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Summary: We studied the validation for drng c'.ontent of a new insulin cartridge 
(Humacart 3/7, 3.0 ml cartridgeR). The concentrations of tot,al insulin, Zn, m-cresol, 

and phenol in the Humac.art 3/7, 3.0 ml cartridgeR were consistent with the levels 

described in the interv<iew form. To study the relationship between the mixing (O, 5, 

and 10 times) and the uniformity of the insulin suspension> a Humacart 3/7, 3.0 ml 
cartridge~~_,~ was set~, int,o the insulin deli¥*el,v device specifically. designed for this car-

tridge (Autopen""""'~'). The total insulin concentrations of this preparation through 

Autopen"*'~ varied from 30 to 150 U/ml without mixing, so mixing more than 10 times 

was necessary to make the suspension tmiform. The total insulin concentrations 
througih Autopen'~""~" decreased with increased standi.ng times after thorough mixing; 

thus the Humacart 3/7, 3.0 ml cartridgee must be injected as soon as possible after 

mixing. The dimeric-hexameric insulin concentration in the Humacart 3/7, 3.0 ml 
cartridge~'~*" was 10 times higher than the monomeric insulin concentration. Furthermore, 

the insulin concentration through Autopen~*"* with a 3 l-gauge needle was the same as 

the insulin concentration using a 30gauge needle. These results indicate that the 
characteristics of a Humacart, 3/7, 3.0 ml cartridgeR are equivalent to that of a 
Humacart 3/7, l.5 ml cartridgeR 

.Keyu,ords: validation; isophane insulin suspension; Humacart 3/7, 3.0 ml cartridgeo. 
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スリン水性懸濁製剤であるヒューマカート3／7注⑳は、従来五．δ狐亘のカートリッジ入り製剤であった

