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　The　mixed −type 　diclofenac　sodium 　suppository 　consistsng 　of 　tw （》 kinds　of　hard　f飢 （Witepsol

W35 ，　Wilepsol　E　85）was 　prepared．　The　arca 　under 　lhe　drug　release　curve （ADT ）increused　and

Incan 　 re 且ease 　Iime 〔MDT ）decreased　 with 　 the　 increase　 in　the　 mixing 　 r乙し【io　 of 　Wltepso ） W35 ，

When 　the　drug　release　was 　examined 　at　36DC，　the　amoun 匸of　drug　releascd 　from　the　marketing

suppository 　was 　only 　9％ 〔｝f　the　mixed −type　supp （）sitory 　which 　consisted 　of 　50％ Witepsol　W35 ，

　Astrength 、　sur 伽 ce 　mQrphology ，　thermal　ana ］ysis　parameters　and 　penetration　of 　methylenc 　b［ue

were 　 meusured 　as　characteristics　 of 　mixed 　 supPositories ．　The　nlethylene 　bluc　penetrating　 ratio

was 　measured 　by　image　anulysis 　using 　a　scanner 　and 　computer 　after　thc　suppos 且tory　was 　put　 ntO

1he　mcthylene 　blue　solutk ｝n　at　−36℃．　The　fusion　peak 匸cmperature 　and 　methy ［ene 　blue　penetrat−

ing　ratio 　were 　s【rongly 　correlated 　with 　ADT 　and 　MDT 　values ．　while 　Ihe　strength 　and 　heat　of　fu−

sion 　diCl　llo 苴 correlate 　wcU 　with 　Ihese　va 且ues ，　The 　pcnclrating　ratio 　increasじd　with 　Ihe　Lncl鹽ease 　m

the　mixing 　ratio　of　Witcpsol　W35 　i旧 he　suppository ．　 Whi】e　the　suppository 　had　 retai 囗 ed 　its

shape 　jn　the　test　f］uid 　Elt　36℃ ，di¢ lofenac　s｛⊃dium　was 　fully　released ．　The 　mixed
−type 　supposit 〔｝ry

is　therefor 　thought 　t〔，　be　useful 　fbr　patients　with 　 a　low　body 　temperature 　in　order 　to　climinate

lheir　chronic 　pain．

　Key　 words 　　 suppositories ，　 Witepsol．　 diclofenac　 sodium ．　 drug　 release ，　 image　 anulysis ，

penetratien，　beads　thymble 「ilter　method
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　 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ トリウ ム は ，優れた消 炎，

解熱 b 鎮痛作用 を有する こ と か ら，錠剤や坐剤 と

して慢性疼痛や緊急解熱等を目的に臨床の場 で頻

繁に 用 い られて い る
L）
．しか し，ジ ク ロ フ ェ ナ ッ

ク ナ ト リ ウ ム を含有する体温融解型坐 剤か らの 薬

物放出が温 度環境の 影響を受けやす い などの 欠点

が ある．すなわち ．itl　 t
’itro放出試験 に お い て 低

体温 を想 定 し た36℃ の 試験液温度 で は 薬物放 出が

抑制される
’

