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藁 物 の 消 化 管 吸 収 に お け る 個 体 聞 及 び 同 一 個 体 内 変 動 を 小 さ く し ，   よ り 安 全 で 有 効

性 の 高 い 葉 物 療 法 を 確 立 し て い く こ と は 擾 め て 重 要 で あ る ． 特 に 難 溶 性 薬 物 の 場 合 に

は ，   胃 内 pHの 変 動 に 伴 い 消 化 管 吸 収 も 大 き く 変 化 す る こ と が 知 ら れ て い る に も か か わ

ら ず ，   そ の 溶 解 性 を 改 善 し 制 御 し た 徐 放性 製 剤の 開発 は なさ れて い ない ．  従 って 本論

文 に お い て は ， 数 橿 の 難 溶 性 薬 物 を モ デ ル 化 合 物 に 選 び ，   モ れ ら の pH非 依 存 性 徐 故 性

製 剤 の 調 製 と そ の 評 価 に つ い て 検 討 し た

I， 雑 溶 性 薬 物 の pH非 依 存 性 徐 放 性 顛 粒 剤 の 調 製 と そ の 評 価

難 溶 性 薬 物 を 消 化 管 内 で 解 離 し な い 薬 物 ， 酸 性 薬 物 お よ び 塩 基 性 藁 物 の 3っ に 分 類

し て ，   そ れ ぞ れ 生 物 学 的 半 減 期 が 短 い ニ フ ウジ ピン ’   ケ トプ ロ フェ ンお よ びジ ピリ ダ

モ ー ル を 選 ん だ ． 製 法 は ， 固 体 分 散 体 調 製 法 の 溶 媒 法 に 準 じ て ， 葉 物 と 高 分 子 を 一 旦

溶 か し て か ら ，   デ ン ブ ン を 入 れ る と き に は こ の 中 に 懸 濁 さ せ ， 溶 媒 を 留 去 し て 行 っ た

ニ フ ェ ジ ピ ン の 溶 解 度 は 消 化 管 内 pH範 囲 に お い て ，   殆 ど 変 化 は 認 め ら れ な か っ た

こ の よ う な 薬 物 の 徐 放 化 に お い て は ， 従 来 の 方 法 で あ る 疎 水 性 高 分 子 の み に よ る 放 出

の 抑 制 で は ， 原 末 結 晶 の 溶 解 速 度 よ り も 小 さ く な る た め ，   こ の よ う な 製 剤 か ら の 吸 収

は 殆 ど 期 待 で き な く な る ，   そ こ で 水 溶 性 高 分 子 で あ る HPMCと 疎 水 性 高 分 子 で あ る ECを

用 い る こ と に よ り pH非 依 存 性 徐 放 性 顆 粒 の 調 製 を 可 能 と し た

ケ ト プ 口 フ ウ ン は ，   酸 性 薬 物 で あ る た め，   低い pHで の 溶解 度は 上 昇と 共に 溶 解度 は

著 し く 小 さ い ．   そ こ で 酸 性 領 域 で の 溶 解 性 の 向 上 は ， pH5以 下 で 溶 解 す る 高 分 子 で あ

る Eudragit El00を 添 加 す る こ と に よ り 改 善 さ れ た ，   さ ら に HPMCと ECの 比 率 を 適 宜

変 え て 添 加 す る こ と に よ り pH非 依 存 性 徐 放 性 願 粒 の 調 製 が 可 能 と な っ た

ジ ピ リ ダ モ ー ル は ， 塩 基 性 藁 物 で あ る た め ，   中 性 領 域 で の 溶 解 度 が 著 し く 小 さ い

そ こ で ，   こ の 中 性 領 域 で の 溶 解 性 の 向 上 は ， 腸 溶 性 高 分 子 で ある CM ECを 添加 する こ と
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に よ り 改 善 で き た ，   さ らに IIPMCと 疎 水 性 高分 子 で あ る Eudragit RS100の 比率 を 適 宜 変

