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　Progesterone（P）is鋤 important　hom ユone 　for　achieving 　pregnancy，　and 　administering 　it　is　a　useful 　therapy　for　1山 eal　in−

sufficiency ，　However ，　owing 　to　problems　with 　existing 　ora 且preparations　 and 　injections，　P　is　increasingly　administered 　by

the　transvaginal　route 　in　suppository 　form　in　medicahnstitutions ．　Since　 vaginal 　 suppositories 　 are　 not 　 commercially 　avail −

able ，　each 　institution　has　to　prepare　its　own ，

　For　P−containing 　 vaginal 　suppositories 　prepared　in　 our 　hospital，　 we 　 conducted 　hardness，　 weight 　variation ，　content 　 uni −

formity，　and 　elution 　tests　as　well 　as　a　6−month 　stability　test　in　cold 　storage 　and 　pharamacodynamics　testing 　in レivo．　 The　re−

sults　 c。 nfinmed 　that　they　 were 　uniform 　in　qualiIy跏 d　 stable ，　and 　valid 　for　use 　 as　pharmaceutical　preparations　in　 ctinica 且

practice．
Fu曲 ermore ，　the　 sustained −release 　suppositories 　prepared　by　us　were 　found　to　maintain 　adequate 　blood　levels　of 　P，
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緒 言

　黄体 ホ ル モ ン で あ る プ ロ ゲ ス テ ロ ン （P ）は妊娠 の 成立

維持 に 重要 な ホ ル モ ン で あ り， 黄体機能不全に 伴 う不妊

症 ，特 に 体外受精（IVF ）時 の 黄体補充療法 と して の 投与

は有用 な治療法の ひ とつ で あ る．

　投与剤形 と して は，経 口 剤 と注射剤が 存在 す るが，経

口投与は 代謝に よ る個体 差 や高濃度代謝物 の 影響が，ま

た 筋 肉注射 で は 血清 P 値 が 非妊娠 時黄体期 の 正 常値

（1．7〜27ng〆mL ）を大幅 に 超 え る 値 に な る こ とや 神経損

傷，疼痛，自己投与で きない 不便 さ な どが 問題 と な る ．

　 そ こ で 近年臨床 の 場 に お い て は，血 中濃度 が概 ね生 理

的範囲内に保た れ，比較的低い 血 中濃度で も r一宮内膜 の

分泌変換 を 起 こ す こ とか ら，経膣投与 を試み る ケ ー
ス が

増 え て い る
LZ）．膣坐 剤 は市販 の 投与剤形 と し て は 存在

しな い た め，各施設 で の 院内製剤 とな る．

　当院で も平 成 12年不妊外来発足 に伴い ，要望 に応 じ調

製 を行 っ て きた が，基 礎 的 な確証 の な い ま ま 臨床 で の 使

用 が 優 先 さ れ て きた ，PL 法の 制定を機に 院内製剤へ の

捉え方 も変化 し，責任所在 を考える と き消極的な選択 に

な りが ち で あ る が，患者 の 利益 と医療の 倫理 を考慮に 入

＊
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れ る と 院 内製 剤 の 必 要 性 は 大 きい ．そ れ ゆ え 今 後 さ ら に

