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　An　enema 　con 匸aining 　beclomethasone　djpropi〔〕nate （BDP ），　 with 　a　strong 　anti −inflammatory　 ac −

tion　and 　few　systemic 　side 　effects ，　was 　prepared　and 　a　pharmaceutical　study 　of　this　enema 　was

performed　regarding 　its　dinical　application 　fbr　the　treaIment 　of　ulcerative　colitis　patients．

　The　enemas 　were 　prepared　by　adding 　BDP 　ethanol 　to　an　aqucous 　solution 　consisting 　of 　I％

methylcellose ，　and 　this　was 　divided　into　50　ml （containing 　l　mg 　of 　BDP ）doses　in　plastic　 syr ・

inges．　The　pH，　osrndarity 　and 　specific 　gravity　of 　these　enemas 　were 　approximate 【y　5，100　mOsm ／

kg・HzO　and 　LO，　respectively ．　The　mean 　residual 　concenIration 　of　BDP 　in　these　enemas （n
＝ 6），

preserved　in　dark　under 　refrigeration 飢 4℃，　declined　t〔〕93．4％ after　one 　week 　and 　85，6％ after

fc）ur 　weeks
，
　when 　compared ．　to　the　concentration 　determined　immediately　af 【er 　preparation．　AI−

though 　the　resid 岨 ［concentration 　of　BDP 　encmas ，　preserved　in　light　at　40℃，　declined　to　93．9％

after　one 　week 　and 　remained 　almost 　constant 　thereafter
，
　the　crystallization 　of　BDP 　was 　observed

【he　first　day　ufter 　preparation．　Furthemlore，　the　stabili童y　of　BDP 　in　the　enemas 　was 　reduced 　by

adjusting 　lhe　 pH　of　 the　 enemas 　 to　3　and 　7，　 but　 it　 was 　 improved 　by　adding 　methyl 　 P・

hydroxybenzoate〔o　these　solut 重ons ．

　These　BDP 　enemas 　were 　administered 　to　three　patients　with 　ulcerative 　co ］itis．　An　improve−

ment 　 was 　seen 　in　a【nhree　subjects 　regarding 　both　Ihe　 clinical 　 symptoms 　 and 　blood　data（values

related　to　inflammatory： white 　blood　cells 　and 　C −reactive 　protein），　In　additio 叫 the　disappcarance

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

450 病 院 薬 学 Vol．24，　 No ．5 （1998）

of 　side 　effects　was 　also　con 行  ed 　after 　administration 　of　BDP 　enemas 　to　two 　of　the　sublects
who 　had　developed　such 　side　effects 　as　moon 　face　and 　edema 　with 　prednisolone　enemas ．

　Based　on 　these 　results ，　BDP 　enemas 　were 　thus　suggested 　to　be　effective　for　of 　ulcerative 　coli−
tis．

K ・yw ・・d・
『

　b・・1・m ・thas・ne　dip・・pi・ nat ・，・・ni… t… id，　enem ・s，・・t・bility，・m ・thyl坤 y−
droxybenzoate，　ulcerative 　coHtis

緒 言

　潰瘍性 大腸炎（Ulcerative　colitis　 ：
　UC ）を主 とす

る炎症性腸疾患に対する薬物療法には ，ア ミ ノ サ

リチ ル 酸化合物，副腎皮質 ホル モ ン （Corticoster−

oid ：cs ）剤お よび免疫抑制剤な どが使用 されて

い る
P
．こ の 中で ，CS 剤は活動性 UC の 治療に最

も有効な薬剤と されて い るが ，経口 お よび静脈内

投与に よる CS 剤特有の 全身性副作用発現が問題

とな っ て い る．1956年 Trueloveによ っ て UC に 対

す る CS 剤の 注腸療法が試み られ，腹痛や出血 な

どの 臨床症 状の 改善が経口 投与に比べ て 早く，副

腎機能抑制などの 全 身性副作用 も少ない とい う有

用性が示 され た
z・3）．その 後 ，各種の CS 剤に よる

注腸療法が検討 されたが
，

い ずれ も，局所投与 さ

れた CS 剤の 血 中へ の 移行 に よ る副作用の 発現 が

報告 され た
4−6）．1964年に イ ギ リス で 開発 され た

ジ プ ロ ピオ ン酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン （Beclomethasone

