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　 Clarithr（）mycin （CAM ）（lry　syrup 　is　widely 　used 　for　pediatric　lnfections　and 　nine 　generic　versions 　of 　this　product 　are 　now

avuilable 　 on 　the　Japanese　 market ．　The 　purpose　 of 　this　 study 　 was 　 to　 compare 　the　pharmaceutical　quality　 and 　palatabiJity　 of

the　 eriginaI 　CAM 　dry　 syrup 　 wi 血 山e　 nine 　generic　 versions ．　 The　quality　 evaluation 　included　 assessments 　 of　 uniformity

based　on 　particle　s．ize　and 　dividing　methods ．　The　particles　of 　each 　product　were 　divided　into　four　groups　 Qn 　the　basis　 of

partic【e　 size　and 　the　mean 　CAM 　content 　of 　each 　group　 was 　detemlined，　With 血e　 original 　product，　the　 content 　 was 　 almost

lOO％ for　every 　particle　size 　group，　but　foエ several 　of 出e　generic　products，　the　 content 　was 　 not 　uniforrn 　between　particle
size 　groups．　Uniformity　was 　lower　for　products　divided　by　hand　than　those　d〔vided 　by　machine 　and 　for　many 　of 　the　generic

products，　content 　unifo   ity　exceeded 　the　 evaluation 　 standard （JP　XV ），　 especially 　in　the　case 　that 血ey 　 were 　dMded 　by

hand．

　In　the　evaluation 　of 　pa［atability 　 which 　included　the　parameters 　 of 　bittemess 　jntensity （gustatory　 sensation 　 test），　 ease 　 of

suspension 　and 　dLspersion，　and 　precipitation　characteristics ，　for　some 　generic　products ，　the　bitterness　血tensity　increased

over 　time，　lt　was 　possible　to　achieve 　unifolm 　 suspension 　 and 　dispersion　for　the　 original 　product　but　lユot　for　several 　of 血e

generic　products．　As　for　precipitation　characteristics，　one 　of 　the　generic　products　exhibited 　separation　over 　time，

Key　werdsclarithromycin 　dry　syrup ，　quality，　palatab日ity，　original 　product，　generic　products

