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速崩壊性錠剤 の 口 腔内崩壊時間と ／nVitro 崩壊試験法の評価
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　The　purpose　of 　this 蜘 dy　was 　to　evaluate 　the　oral （in レivo）disintegration　time　of 　commercially 　availab 】e　rapidly 　disinte−

grating　tablets（RDTs ），　aDd 　to　establish　an 　in　vitro 　disintegrati（）n　test　that　may 　be　used 　to　predict　itz頭 ・
θ disintegratioD

times．
The　i漁 ・o　disintegration　time 　for　the　tablets 　tested　ranged 　from　a　minimum 　of 　8．32　seじ t〔⊃ a　 maximum 　of 　44，27　sec ，　in−

formation　that　will 　be　useful 　for　medication 　eounseling 　and 　in　the　selLecti（｝n 〔，f　products　that　will 　maintain 　high　patient　com −

pliance．　The　in 嘘 厂o　disintegration　times　were 　dctermined　using 　the 　JP　XIV 　dislnteg膩 ion　test　apparatus 　in　which 　the　at−

tached　Distopperfi’）　electronic 　sensor 　automaticaLly 　determines 　in　vitro 　disintegration　time．　The　results 　were 　well 　co π elated

with 　the　in 卿 o 　disintegration　times （r
ユ＝0，88），　and 　the 　slope 　was 　close 　to　l　f〔，r　the　majority 　of 　RDTs （300f 　43　products

tested）．　In　the　case 　of 　the　RDTs 　that　showed 　poor 　correlation ，　the　in　vitro 　disintegration　tjme　became　virtually 　equal 　to　in

レivo　disintegration　time　when 　the　Distopper  sensor 　was 　modified 　so 　that　the　mechanical 　stress　generated　by　the　tongue

could 　be　simulated ．　Thus　the　opti111ization 　of 　the　Distopper  to　more 　closely 　simulate 　the　disintegration　mechanism 　in　the

mouth 　enabled 　the　in　vitro 　testing　appara 加 s　to　be　applied 　to　a　greater　number 　or 　RDTs ．　This　testing 　method 　shou 且d　be　use −

ful　in　evaluating 　RDT 　quality　at　the　sites　of　manufacturing ，　deve 且opment 　and 　medical 　treatmenL
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，〔Usil〕tegration　time

緒 言

　唾 液や少量 の 水で 速 や か に 崩壊す る 速崩壊性 の 錠剤

（以 下，速崩錠 と略す）は，高齢者 や 嚥下 困難な患者 に

と っ て 服用 しや す く，患者の QOL の 向上 や 服薬 コ ン プ ラ

イ ア ン ス の 改善 に貢献 して い る．近年，速崩錠 の 医療 に

おけ る 有用性 が 認識され る と と も に ，各種製造技術 の 開

発 も行わ れ
，市販 され て い る速 崩錠の 数 も急 増 して い る．

　現在の とこ ろ ，こ れ ら多数の 市販速崩錠 の 口腔 内崩壊

性を統
一

した 試験系 で 比較評価 した 報告 は な い た め，服

薬指導 を行 う上 で ，ま た，後発医薬品へ の 切 り替えな ど

の 際 に 製品の 選択 を行 う．ヒで こ れ らの 情報が 強 く望 まれ

る ．さ ら に，速崩錠 の in　 vivo 崩壊性 を予測 で きる公的

な in　 vitro 試験法は 現段階で は存在し な い た め，医療現

場 で は調剤
・服 用 段 階 で の 崩 壊 性 の 経時変化を，また ，

製剤開発 ・製 造 の 各現 場 で は 処 方 聞 ・ロ ッ ト間の 崩壊性

の 差異 を感度良 く検 出で きる in　 vitre 品質評価法 の 開発

が 望 まれ て い る ．以前，わ れ わ れ は 日本薬局方（以 下，

凵局 と略す）に 基づ く崩壊試験器 に 崩壊終了自動検 出 装

’
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置デ ィ ス トッ パ ー  を 組み 込 ん だ 崩壊試験法（以 下，デ ィ

