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　Plasma 　theophylline　concentration 　of 　a　slow −release 　tlleophylline　preparation （SRT ；Theona

P） was 　 measllred 　by　high−pressure　liquid　chromatography ．　 SRT 　was 　 administered 　to　6

healthy　adults 　orally 　in　dose　of 　100曙 ，　 Dissolution　test　of 　SRT 　by　the　rotating 　basket

method 　made 　in　accordance 　with 　U ．　S，　P．　XVm 　revealed 　that 　the　drug　tended　to　dissolve

slowly ，　dissolution　rate 　being　about 　50％ 6hours　after　 initiation　of　the 　experiment ．　T瓱e

experiment 　also 　demonstrated 　that　plasma 　concentration 　of　theophynine 　reached 　peak　about

5hours 　after 　oral 　 administration 　of 　SRT 　on 　the　 average ，　 and 　about 　2　hours　after 　use 　of

AminophyUine　Tablet （immediate−release 　preparation）．

　Average 　maximal 　plasma 　theophylline　level　was 　1．32 μg！m1 まor　 SRT 　as 　compared 　with

1．92 μg！nll　for　Aminophylline ．　In　clinical　tria1，
the 　plasma 　concentration 　of 　theophymne 　was

not 　maintained 　at　10 μg！ml 　after 　oral 　administration 　of 　SRT 　and 　Aminophylline　Tabiet　in

dose　of 　loo皿94times 　a　day ，　respectively ．　The 　10一μ91ml　 level　was 　 maintained 　when 　SRT

