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　Ri〔ampicin （RFP ）gels　were 　prepared 　by　using 　polymer ，　surfactant 　and 　water 口and 　their　pha 卜

111aceutical 　characteristics 　were 　evaluated ．　Sodium 　polyacrylate （PAA −Na ）and 　sodium 　carbo
−

xyn ユethyl 　cellulose （CMC −Na ） were 　used 　as 　polylners，　 and 　polysorbate　80 （Tween 　80）and 　hydro−

genated　castor 　oil −polyoxyethylene 　 castor 　 oil （HCO −60） were 　used 　as　surfactants ．　The　 release

of 　RFP 　from 　the 　gel　was 　measured 　through　a　cellulose 　 melnbrane （Mi 田 pore　Co ．）using 　 a　 di−

ssolution 　 tcst　 instrument （Toyanla 　Sangyo 　 Co ．）．　Furthermore ，　 the　 ge1
，
s　 characteristics 　 in

viscosity 　 were 　 evaluated 　 with 　a　viscometer ．

　The 　 following　 results 　 were 　 obtained ：

　1．　As　the　viscosity 　 of　the 　gel　base　is　increased，　 the　release 　 of 　RFP 　from 　the　gel　 base　 de−

creases ．　2，　The 　RFP 　release 　rate 　from 　geL　base　containing 　 PAA −Na　 was 　 hlgher　 than 　 that

containing 　CMC −Na ． 3，　 No §ignif玉cant 　 effect 　of　 surfactant 　 concentration 　 on 　 the 　 release 　 of

RFP 　from 　the 　gei　base　was 　found．　 4．　The 　pharmaceutical 　design　of 　RFP 　 gel 三ncluding 　 a

polymer 　may 　be　possible　by　further 　studies 　of 　stability ，　rheology 　aDd 　bioavailability・

　Keywords − −rifampicin ； hydrogel ； polymer ； polyacrylate； carboxymethylcellulose ； surfac
．．

tf1］lt ；pelysorbate 　80； polyoxyethylene　castor 　oil−hydrogenated 　castor 　oil；release 　rate ；viscosity

　 リフ ァ ン ピ シ ン （RFP ）は 経 口剤 と し て 開発 され た

が，1970年，結核性 膿胸 の 注 入 液 と し て 用 い られ た
1）

の

を始 め と して，練 々 の 剤形 2
『
D の 検討が 行わ れ る よ うに

な っ た．著者 らは 前報
s， で 注入液と して 用 い るた め に 界

両活性剤で 司 溶化 した RFP 液 の 安定性 に つ い て 報告 し

た ．こ の RFP 液を結核性癒孔 の 注入液と し て 用い た 結

果，液状の た め ，蹙孔か らの 漏 出が 認 め ら れ た ．そ こ

＊1
本報 を 「リ フ ァ ン ピ シ ン の 製 剤学 的 応 用 」 第 2 報

　 とす ろ ．H 本 薬学 会第102年会 （神戸 ，1982年 4 月）

　 で 発表 ．
＊2

東 京 都 大 田区 大 森 西 6 丁 目 11−1；11−1，0mori −

　 nishi 　6−chome ，　 Ota−ku ，
　 Tokyo ，143　Japan

＊3 東 京 都 田 無市谷 戸 町 1丁 目22−1；22−1，Yato −cho

　 1−chome ，　 Tanasbi−shi，　 Tokyo ，188　Japan

で ， こ れらの 漏出を防 ぐこ と を H 的とし て 増粘性 の あ る

製剤 の 開発を試 み た．

　基剤か ら の 薬 物 の 放出特性や 生体 内 へ の 吸 収性は 主

薬 ， 基剤，添加剤に よ り大 ぎく影響を受け る．そ こ で ，

本研究 で は 増粘効果が大 きく， また，薬物の 分散に 対 し

て も安定性作用 を有 し て い る 水溶性高分子物質を 用い

て ，RFP ゲ ル を 調製 し，ゲ ル 基剤か らRFP の 放出性｝こ

対す る水 溶性高分子及び 非イ オ ン 型界面活性剤 の 影響に

つ い て 実験 的 考察を 行い ，若干 の 知見を 得た の で 報告す

る ．

実　験　の　部

1． 使用物質

主 薬に は RFP （第
一一

製薬）を 用 い た．高分子物質に
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は ポ リア ク リ ル 酸 ナ ト リ ウ ム （以下 PAA −Na
， 分子：量