ス ト ッ パ
ー’F）

法 と略す）を用 い て 少数 の ilf販速崩錠を 評

仙 し，デ ィ ス トッ パ ー  法 が in　 vivo 崩 壊 性 を 簡便 に か

つ 精度良く予 測で きる 有用 な in　 vitro 試験法で あ る こ と

を報告 した 1：，

　本研究 に お い て は，まず，現在市敗 さ れ て い る 各種速

崩錠43製品 に つ い て 健常成 人で の 口 腔内崩壊時間（以

下，in　 vivo 崩壊時間 と略す）を求 め た．さら に ，デ ィ ス

トッ パ ー 
法 に よ り測定 し た in　 vitro 崩壊時間 と の 相関

性 に つ い て 検討 を行 い ，デ ィ ス ト ッ パ ー 
法 の 有用性 に

つ い て 再評価を行 うと と もに速 崩錠 の 崩壊機構 につ い て

も考察 した．

方 法

L 　対象医薬品

　今回試験 に 使用 し た rl∫販 速崩 錠 を Tab 且e　1− 3 に 示

す ．

2． 口 腔内崩壊試験 ：in　viVO 崩壊時間

　口腔内崩壊試験は，本試験の E 的を説 明 し，試．験参加

へ の 同 意 が 得 られ た23歳〜37歳 まで の 健 康 成 人 5 名（平

均28．2歳，男性 2 名，女性 3 名）で 行 っ た ，試験方法は

Abdelbaエy ら 2丿
の 報告 を参考 に した，す なわ ち，最初 に少

量 の 水 で うが い を行 っ た 後，錠剤 を 舌の 上 に 置 き，口 を

閉 じた 時点で 測定 を 開始 した．ヒ顎 に 錠剤 を舌 で 押 し付

けなが ら舌 を 1）if後 に 大 きく動かし続け，顆粒 の 形状 を舌

で 感 じ な くな っ た 時点 を 崩壊終 r点 と し た，な お ，崩壊

後 ま た は 1 分 以 上 経過 して も崩壊 しな い 場合 は
， すみ や

か に 口腔内か ら吐 き出 して うが い を す る こ と と し，嚥下

しな い よ うに注 意 した，ま た，複数回試験 を実施す る 場

合は ， 1 回 ご と に うが い を 実 施 した．試 験 ス ケ ジ ュ
ー

ル

は，各速崩錠 に つ き 3 囘試験 を行い ，各 3 回 の 試験 に つ

い て は 異な る 3試験 日 を設け，同
一

「iに同 速 崩錠 の 試

験 を行 うこ と は 避 け，また ，同
．一一

日に 評 価す る 速崩 錠 は

7製品以 内 と した．各速崩錠 に つ い て行 っ た 3 回 の 試験

結果の 平均 を 個人の in　 vivo 　ma壊時間 と し，さ ら に 5 名

の 結果 の 平均 を ∫〃 vitro 崩壊時問 との 相関性 を 検討す る

た め の in　 viv θ 崩壊時間 と した，

3．　 デ ィ ス トッ パ ー 
法 ：in　vitro 崩壊時間

　目 局 の 崩壊試験法を参考に し た．崩壊 試験器 は NT −

1HM 〔富 ［［［産業  ）を使用 し，試験液 に は 精製水 を用 い

た．ま た，試験液 の 温度 は37± 1 ℃ と した．崩壊時間 の

検 出に は 崩壊終 r自動検出装置 デ ィ ス トッ パ ー 
（TK

−

362CP ：富 凵」産 業  ）を 用 い 残渣 を0．Omm に 設 定 し た

（Fig．1，2 ＞．

4． 荷重 の影響

　局方 の 崩壊試験法を参考に し，デ ィ ス ト ッ パ ー 
の 検

出パ イ プ に ス テ ン レ ス リ ン グ （4．6g 〆

個 ，直 径 2cm ，内

孔 の 直 径 5mm ）を 3 お よ び 10個 通 し 荷重 を 調 整 し た

肱 ble　l．検討 し た速 崩錠 （1）

製品 名
一

般 名 製剤技術 剤形 ロツ ト

トリアゾラ厶錠 0．125mg 「EMEG 」

レンドル ミン
OPD

錠 0．25mg

プロ チ ゾラムM錠 0．25rEMEC 」

エ チ ゾラ厶 錠 0．5mg 「EMEC 」

プロ 厶 ペ リドール 錠 1mg 「EMEG 」

プロム ペ リド
ー

ル 錠 3mg 「EMEC 」

ア リセプ ト
 

D錠 3mg

ア リセプト
peD

錠 5mg

エ ナ ラプリル M 錠 5 「EMEC 」

カプトプリル 錠 12．5mg 「EMEC 」

プラトックス
 

M 錠 1

プラトックス
 

M 錠 2

メトリジン
  D錠 2mg

リポラ
  M 錠 5

リダッ ク
  M錠 10

　　 ト
1
丿ア ゾラム

　　プロ チゾラム

　 　 プロ チゾラム

　　 エ チゾラム

　 プロ 厶 ペ リドール

　 ブロ 厶 ペリドール

　 塩酸 ドネペ シル

　 塩酸 ドネペ シル

マ レイン酸エ ナ ラプリル

　　 カプトブリル

メシル 酸ドキサゾシン

メシル 酸ドキサ ゾシン

　　塩酸ミドドリン

　 シンバスタチ ン

　 ブラバ ス タチ ン

EMP 湿 製錠

　 ＿ホ

EMP 湿製錠

EMP 湿製錠

EMP 湿製錠

EMP 湿製錠

EMP 湿製錠

EMP湿 製 錠

EMP 湿製錠

EMP 乾製錠

EMP 湿製錠

EMP 湿製錠

Exlub／SolbEet

EMP 湿製錠

EMP 湿製錠

　　　素錠

　 ロ腔内 崩壊錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

　 ロ 腔内 崩壊錠

　 ロ 腔 内 崩 壊錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

素 錠
・
ロ腔内 崩 壊 錠

　　 　 素錠

　　 　 素錠

4YB41S58902548A41S4ZB32S39BIlS3ZROlS52GO8M57A16M52A64S52BO3S47B18S46A90S024Wl47A92S36B77S

＊製剤技術不明 または特定の 製剤枝術名 な し
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Table　2．検討 した 速崩錠〔2 ）

