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　Phenytoin（PHT ）fine　granule ，　which 　has 　the　same 　bioavai呈ability 　as 　the　tablet，　has　recently

been　marketed ．　 We 　projected 　a　change 　of 　PHT 　dosage　form 　from 　usual 　powder 　to　fine　gran ・
ule．　In　view 　of 　the　fact　that　97％ of 　PHT 　products　prescribed　and 　marketed 　 are 　 available 　 in
fine　granules ，50％ PHT 　preparations　were 　produced 　in　hospital　pharmacy ．5kinds　of　prepara ・
tions　 using 　 various 　 lactoses　 as 　 diluents　 were 　prepared 　and 　tested 　for　their　quality．　 Among
them ，　 the　 preparation 　 from 　 Aleviatin　fine　granule　passing　through 　a 　42−mesh 　sieve 　and 　EFC
Iactose　showed 　the　best　results 　in　the　mixing 　property　and 　various 　sense 　tests．　 The　change 　to
this　dosage　form 　and 　its　bioavailability　tests　were 　carried 　out 　by　a　cooperation 　of　doctors　and
pharmacists．　 Serum　PHT 　levels　of 　all　patients，　 assayed 　by　EMIT 　method

，
　 showed 　a　20％ to　30

％ increase　after 　the　administration 　 of 　the　new 　preparation （50％ PHT 　fine　granule　with 　EFC
Iactose）．

　Keywords − fine　granule ；dosage　form ；50％ PHT 　preparations ； lactose； miXing 　property ；

