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20 衙　生　試　験　所報　告

市販インシュリ財製剤の試験成績（第2報）愚

長　澤　佳　熊　　苗村徳次郎　　寺　岡　葉　子　　三　橋　謙　一

♂

The　Test　Result　of　Colnmercial　Insulin　Preparations　in　Japan
　　　の

　　　　　Kakuma　NAGAsAwA，　Tokuj　iro　NAEMuRA，　　　　、

　　　　　　Yoko　T£RAoKA　and　Kenichi　MITs叩AsHI

　　歯噛の一入長澤は昭和17年，インシュリンは必ず幕際瞼定法によって試験すべきこと，その突天冠について報告

　　し1），次いで当時極めて不良なインシュリン製剤が市販されていることを指摘した2）．我國では独自の立場から魚類

　のスタニウス小体を原料とするインシュリンの工業的賠｝識功し（長澤）・），当時においてもその芽生効竃あったの

　であるが，現在では欧米撞2品のような，牛，豚など屠殺隙の腓臓を原料とするものは殆ど全く見られたいようになつ

．　た．従って今回の試験は外海では存在しない魚類特にかつをのスタニウス小体から褥たインシュリン市販品の試験と

　いう点に新らしい興味iがある，

　　盈虚全部；魚類を原料とするインシュリン市販品で，市販名ぼイスジリン，インシュリン隠田過，インシュリン一日

　榮，サノシュリン，フイゼリン，ミニグリンである．こρ外に参考として米國製インシュリン（lnsull琴1njection・

　Squibb，1cc中40箪位含有，有効期限．．1950年1月30日………当所試験時目は1949年6月18日～25日）を

　　も使って，当所の標準品と比較試験を行った．

　　瞼体としては粉末製品と液体製品との2種類があり，液休ほ1cc中10箪位3くは20応命含有と衷記してあるもの

　でゴこれ等が実際の市販品であり，粉末の方はこれ等の了i∫販晶を製造する原料となるものである．これ等の瞼休はい

　ずれも当試験所で試験をするという前拠で呈出されたものであるが，そめために特別に製造したものはな野と思うド

　又，極信等が瞼涌し，合格したものがそのまま市販品となっている場合もある．但し，かかる楡休探収方法による今

　回の試験成績がそのまま現在のインシュリン市販品の一般成績であるとは云えまいが，これ等の域観によって，製造

　　　　　　　　　　　　　　の　会肚が製品の効力の確遅を期し市販品を改良した点も認め得るのである。更に改めて採取した瞼体についての試験実

　施の計画も進められ，その成綴を近く報告し得ると思う．　層　　　　　　　－

　　標画品　は國際標準晶インシュリン結品1mg＝22珂ユ位のものを使った．この標準品は1939年に当所に宛て山際
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　聯盟衡生部より題られたものである．窒素ガスが充たされたアンプー♪レ中にイン’シュリン結品粉末が密封されて汐る．

　　この歌態では長年月の聞安定であると思う．

　　方法効力箪位瞼定法と窒素量測定法の2方法を探用した，後者は特に年休の瞼体に対する原料インシュリンの精

　　膿を察知するためで，通常100耶f血についての窒素量mgを測定した．試織休｝こ対してはその町1位劇、t例えば1

　m9ゆの効力期位数を知舛暮れば翻熱度が察知されるので，若干例の外は一般に窒素を定撮しなかった．’

