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　 With 　 the　 aim 　 of 　improving　 the　 in　 viりo　 phamlacokinetic　 profiie　 after　 rec 餓 l　 administration 　 of 　the　 standard 　 rifampicin

（RFP）suppository ，　a　new 　type　of　suppository　containing 　a　solid 　dispersion　of　RFP 　was 　prepared　and 　evaluated 　in嘘 厂o 　and

in　v ’レo 　in　rats．　The 　RFP 　s61id 　dispersion　was 　pre閃 red 　by　mixing 　RFP 　powder　with 　polyethylene　glycol（PEG ）＃30000r

＃6000in　a　weight 　ratio 　of　1 ：3to 　make 　an 　amorphous 　condition ．　Based 　on 　an 　in　 vitro 　 release 　study 　on 　RFP ，　Witepsol 　H −

32was 　selected 　as 　the　s叩 pository　base　instead　of 　Witepso田 一15that　is　used 　for　the漁 ndard 　suppository ．　Further，　with 　the

Witepsol　H −32　suppository ，　the　in嘛 厂o　 release 　profile　of　RFP 　for　a　solid　dispersion　in　PEG ＃3000 （H −32〆SD 　30）was 　 su−

perior　to　thaI　for　a　dispersion　in　PEG ＃6000 （H−32／SD　60）．　The　area 　under 　the　concentration 　vs．　time　curve （AUC ）of 　RFP

from　the　H −32〆SD 　30　suppository 　after 　rectal　administration 　was 　2，8−fbld　that　from　the　standard 　suppository ，　Addition　of

the　absorption 　enhancers 　sodium 　deoxycholate，　sodium 　ursodeoxyGholate 　and 　gall　powder　to　the　H −32〆SD 　30　suppository

increased　the　AUC 　 of　RFP 　after 　rectat　 adlninistralion 　 L2−ibld，15−fbld　and 　L6−f61d，　respectively ．　Moreover，　the　AUC 　for

the　H−32〆SD 　3  suppository 　including　gall　powder　was 　80％ of 　the　AUC 　in　the　case 　of 　orally 　administering 血e　same 　dose

of 　RFP 　to　rats ．　The 　results 　of 　this　 study 　showed 　that　our 　new 　type　of 　RFP 　 suppository 　 containing 　an 　RFP 　 solid 　dispersion

was 　effective 　in　improving　RFP 　dissolution　and 　bioavailability　after　rectal 　administration ．
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緒 言

　結核 は 世界各国で 米 だ に 深刻な疾患 と して 存在 し続 け

て い る ．特 に 発 展 途 上 国に お い て は 罹 病 率 お よび 死 亡 率

が 高 く，深刻 な 問題 と な っ て い る ．そ の 患者数は ，世界

中で 1億 人以上 で あ り， 年 々 9 −一　IO万人ず つ 増加 して い

る と報告 され て い る
1・2），わ が 国 に お い て も，多剤 耐 性

結核蒲の 発 現，高齢者 の 増 加とい う背景か ら1997年 に は

38年ぶ りに新規発生結核患者が 増加 に転 じ，1999年 に は

結核緊急事態宣言が 出 さ れ る に 至 っ て い る
：，4）．高齢者

患者の 増加率が高 く，新規患者 の
」
卜数以上 を占め て お

り，今後 ます ますの 高齢化の 進行 に よ る感染 の 拡大 に 危

機感 を 募 らせ て い る 現 状 で あ る
5）．Rifampicin（RFP ）は

ansamycin 系の 半 合 成 抗生 物質 で あ り，結核治療 の 主 軸

とな る薬物 で ある
“
−s）．・RFP の 小腸 か ら の 吸収 は 良好 で
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あ り，服用後 2時間以内に 最高血 漿中濃度に到達 し，組

