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総　　言上　　の　　音・13

緒　　言

　医薬品製剤のバイオアベイラビリティ及び生物学的同等性試験にお

いては、安全性等の点で常にヒトを対象として試験することは難かし

く、従って実験動物からそれらを適切に評価、予測することが必要と

される。しかし、バイオアベイラビリディ及び生物学的同等性試験に

おけるヒト、動物間の差、ヒト、動物間の相関性について検討した報

告は少なく、なお多くの検討すべき課題が残されている。

　この種の実験においては、動物はヒト用経口製剤がそのまま投与可

能でなければならず、そのため通常、家兎、ミニブタ、イヌ等の中、

大動物が用いられる。中でも、ビ∠グル犬は最もよくバイオアベイラ

ビリティ試験に用いられヒトの代わりになりうる例も述べられている

が、1・2）薬物の消化管内通過が早いため持続性製剤等のバイオアベイラ

ビリティ評価には適さないともいわれている§）一方、ブタは実験動

物としては大きすぎ取り扱いにくいこともあって、これ迄、余り用い

られて来なかった。しかし、最近、従来のミニブタより更に小型のゲ

ッチンゲン種ミニブタが開発され、その使用が可能となつだf）雑食

動物であるブタは生理的特徴がヒトと類似しているといわれており辱6）

バイオアベイラビリティ試験に有用であるという報告もあるがτ）その

有用性についてはほとんど未知といってもよい。また、家兎はこれま

で・胃内容物排出速度が遅いため薬物の経口投与実験には不適当とさ

れていたが◎9）最近、前田らによって家兎の胃内容物排出速度調整法

が考案され、その有用性が明らかとなってきた去0－15）

　著者はバイオアベイラビリティ及び生物学的同等性試験の立場から

実験動物の有用性について検討すべく、難溶性薬物グリセオフルビン

をモデル薬物として、上に述べだビーグル犬、ゲツチンゲン種ミニブ

一3一



タ､腎内容物排iii調整家兎を対象動物 とし試験を行い､バ イオアベ イ

ラビリティおよび生物学的同等性試験における各動物0)特徴､ヒトと

動物の差､動物を用いた製剤評価上のいくつかの問題点を明らかにす

ることができた｡

以下､得ら.れた結果を論述する｡
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第一章　　ヒト、イヌ、ミニブタ、胃排出調整家兎における

　　　　　グリセオフルビン錠のバイオアベイラビリティ

　グリセオフルビンは難溶性（水に対する溶解度は8．8μg／mD16）の

故にバイオアベイラビリティがしばしば問題となる薬物でき749L般

に、粒子径が小さくなる程バイオアベイラビリティが増大することが

知られているζ0－26）現在市販されている製剤はバイオアベイラビリテ

ィを向上させるため、いずれも微粒子化されたグリセオフルビン製剤

であり、また最近はポリエチレングリコールに分散させて微粒子化し

た新しいタイプの製剤（USP　XXIでは超微粒子グリセオフルビ
ン製剤と名付けられている）も出現してきたβ7一30）ポリエチレングリ

コール製剤のバイオアベイラビリティは従来の微粒子グリセオフルビ

ン製剤より2倍程高かったという報告がある一方～9’30）微粒子製剤と

差がなかったとの報告もありミ1）その評価は一定していない。また、

グリセオフルビンは微粒子化しても凝集してしまうだめ期待したほど

バイオアベイラビリティが増大しないともいわれている書6－32）このよ

うな問題からして、現在用いられている微粒子グリセオフルビン製剤

および新しい形のポリエチレングリコール製剤に対してその評価法を

確立することは重要な課題と思われる。一方、グリセオフルビンは溶

けずに長時間、消化管内に留りやすいためヒト、動物間の生理的相違

がバイオアベイラビリティに反映されやすいと考えられε’10）さらに

溶解度がpHによって変わらないため薬物の溶解におよぼす消化管内

p鱈の変動を無視でき、バイオアベイラビリティと生理的要因の関係を
より簡単な系で解析できるものと思われる。また、ヒト～8’33’341イヌ曼5－37）

家兎等9’33’38）における薬物代謝、薬動学的性質も既に明らかにされて

いる。以上のことからグリセオフルビンはバイオアベイラビリティお

よび生物学的同等性試験におけるヒト、動物問の比較、研究に有用な

モデル薬物と考えられ、本研究の試料として用いた。

　　　　　　　　　　　　　　一5一



なお､バイオアベイラビリティ試験には､溶出速度の異なる3種の

市販微粒子グリセオフルビン素錠 (B､C､D錠)及び 1種のポリエ

チレングリコール製剤 (A錠､GR IS-PEG㊥ )の計4製剤を用

いた｡一錠中のグリセオフルビン表示含量はいずれも 125mgである｡

Tablel に試料製剤の重量､吸光度法39k求めた薬物含量､ 日局

10の方法で求めた崩壊時間､ビーカー法で求めた50%溶出時間

(T50) を示した｡

Tabl e I･ The Dru g Content,Dis inte grat ion Tim e andDissolution

Rateof FourDifferent P一ain Tab l etsof Micron j z ed Gri seofulvin

鵠 詫g, 鵠 呂TteteTtb'豊 浩 子 t ionC'扇 ,i

Tabl e t Aa) 930 123

B 150 122

C 180 125

D 150 128

3

5

4

4

9

2

0

2

1

14.1

6.5

80.6

157.5

a)GRISIPEd&(DorseylaboratoryLtd.,DivisionofSandozlnc.).

3rriSeco.fnuievi;S霊,2isepteer霊 n鵠 -:ef,h:ite?.eEはtc.oLet6,0PcO;.霊thJSe?9,
C) Disintegratjon times were determinedin pH 7.2 sodiun
phosphate(0･01M)accordingtotheJPXdisintegratjonmethod.
d) Timefor50%ofthedrugtodisso一vefrom tab一ets, which
was determined in 18 一itersof a medjum (pH 7.2 sodium
phosphate) in aflat-bottonbeaker(29cm i.d.), which was
agitatedwithathree-bladedscrew-type lmPellerat512rpm.

1.グリセオフルビン錠のバイオアベイラビリティ

バイオアベイラビリティ試験に先立ち､グリセオフルビンの投与量

と投与後無限大時間迄の血中漉度一時間曲線下面積 (AUC,cD)の関

係について検討を行った (Fig. 1)4.0-43) ヒト ミニブタ､家兎
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Fig．　　1．　　Relation　　between　　griseofulvin　dose　and　AUC　o。　1n

humans，　dogs，　mln「Plgs　G　and　stomach－emptying　　controlled

rabbits

4ひ0。。伽ゴ098ゼ8朋0。。o！6－4θ加θ亡勿Zgrfεθof㍑Z麗ηαη4甜0。。伽
h㎜αη8αηゴ。餉θrαη伽αZsαrθ溜0。。　of　grゼ8θo∫㍑Z画η．　Eα013

ρo伽古εrθρPθεθ肪溜θαηεナ5・κ・rη二3ノ・

では血中グリセオフルビンを指標としたが、イヌではグリセオフルビ

、ンの代謝物である6－Demethylgriseofulvin（6DMG）を指標とした

（イヌではグリセオフルビンの代謝が早く、経口投与後の大部分が6

DMGとして存在するためである）4」’44）ヒト、動物いずれにおいて

も投与量とAUC。。の間にはほほ1直線性がみられ、総吸収量を示すパ

ラメータであるAUC。。は投与量に比例して増加することが明らかと

なった。
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次に､4種のグリセオフルビン製剤をヒトおよび各動物に授与した

後の血中漉度一時間曲線をFig･2､3に示した.40-43)また最高血中

漉度 (Cmax)､AUC等のパラメータをTabtesl卜Vに示 した｡ヒ

トにおけるCmax及び最終サンプリング時間迄のAUC (下付き数字

は最終サンプリング時間 (h)を表わす)は製剤B>D>A>Cの順
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â
aL

P

u
S

e

L
d

0

3

30 40

TiTTle(h)

Fig. 2. Meanserumlevelsofgriseofulvininhumans(n=12)

and plasnlalevelsof6-demethylgriseofulvinindogs (n-12)

after oraladministrationoffourdifferenttabletsof 125

mggriseofulvin.

TabLei=S A(●),B(○), C(△ )andD(□ ). The ver･tiea乙
乙ineb･ b･hous.ム'.
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Table　ll．凹ean　Cmax，τ組ax　and　AUC　After　Ora1　Adm捕strat毛・n・f　F・ur

Different　Tablets　of　125　mg　Griseofulvin　to　Humans　（n＝12）

Tablet

A B C D ANOVA
Tukey，s
test

Cmax　（μ9／m1）

Tmax．（h）

AUC47．5（hゐμ9／m1）

AUCg9　　　（h・μ9／r㎡1｝

　　d｝
　　　　　　　（1／h｝ke

　　　　　a）
　　　　　　　　　0．6600．502
｛0．049．）　　（0．046）

5．3　　　3．6
（1。7）　　　　（0．3）

10．57　　　　11．53

〔0．86）　　　（0．76》

11．88　　　12。30
（0．95｝　　　｛0．86｝

　0・057　　　　0・064

｛0．003｝　　（0．004｝

0．395
（0．036｝

6．0
（1．7）

．9．46

｛0．フ3）

11．27
10．91）

0．047
｛0．004）

　0．546　　　p〈0・01

｛0．070｝

　　　　　　　　　　　　c｝

7．9　　　　NS
【2．1｝

11・47　　　pく0．01

（0．67）

12．76　　　NS
（0．8n

O．063　　　NS
（0．007）

　　　　　　b｝
B＞D＞A＞C

B＞D＞A＞C

　　　a）　　丁he　figure．s　in　parentheses　show　standard　　errors・　　b｝　　Formulations

　　　underlined　by　a　common　line　did　not　differ　slgnificantly　at　p〈0．05。

　　　c｝　NS：　not　signif「cant　at　pく0．05．　dl　ke：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　constant．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　elimination　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rate

で、． ~ニブタ、家兎におけるCmax、AUCもほぼ同様の傾向を示し

だ。イヌにおいてもB、C、　D製剤のCmax、AUCにおける順位は

とトと一致しだ。しかし、ポリエチレングリコール製剤Aはヒト、他

動物に比べ高いバイオアベイラビリティを与えた。

Table　　皿．　　Mean　Cmax，　Tmax　and　AuC　After　Oral　Administration　of　Four

piffer．ent　τablets　of　Gr毒seofulvin　to　Do95　（n＝12）

Taり1et

A B C D ANOVA
Tukey’s
test

Cm己x．

Tmax．

AUC
　　　24

．AUC国

　　dl
ke

（μ9／mb

lh｝

．（h・μgノ叩1⊃

（h・μ9／m1｝

｛1／h）

　　　　　　a）

3．083

｛0．321）

1．5
（．0．2｝

16．34

1L38）

16．フ7

｛1．42｝

0．182
｛0．029）

2．340
（0．322）

1．3
（0．．2｝

12．86
｛2．77｝

13．46
12．46｝

0．171
｛0．023｝

1．369
（0．156｝

1．9

10．5｝

8．86
11．05｝

9．27

（LO8）

0．175
（0．029｝

1．749
（0．190）

1。7

（0．3｝

10162
｛．1．48）

11．05
｛1．51）

0．204
（0．037）

pく0．01

　　　　c｝

　　NS

P〈0．01

pく0．05

　　NS

　　　　　　　b｝

A＞B＞D＞C

A＞B＞D＞C

A＞B＞D＞C

直l　The　figures　in　parentheses　show　st母ndard　　errors。　　b｝　　Formulations

underlined．　by　a　co㎜on　line　did　not　differ　signiflcantly　at　pく0．05．
c）　NS：　not　signif1cant　at　p《「0。0与・　d）　ke：　elimination　rate　constant●
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Table

Four

 IV. Mean

Different

 Cmax,

Tablets

Tmax and

of 125 mg

AUC After Ora)

 Griseofu1vin

 Administration of

to Minipig G (n=7)

Tablet

A B c D ANOVA

Cmax

Tmax

AUC32

AUC.

keC)

(pglml}

(h}

(h'pg/ml)

(h'pglml)

(1lh)

o
(o

6

(o

8
(
1

9
(
1

o
(o

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

684
117)

7

7)

56
39)

l4
42)

106
O16}

a}
 O.734
(O.142)

 6.6
(1.l)

8.92
(1.26}

9.91
(1.H)

O.127
(O.Ol5)

o.
(o.