dipropionatc；BDP ）は ，血液中の エ ス テ ラ ー
ゼ に

よ っ て不活性物質へ 速や か に代謝 され るため ，強

力な局所抗炎症作用を有するに もか か わらず，全

身性の 副作用発現 が少な い と い う特性を有す る

CS 剤 で ，1972年以来 ， 吸入 剤 と して 喘息 治 療

に ，また軟膏剤と して 皮膚疾患治療に用 い られて

い る
7．8，．

申
1

本論文の
一

部 は 第6回日本病院薬学会（東京，1995

　 年7月）で 発表．

†
2・5

東京都 文京区本郷7−3−1；7−3−1　Hongo ，　Bunkyo−

　 ku，　Tokyo，113−8655　Japan

†
3
　東京都港区白金 台4−6−1 ；4

−6−LShirokanedai，　Mi−

　 nato −kll，　Tokyo，108D 〔〕71Japan

†
4

福岡市東区馬 出 3−1−1 ；3−1−1，
Maidashi，　Higashi −

　 ku，　Fukueka，812−0054　Japan

　本研究で は ，UC に適用可能で 副作用 の 少な い

CS 剤の 注腸液の 開発を目的として ，BDP 注腸液

の 調製を試み ，注腸 液の 安定性などの薬剤学的検

討 を行 っ た．さらに ，プ レ ドニ ゾ ロ ン （PSL ）注

腸液の 投与で効果が不十分で あるか副作用 の 発現

が認め られて い る UC 患 者に BDP 注腸液 を適用

し
， BDP 注腸液の 有用性 を検討した．

方 法

1 ．試薬

　注腸液の 調製に は
，

ジ プ ロ ビ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ

ゾ ン （Sigma　Chemical　Co，　Lot．　No ．74HO455），メ

チ ル セ ル ロ
ー

ス （東京化成工業 Lot　No．GAOI 　，350−

550cps； 2 ％ in　Water，　at　20℃），パ ラオキ シ 安息

香酸メ チ ル （和光純薬  ），無水エ タ ノ ー
ル （吉

田製薬  ， 局方品）を用 い た．注腸液 中の BDP

の 定量 に は ，6 α
一メ チル プ レ ドニ ゾ ロ ン （Sigma

Chemical　Co ．）を内標準物質 （internal　standard ；1．S．）

と して 用 い た．メ タ ノ ー
ル ，ア セ トニ ト リル ，お

よびその他の 薬品 は ，試薬特級品を使用 した．

2 ．BDP 注腸液の 方法

　BDP 注腸液 の 溶媒は ，消化管で の 滞留性を考

慮 して ，粘稠性を有する 1％ メ チル セ ル ロ ー
ス 水

溶液を用 い た ．また ，BDP が水に 難溶で あ る た

め ，BDP の エ タ ノ ール 溶液 （4mg／ml ）を調製

し，その 2．5mlを高圧蒸気滅菌 （115℃ ，30min）
し て 調製した 1％ メ チ ル セ ル ロ

ー
ス 水溶液497．5

m ］に加 え ，マ グ ネチ ッ ク ス タ ーラ ーを用 い て十

分に 撹拌 して 均
一
に し た （BDP 濃度20μg／ml ）．

調製 した注腸液は ，ポ リプロ ピ レ ン製デ ィ ス ポ ー

ザ ブ ル シ リ ン ジに 1 回量の 50ml （BDP と し て l

mg 含有）ずつ 分注 し，シ リン ジ の先端 を保護栓

A

A
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（

戸

で密閉 し た．なお ，注腸液 の 液量は従来の 注腸療

法と同 じ量を，BDP 含量 は BDP の 外用 薬で ある

プ ロ パ デ ル ム （日本グ ラ ク ソ （株））ク リーム を微

温湯に 溶解 し て調製 し た注腸液
9

の UC 患者へ の

試験的投与か ら 1mg に 設定 し た．

3．BDP 注腸液の pH ，浸透圧 お よび粒子径測 定

　BDP 注腸液の pH と浸透圧は ，　 pH メ ータ ー（東

亜電波，HM20E ） と浸透圧計 （ア ドバ ン ス 社 ，

Model　3cm を各々 用い て測定 した．さ らに ，

種々 の 孔径 （O．22，L2 ，8μm ）の メ ン ブ ラ ン フ ィ

ル タ ー （酢酸 セ ル ロ ース 製 ，直径25mm ： 日本 ミ

リポ ア）を用 い て BDP 注腸液50mlをろ過 し （ろ

過時間約20秒），得 られたろ液中の BDP 含量を下

記の HPLC 法に よ り測定 した ．そ の 測 定値 を基

に ，フ ィ ル タ ーの 孔径よ りも大 き い BDP 粒子 が

フ ィル ターに保持 され た もの と仮定 して
t 注腸液

中の BDP の 粒径分布を推定 し た．なお ，予試験

に より，ろ液を さらに 同 じ型 の 別 の フ ィ ル ターで

