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研究要旨 

【目的】模造医薬品による健康被害が国内外で報告されている。また、東南アジアで流通し

ていたメトホルミンを主成分とする糖尿病治療薬の品質不良品がインターネットを介した

個人輸入により、日本国内に流入する可能性がある。本研究では、メトホルミン錠について、

インターネット上の個人輸入代行サイトを介した試買調査を実施し、その真正性と品質を

明らかにすること並びに不良品鑑別におけるテラヘルツ波分光分析法の導入可能性の検討

を目的とした。 

【方法】2016年 1月に、個人輸入代行サイトを介してメトホルミン 500 mg錠と徐放錠（500 

mg、750 mg及び 1000 mg）を購入した。入手したサンプルについて、製品の真正性、製造

販売業者や製品および発送業者の合法性調査と、高速液体クロマトグラフィ（HPLC）分析

による定性と定量を行った。さらに、テラヘルツ(THz)波分光分析を行った。対照として、

日本正規流通品のメトグルコ®500mg錠を用いた。 

【結果】入手したサンプルについて、真正性調査の結果は、製造販売業者からの回答が得ら

れた 7サンプル（17.5%）が真正品、33サンプル（82.5%）は回答を得られなかった。製造

国での合法性について、質問票への回答がなし。発送業者の合法性調査について、どの国か

らも質問票への回答は得られていなかったが、台湾当局のメール返信から、台湾の発送業者

は免許を持っていないことが確認された。USPに準拠した品質試験の結果、6サンプル（15%）

が不適合となった。テラヘルツ波分光分析の結果、全ての個人輸入したメトホルミン錠と正

規品の吸収係数、誘電率、誘電損失、屈折率に差が認められなかった。 

【考察】入手した製品には東南アジア諸国で品質不良が指摘されたメトホルミン製剤と同

じ会社の製品は含まれなかったが、日本にも品質不良品がネット経由で輸入されている可

能性がある。THz波分光分析では、個人輸入したメトホルミン錠の品質不良品鑑別が難しい

と考えられた。 

【結論】本研究では経口糖尿病薬の品質不良品の国内流入の可能性が認められた。消費者が

安易に個人輸入を行わないよう、情報提供や注意喚起する必要がある。 
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A. 研究目的 

A-1. 背景 

2012年に東南アジア諸国において、メト

ホルミンを主成分とする糖尿病治療薬の品

質不良品、特に、徐放錠（日本国内未承認）

の徐放性が破綻した品質不良医薬品の流通

が確認された１）。当該品質不良品がインタ

ーネットを介した個人輸入により、日本国

内に流入する可能性がある。 

 また、インターネットを介して個人輸入

される医薬品について、偽造医薬品/品質不

良医薬品の存在が報告されているが、慢性

疾患治療薬についての調査はほとんど行わ

れておらず、実態は不明である。 

A-2. 目的 

インターネットを経由して個人輸入した

メトホルミンについてその真正性と品質を

明らかにすること並びに不良品・偽造品鑑

別におけるテラヘルツ波分光分析法の導入

可能性の検討を目的とした。 

 

B. 研究方法 

B-1. 製品の購入 

B-1-1. 購入サイトの選択 

検索エンジン Google Japan を用い、キー

ワード検索により購入サイトを抽出した。

まず、検索ワード「メトホルミン 個人輸

入」を用いて日本語サイトを検索した。これ

らの検索式で抽出できたサイトのうち、銀

行振り込みでの支払いが可能であった全サ

イトを購入対象サイトとした。 

B-1-2. 購入対象製品 

サイト検索の結果、ほとんどのサイトで

普通錠 500 mg錠が販売されており、また国

内承認規格のうち 500 mg が最大であるこ

とから購入する規格は 500 mgとし、品質不

良品の存在が指摘されている徐放錠 500 mg、

750 mgおよび 1000 mgも購入した。 

 

