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序　　　論

　非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）は，アスピリンをはじめとする抗炎症，鎮痛，解熱作用を

有する薬剤である。NSAIDは大きく酸性と塩基性薬物に分類され，一般に酸性薬物の方が作用が

強大である。酸性のNSAIDの1つであるメフェナム酸（MFA）は，手術後，外傷後の炎症，神経

痛，歯痛，急性気道感染症の解熱などに広く用いられ1），とくに小児における発熱時の第1選択薬

剤として繁用されている。

　酸性NSAIDの作用機序は，　Vane2）によって明らかにされ，シクロオキシゲナーゼを阻害するこ

とによってアラキドン酸からのプロスタグランディン（PG）産生を抑制することが広く認められ

ている。主作用および副作用の多くはこの作用を介して惹起されるものと考えられている。副作用

の主なもの，また重篤なものは胃腸障害，腎障害，発疹，溶血性貧血などが挙げられ3），とくに

PGの欠乏は胃粘膜細胞を脆弱化し，胃酸によってその脆弱性が胃粘膜障害という形で反映されて

いるものと考えられている4）。また，NSAIDは水に難溶性のものが多く，胃粘膜に対する直接刺

激作用による影響も認められている3）。さらに，消化性潰瘍とNSAIDとの間にはその投与量と投

与期間とが並行する傾向があり，大量投与や長期投与すると消化性潰瘍を起こす危険性が増加する

とも言われており5），とくにMFAは水に難溶性で，下痢を伴い，長期投与により腸管の出血と炎

症を起こすことが報告されている6）。その対策としては，原則として制酸薬とともに食直後に服用

させる。空腹時に服用させる時は牛乳やビスケットなどと一緒に服用させる処置が採られている。

一方，これらの副作用を防止ないし軽減するための薬剤学的な手法の応用も試みられている3）。化

学構造の工夫，腸溶性や徐放性などの剤形の工夫，坐剤や経皮吸収型製剤などの投与ルートの変更，

ターゲッティングなどである。また，難溶性薬物の溶解性は消化管からの吸収に大きく影響し，生

物学的利用能を左右することが知られている7－11），水に難溶性のNSAIDの溶出性を飛躍的に向上

させることができれば，生物学的利用能の大幅な改善を期待することができ，その結果，投与量の

低減化によって副作用の防止ないし軽減を期待することができると考えられる。

　一般に難溶性薬物の溶出性向上の手段としては，大きく分けて薬物の表面積を増大させる方法と

溶解度を増加させる方法が挙げられる。前者の方法としては，粉砕による結晶の微細化12），溶媒和

物の形成13），結晶析出法14），固体表面吸着15）などが挙げられる。一方，後者の方法は化学的手法と

物理的手法の2つに大別される。化学的手法としては，塩酸塩やNa塩などの塩の形成16），プロド

ラッグ化17），界面活性剤による可溶化18）などがよく知られている。物理的手法には，結晶多形の準

安定形の利用19），シクロデキストリンとの包接化合物の調製20），混合粉砕21），晶析造粒法22）および

固体分散の手法23）などが挙げられるg

　固体分散体は，薬物を担体中に分散あるいは溶解したもので，両成分を溶融する溶融法と，溶液

にした後，溶媒を除去する溶媒法によって調製される。分子レベルで担体中に分散した薬物は，高

いエネルギー状態にあるため，固体分散体を水中に投入すると，担体が水溶性であれば，薬物は担

体とともに溶解し，一時的に過飽和状態を示す。そして，溶解した薬物は時間の経過とともに析出

して溶解度に近づくが担体の種類によっては過飽和濃度を長時間保持するものもある。このため難

溶性薬物の溶出性の改善には極めて有用な方法である。

　一方，薬物の溶出性改善の1手法として乾式の粉体／粉体混合法による粒子の表面改質法が検討
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され始めている。乾式の粉体／粉体混合法は，湿式による方法と比べて溶媒を用いることなく，か

つ簡便であるという利点がある。粒子径が大きく異なる2種類の粉体を乾式混合すると混合方法や

粉体の種類によっては一方の粉体粒子に他方の粉体粒子が付着してordered　mixtureと呼ばれる混

合状態の得られることがHersey24）によって報告されている。それは，異種粉体の混合状態を

randomized　mixture，　ordered　mixure，　partially　ordered　mixtureに分類しようとする試みである。

Randomized　mixtureの状態は，異種粒子間の粒径差，密度差が小さく，たがいに付着，凝集が起

こりにくいことが条件となる。Ordered　mixtureでは，異種粒子間の粒径差は1／10以下であること，

異種粒子間の付着凝集力が同種粒子間の付着凝集力より明らかに大きいことが必要である。さらに，

小粒子の粒子径は臨界粒子径以下であることが望ましい。

　また，小粒子の含量がordered　mixtureの限界を超えて，大粒子の表面に付着することができな

い小粒子の凝集体が大粒子とrandomized　mixingの状態をとるのがpartially　ordered　mixtureであ

る。ここでは，ordered　mixtureとpartially　ordered　mixtureの両者を合わせてordered　mixtureと

総称することとした。薬物の溶出性は付着した核粒子の表面の性質や溶出性に影響されたり，ある

いは複合化される際に薬物の状態が変化し，溶出性が促進される。

　このordered　mixtureを薬物の溶出性改善に応用しようとする試みがNystr6m，　Westerberg25）や

Ishizakaら26）によって報告されている。　Nystr6m，　Westerbergは，難溶性薬物であるブリセオフ

ルビンの小粒子を塩化ナトリウムの大粒子に付着させordered　mixtureとすることにより小粒子の

凝集を防ぎ，有効表面積を増加させ，易溶化できると報告している。また，Ishizakaらは，高速気

流中衝撃法によゆordered　mixtureを調製し，薬物の放出速度を制御できることを示している。こ

れらの研究は，最近始まったばかりであり，一連の系統的な検討はまだなされていない。

　以上の見地から，本研究はMFAの溶出性改善を目的として，第1部においては，湿式法の代表

的手法である溶媒法を主に用いた固体分散による手法27’29），および第皿部において，乾式法として

粉体／粉体混合法による手法30－33）を用い，製剤手法の違いによる薬物の物理化学的性質の変化を検

討し，溶出現象の定量的な把握を目的としたものである。

　　　COOH

＜｝祖ρ
　　　　　　　　CH3　CH3

Mefenamic　acid
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第1部　固体分散体の応用によるメフェナム酸の

溶出性の改善

　固体分散体によって薬物の溶出性改善を最初に試みたのは，SekigutiとObi7）によるものであり，

スルファチアゾールの担体として尿素を用い，溶融法によって製した共融混合物は，結晶単独と比

べて吸収性が改善されることを報告している。その後，難溶性薬物の溶出性の増大，生物学的利用

能の改善を目的として多くの研究がなされており，Chiou，　Riegelman23）は固体分散体の調製方法，

分類，研究方法などについて総説としてまとめている。固体分散体の調製に用いられる担体には糖

類，酸類，各種高分子，界面活性剤，ホスファチジルコリン34），軽質無水ケイ酸35）などがあり，そ

れぞれの特性に合わせて固体分散体の調製方法も工夫されている36）。

　また，同じ担体を用いても，薬物によっては不溶性の複合体が作られることも報告されている。

すなわち，フェノバルビタールとポリエチレングリコール37），ヒドロフルメチアジドとポリビニル

ピロリドン38），スルファメトキサゾールと糖類39）などである。このように，固体分散体の調製時に

は，薬物および担体の組合せによって薬物の溶解パターンが異なり，その組合せ毎に検討する必要

があると考えられる。第1部においては，水溶性高分子のPVP，各種胆汁酸塩およびカゼインに

よる各種の固体分散体を調製し，MFAの溶出性改善について検討を行った。

第1章　ポリビニルピロリドンに分散させたメフェナム酸の溶出挙動

　溶媒法によるβ一カロチンと水溶性高分子のポリビニルピロリドン（PVP）の固体分散体は，界

面活性剤で乳化したように水によく分散することがTachibana，　Nakamura40）によって報告されて

以来，固体分散体の担体としてPVPの有用性に関する報告は多い41）。また，　PVPとの固体分散体

を調製する際の溶媒の選択42），その除去速度43）と温度44），および配合比45）の違いにより薬物の結晶

状態や溶出性が異なることが報告されている。

　本章では，溶媒蒸発法により，PVPを用いてMFAの固体分散体を調製し，　PVPの種類，配合

比などの検討を行い，MFAの溶出性を改善することを目的とし，さらに家兎における消化管吸収

の影響についても検討した。

第1節　物理化学的性質

　Fig．1－1にMFA結晶原末，　MFAとPvPとの各種配合比の固体分散体および物理混合物のX

線回折パターンを示した。MFA結晶特有の回折ピークは配合比1：6以上で消失し，　MFAの非

晶質化が認められた。また，Fig．1－2に示すように熱量分析（DSc）においてはMFAとPvPの

配合比1：3ですでにMFA由来の吸熱ピークが消失していた。これよりPVPの配合比を1：6

以上とすることによってMFAは完全に非晶質化することが示唆された。最近，　El－Hinnawiと

Nalib46）は，イブプロフェンとPVPの固体分散体での分子間相互作用をIRとNMRを用いて検討

し，イブプロフェン分子中の一COOH基と高分子のピロリドンの塩基部との弱酸一弱塩基型相互
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Fig．1－1．　X　Ray　Diffraction　Patterns　of　MFA－PVP　Solid　Dispersion　Samples

　　1，intact　MFA；2，1：3；3，1：4；4，1：5；5，1：6；6，1：10；7，　intact　PVP。
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　　　　　Fig．1－2．　DSC　Curves　of　MFA－PVP　Systems　at　Scanning　Speed　of　10°／min

　　　　　　　ω，intact　MFA；（2），　intact　PVP；（3），　MFA－PVP＝1：3；（4），1：5；（5），1：6．

作用を報告している。メフェナム酸も分子内に一COOH基を有する弱酸性薬物であることから類

似した分子間相互作用の存在が示唆される。
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第2節溶出挙動

　Fig．1－3にPVPの分子量の違いによるMFAの溶出への影響について示した。　MFA－PVP

K－15およびK－30はK－90と比べ速い溶出速度を示した。平均分子量の大きいPVP　K－90は，水に

溶解した際に粘度が高く，水一固体分散体の界面近傍でのMFAの拡散を妨げていることが考えら

れる。また，PVP　K－30はK－15やK－90と比べて薬物の結晶化を遅らせることが報告されており47），

PVP　K－30の有用性が示唆されている。

　つぎに，Fig．1－4にPVP配合比の溶出速度への影響について示した。　PVP　K－30の配合比が大

きくなると薬物の溶出速度は増大するが，1：6以上では溶出量および溶出速度はほぼ一定になり

それ以上の著しい増大は見られなかった。これは，1：6以上でMFAが完全に非晶質化している

ためと考えられる。

　物理混合物（1：10）では，MFA単独およびMFA－PVP（1：1）および（1：3）の固体分

散体よりも溶出性はやや改善されている。

　これは，PVPの存在により水（第2液）の表面張力が64．6dyn／cmから56．37dyn／cm（0．2％

PVP溶液）と低下し，　MFAが水に濡れ易くなったためと考えられる。

　　　　150
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　　　、
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　　　田
　　　8
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　　　5
　　　5
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　　　岩
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Fig．1－3．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　MFA－PVP　Solid　Dispersion（1：10）

　　Prepared　with　PVP　of　Different　Molecular　Weight

　▲，K－15；○，　K－30；●，　K－90．
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　　　　　　Fig．1－4．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　MFA－PVP　Solid　Dispersions　of

　　　　　　　　Different　MFA－to－PVP　Ratio

　　　　　　　　MFA：PVP　K－30　in　the　solod　dispersions，●，　drug　alone；○，1：1；

　　　　　　　　▲，1：3；△，1：4；■，1：5；［］，1：6；▼，1：7；▽，1：10；

　　　　　　　　○，1：10physical　mixture，

第3節家兎における消化管吸収

　MFA－PVP　K－30の配合比1：6の固体分散体とMFA結晶原末の家兎における消化管からの吸

収性について検討した。Fig．1－5に経口投与後の血漿中濃度の測定結果を示した。

　MFA－PVP　K－30固体分散体投与後には速やかに血中に吸収され，　MFA結晶原末単独投与より

も最大血漿中濃度（Cmax）で約9倍，また，血漿中濃度一時間曲線下面積（AUC）で約10倍の値

を示し，有意な差が認められた。固体分散体とすることにより，MFAの溶出速度および過飽和溶

解度は著しく増大し，その結果，MFAの生物学的利用能も大きく改善されることが示唆された。
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Fig．1－5．　Plasma　Levels　of　Mefenamic　Acid　following　Oral　Administration　of

　　the　Solid　Dlspersion（○）and　Mefenamic　Acid　Alone（●）

　Each　point　represents　the　mean±S，　D．　of　six　anima】s．
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第4節本章のまとめ

　MFAとPVPによる固体分散体の物理化学的性質，　MFAの溶出性の改善および家兎における消

化管からの吸収性について検討を行った結果，次のような知見を得た。

　（1）MFAとPVP　K－30との配合比を1：6以上とすることによりMFAを非晶質とすることが

　　できた。

（2）MFAの溶出はPVPの分子量によって異なりMFA－PVP　K－15およびK－30はK－90と比べ

　　速い溶出速度を示した。

　（3）家兎を用いてMFA－PVP　K－30の配合比1：6の固体分散体とMFA結晶原末の経口投与後

　　の吸収性について検討した結果，PVP　K－30との固体分散体の投与によって，　MFAは速やか

　　に血中に吸収され，MFA結晶原末単独投与よりもCmaxで約9倍，　AUCで約10倍の値を示し，

　　有意な差が認められた。

　　　MFAの溶出速度および過飽和溶解度が生物学的利用能に大きく影響していることが示唆さ

　　れた。

第5節実験の部

1．試料

　　薬物としてメフェナム酸（MFA，ワーナーランバート㈱）を用い，水溶性高分子はポリビニ

　ルピロリドン（PVP）K－15，　K－30，　K－90（平均分子量それぞれ約10，000，約15、000，約360，000）

　を用いた。その他の試薬は試薬特級品を使用した。

2．試料の調製

　（1）物理混合物

　　　MFAと各種担体を100－200メッシュ飾過し，一定の重量比でサンプル瓶に入れ，5分間転倒，

　　振とうを繰り返して製した。以下，各試料中の配合比は，すべて重量比（w／w）で示した。

　②　固体分散体

　　　固体分散体の調製は，溶媒蒸発法によって製した。すなわち，MFAと各種担体を一定の重

　　量比で混和した試料を約60℃のエタノール中に加えて，撹拝，溶解した。ロ紙ろ過した後，ロー

　　タリーエバボレーターを用いて，65℃，減圧下でエタノールを除去し，真空乾燥器（Yamato

　　Vacuum　Drying　Oven　DP－41）中で室温にて24時間乾燥した。

3．　X線回折測定

　　理学電機㈱製4032A2粉末x線回折装置を使用して，　Niフィルター，　cu－Kα線により室温で

　測定した。

4．熱量分析

　　試料の熱量分析を示差走査熱量計（Perkin　Elmer社製，　Model　DSC－1B型装置）を使用して行っ

　た。

5．溶出試験

　　溶出試験は，日局10溶出試験法第2法（パドル法）により行った。すなわち，溶出試験液は，

　日局10崩壊試験法第2液（日局第2液）500mlを用い，液温37±1℃に保ち，パドルの回転数

　100rpmで行った。試料量は，　MFAとして30mg相当を用いた。一定時間ごとに，溶出液1．5ml

　を採取し，孔径0．22μmのメンブランフィルターを用いてろ過し，溶出液とした。溶出液中の

　MFAの定量は，波長285nmにおける紫外部吸収法により行った。
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6．家兎における消化管吸収

