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徐放性 ニ フ ェ ジ ピン 細粒製剤 （KB
− 1712P）の

溶出挙動に 制酸剤の 同 時 投与が与え る影響†
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　When 　sustained 　release 　preparations ，
　 featuring　a　pH −dependent　 dissolution，　 are 　 used 　 conco ・

nli 亡antly 　 w 三th　 medication 　 containing 　 antacids ，　 the　 possibility　exists 　 of 　 adverse 　 effects 　 being

generated　on 　the　sustained 　release 　 action ・

　We 　thus　studied 　the　dissolution　of 　 nifedipine 　when 　sustained −release 　 nifediplne 　granules （KB −

1712P） were 　 administered 　 concomitantly 　 with 　widely 　 used 　 antacids ，　 using 　 a　 modified 　Fuchs

nlethQd 　which 　simulated 　the　mechanism 　in　the　body ．

　The　
results

　 showed 　that　 the　 diss  1ution　 rate 　 of 　 nifedipine 　 tended 　to　increase　 when 　it　 was 　ad −

ministered 　 concomitantly 　with 　 sedium 　bicarbonate　 or 　Maalex ’o 　 wlth 　 a 　 neutralization 　 endpoint

in　 a　O．1N−HCI　at 　a　pH 　 of 　at 　Least　6．　However ，　no 　effects 　on 　the　 dissolution　 rate 　 were 　 seen

when 　 SM −Powder   with 　 a　low　 content 　 of　 sod 玉um 　bicarbonate　 or 　Kolantyl　Granulese 　exhibiting

with 　a　neutralization 　endpoint 　 at 　pH 　4　was 　adrninistered ．　 These 　results 　suggest 　 that 　it　is

necessary 　to　admlnister 　sodium 　bicarbonate　 or 　MaaloxQ　at 　different　times　 when 　they 　are 　 used

concomitantly 　with 　sustained −release 　nife 〔lipine　granules・

　Keywords − ・・sustained −
release 　nifedipine 　granule ，　 antacid ，　 sustained −release ，　 modified 　Fuchs

method

緒 言

　製剤技術 の 進歩が 既 存の 薬剤の 有用性を 向上 さ

せ る こ と で，治療効果や コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向上

に大 きく貢献 し て い る
1−3 ）． しか し ， 医療 の 現

†
「

本報の
一

部は ，第 2回 日本病院薬学会年会 （東京 ，

　 1992年 7 月 ）で 発表．

†2 東京都文京区千 駄木 1−1−5；1−1−5，Sendagi，Bun−

　 kyo−ku，　Tokyo，113　Japan

場 で は単剤で 投与され る こ とは ほ とん どな く，多

剤併用時 に お け る有効性 と安全性に つ い て 検討す

る こ とは重要 で ある
4・5｝

，今回，我 々 は 徐放性 ニ フ

ェ ジ ピ ン 細粒製剤 （KB −1712P）が ， 同
一

細粒中

に 速放相当部分 （日局溶出試験法第 2 法 の 第 1 液

に 対 し ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出が 約 10％）
6）

と t 遅延

放出相当部分を共有 して い る こ とか ら，同時投与

が予測 され る制酸剤が ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出挙動に

与え る影響
7・9）

お よ び ， そ の 影響を 回避す る た め
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の 時間差投与 の効果に つ い て 検討し た ．