　’効力虚位搬定法は著者の既に報告した方法工）に準拠した．即ち試験前24時聞絶食させだ：家兎にインシュリンを注刎

　～して∫注射前後の血糖の降下盆を調べる方法による．常時の飼料としそは立腐粕と雑革を充分に輿え栄置駅態の不良

　　なものやイン．シュリンに対し鋭敏すぎるものや鈍感すぎるものは試験た使わないこととした．

　　試験日には朝家兎耳翻脈からの第1回探物を行い，インシェリン瞼休を注射して後，1．5，3，5時聞後に釘∫2，鋸

　3，第4回の探血を行い，Hagedom・Jensc臓法によって血糖量を蘭回する．この試験には家兎8匹を使い，4匹ずつ

　　甲，乙2群とし，甲群にはその休重2kgにつきインシュリン標準品0．8丁丁を注射し，乙群にはそれと大休同じ効

　　力を右すると思われるインシュリン自体を注射する．更に1掴間後に同様の試験を同じ家兎を使って施行するのであ

　　るが，この際には甲群には瞼休を，乙群には標準品をいずれも第1回と同最注射し第2回試験とナる．

　　箪位算出法　以上の方法により測定した血糖値から

　　　　血糖脚一注射欄（mg％数）一童1…月後3回探血判の血糖llt李均（mg％数　　　　注射前血糖五Kmg％数））・1・・

砦第1報は文献　2），この報告は長澤．佳熊：インシュリンの薬化学的研究第7報．
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を算出し，使用家兎中故障を起したものを除き最少6匹についての2回に互る試験結果を，検体，標準品のそれぞれ

を注射した場合について合計し，　　　・

血穂脚比（％）蝿遡の家兎の ﾐ講譲騰欝鼎雌璽の鐘・…
を算出し，これが5％以内であるときは注射した瞼休と標準晶とは同じ力齪を有するものとし，5％以上であると

きは5％以内となるまで三体の濃度又は注射量を適当に埆減して試験する．　　　　　　　　　　　　　　　　一

　窒素量測定ほ胡弓薬局方XHBくはXIVセミミクロクールダール法による方法4）で行った．

　第1表は原料粉末の瞼定成績であって，最高純度1mg＝14翠位，インシュリン協会の協定纏度1mg；9軍位以

下のもの，即ち不合絡品は．12例中5例である．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　第2表はインシュリン注射液の強定成績であるが，’6例中表記単位に等しいもの2例，90％あもの1例，80％の

もの2例，40％のもの1例であって，昭和17年に於ける成績より遙かにょいが，ここに試験した市塵品は我國に

於ける一流製晶であるζとと，しかも著者等の試験を前提とした馬体であることを考えれば，その他のヅ般市販品や

ご流製品（これ等の検体以外のものが必ずしも二流製品ということはできないが）の坦位が如何であるかは想像に難

ぐなも塞心すべきもの施る．…　　　　　　　　　　　　一　　b
　純度　については第1表の原料粉末の1mg中の輩位数及び第2炎の100畢難中の2＞量から想際し得る女口ぐ9米

