ら、殺菌や空気浄化、樹脂硬化等の幅広い分野への応用が期待されている。そこ

で、簡便かつコンパクトな深紫外線発光ダイオードを使用し、持続点滴時に微生

物によって汚染された輸液製剤等への殺菌効果を検討し、臨床現場にて応用可能

か模索した。 
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第２節 方 法 

 

1. 実験材料 

深紫外線発光ダイオード照射装置は、日機装株式会社（東京）が開発した流水

殺菌モジュールを使用した。深紫外線発光ダイオード照射モジュールを Figure 2

に示した。このデバイスは 24 VDC で動作し、9 個の深紫外線発光ダイオードを

内蔵している。ピーク波長は 275-285 nm で、一側面（外径 11.5 mm）から照射し、

9 個の深紫外線発光ダイオード使用時の照度は 15 mW/cm2である。流水殺菌モジ

ュールは、本来、モジュール内に直接水を流し照射を行うものであるが、本実験

では、輸液セットを介して照射を行った。 

 

Figure 2   

(a) Diagram of the prototype for water disinfection with a deep-ultraviolet light-emitting diode (DUV-LED) irradiation 

module. A description of the geometry of the module used in the experiments is included. 

(b) Diagram of the experiments with the DUV-LED irradiation module during intravenous infusion.  
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輸液セットは、JY-PB343L（JMS（株））、JY-ND323L（JMS（株））および JY-S343C23

（JMS（株））の 3 種類を使用した。JY-PB343L は可塑剤不使用のポリブタジエン

製、JY-ND323L は可塑剤としてトリメリット酸トリス（2-エチルヘキシル）（tris 

(2-ethylhexyl) trimellitate：TOTM）を使用したポリ塩化ビニル製であり、JY-S343C23

は可塑剤としてフタル酸ジ（2-エチルヘキシル）（di (2-ethylhexyl) phthalate：DEHP）

を使用したポリ塩化ビニル製である。これら全ての口径は内径 2.5 mm、外径 3.9 

mm である。また、流量を調整するために、テルフュージョン輸液ポンプ TE-131

（テルモ（株））を使用した。  

被験菌として、E. coli W3110 株、S. marcescens NBRC 3046 株、P. aeruginosa 

PAO001 株、S. aureus NBRC 12732 株および C. albicans IFM 40009 株を用いた。 

輸液は、ブドウ糖液、電解質輸液、PPN 輸液および TPN 輸液を使用した。5 %

ブドウ糖液は、OTSUKA GLUCOSE INJECTION 5 %（（株）大塚製薬工場）を用

い、電解質輸液には、細胞外液補充液である OTSUKA NORMAL SALINE（（株）

大塚製薬工場）、Lactec®（（株）大塚製薬工場）、Veen®-D（扶桑薬品工業（株））、

SOLDEM® 1（テルモ（株））、SOLDEM® 3A（テルモ（株））を用いた。PPN 輸液

として、AMINOFLUID®（（株）大塚製薬工場）、BFLUID®（（株）大塚製薬工場）

を、TPN 輸液として PNTWIN® No.2（（株）陽進堂）、NEOPAREN® No.2（（株）

大塚製薬工場）、ELNEOPA® No.2（（株）大塚製薬工場）を用いた。これらの輸液

の組成を Table 3 に示した。 
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Table 3  The compositions of solutions 

○: the component is contained, ‒ : the component is not contained 

 

2. 培養方法とサンプリング 

各細菌を5 mLのLB培地が入った滅菌遠心管に添加し、37 Cで一晩培養した。 

C. albicansは、Sabouraud培地 10 mLが入った滅菌遠心管に添加し 37 C で培養し、

12 時間後にそれを新鮮な Sabouraud 培地 200 mL が入った滅菌フラスコに移し、

37 C で一晩培養した。次いで、微生物細胞を回収し、PBS で遠心分離によって

洗浄した。各被験菌を各輸液製剤に添加し、最終菌濃度を 106-107 CFU/mL に調整

し、試験溶液とした。 

輸液ポンプで、試験溶液の流速を調整した。流速は、200、100、50、40 および

30 mL/hr に設定した。輸液セットをモジュールに通し、輸液セットを介して深紫

外線発光ダイオードで照射し、深紫外線照射前および照射後の試験溶液を採取し

Thiamine Chloride

Hydrochloride
Multivitamins

OTSUKA GLUCOSE

INJECTION 5%
○ ‒ ‒ ‒ ‒ ‒

OTSUKA NORMAL

 SALINE
‒ ○ ‒ ‒ ‒ ‒

Lactec
® ‒ ○ ‒ ‒ ‒ ‒

Veen
®
-D ○ ○ ‒ ‒ ‒ ‒

SOLDEM
® 

1 ○ ○ ‒ ‒ ‒ ‒

SOLDEM
® 

3A ○ ○ ‒ ‒ ‒ ‒

AMINOFLUID
® ○ ○ ○ ‒ ‒ ‒

BFLUID
® ○ ○ ○ ○ ‒ ‒

PNTWIN
®
 No.2 ○ ○ ○ ○ ○ ‒

NEOPAREN
® 

No.2 ○ ○ ○ ○ ○ ‒

ELNEOPA
® 

No.2 ○ ○ ○ ○ ○ ○

Glucose Electrolytic Solution Amino Acids

Vitamins

Trace Elements
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た。  

 

3. 微生物の計測 

必要に応じて、採取した各試験溶液を PBS で連続的に 10 倍に希釈した。細菌

は標準寒天培地（PEARLCORE NUTRIENT AGAR 'Eiken'、栄研化学（株））に、

真菌は Sabouraud 寒天培地に、それぞれ各 3 枚に塗布した。37 C で 12- 24 時間培

養した後、各微生物の CFU を計数し、濃度を算出した。 
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第３節 結 果 

 

1. 各種微生物に対する輸液セットの違いによる照射の殺菌効果 

Table 4 に各種微生物に対する輸液セットの違いによる深紫外線発光ダイオー

ド照射の殺菌効果を示した。 

 

Table 4  Number of viable microorganism after irradiation (CFU/mL)  

C : the initial cell concentration in samples prepared 

 

全ての被験菌において、JY-PB343L を用い照射を行った後の生菌数は減少した。

E. coli では、深紫外線発光ダイオード照射を行わない時、つまり非照射時には、

1.5×107 CFU/mL であったが、輸液を流速 200 mL/hr で流し、照射を行った後の生

菌数は 9.9×106 CFU/mL と減少し、流速 50 mL/hr にて照射を行った後の生菌数は

2.7×105 CFU/mL、さらには流速 30 mL/hr にて照射後の生菌数は 4.5×103 CFU/mL

まで減少した。S. aureus においては、非照射時には 2.3×107 CFU/mL であったが

流速 30 mL/hr にて照射を行った後の生菌数は 8.7×101 CFU/mL まで減少した。ま

C 1.5×10
7

8.5×10
6

9.3×10
6

2.3×10
7

1.1×10
7

  JY-PB343L 200 9.9×10
6

8.3×10
5

3.4×10
6

1.0×10
7

1.0×10
7

100 3.4×10
6

2.1×10
4

1.4×10
6

2.0×10
6

6.0×10
6

50 2.7×10
5

6.6×10
2

7.1×10
4

3.1×10
3

6.2×10
5

40 1.5×10
4

6.2×10
2

1.4×10
4

1.1×10
3

1.2×10
5

30 4.5×10
3

1.2×10
3

5.1×10
2

8.7×10
1

7.5×10
4

C 1.1×10
7

9.7×10
6

1.2×10
7

4.1×10
6

1.3×10
7

  JY-ND323L 200 1.2×10
7

1.0×10
7

8.3×10
6

3.5×10
6

1.5×10
7

100 1.3×10
7

7.2×10
6

8.2×10
6

3.6×10
6

1.2×10
7

50 1.4×10
7

8.9×10
6

8.5×10
6

4.2×10
6

1.0×10
7

40 1.3×10
7

1.0×10
7

8.3×10
6

3.9×10
6

1.5×10
7

30 1.2×10
7

9.9×10
6

8.5×10
6

3.6×10
6

9.6×10
6

C 1.1×10
7

1.3×10
7

9.1×10
6

5.3×10
6

1.4×10
7

  JY-S343C23 200 9.5×10
6

1.1×10
7

9.3×10
6

5.3×10
6

1.5×10
7

100 1.0×10
7

1.2×10
7

9.3×10
6

6.0×10
6

1.7×10
7

50 9.1×10
6

1.0×10
7

8.7×10
6

5.1×10
6

1.2×10
7

40 1.0×10
7

1.0×10
7

1.0×10
7

5.3×10
6

1.2×10
7

30 9.6×10
6

9.2×10
6

9.4×10
6

5.4×10
6

1.5×10
7

 ( polybutadiene,

   plasticizer-free )

 ( polyvinyl chloride,

   tris ( 2-ethylhexyl )

   trimellitate plasticizer )

 ( polyvinyl chloride,

   di ( 2-ethylhexyl )

   phthalate plasticizer )

Flow rate

( mL/hr )

Microorganism

Escherichia coli

W3110

Pseudomonas

aeruginosa

PAO001

Serratia marcescens

NBRC 3046

Staphylococcus

aureus

NBRC12732

Candida albicans

IFM40009

Administration  sets

( infusion tube

material )
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た、真菌の C. albicans では、非照射時の生菌数 1.1×107 CFU/mL に対し、流速 30 

mL/hr にて照射を行った後の生菌数は 7.5×104 CFU/mL と減少したが、細菌と比

較し減少の程度が少なかった。 

一方、JY-ND323L や JY-S343C23 を用い照射を行った場合、全ての被験菌でい

ずれの流速においても生菌数は減少しなかった。 

 