物理化学的や生理学的な裏付け は必須 な もの とな っ て く

る が ，人 的 な 姜 因 だ け で な く，設 備 ，シ ス テ ム な ど の 問

題 もあ り，中小 病 院 で の 十 分 な 製 剤 評 価 を行 うこ とは 難

しい の が 現 状 で あ る．

　今回著者 ら は，院 内 製 剤 と して の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 200

mg 膣坐剤（P 坐 剤）の 製剤学上 の 基礎的な評 価を行 う と

と もに ，臨床 で の 効果を 評価す る た め 健常成人女性 に よ

る 投与後 の 体内動態 を測定 した．さ ら に基 剤 の 配 合 比 を

変化 させ 融点調節 を行 うこ と に よ り，徐放化製剤の 調製

を試み た の で 報告す る．

実 験 の 部

1，試薬

　主薬 に は，プ ロ ゲ ス テ ロ ン 磁 木薬 品  ）を使 用 した．

基 斉r1は ホ ス コ S−55  ・ホ ス コ E−75敏 丸 石 製 薬   ）を 用

い ，その 他の 試薬 は特級品 と した．

2． 坐 剤 の 調 製

　坐 剤 の 中 の
．
tl薬含量 が 1個 当 た り200mg と な る よ う

に，主薬と基剤を混合 して溶融 したの ち，澄明 に なる ま

で 攪 拌 溶 解 す る ．こ れ を 1．35mL の コ ン テ ナ （丸石 製薬

  〉に 注入 し， 放冷固化後冷暗所 （約 4 ℃ ）保存 1 〜3 カ

月 （臨床使用 と同等）の も の お よび 室温 （25℃ ）保存 の もの

を 試験 試料 と した （経 時 変 化，融点測定 に 関 し て は 1 日

H − 6 カ 月 ），ま た，徐 放 化 実 験 の た め に 2種の 基剤 を

選択 し配合率を変化させ る こ とに より融点を調節 し，Ta・

ble　1 に 示す 3 種類 の 処方 を 調製 した，

　 なお，保存 中 の 結晶形 の 変化 を み る た め の 基剤 だ けの

坐 剤も同時 に 調製 した．

3． 試験項目

　 1）硬度

　P 坐 剤の 硬度 は デ ジ タ ル 式 自動錠 斉lj硬 度 計 （Ts−50N 岡

田 精 T．  ）を 用 い ，坐 剤縦 方向に 対す る 加圧 に よ り破壊

さ れ た と きの 応力 を 求め ，こ れ を坐 剤 の 硬度 と した，測

定 は 1 ロ ッ ト10個を行 い ，ロ ッ ト内の バ ラ ツ キを 求め た．

　 2）重量偏差試験

　本坐剤 の 調製 は，人 の 手 を介 し
，

か つ 複数の 調 製 者 に

Tab］e 　1．プ ロ ゲ ス テ ロ ン 膣坐 剤 の 組 成

処 方 内容
基剤 （ボ ス コ ）

S・55 E ・75
主 薬

既存坐剤 459 09 7、59
A （8r2 ） 369 99 7．59

徐 放

坐剤
B （7 ：3） 31．5g 13．5g 7，59
C （6 ：4） 279 189 7．59

803

よ っ て 行 わ れ る．そ こ で 同一調 製 者 に お け る 再 現 性 と 調

製者間の変動の有無の再現性の確認 を行うため，同
・
溶

液か ら調製 した 試料ユ0個 を と り，こ れ を 1 ロ ッ トと し，

車量 を電磁式 は か り（ANDGF −300研精工 業  ）を 用 い 測

定 した．実験 は 4 ロ ッ ト行 い ，各 ロ ッ ト問 お よ び ロ ッ ト

内の 重量偏差を求 め た．

