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緒言 

 医薬品が安全に有効性を発揮するためには、品質の保持が重要である。一定

の品質の医薬品を供給し続けるには、品質の規格を設定するとともに、その規

格に適していることを確認するための試験方法を定める必要がある。製剤に必

要な規格・試験法には、含量規格、性状、確認試験、製剤試験、定量法等があ

る。このうち製剤試験は、表 1 に示すように剤形ごとに必要な試験項目が異な

る 1)。例えば、錠剤やカプセル剤などの内用固形製剤では、日本薬局方（JP）

の一般試験法に溶出試験（または崩壊試験）が設定されており 2)、これに記載

されている方法を用いて試験を行い、その適否を判定する。 

 

表 1 製剤試験の例 

剤形 試験項目 

散剤・顆粒剤 製剤均一試験、粒度試験、溶出試験（または崩壊試験） 

錠剤・カプセル剤 製剤均一試験、溶出試験（または崩壊試験） 

注射剤 不溶性異物検査、採取容量試験、製剤均一試験、 

無菌試験、不溶性微粒子試験、エンドトキシン試験 

（または発熱性物質試験） 

坐剤 溶解温度試験、製剤均一試験、放出試験、軟化点 

点眼剤 不溶性異物試験、無菌試験 

眼軟膏 金属性異物試験、無菌試験、放出試験、粒子径試験、 

展延性試験 

 

直腸内に投与される坐剤は、経口投与が困難な患者、すなわち乳幼児、高齢者

や意識のない患者に対しても投与可能であり、適用対象患者の範囲が広い。また、

直腸内投与は経口投与と比較して多くの場合で作用発現までの時間が短いこと

や肝初回通過効果を受け難いため生物学的利用率（バイオアベイラビリティ）が

高いこと等の特徴がある 3)。 

坐剤製剤は、これらの直腸内投与の特徴を利用して様々な疾患に対して用い

られている。坐剤には全身作用を目的とする解熱鎮痛消炎薬、催眠鎮静薬・抗

不安薬等の製剤、あるいは局所作用を目的とする炎症性腸疾患薬、痔疾薬等の
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製剤があり、含有する有効成分とその物性は広範囲にわたる。そのため、坐剤

の使用目的や主薬の安定性などを考慮した適切な基剤の選択が製剤設計上重要

となる 4)。現在、国内で発売されている市販の坐剤の基剤には、ハードファッ

トに代表される油脂性基剤やマクロゴールに代表される水溶性基剤等があり、

そのバリエーションは様々である（表 2）。 

 

表 2 国内で発売されている市販の坐剤

 

 

坐剤の製剤試験は JP では物理化学試験として位置付けられ、主に品質管理

のための試験法とされてきた（表 1）。坐剤は溶解温度試験、軟化点の他に、全

身作用を期待するものも多いため製剤均一性試験が適用される。これに加えて

2011 年の JP 第 16 改正(JP16)製剤総則で、9. 直腸に適用する製剤に「(5)本剤

は、適切な放出性を有する」の項目 5) が追加された。しかし、試験方法の具体

的な記載はなく、現在の第 17 改正（JP17）にも 6)、坐剤からの薬物放出性を評

価する試験法は定義されていない。 

 

作用型 商品名 添加物（基剤）

インドメタシン 全身 インテバン®など ハードファット,マクロゴール
ジクロフェナクナトリウム 全身 ボルタレン®など グリセリン脂肪酸エステル
ケトプロフェン 全身 アネオール®、エパテック®など １）
ピロキシカム 全身 フェンデル®、パキソ®など 2）
アセトアミノフェン 全身 アンヒバ®、カロナール®など ハードファット
ブプレノルフィン塩酸塩 全身 レペタン® マクロゴール
モルヒネ塩酸塩 全身 アンペック® ハードファット

ジアゼパム 全身 ダイアップ® マクロゴール
フェノバルビタールナトリウム 全身 ワコビタール®、ルピアール® ウイテップゾールＨ１５
プロマゼパム 全身 セニラン® ＰＥＧ、ハードファット

メサラジン 局所 ペンタサ® マクロゴール
ベタメタゾン 局所 リンデロン® ハードファット
サラゾスルファピリジン 局所 サラゾピリン® 半合成油脂性基剤

ジフルコルトロン吉草酸エステル、
リドカイン

局所 ネリプロクト® ハードファット

トリベノシド、リドカイン 局所 ボラザG® ハードファット

ドンペリドン 全身 ナウゼリン® マクロゴール
ジプロフィリン・
ｄｌ-メチルエフェドリン塩酸塩

全身 アニスーマ® ハードファット

セフチゾキシムナトリウム 全身 エポセリン® カプリン酸ナトリウム、ハードファット
テガフール 全身 フトラフール® ハードファット

1）

2）

中鎖脂肪酸トリグリセリド、サラシミツロウ、ステアリン酸ポリオキシル40、ゼラチン、濃グリセリン、エチルパラベン、
プロピルパラベン、酸化チタン、ハードファット；軟カプセル剤

マイクロクリスタリンワックス、没食子酸プロピル、硬化油

成分名

解熱鎮痛消炎薬

催眠鎮静薬・抗不安薬

炎症性腸疾患薬

痔疾用薬

その他
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坐剤の公的な薬物放出試験法はないものの、これまでに様々な方法が報告さ

れており、その試験方法は、「non-membrane 法」及び「membrane 法」に大別さ

れる 7)。 

「non-membrane」法は、坐剤が直接試験液に暴露されるもので、パドル（PD）

法、回転バスケット（RB）法、及びフロースルーセル（FTC）法が報告されてい

る 8)。これらの方法は、JP17 溶出試験法にも記載されている方法であるが、経口

製剤を対象としたもので、坐剤は試験対象ではない。これに対して、ヨーロッパ

薬局方（EP）や英国薬局方（BP）では、FTC 法が坐剤の薬物放出試験法として

記載されている 9)。 

「membrane 法」は、坐剤と試験液との間に濾紙や半透膜を設置する方法で、

膜透過法（DT）10)、村西法 11)、Rotating dialysis cell method 法 12)、上下運動透析

膜法 13)、等が報告されているが、いずれも国内外の公定書には記載されていな

い。「membrane 法」は、①試験液に溶解した基剤を分離し、測定のための前処理

を不要にすること 14)、あるいは②上下膜運動法のように in vitro と in vivo の相

関性を追求することを主目的としている 15)。 

国際薬学・薬剤師連合/米国薬学会(FIP/AAPS)ガイドライン 14)によれば、坐剤

の薬物放出試験方法は、水溶性基剤は RB 法あるいは PD 法が、油脂性基剤は

FTC 法が推奨されるとなっている。しかし、これらは断片的な情報をもとに組

み立てられたもので、各試験方法を同時に評価し、その結果を総合的に考察した

ものではない。一方、同ガイドライン 14)には「新しい測定装置及び試験方法の

不必要な蔓延を避けるために、新しい剤形が開発された場合やデータにより裏

づけられた試験法が新たに提案された時だけ、公定装置の改良、開発、代替機器

の使用を考慮すべきである」と述べられており、安易に試験方法を提案すべきで

ないとの考え方が示されている 14)。この考え方を裏付ける例として、1990 年代

にはいくつかの学術論文で採用されていた村西法が 16,17) 、現在は試験装置生産

中止のため新規試験が実施できない状況にあることが挙げられる。 

そこで我々は、簡便で汎用性に富む直腸投与用坐剤の製剤評価法（薬物放出試

験）を提案すべく、これまでに報告された各試験法の特徴を把握・整理し、試験

方法を選定し、市販のモデル坐剤を用いて、坐剤の放出試験に関する研究を遂行

した。本研究に用いる試験方法の選定に際しては、FIP/AAPS ガイドライン 14) で

提示されている内容を考慮し、以下の考えに従った。 

   

   1) 試験方法が国内外で広く認識されていること 

   2) 公定書で用いられている機器を用いて試験を実施できること 
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 検討の結果、本研究ではパドル(PD)法、回転バスケット(RB)法、フロースル

ーセル(FTC)法及び膜透過(DT)法の 4 種類の試験法を用いて、モデル坐剤の薬

物放出性を評価することとした。試験法選定の理由は、PD 法、RB 法、FTC 法

は JP17 溶出試験に記載されている方法であること、また、DT 法は、PD 法の

装置を準用して試験を実施できることである。FTC 法は、EP や BP に記載され

ている 2 チャンバー形の放出試験装置ではなく、JP 収載のシングルチャンバー

形の装置を選定した。2 チャンバー形のフロースルーセルは、溶融した基剤を

チャンバー上部に捕捉し、試験液への坐剤基剤の物理的混入を回避できるの

で、油脂性坐剤の評価には適した構造と考えられるが 14,18,19)、JP17 ではシング

ルチャンバーしか規定されていない。本研究では、JP 収載の装置・方法に準ず

るシングルチャンバータイプを選択した 5)。 

 

 JP や「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラインに関する質疑応答集

（Q&A）について」20) では、坐剤製剤の薬物放出性と生物学的同等性の関係を

言及する記載はない。一方、JP 溶出試験の適用を受ける経口製剤では、溶出試

験は製剤の溶出/放出性の品質試験であるとともに、製剤の著しい生物学的非同

等性を防ぐことを目的のひとつとした試験であると定義されている。製剤から

の溶出/放出性と消化管吸収性の関係は、吸収律速過程が製剤からの放出/溶出過

程なのか、薬物の消化管粘膜透過過程なのかで異なる。経口製剤では、薬物自体

の溶解性が良好で、製剤が崩壊すれば吸収に問題がおこらないと考えられるも

のには、溶出試験ではなく崩壊試験が適用され、試験法の適用が分別・確立され

ている。本研究では、坐剤の放出試験の目的のひとつとして、生物学的非同等性

の回避が適用できるかについても若干考察を試みた。 

本研究では、モデルに依存しない放出パラメータを算出した。試験間および試

験条件間で放出速度の差が小さい実験データに対しては、検出力の高い平均放

出時間 MDT（Mean Dissolution Time）や DE（Dissolution Efficiency）等の

パラメータが、考察のための補完となりうるからである 21)。また、これらのパ

ラメータは将来 in vitro-in vivo 相関の参考値となり得ることがあるため、併せ

て付記した 22)。 

 

これらの検討を通じて坐剤製剤の薬物放出性の妥当な試験方法を選定すると

ともに、試験条件の変化が薬物放出性にどの様に影響を及ぼすのか等について

も精緻に評価を行い、製品の品質管理や保証のみならず、坐剤を開発する際の製

剤設計のための放出試験法としても使用できるように研究を進めた。 

第 1 編では、国内で多く採用されている油脂性坐剤の薬物放出性を、PD
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法、RB 法、FTC 法及び DT 法の 4 種類の放出試験方法を用いて評価した。第 1

章ではアセトアミノフェン（AAP）、第 2 章ではジクロフェナクナトリウム

（DS）、第 3 章ではインドメタシン（IDM）を含有する油脂性坐剤をモデル坐

剤とした。 

第 2 編では、基剤や製造元の異なる坐剤について、薬物放出性を評価した。

第 1 章では基剤が異なる市販の 3 種類のインドメタシン坐剤（油脂性、水溶

性、混合型）について、第 2 章では市販の 4 種類のアセトアミノフェン坐剤に

ついて薬物放出性の評価を行った。 

以下得られた結果について論述すると共に、これらの結果をもとに製品およ

び試作製剤の品質管理を目的とした薬物放出試験の可能性を示す。 
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第 1 編 油脂性基剤からなる坐剤の放出試験 

第 1 編では 3 種類の異なる物性の化合物を用いて、油脂性基剤からの薬物放

出を検討し、試験方法間での挙動の違いを観察した。用いた油脂性坐剤に含まれ

る薬物の物理化学的性質を表 3 に示す。 

アセトアミノフェン（AAP）は pH 7.4 リン酸緩衝液（PBS）中の溶解度が 16.8 

mg/ml23）、log P が 0.46 と脂溶性が低く 23)中等度の溶解性を有する薬物モデルで

ある。 

ジクロフェナク（DC）は Na 塩として水への溶解性は 50 mg/mL、log P が 4.51

と、検討した NSAID 中で最も水溶性が高いが、遊離型の DC は極めて脂溶性が

高い性質を有する 24)。今回は Na 塩化合物（DS）を易溶性の薬物モデルとして

用いた。 

インドメタシン（IDM）は溶解度が 0.286 mg/mL と極めて低く、log P が 3 以

上と脂溶性が高い難水溶性の薬物モデルである 25)。 

表 3 含有薬物の物理化学的性質 

 

第 1 章 アセトアミノフェン（AAP）坐剤の放出試験 

 アセトアミノフェンは、非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSAIDs)に比べて消化管

障害や腎障害、血圧低下、血小板障害のような重篤な副作用のリスクが少ない

解熱鎮痛薬で 26)、小児から高齢者、妊婦に至るまで広く使用されている 27)。小

児の発熱性疾患では、服用しやすいシロップ剤やエリキシル剤がよく用いられ

るが、発熱による飲食拒否や嘔吐の激しい患児では経口投与が困難な場合も多

いため、確実に薬物が吸収できる坐剤が求められる。アセトアミノフェン坐剤

100 mg は小児領域の解熱剤として 1979 年に承認された。2007 年には効能、効

果が追加され、小児領域の解熱・鎮痛剤として汎用されている 28)。 

本章では多くの油性坐剤が市販されており、文献的にも多くの報告があるア

セトアミノフェンを使用して、試験方法の確立とこれまでの報告との整合性を

薬物 pKa log P 溶解度 (mg/mL) 

アセトアミノフェン (AAP) 9.5 0.46 16.8 

ジクロフェナクナトリウム(DS) 4.15 4.51 50 

インドメタシン(IDM) 4.5 3.08 0.286 
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検討した。 

 

第 1 節 材料・実験方法 

 

【モデル製剤】 

アセトアミノフェンを含有するアンヒバ坐剤Ⓡ小児用 200 mg を用いた（マイ

ラン EPD 合同会社）。以下、AAP 坐剤と記す。 

 

【放出試験液】 

リン酸緩衝液 pH6.8（ナカライテスク(株)）に水酸化ナトリウム（和光純薬工

業）を用いて、50 mM リン酸緩衝液（pH7.2）に調製した。 

 

【定量法】 

HPLC システム（島津）を用いて以下の条件で定量を行った（表 4）。          

なお、アセトアミノフェン原末（和光純薬工業(株)）を用いて、定量のための標

準溶液を作成した。 

 

表 4 アセトアミノフェンの HPLC 測定条件 

条件 

移動相    アセトニトリル： 0.1%リン酸水溶液＝5：95 

流速     1.0 mL/min 

検出波長   242 nm 

注入量    10 μL 

カラム    ODS カラム（TSK-gel）(4.6 mm I.D.×150 mm) 

