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エンドトキシンとは
　エンドトキシンは内毒素と呼ばれています。
　エンドトキシンは、細菌（グラム陰性菌）の細
胞壁を構成する成分の1つです。細菌にとって
は、生命を維持するための防護壁ですが、しかし
人の体内に入ると、いろいろな悪さを起こしま
す。特に、強い発熱性を示します。ヒト体重1kg
当たり0.5ナノグラム（ng）というごく微量で発
熱を起こします。
　エンドトキシンは耐滅菌性です。通常の滅菌処
理では、エンドトキシンを不活化できません。こ
のため、いったんエンドトキシンで医療機器が汚
染すると、その除去や不活化が困難になり、医療
機器を製造する上で大変大きな問題になってし
まいます。
　細菌は分裂や溶菌によって、細胞壁の外膜成分
を環境中に放出します。このため、エンドトキシ
ンは環境のどこにでも存在します。特に、エンド
トキシンの医療機器汚染は、グラム陰性菌が生存
可能な水を介して起こることが非常に多くあり
ます。実際に、エンドトキシンで汚染した医療機
器を使用した患者さんが発熱事故を起こしてい
ます。その事故の原因を調べてみると、エンドト
キシンで汚染された水が医療機器の製造に使わ
れていました。

エンドトキシン試験法とは
　エンドトキシン試験法とは、カブトガニの血球
抽出成分より調製されたライセート試薬を用い
て、グラム陰性菌由来のエンドトキシンを検出ま
たは定量する方法のことです。
　この試験法の特徴は、
・ピコグラム（pg）オーダーの微量のエンドト
キシンの検出が可能なこと

・試験管レベルで測定が可能で、試験操作が
容易なこと

・測定誤差が少なく、再現性に優れていること
などがあげられています。このため、医療機器業
界では医療機器のエンドトキシンの検出にエンド
トキシン試験法の適用が強く望まれていました。

エンドトキシン試験法のJISへの導入の経緯
・平成2年～平成3年：医療機器の発熱性物
質試験の代替法としてのリムルス試験法の
導入の適否を検討するために、国などによ
って共同研究が行われました。

・平成10年～平成12年：滅菌済み輸血セッ
トなど8品目の承認基準にエンドトキシン
試験が認められました。

・平成15年：医療機器の生物学的安全性試験
ガイドラインが通達され、発熱性物質試験
の1つとしてエンドトキシン試験が取り上
げられました。

　このような経過をたどり、平成17年に改正薬
事法の実施に伴い、認証基準（JIS規格）として
エンドトキシン試験法が各医療機器に導入され
ました。その導入品目を表1に示します。

研究の目的
　医療機器にエンドトキシン試験法を導入する
場合、医療機器の構造が複雑であること、素材が
多種多様であることから、医療機器のエンドト
キシン試験法は品目毎に検討することが必要と
なります。そこで、各医療機器からのエンドトキ
シンの回収方法を検討しました。

　もし、エンドトキシン（内毒素）で汚染さ
れた医療機器を使用したら、患者さんは発熱
を起こします。この医療機器による発熱事故
を防ぐために、エンドトキシン試験法によっ
て医療機器の品質確保が図られています。

研究紹介

エンドトキシン試験法の医療機器への適用エンドトキシン試験法の医療機器への適用

表 1　エンドトキシン試験が導入された JIS の
　　　医療機器の一覧
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研究の方法
　医療機器に既知濃度のエンドトキシンを塗
布・乾燥したものを試料としました。この試料
からエンドトキシンを100%近く回収する方法
を求めました。

注射筒の場合
　まず、注射筒に水を吸い入れ、注射筒の筒口
を密封してよく振り混ぜた後、室温で1時間放
置するという回収方法で求めてみました。この
結果、注射筒からのエンドトキシンの回収率は
8～30％という低い値でした。
　次に、回収液（表2）を変えて、上の方法で回
収してみましたが、満足する結果を得ることが
できませんでした。

　そこで、超音波処理を取り入れて回収試験
を行いました。この結果を図1に示します。図
から、EDTAとTween-20®を回収液に用い
ることによって100%近く回収できることが
わかりました。なお、その手順を図2に示しま
す。

注射針の場合
　注射筒と同じように、回収液にEDTAを用
い、超音波処理を取り入れることによって、
100%近く回収できることがわかりました。た
だ、注射針の場合には、試料とするステンレス
製品の量が多くなると、EDTAのキレート効
果が減少するので、試料の量や回収液の量を
考慮しなければならないことがわかりました。
　その他、輸液セットなどの医療機器につい
ても最適な回収方法を明らかにしました。

研究成果の普及
　これらの研究成果は、報告書（図3）として
まとめあげ、関係企業や関連業界に配布しま
した。また、技術セミナーなどを通じて技術の
普及を行い、高い評価を得ています。
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表 2　用いた回収液の種類

図１　超音波処理による注射筒からの回収結果

図２　超音波処理による注射筒の回収手順
左：ビーカーに注射筒と回収液を加える
右：超音波洗浄機にビーカーをかける

図３　報告書


