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The叩 hyllin・ ・u・t・ined−re1… ed ・y ・y・・p （TDR ・DS ）is　rep ・・t・d　t・ be　cff ・・d ・・ f・・ t・eati ・ g

children 　with 　brenchial　asthma ，　In　the　presen【 study ，　we 　s加 died［he　release　and 　dissolution　of
TDR ’DS　i・ w ・t・・ u・L・9・THEODUR8

’
・・ w ・11・・ th・ ・ffects。f　the　v ・1・m ・ and ・t・mp ・・at、・e 。f

the　water ，　and 　the　suspension 　time　of　TDR ・DS ．　The　suspension 　or 　TDR ・DS 　in　water 　accelerated

thc　release 　and 　dissolution　time 　of　theophylline，　The　re 】ease　and 　disso［ution 　times 　of　TDR ・DS 　at

37℃ were 　shorter 　than　those 　at　2〔｝℃ ，　In　conclusion ．　it　is　better【o　administcr 　TDR ・DS　
without

suspending 　it　in　 water ．
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緒 言

　気管攴喘息の 初発は その 大部分の年齢が 1〜 4

歳で あり，患者数 が増加する傾向 にあ る
1）．そ の

治療薬として テ オ フ ィ リン が繁用 されて お り，そ

の 巾で も特に 1 日 2回投与で ，良好な コ ン プ ラ イ

ア ン ス が期待で きる テ オ フ ィ リ ン徐放性製剤 （錠

＋1 仙 台 市 貯葉区台原4−321 ：4−3−21，Dainohara ，　Aoba一

　 ku．　Sendai、981Japan

†
lt
仙台市肯葉区小 松島4−41 ；4

−4−1，

　 Aoba −ku，　Sendai，981Japan

Komatsushima，

剤
Lli
，顆粒剤

．
J／
，シ ロ ッ プ剤

’t／
）が開発 されて 臨床

に用い られて い る，こ れ らの 徐放性製剤 の 開発 に

よっ て ．臨床に お い て経口投与後の テ オ フ ィ リ ン

血中濃度 を24時間 に わ た っ て 有効治療域に保 ち ，

喘息の 発作 を ア防する 「Round 　The　Clock（RTC ）

療 法」を可能 に し た 5：

．し か し ，幼 小児 に お い

て錠剤は服 用 しに くい 製剤で あ り，顆粒剤で は 服

用時の か み 砕きに よる苦味の 影響 ，また シ ロ ッ プ

剤で は ，徐放性 マ ト リ ッ ク ス の 均
一

化 と服用時の

計量誤差 な どの 問題 4 ：1
が指摘 されて い る．そ こ

で ，これ らの 欠点 を補 っ た新 し い 剤形と し て ．テ
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オ フ ィ リン徐放性 ドラ イシ ロ ッ プ剤 （以 ド，TDR

