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は じめに

　内用 固 形製 剤で は薬物 の 生 物学 的利用率は薬効に大 き く反 映 し，特に消化管 内で の 主薬 の 放

出 ， 溶解が重要な 因子 と なる 。 こ の ような製剤の 評価方法 と して は 主薬の 溶解速度を測定す る

溶 出試験が主流 とな りつ つ あるが ， 崩壊が安定 して い ない 製剤で は 間違い な く生物学 的利 用率

に影響を与え ， 薬効 も不安定な もの にな る こ とは十分に予 測 され る 。 製剤の 製造工 程 にお け る

品質管理 を 目的に 崩壊試験法 は 1921年 （4 局）に最初 に記載，1955年 （6局）に腸溶性 製剤試験

法 と して 採用 され た
，

7 局か ら は内用固形製剤全般 に 適用 され る に 至 っ た 。 何度か の 改定 を経

て
， 記載方法 には違 い が ある もの の 米国 ， 英 国 ，

ヨ ーロ ッ パ など とほぼ同 じ規格の 装置で 試験

が 実施され現在に至 っ て い る ％ こ の よ うな状況下 ，平成 6 年12月 15日に公 布の 日本薬 局 方第

十二 改正 第二 追補 （厚 生省告示第384号）に お い て腸溶性製剤 に対 す る崩壊試験法 の
一

部が 改正

2〕 された 。 こ の 狙い は近 年 ， 加齢 に よ る 生理機能の 変化や疾 患 に よ る 胃液減少症 などが報告 3・

4 〕 され て い る こ とか ら ， 無胃酸症の 傾向にあ る人 へ の 投与を配慮 した もの で あ る 。
こ れ まで腸

溶性の 製剤の 崩壊試験で は
， 崩壊試験法第 1液 （pH 約L2 ：人工 胃液）に よ る試験 を行 っ た 試料

を
， 引 き続 き第 2 液 （pH 約 6．8 ：人工 腸液）で 試験す る 方法 を と っ て い たが

， 第 1 液 に よ る前

処 理 の 有無に 関係 な く第 2 液で 製剤が 崩壊で きる こ とを重 要視 し，第 1 液 ，第 2 液 に つ い て

別 々 の 試料で 試験 を行 う方法 に 変更 された もの で ある 。 腸溶性製剤 は医薬品の 胃液に お け る安

定性な どを配慮 し，ヒ ドロ キ シ プロ ピ ル メチ ル セ ル ロ
ース フ タ レ ー

トな どの コ
ー

テ ィ ン グ 剤を

用 い
， 製剤に 耐酸1生の 性質 を付加 して い る 。 しか しなが ら

， 製剤の なか には複数の 性 質を改善

する よ うに工 程を組ん で い る場合 もあ る 。 改 正 ， 約半年後注 1
に ， 数種の 腸溶性の製剤 （表 1）
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を購入 ， 崩壊試験 を実施 し ， 市販製剤 へ の 対応状 況及び ，製剤化の 目的，試験方法の あ り方に

