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　Buprenorphine 〔BN ） is　a 　long
一且usting ，　 low−dependent　 and 　non −narcotic 　analgesic ，　 which 　is

effectively 　ernpbyed 　against 　various ．　pairls，　su （二h　as 　cancer ，　Inyocardia 〔：　and 　postoperative 　pain ．
However ，　since 　BN 　 was 　used 　ollly 　 as 　 an 　 injection 　in　Japan，　 we 　have　planned　to　adapt 　it　for
suppository 　usc 　for　patients 　 who 　cannot 　 take 　 oral 　drugs　 or 　for　home 　therapy ．　 A　 method 　of

freeze−drying　of 　tlle　BN 　injecしion　was 　chosen （レn 　the　basis　of 　its　simplidty 　and 　reproducibility

‘）ver 　other 　methods ．　 With 　this　 method ，　 we 　prepared　both　 a　 water −soluble ，　 polyethylene　glycol
based　suppository （200．1± 1．51μg，　 n ＝5） and 　 an 　oil −solub ！e，　 witepsol 　 based　 suppository （200．8
± 1．70μg，

n ＝5）．　 The 　physical 　characteristics 　of 　each 　 suppositc ）ry 　were 　examined 　with 　regard

to　the　pharmaceutical 　items 　of 　weight ，　 BN 　content ，　hardness ，　 nlelting 　poillt，　 liquefaction　time
and

　dissolution・　In　the　clinical 　cross −over 　test，　the　rectal 　adlninistration 　of 　both　type9．　of

suppository 　showed 　 equally 　good 　 results ．
｛

K ・yw ・・d ・
一一b・p ・en ・・phi・ ・； f・ eeze −d・yi ・g ； ・uPP ・・it・・i・・ P・・p・ r・ti・ n ； i・jecti・ n ・．； P。ly，thy一

正ene 　glycol ； witcps 〔，1；HPLC ； cancer 　pain

　モ ル ヒ ネ ア ル カ ロ イ ドの テ パ イ ン 誘導体で あ る

ブ プ レ ノ ル フ ィ ソ （Buprenorphine ，以 ド BN ）

は ，身体依存性 が低 い 長時間作用型 の 非麻薬性鎮

痛剤で あ り
1・：，）

， わが国 で は ， 術後疼痛， 癌性疼

痛，心筋梗塞痛及び麻酔補助剤 と し て広 く使用さ

れ て い る
3”’61，

†
1

日本 薬 学 会 第109年 会 （名 吉屋，1989年 4 月）で

　 　発 表 ．
†2・3 札幌 市中央 区 南 1 条 西 16丁 目 ： Minami 　1，　Nishi

　　16 ，　Chuo
−ku，　SapPoro ，　060　Japan

　BN 製剤 と して ，諸外国 に お い て は 注射剤 と舌

下錠が市販され て い る が ，わ が国で は現在の と こ

ろ注射剤 しか 市販 さ れ て い ない ．しか し なが ら ，

臨床科か ら癌性疼痛患者の 在宅療法，あ るい は 緩

徐な疼痛緩和を H 的 とす る意味で ， 使用 に 便利 な

BN 坐剤の 調製を強 く要望さ れ た ．そ こ で BN 坐

剤の 調製を試み る こ とに した が，原料とす る BN

の 原末が 入 壬で きな い た め ，市販 の 注射剤を原料

として 利 用す る こ とを検討した．

　注射剤か ら の 坐剤化の 試み は ，こ れ ま で に もい
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广

