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新規有核錠 OSDrCによる結腸へのターゲティング製剤の調製とその薬物放出性
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One-Step Dry-Coated tablets (OSDrC) of a colon-targeting drug were prepared using Eudragit L 10055 (Eud-L)
and chitosan (Chit) as the outer layer. Lag time in the 1st ‰uid, which simulated the stomach, was aŠected by diŠerences
in the pores occurring as a result of Chit dissolution. The dissolution rate of Chit was decreased by the addition of Eud-
L. On the other hand, lag times in phosphate buŠer (pH 7.4) simulating the small intestine, and in the 2nd ‰uid simulat-
ing the colon, were aŠected by diŠerences in the pores occurring as a result of Eud-L dissolution and Chit swelling. The
lag time of OSDrC with an outer layer of Eud-L：Chit at a ratio of 3：1 in each test medium was greater than the gastric
emptying time in the 1st ‰uid and the small intestine transit time in phosphate buŠer (pH 7.4). Furthermore, lag times
were similar when test media were changed sequentially. Therefore, it is possible to deliver colon-targeting drugs as OS-
DrC with an outer layer of Eud-L：Chit at 3：1.

Key words―colon-targeting drug; OSDrC (One-Step Dry-Coated tablets); chitosan; pH- and time-controlled; swell-
ing

緒 言

結腸薬物送達システムは近年，様々な大腸疾患の

局所的治療や消化管上部において消化酵素の影響を

受け易い薬物の体内吸収改善，及び 1 日 1 回持続性

放出製剤の導入など，多くの関心を集めている．こ

れまでに，消化管内の pH 変化を利用した pH 依存

型，消化管通過時間を利用した時間依存型，腸内細

菌の分解酵素を利用した酵素依存型など，いくつか

の異なるアプローチ16)で試みられてきた．

一方，有核錠は内核と外層を有し，放出制御製剤

に用いる剤形として最も有用な剤形の 1 つとされて

いる．ただし，従来の有核錠製造方法では，あらか

じめ調製した核錠を外部から供給するため，核錠の

ズレ，多核錠，無核錠といった問題が発生してい

た．新規有核錠製造方法である OSDrC-technology

(One-Step Dry-Coated tablets technology)710)は，杵

が中心杵と外杵の二重構造を有しており，核錠を外

部から供給することなく一度に有核錠を製造できる

方法である．これにより，従来の有核錠製造方法に

おける諸問題を一挙に解決できる．さらに，核錠の

形状，及び配置も自由に選択することができ，核錠

の供給工程を必要としないため，難成形性の粉末で

も内核に包含することが可能となった．

そこで本研究では，OSDrC-technology を用い

て，消化器系の pH，及び消化管通過時間に基づく

pH時間依存型 DDS による結腸ターゲティング製

剤の調製を試みた．有核錠の外層成分には，腸溶性

コーティング剤として用いられ，pH 5.5 以上で溶

解する Eudragit L 10055，及び酸性条件下で溶解

し，中性から塩基性においては膨潤するキトサンの

混合物を用いた．キトサンは，結腸内の腸内細菌に

より生分解される特性を有する11)ことから，結腸薬

物送達システムに用いられてきた1215)が，中性付近

で膨潤し，不溶である性質を利用した報告はまだ少

ない．さらに，胃液によるキトサンの溶解を抑える
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Table 1. Ingredients of OSDrC

Formulation
(mg/tab)

Core Outer layer
Total

5-FU Lac Eud-L Chit

Eud-L only 10 40 150 ―

Eud-L：Chit＝3：1 10 40 112.5 37.5

Eud-L：Chit＝1：1 10 40 75 75

Eud-L：Chit＝1：3 10 40 37.5 112.5
Chit only 10 40 ― 150

50 150 200
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ため，調製した製剤を腸溶性コーティング剤等でフ

ィルムコーティングする方法が報告されている14,15)

