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　THEODUR   　Tablets　100　（TDR ・T ） and 　TI　IEODUR   　Dry　Syrup　20％　〔TDR ・DS ） a■

・
¢

sustained −rclcase 　preparations　of　theophyllinc．　The　dissolu【ioll　test　was 　used 　to　examine 　the　ef−

fects　of　TDR ・Tand 　TDR ・DS 　soaked 　with 　mHk 　on ［he　release 　of 　tlleophyUinc　fr⊂〕m 　lhese　prepa−

rations，　The　dissolution　of 　theophyUine　froln　TDR ・Tsoaked　with 　milk 　was 　slowcr 　than 【ha【 of

the　control 　thus 　indicating　a　delay　lll　the　rclcasc 　of　theophylline．　Milk　did　nQt 　affect 　the　dissolu−

tion　 of 　theophyllinc 　from　TDR ・DS，　 In　conclusk ｝n ，　 llle　 dit
’
ference　betweell　 thc　 sIructures 　 or

TDR ・T　and 　TDR ・DS 　 seemed 　to　produce　di廿ヒrcnces 　 in　the　dissolution　 of 　the叩 hylline　soaked

with 　mnk ．　Accordingly，　patients　arc 　rccommended 　to　take　TDR ・Twith　w 乱ter 跳nd　not　with　milk
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milk

thcophylhne ，　disselution，　susIained −release 　prcparations，亘ab 【ets ，　dry　syrup ，
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緒 言

