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緒言 

 

後発医療用医薬品（ジェネリック医薬品）とは、新有効成分や新しい効能・効果等

を有することが臨床試験等により確認され承認された新薬（先発医薬品）の特許が切

れた後に、その新薬と同一の有効成分を同一量含み、同一投与経路の製剤であり、効

能・効果、用法・用量も原則的に同一である医薬品で、生物学的同等性

（Bioequivalence、BE）試験等にてその新薬と治療学的に同等であることが検証され

ている医薬品と定義されている 1)。後発医薬品は、研究開発に多大な費用を要する先

発医薬品に比べて薬価を低く設定出来ることから、主として、患者負担の軽減や医療

保険財政の改善に資することを目的として使用される。我が国でも、高騰する医療費

の削減を目的として政府主導で後発医薬品の使用促進が進められてきた。これまでの

経緯としては、平成 25年に厚生労働省によって「後発医薬品のさらなる使用促進のた

めのロードマップ」が策定され、さらに平成 27年の閣議決定では、「平成 29年に後発

医薬品の使用率を 70 %以上とするとともに、平成 30年度から平成 32年度末までの間

のなるべく早い時期に 80 %以上とする」新たな数量シェア目標が定められた。その結

果、令和 2 年の段階で日本の医療用医薬品に占める後発医薬品の数量シェアは 78.3 %

に上昇し、閣議決定の目標がほぼ達成されたことが報告されている 2)。 

現在販売されている後発医薬品の多くは、2000 年代前半に新薬として開発された糖

尿病、高血圧あるいは高脂血症などの生活習慣病薬に代表される経口製剤である。し

たがって、現在我が国で多くの患者が日常的に服用している医薬品の少なくとも 70 %

近くは、BE試験によって品質が保証された後発医薬品と言うことになる。生活習慣病

薬の多くは血糖値や血圧等のコントロールを目的とした対症療法薬であり、患者は大

抵の場合一生服用を続ける。多くの患者が一生服用する薬であるが故、その品質は極

めて慎重に検証されるべきである。そのため、製剤の BE 試験は、その意味で極めて

重要な試験と位置付けられる。 

我が国における製剤の BE 試験の実施方法や判定基準等は、「後発医薬品の生物学的

同等性試験ガイドライン」3)に細かく定められており、いかなる製剤もこのガイドライ

ンに沿った試験を実施し、判定基準に合致することが求められる。経口製剤の BE 試

験では、基本的には試験製剤と標準製剤（既存製剤）を健常被験者にクロスオーバー

で投与した後の薬物血中濃度推移を測定し、試験製剤と標準製剤でその濃度推移に差

がないことを証明する必要がある。現行のガイドラインでは、比較に用いる動態学的
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パラメータとして最高血中濃度（Cmax）及び血中濃度時間曲線下面積（AUC）を用い

ることが定められている。 

後発医薬品の開発においては、通常、ヒト BE 試験を実施する前に試験製剤と標準

製剤について in vitroでの溶出試験を行い、両製剤の溶出挙動を比較することによって

BE試験の成功確率の向上を図る。現行の第十八改正日本薬局方に定められた経口製剤

の溶出試験法としては、回転バスケット法、パドル法及びフロースルー法があり、製

剤の特性や試験目的によって適宜使用することが出来る。溶出試験に用いる溶液の組

成、volume、pH あるいはパドルやバスケットの回転速度なども細かく決められてお

り、それら規定にしたがった様々な条件下で製剤からの薬物溶出性が測定される。 

一方、実際に水とともに経口投与された製剤は、食道を経て、胃、小腸へと消化管

内を移行し、その過程で製剤の崩壊及び薬物の溶出・溶解が起こる。消化管内溶液に

溶解した薬物は、主として小腸の粘膜を透過し血中へ運ばれる（Fig. 1）。この時、消

化管内での薬物の溶出・溶解・膜透過の速度は、胃や小腸の peristaltic な運動による

攪拌力や移行速度、消化管内溶液の pH、組成及び volume 等の生理的条件に大きく影

響され、それら消化管内の生理的環境の違いは薬物の血中濃度推移の変動の要因とな

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1経口投与された製剤の消化管内移行 

 

しかしながら、現行の溶出試験に用いられる試験液の組成や緩衝能（例えば、pH 

1.2 の日本薬局方溶出試験第 1 液（JP1）、pH 6.8 の日本薬局方試験第 2 液（JP2、リ
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ン酸緩衝液）及び特定の pH に調節した薄めた McIlvaine 緩衝液等）は、ヒト消化管

内溶液とは大きく異なっている。さらに、パドル法や回転バスケット法では、回転数

50～100 rpm で原則 900 mL の溶液中で薬物の溶出を測定するため、実際の消化管内

での生理的条件を反映しているとは言い難い。したがって、2つの製剤間で in vitroと

in vivo での薬物溶出プロファイルの相関性が異なり、in vitro 試験の結果からヒトに

おける BEを担保出来ない可能性がある。 

より in vivoに近い条件下で薬物の溶出性を測定することを目的として、これまで絶

食時のヒト胃内溶液を模した FaSSGF（Fasted state simulated gastric fluid）4, 5)、及

び小腸内溶液を模した FaSSIF（Fasted state simulated small intestinal fluid）6, 7)が

考案され、製剤開発の様々な段階で繁用されている。また、それぞれ摂食時の模擬溶

液（FeSSGF、FeSSIF）も、食後の溶出挙動の解析に用いられている。これら模擬溶

液の特徴として、特に小腸模擬溶液ではヒト消化管内溶液と同等な比率で胆汁酸及び

脂質が添加されており、特に溶解性の低い薬物を含む製剤に有効と考えられている。

また、胃または小腸の模擬溶液を入れた複数の vessel をポンプを用いて連結し、胃に

相当する vessel に製剤を添加した後の製剤・薬物の胃から小腸への移行と溶出を経時

的に測定できる systemが開発されている 8-17)。これらの systemは in vivo predictive 

in vitro dissolution methodと称され、製剤処方設計や BEを含めた製剤評価において

一定の成果を挙げている。しかし、system が複雑となるため、スループット性及びコ

ストパフォーマンスが問題となるとともに、消化管内の生理的条件の個体間差や個体

内差に起因した薬物溶出性の変動、あるいは製剤間の BE に及ぼす食事の影響など、

様々な条件設定を必要とする試験には不向きな場合が多い。 

そこで本研究では、消化管内の溶液 pH、組成、volume 等の変動を反映した生理的

条件下で、胃から小腸への移行及び小腸からの膜透過による吸収を同時にかつ簡便に

評価可能な in vitro 吸収評価 system の構築を試みた。以下、本研究で開発した

Stomach-to-Intestine Fluid Changing System (SIFC system) 、 Biphasic 

Dissolution/Permeation system （BiDP system）、及びその 2つの systemを組み合わ

せた in vitro bioequivalence checking system（BEチェッカー）について、それぞれ

の system の機能と有用性を検証するとともに、種々製剤の BE 評価を行った結果を 3

章にわたり論述する。 

 

  



5 

 

第 1章 消化管内での薬物の移行及び膜透過を評価するための in vitro system 

 

著者らの研究室では、薬物の消化管吸収性を in vitroにおいて簡便に評価することを

目的として Dissolution/Permeation system （D/P system）を開発し、すでに、その

有用性に関する多くの報告を行っている 18-24)。D/P systemは donorと receiverの二つ

の chamberからなる side-by-side型の装置で、両 chamberの間にヒト小腸膜のモデル

としてヒト大腸がん由来の培養細胞である Caco-2 細胞単層膜を装着することによって、

薬物の溶解と膜透過（吸収）の二つの過程を同時に評価可能とした system である

（Fig. 2）18)。 

 

Fig. 2 D/P systemの概略図 

 

D/P systemでは、donor側溶液としてヒトの小腸模擬液にFaSSIFあるいはFeSSIF

を用い、そこに固形の薬物を添加した後、一定時間の間に donor 側で溶解し receiver

側へ透過した薬物量を測定することによって、ヒトにおける経口投与後の吸収率を推

定することが出来る。現在では多くの製薬企業において、主に経口製剤開発初期での

薬物自体の吸収性や製剤化による吸収改善効果の評価に繁用されている。D/P system

は極めて簡便化された装置であり、薬物の主たる吸収部位である小腸での溶解・膜透

過に focusして投与後の最終的な吸収率（吸収量）を評価することを目的としている。

そのため、胃から小腸への薬物移行過程やそれに伴う吸収量の経時的変化を捉えるこ

とは基本的には困難である。さらに、小腸モデル膜として用いる Caco-2細胞単層膜の

サンプリング 

Caco-2細胞単層膜 

Receiver側 Donor側 
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培養には通常 3 週間程度の培養期間を要すること、また培養のための施設と労力が必

要であることなどが問題となる場合がある。 

そこで本章では、まず薬物の消化管内移行過程を一つの chamber 内で再現し、それ

に伴う溶解や析出などの現象を経時的に評価が可能な system（SIFC system）の開発

を試みた。さらに、Caco-2細胞単層膜の代わりに octanolと親水性 filterを使用するこ

とによって、薬物の小腸膜透過過程の評価が可能かどうかについて、同様な side-by-

side型の吸収評価 system（BiDP system）を用いた検討を行った。 

 

第 1節 ヒト消化管内の薬物の移行を再現した SIFC system 

 

経口投与された製剤は、食道から胃を通過し小腸へと移行していく。製剤は消化管

内を移行する過程で崩壊し、放出された薬物は消化管内溶液中に溶解し、消化管粘膜

を透過して血中へと吸収される。一方、製剤が直接接する消化管内溶液のpHや組成、

volume などの様々な生理的環境は、製剤の胃から小腸への移行に伴って経時的に変化

する。一般に食前投与時の、胃内 pH は 1～2 程度、また小腸上部の pH は 5～6 程度

と報告されており、弱塩基性、弱酸性薬物は pH に依存した溶解度を示すことから、

それぞれの環境下での製剤からの薬物放出性が、主たる吸収部位である小腸での薬物

溶解濃度のプロファイルに大きく影響することになる。 

これまでに、胃内あるいは小腸内の各部位での溶液組成を模した消化管内模擬溶液

を入れた複数の vessel をポンプで連結することによって、胃から小腸への薬物の移行

を in vitro で再現した Gastro-Intestinal simulator （GIS）8-10) などの multivessel 

system が開発されている 11-17)。しかしそれらの system の欠点として、構造が複雑で

スループットが低く、また消化管内の様々な条件に合わせた試験条件のセットアップ

が困難であることが指摘されている。そこで本節では、in vitroにおいてより簡便に消

化管内での薬物移行過程を再現することを目的として、一つの vessel 中の溶液の組成

や pH を胃から小腸へと経時的に変化させることが可能な system として、Stomach-

to-Intestine Fluid Changing System（SIFC system）の開発を試みた。 

 

1.1-1) SIFC systemの設計 

SIFC systemの概要を Fig. 3に示した。また Fig. 3 下部は、本 systemと消化管内

での製剤（あるいは薬物原薬（Active Pharmaceutical Ingredient: API））の挙動との
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対応を経時的に表している。本 systemでは、ヒト胃模擬溶液中に薬物を添加して一定

時間溶解させた後、濃縮したヒト小腸模擬溶液を一定速度で滴下することによって、

溶液の pH、組成、volume を胃から小腸へと変化させ、薬物の胃から小腸への移行に

伴う生理的な環境変化を再現することが可能である。 

 

 

Fig. 3 SIFC systemと in vivoでの消化管内薬物移行過程の対応 

 

本検討では、胃のモデル液として pH 1.6または 4.0に調整した FaSSGFを用い、

小腸モデル液の濃縮液（pre-FaSSIF）を一定速度で添加することによって、vessel内

の溶液を最終的に pH 6.5の FaSSIFに変化させた。ヒト消化管内の溶液量に関して

は、 MRIや PETなどの分子イメージング技術を用いた直接的な測定の他、薬物の消

化管内濃度推移に基づく推定など、多くの報告があり、通常、絶食時の胃内溶液量は 

10～50 mL程度 25) 、小腸内溶液量は 100～200 mL程度 26)と考えられている。臨床試

験において、薬物経口投与時には、通常、150 mLの水を同時に服用することから、

薬物服用直後の胃内溶液量は約 180 mLと想定される。また、この胃内溶液がそのま

ま小腸へ移行した場合、小腸内の溶液量は 250～300 mL程度になると考えられる。
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SIFC systemでは、溶液量として消化管内実容積の 1/18、胃と小腸内の溶液量の比を

1:1.5とするため、実験開始時の FaSSGF を 10 mL、最終的な FaSSIF の volumeを

15 mLとする protocolを設定した。またこの時、pre-FaSSIFの組成を FaSSIFの 3

倍濃縮とし、pH を 0.1 Nの NaOH溶液を用いて予め高く調整しておくことで、最終

的に pH 6.5の FaSSIFへと変化させた。それぞれの溶液の組成を Table 1に示した。 

 

Table 1  本研究で用いた各溶液の組成 

 

 

SIFC system において、pre-FaSSIFの滴下によって溶液の pH及び溶液量が変化し

ている時間は、実際の in vivoにおける胃排出時間に相当する。Yamashitaらは、胃か

ら小腸への溶液の移行速度は 1 次速度に従い、その半減期は平均して 5 分程度である

こと報告している 25) 。SIFC systemにおいて 1次速度で pre-FaSSIFを滴下するため

には、滴下速度を時間に対して変化させる必要があり、実験上複雑な systemを要する。

そこで、本研究では一定の速度で pre-FaSSIF を滴下することとし、その速度を胃排

出半減期の 2 倍となる 10 分とすることによって、in vivo での胃排出に近似すること

とした。 

 

1.1-2) SIFC systemにおける溶液 pHの経時変化 

通常、胃から小腸に薬物が移行するに従い、薬物が溶解している消化管内溶液の pH

は徐々に上昇する。しかし、実際のヒト消化管内で薬物を含む消化管内溶液の pH が

時間に対してどの様な変化パターンを示すのかに関する正確な情報は得られていない。

そこで本研究では、pre-FaSSIF の滴下開始 5 分後程度で急速に pH が上昇する

protocol（Steep pH change protocol）、及び滴下開始 2分後以降から徐々に pHが上昇

する protocol（Gradual pH change protocol）の 2 種の protocol を用いた検討を実施

 
FaSSGF Pre-FaSSIF FaSSIF 

NaTC (mM) 0.08 9.0 3.0 

Lecithin (mM) 0.02 2.25 0.75 

NaCl (mM) 43.2 - 28.8 

KH2PO4 (mM) 
 

87 29 

KCl (mM) 
 

309 103 

MES (mM) 
 

15 5 
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した。Gradual pH change protocolでは、薄めたMcIlvaine buffer （0.02 M Na2HPO4

及び 0.01 M Citric acid）を添加することによって緩衝能を高くした pre-FaSSIF溶液

を用いた（Table 2）。 

 

Table 2  本研究で用いた protocolの液性 

 

 

Fig. 4に両 protocolにおける pre-FaSSIF滴下 10分間での pH変化パターンを示し

た。Steep pH change protocol では、溶液の buffer capacityが低いため pre-FaSSIF

の注入開始 5～7分の間に pHが2.5から 6程度まで急激に上昇するのに対し、Gradual 

pH change protocolでは滴下開始後 2～8分にかけて pHが徐々に変化することが確認

された。さらに、低胃酸症患者、あるいは胃酸分泌阻害薬を併用した患者などでは、

もともとの胃内 pH が上昇していると考えられることから、その様な患者での薬物の

溶解プロファイルを検討する目的で最初の胃内 pH を 4.0 とした protocol （High 

gastric pH protocol）を設定した。Fig. 4に示した様に、High gastric pH protocolに

おいては pre-FaSSIFの滴下直後より溶液の pHが上昇し、滴下開始 5～6分後には pH

はほぼ 6以上となった。 

 

  
FaSSGF Pre-FaSSIF FaSSIF 

Steep pH change 

(Dissolved in water) 

pH 1.6 7.55-7.80 6.5 

Buffer capacity 

(mM/ΔpH) 
17.4 

Gradual pH change 

(Dissolved in McIlvaine) 

pH 1.6 10.9-11.4 6.5 

Buffer capacity 

(mM/ΔpH) 
 

23.3 

High gastric pH 

(Dissolved in McIlvaine) 

pH 4.0 6.75-6.85 6.5 

Buffer capacity 

(mM/ΔpH) 
 

23.3 
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Fig. 4 pH-shift profiles of the simulated GI fluids in the SIFC system. Three types of 

conditions (Steep pH change (□), Gradual pH change (●) and High gastric pH (〇) 

protocol) are representing variability of GI physiology. 

 

1.1-3) モデル薬物の消化管内溶解挙動の解析 

通常、ヒト BE 試験はクロスオーバー試験として実施されることから、標準製剤と

試験製剤の製剤間差を考える上で、被験者間の個体間変動は基本的に無視することが

出来る。一方、各被験者ごとの個体内変動は血中濃度推移のばらつきの原因となり、

BE 試験における製剤間差の判定に影響を及ぼす。Sugihara らは、113 のジェネリッ

ク医薬品について、ヒトBE試験での各被験者における血中濃度推移のAUC及びCmax

の個体内変動 （intrasubject variability: Vintra）を調査し、それを数値化することによ

って変動要因の解析を試みている 27)。その結果、消化管内での溶解性の低い薬物では、

被験者の様々な要因（摂食からの時間経過 28, 29)やメンタル面 30)など）により、製剤の

崩壊や薬物の溶出が影響を受け、個体内変動が大きくなるケースがあることを報告し

た。特に、弱塩基性薬物は pH の低い胃内で一旦溶解するものの、小腸に移行して pH

が上昇すると溶解度が低下するため、小腸内で析出が生じる可能性がある。また薬物

によっては、pHが上昇した後もすぐに析出せず、飽和溶解度よりも高い溶解濃度が小

腸内で一定時間維持される場合がある（過飽和溶解）。小腸で過飽和溶解を示す薬物で

は、胃内 pH や胃から小腸への移行速度の個体内変動がその後の吸収に大きなバラツ

キをもたらすと考えられる 31, 32)。 

そこで本節では、SIFC system の有用性を検証するためのモデル薬物として、弱塩

基性薬物の Pioglitazone、Terbinafine、及び両性薬物であり中性 pH で極めて低い溶
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解度を示す Telmisartan を選び、SIFC system によって得られた結果を Sugihara ら

によって報告された各薬物の BE 試験における Cmax の Vintra の大きさとの比較を行っ

た。各薬物の溶解度、膜透過性、pKa及び BE試験における Cmaxの Vintraを Table 3に

示す。 

 

Table 3  モデル薬物の物理化学的性質及び BE試験における個体内変動 

 

 

Pioglitazone、Terbinafineの溶解・析出プロファイル 

まず、弱塩基性薬物で Cmaxの Vintraが比較的小さい Pioglitazone と Vintraが大きい

Terbinafine について、SIFC system を用いて消化管内移行過程における溶解・析出

プロファイルを観察した。薬物自体及び製剤としての挙動を比較するため、API 及び

粉砕した製剤を、それぞれ 10 mLの FaSSGFへ添加し実験開始とし、その後、1分間

撹拌を行った後に pre-FaSSIF の滴下を開始した。滴下時間は 10 分間とし、その間は

1分間隔で、また滴下終了後は 10～30分間隔で 60分後まで samplingを行い、溶解濃

度プロファイルを観察した。なお、SIFC system におけるFaSSGFの液量 10 mLが、

推定されるヒト胃内溶液量 180 mL（定常状態の胃内水分量 30 mL + 経口投与試験に

伴う飲水量 150 mL）の 1/18 であることから、FaSSGF への薬物添加量は臨床投与量

の 1/18とした。 

  Pioglitazone Terbinafine Telmisartan 

Solubility (mg/mL) 

Water 0.027 0.14 0.00083 

pH 1.2 2.652 1.2 ≈ 0.25 

pH 6.8 0.0003 0.001 ≈ 0.0002 

FaSSIF solubility (mg/mL) 

mean ± S.D. 

