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作に 有効性が あ り，て ん か ん 患 者に 広 く用 い られ

る薬剤で あ る ，近年 ，脳神経外科領域に お い て周

術期け い れん 発f1予 防 に イ∫効性が認め られた こ と

か ら ，重症頭部外傷をは じ め とする頭蓋内疾患急

性期 ，け い れん重積お よび開頭術後等の 患 者に fl近

用 され て い る
1／
．し か し，現在市販の ZNS 製剤に

は錠剤 と散剤 （5倍散｝しかな く．経 II投与が困

難な術中および術後患 者用製剤と し て坐剤の 開発

が 切望 されて い る，

　直腸 か ら の 吸収を目的とする坐剤は ，適川部位

で すみ や か に 液化 し、薬物を分泌液に 放出する必

要があ り．それ に は 「薬 の 物性 ，基剤の 種類お よ

び その 配合比が 大きく影響す る こ とが知 られ て い

る．ZNS 坐 剤に つ い て の 検討は 未だ少な い もの

の ，基剤に関す る研究 は進ん で お り ，水性基剤で

あ る マ ク ロ ゴ ー
ル が 直腸 粘膜に 刺激性 を承す た

め ，臨床使用 に は 汕竹基剤で あるウ イテ プゾ
ー

ル

の 方が安全性が高い こ とが ラ ッ トを用 い た実験 で

明 ら か に されて い る
」．
．院内製剤と し て 臨床使川

する場合、…般 に 市販 の 錠剤を粉砕 し た もの を薬

品原料と して 坐剤が調製されて い る．し か し ，錠

剤を粉砕 し て 調 製し た ZNS 坐 剤は ，原末の ZNS

を使用 し た巫剤に比 べ て 放出最が 著明に 低い こ と

か ら．製剤学的改善 を要する こ とが指摘され て い

る
11t

また 、手術時で の 全身麻酔中は 体温調節機

構が抑制 され る た め に熱の 損 失を招 き体温低 トを

示す場合が 多く、手術中の 患 者の 約80％ が 36℃ 以

トの 低体温 に な る こ と が 知 られ て い る
L，，，；

．従 っ

て ，術中 ・術直後 で の 体温 が 低 ドし た状態で の

ZNS 坐剤の 使用に つ い て は 、坐剤 基剤か らの 薬

物放川性が温 度に よ っ て異 な る こ とが 考え られ

る，し か し な が ら，ZNS 坐剤0）基剤配合比率お

よび温度変化に よる薬物放 出性へ の 影響に つ い て

製剤学的に 検討 し た報告は皆無で ある．

　 そ こ で 今回 ，ZNS 坐 剤の 基剤配 合比 を変 更す

る こ と に より薬物放 ，屮，性の 改善を試み た ．ま た ，

術中麻酔下低温状態で の 使用 を考慮 し，低温状態

における薬物放出挙動 さら に 坐剤調製後の 保存温

度に よる薬物放出性 へ の 影響に つ い て 検討 し た ，

実 験 方 法

1 ．試料

　実験 に は ZNS 錠 （エ ク セ グ ラ ン 錠100mg ，大

日本製薬），ウ イ テ プゾ ー
ル H −15，S−55 （ボ ス コ

H−−15，ホ ス コ S55 ，丸石製薬）を使用 した．ウ

イテ プ ゾール は ，C に
〜G ぽ で の 飽和脂肪酸の モ

ノ
・ジ ・

トリ グ リセ リ ドの 混 合物であ り，ウ イテ

ブ ゾ ール H −15お よび S−55の 融点 は同 じ33．5〜

35．5℃ で ある
’・’
．また ，試験 液調製川 と して リ ン

酸二 水素カ リ ウ ム （関東化学）お よび水酸化ナ ト

リ ウ ム （和光純薬）は 試薬特級を用 い た．

2 ．ZNS 坐剤 の 調製

　ZNS 錠 を乳鉢で 粉砕 し ．剤皮を100メ ッ シ ュ の