B-2. 製造販売業者に対する真正性調査 

入手した製品が正規の製造販売業者によ

って製造販売されたものであるかを確認す

るため、製品に記載されていた製造販売業

者に対し、質問票および入手製品の一部又

は写真を E メールで送付し、回答を依頼し

た。質問票には、外観観察等の結果に基づ

き、製品名、有効成分名、製品の形状、使用

期限、外箱の記載等の真正性や製造販売業

者の所在国における製造販売業の許可の有

無および製品の承認の有無等に関する質問

を記載した。 

 

B-3. 製造国の合法性調査 

製造販売業者の所在国の薬事規制当局に

対して、製造販売業者の許可の有無、製品の

承認の有無、医薬品等の輸出入に関する規

制、インターネットを介した医薬品の販売

に関する規制の有無についての質問表を送

付し、回答を依頼した。 

 

B-4. 発送国と発送業者の実態調査 

 製品の発送業者の所在国の薬事規制当局

に対して、発送された製品の製造販売の承

認、発送業者の許可の有無、インターネット

を介した医薬品の輸出入に関する規制等を

記載した質問票を送付し、回答を依頼した。 

 

B-5. 品質試験 

B-5-1．錠剤の定性・定量分析 

HPLC分析条件： 

・Mobile Phase : acetonitrile :pH 3.85 Buffer 

(1:9) 
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・Column : Shim-pack CLC-ODS (M) 5mm

（4.6mm×25cm） 

・Wavelength : 232nm (Metformin 

Hydrochloride Tablet) 218nm (Metformin 

Hydrochloride ER /SR Tablet) 

・Flow rate : 0.9mL/min 

・Run time : 20min 

・Oven : 30℃ 

・Injection volume : 10mL 

この条件下で、個人輸入メトホルミン錠

について、主成分であるメトホルミンの定

性と定量を行った。 

1製品につき 10錠を測定し、表示量に対

する有効成分の含量率（%）を求めた。判定

基準として、普通錠において 10錠における

有効成分の平均含量率が 95.0-105%に当て

はまらないものを品質不良であるとした

（USP；2014版）。また、徐放錠において 10

錠における有効成分の平均含量率が 90.0-

110.0%に当てはまらないものを品質不良で

あるとした（USP；2014版）。含量均一性試

験において、10 錠から算出された判定値

（Acceptance Value: AV）が 15.0より大きい

場合さらに 20錠試験を行い、最終判定を行

った。各成分の標準試薬との保持時間の一

致と UV スペクトルが一致することを確認

することにより、含有成分の同定を行った。 

B-5-2. 溶出試験 

溶出試験は、USP に記載の試験法に従っ

た。1製品につき 6錠を測定した。普通錠の

判定は USP に準じ、1st stage では 6 錠の

個々の溶出率が Q+5%（metformin, Q=70）以

上であれば適合とした。徐放錠(500mg)の判

定も USPに準じ、判定時間おける溶出率が

判定基準値内（１時間:20-40%、3 時間:45-

65%、10時間:80%以上）であるとき適合と

した。また、徐放錠（750mg）と徐放錠

（1000mg）の判定も USPに準じ、判定時間

における溶出率判定基準値内（１時間:20-

40%、2時間:35-55%、6時間:65-85 %、10時

間:85%以上）であるとき適合とした。 

 

B-6. テラヘルツ波分光分析 

B-6-1.分析対象 

インターネットを介して個人輸入した 33

サンプルの 500mgメトホルミン錠を研究対

象とした。比較対象は日本正規流通品のメ

トグルコ®500mgとし、個人輸入により入手

した製品と比較した。 

B-6-2.分析装置 

THz波減衰全反射分光分析装置 （C12068, 

浜松ホトニクス株式会社）を用いて測定し

た。 

分析対象にテラヘルツ波を照射し、分析

対象との相互作用によるテラヘルツ波の反

射率の減衰を測定する。 

B-6-3.試料の前処理 

200mLメスフラスコに錠剤 1錠および蒸

留水を適量いれ、5分毎に転倒撹拌。 

10 分後に蒸留水を加え 200mL にメスアッ

プし、5分毎に転倒撹拌。 

20 分後に懸濁液を 300μL 測りとり、吸

収係数、誘電率、誘電損失、屈折率を測定。 

B-6-4.解析 

日本正規流通品のメトグルコ®500mg の

10回に測定値の差（誤差範囲の検証）を比

較対象とし、各サンプルの測定値からメト

グルコ®500mgの測定値を差し引くことで、

差の有無を観察した。 

 