　　白色雄性家兎（体重2．5kg，三協ラボサーピス㈱）6羽を用い，一昼夜絶食後，　MFA原末お

　よびMFA－PVP固体分散体をcross　over法によりMFAとして10mg／kgを経口投与し，一定時

　間毎に耳静脈から採血し，直ちに遠心分離して血漿を分取した。血漿1mlに5N　NaOH　O．3m1を

　加え，30分間放置した。これに6N　HCI　O．5mlとクロロホルム10mlを加え，10分間振とう，遠心

　分離後，クロロホルム層6mlを分取し，エバボレーターにて蒸発乾固した。これに内標として

　2μg／mlのインドメタシンのメタノール溶液1mlを加え，溶解して試料とした。

　　MFAの血漿中濃度をHPLC法により定量した。カラムはNUCLEOSIL　5C184mmφ×15cm，

　移動相は，アセトニトリル：水二6：4混液（pH2．2）を用い，流速1．Oml／minとした。測定は，

　UV検出器により波長285nmで行った。

第2章　各種胆汁酸塩に分散させたメフェナム酸の溶出挙動

　胆汁酸は，生体内界面活性物質として一般に理解されている。脊椎動物の生体内で合成される胆

汁酸塩の役目は二つあるとされ，一つは胆汁中に体内より分泌されてくるレシチンやコレステロー

ルなどの難溶性物質の溶剤として，これらの代謝を助けることであり，他は摂取した脂質類を腸内

で可溶化および分散させて，その消化吸収の仲立ちをすることである。消化管内の胆汁酸塩が難溶

性薬物の溶出性に与える影響は薬物の吸収性にとって大きな意味を持つ。

　胆汁酸の1つであるデオキシコール酸（DCA）は多くの有機化合物と包接化合物を作るので古

くから有名である48）。たとえば，コレイン酸はDCAと脂肪酸との包接化合物である。その他数例

を挙げると，アルコール49），ケトン50），quadricyclane5D，フェナントレン52），カンファー53）など

と包接化合物を形成することが報告されている。

　Batesら54）は，レセルピンとデオキシコール酸の固体分散体の溶出速度とレセルピンの薬理活性

の関係について検討し，結晶原末と比較してレセルピンの薬理活性が顕著に増大したことを報告し

ている。谷古宇ら55）はフェニトインと胆汁酸塩の固体分散体について検討し，DCAのナトリウム

塩（DCA－Na）を担体とした固体分散体（1：5）が著しい溶出速度の向上を示したことを報告

している。また，胆汁酸は脂溶性の高いビタミンAと包接化合物を形成し，空気中での安定性の保

持や水への溶解性および吸収性の改善に利用されている56）。しかし，胆汁酸塩と難溶性薬物との固

体分散体の溶出速度に関する報告はほとんど見あたらない。そこで本章では，胆汁酸塩を担体とし

てメフェナム酸の固体分散体を調製し，その物理化学的性質，溶出速度および過飽和濃度維持のた

めに第3成分としての水溶性高分子の添加効果について検討を行った。

第1節　物理化学的性質

　Fig．1－6にMFA結晶原末および各種配合比のDCA－Na中に分散させたMFAの粉末X線回折

パターンを示した。MFAとDCA－Naの比が1：5以上では，　MFA結晶特有の回折ピークは完全

に消失し，MFAの非晶質化が認められた。また，　Fig．1－7に示すようにDSC測定により

MFA－DCA－Na（1：5）の試料では，　MFAの融解に伴う吸熱ピークが消失し，　MFAの非晶質化が

確認された。
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Fig．1－6．　X－Ray　Diffraction　Pattems　of　MFA－DCA－Na　Solid　Dispersion
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Fig．1－7，　DSC　Curves　of　MFA－DCA－Na　Systems　at　Scanning　Speed　of　10°／

　mln
　〔1），intact　MFA；（2），　intact　DCA．Na；（3），　MFA－DCA－Na＝1：3；（4），1：5，

第2節　溶出挙動

　Fig．1－8にMFAとDCA－Na，リトコール酸ナトリウム　（LCA－Na），コール酸ナトリウム

（CA－Na）の配合比を1：3と1：5として溶媒法により分散させた固体分散体の溶出挙動を示

した。いずれもMFAの飽和溶解度（0．43×102μg／ml）よりも高濃度で著しい溶出性の改善が見

られた，特に，MFA－DCA－Na（1：5）の試料はMFA結晶原末の30倍の過飽和濃度を示した。そ

の後，時間の経過とともに急激に溶出液中の濃度が低下し，結晶の析出が観察された。これは，す

でに報告されているように，MFAが過飽和に達した後，徐々に安定な結晶状態に移行するためと

考えられる57）。また，DCA－Naとの固体分散体は他の胆汁酸塩と比較して著しく溶出性に優れて

いたが，これはDCA－Naの水に対する親和性が他のものより優れているためと考えられる。第1

章に示したMFA－PVP（1：10）の固体分散体と比較してMFA－DCA－Na（1：5）の固体分散体は約

6．5倍の過飽和濃度を示し，著しい溶解度の増大が認められた。どちらの固体分散体もMFAが非

晶質化しているにもかかわらず，両者の溶出特性は大きく異なっている。これは，DCA－Naが著

しい界面活性作用による可溶化効果を有していること，および固体分散体が溶媒中に溶出する際に

拡散層およびバルク溶液での再結晶化を妨げることなどによると考えられる。

　Fig．1－9にMFAに対する胆汁酸塩の可溶化効果を測定した結果を示した。胆汁酸塩の添加量の

増加にしたがい，MFAの溶解度が増大し，胆汁酸塩／MFAの重量比3～5のMFAの可溶化量は

LCA－Naが最も大きく，次いでDCA－Na，　CA－Naの順であった。これらの結果は，溶出試験の20

分以後の値と対応しており，結晶析出後のMFAの溶出性は胆汁酸塩の可溶化効果の影響をうけて

いると考えられる。

　最近，Bakatselouら58）は難溶性薬物の胆汁酸塩による溶出速度増大の機構について報告してい

る。それによると，薬物によっては低濃度の胆汁酸塩の存在下では，溶出速度の増大は濡れの改善

によるものであり，また，胆汁酸塩の濃度がcmc以上であっても溶出速度の増大に対する溶解度

増大の寄与は小さいと報告している。また，検討した薬物のうち最も水に対する溶解度の低いもの

において，溶出速度に対する溶解度増大の寄与が大きいことを報告している。同様に，著者ら59）も



14

12

　一・　10冒

、

3
＜　　　8
錫
Σ

集
o
⊆

0　　　6
コ

巴

2

8　4
き

o

2

0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　．　60

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　（min）

Fig、1－8，　Dissolution　Profiles　of　MFA－Bile　Sah　Sohd　Dispersion　Samples　in　pH6．8

　　　JPX　Disintegration　Medium　No．2at　37℃，100　rpm

　　　●，MFA－DCA．Na（1：5）；■，　MFA、LCA－Na（1：5）；▲MFA－CA－Na（1：5）；

　　　○，MFA－DCA－Na（1：3）；□，　MFA－LCA－Na（1：3）；△MFA－CA－Na（113）；

　　　…○…，MFA　alone．

2．5

（　　2．0
ロ日

）
＜
』
Σ　　1．5

匂
o
口

o
パ
⇔
句　　1．O

口

Φ

o

o
o
　　　o．5

　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　10　　　　　　　　15　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rat工o　（Bile　salt　！　MFA）

Fig，1－9．　Effect　of　Bile　Salts　Concentration　on　the　Solobilities　of　Mefenamic

　　　Acid　in　pH6．8JPX　Disintegration　Medium　No．2

　　　●，DCA－Na；■，　LCA－Na；▲CA－Na．

1］



12

水に難溶性のフェニトインのPVPとDCA－Na混合担体による固体分散体の溶出性について検討

した結果，溶出速度の増大にはフェニトインの濡れの改善ばかりでなく，非晶質化による溶解度の

増大に対する寄与が大きいことを報告した。

　このように，胆汁酸塩による溶出速度増大の理由は薬物個々の物性によって異なることが示唆さ

れ，メフェナム酸の溶出速度の増大も溶解度の増大と濡れの改善による要因が大きいものと考えら

れた。

　溶出初期において，著しく高い過飽和濃度の得られたMFA－DCA－Na固体分散試料に対し

DCA－Naの配合比の影響について検討し，結果をFig．1－10に示した。　DCA－Naの配合比の増大

に伴い，溶出性が増加し，配合比1：5において最大の過飽和濃度を示した。さらに，DCA－Na

の配合量が増大すると1：6の試料にみられるように過飽和濃度の低下する傾向が認められた。こ

れは，多量のDCA－Naが吸水によって凝集し，有効表面積が低下すること，凝集した粉体中で

MFAの結晶化が進むこと，および粉末のみかけ比容積が大きいため，試料が浮き上がりやすく，

撹絆効率が低下するなどの諸要因が考えられる。
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Fig．1－10．　Dissolution　Profiles　of　MFA－DCA－Na　Solid　Dispersion　Samples　in

　pH6．8JPX　Disintegration　Medium　No．2

　0，1：2；▲，1：3；□，1：4；●，1：5；△，1：6；■，1：5physical　mixture，



13

第3節　第3成分としての水溶性高分子添加による影響

　DCA－Na中に分散させたMFAは著しい過飽和現象が得られたが，急激な結晶化による溶解度

の低下が観察された。この過飽和状態をより長く維持することが高い生物学的利用能を得る上で重

要と考えられる。そこで，過飽和状態を安定に維持するために各種の水溶性高分子を第3成分とし

て添加し，溶出試験を行った。Fig．1－11にMFA－DCA－Na（1：5）固体分散試料に対し，10w／w％

の水溶性高分子を転倒混合による物理的混合法により添加し，溶出試験を行った結果を示した。メ

チルセルロース（MC）－15，ヒドロキシプロピルセルロース（HPC）3－6cpsおよびヒドロキシプ

ロピルメチルセルロース（HPMC）はより効果的にMFA結晶の析出を遅らせることができた。

　同様に，予めMFA，　DCA－Naおよび水溶性高分子を物理混合した後，溶媒法により固体分散

体とした試料によって同様の実験を行った結果，物理的混合法の場合と著しい違いは見られなかっ

た。HPCおよびMCはその重合度により粘度が異なるため，粘度の異なる3種のHPCおよび

MCを物理的混合法により添加し，溶出試験を行った結果をFig．1－12と1－13に示した。　MC添

加の場合，いずれも溶出挙動に著しい差はみられなかった。また，HPCでは粘度の低い

HPC3－6cpsを用いた場合，より高濃度に過飽和状態が維持された。第3成分の添加効果は，粉末

試料内部への水の浸透性に対し，添加量が少ないと水の浸透性は比較的良いが，結晶の析出が起こ

りやすくなる。一方，添加量が多いと水の浸透性が妨げられ，結晶析出は抑えられると考えられる。

また，試料と水との界面近傍での粘性に対し，添加量が少ないときは粘性が低く，溶出性が増大す
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Fig．1－11．　Effect　of　Various　Wate卜Soluble　Polymers　on　Dissolution　Profiles

　of　MFA－DCA－Na　Solid　Dispersion　Samples　in　pH6．8　JPX　Disintegration

　Medium　No．2
　●，MFA－DCA－Na（1：5）solid　dispersion　sample（reference）；

　○，MC；△，　HPC；口，　HPMC．
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るが，析出も起こりやすくなり，添加量が多いと粘性の増加に伴い，溶出性は抑えられるが析出も

抑えられると考えられる。このように，MCなどの水溶性高分子の効果は結晶析出と溶出性に対し

て相反する作用を示すことが考えられ，適当な添加量を選択する必要がある。
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Fig。1－13．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　MFA－DCA－Na－HPC（1：5：0．6）Solid

　　Dispersion　Samples

　　O，MFA－DCA－Na　Solid　dispersion：●，　HPC　3－6　cps；■，　HPC　6－10　cps；▲，

　　HPC　1000－4000　cps．
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Table　I－1．　Experimental　Design　for　Two　Factors

Experimental　Unit　　　　　　　　　　　　　Physical　Unit
Trial

XI　　　　　　X2　　　　×1＝DCA－Na／MFA　　　X2＝MC／MFA

1　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　6．4　　　　　　　　　　　　　1．71

2　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　－1　　　　　　　　　　　　6．4　　　　　　　　　　　　　0．29

3　　　　　　　　　　－1　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　3．6　　　　　　　　　　　　　1．71

5　　　　　　　　　　　 2　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　7．0　　　　　　　　　　　　　1．00

8　　　　　　　　　　　 0　　　　　　　　　
－

2　　　　　　　　　　　　5．0　　　　　　　　　　　　　0．00

Table　I－2．　Regression　Equation　for　Each　Dissolution　Parameter　Determined　by　Multiple

　　　　Regression　Analysis

　　　　　　　　　　　　　Y＝bo十b1×1十b2×2十b3X子十b4X日十b5XIX2

bo　　　　　　　bl　　　　　　　b2　　　　　　　b3　　　　　　　b4　　　　　　　b5　　　　　　ra）

Cmax　　　　　　　　O．701　　　　0．271　　　　　－・－　　　　0．206　　　　0．0521　　　　…　　　　　0．894

　　　　　（mg／mの

（AUDCmin・mg／r¢）29・3　9・16　3・95　…　一…4　…　・・97・

t16％　（min）　　　0．00199　　0．0352　　　　…　　　　0．0962　　　0．0421　　0．109　　　0．901

t50％　（min）　　　0．0205　　　　…　　　　　…　　　　0．253　　　　0．141　　　0．223　　　0．845

　t84％　　（min）　　　　0．210　　　　　　・・・　　　　　　　…　　　　　　0．642　　　　　0．482　　　　0．383　　　　　0．735

a）　Multiple　correlation　coefficient．
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Table　I－3．　Predicted　and　Experimental　Levels　of　Responses　for　Opti．

　　mum　MFA／DCA－Na／MC－15　Ratio
　　（X1＝0．70∫X2＝－0．90；MFA／DCA－Na／MC－15＝1／6／0．364）

Predicted　　　　　　　　　　Eyperimental

Cmax（mg／mの　　　　　　　　　　　　1．03　　　　　　　　　　　　　　　　1．31

艦㌦）　27・3　　32・‘
T16％　（min）　　　　　　　　0．0594　　　　　　　　　　　0．0696

T50％　（min）　　　　　　　　0．118　　　　　　　　　　　0．266

T祖％　（min）　　　　　　　　0．871　　　　　　　　　　　1．02

第4節最適配合比の推定

　溶出性および安定性に優れたMFAの固体分散体を得る目的で定量的な最適化法を導入し，

MFA，　DCA－Na，　MCの3成分の最適な配合比の決定を試みた。

　MFAに対するDCA－Naの重量比をX1およびMFAに対する第3成分としての水溶性高分子の

重量比をX2とした2要因からなる中心複合実験計画法60）によりモデル処方を調製した。　Table　l－1

に各要因の水準（－2～2）と変換した実験条件を示した。これらの配合比により調製した固体分

散試料について各種の溶出特性を測定し，これを（1－1）で示す要因X1，　X2からなる二元二次多

項回帰式により予測した。

　　y＝bo十blX1十b2×2十b3×12十b4×22十b5×1×2　　　　　　　　　　　　　　（1－1）

　その結果，得られた最適回帰式をTable　I－2に示した。最大溶出量（Cmax）と溶出速度曲線下

面積（AUDC）および16％溶出時間（tl6％）は比較的精度の良い予測が可能であったが，50％溶

出時間（t50％）および84％溶出時間（t84％）の予測精度はやや低かった。これはいずれの試料も

パドル法による溶出試験では溶出が速やかで，各試料間の差を正確にとらえることができなかった

ためと考えられる。

　次に，回帰式の特徴を具体的に知るために，各特性値の応答曲面を3次元的に表した図を作成し，

Fig．1－14に示した。　AUDC，　CmaxともにX1すなわちDCA－Naの配合比が増加すると大きくな

る傾向を示している。

　AUDCについてみると，　X　2すなわちMCの配合比は0．5～2．0付近に最適値が存在することを

示唆している。式の予測精度は，AUDC，　Cmaxに比較してやや劣るが，　t　16％，　t　50％，　t概はい

ずれも中心付近に最適解が認められた。これらの5つの溶出パラメータを指標として，高山ら61）の

報告に準じて最適配合比を求めた。その結果，Xl＝0．7，　X2＝－0．9に対応する点，すなわち，

MFA－DCA－Na－MC（1：6：0．36）の配合比が採択された。その予測値とこの配合比で調製した試

料について溶出試験を行った結果をTable　l－3に示した。　t　50％の実測値は予測値に比較してかな

り高い値を示したが，その他の実測値は予測値とおおむね一致しており，最適配合比の定量的な推

定ができたと考えられる。

第5節本章のまとめ

　MFAと3種の胆汁酸塩による固体分散体の物理化学的性質，溶出挙動および過飽和濃度維持の

ために水溶性高分子の添加効果について検討を行った結果，次のような知見を得た。

（1）3種の胆汁酸塩のうち，DCA－Naが最も溶出性に優れていた。これは胆汁酸の分子構造，と
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　くに水酸基の位置，有無との関連性が示唆された。

