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ed 　by　using 　three 　different　metheds ，　i．eり　dialysis　cell ，　melnbrane 　diffusion

，
　and 　cylindri −

cal 　filter　paper ．　The　 release 　from　each 　fatty　base　by　the 　method 　of 　membrane 　diffusion　was
about

　30％ for　labeLed　amount 　after 　120min ，　and 　that 　from 　each 　macrogol 　base　was 　23％．　 By
dialysis　cell 　method ，　indomethacin　released 　from 　macrogo 正 base 　was 　about 　80％ after 　120min，
whereas 　that　from 　fatty　base　was 　26ト ー37％，　 The 　Inaximum 　plasma　concentrations 　of 　indometha．
cin 　after 　rectal 　administration 　of　both　products　A　and 　B　composed 　of 　macrogol 　base　to　rabbits
was 　31．8拝g／ml ，　and 　those　of　products　c ，　D ，　 and 　E　 of 　fatty　base　 were 　21．4

，
15．0

，
　 and 　34．7μg！

ml ，　 respectively ．　 The　in　vitro　 release 　rate 　was 　no 亡 concerned 　in　the　plasma 　 concentration 　 of
indomethacin．　It　was 　found　that　the　volume 　of 　suppository 　markedly 　influenced　the　rectal 　ab ・
sorption ，　because　 correlation 　coefficient 　 between 　the　 maximum 　plasma　concentration 　of　indo・
methac 三n 　 and 　the　 volume 　of　suppositQry 　 was 　O．932．

　Keywords − indomethacin ； suppository ； macrogol 　base； fattY　base ； release 　test； rectal 　 ab ・
9・　DrPtion ； plasma 　concentration ；bioavailability； rabbit
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は　 じ　め　 に

　近年，全身作用を目的 とし た 薬物の 坐剤に よる投与・が

見直され，薬物 の 種類 の 増加とと もに そ の 使用量 は著 し

く増大 して い る，坐剤基剤か らの 薬物放出が 直腸吸収 の

重要な因子で あ る
D

とい われ，坐剤の 品質を管理 した り

評価す る た め に 多数の 放出試験法が考案 されて い る
2）．
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＊ 2

＊3
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　著者 らは 解熱鎮痛 薬 の ア ミ ノ ピ リソ
3，，ス ル ピ リン

4）
，

お よ び ケ ト プ P フ ェ ン 5）
の 市販坐剤に つ い て，メ ン ブ ラ

ン 拡散法
6） お よび透析セ ル 法

7〕
に よ りそれ ぞれ の 放 出 特

性 を報告 した ．粒子径 の 異なる ア ミ ノ ピ リン 坐剤で は 両

方法間の 放出速度 は 全 く逆転した が，ス ル ピ リ ン 坐剤の

場合に は 両方法 に 関係な く同 じ放出 傾向 を 示 し た．・一

方，こ の in　 vitro で の 放出性 と in　Vivo に お け るバ イ

ォ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ との 関係 に関する報告が あ り s−10），

薬物 の 放出性 が直腸吸収 の 重要な因 子 に な っ て い る こ と

が 多い ，

　イ ン ドメ タ シ ン （IDM ）坐剤は 局方に 収載され，水溶

性及 び 油脂性基剤の 坐剤が約30品 目発売され て い る．

IDM 坐 剤 の 放出試験や作用 の 持続性を目的 とした 坐剤

N 工工
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の 研究 が報告されて い る 11“14）．Vidrasら14）
｝ま水溶性お