こ とや臨床に お い て 高体温 で は急 激

な 1fiL中濃度の ト昇に より，過度の 体温低 ドや虚脱

が あらわれ る こ と
・｛　1，

などが 報告 されて い る。

　著者ら は ，慢性疼痛の低体温患 者に 本剤 を投与

し た とき，その 効果は不確実とな る こ とを想定 し

て ，低体温 で も 1・分 に薬物 を放出する ジ ク ロ フ ェ

ナ ッ ク ナ トリウ ム 含有 マ ト リッ ク ス 型 坐剤の 開発

を試み た．

　 ハ
ー

ドフ ァ ッ トは ，t と して飽和脂肪酸の ト リ

グ リセ ラ イ トよりなる油脂性基剤で あり，すで に

多くの 坐 剤に用 い られて い る
L5 ．．本坐 剤の 開発

にあ た り，異 なる件質を有す る 2種類の ハ
ー

ド

フ ァ ッ トを用い た混合型基剤に つ い て ．その 配合

率 と物理的特性や薬物放出性に およぼす要因に つ

い て解析 し た．

実 験 の 部

1 ．試薬

　主薬に はジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム （シ グ マ

社）を使用 した．坐剤基剤の ハ ー ドフ ァ ッ トは ミツ

バ 貿易か ら提供 された ウ イテ プ ゾー
ル W35 （Lot．

404607），お よびウ イテ プ ゾール E85（Lot，511313）

を使用 した ，ミツ バ 貿易社よ り提供 された パ ン フ

レ ッ トよ り引用 した 2種類の ウイテプゾール 特性

＋1
　神奈川 県横浜 市金 沢区福 浦3−9 ；3−9， Fukuura，

　 KanazaWa −k乢 YOkOhama ，　Kanagawa ，23600  4　Ja−

　 pan

†
la　ll

東京都「

「

1A川区荏原2−4−41 ：24 −4　L　Ebara ，　Shinaga−

　 、、a−ku・TQkyo．142−0063　Japan

値 を Tab 置e　1 に示す．その 他の 試薬類は特級品を

用い た ．

2．坐剤の調製

　処 方（Tab且e　2 ）に したが い ウ イ テ プ ゾ ー
ル を秤

量 し ，40℃に 設 定 し た恒温 槽 に 入 れ て 融解 し

た．100メ ッ シ ュ で篩過 した ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ

トリウ ム を秤取 し たの ち，融解した基剤中に 入れ

て マ グネチ ッ ク ス タ
ー

ラーで 撹拌 し た．本品 をプ

ラ ス チ ッ ク製坐剤 コ ン テナ（カナ エ 社，1．4g）に流

入 し たの ち室温 に放置 し て固化し た，坐剤は試験

に 用 い る まで 冷暗所に保存した．

3 ．薬物放出性

　坐剤か らの ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ トリウ ム の 放出

をビーズ 円筒ろ紙法
「’．

に よ り12時間に わた り測定

した，測定に あた り，試料セ ル は ビ ーズ 10個 ，40

rpm と し，試験液 と し て 冂局 リ ン酸緩衝液 pH7 ．4

（900ml，36．0± 0．5℃）を用 い た．採 取 され た 試

験1夜中の ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 量 は ，島津製作所製

UV2200 を用 い て 282nmに おけ る吸光度 を測定 し

た 後 ．あらか じ め作成 した検量線よ り求め た ．測

定 は 3 回行い その
’
ド均値 を求め た ．

4 ．坐剤の 強度

　坐剤の 強度は ，挿入時や取 り扱い 時な どの 使用

性に 関 して重要な特性値で あ る．測定器具と し て

レ オ テ ッ ク社製 レ オ メ ータ と No．13器具を用 い ，

坐剤をi）Ommt’

min で 加重 したときの 破断応力を測

定 し た．測定は 8回 行い ，そ の 平均値を坐 剤の 強

度 と した，

5 ．坐剤の表面構造

　坐剤の 調製に あた り，外観の 均一性 ，ひ び割 れ

や 空気泡の 混入は製剤の 均一性に関 して大 きく影

響 をウ・え る ．坐剤の 表面構造を レ ー
ザ

ー
顕微鏡 1

LM21 （Lasertec社），表 面高度 差 は 10回 ，表 面 粗

さは 5岡測定 し ，そ の 平均値を求め た ，

6 ．坐剤の熱力学的特性値

　坐剤の 融解性は ，薬物放出に大き く影響を与 え

る こ とか ら熱力学的特性に 関 して検討 した．示差

走 査 型熱 量計（DSC ）TERMOFLEX −DSC 　8230を用

い て ，坐剤 の 融解熱量お よび融解 ピー
ク温度 を測

A
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Table　 l．　Characteristics．　of
’
　Wjtepsol　W35 　and 　Witepsol　E85