sense 　tests；bioavailability
A

　 フ ェ ニ トイ ン （PHT ）は ，そ の 剤形 （末 ・細粒 ・錠剤）

に よ っ て パ イオ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が異 な る こ とが 知られ

て い る．1
’e） PHT 末は PHT 錠 に 比べ て そ の バ イオ ア ベ

イ ラ ビ リ テ ィ が か な り低 く，剤形 間 の互 換性が な い の で

臨床使用上 問題で あ っ た．こ の 欠点を改良す る 目的で ，

近年 PHT 錠 と同等の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ が 得 ら

れ ，調剤上 もよ りよ い 製剤 と し て ，PHT 細 粒が 開発 さ

れ市販 され た．しか し な が ら単に 従来 の PHT 末か らこ

　
＊1
　 日本薬学会第104年会 （仙 台 ， 1984年） で 発衰 ．

　＊2・3 大阪市 福 島区 福 島 1 丁 目 1− 50 ；1−50，FUkushi−

　　　 ma 　1−chome
，
　 Fukushima −・ku，　 Osaka −shi ，553

　　　Japan

の PHT 細粒へ 変更す る場合に は ， 血 中濃度 の 変動が懸

念され ，

7，S）臨床使用上慎重な対応が 望まれ る，

　今回 ， 当院で PHT 末か ら細粒へ の 変更に あた り，倍

散剤の 製剤化，な らび に 血 中濃度測定 な ど総合的 な調剤

学的検討を 行 っ た の で報告す る．

実　験　の　部

　1． 処方解析

　当院に お け る 1 ヵ 月分 （昭和58年 6 月） の 外来 処 方せ

ん よ り ，
PHT の 1 日処方量あた りの 処 方件 数 を 調 べ

た．
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　2．製剤化 の 検討

　使用 した PHT 細粒は 大 日本製薬製 ア レ ビ ア チ ン 細粒

（Lot　No ．　 NAOO4 　NN ） で ある．賦形剤として保栄薬工

製の 各種の 乳糖 〔粉末 。 結晶 ・ EFC （Exstra　fine　Crys−

ta1）〕を用 い た ，混合は V 型混合機 （筒井理 化学器械 S−

5 型）を 用い ，45rPm 　30分間混合を行 い ，賦形剤の 異

な る 5種 の ア レ ビ ア チ ン 細粒2 倍散を 調製 し，粒度分布

・安息角 ・逃飛率などの み か け物性値と混合度 の 測定 お

よび 官能検査 を行 っ た ．

　粒度分布に つ い て は ， 日局10製剤総則，細粒剤 の 粒度

試験 の 項に 準じ て 行 っ た ．測定は 1 品目に つ き 3 回行

い ，結果は 平均値で 示 した ．な お粒度試験 は すぺ て 同
一

人が行い ， 振幅 20cm
， 振動回 数 60回〆30秒，タ ッ プ数

3 回130秒を 規定 し て 行 っ た．9｝ 安息角 の 測定 は コ ＝シ

FK 型安息角測定器，逃飛率 の 測定 は コ ニ シ KC −HK 型

逃飛率測定器 ， 集合率の 測定は コ ニ シ KC −HC 型集合性

測定器 ， み か け密度の 測定は コ ニ シ み か け密度測定器を

用 い ，そ れ ぞれ 青木 らの 方zal°
−13 ）

に 準じて 行 っ た ．混合

度は 吸 光光度法を用 い ， 和光純薬製試薬特級99．5％ エ タ

ノ ール に 溶解 し測定 した．測定波長は種々 検討 の 結果 ，

エ タ ノ ール 溶液 で は 225nm 付近に 極大吸収 が 認め られ，

検量線も良好 で あ っ た の で，225nm で 測 定 した ．官能

検査は 青木らの 方法
19）を 用い ，装置び んへ の 充て ん ， 秤

量 ，混台，分割，包装，服用 の 各チ ェ ッ ク項 目に つ い て

検討した ．判定者は 調剤実務経験年数 4 年以 上 を有す る

男女 5名と し，判定結果は それ ぞれ 付着性 ・煙霧性 ・飛

散性 ・流動性 ・転逃性な どに 関す る項 目に ま とめ た ．

　3． 配合薬剤 との 混含性

　当院で の 調査 よ り，処 方件数 の 特に 多 くみ られ た 2 処

方 （1 ： フ ェ
ニト イ ン 0．159 ，フ ェ ノ バ ル ビ タ ール 0．1

9 ，2 ： フ ェ ニ トイ ン 0．15g ，フ ェ ノ バ ル ビ タ
ール 0．1

9 ，シ ナ ール LOg ）に っ い て ，実際の 業務と同様 の 操

作に よ り秤量 し ， 調剤用 ミ キ サ ー （三 英製作所製） で 混

合を 行い ，そ れぞれに つ い て 10ヵ所 よ リラ ン ダ ム に 採取

した．エ タ ノール 抽出，遠心 分離後，上 澄 液 を高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ （HPLC ）装置に注入 し，　 PHT と フ ェ ノ