（2）MFAを非晶質化するためにはMFAとDCA－Naの配合比を1：5以上にすることが必要で

　あり，その最大溶出量は1．27mg／mlを示し，　MFA結晶原末の約30倍の濃度に達した。これは，

　DCA－Na中にMFAが非晶質化した状態で存在しているためと考えられた。

（3）過飽和濃度を維持させるために第3成分として水溶性高分子を添加した結果，MCおよび

　HPCの配合が優れていた。

（4）最適化法の導入によるMFA：DCA－Na：MCの最適配合比は1：6：0．36であり，溶出パラ

　メータを指標とした実測値と予測値はおおむね一致し，最適配合比の定量的な把握ができた。

第6節実験の部

1．試料

　　胆汁酸塩としてリトコール酸ナトリウム，デオキシコール酸ナトリウムおよびコール酸ナトリ

　ウム（関東化学㈱製）を用いた。

2．試料の調製

　（1）物理混合物

　　　第1章第5節2．（1）と同様の方法で調製した。

　（2）固体分散体

　　　第1章第5節2．（2）と同様の方法で調製した。また，第3成分としての水溶性高分子の添加方

　　法は，MFAと胆汁酸塩をエタノールに溶解させた後，これに添加，懸濁させ，固体分散試料

　　と同様に処理する方法と，100～200メッシュに分級した固体分散試料と100～200メッシュに分

　　級した水溶性高分子と一定の重量比でサンプル瓶に入れ，5分間転倒，振とうを繰り返す物理

　　混合の2種類の方法について検討した。

3．溶出試験

　　溶出試験は，日局10溶出試験法第2法（パドル法）により，MFAとして溶解度の50倍以上投

　入するnon－sink条件下で行い，　CmaxとAUDCを求めた。また，液底体法によりMFAとして

　溶解度の1／3以下の量を投入するみかけのsink条件下で行い，　Wagnerの溶出モデルにしたがっ

　て解析し，t16％，　t50％，　tM％を求めた。溶出試験液は，日局10崩壊試験法第2液（日局第2液）

　500mlを用い，液温37土1℃に保ち，パドルの回転数は100rpm（パドル法）および600rpm（液

　底体法）で行った。サンプリング方法および溶出液中のMFAの定量は，第1章第5節5．と同様

　の方法で行った。

4．　X線回折測定

　　第1章第5節3．と同様の方法で行った。

5．熱量分析

　　第1章第5節4．と同様の方法で行った。
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第3章　カゼインに分散させたメフェナム酸の溶出挙動

　カゼインは工業的規模で乳汁から比較的容易に分離され，すでに食品工業界では食品の原料，添

加物，新しい食品開発の素材として広く利用されている。また，食品添加物公定書に記載され，安

全性にも優れた天然高分子である。牛乳中では個々のカゼインが平均直径約1500Aの巨大なコロ

イド粒子として懸濁し，カゼインミセルを形成している。このミセル構造は，栄養素を効率よく濃

縮して生体に供給する上で合理的であり，栄養供給において，最も理想的な形がカゼインミセル構

造のなかに集約されていると言われている62）。渡辺ら63）はカゼインがフェニトインの溶出性改善に

寄与することを報告し，カゼインの製剤素材としての有用性が示唆されている。

　本章では，カどインを用いて，MFAの固体分散体を調製し，その溶出挙動を改善することを目

的とし，また，過飽和状態のMFAの溶出挙動におよぼすカゼインの影響についても実験を行い，

製剤素材としての有用性について検討した。

第1節，物理化学的性質

　Fig．1－15，溶媒法および凍結乾燥法により製したMFA一カゼイン（1：10）の固体分散体の粉

末X線回折パターンを示したものである。凍結乾燥法による固体分散体は，MFA結晶に見られた

回折ピークが完全に消失し，MFAがカゼイン中に非晶質化した状態で分散していることが示唆さ

れた。一方，溶媒法による固体分散体は，MFA結晶のピークが残存し，結晶化度は低くなってい

るものの完全に非晶質化していないことがわかった。

　Fig．1－16には，凍結乾燥法によりMFAとカゼインを種々の重量比で調製した固体分散体の粉

末X線回折パターンを示した。MFA結晶の回折ピークは配合比1：3以上の固体分散体で完全に

消失した。また，Fig．1－17に示すように，　DSC測定において，凍結乾燥法によるMFA一カゼイ

ン（1：3）固体分散体では，230℃付近のMFAの融解に伴う吸熱ピークが消失し，　MFAの非

晶質化が確認された。これらの結果から，MFAをカゼイン中に非晶質化した状態で分散するには，

凍結乾燥法でMFAとカゼインの配合比1：3以上とするべきであることが示唆され，溶媒法より

も比較的少ない配合比で非晶質化することがわかった。

B＿／」⌒L＿

E＿z－／一L～

　　　　　　10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　　　　10　　　　　　20　　　　　　30

　　　　　　　　　2θ（°）　　　　　　　　　　　　　　　　　　2θ（◆　）

Fig．1－15．　Powder　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　MFA－Casein（1：10）Solid　Dispersion

　A，physical　mlxture；B，　solid　dispersion（solvent　evaporation　method）；C，　solid

　dispersion（freeze－drying　method）；D，　MFA　alone；E，　casein　alone．
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Fig，1－16，　Powder　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　MFA－Casein　Solid　Dispersion

　　Prepared　at　Various　Mixing　Ratios　of　MFA　to　Casein　by　Freeze－drying　Method

　A，1：10physical　mixture；B，1：1solid　dispersion；C，1：3solid　dispersion；D，1

　　：5solid　dispersion；E，1：10　solid　dispersion；F，　freeze－dried　MFA　alone；G，

　freeze＿dried　casein　a】one．

　　　　　　　　　A
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Fig，1－17．　DSC　Curves　of　MFA－Casein（1：3）Solid　Dispersion

　A，physical　mixture；

　B，solid　dispersion（solvent　evaporadon　metho（1）；

　C，solid　dispersion（freeze－drying　method）；

　D，MFA　alone；E，　casein　alone．

第2節溶出挙動
　Fig．1－18は，溶媒蒸発法によって，　MFAとカゼインの配合比が1：1，1：3，1：5，1

：10になるように調製した固体分散体の溶出挙動である。固体分散体の溶出挙動の改善は，MFA

とカゼインの配合比に依存し，カゼインの配合比が大きい固体分散体ほど溶出量の増大が見られ，

配合比1：10で調製した固体分散体の最大溶出量は，115μg／mlであり，　MFA原末の約2．7倍，

PVP27）を担体とした場合の約2／3であった。また，同比率の物理的混合物は，結晶原末とほぼ同じ

溶出挙動を示した。カゼインミセルは，カゼインの他に，カルシウム，マグネシウム，ナトリウム，

カリウム，有機リン，無機リンおよびクエン酸などから構成され，各構成成分間で相互作用し合っ
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Fig，1－18．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　MFA－Casein　Solid　Dispersion　Prepared　at

　　Various　Mixing　Ratlos　of　MFA　to　Casein　by　Solvent　Evaporation　Method　in　JP　2nd

　　Disintegration　Test　Fluid

　　●，MFA　alone；○，1：1；△1：3；□，1：5；▲，1：10；▽，1：工O　physical　mixture．

てミセルを形成していると考えられている62）。このため，カゼイン単独ではカゼインミセルを形成

しにくく，可溶化作用を示さなかったものと考えられる。

　Fig．1－19は，凍結乾燥法によって，　MFAとカゼインの配合比が1：1，1：3，1：5，1

：10になるように調製した固体分散体の溶出挙動である。カゼインの配合比が大きい固体分散体ほ

ど初期の立ち上がりが速く，みかけの溶出速度の増大がみられた。比率1：10では，溶出初期の段

階で溶出液の濃度が最大溶出量に達し，PVPの場合とほぼ同等の値であった。その後，徐々に安
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Fig・1－19・Diss・1・・i・n　P・・fil…fMFA　f・・m　MFA－C・・ei・S。Ud　Di，persi。n

　　Prepared　at　Various　Mixing　Ratios　of　MFA　to　Casein　by　Freeze－drying

　Method　in　Jp　2nd　Disintegration　Test　Fluid

　●，freeze－dried　MFA　alone；○，1：1；△1：3；□，1：5；▲，1：10；

　▽，1：10physical　mixture．
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定な結晶状態に移行し，濃度の低下が観察された。同様の低下傾向は，PVP，　DCA－Naでも観察

された。これらは，微細化による表面積の増大や非晶質化による溶解度の増大によって，薬物が短

時間に多量に溶出したためと考えられている571。また，この飽和状態の持続は，担体として用いた

高分子の薬物に対する結晶析出抑制の度合により影響されることが報告されている64）。

　凍結乾燥法により製した固体分散体はX線回折パターンおよびDSCの結果からも明らかなよう

に，溶媒法に比べ，MFAの非晶質化による溶解度の増大および粒子の微細化が著しいため，優れ

た溶出挙動を示したと考えられる。

第3節結晶析出抑制

　一般に，過飽和溶液から結晶が析出する過程は，結晶核の形成速度と結晶成長速度の両者により

支配されていることが知られている65）。高分子が核形成を阻害する場合，高分子と薬物の一時的な

分子化合物の形成19・64）などが核形成速度に影響し，また，高分子が薬物の結晶成長を阻害する場合，’

一次粒子が互いに衝突して二次粒子を形成する過程や発生した核の表面に周囲から分子が拡散して

核が次第に成長する過程で，高分子が粒子表面に吸着し成長を阻害する機構66）が考えられる。

　Fig．1－20は，過飽和状態からのMFAの結晶析出挙動を示したものである。カゼインを添加し

ない溶液中では，瞬時にMFAの結晶化が起こり，カゼインを10－3％濃度添加した溶液では，2時

間経過してもMFAの析出はみられず，初期濃度とほとんど変化がなかった。

　次に，カゼイン添加による試験液の物性の変化，MFAの溶解度の増大，　MFA一カゼインの相互

作用による複合体形成の有無について検討を行った。その結果，カゼインの添加によって試験液の

pHおよび粘度は変化しなかった。また，　Fig．1－21に示すように，カゼイン液中でのMFAの溶

出挙動は，日局第2液中での溶出挙動とほとんど変わらなかったことから，カゼインによるMFA

の溶解度の増大は生じないことが示唆された。さらに，カゼインとMFAとの相互作用を透析膜を

用いて調べたが，donorとacceptorのMFAの濃度比は，　donor側にカゼインが添加されていると

きもおよそ1であり，複合体の形成はみられなかった。以上のことから，MFAの過飽和の持続は，

カゼイン自身によるMFA結晶析出抑制効果によることが示唆された。
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Fig．1－20．　Recrystalhzation　Profiles　of　MFA　in　JP　2nd　Fluid　with　or　without

　　10　396Casein

　O，with　casein；△，　without　casein

　Two　ml　of　MFA　in　O．1N　NaOH（20mg／ml）were　added　to　250ml　of　test　fluid．
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　Fig．1－22で示すように，種晶としてMFA原末50mgを添加した場合，カゼインを添加した溶液

中のMFAの結晶析出挙動はほとんど変化しなかった。　Fig．1－23には，　MFA高濃度溶液添加2時

間後の顕微鏡写真を示した。カゼインを添加しない溶液中では，MFA結晶の凝集がみられたが，

カゼインを10－3％濃度添加した溶液ではMFA結晶の凝集は見られなかった。これらのことは，カ

ゼインがMFAの核形成よりも，　MFAの凝集を妨げ，結晶成長過程を抑制していることを示唆し

ている。

　溶液からの結晶の析出速度（R）は，一般に，次式で表されることが知られている67）。

　R＝k（C－Ceq）n　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1－2）

　ここで，k，　nは定数，　CおよびC，qはそれぞれ時間tおよび平衡における溶質の濃度である。

（1－2）式の両辺の対数をとると（1－3）式になる。

　logR＝logk十nlog（C－Ceq）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1－3）
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Fig．1－21．　Dissolution　Profiles　of　MFA　in　JP　2nd　Fluid　with　or　without　10－3％casein
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Fig．1－22．　Effect　of　Addition　of　Seed　Crystals　on　Recrystallization　Profiles　of

　　MFA　in　JP　2nd　Fluid　with　or　without　10－3％Casein

　　Omg：○，　with　casein；△，　without　casein

　　50mg：●，　with　casein；▲，　without　casein

　　Two　ml　of　MFA　in　O．1N　NaOH（20mg／m1）were　added　to　250ml　of　test　fluid．
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　Fig．1－24は，（1－3）式にしたがってlogRをlog（C－C。q）に対してプロットした結果を示した

ものである。Rの値は，　MFAの添加量からの各時間毎の測定値を差し引き，単位時間当りの析出

量（mg／min）として換算し，計算により求めた。カゼインを添加しない溶液中では，　MFAの濃

度変化は一時速度式に従い，10gR＝0．40＋1．0110g（C－C。q）の直線式が得られた。この結果，　nの

値はほぼ1となり，過飽和状態からの結晶の析出速度は拡散律速であることが示唆された。しかし，

ヵゼインを10＾3％濃度添加した溶液では，nの値は1にあてはまらず，見かけ上，非拡散律速の機

構によることが示唆された。これは，Hasegawaら68）が報告しているカルボキシメチルエチルセル
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Fig．1－23．　Microscopic　Observations　of　Recrystallized　MFA　in　JP　2nd　Fluid

　　with　or　without　10－3％Casein　after　2h　from　the　Addition　of　MFA　Solution
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Fig．1－24．　Plots　of　log　R　against　log（C－Ceq）for　the　Crystallization　of　MFA　in

　　JP　2nd　Fluid　with　or　without　10－3％Casein

　　O，with　casein；△，　without　casein．
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ロース（CMEC）によるニフェジピンの結晶析出を抑制する場合と同様の現象であった。また，