が，本研究では，腸溶性コーティング剤とキトサン

を物理混合する方法で行った．

消化器系の pH は食餌等の影響によりバラツキが

あるものの，一般に胃（pH 1.55）から回腸（pH

78）までは徐々に上昇し，その後，結腸（pH 5.5

7）では腸内細菌により糖類が分解されて生じる脂

肪酸のため，低下する傾向がみられる．16)さらに，

消化管通過時間は胃や大腸ではバラツキが大きいも

のの，小腸通過時間は年齢，性別に関係なく，さら

に食餌，薬物の影響を受けることなく，34 h と言

われている．16)このことから本研究の溶出試験にお

ける薬物放出開始遅延時間（lag time）の目標値を，

胃を想定した溶出試験液第 1 液（pH 1.2）で胃内容

排泄時間（15 min3 h）以上，小腸を想定したリン

酸塩緩衝液（pH 7.4）で小腸通過時間（34 h）以

上薬物放出を抑制し，結腸を想定した第 2 液（pH

6.8）で薬物を放出することを目標とした．

実 験 の 部

1. 試料 有核錠の内核には大腸疾患に適応を

有するモデル薬物として 5-Fluorouracil (5-FU，和

光純薬），賦形剤として Lactose (Lac, DMV）を用

い，外層には Eudragit L 10055 (Eud-L, degussa）

及び，Chitosan 10 (Chit，和光純薬）を用いた．内

核・外層を Table 1 に従い，試験管振とう機

（VORTEX-GENIE2，エムエス機器）により，それ

ぞれ 10 分間物理混合して調製した．

2. OSDrC の調製 モデル杵臼（中心杵：直

径 6 mm，外杵：直径 9 mm）を用い，各処方につ

き，圧縮圧力 150 MPa，圧縮速度 1 mm/min 下

で，万能圧縮試験機（AG-5000D，島津製作所）に

より圧縮成形した．同様の方法により，Core（直

径 6 mm）のみも調製した．

3. 無核錠の調製 無核錠（外層成分のみから

なる錠剤）は，OSDrC の調製に用いたモデル杵を

用いて調製した．中心杵と外杵を一体化した平型の

上下杵（直径 9 mm）を用い，各処方につき，圧縮

圧力 150 MPa，圧縮速度 1 mm/min 下で，万能圧

縮試験機により圧縮成形し，錠剤質量 200 mg の無

核錠を得た．

4. 溶出試験 溶出試験は第 15 改正日本薬局

方溶出試験法パドル法に準じ，溶出試験器（NTR-

3000，富山産業）を用いて行った．溶出試験液には

第 1 液（pH 1.2），0.05 mol/l リン酸塩緩衝液（pH

7.4），及び第 2 液（pH 6.8）900 ml を用い，パドル

回転数は 50 rpm，液温は 37±0.5°C とした．各検

体が溶出試験器へ付着あるいは浮上した場合は，日

本薬局方に準じたシンカーを用いた．経時的に溶出

試験液からガラスフィルターを用いてサンプリング

した各検体中の 5-FU 濃度は高速液体クロマトグラ

フィー（CLASS LC-10，島津製作所）にて測定し

た．また，各検体の lag time は，溶出曲線が立ち

上がるまでの時間とした．

5. 錠剤表面状態の観察 圧縮成形した OS-

DrC の第 1 液（pH 1.2）における溶出試験前，及

び溶出試験 24 h 後（24 h 以上風乾後，24 h 以上デ

シケーター中で保存）の錠剤表面状態を走査型電子

顕微鏡（JSM-6060，日本電子）で観察した．

6. 浸食挙動の評価 無核錠を日本薬局方に準

じたシンカー内に入れ，溶出試験液として第 1 液

（pH 1.2），0.05 mol/l リン酸塩緩衝液（pH 7.4），

第 2 液（pH 6.8）900 ml を用い，パドル回転数は

50 rpm，液温は 37±0.5°C とした条件下で，経時的

な錠剤質量の減少量を測定した．経時的に試験液か

らサンプリングした各錠剤は，事前に質量を測定し

たサンプル管に入れ，70°C, 7 日間乾燥させた．完

全に乾燥させた錠剤の質量を測定し，経時的な錠剤

の浸食量を算出した．

7. 細孔分布の測定 前述の 6. 浸食挙動の評

価において，溶出試験液として第 1 液（pH 1.2）を

用いて 24 h 浸食挙動を測定した無核錠の細孔分布

は，水銀ポロシメータ（PoreMaster-33，ユアサア

イオニクス）を用いて測定した．

8. 膨潤挙動の評価 圧縮成形した OSDrC に
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Fig. 1. Drug Release Proˆles of 5-FU from OSDrC in Test
Medium

