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　　　球形吸着炭製剤の先発医薬品に対す る

後発医薬品の 物理化学的性質と吸蓿特性の比較
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　We 　compared 　the　in　vitro 　performance　of 　brand−name 　and 　generic　spherical 　carbc ）n　absorbems 　by　stud ＞
・ing　their　physico−

chemical 　 and 　adsorptive 　p【
’
c〕perties．　There　 was 　no 　correlaIion 　between　 specific 　surface 　area 　und 　adsorption 　rale　for　pigmelll

substances ．　The　adsorption 　removal 　rates 　fbr　pigmenl　substances 　and 　uremic 　toxins　weI
’
e　 almosuhe 　same 　fo且’Kremezin　and

Kyucal　buuhe 　adsorplion 　removal 　rales 　 of 　s疋）mc 　 subsIances 　 were 　lower　for　Merckrnezin　lhan　lhosc　for　Kreme ∠in．　ln　addi −

non，　lhe　adsorption 　 raIes 「br　digestive　 enzymes ．　important　in　 vivo 　 subsIances 　1hal　 shou ］d　 nol 　be　adsorbed ，　 were 　high　for

Kreme 乙in　bu囗 ow 　for　Kyuca ［and 　Merckmezin ．　We 負）und 　thaI　Krenlezill　 and 　Kyucal　 wc1 ℃ cく｝mparable 　as　 regal
・ds　the　 ad −

sorption 　relnoval 　 mIe 　of 　indole　inτhe　presence　of 　pepsin　and 　 sodium 　 chola 匸e，　in　vivo 　 substances ．　bu1　wi 【h　Mercklnezin、　the
adsorplion 　 removal 　 rale 　t

’
or　 indole　 was 　lower ．　 ln　 our 　findings，　 we 　 noled 　 thul　 the 　 adsol1 ）non 　pcrformallce　 ol

馳
thc 　generic

producl　Kyucal　ror　mos1 　 subs 芝ances 　 was 　equ ｝valenuo 　 that　 of 　Kreme 乙 in　 whil じ the　 ad 〜orp1ion 　performance 　 Qr　Merckme∠ in

for　sc 〕me 　substances 　w 且 s　k ｝wer 　than 　that 　of　Krclnezin ．　As 　a　par1icular　ct ）nclusion ，1he 　Iower　adsolptioii　remQ 、厂al　 raLe　L｝「

Merckmezin 　fDr　indole　in　the　presence  f　viv ｛） substa 冂 ccs 　nceds 　to　be　taken 　inlo　considerano1 、　as τhis　will 　aft
’
ect 　clinical 　 re−

su ［ts，

　Key 　 word ．s・　　　 brand −namc 　drugs．　generic　drugs，　 spherical 　 carbon 　 adsorbcnts 、　 adsorptivc 　pr（エpe面 es、　 physic〔｝chemical

propernes，　molccular 　mass 　selectivity

緒 言

　わ が 国の 医療保険財政 は 高齢者の 増加 と若年者の 減少

に 伴 い ，医 療費収 支 バ ラ ン ス が 崩 れ 危機 的 状 況 に あ る．

国は こ の 現状 と将 来の 医療保険則
．
政 を鑑 み て，医療費抑

制策の
・
つ と して薬 剤費 の 節減を 日 的 に，欧米並 み の 後

発医薬品使用比率 30 ％ を 2012 年度 まで に達成す る 政策

を 進 め て い る
＊ ’．こ の よ うな 状 況 を 受 け，医療現場 で

も 後発医薬品 へ の 関心 が 高 ま っ て い る．

　医療用医薬品製造 販 売承認 の審査 は，医薬晶製造販売

指針 に 従 い 申請者 か ら提 出 さ れ た資料 に 基 づ い て 行 わ れ

る。後発医薬品の 場 合，生 物学的同等性試験 や 安定
’1ゾil試

験 の 結果等に つ い て 厳密 な 基 準 が あ り，基 準 を満 た した

＊

　 荒川 区 西尾 久 2−1−1〔），2−1−10．Nisllioku，　Arakawa −ku．　Tokyo ．】16−8567 亅apa11

＊ ＊
　経 済 財 政改 1ず・の 基本 方 針 2007 ，平成 19 年 6 月 tg 日 閣議決定
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もの の み が 承認 され る．しか し，後 ζLI 」
’