が，最近より容鐙の大きな3．O㎜｝のカートリッジ製剤が発売された．この製剤の使用により，カート

リッジ交換の固数が半分になるため，旅行等長期外肢鵬における交換の心配、さらに廃棄物ならびに

交換蹄のロスの滅少など，患者のQOLにとって有用である婁）．3．o㎜王のカートリッジ製剤尊周の自動

注入方式のインスリン注入籍（オートペン繊）が新規に閥発され写商齢蓄や神経障害等のある患者に

有用であるとの報沓がなされている3）。この際、注射針も従来よりもより細い31ゲージ針（G）も使

用されている．そこで，今固，このヒューマカート3〃，3．O狐1注⑱の含鐙均一化についてのバリデー

シ蟹ンを検討した．またこの製剤を用いる際には混和の行い方に差がある場含，速効型インスリンと

中閥型インスリンの比率が異なるため，有効性に差が認められる可能性がある遂）．そこでこれら製剤

の混和固数による懸濁の均・一化についても検討を行った．さらに31Gの注射針の使禰に対する影響に

ついても検討を加えた．

案　　　　　　　験

　て．試　　　料

　新規インスリンカートリッジ製剤（とユーマカート3〃注，3．O㎜王⑳苧臼本イーライリリー株武会社，

使周ロット：旺6×23B，服6V23B，服6Z79A享服7跣OB，F町D92BサFF7醐1B）を鱗入して使用し

た．標準インスリンは粉末のBiosy批h⑧亡ic　hひ狐浸ポ鵬u1立篶　（醐i　L主uy，USA宇使用ロット：6！δ一

7U7－208）を用いた。注射針としてはマイクロファインプラス⑯31G×8㎜㎜ならびに30G×8狐㎜

（蘭本ベクトン・ディッキンソン株式会社）を使用した．

　2．サンプル調製方法逐）

　ヒューマカート3／7，3㎜工注⑧を臨床で用いるのと岡様の条件にするため、3．O㎜王のカートリッジ

製剤馴禰の自動注入方式のインスリン注入籍（オートペン⑧3双）工用）に装着し，各々O，5，および五〇

固混和後，30ゲージ（G）もしくは3五Gの注射針を付け空打ちした後，ユ蘭1圃…一週閥，オートペン⑧

よりO．3㎜王を放出しサンブルとした．なおこの場合の混和は肘を申心にして…度振り下ろす，または

上げる各々の運動を1回とし，ユ運動を約王秒で行った．離鰻実験では，！0固混和し，O，2．δ，δ，

7、δ，ヱO分後に検体をサンプリングした．全インスリン濃度測定胴サンプルとして前述の検体30■を

O．01列HC王270終1で希釈し，そのうち10■をHPLCのサンプルとした．膜透過インスリン濃度の渕

定は，検体約五20μをO、蛎岬のp㈱si鴉を有するフィルター（Ge1㎜狐，GHP　Acダodisc13）を通

過させ享通過したサンプルを上記と岡様に処理した．

　3．測定条件
　インスリン争フユノールヨ阯クレゾールの測定はHPLC法により行った州．この際，カラムは

ZO鵬AXBP｛MS（4．6肌跳x2δc㎜）を用いた．また宝斑鉛濃度は原予吸光光度法により定鐙した5刷．

すなわち，ヒューマカート3〃，3㎜1カートリッジ繊製剤から2蜘1を取り，備酸（和光純薬工薬、有

審金属棚定舳五δ醐1，硫駿（和光純薬工薬，有蕎金属測定剛！．O㎜三で湿武分解し，これに趨純水

を加えて2δ狐Iとした．亜鉛標準溶液として和光純薬工業製原子吸光分析燭を禰いた．

　遂．限外濾遇による検討

　隈外滋過は。各サンプル500叫を用い，M三croc◇n㏄篶打就or　lO（Am一量㏄な杜）では20分閥享

Micr㏄on㏄nも蹴or50（A皿主coη社）ではδ分閥ヨ室温で7，OOO　x屠の遼心により行った遂｝．

　6．有意差検定としては，ANOWもしくはま検定を棚いた．
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結桑および考察

