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日東メデイツク株式会社は1985年より富山県の八尾町を拠点において5mL～420mLの点眼液、洗眼液などの点眼剤、

眼軟膏~J等眼科用剤を主として製造している従業員数約120名の会社である。

眼科用剤はその適用部位の特殊性から、局方には外周剤としては唯一「無菌J、「異物J、f不溶性微粒子Jなどの規定が

ある製剤で、製造にあたり厳しく管理されねばならない製剤である。

特に、「無菌Jについては、点眼剤はガラス製容器に充援されている注射剤と異なり、多くは耐熱性に劣るプラスチッ

ク製容器、すなわちPE TやPE、PPに充壊されていることから、最終滅菌できない無菌製剤ということになる。従っ

て、製造工程（滅菌工程）においてf無菌Jを担保し、製品の「無菌性を保証Jする必要がある。このために日東メディック

ではそれぞれの製造工程の滅菌バリデーションを実節している。

このように厳しい製造菅理を行わなければならなLバ点眼剤の無菌確保jについて富山県薬業振興課、富山県薬事研究

所の指導を仰ぎながら取り組んで来た内容について報告する。

2.滅菌工程のバリデーション

滅菌工程のバリデーションのためには、「製造環境J、製造に使用する全ての「原材料J、「設備装置J及び「器具・備品j

についての管理が重要となる。

点眼弗lでろ過滅菌を行う製品の製造フローの概略をFig.lに示す。原料の秤量、溶解、総過滅菌を行ってその後、無菌

操作エリアすなわちクラス100のエリアで充填閉塞を行う。

次に製品の中で溜過滅菌できない物の製造フローの概略をFig.2に示す。すなわち眼軟膏剤、懸濁点眼剤、粉末製剤jだ
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がこれらの製造では、秤量から充模開封で広範囲に渡つての無菌の工程がある。 i釧
これらの理由から多岐に渡って滅菌バリデーションを実施する必要がある。

1 ）器具の滅菌

製造に使用する器具の滅菌には、主に高圧蒸気滅菌による滅菌、オートクレーブを採用している。

これらの器具滅菌のバリデーションの実施項目として①庫内の温度分布測定（装置の大きさにもよるが、測定点を

2～12点を実施している。）②品温の測定（熱浸透の劣るものとして重量のある部品や複雑な形状の部品を選んでその

部分に熱電対を仕込んで品温が121℃になっているか、また2o分以上滅菌温度を保っているかを確認する。）③再汚

染防止のため、エアーブレークフィJレターの滅菌や、完全性の確認等を実施している。

2）製造装置の滅菌

点眼剤において製造装置はFig.3の様に液の調製ための揖搾タンクと送液配菅、フィ yレター、貯液タンク及び充燦

機で構成されているーこれらの製造装置は高圧蒸気によるSI p （定置滅菌）で滅菌している。バリデーションする

ときのポイントとしてまず①ドレンの排出があげられる。ドレン水の部分の温度は110～1 15℃程度までしか上がら

ない。装置のセンサーでは121℃以上になっていても局所的に滅菌温度に逮していない場合がある。これにはスチー

ムトラップの選定や、配管勾配をつける等で対応している。②エアだまりも重要なポイントになる。 Fig.3のような

長いラインでは2箇所以上のところから蒸気を供給しているが、この場合必ず、スチームの搭抗するポイントがエア

だまりになり、その部分が局所的に滅菌温度に途しなくなる場合がある。そのような場合は配管のパルプとドレン
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の位置を考慮したり、時間差を付けて滅菌する等している。ぞれから③無菌漉過フィlレター2次側の部分の温度が上