 7.
(o.

6.

(1.

 7.
(1.

o.

(o.

549
159)

4

9)

66
77}

19
90)

lll

O13}

o.
(o;･

 5.
(1.

8.

(2.

 91

(1;

o.

(o.

689
171)

'
6
o)

71

04)

15
95)

117
O14)

  b)
NS

NS

NS

NS

NS

a) The figures
significant at

in

p<o
parentheses
.05. c) ke:

show standard errors. b)
elimination rate constant

NS: not

.

Table V.

Different

Control1ed

 Mean Cmax,

 Tablets of

Rabbits (n=8)

Tmax

 62.

 and

5 mg

AUC After Oral

  Griseofu1vin

Administration of Four

  to Stomach-emptying

Tablet

A B c D ANOVA
Tukey's
test

Crnax

Tmax

AUC
   31

AUC.

  d)
ke

(pg/ml)

(h)

(h･pglml)

(h'pg/ml}

(1lh)

 o.
(o.

 8.
(3.

 5.
(o.

 5.
(o.

o.
(o.

599 a)

l08)

1

4)

139
779}

276
760)

273
o4e)

o.
(o.

 4.
(o.

 7.
(1.

 7.

(1.

o.
(o.

853
164)

5

8)

688
032)

690
028)

262
049)

 O.406
(O.089)

 4.l
(O.8)

 3.716
(O.761)

 4.119
(O.810)

 O.132
(O.027}

o.
(o.

 9.
(4.

 4.
(o.

 5.
(o.

o.
(o.

530
101)

1

1
)
826
687)

461
857)

300
116}

p<O.10

    c)
  NS

p<O.Ol

p<O.Ol

  NS

       b)
B>A>D>C

B>D>A>C

a) The figures in parentheses
underlined by a cominon "ne did
c) NS: not significant at p<O.05

show
not
. d)

 standard errors. b)
differ significantly
 ke: elimination rate

  Formulations
at p<O.05.
 constant.
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　一方、最高血中濃度到達時間（Tmax）はヒト、動物いずれにおい

てもバラツキが大きく製剤問に有意な差がみられなかった。ヒト、動

物間のTmaxの比較は半減期の相違もあって直接の比較は難しいが、

イヌではいずれの製剤でもTmaxが早く、且つ製剤間にほとんど差が

みられなかった罫）また、ミニブタでは反対にどの製剤でもTmaxが

遅く、吸収におけるラグ相も観察された（ヒトおよび他の動物ではラ

グ相がみられない）。　Fig．4にヒトおよびミニブタにおける個々の

Tmax、ラグ時間を示した’2）イヌにおける早いTmaxは製剤の速や
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Tmax　（●）　and　l　ag　time　（o》　　in　　drug

　administratlon　　of　　four　　different
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かな胃内通過、またミニブタにおける遅いT煽akとう．グ時間はミニブ

タにおける遅い胃内通過を示唆するものである。

2．ヒト、動物間のバイオアベイラビリティの相関性

　Fig．5に4種のグリセオフルビン製剤のCmax、最終サンプリン
グ時間迄のAUC、　Tmaxにおけるヒト、動物問の相関性を示した誓一娼）

Tmaxの相関性はいずれの動物でも低かっだが、　Cmax及びAUCの
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相関性は家兎、ミニブタ共、高く、又イヌでもポリエチレングリコー

ル製剤（A錠）を除き、ヒトとの問に高い相関性がみられた。イヌに

おけるポリエチレングリコール製剤の著しく高いバイオアベイラビリ

ティは、イヌ消化管内における当製剤の速やかな崩壊、分散を示すも

のであり、in　vitro溶出試験においてもこれを支持する結果が得られ

た。Fi8。6にグリセオフルビン4製剤のin　vitro溶出曲線を示しだ響）

1mlと少ない水を用い、回転フラスコ中でプラスチック玉と共に錠剤
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り
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憎
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　　　　　　B
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2　　　4　　　6　　0
Time（mln）

2 4 6

1　ml　Water

岡ethod　I

→

18L

一ひQ
20　ml　Water

Method　II

Fig．　　6．　　Dissolutjon。tlme　curves　of　four　dlfferent　tablets

（A，　B，　C　and　D）　of　125　mg　grlseofulvin　determin6d　by　methods

IandII

1）r6880Z．zイ亡rガ。η　 rα古θ8ωθrθ6Zθ診θγ，π～∫ηθζ1ゼηエ8　Z　o∫●Pl臼17。2　 30dlゼz4η？

助・8ρ加亡θぐ0．0エ〃ノαプ亡θP亡rθα勧θη亡・∫θα納亡α配θ診ωゼ蘭209

0∫　ρZαε亡ゼ0　わθαd8　αη（！エπ～ZOプωα亡θr¢η　α　r∂古α尻η9わ0亡亡Zθ

rη7θ亡hodl　1ノ　αη4ωゼ亡h　27　g　o！ρZαs古乞。　Z）θαゴ8　αηdl　20η7Z　ofωα亡θr

θηθ亡ん04．Z1ノ．
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を前処理した後、溶出速度を測定した場合、前処理過程でA錠はペー

ストを形成し分散性がわるくなり、BおよびD錠より溶出速度が遅く

なった。しかし、20mlの水を用いて前処理した場合、　A錠はよく分

散しその溶出速度は4製剤の中で最も早くなった。この結果は、イヌ

消化管内におけるA錠の速やかな崩壊、分散を裏付けると共に、ヒト、

他動物においてはペースト形成し、分散性がわるくなっている可能性

を示唆している。

　Table　V　I．Percents　of　Indomethacin　Dissolved　from

　Capsules　A　and　B　ln　10　min　at　pH　7・2

Capsule

Method Stirring　rate A B

Paddle

　　　　　a）Oscillating
basket

30rpm．

120rpm．

30spm．

40．9

105．0

109．0

13．6

78．5

94．3

　a）　JP　X　dislntegration　device　was　used・

　イヌ消化管の強い崩壊性を配す結果はナリジックス酸き5鱗6）インド

メタシンぞ7’48）シクランデレート等’9）他の医薬品製剤を用いたバイ

オアベイラビリティ試験においても認められた。Table　Vlに市販イ

ンドメタシンカプセル2製剤の溶出速度§o）Table　Vll　にそれらの

ヒト67）イヌ481こおけるバイオアベイラビリディの測定結果を示した。

B製剤は強い崩壊条件の下、即ちOscilla七ing　basket三又はパドル

法で撹絆速度が120回転と早い場合は速やかに崩壊、分散し、A製剤

と同じ位速やかな溶出速度を示した。しかし、撹絆速度を30r叩と遅

くすると製剤が分散しにくくなり、溶出速度も遅くなったρo）B製剤

投与後のヒトにおけるC槻ax、AUC24はA製剤のそれぞれ約40、

60驚であったが、イヌでは約80、　100％と高く、イヌ消化管におけ

るB製剤の速やかな崩壊が示唆された。これらグリセオフルビン、イ

一15一



　　　　　　　　　　　　　After　　Oral　　A（lministration　　of　　TwoTable　　VII．　　C鵬ax　　and　　AUC
　　　　　　　　　　　　24
Different　　Capsules　of　25　mg　Indomethacin　to　Humans　（n＝10）　and　Dogs

