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は　 じ　 め 　 に

　セ フ ァ レ キ シ ン は 他 の 多くの 経 口 抗生物質と同様 ， 体

内か らの 消失 速 度は 比較的速い た め ， 通常，臨床で lt　1
日 6時間 ご との 4 回服用の 処方が なされる，

　最近 ， こ の セ フ ァ レ キ シ ン 製剤で 溶出 画 の 異な る 2

種類の セ フ ァ レ キ シ ン 顆粒を 配合 した製剤，L一ケ フ レ ッ

ク ス 顆粒が 市販 された ・こ れ は セ ブ
。 レ キ シ ン の 持続性

製剤で あ っ て 1H12 時間 ご との 服用で よ く，患者に とっ

＊ 1
日 本薬学会第 101 年会 （熊本 ，1981） で 発表 ，

　 本報 を 「腸溶性 顆粒製 剤の 品質試 験」 第 2 報 と す

　 ろ．
＊2

大 阪 市 東 区 法 円 坂 町 2 − 1 ；2−1，Hoenzaka −

　 nlachi ，　 Higashi−ku ，　Osaka−shi ，540　Japan

て も投 薬上 に とっ て も非常に都合の よ い 製剤で あ る と思

われ る
1 ，2・3）．

　とこ ろで ，こ の 持続性製剤は 徐放性製剤の よ うな時間

に 依存 して 溶出 して くる，い わ ゆる Time −dependent な

製剤で は な く，消化管 の 出 変化に依存 して 溶出 して く

る，い わ ゆる 鱆b−dependentな製剤である．すなわ ち 胃

溶性製剤 と腸溶性 製剤 を 3 ： 7 の 割合に 配合するこ とに

よ っ て 有効血 中濃度の 持続化を は か っ た もの で あ る
3）．

　今回 著者 らは こ の よ うな rH−dependentな製剤に 対 し

て，前報
9
と同様に そ の 耐酸性お よ び溶 出性を総合的 に

評 価 す べ く，経時的に 灘 を変化 させ る条件下お よ び一

定 出 下 に お い て 溶出試験 を 行 っ た の で 報告す る．
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実 験 方 法