品の
・
鄙製品

で は 9，旧床 」．二の イ1幼
卩
凵 や安

／
モ
’
鬥の 面 で 先発レ 薬 品 との lrj馬

・1生が 疑 わ れ る との 撮 告 が あ り，後 発 ［∫薬 品 の 梢 ri乏r の 不

足 を指摘 す る動 き もあ る，こ の よ うな 状 況 か ら 国の 促進

兼の
一Jiで，後允 医薬品の 呼人 に恒 f．な姿勢をみ せ て い

る レ．癒械 閏 も多い ，現 場 の 不 安 感 を 払 試 し後 発 ［ケ 梨 品 を

普及 させ る た め に は，それ ぞ れ の 製剤 に 関す る f，；頼 で き

る
’
］
’
m 　1乏が 必 要 で あ る．

　 球 形吸 イ1 炭 製 剤 は
’1劉 f卩 不 令 削 剤 で あ り，ft［J］に吸 収

され ず に消化管内 に存在す るあ素（ウ レ ミ ッ ク トキ シ ン ）

｛
）そ の lil州 孟体 を 吸 着 ・排 除 す る 1ノ 療 用 区 楽 品 で あ る

1・コ／．

こ の 作 用 に よ り，球形吸 AgT　）」
目
剤 に は 透析 、ア 人 近 延効 果

力  呂め ら れ て い る ．2006 午の わ が 国 の 透析 jT 人 患 者数

は 36，373 人 で あ り，こ こ か ら 死 亡数を差 し 引 い た透析

患者の J
’
J川 叡 は 12．339 人 で あ る

　／／
．透析 に は 多額 の 医療

費 が か か る た め ，医 療保 険財 収 を 強 く〕rl迫 して い る ．こ

の こ とか ら，透析導 入を超延 ttきる球 川彡吸着炭 の 使川 は

医撩 費抑 制 に 効 果 的 て ある とい え る ．こ れ に 後発 1广 本 品

を 用 い た 場合 ， 節減 ttき る 医燎 費は さ ら に 増大す る ．

　 こ の よ うに，1矢療保「奥財政 を 孝える Lで 弔要な位榿 を

占め る J求川彡阪 拍炭裂斉1」
『
（3あ る が ，後 発 匝 　品 の 製造 は 現

Ilまで の と こ ろ 2 村 に 留 ま っ て い る ．亢 発 レ．慕品 は 第
・

」し株式ゴ社 の 1ク レ メ ジ ン
．
1’．で あ り，後発医薬 rlll】が

マ イラ ン
層

薬株式会社 び） 1メ ル ク メ ジ ン 「と，テ イ コ ク

メ デ ィ ッ ク ス 林式会社 の 「キ ュ
ー一

力 丿レ ．
♪ ttあ る，

　球形吸 着炭 の 袰剤 ，手価 で は，ク レ メ ジ ン と メ ル ク メ ジ

ン の 吸着牛11k な ど の 理 化学的性 質の 比 ・
医力光 に 褓告さ れ

て い る：．．しか し，後 に 発 充 さ れ た キ ュ
ーカ ル を 言め た

3 裂剤 を 相互 に比 較 した 報
．
告 は な さ れ て お らず ．こ れ ら

3 展剤 を 客鯤的，こ判断 し得るt
’
旨慓 と な る 柄 ［1乏は な か っ

た．そ こ て イ
．
研 究 で は 球 形 吸 着 炭 の 製 剤 選 択 に 役 、kて る

た め，球形 吸 着炭の 3 製剤の 理 化学的
’ll貫や 吸 着it能に

つ い て ，光 発 医 薬品 と後発 医気 匹1ムとの 比 転イrJ［无 を行 っ た．

医療薬学 V 〔〕1．34
，
　No ．12（2008 ）

3一イ ン ドー．一ル 酢酸〔い ず れ も 閃朱化
』
？　｛株 ）），イ ン ドキ シ

ル 硫酸 カ リ ウ ム （Signla−A ］dT・ich　C 〔｝．｝をII亅い た ．また，生

体 内 有 川 物 質 の 吸 着 氏 験 で は 塩 化 リ ソ チ
・一

ム 〔メ ル ク

（株 ）〉，ト リプ シ ン ， α
一
ア ミ ラ ーゼ （と もに Sigma−Aldrlch

CoJ ．ペ プ シ ン 〔ミ クニ 化学 1了オ （株）），コ
ー・

ル 酸 ナ ト リ

ウ ム ，リ パ ー
ゼ （と も に和 光 純 薬 i：業 ｛株 ））を 用 い た ．

　 さ ら に，〃 」写
．
の 異 な る物 具 の 吸着 rk 験 は グ リ シ ン

（分 ］
’・i　75，関 東 化 学 （株 ）），DI．一　

，
S一ア ミ ノ イ ソ 酪酸 （分

ゴ
』
理 ．103，朿 京 化 成 i 業 〔株 ）），グ リ シ ル グ リ シ ン （分 了

・

．串 132，東京化成⊥ 業〔株）），p
一ヒ ドロ キ シ フ コ ニ ニ ル 酢酸

（分 子 甲：152，関 東化学（株）），L一ト リ ブ トフ ァ ン （分 r．w

204 ，東京化成工 業（林）），ペ ン タ グ リ シ ン 〔分
．
∫
・
甲：303 ，

Fluca　 Biochemica 〕，ダ ウ ロ コ
ール 酸 ナ ト リ ウ ム （J］

s
　1
’・．v

538，和 光純薬
．
il業（株 ）），バ シ トラ シ ン（分 ∫

・【i
コ
1．423，

Fluca 　Biochemica），イ ン ス リ ン 〔分 r・！事
151808

，和 光純薬

L 業〔株 ）），キ モ ト リ プ シ ン Cド均分 了
．
甲 25．000 ，メ ル ク

（林 p，リ パ ーゼ〔平均 ラ〕 ゴ
・

匚 48 、（［00，和光純環一⊥二末 （株））

の 11 種垣 を用 い た ．

　 生 体内物質 の 存 在 ドに お け る 尿 直症 り 糸 の 吸 着 1式験

は，尿 毒症毒素 と して イ ン ド
ール ，生 体内物質 と して ヘ

プ シ ン と コ
…ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い た ，

　 そ の 他 武 呆 ，試液 は 市販 の 恥 徴 品 を 用 い た，

2． 製剤形状 の 観察

　製剤 形状 の 観察 は，粒了
．あ る い は そ れ を 訶断 し た もの

を両 面テ
ープ で 試料台 に 目 Eし，無烹 着 の 状態 で 走 査型

電 一f・顕微，j竟（JSM −700〔）F お よ び JSM −7401　 F，　 E1本 竃 」
・

（株 ））を 用 い て 観 ttr 弓取 影 した ．

3． 粒 子 径 の測定

　 粒
．
