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序論 

  我が国では、総人口に占める 65 歳以上の高齢者の割合（高齢化率）は世界に類をみない速

さで上昇し、平成 22（2010）年には高齢化率が 23%に達する超高齢社会となっている 1)。この

社会の高齢化に加え、疾病構造の変化、新しい治療法、治療薬の開発などの要因により医療費

が高騰し、社会問題となっている。このような背景から、平成 25（2013）年に閣議決定された

「日本再興戦略」では、医療費高騰の抑制策の 1 つとして、セルフメディケーションを推進す

ることを掲げている 2)。また、セルフメディケーションの推進に向けて、「「日本再興戦略」改

訂 2014」では、医療用医薬品の有効成分を OTC 医薬品に転用したスイッチ OTC 医薬品の利用

を促進することが記されており 3)、平成 29（2017）年からはスイッチ OTC 医薬品を対象とす

るセルフメディケーション税制が施行されるなど、社会的な対応が進められている 4)。したが

って、セルフメディケーションの推進にあたって、スイッチ OTC 医薬品に対する期待は大き

い。 

スイッチ OTC 医薬品の供給・需要拡大に関心が向けられる一方で、スイッチ OTC 医薬品の

適正使用に必要な製剤特性に関する情報は十分でない。すなわち、スイッチ OTC 医薬品につ

いては、医療用医薬品と同一成分であるにもかかわらず、各製剤を比較検討するための溶出挙

動および生物学的同等性に関するデータが提供されていない。経口投与された固形製剤は消化

管内での製剤の崩壊と、主薬の溶出を経た後、消化管から吸収され、全身循環血中に移行して

薬効を示す。そのため、スイッチ OTC 医薬品製剤の溶出性ならびに経口投与後の血中濃度時

間推移は、スイッチ OTC 医薬品の有効性、安全性に関連する重要な情報である。また、スイッ

チ OTC 医薬品製剤間の溶出性や血中濃度時間推移の差異が明らかとなれば、消費者が適切な

スイッチ OTC 医薬品製剤を選定するために必要な助言を、薬剤師が科学的根拠に基づいて行

うことが可能となる。したがって、スイッチ OTC 医薬品製剤の製剤特性を明らかにすること

は、薬剤師がスイッチ OTC 医薬品製剤の適正使用を推進するうえで極めて重要である。 

 その一方で、生活習慣病予防を背景に国民の健康意識は高まり、セルフメディケーションの

一環として健康食品の利用が増加している。平成 24（2012）年に消費者庁の主導により実施さ

れた「消費者の「健康食品」の利用に関する実態調査（アンケート調査）」では、我が国に居住

する 20 から 79 歳までの男女のうち約 60%が健康食品を利用しており、そのうち約 34%が医師

から処方された医薬品と併用していることが報告されている 5)。また、平成 25（2013）年に内

閣府消費者委員会でまとめられた報告書「「健康食品」の表示等の在り方に関する建議」では、

薬局における医薬品の調剤および販売の機会に、薬剤師が患者より健康食品の摂取状況を聴取
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し、医薬品との相互作用、過剰摂取等について、注意喚起を行うことの必要性が示されている

6)。現在までに、健康食品と医薬品の併用が問題となった事例はいくつか存在し、セント・ジョ

ーンズ・ワート服用に伴う血中 cyclosporine 濃度の低下 7)、最近では、クランベリージュースエ

キス服用による血中 tacrolimus 濃度の低下 8)、ターメリック服用に伴う血中 tacrolimus 濃度の上

昇 9)が報告されている。したがって、健康食品の適正使用にあたっては、薬剤師による医薬品

との相互作用に関する情報提供が不可欠である。しかし、市中では、新たな多くの健康食品が

開発、販売されていることから、今後も健康食品と医薬品の相互作用が問題となる例が増加す

ると考えられる。 

  このような背景から、本研究では、セルフメディケーションを推進するためのスイッチ OTC

医薬品ならびに健康食品の適正使用に関する情報提供を目的とし、スイッチ OTC 医薬品の製

剤特性を、溶出挙動ならびに経口投与後の体内動態を指標として評価するとともに、健康食品

の摂取が薬物の体内動態に及ぼす影響について検討した。 

  第 1 章では、使用頻度の高い胃腸薬の 1 つとして、famotidine（FAM）を主成分とするスイッ

チ OTC 医薬品 4 製剤（糖衣錠）について、医療用医薬品製剤も含めて、生理的条件下の pH（pH 

1.2、pH 4.0、pH 6.8）を示す試験液ならびに水での溶出挙動を比較検討した。また、第 2 章で

は、FAM を含む口腔内崩壊錠であるスイッチ OTC 医薬品 2 製剤および医療用医薬品製剤につ

いて、pH 1.2 試験液、pH 6.8 試験液、水での溶出挙動を明らかにするとともに、各製剤をラッ

トに経口投与した後の血漿中濃度時間推移に基づいて、製剤からの溶出性と経口投与後の吸収

挙動の関係について検討した。 

  第 3 章では、ダイエット効果を期待した健康食品であるチラコイドに着目し、チラコイドの

摂取が難溶性薬物である griseofulvin（GF）および indomethacin（IM）、金属イオンとキレート

を形成する ciprofloxacin（CPFX）の体内動態に及ぼす影響についてラットを用いて検討した。 
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 第 1 章 Famotidine 含有 OTC 医薬品の溶出挙動の評価 

 第 1 節 緒言 

 スイッチOTC医薬品はセルフメディケーションにおいて重要な役割を担っている。しかし、

現状では、薬剤師が患者への情報提供や製剤評価に活用できる資料は、患者自身も閲覧するこ

とが可能な添付文書のみである。すなわち、医療用医薬品と同じ医薬品を含有するスイッチ

OTC 医薬品については、医療用医薬品とは異なり、溶出挙動等の生物学的同等性に関連するデ

ータが提供されていない。このような状況から、スイッチ OTC 医薬品の適正使用の推進に必

要な製剤特性に関する情報は十分とは言い難い。 

同一の有効成分を含有する医薬品が複数の製薬会社から異なった銘柄で販売されている例

は数多く知られている。一方、その医薬品の銘柄により治療効果が異なるという報告も数多く

認められる。我が国ではこれまでに、特発性血小板減少性紫斑病の患者が服用した prednisolone

錠において先発医薬品と後発医薬品の効果が異なったという報告 10)、danazol 製剤の後発医薬

品を投与した群で血中濃度－時間曲線下面積（AUC）、最高血中濃度（Cmax）が先発医薬品と比

べて有意に低値を示した報告 11, 12)がなされている。また国外では、levothyroxine の治療効果が

銘柄間で異なることが報告されている 13)。これらの報告における治療効果や血中濃度の差は、

製剤からの主薬の溶出挙動の差異に起因するものと考えられている。また近年では、OTC 医薬

品についても製剤間で溶出挙動の差異が認められたことが報告されている 14, 15)。したがって、

OTC 医薬品製剤からの薬物溶出挙動を評価することは、セルフメディケーションを有効かつ安

全に推進するために不可欠であると考えられる。 

  H₂受容体拮抗薬である FAM は、我が国において 1997 年にスイッチ OTC 医薬品として承認

を受け、第 1 類医薬品の中でも使用頻度の高い胃腸薬の成分の 1 つである。一方、FAM の H₂

受容体の拮抗を介した胃酸分泌抑制作用は血漿中濃度に依存することが報告されている 16)。ま

た、FAM は酸性条件下で速やかに分解することが知られている 17)。したがって、FAM を主成

分とするスイッチ OTC 医薬品製剤の有効性、安全性を確保するためには、製剤からの溶出挙

動を把握することが求められる。 

  そこで本章では、FAM を主成分とする 4 つのスイッチ OTC 医薬品製剤および比較対象とし

て医療用医薬品製剤（ethical drug、ED）について、種々の試験液を用いて溶出試験を行い、製

剤からの溶出挙動を指標として製剤特性の差異を評価した。  
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第 2 節 実験方法 

 1. 試料 

  実験には FAM のスイッチ OTC 医薬品製剤としてガスター10®（G10）（第一三共ヘルスケア

株式会社、東京）、ファモチジン錠「クニヒロ」®（K）（皇漢堂製薬株式会社、尼崎）、ベッセン

H2®（B）（新新薬品工業株式会社、富山）、ニチブロック 10®（N）（新新薬品工業株式会社、富

山）を、また ED として、ガスター®錠 10 mg（アステラス製薬株式会社、東京）を用いた。い

ずれも FAM を 10 mg 含有した糖衣錠であった。使用したスイッチ OTC 医薬品製剤および ED

の製造番号、製造販売業者および添付文書に示されている添加物を Table 1 に示した。また FAM

の標準品には和光純薬工業株式会社（大阪）のものを用い、その他の試薬はすべて市販の特級

品を使用した。 

  

Table 1. List of FAM Sugar Coated Tablets Used 

Drug Lot. No. Manufacturer Additive agent＊ 

G10 A02AT 
Daiichi Sankyo 

Healthcare Co., Ltd. 

dibasic calcium phosphate, cellulose, 

lactose, hydroxypropylcellose, corn starch, 

anhydrous silicic acid, calcium stearate, 

sucrose, calcium lactate, macrogol, 

titanium oxide, talc, carnauba wax 

K ZEK402 
Kokando Pharmaceutical 

Co., Ltd. 

lactose hydrate, corn starch, cellulose, 

hydroxypropylcellose, hypromellose, 

macrogol, titanium oxide, sucrose, talc, 

powdered acacia, povidone, carnauba wax, 

magnesium stearate 

B B401 
Shinshin Pharmaceutical 

Co., Ltd. 

lactose hydrate, partly pregelatinized 

starch, povidon, carmellose calcium, 

magnesium stearate, polyvinyl acetal 

diethyl aminoacetate, sucrose, precipitated 

calcium carbonate, talc, powdered acacia, 

titanium oxide, gelatin, carnauba wax, 

white beeswax 

N F501 
Shinshin Pharmaceutical 

Co., Ltd. 

lactose hydrate, partly pregelatinized 

starch, povidon, carmellose calcium, 

magnesium stearate, polyvinyl acetal 

diethyl aminoacetate, sucrose, precipitated 

calcium carbonate, talc, powdered acacia, 

titanium oxide, gelatin, carnauba wax, 

white beeswax 

ED N010R01 Astellas Pharm Inc. 

anhydrous dibasic calcium phosphate, 

crystalline cellulose, lactose hydrate, 

hydroxypropylcellose, corn starch, light 

anhydrous silicic acid, calcium stearate, 

low substituted hydroxypropylcellulose, 

sucrose, calcium lactate hydrate, macrogol, 

titanium oxide, talc, carnauba wax 
＊A common additive agent with ED was underlined. 
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2. 溶出試験 

