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The drug release and swelling characteristics of cataplasms may be evaluated using artificial sweat. In our study, these 

characteristics were compared among brand name and generic cataplasms containing nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs ; indomethacin (IM) (8 products), ketoprofen (KP) (7 products) and flurbiprofen (FP) (4 products)) using artificial 
sweat and the apparatus described in JP 14 Dissolution Test Method 2. For cataplasms containing IM and FP, the degree of 

swelling of generic products was less than that of brand name products but there was no significant difference in release 

rate. On the other hand, for KP-containing cataplasms, disintegration of the base material was observed for three of the four 

generic products tested, and all four had higher release rates than the brand name products. Thus, the drug release testing 
method used in the present study showed that the release and swelling characteristics differed between brand name and ge-

neric cataplasms and we felt that it was a useful way of evaluating their quality.
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緒言

パ ッ プ剤 は外 用 剤 の 中 で も繁 用 性 が 高 く,広 く医 療 現

場 で使 用 さ れ て い る.現 在,65品 目が薬 価 基 準 に収 載 さ

れ て お り1),こ の う ち サ リ チ ル 酸 メ チ ル や メ ン トー ル を

主 成 分 とす る,い わ ゆ る 第 一 世 代 のパ ッ プ剤 は29品 目,

NSAIDs(Nonsteroidal anti-inflammatory drugs)を 含 有 す る

パ ッ プ剤 は4成 分36品 目で あ る.後 者 は 同 一 成 分 多 品 目

で あ り,後 発 品 が 多 い.

一 方
,医 療 費 抑 制 の流 れ か ら,後 発 品 の 使 用 が推 進 さ

れ て お り,使 用 に よ る保 険 点 数 の加 算 も認 め られ る よ う

に な っ た.内 用 剤 に 関 して は,こ れ ら製 剤 の 同等 性 につ

い て,溶 出試 験 結 果 が 日本 版 オ レ ンジ ブ ッ ク に逐 次 公 表

され て い る.し か し,外 用 剤 で は,同 等 性 を評 価 す る た

めの情報が少 なく2),「局所皮膚適用製剤の後発医薬品

のための生物学的同等性試験ガイ ドライン」が通知 され

た ものの3),試 験操作の難 しさもあってか,比 較試験結

果は今のところ報告がない.

著者 らは既報において,人 工汗(artificial sweat:AS)を

利用 したパ ップ剤の放出試験法 を構築 し,こ れにより,

パ ップ剤の放出試験において問題 となっていた膨潤 を回

避することに成功 した4).本 試験法は,生 物学的同等性

を評価するものではないが,操 作が簡便であ り,パ ップ

剤の膨潤性 と放出性を同時に評価で き,添 加剤や製造工

程の変更による品質変化 を敏感に捉 えることができる.

そこで,本 研究はこの放出試験 を用いて,NSAIDs含 有

の先発および後発パ ップ剤を,膨 潤性 と放出性の両面か

ら比較評価 し,後 発品使用の一助 となる情報を提供する

こととした.

1,2 
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実 験 方 法

1.　試験製剤

薬 価 基 準 収 載 のNSAIDs含 有 パ ッ フ.剤を用 い た.イ ン

ドメ タ シ ン(IM)製 剤8種(先 発 品A, B, C, D,後 発 品

I, II, III, IV),ケ トプ ロ フ ェ ン(KP)製 剤7種(先 発

品E, F,後 発 品 V, VI ,VII, VIII, IX),フ ル ル ビ プ ロ フ ェ

ン(FP)製 剤4種(先 発 品G, H,I,後 発 品X)の 合 計19

製 剤 を評 価 した(Table 1 ).

2 人工汗(AS)の 調製

ヒ ト汗 に含 ま れ る 陽 イ オ ンお よ び 陰 イ オ ン の主 要 な 成

分 か ら な る 塩 を用 い5),そ れ ら を組 み 合 わせ て 調 製 した

(Table 2 ).AS(3)の 陽 イ オ ン濃 度 とpHは ヒ ト汗 の 中

央 値 と し た.一 方,AS(3)以 外 は,Ca2+濃 度 の 増 加 に

よ りパ ッ フ.剤の膨 潤 抑 制 を 目 的 と して 調 製 す るASで あ

り6,7),Ca2+以 外 の 濃 度 は ヒ ト汗 の 上 限 値,pHは 下 限 値

で あ る.な お,Ca2+濃 度(ミ リ当 量 数:mEq/L)を 括 弧 内

に示 した.