　繁用される制酸剤が持つ 胃酸の 中和 作用が各 々

異な る こ とか ら，まず各制酸剤が持 つ 0．1N 塩酸

に対する制酸 パ タ ー
ン に つ い て フ

ッ
ク ス の 変法を

用 い て 調査 し，次 に特徴的な制酸 パ タ ー
ン を示 し

た制酸剤を加 え た ニ フ ェ ジ ビ ン 溶出試験を，フ ッ

ク ス の 変法を導入 した方法で行 っ た ．

　フ ッ ク ス の 変法 は ， 胃酸分泌 の 状態を考慮 した

フ ッ ク ス の 方法を 部 改良 した もの で あ り，よ り

生体 の 機序に 近 い 実験方法 と考え られ る こ と か

ら，今回 こ の 試験力法を用 い た
9− 1．1，．

実　験　方　法

　1． 試料

　徐放性 ニ フ ェ ジ ピ ン 細粒製剤 と し て ， KB −1712

P 　（セ パ ミ ッ ］・−R 細粒 ，
＝ フ ェ ジ ピ ン 20mgi

’
g

含有，鐘紡  ）を使用 した ．また ，繁用され る制

酸剤を表 1 に ま とめ た ．

　2． 制酸力試験 （フ
ッ

ク ス の 変法に よ り以
一．
ドの

試験を実施 し た ．）

　200ml ビ ー
カ
ー

に 37．0±0，5℃ に 加温 した 0．1

N 塩酸 50ml を 入 れ，マ グ ネ ッ ト（20mm ）に て 回

転数を 370〆min に 保ち ， そ こ に 制酸剤の 1 同服

用量を加えた．制酸剤を 投入 後， 5 分毎に反応液

の pH を測定 し，測定後ただ ち に O．　IN 　ig酸 10ml

を 加え た ．

　3．　 ニ フ ェ ジ ピン 溶出試験 （フ
ッ ク ス の 変法 を

導入 し以下の 試験を実施 した．）

　試験液 に 0．1N 塩酸 500ml を用い 「日 局」溶出

試験法第 2 法 に よ り，毎分 100回転で試験を 行 っ

た ．KB −1712　PO ．25g（ニ フ ェ ジ ビ ソ として 5mg ）

を加え， 2 分後制酸剤を 1 回服用量 の 10倍量を追

加 し，制酸剤投入後 5分毎に 1N 塩酸 10ml を加

え た ．試験 液量 お よ び制酸剤の 投 入量を 10倍量 と

した理 由は ， ニ フ ェ ジ ビ ン 5mg が飽和す る の に

500ml の水が必要で ある こ とか ら ， 投入する制酸

剤 の 量 もそれに 合わ せ たた め で あ る．

　試験開始10分，30分，60分，120 分 後，試験液

10ml を と り，直ち に メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー （ミ

リ ポ ア ： マ イ レ ッ ク ス HV ，孔径 0．45pm ）で ろ過

する．最初 の ろ液 5ml を除 き，次 の ろ 液を試料

溶液 とす る．別に ， ニ フ ェ ジ ピ ン 標準品約 50mg

を精確 に 量 り， メ タ ノ
ー

ル を加え て 溶か し 正確に

100m1 とする．こ の 液 2m1 を 正確に と り，0，1N

塩酸を加 えて 正確に 200m1 と し標準液とし た，

試料溶液，標準溶液に つ い て， HPLC で ニ フ ェ

ジ ピ ン の ピ ーク面積を測定 した
／5，．

　すなわ ち，HPLC は ，
　 Unisil　Pack　5C18 −150A

カ ラ ム を用い て ， カ ラ ム 温度 40DC　 MeOH −H20

（64！36）を 1，0mli’

min の 条件で 流 し ， 254mm に

表 1． 使用 制酸剤

　　 iF・’lsaの 賊 分 　 　 商 lil・
「

・名 　 　 （メ
ー

カ
ー

名〕 11・rD ナll撮
A　炭酸水素 ナ ト リ ウ ム 　炭酸水素 ナ トリウ ム 末　（Vi［H）　　　　

’
1．Og

　　　　　　　　　　　つ くしAM 散 　　　　　（富 lll化 “

］；：）　　　 1．3g
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I

　　　　　　　　　　　KM 散　　　　　　　　（メ ク ト）　　　　　1．39
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　　　　　．L一ミ蹴 一一一．．．．．．一．．．．．一一一．．1．三些！．一一一一．．．．一一！一一．．！，ρ琴
B ：マ グ ネ シ ウ ム 塩　　 　　 　　 　　 　　　 メサ フ ィ リン 1牧　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （エ ーザ イ）　　　 1．09

