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　We 　conducteCl 　a　pharmaceutical　study 　to　evaluate 　the　quality　of 　oral 　d「ied　jelly　prepaTations，　a　new 　type　of 　medicine 　for

patient8　with 　dysphagia．　Four　kinds　 Qf 　acetaminophen −containing 　dried　jelly　preparations（A ，　B ，　C，　D ）consisting 　of 　three

layers　of 　film　were 　produced．　For　Preparation　A ，　the　outer 　dried　jelly　film　layers　 consisted 　of　treharose　 and 　 carrageenan ，
a皿 dthe　inner　drug−comaining 　film　was 　gelatin−based．　Prepar飢ions　B ，　C ，　 and 　D 　consisted 　of 　gelatin−based　outer 　films　 and 　a

gelatin−based　drug−containing 　film，　 gelatin−based　 outer 　films　 and 　 a　hydroxypropyl　 methylcelIulose −based　drug−contairling
film，　 and 　gelatin−based　 outer 　films　containing 　hydroxypropyl　methylceIlulose 　 and 　a　gelatin−based　dlug−containi 皿 g　film

，
　 re −

spectively ．

　Acontent 　uniformity 　test　showed 　that　the　acetaminophen 　content 　was 　close 　to　100％ in　all　preparations，　 meeting 　the　cri −

terion　of 　Japanese　Pharrnacopoeia　XV ，　In　an 　initial　dissolution　test，　Preparation　A 　had　the　lowest　dissoIution　rate　and 　Prepa−

ration 　B　the　highest．　A　stability 　test　in　which 　the　preparations　were 　stored 　in　aluminum 　film　packages　under 魚e　conditions

of40 ℃ and 　75％ RH 　for　8　weeks 　showed 　that　the　acetaminophen 　content 　was 　more 　or　Iess　stable 　for　all　of　them，　However，

in　a　dissolution　test　perfo  ed 　 after 　storage 　for　8　weeks ，　the　dissolution　 rates 　for　Preparations　A ，　B ，　 and 　C 　 were 　signifi −

cantly 　Iower　than　they　had　been　previously　though 　most 　of 　the　acetaminophen 　had　dissolved　in　the　test　solution 　within 　45

mhlutes 　for　preparations　B ，　C ，　and 　D ，

　Among 　the　4　prepaエations ，
　Preparation　D 　had　the　best　quality　profile　as 　regards 　stability 　and 　dissolution，　 and 　oul 　findi皿 gs

overall 　suggest 　that　oral 　dried　jelly　preparations　are 　suitable 　for　clinical 　use 　as　a　new 　type　of 　medicine ，

Key　 words
− dried　jelly　pエepa 」ration ，　dysphagia，　content 　uniformity 　test
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　dissolution　test

，
　stabi 巨ty　test

緒 言

　経 口 製剤 の 剤形 に は，錠剤，カ プ セ ル 剤，散剤，液剤

な どが あ る．こ の うち，高齢者に最 も好まれ る剤形 は錠

剤 で あ る と報告 さ れ て い る
1）．一

方，嚥 下 障害 を伴 っ た

患者 で は 錠剤 を 服用す る こ とが 困難 で あ り，錠 剤 の 粉

砕
2）

， 流動食 へ の 混合
3）
な ど の 工 夫がな され て い る ，しか

しなが ら，嚥下 困難患者へ の服 用 支援 の た め の 工 夫に は

薬剤 師や 介護者 に 大 きな負担が伴 う
］），こ の た め，嚥 下

困難 な患者 で も服薬 しや す い 剤形あ る い は 服薬補助剤 の

開発 が 進 め られ ，前者 で は 口腔 内崩壊錠 ， 速崩壊錠4・S）
あ

る い は ゼ リー
製剤

6），後者で は 服薬補助 ゼ リー7・8〕が 臨床

で 使用 され て い る．

　口 腔内崩壊錠あ る い は 速崩壊錠 は ，水が な くて も，あ

る い は僅かな水 に よ り口 腔内で 錠剤 を崩壊す る こ とが で

＊
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きる た め，服用 しや す い 剤形 と して 評価 さ れて い る ．し