結晶析出を抑制する要因の1つとして，CMECが結晶表面に吸着することにより，表面の

kink69）が不足することを挙げている。したがって，カゼインによるMFAの結晶析出抑制効果は，

カゼインがMFAの結晶表面に吸着することにより，　MFAの凝集を妨げ，結晶成長を抑制してい

るためと考えられた。

第4節本章のまとめ

　MFAとカゼインによる固体分散体の物理化学的性質，溶出挙動および結晶析出抑制効果につい

て検討を行った結果，次のような知見を得た。

（1）凍結乾燥法で固体分散体を調製することにより，MFAの溶出挙動が著しく改善された。凍結

　乾燥法で調製した固体分散体は，MFAがカゼイン担体中に非晶質状態で分散していたが，溶媒

　法では結晶性は低下したものの，非晶質状態にはならなかった。

（2）カゼインを用いた凍結乾燥法による固体分散体からのMFAの溶出性改善の効果は，　PVPの

　場合とほぼ同程度であった。

（3）MFAの過飽和状態の維持は，カゼインによる結晶核形成阻害よりも，むしろ結晶成長阻害効

　果によることが示唆された。

　　カゼインは，安全性も高く，難溶性薬物との固体分散体を調製することにより溶出性の改善に

　応用できると考えられ，製剤素材として有用であると考えられた。

第5節　実験の部

1．試料

　　カゼインはメルク製（Hammersten）を用いた。

2．試料の調製

　（1）物理的混合物

　　　MFAとカゼインを一定の重量比でサンプル瓶に入れ，5分間転倒，振とうを繰り返して製

　　した。各試料中の配合比は，すべて重量比（w／w）で示した。

　（2）固体分散体

　　　固体分散体の調製は，溶媒法および凍結乾燥法で製した。

　　（1）　溶媒法

　　　　MFAとカゼインを一定の重量比で混和した試料を2％アンモニア水中に加えて，撹拝，

　　　溶解した。ロ紙ろ過した後，ロータリーエバボレーターを用いて，60℃，減圧下でアンモニ

　　　ア水を除去し，真空乾燥器（Yamato　Vacuum　Drying　Oven　DP－41）中で室温にて24時間乾

　　　燥した。

　　（ii）凍結乾燥法

　　　　MFAとカゼインを，一定の重量比で混和し，2％アンモニア水中に加えて，撹拝，溶解

　　　した。ロ紙ろ過した後，凍結乾燥器（東京理化製，FD－81型）を用いて常法により製した。

　　　凍結乾燥は室温で，24時間行った。

3．　X線回折測定

　　第1章第5節3．と同様の方法で行った。

4．熱量分析
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　　第1章第5節4．と同様の方法で行った。

5．溶出試験

　　溶出試験は，ビーカー中に過剰量の薬物分散させて行うビーカー法により行った。すなわち，

　溶出試験液は，日局11崩壊試験法第2液（日局第2液）50mlを用い，液温37±1℃に保ち，スター

　ラーの回転数500rpmで行った。試料量は，　MFAとして30mg相当を用いた。一定時間ごとに，

　溶出液1．5mlを採取し，0．05MC　a　C12液1．5m1を加えて撹拝後，2，000rpmで5分間遠心分離し，

　カゼインをCa塩として沈澱させた。上清を，孔径0．45μmのメンブランフィルターを用いてろ

　過し，溶出液とした。溶出液中のMFAの定量は，波長285nmにおける紫外部吸収法により行っ

　た。

6．　カゼインの結晶析出抑制効果

　　試験方法は，日局11溶出試験法パドル法を準用して行った。10－3％のカゼインを日局第2液

　250mlに溶解した後，37±1℃に保ち，　MFAの高濃度溶液（20mg／ml　O．1NNaOH）2mlを添

　加し，溶出試験と同様の操作を行い，経時的に吸光度を測定し，MFAの溶解量を求めた。パド

　ルの回転数は，100rpmで行った。

7．膜透過試験

　　透析膜（スペクトラ／ボア2，Spectrum社製）は，蒸留水でよく洗浄した後，一昼夜日局第2

　液に浸しておいた。平衡透析装置はアクリル製のセル（アベ科学社製）を用いた。

　　Donor側セルにはMFA　30μg／ml濃度の日局第2液溶液あるいは10－3％カゼイン溶液を2ml入

　れ，液温37±1℃に保ちながら振とうし，経時的にacceptor側のMFA濃度を測定した。
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第n部　表面改質によるメフェナム酸の溶出性の改善

　第1部では，難溶性薬物MFAの溶出性改善を目的として，水溶性高分子27），胆汁酸塩28），カゼ

イン29）などを担体とした固体分散体を湿式の溶媒法，凍結乾燥法により調製し，主にその溶出挙動

について検討を行った。溶媒法は，薬物および担体の両者を一旦，溶液とするため，一般にエタノー

ルやジクロロメタンなどの有機溶媒を用いるが，水の場合に比べてコスト高になる。またエタノー

ルなどでは製造中に爆発の危険性もあり，さらに製剤中の残留溶媒量にも常に留意する必要がある

などの問題点も指摘されている70）。また，凍結乾燥法では薬物の多くは非晶質化しやすい反面，特

殊な装置が必要であり，乾燥までに長時間を要するなどの問題もある。

　第n部では溶媒を用いない乾式法である粉体／粉体混合による手法を用いて，MFAの溶出性改

善に関する検討を行った。

第1章　粉体／粉体混合法によるメフェナム酸の溶出性の改善

　2種類の微粒子粉体を混合するとき発生するメカノケミカルな力は，粉体／粉体間に大きな接触

帯電を生じさせ，粉体の混合状態をordered　mixtureにすることができる。これは，粒径比をある

程度の差にすると小粒子で大粒子の被覆が可能となり，この現象は表面改質法の一手段と考えるこ

とができる。Nystr6m，　Westerberg25）は，核粒子に塩化ナトリウムを用いて溶出速度から算出した

有効面積が一次粒子の表面積の総和と一致することを示し，複合化の有効性を報告している。

　本章ではMFAの結晶が微粒子で付着し易い性質を有していることに着目し，粉体／粉体混合法

による表面改質を応用することにより，デンプングリコール酸ナトリウム（Explotab⑧）を核粒子

として，MFAの小粒子を付着させた複合粒子を調製し，薬物溶出性の促進効果について研究を行っ

た。

第1節　V型混合機による改質粉体の表面状態

　MFAおよびExplotab⑧の平均粒子径，比表面積および真密度をTable　n－1に示した。

　MFAとExplotab⑧の粒径比は，約1：10である。　Fig』－1にMFAと各種担体との混合物の走

査型電子顕微鏡（SEM）写真を示す。　Aで示されるMFAは，平均粒子径約4．83μmと小さく，非

常に凝集しやすい性質である。BのMFA一塩化ナトリウム混合物，　CのMFA一サッカロース混合

物では，表面にMFAの粒子がまばらに付着し，一次粒子にまで分散することなく偏りが見られる。

また，DのMFA一リン酸水素カルシウム（Emcompress⑧）混合物は，表面の凹凸が激しく，MFA

粒子が凝集状態のまま凹部に入り込み付着していると考えられる。E．のMFA一カルボキシメチル

セルロースナトリウムの内部架橋体（Ac－Di－sol⑧）混合物はAc－Di－sol⑧が細い繊維状であり，

MFA粒子は一部凝集した状態で付着している様子が観察された。　FのMFA－Explotab⑧混合物で

は，MFA粒子が大部分一次粒子に分散され，表面に比較的均一に付着しており，　ordered　mixture

の形成が示唆される。
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Table　H－1．　Primary　Characteristics　of　Materials

Density　　　　　Surface　area　of　　　　Mean　particle

　ρ　　　　　　　　primary　particles　　　　diameters

（9／・㎡）　　　　（m2／9）　　　　（μm）

Mefenamic　acid　　　　　　1，309　　　　　　　　　1．57　　　　　　　　　4．83

Explotab⑧　　　　　　　　　　　　　　 1．562　　　　　　　　　　　　　　　0．22　　　　　　　　　　　　　　　44．19

O　　　　　　　　　　　　　　E　　　　　　　　　　　　　　F

Fig．　n－1．　Scanning　Electron　Micrographs　of　Carrier　Materials　after　Mixing

　wlth　Mefenamic　Acid

　A，MFA　crystals；B，　NaC1；C，　saccharose；D，　Emcompress8；

　E，Ac－DLSolR’；F、　ExplotabR．，

第2節　飽和付着粒子数の算出

　Hersey24）は，粗大粒子表面に単層状に付着した飽和微粒子数を計算により求めている。

　そこで，Herseyの方法によりExplotab⑱表面に単層状に付着するMFA粒子の数を理論値とし

て求めた。（H－1）及び（H－2）式にそれぞれ理論的飽和粒子数，粉体を球形としたときの19

当りの粒子数を求める式を示した。

　　　4dE／dm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n－1）

　　dE：粗大粒子の直径，　dm：微粒子の直径

　　　6／πd3ρ　　　　　　　　　　　　　　　　　　（U－2）
　　d：粉体粒子の直径，ρ：粉体粒子の密度

　Table　H－1に示した値をそれぞれ代入し，各混合比でのMFAの粒子数を計算により求め，

Table　n－2に示した。

　Explotab⑧1粒子当りの単層状に付着したMFAの粒子数は335であり，理論上，　MFAの含量

3．8％で飽和されることになる。このため，’over　saturation’7］）を避けるためには4％以下の濃度で

調製する必要があると考えられる。
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Table『2．　Number　of　Mefenamic　Acid　Particles　per

　　Explo亡ab⑧

Mefenamic　acid（％）　　　　　Number　of　Particles

　1．0　　　　　　　　　　　　　　　84

　5．0　　　　　　　　　　　　　　440

　10．0　　　　　　　　　　　　　　929

Saturated　　　　　　　　　　　　　　　　　　　335

第3節　薬物の溶出性

　Fig．皿一2に各混合物からのMFAの溶出性について示した。比較的粒径が大きく，同一粒径範囲

にある塩化ナトリウムとサッカロースは類似した溶出挙動を示し，MFA単独と比べ，著しい溶出

の改善が見られた，これは，大粒子表面上にMFAの結晶が分散付着し，溶解に対する有効表面積

が増大したためと考えられる。Emcompress⑧は，それ自身水に溶け難く，　SEM写真でも明らか

なように，表面の凹凸が激しいためMFA粒子が凝集塊のままくぼみの部分に入り込み，水に濡れ

難く溶出が悪くなっていると考えられる。MFA－Explotab⑧およびMFA－Ac－Di－Sol⑧の混合物で

は，塩化ナトリウムなどよりもさらに溶出が改善されている。これらの担体は，水に不溶性である

が，水分を急速に吸収して膨潤するため，担体表面に大部分のMFAを保持した状態で，水中にす

ばやく拡散するためと考えられる。肉眼的な観察でも，塩化ナトリウムでは，溶出溶媒中に投入後，

溶媒表面にMFA結晶が浮遊していたが，　Explotab⑧やAc－Di－Sol⑧では，大部分溶媒中に分散し

ている様子が確認された。また，Explotab⑧は平均粒径が44．19μmと塩化ナトリウムよりも小さい。

このため，MFAの分散性がより改善されており，溶出性に寄与していると考えられる。核粒子が

易溶性であるほど，また，その表面が親水性であるほど溶解促進効果が大きいことが報告されてお

り72），担体の表面状態や物性が溶出性に大きく影響していることが確認された。
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Fig．　n－2．　Dissolution　Profiles　of　Mefenamic　Acid　from　Powder　Mixtures　with

　Various　Carrier　Materials

　●，Explotab⑧；▲，　Ac－Di－Sol⑧；■，　Emcompress⑧；○，NaCl；口，　sac－

　charose；▼，　MFA　crystals，
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　Table　H－3に溶出試験結果をもとに，（H－3）式で示した経験的指数関数型溶出モデルにあては

めて求めた溶出次数n，みかけの溶出速度定数k，およびt16％，　t　50％，　t　84％の値を示した。

　　　Mt／M＝kt・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n－3）

　M，／M：薬物の溶出率，t：溶出時間，　k：みかけの溶出速度定数（％／min・），　n：溶出次数

　一般に，nとkを溶出パラメーターとする指数関数型の溶出モデル73）は，放出率60％程度までの

溶出初期の解析に用いられている。

　いずれの結果も放出率60％まではモデルによく一致し，ほとんどの試料でn≒0．5が得られたこ

とから，放出機構がFickの拡散法則にしたがうことが示唆された。塩化ナトリウムは，　n＝1に

近く0次放出に近いことが示された。また，溶出の後半までのデータは，対数正規モデルによくあ

てはまり，Explotab⑧からの放出が速く，溶出改善のために担体として優れていることを示してい

Table　n－3．　D▲ssolution　Parameters　of　Mefenamic　Acid　from　Powder　Mixture　with　Various

　　Carrier　Materials

Dissolution　Parameters　　Explotab⑧　　Ac－Di－Sol（⑧　Emcompress⑧　　　NaCl　　　Saccharose

nO．500．510．500．940，51k（％／minn）　　　　　　38．24　　　　　32．94　　　　　　6．39　　　　　4．16　　　　　13．72

r＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．994　　　　　　　　0．988　　　　　　　　　0．991　　　　　　　0．999　　　　　　　　0．998

tl6％（min）　　　　　　　0．51　　　　　0．95　　　　　　6．00　　　　　5．91　　　　　2．31

t50％（min）　　　　　　　3．57　　　　　4．55　　　　　119．53　　　　23．16　　　　　25．38

tM％（min）　　　　　　　24．90　　　　　21．81　　　　2382．47　　　　90．69　　　　278．85

r＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．985　　　　　　　　0．998　　　　　　　　　0．997　　　　　　　0．992　　　　　　　　0．982

　＊　Correlation　coefficient　by　exponential　modeL

＊＊　Correlation　coefficient　by　log－normal　distribution　mode1．

15

沿
日

、10
ぶ

る

壱

．苔

わ
一　5
昌

§

＜

0　　　　　20　　　　40　　　　60

　　　　　　　Time（min）

Fig，　n－3．　Effects　of　Mixing　Time　on　Dissolution　Profnes　of　Mefenamic　Acid

　from　Mixture　with　Explotab⑧

　●，10min；■，20min；○，30min；▲，60min．
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る。

　Fig』－3にMFAとExplotab⑧を用いて溶出挙動におよぼす混合時間の影響について検討した

結果を示す。混合時間30分までは，一定の傾向は見られず，偏析を生じており，凝集塊の分散が悪

いと考えられるが，60分混合により溶出量が明らかに増加しており，120分混合の場合と著しい差

は見られなかった。60分の混合により付着した薬物粒子が混合機内壁や，他の粒子との衝突による

機械的衝撃および摩擦によって凝集塊が破壊され，均一な分散性が得られていると考えられる。

　MFAの溶出におよぼすMFAとExplotab⑧の混合比の影響について検討し，　Fig．n－4に結果

を示した。Explotab⑧の増加にしたがい溶出性が改善され，　MFAの分散性がより改善されたもの

と考えられる。

　Ordered　mixtureの溶出性に影響する因子として粒子表面の性質が大きいと言われている。

Table　n－4に溶出溶媒に対する粉体の接触角を測定した結果を示す。　MFAは，70．1°と大きく，

疎水性である。Explotab⑧単独では吸水性が著しく，測定不能だった。混合物では，　Explotab⑧の
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Fig．　n－4．　Dissolution　Profiles　of　MFA－Explotab⑧Mixture　with　Various

　Weight　Ratio
　▲，1／10；■，1／20　；●，1／100，

Table皿一4．　Apparent　Contact　Angles　of　JP　No．2（pH6．8）for

　　Eyplotab⑧／Mefenamic　Acid　Powder　Mixture

Explotab⑧／Mefenamic　Acid　　　　Apparent　Contact　Angle（°）

　0　　　　　　　　　　　　　　　　　70．1

　2　　　　　　　　　　　　　　　　56．3

10　　　　　　　　　　　　　　　　43．7

20　　　　　　　　　　　　　　　　　39．5

28　　　　　　　　　　　　　　　　32．1

100　　　　　　　　　　　　　　　　29．6
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Fig，　n－5．　The　Effect　of　Tween　800n　Dissolution　Profiles　of　Mefenamic　Acid