篩で取 り除き ．あ らか じめ約50度で 加温融解 し た

ウ イ テ プ ゾー
ル H −15と S−55の 混液に ，撹拌 しな

が ら ZNS の 粉末を少 しず つ 加 え懸濁 させ た ．加

温 をILめ ，固化 し始め る直前に坐剤成型器 に注 人

し ． 1個 あ た り200mgを含有する 坐剤 を調製 し

た．な お ，油性 基剤の ウ イ テ ブ ゾール H −15 （H ）

と S55 （S）配 合比は H ：S＝＝1 ： L3 ： 1 ，2 ：

1お よび 1 ： 1の ・1種類の 基剤配合比 の ZNS 坐

剤を調製 した．

3．坐剤放出試験

　 坐剤の 放 Illlr試験は ．溶出試、験器（NTR −VS　3 型．

富山産 業）を用い 、パ ドル法に よる放川試験および

人一．L膜透過試験を行 っ た，

　 1 ） パ ドル 法に よる放出試験

　 日本薬局 方 （第 13改止）の ハ ドル 法に準 じ ，放

汁ll夜は薬局 方第 2 液 を900mL 使用 し ，温 度 は 37

±0．5℃ 、回転数は 25回転／分と し た ，坐剤 を シ

ン カー
に人れ て容器 の 巾心 に沈め た．試料採取時

間は試験開始後025 ，0．5，1 ．2 ，3 ， 1時間

と し，試料採取 量は 5mL と した，試料採取後 t

同量の 放出液 を加 え 、採取液をろ過 し吸 光度を測

定 し た ．

　 放 ［

LtJ
［試験は ，調製 し た ＾i亀剤を 4℃ に 保存 し調 製

ll．1後の 坐剤を用 い て ．基剤配 合比 の 異な る ZNS

坐 剤 とウ イテ プ ゾ
ー

］〉・Hl5 お よび S−55単独坐剤

軸

N 工工
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の 放畠挙動 を比較 し た ．な お ，放川率は，ZNS200

mg （坐剤 1個 中の ZNS 量） を溶解 し た と きの 吸

光度に 対する試験開始各時間後で の 放出液の 吸 光

度の割合をt
’
∫分率 （％ ）で 示 し た．

　 さらに ，坐剤調 製後の保存温度によ る薬物放 出

性の 影響 をみ る た め に ，調製後速や か に 4 ℃ お よ

び 30℃に保存 し．H ：s＝ 4 ： 1坐剤 と H ：s＝3 ：

1 坐剤に つ い て ，保存 311お よび 7 冂後で の 放出

試験 開始 1時 lll］後 の 放出 量を測定 し た ．

　 2 ）人 匸膜透過試験

　 福111ら7／
の 方法 に準 じて 放出試験 と同条件で 試

験 を行 っ た．坐薬 は長 さ10cm の ダ イ ア ラ イ シ ス

メ ン ブ レ ン チ ュ
ー一ブ （サ イ ズ 8 ，和光純薬）の 中

に 人れ ，放出液 3n1L で 満た し た後 ，両端 を糸で

縛 り，敵りをつ け て溶 rlllr試験器1勾に吊 した．高 さ

は坐剤の ．ヒ端が放 出液の 液面 か ら 2cm ドとな る

よ うに 調整 し た ．なお 、人 1二膜透過 試験 につ い て

は ，坐剤放出に 対する基剤の 配合比お よび低温状

態で の薬物放出性の 影響をみ る た め に ．放出液90〔〕

mL の 温 度 を37、3・1，32± 0．5℃ に 設 定 し ，各坐

剤の 放出挙動を比較 し た．

4．ZNS の定量

　放出液中の ZNs 量は ，分光光度計 （228型 ，　 rl

の を用 い て284nmに お ける吸光度
H）
を測定 した

の ち，検 疑線法に より算出 し た、

5 ．計算

　パ ドル 法 に よる放 出試験および人 r．膜透過試験

に お け る 平均放 出時問 （MDT ）値 の 算出は ，山

岡 ら
．”

