
１ はじめに

医療用医薬品の内用固形製剤について，その品質を

確保するため，平成１０年度から溶出性が適当であるか

どうか確認すると共に，適当と認められた医薬品につ

いては，溶出試験規格を承認事項として設定する品質

再評価制度が開始された。また，平成１４年３月の診療

報酬改定により「後発医薬品調剤加算」が設定され，

同年６月には厚生労働省より「国立病院・療養所に対

する後発医薬品の採用要請」の通知が出されるなど，

拡大する医療費の縮小のため後発医薬品に注目が集

まっている１）。

なお先発品と後発品の生物学的な同等性の指標とし

て溶出試験データが用いられている。

平成１６年４月東京都より岡山県内の事業所で製造し

た錠剤（Ａ）についての溶出試験結果が規格に適合し

なかったとの連絡が本庁医薬安全課にはいり，当所に

確認分析実施の依頼があった。そこで，全自動溶出試

験器を用いて溶出試験を実施し，若干の知見を得たの

でその概要を報告する。

２ 試料及び方法

２．１ 試 料

製造業者にて保管されていた同一ロットの錠剤

（Ａ）

痛風治療薬（有効成分１００mgを含む）

剤形・形状：１錠３１０mgの白色～淡黄色の素錠

添加物：乳糖，バレイショデンプン，セルロー

ス，ヒドロキシプロピルセルロース，ス

テアリン酸Mg

２．２ 試 験 法

日本薬局方２）並びに平成１１年１０月７日医薬発第１１８２

号厚生省医薬安全局長通知にしたがって行った。水は

イオン交換水を用いた。試験液の脱気，試験液注入，

試験液の温度管理，検体投入，パドルの回転数管理ま

でを自動で行い，規定時間経過後の溶出液サンプリン

グ，溶出液のろ過，分光光度計での測定は手動で行っ

た。溶出率が規定値以上の製品を合格とした。

使用機器：大日本精機社製全自動溶出試験器

RT－３ Std

（兵庫県立健康環境科学研究センター所有）

試験液：水（イオン交換水）

溶出試験法：第２法パドル法

パドル回転数：５０回転／分

溶出規定時間：３０分

溶出率規定値：８０％以上

標準品：和光純薬工業製

２．３ 規格適否の判定

試料６個について試験を行い，個々の試料から溶出

率が全て医薬品各条に規定する値のとき適合とする。

規定する値から外れた試料が１個または２個のとき

は，新たに試料６個をとって試験を繰り返す。１２個中

１０個以上の試料の個々の溶出率が規定する値のとき適

合とする。なお，上記以外の場合は，不適合とす

る２）。

３ 結果及び考察

当センターは溶出試験器を所有しないため，以下の

方法により検討を行った。①東京都に対する検査結果

の提供依頼。②製造事業所に対する出荷時点での検査

結果の提供依頼。③当センターでの溶出試験の実施

（当センター職員を兵庫県健康環境科学研究センター

へ派遣し，同一ロットの錠剤による溶出試験を実施）。
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３．１ 東京都及び錠剤製造事業所で実施された溶出