か し，薬効成分の 味が 口 腔 の 中 に 広 が る こ とか ら，味 の

マ ス キ ン グが 課題 と な る．ゼ リ
ー

製剤あ る い は 服薬補助

ゼ リーは 「むせ 返 り」を起 こ す こ とな く，また 成 分 の 苦

味を感 じる こ と なく薬剤 の 服用 を補助 で き，有用性 が 高

い こ と が 報告 さ れ て い る ．こ れ らの ゼ リーの 欠点 と し

て
， 水分 を多量 に 含 む た め

， か さ張 っ たり重 くなっ た り

して ，携帯 や 保管 な ど の 取扱 い が 不便 なこ とが 挙げ られ

る．

　 ゼ リ
ー

の 基剤 と し て 使用 され る ゼ ラ チ ン ，カ ラ ギ ー
ナ

ン ，ヒ ドロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス な ど は，乾燥

した 状 態 で は粉 末 状 で あ り，吸 水 す る と速 や か に ゲ ル 状

に変化す る ．わ れ わ れ は ，こ れ ら の 基剤を乾燥状態 で 医

薬品 に添加 して 製剤化 し，服用時 に僅かな水 で 医薬品 を

膨潤 させ て ゼ リ
ー
状 に す る こ とで 服用 しや す く，薬 の 持

ち 運 び も容易 な 製剤 が で き る と考 え た ，今回 わ れ わ れ

は，乾燥 ゼ リーを用 い た 新規剤 形（以 下，乾燥 ゼ リー
製

剤と略す）を開発する た め の 基礎検討 と し て ，各種基剤

を用 い た乾燥 ゼ リー製 剤 を試 作 し，そ の 溶 出特 性 な らび

に安定性 につ い て検討した ，

方 法

1． 試料

　乾燥 ゼ リー
製剤 の 成分 と して 使用 した 試料 は，主 成分

と して ア セ トァ ミ ノ フ ェ ノ ン （ア ス テ ラ ス 製薬（株）），基

剤成 分 と し て 日本薬 局 方濃グ リ セ リ ン （花王 （株）），シ ョ

糖脂肪酸 エ ス テ ル （三 菱化 学 フ
ーズ （株 ）），中鎖脂肪酸 ト

リ グ リセ リ ド（花王（株）），ラ ウ リ ル 硫酸 ナ トリ ウ ム （東邦

化学 工 業（株 ）），イ オ タ カ ラ ギ
ー

ナ ン （三 昌（株）），トレ ハ

ロ ー
ス （（株）林 原 商事 ），プ ロ ピ レ ン グ リ コ

ー
ル （（株 ）

ADEKA ），
ヒ ドロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー

ス （信越

化学 工 業（株））お よ び ゼ ラ チ ン （新 田 ゼ ラ チ ン（株 ））を 用 い

た．

2． 乾燥ゼ リー製剤 の 製法

　 1）製剤の 構造

　 モ デ ル 薬剤 と して ア セ トア ミ ノ フ ェ ン を用 い た ，乾燥

ゼ リ
ー
製剤 は，ア セ 1・ア ミ ノ フ ェ ン を含 む薬剤層 の 上下