がりにくい部分であり無菌性が一番必要な節分なので、センサーを取りつけ121℃以上20分以上を確認している。

3）容器の滅菌

点眼剤で使用する点眼容器はほとんど委託滅菌しているが一部については自社で滅菌している。

滅菌方法として、委託滅菌の場合fEOG J、f電子線J、「過酸化水素Jがある。

自社滅菌として「乾熱滅菌j、fEOGJなどを利用している。これらの容器のf滅菌バリデーションjとして主に①

バイオロジカルインディケーター（8I）の死滅確認②使用ガス残留謹度（ EOG）③材質劣化試験（E8）④コールド

ポイントの確認（乾熱滅菌）等を実施している。

4）原料の滅菌

点眼~Jで漉過滅菌できない製剤の湯合原料の滅菌が必要になる。すなわち、用時溶解点眼液の粉末原料、懸濁点

眼淘j眼軟習の原料、眼軟膏基剤である。これらの滅菌は乾熱滅菌により行っている。

乾熱滅菌による滅菌は、品目により熱浸透性が異なるため、実際の原料を使用して確認する必要がある。特に粉

末原料ではその差が顕著に現れる。バリデーション項目としては、容器等の乾熱滅菌と同線に①コーJレドポイント

の確認②Blの死滅確認などがあげられる。

Fig.4は2種類のプラセボ粉末を同時に加熱し、品温の昇温パターンを比較したものである。低い部分が酸化マグ

ネシウムの温度で、高い部分が珪酸マグネシクムの品温と滅菌器の庫内雰閤気の温度である。獲量豊マグネシウムの

品温は160℃に到達しているが、酸化マグネシウムは達していない。この昇温パターンの差はTablelに示すように

珪酸マグネシウムのほうが密度が高いこと、すなわち空隙率の差に起因している。

5）薬液の滅菌

薬液滅菌については、懸濁液剤を除き0.2μmの無菌溜過フィJレターによるろ過滅菌を採用している。そのバリデー

ション項目は①ろ過適性試験 これは薬液中に目詰まり成分が無いか確認して安定した無菌泌過ができるか確認す

るものである。さらに②バクテリアチャレンジテスト（BCT）③成分の吸着④完全性試験等を実施している。

6）作業室の滅菌

無菌操作を行う区域｛調製室及び充摸室）は一定間隔て・ホルマリン蒸気を発生させ滅菌している。評価項目として

は①Blによる確認（Bucil/usSubtilis 106）温度によっては滅菌レベルまで達成可能。②ホルマリン湿度だが、日

東メディックでは10mg/Lをひとつの目安として滅菌を実施している。なお、間仕切等でホJレマリン蒸気の振散が妨

げられるのでできるだけ小分けして各部屋に発生装置を配置するようにしている。それから＠煎蒸後の残留ホルマ

リン浪度管理や④蕗蒸後の差圧調整も重要なポイントとしている。

’ 3. 無菌操作工程のバリデーション

無菌操作工程のバリデーションとして実施しているのが縫地充填試験である。t音地充填試験は無菌製剤の製造工程の

無菌性を担保する試験法として、 13局の参考情報に記載されている。

点眼剤の場合では主に無菌ろ過後の工程について液体経地を点眼容器に充摸して絡地充模を実施している。

また限軟膏においては調製工程のほとんどが無菌録作としづ場合が多いので調製工程の縫地充槙を実施している。ま

ず予備調製工程の縫地充績として、予備調製工程の操作をシュミレートして液体活地を調製するとLづ培地充填試験を

実施している。本調製工程においても 120Lの調製槽で眼軟膏の調製量と同じ量の90kgの波体培地を調製するという結

地充撲も実施している。また充模閉塞工程の活地充績も実施しているが、これは液体活地を軟膏チュープ充摸後で軟膏

アJレミチュープに充填する、という方法を採用している。

粉末充綴においては容器に適当な粉末原料（タウリ ン等）を充演後、液体経地を充填する方法をとっている。

いずれの渚地充境も環境モニタリングによる環鏡管理の評価や工程のバリデーションによる工程の安定や標準作業手

順の習熟、無菌録作手順の習熟が大切であり、その総合的な評価をt音地充填により確認していると考えている。

崎地充填試験のポイ ントだが、まず①光線数量は主に4750本で実施している。それから②充貌時聞は工程のワース

トケースを想定して設定。 また＠充摸量はできるだけ現状に近づけているが、装置の都合や、大容量容器等の場合は少

ない充模畳で実施することもある。その場合は壁面全体に液が付着するように充壊した容器を回転・させる等している。
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今後の課題

① バクテリアチャレンジ試験でのグJレーピング

② 点眼剤への電子線滅菌の応用

を検討している。

バクテリアチャレンジ試験でのグルーピングはフィJレターメーカーと共同で既許可品目についてグループ化すること

を検討している。また点眼剤への電子線滅菌の応用では、まず原料の電子線滅菌について検討し、その後製品等の最終

滅菌としての応用を検討したいと考えている。

5.まとめ ～日東メディックの考える無菌性保証とは～

無菌製剤の無菌性を保証するためには無菌試験のような精度の低い試験では保証できない。培地充模試験も10・3と言

われる。日東メデイ ツクの求める無菌性保証とは製品を試験して保証するのではなく、滅菌工程における要素や、因子

などを管理し、また無菌操作工程においては無菌性を損なう原因について管理し、製造工程で無菌性を作り上げるもの

と考えている。
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粉末原料滅菌時の昇温パターンの比較Fig.4 

かさ密度の比較

サンプル名 採取量（g)タッピング前（ml)タッピング後（ml)ゆるみ匂／ml)かため(g/ml)圧縮度

酸化マグネシウム 10 78 68 0.128 0.147 12.8 

ケイ酸マグネシウム 10 23.5 18 0.425 0.555 23.4 
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Fig.3 点眼渡の配管フロー
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深層水の飲用及び、スキンケアへの適用

Application to the drink and skin care of the deep sea water. 

荒井哲也五洲薬品株式 会社

Tetsuya ARAI Goshu Pharmaceutical Co. , Ltd. 