　　（open　symbols）and　Ordered　Mlxture　with　Explotab⑧（closed　symbols）

　　○，●：Ow／w％；△，▲：0．01w／w％．

混合比の増大にしたがって接触角が減少し，1：100の混合比では29．6°と著しく低下している。こ

の結果，Explotab⑧との混合によりMFAの湿潤性と分散性が著しく促進されることが示唆される。

　Fig．n－5に溶出溶媒中に0．01％Tween80を添加しMFAおよびMFAとExplotab⑧混合物の溶

出性について比較検討した結果を示す。

　MFA結晶単独の溶出は，界面活性剤の添加により著しく改善されている。これは，　MFAの凝

集塊内部に溶媒の浸透が促進され，溶媒の接触面積が増加し，さらに，凝集塊の崩壊が促進された

ことによると考えられる。

　これに対し，混合物では，同様に，界面活性剤の添加で溶出が改善されてはいるが，MFA単独

の場合程ではないことからMFAは，凝集塊としてではなく，　Explotab⑧表面に一次粒子又は

minor　clusterとして分散し，　ordered　mixtureを形成していると考えられる。

　粉体／粉体混合の場合，interactive　mixtureの調製には，粉体表面で摩擦や接触が生じるタイプ

の混合機が有利であり，V型混合機よりも自動乳鉢のほうが望ましいといわれている74）が，　V型混

合機によっても比較的均一な混合物ができることは比較的大量の試料を表面改質する上で有効であ

ると考えられる。また，核粒子に薬物粒子を付着させた複合粒子の場合，経時的な付着粒子の剥離

や第三の粉体を添加し混合すると粒子の剥離や置き換えを生じることが報告されており75），薬物の

核粒子表面への固定が重要な課題である。

第4節本章のまとめ

　V型混合機を用いた乾式の粉体／粉体混合法によりMFAとExplotab⑧の複合粒子を調製し，表

面状態および溶出挙動の検討を行った結果，次のような知見を得た。

（1）電子顕微鏡写真により，MFA－Explotab⑧混合物では，MFA粒子が大部分一次粒子に分散され，

　表面に比較的均一に付着し，ordered　mixtureの形成が示唆された。
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（2）Herseyの方法によりExplotab⑧表面に単層状に付着するMFA粒子の数を理論値として求め

　た結果，Explotab⑧1粒子当りの単層状に付着したMFAの粒子数は335であった。

　　理論上，MFAの含量3．83％で飽和されるためぐover　saturation’を避けるためには4％以下の

　濃度で調製する必要があると考えられた。

（3）MFA－Explotab⑧およびMFA－Ac－Di－Sol⑧の混合物は，塩化ナトリウムなどよりも溶出性が

　改善された。これらの担体は，水に不溶性であるが，水を急速に吸収して膨潤するため，担体表

　面に大部分のMFAを保持した状態で，水中にすばやく拡散するものと考えられた。

（4）放出率60％までは溶出次数n，溶出速度定数kをパラメーターとする指数関数型の溶出モデル

　によく一致し，ほとんどの試料でn≒0．5が得られたことから溶出の機構がFickの拡散法則にし

　たがうことが示された。塩化ナトリウムでは，nニ1に近く0次放出に近いことが示された。ま

　た，溶出の後半までのデータでは，対数正規モデルによくあてはまり，Explotab⑧からの溶出が

　速いことが示された。

（5）混合物では，Explotab⑧の混合比の増大にしたがって接触角が減少し，1：100の混合比では

　29．6°と著しく低下した。この結果，Explotab⑧との混合によりMFAの湿潤性と分散性が著し

　く促進されていることが示唆された。

（6）溶出溶媒中に0．01％Tween80を添加しMFAおよびMFAとExplotab⑧混合物の溶出性につ

　いて比較検討した結果，界面活性剤の添加で溶出が改善されてはいるが，MFA単独の場合程で

　はないことからMFAは，凝集塊としてではなく，Explotab⑧表面に一次粒子又はminor　cluster

　として分散されていると考えられた。

　　表面物性，粒子径，形状などの異なる2種類の粉体を混合することにより溶出性の優れた製剤

　を簡便に調製することが可能であり，溶出性改善のためにordered　mixtureを製剤に応用するこ

　とは有意義なことと考えられる。

第5節　実験の部

1．試料

　　デンプングリコール酸ナトリウム，リン酸水素カルシウム（それぞれExprotab⑧，

　Emcompress⑧，木村産業㈱），カルボキシメチルセルロースナトリウムの内部架橋体

　（Ac－Di－Sol⑧，旭化成工業㈱），塩化ナトリウム，サッカロース（粒径250～420μmに分級関

　東化学㈱）を用いた。他の試薬は，試薬特級品を用いた。

2．混合試料の調製

　　MFAと各担体との混合は，　V型混合機を用い，通常は，混合比を1：100として，総量309，

　室温で60分間，回転数50rpmで行った。

3．MFAおよびExplotab⑧の粒子物性測定

　　MFAおよびExplotab⑧の平均粒子径は，島津遠心沈降式粒度分布測定装置SA－CP3　L型を用

　いて測定した。比表面積は，島津フローソルブ2300型を用いて測定した。真密度は，島津マルチ

　ボリウム密度計1305型を用いて測定した。

4．溶出試験

　　各試料の溶出性は，日局11に準拠し，第1部第2章第6節3．と同様の方法で行った。

　　解析も同様に行い，t16％，　t50％，　tM％を求めた。別に経験的指数関数型溶出モデルにあては

　め，溶出次数nとみかけの溶出速度定数kを求めた。
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5．表面状態の評価

　　混合物の表面状態は，走査型電子顕微鏡（JSM－T200，日本電子㈱）写真により観察した。

6．粒子表面の濡れの測定

　　Ishizakaら26）の接触角法に準じて行った。すなわち，試料500mgを210kg／c㎡で，1分間圧縮成

　形を行い，表面に溶出溶媒の日局第2液を20μ1滴下し，直ちに写真撮影した。接触角θは，（皿

　一4）式から計算により求めた。

測定は10回行い，その平均値を接触角とした。

　　tan　（θ／2）　＝2h／d　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H－4）

　　h：水滴の高さ，d：水滴の横幅

第2章　高速気流中衝撃法によるメフェナム酸の表面改質粉体の

　　　　　調製と溶出性の改善

　第1章ではMFAとExplotab⑧を粉体／粉体混合法により，いわゆるordered　mixtureの形成を試

み，薬物溶出性の著しい促進効果が得られることを報告した。その際，付着した粉体の経時的な剥

離現象が見られ，促進効果の維持のためには，核になる粉体表面への薬物の固定が重要であると考

えられる。小石ら26・74・76・77）は，メカノミルや高速気流中衝撃法により，メカノケミカル現象を利用

した新しい表面改質法を開発し，粗大粒子表面上に微粒子を，膜化や固定付着させることができる

ことを報告している。そこで，今回，高速気流中衝撃法により，核粒子へのメフェナム酸の固定を

検討し，さらに，粉体／粉体混合法による表面改質法との比較検討を行った。

第1節表面改質状態

　10％のMFAを投入して高速気流中衝撃法により調製した複合試料（HYB－1）中のMFA含量は，

約4．06％となり投入量よりも低い値であるが，第2部第1章の単一粒子層による飽和被覆濃度の理

論値，約3．81％とほぼ近い値であった。以後，HYB－1と略す。同様の濃度で乳鉢中で力をなるべ

く加えないようにして軽く撹拝した物理混合物をPm－1と略す。また，4％のMFAを投入し，

自動乳鉢により，室温で，1時間混合操作を行った試料（modified　powder，　MP）中のMFA含量

は，約3．32％であった。

　また，15％MFAを投入したHYB中のMFA含量は，約6．27％であった。以後，　HYB－Hと略し，

同様の濃度で調製したPmをPm－nと略す。

　MFA，　Explotab⑧，　HYB－1およびMPのSEM写真をFig．n－6に示す。

　各写真の右下，白線の長さは50μmである。

　高速気流中衝撃法では，粒子は高速で回転するブレードによって気相中に分散され，同時にブレー

ドやステーターに衝突して強い衝撃を受けるため，大きな機械的エネルギーを短時間で与えること

ができる。Cで示したHYB－1では，　MFA粒子が変形したものと考えられる膜化現象が観察され，

Explotab⑧表面をほぼ均一に覆っているが，大粒子が所々付着している様子が認められた。　Dで示

したMPでは，　MFAの粒子が表面にほぼ均一に付着し，一部膜状に近い状態になっているものが

認められた。V型混合機の場合30），　MFA粒子が微粒子のまま，　Explotab⑧表面に付着していたの

に比べて，自動乳鉢では，せん断力が伴われるため，摩擦，展延などのメカノケミカル効果が大き
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いことによるためと考えられる。これらの試料を密閉容器中で1カ月間，室温で放置したものをE

およびFに示した。

　E，Fいずれも付着していたMFAが経時的に粒子状に変化し，表面に微粒子として，多く付着

A　　　　　　　　　　　　　　　B

C　　　　　　　　　　　　　　　D

　　　　　E　　　　　　　　　　　　　　　　F

Fig，　n－6，　Scanning　Electron　Micrographs　of　Hybrid　Powders　and　Modified

　　Powders
　　A，MFA　crystals；B，　Explotab⑧；C，　HYB－1；D，　MP；E，　HYB－I

　　stored　for　l　month；F，　MP　stored　for　l　month．
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している様子が観察された。EのHYB－1よりもFのMPの方がMFA粒子の付着性については，

むしろ優れているように見える。V型混合機を用いた粉体／粉体混合法ではMFAの凝集の解砕や，

MFAとExplotab⑧の接触，摩擦により発生する静電気力などの付着力が改質に使われるのに対し

て，自動乳鉢を用いた方法や高速気流中衝撃法では付着の要因として衝撃力によって引き起こされ

たMFA粒子の変形と結晶状態の変化が関与していると考えられている74｝。核粒子への微粒子の固

定や塑性変形などを期待するときは，弱い外力を長時間かけて得られるordered　mixtureよりも強

8　　　　　　12　　　　　　16　　　　　　20　　　　　　24　　　　　　28　　　　　 32

2θ（°｝

Fig．　n－7．　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　Physical　Mixtures，　Modified　Powder

　　and　Hybrid　Powders

　　A，MFA　crystals；B，　Pm－1；C，　Pm－n；D，　MP；E，　HYB－1；

　　F，HYB－n；G，　Explotab⑧

A

B

C

D

E

F

10　　　　15　　　　20　　　　25　　　　30　　　　35

2θ（°）

Fig、皿一8．　Changes　in　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　Hybrid　Powders　and

　　Modified　Powders　Stored　at　Room　Temperature　for　l　Month

　　MP：A，　initia1；B，　stored　for　8　days；C，　stored　for　l　month；

　　HYB－1：D，　initia1；E，　stored　for　6　days；F，　stored　for　l　month．
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い外力を短時間かけているMPやHYBのほうが優れていると考えられる。

　次に各試料の粉末X線回折パターンをFig．『7に示した。　Bで示したPm－1，　Dで示したMP

およびEで示したHYB－1では，全体の回折ピークが低下しており，著しい違いはないが，　HYB－

1では特に，MFA由来の回折角（2θ）21．4°と26．3°付近の大きな回折ピークが消失し，　MFA

の非晶質化が示唆された。しかし，いずれもMFAの含量が少ないためX線回折ピークの検出限界

．2
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Fig．　n－9．　DSC　Curves　of　Hybrid　Powders，　Modified　Powder　and　Physical

　　Mixtures

　　A，Pm－1；B，　Pm－n；C，　MP；D，　HYB－1；E，　HYB－n；F，　Explotab⑧

　　；G，MFA　crystals．
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Fig』－10．　Changes　in　DSC　Curves　of　Hybrid　Powders，　Modified　Powder

　　and　Physical　Mixture　Stored　at　Room　Temperature　for　I　Month

　　A，Pm－1；B，　MP；C，　HYB－1；D，　HYB一皿．
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に近いと考えられる。そこで，高速気流中衝撃法を用いた処理によるこの回折ピーク消失を確認す

るため，さらに，MFA含量約6・3％の物理混合物Pm－HとHYB－HのX線回折測定を行い，結果

をそれぞれCとFで示した。

　Pm－nと比べ，　HYB一皿の21．4°，26．3°などの各回折ピークは消失，低下が明らかとなり，　MFA

のかなりの割合が非晶質化していることが確認、された。

　Fig』－8にMPおよびHYB－1の密閉容器中に室温で放置した試料について，経時的に測定し

たX線回折パターンを示す。MPについては，回折ピークの経時的な著しい変化は見られなかった

が，6．3°付近のピークがわずかながら経時的に，増加する傾向を示した。

　HYBについては，6．3，21．4，26．3°などのピークが経時的により明確になっていく傾向を示した。

これらは，SEM写真からもわかるように，　Explotab⑧表面に付着していたMFAが経時的に粒子

状に変化していることによるものと考えられる。

　Fig．n－9にDSCの測定結果を示す。　HYB，　PmおよびMPでは，いずれも，類似した吸熱ピー

クが見られ，232．3℃に見られるMFA由来の吸熱ピークが消失し，205～210℃付近に，新たな吸

熱ピークが出現していることが確認された。以上のようにMFAとExplotab⑧の混合物は簡単な物

理混合によってもMFAが融点降下し，何等かの相互作用の存在が示唆されたが，各試料間での著

しい違いは見られなかった。

　また，Fig．H－10にはX線解析と同様に1カ月保存後のDSCの測定結果を示した。調製直後と

比べ，著しい違いは見られず，DSCでは経時的な変化の検出はできなかった。

　接触角測定の結果，MFAは約70．1°であり，　MPは約35．1°であった。またHYBの接触角は約

59．6°となり表面が疎水性に変化していた。第n部第1章の結果と比較すると，MFAと

Explotab⑧の物理混合物の配合比1：1付近の値と同様であった。これはMFAによる
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Fig．　H－11．　Dissolution　Profiles　of　Mefenamic　Acid　from　Hybrid　Powders　and

　Modified　Powders

　●，HYB－Iinitial；▲，　MP　initia1；○，　HYB－lstored　for　l　month；

　△，MP　stored　for　l　month；■，　MFA　crystals．
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Table　n－5．　Dissolution　Parameters　of　Mefenamic　Acid　from　Modified　Powders　Prepared

　　with　Automatic　Mortar　or　Hybrid　Powders　Prepared　with　Hybridization　System

Dissolution　Parameters
HYB－I　　　HYB－1＊＊　　　　MP　　　　　MP＊＊
（initial）　　　　（1month）　　　　（initial）　　　　（1month）

t】6％（min）　　　　　　　　1．32　　　　　　1．32　　　　　　0．90　　　　　　1．89

t50％　（min）　　　　　　　　　　　　5．21　　　　　　　　　5．71　　　　　　　　　5．57　　　　　　　　　10．60

t秘％（min）　　　　　　　20．50　　　　　　24．76　　　　　　34．60　　　　　　59．29

r　＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．994　　　　　　　　　　0．996　　　　　　　　　　0．980　　　　　　　　　　0．996