0.000726 

± 0.000063 

0.364 

± 0.028 

0.00114 

± 0.00003 

Peff (×10-4cm/s) 2.96 8.55 4.8 

pKa 5.8 7.13 3.5, 4.1, 6.0 

Intra-individual 

variance in BE study 

Dose (mg) 15 125 20 40 80 

AUC Vintra (%) 15.6 21.5 15 14 18.5 

Cmax Vintra (%) 20.7 41.2 17.3 32.4 68.7 
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Fig. 5 に Pioglitazone の溶解濃度時間プロファイルを示した。Steep pH change 

protocolにAPIを投与した場合、投与直後に完全に溶解し、その後、pre-FaSSIFの注

入開始 7 分後に速やかな析出を示し、溶解濃度は急激に低下した。析出が認められた

時点での溶液 pHは 5.8付近で、Pioglitazoneの pKaに近い値であった。Gradual pH 

change protocolの場合、初期の溶解は Steep pH change protocolの時よりも低かった

が、pre-FaSSIF 注入開始 7 分後に同じように析出を生じた。胃内 pH を 4.0 とした

High gastric pH protocolでは、初期の溶解は他の条件と比べ低い値であったものの、

析出後の溶解濃度は同様に極めて低い値であった。また、粉砕した製剤を投与した場

合では、Gradual pH change protocolの初期の溶解は改善したものの、pre-FaSSIF添

加終了後の溶解濃度はすべての実験条件において API とほぼ同じ値となった。以上、

Pioglitazone は弱塩基性薬物であるものの、全ての条件で過飽和溶解は観察されず、

小腸移行時の濃度は中性 pH での飽和溶解度となり、実験条件による影響や製剤化に

よる改善は観察されなかった。 

 

Fig. 5 Dissolution-time profiles after administration of (A) Pioglitazone API or (B) 

Pioglitazone formulation in the SIFC system.  Each data point represents mean ± 

S.D. (n=3). 

 

次に Cmaxの Vintraが大きいとされる Terbinafine の SIFC system における溶解濃度

プロファイルを Fig. 6 に示した。API 投与時、Terbinafine の溶解濃度は Steep pH 

change protocolでも Gradual pH change protocolでも最初の 10 分で 80 %に達し、

その溶解濃度は pre-FaSSIF 滴下終了後も一定に維持された。その値は、いずれも

FaSSIF 中の Terbinafine の飽和溶解度と同じであった。一方、High gastric pH 
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protocol では、溶解濃度は他の条件よりも有意に低くなった。粉砕した製剤を投与し

た場合、Steep pH change protocolでも Gradual pH change protocolでも滴下 5分後

にはほぼ 100 %が溶解し、その後、API の場合と同様に約 80 %に減少した。High 

gastric pH protocol の場合、初期の溶解濃度は API の時よりも少し高い値を示したが、

pre-FaSSIF滴下終了後の溶解濃度は APIとほぼ同様の 30 %程度であった。 

 

Fig. 6 Dissolution-time profiles after administration of (A) Terbinafine API or (B) 

Terbinafine formulation in the SIFC system.  Each data point represents mean ± S.D. 

(n=3). 

 

以上の結果は、Sugiharaらの報告においてPioglitazoneのBE試験におけるCmaxの

Vintra が 20 %程度と他の弱塩基性薬物に比べて比較的小さかったこと、及び

Terbinafine では 40 %程度と大きな個体内変動を示したことと一致する結果と考えら

れる。また、Terbinafine では、胃内 pH が小腸移行時の溶解濃度に大きな影響を及ぼ

すことが個体内変動の要因の一つと推察される。 

 

Telmisartanの溶解・析出プロファイル 

Telmisartan は酸、塩基の両方の解離基を有しており、pKa は 3.5、4.1 及び 6.0 と

報告されている 33)。中性 pH ではほとんどの薬物分子が非イオン型となるため、特に

pH 4～7付近において溶解度が極めて低い値となる。Telmisartanの市販製剤では、中

性 pH付近での溶解性を向上させる目的で pH調整剤としてメグルミンが配合されてお

り、メグルミンの溶解によって主薬近傍の溶液 pHが上昇し、Telmisartanの溶解度が

上昇すると考えられている。また、Telmisartan の市販製剤には 20、40、80 mg の 3
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つの規格があり、投与量が高くなるほど Cmax の Vintra が大きくなることが報告されて

いる。そこで Telmisartanの溶解・析出に及ぼす製剤及び投与量の影響について SIFC 

systemによる評価を行った。 

Fig. 7 に Telmisartan の API の溶解パターンを示した。なお、Pioglitazone 及び

Terbinafine での検討において、Steep pH change protocol と Gradual pH change 

protocol で溶解や析出に差が観察されなかったため、本検討では Gradual pH change 

protocolとHigh gastric pH protocolの 2パターンを用いて評価を行った。Fig. 7に示

すように、API を投与した場合、Gradual pH change protocol では低 pH において

50 %程度まで速やかに溶解した。その後、溶解濃度は pH 4.1付近（pre-FaSSIF注入

開始 7分後）に一旦 40 %まで減少し、pHが pKaの 6.0を超えた時点で再び 45 %程度

まで溶解した。この時の溶解濃度はpH 6.5での飽和溶解度の 60倍以上であった。pre-

FaSSIF 注入終了後、溶解濃度は徐々に減少したものの、実験開始後 60 分での溶解濃

度では飽和溶解度よりも有意に高い値であった。一方、High gastric pH protocolにお

いては、投与初期から溶解濃度は低く推移し、実験終了時においても投与量の 4.3 %で

あったことから、胃内の pH が小腸移行後の吸収に大きな影響を及ぼすことが示唆さ

れた。 

Fig. 7 Dissolution-time profiles after administration of Telmisartan API in the SIFC 

system.  Each data point represents mean ± S.D. (n=3). 

 

粉砕した製剤投与後の Telmisartan の溶解濃度プロファイルは、投与量に依存したも

のの、API 投与時に比べていずれの protocol においても大きく改善した。Fig. 8 に示

すように、Gradual pH change protocolでは 20 mg、40 mgで初期の低 pH領域でほ

とんど完全に溶解し、その後、pre-FaSSIF 注入開始 7 分後に 70～80 %まで一過性の
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減少を示した。これは溶液 pH が pKa2に近づいたためと考えられる。溶液 pH が pH 

6.5に変化した後、溶解濃度は 90 %程度まで増加し、その後実験終了時まで 80 %以上

の値が保れた。実験終了時の溶解濃度は 20 mg、40 mg で FaSSIF 中での飽和溶解度

の 54 倍、108 倍高い値であった。一方投与量を 80 mg とした場合には、pKa2付近で

の溶解濃度は 8 %程度にまで急激に減少した。その後、pre-FaSSIF注入に従い溶解濃

度は約 60 %まで増加し、実験終了時の濃度は飽和溶解度の 157 倍高くなった。High 

gastric pH protocolでは初期の溶解濃度は Gradual pH change protocolと比べて明ら

かに低かったものの、pre-FaSSIF の注入終了時にはすべての投与量で 75～90 %に増

加した。60 分後の pH が 6.5 付近であったため、メグルミンが実験を通して pH に影

響を与えなかったことには注意する必要がある。 

  

Fig. 8 Dissolution-time profiles after administration of (A) low dose, (B) middle dose 

or (C) high dose of Telmisartan formulation in the SIFC system.  Each data point 

represents mean ± S.D. (n=3). 
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1.1-4) 考察 

消化管内の生理的環境は、疾病、年齢、精神状態、食事等の様々な影響を受けて変

動する。例えば、胃内 pH や胃排出速度は、低胃酸症等の疾病、胃酸分泌阻害剤の併

用あるいは年齢によって個体間で大きく異なるとともに、食事のタイミングや精神状

態などによって個体内でも変動することが知られている 35-38)。経口投与された固形製

剤からの薬物の溶出・溶解は、消化管内の pH や volume、組成などに強く依存するた

め、ヒトにおける個体間及び個体内での吸収の変動を評価するためには、消化管内の

生理的な環境を反映させた in vitroの評価法が必須と考えられる。本節では、固形製剤

の消化管内で溶解や析出プロファイルを評価するための新たな in vitro systemとして

SIFC systemを開発した。SIFC systemの最大の特徴は、胃から小腸への製剤や薬物

の移行過程を一つの vessel 内で再現するため、製剤や薬物自体を移動させるのではな

く、溶液の pH、組成及び volume を経時的に変化させるという点である。本手法によ

って、多数の vessel やポンプを用いた複雑な system を構築することなく、極めて簡

便な手法で消化管内の環境変化を再現することが可能となった。同様なコンセプトの

評価法として、日本薬局方に規定されている溶出試験において、最初の溶液を胃モデ

ル液とし、一定時間薬物と incubate した後に濃縮した FaSSIF を一気に加えて溶液組

成や pH を FaSSIF へ変化させるという pH-shift 法がしばしば利用されている 39)。し

かし実際の in vivoでは、胃から移行した胃内容物が小腸上部において徐々に小腸内溶

液と混ざり合うことによって、溶液の pH や組成が経時的に変化していくことから、

本研究で開発した SIFC system によって、より in vivo に近い環境を再現することが

可能である。本節では、ヒト BE 試験において吸収における個体間変動が無視できる

ことに着目し、SIFC systemの結果から BE試験における薬物の血中濃度推移の Vintra

の要因解析を試みた。 

Hensらは、弱塩基性薬物を経口剤投与した後の血中濃度の変動に関して in silico 感

度分析を行い、胃内 pH と胃排出速度が弱塩基性薬物の吸収における主たる変動要因

であることを明らかにした 40)。多くの弱塩基性薬物は、経口投与後、胃で速やかに溶

解した後小腸から吸収される。通常、溶解性の低い薬物では、小腸移行に伴う pH の

上昇に従って溶解度が低下し析出を生じるため、胃内での溶解と胃排出速度がその後

の吸収速度や吸収率に大きな影響を及ぼす。また、薬物によっては小腸内で過飽和溶

解を示すことによって、平衡溶解度よりも高い濃度が維持される場合がある。弱塩基

性薬物が過飽和溶解を示すためには、胃内の低 pH 条件下で溶解することが必須であ
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る。また、過飽和状態は熱力学的に不安定な状態であるため、析出が生じるタイミン

グやその速度は消化管内での生理的要因によって大きく変動する。SIFC system では、

pre-FaSSIFの注入が終了した時点で小腸への移行がほぼ完了したと想定していること

から、その時点での溶解濃度及びその後の溶解濃度の経時的変化が吸収を考える上で

重要となる。 

Pioglitazone では、pre-FaSSIF 注入終了時点での溶解濃度が、pH 変化パターンや

初期の胃内 pH に関わらずいずれの条件においてもほぼ飽和溶解度まで低下していた

ことから、胃内 pH などの個体内変動は Pioglitazone の吸収に大きな影響を与えない

ものと推察される。一方、Terbinafine の溶解濃度は、API、製剤とも溶液が完全に

FaSSIF に変化した後も飽和溶解濃度とほとんど同じレベルで一定に維持されていた。

しかし、初期の胃内 pH が高い High gastric pH protocol における溶解濃度は、胃内

pH が低い場合の 50 %未満であった。この結果は、胆汁酸ミセルを含む FaSSIF 中で

も、中性 pH領域では Terbinafineの溶解速度が遅いことを示しており、小腸からの吸

収において胃内での溶解過程の重要性を示すものである。また、製剤からの

Terbinafineの FaSSIF中の溶解濃度推移はAPIとほぼ同じであったことから、製剤化

の効果は、胃内 pH の上昇による吸収低下を改善するという観点では限定的であると

考えられた。以上の結果より、pH の上昇による胃内での不完全な溶解は、ヒト BE試

験において Terbinafine の Cmaxに大きな Vintraが認められた原因の 1つであると推察さ

れた。 

Telmisartanは中性 pH範囲での溶解度が極めて低いため、その製剤には pH調整剤

としてメグルミンが添加されている。製剤中のメグルミンの溶解に伴って固体粒子表

面の pHが上昇し、Telmisartanの溶解が促進すると考えられる 41)。本研究においても

メグルミンを含有する製剤では、High gastric pH protocolを含むいずれの条件におい

ても初期の溶解が有意に改善され、pre-FaSSIF 注入終了時の溶解濃度は API よりも

高い値となった。また、pH 6.5 の FaSSIF 中においても実験終了時まで飽和溶解度以

上の高い溶解濃度が保たれていたことから、Telmisartan では胃内で製剤から溶解し

た後、小腸において過飽和溶解が長時間維持されることが明らかとなった。実際、ヒ

トにおける Telmisartan製剤投与後の吸収率は 80 %程度と高いことが報告されており、

今回の結果を裏付けるものと思われる。 

TelmisartanのヒトBE試験において、血中濃度の個体内変動は投与量が増加するに

つれて大きくなる傾向にある。Fig. 8に示した様に、20 mg、40 mg、 80mgの臨床用
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量に相当する投与量を用いた検討において、80 mg 投与時には胃から小腸への移行に

伴って、急激な溶解度の低下が観察された。これは、高投与量時には pH 4付近で過飽

和度が極めて大きくなり、一気に析出が生じたためと考えられる。低投与量において

も同様な現象は認められるもののその程度は僅かであったことから、高投与量時には

胃から小腸への移行に伴って Telmisartan の急激な析出が生じ、その後の小腸での再

溶解過程のバラツキによって吸収速度が大きく変動するものと推察された。また、投

与量が高くなるにつれて、二つの protocol 間で小腸における溶解濃度の差が大きくな

ったことから、胃内 pH や胃排出速度などの生理的条件の違いが、吸収における個体

内変動の要因となることが示唆された。 

以上、本節で構築した SIFC system によって、弱塩基性薬物のヒト消化管内での溶

解、析出過程を in vitroで精度良く再現することが可能であった。さらに、経口製剤投

与後の吸収における個体内変動の要因を解析する上で、本 systemを用いた検討が有用

であることを示した。今回、薬物の胃排出速度は全て一定とした条件で試験を行った

ものの、胃排出速度は個体内あるいは個体間変動の要因となることが知られている 40) 。

本 systemでは pre-FaSSIFの注入速度を調整するだけで、胃排出速度を簡単に変化さ

せることが可能であることから、今後、胃内 pH に加えて、胃排出速度の違いによる

吸収の個体内変動についても評価を行っていく予定である。 

 

第 2節 親水性 filterと octanolを用いた in vitro薬物吸収評価 system 

著者らの研究室で開発された D/P systemは、薬物の溶解、膜透過を同時に測定する

ことによって、主に難溶解性薬物の吸収性や吸収に及ぼす製剤化等の効果を簡便に評

価することを目的としている（Fig. 2）18)。本 system の問題点の一つとして、経時的

な吸収過程の評価が困難である事とともに、ヒト小腸のモデル膜として用いる Caco-2

細胞単層膜の培養に時間と労力がかかることが挙げられる。Caco-2 単層膜以外の培養

細胞膜として、より短期間（5 日間程度）での培養が可能なイヌ尿細管由来の MDCK

Ⅱ（Madin-Darby canine kidney）単層膜を用いた検討も報告されているが 24)、その

培養には同様な施設が必要であり、例えば製剤研究所などで容易に用いることは難し

い。 

Hoaらによって報告されたBiphasic systemは、水系溶媒から octanol中への薬物の

分配率を測定することによって小腸膜透過性を評価する system であり 42)、Caco-2 細

胞単層膜等のモデル膜を用いないため、施設によらず簡便に薬物の吸収性を評価する



19 

 

ことが可能である 11)。Biphasic systemの問題点としては、薬物の octanolへの分配と

膜透過は現象として根本的に異なっていること、及び octanolと水系溶媒が直接接して

いるため、脂質成分を含む FaSSIF や FeSSIF などの小腸模擬液の使用が難しいと言

う点が指摘されている。そこで、本節では、D/P systemと Biphasic systemを組み合

わせることによって、それぞれの問題点を解決可能な新たな system（Biphasic-D/P 

system （BiDP system））を構築し、ヒト吸収性予測への適応性を検証した。 

 

1.2-1) BiDP systemの構築 

BiDP system の概要を Fig. 9 に示した。D/P system と同様な side-by-side 型の

chamber systemで、二つの chamberの間にCaco-2細胞単層膜の代わりに親水性 filter

を装着することで、FaSSIF 等の水系溶媒を入れた donor 相と、octanol を入れた

receiver 相の間を仕切ることが特徴である。chamber 中央に親水性 filter を装着する

ことで、FaSSIF 等の模擬腸液中の脂質成分の octanol 相への移行を防ぐとともに、

donor 相から receiver 相への薬物移行の測定を簡便に行うことが可能である。さらに、

親水性 filter は小腸の上皮細胞表面に存在する非撹拌水層（Unstirred Water Layer: 

UWL）として機能することで、小腸粘膜を介した膜透過過程をより精密に再現できる

ものと期待される。 

実験手順としては、donor 側に固形の薬物を添加し、donor 側における溶解率と

receiver 側へ透過した透過率を同時に測定する。Donor 側溶液としては FaSSIF ある

いは FeSSIF を用い、receiver 側溶液には予め水飽和させた octanol を用いた。BiDP 

systemに用いる親水性 filterはCaco-2細胞単層膜に比べて膜有効面積を大きくするこ

とが可能であることから、膜面積は 12.56 cm2 とし（D/P system では 1.77 cm2）、

donor 側容積は 30 mL とした（Table 4）。薬物投与量としては、薬物服用後の絶食時

のヒト小腸内溶液量が 200～300 mL と報告されていることから、臨床投与量の 1/10

と設定した。 
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Fig. 9 BiDP systemの概要 

 

Table 4  BiDP system の実験条件（D/P system との比較） 

 

 

本研究では、親水性 filterとして octanolに対して高い耐性を有することが報告され

ている MERCK Millipore 社製の Durapore Membrane filter（MERCK Millipore, 

Burlington, MA, USA）を使用した。まず、Durapore Membrane filter の本 system

 D/P system BiDP system 

Fluid 
Donor side FaSSIF, FeSSIF FaSSIF, FeSSIF 

Receiver side Transport medium (+BSA) Octanol 

Membrane Caco-2 cell monolayer 
Hydrophilic filter 

(Durapore, 0.1 µm pore) 

Membrane surface area 1.77 cm
2
 12.56 cm

2
 

Fluid volume 

(Donor side） 
8 mL 30 mL 

Applied drug amount 

（ratio to the clinical dose） 
1/100 1/10 

Hydrophilic filter 

Drug 

(APIs, Formulation) 
Sampling 

Donor side Receiver side 

stirring stirring 

FaSSIF or FeSSIF Octanol 
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への適応性を確認するため、モデル薬物として Dipyridamole を用いて donor 側から

receiver 側への移行量の評価を行った。孔径 0.1、0.22、0.45 µm の 3 つのタイプの

filter を使用した場合の移行率の経時的プロファイルを Fig. 10 に示す。いずれの孔径

サイズの filter においても実験開始 15 分から移行率は増加し、その後の移行速度に孔

径サイズによる有意な差は認められなかった。しかしながら、孔径が 0.45 µmの filter

を使用した場合、donor側の脂質成分の移行が視覚的に確認された。 

 

 

Fig. 10 Time profiles of the permeated amount of Dipyridamole in the BiDP system. 