の プ ロ グ ラ ム に従 っ た．

6 ．　統言十角羣ホ斤

　7．NS 坐 剤 の 放 出挙動の 比 較は ，くり返 し あ る

：元配置分散分析を川 い て行 っ た．MDT に つ い

て は 分散 分析 後 ，Tukey の 多 重比 較検定 を用 い

た．それぞれ危険率0．05以 ドを有意差 あ りと判定

し た．

結果お よび考察

1 ．パ ドル 法に よる放出試験

　 1）ZNS 坐剤の 放 轟性 に 及ぼす油性基剤配 合

7060
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蔑 4。

　 30

　 2010

　 D
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 時間 〔hr ）

図 1　 油 性 基 剤 西己合比 の 異な る ZNS 坐 剤の 放 1Ψ1挙動

　 ■ ；11 ： S； 4 ： 1．● ；H ： S ＝ 3 ： 1 ，

　 ▲ ；H ： S＝2 ： 1 ．

　 ◆ ；H ： S＝ 1 ： 1 ，「
．
1；日 ： 10〔｝％ ．

　 （⊃ ：S ： 100％

　 HlWiteps 〔，田 15、　 S ； Witepsol　S55 ，

　 各値 は 41111の ’F・均植 で 表 し た．

率の 影響

　 ウ イ テ プ ゾ ー
ル 油性 基 剤の 配 合比 が 異な る

ZNS 坐剤 の 放 出挙動 を図 1 に 示す．　 H ：S＝ 4 ；

1 ，3 ： 1 ，2 ： 1 お よ び 1 ： 1 坐剤の 4　11　．1…間 1麦

におけ る薬物放出率は ，それぞれ 66．6％ ．56渦 ％ ，

39．5％お よび 16．9％ で あ っ た．各坐剤の 放出率を

比 較する と ，ウ イ テ プ ゾ
ー

ル HI5 の 配合率が 高

い 坐剤ほ ど放出量が増加 し ，それぞれ各坐剤間に

は有意な差が認め られ た ．また ，油性基剤の ウ イ

テ プ ゾ ール H−15お よび S−55の 単独坐剤で の 放tH

率は ，それぞれ 34．3％ ，7．0％ と低 f直を示 し，油

性基剤を単独で 川 い る よ り混 合し た方が 放出 li11の

増加が認め ら れた．モ ー
メ ン ト解析で 得た MDT

値 は，H ； S＝ 4 ： 1 ，3 ： 1 ．Lt　 11 　 お よび

1 ： 1坐剤で それぞれ〔〕．34時間 ．1．39時間 ，1．18

時間 お よ び1．50時 間 で あ り，H ：S＝ ・1 ： 1坐 剤

は 他の 各坐剤に 比較 し て 有意に MDT 値 を短縮 し

た こ とよ り ，薬物 の 放 出が速 い こ とが 明 ら か に

な っ た （表 1 ）．

　主薬の 放 出に影響する因 」
’・
と し て は配合丿1騎 llの

粘度 があ り，粘度が 低 い ほ ど放出 し や すい こ と が

報告されて い る
川

，H ：S ＝4 ； 1坐剤が最 も高い

放 川率を示 した理 巾 と して ，ウ イテ プ ゾール H15

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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表 1 ．放 出試験 に お け る ZNS 坐 剤の 放 Mllパ ラ メ ータ