　1．試　料

　実験に使用 した 試料は 、L 一ケ フ レ ッ ク ス 顆粒 （塩 野義

製薬）500  力価／ 9 （1 包）Lot．　 NU42 を 使用 した ．

　2．測定機器

　重搨：は 島津直示天秤 L−DTP 型 ，雌 は 目立 ・堀場 F−

7AD 型 函 メ
ー　fi　・一，比 色定量は 島津 UV −100−02 型

分光光度 計で 測 定 し た ．溶出試験は U ．S．P．XX 収載 の

回転バ ス ケ ッ ト法 （富山産業，TR −3S），恒温槽は 東洋製

f乍所 ET −45 を使用 した．

　3，コ量偏差試験

　 「日局 9 」 錠剤の 重量偏差試験法
5）

に 準 じ て 測 定 し

た ．す なわ ち ， 試料分包 20包 を と りその 電量を精秤 し

た ．

　4．溶出試験法および溶 出液

　U ．S．　P ．収載 の 方法に 準 じた ．バ ス ケ ッ ト回転数は

100rpm ，溶出液は 恒温中 37 ± O．5°
｝こ維持 した，溶出

液は経時的 pH 変化試験液 お よび一定 Pt｛ 試験液を 用い

た、

　4−1，経 時的 pH 変化試験液 に よる溶出試験

　試料が 胃か ら腸 に 移 行 す る の に 伴 う 出 変化を考慮 し

た紀氏 ら
6・7）の 報告を参考に し，IH−dependentな製剤の

溶出試験 に 利用 で きる よ うに 考察した ．すな わ ち ， 最初

の 溶出液は Pt｛2．3 の 溶液 （12 中塩化 ナ ト リ ゥ ム 2．09 ，

「日局 9」希塩酸 2．Om1 含む） 900　ml を 用 い ，一
定時

問 15分 ご とに 検液 5m1 を ホ
ー

ル ピペ
ッ トで採取 した．

採取位置は バ ス ケ ッ トの 底か ら O．2cm で 行 っ た．そ して

採取後直 ち に 等容量 の 補充液を補充 し，FII　ig徐 々 に移行

させ る と同時 に 溶出液量 を 一定に 維持した ．補充液は最

初 の 4 回 目 （1時間 ） まで は 補充 1液（「日局 9 」崩解試

験法第 2 液 ： 1 尼中 「目局9 」希塩酸 6．Om1 お よ び リ ン

酸
一

水素 ナ ト リウム 35．89 含む ），5 回目か ら補充 皿 液

（1E 中 rH 局 9 」 希塩 酸 6．Om1 お よ び リ ソ 酸
一

水素ナ

ト リ ウ ム 71，69 含む）を補充 し ， 計 300分 まで 行 っ た ．

試料 は あ らか じめ精密に重量 を測定後 ， 1包分 （1 包中

1000   ，セ フ ァ レ キ シ ン と して 500   力価含有） を バ ス

ケ ッ トに 入 れ ，回 転 さ せ な がら溶液中に 沈め 規定 の 高

さ，底か ら2 ± 0．2c皿 の 位置 に 固定 し ，
バ ス ケ ッ トが 溶

出液 面 に 触 れ た 瞬間 か ら溶出時 問 の 測 定 を 回始 した．以

上 の 操作 に よ り溶出液の 函 は 図 1 の よ うに 変 化 さ せ

た ．

Ai

気

　　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

’
1
’
ime　（min ）

図 1 ．経 時 的 田 変 化 試 験 法 に お け る溶 出液 の di 変 化

　　　補 充 液 ： No ，1〜4 ； 補充 1液，　No．5〜20 ；補充∬液

4−2．一定 pH 試 験液 に よ る溶 出 試験

表 1 に 示 した 4 種類 の試験液を用 い て 行 っ た．操作法

は 前述と同様に 行 っ た． サ ン プ リ ン グ 鍛は 2ml と し，

同等量 の 溶出液を補充 した．

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

302 病 院 薬 学 VoL　7，　 No ．5 （1981）

1，24

．56
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袤 1 ．一
定 函 試 験 法 の 溶出液

1
　　　 溶 　 出　液 　組 　成

　 「日局 9」崩解試 験 液 ，第 1液

　 0．1M −Mcllvaine ’

s　 buffer

　O．1M −Phosphate 　buffer

iO・1M ｝Ph ° sphale
　
buffe「

　5．セフ ァ レキシ ン の定量

　検液を ガ ラ ス フ ィ ル タ ーG − 3 号で ろ 過後，精製水 に

て10倍 に 希釈 し波長 257nm の 吸光度を 測定した ，

表 2 ．試 料 分 包 の 重 量 偏 差 試験 結 果

平 均 重 量 　 標準偏差

一里　　
 

　
1013．2

　i　8．4
　 　 　 　 1．一　　　．．．．．

実験結果お よび考察

　1．重量偏差試験

　重量偏差試験結果 を表 2 に 示 した 、その 結果重量偏差

は ほ とん どなく， 変動係数 も0．83と小さ く，非常に す く
“

れ た製剤で ある と い うこ とが い え る．

最 大 値

　 　  

…　 1031．1

　 　 　 　 n ＝20

最 小 値 1変 動 係数
  　… ％

　1001，1　　 0．83

　 2．溶出試験

　腸溶性製剤の 小腸上部で 速や か に 崩解す る条 件は 色 々

検討され ，
in　vitro の 崩解試験 で は 田 5．0 で 不変で ，

田 6．0〜6．5 で 7 〜15 分 の 間に崩解す る の が望 ま しい

と報告 され て い る
s−11）．そ こ で こ の L 一ケ フ レ ッ ク ス 顆 粒

の 溶出性に 対 して 総合的な評価 を 試み る 目的か ら，経時

的 両 変化試験法 お よび一定 田 試験液 に お い て 溶出試

験 を行 っ た ．

　2−1．経 時的 pH 変牝試験法 に よる溶出試験

　消化管の Ptl変化を考慮 に入 れ て 嬋 に よ り溶出性 が

A

7

［
彰・ノ
三。
01田
5
紋

　 　 　 　 　 　 　 Time （n甸

図 2 ．経 時的 面 変 化試験法 に お け る溶 出 試 験 結果
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冷