f径 は ，レ ・一ザ ー回 折 式 粒 壌 ノ♪イii　

’i貝1」定 衣 置 （HERos

＆ RODOS ，　 Sympatec ）で 測定し，累積容積 の 50％ を平均

峯 f’径 と した．

方 法

1．　試 料 ， 試 薬 お よ び試 液

　球 形 吸 着炭 の 製 剤 は 光 発 ［
’
」

．
棠 1Irl11ク レ メ ジ ン 〔Lot，　 No ．

33S5，66（，1，66K5 ），後 発医茶晶 キ ュ
ー

カ ル （Lot，　N 【）．6

AA ，6EA ，6EB ）お よ び 後発医 某 晶 メ ル ク メ ジ ン （Lot．

No ．　o］30NT ，12500H ，〔｝360HQ ｝を。人験 製剤 と し た（各裂

filj　3 ロ ッ ト）．

　色桑物 質の 吸 着。弋験 は ．メ チ ル オ レ ン ジ ，メ チ レ ン ブ

ル
ー

（と もに 関 衷化学 （株 D．食用赤色 ］02 号（キ リヤ 化 丁

（材 Dを用 い た．

　尿 ナ症 ，4 素 類 〔イオ ン 骨 低 IJ
’
∫イ 1機 化合物 ）の 吸 ぞ1 試 「険

は，1一メ チ ル グ ア ニ ジ ン 塩椴 塩（東京 fヒfN工
．
裳（休 ）），ク

レ ア チ ニ ン ，イ ン ド
ー

，レ，p
一

ヒ ドロ キ シ フ ェ ニ ル 断鹸，

4 　比表面積の 測定

　比 表面 私 は 窒 辛 ノ｝rlと吸 着罩1を原 理 とす る BET 　I丿1お

よ び Langmuir　tJ．こ 従 い ，細 孔 分 布 測 定 人 置（BELSORP

max ，日本 ベ ル （株））に よ り測 定 した．

5， 吸着試験

　 色薫物 質，尿 丿圧 毒 累類（イ オ ン 忖低 分 ∫
・
有桟化 合

物 ），生体内有用物質 の 吸着 LiVSft お よ び 分了
・
甲の 異なる

物質 の 吸着。式験，な ら び に 生 体内物質 の 存在 下に お け る

尿毒症 青寮の 吸指 ヒ験 は バ ッ チ 法
7t ／．

で 行 っ た ．なお ，

各｝緕 「jは 乾燥器 ｛DX −38 ）f！．ヤ マ ト科学 （株 ））で ，　 IO5℃，

4 凵．丿問 1乙し した も の を 用 い た ，

　色 ゑ物質 の 吸 着試験 は ，メ チ ル オ レ ン ジ．食用 赤色

102 号 を 5mg 　L の 洛 1倹 に Jl裂 し，メ チ レ ン ブ ル
ー一は 25

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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mg 　L の 溶液 に 調製 し た．こ れ ら の 溶液 20　mL に 対 し各

製剤 0」〔｝g を 添加 した．各製剤 を添加後 29 時 間（メ チ レ

ン ブ ル
ー

の み 24峙間），63 時 間，88．5峙 問放置後 の 色

素残存濃 度（mgL ）を測定 し て，そ れ ぞ れ の 平 衡吸 着量

（mg ，’g）を算出 した．

　尿 毒症 青素 類，生 体 内 有 用 物 質お よ び 分 ∫
・
量 の 異 な る

物質 の 吸着試験 は Chart　 1 に 示す方法 で 実施 した．す

な わ ち，吸 着対 象物質 0．10g を 0．05　mo 且、
「
L リ ン 酸塩 緩

衝液（pH7 ，4 ， イオ ン 強度 0」1）IL に 溶解 した ス トッ ク 溶

液 を 調製 し，そ れ ぞ れ の 試験 に は 5〔｝mL を 川 い た．溶

液 50mL に k・J．す る 各 製 剤 の 添 加 量 は，尿 毒 症 毒 素 の 吸

着試験 に お い て は 0．05，0．1，0．5 お よ び 2．5　g の 4 通 り

で 実 施 し，そ の 他 の 吸 着試験 に お い て は O．］g と し た．

球 形 吸 着 炭 製 剤 の 臨 床 1」1量 は 1H6gd 回 2g を 1 凵 3

回 ）で あ る ．一
方，ヒ トの 小 腸 に 分 泌 さ れ る 腸液 は 1 日

約 2，4L と い わ れ て お り，1 回 に投 字 さ れ た 球形吸着炭

2g は ，約 800　mL の 腸液 と作川す る と 考 え ら れ る ．そ

こ で 今 同 は ，リ ン 酸塩緩衝 液 50 ・mL に 対
．
し て 製剤 を   」

g 添加 し，吸 着試験 を行 っ た．

　 生 体内物 質の 存在下 に お け る 尿 赤症毒素の 吸 着試験 は

Chart 　2 に 示 す 方法 で 実施 した ．す な わ ち，生 休内物質

お よび尿毒症毒素がそ れ ぞれ O．1g’L とな る よう に 0．05

md エ リ ン 酸 塩 緩 衝 液（pH　7．4，イ オ ン 強 度 0．　I　D を用 い

て ス ト ッ ク 溶液 を
．
調 製 し た ．そ れ ぞ れ の 試験 に は こ の 溶

液 50mL を 用 い ，製剤 の 添加 量 は O．lg と した．

吸着 対 象物 質 （尿 毒症 毒 素 類 生 体 内有 用 物 質 ま た は　　ヨ

分 子 量 の 異 な る 物 質）0．10g 　　　　　　　　　　　　　…

↓←0．05moVL リ ン 酸塩 緩 衝 液 （pH7 ．4，イ オ ン強 度 0．11）旨
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

ス トッ ク溶液 1000mL

↓　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

溶液 50mL を 採取 　　　　　　　　　　　　　　　　　　 旨

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
↓←製剤 添 加 ：尿毒 症 毒 素類 の 吸着試験で は0．05〜2．5g ，　i
　　そ の 他 の 吸 着試 験 で は 0 ．10g 　　　　　　　　　 …
恒温 水槽 付 振 と う装 置 （ヤ マ ト科 学〔株 ）、BT −45，37℃ ，　 i
毎 分 76 回 ，振幅 30mm ）3 時間 振 と う

