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Abstract

Dissolution test is mandatory to guarantee the quality of the generic pharmaceutical 
tablets, and generic pharmaceutical tablets must comply with this dissolution test to be 
approved. However, in this test, it is not clear what type of elution behavior to take, only by 
specifying the dissolution rate at a fixed time. In this study, we aimed to clarify elution 
behavior of loxoprofen sodium 60 mg tablet (24 items) and nitrendipine 5 mg tablet (15 items) 
by measuring dissolution rate with time according to dissolution test of the Japanese 
Pharmacopeia with some modification. Both drug showed good dissolution. The original brand 
loxoprofen tablets had comparatively small variation among tablets in elution behavior. For 
generic loxoprofen tablets, some of the dissolution rates were faster or slower. In some generic 
items, variations in elution behaviors were observed within the same item. In the original 
brand nitrendipine tablets, elution behavior showed slowly until 5 minutes, and then fast 
elution, and there was variation between the tablets by 15 minutes. Many of generic 
nitrendipine tablets showed variations in 5 to 15 minutes in elution behavior within the same 
item, but some showed little variations between tablets within the same item.

【要旨】

後発医薬品の製剤品質を保証するために溶出
試験が義務づけられており、後発医薬品が承認
を受ける上ではこの溶出試験に適合していなけ
ればならない。しかし、この試験では、定時間
における溶出率を規定するのみで、どのような
溶出挙動をとるかについては明らかではない。

本研究ではロキソプロフェンナトリウム 60 mg

錠（24品目）とニトレンジピン 5 mg錠（15

品目）について、日本薬局方の溶出試験法に準
じた方法で経時的な溶出率を測定し、溶出挙動
を明らかにすることを目的とした。両薬剤とも、
溶出性については問題はなかった。ロキソプロ
フェン錠は先発医薬品では錠剤間でのばらつき
が比較的小さかった。後発医薬品では、溶出速
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度は速いものも遅いものもあったが、同一品目
内での錠剤間のばらつきが若干見られるものも
あった。ニトレンジピン錠は先発医薬品で 5分
まではゆっくり、その後速い溶出を示し、15

分までで錠剤間でのばらつきも見られた。後発
医薬品では 5～15分まででばらつきを示すも
のが多かったが、同一品目内での錠剤間のばら
つきが小さいものもあった。

【緒言】

新規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先
発医薬品に対し、特許が切れた後に、その先発
医薬品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
も原則的に同一の医薬品が後発医薬品である。
後発医薬品の研究開発費は非常に低く抑えられ
るため、先発医薬品に比べて薬価が安く、後発
医薬品を普及させることは医療費の削減につな
がる。
厚生労働省の調査によると、日本における新
指標での数量ベースの普及率（「後発医薬品の
ある先発医薬品」及び「後発医薬品」を分母と
した「後発医薬品」の数量シェア）は 2005年
で 32.5%、2015年で 56.2％、2017年 9月の
薬価調査の速報値で 65.8％と上昇してきてい
る。さらに、厚生労働省は 2020年 9月での後
発医薬品の数量シェア目標値を 80％とし、で
きる限り早期に達成できるよう更なる使用促進
策を検討しており、後発医薬品の使用は増加す
る見込みである  1,  2）。
後発医薬品は先発医薬品と同等であるとはい
え、臨床現場での使用においては、様々な要因
により、全く同じように使用できるわけではな
い。
我々はこれまでに、次の 2点について、先

発医薬品と後発医薬品との差異を客観的に評価
してきた。

1つは、医薬品メーカーが供出する情報につ
いてである。医薬品会社が提供する情報として
の公定文書である添付文書であっても内容の充

実度に差があったり、ホームページへのアクセ
ス、会社への資料請求に対する対応が異なって
いることが明らかとなった  3）。

2つめは、臨床現場における、実際の使用感
についてである。簡易懸濁法への適用時におい
て、操作性に関する客観的評価法を策定し各品
目の評価を行ったところ、品目間で差があるこ
とを明らかにした  4）。
後発医薬品の製剤品質については、1995年