　＊　Correlation　coefficient　by　log－normal　distribution　model（n＝10）．

＊＊　Powders　kept　in　a　sealed　container　at　room　temperature　for　l　month．

Explotab⑧粒子の表面被覆の度合が異なるためであり，表面に被覆されているMFAの性質に大き

く影響されていると考えられる。

第2節　溶出挙動

　Fig、　n－11に各試料からのMFAの溶出性について示し，また，　Table　n－5に溶出試験結果をもと

に算出したt16％，　t　50％，　t　M％の値を示した。　HYBおよびMPは，いずれも溶出性に優れており，

溶出初期にほぼ同様の溶出挙動を示した。HYBでは，表面をMFAが完全に被覆しているため，

接触角測定の結果から，MFAの疎水的性質が溶出性に影響し，溶出性が低下することが考えられ

たが，MFAが非晶質化しているため優れた溶出性を示したと考えられる。また，　t　84％が小さく，

60分で理論値のほぼユ00％に近い溶出性を示した。また，調製後，密閉容器中に1カ月間，室温で

保存した試料の溶出性について比較すると，MPは，調整直後と比べて溶出性が低下したが，

HYBでは，著しい低下が見られなかった。これは，　HYBにおける非晶質化程度が1カ月保存後

においてもMPより大きいことに帰因すると考えられた。

第3節本章のまとめ

　MFAによるExplotab⑧の表面改質粉体を高速気流中衝撃法と自動乳鉢を用いた粉体／粉体混合

法によって調製し，表面改質状態，溶出挙動および経時的変化について検討を行い，次のような知

見を得た。

（1）高速気流中衝撃法による改質粉体，HYBは，　MFAが膜状に表面に付着し，非晶質化していた。

（2）溶出性は，調製直後の粉体／粉体混合法によるMPとほぼ同様であったが，密閉容器中に1カ

　月間，室温保存後ではHYBのほうが優れていた。　MPは，時間と共にMFAの結晶に粒子化が

　起こりやすいため，MFAの溶媒に対する有効表面積の低下と濡れが悪くなり，溶出性に大きく

　影響していると考えられる。一方，HYBでは非晶質化が大きいために，その影響を少なく見積

　ることができるためと考えられた。

　自動乳鉢を用いた粉体／粉体混合法や，高速気流中衝撃法を用いることにより，短時間で，溶出

　性に優れ，かつ比較的安定な表面改質粉体を調製することができると考えられるが，核粒子表面

　での微粒子の大粒子化や脱落を長期間に渡って防止するためには，多層コーティングを施すこと

　など，さらに検討が必要と考えられた。
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第4節　実験の部

1．試料の調製法　表面改質粉体は，自動乳鉢（ANM－200型，日陶科学㈱）による粉体／粉体混

　合法とハイブリダイゼーションシステム（NHS－0型，㈱奈良機械製作所）による高速気流中衝

　撃法により調製した。

　（1）MP；粉体／粉体混合法では，　MFAとExplotab⑧をあらかじめ乳鉢中で，スパーテルにょっ

　　て簡単に混合したのち，自動乳鉢により，室温で，1時間混合操作を行った。

　（2）HYB；高速気流中衝撃法では，　MFA　39とExplotab⑧279を投入し，ローターの風速

　　80m／Sで，冷却しながら5分間改質処理を行った。処理時の最高温度は52℃である。

　（3）Pm；乳鉢中で力をなるべく加えないようにして軽く撹拝したものを調製し，物理混合物と

　　した。

2．表面改質状態の評価

　（1）MFA含量の測定

　　　試料100mgを秤取し，0．01N　NaOH液100mlに分散，溶解し，孔径0．45μmのメンブランフィ

　　ルターで濾過後，試料中のMFA含量をUV吸収法によって，波長285nmにおける吸光度よ

　　り求め，試料中の含量％として表した。

　（2）電子顕微鏡による観察

　　　試料の表面状態を，走査型電子顕微鏡（S－530，㈱日立製作所）により観察し，写真撮影を

　　行った。

　（3）粉末X線回析測定

　　　試料の結晶状態を粉末X線回折装置（MXP　3システム，㈱マックサイエンス，　Ni－Filter，

　　Cu－Kα線）により，回折角（2θ）5～35°の範囲を室温で測定し，5回の平均値を回折ピー

　　クとした。

　（4）DSCの測定

　　　示差走査熱分析装置（MTC　1000＆DSC　3100，㈱マックサイエンス）により，試料量10～

　　14mgをアルミニウムパンを用い，昇温速度10℃／minで測定した。

　（5）表面の濡れの測定

　　　第皿部第1章第5節6．と同様の方法で行った。

4．溶出試験

　　　第皿部第1章第5節4．と同様の方法で行った。

第3章　メフェナム酸とデンプングリコール酸ナトリウム摩砕混合物の

　　　　　ポリエチレングリコールによる表面被覆

　第2章では，MFAとExplotab⑧を用いて，高速気流中衝撃法によるExplotab⑧核粒子へのメフェ

ナム酸の付着を検討した結果，溶出性は改善されるものの，粉体／粉体混合法と同様に，長期間保

存によりExplotab⑧表面のMFA粒子が大粒子化し，脱落を起こしやすくなることを報告した。

　本章では，Explotab⑧粒子表面でのMFA粒子の脱落防止と溶出性の促進効果を目的として，

MFAとExplotab⑧摩砕混合物のPEGによる被覆について検討した。



40

A　　　　　　　　　品。　　　　B　　　トー一一一「⇒

じ　　　　　　　　　ト品　　　　　D　　　一

E　　　－　　　　　F　　　　　　　　ト⇒

G　　　－　　　　H　　　トー一一一一一品

Fig．　n－12．　Scanning　Electron　Micrographs　of　PEG－Coated　Mixtures　of

　　　MFA　and　Explotab⑧

　　　A，MFA；B，　Explotab卿；C，　PEG　6000；D，　PEG　6000－coated　mixture

　　　　（fresh）；E，　PEG　6000－coated　mixture　stored　for　l　month　at　room

　　　temperature；F，　PEG　4000；G，　PEG　4000－coated　mixture（fresh）；

　　　H，PEG　4000－coated　mixture　stored　for　l　month　at　room　temperature．
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第1節　表面被覆状態

　MFA，　Explotab⑧，　PEG混合物のSEM写真をFig．n－12に示す。　Dで示したPEG6000混合物

では，PEGが変形して，　MFAの付着したExplotab⑧表面を膜状に，ほぼ均一に覆っていると考

えられる。自動乳鉢では，せん断力が伴うため，摩擦，接触などのメカノケミカル効果により

PEGが融解，展延したものと考えられる。

　Gで示したPEG4000混合物でも同様の傾向が見られたが，　PEG6000よりも融点が低く，展延し

やすいためか，表面の凹凸が少なく，滑らかになっていた。

　これらの試料を密閉容器中で1カ月間，室温で放置した後のSEM写真をEとHに示した。　Eで

示したPEG6000混合物では，膜状に付着していたPEGが経時的に粒子状に変化したものと考え

られる小粒子が，若干表面に付着している様子が観察されたが，調製直後と比べて著しい変化は見

られなかった。Hで示したPEG4000混合物でも同様に，　PEGの結晶がやや成長しているものと考

えられたが，これも著しい変化は見られなかった。
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Fig，　n－13．　Changes　in　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　PEG－Coated　Mixtures

　　of　MFA　and　Exp［otab⑧

　　A，MFA；B，　Explotab⑧；C，　PEG　6000；D，　PEG　6000－coated　mixture

　　（fresh）；E，　PEG6000－coated　mixture　stored　for　l　month　at　room

　　temperature；F，　PEG　4000；G，　PEG　4000－coated　mixture（fresh）；H，

　　PEG　4000－coated　mixture　stored　for　l　month　at　room　temperature；1，

　　triturated　mixture　of　MEA　and　Explotab⑧．
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Flg』－14．　DSC　Curves　of　PEG－Coated　Mlxtures　of　MEA　and　Explotab⑧

　　A，MFA；B，　Explotab⑧；C，　PEG　6000；D，　PEG　6000－coated　mixture

　　（fresh）；E，　PEG　6000－coated　mixture　stored　for　l　month　at　room

　temperature；F，　PEG　4000；G，　PEG　4000－coated　mixture（fresh）；H，

　PEG　4000－coated　mixture　stored　for　l　month　at　room　temperature；1，

　triturated　mixture　of　MFA　and　Explotab⑧

　この結果，PEGの表面被覆により，安定な核粒子表面への薬物粒子の固定が可能であることが

示唆された。

　各試料の粉末x線回折パターンをFig．n－13に示す。　DのPEG6000混合物およびGのPEG4000

混合物の両者とも，MFA由来の2θ6．3°，13．8°および15．8°付近の大きな回折ピークが消失し，

PEG由来の2θ19．1°，23．3°の大きなピークが認められた。また，2θ21．3°および26．3°のピーク

はPEGとMFAのピークが重なり合うため，　PEG，　MFAいずれに由来するものか判定できなかっ

た。これらは，PEGによる粒子表面の被覆によるためか，あるいはMFAの結晶性の低下による

ためと考えられた。

　PEG6000混合物とPEG4000混合物の1カ月間放置後の回折パターンをそれぞれEとHに示した。

両者とも調製直後と著しい変化は見られず，安定していると考えられた。また，MFAと

PEG6000の混合比1：10の自動乳鉢による摩砕混合物ではMFAの回折ピークは消失せず，非晶

質化は認められなかった。

　PEG4000は混合により膜状に乳鉢壁に付着したため，　MFAと均一な混合物を得ることができな

かった。

　Fig．n－14にDscの測定結果を示す。　Dで示すPEG6000混合物では，232．3℃に見られるMFA

由来の吸熱ピークや，1のMFA－Explotab⑧摩砕混合物で見られる206℃付近の吸熱ピークが消失

し，66．4℃のPEG6000由来の吸熱ピークが57．0℃に降下し，95℃付近に幅広いピークが見られた。

また，169℃付近に見られるExplotab⑧由来の吸熱ピークが162℃付近に降下していた。
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　Gで示すPEG4000混合物では，　PEG6000混合物の場合と同様に，232．3℃に見られるMFA由来

の吸熱ピークが消失し，60．3℃に見られるPEG4000由来のピークが50℃付近に降下していた。こ

れは，溶融したPEGにMFAが溶解したためと考えられ，別に行った肉眼による観察でも，95℃

付近でMFAがPEGに溶解することが確認された。

　PEG6000混合物とPEG4000混合物の室温で1カ月間放置後のDSC曲線をそれぞれEとHに示

した。いずれも調製直後と著しい違いは見られず，経時的な変化は観察されなかった。

第2節　溶出挙動

　Fig．H－15に各試料からのMFAの溶出性について示した。　PEG6000および4000混合物は，

MFA－Explotab⑧摩砕混合物と比べて，いずれも著しく溶出性に優れており，溶出開始後4～6分
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Fig，皿一15．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　PEG－Coated　Mixtures

　　●，triturated　mixture　of　MFA　and　Explotab⑧；▲，　PEG　6000－coated

　　mixture；■，　PEG　4000－coated　mixture；○，　MFA．
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Fig，　n－16．　Dissolution　Promes　of　MFA　from　PEG－Coated　Mixtures　Stored

　　for　l　Month　at　Room　Temperature

　　●，triturated　mixture　of　MFA　and　Explotab⑧；▲，　PEG　6000－coated

　　mixture；■，　PEG　4000－coated　mixture．
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でほぼ100％の溶出を示した。

　これは，粒子表面をPEGが被覆しているため，表面が親水性になりMFAが水に濡れやすくなっ

ているためであり，肉眼による観察でもMFA－Explotab⑧摩砕混合物では，溶出開始直後にMFA

が水面上に一様に浮遊していたが，PEGとの混合物では水面上に浮遊することなく，ただちに溶

解していく様子が確認された。

　Fig．　n－16に，調製後1カ月間，室温で保存した各試料の溶出性について示した。

MFA－Explotab⑧摩砕混合物は，調製直後と比べて溶出性が低下した。これは，これまで報告した

ように，MFA粒子が時間とともにExplotab⑧粒子表面上で大粒子化あるいは凝集を起こしやすく

なり，Explotab⑧表面から脱落しやすくなるため，水への濡れが悪くなったことによると考えられ

る。これに対して，PEG混合物では，著しい溶出の低下が見られなかった。　PEG混合物は，　Fig．

H－12に見られるように，時間が経過してもPEGの剥離が起きないため，　MFA粒子の成長，脱落

現象が起き難く，溶出への影響が少ないことによると考えられる。

第3節本章のまとめ

　MFA，　Explotab⑧摩砕混合物のPEGによる表面被覆粉体を粉体／粉体混合法によって調製し，

表面状態の観察，溶出挙動および安定性について検討を行った結果，次のような知見を得た。

（1）MFA－Explotab⑱摩砕混合物のPEGによる表面被覆粉体は，　PEGが膜状に表面に付着し，

　MFAの結晶性が低下していた。

（2）PEGによる表面被覆粉体からのMFAの溶出性は，調製直後のMFA－Explotab⑱摩砕混合物

　と比べて著しく速い溶出性を示した。これは，表面が親水性のPEGによって覆われているため，

　水に濡れやすく改善されたことによるためおよび結晶性の著しい低下によるためと考えられた。

（3）PEG被覆粉体は，1カ月保存後でも速い溶出性を保っていた。粉体表面でのPEGの剥離が

　なく，MFAのExplotab⑧粒子表面からの脱落がほとんどないためと考えられた。

　　自動乳鉢を用いた粉体／粉体混合法により，混合粉体表面をPEGで被覆し溶出性に優れ，か

　つ比較的安定な表面改質粉体を調製することができると考えられる。

第4節実験の部

1．試料

　　ポリエチレングリコール6000および4000（ユ00メッシュ飾過，ナカライテスク薬品㈱）を用いた。

　その他の薬品は試薬特級品を用いた。

2．試料の調製法

　　表面改質粉体は，第n部第2章第4節1．（1）MPと同様の方法で調製した。さらに，これに

　MFAとの配合比が1：1になるようにPEGを適当量加え，同様にスパーテルによって簡単に

　混合したのち，自動乳鉢により，室温で，さらに1時間混合操作を行い，試料とした（PEG混

　合物）。

3．表面改質状態の評価

　（1）電子顕微鏡による観察

　　　第n部第1章第5節5．と同様の方法で行った。

　（2）粉末X線回折測定

　　　第1部第1章第5節3．と同様の方法で行った。
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　（3）DSCの測定

　　　第1部第1章第5節4、と同様の方法で行った。

4．溶出試験

　　　第U部第1章第5節4．と同様の方法で行った。

第4章　メフェナム酸とデンプングリコール酸ナトリウム

　　　　　摩砕混合物の減圧，加温処理効果

　MFAとExplotab⑧摩砕混合物の混合性と溶出におよぼす水分含量の影響について検討した結

果，減圧下で加温保存すると結晶性が低下する傾向がみられた78）。Nakaiら79）やKonnoら80）は，

薬物と多孔質粉体との相互作用について報告し，混合後，常圧あるいは減圧下での加温処理によっ

て，薬物が非晶質化することを報告している。そこで，本章では，MFAとExplotab⑧摩砕混合物

の付着安定性とMFAの結晶性の低下を検討する目的で，摩砕混合物を減圧下で保存し，その温度

と時間の影響について検討を行った。

第1節　結晶構造および表面状態

　減圧下，5時間加温保存した時の温度の影響について検討し，各試料の粉末X線回折パターンを

測定した結果をFig．『17に示す。

E

G

10　　　　　15　　　　　20　　　　　25　　　　　30　　　　　35　　　　　　10　　　　 15　　　　　20　　　　　25　　　　　30　　　　　35

　　　　　　　　2θ　（o）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2θ　｛o）

　　　　Fig』－17．　Changes　in　the　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　Triturated　Mixtures

　　　　　　of　MFA　and　Explotab⑧Stored　under　Reduced　Pressure　at　Various

　　　　　　Temperatures
　　　　　　A，MFA　crystals；B，　triturated　mlxture（fresh）；C，　Explotab⑧；D，40℃