織お よ び髄液 へ の 移行 も良好で あ る
E］・1［］）．し か し，通 例

1 日 1回450rng（3 カ プ セ ル ）を 1 カ 月 以 上 に わ た り経 口

投与す る必 要が あ る た め，服 用 困 難を訴える 患者 も少 な

くない ．特 に 嚥下 困難な高齢者 に お い て は コ ン プ ラ イア

ン ス の 維持 が 課 題 とな る．また ，RFP は 肝 薬 物 代 謝 酵

素を誘導する こ とが 知 ら れ て お り
Ll・12），代謝亢進 に よ る

薬効の 低下 や，長期投 与に よ る胃腸障害な どの 副作用 も

問題 と な る．こ れ ら の 問題 点 を軽減す る た め に 臨床 で は

院内製剤 と し て RFP 坐剤 が 使用 さ れ て い る が ，現行 の

RFP 坐 剤 は，内服用 の RFP カ プ セ ル の 中味 を 溶融法 で

Witepsol　 H−15に 混ぜ 込 ん で 調製 さ れ て い る だ け で あ

り，直腸投 与後 の RFP の 吸収が極 め て 低 い こ と が報告

され て い る
］／1）．そ こ で ，院内製剤 RFP 坐剤 の 直腸吸収

改善 を 目的 と した 固体分散体化法 に よ る 製剤学的検討 を

行 っ た．

方 法

1． 材料

　RFP は 第
一

製薬  の リ フ ァ ジ ン カ プ セ ル 中 の 顆 粒 を

乳鉢で 粉砕 して使用 した．Deoxychohc　 acid 　 sodium 　 salt

（DCA ）お よ び flufena皿 ic　acid は 和光純薬 工 業  よ り購 入

した ．ursodeoxycholic 　acid 　sodium 　salt （UDCA ），胆汁エ

キ ス 末 （Gall　 Powder，　 GP），ポ リエ チ レ ン グ リ コ
ー

ル

（PEG ）＃3000お よ び ＃ 6000は ナ カ ラ イ テ ス ク  よ り購 入

し，Witepsol 　 H −15，　 H−32，お よ び S−55は ミ ツ バ 貿易 

よ り恵与 され たもの を用 い た．そ の 他 の 試薬 はす べ て市

販 特級 品 を使 用 し た．Sprague　Dawley （SD）系雄 性 ラ ッ ト

（300−350g）は 日本 SLC よ り購入 した．ゼ ロ 号 ゼ ラ チ ン

カ プセ ル は ，吉 田 商店 よ り購入 し た．外科用 接着剤，ア

ロ ン ア ル フ ァ A は ，三 共   よ り購 人 した．そ の 他 の 試

薬 に は ，市販 の 特級品を用 い た ，

2． RFP 固体分散体 の 調製

　固 体分 散体 は ，PEG ＃3000（Mw ：2700〜3300）も し く

は PEG＃6000（Mw ：7400〜10200）を 固 体 媒 と し て 用

い ，有機溶媒法
141

に よ り調製 した ．エ タ ノー
ル 10mL に

PEG ＃3000あ る い は PEG ＃6000を 1g 加 えて 加熱（60℃）

溶 解 して40℃ に 冷 却 後，あ ら か じめ RFP 　O．33g を エ タ

ノ ール 50mL に溶解さ せ た溶液 に 混合 し，塩化メ チ レ ン

10mL を加え超音波処 理 に よ り，RFP を完全 に溶解さ せ

た．得 られ た RFP 溶液 を，ロ ータ リーエ バ ボ レ ーター

を 用い て約40℃ で溶媒除去 した 後，48時間室温暗所 で 乾

燥 させ た．残渣 を分取粉砕 して 200号 ふ る い で 篩過 した

後，74μ m 以 下 の も の を 回収 し
，

そ れ ぞ れ RFP の 1司体

分散体，SD30 お よ び SD60 と した ．なお ，こ れ らの 固体

分散体40mg は 10mg の RFP を 含有す る ．

3． RFP 坐剤の 調製

　 RFP 坐剤 の 調製 は すべ て 溶融法 に て 行 っ た．本研究

で 検討 した 坐 薬 の 処方
一

覧 を Table　 1 に 示す．　 RFP 粉末

10mg を約40℃で 加温溶融 した Witepsol　 H −15，　 H −32も

し くは S−55（0．68g，0．7mL）に均
一

に 分散 させ ，ラ ッ ト

用坐薬を形成す る た め に 内径 6mm の ポ リ プロ ピ レ ン 製

の 市販 ス トロ
ー

に 流 し込 ん で 固 化成型 し，そ れ ぞ れ の 製

剤 を 処 方 A ，処 方 B お よ び 処 方 C と し た．な お，処 方

A を現行の 院内製 剤 に 匹敵す る もの と して，本研究 に お

け る基準製剤と した．また，PEG ＃3000ある い は PEG ＃

6000で 作 成 した RFP の 固 体分 散 体 （そ れ ぞ れ SD30 ，　 SD

60）40mg を，約40℃ で 加温 溶融 した Witepsol　H −32（0．68

g，0．7mL）に均
・
に分散 させ ，内径 6mm の ポ リ プロ ピ

レ ン 製 ス トロ
ー

に 流 し込 ん で 固化 成 型 し，そ れ ぞ れ 処 方

D お よ び処 方B と した．さ ら に，溶融 した Witepsol　 H−

32に 固体分 散体（SD30 ＞40mg お よ び 吸 収促 進剤 と し て

DCA ，　 UDCA あ る い は GP を20mg 添 加 し て 固化 成 型

し，そ れ ぞ れ 処方 F，処方 G ，処方 H と した．調製 し た

各坐 剤 は，実験 ま で 4℃ で暗所保 存し た．ま た，Table

l に示 した各坐 剤 は
一

個当 た り10mg の RFP を 含有 し，

in　 vivo で の 投与 量 は 10mg ／rat と した．溶出試験 用 カ プ

セ ル 製 剤 は，RFP 粉末10mg，固体分 散体（SD30 も し く

は SD60 ）40mg を ゼ ロ 号 カ プ セ ル に 封 入 して 調製 した．

経 口 投与製剤 は，蒸留水0．5mL に RFP 粉末10mg を懸濁

して 調製 した．

Table 　1．　 Rifampicin 　Suppository　Fo   ulation 　Tested．

FormXllationVitepsol

　 PEG 　 　 RFP 　 　 Morph 　 　 Absorption 　enhancer （mg ）

｛0．68g ）　 （30　mg ）　 〔mg ）　　ot 　RFP 　　DCA 　UDCA 　　　GP Mark

κ

BCDEFGH

H・15H
匿32S
・55H
−32H
・32H
・32H
−32H
・32

，，1。。
鰮

糊

00000000111i11

雪

−

PDb ）

pob ）

PDb
｝

SD30c ）

SD60c ）

SD30c ）

SD30c ）

SD3DC ）

io　 ：
　 　 20 ・

20

H1 馴 PDH321PDS551PDH321SD30H321SD60H321SD30

’DCA

H321SD301UDCA
H3XSD301GP

a ｝Standard　suppository 　b｝10mg 　of 　RFP 　powder ．　c ｝Solid　dispersion　prepared 　by 　PEG ＃3000 ｛SD30 〕
or ＃6eOO 〔SD60 ）con 愉 ning 　IOmg 　RFP ．　 Each 　suppesitery 　contains 　10mg 　o 「RFP ．
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4．　ln　vitro 溶出試験