s量ngle 　dose　was 　increased　to　200 曙．

（

緒 琶

　テ オ フ ィ リ ン 製剤は 気管支喘息発作 の 治療 に 繁用 され

てきた が，最近で は発作の 予防効果 に も注 目され る よ う

に な り，小児重症 例 に 対す る24時間連続投与の 著効例 も

報告されて い る．発作を 予防す るに は と くに 発作の 頻発

しや すい
．
夜間の 血 中濃度維持が重要で あ るが ， こ の 面か

ら もテ オ フ ィ リン の 持続性 製剤 は 有用 で あ る と思 わ れ

る．テ オ フ ィ リ ン 持続性製剤 （テ ナ ナ P ，H 研化学，以

下 SRT と略す） は 1錠中 ノ ス ヵ ピ ン 15ngk・よ びテ ォ フ ィ

V ン 100ng を 含有す る特殊加工 錠 で ，作用 持続が 図られ

て い る，

　今回，著者 らは 当院に 新 し く採用された SRT 錠に つ

＊ 且

本報 を 血中 テ オ フ ィ リ ソ 濃度 に 関す ．る 研 究 （第 5

　　報） と す る ．
＊s’3 名古 屋 市 昭 和区 鶴舞町 65 ； 65，

Tsurumaicho ，

　　Showa −ku
，
Nagoya ，466 　Japan

い て ，製剤試験お よ び ヒ ト適用時 の 血 中濃度測 定 を 行

い ，同量の ア ミ ノ フ ィ リン 錠を経 口 投与 した ときの 血 中

濃度 と比較 して ，そ の 有用性 に つ い て検討 し た の で報告

す る．

実　験 方 法

　1．製剤試験

　重量偏差試験 ：J．P ．IX に 準じて 行 っ た，

　崩壊試験 ：∫．P ．　IX の 腸溶性製剤 の 1の 試験 法を 準

用 し，試験液 として 第 1液お よび第 2液を 用い た ．崩壊

試験器 は萱垣製作所pa　2020　J−2 型を用 い た．

　含量試験 ：試験錠剤20錠 （Lot　No．9128Z）を精秤 し ，

乳鉢で粉末 に し ， よ く混和 した の ち，約 1錠 に 相 当す る

量を精秤し，蒸留水を加えて100，0ml にす る．次 い で そ

の LOml を と り同様 Ot100．Oml
．
に 調製し，高速液体 ク ロ

マ トグ ラ フ 法を 用い て テ オ フ ィ リ ン 含量を 測定 した ，

　硬度試験 ：試験錠剤の 10錠をとり， モ ン サ ン ト型硬度

N 工工
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計を用 い て 測定 した．

　溶出試験 ： U ．S．P．　XV 皿 の 一
般試験法，回転 バ ス ケ

ッ ト法 （Rotating　Basket 法 ， 以下 R ．B ．法 と略す） に

準 じ， 富山産業製の 溶出試験器 TR −3　S を用 い て 行 っ た．
バ ス ケ ッ ト回 転数は 50 お よ び 150rpm とし た．試験液

と して J，P ．第 1 液お よ び第 2液を用 い ，その 1000mlを
溶出試験用 フ ラ ス コ に 入 れ，37± 0．5°

に 保 っ た．試験錠

剤 1 個 を バ ス ケ ッ トに 入 れ ， 所定の 回転数で バ ス ケ ッ ト

が 回転 しは じめ てか ら一定時間毎 に ，綿栓付 ホ ール ピ ペ

ッ トで 試験液を 2．Oml ずっ 採取 し，同 時 Fこ採取量と等量

の 試 験液を補充し t．試験液の 容量 を一定に 保持 した．採

取した 試験液は 含量 試験 と同様，高速液体 ク ロ マ トグ ラ

フ 法 を用 い て テ オ フ ィ リ ン 量 を 定量 した ．

　2．　テ オ フ ィ リン量の 測定条件

　使用機器

　日本 分 光FLC −350，ヵ ラ ム ： JASCOPACKAV −01−500，

検出器 ：紫外部吸光光度計 （日 本分光 UVIDEC −100型），
設定波長 ：278nm卿積分計 ： 島津 ITG −4A

， 移動相 ： リ

ン 酸緩衡液 （岬 3．5）， 内部標準液 ： カ フ ェ イ ン ．

　3．　ヒ ト経 口 投与後の血中濃度

　溶出試験と生体内で の 吸収 との 相関を検討す るた め ，
健康成人 6 名を被験者 と して 経 日 投与後 の 血 中テ オ フ ィ

リン 濃度を 測定 した
1・2）．　被験者に は 投 ワ前 日か らキ サ

ン チ ン 類含有飲食物の 摂取を禁じた．投 5・前，投与後 1，

2
，

4，6，8 時間後に 採血分離 した 血漿に つ い て 血中 テ オ

フ ィ リン 濃度を測定 し た．また，こ の 試験 の 1 ヵ 月前 に

同一被 験 者に つ い て ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠 （ネ オ フ ィ リン 錠

；
エー

ザ イ） 1錠 を経口 投与し，同様に 血中濃度を 測定

した 結果 と の 比 較検討を行 っ た ．な お，本試験 の 際 も念

の た め 救急体制下で 行 っ た．

　4．　連続投与後の 血中 濃度推移

　当院 第 2 内科 に 入院中の 患者 8 名 （A ；体重 44  ，年

齢52歳 ， 男 B ；40，46，女 C ；46， 48，男 D ；47，45，

女 E ；46，65，男 F ；50，62，男G ；59，47，男 H ；46，
53，女）を対象とし ，

SRT 錠を 1 日 4 錠，8 錠 ， お よび

ア ミノ フ ィ リン 錠 を 1 日 4 錠それぞれ 4回連続投与後，

患者らの 最終服用時か ら次の 服用時 まで の 2 時 間毎 の 血

中 テ オ フ ィ リ ン 濃度を測定 し比較検討 した．

結果お よび考察 ．

　 L　 製 剤試験結果

　1）　重量 偏差試験 （20個 平均）， 含 量 試 験 （5 回 平

均）， 硬度試験 （10個 ili
均）の 測定結果を Table　1 に 示 し

た ．硬度は 標準 と され る 3．5〜7  よ りも低い 値で あ っ

た．し か し崩壊試験で は 第 1 液中2 時間後 も紅色の 胃溶

部分の 約％が 残 り，次い で 行 う第2 液 1 時間の 操作後 も

紅 色 部 分 の
一

部 と白 色腸溶部分の 大部分が残り ， J．P ．IX

崩壊試験法の 規定に 不適で あ っ た，

A

Table 　1．　 Results　 of 　Pharmaceutical　Tests　 of 　 SRT 　Tablet

Weight　 of 　Variation 　 Test　 n ＝20

　　　
ave 「

鴇
we ’9ht

呈ぎ
’