Each data point represents the mean ± S.D. of three measurements. ◇:
Eud-L only, ◆: Eud-L：Chit＝3：1, ▲: Eud-L：Chit＝1：1, ●: Eud-L：
Chit＝1：3, △: Chit only, ○: Core.
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ついて，溶出試験液における膨潤挙動（上面及び，

側面）をデジタルカメラで経時的に撮影し，その画

像をコンピューターに取り込み，錠剤の直径方向と

垂直方向の変化（増加あるいは減少）から，体積変

化を算出した．試験液には 0.05 mol/l リン酸塩緩

衝液（pH 7.4），第 2 液（pH 6.8）900 ml を用い，

かく拌はせず，液温は 37±0.5°C とした．

結果及び考察

1. 第 1 液における薬物放出挙動 溶出試験液

に第 1 液を用いて，OSDrC の薬物放出挙動を測定

し，Fig. 1(a)に示した．Core の溶出率は 30 min 以

内に 100％に達したが，OSDrC の Chit を含む処方

の lag time は Eud-L：Chit＝3：1 では 7 h，1：1 で

は 4 h，1：3 では 2 h，Chit only では 20 min と

Chit の混合比率（Chit％）の減少に伴い延長した．

これに対し，Chit を含まない Eud-L only の lag

time は 2 h であり，3：1, 1：1 よりも短い結果とな

ったものの，24 h 後の薬物放出率は 16％と最小で

あった．

ここで，薬物放出挙動に対する Chit％の影響を

評価するために，圧縮成形した OSDrC の第 1 液に

おける溶出試験前後の錠剤表面状態を観察した．試

験前には錠剤内細孔の大きな差はみられないもの

の，試験後（24 h）では Chit％の増加に伴い細孔の

増加が確認できた（Fig. 2）．そこで，薬物放出挙

動に対する錠剤内細孔の影響を評価するために第 1

液に 24 h 浸食させた無核錠の細孔分布を測定した

結果を Fig. 3 に示した．測定したすべての処方に

おいて 0.1100 mm の細孔が確認できた．Eud-L：

Chit＝3：1 では 0.10.4 mm, 1：1 では 0.51.5 mm,

1：3 では 0.55 mm の分布が多く，Chit％の増加に

伴い細孔径の増大が確認できた．細孔容積は Eud-

L only が最小であり，3：1, 1：1 に差はなく，1：

3 が最大となった．これらの結果から，生じた細孔

の径及び容積の増加が lag time に影響を及ぼした

ものと推察した．

さらに，第 1 液における錠剤の浸食挙動と Chit

％の関係を評価するために，圧縮成形した無核錠の

質量減少を経時的に測定し，Fig. 4(a)に示した．

Chit％の増加に伴い質量減少率は増加し，第 1 液に

おいて溶解する Chit only は 3 h で消失した．これ

に対し，Eud-L only は 24 h でも質量減少はみられ

なかった．また，Eud-L：Chit＝3：1, 1：1, 1：3

は 24 h でそれぞれの Chit％と同程度の質量減少が

あった．したがって，質量減少は酸性条件下におけ
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Fig. 2. Scanning Electron Micrographs of the Surface of OSDrC after Dissolution Test in the 1st Fluid
Scanning electron micrographs magniˆcation: ×100.

Fig. 3. Pore Distribution of Tablets Consisting Only of Outer
Layer after 24 h in the 1st Fluid

A: Eud-L only, B: Eud-L：Chit＝3：1, C: Eud-L：Chit＝1：1, D: Eu-
d-L：Chit＝1：3.
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る Chit の溶解のみによるものであり，その Chit は