　 3）主薬含量 の 測定

　本坐 剤にお い て 調製時，調製溶液 は 澄明 と なり混合均
一

性は 予 測 さ れ る が，実際 の 主薬含量 の 均
一

性を確認す

る た め含量測定を行 っ た．調製時間差 に応 じ無作為 に試

料10個 を抽 出 し，そ れ ぞ れ の 重量 を止 確 に 秤量 し た もの

を 1％ ラ ウ リ ル 硫酸 ナ トリ ウ ム 溶液 1L1
．
に 溶解 した

後，分光 光度 計（UV −160A   島津 製 作所）を 用 い ，主 薬

の 局 方 規 定 で あ る241nm に お け る 吸 光 度 を測 定 し，あ

らか じめ 作成 した検量線 よ り坐剤中 の P 量 を求め た ．

　 4 ）溶出試験

　P 坐 剤 6 個 の 試料 に つ い て ，溶 1
［
壬1試験器 Magstir 　 Bath

（富山産業  ）を用 い ，円局 Xlv 溶出試験 パ ドル 法 に て

行 っ た．試験液 と して lL の 1 ％ ラ ウ リル 硫酸 ナ トリ ウ

ム 水溶液 を 用い ，パ ドル 回転数 は100rpm，37℃ と し，

シ ン カ
ー2 個 を用 い て 坐 剤が 浮 L しな い よ う固 定 した．

試験開始後経時的 に 試験液 6mL を採取 し た の ち，同量

の 試 験 液 を 補 充 し た．試験液 中 の P 量 は，前 述 の 分光

光度 計 を用 い 241nm に お け る 吸 光度を測定 し，あ ら か

じめ 作 成 した 検 量 線 よ り求め た．

　 5）経時変化 と結晶多形

　冷所 （約 4 ℃，30％ RH ．遮 光）お よ び 室温 （25℃ ，30％

RH ，遮光）にお ける P 坐剤の 外観，含量，溶出試験を，ユ

日 ・7 目 ・1カ 月 ・2 カ 月 ・3 カ 月 ・6 カ 月 目 で 観察測

定し，経時変化を安定性 の 指標 と した．

　さ ら に，結晶形の 変化 と，そ れ に 伴 う融点上 昇 を 確認

した．融点測定 は P 坐剤お よ び S−55基剤 だ けの 坐剤 に

お い て 融点測定装置 MICRO 　 MELTING 　 POINT 　 APPA −

RATUS （MP
−J　8   ヤ ナ コ 機器開発研究所）を 用い

， 冷所

と室温 にお ける 1 日
・1 カ月

・6 カ 月目の 値 を測定 し，

基剤が 結晶形 の 変化 を起 こ す ま で の 時 間 を求 め，使用 坐

剤 の 保存条件 と，使 用 時 期 を検 討 した．各試料 に つ き融

点測定 は 3 〜10回行 っ た．

　 また，S−55基剤 の み の 坐剤 と p 坐剤各 1個 に つ き，　 X

線 回 折 装 置 （RAD − HVC 　理学電気  ）と示差走差熱量 計

（DSC −6α掬 島津製作所）を 用 い 融 点 変 化 の 原 因 と な る 基

剤 の 結晶形 の 変化 を 調べ た．

　 6 ）徐放化製剤

　Table 　l に示 し た よ う な条件で 2種の 基 剤 の 比 率を変

えた徐放坐剤 3種の in　 vitro で の 評価 を行うた め，各 3

個 の 試料 に つ い て 溶出試験 を，また 各徐放坐剤 に お い て

同 ・ロ ッ トで 5 個の 試料 で ，融点測定装置 を 用い 融点測

定 を行 っ た．
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　有意差検定 は ，統計処理 ソ フ ト亅STAT を 用 い ，分散