C. 結果 

C-1. 購入製品 
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 メトホルミン錠を広告する個人輸入代行

サイト（24 サイト）から、33 サンプルの

500mg 錠、5 サンプルの 500mg 徐放錠と 1

サンプルの 750mg徐放錠および 1サンプル

の 1000 mg徐放錠の計 40サンプルを入手し

た。 

 

C-2.入手製品の真正性 

それぞれの製造販売業者へ、2017年 8月

14日にサンプルの外観写真と質問票を送付

した。2017年 8月 21日に「CIPLA LTD」

から回答を得た。2017年 10月 24日に東和

薬品株式会社から回答を得た。2017年 9月

8 日に会社「Apotex Pty Ltd」から回答を得

た。他の会社へ、2018年 4月の間に 1度催

促を行い、回答なし。得られた回答はいずれ

も真正品というものだった。 

 

C-3.製造国へ合法性調査 

本研究で入手したメトホルミンの製造販

売業者の所在国であるタイ、フランス、カナ

ダ、インドおよびイギリスの薬事規制当局

に 2018年 9月に製造業者の許可等について

の質問表を送付した。2018 年 11 月に 2 度

催促をしたが、2019年 5月現在、どの国か

らも質問票への回答は得られていない。 

 

C-4.発送国と発送業者の実態調査 

発送業者の所在国である、台湾、香港、タイ、

インド、シンガポール、アメリカ、マレーシ

アの薬事規制当局に対して 2018年 9月に発

送業者の医薬品販売業の許可等についての

質問票を送付した。 

 2018 年 11 月に 2 度催促をしたが、2019

年 5 月現在、どの国からも質問票への回答

は得られていない。 

台湾当局のメール返信から、台湾の発送

業者の Chang-Shin Chen は医薬品販売業免

許を持っていないことが確認された。香港

当局の webページ 2)を検索した結果、香港

の発送業者の UNITED   PHARMACIES

（HK）LTDは医薬品販売業免許を有してい

ることが確認された。 

 

C-5. 品質試験 

入手した製品について、品質試験の結果

を Table 1（サマリー） に示す。 

C-5-1. 含量の測定 

 含量試験におけるそれぞれの個別データ

を Table2-1に示した。 

 不適合だった普通錠サンプルは、二つ

（21-500-C2-HK-1000）と（28-500-B1-SG-100）

であり、含量はそれぞれ、88.38±8.71％、

107.04±8.75％であった。不適合だった徐放

錠 1000㎎（36-SR-1000-A9-IN-60）の含量は

116.71±16.52％であった。 

C-5-2. 含量均一性の測定 

 含量均一性試験におけるそれぞれの個別

データを Table 2-1と Table2-2に示した。 

含量均一性試験における 1st stage におい

て問題のあったサンプルは 2nd stageを行い、

その結果を Table 2-2に示した。含量均一性

試験は 34サンプル(85%)が適合となり、5サ

ンプル(12.5%)が 1st stageにおいて暫定不適

合（interim fail）となり、1サンプル（2.5%）

が不適合（Permanent fail）となった。不適合

なサンプル（36-SR-1000-A9-IN-60）は含量

>126.88 が２錠あり、AV 値は 54.85 であっ

た。1st stageにおいて暫定不適合だった 5サ

ンプルのうち、2nd stageにおいて 4サンプ

ルが不適合となった。 
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C-5-3. 溶出試験の測定 

 溶出試験における 1st stage の個別データ

を Table 3-1に示した。1st stageにおいて暫

定不適合になったサンプルは 2nd stageを行

い、その結果を Table 3-2に示した。 

 入手したメトホルミン 40 サンプルのう

ち、3 サンプルが 1st stage において不適合

となったが、2nd stageにおいて 1サンプル

が適合となり、2サンプルが暫定不適合とな

った。 

 