（

くつ か報 告 され て い る 。た とえば ，BN 注射剤か

ら BN 散剤を調製 し， さら に坐剤 へ と製剤化す

るとい う報 告が ある が 1・8）
， 操作に や や煩雑な点が

あ り，日常業務 とす る に は 問題がある と 思 わ れ

た ，一方，注射液をそ の まま坐剤調製 に 用い る方

法 も撮イ
「

、

．
され て い るが m

，
こ の 場合 ，

1 個の 坐剤

に 保持で きる 水 分は 限 られ るた め ， BN 含有量が

制限され る．

　著者 らは ，BN 注身1液を濃縮す る際に 凍結乾燥

法を脉 丶 得 られ た乾燥 品か ら基剤の 異な る 2種

類 の 坐剤を調製 し た ．今回 は ，調製坐剤 の 製剤学

的倹討結果 と，そ の 臨床応用 の 結果に つ い て 報 告

する ．

実 験 の 部

　1．　 試料及び試薬

　BN 注射液 と し て は ，塩酸ブ フ レ ノ ル フ ィ ソ の

含量が 0．216mg ！m1 （BN と し て 0．2mg ！m1 ）

で あ る 1 ア ン プ ル 1．5m1 の レ ペ タ ン   注射液 （比

i豆1，02，大塚 製薬，東京）を用 い た ．内部標準物

質 （1．S．） と し て は 塩酸 デ シ プ ラ ミ ソ （SIGMA

Chemical　Co ．，
　 USA ）を 用 い た．

　Polyethylene　glycol （PEG ） は PEG 　400及

び PEG 　4000 （和光純薬，大阪）を ，　 Witepsol

は同一成分 の ホ ス コ   E75 及び S55 （丸 石製薬 ，

大阪） を 用 い た ．ア セ ト ニ ト リル ，メ タ ノ
ール 及

び ジ ク ロ ロ メ タ ン は HPLC 用 （和光純薬，大阪）

を ，そ の 他の試渠類は す べ て 市販 の 試薬特級 rll占を

用い た ．

　 2．　 BN 注射液の 凍結乾燥

　注射液 20．4g を ビ ーカ ーに とり ， こ れ を 凍結乾

燥 機 （EF4 　Modulyo ，
　 Edwards ，　 USA ）内に

1ii
’
FF置 し，− 60℃ で 24 時間放置し た ．次に こ の 凍

糸」

i
｛Ili7】を O．　08mbar の 減圧

．
ドで 48 時間放置し，昇

華乾燥 した ．

　 3．　 BN 坐剤の 調製

　2．で 得 られ た 凍結乾燥 品 に 2．Oml の 精製水 を

hl［え て 得 た BN 溶液 （BN 　4mg 含有） と坐剤用

堪剤を 混合 し， 1 個当 りの BN 含 ｝
書モが 200μg の

坐剤20個を調 1製 した ．坐剤用 ，1唾剤は 水 浄詳性基剤の

PEG とliil脂性基剤 の Witepsol を 用 い た．成型

後の 坐剤は 冷蔵庫内で 保存 し た．

　 a ） PEG 坐剤

　PEG 　400 及び PEG 　4000 の 比率 1 ：8 の 混合

基剤を 加熱溶融 し ， そ の 36g を BN 溶液 の 入 っ

て い る ビーカ
ー

に と り
一
卜分攪拌 して 混合 した後 ，

さ ら に 超音波振動を 加 えた， こ れ を攪拌 しな が ら

約 47DC に 冷却 した後 ，内容貶 1．　7ml の 金 1副生

坐剤 コ ン テ ナ に 注入 し20個の坐剤を得た ．

　 b）Witepsol坐剤

　ホ ス コ OS55 を加 熱溶融 し ， そ の 32g を BN 溶

液 の 人 っ て い る ビーカ
ー

に と り十分攬拌 し て 混合

し た 後 1 さら1こ超音波振動を IJL1えた ・こ れを攪竚

しなが ら約 35°C に 冷却 した 後，内容 ｝11：1・7ml の

プ ラ ス チ ッ ク 性 コ ン テ ナ （丸石 製薬 ， 大阪）に 注

入 し20個 の 坐剤を得た．

　 4，　坐剤の 製剤学的試験

　 a ）重量偏差試験

　坐剤 1 個ご との 重 』kを セ ミ ミ ク ロ 電 ∫
’・
天 秤

（Sartorius，　 R180D 型） で 測定 し た ．

　 b ）硬度童則定

　 5° C の 恒温室内で 坐 剤 の 中央 部を厚 さ 1．0 ± 0．3

cm に 切断 し，断面部 の 硬度を モ ン サ ン ト硬度計

　（池本理 化 Ll業）を用い て測定 し た ．

　 c ）融点測定

　第11改正 日 本薬局方 の
一般試験法・融偲 ！掟 法

箒 2法に従 っ て 測定 し た ，

　 d ）液化時間

　宮崎ら
10）

及び Iwaoku ら
tD

の 方法 に 従 っ て 測

定 し た．適量 の 精製水を入 れ た 試験管 に 坐剤を沈

め ，液温を 37℃ に 保ち，坐剤が 完全 に 溶融また

は 融解す る まで の 時間を測定 した ．

　 e ）放出試験

　 村西 ら
IL’）

の 方法 に 従い ，坐剤放出試験器 （富山

産業 ，TMS −103 型） を 用 い て 行 っ た ．放 出液 に

は 生理 食塩液 300ml を用 い ， こ れを
一

定 の 温度

（37± O．1°C ）に 保ち ，100rpm で 攪拌 した．一・方，

薬物透析膜 として ミ リボ ア フ ィ ル タ
ー （SSWP

O4700，
　 pore　size　3μm ）を用 い ， 固定 し た 試料・

セ ル に は 生 理 食塩液 3m1 を 入れ ， そ の 液llliが放

出液の 液面 と
・
致す る よ うに セ ・レを 装置 し た．セ

ル 内に 試料を投 入 後，直ち に 25rpm で攪拝 し，

N 工工
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Table　1．　Conditions　for　HPLC 　Analysis　 of　BN

