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　内用固形製剤の 品質評価方法 の 中で も，溶出試験 は崩

壊試験よ り
一歩生物学的利用能 に 近 づ い た試験方ta1） と

し て湘 され て きて い る が 藻 剤の 安全性や 有効性 の 観

点か ら・・イ オ ア ペ イ ラ ビ リテ ィ の 保証を 目標とした 的確

な理化学的方法とな り うる か ど うか に つ い て は ，まだ多

くの 議論がな され て い る．2
−5）

　＊1 日本 薬学 会 第101年 会 （熊 本，1981年 4 月）病院薬

　　 学 部 会 で 発表

　＊ z’3・a’fi 東 京都 港 区 白 金 5 丁 目 9−1 ；9−1，　 Shirokane

　　　5−chome ，　 M　 inato−・ku ，
　 Tokyo ，108　Japan

　こ の よ うな 背景 の も とに ，こ れ ま で に 多数 の 製剤に つ

い て溶出試験と in　vive で の 実験 との 相関trpc関す る検

討がすすめ られ て きて い る が ，

e
−9｝その 解釈 は さまざ まで

ある ．

　著者らは ， 日局10に 収載 され た 溶出試 験の 適用品 目で

あ る イ ン ドメ タ シ ソ カ プ セ ル に つ い て溶出試験とパ イ オ

ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 試 験を 行 い ，医薬品の 溶出状態が生体

内で の 薬物動態に ど の よ うに 影響す る の か に つ い て ，具

体的に 考察 して み た の で 報告す る．
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F°u 「 P・ep ・・ati・… fl ・d・m ・th・・i・ U ・ed 　f・・ Di，、。1。ti。 n
　T ，，t

P「eparati 。n 　 Manufacturer 　 D・sage 　f・tm 縮 譜
unt °f

　 llll鷸 ， 、。g）
・）

A

B

C

D

a

b

a

b

Capsule

　 Capsule

S−R ， ap 、ul ，　
b）

S−R 、 ap 、ul、　
b）

25　mg 　／　Cap

25　mg 　／　Cap

25　mg 　／　Cap

25　mg 　／　Cap

24．85　士　0．60

24．66　士　O，72

25，71　士　1。41

24，89　±　0．8ア

a ）　Determined　by　JP　X　assay 　method

b）　Sustained −Release　capsule

A ．

　　
‘
　　　　　 実　験　方 　法

　 1．溶 出試験

　1） 被験薬剤

市 販 の 25  イ ン ド メ タ シ ン カ プ セ ル の 普通製剤詩 続

性製剤か ら ， それぞれ a 社，b 社の 2 銘柄ずつ 選 び 被験

薬剤 と した （Table　1）．あ らか じめ 重量偏差 試験 お よび

含量試験 を 行 っ た と こ ろ，い ずれ の 製剤も 口局10の 規格

範囲内であ っ た ．

　2）　溶出試験方法

用 い た 操f乍法・試験条件 は T・bl・ 2 の 通 りで ，普通

製剤は 日局 10規定の パ ド・琺 と USP 　XX 規定の 膿 試

験器 法に よ り，局方 面 7．2 リン 酸塩緩衝液 と水 の 混液

を 溶 出液 と して 行い ，持続性製剤に つ い て は 回転バ ス ケ

・ ト法 （1法），パ ド・レ法（皿法），臘 試験器法（皿法）
に よ り普通製剤 の 試験条件に 準 じて 2 時間 ま で 行 っ た ．
経時的に 溶出液採取を 行い 吸収波長 320nm で 吸光度を