　テ オ フ ィ リ ン は ．気管支喘息の 治療薬と して広

く用い られて い るが ，有効血 中濃度 の 範囲は 1〔〕〜

LO！t9 ！mLLI と きわめ て 狭く，投．与．吊の 設定が難 し

い 薬物 とされ て い る．そ こ で テ オ フ ィ リ ン の 有効

血中濃度 を持続す る徐放性製剤の テ オ ドール   錠

100 （以 ド，TDR ・T と略す）お よびテ オ ロ ン グ  

†
1

仙台 市 占葉 区 台 原4−3．21 ；4321 ．Dai冂ohara ，

　 　 Aoba −ku、　Sendai−shi，98且　8563　Japarl

†
匕　 f山台市青蘖［匁！」、松島44 ．1 ；4−4−LK 〔｝111atsしtshima 、

　　Aob と1−ku，　Sendai−shi．981 ．8558　Jとしpan

錠な どが用 い られ て い る．
「rDR ・T な どは ， 1 冂

i回また は 2 回の 投与で r血中テ オ フ ィ リ ン濃度 を

常時有効量 にf呆つ 　「Round　The　Clock　（RTC ）療

法」
L’1
に 適 し た気管 支喘息 な どの 治療薬 と し て 広

く．普及す るに至 っ て い る．また ，TDR ・T の 医薬

品イ ン タ ビ コー一フ ォ
ーム に は，適用 ．ヒの 注意 とし

て TDR ・T を服 用す る際に は 水 と と も に 経口 投

与す る こ とが記．載 され て い る
．｛：1，さら に ，TDR ・

T を牛乳で 服用す ると，水で服用 し た場合 と比較

し て lfiL中濃度が 低 下 し た症 例 が報 告 され て い

る
t］．TDR ・T は酢酸 フ タ ル 酸セ ル ロ ース （CAP ）

の腸溶性 コ
ー

テ ィ ン グ剤 を徐放性顆 粒の 剤皮に 用
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｛

い て い る が ．CAP は 牛乳に浸 漬 して お くと ，剤

皮 に 影響を 及ぼ す こ と が 知 ら れて い る
’．
，そ こ

で ，TDR ・T お よ び剤形 の 異な る テ オ ドール ：9
ド

ラ イ シ ロ ッ プ （以 B
−
，TDR ・DS と略す）の テ ォ

フ ィ リ ン の 溶 出性 に 及ぼ す牛乳 の 影響 を検 討 し

た．実験 方法は ，両製剤を牛乳に 浸漬後の 溶 ，

ili
試

験 を行い ，テ オ フ ィ リ ン の 溶出性に対する評仙 を

行っ た ，

実 験 の 部

1．試料お よび材料

　 テ オ フ ィ リ ン は試薬特級品 （ナ カ ラ イテ ス ク

（株））を用 い ．テ オ ドー
ル

 
錠 100は （R 研化 学

（株）t．ot　MH 　3 ），テ オ ドー　］L ／［t，ド ラ イ シ ロ ッ プ は

（lr研化学（株）LotMG9 ） を川 い ，また牛乳は雪

印乳業製の 牛乳 （無 脂乳固形 分8．3％ 以 上，乳 脂

肪 分3．5％以 E，，Na 　53mg／100mL，　 Ca　l13．5mg 〆

100mL） および低脂肪乳 （無脂乳固形分 10％ ，乳

脂 1防分1．0％ ，N とt　50mg／100mL、　Ca　225mg／mL ）

を使川 し た．

2．　溶出試屠矣

　 日局13溶出試験浬モ（パ ドル 法）に準 じ，溶出試

験 器 （富Ill産 業（株）｝を用 い 液温 37．〔［±｛〕．5℃ ，

同転数 100rpm で行 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．

3 ．テ オ フ ィ リ ン 溶出量測定

　 1 ＞TDR ・T に おけ る 牛乳お よび低脂肪 乳の 影

響

　TDR ・TlOOを 1 錠 シ ン カ ーに 入 れ37℃ の 牛乳，

低脂肪乳お よび 水に 10min浸漬後
卩：1
，溶出試験 を

行 っ た．試料は ピ ン セ ッ トを用 い て 溶出試験器内

に 移 した 後 ，240rninまで 採取 し，孔 径 O．　45　ftm

の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー一

（凵本 ミ リ ポ ア （株））を

用 い て ろ過 し た．次 に ．ろ液の 波 長271mnに お

け る紫外部吸 光度 を分光 光度計 （Ultrospec「H）で

測定 し ，あ ら か じ め作成 し て お い た 検 最線 よりテ

オ フ ィ リ ン 溶 出 量を算川 し た．なお ，実験 は 同

ロ ッ トの もの に つ い て 3 回行 い テ オ フ ィ リ ン 量の

平均値を算出 し た ．

　 2）TDR ・T に おける牛乳お よび li局 13崩壊試

験法第 1液の 影響

　 TDR ・TIOO を 1錠 シ ン カ ーに 人れ 37て：の 牛乳

に 10111in浸漬 し た 試料 と，牛乳に 10min浸漬後崩

壊試験法第 1 液に 10min 浸1責し た試聆｝を ピ ン セ ・
ソ

トを用 い て 溶出試験 器内に移 し． L記の 1）と 同

様の 方法で溶出試験 を彳j
：

っ た．試験は ，1“亅ロ ッ ト

の もの に つ い て 3 回測定 し，テ オ フ ィ リ ン lilの  
卜

均値を算出した．

　 3）TDR ・DS に お ける牛乳の 影響

　 テ オ フ ィ リ ン と し て 1DOmg 含 有 の TDR ・DS

O．5g を回転バ ス ケ ッ 【・に 人 れ ，37℃ の 牛乳お よ

び 水 に 1〔〕min 浸漬後 ，試料 を溶 出試験 器 内 に移