を乾燥 ゼ リーを主 成分 とす る皮膜層 で 挟 む 3 層構造 と し

た．

　2）製剤の 組 成

　薬剤層 お よ び皮膜層 の 基剤組成 が 異 なる製剤 A 〜製剤

D の 4 種類 の 製剤 を試作 した ，各製剤 の 組成 を表 1 に 示

した．ま た
， 各製剤 に 用 い た添加剤 の 使用 目的 を表 2 に

示 した，

　3）製剤 の 製造方法

　製 剤 A を例 に 製 造 方法 を 図 1 に 示 した．皮 膜 層 は各

成 分 を加温 した イ オ ン 交換水に溶解 し，高速攪拌す る こ

とに よ っ て 発泡 させ た 後，ガ ラ ス 板上 で 薄 い フ ィ ル ム 状

に調 製 した ．薬 剤 層 は ア セ トア ミ ノ フ ェ ン お よ び 各成 分

を加温 したイオ ン 交換水 に溶解 し ， 気泡 を除去 した後，

皮膜層上 で 薄 い フ ィ ル ム 状 に積層 した．さらに 薬剤層 の

上 に 同様 の 手順 で 皮 膜層 を積 層 し，3 層 フ ィ ル ム と し

た．フ ィ ル ム を 乾燥 さ せ ，最終 の 水分含量 を 10％ と し

た．3層 の フ ィ ル ム を 直径約 10mm の 円盤 に 切 り出 し

た．最終的な製剤 に は，ア セ トア ミノ フ ェ ン が 約 10mg

含有す る よ うに薬剤層 の 組成 を設定した，

表 1．各製 剤 の 成分 組 成

皮 膜層 薬剤層

添加成分 比率 （％〉 添加成分 比率 （％）

製剤 A トレハ ロ
ー

ス 70．3 ゼ ラ チ ン 77．7
イ オ タ カラ ギ ーナ ン 17．6 グ リセ リン 2．1
グ リセ リン 5．3 シ ョ糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 0．2
ラ ウリル 硫酸ナ トリウム 4．4 アセ トア ミ ノ フ ェ ン 20．0
中鎖脂肪酸 トリグ リセ リ ド 2．2
シ ョ 糖脂肪酸エ ス テ ル 0．2

製剤 B ゼ ラチ ン 89．5 ゼ ラ チ ン 77．ア
プ ロ ピ レ ン グ リコ

ー
ル 6．0 グ リセ リン 2．1

グ リセ リン 3．0 シ ョ 糖脂肪酸エ ス テ ル 0．2
ラ ウ リル 硫 酸 ナ トリウ ム 1．5 ア セ トア ミ ノ フ ェ ン 2D、0

製剤 C ゼ ラチ ン 89，5HPMC 70 ．0
プ ロ ピ レ ン グ リコ

ー
ル 6．0 アセ トア ミ ノ フ ェ ン 30 ．0

グリセ リン 3．0
ラ ウ リル 硫酸ナ トリウ ム 1．5

製 剤 DHPMC 48．5 ゼ ラ チ ン アア，7
ゼ ラチ ン 38，9 グ リセ リン 2．1
グリセ リ ン 6．8 シ ョ糖脂肪 酸 エ ス テ ル 0．2
トレ ハ ロ ース 5．8 アセ トァ ミ ノ フ ェ ン 20．0

