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W ・ t・i・dt ・ imp ・・v ・ b・p ・en ・・phi・ e （BN ）・・bli・gual　t・bl・t・ （P・evi … t・b1・t・）prep 。，ed 　p，e．
viously 〔Yakuzaigaku ，46 ： 134−139（1986）〕by　 focusing　 orl　 shortening 　 the　 disintegration　 time
because

　th・ di・i・ t・g ・ati ・n ・f　th・・e　t・bl・t… bli・gu ・11y　i・ m ・・ i・ q・ it・ 1・・g （7−9　mi ・ utes ）．　Fi。。

diff・・ent 　t・b1・t・ （100mg）・・ nt ・i・i・9　100”9 ・f　BN 　w ・・e　p・epared ，　and 　th・ q。。 1it。ti。。 、h。，act ，
．

ristics
，　 pharmacokinetic 　behavior　and 　c 正inical　effect 　of　BN 　were 　 compared 　 with 　 the　 previous

tablets．　In　the　quality 　tests，　 one 　 of 　the　new 　tablets　comprising 　78．1mg 　of　O，128％　BN 　pow −

der， 19．9mg 　of　lactose，1mg 　of 　magnesium 　stearate 　and 　l　mg 　of 　powdered 　acacia 　per　tablet

was 　superlor 　 to　 the　 other 　products 　in　 terms 　of　both　disintegration　 and 　dissQlution．　 The 　 mean

sublingual 　disintegration　times 　fos　the　placebo 　of 　 the　 new 　tablet　 in　five　 healthy　 volunteers

and 　five　patients　were 　3．Oand 　3．6minutes
，
　respectively

，
　values 　which 　were 　significantly 　shor ・

ter　than 　those （7，5and 　6．5minutes ）for　the　previous 　tablet ．　The 　plasma 　concentration 　of　BN
or 　analgesic 　effect 　arising 　after 　sublingual 　administratation 　of 　the　new 　tablet　in　one 　healthy
volurlteer 　and 　two　patients 　were 　closely 　comparable 　with 　those　fo1正owing 　sublingual 　administra −
tion　of 　the 　previous　tablet．　The 　new 　tablet　is　biologically　and 　pharmacologically　equivalent

to　 the　 previous　one 　 and 　 is　 superior 　to　the 　previous 　tab玉et　in　terms　of 　disintegration　charac −

teristiCS．
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本論文 の 一

部は 第 3 回病院薬学会 （東京，1993年

　 7 月）で 発表．

t2，3 東京都文京区本郷7−3−1； 7−3−1，　 Hongo ，　 Bun−

　 kyo−ku，　 Tokyo ， 113　Japan

は　じ め　に

　癌性疼痛に効果を示すブ プ レ ノ ル フ n ン （BN ）

の 製剤 と し て
， 日本 で は注射剤お よ び 坐剤が市販

されて い る．英 国で は 舌下錠も市販 され て お り，
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　　　 そ の 臨床的有用性 が報告され て い る
1），