3.　膨潤比の測定

放出試験 を行 うにあたり,膨 潤を抑制できる放出液を

検討するために,膨 潤比を測定 した.す べての製剤で,

直径3cmの パ ップ剤の重量 を測定後,放 出試験(次 項参

照)と 同様 の装置 を用 いてAS中 に浸漬 した.試 験開始

か ら12時間後,パ ップ剤を取 り出 し,表 面の水分を軽 く

拭 き取 り,重 量 を測定することによ り膨潤比を算出 し

た.膨 潤抑制に要するCa2+濃 度 は,製 剤 ごとに異 なる

ことが予想 されることか ら,便 宜的に膨潤比が0.9～1

になる最 もCa2+濃 度 の低いASをAS(S)と 呼ぶ ことに

し,放 出試験の放出液として用いた.

膨潤比＝
浸漬後のパ ップ剤の重量/

浸漬前のパ ツプ剤の重量

4 放出試験

放 出 試 験 装 置 はUSP27に 準 拠 し8),JP14の 溶 出 試 験 装

置 と 同一 規 格 で あ り,国 内 で普 及 して い る 装 置5(Paddle

overDisk,第14改 正 日本 薬 局 方 で は 第2法 に相 当 す る)

を使 用 した.放 出試 験 装 置 に1000mL容 量 の べ ッセ ル を

装 着 し,外 套 の 恒 温 槽 に水 を満 た した.前 提 と して,溶

解 律 速 を 回 避 す る た め にUSPに 記 載 され て い る 「薬 物

全 量 が 放 出 さ れ た と き の 放 出 液 中 薬 物 濃 度 が 溶 解 度 の

1/3以 下 に な る」 こ と を確 認 した 後,試 験 を行 っ た9).

ベ ッ セ ル に 脱 気 し た 放 出 液(AS(3)ま た はAS(S))700

mLま た は1000mLを 入 れ,32℃ に保 っ た.パ ッ プ 剤 を

直径3cm(KPお よびFP製 剤)あ る い は1cm(IM製 剤)の

円 形 に切 り,ラ イ ナ ー を丁 寧 に は が した後,ホ ー ル ダー

(Fig.1)の 底 板 の 上 に シ リ コ ンO-リ ン グ を 重 ね,そ の

内 側 に貼 付 面 を上 に して 収 ま る よ う に乗 せ,上 板 を被 せ

て 固 定 した.な お,こ の ホ ー ル ダ ー は,放 出 面 以 外 の水

分 出 納 を 防 ぐ こ とが で き る4).IM製 剤 は,溶 解 律 速 を回

避 す る た め に,放 出面 積 を小 さ くした ホ ー ル ダ ー を選 択

し た(Fig. 1 ).パ ッ プ 剤 を マ ウ ン ト した ホ ー ル ダ ー を

ベ ッセ ル の 中 央 に 沈 め,放 出 面 か ら3cm上 方 にパ ドル

の 回 転 翼 の先 端 面 が 位 置 す る よ う にセ ッ トした.パ ドル

は100rpmで 回 転 さ せ,試 験 開 始0.5, 1, 2, 4, 6,

8,12時 間後 に放 出 液500μLを 採 取 し,採 取 した 後 は 同

容 量 の 新 鮮 な 放 出 液 を補 充 し,容 量 を一 定 に保 っ た.

5.　 定 量

IM,KPお よ びFPは す べ てHPLC(送 液 ユ ニ ッ ト:LC-

10AS,検 出 器:SPD-10A,シ ス テ ム コ ン トロ ー ラ ー:

Table2. 人工 汗 の組成 の例

Table1. 試験 製剤 の規 格

* : イン ドメタシン含 量,** : ケ トプ ロフェン含 量, *** : フルル ビプロフェン含 量
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SCL-10A,オ ー ト イ ン ジ ェ ク タ ー:SIL-10AxL,ク ロ マ

トパ ッ ク:C-R5A,カ ラ ム オ ー ブ ン:CTO-10A,(株)島

津 製 作 所,京 都)を 使 用 し た.カ ラ ム はInertsil C8 (4.6

×250mm, 5μm, ジ ー エ ル サ イ エ ン ス(株),東 京)を 用

い,い ず れ の 製 剤 も 温 度60℃,流 速1.5mL/minで 定 量

し た.そ の他 の 定 量 条 件 はTable 3 に示 し た.

