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薬物の溶出に及ぼす温泉水の影響 (第 1報)
-ア ミノフィリン製剤およびテオフィリン徐放製剤について一
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要旨:薬物のbioavailabiIityに影響する因子の-つとして,製剤からの薬物の溶出速度か考え

られる｡今回,温泉水による薬物溶出への影響を知る目的で,気管支嘱息治療薬のアミノフィ

リン製剤およびテオフィリン徐放製剤の溶出挙動について検討した｡溶出試験は第12改正日本

薬局方に従い,第 1法 (回転バスケット法)および第2法 (パ ドル法)で行い,試験液を蒸留

水および三朝温泉水として両者の溶出挙動を比較した｡アミノフィリン製剤では,10分後まで

温泉水の方が有意に高い溶出率を示した｡また,テオフィリン徐放製剤においても温泉水が8

時間後まで蒸留水に比べて有意に高い溶出率を示した｡以上の結果より,アミノフィリン製剤

およびテオフィリン徐放製剤は温泉水により薬物の溶出が促進されることか示唆された｡
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はじめに

三朝温泉は含放射能-ナトリウムー塩化物 ･炭

酸水素塩泉に属し,気管支喋息,慢性消化器疾患

および慢性関節リウマチなどの温泉療法に応用さ

れている1～3)｡岡山大学医学部附属病院三朝分院

においては温泉浴,温泉プール水泳訓練,吸入療

法,鉱泥湿布療法,治療浴,熱気浴および呼吸体

操等を組み合せた複合温泉療法が行われてい

る4r5)｡さらに温泉療法の一環として,温泉水含

有成分の化学 ･薬理作用に基づき温泉水を飲用す

る飲泉療法がなされている3･6)｡

薬物の吸収および生物学的利用率 (bioavaila-

bility)は消化管内での薬物の溶出速度に大きく

依存し,その適正な溶出特性は薬剤の有効性に重

要な因子となっている｡よって薬物の溶出は,

bioavailabilityを予測する手段として重要視され

ている7)｡一方,温泉水で薬物を服用すると薬物

の吸収が促進されることが報告されている8)｡

そこで著者らは,温泉水による薬物溶出へ及ぼ

す影響について,気管支喋息治療剤として広く用

いられているアミノフィリン製剤およびテオフィ

リン徐放製剤の溶出挙動を検討した｡

実験方法

1.試 料

実験に使用した試料はアミノフィリン製剤のネ

オフイリン100mg錠 (ェ-ザィ,Lot.2906),チ

オフィリン徐放製剤のテオドール100mg錠 (三菱
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化成一日研化学,Lot.DM3)およびスロービッ

ド100mgカプセル (日本アップジョン, Lot.

EHO86)である｡

2.使用装置

溶出試験器は富山産業TMIi-8型を用い,試料

濃度の測定は日立7010形分光光度計を使用した｡

3.溶出試験方法

溶出試験は第12改正日本薬局方の溶出試験法に

準 じて,アミノフィリン製剤については第 2法

(パ ドル法)で,テオフィリン徐放製剤について

は第 1法 (回転バスケット法)で行った｡各々の

試料を1個ずっ溶出試験器に入れ,試験液として

蒸留水および三朝温泉水 (含放射能-ナトリウム-

塩化物 ･炭酸水素塩泉)を用いた｡試験液量を

900mP,回転数100rpmおよび恒温槽の温度を37±

0.5℃に設定 し,アミノフィリン製剤については

60分後まで,およびテオフィリン徐放製剤につい

ては8時間後まで溶出液を一定時間ごとに3mgを

採取 した｡なお液量を一定に保つため直ちに同量

の試験液を補充した.採取 した溶出液は10JLmの

フィルター (FineFilterF)でろ過 し,その後

試料濃度を分光光度計にて吸光度を測定 した｡各

試料ごとに6個ずっ試験を実施した｡

結 果

1.ネオフイリン錠の溶出に及ぼす温泉水の影響

アミノフィリン製剤であるネオフイリン錠の蒸

留水および温泉水での溶出曲線を図 1に示す｡
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図1 ネオフイリン錠の溶出に及ぼす温泉水の影響
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蒸留水での溶出率は試験開始 5分後で46%,10

分後で81%であったが,温泉水では5分後で66%,

10分後で94%溶出した｡5および10分後の溶出率

は,温泉水の方が蒸留水より有意に高かった｡

(それぞれP<0.01)｡

2.テオドール錠およびスロービッドカプセルの

溶出に及ぼす温泉水の影響

テオフィリン徐放製剤であるテオ ドール錠およ

びスロービッドカプセルの蒸留水と温泉水での溶

出曲線を図 2および3に示す｡
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図2 テオドール錠の溶出に及ぼす温泉水の影響
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図3 スロービッドカプセルの溶出に及ぼす温泉