（キ モ トリプ シ ン ，リバ ーセ，トリプ シ ン は 室 温 約 20C で振 と う）　 1

※37
．
C で は変性 し

↓

孔 径 0．65μ
m の

ろ別 し．ろ液 を

↓

ろ液 中 の 物 質 濃

液 体 ク ロ マ トグ

で 定量

Chart　 1 尿 浸丿｝症 渥素類，生 体内有 用物質お よ び 分 予

　　　　 罎の 異 なる 物 質の 吸 着試験法

1079

「イ ン ド
ー

ル 0．10g 十 ペ プ シ ン 0．10g 」ま た は 「イ ン ドー

ル 0．10g 十 コ
ー

ル 酸 ナ トリウム 0．10g 」

↓← 0．05mol ／L リン酸 塩 緩 衝 液 （pH7 ．4，イオ ン 強 度 0．11）

ス トッ ク溶液 1，000mL

↓

溶 液 50mL を採 取

↓← 製 剤 0．10g を添 加

恒 温 水 槽付 振 と う装 置 （ヤ マ ト科 学 （株 ）， BT−45，37℃，

毎分 ア6 回，振幅 30mm ＞3 時 間 振 と う

↓

孔 径 0．65μ
m の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ

ーに よ り製 剤 を

ろ別 し，ろ液 を採 取 す る

↓

ろ 液 中 の イ ン ドール 濃 度 を吸 光 度 測 定法 に よ り定 量

Chart　 2　牛 体 内 物 質の 存 在 ドに お け る尿 毒症 毒素 の

　 　 　 　 吸 着試 験 法

　各物 質濃度 の 測定 に は 紫 外線 口1
．
視 分 光光度司

』
（UV

−

2200 甲！，（株）島津製作所），IlllJ速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ （LC
−

9A 型，〔株 ）島津 製作 可F）を 川 い た ．

6． 統計処理

　 ク レ メ ジ ン と後 発 医薬岨各製剤間で 吸 着率 ま た は 吸 着

除 去 率 に 差 が あ る か 舎か を 調 べ る た め に，Dunncttの ノi

法 に よ り多重比 較検定 を行 い ，危険率5％ 以 卜
’
の 場 合に

有意差あ り と した ，

結 果

’． 製剤 の 表面および 内部構造

　各製剤 の 球形吸着炭粒
．
f’を走査型電子顕微鏡 〔SEM 〕で

観察 した ．表 面構造 は 倍 率 200 倍 で 観 察 し た （Fig ．1）．

ク レ メ ジ ン の 表面 は や や 凹 rlllが み られ た が，キ ュ
ー

カ ル

と メ ル ク メ ジ ン は 滑 ら か で あ っ た ．

　 1人1部 構 造 と し て の 割 断 面 は ，倍率 250 倍 お よ び 20、ooo

倍 で 観察 した．ク レ メ ジ ン に は 直径 O．282！‘m か ら O．385

μ in の 細孔 口が み ら れ．内部 に は 不規則 な 層状 の 空隙構

造 や 微少 な ひ びが 観察 され た 〔Fig．2a ）．キ ュ
ー

カ ル に は

直径 〔｝．〔B8 μ m か ら o．249μ m の 細 孔 「1が 多数 存：在 し．内

部 に は 不規 則 な 空 隙 や 多イLが 観察 され た 〔Fig．2b ）．メ ル

ク メ ジ ン の 細孔 ［1は ，直径 o．（133！tm か ら o．042μm で あ

り，内 部 に は 空 隙 が み ら れ な か っ た （Fig ．2c ）．

2， 粒子径 の 測定

　 各製剤 の 平均粒 」
 
径 を 測定 し た 結 果，ク レ メ ジ ン は

316！‘m ，キ ュ
ーカ ル は 322！tm ， メ ル ク メ ジ ン は 289！‘m

で あ っ た （Tab ］e 且）．
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ク レ メ ジ ン キ ュ
ーカル メ ル ク メ ジ ン