6．6xloa
， 和光純薬）及び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル 卩

一
ス

（和光純薬 K ．K ）及び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル P 一
ス ナ

ト リ ゥ ム （以
「
ドCMC −Na ，分子量 8．0 × 10i，和光純薬）

を用い た ，界面活性剤に は ポ リオ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ

ン モ ノ オ レ エ ー
ト （以 下 Tween 　80，関東化学）及び ポ

リ オ キ シ エ チ レ ン ヒ マ シ 油 ， 硬化 ヒ マ シ 油誘導体 （以 下

HCO −60， 日光 ケ ミ カ ル ズ 社）を用い た．

　2． RFP ゲ ル の 調製方法

　高分子物質を一
定量の 精製水中に 加え，一昼 夜膨潤さ

せ ゲ ル 基剤 と した ，高分子濃度は o．3〜10％ （w ／v ），ま

た 界面活性剤濃度は0．3〜10％ （w ／v）の 水 溶液と した ．

こ の 界而活性剤水溶液に 主薬を 加 え ， 先に 調製して お い

た ゲ ル 基剤中に 懸濁させ RFP ゲ ル を 製 した ．な お ，主

薬 の 濃度は O．3％ （w ！w ）一定 と した ．ゲ ル 中に 気泡 が

存在す る 場合は 滅 圧に よ り除去 した ．

　 3． 放出試験

　坐剤放出試験器（富山産業）を 用 い た 、放 出相 は 0．05M

リン 酸緩衝液 （pH 　7．0）と し，温 度 37°C十 1，回転数

100rpm で 行 っ た ，試料相に は 人 コr．膜（Millipore　SSWO

4700，Millipore　Co ．）を 使用 し，試料2．59 を の せ ， 同

転速度 25rpm で 行 っ た・60分 まで
一

定時間毎に サ ソ プ

リ ソ グ し，サ ン プ リン グ後は 同 量 の 試験液を 補充 した ．

溶出 した RFP の 濃度は 分光光度計 （島津ダ ブ ル ビ ー1、

200S）に ょ り励起波長 475nm で測定した ，

　4． 粘度測定

　単
一

円筒型 回転粘度形 ピ ス メ ト 卩 ン VS −A1 型 （芝浦

シ ス テ ム 製）及び レ オ メ
ー

タ ーシ マ ズ RM −1型 （島津）

を使用 した 、

結果及び考察

　RFP ゲ ル の 粘度特性 に 対す る 高分子物質の 種類 と濃

度の 影響 を Fig．　1に 示 した ．ず り速度 の 増加 に 伴い ，基

剤 の 粘度は 減少 し，ゲ ル 基剤と して の レ オ ロ ジー特性が

み られた ．また ， 高分子 濃度を増加 させ る こ とに よ り，

ゲ ル の 粘度は 著 し く増加 し，ず り速 度の 増加 に 対す る 粘

度 の 減少率 は PAA −Na の 方が CMC −Na よ り大きか っ
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Fig．1．　 Rheological　Characteristics　 of 　RFP 　Gel
　　　 Containing　Various　Polymers

　　　 ■ ；0．1％ CMC −Na ，▲ ； 1 ％CMC −Na
，

　　　 ● ； 3％ CMC −Na ，口 ；0．1％ PAA −Na ，
　　　 △ ； 1％ PAA ・−Na ，○ ； 3 ％PAA −Na
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Fig．2．　 Effect　of　the　Concentration　of　Polymer　on 　the

　　　 Release　 of 　RFP 　 and 　on 　the　Viscosity　of　RFP 　Gel

　　　 O ● ；PAA −Na ，△ ▲ ；CMC −−Na
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Fig．3．　 Effect　of　Polymer 　on 　the　Release　of 　RFP
　 　 　 frOm 　 RFP 　 Gel
　　　 ◎ ；0，3％PAA −Na ，▲ ； 1 ％PAA −Nn ，■ ； 2 ％

　　　 PAA −Na ，● ；3　％PAA −Na ，△ ； 1 ％CMC −Na ，

　　　 囗 ； 290CMC −Na ， ○ ；3 ％ CMC −Na
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Fig．4．　 Effect　 of 　Surfactant　 on 　 the　 Release　 of　 RFP

　　　 from 　Gel　Containing　O．3％ PAA −Na

○ ；0，3％ Tween 　80，▲ ； 1 ％ Tween 　80，■ ； 3 ％

Tween 　80 ， 0 ；10％ Tween 　SOI ◎ ；0．3％ HCO −60，

△ ； 1％ HCO −60，口 ； 3 ％ HCO −60，●　；10％ HCO −60

た．

　RFP 放 出量 及 び ゲ ル 基剤 の 粘度に 対す る 高分 子濃度

の 影響は Fig．2 に 示 す よ うに ，高分子 濃度 の 増加 に とも

ない ゲ ル 基剤 の 粘度 も増加 した が，．一．方 ， 薬物放出量は

減少 し た ．こ の 薬物の 基剤 か ら の 放 出速度が 高粘度性 の

基剤では 低粘度性の 基剤 よ りも遅い 6・7） とい う 現象は 水

性 ゲ ル 基剤 を用 い た Brunner ら e）
の 報告 と 同 じ傾向を

示 し た ．

　ゲ ル 基剤か ら の RFP の 放出特性は Fig・3 に 示す よ う

に ，高分子濃度が 1〜3 ％の 範躙で は 両基剤問で は 脚 ｝1

時隅に 対 し類似 し た薬物放 出llll線を 示 し，両基剤闘で の

in 漉 70 に お け る 薬物放出特性は ほ ぼ同等で あ る こ とが

明 らか に な っ た．な お ，CMC −Na を O．3％ 使用 した場

合，ゲ ル 某 剤が低粘性す ぎるた め ，放出実験の 初期に お

N 工工
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い て人 工 膜 を通過し ，測 定不 能で あ っ た ．

