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は　じ め に

　近年，多 くの 抗癌剤が開デ各さ才1，癌細胞 に 対 し

て す ぐれ た 効果を もつ 薬剤もあ る が ，同時 に ，i［1

常細胞 に も強 い 障害を及ぼす た め 臨床的 に 投
」y・か

制限 され た り ， とぎに は 1刷作用 の た め 患 者の 予後

に 醜大な影響を ケ・え る こ とがあ る，そ こ で ， 既存

の 抗癌 剤を癌 の ，li，病巣や 転移巣に で きる だ け選択

的に 投
iJ’一し，1【三常細胞へ の 薬剤の 分布をお さ え る

よ う L たす る こ と に よ り1副f乍月1を 小 さく し て 1苗fヒ

　 †！　 塘 111叫 円 奉 病 院 薬 剤 師 会 近 畿 学術 大 会 〔πた阪 市，

　　　］990｛i… 1　冂）　
．・二： ゴ自ノそ．

　 1．21／l
　ij〔昂三ll「1．M−（iK；’111属〔田「）1：！1、路 465；　465 ，　Ilirt）kI｝jT，

　 　 　 KaWaralllaし：hi，　 Kamikyo 　 ku ，　 Ky （丿k 〕，602 −la．

　 　 　 pan

学療法 の 効 栄増強を図 ろ う とす る試み が な され る

よ うに な っ た
1、・1．．

　 シ ス ブ ラ チ ン は す ぐれ た抗腫瘍1〆F用をもち，川．

在 ［T
・
i販 製剤 と し て 注射剤力三臨床 に 適川 さ れ て い

る、 づ ∫で は 他の 抗癌剤同様 ，11需 細胞障害1生も

あ り．特に 腎臓や 消化器 系に 対
．
す る 副 作用が問｝1遉

と な っ て い る
1ト． そ こ で 直腸癌 に 適用す る H的 で

シ ス フ ラ チ ン 坐 剤の 調 製を試 み た． また 家兎を川

い て ，シ ス フ ラ チ ン 注剔
．
液静注後と J・「E剤直腸 内投

与 後の L〔ll中 動魁1及び 臓器内分 イ1iの J』匕較検討 を行一
・

た ．

実 験 の 部

1、 試　料

シ ス フ ラ チ ン 末 〔ゾ リス トル ・’・t イ ヤー−7 提供）
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　 ウ ィ テ フ ゾ ール H15 （ホ ス コ H −15  ， 丸イi製薬）