F 畳g．1．製剤の 衣面楢造（SEM 像，200 稲）

3， 比 表面 積 の 測 定

　各製剤 の ⊥ヒ表 面 積 の 測定 と し て BET 法 お よ び Lang −

muir 法 に よ り求め た 〔Table　I）．　 BET 法 で は，ク レ メ ジ ン

が L551m
］，g，キ ⊥

一
カ ル が ll21m2g ，メ ル ク メ ジ ン

が B58m ラ g で あ っ た．また ，　 Langmu 且r 法 で は ク レ メ ジ

ン が 1852m ｝

g，キ ュ
ー

カ ル が 1211m1 ・g ，メ ル ク メ ジ

ン が 1487 　m1 　
’
g で あ っ た．い ず れ の 方法 で も ク レ メ ジ ン

が 最 も 大 き く， メ ル ク メ ジ ン が 中間 で ，キ ．L 一
カ ル は 小

さか っ た．

4． 吸 着試験

　 1〕色 素物 質の 吸着試験

　吸 着現 象を 肉眼 的 に 観察 す る こ と の で き る 色 桑物質 を

川 い て 吸 着 性 能 評 仙 が 行 わ れ て い る
III．．そ こ で ，球 形 吸

着炭 各製 剤の 物 理 化学 的 牡性 と吸 着率の 関係 に つ い て倹

討す る た め ，酸化還 丿亡性 か ら単分 子吸着層 モ デ ル を示す

各色 素 物 質の 吸 着傾 向 を 調 べ る 試験 を 行 っ た ．両性 色 素

の メ チ ル オ レ ン ジ の 吸 着試験 で は メ ル ク メ ジ ン の 初期 吸

着速度 が 速 く，ク レ メ ジ ン とキ ュ
ー

カ ル の 吸着曲線 は 同

様 の 傾 向 を小 し た （Fig．3a ）．　 Jil，Lk，性 色 素 の メ チ レ ン ブ

ル
ー

の 吸着試験 で は，キ ーL・一カ ル の 吸着が 速 く進 み ，ク

レ メ シ ン と メ ル ク メ ジ ン は ［・・1様 の 吸着 曲線 で あ っ た

（Fig ．3b ）．しか し，1駿性 色 素 の 赤 色 102 弓の 吸 看 試 験 で

は，ク レ メ ジ ン とキ ュ
ー

カ ル が 同 秤度の 吸 着曲線 を示す

の に 対 し，メ ル ク メ ジ ン の 吸着曲線 は 非常 に緩 や か で あ

り，吸着率 が 極端 に 低 か っ た （Fig．3c ）．

　 2）尿彦症 肯素類 の 吸着試験

　 尿 毒症青素 と 考え ら れ て い る イ オ ン 性低分子有機化合

物質 の 吸着除去率 の 結 果 を Table　2 に 示 し た，そ の 結果

ク レ メ シ ン に 比 して キ ュ
・一

カ ル は．ク レ ア チ ニ ン で 有意．

に 高 く，p
一

ヒ ドロ キ シ フ ⊥ ニ ル 酢酸 と 3一イン ド
ー・

ル 酔

酸 で 有意 に 低か っ た が ，全休 と し て ほ ぼ 同 稗度 の 吸着除

去率 を小 した．しか し ，
ク レ メ ジ ン に 比 した メ ル ク メ ジ

ン の 吸着除去率 は，試験 に 用い た す べ て の 尿 粥 止 舟糸で

有意 に 低 か っ た．

　ま た，製 剤 問 で 差 の み ら れ た ク レ ア チ ニ ン ，p
一

ヒ ドロ

キ シ フ ェ ニ ル 酢酸 お よ び 3一イ ン ド
ー

ル 酎酸 に つ い て ．

各製剤 の 添加量 に 伴 う吸 着除 去率 の 変化 を観 祭 し た

（Fig．4〕．そ の 結果，ク レ ア チ ニ ン で は 少 ない 製剤添加

早 で も同様 の 傾 向 を 示 し た ．しか し，p
一ヒ ドロ キ シ フ ェ

ニ ル 酢酸 と 3一イ ン ドール 酢酸 に 対す る メ ル ク メ シ ン の

吸着除去率 は，製剤添加量 2．5g で は 100％ に 到達 す る

も の の ，少 な い 製 剤添加 墨（0．05，0．1，05g 〕で は ク レ メ

シ ン に 比 して イ1意 に 低 か っ た．

　3）生 休内有用物質の 吸着試験

　 生 体内で 分泌 さ れ る 酵素類等 の 有川 物 質 は ，製剤 に 吸

着 し な い こ とが 望 ま しい ．尿毎 ッ［｝．毎 素類 に 対 す る吸着除

去 率 は 1白1い ほ うが 良い が ，生 休 内有用物 質 に 対す る 吸 着

率 は 低 い ほ うが 良 い とい え る．そ こ で 本 出 らの 畊 究
1b
お

よ び ク レ メ ジ ン の イ ン タ ビ こL 一フ ォ
ー

ム
4
唸 参考 と して

生体内有用物質の 吸 着試験 を行 い ，結果を Fig．5 に 示 し

た ．本 円 ら の 試験
晦

に よ る と コ
ー

ル 酸 ナ ト リ ウ ム の 初 期

濃度 1．O　mmol 　 L の 溶液 に 対 し，ク レ メ ジ ン は O．2　mmol ，’

L1 ・」近 で 吸着飽和 を示 して い る こ とか ら，コ
ー一

ル 酸 ナ ト

リ ウ ム の 添 加量 を 0，1g （O．23　mmol 　L ｝と し た．ま た ，酵

素類 に つ い て は ク レ メ ジ ン の イ ン タ ビ v ．一フ i 一ム
4，
に

記載の 丿丿法 に・隼 じて ，濃度を 0」 g ・
’
L と した．

　 ク レ メ ジ ン は 後 発 医 薬 品 に 北 して ，生 体 内 有 用 物 質 に

対す る吸着率が 高 か っ た．特 に コ
ー

ル 酸 ナ ト リ ウ ム ，ト

リ プ シ ン ，ペ プ シ ン お よ び リ パ ーゼ に 対す る 吸着率が・角

意 に ilL；か っ た．

　4）分 f量の 異 な る 物質の 吸粕試験

　各製剤 の 吸着 に お け る 分チ量選択 件 を 比較 す る 目的

で ，分子 昂 の 異 な る 物質 に 対 す る 各製斉「」の 吸着試験 を 実

施 した （Fig．6）．

　 こ の 結果，ク レ メ ジ ン と キ ュ
ーカ ル は 尿毒症 毒素類が

多く存イ1す る 分 ∫量 300 まで の 低分 J
’・
量物質 を ほ ぼ 同 笠

に 吸着 した ．しか し，メ ル ク メ ジ ン の 吸着率 は吸着対象

物質の 分子 甲が 増 ノくす る に 従 い ，ク レ メ ジ ン に 対 し
rC

有

意 に 低 くな り差 が 大 き く広 が る 傾 向 が み ら れ た ．ま た，
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（a ）ク レ メ ジ ン