緒 言

　近年，医療費抑制 の た め 後発品の 使用促進 が 図 られ て

い る，薬剤師 に と っ て
， 患者 に対 して 安全 か つ 有効 で あ

り，服用性 も優 れ た 後発品 を 選択す る こ と は 重要 な 責務

だ と考え られ る，しか し なが ら，後発 品の 品質 の 情報 に

つ い て は，厚生 労働省 へ の 製造承認時 の データ以 外 に つ

い て は必ず し も十 分 な資料 や 報告が な され て い る と は 限

らず，特 に 臨床現場 か らの 品質，服用性 に対す る研 究 は

限 られ て い る
【
−5）．

　 ク ラ リス ロ マ イ シ ン （CAM ）ド ラ イ シ ロ ッ プ は，小児感

染症 に広 く使用 されて い る 薬剤 で あ り， そ の 後発 品 も複

数発売 されて い る ．そ こ で 本検 討 で は，CAM ド ラ イ シ

ロ ッ プ の 先発品，お よ び後発品 9 品目に つ い て ，臨床使

用時 に おけ る 品質 と して
， 各 薬剤 の 粒 度別 の 含 量均

一

性，手撒 き ま た は 自動分包機 で 分包 した 際 の 含量 均
一

性

の 2 点に つ い て 検討 を行 っ た ．さ ら に ，薬剤の 服 用 性 も

QOL の 低下 に影響 を 与 え る こ と か ら 品質 の
一

部 で あ る

と考え，CAM ドラ イ シ ロ ッ プ の 後発品 の 苦味強 度，懸

濁 ・分散性，沈降性 の 3 点 に つ い て 先発 品 を対照 と して

評価 を行っ た．

＊
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実 験 方 法

1． 材料

　CAM ドラ イ シ ロ ッ プ は ，先発品（ク ラ リス ，以下 A ），

お よ び後発 品 9品 目 を使用 した，後発品 9品 目は，ク ラ

リス ロ マ イ シ ン DS ユD％小 児用 「サ ワ イ」，ク ラ リ ス ロ

マ イ シ ン DSlO ％ 小児用 「日 医工 」，
ク ラ リ ス ロ マ イ シ

ン DS10 ％ 小児用 「EMEC 」，ク ラ リス ロ マ イ シ ン DS ユ0％

小児用 「タ カ タ」，ク ラ リス ロ マ イ シ ン ド ラ イ シ ロ ッ プ

10％ 小児用 「メ ル ク 」，
リ ク モ

ー
ス ドラ イ シ ロ ッ プ，マ

イ ン ベ ー
ス DSIO ％小 児 用，ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン DS

10％ 小児用 「日研」 お よ び ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン DS10 ％

「MEEK 」 を B 〜J に ラ ン ダ ム に 割 り付 け た （表 1）．水 は

精 製水，苦味 の 教 師用 サ ン プ ル （標準溶液）は塩酸キ ニ ー

ネ（Sigrna　Chemical　Co．，　St．　Louis，　Mo ，　U ．S．A ）を使用 した．

そ の 他 は す べ て 試 薬 特 級 品 を使 用 し た ．

2．含量均一性 の 評価 と試料 の 調製方法

　 1）粒度 別 の 含 量 均
一

性 の 評 価

　各薬剤 5，0g を，第 15改正 日本薬局方 の 粒度測定法 に

準 じて ，内径 75mm ，ス テ ン レ ス 製 の ふ る い （500μm ，

355
μ

m ，150
μ
m ）を用 い て 粒子径別 に 分類 し た s〕．以 下 ，

500μ m 以 ．上 ， 355−500ym ，
150−355μ m

，
150pm 以 下 の

4 段階 の 薬剤粒子を大 ， 中 ， 小，極小 と定義 し， それ ぞ

れ に つ い て 重量（％ ）を 求 め た．さ ら に ，各粒度 の 薬斉lj

O，05g を採取 し，
　 CAM を抽出（次項 2，　CAM の 抽出参照）

後，各粒度 の 含量 を HPLC に て 定量 した．

　 2）CAM の 抽出

　4 段 階 の 各粒 度（大，中，小，極小 ）の 薬剤 o．05g に，
エ タ ノ ール 6mL お よ び内標準物質と して パ ラ オ キ シ安

息香酸ブ チ ル を加 え，30 分間超音波を照射後，エ タ ノー

ル で 全 量 を 10mL と し，遠 心 分 離（3，500　rpm ，10分）を

し た．上 清 lmL を採取 し，さ ら に遠心分 離（12，000　rpm ，

表 1．クラ リス ロ マ イ シ ン ドライ シ ロ ッ プの 先発 品

　　 お よ び後発品 9 品 目 の 性 状（色，粒 子 径）

性状
薬剤

色 粒 子 径 （μ m ）

先発品 A 微赤 白色 145．5
B 白色 117．2
C 白色 607．1
D 白色 106．4
E 白色 259．2

後 発 品 F 白色 ユ63．7
G 日色 257．2
H 白色 121．3
1 微黄 白色 312．3
J 白色 422．2

粒子径 は，薬剤 15Gmg を水 75　mL

に 懸 濁後，粒 度 分 布 画像解 析 装 置

（Rapid 　VUE ，　 Beckman 　Coulter，
Inc．，　USA ）に て 測 定 した．

医療薬学 Vo1．33，No．11（2007）

5 分 ）後，HPLC に て CAM の 定量 を行 っ た ．　 HPLC の 測

定 に は，ク ロ マ トグ ラ フ 〔Shi皿 adzu 　LC −10AT ），　 uv 検出

器 （Shimadzu　SPD −10A ），デ
ー

タ解析機 器 （Shimadzu　 C−R

7A ），逆相 カ ラ ム （Cosmosil　 5　C　l8−AR
，
4．6× 150 　mm ，

Nacalai　Tesque　Co．，　Ltd，　Japan）を用 い た．測定条件 は 以

下 の とお りで あ る ．移動相 O．2　mol ／L リ ン 酸二 水素 カ リ

ウ ム （1→3）：ア セ ト ニ ト リ ル ＝13 ：7（pH 　4．5）， 流 速 l

mL ／min ，吸光波長 210nm ，カ ラ ム 設定温度 50℃，サ ン

プ ル 注 入 量 10yL ．

　3）分包 時（手撒 きお よ び 自動分 包 機）の 含 量 均
一

性 の 評

価

　各薬斉rl　5、O　g を手撒き，ま た は 全 自動分包機（Duet　HP −

93　UT ，高 園 産 業 （株））を 用 い て 1  包 に 分 包 し た、各分

包中の 薬剤 に つ い て，上 記 と同様に粒度別 の 重量（％）を

求 め た後，各分包 中 の 薬剤か ら CAM を抽出後，　 HPLC

に て 定量 を行 っ た ，CAM の 抽 出，お よ び HPLC に よ る

定量 は，1 包 あた りの 薬剤 （約 0．5g）に ，
エ タ ノ

ー
ル 60

mL および内標準物質 と して パ ラ オキ シ 安息香酸 ブチ ル

を加 え，30 分 間超音波 を照射後，エ タ ノ
ー

ル で 全量 を

100mL と し， 上記 と 同様 に行 っ た，なお，含量 は 10包

中 の 各薬剤 の 重量で 補正 して 算出 した．

3． 服用性（苦味強度 ， 懸濁 ・分散性 ， 沈 降性）の 評価 と

試料 の 調製方法

　各薬剤 の 苦味強度 は，ヒ ト官能試験 お よ び 味覚セ ン サ

（次項 4，味覚 セ ン サ 測定参照）に よ り評価 し，さ ら に 口

腔 内 を想定 した pH 　6．0 の リ ン 酸緩衝液に お け る薬剤か

ら の CAM の 溶 出 性 に つ い て も比 較 し た，また，各薬剤

の 水 へ の 懸濁
・
分散性，沈降性 につ い て 以 下 の 方法で検

証 した，

　1）苦味強度の 評 仙

　各薬剤 1．Og を水（た だ し味 セ ン サ 測定で は 10mM 　KC1

溶液）25mL に 投 入 後，ただち に 手 で 5 回 振 とうす る こ

と に よ り懸濁 ・分 散 させ ，30 秒，2 分 ，10分攪拌後 の

ろ 過 液を試料と し，ヒ ト官能試験 お よ び ，味 セ ン サ 測定

を行 っ た．本検討 で は
， 味 セ ン サ測定デ

ー
タ と官能試験

デ
ー

タ との 回帰 の 必要性 と同 じ試料 を測定 に 使用す る と

い う観点 か ら
， 全実験 を通 し薬剤 の ろ 液 を使用 した．ヒ

ト官 能 試験 は Katsuragi　et　al．の 等 価 濃度試験 法
fi｝に て

行 っ た ．すなわ ち，5 人 の 健常人 を被験者 と し て ，事前

に 5 段階 の 各種濃度（0，01，0．03
，
0．1，0．3，LO　mM ）に 調

製 した 苦味 の 教 師用 サ ン プ ル （標準溶液）で あ る 塩 酸 キ

ニ
ー

ネ溶液に つ い て 2mL を 口 腔内 に 5秒 間含み ，対応

す る ス コ ア （0，1，2，3，4）の 提示 を行 っ た 後，未 知 サ

ン プ ル に つ い て ス コ ア 化 を行 わ せ た．被験者に は各薬剤

の サ ン プ ル 2mL を口腔内に 5 秒間含み，苦味強度を評

価 させ た，1つ の サ ン プ ル の 官能試 験 と次 の サ ン プ ル 官

能試験 の 間 は，少な く と も 20 分問 の 間隔 をあ け，前の

N 工工
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サ ン プル の 影響 が残らな い よ うに した 刀．