バ ル ビ タール を分離定量 した．HPLC と し て は ， 島津

LC−3A 型 ヵ ラ ム ，　Lichrosorb　ilP−8 （250　x 　4 φmm ）t 移

動相27％ CHsCN ！O．IMKH2PO4 （K2HPq で pH 　5．5 に

す る ），流速 1．2ml！min ，検出 UV 　210　nm で 行い ，
ピ

・・ク 面積法に て 測定した．

　 4．　旧製剤 （PHT 末使用）と新製剤 （PHT 細粒使 用）

の バ イオア ベ イ ラ ビ リテ ィ の 比較検討

　昭和57年 ， 小児科 お よび神経科の 医師 と細粒へ の 変更

を協議 し ， 細粒を用 い te新製剤の 検討を 行 っ た ．特に 慎

重な配慮を要する小児科外来患者17名に つ い て，小児科

の 医師との 綿密な 連携 の も とに ，58年 8 月 よ り旧製剤か

ら新製剤へ の 変更を試験的に実施 した ．2 週間後，問診

お よび EMIT 法に ょ る 血 中濃度測定を行い ， 投与量 の

調整を 行 っ た ．4 週間後，問 診，血 中濃度測定お よび 投

与量 の 確認を行い ，そ の 結果 を各科へ 通知 し，同年10月

1 日新製剤に 全面的に 変更した ．引き続き全科に つ い て

血 中濃度 モ ニ タ
ーを 行 っ た．

結果および考察

　1． 処方解 析

　処方調査 よ り，図 1に 当院 に お け る 1 ヵ 月の PHT の

処方量 と処方件数を示 した．横軸 ｝こ 1 日当 りの 原末処方

量を，縦軸に そ の 件数を 示 し た ．

　現在 ， 当院 で使用 して い る天秤 は最小目盛 が 50mg で

あ り，そ の た め 10mg か ら 50　mg の 間 で の 10　mg オー

ダーの 値 を読み取 る時に は 目測 に な る ．図 1 よ り，0．05

9 ，0．109などの 0．059 きざみ の 処方件数が多く，2 倍

散 に す る と 0，19 オ
ーダ ーで 秤量で き ， その 他の もの に

つ い て も秤量誤差範囲内で ほ と ん どの もの が秤量可能と

な る．

　市 販 の ア レ ビ ア チ ソ 細粒の 場合，含量 が97％で あ り，

原末の ま まで は計算が 困 難 で あ る，また，ア レ ビ ア チ ン

は 単独で 処方 され る こ とが少な く，
フ ェ ノ パ ル ピ タール

，

v イ ソ リ ン など と同時に 処方 され る こ とが多い ．10倍散

など賦形剤 の 量が多い と服用量が 増 し，小 児 で は 服用困

難に な る可 能性があ る．今回の 処 方調査の 結果 で は ， 特

殊 な例 を除 き，全処方中98．5％の 処方が 2 倍散 で 秤量可

能な こ とが わ か っ た ．また ，当院で は 従来 よ リア レ ビ ア

チ ン 末 2倍散を使用 して い る ので ，混合性 の 比較的高 い

2 倍 散 （50％散）
15 ，

を採用す る こ とに した ．

　 2． 製剤化の 検討

　賦形剤と して粉末乳糖，結晶乳糖 お よび粉 末乳糖 と結

晶乳糖の 中間の 粒度を もっ EFC 乳糖 を用 い ，各々 を ア

レ ビ ア チ ン 細粒と混合した もの ，す な わ ち粉末乳糖品 ・

結晶乳糖品 ・混合乳糖 品（粉末乳be　： 結晶乳糖＝1 ： 1）・

EFC 乳糖品をf乍製 した ．さ らに ，よ り混合性を よ くす る

た め ，EFC 乳糖品 の ほ か に ア レ ビア チ ン 細粒を42号 ふ

る い に 通 し粒度を そ ろ えた の ち，EFC 乳糖を加えた も

の を作製 した ．EFC 乳糖品に つ い て は ， 前者を （A ），後

者 を（B ）と した ．以上 5種 の 製品に つ い て物性値 と混合

性 を調 べ た （表 1 ）．

　粉末乳糖品お よ び 混合乳糖品に つ い て は ， 粒度分布で

150号ふ る い を通過す る粒子が33％以上，安息角 で は 45°

以上 ，集合率で は 10％以上 と大きな値で ，欠点の 多い 製

盛
N 工工

一Eleotronio 　Library 　
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50

処

方
件

数

件

0

　　　　　　　　　　　　　　処 方量 （9／day）

　　　　　図 1．　フ
ェ

ニ ト イ ソ の 処方量 と処 方件数 （1 ヵ 月 分）

ee　1・ 舗 の 乳糖賦形 剤に よ る ア ・ ビ ア チ ・ 雛 2 倍散 の み か け 雛 と混合度

粒　　度　　分　　布　　（％ ）

ア レ ビ ア チン 細粒 2 倍散
〜32号

32〜

　48号
48〜

ユ50号

150−

200号
200号
　　〜

安息角

（の

逃飛率

〔％ ）

集合率

（％ ）

み かけ

密 度

（9畑 ）

混 　　合　　度

（平均値 ±S，D．）

粉末乳 糖 品 7．837 ．720 ．627 ．16 ．85111240 ．5149 ．1 土 0．6

結 晶乳糖品 3，933 ．757 ．53 ．81 ．14315o0 ．5843 ．5 ± 1．8

混合乳糖品

（粉 末 ：結晶 ＝ 1 ： 1 ）
0．140 ．224 ．428 ．86 ．54810180 ．5546 ．9 ± 0．3

EFC 乳糖品（A ） 2．837 ，832 ．213 ．313 ．9441010 ．6049 ．6 士 3．1

EFC 乳 糖品（B ）

髏 孕驪 黻 。）
0．135 ．636 ．415 ．112 ．8441080

．5850 ．1 ± 1．O

（注） 混合 ・V 型 混 合機（筒井理 化学 器 機 S − 5 型 ）， 回轍 ：45，pm

・．tS

A

剤 で あ っ た．

　EFC 乳糖品に っ い て は ，150号ふ るい を 通 過す る 粒子

が ， （A ）で 27．2％，（B ）で 27．9％と比較的大きな値を示

した ．結晶乳糖晶で は ， 細粒剤の 規格内に 入 っ て お り，

良好 な結果で あ っ た ・

混合幽 こつ い て は ，粉末乳糖品 ，
EFC 乳糖品（A ）， 1司

（B ）が 良好 で あ っ た ．

官能検査結果は表2 に 示 した が．粉末乳糖品 ・ 混合乳

糖品で は ，ほ とん どの 項 目で 検査結果が悪 く， EFC 乳糖

品 （B ）は 同（A ）よ りも付着性に 関す る項目で結果がや や

良好で あ っ た ．結晶乳糖品は ，官能検査結 果 が 最も良好
で あっ た が ，前記の 混合性 （表 1）が きわめ て 悪い の で

不 適 と判定 した ．

　以上，混合度と官能検査 の 結果 よ り総合的に 判定を 行

っ た 結果 ，
EFC 乳糖品（B ）を採用 す る こ とに した．

　3． 配合薬剤との混合性

　前述の EFC 乳糖品 （B ）の PHT 細粒 2 倍散を用 い

て ，繁用 2処方で の 配合薬剤 との 混合性 を 調 べ た （表

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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表 2．　　°th
・
　能　　検　　査 　　結 　　果