し ，TDR ・T に お ける牛乳お よび低脂肪乳の 影響

を測定 し た 方法 と同様 に溶出il
’
rk験 を行 っ た ．

　 なお ，試験 は 同 ロ ッ トの も の に つ い て 31rll行

い ，試験 液中の テ オ フ ィ リ ン 含有 1盆は 前述 の ノ∫法

に従い 測定 し た．

　 ’t）TDR ・T の 走査型電 r顕微鏡に よ る形態 観

察

　TDR ・Tの 形態観察は ，走査型電 r顕微鏡JSM 　T−

330（日本電 汽 株））を川 い IJ’ っ た．試料 は TDR ・T

の 溶 1唱試験 1時間 後の 錠剤をデ シ ケ ーターに て乾

燥後，白金
一パ ラ ジウ ム 合金 で イオ ン コ ーテ ィ ン

グ を施 し作製 した．

結 果

　 TDR ・T を牛乳および低脂肪乳で浸漬後 の テ オ

フ ィ リ ン の 溶出率は ，10minで は牛乳 ，低脂肪乳

お よび 水ともに約 14％ で 溶川性に 影響はみ られ な

か っ た． しか し，時間 の 経過 と ともに 牛乳で 浸漬

し た試料の テ オ フ ィ リ ン 溶 lil率は 低 ドし て ，2・i〔｝

min で は水に浸漬 し た試料に 比較 し て 溶出率が 約

7 ％低 ドする結果が得られ た．ま た，TDR ・T を

牛乳 と低脂肪乳で比較検討すると，テ オ
’
フ ィ リ ン

溶川率に 差 は認 め られ なか っ た （Fig．1 ＞．

　次 に ，TDR ・T を牛乳で 浸漬後 ，　 l　l局 13崩壊試

N 工工
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Fig．1．　 Effect　 of 　TDR ・T　S〔》aked 　 with 　Milk　 and

　 　 　 Low 　 Fat　 Milk　 on 　 DissolしLtion 　 Profiles　of

　　　The〔⊃phylline
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一
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　　　3sarnples．　
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Fig．2．　Effect　of 　TDR ・T　Soaked　with 　Milk　and

　 　 　 Aitificial　 Gastric　J山ce　on 　Diss〔〕Lution

　　　Profiles　of　Theophylline

　　　− 一［／ 一：Milk，一
▲

一：Milk十Artifi−

　 　 　 cial 　 Gastric　Juice

　　　Each　value 　represents 　the　mean ±SD ．　of

　　　3samples．

501

験法第 1液で 浸漬 した試料の テ オ フ ィ リ ン溶出率

は ，牛乳で 浸漬 し た 試料と比較 し て差は み られな

か っ た （Fig．2 ）．

　 さ らに ，TDR ・DS を牛乳で 浸漬 し た試料は ，

水で 浸漬 した試料と比較して ，テオ フ ィ リ ン溶出

率に影響は み られなか っ た （Fig．3 ），

　次 に 溶出試験 後の TDR ・T の 形態 を走査型電

ゴ顕微鏡 を用 い て 観察する と ．牛乳で浸漬 し た試

料 （Fig．4a，　b）は水で浸漬 し た 試料 （Fig．4c ，
　 d）

に 比較 し て 速放性部分 （Fig．4b ，　d）お よび徐放

性部分 （Fig．4a，　 c）に変化は認め られな か っ た．

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 る
7〕．TDR ・T

の 製剤構造 は ，主薬 、賦形剤 な どの 速放性 部分

と、自糖粒 に 主薬 と腸溶性 コ
ー

テ ィ ン グ 剤 の

CAP な ど を剤皮 と し て 施 し た 徐放 性顆粒 （ペ

レ ッ ト）か らなる ス パ ス タ ブ型 の 持続性製剤で あ

る
81i
。　 TDR ・T は ，消化管内で まず表面か ら速放

性部分 の テ オ フ ィ リン が溶出 し，次に徐放性部分
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Fig．3．　Effect　of 　TDR ・DS 　Soaked　with 　Milk 〔〕n

　　　Dissolution　Profiles　of 　Theophylline

　　　　 O −
：Water　，一一D −

：Milk，

　　　Each　value 　represents 　thc　mean ± S．D ．　of

　　　 3samples．

の 溶出が進行す る製剤で あ る
1〕
．TDR ・T を牛乳

お よび低脂肪乳で服用 し た場合は ，水で服用 し た

場合に比較 して ，溶出試験初期 の 段階で は溶出に

影響は み られない が ，それ以降の 速放性 部分お よ

び徐放性部分 か らの テ オ フ ィ リ ン の 溶出が低下 す

る 可能性が示唆 された，これは ，溶出試験初期の

段階で は ，水，牛乳および低脂肪乳ともに TDR ・

T の 表面お よび速放性部分か らの テ オ フ ィ リ ン の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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｛