　 ウ イ テ フ ゾール E75 （ボ ス ゴ E−75  ，丸石製薬）

　 ウ イ テ フ ゾール E85 （ミ ツ バ 貿易提供）

　大 L2：レ シ チ ン 末 （ナ カ ラ イ テ ス ク ）

　 ボ リエ チ レ ン グ リ コ
ー

ル 400
， 1500， 4000，6000

　　（ナ カ ラ イ テ ス ク ）， シ ス ブ ラ チ ン 注射液 （ブ

　　 リフ
．
ラチ ン 注   ，　ブ リ ス トル ・マ イ ヤ ーズ ）

　そ の 他の 使用 した試薬はすべ て 市販特級品 と し

た，

　 2，　 坐剤の 調製

　 シ ス プ ラ チ ン 末を微細化 し，そ の 150mg を ビ

ー
カ
ー

に 秤取 し，ボ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 400

15．　Og に 溶液す る．こ れ に 温浴上 で 約 60℃ に て

溶融 した 基 剤 （PEG1500 と PEG4000 の 混 合物）

を徐 々 に 加え，ス タ ーラ 上 で約 60℃ に 温 め なが

ら 混合撹拌を続 け，全量 36，0g とし均 質とす る，

坐剤 1個分 の 重量 1．20g を電 ∫
・
天秤で読み と りな

が ら注射器 で ブ ラ ス チ
ッ

ク コ ソ テ ナ に 分注し ， 冷

却 して 成形す る ，成形 した 坐剤は 10° C 以下 に 保

存する．

　本実験 に用 い た シ ス ブ ラ チ ン 坐 剤の 処方を 示 し

た ，

RP ．シ ス フ ラ チ ン 末

　 　ボ リ エ チ レ ン グ リ

　 　 コ ール 400

　 　ボ リェ チ レ ン グ リ

　 　 コ ー
ノレ 1500

　 　ボ リ エ チ レ ン グ リ

　 　 コ ール 4000

シ ス プ ラ チ ン 坐
剤 1個 の 処方

　 　 5m9

500mg

95mg

600mg

3，　 溶融時間の 測定
1 〕

1，200mg

1回 の 調製
量 （30個分）

150mg

15，eOg

2．85g

18，00“T

36．OOg

　坐剤 の 溶融時間は坐剤 1 個 を 以下 の 3 条件 下の

生理 食塩液 （37．0± 0．1CC） 中に 静置す る試験管

法 に よ り測定 し た ，

　A 法） 内径 1．　55cm ，長 さ 10cm の 試験管 に 生

　　　　埋食塩液 5ml

　B 法） 内径 3cm ， 長さ 10cm の 試験 管に 生理

　　　　食塩液 20ml

　C 法）内径 4．5cm ， 長 さ 6cm の 試験管に 生理

　　　　食塩液 20ml

　溶融時間 の 判定 は 坐剤が溶融 また は溶解 して 原

形を とどめ な くな る ま で の 時 間 と した．それぞれ

3 回測定 し，平均値を算出 L た ．

　4，　坐剤 の 重量偏差及び含量均一性試SfitiNS
’，

　調製 し た 坐剤 1 ロ
ッ ト30個 の うち ， 無作為に 10

個 を 抽出 し ブ ラ ス チ ッ ク コ ン テ ナ を除去 し，それ

ぞれ の 重量 を 測定 した ．また，坐剤 1 個中の シ ス

プ ラ チ ン 含量を HPLC 法 で 測定 した ，

　5．　放出試験
5！H191i

　坐 剤の 放 出試験は 村西らの 方法に 従い ，坐 剤放

出試験器 （富出産業 TMS −103） で彳∫っ た ，放出

相は 37．0± O．1°C に 保 っ た 生理食塩液 300ml を

用 い ，100rpm で 撹拌 した．セ ル 底部に は ミ リボ

ア フ ィ ル タ
ー （SSWP 　O4700 ，　 pore　size 　3，1tm ）

を装着 し，膜を 介 して放出相 へ 移 行す る シ ス プ ラ

チ ン 量 を 測定 し た．セ ル 内 に 生理 食塩液 3．Oml を

入れ，セ ル 相 と放 出相 との 液面が同
一

とな る よ う

に 固定 した ．試験坐剤を セ ル 内に 投 入後，ただ ち

に 25rpm で撹拌 し，・一
定時間ご とに放出相か ら

5．　Om1 の 試料を採取 した．こ の 際 5，0m1 の 生理

食塩液を放 出相 に加えて液量補正 を行 っ た．

　6，　動物実験
1，7・期

　実験動物は 24時閊絶食 させ た雄性家兎（6 週齢，

体重約 2．Okg）を川 い た．　 lb［液は 耳介静脈 よ り 1

11」12，0ml 採取 した ，

　1）　静 脈内単同投 ワ

　 シ ス ブ ラ チ ン 注射液 （ブ リ フ ラ チ ン 注   ） 5mg

を 耳介静脈 よ り注入 した ．採血 は 投 与後，10分 ，

3〔〕分 ， 1時間， 2 時間 ， 6 時間，24時間，48時問，

72時間で行 っ た ，

　2）　坐剤直腸内投与
1固 3〕

　シ ス プ ラ チ ン 坐剤 1 個 （シ ス プ ラ チ ン 5mg 含

有） を直 腸 内に 投 ゲし ， 薬物の 漏出を防 ぐた め粘

着テ ープ を肛門 に 貼付 し， ク リ ッ