國薬局方（0・85mg以下1ゾノ100外位）又は佛國薬局方（0βO　mg以下一1＞1100準位）の悉・渡に合格するものは少く≒も

粉末1mgr14聡位以上の製品であるから，第1表及び第2表を通じて検体総数18例中1例（第1衷C製品）のみで，

昭和24年度薬剤部長会決定規格案1．Om9塗下’2＞1100車位に合格するもの2例（第1表C，D），インシュリン協会

の昭和24年3月の暫定目塗1mg二9贈位以上（約1．6mg以下1vlloo箪位）に合格するものは10例（第1表易・

葛，C，　D，瑞，　E』，丑，第2表■D，1Z）2，　D3）である．ちなみに結品インシュリンでは0．65　mg　1＞ノ100軍位である．

　次に既述の米國製糖の試験結果は検体量の不足から最終決定に至らなかったが，第3表の如くで大体の推定では表

記三位の約85％と思われる効力を示した．有効期間内の試験ではあるが，我國では製品の貯法規定2～10。（米局方

0～15。）の温度條件が守られていないからと思う，ともあれ現在の米姻製品でも保存中適当な考慮が通われないとき

は，効力が減員す為ことを知った。従っでインシュリン注射液は理想的には独逸製品に見られた熱｛1，地向き包襲イン

シュリンの如く，乾燥粉末として用時溶解するのがよいと思う．我國に於ては現在生癒的に製造し得る技術漂準1さ1

mg；14箪位の純度を有するインシュリン製剤であって，これが昭和24年度末現在に於ける経済的に探算上可能な

母高技術で為ると思われる．然し，技術上の進ルは行詰っているわけでほなく『，設備の完成と件って一段の飛躍を見

る可能性が多いから，今後我國に於けるインシュリンの生産見遠しは開朗である，但し，著者が幾度か警告している

ヱう．に，我國の製薬業者の通弊である無釜な競雷による原料ス引田ウス氏小体の駐雪靴や・市場の懐乱を招くときは・

二，三年前に現出した如ぎインシュリン生産の危機を再び招ぐ心配が充分に存在するから，努めて留早しなければな

らない．生々業者の乱立時代であった昭和23年始あのインシユリ層ン生蓬業者数ほ約17，昭和24年末現在実際に製

造している業者数は5に過ぎず，匂しも経済上や精製技術上か戯功してし・る生諜者1ま1～21辻を越えないのでは

なし、》う、とも，思う．

　インシュリンの精製法その他に関しては近く別に報告するとして，昭和12年以來この閲題と関係し続けた著者と

しては，我画こ於ける魚類インシュリンの將來に大きい期待と，同時に生毒関係者の鯉解に対す即きな不安とを

繍じている．

　　検　休　名

　　　　βl

　　　　B2

の　　　瑞

　　　　C

　　　　D
’

第　1　表

表記蝦位
ナ

ナ

ナ

ナ

ナ

ナ

シ

シ　　●

シ

シ

シ

シ

原料粉末検定成績

　　検定一点軍位ノmg

　　　　　5．5E

　　　　　5，0E

　　　　　9．oE　l

　　　　10．oE　’

　　　　ユ4．oE

　　　　12．5五1

最終検定月日

23－11－13

23－11－9

24－3－14

24－12－8

24－3－31

24－2－10

じ
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　　　81

　　　F1

　　　172

　　　F3

　　　E2
　　　正」1

　　　〃2

　　　　　　　　　　第　2

　　　　災記期位　　検定扇～績
検休　　　　箪位／1cc　単位11　cc

　C　　　　20　　　　　ユ6

　Dl　　　　2（D　　　　　20

　Z）2　　　　20　　　　　20

　1）3　　　　40　　　　　36

　1ノ　　’　20　　　　　　8

　σ　　　　10　、　　　8

　　傭考　アメリカ薬局：方の規定

　　　　佛薬局方の規定

　　　　インシ堅リン結茄

’1）

2）

3）

家兎
番号

　1

34

35

41

36

37

　A

家兎体蹴

　第；1回　2．2｛

第2回2．2
　第1回　2．0｛

　第2回　2．1

雛器8
　第1回2．25｛

　第2圓　2．2

　第1回2．1｛

　第2回2．0

　鋸1回　1．9｛

　第2回1．9

三際標塗品

ナ　シ　　　　　　　　　　3．0・醒

ナ　シ　　　　　　　　　　8．0亙　　●

　　　　　　　　　　　ロナ　シ　　　　　　　　　　　8．5五

ナ　シ　　　　　　　　　　　9．5E

ナ　シ　　　　　　　　　　　9．o君

ナシ‘ @　　　10．2E
ナシ　　　　11．3君　・
ナ　シ　　　　　　　　　　　9．8君

衷　インシュリン照射液検定成績

　　裂記100躍位に　　実際の100箪位に
　　対する1〉彙mg　対する2＞量mg

　　　　く1．5　　　　　　　　　　くユ．5

　　　　　1．6　　　　　1．5

　　　　　　　　　　　　　1．6

並L糖減少率比％＝

第　3

　1cc轟1三位’