放 出率 （％） MDT （h）

ZNS （H ：S ≡ 4 ：1）坐斉1」

ZNS （H ：S ＝3 ：1）坐斉1」

ZNS （H ： S ；2 二 1）坐剤

ZNS （H ：S ＝1 ：1）坐剤

ZNS （H ：100 ％ ）坐剤

ZNS （SllOO ％ ）坐剤

66．656

，539

．516

．934

，37

．0

0．341

．391

．181

．501

．441

．66

放出率 ；試験開始 4 時間後 の 放出率、MDT ビ｝弓勾放 1「
lr
時間，

H ；wi 【epsol 　H　15，　s　：　Witepsol　S　55，各値 は 4 【n1 の
Lli・
均値で 表 し た．

は ，ウ イ テ ブゾ
ー

ル S−55より も粘度が低 い こ と

か ら配 合基剤の 粘度 が ZNS の 放 出に影響 し ，放

出量が増 加 し た こ と が 考え られ る．し か しな が

ら，粘度の み を考 え る と ウ イ テ プ ゾール H−15単

独基剤が最 も良好な放出を示す と考 えられ るが ，

良 い 放出結果は得 られて お らず ，他の 囚了の 関与

が 示唆 さ れ た ．ま た ，ウ イ テ プ ゾ ー
ル S−55に は

ウ イテ プ ゾ
ー

ル H −15に な い 界面活 性剤作用 を有

する こ とより，粘度 と界面活性剤作用の 適切 な配

合比によ り放出率および放 出速度が決定 され，ウ

イ テ プゾ ール H −15と ウ イテ プ ゾ ー
ル S−55の 配 合

率を変化 させ ることによ り放 出量 の 制御が 可能で

あ る こ とが 考え られた、

　錠剤 を粉砕 し H ： S＝ 3 ： i の 坐 剤で 放出量 を

比較 し たわ れわ れ の 以前の 研究 で は
’
Sl
，原末の

ZNS を使用 し た 坐剤 に比 べ 著明 に 放出景が低 ド

した．しか し，今回調製 し た H ：S ＝ 4 ： 1坐剤

は ，放出率および 放出速度と もに従来使用 され て

い る H ：S＝ 3 ： 1坐 剤に比 べ て 良好な結果 を示

し た こ と よ り，H ：S＝ 4 ： 1坐剤 は直腸 か ら の

ZNS の 吸収率 を上 昇 させ る と考 え られ ，高い 臨

床効果が 得 られる こ と が示唆 された ，

　 2）坐剤調 製後の 保存温度 の 放出性に及ぼす影

響

　 ZNS 坐剤 を 4 ℃お よび30℃ に保存し た 後 の H ：

S＝ 4 ： 1坐 剤 と H ：S ＝3 ： 1坐剤 の 放 出率 を

図 2 に示 し た．4 ℃保存下で は H ：S＝4 ： 1坐剤

お よび H ：S ・3 ： 1坐剤 にお い て 7 日後で も放

出試験開始 し て 1時間後で の 放畠率に変化は な

70

　 60
ま）

　50

壬［ 40e

　30

匝 20

尸
　 10

　 　 0
　 　　　 　　1　　　　　　 3　　　　　　7

　　　　　　　　 保存日数 （日）

図 2 ．ZNS 坐 剤調製後の 保存温度 の 放出率 に 及 ぼ す

　 　 影響

　 ● ；H ： S＝3 ： 1 （4 ℃）、

　 ⊂）；11 ： S＝3 ： 1　（30
」
C）、

　 ■ ；H ： S＝4 ： 1　（4℃ 〉．

　 口 ；H ： S＝’t ： 1　（30℃ ）

　 H ； Witepsol　H15 ，　 S ； Witeps”1　S55，

　　各値 は 4回の 平均値で表した．

か っ た，しか しな が ら，30℃保存で は H ：S＝ 4 ：

1坐 剤 およ び H ：S＝ 3 ： 1巫 剤 と もに 3 日後に

放出率が 低下 し ，4 ℃保存に比べ て有意な差が認

め られ た，

　坐剤の 保存温度に よる放出に つ い ては ，ア セ 1・

ア ミ ノ フ ェ ン 油脂性坐 剤を30℃ に保存す る と冷所

保存の もの に比 べ て 生物学的利用 率が著 し く低 ド

する こ と
11）’P，ア ミノ フ ィ リ ン 汕脂 性坐剤 を30℃

に保存する と顕 著な i｛薬放川の低 ドが あ る こ と
lt
’i

が報告 されて い る．今回調製 した ZNS 坐剤の 保

存温度 によ る放出率に つ い て も，30℃ で 保存す る
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と H ：S＝＝3 ： 1坐剤お よび H ：S＝ 4 ： 1坐 剤 と

