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　Concentrations　 of 　sodium （Na ） and 　potassium （K ），　 and 　oslnolality （OSM ） of 　6　human 　seruTn

、lb。 mi 。 （HSA ） i・ jecti・ n ・ ・bt・ined　f・・m 　ea・h　ph ・・ m ・・ e・ ti・ al　manuf ・・t・ ・e ・ w ・・e　d・t・・ mined ・

The　
concentrations

　of 　Na 　and 　K 　were 　determined 　by　atomic 　absorption 　spectrometry ，and 　OSM

was 。nalyzed ・ with ・f・ee ・i・g　P・i・t　m ・th・d．　 Th ・ ・ep ・・d・dbiliti・・ 。f　N ・ ，　K　and 　OSM 　
dete「min −

atioDs 　were 　 about 　2，4　and 　2％，　 respectively ．

　The 　determined 　data　were 　compared 　with 　each 　value 　informed 　from 　6　manufacturers ．　 In　Na

concentrations
　of　al亘 HSA 　injections，　there 　were 　 no 　significant 　differences　between　the　data　and

i。 dicat ，d 。 nes 。。
　th。　p ・ck ・ges （P ＜0．01）．　 H ・ wev ・・，・。・ffi・ient ・f … i・ti・・ （CV ）・ ・1・ e °f　3

10ts　in　one 　produ 匸t　was 　13％．　 The 　concentrations 　of 　K　determined 　in　4　products　were 　different

from　those　informed　from　each 　manufacturer ； furthermore 　the　CV 　values 　of 　5　products　were

more 　than 　19％．　 The 　CV 　values 　of 　OSM 　of　4　products　were 　 iess　than 　5％ 　but
　

those
　

of
　
2

products 　were 　13　and 　16％ ，　respectively ．　The 　ratios 　of 　OSM 　of 　2　HSA 　injections　to　
normal

saline 　were 　less　than　indicated　values 　on　each 　package　inserts．

K 。yw ・ rd ・
− h・ man ・e ・um ・lb・ mi ・ i・ jecti・ ns ； ・・di… c ・ n ・ent ・ ati ・ n ； P ・tassi・ m 　c ° ncent 「a −

tion； osmolality ； ratio 　of　osmolality
（

　製薬会社 か ら提供 され る医薬品 の 情報は ， 薬物治療 上

の 指慓に 用 い られ るの で 正 確 に 伝 え られ な げ れ ばならな

い ，し た が っ て ，正 確な情報 が提供 さ れ て い る か ど うか

が 製品お よび製薬会社 の 評価に つ な が り，医療機関で 使

用す る 医薬品を 選択 す る と ぎの 判断基準の
．一つ に な る．

本報告で は ， 市 販人血 清ア ル ブ ミ ン （HSA ）注射液 に

つ い て 製薬会社か ら情報 が どの 程 度正 し く伝え られ て い

る か を 検討す る，

　心 臓血管手術 に お い て，患者へ HSA 注射液を投与す

る と ぎナ ト リ ウ ム （Na ）の 総負荷量 を な るべ く小 さ くす

＊ 1　日 本病 院 薬 剤 師 会 関 東 ブ ロ ッ ク 第17回 学 術 大 会

　　 （習 志 野，1987年 8 月） で 発表 ．
＊ 2　東京都 文 京 区 本 郷 7 丁 目 3− 1 ； 3−1

，
Hongo 　 7−

　　chome ，　 Bunkyo −ku ，　 Tokyo ，113　Japan

る 目的 か ら，診療科 か ら Na 濃度が 最も低い とす る 市販

HSA 製品の 採用依頼が薬剤部へ あ っ た．そ の 理 由書 に

添付 され て い た 診療科で の 測定結果で は ，各社製品 間で

Na お よ び カ リ ウ ム （K ）濃 度，重 量浸透圧濃度 （OSM ）

の 値 に 著 しい 差 が 認め られ た ．そ こ で ，測 定方法などに つ

い て そ の 診療科 と討議 し，改め て 著者 らが 各社 の HSA

製品中の Na
，
　 K 濃 度 お よび OSM を 測定 し ，　 OSM 比

を 求 め た．そ して 著者 らの 測 定 した各 々 の 値 と製品の 個

装 箱，添付文書，お よび 各社 か ら提供 された 資料中に 記

載 され て い た 値 とを 比較 した ．

方 法

1．　試料 お よび試薬

HSA 注射液 （表1 ） 6種類か ら異なる 3 ロ
ッ

トの 製

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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　　　　　　　　　　　　　　表 1． 対象 に し た 市販人血 滑 ア ル プ ミ ソ 注 射液