4月より、承認審査で生物学的同等性の確認が
必要とされているが、製剤の生物学的同等性評
価の示唆を与えるものとして溶出試験が義務づ
けられている。これ以前に承認された医薬品製
剤については、経口固形製剤を対象に溶出試験
による品質再評価が進められてきた  5）。これは、
医療用医薬品品質情報集、いわゆるオレンジ
ブック  6）上で試験条件（公的溶出規格）とと
もに公開されている。
しかし、溶出性の規定は非常にシンプルなも
のであり、「後発医薬品の生物学的同等性試験
ガイドライン  5）」に従って行われた溶出試験に
適合した製剤であっても、オレンジブック上で
は「適合」と表記されるのみである。経時的な
溶出挙動については、ロキソプロフェンナトリ
ウム錠については先発医薬品と後発医薬品 1品
目での臨床効果や安全性について比較検討され
た報告がある  7）。また、最近では、その他の医
薬品についても後発医薬品 1品目ごとでの論
文報告が見られるようになり  8,  9）、まれに後発
医薬品メーカーがインターネットで情報を公開
している。しかし、総合的な報告は非常に限ら
れている  10）。
我々の後発医薬品の簡易懸濁法への適合性の
研究においては、錠剤の崩壊・溶出が簡易懸濁
法の操作性にも大きく影響していることを明ら
かにしており  3）、溶出挙動について一連に比較
することには意義がある。
そこで、本研究では、本邦での使用歴が長く、
後発医薬品が多く上市されているロキソプロ
フェンナトリウム 60 mg錠とニトレンジピン
5 mg錠について、先発医薬品と後発医薬品の
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溶出挙動について比較検討した。

【方法】

対象医薬品
対象は本邦で販売されているロキソプロフェ
ンナトリウム 60 mg錠（以下、ロキソプロフェ
ン錠）とニトレンジピン 5 mg錠（以下、ニト
レンジピン錠）を対象とした。
ロキソプロフェン錠は先発医薬品のロキソニ
ン 60 mg錠を含む 24品目を対象とし、ロキソ
ニンを L1、ロキソプロフェン錠の後発医薬品
を L2～ L24とした。ニトレンジピン錠は先発
医薬品のバイロテンシン 5 mg錠を含む 15品
目を対象とし、先発医薬品のバイロテンシン 5 

mg錠を N1、ニトレンジピン錠の後発医薬品
を N2～ N15とした。（表 1）

溶出試験
溶出試験は第十七改正日本薬局方（以下、局
方）の「6.10 溶出試験法  11）」ならびに、医薬
品各条のロキソプロフェンナトリウム錠  12）、
ニトレンジピン錠  13）の各項における「溶出性」
に記載された方法に準じ、表 2に示す条件で
行った。溶出試験には溶出試験器（NTR-

6200A，富山産業株式会社）を使用した。
局方における溶出率の判定は、ロキソプロ
フェン錠では 30分、ニトレンジピン錠では 45

分、サンプリング容量はそれぞれ 20 mLと規

表 1　溶出挙動の試験に用いた医薬品の品目一覧

ロキソプロフェンナトリウム（60 mg）錠 ニトレンジピン（5 mg）錠
品目 製造番号 品目 製造番号 品目 製造番号 品目 製造番号 品目 製造番号
L1 THA2458 L9 801 L17 8H12 N1 P264 N9 KG09

L2 M003BP4 L10 7N075 L18 LD796 N2 112K N10 CD15A1

L3 28714 L11 YCB-1 L19 TAO11 N3 FH300K N11 17DM2

L4 A354 L12 HB130K L20 F06L N4 T8DA01 N12 7E13

L5 8301 L13 822081 L21 8002 N5 HK25C N13 585201

L6 T8DC03 L14 TD042 L22 TEDY N6 B001 N14 07Y01

L7 04F8 L15 707203 L23 LG25 N7 SI012 N15 06H016

L8 8A010 L16 85B12S L24 BU2001 N8 7001

表 2　溶出試験に準じた溶出挙動試験の条件

対象 ロキソプロフェンナトリウム錠 ニトレンジピン錠
剤形・含量 錠剤・60 mg/錠 錠剤・5 mg/錠
測定数 各 5錠 各 5錠

試験液 精製水 900 mL
ポリソルベート 80（Tween 80）0.54g

/900mL

試験法 第 2法（パドル法） 第 2法（パドル法）
試験水温度 37℃ 37℃
パドル回転速度 50 rpm 100 rpm

サンプリング時間

5, 10, 15, 20, 25, 30分
溶出時間 30分において

目視で崩壊が完全でない場合、
崩壊が完全と確認できるまで

5分おきにサンプリングを続行

5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45分

サンプリング方法 ピペットにより 10 mLずつサンプリングし、
サンプリング後には同量の試験液を補充

ピペットにより 10 mLずつサンプリングし、
サンプリング後には同量の試験液を補充
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定されているが、溶出挙動を見るために、サン
プリングは 5分おきに 10 mLの容量で行い、
サンプリング後には等量の試験溶液を加えた。
目視で崩壊が完全であると判断できた時間を崩
壊時間としたが、ロキソプロフェン錠について
は、規定の 30分において目視で崩壊が完全で
ないと判断できた場合は、崩壊が完全と確認で
きるまで 5分おきにサンプリングを続行した。