カラム温度  40℃ 

 

【放出試験】 

回転バスケット法（RB 法） 

 図 1a に示す溶出試験器（富山産業（株） NTR-6100A ）のベッセルに放出試

験液 900 mL を入れ 37.0℃とした。バスケット（富山産業㈱，DO881，36 メッ

シュ）中に坐剤を封入しベッセル中に浸し、バスケット回転数を 50，100，200 

rpm とした。経時的に放出試験液を採取し HPLC により定量し、放出量を算出

した。試験は 6 回繰り返し、放出率の平均値± S.D.を算出した。 
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パドル法（PD 法） 

 図 1b に示す溶出試験器（富山産業（株） NTR-6100A ）のベッセルに放出 

試験液 900 mL を入れ 37.0℃とした。パドル回転数を 50，100，200 rpm とし、ベ

ッセル内に坐剤を適用し、経時的に放出試験液を採取し HPLC により定量し、

放出量を算出した。試験は 6 回繰り返し、放出率の平均値±S.D.を算出した。 
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図 1 試験に用いた各種薬物放出試験装置 

b) パドル法（PD 法） a) 回転バスケット法（RB 法） 

c-1) フロースルーセル法（FTC 法） 

・フロースルーセル型溶出試験器 

c-2)フロースルーセル法（FTC 法） 

・フロースルーセル 

d) 半透膜法（DT 法） 

 

クローザー 

5cm 

半透膜 



10 

 

フロースルーセル法（FTC 法） 

 図 1c-1,2 に示すフロースルーセル溶出試験器（（株）大日本精機 DF-1）を用

いた。坐剤を封入したセル内に 37.0℃に保った放出試験液を 4，8，16 mL/min で

送液した。フロースルーセルを通った放出試験液の全量を経時的に採取し、試験

液中の薬物を HPLC により定量し、放出量を算出した。試験は 6 回繰り返し、

放出率の平均値±S.D.を算出した。 

 

膜透過法（DT 法） 

 図 1d に示すように PD 法同様の溶出試験器（富山産業（株） NTR-6100A ）

に坐剤又は坐剤と試験液（2, 3 または 6 mL）をセルロース膜からなる筒状の透

析チューブ（ポアサイズ 25-50Å 和光純薬工業（株））に入れてベッセル中に浸

した。放出試験液は 900 mL、温度を 37.0℃とした。 パドルの回転数を 50, 100, 

または 200 rpm とした。ベッセル中の放出試験液を経時的に採取し、セルロース

膜を通過して放出される薬物を HPLC により定量し、放出量を算出した。Tanabe

らの方法 29）ではチューブ内に緩衝液を注入しないが、直腸液量を考慮した内液

量（0, 3 及び 6 mL）での放出試験も行った 30）。試験は 6 回繰り返し、放出率の

平均値±S.D.を算出した。 

 

【軟化時間の測定；坐剤針入度測定方法】 

 図 2 に示す装置を用い、軟化点の測定を行った。

測定管の細くなった首の部分に坐剤を固定し、その

上に直径 2 mm、重さ 7.5g の針入棒を置き、37℃の

水溶中に設置した。針入棒が坐剤中心を通り、下部

に落下するまでの時間を測定し、これを軟化時間と

した 31)。試験は 6 回繰り返し、平均値±S.D.を算出

した。 

 

 

 

 

 

 

図 2 坐剤針入度測定装置 
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【放出特性の解析】 

各薬物放出試験で得られた結果を比較するために、モデルに依存しない方法

により最大薬物放出率 Q（%）、平均溶出時間（MDT; Mean Dissolution Time）（分）
32)、及び溶出効率（DE: Dissolution Efficacy）（%）33) を算出した。 

Q、MDT および DE は、それぞれ以下の式 1-3 に従い、表計算ソフト Excel を

用いて算出した。Q(ti)は時間 t における薬物放出量、Q100は坐剤中の薬物含有量、

また AUC0-t は累積薬物放出量-時間曲線下面積である。 

 

0

100

( )
(%) ×100

t

iQ t
Q

Q


=


………式 1 

0

100

( )
(min)

t

i it Q t
MDT

Q

•
=


………式 2 

 

0

100

(%) ×100tAUC
DE

T Q

−=
• ………式 3 

 

【放出試験の変動の評価】 

 経時的な AAP の放出率の標準偏差（SD）を各時間の平均放出率(Q)で除し

たち変動係数 CV（%）を求め、放出率のばらつきの指標とした。 

 

これとは別に、各時間の放出率の標準偏差（SD）を 6 時間に亘る試験時間で

標準化したものを平均変動係数 MCV0-6（%）と定義し、試験時間全体の放出率

のばらつきの指標とした 34)。MCV0-6 は各試験における各時間（tn）の AAP の放

出率の標準偏差（SD）から求めた SDArea(n-1→n)（式 4）の総和を累積溶出率-時間

曲線下面積 AUC0-6 で除したものである（式 5）。ここで，tn は n 回目の測定時間，

tL は最後の測定時間（6 h）とした。MCV0-6 は、表計算ソフト Excel を用いて算

出した。 

1 1 0
( 1 )

( ) ( )

2

n n n n t
Area n n

SD SD t t AUC
SD − − −

− →

+ • −
= ………式 4 
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………式 5 

 

【統計解析】 

 モデルに依存しないパラメータは Excel 統計ソフトウェア（エスミ株式会社、

東京）を用い、多重比較検定により試験法間のパラメータの差を評価した。なお、

有意水準は危険率 p≦0.05 とした。 

 

 

第 2 節 各試験装置を用いた放出試験結果 

 

AAP 坐剤の特性 

 モデル坐剤として用いた AAP 坐剤は、1 坐剤中にアセトアミノフェン 200 

mg を含有し、添加物（基剤）にはハードファットが用いられている。重量は

1.3g で、溶解点は 33.5-35.5℃である。 

 

放出試験結果 

 AAP 坐剤の各種試験装置を用いた放出試験結果を図 3 に、また、各種試験結

果から算出されたパラメータを表 5 に示す 32)。試験結果は以下の通りである。 

 

a) 回転バスケット法（RB 法） 

 図 3a には、回転バスケット（RB）法による AAP 坐剤からの AAP の放出試験

の結果を示す。AAP の放出率は回転数により異なり、360 分までの放出率 Q は、

50 rpm では 6%、100 及び 200 rpm では 56%と不十分であった。 

DE（%）は 100 rpm で 44.2%、200 rpm で 43.2%であった。なお、MDT は試験

時間内の Q が低いため、算出しなかった。 

 

b) パドル法（PD 法） 

 図 3b にパドル（PD）法による AAP 坐剤からの AAP の放出試験の結果を示

す。全ての回転数で 360 分までの Q は 100%に近付き、ほぼ全量が放出されるも
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のの、MDT は回転数の上昇により値は有意に短くなり、50、100 及び 200 rpm で

それぞれ 27.5、12.8、及び 8.0 分であったことから、50 rpm では 100 rpm 及び 200 

rpm に比べ放出速度が遅いことが示された。またいずれの回転数でも試験開始後

直後に坐剤基剤が溶融することが確認された。 

DE（%）は、いずれの条件でも、ほぼ 100%であった。 

 

c) フロースルーセル法（FTC 法） 

 図 3c には，フロースルーセル（FTC）法の試験液送液速度を 4, 8, 16 mL/min

としたときの AAP 坐剤からの AAP の放出試験の結果を示す。いずれの送液速

度でも 180 分までに 95%以上が放出された。 

MDT は 4mL/min で 91.3 分、8mL/min で 75.2 分、16mL/min で 70.9 分であっ

た。Q（%）はほぼ 100%、DE（%）は、4mL/min で 74.7%、8mL/min で 79.0%、

16mL/min で 80.3%であった。 

 

d) 膜透過法（DT 法） 

 図 3d-1, 2 には、膜透過（DT）法による AAP 坐剤からの AAP の放出試験の結

果を示す。図 3d-1 は透析チューブに試験液を入れずに AAP の放出に及ぼすパド

ル回転数の影響を、図 3d-2 は、パドル回転数を 100 rpm に固定した場合の AAP

の放出に及ぼす透析チューブ内の試験液量の影響を示す。DT 法ではパドル法と

同様に 360 分までにほぼ全量が放出されたものの、PD 法のような放出速度に回

転数の影響が見られず、また放出速度は遅かった。 

透析チューブに試験液を入れない条件では、MDT は 50 rpm で 84.6 分、100 rpm

で 100.9 分、200 rpm で 94.9 分であった。DE（%）は、いずれの回転数でも 70％

台の値を示した。また、試験液を半透膜中に 3 mL または 6 mL を加えても MDT

等のパラメータにほとんど変化が認められなかった（データ省略）。 
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図 3  AAP 坐剤からのアセトアミノフェン（AAP）の放出  mean ± SD, n=6. 
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表 5 AAP 坐剤からの AAP の放出パラメータ mean ± SD, n=6.  

方法 
ﾁｭｰﾌﾞ内試験

液量(mL) 

回転数 / 

送液速度 
MDT(min) Q(%) DE(%) 

RB 法 ‐ 

50 rpm 

‐ 

6.1 ± 1.5 4.8 ± 1.4 

100 rpm 55.6 ± 28.5 44.2 ± 18.4 

200 rpm 55.9 ± 26.4 43.2 ± 23.8 

PD 法 ‐ 

50 rpm 27.5 ± 10.8 97.8 ± 9.3b 88.8 ± 10.3b 

100 rpm 12.8 ± 1.0a 102.5 ± 0.3b 98.8 ± 0.3b 

200 rpm 8.0 ± 0.7a 101.2 ± 0.4b 99.7 ± 0.5b 

FTC 法 ‐ 

4 mL/min 91.3 ± 6.7 101.5 ± 1.8b 74.7 ± 1.9b 

8 mL/min 75.2 ± 6.9 101.8 ± 1.0b 79.0 ± 1.9b 

16 mL/min 70.9 ± 5.6 100.4 ± 1.5b 80.3 ± 1.5b 

DT 法 

0 

50 rpm 84.6 ± 15.5a 102.2 ± 1.7b 77.9 ± 6.0b 

100 rpm 100.9± 12.0a 100.7 ± 0.3b 72.4 ± 3.3b 

200 rpm 94.9 ± 12.8a 99.7 ± 0.8b 73.3 ± 4.3b 

6 

50 rpm 98.1 ± 5.2a 100.8 ± 0.4b 73.5 ± 1.6b 

100 rpm 87.9 ± 7.9a 101.0 ± 0.3b 76.3 ± 2.5b 

200 rpm 101.8 ± 0.3a 101.2 ± 0.2b 72.6 ± 0.7b 

a, PD 法 50 rpm と有意差あり（Dunnett 検定、p<0.05） 

b, RB 法 50, 100, 200 rpm と有意差あり（Turkey 検定、p<0.05） 

 

 

第 3 節 AAP 坐剤の放出試験法の評価 

 

放出率のばらつきの評価 

表 6 に経時的な AAP の放出率 Q（%）の平均値とその変動係数 CV（%）を示

す。ここでは諸実験条件のうち、RB 法(100 rpm)、PD 法(50 rpm)、DT 法(100 rpm, 

チューブ内試験液 3 mL))及び FTC 法(16 mL /min)の結果を示す。 

RB 法は試験時間内の放出率 Q が低く、CV からも明らかなように放出率に著

しいばらつきが観察された。PD 法は実験開始後初期に非常に大きなばらつきが

認められ、特に開始 10 分後では 111%の CV 値を認めた。DT 法は試験時間を通

してほぼ一定の CV 値となった。120 分後までの CV は 9-14%程度であった。FTC

法は最もばらつきが少なく、試験開始初期では若干ばらつきが大きいものの、30

分以降の CV は 6-1.5%程度の範囲で低い値を示した。 
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表 6  AAP 坐剤からの AAP 放出率 Q とその変動係数 CV 

時間 

(min) 

RB 法 

(100 rpm) 

PD 法 

(50 rpm) 

DT 法 

(100 rpm, 3 mL) 

FTC 法 

(16 mL/min) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

5 14.6 14.9 5.0 39.2 1.5 8.9   

10 22.5 25.3 28.4 111.3 4.8 8.6 10.6 8.2 

20 33.4 31.7 51.3 25.3 12.5 11.1 21.9 6.8 

30 38.6 39.5 77.2 24.0 20.5 12.3 29.5 5.9 

40 43.9 47.1 84.3 20.0 28.3 13.0 36.0 6.4 

50 46.5 50.8 87.7 17.8 36.0 13.8 42.9 5.8 

60 48.4 53.3 89.5 16.5 42.9 13.6 49.5 5.3 

75 49.6 54.8 90.9 15.4 52.4 13.3 59.1 4.8 

90 50.0 54.9 92.1 14.2 60.7 12.2 67.7 5.1 

120 50.7 54.6 93.5 13.4 74.3 10.2 81.5 5.7 

180 54.4 52.7 95.6 12.4 91.8 5.6 97.0 2.2 

240       99.9 1.7 

300       100.0 1.7 

360 55.6 51.2 97.8 9.6 101.1 0.4 100.3 1.5 

mean, n=6 
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図 4 には、各試験法の平均変動係数 MCV0-6（%）を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RB 法、PD 法ではそれぞれ 30-55%（50-200 rpm）、13.6%（50 rpm）と比較的

大きな値を示した。一方、FTC 法とDT法では、最大でもそれぞれ 3.4%（8 mL/min）、

8.1%（50 rpm）であった。また、DT 法では試験液添加の影響はほとんどみられ

なかった。 

 

今回使用した AAP 坐剤では、FTC 法が最も小さな放出率の変動係数 CV と平

均変動係数 MCV0-6 を示し、製品および試作製剤の品質管理のためのばらつきの

低い物理化学的試験として有用であることが示唆された。 

 

 

放出量と吸収量の関係の評価 

 JP では経口製剤の溶出試験の目的のひとつに、著しい生物学的非同等性を防

止することが挙げられており 2)。試験対象の経口製剤の in vitro 放出量と in vivo

吸収量（バイオアベイラビリティ：BA）には著しい乖離がないことが望ましい

と考えられる。そこで、今回行った AAP 坐剤の放出試験が、生物学的同等性を

評価しうるかについて、文献値を用いて比較検討した。図 5 に AAP 坐剤投与時

のヒトにおける血中濃度 28) 及び静脈内投与時の血中濃度 35) から deconvolution

法により求めた吸収率（破線）と、それぞれの方法の放出率を示した。AAP 坐

剤投与時のAAPのBAは約 85%と算出され、吸収はほぼ 3時間で終了している。

図 4  AAP 坐剤からの AAP 放出率の平均変動係数
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RB 法では放出率が 50%と低く、また PD 法では 20 分で全量放出されており、