（n・10）

Capsule　A Capsule　B　　　Ratio　（B／A）

Cmax　　（μ9／m1）

AUC24（h’μ9／・1｝

H、血an　1．985，0．251・）0．797土0』19　0．402

Do9　　　　　　5．294士0．829

Human　　　5．145士0．401

Do9　　　　　　17●36士3．38

4●236±0。929　　　　0．800

3．197土0。297　　　　0．621

17。34士3．06　　　　　　0．999

a）　卜1eans　±SE．

ンドメタシン等の結果は、崩壊、分散性に問題がある製剤を対象試料

とし、イヌを用いて評価しだ場合、そのバイオアベイラビリティを高

く見積る可能性があることを示している。

3．製剤間のバイオアベイラビリティの差の比較

　異なる製剤問のバイオアベイラビリティの差が、ヒト、動物いずれ

においてより大きくあらわれ、製剤問の差が検出しやすくなるか、あ

るいはしにくくなるかは動物を用いて生物学的同等性試験を行い、同

等及び非同等な製剤を区別していく上で重要なことである。Fig．7

はB製剤に対する他製剤のC揃axおよびAUC。。の比をブ［1ットした

ものである。C陥xにおいては、ヒト、イヌ、家兎に比較しミニブタ

で相対的に製剤間の差が小さくなる傾向がみられた。ミニブタでは吸

収にラグ時間が観察されTmaxも遅いこと（Fig．4）から、グリセ

オフルビン製剤の胃内滞留が長く、いずれの製剤もよく崩壊してしま

うため、製剤問の差が小さくなったものと考えられる。

　一方、AUC。。においては、ヒトに比較し動物では製剤問の差が大

きくなる傾向がみられ、特にイヌ、家兎でそれが顕著であっだ。これ

　　　　　　　　　　　　　一16一
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A　　D
D

C
C

B

A
DC

Flg．　7．　Relative　differences　ln　Cmax　and　AUC　o。　in　humans　and

ln　anlmalS

％θ伽θε8乃・ω施θrα伽S・肋θαη0ηα・σαη4溜0．．・∫θα・乃
亡αわZθ亡s　α9αゼη8亡　亡んosθ　oノ　診αZ）Zθ亡　β．

は、両動物では溶出の遅い製剤C、Dを投与した場合、薬物が充分溶

出しないうちに製剤が吸収部位を通過してしまうこと、及び吸収部位

の短さを示唆するものである。イヌにおける薬物の速やかな吸収部位

通過を示唆する結果は、ジアゼパムを用いた試験においても得られだを・52）

TableVIIIに試料に用いたジアゼパム4製剤の50％溶出時間、そ

れらをヒト、イヌに投与した場合のAUC。。（イヌでは大部分が血中

で代謝物N・desmethyldiazepamとして存在するため、代謝物のAUC

で評価した）及び溶出速度が最も早いA製剤に対する他製剤のAUC

の比を示したが、ヒトに比較し、イヌでは溶出の遅い製剤（B・C・

D）のAUCが相対的に低く、それら製剤からの薬物吸収が不充分で

あることが明らかである。一方、Cressmanらもイヌにおける持続性製

剤からの不完全な薬物吸収について報告しており§）これらのことを

考え合わせると、ヒトに比し、イヌは製剤の消化管通過が早いものと

一17一



τ・b1・V皿・Ti・・f・r　50％・f　D・・g　t・Dlss・1ve（T50）f・・m　Fou「

Different　　PIain　Tablets　of　5　mg　DIazepam　and　AUCo。　of　Diazepam　in

Humans　　（n＝12）　　and　　AUC。。　of　N－desmethyldiazepam　ln　　Dogs　　（n呂12）

After　Oral　Adminlstration　of　The　Tablets

AUC。。　（h・ng／m1｝
R、ti。。f　AUC島）

T・b1・t　T5。（・1・）b）H・man Do9 Human　Do9

△
∩
n
b
ハ
し
h
U

26．7

60．0

186．7

81．7

6465±：373c　　　　709．2土69．0

6000±391　　　　　558．9±54．0

5870±284　　　　552．7±53．2

5967±292　　　　　582．9±49．2

1．00　　　1。00

0。93　　　　　0●79

0．91　　　　0．78

0．92　　　　0．82

a）　　Ratios　of　mean　AUC笛of　each　tablet　agaihst　that　of　tablet　　A．

b）　D｛ssolutjon　　rates　were　determined　by　JP　　X　　rotatlng　　basket

method　　（120　rpm》　using　900　ml　of　pH　4．6　sodium　acetate　buffer　at
370．　c）　Means　±SE．

結論される。

　他方、ミニブタでは、イヌ、家兎と異なり、製剤問のAUCの差が

相対的に小さくなる傾向を示したが、これは先に述べたように、ミニ

ブタは胃内容物排出速度が遅く、いずれの製剤もよく崩壊してしまう

ためと思われる。

　また、CmaxとAUCの関連を見た場合、動物では製剤問のCmax

の差がそのままAUCの差となって表われているのに対し、　ヒトで

はCmaxの差はそのままAUCの差につながらず、　製剤問における

AUCの差はかなり小さくなっている。AUCが吸収量を反映するパ

ラメータ、Cmaxが吸収量および吸収速度を反映するバラ．メータであ

ることを考えると、ヒトでは製剤間の差は吸収速度に表われても吸収

量には表われにくいことを示している。これは、ヒト、動物問の吸収
部位（消化管）の長さ§・）製剤等の1肖化二二速度の相違馴・5％起因

しているものと思われる。
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4．考察

　異なる製剤のバイオアベイラビリティを動物で評価し、ヒトでのバ

イオアベイラビリティを予測するに際しては、ヒトー動物間の相関性

の良し悪しが、その評価に大きな影響を及ぼす。

　一方、生物学的同等性試験をヒトに代えて動物で行うに際しては、

ヒトー動物問の相関性もさることながら、製剤間のバイオアベイラビ

リティの差の大きさがヒト、動物間でどう異なるかが重要な問題とな

る（生物学的同等性試験では、製剤間のバイオアベイラビリティの絶

対値の差が問題とされるため）。以上のことを考慮し、グリセオフル

ビン製剤のバイオアベイラビリティ（主要パラメータであるCmax、

Tmax、AUC：を評価の対象とした）について、ヒトー動物問の相関

性、製剤間のバイオアベイラビリティの差の比較、という二つの観点

から動物の評価を行った。

　その結果、最高血中二度、最終サンプリング時間迄のAUCのヒト

ー動物間の相関性は、イヌでポリエチレングリコール製剤のバイオア

ベイラビリティが高くなうたのを除けば、いずれも良好であっだ。

　一方、製剤問のバイオアベイラビリティの差の大きさを比較した結

果、薬物の総吸収量を示すAUC。。において、ヒトではほとんど製剤

問に差がみられなかったのに対し、動物（特に、イヌ、家兎）では比

較的大きな差がみられた。このことは、ヒトでAUCに差がない製剤

を動物で評価した場合、差があるものと誤って評価する危険性がある

ことを意味する。また、Cmaxにおいては、ヒト、イヌ、家兎に比較

し、特にミニブタで製剤問の差が小さ．くなる傾向がみられ炬。ミニブ

タで同等性試験を行うに際しては、製剤問のC旧axの差が小さくなる

ことを考慮する必要があろう。

　これらバイオアベイラビリティの差におけるヒト、動物間の相違は、

両者の間の消化管の解剖学的および生理的相違に起因するものと思わ
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れる。即ち、製剤問のAUCの差のヒト、動物間の相違は、ヒト、動
物問の消化管の長さξ・）製剤の消化管通過速度の相違に54・55）またミ

ニブタでみられだ製剤問のCmaxの差の検出しにくさは、遅い胃内容

物排出速度に起因していると考えられる。しかしながら、そのような

相違はあっても、ヒトー動物間のバイオアベイラビリティに高い相関

性がみられたことは、消化管内における各グリセオフルビン製剤の溶

出あるいは吸収挙動が相対的には類似しているためと考えられる。

　以上の結果から、動物は製剤間のバイオアベイラビリティの絶対値

の差が問題とされる生物学的同等性試験には適しにくいとしても、ヒ

トー動物間の相関性が良いことから製剤の相対的バイオアベイラビリ

ティの評価には、モデル動物として充分役立つように思われる。
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第二章　バイオアベイラビリティに影響をおよぼす要因

　医薬品製剤のバイオアベイラビリティは種々の製剤的および生理的

要因によって影響を受けることが知られている。それらの要因は多種

多様で薬物の性質によっても異なる。従って、それらの要因を明らか

にすることは製剤評価上のみならず医薬品を臨床上適用する上でも重
要である．グリセオフルビンに関しても、粒子径ぞ0－26）三等a56・57）

がバイオアベイラビリティに影響を及ぼすことが知られているが、な

お未知の点が多い。そこで、本実験に用いたグリセオフルビン製剤を

試料とし、バイオアベイラビリティに影響を及ぼすと考えられる製剤

的、生理的要因等について検討を行った。

1．溶出速度

　難溶性薬物であるグリセオフルビンのバイオアベイラビリティは粒

子径によって異なり、一般に粒子径が小さくなる程（比表面積が増大

する程）溶出速度が増しバイオアベイラビリティが増大することが知

られている書〇一26）本実験に用いたグリセオフルビン製剤はいずれも微

粒子化され炬製剤であり、そのうちA錠はグリセオフルビンをポリエ

チレングリコールに分散させることにより薬物の溶出速度を早めだ新
　　　　　　　　　27－30）
　　　　　　　　　　　　Katchenらはグリセオフルビン製剤の溶出しい形の製剤である。

速度とバイオアベイラビリティとの間に相関性がみられたことを述べ

ているが」8’19）ポリエチレングリコール製剤も含めた微粒子グリセオ

フルビン製剤に関して、溶出速度とバイオアベイラビリティとの間に

同様め相関性がみられるかどうかについては検討の余地がある。そこ

で、本実験に用いたグリセオフルビン4製剤（A－D）について種々

の条件下で溶出速度の測定を行い、バイオアベイラビリティとの関連

　　　　　　　　　　　　　　一21一



性について検討を行った｡

溶出速度は錠剤を何ら前処理することなくビーカー中でそのまま測

定するビーカー法､錠剤の崩壊を促進するため､プラスチック玉と共

に回転フラスコ中で前処理 して後､ビーカー法で溶出速度を測定する

方法 (Meth｡dl および IL)とで行った (Fig.8)49) 具体的な

試験条件を以下に示す｡なお､グリセオフルビンの溶解度は極めて低

いため､ 18リッ トルの溶媒を試験液として用いた｡

512rpm3.8rpm
二三一
1mlWater

MethodI

3.8rpm
- .tI-=1

20mlWater

MethodII

Fig･ 8･ Disso lutjon tests fo r griseofulvin tab一ets

1)ビーカー法 : 内径29cmのビーカーにpH7.2リン酸ナ トリウム

緩衝液 (0.01M)18Lを入れ､512rpmで撹拝 し370で､グリセオ

フルビン錠の溶出速度を測定 した｡

2)前処理過程が入った溶出試験法

a)Methodl 1.0mtの水の入った100mlの円形フラスコ中に

グリセオフルビン錠 1個を入れ､ 1分間振とうした後5分間放置する｡

次いで 20gのプラスチック玉 (径 8mm) を加えた後､3.8rpmで

15分間､回転させる｡内容物を 100mlの水で洗いながら18Lの

pH7.2 リン酸緩衝液 (0.01M)中に入れ､前述のビーカー法に従い溶

出速度を測定 した｡

b)Methodll: 20mtの水の入った50mtの円形フラスコ中にグ

リセオフルビン錠剤 1個を入れ､5分間振とうした後､27gのプラス

- 22-



チック玉（径8胤m）を加え、3．8rpmで15分間、回転させる。以下、

陀thod　Iと同様に操作を行い、ビーカー法に従い溶出速度を測定した。

　　Table　IX．　Time　（mln）　requjred　for　50　％　of　Gri　seofulvin

　　to　D噛ssolve　from　Four　Dlfferent　Tablets

Tablet

卜1ethod A B C D

Beaker

凹ethod　I

Method　II

14．1

6．1

2．1

【
」
　
つ
り
乙

声
0
り
乙
う
」

80．6

26．7

17．3

157．5

　4。6

　6．4

　Table　IX　にグリセオフルビン製剤の50％溶出時間（T50）を

示しだ。ビーカー法では製剤B＞A＞C＞Dの順に溶出速度が早かっ

たが、Nethod　lではB＞D＞A＞C、　Nethod　llではA＞B＞D＞C

となり、条件により製剤の溶出速度順位が異なってくることが明らか

となった。　特に、D製剤の溶出速度はビーカー法では遅かっだが、

晩thod　l及びllでは著しく早くなった。これは回転フラスコ中で

錠剤を前処理することにより機械的な崩壊力が製剤に働き、製剤の崩

壊が促進されたためと思われる。またA製剤は水1mlで前処理した場

合（Nethod　I）、ペーストを形成し分散性がわるく溶出速度も遅か

ったが、水20m1を用いて前処理した場合は（岡ethod　ll）よく崩壊、

分散し、溶出速度も速やかであった。

　Table　XにT50とCmaxおよび最終サンプリング時間迄のAIJC

との相関係数を示した（対数スケールにおける相関係数）。ヒト、家

兎のAUC、　Cmaxは門ethod　Iで求めたT50と、イヌのパラメータ

は岡ethod　IlのT50と、またミニブタのAUC、　Cmaxは岡ethod　l1

および門ethod　lで求めたT50とそれぞれ良く相関したが、いずれも

ビーカー法との相関性は低かった。前処理過程が入った門ethod　lおよ

びUとin　vivOパラメータが良く相関したことは、ヒトおよび動物

　　　　　　　　　　　　　　一23一



Table　X．　Correlatlon　Coefficients　in　Lo9－10g　Regressions　Between　in　vivo

P・・am・t…（Cmax　and　AUC　f…Z…t・Fina1　S・mpli・g　Ti・・｝andτ50

Determined　by　Beaker　卜1ethod　and　属ethods　I　and　II

Human Do9 「4in1Plg　G Rabbit

Cmax AUC　　Cmax AUC　　Cmax AUC　　　Cmax　　　AUC

Beaker　　　　　　－0．556　　。0．273　　－0．747　　－0．717　　－0．569　　－0．437　　－0。812　　－0。779

M，th。dl一。．982★．。．963★．・．629一・．56…．551一・．967★一・．9・7一・．9・6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
塾4ethod　II　　　－0．687　　－0．621　　－0．979　　。0．970　　－0．942　　－0。842　　。0．779　　－0●720

