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　　　　　　　　　 は じめ に

　新鮮な人尿か ら抽出分離 し ， 高度に 精製 して 凍結乾燥

した ウ ロ キ ナ ーゼ 製剤 は ，血 中の プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン を活

性化 して プ ラ ス ミン とな し，血中に 生 じた フ ィ ブ リ ン 凝

塊 を溶解 除 去す る の で脳 血桎症な ど の 血管桎塞性疾 憲の

治療薬と して 用 い られ て い る．

　わが 国で は ウ ロ キ ナ ーゼ は 1965年 以来市販 され て お

り，A ，B2 社 の ウ ロ キ ナ
ーゼ 製剤に つ い て 1971年頃か

らその 力価測定 に よ る相 対 的 差異 の 存否が論議 され て い

る 1）”4 〕．

　佐竹 ら
5），岩崎 ら

S 〕

は，ウ P キ ナ
ーゼ 製剤を リ ン ゲ ル

氏液，ブ ド ウ糖液等に 溶解 して ，注射薬と して 使用時 の

経時変化を 溶解後 3 〜4 時間 の 短時 間 に つ い て 報告 し て

い る．

　最近，当病院に お い て ウ Pt キ ナ
ーゼ 製剤を点眼薬と し

て ， 処置用 ばか りで な く，外来患者に 与 薬す る機会 が多

くな っ て 来 た．そ の 場 合患者は ，ウ ロ キ ナ ーゼ 点眼液 を

調製後5 〜6 日 点 眼 し続 け る 可能性が生 じ る．佐竹ら
5）

，

岩崎 ら
3｝

は ， ウ 卩 キ ナ ーゼ 製剤 を 5 ％ ブ ド ウ糖注射液に

溶解 した ときの 残存活性値 は ，
25°の 条件下で 4 時間後

90％程度 に 低下 す る と報告 して い るが，4時間以後そ の

残存活性値 が持続す る の か ，また は，よ り加速度的 に 低

下す る か の 疑間 を持つ に い た り， ウ 卩 キ ナ ーゼ 製剤 を生

理 的食塩液 に 溶解 して ，そ の 長 時間変化 とそ の 安定化を

検討 した．

　　　　　　　　　　実 験方法

　実験方法 は J．Ploug 　6a）
の 方法を 準用 し フ ィ ブ リ ン 平

板法に よ っ た．す な わち，フ ィ ブ リン 溶液に トロ ン ピ ン

溶液を 混和 し て 凝固 させ た フ ィ ブ リ ン 平板上 に ウ ロ キ ナ

ーゼ溶液を添着させ て 約 20時 間 イ ン キ ュベ ート した の

ち ，
フ ィ ブ リ ン 溶解窓 の 大きさを測 定 し，標準線 よ りそ

の 力価 を算出 した ．

＊1） 日本 薬学会 95年 会 で 発表
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＊4）熊本市本ff1−−1−1

　　　　　　　　 成績お よび考察

1．検1 線の 作成　ウ ロ キ ナ ーゼ 　1 パ イ ア ル （5000単

位）に 生理的食塩液 10mE を 加 え溶解 し， こ れを原液 と

して 倍 数稀 釈を 行 な い ，フ ィ ブ リ ソ 平板に 各 々 e．　Ol　m2

を滴下 して ウ ロ キ ナ ーゼ の 活性 を求 め た と こ ろ 図 1の 検

量線 を 得 た．
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図 1　 検　量 　線

2 ．経時変化

　 1）　 ウ ロ キ ナ ーゼ に つ い て

　ウ ロ ヤ ナ
ーゼ 100 単位を 5 皿2の 生理的食塩液に 溶解 し

た溶液 （20単 位！rk）を室温お よび冷暗所 tc それぞれ保

管 して，4 時間，24時間 ，
48時間，72時 間，96時間後 の

それぞれ の 活性を求め る と図 2 とな る．

　ウ 卩 キ ナ ーゼ の 残存活性度は 溶解後 4時間で 90 ％，

冷暗所で 100％ とい う値を 示 す が，4 時間か ら 24時間

に か けて 急激 な活性度の 低下があ り，48時間以後は ゆ る

や か な 低下 を続け，48 時間後に は 残存活性度は 25％ に

まで 低下して い る．保存状態 の 差 につ い て み る と ， 室温

と冷暗所保存との 間に は ほ と ん ど差 は な い が，冷暗所の

ほ うが や や 有利で あ る こ とが うか が わ れ る．

　2）　ウ 卩 ナ ーゼ に つ い て
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　 ウ 卩 キ ナーゼ製剤に 安定剤 として， 1バ イ ア ル に ゼ ラ

チ ン が 6．5〜6．6mg添加 され て い る 4）
ウ ロ ナ ーゼ の 経時

変化を調べ る と図 3 とな る．48時間後の ウ P ナーゼ の 残

存活性度は 当初 の 75 ％，96時間後 ldお い て も 50％を 示

して い る．こ の 場 合 も ウ ロ キ ナ ーゼ の 場合 と同 様に 室温

よ り も冷暗所保存 の ほ うが残存活性度は やや高 く維持で

きて い る・
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図 4 ウ ・ キ ナ ーゼ に ゼ ラ チ ン 添 加 時の 経時変 化
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図 2　 ウ 卩 キ ナ ーゼ の 経時変化
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図 3 ウ ・ ナ
ー