ア ル ブ ミ ン 濃 度 （％）　 商 　 晶 　 名 　 　 　 ge 薬 会 社 名

　　　・・ 　 … チ1ン
ー．チ ヤ ・ 　 躰 製 薬 ．武 躔 品

25

血 清 ア ル ブ ミ ン ・ヒ ュ
ー

マ ソ

ア ル ブ ミ ン
ーベ ーリ ソ グ

赤 十 字 ア ル ブ ミ ン

ア ル ブ ミ ン 25％ 一ア ル フ ァ

ア ル ブ ミ ン （25％）・カ ッ タ ー

　　　　　　　　　　　　　 ロ ッ ト番号

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 A114

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Al15

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 A124

富 士 レ ビ オ ー
山 之 内 製 薬　　　 197

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 203

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 209
ヘキ ス トーヘ キ ス ト ジ ャ

パ ン 　 31NO12

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 38NO14

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 39NO15
日本赤 十 字 社 　　　　　　　　 1A120

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2AO98

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2AIO4

ア ル フ ァ
。テ ラ ピ ゥ テ ィ ク ー　　 NB6122A

ミ ド リ 十 字 　　 　　　　 　　　　 　NB6143A

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NB6144A

カ ッ タ ー。ジ ャ パ ソ ー
大塚 製薬　84P 〔188

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 84PO94

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 84PO95

容 量（m1 ）

20

20

50

50

50

50

A

品を各 々 2 本ずつ 購 入 し，無 作為 に 製品A ， B ，C ，D ，
E お よ び F と した．そ れら6 製品各 3 ロ

ッ トずつ の 中か

ら 1本ずつ 取 り出 して ，各 々 の 製品 試 料 中 の Na ，　 K 濃

度 お よ び OSM に つ い て 3 回 ずつ 測 定 した，

　各製品試料中の Na お よび K 濃度測定 の ため の Na お

よ び K 標準液 に は，原子吸光分析用 試薬 （和光純薬）を

用 い た．OSM 比 の 計算の 基準に した 生 理 食塩液に は，

大塚製薬，扶桑薬吊 光製薬，テ ル モ ジ ャ ・ ・ン の 注射液

を 用い た，ア ル ブ ミ ン 濃度測 定に は ，Nor パ ル チ ゲ ン ー

ア ル ブ ミ ン （ヘ キ ス トジ ャ
パ ン ）を用い た．

　 2・ Na および K 濃度

　各製品 試 料 中 の Na お よ び K 濃度 は ，島津原子吸光光

度計 AA −P40−13 を 用 い て ，原子吸 光光度法に よ り下記

の 条件で 測定 した，

　Na 濃度 ：分析線波長 ；589．0　nm
，

バ ー
ナ
ーヘ

ッ ドか

らの 高さ お よび角度 ； 5mm ， 90°

， ス リ ッ ト幅 ； 3．sA ，

使用 ガ ス お よ び 流量 ； 空気 （2 ．511min ）一ア セ チ レ ン

（10　11min），

　Na 慓準液 （Na と して IOOO μg！ml ） を精製水 で 希釈

し て 10，15，20
， 30お よ び 40μg！ml の Na溶 液 を調 製 し

た．そ の 溶液を 用い て ，原子吸光光度計 の 表示 値 か ら検