　2）口腔 内を想定 した pH 　6．0の リ ン 酸緩衝液 に お け る

溶出性 の 評 価
9〕

　第 15 改 正 日本薬局方 の 溶出試験第 2 法 （パ ドル 法）に

準 じて ，口腔内 で の CAM の 溶出 を想定 して ，　 pH 　6．0 の

緩衝液中へ 薬剤 を投入 し た 直後 か ら 10 分経 過 後 まで の

CAM の 溶 出性 を評価 し た．す な わ ち
， 各薬剤 1．Og に

つ い て ，リン 酸緩衝 液（pH 　6，0，37℃ ）500　mL ，パ ドル 回

転数 100rpm に て 溶 出試 験 を 開始 し，薬剤投 入 後，30

秒，1分，2 分，3 分 ，
5 分 ，

10分 経 過 後 の CAM の 溶

出量 を HPLC に よ り定量 した，

　3）懸濁
・
分散性 の 評価

　 薬 剤 の 水 へ の 濡 れ や 懸濁
・分 散 の 容易 さ を評価す る た

め に次 の 実験 を行 っ た．各薬剤 LOg を ビーカー
中 の 水

25rnL に投入 し，ス ター
ラ
ーで攪拌（300　rpm ）10 秒後の

懸 濁 ・分 散状 態 を 目視 に て 観 察 を行 っ た．攪 拌 1可転 数 は

事前 に 5 人 に ス パ ーテ ル を用 い て 20 回攪拌させ ，そ の

時間 よ り算出 した回転数の 平均値をもとに 300rpm に 固

定 した．

　4）沈降性 の 評価

　懸濁 ・分散系 の安定性 を確認す る ために，懸濁 ・分散

粒 子 の 沈 降性 の 評価 を行 っ た ．各薬剤 o．5　g をス ク リュ
ー

管中の 水 12．5mL に 加え ， 均
一

に懸濁 ・分散す る まで 振

と うした 懸濁
・
分散試料 をメ ス シ リ ン ダ

ー
に 移 した 直後，

］分，2分，5 分，10 分経過後 の 沈降層 の 厚 さ を計測 し た．

4． 味覚 セ ンサ 測定

　味覚 セ ン サ 装置 SA402 　B（（株 ）イ ン テ リ ジ ェ ン トセ ン

サ ー
テ ク ノ ロ ジ ー

）を使用 し た，本装置 は脂 質膜 セ ン サ

の 電 極部分 を有 した ロ ボ ッ トアーム で 制御さ れ て い る．

特 に 電位出力値を検 出 で きる セ ン サ は 最大 8 本使用可 能

で あ る．脂質膜 は ポ リ塩 化 ビ ニ ル を支持剤 と して 可塑 剤

と脂質を混合 し て作製 さ れ た厚さ 0，2mm
’
の もの を使用

した．本検討で は マ イ ナ ス 膜 の 4 本 の セ ン サ （channel 　l，

2，3，12）を使用 した ．こ の 脂質膜で 測 定さ れ た 電 位 出

力値 の 変化 は コ ン ピ ュ
ー

タへ 送 られ ，
こ の 情報をもと に

既9tt“・　i°）に従 い 回帰分析 を行 っ た，

　 サ ン プ ル 測定前の 基準液 は ヒ トの 唾液 に 相当 し，か つ

味 セ ン サ の 出力 が 安定 に なる と い う 2 つ の 条件を満 たす

30mM 　KCI 溶液 ＋ O．3・mM 酒石酸溶液 を 基準液 に 使用 し

た．サ ン プ ル を測定す る 前 の 基 準 液（Reference　solution ）

の 測定値 を Vr（mV ）で 示す，次 に ，サ ン プ ル 溶液 に セ ン

サ を 浸 した 時 の 測定値 を Vs，サ ン プ ル 測定終了後，再

び 測定 した基 準液 の 測定値 を Vr
’
と定義 した ，そ こ か ら

の 電 位変化が味信号 で あ る か ら，（Vs−Vr）を
一

般 的 に 相

対値と して利用 す る，また，サ ン プル を測定し た前後で

の 基準液の 測 定値 の 変 化 は，脂質膜 に苦味薬 物 が 吸 着 し

た こ と に 由来す る と考 え ら れ る ．例 え ば
， 苦味の ある 薬

物 を服用 後しば ら く口 の 中 に苦味が残 っ た 結果生 じ る 味

に相当す る．こ の （Vf −Vr）を CPA （Change　of 　rnembrane 　Po −

tential 　caused 　by　Adsorption）値 と定義す る が ，こ の 値 は 苦

味 を表現 す る 重要 な測定 値 で あ る ．こ の CPA 値 は 酸

味，塩味，甘味，旨味 を持 っ た 物質 に は ま っ た く応答 し

ない 苦味特異的な 値 で あ る ．

結 果

L 　 含量均
一

性 の 評価

　1）粒度別 の 含量均
一

性 の 評価

　各薬剤 の 4 段 階 の 粒度（大，中，小，極小）に つ い て の

粒 度 別 の 重 量 ％，お よ び 含 量 ％ を 図 1 に 示 した ．A （先

発 品）で は，粒度別 の 重 量 ％ は小 の 薬剤粒子 が 全 体の 薬

剤粒子 の 約 80％ を示し，粒度は揃 っ て い た，A の 粒度

別 の 含 量 ％ は，大 ，中，小 ，極 小 の い ずれ の 粒 度 の 粒 子

もほ ぼ 100％ で あ り，主薬が均
一

に含有さ れ て い る こ と

が認 め ら れ た．一
方，後発 品 D お よ び J で は，薬 剤粒

子 の 粒 度 は揃 っ て い る が ，そ の 他 の 後発 品 は 比 較 的粒度

分布 が 広 か っ た．後発品 の粒度別 の 含量 に つ い て は．後

発 品 B は ほ とん どの 薬剤粒 子を占め る 小，極小 の 粒度

で 主薬 が 均
一

に含 まれ て い る こ とが 認 め ら れ た が ，そ の

他 の 後発 品で は粒度別 の 含量 に著 しい 差が認 め られ た．

