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【要約】

【目的】肝動脈塞栓術に使用する懸濁液の作成の際，

われわれは，プラスチック製三方活栓に 2本の注射器

を連結し， シリンジの押出を交互に繰り返してリピオ

ドールと抗癌剤の薬剤を混和していたが，三方活栓か

ら液漏れを起こす場合が少なからず経験された。三方

活栓に亀裂が生じており， リピオドールが三方活栓を

侵蝕した可能性が高いと考えられた。この研究におい

て，われわれは，プラスチック製三方活栓のリピオドー

ルに対する耐久性を検討した。 【方法】 4種類の三方

活栓(ポリカーボネート製，ポリプロピレン製，ポリ

アミド製，ポリスルフォン製)を評価の対象とした。

はじめに， 6時間これら 4種類の活栓をリピオドール

に浸漬させ，損傷の有無を調べた。次に，実際の使用

状況にてこれらの活栓をポンピングに使用し，損傷の

有無を調べた。 【結果】両者の実験はともに，ポリカー

ボネート製三方活栓だけに亀裂が生じ，ポリプロピレ

ン製，ポリアミド製，およびポリスルフォン製三方活

栓には亀裂は検出されなかった。 【結論】リピオドー

ルはポリカーボネート製三方活栓を浸食し，ポンピン

グ操作で亀裂と液漏れを引き起こした。ポリプロピレ

ン製，ポリアミド製，およびポリスルフォン製三方活

栓はリピオドールに対して耐性を有し，塞栓術に使用

する懸濁液の作成に適している。

【緒言】

今日，肝細胞癌には経皮的局所療法，外科的切除，

肝動脈塞栓術 (transcatheterarterial chemo-embo-

lization，以後 TAE)などの治療が広く行われている。

TAEは適応に際して腫虜の数や部位などに制約が少

なく，手術や経皮的局所療法が実施できない進行した

症例に対しても行うことが可能で，手技も比較的簡便

かっ低侵襲で、合併症が少ないなどの利点があることか

ら現在でも肝細胞癌に対する重要な治療法として位置

づけられている。 TAEでは腫虜の栄養動脈に選択的

にカテーテルを挿入し， リピオドール(リピオドール

ウルトラフルイド，日本シェーリング)と抗癌剤を混

和した懸濁液を血管内に注入する方法が広く行われて

いるD われわれは，懸濁液の作成に市販のプラスチッ

ク製三方活栓に 2本の注射器を連結し，シリンジの押

出を交互に繰り返して薬剤を混和する，いわゆるポン

ピング法を行ってきた。ポンピンク、、法は簡便かっ良好

に混和が可能な方法であるが，押出作業中に三方活栓

に亀裂が生じて液漏れを起こす場合が少なからず経験

された。リピオドールが三方活栓の素材を浸食して亀

裂を発生させた可能性が高いと考えられたが， リピオ

ドールとプラスチックとの関係についての報告はこれ

までなされていないことから，今回われわれは市販さ

れている各種プラスチック製三方活栓のリピオドール

に対する耐久性を調べ，ポンピングに使用するシリン

ジコネクターとして至適な材料を探究すべく検討を行っ

fこ。

キーワード:リピオドール，肝動脈塞栓術，ポンピング法，プラスチック製三方活栓
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【方法〕