測 定 し，イ ン ド メ タ シ ン 濃度を求め ， こ れを溶出量 と し

た ．各製剤 と も 6 カ プセ ル ずつ 行 っ た ，

　3） データ の 解析

　溶出量一
時間曲線 （溶 出曲線）を描き，こ れ よ り溶 出

し始 め る まで の 時聞 （溶出 Iag　time ），プ ラ 】・一に 達す る

まで 嚇 間 ・ 鴿 の IO・SO・80％，hr
−rftv出す る の 腰 し塒

聞 ， 最大溶出速度定 数 な どの 溶出パ ラ メ ー
タ を求め た 、

普通製剤 に つ い て は
， 含量偏差 よ り溶出量を補正 して 日

局10お よび USP 　XX の 規格に 適合 して い る か 否か を判
定した ．

　2． バ イオ ア ベ イラビリテ ィ 試験

Table　2．　 Dissolution　Test　Method

Preparation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　　，　B C
， D

M 巳thod
　　 P己ddle

lI。。 ，p。 ．，、，ker

JP　X　　　　　　　　　　　　　　　　USP　XX　−　Appar 己tus　3
　　　　　　　　　　　　　　ト
　　　　　　　　　　　　　　　　Di蜘 tegr己ti。n　tester

　　　　　　　　　　　　　　　　3I　 cycle ／ m てn

　　　　ISingleb

贏 sket

100rpm

　　　　 IIPadd1

巳

100rpm ，Sfnker

　　　　　　　1工I
Disintegrat1。 n　 tester

31cycle ／而 n

丁est 　fluid pH　7．2　Phosphate　buffer　（JP　X，　USP　XX）　ノ　H20　　　　（　1／4　）
Fluid　 vo 下ume