プ で 肛門を は さ

ん だ．採 血 は 投与後， 10分， 20分， 30分， 1時

1昌］，　2 日びi削，　61Vi　IU」，　241F、｝1昌1，480寺1司，72日｝1昌亅v〔
行 っ た ，

　3）　組織 ・臓器 内分布
D

　坐剤挿入 1時 間後｝こ お け る肝，腎，小腸 ，直腸 ，

）ll門 内 の プ ラ チ ナ 量 tt9／
‘

g （wet ）を 測定 した ，

A

A

N 工工
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　 7． 定量法 D

　 1） 坐剤中 シ ス ブ ラ チ ン の 定量

　 シ ス ブ ラ チ ン 坐 剤 1 個を生理食塩液を加 え て 溶

解 し 1 正確に 50ml とする．別 に シ ス プ ラ チ ン 標

準品 5mg を 50ml の 生理食塩液 に 溶解 し，こ れ

らを 下記 の HPLC 条件で 試験す る．

　 測定機器 ： 日本分光 HPLC オ ー
トサ ン プ ラ ー

　　　　　　 シ ス テ ム ，検出器 （日 本 分 光 875−

　　　　　　UV ）

　 カ ラ ム ： Shodex 　OHpak 　 B −804

　 移動相 ： 生埋食塩液，流量 ： 1mUmin

　注 入量 ： 30μ1，検 出波長 ：210nm

　2） 放出試験 の 試料液中 シ ス プ ラ チ ン の 定量

　放出試験で 得た 溶液を そ の まま使用す る．標準

液は 1）の 標準液 2ml を と り，生理食塩 液を加え

て 20ml とす る．　 HPLC 条件は 1）と同 じ，

　 3） 血 漿中プ ラ チ ナ 濃度の 測定

　採取 し た 【llL液を ヘパ リ ン 処理 後， 3000rpm で

10分間遠心 分離 し，得 ら れ た 血漿 200μ1 を 0．2％

Triton　X −100 溶液 で 2 倍に 希釈 し，こ の 5！tl を

加熱 して 原子化 し，原子吸光 ス ペ ク ト ル フ
ォ ト メ

ータ ーで 265．95nm の 吸収を 測定 し た ．あ らか じ

め 125〜10000ng！ml の 標準液を用い て1乍成 し た

標準曲線 よ りプ
．
ラ チ ナ 濃度 を 求 め た．本法 に おけ

る最小測定 冂∫能濃度は 30〜100ng！ml で ある．

　測定機器 ：原 子 吸 光計 （Varian 　 Techtron

　　　　　　AA −40），　 フ レ ーム レ ス ・ア ト マ イ

　　　　　　ザ ー（Varian　Techtron 　GTA −96）

　4） 組織 ・臓器 内プ ラ チ ナ 量 の 測定

　摘出 した 組織 ・臓器は い ずれ もそれ ら の O．2g

を精秤 し，ケ ル ダール フ ラ ス コ に 入れ，ガ ラ ス ビ

ーズ 1 〜 2 個，70％ 過塩素酸 1．5〜2．Oml ， 硝酸

15〜20ml を加 え加熱 した，フ ラ ス コ 内の 液が 1．5

〜2．Oml 程度 に な っ た とき，加熱を 止 め 放冷後再

び硝酸を 15〜20ml 加え加禦1す る． フ ラ ス コ 内の

液がそれ 以 lt減少 しな くな っ た 時点で 放冷す る，

フ ラ ス コ 内の 溶液を 1 ％ 塩 酸液で 共 洗 い し な が

ら， ピ ペ
ヅ トで メ ス フ ラ ス コ に 移 し メ ス ア ッ プ す

る．よ く混 和 した の ち，原 子吸光法で プ ラ チ ナ 量

を1則定す る．測定機器 は 3）と同 じ，

結果及び考察

　 1，　 坐剤の 調製
1D

　 ウ イ テ ブ ゾール を基剤 と し，大豆 レ シ チ ン を分

散補助剤と し て 加 え，溶融法 で シ ス フ ラ チ ン 坐剤

（1個中 シ ス ブ ラ チ ン 5mg 含有）を試作 した 、

調製 した坐剤 1 「・
ッ ト30個の うち 10個を無f乍為に

抽出 し， HPLC 法 で 坐剤 中 の シ ス ブ ラ チ ン 含量

を測定 し た ，そ の 結 果，シ ス ブ ラ チ ン 含 量の パ ラ

ツ キ が 大 ぎく
一
｝
．20％ 以上 の もの が 2 個 （6．02mg

と 6，06mg ）あ っ た ．こ の 主 な原 因 は シ ス フ
．
ラ チ

ン 末の 比重が非常に 人きい こ と と，粒 r一径の バ ラ

ツ キ が 考え られる．そ こ で シ ス プ ラ チ ン 末を ジ メ

チ ル ホ ル ム ア ミ ド（DMF ）ま た は ジ メ チ ル ス ル ポ

キ シ ド （DMSO ） に 溶解 し ホ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー

ル を基剤 と し て 坐剤を調製 し た． こ れ ら坐剤中の

シ ス ブ ラ チ ン 含量 を 同様 に 測定 し た ．そ の 結果，

DMF を溶媒に用 い て調製 し た シ ス ブ ラチ ン 坐剤

及 び DMSO を溶媒 に 用 い て 調製 した シ ス ブ ラ チ