　坐 剤 か らの RFP の 溶 出 試 験 は ，富 ［1．薩 業  製溶出試

験器 NTR −6100AP を用 い て，［口［転 バ ス ケ ッ ト法 で 行 っ

た．Witepso且の 溶出 液 中 へ の 分散 の 防止 や 坐薬 の 物理的

破損 を 回避 す る 目 的 と して，半透 膜 （チ ュ
ーブ 状，サ イ

ズ，18f32三 光純薬  ）に試験製剤 お よ び pH7 ．4リ ン 酸緩

衝液 5mL を 入 れ 密封 し た も の を バ ス ケ ッ ト中 に 入 れ

た．ま た
，
RFP の 固体分散体 あ る い は 原 末 の 溶質試 験

で は，それぞれを 0 号 カ プ セ ル に充填 し，坐 薬 と同様な

方法 で 溶出試験 を行 っ た，溶出液 は pH7 ．4 リ ン 酸緩衝液

を使 用 し，液量 は 1000mL ，温度37 ±0．5℃，回転数 100

rpm ，試験時問 は12時間 と した．各製剤 の 溶出試験 は 1

ロ ッ ト（n＝6）で 行 い ，サ ン プ ル は 試験 開始後 15，30分

お よ び 1 ，2 ，3 ，4 ，5
，
6

，
7

，
8

，
10

，
12時 間 後 に

溶出相 よ り3mL を採取 し，1司温度 に 保 っ た pH7 ．4 リ ン

酸緩 衝 液 の 同容 量 を溶 出 相 に 補充 した ．試料液中 の 340

nm に お け る吸光度 か ら，　 RFP の 溶出量 を 求め た．

HPLC 移動 相200μ L で 再溶解 し，そ の 100μ L を HPLC

に 注 入 し た．定 量 分析 に 使 用 した HPLC シ ス テ ム の 条

件 は，以 i・
』
の 通 りで あ る，分離カ ラ ムは Chemcosorb　7　C

8 （ケム コ   ，粒子径 7 μ m ，25cm× 4．6mm 　I．D ．）を 用い ，

検 出器 お よ び ポ ン プ は SPD −10A お よ び LC −10AS （  鳥

津製作所）を使用 した，移動相 と して CH3CN ：リ ン 酸緩

衝液（pH7 ．4）（50：50，　 v 〆v ）を用 い ，移動相 の 流速 は 1．O

mLf
’
min と し た，カ ラ ム 温 度 は 50± 0．1℃ と し た．　 RFP

お よ び 内部標準物 質の 検出 は 波長340nm で 行 い
， 得 ら

れ た ク ロ マ トグ ラ ム か ら RFP の 内部標準物質 に対す る

ピーク面 積 比 を 求 め た．RFP お よ び 内部標準物 質の 分

離 は良好で，保持時間 は そ れ ぞ れ6．0分 お よ び3，8分 で

あ っ た．ク ロ マ トグ ラム 上 に は，血漿成分に 由来す る 妨

害 ピーク は 認 め ら れ な か っ た．検量 線 は 0．5〜20
μ g〆mL

の 濃度範囲 に お い て 相関係数0．999以上 の 良好な直線性

を 示 し た．本法 に よ る検出感度 は0．25μg〆mL で あ っ

た．

5．　 ln　vivo ラ ッ ト吸 収 実 験

　坐 剤 の 直腸投 与は，SD 系雄性 ラ ッ ト（体重300−350g）

を24時間絶食 した後，エ
ー

テ ル 麻酔下 で坐剤を肛門 よ り

挿 入 し，肛 門 出 口 を 外 科 用 ア ロ ン ア ル フ ァ A で 接着 し

坐 剤 の 漏出 を 防い だ．投与後1 ，2 ，4 ，6 ，8 ，10，
12

，
24

時間に 非拘束下 ，頸静脈よ りヘ パ リ ン 添加注射器に て 採

血 （約0．25mL ）を 行 い ，た だ ち に14，000rpmで 3 分 間 遠

心分離 して 血 漿 を得 た，経 口製剤の 投与は ，SD 系雄性

ラ ッ ト（体重300−350g）を24時間絶 食 した後，エ
ー

テ ル 麻

酔 下 で ゾ ン デ を 用 い て 行 っ た．投 与 後 1，2 ，4 ，

6 ， 8 ，
10，12，24時間 に非拘束 ド頸静脈 よ り採亅血 （約O．25

mL ）を行 い ，た だ ち に 14，000rpmで 3分 間 遠心分離 し て

血 漿 を 得 た．血 漿 は 血 漿 巾 RFP 濃 度 を測 定 す る まで
一

20℃ で 冷凍保存 した ，

6． X 線結晶構造回折

　RFP の 固体分散体 ，
　 SD30お よ び SD60 の 結晶構造回折

は 理 学電気  製 X 線 回折装 WL　RINT2500VHF を 用 い て

行 っ た，X 線 原 に Cu／K 一α 、（40kV ，
50mA ）を使 用 し，試

料をガ ラ ス プ レ
ー

トに圧着 させ た 後，2θ〆θ 軸 を走査軸

と して 3 〜50Dの 範囲 を連続走査 した．

7． 血漿中 RFP 濃度の 測定

　血 漿 100μ L に 内部標準物 質と し て 2μg の fLufenamic

acid を 含 む 2 ％ZnSO450 ％ メ タ ノ
ー

ル 溶液 150
μ
L を 添

加 して 15秒 間混和後，14，000rpm で 3 分間遠 心 分 離 し，

上 清 を分 取 した．得 られ た 上 清 に ，ジエ チ ル エ ーテ ル l

mL を 添 加 後，15秒間混和攪拌 し た．そ の 後 14，000rpm

で 3 分間遠 心 分 離 し，− 80℃ で 水層 を凍結 さ せ て 有機層

を分取 した．分 取 した有機層 を
，
50℃ で 蒸発乾固 した後，

8． 薬物速度論的解析

　 In　 vitr θ 溶 出試験 に お け る12時 間 まで の RFP の 溶 1出量

一
時間出線 か ら，山岡 らの モ

ー
メ ン ト解析法

15〕

を用 い て

平均溶出量（AD ），平均溶 出 時間 （MDT ）お よび平均溶 出

時 間の 分散 （VDT ）を算 出 した．ま た，　 In　vivo 投 与 実験

に おけ る 血 漿中 RFP 薬物濃度
一

時 間曲線か ら，ノ ン コ

ンパ ートメ ン ト薬物動態解析用 ソ フ トウ ェ ア ，WinHAR −

MONyL6 ）を用 い て ，無限大 時間ま で 外挿 した 血 漿 中 濃 度

一
時 問曲線 ド面積 （AUC 。

−y．x ），平均 血 中滞留時間（MRT ）

お よ び生 体内半減期 （T面 を算 出 した．

9． 統計処理

　す べ て の 値 は・11z
均 ± 標準誤 差 （S．E．）に よ り示 し た．　 In

vitro 溶出試験 お よ び坐 剤 の in　 vivo 直 腸 投 与 実 験 に お け

る 各パ ラ メ
ータの 有意差検定 は，

一
元配 置 分散分 析 （one −

factor　ANOVA ）お よ び多重 比 較検定 CFisher
’
sPLSD ）を用

い て 行 い ，い ず れ も危険率 5 ％ 以 下 で 有 意 差 あ り と判 定

した．なお，In　vitro 溶出試験で は Table　1 に示 した 処方

（A ，B ，　C ，　D ，　E，　F，　G ，　H ）の 溶 出結果 に 対 して ANOVA

を行 い ，多重比 較 した 結果 を Table　2 ，4 ，5 ，7 に 分 割

して 示 した．また，in　 viL，O 直腸投 5・実 験 で は Table　1 に

示 した 処方 （A ，B ，　 D ，　 E，　F ，　 G ，　 H ）お よ び経 冂 投与 に

よ り得 られ た 体 内 動 態 パ ラ メ ータ に 対
．
し て ANOVA を

行 い ，多重比 較 した 結果 を Tab且e　3，6 ，8 に 分割 して 示

した．

結 果

1， PEG に よる RFP 固体分散体の 結 晶 構造

　PEG を 固体媒 と して 作 成 し た RFP 固 体分 散体 の X 線

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table2.Dissolution Parameters Obtained by Moment
Analysis  from  Conventional Suppositories  using

Different Kinds  of  Wiptepsol.

Fermulationa)MarkADb](ng)MDTc)  (h)VDTd) (h2)Relative% of  ADe)

ABc H15iPDH32tPDS55iPD3.S±O.46.2

±o.tt*2.d
±O.1-4.5

±O.d5.3

±O.14.9
±O.19.9

±O.212.2

±O.4d3.9
±OA100.0162.155.6

a)RefertoTable1.b)CumulativeameuntefRFPeverd2h.c}Meandissolutientime.d}Varianee

ef dissotution time, e) Rebative percentage  of AD vvas  ebtained by eemparisen  with  the mean  of
formutationA.Eachvaluerepresentsthemean± S,E.of6experiments."),p<O.05againstthe
formulation A; 

+L
 p<O.Ol against  the formutation A,

Table3.Pharmacokinetic Parameters of  RFP  after  Rectal Administration of

Conventional Suppositories by Witepsol (H-15, H-32).

Formulationa)Mark

 Cmex{pgimL)Tl12{h)AUCo-.(pg

 himL)MRT(h2)Relative

 %

 of  lwcb}

AB H151PDH321PD4,7±1.96.4
±1.2+4,2

±O,57.2
±2.7++50.8e2.885.6n6.7-,

 9,6±O.614.2M.1*de100,O168.6

a) Refer to Table 1, b) Relative percentage ef AUC  was  obtained  by comparison  wjth  that of the mean  of
fermulatienA.Eachvaluerepresentsthemean± S.E.of4rats.O,pcO.e5againsttheformutationA;"),ptO.Ol
againstthefermulationA.