As a hydrophilic filter Durapore🄬 membrane with 0.1 µm pore (〇), 0.22 µm (●) or 

0.45 µm (□) was used. Each data point represents mean ± S.D. (n = 3). 

 

Fig. 11に、3種の孔径サイズのDurapore Membrane filterを用いて FaSSIF中の成

分であるタウロコール酸の receiver 側への移行率を測定した結果を示す。Filter の孔

径サイズが大きくなるにつれてタウロコール酸の移行率が上昇し、その傾向は特に実

験開始初期に顕著であった。この結果より、今後の検討においては octanol 相への

FaSSIF成分の移行が最も小さかった孔径サイズ 0.1 µmのDurapore Membrane filter

を使用することとした。 
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Fig. 11 Time profiles of the permeated amount of bile acid (taurocholic acid) in the 

BiDP system. As a hydrophilic filter, Durapore🄬 membrane with 0.1 µm pore (〇), 

0.22 µm pore (●) or 0.45 µm pore (□) was used. Each data point represents mean ± 

S.D. (n = 3). 

 

1.2-2) BiDP systemにおける薬物の octanol相への移行性 

BiDP system を用いて膜透過性の異なる 3 種の薬物（Propranolol、Metoprolol、

Atenolol）の octanol 相への移行量を経時的に測定した結果を Fig. 12 に示す。いずれ

の薬物も donor 側に原薬粉末として添加した後、FaSSIF 中で完全に溶解し、また添

加後少なくとも 90 分までは移行率が直線的に増加した。直線部分から親水性 filter を

介した octanol 中への移行性（filter/octanol 透過性）を算出した結果を、それぞれの

薬物の pH 6.5における水／octanol分配係数及び水溶解度ともに Table 5にまとめた。

また、比較のため Caco-2 細胞単層膜を装着した D/P system における膜透過性、及び

in vivo intubation 法により測定されたヒト小腸膜に対する透過性を示した 18, 43-45)。

Propranololと Metoprololでは BiDP system における filter/octanol透過性が Caco-2

単層膜透過性よりも 1.5～2 倍程度高く、またヒト小腸膜透過性の 1/4 程度であった。

両薬物の透過性自体は異なっていたものの、各種膜に対する透過性の順位相関にはほ

ぼ同じ傾向が認められた。一方、水溶性で脂質膜透過性の低い Atenolol の場合は、

filter/octanol 透過性が最も低い値となり、次いで Caco-2細胞単層膜＜ヒト小腸膜の順

であった。Atenololの生体膜透過には細胞間隙を介した paracellular pathwayが大き

く寄与していると考えられることから、細胞間隙の存在しない filter/octanol systemに

おいては、Atenolol の様な水溶性薬物の膜透過性を過小評価する可能性が示唆された。 
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Fig. 12 Time profiles of the permeated amount of Propranolol (A), Metoprolol (B), 

and Atenolol (C) in the BiDP system under fasted condition. 

As a hydrophilic filter, Durapore🄬 membrane with 0.1 µm pore was used. Each data 

point represents mean ± S.D. (n = 3). 
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Table 5  Lipophilicity and solubility of Propranolol, Metoprolol and Atenolol and their 

permeability to filter/octanol in the BiDP system 

 

For comparison, permeability of these drugs to a Caco-2 cell monolayer in the D/P 

system 18), and to the human small intestine in vivo 43-45) were shown. 

 

1.2-3) BiDP systemにおける薬物の吸収性の予測 

BiDP system に固形薬物を添加した後の octanol 相への移行率を測定することによ

って、各薬物のヒト吸収率の予測を試みた。BiDP system の主たる目的は、消化管内

での溶解過程が吸収の律速となる難溶解性薬物の吸収性評価であることから、本検討

では、溶解性の高い Metoprolol、Atenolol に加え、溶解性の低い 6 種の薬物

（Albendazole, Carbamazepine, Danazol, Dipyridamole, Griseofulvin, Ketoprofen）

をモデル薬物として用いた。Table 6 に示した様に、各薬物の BiDP system への添加

量は臨床投与量の 1/10 とし、donor 側溶液を FaSSIF または FeSSIF とすることで、

それぞれ絶食時、摂食時の吸収率の予測を行った。 

BiDP system における octanol 相への移行率から、各薬物のヒトでの吸収率

（Fraction of a dose absorbed: Fa）を予測する方法は、すでに報告されている D/P 

system における Fa 予測と同じ手法用いた 13)。まず、各薬物添加 2 時間までの移行率

と実際のヒト Fa との関係について検証を行った。Fig. 13 に示した様に、ヒト Fa と

BiDP system における移行率との間には、絶食時、摂食時ともシグモイド型の相関が

認められた。これはD/P systemにおける相関性と同様であったことから（Fig. 13 (B)）、

次にD/P systemの場合と同様に、絶食時及び摂食時のヒト Faと BiDP systemでの移

行率との相関関係を Hill 式（式 1）に当てはめることにより、両者の関係を表す以下

のパラメータを求めた。パラメータの算出には、非線形最小二乗法を用いた data 

 logD
6.5

 
solubility 

（water） 

Permeability (x 10
-4

 cm/s) 

BiDP system 
(filter/octanol)   

 D/P system 
(Caco-2 monolayer) 

Human small   
intestine 

Propranolol 0.48 61.7 μg/mL   0.653 0.331 2.94 

Metoprolol -1.32 >10 mg/mL   0.362 0.272 1.34 

Atenolol -2.9 >10 mg/mL   0.011 0.018 0.20 
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fittingプログラムであるMALTIを用いた。 

 

Human Fa (%) =
Absmax ∙ PAγ

PA50
γ

+ PAγ
                 (式 1) 

 

Absmax: 最大吸収率（%）,100 % 

PA: D/P systemにおける移行率（% of dose/2 h） 

PA50: 吸収率 50 %のときの D/P systemにおける移行率（% of dose/2 h） 

γ: Hill係数 

 

Fig. 13 The correlation between in vivo human absorption (% of dose) and in vitro 

permeated amount of tested drugs in fasted (●) and fed condition (〇) obtained in 

the BiDP system (A) and in the D/P system (B).  

Data in the D/P system were taken from the previous reports18-20, 22, 23). 

 

得られた各パラメータを式１に代入することにより、Fig. 13 で得られた相関曲線を

standard curve として BiDP system での移行率（PA）から絶食時及び摂食時におけ

るヒト Fa を推定した。なお、今回求めた BiDP system におけるパラメータは、絶食

時では PA50 = 0.63 ± 0.23、γ = 0.59 ± 0.12、摂食時では PA50 = 0.22 ± 0.08、γ = 1.20 

± 0.57 であった。BiDP system における移行率から推定した各薬物の絶食時、及び摂

食時のヒト Faを Table 6に、また BiDP systemからの推定値と実際のヒト Faの相関

性を Fig. 14に示した。その結果、Albendazoleの絶食時を除いて、BiDP systemから

の推定値は実際のヒト Fa とほぼ一致しており、Fig. 14 においても 1:1 対応の高い相
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関性が得られたことから、BiDP systemはヒトFaを簡便に予測可能な in vitro system

であることが示された。絶食時の予測精度（R2 値）に比べて、摂食時の予測精度は低

くなったが、これは摂食時のヒト Faの実測データが少ないこと、及び摂食時には吸収

率自体のバラツキが大きくなるためと考えられる。また、Caco-2 細胞単層膜をモデル

として用いた D/P system に比べて（Fig. 14 (C)、(D)）推定値と実測値の相関性が高

かったことから、BiDP system を用いて、脂溶性の高い薬物のヒト吸収性を簡便に予

測することが可能であると判断された。 

 

Fig. 14 The relationship between observed and predicted Fa (% of dose) in human. 

Fa of each drug was predicted from the permeated amount in BiDP system under 

fasted (A) and fed conditions (B). As a reference, Fa of the same drug was predicted 

from the permeated amount in D/P system under fasted (C) and fed conditions (D). 

Data in the D/P system were taken from the previous reports 18-20, 22, 23). In each figure, 

a regression line was indicated by the dotted line with a square of the regression 

coefficient (R2). 
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1.2-4) 考察 

Caco-2 細胞単層膜はヒト由来の cell line であること、及び通常の培養で小腸上皮細

胞と同様な形態・機能を有した細胞からなる単層膜を形成することから、経口製剤開

発を目的とした医薬品候補化合物の初期の膜透過性スクリーニングに繁用されている。

トランスポーターや代謝酵素の発現レベルにはヒト小腸上皮細胞との相違が認められ

ているものの、これまで多くの薬物について Caco-2 細胞単層膜に対する透過性がヒト

小腸膜透過性と良好な相関を示すことが報告されている 46, 47)。単層膜の培養に 21日程

度かかるものの、大手製薬企業において多くの化合物の膜透過性スクリーニングをル

ーティンに実施する上では大きな問題とならない。 

一方、選択された化合物の消化管内での溶解過程を含めてヒトにおける経口吸収率

を予測し、その後の製剤化研究へと進むためには、より精度の高い in vitroでの検討が

必要となる。D/P system はその様な要望に対して開発された system であり、すでに

実際の医薬品開発に導入されているものの、部署によっては培養細胞を用いた system

を不定期に利用することが難しい場合がある。Miyaji らは、イヌの腎尿細管上皮細胞

由来の MDCK Ⅱ細胞単層膜を Caco-2 細胞単層膜の代わりとして D/P system に適用

することで、ほぼ同じ精度でヒト Fa を予測可能であることを示した 22)。MDCK Ⅱ細

胞単層膜は、通常 5～6日間の培養で使用できると言う利点はあるものの、やはり細胞

培養のための施設と専門的な技術が必要である。 

本節では、D/P system の欠点を克服することを目的として、薬物の octanol への分

配性から膜透過性を推定する Biphasic systemを参考に BiDP systemを構築した。本

system では、薬物の octanol 中への移行量（分配量）の測定が簡便な side-by-side 型

の chamber systemを利用するため、donor側と receiver側の間に親水性 filterを装着

し donor 側溶液の octanol 相への移行を防ぐこととした。まず、予備試験として、

MERCK Millipore 社製から市販されている数種の親水性 filterを用いて BiDP system

への適合性を評価した。各 filterをチャンバーに装着して 2時間のインキュベーション

を行ったところ、MF-filter、Millipore filter、Millipore Express Plusでは明らかな膜

の変性が確認された。これらの filterはアルコール類を始めとした有機溶媒への耐性が

低く、octanol が filter 内に侵入することにより、膜の構造が崩壊したと考えられた。

Durapore Membrane filter には変性が観察されなかったことから、次にこの filter の

膜内の孔径の影響について検討を行った結果、孔径 0.1 µmの filterでは donor側溶液

として用いた FaSSIF の receiver 側への混入は認められず、またその成分である胆汁
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酸の透過も低く抑えられていたことから、本研究では、孔径 0.1 µm の filter を用いる

こととした。FaSSIF 中の脂質／胆汁酸混合ミセルの粒子径は 40～50 nm であるにも

かかわらず 34)、その移行を効果的に抑制できた理由として、孔径サイズが小さい

Durapore membrane filterでは、孔内に侵入した donor側溶液が表面張力によって孔

内に保持され、孔内の拡散が律速となることで octanolへのミセル成分の移行が制限さ

れたものと推察される。一方、孔径の大きな filterの場合には、水の圧力が表面張力よ

りも大きくなり、細かな液滴が孔内から octanol中に漏出したと考えられる。 

膜透過性の高い Propranolol の BiDP system（filter/octanol）における透過性は、

D/P system（Caco-2 cell monolayer）の約 2倍であったものの、ヒト小腸膜透過性と

比べる 1/4 程度と明らかに低い値であった。今回の検討で用いた脂溶性薬物のうち、

Carbamazepine も添加後 FaSSIF 中で完全に溶解したことから、同様の方法で BiDP 

system 及び D/P system における透過性を算出したところ、それぞれ 0.92×10-4 

cm/sec、0.77×10-4 cm/secと同程度の値であった。この値は、ヒト小腸透過性（4.3×

10-4 cm/sec）45)の 1/4程度であり Propranololと同様な傾向が得られた。一方、水系溶

媒と octanolが直接接している Biphasic systemで測定された Carbamazepineの移行

性は 26×10-4 cm/sec と報告されており 48)、これは BiDP system に比べて octanol 中

への移行速度が 30倍程度速いことを意味している。この理由として、BiDP systemで

は親水性 filter中の拡散が脂溶性の高い薬物の octanol相への移行の律速段階になって

いると考えられる。さらに、BiDP system と D/P system における Propranolol や

Carbamazepineの透過性が同程度であったことから、親水性 filterはCaco-2細胞単層

膜表面に存在する UWLと同様な膜透過バリアとして機能したと推察された。 

BiDP systemにおける各薬物の 2時間までの octanol相中への移行量を指標として、

D/P system の場合と同様な手法でヒト経口投与後の Fa を推定し、その予測性につい

て検証を行った。Fig. 14に示した様に、BiDP systemを用いて推定した Fa値と実際

のヒト Fa値の間には、絶食、摂食時とも良好な 1:1の相関が得られた。またその相関

性は D/P systemと同じか、それ以上であったことから、filter/octanol systemにおけ

る薬物の移行性はヒト小腸膜透過性と一定の相関を有することが示された。脂溶性薬

物が受動拡散によって小腸上皮細胞を透過する場合、まず薬物分子が溶液から細胞膜

の脂質層へ分配した後、膜内外の濃度勾配に従って薬物が膜内を拡散する。薬物の

octanol への分配性は、種々の有機溶媒の中で細胞膜脂質成分への分配性に最も近いと

されており 49, 50)、薬物の水/octanol 分配係数（logD 値）は古くから薬物の膜透過性の
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指標として繁用されている。したがって、薬物の octanol相への移行性からその吸収性

を予測する BiDP system の薬物吸収評価 system としての妥当性が確認された。さら

に、BiDP system では、脂質膜透過性の高い薬物の小腸上皮細胞膜透過を律速する

UWL 中の拡散過程を親水性 filter を用いて再現していることから、高い吸収予測性が

得られたものと考えられる。一方で、小腸上皮細胞層の細胞間隙を経由して膜を透過

する親水性薬物、及び Peptide transporter （PEPT1）などの吸収トランスポーター

あるいは P-glycoprotein （P-gp）などの排出トランスポーターの基質となる薬物では、

正確な吸収性予測が困難となる場合があることに注意が必要である。 

以上、BiDP system は、培養細胞を用いることなく、簡便かつ迅速に薬物の経口吸

収性の評価が可能な systemとして医薬品開発の様々な過程で有用と考えられる。特に、

標的分子への高い affinity を持った新規の薬物候補化合物の多くは、脂溶性が高く水

への溶解性が低いことが知られており、それら難溶解性化合物の吸収性あるいは製剤

化による吸収改善効果を早期に評価することで、有効な経口製剤開発が促進されるも

のと期待される。次章においては、第 1章で構築した 2つの in vitro systemを組み合

わせることで、製剤投与後の消化管内での薬物の移行、溶解、膜透過過程を再現し、

薬物の吸収性とともに製剤間の生物学的同等性を評価可能な systemの構築を試みる。 
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第 2章 経口製剤の生物学的同等性評価を目的とした新たな in vitro system 

 

第 1 章において筆者は、経口投与後の薬物の吸収性及び吸収に及ぼす消化管内の生

理的要因の影響を簡便に評価することを目的として、SIFC system及び BiDP system

の二つの新たな in vitro systemを構築し、その有用性に関する検討を行った。それぞ

れの systemは、投与後の胃から小腸への移行に伴う薬物の溶解、及び小腸における溶

解と膜透過のそれぞれの過程を個々に評価することが可能であり、評価の目的（吸収

率の予測あるいは吸収の変動要因の解析など）や評価薬物の吸収律速過程（溶解過程

あるいは膜透過過程）に沿って試験条件を設定することで、新たな経口製剤の開発に

大きく寄与するものと考えられる。 

一方、経口製剤のヒト BE 試験では、投与後の吸収に関する速度的及び量的な評価

が求められる。ヒト BE 試験において、製剤投与後の薬物血中濃度推移から得られる

AUCは量的な吸収率を、Cmaxは主として吸収の速度を評価するための指標として用い

られる。経口投与後の量的な吸収率に影響する要因としては、消化管内での薬物の溶

解の程度及び溶解した薬物の小腸膜透過性が挙げられる。一方、消化管内での薬物の

溶解速度や析出速度は、製剤投与後の薬物吸収速度を決定する最も重要な要因であり、

消化管内での移動速度や攪拌力、消化管内溶液の pH や組成などの生理学的な因子に

よって変動する。また、製剤添加物などの製剤的因子にも大きく依存する。したがっ

て、製剤間の同等性を in vitroにおいて精度よく予測するためには、製剤投与後の吸収

に関わるすべての過程、すなわち胃から小腸への移行に伴う製剤の崩壊、薬物の溶

解・析出、溶解した薬物の小腸での膜透過に関する総合的な評価が求められる。その

ためには、ヒト消化管内の移行速度や攪拌力などの様々な生理学的要因を再現すると

ともに、それら要因の個体間・個体内の変動に対応できる systemが必要となる。 

そこで本章では、第 1章において構築した二つの systemを組み合わせることによっ

て、経口製剤の BEを評価するための新たな in vitro system（BE チェッカー）を構築

し、BE評価の妥当性及び有用性の検証を行った。 
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第 1節 BEチェッカーの構築及び吸収評価 systemとしての妥当性の検証 

 

2.1-1) BEチェッカーの概要 

経口製剤のBEを簡便に評価することを目的として新たに構築したBEチェッカーの

概要を Fig. 15に示す。基本構造は D/P systemや BiDP systemと同様な side-by-side

型の chamber system とし、donor 側に添加した薬物の receiver 側への移行を測定す

ることによって薬物の吸収及び製剤の BEの評価を行う。本 system では、donor側底

部に胃に相当する部分を設け、まず、この部分に胃モデル液として FaSSGF（絶食条

件の場合）を入れ、評価対象となる固形製剤を投与する。その後、SIFC system と同

様な要領で、シリンジポンプを用いて濃縮した小腸モデル液（pre-FaSSIF）を胃部

chamber に一定速度で注入し、溶液の pH、組成、volume を胃から小腸へ変化させる。

Donor側 chamberの胃部の上には receiver側へ薬物が移行（膜透過）するための接合

部分を設け、chamber 間に第 1 章で透過性評価への適応性を確認した親水性 filter

（Durapore membrane）を装着した。pre-FaSSIF の注入に伴って donor 側の液面が

上昇し、filter に接することで薬物の receiver 側への移行（透過）が開始される。

receiver側溶液としては octanolを用い、その液面が donor側の液面と常に同じ高さに

なるよう、ポンプを用いて一定の速度で receiver 側 chamber に注入した。本 system

では、製剤の胃から小腸への移行に伴う溶液の pH、組成、volume 等の変化を一つの

chamber 内で再現するとともに、小腸移行後の薬物の透過速度を測定することが出来

る。また、FaSSGFによる初期の胃内 pH、胃排出速度に相当する pre-FaSSIFの注入

速度、胃及び小腸での攪拌力に対応するパドルの回転速度、などを変化させることに

よって、薬物の吸収に及ぼす消化管内の生理的要因の影響の評価が可能と考えられる。  
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Fig. 15 Schematic illustration of the BE checker. 