1 .緒 E

深層水は水深200m以深から得られる海水であり、富山県では平成7年に取水設備が完成し、利用研究がスタートして

いる。富山県の深層水取水施設は滑川沖2600m、水深32lmから取水されており、日量3000rriが汲み上げられている。

このうち昨年3月から、 l割に当たる300rriが商業利用可能となっている。また、深層水の有効利用、幅広い分野への利

用研究、地域の活性化を目的として、 6月に深層水協議会が設立されている。

海水をその深度から分類するとOm～20mの降雨、河川、家庭用排水等の影響により常に変化している水域。 20m～

200mの気象の影響は大きく受けないが、日光、海涜による影響を受けている水域。200m以深の日光が届かず、気象、

海涜の影響を受けず安定した水域（深層水）に分類され、深層水は表層水に比較して、以下の3点の特徴を有する。

l.低温性：低水温を保っている。

2.清浄性：生命活動が抑制され雑菌の繁殖が少なL、。

3.富栄養：栄養塩がよく保存されている。

このような特徴を持つ深層水はその性質及びその応用分野への研究は、未知な部分が多く残されている。そこで、今

日までの深層水製品開発の状況等を報告する。

2.飲用（飲料）への応用

深層水を飲用に適用する際には1)深層水に含まれる豊富な微量元素による栄養改善。 2）生菌数の少ないことによる清

浄性。 3）汚染物質を含んでいないこと。等が長所として挙げられる。これに対し、短所は、 1）含まれるナトリウム組に

よる、味覚への影響。 2）ナトリウムの過剰録取。 3）採水地からの輸送。等が挙げられる。この中で、短所3）については

利用する目的に応じて、二次汚染等に対して充分な対策を行わなくてはならないが、 I)、2）に関して我々は多段式電気

⑫1・透析法を採用し解決を行っている。

深層水を飲料に加工した際には含まれる多種類のイオン成分が符徴となる。単なる脱趨では選択性なくイオン成分を

除去してしまうため、その効果が薄れてしまう。そこで、多段式電気透析法（Fig.I）を採用し、多元素を効率よく混紛し

その応用分野を広げることを可能にした。各分際水の特徴は以下のようになる。

深層水ED脱塩水：希薄ながら、多種類のミネラJレ分を含んだ脱塩水。

深層水ED多元素水：深層水中に含まれる泊分を除きその他の成分を更に浪縮した多元素水。

深層水ED濃縮担水：海水中に含まれる多種類の元素を塩分も含め漉織された謹繍海水。

これら分綴水の応用として、深層水ミ不ラJレウォーターの開発を行い多種類の元素を効率よく鎮取できるよう、深層

水ED多元素水を上質の鉱泉水にて希釈しミネラノレウォーターとして製品化した。本製品には分析値として、極微量のも

のも含めると、 30種類以上の熊後イオンが安定して含まれていることが確認されている。
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上記多段式電気透析法の他に逆浸透膜法（Fig.2）による分際も検討した。逆浸透膜法より得られる分際水の特徴は以下

のようになる。

深層 水 RO淡水 ：深層水の有するイオンバランスを保持した脱塩水

深層水RO波線海水：深層水の有するイオンバランスを保持した混縮水。

これらの分権水も今後目的によっては利用可能ではないかと考えられる。

｜深層水ED脱塩水

｜深層水ED多元素水多段式電気透析法一一一一砂

深
層
水
原
水 ⑧1 

｜深層水ED濃縮塩水

多段式電気透析法Fig.1 

｜深層水RO淡水 ｜
逆浸透膜分離

一一一令

深
層
水
原
水

感~）

｜深層水RO濃縮海水｜

逆浸透膜法Fig.2 

3.スキンケアへの応用

次に深層水のスキンケアへの適用についての検討を紹介する。

近年、無機塩類の皮膚皮膜形成による保温効果や、ある磁のマグネシウム塩による、皮li!Jバリア機能の回復など、無

桜塩類イオン成分の肌への効果について報告がなされている。そこで多額類のイオン成分を含む深層水と古くから浴用

に用いられている生薬を組み合わせた入浴剤及び足浴剤jへの応用を検討した内容を紹介する。

対象として、文書による同意の得られた22歳～58歳の健常成人男性12名に、実験群A：深層水＋生薬による足浴、



島、I-, 

島I.)

実験群B：淡水を用いた足浴、対照群・体位変換のみを行う群にて検討を行った。生薬成分は実際に入浴剤に使用可能

な、ショウキョウチンキ、カミツレエキス、ショクプ根エキス、トウキエキス、センキュウエキス、の各生薬をO.lvol%

になるよう加え、 40℃にて足浴を行った。

方法は足浴前30分間の安静時聞をもうけ、足浴開始直前に第1回目の採血を行い、 15分間の足浴後、再び採血を行っ

た。足浴終了後、 15分後に3度目の採血を行い、合わせて、頭部、右手、両足の皮膚温についてサーモグラフィ ーによ

る皮府温の観察を行った。測定項目は血中の、血祭アドレナリン、ノJレアドレナリン、ドーパミン、コJレチゾール値を

測定し、深層水薬浴時、淡水浴時、対照実験群とで比較を行った。

足浴直前と15分間の足浴終了15分後のI飢祭アドレナリン、ノJレアドレナリン、ドーパミン、コルチゾーJレ値を比較

すると、薬浴実験時では、対照群で有意な変化をみとめない状況でありながら、有意に血祭アドレナリン値が糟加した。

(Fig.3）同じように血祭ノルアドレナリン億も有意な増加を認めた。（Fig.4）淡水浴では、ノルアドレナリン値だけ有意

な糟加を認めた。・一方、血祭コJレチゾーJレ値は、実験群ではむしろ減少傾向を認めた。
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サーモグラフィーによる観察の結果、淡水浴群よりも実験群A：深層水薬浴群の方が、足浴終了後の温度の低下が遅