Table4.Dissolution Parameters Obtained by
Data of  RFP  Solid Dispersion.MomentAnalysisfor

 Dissolution

Formulationa)MarkM(mg}MDT(h)

VDT(h2)Relative  %

  Of  MC}

Control
   D

   E

PDb)H32iSD30

H321SD60

4.4±O.56.6
±O.4dede

6.1±O.6*,5.2

±O.3 11.5±O.7
4.8ti}.3 10.8±O,6

4,9±O.3 10.9±O.7

100.0150.1t38.7

a)ReferteTabte".

themeanofcentro1b)riOmgefRFPpevvder.c)RelativepercentageefADwasebtainedbycemparisenwith, Each value  represents  the mean ± S.E. ef 6 experiments,  -L  pCO.Ol against  the contro1.

Table 5,Dissolution Parameters
Data of  RFP  from
Dispersion.

ObtainedWitepsdlby Moment  Analysis
H-32 Suppositoryfor

 Dissolution
Including Solid

Formulationa)Mark

M{mg)MDT(h) VDT(h2)Relative %

  of  ADb)

BDE H32IPDH3XSD30

H3ZSD60

6.2±O,17.7
±O.46,7
±O.1

5.3±O,33.7
±O,O4.3ti}.2

12.2±O.47.9
±O.29.6ro.6

100.0123,9d08,2

a)RefertoTabled.b)RelativepercentageefADvvasobtainedbycemparisenwiththemeanofformulationB.

Eachvaluerepresentsthemean ± S.E.of6experiments.

Table6.Pharmacokinetic Parameters
Suppositories Including Solidof

 RFP  after

Dispersion  byRectal

 Administration of

Witepsol (H-15, H-32).

Formutatione)Mark

 Cmex(-ptmL)Tin(h)AUCo..Cpg

 hlnt)MRT(h2}Relative

 %

 of  Aucb)

BDE H-32iPDH.32iSD30

H-32iSD60

6.4±t.29.5ro,r3,8ee,9 7.2±2.74.8

±1,8de*

 8.ln.5

 85,6±26.7
142.5±17.4+

 72.3±10.4

14.2±4.1ld.6n.714,3

±2.3

100.0166.584,5

a)  Refer  to Table d. b) Relative pereentage  ef  AUC  was  obtained  by  cemparison  with  that of the mean  of

fonnulation A. Each  value  represents  the  mean  ± S.E. of  4 rats.  
'),

 p<O.05 against  the  formulation  B;  
"),

pcO,05againsttheformulationB
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Table　7．　 Dissolution　Parameters 　Obtained　by　Moment 　Anatysis　f（）r　Disg．　olution

　　　　 Data　 of　 RFP 　 from　 Witepsol　 H −32　 Suppository　 Including　 Solid

　　　　 Dispersion　and 　Absorption　Enhancer．

Formulation”） Mark
　

ラ

俎

 

MDT

 

VDT 　　Relative％

（h2｝　　　　ofADb
｝

DFGH H321SD30H3XSD301DCA

H3ZSD301UDCA

H3ZSD30tGP

7．7韭0．47
．210．27
，4±0．59
，1：1．3禽

3．7主0．03
．7主0．懽

4．5±0．33
．5±0．1

7．9±O．2　　　　100．0
8．1±0．2　　　dO1．4
9．2ve．5　　　104．2
8．1劃〕．4　　　128．2

a）　Refer　to　Table 　1．b）Rela量ive　percen量age 　o「AD 　was 　obtained 　by　comparison 　with 　the　mean 　of　fomulation 　D、
Ea ¢ h　value 　represents　the 　mean ± S．巨．　of 　6 　experimentS ．り，　p くO．05　agalnst 　theformulatien 　D．

Table　8．Pham 】acokinetic 　 Parameters　 of 　 RFP 　 after 　 Recta］ Adminig．　tration　 of

Suppositories　lncluding　Solid　Dispersjon　by　Witepso1（H −15，　H −32）．

Fermutationa］ Mark

Cmax　　　 T1厂2

｛μ9’mL ）　　　〔h）

AUCD．c．　　　MRT 　 Retative％

〔Pg　hlrTd」｝　　（h2）　　 of 　Aucc
）

Centrel

　 A

　 D
　 F

　 G

　 H

PD 　oral
切　　　　　 26．3±O，6鳶禽

H・151PD 　　　　　　　4，7±1、9
H・321SD30　　　　　 9．5±0．7★貞
H闇321SD30 ’DCA 　　15．511．6脅曹

H・321SD30’UDCA 　 16．3主2，9勲

H・321SD30’GP 　　　17．3韭2．7愀

4．1±0、44
，2±O，54
．8±1．84
．0±0．46
．3±21貨

5．1±0．4

274．8±12．7轍　　8．3±0．2
50．8±22．8　　　9．6±1｝．6

142．5韭17．4脅曹　11．6±2．7忠
170．4土13．9勲 　　8．21±0．1
211．2±3．4費曹　1t．8並 ．ア★

223．6盤 O．7触　　9．5韭0．5

540，9100
，0280
．5335
．4415
．7

“ O．2

a）Re「erto 了able 　1．bl　10mg 　of　RFP　was 　administered　orally ．　c）Rela電ive　percen量age 　ofAUC 　was

obtained 　by　comparisonwith 量ha量ofthe 　 mean 　offormulation 　A．　Each 　val 囗e　representsthe 　mean ±S．E．
of4ra 電s．り，　p《0．05，”），　pく0．01　agains 量量hefo   ulation 　A．

診一
口り

⊆

O咽
匸一

0 10 202

θ （
°

）

30 40 50

Fig，1．　 X −ray 　SIructure　Diffraction　for　Solid　D正spersion

　　　　of 　RFP 　using 　Polyethylene 　Glycol，

　　　　の RFP 　powder，　 b）solid 　dispersion　of 　RFP

　　　　using 　PEG ＃ 3000，　c） solid 　dispersion　of 　RFP
　　　　using 　PEG ＃6000，　d）PEG ＃6000．

構造回折 に よ る 走 査結 果 を Fig，1 に 示す．　 RFP 原末 に

つ い て 走 査 した 場合，10〜30
°
の 範囲 に か けて 強 度 の 強

い ピ ー
ク が確認 さ れ た （Fig．1a）．　

・
方，　 PEG ＃3000あ

る い は PEG ＃6000で 作 成 した 固 体 分 散体 で は
，
　 RFP に

由来 す る ピー
ク が 消失 し （Fig，1b ，　 c ），お もに PEG に

由来 す る ピーク （Fig ．　l　d＞の み が 認 め ら れ た．以 上 の 結

果 か ら，
RFP は PEG を 固体分散媒 と し て 固体 分散体化

す る こ とに よ り，そ の 結 晶構造 が ア モ ル フ ァ ス （非結晶）

状 態 に な っ て い る こ と が 確認 され た ．

〔
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Fig．2．　 Jn　Vitro　 Release　Profiles　 of　RFP 　from