いずれも in vivo の吸収との相関は乏しかった。一方、FTC 法や DT 法では放出

曲線と吸収曲線が類似しており、in vivo の吸収速度と比較的類似していた。特に

120 分までの FTC 法と DT の放出曲線と吸収率曲線は、よく近似していた。これ

らの結果より、AAP 坐剤の製剤間での生物学的非同等性を評価する場合の試験

方法としては、FTC 法や DT 法が適当であると考えられた。 

坐剤の in vitro-in vivo 相関を解析する試験法として、FTC 法あるいは DT 法を

用いた報告が多数あり、条件を工夫することで in vivo 予測性があることを示し

ている 29)。Lauroba らは AAP 坐剤の FTC 法による放出試験を実施し、良好な in 

vitro 放出性を示す坐剤（DE 90％程度）は、BA が比較的高かったことを報告し

ている 36)。今回著者の検討も Lauroba らの結果を支持するものとなり、FTC 法

での 90%以上の高い DE と deconvolution 法により求めた良好な吸収率（85%）

が概ね一致した。このことから、FTC 法は AAP 坐剤の著しい生物学的非同等性

を評価する試験方法として有望であることが示唆された。 
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図 5  AAP 坐剤からの AAP 放出率と吸収率の比較 
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第 4 節 小括 

 

 本章では、AAP坐剤からの薬物放出速度を 4種類の試験法を用いて評価した。

その結果、FTC 法及び DT 法は、MDT、Q、及び DE の値がほぼ同程度であった

が、RB 法あるいは PD 法と比較すると、AAP の放出挙動は大きく異なる結果で

あった。 

RB 法は Q がいずれの回転数でも不十分で、さらにばらつきが著しく大きい結

果となった。この現象は、回転バスケットへの基剤の強固な付着が原因と推定さ

れることを、Palmieri はアスピリン坐剤等を用いて報告している 37)。 

PD 法では他の３試験と比較して、50, 100, 200 rpm のいずれの回転数でも AAP

の放出速度は著しく速い結果になり、攪拌速度の影響は明確ではなかった。品質

管理を行う際には、ロット間の違いを識別できる試験方法が望ましいが、PD 法

では AAP の放出が非常に速く、その違いを検出できない可能性が考えられた。 

JP 製剤総則において直腸投与用坐剤は、「適切な放出性を有すること」と規定

されているが、試験法に関する記載はない。本章の試験結果から、坐剤製剤の薬

物放出性を評価する際には、選択する試験方法あるいは試験条件によって、放出

試験結果が異なる可能性があり、製剤開発・管理に従事する者は、この点を認識

すべきであると推察された。 

 本章の小括として、AAP をモデル薬物とした油脂性坐剤の薬物放出の評価に

は、試験開始から 3 時間まで放出が観察される FTC 法及び DT 法が、ロット間

差を検出する試験法として適していることが示された。FTC 法はばらつきも小

さく、今回評価を行った試験法の中で、薬物放出の評価に最も適している試験法

であると考えられた。 

 

第 2 章 ジクロフェナク（DS）坐剤の放出試験 

 

 ジクロフェナクナトリウム（DS）を含有数する、ボルタレンサポ®は、経口

投与が困難な患者や小児にも使用でき、また関節リウマチの夜間の疼痛と朝の

こわばりの改善を目的とした就寝前投与にも適した坐剤として 1981 年 12 月

に製造承認を受け、1982 年 2 月に発売され、1994 年 9 月に再審査結果が通

知された 38)。 

本化合物はナトリウム塩であり、AAP よりも溶解性は高く、一方その遊離型

ジクロフェナク（DC）は難水溶性で脂溶性が高い性質を有する。本章では DS

坐剤の油脂性基剤からの DC の放出性を評価した 24)。 
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第1節 材料・実験方法 

 

【モデル製剤】 

ジクロフェナクナトリウム（DS）を含有する「ボルタレンサポⓇ50 mg」（ノバ

ルティスファーマ(株)）を用いた。以下、DS 坐剤と記す。 

【放出試験液】 

第 1 章と同様の 50 mM リン酸緩衝液（pH7.2）を用いた。 

【定量法】 

ジクロフェナク（以下、DC と略す）の定量は、HPLC システム（島津）を用

いて以下の条件で行った（表 7）。なお、ジクロフェナクナトリウム原末（和光

純薬工業(株)）を用いて、定量のための標準溶液を作成した。 

 

表 7 ジクロフェナクの HPLC 測定条件 

条件 

移動相    メタノール： 0.1%リン酸水溶液＝77：23 

流速     1.0 mL/min 

検出波長   286 nm 

注入量    10 μL 

カラム    ODS カラム（TSK-gel）(4.6 mm I.D.×150 mm) 

カラム温度  40℃ 

 

【放出試験】 

回転バスケット法（RB 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1a）。 

パドル法（PD 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1b）。 

フロースルーセル法（FTC 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1c-1, 2）。 

膜透過法（DT 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1d）。 
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【軟化時間；坐剤針入度測定方法】 

第 1 章と同様の方法で行った。 

 

【放出特性の解析】 

第 1 章と同様の方法で行った（図 2）。 

 

【放出試験の変動の評価】 

第 1 章と同様の方法で行った。 

 

第 2 節 各試験装置を用いた放出試験 

 

DS 坐剤の特性 

 モデル坐剤として用いた DS 坐剤 38) は、ジクロフェナクナトリウムを１坐剤

中 50 mg 配合し、添加物（基剤）にはグリセリン脂肪酸エステルが用いられて

いる。重量は約 1 g で、溶解点規格は「35℃付近で軟化しはじめる」である。

また、坐剤針入度計による軟化時間の測定結果は、19.9±5.1 分であった。 

 

放出試験結果 

 DS 坐剤の各種試験装置を用いた薬物放出試験結果を図 6 に、また、各種試

験結果から算出されたパラメータを表 8 に示す。 

 

RB 法 

 図 6 a には、RB 法による DS 坐剤からの DC の経時的な放出率を示す。回転

数の増加に伴い DS の放出率は高くなり、試験開始後 60 分までに 50 rpm, 100 

rpm, 200 rpm ではそれぞれ 80%, 84%, 88%が、360 分までにはそれぞれ 92%, 

95%, 99%であった。 

各パラメータは、MDT は 50 rpm では 25.8 分、100 rpm では 23.0 分、及び

200 rpm では 21.1 分であった。Q(%)及び DE(%)はすべての条件で 90%以上であ

った。 
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PD 法 

 図 6 b には、PD 法による DS 坐剤からの DS の経時的な放出率を示す。パド

ル回転数が 100 rpm および及び 200 rpm では、放出速度はほぼ同様で、10 分ま

でに 70%以上が、30 分までに 85%以上が、360 分までに全量が放出され、回転

数の影響は検出できなかった。一方、50 rpm ではこれらと比べて放出率がわず

かに低かったものの、依然放出速度は速やかであり、360 分までに全量が放出

された。 

 各パラメータは、MDT は 50 rpm では 21.5 分、100 rpm では 19.4 分、及び

200 rpm では 17.3 分であり、回転数の上昇に伴い短縮傾向にあったものの、そ

の差はわずかであった。Q(%)及び DE(%)はすべての条件で 90%以上であった。 

 

FTC 法 

 図 6 c には、試験液送液速度を 4, 8, 16 mL/min としたときの DS 坐剤からの

DC の経時的な放出率を示す。DC の放出率は、送液速度により有意な差がな

く、60 分までに 80%以上、300 分までに 90%以上であった。 

 各パラメータは、MDT は、4 mL/min で 30.6 分、8 mL/min で 35.3 分、16 

mL/min で 25.3 分であり、流速の増大に伴って減少した。Q（%）は、ほぼ

100%であり、DE（%）は、4 mL/min で 74.7%、8 mL/min で 79.0%、16 mL/min

で 80.3%であった。Q(%)及び DE(%)はすべての流速でそれぞれは 90%以上及び

80%以上であった。 
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d) DT 法 

Time（min） 

図６ DS坐剤からのジクロフェナク(DC)の放出  mean ± SD, 

n=6. 
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DT 法 

 図 6 d には、DT 法による DS 坐剤からの DC の経時的な放出率を示す。DC

の放出速度は、透析チューブに DS 坐剤のみを入れた場合の方が、試験液（3 

mL）と共に入れた場合と比べて高く、60 分までにそれぞれ 79%、70%と両者

に差がみられた。しかしながら、120 分以降では、両者とも 80％以上放出され

た。同様な挙動を示した。 

 各パラメータは、MDT は透析チューブ内に試験液がない場合が 46.3 分、3 

mL の試験液では 36.5 分と、約 10 分短縮された。Q(%)はいずれの条件でも

90%近い値であり、DE(%)は、透析チューブのみでは 80.3%、3 mL の試験液で

は 76.3%であった。 

 

表 8  DS 坐剤からのジクロフェナクの放出パラメータ mean ± SD, n=6.  

方法 
ﾁｭｰﾌﾞ内試験

液量(mL) 

回転数 / 

送液速度 
MDT(min) Q(%) DE(%) 

RB 法 ‐ 

50 rpm 25.8 ± 1.6 91.1 ± 0.6 b 92.5 ± 0.4 

100 rpm 23.0 ± 0.9 94.8 ± 0.7 93.1 ± 0.2 

200 rpm 21.1 ± 1.2 97.9 ± 0.4 93.6 ± 0.3 

PD 法 ‐ 

50 rpm 21.5 ± 2.5 98.5 ± 0.6 92.4 ± 0.5 

100 rpm 19.4 ± 0.7 101.2 ± 0.3 94.2 ± 0.2 

200 rpm 17.3 ± 2.8 101.2 ± 0.4 94.7 ± 0.8 

FTC 法 ‐ 

4 mL/min 30.6 ± 3.6 90.9 ± 4.6 b 83.1 ± 3.6 b 

8 mL/min 35.3 ± 17.4a 92.0 ± 2.3b 82.8 ± 3.7 b 

16 mL/min 25.3 ± 14.6 94.4 ±3.2 b 87.5 ± 3.5 

DT 法 
0 100 rpm 46.3 ± 14.4 a 89.5 ± 1.6 b 80.3 ± 1.4 b 

3 100 rpm 36.5 ± 2.9 a 8.3 ± 0.2b 76.3 ± 3.1b 

a, PD 法 50 rpm と有意差あり（Dunnett 検定、p<0.05） 

b, RB 法 50, 100, 200 rpm と有意差あり（Turkey 検定、p<0.05） 
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第 3 節 DS 坐剤の放出試験法の評価 

 

放出率のばらつきの評価 

 

表 9 に経時的なジクロフェナク(DC)の放出率 Q（%）の平均値とその変動係数

CV（%）を示す。ここでは諸実験条件のうち、RB 法(50 rpm)、PD 法(50 rpm)、

DT 法(100 rpm, チューブ内試験液 3 mL)及び FTC 法(16 mL /min)の結果を示す。 

 

表 9  DS 坐剤からのジクロフェナク放出率 Q とその変動係数 CV 

時間 

(min) 

RB 法 

(100 rpm) 

PD 法 

(50 rpm) 

DT 法 

(100 rpm, 3 mL) 

FTC 法 

(16 mL/min) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

5 48.5 9.0 39.0 3.4 6.3 42.3 23.5 5.1 

10 71.0 6.8 73.3 0.7 18.0 32.3 46.6 8.7 

20 75.6 0.6 79.3 2.1 39.9 22.9 80.6 6.0 

30 76.9 0.9 82.3 0.3 53.3 17.4 84.1 6.9 

40 78.7 0.9 84.7 0.5 60.7 13.9 85.3 7.3 

50 79.9 0.9 86.9 0.7 65.9 11.2 86.0 7.1 

60 80.7 0.9 88.6 0.7 69.6 9.3 86.5 6.9 

75 81.7 0.7 90.5 0.8 73.7 7.2 87.1 6.7 

90 82.6 0.5 92.1 0.3 76.6 5.6 87.6 6.4 

120 84.0 0.6 94.0 0.4 80.5 4.1 88.6 5.8 

180 86.3 0.5 96.2 0.3 82.0 2.5 90.1 4.6 

240       91.3 3.6 

300       93.7 3.5 

360 91.1 0.6 98.5 0.3 88.3 1.4 94.4 3.4 

mean, n=6 

 

いずれの試験方法も試験終了時(360 分)の放出率 Q は約 90%と高かった。RB

法、PD 法及び DT 法では、CV は試験開始後初期の Q が低い時に大きな値とな

る傾向を示した。RB 法と PD 法の CV は、それぞれ 9.0-0.5%と 3.4-0.3%であっ

たが、DT 法の CV は 42.3-2.5%とばらつきが大きかった。これらに対し、FTC 法

の CV は 8.7-3.4%と値の変動率は低く小さかった。FTC 法の CV は、Q が 75%以

降の時間では、RB 法や PD 法よりも大きいものの、Q が低い時間で比較すると

RB 法や PD 法より小さくかった。これらのことから、FTC 法は、Q の変化に伴
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う CV 値の変動が少なく、Q の値が低い時間帯でもばらつきが少ない試験法で

あることが示された。 

 

図 7 には、各試験法の平均変動係数 MCV0-6（%）を示す。RB 法、PD 法の

MCV0-6 は 2%以下であり、試験時間全体の放出率のばらつきは非常に小さかっ

た。これは、両試験法が試験開始初期から高い放出率を示していることに起因

すると思われる。また、FTC 法及び DT 法の MCV0-6 は、それぞれ 3.0-5.5%、

2.5-4.2%と、RB 法、PD 法よりは大きかったが、どちらも 10%以下であり、前

章 AAP 坐剤の RB 法等の結果（図 4）と比較すると、ばらつきは小さかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 DS 坐剤からのジクロフェナク(DC)放出率の平均変動係数 

 

 

放出量と吸収量の関係の評価 

 各試験法の放出率を相対的に比較するとともに、吸収量との関係を考察する

ために、図 6 で示した放出試験のうち、RB 法(100 rpm)、PD 法(100 rpm)、DT

法(100 rpm, ±チューブ内試験液 3 mL)及び FTC 法(16 mL /min)の結果を再掲し

た（図 8）。 

前章 3 節でも記述した通り、in vitro 放出性が良好な坐剤（放出率 90％程度）

は、放出率と in vivo 吸収量がある程度相関するとの報告がある 36)。但し、この
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報告で使われた坐剤は DS 坐剤ではなく、AAP 坐剤であった。第 2 章で用いた