★pく0。05．

の消化管内においてもある程度製剤を機械的に崩壊する力が働くこと、

また、グリセオフルビン製剤のin　viもro溶出速度は、ビーカー法より

機械的な崩壊力が働く方法で評価する方が適当であることを示唆して

●

いる。また、Fig．9にヒトおよびイヌのC田ax

　　　　　　　　　　　　Human
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Fi9。　　9．　　LQ9－109　　Plots　of　Cmax　and　AUC　from　zero　to　final

sampling　　tlme　in　humans　and　in　dogs　against　T　50　determined

by　methods　I　and　II．　　　　　＊P＜0．05．
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1あるいは晦thod　IIで求めだT50との対数』対数スケールにおけ

る相関プロットを示した。　ヒトのパラメータはA製剤の溶出が早い

Method　Iと良く相関し、イヌのパラメータはA製剤の溶出が遅い

門ethod日と良く相関したということは、ヒト消化管内ではA錠はペ

ースト状になり分散しにくいが、イヌ消化管内ではよく崩壊、分散し

速やかに溶出することを示すものである。いずれにしても溶出速度は

グリセオフルビンのバイオアベイラビリティを支配する製剤的に重要

な要因であると思われる。

　一方、日局10の崩壊試験法で求めたグリセオフルビンA、B、　C

およびD製剤の平均崩壊時間は、それぞれ9．3，12．5，0．4，2．4分

で、　in　vitro溶出速度及びヒト、動物におけるバイオアベイラビリ

ティのいずれとも良い相関性はみられなかっだ。従って、少なくとも

グリセオフルビン製剤に関しては、崩壊時間は溶出速度やバイオアベ

イラビリティを反映する適切な指標とはなり得ないものと思われる。

2．胃液酸度

　バイオアベイラビリティに対する胃液酸度の影響については、これ

まで全く顧みられていなかった。しかし、近年、ジアゼパム§8）イン

ドメタシンタ）メトロニダゾール等59’60bバイオアベイラビリティに

対してヒト胃液酸度の影響がみられ、胃液酸度の強酸郡および低酸郡

被験者間でバイオアベイラビリティが異なることが明らかとなった。

そこで本実験に参加したヒト被験者を胃液酸度強酸群、低酸群の二群

に分け、グリセオフルビン製剤のバイオアベイラビリティについて比

較を行ってみた。Table　Xlに示したように、いずれの製剤のCmax，

AUC共、両群被験者間で有意な差はみられなかった。従って、グリ

セオフルビンのバイオアベイラビリティは、その化学的特性から予測

　　　　　　　　　　　　　　一25一



されるように消化管内pH変動の影響を殆ど受けないものと結論され

る。

了able　XI．　「4ean　Cmax　and　AUC47．5　After　Oral　Administration　of　Four　Different

Griseofulvin　　Tablets　　to　Humans　Having　High　（n＝7）　and　Low　Gastric　　Acidity

（n＝5）

丁ablet
Gastric
Acidlty A B C D

Cmax　　　｛μ9／m1）

AUC47．5（h・ロ9／m1｝

High　　　O．510士0．133　　0．675士0．123　　0●405士0・129　　0．551士0．181

Low　　　　O．491士0．227　　0．640士0．215　　0．382士0．133　　0。542±0．330

High　　　　9．71士2．97　　　10．50士2・01　　　　8・45士2・08　　　11・27±2。65

Low　　　　11．76士2．76　　　13．02土2．87　　　10．90±2．52　　　11・77士2．02

The　figures　show　means　±SE．　There　were　no　s薫gnificant　differences　in　　Cmax

and　AUC47．5　between　high　and　low　gastric　acidity　humans　for　any　products　at

pく0．05　by　t－test．

3．薬物投与時の服用水量

　アモキシシリン等ある種の難溶性薬物においては、薬物投与時の水

の量を増大するとバイオアベイラビリティも増大することが報告され

ている。61）同じ難溶性薬物であるグリセオフルビンのバイオアベイラ

ビリティに対しても投与時の水の量が影響を及ぼし、しかもその効果

は製剤が異なると違ってくることも考えられる。そこで試料として、

in　vi七ro　溶出速度も早くヒト、動物いずれにおいても高いバイオア

ベイラビリティを与えたグリセオフルビンB製剤、及びin　vitroにお

いて少量の水存在下ではペースト状になり崩壊、溶出がわるいが、多

量の水存在下ではよく分散し溶出も早いA製剤（A製剤はヒトおよび

他動物ではバイオアベイラビリディが低かっだが、イヌではバイオア

ベイラビリティが高かったことも試料として選んだ一つの理由）の2
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種の製剤を対象に服用時の水の量の影響について検討を行った。Fig．

10に30および200m1の水を用いて製剤をイヌに投与しだ後の血

中濃度一時間曲線を示した響）また、Table　XUにCmax、Tmax、

AUCの値を示した。いずれの製剤共、水の量を変えてもバイオアベ
イラビリティ論意な変化はみられ勧・つた．ま嫁兎き3）ミニブヂ）

においてもイヌと同じく、薬物投与時の水の量を変えてもバイオアベ
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Fig．　10．　凹ean　plasma　levels　of　6－demethylgrlseofulvin　（6DMG）

after　　oral　administration　of　tablets　A　（●）　and　B　（○　）　　to
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Table　XII．　　Mean　Cmax，

Tablets　　A　and　B　of　125

ml　of　Water

　Tmax　and　AUC24　After　Oral　Adminlstration　　of

田g　Griseofulvin　to　Dogs　（n＝8》　With　30　0r　　200

Tablet　A Tablet　B

30m1 200m1 30田1 200m1

Cmax

Tmax

AUC24

（μ9／m1｝

（h｝

（h・μq／m1｝

3．038土0．287

　　1．6士0．2

18．89±1・15

2．608士0．167

　　1．’8士0。2

17●59±0．88

2。290士0．490

　　1．2±0．2

11●13±2．56

2●067±0。160

　　1。7±0．4

14．46士1．79

The　flgures　show　means　士SE．　　There　were　no　significant　differences　in
Cmax，　τmax　　and　　AUC24　between　the　treatments　with　30　and　200　ml　of

water　for　any　products　at　pく0．05　by　paired　t－test・

イラビリテ． Cに有意な変化はみられなかった（Tables　XIII，　XIV）。

従って、投与時の水の量は、グリセオフルビンの製剤評価に大きく影

響を及ぼさないものと結論できる。

Table　XI口．

Tablets　　A

Controlled

　　Mean　Cmax，　　τmax，　　and　AUC　After　Oral　Administration　　of

　and　　B　　（62．5　mg　　of　　Griseofulvin》　　to　　Stomach－emptylng

Rabbits　W｛th　5　0r　50　ml　of　Water

τablet　A Tablet　B

●

5m1 50m1 5m1 50醗1

Cmax

τmax

AUCo

（μ9／皿1》

（h）

（h・μ9／m1｝

0．903土0．115

　　4．4±0．6

4・763士0●483

0●820土0●077

　　2．7士0．1

4●164士0．335

0．524±0．059

　　2．0士0．1

2．381士0．293

0．412士0●057

　　3．2士0．4

2．145±0．239

The　　flgure≦、　show　means　士SE　（n乙6　for　tablet　A　and　n二5　for　tablet　　B）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丁max　and　AUC　　betweenThere　were　no　significant　differences　in　Cmax，
the　’treatments　with　5　and　50　ml　of　water　for　any　products　at　pく0．05

by　paired　t－test．
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τ・b1・XIV・Cmax　and　AUC32　After・・a1　Ad・i・i・t・・tイb・・f　T・b1・t・A・・d　8

0f　125　mg　Griseofulvin　to　Pigs　With　100　0r　200　ml　of　Water

Cmax　（μ9／m1｝ AUC32（hツ9／・1｝

Tablet　A Tablet　B Tablet　A Tablt　B

Pig　No．　100　m1　200　m1　　100田1　200　m1　100　m1　200　m1　100　m1　200　m1

62　　　0．632

122　　　　　0．218

145　　　　　0●273

148　　　－

Means　　　　O●374

SE　　　　O．085

0・510　　　0．525　　　0・787

0．211　　　0．196　　　0。789

1．084　　　1．790　　　0．322

－　　　 0。410　　0・302

0．635　　　0．730　　　0．550

0．188　　　0。272　　　0．103

6．43　　　6●50　　　4・80

2．14　　　　3．95　　　　3．12

3．63　　　9・75　　11．43

一　　　一　　5．87

4・07　　　6．73　　　6・31

1●25　　　　1．68　　　　1●80

12．10

6．52

5．53

5．23

6．43

1．61

There・e・e　n・sig・ifica・七differe・ces　i・C・・x・Tm・x　a・d　AUC32　between

the　treatments　with　5　and　50　ml　of　water　for　any　products　at　pく0．05　by

palred　t－test●

4．食事

　薬物のバイオアベイラビリティは食事によって多種多様の影響を受

け、薬物によっては促進されたり抑制されたりもする92－64）グリセオ

フルビンは食事、特に脂肪食によって吸収が促進されることが知られ

ている30’56’57しかし、これまでなされた食事の影響に関する多くの

研究では、グリセオフルビンも含めて製剤的特性および製剤的要因を

考慮にいれだものは少なく、大部分は一製剤、しかもその製剤特性が

明記されてないまま実験が行われている場合も少なくない。この種の

実験では、食事の効果が薬物自身あるいは製剤的因子のいずれとの相

互作用によるものなのか、できるだけ明らかにすることである。　そ

こで、本実験ではグリセオフルビンA、B両製剤を対象に食事の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しについて検討を行った。　Fig．　nに標準朝食後および絶食条件下、

ヒトにグリセオフルビン製剤を投与したときの平均血中濃度を、また

Table　XV　にin　vivoパラメータ値を示した£5）AUCに有意な差は

　　　　　　　　　　　　　　一29一
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みられなかったが､Cmaxはいずれの製剤でも絶食投与に比べ食後投

与の方が有意に高く､食事によってグリセオフルビンの吸収が早めら

れることが明かとなった｡食事摂取により胆汁酸の分泌が促進されグ

リセオフルビンの溶解性が増したこと66･67転び食事成分によるグリセ

TableXV. Cmax,TmaxandAu°AfterOra一AdministrationofTab一etsAandB

of125mgGrうseofulvjntoHumans(n:4)WithorWithoutFood

Tablet NoFood Food pairedt-test

Cmax (〃g/mH

Tmax (h)