　て。含鐙均一性の検討

　新規インスリンカートりツジ製剤（ヒューマカート3／7，3孤1注⑱）のロット閥における含鐙均一

惟を検討する困的で，これら製剤を五〇圃混和後，その一部を0．〇五N　HC1にて可溶化し，HPLC法に

より測定した．その繍果，インスリンの分解物はほとんど観察されなかった．次にこの製剤における

ロット閥テならびに全インスリン濃度を渕定したところ，全インスリン濃度は100．4±五．8U／㎜五

（㎜㈱はSE）であり各製剤のロット閥で有意な藻は観察されなかった（蝸b〕e　I）．さらに添加物につ

いて検討を行った繍果壬添加物の棚定値は文献と一噴した至・唾）．

　2．混和圓数による懸濁均一化の検討

　次に混和固数によるインスリン懸濁の均＾化について検討した．その緕果，全く混和を行わない揚

禽には3．O㎜王のカートりツジ製剤尊用の自動注入方武のインスリン注入静（オートペン⑧）より放蝸

された薬液巾の全インスリン濃度は約30から！δO　U／㎜一まで大禰に変動した．しかしながら，δ鰯以

、ヒニ混和すれば懸濁はほぼ均一一化し，10圃以上混和すれば十分であることが明らかとなった．この緒果

から，ヒューマカート3／7，3．O㎜王注轡は，ヒューマカート3／7，ユ．δ狐呈注⑱よりもやや混和しやすい

製剤であることが明らかとなった壌｝．しかしながら，臨床上このインスリン製剤を投与する際には，

投与鐙を一定化するために五0阿以上の混和が必繋であることが明らかとなった（Fig．1）．

　3。各インスリン製剤中の遼効型インスリン濃慶の検討

　次に，混和固数におけるインスリン製剤中の連効型インスリン部分と申間型インスリン（イソフェ

ンインスリン）部分の変動を知る困的で，各滉和岡数におけるサンプルをO．蛎砕㎜のメンブランフィ

ルターを通過させ事試料を調製し測定した．その縞果，滉和回数の違いによらずラメンブランフィル

ターを通遇した連効型インスリン部分の濃度は8から10％とほぼ一定であり亨これはヒューマカート

3／7，！．5孤ユ1注の緕果とも等しく，またD鮒isら？｝の緕果とも一致するものであった。この製剤は，

遼効性インスリンとイソフヱンインスリンを3：7で混和した製剤であるにも関わらず，製剤申のイ

ンスリン濃度は大部分緕晶性インスリン郡分に起閑することが醐らかとなった（Fig．2）．

　さらに，5．O岬のメンブランフィルターを通過するごく微細なインスリン緒晶を含む分繭について

検討した緒果，ピューマカート3／7，3㎜玉注⑧のそれは13．五±O．δ％（搬鋤全SE）であり，これは

ユ．5削注のそれ（ユ4．1±O1盗％）との閥に有意の差は認められなかった．したがってO．蛎からδ．O岬皿

の大慈さのごく微細なインスリン緕戯を含む繭分については爾製剤閥で差のないことが明らかとなっ
た．

　逐．注射針の影響

　鍛近では芽注射時の忠者の痛みを改善する帥句で，注射針も従来よりもより細い班G注射針が臨床

使胴され，この注射針を閑いることによりかなりの痛みの軽滅が報告されている轟）。これは3五G注射

丁棚茎・猛五。　Co滅濠枇§⑪fH篶㎜跳鮒t3／7，1．5㎜1＆孤a3㎜王C鮒もれa霧鵠

h馳工童孤（U／m1）

zパ｝昭／狐｝）

Phe童）o王（㎜g／㎜ユ）

篶｝一Cr鑓ol（㎜墨／醐玉）

3狐王c鮒もr滅g8

五〇〇．遂圭五．8

26．O立1．8

0，6δ圭O，Oユ

五．67±O．04

1．δ獅1c鮒も榊g♂

王01．2＝董＝2，6

28．9立O，O

O．68念O．0！
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α）D銚絞鉦（）狐舵f雛惑狐ce　No．逐．　泌修鋤麦SE（η竈3－8）．
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針の外径が0．2δ4㎜㎜であり，従来の30G（O．3048㎜遡）よりも約2割棚くなっていること，ならび

にその先端のカットの藻によるものと考えられる．また言内径については3工G注射針がO．五27I皿澱で

あり，30G注射針ではO．157㎜㎜である．このため績繊インスリンが注射針を通遺する際に抵抗性が

増加しサ放出鐙が変化する可能性が考えられる．しかしながら，10固混和後における31G注射針を取

り付けたオートペンから放出される薬液巾のインスリン濃度は，F主蟹．3に示すごとく湘いた注射針

3五Gの影響は認められなかった．従って，注射跨の痛みの軽滅のため31G注射針の使用に際しては閥

魑の無いことが明らかとなった．

　6、懸濁後の安定性

　この製剤を使湘する際に，忠者によっては亨懸濁後，注射部位の消溝などを行っている場含があり，

その際には薬前に懸濁した製剤を一時放憧しているものと考えられる．そこで一度懸濁した製剤がど

れぐらいの時閥その均一＾性を保つのかについて検討を行った．その繍果，王O回混和後において，オー

トペンにセットされたヒューマカート3／7，3．O獺｝1注騒は2．5分以内までほぼ完全に均一な懸濁状態が

保たれていた．しかしながら宇5分以上放麓させた場含には，若干の全インスリン濃度の低下が観察

されたが，この製剤は壬ヒューマカート3／7オ1．δ双が差繊と比較して，より懸濁状態が持続することが

明らかとなった（Fig．遂）．しかしながら，臨床、正二このインスリン製剤を投与する際には，懸濁後2．5

分以内に使棚することが望ましく、またそれ以上の時閥静櫨した際には再懸濁後に使湘することが必

要であると考えられる．

　6．限外濾遇膜による検討

　インスリンは中惟pH領域では一’部6簸体として存複1することが知られている螢）．そこで，この製剤

の水溶液申におけるインスリン分子の存在様式を検討するために隈外濾遇膜を禰いて検討した。すな

わち，分子鐙1万カットの腿外濾遇膜では，インスリン単鐙体のみ膜を通遇することができ，また，

5万カットの膜では，6鐙体まで通遇することができる．この方法を燭いて検討した緕果，ヒューマカ

ート3／7，3．O㎜1注⑧では単鐙体の存在が極めて低く芋2から6鐙体の存在比は単鐙体のそれと比較し

て，10借以上多いことが明らかとなった（F量g．δ）．この緕果は，ヒューマカート3／7，1．5ni注⑱の
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Fig. 5. 

Monomer Dimer - Hexamer 

Monomeric and Dimeric - Hexameric Insulin Concentrations in Humacart 3/7 3.0 
ml and 1.5 ml Cartridges 
~i, 3.0 ml cartridge; [], 1.5 ml cartridge. Mean ~: SE (n=3). 
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鐙体の吸収連度は単鐙体のそれの3分の2であったと報告されているω．従って，薬液申のインスリ

ン単鐙体ならびに2から6量体の存在此が等しいヒューマカート3／7，1．5狐1注と3．O㎜1注⑳において

は，初期における皮下投与部位からのインスリン吸収速度は変化しないものと予測される．

結　　　　　　　語

　ヒトニ禍性イソフェンインスリン水性懸濁製剤であるヒューマカート3／7享3㎜工注⑧において，そ

の製剤閥における全インスリン濃度には差は認められず，また10圃以上混和すれば懸濁はほぽ均一＾化

し，十分であることが認められた．その際亭均一に懸濁したこれら製剤は出来るだけ速やかに使用す

べきであり，δ分以上の離鰻後には蒋懸濁を要することが明らかとなった．さらに連効性インスリン

部分において亭2から6鐙体インスリン存在率が単簸体に比較して商いことが認められたが，ヒュー

マカート3／7，1．5㎜1注⑱のそれと存在此は等しかった．以上の鯖果から，ヒューマカート3／7，3㎜1

注⑱の製剤としての特性は，ヒューマカート3〃、1．δ篶）亘注⑧と同等であることが明らかとなった．
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