DS は、AAP よりも溶解性が高く、遊離型 DC は脂溶性が高い薬物である（表

3）。このため DS 坐剤からの直腸吸収は、AAP 坐剤よりも放出律速に近い挙動

を示すことが予想できる。実際にジクロフェナクの直腸吸収は良好で、DS 坐

剤のバイオアベイラビリティ（BA）は DS 水溶液経口投与の BA とほぼ同様で

ある 39)。 

DS 坐剤からの DC の放出速度は PD 法、RB 法、FTC 法、DT 法の順で大き

かった。試験開始後 5-10 分では、DT 法の放出率 Q は PD 法、RB 法、FTC 法

の半分程度であったが、60 分にはその差が縮まった。放出試験法によって試験

開始後初期の放出率に違いはみられるが、120 分以降は全ての試験法でほぼ

80%以上の Q を示した。 

今回 4 つの放出試験法で得られた DS 坐剤の in vitro 放出率 Q は、80%程度の

高い値となり、in vivo の BA（74%）の値 40) と大きな乖離はなかった。DS 坐

剤の in vitro-in vivo 相関を AAP 坐剤での結果 36)と同じように扱うことについて

は、より詳細な検討が必要であるが、今回の用いた試験方法では、いずれも著

しい生物学的非同等性を導くことはないものと判断した。 

なお、図 8 の放出試験は 100 rpm の条件のデータを示している。経口製剤の

溶出試験ガイドラインでは、実験条件 100 rpm は生体内環境を想定するには過

酷な条件であるため、100 rpm よりも 50 rpm の方が望ましいと記述がある 20,41, 

42)。今回は実験条件 100 rpm の結果を用いて考察したが、これは図 6 に示すよ

うに DS 坐剤からの DC の放出挙動は回転速度によらずほぼ同じであったた

め、また DT 法での放出試験は 100 rpm の条件でのみ行ったためでる。 
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第 4 節 小括 

 

 油脂性基剤を使用した DS 坐剤からの薬物放出は、DS の水溶性を反映して、

いずれの試験法も試験開始直後から比較的速やかな放出を示し、試験開始後 60

分で放出率 Q は 80%以上となった。試験終了時の Q は DT 法を除き 90%以上

であり、溶出効率 DE は 80%以上であった。FTC 法や DT 法の平均溶出時間

MDT は PD 法や RB 法よりも大きな値となり、FTC 法や DT 法では DC の放出

が適度に緩徐であり、ロット間差や製品間差を識別できる数値であると推察さ

れた 43)。 

Woyczikowski らは、EP 収載の 2 チャンバー形のフロースルーセルを用いた

FTC 法により、油脂性及び水溶性基剤からの DC の放出を比較したところ、水

溶性基剤では良好な放出率が得られたものの、油脂性基剤では薬物放出速度が

非常に遅く、DC の放出率が乏しいことを報告している 42)。この理由として、2

チャンバーフロースルーセル内で溶融した油脂性基剤の残滓中に脂溶性の DC

が残存していて、薬物放出ができなかったと述べている。これに対し、今回著

者が行った JP 収載のシングルチャンバー形のフロースルーセルを用いた FTC

法では、90%以上の放出率が得られた。この放出性の違いには、2 チャンバー
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図 8  DS 坐剤からのジクロフェナク（DC）放出率の比較 

RB 法 (100 rpm) 

PD 法 (100 rpm) 

FTC 法 (16 mL/min) 

DT 法 (100 rpm,内液量:0 mL) 

DT 法 (100 rpm,内液量:3 mL) 
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形とシングルチャンバー形のフロースルーセルの形状が起因したというより

も、坐剤中の基剤や添加物の違いにより、両者の物理化学的性質が異なってお

り、放出性に影響を与えたとする可能性が大きいと考えられる。 

 各試験法の薬物放出のばらつきは、RB 法及び PD 法が最も小さい値であっ

た。どちらもばらつきは試験開始後初期から経時的に小さくなり、放出がプラ

トーに達するころにはほとんど認められなくなった。FTC 法は PD 法や RB 法

に比較すると、放出速度はやや緩やかであったが、ばらつき自体はこれらより

も大きかった。しかしながら、FTC 法は放出率の変動係数 CV が試験終了まで

常時 10%以下であり、ばらつきの変動が最も小さい方法であることが示唆され

た。一方、DT 法はばらつきが大きく、特に試験開始初期で顕著だった。DT 法

ではチューブ内への試験液の添加の影響も検討したが、ジクロフェナクは水溶

性が高いにも関わらず、放出速度の低下やばらつきの増加傾向が観察された。    

以上の結果より、今回評価を行った全ての方法が DS 坐剤からの放出率 Q の

点では問題がなく、DT 法以外は放出挙動に大きな違いは認められなかった。

DS 坐剤の品質管理として設定する試験法として最適な方法を選ぶとすれば、

ロット間、製品間放出速度の識別性の点からは FTC＞RB＝PD＝DT、放出率の

ばらつき大きさを考えたときは RB＝PD＞FTC＞DT となるものと推論した。 
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第 3 章 インドメタシン（IDM）坐剤の放出試験 

 インドメタシンは、酸性非ステロイド抗炎症薬(NSAIDs)であり、関節リウマ

チ、変形性関節症、手術後の炎症及び腫脹の緩解の効能効果を有する。インド

メタシンは 1963 年 Shen らによって合成されて以来、この種の薬剤の中で鎮

痛・解熱・抗炎症効果が最も強力なものとして、高い評価がなされてきた。し

かし一方では、副作用の軽減も重要な課題とされていた。このような背景か

ら、1968 年からインテバン坐剤 50 は発売されおり、インドメタシン坐剤は、

JP17 にも記載されている 44）。油脂性坐剤からの吸収は経口剤と比較して、食事

等の影響による吸収速度の変化を受けにくく、比較的速やかであると報告され

ている 45）。 

 

第 1 節 材料・実験方法 

【モデル製剤】 

モデル坐剤として、インドメタシンを含有する「インドメタシン坐剤シオエ
🄬50 mg」（シオエ㈱）を使用した 45)。以下 IDM 坐剤と記す。 

【放出試験液】 

第 1 章と同様の 50 mM リン酸緩衝液（pH7.2）を用いた。 

【定量法】 

HPLC システム（島津）を用いて以下の条件で定量を行った（表 10）。なお、

インドメタシン原末（和光純薬工業(株)）を用いて、定量のための標準溶液を作

成した。 

 

表 10 インドメタシンの HPLC の測定条件 

条件 

移動相    メタノール： 0.1%リン酸水溶液＝65：35 

流速     1.0 mL/min 

検出波長   262 nm 

注入量    10 μL 

カラム    ODS カラム（TSK-gel）(4.6 mm I.D.×150 mm) 

カラム温度  40℃ 
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【放出試験】 

回転バスケット法（RB 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1a）。 

パドル法（PD 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1b）。 

フロースルーセル法（FTC 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1c-1, 2）。 

膜透過法（DT 法） 

 第 1 章と同じ方法で行った（図 1d）。 

 

【軟化時間；坐剤針入度測定方法】 

第 1 章と同様の方法で行った。 

 

【放出特性の解析】 

第 1 章と同様の方法で行った（図 2）。 

 

【放出試験の変動の評価】 

第 1 章と同様の方法で行った。 

 

第 2 節 各試験装置を用いた放出試験 

IDM 坐剤の特性： 

モデル坐剤として用いた IDM 坐剤は、インドメタシンを 1 坐剤中 50 mg 配

合し、添加物（基剤）にはハードファットが用いられている。重量は約 1.250 g

で、溶解点規格は「融点測定法 34-37℃」である 45)。また、坐剤針入度計によ

る軟化時間は、11.4 分であった。 

 

放出試験結果  

 IDM 坐剤の各種試験装置を用いた薬物放出試験結果を図 9 に、また、各種試

験結果から算出されたパラメータを表 11 に示す。 

 

RB 法  

図 9a には、RB 法による IDM 坐剤からの IDM の経時的な放出率を示す。 IDM

の放出率は回転数の増加に伴い、上昇した。60 分までの放出率は 50 rpm で 37%、

100 rpm で 67%、200 rpm で 90%であった。また、いずれの回転数でも 360 分ま
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でに 90%以上が放出された。 

 MDT は 50 rpm で 108.8 分、100 rpm で 57.7 分、及び 200 rpm で 30.4 分であ

り、回転数による放出速度への影響が認められた。Q(%)はいずれの条件でも 90%

以上であったが、DE(%)は 50 rpm で 63.8%、100 rpm で 80.6%、及び 200 rpm で

90.6%と、回転数に依存して増加した。50 rpm では試験初期放出速度が緩徐であ

ったため、DE 値は増加しなかった。 

 

PD 法 

 図 9b には、PD 法による IDM 坐剤からの IDM の経時的な放出率を示す。全

ての回転数で 90 分までに 80%以上が、360 分までに 90%以上が放出された。 

 MDT は 50 rpm で 56.2 分、100 rpm で 42.8 分、及び 200 rpm で 36.0 分であり、

回転数の増大に伴って短くなった。DE(%)は 50rpm で 79.1%、100rpm で 84.4%、

及び 200rpm で 88.6%であった。 

 

FTC 法   

 図 9c には、FTC 法で試験液送液速度を 4, 8, 16 mL/min としたときの IDM 坐

剤からの IDM の経時的な放出率を示す。IDM の放出率は、送液速度によらずほ

ぼ同じ挙動を示した。 

MDT は、4 mL/min で 80.3 分、8 mL/min で 87.7 分、16 mL/min で 72.0 分であ

り、送液速度の影響は少なかった。360 分のまでの放出率 Q（%）はほぼ同様で

あり、いずれも 80%以上であった。 

また、DE（%）も、4mL/min で 63.5%、8mL/min で 63.4%、16mL/min で 70.0%

と、送液速度の影響は殆ど認められなかった。 

 

DT 法 

 図 9d には、DT 法による IDM 坐剤からの IDM の経時的な放出率を示す。

DT 法では透析チューブ内の試験液の有無によらず、他の 3 つの試験法と比べ

ると放出は不完全であった。放出率 Q(%)は、360 分後で 46.1%であり、DE(%)

は 26.3%で、不完全な放出率を反映する結果であった。従って、パラメータの

うち平均溶出時間 MDT は最終時間でも放出が終了していないため、数値の意

味が薄いと判断し示さなかった。全てのパラメータは、3 mL の試験液を加えて

もほとんど変化せず、放出性の改善は認められなかった（図 9d：◯）。また、

IDM 原末 50mg を透析チューブ内に適用し、DT 法で試験を行った。その結

果、図 9d のシンボル(▲)に示すように、IDM 原末と IDM 坐剤の放出プロファ

イルはほぼ一致した。 
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図 9  IDM 坐剤からのインドメタシン(IDM)の放出 
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表 11  IDM 坐剤からのインドメタシンの放出パラメータ mean ± SD, n=6.  

方法 
ﾁｭｰﾌﾞ内試験

液量(mL) 

回転数 / 

送液速度 
MDT(min) Q(%) DE(%) 

RB 法 ‐ 

50 rpm 108.8 ± 32.8 91.0 ± 2.6 63.8 ± 10.5 

100 rpm 57.7 ± 15.5 95.9 ± 0.9 80.6 ± 4.7 

200 rpm 30.4 ± 4.2 98.9 ± 0.6 90.6 ± 1.6 

PD 法 ‐ 

50 rpm 56.2 ± 6.5 93.7 ± 1.9 79.1 ± 2.5 

100 rpm 42.8 ± 7.8 95.7 ± 1.3 84.4 ± 2.5 

200 rpm 36.0 ± 6.8 98.4 ± 0.7 88.6 ± 2.3 

FTC 法 ‐ 

4 mL/min 80.3 ± 3.6 88.7 ± 2.4 63.5 ± 3.3 

8 mL/min 87.7 ± 3.4 87.7 ± 2.6 63.4 ± 4.5 

16 mL/min 72.0 ± 16.6 90.6 ± 2.2 70.0 ± 7.2 

DT 法 
0 100 rpm - 46.1 ± 10.4 26.3 ± 5.7 

3 100 rpm - 48.4 ± 7.3 25.1 ± 3.4 
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第 3 節 IDM 坐剤の放出試験法の評価 

 

放出率のばらつきの評価 

 

表 12 に経時的なインドメタシン(IDM)の放出率 Q（%）の平均値とその変動係

数 CV（%）を示す。ここでは諸実験条件のうち、RB 法(100 rpm)、PD 法(100 rpm)、

DT 法(100 rpm, チューブ内試験液 3 mL)及び FTC 法(16 mL /min)の結果を示す。 

 

表 12  IDM 坐剤からのインドメタシンの放出率 Q とその変動係数 CV 

時間 

(min) 

RB 法 

(100 rpm) 

PD 法 

(100 rpm) 

DT 法 

(100 rpm, 3 mL) 

FTC 法 

(16 mL/min) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

Q 

(%) 

CV 

(%) 

5 4.0 10.8 2.7 4.2 0.2 10.6   

10 9.0 25.4 10.0 32.1 0.7 11.0 12.0 11.4 

20 21.7 50.7 25.1 17.5 2.1 14.4 32.2 12.5 

30 37.8 49.8 49.8 16.2 3.6 15.0 51.7 10.6 

40 50.9 33.2 61.5 14.3 5.2 16.3 66.2 9.8 

50 61.5 27.4 72.5 12.4 6.8 16.9 77.1 9.8 

60 67.0 22.4 78.4 12.3 8.5 16.6 84.5 8.7 

75 74.1 17.5 85.5 8.4 10.8 16.8 89.5 8.1 

90 80.2 12.9 89.0 5.9 13.3 16.7 90.6 7.9 

120 87.5 6.9 91.4 4.2 17.8 16.6 90.7 7.9 

180 92.8 3.5 93.7 1.8 26.0 15.5 90.7 7.8 

240       90.8 7.8 

300       90.8 7.8 

360 96.0 1.07 95.9 1.4 46.3 12.6 90.8 7.8 

mean, n=6 

 

RB 法、PD 法及び FTC 法では、試験終了時(360 分)に 90%以上の高い放出率 Q

を示した。一方、DT 法の Q は 50%以下で、含有量の半分以下の放出に止まっ

た。RB 法と PD 法の Q の変動係数 CV は、Q が約 10%から 80%の時間帯で大き

な値となり、ばらつきが大きかった。しかし、Q が約 85%を超える試験中終盤に

なると、CV は 10%以内に収束した。FTC 法は試験開始後初期の Q が約 50%以

下のときは CV が 10%を超えたが、それ以降は 10%以下になり、また、試験時

間全体を通じて、CV は大きく変化しなかった。DT 法では、試験開始後初期か
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ら CV は 10%を超えており、その後も常に 10%以上の値であった。 