6　 検定

放出試験 における先発および後発パ ップ剤の放出率の

比較に際 してはt検 定 を用いた.

結 果

1.　 膨 潤 比 の 測 定

膨 潤 比 の 測 定 結 果 とAS(S)をTable 4 に 示 す.製 剤 に

よ り膨 潤 性 は 異 な り,AS(S)も 異 な っ た.19製 剤 中9製

剤 は,Ca2+濃 度 が30～40mEq/Lの AS で 膨 潤 は 抑 制 さ

れ た.最 も高 濃 度 のCa2+を 必 要 と した の は 製 剤Dで あ

り,AS(240)で あ っ た.IM後 発 パ ッ プ剤 は,AS(35)が

す べ て の 製 剤 のAS(S)と な り,先 発 パ ッ プ剤 と比 べ て

膨 潤 性 は低 か っ た.KP製 剤 の 後 発 品 は,AS(3)で 基 剤

崩 壊 す る もの が あ り(製 剤V, VIII, IX)(Fig.2左),先 発

パ ップ 剤 と比 べ て 膨 潤 性 は 高 い 傾 向 に あ っ た.FP 製 剤

の 先 発 品 で は AS (3)で 基 剤 崩 壊 す る もの が あ り(製 剤

G)(Fig.2右),後 発 パ ップ剤 の 方 が 膨 潤 性 は低 か っ た.

2.　放出試験

放 出 試 験 結 果 をFig. 3, 4 お よ び5に 示 す.IM,KP

お よ びFP間 で は12時 間後 の放 出 率 は 大 き く異 な り,AS

(S)使 用 時 のIM製 剤 で は 約10%, KP 製 剤 で は 約90%お

Fig.1. ホ ー ル ダ ー(左)と 小 ホ ー ル ダ ー(右)

Table3. HPLCの 定 量 条 件

Table4. AS浸 漬 前後 の膨 潤比 と AS (S)の 設定
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A B C D

I II III IV

よ びFP製 剤 で は 約50%で あ っ た.IM製 剤 は 先 発 パ ッ

プ剤 と後 発 パ ップ剤 とで12時 間 後 の放 出 率 に有 意 な差 は

認 め られ な か っ た(Fig.6左).KP製 剤 で は,先 発 パ ッ

プ 剤 はAS(3)で 基 剤 崩 壊 せ ず,AS(3)で ほ ぼ100%,

AS(S)で は 約80%の 薬 物 が 放 出 した.一 方,後 発 パ ッ プ

剤 で はAS(3)で 基 剤 崩 壊 し た後 発 パ ッ プ剤 の 放 出 率 は

ほ ぼ100%(製 剤V, VIII, IX),AS(S)で の 放 出率 は 約90%

とな り,12時 間 後 の 放 出率 は5製 剤 中4製 剤 の後 発 パ ッ

プ剤 が 先 発 パ ッ プ剤 よ り も有 意 に高 か っ た(Fig.6中).

FP製 剤 で は,AS(S)で40～60%の 放 出 率 で あ り,製 剤

問 に1.5倍 程 度 の 差 が あ っ た.後 発 パ ッ プ剤 は 約60%の

放出率を示 し,先 発パ ップ剤Gと 同様の放出率 を示 し

た(Fig.6右).

考 察

本研究では,以 前 に報告 した人工汗を用いた放出試験

法により,先 発お よび後発パ ップ剤の膨潤性 と放出性 を

比較 し,品 質評価 した.そ れぞれの主薬成分別の製剤 に

ついて,12時 間の放出率が最 も高い値を示 した先発パッ

プ剤の95%信 頼限界の上限値 と最も低い値 を示 した先発

パ ップ剤の95%信 頼限界の下限値の範囲に入るとき,後

Fig.2. 基 剤 崩 壊 した パ ッ プ剤(左:製 剤V, VIII, IX 右 : 製 剤G)

Fig.3. イ ン ドメ タ シ ン製 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル(実 施 回 数: 3 回,平 均 値 ± 標 準 偏 差)

■ : AS(3) ● : AS(S)

先 発 パ ップ 剤 : A, B, C, D

後 発 パ ップ 剤 : I, ,II, III,IV
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E F V