　　　　　　；E，60℃；F，80℃；G，100℃．
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　加温温度の違いによって回折ピークに違いが見られ，とくにEで示したように60℃付近で，

MFA由来の回折角13．8，21．3，26．3°の大きな回折ピークが消失あるいは減少し，著しい結晶性の

低下が認められた。また，100℃の保存条件下では，回折ピークの強度が，むしろ大きくなっていた。

Konno　81）は，薬物と多孔性粉体との混合物を減圧下，加温保存した場合，薬物の非晶質化には薬

物自体の蒸気圧が関係しており，蒸気圧の高いものほど多孔性粉体との相互作用を起こしやすいこ

とを報告している。MFAは蒸気圧が0．00018mmHg　81）と小さいため，今回の実験条件下では，結

晶性は低下するものの，完全に非晶質化しにくいものと考えられる。

　Fig．皿一18は，　Explotab⑧，バレイショデンプン（PS）およびデンプンを物理的に変性させた

PCS⑧82）とMFAの摩砕混合物の減圧下，加温保存したものの粉末X線回折パターンを比較した結

果である。PSは，　MFAと混合するとExplotab⑧同様，黄色に着色するが，混合直後および減圧下，

60℃で5時間加温保存したものいずれも回折ピークには著しい変化が見られなかった。また，PCS

⑧との摩砕混合物は着色せず，回折ピークにも著しい変化が見られなかった。PS，　PCS⑧ともに

MFAの結晶性の低下は見られなかった。

　MFA，　Explotab⑧，およびMFAとExplotab⑧の摩砕混合物のSEM写真をFig。　n－19に示す。

Aの混合直後の試料では，Explotab⑧表面をMFAが粒子状に，あるいは変形して一様に覆ってい

る様子が観察される。これを減圧下，加温保存すると60℃付近で外観上，表面の凹凸が激しく変化

していた（C）。さらに，80℃（D），100℃（E）と保存温度を上げていくにしたがい，MFAが

やや大きな粒子状態で付着していることが観察された。100℃では粒子が凝集し，脱落しやすくなっ

ているように見える。これらの現象は，より高温の処理により，付着したMFAの大粒子への変化

や凝集を引き起こし，Explotab⑧表面からの脱落を促し，　MFAの結晶性を高める結果になってい

ると考えられる。

　Fig．H－20にDSCの測定結果を示す。　MFA（A）は，232．3℃に吸熱ピークが見られ，　Explo一

D

C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F

10　　　　　15　　　　　 20　　　　　　25　　　　　 30　　　　　35　　　　　　 10　　　　　　15　　　　　　20　　　　　25　　　　　　30　　　　　35

　　　2θ　しo｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2θ　（o）

Fig．　n－18．　Changes　in　the　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　Triturated　Mixtures

　of　MFA　and　PS　or　PCS⑧Stored　under　Reduced　Pressure　at　60℃

　PS：A，　PS　only；B，　triturated　mixture　of　MFA　and　PS（fresh）；C，

　stored　for　5h；PCS⑧：D，　PCS⑧only；E，　triturated　mixture　of　MFA　and

　PCS⑧（fresh）；F，　stored　for　5h．
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tab‘R，（B）は，169℃付近に幅の広い吸熱ピークが観察された。　MFAとExplotab⑧の摩砕混合直

後（C）では，206℃付近に大きな吸熱ピークが出現し，Explotab⑧由来のピークが162℃付近に降

下しており，何らかの相互作用が示唆された。また，232℃付近にも小さなピークが存在し，これ

A　　　　　　　　　　　　　　　　B

C　　　　　　　　　　　　　　　　D

1≡

Fig』－19．　Scanning　Electron　Micrographs　of　Triturated　Mixtures　of　MFA

　　and　Explotab⑧Stored　under　Reduced　Pressure　at　Various　Temperatures

　　A，fresh；B，40℃；C，60℃；D，80℃；E，100℃．
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　　　　Stored　under　Reduced　Pressure　at　Various　Temperatures　for　5h

　　　　A，MFA　crystals；B，　Explotab⑧；C，　triturated　mixture（fresh）；D，40℃

　　　　；E，60℃；F，80℃；G，100℃
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Fig』－21．　DSC　Curves　of　Mixtures　of　MFA　with　PS　or　PCS⑧Stored　under

　　　　Reduced　Pressure　at　60℃

　　　　PCS⑧：A，　fresh；B，　stored　for　5h；

　　　　PS：C，　fresh；D，　stored　for　5h．
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は　MFA単独の結晶が若干残っているためと考えられた。これを減圧下，加温保存したもの（D

～ G）では，摩砕混合直後と比べ，著しい変化は見られなかった。Fig．n－21にPsあるいはPcs

RとMFAとの摩砕混合物のDSC測定結果を示す。　PSあるいはPCS⑱とMFAとの摩砕混合直後

（C，A）および減圧下，加温処理したもの（D，　B），いずれも，232℃付近のMFA由来の吸熱

ピークのみが観察され，Explotab⑧の場合と異なり，相互作用の可能性は少ないと考えられた。

　Fig．H－22は減圧下，60℃の保存時間の影響について，粉末x線回折パターンを示したものである。

5，20，40時間と保存時間を長くしていくと，5時間保存した場合よりも，回折ピークの強度が，

増’大した。

B

C

D

10　　　　　15　　　　　 20　　　　　 25　　　　　30　　　　　 35

2θ（°）

Fig，　n－22．　Changes　in　the　X－Ray　Diffraction　Pattens　of　Triturated　Mixtures

　of　MFA　and　Explotab⑧Stored　under　Reduced　Pressure　at　60℃for　Va・

　　rious　Time

　　A，fresh；B，5h；C，20h；D，40h．

A　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig』－23．　Scanning　Electron　Micrographs　of　Triturated　Mixtures　of　MFA

　　and　Explotab⑧Stored　under　Reduced　Pressure　at　60℃　for　Various

　Times
　　A，20h；B，40h．
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A　　　　　　　　　　　　　　　B

C　　　　　　　　　　　　　　D

［i

Fig．　n－24．　Scanning　Electron　Micrographs　of　Various　Treated　Explotab⑧

　　　A、at　room　temp．　in　desicator；

　　　B，under　atmospheric　pressure　at　room　temp．，　RH65％for　24h；

　　　C，under　atmospheric　pressure　at　50℃，RH40％for　48h；

　　　D，under　reduced　pressure　at　60℃for　5h；

　　　E，under　reduced　pressure　at　100℃for　5h．
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　これは保存時間の延長により，MFAのExplotab⑧表面からの脱落や大粒子への変化が促進され

ることによるためと考えられる。さらに，SEM写真の撮影結果を，　Fig．H－23に示した。保存時間

の延長によりExplotab⑧表面に付着しているMFAは，大きな粒子状あるいは凝集体に変化してお

り，粉末X線回折パターンの解析結果を反映している。

　Fig．H－24に各種の方法により保存したExplotab⑧のみのSEM写真を示す。　Aに示したように

Explotab⑧を室温で，デシケータ中に保存した場合には表面への小粒子の付着が観察される。　Bに

示したように相対湿度（RH）65％に保存した場合には，吸湿によりわずかに膨潤しているように

見えるが，Aに比較して著しい相違はない。　CはRH40％に50℃で48時間保存したもので，　A，　B

に比べて著しく変化し，非常に滑らかな表面を呈している。Dはデシケータ中に保存しておいたも

のを減圧下，60℃で5時間保存したもので，いずれの粒子も，表面の凹凸が激しい状態に変化して

いた。Eは同様に減圧下，100℃で5時間保存したもので，表面はBに近い状態になっていた。こ

のように，保存条件によってExplotab⑧の表面構造に著しい違いが見られ，減圧，加温保存による

Table　n－6．　Specific　Surface　Area　of　Explotab⑧

・・pl…b・ 　　Specifi；漂e　A「ea

Stored　in　desicator　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．22

Stored　at　60℃＊　　　　　　　　　　　　　　0．25

Stored　at　100℃＊　　　　　　　　　　　　　0．23

＊Stored　at　reduced　pressure　for　5h

C

E

F

　　　　　　　　　　Wave　number（cm≡り

Fig．　n－25，　IR　Spectra　of　MFA　in　Triturated　Mixtures　wlth　Explotab⑧Stored

　under　Reduced　Pressure　at　60℃for　5h

　A，Explotab⑧；B，　fresh；C，　MFA；D，60℃；E，80℃；F，100℃．
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表面構造の変化が，MFAの結晶状態の変化をもたらす原因の1つとなっていると考えられた。

　Table　n－6にExplotab⑧をデシケータ中に保存しておいたもの，減圧下，60℃および100℃で5

時間保存したものの比表面積測定結果を示す。Explotab⑧の比表面積は，活性炭（1，208㎡／g）83）や

メタケイ酸アルミン酸マグネシウム（375m2／g）80）などと比べ，著しく小さい値であった。減圧下，

60℃で5時間保存したExplotab⑧の比表面積が若干ではあるが増加している結果から，

Explotab⑧表面の構造の変化を反映しているものと考えられる。

　Fig．『25にMFAとExplotab⑧の摩砕混合物を減圧下，加温処理したときのIRスペクトルを示

す。加温温度の違いによるIRスペクトルの吸収波数に著しい変化はなかったが，60℃で5時間保

存した場合，ピークがややブロードになり，1，510cm－1付近に見られるベンゼン環の二重結合の伸

縮振動由来の吸収が約20cm　1低波数側にシフトしていた。　MFAとExplotab⑧の間には，ベンゼン

環のπ電子系と水酸基の水素結合などの微弱な相互作用が示唆されるが，このような相互作用は水

溶液中では起こり得るとしても，固体状態では厳密な位置関係が要求されるため考えにくい79）。今

後，詳細な検討が必要であると考える。

第2節溶出挙動

　Fig．n－26に各試料からのMFAの溶出性について示した。減圧下，50℃および60℃で5時間保

存の場合，摩砕混合直後よりも良好な溶出性を示し，これはMFAの結晶性の低下に起因するもの

と考えられる。また，80℃，100℃と処理温度を上げると，摩砕混合直後よりもむしろMFAの溶

出性が低下する傾向を示した。これは，粉末X線解析やSEM写真より明らかなように，減圧下，

加温によるMFA粒子の大粒子化や凝集およびExplotab⑱表面からの脱落，さらに，水分の蒸発に

よる溶媒への濡れの悪さなどが影響しているものと考えられる。Fig．H－27には，同様に，　psおよ
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Fig．　n－26．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　Triturated　Mixtures　Stored

　under　Reduced　Pressure　at　Various　Temperatures

　●，fresh；口，50℃；○，60℃；△，80℃；▲，100℃；■，　MFA　crystals，
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Fig』－27．　Dissolution　Profiles　of　MFA　from　Triturated　Mixtures　with　Va．