Melting　POint　Conge創ing　Point　SapOnitication　value 　Mean 　ot　molecular 　weight

　　 （℃ 》　 　 　 　 （℃）

WtepsoI　W35

Wtepsol　E85

33．5−35．5　　　　27．0凾320

42、O−44．0　　　 37．0，42．0

225−235220
−230

615710

Data　were 　presented　from　Mitsuwa　Trading　Co．，　Ltd．．

A

Table　 2，　 Formulations　 of 　 Diclofenuc　Sodium

　　　　Suppositories

Formulation　Witepsol　W35 　Witepsol　E85　Diclefenac　Sodium

　 　 　 　　 9 （％） 　 9 （％ ｝ 　 　 9

ABCDEFGH0．00 （　0）　　1．35 （100）

0．15 （1の　　1．20 （90）

0．34 （25）　　 1．01　（75）
0．45 〔33＞　　O．90 （67）
0．67　（501　　 0．67　（50）

0．90　（67）　　 O，45 （33）
1，Q1　（75）　　0．34 （25）
1，35　（100）　　0．OO （　0）

O、050
．050

．050
，050
．050
．050

，050
，05

定 し た．試料数は各 5個 と し，そ の 平均値を求め

た．

7．メ チ レ ン ブル ー浸 入性

　 マ トリク ス か らの 薬物放幽性 を肉眼的に捉 え る

こ とを 目的に ，坐 剤を0．5％ メ チ レ ン ブ ル
ー水溶

液50mlに投 入 し た ．測 定 に あ た り，試験 液 は

36．0±0．5℃ に 保ち ，48時間 にわ た り静置 した，

試験 液中の 坐 剤を取 り出 し た 後，これを室温に 24

時間放置 し た．坐剤の 最太部を切断 して その 表面

を KFYENCE 社製 モ ニ タ マ イ ク ロ ス コ ープ VH −

5900，ソ ニ ー社製 Color　Video　 Printer　CVP −67を用

い て20倍で撮影 し た ，得 られ た オ リ ジ ナ ル 画像 を

オ ム ロ ン社製 IMAGE 　SCANNER 　HS60F を用 い て

コ ン ピ ュ
ー

タ （NEC98 ）に 入力 し自黒画像 に変換 し

た．同時に 坐剤全体に メ チ レ ン ブ ル ーが浸 入 した

状態 、すなわ ち坐剤全体が黒色となる オ リジ ナ ル

画像を作成 し ，同様の 方法で 画像変換 を行 っ た．

得 られた変換画像よ り，メ チ レ ン ブ ル
ーの 浸入面

積を計算 し た 細 ． メ チ レ ン ブ ル ーの 浸 入率 は ．

黒色 部の 値 に 対す る実験値の 百分 率で表 し た．同

時に坐剤の 直径を測定 し た ，

8，計算

　ADT お よび MDT 値の 算出 は ，山岡 ら の 方法
11

に し た が い 行 っ た．

結果 お よ び考察

1．薬物放 出性

　試験液を36℃ に設定 し たときの 坐剤か らの ジ ク

ロ フ ェ ナ ッ ク ナ トリウ ム の 放 出挙動 を Fig．1に

示す．

　試験開始よ り12時間後にお け る薬物放出量 を比

較 し た と こ ろ，ウ イ テ プ ゾ ール W35 配合率が 高

い 坐剤ほ ど放 出量 は増加す る傾向 を示 した．ちな

み に処方 H の 薬物放 出曲線下面積 （ADT ）は ，27，01

mg
・h！ml で あ り，処 方 A の 約18倍 と な っ た．ウ

イテ プ ゾ ー
ル W35 配合率と ADT の 関係 を Fig．2

に 示す，こ こ で ウ イ テ プ ゾ ール W35 含有率（X）の

（

9）
眉
 
》一
〇
 

O旧
〇
一

＝
コ
0
∈
く

o 471me

 