　　　［ml ］
900 750 goo 900 9DO

FUter o．45
　尸m　　mi11 言pore　fi】ter

Assay SPect 「oPhotometry 　　（　320　nm 　）

Sampling
　　　　time
　　［min ］

0， 1， L5 ，2，
2．5， 3，3，5，4，
5，6．7β ，10，
15

． 20， 30，35，

O ， 2．5，3，3．5，
4，5，6，7，9，
10，11，15，20，

0・2・5，5
， 8， 10，12，

16，2D，25，30，35，40，
50，50，9D，120、

Tolerance
　　　　　　　　　　　I

＞ 80 男

　　　 1n　 30　 min
＞ 80 霧

　　　in　 15 而 n

吻一隔・．
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　1）　敲験薬剤

　溶出試験を 行 っ た薬剤の うち ，a 社の 普通製剤，　a 社，

b社 の 持続性 製剤の 3 製剤を用 い た ．こ れら 3製剤は あ

らか じめ 重量偏差試験 ， 含量試験 に よ りバ ラ ツ キ の 小 さ

い こ と，日局 10の 規格範囲内で あ る こ とを確認 した ．

　2） 被験者

　健康成 人 5名（男子 3 名 ，女子 2名）を 被験者 と した．

年齢 は 24．2 ± 2．7歳 ， 体重は 54．4土 4，2  で あ っ た ．あ ら

か じめ 血液検査，尿検査 な どの 健康診断 と既往歴 の チ ェ

ッ ク を行 い ，肝機能 ，腎機能 に 異常 の ない こ とを確認 し

た （Table　3）．試験 1週間前か らあ らゆ る薬剤の 服用お

よび ア ル コ ール 摂取を禁 じ，薬物投午前 6 時間か ら投与

後4 時間 まで は 飲 食物 の 摂 取 を 禁 じた ．

　3） 投 与量 お よび投与方法

Table　3．　 Subject，s　Data　 and 　Protocol

覧

Greup　Subject　Age　　Sex　　Weight

　　　　　　 〔yr3）　　　　　　　　（kg）

Liver　function 　　　Renal　function

deGOT　 GPT　 （一

（Kanmen　unit ）　　　　　〔　mg ／dl　）

Order　of 　administration

ウ

戸
」
、

ii

iii

1

2

3

4

5

28　 　 F

22　 　 鬥

25　 　 F

22　　 M

23　　 M

56．O

61．0

53．0

51．5

50．5

10，5

13

4

6

9，5

］8

9¶5 　　　3 ．5　　 12

16

15，5

810 ，5

5，5　　 12．5

0．88

0，82

0，フ2

O．82

0．85

Ac

一　　 　c

C

c

D

D

D

D　　 A

D　 　 A

C　 　 A

〆

「
｛

　各製剤 と も
’
r曽用量 を考慮 して25mg カ プ セ ル の 1 回 投与

とし，コ
ッ プー杯 の 水 と ともに 服用 した ．投与・順序は 5

名を 3群に わ け ，投 与 間隔 を 1週 間 と し て 三 重交叉法で

行 っ た ．た だ し ， 被験者 2 は 持続性製剤の 検討の み を 行

っ た ．

　4） 採 1血L時間 お よび 方法

　採血 回数10回を限度とし ， 最高．血中濃度 と排泄柑 が 明

確に なる よ うに 採血 時間 を 決定 し，普通製剤は 服用前，

服用後30，45分，1，L5 ，2，3，4，6，8 時間 R に ， 持続

性製剤は 1恨用前，服用後 30 分，1，L5 ，2，3，4，6，

8，12時問 目に 肘静脈 よ り採血 し た ．採血 量 は 1 回 当 り

1 〜1，5ml と し，　 i血液を 10，000回転 で 10分間 ，遠心 後血

清を分離 し測定 まで凍結保存 した ．

　5）　狽耳定フ
L
）
’
　ta

　血 清中 イ ン ドメ タ シ ン 濃 度は ，血 清 20 μ1 を ア セ ト ニ

］・リ ル で 除蛋白後，フ ェ
ニ ル ブ タ ゾ ン を 内部標準物質と

し て UV 検出 （波長 254nm）に よる高速液体ク 卩 マ トグ

ラ フ 法に よ り分 離 定量 した ．測 定は Cluplicateで 行 っ

た．

　6） バ イ ォ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 分析

　 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ パ ラ メ ータ と し て ，最高血 中

濃度（CP）， 最高血 中濃度到達時間 （Tp ），半減期（T ％），

8 時間 まで の 血 中濃度時間曲線下面積（AUC ），0．5i．tg ／m

以．Lの 血1中濃度を持続す る時 間 を求め た ．

　7）　副作用 の チ ェ ッ ク

　服 用 後，採 血終了時 まで の 自覚症状を被験者の 訴え よ

りチ ェ ッ ク した ．ま た ，全試験終了後に 試験前 と 同様 に

血液，尿検査 を 行い 異常 の 有無を調べ た ．

結 果

　1．溶出試験

　普 通製剤 A ，B の 溶出曲線を Fig．1に ，それ か ら 得

られ た 溶出パ ラ メ ータ を Table　4 に 示 した ．日局 10観

定の パ ドル 法 お よび USP 　XX 規定の 崩壊試験器 法 と

で ，試験法が 異な っ て も溶出状態 に は 有意 な差 はみ られ

ず類似 した 溶出曲線が 得られた が ，
A ，　 B 両剤の 溶出パ

ラ メ ータ に は 若干差 が み られ た ．溶 出 lag　time は A が

1，5分，B が 2．0分で ，含量の 10，50お よ び 80％が溶 出す

るの に 要 した 時間もA の 方が わずか に 短 く， 溶 出 が 終了

して 溶出曲線が プ ラ ト
ー

に 達す る の もA が 8．0 分，B が

10．0分 と時 間 的 な差がみ られ た．しか し両剤と も10分以

降 の 溶出量に 有意華 は な か っ た ．ま た ，，溶出曲線 の 傾き

が 最大 な と こ ろか ら求 め た最大 溶出速度定数 は ，い ずれ

の 方法 に お い て もA が わ ず か に 大きい 値 を 示 した ．な お

N 工工
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り｝一
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＝乍
O
閃

皿

ρ
Φ

EO

眉

露
H

25

20

10

USP　XX　（　Apparatus　3　｝

A

　　　　　　　　　　　 丁ime ［min ユ

Fig．1，　Dig．　solution 　Curves　of　 lndomethacin　Capsules

Table　 4． Dissolution　Data　of 　Indomethacin 　Capsules

阿ethod JPX （Padd τe ） USP　 XX （Apparatus3 ）

Preparat沁n A B A B

眺 5。1ution　lagtime ［m 司 τ．5 2，0 1．5 2，0

Time　to　 reach 　p1ateau ［mln ］ 8．0 10．0 8．0 10．0
10器 Dj∬ 01utiontime ［而 n］ 2．25 3．40 2．30 3．30
50％ Dissolutfontime ［mln ］ 3，05 6．05 3．20 4．ア9
80％ Dissolutlontime ［而 n］ 4，40 6．65 4．23 6．23
DiSSOlution　rateconstant