サンプリング溶液中の薬物含量の測定
サンプリング溶液を孔径 0.45 µmのメンブ
レンフィルター（コスモナイスフィルター，ナ
カライテスク株式会社）により濾過した濾液中
の薬物濃度を適宜希釈し測定した。
ロキソプロフェンの定量は吸光度（223.0 

nm, 340.0 nm）をマルチラベルプレートリー
ダー（Wallac 1420 ARVO MX, PerkinElmer 

Inc.）により測定した。
ニトレンジピンの定量は高速液体クロマトグ
ラフィー（HPLC）により行った。HPLCシス
テム（Shimadzu LC 20A series, 解析ソフト：
LabSolution LC Solution ver. 1.21, 島津製作
所）を用いた。分析カラムは Cosmosil 5C18-

MS（150× 4.6 mm, I.D., ナカライテスク株式
会社）を用いた。移動相は、水 /テトラヒドロ
フラン /アセトニトリル（14:6:5）を用い、流
速は 0.8 mL/minとし、検出波長は 254 nm、
カラム温度は室温とした。
サンプリング溶液中の薬物含量（mg）は、
式 1により算出し、ロキソプロフェン錠では
60（mg）、ニトレンジピン錠では 5（mg）で
除し、100を乗じたものを溶出率（%）とした。
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分

図 1　ロキソプロフェン錠（A）ならびにニトレンジピン錠（B）の崩壊時間
溶出試験器内で目視により崩壊が確認できた時間
各データは平均±平均誤差（n=5）

（溶出した薬物量 mg）＝（薬物濃度 mg/L）×（検体の希釈率）× 0.900 L

 ＋（その時間までにサンプリングにより採取された薬物量 mg）…（式 1）
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【結果】

ロキソプロフェン錠の崩壊と溶出挙動
目視による崩壊時間は、先発医薬品の平均が

24.5分であった。後発医薬品では、先発医薬
品より短いものが 2品目（L9, L22）、同程度
のものが 5品目（L2, L5, L8, L13, L16）、長い
も の が 16 品 目（L3, L4, L6, L7, L10, L11, 

L12, L14, L15, L17, L18, L19, L20, L21, L23, 

L24）であった。品目間での崩壊時間は、L22

が最短で 21.0分、L6が 36.2分で 1.72倍の幅
を持っていた。（図 1A）
溶出挙動は、先発医薬品が 20分まで直線的

に溶出していった。後発医薬品でも、直線的な
ものや、扇状曲線的なものがほとんどであった
が、L13でははじめの 5分ではゆっくりと、そ
の後直線的な挙動を示すものもあった。先発医
薬品は錠剤間での溶出挙動のばらつきは比較的
小さかった。後発医薬品では、L7, L8, L9, 

L10, L12, L15, L24で溶出挙動に若干のばらつ
きが見られた。このうち、L12, L15は実験終
了時の溶出率がばらついており、製剤含量がば
らついていたことに起因したものであった。（図
2）

ニトレンジピン錠の崩壊と溶出挙動
目視による崩壊時間は、先発医薬品の平均が

24.9分であった。後発医薬品では、先発医薬
品より短いものが 5品目（N5, N8, N9, N10, 

N12）、同程度のものが 4品目（N4, N13, N14, 

N15）、長いものが 5品目（N2, N3, N6, N7, 

N11）であった。錠剤間の崩壊時間は、N5が
最短で 18.5分、N2が 42.5分で 2.30倍の幅を
持っていた。（図 1B）
溶出挙動は、先発医薬品では、はじめの 5分
まではゆっくり、その後速い溶出を示し、15

分までで錠剤間でのばらつきも見られた。後発
医薬品では 5～15分まででばらつきを示すも
のが多かったが、N2のように曲線的で錠剤間
でばらつきの少ないもの、N9, N15のように、
はじめの 5～10分で速い溶出を示しばらつき