量線を作成 した結果 ， 上 記の 濃度範 囲 で ほ ぼ原 点 を 通 る

直線が 得 られ た．各製晶試料中の Na 濃度は ，試 料を 精

製水 で 100 倍希釈 して ，上記方法 と同様に 操作 して 測定

した．各製品試料中の 各 ロ
ッ ト毎に つ い て 3 回測 定 した

Na 濃度 の 平 均値とそ れ らに 対応 す る 製 品各 ロ
ッ トに 関

す る 製薬会社か らの 値とを 比較 した，

　 K 濃度 ：分析線波長 ； 766．5　nm
，

バ ー
ナ
ーヘ

ッ ドか ら

の 高 さお よ び 角度 ； 4mm ，0°，ス リ ッ ト幅 ；3，sA
， 使

用 ガ ス お よ び流量 ；空気 （2．51fmin ）
一
ア セ チ レ ン （101／

min ），

　K 標準液　（K と して 1000 μg／ml ） を精製水 で 希釈 し

て O．1，0．25， 0．5，0．8 お よび LO μg！m1 の 濃度 に 調製

した．た だ し，測定試料 中 に Na が存在す る とイ オ ン 化

干 渉 に よ りK 濃度 を 高 く見積 もる 怖れがあるた め
1）

， 予

め K の 検量線用溶液 に Na を 最終濃度が 20 μg ！m1 に な

る よ うに 添 加 した ，こ の 溶液を 原 子吸光光度法に 適用 し ，

光度 計 の 表示 値か ら K の 検量線を作成 した結果 ， 上 記の

濃度範囲 で ほ ぼ原点を 通 る直線が得 られ た，各製品試料

中 の K 濃度は ，試料 を 精製水 で 10あるい は 100 倍希釈 し

て ，上 記 方法 と同様に 操作して 測定 した．製品試 料中の

K濃度 に つ い て は， 3 ロ
ッ

トの 平均値 と会社か ら の 値 と

を比 較 した ，

　3． OSM お よび OSM 比

　各製品試料お よび基 準 に し た 4 銘柄 の 生 理 食塩 液中

の OSM は ，　 Cryomatic 浸透圧 計 3C−］ （Advanced

Instruments 　Inc．）を 用 い て 氷点法 に よ り測 定 した ．製

品試料の OSM 比 は ，製品試料に つ い て 1 ロ
ヅ ト毎 3 回

．“ ，一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　Servioe
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測定 して 得 た 平均 OSM を市販 4銘柄 の 生理食塩液 に つ

い て測定 した平均 OSM で 除 して 求め た ．各製品試料 の

OSM 比 と会社か らの 値 と を 比較 した ，

　4． ア ル ブ ミン 濃 度 の測定

　公定書で ある生物学的製剤基準 （生物基準）
2）

に は ，電

気泳動法に よ リア ル ブ ミ ソ 濃度を測定する こ とが 規定 さ

れ て い る が ， 本報告で は 簡易法 で ある 免疫拡散法に よ り

測定 した ．

　5． 測定値の 再現性

　 Na，K 濃度 お よ び OSM 測定 の 再現性を検討す る た

め に，6 製品の 各 3 ロ
ッ トずつ に つ い て 1 ロ

ッ トか ら 1

本を取 り出 して こ れを 3 回 ずつ 繰 り返 し測定 した 結果，

変動係数 （CV ）値 として Na 濃度 に つ い て は 2 ％，　 K

濃度に つ い て は 4 ％，OSM に つ い て は 2 ％以下 で あ っ

た．

　6． 会社資料

　Na 濃度に つ い て は 各 製品 個 装 箱の 記載事項 の 表示 値，

K 濃度に つ い て は 製薬会社 6 社 か ら得た資料，OSM 比

に つ い て は 各製品の 添付文書中の 記載 に よ っ た ．

結果および考察

　 HSA 注射液は 限 られ た ロ
ッ トの 製品 しか 市場 に 流通

して い ない た め ，各製品の 多種類 の ロ
ッ トを 入 手す る こ

とが 困難で あ っ た．また HSA 製品は 比較的高価な薬品

で あ り，試験用 と し て 購入 可能な 数が 制限 さ れた ．そ こ

で ，医薬 品製造 指 針
3）
の

“
医療用の 医薬品製造承認申請書

の 記載要 項に お け る規格 お よび試験方法に 関す る資料
”