よ び油脂性基剤 で 調製 した IDM 坐剤に つ い て 放出性 と

直腸吸収 と の 関係を検討 し ， 透析膜法に よ る45分 まで の

放出量がバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ と相関関係に あ っ た と

鞭告 して い る ．

　わ が 国に お け る市販 IDM 坐剤に つ い て ，放出性 と直

腸吸収との 関係に つ い て 検討され た報告は少な い 15）．そ

こ で ，本報 で は 水溶性基剤と油脂性基剤か らな る 5 晶 卩

の 市販 IDM 坐剤を 入 手 し，メ ソ ブ ラ ン 拡散法，透析セ

ル 法，お よ び 円筒ろ 紙法 16）
に ょ り IDM の 放 出 性 を 比 較

し ， さらに 家兎直腸吸収 に影響を 及ぼす要因に つ い て 検

討 した．

実　験　の 　部

　 1． 試　料

　 IDM 　50mg を 含有す る 市販 坐 剤 5 種 類 を 使 用 し た

（Table　 1）．製品Ag 　 B は マ ク ロ ゴ ール 基剤，製品 C ，

D は ウ イ テ プ ゾー
ル 基剤 ， 製品 E は 硬化油 か らな る，各

坐剤 の 入 手後は そ の 物理 化学 的性 質の 変化を 避け る た め

冷蔵庫内に 保存した ．IDM 原末は 住友製薬株式会社 か ら

提供 を受けた ．そ の 他 の 試薬は 特級品を 使用 し た ，

　 2． 重 量偏差 試験

　各製品20個の 重量を 秤 り ， 平均貢量お よび標準偏差 を

算出 した ．

　 3． 坐 剤基 剤の 融点測定

　示差走査熱 量計 （ssc1560S型，第二 精工舎） を用 い ，

昇温速度は 2°C！min で ，感度は 100μV フ ル ス ケ ール と

し た ．マ ク 卩 ゴ ール 基剤は 20〜65° C で ，油脂性 基剤は

5〜50QC で 測 定 し，吸 熱 ピーク を融点と した．

　4．放 出 試 験

　1）　 メ ン ブ ラ ン 拡散法
6）

： 放出液は 500ml とし ， 透析

膜は ス ペ ク トラ ポ ア No．6（直径 15．9mm ，孔径70A ）を

用 い ， 放出液 との 接触面積は 45cm2 とした．

　2） 透析 セ ル 法
7 ，

：装置は 坐 剤放 出試験器 （TMS −103

型，富ljJ産業） を用 い た ．放 出液は 300ml ，攪拌速度 は

セ ル 相 を 10rpm ，放出相 を 100rpm と し，人 コ膜 は ミ

リ ポ ア ーSSWP （孔径 3μm ）を用 い ，セ ル 内の 液量 は 3

ml とした ．

　 3） 円筒ろ 紙法
1e）

： 放出液 500mlを ビー
カ
ー

に 入れ ，

円筒 ろ 紙 No ．84（東洋 ろ 紙）を 沈 め て そ の 内液 が 35ml と

な る よ うに 調整 した ．放出液 の 攪拌 は 100rpm と した．

　実験に 使用 した 放出液は pH 　7．0 リ ン 酸緩衝液で，温

度 は 37．0±0．3°C に 保 っ た．・一
定時間毎に 試料 1m1 を

採取 し，同
一緩衝液 1m1 を 加 えて液量補 正 を行 っ た ．

試料 は 緩衝液で 希釈 した の ち 320nm に お け る 吸光度を