分析法で 行 っ た．

　 7 ）臨床試験

　ボ ラ ン テ ィ ア と して 採用 した 健常 成 人 女 性 （20代〜40

代）4 名 に て ，P 坐 斉ljの 体 内 動 態 を 測 定 す る た め ，卵胞

期 に お い て P 坐 剤 を膣 に挿 入 し，投 与 直前を含 め 経時

的 に 1 日 8 ［口1肘 静 脈 よ り血 液 約 1mL を 採 取，3000

rpm ，5 分間 遠心分離 し，血 漿中の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 値 を

エ ク ル ーシ ス プ ロ ゲ ス テ ロ ン H （ロ シ ュ
・ダ イ ア グ ノ ス

テ ィ ッ ク ス  ）を 用い ，RIA 法 にて 測定した．

　なお，実験 にあ た り当院倫理 委員会 に 申請書 を提出 し

審議の 結果，承認 を受 け た ．また ，協力者全 例 に 対 し，

本試験 の 意義お よ び方法を十分説明の ヒ，同意 を得 て 実

施 した，

結果お よび考察

1． 坐 剤 の 硬 度

　P 坐 剤 の 硬度 は ，冷所 （約 4 ℃ ）保存 で 6．2± 0．4kg（Av ．

± SD ，），変動係数 6 ％ ，室温保存 は5．1± O．7kg，変動

係数13％ で あ っ た．P 坐 剤 の 調製 は 手作 業の た め ，硬度

は調製中 に 生 じる 亀裂や 変形，空 気 の 混入 な ど，院 内 製

剤 と して 最 もバ ラ ッ キ が 生 じや す い と考え ら れ る，特 に

室温 で は 基剤その もの が や わ らか くな る た め 変動係数が

大 き くな る こ とは容 易 に予 想 され た．わ れ わ れ は 臨床使

用 に お い て 保存は冷所で行 っ て お り，実験結果からも冷

所 の 変 動 係 数 は 6％ と室温 に比ベ バ ラ ツ キが 小 さ く均
一

性 が 証 明 さ れ た ．また，室温保存試料 の 硬度 は，文献

値
3’
で は22℃保 存 で の S−55の 硬度 で あ る 3 − 4kg よ り

は 若十高い 値 を 示 したが ，既 成 の 医薬品坐 剤 と比較 して

も十 分使用 可 能な もの で あ っ た，

2． 重量偏差

　 4 ロ ッ トに お け る 重量測定 の 結果 は，L319 ± 0．Ol6g

（Av ，± S．D ．〉で ，各 ロ ッ ト問の バ ラ ツ キ も S，D．0．007と き

わ め て 少な く，1本あ た りの
’F均含有量 は 189mg で あ っ

た．

3，主薬含量 の 測定

　主薬含量測定の 結果 は，バ ラ ツ キ は小 さ く重 量 か ら求

め ら れ る 含量の 推定値 に 対す る 測 定（含量 の 実測 値 〉の 比

の 平均 は99．5％ で あ り， 両者 は 良 く
一

致 して い る こ とが

明らか とな っ た．また，坐剤 3 本 に お い て ，
一

本を 3等

分 に分割 しそ れ ぞれ の 含量 を 測定した結果主薬 の 分散性

に 問題 は な か っ た．

4． 溶 出試 験

　Fig．1 は，　 P 坐剤 の 生 物学的同等性 を確認 す る た め，
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〈 試 験条 件 〉 試験坐 剤 ：プロ ゲ ス テ ロ ン 膣坐剤，溶媒 ：