水の影響

テオドール錠の蒸留水での溶出は,試験開始30

分で28%,2時間で40%および8時間では61%で

あったが,温泉水での溶出は30分で38%,2時間

で53%および8時間で80%と温泉水での溶出率の

方が高かった｡温泉水と蒸留水間の試験開始30分
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から8時間後までの各溶出率において有意性が認

められた (30分後,P<0,05:1-8時間後,そ

れぞれP<0.01)｡50%溶出時間は蒸留水で5時間,

温泉水1.5時間であった｡

スロービッドカプセルの溶出率は,8時間後で

は蒸留水66%に対 し温泉水78%となり,試験開始

30分から8時間までの各溶出率は,温泉水の方が

有意に高い溶出率を示した (30分～8時間後まで

の各時間,P<0.01)050%溶出時間は蒸留水で4

時間,温泉水2.5時間であった｡

3.テオドール錠およびスロービッドカプセルの

溶出の比較

図4および5に,テオドール錠およびスロービッ

ドカプセルの蒸留水と温泉水での溶出状態の比較

を示す｡
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図4 蒸留水におけるテオドール錠とスロービッ

ドカプセルの溶出比較
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図5 温泉水におけるテオドール錠とスロービッ

ドカプセルの溶出比較

1)蒸留水

テオドール錠の溶出率が2時間後まではスロー

ビッドカプセルに比べて有意 (30分および1時間

級,P<0.01;2時間後,P<0.05)に高 く,その

後溶出率の大きな差異はなかった｡蒸留水での8

時間後のテオドール錠およびスロービッドカプセ

ルの溶出率は61-66%であった (図4)｡

2)温泉水

蒸留水と同様に,温泉水でもテオドール錠の溶

出率が2時間後まではスロービッドカプセルに比

べて有意 (30分および1時間後,P<0.01;2時

間後,Pく0.05)に高く,その後溶出率の大きな

差異はなかった｡温泉水での8時間後のテオドー

ル錠およびスロービッドカプセルの溶出率は78-

80%であった (図5)｡

考 案

岡山大学医学部附属病院三朝分院の温泉水は,

表 1に示す成分を主とする泉質を有し8),呼吸器

系および消化器系疾患において飲泉療法が行われ

ている｡温泉水を飲泉することによる生体側の反

応については,胃粘膜血流を改善する作用,胃排

世機能に対 して調整的作用および胃運動機能異常

の改善効果があることが報告されている3･9)0

表 1 三朝温泉水の化学成分
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一方,薬物の放出速度は嬬動運動およびpHな

どの消化管の条件変化や食物の種類によって大き

な影響を受けることが知られているlO)｡また,薬

物のbioavailabilityは製剤からの薬物の溶出速度

に影響され,これは薬効の差につながると考えら

れている｡
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今回,温泉水による薬物の溶出を蒸留水と比較

検討した結果,裸錠のアミノフィリン製剤では試

験開始10分後まで,および徐放剤のテオフィリン

製剤では8時間後まで蒸留水に比べて温泉水の方

が有意に高い溶出率を示した｡

テオフィリン徐放製剤の溶出については,製剤

設計上テオフィリンの放出を緩徐にしたものであ

り,単に溶出率が高いと言うことは問題である｡

しかし,温泉水でのテオフィリン徐放製剤の溶出

曲線をみる限り緩徐に薬物を放出し,8時間後で

も78-80%の溶出率であり,製剤設計を損なって

いないと考えられる｡むしろ,温泉水が蒸留水に

比べて溶出率を高めていることは,薬物の吸収お

よびbioavaiユabilityを高めることが示唆される｡

テオフィリン徐放製剤のテオドール錠とスロー

ビッドカプセルの溶出比較においては,テオドー

ル錠の方が2時間後まで溶出が速いことが認めら

れた｡このことについては,テオドール錠は速効

性額粒と徐放性頬粒を混合した製剤であり,スロー

ビッドカプセルは,セルロース様の透過性膜の孔

によりマトリックス中のテオフィリンの放出を制

御している11)ことから製剤設計の差異であると考

えられる｡

今回の結果より,三朝温泉水は薬物の溶出率を

高める作用があり,飲泉することによる生体側の

要因も加わって,薬物を温泉水で服用することは

薬物の有効性を高めることが示唆された｡今後,

温泉水での薬物の溶出と生体血中濃度との関係に

ついての検討も必要と考えられる｡
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Effects of the spring water on the dissolution
of aminophylline tablet and theophylline
sustained-release preparations
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Branch. 1) Department of Hospital Pharmacy,

2) Division of Medicine, Misasa Medical
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The dissolutions of aminophylline tablet

and theophylline sustained-release preparat-

tions in Misasa spring water were examined

using the rotating basket and paddle meth

ods. The dissolution rate of aminophylline

tablet with the spring water was higher than

that with distilled water from starting to 10

min after the test.

In theophylline sustained-release prepara

tions, the spring water showed a facilitation

on the dissolution rate in comparison to the

distilled water for 8 hours after the test.

These results indicate that the spring water

enhanced the releasing rates of aminophylline

tablet and theophylline sustained-release

preparations.