［而 n
騨1
］

0．764 0．693 0，841 0．524

DissOlved　 amountfn 　30
　，
mln

（
°
。r　15min ）・

［mg ］ 23．4 24．6 25．5 24．2

［瑚 94．2 99．8 102，6 98．1

《

★ 　： JP　 X 岡ethod −一一30　min ，
　 USP　XX　Method−−g15　 min

両剤 とも 日局 10の 30分で 80％ 以 上 ，USP 　XX の 15分で

80％以上溶出す る こ と とい う規格に 対 して90％以上 の 溶

出量 を示 し適合 した ，

　Fig．2 に 持続性製剤 C ，D の 溶出曲線を，　Table 　5 に

溶出パ ラ メ ータ を示 した．持続性製剤の 溶出 曲線 は 1
法，皿法で 類似 して お り， ゆ るや か な溶 出状態を示 し，

両剤とも 2時間で は まだ溶出は 継続 して い た ．しか し 皿

法で は 前の 2 法に比 べ 溶出は 急激 で，特に C は 2時間で

すで に プ ラ ト
ー

とな り， 明らか に 試験方法に よ る 溶出状

態の 相違が み られ た ．時 間 ご との 溶 出率 を 比 べ て み る

と，1法 ・H 法で は 約25分，皿法 では 約12分ぐらい まで

は D の 方が 大きく初期の 溶出量 がや や 多い が，そ れ 以降

逆転し，最終的に 2 時間まで の 溶出量は い ずれ の 方法 に

お い て も D が小 さ く，その 量 は C の 約60〜78％ で あ っ

た ．

　2． バイ オア ベ イラビリテ ィ 試験

　各被験者に おける普通製剤A ，持続性製剤 C ，D 服用

時 の イ ン ドメ タ シ ン 血 中濃度一
時間曲線を Fig，3 に示

し た ．また，得 られ た バ イ オ ア ペ イ ラ ビ リテ ィ パ ラ メ ー

タ を Table　6 に 示 した ．
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で
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η＝一