ン 坐剤双方 とも， 坐 剤中 の シ ス プ ラ チ ン 含量が極

度 に低下 して い た ． DMSO に つ い て は ， シ ス プ

ラ チ ン の 構造中 の Cl 基 や NH ／s 基 に Me2SO が

蹟換 して， シ ス ブ ラ チ ン を 分解する こ とが報告さ

れ て い る
m ，次 に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ

ール 400 に

シ ス ブ ラ チ ン が約 10mg ！ml 溶け る こ と に 着 11

し，溶媒に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ール 400 を 用 い て

坐剤を調製 した ．

　 2，　 溶融時間の測定
1）

　結果を Table　 1 に 示 す．試験管 の 直径，そ の

中に 入れる生理 食塩液の 量 に よ っ て溶融 時間 に 大

きな差異が 認 め られ た ， ヒ トの 直腸は 内径 1．5〜

3．5cm ， 長さ 10〜15cm ，直腸内液約 3ml で A ）

法に 最も近 い ．しか し，直腸 内圧や収縮弛緩運動

が存在す る の で ，こ の 結果を そ の ま ま ヒ トに あ て

は め て 考え る こ とは で きな い ．

　3．　 坐剤の 重量偏差 及び含量均一性試験
1−s ／

　結 果を Table　2 に 示す，坐剤中の シ ス フ ラ チ

ン 含量 は 全体 に 5mg を オ
ーバ ー

して い た ．また

坐剤重 量と シ ス プ ラ チ ソ 含量 と の 問 に 比例 関係が

成立 しな か っ た ，こ の 原囚 は 若干 の 秤 11．誤 差 と

HPLC 法に よる測定 限界 並び に 調製法に起 因 す

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table　 1， Dissolution　Timc　of 　Cisplatin　Suppositories

　　　　　　　　　　　　　　　　　（A ，B ，C，n ＝3）

A

Table　2．　 Weights　and 　CDDP 　Contents　of 　Suppositories

SupPositories Weight （9） Content（mg ）

NO ．1
　 　 2

　　 3
　　 4
　 　 5

　　 6
　 　 7

　　 8
　 　 9

　 10

1．2121
．2021
．2001
．2131
．2091

，2511
．2191
．1791
．2111
．201

5．575
．665
．125
．605
．665
．735575

．335
．375
．63

mean ± S．D．
　 C．V ．

1．210 ± O．Ol8
0．Ol5

5．52 ± 0．19
0．03

轟

る と思われ る．調製法 で は シ ス プ ラ チ ン 末 の 溶解

性を増す た め ， 溶媒 の ポ リ 」 L チ レ ソ グ リ コ
ー ル

400を増量す る こ とを考え て み た い ．

　4．　 坐剤か らの シ ス プラ チ ン の 放出El，u／

　in　vitro 放出試験 の 結果を Fig．1 に 示す ．基

剤か らの シ ス ブ ラ チ ン の 放出は 速や か に行わ れ ，

90分後に は ほ ぼ 100％ 放出さ れ た ．村西 らは ，ア

ン ピ シ リ ン 坐剤か らの 主薬の 放出量 と時間の 平方

根の 間に は lag　time を伴 っ て 直線関係が成立 す

る こ と， すな わ ち Higuchi式が適用 で き る こ と

を報告 し て い る9｝．Fig．2 は放 出率を 時間 の
’lz方

根に 対 して プ ロ
ッ

ト し直 し た もの で あ る， こ こ

で ，60分 ま で の 4 点 か ら回帰直線を 求め ，Fig．2

に示 した よ うに 直線 Y ＝12．64X− 5．14 を得た ．

シ ス プ ラ チ ン 坐剤 の 場合 に も良好な 直線関係が成

立 した，

　5． 動物実験
7・12）

　本坐剤は直腸癌 へ の 使用を 目的 とし，直腸 粘膜

周辺 に 滞留 し そ の 組織や細胞内へ 浸透 し抗癌効果

を発揮す る局所作用を期待す る もの で ある が，直

腸か ら吸収 され て 体循環 に 入 っ た後，直腸に 循環

され て効果を発揮する全身作用 も
一部 考 え ら れ

る．しか し，直腸か らの 吸収率が高 くな る に つ れ

て副作用の 発現頻度も増 し て くる と 思 わ れ る．そ

こ で家兎に つ い て シ ス プ ラ チ ン 単回静注 と坐剤直

腸 内投与後の 血 中動態及 び 臓器内分布の 比較検討
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Fig，1．　Relじase 　Profiles　of ¢ isplatin　 from 　Suppos ｛tories　 in　 3001111