　2）分包時（手撒 きお よ び 自動分包機）の 含量均
一

性 と粒

度 の 評価

　手撒 きまた は 自動分包機 で 分包 した場合 の 含量 均
一i生

の 評価 の 結果 を 表 2 に示 し た．A （先発 品）は 手撤 き，自

動分包機 の い ずれ の 分包 に お い て も，1 包 あ た りの 含量

は ほ ぼ 100％ を 示 し，そ れ ぞ れ の SD ．値 は 1．2，05 で

あ っ た．ま た，第 15改 正 日本薬局方 の 製剤均
一

性試験

中の 含 量 均
一

性試験 の 項 よ り求め た 判定値 は 2．9，1．8 と

な っ た．後発品で 含 量 均
一
性 の 判定値 を 超 え た の は，手

撒 き分 包 し た 場合
一
で は C ，E，　 F，　 H ，1，自動分 包機 を

用 い て 分包 した 場合 で は C ，F で あ っ た．

　先発 品お よび 後発品 9 種に つ い て，手撒き，お よ び 自

動分包機 で 分包 した際の 1包 の 平均重量 は ，そ れ ぞ れ，

A で は 0．50g ，0．49g ，　 B で は 0．49g ，0．43g ，　 C で は 0，49g ，

0．49g ，　 D で は O．50g ，0．49g
，
　 E で は 0．50g ，　 O．48　g，　 F

で は 0，48g ， 0．41g ，
　 G で は 0．49g

， 0．49g ，
　 H で は O．50

g，050g ，1 で は O．50g ，　 O．50　g，　 J で は 0．49g ，0．49g で

あ っ た，ま た
，

そ の S，D ．は
，
　 G の 手撒 き 分包時 に 0，11

とな り，それ 以外 は す べ て 0．1 以下で あ っ た．な お，薬

物 の 含量算出 に つ い て は 1包中の それ ぞ れ の 薬剤 重 量 で

補正 した．

　また，一ヒ記 の 手撒 きお よ び 自動分包 機 で 分包 時 の 粒度

別重量 ％ と S．D ．に つ い て 図 2 に示し た．一
部の 後発品

に つ い て は．粒 度 別 重量 ％ の S，D ．は 自動 分 包 時 の 比 較

し て 手撒 き時 に 大き く認 め ら れ た ．
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粒
度
別

重

量
（
％）

100806040200

100806040200

品発先

A

極 小 中 大
小

F

極 小 中 大
小

160140120100806040200

160140120100806040200

100806040200

100806040200

B

極 小 中 大
小

G

極 小 中 大
小

160140120100806040200

160140120100806040200

100806040200

100806040200

C

極 小 中 大
小

H

図 1．粒度別の 重 量 （％ 〉と含量 均
一
性 の 評価

極 小 中 大
小

16014012010080

’
6040200

160140120100806040200

100806040200

100806040200

D

極 小 中 大

小

1

極 小 中 大
小

160140120100806040200

160140120100806040200

100806040200

100806040200

E

極 小 中 大
小

J

極 小 中 大
小

各薬 剤 を 4 段 階 の 粒 度 〔大，中，小，極小 ）に 分類 し，各粒 度 の 重 量 （％ ）を 求 め た ．ま た，各

粒 度の CAM の 含量 （％ ）の 定量 を行っ た，
図 中，先発 品 A の デ

ー
タ を 例 に と り，粒度 別 重 量（％）を左 縦 軸 を ス ケ

ー
ル と して 棒 グ ラ フ （網

掛けで 表示 ）で表示 し，対応 す る 軸 を〔X ）で 不 した．粒度別含量 （％）に つ い て は折 線 グ ラ フ で

表示 し，右 縦 軸 を ス ケール と して ，対 応 軸 を（ノ）と し て 示 し た．

160140120100806040200

　 粒
　　 度
　　別
　　 含

　　 量
　　ハ
160 ％

　 　 ）

140120100806040200

表 2．分 包 時（乎 撒 きお よび 自動分 包 機）の 含 量均
一

性 の 評価

先 発品 後 発 品

ABCDEFGH1J

含量 （％） 100．0104 ．3105 ．799 ．488 ．3112 ．095 ．9103 ．2106 ．9108 ．1
手
撒
き

S．D． 1．20 ．59 ．93 ．918 ．710 ．92 ．78 ．04 ．13 、4

判 定値 2．94 ．027 ，89 ．455 ．136 ．69 ，120 ．815 ．314 ．9

含量 （％） 101．9108 ．387 ．3103 ．888 ．1116 ．8101 ．5101 ，1104 ．1103 ．3自
動
分
包
機

S．D． 0．51 ．24 ．3081 ．62 ．40 ．60 ．91 ．11 」

判 定値 1．89 ．821 ．64 ，314 ．221 ．11 ．42 ，15 ．24 ，4

　　　 日 局15 製剤均一性試験　　　　　　ズ ＜ 98．5％ の とき M ＝98．5％
　　　判 定値 ＝IM−「Sζ1＋ ks　　　　　　 ズ ＞ 101．5％ の とき M ＝101．5％
　　　 M ：98．5≦X ≦101．5％ のとき M ＝X　　 K ：判 定係数 n ＝10の とき k＝2．4