これらのことから、FTC 法は Q の変化に伴う CV 値の変動が少ない試験法で

あることが示された。 

図 10 には、各試験法による IDM 坐剤放出試験の平均変動係数 MCV0-6（%）

を示す。RB 法では、バスケットの回転数が増加するに従って、ばらつきは小さ

くなった。最も大きな値は 50 rpm であり、16.6%の MCV0-6 が観察された。PD 法

は、いずれの回転数でも MCV0-6 は 5%以下で、放出率のばらつきは少なくかっ

た。FTC 法は送液速度 8 mL/min のとき、MCV0-6 は最大の 7.4%を観察したもの

の、どの送液速度でも大きなばらつきではなかった。一方、DT 法では放出率が

不完全なこともあり、ばらつきは大きく、MCV0-6 が 25%と他の試験法と比べる

と高い値となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

放出量と吸収量の関係の評価 

表 11 に示した通り、IDM 坐剤からの IDM の 360 分まで放出量 Q は、RB 法

と PD 法では 90%以上、FTC 法ではこれらよりも若干低い約 90%であった。ま

た、TD 法の Q は 50%程度の低い値であった。図 11 は各試験法で実施した放出

試験の中から、RB 法(100 rpm)、PD 法(100 rpm)、DT 法(100 rpm, ±チューブ内

試験液 3 mL)及び FTC 法(16 mL /min)の結果を示したものである。 

この図をみてもわかる通り、DT 法の放出率 Q は他の試験法に比べて著しく

低い。IDM は直腸からの吸収性がよく、生物学的利用率は 80%程度であること

Method 

図 10  IDM 坐剤からのインドメタシン(IDM)放出率の平均変動係数 
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が知られている 46）。放出試験と生物学的利用率の in vitro – in vivo 相関を考える

場合、DT 法では in vivo の吸収を反映できず、JP 経口製剤の溶出試験に謳われ

ている「著しい生物学的非同等性を防ぐ」2)という観点からみて、試験方法と

しては不適当であると考えられた。この低い Q の原因として、IDM が DT 法の

透析チューブを透過できず、薬物放出が膜透過律速となっていることが考えら

れた。DT 法で透析チューブ内に IDM 原末を適用した場合と IDM 坐剤を適用

した場合の IDM 放出プロファイルは、チューブ内への 3 mL の試験液の添加の

有無を含めて、すべての実験条件でほぼ一致した。このことから、IDM のよう

な脂溶性の高い薬物を含む坐剤に対して、DT 法による放出試験を適用した場

合、坐剤からの放出は測定できず、単に IDM の透析チューブの膜透過量を測

定している可能性が示唆された。また、DT 法で IDM 坐剤の放出試験を行った

際、透析チューブ内は白濁した。これは IDM 坐剤の基剤であるハードファッ

トが透析チューブ内で溶解せずに残存していたためと考えられる。低い Q の別

の要因として、脂溶性の高い IDM がハードファットから放出されず脂溶性基

剤内に取り残されていたことも考えられた。 

 

 

図 11  IDM 坐剤からの IDM 放出率の比較 
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－●－ RB 法（100 rpm） －△－ PD 法 (100 rpm)  

－▲－ FT 法（16 mL/min） 

－■－ DT 法  －□－ DT 法（3 mL） 
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第 4 節 小括 

 

 4 つの方法で IDM 坐剤の放出試験を行ったところ、IDM 坐剤からの薬物放出

率は、RB 法、PD 法及び FTC 法では、試験開始後 6 時間までに 80%以上の放出

性が認められた。これらの放出試験法で得られた IDM 坐剤の高い放出率は、in 

vivo における IDM の高い生物学的利用率と大きな乖離のない結果であった 46)。

しかし、RB 法は放出試験中の放出率のばらつきが比較的大きかった。また、PD

法は RB 法よりはばらつきが少ないものの、いずれの回転数でも放出速度が速い

傾向がみられた。これらのことから、RB 法と PD 法は、IDM 坐剤の製剤ロット

間の差異を検出し品質管理をするための放出試験法としては、欠点があると思

われた。これに対し FTC 法は、RB 法や PD 法よりも放出速度が送液速度に依存

せずに緩徐であり、また、ばらつきは RB 法より小さく、放出試験中を通じて比

較的一定のばらつきを保っていた。DT 法は試験終了時（6 時間）の放出率が 46%

と他の方法に比べて著しく低く、低放出率は透析チューブ内に溶出液を 3 mL 加

えても改善されなかった。また、IDM 原末を用いた放出試験結果から、DT 法で

得られた原末からの放出プロファイルは、IDM坐剤からの IDM放出性ではなく、

IDM の透析膜透過性をあらわしている可能性が危惧された。ここことから、DT

法は IDM 坐剤の放出性を測定する試験法として、適していないことが判明した。 
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第４章 第１編の総括 

医薬品の薬物放出試験の位置付けは、その開発ステージにより目的が異なる。

目的は大別して２つあり、一方は、開発初期の坐剤製剤からの薬物放出性を評価

するための試験であり、他方は、医薬品の品質管理を行うための試験である。 

FIP/AAPS ガイドライン 14)によれば、製品/処方開発の早い時期に使用される

試験法は、製品の品質管理のために利用される最終試験方法とは異なり、実際に、

処方選定や放出メカニズムの理解のために使われる試験法であってもよいが、

品質管理を目的とした試験では、公定書法（例 USP, EP, JP 等）を選択すべきで

あるとされている。 

JP17 製剤総則にある「坐剤は適切な放出性を有する」5)を評価するための試験

方法が規定されていない現状のもと、本研究では JP17 の溶出試験法として記載

されている試験方法・試験装置を用いて、簡便で汎用性に富む直腸投与用坐剤の

製剤評価法（薬物放出試験）を試みた。また併せて、この評価方法が、開発初期

あるいは後発品開発時の放出試験方法としても実用に供されることも目的とし

ている。 

第 1 編では、油脂性の基剤で構成される 3 種類のモデル坐剤を用いて、4 種類

の薬物放出試験を評価した。その結果、各試験結果から得られた様々な情報つい

て、以下に総括する。 

 

回転バスケット法（RB 法） 

アセトアミノフェン(AAP)坐剤及びインドメタシン(IDM)坐剤の試験において、

放出率に大きなばらつきが観察された。特に AAP 坐剤では、放出が不完全で、

品質管理のための試験法としては、不適切であった。IDM 坐剤は試験装置の回

転数に従って、放出速度およびそのばらつきが小さくなったが、全体的なばらつ

きは他の試験法と比較して大きかった。これに対して、ジクロフェナク(DS)坐剤

では、この様な特徴は認められず、放出速度およびそのばらつきに及ぼす回転数

の影響も少なかった。 

パドル法（PD 法） 

今回試験に供した 3 つのモデル坐剤での、放出試験が可能な試験装置であっ

た。他の試験方法と比較して、試験操作が簡単であり、かつ試験時間も 2 から 3

時間に設定できるので、試験法としては有用であると考えた。しかし、比較的水

溶性の高い AAP や DS では平均溶出時間 MDT をはじめとする放出速度パラメ

ータは速い傾向にあった。これは本試験法自体の条件が過酷なことによるもの

と思われる 20)。このことは、製剤からの薬物放出速度に変化が生じる状態のと

き、例えば坐剤基剤の結晶多形が存在する場合等に問題となる懸念がある。パラ
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メータの差が少ないことで、製品あるいは試作製剤の劣化やロット間差を放出

速度から区別できないか、あるいは検出できない可能性も考えられた 43)。 

 

フロースルーセル法（FTC 法） 

AAP 坐剤及び IDM 坐剤の試験において、MDT は長く、薬物の放出速度が RB

法及び PD 法と比較して緩やかであった。DS 坐剤では、MDT は RB 法及び PD

法と比較してやや長く、ばらつきは両法と比較しても著しい差は認められなか

った。 

 

膜透過法（DT 法） 

AAP 坐剤及び DS 坐剤では、FTC 法と同様な薬物放出性を示し、品質保証や

ロット管理としての試験法として選定できる可能性があったが、IDM 坐剤では

薬物放出性は極めて不完全であり、放出自体が膜透過律速になっている可能性

を示唆しており、難溶性の IDM には不適であった。品質管理試験として膜透過

法を採用する場合には、薬物の膜透過性の特性を十分に評価する必要があるこ

とが示唆された。 

 

RB 法は AAP 坐剤を評価した際に放出性に問題が認められた。DT 法は公定書

に記載の方法に装置を一部追加する必要があり、かつ膜透過律速を十分に評価

する必要があるので、品質管理のための試験法に設定するには、十分な注意が必

要であった。PD 法はばらつきが少ない方ではあるが、放出速度が速いため、放

出率の差を検出するのが難しい可能性があった。今回の試験結果から総合的に

判断すると、回転数あるいは流速に影響されない FTC 法が、坐剤の放出試験法

として最も推奨されるとの結論に至った。坐剤の薬物放出試験を設定する際に

は、試験方法や条件を予め検討して基礎的な実験を実施した後、最終的な試験方

法の設定が必要と思われる。 
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第２編 基剤特性の異なる坐剤の薬物放出性評価 

第 1 章 インドメタシン(IDM)坐剤の評価 

 インドメタシン(IDM)坐剤は、局方収載品であり 42）、局方の製剤総則、及びイ

ンドメタシン坐剤の項の内容を準拠し、日本国内の承認要件を満たせば販路を

求めることは可能である。すなわち、JP の製剤各条の記載「直腸内で体温によ

って溶融するか、又は水に徐々に溶解若しくは分散することにより有効成分を

放出する。基剤として、通例、油脂性基剤又は親水性基剤を用いる」6,44)に準拠

して製造された種々の製品が市場にあり、日本で発売されているインドメタシ

ン坐剤を調査すると、その基剤成分は油脂性、水溶性、及び両成分の混合型があ

る 45,47,48)。 

 そこで，本章では基剤の種類が異なる製品からの薬物放出率の違いを比較し、

それぞれの坐剤製品の比較に適した試験法はどれかを検討するべく、第１編で

評価した４つの試験法を適用して、各種基剤で調製された IDM 坐剤の放出試験

を行った。 

 

第 1 節 材料・実験方法 

【坐剤】 

試験に供した坐剤は以下の 3 製品を用いた（表 12）45,47,48)。 

 

表 12 試験に供したインドメタシン(IDM)坐剤 

モデル製剤 発売元 

インドメタシン坐剤シオエ 50 mg シオエ製薬㈱ 

インテバンⓇ50 mg 帝國製薬㈱ 

インドメタシン坐剤イセイ 50 mg 株式会社イセイ 

 

【放出試験液】 

リン酸緩衝液 pH 6.8（ナカライテスク(株)）に水酸化ナトリウム（和光純薬工

業）を用いて、50 mM リン酸緩衝液（pH 7.2）に調製した。 

【定量法】 

HPLC システム（島津）を用いて以下の条件で定量を行った（表 13）。なお、

インドメタシン原末（和光純薬工業(株)）を用いて、定量のための標準溶液を作

成した。 
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表 13 HPLC の測定条件 

条件 

移動相    メタノール： 0.1%リン酸水溶液＝65：35 

流速     1.0 mL/min 

検出波長   262 nm 

注入量    10 μL 

カラム    ODS カラム（TSK-gel）(4.6 mm I.D.×150 mm) 

カラム温度  40℃ 

 

【放出試験】 

回転バスケット法（RB 法） 

 第１編第１章と同様の方法で実施した。 

パドル法（PD 法） 

 第１編第１章と同様の方法で実施した。 

フロースルーセル法（FT 法） 

 第１編第１章と同様の方法で実施した。 

半透膜法（DT 法） 

 第１編第１章と同様の方法で実施した。 

【軟化時間；坐剤針入度測定方法】 

 第１編第１章と同様の方法で実施した。 

【放出特性の解析】 

第１編第１章と同様の方法で実施した。 

【放出試験の変動の評価】 

第１編第１章と同様の方法で実施した。 

  

第 2 節 基剤の種類が異なる坐剤の薬物放出性の評価 

３種類のインドメタシン坐剤の坐剤針入度計での測定結果は、油脂性基剤の

インドメタシン坐剤シオエⓇ50 ㎎では、11.4 ± 0.7 分であったが、水溶性基剤に

マクロゴールを使用した製品は、マクロゴールの融点は 37℃よりも高いため、

本測定条件では基剤の融解は生じず、針の貫通が起こらないため、軟化時間が

測定不可能であった（表 14）。また、水溶性基剤（マクロゴール）と油脂性基

剤（ハードファット）の混合基剤でも、本条件での融解は認められなかったこ

とから、軟化点の上昇が示唆された 16)。さらに、42℃における Wet 法および

Dry 法いずれにおいても、軟化時間の測定を試みたが、水溶性基剤および混合
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型基剤で針棒の貫通は認められなかった。これら 2 つの坐剤は、直腸液に基剤

が溶解することにより、薬物を放出するタイプであることが確認された 49)。 

 

表 14 各インドメタシン坐剤の軟化時間（分）測定結果 

モデル製剤 基剤 軟化点 

インドメタシン坐剤 

シオエⓇ50 mg 

ハードファット 11.4±0.7 分 

インテバンⓇ50 mg マクロゴール 4000，ハードファット 測定不能 

インドメタシン坐剤 

イセイⓇ50 mg 

マクロゴール 1500,4000 測定不能 

 

３種類のインドメタシン坐剤の、各種試験装置を用いた薬物放出試験結果を

図 12 に、また各種試験結果から算出されたパラメータを表 15,16,17 に示す。 

回転バスケット法（RB） 

 図 12 a, b, c 及び表 15～16 に、RB 法による 3 製剤からの IDM の経時的な放出

率とそのモデル非依存的パラメータを示す。IDM の放出速度は、基剤の脂溶性

が高くなるにつれて低下した。また、パドル回転数の増加に伴い製剤間の放出速

度の差が検出し難くなり、100 rpm 以上ではマクロゴールを含有する基剤では開

始後まもなく明確な区別がつかなくなった。一方、回転数 50 rpm では、3 製剤

を十分に識別可能であったが、油脂性坐剤からの放出率のばらつきが著しく大

きかった。しかしながら、いずれの坐剤からの IDM 放出率も 360 分までに 90％

以上であった。 

パドル法（PD） 

 図 12d, e, f 及び表 15～16 には、PD 法による 3 製剤からの IDM の経時的な放

出率の比較を示す。IDM の放出速度は、水溶性基剤と混合型基剤が非常に速く、

試験開始直後から速やかに基剤が溶融することが観察された。この２製剤の放

出速度に、見掛け上殆ど差はなかった。また、油脂性基剤でも速やかな溶融が生

じ、水溶性坐剤と比較すると、主薬が放出されるまでに若干時間を要したものの、

180 分までにはいずれの回転数でも 85％以上が放出され，以降他の水溶性およ

び混合型の 2 製品と同様の放出挙動を示した。 
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フロースルーセル法（FTC） 

 図 12g, h, i 及び表 15～16 に，試験方法として FTC 法を用いた時の 3 製剤から

の IDM の経時的な放出プロファイルを示す。IDM の放出挙動は、送液速度の依

存性は少なかったが、いずれの送液速度も基剤間の差は明確に反映していた。水

溶性製剤では，放出速度が速く 30 分までにすべての送液で 90％以上が放出され

たが、油脂性基剤を用いた製剤では，放出速度は緩やかであり、360 分までに 85％

以上の放出率であった。 

膜透過法（DT） 

 図 12 j, k, l には、 DT 法による 3 製剤からの IDM の経時的な放出率を示す。

IDM の放出率およびその速度は，製剤間で同様な挙動を示し，360 分の放出率は

45％に過ぎなかった。なお、IDM 坐剤は水溶性基剤、油脂性基剤および混合型

基剤のいずれを用いた時でも、透析膜内に添加した試験液の影響はなかった。 
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図 12. IDM 各種坐剤基剤からの IDM 放出率の経時的推移 
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表 15：油脂性坐剤シオエ（基剤：ハードファット）からの IDM 放出に関する

モデルに依存しないパラメータの試験方法間の比較（n=4-6）． 

 

平均溶出時間 (MDT); 最終時間における溶出率 (Qmax); 溶出効率 (DE); 標

準偏差 (SD). 

