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　Dissolution　Iests　of　acetaminophen 　flled　inte　the　gelatin　capsules （SHIONOGI 　QUALICAPS ，　Japan）and 　hy−

droxypropylmethylcellulose（HPMC ）capsul ¢ s （SHIONOGI 　QUALICAPSJapan ）were 　perfomled　 after 　the　cap −

sules　were 　stored 　under 　conditions 　of 　30℃ ／60％ RH 　for　one 　year，40℃／75％ RH 　for　6　months ，　or 　60℃ for　one
week ．　The 　Japanese　Pharmacopoeia　lst　fiuid，　acetic 　acid 　buffer（pH4 ．0），　Japanese 　Pharmacopoeia 　2”d

刊uid 　and

purified　waIer 　were 　used 　as 　dissolution　media ．　The　dissolution　profiles　of 　Ihe 　gelatin　capsules 　changed 　signifi −

cantly 　in　comparison 　to　those　Qf 　Ihe　initial　profiles　after 　the 　capsules 　were 　sIored 廼t　40℃ ／75％ RH 　for　6　months

or 　60℃ for　one 　week ．　On　the　other 　hand，　no 　delay　in　dissolution　was 　observed 　for　the　HPMC 　capsules ，

Dissolution　 tests　 were 　 additionally 　 conduced 　 using 　 three 　 commercia 【ly　 available 　 HPMC 　 capsules

（SHIONOGI 　QUALICAPS ，　Japan ；CAPSUGEL ，　USA ；SHOGHUN ，　KoTea），　and 　the　dissolution　profi【es　of 　the

HPMC 　 capsules 　of 　SHIONOGI 　QUALICAPS　 were 　 thus 　found　 to　be　independent　of 【he　dissoluIion　 medium ，

while 　the　oIhers 　showed 　different　dissolution　profiles　depending　on 　the　dissolution　medium ，

Key
璽

ords 　
一

　hydroxypropylmethylcellulose（HPMC ），　capsule ，　acetaminophen ，　dissolution，

緒 言

　平 成 13年 10月 2 日，厚 生 労働 省 よ り，医 薬 発 1069号

『ウ シ 等由来物 を 原料 と し て 製造 さ れ る医薬品，医療用

具 の 品質お よ び安全性確保 の 強化に つ い て』が 通知 さ れ

た．ウ シ お よ び そ の 他 の 類縁反芻動物由来物 を原料 と し

て 製造 され る 医薬 品，医療用具，医薬部外品 お よ び化粧

品 に つ い て は ，欧州 に お け る ウ シ 伝達 性 海綿状 脳 症

（BSE ）の 発 生動 向 を踏 まえ，す で に ，各種 の 通知 （平

成 12年 12月12 日付 医薬発 1226号，平成 13年 4 月24日付医

薬 発438号 ，平 成13年 9 月ユ9日付 医 薬 発 997号）を も っ

て ，品質 お よ び 安全性確保対策 を講 じる よう通知 した と

こ ろ で あ る が
， 今般 ， 国内 で の BSE 感 染 牛 の 発 生 が 確

定 した こ と等 を踏 まえ ，

一
層 の 安全対策 を強化 す る た め

の 予防的措置 と して ，こ れ らの 承認 の 取 り扱 い に つ い て

通 知 した とい うこ と で あ る ．本通知 を 受け ， 各製薬会社

等 は，．『BSE に 関 す る リ ス ク の ク ラ ス 分 類 表』に した

が っ て 該当品 目の 報告を行 い ，回収等 に 着手 して い る．

平 成 13年10月 26日 時点 に お い て ，報告 が あ っ た 3，935品

目 の うち 回 収等 に 着 手 し て い る 品 目 は 1，406品 目 で あ
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り，全体 の 35．7％ を占 め る ．区分 （イ）（高暴 露 ：発生 国