処理 した時の BDP 濃度が ，最初の ろ液中濃度 と

ほ ぼ同 じ で あっ た こ とか ら，BDP の フ ィ ル タ
ー

へ の 吸着はほ とんどな い こ とを確認 した．

4 ．BDP 注腸液の 安定性試験

　BDP 注腸液入 り の シ リ ン ジ を ， 相対湿度75％

で ，温度 4 ℃ 暗所 と40℃ 明所 （白色蛍光灯下約30

じm ）の 2条件下 で 保存 し，調製後 8 週間 ま で 経

時的に注腸液の 性状 を肉眼観察するとと もに ，注

腸液の pH ，重量 （シ リン ジ の 重量 を含む ），注腸

液中の BDP 含量 を測定 し た．　 BDP 含量の測定 に

は HPLC 法を用 い た．

5．注腸液中の BDP の 安定化

　BDP は水溶液中で エ ス テ ル 部位が 加水分解す

る こ とが報告 されて い る
10）
．そ こ で ，BDP 注腸

液の安定性 に及 ぼす pH の 影響に つ い て検討する

た め ，注腸液に 0．1N 塩酸と0．1N 水酸化ナ トリウ

ム を添加 して pH を各々 3 と 7 に 調製 し ，経時的

に BDP 濃度 を測定 した．ま た，パ ラオキ シ安息

香酸メ チ ル を添加 し （0．15，0．075％），BDP の 安

定性に 及ぼす影響に つ い て検討 した，

　なお ，パ ラ オ キ シ安息香酸 メ チ ル は t1 ％ メ チ

ル セ ル ロ ース 水溶液の 調製時に添加 し た．

6 ．BDP 注腸液中の BDP の定量法

　注腸液中の BDP の 定量は Stolk らの 方法
m
を
一

部修正 し て 行 っ た．BDP 注腸液 2ml に内標準物

質の 6α
一メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 20μg ，つ い で 移

動相 （メ タ ノ ール ：水＝ 3 ： 1）3ml を加 えて 撹

拌 し，その 20μ1を HPLC カ ラ ム に注入 した ．

　HPLC 装置は島津高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ LC −

9A ，検出器 は島津分光光度計 SPD −6A を使用

した．カ ラ ム は ，ス テ ン レ ス ス チ
ール 管 （250×

4mm φ）に Nucleosil　5　CiBを充填 し て 用 い た．検

出波長は239nm，カ ラ ム 温 度は 40℃ ，流速は 1　ml ／

min に 設定 し た．移動相は メ タ ノ
ー

ル ：水 （3 ：

1 ）を用 い た．BDP 濃度は ，ク ロ マ ト グ ラ ム ．E

に得 られた 1，S．と BDP の ピーク高 さの 比 よ り求

め た．検量線は ，既 知濃度の 各 BDP エ タ ノール

溶液 （0．5，1，2，5，10mg／ml ）0．5ml を 1 ％ メ チ

ル セ ル ロ ース 液99．5mlに添加 して調製 した溶液

を ，試料と同 じ処理 を行 っ て 作成 し た．

　なお ，パ ラオキ シ 安息香酸 メ チ ル を注腸液に添

加 した場合の BDP の 定量で は ，パ ラ オ キ シ 安息

香酸 メ チ ル と BDP を カ ラ ム 土 で 分 離す る た め

に ，移動相は ア セ トニ ト リ ル ：水 （1 ： 1）の 混

液 を用い た．

7．UC 患者に対 する BDP 注腸液の適用

　東京大学医学部附属病院第一外科に通院中の

UC 患者 3名を対象に，　 BDP 注腸液 を適用 し た．

患者はすべ て 左側大腸炎型の UC で ，2 名は PSL

抵抗性の 難治性 UC で あ り，PSL 注腸液の 投与に

伴 う副作用が発現 し て い た．こ れ らの 患者に イ ン

フ ォ
ー

ム ド ・コ ン セ ン トを得た後 ，BDP 注腸液

（1　mg ／50ml）（pH 調整 な し ，安定化剤無添加）を

1 日 1回就寝前に直腸内に注入 し た．投
1
丿期 間は

2 − 4 週間と し た．臨床効果は ，症状 ，大腸内視

鏡所見 ，炎症 レ ベ ル を示す臨床検査値で ある白血

球数 （WBC 値）と C一反応性 タ ン パ ク試験値（CRP

値），および副作用の 発現 などか ら，医師が総合

的に判定 し た．

N 工工
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結 果

1．BDP 注腸液中の BDP 定量 法

　 HPLC の ク ロ マ トグ ラ ム に お け る BDP と 6a 一

メ チ ル プ レ ドニ ゾン （LS．）の 保持時間は 各々 　5．5

分 と 4分 で （Fig．1）tBDP の 添加 によ っ て 得 ら

れ た検量 線は BDP 濃 度2．5− 50　，ug ／rn1 の範囲内

でほぼ 直線性 を示 し た （Fig．2）．また ，こ の 検量線