く、足浴終了後30分での足浴前との温度差が大きいものとなったe ただし、個人差等による影響が大きく、．淡水浴群と

薬浴群とで有意差としては認められなかった。

以上の結果、 1)足浴両群ともコJレチゾールの変化を伴わず、血祭アドレナリンやノJレアドレナリン値が熔加した。 2)

特に薬浴群でのみ、血祭アドレナリン値の増加が有意であった。

本研究は富山伝統医学センターとの共同研究として上馬場先生、許先生により行われた。

弊社にて生産する深層水関連製品は現在、ミネラJレワォータ一、入浴剤、化粧水等広範囲に及んでいる。この他にも

様々な深層水関連製品が市場に存在し、各研究機関などにより、免疫系、循環器系への影響等、線々な側面から研究さ

れている。しかし、その有効成分の検索といったような基礎的な研究は不十分であり、その効果についても未知な部分

が多く、今後、更に広がることが予想される深層水の応用分野と、その効果を結びつけることが必要である。

-21ー
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難水溶性薬物の経口吸収改善を目的とした団体分散体化検討

Investigations on solid dispersion of insoluble medicine for improving oral absorption. 

緒 言

原 章
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青木寅彦

takahiko AO悶

木村隆仁
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折橋正浩
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minoru YUUI 

Research Laboratory, Teika Pharmaceutical Co. Ltd. 

一部の難水溶性（以下、難溶性）の薬物は経口投与における生物学的利用率が低くなる場合がある。 これは、消化管内に

おける溶解速度が吸収の律速となることが原因と考えられている。これを改善するため、これまで種々の方法が研究され

ており、そのひとつに固体分散体化を行う手法があるH九この方法は薬物を高分子等の担体に分散させることで、薬物の

結晶性を消失または低下させ、溶解性を向上させるものである。

今回、我々は抗アレルギ一作用を持つ媛溶性薬物（開発コード： MT Tー255）について、その経口吸収性改善を行う目

的から団体分散体化の方法を種々検討し、その効果について評価を行った。

実験の部

, .実験材料

1）主薬

MT Tー255はFig.Iに示す構造でクエン酸庖であるが、水に溶け雛い物質である。

。

OCH3 

2）賦形剤（高分子担体）

ポピドン（PlasdoneK-25 : I SP) 

3）実験動物

Fig.1 MT T-255徳造式

HO改：・Hρ

Wis tar系雄性ラット（6週齢）を用いた。動物は温度22～25℃、湿度40～60%及び照明時間12時間／日（6:00～18:

00）に管理された飼育室で1週間馴化飼育した後、実験に供した。

-22-



2.実験方法

1）固体分散体調製方法の検討

調

今回の検討に用いた薬物MTT-255は種々の予備検討により、担体としてポピドンを用い、重量比を薬物：担体

(l :4）で混合し、調製を行うことで団体分散体化することを見つけ出した。ここでは、MT T-255団体分散体の製

品化に伴うスケールアップを考慮し、 Tablelに示す4つの方法（調製機）で調製を行う検討を行った。また、得られ

た団体分散体が非品質化｛結晶性が消失している状態）していることをX線回折分析によって確認した。

X線回折分析条件

装 置 ：Geigerflex(Rig拭 u）、 MXPJ（マックスサイエンス）

測定条件 ：走査軸 20、スキャンスピード 2・ /min 

Table 1 国体分散体調製方法

製 法 調 製 機 器 調 製 方 法

ロータリーエパ 薬物及び担体を一定割合（重量比1:4）で混合し、混合末の2倍重量のエタ

溶媒蒸発法 ポレーター ノ－）レを加えて加熱溶解し、エタノ－）レを蒸発乾回した後、 40℃で12時間

（ヤマト科学） 乾録する。これを粉砕し、 75μm以下に街過整粒する。

2軸同方向回転エ 同様に薬物及び担体を混合し、 2軸同方向回転エクストルーダーに投入し、

溶融混練法制 クス トJレーダー 設定温度90℃、処理速度30g/minにてエタノーJレを毎分4.5mL添加しなが

（栗本錨工所） ら処理を行う。得られた処理物は粉砕し、 75μm以下に飾過整粒する。

スプレードライ 同様に薬物及び担体を混合し、混合末の5倍重量のエタノーJレに溶解する。

噴窓乾燥法51 ヤー この液をスプレードライヤーで噴薪温度85℃、処理速度500mL/hrの条件

（ヤマト科学） で噴窓乾燥する。

高速気琉中衝察法
ハイブリダイザー 同様に薬物及び担体を混合し、この混合末をハイプリダイザーで回転数

｛奈良俄械製作所） 1300rpm、処理速度5分間の条件で処理を行う。

パーチカJレグラ
薬物、 コーンスターチ、d－マンニトール及びヒドロキシプロピルセJレロー

スを重量比（20:20:56:3）に混合し、水を加えてパーチカJレグラニュレー
通 常 製 剤 ニュレーター

ターにて転勤造粒する。これを335～1400μmに整粒し、1%重量のステ
（パウレック）

アリン敵マグネシウムを加え、混合する。

2）洛出性の評価

1）で調製した固体分散体の溶出性を日本薬局方 一般試験法 55.溶出試験法により評価した。浴出液中の薬物

MTT-255の測定は吸光度測定法にて行った。国体分散体は薬物MTT-255として40mgとなる量を1号カプセJレ

に充てんしたものを試料とし、また、ここでは固体分散体に対するコントロールとして賦形剤にコーンスターチ、

d－マンニトーJレ、ヒドロキシプロピJレセルロース、ステアリン酸マグネシウムを用いて通常の製造方法で調製した

頼粒製剤（通常の製剤）を同様に実験に用いた。

(1) 溶出試験条件

方法 ：日本薬局方一般試験法 55.浴出試験法 パドル法（50rpm)