Fig．4．　 Scanning　Electron　Micrographs　of　TDR ・T

　　 a ：rapidly 　part　of　TDR ・Tin 　water

　　 b ： rapidly 　part　of　TDR ・Tin 　miIk

　　 c ： sustained −relcase 　part　of　TDR ・Tin　watcr

　　 d ； sustained −re ［case 　part　of　TDR ・Tin　milk

｛

溶仙に影響を及ぼ さな い もの と考えられ る．テ オ

フ ィ リ ン の 溶出低下 の 要因と して は ，牛乳および

低脂肪乳 の 含有成分が関与 して い る こ とが推察 さ

れ る．また ，TDR ・T の 溶出試験後 の 形態を観察

する と ，製剤構造上 に牛乳の 影響 は 認め られ な

か っ た．溶出試験 の 口的は医薬品 の 品質を
．一・
定水

準に 確保す る こ とに あ り，TDR ・T か ら の テ オ

フ ィ リ ン の 溶出が低 ドす る こ とは ，薬物の 吸収す

なわちバ イオ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ に影響 を及ぼす こ

と が 考 え られ る
〔
’1

．なお ，TDR ・T に お け る牛乳

および 日局 13崩壊試験法第 1 液の テ オ フ ィ リン溶

出性に及ぼ す影響は ，牛乳と 日局 13崩壊試験法第

1液で 浸漬 し た もの は ，牛乳で浸漬 し た試料に 比

較 し て 差 は み られ な か っ た．こ の こ と か ら，

TDR ・T は テ オ フ ィ リン の 溶出性に酸性の 状態に

お い て ，牛乳によ る影響をうけな い こ とが示唆 さ

れ た ．　
一
方，TDR ・DS で はテオ フ ィ リ ン の 溶出

性に 牛乳は 影響を及ぼ さな い 結果が 得 られた．

　TDR ・DS の 溶 出機 序 は 分 散 し た 徐放性 マ ［・

リ ッ ク ス 内部 に消化管液が 侵入 し ，そ れと と も

に ，内部の テ オ フ ィ リ ン が外部に溶出する 製剤で

あ る
1°〕
．す な わ ち．TDR ・T と TDR ・DS 両 製剤

の 構造上の 違 い によ り，テ オ フ ィ リン溶出率に差

を生 じ た もの と推測 され る．溶出試験は生物学的

利用能を 予測する 1三段 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 をある程度予測

N 工工
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で きる こ とが知 られ て い る
LL）．今回の in　 vitro で

の TDR ・T の 服用 方法に 関す る溶出試験 の 検討

結果か ら T 牛乳 お よび低 脂肪乳 は TDR ・T か ら

の テ オ フ ィ リ ン の 溶 IH41を低 Fさせ る結果が得 られ

た ．TDR ・T を牛乳で服用 した場合 ，血 中濃度が

低
．
下するとの 症例報告 1乏 ，先の ‘π 贈 θ で の 実験

結果 との 関連性 に つ い て は ，TDR ・T か らの テオ

フ ィ リ ン の溶出が牛乳お よび低脂肪乳に よっ て 低

卜
．
し，有効 lnL中濃度が得られな い もの と推察 され

る．テ オ フ ィ リ ン の 溶出が 低下す る要因 と し て

は ，牛乳お よび低脂肪乳の 含有成 分 が ，TDR ・T

の 速放性お よび徐放性部分か らの テ オフ ィ リ ン の

溶出を遅 らせ る こ とによ るもの と推察され る．こ

れ らの こ とか ら ，TDR ・T を服用する際に は水で

服用する こ とが望 ましい と考え られ る．
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