×250 × 2000Q

（b）キ ュ
ー

カ ル

（C）メ ル ク メ ジ ン
× 250

淋

繊

mμ8300 榊

一wwee

「酔
　　　　　　　tt

　〉く250　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×20000

Ft9．2．製 剤の 内 部構 造（鴇1掴 1面 の SEM 像，25〔［稿 お よ び 2｛〕、｛［oo 倍 ）

　　　　　　　　　　Tablc　1．各製 剤 の 物 性 仙 比 1検

工頁目 （幸廴f立） クレ メシ ン 一ヤ」一・一一ノ丿ル メ序 クメソ ン

レ 」−V’一式
’Pl．3粒 t

二
径 　（11　 rl9） 316 ：322 2s9

L匕表 ff亅lf肯　〔u1
−
　9） BEI ｛｝、

1．an，gn］U］I　 l／l1

，5F）1L852 1、121L211 1，358Ll87
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Fig．3．　色素雪勿質a）吸 着 言式験

　　　 （al メチ ル オ レ ン ジ，（b）メチ レ ン ブ ル
ー，（c ）赤 色 102 号

　　　 ク レ メ ジ ン （
一◆一

），キ ュ
ー

カ ル 〔
．一一一

口
…
う，メ ル ク メ ジ ン 〔

…▲ …
）

　　　 値 は．Mean ± S．D．（n＝3），

Table　2．尿 毒症毒素類 に 対 す る 吸 着 除 去率 （96）

化 合物 名 （分 子 量） 製 剤 添 加 量 （g ）クレメ ジン キ ュ
ーカ ル メル クメジン

1一メチ ル グア ニ ジ ン 塩 酸塩 （110）0．IO

クレ ア チ ニ ン （ll3）

イン ド
ー．・

ル （117）

」厂 ヒ ド卩 キ シ フ 」．ニ ル 酢 酸 （152）

3一イン ド
t一

ノレ酢 酸 （175 ）

インドキ シ ル 硫 酸 カリウム 〔25D

0，100

，100

．100

．ID0

．10

48．6± O．9

71．1± 1．3

99，2± 0、6

93．6 ＝ 3．5

98．1上 2．1

97．5± 2．6

48，5± 2．5

75，6 ± 1．5料

99．6⊥ 0，3

89．1± ⊥．7軍

R4．2± 8．7柳軍

97．3± 3，0

37．2± 3．7宰榊

67，8± 4．4s

93，9± 2．5”＊

39．0± 4．1＃雫

33，2± 6，6†lt

72．7± 13
”’

値 は，Mean ± S．D ．〔11＝9）．
ク レ メ ジ ン に 対

．
す る 有 意差 検 定 ＊

；P ＜ 0．05 ，＊ ＊

；P ＜ 0、Ol ，
＊ ＊ ＊

；1ア〈 0．001．
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Fig．4．製剤の 添加量 に 伴 う尿 毒症 毒 素類 の 吸 着 除 去 率の 変 化

　　　 ク レ メ ジ ン （
．一◆一

），キ ュ
ーカル 〔

一一一一ロー一一一
），

　　　 値 は，Mcan ± S．D ．（1一 3，60r　9）．

　　　 ク レ メ ジ ン に 対 す る 有意 差 検定 ：
＊

；ρ ＜ O．05， ＊ ＊
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遠 60
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00
．01

／ 　　’
卩

　　　声 ＊＊＊
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　　　「
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’　 ，

’ ！
　 　 ●

凸
　 ’

＊＊

＊＊＊

　 　 0．1　　 　 1

　製 剤 添 加 量（9）
3一イ ン ド

ー
ル 酢 酸

メ ル ク メ ジ ン （
…▲ …

｝

；p く 〔．）．Ol．＊＊＊；p〈 〔，．OOL ．
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Fig．5．生 体 内 有用 物 質に 対
．
す る 吸 着率

　　　 値 は，Meai1 ± S．D ．（n ＝9）．ク レ メ ジ ン に 対
．
す る 有 意差 検 定 ：

＊

；ρ＜ 0．05 ，
＊＊

；　1，く 0．〔ll、＊ ＊ ＊

；n く 0．OOt ．
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Fig．6．分 子 量 の 異 な る物 質 に 対 す る吸 着 率 の 推 移