溶出液 ：日本薬局方一般試験法 47.崩綾試験法第日液

(2) 吸光度測定法条件

分光光度計： U-2001（日立製作所）

測定波長： 354nm付近の極大吸収
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3）ラット経口投与時の血築中濃度測定

Wistar系雄性ラット （6週齢｝を12時間絶食し、団体分散体を薬物MTT-255として10昭/kg相当量を小動物用カ

プセル（シオノギクオリカプス）に充てんしたものをゾンデを用いてlOmLfkg相当量の蒸留水とともに役与し、投与

後、 0.5,I、2、4、6及び8時間にベントパJレピターJレ30昭：／kg麻酔下、腹大動脈より全血を採取した。これを遠心

分厳し、 血撲を得た。得られた血緩から、高速液体クロマトグラフ法により、血築中のMTT-255濃度測定を行つ

た。

高速液体クロマトグラフ条件

装 置： LC・1OA(Q紛島津製作所）

ム： CAPCELLPAK Cl8 4.6ゆ×250!J1m（側資生堂）フカ

カラム温度： 40℃付近の一定温度

相： 0.02mol/L酢酸塩緩衝液（pH3.2）／アセトニトリル混液（42:I 0) 

器：蛍光検出器（Ex330nm、Em455nm) 

動

出

移

検

量 ：50μL入注． 
実 験結果

1 .固体分散体調製方法の検討

Table lに示した浴煤蒸発法、溶融混練法、噴霧乾燥法及び高速気流中衝撃法の4つの方法にて得られた団体分散体は

X線回折分析の結果、今回検討を行ったすべてのものについてMTT-255原体に見られる結晶商由来のピークが消失

していることが確認されたため、非晶質化が確認された。ここでは、MTT-255原末及び溶媒蒸発法にて得られた固

体分散体のX線回折分析チャートを示す。（Fig.2、Fig.3)

2000 

1500 

1000 

500 

（

ωQυ
）
 

生H
餌． 

25.000 20.000 

X線回析分析結果（MTT-255原末）

、、，，，o
 

，，E
‘、

28 

15.000 

Fig.2 

10.000 

- 24-



川州~＼

600 

500 

400 

300 

200 

100 

（

ω仏
O
）

生話
題

0 

10.000 25.000 20.000 15.000 

‘動

、、，，，。，，．‘、

X線回析分析結果（固体分散体）

28 

Fig.3 

2.溶出性の評価

今回の固体分散体の製品化に伴うスケールアップを考慮した調製方法の検討によって得られた各国体分散体について

溶出試験法を用いて評価を行った。

結果はFig.4に示すようにコントロールとして用いた通常の製剤の溶出率が2時間で40%弱になっているのに対し、溶

媒蒸発法、溶融混練法及び噴露乾練法を用いて調製した固体分散体は約80%の溶出率を示し、団体分散体化による溶出

性の改善が確認された。しかし、高速気涜中街尊重法を用いて調製したものについては溶出性の改普のZ確認されなかった。

(ii 
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溶出試験法による評価

3.ラット経口投与時の血綬中濃度測定

i谷出試験法による評価から溶媒蒸発法、溶融混練法及び噴霧乾燥法を用いて調製した固体分散体について浴出性の改

善が確認されたことから、 この3つの方法から噴窓乾燥法を代表として選択し、これについてラット経口投与時の血築

中迎度測定による評価を行った。結果、団体分散体は通常の製剤と比較して、 Cmaxで約5倍、 AUCで約6倍の血築中濃

度が認められ、明確に固体分散体化による経口吸収性の改善が認められた（Fig.5）。
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考察とまとめ