各薬 剤 5g を手撒 きま た は 自動 分包機 で 10包 に 分 包 した 後，各分 包ヰ1の CAM
の 含量（％ 〉の 定量 を行 っ た．また ，第 15 改正 日本薬 局 方収載の 式 に よ り判定

値 を求 め た．

2． 服用性 の 評価

　1）苦味強度 の 評価

　薬剤 f．Og を水（味 セ ン サ 測定時 は 10mM 　 KCl 溶液）25

mL に投入後，た だ ち に 手 で 5 回振 と うさせ る こ と に よ

り懸濁
・
分散 さ せ た 後，30 秒，2 分，10分経過後 の ろ

過試料 につ い て 官能試験 を行 っ た結果 を図 3 に 示 した．

A （先発 品），B ，1は 10分経 過後 に お い て も苦味強度 は

0．5 以下 ，後発 品 C
，
D

，
　 F

，
　 H は 苦味強度 1程度 に 抑 え

られ て い た．しか し，後発 品 E，G ，」は 懸濁後 の 経時

的 な 苦味増 強 が 著 し く，と くに E は 懸濁
・
分散直後よ
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　 　 　 　 A　　 　　 　 B　 　　 　　 C

細】
＆／ 　 極 ，呻 大 極 小 中 大 極 小 中 大
　 　 　 小 　　　　　　小 　　　　　　小

D
　手撒き
E　　　 　　　 F G H 1

腫 】 舳
極 小 中 大　 極 小 中 大 　 極 小 中 大 　極 小 中 大 　 極 小 中 大 　 極 小 中 大
小 　　　　　　　小 　　　　　　　小 　　　　　　　小 　　　　　　　小 　　　　　　　小

自動分包機

A　 　　 　　 B　　 　　 　 C　　 　　　 　 D　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 E

粒
100

度

別

重

量
＾　　 0
％　　極 小 中 大）

　 　 　 小

J

塵
極 小 中 大 　　％
小 　　　　　　

）

F　　　　　 　G　 　 　 　 　 　 　 　 H　　　　　　　　 　　　　　 J

唾 圜劇贐囲  囲 幽
極 小 中 大 　極 小 中 大 　 極 小 中 大 　極 小 中 大 　 極 小 中 大 　 極 小 中 大 　 極 小 中 大 　 極 小 中 大 　極 小 中 大