評価の対象としたプラスチック製三方活栓は，ポリ

カ一ボネ一卜製三方活栓(テルフユ一ジヨン三方活栓

TSι-TR2K，テルモ)λ，ポリプロピレン製ミ之三方活栓(テ
ルフ品…ジヨン三方活栓 TS-TR2A，テルモ)λ，ポリ

アミド製三方活栓(伊PLASTI叩C.側4網欄δ嗣.3W A Y STOPCOCK 

PTWA-2 FLL-占MιLLししJ"抗， COOK)，ポリスルフォン製

(サフティキット SC-4PSN-H，川澄化学工

業)の 4種類である。

三万活栓の材料別のリピオドールに対する耐久性を

確認するために，浸漬試験とポンピング試験を行い，

クレーズおよびクラックの発生の有無を確認した。今

回の実験では，肉眼的に観察できるが液漏れが生じな

い程度のプラスチック材料の損傷をクレ…ズ，肉眼的

にひびが確認でき，液漏れが生じるような損備はクラッ

クと定義した。

実験 1:浸漬試験

4種類の三万活栓をそれぞれ5 し，常温下で

リピオドールに浸し，開始0.5，1， 1.5， 2， 4， 6時間後

に目視でクレーズの有向無を評価した。 途中でリピオドー

ルの撹枠，加温は行わなかった。目視は 2人 (TK，

SM)で行い判定は合議の上決定した。 6時間の浸漬

終了後，各々の三方活栓を実体顕微鏡 (SZX-9，オリ

ンパス)で観察し，クレーズ発生の有無や状況を詳細

に検討した。さらに各三方活栓にインフレーションデ

バイス(アンコール 26ボストン・サイエンティブイツ

ク・ジャパン)を接続し，三万活栓を水没させ1，013， 

250N/m 2 (10気配)をかけ，エアーリーク発生の有

無を確認した。エアーリークが認められた場合にクラッ

クありと判定した。

2 :ポンピング試験

常温下で4種類の三方活栓をそれぞれ5個用意し，

個々の三方活栓に2本のガラス製住射器(先端ロック

機構付き注射器 10mL，トップ) るように接

続し， シリンジ内にリピオド…ル5m1をいれてポン

ピングを行った。 1人の実験者が， 20秒で 20凹のポ

ンピングをできるようにあらかじめ十分に練習をして

おいた。 20凹のポンピング後， 40秒間で 2本のシリ

ンジを外し，三万活栓のクレーズの有無を目視にで確

し，再度2本のシリンジを接合した。 1個の三方活

拾に対しでこの 60秒の一連の作業を計5回行い， 1 

凹ごとに実験 1と同様にクレ…ズの有無を臼椀にて観

察し，二人の合議で判定した。またポンピング作業中

にあきらかな液漏れが確認された場合は，クラックあ

り，と判定した。ポンピング 100回終了後の三方活拾

に対しては，実験 1と問様，実体顕微鏡による観築の

後，エアーリークの荷無を確かめた。エア…リークの

認められた場合はクラックあり，と判定した。

【紬県】

実験lの浸漬試験では，ポリプロピレン，ポリアミ

ド，ポリスルフォン製の三方活栓には，クレ…ズ，ク

ラックの発生は認めなかった。一方，ポリカーボネー

ト製三方活栓では6時間後に 5個中川聞にクレーズの

発生を認め， うち 1個は，クラックまで至っていた。

実験2のポンピング試験では，ポリプロピレン，ポ

リアミド，ポリスルフォン製の三万活栓に対しては，

クレ…ズ， クラックの発生は認めなかった。ポリカ

ーボネート製作三方活栓には，ポンピング 20間，

40凹ではクレーズの発生を認めなかったが， 60回目

でl個， 80聞で 2個， 100回で 3{閣の三方活栓にクレ

ーズの発生を認め， うち 1個はクラックまできさってい

fこO

図1Acrease (arrow) is 0 bserved in a three-way 

stopcock made of polycarbonate. 

1 : Numbers of three-way stopcocks developing 

creases or air leak on soaking examination 

Type of Leng柏 ofsoaking (hour) 

air laak 

material 0.5 1.5 2 4 E 

poIycarbonate 。 。 。 。 。 3 (60) 1 (20) 

polypropyleno 。 。 。 。 。 。 o 

polyamide 。 。 。 。 。 。 。

polysulfon 。 。 。 。 。 。 。

Note. Numbers in parenthesis are percentages 

(78 ) 



図2A crack (arrow) is observed in a three-way 

stopcock made of polycarbonate. 

表2: Numbers of three-way stopcocks developing 

creases or air leak on pumping examination 

Type of Number of strokes in pumping procedure air leak 

material 20 40 60 80 100 

polycarbonate I 0 。 1(20) 2(40) 3(60) 1(20) 