を用 い て 同 じ試料を 5回測定 し た場合の 測定値の

CV 値 は 2％以下で ，再現性は良好で あっ た．定

量限界 （S／N 比10）は ，0．5μg／ml で あ っ た．

2 ．BDP 注腸液の 性状

　BDP 注腸液は薄白色の粘性の あ る液体で 調 製

直後の pH は約 5，浸透圧 は約100mOsm ／kg・H20 ，

比重 は約1．0で あ っ た．孔径0．22　ftm の メ ン ブ ラ

ン フ ィ ル タ ー
で ろ過 した場合，ろ液中の BDP 濃

度が注腸液 中の 30％以 下 に低 ドした こ とか ら，

BDP が 薬液 中に懸 濁 して い る可能 性が示 され

BDP

　 1

1
一

叶
0　4 　8　12
Reten 量ion　time
　 （min ）

Fig．1．　Chromalogram　of　Beclomethasone　 Dipro−

　　　pionate　（BDP ） and 　6　a　・methylpredoniso −

　　　lone（1．　S．）in　Blank　Enema 　Containing　20

　　　，〃 g／ml 　of　BDP 　Using　Appara 田 s　and 　Chro・

　 　　 mtttographic 　 Conditions　 D ¢ scribcd 　 in　 the

　 　 　 Tex 匸．

た．そこ で ，種々 の孔径の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー

を用 い て 粒径分布を推定した （Fig．3 ）．

　注腸液中で の BDP 粒 了の 割合 は ，粒子径O．　22

μm 以 下 が25．3％ ，0．22− L2 μm が 57．3％ ，1．2

μ
m 以上 が 17．4％ で あっ た．つ ま り，注腸液中の

BDP の粒子径は ，大部分が 1
μm 前後で あ っ た．

3．BDP 注腸液の 安定性 （重量，　 pH ， 含量 ）

　BDP 注腸液 入 りの シ リ ン ジ を 4℃暗所 と40℃

明所の 2条件で 保存 した場合，両保存条件下 の 注

腸液の 重量 と pH は ，調製後 8週間ま で ほ とん ど

変化は認め られなか っ た．しか し，40℃明所保存

Fで は ，調製後 1 凵目より直径約 2mm の 綿状の

結晶が観察 された．結晶の量は 2週目まで増加 し

て その後はほぼ
一

定で あっ た．

　Fig．4 に ，　BDP 注腸液 を 2条件 下で 保存 した

時の 注腸液 中 BDP 含量の 経時的変化を示 す．各

測定点は ，調製直後を10  ％と して求めた．また ，

測定坩試料は ，注腸液 の 入 っ た シ リン ジをよ く振

蠱 し て か ら採取 し た．pH を調整 しない 注腸液 （pH
5）の 4℃暗所保存下で は（Fig．4 （a）●印），BDP

の 残存率は調製後 2週目で 平均93，4％ ，4 週 目で
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85．6％に低 ドした，一・方，40℃明所保 存下で は

（Fig，4 （b）●印），BDP の 残存率は 1週 目で 93，9

％ に低下 した が ，そ の 後は ほ ぼ ．淀 で あ っ た ．な

お ，40℃ 明所保存下の 調製後 4週 目の 注腸液 の 結

晶 を含まな い ヒ澄液 と結晶を含む液 の BDP 濃度

を測定 し た場合 （非振盪時），卜澄液の BDP 濃度

は 期待値 （20μg／ml ）の 約 1／10で あ り， ・方，

結晶 を含む液の 濃度 は 期待値 よ りか な り高か っ

た．

4 ．BDP 注腸液の安定性 に及ぼすpH の 影響

　pH　3 に調整 し た BDP 注腸液 を，4℃暗所 （Fig．

4 （a ）口印）お よび 40℃明 所（Fig．4 （b）口印）の 2

条件で保存 した 場合 ，急激な BDP の 含量低 ドが

観察 され ，調製後 2週 ［」で残存率は約 50％ に低 ド

し た ．ま た ，pH　7 の 中性に 調整 し た場合（Fig．4

（a ）（b）○印），両保存条件と もに ，pH 調整を行 っ

て い な い BDP 注腸液 （pH　5 ）よりも残存率は低

か っ た．40℃明所保存 ドで は ，すべ て の 試料で 結

晶の 析出が認め られた ．

5．BDP 注腸液の安定性に及ぼす添加剤の影響

　Fig．5 に ，pH　7に調整 し た BDP 注腸液 に パ ラ

オ キ シ安息香酸 メ チ ル を添加 し，4℃暗所 と 40℃

（a ）Dark　storage 　at　4℃ （b）Light　storage 　at　40℃
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明所 の 2条件で 保存 し た 場合の 注腸液中の BDP