え て 添 加 す る こ と に よ り pH非 依 存 性 徐 故 性 製 剤 の 調 製 が 可 能 と な っ た

こ れ ら pH非 依 存 性 徐 放 性 製 剤 は ， ウ サ ギ へ の 経 口 投 与 に お い て ， pH依 存 性 徐 放 性 製

剤 の 場 台 に 比 ぺ て ，   胃 酸 度 や 胃 排 出 速 度 の 変 化 にお い て も ， 血 中動 態 の 変 動 の小 さ く

な る こ と が 認 め ら れた

また ヒ ト へ の 経口 投 与 に お ぃて も ，   市販 の 普 通 襲 剤に 比 ぺ て ，   血 中 演 度 の持 続 化 が

認 め ち れ ，   か っ 高 い パ イオ ア ペ イ ラ ビ リテ イ が 示 さ れた

Iエ ， 櫨 々 の 機 能 性 を 具 備 し た pH非 依 存 性 放 出 制 御 型 錠剤 の 調 製

pH非 依 存 性 を 保 ち な が ら ， 種 々 の 放 出 バ タ ー ン を 示 す 襲 剤 の 開 発 に つ い て 検 討 し た

葉 物 と し て は ， pH7で の 溶 解 度 が 著 し く 小 さ い 塩 酸 パ バ ペ リ ン を 用 い た ． 製 剤 は ， 薬

物 と PVP-X  90と ク ェ ン 酸 を 微 粉 末 と し て 混 合 後 ， 直 接 圧 縮 し ， 側 面 を ECで被 覆 し て 調

製 した ，   こ の製 剤 か ら の 放出 議 構 は ，   マ 卜 リ ッケス が浸食 し，  溶解す ると共 に葉物 が

放 出 さ れ る と 考 え ら れ る ．   こ の と き ク ェ ン 酸 は 製 剤 の 近 傍 の pnを 下 げ ， PVPは 塩 酸 塩

の 可 溶 化 と 過 飽 和 状 態 を 維 持 し て い る ．   こ こ で 放 出 さ れ た 薬物 量 が 各 pHに お い て 拡 散

層中での溶解度以下の量であれば，pH非依存性を示すことが示唆された，  またこの放

出I（Mt)は，

Mt=kit-i′1．2‘で示されることが明らかになった，  ここでk1は速度定教，  tは

時 間 を 表 し て い る ，   ま た 種 々 の マ ト リ ッ ケ ス を 組 み 台 わせ る こ と に よっ て ’ pH非依 存

性 を 保 ち な が ら 様 々 な 放 出 パ タ ー ン を 有 す る 製 剤 の 調 製 も 可 能 と な り ， か つ こ の 放 出

速 度 は 予 測 可 能 で あ る こ と も 明 か と な っ た

他 の 藁 物 へ の 適 用 性 に つ い て は ， 塩 酸 塩 で あ れ ば ， 葉 物 の 種 類 に 関 係 な く ， マ ト リ

ッ ケ ス の 成 分 組 成 比 と 薬 物 含 有 量 が 等 し け れ ば ，   ま っ た く 同じ 放 出 挙 動 を示 す 製 剤 の

調 製 が 可 能 と な る こ と が 示 唆 さ れ た

結 諭 と し て ， 難 溶 性 葉 物 に お け る pH非 依 存 性 徐 放 性 製 剤 の 翻 襲 法 を 確 立 す る こ と が

で き た ，   こ の 製 剤 は 血 中 漣 度 の 持 続 化 は 勿 縮 の こと 消 化 管 の 生理 的 要 因 に お いて も

そ の 藁 物 放 出 性 が 影 書 を 受 け に く い た め ，   血 中 動 態 の 変動 を 小 さ く でき る こ と が 認 め

ら れ た ． ま た 放 出 速 度 の 予 測 が 可 能 で か っ 龝 々 の 放 出 挙 動 を 示 す pH非 依 存 性 放 出 制 抑

型 製 剤 の 調 襲 が 可 能 と な っ た こ と よ り ，   今 後 の 薬 物 療 法 に 幅広 い 使 用 が 期待 で き る
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学   位   論   文   審   査   の   要   旨