 

製剤間の BE を評価するためには、実際の臨床製剤を適用する必要がある。臨床で

は、主薬含量の異なる製剤として、最大用量（max strength）の主薬を含む製剤の他、

その 1/2及び 1/4用量の製剤がしばしば用いられる。そこで今回の研究では、消化管内

溶液の volume を実際のヒト消化管内溶液量の 1/4 に設定し、1/4 用量の製剤を適用す

ることによって、最大用量の製剤をヒトに投与した場合と同じ状況を再現することと

した。ヒト絶食時の胃内溶液量は通常 10～40 mL 程度と報告されている 25)。本邦での

臨床試験では、通常 150 mLの水とともに薬物を服用する 3)ことから、薬物服用後の胃

内溶液量は約 160～200 mL となる。本 system においては薬物服用後の胃内容量を

160 mL と仮定し、chamber 胃部の FaSSGF の量をその 1/4 量の 40 mL とした。一

方、絶食時のヒト小腸内の溶液量は報告によって異なっており 120～400 mL程度との

報告が多い。小腸で溶解した薬物は、その膜透過性に応じた速度で小腸から吸収され

る。特に、膜透過性の高い薬物は速やかに吸収されるため、小腸内の濃度は低く保た

れる（sink condition）。一方、BE チェッカーにおける膜（親水性 filter）の面積はヒ

ト小腸に比べて小さく、receiver 側への薬物の移行速度はヒト小腸での吸収速度に比

べて著しく遅いため、chamber 内での薬物濃度は相対的に高くなると予想される

（non-sink condition）。本 systemでヒト小腸と同様な速い吸収速度を確保することは

困難である事から、薬物の濃度をある程度低く保つため、ヒト小腸内液量を報告値の

高めの値である 400 mLと仮定し、最終的な FaSSIF の液量はその 1/4量の 100 mLと
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した。したがって、pre-FaSSIFは FaSSIFの 5/3倍濃縮した組成で作成した。また、

薄めたMcIlvaine緩衝液を用いて緩衝能を持たせることによって、pre-FaSSIFの添加

に伴って第 1章の SIFC systemにおける Gradual pH change protocolと同様な pH プ

ロファイルを得た。 

 

2.1-2) BEチェッカーにおける donor側溶液の pHプロファイル 

pHを 1.6、 3.0 または 5.0に調節した FaSSGF 40 mLに 60 mLの pre-FaSSIFを

一定速度で注入した時の、donor 側 chamber 内溶液の pH の経時的なプロファイルを

Fig. 16 に示した。初期胃内 pH は健常人と低胃酸患者の胃内 pH を想定している。ま

た pre-FaSSIF の注入時間は胃から小腸への溶液の排出速度に相当し、個体間差を考

慮して 10分、20分の 2パターンを設定した。Fig. 16において、すべての protocolで

pre-FaSSIF の注入による pH の緩やかな上昇が認められ、そのプロファイルは SIFC 

system の Gradual pH change protocol と同様であった。また溶液の最終的な pH は

6.5 ± 0.5の範囲内であった。 

 

 

Fig. 16 Time profile of the fluid pH in the donor chamber of the BE checker. 

 

2.1-3) BEチェッカーの実験条件の検証-１：セロケン🄬錠 20 mg  

BE チェッカーにおけるパドルの回転速度を設定するため、Biopharmaceutics 

Classification System（BCS） class Ⅰに分類されるMetoprololの市販製剤（セロケ

ン錠🄬20 mg）を用いてその溶出、透過プロファイルを観察した。セロケン🄬錠は日本

薬局方（JP）に規定された溶出試験（パドル法）において、いずれの溶液 pH（1.2、
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4.0、6.8）においても完全に溶解し、また、溶出挙動は溶液 pHに依存しないことが知

られている 51)。BE チェッカーを用いた実験は Fig. 17 に示す protocol に従って行っ

た。まず、胃内での崩壊、溶解過程を再現するため、40 mL の FaSSGF を入れた

donor側 chamberの底部に錠剤を投与し、1分間パドルを用いて攪拌を行った。1分間

の攪拌後、胃排泄過程として一定速度で donor側 chamberに pre-FaSSIF を注入した。

注入終了時には donor 側溶液は FaSSIF と同じ組成に変化していることから、その後

の溶解、透過プロファイルを小腸における溶解・膜透過過程として測定した。 

 

Fig. 17 Experimental conditions represent the GI physiology in the fasted state in 

the BE checker. 

 

Fig. 18に示すように、セロケン🄬錠からの Metoprololの溶出は、パドルの回転速度

を上げるにつれて速くなり、200 rpm では 30 分以内に 80 %以上が溶出した。この

Metoprolol の溶出プロファイルは、JP に規定されたパドル法（50 rpm, 900 mL）で

の結果に類似している 51)。また、100 rpm、50 rpmでの溶解は遅く、100 rpmでは 45

分で、50 rpmでは 60分で 80 %のMetoprololが溶出した。 
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Fig. 18 Effect of paddle speed on the dissolution (A) and permeation (B) time profiles 

of Metoprolol from Seloken® tablets 20 mg in the BE checker. Each data point 

represents mean ± S.D. (n = 3). 

 

溶液の攪拌力は用いる vessel とパドルの形状、大きさ等に依存することから、一般

的な溶出試験器と BE チェッカーでパドルの回転速度と薬物の溶出プロファイルの関

係を直接比較することは難しい。さらに、健常人の胃内での攪拌力を数値的に表すこ

とは困難であり、通常は JP 規定のパドル法における 50 rpm／900 mL の条件が健常

人の消化管内での攪拌力に近いと考えられている。しかし、ヒト胃内の攪拌力は実際

にはもっと弱いとする報告も多く見られることから 52)、BEチェッカーでのパドルの回

転速度として、50～200 rpm の範囲で実験を行うこととした。これは健常人の他、高

齢者や胃疾患患者の様に胃や小腸の運動性が低く、攪拌力に劣る患者も想定している。 

Metoprololの receiver側への透過量は、200 rpmのパドル回転速度で若干大きくな

ったものの、donor 側での溶出速度に比べて、透過量に対するパドル回転速度の影響

を小さかった。この理由として、実験の開始直後は donor 側、receiver 側ともフィル

ターは溶液に浸っていないこと、またその後液面の上昇に伴って receiver 側への透過

が徐々に起こることから、早い段階での溶出プロファイルの違いが透過プロファイル

に完全には反映されなかったためと考えられる。ヒトにおいても、Metoprolol の様に

胃内で速やかに溶解する薬物では、薬物投与直後の胃内溶解プロファイルが小腸での

吸収プロファイルに大きく影響しないことから、本結果は in vivoでの吸収に対応した

ものと考えられる。 
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2.1-4) BEチェッカーの実験条件の検証-2：ペルサンチン🄬錠 25 mg  

ペルサンチン🄬錠は弱塩基性薬物の Dipyridamole を主薬とする製剤である。

Dipyridamole は胃内の低い pH ではほとんどイオン型として存在し高い溶解性を示す

ものの、中性 pH では溶解度が著しく低下するため、その製剤であるペルサンチン🄬錠

からの溶出は溶液 pH の影響を強く受ける。JP に規定されている溶出試験において、

Dipyridamole は pH 1.2では 10分以内に完全に溶出するが、pH 6.8では 360分後に

おいても溶出率は 20 %以下である 53)。 

Fig. 19に、実験開始時の FaSSGFの pHを 1.6、pre-FaSSIFの注入時間を 10分、

パドルの回転速度を 50、 100、 200 rpm として、BE チェッカーにおける

Dipyridamole の donor側での溶出と receiver側への透過プロファイルを測定した結果

を示した。パドルの回転速度が 200 rpmの時、Dipyridamoleは 5分以内で完全に溶解

し、その後、溶解率は緩やかに減少した。10 分の時点で pre-FaSSIF の注入が終了し

溶液 pH が 6.5 になっていることから、Dipyridamole は初期の低 pH 領域で一旦完全

に溶解した後、pHの上昇にともなって過飽和状態となり徐々に析出が生じたものと推

察された。これに対し、パドルの回転数を 100 rpm、50 rpmと遅くした場合には、胃

内での製剤の崩壊と製剤からの溶出が遅くなったために過飽和溶解は観察されず、

Dipyridamole の溶解率は実験を通して 25 %以下であった。この時、receiver 側への

透過量もこれら条件下での溶解プロファイルを反映したものとなった（Fig. 19 (B)）。

パドルの回転速度は主に胃内での攪拌力に対応するパラメータであることから、胃内

攪拌力の違いによってペルサンチン🄬錠の経口投与後の Dipyridamole の吸収に大きな

違いが生じる可能性が示唆された。 
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Fig. 19 Effect of paddle speed on the dissolution (A) and permeation (B) time profiles 

of Dipyridamole from Persantin® tablets 25 mg in the BE checker. Each data point 

represents mean ± S.D. (n = 3). 

 

次に、FaSSGF の pH 及びパドル回転速度は同じで、pre-FaSSIF 注入時間を 20 分

とした場合の結果を Fig. 20に示した。本条件下では初期の過飽和とそれに続く析出は

200 rpmだけでなく、100 rpm、50 rpmでも観察された。また、100 rpmと 200 rpm

では溶解、透過プロファイルはほとんど同じであった。50 rpmでの透過は実験開始30

分まで 100 rpm と 200 rpm よりも低くなったものの、その後はほぼ同じ推移を示し

た。BE チェッカーでの pre-FaSSIF の注入時間は in vivo での胃から小腸への薬物移

行時間を反映したパラメータであることから、pre-FaSSIFの注入時間を長くすること

は、胃排出速度が比較的遅い被験者での吸収過程を再現していると考えることが出来

る。本結果より、胃排出が遅い被験者では、胃内の低 pH 条件下で製剤の崩壊・薬物

の溶出が十分に進行し、胃の攪拌力に関わらず小腸において過飽和溶解が生じること

により、一定の吸収率が得られるものと推察された。 
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Fig. 20 Effect of pre-FaSSIF infusion time on the dissolution (A) and permeation (B) 

time profiles of Dipyridamole from Persantin® tablets 25 mg in the BE checker. Each 

data point represents mean ± S.D. (n = 3). 

 

Dipyridamole の吸収に影響を与えるもう一つの要因として、胃内の pH が挙げられ

る。そこで、BEチェッカーにおける実験開始時の FaSSGFの pHを 1.6、 3.0、 5.0、 

6.5として同様な検討を行った。その他の条件は、pre-FaSSIFの注入時間 20分、パド

ルの回転速度 100 rpmとした。Fig. 21に示したように、FaSSGFの pHを 1.6とした

ときには、過飽和溶解と高い透過率が確認されたものの、初期の胃内 pH が高い条件

では、溶解速度が遅くその後の過飽和溶解はほとんど認められなかった、receiver 側

への透過率も初期の胃内 pHの上昇に伴って減少した。Dipyridamoleの pKaは 6.3で

あり、それより高い pH では溶解度が著しく低くなることから、この結果は妥当と考

えられる。また、臨床試験において低胃酸患者でDipyridamoleの吸収率が低下するこ

とが報告されており 54)、BEチェッカーでの結果は実際の in vivoでの結果とも対応す

ることが確認された。 
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Fig.21 Effect of initial FaSSGF pH on the dissolution (A) and permeation (B) time 

profiles of Dipyridamole from Persantin® tablets 25 mg in the BE checker. Each data 

point represents mean ± S.D. (n = 3).  

 

2.1-5) 考察 

In vitro において経口製剤の Bioavailability（BA）や BE を精度よく評価するため

には、ヒト消化管の生理的環境に出来るだけ近い条件下で、製剤投与後の崩壊・溶

出・膜透過の各過程を検証する必要がある。本章で構築した BEチェッカーでは、1つ

の vessel 内で溶液の組成、pH、volume を変化させることによって、製剤を移動させ

ることなく経口投与後の胃から小腸への移行過程を再現すると言う点で、幾つかの

vessel をポンプで連結した multi-compartment system と大きく異なっている。これ

は第 1 章で構築した SIFC system をベースとした手法である。さらに、side-by-side

型の system として receiver 側 chamber を加えることによって、溶解した薬物の膜透

過過程の評価を可能とした。BEチェッカーに用いた親水性 filter/octanol systemの膜

透過性評価法としての妥当性は、第 1章で構築した BiDP system において検証されて

いる。また、BE チェッカーでは、filter が徐々に消化管模擬溶液に浸ることによって

吸収膜面積が経時的に増加する。これは、胃から排出された溶液が腸管内で広がって

いき、吸収表面積が時間とともに大きくなるという in vivoでの吸収過程を反映してい

ると考えられる。 

BEチェッカーにおける receiver側への透過率（% of dose）は、D/P systemやBiDP 

system の場合と同様に、実際の in vivo における吸収率（Fa）よりも著しく小さい値
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であった。これは、本 system に用いた膜の面積と溶液量の比（SA/V 比）がヒト小腸

に比べて小さいため（BEチェッカー: 0.066 cm-1、ヒト小腸: 2 cm-1）、薬物の膜透過ク

リアランスが in vivo よりも小さくなった結果と考えられる。BE チェッカーでの透過

率から Faを評価するためには、BiDP systemの場合と同様に、ヒトでの Faが既知の

薬物を用いて透過量と Faの関係を予め求めておく必要がある。ただし、本研究の目的

である製剤の BE評価においては、各薬物の Faの絶対値の評価は基本的には不要であ

るため、BE チェッカーを用いた Fa 評価に関する検討は将来的な課題とし、今回は実

施しないこととした。 

製剤投与後の薬物の吸収に影響を及ぼす要因として、胃排出速度、胃・小腸内での

攪拌力及び消化管内溶液の pHや volumeなどが挙げられる。本項では、これらの生理

的な要因を BE チェッカーでの実験 protocol に適切に反映することを目的として、パ

ドル回転数、pre-FaSSIF 注入時間及び実験開始時の FaSSGF の pH に関して、市販

製剤を用いた検討を行った。 

In vitroでの胃の攪拌力は一つの値として数値化できないため、in vitroでパラメー

タ化することが最も難しい要因の一つである。セロケン🄬錠を用いた検討の結果、被験

者間での個体間差、さらには様々な患者での生理的な違いを考慮すれば、BEチェッカ

ーにおけるパドルの回転速度として 50、100、200 rpm の 3 つの異なる条件で評価す

ることが妥当と判断された。また、絶食時のヒト胃内 pH は通常 2 以下と考えられて

いるものの、健常人においても 3以上の pHを示す割合が 10 %程度と報告されている

55)。さらに、高齢者、あるいは胃酸分泌抑制剤等を併用した患者では、胃内 pHはほぼ

中性まで上昇している場合がある 54, 56, 57)。本節では、これら様々な患者の胃内 pH を

反映させることによって、薬物の吸収及び製剤のBEに対する溶液 pHの影響を検討し

た。溶液の胃排出速度についても多くの報告があり、Yamashita らは、排出速度が一

次式に従うと仮定した場合、その排出半減期は 3～5 分と極めて速やかであることを報

告している 25)。Takeuchiらは、in vitroのmulti-compartment systemにおいて胃排

出半減期を 5～10 分と設定したとき、Metoprolol と Propranolol の溶出プロファイル

が、ヒト in vivo での血漿中濃度推移と高い相関性を示すことを見出している 8)。これ

らの結果を考慮して、BEチェッカーでの pre-FaSSIFの注入時間は 10 分及び 20 分と

した。なお、胃排出半減期が 20～30 分程度との報告も見られるため 58, 59)、注入時間

を 30 分とした検討も実施したが、ほぼすべての薬物において注入時間 20 分の場合と

同様な結果が得られたため、今回の検討は 10 分及び 20分の 2パターンのみとした。 
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弱塩基性薬物の Dipyridamole を主薬とするペルサンチン🄬錠を用い、様々な条件下