製品名
一

般名 製剤技術 剤形 ロ ッ ト

タケプ ロン
OODSt

　15

タケプ ロゾ OD 錠 30

ナゼ ァ
PtODee

　O．1mg

ドンペ リドン錠 10mg 　rEMEG 」

酢酸クロル マ ジノン 錠 25mg 「EMEC 」

グリベ ン クラミド錠 1．25mg 「EMECI

ベ イス ン
OOD

錠 0．2

ベ イス ン
eOD

錠 0．3

フ マ ル 酸ケトチ フェ ン 錠 1mg 「EMEC 」

エ バ ス テル
 

OD 錠 5mg

エ バ ステル
OOD

錠 10mg

ロペ ラミド錠 「EMEC 」

ハ ル ナ
ー

ル
OD

錠 0．lmg

ハ ル ナ
ー

ル
eD

錠 0．2mg

ランソプラゾール

ランソプラゾール

塩酸ラモ セ トロ ン

　　ドン ペ リドン

酢酸クロ ル マ ジノン

　グリペ ンクラミド

　 ボグリボース

　 ボグリボース

フマ ル 酸ケ トチフ ェ ン

　　エ バ ス チン

　　エ バ ス チン

　 　
．
口ペ ラミド

塩酸タ厶 ス ロ シン

塩酸タ厶 ス ロシン

●

WOWTAB −Wet

EMP 速 崩 錠

EMP 速崩錠

EMP 速崩錠

　 　 ＿窄

　 　 ＿＊

EMP 速 崩錠

　 　 ＿寧

　 　 ＿喀

EMP 乾 製 錠

WOWTAB −Dry

WOWTAB −Dry

素錠・口 腔内崩壊錠　 　 0296

素錠・口 腔内崩壊錠　　 　0129

　 ロ 腔 内崩壊錠 　 　　 SOOsY12

　　 　 素 錠 　 　　 　 　46CO6S

　　 　 素錠 　　 　 　　 4XA93S

　　 　 素錠 　　　　　　　　48B83S

素 錠・ロ 腔 内崩壊錠　　 0101

素 錠・口腔 内崩 壊錠 　　 OG219

　　 　 素錠　 　 　　 　4XB59S

　 ロ腔 内崩壊錠　 　　 　7911

　 ロ 腔内 崩壊錠　　　　7312

　　 　 素錠　 　　　　 4TB21S

　 ロ 腔内崩壊錠 　　 　SOO3YO1

　 口 腔内 崩 壊 錠 　　 　SOOIYO1

＊製剤技術不明 または特定の 製剤技術 名なし

Table　3．検討 し た速 崩錠 （3 ）

製 品 名
一般名 製剤 技術 剤形 ロッ ト

ガス ター 

D錠 10mg

プロス ター
mPMnt

　10

ガスポー
ト
9D

錠 10mg

ス トマ ル コン
OPD

錠 10mg

ガスリック
¢ D錠 10mg

ガス タ
ーPtD

錠 20mg

プロ スタ
ーOM

錠 20

ガスポー
ト
eCD

錠 20mg

ガ ス リッゲ D錠 20mg

クリマ
ーゲン

 