（

官　　　能　　　検 　　　査

判 　定ア レ ビ アチ ン 細粒 2 倍散
付着性 煙 霧性 飛散性 流動性 転逃性

粉 末乳 糖 品 × × X × ○ 不 可

結 晶乳糖品 ○ ○ ○ ○ ○ 良

混合乳 糖品

（粉末 ；結 晶＝1 ：1 ）
X × X X ○ 不可

EFC 乳糖品（A ） × ○ X X ○ 可

EFC 乳 糖 品（B ）．

讎書孕嬲 粒使。）
△ ○ × X ○ 可

○ ；良　△ ： 可　 × 　不可

表 3． 配 合 薬 剤 の 混 合 性

実　　　　彳鼠lj　　　イ直　　　　（　n　　＝10）
薬　　斉啀　　名　　（1　日量 g ）

平 均 値（  ！9） CV 値 （％ ）

理 論 値（mg ／9 ）

1
フ 　ェ 　ニ 　ト　イ　ン （0ユ5）

フ ェ ノバ ル ビ タ
ー

ル （0．10）

114．780

．7

6．25

，2

115．476

．9

II

フ　ェ 　ニ 　ト　イ　ン （0ユ 5）

フ ェ ノバ ル ビ タ
ー

ル （0．10）

シ　　 ナ　　ー　　ル （1．0）

66．144

．2

2．69

．1

65．243

．5
一．i醒｝

（ ・

3）．2 処方ともフ ェ
ニ トイ ン お よ び フ

ェ
ノ バ ル ビ タ ー

ル （丸石製 10％散を使用）の 10回 の 実測 値 の 平均が理 論

値 と よ く
一

致 し ，CV 値 も 良好 な結 果 を示 し，満 足 の い

く混合性が 認め られ た ．

　4． 旧製剤と新製剤の バ イォア ベ イ ラ ビ リテ ィ の 比較

検討

　小児科に お け る17例に つ い て ，旧 製剤と新製剤服用時

の 血 中 濃度の 比 較 を ，血 清中 PHT 濃度 と服 用 量 の 比

（LID 比）で 表わ した （図 2 ）．

　平均値 ± 標準偏秉は ，旧製剤で は0．30±0．25で あ っ た

の が ，新製剤で は 0．66 ±0．32 とな り有意に （pくO．001）

上 昇が み られ た ．本結果を もとに ，新製剤に 切 り換 え る

場合処方量の 再考が 必要で あ る こ とを 医師お よび薬剤師

に 連絡 し，処方変更 を実施 した．処方変更実施後の 患者

の 血 中抗 て ん か ん剤濃度の 試 験 結果 を 表 4 に 示 した ．小

児と成人に わけ て 試験 した場合 ， 旧製剤投与群 と新製剤

投与群 と の 間 で 小児 ・成 人の い ずれ も新製剤の LID 比

が有意に 上昇す る こ とが認め ら れ た （小児 ： p＜0．05，

L ／ D

o

　 　 　 　 　 旧 製剤　　　　　　　　　　　　 新 製剤

　　 楽 L ／D 比 ：Jhtrl
’
：ik度（μ琶／mD ／ 服用 量（mg ／kg／day）

図 2．　旧 製 剤 （ア レ ビ ア チ ソ 末 使 用）と新製 剤

　　　 （ア レ ビ ア チ ソ 細粒使用）服用 時 の 血 中

　　　 濃 度の 比 較 （小児科17例）

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

402 病 院 薬 学 Vo1．11，　No ．5 （1985）

表 4．　 ア レ ビ ァ チ ン 製 剤投与患者の 血 中濃度 モ ニタ
ー
結果

（B）一（A ）
旧 製剤（ア レ ピア チ ン 末）

投与群
＊ 1

の L ／ D 喰3（A ）

新製剤（ア レ ビ ア チ ン 細粒）

　投与群
零 2

の L ／ D （B 》

　 　 　 X100
（A ）

　 ％

小 　　児

（16歳未満）

0．806 ± 0．832

　 （n＝103）

0，993 土 0．946

　 （n 二 169）
23．2％

成 　 　人

（16歳 以上 ）

1．398 ± L254

　 （n ＝149）

1．853 ± 1．276

　 （n ＝158）
32．5％

＊ 1 　 S58 ．1〜S58．9 　＊ 2 　 S58 ．11〜S59．8
＊ 3　 L ； ∬圧中濃 度（μg／ml ＞，　 D ； 服用 量（mg ／kg／day＞

（mean 　±　S．D．）

へ

成人 ：p〈O．OO1）。

結 語

　当院薬剤部お よ び小児科などで 慎重に 協議 し，総合的

な変更計画 を作成 した の ち実施 した の で ， 当院に おけ る

ア レ ビ ア チ ソ 末か ら細粒 へ の 変更が 比較的 ス ム ーズ に 行

うこ とが で きた ．なお ，今後もフ ェ ニ トイ ン の よ うなパ

イオ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 異な る製剤 の 変更に つ い ては ，

医師と薬剤師 の 連携 を 密 に し，血中濃度測定な どを 行

い ，慎重な検討を し てい きた い ．
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