・DS ）が ，苦味 をマ ス キ ン グ し て服用 しやす く，

幼小児に お い て も テ オ フ ィ リ ン の RTC 療法を容

易 に す る た め に 開 発 され た ．TDR ・DS 服 用 時 に

は ，その ま ま服用す る か ，または用時水に懸濁 し

て 服用する こ とが で きる製剤 と して の 特徴 を有し

て い る．しか し，徐放性製剤 と して の ドラ イ シ

ロ ッ プは ，水に懸濁する場合速や か に服用 し な い

と ．マ ト リ ッ ク ス か ら テ オ フ ィ リ ン が 放出 し，そ

の 安定性に も影響する こ とが 考えられ る．そこ で

今P1、　 TDR ・DS を懸濁 して 静置 し た後 と懸濁 直

後の 経時的 な徐放性の 低下 ，お よび懸 濁する 水の

温 度の 影響 に つ い て 検 討 し た ．ま た ，TDR ・DS

を水で 懸濁 し て 静置 し た 後の 溶出試験 を行 い ，製

剤と して の 有用性 を検討 した ．

実 験 方 法

1 ． TDR ・DS の徐放性の検討

　TDR ・DS　 lg 中に テ オ フ ィ リ ン 200mgを含有す

る市販の テ オ ド
ー

ル ド ラ イ シ ロ ッ プ （三菱化学

  ） 2 ロ ッ ト （Lot　 JF2 ，Lot　 JSG）を用意 し ，

試験医薬品 と し た ．な お ，2 ロ ッ ト 間 に は テ オ

フ ィ リン 含騒そ の 他放 llH性や溶出性に 有意差がみ

ら れ な い こ と か ら ，以 1・
．
の 実験 に際 し て は ，2

ロ ッ トの 平均値 を算出 して検討を行 っ た，また 、

テ オ フ ィ リ ン は試験特級品 （ナ カ ラ イテ ス ク  ）

を用 い た ．

　懸濁液 量 に よ る溶出実験 ：試料0。5g に水 2，3お

よび i）　ml を加え試験管 ミキ サ
ー 〔Vortex　 Genie−

2 ）で 懸濁後 ， 1− 360minまで 静置 させ 遠心 分

離 （10，000rpn1）を3min 彳」
：

っ た ．そ の 後 さら に ，試

料lmlを孔径0．45 μm の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー

（目本 ミ リポ ア   ）を用 い て ろ過 し た ．次 に ろ液

O．5tnlを ，水で 全 量50ml と し て 希釈 後 ，分光 光

度計 （Ultrospec皿）を用 い て波長271nm で 紫外部

吸光度を測定 し，あ らか じ め作成 した検 量線よ り

テ オ フ ィ リ ン 溶 tiGiJ
．
を測定 した ．なおi 実験 は

各々 ロ ッ ト毎に 3回ずつ 行い テ オ フ ィ リン 量 の 平

均値 を算出 し た ，

　水お よび微温湯 に よ る溶山実験 ：試料0．5g を

幼小児が服 用 しやすい 液量 と し て 5　ml を選び，水

（LO℃）および37℃ の 微温湯で ．ヒ記 と同様な 方法に

より測定 した．

　水お よび微温湯に よる TDR ・DS 懸濁直後の 溶

出実験 ：試料 0．5gを用 い 懸濁 し て 静置後，　 1，2

お よび 3　min 後の 溶液を上記 と「IT亅様 な方法に よ り

測定 した．

2 ． TDR ・DS の 溶出性の検討

TDR ・DS の 懸濁後 に おけ る テ オ フ ィ リ ン の 溶出

性に 及 ぼす影響は ，TDR ・DS お よび それ を懸濁後

1〜10min静 置 し た 試料 に つ い て 行 っ た．方 法

は ，日局 13溶出試験法 （パ ドル 法｝に準じ，溶出

試験器（富lll産 業  ） を用 い て液温37，0± 0，5℃ ，

回転数100rpm で 検討 を行 っ た，試験液は 日局 13

崩壊試験法第 2 液 を用 い ，経時的に 5ml を採取

し 、またそ の 際には同量の 試験液を試験器内に 補

充 した ．な お ，試験液 中の テ オ フ ィ リ ン 含イ蒋辷は

前述の 方法に 従 い 測定 し た ．

3 ． TDR ・DS の 走査電子顕微鏡に よ る観察

　 TDR ・DS の 懸 濁 前後 に お ける マ トリ ッ ク ス の

構造 を，走査型電 子顕微鏡亅SMT −330 （日本電

r一  ）に て 観察 した．試料は TDR ・DS お よび そ

れ を懸濁 させ た12時間後の 沈殿物 を水で 再懸濁 し

た もの を乾燥 後，白金一パ ラ ジ ウ ム 合金で コ ー

テ ィ ン グ を行 い 観察 し た．

結 果

　懸濁液量 の 違 い に よる徐放性 の 低下 す る減 少

は ，10min後 で は 2nllに お い て 2．33± 0．07 （平

均± SD ）％ ，3mlで は6．59± 0．29％ ，ま た5mlで は

9．72± O．　68％ と液量に依存 してテオ フ ィ リ ン の 溶

出量が 増大 し た （Fig，1 ）．

　TDR ・DS に お け る テ オ フ ィ リ ン の 徐放
’
性の 低

下 は ，水 5ml を選 び 検 討す る と，10ml【・ 6．23±

0，79％ ，　30min　8，49 ± 0．06％ ，　60　rnin 　10，67±

1．55％ ，180min　17．93± 1．35％ さらにIS60min　18．　SC

± 〔〕．12％ とい う結果が得 られ ，マ 1・リ ッ ク ス か ら

の テ オ フ ィ リ ン の 放出速度 が時間経過と ともに お
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そ くな る傾向 を示 し た （Fig．2），な お 、懸濁 直