ES錠 20

ガス ペ ラジン
COD

錠 20mg

ス トマ ル コ ゾ D錠 20mg

プロ ゴーギ ュ
eD

錠 20mg

ファモ チジン D錠 20mg 「KOBA 」

ファモ チ ジン

ファ モ チ ジン

ファモ チジン

ファモ チ ジン

ファモ チ ジン

ファ モ チ ジン

ファモ チ ジン

ファモ チ ジン

ファ モ チ ジン

ファモ チ ジン

ファモ チ ジン

ファ モ チ ジン

ファモ チ ジン

ファモ チ ジン

WOWTAB −Dry

EMP 湿 製 錠

　 　 ＿串

　 　 ＿零

　 　 ＿＊

WOW 丁AB −’Dry

EMP 湿 製錠

　 　 ＿＊

　 　 ＿，

Exlub／Solblet

　 　 ＿ホ

　 　 ＿・

　 　 ＿謬

　 　 ＿ホ

　 口腔 内崩壊錠 　 　　 TO15YIO

　 　　 素錠 　 　 　 　 　 46B24S

素錠・ロ腔内 崩壊錠　　 391801

　 ロ 腔 内崩壊錠　 　 　　4P12

素 錠 ・ロ腔 内 崩 壊 錠　　 102051

　 口腔 内崩壊錠 　　 　 TO84YO1

　 　　 素錠 　　　　　　　　47B78S

素錠・口 腔内 崩壊錠　　 303907

素錠・ロ 腔内崩壊錠　　 827051

素錠・口 腔内崩壊錠　　 022BL7

素 錠 ・口腔内 崩 壊錠　　OH25AGD

　 口腔 内崩壊錠 　　 　 4M13K

素錠・口 腔内 崩 壊錠　　 YPF −1

素錠・
口腔内崩壊錠　　 FP1101

＊ 製剤技術不 明 また は 特定の 製剤技術名な し

（Fig ，3 ）．そ の 他 の 条件は 3 項 「デ ィ ス トッ パ ー  法　ifτ

vitro 崩壊時間」 と同
・と して 試験 を行 っ た，

結 果

　各速崩錠 の in　 vivo お よ び it・ vitro 崩壊 時 間を Table

4 に 示 す．速崩錠 の in　 vivo 崩壊 時間 は8．32〜44，27秒

の 範囲で あり，すべ て 1分 以 内 に 崩壊 し た，in レ加 θ と in

vitro 崩壊時間 の 相関性 を確認 した 結果 を Fig．4 ，5 に

示す．♂径速崩錠を対象に した 場合相関性 は 低 か っ た が 仔

＝0．12，Fig，4 ）， 多 くの 速崩錠（Fig．5 ，0 の 製品 ：43

製品 LF30 製品）で は 傾 き 1 の 高 い 相関関係 〔ド
＝0．88）が

示 さ れ て お り，
デ ィ ス トッ パ ー 

法 に よ り itl　vivo 崩 壊 時

間の 推定 が 可能 で あ る こ とが 示 され た．

　相関関係 か らの 逸 脱 が確認 され た 製 品 （Fig．5 ，製品

A 〜M ：● の 製 品 ）で は in　 vivo 　di壊 時 間 に対す る in　 vitro

N 工工
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Fig．1．崩壊 試験機の 構成 （外観）

Fig，2．デ ィ ス トッ パ ー  に よ る 崩壊 終 了点 の

　　　検出原 理 （模式 図 ）

崩 壊 時 間 の 比（Ratio，iua 〆vive ）は 傾 き 1 に 相 当 す る Ra−

tic〕，、、．，，／．iv，，＝1 を 大 き く外 れ，　 Ratio．i，rt，、’t’it’♪ 1．3ま た は Ra−

ti。 v、，．漁 。＜ 0．7の い ずれかの 値 を示 した．　 Ratio，・i／．otvi ，・a ＞1．3

の 関係 を示 した速崩錠 は WOWTAB −Dry 法 で 製 さ れ た速

崩錠 で あ っ た （製品 A − D ）．一方，Ratio。i、．〆蜘 く O．7の 関

係を示 した 速崩錠 は WOWTAB −Dry
，
　 Exlub　Solb］et お よ

び EMp 法以外 の 製法の フ ァ モ チ ジ ン 速崩錠 で あ っ た

〔製品 E − M ），こ の R甜 01 吻 伽 〈 0．7の 関係 を 示 し た 速崩

錠で は Fig．6 に 示す よ うに iil　 vitro 崩壊試験後 に試験液

中 に 多数 の 不溶性残渣粒子 が確認 さ れ た．こ の うち，ス

トマ ル コ ン
  D 錠（大 IE 製薬  ）お よ び ガ ス ポ

ー
ト

  D 錠

（大洋薬品工 業  〉の 不溶性残渣 の 量 は 他 の 速崩錠 よ り多

か っ た （Fig，6，B− 1 と B− 2 の 比較，ガ ス ポ
ー

ト
  D 錠

の 例 は示 さず）

　次 に，相 関 関係 か らの 逸 脱 が確認 さ れ た 速崩錠 に つ い

て 荷重 の 影響 を検討 した ．荷重 に よ り錠剤 や不 溶 性 残 渣

粒子 の 浮 遊 は抑 制 さ れ た （Fig．3 に 摸式図）．相 関 関 係 に

お よぼ す 荷重 の 影響 は Ratio　．i，，。＿，の 変化 を指標 に評価 し

た，RatiOI酬 ＿＞ 1．3の 関係 を示 した 速崩錠 は荷重が 大 き

く な る に し た が っ て in　 vitro 　ma壊時間 が 短縮 し （Fig．フ

A ），　
・
方，Ratio幽’＿＜O．7の 関係 を 示 し た 速崩錠 で は

逆 に in　 vitr （） 崩壊時間 は 遅延す る傾 向を示 した （Fig，7

B）．結果的 に，い ず れ に お い て も荷 重 を調 整 す る こ と

に よ り in　 vitro 崩壊時間 は in　 vivo 崩壊時 間 に 近 づ け る

こ とが で き た （Ratio　1，、，．。ivfvo≒ 1 ）．しか しなが ら，ス テ ン

レ ス リ ン グ を 10個荷重 した 条件 で は，Ratio ．itr”f，，i，，”＜ 0．7の

関係 を示 した 速崩錠 は Ratio　．i，，面 ．、，が 1付近 の 製品（製品

G ，1，J，　 L ，　 M ）と 5付 近 の 製 品〔製 品 E ，　 F ，　 H ，　 K ）に

二 極化す る こ とが 明 ら か とな っ た．
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ステンレス リング （4．6g／個 ）

槽内の 状態

Fig．3．速 崩 錠 の 崩 壌 時 間 に お よ ぼ す 荷 重 の 影響 を

　　　 検 討 す る 際 に用 い た ス テ ン レ ス リ ン グ と試

　　　 験 中の 槽内 の 状 態 （模 式図 ）

Table　4，各速崩錠 の in　vivo お よび in　vitrθ 崩壊時 間

製品 名
崩 壊時間 （秒）

製品名
崩壊時間（秒）

in　vive （n＝5）　　　th　vitro （n＝6）　
＊

加 卿 o （n＝5）　 in　vitrv （n＝6＞＊

トリア ゾラム 錠 0．125  「EMEC 」

レン ドル ミン
SD

錠 0，25mg
プロ チゾラム M 錠 0．25 「EMEC 」

エ チゾラム錠 0．5mg 「EMEG 」

プロム ペ リド
ー

ル 錠 1mg 「EMEC 」

プロム ペ リドール錠 3mg 「EMEC 」

ア リセ ブト
9D

錠 3mg

ア リセプトD゚ 錠 5mg

エ ナラプリル M 錠 5rEMEC 」

カプトプリル 錠 12．5mg 「EMEC 」

プラトックス
nM

錠 1

プラトックス

・nM
錠 2

メトリジン
n’
D錠 2mg

リポラ
eCMSC

　5

リダッゲM 錠 10

タケプロ ゾ OD 錠 15

タケプロ ゾ OD 錠 30

ナゼプ OD 錠 0．1mg
ドン ペ リドン錠 10rng「EMEC 亅

10．77±　2．89
17．90± 　3．10
1828 ± 　3．52
14．95 ± 　2．77
19．53± 　3．t6
21．98±　4．48
12．42±　2．97
14．14 ± 　1．71
13、58 ± 　2．14
28．29±　3．77
8．32±　1．15

