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研究課題 

 医薬品開発は、有効かつ安全な医薬品について、それを待ち望む患者の元に

一日も早く届けるための重要な仕事と考えられる。企画立案から製品化される

まで、莫大な研究開発費と長い年月をかけて誕生した新薬は、開発時の多くの

研究などから得られる情報に加え、製造販売後（市販後）の品質・有効性・安

全性に関する情報収集と評価を行うことが必要になる。 

 医薬品は、開発段階における品質に関する検討、製造所（工場）での製造段

階の品質確保、また製造販売業者による製造時から出荷後に至るまでの品質管

理を行う必要があり、近年これらの品質関連分野は CMC (Chemistry, 

Manufacturing, and Control)と総称されている。特に製造段階における品質確保を

目的として、我が国では既に GMP (Good Manufacturing Practice)が 1980 年に法制

化されている。 

医薬品が有効性と安全を発揮するためには、原体のみならずその製剤の品質

の確保と保持が重要である。一定品質の製品を供給し続けるためには、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、定量法等があり、品質管理や規格に関する検討及び処方設

計は、剤形によってその内容が異なる。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(JP17)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、これに記載されている方法を用いて試験を行い、適否を判定す

る。また、いわゆるオレンジブックなどには各製品の溶出挙動が掲載され、試

験方法及び試験結果が共有されている。これに対して、市場に登場してから比

較的に年月の浅い剤形、例えば埋め込み剤やステントなどは、試験方法を規格

化し、汎用型の試験法が確立するまでは多くの実験と年月が必要であると考え

られる。 

坐剤に代表される直腸投与製剤は、紀元前 400 年頃のヒポクラテスの時代に

はすでに使われていた剤形であるが、各国の公定書では特定の薬物を含有する

坐剤製剤に関する規格が定められているのみで、坐剤製剤に対する規格や試験

方法は、未だに明示されていない。日本薬局方(JP17)では、JP16(2011)の製剤総

則の大幅な改正で、坐剤と関連製剤の定義や位置付けが大きく変化した。この
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なかで、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

が追加されたが、試験方法の記載はなく、現在の第 17 改正(JP17)においても、

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。このため、簡便

で汎用性に富む坐剤の製剤評価法（薬物放出試験）を設定されることが望まれ

ている。 

直腸内に投与する坐剤は、経口投与が困難な患者、すなわち乳幼児、高齢者

や意識がない患者に対しても投与が可能であり、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、また、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）が高いことが特徴である。これらの直腸内投与の特徴を利用し

て、坐剤は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、痔薬等の製剤があり、有効成分の種類と物性は広範囲

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で重要となる。 

坐剤の薬物放出試験方法を選択する際、FIP/AAPSガイドライン（溶出試験法）

では、水溶性基剤の場合は、バスケット法あるいはパドル法が、油脂性基剤の

場合はフロースルーセル法の選定が有利であると述べられている。しかしなが

ら、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。 

そこで著者は、簡便で汎用性に富む直腸投与用坐剤の物理化学的試験法（薬

物放出試験）を提唱すべく、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、放出試験に関する研究

を遂行した。その際には、試験条件の設定が薬物放出特性にどの様な影響を及

ぼすのかを詳細に評価した。本研究に用いる試験方法の選定については、上述

のガイドライン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 

 検討の結果、本研究では、JP17 に記載の試験法から、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)法を、さらに JP に収載された方法

ではないが、透析膜を用いた方法として膜透過(DT)法の 4 種類の試験法を選定
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し、モデル坐剤の薬物放出性を評価した。特にフロースルーセル法は、欧州薬

局方(EP)や英国薬局方(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 1-チャンバー形の装置を選定し研究を進めた。 

また、本研究では、坐剤の放出試験法の評価をするとともに、各試験条件の

変化に対して薬物放出性がどの様に影響を受けるのか等についても検討を行い、

坐剤の処方設計・品質管理をする際の参考となり得るように研究を遂行した。 

 