Nethod　 I

0

・

30　　　 60

Method　II

90　　　　120　　　0　　　　　30

Q

郵

60

Time 　［min ］

90　　 120

Fig。2．　Dissolution　Curves　 onndomethacin 　Sustained−Release　Capsule　9．

Table　5．　 Dissolutien　Data　of　Indomethacin 　Sustained−・Release　Capsules

．（
t

．

Method 1 II III

Preparati。n c D C D C D

Dissoτution 　lag　 time ［mln ］ 5．0 5，0 5．0 5．0 2．5o ．o

Time　to　reach 　plateau ［而 n］ 曹駻騨 一冒驛 冒7層 一一一 120 呷卩｝

DiSSQlved　 amount 　 ofvariOUS

t柚 e 　 ［
配

］
六

5min 0．0 0．2q0 ．120 ．206 ．315 ，5

12min 2．34 ．2 2，9 3，445 ．24Lo

25min 14．314 ．112 ．112 ．267 ．257 ．4

60
　「
mln 55．533 ，245 ．633 ．993 ．O70 ．2

120
　．
mln 79 ．647 ．6 ア3．645 ．699 ．ア 78，2

Dissolved　 omount 　 in120　 min

［mg ］
19．912 ．218 ．511 ．524 ．919 ．5

★　：　Rate　of 　the　labelled　amount

　1）　最高血中濃度

　Cp は すべ て の 被 験者 に お い て 普通製剤 A を服用 し た

場合が 最も高 く2．75 ± O．　47μg！ml で あ っ た ．次い で 持続

性製剤 C 服用時 の 1．29土 0．31μg／m1 ，　 D 服用時の O．86土

O．16μg／ml の 順 と な り，持 続性製剤服用時 の Cp は 普通

製剤服用時 の ％以下 で あ っ た ．また 同 じ持続性 製剤で あ

っ て も，D 服用時 の Cp は C服用時 の 約 67％と低い 結果

とな り，こ の 差 は ，C ，　 D 間 の 溶出量 の 差 と数字的 に
・一

致 した ．

　2） 最高血 中濃度到 達時間

　TP は A 服用 時 が最 も速 く0．94 ±0．10 時間 で あ っ た ．

C ，D 服用時に つ い て は 個体差 が あ り，被験者 5が 他 と

異な っ た パ タ ーン を示 した が，平均値で み る と D 服用時

の 2．16土 1．18 時間，C の 2．93土0，91時間 の 1順 とな り，

C ，D 間 に は 大差 は な か っ た が C 服 用時 が一番 お くれ て

最高血中濃度を示 した．

　3） 半減期

　A ，C ，　 D 服用時，ともに 服用後8 時 間 以 降 の ば旺中濃

度が ほ ぼ ゼ 卩 に 近か っ た こ とか ら，い ずれ の 製剤服用時

も服用後 6時間以降の 血 中濃度曲線は す で に 排泄相を示

し て い る と考 え，これ よ り生物 学的半減期を求 め た ．A

服用時 の 半減期が i．68 ± o．59時間 とな っ たの に 対し ，

C 服用 時が 1．55 土 0．43時間，D 服用時が 1．9土0．46 時間

と，持 続性 製剤服 用時 の 半減期は 普通 製剤 とほ とん ど同
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e

じ値を 示 した．な お ，A 服用時 の 半減期は 一
般的 に 知られ

て い る イ ン ドメ タ シ ン の 半減期10・1P （2，6〜11，2，4〜12

時 間） よ り短 か っ た ．

　 4） 吸収率

　AUC を 0 〜 1時間，0 〜2時間，0〜8時間に 区分け

して 比 較 し て み た が ，い ず れ の 場合もA 服用 時が最も大

きく，8時間 まで の AUC は 4．96 ±0．85 μg ・hr／m1 で

あ っ た ．C ，　 D 服用時は 個体差 が あ るが 2時間ま で は D

の 方が 大きく，そ れ 以降は 逆 に C の 方が大 きくな っ た ，

そ して 8 時間 まで の AUC は C 服用 時が 4，01± 0．67，‘g ・

hr／m1 ，　 D 服用時 が 2．92土 0．63μg ・ hr／ml となり，D 服

用後の AUC は C の 約73％ と小 さ い 値 とな っ た ．　 C ，　 D

間 の 0 〜8 時間 ま で の AUC の 差は 溶出量の 差 と
一

致 し

た ．

　5）　一定血 中濃度持続時間

　持続性製剤は あ る一定濃度を一定 ト1寺間持続す る よ うな

製剤加 工 が なされて い るは ずで あるが ，イ ン ドメ タ シ ン

の 有効血中濃度 と考え られ て い る 0．5 μg／m1 以上
10 ・12 ）の

．血中濃度持続時間は C 服 用時 が 3．23±O．67時間，D 服

用時が 2．24± 0．7（畤 間で ，個体差 が大きい こ とを考慮し

て も普通製剤 A服用時の 3．32 土 0・77時間と大差 な く，む

し ろ 短か っ た ．ま た Fig．3 か らも明らか な よ う｝こ c
，

D は A と同様に服 用 後 8時間で ほ とん どイ ン ドメ タ シ ン

は 血 中 よ り消失 して お り，持続性製剤の 特微を示 して い

な か っ た 。

　6）　副作用

　バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 試験に お い て観察された 副作

用 症状 とそ の 出現状況を Table　7 に 示 した．副作用は
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Table　 6． Pharmacokinetics 　Parameters　 Associated　 with 　Bioavailability　 of

Three　Indomethacin 　Preparations

Preparation 　　　　Subjec 仁

Cp Tp

［戸9／m1 ］　　［hr］

T ，
！2

［hr］

CUA
8一〇

ユ

21m一
−rOh9μ匸

1一〇

Time＞。・5P9／・1

　 ［hr］

ハ

A

C

D

1345MeanS

．D．

12345Meens

．D．

12345MeanS

．D，

3，193
．062
．152

．632

．750
．47

1．000

．751
．001

．000
．940
．10

1鹽53　　　　3rOO

1．07　　　　3．75

1．アQ　　　　2．OO
O．9B　　　　3．90
1．19 　　　 2．OO

1．29　　　2．93
0．31　　　 0．91

1．110
．700

．960
．760

．780
，860

．16

3．OO1
．501

．501
．003
．802

．161
．18

　