11．13± 　2．65
20、10 ± 　3．34
20．39 ± 　2．52
26．68±　2．25
32．95± 　3．13
35．99 ± 　2．49
8．33 ± 　0．68

15．54±　5．76
酢酸 クロ ルマ ジノン錠 25mg 「EMEC 」 32．17± 4．24
グリベ ン クラミド錠 1．25mg 「EMEC 」　 13．59 土 4、40

7．67 ± 　O，82
15、33± 　1、75
16．67± 　　1．D3
12．17± 　1．47
16、33 ± 　2．58
18．00 ± 　1．10
11．67± 　2．07
17．50± 　2．43
12．33 ± 　2．07
20．33 ± 　1．63
8．00 ±　1、26

14．83± 　2、56
14．00 ± 　3、52
17．17 ± 　1．47
22．33± 　2、94
30．67± 　5、ア5
39．17 ± 　7、44
9．33 ± 　1．03

17．67士 　1．63
33．17± 　6．37
13．83 ± 　1．17

ベ イスゾ OD 錠 0．2
ベ イスン

「eOD
錠 0．3

35．02± 　6．79
44．27 ±　9．89

フマ ル酸ケトチ フェン 錠 lmg 「EMEG 」 14．75 」： 2．55
エ バ ステ ル

E’
OD錠 5mg

エ バステ ル
H’
OD錠 1（  g

ロペ ラミド錠 rEMEC」

ハ ルナ
ー

ル   錠 0．1mg
ハ ルナ

ー
ル

PD
錠 0．2mg

ガスタ
ーfiD

錠 10mg

プロ スタ
」
．
M錠 10

ガスポ
ー

ト  錠 10mg

ストマ ル コ ン
卿

D錠 10mg

ガス リッt7eD錠 10mg

ガスタ
ーeD

錠 20mg

プロ スタ
ー踟M 錠 20

ガスポ
ー

ト
SD

錠 20mg

ガス リツゲ D錠 20mg

クリマーゲゾ ES錠 20

ガスペ ラジゾ D錠 20mg

ス トマ ル コ ゾ D 錠 20mg

プロゴ
ー

ギ ュ

愚

D錠 2α 

ファ モ チジンD錠 2（ing 「KOBA 」

17．59 ±　1．03
24．29 ±　1．43
23、56 ± 　2．20
19、52 ± 　1．58
20．85 ±　2．84
19．94 ±　2．62
15．57 ±　2．56
31．18 ± 　4．76
27．76 ± 　6．48
34．31　±　　3、47
21．30 ±　O．64
3291　± 　3．27
35、13 士 　6．00
39、23 ±　5．74
19．17 ±　1、61
40．62 ± 　7．25
27、37 ± 　6．15
28．37 ±　1．97
30．39 ±　4．92

37．33 ±　1．63
如 ．00　±　4．73
19．50 ± 　3．02
15．33 ± 　0．82
20．33　士　2．50
20．50 ±　　可．87
29．17 ± 　4．79
39．83 ± 　3．66
47．83 ±　3．97
15．83 ±　3．13
13．33 ± 　i．75
7．00 ± 　1．10
9．00 ±　0．89
52、33 ±　4．03
37．67 ± 　4．72
11．67 ± 　1．03
9．00 ±　1．10
13，83 ±　O．41
26．17 ± 　2．79
10．00 ± 　1．10
11．50 ±　O．55
13．67 ±　1．03

＊．ステ ン レ ス リン グ　な し　　平均値 ± 標準偏差

考 察

　今回検討 した 速崩錠 の in　 vivo 崩壊時間は い ず れ も 日

常 牛 活 の 感覚 か ら は 問題 な し と され る 1分 以 内
男
で あ っ

た が ， 水なしで 服用 した 場合 の 崩壊時間 と して 適当 と思

わ れ る 時間 を被験者 に 確認 した とこ ろ，以前われわ れが

報告 した結果
11
と同様30秒 以 内 と の 回答を得 た．また

，

崩壊時間 が 30秒 を超え る 当院採用 の 速崩 錠（タ ケプ ロ

ン   OD 錠（武 田薬品工 業  ），ベ イス ン
  OD 錠 （武田薬品

工業  ））の 服 用 状況 を薬剤師 に よ る 服薬指導 を通 して 患
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者 に確認 した と ころ，多 くの 患者が水 を利用 して お り，
こ の こ とか ら も現 実的 に は水な しで の 服用 を抵抗 な く行