含量の 経時的変化 を示す．

　パ ラオ キ シ安息香酸 メ チル 添加 に よ り ， 両保存

条件 と もBDP 注腸液の 残有率 は非添加時の それ

よ り高か っ た．また，添加濃度の 高 い 方が残存率

が高 く，0．15％の パ ラ オ キシ安息香酸メ チ ル の 添

加で は ，4℃暗所保存下の BDP の 残存率は調製後

4週 目で 90％以土 で あ っ た（Fig．5 （a）●印）．40℃

明所保存下で は ，すべ て の条件で結晶の 析出が認

め られ た ．

6．BDP 注腸液の 臨床効果

　BDP 注腸 液 を 3 症例 に 投与 した 結 果 （Table

1），い ずれも排便回数の 減少 ， 血便 の 消失 など

の臨床症状の 改善が認め られ ，また大腸内視鏡所

見に よ る潰瘍 ・び らんの治癒が確認 された。炎症

レ ベ ル を示す臨床 検査値 は ，患者 M ．0 ．で WBC

値が BDP 注腸 液使用前の 10．8× 103／mm3 か ら 4

週 間使用後の 5．3× 103／mm3 へ ，患者 M ．M ．で は

2週 間使用後で CPR 値 が 平均 3．Omg／dl（n ＝3）

か ら0．6mg ／dl （n ＝ 　 2 ）へ と改善 が認め られ た．

PSL 注腸液で満 月様顔貌や浮腫などの 副作用が認

め られ た 2症例 （K ．S，，　M ．M ．）では ，　BDP 注腸液

に変更後，副作用の消失が確認 され ，全症例で再

燃防止 または緩解導入 が得られた．

考 察

　UC を主 とする 炎症性腸疾患 に対す る CS 剤の

注腸療法は ，厚生省特定疾患難 治性炎症性腸管障

害調査研究班 で作成 された UC の 治療指針案 12｝ に

よれ ば ，軽症 ，中等症例では第一選択と して位置

づ け られてお り，サラ ゾス ル フ ァ ピリジ ン の 内服

また は これに PSL の 注腸の 併用を行 い ，重症 で

はサ ラ ゾ ス ル フ ァ ピ リ ジ ン と PSL の 内服お よび

PSL の 注腸 （2（ト 40mg）の 併用 を行 う と し て い

る．

　CS 剤の 注腸療法の 利点は ，局所投与で ある こ

とか ら経口投与 に比べ て効果が高く ， しか も腸管

か らの 吸 収量 が少 な い （PSL では経口投与の 約

1／411｛ ，あ るい は44％ 4｝
）ため t 全身性副作用 の 発

現が少ない こ とであ る．しか し ，吸収量 が少な い

A

（a ）Dark　storage 　 at　4℃ （b）Light　storage 　at　40℃
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Tablc　 l．Application　of　BDP 　Enemas　to　Ulcerative　Colitis　Patients　and