で検討を行ったところ、Dipyridamole は胃内で速やかに溶解した後、小腸内で過飽和

溶解が一定時間維持されることによって良好に吸収されることが明らかとなった。BE

チェッカーでは、FaSSGF の pH、pre-FaSSIF の注入時間及びパドルの回転数を変化

させることによって、胃内 pH が高い、胃内での攪拌力が弱い、あるいは胃排出が速

いなどの生理的な要因の違いを簡便に再現することが可能である。ペルサンチン🄬錠を

用いた検討では、それらの要因によって胃内でのDipyridamoleの溶解が十分に起こら

ないまま小腸へ移行した場合には、吸収率が低くなることが示唆された。さらに、BE

チェッカーではそれら個々の要因を組み合わせた試験 protocol を用いることによって、

様々な患者における薬物の吸収性を評価することが可能と考えられる。 

以上、本節では、BiDP systemと SIFC systemを組み合わせることにより、in vivo

での消化管内の環境を反映した新たな in vitro systemとして BEチェッカーを構築し

た。次節においては、本 systemを用いて実際に 2つの製剤間の BEを評価した結果を

記す。 

 

第 2節 BEチェッカーを用いた 2製剤間の BE評価 

 

口腔内崩壊錠（Orally disintegrating tablet、OD錠）60)は、服用後口腔内で速やか

に崩壊し微細な粒子として食道を通過し胃に達することから、嚥下性に優れ、また水

なしでも服用可能であるため、多くの患者に好まれる製剤の一つである。特に我が国

においては、医薬品の life cycle managementの一環として普通錠からOD錠への変更

が行われる他、患者に優しい後発医薬品製剤として多くの OD 錠が開発されている。

一般に、普通錠から OD 錠への変更、あるいは後発医薬品としての OD 錠の製造は、

BE試験によって承認される。しかし、普通錠と OD錠では崩壊や溶解の仕組みが異な

るため、in vitroの溶出試験のみでその類似性を判断することが難しい場合がある。ま

た、水とともに服用した場合と水なしで服用した場合の両方で BE を担保する必要が

あるため、in vitro溶出試験で類似と判断されても、ヒト BE試験で同等性が得られな

い事例も多い。本節では、第 1 節で構築した BEチェッカーの製剤 BE の評価 system

としての有用性を検証するため、すでに BE が確認されている 2 つの市販製剤（普通

錠と OD 錠）の同等性に関する検討を行った。なお、本節ではまず水あり条件下での

評価を行い、水無し条件下での評価は次章において実施することとする。 
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2.2-1) BEチェッカーを用いたフリバス🄬錠、フリバス🄬OD錠の BEの評価 

BEチェッカーを用いて経口投与後の吸収過程における 2製剤間の挙動の違いを評価

するため、第 1 節と同じく様々な実験条件下で製剤からの薬物の溶出及び溶解した薬

物の透過を経時的に測定した。まず、ヒトBE試験においてBEが確認され、すでに市

販されている Naftopidil の製剤、フリバス🄬錠（普通錠）とフリバス🄬OD 錠をモデル

製剤として使用した 61)。Naftopidilは pKaが 3.7、6.7の弱塩基性薬物で、中性 pHで

は溶解度が低くなることが知られている。 

前節の Fig. 17に示した手順で実験を行った結果を Fig. 22に示した。実験条件とし

ては、試験開始時の FaSSGF の pH を 1.6、パドルの回転速度を 100 rpm とし、pre-

FaSSIFの注入時間を 10分、20分の 2パターンとした。Fig. 22で明らかな様に、pre-

FaSSIF の注入時間に関わらず、OD 錠からの初期の薬物の溶出が普通錠よりも有意に

遅く、普通錠で観察された過飽和溶解パターンは OD 錠では認められなかった。その

ため、OD 錠からの透過は、実験開始から 30 分程度は有意に遅いと言う結果が得られ

た。OD 錠は服用後口腔内で速やかに崩壊するように設計されているため、BE チェッ

カーにおいても OD 錠からの薬物の溶出は普通錠よりも速くなると予測していたもの

の、Fig. 22の結果は予測とは大きく異なるものであった。 
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Fig. 22 Comparison of dissolution (A, C) and permeation (B, D) of Naftopidil from 

Flivas® tablets and Flivas® OD tablets in the BE checker. pre-FaSSIF infusion time 

was set to 10 min (A, B) and to 20 min (C, D). Initial FaSSGF pH was 1.6, and paddle 

speed was 100 rpm. Each data point represents mean ± S.D. (n = 3). 

 

この理由を明らかにするため、日本薬局方第 1 液（JP1）、FaSSGF、蒸留水の 3 種

類の溶液中にフリバス🄬OD錠を浸し、製剤の崩壊過程を観察した。Fig. 23にそれぞれ

の溶液にフリバス🄬OD錠を加え、その 1 分後、及び 3 分後に撮影した写真を示した。 

JP1 や FaSSGF に OD 錠を浸した場合、1 分後には OD 錠の表面にゲル状の層が形成

されており、その後、製剤の崩壊はほとんど起こらないことが明らかとなった。一方、
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蒸留水中では OD錠は速やかに崩壊した。 

 

 

Fig. 23 Disintegration of Flivas® OD tablets after addition of JP1, FaSSGF, or 

distilled water onto the tablets. 

 

Naftopidil は Clイオンを高濃度に含む溶液中では、Clイオンと難溶性の複合体を形

成し、溶解はClイオン複合体との溶解平衡によって制限される。そのため、Clイオン

を高濃度に含む JP1中での Naftopidilの溶解度は、pH 2.0のリン酸緩衝液中での溶解

性よりも低くなることが報告されている 61)。FaSSGF にも JP1 と同様に高濃度の Cl

イオンが含まれていることから、両液に OD 錠を直接浸した場合、製剤表面から速や

かに溶解したNaftopidilが Clイオンとの複合体を形成し、析出した複合体がゲル状の

層となって製剤表面を覆ったものと考えられた。これは、Cl イオンを含まない蒸留水

中では、製剤が速やかに崩壊したことからも明らかである。また、普通錠の場合は製

剤の崩壊及びその後の薬物の溶解が遅いため、OD 錠で見られた様なゲル層の形成に

よる溶解の遅延は生じなかったものと推察された。 

実際に製剤を服用する場合、OD 錠が直接胃液中に投与されるのであれば、Fig. 22

と同様に溶解が遅延し普通錠に比べて吸収が遅くなる可能性がある。しかし、フリバ

ス🄬OD 錠のヒト BE 試験における Naftopidil の血中濃度推移は普通錠と同等であり、

両製剤は同等であることが確認されている。この理由として、OD 錠は胃に到達する

前に服用した水分、あるいは水なしでの服用の場合であれば唾液によって、口腔内で



46 

 

速やかに崩壊し分散するため、Cl イオン複合体の胃内での析出は認められなかったも

のと推察される。したがって、in vitro において Naftopidil の様な薬物を含む製剤の

BE を評価するためには、in vivo と同様な条件下で崩壊・溶解過程を観察する必要が

ある。そこで、胃に到達するまでの崩壊を考慮した新たな protocolの構築を試みた。 

 

2.2-2) 胃到達までの製剤の崩壊過程を反映した protocolの作成 

経口投与後、胃に到達するまでの製剤の崩壊プロセスを BE チェッカーで再現する

ことを目的として新たに考案した試験 protocolをFig. 24 に示した。Fig. 17の protocol

からの変更点として、最初に donor側 chamberの底部に 37.5 mLの蒸留水を満たし、

そこに製剤を投与して 1 分間の incubation を行った後に試験を開始することとした。

これは、製剤を 150 mL の水とともに服用する場合を想定した protocol で、経口投与

された錠剤がほぼ 1 分間で胃に到達すると仮定している。蒸留水中での 1 分間の

incubationの後、濃縮した FaSSGF（pre-FaSSGF）2.5 mLを donor側に加えること

によって、donor側溶液を 40 mLの FaSSGF（pH=1.6）とし、その後 Fig. 17と同じ

手順で薬物の donor 側での溶出と receiver 側への透過を測定する。また、製剤が胃に

到達するまでの過程は普通錠、OD 錠に関わらず同様であることから、以下すべての

製剤の評価に本 protocolを用いることとした。 
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Fig. 24 Experimental conditions of the BE checker with a new protocol with 1-min 

disintegration in water. 

 

2.2-3) 新規 protocolによるフリバス🄬錠、フリバス🄬OD錠の BEの評価 

新たに考案した protocol を用いて、フリバス🄬錠とフリバス🄬OD 錠の製剤間差の評

価を行った。試験条件として蒸留水中で incubation した後の FaSSGF pH を 1.6、パ

ドルの回転速度を 100 rpmとし、pre-FaSSIFの注入時間を 10分、20分とした時の結

果を Fig. 25 に示した。水で予め崩壊させる過程を加えたことにより、OD 錠からの

Naftopidil の溶出は速くなり、普通錠からの溶出及び透過プロファイルと同様な結果

となった。pre-FaSSIF の注入時間を 20 分と長く設定した条件では、溶解、膜透過率

ともに上昇したものの、それらプロファイルに普通錠、OD 錠間での有意な差は認め

られなかった。 

 

Water 

37.5mL 

Disintegration/dissolution 

in the stomach 

Disintegration/dissolution 
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Gastric emptying Dissolution/permeation 

 in the intestine 
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Fig. 25 Comparison of dissolution (A, C) and permeation (B, D) of Naftopidil from 

Flivas® tablets and Flivas® OD tablets in the BE checker. Experiments were 

performed with a new experimental protocol with 1-min disintegration time. Pre-

FaSSIF infusion time was set to 10 min (A, B) or to 20 min (C, D). Initial FaSSGF 

pH was 1.6, and paddle speed was 100 rpm. Each data point represents mean ± S.D. 

(n = 3). 

 

他の条件は同じとして、パドルの回転速度を 50 rpmに落とすことで胃内での攪拌力の

弱い患者を想定した試験を行った。結果を Fig. 26に示した。Naftopidilの溶解率、透

過率は Fig. 25のパドルの回転速度 100 rpm時と比べて、普通錠、OD錠ともに大幅に
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減少した。これは胃内での崩壊・溶出速度が遅くなったために、その後の過飽和溶解

の程度が小さくなったためと考えられた。ただし、パドルの回転速度の影響は普通錠

でより顕著であり、pre-FaSSIFの注入時間 10分、20 分ともに普通錠からの溶解率、

透過率が OD錠に比べて低くなった。またその差は pre-FaSSIFの注入時間を 10分と

した場合により大きかった。 

 

 

Fig. 26 Effects of paddle speed (50 rpm) on the dissolution (A, C) and permeation (B, 

D) of Naftopidil from Flivas® tablets and Flivas® OD tablets in the BE checker. 

Experiments were performed with a new experimental protocol with 1-min 

disintegration time. pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min (A, B) or to 20 min 

(C, D). Initial FaSSGF pH was 1.6. Each data point represents mean ± S.D. (n = 3). 
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フリバス🄬錠とフリバス🄬OD 錠の製剤間差を定量的に表すことを目的として、BE チ

ェッカーにおける 2 つの製剤からの Naftopidil の透過プロファイルの類似性 f2 関数

（式 3）を用いて評価した 3)。 

 

f2関数は、製剤からの薬物溶出プロファイルの類似性を判定するため、実際のBE試

験に用いられている。薬物の溶出性を比較する場合、式 2 の Ti 及び Ri はそれぞれ各

時点における試験製剤及び標準製剤の平均溶出率，n は平均溶出率を比較する時点の

数を示す。本検討では、f2 関数を用いて薬物の透過プロファイルを比較するため、120 

分の時点での透過率を100 %として、その85 %の透過率となる時間をTaと設定して、

1/4 Ta、1/2 Ta、3/4 Taの 4つの時点で評価を行った。Fig. 22、25、26の結果から f2

関数を算出した結果をTable 7にまとめた。二つの製剤が類似であると判定される基準

値を 50 と設定した場合、水での incubation を行わない protocol では両製剤からの

Naftopidilの透過プロファイルに類似性は認められなかったのに対し、新たなprotocol

を用いることで pre-FaSSIF 注入時間に関わらず透過は類似と判定された。一方、パ

ドル回転速度を 50 rpmとした場合、透過プロファイルの類似性は得られなかった。 

 

Table 7  Assessment of the similarity in drug permeation profiles between Flivas® 

tablets and Flivas® OD tablets using similarity factor. 

 

 

 

（式 2） 

protocol 

Similarity factor 

Without a disintegration time 

in water 

With a disintegration time 

in water 

100 rpm, 10 min 31 60 

100 rpm, 20 min 23 63 

50 rpm, 10 min - 34 

50 rpm, 20 min - 41 
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2.2-4) 考察 

本節では、BE チェッカーによる製剤の BE 評価の妥当性を検証する目的で、ヒト

BE試験において BEが確認されているNaftopidilの普通錠とOD錠について、薬物の

溶出及び透過プロファイルから製剤の類似性の評価を試みた。 

フリバス🄬OD錠を直接 pH1.6のFaSSGFに添加した場合、Naftopidilの初期の溶出

率は普通錠よりも低くなった。その理由として、Naftopidilは FaSSGFや JP1のよう

な高濃度のClイオンを含む溶液中では、Clイオンと不溶性の複合体を形成し溶解度が

低下するためと考えられた。そこで、予め製剤を蒸留水中で 1 分間 incubation する新

たな protocol を考案し試験を実施した結果、両製剤からの Naftopidil の溶出及び透過

は同等となることが確認された。一般に、経口投与された製剤は、服用時に摂取した

水とともに食道内を移動し胃に到達する。本節で考案した新たなプロトコールは、in 

vivo における製剤服用後の胃までの移行過程を含むものであることから、いかなる製

剤を評価する場合にも妥当な手順と考えられる。特に口腔内で速やかに崩壊する OD

錠の場合には、崩壊後の細かな粒子が胃に到達するまでに薬物がある程度溶解する可

能性があることから、本 protocol の導入によって溶出プロファイルに大きな違いが生

じたものと推察される。なお、製剤服用後、ヒトにおいて胃到達までにどの程度の時

間がかかるかに関しての正確な値は報告されていないため、本検討ではこれを 1 分程

度と仮定した protocolを採用した。 

f2 関数は、溶出試験における製剤間での溶出性の類似性を判定するための基準の一

つであり、本邦における後発医薬品の同等性試験ガイドライン 3)にも、溶出試験にお

ける溶出挙動の類似性の判定方法として算出法及び判定法が明記されている。例えば、

即放製剤において、標準製剤が 15～30 分に平均 85％以上溶出する場合には f2関数の

値が 42 以上であれば類似と見なされる。判定の基準は製剤からの溶出速度によって異

なっているものの、即放製剤に対する判定基準は 42～53 である。f2関数を薬物の透過

プロファイルの判定に用いた例は報告されていないものの、統計学的には時間ととも

に増加する測定値の経時的なプロファイルの類似性の判定に適用することは妥当と思

われる 62)。今回の検討では、f2 関数の基準を 50 以上として BE チェッカーにおける

Naftopidil の透過プロファイルの類似性を検証した結果、パドル回転数が 100 rpm の

場合には普通錠と OD 錠からの透過が類似であると判定された。これは、両製剤がヒ

トBE試験においてBEと判定されていることを反映する結果と考えられる。一方、パ

ドル回転速度を 50 rpm とした場合には、OD 錠からの透過率が高くなり、f2関数も基
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準値以下であった。パドル回転速度は主に胃内での攪拌力を反映するパラメータであ

ることから、この結果は胃の攪拌力の弱い患者では、両製剤が非同等となるリスクが

あることを示唆するものと考えられた。 

以上、本章で構築した BE チェッカーを用いることにより、経口投与された製剤の

胃から小腸への移行に伴う製剤の崩壊、及び薬物の溶出・膜透過の各過程に及ぼす消

化管内の様々な生理的要因の影響を、定量的に評価することが可能となった。先発医

薬品と後発医薬品など 2つの製剤の消化管内での挙動を、本 systemを用いて測定する

ことによって製剤間の違いを検出するとともに、ヒトにおける BE を精度よく予測出

来るものと期待される。 

 

第 3節 特殊な患者集団における製剤 BE評価の重要性に関する考察 

本章では、in vitro の新たな薬物吸収評価 system として BE チェッカーを構築し、

その有用性に関する検証を行った。その過程で、ある特定の試験条件下でのみ、製剤

からの薬物の溶出や透過プロファイルに大きな違いが認められることが明らかとなっ

た。第 1 節 Fig. 19、Fig. 20 に示した様に、ペルサンチン🄬錠からの Dipyridamoleの

溶出は、パドル回転速度が速くまた pre-FaSSIF 注入時間が長い場合は極めて速やか

で、またその後の溶解率も高く維持されたものの、パドル回転数の低下に伴って溶出

率は顕著に低下した。さらに第 2節 Fig. 26では、パドル回転数を遅くした場合、フリ

バス🄬錠からの Naftopidil の溶出率及び透過率がフリバス OD 錠よりも小さくなり、f2

関数による判定で両製剤からの透過プロファイルの類似性は検証されなかった。BEチ

ェッカーにおける FaSSGFの pH、donor側のパドル回転数及び pre-FaSSIF注入速度

は、それぞれヒト消化管における胃内 pH、胃内での攪拌力及び胃から小腸への排出速

度を反映したパラメータであることから、これらの結果は消化管の生理条件が異なる

特定の患者集団間では、製剤間の BE が担保されないリスクを示唆するものと考えら

れる。 

ヒト BE 試験は、通常、健康な成人ボランティアを対象に実施される。多くの場合、

好ましくない疾患を有する被験者や併用薬を服用している被験者、及び高齢者等は除

外基準に従って試験から除外される。これは、薬物投与によって生じる有害事象のリ

スクを出来る限り回避するためであり、その意味で健常者を対象とした試験は合理的

である。しかし、一旦承認・上市されれば、高齢者を含めて多様な疾患や健康状態、

生活習慣を持つ患者がその医薬品を服用することになる。特に、先発医薬品からの切
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り替えとして後発医薬品を使用する場合、後発医薬品は先発医薬品と BE であること