2. 各種輸液製剤に対する深紫外線発光ダイオード照射の殺菌効果 

各種輸液製剤中の E. coli に対する深紫外線発光ダイオード照射の殺菌効果を

Figure 3 に示した。5 %ブドウ糖液を用い実験を行った結果、非照射時には E. coli

の生菌数は 1.1×107 CFU/mL であったが、輸液を流速 200 mL/hr で流し、照射を

行った後の生菌数は 5.6×106 CFU/mL、流速 30 mL/hr にて照射後の生菌数は 1.6

×104 CFU/mL と流速が遅くなるにつれ生菌数は減少した。また、生理食塩液を用

い同様に実験を行った場合も、非照射時は 1.5×107 CFU/mL であったが、輸液を

流速 200 mL/hr にて照射を行った後の生菌数は 9.9×106 CFU/mL、流速 30 mL/hr

にて照射を行った後の生菌数は 4.5×103 CFU/mL と減少した。また、他の電解質

輸液においても同様に非照射時の生菌数と比較し流速30 mL/hrにて照射後の生菌

数では 3 桁減少していることがわかった。 

一方、PPN 輸液の AMINOFLUID® では、非照射時の生菌数 1.3×107 CFU/mL に

対し、流速 30 mL/hr にて照射を行った後の生菌数は 1.4×107 CFU/mL と減少しな

かった。また、BFLUID® では非照射時は 1.0×107 CFU/mL であったが、流速 30 

mL/hr にて照射を行った後の生菌数は 7.1×106 CFU/mL とわずかに減少した。 

TPN 輸液の PNTWIN® No.2 では非照射時の生菌数 1.1×106 CFU/mL に対し、流

速 200 mL/hr にて照射を行った後の生菌数は 8.5×105 CFU/mL、流速 30 mL/hr に

て照射を行った後の生菌数は 4.1×105 CFU/mL とわずかに減少した。また、
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NEOPAREN® No.2 や ELNEOPA® No.2 においても同様に、わずかな減少にとどま

った。 
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OTSUKA NORMAL SALINE OTSUKA GLUCOSE INJECTION 5%  Lactec
 ®

Veen
®

-D SOLDEM
® 

1 SOLDEM
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No.2

C 200 100 50 40 30

107

106

105

104

103

102

101

(CFU/mL)

(mL/hr)
C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)

107

106

105

104

103

102

101

C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)

107

106

105

104

103

102

101

C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)
C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)
C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)

107

106

105

104

103

102

101

107

106

105

104

103

102

101

107

106

105

104

103

102

101

C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)
C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)
C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)

107

106

105

104

103

102

101

107

106

105

104

103

102

101

107

106

105

104

103

102

101

C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)
C 200 100 50 40 30

(CFU/mL)

(mL/hr)

107

106

105

104

103

102

101

107

106

105

104

103

102

101

Figure 3  The bactericidal effects of the DUV-LED with different solutions on E. coli  

The vertical axis of the graph indicates the number of viable bacteria in the solution. The horizontal axis of the graph 

indicates the initial cell concentration of viable bacteria in the solution or the flow rate at the time of irradiation.  

C : the initial cell concentration in the samples prepared  



 

28 

  

第４節 考 察 

 

紫外線照射は微生物の不活化に効果的に使用 41-52) され、消毒法の一つとして使

用されている。紫外線は、食品や医療分野の殺菌に使用されており、一般的には

水銀ランプが用いられてきた。しかし、水銀ランプは複数波長であり、サイズも

大きく、放射熱も甚大であり環境負荷が大きい等デメリットも多い。近年開発さ

れた深紫外線発光ダイオードは、紫外線の中でも波長が短く殺菌力が高く、コン

パクトかつ軽量、低電圧駆動、出力制御性、高速応答性を特長としており、簡便

に使用することができる。そこで、この特長を活かし、輸液投与時のライン上か

らの照射や輸液ポンプ内への搭載による照射、さらには感染源となり得る廃液へ

の照射等、感染対策の一環として臨床応用の可能性を模索した。本実験では、紫

外線照射には深紫外線発光ダイオードを搭載した流水殺菌モジュールシステムを

用い、CRBSI の原因菌が輸液に混入した際の持続点滴時における深紫外線発光ダ

イオード照射の殺菌効果を検討した。 

持続点滴時の深紫外線発光ダイオード照射効果を検討するため、生理食塩液を

用い輸液セットの種類の検討を行った。いずれの被験菌においても、輸液セット

JY-PB343L を用い照射することにより生菌数が減少したことから JY-PB343L を

用いた輸液中の微生物に対し深紫外線発光ダイオード照射の殺菌効果があると考

えられた。しかし、他の輸液セットを使用し照射しても照射後の被験菌の生菌数

は減少しなかった。殺菌効果が見られた際に使用した輸液セット JY-PB343L はポ

リブタジエンを材質としており可塑剤は含有していない。一方、ポリ塩化ビニル

を材質とした他の輸液セットでは、JY-S343C23 には可塑剤 DEHP、JY-ND323L に

は可塑剤 TOTM が含まれている。DEHP や TOTM は構造に共役不飽和結合が存

在し紫外部の光を吸収することから、分子中の π 電子が基底状態から励起状態に
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遷移する。そのため輸液に届くエネルギー量が低下し微生物の不活化が起こらな

かったと考えられる。輸液セットの材質の違いにより照射の効果が異なることが

明らかとなった。適切な輸液セットを用いることで、生理食塩液投与時、深紫外

線発光ダイオード照射により殺菌効果が得られることを見出した。 

生理食塩液中の微生物の種類に対する殺菌効果については、全ての微生物に対

し殺菌効果があった。しかし、細菌と真菌への紫外線効果の報告にもある 53)よう

に、本実験結果においても真菌の C. albicans に対する効果が細菌に対する効果よ

り低かった。紫外線を照射することで、核酸の隣接した塩基同士で二量体を形成

することによって、deoxyribonucleic acid（DNA）や ribonucleic acid（RNA）の機

能を阻害する 41)。細菌では核酸は細胞膜の中に存在するが、真菌では核酸は核に

包まれているため、細菌と比較し真菌の C. albicans で効果が劣っていたと考えら

れる。 

深紫外線発光ダイオード照射による殺菌効果が見られた輸液セット JY-PB343L 

を用いて、輸液製剤の種類に対する E. coli の殺菌効果について検討した。5 %ブ

ドウ糖液や電解質輸液では、照射後の生菌数が減少したことから殺菌効果が得ら

れた。しかし、アミノ酸やビタミンを含有する PPN 輸液や TPN 輸液では電解質

輸液に比べ生菌数があまり低下せず、殺菌効果がわずかしか見られなかった。芳

香族アミノ酸や一部のビタミンには、共役不飽和結合が存在するため紫外部の吸

収が見られ、微生物が受ける紫外線エネルギーが減少し、微生物の不活化が起こ

らなかったと考える。 

今回用いた流水殺菌モジュールは、既存のものであり輸液投与中の殺菌目的に

作られたものではなく、直接モジュール内に水を流し照射を行うために開発され

たものである。しかし、今回はモジュール内に輸液セットを配置し、輸液セット

を介し深紫外線発光ダイオード照射を行った。今回使用した輸液セットの口径は
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照射システムの口径と大きく異なり、そのため密着できず設置が不安定であった

ことから照射効率が優れなかった。システムの径と輸液セットをフィットさせ、

一側面からだけでなく周囲より照射を行うことで、より確実に照射を行うことが

可能である。このようにシステムの改良により照射量を増加させることで、微生

物の増殖を抑制、不活化させることが可能であると考える。また、微生物の核酸

の紫外線に対する吸光波長は 265 nm 付近に最大ピークを持つことから、265 nm

の波長をもつ深紫外線発光ダイオードを照射することで、より殺菌効果が得られ

る可能性がある。 

深紫外線発光ダイオードは、コンパクトかつ軽量であり、電気駆動できる等の

特長があり、従来の紫外線照射と異なり簡便に使用することが可能である。本研

究より、可塑剤フリーのポリブタジエン製の輸液セットを介し照射を行うことで、

ブドウ糖液や電解質輸液中の微生物に対し照射による殺菌作用が有効であること

が見出された。深紫外線発光ダイオード照射は、適切な輸液セットを用いること

で、汚染された輸液や感染性廃液等の感染管理が必要な臨床現場にて臨床応用可

能である。 

  



 

31 

  

第３章 側管からの同時投与を想定した静注用脂肪乳剤と各種抗生

物質製剤の配合変化 

 

第１節 緒 言 

 