　　　　 当院で は BN の 舌下錠 （IOOPt91錠） を 9 年前

　　　 か ら調製 し，主 と し て 末期癌 の 在宅療養患者に 適

　　　 用す る た め に 診療科に提供 し て い る
2｝． こ の 錠剤

　　　 は 1 日あた りの 適用錠数 と し て 4 〜 9 錠が最 も多

　　　　く処方されて い る．し か し，舌下 で の 崩壊 は 2錠

　　　 で 健常人 お よび患 者に お い て 7〜 9分を要 し ， そ

　　　 の 錠数が 多 い ほ ど延長す る．こ の た め 舌下錠か ら

　　　 溶出 した BN を唾液 とともに 飲み込む恐れ があ

　　　 る．BN は 初回通過効果を大きく受け る薬物で あ

　　　 る こ と が報告3） さ れ て い る の で ，唾液 と共 に 飲み

＿　　 込ん だ場 合に は期待 した 臨床効果が得 られ な い 可

　　　 能性がある．

　　　　 本報告で は 従来 の 舌下 錠を よ り崩壊性 の 優れ た

　　　 舌下錠 に 改良 し，そ の 製剤学的特性 お よび 体内動

　　　 態と臨床 効果に つ い て 従来の 舌下錠 と比較検討 し

　 　　 た．

実 験 の 部

　　　　 1．　試料お よび試薬

　　　　 BN 　注射液は，塩酸 ブプ レ ノ ル フ ィ ン 　0．216

　　　 mg ！ml （BN と し て 0．2mg ！ml ） を含有す る 1

　　　 ア ン プ ル 1．5ml の レ ベ タ ン 注射液 （大塚 製薬，

　　　 東京）を用い た ．定量 の た め の BN の 標品は大

　　　 塚製薬 よ り提供を受け た ． トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン

　　　　（吉田製薬，東京），乳糖 （保栄薬工，大 阪）お よ

　　　 び ア ラ ビ ァ ゴ ム 末 （小堺製薬，東京）は い ずれ も

＿＿　　日局 11適合品を用 い た ．ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ゥ

　　　 ム は 小宗化学 （大 阪） の 製品を用 い た．そ の 他 の

　　　 試薬はす べ て 試薬特級の もの を用 い た ．

　　　　 Z　 BN 散の 調製

　　　　 BN 散 の 調製 は 既 報
2 ）

の 調製法を若干変更 して

　　　 行 っ た ．すなわ ち， ア ン プ ル 中 の BN 注射液

　　　 （0．8μm ，MILEX −HA
，

ミ リ ポ ア
， 東京）で 篩過

　　　 し ，
テ フ ロ ン コ

ーテ ィ ン グ を施 した ス テ ン レ ス 製

　　　 ト レ イ に 移 した ． こ れ らの ト レ イを 85± 1° C に 保

　　　 っ た乾燥機 （熱風強制循環式 A −−4 型 ， 高杉製作

　　　 所 ） に 入れ， 3 〜 7 時間加熱 して BN 注射液を

　　　 濃縮 した ．こ れ ら の 濃縮液に トウ モ ロ コ シ デ ン プ

　　　 ン を加え て ，既 報 2）
の 方法に 従 っ て 各種 BN 散 を

　　　 調製 した ．な お ，加熱濃縮時に お ける注射液中の

表 1， 市販注射液中 の 85°C に お け る ブ プ 〃 ル

　　 　 フ イ イ ン の 安定性

　　　　　　 表示量 に対する割合
カロ熱 日寺間 （h｝
　　　　　　　　　　（％）

01234567890　

　

　

　

　

　

　

　

　

1

100 ．6±1．1

99．1±0．7

100 ．5±O。9

100．4±0．6

99，4±0．6

99．8±0．4

99．7±0．9

99．9±1．0

100，4±1．1

100．3±O．8

99．7±O，5

データ は 5回の 実験に よ る平均値± 標準偏差

BN は少 な くと も10時間 まで 安定 で ある こ とを確

か め た （表 1 ）．

　3． BN 散 の 均一性試験

　調製 した 各種 BN 散を 500m1 の ビーカ ー
に 移

し ， サ ン プ リ ン グ プ ロ
ーブ （萱垣医理 化工 業）を

用 い て任意 の 5 ヵ 所 か ら採取 し ， そ の 500mg ず

つ を秤 量 して BN 含量 を測定 した．

　 4 　 BN 舌下錠の調製

　舌下錠 の 製錠 に 際 し て は ，調製 し た 0．110％ お

よ び O．　128　％oBN 散 に 6 種類 の 処方 （表 2 ） に

従 っ て
， 賦形剤 の 乳糖 お よび 結合剤 の ア ラ ビ ァ ゴ

ム の 配合比を変え て 製剤原料を加 え た ．各舌下錠

は 1 錠中に BN 含量 O．　lmg ， 直径 7mm
， 重量

100mg を 目標に し て ， 顆粒圧縮法に よ り ロ ータ

リー錠剤機 （HT −AP15SSII，畑鉄 工所）を用 い

て製錠 した ．

　 5．　舌下錠の品質試験

　重量偏差試験 ， 崩壊試験 ， 含量均一
性試験 ：各

々 日局 12の 試験法
4〕

｝こ 準 じて行 っ た ．舌下錠 の 直

径 と厚 さの 測定 ：各舌下錠20錠に つ い て ， 個 々 の

直径お よ び厚さを ノ ギ ス で 測定 した，

　硬度試験 ：各舌下錠20錠に つ い て ，個 々 の硬度

を木屋式デ ジ タ ル 硬度計 （KHT −20型，木屋製作

所）を用 い て 測定 し た ．

　摩損度試験 ： 1 回 の 試験 に各舌下錠 20 錠 を 用
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