が担保されているため、ほとんどの患者では同等な有効性と安全性が得られる。しか

し、特定の患者集団においては必ずしもそうとは限らない。典型的な例として、難溶

性の塩基性薬物は、胃内の低い pH で溶解し、溶液として小腸に移行することによっ

て速やかに吸収されることが知られている。無胃酸症の患者やプロトンポンプ阻害剤

（PPI）を併用している患者では、塩基性薬物の胃での溶解が阻害され小腸からの吸

収が低下する。この様な患者では、薬物の吸収速度やその程度は製剤の特性に強く依

存するため、二つの製剤が、健常人を対象とした BE 試験では検出できなかった異な

る吸収プロファイルを示す可能性がある。その他、胃排出速度、攪拌力、消化管液組

成（胆汁濃度を含む）などの消化管の生理的要因も、特殊な患者集団における 非同等

性の原因となり得る。 

本章で得られた結果は、BEチェッカーによって、消化管の生理的要因の異なる患者

における BEの検証が可能であることを示唆している。例えば、Table 7の類似性の判

定結果は、胃内の攪拌力の弱い患者においては普通錠と OD 錠が非同等となるリスク

を示すものである。胃の攪拌力が弱い患者集団としては、胃潰瘍や胃癌など胃に疾患

のある患者、胃切除手術を受けた患者、あるいは高齢者などが挙げられる。しかし、

それら患者において普通錠と OD 錠の非同等性を示す臨床的な実証試験の結果は報告

されていない。この様に、「特殊な患者集団における BE」という概念は、後発医薬品

を開発・使用する際の重要な課題として広く認識されているものの、臨床的なエビデ

ンスやそれを定量的に検出するための方法論が構築されていないため、未だ明確なル

ールは定義されていない。今後、本研究の成果が、様々な患者における医薬品の有効

性と安全性を担保するために役立つことを期待する。 
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第 3章 OD錠を水なし条件で服用した場合の BE評価 

 

OD 錠は服用後、口腔内の少量の水と接することで速やかに崩壊するため、服用時

に水を摂取することなく容易に嚥下可能な製剤である。服用時の水の摂取を必要とし

ないことは、一般の患者における OD 錠の服用性を高めるとともに、水分摂取が制限

されている様な患者にとっても好ましい。 

現行の「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」では、後発医薬品として

OD 錠を開発するには、①水とともに服用（水あり）②水の摂取なしで服用（水なし）、

の二つの protocol でヒト BE 試験を行い、両方の試験で二つの製剤が BE であること

を証明する必要がある（Table 8）。その場合、先発メーカーですでに OD 錠が開発さ

れていれば、これを標準製剤として用いることが可能であるものの、普通錠のみが上

市されている医薬品では、普通錠を標準製剤として用いることになる。普通錠は水な

しでは服用出来ないため、ヒト BE 試験においては水ありで服用した普通錠と水なし

で服用した OD錠の間での BEが求められる。 

 

Table 8 OD錠開発におけるヒト BE試験の protocol 

 

 

実際のヒト BE 試験において、水なし服用時の胃内の水分量は、当然水あり試験に

比べて少なく、製剤や主薬の特性によっては胃内での溶出性・溶解性に違いが生じる。

また、水なしの場合には胃排出速度も変化する可能性がある。この様に、消化管の生

理環境の異なる条件下で BE を検証するためには、水なし条件での薬物の溶出・溶解

を測定できる systemが必要である。しかし、現在までに水なし条件時の薬物溶出性を

評価できる in vitro systemは開発されておらず、ヒトで BE試験の前に行う溶出試験

は、普通錠、OD 錠にともに基本的には同じ規格のパドル法（50 rpm/900 mL）によ

って実施され、薬物溶出の類似性が評価されている。 

 標準製剤が普通錠の場合 標準製剤が OD錠の場合 

 
標準製剤 

（普通錠） 

試験製剤 

（OD錠） 

標準製剤 

（OD錠） 

試験製剤 

（OD錠） 

試験① 水あり 水あり 水あり 水あり 

試験② 水あり 水なし 水なし 水なし 
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そこで本章では、第 2 章において 2 製剤間の BE の評価に有用であることを明らか

とした BE チェッカーを基本として、水なし条件での製剤からの薬物の溶出及び膜透

過を評価可能な systemの構築を試みた。さらに、すでにヒト BE試験において BE 

が確認されている普通錠と OD 錠を用いて、水あり条件下と水なし条件下での製剤間

差の評価を行った。 

 

第 1節 水なし服用条件での薬物の溶出性評価のための in vitro system 

 

3.1-1) 水なし服用条件での同等性評価のための chamberの構築 

我が国においては、医薬品の経口投与臨床試験では通常 150 mLの水を製剤服用時に

摂取することが推奨されている。投与後、製剤は水とともに胃へと移動し、胃内で崩

壊及び薬物の溶出が始まる。一方、OD 錠を水なしで服用した場合には、唾液によっ

て口腔内で速やかに崩壊した後、微細な粒子となって胃へと移動する。唾液とは、唾

液腺から口腔内に分泌される分泌液であり、水分だけでなく電解質や酵素などを含ん

でいる。健康成人の唾液の分泌量は、個人差があるものの 1日 1 ～1.5 L程度とされて

いる 63)。これは平均して 0.5～1 mL/min程度であり、胃内に入る唾液量としてもおよ

そ 0.9 mL/minとの報告がある 64)。 

水あり条件を前提とした BEチェッカーでの donor側 chamberは、胃部を 40 mL、

最終的な小腸溶液量を 100 mLになるように設計している。これはヒトの 1/4サイズを

想定した値で、胃部の 40 mLは製剤を服用する際の飲水量の 150 mLと定常的に胃に

存在する胃内溶液の 10 mLを合わせた 160 mLの 1/4量に相当する。40 mLの内訳は

水 37.5 mLと濃縮した胃モデル液 2.5 mLであり、そこに 60 mLの pre-FaSSIFを注

入して 100 mL の FaSSIF としている。水なし条件下での BE チェッカーの胃部の液

量として、唾液 2 mL+胃 10 mL=合計 12 mL、唾液 10 mL+胃 10 mL=合計 20 mL、

及び唾液 30 mL+胃 10 mL=合計 40 mL の 3 つのパターンを想定し、その 1/4 量の 3 

mL、5 mL及び 10 mLの 3種の chamberを作成した（以下、それぞれの chamberを

胃容積量の違いから、3 mL-chamber、5 mL-chamber、10 mL-chamberと表記する）。

唾液の代わりに精製水を使用し、胃液として pre-FaSSGF を注入しそれぞれ最終的に

通常の FaSSGF へと変化するように調節した。また、水なし条件のどのパターンにお

いても、pre-FaSSIFの注入量は 60 mLとし、最終的に pH 6.5の FaSSIFになるよう

に、pre-FaSSIF の組成をパターンごとに調節した。水なし条件での実験手順を Fig. 
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27に示した。 

 

Fig. 27 Experimental conditions represent the GI physiology in the fasted state and 

taking without water in the BE checker. 

 

この場合も、前節で考案したように、まず製剤をそれぞれの唾液量に相当する精製

水中で1分間 incubationした後、pre-FaSSGFを添加して pH 1.6のFaSSGFとした。

実際には、まず、唾液を想定した蒸留水（0.5 mL/3 mL-chamber、2.5 mL/5 mL- 

chamber または 7.5 mL/10 mL-chamber）を donor側底部に入れ、そこに OD錠を添

加して 1分間攪拌する。その後、2.5 mLの pre-FaSSGFを donor側に加え、donor側

溶液を FaSSGF とした。その後、胃内での崩壊、溶解する過程を再現するためにさら

に 1分間攪拌し、水あり条件と同じく pre-FaSSIFの注入を開始した。pre-FaSSIFの

注入時間は 10 分または 20 分とした。その時の donor 側溶液の pH の変化パターンを

Fig. 28に示した。 

 

 

Water 

Disintegration/dissolution 

in the stomach 

Disintegration/dissolution 

in the water 
Gastric emptying Dissolution/permeation 

 in the intestine 

Infusion of pre-FaSSIF to the donor side 

 60 mL/10-20 min 

At the same time, octanol was infused to the receiver 

side to keep the height of the fluid surface the same as 

the donor side.  

FaSSGF  FaSSIF 

Add of pre-FaSSGF 

to the water 



57 

 

 

 

Fig. 28 Time profile of the fluid pH in the donor chamber of the BE checker both 

administration conditions. 

 

まず、第 2 章で検討を行った Naftopidil 製剤のフリバス🄬錠、フリバス🄬OD 錠を用

いて、適切な chamber の選択を試みた。比較のための普通錠の水あり条件下での薬物

の溶出及び透過プロファイルは第 2章の Fig. 24と同じ方法によって測定した。水あり

条件でのフリバス🄬錠（普通錠）及び水なし条件でのフリバス🄬OD錠（OD錠）からの
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Naftopidilの donor側での溶出及び receiver側への透過プロファイルを Fig. 29、Fig. 

30 に示した。実験の条件としては、FaSSGF の pH を 1.6、パドルの回転速度を 100 

rpm、pre-FaSSIFの注入時間を 10分 (Fig. 29)、20分 (Fig. 30)とした。 

Fig. 29に示すように、pre-FaSSIFの注入時間を 10分とした場合、水なし条件のす

べての chamberの donor側Naftopidil濃度は、水あり条件に比べて初期に高くなった

ものの、その後、速やかに低下することが明らかとなった。これは、液量が少ないた

めに初期の濃度は高くなるものの、Fig. 28 で明らかな様に水なし条件下では pre-

FaSSIFの注入直後より donor側の pHが上昇するため、低 pHで溶解した Naftopidil

が速やかに析出したと考えられる。この時、receiver 側への透過率は水あり条件下で

の普通錠に比べて明らかに低くなった。pre-FaSSIF の注入時間を 20 分とした場合で

も、3 mL-chamberでは 10分の時と同様に Naftopidilは速やかに析出し、透過率も明

らかに低い値となった。しかし、5 mL-chamber、10 mL-chamber では溶解濃度の低

下は 10 分の場合よりも緩やかとなり、また透過率も上昇し水あり条件の普通錠と近い

プロファイルを示した。実際のヒトにおける唾液量を考慮すれば、水なし条件を再現

するには 3 mL-chamberが妥当と考えられるものの、以上の結果より、この chamber

では初期の水分量が少なすぎるために薬物の溶出を安定して測定することは困難であ

ると推察された。したがって、以下の検討では、薬物の溶出及び透過プロファイルを

考慮して、5 mL-chamberを水なし条件での評価に用いることとした。 
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Fig. 29 Difference of the chamber volume on the dissolution (A) and permeation(B) 

of Naftopidil from Flivas® tablets and Flivas® OD tablets in the BE checker. In all 

chambers, pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min, Initial FaSSGF pH was 1.6, 

and paddle speed was 100 rpm. Each data point represents mean ± S.D. (n = 3). 
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Fig. 30 Difference of the chamber volume on the dissolution (A) and permeation(B) 

of Naftopidil from Flivas® tablets and Flivas® OD tablets in the BE checker. In all 

chambers, pre-FaSSIF infusion time was set to 20 min, Initial FaSSGF pH was 1.6, 

and paddle speed was 100 rpm. Each data point represents mean ± S.D. (n = 3). 
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3.1-2) 水なし服用条件での同等性評価のための試験 protocolの構築 

Fig. 30 において、donor 側 chamber として 5 mL-chamber を用いた場合のフリバ

ス🄬OD錠からの Naftopidil の receiver側への透過率は、3 mL及び 10 mL- chamber

に比べて、水あり条件下でのフリバス🄬錠からの透過率と最も近いプロファイルとなっ

たものの、透過率自体は明らかに低くなった。この要因として、水あり条件と水なし

条件では消化管内の生理的条件が異なるため、市販されている OD 錠はその条件下で

同等な吸収を示す様に設計されており、同じ実験条件下で比較した場合にはヒト BE

に関して正しい評価が行うことができない可能性が考えられた。そこで、胃内液量以

外の要因として、水あり条件と水なし条件下での胃排出速度に関する調査を行った。

ヒト BE 試験において、同じ OD 錠を水ありで服用した場合と水なしで服用した場合

のインタビューフォームから、それぞれの Tmax を比較したところ、Table 9 に示した

様に、もともとTmaxが長いメマリー🄬OD錠以外、すべての製剤で水なし条件でのTmax

が水あり条件より 1.5～2倍程度長くなることが確認された。 

 

Table 9  Comparison of Tmax and ka in both conditions from interview form. 

 

各製剤について、インタビューフォーム中に記載されている Tmax 値、及び薬物の血

中からの消失速度定数（kel）を用いて、製剤投与後の薬物の吸収速度定数（ka）を算

出したところ、水なし条件では kaが水有り条件の 0.6～0.7程度に低下していることが

明らかとなった。製剤からの薬物の吸収が胃排泄律速であると仮定した場合、ka の違

いは胃排泄速度の違いに起因する。そこで、この違いを BE チェッカーにおける試験

 
Without water With water Ka ratio 

 
Tmax (hr) ka (hr-1) Tmax (hr) ka (hr-1) without/with water 

Flivas🄬 OD tablets61) 0.80 5.72 0.50 10.12 0.57 

Memary🄬 OD tablets65) 4.19 1.07 4.80 0.87 1.23 

Urief🄬 OD tablets66) 1.46 2.18 1.04 3.54 0.62 

Lyrica🄬 OD tablets67) 1.00 3.54 0.50 8.77 0.40 

Uritos🄬 OD tablets68) 1.40 1.62 1.00 2.68 0.61 

Average 
  

0.68 
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protocol に反映させるため、水なし条件での検討においては、pre-FaSSIF の注入時間

を水有り条件での 1.5倍として、フリバス🄬OD錠からの Naftopidilの donor側での溶

解濃度及び receiver側への透過率を測定した。Fig. 31に示すように、パドルの回転速

度を 100 rpm、pre-FaSSIF の注入時間を水あり条件で 10 分（フリバス🄬錠）、水なし

条件で 15 分（フリバス🄬OD 錠）とした場合、普通錠、OD 錠からの Naftopidil の

receiver側への透過率はほぼ同様となった。さらに、フリバス🄬錠とフリバス🄬OD錠か

らの Naftopidil の receiver 側への透過率に関して、f2関数を算出してその類似性を検

証した結果、水あり、水なしとも pre-FaSSIFの注入時間を 10分とした場合には f2関

数は 32であったのに対し、水なしの条件のみ注入時間を 15分とした protocolでは 50

に上昇し、両製剤の類似性が確認された。以上の結果より、水あり、水なし条件下で

の胃内液量及び胃排出時間を考慮することによって、in vitroにおいて in vivoでのOD

錠の水なし服用後の製剤の放出、薬物の溶出及び吸収過程を再現できたためと考えら

れた。 

 

 

Fig. 31 Comparison of dissolution (A) and permeation (B) of Naftopidil from Flivas 

tablets and Flivas® OD tablets in BE checker. Flivas® tablets were taken with water, 

and Flivas® OD tablets were taken without water. In the case of Flivas® tablets, pre-

FaSSIF infusion time was set to 10 min. In the case of Flivas® OD tablets, pre-

FaSSIF infusion time was set to 15 min. Initial FaSSGF pH was 1.6, and paddle 

speed was 100 rpm. Each data point represents mean ± S.D. (n=3) 
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次に、本 protocol の妥当性を検証するため、ヒト BE 試験において BE が確認され

ている他の医薬品の普通錠及び OD錠を用いて同様の検討を行った。 

 

3.1-3) BEチェッカーを用いた水なし服用条件での同等性評価の妥当性の検証 

① Memantine製剤（メマリー🄬錠、メマリー🄬OD錠） 

Naftopidil と同じ弱塩基性薬物である Memantine の製剤、メマリー🄬錠、メマリー

🄬OD錠を用いて、BE チェッカーにおける溶出及び透過率を測定した。Fig. 32に示す

ように、パドルの回転速度を 100 rpm、pre-FaSSIFの注入時間を水あり、水なし条件

下ともに 10 分と設定した条件とした場合、水なし条件のみ 15 分とした場合、いずれ

においても二つの製剤で同様な透過率プロファイルが観察された。また f2 関数はそれ

ぞれ 58、61であり製剤の類似性が確認された。 

 

② Pitavastatin製剤（リバロ🄬錠、リバロ🄬OD錠） 

次に酸性薬物である Pitavastatin の製剤であるリバロ🄬錠とリバロ🄬OD 錠を用いて

BE チェッカーの水あり条件、水なし条件での 2 製剤間の違いの評価を試みた。一般

に、Pitavastatin のような酸性薬物は pH が低い溶液中では溶解度が低く、pH が上昇

するにつれて溶解度が上昇する。そのため、通常の胃内 pH ではほとんど溶解せず、

小腸へ移行後、速やかに溶解し吸収されると考えられる。BEチェッカーを用いてリバ

ロ🄬錠とリバロ🄬OD 錠の donor 側での溶出及び receiver 側への透過率を測定した結果

を Fig. 33に示す。 
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Fig. 32 Comparison of dissolution (A, C) and Permeation (B, D) of Memantine from 

Memary® tablets and Memary® OD tablets in BE checker. Memary® tablets were 

taken with water, and Memary OD tablets were taken without water. In the case of 

Memary® tablets, pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min. In the case of 

Memary® OD tablets, pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min (A, B), and 15 min 

(C, D). Initial FaSSGF pH was 1.6, and paddle speed was 50 rpm. Each data point 

represents mean ± S.D. (n=3) 

Initial gastric pH: 1.6,  Agitation speed: 100 rpm,  pre-FaSSIF infusion：10 min(ordinary, OD) 
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Fig. 33 Comparison of dissolution (A, C) and permeation (B, D) of Pitavastatin from 

Livalo® tablets and Livalo® OD tablets in BE checker. Livalo® tablets were taken 

with water, and Livalo® OD tablets were taken without water. In the case of Livalo® 

tablets, pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min. In the case of Livalo® OD tablets, 

pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min (A, B), and 15 min (C, D). Initial FaSSGF 

pH was 1.6, and paddle speed was 100 rpm. Each data point represents mean ± S.D. 

(n=3) 
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Pitavastatin の pKa は 4.40 及び 5.36 であり、医薬品としてはそのカルシウム塩が

用いられている。Fig. 33 において、水あり、水なし条件ともに pre-FaSSIF の注入時

間を 10分と同じ時間に設定した場合には、receiver側への透過率が OD錠で高くなり、

2 製剤で類似性は示されなかった。これは、Fig. 28 に示しているように、水なし条件

では pHが速やかに上昇するため、中性 pH条件での溶解が促進され透過率が普通錠よ

りも高くなったと考えられる。しかし、pre-FaSSIF の注入時間を水なし条件で 1.5 倍

と設定することで、Pitavastatinの両製剤からの透過利率はほぼ同等となり、f2関数も

61と製剤の類似性が示された。 

 Table 10に、BEチェッカーで類似性を検証した 3種の製剤からの薬物の透過率プロ

ファイルから算出した f2 関数をまとめた。いずれの製剤においても、水あり条件での

pre-FaSSIF注入時間を 10分、水なし条件での注入時間を 15分と設定した場合に、高

い f2 関数が得られ、製剤の類似性が示された。この結果は、本節で設定した protocol

によって、水あり、水なしの異なる条件で実施される普通錠と OD 錠のヒト BE 試験

の推定が可能であることを示すものと考えられる。 

 

Table 10  Assessment of the similarity in drug permeation profiles between Flivas® 

tablets and Flivas® OD tablets using similarity factor. 