溶出試験は第十六改正日本薬局方、一般試験法の溶出試験法パドル法に準じ 18)、NTR-VS3P

型溶出試験器（富山産業株式会社、富山）を用いて行った。試料数は 6 錠とした。試験液には

溶出試験第 1 液（pH 1.2）、溶出試験第 2 液（pH 6.8）、pH 4.0 の 0.05 mol/L 酢酸・酢酸ナトリウ

ム緩衝液（pH 4.0 試験液）および超純水（水）を用いた。試験条件は、パドル回転数を 50 rpm、

試験液の温度を 37 ± 0.5°C、試験液の量を 900 mL とした。試験開始後、溶出試験第 1 液につ

いては、1、3、5、7、10、15、20、25、30、45、60 分で、溶出試験第 2 液および pH 4.0 試験液

については、さらに 90、120 分の時点で試験液を 4 mL 採取した。また、水においては、240 分

の時点でも採取した。採取した試験液は直ちに 0.45 µm のメンブレンフィルター DISMIC-25CS

（東洋濾紙株式会社、東京）で濾過し、これを測定サンプルとした。なお、試験液採取毎に 37 

± 0.5°C に加温した同量の試験液を補充した。 

 

3. 溶出試験液中の FAM 濃度測定法 

 溶出試験液中の FAM 濃度の測定は、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用いた

Tzanavaras らの報告 19)に基づいて行った。HPLC には LC-10A システム（株式会社 島津製作

所、京都）、カラムにはコスモシール 5C18-MS-ⅠⅠ 4.6×150 mm（ナカライテスク株式会社、京都）

を用いた。移動相には、メタノール：30 mM リン酸カリウム緩衝液、pH 7.0（20：80）を用い、

流速 1.0 mL/min、カラム温度 40°C、測定波長 265 nm とした。FAM 濃度測定のための検量線

は、0.1－15 µg/mL の濃度範囲で、各試験液を用いて作成した。いずれの溶出試験液を用いた場

合でも、この濃度範囲で良好な直線性（r > 0.999）が得られることを確認した。 

なお、FAM は酸性条件下において加水分解が進行するため 17, 20)、溶出試験第 1 液における

検討では、検量線サンプル作製後、また溶出試験液採取後、直ちに 10 倍量の HPLC の移動相

を添加することで pH を中性領域に調整し、加水分解を抑制した。 

 

4. 溶出ラグ時間の算出方法 

溶出ラグ時間は、「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」に従い、製剤からの FAM

の溶出率が、表示含量の 5%に達するまでに要する時間とし、次式により算出した 21)。 

溶出ラグ時間 ＝ t1＋（5−d1）×（t2−t1）/（d2−d1） 

t1：溶出率が 5%に到達する直前の測定時間 t2：溶出率が 5%を超えた直後の測定時間 

d1：時間 t1における溶出率 d2：時間 t2における溶出率 
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5. 溶解速度定数の算出方法 

FAM の溶解速度定数は Kitazawa らの報告 22)に従って Noyes-Whitney 式を用いて算出した。

すなわち、各溶出試験において試験液採取時間を t、その試験液中の FAM 濃度を Ct、各試験液

における FAM の溶解度を Csとし、横軸に t、縦軸に ln (Cs / (Cs - Ct))をプロットしたとき、初期

の 2－3 点から得られる直線の傾きを溶解速度定数とした。なお、溶出試験第 1 液、第 2 液、

pH 4.0 試験液、水における Csはそれぞれ 29 mg/mL、2.8 mg/mL、15.7 mg/mL、1.9 mg/mL とし

20)、濃度が定量下限（0.1 µg/mL）以下の場合は 0 µg/mL とした。 

ln (Cs / (Cs - Ct)) = kt 

t：試験液採取時間（min） k：見かけの溶解速度定数（min-1） 

Cs：各試験液に対するFAMの溶解度（µg/mL） Ct：t時間での試験液中のFAMの濃度（µg/mL） 

 

6. f2 関数による溶出挙動の類似性の判定 

ED に対するスイッチ OTC 医薬品製剤の類似性の判定は以下の式を用いて f2 を算出し、「後

発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」23)に従い行った。すなわち、f2 値が 42 以上であ

る場合、類似していると判定した。なお、ED とスイッチ OTC 医薬品製剤で、各試験液での溶

出ラグ時間の差が 10 分以内である場合のみ、測定時間から溶出ラグ時間を差し引くことで補

正した個々の製剤の溶出挙動を用いて f2 値を算出した。 

f2 = 50 log{[1＋
1

𝑛
∑ (𝑇𝑖 − 𝑅𝑖)2𝑛
𝑖=1 ]-0.5×100}  

Ti：各時点における OTC 医薬品製剤の平均溶出率 Ri：各時点における ED の平均溶出率 

n：比較時点の数 

 

  7. 統計処理法 

 得られたデータは平均±標準偏差で示した。製剤間での溶出ラグ時間および溶解速度定数の

比較には一元配置分散分析後、多重比較試験として Dunnett の方法を用い、p < 0.05 を有意差あ

りとした。 
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 第 3 節 結果 

1. 溶出挙動 

  溶出試験第 1 液、第 2 液、pH 4.0 試験液および水におけるスイッチ OTC 医薬品製剤ならび

に ED からの FAM の溶出挙動を Fig. 1 に示した。pH 4.0 試験液の場合、全てのスイッチ OTC

医薬品製剤で 45 分後の溶出率は 90%以上に達し、日本薬局方外医薬品規格第 3 部で規定され

た「pH 4.0 試験液における 45 分後の溶出率が 70%以上」とする FAM 10 mg 錠の溶出規格 24)に

適合した。その一方で、初期の時間帯における溶出挙動には、いずれの試験液でも製剤間で差

異が認められた。また、溶出試験第 2 液では、スイッチ OTC 医薬品製剤のうち、G10 以外の 3

製剤では試験開始 90 分後には溶出率が 100%に達したのに対し、G10 では 85%にとどまった。

水においては、スイッチ OTC 医薬品製剤のうち、B 以外の 3 製剤では、試験開始後 60 分の溶

出率が 90%以上に達したのに対し、B は 70%であり、その後も緩やかに溶出率は増加したもの

の、試験開始 240 分での溶出率は 90%にとどまった。 

 

2. 溶出ラグ時間および溶解速度定数 

 スイッチ OTC 医薬品製剤間で認められた初期の時間帯における溶出挙動の差異を定量的に

比較するため、溶出ラグ時間および溶解速度定数を算出し、その結果をそれぞれ Fig. 2、Fig. 3

に示した。いずれの試験液においても、ED と比較して、G10 の溶出ラグ時間および溶解速度

定数に有意な差は認められなかったのに対し、B および N の溶出ラグ時間は有意に長く、溶解

速度定数は有意に低値であった。K に関しては、溶出試験第 1 液および pH 4.0 試験液において

溶出ラグ時間が有意に長く、溶解速度定数は水において有意に高かった。各スイッチ OTC 医

薬品製剤について、溶出試験第 1 液、第 2 液、pH 4.0 試験液および水における溶出ラグ時間お

よび溶解速度定数を比較したところ、溶出ラグ時間では、それぞれ最大 4.6 倍、3.4 倍、4.9 倍、

6.8 倍の差が、溶解速度定数では、それぞれ最大 2.4 倍、4.1 倍、2.9 倍、6.4 倍の差が認められ

た。 

 

3. 溶出挙動の類似性 

 各試験液での ED に対するスイッチ OTC 医薬品製剤の f2 値を Table 2 に示した。f2 値から、

溶出試験第 1 液、第 2 液および pH 4.0 試験液では G10 および K の溶出挙動は ED と類似して

いると判定されたが、B および N の溶出挙動は ED と異なる結果となった。一方、水において

は、B の溶出挙動のみが ED と類似していた。 
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4. 各製剤の溶出挙動に対する溶出試験液の影響 

 スイッチ OTC 医薬品製剤および ED について、溶出試験第 1 液、第 2 液、pH 4.0 試験液およ

び水における FAM の溶出挙動を Fig. 4 に示した。K の溶出挙動は、いずれの試験液でもよく

類似しており、試験液の影響を受けにくい製剤であることが明らかとなった。ED については、

溶出試験第 1 液、第 2 液および pH 4.0 試験液での溶出挙動は類似していたが、水では溶出の低

下が認められた。また、G10 は、溶出試験第 1 液、pH 4.0 試験液および水での溶出挙動は類似

していたが、溶出試験第 2 液ではわずかな溶出の低下が認められた。しかし、これら 3 製剤か

らの FAM の溶出挙動には、試験液による極端な変動は認められなかった。一方、B は試験液

間での溶出挙動の差が最も顕著であり、試験液の pH の上昇に従って溶出が低下し、水ではさ

らに溶出が低下した。また、N も B と同様の傾向を示した。 
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Fig. 1. Dissolution Profiles of FAM from OTC Drugs and ED in Test Solutions at pH 1.2, pH 4.0, 

and pH 6.8 and in Water 

◇:G10; □:K; △:B; ○:N; ■:ED 
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  Fig. 2.  Lag Time of FAM Dissolution from OTC Drugs and ED in Test Solutions at pH 1.2, pH 

4.0, and pH 6.8 and in Water    

■:ED; □:G10; :K; :B;  :N  #Significantly different from ED (p < 0.05). 

 

 

 

 

 

Fig. 3. Dissolution Rate Constant of FAM from OTC Drugs and ED in Test Solutions at pH 1.2, 

pH 4.0, and pH 6.8 and in Water  

■:ED; □:G10; :K; :B;  :N  #Significantly different from ED (p < 0.05). 
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Table 2. Similarity Factor (f2) of OTC Drugs against ED 

OTC drugs pH 1.2 pH 6.8 pH 4.0 Water 

G10 83 47 59 37 

K 61 59 77 33 

B 35 17 19 67 

N 35 36 25 39 

We defined that the drug with f2 value more than 42 has a similar dissolution profile. 