232 病 院 薬 学　 VoL20，　 No．3 （1994）

表 2・ 従来の ブ プ レ ノ ル フ ィ ソ （BN ） 舌下錠 （処 方 A ）と試作 し た 5 種類の 舌下錠 の 処方

組成
処方

A 1 2 3 4 5

O．128％ BN 散 （g｝

O．110％　　BN 散 （g）

乳糖 （9）

酸化マ グネシウム （g）

ア ラ ビ ア ゴ ム末 （g）

90，04

．01

．05

．0

go，06

，01

．03

．0

90，0OOO

811

・

78．1

15．9G

．05

．0

78．178 ．1

17，9　　　19．9

1．0　　 　 1．0

3．O　　 　 d．O

全量（9） 100、0　　　100．0　　　100．0　　　100．0　　 100．0　　 100．0

い
， 摩損度試験器 （萱垣医理化工 業）に よ り，回

転数 25rpm で 10分間回 転させ て ，重量減少率を

算出し た ．

　溶出試験 ： 1 同 の 試験に 各舌 下錠 5 錠を用 い ，

溶出試験器 （NTR −5S3 型 ， 富山産業） で ，
パ ド

ル 法に よ り回転数 50rpm で 行 っ た．溶出試験液

（pH 　 7．2）を用 い ，温度 37 °C で 行 っ た ．試験 開

始後 120分まで経時的に 試料を採取 し ， 試料中の

BN を定量 し た ，

　6． 長期保存中の 吸湿性，崩壊および溶出試験

　舌下錠 の 個 々 の重量を直示犬秤 で 測定 した後，

錠剤包装機 （2
−CF 型，日黒薬品機械）を 用 い て

ポ リ エ チ レ ン ラ ミ ネー トセ P ハ ン （ポ リセ P30
，

進洋）で 1 錠ずつ 包装 し ， 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽和溶

液を入れて 相対湿度 75± 2劣 に 保 っ た デ シ ケ ータ

に 入れ た．こ の デ シ ケ
ータ を25±O．5°C に 保 っ た

恒温槽 （ELI−8 型，須中理 科工業）に 入れ 18 週

間保存 した．そ の 間， 1 週間毎に 5 錠ず つ デ シ ヶ

一タ か ら取 り出し，そ の 重景 を 測定 し た ．崩壊試

験 と溶出試験を 18週間後の 試料に つ い て 行 っ た ．

　7． 舌下錠の患者お よび健常人 におけ る舌下 で

の壊崩試験

　処方 A お よ び処方 5 に つ い て それ ぞ れ の BN

散を除き， 代 りに 対応する ブ ドウ糖と ト ウ モ ロ コ

シ デ ン プ ン を加え て 顆粒圧縮法に よ リプ ラ セ ボを

調製 した． こ れ らの in　vivo 崩 壊 時 間 は 各 々

268 ．2 ± 5，4秒 と122．4± 4．1秒で あ っ た ．こ れ らの

舌下錠を患者お よび健常人 5名ず つ に 二 重盲検法

に よ り投与 し ， 舌下で の 崩壊時間を測定 した，

　8． 健常人におけ る BN 舌下錠投与試験

　血液採 取 ；健常人 1 名 （年齢36歳 体重 60kg）