 

 

 

 

製剤名 
Pre-FaSSIFの注入時間 

普通錠（水あり）： OD錠（水なし） 
f2関数 

Flivas 

10 min : 10 min 32 

10 min : 15 min 50 

Memary 

10 min : 10 min 58 

10 min : 15 min 61 

Livalo 

10 min : 10 min 30 

10 min : 15 min 61 
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第 2節 水なし服用条件での薬物の溶出に及ぼす胃内の攪拌力の影響 

 

第 2章の第 3節において、特殊な患者集団における製剤BE評価の重要性に関して、

BE チェッカーでの検討結果に基づいて考察を行った。同様に、OD 錠を水なしで服用

する場合にも、患者によってはBEが担保されなくなる可能性がある。そこで、第 1節

で構築した水なし条件下での評価法を用いて、水と一緒に服用した普通錠と水なしで

服用したOD錠のBEに対する胃内攪拌力の影響を検討した。モデル製剤として第 2章

において水有り条件下での試験で、パドル回転数を低下させた場合に OD 錠からの透

過率が普通錠よりも高くなり、in vivo において非同等となる可能性が示唆された

Naftopidil の製剤（フリバス🄬錠、フリバス🄬OD 錠）を用いた。両製剤からの

Naftopidil の透過率は、パドルの回転速度が 100 rpm の場合、水なし条件下での pre-

FaSSIF注入時間を水有り条件の 1.5倍とした試験において類似となることが、すでに

確認されている（Fig. 30）。しかし、Fig. 34に示したように、パドルの回転速度を 50 

rpm とした場合には、Pre-FaSSIF の注入時間に関わらず、両製剤からの Naftopidil

の透過率は大きく異なり、いずれのプロトコールにおいても OD 錠からの透過率が高

くなった。この差は、Fig. 30 における水有り条件下での試験に比べて顕著であり、f2

関数も pre-FaSSIF 注入時間がいずれも 10 分の場合は 17、水なし試験のみ 15 分とし

た場合には 25 と低い値であった。これは、攪拌力が弱い場合には製剤の崩壊性の違い

によって OD 錠からの薬物の溶出及び透過率が高くなるためと考えられるが、本結果

はその影響が水なしで服用した場合により顕著になることを示唆している。 

この様に、高齢者や胃の疾患を有する患者など、健常人と比べて消化管内の攪拌力

の弱い患者においては、水なし条件の様に通常と異なる方法で製剤を服用した場合、

製剤間の挙動の違いがより大きくなる可能性があることに注意が必要であると考えら

れる。 
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Fig. 34 Comparison of dissolution (A, C) and permeation (B, D) of Naftopidil from 

Flivas tablets and Flivas OD tablets in BE checker. Flivas tablets were taken with 

water, and Flivas OD tablets were taken without water. In the case of Flivas tablets, 

pre-FaSSIF infusion time was set to 10 min. In the case of Flivas OD tablets, pre-

FaSSIF infusion time was set to 10 min (A, B), and 15 min (C, D). Initial FaSSGF 

pH was 1.6, and paddle speed was 50 rpm. Each data point represents mean ± S.D. 

(n=3) 
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第 3節 考察 

 

OD 錠は崩壊性が非常に高く、水なしでも服用可能な製剤である。そのため、ヒト

BE試験においても水なし条件でも評価をする必要があり、水あり条件の普通錠と比較

することも多々ある。そのため、崩壊性だけでなく、消化管内の生理的条件も異なっ

てくるため、ヒト BE 試験で失敗するケースも少なくない。また、水なし条件を予測、

評価可能な in vitro system も現状ない。消化管内の生理的条件の異なる条件での BE

を評価するためには、水なし条件での薬物の溶出、溶解、膜透過を評価可能な system

が必要であると考えられるため、本章では第 2 章で構築した BE チェッカーを応用し

て水なし条件用のBEチェッカーの構築を試みた。第 2章で構築したBEチェッカーの

実験 protocol は水で服用する状態を再現しているため、初めの飲水量を想定した水

37.5 mLを少なく設定することで水なしで服用した状態を再現できると考えられた。 

これまでの BEチェッカーではヒトの 1/4スケールのサイズで設計しており、Donor

側の FaSSGFの量を水 37.5 mLと Pre-FaSSGF 2.5 mLを混ぜ合わせ 40 mLと設定し

ていた。この時の pre-FaSSGF 2.5 mLは絶食時のヒトの胃内に定常的に存在する量で

ある 10 mL から設定しているため、水なし条件も同様に 1/4 スケールのサイズで作成

し、pre-FaSSGFは水あり条件と同じく 2.5 mLと設定した。また、水なし服用条件で

は口腔内で唾液によって崩壊させてから服用するため、少量の唾液を想定した精製水

に pre-FaSSGFを加え従来の FaSSGFへと変化させる。この時、水を使用したのは唾

液の成分の 99 %が水であるためである 69)。水あり、水なし条件での一番の違いが胃内

溶液量であると考え、最初の検証として、3 つのパターンの唾液量を想定し、胃容積

部分が 3 mL、5 mL、10 mL となるように設定した水なし条件用 chamber を作成し

た。pre-FaSSIFの量は、水の服用がないため、最終的な小腸内の溶液量も水あり条件

に比べて減少していると考え、水あり条件と同様 60 mL 注入した。その結果、最終的

な FaSSIF の量は水あり条件では 100 mL、水なし条件では 63～70 mL になる。Fig. 

29、30より、pre-FaSSIFの注入時間に関わらず 3 mL-chamberでは donor側の析出

が速く、膜透過率も低かった。これは 3 mL-chamber では pH の上昇が注入時間に関

わらず速かったためである。5 mL-chamberでは 10分の pre-FaSSIFの注入時間では

3 mL-chamber と同じ結果であったが、20 分では改善された。唾液は胃内におおよそ

0.9 mL/min の速度で入るとの報告があり 64)、投与後、約 1 分間で胃に到達すると考

え、約 2 mLと想定し、それの 1/4の 0.5 mLと Pre-FaSSGF 2.5 mLを合わせた 3 mL-
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chamber を作成した。約 1 分間で胃に到達するというのは、OD 錠が口腔内で完全に

崩壊させてから飲み込むため、FDA のガイドラインで 30 秒以内に崩壊することを推

奨されていることから 60)、口腔内で崩壊させる時間を 30秒とし、また、水が食道を通

過する時間が 8～15 秒と報告されており、さらに固形のものは通過する時間が長くな

ると報告があるため 70, 71) 、これらの時間を合計して 1分と設定した。また、別の報告

では唾液は口腔内に平均で 1.1 mL存在しており 72)、さらに刺激を与えると唾液の分泌

速度は 1.5～2.0 mL/min になることが報告されている 69, 73)。OD 錠を口腔内に投与す

ると、同様に唾液の分泌速度が上昇することが考えられ、水なし条件では口腔内で完

全に崩壊させてから飲み込むため、胃に移動するまでにOD錠は 2 mLよりも多い量の

水分と触れ合うことが考えられる。Fig. 29、30 の結果とこの考察をから、5 mL-

chamberが水なし条件用の chamberとして最適であると考えた。 

また、水あり条件と水なし条件では胃内の水分量の違いなどから、消化管内の生理

的条件が大きく異なり、胃排出速度、時間も大きく影響を及ぼす要因であると考えら

れた。これまでにこの点に関して詳しい報告はほとんどされていないが、先発医薬品

のインタビューフォーム 61, 65-68)による水あり条件、水なし条件のヒト BE 試験の結果

を比較すると、水なし条件では水あり条件より Tmax が遅れる傾向にあった。製剤から

の吸収が胃排出律速であると仮定した場合、インタビューフォームから Tmax、kelを用

いて、kaを算出したところ、kaは水なし条件では、水あり条件の 0.6～0.7 倍程度であ

り、水なし条件では、胃排出時間はこの逆数の 1.5 倍遅延していると推定される。こ

のことを考慮すると、胃排出時間は水なし条件では、水あり条件の 1.5 倍に設定して

評価することがより生理的条件に近いのではないかと考えられた。この条件で

Naftopidilの製剤で水あり条件の普通錠と水なし条件のOD錠の評価を行ったところ、

差はみられず 2 製剤の間には類似性が示された。Naftopidil と同じ弱塩基性薬物の

Memantineの製剤の普通錠とOD錠、さらに、酸性薬物である Pitavastatinの製剤の

普通錠とOD錠でも同様な検証を行い、水なし条件の pre-FaSSIFの注入時間を 1.5倍

と設定した実験条件で類似性が示された。 

また、Memantine の製剤では水あり、水なし条件で pre-FaSSIF の注入時間を同じ

に設定した条件においても類似性が示された。MemantineはTmaxがもともと他の薬物

に比べて長く、水あり、水なし条件において ka に差がない薬物である。そのため、水

なし条件で pre-FaSSIF の注入時間を同じに設定しても、1.5 倍に設定しても、普通錠

の水あり条件と類似性が示されたと考えられる。このような Tmax が長い薬物において
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も pre-FaSSIFの注入時間を 1.5倍に設定した条件で評価できることから、どの薬物の

製剤を評価する際も水なし条件の pre-FaSSIFの注入時間は 1.5倍と設定することが実

験 protocolとして最適であると考えられる。 

今回の検証では水なし条件では pre-FaSSIF の注入時間を長くし、Donor 側

chamber の胃容積を小さく設定し、水あり条件の普通錠と比較した。しかし、この条

件以外にも攪拌力などにも影響が生じる可能性は十分考えられる。攪拌力はそもそも

in vitroと in vivo で異なっている点が多く、また、数値化することが難しいため、こ

の点を水あり条件と水なし条件で違いをつけることは難しいと考えられる。さらに水

あり条件と水なし条件での条件設定で異なる点が多ければどれが要因になっているか

評価することが難しくなる。そのため、今回の条件設定では大きな要因となると考え

られる胃排出速度と胃内溶液量に注目して条件設定を行った。もちろん他の要因がBE

を評価する上で大きく影響を与える要因と考えられれば、今後、条件設定の検討を再

び行わなければならないと考える。 

以上、本章では、第 2 章で構築した BE チェッカーを応用した水なし条件の構築を

行い、水なし条件の試験 protocol の構築を行った。また、この試験法を用いて、実際

のヒト BE 試験で行われる水あり条件の普通錠と水なし条件の OD 錠の製剤間差の評

価を行い、類似性が示された。本結果より、この systemは in vitroで水なし条件を評

価可能な systemとして有用な systemとなることが今後期待される。 
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結論 

 

以上、著者は 3章にわたり、製剤が消化管内を移行する過程を in vitroで再現するこ

とを目的に、in vitro system を構築し、様々な製剤を用いて、製剤の崩壊及び薬物の

溶出、膜透過について評価し、system の有用性について検証を行った。その結果、製

剤の経口投与後、消化管内で起こりうる様々な環境変化を再現することができ、2 製

剤間の BEを in vitroで評価する上で、本 systemは有用であるとの結論を得た。 

 

第 1章 消化管内での薬物の移行及び膜透過を評価するための in vitro system  

胃から小腸への製剤の移行に伴う薬物の溶出・溶解過程を簡便に測定することを目

的として、製剤を含む vessel 内の溶液の pH、組成及び容量を経時的に変化させるこ

とで、製剤や薬物自体を移動させることなくその消化管内移行を再現する  SIFC 

system を構築した。SIFC system では、FaSSGF（pH 1.6、4.0）中に薬物を添加し

た後、FaSSIFを濃縮した pre-FaSSIFを一定速度で注入することにより、vessel内の

溶液を最終的に pH 6.5の FaSSIFとすることで胃から小腸への移行過程を再現した。

その有用性を検証するため、ヒト BE試験における Cmaxの個体内変動と SIFC system

での薬物の溶解挙動との関係を調べた。Cmaxの個体内変動が小さい Pioglitazone では、

FaSSGF の pH やその後の pH の変化パターンの違いに関わらず、全ての条件で

FaSSIF 中の溶解濃度推移に差は認められなかった。一方、Cmax の個体内変動が大き

い Terbinafineでは、FaSSGFの pHの違いによって最終的な薬物溶解濃度に有意な差

が観察され、胃内 pH の違いが個体内変動の要因の 1 つであることが示唆された。ま

た、高投与量時に大きな個体内変動を示す Telmisartan について、その市販製剤を用

いた検討を行った。製剤では原薬に比べ Telmisartan の溶解濃度が明らかに高くなり、

これは製剤中に含まれる pH 調整剤の効果であると考えられた。また、投与量の増加

に伴って溶解濃度の変動が大きくなったことから、SIFC system によって、薬物の吸

収における個体内変動、及び変動に対する投与量や製剤化の影響を評価可能であると

考えられた。 

次に、薬物の小腸における膜透過過程を評価する目的で、side-by-side 型の

chamber を用いた膜透過評価 system の構築を試みた。著者らの研究室では、すでに

薬物の小腸での溶解と膜透過の過程を同時に測定可能な D/P systemを開発しており、

多くの製薬企業で創薬初期の化合物の吸収評価に利用されている。D/P system はヒト
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小腸のモデル膜として Caco-2 細胞単層膜を用いるため、その培養に時間及び専用の施

設が必要となる。そこで、より簡便な膜透過性評価 system として、receiver 相を

octanolとし、donorと receiverの chamber間に親水性 filterを装着したBiDP system

を構築した。BiDP system でのヒト吸収率の予測性を評価するため、8 種類の薬物に

ついて、2 時間までの透過量から予測した吸収率と in vivo ヒト吸収率との相関性を観

察した。その結果、BiDP system の予測性が D/P system と同等以上であったことか

ら、本 systemは、薬物の吸収性を簡便かつ定量的に評価可能であり、製剤開発の様々

な場面で利用可能と考えられた。 

 

第 2章 経口製剤の生物学的同等性評価を目的とした新たな in vitro system  

経口製剤の BE を in vitro で評価することを目的として、第 1 章で構築した SIFC 

systemとBiDP systemを組み合わせた新たな system（BEチェッカー）を考案した。

BE チェッカーでは、FaSSGF を入れた donor 側底部に製剤を適用後、胃から小腸へ

の移行を溶液の pH や容量の変化によって再現すると同時に、octanol を満たした

receiver 側への薬物の透過を測定することで、小腸からの薬物の吸収性を評価する。

またこの時、FaSSGF の pHや pre-FaSSIFの注入速度、donor側でのパドルの回転数

を変化させることによって、胃内 pH、胃排出時間及び胃や小腸での攪拌力の違いによ

る薬物吸収の個体間／個体内変動についての検討が可能であると考えられた。 

まず、BEチェッカーにおいてヒト消化管内の生理的環境を再現するための試験条件

の評価を行った。製剤からの溶出や膜透過が pH の影響を受けない Metoprolol を用い

て、パドルの回転数と溶出プロファイルの関係を調べた結果、回転数を 50～200 rpm

と設定することでヒトの胃・小腸の攪拌力が反映されることが示された。次に、pre-

FaSSIF の注入速度について、弱塩基性薬物である Dipyridamole の製剤を用いた検討

を行った。FaSSGF の pH を 1.6、pre-FaSSIF の注入時間を 10 分間とした時、パド

ル回転数 200 rpm では初期の速やかな溶解及び FaSSIF 中での過飽和溶解が観察され

たのに対し、50 rpm 、100 rpmでは過飽和溶解は確認されず receiver側への透過量も

低い値となった。一方、pre-FaSSIF の注入時間を 20 分間とした場合、パドルの回転

数に関わらずDipyridamoleの過飽和溶解が観察され、透過率も高く推移した。これら

の結果は、胃からの排出速度や胃内での攪拌力が異なる患者ではDipyridamoleの吸収

が大きく変動する可能性を示唆するものと考えられた。また、Dipyridamole の吸収率

は胃内 pH の高い患者で有意に低下することが報告されていることから、初期の
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FaSSGFの pHの影響を調べた結果、pHが高くなるほど Dipyridamoleの溶解及び透

過率が低くなった。以上、様々な実験条件を組み合わせることにより、BEチェッカー

を用いて消化管の生理的環境の異なる患者における薬物の吸収性、さらには製剤のBE

に及ぼす生理的条件の影響を簡便に評価出来ることが明らかとなった。 

次に、実際にヒトでの BE が確認されている普通錠と OD 錠を用いて製剤間差の評

価を試みた。新たな試験 protocol として、OD 錠が胃に到達する前に唾液中あるいは

摂取した水分中で崩壊する過程を再現するため、まず蒸留水中で製剤を incubate した

後、濃縮した FaSSGFを添加して胃内溶液とした。弱塩基性薬物である Naftopidilの

製剤、フリバス🄬錠とフリバス🄬OD 錠からの薬物の溶出と透過率の時間推移を比較し

たところ、パドルの回転数が 100 rpm の場合には両製剤からの透過率プロファイルに

類似性が確認された。しかし、パドルの回転数を 50 rpm と遅くした場合には、pre-

FaSSIF の注入速度に関わらず、OD 錠からの溶出・透過が普通錠よりも高くなった。

これは OD 錠の崩壊が極めて速いことに起因する現象で、胃の攪拌力が弱い患者では、

これら二つの製剤が非同等となる可能性を示唆するものである。したがって、健常成

人で BE と判定された製剤であっても、高齢者や胃に疾患を有する患者などの特殊な

患者集団では、その使用に際して十分な注意が必要と考えられた。 

 

第 3章 OD錠を水なし条件で服用した場合の BE評価 

OD 錠は服用後、口腔内で速やかに崩壊するため、服用時に水を摂取することなく

容易に嚥下可能な製剤である。OD錠の BE試験では、水とともに服用、及び水なしで

服用の二つの条件で BEを確認する必要がある。本章では、BEチェッカーを改良し、

水なし服用時の薬物の溶出及び透過率を評価可能な system を構築した。新たな

systemでは、唾液の分泌量等を考慮して donor側底部の胃溶液量を 5 mLとした。水

あり条件でのフリバス🄬錠と水なし条件でのフリバス🄬OD 錠からの Naftopidil の溶出、

透過率を比較したところ、pre-FaSSIFの注入速度を同じとした場合には OD錠からの

透過率が明らかに低くなった。その理由として、ヒト BE 試験で水なし服用後の最高

血中濃度到達時間が水あり服用時と比べて遅くなっていることから、胃排出速度に違

いがあると考えられた。そこで、水なし条件での pre-FaSSIF の注入時間を水あり条

件の 1.5 倍に設定した結果、二つの製剤からの薬物透過率は類似と判定された。さら

に、Naftopidil と同じ弱塩基性薬物である Memantine、及び弱酸性薬物の

Pitavastatin の普通錠と OD 錠について同様な試験を実施したところ、いずれの製剤
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についても薬物の透過率プロファイルが類似と判定された。これらの結果より、BEチ