　 　 　 　Clinical　Course

Patients Pre　treatmentBDP 　treatment （dosing　Pri。d）

　 　 　 　 medications
K ．S 、
（50years，
female）　　side　effects

磁ぎ齣

PSL 　suppo ．
SASP 　tab．

1  ：
 

　20mg1500mg
胼 漁

’
韮蛇 （4weeks ）

PSL 　suppo ．　 20　mg

SASP　tab．　 1500　mg

moon 　face none

comments no 　change improved

　 　 　 　 medications
M ，○．
（37years，
fcmale） side 　effects

譲鋤 帥  

PSLsuppo ．
SASP 　tab，

鰤 蠢

　20mg1500mg
轟獄P ¢ 嘸e  　　　1  　（4weeks ）

SASP 　tab，　1500　mg

戸
none none

　　　　 oomments 　　　　imp【oved

　　　　 medications 　　m螢L　e（re葦胆 　　2｛｝・・tng
M ，M ．　　 　　 　　　 PSL 【ab ．　　 20mg

greatly　improved

豊獄P   ema 　　　　　　（2　weeks ）
PSLtab ．　　　 10　mg

（56years・side
　eff◎cヒs

female）
　 　 　 　 comments

moon 　face none

no 　change ，　 worse improved

　　：enema 、　HC ：hydrooortisone、　 PSL ： prednisolone、　SASP ：salazosulfapyridine、

BDP ：b  lomethasonc　dipropionatc

とは い え，UC の 治療 にお い ては注腸療法が長期

にわ た り実施 されるた め t 副腎機能抑制などの全

身性副作用の 発現 が問題 となる．

　BDP は，血中エ ス テ ラ ーゼ に よ り急速 に代謝

されるため ， 強力な局所抗炎症作用 を有す る に も

か かわらず ，全身性副作用の 発現 が少な い と い

う特性を有す る CS 剤で あ る．　 Kumanai4），van 　der

Heidei5〕，　Halpernt6）らに よ る注腸液と して の 臨床

適用で は ，PSL お よびベ タ メ タ ゾンなどよりも副

腎抑制な どの 副作用が少な い こ とが報告されて い

る．わが 国で も，BDP の 皮膚外用剤で あ るプ ロ

パ デル ム ク リ
ーム を微温湯に溶解 して調製 した注

腸液の 臨床適用が報告 され て い る
9〕．し か し

，
こ

の 注腸液 を当院で調製し て適用 し た場合 ，腸管内

が ク リ
ーム 基剤の 乳白色 を呈 し，内視鏡観察が困

難で あるとの 指摘を医師か ら受けた．そ こ で ，既

報
14）の メ チ ル セ ル ロ

ー
ス 水溶液 を用 い て 注腸液

を調製 した．

　 メ チ ル セ ル ロ
ー

ス 水溶液は粘性 を有するため ，

溶液中の 薬物の 分散性 と直腸内での滞留性に優れ

て い る，しか し ，BDP の 原末 を 1％ メ チ ル セ ル

ロ ース 溶液に直接添加 し て 調製 し た場合，BDP

が均一に 分散 しな か っ た．そ の た め ，BDP の エ

タ ノ
ー

ル 溶液 を予め 調製 し ，こ れ を メ チ ル セ ル

ロ ース 水溶液に 加 えた結果 ，BDP の 粒子経 が 1

μm 前後 （Fig．1）の 均
一

な BDP 注腸液の 調 製が