　　またはアル ミニ ウム 塩 　ア ラ ン タ 散 　　　　　（キ ッ セ イ）　　　 1．Og

　　　　　　　　　　　ネ オ ユ モ ール 散　　　　（三 亜 ）　　　　　 L   9

　　　　　　　　　　　ア ル ミ ゲ ル 細粒　　　　（tli外）　　　　　 ユ．Og

　　　　　　　　　　　
ア ル ミ ワ イ 妹 　 　（ガ サ「7・7 ・ トラ）

．．1．．．．｝，9号．．一一
C ：

魏 鯤
匡！纖1：：：繼コ鑑

ρA

〜
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て 紫外線吸収を検出し た ．

　実験に 用 い た試薬は ， 市販品で あ る．

結 果

　1．　 制酸力試験

　フ
ッ

ク ス め 変法を用 い た 結果 ， 制酸剤の 中和作

用を い くつ か の パ タ ーン に 分類す る こ と が で き

た．

　炭酸水素ナ ト リ ウ ム を主成分 と す る 制酸剤で

は ，中和反応終了点が主 に 炭酸水素ナ ト リ ウ ム の

含有量に よ り影響を受けて い る と思われ た．こ れ

らの 制酸剤 の 1 回分用量 に よ る 中和反応持続時間

は 短 く， 1 時間後に は すべ て pH 　3 以下 ま で 低下

し て い た （図 1 ）．

　マ グ ネ シ ウ ム 塩 また は， ア ル ミ ＝ ウ ム 塩 を制酸

の 主 成分 とする制酸剤の 1 回分用量は ，今回試験

した制酸剤で は 中和反応終了点が 低 く，ま た 中和

反応持続時間に つ い て も，ア ル ミ tr
’
ル と ア ラ ン タ

を除き短時間 に 低下 して い る傾向が み られ た （図

2 ，図 3 ）．

　 マ グ ネ シ ウ ム 塩 お よび ア ル ミ ニ ウ ム 塩を制酸の

主成分 とす る制酸剤は ， 中和反応終了点 に ，製剤

に よ る差がみ られ た．マ
ー

ロ
ッ

ク ス は ，中和反応

終了点が pH 　6 と高 く，
コ ラ ン チ ル 顆粒は ， 中和

反応終了 点は pH 　4 と低か っ たが，両 者 と も 約

1 時間 に わた り中和反応持続効果を示 し て い た

（図 4）．

　 マ ー
卩

ッ
ク ス に つ い て は臨床で 用 い られ る 用量

レ〔 lo20 3011H11105u60

Ilrlll慢 剞

団 1．制酸力 1設験11）： 炭酸 水素 ナ ト リウ ム を 主 成 分とす る 制 酸 剤
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図 2． 制酸力試験（2）： マ グネ シ ウム 塩を 主成分とす る制酸剤
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　 　 　 ．
病 攀 学 V ・L2 °・N ・・1（1994）

　 　 　 　 　 　 　 制酸刮

　 　 　 　 　 ト
ー

アル ミゲrレ装購1
’．、

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔lg）

　 E

　　　　 　　　　　　　　 l
　 　 　 　 　 ト

ー一一
アル ミブイ嘱、 l

　　　　 　　　　　　 q ・日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mlll　 　 　　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　　 i
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ρA

　　　　図 3． 制酸力試験（3）： ア ル ミ＝ウ ム 塩 を 主 成分 とす る 制酸剤
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図 4． 制酸力試験  ： マ グネ シ ウ ム 塩 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム 塩 を 主 成 分 とす る制酸剤
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　　　　　 図 5・　制酸力試験  ： マ ーPt ツ ク ス 懸濁液用量別

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 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 VQL20 ，　 No．3 （1994） 217