　　　　Suppositories　using 　Different　Kinds　of 　Witepsol

　　　　as　SupPository　Base，

　　　　Key ：▲ ，　H−15PD （A ）；●，　H −32〆PD （B ）；■，
　　　　S−55 ！PD （C）．　 Corresponding　 fo  ulation 　 Is

　　　　listed　in　Table　1．　 Inset　figure　 shows 　 a

　　　　relationship 　between　hydroxyl 　value 　and 　AD ％ ，

　　　　Each　point　 represents 　the　mean ± S．E 　 of 　6

　　　　experinients ・

2． 坐 剤 基剤の 選択

　Wtepsol　 H −15，　 H−32お よ び S−55の 3種 類 の 坐 剤 基剤

か らの RFP の 溶 出 挙動 を Fig．2 に 示す．　 Table　2 に は
，

モ ー
メ ン ト解析法 に よ り求め た 溶解 パ ラ メ

ータ を示す．

N 工工
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坐 剤基剤 と して Witepsol　 H −32を使用 した処方 B の 12時

間 ま で の RFP の 溶 出量（AD ）は 6．2± 0．！mg で あ り，処

方 A の 基準 製剤 に 対 して L6 倍 の 有意な増加 （p 〈 0．Ol）
を示 した．逆 に ，坐 剤基剤 と して S−55を使用 した場 合

に は溶 出 量 は基 準製剤 に 較べ て 低下 し，試験 開 始後 12時

間 ま で の 累積溶出量 は，S−55〈 H−15〈 H−32の 序列 で あ っ

た，さ らに，各坐 剤 の 水酸基 価 （文献値）
［ア1と12時間 に お

け る累積溶 出 量 の 百分率 （AD ％ ）と の 関係 を 調べ た と こ

ろ，両者 の 間 に 有 意 な 負 の 相 関性 （Y ＝− 0．623X＋

56．76，R2＝0．838，　 p＜0．01）が 認 め られた．次 に，処方

A （基 準製剤）お よび 処方 B の 製剤 を ラ ッ トの 直腸内 に投

与 した と きの 血 漿 中 RFP 濃度
一

時間推移を Fig．3 に示

す ．ま た，得 ら れ た RFP の 体内動態パ ラ メ
ー

タ を Table

3 に 示す．基 準製剤 で の 最高血 漿中 RFP 濃度，　 Cm 。． は

4．7± 1．9μ g〆mL で あ っ た の に 対 し，　 Witepsol　 H−32を基

剤と した 処 方 B の そ れ は 6．4± 1．2μg〆mL とな り基準製

剤と比 較して 1．4倍 に 増加 した，Cmax 到達後，血 漿中 RFP

濃度 は両処方 と も緩やか に 下降し，24時間で ほ ぼ 血漿中

か ら消 失 し た，処 方 A お よ び 処 方 B に お け る RFP の

AUC ［〕．．。。は，そ れ ぞ れ50．8± 22．8
μg ・h／mL お よ び85．6

± 26．7，u 　g
・h／mL で あ り，処方 B の AUCo −．＝）は基準製剤

に対 して 1．7倍 の 増加 を 示 した，以 上 の 結果，RFP 坐剤

の 基剤 に は in　vitro 溶出 性 が 優 れ，現行 の Witepsol　 H −

15を選 ん だ 場合 よ りも AUC 。
＿が 高 くな る Wi ［epsol 　 H−

32を選択 した．

3．　固体分散体 に お け る固体媒 の 効果

　RFP粉 末（PD ＞，　 SD30 お よ び SD60 の 各 々 を 封 入 した

ゼ ラ チ ン カ プセ ル か らの RFP 溶出 挙動 を Fig．4 に ，ま

た ，そ こ か ら得ら れ た溶解パ ラ メ ータ を Table4 に 示す．

RFP の 溶出性 は PD ＜ SD60 ＜ SD30 の 序列で 増大 し た．SD
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Fig．3．　 Plasma 　 RFP 　 Concentration　 vs．　 Time　 Profiles

　　　 after　 Rectal　 Administration　of 　 Suppositories

　　　 using 　 Different　 Kinds　 of　 W 比epsol 　 as

　　　 SupposiIory　Base．

　　　 Key ：▲ ，　H −15／PD （A ）；●，　H−32〆PD （B）．
　　　 Corresponding　fbrmulati〔⊃n 　is　listed孟n 　Table　l．
　 　 　 Each 　point　represents 　the　mean ± S．E．　of 　4　rats．
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Fig．4．　 In　 Vitro　 Release 　 Profiles　 of 　RLFP　 from　 Solid

　　　 Dispersion．

　　　 PEG 　 sotid 　dispersion　 of 　RFP （SD）or 　its

　　　 powder （PD ）was 　encapsulaIed 　in＃Ocapsules．
　　　 Key ：■，　　PD ；●，　　SD 　30 ；▲ ，　SD 　60 ；．
　　　 Each　point　 represents 　 the　meun ± S．E．　 of 　 6

　　　 experiments ．
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Fig．5．　 In　Vitro　Rdease　Profiles　of 　RFP 丘 om 　Witepsol

　　　 H −32SupposiIoriesα 〕ntaining 　 SD 　30，　 SD 　60，
　 　 　 or 　RFP 　Powder．
　　　Key ：■，　H −32〆PD （B）；●，　H −32〆SD 　30（D ）；

　　　 ▲ ，H −32／SD 　60（E）．　Corresponding　formu【ation

　　　is　listed　in　Table　L　Each　point　represents 　the

　　　 mean ± S，E．　of 　6　experimenIs ．

30お よ び SD60 の AD は それ ぞ れ 6．6± 0。4mg お よ び6．1
± 0，6mg で あ り，PD の AD に 対 して ，そ れ ぞ れ 1．5倍 お

よ び 約1．4倍 とい う有意 な増加 （p＜ O．Ol）を示 した．こ の

結 果 か ら
，
RFP を PEG ＃3000あ る い は PEG ＃6000を 用

い て 固体分散化す る こ とに よ り，pH7 ．4で の 溶出 相 へ の

溶 出 性 が 上 昇 す る こ とが 認 め られ た．次 に ，Witepsol 　H −

32を基剤 と して 用 い ，SD30 ，　 SD60 お よ び RFP 粉末 を含

有す る坐剤，すなわち処方 B，処 方 D お よ び 処方 E に

つ い て ，各坐 剤 か ら の RFP 溶 出 挙 動 を Fig．5 に，溶 解
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Fig．6．　 Plasma　 RFP 　 Concentration　 vs ．　 Time　 Profi【es