　

　

　

89

1565651211101

．21
．351
．4L52

．31
．550
．43

　

　

　

　

　

6

7
厂
Q7Q

」
广
D

∩
フ

4

11211

】

O

O．771

，980
．700

．490
．980
．6ア

O．020
．030
．120
．030
．030
．050
．e40

．030

．010

，480
，260
．010

．150
．20

3．133

．432
．242

．292
．820
．64O

．10D

．121
．540
．151

．290
．640

．710

．240

．581

．48LO10

．200

」00

，54

5．515
．864

．204
．274
．960
．853

．982

．993
．994
．254

．854
．010

．673

，78
’

2．253
．342

．442
，792
．920

．63

2．933
．5ア

4．282
．5D3
．320

．773

．0ア

2．713
．142
．854

．393
．230

．6ア

3．28L712

．002

．002
．932
，240

．70

　宀、
〆

被験者1， 3， 5の 3例に 発生 した ．こ れ らは すべ て一過性

で あ り軽度 の もの で あ っ た ．イ ン ド メ タ シ ン 服用時 に 高

率に 出現す る とい わ れ て い る中枢神経系 の 症状
lo ・nneX ，

被験者 1の み に み られ ，A 服用時に眠け と軽 い頭痛 ，　 C

服用時 に も眠けを もよお した ．しか しD 服用時は 何 の 症

状もみ られ な か っ た ．被験者 5 で 口 内炎 が お きた とい う

訴えが あ っ た が ，これ は 薬 に よ る ものか どうか 明らか で

は なか っ た ．胃腸障害に つ い て は 1例 で 胃部不快感，1

例で 吐き気 の 訴えが持続性製剤D 服用時 に み られ た ．な

お ， 試験終了後 ， 再度健康診断 を 行っ た が血 液 お よび 生

化学的検査に 異常は み られなか っ た，

Table　7，　 Side　Effect

Side　eff ∈ctNumber
　Of　SUbjectS 　reporting

tSA　 　 C　　 D

Gastric　discemfort

NauseaStomatitis

Sleepiness

Headache

o0111 00010 11o00

考 察

　イ ン ドメ タ シ ン の 普通製剤 と持続性製剤を用 い て 製剤

間 の 溶出状態 の 差 を調 ぺ ，それが生体内で の 薬物動態に

ど の よ うに か か わ っ て くる の か につ い て 検討 し た ．

　溶出試験結果 よ り，普通製剤A ， B に つ い て は 見か け

上 A の 方 が B よ り速く溶出す る印象を うけた ，そ して ，

こ の 差は 溶 出 lag　time の 違 い に よ る もの と推 測 さ れ

た ．溶出 lag　time は カ プ セ ル が溶液中で崩壊し，内容

物 の イ ン ドメ タ シ ン 末 が 分散し溶けは じめ る まで の 時間

を あらわ し て お り， カ プ セ ル の 崩壊 しや す さ，内容物の

分散 しや す さ ， 溶け や す さな どが関係 して くる．A ，　 B

両剤ともゼ ラ チ ン の 硬 カ プ セ ル が使用 されて い るが ， カ

プ セ ル が こ われ て 粉 末 が溶液中に 分散す る 状態を観察 し

て み る と，B は カプ セ ル の 内側に さ らに 薄い 皮膜が 施さ

れ て お り，こ れ が溶けて 破れ る まで 中の イン ドメ タ シ ン

末が 溶液中 に分散 され ず，こ の た め に 溶出 Iag　time が

若干 お くれ た と思 わ れ た ．溶出 1ag　time の お くれに よ

り必然的に 含量 の 10，50，80％ 溶 出に 要す る時間 もお く

れ ， プ ラ トーに 達す る時間もお くれた もの と思わ れ た ．

しか し ，
こ れ ら の 時間の 差 は わずか 30 秒か ら 2 分で あ
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り， また 最大 溶出速度定数の 差 もわずか で ， 6 カ プセ ル