測定 し，別に IDM 原末を 用い て 1乍製した 検量線か ら放

出量を算出した．

　 5・ 動物実験

　動物は 白 色雄 性 家兎 （2．3〜2，9  ） を用 い ，実験前24

時間絶食した．坐剤 1f固を 直腸投 与・した の ち プ ラ ス チ ッ

ク 製 ク リ ッ プ で 肛門 rlをは さみ ，そ の 漏出を防 い だ．投

lf・直前お よ び 投．lj−・後一
定H与聞毎に 240分 まで 耳静脈か ら

0．5ml の lfMwaを採 取 し ，氷 冷 後 3000rpm で 10分 間 遠心

分離し て え ら れ た 血ve　200t・Lを IDM の 測定試 料 と し te．

　6．　血 漿 中 IDM の 定量

　 1血1漿中 IDM の 濃度は Chart　1 に 示 す 分離操 作を 行

っ た の ち HPLC 法に よ り測定し た ．

　装置は 日立高速液体ク 卩 マ トグ ラ フ 635A 型，検出器

は 日立 633 型を 用い ，波長 254nm で の 吸光度を 測 定 し

た，ヵ ラ ム （150mmx4mm 　i，d．）に ワ コ ーゲ ル LC −

ODS5K （和光純薬）を充填 し，移動相は ア セ ト ニ ト リル

：10mM リン 駿 緩衝液 （pH 　3．5）（60 ：40 ，　 v ！v ％ ）を用

い ，流速は 1．Oml と した．

Table 　L 　Indomethacin 　Suppository　Preparations

Product Lo ヒ　No ． Base Labeled 　amount 　in

a 　suppo5 ・±・to ：y 　〔mg ）

ABeDE A629JMZSF225

60303OOIJO5TPOOlS

Maorogo ］．

Macrogo1

Witepso1

Witepsol

Hydro 官enated 　oi 工

5050505050

N 工工
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Plasma0 ．2m1

Added 　O。IM 　cit 二rate 　buffer 　（pH 　3 ．0 ）　0 ．2m 上

Shaken 　Eor 　15mi 【1　 with 　7　ml 　of 　CHCl
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3
Centrifuged 　 for 　 10　 min 　a し 2000 　 rpm

Organio 　phase5rn1

Evapora セed 　to 　dryness 　under 　a 　vacuum

Disso ⊥ved 　in　l　OO　｝ユ1　0f 　e 工uan ヒ　containing

1　｝lg 　o ξ　phenylbutazene 　as 　internal 　standard

d 賜
丶

工njected 　60　尸l　sample 　int：o 　the 　chromatograph

　 Chart　1．　Preparation　 of 　 Sample 　for　High −performance 　Liquid

　　　　　　 Chromatographic　Determination 　 of 　Indomethacin 　from
　 　 　 　 　 　 Rabbit　 Plasma