　　　値 は，Meun ± S．D ．〔n 二9）．ク レ メ ジ ン に 対 す る 有意差 検 定 ：
＊

；p ＜ ｛）．05，

10000 100000

＊＊
；p く 〔｝．O ］，＊ ＊＊

；p く 0．001 ．

今 回 用 い た 生 体 内 有 用 物 質の 分 子 量 400 か ら 50，〔｝0  の

範囲 で は ，キ ュ
ーカ ル と メ ル ク メ ジ ン で の 吸 着率は ク レ

メ ジ ン に比 して 有意 に低 か っ た，

　5）生 体 内 物質 の 存在下 に お け る尿 毒症 毒 素 の 吸 着 試験

　消化管 内 で は さ ま ざ ま な物 質の 存在下 で 尿 毒症 毒素 類

を吸着 しなけれ ばな ら な い ．こ の 状況を想定 して 各製剤

の in　 vitro 吸 着試験 を行 っ た ．尿 毒 症 毒 素類 の イ ン ド
ー

ル を対象 に 消化酵素類 で あ る ペ プ シ ン ・イ ン ドール の 混

合溶液 と，腸内 に 分泌 され る 胆汁酸類 の コ
ー

ル 酸 ナ トリ

ウ ム
・イ ン ド

ー
ル の 混合溶液 を 作成 し，製剤添加量 0」 O

g で の イ ン ドー一ル に 対
．
す る各製 剤 の 吸 着試 験 を行 っ た．

その 結果，ク レ メ ジ ン とキ ュ 　一一カ ル の イ ン ドール の 吸着

除 去率 は，イ ン ドー．ル 単独溶液 とペ プ シ ン ・イ ン ドール

混 合溶 液お よ び コ ール 酸 ナ ト リ ウ ム ・イ ン ド
ー

ル 混 含溶

液 の す べ て で 有意差 が な か っ た．しか し，ク レ メ ジ ン と

メ ル ク メ ジ ン の 吸着除去率 は単独溶液，混合溶液の す べ

て で メ ル ク メ ジ ン が 有意 に低 か っ た （Fig ．7）．

考 察

　球形 吸着炭 製 剤 は 食物 な ど と と もに 飲み 込 ま れ た 有害

物 質 や，食物 の 消 化 過 程 や 腸 肝 循 環 の 過 程 で 生 成 され た

有害物質
4
唸 吸 着し て 便 と と も に 排 泄 し，有害 な 物 質の

吸収を抑制す る た め の 医薬占1
】
1で あ る．慢性 腎 不 全患者 は

腎 排泄 機能 の 低 下 に 伴 い ，有害 物質 の 排 泄 が 障 害 さ れ ，

有害物質が 体内 に 蓄積 しゃ す い ．こ の 尿毒症毒素類 を吸

着
：
除去 し，体内へ の 吸収 を抑制 す る こ とが 球形吸着炭製

剤の 効能効果 で あ る ．ま た ，生 体内 の 有用物質 で あ る 消

化酵素や 胆 汁酸等 の 吸 肴 を抑 え る た め の 分 狩量 選 択性 を

有 して い る こ とが ，球形吸着炭 製 剤 の 特性 で あ る
4・1．y／．

こ の こ と を 踏 ま え，球形吸 着炭製剤の 先発品 と後発品の

3 製 剤 に つ い て ，先 発 品 ク レ メ ジ ン を 対 照 に，物 理 化 学

的性 質に つ い て は 電 子 顕 微鏡 で の 観察，粒子 径 ・比 表面

積 の 測定 を行 い ，吸着特性 に つ い て は 各色素物質や 尿毒

症毒素類 で あ る 低分子
．
量物質 に 対 す る 吸着除去率，生体
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勿 ク 上二〆2 と 鱧 キ ュ
ー

カ吐 ⊥− 6ノレ
∠zメ ジ≧一」

熏
100

髯・・

鞭
80

ム 　 70

↑
ユ 　60
八

ヤ
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イ ン ド
ー

ル 単 独 ペ プ シ ン ・
イ ン ド

ール の 混 合 コ ール 酸 Na ・
イ ン ド

ール の 混合

Fig．7．牛 体内物質 存在 卜
．
にお け る イ ン ドール に 対

．
す る 吸 着「猛 去率

　　 ！lkは ，　 Mcan ± S．D．（n＝9）．ク レ メ ジ ン に 対す る 有意差倹 定 ：
＊

；p ＜ 〔，．05 ， ＊ ’

；P 〈 o．o］，
＊ ”