Fig．1．

8 12
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8 12

異 な る処 方 A か ら H ま で の 8 種類 の 坐剤 の 結果

か ら ADT を直線回帰式で予測した と こ ろ．ADT

＝1．728十〇．326X （r2 ＝ O．884）を得 た．さ らに ，

処方 A お よび処方 H が ウイ テ プ ゾール の 混合型

の 基剤で な い こ とか らこれ らを除外 して検討 した

と こ ろ，r2 は 0．969とな り，処方と ADT 値が ほ ぼ

直線的 に 関わ る こ と が 明 ら か に な っ た ，また ，

モ ーメ ン ト解析で得 られ た 処方 H お よ び処 方A

の 平均放出速度（MDT ）の 平均値 は それ ぞれ 4．32

時間 ，8．87時間で あ っ た，従 っ て 1 坐剤中の ウ イ

テ プ ゾール W35 配合率が 低 ドす る に従 い 薬物 放

出は 遅延する傾向す なわ ち徐放 化する と 考え られ

る．ちな み に コ ン ト ロ ー
ル 坐剤（ボ ル タ レ ン 坐

剤，　J
「

　Omg）の 36℃にお け る ADT は 1．97mg ・h／m 【で

あ り処方 E の 約 9％とな っ た．釜付 ら
L’：
は ，PTSW

型坐剤溶出試験器 を用 い て 試験液温度を変化 させ

たと き，製剤か らの ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リウ ム

の 放 川は 低温 ほ ど ラ グ タ イ ム な らび に T75 ％

（75％放出時間）が延長する傾向を示 し た と報告 し

て い る．試験法が 異なるため本研究 の 結果を直接

比較す る こ と は 困難で あ る が ，皆者 らの結果も同

様な傾向を示 して い る と 言える，

　経時的な薬物放出速度 の 変化をFig．3に 示す．

　ウ イテ プゾ ー
ル W35 の み の 処方 H は ，初期 に

おける薬物放出が速 く、その ピーク は 2時問で あ

っ たが ，ウ イ テ プ ゾ ー
ル E85 が増す に し た が い

ピーク時間の 遅延す る傾向を示 し た．こ れ よ りウ

イ テ プ ゾ ール W35 と ウ イ テ プ ゾール E85 の 配 合

率を変化 させ る こ とに より薬物放出の 制御が 凵∫能

で あ る と考え ら れ た ．

2 ，坐 剤の 物理 化学的性質に お よぼす ウイ テ プ

ゾー
ル W35 配合率の 影響

　坐剤 の 強度，表面高度差，表面粗 さ，融解熱量

お よび 融解 ピーク 温 度 の 測 定 結果 を，Tab 且e　3

に ，また これらの 値を，処方中の ウ イテ プ ゾール

W35 含有量に よ り 予測 した結果 を Table　4 に 示

す，

　坐剤の 強度は ，ウ イ テ プ ゾール W35 が増す に

し た が い 値は小 さくすなわち弱 くな る傾向を示 し

た が ，そ の 相関性は低 か っ た，し か し ，い つ れ も

坐 剤の 値が 2kg 以 ．Lで ある こ と か ら使用 に 際 し

て閊題は 無い と判断し た．

　坐剤 の 表面状態は ，処 方構成成 分 との相関性 が

認め られな か っ た，また ，坐剤中の ウ イテ プ ゾ ー

ル W35 配合率 と融解熱 量は弱 い 負の 相関を示 し

た が ，融解 ピ ー
ク 温度 は良好な負の 相関 （rと ＝

0．981） を示 し た．これ よ り，坐剤 の 融解性 は，

処方を変化さ せ る こ とに よっ て 制御 叮能 と判断 し

た ，

3 ，メ チ レ ン ブル
ー

浸入性

　 メ チ レ ン ブル
ー液に 坐剤を投入後48時間に おけ

点

A
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Table　3．　Physical　Characteristics　of 　Diclo掩nac 　Sedium　Suppositories