TPN 施行時の脂肪乳剤の投与は、熱源以外に、必須脂肪酸欠乏症予防や肝機能

障害、脂肪肝発生予防等の目的として非常に重要である 1,54)。しかし、脂肪乳剤

は大豆油を原料とし、卵黄レシチンで乳化した製剤であるため、2 価の陽イオン

やアミノ酸または pHの影響により、乳化の不安定化や粒子の粗大化が起こる 55,56)。

そのため、糖質、電解質やアミノ酸の含まれている TPN 輸液製剤と静注用脂肪乳

剤をワンバックにして投与することはできなかった 57)。 

静脈経腸栄養ガイドライン第 3 版 1) により、TPN 施行患者への脂肪乳剤は、中

心静脈ラインの側管から投与可能であることが示された。また、脂肪乳剤の投与

速度は、0.1 g/kg/hr 以下で投与することが示され、20 % 250 mL 脂肪乳剤の場合、

50 kg の患者では 10 時間以上かけて投与することになる。また、末梢静脈ルート

確保が困難な患者では、中心静脈ラインの側管から 1 日数回投与する抗生物質製

剤の注射剤を投与することもあり、点滴ルート上で脂肪乳剤と抗生物質製剤が混

合することが想定される。 

そこで、脂肪乳剤と抗生物質製剤を側管から同時投与することを想定し、両剤

を混合調製したものを試料とし、各試料の粒子径を経時的に光遮蔽型自動微粒子

測定装置を用いて測定し評価した。 
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第２節 方 法 

 

1. 実験材料 

脂肪乳剤は、Intralipos® infusion 20 % 100 mL（（株）大塚製薬工場）を使用した。

輸液製剤は、Otsuka glucose injection 5 % 500 mL（（株）大塚製薬工場）を使用した。

本研究の目的は、静注用脂肪乳剤と抗生物質製剤の配合変化を明らかにすること

であるため、輸液製剤として脂肪乳剤の粒子径に影響を及ぼさない 5 %ブドウ糖

液を用いた。また、抗生物質製剤の溶解液にも Otsuka glucose injection 5 % 100 mL

（（株）大塚製薬工場）を使用した。抗生物質製剤は、Table 5 に示した 25 種類を

用いた。 
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Table 5  Details of the antibiotic agents used in the experiment  

* : tested in 5 % 100 mL glucose solution, unless noted otherwise 

** : tested as an undiluted solution that include physiological saline  

 

2. 試料の調製  

実際に臨床で想定される投与量を設定した。主管からの輸液製剤 2 L/day（83 mL 

/hr）に、側管から 20 %静注用脂肪乳剤を 25 mL/hr および 5 %ブドウ糖液 100 mL

に溶解した抗生物質 100 mL/hr を投与することを想定し、5 %ブドウ糖液 33 mL、

Drug action    Active ingredient Abbreviation Drug name Company
Concentration*

( mg / mL )
Lot number

Concentration

of sodium

( mEq/L )

piperacillin sodium  PIPC PENTCILLIN
®

Toyama Chemical

Co., Ltd.
10 UE4371 19.30

sulbactam sodium

・ampicillin sodium
ABPC / SBT UNASYN

®
-S Pfizer Japan Inc. 15 M06441 50.20

cefazolin

sodium hydrate
 CEZ Cefamezin

®
α Astellas Pharma Inc. 10 L033F01 22.00

cefotiam hydrochloride CTM PANSPORIN
®

Teva Takeda

Pharma Ltd.
10 HL024 15.30

sulbactam sodium

・cefoperazone sodium
SBT / CPZ Sulperazon

® Pfizer Japan Inc. 10 1637109 29.30

ceftriaxone

sodium hydrate
CTRX ROCEPHIN

®
Chugai Pharmaceutical

Co., Ltd.
10 14030A 36.10

ceftazidime hydrate CAZ Modacin
® GlaxoSmithKline K.K. 10 6351B 22.00

cefepime

dihydrochloride hydrate
CFPM MAXIPIME

®
 Bristol-Myers

Squibb Company
10 MXH2500 −

cefmetazole sodium CMZ CEFMETAZON
®

Daiichi Sankyo

Company, Limited
10 JPA1045 21.60

flomoxef sodium FMOX Flumarin
® Shionogi & Co., Ltd. 10 5049 29.00

imipenem hydrate

・cilastatin sodium
IPM / CS TIENAM

® MSD K.K. 5 6BS03P 16.30

meropenem hydrate MEPM Meropen
®

Sumitomo Dainippon

Pharma Co., Ltd. 
5 2354C 19.60

gentamicin sulfate GM GENTACIN
® MSD K.K. 0.40 CG1123 0.24

arbekacin sulfate ABK HABEKACIN
®

Meiji Seika Pharma

Co., Ltd.
0.98 HKAMN1102 2.30

clindamycin phosphate CLDM Dalacin
®

S Pfizer Japan Inc. 5.77 R42345 −

minocycline

hydrochloride
MINO MINOMYCIN

® Pfizer Japan Inc. 1 Q05042 −

vancomycin

hydrochloride
VCM Vancomycin Shionogi & Co., Ltd. 5 0164 −

teicoplanin TEIC TARGOCID
® Sanofi K.K. 2 6J181A 4.50

levofloxacin hydrate LVFX CRAVIT
®

Daiichi Sankyo

Company, Limited
4.17 ZGA0085 −

ciprofloxacin CPFX Ciproxan
® Bayer Yakuhin, Ltd 2** JP10125 154.00

fosfomycin sodium FOM FOSMICIN
®

-S
Meiji Seika

Pharma Co., Ltd.
20 FOLDN1202 290.00

trimethoprim

・sulfamethoxazole
ST BACTRAMIN

®
Chugai Pharmaceutical

Co., Ltd.

trimethoprim

0.76

sulfamethoxazole

 3.81

14G011A −

metronidazole MNZ ANEMETRO
® Pfizer Japan Inc. 5** 590301 135.00

micafungin sodium MCFG Funguard
® Astellas Pharma Inc. 0.25 025860 0.20

fluconazole FLCZ Diflucan
® Pfizer Japan Inc. 1** 1592202 154.00

antifungal

agent

aminoglycosides

lincomycims

tetracyclines

glycopeptides

quinolones

others

Classification

antibacterial

agent

β-lactam

antibiotics

penicillins

cephems

carbapenems
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静注用脂肪乳剤 10 mL、5 %ブドウ糖液に溶解した抗生物質 40 mL を、クリーン

ベンチ内で 100 mL 用ガラス瓶（マイティーバイアル、（株）マルエム）に秤取し、

試料とした。なお、静注用脂肪乳剤は、50 kg の患者に投与速度 0.1 g/kg/hr にて投

与することを想定し投与量を設定した。 

  

3. 試料中の不溶性微粒子数の測定 

不溶性微粒子数の測定は、第十六改正日本薬局方「注射剤の不溶性微粒子試験

法 第 1 法 光遮蔽粒子計数法」58) に準じて実施した。測定は、光遮蔽型自動微

粒子測定装置（KL-04A：リオン（株））を使用して微粒子数を測定した。測定微

粒子径は、1.3-2、2-5、5-10、10-25、25-50、50 µm 以上の範囲とした。1 回のサ

ンプル測定量は 5 mL とし、4 回測定を行い、2 回目以降の 3 回のサンプル値の平

均値を測定値とした。測定溶液は、各試料を調製後、試料 0.5 mL を採取し、80 mL

の超純水で希釈したものを使用した。希釈に用いた超純水は、0.22 µm フィルタ

ーでろ過した超純水を脱気目的で 2 日間静置後、光遮蔽型自動微粒子測定装置を

用い、不溶性微粒子が測定されないことを確認したものを用いた。測定器具に付

着している異物を取り除くため、微粒子測定に使用する器具は全て超純水で洗浄

した。測定溶液を経時的に、調製直後、1、3、6、9、24 時間後に測定した。試料

の保存は、25 ± 1 C、暗所条件下とした。 

本研究では、24 時間までの微粒子数の測定を経時的に行い変化が見られたもの

を配合変化が起こったとした。 
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第３節 結 果 

 

各試料の粒子径別不溶性微粒子数の結果を Table 6 に示した。また、経時的変化

のあったものを Figure 4 に示した。β-ラクタム系抗生物質である 12 種の薬剤と、

clindamycin phosphate（CLDM）、teicoplanin（TEIC）、trimethoprim・sulfamethoxazole

（ST）および micafungin sodium（MCFG）は、1.3 µm 以上の不溶性微粒子の粒子

径の経時的変化は見られなかった。Vancomycin hydrochloride（VCM）、levofloxacin 

hydrate（LVFX）、metronidazole（MNZ）および fluconazole（FLCZ）は 1.3-2 µm、

2-5 µm、5-10 µm の粒子径の微粒子が調製後より増加し、時間経過と伴に増加し

続けた。Gentamicin sulfate（GM）、arbekacin sulfate（ABK）、minocycline hydrochloride

（MINO）、ciprofloxacin（CPFX）および fosfomycin sodium（FOM）は、調製直後

より、より急激な粒子径の粗大化が観察された。 
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Table 6  Results for incompatibility of fat emultion and antibiotic drugs  

The drug names are listed in abbreviations shown in Table 5. 

○: no change in incompatibility, ‒ : change in incompatibility 

  

Drugs Incompatibility Drugs Incompatibility

PIPC ○ ABK −

ABPC / SBT ○ CLDM ○

CEZ ○ MINO −

CTM ○ VCM −

SBT / CPZ ○ TEIC ○

CTRX ○ LVFX −

CAZ ○ CPFX −

CFPM ○ FOM −

CMZ ○ ST ○

FMOX ○ MNZ −

IPM / CS ○ MCFG ○

MEPM ○ FLCZ −

GM −
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Figure 4  Changes with time in the number of insoluble fine particles by particle size of each sample  

The drug names are listed in abbreviations shown in Table 5. 