；1）く 〔1．（）0］，

内有川 物質 に 対す る 吸着
一
t，分 f・呈 の 異 な る 物 質 に 対 す

る吸 着率 と，生 体 内 物 質 の 存花 下 で の 尿考症 毒蒹類 に 対

す る 吸着除去率 を測定 し て 比較検討 した．

　今 回 式験 した 3 製 剤 は，前述 の 特性 も含 め て 生 物学的

同 等性 が 1［明 され ，厚 生 労働 省 に よ り承 認 され た も の で

あ る．しか し，今同 の i4．。
’j
』
か ら，各製剤 の 物埋化

’
ラ的性

貞 と吸盾特性 に は L い が み られ た．通 常 の 活性炭の 場合

は 内 部 細 孔 を 含 め た 表而 積 が 大 き くな る に 従 っ て ，吸着

率が 高くな る．球形 吸着炭掣剤 の 場合，比 表面積 の 大き

さ は 大 きい ほ うか ら，ク レ メ ジ ン ，メ ル ク メ ジ ン，キ ュ
ー

カ ル の 順 で あ っ た．こ れ に 対
．
して ，色 素物質 の 吸着脅 は

メ チ ル オ レ ン ジ と メ チ レ ン ブ ル ーで は 裂剤間 に 大 き な差

は み ら れ ず，赤色 102 号で は ク レ メ ジ ン とキ ュ
ー

カ ル が

ほ ぼ 同   で ，メ ル ク メ ジ ン が 枢 端 に 低 か っ た ．こ の 結 果

か ら，比表面積 と色素物 貢の 吸着率に は 相 閃 性 が み ら れ

な か っ た．　
．
方，割陶岶 1の 観察で は キ ュ

ー
カ ル に 表面 層

の 細 孔 口 が 多 くみ ら れ た．檀
．i・の 内部 構造 の 観察 に よ る

空隙 の 多 さ は ク レ メ ジ ン ，キ ュ
ー・

カ ル ，メ ル ク メ ジ ン の

順 で あ っ た．細孔 目 は 少ない が内部 に層状空隙があ る ク

レ メ ジ ン は，色 素物 質 の 吸着率 が お お む ね 高 い の に 対

し，細孔 凵 や内部空隙 が よ り多 くみ られ たキ ュ
ー

カ ル は

ほ ぼ 同 等 で あ り，細 孔 r［が 少 な く内部空隙 も ない メ ル ク

メ ジ ン は，赤色 102F｝に 対 し て 他の 2 製剤 よ り低い 吸着

r を示 した，こ の こ と か ら，低分子 で あ る 色素物質吸着

は そ の 極牲 の ほ か ，各製 剤 の t
’
而付近の 細孔 日 数や 内部

空 隙 の 差 異が
H
彡響 し て い る と 考 え ら れ る ．水溶液 中 で

は ，吸 着 され る 物 質の 分 予 が 刈達 で き る深 さ は 吸着炭 の

表面 か ら ほ ん の 僅か な 層 まで で あ る と の 報告 もあ り
lttl

，

今回 の 実験結果 を裏付け て い る ．

　 また ，球形吸 着炭 は 前辻の 通 り，分子
．
甲 L 択持忖 をも

つ 薬剤で あ る．イ オ ン 性低分
．
∫
・
有帆物 で あ る IK

毋 疔毒素

類 の 吸着除去率 を高め な が ら も，生 体 内 の 有用物 質で あ

る 消化酵素に対
．
す る吸 着率 は低 く抑 え ら れ て い る ほ ど，

達 択性 が 良い 製剤 で あ る とい え る．尿再 九 毒 素類 の 吸着

試験 で は ク レ メ ジ ン と キ ュ
ー

カ ル が ほ ぼ II・］程度 の 皈 着除

去 率 で あ っ た が ，メ ル ク メ ジ ン で は 吸着 隊 去率が 低 い 物

質 も認 め ら れ た．差 の 大 きか っ た p
一ヒ ドロ キ シ フ J ．ニ

ル 餅酸お よ び 3一イ ン ドール 酢酸 は い ず れ も 芳香環 に カ

ル ボ ン 酸 また は ス ル ホ ン 酸が 付 加 して い る こ とか ら，メ

ル ク メ ジ ン の 表画 博造 ヒの 酸 化物等 の 存在 が 吸着 に 尸 響

して い る 可 能性力 考え ら れ る．　 方 ，牛 体内有用物質で

あ る 消化酵 桑 寺 の 吸 着 試 験 で は ，ク レ メ ジ ン が キ ．／L 一カ

ル や メ ル ク メ ジ ン よ り も高い 吸着 「 を 示 した．ク レ メ ジ

ン は ，表面 に 比較的 大きな 細 孔 が 多くあ り，さ ら に 内部

に 向 か っ て 細 孔 が 陥 入 す る 構 造
B
を と っ て お O ，他 の 2

製剤 に は な い 橘造 で あ る た め ，分 ∫
・
径 の 大 きい 高分 ∫物

質 に 対 して 高 い 吸着
：

率 を示 し た もの と考 え　れ る．こ れ

らの 糸
F
果 か ら キ ュ

ー
カ ル は 尿 毒症 母 素扣 斈の 低分 f一更 の

物質 に 対 して は ク レ メ ジ ン とluj”b
’
；の 吸 着性能を 有 し て お

り，中
・
高分了尊 の 生材

．
内有

』
用物質 の 吸着率が 低 く，よ

り分 ∫
・
量選択 ILに 優 れ た 製剤 で あ る とい え る．

　さ ら に 生 体 内 で 球 形 吸着炭が お か れ る 環境 は ，消化管

内 の 食物，消化酵 素 や 胆汁酸蓄 が 混合 され た 状態 で あ

り，こ の 環境 卜
．
で 吸着性能 を 発揮 しな け れ は 臨 床効 果 は

望 め な い ．そ こ で ，尿毒 ぬ 毒 素 の 前鄂物質 で あ る イ ン

ドール を対象物質 と して ，消化酵素で あ る ペ プ シ ン ・イ

ン ド
ー

ル 混 合 溶 液 と，胆 汁 酸 の
一．．・

種で あ る コ
ー

ル 酸 ナ ト

リ ウ ム ・イ ン ドール 混合 溶 液 で の 吸．』．試験 を行 い ，イ ン

ド
ー

ル に 対
．
す る吸着除去 言を 比戦 した．そ の 糺果，ク レ

メ ジ ン や キ ュ
ー

カ ル は．単独溶 液 と混含溶 Vftと もに 両 い 吸

着除 去率 を 示 し，両 製 剤 に 有 意 差 よな か っ た．しか し，
メ ル ク メ ジ ン で は す べ て の 溶液で 吸 盲 除去率 が 有意 に 低

い こ と，また，ペ プ シ ン 単独 の 吸E’tpが 低 い に もか か わ

ら ず，ペ プ シ ン ・イ ン ドール 混 合 溶 iftに お い て f ン ドー

ル の 吸着 除 去率が 大 き く低 ドす る こ と が 明 ら か と な っ

た．こ の こ とか ら，メ ル ク メ ジ ン に は IH径 0．033 −0．042

μ m と他 の 2 製剤 に 比 較 して ／］・さ な 細 孔 L．1しか な い た

め ，ペ プ シ ン 等高 分 予 物 質が 先 に 吸着 し た 場 合，イ ン

ド…
ル 等低分イ

・
物 質の 吸右 を妨 げ る rll

．
能
’ifl
．
が 示 r唆 さ れ

た．イ ン ドール は イ ン ドキ シ ル 硫 酸 や イ ン ドキ シ ル 硫 酸

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vo1、34，　No．12（2008）

カ リ ウ ム の 前駆体 で あ り，慢 性 腎 不 全 患 者 で は こ れ ら の

毒素成分 の 而L中濃度 が 高い との 碁艮告
L
が あ る

［
−1．
．イ ン ド

ー

ル に 対 す る 吸着除去率 が 生 体内物質 との 混合溶液 で 低 ド

す る こ とは ，臨 床 ヒ問 題 で あ る と 摎え る ．

　最後 に，わ れ わ れ が 検討し た in　vitro 試験 の 結 果が ，

直接 in　 viv 〔｝ や 臨床効果 に 反 映す る とは 限 ら ない が ，こ

れ ら の 吸着性能が 臨床効果 と 関 係 す る こ と は ト分 に 考 え

ら れ る．薬 剤の 適 切 な 選 択 に本 研 究 が 役 迄て ば 幸い で あ

る ．薬剤の 客観的 な 評価 は in　vitro で の 理論的考察 と，

実際 の 臨床 デ
ー

タ の 評 価 の 比 較 室灸刮 を重 ね る こ とが 重要

で あ り，今後増 え る後 発 医薬品の 信頼性向 ヒと医療経済

性 を 踏 ま えた，よ り良い 医薬品の 開発が望 まれ る．
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