小 　　　　　 小 　　　　　　小 　　　　　 小 　　　　　　小　　　　　 小 　　　　　　’亅t 　　　　　 小 　　　　　小

図 2．手撒 きまた は 自動分 包 機で 分包 した場 合 の粒 度 別 の 重 量 お よび含量

　　 各薬斉ll5．Og を 手撒 き ま た は 自動 分包 機 で 10 包 に 分 包 し た 場 合 の 粒 度 別 重 量

　　 お よび粒度別含量 を示 した．図 1 と同様，粒度別重量 （％）は左 縦軸 を ス ケー

　　 ル と し て 棒 グ ラ フ で 表 示 し，粒 度別 含 量 （％ ）は 右 縦 軸 を ス ケール と して 折 線

　　 グ ラ フ で 表示 し た．

　　粒
　　度
100

別
　　含

　　量
゜

晃　　）

り苦味 を呈 した，

　 ま た，同様に調製 した 試料 につ い て 味覚 セ ン サ 測定 を

行 っ た．先発品，お よ び後発品9 品目の 30秒，2 分，10

分 経 過 後 の 苦 味 強 度 の 合 計 30 ポ イ ン トの デ ータ を用 い

た 回帰図 を図 4 と して示 した．味覚セ ン サ に よ る予測苦

味強度 と，官能試験 に よ る実測苦味強度は，相関係数

0．88 とな り良好 な 相 関 が 認 め られ た．

　2）口 腔 内を想定 した pH 　6，0 の リ ン 酸緩衝液 に お け る

溶出性 の 評価

　口 腔内 で の CAM の 溶 出 を想定 して ，　 pH 　6，0 の 緩衝 液

中 へ 薬 剤 LOg を 投 入 後 ， 30秒 ， 1分 ， 2分，3分，5

分，10 分経過後 の 薬剤 か ら の CAM の 溶出性 を 評仙 し

た 結果 を 図 5 に 示 し た．E ，　 G は 3 分 後 か ら，　 J は 5 分

後 か ら CAM の 溶 出率 の 増大 が 認 め られ ，
10分 経過後

に お ける E，G ，　 J の そ れ ぞ れ の 溶出率 は 41％，65％，52

％ と な っ た．10分経過時点 に お け る そ の 他 の 薬剤 の 溶

出率 は，D ，　 H で は 約 30％，　 B ，　 C ，　 F，1 お よ び A （先発

品）で は 10％ 以 下 で あ っ た ．こ れ ら の 事実 は，官能試験

お よび セ ン サ の 結果 とほ ぼ
一

致 した．

　3）懸 濁 ・分 散性，沈降性 の 評価

　各薬 剤 LO 　g を ビ ー
カ ー中 の 水 25　mL に 投入 し，ス

タ
ー

ラ
ー

で 攪拌 （300　rpm）10秒後 の 懸濁 ・分散状 態 を目

視 に て 観察 を行 っ た 結果 を図 6 に 示 した ，A （先発品），

B ， H ，
1は 容易 に均

一
な懸濁 ・分散状態 と な っ た．　 B は

小 さな 塊状 と な っ た 薬剤が観察 され，C ，　 D ，　 F，　 G ，　 J

は 水 の 表面 に
一

部 の 薬剤粒子 が 残 り， 均
一な 懸濁 ・分散

状態 に 成 り得 な か っ た．さ ら に，各薬剤 の 懸濁分散液 の

沈降性 を評価 した 結果 を 図 7 に 示 した，E は 5分 経 過 後

か ら懸濁液 に 層状 の 分離 が み ら れ た．F は 10分 経 過後

にお い て も沈降層 は確認 されず，安定な懸濁
・分散状態

で あ っ た．

考 察

　CAM ドラ イ シ ロ ッ プの 先発 品，お よ び後発品 9 品 目

につ い て，品質 お よ び服用性 に つ い て評価を行 っ た 結果

を表 3 に示 した ，

1．粒度別 の 含量均
一
性 の 評価 に つ い て （表 3．1）

　粒度別 の 含量均
一

性 に 関 して は，各薬剤 を 4段 階の 粒

度（大，中，小，極小 ）に 分類 し，そ れ ぞ れ の 粒度 の 室 薬

含量 を評価 した ，表 3．1）に ， 大 ， 中 ， 小 ， 極小 の すべ

て の 粒 度 の CAM 含量 が 90〜110％ の 場合
“
○
”
，い ず

れ か の 粒度 で CAM 含量 が 90〜110％ の 範囲外 で あ っ た

が ，薬剤重量（％ ）の 20％ 以 上 を 占 め る 粒度 の CAM 含量

が 90〜IIO％ の 場合
“
△
”
，薬剤 重 量（％）の 20％ 以 上 を

占め る 粒 度 の CAM 含 量 が 90〜110％ の 範囲外 の 場合
“

×
”

と して 示 した．粒度別 の 含量均
一

「生の 評価 で は，

A （先発 品 ）で は 大，中，小 ，極 小 の 粒度 の 各含量 は 93．0

％，g4．3％，102，696，103，7％ とな り，い ずれ の 粒度に

お い て も添付文書 の 表示量 に近 く，主 薬含量が ほ ぼ均
一

で あ っ た．また，先発品 A の 薬剤重量 は小 の 粒度 （150〜

355，um ）が 80，7％ を占め て い た．後発品 の B で は ，薬剤

重量 の 97．7 ％ を 占め る 小 お よ び 極小 の 粒度 の 各 含量 は

それぞ れ 105，6％ ，
105．0％ と均

一
な含量 で あ っ た ．そ の
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図 3。薬剤 の実 測 苦味 強 度 の 評価

　　 各薬 剤 LOg を水 25mL に手で 5 回振 と うす る こ

　　 とに よ り懸 濁 ・分 散 させ ，30秒，2 分，10 分 経過

　　 後の ろ 過液 につ い て ヒ ト官能試．験 を行 っ た，
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図 5．薬 剤 の 溶 出性 の 評 価

　　 パ ドル 法 に て ，各薬剤 1．Og の pH6 ，0 の リ ン 酸

　 　 緩 衝 液 に お ける CAM の 溶 出性 を 比較 した ．
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図 4，薬 剤 の 推定苦味 強度 と実測苦味強度 の 相関

　　 各薬 剤 1．Og を 水（味 セ ン サ 測 定 時 は 10mMKCl

　　 溶液 ）25mL に 手 で 5 回振 と うす る こ と に よ り懸

　　 濁 ・分散 さ せ ，30 秒，2 分 ，
10 分経 過 後 の ろ 過

　　 液 に つ い て，ヒ ト官能 試験 に よ る 実測 苦味 強 度

　 　 と味 セ ン サ測 定 に よ る推 定苦 味 強 度 の 回帰 図 を

　　 示 し た．ポ イ ン トの 小，屯 大は そ れ ぞ れ 懸濁 ・

　　 分散後，30秒 ，
2 分，10分 経過 後 の 苦 味 強度 を

　　 示す．

他 の 後発 品の 大，中 ， 小 ， 極小 の 各粒度 の 含量 は ，C で

は ll7．7％ ， 18．1％ ，
17，8％ ，86，3％ ，

　 E で は ll3．1％ ，

151．7％ ，120．696，22．0％，F で は 88．3％，96．4 ％，131 ．5

％，70．0％
，
G で は 84、6％ ，102．5％

，
　 llL9 ％ ，8．5％ ，1

で は 102．3％，125．7％
，
114．7％ ，

18，1％，Jで は 35，7％，

118．4％ ，107．6％，95，4％ と な っ た．D で は 大 の 粒度 は

得 られ ず中，小 ， 極小 の 各粒度 の 含 量 は 147，1％
，

109．6

％，49．1％，H も大 の 粒度 は 得 ら れ ず同様 に 156．3％ ，

108．2％ ，42．1％ と な っ た．こ の よ うに，多 くの 後発品

に お い て 粒 度 別の 含量 に著 しい 差 が 認 め ら れ た．粒度 に

よ りCAM 含量 に差が 認 め ら れ る要 因の
一つ と して ，薬

剤粒子 の造粒 や高分子 コ ー
テ ィ ン グの 過程 な どの 製剤製

造 工 程 や 方 法 が 異 な る 可 能 性 が 考 え られ る．

2．分 包時（手 撒 きお よ び 自動分 包機｝の 含量均一性 （表

3．2），3））と粒度分 布

　手撒きお よび 自動分包機で 10包 に分包 した 場合の 平

均含量 お よ び S．D ．よ り判定値 を求 め た．判定値 は，第

15 改 正 日本薬局方 の 製剤均
一

性試験 中の 含量均
一

性試

験 の項より算出 し，判定値 が 15．O以 下 の 場合
“
○
”
，15．0

を超 えた 場合
“
×
”