 

 

 

 

Fig. 4. Effect of Test Solution on Dissolution Profiles of FAM from OTC Drugs and ED 

●:pH 1.2; △:pH 4.0; ○:pH 6.8; ◇:Water 

Values are presented as the mean. 
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第 4 節 考察 

セルフメディケーションの進展にあたって、スイッチ OTC 医薬品の需要拡大が期待されて

いる一方で、その医薬品としての情報は添付文書のみであり、市販されているスイッチ OTC 医

薬品の有効性、安全性に関わる製剤特性に関する情報は、十分とは言い難い。そこで本章では、

市販のスイッチ OTC 医薬品 4 製剤の製剤特性を、ED との比較を含めて評価することを目的と

し、使用頻度の高い FAM 含有スイッチ OTC 医薬品製剤について、その溶出挙動を検討した。

なお、本研究で用いた B と N は、添加物成分を比較する限り、同一の製剤である可能性があ

る。また、G10 は、ED と極めて類似した製剤と考えられる（Table 1）。しかし厳密には、ED に

含有される低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、G10 には使用されておらず、また、ED

では軽質無水ケイ酸が、一方 G10 では無水ケイ酸が用いられている。さらに、もし B と N、お

よび ED と G10 が基本的に同一の処方に基づいた製剤であったとしても、異なる製薬会社か

ら、医療用医薬品と OTC 医薬品という異なる位置づけ、また、異なる商品名で販売されている

限り、薬剤師としては、これら製剤の同等性を正確に把握すべきであると考え、溶出挙動を評

価した。その結果、全てのスイッチ OTC 医薬品製剤で、「pH 4.0 試験液における 45 分後の溶

出率が 70%以上」とする日本薬局方外医薬品規格第 3 部に定められた FAM 10 mg 錠の溶出規

格には適合していた。しかし、各製剤からの溶出挙動については、いずれの試験液においても

製剤間で差異が認められ、特に溶出試験第 2 液、水においてその差が顕著であった（Fig. 1）。

したがって、スイッチ OTC 医薬品製剤間での溶出挙動の違いにより、薬効発現時間および薬

効強度が異なる可能性が示唆された。なお、溶出試験第 1 液では、いずれの製剤においても溶

出率が 100%に到達せず、20－30 分の時点で極大値を示したのち低下したが、これは酸性条件

下での FAM の分解によるものであると考えられた。 

次に、スイッチ OTC 医薬品各製剤間での溶出挙動の差異を定量的に評価するために、ED を

比較対象として、溶出ラグ時間、溶解速度定数および溶出挙動の類似性を検討した。いずれの

試験液においても ED と比較して、B および N の溶出ラグ時間は有意に長く、溶解速度定数は

有意に低値であった（Fig. 2、Fig. 3）。また、各製剤の ED に対する溶出挙動の類似性を、f2 値

を指標として評価したところ、水以外の試験液では G10 および K の溶出挙動は ED と類似して

いると判定されたのに対し、B および N は ED と類似しているとは判定されなかった（Table 

2）。このように、製剤によって溶出挙動が類似していると判定されなかった原因としては、添

加物の違い 25)や製造工程の違い 26)が考えられる。実際に、B および N の添加物には、G10 や K

と比較して、ED と異なる添加物が数多く含まれていた（Table 1）。また、疎水性であるステア
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リン酸マグネシウムが含まれると水の浸透が抑制され、崩壊が遅延することが報告されている

が 27)、B および N の添加物にはステアリン酸マグネシウムに加えて、アラビアゴム末、サラシ

ミツロウなどの疎水性の添加物が含まれており、これらの添加物が溶出ラグ時間の延長と、溶

出の遅延に繋がる要因の 1 つとして考えられた。その一方で、FAM は塩酸存在下で構造式中の

スルファモイルイミドアミドがスルファモイルアミドに加水分解することが知られており 17)、

カルボキシ-β-シクロデキストリンにより酸性条件下での FAM の安定性を向上させた固形製

剤を、ラットに経口投与したところ、FAM のバイオアベイラビリティが上昇したことが報告さ

れている 28)。すなわち、FAM が酸性条件下で分解することを考慮すると、患者の胃内 pH によ

っては、溶出が遅延することがバイオアベイラビリティの確保につながる可能性も考えられ、

医薬品としての有効性を評価するためには溶出試験の結果のみならず、ヒトに経口投与した後

の血中濃度推移に関する検討、すなわち、in vivo での生物学的同等性の検討も必要であると考

えられた。一方、水における溶出挙動の類似性の結果が、他の試験液と異なったことについて

は、水における ED からの FAM の溶出が他の試験液と比較して低下したことが原因と考えら

れる。一般的に水はイオン強度が低いため、原薬の性質や製剤組成によっては、薬物と添加物

との間に弱いイオン間相互作用が生じることで、溶出挙動が他の試験液と異なる場合があるこ

とが知られている 29)。しかし、本研究の結果では、ほぼ同等の添加物を含有する G10 に、水に

おける FAM の溶出低下は認められなかった。したがって、ED での溶出の低下には、FAM と

添加物等との相互作用以外の要因が考えられたが、その詳細は不明である。また、B と N の製

造業者および添加物は同じであるが、各試験液での溶出挙動に差が認められたことについては、

これまでに Advair Diskus 100/50 の fluticasone propionate および salmeterol の Cmax、AUC が、バ

ッチ間で異なることが報告されており、原因の 1 つに、賦形剤として用いられている微粉化乳

糖や製造工程の変動が考えられている 30)。したがって、今回認められた B と N の溶出挙動の

差についても、主成分である FAM および添加物の粒子径や製造工程の差が原因として考えら

れたが、その詳細についても明らかではない。 

本研究で用いた FAM のスイッチ OTC 医薬品製剤は、胃痛、胸やけ、もたれ、むかつきの症

状に対して服用される。FAM を服用する患者の胃内 pH は、食事の摂取や、制酸剤、FAM など

の H₂受容体拮抗薬の服用によって pH 1～7.5 と大きく変動することが考えられるため 31, 32)、pH

の変化によって、溶出挙動がどのように変化するかを検討することは、実臨床において重要で

ある。そこで、溶出試験第 1 液、第 2 液、pH 4.0 試験液におけるスイッチ OTC 医薬品製剤か

らの溶出挙動を比較検討することで、FAM の溶出に及ぼす pH の影響について考察した。その



14 

結果、ED の溶出挙動はいずれの試験液でも類似していること、同様に、K についても pH によ

る影響を受けにくい製剤であることが明らかとなった（Fig. 4）。したがって、ED および K は、

例えば、食事が摂取できない患者や他の制酸剤を服用している可能性のある患者において、よ

り安定した効果が得られると推察された。一方で、B の溶出挙動は今回検討したスイッチ OTC

医薬品製剤のうち、最も pH の影響を受けて変動しており、pH の上昇に従って FAM の溶出が

遅延した。また、N についても B に類似した結果が認められた。B および N に添加物として含

まれるポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート（AEA）は、pKaが 4.85 の塩基性の高

分子であり、AEA を用いたフィルムコーティング製剤からの薬物の溶出性が pH に依存し、特

に pH 5.0 以上の試験液において sulpiride の溶出が大きく低下することが報告されている 33)。

したがって、pH の異なる試験液での N および B の溶出挙動の変動には、これら製剤への AEA

の添加が関与している可能性が推察された。 

後発医薬品は溶出試験等の製剤評価により、品質が保証されていることが明らかにされてい

るのに対して、スイッチ OTC 医薬品では医療用医薬品と同一成分を含むにもかかわらず、そ

の品質管理と評価に溶出試験等がどのように活用されているのかが公開されていない。医療用

医薬品が、これまでの治療成績および安全性に基づいてスイッチ OTC 医薬品へ転用されてい

るとしても、医療用医薬品と溶出挙動が異なれば、スイッチ OTC 医薬品の有効性、安全性が確

保できない可能性がある。したがって、スイッチ OTC 医薬品といえども、溶出試験による製剤

評価を実施することが望ましいと考えられる。さらに、他社との差別化を図るため、意図的に

製剤的工夫を加えることで、医療用医薬品と異なる特性を付加した製剤を商品化した場合には、

製造販売業者は、スイッチ OTC 医薬品の適正使用を推進するために必要な、製剤特性に関す

る情報を提示すべきであると考える。 

 

第 5 節 小括 

本章の結果より、FAM を含有する 4 つのスイッチ OTC 医薬品製剤は、FAM 10 mg 錠の溶出

規格（pH 4.0 試験液における 45 分後の溶出率が 70%以上）に適合した。しかし、FAM の溶出

挙動を詳細に比較した場合、いずれの試験液においても製剤間で差異が認められ、溶出試験第

1 液、第 2 液、および pH 4.0 試験液では 4 製剤中 2 製剤のみが ED と類似した溶出挙動を示す

ことが明らかとなった。また、ED を含めて、製剤によって、FAM の溶出挙動に及ぼす pH の

影響の程度が異なることが示唆された。本章で得られたこれらの製剤特性に関する知見は FAM

含有スイッチ OTC 医薬品の適正使用に有益な情報を提供するものと考えられた。  
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 第 2 章 口腔内崩壊錠である Famotidine 含有 OTC 医薬品の溶出挙動およびラットに経口投与

後の血漿中濃度推移に基づいた製剤評価 

第 1 節 緒言 

経口投与された固形製剤は消化管内での製剤の崩壊と、主薬の溶出を経た後、消化管から吸

収される。したがって、製剤間でその設計が異なれば、崩壊および製剤からの薬物の溶出に違

いが生じ、バイオアベイラビリティに差が生じる可能性がある。特に、徐放性製剤や腸溶性製

剤のように製剤的工夫が施された製剤においては、製剤間で溶出挙動ならびにバイオアベイラ

ビリティが異なる可能性が高い。医療用医薬品の tamsulosin hydrochloride 製剤は、血中濃度の

急速な上昇による起立性低血圧を軽減する目的で、吸収部位である小腸で徐々に溶出するよう

に腸溶化と徐放化が施された製剤であるが 34, 35)、溶出試験の結果、一部の後発医薬品において

溶出挙動が先発医薬品と類似しないことが報告されている 35)。また、コンプライアンスの向上

および Round the Clock 療法の有用性 36)の観点から徐放化が施された theophylline 製剤では、in 

silico において製剤からの溶出挙動に基づいて経口投与後の血中濃度推移をシミュレートした

ところ、製剤間で異なる血中濃度推移を示す可能性のあることが報告されている 37)。 

近年、医療用医薬品、OTC 医薬品ともに、口腔内崩壊錠とした製剤が多数販売されている。

口腔内崩壊錠は、加齢に伴い嚥下機能が低下している高齢者に対しても服用しやすい点や、外

出時や水分制限がなされている患者でも水を必要とせずに服用できる点で臨床的意義が大き

い 38-40)。2000 年 9 月に販売が開始された医療用医薬品のガスター®D 錠（GD）は FAM を主成

分とした口腔内崩壊錠であり、苦味を有する FAM をエチルセルロースとともに噴霧乾燥させ

マスキング粒子とすることで口腔内での FAM の溶出を制御し、さらに口腔内でのざらつき感

を抑制するため、その粒子径を 150 µm 以下として設計された製剤である 41)。一方、現在我が

国では、GD に準じた FAM 口腔内崩壊錠がスイッチ OTC 医薬品としても販売されている。し

かし、FAM口腔内崩壊錠では、GDと同様に製剤的工夫が施されていると考えられることから、

スイッチ OTC 医薬品製剤間で、FAM のマスキング方法や用いる添加物によって、各製剤から

の FAM の溶出挙動に違いが生じる可能性が考えられる。さらに、FAM の H2受容体拮抗を介し

た胃酸分泌抑制作用は血漿中濃度に依存するため 16)、溶出挙動の差が血漿中濃度推移に影響を

及ぼした場合、製剤間での薬効発現時間および薬効強度の差異につながることも考えられる。 

そこで本研究では、GD ならびにスイッチ OTC 医薬品として市販されている FAM 口腔内崩

壊錠であるガスター10®S 錠（GS）、ファモガス®OD 錠（FG）について、製剤からの FAM 溶出

挙動の差異を評価した。さらに、これらのスイッチ OTC 医薬品製剤をラットに経口投与した
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後の血漿中濃度を測定し、製剤からの溶出特性と経口投与後の吸収挙動の関係について検討し