ェッカーを応用することで、これまで in vitroでの評価が困難とされてきた水なし条件

下での OD錠からの薬物の溶出と膜透過を簡便に評価可能であることがと示された。 

 

以上著者は、ヒト消化管内の薬物の生理的環境変化を再現した in vitro systemであ

る BEチェッカーを構築するとともに、本 systemを用いることによって経口製剤の胃

から小腸への移行に伴う薬物の溶出及び膜透過を簡便に評価可能であることを示した。

また、製剤の BEを評価する上で BEチェッカーの有用性を明らかとした。BEを含め

て医薬品の品質を適正に検証するためには、多くの科学的エビデンスが必要である。

今後本研究で構築した systemを用いた多くの研究を実施することによって、高い品質

をもった医薬品の安定供給に貢献できることを期待する。  
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第 1章 消化管内での薬物の移行及び膜透過を評価するための in vitro system 

【1】実験材料 

Hank’ s balanced salt solution (HBSS)、Albendazole、Furosemide、Griseofulvin、

Ketoprofen、Carbamazepine、Egg-phosphatidylcholine (lecithin)、Telmisartan、

Terbinafine hydrochloride 2-morpholinoethanesul folic acid monohydrate (MES)は和

光純薬（株）から購入した。Atenolol、Danazol、Metoprolol は Sigma Aldrich から

購入した。Dipyridamole、Ketoprofen、Propranolol、Pioglitazone hydrochloride は

東京化成（株）から購入した。ピオグリタゾン錠「サワイ」、テルビナフィン錠「サワ

イ」、テルミサルタン錠「サワイ」は沢井製薬（株）から購入した。 

 

【2】SIFC system 

（1）溶液の調製 

・絶食時のヒト胃モデル液（FaSSGF） 

以下に示す組成で調製した。 

NaCl                             34.2 mM 

Sodium taurocholate   80 µM 

Lecithin                        20 µM 

 

・濃縮した小腸モデル液（pre-FaSSIF） 

以下に示す組成で調製した。 

Sodium taurocholate 

Lecithin 

KH2PO4  

KCl 

MES 

9 mM 

2.25 mM 

87 mM 

309 mM 

15 mM

 

なお、FaSSGF及び pre-FaSSIFの調製は、実験当日に行い、実験前に 37 ℃に加温

し、それぞれ pH にあわせた。また、FaSSGF、pre-FaSSIF の使用期限は 1 日にした。 

 

（２）胃から小腸への消化管溶液の移行過程の再現 

pH を調節した 10 mL の FaSSGF をバイアル内に注ぎ、37 ℃、120 rpm で攪拌し

た。5 mLのpre-FaSSIFをシリンジに充てんし、シリンジポンプを用いて 0.5 mL/min
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の速度で FaSSGF中に滴下した。 

 

（3）消化管内の溶解濃度推移の評価 

モデル薬物として、Pioglitazone、Terbinafine、Telmisartan を選択した。

FaSSGF 中への薬物の添加濃度は、臨床投与量を 180 mL（日本の経口投与試験の飲

水量 150 mL + 定常状態の胃内水分量 30 mL）の水分量で割った値とした。 

 

薬物 

Pioglitazone 

Terbinafine 

 

Telmisartan 

 

臨床投与量（mg） 

15 

125 

20 

40 

80 

FaSSGF への添加濃度（mg/10mL） 

0.83 

6.94 

1.11 

2.22 

4.44 

 

まず、10 mLの FaSSGFへ薬物を添加した後、1分間 37 ℃、120 rpmの条件で攪

拌し、200 µLサンプリングした。その後、5 mLの pre-FaSSIFを 0.5 mL/minの速度

で 10分間滴下していき、1分間隔（2-11分まで）でサンプリングを行った。さらに、

pre-FaSSIF滴下開始後、20、30、60分まで経時的に 200 µLずつサンプリングを行っ

た。得られたサンプルは、直ちにフィルターろ過（ 0.45 µm, Millex🄬-LH, 

MILLIPORE）後、0.1 % formic acid water/acetonitrile （50/50, v/v %）で希釈した。 

 

（4）薬物の定量それぞれのサンプル中の薬物量は、LC/MS/MS（ACQUITY🄬 UPLC, 

TQD, Waters）により定量した。各薬物の LC 及び MSMS condition は、以下の通り

である。

Pioglitazone 

<LC condition> 

Column: Waters ACQUITY® UPLC BEH C18 1.7 µm 50 × 2.1 mm column 

Mobile Phase (A): 0.1% Water containing 0.1 % formic acid 

Mobile Phase (B): 0.1% Acetonitrile containing 0.1 % formic acid 

Flow rate: 0.3 mL/min 

Inject Volume: 5 µL 
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Column Temperature: 40℃ 

Gradient Program: 0.0 min (A) 98 %, (B) 2 % 

                      1.0 min (A) 5 %, (B) 95 % 

                      2.0 min (A) 5 %, (B) 95 % 

                      2.5 min (A) 98 %, (B) 2 % 

                      3.0 min (A) 98 %, (B) 2 % End 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 30 V 

Collision energy: 40 eV 

Parent m/z: 357.14 

Daughter m/z: 119.07 

 

Terbinafine 

<LC condition> 

Pioglitazoneと同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 30 V 

Collision energy: 24 eV 

Parent m/z: 293.19 

Daughter m/z: 141.05 

 

Telmisartan 

<LC condition> 

Pioglitazoneと同様。 

<MS/MS condition> 
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Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 40 V 

Collision energy: 42 eV 

Parent m/z: 515.63 

Daughter m/z: 193.17 

 

【3】BiDP system 

（1）実験装置の作成 

BiDP system のチャンバーは全てアクリル製とし、総論の部 Fig. 9に従って左右一

対となるように作成した。また、チャンバー内攪拌装置として、MULTISTIRRER🄬

（SCINICS社）を用いて 200 rpmの速度で攪拌した。 

 

（2）溶液の調整 

・Transport Medium （TM）の調節 

以下の組成に従って調整した。  

NaCl 

KCl 

Na2HPO4・7H2O 

KH2PO4 

MgSO4・7H2O 

136.89 mM 

5.36 mM 

0.34 mM 

0.44 mM 

0.41 mM 

Glucose 

CaCl2 

MgCl2・6H2O 

NaHCO3 

HEPES 

25 mM 

1.26 mM 

0.49 mM 

4.17 mM 

10 mM 

 

・絶食時ヒト小腸モデル液（FaSSIF）の調製 

FaSSIFは TMに以下の組成を加えて調製した。なお、FaSSIFの調製は実験当日に

行い、実験前に 37 ℃に加温し、pHは 6.5にあわせた。また、FaSSIFの使用期限は 1

日にした。 

 

Sodium taurocholate          3 mM 

Lecithin          0.75 mM 

・摂食時ヒト小腸モデル液（FeSSIF）の調製 
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FeSSIF も FaSSIF と同様、TM に以下の組成を加えて調製した。なお、FeSSIF の

調製も実験当日に行い、実験前に 37 ℃に加温し、pH は 6.5 にあわせた。また、

FeSSIFの使用期限は 1日にした。 

 

Sodium taurocholate        15 mM 

Lecithin          3.75 mM 

 

（3）BiDP systemによる薬物の溶解、膜透過実験 

実験開始 1 時間前に TM に浸しておいた親水性 filter を chamber 中央に装着し、

donor側に 30 mL、receiver側に 20 mLを導入後、chamberを 37℃の環境下に置き、

粉末状の薬物を donor側に投与し、実験開始とした。octanolは予め水と 1:1で混ぜ合

わせ、水飽和させたものを使用した。donor側、receiver側は常にスターラーバーを用

いて 200 rpmの速度で攪拌した。receiver側から 5、10、15、30、60、90、120分後

に 200 µL ずつサンプリングを行った。サンプリング後、体積補正のため直ぐに

receiver側に octanolを 200 µL加えた。また、実験開始後 120 分後、donor側溶液を

200 µLサンプリングし、直ちにフィルターろ過（0.45 µm, Millex🄬-LH, MILLIPORE）

した。その後サンプル中の薬物量を定量し、薬物の溶解率(% of dose)、膜透過率（% 

of dose）を算出した。 

donor側サンプルは 0.1 % formic acid water/acetonitrile (50/50, v/v %)で希釈し、

receiver側サンプルは water/acetonitrile (80/320)で希釈を行った。 

 

（4）薬物の定量それぞれのサンプル中の薬物量は、LC/MS/MS（ACQUITY🄬 UPLC, 

TQD, Waters）により定量した。各薬物の LC 及び MSMS condition は、以下の通り

である。 

 

Albendazole 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MSMS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 
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Cone voltage: 50 V 

Collision energy: 24 eV 

Parent m/z: 266.09 

Daughter m/z: 191.21 

 

Atenolol 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 30 V 

Collision energy: 20 eV 

Parent m/z: 267.18 

Daughter m/z: 73.72 

 

Carbamazepine 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 40 V 

Collision energy: 20 eV 

Parent m/z: 237.10 

Daughter m/z: 194.14 

 

Danazol 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 
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<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 50 V 

Collision energy: 50 eV 

Parent m/z: 338.19 

Daughter m/z: 91.02 

 

Dipyridamole 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 30 V 

Collision energy: 36 eV 

Parent m/z: 505.33 

Daughter m/z: 429.33 

 

Furosemide 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 20 V 

Collision energy: 18 eV 

Parent m/z: 329.83 

Daughter m/z: 78.18 
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Griseofulvin 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 40 V 

Collision energy: 40 eV 

Parent m/z: 354.24 

Daughter m/z: 61.18 

 

Ketoconazole 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 30 V 

Collision energy: 42 eV 

Parent m/z: 532.64 

Daughter m/z: 81.93 

 

Ketoprofen 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 
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Cone voltage: 40 V 

Collision energy: 48 eV 

Parent m/z: 255.08 

Daughter m/z: 77.07 

 

Metoprolol 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 40 V 

Collision energy: 20 eV 

Parent m/z: 268.20 

Daughter m/z: 71.73 

 

Propranolol 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 10 V 

Collision energy: 30 eV 

Parent m/z: 260.20 

Daughter m/z: 56.01 

 

Taurocholic acid 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 
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<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 50 V 

Collision energy: 50 eV 

Parent m/z: 514.25 

Daughter m/z: 79.82 

 

第 2章 経口製剤の生物学的同等性評価を目的とした新たな in vitro system 

【1】実験材料 

セロケン🄬錠はアストラゼネカ（株）から購入した。ペルサンチン🄬錠は日本ベーリ

ンガーインゲルハイム（株）から購入した。フリバス🄬錠、フリバス🄬OD 錠は旭化成

ファーマ（株）から購入した。そのほかの試薬は第 1章と同じものを使用した。 

 

【2】BEチェッカーを使用した評価 

（1）実験装置の作成 

BE チェッカーの chamberは全てアクリル製とし、総論の部 Fig. 15に従って左右一

対となるように作成した。また、chamber 内攪拌装置として、donor 側溶液は２段パ

ドルを用いて胃部及び小腸部を 50、100、200 rpmの速度で同時に攪拌した。receiver

側はMULTISTIRRER🄬（SCINICS社）を用いて 200 rpmの速度で攪拌した。 

 

（2）溶液の調整 

・絶食時のヒト胃モデル液（FaSSGF） 

以下に示す組成で調製した。 

NaCl 

Sodium taurocholate  

Lecithin 

Na2HPO4  

Citric acid 

34.2 mM 

80 µM 

20 µM 

20 mM 

10 mM 

 

・小腸モデル液（FaSSIF） 

濃縮した FaSSIFを FaSSGFと混合して以下に示す FaSSIFの組成になるように調
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製した。 

Sodium taurocholate 

Lecithin 

NaCl 

Na2HPO4  

Citric acid 

NaHCO3 

D-glucose 

HEPES 

3 mM 

0.75 mM 

13.7 mM 

20 mM 

10 mM 

4.17 mM 

5.55 mM 

10 mM 

これをHBSSで希釈したものを FaSSIFとした。 

 

pre-FaSSIF の Citric acid と Na2HPO4の濃度は FaSSGF と同じとして、最終的な

FaSSIFの濃度も同じとなるように設定した。FaSSGFの pHはHClまたは NaOHを

用いて 1.6、3.0、5.0、6.5 に調節し、pre-FaSSIF の pH は最終的に FaSSGF と混合

して 6.5となるように調節した。なお、FaSSGF及び pre-FaSSIFの調製は、実験当日

に行い、実験前に 37 ℃に加温し、それぞれ pH をあわせた。また、FaSSGF、pre-

FaSSIFの使用期限は 1日にした。 

 

（3）BEチェッカーにおける胃から小腸への移行過程と溶解、過膜透過の評価 

モデル製剤として、セロケン🄬錠（Metoprolol）、ペルサンチン🄬錠（Dipyridamole）、

フリバス🄬錠、フリバス🄬OD 錠（Naftopidil）を使用した。親水性 filter と octanol は

第 1章の【3】（3）と同様な方法で準備した。まず、40 mLの FaSSGFを donor側に

満たした後、固形製剤を投与した。投与後 1分間 37 ℃の条件下で、パドルを用いて攪

拌し、投与 1分後から 60 mLの pre-FaSSIFと 30 mLの octanolを一定速度で滴下を

開始した。ヒトにおける胃から小腸への溶液の排出速度の指標として、排出半減期は

5～10 分程度であると報告されているため、pre-FaSSIF の注入速度は一定（0 次速度）

とし、注入時間は半減期の 2 倍の 10 分あるいは 20 分と設定した。2、5、10、15、

20、25、30、35、40、45、50、60、75、90、105、120分で donor側、receiver側か

らそれぞれ 200 µLずつサンプリングを行った。donor側から得られたサンプルは、直

ちにフィルターろ過（0.45 µm, Millex🄬-LH, MILLIPORE）を行った。 
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（4）水崩壊過程を加えた評価 

donor 側に 37.5 mL の精製水を満たし、そこに固形製剤を投与する。そこで 1 分間

攪拌する。その後、濃縮した FaSSGF（pre-FaSSGF）を投与し、donor 側の溶液を

FaSSGFとする。ここに pre-FaSSIFと octanolを一定速度で滴下していった。これ以

外の操作は（3）と同様な手順で行った。 

 

（5）薬物の定量それぞれのサンプル中の薬物量は、LC/MS/MS（ACQUITY🄬 UPLC, 

TQD, Waters）により定量した。各薬物の LC 及び MSMS condition は、以下の通り

である。 

 

Metoprolol 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 10 V 

Collision energy: 50 eV 

Parent m/z: 267.67 

Daughter m/z: 77.05 

 

Dipyridamole 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

第 1章【3】（4）の Dipyridamoleと同様。 

 

Naftopidil 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 
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<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 40 V 

Collision energy: 30 eV 

Parent m/z: 393.39 

Daughter m/z: 190.09 

 

第 3章 OD錠を水なし条件で服用した場合の BE評価 

【1】実験材料  

日本薬局方溶出試験液第 1液（JP1（pH 1.2））、日本薬局方溶出試験液第 2液（JP2 

（pH 6.8））は関東化学（株）から購入した。Memantine と Pitavastatin は和光純薬

（株）から購入した。メマリー🄬錠、メマリー🄬OD 錠は第一三共（株）から購入した。

リバロ🄬錠、リバロ🄬OD錠は興和（株）から購入した。そのほかの試薬は第 1章、第 2

章と同様なものを使用した。 

 

【2】水なし服用条件の BEチェッカーの構築 

（1）実験装置の作成 

BE チェッカーの chamber は左右一対となるように作成した。また、chamber内攪

拌装置として、donor 側はパドルを用いて、50、100 rpm の速度で、receiver 側は

MULTISTIRRER🄬（SCINICS社）を用いて 200 rpmの速度で攪拌した。 

 

（2）溶液の調製 

・絶食時のヒト胃モデル液（FaSSGF） 

精製水と pre-FaSSGF を混ぜ合わせ、第 2 章【2】（2）に示す FaSSGF の組成にな

るように調製した。 

 

・小腸モデル液（FaSSIF） 

FaSSGFと pre-FaSSIFを混ぜ合わせ、第 2章【2】（2）に示す FaSSIFの組成にな

るように調製した。 
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なお、pre-FaSSGF及び pre-FaSSIFの調製は、実験当日に行い、実験前に 37 ℃に

加温し、それぞれ pH をあわせた。また、pre-FaSSGF、pre-FaSSIF の使用期限は 1

日にした。 

 

（3）BEチェッカーにおける胃から小腸への移行過程と溶解、過膜透過の評価 

モデル製剤として、フリバス®錠、フリバス®OD 錠（Naftopidil）、メマリー®錠、メ

マリー®OD 錠（Memantine）、リバロ®錠、リバロ®OD 錠（Pitavastatin）を使用した。

親水性 filter と octanol は第 1 章の【2】（3）と同様な方法で準備した。donor 側に唾

液に相当する量の精製水を満たし、そこに固形製剤を投与する。そこで 1 分間攪拌す

る。その後、濃縮した FaSSGF（pre-FaSSGF）を 2.5 mL投与し、donor側の溶液を

FaSSGF とする。pre-FaSSGF 投与後 1 分間 37 ℃の条件下で、パドルを用いて攪拌

し、投与 1分後から 60 mLの pre-FaSSIFと 30 mLの octanolを一定速度で滴下を開

始した。これ以下の操作は第 2章【2】（3）と同様な手順で行った。 

 

（4）薬物の定量それぞれのサンプル中の薬物量は、LC/MS/MS（ACQUITY🄬 UPLC, 

TQD, Waters）により定量した。各薬物の LC 及び MSMS condition は、以下の通り

である。 

 

Naftopidil 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

第 2章【2】（5）と同様。 

 

Memantine 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 
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Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 30 V 

Collision energy: 20 eV 

Parent m/z: 180.18 

Daughter m/z: 163.18 

 

Pitavastatin 

<LC condition> 

第 1章【2】（4）と同様。 

<MS/MS condition> 

Ionization: Electrospray positive mode 

Source temperature: 150℃ 

Desolvation temperature: 400℃ 

Cone voltage: 50 V 

Collision energy: 50 eV 

Parent m/z: 423.26 

Daughter m/z: 275.22 
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