VI VII VIII IX

G H I

X

Fig.4.　 ケ トプ ロ フ ェ ン製 剤 の 放 出 プ ロ フ ィ ー ル(実 施 回 数 : 3回,平 均 値 ± 標 準 偏 差)

■ : AS(3) ● : AS(S)

先 発 パ ッ プ剤 : E, F

後 発 パ ッ プ剤 : V, VI, VII, VIII, IX

Fig.5.　フル ル ビ プロ フ ェ ン製剤 の放 出 プ ロ フ ィ ール

(実施 回数 : 3回,平 均 値 ±標準 偏差)

■ : AS(3) ● : AS(S)

先 発パ ップ剤 : G, H, I

後 発パ ップ剤 : X
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発パ ップ剤 と先発パ ップ剤の放出率に有意な差はない と

判定 した.

IM製 剤 の後発パ ップ剤(I, II, III, IV)の 膨潤比 は

ほぼ等 しく,AS(3)で の放 出率 は約20～30%,AS(S)

ではいずれも約10%の 放出率を示 したことから,今 回試

験 したIM後 発パ ップ剤は製剤的に類似 したものである

と推定され,放 出率については先発パップ剤 と有意な差

はない.さ らに,IMのAS中 濃度 は常 に溶解度の3分

の1以 下であり,シ ンク条件 は保たれていたことから,

溶解律速によって放出が コントロールされたものでない

と考 えられる.し たが って,IM含 有後発パ ップ剤は先

発代替製剤 として使用で きる可能性 は高い と考 え られ

た.

KP製 剤ではAS(3)を 放出液 として用いた場合,放

出率がほぼ100%で あった製剤 については,膨 潤 による

表面積の増加,基 剤中での薬物拡散性の上昇さらには基

剤崩壊が原因で,高 い放出性が観察されたもの と考えら

れた.こ の ように,KP後 発パ ップ剤の中には,吸 水 し

て基剤崩壊 しやすいものがあ り(製剤V,VIII,IX),こ れ

らは他の製剤 と基剤の性質が異 なることを示唆 してい

る.基 剤の性質の違いは薬物の皮膚透過に影響すること

が考えられ,KP製 剤 を先発パ ップ剤から後発パ ップ剤

へ と切 り替 える際には注意が必要であると思われた.

FP製 剤の後発品は1製 剤 のみであるが,先 発パ ップ

剤3製 剤 中の1製 剤 と同様 の放出率 を示 した.AS(3)

での放出性はバラツキが小さく,膨 潤性は先発製剤 より

低いことから,先 発製剤と遜色のない品質であると考え

られた.ま た,FP製 剤の試験初期 における放出速度は,

約2.5×10-4(cm/sec)で あ り,FPの ヒ ト皮膚 に対する透

過係数(1.3×10-4(cm/sec))と ほぼ同 じ値 を示 した こと

か ら10),適用条件 によっては(皮 膚透過性 の高い患者な

ど),FP製 剤 は放出律速となる可能性が示唆 された.放

出試験は,生 物学的同等性を評価するものではないが,

仮に放出律速 となる条件 でFP製 剤 を貼付すると,パ ッ

プ剤からの薬物放出速度が皮膚透過速度 を支配すること

が予想 され,FP製 剤間での約1.5倍 の放出率の差 は薬効

の違いとして反映 される可能性がある.

本試験法 は,製 剤の組成やパ ップ基剤の架橋方法ある

いは製造工程が異なることによる,種 々ASに 対する膨

潤性お よび放出性の違いを敏感に感知する.そ のため,

放出試験の結果か ら,膨 潤性 と放出性に差がなければ,

それらの製剤 は極めて類似性が高いといえるであろう.

本試験は後発品の選択 ・使用促進には必須の情報である

放出性について,少 なからず有用な情報を与えられるも

のと確信 している.
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(1) : 最 も高 い 放 出性 を示 した先 発 パ ップ剤 の95%信 頼 限界 の 上 限値

(IM : A製 剤,KP : E製 剤,FP : G製 剤)

(2) : 最 も低 い 放 出 性 を示 した先 発 パ ップ剤 の95%信 頼 限界 の 下 限値

(IM : D製 剤,KP : F製 剤, FP : I 製剤)

○ : 後発 パ ップ剤 の放 出率

* : P<0.05
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