の バ ラ ツ キ を 考えて A ，B 両剤間 に は 有意な 溶 出状態 の

差 は な い と判断 した ．し た が っ て普通製剤 の バ イオ ア ベ

イ ラ ビ リテ ィ 試験 は A の み に つ い て 行 っ た ．

　
一

方，持続性 製剤C ，D で は 3 種 の 試験法 の
1
うち 崩壊

試験器 法 （皿法） を 用い た 場合に の み 極端に 異 な っ た 溶

出 曲線が得られ た ，試験法 の 違い に よ り溶出状態が大 き

く異なる こ とは 報告されて い るが，1s・lt）

持続性製剤の 溶

出状態を 十 分に 反映す る 試験法とい う点で は ， こ の 皿法

は 最適な 方法とは 思 えな か っ た．し か し，い ずれ に せ よ

C ， D 間で 明らか に 溶出挙 動 が 異 な る こ とが確 認 され

た ．1法 ・Ir法 の 結果に よ り両剤の 溶出 1ag　time に 差

は な く ， 約25〜30分まで は D の 方が 速く溶けて い る が ，
そ の 後逆 に C の 溶出がす み や か とな り，両 剤 の 溶 出量 の

差 は 次 第に 大 ぎくな っ て い き ，
D の 2 時間 まで の 溶出量

は C の ％程度に お わっ た．こ の 溶出量 の 差は ，こ の ま ま

溶出試験を続け た とき 6時間 以 上 続 い た ．溶出液の 岬の

影響 を考 え，日局10に 準じた 第 1 液お よび第2 液を 用い

て検討 した と こ ろ ， 第 1液 では 両剤と もほ とん ど溶出せ

ず，第2 液 で は 同様 な溶出量 の 差が み られた ．C ，　 D 両

剤 と もイ ン ド メ タ シ ン の 急激な 血 中濃度 の 上昇をお さえ

副 作用 の 発現の 低 下 を は か り，一定血 中濃度を長時間持

続す る よ う設計され ， 服用回数も少な くて よい 製剤で あ

る．そ して ， どち ら も カ プ セ ル に 充 て ん す る イ ン ドメ タ

シ ン 顆粒の 加 工 に よ り持続 性 を もた せ た もの で ある．し

た が っ て こ こ で 得られた C 口D 間の 溶出状態 の 差 は顆粒
の 加工 法の 違 い に よ る もの とい え る．

　 こ れ らの 製剤間の 溶出状態 の 差が生体内の 薬物動態 に

どの よ うに 関連して い るカ  パ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 試

験の 結果 と考え あわ せ てみ る と以下 の こ とが い える ，

　す みやか に溶 出 し30分 で す で に 含量 の90Y
．以上 が 溶出

した普通製剤A は ，徐 々 に 溶出 し 2 時間で もまだ溶出が

続い て い た持続性製剤 C
，

D に 比べ ，最も速 く Cp に達

し ， そ の 濃 度 も C ，D 服用時 の 2〜3倍高い 値を示 し

た ．つ ま り製剤 の 溶出がは や けれ ば，それを 服 用 した 時

に は や く最高血 中濃度が得られ ，

一
定時間内の 溶出量が

大 きい ほ ど最高血 中濃度 は高値 とな る．持続
．
性製剤C ，

D 間に み られ た溶出速度，溶出量 の 差は 明 らか に 最高血

中濃度 お よび そ の 到達時間 ，
AUC の 差 とな っ て 出 現 し

た ．つ まりC の 初期の溶N カミわ ずか で は あ るが D よ りお

そ か っ た こ とは 、C服用 時 の 方が 最高血 中濃度に 達す る

時間 が 若干お そ くな り，さ らに 2 時間 まで の AUC がわ

ずか に 小さか っ た こ とに 反映 して い る．その
一

方で 2時

間 まで の 溶出総量 が D よ り約 1．6 倍大 きか っ た こ とは ，

約 L5 倍 の 最高血 中濃度，そ して 約1．4倍 の AUC （0〜

8 時間） とな っ て 出 現 した と考えられ る．

　なお ，今回 の 実験で は A の 25   1 回服用 に よ り得 ら