Formulation

ABCDEFGH

Strength（kg）　　　　　　　　　　　　3．133 ．103 ．053 ．i22 ，792 ．342 ．61　212

Surface　difference　of　　　　　　 4．224 ．305 ．204 ．663 ，083．574．195 ．30

altitude（μ m ）

Surface　roughness （μ m ）　　 4．485 ．705 ．114 ．463 ．675 ．414 ．446 ．23

Heat　of　tusion（kJ／g）　　　　　 7．437 ．107 ．147 ，246 ．886 、607 ．OO　5．55

Fusion　peak　temperature　（℃）　43．1　43、1　40，740 ．1　39．038 ．537 ．936 ．2

Table　4．　Regression　Equation　of　Characteristics　of 　Dicl〔》fenac　Sodium　Sup−

　　　　positories　as　a　Function　of 　Mixing　Ratio　of　Witepsol　W35

Y ＝ aX ＋ b

Characteristic a b 2r

Strength（kg）
SurfaCe　difference　of

altitude（μm ）

Surface　roughness （μm ）

Heat　of　fusion（kJ／9＞

一〇．0150　　 3．293

0．∞ 200　　4．220

一〇．00700
・0．0150

Fusion　peak　temperature　−0．0660

（
°C）

46317

．57542

．68

0，8590

．070

0．0800

．7390

．981

Y；PhySiCal　charaCteriStiCS ，

X；Percent　o「Witepsol　W35 　in　SupPositories，

る断面 の 状態 を 1Fig．4 に 示す．坐剤の 直径を測定

し た と こ ろ ，試験 前と試験後の 坐 剤断面は ，O．907

± 0．OO5mm お よ び 0．911± 0．OOImm で あ る こ と

か ら坐剤の 融解は 無 い もの と判断 し た．坐剤断面

の 黒 色部すなわ ち メ チ レ ン ブ ル
ーが浸人 した部 分

Q
●

（

＞

o
。 。

づ
Fig．4．

は ，ウ ィ テ プゾ
ー

ル W35 の 配 合率が増 すに し た

が い 増加 し た ．し か し，ウ イ テ プ ゾ
ー

ル W35 の

み の 処方 H で は ，実験 中に 融解が 起 こ り坐剤 と

して の 形状を維持で きな か っ た．Fig．5に ウ イ テ

プ ゾ ー
ル W35 配合率 と メ チ レ ン ブ ル

ー
浸 人率の

関係 を示す．本実験 域 内で は ，ウ イ テ プ ゾ ール

W35 配合率と メ チ レ ン ブ ル ー浸 人率は シ グ モ イ ド

形 の 関係 を示 し ，ウ イテ ブ ゾ ー
ル W35 が 33％ を

超 える と急激に浸人率の 増大が認め られ た．

　 メ チ レ ン ブ ル ーが坐剤内部に浸人 し た こ とは ，

ウ イ テ プ ゾール を構成する脂 肪酸エ ス テ ル の うち

融点が低い もの が融解する こ とに よっ て 坐剤内に

親水性の ル ー トが形成 され た こ とを意昧する．そ

し て融解 とと もに形 成 され た ル
ー トを通じ て ジ ク

ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム が試験液に放 出され た も

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table　5．　Regression　Equation　of　 ADT 　as　a

　　 　　 Functic〕n 〔｝f　Characteristics　of 　Diclofe−

　　　　nac 　Sodium　SupPositories

　 Y ＝aX ＋ b

　 a　　　　b　　　　 r2

−32．443　　108．69　　　0．716
・87352　　51198 　　　0．26「

が 関 与する こ と が 明 らか とな っ た．また ，坐剤が

融解 し な い と き．基剤マ ト リク ス の 間隙か らの 薬

物放出もまた重要な因 fで あ る こ と が 示 された．

し た が っ て ，ウ イ テ プ ゾ ール W35 と ウ イ テ プ

ゾール E85の配合率を変化させ た混合型 基剤の 採

用 に より，放出試験液温 度が36℃ に お い て も ト分

薬物放出が得 られた こ と，急激な融解に ともな う

薬物放出の抑制と融解せ ずに形状を保ち つ つ 薬物

の 徐放化の 可能性が示 された．臨床にお い て ，市

販品を使用する時患 者の低体温に注意す る こ と ，

こ の 際本研究で 用い た混 合型基剤に よる院内製剤

の 活用 が 勧 め られる．今後，薬物放出へ の温度の

影響 ．経時的に メ チ レ ン ブ ル ー浸透性や 表面構造

の 変化を捉 える こ と や 生体側の 要因 を考慮 し た

inレ禰 薬物吸収性等の 検討が必要と考える．

Characteristic
Strength（k9）
Surface　differenceσl
altitUde ψm ）
Surface　roughneSS （μm ）

Heat σt　fusion （kjlg）

謝辞 　本研究 に あた り，ご指導 ・ご協力い た だい た ミ

ツ バ 貿易株式会社田 凵
．
郎氏 に深謝い た し ます．

一59287
・32．025

Fusiorl　peak　tempereture（℃ ）−54558
Penetrationぴ MethySene　　　O．33686　0．053624 　0．809
brue（％ ｝

42924 　　 0．12t
240、70　　　0520

234．85　　 0，943

ADT ；Area　under 　the　drug　release 　curve （μg・h／ml ）．

の と推察される．

　本結果よ り，メ チ レ ン ブ ル
ー

の 浸入現象と実際

の 薬物放出が 良く
一

致 し た と判断され る．

4．放 出性に お よ ぼす坐剤の諸物性の 影響

　ADT を坐剤 の 諸 物性 に よ り予測 し た 結 果 を

Table　5 に示す．　 ADT に対する相関係数は ，融解

ピーク温度お よびメ チ レ ン ブル
ー浸人率で 高く，

強 度 ，融解熱量で は弱か っ た．

　脂溶性基剤 を用 い た坐剤か らの 薬物放出にお い

て は ，基剤の 融解過程が大 きく影響される と され

て きた ．本研究 で は ，坐剤の 有す る種々 の 特性値

，且
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）3
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