HPMC ： ヒ ドロ キシ プロ ピル メチ ル セ ル ロ
ー

ス
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表 2．添加剤の 使用 目的

添加剤 使 用 目的

グ リセ リン
乾 燥 ゼ リーが 乾 燥 しす ぎて脆 くなるのを 防ぎ 、フィルム

の 柔軟 性を保 つ ため

シ ョ 糖脂肪 酸エ ステ ル
乾 燥 ゼ リ

ー層 の プラス チ ッ クフ ィル ムか らの 剥離 性 を高

め るため

中鎖脂 肪酸 トリグ リセ リド
乾 燥 ゼ リー層 のプラス チックフ ィル ム か らの 剥離 性 を高

めるため

ラ ウリル 硫酸 Na
発泡 性を利用 して 試料 溶液 を発 泡 させ 、乾 燥す ることに

よ っ て 多孔 質の フィル ム とするため

イオタカラギ ーナン 乾 燥 ゲル 層 を形成す るため

トレ ハ ロ
ー

ス 乾燥 ゲル の 変形を抑え 、復元 性を高め るた め

ゼラチン 乾燥 ゲル 層を形成す るため

に水 を 加 え て 正 確 に 100mL と した，こ の 液 を 3000　rpm

で 遠 心 分離後，上 清 亙mL に 対 して 内部標 準溶液（テ オ

フ ィ リ ン 50μgfmL ）lmL を加 え た 溶液 を試料溶 液
．
と し

た．

　2）HPLC 条件

　HPLC シ ス テ ム は LP −VP シ ス テ ム （（株）島津 製作所）を

用 い た．カ ラ ム は 逆 相 シ リカ 系 カ ラ ム （YMC −Pack　 ODS −

A 　A −302 ：li　4．6　mm 　×　15　cm ，5ptm ：（株）ワ イ エ ム シ イ ）

を使用 し，カ ラ ム 温度は 30℃ と し た．移動相 に は 0，05

M リ ン 酸ニ カ リ ウ ム 溶液（pH 　4．7）〆メ タ ノ
ー

ル 混液（4 ：1）

を用 い た．流 速 は 0．8mL ／min ，試料注入量 は 20μ L と し

た．ア セ トア ミ ノ フ ェ ン の 検 出 は 測定波長 244nm の紫

外吸光光度法 に て 行 っ た 。

プ ロピレン グリ コ
ー

ル フィル ム の 柔軟性を保つ ため

ヒドロ キシプロ ピル

メチ ル セル ロ ース
乾燥 ゲル 層を形成す るため

3． 含量均一性試験

　第 15 改正 日本 薬 局 方 （JPXV ）製 剤 均
一

性 試 験 法 の 含 量

均
一

性試験 に 準 じ て 行 っ た ．各製剤 10 サ ン プ ル ずつ を

用い ，各サ ン プ ル 中 に含 まれ る ア セ トア ミ ノ フ ェ ン 含量

を HPLC に よ り測定 した ．均
一1生は JPXV の 判定基準 に

従 っ て 判定 した、

　1）試料 の 調製

　製剤 1 サ ン プ ル に 水を加 えて 超音波処 理 を行い ，さ ら

4． 溶出試験

　JPXV 溶出試験 法第 2 法（パ ドル 法）に 準 じ，溶出試験

器（NTR
−6000 ：富山産業（株））を用 い て 行 っ た．試験液 は

JPXV 崩壊試験 法 第
一液（pH 　1．2）を 用 い ，試 験 液量 900

rnL ，液 温 37±0，5℃ ，パ ドル 回転数 50rpm と し た．試

験液 は オ
ー

トサ ン プ ラ
ー

（PAS
−6ユ5 ：富 山 産 業 （株 ））を 用

い ，試験 開 始 2 分後 か ら 120 分後 ま で 経 時 的 に 10mL

ずつ 採取 した．採取後 は た だ ちに 同温同量 の 試験液 を補

充 し た．採取 した 試験液 1mL に 内部標準溶液（テ オ フ ィ

リ ン 5
μg／mL ）l　mL を加 え た 溶液 を 試料溶液 と して

， 含

量均
一

性試験 と 同様 の HPLC 法 に て 溶 出 し た ア セ トア

ミノ フ ェ ン 量 を 測定 した ，

A）皮 膜層 の調 製 B）薬剤層の 調製

イオ ン交換水

グリセリン

（混合 溶解）

トレ ハ ロ
ー

ス

（ダマ がなく
窄
るまで撹拌〉

（加熱
・
溶解 ：80℃ 、30分）

（臙 ’辮
牌

まで 昇温）

　 （冷却 ；40℃ まで 降温 ）

一

粘ち ょうな溶液

ア セ トア ミノフ ェ ン

（混 合・溶解）

陣
（加熱・溶 解 ：70℃ の 湯 煎で溶解）

ラウリル硫酸ナ トリウ厶 粘 ちょうな溶 液

　 （発泡 ：高速撹拌）

　　　　1
（ガラス板

諺
に⊇

一ト）

（乾燥 ；50e で2日程度）

乾燥ゲル

‘5°
°
c ° 湯煎で6温 し’気泡を 

　　 （皮膜 層 にコ
ート）

　　　　　　1
　　 　 （乾燥 ；50−60℃ ）

±
図 1．製 剤 A にお け る 皮膜 層 〔A）お よ び薬剤 層（B）の 調 製 方 法
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　各製剤 6 サ ン プ ル ず つ 溶 出試験 を 行 い ，15分後 の 溶