　 　 　 　 0f 　Physiological　Saline

　 　　 　　Rotation　speed ，25rpm （inside），100rpm （outside ）； tem −

　　　　perature，37．0°C ； membrane ，　 Millipore　 SSWP ，

　 　　 　 Each 　poirlt　 represents 　the 　mean 土 S．D ．of 　3　experiments ．
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Fig，　2，　Re 且ease 　Profiles　of 　Cisplatin　frunl

　 　　 　Suppositories

　 　　 　 Each　point　 represents 　the　 mean 　 of

　 　　 　3experiments ．

　 　　 　 The 　Iine　i9．　regression 　line

　 　　 　（Y ＝12，64X − 5．14）

を 行 っ た．

　静注後の 血漿中濃度 曲線は Fig．3 に 示す よ う

に 典型的な 二相性 を示 し，α 相 の 半減期は 約 18分

で 急激に消失 し，β相 の 半減期は 約44時間 で緩慢

な消失を 示 した，坐剤投与後 の 血 漿中濃度曲線は

Fig．4 に 示す よ うに ，
一

次吸収過程 の あ る2一コ

ン パ ート メ ン トモ デ ル に あ て は ま り，比較的速や

か に 吸収 され TmH、は 41．4分で あ っ た ．　 Table 　3

に 示す よ うに 48時 間後の AUC 比較 に よ る バ ィ オ

ア ベ イ ラ ビ リテ ィ （吸収率，F ）は24，52％ で あ っ

た
15・16＞．

　また Table　4 に 臓器 内分布 の 比較を示 し た が ，

坐剤投与の 場合，直腸に 有意に高 く分 布 し て お

り， 肝 ， 腎，小腸 へ の 分布は軽減 され て い た ．以

一L の 結果 よ リ シ ス プ ラ チ ン 坐剤 は 腎や 消化器系 に

対する副作用が軽減され ， 直腸癌 へ の 新 しい 投 与

経路に な る と考 え られ る．

　最近 ，
シ ス ブ ラ チ ン は 生体液中で安 定 で は な

く存在状態が変化する こ とが明ら か に され，それ

らを 区別 して 定量 す る 方法 も報告 1tiMM
され て い る

が，血 漿中濃度及 び紐 織 ・臓器内 シ ス フ ラ チ ン 絹：

の 測定は原 予吸光法を用い ，プ ラ チ ナ 量 を測定 し

シ ス プ ラ チ ン 量 に 換算 した ．
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Table　 3． Bioavailability　 of 　Cisplatin　Suppositor重es

Table 　4． Organ　Distribution　of 　Platinum 　at 　60　Minutes　following　Single　Intravenous
and 　Recta正Administration　 of 　10mg 　Cisplatin　to　the 　Rabbit

A

Platinum （calculated 　as 　CisP ［atin ， μ9／gwet ）
Organ

LV， Suppo．

【iverkidneysman

　 intestine

rectumanUS

8、4918

．767

．472754

．28

0．320

．632

，007

．031352
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丁ime 〔hQurs）

　　　　　　　　　　　　　　Fig．3．　Plasma 　Cuncentration　Curve　of 　Platinum　af ヒer 　Following

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Single　Intravenous　Administration　of 　snng 　Cisplatin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Each 　point　 represents 　t．he　 mean 　 of 　2　 rabbits ．

　　　　　　　　　　　　　結 語 　 化す る の に 適切な溶媒が 見つ か らない と い う こ と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で あ っ た ．今回，溶媒 に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ール

シ ス ブ ラ チ ン は比重が非常に 大 きく，また坐 剤　　 400を用 い ，基剤に は ボ リ エ チ レ ン グ リ ＝
一

ル 1500

｛

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　Vo ］，16，　 No ．5 （1990） 275

尸

0987654321i
幽

　

　

0
　

　

0
　

　

0
　

　

0
　

　

0
　

　

0
　

　

0
　

　

∩
）

　

　