AUC 47,5 (h･"g/mH

Au° _ (h･〟g/mlI

A

B

i

nU
A

8

A

a

0.359士0.0 36b)

0.517士0.032

9.4土4.7

4.3土1.3

9.34士0.70

10,93士1.04

10.77士1.14

ll.90土1.25

0.684土0.035

0.703土0.041

3.0土0.0

3.0士1.2

ll.89土1.24

ll.95士1.40

12.67‡1.37

13.06士1.87
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　　　　　　　　　62）　　　　　　　　　　がその原因として考えられる。またA，B両製オフルビンの可溶化

剤のバイオアベイラビリティを比較した場合、絶食条件下ではA製剤

に比較しB製剤のC旧axが低かったが、食後投与においては両製剤の

Cmaxはほぼ等しくなった。これは食事によってA製剤の吸収がより

大きく促進されたことを示しており、空腹下では分散性のわるいA製

剤が食事によって、その崩壊、分散を促進されたものと考えられる。

このような食事による製剤の崩壊促進効果は、クロラムフェニコーノ潤）

ナリジックス酸等69）の製剤においても認められた。従って、食後投与

における製剤評価においては、食事による崩壊促進作用を考慮にいれ

ることが必要と思われる。
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Table　XVI．　C耀1ax，　Tmax　and　AUC31　After　Oral　Administration　of

Tablets　　B　　of　62．5　mg　Grl　seofulv悟n　to　Rabbjts　（n＝ア）　With　　or

without　Food

No　Food
　　a）Food 　　　　　　b）

Paired　t－test

　　　　　　　　　　　　　c）
　　　　　　　　　　　　　　　0．920±0．173Cmax　　（μg／m1》　　　　0．637士0．078

Tmax　　（h）　　　　　　　　　4．1士0．8　　　　　　　5．4±3．1

AUC31　（h・μ9／m1）　　6・536士1・417　　　8・227±1・016

P＜0。10

　d）NS

P＜0．10

a）　　50　　g　　of　　soft　　diet　　was　　given　　just　　after　　dosing・

b）　One－talled　signlflcance　leve1．　　c）　凹eans　±SE・　　d）　NS：　　not

sgnificant　at　p＜0．05．

　一方、家兎で絶食条件下投与および給餌前投与について、グリセオ

フルビンB製剤のバイオアベイラビリティを比較したところ、ヒトと

同様、家兎でも食事を与えた方がバイオアベイラビリティが高くなる

傾向がみられた（Fig．12，　Table　XVDf3）また、グリセオフルビン

A，B製剤のバイオアベイラビリティに関して給餌前および給餌後投

与の間で比較を行ったところ（Fig．13，　Table　XV口『 j、　B製剤は給餌

Table　XVII．　　Cmax，　Tmax　and　AUC31　After　Oral　Administration　of

Tablets　　A　　and　B　of　62．5　mg　Griseofulvin　to　Rabbits　Before　　or

After　Feedlng

　　　　　　　　　　　　　　　　b）　　　　　　　　　　a）
　　　　　　　　　　　　After　FoodTablet　　　　Before　Food t－test

Cmax　　（μ9／m1）

Tmax　（h｝

AUC31　（h電μ9／m1）

凸
n
R
リ
ム
昌
n
D
員
A
n
b

　　　　　c）
0・599士0．108

0．853士0．164

　8．1士3．4

　4．5士0．8

5．139±0．779

7・688士1．032

1・067士0．250

0．646士0．130

　6．7±4．2、

　7．5±4。0

6●399±0．727

5・359士1．572

pく0．05

　d）NS

NS

NS

P＜0．10

NS

a）　50　　g　　of　soft　dlet　was　given　30　min　　after　　dosing　　（n＝7）・

b）　　50　　g　　of　soft　diet　was　given　　just　　before　　dosing　　（n＝8）・

c）　Means一士SE．　d｝　NS；　not　significant　at　pく0。05．

　　　　　　　　　　　　　　一32一
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前投与に比較し給餌後投与の方がCmax・AUC共・少し低くなる傾

向がみられたが、A製剤は給餌後投与の方がCmax・AUC共・有意

に高くなった’3）このことは給餌後投与によりA製剤の崩壊・分散が

促進されたたことを示唆している。
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10　　　24

Fig．　14．　凹ean　plasma　levels　of　6－demethylgr｛seofulvin　after

oral　　administration　　of　tablets　A　（●）　and　B　（○）　to　　dogs

（n＝8》　after　fasting　overnlght　（dashed　l　ine）　or　after　feeding

of　200　g　of　solid　diet　（solid　line）

7んθ〃θr亡ゼ0αZ　ZかZθ5εん0ω3．E．
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T・b1・XV田・Cmax・T・ax　and　AUC24・f16鞠D・m・thy19・i・e・f・1・i・After　Oral

Administratlon　of　Tablets　A　and　B　of　125　mg　Griseofulvうn　to　Dogs　（n＝8）

With　or　Without　Food

Tablet No　Food
F。。d・）　P、i，edt．t，、t

Cmax（μ9／m1｝

Tmax　（h）

AUC24（h・μ9／・1｝

ム
昌
B
A
R
リ
ム
n
B

2．798士0．265b｝3．475士0．594

2．310士0．434　　　　2・620土0．327

　6．9士3。7　　　　　　2．3士1●1

　0．8士0●2　　　　　　2●0士0．3

17．68ゴ「3。00　　　　　13．50土1．20

8．56士2．25　　　　　10．52土1●71

　c｝NS

NS

NS

p〈0。01

NS

NS

a）　250　g　of　solid　diet　was　glven　30　min　before　dosing．　b）Means　土SE．

c｝　NS：　not　signiflcant　at　p＜0．05．

　他方、イヌにおいては、AおよびB錠投与後のグリセオフルビン、

6－demethylgriseofuvin最高血中濃度は、いずれも絶食時投与より食

後投与の方が高くなる傾向がみられ　（Fi8・14，15・Tables　XVIII・

XIX）、この傾向は特に6－demethylgriseofしlvlnより血中グリセオフル

ビン濃度において顕著であった。これは食事摂取によりグリセオフル

ビンの吸収が促進され、初回通過効果を受ける割合が低下したたため

と考えられる。また、絶食時、食後投与のいずれにおいてもA製剤の

方がB製剤よりバイオアベイラビリティは高く、イヌにおいては食事

Table　　XIX．　　　Cmax，　　Tmax　　and　　AUC24　　0f　　Gri　seofulvin　　After　　Oral

Administration　of　Tablets　A　and　B　of　125　mg　Griseofulvin　to　Dogs　（n＝8｝

With　or　WIthout　Food

Tablet No　Food
Fooda》　　　　Paired　t－test

Cmax（μ9／m1）

Tmax　（h｝

AUC24　｛h・μ9／m1）

ム
n
B
ム
n
8
ム
門
R
U

0．436土0．095b）L139士0．297

0．300土0．136　　　　0．737土0．134

　7．4土3．7　　　　　　2。5土0．8

　1●1土0．2　　　　　　3．0士2・9

2．45士0．77　　　　　4・36土0・73

0．61±0．22　　　　　3．66±0●62

Pく0。1

pく0．05

　c）
NS

NS

NS

Pく0．01

a｝　250　g　of　solid　diet　was　given　30　min　before　dosing。　b》　Means　±SE．

c｝　NS：　not　signiflcant　at　pく0．05．
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の有無にかかわらず、A製剤が消化管内で比較的よく崩壊、分散する

ものと推定される。
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administration
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200　g　of　solid　diet　（solid　llne）

餓θりθr亡ゼ。α乙Zゼηθssん。ω5．8．

15．　　　Mean　　plasma　levels　of　grlseofulvln　after　　oral

　　　　of　　tablets　A　（●》　and　B　（（））　to　dogs　　（n＝8）

fastjng　overn養ght　（dashed　line）　or　after　　feeding　　of

5．胃内容物排出速度

　消化管からの薬物吸収に及ぼす胃内容物排出速度の影響の重要性は、

これまで多々、指摘されているところであるZO－73）グリセオフルビン

に関しても家兎9’101βよびラットなど74）において、胃内容物排出速度
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が遅い条件下ではグリセオフルビンの吸収も遅く、早い条件下では吸

収も速やかになる現象がみられており、消化管吸収に及ぼす胃内容物

排出速度の重要性が示唆されている。本研究においても、グリセオフ

ルビン製剤投与後の血中濃度推移及びTmaxから、イヌは胃内容物排出

速度が早く、一方、ミニブタは遅いことが示唆された。また、ミニブ

タでは製剤問のバイオアベイラビリディの差がヒト・他動物と比べて

小さくなっているなどグリセオフルビン製剤のバイオアベイラビリテ

ィ評価にも、胃内容物排出速度が重要な影響を及ぼす可能性が示唆さ

れた。胃内容物排出速度の薬物吸収、製剤評価に及ぼす影響の重要性

を鑑み、アスピリン腸山鼠及び腸賊臣粒、硫酸バリウム腸溶出、エチ

ルセルロース被覆穎粒を試料製剤として、ヒト、動物における胃内容

物排出速度の評価を行った。Table　XXに試料製剤の大きさ、比重を

示した。アスピリン製剤の場合は、投与後、血中又は尿中にサリチル

Table　　X×．　　Size　and　Density　of　Aspirin　and　BaSO4　　Tablets

and　Granules

Diameter
（mm）

Density
（9／cm3）

　　　　　　　　　　　　　　　　a）Aspirln　tablet　　（enteric　coated）

　　　　　　　　　　　　　　　　b》
　　　　granule　（enterjc　coated）

　　　　　　　　　　　　　　　　c）BaSO4　　　tablet　　（enterlc　coated）

　　　　　　　　　　　　　　　　d）
　　　　granule　（ethylceηulose
　　　　　　　　coated）

11

1

11

1

1．24

1．17

1．52

1。34

・）EA　t・b1・t　Shi…gi⑬（Sh1…gi＆C・．，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ltd．）　containing
250　mg　asplrjn．　b）　Minjmax（恥（Shlonogi　＆　Co．，　　Ltd．》．　500

mg　Asp雪rin　per　1　9　9ranule．　c）　37．5　mg　BaSO4　per　tablet・

d》　308　mg　BaSO4　per　1　9　9ranule．

酸が検出されるまでの時間（ラグ時間）および最高血中濃度到達時間

を指標として、ヒト、動物問の胃内容物排出速度を比較した。　Fig．

16，17にアスピ．リン製剤投与後のヒトにおける尿中総サリチル酸排泄

　　　　　　　　　　　　　　一37一
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速度およびイヌ、ミニブタ、家兎における血中サリチル酸濃度を示し

た。また、個々のヒ1・被験者、動物におけるラグ時間、Tmaxを臼8．

董8，19に示した。腸溶錠及び腸溶穎粒のラグ時問、T川axいずれも

イヌ〈ヒトくミニブタ、家兎の1順に遅くなる傾向がみられ、胃内容物

排出速度もこの順に遅くなる。また、家兎では24時間以上も腸溶錠

が胃内に留っているものと思われた。

　一方、硫酸バリウム製剤の場合は錠剤は5個（但し、家兎のみ2個）、

　三三は50粒をヒト、動物に投与し、その胃内残存数をX線撮影で
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Fig．　18．、Ihdiv可dual　lag　time　after　oral　administration　of　an

enteric　　coated　tablet　（●）　and　enteric　coated　granules　（o）

of　aspirin　to　humans，　dogs，　mlnipigs　G　and　st6mach－empty甫ng

controlled　rabbits
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測定することより胃内容物排出速度の評価を試みた（Fig．20，2D。