Content　Test

ave 「

鴇
C ° ntent5

咢n

　評

笥

C

（

　Hardness 　Test　　n冒10
average 　 hardness 　 C ．V ，
　　　（Kgl　　　　 （埼

A

321 ．11 L48 98。32 1．93 3．15 12．93

　2） 溶出試験

　SRT 錠 は 胃溶腸溶複合錠で あ るの で ， 第 1液 に よ り 1

時間 ， 次 い で第 2 液に よ り溶出試騨を行 っ た 結果を Fig・

1に 示 した ．な お，R ．B ．法に お け るバ ス ケ ッ トの 回転数

は 溶出率に 影 響を お よぼ す こ とが考 え られ るの で ，回転

数 50お よび 150rpm に お け る 溶出率を検討 した．これ を

み る とわ か る よ うに ，こ の 製剤の 溶出速 度は 著 し く遅 く，

回 転数50お よび 150rpm に お け る溶出率 は そ れ ぞれ 1時

間後23％お よ び 32％，6 時間後43％お よび 56％で あ っ

た．また ，
24時間後 に お い て も，回転数150rpm に お け

る溶出率は 73％に 止 ま り，な お 錠剤の 残渣を 認め ， 崩壊

試験の結果に み られた よ う｝こ，非常に 溶出性の 遅 い 製剤

で あ る こ とが わ か っ た．本試験に おい て も，
バ ス ケ ッ ト

の 回転数を大 きくすれ ば錠剤か らの 主薬の 溶出は速くな

り，150rpm に お け る 1時間後お よび 6 時間後の 溶出 率

は ，50rpm に お け る溶出率 よ り もそれぞれ 10％ お よび

15％ほ ど高 い 値を示 した．

　2．　 ヒ ト経 ロ 投与後の 血 中濃度

　Fig．2 お よ び Table　2 は SRT お よび ア ミ ノ フ ィ リ

ン 錠を健康成人 6 名 に 投与 した 場 合 の 血 中 濃度 と時間 と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Fig．1．　Dissolution　Curves　of 　SRT 　Tablet　by　R．B ．Method

广

の 関係を示 し ，Table　3 は その pharmacokinetics の 比

較 を示 し た ．ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠で は 血 中濃度の ．h 昇が 急

で あ り，投与 2 時間後に 最高血中濃度 （Cmu 。）1，92土

O．70μgfml に 達 し，3 時間後1．37 ±O．52μg！ml ，5 時問

後 1，02　±O．　53μg！ml ，8 時間後0．68±0．42μg ！m ］と 2 時

間後 よ りもゆ っ くり減衰す る パ ター
ン を示 す の に 対 し，

SRT 錠で は 4 時間 後最高血 中濃度 1．32土 0．211ig！ml に

達し，その 後 6 時間後 1．20 ± O．35μg！ml ，8 時間後 1，28

土0．42μg！ml を示 し ， 投与後 4時間か ら8時間 まで ほ ぼ

IfE中濃度の 減衰は み られず，溶出試験の 結果 と同様著 し

い 持続性を示 して い る こ とがわ か っ た ．な お ，投与量 と

血中テ ォ フ ィ リ ン 濃度が linear な関係 に あ る と仮走 し

て ，テ オ フ ィ リ ン 100  投与時｝こ換算 し た 血 中テ オ フ ィ

リγ 濃度 の 推移を O 内に 示 した ．

　 ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠 お よび SRT 錠を同
一
被験者6 名 に

1回経口 投 5
−一し た 場合，平均最高血中濃度 に 達す るに 要

した 時間 （Tmax ）お よ び その 濃度は そ れ ぞ れ 2 時間で ，

1．92μg！m1 （2．　25μgfml ），お よび 5 時 間 で 1．32μg！ml で

あ り，製剤の ちが い に よ る血 中テ オ フ ィ リ ン 濃度の 経時

的推移の 差が認め られた ．これ は ア ミ ノ フ ィ リン 錠が テ

オ フ ィ リ ン の 塩類製剤 で あ り，一
方，SRT 錠は特殊 加

工 が施 され てい る持続性製剤で あ り，そ の 特性を よ く示

して い る．最近 の 報告
s）

で，Levitt　 and 　 Kann は速効性

ア ミノ フ ィ リン 製剤 （USP 　Aminophylline　Tab ．） と持

続性 ア ミ ノ フ ィ リン 製剤 （PhllocontinO　Tab ，）との 血 中

濃度の pharmacokinetics を 比 較検討 した ，それ に よ る

と，ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠 お よび Phllocontin 錠それ ぞれ

200   を 1 回経 ロ 投与 した場合 ， 平均最高並L中濃度に 達
す る に 要した 時間 お よ び そ の 濃度 は それ ぞれ 0，8土 0，3
hr で ，

4．36 土 0．58μg！ml お よび 3．4 土 0．5hr で 2．50土

O・・2gu91ml （著者 らの 結果 ・ 約 6．・7ffe・len　，約 3．5μ9！ml ）
に 達 した と興味あ る知見 を報告 して い る．、

　臨床応用 の 面 で は ，それぞれの 製剤特性か ら使用法が

異な り，ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠は 急性 喘息発作 に 適用され ，

SRT 錠は 喘息発作予防 に 適用 さ れ て い る こ とは合理的

である とい え る．それぞれの 経 口 投 5
−・　2時間後お よ び 8

時間後 の
’F一均血 中濃度 の 差 の 統計学的検定 （t 検定） の

結果，そ れ ぞれ の 時間 に お い て 有意差 が 認 め られ た

（P〈0・05）・一
方 ， ア ミ ノ フ ィ リン 錠お よ び SRT 錠の 経

Ll投与時の 全 吸収量を 示す血 中濃度曲線下面積 （AUC ，t。

〜tB） は ，それ ぞ れ 8，6土 4．25μg 。hr！m1 お よび 8．4±

2．21μg ・hr！ml で あ り，両者の 吸収量に お い て は 有意差

が認め られ な か っ た ．なお 跛験者間 で 血 中濃 度に 大 きな

差が 認 め られ た こ とは ，同 じ投与量 で も個 々 の 被験者に

よ り pharmacokinetics の パ ラ メ ー
タ
ー

が異 な るた め と

考えられ る
4・5 ＞．した が っ て ，臨床面 Oこ あた っ て は ，患

N 工工
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Table 　3．　 Pharmacokinetic 　Values （mean 土 S．D ．）