に 処方 A の 舌下錠お よ び改良した舌下錠 2錠 を 3

週間 の 間隔をあけ て 投与 した ．投与後15分お よ び

30分，1，1．5， 2， 3， 5， 7， お よび 9 時間後に ，

左前腕部に 留置 した カ テ
ー

テ ル 血 液 （5ml ）を採

取 し た ．採取 した 血液を遠心分離 して 血漿を分離

し ， 測定す るま で
一80° C で保存 した ．な お ， 被

験者 に 舌下錠 の 投 ケ後少な くとも3 時間まで 唾液

を飲み込 まな い よ うに説明 した ．

　鎮痛効果 測定 ：各 々 の 舌下錠を投与す る前お よ

び投与した後 の 各採血直後に ，ペ イ ン メ ー
タ を用

い て 右前腕部に 250kcal！cm2 の 刺激熱を与え，

痛み で 我慢で きな くな る まで の 時間 （反応潜時）

を測定 した．投与後 の 反応潜時か ら投与前 の 反応

潜 時を差 し引 い た 値を反応潜時延長時間と した ．

　9．　患者におけ る BN 舌下錠投与試験

　従来の 舌下錠 を繰 り返 し投与 されて い る 2 名の

癌患者を対象に し て 試験を行 っ た， 1名は 30歳 の

女性で ， 舌下錠を 1 回 4 錠， 1 日 12錠を 1 ヵ 月 に

渡 っ て 服用 して い る患者で ， 他 の 1 名 は 59歳 の 男

性 で 舌下錠 を 1 回 2 錠 ， 1 日 6 錠を 3 ヵ 月に渡 っ

て 服用 して い る患者で ある．

　なお，患者 お よび健常人 に お ける上 記の 投与試

験に つ い て は ，い ずれ もそ の 内容に つ い て十分 に

説 明し ， 同意を得た ．

　血液採取 ： 試験 当目，上記 2 名の 患者に 処方 A
の 舌下錠を投与前 と投与後 2時問に 血液 （5ml ）

を左前腕部の 静脈か ら採取 した ． 2 週間後に改良

した 舌下錠 の 投与試験を行 い ，同様な方法で採血

を行 っ た ．採取 した 血液は 上記 と同様に 血漿を分

離 し，測定する ま で 一80℃ で 保存 した ．なお，

患者に は投与後 2 時間 の 血液採取ま で唾液を飲み

，A

一
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込まな い よ うに 説明 した．

　鎮痛効果 測定 ：投 与後 2時間 の 血液 採 取 直 前

に ， 痛み の 程度を 10段階で評価する ア ナ ロ グ メ ジ

ャ
ー5〕

を用 い て 鎮痛効果を測定 した ．

　 10， BN の 定量

　注射液，BN 散，製錠用 の 顆粒お よ び舌下錠中

の BN の 定量 は 既鞭 ）
の 高速液体 ク 卩 マ ト グ ラ フ

法に よ り行 っ た，健常人 お よ び患者 の 血漿中 BN

濃度の 測定 は既報 7）
の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー・

　 6

靄

熹
5

−hk
’