Apparatus：　Shimadzu　岡ode 竃　LC−6A

　　　　　 with 　Rheodyne　Model　τ7125　1njection　Valve

Detector ：　Shlmadzu　卜10del　SPD−6A，　Wave　Length　280nm

Sensitivity：　0。01騨0．04　AUFS

Column ： LiChrosorb　Si60 ，
250x4 ．0  （i．d．｝，

1　Ollm〔Cica−MERCK ）

Column　Temperature ：　350C

Mobile　Phase：　CH5CN
−CHヨ OH−」「ater 　（50：5：45）　contain ｛ng 　O・2X　CH，COONH亀

Flow　Rate：　1．O　ml ／min

〔

一定時 間 ごとに 放 出液 3m1 を採取 し た ．放出液
の 減少分は，予 め 37°C に 加温 した 生理食塩液 3

ml を YJI　1えて 補正 した ．

　5．　試料か ら の BN の抽出及 び HPLC の測

定条件

　坐剤 ： 坐斉「jl個を ジ ク ロ ロ メ タ ン 10ml に 溶解

し た後，LS ．水溶液（塩酸デ シ プ ラ ミ ン 30μg／ml ）

1ml 及び 0．1N 塩酸 3ml を丿、・MえIO分間振 と う

した ．遠心 分離後 ， 水相 4m1 を移 し ， こ れ に ジ

ク ロ ロ メ タ ン 5ml 及び濃 ア ソ モ ニ ア 水 0．5ml を

加 え 10分間振 と うし た．遠心分離後，有機相 4m1

を と り減IF乾周し た ．残渣 を 移動相 0．5ml で溶

解し，そ の 10μ1 を HPLC に 注入 した．

　放出液 ： 放出液 2ml に ジ ク ロ ロ メ タ ソ 5ml，
1．S．水溶液 （塩酸デ シ プ ラ ミ ソ IXt9／ml ）0．2ml

及び 濃ア ン モ ＝ ア水 0．2ml を加え 10分間遠心 分

離後，有機相を 4ml と り減圧乾固 し た ．残渣を

移動相 0．2m1 で溶解 し，そ の 30μ1を HPLC に

注入 した．

　試料中の BN の 定量 は 大谷 ら
b

の 方法を一諦改

変 して 行 っ た．HPLC に よ る測定条件を Table
1 に ， 得 られた ク ロ マ ト グ ラ ム を Fig．1 に 示す．

対象に は 妨害 ピ ー
ク は 認め られず ， BN と 1．　S．

の 分離 も良好で あ る．坐剤中及び放出液中の BN

量 は ，BN と 1．S．との ピ
．一ク 面積 （島津 ク ロ マ

ト パ
ッ ク C−R2A に よ り臼動的 に 算出） の 比に よ

り，検匿：線を用 い て 算川 した ．検蹟線は ，
50〜200

ng 〆ml の 濃度範囲 で ほ ぼ原点を通 る 良好な 直 線

関係 （Y ＝O．00440X 十 〇．0157，　 r ＝ 0．997）を示 し

　　　 　　　　　　　Blank
　 　 　 　 　 L 一

　　　 　　 〇　 4　　8

　　　 Retention　time　（min ）

Fig ．1．　Typical　HPLC 　Chromatograms

た ．ま た ，坐剤か らの BN の 添加回収率は 98％

以上 ，操作 に よ る 変動係数 も 4 ％ 以下 と良好で あ

っ た ．

　6．　 BN 坐剤の 臨床応用

　当院 に お け る 入院ま た は 外来通院患老 9 名に つ

き，PEG 坐剤及 び Witepsol坐剤を 1週間 の 間

隔を お い た ク ロ ス オ ーバ ー法 で ，また は単独で 投
lj・し，医師が その 除痛効果 を除痛 ス コ ア に て 判定

し た．また ， 3 例の 患者 に つ い て は 血中濃度 も測

定 し た ，

齢

N 工工
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結 果 と 考 察

　1．　 BN 注射液 の 凍結乾燥 と乾燥物の 処理

　BN 注射液の 濃縮方法 と して ，加熱濃縮が報告