試験結果の差異について

表１に東京都の収去試験結果と製造事業所の出荷時

試験結果を示した。この薬剤の溶出率規定値は８０％以

上であるので，東京都の試験結果は不適合であり，一

方製造事業所での出荷時試験結果は適合であり再検討

の必要があった。

３．２ 全自動溶出試験器を用いて実施した溶出試験

結果について

表２に今回行った溶出試験結果を示す。試験法は

２．２のとおりであり，２．３にしたがって判定し適合で

あった。

３．３ 製造事業所による追跡調査について

溶出試験結果に影響を与える因子としては，溶出試

験溶媒３）４），脱気状態５），溶出試験器のベッセルやパド

ルの形の差異６），溶出液をろ過するフィルターの種

類７）８），溶出後の分析操作８），試験開始までの対象薬剤

の状態，また異なる錠剤を比較する場合には，錠剤の

形，大きさ，賦形剤の種類９）などがある。

表３に製造事業所で行われた自主追跡調査での全自

動溶出試験器と従来型溶出試験器での溶出試験比較結

果をしめす。ここで，従来型溶出試験器とは日本薬局

方にのっとって溶出試験が行える機器であって，パド

ルの回転数と水温調節が行えるがそれ以外は手動で行

う従来からある溶出試験器のことである。これらの試

験はどちらも脱気を十分行った蒸留水を使用し，溶出

液をろ過するフィルターも同じであった。全自動溶出

試験器の１回目と２回目は日を変えて行ったものであ

る。

表３に示すとおり全自動溶出試験器での試験結果

は，従来型の溶出試験器による試験結果に比較して，

溶出率の平均は低く，標準偏差も大きくなっている。

先に述べたとおり，これらの試験は同等の溶出液を

使用し，溶出液のろ過フィルターも同じ種類のものを

使用しているなどのことから，この全自動溶出試験器

と従来型溶出試験器の結果の違いは試験器の構造の相

違から来ているのではないかと推測された。

今回対象となった薬剤は，もともと主成分が溶解し

にくいものであったうえに，比較的大きな錠剤で賦形

剤も重いもの（１錠３１０mg）であった。また，従来型

溶出試験器は試験液採取用のチューブが常時試験液に

浸かっている様式であり，水流が乱れやすい構造と

なっていた。これに対して，全自動溶出試験器は水流

の乱れが少なくベッセルの底に崩れた錠剤の堆積物の

山ができ，水と薬剤が十分に接触することができず溶

出率が低くなったものと考えられた９）。

表２の試験時に使用した機器と表３の試験で使用し

た全自動溶出試験器は同一メーカーの同一機種である

が，t検定を行った結果有意水準９０％で２つの試験結

果に有意の差は認められなかった。このことも機器の

差が溶出試験結果を大きく左右するとの推察を裏付け

ている。

製造事業所で比較した従来性溶出試験器と全自動溶

出試験器がいずれも日本薬局方の規格に合致している

にもかかわらず，大きな差異が認められることから，

溶出試験の結果データの取扱については，今後も十分

な注意が必要と思われる。

表１ 東京都の収去検査溶出試験結果と製造事業所の出
荷時試験結果

溶出率（％）

東京都の収去検査試
験結果

７３．１６４．７６４．９６７．０６８．１７５．３不
適
合７０．５７７．９７８．９８２．１７６．５７８．２

製造事業所の出荷時
試験結果 ９５．８１００．６９９．３９７．３９６．１９５．６

適

合

既定値（８０％）未満

表２ 溶出試験結果

溶出率（％）

１回目 ８５．１ ８７．１ ８５．５ ８９．４ ８７．９ ８７．１

２回目 ８５．８ ７６．８ ８９．９ ８３．５ ８４．７ ８４．５

３回目 ８５．０ ８３．２ ８７．６ ８５．５ ８９．１ ７９．５

平均８５．４％ 標準偏差３．３０５

既定値（８０％）未満

表３ 製造事業所での追跡調査

溶出率（％）

全自動溶出試験器

１回目
８９．４８８．７８５．２８３．４８６．３８３．２

平均８６．０％ 標準偏差２．６１４

２回目
８６．９８５．８８５．５７２．５７６．０７２．１

平均７９．８％ 標準偏差７．０１３

従来型溶出試験
器

１回目
９９．０１００．１９９．８９９．８９９．７１００．９

平均９９．９％ 標準偏差０．６２０

既定値（８０％）未満
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３．４ 今後の対応について

今後岡山県としては，次のように対応していくこと

とした。

�溶出試験データは先発品と後発品の同等性を示す

データとして活用されているが，機器によって結果

が異なり適否の判定に違いが生じる場合もあること

を厚生労働省に報告し，この製剤についての溶出規

格の見直しを提言する。

�製造事業所側に対しては溶出率の基準に安定的に適

合する製剤の開発を行うよう指導する。
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