出率 （D 、S）お よ び溶 出率が 85％ 以上 に 到達す る 時 間（Tss）

を 測定 し た ，なお ，Tss は 溶 出 曲線 か ら求 め，溶 出 試験

終了 の 120 分後 に お い て も 溶出率 が 85％ に 達 し な い 場

合 に は，105 分後 の 溶出率 お よ び 120 分後 の 溶 出率 を直

線的 に外挿 して 求め た，

5． 安定性試験

　各 製剤 を ア ル ミ フ ィ ル ム で 密封包装 し，温度 40℃，

相対湿度 75 ％ RH の 条件 下 に て 保存 し た，保存前 お よ

び保存後 4 お よび 8週間 に おける 各製剤 につ い て 含量均

一
性試験 お よ び溶出試験 を行 っ た．

6． 統計処 理

　溶 出試験 に お い て各製剤問 の Di5お よ び 諞 の比 較 は

TUkey の 多重比較検定 を用 い て統計学的検討 を行 っ た．

各製剤 に つ い て
， 安定性試験前 に 対す る 試験後 の D ，i お

よ び T 、5 の 比 較 は Dunnett の 多重比較検定 を用 い て 統計

学的検討 を行 っ た．い ずれ の 検定 も 5％ の 危険率 を もっ

て 有 意 な差 と した．

100

50

溶

出
率（
％H

0 204060 　　　　 80　　　　 100　　　 120

　 時間（分）

図 2．各製剤 の 試験 液（pH 　1．2）で の ア セ トア ミ ノ フ ェ

　　 ン 溶出挙動の 比 較

　　 各値 は 平均 値 ± S．D ．（n ＝6）を 示 す．

の D ，s 平均値は 995 ％ で あ り，他 の 3 製剤 の い ずれ よ り

も有意 に 高 か っ た．ま た，製剤 B の T3s平均値 は 12．8

分 で あ り，他 の 3 製剤 の い ずれ よ りも有意 に短か っ た （表

4）．以上 の 結果か ら， 製剤 B の 溶出速度 が も っ と も速

く，製剤 A の 溶 出速度 が もっ と も遅 い こ と が明 ら か と

な っ た．

結 果

1． 製剤 の 外観

　各製剤 の 大 きさは 直径約 10mm ，厚 さ約 2mm の 円盤

上 で あ り，重 さ は約 i70　mg で あ っ た．製剤 を 水 に 浸す

と た だ ち に 膨 潤 して ゼ リー状 と な っ た．

2．　 含量均
一

性試験

　各 製剤 の 平均含量 は 計算 値 （表 示 値）に 対 し て ほ ぼ 100

％ を示 した．JPXV の 規定に従 っ て判定値を計算 した結

果，各製剤 と も JPXV の 基準 に適合 した（表 3）．

4． 安定性試験

　安 定性 試 験 後 の 各製 剤 の 含 量 変 化 を 表 5 に示 した．い

ず れ の 製剤 も試験 開始前と比較して 試験開始 4 週 間 お よ