polypropylene I 0 D 。 。 。 。
polyamide D 日 。 。 。 。
polysulfon 。 。 。 。 。 。

Note. Numbers in parenthesis are percentages 

【考察】

今日の TAEではリピオドールと抗癌剤を混合し注

入後ゼラチンスポンジ細片で塞栓する方法が広く行わ

れている。抗癌剤を浸したゼラチンスポンジ細片のみ

で塞栓する方法も行られたが， リピオドールを併用し

た方が抗腫虜効果および生存率がともに良好であった

とする報告が多い 1-3)。その理由として， リピオドー

ルは肝動脈一門脈吻合を介して周辺の門脈末梢枝に流

入し門脈側からも血流遮断効果があること，主腫虜に

対してのみでなく娘結節にも抗腫虜効果があること，

停滞による抗癌剤の徐放効果が挙げられている。抗癌

剤の徐放効果を高めるためには， リピオドールと抗癌

剤溶液を混和して均一な懸濁液を作成する事が重要と

考えられており，作成には多くの施設でポンピング法

と呼ばれる方法が採られている 4)0 Ohishiらは当初

特別な器具を使用しリピオドールと抗癌剤溶液を混和

していたが，現在はリピオドールと抗癌剤を入れた 2

本の注射器を三方活栓に連結し，注入の直前に注射器

間で往復ピストン運動を繰り返して，両薬剤を混和す

る方法を行っている。林は本邦の TAEのエキスパー

(79 ) 
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トとして 5人の医師が実際に行っている TAE手技を

紹介しているが， 5人全員の施設でポンピング法が行

われていた 5)。

ポンピング作業中に三方活栓に亀裂が生じ，懸濁液

の漏出を経験した放射線科医は少なくないと思われる。

われわれの渉猟しえたかぎりリピオドールとプラスチッ

ク製三方活栓との関係を取り上げた報告はこれまでな

されていなかったc 最近，厚生労働省から三方活栓等

に関する自主点検の通達があり 6，7) この中で，脂肪

乳剤などの油性成分を含む医薬品とポリカーボネート

製三方活栓の併用使用により三方活栓の破損する可能

性がある事が述べられている。われわれはこの通達を

踏まえて， リピオドールに対するプラスチック製三方

活栓の耐久性を調べる目的で本実験を試みた。

プラスチックの化学的劣化の基本になるのは，環境

剤(ガスまたは蒸気，および液体の状態がある)のプ

ラスチック本体中への浸入である。この浸入の機序は

浸入する環境剤の状態およびプラスチックの組織・構

造によって異なり多様であるが，環境剤の浸入の機序

を知る事がプラスチックの薬品耐性を知るうえで重要

である 8)。プラスチックが薬品に対して耐性を欠き浸

食を受けた場合，外観の変化として亀裂，膨潤，剥離，

脱色，白化現象，気泡などが生じる 8〕O

実験 lの浸漬試験では， リピオドールに対してポリ

カーボネー卜製三方活栓だけにクレーズ及びクラック

の発生が認められた。ポリカーボネートは剛性が高く

透明性に優れるため，コネクターなどに多く利用され

ている。ポリカーボネートは酸には強い反面，アルカ

リやアミン，芳香族炭化水素，ケトン，エステルなど

には弱く，これらの薬剤に直接接触する環境ではクレー

ズやクラックが発生する場合がある。ヨード化ケシ油

脂肪酸エステルであるリピオドールは芳香族炭化水素

に相当すると考えられる。有機物質どうしの反応を考

える場合，極性物質であるか，非極性物質であるかが

重要となる。溶媒と溶質がともに極性物質である場合

や非極性物質である場合には溶質は溶媒に溶解しやす

くなることが知られている 8)。ポリカーボネートもリ

ピオドールも非極性物質であるため， リピオドールが

一種の有機溶媒として働き，三方活栓のポリカーボネー

卜部分を浸食，劣化させ， クラックが発生したと考え

られた。一方，ポリプロピレンは，極性分子のため，

非極性溶媒であるリピオドールに対して溶解せず， リ

ピオドールに対して耐性を持っと考えられた。

実験2のポリビング試験では，実際の臨床での使用

状況に近づけるために， シリンジの蔽合とシリンジの

ポンピング運動という外的応力を三方活栓に加えた。

実験2ではポリカーボネート製三方活栓のみにクレー
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ズ及びクラックが発生し，ポンピング回数が多くなる