れた 最高血中濃度は 2．75 ±O．47μg／ml と こ れ まで の 報

告
15，16》

に 比べ て か な り高か っ た．空腹時に 服用 した に も

か か わ らず消化器障害 の 訴えは な く，1例に 軽い 眠け と

頭痛が 出現 し た だ け で あ っ た ．持続性 製剤 C
，
D 服用時

は 当然の こ とな が ら一
過性の 高い 血 中濃度は み られなか

っ た が ， 服用後8 〜10時間で す で に 血 中濃度は ゼ ロ に 近

く，持続性製剤 と して の 特徴を示 さなか っ た ．しか し，
C服用時 に 1例で 眠けが ， D 服用 時に 2 例で 悪心，胃部

不快感が 出現 して お り，被験者数 が少な い の で 断定は で

きな い が血中濃度 と副作用発生に は 必 ず し も相関性を示

さな か っ た ，

　以上 ，製剤の 溶出の 速 さお よび 溶出量の 差 は
， 最高血

中濃度，それ に 達す る時間 ， そ して AUC の 差 と して反

映する こ とが わか っ た ．した が っ て ，溶出試験よ り得ら

れ る各種パ ラ メ ータ の 評価に よ り，ある程度薬物 の 生体

内動態が 予測 で き，バ イオ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ の 保証 に 利

用で ぎる と考えられ る．特に血 中濃度や生物学的利 用率

が生体で の 有効性や 安全 性 に 重大な影響を 与 え る よ うな

薬物 に つ い て は，その 各種製剤間の 品質評価に 大い に 溶

出試験 が応用 され るべ ぎで あろ う．

　今回 の 結果 よ り，製剤間 の 溶 出量 の 大小が AUC の み

で な く，最 高血 中濃度や それ 1’t 達す る時間に も微妙 な影

響を 与え て い る こ とが わか っ た が，今後さらに 具体的 な

検討を 行 っ て い きた い ．
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　　　　　粥状動 脈硬化 の Risk　factor と して の

高脂血 症 に おける脂 質代 謝異常の 改善 にg ・ ・

笥働湖 彫＋ 欝
ル

Atufthinte　（
一

・・名 ・ク ・ フ・ブ・
一

・・…v・ミ・…

健保 適用

　 厂へ
〆

■ ア ル フ ィ ブ レ
ー

トは 血 清 コ レ ス テ ロ
ール お

よ び ト リ グ リ セ ラ イ ドを 低 下 さ せ る と と も に

脂 質 全 般 に わ た っ て 代 謝 異 常 を改 善 し ま す 。
■ ア ル フ ィ 7 レ ー

トは 粥 状 動 脈 硬 化 に 対 す る

予 防 因 子 と して の HDL 一
コ レ ス テ ロ

ー
ル を上 昇

さ せ る と と もに 促 進 因 子 と して の VLDL 一コ レ

ス テ ロ
ー

ル お よ び LDL 一コ レ ス テ ロ ール を低 下

さ せ る こ と に よ り Atherogenic　Index（動 脈 硬 化

指 数 ） を 改 善 し ま す 、
■ ア ル フ ィ ブ レ ー

ト は 無 味 ・無 臭 の 微 粉 末 で

あ る た め 服 用 が 容易 で、 し か も吸 収 ・排 泄 が

良 好 で あ る こ と が 認 め ら れ て い ま す 。

〔用法・用量）

カ プセ ル ： 1回 2 カ プ セ ル を 1 日 3 回 毎 食 後 経 口 投与

　 　 　 　 す る 、．症 状に よ り適 宜 増 減 す る 。
細 　 粒 ： 1回 ［g を 1 日 3 回 毎 食 後 投 与 す る。症 状

　 　 　 　 に よ リ適 宜 増 減 す る 。

　 　 　 あ した の 健 康 を考 え る

 　　　 日 研 化 学 株 式 会 社
　 　 　 本 社 東 京 都 中央 区 築 地 S − 4 − 14
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