●: 1.3-2 µm, ■: 2-5 µm, ▲: 5-10 µm, ○: 10-25 µm, □: 25-50 µm, △: 50 µm or more  

Mean ± standard deviation, n = 3 
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第４節 考 察 

 

脂肪乳剤は白濁した製剤である。Trissel ら59) は、試験薬物の多くとスリーイン

ワンバッグ製剤（糖電解質輸液とアミノ酸輸液および脂肪乳剤を混合した製剤）

である静脈栄養輸液との混合は、目視による検証より適合していると報告してい

る。しかし、他剤との配合による脂肪粒子の粗大化等の配合変化は肉眼では発見

しにくい。脂肪粒子が粗大化すると、肺塞栓等の重大な合併症が発生する可能性

が危惧される60)。そこで脂肪粒子の粗大化を測定する方法として、光遮蔽型自動

微粒子測定装置を用いて粒子の粗大化を測定した。TPN施行時には、基本的に総

エネルギー量の10-20 %を脂肪乳剤として投与することを推奨している1)。一方、

Iriyamaら61,62) により、脂肪乳剤の投与速度を0.1 g/kg/hr以下で投与する必要性が

報告された。そのため、TPN施行時の中心静脈ラインの側管による脂肪乳剤の点

滴時間が長くなり、抗生物質等を同時に側管より投与する可能性がある。 

本研究では、25種の抗生物質製剤と静注用脂肪乳剤との配合変化を検討した。

これまでに、20 %静注用脂肪乳剤100 mLを5 %ブドウ糖液500 mLと混合した時に

配合変化が観察されなかったことが報告されている57)。本研究の目的は、静注用

脂肪乳剤および抗生物質製剤の配合変化を明らかにすることであるため、脂肪乳

剤の粒子径に影響を及ぼさない5 %ブドウ糖液を輸液製剤として使用した。12種

のβ-ラクタム系抗生物質やCLDM、TEIC、STおよびMCFGでは、5 %ブドウ糖液

単独と同様に脂肪乳剤の粒子径の変化は観察されなかったが、それ以外の抗生物

質では粒子径の粗大化が見られた。脂肪粒子の凝集の要因は、温度63)、pH、糖、

電解質、アミノ酸、血漿増量剤等が挙げられる56)。pHの影響では、通常の中性領

域のpHであれば脂肪粒子の安定性に大きな影響を与えることはないが、酸性領域

では粒子安定性がやや悪くなる。MINO、VCM、LVFXおよびCPFXのpHは酸性領
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域にあり、特に、MINOはpH 2.0-3.5の強酸性であり、VCMではpH 2.5-4.5である

ため脂肪粒子の安定性に影響を与え粒子の粗大化が起こったと考える。脂肪乳剤

は乳化剤として両性界面活性剤である卵黄レシチンが用いられているため、脂肪

粒子の表面は弱く荷電している。そのため、特に2価以上の陽イオンが存在すると、

脂肪粒子相互間に電気的反発力が弱まり、脂肪粒子が凝集からクリーミング、油

滴分離と進行し、エマルションの破壊が起こる55,56)。また、生理食塩液と20 %静

注用脂肪乳剤を 5 : 1 の比率で配合した時、脂肪粒子が粗大化することが報告さ

れている57)。しかし、今回、データは示していないが5 %ブドウ糖液に溶解した抗

生物質の代替として、ナトリウム濃度が77.0 mEq/L以下の塩化ナトリウム溶液を

脂肪乳剤と混合した溶液では、微粒子数の変化は見られなかった。このことは、2

価以上の陽イオンだけではなく、ナトリウムイオン、すなわち1価の陽イオンであ

っても濃度が高くなると脂肪乳剤が粗大化することを示している。 

生理食塩液の成分である塩化ナトリウムは極性が強いため、脂肪乳剤と混合さ

れた溶液中で、脂肪乳剤は電荷バランスを崩し不安定になり粗大化を起こしたと

考える。多くの抗生物質製剤はナトリウムを含有している。特に、FOMでは、1

バイアル2 g中にナトリウム28.98 mEqが含まれており、5 %ブドウ糖液100 mLに溶

解時のナトリウム濃度は289.8 mEq/Lと生理食塩液の倍近いナトリウム濃度とな

る。また、CPFX、MNZおよびFLCZは、希釈液として生理食塩液が用いられてお

りナトリウム含有濃度が高いことがわかる。今回、これらの抗生物質において脂

肪乳剤の粒子径の粗大化が見られた要因として、試料中のナトリウム濃度が高い

ためと考えられる。他の抗生物質製剤においてもナトリウムを含有しているが、

ナトリウム濃度が0.02-50.2 mEq/Lの範囲内であり、ナトリウム濃度が低濃度であ

れば、脂肪乳剤への影響はないものと考えられる。一方、GMおよびABKは、極

性が高く塩基物質であるため、複数のアミノ基と還元糖の影響により電荷に偏り
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が生じ、試料中の脂肪乳剤に粗大化が起こったのではないかと考える。 

本研究では、抗生物質製剤が静注用脂肪乳剤に与える影響を検討したため、主

管からの輸液製剤として、脂肪乳剤の粒子径に影響を与えない5 %ブドウ糖液を

使用した。しかし、主管からの輸液製剤は本来ならば糖電解質とアミノ酸を含有

するTPN輸液製剤である。TPN輸液製剤の電解質組成は維持液であるため、ナト

リウム濃度は50 mEq/L程度である。今回使用した12種類のβ-ラクタム系抗生物質

製剤を溶解した5 %ブドウ糖液で最も濃いナトリウム濃度はsulbactam sodium・ 

ampicillin sodium（ABPC/SBT）の50.2 mEq/Lであり、TPN輸液製剤とABPC/SBT

を今回の実験の比率である33 : 40で混合した溶液でのナトリウム濃度は50 mEq/L

程度である。また、TPN輸液製剤に含有している脂肪乳剤の粒子径の粗大化の要

因となる2価陽イオンやアミノ酸は混合により半分程度となる。TPN輸液製剤の側

管から静注用脂肪乳剤を投与した研究57) において、USP32/NF27の一般試験法

<729>に規定されている平均粒子径や直径5 µm以上の粗大粒子の割合64) に関して

も基準値未満であった。また、井上ら65) も同様に報告している。TPN輸液製剤と

今回用いたβ-ラクタム系抗生物質製剤を溶解した5 %ブドウ糖液の混合液では、ナ

トリウム濃度がTPN輸液製剤と同程度であり2価陽イオンやアミノ酸量は半量程

度である。そのため、TPN輸液製剤と今回使用した5 %ブドウ糖液で溶解したβ-

ラクタム系抗生物質製剤の混合液においては、脂肪乳剤の粒子径への影響はTPN

輸液製剤単独時より少ないことが推測される。 

今回は抗生物質製剤による静注用脂肪乳剤の粒子径の変化を検討した。しかし、

それ以外の配合変化も考えなくてはならない。TPN輸液製剤はカルシウムイオン

を含んでいる。今回検討した抗生物質製剤のceftriaxone sodium hydrate（CTRX）

はカルシウムを含有する輸液製剤を同時に投与すると、セフトリアキソンナトリ

ウムがセフトリアキソンカルシウム塩となり結晶析出を起こす。肺や腎臓等に生
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じたセフトリアキソンカルシウム塩の結晶による死亡例も報告されている66)。こ

のような主管からの輸液製剤と側管からの輸液製剤が接触することにより沈殿等

の配合変化を起こす場合は、他の薬剤を選択するか、別の点滴ラインからの投与

を試みる必要がある。 

抗生物質製剤は5 %ブドウ糖液のみで溶解するのではなく、生理食塩液で溶解

する場合もある。しかし、今回の結果からも、脂肪乳剤の粒子径の粗大の要因と

してナトリウムの含有が考えられたことから、抗生物質を側管から投与する場合

には生理食塩液での溶解は避けるべきであると考える。 

本研究より、側管からの同時投与を想定した静注用脂肪乳剤と12種のβ-ラクタ

ム系抗生物質製剤やCLDM、TEIC、ST、MCFGでは、24時間経過時においても脂

肪乳剤の粒子径の粗大化は見られず安定であった。しかし、アミノグリコシド系

やキノロン系、VCM、FOM、MINO、MNZ、FLCZでは、脂肪乳剤の粒子径の粗

大化が起こることが見出された。この結果より、これらの薬剤は、脂肪乳剤投与

時に、同時投与を避ける必要があることが明らかとなった。TPNラインを使用す

るのではなく別ルートから投与するか、他のルートの確保が困難な場合は、これ

ら薬剤の投与前後に生理食塩液等でフラッシュしてから投与する必要がある。 
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第４章 Guar gumおよび xanthan gumが経口 carbamazepine の薬物

動態に及ぼす影響 

 

第１節 緒 言 

 