の 差が大 きい た め， 1 回量を 5ml ， 10m1，20mI

の 3 用量 と して，それぞれ制酸力試験を行 っ た ．

用量 の 変化で は，中和反応終了点に は大きな差 は

み られ なか っ たが，中和反応時間は
一．・

回分用量 が

増え る に つ れ延長 した （図 5）．

　2．　 二 7 エ ジ ピ ン溶出試験

　前述の 制酸力試験 で得 られ た結果を基に ，特徴

的な中和反応終了 点と持続時間を示す製剤に つ い

て ， KB −1712P に おけ る ニ フ ェ ジ ピ ン の 放出特性

に 及ぼす影響を 調 べ る た め ，フ ッ ク ス の 変法を用

い て溶出試験を行 っ た ．

　炭酸水素ナ ト リ ウ ム 19 ，
マ ーロ

ッ
ク ス ，10ml，

20ml の 同時投与で は ，短時間 に ニ フ ェ ジ ピ ン の

高 い 溶出が み られ た ．ま た ， SM 散 1g ， コ ラ ン

「tt）

ユ

チ ル 顆粒 19 の 同時投与で は ， ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶

出 は 約30％で あ っ た．そ の 他の 制酸剤の 同時投与

に つ い て は ， ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出 に 影響は み られ

な か っ た （図 6 ）．

　同時投与に お い て 高い 溶出率を示 した炭酸水素

ナ ト リ ウ ム と V 一ロ
ッ

ク ス に つ い て は，そ の 溶出

率を抑え る た め に は 時間差投与が必要 と 思 わ れ

た，炭酸水素ナ ト リ ウ ム に つ い て は ，制酸力試験

で の 中和反応持続時間が短 く， 1 時閭後 に は ほ ほ

投与前 の 水準に まで 低下 して い る こ とか ら，約 1

時間の 投与間隔を お くこ とで 溶出率へ の 影響を回

避 で きる も の と推測 され た ．し か し， マ ー ロ
ッ ク

ス は 用 量依存的に 中和反応持続時闘が 延長 し，20

ml 投与で は 120分後に お い て も pH4 を保 っ て い

mLn

併 「田 1111唆網

図 6，制酸剤併用 時に お け る ニ フ ェ ジ ピ ン 溶出率 ： 同時投 ケ・法

宀 ｛

川 甲別塒閊 著

100go

呂O7060

駕 　5040302010

mm

図 7．　 マ ーロ ッ ク ス 懸濁液併用時に お け
’
る ニ フ ェジ ピ ン 溶 出率 ： 時間 差投与法
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た こ とか ら， マ ー
ロ

ッ ク ス が KB −1712P か らの

ニ フ
ェ ジ ピ ン 徐放性 に 影響を及ぼさな い 投与方法

に つ い て さ らに 検討を 行 っ た．

　
マ ーロ

ッ ク ス を 10ml 投 Ei：し， 30分後に KB −

1712P を添加 し た 場合で は ， 溶出率 に 影 響 を 与

えなか っ た．しか し，マ
ー

ロ
ッ

ク ス 20ml を投与

した場合 で は ，30 分後に KB −・1712　P を添加し て

も，70％の ニ フ ェジ ピ ン 溶出率を示 した ．60分後

に KB −1712P を添加 した 場合は ， 溶出率が 約30
％に 抑え られた ．90分後 ， 120分後に 添加 した 場

合 で は溶出率 に 影響は み られ な か っ た （図 7 ）．

考 察

　 フ
ッ ク ス の 変法を用 い た 制酸力試験 と ニ フ ェ ジ

ピ ン 溶出試験の結果，中和反応終了点が pH 　6 以

上 を示す炭酸水素 ナ ト リ ウ ム とマ ーP
ッ ク ス に つ

い て は ，徐放性 ニ フ ェ ジ ピ ン 細粒製剤を 同時投 tii
し た場合に ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶出率が急速 に 上 昇す

る傾向が み られ た ． こ の 理由と して，同時投与の

際，制酸剤に よ っ て もた らされた 高 い pH が，徐

放性製剤 の 溶出機構に強 く影響を与え た た め と推

定され る．SM 散 　コ ラ ン チ ル 顆粒に つ い て は 溶

出挙動 こ 影響 は与え た もの の 規格か ら大幅に 外れ

る こ と は なか っ た
16・17 ）．

　 こ れ ら の 試験結果か ら，KB −1712P に 対 し そ の

徐放機構に 影響を与え る と考え られ る制酸剤 の 特

徴は，中和反応終了 点が高 い 製剤で ，特に 長時 間

中和反応 を維持する タ イ ブ の 製剤に つ い て は ，そ

の 影響が顕 著 に 現 れ る こ とが わ か っ た．こ の た め

炭酸水素 ナ ト リ ウ ム を主成分とす る制 酸 剤 お よ

び ，

“9 ・一ロ
ッ

ク ス を併用す る際 に は KB −1712P

の 投与は 1 時閼以上 遅 らせ て 行 う必要があ ると思

われた
18）．

　また ，上 記以外の 制酸剤 の 中で ，中和応終了点

が pH 　6 に達 しな い 制酸剤 に つ い て は，同時投 与

に お い て も溶出挙動 に は 影 響を与えず，中和反応

終了点が pH 　6 以上を示す制酸剤 に つ い て も，

pH 　5 を下回るあた りか ら KB −1712P の 投与を行
う こ とで 徐放機構に 与え る影響を抑制 で きる こ と

が 示唆された ．
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