　　　 after 　Rectal　 Administration 　 of 　Witepsol　 H −32

　　　 SupPositories　Containing　Solid　Dispersion・

　　　 Key ：■，　H32 ／PD （B）；●，　H32 〆SD 　30（D ）；

　　　 ▲ ，H32 ／SD 　60（E ）．　Corresponding　for　lulation

　　　 is 且isted　 in　Table 　1．　Each　point　 represents 　the

　 　 　 mean ± S．E．　of 　6　rats．

パ ラ メ
ー

タ を Table 　5 に 示す．処方 B ，　 D お よ び E の AD

は そ れ ぞ れ6．2± 0．L　 7，7± O．4お よ び6，7± O．　 lmg で あ

り，RFP の 溶出性 は 処方 B ＜ 処方 E ＜処方 D の 序列 で 増

大 した．以 ．hの 結果 か ら，　 PEG を用 い て RFP を固 体分

散化 し，溶出性 の 良い 基 剤 と組 み 合 わせ る こ とに よ り，

RFP の 溶出性が向上 す る こ とが 明 らか と な っ た ．

　さらに ，処方 B ，D お よび E をラ ッ トの 直腸 に投与 し

た と きの 血 漿 中 RFP 濃度一時間 推 移を Fig．6 に 示す．

また，それらの 体内動態パ ラ メ ータ を Table　6に 示す．

PEG ＃3000に よ る RFP 固体分散体 を含む処方 D の Cm。 ．

は 9，5± 0．7μg〆mL と な り，固体分 散体を含 まない 処方

B の そ れ と比較 して 1．6倍 に 増加 し た．しか し，処方 E

に おい て は，Cm 。． は3．8± 0．9，u　g／mL となり， 処方 B の

そ れ と比 べ て 逆 に 低 い 値を示 した．い ずれも Cmax 到達

後 ， 血漿中薬物濃度 は緩 や か に下 降し，24時間で ほ ぼ 血

漿 中 か ら 消
．
失 し た．処 方 B，処 方 D お よ び 処 方 E の

AUCo −．e）は，そ れ ぞ れ85．6± 26．7，142．5± 17．4お よ び

72。3± 10．4μg
・h〆mL で あ り，処 方 D お よ び 処 方 E の

AUCo ＿。。は 処方 B と比 較して そ れぞれ1．7倍 お よ び O．9倍

で あ っ た．す な わ ち，PEG ＃3000を 固体媒 と し て RFP

を固体分散体化 し，そ れ を坐剤基剤（Witepsol　 H −32）に

含 ませ るこ と に よ る 直腸吸収改善 に お け る有用性 が 示 さ

れ た．

4　胆汁酸系吸収促進剤 添加の 影響

　PEG ＃3000の RFP 固 体分散体 を 含 む Witepsol　H −32で

製 した 処 方 D の AUC 。
−t。p を さ ら に 向上 さ せ る 目 的 と し

て ，DCA ，　 UDCA お よ び GP な る 胆 汁 酸成分 を吸収促進

剤 と して 添加 し，そ れ ぞ れ 処 方 F ， G ，
　 H と して 検討 し

た．各坐 剤 か ら の RFP の 溶出挙動 を Fig．7 に示 す．　 Ta−

ble　7 に は，　 in　vitro 溶 出 に お け る 溶解 パ ラ メ
ータ を 示
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Fig，7．　 In　Vit厂o　Release　Profiles　of 　RFP 　from　Witepsol

　　　 H −32Suppositories　Containing　SD 　30，　SD 　600r

　　　 RFP 　Powder 　 with 　 or 　 without 　Abso叮）tion

　 　 　 Enhancer ．

　　　 Key ：◇，　H32 〆SD 　30（D ）；◆，　H32 〆SD 　30／

　　　 DCA （F）；▲ ，　 H　32〆SD　30〆UDCA （G）；■，　H

　　　 32／SD 　30〆GP （H）．　 Corresponding　fom 川 laIion

　　　 is　listed　in　Table　l．　 Each　point　 represents 　the

　　　 mean ± S，E 　of4experiments ，
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Fig．8．　 Plasma　RFP 　Concentra 口on 　 vs．　 Time　Pro佃 es

　　　 after 　Rectal　 Administration　 of　 Witepsol　H −32
　　　 Suppositories　Containing　Solid　Dispersion 　c，f

　　　 RFP 　with 　Absorption　Enhancers．

　　　 Key ：●，10mg 　of 　oral 　administraIion ；○，　H −

　　　 15〆PD（A ）；◇，　H −32〆SD 　30（D ）；◆，　H −32／SD

　　　 30、〆DCA （F）；▲ ，　H −32〆SD 　30〆UDCA （G ）；■ ，
　　　 H −32／SD30 〆GP （H）．　Corresponding　formulation
　　　 is　 Iisted　in　Table且．　Each 　point　 represents 　 the

　 　 　 mean ± S．E．　 of 　4　to 　6　rats．

す．吸収促進剤 を加 え な い 処 方 D に較べ て
， 処方 F，G ，

H の AD は そ れ ぞ れ 7．2±0．2，7．4± 0．5お よ び9．1± 1．3

mg と な り，特 に GP を 添 加 し た 場合 に は，　 AD ％ が 約

30％増加 した．さ ら に，処 方 A （基準製剤），処方 D （吸

収促進剤非添加）お よ び処方 F ，G ，　 H （吸収促 進 剤 添加）

を ラ ッ トの 直腸 に 投与 した 際 の 血 漿中 RFP 濃度
一

時間

推移 を Fig．8 に 示 す．こ こ で は 同 時 に 同 量 の RFP を経

口 投与 し た と きの 1虹漿 中 RFP 濃度
一時 間 推 移 を示 す ．

Table　8 に は こ れ ら製剤投与時の 体内動態 パ ラ メ
ー

タ を
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示す．処方 A の Cm。 x お よ び AUC は4．7± 1．9yg／mL お