消化管瘻を用いた経管栄養法は、経口摂取が維持できない患者にとって安全か

つ有用な方法である。しかし、従来より用いられている液体経腸栄養剤は、長期

の臨床経過において合併症を伴うことがあり、下痢は、液体経腸栄養剤投与施行

患者で報告された最も一般的な合併症である 67)。経皮内視鏡的胃瘻造設術

（percutaneous endoscopic gastrostomy：PEG）施行患者で起こる主な合併症に誤嚥

性肺炎が挙げられ 68)、PEG 施行患者の嚥下障害には胃食道逆流（gastro esophageal 

reflux：GER）が関与していることが報告されている 69)。摂食後に生じる胃瘻チ

ューブ挿入部位からの漏出は、発生率は低い（1-2 %）が、漏出による合併症を解

決することは困難である 70,71) ため、患者およびその介護者にとって大きな苦痛を

もたらす。一方、食物繊維を用いることで液体経腸栄養剤を形状変化させた半固

形経腸栄養剤は、経管栄養法による液体経腸栄養剤に関連する合併症を減少させ

るために有用であると考えられる。半固形経腸栄養剤は、胃瘻経管栄養法施行時

に起こる GER を軽減し 72,73)、栄養剤漏出のリスクを低減する 72) ことが報告され

ている。しかし、食物繊維はいくつかの薬剤と相互作用を起こす。例えば、三環

系抗うつ薬である amitriptyline および imipramine を経口投与後に高繊維食を摂取

した患者で薬物血清中濃度が減少したこと 74) や、ispaghula husk と同時に薬物を

服用した健常人において、三環系抗痙攣薬である CBZ のバイオアベイラビリティ

の低下が報告されている 75)。さらに、in vitro の研究では、薬物が食物繊維に吸着

され、特に amitriptyline および imipramine が SA および glucomannan に顕著な吸着



 

43 

  

を示す 76) ことから、三環構造を有する経口投与薬剤は、経腸栄養剤の半固形化に

広く汎用されている食物繊維に吸着され、吸収過程を経て薬物動態に変化を生じ

る可能性がある。 

そこで、in vitro にて半固形経腸栄養剤に含まれる食物繊維への CBZ の吸着能

を検証し、in vivo にて吸着を起こす食物繊維が経口 CBZ の薬物動態に及ぼす影響

を検討した。 
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第２節 方 法 

 

1. 実験材料 

薬剤は、CBZ（和光純薬工業（株））を使用した。食物繊維は、guar gum（和光

純薬工業（株））、xanthan gum（Sigma-Aldrich Co.）、dextrin hydrate（和光純薬工業

（株））および cellulose（和光純薬工業（株））を使用した。試薬および溶媒類は、

phenacetin（東京化成（株））、ethyl acetate（和光純薬工業（株））、その他はナカラ

イテスク（株）製の特級または高速液体クロマトグラフィー分析用を使用した。 

 

2. CBZ の食物繊維への吸着率の評価 

2 種の溶液を用い吸着率の評価を行った。第 1 液は 34 mM sodium chloride およ

び 80 mM hydrochloric acid から成る pH 1.2 の溶液、第 2 液は 50 mM potassium 

dihydrogen phosphateおよび 24 mM sodium hydroxideから成る pH 6.8の溶液を用い

た。第 1 液は胃液に相当し、第 2 液は腸液に相当する。第 1 液および第 2 液に、

それぞれ CBZ および食物繊維を最終濃度 0.01 %（w/v）および 0.1-1 %（w/v）に

なるように調整し、25 C で 30 分間攪拌した。撹拌後、限外濾過装置（セントリ

カットミニ V-50、倉敷紡績（株））を用いて、3,000 g で 15 分間遠心分離した。

得られた濾液を試験溶液とし、CBZ の吸光度を測定し、CBZ の吸着率を算出した。

また、食物繊維を加えない溶液を対照群とした。対照群試料中の CBZ 濃度と食物

繊維併用群の CBZ 濃度の比より吸着率を次式により求めた。 

吸着率（%）=（1-C / C0）× 100 

C：食物繊維併用群の CBZ 濃度 

C0：対照群試料中の CBZ 濃度  
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3. CBZ と食物繊維を含む溶液の粘度測定 

吸着率の実験と同様に、第 1 液および第 2 液に、それぞれ CBZ および食物繊維

を、最終濃度 0.01 %（w/v）および 0.1-1 %（w/v）になるように調整し、25 C で

30 分間攪拌し試験溶液とした。粘度は、円錐平板型回転粘度計（東機産業（株））

を用いて測定し、角度 1  34 '、直径 48 mm のコーン・ロータを使用した。測定温

度は 25.0 ± 0.5 C とした。 

 

4. 動物の取り扱いと処置 

ラットは、7 週齢 Sprague-Dawley 雄性ラット（日本エスエルシー（株））を用い

た。実験に用いる前に温度 23 ± 2 C、湿度 55 ± 10 %および 12 時間の明暗サイク

ルで維持されたクリーンルームにて、少なくとも 2 日間予備飼育し順化したもの

を使用し、標準固形飼料および水を自由に摂取可能とした。ラットの左頸静脈に

麻酔下でカニューレを挿入し、肩甲骨間領域に露出させた。カニューレには、ポ

リエチレンチューブ（（株）夏目製作所）を用いた。ラットを手術後一晩絶食させ、

投与量 50 mg/kg の CBZ を容量 2.5 mL/kg に調整し、経口投与した。食物繊維併用

群では、1 % guar gum または 1 % xanthan gum を、CBZ と同時にラットに経口投

与した。対照群は、食物繊維を投与せず CBZ のみをラットに経口投与した。CBZ

投与の 2、5、15、30 分後、1、2、3、5、7、24 時間後に、左頸静脈から血液を採

取し等容量の生理食塩液で置換した。採血部の凝固防止のために、血液採取後に

少量のヘパリン添加生理食塩液をカニューレに充填し、次の血液採取の直前にヘ

パリン添加生理食塩液を除去した。採取した血液を 3,000 g で 10 分間遠心分離し

て血清試料を得た。本研究で用いた実験プロトコールおよび動物の取り扱いは、

大阪大谷大学動物実験委員会（倫理委員会承認番号：1601）により承認を得た。 
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5. CBZ 血清中濃度の測定 

内標準物質として phenacetin を用い、50 μg/mL phenacetin 50 μL と 0.1 M sodium 

hydroxide 50 μL および ethyl acetate 750 μL を血清 100 μL に加え振とうし、5,000 g

で 5 分間遠心分離を行った。有機層を採取し、遠心エバポレーターによって乾固

させ、残渣を 200 μL の移動相に溶解し、50 μL を LC-20AD ポンプと SPD-M20A 

diode array detector からなる高速液体クロマトグラフィー（（株）島津製作所）に

注入し、測定した。CBZ と phenacetin の分離は、RP-18GPⅡカラム（粒径 5 μm、

内径 150 mm×4.6 mm、関東化学（株）、東京）を用いた。移動相には、15 mM 

potassium phosphate buffer（pH 4.0）および acetonitrile の混液（66 : 34）を用い、流

速は 1.0 mL/min、測定波長は 220 nm にて測定した。CBZ および phenacetin の保

持時間は、それぞれ約 6 分および 4 分であった。CBZ 濃度は、内標準物質とのピ

ーク面積比を用いて算出し、検量線は 0.01-20 μg/mL の濃度で構築した。 

 

6. 薬物動態解析 

CBZ の薬物動態パラメータは、ノンコンパートメント法に基づいて算出した。

消失速度定数（elimination rate constant：ke）は、終期相の血中濃度を一次消失速

度式に適応させて求めた。薬物血中濃度時間曲線下面積（area under the concen-

tration-time curve：AUC）は、0 時間から最終採血時間までを台形法により、最終

採血時間から無限時間までは、最終血清中濃度を ke で除することで算出した。1

次モーメント曲線下面積（area under the first moment curve：AUMC）は、0 時間か

ら最終採血時間までを台形法により、最終採血時間から無限時間までは、次式に

より求めた。 

t（last）× Cp（last）/ ke + Cp（last）/ ke 2 

t（last）：採血時間 



 

47 

  

Cp（last）：最終血清中濃度 

 

また、平均滞留時間（mean residence time：MRT）は、AUMC を AUC で除するこ

とにより算出した。 

 

7. 統計分析 

得られたデータは平均 ± 標準偏差で表した。群間の比較は、分散分析および

Dunnett's test を用いて行い、P < 0.05 を有意とした。 
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第３節 結 果 

 

1. CBZ の食物繊維への吸着率の評価 

各溶液での食物繊維へのCBZの吸着率を Figure 5に示した。各溶液のCBZは、

cellulose 以外の食物繊維によって濃度依存的に吸着された。第 1 液では、最終濃

度 1 %の guar gum、xanthan gum および dextrin hydrate による CBZ の吸着率は、そ

れぞれ 67.0 %、57.0 %および 17.4 %であった。第 2液では、最終濃度 1 %の guar gum、

xanthan gum および dextrin hydrate による CBZ の吸着率はそれぞれ 60.0 %、47.7 %

および 14.5 %であった。第 1 液および第 2 液中の guar gum および xanthan gum の

最終濃度が 0.1 %の試験溶液では、CBZ の繊維の吸着率は 11.4-32.9 %であった。 

 

Figure 5  Adsorption of CBZ onto fibers  

Each adsorption rate of CBZ was measured after a treatment with fibers at concentrations of 0.1-1% for 30 min.  

Results are shown as the means ± standard deviation of three samples per group.   

: 0.1 % fibers,     : 0.5 % fibers,     : 1 % fibers 
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2. CBZ と食物繊維を含む溶液の粘度測定 

Table 7 に CBZ と各種食物繊維を含む各溶液の粘度を示した。1 % guar gum お

よびCBZを加えた第 1液および第 2液の粘度は約 3.9 Pa∙sであり、1 % xanthan gum

では、1.46 Pa∙s および 3.57 Pa∙s であった。1 % dextrin hydrate または 1 % cellulose

では、全て 0 Pa∙s であった。また、食物繊維濃度を 0.1 %にした場合は、全てにお

いて 0 Pa∙s であった。 

 

Table 7  Viscosities of solutions containing CBZ and fibers 

   Viscosity (Pa･s) 

Fiber concentration  1%  0.5%  0.1% 

Guar gum  Solution 1  3.92 ± 0.18  0.03 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

  Solution 2  3.96 ± 0.47  0.04 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

Xanthan gum  Solution 1  1.46 ± 0.23  0.02 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

  Solution 2  3.57 ± 0.35  0.04 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

Dextrin hydrate  Solution 1  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

  Solution 2  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

Cellulose  Solution 1  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00 

  Solution 2  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00  0.00 ± 0.00 
 

Results are shown as the means ± standard deviation of three samples per group. 