　rious　Carriers　Stored　under　Reduced　Pressure　at　60℃for　5h

　●，E・p1…b⑧，　f・e・h；○，E・pl…b⑧，60℃；▲，　PCS⑧，　f，e、h；△，

　PCS（亘60℃；■，　PS，　fresh；■，　PS，60℃，

びPCS⑧摩砕混合物に減圧下，加温保存した試料からのMFAの溶出性について示した。　PS，

PCS⑧とも保存による影響はほとんど見られず，溶出性の改善効果はExplotab⑯に特有の現象であ

ると考えられる。

第3節本章のまとめ

　MFAとExplotab⑧摩砕混合物の付着安定性とMFAの結晶性の低下を検討する目的で，摩砕混

合物を減圧下で保存し，その温度と時間の影響について検討を行った結果，次のような知見を得た。

（1）MFAとExplotab⑧の摩砕混合物を粉体／粉体混合法により調製し，減圧下，60℃で5時間保

　存すると，Explotab⑧表面の凹凸が激しい状態に変化し，　MFAの結晶性が著しく低下する傾向

　を示し，溶出性も改善された。

（2）MFAは蒸気圧が0．00018mmHgと小さいため，完全に非晶質化しにくかった。

（3）PSおよびPCS⑧とMFAとの摩砕混合物では減圧加温保存の影響はみられなかった。

（4）減圧下，保存温度を60℃よりも上げるかあるいは，保存時間をさらに長くすると，MFA粒子

　が大粒子化し，Explotab⑧表面から脱落しやすくなり，　MFAの結晶性を高めた。

　　MFAとExplotab⑧の摩砕混合物を適当な減圧，加温処理を施すことによって溶出性を改善で

　きることが示唆された。

第4節実験の部

1．試料

　バレイショデンプン（PS，藤沢アストラ㈱）およびPCS⑧（旭化成工業㈱）を用いた。その他

　の薬品は試薬特級品を用いた。
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2．試料の調製法

　　表面改質粉体の調製は，第H部第2章第4節1．（1）MPと同様の方法で行った。減圧，加温処理

　は，真空定温乾燥器（DP－41，ヤマト科学㈱）中で，減圧下，40～100℃で5～40時間保存して

　試料とした。

3．表面状態の評価

　（1）電子顕微鏡による観察

　　　第皿部第1章第5節5．と同様の方法で測定した。

　（2）粉末X線回折測定

　　　第1部第1章第5節3．と同様の方法で測定した。

　（3）DSCの測定

　　　第1部第1章第5節4．と同様の方法で測定した。

　（4）比表面積測定

　　　Explotab⑧の比表面積をBET法による流動式比表面積測定装置（フローソープn2300，㈱

　　島津製作所）を用いて測定した。

4．溶出試験

　　第H第1章第5節4．と同様の方法で測定した。MFA単独の溶出試験には摩砕混合物と同様に

　処理したものを用いた。
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総括および結論

　メフェナム酸の溶出性改善を目的として，第1部においては湿式法の代表的手法である溶媒法を

主に用いた固体分散による手法，第H部において，乾式法として粉体／粉体混合法による手法を用い，

製剤手法の違いによる薬物の物理化学的性質の変化を検討し，つぎのような結果を得た。

　（1）MFAとPVP固体分散体によるMFAの溶出性の向上について検討した結果，　MFAと

　　PVPK－30との固体分散体では，配合比を1：6とすることによりMFAを非晶質化すること

　　ができた。PVPの分子量の違いによるMFAの溶出への影響について検討し，

　　MFA－PVPK－15およびPVPK－30はPVPK－90と比べ速い溶出速度を示した。　MFA：

　　PVPK－30の配合比1：6の固体分散体とMFA結晶原末の経口投与後の家兎における消化管

　　からの吸収性について検討した結果，MFA－PVPK－30固体分散体の投与後，　MFAが速やかに

　　血中に吸収され，MFA結晶原末単独投与よりもCmaxで約9倍，　AUCで約10倍の値を示し，

　　有意な差が認められた。MFAの溶出速度および過飽和溶解度が生物学的利用能に大きく影響

　　していることが示唆された。

　（2）3種の胆汁酸塩を担体としたメフェナム酸の固体分散体を調製し，その物理化学的性質，溶

　　出速度および過飽和濃度維持のために第3成分としての水溶性高分子の添加効果について検討

　　を行った。3種の胆汁酸塩のうち，DCA－Naが最も溶出性に優れていた。この結果は胆汁酸

　　の分子構造，とくに水酸基の位置，有無との関連性を示唆している。

　　　MFAを非晶質化するためにはMFAとDCA－Naの配合比を1：5以上にすることが必要

　　であり，その最大溶出量は1．27mg／m4を示し，　MFA結晶原末の約30倍の濃度に達した。これは，

　　DCA－Na中にMFAが非晶質化した状態で存在しているため，および可溶化効果のためと考

　　えられた。過飽和濃度を維持させるために第3成分として水溶性高分子を添加した結果，MC

　　およびHPCの配合が優れていた。最適化法の導入によるMFA：DCA－Na：MCの最適配合

　　比は1：6：0．36であった。

　（3）MFAとカゼインの固体分散体を調製し，溶出挙動を検討した結果，凍結乾燥法により調製

　　した固体分散体はMFAがカゼイン担体中に非晶質状態で分散していた。一方，溶媒法では結

　　晶性は低下したが非晶質状態には至らなかった。カゼインのMFAに対する溶出性改善の効果

　　はPVPと同程度であった。　MFAの過飽和濃度の維持はカゼインによる結晶核形成阻害効果

　　よりも結晶成長阻害効果によることが示唆された。

（4）V型混合機を用いた乾式の粉体／粉体混合法によりMFAとExplotab⑧の複合粒子を形成し

　　溶出挙動を検討した結果，電子顕微鏡下および溶出溶媒への界面活性剤添加効果の観察から，

　　MFAが大部分一次粒子として分散し，　ordered　mixtureの形成が示唆された。　Explotab⑧表

　　面に単層状に付着したMFA粒子数の計算値は，　Explotab⑧1粒子当り約335個であり，　over

　　saturationを避けるためにはMFAの配合比を4％以下の濃度で調製する必要があると考えら

　　れた。MFAの溶出性は，　Explotab⑧との混合により湿潤性と分散性が改善され，溶出初期は

　　Peppasらの指数関数型溶出モデルに，溶出後半までは対数正規モデルに当てはまり，

　　Explotab⑧からの溶出が速いことを示した。

　（5）MFAとExplotab⑧の複合粒子を高速気流中衝撃法と自動乳鉢により調製して溶出挙動を検



56

　　討した結果，高速気流中衝撃法による改質粉体はMFAがExplotab⑧表面に膜状に付着し，

　　非晶質化していた。溶出性は自動乳鉢による調製品と著しい違いはなかったが，密閉容器中に

　　1カ月間室温保存したものは高速気流中衝撃法による調製品のほうが優れていた。高速気流中

　　衝撃法と自動乳鉢の両者とも経時的にExplotab⑧表面での付着したMFAの大粒子化や脱落

　　などが観察され，固定化の必要があると考えられた。

（6）MFA，　Explotab⑧およびPEGによる表面改質粉体を自動乳鉢による粉体／粉体混合法によ

　　り調製し，改質状態および溶出性について検討した。その結果，MFA－Explotab⑧摩砕混合物

　　のPEGによる表面被覆粉体は，　PEGが表面に膜状に付着し，　MFAの結晶性がさらに低下す

　　ることが認められた。PEGによる表面被覆粉体はMFA－Explotab⑧摩砕混合物と比べ，水に

　　濡れやすく，著しく速い溶出性を示した。PEGによる表面被覆粉体は，粉体表面でのPEGの

　　剥離がなく，MFAのExplotab⑧表面からの脱落がないため，1カ月室温保存したものでも溶

　　出性に変化はみられなかった。MFA－Explotab⑧摩砕混合物をPEGによって被覆することに

　　より，溶出性に優れ，安定な表面改質粉体の調製が可能となった。

　（7）MFA－Explotab⑧摩砕混合物の付着安定性とMFAの結晶性の低下を検討する目的で摩砕混

　　合物を減圧下で保存し，その温度と時間の影響について検討した結果，摩砕混合物を減圧下，

　　60℃，5時間保存すると，Explotab⑧表面の凹凸が激しい状態に変化し，　MFAの結晶性が著

　　しく低下し，溶出性も改善された。MFAは蒸気圧が小さいため完全に非晶質化しなかった。

　　PSおよびPCSとMFAとの摩砕混合物では減圧下加温保存の影響はみられなかった。

　　MFA－Explotab⑯摩砕混合物を減圧下，保存温度を60℃よりも上げるかあるいは保存時間をさ

　　らに長くすると，MFA粒子が大粒子化し，　Explotab⑧表面から脱落しやすくなり，　MFAの

　　結晶性を高める結果となった。MFAとExplotab⑧摩砕混合物を適当な減圧加温処理を施すこ

　　とによって，溶出性を改善できることが示唆された。

　以上，メフェナム酸の溶出性改善を目的として，固体分散による手法および粉体／粉体混合法に

より製剤手法の違いによる薬物の物理化学的性質の変化を検討したが，固体分散体では，胆汁酸塩

によるMFAの著しい溶出性の改善がみられ，薬物の非晶質化に優れていた。また，第3成分とし

ての水溶性高分子添加により薬物の過飽和状態の維持が可能であった。粉体／粉体混合法は，簡便

な方法であり，適当な担体を選ぶことによって容易に改質粉体を調製でき，薬物の溶出性改善に寄

与できた。また，PEGなどによる粒子表面の被覆は核粒子表面への微粒子の固定と結晶変化の抑

制に役立つものと考えられた。

謝　　　辞

　本研究に際し，終始御懇篤なる御指導，御鞭捷を賜りました星薬科大学永井恒司教授，東京女子

医科大学病院薬剤部長杉原正泰教授に心から感謝致します。

　さらに本研究の遂行にあたり，絶えざる御助言，御協力を賜りました星薬科大学町田良治助教授，

上田晴久助教授，高山幸三講師，東京女子医科大学第2病院薬剤部長谷古宇秀博士，東京理科大学

薬学部石坂隆史博士に深謝致します。

　また，本研究の機会を与えられ，多大な御協力を頂いた東京女子医科大学病院薬剤部の皆様に感

謝致します。



57

引用文献

1）　塩川優一，藤村　一編，抗炎症薬一基礎と臨床一，医薬ジャーナル社，大阪，1985．

2）　J．R．　Vane，　Nα’〃τε，231，232（1971）．

3）　水島　裕，柏崎禎夫，抗炎症剤の選び方・使い方，医学書院，東京，1991．

4）小林絢三，荒川哲男，胃粘膜とアラキドン酸カスケード，ライフサイエンス，東京，1989．

5）　本間光夫，医薬品研究，11，529（1980），

6）　塩川優一，日本薬剤師会雑誌，37，981（1985）．

7）　K，Sekiguchi，　N．　Obi，　C舵勿．勘ατ功．　Bμ1Z，9，866（1961）．

8）A．H．　Goldberg，　M．　Gibaldi，　J．L．　Kanig，ノ肪αrm．　S6云，55，487（1966）．

9）W．LChiou，　S．　Riegelman，　J　P肋ηη，8cL，58，1505（1969）．

10）　村田敏郎，有田隆一編，生物薬剤学第2版，p24－34，南江堂，東京，1982．

11）鈴木徳治，薬物のBioavailabihty，薬業時報社，　p1，東京，1976．

12）R．M．　Atkinson，1Vα伽d93，588（1962）．

13）　K．Sekiguchi，　K．　Ito，　E．　Owada，　K．　Ueno，　Cぬε功．　P肋ηη．、B〃1ム，12，1192（1964）．

14）　平川善行，原田　清，薬学雑誌，102，951（1982）．

15）　D．C．　Monkhouse，　J，L．　Lach，　J　P肋m．5c£，61，1435（1972）．

16）S．Miyazaki，　H．　Inoue，　T．　Nadai，　T．　Arita，　M．　Nakano，　C舵〃2．　Pゐαηη．　B〃1Z，27，1441（1979）．

17）T．Higuchi，　M．　Ikeda．　J　l％αプ〃2．　ScL，63，809（1974）．

18）S．Miyazaki，　H．　Inoue，　T，　Yamahira，　T．　Nadai，αε〃2．　P』ηη．　B〃ZZ，27，2468（1979）．

19）J，Haleblian，　W．　McCrone，　J　P乃αηη．5cL，58，911（1969）．

20）　上釜兼人，薬学雑誌，101，857（1981）．

21）　Y．Nakai，　E．　Fukuoka，　S．　Nakajima，　K．　Yamamoto，α6肌P友禰．　B〃〃，25，3340（1977）．

22）　Y．Kawashima，　S．　Aoki，　H．　Takenaka，αε功．　P肋τ初．　B〃1Z，30，1900（1982）．

23）W．LChiou，　S．　Riegelman，　J　Pゐαηπ．8cL，60，1281（1971）．

24）　J．A．　Hersey，　R）w4εr乃c加oZ，11，41（1975）．

25）C．Nystr6m，　M．　Westerberg，　J　P加r〃！．、P乃αηηα60∠，38，161（1986）．

26）　T．Ishizaka，　H．　Honda，　K．　Ikawa，　N．　Kizu，　K．　Yano，　M．　Koishi，　Cん〃2．　Pゐαηη．β〃〃，36，2562

　　（1988）．

27）櫻井正太郎，谷古宇秀，福室憲治，高山幸三，永井恒司，杉原正泰，薬剤学，47，191（1987）．

28）櫻井正太郎，谷古宇秀，福室憲治，高山幸三，永井恒司，杉原正泰，薬剤学，47，260（1987）．

29）　鈴木佐智子，櫻井正太郎，渡辺　敦，谷古宇秀，杉原正泰，病院薬学，17、298（1991）．

30）　櫻井正太郎，鈴木佐智子，渡辺　敦，杉原正泰，薬剤学，5L44（ユ991）．

31）櫻井正太郎，石坂隆史，杉原正泰，薬剤学，52，86（1992）．

32）　櫻井正太郎，杉原正泰，薬剤学，52，93（1992）．

33）　櫻井正太郎，杉原正泰，病院薬学，18，204（1992）．

34）N．Fukuda，　N．　Higuchi，　M．　Ohno，　H．　Kenmoti，　H．　Sekikawa，　M．　Takada，　C加〃z．　P加r〃z．　B〃〃，

　　34，1366（1986）．

35）　H．Takeuchi，　T　Handa，　Y．　Kawashima，α醐．、F励r功．8〃〃，35，3800（1987）．

36）0．W．　Corrigan，　D抱g　Dε扱∫η4　Pんαηη．，11，697（1985），

37）　T．Higuchi，　J。　L　Lach，」ノ1ηエ肪αηη．ノ1∬＆L　E4．，43，465（1954）．

38）　0．C．　Corrigan，　R．FTimoney，　J　PWαr〃L　P方αηηαω∠，27，759（1975）．

39）A．Ganem，　M．　Meshah，　Y．　Ibraheem，山P友m．　P肋ηηαcoム，32、675（1980）．

40）　T．Tachibana，　A．　Nakamura，κo〃o∫ぱZ　1碗y2π，203，130（1965）．

41）有田隆一，月刊薬事，21，2737（1979）．

42）　S．S．　El－Dalsh，　A．A．　ELSayed，　A．A．　Badawi，　A」5bμ／ち乃αηη改iε，37，606（1982）．

43）　K．Takayama，　N　Nambu，　T．　Nagai，　C乃εη広1rゐαηη．　BμノZ，30，3013（1982）．



58

44）　H．Sekikawa，　R．　Naganuma，　J，　Fujiwara，　M．　Nakano，　T．　Arita，　C舵〃2．乃o耽B〃1Z，27，31（1979）．

45）H，Sekikawa，　W．　Fukuda，　M．　Takada，　K．　Ohtani，　T．　Arita，　M．　Nakano，　Cん沈，　P勉r〃2，　Bμ1乙，

　　31、1350（1983）．

46）M．A．　El－Hinnawi，　N．M．　Najib，1砿」勘α耽，37，175（1987）．

47）　H．Sekikawa，　M．　Nakano，　T．　Arita，αε御．　P肋ηη．　BμZL，26、118（1978）．

48）W．C．　Herndon，　J　C雇m，飽，44，724（1967）．

49）　S．Candeloro　de　Sanctis，　AcωCτysω〃ogτ，　B34，1928（1978）．

50）　M．Lahav，九4〃2．　C乃ε〃1．　Soε，100，2542（1978）

51）V．M．　Coiro，」1ηc1蹴P舵ηo肌，1，329（1984）．

52）　S．Candeloro　de　Sanctis，　Ac故Cアy5ω〃og万，　B28，3656（1972）．

53）　J．G．　Jones，、46τααy5彦α〃ogた，　B38，1207（1982）．

54）T．R．　Bates，　M，　Gibaldi，　J．L．　Kanig，」疏α砺＆Σ，55，191（1966）．

55）　谷古宇秀，山崎佐智子，園部　尚，杉原正泰，薬剤学，46，140（1986）．

56）　S．G．　Frank，」」Pゐαrm．5cL，64．1585（1975）．

57）　永井恒司，“医薬品速度論”，p．99－115，南江堂，東京，1979．

58）　V．Bakatselou，　R．C．　Oppenheim，　J．B．　Dressman，勘αηη，　Rε＆，8，1461（1991）．

59）鈴木佐智子，宮崎靖則，櫻井正太郎，谷古宇秀，杉原正泰，薬剤学，50，273（1990）．

60）　朝尾　正，安藤貞一，楠　　正，中村恒夫，“実験計画法”日科技連，東京，1973．

61）　K．Takayama，　N．　Nambu，　T．　Nagai，　C加卿．　P加r功．　B〃Z，31，4496（1983）．

62）上野川修一，化学と生物，16，556（1984）．

63）　渡辺　敦，鈴木佐智子，杉原正泰，薬剤学，50，179（1990）．

64）H，Sekikawa，　M．　Nakano．　T．　Arita，　Cんθ〃2．　Pゐα耽．　Bμ1Z，27，1223（1979）．

65）　長谷川明彦，川村理恵，中川　寛，杉本　功，薬学雑誌，105，586（1985）．

66）A．P．　Simoneri，　S．C．　Mehta，　W．1．　Higuchi，」」％α肋．＆Σ，59，633（1970）．

67）川島嘉明，薬学雑誌，106，433（1986）．

68）A．Hasagawa，　M．　Taguchi，　R．　Suzuki，　T．　Miyata，　H．　Nakagawa，1．　Sugimoto，αε〃～．籏αr〃2．　B〃〃，

　　36，4941（1988）．

69）森本信男，砂川一郎，都城秋穂，鉱物学，p．223－308，岩波書店，東京，1975．

70）　長谷川明彦，杉本　功，化学工業，4．309（1986）．

71）K．Malmqvist，　C．　Nystr6m，　A伽Pゐαηη．　Sμεc，21，9（1984）．

72）M．Westerberg，　B．　Jonsson，　C．　Nystr6m，1ηL　J、肪αηη．，28，23（1986）．

73）　N．A，　Peppas，　P肋ηπ．ノ1τω翫π～．，60，110（1985）．

74）　本田宏隆，松野昂士，小石真純，材料技術，6、241（1988）．

75）　F．K．　Lai，　J．A．　Hersey，」勘α㎜．勘αηηατoZ，31，800（1979）．

76）T．Ishizaka，　H．　Honda，　Y．　Kikuchi，　K．　Ono，　T．　Katano，　M．　Koishi，　J　Pゐαr〃2．ρ肋ηηαεo∠，41，361

　　（1989）．

77）　本田宏隆，小野憲次，石坂隆史，松野昂士，片野俊雄，小石真純，粉体工学会誌，24，593（1987）．

78）　櫻井正太郎，渡辺　敦，海老原毅，杉原正泰，日本薬学会第110年会講演要旨集4，p．26（1991）．

79）　Y，Nakai，　K．　Yamamoto，　K．　Terada，　J．　Ichikawa，　C乃θ〃L　1「輪ηη．　Bμ1Z，32，4566（1984）．

80）　T．Konno，　K．　Kinuno，　K．　Kataoka，　C加m．　P加ηη．　Bμ1Z，34，301（1986）．

81）　T．Konno，　Cゐεm．　P肋ηη．、BμZL，38，1032（1990）．

82）　旭化成工業株式会社資料．　　　　・

83）　炭素材料学会編，活性炭一基礎と応用，p23，講談社，東京，1975．