0

　
（
【
E

＼

O
蔑
．

⊆

＝
O
冖
ユ
の 
O

の

O

で

 
ヴ

得一
コ

〇一
 

O
）

∈
コ

三

苛
匡

も

に

O
；
の

二
⊆

8
匚

8
邸

∈
切

三
ユ

Fig．4．

6．59e
−1・42t

十 D．196e
−o・e156t

　 ＼
　 −
0　 1　 2　 3　 4 　 5　 6　　 24 　　　48 　　　72
　　　　　　　　　 Time （hours）

Plasma 　 Concentration　 Curve 　 of 　 Platinum 　 after 　 Recta ／

Administration　of 　5mg 　Cisplatin

　 Each 　point　 repres ．　ents 　the　 mean 　 of 　3　 rabbitg ，．

尸

及び4000を 使 っ たが，な お 調製法 に 改良の 余地 が

残 され て い る ．ま た ，ウ イ テ ブ ゾー
ル を基剤 と し

た シ ス プ ラ チ ン 坐剤 の 調製 も試み た い と考え て い

る．最適な 溶媒 の 探索並び に 粒子径 の バ ラ ツ キ の

改善 （注射剤を凍結乾燥 して 得た粉末は粒子径が

細 か くそ ろ っ て い る と い う報告もあ る
LO）

），最適な

分散剤 （界面活性剤，吸収促進剤）の 添 加等が残

された 課題で あ る．それ らと抗腫瘍効果及び副作

用軽減 と の 関係 を 追求 し て い くこ とが 重 要 で あ

る．
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ーズ
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　　　　　　　　 引 用 文 献

　1）　高橋俊雄 ， 他 ， 臨床外科，43，‘‘DDS を 利用 した

　　　癌治療
” ，1988．

　2）　水島 　裕，谷内 　昭，瀬1畸 　仁編 ，

iC
タ ーゲ ッ テ

　　　イ ソ グ 療法
”
，医薬ジ ャ

ーナ ル 仕，1985・

　3） 瀬崎　仁，編，
‘‘

ドラ ッ グ デ リ バ リ
ー

シ ス テ ム
”
，

　　　T｛「オL堂，　1986 ．

　4） 加藤　俊，太 田 和雄，新島端夫編
“

シ ス プ ラ チ

　　　ン
ーそ の 臨床応 用

t！
，協和企 画 通 信 ，1983，

　5）　森旧則文，樋 11和f，武山正治，薬剤学，47，

　 　 116−118　（1987），

6）　菅原和信，長 岡 英世 ， 大滝和幸 ， 石川　修， 薬

　　 剤学，43，45−48 （1983）．

7）　田部和久，山本克己，吉田 聡子，伊藤壮一
， 山

　　 1畸　勝，澤 ノ ナト政 美，病院薬学， 14，328−334

　 　 （1988）．

8）　 中 原 　裕，岡 田敏 史，伊 阪 　 博，薬剤学，46，

　　 277−281　（1986）．
9） 村西昌三，大 久保洋子，瀬崎　仁，薬 斉lj学，39，

　　 1−7　（1979）．

10）　田 畑 博文，岩本洋子，森本
一

洋，森坂勝昭，薬

　　 剤学 ， 4T，142−146 （1987）．

11）　中村恭子 ， 吉 114友二
， 小林輝 明，朝長文弥，病

　　 院薬学，15，176−180 （1989）．

12）　森 山 祐輔，猪爪信夫，岩奥玲子，中 野眞汎，薬

　　 剤学，47，148−153 （1987）．

13）　杉岡信幸 ， 岡 m 耕二 ，井原憲彦，野坂和 人口水

　　 野政直 ， 薬剤学 ， 4T，39−41 （1987）．

14）　村西昌三，編，
‘‘
坐剤一一製剤か ら臨床臨床応用 ま

　　 で
”
，南山 堂，1985．

15）　山 岡　清，谷川原祐介 ，

‘‘
マ イ コ ン に よ る 薬物速

　　 度論入 門
’

， 南江堂 ，
1984．

16） 高田 寛治，
‘‘
薬物動態学

一
基礎と応 用

”
，薬業時

　　 報社，　1987。p ．51−76，　135
−170．

17）　S．John，　 S．Kerrison，　 Peter　J．Sadler，」．　C．　S．

　　 Chem ．　 Comm ．，22，　 August ，861 −863 （1977）．

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

276 病 暁 薬 学 Vol．16，　 No ，5 （1990）

18） 緒方宏泰，第 3 回 ク リ ニ カ ル フ ァ
ーマ シ ーシ ソ ポ

　　 ジ ウ ム （1990）．

19）　Ryoichi　Kizu，　 Kazuichi　 Hayakawa ，　Motoichi

　　 Miyazaki ，　 Biomedical　 ChromatograPhy ，3，

　 　 14−19　（1989）．

20）　　佐藤青争生，　t匕田 叫券美，　鈴木真理 子，　帷子康雄，

　　 1兀『目 皮「督，　47，　665−670　（1985）．

鳥 ．

．魚

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