結果および考察

　 L　 重量偏差試験

　今回 使用 した 市販坐剤 5 品 目の 重 量 偏差 試 験 結 果 を

Table 　2 に 示す．最も軽い 坐剤は 製品D の O．7999 で ，

最も重い の は 製品 B の 1．6629 であっ た ．JP　11 に は 坐

剤に 対す る 重量偏差試験は 規定 され て い な い ．しか し

BP で は 20個 の 平均重量 と個 々 の 重量との 偏差は 5〜10

％以 内で あ る と記 され て い る．今回 の 試験結果 で は 各製

品の 最大偏差値は い ずれ も5 ％以内で あ っ た こ とか ら，
BP に 適合 した製剤である とい える．

　2．放出試験

　坐 剤 か らの 薬物放出 性が直腸 吸 収の 重要な 因 子 で あ

るD とい わ れ，こ れまで に も多数の 考案された 装置 に よ

る放出試験 が 行わ れて い る．しか し ， 試験方法に よ り放

Table　2．

出傾向が逆転 した り，放出パ ターン が異な る こ とが 報告

されて い る
A・li ・14 ）．また 中原ら17， は 乳剤性基 剤 か ら の

IDM の 放出 速度が 人一Z 膜の 孔径 に よ り異な り， 孔径が

小 さい ほ ど真の 放出速度に 近 づ くこ とを報告 し て い る．

　そ こ で，今回 は 膜 の 孔径，膜内の 水容量 ， 坐剤の 攪拌

の 有無に よる放出性の 差異を比較する目的 か ら，メ ン ブ

ラ ン 拡散法 ， 透析 セ ル 法，お よ び 円筒ろ 紙法 で 行 っ た ，

　1）　 メ ン ブ ラ ソ 拡散 法

　Ib
’
gi　IDM 坐剤

・5品 目の 2時間まで の 放出曲線を Fig．

1 に 示す．油脂性基剤 の 製品 C ，D ，　 E の 2 時間後 の 放

出率は そ れ ぞ れ 平均33
， 32，29％で あり， 製品間 に差 は

認め られ なか っ た ．製品 C ，D の 基剤は 実験開始 と と も

に 速やか に 溶融 した が，製品 E は 2 時 間 後も坐剤と し て

の 原形を 留め て い た．製品 C
，
D

，
　 E の 基剤の 融点は い

ずれも 37．0° C 以 下で あ っ たの で ， 放出試験条件 で は 製

Weight　Variation　of 　Indomethacin 　Suppository　Preparations

網 丶

Produc 七 Mean 　weight 　 St二andard 　deviation 　 Maximum 　deviation

　　　　｛9 ）　　　　　　　　　　 （9 ）　　　　　　　　　 （9 ｝

ABCDE 1．6441

．6621

．1690

。7991

、554

0 ．Ol2O

。0「0O

。OO40

．0060

。013

1 ．401

．34O

．742

．171

．07

Twen ヒy　measuremen し s　were 　made 　for　each 　produot 。

N 工工
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Fl9，1，　Release　Profiles　 of 　 Indomethacin　froln

　　　　5Kinds 　of 　Commercially 　Avai1able　 Sup ・

　　　　positories　by　Membrane 　 Diffusion　 Me ・

　 　 　 　 thod

　　　　 （ 〕 ： Produc しA
， ● ： product　B

，
△ ： pro・

　　　　duct　C ，▲ ：product　D ，口 ：product 　E

　　　　Each　point　represents 　me εm 　of 　three

　　　　eXPeriments ，

品 E の 基剤は 完全 な溶融状態 に ある．した が っ て ，製品

E は 1京形を 留め て は い る もの の ，基剤は 流動性を有す る

の で ，製晶 C ，D の 放 出率 とほ とん ど差 が な くな っ た も

の と推 察 さ れ る 、

　
一

方，水溶性基剤の 製 品 A ，B は 2 時間 後に は と もに

23％の 放出量を 示 し た．こ の 基剤 の 場 合，実験開始 と と

もに 放出液が 透析 チ J
一ブ内に 徐々 に 浸透 し ，

2 時間後

に は 膜内の 水容量は 約 10ml と な っ た ．こ の 膜内へ の 水

の 浸 透 に は 浸 透 圧 が 関与 し て い る 可能性が考え られ た の

で ，NaCl を 5，　 10、30％ 含む放出液 に つ い て 放IVr試験

を行 っ た ．い ずれ の 場合も膜内に 浸透する 水 容竝は 2 時

間後に は 約 10ml とな り，IDM の 放出量 も NaC1 無添

加の と きと同 じ値で あ っ た ．製品A
，

B の 基剤の 融点は

それ ぞれ 56．1，53．7° C で あり，基剤は 37 ° C で は 溶融

せず水 の 存在 に よ り徐 々 に 溶解す る，こ れら の こ と か

ら ， 膜内へ の 水の 移行は 浸透圧比に よ る もの で は な く，

マ ク ロ ゴ ール 基剤固有 の 吸水性が 寄与し て い る と考え ら

れ る ．

　2）　透析セ ル 法

　透析セ ル 法 に よ る IDM の 放出曲線を Fig．2 に 示 す．

製品 C ，
D

，
　 E の 2 時間後の 放出率は それぞれ32，26 ，

38％で あ り，製品 E は メ ン ブ ラ ン 拡散法 に 比 べ て や や 放

出量 は増大 した．しか し 3 製 品 と も メ ン ブ ラ ン 拡散法 の

放出曲線 （Fig．1） と類似 した パ ターン を 示 した ．メ ン

ユ00

80

06

04

UΦの
O
Φ［
Φ

匡

凶

20

0
　 0 工

Tlme 〔h｝

Fig．2，　Release　Profile＄　of 　Indomethacin　frQm
　　　　5Kinds 　of 　ConlmerciaUy　Available　Sup・

