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研究成果の概要（和文）： 本研究は、救急・集中治療領域での注射薬の使用状況に基づいた多剤配合変化試験
を実施することである。そして、新たに多剤配合変化早見表を作成し臨床で活用することである。3剤配合変化
試験は、157試験実施し、ロクロニウム‐ヒューマリンR‐ヘパリンの組合せが配合変化を引き起こすことを明ら
かにした。また、バソプレシンとカテコールアミン系薬剤との配合は、バソプレシンの含有量低下し化学的配合
変化を引き起こすことを明らかにした。加えて、カテコールアミン系薬剤の添加物である亜硫酸ナトリウムがバ
ソプレシンの残薬率低下することを解明した。これらの配合変化試験より配合変化早見表を作成し臨床で活用す
ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：　The study is to conduct a multi-drug compatibility test based on the use 
of injectable drugs in the emergency and intensive care. Then, a multi-drug compatibility chart 
should be created and used clinically. The 3-drug compatibility test was conducted in 157 tests, 
revealing that the combination of “rocuronium - insulin human - heparin” caused incompatibility. 
In addition, it was clarified that combination of vasopressin and catecholamine drugs decreased the 
content of vasopressin. In addition, we clarified that sodium sulfite, an additive for catecholamine
 drugs, reduces the residual drug rate of vasopressin. From these compatibility tests, we created 
the compatibility chart and succeeded in using it clinically. 

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
救急・集中治療領域では、多くの注射薬が同一ルート内で配合されて投与されており、配合変化の危険性が高
い。同一ルートで投与できるか判断するために配合変化試験を実施して評価し、その試験情報をデータベース化
し医療現場へ還元した。本結果により、安全な注射薬の点滴ルート選択を実施することができ、より効果的で安
全な薬物療法の提供が可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 集中治療では、多種多用な注射薬が限られた点滴ルートから投与されている。申請者は、救命
救急センターにおいて持続注射薬を 4 剤以上投与した患者の 71％が、3 剤以上同一点滴ルート
で投与している現状を明らかにし、配合変化を起こす危険性が高いことを報告した。 
配合変化試験は、注射薬を直接混合し、配合変化の有無を実際に確認する試験である。そのた
め、臨床現場で配合変化を回避するために実施することは非常に有用性が高い。しかし、配合変
化試験は、原則として 2剤配合が基本であり、3剤配合以上の多剤配合変化試験の報告がほとん
どない。そのため、集中治療を中心とした臨床現場では、3剤配合の可否を２剤配合変化試験の
結果や各注射薬の pH値から予測するしか方法がなく、安全面の確保が課題であった。 
  
２．研究の目的 
 研究の目的は、救急・集中治療領域での注射薬の使用状況に基づいた多剤配合変化試験を実施
することである。そして、新たに多剤配合変化早見表を作成し、 臨床現場に安全な点滴ルート
選択を提供することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、多剤配合変化試験の組合せ選定、2剤及び多剤配合変化試験の実施、及び臨床応用
3工程から実施した。 
  多剤配合変化試験試験の組合せは、日本医科大学多摩永山病院の使用状況を中心として選定
した。また、2剤配合変化試験においても文献調査を実施し、既存の報告がない組合せに関して
は実施の必要性を検討し必要に応じて試験を実施した。 
 配合変化試験は濁度を指標とした物理的配合変化試験と高速液体クロマトグラフィー（HPLC）
を用いた化学的配合変化試験を実施した。化学的配合変化試験では、2剤及び 3剤配合試験のい
ずれにおいても，各薬剤について ODS逆相 HPLC／UV検出による分析条件を決定後，HPLC
による経時測定を行い，混合液中の各薬物のピーク面積やピーク高さから，各薬剤の残存率を算
出した。  
配合変化試験は、2剤及び 3剤ともに各薬剤を等体積比で配合し、配合直後、配合１時間後及
び配合３時間後時点で評価を実施した。配合変化の有無は、外観変化(濁度値、チンダル現象、
目視判定)、pHを基本とし、物理的配合変化試験では濁度値 0.5 NTU以上の変動、化学的配合
変化試験では残存率 90％以下を認めた場合に配合変化ありと判断した。 
臨床応用は、配合変化試験結果をまとめ配合変化早見表を作成し日本医科大学多摩永山病院
で臨床応用の妥当性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1). 物理的配合変化試験 
①. 2剤配合変化試験 
集中治療で汎用する持続注射薬 27 薬剤のうち既存の報告により配合変化試験データがない  
組合せの中で 61 種類を対象とし物理的配合変化試験を実施した。61 試験の中うち 9 試験で配
合変化を認めた。ロクロニウム‐シベレスタット、アミオダロン‐ニコランジル及びニカルジピ
ン‐ヒドロコルチゾンリン酸エステルナトリウムは、明らかな外観変化を認め配合変化を引き
起こすことを明らかにした。 
  
②. レミマゾラムとの 2剤及び 3剤配合変化試験 
新規麻酔薬であるレミマゾラムと麻薬鎮痛薬（フェンタニル、レミフェンタニル）、鎮静薬（ミ
ダゾラム、デクスメデトミジン）及び筋弛緩薬（ロクロニウム）と 2剤及び 3剤配合変化試験を
実施し認めないことを明らかとした（表 1）。 
 表１．レミマゾラムの配合変化試験結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



③. 3剤配合変化試験 
3剤配合変化試験は、フェンタニル、ミダゾラム、デクスメデトミジン、ロクロニウム、フロ 
セミド、ヘパリン、ランジオロール等から配合頻度が高い 2剤配合 18種と、持続静注薬 20種
を各 1剤加え等体積比にて配合した。また、2剤配合変化試験にて配合変化の既報がある組合せ
は配合不可とし試験から除外した。対象 271種のうち 114種は既存の 2剤配合変化試験により
配合不可とし除外した。実施した 157 試験のうちロクロニウム‐ヒューマリン R‐ヘパリンの
組合せが配合変化を引き起こすことを明らかにした。加えて、ロクロニウム、ヒューマリン R及
びヘパリンの各２剤での配合変化試験では配合変化が生じないことを明らかにし、３剤配合時
のみに配合変化が生じたことを明確にした（表 2）。これらの結果を基に配合変化早見表を作成
し臨床応用へ移行している（図 1）。 

 
 
 表 2．３剤配合変化試験にて配合変化が生じた組合せの詳細 

  

 図１．３剤配合変化早見表 
          〇：配合可能、－：既存の２剤配合変化試験にて配合不可、×：配合不可 
 
(2). 化学的配合変化試験 
バソプレシンとカテコールアミン系薬剤(アドレナリン、ノルアドレナリン、ドブタミン、 及
びドブポン)との配合は、バソプレシンの含有量低下し化学的配合変化を引き起こすことを明ら
かにした。加えて、カテコールアミン系薬剤に含まれる亜硫酸ナトリウムがバソプレシンの残薬
率低下の原因であることも明らかにした。 
  

 
（3）. 臨床応用 
 配合変化試験の結果に基づいて 2 剤及び 3 剤配合変化早見表を作成し臨床現場で運用を開始
した。運用を開始後も配合変化のインシデントなく医療安全に貢献できている。今後、本研究内
容を各医療機関へ普及を実施していく予定である。 
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