論文の構成 

論文は、緒言、第 1 編及び第 2 編の実験及び考察の部、結論から構成されて

いる。緒言では、日本における現在の坐剤製剤を総括し、坐剤基剤の特長及び

これまでに報告されている薬物放出試験について整理し、本研究の目的を明示

した。第 1 編では油脂性基剤からなる坐剤の放出試験の有用性評価を行い、第 2

編では基剤特性の異なる坐剤および製品間の薬物放出性評価を行い、薬物放出

試験の有用性について評価した。 

 

結果と考察 

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

の薬物放出試験で評価した。その結果、各試験結果からは様々な情報が得られ

た。各試験方法で評価を行った結果を以下に述べる。 

回転バスケット法(RB) 

アセトアミノフェン坐剤及びインドメタシン坐剤の試験において、バスケッ

トの回転数の違いが薬物放出性に影響を及ぼす結果が得られており、また累積

変動係数も相対的に大きい結果であった。これに対して、ジクロフェナクナト

リウム坐剤では、この特性は認められなかったことから、ジクロフェナクナト

リウム坐剤の試験法としては使用できることが示唆された。 

パドル法(PD) 

今回試験に供した 3 つのモデル坐剤では、いずれも放出速度および放出率も

高いことから、品質管理用の試験装置として使用は可能であることが示唆され

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 2,3 時間

に設定できるので、スクリーニング試験としては有用であると考える。しかし
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ながら、放出速度が速すぎる傾向があり、基剤間やロット間の放出速度の差を

識別することが難しいという短所があると思われた。 

フロースルーセル法(FTC) 

アセトアミノフェン坐剤及びインドメタシン坐剤の試験において、平均溶出

時間(MDT)が 70 分から 90 分と、薬物の放出挙動が回転バスケット法及びパドル

法と比較して緩やかであった。品質管理試験では、Lot.間差を比較する機会が多

いため、この特性は他の試験法と比較し、識別力の点で有用性が高いと考えら

れる。 

膜透過法(DT) 

アセトアミノフェン坐剤及びジクロフェナク坐剤では、フロースルーセル法

と同様な薬物放出性を示し、試験法として候補になり得たが、難溶性薬物のイ

ンドメタシンを含有する坐剤では薬物放出性は膜透過律速となっている可能性

を示唆する結果が得られており、インドメタシン坐剤には不適である結果であ

った。品質管理試験として膜透過法を採用する場合には、薬物の物性を十分に

評価する必要があることが示唆された。 

 

第 2 編では、第 1 編で確立した放出試験条件を用いて、基剤の異なるインド

メタシン 3 製剤およびアセトアミノフェンの 4 製品の比較を行い、放出試験に

よる基剤間あるいは製品間の物理化学的評価を行った結果を述べた。 

第 1 章では、脂溶性基剤、水溶性基剤、及び混合型基剤のインドメタシン坐

剤からの薬物放出性を評価した。一般に水溶性基剤の軟化点は、坐剤針入度試

験器による測定が困難であることは知られているが、混合型基剤でも軟化時間

の測定は不可能であった。薬物放出試験、殊にフロースルーセル法は、マクロ

ゴールを基剤とする水溶性坐剤、マクロゴールとハードファットの混合基剤、

ハードファットの油脂性基剤からの放出速度を明確に識別可能であった。薬物

放出試験は、軟化点測定では明らかにし難い物理化学的性質を把握できること

が明らかにできることが示された。 

第 2 章では、アセトアミノフェン含有坐剤の後発品の放出性を今回確立した

試験条件を用いて評価した。4 製品中 2 製品は先に検討したアンヒバ同様良好な

放出率を示したが、同じハードファットを用いた油脂性基剤でも 2 製品の放出

性は不良であった。油性基剤の融解は坐剤硬度を反映すると推測されるため、4
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製品の坐剤針入時間と薬物放出性の関連の検討を試みた。針入時間の長い油脂