等 ＋ 危険部 位 ，も し く は 発 生 国 等 以 外 ＋ 危険部 位 ）に 分

類 され る 品 目44品目 に 関 して は，回収 が 完了 して い る．

　 ウ シ 等由来物 と医薬品 の 関係 を調査 し た結果 ，唾液腺

ホ ル モ ン
，

トロ ン ビ ン な ど の 有効成分 そ の も の が ウ シ 等

由来物 で ある医薬 品 も少な か らず存在す る もの の ，多 く

の 場 合，ゼ ラチ
’
ン ，ゼ ラ チ ン 加水分解物 ，牛脂等の ウ シ

等由来物 が 添加剤 もしくは カ プ セ ル 原料 と して 医薬品 に

使用 さ れ て い る こ とが明 らか と な っ て い る．例 え ば，T

社 の カ プセ ル 剤 に つ い て は ，
一

部 の ロ ッ トの もの が ，カ

プ セ ル 原料 と して フ ラ ン ス 産 ウ シ 由来 の 酸処理 ゼ ラ チ ン

を使 用 して い る こ とが 明 ら か とな り，速 や か な製 品回収

が 行 わ れ た ば か りで あ る．こ の よ うな 状 況 下 ，患者 に 安

心 し て 医薬 品 を 使用 して もら うに は ，ゼ ラ チ ン な どの ウ

シ等由来物 を 使用 して い な い カ プ セ ル の 普及 が 望 まれ

る ．こ れ に 該 当す る もの と して ，ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ

チ ル セ ル ロ ース （HPMC ）を 原材料 と す る HPMC カ プ

セ ル が 挙げ ら れ る もの の ，ゼ ラ チ ン 硬 カ プセ ル と比較 し

て ，品質 に 関す る情報 が 十 分 と は い い が た い ，そ こ で 本

研 究 で は
，

モ デ ル 薬物 と して ア セ トア ミノ フ ェ ン を 選択

し，4 種類 の HPMC カ プ セ ル お よ び ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ

ル に 充填 し
，

カ プ セ ル を 加速 ま た は 過酷条件 下 に 保存 し

た場合 の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン の 溶出性 を比較 した ．

方 法

1． 硬 カ プ セ ル

　硬 カ プ セ ル として，以下 に 示す ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と

HPMC カ プセ ル を使用 した ．

ゼ ラ チ ン カ プセ ル ： シ オ ノ ギ ク オ リ カ プス 社 （日本），

　　　　　　　　　 1号 ，Lot　No ．A606F2

HPMC カ プ セ ル ：シ オ ノ ギ ク オ リ カ プス 社 （日本），

　 　　　　　　　 1号，Lot　No ．SAIO31

　　　　　　　　シ オ ノ ギ ク オ リ カ プス 社 （日本），

　 　　　　　　　 O 号，Lot　No ，SA303 ユ

　　　　　　　　カ プ ス ゲ ル 社， 0号 （米国），

　 　 　 　 　 　 　 　Lot　No ．140685

　　　　　　　　ソ
ー

フ ン 社，0 号 （韓 国），

　 　 　 　 　 　 　 　Lot　No ，VOA51A51 −｛〕0805

2． ゼ ラチ ン カプ セ ル と HPMC カ プセ ル の 溶 出特性 に

対す る保存条件 の 影響

　 ア セ トア ミ ノ フ ェ ン （関東化学），乳糖 （関東化学〉お

よび ク ロ ス カ ル メ ロ ー
ス （MINGTAI 　 CHEMICAL ）を そ

れ ぞ れ 20，70，10部 を混合 した 混合末 を，ゼ ラ チ ン カ プ

セ ル （シ オ ノ ギ ク オ リ カ プス 社 ，1 号 ，
LOt　No ．A606F 　2 ）

もし くは HPMC カ プ セ ル （シ オ ノ ギ ク オ リ カ プ ス 社 ，

595
1 号，LoI　 No ．　SA1031 ）に 250mg ずつ 充填 し，以 下 に 示

す条件 下 で 保存 し，4 ．に 示 した 方法 に よ り溶出 試験 を

実施 した．実．験 は N ＝3 で 実施 した ，

　a）30℃／60％ RH ， 1 年間

　b）40℃／75 ％ RH ， 6 カ 月

　 c ）60℃， 1週 間

3，　 3種類 の HPMC カ プ セ ル の 溶出特性 の 比較

　 2 ．と 同 じ ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 混合 末 を，3 種 類 の

HPMC カ プ セ ル ，すな わち，シ オ ノ ギ ク オ リ カ プ ス 社

（0 号 ，Lot　 No ．　SA3031 ），カ プ ス ゲ ル 社 （0号 ，　 Lot

No ．140685），ソ
ー

フ ン 社 （0 号，　 Lot　 No ，　VOA51A51 −

00805 ） に 300mg ず つ 充填 し，充填後た だ ち に ，4 ．に 示

し た 方法 に よ り溶 出 試験 を実施 した ，実 験 は N − 6 で 実

施 した ．

4． 溶 出試験

　 日本薬局方第 14改正 の 溶出試験 方法 に 従 っ て ，局方 の

第 1液 ，第 2 液，精 製水 中 の 溶 出試験 を実 施 した．ま

た ，酢酸緩衝液 （pH4 ．O）中 の 溶 出性 も実施 した．試験

液量 は 900mL ，温度 は 37± 0．5℃，回転数50　rpm ，シ ン カ
ー

付 き で 実 施 した ．

5． 定量 法

　溶 出 試験液 か ら lmL をサ ン プ リ ン グ し，同 じ試験 液

を 4 ま た は 5mL （カ プ セ ル の 大き さ が 1 ま た は 0 号 に

よ っ て そ れ ぞ れ 変 え た）加え，紫外部吸収光度計 （UV −

160A
， 島津 製作所） で 243お よ び 279nm の 吸光度差 を測

定 し，各試験液 で 調製 した 標準試験 と比較 して ア セ トア

ミ ノ フ ェ ン を 定量 し た．

結 果

1． ゼ ラチ ン カ プ セ ル と HPMC カ プセ ル の 溶 出特性 に

対 す る 保存条件 の 影響

　ア セ トア ミ ノ フ ェ ン を20％ 含 有す る 粉 末250mg を，

ゼ ラ チ ン カ プセ ル （シ オ ノ ギ ク オリ カ プス 社 ，
1 号 ，Lot

No ．A606F 　2 ）また は HPMC カ プ セ ル （シ オ ノ ギ ク オ リ

カ プ ス 社 ， 1号，Lot　 No．SAlO31＞に 充填 し，
　 a ）30℃／

60％ RH ，1年 間，　b）40℃／75％ RH ，6 カ 月，c） 60℃，1

週間，の 条件で保存 し た後の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン の 溶 出

性 を 製造 直後 と比 較 した （各 々 Fig．1，Fig．2 ）．ゼ ラ

チ ン カ プ セ ル の 場 合，30℃／60％ RH ， 1年間以外 の 条件

で は，製造直後 と 比 し て 大 き く溶出 速度が 低下 した．一

方，HPMC カ プ セ ル の 場 合 ，い ずれ の 保 存条件下 で も

製造直後 と ま っ た く変わ ら な か っ た．
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Fig．1．ゼ ラ チ ン カ プセ ル の 溶 出 特 性 に 対 す る 保 存 条 件の 影 響

　　　 ア セ トア ミ ノ フ ェ ン を20％ 含有す る 粉末250mg を，ゼ ラ チ ン カ プ セ ル （シ

　　　オ ノ ギ ク オ リカ プ ス 社，1 号，Lot　No ．　A606F2 ）に 充填 し，30℃／60％ RH ，1

　　　年 間 （○ 〉，40℃／7596RH ，6 カ 月 （▲ ），60℃，1 週 間 （◆ ）の 条件 で 保

　　　存 した 後の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン の 溶出 性 を製 造 直 後 （■ ）と比 較 し た．溶

　　　出 液 は ，a ）局 方 第 1 液 （pH1 ．2），　 b）酢 酸 緩 衝液 （pH4 ．0），　 c＞局方第 2

　　　液 （pH6 ．8），　 d）精 製 水 を用 い た．実験 は N ＝3 で 実施 し た ．

2．　 3種類 の HPMC カ プ セ ル の 溶 出特性 の 比 較

　 3 種類 の HPMC カ プセ ル か ら の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン

の 溶出特性 を比較 した （Fig．3 ）．シ オ ノ ギ ク オ リ カ プ ス

社 の HPMC カ プ セ ル （0 号，　 Lot　 No ．SA3031 ） が 試 験

液 の 影響 を受け に くか っ た の に 対 して ，カ プ ス ゲ ル 社 の

HPMC カ プセ ル （0 号，　 Lot　 No ．140685） も し くは ソ
ー

フ ン 社 の HPMC カ プ セ ル （0号，　 Lot　 No ．　VOA51A51 −

00805）で は 試験 液の 影響 を 強 く受 けた ．特 に ，第 1 液中

で の 溶出性 は他に 比 し て 遅 か っ た．

考 察

　ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ ル は 医薬品用 の 剤形 と して ，国内 で

は 約 50年 の 歴 史 が あ り， 多 くの 薬剤 に 使用 さ れ て い る ．

ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ ル に は
， 粉末 ， 顆粒 ， 錠剤 ， 液体 など