ほどクレーズの発生する個数が増加した。外的応力の

付加により三方活栓の耐久性が低下し損傷が生じやす

くなる事が示唆される。実験 lの結果より接触のみで

はポリカーボネートも 4時間までリピオドールに対し

て耐久性を示すと考えられるが，懸濁液の作成ではシ

リンジの最合とポンピング運動という外的応力が付加

されることになるので，ポリカーボネート製三方活栓

ではクラック発生の危険性が高くなると考えられる。

加えてポリカーボネート製三方活栓とリピオドール

が接触している聞にポリカーボネートの成分がリピオ

ドールに溶出している可能性が懸念される。ポリカー

ボネー卜の原料のひとつであるビスフェノールAは，

内分泌撹乱作用が指摘されている，いわゆる環境ホル

モンのひとつであるが9) ポリカーボネー卜製の食

器10)や晴乳瓶日)から溶出していることが報告されてい

る。さらに歯科材料∞ゃ血液透析器ωなどの医療機器

からもビスフェノーlレAが溶出しているとの報告があ

るO 本検討では， ビスフェノーjレAなどポリカーボネー

卜成分のリピオドール内への溶出の有無および溶出量

についての検証は行っていないが，成分が溶出してい

る可能性は必ずしも低くないと思われる。現時点では

ポリカーボネートの安全性が確立されているとは言い

難く，懸濁液の作成におけるポリカーボネー卜製三方

活栓の使用は避けるべきと考えられる。

今回の実験では，懸濁液のもう一方の成分である抗

癌剤に関する検討を行っておらず，不足の感は否めな

い。われわれの結果や先の厚生省の通達6.7)から，少

なくとも油性成分を含む抗癌剤をポリカーボネート製

三方活栓で混和する場合には注意が必要と思われる。

例えばパクリタキセル(タキソール注，ブリストル・

マイヤーズスクイブ)やエノシタビン(注射用サンラ

ビン，旭化成)ではポリオキシエチレン硬化ヒマシ油

が，エトポシド(ベプシド注，ブリストル・マイヤー

ズスクイブ)ではポリソルベート 80が可溶化剤とし

て使用されており，これらの可溶化剤からポリ塩化ビ

ニルの可塑剤として使用される DEHP (Di-2・

ethylhexyl phthalate)が，溶出する危険性が指摘さ

れている1九これらの薬剤が TAEに使用される機会

はあまりないと思われるが，今後検討が必要になって

くるかもしれない。

【結論】

ポリカーボネート製三方活栓はリピオドールに対す

る耐久性が低く，長時間の接触やポンピングでクラッ

クが生じた。ポリプロピレン，ポリアミド，ポリスル

フォン製の三方活栓はリピオドールに対する耐久性が

高く，ポンピングの際のシリンジコネクターとして安

全に使用できると考えられた。
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Evaluation of durabi1ity of three-way stopcocks to Lipiodol in making 
an emulsion for transcatheter arterial chemo-embolization 

Takefumi Kudoa)， Shuichi Monzawab)， Kazuro Sugimuraa) 

Department of Radiology， Kobe University Graduate School of Medicine"1 
Department of Radiology， Hyogo Medical Center for Adultsbl 

【Abstract】

【Objective】 Whenwe repeated pumping a mixture of Lipiodol and anticancer drugs between two 

syringes connected by a plastic material-made three-way stopcock to make an emulsion for 

transcatheter arterial chemo-embolization，we occasionally underwent leaks from the stopcock. A crack 

was found in the stopcock and it seemingly resulted from damages to the stopcock by Lipiodol. In 

this study， we examined the durability of three-way stopcocks to Lipiodol.【Method】 Three-way

stopcocks made of four kinds of plastic material， polycarbonate， polypropylene， polyamide and 

polysulfone， were examined. First， we soaked these four kinds of stopcocks in Lipiodol for six hours 

and examined the emergence of damage. Next， we carried out pumping with the use of these 

stopcocks in a practical manner and examined the emergence of damage. 【Results] In soaking and 

pumping，a crack occurred only in three-way stopcocks made of polycarbonate， while no cracks were 

detected in other three-way stopcocks made of polypropylene， polyamide and polysulfone 【Conclusion】

Lipiodol damaged three-way stopcocks made of polycarbonate and caused a crack and leak in pumping 

procedure. Three-way stopcocks made of polypropylene， polyamide and polysulfone were durable to 

Lipiodol and were recommended for use in making an emulsion for chemo-embolization 
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