4

椡 39

噸 2
〈maZ

　1
国

　 0
　 0．110　　 0．115 　　 0．120　　 0．125 　　 0．130 　　 0．135

　　　　　　　　BN 散中 B 割合 （％ ）

図 1・ 種 々 の 量 の ブ プ レ ル フ ィ ン 　（BN ）を含む

　　　 BN 散 と　BN 含量 の バ ラ ツ キ と の 関係

　　　 変動係数は BN 散 の 5 箇所 か ら採取した

　　　 と きの 平均値と標準偏差 か ら求め た ．

質量分析法に よ り行 っ た ．

結果お よび 考察

　1．　BN 散の 均
一

性

　BN の 濃度を種 々 変え て 調製 した BN 散中の

BN 含量の均
一

性に つ い て 調べ た ．図 1 に示すよ

うに ， 処方 A の 舌下錠調製 に お い て 使用 して い た

0．110％ BN 散中の 含量の 変動係数は 0．4％で あ

り， 0，128％ 散で は そ の 変動係数は わずか に 大き

くな る程度で あ っ た．しか し，O．130弩以上 の BN

散で はそ の 値は 4．0％ と急激 に増大 し た．こ の 原

因と し て
， 加熱濃縮液 の 粘性が 増 して 飴状 に な る

た め 分散性が悪 くな っ た と考え られ る．以上 の 検

討か ら， 0．128％ BN 散を BN 舌下錠の調製の

た め に選ん だ．な お ，0．128％散は 85 °C で 5時間

加熱濃縮 し て 得 られ た．

　2． BN 舌下 錠の 特性

　 6 種類 の 舌下錠 に つ い て の 特性値を 表 3 に 示

す，重量 ， 直径 ， 厚 さ，硬 度お よび 摩損度に つ い

て は 各製剤間に 差 は認め られ なか っ た．崩壊時間

に つ い て は ，結合剤 （ア ラ ビ ア ゴ ム 末） の 添加量

の 割合を従来の 5％か ら 1％に した処方 2 と 5で

は ，各 々 46．5％ と52。5％短 くな り，50％e 溶出時間

は 51．7％ と57．9％ ， お よ び90％溶出時間 に つ い て

は 各 々 31．9％と 39、0％短 くな っ た ．特に ，処方 5

表 3． 試f乍し た 5 種類 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 舌下錠 と従来の 舌下 錠 （処方 A ） との 製剤学的特性値の 比 較

特性値
処方

A 1 2 3 4 5

重 量 （mg ）

直径 （mm ）

厚 さ（mm ）

硬度 （kg）

摩損度 （％ 1
含量 （P9 ）

崩壊時 間（秒）

50 ％溶出時間 （分）

90 ％溶出時間（分）

101．2±e．7

　 7 ．1±0．0

　 3 ．0±O，0

　 1．4±0、2

　 0．6±0，1

100 ．4± 1、0

263．3±6．8

（268．2士5．4）

9．5±1．438

．9±4．8

101，1±：O，9

　 7．1±0．0

　 3，0±0．0

　 1．3± 0．2

　 0，5±O．1

100．9±2．O

99．9± 1．4

　 7．2± O．0

　 2．9± 0．t

　 1．2± 0．2

　 G．4±O．2

100．0±1，5

101．1±O．6

　 7，0±O，0

　 2．9±O．1

　 1、3±0．1

　 0．4±O．1

101．6±t．2

100．3± 1，2

　 7、0±0，0

　 3，1±0．1

　 1．4±O，2

　 0，3±0，299

．9± 1．O

217 ．3±6，3　　140 ．7± 42 　　　　212 ，2± 7．2　　　176 ．2±6．2

7．2±0．7　　　　4．6± lj．

31．4±2．6　　　26，5±2、2．

100 ．7± 1．7

　 7．1±O，0

　 3，0±O，0

　 1、2±O．1

　 0，4±O．1

1DO．9±1．9

125，D±5．3
（125 ．0±5．3）

8．7±tO　　　　　6，4±1．1
雫
　　　 4．0士0．8，

39．2±3．7　　　 28 ．4± 2．7
・
　　 23，7±1，9

喀

重量、直径、厚 さ、硬度、お よ び 含量 の 各測定値 は 20 錠の 平均値 ±標準偏差 〔S．D．）を示 す。

摩損度試験 の測 定値 は 5 回 の 繰 り返 しに よる 平 均値 ±標 準偏差 （S．D，）を示 す 。

崩壊 お よ び溶 出試 験の 各測 定値 は 6 回 の繰 り返 しに よ る平 均 値 ±標準偏差 （S．D．）を示 す 。

崩壊時間の 0 内は そ れ ぞれ の プラ セ ボの 値 を示す。
’
pくO．05．処方Aの 舌下錠 と有意差あ り。
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の 5錠剤は ，崩壊時間 と溶出時間が他の 処方 の 錠