　　　　　 1 ％ ラ ウ リ ル 硫酸ナ トリ ウ ム 水 溶液

　　　　　 試 験 方 法 ：パ ド ル 法（日 局），パ ドル 回 転

　　　　　 数 ：IOOrpm ，試験温 度 ：37℃

　　　　　　　 Fig．1．溶 出試験

試料か らの 主 薬の 試験 溶 液 中 へ の 溶 出 を経時的 に調 べ た

もの で あ る．6個 の 試料 問 に バ ラ ッ キ は ほ とん ど な く，

各製 剤 は均
一

で 十分溶解 し ， 主薬の 放出性 に 差が な い こ

とが 証 明 され た．

5．経時変化 と結晶多形

　経時変化 におけ る 安定性 は 製剤評価 の 重 要 な項 口 で あ

る，Table　2 に 各条件 ドで の 主薬 の 経時変化 を示 した．

臨床 で の 保存 は冷所で あり，6 カ 月後で も主薬含量の 低

下 もな く，十 分 な安定性 を示 し た．

　基剤 で あ る ホ ス コ は結晶多形 を持 つ とい わ れ る．溶解

後 固化 した もの は α 型 で あ る が，保 存 温 度 条 件 に よ っ て

結品形は 変化 し，安定型 の β型 へ と 移行す る．β型 に 移

行す れ ば 最 初 と 比 較 し て 1 〜1．5度 の 融点 上 昇 を 起 こ

し，S−55の 場 合 β化 で 1．4度 上 昇 す る の で
’1．1，坐剤 の 融

解，キ 薬 の 吸 収 へ の 影響 が 懸念 さ れ た．そ の た め 各保 存

条件にお い て の β化まで の 期間を確認した上 で ，臨床で

の 保 存お よ び 使 用 時期 の 決定が 必要 と思 わ れ た，

　融 点 測 定は ，冷所 で は P 坐 剤 ，
基 剤 の み の も の と も

に ほ とん ど変化が なく安定性 を示 した が，室 温 で は，い

ず れ も 6 カ 月 後 に 文 献値 と1司様約 ／．4℃の ヒ昇 を 示 し，

室 温 保 存 で の 6 カ 月後 の β化が 予測 され た．

　次 に融点測定 で の 結果 を裏付ける た め ，X 線 回 折 を 用

い 結晶形 の 変化 を確認 し た （Fig．2 ，Fig．3）．

　冷所 で は い ず れ の 坐剤にお い て も 5 カ 月目で も変化 は

見られ なか っ たが ，室温で は 2 ヵ 月あ た りか ら両 者 と も

変化 しは じめ た．DSC の 確認 は 室温 保存 の み で あ るが ，

Fig．4 に 示す よ う に 変 化 し，こ の 変化 は 3 カ 月あた りか

ら生 じた た め，融点測 定の 結果 も含 め て
， 室温保存 で

は，2 〜3 カ 月 で β化を起 こ した と考 え られ る．

　安定性試験 と も合 わせ ，院 内 製 剤 として の 使用期限 は
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Tabte　2．経 侍変 化

保存条件 冷所保 存 （4℃ ） 室温保 存 （25℃ ）

保存期 間 lD lw lM 2M 3M 6M 1D 1W lM 2M 3M 6M

外 　 　観 変化な し 変化な し 変化な し 変化な し 変化な し 変化 な し 変化 な し 変化な し 変化 な し 変化な し 変 化 な し 変 化 な し

含 量 （％） 99．9999 ．8699 ．51100 ．2398 ．7299 ．8599 ．4297 ．0496 ．4699 ．7199 ．4699 ．93

溶 出試 験 変 化 な し 変化 な し 変化 な し 変化 な し 変化 な し 変化 な し 変化 な し 変化 な し 変化 なし 変化な し 変化な し 変化な し

X 線回 折 変化な し 変化な し 変化なし 変化な し 変化 なし 変化 な し 変化 な し 変化な し 変化 な し 変化な し β化 β化

融点 （℃） 34．40 一 34．96 一 一 33．8135 ．10 一 34．80 一 一 36．50
（十 1．4）

（円
g）

冷所 144日目

5 10152D 　　　　 25

　 　 　 2 θ（
°

）

30354045

Fig．2．基剤 （ホ ス コ S−55）の X 線 回折 に お け る経 時変 化 （4℃ 〕

（
巴
3

5 101520 　　 　　25　　　　 30

　 　 　2 θ（
囗
）

354045

Fig．3．基剤 〔ホ ス コ S−55）の X 線 回折 に おけ る経 時 変化 〔25℃）

こ れ まで の 冷 所 保存 6 ヵ 月で 融点変化 を起 こ す こ と もな

く問題 な い と判断 した ．

6．徐放化坐剤

　基剤 の 配 合比 を 変化 させ ，融点 を調節す る こ とに よ り

徐放性 を持たぜ
， 有効血中濃度 を維持 し うる 製剤 を検

討 し た．

　融点測定 は，配 含比 に 従 っ て E−75の 割含が 多 い ほ ど

融 点 は 高 くな っ て お り，ほ ぼ 文 献 値
6：

と
一
致 した （Tab 且e

3）．溶出試験 は ，A 坐 剤 は 立ち上 が りで は 若下 の 遅 延

を見 た が ，全体 で は 有意差 を 見 る ほ ど で は な か っ た ．B

坐 剤 と C 坐 剤 で は，十分 な 有意差 が 見 ら れ E−75の 割合

が 多い ほ ど有意 に遅 延 し，徐放 化 が 示 唆 され た 〔Fig．5 ）．

7． 臨床実験

　基礎的製剤評価 をもと に 臨床 に お け る P 坐 剤本来 の

体 内 動 態 を測 定 し た ．P の ［1こ常値 は 卵胞期 で 0．2− L52

ng ，imL ，黄体期 で 1．7− 27．02ng〆mL で あ る た め ，自己 P

の 影響を考慮 し，分泌 の ほ と ん どない 卵胞期 で の 投与を

試 み た．Fig．6 に そ の 結果 を 示す，　Tmux は 2．75 ± 0．5時 間

（AV ，± SD ，），　 Cmux は 18．2± 6．9ng／ mL 〔AV ．± SD ，），　 T ］
　
，
・

は 5．4± O．45時 間 （AV ．± S．D．）で あ っ た．

　黄体機能 不 全 の 当 院 の 診 断 基 準 が 10ng／mL 以 下 で あ

る こ とか ら Tmax に お ける 治療濃度 の 確保 が ll∫能で あ る
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と思 わ れ る．