*透析膜内の緩衝液の容積. 

a PD 法 50 rpm と比較して統計学的有意差あり (Dunnett test) p<0.05. 

b RB 法 50, 100 あるいは 200 rpm との間に統計学的有意差あり(Turkey test) 

p<0.05. 

 

 

方法 

ﾁｭｰﾌﾞ内試験

液量(mL) 

回転数 / 

送液速度 

MDT(min) Q(%) DE(%) 

RB 法  

50 rpm 108.8±32.8a 91.0± 2.6 63.8±10.5b 

100 rpm 57.7±15.5 95.9± 0.9 80.6± 4.7 

200 rpm 30.4± 4.2 98.9±0.6 90.6± 1.6b 

PD 法  

50 rpm 56.2± 6.5 93.7± 1.9 79.1± 2.5 

100 rpm 42.8± 7.8 95.7± 1.3 84.4± 2.5 

200 rpm 36.0± 6.8 98.4± 0.7 88.6± 2.3 

FTC 法  

4 mL/min 80.3± 3.7 88.7± 2.4 63.5± 3.3b 

8 mL/min  87.7± 3.4 a 87.7± 2.6b 63.4± 4.5b 

16 mL/min 72.0±16.6 90.6± 2.2 70.0± 7.2 

DT 法 
0 

100 rpm N.D. 
46.1±10.4b 26.3± 5.7b 

3 48.4± 7.3b 25.1± 3.4b 
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表 16：混合型坐剤インテバン（基剤：ハードファット＋マクロゴール 4000）か

らの IDM 放出に関するモデルに依存しないパラメータの試験方法間の比較

（n=4-6）． 

平均溶出時間 (MDT); 最終時間における溶出率 (Qmax); 溶出効率 (DE);  

標準偏差 (SD). 

*透析膜内の緩衝液の容積. 

a PD 法 50 rpm と比較して統計学的有意差あり (Dunnett test) p<0.05. 

b RB法 50, 100あるいは 200 rpmとの間に統計学的有意差あり(Turkey test) p<0.05. 

 

 

方法 

ﾁｭｰﾌﾞ内試験

液量(mL) 

回転数 / 

送液速度 

MDT(min) Q(%) DE(%) 

RB 法  

50 rpm 28.3 ± 2.3a 94.0 ± 0.7 86.8 ± 0.8 

100 rpm 15.4 ± 1.2 92.2 ± 0.7 88.4 ± 0.5 

200 rpm 10.0 ± 1.0 89.6 ± 3.4 87.6 ± 1.0 

PD 法  

50 rpm 12.2 ± 2.8 90.4 ± 0.7 87.0 ± 0.5 

100 rpm 8.5 ± 1.2 98.4 ± 1.5 94.6 ± 0.6b 

200 rpm 8.2 ± 1.1 94.6 ± 0.6 91.0 ± 0.1 

FTC 法  

4 mL/min 46.8 ± 2.7a 98.4 ± 1.0b 85.6 ± 0.4 

8 mL/min 32.1 ± 0.8a 94.4 ± 2.0 86.0 ± 1.9 

16 mL/min 30.2 ± 2.2a 94.8 ± 4.6 86.8 ± 4.8 

DT 法 
0 

100 rpm N.D. 
48.8 ± 6.2b 21.9 ± 3.3b 

3 51.7 ± 4.1b 24.8 ± 3.0b 
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表 17：水溶性坐剤イセイ（基剤：マクロゴール）からの IDM 放出におけるモ

デルに依存しないパラメータの試験方法間の比較（n=4-6）． 

平均溶出時間 (MDT); 最終時間における溶出率 (Qmax); 溶出効率 (DE); 標

準偏差 (SD). 

*透析膜内の緩衝液の容積. 

a PD 法 50 rpm と比較して統計学的有意差あり (Dunnett test) p<0.05. 

b RB法 50, 100あるいは 200 rpmとの間に統計学的有意差あり(Turkey test) p<0.05. 

 

第 3 節 各試験法のばらつきの評価 

 図 13 に今回実施した IDM 坐剤からの経時的放出率について、各試験法を用い

た場合の累積変動係数（CV0→6h）を示す。なお比較のために、前章で述べた IDM

油脂性坐剤についても併せて示す。DT 法を除いて、水溶性基剤および混合型基

剤からの IDM 放出のばらつきは油脂性基剤からのものよりも小さいことが観察

された。DT 法以外のいずれの方法においても、累積のばらつきは 5%以内であ

った。 

 また図 14 に各試験法で求めた MDT 値を示した。MDT 値はそれぞれの基剤

と放出速度の関係を最も識別できる回転数/送液速度と思われる PD 法の 50 

rpm、RB 法の 50 rpm 及び FTC 法の 16 mL/min で比較を試みた。いずれの方法

においても、油脂性基剤の MDT 値のばらつきが大きいことは明確で、特に RB

方法 

ﾁｭｰﾌﾞ内試験

液量(mL) 

回転数 / 

送液速度 

MDT(min) Q(%) DE(%) 

RB 法  

50 rpm 10.1 ± 0.7b 95.7 ± 0.7 93.3 ± 0.4 

100 rpm 7.9 ± 0.5 94.0 ± 1.1 93.5 ± 1.1 

200 rpm 5.7 ± 0.5b 96.5 ± 0.5 95.5 ± 0.5 

PD 法  

50 rpm 9.0 ± 0.3 95.9 ± 1.0 93.9 ± 0.9 

100 rpm 7.1 ± 0.4b 96.0 ± 0.7 95.6 ± 0.4 

200 rpm 6.6 ± 0.1b 95.1 ± 0.9 93.0 ± 0.9 

FTC 法  

4 mL/min 15.5 ± 0.4b 98.4 ± 1.0 94.2 ± 0.9 

8 mL/min 14.4 ± 0.3b 96.2 ± 0.8 92.4 ± 0.7 

16 mL/min 13.6 ± 0.9b 94.2 ± 2.1 90.6 ± 1.9b 

DT 法 
0 

100 rpm N.D. 
50.2 ± 3.5b 24.7 ± 2.7b 

3 49.1 ± 1.4b 25.7 ± 1.3b 
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法の 50 rpm はこの比較の中で最も大きなばらつきを示した。一方、PD 法は最

もばらつきは小さかったものの、インテバン（混合型）とイセイ（水溶性）の

MDT 値の速度の差は小さく、基剤間の識別は難しいと思われる。PD 法は、放

出速度があまりに速く試験開始初期に放出が終了するので、全体としてばらつ

きは小さくなったものと考えられる。 
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図 13. IDM 坐剤からの薬物放出率の基剤間における累積変動係数（ばらつ

き）の比較（シオエ：油脂性基剤，インテバン：混合型基剤，イセ

イ：水溶性基剤） 
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図 14．各基剤からの経時的放出率から算出した MDT(min)の試験方法間による

比較（A: シオエ（油脂性基剤），B： インテバン（混合型基剤），C：イセイ

（水溶性基剤）） 
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第 4 節 小括 

 基剤の異なる 3 種類のインドメタシン坐剤の放出試験を行った結果、JP17 記

載の RB 法、PD 法、FTC 法いずれの試験方法でも基剤の脂溶性が高くなるにつ

れて IDM の放出が遅延する傾向を示した。一方、DT 法はいずれの製剤でも、

JP17 記載の試験法よりも明らかに低い放出率を示した。また IDM 原末とほぼ同

じ放出プロファイルを示したことから、油脂性基剤だけでなく水溶性基剤でも

結果的に IDM 自体の膜透過速度の測定となったことが明らかになった。 

 EP の 2-チャンバーFTC 法を採用した Woyczikowski らの研究では油脂性基剤

を用いた IDM は著しく低い放出速度であり、放出速度の速いマクロゴールを用

いた水溶性基剤とは著しい相違があることが報告されている 42)。この結果は著

者の結果とも一致するものであり、水溶性基剤からの IDM の放出は良好であっ

た。さらに、著者は混合型基剤からの放出も良好であり、水溶性基剤に近いこと

を見出した。これは、針入度試験の結果により、混合型基剤は油脂性基剤の性質

よりも水溶性基剤の結果に近いことに一致している 49)。一方、油脂性基剤に関

しては、85％以上の薬物放出率であった著者の結果とは著しい相違があった。さ

らに、油脂性基剤からの放出率は再現性が乏しいと報告されているが、著者の得

た結果からは、比較的ばらつきが小さく、再現性は高いように思われた。

Woyczikowski らは試験終了後でもチャンバー内に坐剤の残滓が認められたと報

告しているが 42)、著者の実験でそれは確認できなかった。油脂性坐剤の製剤間

の比較を、再現性を持って実施するためには、①高い放出率、②至適な放出速度

を示すことが必要であり、そのためには基剤を良好に分散・溶融させる条件が放

出試験法には大切なことが推察された。今回の実験から、送液により常にシンク

条件を維持できる FTC 法は、放出率が高く、攪拌力により坐剤に強い機械的衝

撃を与える PD 法や RB 法よりも至適な放出速度を示すことが実証できた 50)。 
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第２章 アセトアミノフェン（AAP）坐剤の評価 

 現在アセトアミノフェン坐剤は７製品が市販されている 28,51-56）。アンヒバ®坐

剤は、基剤としてハードファットのみの表示であるが、ハードファットのほかに

中鎖脂肪酸トリグリセリド、軽質無水ケイ酸で構成されている後発品の坐剤も

あり、それぞれの重量、融点規格などが異なっている。そこで、著者はハードフ

ァットのみの基剤表示のあるアセトアミノフェン坐剤を用いて、JP 溶出試験法

による薬物放出性評価について、有用性と問題点を検証した。 

 本試験では代表的坐剤として、先発品①アルピニー坐剤 100mg（アルピニーと

略）、②カロナール坐剤 100mg（カロナールと略）、後発品③パラセタ坐剤 100mg

（パラセタと略）、及び④アセトアミノフェン坐剤小児用 100mg「JG」（JG と略）

の４製品を用いた。 

 

第 1 節 材料・実験方法 

【坐剤】 

試験に供した坐剤は以下の 4 製品を用いた（表 18）。 

 

表 18 試験に供したアセトアミノフェン坐剤 

製品名 発売元 

アルピニー坐剤 100mg52) 久光製薬㈱ 

カロナール坐剤 100mg54) あゆみ製薬㈱ 

パラセタ坐剤 100mg55) シオエ製薬㈱ 

アセトアミノフェン坐剤小児用 100mg「JG」56) 日本ジェネリック㈱ 

 

【放出試験液】 

リン酸緩衝液 pH 6.8（ナカライテスク(株)）に水酸化ナトリウム（和光純薬工

業）を用いて、50 mM リン酸緩衝液（pH 7.2）に調製した。 

【放出試験液；界面活性剤添加】 

リン酸緩衝液 pH 6.8（ナカライテスク(株)）に、ポリソルベート 80 を 1.0%加

え、水酸化ナトリウム（和光純薬工業）を用いて、50 mM リン酸緩衝液（pH 7.2）

に調製した。 

 

【定量法】 

HPLC システム（島津）を用いて以下の条件で定量を行った（表 10）。          
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なお、AAP 原末（和光純薬工業(株)）を用いて、定量のための標準溶液を作成し

た。 

表 19 HPLC の測定条件 

条件 

移動相    アセトニトリル： 0.1%リン酸水溶液＝5：95 

流速     1.0 mL/min 

検出波長   242 nm 

注入量    10 μL 

カラム    ODS カラム（TSK-gel）(4.6 mm I.D.×150 mm) 

カラム温度  40℃ 

 

【放出試験】 

 

パドル法（PD 法） 

 図 1b に示す溶出試験器（富山産業（株） NTR-6100A ）を用い、ベッセルに

放出試験液 900 mL を入れ 37.0℃とした。パドル回転数を 50 rpm のみとし、ベ

ッセル内に坐剤を適用し、経時的に放出試験液を採取し HPLC により定量し、

放出量を算出した。なお、ベッセル表面に坐剤が浮遊する場合は、シンカー（富

山産業（株）、D1731）に入れて、浮揚を防止した。試験は６回繰り返し、平均値

±S.D.を算出した。 

 

フロースルーセル法（FT 法） 

 図 1c, d に示すフロースルーセル溶出試験器（（株）大日本精機 DF-1）を用い、 

坐剤を封入したセル内に 37.0℃あるいは 40.0℃に保った放出試験液を 16 mL/min

で送液した。フロースルーセルを通った放出試験液の全量を経時的に採取し、試

験液中の薬物を HPLC により定量し、放出量を算出した。試験はオープンシス

テムにより４回繰り返し、平均値±S.D.を算出した。 

 

膜透過法（DT 法） 

 図 1e に示すように PD 法同様に溶出試験器（富山産業（株） NTR-6100A ）

を用い、ベッセルに放出試験液 900 mL を入れ 37.0℃とした。パドルの回転数を

50, 100, 200 rpm として、坐剤又は坐剤と試験液（2 または 3 または 6 mL）をセ

ルロース膜からなる筒状の透析チューブ（ポアサイズ 25-50Å 和光純薬工業

（株））に入れ、ベッセル中に浸し、セルロース膜を通過してベッセル中の放出

試験液を経時的に採取し、放出される薬物を HPLC により定量し、放出量を算

出した。試験は６回繰り返し、平均値±S.D.を算出した。 
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【軟化時間；坐剤針入度測定方法】 