と して 表 3，2），3）に 示 した．手撒

き分包 し た場合 に 判定値 を超え た の は C ，E ，　 F ，　H ，1，

自動分包機 で 分包 した場合 に 判定値 を超えたの は C ， F

で あっ た ，判定値 を超 え た原因 と して は，分包時の SD ．

が 大 き な値 で あ る こ と，お よ び 分包中 の CAM の 平均含

量（％）が添付文書 の 理論表示量か ら乖離 して い た こ との

2 点が 挙 げ られ る，

　表 2 に 示 し た よ うに C ，E，　 F，　 H ，　 L は，手撒 き分

包時 に 自動分包時 に比較 して 分包 中 の 薬物含量 の SD ．

が 特 に 大 き く認 め ら れ た．ま た，図 2 に 示 し た よ うに

C，E，　 F，　 H ，1，で は，他 の 薬剤 に比較 して ，手撒き分

包時 の 薬剤 の 粒度別 重 量 ％ の SD ．は 自動分 包 時 に 比 べ

て大きい 傾 向が み られ た．こ れ に よ り，これ らの 薬剤の

粒度別重量 ％ の S．D ．が 大 きい こ とが，分包中 の 薬物含

量 に 差異 が 生 じ させ た と考え られ た ．一
方，C ，　 F の 自

動分包機 で の 分 包 は，分包 中 の 平均含量 （％）の SD ．が

比較的小さい 値 で あ っ た が判定値 を超えた．こ れ は，お

の お の の 分包 中 の 平均含量 が 87．3％ ，ll6．8％ で あ り，

100％ から大 きく乖離 した値 を示 したため で あ っ た と考

え られ た ．

　薬剤 C に お い て は
， 平均含量 が 手撒 き分包 で は 105．7

％
， 自動分包機 で は 87．3％ と な っ た が ，

こ れ は 分包す

る際 に ボ トル か ら量 り採 っ た薬剤 5g の 粒度 自体 に 差が

あ っ た こ とが 考 え られ た ．C の 手撒 き分包時 の 極小 ，小 ，

中 ， 大 の 重 量 ％ は
，
0．2％，1．3％ ，

22．2％ ，
76．3％ で あ

り，同様 に，自動分包機 で 分包 した 場合 は 0％，2．3％，

33．7％，64，0％ で あ っ た ，一
方 ， 図 1 に 示 した とお り

，
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図 6．薬剤の 懸濁
・
分散性 の 評価
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各薬 剤 1．O　g を水 25・mL に懸 濁 ・分 散 させ ，300　rpm ，10秒 間

攪拌後の 写 真を示 した．

部
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図 7，薬剤 の 懸濁 ・分 散後 の 沈降性 の 評価

　　 各薬剤 0．5g を水 12、5　mL に 懸 濁 ・分散 さ せ た

　　 直 後，1分，2 分，5分 ，10 分 経 過 後 の 沈 降 層

　　 の 厚 さ を測定 した ．

c の 粒度別含量 は 極小，小，中，大 で 理 論含量 に 対 して ，

そ れ ぞ れ 約 90％，20％
，
20 ％ ，120％ で あ り，粒度 に よ

り大 きな含 量 の 差 が 認め られ た．この こ と か ら，手撒 き

分包時 に比 較 して ，自動分包時時 に含量 の 低い 小 の 薬粒

子 を多 く含 む た め，平均含 量 が 87．3％ と な っ た こ とが

推察され た．

3，苦味抑制 に つ い て （表 3．4）

　苦味強度 は，各薬剤 の 懸 濁 ・分散液 の 30 秒，2 分，lo

分経過後 の ろ 過液を試料 と し，ヒ ト官能試験，味覚セ ン

サ 測定 に よ り検討 し た．表 3．4）に，ヒ ト官能試験 に お

ける 10分経過後 の 苦味強度が 05 未満 の 場合
“
○
”
，0，5

以上 1．0 未満の 場合
“
△
”
，1．0 以 上 の 場合

“
×
”