よ び50．8± 22．8μ g・h／mL で あ っ た が，　 RFP を 固 体 分 散

化 した 処 方 D の そ れ ら は 9．5± 0．7μg〆mL お よ び 142．5
± 17．4μ g

・h〆mL と 有意 に 上 昇 し た．吸 収促進 剤20mg

を 処方 D に 添加 した 処方 F ，G ，　 H で は Cmax が さ ら に

増加 し
，
DCA ，　 UDCA お よ び GP を添加した場合の AUC

の 増加率 は 基準製剤 に 比べ て そ れ ぞ れ 3．4，4．2，4．4倍
と な っ た．以上 の 結呆か ら，RFP 固体分散体を含有す

る 坐 剤 に 吸収促進剤 と して 胆汁酸系吸収促進剤 を添加す

る こ とで
， 固体分散体 の み を使用 す る場合よ りも，RFP

の 直腸投与後の バ イオアベ イラ ビ リテ ィが さ ら に 向上 す

る こ と が 判明 し た．また ，Table　8 に 示 す よ うに，胆汁

酸系吸収促進剤添加製剤 の AUC は，同 量 の RFP を経 口

投 与 し た 場合 の AUC に 対 して，約 6 割〜8割 を占め

た．

考 察

　現在 ， 院内製剤 と して 使 用 さ れ て い る RFP 坐 剤 は，

RFP 内服用 カ プ セ ル の 内容物 を Witepsol　 H−15に混和し

て 調製 した 製剤で あ り
13／
・
，比較的高齢の 嚥下 困難 と な っ

た 結核病患者 の 治療 に 使用 さ れ て い る．し か し，こ の

RFP 坐 剤 に よ る 血 漿中 RFP 濃度 は，経 口 投 5・時 に 比 べ

て 極 め て 低 い の で
， 治療効果 を向 ヒ させ るべ く，坐 剤処

方 の 改良 が 切望 されて い る，以上 の よ うな背景を踏ま

え，臨床使用可能な改良型 RFP 坐剤 の 設言1．を行い ，　in　vi−

tro お よ び ラ ッ ト in　 vivo で 検討 を行 っ た ，製剤設 計 にお

い て は 院内製剤 を模倣する た め
， リ フ ァ ジ ン 内服 用 カ プ

セ ル を用 い て 坐 薬 を 調製 した．こ の 内服用 カ プセ ル に は

界 面 活 性 添 加 剤 と して ラ ウ リル 硫酸 ナ トリ ウ ム が 含 まれ

て い るが ，こ れ に よ る in　 vivo 直腸吸収へ の 影響 は そ れ

ぞ れ の 対象に対する 比 較試験 にお い て 相殺 され て い る も

の と考え ら れ る．さ ら に ，臨床 で の RFP 坐 薬 の 投与 は

24時 間 間 隔 で 行 わ れ る の で ，in　vivo で の 採血 は24時間

まで と した が，AUC ［〕−y”・に 対す る AUGM の 比 は い ずれ

もO．95以 上 で あ り，投 与 後 24時間の デ
ー

タ は 十分 に 消失

相 に ある と判断 した ．

　
一

般 に ，坐剤を成型す る た め の 基 剤 は薬物 の 溶出性 を

コ ン トロ ー
ル す る 第

・
の 要 因 で あ る と考 え られ る．そ こ

で まず，現行の RFP 坐 剤に 使用 さ れ て い る Witepsol　 H−

15以 外 に溶出性 の 良い 坐剤基剤 を探索 し た，Fig．2 で 示

した よ うに 病院内で 使用可 能 な坐 剤基剤 3種 類 に つ い て

in　 vitro 溶 出 試 験 を行 っ た と こ ろ ，　 Witepso］ H −32で 製 し

た 坐剤 か らの RFP の 溶 出 性 が 最 も 優 れ て い た．こ の 原

因 と して ，各々 の 基剤 の 物理学的性質にお け る相違 が 考

え ら れ た．こ れ らの 相違点 を 文献 よ り精 査 した と こ ろ，

顕著 な相違点 は 水酸 基 価 に あ り，s−55，
　 H−15，お よ び

H −32の 水酸 基 価 は，そ れ ぞ れ50〜65，〜15，お よ び〜
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3 で あ っ た L7〕．また，こ れ ら水酸基価と AD ％ と の 問 に

は 有 意 な 負の 相 関 性 が 存在 す る こ とが 明 ら か と な っ た

（Fig．2 ）．基剤中 に 多量 に含 まれ る遊離水酸基 は負の 電

荷 を帯 び て お り，抗生物質，生化学的製剤お よび酵素な

どの 坐 薬 を製剤する 際 に は 遊離水酸基 が 触媒 的 に 反 応 し

て 加水分解 を起 こ し，力価 の 減少をもた らす こ とが 知 ら

れ て い る L7〕．さ ら に RFP の 脂溶性 は 比 較 的高 く，遊 離

水酸基 が 多 くな る ほ ど基剤 中 で の RFP の 溶 解 度 が 減少

する 可能性があ る．したが っ て，水酸基価 の値が小 さ い

Witepsolを 選択す る 方が，それ らの RFP に対す る物理

化学的相彑 作用が 少 なくなる もの と考え られ た．今 回 の

検討 で は Witepsol　 H−32の 水酸基価が 検討 した基剤 の う

ち 最 も小 さ か っ た の で ，RFP との 物理的化学相互 作用

が 少 な くな り，RFP の in　vitro 溶 出性 や ，　 in　vivo 直 腸 吸

収動態が Witepsol　 H−15を使用 した場合 よ りも改善され

た もの と考え られ た （Fig　2 ，3）．

　
一

方，固 体分散法 は 難吸収性薬物の 消 化管吸 収 を 改 善

す る 製剤手法 と して
， さ まざまな薬物 の経凵 内服薬 へ の

応 用 が 報告 され て い る
］s一細 ．固体分散体 が 薬物 の 吸収性

を改善す る 機構 に つ い て は さ まざまな説 が あ るが，薬 物

の 結晶質か ら非結晶質へ の 転移 （ア モ ル フ ァ ス 化）とア モ

ル フ ァ ス 状態 の 保持 が有力な要因 と されて い る
21−23）．ま

た，本研究 で 固体媒 と して 使用 した PEG は，アモ ル フ ァ

ス 化 した 薬物が 水 中で 結晶へ と転移す る の を抑制す る の

に有用 と され て お り　
24・251／

，こ れを RFP の 固体分散媒 と し

て 応用す る こ と に よ りア モ ル フ ァ ス 化 され た RFP の 固

体分散体 を作成す る こ と がで きた （Fig．1）．　 Fig．4 で 示

し た よ うに，固体分散体 か ら の RFP の 溶出性 は RFP 粉

末 か らの 溶 出 性 よ り も優 れ て お り，PEG に よ る 固 体 分

散化に よ りRFP の 溶解性 が 改善 され て い る もの と考え

られ た．また，Fig．5 で示 した よ う に，　 RFP の 固体分散

体 を含有する Witepsol　H −32坐 剤 か らの RFP の 溶出性 は

単に RFP 粉末 を 混合 した Witepsol　 H −32坐剤からの 溶出

性 よ り も優 れ て お り，坐 剤基剤 に 含有 され た状態 に お い

て も固体分 散体 か ら の RFP の 溶出性 が 改善 さ れ て い る

もの と 考 え られ た，さ ら に，Fig．6で 示 した よ うに，　PEG

＃3000で作成 した Witepsot　 H−32固体分散体坐剤からの

血漿中 RFP 濃度が ，従来 の 院 内製剤 で あ る Witepsol　 H −

15を 基剤 とす る RFP 坐 剤 よ りも改善 され
，
　 in　vivo に お

い て も固 体分散体 か ら の RFP の 溶出性改善効果が確認

さ れ た．しかし，PEG ＃6000で 製 した 固体分散体 か らの

in　vitro 溶出性 は ，　 PEG ＃3000で 製 し た そ れ よ りも悪 く

な り（Fig．5 ），　 in　vivo 直腸吸収 に お い て もRFP の Lill漿

中 濃度 が 固 体分散体 を含有 しない Witepsol 　 H −32坐 剤 よ

りも低 くな っ た（Fig，6 ）．こ の こ と は
，
　 PEG 分 子量 を高

くす る こ とで ，逆 に 溶解性 を低下 さ せ て い る もの と考え

られ た．し た が っ て ，RFP の 固 体 分 散体化 に は 至 適 な

溶出性 を与え る PEG の 分子量 が 存在 す る もの と考 え ら
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れ る が ，
こ の 点 に つ い て は 今後 の 検討課題 で あ る ．