　　　　positories　by　D 量alysis 　Cell　Method

　 　 　 　 Key ： see 　 Fig．1．

　　　　 Each 　point　represents 　meall 　 of 　three

　 　 　 　 experlme 亅1ts，

2

プ ラ ン 拡散法で 使用 した透析膜 の 孔径は 透析一ヒ ル 法 の 人

1二膜 の そ れ に 比 べ て 11400 以 ドで ある．しか し両試験法

で ほ ぼ 同 じ放出 率を 示 した こ とか ら，今回 の 油脂性基剤

か らの IDM の 放出は 膜 の 孔径に ほ とん ど影響 を受けて

い な い こ とカミ示 唆 され た 、

　
一

方 ， 水溶性基剤の 製品 A
，
B の 2 時間後 の 放出率 は

77，79％で あ り，メ ン ブ ラ ン 拡散法に 比べ て 約 3 倍に 増

大 した ．こ の 透析 セ ル 法 で は セ ル 相 の 水容量 は 実験中
一・

定で あ るが，メ ン ブ ラ ン 拡散法で は 膜内へ 水が 浸透 して

くるの で ，基剤か ら放出 した IDM が 膜外 へ 拡散す るの

が 阻 害 さ れ る の で あろ う．した が っ て メ ン ブ ラ ン 拡散法

で は 透析セ ル 法に 比 べ て 膜を透過 し放出液に 拡散す る

lDM 量が 減少 し，真の 放出を十分に 反映 して い な い と

考 え られ る．

　 3） 円筒 ろ紙法

　円筒 ろ 紙法に よる IDM の 放出曲線を Fig，3 に 示す．

2時間後の IDM 放出量 は先の 2 種類の 試験法に 比べ て

少なく， 特 に 油脂性基剤で は い ずれ も 3 ％以 下 で あ っ

た ，こ の 方法は 透析セ ル 法の よ うに ろ 紙内 の 放出液 を攪

拌しな い た め ， 溶融 した 油脂性基剤は 円筒ろ紙内の 液面

に 油層 を形成 し静止状態に あ る．こ の 結果 ， 基剤か ら放

出液へ の 移行，お よ び ろ 紙内液か ら放出液へ の 拡敵が 誠

少し，放出量 は 極端に 低下 した と考え られ る．こ の 方法

は 基剤 か らの 薬物放出 よ りも放出液で の 拡散が 律速に な

っ て い る可能 性 が 強 く，基 剤か ら の 薬物放出性 を比較す

る の に は あ ま り適 した 方法で あ る とは い えない ．
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Fig．3．　Release　Profiles　 of 　Indomethacin　from