と し て

示 した．ヒ ト官能試験 の 結果 よ り，B ，1は A （先発品）同

様，10分経過後 に お い て も苦味 は ほ と ん ど 感 じ ら れ な

い 程度 で あ っ た．さ ら に味覚 セ ン サ を利用 して 苦味強度

の 予 測 を行 っ た 結果 ，ヒ ト官能試験 に よ る実 測 苦 味強度

と味覚セ ン サ に よ る推定苦味強度 は 良好な相 関 を 示 し，

味覚セ ン サ に よる CAM ドラ イシ ロ ッ プの 苦味予測が
1
ロ∫

能 で あ る こ とが 示 唆 され た．

　E ，G ，　 J は 時間の 経過 に伴 う苦味増強 が 著 し く，特 に

E は懸濁 ・分散 30秒後 よ り苦味 を呈 した．こ の 結 果 は，

口 腔 内を想定 し た pH　6，0 に お け る 溶出試験 で の 主薬 の

溶出 と もほ ぼ
・．一

致 し，E ，　 G ，　 J は 5 分 か ら 10分 経過後

の 溶出率 の 著 しい 増大が認 め られ た．今 回の 溶出試験法

で 唾液 pH と考 えられ る 緩衝 夜中で の 溶出試験 の 薬物溶

出量 が 多 い 薬剤 ほ ど
，

ヒ ト官能試験 で 苦味 を増強す る 傾

向が 認 め られ た．本溶出試験 は一つ の 試み で あ り，すべ

て の 薬剤 に つ い て 正 確 に 口 腔内 で の 苦味 を予測す る こ と

は 困難 か も し れ な い が ，今後溶液 の 種類 ， pH な ど の 条

件 を詳細 に検討すれ ば 官能試験 や セ ン サ に変 わ る 代 替法

に な り得 る と期待 で きる ，

4． 懸 濁
・分 散性 に つ い て 〔表 3．5））

　表 4．5）に，各薬剤 1．Og を ビー
カ
ー

中 の 水 25mL に 投

入 し，ス ター
ラ
ーで 攪 拌 （300rpm ）10秒 後 の 懸 濁 ・分 散

状態 に つ い て ，均
一

に 懸 濁 ・分 散 し た 場合
“
○

”
，ほ ぼ

懸濁 ・分散 し た場合
“
△
”
，均

一
に 懸濁 ・分散 しなか っ

た 場 合
“

×
”

と し て 示 し た ．A （先発 品 ），　 E，　 H ，1 は 速

や か に均
一

な分散状態 が 得 られ た．B は 攪拌時 に 小 さ な

塊状 の 薬剤粒子が観察 され，C ，　 D ，　 F ，　 G ，　 J は 薬剤粒

子 の
一

部 が 表面 に浮 び，均
一

な懸濁 ・分散状態 が 得 られ

なか っ た．

5． 沈降性に つ い て （表3，6））

　沈降性 の 評価 で は，懸濁
・
分散液 の 安定性 を検 証す る

た め ，薬剤 の 懸濁
・
分散液を

一
定時 閲静置 さ せ た 時 の 薬
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表 3．薬剤 の 含量均
一性，服用性

．
評価 の ま とめ

先発 品 後発 品

ABCDEFGH 匸 J

粒度 別
P o △ X △ X × × × X △

A

自一
里

均
一
性

手撒き
2） 00 × OXX ○ × × 0

分包
自動 分包機

3＞ ooXo ○ × oooo

苦味 抑制
の oo △ △ X △ × △ o ×

服
用
性

懸濁
・
分散性

5） o △ x × ox × oo ×

沈 降性
61

△ △ △ △ × o △ △ △ △

1＞粒度別の 含量 均 一
性の 評価

O ：大，中，小，極 小 の 全て の 粒度の CAM 含量が 90〜110％ ，
△ ；いずれか の粒度でCAM 含量が 90〜110％ の 範囲外で あっ たが、薬斉1］重量（％ ）の20％ 以上を占める粒度の

　 GAM 含量が 90〜110％ 1
× ：薬剤 重量 （％ ）の 20％ 以上 を占める粒度の CAM 含量が90〜110 ％ の 範囲外

2）手 撒きで 分包 した場合，及 び3）自動分包機で分包 した場合の 含量均
一

性

O 二判 定値が 15．0以 下 ，X ’判 定恆が15．0超
4）苦味抑制 （ヒト官能試験に おける1D分後の 苦味強度にて 判定）

O ：0．5未満，△ ：0．5以 上 1．0未満，x ：1．0以上

5）懸 濁 ・分 散性 （300rpm，10秒 撹拌時点 にて判 定）

O ：均
一

な 懸 濁 ・分 散状 態，△ ：ぼぽ 均
一

な懸濁 ・分散 状態 ，× ：均
一に懸 濁

・分 散 しない

6）沈 降性 の評価（10分 後の 沈降層 の厚さで 判 定）

O ：沈降層［よ認め られない 、△ ：10mm 未満、　 x ：10mm 以上

剤 の 沈降層 の 厚 さを評価 した．表 4 ．6）に，10分後 に つ

い て ，沈降層 が 認 め ら れ な か っ た 場 合
“
○
”
，10mm 未

満 の 沈降層が認め られた場合
“
△
”

，
10mm 以上 の 沈降

層 が 認 め られ た場合
“
×
”

と して 示 した．A （先発 品）を

含 む多くの 薬剤 は，懸濁 ・分散直後 は 薬剤 の 沈降層 は認

め ら れ ず，時間の 経過 に伴 い 薬剤粒子 の 沈降が増加 し，

10分経 過後 に は 5〜10mm 程度 の 沈 降層 が 認 め ら れ

た．E は 5 分経過後か ら添加剤 の 影響 と考え ら れ る 2層

の 沈降層 が 観察 され た．F は 10 分経過後 も沈降層 が 認

め ら れ ず，均
一な懸濁

・
分散状態が維持 され た．今後，

水溶液 中 の 懸濁
・
分散状態 と粒度別 の 含量均

一
性の 関係

や粒子径 と苦味強度 につ い て も検討 が 必要 で あ る．

　以上 の本検討 の 結果，晶質，服用 性 と も に CAM ドラ

イシ ロ ッ プの 先発 品お よ び後発品の 合計 10薬剤 に つ い

て の 差異が 認 め られ た ，近 い 将来，こ れ まで 以 上 の 後発

品が 市販 さ れ る こ とが 予 測 され る今 日，薬剤師と して，
一一
定 の 品質が確保 され て い る 薬剤，かつ 患者 に と っ て服

用 しや す い 薬剤 を選択 して い くこ とが 重要で ある と考え

られ る ．
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