可能 とな っ た．本方法 で調製 した BDP 注腸液を

UC 患者 に投与 し た場合 ，内視鏡観察 に影響 しな

い こ とが確認され た．

　BDP は エ ス テ ル 部位の 加 水分解に よ り，プ ロ

ピオン酸がはずれ ，モ ノ プ ロ ピオ ン酸 ベ ク ロ メ タ

ゾ ン ，さらに ベ ク ロ メ タ ゾ ン に分解する こ とが報

告 されて い る
7・S，le）．今回調製し た 注腸液中の 経時

的な BDP 含量低下（Fig．4 ＞も，BDP の エ ス テ ル

部位の 加水分解に よ ると考え られる．一般に 加水

分解の 反応速度は ，中性付近で 最も遅 く，酸性ま

た は ア ル カ リ性側に傾くと増大する こ とが知 られ

て い るが
L7〕

，pH　7に 調整 し た BDP 注腸液の 安定

性 は ，pH 　5 の 注腸 液よ り低 か っ た （Fig．4 ）．こ

の 理 由につ い て は現在の と こ ろ不明で ，今後，ア

ル カ リ側 の pH で の 安定性の検討が 必 要で あ る と

考え る．

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

456 病 院 薬 学 Vol ．24，　No ．5 （1998）

　また ．40℃ 明所保存で BDP の 分解が進行 し な

か っ た （Fig．4 ）原因と して は
r 析出 し た結晶が

BDP で あ る ことが示唆 された こ と か ら ，注腸 液

の 温度 上昇に伴 い ，メ チ ル セ ル ロ
ー

ス の 水に対す

る溶解度 が低下 して BDP の 懸濁 状態 が変化 し ，

BDP が結品化 して加水分解 を免れた こ とが推察

され る．

　注腸液にエ ス テ ル 化合物で あるパ ラ オキ シ安息

香酸 メ チ ル を添加す ると ，用量依存的に BDP の

分解が 抑制で きた （Fig，5） こ とは ，パ ラ オ キ シ

安息香酸メ チ ル が 競合的に BDP の 加水分解 を抑

制 し た た め と考え られ る．

　Kumanai4〕，　 van 　der　Heidel5’
，
　HalpemL6 〕

らは ，

BDP 注腸液に防腐剤 と して パ ラ オ キ シ安息香酸

メ チ ル を添加 して い るが ，パ ラ オ キシ安息香酸メ

チ ル は BDP 注腸液 中で は ，防腐剤の 他 に安定化

剤と し て機能する こ とが示 された．こ れ らの こ と

か ら ，pH を調整せ ずに パ ラ オキ シ 安息香酸 メ チ

ル 安定化剤を0．15％添加 した BDP 注腸液が 安定

性の 面か ら有用 で あり，使用期間は冷暗所保存で

4週間に設定すべ きと考え られる．

　UC 患者 に BDP 注腸液 を適用 し た場合 （Table

D ，全例で 臨床症状および大腸内視鏡所見 の 改善

が見 られ ，そ の 中の 2 例で は臨床検 査値 （WBC

値ま たは CRP 値）の 改善も認め られた．　 PSL 注

腸液で副作用が発現 し た症例につ い て も，副作用

の 消失が確認 され た．

　以上 の こ とか ら ， 今回調 製した BDP 注腸液 は，

安定化剤 を添加 した場合 ，冷暗所保存で調製後 4

週間は 安定性が確保 さ れ ，また TUC 患者の 治療

にお い て有効な製剤で あ る こ とが 示唆 され た．今

後 ，光に対する安定性に つ い て の 検討と ，副作用

の 減少の 裏付け とな る BDP の 体循環 へ の 移行性

に つ い て明 らかにするこ とが必要で ある，
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