錠剤、穎粒の冑内容物排出速度はいずれもイヌくヒトくミニブタ、家

兎の順に遅く、アスピリン腸溶性製剤による評価とほぼ一致した。ま

た、家兎では錠剤は長く胃内に留っていることが証明され、11m鵬径

の錠剤は物理的に大きすぎて胃ゐ、ら小腸へ移行しにくいものと思われ

た。これら胃内容物排出速度実験の結果はグリセオフルビン投与後の

イヌにおける皐いTmax、ミニブタにおける遅いTmaxと吸収ラグの

一41一



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ発現及び製剤問にバイオアベイラビリティの差がでにくいことを説明

し得るものであり、胃内容物排出速度はグリセオフルビン製剤におい

ても、血中測度推移更にはバイオアベイラビリティ評価にも影響を及

ぼす生理学的に極めて重要な要因であるものと考えられる。
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Fig・20・G・・t・ic　empty1・g　rat…fB・SO4　t・blrt・（di・m・t・・

＝　　11　mm）　in　humans，　dogs，　minipigs　G　and　stomach－emptylng

controlled　rabbits
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　班亡ggra・㍑zθ・ω。r。α翻。ゼs亡θr。ゴ古。伽αη8αη4α疵加αZs．

6．考察

　薬物のバイオアベイラビリテ」イに対する生理的要因あるいは食事の

種類、内容などの投与時における要因の影響に関して多くの報告があ
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るが、溶出速度など製剤特性を考慮に入れて検討を行った報告は少な

い。又、それら要因の影響をヒト、動物において比較、検討した例は

非常に少なく、グリセオフルビン製剤についても例外ではない。そこ

で本章では、溶出速度など異なった製剤的性質をもつ微粒子グリセオ

フルビン製剤を対象に、そのバイオアベイラビリティに影響を及ぼす

生理的要因などについてヒト、動物で検討を行い比較した。

　まず、崩壊時間および溶出速度について検討を行った結果、グリセ

オフルビン製剤の崩壊時間はいずれの製剤共早く、バィオァベイうビ

リティとの関連は見いだし得なかった。しかし、溶出速度においては、

溶出の早い製剤ほどヒト、動物いずれにおいてもバイオアベイラビリ

ティが高く、崩壊時間より溶出速度が製剤的には重要な要因であるこ

とが明らかとなった。また、in　vivo－in　vitro　相関性から、ヒト、

動物の消化管内ではある程度機械的崩壊力が製剤に働くこと、ビーグ

ル犬はヒト、他動物と比較し製剤を崩壊、分散する力が強いことが示

唆された。

　一方、服用時における要因として、水の量および食事をとりあげ検

討を行ったが、水の量はバイオアベイラビリティ評価に余り影響しな

いことが判明した。水は固形物と違って速やかに消化管内を移動して

しまうため75〕影響が少ないものと思われる。しかし、食事はヒト、動

物のいずれにおいてもバイオアベイラビリティの増大を招き、特にヒ

ト、家兎では製剤の崩壊を促進し製剤評価にも影響することが明らか

となった。これら食事の効果は、食事による製剤への直接的な作用、

および消化管内生理条件への影響（胃内容物排出速度の遅延、消化管

運動の三門、消化液の分泌促進等）を介しての間接的な作用の総合効
　62≒64）
果　　　と理解される。

　他方、生理的要因として胃内容物排出速度について検討した結果、

胃内容物排出速度はイヌ〉ヒト〉家兎、ミニブタの順に早いことが明

らかとなった。この結果はグリセオフルビン製剤投与後のイヌでみら

　　　　　　　　　　　　　　一44一



れた速やかな血中濃度の上昇、ミニブタでみられた遅い血中濃度の上

昇、そしてミニブタにおける製剤間のバイオアベイラビリティの小さ

な差（製剤の胃内滞留時間が長く、いずれの製剤も崩壊が充分進行す

るため、製剤間の差が小さくなる）を合理的に説明しうるものであり、

胃内容物排出速度がグリセオフルビン製剤の消化管からの吸収、バイ

オアベイラビリティ評価にとって、生理的に重要な要因であることが

判明した。

　以上の検討結果から、ヒトおよび動物においてみられた微粒子グリ

セオフルビン製剤の製剤問のバイオアベイラビリティの差は、基本的

には溶出速度の差に起因するものと考えられる。しかし、ヒトと動物

との問では消化管の生理的条件が異なるため、それがグリセオフルビ

ン製剤の溶出、吸収速度に影響を及ぼし、ヒトと動物との問で血中濃

度推移の相違（吸収速度の相違とも理解される）、製剤評価の相違を

招いたものと理解される。殊に、ヒト、動物問でみられた胃内容物排

出速度の差はその相違を招いた一つの主要因と考えられる。更に、イ

ヌにおいては消化管の強い崩壊力がグリセオフルビン製剤の溶出、吸

収に影響を及ぼし、ヒト、他動物と異なった製剤評価（A製剤のバイ

オアベイラビリティが極めて高い）を与えたものと考えられる。

　また、食後、製剤を投与した場合は、生理的要因に加えて、食事の

種類、量などの要因がヒト、動物における製剤評価に影響することに

ついても考慮する必要がある。要因の複雑化を避けるためには、可能

であればヒト』、動物いずれにおいても先ず絶食条件下で製剤のバイオ

アベイラビリティを評価し、次いでそれら食事の要因を考慮に入れて

評価することが、ヒト、動物問のバイオアベイラビリティの関連性を

把握する上で、また適切な製剤評価をする上で必要と思われる。
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第三叢 統計的観点からみたバイオアベイラビリティ

評価における動物oj膏用性

生物学的同等性試験においては､バ イオアベ イラビリティにおける

製剤間の差というシグナルを実験誤差というノイズの中から統計的に

検出し､その差について評価を下さなければならない｡ しか しながら､

製剤間の差を検出することはともか くとして､対照および被験製剤が

同等であるということを統計上､積極的に証明することは､現在非常

に難 しいとされている76･77)通常は帰無仮説 摘 製剤は同等である)

による検定法が同等性試験にも用いられているが､この検定法は帰撫

仮説を否定し､差があることを示すことに意味がある手法であり､否

定できなかったからといって､それが積極的に帰無仮説を肯定してい

る訳ではなく消極的に帰無仮説を採択 しているにすぎない｡従って､

ばらつきが大きく､しかも例数が少ない実験を行うと､母集団におけ

る製剤間の差が多少大き_くても有意な差として検出されず､結果的に

帰無仮説が採択されることがある｡このように本来､製剤間に差があ

るにもかかわらず差がないものとして見逃してしまう確率をβとする

と検出力は 1-βで表わされる｡生物学的同等性試験に帰無仮説検定

法を適用するに際しては､一定水準以上の検出力の下で検定を行うこ

とが必要である｡

検出力は実験誤差､実験例数等の関数であり､見逃すことのできな

い重要な差 (同等性試験においては､両製剤を同等とみなし得る魁剤

間の差)を決めれば求めることができる｡クロスオーバー法で実験を

行った場合､検出力は次式より計算出来る (中は検出力と関係づけら

れる)78,79)この場合､検出力を一定にして見逃 し得ない重要な差を

検出するに必要な例数 (n)を計算することもでき､nの大きさから

実験のばらつき度合いを知ることもできる (nが大きい程､誤差も大

きい)｡
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　　　　　　　　　　　　　　k
　　　　　　　　　　　　　、三1（・i一ロ）2

　　　　　　　　　　　Φ・・一÷

　　　　　　　　　　　　　　　　n

　但し、kは水準（処理）の数、　s2は残渣平均平方、　nは総実験例数。

　　　　　　　　　　　　＿　　k
μiはi製剤の母平均値、　瞥i三⊥Pi／k

　これまで、バイオアベイラビリティおよび生物学的同等性に関する

研究は非常に多く報告されているにもかかわらず、統計的検出力を記

載してある文献は極めて少なくそ1’80）ヒトと動物における検出力を比

較、報告した例は全く見当たらない。バイオアベイラビリティおよび

生物学的同等性試験における動物の有用性の評価を行う上では、ヒト、

動物問の相関性、バイオアベイラビリティの結果の比較という観点か

らだけでなく、検出力についてもヒトと比較し、統計的観点から評価

することも重要と思われる。そこで、第1章で行ったグリセオフルビ

ン製剤のヒト、動物におけるバイオアベイラビリティのパラメータ

（C鵬ax、T鵬ax、AUC）について、見逃すことのできない差を

20％に設定し、その差をα＝5％、1一β＝80％で検出するに要
するヒト、客動物の例数を、Wagnerの方法78）に従って求め比較した

（Table　XXI）鰯）その結果、　Tmaxは他のバラ．メータに比し、ヒ

ト、動物いずれにおいてもばらつきが大きく、多くの例数が必要とさ

れることが明らかとなった。また、ヒト、動物問で比較した場合、動

物はCmaxおよびAUCいずれも多くの実験丁数を必要とし、特に家

兎ではC田ax，イヌではAUCにおいてその検出力が劣ることが明らか

となった。

　Table　XXU・に他の医薬品製剤のCmax、AUCにおけるヒト、ビ

ーグル犬の必要例数を示した（2×2クロスオーバー法で実験を行い、

α＝5％、1一β＝80％の条件下で20％の差を検出するに要する
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Table　　×XI．　　Total　Number　of　Anjmals　Required　for　　20％

Difference　to　be　Slgnlflcant　at　α；0．05　and　1一β＝0．8　in　a

Randomlzed　Block　Design

Tmax Cmax 　a）AUC

Human

Dog

pig

Rabbit

212

136

60

334

n
◎
O
q
乙
∩
乙

0
0
0
0
ハ
乙

－
r
O
う
」
3　　a｝　AUC　from　zero　to　final　samp1筆ng　time：　AUC47．5（human），

　　AUC24（do9），　AUC32（ml　nlpig　G），　AUC31（rabblt）・

一門）響）フルフェナム酸を除き他の製剤はいずれもグリセオフルビ

ンの場合と同様、ヒ1・に比べイヌの方が多くの例数を必要とし、検出

力が劣る傾向がみられた。このようなヒト、動物間の検出力の差は、

主に両者の問の消化管内生理条件の差に起因しているものと思われる

が、動物においては薬物強制投与によるストレス等が消化管内生理条

件に影響し、検出力を低下させていることも考えられる。さらに家兎

においては胃洗浄の良否も実験のばらつきに影響を及ぼしている可能

性もある。

Table　XXII．　Estimated　Total　Number　of　Subjects　Required　for

20　　％　Difference　to　be　Signlflcant　at　αニ0．05　and　1一β＝0．8　　in

2x2　Cross－over　Tests

Cmax AUC

Human　　　Do9 Human　　　Do9

Diazepam　tablet

FIufenamic　acid　capsule

Nalidixic　acld　tablet

Cyclandelatヒ…capsule

∩
U
り
乙
n
◎
り
ζ

－
り
乙
1
1

20

12

22

136

n
U
O
バ
斗
8

1
　
1
　1

12

　8

26

156
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　生物学的同等性試験では、ヒトにおける製剤間のバイオアベイラビ