もに 3 日後に は放山率の 著し い 低 ドを示 し ．Blucy

ら
1：1

の 報告と同様な結 果が認 め られ た．また ，ウ

イテ プ ゾール に は ト リ グ リ セ リ ド由来の 多形が知

られ てお り，3げCの 保 存条件で は結品形が β型に

移行す る の が速 くな る こ とが 報告 されて い る
川

．

結 晶形 が β型 に 移 行す る と 融点 の 上昇が 認 め ら

れ ，それ が ZNS の 放 出 騒の 低下に 結び つ くと 考

え られる 、また ，H ：s ＝ 3 ： 1 坐剤 （30℃ の 保存

条件）が 1 日 〔 に 放 llil率 が 高値 を示 し た こ と

は，30℃ の 保存によ っ て 基剤の 粘度が低 トする こ

とによ り放出率が一L昇 し ，そ の 後結品形が β型 に

移行 し た た め 3H 以降の 放出量の低 ドを示 した も

の と考え られ る．こ れ らの こ とよ り，保存後の 坐

剤の 放 llh 母の低 卜
．
を防 ぐために も，冷所保存の 必

要性が ある．

2 ．人工 膜透過試験

　 1 ＞人 1：膜 を用 い た油性 基剤配合率の 放 出性に

及ぼす影響

　坐剤の 放 出試験 は 日本薬局方 にお い て は定 め ら

れて お らず，種 々 の 試験 法が報 告 されて い る．ま

た ．ヒ トに お け る直腸 の 長 さは 10〜20cmで ，蠕

動運動が少な く，酵素活性や緩衝能力の な い 粘液

（pH　7 〜 8 ）を 3mL 程 含ん で い る．そ の た め ，

低温度 に よる ZNS 坐剤の 放出試験に つ い て は ，

メ ン ブ レ ン チ ュ
ー

ブの 長 さ を10cmと し，放 出液

に 局方第 2 液を用 い ，メ ン ブ レ ン チ ュ
ーブ 内に 坐

剤と1　i　ih
’・・fijを 3mL 注入 し，撹拌 ［l　ll転数を 1分間に

25回転と少な く し た ．また ，溶出試験 器を利 lilで

き簡単 に 行 え，温度制御が IE確で放 llll性の 微妙 な

変化 を把握で き る利点より，メ ン ブ レ ン チ コ ．一ブ

を用 い た 人
．
1二膜透過 1試験を用 い た，

　 人 1：膜透過試験に お け る 37℃ で の ZNS 坐剤 の

放 出挙動 を図 3 に示 す．H ：S＝ 4 ： 1 ．H ： S ＝

3 ： 1 お よび H ：S ・＝ 2 ： 1 坐剤の 4 時間後 に お

ける薬物放出率は ，それ ぞれ 17．8％ ，13，0％ およ

び 10．6％ で あ っ た．パ ドル法に よる放川試験 と同

様 に H ：S＝ 4 ： 1坐 剤 は H ： S＝ 3 ： 1 お よ び

H ：S＝ 2 ： 1 坐剤に 比 べ て 有意に 放出率の 増加

が 認め られ た．

　 2 ）低温 度 に お け る ZNS 坐剤の 放出性 に 及ぼ

す汕性 基剤配合率の 影響

　ZNS 坐 剤の 34℃ お よび 32℃ で の 放出挙動 を図

3に ，そ の 試験開始 4時間 後の 放 lli
」
1率お よび MDT

fl百を表 2 に示 す，37℃ で の 薬物放 出とは逆に 34℃

お よび 32℃ に お い て は ，H ；S＝ 2 ： 1巫剤 ，　 H ：

20

（
15

　