異な る製剤 を組み 合 わ せ た ，
い わ ゆ る 皹

一dependent な

持続性製剤 に 対す る試験法 と して ，著者 らは 紀氏 らの 方

法
6’7，

を参考に して ，　薬物が 消化管中 を通過 して い くモ

デル と して よ り消化管中の 画 に 近づ け た 方 法を 考察 し

た ．こ の モ デ ル に お け る溶出試験結果を図 2 に 示 した ．

そ の 結果，まず急激に 速放性部分 ， すなわ ち胃溶性部分

が溶出 して ぎた ．か つ その 溶出量 は30％で あ っ た ．そ の

後約200 分 まで は 新たな溶出は全 く認 め られなか っ た ．

しか し 240 分 を 過ぎ る と再び急激 に 溶出（腸溶性部分）し

て きて ，約280 分で ほ ぼ 100％ 溶出 した ．した が っ て ，

こ の 試験法 の 溶出曲線か ら L一ケ フ レ ッ ク ス 顆粒 の 胃溶

性 お よ び 腸溶性 部分の 比は 正 確 に 3 ： 7で あ り，か っ 胃

溶性部分は 速放性を示 し ， 腸溶性部分 の 耐 酸性お よ び 溶

出性 は 非常 に す ぐれ て い る とい うこ とがわ か っ た ．

　2−2，一定 pH 試験液に よ る溶 出 試験

　胃溶性1紛 の 溶出性 お よび 腸溶幽 1分の 皮 膜 の riii・t酸

性，溶出性を検討す る 目的と著者 らの 考察 し た 経 時 的

頭 変化試 験法 との 比 較を す る 目的か ら，一
定 岬 試験液

（出 1．2，4．5，6．0，6．5）を用 い て 溶 出 試験 を 行 っ た ，

　図 3 に は 田 1．2 お よび 4．5 に お け る溶出試験結果を

示 した ，そ の 結 果 ，と もに 溶出開始後急激 に 30％ まで 溶

出 した が以後 120 分経過後も全 く変化 が なか っ た ．す な

わ ち，胃溶性部分は 30％で 速放性 を示 し ， 腸溶性部分の

耐酸性は 十分満足 で き る とい うこ とが わ か っ た，また 経

時的 出 変化試験法の 場合と全 く同じ溶出パ タ ーン で あ

る こ とがわ か っ た ．

50

亙

羣・・

6ミ

　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ti　me 　　　〔　min ）

図 3 ．因 12 お よ び 4．5 試験 液 で の 溶出パ タ
ー

ン

　図 4 に は ，出 6、0 に お け る 溶出試験結果を 示 した ．そ

の 結果 まず急激 に 胃溶性部分が溶出 し，そ の 後60分経過

後
一定 の 速度 で 腸溶性部分が溶出 して くる と い うこ とが

わ か っ た ，100 ％ 溶出 の 所要時間は 約 130分 で あっ た．

　図 5 に は 歯 6．5 に お け る溶出試験結果 を 示 した ．そ の

結果 100 ％ まで ほ ぼ 直線的 に 溶出 して くる こ とが わか っ

た ．そ して 100％ 溶出の 所要時間は 約30分で あ っ た．ま

た 図 4お よび 図 5 の 溶出パ タ
ー

ソ か ら， L一ヶ フ レ ッ ク

Ieo・

　　
　　　
50

卩｝
 

≧
¢

誤
5
〜

　 　 　 　 　 　 　 Tin1，・／1　inロリ

図 4 ．pH　6．Oiat験 液
『
i　Jワ）♂蕃出ノ4 タ

ー
ン

　　 P 〈0，05，n ＝5

ス 顆粒の 腸溶性部分 の 皮膜の 溶解 函 域 は 6・0〜6・5 付

近 に あ る こ とが わ か っ た ． そ し て こ の 結果 は ， 経時的

pH変化試験法 の 場合の 結果 と よ く
一
致す る こ とがわ か っ

た。

彫
≧
。

鴇
盗

濃

　 　 　 　 　 　Tilne　　　（　IT］i11）

図 5 ．出 6．5 試 験 液 で の 溶 出 バ タ
ー

ソ

結 論

　1、L一ヶ ラ レ ッ ク ス 顆 粒分包の 重量 偏差 に 関 して は ，

十 分満 足 で きる とい うこ とが わ か っ た．

　2，L一ヶ フ レ ッ ク ス 顆粒の 胃溶性 お よび 腸溶性部分 の

比 は 正 確 に 3 ： 7 で あ っ た．か つ 胃溶性部分は 速放性 で

あ り，腸 溶 性 部 分の 耐酸性お よ び溶出性は 十 分満足 で き
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る もの て あ る とい うこ とがわ か っ た．

　3．今回 著者 らが 考察 した 経 時的 更 変 化 試 験 法 は ，
Tirne−dependent な持続「生製剤だ けで な く，函一dependenL

な 製剤に 関 して も評価す る 手段 と して 有効 な 試験法 で あ

る とい うこ とが わか っ た．
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覊 微 7一 ゼ SA 錠黼
　　　　　包 装 1，400錠、4，000錠　 薬価 基 準 （15mg） 1錠 61」0

適 応 症

　1．ア衙後お よ び外 傷後 の 腫 脹 の 緩 解

※ 2．次 の 疾 患 の 喀 痰喀 出困難

　 気 管 支炎、細 気 管支 炎、気管支拡張 症、
　 気管 支 喘息、肺結核、肺気腫 （※追加効胴

用 法・用 量

セ ア ブ v 一ゼ S と し て ．通 常成 人 1回 10

　 15mgを lll3 − 4 囲毎食後 お よ び 就寝
前 に 軽 lr投 与す るn
本 剤の 体 内 で の 作 用 機序 は な お解 明 され

な い 点 も 多 く、また 、用 量、効果 の 関係 も

必 ず し も明 らか に さ れて い な い 。従 っ て

漫 然 と 投 与 す べ きで な い 。
使用上 の 注 意

● 次の 患 者 に は 慎重 に 投与する こ と。
恥 nL液凝固 に 異常 の あ る 忠 者　2）重鳶な肝 障」
i5：の あ る患 者

● 副 作 用

1過 敏症 　 と きに 発 疹 ・
発赤 等の maua；in状

あ ら われ るこ と が あ る の で ．こ の よ う な症 状

が あ らわ れ た場 合に は 、投 与 を 中 止 す る こ と 。
2＞消 化 器 　卜痢 、胃癌．と きに 食欲 不 振 、胃部

小快 感、悪 心 ・嘔 吐 等の 症状 が あらわ れ る こ

と が あ る、
3洫 　液 　ときに 1血淡が あ らわれる こ とが ある。
● 相互作 用

抗ur　lOE剤 と の 醗 川 に よ り、抗urdil剤の 作用 が

増 強 す る こ とが あ るの で、鯢察 を ト分 に行 い 、
fl
「
1荊に投

it
す る二 と ，
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