つ い て検討 を行っ た 。

表 1

商 品 名 含有成分 コ ーテ ィ ン グの 種類　 製 剤化 の 目的

ア デポス コ
ー

ワ 腸溶錠20h
E．A，C錠！1

ウ ロ ナ ミ ン 腸溶鍵 〕

エ ラ ス チ
ー

ム 鍵 l

K．CL ，腸溶錠
5，

サ ー
ク レチ ン S錠 61

ダーゼ ン 錠 η

ドパ ス トンSE錠ε1

トリノ シ ン 腸溶錠20mg°》

トレ ン タール ec］o）

NAPP （ナ ッ プ）ee］1）

ハ リ ド
ー

ル 腸溶錠50i．

ピン プロ ン 錠
：1／

フ ラ ジオ腸 溶 錠 一250i4）

プロ ル モ ン 錠 151

ア デ ノ シ ン 三 リン 酸ニ ナ トリウム 　フ ィ ル ム

ア ス ピ リ ン 、ア ス コ ル ビ ン 酸 　　糖 衣

マ ン デ ル 酸 ヘ キ サ ミ ン 　　　　　フ ィ ル ム

エ ラ ス タ
ー

ゼ ES 　 　 　 　 　 　 　 フ ィ ル ム

塩化 カ リ ウ ム 　　　　　　　　　 糖衣

カ リジ ノ ゲ ナーゼ 　 　 　 　 　 　 フ ィ ル ム

セ ラ ペ プ タ
ー

ゼ 　　　　　　　 フ ィ ル ム

レ ボ ドパ 　　　　　　　　　　　フ ィ ル ム

ア デ ノ シ ン 三 リン 酸ニ ナ トリウ ム 　 フ ィ ル ム

ペ ン トキ シ フ ィ リ ン 　　　　　 糖衣

プロ トポ ル フ ィ リン ニ ナ トリウム 　 フ ィ ル ム

フ マ ル 酸ベ ン シ ク ラ ン　　　　 糖衣

プロ トポ ル フ ィ リン ニ ナ トリウム　糖衣

硫 酸 フ ラ ジオ マ イ シ ン 　　　　 フ ィ ル ム

プロ トポ ル フ ィ リン ニ ナ トリウム　糖衣

胃で の 不活性 化防止

胃 障害防止

胃障 害防止、胃酸 によ る分解防止

胃酸 に よ る 分 解 防止

胃障 害等軽減

胃で の 不活性化防止

胃で の 不 活 性化 防止

胃腸障害軽減、腸管内酵素による分解防止

胃で の 不活性化防止

胃障害防止

胃壁 へ の 膠着、胃酸 による分解防止

胃酸 に よ る 分 解 防止

胃壁へ の 膠着、胃酸による分解防止

薬物送達

胃壁へ の膠着、胃酸による分解防止

製 造元 沖 興 和，〜 
富山化学工 業，3

唯 友製薬，’1）エ
ー

ザイ，S⊃丸石 製 薬，　
G）帝国臓 器 製 薬，7：武 田薬 品工 業，

a｝ 三共，9〕
ト
ー

ア エ イ ヨ ー，1°1
ヘ キ ス トジ ャ パ ン ，11）

ミ ドリ十字，12｝
住友製薬，13）

日研化学，14〕
日本化薬，

15〕
東京 田辺 製薬

方 　法

1 ．使用機 器　崩壊試験器　富山産業　NT −20HS

2 ． 崩壊試験法 ：日本薬局方 第十二 改正 6）
に従 い ，従来法及 び第二 追補に よ る方法 に よ り行

っ た 。 第 1液，第 2 液の 調製 には全て特級試薬 を用 い た 。

3， モ デ ル 薬物

　顆粒剤及 び 顆粒状 の 形 で充填 した カ プ セ ル 剤以 外 の 腸溶性の 製剤で メ ーカ ーの 異 な る15種

（糖衣錠 6 種 ，
フ ィ ル ム コ ーテ ィ ン グ錠 9 種）を無作為 に 選択 した

。 なお
， 腸溶性製剤の うち ，

特殊な剤皮 を用 い た場合や 酵素製剤 の
一
部など，第 1液 に よる試験 を行 っ た後，引 き続い て 第

2液 に よ り試験 を行 う必要の ある製剤 は別に 医薬品各条に 記載 され るが
， 用 い た 15種 は い ずれ

も該当 しな い もの を選択 した 。

結 果 ・考察

　検討 した腸溶性 の 製剤 15種 の うち ， ウ ロ ナ ミ ン腸溶錠 （住友製薬）1種が 第二 追補で の 第 2

液に お ける 試験 に適合 しな い 結果 とな っ た （表 2 ）。
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表 2

商品名

従来法 第 2 追補に よ る方法

第 1 液　　　第 2 液

ア デ ポ ス コ ーワ腸溶錠20　 0
E、AC 錠　　　　　　　　 ○
ウ ロ ナ ミ ン 腸溶錠 　　　　 ○
エ ラ ス チ

ー
ム 錠 　　 　　 　O

K℃．L．月昜盲容錠　　　　　　　　　　○

サ ーク レチ ン S錠 　　　　 ○

ダ
ーゼ ン 錠　　　　　　　○

ドパ ス トン SE錠 　　　　　　○

トリノ シ ン 腸溶錠 20mg　　　O
トレ ン ター

ル 錠　　　　　 O
NAPP （ナ ッ プ）錠 　　　　　 ○
ノ 、リ ド

ー
ル 月昜で容錠 50　　　　 0

ピ ン プ ロ ン 錠　　　　　　 ○
フ ラ ジ オ腸溶錠

一250　　　 0
プ ロ ル モ ン 錠 　　　　　　○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○
×