　また，実際 の 臨床使 用 に お い て は，黄体機能不全 治療

に は ユ 日 1 回，IVF 後 の ホ ル モ ン 維持 に は 1 日 2 回 の 投

（
；
匸）
O
の
O

10152025 　 　 　 30Temp

（℃ ）

354045

Fig．4．基 剤〔ホ ス コ s−55）の Dsc に お け る 経 時 変 化

　　　 （25℃）

Table　3．融 点 霊則定

実測融点 （℃） 文 献値

S の み 34．96 33．5〜35．5

A （8 ：2） 35 ．44 34 ．5〜36．5

B （7 ：3） 36 35．0〜37．3
C （6 ： 4） 36．5 35．7〜38．3

与で あり挿入後30分 の 安静 を義務 づ けて い る，

　今回の 実験で は，局部症状 と して 灼熱感 を訴えた症例

が 1 例あっ た が ，臨床 で は 連 日投与 とな る た め よ り局 部

副作用 に よ る継続困難例 は生 じる 可能性があ る，また，

全 例 に つ い て 挿入 後 の 安静 を行 わ なか っ た た め 多少 の も

れ は 生 じた が，特に 血 中濃度に 影響の な い 程度 で あ っ

た ．実 際 の 臨 床投与 は就寝前挿 入 で あ る た め よ り安定 し

た体内動態 が 確保 さ れ る と予測 す る，

　以 上 よ り，製剤評価 の 基礎実験 にお い て は ，硬度 ・重

量 ・含量 ・溶出試験 に お い て い ず れ の 結果も試料・坐剤が

人 の 壬を介する 調製法 で あ る に もか か わ らず，バ ラ ツ キ

は少な く院内製剤 と して 臨床使用可能 と判断で きる結果

で あ っ た．また，冷 所 保 存 にお け る 6 カ月 の 安定性 も確

保さ れ た．また，in　 vivθ に お け る データか ら も当院 の

プロ ゲ ス テ ロ ン 坐 剤 は医薬品製剤 と して 十分臨床応用 に

値す る と考える ．

　ま た
， 融点操作 に お け る 徐放化製剤 の 口∫能性 は 実験上

示唆 さ れ た が，別 に 報告すべ く実験 を行 っ た P値 の 日

内 変動 を利用 した 血 中濃度維持 の 口∫能性 の 方が 現実的 と

考 え られ た た め，臨 床 実 験 の 追 加 継続 は 行 わ な か っ た

が，今後は添 加 物 を考慮した徐放化製剤 の 検討 も 叮能 と

思われ る．

　こ れ まで ，P 坐 剤 は，基 礎 的 な確 証 の な い ま ま臨 床 で

の 使用が優先 さ れ て きた ため ， 院内製剤 の もつ 問 題 点を

常 に 認識 せ ざ る を得なか っ た．本研究の 結果 こ れらの 問

題 点を解決で きた こ とは 大変価値 の あ る もの で あ っ た．

こ れ らの 結果 を も とに さ ら に 臨床 に 適 した 院内製剤 の 利

用を検討して い きた い ，

120．00％

100．007E

80．OOSl

溶

出 60，00％

率

40．00％

20．OO％

0．00％
　 　 0 50 100 　 150

時間（min ）

200

Fig，5，　 S−55と 各徐放 化坐 剤 の 溶 出試験 比較

　　　 ＊ p〈 0．05，＊ ＊ p〈 O．OlS −55 との 有 意差

　　　†p〈 0．05，　††p〈 0．01　A （8　：

　　　 ‡‡p〈 0．01A （7 ：3 ）と の 有意 差
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2 ）との 有意差
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Fig．6．プ ロ ゲス テ ロ ン 膣坐剤 体 内動 態 （卵 胞期 投与 ）
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