える 崩 壊 時 間 は30秒 以 内 と考 え ら れ た，こ れ らの 結果

は，速崩錠の
一

般 的 な印象で あ る 「水 な しで も凵 腔内 で

サ ッ と （速や か に〉崩壊す る」とい う表現 が，崩壊時間の

遅 い 速崩錠 で は 必ず し も適当 で は な い こ と も表 して お

り，服薬指導 を行 う上 で 有用な情報 で あ る と考え ら れ

た，ま た，フ ァ モ チ ジ ン 速崩錠 の よ うに複数 の 製品が 存

在 し，in　 vivo 崩壊時問が 製品間で 大 きく異 な る 場合〔10

60

＊
（　50

§
蹕 40

遷
30

§、。

ミ

10

　　　 ：回 帰直線

傾き；0．4320，切片 ：10．16，r2＝0．1205

OO
　　　10　　 20　　 30　　 40　　 50　　60

　　　 in　vivo 崩 壊時 間 （秒）

Fig．4．　 in　1・ivoと itl　 vitrθ 崩壊 時 問 との 相 関性（全速

崩錠 を対象）

半均値 ± 標準偏 差

な し

＊
ス テ ン レ ス リ ン グ ：

mg 錠 ：15．57〜34．31秒，20mg 錠 ：19，17〜40，62秒），

製品 を切 り替 える 際 に 服 薬 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低 ドを招

く
．
叮能性 が あ り，

in　 vivo 崩壊時 間 の 差 異を十分 考慮 し

た 製晶の 選択 を行 うこ と に よ り服薬 コ ン プ ラ イア ン ス の

低 ドを 防 ぐこ とが で きる と考 え ら れ た ．さ ら に，崩壊時

間 に 加 え，味 や 舌触 りな ど に つ い て も，順位相関検定等

の 統計学的手法 を用 い て そ の 服用感 と の 関連性 を定量化

す る こ とで 製品の 選択 基 準が 明確 に な り服薬 コ ン プ ラ イ

ア ン ス が よ り 層 確保 され る と考 え られ る，

　速崩錠 の 最 も重要 な 晶質の
一

つ で あ る in　 vivo 崩壊時

間を予測 で きる in　 vitro 試験法 は，製剤設計段階で は処

方問 の 崩壊時問 の 差異を評 価 す る こ と で 処 方 最 適 化 に利

川 で き， 製造段階 で は 品質管 理 に利用す る こ とで 製 品 の

品質 を維持す る こ とが可能 に な る と考えられ る，医療現

場 に お い て は，調剤 か ら患者服薬 ま で の 問，口腔内崩壊

性 に係 る品質が一
定 に 確保 されて い る か否かを評価す る

上 で有用 で あ る と 考え られ る．現在，国内外 で in　 vitro

崩壊試験法 の 開発 が行わ れ て い る が
t’・4・5／

，い ず れ も特別

に設計した複雑 な 装置 を用 い て お り，こ れ ら を標準化す

る に は多くの バ リデ
ー

シ ョ ン や 装 置の 改 良等が 必 要 で あ

る こ とか ら 般 の 企業，病院な どの 品質評価 を行う施 設

に 試験法 が 普及す る に は 至 っ て い な い ．…
方，デ ィ ス

トッ パ ー 
法 は 目局崩壊試験器 を準用す る単純な構成 で

あ り，ま た，自動検出 に よ る客観的評価 や 多検体 （1バ

ス ケ ッ トで 6検体）の 併行測定が 可能 で あ る とい う特徴

を有す る た め 普及性 に 優れ る．さ ら に，多 くの 速崩錠 （43

製品中30製品 ）で 傾 き 1の 高い 相関性 が 確 認 さ れ た こ と

A ：力
’
スタ
ーeD

錠 20mg 　 C ：’、ルナ
ー
ル

嘔D 錠 0．2mg
B ：がスタ』 D 錠 10mg 　D ：’、ルナール鉛 錠 0．1mg

WOWTAB −Dry法で 製された 速崩 錠

（Ratio眤 毋／円吻 ＞ 1・3）

＊

（
侖）

匯
雌

蝉
遷

£
騒

ミ

60

50

40

30

20

10

：回帰直線

00
　　　10　　 20　　 30　　 40　　 50　　60

　　　　 in　vivo 崩壊時間 （秒）

傾き：0．9585，切片 ：
−0．3253，e＝ 0．8758

E ：がスホ一゚ト町〕錠 10mg 　J ；がスへ
e

ラヅン
eD

錠 20mg
F ；ストマルコゾD 錠 10mg 　 K ：ストマ1ロ ゾD 錠 20mg
G ：ガスリック

eD
錠 10mg 　 L：プロゴーギュ

  D錠 20mg
H ：力

◆
スポートPPD錠 20mg 　 M ：ファモチゾンD錠 20mg

l：がスリツfb錠 20mg

WOWTAB −Dry，　Exlub／SolbletおよびEMP 法 以外 の

製法 のファ モ チジン速 崩錠 （Rati。 伽 〃 囮く0．7）

Fig．5．　 in　T・ivθ と ilz　vitro 崩壊時間 との 相関性（製品 A −一・MC ●〉以外 を対象）

　　　
’1’均値± 標準偏差　　

＊ ス テ ン レ ス リ ン グ ：な し
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（A） WOWTAB −Dry法で製された