た。 

  



17 

 第 2 節 実験方法 

1. 試料 

実験に使用した FAM 製剤（10 mg 含有）の製造番号、製造販売業者および添付文書に示され

ている添加物を Table 3 に示した。FAM の標準品には和光純薬工業株式会社（大阪）のものを

用い、omeprazole（OPZ）は東京化成工業株式会社（東京）から購入した。その他の試薬はすべ

て市販の特級品を使用した。 

 

Table 3. List of FAM Orally Disintegrating Tablets Used 

Drug Lot. No. Manufacturer Additive agent＊ 

GD N016R 
Astellas 

Pharm Inc. 

ethyl cellulose, cetanol, sodium lauryl sulfate, triacetin, 

cyclodextrin, flavor, D-mannitol, aspartame (L-

phenylalanine compound), powder candy, calcium 

stearate 

GS A01AL 

Daiichi 

Sankyo 

Healthcare 

Co., Ltd. 

ethyl cellulose, cetanol, sodium lauryl sulfate, triacetin, 

cyclodextrin, flavor, l-menthol, D-mannitol, aspartame 

(L-phenylalanine compound), powder candy, calcium 

stearate 

FG DQ01 

Shiono 

Chemical 

Co., Ltd 

D-mannitol, magnesium aluminometa silicate, β-

cyclodextrin, hypromellose, starch syrup, methyl 

cellulose, glucono-δ-lactone, l-menthol, crospovidone, 

ethyl acrylate ・  methyl methacrylate copolymer, 

polyoxyethylene nonylphenylether, aspartame (L-

phenylalanine compound), flavor, talc, magnesium 

stearate 

  ＊A common additive agent with ED was underlined. 

 

2. 溶出試験 

溶出試験は第十七改正日本薬局方一般試験法の溶出試験法パドル法に準じ 42)、NTR-VS3P 型

溶出試験器（富山産業株式会社、富山）を用いて行った。試験数は 6 錠とした。試験液には溶

出試験第 1 液（pH 1.2）、溶出試験第 2 液（pH 6.8）、および超純水（水）を用いた。試験条件

は、パドル回転数を 50 rpm、試験液の温度を 37 ± 0.5°C、試験液の量を 900 mL とした。試験

開始後、溶出試験第 1 液および第 2 液においては、1、3、5、10、15、30 分、水においては、

さらに 45 分の時点で試験液を 4 mL 採取した。採取した試験液は直ちに 0.45 µm のメンブレン

フィルターDISMIC-25CS（東洋濾紙株式会社、東京）で濾過し、これを測定サンプルとした。

なお、試験液採取毎に 37 ± 0.5°C に加温した同量の試験液を補充した。 
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3. ラットに FAM 口腔内崩壊錠経口投与後の血漿中 FAM 濃度推移 

本実験は名城大学動物実験委員会の承認に基づいて行った（2017-PE-13）。実験動物には 11

－14 週齢、体重 265－289 g の Wistar 系雄性ラット（日本 SLC 株式会社、浜松）を用い、各製

剤投与群のラット体重がほぼ均等になるように振り分けた（Table 4）。ラットは経口投与実験前

日にペントバルビタール（40 mg/kg、i.p.）麻酔下において、右頸静脈に採血のためのカテーテ

ルを挿入し、ラットは経口投与実験開始の約 16 時間前から最終採血時間まで絶食とした。 

経口投与実験は、ラットに対し、何れかの製剤 1 錠を 2 mL の超純水にて懸濁した後、直ち

に胃ゾンデを用いて投与した。なお、ラットの体重 1 kg あたりに換算した FAM の投与量は平

均 36.5 mg/kg（34.6－37.7 mg/kg）であった。また、投与液量は各製剤の水中での崩壊、分散を

考慮し、かつ可能な限りラットへのストレスを軽減し、薬物の吸収速度および吸収量に影響を

及ぼさない量として設定した 43, 44)。 

採血は投与後、10、20、30、45、60、90、120、180、240、300 分に行い、採血量は 0.25 mL

とした。得られた血液は遠心分離（4°C、11,000 g、5 min）し、血漿サンプルは FAM 濃度測定

まで、-30°C にて凍結保存した。 

なお本実験では、各製剤投与前に絶食のみを行った無処置ラット（無処置群）と、FAM を繰

り返し服用した際の胃内 pH を考慮し、投与開始 2 時間前に OPZ 溶液（1 mg/mL）を 2 mg/kg

静脈内投与した胃酸分泌抑制ラット 45)（OPZ 処置群）について実験を行った。OPZ は 0.1 M 炭

酸緩衝液（pH 9.8）に溶解し、カテーテルより 1 分以上かけて投与した。 

 

4. 薬物濃度測定法 

溶出試験液中および血漿中の FAM 濃度は高速液体クロマトグラフィー（HPLC : LC-10A シス

テム、株式会社島津製作所、京都）を用いて測定した． 

 

4-1. 溶出試験液中の FAM 濃度測定法 

 第 1 章、第 2 節、3. に準じた。 

 

4-2. 血漿中の FAM 濃度測定法 

血漿中の FAM 濃度の測定は Matsuzaki らの報告 46)を一部改良して行った。血漿サンプル 50 

µL に内標準物質 3-butylxanthine を含むメタノール溶液（400 ng/mL）を 100 µL 添加、撹拌した

後、遠心分離（21,000 g、10 分、20°C）した。この上清 120 µL に 50 mM リン酸カリウム緩衝
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液（pH 7.0）450 µL を混和し、HPLC に注入した。カラムには、コスモシール 5C18-AR-ⅠⅠ 4.6 × 

150 mm（ナカライテスク株式会社、京都）を用いた。移動相には、アセトニトリル：50 mM リ

ン酸カリウム緩衝液、pH 7.0（7：93、v/v）を用い、流速 2.0 mL/min、カラム温度 40°C、測定

波長 280 nm とした。検量線は 50－3000 ng/mL の濃度範囲で作成し、この濃度範囲で直線性（r 

> 0.999）が得られることを確認した。 

 

5. 溶解速度定数の算出 

 第 1 章、第 2 節、5. に準じた。なお、溶解速度定数の算出では、溶出試験開始時（0 分）の

溶出率を 0%とした。 

 

6. 薬物速度論的パラメータ解析法 

FAM の薬物速度論的パラメータは、常法に従いモデル非依存的に解析した。FAM の最高血

漿中濃度（Cmax）および最高血漿中濃度到達時間（Tmax）は実測値を用いた。製剤投与後 300 分

までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC0-5 h）は台形公式により算出した。消失速度定数（kel）

は、log（血漿中濃度）－時間曲線の消失相における直線部分の傾きから、線形最小二乗法によ

り算出し、消失半減期（t1/2）を ln2/kelとして算出した。 

 

7. 統計処理法 

各製剤間でのデータの比較には一元配置分散分析後、多重比較試験として Dunnett の方法を

用い、p < 0.05 を有意差ありとした。 
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 第 3 節 結果 

1. 溶出挙動 

溶出試験第 1 液、第 2 液、水における各製剤の FAM 溶出挙動を Fig. 5 に示した。第 1 液に

おける GD の溶出率は 1 分で 35%、2 分で 85%であり、5 分で 100%に達した。GS の溶出挙動

は GD と同様であったが、FG の溶出率は 1 分で 70%、3 分で 100%に達した。第 2 液における

GD の溶出率は 1 分で 10%、3 分で 50%、15 分で 90%であり、また GS についても同様の溶出

挙動を示したが、FG では、溶出率が 1 分で 40%、3 分で 90%に達した。試験液を水とした場合

においても、GD と GS の溶出挙動は類似しているのに対し、FG からの FAM の溶出は速いこ

とが明らかとなった。 

 

2. 溶解速度定数 

各製剤の FAM の溶解速度定数を Fig. 6 に示した。各製剤について、溶出試験第 1 液、第 2

液、水中における溶解速度定数を比較したところ、いずれの製剤においても、溶出試験第 1 液

での値が最も小さく、水での値が最も大きかった。一方、製剤間で溶解速度定数を比較したと

ころ、GD および GS の FAM の溶解速度定数は第 1 液、第 2 液、水のいずれの場合も、ほぼ同

等であったのに対し、FG は GD に比べて有意に高く、第 1 液では 1.4 倍、第 2 液では 1.8 倍、

水では 1.7 倍であった。 

 

3. ラットに経口投与後の血漿中 FAM 濃度推移 

各製剤を無処置ラットあるいは胃酸分泌抑制ラットに経口投与した後の血漿中 FAM 濃度－

時間推移、および薬物速度論的パラメータを Fig. 7 および Table 4 に示した。無処置ラットに製

剤を経口投与した後の血漿中 FAM 濃度推移は、GD と GS では類似していた。しかし、FG で

は GD に比べて経口投与 90 分以降の血漿中濃度が高値を示した。また、胃酸分泌抑制ラット

に各製剤を経口投与した場合では、FG において経口投与 90 分後の血漿中濃度が高い傾向を示

したが、各製剤間に有意な差は認められなかった。一方、両群ラットにおける FAM の薬物速

度論的パラメータ（Cmax、Tmax、AUC0-5 h、t1/2）には、各製剤間で有意な差は認められなかった。 

  



21 

 

Fig. 5. Dissolution Profiles of FAM from Orally Disintegrating Tablets in Test Solutions at pH 

1.2 and pH 6.8 and in Water ○：GD, ▲：GS, ：FG   

Each symbol represents mean±SD (n = 6). #Significantly different from GD (p < 0.05). 

 

   

Fig. 6. Dissolution Rate Constant of FAM from Orally Disintegrating Tablets in Test Solutions 

at pH 1.2 and pH 6.8 and in Water    ：GD，■：GS， ：FG 

Each column represents mean±SD (n = 6).  #Significantly different from GD (p < 0.05). 
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Fig. 7. Plasma Concentration―Time Profiles of FAM after Oral Administration of Orally 

Disintegrating Tablets to Rats Treated with and without OPZ  

○：GD, ▲：GS, ：FG 

Each symbol represents mean ± S.E. (n = 5).  #Significantly different from GD (p < 0.05). 