の 項に は ，製造承認申請時 に 「3 ロ
ッ ト以上，1 ロ

ッ ト

3 回 以上 の 試験 成 績 を 提出す る こ と」 と記載 されて い る

こ とか ら， そ の 最小限 の 数に 準拠 して ， 本報告 で は 6 種

類各 3P
ッ

b ずつ の HSA 製品 に つ い て 試験 を行 っ た．

　全 製品 試 料 中 の ア ル ブ ミ ン 濃度 は 96％以上 で あ り， 生

物基 準の 規定 に 適合 し た，

　各製品試料 に つ い て 測 定 した Na 濃度の 1 製品 3 ロ
ッ

トの 平均値と対応す る各製品表示中の 値の 平均値との 間

に は，有意 な差は 認 め られなか っ た 〔図 1 −（a ）〕．　 Na

濃 度 に 関 し て 現行 の 生物基準に は 「一般試験法の ナ ト リ

ウ ム 定量法を準用 して 試験す る と き， 1m1 中に 3．7mg

以下 であ り，か つ ，表示量 の 90〜110％ で なけれ ばな ら

ない ．」とい う上 限値の み で 規定され て お り， 各測定値は

い ずれもそ の 規定 に適合 した．それ ら の 中で製品 E お よ

び F は 米国か らの 輸入製品 で ある こ とか ら，USP 　 XXI4 ，

の 規格値 3．0〜3．7mgfrnl に 適合 す るた め に 高い 値を示

して い る と考え られ る．それ ら 2 製品を 除い て ， 西 独か

らの 輸入 製品で あ る製品 D お よび製品 B ，C の 2 製品中

の Na 濃度が低い こ とは ， 西独の DAB 　95｝ お よび 日本

の 生物基準の 規定が上 限濃度 の み を規定 して い る こ とが

関係 して い る と考えられ る．また 日本で 上限濃度 の み を

規定 して い る こ とは ，図 1−（a ）中の 製品A に 関す る測

定 値 お よび表 示 値 の ロ
ッ ト間 変動 が い ず れ も CV 値 と し

て約13％を示 した よ うに 成分含量 の バ ラ ツ キ を招 くこ と

に 関係す る こ とも考え られ る．

　全 製 品 試 料 に お け る K 濃度 の 3 卩
ッ トの 平均値は 3 〜

33μg ！nll で あ り，それ らの 間 に 約10倍以上 の 著 しい 差 が

認め られた ．同 じ製品 の ロ
ッ ト間 の 変動 は，製 品 E を 除

い て CV 値 と して 19〜31％ と大きい 値 を 示 し た，さ ら

に ， 製薬会社か ら得た 資料に よ る K 濃度 と測定 して得 た

平均値が一致 した 製品は ，6 製品 Li・1で 製品 C お よび D で

あ り，と くに 製品A ，B お よ び F の 3 製品に は 著 しい 差

q
ミ丶
鴫

竃）
遷

騨
く

心

⊃

亠

〔剛
餐丶
如

3
遡

腿
く

心

⊃

蚊

4

3

2

1
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10

0
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NSt ）

一

A

幽曲
〔b）3，

B

　 　 　 NSI ）

NS 　2，
　 一

一

齔 刎 皿 ロ
　 ⊂　　　D　　 E　　　 F

　　　　　　　 製　　　　　品

図 1． 市販 6社の 人 血 清 ア ル ブ ミ ソ 注 射 液中 の

　　　 ナ ト リ ウ ム （a）お よ び カ リ ウ ム （b膿 度

　　　　盈 ・ 測 定値， 且 咽 装 齢 ほ た は

　　　 製 薬 会 社 か ら得 た 値（b｝

　　　1） ｛a）の 全 デ ー
タ は ， 平均 土 標準偏差

　　　 （n；3）で 示 す．製品D の 測定値 か ら求 め

　　　 た 標 準 偏差 は O．　02， 製品 C ，D の 個 装箱

　　　 の 表示 値 は 3 卩 ッ 5 い ずれ も同
一

の 値で

　 　 　 あ つ た ．

　　　2）　NS ： 有 意 差 な し （p〈0．01）
　　　3） （b）の 測 定値 の デー

タ は ， 平均 土 標準

　　　偏 差 （n ；3）で 示 す．製 品 E の 測定値 か ら

　　　求 め た標 準偏差 は 0．14で あ り，製 薬 会社

　　　の 値 は平均値 （n ＝2〜11） と して 提供 き

　 　 　 れ た 値 を示 す ．
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が 認め られた 〔図 1−（b）〕．著 し い 差 を 生 じた 原因 の
一