　　　　5Kinds 　 of 　Commercially　Available　Sup・

　　　　positories　 by　 Cylindrical　 Filter　Paper

　 　 　 　 Method

　　　　Key ： see 　 Fig．1．、

　　　　Each 　point　represents 　mean 　of 　 three

　　　　experiments ．

　今回 の IDM 坐剤 の 試験結果 で は ， 1透析セ ル 法が水溶

性お よ び 油脂性基剤 と もに 適応可 能 な方法 で あ り，放出

後の 薬物の 拡散 が速 く，膜の 内側 と外側 で 水が移動 しな

い こ とが 重要 な条件 で ある こ とが明らか に な っ た ．透析

セ ル 法 で は 乳剤性 基剤 か ら の 放 出速 度は 膜の 孔径 に よ り

異なる
17 ）

の で ， 膜の 選択lq ：十分 な 注意 が必 要 で ある ．

ま た透析セ ル 法 で 求め た放出速度が直腸吸収 に お け る最

高血 巾濃度に 逆比 例す る
S ・S） こ と もある．し た が っ て ，

坐剤か らの 薬物放出性を評価す る場合，現段階で は 2 種

類以上 の 試験方法で 比較する の が望ま しい ．今後も実験

法が 簡便で あらゆる基剤に 適応 で きる 方法及び そ の 条件

に つ い て ， 詳細に 検討を重ねて ゆく必要が あ る・

　3． 直腸吸収

　 d∫販坐剤 5品目を家兎直腸に 投与した ときの IDM の

血 漿中濃度曲線を Fig．4 に 示 す．

　血漿中濃度曲線か ら求め た 最高⊥fll　rc中濃度 （Cmax ），

Cmax に 到達す る に 要する時間 （Tm ・ x ），お よび血 漿中

濃度
一
時間曲線下面積 （AUC ）を Table　3 に 示す．

　製品 D の T 、n ，、x は36分で あ っ た が，そ れ 以外の 4 製品

は い ずれ も50分以上で あ り，やや 遅 くな る傾 向 を 認 め

た ，しか し，製品間の Tmax に つ い て t 検定を行 っ た 結

果，危険率 5 ％で い ずれ も有意差は 認め られ な か っ た ．

AUC と CmLx との 間に は 良好な相関性が 認め られ ，相

関係数は 0．971で あ っ た．水溶｛生基剤の 製品 A ，B の 血

漿中 濃度曲線は と もに 非常に 類似した パ タ
ーン と な り，

1 時間後に は 最高血 漿中濃度を 示 し，CM ，・・は 同 じ値 で

あっ た ．一一方油脂性基剤 の 3製品の 血 漿中濃度曲線は 製

品 間 で か な り異 な っ た パ タ ーン を示 した ．Cm ・ x の 大き
r
さ

は 製品 E ＞製品 C ＞製品 D の 順で あ り，製品E の Cn・ax

は 製品 D の 約 2．3 倍の 高値を示 し，AUC で も 2 倍以上

で あ っ た ．製品 C や D の Cm ・x は他 の 3 製品 に 対 し て 有

意に 小さい 値 （P ＜0．01）とな っ た 、また 製品 C とD の
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Commercially 　Available　Suppositories　 after 　 Rectal
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Key ； see 　Fig．1．

　Each 　point　 represents 　 mean 土 S．E ．　of　five　 rabbits ，
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Table　 3．Pharmacokinetic 　 Parameters 　 of 　 Indonlethacin