され て い る が
ア）

， こ れ は操作が煩雑 で ，再 現性 も

得 に く い と思わ れた，著者 らは ， BN 注射液 の 濃

縮 に 凍結乾燥法を用い た が ，そ の 結果 ， 凍結乾燥

前後の BN 量 に 変化を与えず ，
　 BN 注射液の 水

分 を ほ ぼ完全 に （99．8± O．　0981％ ， 平均 ± SD ，　n ＝

5）取 り除 くこ とが で きた． こ の 方法は ， 多少時

間が か か る が 凵常業務と平行 し て 進行 で き，実賢

的操作 時間 は 数分 で ，再現性 も良い 、

　乾燥 物 の ほ と ん どは 添加剤 として 加え られ た ブ

ドウ糖で あ り，放 置す る と吸湿 し て カ ラ メ ル 状 と

な る が ，少量 の 精製水 を加え，溶液 と し て取 り扱

えば問題は な い ，

　2．　 BN 坐剤の 製剤学的試験

　 a ）性状

Table 　2 に ，
　 PEG 坐剤 と Witepso1坐剤の f

備試験 の 結果 を示す ，坐剤 の 選択基準と して 硬度

を 3kg！cmZ
ユ：1｝ 以上 と設定 し た ．　 PEG 坐剤で は

処方 1 〜 3 が こ の 点を満た して い る．しか し，処

方 1 と 2 は ，硬すぎる た め に もろ くくずれや す い

の で処方 3を選択 した，一方 ， Witepsol坐剤で

は 共に硬度基準は 満た し て い るが ，界面活性 剤の

添加 を 必要 としな い の と調製の 容易 さとい う点で

処方 1を と り上げた ．以後は ， 上記 2 種 の 坐剤を

用 い て 本試験に 望ん だ ．

　性状試験 の 結果を Table　3 に 示 す．　 PEG 坐 剤

及 び Witepsol 坐剤は い ずれ も重 i直，　 BN 含｝ll：共

Table 　2 ．　 Formula 　 of　 PEG 　 and 　 Witepsol　 Suppositories　 and 　 It’s　Hardness

陌 xlng 　 am 。unt （9＞
　 　 　 　 　　 　 ★

H己rdness Mix 「ngamount （9＞
　 　 　　 　 　 　 ★

Hardness

NQ． PEG 　400　　　PEG　4000　　　　（Kg／cm2 ）
No ．
　　　　　1｛itePSO1E −75Witepso1S −55 （K9／cm2 ）

1 O　　　　　　L8 6．8 1 0 1．6 4．5
★ ★

2 0．1　 　 　 　 1．7 6．o II 0，3 1．3 4，4

3 O．2　　　　 1．6 4。5

4 0．3　　　　 1．5 2．8

5 0．4　　　　 1。4 n ．d．

★

　Each　value 　represents 　the　mean 　of 　five　determinations．
tt

　Content　Qf 　emulsifying 　agent 　（Tweer1　83）　：　0．1　g

Tab 置e　3． Physical　Characteristics　 of 　6N 　 Suppositories

Weight
（9）

BN　content
　 〔P9）

Hardness
（Kg！cm2 ）

PEG　SUPP ． 1 。92 士O●0222　　　200・1士 1051　　　4．29士0・190

Witepsol 　supp ●　　　1．64士 0。0165　　　200。8士 1．70　　　4●63士O．886

Melting
　point（

°C》
Liquefaction
time （min ）

PEG　SUPP ●

Witepsel　SUPP ・

54． 5士 0。250

34．3士0・115

97．0　士　1． 58

6・50 　士　O．136

（mean 士S。D●， 　n呂5−10）

N 工工
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に バ ラ ツ キは少な か っ た ．また ，Witepsol坐剤