 

3. 経口 CBZ の薬物動態の評価 

Guar gumまたはxanthan gum併用群および対照群のCBZ血清中濃度時間推移を

Figure 6 に示した。CBZ 濃度は、guar gum および xanthan gum 併用群は、対照群

より低値であった。ノンコンパートメント法を用いて推定された関連する薬物動

態パラメータを Table 8 に示した。AUC は、食物繊維併用群において対照群より

有意に低く、MRT の有意差は群間で観察されなかった。ke は、xanthan gum 併用

群で対照群より有意に高かったが、guar gum 併用群では有意差はなかった。 
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Figure 6  Serum concentration-time courses of CBZ after its oral administration to rats   

Serum concentrations of CBZ were measured after its oral administration (50 mg/kg).   

Results are shown as the means ± standard deviation of four rats per group.  

○: control group, ●: guar gum group, ▲: xanthan gum group 

 

Table 8  Pharmacokinetic parameters of CBZ after its oral administration 

  Control  Guar gum  Xanthan gum 

AUC (mg•hr/L)  80.6 ± 15.8  49.2 ± 5.6 *  39.9 ± 9.4 * 

ke (1/hr)  0.127 ± 0.062  0.134 ± 0.034   0.219 ± 0.048 * 

MRT (hr)  6.2 ± 1.9  5.4 ± 0.9  4.2 ± 0.9 
 

Results are shown as the means ± standard deviation of four rats per group.  

* : p<0.01 vs the control group (Dunnett’s test)   
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第４節 考 察 

 

経腸栄養法は、経口摂取が困難な患者にとって必要不可欠であり、低栄養状態

の手助けとなる 77-79)。半固形経腸栄養剤は、液体経腸栄養剤に伴う合併症を回避

するために用いられる。しかし、半固形経腸栄養剤と薬物との相互作用に関する

情報は少ない。本研究では、半固形経腸栄養剤の半固形化に用いられる食物繊維

が CBZ の薬物動態に及ぼす影響について検討した。本研究は、薬剤と半固形経腸

栄養剤の相互作用の可能性を示唆する最初の研究である。 

CBZ の食物繊維への吸着率を検討した結果、各溶液で cellulose 以外の水溶性食

物繊維への CBZ の吸着が観察されたことから、CBZ は、消化管で不溶性食物繊

維よりも水溶性食物繊維によって強力に吸着される可能性がある。水溶性食物繊

維の中でも、繊維の種類により CBZ の吸着率が異なり、guar gum および xanthan 

gum が dextrin hydrate より高い吸着率を示した。一方、CBZ と食物繊維を含む溶

液の粘度を測定した結果、0.1 % guar gum および xanthan gum を含む溶液の粘度は

0 Pa∙s であった。したがって、薬物の食物繊維への吸着能は、食物繊維の粘度だ

けでは十分に説明することができない。 

次に、guar gum および xanthan gum を用い、経口 CBZ の薬物動態に対する影響

をラットにて検討した。1 %食物繊維併用群の CBZ 血清中濃度は対照群より低く、

AUC は低下を示したが、MRT の変化は見られなかった。CBZ のバイオアベイラ

ビリティは、主に吸収過程で影響を受けることが報告されている 80)。したがって、

guar gum や xanthan gum などの食物繊維は薬物を吸着するため、半固形経腸栄養

剤を用いた栄養療法は、吸収過程に影響すると推測したが、食物繊維併用により

胃排出時間を延長した可能性も考えられる。 

本研究では、xanthan gum 群は対照群に比べて ke が高かったが、guar gum 群で
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は高値を示さなかったことから、xanthan gum は CBZ の排泄過程に関与している

可能性が示唆された。しかし、繊維は一般的に消化管から吸収されないと考えら

れる 81) ため、CBZ と xanthan gum の間で、分子間相互作用が起こっていると考え

ることは難しい。一方、高繊維食は、胆汁酸の減少および spironolactone などの薬

物の迅速な排泄をもたらすことが報告されている 82)。以前の研究より、CBZ には

著しい腸肝循環は存在しない 83) ため、高繊維食の摂取による胆汁酸の減少がCBZ

の排泄過程に影響したとは考えにくい。CBZ の主要な生体内変化は、一級アミン

基のグルクロニド化および 10・11 位のエポキシ化とそれに続く加水分解が関与し

ており、大部分の代謝産物は糞便中に排出される 84)。また、繊維は便秘を改善す

る 85,86) ことから、xanthan gum 投与による消化管運動の増強が、CBZ 排泄過程の

変化の要因と考える。 

CBZ と半固形経腸栄養剤の薬物動態学的相互作用に関する臨床研究はないが、

1 %食物繊維で半固形化させた経腸栄養剤を摂取することが合併症の予防に有用

であることは以前の研究で実証されている 72)。本研究の in vivo 実験でも同濃度の

食物繊維を用いた。また、様々な薬物と食物繊維との薬物動態学的相互作用が報

告されている 87)。Guar gum および xanthan gum は、半固形経腸栄養剤に多く使用

されており、CBZ の薬物動態が半固形経腸栄養剤投与により影響を受ける可能性

があるため、薬剤師は適切な薬物治療が行われるよう注意を払う必要がある。

Stewart DE は、3 人の患者が高繊維食を開始後、三環系抗うつ剤による治療に対

して難治性になったと同時に三環系抗うつ剤の血清中濃度が低下し、繊維摂取の

中止が治療改善に繋がったと報告している 74) ことからも、CBZ と半固形経腸栄

養剤との相互作用は、薬剤の投与間隔を設けることによって回避することが可能

と考える。しかし、CBZ は、消化液での溶解速度が比較的遅く抗コリン作用を有

する 80) ため、半固形経腸栄養剤摂取によって CBZ の血清中濃度の変化に個体差
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が生じる可能性がある。また、本研究では、CBZ の薬物動態について検討を行っ

たが、半固形経腸栄養剤の効果を評価することは不可能であったため、CBZ と半

固形経腸栄養剤の相互作用に関するさらなる研究が必要である。 

本研究により、CBZ は、半固形経腸栄養剤に含まれる guar gum および xanthan 

gum で高い吸着が起こることが見出された。さらに、これらの食物繊維はラット

の血清中濃度の低下をもたらし、AUC が対照群より有意に低値を示すことが見出

された。Guar gum および xanthan gum は血中濃度管理が必要な薬剤である CBZ の

体内動態に影響を及ぼすことを明らかにした。本研究結果は、薬物療法における

適切な栄養管理の促進に非常に重要である。 
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第５章 Sodium alginate が経口 carbamazepine の薬物動態に及ぼす

影響 

 

第１節 緒 言 

 

液体経腸栄養剤を用いた栄養療法は、経口摂取が困難な患者に対し有用であり、

低栄養状態の改善や疾患治療の合併症発生の防止に繋がる 78,79)。また、経腸栄養

剤の使用は、患者の臨床転帰を改善することが示されている 79)。一方、経管栄養

法施行患者で起こる合併症に誤嚥性肺炎が挙げられ 68)、経管栄養施行患者の嚥下

障害には GER の関与が報告されている 69)。経腸栄養剤の半固形化は、液体経腸

栄養剤に関連する合併症を減少させるために有用であると考えられる。また、半

固形経腸栄養剤を利用することによって GER の軽減が示唆されており 72,73)、半固

形経腸栄養剤施用は、適切な栄養管理に非常に有用である。 

SA は、海藻の褐藻類から抽出される特有の多糖類である。食品産業では、そ

の粘性化および安定化の性質から、添加剤として SA が汎用されている 88)。さら

に、SA は摂取時に胃で可逆的にゲル化するため、経腸栄養剤の半固形化に用い

られている 89,90)。一方、以前の研究で、三環系抗うつ薬である imipramine 30 mg/kg

を 3.0 % SA と同時にラットへ経口投与すると、imipramine の血清中濃度が、吸収

能の低下により減少し、抗うつ様作用が低下したと報告されている 91)。これらよ

り、三環構造を有する薬物の溶解性は、経口投与後の胃内での SA のゲル化によ

って低下し、薬物動態に変化をもたらすと考えられることから、三環構造を有す

る薬物と SA を含有する経腸栄養剤で薬物間相互作用が起こる可能性がある。 

以前の研究で、imipramine および高繊維食を患者に投与した場合の薬物動態学

的相互作用のメカニズムが、ラットモデルおよび in vitro 研究にて明らかにされ
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74,76,91)、相互作用は、食物繊維、特に SA に imipramine が吸着することによって生

じると考えられた。ラットを用いた研究は、臨床で生じる SA との薬物動態学的

相互作用を解明するために非常に重要である。CBZ と SA で薬物動態学的相互作

用が起こった場合、CBZ の血清中濃度が低下し、治療効果に影響が生じる可能性

がある。そこで、SA が三環系抗痙攣薬である CBZ の薬物動態に及ぼす影響を検

討した。SA の投与タイミングによる影響を調べるために、SA を CBZ 投与直前

および投与直後に経口投与した。さらに、in vitro にて、CBZ が腸内環境で SA に

よって吸着されるか検討した。 
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第２節 方 法 

 