Drug Do　．se
（mg ）

　 　 AUC
（P9 ！inl ．hr）

Cmax
（Pgtml ＞

Tmax
（hr）

Plasma 　 l⊂vd 　 at　 8hrs
　　　（

μgXm1 、

鋤 1ects・6

Aminophy 川 ne 　　IOO 8．6±4 ，25 1、92±0．70 2 ±O 0．68士0 ．42

Slow −rele 細 Se
　 　 　 　 　 　 　 　 100Theophylline

8．4±2．21 1．32±0，215 ± 1．7 】。28士〔〕．42

广 者 ご とに 投与後 の 血 中濃度の 推移を観察し た うえで 投与

計画が な され る こ とが 必 要で あ る と思わ れ る．

　3．　連続投与 後の 血 中漁度推移

　Fig．3 は ， 当院第 2 内科入 院患者を対象に SRT 錠お

よび ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠を 連続投 与 し， steady 　 state と

思 わ れ る 最終服用時か ら次の 服用 時 まで の 2 時間毎の 血

中テ オ フ ィ リ ン 濃度推移を患者 ご と｝こ 図 示 した もの で あ

る．これをみ る とわ か る よ うに，テ オ フ ff リン の 持続性

製剤で あ る SRT 鍵 F均約 4．6  1  を，6時間毎に 1 日

4 回投 与した 場合，約11．2〜12．　3μg！ml の 血 中濃度が維

持で き ， こ の 投与法 で は ほ ぼ 有効血 中濃度 （10μg！ml 以

上 ） を維持す る こ とが可 能で あ る と思わ れ るが，平均約

2．2  1  を 6時間毎に 1 日 4 回投 与・した 場合，約6．2〜

7．　2 μg／ml の 血中濃度を示 し ，有効血 中濃度に達した 例

は なか っ た．また ，ア ミ ノ フ ィ リ ソ 錠平均約 1．8   1 
を 同様に 投与した場合の 血 中濃度約5．3〜6．8μg！ml と比

較 して ， 個 人差 は あ るが 若干高い 値を示 し ，こ の 投与法

で は 両者それぞれ の 剤形に よ る有意の 差 は 認め られなか

っ た ．

　わ が国に お ける テ オ フ ィ リン 製剤の 慣用量 は 成人で は

广
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x
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in −．一一
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time　 after 　 admin 正gtration 　　（hrう
Fig．3．　 Tiine−Course 　of　Plasma 　Theophylline　Concentration　for　 SRT 　Tablet　 and

　 　 　 Aminophylline 　Tablet
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テ オ フ ィ リン と して100〜2∞ mg ！dese の 1 日 2 〜3 回 投

与で あ る とい わ れ て い る
6）が，著者らの 成績で は ，従来 の

慣用量の 投与で は 十分 な血 中濃度を 期待で きな い と推定

され る．　Jenneに よ る と
7｝

， ア ミ ノ フ ィ リ ン 錠を 6 時間毎

に 48時間連続投与した 場合の 血 中濃度 の trough 　levei

は 2．9〜32．6μg！ml と ， 個人差 が著 し い こ とを報告し ，

一
方 Spanglerに よ る と

8，，テ オ フ ィ リ ン の 持 続 錠

（Theo −−Nar ）8   1  の 1 回投与後，8 〜12時 間 で peak

level を 示 し，24時間後に お い て も血 中濃度は 0 値を 示

さなか っ た ．さ らに 8．囎 1  を 12時間毎に 連続投与した

場合，最終投与後 か ら 12時間 の rm7　10F・91ml の 血 中濃度

を 維持で ぎた と報告と し て い る．こ の よ うに 長時間
一

定

の 投与間隔を決 め，trough　leve1が中毒作用を認めず一

定以 上 の 濃度 に 保つ こ と，さ らに steady 　 state の．酔 11

濃度を測定 し投与量 の 増減 を 決め る の が 最善 だ と思わ れ

る．そ れゆえ，吸収 が徐々 に 行 わ れ，trough 　 level と

peak　 leve1 の 差が 小 さい テ オ フ ィ リ ソ の 持続性製斉11が

有用で あ る と考えられ る。

）1

）2
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4）
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