の 融点は 休温 よ り低 く，液化時間 も6．5 分 と油脂

性 坐剤 と して は 問題 の な い 値で あ っ た，

　 b ）in　vitro 放出試験

　Fig．2 は in　vitro で の 放出試験 の 結果を 示 し

た もの で あ る ．PEG 坐剤 の 場 合，　 BN は 1 時間

で 50％ が放出し ， 3 時間 で ほ ぼ完全に放出 した．
一

方 ， Witepsol 坐剤で は 徐 々 に放出 され て は い

る もの の 3 時間で 約20％ と低い 値で あ っ た．

　PEG 坐剤 で の BN の 放出が Witepsol坐剤に

IOO

05

で

Φ

り勹

の

o
冖
Φ

』

獣

0

1　　　　　　 2

Time （h）
3

Fig．2．　BN 　Retease　from 　 Supposltories

　 　　　 Each　point　 represents 　 mean ± S．D ．

　 　　　 （n ＝3）
　　　　● ；PEG 　supP ．，○ ；　Witeps　ol　supP ．

比べ て速か っ た の は ，基剤が水溶性で あ るた め溶

融後直 ち に 透析膜を通 り放出相 （生理食塩液）に

移行 し た た め で あ り，逆 ｝こ Witepsol坐剤で は基

剤が溶融 して も透析膜．Eで油状 とな っ て残 り，そ

の 中に BN が保持 される た め放出相 へ 出 に くく

な る と考えられ る．

　3，　 坐剤の安定性

　各坐剤を 3 カ 月間冷所保存 した時 の BN の 含

量 は ，PEG 坐剤 197．4± 2．6
、

’ g1個 （平均± S．　D。，

n ＝5）， Witepso1坐剤 199，3 ± 1．　8fig1個で あ り，

い ずれも BN は 安定 で あ っ た ．

　4．　BN 坐剤の臨床使用結果

　対象患者 の 背景及び使用結果を Table 　4 に示

した．除痛に対す る BN 坐剤 の 効果 は ， 著効 3

例 ， 有効 1 例，やや有効 2 例，無効が 3 例 で あ

っ た ．症例 1 ，2 及 び 7 に つ い て は PEG 坐剤 と

Witepsol坐剤を ク ロ ス オ ー
・ ミー法 で 使 用 し た

が，両者に 差は 認め られな か っ た ，副作用 は ， 3

例 で嘔気な どの 消化器症状 が み られ た が，循環器

や 精神 ・神経症状 な ど重篤なもの は 認め られ な か

っ た ．

　Fig．3 に症例 2 ， 6 及び 9 の 坐剤投与後の 血 中

濃度 を 示 す ． 3 例 の 患者ば い ずれ も Witepsol坐

剤を使用 し，1 日 1個 （200、org ）の 投 J
｝で あ っ た．

Table　 4．　 Background 　 of 　the 　Patients　 and 　C ！inical　Effect

熊

Patient　　Age　　　　　　　　Weight　　Type　of　　　　Dose

　No・　　　　（yr）　　　Sex 　　　　（kg）　　　　　pain　　　　（pg ／day）

Effect

PEG　SUPP ・　　Witepsol　SUPP ．

Sideeffect

A

123456789274959564650

刀

5439

FMFMMFFFM40　　　chronicity 　　　800

88　　　chronicity 　　　200

38　　　chronicity 　　　200

50　　　chronicity 　　　　200

55　　　chronicity 　　　200

79　　　chronicity 　　　　200

ヨ89043 cancercancercancer600200200

十

十十十

十十十

十十十

十

十十十

十十

十十十

nausea

nausea

nausea

六

　＋＋＋ 　；　Excellent ，　＋＋ 　…　Good，　＋　；　Poor ，　一　；　None
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（