び 8週間後 の ア セ トア ミ ノ フ ェ ン 含量 は一
定して お り，

ほ ぼ 100 ％ で あっ た ．

　安定性試験前後 に お け る 各製剤 の 溶出挙動 の 変化 を図

3 お よ び表 6 に示 した．製剤 A で は，試験開始 8 週間後

に DiS値 お よ び Tss値 に お い て 有意 な溶出 の 遅延 が 認 め

られ た ．製 剤 B で は，試 験 前 と 比 較 し て 試 験 開始 4 週

間後お よ び 8 週 間後に DLS値 お よ び Ts5値 に有意な溶出

表 4．各製剤の 溶出特性

3． 溶出試験

　各製剤 の 溶出曲線 を図 2 に 示 し た．製剤 A の D ，， 平均

値は 17．9％ で あ り，他の 3 製剤 の い ず れ よ り も有 意 に

低か っ た ．また，製剤 A の T85 平均 値 は 137．6 分 で あ

り，他 の 3 製剤の い ずれ よ りも有意 に 長 か っ た．製剤 B

表 3，各製 剤 の 含量均 一性 試 験

含有量 （％ ）　 判 定値（％ ブ　　 判定
＃

製剤 A

製剤 B

製 剤 C

製剤 D

D15（％）　　　　　　　　 Tes （分 ＞

iii妻
｝1櫓3讐刊3

］埀
各値 は 平 均 値± S ．D．（n＝6）を示 す ．　DiS ：溶 出 試 験 15 分 後 の 溶 出 率 ；

Ts5：85％ が 溶 出 す る ま で の 時 間（溶 出 曲 線 か ら 算 出）
＊ p＜o．05　by

丁ukey 　test

製剤 A

製剤 B

製剤 C

製剤 D

99 ．1± 2、997

．1± 4、398

、2± 5．599

、6 ± 1．6

7．511

．813

．33

．1

合

合

合

合

適
　
適

　
適

　
適

各値 は平 均 値（含 量計算 値 に対 す る 実際の 含 量 の 比率1± S．D．
（n
三10）を示 す．

＊ JPXV 製剤均
一

性 試験法の 規定 に 基づ き計 算 ；
＊＊

判定値 が

15％ を超 えない 場 合に 適合．

表 5．各製剤の 安定性試験後の 含量 比較

4 週 後 8 週 後

製剤 A

製剤 B

製剤 C

製剤 D

99、6　±　3．9

iOO．9　± 　2．5
99．6　± 　4，0

103．0　± 　｛．1

99．1　± 　2．9
101．2 　± 　3．2
105．4 　± 　7、4

102．4　± 　1．5

各値 は平 均 値（安 定 性 試 験 前 の 含量 に対 す る 比 率〉± S．D ，
（n
≡10）を示 す．
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図 3．安 定 性 試 験 前後 に お け る 各 製剤 の 試 験 液（pHl ．2）で の ア セ ↑・ア ミ ノ フ ェ ン