今回、我々は難溶性業物の溶解性改善を製剤的に実現するため、薬物の固体分散体化に取り組んだ。その中でも間体

分散体製造のスケールアップを考慮したとき、どのような手法及び製造機を用いるかが問題となる。そこで先ず、 4つ

の調製方法（製造機）を用いて非品質化ならびに製造住の難易についての検討を行った。

その結果、製造住を考慮した場合、溶融混練法（2軸同方向回転エクスト1レーダー）、噴努乾練法｛スプレードライヤー）

及び高速気流中衝寧法（ハイプリダイザー）の3つの方法が有用であると確認できた。また、この3つの方法に溶媒蒸発法

（ロータ リーエパポレーター）を加えた4法によって得られた団体分散体はX線回折分析の結果、それぞれが正しく非晶

質化していることが確認された。

X線回折分析から物理化学的に非品質化が確認されたことから、これらについて実際の溶解性を評価するため溶出試

験法による確認を行ったところ、溶媒蒸発法、溶融混練法及び噴望書乾燥法によって得られたものについては溶解性の改

善が認められたが、高速気流中衝撃法によって得られたものについては溶解性の改善が認められなかった。これはX線

回折分析の結果では、非晶質化が確認されていたものの、この方法で調製した固体分散体は他の調製法で得られたもの

と比べ、非晶質状態の安定性が低く 、溶出試験中に再結局化がなされたため、このような結果になったことが推測され

た。31

製造性の検討及び溶出試験法による溶解性の評価を行った結果、溶融混練法及び噴露乾燥法が有用な方法であると確

認されたため、噴望書乾燥法にて得られた固体分散体についてラットを用いた実際の経口投与時の吸収性を血業中濃度測

定によって評価した。結果、明確な経口吸収性の改善が確認された。

以上の結果より、固体分散体化は薬物の溶解性の改善に有効な手法であり、同時に経口吸収性の改善にも有効である

ことが確認された。また、製造方法として溶媒蒸発法、溶融混練法、噴露乾燥法及び高速気流中衝撃法の4つの方法に

ついて検討を行った結果、高速気疏中衝撃法以外は溶出試験においても当初目的とした溶出性の改善が認めらオl、製剤j

化の有用な方法であることが確認できた。 これらの調製方法はそれぞれに特性があり、工業化まで考慮すると簡単にど

の方法がよし、かという結論は得られなかったが、溶融混練法及び噴露乾燥法は比較的実用的な製造方法であると思われ

． 
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熊胆はヒグマ及びその他の近縁動物の胆汁を乾燥したものであり、胃腸薬などとして古くから重用されている。構成成

分としては胆汁酸の他、コレステローJレ、リン脂質及びピリlレピンなどが含まれるが、熊胆に特徴的な成分はタウリン抱

合型胆汁酸であるタウロクJレソデオキシコール酸（TUDC）であるlJ。TUD Cは熊胆の主要胆汁酸ではあるが、クマの

種類や採取時期によって含有率が異なることが知られている2）。 また、 TUD Cの含有率は個体差がかなりあるとされて

いるが、近年中国で生産されている飼育クマより調製した熊胆（飼育熊胆）は、比較的含有率の変動の少ないことが報告さ

れている九熊胞の薬理作用については、消化管における鎮痘作用引及び肝機能改善作用SJが報告されているが、ウJレソデ

オキシコール酸ほど多くは報告されていない。

我々は和漢薬の薬効評価試験として熊胆を取り上げ、飼育熊胞にも着目 しながらこれまで利胆作用、肝障害抑制作用及

ぴ抗潰痕作用について検討してきた。今回、熊胆の消化管運動に対する作用を検討した。
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実験方法

1.実験材料

l)熊胆

本試験で用いた熊胆の天然品及び飼育品は各々中国産であり、胆汁酸含量は前者が80%、後者カS68%であった。

胆汁酸の組成は、天然熊胆ではTVD CカSS6%、タクロケノデオキシコール酸（TCDC同S2Q%、タウロコーJレ酸

(TCA)4%であり、また飼育熊胆ではTUD Cカl32%、TCD Cカ134%、Tc Aが2%であり、これらは標準的な

組成を示す標品て・あった。熊胆は蒸留水に溶解後試験に供した。

2）試薬類

本試験で用いた主な試薬類は、TUD C、TCD C及びTCA（以上カJレピオケム）、硫重量アトロビン及び臭化ネ

オスチグミン（以上和光純薬）である。各試薬は蒸留水に溶解後試験に供した。

2.実験動物

dd Y系雄性マクス（6週令）を三協ラボサービス脚より購入し、 1週間以上の予備飼育の後に試験に供した。マウスは

24時間後絶食後に試験に供した。

3.マウス消化管輸送能の測定

マウスに被検液を経口投与し、 30分後に30%硫酸パリクム懸濁波（0.2mL／マウス）を経口投与した。更に、 30分後

（ネオスチグミン前投与時） または45分後（アトロピン前投与時）に頚椎脱臼により屠殺した後開腹して消化管を摘出し

た。この消化管における幽門部から硫重量パリクムの移動先端までの長さ（移動長｝および幽門部から回盲部までの長さ （全

長）を各々測定し、移行率（移動長／全長）；を求めた。なお、アトロビンまたはネオスチグミンの前投与は、被検液投与の

1 O分前に行った。

4.マウス胃内容物排出能の測定

マクスに被検波を経口投与し、 30分後に色素含有試験食｛コーンオイル0.4g、オリープオイルl.5g、カJレボキシメチ

Jレセルロース0.25g、カゼイン2.lgおよびキナJレジンレッド5mgを蒸留水50mLに溶解・懸濁して調製、 0.2mL／マク

ス）を経口投与した。更に、 15分後（ネオスチグミン前投与時）または30分後（アトロピン前投与時）に頚椎脱臼により屠

殺した後開腹し、胃の幽門部および噴門部を結殺して胃を摘出した。胃内に95%エタノ－Jレ2mLを注入して色棄を溶解

後回収し、液量を3mLに調製後遠心分隠して得た上清の吸光渡（530nm）を測定した。対照は、試験食0.2mLに95%エ

タノーJレ2.8mし加えて色素を抽出し、同様に吸光度を測定してこれを100%として胃内の色素残存率を求めた。なお、

アトロピンまたはネオスチグミンの前投与は、被検液投与の10分前に行った。

5.統計処理

測定値の有意差検定は、 Studentのt・検定を用いて行なった。

実験結果

l.マウス消化管輸送に対する熊胆の効果

マウスの消化管輸送に対して、天然熊胆（0.3g/kg）は10%抑制する傾向を示した（表1）。一方、副交感神経興奮薬の

ネオスチグミン（同g/kg）を前投与すると消化管紛送は15.9%促進されるが、天然熊胆の投与により 12.9%と有意に抑

制された。また、副交感神経抑制薬のアトロピン（5Qmg/kg）；を前投与すると消化管輸送は14.6%抑制されるが、天然

熊胆の投与により 10.6%促進された。
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表l マクス消化管輸送能に対する天然熊胆の効果