症例 6 は ，投 与後 1 〜 4 時閲まで 低濃度 （0．05〜

O．08ng／m1 ） で 推移 し て い る が，除 痛は 8時間持

続 した ，また，症例 2 は 血 中濃度が倹出限界以下

で あっ た が ， 除痛は 6 時間持続 し た ．一・方，症例

9 の 血 中濃度は 投与後 1時間で O．　24ng／ml を ，

4 時間値で も 0．19ng ！ml を示 した が除痛効果は

な か っ た．

結 論

本法で 調製 した PEG 坐剤 と Witepso 正 坐剤

は ，勿 vitro の 実験で は 前者の方が放出性 に 優れ

て い た が，臨床に お い て は ， 除痛効果に差は 認め

られなか っ た こ とか ら，共に 有用で ある こ とが示

さ れ た ．し か し なが ら，BN 坐剤は そ の 性質か ら

一般的に長期連用が考 えられ るた め ， 基剤 の 直腸

粘膜に 対す る影響を考慮 し な ければな らず，刺激

の 多い PEG 坐剤 よ りは 刺激の 少ない Witepsol

坐剤 の 方が適 して い る と思われ る．

　凍結乾燥法は 注射剤か ら容易に主薬を得る こ と

が で ぎ ， 時間や手間 もか か らな い た め 日常 の 製剤

業務で は有用な方法で ある こ とが示さ れ た ．今後

は ， 含量 の 異な る坐剤 の 調製 ，ある い は舌下製剤

な ど へ の 応用 も検討 した い と考えて い る．

　謝辞　本研 究 に あ た り，BN の 血 中濃度を 測定して い

た だ い た大塚 ア ッ セ イ研 究所に 感謝 し ます．

引 用 文 献

1）　D ，R ．亅asinski ，　J．S．Pevnick　and 　J．D ．Griffith，

　　Arch ．Gen．Psychiatry，　35，　501−516　（1978）．

2） A ．Cowan ，　 J．W ．　Lewis　 and 　I．R ．Macfarlane ，

　　Br ．ノ．　Pharmacol．，　60，　537−545　（1977）．

3） 阿 部令彦，吉野肇
一，渡辺洋三，医学 の あゆ み，

　　121，　300−310　（1982），

4）　田 口鐵 男 ，太 田　潤，青木行俊，医学 の あゆみ ，

　　 121，　1160−1169　（1982）．

5） 池田 正 男，平盛勝 彦 ，広沢弘七郎，医学 の あゆ

　　み ，132， 228−247 （1985）．

6） 河手真理子，小川 利久，花岡
一雄 ，日 本臨床麻

　　酔学会誌，6，305−308 （1986）．

7） M ．Ohtani，　F ．　Shibuya，　N ．　Uehara，　H ．Kotaki，

　　K ．Uchino，
　K ．　Nishihara ，

　 Y ．　Saitoh　and 　F ．

　　Nakagawa ，　 Yahπ zaigaku ， 46，63−68 （1986）．

8） 大谷道輝，渋谷文則，上原良子 ， 小滝　
一，内

　　野克喜，斎藤侑也 ， 中川冨士雄 ， 薬剤学，46，

　　 229−233　（1986）．

9） 森 川 則文 ，樋 口 和子 ， 武山正 治 ，塚本豊久，中

　　野　節 ，喜里 山隆之，寺田　弘 ， 薬剤学，47，

　　 115−123　（1987），

10） 宮崎順一，高野 正彦，薬剤学，15，218−221

　　 （1956）．

11） R ．lwaoku ，　K ．　Arimori ，　M ．　Nakano　and 　K ．

　　 Uekama ，　 Chem ，　Pharm ．　Bull．，30，
1416−1421

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

124
　 　 　 　 　 　 SU 院 薬 学 V ・1．16，　N 。．2 （・990）

　　 （1982），
12） 村西 昌三 ，大久保洋 子，瀬崎　仁，薬剤学 ，39，

　　 1−7　（1979）．
13） 竹内達雄 ，薬剤学，26，104−106 （1966）．

禽

1！1111！！Nili − − M − iM− ilill− − Nil − − i− i − iinMliiNiiiii − IM − iM

　　　不 整 脈治療剤

讐メ‡シチ ー J−
＠

　　カ プセル 50rng・100mg
　　 注射液
　　・贓 … レナ ・・ 　 亙魎
■効能 ・効 果

Mex面ド

頻脈性不整脈（心室性）
、翼

騰靉鑾．讎

黛 囃
1
　　　

 
 
 

ゐ嵜用；去・用量．使 用上 の 注 意等に つ い ては添付文書 をご 覧くださし 

贋料請求先1日本ヘ ーリンカ
ー

インケル ハ イ厶 株式盒社掌術 部 〒566・O：　川西市矢問高蟹103

鰹撫 望
、・ 株式会・   驍懸 鱗

・

鑰 鑼 辮
・   籌細 議 騨

A

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