　注射cc／2　kg体重
（実際注射量）冒耶位（表記）

Ao．8（0．88）口0．8E

B　o．8（0．88）目0。8E

Ao．8（0．80）＝0．8E

B　o．8（0．84）＝・0．8E

Ao．8（0．84）＝0．8E

Bo．8（0．86）自0．8E
「B・．8（・．99）一・．8E

Ao．8（0．88）富0．8E旨
　　　　　　　　　　　，Bo．8（0．84）冒0．8E

Ao・8（0・80）一〇，8E

Bo．8（0．76）自0．8E

Ao．8（0．76）＝0．8E

　　　　　　272．2－218．5

23－9－8
24－5一一23

24－6－5
25「・1－11

25－1－9
25－1－24

25－3－3

25－4－4

簾膿・蝋％）

　　　　　　　　　　　　80

　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　90

　　　　　　　　　　　　40

　　　　　　　　　　　　80

0．85mg以下　　　　　105～95

　0，801ng以下

　0．651ng

　B　インシユリンーSpuibb　　　lcc＝3炎記11寡代⊂

憩坐＿＿　　血鰍郷注射前　　　　　　注射後　　　　　！＿＿訊＿＿へ

　　　　へ　　　　1．50寺「削 3rl謹…”日50｛F「1｝1

1ユ9

112

113

113

U9
114

106

100

125

106

117

121

63

53

38．5

34

59

58

57

44

68「

51

74　’

40

一一一…． ~100≒19・7％

　72

　71

　45

　79

　62

　66

　61

　58

　72

　48．5

　85

・67

83

92．5

46

99

79

87

97

73

74

94

94

73

272．2

交

5芝沢｛1…f1昆：　日オく内分泌学会楽IE君苫，　日召　17，　18，　123～143．

長沢f甦貫蔓＝薬業もヒ來，H召17，第153号，，1～9．　　　－

長沢佳熊：薬学難誌，昭17，68，287｛’291．

献

A
39．6

62．0

43。5

42．0

39．6

45．5

　最終検
　定月日

23－10－26

24－2－18

24－6一ユ5

24－5－13

23－11－9

24－4－12

B

35．5

37．4

38．6

32．0

47．5

27．5
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　4）　U．S．　P・Pha即acqPサia　XIII，672～674、　U・1　S．　P．　Pharmacopeia　XIV　740～742。

　　　　　　　　　　　　　　　The　Test　Result　of　Commerci年1．Ihsulin　Preparations　in　Japan

．’ @。（K・k・m・ぬGAsAWA，　T・k・」i・・N証MuRA，　Y6㎞TER岬KA　and　K・・轍M・TsuHAs正・【y　℃

・・J・pう・・i・・曲か・ep・…i・n・h・v・加・n　m・d・。…fS拍lmi・・’・・Φ・・cl…fb6hi・・fi・h　S…・・e出・1・．W・・1d

War，　and　the　result　of　these　tests　draws　much　intere6t　frorn　the　view－point　of　testing重he　qualities　of　fish　lnsulin

preparations・　　　　　　　　　　　，　．　　　　　　　．　　　，
．The　test　mothbd　we　used　is　the　Marks’rabbit　blood　sugaτ10wering　method，　and　we．compared　wjth　the

intemational　standard．　We　indicated　its　purity　by　nitrogen　contents　pe口00　internationa1移nits　q・u・）．

　The　result　is　as　fo11Qws：

　1，　Insuli且powder．．　　　　　　．　　　．　　　　、　　．　　　　　．　．　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　．

　　　　・．Number・f・ample・teste4・一∴・．一・・14．

　　　　　Units　per　mg　of　powder・・………・……43－5，5　i．　u．　　　　3samples

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　8．0｝10．O　i．　u．　　　　　6samples

　　　　　　　　　　　　　，．　　．　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　．　　　　　．　　　　　　　　　　　　　脚

2．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10．0－14。01．u，　　　5samples

　　　　　　　　　　　　　　　ロ

Ins面皿lnjections．　　　　　　　　　　　　　　　　．
Number　of　samples　tested－2一一一・6．　　　　　　　．

　　　Units　obtゆed　by　us（Labeled岨itS　100％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　sarpplc

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80％　　　　　　　　2samples

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　sample　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　『．．100％　　　　　　　2・・mp1・・

　　　　　　　　　　　　　　’’’’”●’●’●’●’’”・’o’。’’”●。’●児●’・’・一・・・・…　け。・●・・…　’・・・・・…　け・。・・・・…　一・・・・・・・・…　’・・
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