 

 

Table 4. Pharmacokinetic Parameters of FAM after Oral Administration of Orally Disintegrating 

Tablets to Rats Treated with and without OPZ 

 Non-treated rats  OPZ-treated rats 

GD GS FG  GD GS FG 

Body weight 

(g) 
275.4 ± 4.6 275.6 ± 3.9 275.8 ± 2.8  273.2 ± 5.4 271.8 ± 3.4 273.8 ± 9.0 

Cmax 

(ng/mL) 
.0944 ± 76 0.999 ± 41 .1153 ± 112  .1063 ± 137 .0922 ± 39 .1123 ± 44 

Tmax 

(h) 
1.3 ± 0.2 1.1 ± 0.1 1.6 ± 0.2  1.3 ± 0.2 1.3 ± 0.1 1.5 ± 0.0 

AUC0-5 h 

(ng・h/mL) 
.2363 ± 249 .2320 ± 75 .3106 ± 277  .2708 ± 218 .2481 ± 98 .2913 ± 120 

t1/2 

(h) 
1.13 ± 0.12 1.15 ± 0.11 1.30 ± 0.09  1.19 ± 0.21 1.39 ± 0.07 1.17 ± 0.08 

Data represents mean ± S.E. (n = 5). 
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 第 4 節 考察 

急速な高齢化などによる医療費高騰を抑制するために、セルフメディケーションの推進によ

るスイッチ OTC 医薬品の需要拡大が図られている。しかし、医療用医薬品とは異なり、スイッ

チ OTC 医薬品は成分が医療用医薬品と同一であるにもかかわらず、溶出挙動ならびに生物学

的同等性に関する評価は課されておらず、その有効性、安全性に関わる製剤特性の差異に関す

る情報は、十分とは言い難い。特に口腔内崩壊錠などの製剤では、高度な製剤的加工が加えら

れていることから、各製剤からの薬物の溶出挙動や、経口投与後の体内動態に差異が生じる可

能性が考えられる。そこで本章では、FAM のスイッチ OTC 医薬品として市販されている GS

および FG の製剤特性を、医療用医薬品 GD を含めて溶出試験を行うことにより評価し、さら

にこれら製剤をラットに経口投与した後の血漿中濃度推移から、各製剤の溶出特性と経口投与

後の吸収挙動の関係について検討した。 

溶出試験第 1 液、第 2 液、水における溶出試験の結果、いずれの試験液においても、GD と

GS からの FAM の溶出挙動はよく類似していたのに対し、FG からの FAM の溶出は速く、また

製剤間の溶出速度の差は pH 1.2 よりも pH 6.8 で顕著であった（Fig. 5、 6）。これまでに、

Mizumoto らは、GD では、水に不溶性であるエチルセルロースをマスキングフィルムとして用

いることで、口腔内 pH に近似する pH 6.8 での溶出を制御していることを報告している 41)。し

たがって、いずれの試験液においても、FG からの溶出が速かった要因として、FG に含まれる

添加物や製造工程の違いが関連していると推察された。しかし、pH 6.8 で溶出の差が特に顕著

であった原因について、その詳細は不明である。また、経口固形製剤では、製剤間での添加物

の違いが、製剤の崩壊にも影響を及ぼす可能性が考えられる。しかし、本章で検討した口腔内

崩壊錠に関しては、第十七改正日本薬局方に崩壊試験の適用は規定されていない。また、本章

の動物実験において、製剤 1 錠を 2 mL の超純水にて懸濁したが、少なくとも肉眼では、いず

れの製剤も瞬時に崩壊し、水中に分散することを確認している。したがって、製剤間の崩壊性

の差異が溶出挙動に及ぼす影響は無視しうる程度と推察された。 

各製剤について、溶出試験第 1 液、第 2 液、水中における溶解速度定数を比較したところ、

いずれの製剤においても、FAM の溶解度が高い溶出試験第 1 液（29 mg/mL）での値が最も小

さく、溶解度が低い水（1.9 mg/mL）での値が最も大きかった。これは、試験液 900 mL に、FAM

を 10 mg 含有する製剤を投入した時の最大濃度が 0.011 mg/mL であり、各試験液の FAM の溶

解度と比較して極めて小さいため、溶解度と試験液中の濃度の差（Cs－Ct）が大きい溶出試験

第 1 液で、溶解速度定数が低値を示したものと考えられた。また、FAM は酸性条件下で加水分
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解することが知られており 17, 20)、カルボキシ-β-シクロデキストリンにより酸性条件下での

FAM の安定性を向上させた製剤設計により、FAM のバイオアベイラビリティが上昇すること

が報告されている 28)。本章においても、溶出試験第 1 液では、製剤投入 5 分以降において、溶

出率が経時的に低下しており、これは酸性条件下での FAM の分解に起因するものと考えられ

た。しかし、溶出試験第 1 液では、いずれの製剤も溶出率が 100%に達するまでの時間は 5 分

以内であり、製剤間での差は最大 2 分であった。また、いずれの製剤でも、100%に達した後の

溶出率の低下がほぼ一致していた。したがって、本研究結果からは、pH 1.2 における溶出の違

いが各製剤間のバイオアベイラビリティに及ぼす可能性は極めて低いと推察された。一方で、

GS および FG について、「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」23)に準じて、GD と

の溶出挙動の類似性を検討したところ、各製剤とも試験開始 15 分後の溶出率は、いずれの試

験液においても 85%以上であり、GD と GS および FG の溶出挙動は類似していると判断され

た。したがって、「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」の観点からは、ヒトに経口

投与後の GD とスイッチ OTC 医薬品製剤間の著しい生物学的非同等性は生じない可能性が示

唆された。 

口腔内崩壊錠については、ラットに製剤を投与した後の薬物血中濃度を指標とした製剤評価

が行われている。Mady らは独自に製造した FAM 口腔内崩壊錠について、水で懸濁後、直ちに

ラットに経口投与（15 mg/kg）した時の FAM 血漿中濃度推移に基づいた製剤評価を報告してい

る 28)。一方、FAM はラットにおいて尿細管分泌の飽和に起因する投与量依存的な体内動態を

示すことが知られているが、その腎クリアランスは FAM の血漿中濃度が 4.6 µg/mL 以下では、

一定であることが報告されている 47)。さらに、Qi らは、FAM の胃内滞留性徐放化製剤の製剤

設計において、作製した製剤をラットに 40 mg/kg で経口投与した後の血漿中濃度推移を指標と

して、バイオアベイラビリティが改善できたことを確認している 48)。本研究における FAM の

投与量はヒトに対する臨床用量よりも過量であったが、これらの知見から、製剤投与後の FAM

の血中濃度推移の差異は製剤特性を反映するものと考え、実験を行った。 

一方、口腔内崩壊錠の 1 つの利点として、嚥下機能が低下している高齢者でも服用が容易で

あることが挙げられるが、我が国では諸外国に比べて無酸症に該当する高齢者が多いことが報

告されている 49)。また、食事によって胃内 pH のピーク値は 6.2 程度になること 31)、さらに夜

間に FAM を経口投与した際、投与後 12 時間にわたり胃内 pH が 4.2～6.0 と上昇することが報

告されている 50)。そこで本研究では、pH 6.8 で溶出の差が顕著であったことを考慮し、OPZ の

静脈内投与により作成した胃酸分泌抑制ラット 45)を含めて、各製剤をラットに経口投与した後
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の FAM の体内動態について検討を行った。その結果、Fig. 7 に示したように、ラットに各製剤

を経口投与した後の血漿中濃度推移は、無処置ラットおよび胃酸分泌抑制ラットともに、GD と

GS では類似していたが、FG では他の製剤に比べて血漿中濃度がわずかに高い傾向を示した。

しかし、Cmax、Tmax はじめ AUC0-5 h、t1/2 の薬物速度論的パラメータには各群において製剤間で

有意な差は認められなかった（Table 4）。また、Tmaxおよび t1/2は、これまでに FAM を口腔内

崩壊錠および素錠としてラットに経口投与した場合の報告値と類似していた 28, 48, 51)。本研究結

果は、ラットとヒトで消化管の構造、消化管液量および消化管内通過時間が異なるため 52-54)、

ヒトにおける各製剤投与後の血漿中濃度推移を完全に予測するものではない。しかし、FAM は

BCS（biopharmaceutics classification system）分類においてクラスⅠⅠⅠ（薬物の溶解性が高く、膜透

過性が低い）に分類され 55)、その吸収過程では膜透過が律速となると考えられる。したがって、

本研究における溶出試験で認められた製剤特性の差は、製剤を経口投与した後の血漿中濃度推

移に対して大きな影響を及ぼさないものと推測された。 

 

 第 5 節 小括 

本章の結果より、いずれの試験液においても、GD と GS の溶出挙動はよく類似していたの

に対し、FG ではこれらと比較して溶出が速いことが明らかとなった。一方で、各製剤経口投与

後の血漿中濃度推移を検討したところ、無処置ラットおよび胃酸分泌抑制ラットともに、GD お

よび GS と比較して、FG の血漿中濃度がわずかに高い傾向を示したものの、薬物速度論的パラ

メータには、製剤間で顕著な差は生じないことが示唆された。したがって、FAM の口腔内崩壊

錠の溶出試験で認められた製剤特性の差は経口投与後の血漿中濃度推移に対して大きな影響

を及ぼさず、スイッチ OTC 医薬品 GS および FG は、医療用医薬品 GD と生物学的に同等な製

剤として評価できると判断された。 

本章で得られた知見は、口腔内崩壊錠である FAM 含有スイッチ OTC 医薬品の情報提供に役

立つものと考えられた。  
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第 3 章 ホウレンソウ由来健康食品チラコイドが薬物経口投与後の体内動態に及ぼす影響 