　　速崩錠 （Ratio
，ftro／Utte＞

1．3）
（B） WOWTAB −Dry ，　Exlub／Solblet，
　　EMP 法以 外 の 製法 の ファ モ チ ジン

　　速崩錠 （Rati％ 励 ％
＜0．7）

例 A−1）ガス ター  D錠 10mg 例B−1）ス トマ ル コ ン叩 錠 20mg

不溶性残渣

多数

例A −2）ハ ル ナ
ール   D錠 0．1mg 例B−2）ガ スペ ラジン   D錠 20mg

Flg．6，1η 傭 rθ 崩壊 試験後の 試験 槽内の 状 態

　 　 　
＊

ス テ ン レス リン グ ：な し

（A） WOWTAB −Dry法で 製 された 速 崩錠 （B）WOWTAB −Dry，　Exlub／Solblet，　EMP 法

　 　以 外 の 製法 の ファモ チ ジン速 崩錠

3

29
ミ

§
。

焉
匡

00
　 　 　 　 　 　　 5　 　 　 　　 　 10

　ス テンレス リン グ個数 （個）

10

52

1

00
　　　 　　　 5　　 　　　　 10

　 ス テ ン レ ス リン グ個 数 （個）

Fig．7．　 Ratio、、1．tt．．t／，iFt，に お よ ぼ す 荷 重 の 影響

　　　・・・…　 ：Ratio。職 。。＝1 ，平均値 ± 標準偏差

も，デ ィ ス ト ッ パ ー 
法 が 有用な試験法 で ある こ と を 示

して い る．こ の よ うな利点 が あ る一
方，WOWTAB −Dry

法 で 製 さ れ た 速崩錠 お よ び WOWTAB −Dry ，　 Exlub〆Soi−

blet，　EMP 法以 外 の 製法 の フ ァ モ チ ジ ン 速崩錠 の in　 vitro

崩壊時間 は in　 vivo 崩壊時間 と相関 しな い とい うデ ィ ス

トッ パ ーte）
法 の 適 用 限 界 も示 さ れ た．こ の こ と は デ ィ ス

ト ッ パ ー 
法 が こ れ ら の 速崩錠 の 口 腔内 で の 崩壊挙動 を

反 映 して い ない こ とを示 して い る．速崩錠 の 凵腔内で の

崩 壊 で は，  錠 剤 へ の 水 分 の 浸 入 に よ る 錠剤強度 の 低

下，  舌
一

ヒ顎間圧力 に よ る 圧壊 ，   溶解 ・分散 に よ る

圧壊成分 の 除去 の 3過程が 口腔内崩壊時間 を決定付けて

い る と考え ら れ る ．被験者 に よ る と，Ratio　1，i、．”ivi。。＞ L3 の

N 工工
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関 係 を示 す WOWTAB −Dry 法 で 製 され た速崩錠 で は
，  