の少ないものもあった。（図 3）

【考察】

後発医薬品の製剤品質は、現在の規定では生
物学的同等性の確認が必要とされ、製剤の生物
学的同等性評価として溶出試験が義務づけられ
ており、現在の規定より前に承認を受けている
経口固形製剤の後発医薬品は品質再評価として
溶出試験が行われている  5）。「後発医薬品の生
物学的同等性試験ガイドライン」に従って試験
が行われているが、オレンジブック  6）では「適
合」と表記されるに留まっており、後発医薬品
としての品質は保証されているものの、溶出性
の詳細、すなわち、溶出挙動が経時的に示され
ているわけではない。メーカーが個別に溶出挙
動に関する情報を公開している場合もあるが限
定的であり、ましてや、一医薬品の先発医薬
品・後発医薬品全てを一連に比較はされていな
い。
我々はこれまでに、古くから経口固形錠剤と
して使用されており、多くの後発医薬品が上市
されているロキソプロフェン錠、ニトレンジピ
ン錠を対象に、先発医薬品・後発医薬品の品質
の比較を行ってきている。
医薬品の品質の一部として考えられる情報の
内容やその入手のしやすさについてニトレンジ
ピン錠で比較し、先発医薬品－後発医薬品間で、
さらに、後発医薬品間でも差があることを示し
た  3）。
また、使用・利用の観点から、ロキソプロ
フェン錠ならびにニトレンジピン錠の先発医薬
品・後発医薬品を簡易懸濁法に供した場合につ
いて比較検討したが、両薬剤の全てで簡易懸濁
法に適用できるものの操作性に差が生じること
を示し、この操作性の差は錠剤の崩壊性や懸濁
性に起因している可能性を示してきた  4）。
そこで、本研究では、ロキソプロフェン錠な
らびにニトレンジピン錠について、局方で規定
されている溶出試験  11）に準じた方法で、経時
的な溶出挙動について検討した。
局方において、ロキソプロフェン錠の溶出性
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溶出試験

後発医薬品の使用が推奨され、院外処方せんの様式も変更された。特
に調剤薬局においては後発医薬品を選定する上でもその情報の必要性
が増している。後発医薬品は先発医薬品と比べて賦形剤として使用さ
れる添加物の種類や含量が異なり、製剤上同一ではない。厚生労働省
は製剤の生物学的同等性評価の示唆を与えるとして、平成7年4月以
降、申請時に溶出試験を義務づけている。また、これ以前に認可され
た経口固形性剤に対しても、品質再評価として溶出試験の遂行を薦め
ている。これらの情報は様々な形で入手可能であるが、認可を受ける
上では薬局方で規定している方法での生物学的同等性が示されている
のみである。すなわち細部の差異や、これによる影響の可能性につい
ては未知な部分が多く、第三者によって様々な角度から崩壊性につい
ての検討がなされており1)、これらの情報は非常に重要となってきて
いる。そこで本研究では、経口投与される錠剤のうち、本邦での使用
歴が長く、後発医薬品が多く上市されている医薬品2種類について、溶
出試験を詳細に行い溶出挙動を比較することとした。

目　的

方　法

後発医薬品の品質評価法　～ロキソプロフェン錠の溶出性の比較～
○成橋 和正，美馬 朋子，竹田 りえ，服部 加奈，西村亜佐子，芝田 信人

同志社女子大学薬学部生物薬剤学研究室

溶出試験は日本薬局方15局に記載の方法に準じて行った。
崩壊時間は目視で完全な崩壊が確認できた時間を記録した。
本研究では局方で規定されている溶出時間である30分まで、あるい
は、目視で崩壊が完全でないと判断した場合は、崩壊が確認できるま
で5分おきにサンプリングした。
採取した試料は遠心機により不溶解物を取り除き、下に示す方法で濃
度を測定、溶出率を算出した。

対象医薬品

ロキソプロフェンナトリウム 60 mg錠（先発医薬品1品目、後発医薬品
23品目）とした。なお、先発医薬品の番号を1とし、後発医薬品はラン
ダムに2～24の番号をつけた。

試験液 精製水 900 mL
試験法 第2法（パドル法）：37℃，50 rpm
定量定 紫外可視吸光度測定法（223, 340 nm）
サンプリング時間 5, 10, 15, 20, 25, 30分
ただし、溶出時間30分において目視で崩壊が完全でない場合
崩壊が完全と確認できれるまで5分おきにサンプリングを続行