 第 1 節 緒言 

  近年、ダイエット効果が期待できる健康食品として、ホウレンソウの葉緑体から抽出・精製

したチラコイド 56)が注目視されている。これまでの臨床試験で、チラコイド製品として市販さ

れている Appethyl®の摂取により、食欲が抑制されること、体重および LDL コレステロール値

が減少することが報告されている 57, 58)。また、ラットを用いた検討において、チラコイドが胆

汁酸を吸着し、糞中への排泄を促進することで、血清中の中性脂肪値を低下させることが報告

されている 59)。一方、胆汁酸はその界面活性作用により難溶性薬物の溶解性を改善し、消化管

からの吸収を増加させることが広く知られている 60)。実際、難溶性薬物であるシクロスポリン

A のバイオアベイラビリティが、胆管カニューレを施すことにより胆汁を体外へ排出させたラ

ットにおいて、有意に減少することが報告されている 61)。また、胆汁酸に結合し、糞中への胆

汁酸排泄を増加させるキトサンを併用することにより、難溶性薬物である griseofulvin（GF）、

indomethacin（IM）の消化管からの吸収が抑制されることが報告されている 62)。したがって、

チラコイドの摂取は、難溶性薬物の吸収過程に影響を及ぼす可能性が考えられる。 

  チラコイド製品として市販されている Appethyl®の成分表には、推奨の 1 回摂取量であるチ

ラコイド 5 g あたりに、カルシウム（Ca）150 mg、鉄（Fe）6 mg が含まれることが明記されて

いる。一方、Ca2+、Fe2/3+、Al3+、Mg2+などの 2 価、3 価の金属カチオンは、キノロン系抗菌薬と

難溶性、低膜透過性のキレートを形成することが知られており 63-65)、実際にこれらの金属カチ

オンを含む制酸剤やサプリメント、牛乳とキノロン系抗菌薬を併用することによって、キノロ

ン系抗菌薬の消化管からの吸収が阻害され、血清中あるいは血漿中濃度が低下することが報告

されている 66-71)。さらに、テトラサイクリン系抗菌薬についてもキノロン系抗菌薬と同様に、

これらの金属カチオンを含む制酸剤や漢方薬との併用により、テトラサイクリン系抗菌薬の吸

収が阻害されることが報告されている 72, 73)。したがって、チラコイドの摂取はこれらの薬物と

も相互作用を生じる可能性が考えられる。 

  そこで本章では、チラコイドの胆汁酸吸着作用が難溶性薬物の消化管吸収に及ぼす影響を

GF および IM を用いて検討した。また、チラコイドに含まれるさまざまな金属量を Ca、Fe を

含めて定量し、キレートを形成する ciprofloxacin（CPFX）、levofloxacin（LVFX）、tetracycline（TC）、

およびキレートを形成しないと考えられる p-acetamidophenol（APAP）、theophylline（TP）、

cephalexin（CEX）、cefazolin（CEZ）について、in vitro におけるチラコイドとの物理化学的相互

作用の検討を行った。さらに、チラコイドに含まれる金属がキレートを形成する薬物の消化管
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吸収に及ぼす影響を、キノロン系抗菌薬 CPFX を用いて検討した。 
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 第 2 節 実験方法 

1. 試料 

 健康食品であるチラコイドは市販の Appethyl®（ Prospinach Inc., Kimberly, Lot No. 

PRS503071515）を用いた。なお、成分表によると、1 回摂取量 5 g あたり、脂質 0.6 g、炭水化

物 2 g（そのうち 1.5 g が食物繊維）、タンパク質 1 g、Ca 150 mg、Fe 6 mg 含むことが記載され

ている。GF、CPFX hydrochloride monohydrate、LVFX は東京化成工業株式会社（東京）より購

入した。IM、CEX、CEZ sodium salt は和光純薬工業株式会社（大阪）から購入した。TC 

hydrochloride、APAP、TP、disodium ethylenediaminetetraacetate（EDTA）はナカライテスク株式

会社（京都）より購入した。その他の試薬はすべて市販の特級品を使用した。 

 

2. チラコイドに含まれる金属の定量 

 チラコイド 0.2 g をポリテトラフルオロエチレン（PTFE）容器に量りとり、硝酸（1:1）4 mL

を加えて密閉し、Ultra WAVE（マイルストーンゼネガル、神奈川）を用いて、マイクロウェー

ブ分解を行った。放冷後、超純水を加えて 20 mL に定容した。この溶液を希釈して高周波誘導

結合プラズマ（ICP）発光分光分析装置（ICPS-8100、株式会社島津製作所、京都）または ICP

質量分析装置（7700、アジレント・テクノロジー、東京）に導入し、チラコイドに含まれる Ca、

アルミニウム（Al）、Fe、マグネシウム（Mg）、銅（Cu）、亜鉛（Zn）を定量した。 

 

3. In vitro における薬物とチラコイドの物理化学的相互作用の検討 

3-1. チラコイドと CPFX の物理化学的相互作用の検討 

CPFX を濃度 1 mg/mL となるように超純水に溶解した。2 mL のマイクロチューブに、CPFX 

溶液 1 mL のみ（Control 群）、チラコイド 25 mg と CPFX 溶液 1 mL（Thylakoids 群）、およびチ

ラコイド 25 mg と EDTA 93 mg と CPFX 溶液 1 mL（Thylakoids＋EDTA 群）を加えた。ボルテ

ックスミキサーを用いて十分混和後、遠心分離（25°C、21,000×g、5 分）し、上清を得た。 

 

3-2. チラコイドと LVFX、TC、APAP、TP、CEX、CEZ の物理化学的相互作用の検討 

LVFX は 2.5 mg/mL、TC は 1.25 mg/mL、APAP は 1.5 mg/mL、TP は 1.0 mg/mL、CEX は 1.25 

mg/mL、CEZ は 1.0 mg/mL となるように超純水に溶解した。その後は Thylakoids＋EDTA 群な

しで、3-1 と同様に実験を行った。 

  なお、3.の実験における薬物およびチラコイド濃度は、1 回の服用量および推奨量を 200 mL
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の水で服用したときを想定して設定した。しかし、CEZ は注射薬として用いられているため、

CEZ 濃度は CPFX 濃度と同じにした。また、EDTA の濃度は 1 mL の水に十分に溶解し、かつ、

チラコイド中の金属カチオン量に対して過剰となるように設定した。 

 

4. ラットにおけるチラコイドが薬物の体内動態に及ぼす影響 

4-1. 実験動物 

11 週齢、体重 230－270 g の Wistar 系雄性ラットを日本 SLC 株式会社（静岡）より購入した。

経口投与実験前日にペントバルビタール（40 mg/kg、i.p.）麻酔下において、右頸静脈に採血の

ためのカテーテルを留置し、ラットは経口投与実験開始の約 16 時間前から最終採血時間まで

絶食とした。なお、本研究は名城大学動物実験委員会の承認に基づいて行った（2017-PE-13、

2018-PE-13）。 

 

 4-2. 薬液の調製 

 チラコイドは 50 mg/mL、150 mg/mL、166.7 mg/mL になるように 0.5%カルボキシメチルセル

ロースナトリウム（CMC）に懸濁した。また、GF（25 mg/mL）、IM（5 mg/mL）もチラコイド

と同様に CMC に懸濁した。また、CPFX hydrochloride monohydrate は CPFX として 10 mg/mL

となるように超純水に溶解した。 

 

4-3. ラットにおける GF および IM の吸収過程に及ぼすチラコイドの影響 

実験はラットを以下の群に分けて行った。 

Vehicle 群：CMC を前投与した後、薬物懸濁液を投与 

  Thylakoids 100 mg/kg 群：チラコイド 100 mg/kg を前投与した後、薬物懸濁液を投与 

  Thylakoids 300 mg/kg 群：チラコイド 300 mg/kg を前投与した後、薬物懸濁液を投与 

 

CMC もしくはこれに懸濁したチラコイド（100 mg/kg（2 mL/kg）、300 mg/kg（2 mL/kg））を、

胃ゾンデを用いてラットに経口投与し、その 15 分後に GF 50 mg/kg（2 mL/kg）または IM 10 

mg/kg（2 mL/kg）を経口投与した。なお、IM においては、CMC もしくはチラコイド 300 mg/kg

投与後においてのみ経口投与した。採血は投与後、10、20、30、45、60、90、120、180、240、

300、360、420、480、540、600 分に行い、採血量は 0.2 mL とした。得られた血液は遠心分離

（4℃、11,000 g、5 分）し、血漿サンプルは測定まで-30℃にて保存した。なお、GF と IM の投
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与量は以前の報告に従い 62)、チラコイドの投与量はヒトの体重を 50 kg と仮定し、ヒトへの 1

回投与量をもとに設定した。 

 

4-4.  ラットにおける CPFX の吸収過程に及ぼすチラコイドの影響 

実験はラットを以下の群に分けて行った。 

Vehicle 群：チラコイドに代わって同量の CMC を投与後、直ちに薬物溶液を投与 

Thylakoids 群：チラコイド 500 mg/kg を投与後、直ちに薬物溶液を投与 

 

CMC もしくはこれに懸濁したチラコイド（500 mg/kg（3 mL/kg））を、胃ゾンデを用いてラ

ットに経口投与し、その後直ちに CPFX（20 mg/kg（2 mL/kg））を経口投与した。なお、ラット

における投与量はヒトへの投与量をもとに設定した。ヒトの体重を 50 kg と仮定すると CPFX

およびチラコイドの体重あたりの投与量はそれぞれ 4 mg/kg（200 mg/50 kg）、100 mg/kg（5 g/50 

kg）となる。しかし、経口投与後の CPFX のバイオアベイラビリティはラットにおいて 20%74)、

ヒトにおいて 69%75)であり、消失半減期はラットで 1.55 h74)、ヒトで 4.11 h75)であるため、ヒト

とラットで種差がある。したがって、ヒトの血漿中濃度と同等の値が得られるように、ラット

における CPFX の投与量を 20 mg/kg としたため、チラコイドの投与量は 500 mg/kg とした。採

血は投与後、10、20、30、45、60、90、120、180、240、300、360 分に行い、採血量は 0.2 mL

とした。得られた血液は遠心分離（4℃、11,000 g、5 分）し、血漿サンプルは測定まで-30℃に

て保存した。 

  

5. 薬物濃度測定法 

3.で得られた上清中および 4.で得られた血漿中の薬物濃度は高速液体クロマトグラフィー

（HPLC : LC-10AD システム、株式会社島津製作所、京都）を用いて測定した。カラムにはコ

スモシール 5C18-MS-ⅠⅠ 4.6×150 mm（ナカライテスク株式会社、京都）を用いた。 

  

 5-1.  上清中の CPFX、LVFX、TC、APAP、TP、CEX、CEZ 濃度測定法 

 3.で得られた上清を超純水で 200 倍希釈し、25 μL を HPLC に注入した。なお、HPLC 条件

は、以前の報告 62, 73)に基づき決定した。すなわち、CPFX・LVFX では、励起波長 335 nm、蛍光

波長 450 nm、カラム温度 40°C、流速 1.5 mL/min、移動相 50 mM クエン酸：1M 酢酸アンモニ

ウム：アセトニトリル（87：1：12、v/v）、TC では、励起波長 390 nm、蛍光波長 512 nm、カラ
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ム温度 50°C、流速 1.5 mL/min、移動相 35 mM 塩酸カルシウムと 25 mM EDTA を含む 50 mM 酢

酸ナトリウム、pH6.5：メタノール（70：30、v/v）、APAP では、波長 254 nm、カラム温度 40°C、

流速 1.5 mL/min、移動相 30 mM リン酸カリウム緩衝液、pH4.0：メタノール（90：10、v/v）、

TP では、波長 274 nm、カラム温度 40°C、流速 1.5 mL/min、移動相 30 mM リン酸カリウム緩

衝液、pH4.0：メタノール（90：10、v/v）、CEX・CEZ では、波長 274 nm、カラム温度 50°C、

流速 1.5 mL/min、移動相 30 mM リン酸カリウム緩衝液、pH5.0：メタノール（80：20、v/v）と

した。 

  