酸性条件下において，ゲル形成後に溶解する．その

溶解速度は試験液に接する Chit の表面積に比例，

つまり Chit 量に比例するものと考えられることか

ら，Eud-L の添加により Chit の表面積が相対的に

減少し，その溶解速度が低下したと推察した．

以上より，第 1 液における溶出試験で生じた錠剤

内細孔は Chit の溶解により生じたものであり，こ

の細孔の径及び容積の差により Chit の溶解自体に

も差が生じた．その結果 lag time に影響を及ぼし

たと考えられ，第 1 液においては Chit％によって

lag time を制御できる可能性を示唆した．

2. リン酸塩緩衝液（pH 7.4）における薬物放出

挙動 溶出試験液にリン酸塩緩衝液（pH 7.4）を

用いて，OSDrC の薬物放出挙動を評価した．その

結果は Fig. 1(b)に示した．第 1 液と同様に，Core

の溶出率は 30 min 以内に 100％に達したが，OS-

DrC の lag time は Eud-L：Chit＝1： 1 では 5 h,

3：1 では 4 h, 1：3 では 3 h, Eud-L only では 2 h

となり，1：1 の lag time が最大となった．pH 7.4

では Chit は膨潤し，その挙動は Eud-L：Chit＝3：

1, 1：1, 1：3 において確認できた．

そこで，薬物放出挙動に対する膨潤挙動の影響を

評価し，Fig. 5(a)に示した．同様に第 2 液につい

ても評価した（後述，Fig. 5(b））．体積は時間の経

過に伴い増加し，Chit％が大きいものほど，膨潤し

た体積も増大した．lag time も Chit％の増加に伴い
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Fig. 4. Change in Weight of Tablets Consisting Only of Out-
er Layer in Test Medium

Each data point represents the mean ± S.D. of three measurements.
Most error bars are included in symbols because of small value. ◇: Eud-L
only, ◆: Eud-L：Chit＝3：1, ▲: Eud-L：Chit＝1：1, ●: Eud-L：Chit＝
1：3, △: Chit only.

Fig. 5. Swelling Proˆles of Tablet Consisting Only of Outer
Layer in Test Medium

Each data point represents the mean ± S.D. of three measurements. ◇:
Eud-L only, ◆: Eud-L：Chit＝3：1, ▲: Eud-L：Chit＝1：1, ●: Eud-L：
Chit＝1：3. Chit only bursted within 5 min.
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延長する傾向があることから，Chit の膨潤が lag

time 延長に関与しているものと推察した．さらに，

pH 7.4 では，Eud-L は溶解し易く，Chit は溶解せ

ずに膨潤することから，Eud-L％が高く，Chit％が

低いほど多孔質になり易い．そのため，本来である

ならば， lag time は Eud-L：Chit＝3：1＜1：1＜

1：3 の rank order になると考えられるが，1：3 の

lag time は 3 h となり，3：1, 1：1 よりも短い結果

となった．1：3 は溶出試験中，錠剤側面に亀裂が

確認できたことから，Chit の膨潤に錠剤強度が耐

えられなくなったため，その生じた亀裂から薬物が

放出され，結果的に lag time にこのような差が生

じたと推察した．また，亀裂が生じたのは側面のみ

であり，圧縮面にはみられなかった．膨潤挙動は直

径方向よりも，荷重軸方向に顕著にみられたことか

ら，膨潤による体積変化は錠剤の厚さを増加させ，

その結果錠剤側面が弱くなり亀裂が生じたものと推

察した．

3. 第 2 液における薬物放出挙動 溶出試験液

に第 2 液を用いて，OSDrC の薬物放出挙動を評価

した．その結果は Fig. 1(c)に示した．第 1 液，リ

ン酸塩緩衝液（pH 7.4）と同様に，Core の溶出率

は 30 min 以内に 100％に達したが，OSDrC の lag

time は pH 7.4 と比較して，Eud-L only と，Eud-

L：Chit＝3：1 の lag time が延長し，結果として

3：1, 1：1 の lag time が 5 h と最大になった．1：3

については，pH 7.4 と同様に錠剤側面に亀裂が確

認できた．pH 7.4 と比較して lag time が延長した

のは，第 2 液では pH 7.4 と同様に，Eud-L は溶解

し，Chit は膨潤するものの，Eud-L の溶解が pH

減少に伴い溶解速度も低下するため，多孔性が低下

した結果と推察した．この Eud-L の溶解性を評価

するために，Eud-L only，及び Eud-L：Chit＝3：1

について圧縮成形した無核錠の pH 7.4，及び第 2

液における質量減少を経時的に測定し，Fig. 6 に示

した．両検体とも pH 減少に伴い浸食速度は低下し

た．pH 7.4，及び第 2 液において溶解するのは Eu-

d-L のみであるため，Eud-L の溶解速度は pH 減少

に伴い低下することが確認された．また，Eud-L

only と比較して，Eud-L：Chit＝3：1 は浸食挙動

に対する pH の影響が少なかった．これは Chit の

膨潤により，試験液の浸入が抑制され，結果として

Eud-L の溶解が抑制されたと推察した．
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Fig. 6. Change in Weight of Tablets Consisting Only of Out-
er Layer in Test Medium

Each data point represents the mean ± S.D. of three measurements. △:
Eud-L only in phosphate buŠer (pH 7.4), ▲: Eud-L：Chit＝3：1 in phos-
phate buŠer (pH 7.4), ◇: Eud-L only in the 2nd ‰uid (pH 6.8), ◆: Eud-
L：Chit＝3：1 in the 2nd ‰uid (pH 6.8).