第１編 第１章と同様の方法で実施した 5,16)。 

  

第 2 節 各種市販製剤の放出試験 

坐剤の特性 

今回の試験に用いた各坐剤の添加物、融点、及び軟化点測定結果を表 20 に示

す。アルピニー坐剤は、軟化時間がカロナール坐剤やパラセタ坐剤が 11 分程度

であったのに対して、16.6 分と軟化に時間がかかることが認められた。アルピニ

ー坐剤は、溶け始めの融点が高いことが確認できる。また、JG も融点の幅はパ

ラセタ坐剤と同様ではあるが、軟化時間は 13.3 分と比較的長かった 49)。 

 

表 20 各アセトアミノフェン坐剤の軟化時間（分）測定結果 

製品名 添加物 融点（℃） 軟化時間 

min（±S.D.） 

アルピニー坐剤 100mg ハードファット 34.5~36.5 16.6（1.2） 

カロナール坐剤 100mg ハードファット 33.5~36.0 10.9（1.2） 

パラセタ坐剤 100mg ハードファット 33~37 11.7（0.6） 

アセトアミノフェン坐剤

小児用 100mg「JG」 

ハードファット 33~37 13.3（0.3） 

 

放出試験結果 

AAP 坐剤４製品の薬物放出性を、FTC 法及び DT 法を用いて評価した結果を

それぞれ図 15 及び 16 に示す。第１編で述べた通り、RB 法はハードファットを

基剤として用いた AAP 坐剤での放出が不完全であり、かつ正確な放出速度が算

出できなかったため、本章では試験法の検討対象から除外した。 

FTC 法 

図 13 に、試験液送液速度を 16 mL/min としたときの各 AAP 坐剤の薬物放出

率を FTC 法で検討した結果を示した。パラセタ及びカロナールは、アンヒバ同

様試験開始後 180分までに AAP の放出率はほぼ 100％に到達した。それに対し、

JG あるいはアルピニーは試験開始後 360 分の放出率 Q 値が、それぞれ 51.8％、

および 4.6％であり、FTC 法による AAP 放出率はアルピニーで極めて低い結果

を示した。FTC 法においても、AAP で完全な放出率が得られない坐剤製品があ

ることがわかった。 

DT 法 

図 16 に、DT 法による各アセトアミノフェン後発品の薬物放出率の時間推移

を示す。パラセタ及びカロナールは、試験開始後 180 分までにアセトアミノフ
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ェンの放出はほぼ 100％に到達したのに対し、他の製剤では試験開始後 360 分の

放出率 Q 値が、JG で 32.2％、アルピニーで 9.9％と不完全であった。FTC 法に

より評価できない製品は、DT 法でも評価できなかった。 

 

両法によるばらつきの比較 

表 21 及び表 22 は、それぞれパラセタ及びカロナールの放出率と CV 値を

FTC 法と DT 法で測定したものを示している。パラセタにおいては、いずれの

時間においても、FTC 法の方が DT 法に比べてばらつきが小さいことが観察さ

れた。また、カロナールにおいても、試験開始から 90 分までの CV 値は FTC

法の方が小さく、AAP の放出性を観察する上で、ばらつきの小さい方法である

ことが実証された。 

 

      

 

      図 15 FTC 法を用いた時の AAP 坐剤からの経時的薬物放出 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 60 120 180 240 300 360

Time (min)

R
el

ea
se

(%
)

－●－；パラセタ、－▲－；カロナール、－◆－；JG、－■－ アルピニー 



58 

 

       

図 14 膜透過法を用いたアセトアミノフェン坐剤からの放出性 
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図 16. DT 法を用いた時の AAP 坐剤からの経時的薬物放出  
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表 21．AAP坐剤 100 mg “パラセタ” からの薬物放出率の比較 

(DT 法 vs. FTC法) 

 

Time 

(min) 

DT 

(100 rpm)* 

Flow-through cell 

(16 mL/min) 

mean CV(%) mean CV(%) 

5 6.1 29.1 3.5 13.6 

10 14.1 29.0 15.5 24.2 

20 27.5 24.3 69.4 8.3 

30 39.3 20.9 83.4 5.4 

40 49.6 18.3 89.6 4.5 

50 58.1 15.9 92.0 3.6 

60 65.1 14.2 93.2 3.1 

75 73.5 12.3 94.2 2.9 

90 80.1 10.4 95.0 2.9 

120 89.2 7.6 96.1 3.0 

180 95.0 4.7 96.6 3.0 

240   96.7 3.0 

300   96.8 3.0 

360 97.0 3.7 97.0 3.1 

 



60 

 

表 22．AAP坐剤 100 mg “カロナール” からの薬物放出率の比較 

(DT 法 vs. FTC 法) 

 

Time 

(min) 

DT 

(100 rpm)* 

Flow-through cell 

(16 mL/min) 

mean CV(%) mean CV(%) 

5 6.3 14.2 5.8 14.9 

10 15.5 14.0 20.7 7.1 

20 30.6 12.7 50.5 8.1 

30 44.6 11.1 67.1 9.1 

40 56.4 11.6 78.0 7.8 

50 66.0 11.5 84.2 8.3 

60 73.9 11.3 87.9 8.2 

75 82.6 9.4 91.0 7.9 

90 88.6 8.0 92.6 7.3 

120 95.5 5.0 94.7 5.1 

180 98.9 0.4 96.2 3.2 

240   96.7 2.7 

300   97.0 2.5 

360 99.4 0.3 97.6 2.6 

 

 

第 3 節 これまでの報告例との考察的評価 

第１編において先発品「アンヒバ®坐剤小児用 200 ㎎」の薬物放出を４種類の

放出試験を用いて評価を行った際、いずれの試験法でも比較的良好な薬物放出

性が認められている。しかしながら、黒田らの報告 57)では、市販７製剤のアセ

トアミノフェン坐剤 100 ㎎を用いて、上下膜運動法を用いた薬物放出試験を行

った結果、溶出性に差があることを認めている。黒田らの報告で薬物放出性が最

も低い坐剤は、添加物としてハードファットの他に、中鎖脂肪酸トリグリセリド、

軽質無水ケイ酸が配合されていた 57)。著者の行った試験で、放出率の低いアル

ピニー坐剤にはハードファットの記載のみで、詳細な組成は不明である。しかし

ながら、軟化時間の測定結果においては、アルピニーが 16.6 分と他の坐剤より

も長いことから、坐剤硬度や基剤の分散性が放出の違いに関係していることが

推察された。 

村西らは、坐剤からの薬物放出性に影響を及ぼす要因をあげており 31)、１）

薬物側の要因及び２）基剤側の要因に分けられると述べている。薬物側の要因と
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しては、水への溶解度、粒子径、脂溶性をあげている。また基剤側の要因として、

融点と液化時間、レオロジー特性があげられる。軽質無水ケイ酸は医薬品添加物

として流動性改善効果を目的として配合されており 58)、ケトプロフェン坐剤

50mg「JG」等の市販坐剤への添加が認められている。一方、本添加物は水中で

膨潤する特性を併せ持つため、放出試験装置中で基剤と一緒に膨潤し、マトリッ

クス構造を形成することが考えられる。もし添加物として配合されていれば、放

出率低下の一因と推察されるが、添加物は企業秘密でもあり、本坐剤に配合され

ているかは、あくまでも推論の域をでないのが現状である。なお黒田らの報告 57)

では、放出の悪い坐剤でも試験終了時点で 50％余りの Q 値を示しており、筆者

の結果と若干乖離していた。著者のデータとの相違の原因は、彼らは試験法に上

下膜運動法を採用しており、物理的に坐剤を透析膜中で機械的に衝撃を与えて

いたことによると思われる。いずれにしても、坐剤軟化時間は放出性との関係を

示していると思われ、基剤溶融に問題のある坐剤は放出性が低いことが示唆さ

れた。実際アルピニーのみならず、JG でも軟化時間は比較的長く、放出性も完

全ではないことを確認した。 

FTC 法での試験結果後の坐剤の性状を観察したところ、JG およびアルピニー

の２製品で、セル中に坐剤の残滓物を認めた。したがって、放出性の不十分な坐

剤ロット間の品質を評価する際には、装置中での基剤残滓をある程度分散溶融

させて一定の放出を確保する条件を見出す必要性もあるかもしれない。 

 

第 4 節 薬物放出液への界面活性剤添加の影響 

 Medina らは、薬物放出率の低いケトプロフェン坐剤の in vitro 放出試験の実

施に際して、界面活性剤（1% ラウリル硫酸ナトリウム）の添加を試みている
21)。活性剤の添加は、直腸の生理学的条件とは異なるが、多くの研究者が使用

を試みている。著者も難溶性薬物の溶出試験での使用を参考にして 20)、界面活

性剤の薬物放出への影響を検討した。なお、放出性の良かった坐剤には添加物

として界面活性剤の含有も考えられるため、活性剤による放出性への影響の程

度も併せて確認した。第 2 節で薬物放出性が不十分と確認された坐剤につい

て、放出試験液に界面活性剤であるポリソルベート 80 を 1％配合した放出試験

液を用い、FTC 法とパドル法を用いて薬物放出を評価した結果を、図 17 と図

18 に示す。 
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－●－；JG,   ○ ；JG（界面活性剤添加） 

－▲－；アルピニー、 △ ； アルピニー（界面活性剤添加） 

        図 17. FTC 法を用いた各種 AAP 坐剤からの薬物放出性 

 

 

－●－；JG,   ○ ；JG（界面活性剤添加） 

－▲－；アルピニー、 △ ； アルピニー（界面活性剤添加） 

     図 18. PD 法を用いた各種 AAP 坐剤からの薬物放出性 
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 第 2 節で、FTC 法及び DT 法で、30～50％の放出率を示した JG 及び 10％以

下であったアルピニーを用いて、PD 法にて AAP の放出性を評価した。JG は試

験終了 360 分で 71.7％の放出率が観察され、さらにポリソルベート 80 を１％

放出液に添加した場合は 360 分でほぼ 100％の値が観察された。一方、アルピ

ニーでは試験終了後 360 分で 15.2％の放出率であったが、ポリソルベート 80

を１％放出液に添加した場合は 360 分で 78.1％まで放出率が増加した（表

23）。今回の試験結果から、溶出液に界面活性剤を添加することで、薬物放出

率をある程度改善することを確認することができた。JG ではポリソルベート

80 を添加した場合では約 100％の放出率が得られ、良好な放出プロファイルを

得ることができた。アルピニーでは、FTC 法、DT 法、PD 法の３つの試験条件

で試験終了時でも 10％台の放出率を示し、通常の試験液では放出率の改善が認

められなかったが、活性剤添加で約５倍の放出率改善結果が得られた。また、

また、両製品ともに活性剤添加時の方が、表 24 および表 25 に示すように、ば

らつきの減少も認められた。しかしながら、活性剤添加によりアルピニーでは

完全な放出率が得られたわけではなかった。 

 

表 23． AAP 坐剤の薬物放出に及ぼす界面活性剤の効果 

試験法 坐剤 
界面 

活性剤 
MDT(min) Q (%) DE (%) 

FTC 

 

 

 

 

  

カロナール － 21.0 ± 0.8 97.6 ± 2.5 89.2 ± 3.4 

パラセタ － 19.9 ± 0.3 97.0 ± 3.0 91.2 ± 2.4 

アルピニー 

 

－ (87.8 ± 3.4)* 4.6 ± 0.5 2.9 ± 0.3 

＋ (85.4 ± 28.8)* 31.5 ± 11.4 12.4 ± 1.6 

JG 

 

－ (41.3 ± 9.3)* 51.8 ± 11.4 44.9 ± 9.7 

＋ 67.1 ± 11.8 89.6 ± 5.0 44.2 ± 0.8 

PD アルピニー 

 

－ (130.7 ± 18.7)* 15.2 ± 4.5 7.2 ± 2.2 

＋ 12.4 ± 1.6 78.1 ± 11.0 66.7 ± 9.6 

JG 

 

－ 66.3 ± 7.8 71.7 ± 4.6 58.5 ± 3.6 

＋ 7.4 ± 1.4 104.1 ± 1.8 99.8 ± 1.3 

*( )内は参考値 
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表 24． “アセトアミノフェン坐剤 100 ㎎「JG」”からの薬物放出率の 

ばらつきに及ぼす界面活性剤１）添加の影響  

１）界面活性剤：１％ポリソルベート 80 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Time 

(min)  

Paddle (50 rpm) Flow-through cell (16 mL/min) 

detergent (-) detergent (+) detergent (-) detergent (+) 

mean CV(%) mean CV(%) mean CV(%) mean CV(%) 

5 13.8 10.0 36.8 16.7 2.1 25.8 2.1 1.1 

10 30.1 5.9 84.3 4.6 7.1 5.1 10.5 1.3 

20 43.9 6.3 94.2 3.0 26.7 40.2 38.8 0.5 

30 46.1 7.6 96.6 2.9 31.6 44.9 51.2 0.5 

40 48.2 8.7 98.3 2.9 33.6 46.6 57.1 0.4 

50 49.5 9.2 99.4 2.6 38.6 28.1 60.7 0.3 

60 51.0 7.4 100.4 2.5 43.0 23.0 63.3 0.2 

75 52.3 7.6 101.2 2.3 44.4 23.3 66.3 0.2 

90 53.7 7.8 101.8 2.4 45.3 23.3 68.8 0.2 

120 56.2 7.9 102.4 2.1 46.6 23.3 72.7 0.2 

180 60.6 6.6 103.2 1.9 48.3 22.7 77.6 0.2 

240 
    

49.6 22.2 82.4 0.4 

300 
    

50.8 21.8 85.7 0.5 

360 71.7 6.4 104.1 1.7 51.8 21.6 89.6 0.6 
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表 25． アセトアミノフェン坐剤 100 mg「アルピニー」からの薬物放出率の 

ばらつきに及ぼす界面活性剤１）添加の影響 

Time 

(min) 

Paddle (50 rpm) Flow-through cell (16 mL/min) 

detergent (-) detergent (+) detergent (-) detergent (+) 

mean CV(%) mean CV(%) mean CV(%) mean CV(%) 