 5-2. 血漿中の GF、IM、CPFX 濃度測定法 

  血漿中 GF 濃度の測定は Nadai らの報告 62)に基づいて行った。血漿サンプル 50 µL に内標準

物質として lorazepam を含むメタノール溶液（2 µg/mL）を 250 µL 加えよく撹拌した後、遠心

分離（21,000 g、10 分、25°C）した。この上清 200 µL を窒素気流下で 50°C にて蒸発乾固し、

残渣に移動相 200 µL を加え溶解し、50 µL を HPLC に注入した。移動相には、メタノール：30 

mM リン酸カリウム緩衝液、pH 5.0（50：50、v/v）を用い、流速 1.5 mL/min、カラム温度 40°C、

測定波長 290 nm とした。検量線は 20－1500 ng/mL の濃度範囲で作成し、この濃度範囲で直線

性（r > 0.999）が得られることを確認した。 

  血漿中 IM 濃度の測定は Nadai らの報告 62)を一部改良し行った。血漿サンプル 50 µL に内標

準物質として mefenamic acid を含むアセトニトリル溶液（5 µg/mL）を 200 µL 加えよく撹拌し

た後、遠心分離（21,000 g、10 分、25°C）した。この上清 20 µL を HPLC に注入した。移動相

には、アセトニトリル：30 mM リン酸カリウム緩衝液、pH 4.0（50：50、v/v）を用い、流速 1.5 

mL/min、カラム温度 45°C、測定波長 274 nm とした。検量線は 0.5－50 µg/mL の濃度範囲で作

成し、この濃度範囲で直線性（r > 0.999）が得られることを確認した。 

血漿中の CPFX 濃度は、Ohnishi らの報告 73)を一部改良し行った。血漿サンプル 50 µL に 0.5%

ギ酸を含むメタノール溶液を 100 µL 加えよく撹拌した後、内標準物質として lomefloxacin を

0.25 µg/mL 含む移動相を 100 µL 加え撹拌後、遠心分離（21,000 g、10 分、4°C）した。この上

清 25 µL を HPLC に注入した。移動相には、50 mM クエン酸：1 M 酢酸アンモニウム：アセト

ニトリル（87：1 : 12、v/v）を用い、流速 1.5 mL/min、カラム温度 40°C、励起波長 335 nm、

蛍光波長 450 nm とした。検量線は 25－1000 ng/mL の濃度範囲で作成し、この濃度範囲で直線

性（r > 0.999）が得られることを確認した。 
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6. 薬物速度論的パラメータ解析法 

経口投与後の薬物速度論的パラメータは、常法に従いモデル非依存的に解析した。すなわち、

最高血漿中濃度（Cmax）および最高血漿中濃度到達時間（Tmax）は実測値を用い、消失速度定数

（kel）は消失相の傾きから線形最小二乗法により算出した。血漿中濃度－時間曲線下面積

（AUC0-∞）は台形公式により算出し、最終採血時間以降無限大時間までの面積は最終採血時間

の血漿中濃度を kelで除することにより求めた。 

 

7. 統計処理法 

データは平均値±標準誤差で示した。2 群間の有意差検定には t 検定を用い、3 群間の有意差

検定には一元配置分散分析後、多重比較試験として Dunnett の方法を用いた。なお、p < 0.05 を

有意差ありとした。  
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 第 3 節 結果 

1. GF および IM の吸収過程に及ぼすチラコイドの影響 

Vehicle 群、Thylakoids 100 mg/kg 群および Thylakoids 300 mg/kg 群ラットに対し、GF 50 mg/kg

を経口投与した後の血漿中濃度－時間推移を Fig. 8 に、また、その薬物速度的パラメータを

Table 5 に示した。チラコイド 100 mg/kg あるいは 300 mg/kg の前投与は GF の血漿中濃度－時

間推移にほとんど影響を与えなかった。また、Cmax、Tmax、AUC0-10 hにも、各群間において有意

な差は認められなかった。同様に、Vehicle 群と Thylakoids 群における IM の血漿中濃度－時間

推移および薬物速度論的パラメータに有意な差は認められなかった（Fig. 9 および Table 6）。 

 

2. チラコイド中の Ca、Al、Fe、Mg、Cu、Zn 含量 

 チラコイドに含まれる Ca、Al、Fe、Mg、Cu、Zn の量を Table 7 に示した。Ca の含量が 26000 

µg/g と最も多く、Al（680 µg/g）、Fe（480 µg/g）、Mg（3800 µg/g）、Cu（6 µg/g）、Zn（20 µg/g）

の含量は微量であった。 

 

3. In vitro におけるチラコイドと CPFX の物理化学的相互作用 

In vitro におけるチラコイドと CPFX 溶液の混合による物理化学的相互作用を検討する目的

で、CPFX 溶液にチラコイドを添加した時の CPFX の濃度変化を Fig. 10 に示した。Thylakoids

群では上清中の CPFX 濃度が Control 群の 15%まで有意に低下したが、Thylakoids＋EDTA 群で

は Control 群と比較して有意な差は認められなかった。 

 

4. In vitro におけるチラコイドと LVFX、TC、APAP、TP、CEX、CEZ の物理化学的相互作用 

CPFX と同様に、in vitro におけるチラコイドと LVFX、TC、APAP、TP、CEX、CEZ 溶液の

混合による物理化学的相互作用を Fig. 11 に示した。キレートを形成する LVFX、TC の上清中

濃度は、Thylakoids 群において Control 群の 37%、79%まで、それぞれ有意に低下した。一方、

キレートを形成しないと考えられる APAP、TP、CEX、CEZ の上清中濃度の低下は、統計学的

には有意な差が認められた薬物が存在したものの、無視しうるものであった。 

 

5. CPFX の吸収過程に及ぼすチラコイドの影響 

Vehicle 群、Thylakoids 群ラットに対し、CPFX 20 mg/kg を経口投与した後の血漿中濃度－時

間推移を Fig. 12 に、また、その薬物速度的パラメータを Table 8 に示した。Thylakoids 群では
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Vehicle 群と比較して、全ての採血時間において血漿中濃度が有意に低下し、Cmax、AUC0-∞はそ

れぞれ Vehicle 群の 25%、40%まで有意に低下した。一方、kelには両群間に有意な差は認めら

れず、また、Tmaxは Thylakoids 群で延長する傾向が認められた。  
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Fig. 8. Plasma Concentration―Time Profiles of GF after Oral Administration in Rats 

Pretreated with Vehicle or Thylakoids 

Each symbol represents mean ± S.E. (n = 5).  

   

 

 

  Table 5. Pharmacokinetic Parameters of GF after Oral Administration in Rats  

Pretreated with Vehicle or Thylakoids 

 Cmax 

(ng/mL) 

Tmax 

(h) 

AUC0-10 h 

(ng・h/mL) 

Vehicle 962.6 ± 113.3 4.0 ± 0.5 5494.6 ± 1469.4 

Thylakoids 100 mg/kg 948.8 ± 126.0 4.0 ± 0.9 6348.2 ± 1967.4 

Thylakoids 300 mg/kg 813.7 ± 194.8 3.4 ± 0.2 4907.0 ± 1213.3 

Data represents mean ± S.E. (n = 5). 
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Fig. 9. Plasma Concentration―Time Profiles of IM after Oral Administration in Rats 

Pretreated with Vehicle or Thylakoids 

Each symbol represents mean ± S.E. (n = 5).  

 

 

 

Table 6. Pharmacokinetic Parameters of IM after Oral Administration in Rats  

Pretreated with Vehicle or Thylakoids 

 Cmax 

(µg/mL) 

Tmax 

(h) 

AUC0-10 h 

(µg・h/mL) 

kel 

(h-1) 

Vehicle 30.6 ± 6.1 2.3 ± 0.9 200.7 ± 29.0 0.12 ± 0.03 

Thylakoids 300 mg/kg 33.1 ± 3.2 1.4 ± 0.5 214.0 ± 14.4 0.11 ± 0.01 

Data represents mean ± S.E. (n = 5). 
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Table 7. Amount of Metals in Thylakoids 

 Ca Al Fe Mg Cu Zn 

(µg/g) 26000 680 480 3800 6 20 

Each value represents µg per 1 g of thylakoids. 

 

 

Fig. 10. Interaction between CPFX and Thylakoids with or without EDTA in Vitro   

Each column represents the mean ± S.E. (n = 3). *Significantly different from the control (p < 0.05). 

 

 

Fig. 11. Interaction between Six Drugs and Thylakoids in Vitro  

Each column represents the mean ± S.E. (n = 3). *Significantly different from the control (p < 0.05). 
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Fig. 12. Plasma Concentration―Time Profiles of CPFX after Oral Administration in Rats 

Treated with Vehicle or Thylakoids 

Each symbol represents mean ± S.E. (n = 5-6). *Significantly different from the control (p < 0.05). 

 

 

 

Table 8. Pharmacokinetic Parameters of CPFX after Oral Administration in Rats Treated with 

Vehicle or Thylakoids. 

 Cmax 

(µg/mL) 

Tmax 

(h) 

AUC0-∞ 

(µg・h/mL) 

kel 

(h-1) 

Vehicle 0.85 ± 0.04 0.28 ± 0.07 1.36 ± 0.05 0.46 ± 0.02 

Thylakoids   0.21 ± 0.03* 1.05 ± 0.49  0.54 ± 0.04* 0.42 ± 0.01 

Data represents mean ± S.E. (n = 5-6). *Significantly different from the vehicle (p < 0.05). 
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第 4 節 考察 

 本章では、チラコイドの摂取が、難溶性薬物および金属カチオンとキレートを形成する薬物

の吸収過程に及ぼす影響について検討した。 

初めに難溶性薬物で、消化管からの吸収が胆汁分泌量によって影響されることが知られてい

る GF および IM を用い、チラコイドの摂取がこれらの薬物の体内動態に及ぼす影響について

検討した。その結果、チラコイドの推奨 1 回摂取量に相当する 100 mg/kg の前投与は、GF 50 

mg/kg 経口投与後の体内動態にほとんど影響を及ぼさなかった。さらに、300 mg/kg のチラコイ

ドを前投与した場合においても、GF 50 mg/kg および IM 10 mg/kg 経口投与後の体内動態に顕

著な変化は認められなかった（Figs. 8、9 および Tables 5、6）。一方、Vehicle 群ラットに GF 50 

mg/kg および IM 10 mg/kg を経口投与した後の薬物速度論的パラメータ（Cmax、Tmaxなど）は以

前の報告値と類似していた 76, 77)。したがって、少なくとも、ヒトで推奨されている投与量のチ

ラコイドは、難溶性薬物の吸収過程に顕著な影響を及ぼさないことが示唆された。 

 Matsuda らは、ラットにコーン油を経口投与した後の、糞中への脂質および胆汁酸排泄量に

及ぼすチラコイドの影響について検討し、チラコイド 100 mg/kg を併用した場合では、脂質お

よび胆汁酸排泄量に変化はないが、チラコイド 200 mg/kg の併用は、脂質および胆汁酸排泄量

を有意に増加させることを報告している 59)。さらに、in vitro において 0.1 M リン酸緩衝液（pH6.8）

中でのチラコイドの胆汁酸吸着能は、チラコイド濃度に依存して増加することを報告している

59)。しかし、本研究ではチラコイドを 300 mg/kg 投与したにもかかわらず、GF および IM 経口

投与後の体内動態に変化は認められなかった。チラコイドは生体内において、ペプシン、トリ

プシン、膵液により消化されることが報告されている 78)。したがって、本研究での動物実験で

は、この消化により、チラコイドの胆汁酸吸着作用が十分に起こらなかった可能性が考えられ

た。 

次にチラコイドに含まれる金属が、キレートを形成する薬物の吸収過程に及ぼす影響につい

て検討した。本章でチラコイドとして使用した Appethyl®の成分表には、Ca、Fe の含有量は記

載されているが、チラコイドは健康食品であり、医薬品と異なって、製品間で含有量が異なる

可能性が考えられる。そこで、キノロン系抗菌薬等とキレートを形成することが知られている

Ca、Al、Fe、Mg、Cu、Zn の 6 種類の金属について、Appethyl®中の含有量を測定した。その結

果、Appethyl® 5 g 中に Ca が 130 mg、Al が 3.4 mg、Fe が 2.4 mg、Mg が 19 mg、Cu が 0.03 mg、

Zn が 0.1 mg 含まれていることが明らかとなった（Table 7）。一般的に、ホウレンソウは Ca や

Mg、Fe、Al などのミネラルを多く含むことが知られている 79)。一方、報告されている Appethyl®
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の製造過程において、これらの金属を含む試薬は用いられていない 56)。したがって、チラコイ