Fig. 7. Drug Release Proˆles of 5-FU from OSDrC in the Se-
quential pH Change Method

Each data point represents the mean ± S.D. of three measurements. ▲:
1st ‰uid (pH 1.2), ○: phosphate buŠer (pH 7.4), ◆: 2nd ‰uid (pH 6.8).
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また，Fig. 5(b)に示したように，Chit の膨潤が

pH 7.4 と同様に確認できた．pH 7.4 と比較する

と，各処方とも膨潤した体積は増加した．これは，

pH による Chit の膨潤の差ではなく，pH による

Eud-L の溶解性の差，つまり残存する Eud-L 量の

差が体積の差につながったと推察した．さらに，第

1 液と同様に，第 2 液における錠剤の浸食挙動と

Chit％の関係を評価するために，圧縮成形した無核

錠の質量減少を経時的に測定し，Fig. 4(b)に示し

た．Chit％の減少に伴い質量減少率は増加し，第 2

液では溶解する Eud-L only は 10 h で消失した．こ

れに対し，Chit only は 24 h でも質量減少はみられ

なかった．したがって，第 2 液における質量減少は

Eud-L の溶解のみによるものであり，その溶解に

より細孔が生じると考えられることから，Eud-L％

が lag time に関与していると推察した．また，Eu-

d-L：Chit＝3：1, 1：1, 1：3 は 24 h での質量減少

率がそれぞれの Eud-L 含有率を下回る結果となっ

た．これは，Chit の膨潤により，Eud-L の溶解が

いくらか抑制されたと推察した．

以上より，第 2 液における薬物放出挙動には Eu-

d-L が溶解したことにより生じた細孔の差，及び

Chit の膨潤が関与しているものと推察した．

4. The sequential pH change method 最終的

に溶出試験において，目標とした第 1 液で 3 h 以

上，リン酸塩緩衝液（pH 7.4）で 4 h 以上薬物放出

を抑制し，第 2 液で薬物を放出する条件を満たした

処方は，Eud-L：Chit＝3：1, 1：1 であった．この

2 種類について，より生体内の条件に近付けるため

に，試験液を 1 種類ではなく，連続的に変更させ，

薬物放出挙動を評価した．Fig. 7 に示したように，

Eud-L：Chit＝3：1 は試験液を変更しない場合と同

様に，第 1 液，リン酸塩緩衝液（pH 7.4）において

薬物の放出を抑制できた．これに対し，Eud-L：

Chit＝1：1 では第 1 液において薬物の放出を抑制

できたものの，リン酸塩緩衝液（pH 7.4）では投入

30 min 後から徐々に放出され，4 h 後には約 50％の

薬物が放出される結果となった．これは，前述の第

1 液における浸食挙動の結果から Eud-L：Chit＝
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3：1 は 3 h で 10％，1：1 は 27％質量が減少してお

り，Chit の溶解により生じた細孔に差が生じてい

たためと推察した．

結 論

本研究で調製した OSDrC は，外層に Eud-L と

Chit を有し，胃を想定した第 1 液では，Chit の溶

解により生じた細孔の差が lag time に影響を及ぼ

し，その溶解速度は Eud-L の物理混合による添加

により，低下させられることが明らかとなった．小

腸を想定したリン酸塩緩衝液（pH 7.4），及び結腸

を想定した第 2 液では，Eud-L が溶解したことに

より生じた細孔の差，及び Chit の膨潤が lag time

に影響を及ぼしたと推察した．

Eud-L：Chit＝3：1 を外層成分とする OSDrC

は，各試験液における lag time が，胃を想定した

第 1 液では胃内容排泄時間以上，リン酸塩緩衝液

（pH 7.4）では小腸通過時間以上であり，さらに試

験液を連続的に変更させても同様の結果が得られた

ことより，結腸ターゲティング製剤としての可能性

が示唆された．
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