リティの絶対値の差が問題とされる。従って、ヒト試験に代えて動物

で同等性試験を行うには、ヒト、動物問の相関性に基づいた回帰式か

らヒトで検出しなければならない差を動物での差に読み変え、それを

検出することが必要である。Table　XX目1に第1章で観察されだグ

リセオフルビン製剤のCmaxのヒト、動物問の相関係数、回帰直線式

を示した。仮に、基準および被験製剤問のCmaxの差が20％以内

（ヒトにおいて）であれば生物学的に同等な製剤とみなし得るものと

すると、グリセオフルビンB製剤を基準にして考えた場合（B製剤の

ヒトにおけるCmaxは0．502μg／mD、ヒトにおける20％の差は回

帰式から、イヌではヒトと同じ20％、ミニブタでは12％、家兎で

は26％に相当すると計算することができる（Table　XXIII）。その

差を検出し得る試験を行えば、動物をもってヒト同等性試験に代え得

ることができると考えられる。α＝5％、1一β＝80％でそれらの

差を検出するに要する動物数を前述の式に従い計算すると、n＝40

（イヌ）、　n＝110（ミニブタ）、　n＝45（家兎）となり

（TableXXIIi）、いずれもヒトに比較し少なくとも2倍以上の例数

を必要とすることになり、数の点からは動物はいずれもヒトに比較し

Table　　XX田．　　E：stimated　Number　of　Animals　Required　to　　Detect

20％　difference　ln　Cmax　i　n　Humans　at　α＝　0．05　and　1一β　＝　0．8．

Human－animals　regress唱on　　　Difference　　　Number　of
equation　ln　Cmax　（μ9／m1）　　　to　detect　　　anlmals

Humans　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　％

　　　　　　　　　　　　　　　　a）Dogs　　　　　　　Y　＝　3．61X－0．11　（r＝0．976）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20％
Pigs　　　　　　Y　＝　0．66X＋0．32　（r＝0．934）　　　　　12　箔

Rabblts　　　　Y　＝・　1．61X－0．25　（r＝0．934）　　　　　26　rる

18

40

110

45

a）　Xand　Y　show　Cmax　in　humans　and　animals，　respectively，　and

r　indlcates　the　correlation　coefflcient．
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不利 といえる｡特に ミニプ ()は実験鞘難 ともいえる数である｡従 って､

検出IJjluI)点からは､動物はいずれも同等性試験には適 しに くいように

思われる｡

しかしながら､製剤評価においては､製剤間の絶対値の差や一定水

準の統計的検出力が同等性試験のようにいつも厳密に要求される訳で

はない｡基準製剤に対 して､被験製剤のバ イオアベ イラビリテ ィがど

の程度優れているか､あるいは劣 っているか動物における評価か らヒ

トにおけるそれを予測する場合､ある程度の誤差は許容 きれ得 るもの

と思われ る｡ビーグル犬においてポ リエチレングリコール製剤のバ イ

オアベ イラビリティが高 くなったのを除けば､動物はCmaxおよび最

終サンプリング時間迄のAUC､いずれにおいてもヒ トとの間の相関

性が高か ったことを考慮すると､動物は同等生試験には適 しに くいと

しても､グリセオフル ビン製剤の相対的なバ イオアベ イラビリテ ィを

評価する上においては､充分有用性はあるものと考えられる｡
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糸吉 言命

　バイオアベイラビリティおよび生物学的同等性試験の立場から、ビ

ーグル犬、ミニブタ、胃排出調整家兎を対象に実験動物としての有用

性について難溶性薬物であるグリセオフルビンをモデル試料として検

討を行い、以下の結論を得た。

　ヒト、動物間のCnlaxおよび最終サンプリング時間迄のAUCにお

ける相関性は、消化管の崩壊力が強いためと思われるイヌでポリエチ

レングリコール製剤のバイオアベイラビリティが高くなったのを除け

ば、いずれも良好であった。

　しかしながら、異なる製剤問のCmax、薬物の総吸収量を示す無限

大時間迄のAUCの差についてヒト、動物問で比較した結果、ヒトに

比較し動物ではいずれもAUCにおいて製剤問の差が大きくなる傾向

がみられた。この傾向は特にイヌおよび家兎で顕著であり、両動物で

は溶出速度の遅い製剤を投与した場合、消化管内で薬物が充分溶出、

吸収されないうちに消化管を通過してしまうこと、即ち、製剤の速や

かな吸収部位通過および吸収部位の短さが示唆された。動物の中でも

ミニブタでは、製剤問のAUCの差が比較的小さかったが、これは製

剤の胃内滞留時間が長く、いずれの製剤も胃内で充分崩壊してしまう

ためと思われる。これはまた、製剤問におけるCmaxの差がヒト、イ

ヌ、家兎に比べ、ミニブタにおいて特に小さかったことにも結びつい

ていると思われる。

　一方、ヒト、動物におけるグリセオフルビン製剤のバイオアベイラ

ビリティ評価に影響を与える要因について検討を行った結果、製剤的

には薬物の溶出速度が重要な要因であり、溶出速度の早い製剤程、ヒ

ト、動物いずれにおいてもバイオアベイラビリティが増大することが

明らかとなった。また、服用時の要因としては、薬物を服用する際摂
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回する水の量はバイオアベイラビリディ評価に影響を及ぼさないが、

食事摂取はバイオアベイラビリティの増大を招き、ヒト、家兎では製

剤の崩壊を促進し製剤評価にも影響することが明らかにされた。更に、

生理的要因としての胃内容物排出速度の影響について検討した結果、

胃内容物排出速度はイヌ〉ヒト〉家兎、ミニブタの順に早いことが明

らかとなった。この結果はグリセオフルビン製剤投与後のイヌでみら

れた速やかな血中濃度の上昇、ミニブタでみられた遅い血中濃度の上

昇、そしてミニブタにおける製剤問のバイオアベイラビリティの小さ

な差、即ち胃内滞留時間が長いことに起因する各製剤の充分な崩壊の

進行を説明しうるものであり、胃内容物排出速度がグリセオフルビン

製剤の消化管からの吸収、バイオアベイラビリティ評価にとって、重

要な要因であることが判明した。

　他方、統計的観点から動物の有用性はこれまで全く評価されておら

ず未知であったことから、バイオアベイラビリティ評価にとって重要

なパラメータであるC期ax、AUC等の統計的検出力をヒト、動物問

で比較し、統計的観点から動物の評価を試みた。その結果、ヒトに比

し動物はいずれも検出力がわるく、ヒトで検出したい製剤問の差をヒ

トに代えて動物で検出しようとするとC陥xにおいては少なくともヒ

1・の倍以上の実験酒男を必要とすること、そして特に家兎ではClllax，

イヌではAUCの検出力が劣ることが明らかとなった。

　ヒ1・に比べ、動物はいずれも検出力が劣ること、また胃内容物排出

速度、製剤の消化管通過速度、消化管の長さなど消化管の生理的およ

び解剖学的条件がヒトと動物とでは異なること、そしてそれが製剤評

価にも影響を及ぼし、動物では製剤間のAUCの差が過大評価される

こと等を考慮すると、動物はいずれも製剤問の絶対値の差が問題にさ

れ、しかもその差を一定水準の統計的検出力の下で検出することが要

求される同等性試験に適しているとは言い難い。

　しかしながら、動物データをヒトへ外挿し、動物における製剤評価
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からヒトにおけるそれを予測するという場合には、製剤問の絶対値の

差や一定水準の統計的検出力が同等性試験のようにいつも厳密に要求

される訳ではなく、ある程度の誤差は許容されるのが普通である。ヒ

ト、動物問の相関性は比較的、良好であったことを考慮すると、動物

はいずれもヒトにおけるグリセオフルビン製剤のバイオアベイラビリ

ティの相対的評価、予測には充分、有用であると結論できる。

　以上の研究結果は、バイオアベイラビリティおよび生物学的同等性

試験における実験動物を用いての製剤評価法に有用な基礎的知見を与

えるものと考える。
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実　　、験　　6［）　　音B

第一章　実験の部

　　1．グリセオフルビン製剤のバイオアベイラビリティ試験

　試料として、溶出速度の異なる4種の市販125mgグリセオフルビ

ン門門（A，B，C，D）を用いた。各錠剤の重量、薬物含量、崩壊

時間、溶出速度などの製剤特性はTable　I（6頁参照）に示した。

　一夜絶食後、12名のヒト被験者（年齢22－51才（平均31才）、

体重53－69K8　（平均60　Kg）の健康成人男子）4P）　12頭のビーグ

ル犬（体重12－14Kg　（平均12．9　Kg））び1）7頭のゲッチンゲン種ミ

ニブタ（月例642ヶ月、体重16－25Kg　（日本クレア（株））磐）前

田らの方法！21こ組って調製した8羽の胃排出調整家兎（体重2．5－3．5

Kg）43～こグリセオフルビン製剤、1錠（家兎に対しては1／2錠（62．5

mg））を水200　mi（ヒト）、30　ml（ビーグル犬），100　ml（ミニ

ブタ）、20ml（家兎）と共に投与した。ヒトは投与後、4時間、ミ

ニブタは6時閤、ビーグル犬は実験終了まで絶食とした。家兎は投与

後、直ちに軟特殊飼料50g　（208の特殊飼料、CR－S（日本クレ
ア）に水30副を加え、一夜、冷所にて膨潤させたもの10うを与え、

10分以内に食べつくさないときは実験から除外した。投与後、経時

的に採血し、血清及び血漿試料は分析時まで一15。で保存した。なお、

ヒト、ビーグル犬の実験はラテン方格クロスオーバー法、ミニブタ、

家兎の実験は乱塊法に従って行い、ヒトは2週間、動物は1週間の休

薬期間をおいて製剤の投与を行った。最高血中濃度（C揃ax）及び最高

血中濃度到達時間（Tmax）は，いずれも観測値とし、最終サンプリン

グ時間までのAUCは台形法、無限大時間までのAUCはWa8nerの
方法8穫こより求めた。
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　　2，グリセオフルビン投与童とAUCの関係