　水酸基価 の 低 い 坐 剤基剤，Witepsol　 H−32を選択 し，

PEG ＃3000 に よ る RFP の 固体 分 散 体 を含有 させ る こ と

で，直腸投与後の RFP の AUC 。
、。。が，従来の 院内製剤 に

比べ て 2．8倍増加 した （Fig．8，Table　8）．しか し，経 口

投与時 と比較 す る と，直腸投与後 の 前1漿 中 RFP 濃度 の

立ち上がりが 不十分 と考え られ た．そ こ で ，固体分散体

含有坐剤 に 胆汁酸系吸収促進 剤 を添加す る こ とに よ る，

直腸投与直後の 吸収改善 を試 み た．まず，吸 収促進剤 を

含 む あ る い は含 ま な い 固体分散体含有坐剤 を Witepsol

H −32を 用 い て 作 成 し，そ れ ら か ら の RFP の in　vitro 放

1出性 を 検討 した．Fig．7 に 示 し た よ う に，　 DCA あ る い

は UDCA を加 え た と き の RFP 放 出性は そ れ ら を添加 し

ない 場合 と ほ とん ど変 わ ら な か っ た，．
方 ，GP を添加

す る こ と に よ りRFP の 放 出 性 が 約 30％程 度 上 昇 し た ．

in　 vitro 放出試験 で は セ ル ロ ース 半透膜 に対す る 透過性

を 見て い る の で，実際の 生体膜 とは異 な っ て おり，DCA

ある い は UDCA に は RFP の セ ル ロ
ー

ス 半透膜 に 対す る

透過性 を亢進 させ る効果 が ない もの と考え られ た，さ ら

に ，GP に は 複数 の 胆 汁酸成分 が 含 まれ て お り，GP 中

に は RFP の セ ル ロ ース 半透膜 に対す る 透過性 を 亢進 さ

せ る 成分が 存在す る もの と考え ら れ た．した が っ て ，こ

の In　 vitro 放 1『ゴ試験の結果 か ら，　 GP が最 もin 卿 o に お

け る RFP の 直腸吸 収 改 善 効 果 をもた らす もの と推察 さ

れた．Fig，8 で 示 した よ うに，胆汁系吸収促進剤 を 含 む

固体分散体含有坐 薬 （処方 F，G，　 H）投与後の 血漿中 RFP

濃度 は そ れ ら を含 まな い 固 体分 散体含有 坐 薬（処方 D ）に

比べ AUC が 1．2〜L6 倍 に ヒ昇 し
， 特 に 投与後 6 時 間 ま

で の 吸収相 で の 血漿中濃度 の 増加が顕著 で あ っ た．ま

た
，

基 準製剤 （処 方 A ）の AUC と比較す る と胆汁酸系吸

収促進剤 を 添加 し た 坐 斉r1の AUC は3，3〜4．4倍 に 増 加

し，特 に GP を含む 固体分散体含有坐剤（処方 H ）の AUC

は 同量 の RFP を経 口 投 与 した 場 合の AUC の 約80％ に ま

で 到達 した．こ の よ うな胆 汁酸系吸収促進剤 に よ る RFP

の 吸収促進効果 は，そ れ が 親水層 と疎水層 が 交互 に繰 り

返 さ れ た 重 層 を 形 成す る こ と に よ り，RFP を層 間 へ

包接す る こ と で 直腸粘膜へ の 融合性 を高 め，直腸 吸 収 を

改善 して い る もの と考え ら れ た
2E／・271’。以 上 の 結果，胆汁

酸系吸 収 促 進 剤 の 添加 は 投与後初期 に お け る RIP の 吸

収改善 に有効で あ り，胆汁酸系吸 収促進 剤 や 固 体分散体

の 配合比 の 組み 合 わ せ を 変え る こ とで
，
RFP 坐剤投時

の 血 中濃度推移を制御 で きる もの と考え られ た．

　 本研究 は，現 行 の 院内製剤で あ る RFP 坐 剤 か らの RFP

の 直腸吸 収改善 を 目指 した 基礎検討 で あ る が ，RFP の

直腸吸収 は RFP 自体 を PEG に よ り固 体分散体化 し，胆

汁酸系吸収促進剤 を添加す る こ とで ，顕著 に改 善 され る

こ とが ラ ッ トin　 vivo で 明 らか と な っ た，しか し，ヒ ト

に お け る RFP の 一日 当 た りの 服 薬量 ，
450mg を 考 慮 し
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た 場 合 ，固 体 分 散体 と し て そ の 4 倍 の 1800mg を投与す

る こ と に な る．今回 の 検討 で は 坐薬 を 形成す る た め に

Witepso］を使用 したが，こ の 量 を 含む一
個 の 坐 薬 を作る

こ と は大 き さや 強 度的 な問 題 か ら不適切 で あ り，固体分

散体 と して 臨床使用 を考える場合 に は
， 剤形や 投与形態

を考える 必 要が ある。そ の 解決策 の
．一・

つ と して ，レ ク タ

ル カ プ セ ル を用 い て 固 体分 散体 お よ び吸収促進剤 の 混合

物 そ の もの を投与す る形態 を現在考慮中で あ る ．また，

胆汁酸を吸収促進剤 として使用 した が，直腸粘膜領 域 に

お け る 障 害性 の 有無を確認 す る こ と も今後の 課題 と考 え

て い る．

　本研究 で は，現行 の 院内製剤 で あ る RFP 坐剤 の 直腸

吸収改 善 を 目 的 と して，RFP の i舌1体分散体 を 含有 す る

坐剤 の 設計 を行 い ，in　 vitrO お よび ラ ッ トin　vivO で 評価

した．坐 斉「」基 斉rJに は Witepsol　H−32を使用 し，　 PEG ＃3000

で RFP を固 体 分 散 体 化 して 坐 剤基剤中 に 含有 さ せ る こ

と に よ り，直腸 投与後の RFP 坐斉［1の AUC が Witepsol　H−

15に RFP 原 末を混合 して 製 した現行 の 坐剤 よ り も2．8倍

上 昇 した．さ ら に胆 汁酸系吸収促進剤 を加える こ とで ，

直腸投与後早 期 の 血漿 中 RFP 濃度上 昇が 確認 さ れ ，同

用 量の 経 口投 与に対す る 相対的 BA を60〜80％ に まで 改

善 す る こ と が で きた ．今後，さ ら な る検討を加える こ と

に よ り，ヒ トに使用 し得 る リ フ ァ ン ピ シ ン 坐 剤の 設司が

可能で あ り，経 口投与 に代 わ る投与形態 と して，結核病

患 者 の 治療成績の 向 Lに 寄与 で き る もの と期待さ れ る．
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