ゼ の 経 時変 化
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3 ，ウ ロ キナーゼ 製剤点眼薬の安定化に つ い て

　現在 ， 眼科用 とし て 市販 され て い る ウ ロ キ ナ ーゼ 注射

液， 1パ イ ァ ル （100単位）に 安定剤 として毒性の な い
7）

注射用精製 ゼ ラ チ ン 6   を加え てそ の 変化を 調べ る と図

4 と な る．24時間後 の 残存活性度は 当初 の 85％，72時
間篌に は約60％，96時 間 後で は 50％ とな リウ ロ ナ ーゼ

を 生理的食塩液 に 溶解 した場合と比較す る と，冷暗所 に

保存 した 場合 は 両者 の 変化 は ほ とん ど一致 し て い るが ，

室温i・c 保存 した場合 は い ずれ の 時点 で もそ の 残存活性度
は 平均 5％高く維持す る とい う傾向が 認め られ た．
4 ．ゼ ラチ ンの フ ィ ブ リン溶解能 に つ い て

　ゼ ラ チ ン 自体の フ ィ ブ リ ソ 溶解能測定値 へ の 影響を各

濃度 に つ い て 求 め る と表 1 とな り本テ ス トに 用 い た ゼ ラ

チ ン 濃度 の 範囲 で は 測定値へ の 影響は 認め られ な か っ

た．

表 1　ゼ ラ チ ン の フ ィ ブ リ ン 溶解能

・ ・ チ 劇   ）
ブ イ ブ

嬪欝
醐

1．200

．600

．120

，06

弓り

900

2

5．pH に つ い て

　3 つ の 検液の 閃 の 経時変化は 表 2 で ある．

　 ウ ロ キ ナ ーゼ 溶液 とウ 卩 キ ナーゼ溶液に ゼ ラ チ ン を 加

えた場合 の 液性 は，溶解直後 で は田 7．5 で ，
24 時間後

出 7．3，96時間後が IiH7．0 で あ る．

　
一方，ウ Pt ナ ーゼ 溶液 の 場合は 溶解直後 画 4．9， 24

時間後 副 4．9，96時間後 1沮4．7 で あ り，い ずれ の 場合

も低 下 の 傾向を示 し た が活性値 に は ウ ・ ナ ーゼ 溶液 と，

ウ ロ キ ナ ーゼ 溶液に ゼ ラ チ ン を 添加 した 場合の 両者 に は

ほ とん ど差がなか っ た ．しか し，両者の 溶液の 嘩 は 溶

解直後か ら大きな差が 認 め られ た．

表 2　餌 の 変 化
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　 こ の 両者 の 田 の 差 は ウ 卩 キ ナーゼ に安定化 の ため 添

加 され て い る マ ン ニ
ッ トール の影響で は な い か と考 え ら

れ るが ，
い ずれ に して も経時的 に 出 が低下す る傾向 の

み られ る こ とは，ウ ロ キ ナ
ーゼ 溶液の 残存活性度 が 画

の 低下 と と もに 低下す る こ とか ら ， 溶液 の 出 の一定化

をはか る こ とに よ り活性度 の 低下を防 ぐ可能性があ る と

も考えられ る興味あ る現象と考えられ る．

　　　　　　　　　　ま　 と　め

　 ウ ロ キ ナ ーゼ 製剤 を点眼薬と して 与薬す る 場合 ， ウ n

キ ナ
ーゼ の 長期安定性が 問題 となるの で，ウ 卩 キ ナ ーゼ

点眼薬の 長期保存時 の 残 存活性値 を求 め ， その 安定化を

試み た とこ ろつ ぎの よ うな結果を得た．

　（1） ウ 卩 キ ナ ーゼ の 場合は 調製後少な くと も 10 以内

に 使用すべ きで あ る．

　〔2） 溶解後 5°

｝こ保存した場 合 と室温 に 放置し た場合

とで は ，大 きな 差は な い が 5’の 冷暗所 に 保存 した場合

の ほ うがわ ず か で は あ るが有利 で あ る．従 っ て ， 点眼液

調 製後は冷暗所 に 保存した ほ うが良い ．

　C3） 眼科用 ウ 卩 キ ナ ーゼ を点眼液 と し て 使用す る場合

は ， 安定剤 として ゼ ラ チ ンを加えるとゼ ラ チ ン 無添加 に

くらべ て 有効活性度は 3 日間長 く期待で きる．

　（4） ゼ ラ チ ソ 添加に つ い て 当病院 の 眼科 と共 同で 臨床

的効果を検討しつ つ あるが，現在ま で の と こ ろ ，
ゼ ラ チ

ン 添加 の ほ うが臨床的 に も有効で ，ゼ ラ チ ソ の 副作用 は

認め られ な い ．
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