　　 溶出挙動 の 比較

　　 各値 は 平均 値 ± S．D ．（n ＝6）を 示 す．

表 6．各製剤 の 安定性試験 後の 溶 出特 性

Da5（％） Tes（分）

製剤 A
　 試験 前

　 4 週 後

　 8週 後

製剤 B
　 試験 前

　 4 週 後

　 8 週後

製剤 C
　 試験 前

　 4 週 後

　 8 週後

製剤 D
　 試験 前

　 4 週後

　 8 週 後

17．9　± 　0．8
17、6　± 　　1，5
12．9　± 　1．1 ＊

99、6　± 　7．4
56．5　±　　6．7 ＊
61．4　± 　4．2 ＊

62．6　± 　5．5
54．3　：ヒ　9．2 ＊
48 ．8　± 　2．3 ＊

44 ．9　± 　5．3
37、3　± 　3、1
39．7　± 25、2

137．6　± 39．0
131 ．0 　± 18 ．5
198、4　± 29．6 ＊

12．8　± 　1．3
26．0　± 　　1．3＊
24．4　±　　0．8 ＊

22．9　± 　　1．9
27．8　± 　　7．2
29．4　± 　1．7 ＊

26．8　± 　2．3
28．8　± 　3．1
30．2　±　8．6

各値は平 均値±S．D．（n＝6）を示 す．＊pく0．05，試 験開 始前 値 との

比 較 （Dunnett　test）．

の 遅延が 認 め ら れ た．製剤 C で は，試 験 開始 4 週 間後

に は DiS値 に，8 週間後 に は Dls値 お よび T 呂5 値 に 有意 な

溶出 の 遅 延 が 認 め ら れ た．製剤 D で は，試験 開始 8 週

間 後 まで 有意 な 溶 出 の 遅 延 は 認 め ら れ な か っ た ．製剤

B ， C ，
　 D で は

， 安定性試験開始 8週 間後 に お い て も ，
45

分後 に は ほ ぼ 100％ の 溶 出が 認 め ら れ た，

考 察

　嚥下 困難な患者 に お い て も嚥下 しや すい 新規剤形 を目

指 して
， 薬物層 の 上 下 を 乾燥 ゼ リ

ーを 主 成分 とす る 皮膜

層 で 挟 み 込 ん だ 三 層構造 を有す る新規剤形 の 開発 を 試 み

た．三 層構造 と した 目的 は，薬効成分 の苦味 を皮膜層 で

マ ス クす る こ と，お よ び製剤 の 特性 を多 くの 薬効成分 に

応用す る 場合 に 同 じ皮膜層 を用 い る こ とが で きる と考え

た た めで あ る，製造方法 は
， 口 臭防止剤 ， 口 腔内清涼剤

な ど の 可食 フ ィ ル ム を 製造 す る 手 法
9｝
に 準 じて 各層 の

フ ィ ル ム を順 に 製造 し積 み 上 げ る 積層法 で 行 っ た
1D〕．試

作 した 4 製剤 につ い て 行 っ た含量均
一

性試験 の 結果，い

ずれ の 製 剤 も均
一
性が 局 方の 規定に 適合 して い た．した

が っ て，今回 作成 した 製 剤 は い ずれ も均
一

な 製 剤 で あ る

と 評価 で きる，試作 した 製 剤は ，主成分 の 含量 が 10mg

に 対 して そ の 大 きさ が 直径約 10mm ，厚 さ約 2mm の 円

形 で 重量 は 約 170mg で あ っ た ．現 在，臨床使 用 さ れ て

い る 含量 10mg の 錠剤 を 無作為 に 30 品 目抽 出 し
， 重量

を測定 し た 結果，平均値 は 161mg で あ っ

1
た．一

方，臨

床使用 さ れ て い る ゼ リー
状 の 内服製剤 で は，1 個あた り

の 重 量 は 0，75g 〜25　g と 重 く
］t−LSI

，長 期 投与 さ れ た 場 合

に は そ の持ち運 び が高齢者に負担に な る と思 わ れ る．今

回試作 した製剤 の 重量 は市販 さ れて い る錠剤 と ほ ぼ 同じ

重量 で あり携帯 に は 障害 が ない と考 え られ る ．

　本研究 に お ける 溶出試験結果 か ら， 溶 出速度が 最 も早

か っ た もの は，皮膜層 お よ び薬剤層 の 基 剤 に ゼ ラ チ ン を

用 い た 製剤 B で あ り，次 い で 皮膜層 お よ び薬剤 層 の 基

剤 に ゼ ラ チ ン と ヒ ドロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ース を

組 み 合わせ た製剤 C お よ び 製剤 D の lll頁で あ っ た．また
，

皮膜層 の 基剤 に カ ラ ギ
ー

ナ ン お よ び トレ ハ ロ
ー

ス を用 い

た 製剤 A は溶出速度 が 最 も遅 か っ た ．こ の 原 因 と し て ，
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基剤 に 用 い た カ ラ ギ ーナ ン が 錠剤 の 徐放化 に 用 い ら れ る