主 査   教   授   粟 原   堅 三

副 査   救   授   加 茂   直 樹

副 査   教   授   宮 崎   勝 巳

副 査   助 教 授   三 宅   教 尚

申 請 者 は 、 p‖ 非 依 存 性 徐 放 性 製 剤 の 翻 製 法 の 開 発 と そ の 有 用 性 に つ い て 汗 価 す る こ

と を 目 的 と し て 研 究 を 行 っ て き た 。 薬 物 の 消 化 管 吸 収 に お け る 個 体 聞 及 び 同 一 個 体 内

変 動 を 小 ぎ く し 、 よ り 安 全 で 有 効 性 の 高 い 薬 物 療 法 を 確 立 し て い く こ と 強 極 め て 童 要

で あ る 。 特 に 難 溶 性 薬 物 は 、 水 に 溶 け に く い こ と は 勿 論 の こ と 、 酸 性 及 び 塩 基 性 薬 物

で は 、 消 化 瞥 p‖ 範 囲 に お い て 、 そ の 溶 解 度 が 大 き く 変 化 す る 。 こ の た め 、 吸 収 性 が 劣

っ た り 、 胃 内 p lI値 や 胃 排 出 速 度 の 変 化 に よ り 消 化 管 吸 収 が 大 き く 変 動 す る こ と も 知 ら

れ て い る 。 こ の よ う な 薬 物 の 溶 解 性 を 改 善 し 、 か つ 薬 物 放 出 速 度 を 制 御 し た 徐 放 性 製

剤 は 開 発 さ れ て い な い 。 従 っ て 申 請 者 誼 、   こ れ ら の 藁 物 の 消 fヒ 瞥 吸 収 性 の変 動を 小 ぎ

く で き 得 る 製 剤 と し て 考 え ら れ る p‖ 非 依 存 性 徐 放 性 誠 剤 の 開 発 及 び そ の 有 用 性 に つ い

て 、 2編 に 亙 っ て 論 述 し て い る 。 第 I編 ： p II非 依 存 性 徐 放 性 顆 柆 の 調 製 法 と そ の ョ 平 価

・ 本 編 で u難 溶 性 薬 物 を a） 消 化 管 plI範 囲 で 解 離 し な い 薬 物 、 b)酸 性 薬 物 ｀ c)塩 基 性 薬

物 の 3つ に 分 類 し ヽ   そ れ ぞ れ に っ い て ニ フ ェ ヅ ピ 冫 、 ケ ト プ ロ フ ェ 冫 及 び ジ ピ リ ダ モ

ー ル を モ デ ル 化 合 物 に 遍 び 、 p"非 依 存 性 徐 放 性 顆 粒 の 開 発 に つ い て 検 討 し て い る 。 こ

の 顆 粒 は 、 薬 物 と 高 分 子 を 有 機 溶 媒 に 一 旦 溶 か し て か ら 、 溶 媒 を 留 去 し て 調 製 す る た

め 固 体 分 散 休 製 剤 で あ る 。 ニ フ ェ ジ ピ ン の 場 合 、 水 溶 性 高 分 子 で あ る hydroxypropy

methylcel｜ ulose(IIPtlCと 略 す） と疎 水 性高 分子 で ある ethyl  cellulose(ECと 略す ）を 用

い る こ と に よ り 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン の 場 合 は 、 pH5以 下 で 溶 解 す る メ タ ア ゥ リ ル 酸 共 量

合体 で ある Eud ragi tEl00及 びlIPHCと ECを 用 いる こと に よっ て、   さら にジ ピルダモ＿‐ル

の 場 合 で は ｀ 腸 溶 性 高 分 子 で あ る carboxymethylethylcellulose及 び JlPHCと 疎 水 性 高

分子であるメタアクリル酸共重台体であるEudra8itRS100を用いることによってpH非

依存性徐放性黷粒の調製が可能となることを見い出している。またこれらの結果は｀

難溶性薬物を今回の分類法に従って分け、モれぞれの分類で用いた高分子を適用する
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ことにより、pH非依存性徐放性顆粒が調製可能であることを示唆している。またこれ

らの顆粒からの薬物放出速度は、パドル回転数やTween 80の添加によって殆ど影響を

受けなかったことより、消化管内での蠕動運動や胆汁酸による界面活性作用の影響を

受けにくいことを示唆している。これらp‖非依存性徐放性願柆のウサギやヒトヘの経

ロ投与において、血中濃度の持続化は勿論のこと、血中動態の変動も小ぎくなり、か

っパイオ，アベイラビリティの高い徐放性製剤であることより、本製剤の有用性が認め

られている。第H編：種々の機能性を具備したp‖非依存性放出制御型錠削の調製…本

編でH、薬物として塩酸パバベリ冫を用い、  クェン酸とpolyvinylpyrrol idoneを混合

後、直接圧縮し、側面をECで被膜化することにより錠剤を調製している．錠剤から

の薬物放出は、錠剤の両端からJ順次マトリックスが溶解すると同時に超こると推察し

ている．クエ冫酸の添加量の増大に伴い、p"間での放出速度の差が小さくなり、クエ

冫酸/藁物の比が3.5以上になるとpH非依存的放出性を示すようになる。一方これに

比べて、ババベリ冫塩基のこのタイフ．の錠剤ではヽpH7で放出速度の低下が綛められ

た。これI量、pll7での溶解挙動が塩酸塩でみられる溶解初期の過飽和が偲められなか

ったためである。従ってpH非依存的放出性を示すために強、製剤の近侍が酸性側に傾

くことと同時にpll7での過飽和状態の維持が重要であるこが示唆されている。この錠

剤からの薬物放出性は、Ht=ki．t1′I．21で表すことが認められている。  ここでヽrit

は時間tまでの放出量を、kiは放出速度定数を示している。このkiの逆敷とマトリッ

ゥスの成分組成宰との問に直線関係が認められ、この関係から薬物放出曲線の予測も

可能であることが明らかにされている゛  また異なった組成比のマトリックスを組み合

わせることにより、pH非依存性を保ちながら、放出途中で放出速度を変化させること

ができ、この放出曲繰も予測可能であった・本翻製法は他の薬物の塩酸塩に適用可能

であり、薬物の種類に閲係なく、マトリックスの組成比が同じであれば、全く等しい

放出速度を示す錠剤が調製ぎれることも明らかにしている。本製剤はマトリックスの

組成比により放出速度の制御を可能し、かつpH非依存的放出性を維持しながら、放出

曲線を予測でき．る全く斯しいタイフ：の徐放性製剤である。

  以上のことから、本学位論文は、消化管吸収性の変動が小さく、かつ安全性と有効

性の高い徐放性製剤を開発していくうえで貫盈な示唆を与える知見であり、博士（薬

学）を受けるに充分値すると綛めた。
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