　RFP の ゲ ル 基剤か ら の 放出特性に 対す る 界面活性剤

の影響を Fig・4 及 び Fig．　5 に 示 した．　 RFP ゲ ル は 界

面活性剤 の種類 に 関係な くその 濃度の 増加 に 伴 い RFP
の 放出速度 は減少した が ， CMC −Na の 方 が濃度依存性

が 少なか っ た ．ま た ，界面 活 性…剤 の 添 加 濃度が0．3〜10％
の 範囲で は ，とくに 薬物放出効果は 認め られず，無添加

と比 較す る とむ しろ抑制傾向が 認め られ た ，そ こ で ，薬

物放出速度と界面 活性 剤濃度の 相関を み るた め に ， さ ら

に 0．3％ 以下に つ い て 検討 を加 えた．その 結果，Fig．6

に 示 す よ うに ，界面活性剤濃度が 0．01〜0．1％ の 範囲に

お い て RFP の 放出量は 最大値を 示 した．

　以上 の 結果 よ り，界 面活性剤濃度と RFP の 溶解性に

つ い て 考察す る．界面活盤剤の 基剤へ の 添加濃度が ミ セ

ル 形成臨界濃度付近 まで は薬 物粒子 の 分散性 また は ぬ れ

を よ くす る作用を有 して い る．しか し ， ミセ ル 形成濃度

以上 に 界面活性剤が添加され る と薬物が 界面活性剤の 数

十分子会合 した ミ セ ル 内に 包合 され安定化す る た め ，む

2

山
』
餌

も

　

　
　

　

　

1

（一
P

ぐ、
凶

昌 
ー
OHX

）

口
○嘱一
再

」一
雷
 
9
口

OO

Φ

器
Φ【
 

餌

A

0　　　　　　20　　　　　40　　　　　60　　　　　e　　　　　　20　　　　　40　　　　　60

　　 ReleaSe　T   e （min ）　　　　　　　　 Re［ease 　Time （m 量n）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Polymer　 CMC ・Na 　 l．O％

Fig．5．　 Effect　of　 Surfactant　 on 　the　 Release　of　RFP

　　　　from 　Gel　Containing　 1 ％ CMC −Na

　　　　O ；0．3％ Tween　80，▲ ； 1 ％ Tween 　eOt ■ ； 3 ％

　　　　Tween 　80，● ；10％ Tween 　eO、◎ ；O．3％ HCO −60，

　　　　△ ； 1％ HCO −60，口 ； 3 ％ HCO −60
， Φ　；10％ HCO −60

A

（
逮

80
．

三

霞

8
　

0
　
　

　
　

　

　
　　
0

　

6
　
　

　
　

　

　
　　
4

据

曷
馬

芒

8」
出

　

　

　
　

20

拐
『コ

洩
 

餌

0 ．G1 ，1　　3　　1　　 ⊂｝　 10
飯＿ ．J
O ．DI 　 ユ ．31310

　　　　　　　　 Corlcentration　Qf　Surfactant〔％）

Fig．6．　 Relation　between 　the　Release　of 　RFP 　at 　60
　　　　Minutes　 and 　Surfactant　Concentration

　　　　O ；Tween 　80
， △ ；HCO −60

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

病 院 薬 学 Vo1．13，
　 No ．5 （1987） 297

しろ，基剤か ら放出されに くくな る 8） た め で あろうと考

え られ る．

結 論

　RFP の ゲ ル 基剤 か らの 放出性に 及ぼ す 高分子物質及

び界面活性剤の 影響を調べ た 結果，下記 の 結論が 得 られ

た ．

　1． 高分子物質の 濃度 の 増加 ICと もな い ，ゲ ル 基 剤 の

粘度は 著 し く増加 した．一
方 ， 高粘度 の ゲ ル 基剤 ほ ど薬

物放出速度は 減少 した．

　2． 高分子物質 は PAA −Na の 方が CMC −Na よ り高

い 薬物放出を示 し た ．

　3．　前報
5）

で 記述 した よ うに ，界面活性剤 は 固体薬物

粒子の 溶解性 を 増大 させ て い る が ， 界面活性剤添 加 に よ

る基剤か らの 薬物放出効果は とくに 認 め ら れな か っ た．

界面活性剤の 濃度が 0．1〜0．01％ の 範 囲内で RFP 放出

速度は 最大値を示 し た ．

　4．　今後，さ らに 製剤 の 安定性 ，
V オ ロ ジー

特性及び

in　vivo の バ イ オ ア ベ イ ラ ピ リテ ィ
ーな どを 検討す る こ

とに よ り，

られ る．

1．

2

3．

4．

5．

6，

7．

8，

RFP 　ゲ ル の 製剤設計が可能 に な る もと考え
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