C-6. テラヘルツ波分光分析 

日本流通品メトグルコについて、THz 波

減衰全反射分光分析装置を用いて、10回測

定の結果を Figure1-1 に示す。入手した 33

サンプルのメトホルミン錠において、測定

の結果を Figure1-2に示す。個人輸入したメ

トホルミン錠では、吸収係数、誘電率、誘電

損失、屈折率の全てにおいてメトグルコ 500

㎎の 10 回測定の最大値と最小値(Figure1-2, 

2-2, 3-2 &4-2 黒線範囲)にあった。確認した

結果と各サンプルの測定した結果に差が認

められなかった。 

 

D. 考察 

D-1. 品質試験 

 含量試験及び含量均一性試験においては

それぞれ 3サンプル及び 5 サンプルが不適

合になり、含量および均一性に問題がある

可能性が示唆された。今回は大きな変動で

はなかったものの、もし有効な血中濃度が

得られずに治療効果が上がらないまま長期

間服用を続けていると、血糖コントロール

不良となり、網膜症、腎症、神経障害、心疾

患など合併症を引き起こすリスクが高まる

虞がある。 

溶出試験においては 2サンプル（徐放錠）

が不適合になったため、溶出性に問題があ

る可能性が示唆された。この 2 サンプルは

徐放錠だが、徐放システムが破綻して適切

な徐放性が見られないと考えられた。効果

が長く続くことができなくて、短い時間で

薬の効果が出て、血液中の薬の濃度が急激

に上昇し、副作用の危険性が増す場合があ

る。 

 

D-2. テラヘルツ波分光分析 

Hz 波減衰全反射分光分析装置を用いた

THz 波分光分析によりメトホルミン錠の品

質不良品鑑別が困難である。 

 

E. 結論 

 本研究では経口糖尿病薬の品質不良品の

国内流入の可能性が認められた。インター

ネットを介した医薬品の個人輸入を誰もが

利用できる現在、消費者は偽造品の存在や

個人輸入の危険性を熟知し、個人輸入を避

け医療機関を受診することが求められる。

そのために、個人輸入に関して消費者が正

しい情報を得られるよう、さらに情報提供

し、注意喚起をする必要がある。 

不良薬や偽造薬を扱う個人輸入代行業者

や発送業者が横行しないよう協力していか

なければならない。 
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Table 1.品質試験の結果（サマリー） 
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Table 2-1. 含量試験および含量均一性試験の 1st stageの結果・Metformin Hydrochloride Tablet、 95.0≦mean≦105.0 ・Metformin Hydrochloride Extend-Released Tablet，90.0≦mean≦110.0 

 

Note: Red: Permanent fail, Blue: interim fail 
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Table 2-2.含量均一性試験の 2nd stageの結果 

 

Note: Red: Permanent fail, Blue: interim fail 
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Table 3-1.溶出試験の 1st stageの結果 Tolerance: Q=70% (USP); 500mg ER/SR: 1hr=20-40%, 3hr=45-65%, 10hr=NLT85%; 750/1000mg ER/SR: 1hr=20-40%, 2hr=35-55%, 6hr=65-85%, 10hr=NLT85% 

 

Note: Red: Permanent fail, Blue: interim fail 
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Table 3-2.溶出試験の 2nd stageの結果 

 
Note: Red: Permanent fail, Blue: interim fail 
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Fig1. テラヘルツ波分光分析結果 
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Fig 3-1メトグルコ
®
500mgの 10回測定の誘電損

失の差 

Fig.1-1メトグルコ
®
500mgの 10回測定の吸光係数の

差 

Fig.1-2（個人輸入メトホルミン各サンプルの吸光係数）-（メトグルコ

®500mgの吸光係数）  

Fig 3-2（各サンプルの誘電損失）-（メトグルコ®500mgの誘電損失）  



69 
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-0.02

0.2 1.2 2.2

-0.02

0

0.02

0.2 1.2 2.2

メトグルコ
®
500mgの 10回測定 

周波数[THz] 周波数[THz] 

屈
折
率
の
差
 

Fig 4-1 メトグルコ
®
500mgの 10回測定の屈折率の差 

 

0.02 

 

Fig 4-2（各サンプルの屈折率）-（メトグルコ®500mgの屈折率）  