添加剤 で あ る こ と 16｝，カ ラ ギ
ー

ナ ン は カ リ ウ ム イオ ン な

ど の 陽 イ オ ン に よ っ て ゲ ル 化す る こ と か ら 17｝，pH 　1，2 の

試験 液 に 含 ま れ る ナ トリ ウ ム イ オ ン に よ っ て ゲ ル 化 し た

こ と が考え ら れ る．一
方，製剤 A の 溶出率 は 時間 と と

もに ほ ぼ 直線的 に緩 や か に 増加 して お り，基剤 の 配合 を

工 夫す る こ と に よ っ て 徐放化製剤 と して の 可 能性 も示唆

され た ．さらに ， 基剤 の 成分 に メ タ ク リル 酸 メ チ ル コ ポ

リマ
ー
，カ ル ボ キシ メ チ ル エ チ ル セ ル ロ ー

ス 等 の 腸溶性

基剤 を用 い る こ とに よ り，腸溶性 の 製剤 を作 る こ と も可

能で あ る と考 え られ る lD〕．

　各製剤 を 40℃，相対湿度 75％ RH の 条件 で 安定性 試

験 を行 っ た結果，い ずれ の 製剤 もア セ トア ミ ノ フ ェ ン の

含量 に は ほ とん ど 変化を認 めず，主薬の 安定性 は保 た れ

て い た，一
方，安定性試験後 の 溶出試験 で は，い ず れ の

製剤 も溶 出の 遅延が認 め られ た．特 に，製剤 A で は 全

量 の 85％ が 溶 出す る ま で の 時 間が 試験 開始前 で は 137

分 で あ っ た が
， 試験 開始 8 週間後 で は 198 分 で あ っ た こ

とか ら，製剤 に変性 が 生 じて い る 可 能性 が 示唆 され た．
一

方 ，製 剤 B お よ び C に お い て も溶 出 の 遅 延 が 認 め ら

れ た もの の ，安定性試験後に お い て は 30 分 以 内 に 85％

以上が溶出 して い た．後発医薬品の 生物学的同 等性試験

ガ イ ドラ イ ン
Is）

で は ，標準製剤 が 15 〜30 分 以内 に平 均 85

％ 以 上 溶出す る 場合 に は
， 標準製剤 の 平均溶 出率 が 60

％ お よ び 85％ 付近 の 適当な 2 点 に お い て ，試験製剤 の

平均溶 出 率 と標準製剤 の 平均溶出率 と の 差 が 15％ の 範

囲内 に あ る こ と と規定 され て い る，製 剤 B で は 10分 後

の 溶 出率が 安定性試 験開始前 に は 64％ で あ っ た の に 対

して 4 週 間 後 に は 40％ に低下 し，24％ の 差 が 認 め られ

た （図 3），こ れ は，製 剤 B は 溶 出 速度 が 極 め て 速 く，長

期保存後の 僅 か な溶出速度の 遅 延が溶出率の 差 に大 きく

反映 された可能性 が考えられ る，し か し，安定性試験 8

週 間 後 に お い て も，30分 後 に は ほ ぼ 100％ が 溶出 し て

お り， 十分 に 速 い 溶出特性 を保持 して い る と考え られ

る ．こ れ に 対 して ，製剤 c お よ び 製剤 D で は 安定性 試

験前 後 に お い て 溶 出率 に 15％ 以 上 の 差 は 認 め ら れ な

か っ た，した が っ て
， 試験開始前 の 製剤 を標準製剤 ，開

始後 の 製剤 を試験製剤 と 仮定 し た 場合，製斉rjc お よ び

製剤D は 溶出率 に お ける差が 15％ 以内と い う後発医薬

品の 生物学的同等性試験 ガ イ ドラ イ ン の 基 準 は 満 して い

た とい う点か ら は，安定性に つ い て の 品質の 評価 が で き

る と考 えられ る．

　以上
， 本研究 にお い て ，新 しい 剤形 の 製剤 を 開発す る

た め の 基礎検討 を行 い
， 製剤 の 均

一
性 ， 溶出性 ， 安定性

を 評価 した，その 結果，基剤 に ゼ ラ チ ン お よび ヒ ドロ キ

シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス を用 い る こ と に よ っ て

， 均

医療薬学 Vol．33， No．12（2007）

一
で 溶 出 速度 が 速 く，安定 な 製剤 が 調製で きる こ とが 判

明 した．今後 は，各製剤 の 服用感，お よ び体内動態 の 比

較 を行 い ，嚥下 障害 を伴 っ た 患者 に お い て も服用 しや す

い 新規剤形 の 開発 を 目指 した い ，
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