1. 実験材料 

薬剤は、CBZ（和光純薬工業（株））を使用した。食物繊維は、SA（和光純薬

工業（株））を使用した。試薬および溶媒類は、phenacetin（東京化成（株））、ethyl 

acetate（和光純薬工業（株））、その他はナカライテスク（株）製の特級または高

速液体クロマトグラフィー分析用を用いた。 

 

2. 経口 CBZ の薬物動態の評価 

ラットは、7 週齢 Sprague-Dawley 雄性ラット（日本エスエルシー（株））を用い

た。実験に用いる前に温度 23 ± 2 C、湿度 55 ± 10 %および 12 時間の明暗サイク

ルで維持されたクリーンルームにて少なくとも 2 日間予備飼育し順化されたもの

を使用し、標準固形飼料および水を自由に摂取可能とした。ラットの左頸静脈に

麻酔下でカニューレを挿入し、肩甲骨間領域に露出した。カニューレには、ポリ

エチレンチューブ（（株）夏目製作所）を使用した。ラットを手術後一晩絶食させ、

投与量 50 mg/kg の CBZ を容量 2.5 mL/kg に調整し経口投与した。SA は最終濃度

が 1 %（w/v）となるよう精製水に溶解し用いた。SA は、CBZ 投与直前および直

後にラットに経口投与した。対照群は、CBZ のみをラットに投与した。CBZ 投与

の 2、5、15、30 分後、1、2、3、5、7、24 時間後に、左頸静脈から血液試料を採

取し、等容量の生理食塩液で置換した。採血部の凝固防止のために、血液採取後

に少量のヘパリン添加生理食塩液をカニューレに充填し、次の血液採取の直前に

ヘパリン添加生理食塩液を除去した。採取した血液を 3,000 g で 10 分間遠心分離

して血清試料を得た。内標準物質として phenacetin を用い、50 μg/mL phenacetin 50 

μLと 0.1 M sodium hydroxide 50 μLおよび ethyl acetate 750 μLを血清 100 μLに加え
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振とうし、5,000 g で 5 分間遠心分離した。有機層を採取し、遠心エバポレーター

によって乾固させ、残渣を 200 μL の移動相に溶解し、50 μL を高速液体クロマト

グラフィー（（株）島津製作所）に注入し、測定した。移動相には 15 mM potassium 

phosphate buffer（pH 4.0）および acetonitrile の混液（66 : 34）を用い、流速は 1.0 mL 

/min、測定波長は 220 nm に設定した。CBZ および phenacetin の保持時間は、それ

ぞれ約 6 分および 4 分であった。CBZ 濃度は、内標準物質とのピーク面積比を用

い算出し、検量線は 0.01-20 μg/ mL の濃度で構築した。AUC0→∞、ke および MRT

は、我々の以前の研究 92) に基づいてノンコンパートメント法により求めた。本研

究で用いた実験プロトコールと動物の取り扱いは、大阪大谷大学動物実験委員会

（倫理委員会承認番号：1601）により承認を得た。 

 

3. CBZ の SA への吸着率の評価 

SA の吸着率の評価には、50 mM potassium dihydrogen phosphate および 24 mM 

sodium hydroxide から成る pH 6.8 の溶液を用いた。当該溶液は、腸液に相当する。

SA は、胃液に相当する溶液に添加するとゲル化するため、本実験では、腸液に

相当する溶液のみを用い CBZ に対する吸着率を評価した。溶液に CBZ および SA

を最終濃度 0.01 %（w/v）および 0.1-1 %（w/v）となるよう調整し 30 分間撹拌し

た。撹拌後、限外濾過装置（セントリカットミニ V-50、倉敷紡績（株））を用い

て、3,000 g で 15 分間遠心分離した。得られた濾液を試験溶液とし、CBZ の吸光

度を測定し、CBZ の吸着率を次式より算出した。また、対照群は、SA を添加し

ない溶液とした。 

吸着率（%）=（1-C / C0）× 100 

C：食物繊維併用群の CBZ 濃度 

C0：対照群試料中の CBZ 濃度 
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4. 統計分析 

得られたデータは、平均 ± 標準偏差で表した。グループ間の比較は、分散分

析および Tukey test を用いて行い、P < 0.05 を有意とした。 
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第３節 結 果 

 

1. 経口 CBZ の薬物動態の評価 

ラットに CBZ および食物繊維を経口投与した際の CBZ 血清中濃度時間推移を

Figure 7 に示した。CBZ 血清中濃度は、SA の投与タイミングに関わらず、SA 併

用群が対照群より低値であり、SA 併用群の CBZ 血清中濃度低下が、統計的に有

意であった。ノンコンパートメント法を用いて算出した薬物動態パラメータを

Table 9 に示した。AUC は、SA 併用群で対照群より有意に低く、AUC の減少の程

度は、CBZ 投与直後に SA を投与した群の方が、CBZ 投与直前に SA を投与した

群より大きかった。併用群および対照群において、ke または MRT に有意差は認

められなかった。 

 

Figure 7  Serum concentration-time courses of CBZ after its oral administration to rats   

Serum concentrations of CBZ were measured after its oral administration (50 mg/kg).  

Results are shown as the means ± standard deviation of four rats per group.  

○: the control group, ●: the group to which SA was administered just before CBZ dosing,  

▲: the group to which SA was administered immediately after CBZ dosing  

* : p<0.05 vs the control group 
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Table 9  Pharmacokinetic parameters of CBZ after its oral administration 

  Control  SACBZ  CBZSA 

AUC0∞ (mg•hr/L)  116 ± 8.11  92.6 ± 9.61 *  66.0 ± 9.34 *  

ke (1/hr)  0.056 ± 0.0006  0.070 ± 0.018  0.062 ± 0.0008 

MRT (hr)  14.8 ± 0.63  14.3 ± 1.46  11.8 ± 2.68 

Results are shown as the means ± standard deviation of four rats per group.   

SACBZ : the group to which SA was administered just before CBZ dosing  

CBZSA : the group to which SA was administered immediately after CBZ dosing  

* : p<0.05 vs the control group, τ : p<0.05 vs the SACBZ group 

 

2. CBZ の SA への吸着率の評価 

溶液中での SA への CBZ の吸着率を Figure 8 に示した。SA の最終濃度 0.1、0.5

および 1 %溶液の CBZ の吸着率は、それぞれ 11、31 および 40 %であり、CBZ の

吸着率は、SA の濃度の低下に伴い吸着率は減少した。 

 

 

Figure 8  Adsorption of CBZ onto SA  

The asorption rate of CBZ was measured after a treatment with SA at concentrations of 0.1-1% for 30 min.   

Results are shown as the means ± standard deviation of three samples per group.   

* : p<0.05 vs the 0.1% group, τ : p<0.05 vs the 0.5% group 
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第４節 考 察 

 

 栄養療法では適切な栄養管理が必要であり、経口摂取が困難な患者に対し経腸

栄養剤の使用は臨床予後を改善する 79)。経腸栄養剤の半固形化は、液体経腸栄養

剤に伴う合併症発生防止に有効である。しかし、現在、半固形経腸栄養剤の相互

作用や有害事象について限られた情報しかない。本研究では、半固形化に用いら

れる SAがCBZの薬物動態に及ぼす影響をラットを用いて検討した。これまでに、

SA を含有する半固形経腸栄養剤と CBZ との相互作用に関する研究は、報告され

ていない。 

ラットへの CBZ および SA 経口投与後の CBZ 血清中濃度は、一度上昇後、二

相性の減少を示し、以前の報告 93) と一致した。CBZ の投与前後に SA を投与した

ラットでは、CBZ 血清中濃度は対照群よりも低く、その結果 AUC が低下した。

CBZ のバイオアベイラビリティは、主に吸収過程によって影響を受けることが以

前より報告されている 80)。本研究においても、群間で ke の有意差は認められな

かったことから、バイオアベイラビリティの変化は消失過程によるものではなく、

吸収過程によるものであると考えられる。したがって、CBZ の薬物動態は、吸収

過程で SA によって影響を受けることが明らかとなった。 

SA は、消化管においてゲル化し粘性となり CBZ の溶解過程を変化させる。さ

らに、本研究の in vitro 実験では、SA は腸管において CBZ を吸着する可能性が示

唆された。Imipramine および amitriptyline は、cellulose、chitosan および glucomannan

と比較して SA によって高度に吸着されることが示されている 76)。SA は粘液を形

成することが報告されており、胃排出を遅らせ小腸内腔からの栄養分の吸収を遅

らせる 94) ため、SAによりCBZの胃排出時間が延長される可能性がある。しかし、

群間比較において MRT に有意差は認められなかったことから、CBZ の薬物動態
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は、吸収過程の延長よりむしろ SA による吸収率の低下によって変化すると考え