単独 天然熊胆

(0.3g/kg) 

群
一

周
一

併
一

ン一、、、一
グ
一

チ
一

群

ス

一
群

照

オ

一

照

対

ネ

一

対

41.5土42 31.5土8.1

44.5±3.411 57.4士3.6・
53.8±2.5 44.0±2.3・

アトロピン併用群 392±3.5” 49.8土3.1”
各値は、小腸移行率の平均±標準誤差を示す（n= 10-11）。
＊，本本 ：p<0.05,O.ol to con仕ol,a) : pく0.05to neostigm血eor atropin 
alone. 

． このように天然熊廻は正常時及び副交感神経作用時における消化管運動に影響を及ぼすことが示さ払経口投与によ

る併用薬の消化管輸送及び吸収に影響を及ぼすことも考えられる。そこで消化管輸送の影響を受けない腹腔内投与時の

効果を検討した。その結果、表2に示すように天然熊胆によるアトロピン投与時の抑制された消化管繍送の冗進および

ネオスチグミン投与時の冗進した消化管輸送の抑制作用は、各薬物の腹腔内投与後においても認められた。

表2 副交感神経作用薬前投与時のマウス消化管輸送能に対する天然熊胆の効果

適用量

(g/kg) 

対照群 副交感神経作用薬投与群

経口投与 腹腔内投与

ネオスチグミン

単独群

天然熊胆群 48.3土32

57.9±2.7由

日.2±420.3 

44.7± 1.7 

46.1±2β 

56.4±3.3” 

~－ 
アトロピン

単独群

天然熊胆群 0.3 

日.6±2.4

45.9±2.4bl 

33.4±3.5問

54.6± 1.戸

41.4±2.9” 

51.9± 1.411 

各値は、小腸移行率の平均±標準誤差を示す（n=6-8）。
本＊，＊本本： p<0.01,0.001 to control, a, b, c) : p<0.05, 0.01, 0.001 to control or 
a仕opinalone. 

次に天然熊胆に含まれる相当量のTUD C及び飼育熊胆の消化管輸送仁及ぼす影響を検討した。その結果、ネオスチ

グミン投与時の克進した消化管輸送は天然熊胞の他、相当量のTUD C及び飼育熊胆によっても抑制される傾向を示し

た（表3）。また、アトロピン投与時の抑制された消化管紛送は天然熊胆の他、相当量のTUD C及び飼育熊胆によって

冗進する傾向を示した。
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表3 国l交感神経作用薬前投与時のマウス消化管輸送能に対する熊胆の効果

対照群

ネオスチグミン併用群

対照群

アトロピン併用群

単独

40.4±2.5 

552±2.8-

55.8±4.4 

32.1 ±5.8” 

天然熊胆

(0.3g/kg) 

48.9± 1.9舗

47.5±5.5 

飼育熊胆

(0.3g/kg) 

日12±2.6

46.0±4.4 

TUDC 

(0.17g/kg) 

472±5.6 

38.4±4.0 

各値i主、小腸移行率の平均±標準誤差を示す（n=6-13）。＊＊、＊* * : p<0.01, 0.001 to control, a) 
p<0.05 to neostigmine alone. 

2.マウス胃内容物排出能に対する熊胆の効果

次に熊但の胃運動に及ぼす影響を検討するため、関内容物排出能に対する作用を検討した。マウスの胃内容物排出能

に対して、ネオスチグミン（lmg/kg）は若干の促進傾向を示したのに対し、アトロピン（50mg/k.g）は有怠に抑制した

（表4）。また、天然熊胆及び飼育熊胆は胃内容物排出能を各々22.5%、31%と有意に抑制したが、天然熊血に含まれる

相当量のTUD Cは抑制傾向を示すのみであった。

対照群

表4 マウス胃内容物排出能に対する熊胆の効果

ネオスチグミン アト ロピン

(1略/kg) （回国/kg)

天然熊胆

(0.3g/kg) 

飼育熊胆

(0.3g/kg) 

TUDC 

(0.17g/k.g) 

胃内残存率 22.1 ±4.3 16.6土32 印.3±42由 44.6±3.ア・ 53.1±3.5問 33.0土5.8

各値は、平均±標準誤差を示す（n=5-8）。＊＊、＊* * : p<0.01, 0.001 to con甘ol

また、ネオスチグミン（lmg/kg）前投与により元進した胃内容物排出能に対して、天然熊胆及び飼育熊胆（0.3g/kg)