after 　 Rectal　 Administration 　in　 Rabbits

Produc 七 Cmax

‘P9 ／ml ）

Trnax

（min ）

AUC
　 　 O− 4

（P9
・hlm1 ）

ABCDE 31 ．8 ± 1・8

31 ●8 ± 2．3

21．4圭1．8

15 ，0±1 ．5

34 ・7 ± 1。2

58 ±9．256

圭4．052

±4 ．936

±4 ．056

±4．0

64 ・5±5 ，6

56齢2土4 ●フ

38 。2 ± 4。8

28 ・4 ± 4．8

60 ・4±5 曇3

（

Results 　represent 二　the 　mean 　ゴ…　S 。E ．　of 　five 　rabbits ．

广

間に お い て も危険率 5 ％で 有意差 が認め られ た．

　坐剤基剤 か らの 薬物放出性は 直腸吸収 と密接 な 関係が

ある
P

とい われ て い るの で ， 放出試験結果 と直腸吸収と

の 関係に つ い て 考察 し た ，透析セ ル 法 で は 製品A ，B の

2時間後の 放出量 は 製品 D に 比 ぺ て 約 3 倍 で あ り，前者

2品 目の C … 1・・ は 綬者の 2倍以上を示 した ．しか し ，
メ

ン ブ ラ ン 拡散法で は 蔚者 の 放 出量 は 後者 よ り や や 小 さ

く，放出量 と C 】11ax と の 問に は相関性が認め られな い ．

また製品 E と D の 放出量 は 透析 セ ル 法お よび メ ン ブ ラ ン

拡 散 法 で ほ とん ど差 が な か っ た が ，CmEx で は 製 品 E は

製品 D の 2 倍以 上 で あ っ た．製品 E と D の 基剤 の 融点は

と もに 37．OOC 以下で ある こ とか ら，放 出試験温度で は

基剤は 完全な 溶融状態に あ る の で ，甚剤の 融点が 吸 収に

関与 して い る とは 考 え難 い ．

　Vidras ら
1t ｝

の 調 製坐 剤 で は 透析膜法 に よ る45分 ま で

の IDM の 放出 量 とバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ とは 相 関す

る こ とが 報告され て い る．しか し，今回 の 市 販 IDM 坐

剤 の 場合，各製晶の 直腸投与に よ る 吸収パ ラ メ ータ の 値

は ，放出試験に お け る放 出量 とは 特に 相関｛生が認 め ら矛Z

な か っ た ．こ の 原因として 試験方 法 の 差 異，基剤 の 種

類，賦形剤 の 添加 な どの 影響が 考 え られ る が ， 吸収に 関

与す る要因を 放 出試験結果か ら 明ら か に す る こ と は で き

な か っ た ．

　坐剤 の 重量 偏差 試験に お い て ，油 脂性 基剤 の 製品 C の

弔均重量は 製品D の 約 1．5 倍で あ り，製品E は 製 rlliC や

D に 対 して それ ぞれ 約 13 お よび 1．9 倍重く な っ て い

た ．製品 E の Cmux は 製品C の 1．6 倍 ，製 品 D の 2．3 倍

で あ る よ うに ， 坐剤の 重量 が増大す る と Cm 凡 ・は大 きく

な る傾向が 認 め られた．そ して ウ イ テ プ ゾール 基剤と硬

化油の 比重 か ら算出 し た 各製品 の 容量 は ，直腸吸収パ ラ

メ ータ と比例関係に ある こ とが 明 らか とな っ た ．

　次に ，水溶性基剤の 製 品 A ，B に つ い て もそ の 平均重

量 か ら求め た 容量は い ずれ も製品 E に 比ぺ て小さい 値で

あ り，Cnutx も同 じ傾向に あ っ た．そ こ で ，こ れ ら 5 品

目の 平均重量か ら算出し た 坐剤容量と Cmux との 関係を

Fig ．5に 示す，

　相関係数は 0．932 で あ り，良好 な 相 関性がえ られ た ．

一般に 直腸内で溶融 した 坐剤基剤の 容量が増加する と，

基剤 と直腸粘膜 との 接触面積も増大 す る と考え られ ，今

回 の 市 販 IDM 坐剤 の 場合に は，基剤の 容量 す なわ ち基

剤 と直腸粘膜 との 接触面積が IDM の 直腸吸収の 大きな

要因に な っ て い た と考え る こ とがで きる．今回 の よ うに

坐 剤 の 容量 が 直腸 吸 収に 大 き く関与 し て い た こ とは ，製
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剤学的に 興 味ある 結果で あ る とい え る．

結 論

　油脂性 基 剤か ら の IDM の 放田は ，メ ン ブ ラ ン 拡散法

お よび 透析セ ル 法 と もに 類似 した 傾向 を 示 し た．しか

し ， 水 溶性基剤で は か な り異な っ た 放出パ タ
ー

ン とな

b，膜の 内側 と外側で の 水 の 移行が 放出に 影響を 及ぼ し

て い た ．直腸投与に お け る吸収 パ ラ メ ータ は 豌 痂 γ 0 で

の 放出性とは 関連性が認め られず，基剤 の 物理 化学的性

質に 関係な く坐剤基剤 の 容量が 大き く閼与し て い る こ と

が 明ら か とな っ た ．市販坐剤に は 各種賦形剤や吸収促進

剤が 添加 され てい る と考 え られ ，こ れ らが 吸収に 影 響を

及 ぼ し て い る可 能性 が あ る．今同 の IDM 坐剤の よ うに

直腸吸 収が 基剤 の 容量 に 影響を受け る こ とは ，坐剤を 調

製 した り製品化す る うえ で 重要な課題 と な る．した が っ

て 今 後は 市 販坐 剤 で は なく，調製坐剤に つ い て詳細な検

討 を行 い ，各種薬物に つ い て吸収と坐剤基剤 の 容量 と の

関係 を解朋 し て ゆ く必要があ る ，
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