つ と して ，それ らの 製品の 製薬会社で は 炎光分析法 に よ

っ て K 濃度を測定 して い る こ とか ら，著者らが用 い た原

子吸光光度法 との 違い に よ る こ とが 考 え ら れ た．そ こ

で，著者 ら も炎光分析法 で 同
一

製品を 測定 した と こ ろ ，

原子 吸光光度法 の 値 とよ く
一

致 した，さ らに，本報告で

使用 した 6製品の うち 1社 の 同
一

ロ
ッ

トの 製品 に つ い て

そ の 製薬会社 に K 濃度の 測 定 を依頼した 結果 ， 本報告 に

お け る結果 と全 く一致す る値を 得た．

　 こ れ ら の こ とか ら，少な くと も原 子 吸光光度法 で 測定

した Na お よび K 濃度に つ い て 本報告 で 示 した値 は施設

問で の 測定上の 違い が あ る とは 考えに くい．また F 社 の

製品の K 濃度 に 関す る過去 の 会社資料で は ， 本報告 に お

け る値とほ ぼ
一

致す る値6， が示 され て い た．HSA 注射

液中の K 濃度に つ い て は，WHO の 勧告
7） や BP19808 ）

お よび DAB 　9 に は 上 限値の 規定がある が 生物基準 お よ

び USP 　 XXI に は 規定がない の で ，各社 の 社内規格が

緩や か か あ る い は 規格が な く，K 濃度差お よ び 大 きな ロ

ッ ト問変動が 現わ れ る こ とが 考え られ る．

　 各製品試料中の OSM の 測定結果を 表 2 に 示す．同
一

製品の 卩
ッ ト間変勁 は，4 社 の 製品で は CV 値 と し て 2

〜5 ％で あ っ た が ， 製品A お よ び F で は 13お よ び 16％の

大きな値 を示 して ロ
ッ ト問で 変動す る こ とが わ か っ た．

施設に よ る 測定値の 変動を 調べ る た め ，対象に した 6 製

品の うち 2 社の 1司一ロ
ッ

ト製品に つ い て そ の 製薬会社 に

OSM の 測定を 依頼 し た と こ ろ，本報告に お け る結果 と

よ く一致 した ，生 物基 準に は ，K 濃度 と同様に OSM ま

た は OSM 比 に関す る規定が なく，注射液の 医薬晶添付

文書 に 関す る 厚生省通達
9｝

に よ っ て 「OSM 比 は ，O．9％e

生理食塩 水 の OSM で ， 注射剤の OSM を 除 した 値を 2

桁 まで 計算 し， 2 桁口を 四捨五 入 して 約 を付し，
1桁を

記載す る，た だ し， OSM 比 が10以上 の もの は 小数点以

表 2． 人 血 渭 ア ル ブ ミ ソ 注 射 液中の 重 量 浸透 圧

　　　 濃 度 （OSM ） の 測 定値

OSM （mOsm ！kg・H20 ）

1．61

．4

1．21

．o

o．8

　 　 0，6
噌

闘　 0．4

ア ル ブ ミ ソ

　 　 　 　 　 製 　 品
濃 度 （％） Mean ± SD1〕 CV 値 （％）

D

A 234．5土 30．9

B 164．9 ± 3．9

C　　　　　160，2±　2．7

D 16L9 土 5．7

13．22

．41

，73

．5

o，20A

繍醗
鬮 ■

鰯粥
製

D

品

E 、

図 2． 測 定値 か ら計 算 し た 重量 浸透 圧 濃 度 比 と

　　　市販 人 血 清 ア ル ブ ミ ン 注 射液 6製品 の 添

　　　 付 交書記載値を厚生省通達 に よ り解釈 し

　　　 た 重 量浸 透 圧濃 度比 の 範囲

　　　　 且 ： 測 定値，鬮 ： 添 付 文 書 記 載

　 　 　 値 に よ る 範 囲

20

25 EF 281．5土13．8

262．5土41．4

4．915
．8

1）　平均 土 標 準 偏 差 （n ＝3） と変動係数

F

下 1桁目を 四捨五 入 して 2 桁で記載す る．」と指導され て

い る．そ こ で OSM 比 の 計算の た め の 基 準 に 用 い た 4 銘

柄の 生 理食塩液 の OSM を測定 し た とこ ろ，284 ．9± 3．1

（Mean ± SD） mOsm ！kg ・H20 で あ っ た．その 値を

用 い て 各製品 の 測定値 か ら計算 し た OSM 比 の 平均値 と

添付文書記載 の OSM 比値か ら解釈 し た範囲とを比較 し

た 結果，製品 B お よ び C は 全 ロ
ッ トい ずれも添付文書か

らの 範囲 外で あ り，残 りの 製品に は 巨
ッ トに よ り範囲外

の もの が認め られた （図 2），こ の 範囲外の 製品が認め ら

れ た こ とに つ い て 当該製薬会社に 問 い 合わ せ た とこ ろ，

添 付 文 書 中の 記 載 値は 製造承 認 申請の 時に 厚生 省に 提出

した 値 で あ り，そ の 後原料の 輸入 先，製造方法あ る い は

測 定方法 の 変更 に よっ て OSM が変わ っ た た め に 添付文

書の f直が異 な る とい う回 答が 3社か ら得られ た．

　本報告で 測定 した K 濃度お よび OSM 比 と会社 へ の 問

い 合わ せ また は 添付文書か ら得られた 値 との 間に 差 が 認

め られ た．と くに 現在使用中の 添付文書中の OSM 比の

値 は 旧製品 に関す る値で あ っ た，こ れらの HSA 製品を

臨床上 で 用 い た 時に 会社資料 と著者 らの 測 定値と の 差の

影響 は不 明 で ある．しか し，そ れは 正 し い 薬晶情報が伝

え られ て い なか っ た こ とを示す と考える，製品 の 表示 が

確 か に その 製品に 関す る値を示す よ う早急 な改善が必要

で あ る．ま た そ の よ うな不 確 か な情報提供が行わ れる こ

とを避け るた め に，HSA 注射液に 関する 生物基 準 また

は 医薬品 の 表示 内容に 関す る適切な規定の 設定が 必要と

考 え る．
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