剤に 比 べ て最 も短 い こ とがわか っ た．

§
12

扉1。

辱、

瑠
、

蓮、

詈・

　 o
　　 024681012141618

　　　　　　　　　　 時間 ｛週）

図 2．試作 した 5 種類 の ブ ブ レ ノ ル フ ィ ン （BN ）

　　　 舌下錠 と従来 の 舌下錠 （処方 A ）とに おけ

　　　 る重量増加の 経時変化

　　　 データ は 6個 の 平均値と標準偏差．

　　　 ▲ ：処方 A
， ● 3 処方1 ，■ ：処方 2 ，

　　　 △ ：処方 3 ，0 ： 処方 4 ， 口 ：処方 5

　3．　長期保存中の吸湿性

　 6種類 の 舌下錠 の 包装品 に つ い て の 条件下で 18

週間に わ た る重量 の 経時変化をそれ ぞれ 図 2 に 示

す．処方 A ，処方 1 お よ び 2 は 18週間 で 約 10％の

重量増加が認め られ た． 一
方 ， 処 方 3 〜 5 で は

4，0〜 5．3％ の 増加率 で あ り， 乳糖の添加率が大き

い ほ ど処方重量増加率が小さか っ た （処方 3 ， 4

お よ び 5 の 順）．こ の 原因 として，処方 A ， 1 お よ

び 2 は 処方 3 〜 5 に 比べ て，吸湿性がほ とん どな

い乳糖 の 含有率が 小 さく， 吸湿性の高い トウ モ ロ

コ シ デ ソ プ ン の 含有率が大きた い め で あると考え

られ る．

　以上の こ とか ら，処方 5 が他の舌下 錠に 比 べ て

吸湿性 の 低 い 舌下錠 で あ る こ とが わ か っ た ．な

お， い ずれ の 舌
．
ド錠｝；お い て も 18 週間後 の BN

含量 は 平均 98．9〜102％ の 範囲内で あ り， 保存中

の BN 含量 の 低下 は 認 め られな か っ た ，

　4．　長期保存中の崩壊お よび溶出性

　処方 A の 舌下錠 お よ び 崩壊性 と溶出性が最 も優

れ て い た 処方 5 の 舌下錠 （表 3）に つ い て，長期

，〔
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図 3． 処 方 5 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 舌下錠と従来 の 舌下錠 （処方 A ）の 調製直後と18週

　　　間保存後の 崩壊時間 お よび溶出時間 の 比 較

　　　 データ は 6 回 の 平均値 と標準偏差．

　　　團： 処方 A ，　圀 ： 処方 5
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广

保存に 中おげ る崩壊 ・溶出性 の 変化に つ い て 検討

した （図 3 ）．18週間保存後の 処方 A の 舌下錠 の崩

壊時間は 340．2 秒で あ り，調製直後 の 値 と比較 し

て 約30％延長 し ， 20％ ， 50％お よび 90％溶出時間

は それぞれ 9．5，20 お よ び30％延長 した．こ れ に

対 し，処方 5 の舌下錠 の 崩壊時間は 125．3 秒 と調

製直後の 値と ほ とん ど変わ らず，また 20％，50％
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 it

お よび90％溶出時 間 の 延長率は い ずれ も 8 ％以下

で あっ た ，

IO

θ

　
ρ
り

　

　

　

　