ド中の金属はホウレンソウに由来するものであると推測された。 

  CPFX と金属カチオンとのキレート形成の可能性について、Stojković らは、CPFX 水溶液に

Al(OH)3、CaCO3、FeSO4、ZnSO4を添加することで、CPFX 濃度が有意に減少することを報告し

ている 64)。そこで、第 2 節、実験方法の 3.に記載した通り、本研究では、1 回服用量である CPFX 

200 mg と推奨 1 回摂取量であるチラコイド 5 g を 200 mL の水で服用した時を想定し、1 mg/mL

の CPFX 水溶液に 25 mg のチラコイドを添加したところ、CPFX 濃度は顕著に低下した（Fig. 

10）。さらに、この低下は EDTA を加えることにより消失したことから、in vitro において CPFX

はチラコイド中の金属カチオンとキレートを形成することが明らかとなった。また、金属カチ

オンとキレートを形成することが知られている LVFX、TC についても水溶液中へのチラコイ

ドの添加により、水溶液の有意な濃度低下が認められた（Fig. 11）。一方、キレートを形成しな

いと考えられる APAP、TP、CEX、についても、チラコイドの混合によりわずかな濃度低下が

生じたが（Fig. 11）、APAP と TP が食物繊維であるセルロース、キトサン、ペクチン、アルギ

ン酸ナトリウム、グルコマンナンへわずかに吸着することが報告されていることから 80)、これ

ら薬物の濃度低下はチラコイド中の食物繊維への吸着によるものと推察された。 

  水溶液中で認められたチラコイドと CPFX の相互作用が、生体内でも生じるかを、ラットを

用いて検討したところ、Fig. 12 に示したように、チラコイドと CPFX の同時投与により、CPFX

の血漿中濃度はチラコイドを併用しなかった場合に比べ、顕著に低下した。また、血漿中濃度

－時間推移から算出された CPFX の薬物速度論的パラメータについては、チラコイドの併用投

与によって Cmaxと AUC0-∞が有意に低下したが、kelに変化は認められなかった（Table 8）。また、

Vehicle 群ラットにおける CPFX 20 mg/kg 経口投与後の Cmax、Tmax、AUC0-∞および kelは、以前

の報告値と一致した 74, 81)。以上の結果から、チラコイドと CPFX を併用投与した場合、チラコ

イド中の金属カチオンと CPFX がキレートを形成し、CPFX の吸収が抑制されることが明らか

となった。 

  本研究において、チラコイドと CPFX を同時に投与することにより、CPFX の Tmaxが延長す

る傾向が認められた（Fig. 12、Table 8）。これまでの研究で、CPFX と金属カチオンとのキレー

ト形成により、CPFX の Cmax と AUC は低下するが、Tmax は変化しないことが報告されている

66, 68-70)。一方、Imaoka らは、ラットに CPFX を経口投与した後の Tmaxは、絶食時と比較して、

摂食時で延長する傾向を示すことを報告している 82)。また、Choe らは、食事の摂取により、胃

内容排泄速度が遅延することを報告している 83)。さらに、チラコイドの摂取は、胃内容排泄速
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度を遅延させることが報告されている 84)。以上の知見から、チラコイドと CPFX の同時投与で

認められた Tmaxの延長は、チラコイドによる胃内容排泄速度の遅延に起因するものと推察され

た。一方、難溶性薬物である GF、IM については、胃内容排泄速度よりも、消化管液への溶出

が吸収過程での律速段階になるため、Tmaxの延長が認められなかったものと考えられた。 

  近年、CPFX は小腸から受動拡散および有機アニオントランスポーターである OATP（organic 

anion transporting polypeptide）を介した能動輸送によって吸収されること 85)、OATP 阻害基質を

含むオレンジジュースで CPFX を服用した場合、CPFX の Cmaxと AUC が有意に低下すること

が報告されている 86)。したがって、チラコイドが OATP に及ぼす影響についても今後さらなる

検討が必要と考えられる。 

 

 第 5 節 小括 

  本章の結果より、チラコイドのヒトでの推奨量の摂取は、難溶性薬物の吸収に顕著な影響を

及ぼさないが、チラコイドに含まれる金属が CPFX とキレートを形成し、CPFX の吸収を抑制

することが明らかとなった。また、in vitro での実験において、CPFX と同様に金属カチオンと

キレートを形成する LVFX、TC の濃度も、チラコイドの添加によって有意に低下したことか

ら、チラコイドは CPFX 以外のキレートを形成する薬物とも相互作用を起こす可能性が示唆さ

れた。本章で得られた知見は、安全な薬物療法を提供するための、健康食品の適正使用に関す

る情報として役立つものと考えられた。  
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 総括 

  高齢化や医療の高度化に伴う国民医療費高騰の抑制策の 1 つとして、セルフメディケーショ

ンの推進が期待されている。これに伴って、平成 29 年からは、スイッチ OTC 医薬品を対象と

したセルフメディケーション税制が施行されるなど、社会的な対応も進められている。しかし、

スイッチ OTC 医薬品については、供給・需要の拡大だけに関心が集まり、医療用医薬品と同

一成分であるにもかかわらず、その有効性、安全性に関わる溶出挙動ならびに生物学的同等性

に関する情報は乏しい。また、セルフメディケーションの一環として健康食品の利用が増加し

ているが、摂取した健康食品が服用中の医薬品と相互作用を起こし、有害事象の発現につなが

った例が報告されている。しかし、薬物治療中の患者における健康食品の適正使用に関する情

報についても十分とは言えない。そこで本研究では、セルフメディケーションを推進するため

のスイッチ OTC 医薬品ならびに健康食品の適正使用に関する情報提供を目的とし、スイッチ

OTC 医薬品の製剤特性を、溶出挙動ならびに経口投与後の体内動態を指標として評価するとと

もに、健康食品の摂取が薬物の体内動態に及ぼす影響について検討した。 

第 1 章では、スイッチ OTC 医薬品のうち、使用頻度の高い FAM を主成分とした胃腸薬に着

目し、糖衣錠として市販されている 4 つのスイッチ OTC 医薬品製剤（G10、K、B、N）ならび

に医療用医薬品製剤（ED）について、製剤からの溶出挙動を比較検討した。その結果、4 つの

スイッチ OTC 医薬品製剤は FAM 10 mg 錠の溶出規格には適合した。しかし、FAM の溶出挙動

には、いずれの試験液においても製剤間で差異が認められ、生物学的同等性試験ガイドライン

に従って、溶出挙動の類似性を判定したところ、溶出試験第 1 液、第 2 液、および pH 4.0 試験

液では G10、K のみが ED と類似した溶出挙動を示すことが明らかとなった。また、ED を含め

て、製剤によって、FAM の溶出挙動に及ぼす pH の影響の程度が異なることが示唆された。 

第 2 章では、FAM を主成分としたスイッチ OTC 医薬品製剤として 2 種類の口腔内崩壊錠

（GS、FG）について、製剤からの溶出挙動の差異を医療用の口腔内崩壊錠（GD）を含めて評

価した。さらに、これらの製剤について、ラットに経口投与した後の血漿中濃度推移を、胃酸

分泌を抑制したラットを含めて検討することで、製剤からの溶出特性と経口投与後の吸収挙動

の関係について評価した。その結果、GD と GS の溶出挙動はよく類似していたのに対し、FG

ではこれらと比較して溶出が速いことが明らかとなった。一方で、各製剤経口投与後の血漿中

濃度推移を観察したところ、無処置ラットおよび胃酸分泌抑制ラットともに、GD および GS と

比較して、FG の血漿中濃度がわずかに高い傾向を示した。しかし、薬物速度論的パラメータに

は、製剤間で有意な差はなかった。したがって、本研究において FAM の口腔内崩壊錠の溶出
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試験で認められた製剤特性の差は経口投与後の血漿中濃度推移に対して大きな影響を及ぼさ

ず、スイッチ OTC 医薬品 GS および FG は、医療用医薬品 GD と同等な製剤として評価できる

と判断された。 

第 3 章では、近年、胆汁酸の吸着作用を有することからダイエット効果が期待されている健

康食品チラコイドを取り上げ、市販のチラコイド製品である Appethyl®を用いて、その摂取が難

溶性薬物である GF、IM の消化管吸収に及ぼす影響について、ラットを用いて検討した。さら

に、Appethyl®中の金属が、2 価、3 価の金属カチオンとキレートを形成する薬物である CPFX

の消化管吸収に及ぼす影響について検討した。その結果、ヒトでの推奨摂取量のチラコイドは、

難溶性薬物の吸収には顕著な影響を及ぼさないが、チラコイドに含まれる金属カチオンが

CPFX とキレートを形成し、CPFX の吸収を抑制することが明らかとなった。また、in vitro で

の実験において、CPFX に加え、LVFX、TC などの薬物もチラコイド中の金属カチオンとキレ

ートを形成する可能性が示唆された。 

本研究で得られた知見は、セルフメディケーションの推進において、スイッチ OTC 医薬品

ならびに健康食品の適正使用に関する有益な情報となるものと考えられた。しかし、本研究で

は、数多くあるスイッチ OTC 医薬品および健康食品の中から、FAM とチラコイドのみに着目

したものである。今後、FAM 以外のスイッチ OTC 医薬品の製剤特性が明らかにされるととも

に、医薬品と健康食品の相互作用に関する知見が集積され、より有効かつ安全なセルフメディ

ケーションが実践されることを期待する。 
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