を充填する こ と が 可 能で あ り，飲み に くい 剤形 を飲 み や

す く で き る と い う利 点 を 有す る ．また ，液体 や 半 固形物

な どそ の ま ま で は 製剤化が困難 な剤 形 の 製剤化 に も適 し

て い る．さ ら に は ，硬 カ プ セ ル の キ ャ ッ プお よ び ボ デ ィ

部 の 色 を 変 え た り， 結合部 に 着色 した シ
ー

ル を した り，

ま た は カ プ セ ル の 円周方向の 印刷する な ど に よ り，非常

に 多様 な識別性 を製剤 に付与す る こ とが 可 能で あ り，医

療過誤防止 の 観点か らも有用 で あ る，しか し な が ら，ゼ

ラ チ ン 硬 カ プセ ル の 主原 料 で あ る ゼ ラ チ ン は 蛋 白質 で あ

り， 変性 しや す い ，ま た，変性 した 場合 に は カ プ セ ル の

溶解性が変化す る
D
などの 点 が 指摘 さ れ て い る．最 近，

ゼ ラ チ ン，ゼ ラ チ ン 加水分解物，牛脂等 の ウ シ 等 由来物

が 添加剤 も し くは カ プセ ル 原 料と して 医薬品 に使用 され

て い る こ とが 問 題 とな っ て お り，こ の よ うな 観 点 か ら

も，ゼ ラ チ ン を使用 して い な い カ プ セ ル の 普及 が 望 まれ

て い る ．

　ゼ ラ チ ン 以外 の 硬カ プセ ル 原 材料 と して ，セ ル ロ ー
ス

類，ス ターチ ，キ トサ ン ，プ ル ラ ン な ど の 多糖類 の 使用

が 検討さ れ て い る
2，．な か で も，HPMC を原材料 とす る

HPMC カ プ セ ル に つ い て は ，す で に い くつ か の 製品 が

開発 さ れ て い る ．一
般的 に は，ゼ ラ チ ン 硬 カ プセ ル の 溶

出性 は ，メ ーカー
間 の 差 は ほ と ん ど な い と考 え られ て い

る が，HPMC カ プ セ ル に 関 して は，メ
ー

カ
ー

問 で の 品

質特性，特に 製剤 に と っ て 重要 な 溶出特性 に 関 して は詳
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Fig．2．　 HPMC カ プ セ ル の 溶 出特 性 に対 す る 保 存 条 件 の 影 響

　　　ア セ トア ミ ノ フ ェ ン を20％ 含有す る 粉末250mg を，　 HPMC カ プ セ ル （シ

　　　 オ ノ ギ クオ リ カ プス 社，1号，Lot　No．　A606F2 ＞に 充填 し，30℃／60％RH ，1

　　　年 間 （○ ），40℃／75％ RH ，6 カ 月 （▲ ），60℃， 1週 間 （◆）の 条件 で 保
’

　　　 存 した後 の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン の 溶 出性を製 造直後 （■）と比較 した．溶

　　　出液 は，a ）局方第 1液 （pH1 、2），　b）酢 酸 緩 衝 液 （pH4 ．0），　c ）局 方 第 2

　　　液 （pH6 ．8），　 d）精 製水 を用 い た．実 験 は N ≡3 で 実 施 した．

細 な報告 は な い ．本研 究 の 結果， 1 ）HPMC カ プ セ ル

が ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ ル と比 較 して保存安定性 に優れ て い

る こ と， 2）HPMC カ プ セ ル か ら の 溶出性 は製品 間 で

大 きな差 異 が あ る こ と，3 ） ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ ル か らの

溶出性 は 製品 に よ っ て は 保存環境 の 影響 を 大 き く受け る

こ と，が 明 ら か と な り，HPMC カ プ セ ル の 普及 に と っ

て 有益 な情報 で あ る と思 わ れ る ．

　と こ ろ で ，空 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を60℃で 1 週 間保存

し，そ の 後 に 内容物 を充填 して 溶 出試験 を 行 っ た 場合 に

は，製造直後 とまっ た く変わ らな い 溶出性 を示す と い う

結果 も長 田 ら に よ り得 られ て い る （私 信）．した が っ

て ，Fig．1の 結果 は ，内容物 が ゼ ラ チ ン の リ ジ ン 残基 と

化学反応 を起 こ して ，ゼ ラ チ ン が溶 け に くくな っ たため

と考え られ た ．原 因物 質 と して は 乳糖が考 え られ た ．以

上 の 事 実 は ，ゼ ラ チ ン 硬 カ プセ ル が 内容物 と化学 反 応 が

起 こ る 可 能性 を 示唆す る もの で あ る．一
方，HPMC カ

プセ ル で は い ず れ の 保存条件 に 関 係 な く，ア セ トア ミ ノ

フ ェ ン の 溶 出 性 は 製 造 直 後 と 変 わ ら な か っ た ．と こ ろ

で ，通 常，経口 固形 製剤の 加速試験 は 40℃／75％ RH の

条件 で 実施 され る が ，ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ ル な どの ゼ ラ チ