4可

忝
證
壇

鱗

0
処 方 A 処 方 5

図 4． 処方 5 の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 舌下錠 と従来の

　　　舌下 錠 （処 方 A ） の そ れ ぞれ の プ ラ セ ボ を

　　　患者 お よび健常人に 舌下投与 した時の 崩壊

　　　時間の 比較

　　　　各錠剤 2 錠を 用 い た ，データ は患者お よ

　　　 ぶ 健常人 各 々 5 名 の 平 均値 と標 準偏差 ．

　　　＊，　p＜0．05

　　　鬮 ：患 者，　圜 ：値常人

　懸濁化剤に ア ラ ビ ア ゴ ム 末を 用い る と，
ゲ ル 状

沈殿 の 原因 とな り，沈降部分が ヶ 一キ ン グ現象を

起 こ し，再分散性が悪 くなる S）．　 こ の こ とか ら，

処方 A に おけ る崩壊 と溶出時間 の 顕 著な延長 の
一

因 と し て，処 方 A に 含 ま れ る ア ラ ビ ア ゴ ム 末 と水

分 （重量増加 率が最 も高い ） と が上 記の よ うな反

応を起 こ し， 崩壊，溶出時間を延長 させ た と思わ

れ る．

　5． 舌下で の 崩壊性

　図 4 に 処方 A と 処方 5 の 舌下錠 の ブ ラ セ ボ の 舌

下 で の 崩壊時間を示す．処方A の錠剤の プ ラ セ ボ

の 崩壊時間 は患者 で 平均 7．5分，健常人 で 6．5分 で

あ っ た ，これ に 対 して ， 処 方 5 の プ ラ セ ボ の 崩壊

時 間は，患者 と健常人で 各 々 3．9と3．3分で あ り，

処方 A に 比 べ て い ずれ も約 50％ と 有 意 に （p＜

O．　05，Student
’
s　t　test）短か っ た ．

　 こ れ ら の in　viVO 崩壊時間は ，
　 in　vitro 崩壊試

験の結果 （表 3） と よ く対応 し て い る，

　6， BN 舌下錠投与後の 血漿中濃度 と鎮痛効果

　図 5 に 健常人 1 名に BN 舌下 錠を投与 した 後

の 血漿中濃度と鎮痛効果 の 時間的推移 を示す．処

方 A の 舌下錠を投 与 し た場合，投与30分 後 か ら

BN 血漿中 に 検出され ， 処方 5の 投与の 場 合15分

後か ら検出され た ． そ の 後 の 血 漿中 BN 濃度は

い ずれ の 錠剤に お い て もほ ぼ同様 に 推移 した （図

5 （a ）），血漿中 BN 濃度は い ずれ も投 与 2 時間

後に 最高に 達 した （各 々 2．1 と 2．Ong 〆ml ）．反応
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図 5・ 処方 5 に よ り試作した ブ プ レ ノ ル フ ィ ソ （BN ）舌下錠と

　　　従来の 舌下錠 （処方 A ）を健常人 1名に 投与後の 血 漿中

　　　BN 濃度（a）と鎮痛効果の （b此 較

　　　 ○ △ ： 処方A ，● ▲ ： 処方 5
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表 4 ・　処方5 よ り調剤 した舌下錠 と従来 の 舌下錠 （処方 A ）とを患者に

　　　投与 した後の1血醸 中 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 濃度 と鎮痛効果

　投与 した後の 血漿中ブプ レ ノ ル フ ィ ン 濃度 と鎮痛効果

患者 1（30歳） 患者 2 （54歳）

処方 A 処方5 処方A 処方 5

血漿中濃度（ng ！m り

鎮痛効果

0．915AO 0．846

！働

0．513

〆10

0．573

！10

鎮痛効果 はア ナロ グメ ジ ャ
ー法に よ り測定 した。

潜時延長時聞で 評価 した 鎮痛効果 の 推移も従来 の

舌下錠 と処方 5 の 舌 下錠で 同様で あ り， 血 漿 中

BN 濃度推移 と よ い 対応関係が認め られた．なお ，

投与前の 反応潜時の 値は 6，1秒 で あ っ た ．

　表 4 に 2 名の 患者 に おけ る血 漿中 BN 濃度 と

ア ナ ロ グ メ ジ ャ
ー

法 で 評価 し た鎮痛効 果を示す．

2 名の 患者 ともに投与後 2 時間 の 血漿中濃度 と鎮

痛効果は ， 処方 A の錠剤と処方 5 の 錠剤間 に ほ と

ん ど差が認め られ な か っ た 。

　処方A と処方 5の 錠剤間に 崩壊時 間 に 差があ る

に もか か わ らず，BN の 血漿中濃度推移に 顕著な

違 い は 認 め られな か っ た ． こ の 要因 と し て， BN

の 吸収半減期は約57分℃あ り，
こ の 値は 崩壊時間

に 比 べ て著 し く長 く，吸収過程 に 律速 段階が ある

こ とに よ る と考え られ る．

　結論 と し て ，本研究に お い て 試作 した 5 種類の

錠剤の うち ， 処方 5 よ り調製した 錠剤が最 も in

vitro 崩壊性と溶出性に優れて い る こ と ， 舌
一
ドで

の 崩壊速度が 処方 A の 錠剤 の 2 倍 と速や か で ある

こ とが示 され た ．さらに ， 健常人お よ び患者に お

け る 臨床試験結果（図 5 お よ び 表 4 ）か ら， 処方 5

に よ り試作 した舌下錠 は従来 の 錠剤 と生物学 的 ・

薬理学ffwc同等で ある と考え られ，優れ た剤形で

ある こ とが示 され た ．現在，院内製剤 と して 年間

約20000 錠が癌性疼痛の 寛解に 用 い られ，Quality
of 　lifeの 向上 に寄 与して い る．
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