の 過程 に 要 す る時間 は 短 く，  の 過程 の 終 r時間 と ill

vivo 崩壊時間は 近似 して い た．一
方，　 Ratio　，　 tt〈 O．7の

関 係 を 示 した WOWTAB −Dry，　 Exlub　Solblet，　 EMP 法 以

外 の 製法 の フ ァ モ チ ジン 速崩錠 で は  の過 祉 終了後 も圧

壊成分 は凝集す る よ うな状態 で 舌 の 上 に残存 し除去 され

な い とい う特徴 が あ る こ とが 確 認 され ，そ の 結 果，被験

者 は  の 過在 の 終了時間 を iil　 vivo 崩壊時間 と判断 して

い た，一
方，デ ィ ス トッ パ ー璽去で は 試験中 の 錠剤 は崩

壊試験 バ ス ケ ッ トの 日下 運 動 （ス トロ ー
ク ）に 同調 した崩

与 試験デ ィ ス ク と底部 メ ッ シ ュ の 問の 弱い 圧 力 の 繰 り返

しに よ っ て の み 圧壊 して お り，NuraZt｛kiら
4｝が 指摘す る

よ う に 舌 に よ る 強 い 圧壊 を再現 して い る と は 言 い が た

い ．ま た
，

圧 丿丿か ら開放 さ れ て い る 聞 は 錠剤や 圧壊成 分

は 試験 液 巾 を 浮遊 して い る た め （Fig．3 ，槽 内 の 状態

A ），Fig．6B の ように不溶件 の 残渣が 多数存在す る 状態

で あ っ て も，底部 メ ッ シ ュ （目 開 き直径 2mm ＞を 容易 に

通 過 して 成分 の 除 去が 行 わ れ る た め，イ・溶性残渣が 舌の

上 に 残存 し除去 さ れ な い とい うifl　 vivo の 現象 と は 大 き

く異な る ，そ こ で ，まず  の 過 程 で の 舌 に よ る 強 い 圧 壊

を再現 し
，

デ ィ ス ト ッ ハ
Ct／
法 で の 速崩錠へ の 丁亅重 の m彡

響 を検討 した．WOWTAB −Dry 法 て 製 さ れ た速崩淀〔Ra−

tiow， 。＞ L3 ）で は 荷重 の 増加 に よ りin　 vitro 崩 壊 時 間

は 短縮 レ η 卿 o 崩竣時聞 に 近 づ い た．こ れ は，  の 過

程 に要す る 時間が 知縮 し，さ ら　 圧 壊成分 は少量で 細か

い こ とか ら容易 に 除 去 され，した が っ て   の 過程 に 要す

る 時 間 は 荷重の 有無 に よ らず V い た め で あ る と推察 さ れ

た．一
ノ∫，WOWTAB −Dry，　Exlub　SQIbletお よ び EMP 法

以外 の 製法 の フ ァ モ チ ジ ン 速崩錠〔Ratio．imp　 v。〈 0．7）で は

荷 重 の 増加 に よ り in　 vitro 崩壊時間 は 遅 延 し in　 vivo 崩

壊時間に 近づ い た．こ れ は
， 荷重 に よ り（t の 過程 に安 す

る 時間 は短縮 す るが ，そ れ 以 kに 錠剤や 不溶性 の 圧壊成

分 の 動 き抑制 （Fig，3　槽内 の 状 態B ）に 伴 L 愚の 過程 が

遅 延 した た め で あ る と推察 さ れ た．こ の 場合，荷重 （ス

テ ン レ ス リ ン グ10枚）に よ りRatie，、x．．／、、、．は 1お よ び 5 付

近 の 製品 に 二 極化 して い る が（Fig．7B ），Ratio、．／E．，　 ttが 5

付 近 の 製品（ス トマ ル コ ン
  D 錠 お よ び ガ ス ポ ート  D

錠）は 1 付近 の 製品 に 比べ 明 らか に圧壊後 の 不溶性成分

ガ多数存在 し（Fig．6，B − 1 と B − 2 の 比較），また，荷

重 時 に は こ れ らの 残渣 が デ ィ ス ク と底 Bメ ッ シ ュ の 間 に

多量 に確認さ れ た こ とか ら（結果示 さず），こ れ ら圧壊成

分 の 1ホ 去（  の 過程 〉カ  π vivo に 比較し て 大 き く遅延す

る 状態 と な っ て い る と推 祭 され た．

　 こ の よ うに
，

in　 vivo で の 崩与 性を再 現 す る た め に は

荷 重 に よ り  あ るい は  の 過程を弐験条件 に再現す る 必

要 が あ る と考 え られ た．し か し なが ら，同
一
の 荷 重条件

で も Ratio、卿「、、が 二 極化 した こ とか ら もわ か る よ うに ，

in　 viL，O 崩壊時 間 と の 相 関性 の 高い in　 vitro 弐験法 を確
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立 す る た め に は 荷重 に加え他 の 因子 に よ り試験条件 を さ

らに 最適化す る 必要がある．こ の よ うな試験条件を再 現

せ ず に 相関性 が 示 され た 多 くの 速崩錠 に つ い て は  あ る

い は   の 過程 か 律速過訌 で は なく，主 に  の 過程 の 終了

を も っ て ifl　 vivo 崩壊時間が 決 まっ て い る と推定 され る．

　 こ れ ら の 崩壊機構 に つ い て は 現段階 で は 推論 に す ぎ

ず，今 後 こ の 描 1侖の 妥 当性 を検証す べ く， 淀剤 の 吸水特

性 （吸水連度，飽 和吸水量 や 吸水飽和到達時間）の 評価，

Texturc 　Analyzerを川 い た 錠剤 ・圧壊成 分 の 応 力測走 や

溶媒循環型粒度 分 布 測 定装 諤 を用 い た崩 壊 成 分 の 粒 イ特

性評仙な どを通 して崩壊時間を決定付 け る 主 因 了
一
お よ び

過孔 を 定量的 に 把握す る 必 要がある，こ の 定量的評価 に

基 づ い て 各製品 を崩壊機構 ご とに カ テ ゴ リ
ー

化 し，まず

は崩帳機構 の 異 な る少数の 錠剤 に つ い て ，  の 過程 に関

係す る試験液量 ，液性（粘度や pH ），  の 過稈 に 関係す

る 荷重や   の 過程 に 関係す る 崩壊 試験 バ ス ケ ッ ト氏 部

メ ッ シ ュ 目 開 きサ イ ズ お よ び ス トロ ーク速度 な どを 交化

させ る こ と で ，in　 vil，o 崩底時 間 を精度良く推定可 能 な

試験条件 に 最適化 した 後，最終的 に は 全製品 へ の 適応性

に つ い て 検討 を行 う必要が ある ．さ ら に，保存安定性 試

験後 の 速崩錠へ の デ ィ ス トッ パ ー 
法 の 適応性 につ い て

も諦価 を加 え る こ とで ，個 々 の 速崩錠 の 品質試験法 と し

て の 有 用 性 に つ い て も検証 で きる と 考え られ る ．

　以 lt，本研 究 で は，現在市 販 され て い る 多数 の 速崩錠

の in　 vivo 崩垤・町 間 を測定す る こ と に よ り，服 く 指 専や

製品 の 選択 を行 う上 で 有益 な情 報 を得 る こ とが で きた．

ま た
，

in　 vivo 崩壊時間を 予 測す る E．で デ ィ ス トッ パ ーc）

法が 非常 に 有用 で あ る こ と を明らか に した．今後，r腔 内

で の 崩垢機構 に 共 つ い て 試験条件 を最適化す る こ とで ，

製 造 ・
開発 現 場 お よ び 医療現場 に お い て よ り汎用件 に 優

れ た itl　 vitro 試験法 の 確 立 も）

’
11
’
能で あ る と考 え られ る ．
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