　一・夜絶食後、3名のヒト（健康成人男子）、；3頭のビ～グル犬、ゲ

ッチンゲン種ミニブタ、胃排出調整家兎に62．5－250m8のグリセオフ

ルビンを投与した。試料としては、グリセオフルビンB製剤の1／2錠、

1錠、2錠を使用した（但し、イヌに対してはB製剤の代わりにC製

剤を用いた）。実験はいずれも乱塊芋に従って行った。薬物投与時の

水の量、食餌など他の実験条件は、上記のバイオアベイラビリディ試

験σ）ときと同Uである5

　　3，血中グリセオフルビンの定量

　ヒト、ミニブタ、家兎の血清または血漿中のグリセオフルビンは、

Schwar2らの方法83）に従い、エーテルで抽出した後、外部標準物質と

してクロチアピンを用い、ECD検出器付ガスクロマトグラフィで定
量した磐）カラム：5駕OV　17－Ch，。，。s。，bW（3、、、1、）、カラム温度

：245。、注入および検出器温度：260。．

　イヌ血漿中のグリセオフルビンおよび6－deme七hylgriseofulvin

（6DMG）は、　Kamimuraらの方法姻）に従って定量した。即ち、イ

ヌ血漿0．5mlに0．1N－HCI　1．5　mi、内部標準溶液（L25μg／mlの3

一メチルインドメタシンメタノール溶液）0．2mlを加え、5mlのエー

テルでグリセオフルビン、6DMGを抽出した。エーテル留去後、ジ

アゾブタンエー子ル試液0．2ml；を加え、6DMGをブチル化した。

三三留去後、残渣を0．1m1のベンゼンに溶解し、グリセオフルビン、

ブチル化6DMGをECD検出器付ガスクロマトグラフィで分離定量

した。カラム：1．5駕Silicone　OV　225－Gas　Chrol闘⑪（1．4mm　x　l　m）

カラム温度：275。検出器および注入温度：300。．

4．インドメタシンカプセルの溶出速度とバイオアベイラビリティ

市販25阻gインドメタシンカプセル2製剤（A，B）を試料とした。
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　溶出速度は日局10パドル法および日局10崩壊試験装置を用いた

Osc日laもin8　basket法により、pH　7．2リン酸カリウム緩i衝液900　m1

中、37．0。で測定した。溶出した薬物量は320n臨における吸光度

を測定して求めた。

　In　vlvo試験：　一夜絶食した12名のヒト（年齢22－54才、体

重53－78kgの健康記入男子）及び10頭のビーグル犬（体重10．5－

18．Okg）にインドメタシンカプセルを水200および30mlと共にそれ

ぞれ投与した。投与後、経時的に24時間まで採血し、ヒト血清、イ

ヌ血漿試料は分析時まで一15。で保存した。なお、ヒトは投与後4時

間、イヌは8時間まで絶食とした。実験はいずれもクロスオーバー法

で行い、劇薬期間はヒトの場合は2週間、イヌの場合は1週間とした。

　ヒト血清中のインドメタシンはEvansの方法8眺こ従い、クロロフォ

ルムで抽出した後、2，2，3，3，3一ベンタフルオロー1一プロピルエステル

とし、ECD検出面付ガスクロマトグラフィで定量した毫7）カラム：

10％SP　2250－Supercopor七（2　mm　x　90　cm）、カラム温度：260◇、

注入および検出器温度：275。．一方、イヌ血漿中のインドメタシン

はSkellernらの方法851こ従い、ヘキサンー酢酸エチル混液（4：Dで

抽出した後、液体クロマトグラフィで定量した（内部標準物質：フル

フェナム酸）。カラム：Zorbax　ODS（EJ．　Du　Pont　de　Ne恥urs＆

Co．4．6　mm　x　15　cm），溶媒：アセトニトリル／pH　4．0－0．0卵　酢酸緩

そ重了同夜　　（1　：1）．

　　5．ジアゼパム素錠のバイオアベイラビリティ

　溶出速度の異なる市販5㎜gジアゼパム素錠、4製剤（A，B，C，

D）を試料とした。　ジアゼパム製剤の溶出速度は、　pH　4．6酢酸ナ

トリウム緩衝液900紺中、日局10回転バスケット法（120rpm，

37。）により測定した。薬物溶出量は、245nmにおける吸光度測定に

より求めた。
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　ln　vivく｝試験：　一一夜絶食した12名のヒト被験者（年齢22－51才、

体重54－69k8の健康成人男子）及び12頭のビーグル犬（体重8．8

－11．4kg）にジアゼパム製剤、1錠を水200　m1および75睡llと共に

それぞれ投与した。ヒトは投与後120時間、イヌは10時間まで経

時的に採血し、ヒト血清およびイヌ血漿試料は分析時まで弓5。で保

存した。なお、ヒトは投与後4時間、イヌは10時間まで絶食を続け

た。実験はいずれもうデン旧格クロスオーバー法に従って行い、ヒト

は1ヶ月、イ女は1週間の興野期間をおいた。

　ヒト血清中ジアゼパムおよびイヌ血漿中の　N－deSmethyldia2epam

はそれぞれベンゼンで抽出した後、ECD検出器付ガスクロマトグラ

フィで定量した。ジアゼパムのGC条件51）はカラム：3鑑OV　l7－Gas

Chrom⑪（4　m欄x1．2　in）、カラム温度：230。．注入および検出器温

度：260・．N－desmetllyldia2ep、，のGC条件麗）はカラム：4駕⑪V

17－GasChromQ（3溢mxl．2揃）、カラム温度：260。．注入および

検出器温度：290。．

第二章　実験の部

　　1．崩壊試験

　日局10崩壊試験法に従い、4種のグリセオフルビン製剤（A，B，

C，D）各6個を試料とし、　p117．2リン酸ナトリウム緩衝液（0．OIM）

中、それぞれの崩壊時間を測定した。

　2．胃液酸度の影響
ガストロテスト⑪（中外製薬（株））は、胃液分泌刺激剤である安息

香酸ナトリウムカフェイン（200m8／錠）を含む白色錠（2錠）と、

pll　3以下で解離しやすい50　mgの蛋白結合色素（3－phenyla20－2，6一
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diaminopyridlne）86）を含む黄色錠（1錠）とから成る胃液酸度測定剤

である。白色錠を投与してから1時間後に黄色錠を投与し、黄色錠投

与後、　1．5時間の排泄尿を集め、尿中に排泄された色素：量から胃液酸

度を間接的に測定する暑8’87）胃液酸度が高い被験者ほど、胃酸による

蛋白からの遊離色素量が増えるため、より多くの色素が吸収され、尿
　　　　　　　　　　　　　　　　⑪
　　　　　　　　　　　　　　　　　　を用い、グリセオフルビン製中に排泄され’る。そのガストロテスト

剤のバイオアベイラビリティ試験に参加した12名のヒト被験者の胃

液酸度を測定し、被験者を胃液酸度低酸群（5名）と強酸群（7名）

の2群に区分した。そして、グリセオフルビン製剤のバイオアベイラ

ビリティにおける両群被験者間の差について比較、検討した。

　　3．薬物投与時の服用水量の影響

液繊後、ビーグ献（，．8）は3。および2。。，1の水9ミ

ニブタ（n＝3，4）は100および200mlの水び2）胃内容物排出調整

家兎（n＝5，6）は5および50m1の水431を用いて、グリセオフルビン

AまたはB製剤、1錠（家兎に対しては1／2錠）を投与した。投与後

の採血時間、食餌など他の実験条件は、バイオアベイラビリティ試験

のときと同一である。なお、実験はいずれも乱塊法で行い、下薬期間

は1週間とした。

　　4．食餌の影響

　4名のヒト被験者（年齢32－51才、体重54－68Kgの鯉康成人男子）

に対し、一夜絶食後または標準朝食（1008のパン、20gのバター、

308のキュウリ、200mlの牛乳）摂取15分後に、グリセオフルビン

AおよびB製剤、1錠を水200mlと共に投与し、グリセオフルビン
製剤のバイオアベイラビリティに及ぼす食事の影響について検討しだ6豪）

ビーグル犬（n＝8）に対しては、一夜絶食後または固形飼料（CD－1，

日本クレア）250g　給餌30分後に、グリセオフルビンAおよびB
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製剤、1錠を水30田1と共に投与した。胃排出調整家兎（n＝7）の場合

は、一一夜回食後、あるいは508の軟特殊飼料給餌直前に、グリセオ

フルビンB製剤、　1／2錠を水20副と共に投与した夢）これらの実験

はいずれも乱解法で行い、休薬労研はヒトは2週間、動物はいずれも

1週間とした。投与後の採血時間、食餌など他の実験条件は、いずれ

もバイオアベイラビリティ試験のときと同…である。

　また、家兎（n＝7－8）においては、508の軟特殊飼料給餌直前ある

いは給餌30分後に、グリセオフルビンA、B製剤、　1／2錠をそれぞ

れ投与し、バイオアベイラビリティに及ぼす食餌の影響を食前、食後

投与の間で比較、検討した肇）

　　5．胃内容物排出速度

　試料に用いた200鵬gアスピリン腸溶錠及び50w／w％アスピリン

を含有する腸溶穎粒はいずれも塩野義製薬（株）製造のrEA錠シオ
ノギ」③「ミニマックス」⑪である．また、硫酸，ミリウム腸繊、エ

チルセルローズ被覆穎粒の処方はTable　XXIVに示した。硫酸バリウ

ムの錠剤及び穎粒1個の重量はそれぞれ665mg，2．3　mgである。

　ヒト、ビーグル犬、ゲッチンゲン種ミニブタ、胃排出調整家兎に対

するアスピリンおよび硫酸バリウム製剤の投与条件（投与時の水の量、

投与前後の食餌の制限等）はグリセオフルビンのバイオアベイラビリ

ティ試験のときと同一である。

　アスピリン腸溶錠はヒト（n＝12）、イヌ（n＝12）、ミニブタ（n＝5）

家兎（n＝8）にそれぞれ一門ずつ投与した。アスピリン腸溶穎粒の場合

は、ヒト（n＝5）、イヌ（n＝6）に対してはアスピリン100mg相当量を、

ミニブタ（11＝5）、家兎（11＝8）に対しては150胤g相当量を投与した。

投与後、ヒトでは、経時的に24時間まで採尿し、尿中に排泄された

総サリチル酸量をChiouらの方法8軌こ従い定量した。ビーグル犬、ミ

ニブタでは投与後24時間まで、家兎では31時間まで、経時的に採
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血し、i鯖または血漿中サ・1チル酸は蛍光法8％定量した．アスピリ

ン製剤による胃内容物排出速度は、薬物が血中または尿中に現われる

までの吸収ラグ時間および最高血中濃度到達時間を指標として評価し

た。

　一方、硫酸バリウム製剤の場合は、錠剤は5個（家兎に対しては2

個）、穎粒は50粒を、ヒト（n＝3）、イヌ（n＝4）、ミニブタ（n＝5）、

家兎（nニ3（錠剤），n＝5（穎粒））に対して投与し、投与後のそれぞ

れの製剤の胃内残存数をX線撮影により経時的に追跡し、胃内容物排

出速度を測定した。

Table　　XXIV．　　　PrescrjPtion　　of　　an　　Enteric－coated　　Tablet　　and

Ethylcellulose－coated　granules　of　Barium　Sulfate

Content　（mg）

Ingredient Tablet　　　　Granule

Inner　tablet　or

lnner　granules

Subcoatlr19

Enteric　coatlng

S・garc・・t」・9

Lactose

Corn　starch

Hydoroxypropylcellulose

Cellulose

Barium　sulfate

MagneSiUm　Stearate

Barlum　sulfate

Talc

Ethylcellulose

Hydoroxymethy達ce日ulose－
phtalate

Sugar　（powder）

Tota1

7
1
8
7
1

1
Q
」

2

3
0
8
5
　

5

　
1
3
［
ひ
　つ

4

つ
4
一
r
つ

－
一
だ
0

り
乙
一
4
∪

230

217

15

308

115

115

1000
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