5 1.5 9.4 9.9 12.9 0.2 10.4 1.2 4.1 

10 1.8 11.9 24.4 13.2 0.4 11.7 2.2 2.5 

20 2.9 24.1 43.1 14.6 0.8 14.1 4.5 1.2 

30 3.8 17.9 51.3 15.3 1.0 11.9 6.7 0.7 

40 4.4 17.8 56.1 15.5 1.2 16.9 8.6 0.7 

50 4.9 18.7 59.4 15.1 1.4 16.1 10.1 0.8 

60 5.4 20.3 61.5 15.3 1.5 15.3 11.5 0.8 

75 6.1 22.2 63.7 15.4 1.8 15.0 13.2 0.9 

90 6.8 23.4 65.7 15.4 2.0 14.9 16.0 1.8 

120 8.1 26.0 67.9 15.4 2.4 14.6 19.3 2.3 

180 10.3 29.5 70.9 15.0 3.1 10.7 23.5 2.7 

240 
    

3.6 10.2 27.1 3.1 

300 
    

4.1 10.7 31.5 3.2 

360 15.2 29.7 78.1 14.0  4.6 10.7 38.1 2.7 

１）界面活性剤：１％ポリソルベート 80  
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第 5節 薬物溶出液の温度の影響 

第 2 節で薬物放出性が不十分とされたアルピニー坐剤について、放出試験液

の温度条件を 37℃から 40℃として、FTC 法を用いて薬物放出性を比較した結

果を、図 19 に示す。 

試験液の温度を 37℃から 40℃に変化させたとき、6 時間後の薬物放出率 Q 値

は 4.6%から 97.3%に増加した。この結果より、アルピニーは少なくとも 37℃以

上で薬物放出が開始されることが示唆された。溶融温度が比較的高い坐剤に関

しては、38℃から 40℃程度までの温度で放出試験を追加する必要性が示唆され

た。また、表 26 に示すように、放出液の温度を増加させることにより、37℃

で常に 10%以上あった放出率のばらつきを低減させることが可能になった。以

上より、放出試験は基剤の溶融温度を考慮に入れ、何点かの温度で実施するこ

とが望ましいものと結論した。 

 

 

図 19. アルピニー坐剤からの AAP 放出に及ぼす温度の影響 
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表 26. アルピニー坐剤からの AAP放出率に及ぼす温度の影響 

 

   

Time 

(min) 

37℃ 

(N＝4) 

40℃ 

（N=3） 

mean CV(%) mean CV(%) 

5 0.2 10.4 6.5 6.8 

10 0.4 11.7 18.3 11.6 

20 0.8 14.1 45.7 18.8 

30 1.0 11.9 62.9 11.3 

40 1.2 16.9 75.4 8.9 

50 1.4 16.1 85.5 8.8 

60 1.5 15.3 89.4 10.1 

75 1.8 15.0 92.7 8.4 

90 2.0 14.9 94.4 7.5 

120 2.4 14.6 95.5 7.1 

180 3.1 10.7 96.2 6.7 

240 3.6 10.2 96.6 6.5 

300 4.1 10.7 96.8 6.4 

360 4.6 10.7 97.2 6.0 
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第 5 節 小括 

 現在、日本で市販されているアセトアミノフェン坐剤の薬物放出性を評価し

た。第１編にて、アンヒバ®坐剤について４種類の薬物放出性を評価した際に

FTC 法及び DT 法でほぼ同様の薬物放出性が認められたことから、本章第１節

にて両試験方法を用いて市販の４種類のアセトアミノフェン坐剤を評価した。

その結果、二つの方法とも、JG とアルピニーは薬物放出率（Q 値）が低い結果

であった。FTC 法では、試験終了後にセル中に坐剤の残留物が付着している状

態が観察され（図 20、写真）、このレオロジー特性が坐剤の薬物放出性に影響を

与えた可能性が示唆された。この現象は、黒田らの報告 57)でも同様に認められ

ており、特に坐剤基剤に高分子化合物などを添加する場合には、薬物放出特性に

影響を与えることを考慮する必要がある 16）。今回アルピニーおよび JG 坐剤はハ

ードファット以外の添加物については明らかではないが、何らかの添加剤が含

まれていることも否定できない。いずれにしても、放出試験は坐剤の軟化による

薬物放出性の変化を反映する結果が得られた。 

 

 

図 20．FTC 放出試験後の坐剤残滓（37℃ ） 

（A, B：JG，C, D：アルピニー） 

A B 

C

A 

D 
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 第 4 節では放出率の低かった JG 及びアルピニーについて、試験法中最も過激

な試験条件である PD 法を用いて薬物放出性を評価した。その結果、JG は PD 法

で放出率やばらつきはかなり改善されたが、最終的な放出率 Q 値は不完全であ

った。アルピニーは PD 法でも低い放出率 Q 値であり、試験方法を変更するこ

とでは、明確な放出改善は認められなかった。難溶性薬物を含む経口製剤では、

溶出率の低い段階で飽和溶解度に達するために製剤間の放出率の比較が難しい

ため、界面活性剤を加えて薬物溶解度を上げて、試験を実施する場合がある 20）。

油脂性坐剤においては、基剤の溶解性を上げることにより、放出率とばらつきの

改善の可能性があることから、効果を検討した。その結果、試験液に界面活性剤

であるポリソルベート 80 を１％添加した試験条件では、JG で著しく放出速度

が改善し、PD 法では、ほぼ完全な放出率の得られることを確認した（図 17，18）。

一方、アルピニーは界面活性剤添加により、78％余りの放出率が得られたものの、

90％以上の放出率には至らなかった（表 25）。今回、著者は FTC 法の試験液に

も同様に活性剤を添加して試験を行った。その結果、JG の放出率は無添加時の

約７倍とかなりの改善が認められ、さらに CV 値が著しく減少した（表 24）。一

方のアルピニーであるが、放出性が不規則であり、基剤の試験液中への分散性・

溶解性が未だ不十分であることが推察された。活性剤添加は、放出率のばらつき

が無添加の時よりも明らかに改善されているものの、安定した放出率が得られ

る製品でない限り、坐剤の放出試験として推奨できない場合がある。 

 油脂性基剤の溶融・分散を促進させることに関して、放出液の温度を変更する

方がより実際的であると考えられる。表 20 に示すように、基剤の溶融温度は製

品間で異なり、軟化時間も異なるため 37℃のみで放出性を判断するのは適切で

はないと思われる。岩田らは、DS 坐剤からの薬物放出におよぼす温度の影響を

検討しており、市販の DS 坐剤からの放出が温度低下によって減少する可能性を

指摘している 59)。同様に、Ito らも市販の AAP 坐剤において 37℃と 38℃で、そ

れほど放出率が変わらない製品と大きく変化する坐剤があることを示している
60)。ハードファット基剤は多くの種類があり、溶融温度が 33.5~39℃と様々であ

る 61)。また直腸温度は、正常時は平均 37.2℃62,63)、小児の発熱時で 38-41.5℃と

の報告 64)がある。それ故,油脂性基剤の場合、溶融温度あるいは体温を考慮に入

れた放出液温度の選択が重要であると考えられた。図 21 にアルピニー坐剤に関

して、37－40℃での針入度試験により坐剤軟化時間を評価した結果を示す。温度

が高くなるにつれて、坐剤からの AAP の放出性が向上しており、油脂性坐剤に

おける放出液温度の重要性が示された。 

 本章で得られた試験結果から、薬物放出性が低い結果を示す製品でも、放出試

験液や放出試験方法を検討することで、製品間あるいは開発段階の試作品間で

の放出性比較ができる可能性が示された。品質保証・品質管理面からの薬物放出 
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図 21.  油脂性坐剤（アルピニー坐剤）の軟化時間に及ぼす温度の影響 

 

試験を考えた場合、品質劣化や製法変更など何らかの原因により製剤の物理

化学的特性が変化した場合 65)に、これを検出する必要がある。従って、微妙な

薬物放出速度の差のためにロット間や製品間の比較が難しい場合、試験装置の

改良や新規開発を行うよりも、FTC 法などの公定書記載の試験方法 66)で試験条

件を変更する方が現実的であり、坐剤の放出試験を実施する場合のオプション

は常に考えておくべきであろう。今回、FTC 法で界面活性剤ポリソルベート 80

の効果が十分発揮できなかった事例（アルピニー坐剤）が認められたが、放出液

の温度を変更することで放出性の改善が期待できることが明らかとなり、分散・

軟化しにくい油脂性基剤の放出試験にも JP 溶出試験 FTC 法を適用できる十分

な可能性を提示することができたものと考える。 

 

第 3 章 第 2 編の総括 

 坐剤に適用される基剤成分は、様々な可能性が報告され、油性基剤、乳剤性基

剤、水性基剤等の分類が報告されている。しかしながら、市販の坐剤を調査する

と、ハードファットに代表される油脂性基剤、マクロゴールに代表される水溶性

基剤がそのほとんどである。理想的には、種々の坐剤基剤からの薬物放出速度を

１試験法で試験できることが、理想ではあるが現状は難しい。 

村西らは、坐剤からの薬物放出性に影響を及ぼす要因をあげている 31）。製剤

としては、１）薬物側の要因及び２）基剤側の要因に分けられる。薬物側の要因

としては、水への溶解度、粒子径、脂溶性が、基剤側の要因としては、融点と液

化時間、レオロジー特性をあげている。これらの因子が試験法間の放出の違いに
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影響を及ぼすものと考えられる。 

第１章では、脂溶性基剤、水溶性基剤、及びその両者の混合タイプの IDM 坐

剤の薬物放出性を RB 法、PD 法、DT 法および FTC 法で比較した。DT 法は透析

膜内に坐剤の残滓物が堆積するように白濁がみられ、放出率はいずれタイプの

坐剤でも不完全であった。DT 法以外の試験法では、基剤からの薬物放出速度は

いずれの試験法でも同様な順序となり、水溶性＞混合型＞油脂性の順であった。

なお、マクロゴールを基剤とする坐剤は、37℃の条件下では軟化時間の観測が不

可能であるが（本試験条件下では融解が起こらない）、本基剤は体液に溶解して

から薬物放出するものであり、油脂性基剤とは違い融解の必要がなく、速やかな

基剤の溶解があったものと推測される 66,67)。その基剤において、FTC 法による

放出率は良好であるだけでなく、ゆっくりとした放出速度を示し、ビーカー法

（PD, RB 法）よりも基剤間の差を識別する能力があるものと判断した。 

第２章では、アセトアミノフェン含有坐剤の後発品の薬物放出性を第１編で

使用した FTC 法により評価した。第１編で見られたように FTC 法だけで十分に

評価可能な油脂性坐剤がある一方、中には薬物放出速度の極めて低いものがあ

ることを見出した。この原因として、高分子を配合した坐剤の薬物放出性は、油

脂性基剤のみで構成される坐剤よりも薬物放出性が低い結果が得られる可能性

が指摘されている。あるいは、溶融温度の異なる（高い）ハードファットを使用

している可能性も考えられた 61)。しかしながら、詳細な処方は不明であり、あ

くまでも推測の域を出ていないのが現状である。いずれにしても、放出液への基

剤の分散性・溶融性が低いために薬物放出率が低く、ロット間や製剤間の差が比

較し難いことが予測される。そこで、PD 法の様な攪拌力の強い試験法への変更

や界面活性剤添加、放出液温度の変更で、こうした坐剤についても放出率を向上

させることが可能になることが明らかとなった。Ghorab らは 65)、水溶性基剤あ

るいは油脂性基剤を用いて、β2 アドレナリン受容体刺激剤であるフェロテロー

ル坐剤の放出性を、パドル法を用いて評価している。ポリエチレングリコール

（PEG）を基剤に用いた場合には、試験終了後の薬物放出率が 100％であるのに

対して、油脂性坐剤基剤であるウィテップゾル H15 では 24.0％、E75 を用いた

時には 13.0％であった。また、ウィテップゾル H15 の基剤に界面活性剤等の添

加剤を加えた時には最大で約３倍の薬物放出性の増大が確認されていることか

ら、基剤の特性により薬物放出性が大きく変化することは予想できる 68)。従っ
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て、基剤の性質により薬物放出性が異なることがあり、薬物放出性が低い結果が

得られた時には、試験条件（攪拌力、温度、界面活性剤あるいは分散剤等の影響）

を変更するなどして、放出特性を把握することが必要と考えられる。 

製剤間差の識別性がある FTC 法などの試験法を選択しても、低い薬物放出性

しか示さない場合に、放出液の温度などの条件を変更することで溶出率の改善

につながることが明確となった（図 20 及び 21）。それにより、試作製品間やロ

ット間の差をみることが明確になることが予想できる。従って、JP 記載の試験

方法を選定しても低い薬物放出しか得られない場合は、放出試験液を 36℃から

40℃まで 1℃刻みに設定するなど、温度条件の変更を検討することは有意義であ

り、特に油脂性基剤の場合に選択肢として必ず考慮すべき事項と考えられた。 
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結論 

 

坐剤製品を開発する際の薬物放出試験の位置付けは、その開発ステージによ

り目的が異なる。目的は大別して２つあり、一方は、開発初期の試作製剤からの

薬物放出性を評価するための試験であり、もう一方は、製品の品質管理を行うた

めの試験である。本研究において JP の溶出試験を準用した坐剤の放出試験法、

すなわち、PD 法、RB 法、FTC 法および DT 法での薬物放出性結果を比較した。

結論としては、坐剤の放出試験は新規の装置を使用しなくとも、放出性を十分に

評価することが可能であると考えられた。しかしながら、DT 法は、難溶性の IDM

を用いた試験において、放出率が極めて低く、IDM 原末と同様に膜透過律速の

可能性が示唆される結果が得られた。また、RB 法は、IDM の一部試験で放出率

のばらつきが著しく、また AAP 坐剤からの放出率が極めて低い結果が得られた。

PD 法は実施上の簡便さ、結果の再現性、過去のデータの豊富さ等から汎用され

ている。しかしながら、著者の研究からも明らかなように PD 法は、薬物放出速

度が極めて速いことから、製剤間の放出性に関する識別力に難があるように思

える。また、攪拌力の大きい PD 法でさえも、完全な放出性の望めない製品があ

ることも判明した。FTC 法は、多くの坐剤で放出速度が比較的緩和であり、製剤

間やロット間の比較に適することが、今回の研究において確認された。しかしな

がら、PD 法と同様に基剤によっては、放出率が低い事例が存在することも確認

された。それぞれの溶出試験法は、坐剤の放出評価に関して一長一短があり、多

種多様な坐剤を一試験法で全て評価するのは極めて難しいことも、この研究か

ら明らかになった成果である。一方で、いくつかの試験液温度での FTC 法の実

施は、放出率の増加のみならず、CV 値の低下をもたらし、放出率のばらつきを

低減できる可能性を示すことができた。 

以上、坐剤の品質管理を目的とした物理化学試験において、溶出試験法に準拠

して放出性を評価することは十分有用であるという結論に達した。特に、JP の

FTC 法による坐剤からの放出を評価した報告は少ないが、製剤間の放出性の差

を識別するのに適した方法であると言える。放出特性が明らかでない場合でも、

本法は一定の精度で品質保証、ロット間差の識別、さらには著しい生物学的非同

等性の防止に有用な物理化学的試験法になり得るものと思われた。  

 以 上 
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