は有意に抑制したが、天然熊胆に含まれる相当量の3種胆汁酸は抑制傾向を示すのみであった（表5）。 さらに、アトロピ

ン（50昭／kg）を前授与すると胃内容物排出能は抑制されるが、この時、天然照胆（0.3g/k.g）あるいは相当量の胆汁酸を

投与しでも排出能に影響を及ぼすことはなかったが、飼育熊胆（0.3g/kg）は胃内容物排出能を若干抑制する傾向を示し

た。

表5 副交感神経作用薬前投与時のマウス胃内容物排出能に対する熊胆の効果

対照群

ネオスチグミン併用群

対照群

アトロピン併用群

単独

57.4土6.3

25.3±3.6・

25.9±2.1 

43.3±4.0” 

天然熊胆

(0.3g/kg) 

39.l土4.9＇碍

44.l ±5.0 

飼育熊胆

(0.3g/k.g) 

42.0主6.1喝

回2±32

3種胆汁酸

(0.238g/kg) 

37.8±6.5 

42.5主4.4

各値は、胃内残存率の平均±標準誤差を示す（n=5・14）。3種胆汁酸：TUDC(0.167g/kg), TCDC ( 0.06g/kg) , 
TCA (O.Ollg/k.g）の混合物。
＊、＊＊：p<0.05,0.01to control,a) :p<0.05 to neostigmine alone. 
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考察

熊胞の主要成分であるTUD Cの遊緩型胆汁酸であるウJレソデオキシコール酸（UDC）は肝臓、胆襲及び消化機能改善

剤として汎用されており、各々の薬効に関した薬理作用の解析も多くなされているヘ 一方、熊阻に関しては鎮疲作用刷、

肝機能改善作用SJの他に抗炎症及び鎮痛作用7）を示すことが報告されているが、その薬効がUD Cの作用で解釈できるとさ

れてかそれほど多くはない。また、本シンポジウムの特別講演でも述べられたが天然熊胆の輸入量はここ十数年で激減し

ており、これに代わるものとして中国で生産されている飼育熊胆がある叱そこで今回、マウスを用いて熊胆の消化管運

動に対する作用に関して、飼育熊胆の効力にも着目しながら検討した。

消化菅運動に対する熊田の作用として、最初に消化管輸送に及ぼす影響を検討した。その結果、熊胆は消化管輸送を抑

制することが明らかとなった。しかも、副交感神経刺激薬であるネオスチグミン前投与により消化管輸送能が冗進してい

る時には、より顕著な抑制作用が認められた。この消化菅輸送能は胃内に投与した硫酸パリクムの小腸への移行率で測定

していることから、胃及び小腸の運動能を反映していることになる。そこで、胃運動に及ぼす熊胆の影響を検討するため、

胃内容物排出能に対する効果を検討した。その結果、熊胞は正常時及びネオスチグミンにより冗進した状態の胃内容物排

出能を顕著に抑制した。これらの結果は、熊胆が胃運動を含めた消化菅運動を抑制することを示している。消化管運動に

対しては、胆汁重量が胃内容物排出能と小腸の運動を抑制することが報告されているへまた、牛胆汁が胃内容物排出能を

抑制すること IOJ及び熊胞が摘出腸管に対してパパペリン様の鎖症作用を示し、作用成分はTUD Cであることが報告され

ているヘこれらの知見も考慮すると、熊胆に認められた消化菅運動の抑制作用は消化管平滑筋に対する非特異的な弛緩

作用に起因するものと考えられる。また、今回熊胞に含まれる相当量のTUD Cのみでは消化管運動の抑制傾向しか認め

られなかったが、他2種の胆汁酸も含めた胆汁酸による作用と考えられる。

今回、副交感神経抑制薬であるアトロビンによる胃内容物排出能の抑制に対して熊胆は影響を及ぼさなかったが、アト

ロピンによる消化管輸送能の抑制に対しては箔抗的に作用した。この結果は、胆汁酸の有するパパペリン様の鎮痘作用と

は矛盾するが、アトロビンによる消化官運動抑制時において熊胆が胃というより小腸の運動に影響を及ぼしていることを

示唆しているように思える。高濃度のブタ胆汁を鹿腔内投与した時は消化管輸送が抑制されるが、経口投与時は促進され

ることが報告されているl”。この促進効果については、腸管内における水分や電解質などの吸収匝害に起因するとされ121、

実際、近位小腸では消化管輸送が抑制されるが、遠位小腸では消化管輸送が促進されることが報告されているへアトロ

ピン役与時の熊胆の促進作用も同線の作用機序による反射的な消化管輸送能の充進によると思われる。

近年、天然熊胆の入手が困難になってきていることから、中国では飼育しているクマから定期的に胆汁を採取し、乾燥

して調製した飼育熊胆を使用しているへそれの胆汁酸含量については天然能熊胆に比べて安定していることが示されて

いる。今回、天然熊胆に比べて胆汁酸含量及びTUD Cの含有率の少ない飼育熊胆を用いて消化管運動に対する効果を検

討したが、天然熊胆とほぼ同等の効果が示された。これまでの利胆作用、肝障害抑制作用及び抗泊磁作用においても、間

育熊胞は天然~胆とほぼ同等の効果を示したことから、飼育熊匝は同等な薬効を有するものと考えられる。

熊胆は主に配合剤として用いられることが多いことから、併用薬の吸収にも影響を及ぼすことも考えられ10）、その他の

薬理作用と共に配合意義の点からも検討する必要があると考えられる。
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