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○ は適合、
x は 不適合

　こ の 錠剤は ，主成分 （マ ン デ ル 酸 ヘ キサ ミ ン ）が極 め て吸湿性で あ るた め ，品質の 安定性 を

目的に ，最外層 に 物理 的及び化学的 に 安定で か つ 水蒸気透過性 が小 さ く，pH5 ．8以下 で 溶解 す

る 防水性皮膜が施 されて い る iSt　2 た め と判断 され る 。 こ の よ うに製 剤 化の 過 程で 本来 の腸溶性 を

目的 と した 耐 酸性 の 性質以 外に製剤 の 品質 を配慮 した処置 （皮膜 ）が施 され て い る製剤 で は第

2液の み で は崩壊 しな い 可 能性が あ り
，

患者 に よ っ て は十分 な薬 効が期待で き な い こ とが 示唆

された 。

　近年 ， 高齢者 に おける薬物療法 で は複数疾患 に よ る 多剤併用 に よ る副作用 に加 えて ，そ の 生

理 機能の 変化，特に臓 器機能 の 低 下が 問題視 され て い る ％ その うち，胃腸機能 に 見 られ る変

化 と して 加齢 に伴 い
， 胃酸の 分泌 の 減少 ， 胃液 pH の 上 昇 ， 胃内容物排 出時間 の 延長 な どが あ

る 。 また
， 萎縮性 胃炎 ， 胃癌 ， 胃の 手術 ，

WDHA 症候群や 胃潰瘍 な ど の 疾患 ⇔ に よる 胃酸分 泌

の 低下 が見 られる低 酸症 ，胃液減少症 ，分泌 の 全 く認 め られ な い 無酸症な どが 知 られ て い る 。

胃液の pH の 正常値 は 15〜2．Oで ，1．5以 下 は過酸 ，2．4〜4．0は減酸症 ，
4．0以 上 は無 胃酸症 と され る 。

緒方 6、s ｝ は
， 健常 人中の 低酸 （低酸 及び無酸 ）症の 比率 の 年齢分 布 を示 し，低酸症 の 人 は 10代

で はほ とん ど見受け られ な い が ，20代で は約 100f・，30代 で は約20°1。，40代 で は約40°！・ ， 50代 で は

約6001。の 人が該当す る と報告 して い る 。 また健常人の 食事摂取後 の 酸分泌 と 胃内pH を測定 し，

食事摂取後は 胃酸 の 分泌 に も関わ らず ， 食物 中の 蛋 白質 に よる 緩衝 作用の た め pH はや や 中性

に傾 くと報告 して い る 。 したが っ て 医薬 品の性 質上 ， 製剤化の 方 法 に よ っ て は健常人 に用 い る

場合に あ っ て も服用 時間な ど を考慮 した場合，崩壊 しな い 危険性 を有 し て い る こ と に なる 。 今

回の改正 で は腸溶性製剤以 外の コ
ー

テ ィ ン グ剤 に お い て も無 胃酸 症の 人 を考虜し ， 試験液 を第

1 液か ら水 に変更 し て 実施 し，改善 を図 っ て い る が ，先に述 べ た よ うに 薬物送達シ ス テ ム の 導

入 に よ り， 通例 の 試験法で は評価の 難 しい 製剤 も開発 され て きて い る 。 現在 ， 医療用 医薬品集 S ＞

に は20品 目の 腸溶性製剤が収載 され て い るが ，こ の 中に は 胃溶，腸溶 を兼ね た持続性 の 複 合製
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剤な ど も含まれ て お り，製剤個 々 の 対応が必要で あ る 。 以上 か ら，臨床 の 場で の 医薬 品の 適正

使用の 重 要性が示唆 され る 。
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