ン を多 く含 む製剤 で は 溶出性が遅延す る こ とが 多 く，代

わ っ て30℃／60％RH の 条件 で 加速 試験 が 実 施 され る こ

と が 多 い ，た だ し，40℃／75 ％ RH で は 6 カ 月 の 期 間 で

済む の に 対 し て，30℃／60％ RH で は 倍 の 1年 が必 要 で

あ り，試験期 間 が 長 くな る．HPMC カ プ セ ル で は，他

の 製剤 と 同様に40℃ ／75％ RH の 6 カ 月 で 加速 試験 を実

施可 能 な こ とが 示唆さ れ た ．

　今回入手 で きた 3 種類 の HPMC カ プセ ル は溶出特 性

が異 な っ て い た．そ の 原 因 は HPMC カ プ セ ル 製造 に使

用 され る ゲ ル 化剤 の た め と考え ら れ る ．通常，硬カ プセ

ル は デ ィ ッ ピ ン グ法
3）

で 作製 さ れ る．デ ィ ッ ピ ン グ 法

は
，

カ プ セ ル の 主原料 の 高濃度溶液 また は 分散液 を40〜

60℃ に 加温 し，こ の 液中 に 室温 の 金属製 の ピ ン を 浸潰 し

た 後 ，取 り出 して 室温 に 冷却 し た と き，カ プ セ ル の 主 原

料 が ゲ ル 化す る こ と を利用 して い る ．すなわ ち ， 50℃以

上 に 加温 され た ゼ ラ チ ン が 30〜40℃付近 で ゲ ル 化す る こ

と を利 用 し た 製法 で あ る ．と こ ろ で
，
HPMC は 50℃ 以

上 で は溶解せず ， 室温付近 で 溶解 す る 特性 を有 し て い

N 工工
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Fig．3．3種 類 の HPMC カプ セ ル の 溶 出特性 の 比較

　　　 a＞シ オ ノ ギ ク オ リ カ プス 社 の HPMC カ プ セ ル （0号，　 Lot　No，　SA303 ユ），
　　　 b）カ プ ス ゲ ル 社 の HPMC カ プ セ ル （0号，　Lot　 No．140685），　 c ） ソ

ー
フ

　　　 ン 社 の HPMC カ プセ ル （0号 ，　 Lot　 No ．VOA51A51 −00805） の 比 較 を行 っ

　　　 た．溶 出 液 は，局方第 1 液 （pHl ．2＞（○），第 2 液 （pH6 ．8）（■），精製水

　　　 （▲ ） を用い た．実験 は N ＝6 で 実施 した ．

る．し た が っ て ，HPMC の み で は デ ィ ッ ピ ン グ 法で 硬

カ プ セ ル は 作製 で きない ．種 々 の ゲ ル 化剤を添 加 して ，

温度 の 低 下 を 利用 し て カ プセ ル の 主 原 料 を ゲ ル 化 させ る

必 要 が あ る
4・5）．ゲ ル 化剤 と して は ，多糖類 と し て は ，

カ ラ ギ
ー

ナ ン ，ジ ェ ラ ン ，キ サ ン タ ン，ペ ク チ ン，デ ン

プ ン ，カ
ー

ドラ ン な ど が 知 られ て い る．他 に，蛋 白質 の

ゲ ル 化剤 と して ，ゼ ラ チ ン，コ ラ ーゲ ン，カ ゼ イ ン ，フ ィ

ブ リ ン ，ケ ラ チ ン などが あ る．こ こ で，ゲ ル化剤 に よ っ

て ，一
度 形 成 さ れ た ゲ ル の 再 溶 解 に影 響 す る 因子 は異 な

る 点 に 注意 し た い ．例 えば ，カ ラ ギ ーナ ン の 場合，カ リ

ウ ム や カ ル シ ウ ム イ オ ン は ゲ ル 化補 助 剤 と して 作用す る

た め ，こ れ ら の イ オ ン が 豊 富 な 溶液中で は
， 溶 出性 が 遅

れ や す くな る ．ま た，ジ ェ ラ ン の 場合，ナ トリウ ム の 影

響 を受けや す い こ とが 知 ら れ て い る ．今回使用 した 3種

類 の
1HPMC

カ プ セ．ル の 中 で は
，

シ オ ノ ギ ク オ リ カ プ ス

社 の もの の み ゲ ル 化剤 が 明 ら か に さ れ て い る が
5−7）

， そ

の 他 の もの で は そ れ と 異 な っ て い る と推察 で きた．
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