儺
10

　 5

0

37 ℃

一 一 一

〇　 　 1　 　 2　　 3　 　 4

　　時間 （hr ）

20

15

10

5

0

34 ℃

一

〇　 　 t　 　 2　 　 3　 　 4

　　時間 （hr）

20

15

10

5

0
一 一 一

〇　　 1　 　 2　　 3　 　 4

　　時間 （hrl

図 3　 37℃ 、34℃ 、32℃ に お け る ZNS 坐剤の 放川挙動 （人 Il膜透過試験）

　 △ ；H ； S＝2 二 1 ，● ；H ； S＝3 ： 1 ．■ ；H ： S＝4 ： l

　 Hlwitepsol 　Hl5 ，　s ； witepse］s55 ，各II直は 4bi］の ’
｝
え
均値 で 表 し た．
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表 2，37℃ 、3，1℃ ．a2℃ に お ける ZNS 坐剤の 放出パ ラ メ
ー一

タ

37
°C 34 ℃ 32 ℃

放 出率 （％ ｝ MDT   放 出率 （％ ） MDI 　Ch｝ 放出4 〔％） MDT 〔h）

ZNS 　CH；S ＝4 ： i》坐 剤

ZNS 〔H ：S ＝3 ；1）坐 斉1」

ZNS （H ：S ＝2 ；1｝坐 剤

17813

．010
．6

1．761
．661
．69

5、68
．511
、4

2 ．042
．Ol1
．91

2．43
．54
．5

2 ．182
．052
．07

放 1
’1’i率 ；試験 開 始 4時 「閂1後 の 放 出 率 、MDT ビ F均 放 出時間 ．　H ；Wilepsol　H 【5、　S　：　Witepso ［S55

各値 は 4 回 の 平均値で 表 し た，

S ＝ 3 ： 1坐剤 、H ：S ＝ 4 ： 1坐剤の ［順に 放出率

は有意に増加 した ．しか しなが ら，表 2に示すよ

うに 34℃ および32℃ の 状態
．
下で は37℃ に比較する

と放出率は減少 し TMDT 値に お い て も延 長が認

め られ ，温度の低下に と もな い 薬物放川は遅延す

る傾向が認め られ た．

　体温融解型坐剤の 欠点と して ，薬物放出が 温度

環境 の 影響 を受けやす い こ とが あ り，低体温を想

定 し た36℃ の 放出試験液温度で は薬物放出が抑制

され る こ とな どが報告 され て い る
IHI・．また、岩田

ら
1’i：1

は ，ウイ テ ブ ゾー
ル W35 と ウ イ テ プ ゾー

ル 13

85の 配合率を変化 させ た混合基剤で ，ジ ク ロ フ ェ

ナ ッ ク ナ トリウ ム 坐 剤を調製 し ，放出試験温度が

36℃ に おい て も十分薬物放出が得られた こ とを報

告 して い る．今回，術中麻酔 ド低温状態を想定 し

た 34℃ お よ び 32℃ で の 薬物放出に つ い て ば ，ウ イ

テ プ ゾ
ー

ル S−55の 割合 が 多い 方が放 llil量が 昔 F

良好で あ っ た．ウ イ テ ブ ゾー
ル S−55に は 非 イ オ

ン性界面活性剤が 含まれてお り，34℃ お よび 32℃

の よ うな低温状態下で の 基剤の 溶解 し に くい 温度

で は界面活性剤 の 影響が放 出量 に 大 きく影響 し た

もの と考 えられる．し か し な が ら今回，放出試験

温度を34℃ および32℃ の か な りの 低温 度 に設定 し

た た め ，37℃ に比べ 主薬の 放出が抑制 された．

　以 トよ り，ZNS 錠 を粉砕 し 調 製 し た 油性坐 剤

を使用する場合は ，従来 よ り製剤的な問題点 が 指

摘 されて い る H ：S ＝ 3 ： 1坐 剤 よ りウ イ テ プ

ゾ
ー

ル H− 15の 量を増や した H ：S＝ 4 ： 1坐剤が

放出率お よび放出速度に お い て 良好で あり，直腸

で速や か に液化 し，薬物を分泌液に放出させ る坐

剤で ある と考 え られた．また ，低体温時の使用に

つ い て は ，温度 の 設定 ，基剤 の 種類 ，基剤配合比

率お よび 血中濃度モ ニ タ リ ン グ も加昧 し た検討が

必 要で ある と考えられ る．
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