る。 

SA 併用群において SA 投与のタイミングを検討した結果、CBZ 投与直後に SA

を投与した場合、AUC 低下の程度が大きかったことから、ゲル化した SA と相互

作用を起こす CBZ の薬物量が関与していると考えられる。SA のゲル化は非常に

速く、早期に胃に存在する CBZ の大部分は、SA のゲル化の過程で SA 内に取り

囲まれるため、CBZ 投与直後に SA を投与した場合、CBZ の吸収率が低下したと

考える。一方、CBZ 投与直前に SA を投与した場合、CBZ は、ゲル化した SA の

間隙をすり抜け、小腸に移動した可能性がある。 

これまでに acetaminophen と SA の薬物動態学的相互作用が報告されている 95)。

日本で市販されている半固形経腸栄養剤は、約 1 %の SA を含有し、本研究でも

同程度の濃度を用いた。SA を含有する半固形経腸栄養剤による治療により CBZ

の薬物動態は変化する可能性があるため、薬剤師は、半固形経腸栄養剤投与中患

者に対し、薬物モニタリングを行わねばならない。また、CBZ は錠剤や細粒が多

用されているため、これらの崩壊および溶解は薬物動態学的相互作用の評価にお

いて極めて重要な因子であると考えられる。したがって、CBZ と半固形経腸栄養

剤との相互作用に関するさらなる検討が必要である。 

本研究より、SA と共に経口投与された CBZ の AUC が対照群より有意に低値

を示したことから、CBZ と半固形経腸栄養剤は、薬物動態学的相互作用が起こる

ことが明らかとなった。SA による CBZ の薬物動態の変化には、SA の投与のタ

イミングが関与しており、CBZ 投与直後に SA を投与した場合 CBZ 血清中濃度の

低下が大きいことが見出された。CBZ は SA により吸着され、CBZ の血清中濃度

が低下する可能性があることを明らかとした。これらの研究結果は、薬物療法に

おける適切な栄養管理の促進に非常に重要である。  
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 総 括 

 

臨床における栄養管理は、疾患の治療効果の向上を図り、健康状態を維持する

ために、患者に応じた適切な栄養療法の選択が必要である。臨床現場で薬剤師が、

栄養療法に携わるにあたり、静脈栄養や経腸栄養の薬学的知識や技能を身に付け、

患者に適切な薬物療法が行われるよう、役割を担っていかねばならない。 

本研究では、臨床栄養に対する適切な薬物療法が施行されることを目的に、著

者が臨床現場に携わってきた中で、問題点を探索し解決するために、各種研究を

行い検討し、有用な知見を得た。 

第 1 章では、PPN 輸液中のアミノ酸および水溶性ビタミンが微生物の増殖に及

ぼす影響に関する研究を行った。E. coli、S. marcescens、P. aeruginosa、S. aureus、

C. albicans は、多種の水溶性ビタミンを含有するアミノ酸加糖電解質輸液におい

て増殖することが判明した。そこで、特に増殖が観察された S. aureus および C. 

albicans について、水溶性ビタミンをアミノ酸加糖電解質輸液に各々添加し、増

殖に及ぼす水溶性ビタミンの影響を検討した。S. aureus の増殖には thiamine 

chloride hydrochloride および nicotinic acid、C. albicans の増殖には biotin が関与し

ていることを見出した。多種の水溶性ビタミンを含有するアミノ酸加糖電解質輸

液の投与を行う場合やアミノ酸加糖電解質輸液に多種のビタミンを添加する際に

は、薬剤師は、微生物の増殖防止のために感染制御に努めなければならないこと

を明らかにした。また、薬剤師は、他の医療従事者に対し適切な輸液の取り扱い

を指導し、啓発していく必要がある。 

第 2 章では、輸液セットを介した各種輸液に対する深紫外線発光ダイオード照

射の殺菌効果の研究を行った。コンパクトかつ簡便に使用できる深紫外線発光ダ

イオードを用い、カテーテルに関連する血流感染の原因となる微生物が静脈用栄
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養輸液に混入した際の深紫外線発光ダイオード照射の殺菌効果を検討した。生理

食塩液中の E. coli、S. marcescens、P. aeruginosa、S. aureus および C. albicans に対

し、可塑剤フリーのポリブタジエン製輸液セットを用いた際、深紫外線発光ダイ

オード照射による殺菌作用が有効であることを見出した。また、5 %ブドウ糖液

および電解質輸液中のE. coliに対し深紫外線発光ダイオード照射が有効であるこ

とを確認した。以上より、ポリブタジエン製の輸液セットを介した深紫外線発光

ダイオード照射は、5 %ブドウ糖液および電解質輸液において殺菌効果を有する

ことから、感染管理が必要な臨床現場において応用可能であることを明らかにし

た。 

第3章では、中心静脈輸液の側管から、静注用脂肪乳剤と各種抗生物質製剤を同

時に投与することで起こる配合変化の検討を行った。静注用脂肪乳剤と25種の抗

生物質製剤との配合変化を脂肪乳剤の粒子径の変化から評価した。側管投与を想

定した配分比率で混合し、光遮蔽型自動微粒子測定装置を用いて、経時的に、粒

子径ごとの微粒子数を測定した。12種のβ-ラクタム系抗生物質製剤やCLDM、TEIC、

ST、MCFGでは24時間経過時においても粒子径の顕著な変化は観察されなかった。

しかし、9種の抗生物質製剤では、粒子径に経時的に顕著な変化が見られ配合変化

が起こることを見出した。特にFOMでは、混合調製直後より急激な変化が見られ

た。混合後短時間での粒子径変化のある薬剤は、側管投与においても同様の変化

が起こると推測され、これらの抗生物質製剤は脂肪乳剤投与時に同時投与を回避

する必要があることを明らかにした。 

第4章では、食物繊維であるguar gumおよびxanthan gumが経口CBZの薬物動態に

及ぼす影響について研究を行った。CBZの食物繊維への吸着率を、限外濾過装置

を用い測定した。CBZは、第1液および第2液の溶液中において、水溶性食物繊維

であるguar gumおよびxanthan gumに強く吸着されることを見出した。また、ラッ
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トにて経口CBZの薬物動態に対する食物繊維の影響を検討した結果、guar gumお

よびxanthan gum併用群では、AUCが対照群より有意に低値を示した。半固形経腸

栄養剤に使用される食物繊維であるguar gumおよびxanthan gumは、CBZを吸着し、

CBZの体内動態に影響を及ぼすことを明らかにした。以上より、血中濃度管理が

必要なCBZ服用患者への半固形経腸栄養剤投与時には、CBZの血中濃度管理を徹

底し、経腸栄養剤の投与時期を工夫するなどして栄養管理を行う必要がある。 

第5章では、SAが経口CBZの薬物動態に及ぼす影響について研究を行った。ラ

ットにてSAの投与タイミングによる経口CBZへの薬物動態の影響を検討した。

CBZの血清中濃度はSA併用群にて低値を示し、AUCは対照群と比較し有意に低か

った。CBZの血清中濃度低下の程度は、CBZ投与直後でのSAの投与時に大きく、

AUCはCBZ投与直前でのSAの投与時と比較し有意に低値であることを見出した。

さらに、in vitroにてSAに対するCBZの吸着能を検討した結果、CBZは、腸液に相

当する溶液でSAにより吸着されたことから、CBZは、食物繊維であるSAによっ

て吸着され、血清中濃度が低下する可能性があることを明らかとした。CBZ服用

患者への半固形経腸栄養剤の投与は、CBZの血清中濃度に影響を与える可能性が

あるため半固形経腸栄養剤の投与時期に注意を払うべきである。 

ここに報告した第 1 章から 5 章までの研究は、臨床栄養に対する薬物療法の適

正使用を推進するための方策として、静脈栄養輸液の適切な取り扱いおよび投与

方法、輸液汚染に対する感染対策、経腸栄養剤投与時の適切な薬物療法について

の重要な知見を明らかにした。研究により明らかとなった薬学的エビデンスは、

臨床現場における適切な薬物療法の実践に繋がり、非常に重要である。薬剤師は、

栄養療法に携わるにあたり、これらの情報を活かし、医療従事者と連携し啓発し

ていく必要がある。 

以上、本研究によって得られた知見は、臨床に携わる薬剤師をはじめ医療従事
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者が、栄養療法を実践する際に極めて有用な情報となる。患者に最適な栄養療法

を施行するにあたり、医療従事者が適切な栄養療法を実践するために貢献するこ

とができると考える。 
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略 語 

 

ABK  arbekacin sulfate 

AUC  area under the concentration-time curve 

AUMC  area under the first moment curve 

B. cereus  Bacillus cereus 

C. albicans  Candida albicans 

CBZ  carbamazepine 

CFU  colony forming unit 

CLDM  clindamycin phosphate 

CPFX  ciprofloxacin 

CRBSI  catheter related blood stream infection 

DEHP  di (2-ethylhexyl) phthalate 

DNA  deoxyribonucleic acid 

DUV-LED  deep-ultraviolet light-emitting diode 

E. coli   Escherichia coli 

FLCZ  fluconazole 

FOM  fosfomycin sodium 

GER   gastro esophageal reflux 

GM  gentamicin sulfate 

ke  elimination rate constant 

LB  Luria-Bertani 

LVFX  levofloxacin hydrate 

MCFG  micafungin sodium 
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MINO  minocycline hydrochloride 

MNZ  metronidazole 

MRT  mean residence time 

P. aeruginosa  Pseudomonas aeruginosa 

PBS  phosphate buffered saline 

PEG   percutaneous endoscopic gastrostomy 

RNA  ribonucleic acid 

PPN   peripheral parenteral nutrition 

SA  sodium alginate 

S. aureus  Staphylococcus aureus  

S. epidermidis  Staphylococcus epidermidis 

ST  trimethoprim・sulfamethoxazole 

S. marcescens  Serratia marcescens 

TEIC  teicoplanin 

TOTM  tris (2-ethylhexyl) trimellitate 

TPN  total parenteral nutrition 

VB1  vitamin B1 

VCM  vancomycin hydrochloride 