後 （O　min ）の テ オ フ ィ リ ン の 徐放性 の 低 下を考

慮 し て ，各々 の 数値は Omin の テ オ フ ィ リ ン量を

差 し引 い て 算出 し た ．さらに ，水 と微温 湯 を比較

する とIOminで は水6，23± O．　79％ ，微温湯 に お い

て は 11．46± 1．50％ とい う結果が得 られ ，微温湯

の 方が 徐放性 の 低 ドが 大 き い こ とが示唆 され た

（Fig，2）．

　また ，懸濁直後 （1 ．2 お よび 3　min ）に お い て ，

水 lminでは 1，16± 0．18％ ，2min　2．68± 0，22％ さ

ら に 3min　4．26±0，11％ で あ っ た．微温 湯で は ，

1min　2．12± 0．18％ ， 2min　4．52± O．13％ ，3rnin

5．69± 0．21％ とい う結果が 得 られ た。以上の こ と

か ら，水お よび微温湯 ともにわずかず つ では ある

が ，テ オ フ ィ リン の 徐放性が低
．
ドして い る こ とが

示唆 され た （Fig．3 ），

　さ ら に ，懸濁 後 一定 時間静置 した TDR ・DS か

らの 経時的な テ オ フ ィ リン の 溶出性は ，初期で は

TDR ・DS に 比 べ 溶 出性 に違 い が あ るが
， 時間 の

経 過 と と もに 溶 出性 に は影響 を与 え な か っ た

（Fig．4 ）．

　ま た，走査電子顕微鏡を用 い て TDR ・DS の 形

態を観察 し た （Fig．5a ）．水で 懸濁 後 の TDR ・DS

は ，球状の 徐放性 マ トリ ッ ク ス
C’）の 形 態 が 観察

された （Fig．5b ，5c）、

考 察

　徐放性製剤の 特徴 と して は，血中薬物濃度の急

激な上昇に よる副作 用 の 防止，作用時間の持続化

に よる症 状の 改善などが あげられ
X
，治療効果 と

コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向上 が利点とされて い る．今

回の 実験結果か ら，TDR ・DS を水お よび微温湯

で 懸濁す ると徐放性の 一部が低下する結果が得 ら

れた ．こ の よ うに ，生 体投与前に TDR ・DS の 徐

放性が低下する こ とは T 生体内で の テ オ フ ィ リン

の 体内動態および薬効に も影響を及ぼ すこ とが考

え られ る．また ，TDR ・DS の 製剤を調製 する際

に ，マ トリ ッ ク ス の周囲に もテ オ フ ィ リ ン が付着

して い ると考え られる の で ，溶出性に も影響する

こ とが推察 され る．さらに 、懸濁後静置 した 製剤

を服用 する と，TDR ・DS か らの テ オ フ ィ リ ン の

徐放性が低下 し ，テ オ フ ィ リン の 血中動態に も影

N 工工
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響を与え る 可能性 な ど も考え られ る．そ こ で ，

TDR ・DS を幼 小児が服用す る場合 に は ，粒状の

ま まで 服用す る こ と が 適 し て い る もの と思 われ

る．

　溶出試験 は生物学的利用能 を ！
ワ測 す る r一段 と し

て 重要視 されて お り，溶出試験か ら徐放性製剤の

有効性 をある程度 1r・測で きる こ とが 知 られ て い

る
n ）

．今回の TDR ・DS 懸 濁 後に お け る 溶出試験

N 工工
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の結果か ら ，水で 懸濁 し て 静置 し た もの は TDR ・

DS とJ七較 して ，初期 の F殳1砦で溶Hil’性が 高 い こ と

が 判明 し た ．TDR ・DS は ，苦昧 を マ ス キ ン グ し

た服用 しや す い 製剤で は あるが ，服用時に水で懸

濁すると徐放性 の
．
部が 低 ドする こ とが示唆 され

た．以 11の 結果より，患者またはそ の 看護に あ た

っ て い る もの に TDR ・DS の 服薬指導 を行 う場 合

に は ，その まま服用す る か ，または水で懸濁 直後

に服川するよ うに指導すべ きで あ る と思われ る．
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