性坐剤は、薬物放出性が低い傾向があった。放出試験は同じ基剤であっても、

製品の微妙な物理化学的性質の違いを検出するのに優れている可能性が示され

た。なお油脂性坐剤に関しては、基剤の分散・溶融が不十分な場合がある。そ

こで基剤の分散・溶解性を上げてロット間の放出率比較を容易に行えるように

するため、界面活性剤添加の影響も検討した。その結果、ポリソルベート 80 添

加により、坐剤からの放出率増加とばらつきの低下が認められた。また放出温

度について検討し、油脂性坐剤からの薬物放出速度は温度の影響を顕著に受け

ることを見出した。坐剤放出温度は 37℃の一点のみで検討するのではなく、坐

剤の溶融温度などを考慮して、複数の放出温度条件で検討することの重要性を

認識した。 

 

本研究において、4 種類の薬物放出試験法、すなわち、パドル法、バスケット法、

フロースルーセル法、膜透過法の比較を行った。回転バスケット法は、油脂性

基剤で放出率にバラツキが大きい結果が得られており、必ずしも汎用性がある

とは考えられない。一方、パドル法は簡便で、操作性に優れるものの、回転数

が大きい場合に放出速度が速く、製剤間の差を検出しにくい欠点がある。フロ

ースルーセル法は、日本薬局方に収載されている溶出試験法ではあるが、油性

基剤のみならず水溶性基剤にも適用可能であり、かつ異なる有効成分の物理化

学的特性の違いにも、ある程度の範囲で適用が可能である。しかしながら、フ

ロースルーセル法及びパドル法を用いても、放出性の低い坐剤が存在すること

も明らかになった。その場合は、放出液の温度条件を変更することや界面活性

剤を添加することで放出性が高まることが明らかとなった。油性基剤であるハ

ードファットは種類により溶融温度が異なることから、油脂性坐剤からの放出

は温度の影響を顕著に受け、一定温度のみでは放出性を正確に評価できないこ

とが確認された。特に油脂性坐剤の放出試験は、直腸温度の変動を考慮して、

数点の温度条件で実施することが望ましいと思われる。活性剤添加は、品質試

験としての放出試験を設定する目的や有効成分及び基剤の物理化学的特性を十

分に認識したうえで検討する必要があると考えるが、放出率を高め、バラツキ

を低下させることは可能であった。製品によっては、活性剤の添加が品質管理

試験においても有用な場面もあると推察される。 
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結論 

 本研究では、文献情報及びガイドライン等を参考に、JP17 から 4 種類の試験

法を選定して直腸投与坐剤からの薬物放出性を評価した。その結果、第 1 編の

モデル坐剤を用いた薬物放出試験結果から、フロースルーセル法は坐剤からの

薬物放出試験に適すると考えられた。また第 2 編の薬物放出試験結果からは、

基剤特性の異なる坐剤の薬物放出性は軟化時間を反映した結果が、先発品と後

発品の薬物放出性は界面活性剤の添加によって改善される結果が得られた。従

って、フロースルーセル法は坐剤の基剤特性の違いを検出でき、かつ試験条件

の影響を受け難いことが明らかとなり、JP17 の直腸に適用する坐剤の放出試験

法として提案できる可能性を見出すことができた。 

 

総括 

これまでに、坐剤の薬物放出性については数多くの報告がされているが、薬

物放出試験実施の指針は存在しない。この理由として、坐剤基剤及び含有薬物

の物理化性質が水溶性から脂溶性の多岐にわたることから、統一された手法を

明示することが容易でないことが挙げられる。また、日本薬局方(17)において坐

剤の薬物放出性の項目は挙げられてはいるが、試験方法の記述がなく、適切で

あれば、いかなる試験方法を選択しても許容されると判断できるが、その科学

的根拠を裏付けるためには多くの時間と費用が発生するものと考えられる。著

者の研究では、坐剤の製品開発を行うに際して、放出試験の在り方と意義を示

すことできたと考える。 

 

最後に、4 年間の大学院での学びを通して、企業医薬品開発研究者とアカデミ

アの考え方の違いを再認識することができた。今回の研究において、製剤の物

理化学的特性について詳細を調べ、これらの内容を十分に理解することで、微

力ではあるが CMC 研究分野において新たな知見を付与できたと考える。 
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