考　察

結　果

ロキソプロフェンナトリウム 60 mg錠の溶出挙動は、品目ごとにかな
り異なっていた。目視による崩壊時間は、先発医薬品の平均が24.5分
であったのに対し、後発医薬品では最短のものが21.1分、最長のもの
で39.9分と2倍程度の幅を持っていた。溶出挙動は、先発医薬品が20分
まで直線的に溶出していったのに対し、後発医薬品では、直線的だっ
たものが11品目、曲線的であったものが12品目であった。ばらつき
は、以前に報告しているニトレンジピン錠に比べて大きくなく、先発
医薬品ではほとんど見られなかった。後発医薬品では溶出のばらつき
が小さいものが17品目、溶出にばらつきがあるものの最終溶出率には
差がないものが4品目、溶出にばらつきがあり最終溶出率もばらついて
いたものが2品目あった。
ロキソプロフェンナトリウム錠は鎮痛消炎剤として頻繁に使用されて
いる。頓用としての処方も少なくなく、患者の立場に立てば、服用
後、なるべく速く効果を現すのが好ましい。このことから、崩壊・溶
出・溶解時間の差が効果の発現までに少なからず影響を及ぼす可能性
が考えられた。実際、臨床現場では、代替調剤や後発医薬品間を含む
銘柄変更で、効き目に関して差があることを訴える患者も存在してお
り、製剤の違いにより生じているのかもしれない。
以上より、崩壊・溶出性の違いを比較することで、先発・後発医薬品
間で製品上の差があることを示すことができた。本研究で行ったin 
vitro溶出試験の結果は、ヒトでみられる影響におよぼす因子の一つで
ある可能性は十分にある。本研究で明らかとなった品目間での差が、
実務上あるいは臨床効果としてどのように影響を及ぼすかを含めて先
発・後発医薬品の評価をしていくべきである。

ロキソプロフェン60 mg錠の崩壊時間

0

10

20

30

40

分

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

n=5
mean ± SEM

3

4

5

6

7

8

9

10

11

14

15

16

12

17

13

20

21

22

18

23

19

24

2

1

局方溶出試験法によるロキソプロフェン60 mg錠の溶出挙動の時間推移

製剤番号

n=5（1錠ずつの溶出挙動）
グラフ左上番号：製剤番号，縦軸：溶出率 (%)，横軸：時間（分）
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図 2　ロキソプロフェン錠の溶出挙動の時間推移
横軸：時間（分），縦軸：溶出率（%）
各グラフ左上に品目番号を示す（n=5）
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図 3　ニトレンジピン錠の溶出挙動の時間推移
横軸：時間（分），縦軸：溶出率（%）
各グラフ左上に品目番号を示す（n=5）
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は「水 900 mLを用い，パドル法により，毎分
50回転で試験を行うとき，本品の 30分間の溶
出率は 85%以上である．」と規定されてい
る  12）。本研究での試験法はこの規定に準じて
行ったが、溶出挙動を比較することを目的とし
ており、この規定の 30分で目視により崩壊が
完全でないと判断した場合には試験時間を延長
して試験を行った。完全崩壊が 30分より長
かったものが 10品目あったが、これら 10品
目全てにおいて 30分での溶出率は 85％以上で
あり、局方の規定に適合していた。ニトレンジ
ピン錠は「試験液 900 mLを用い，パドル法に
より，毎分 100回転で試験を行うとき，本品
の 45分間の溶出率は 70%以上である .」と規
定されている  13）が、この方法に準じた本研究
では、45分において全てで局方の規定に適合
していた。
ロキソプロフェン錠とニトレンジピン錠の溶
出挙動を比較すると、ロキソプロフェン錠の方
がニトレンジピン錠に比較して、溶出速度が
ゆっくりで、同一品目の錠剤間でばらつきが少
なかった。ロキソプロフェン錠はいずれの品目
も硬度の高い錠剤である。よって、どの品目も
錠剤表面が少しずつ崩壊し溶出していると考え
られる。一方、ニトレンジピン錠はフィルム
コーティング錠として製品化されている。ニト
レンジピン錠は、このコーティングフィルムが
破壊するとそれに続く崩壊は比較的スムーズに
進み溶出率が上がっていったと考えられた。な
お、ニトレンジピン錠の溶出試験の試験液はポ
リソルベート 80の 0.06％水溶液である。ポリ
ソ ル ベ ー ト 80 の Hydrophilic-Lipophilic 

Balanceは 15で水に溶解し  13）、水溶性の低い
ニトレンジピンの水への溶解性を高めている。
よって、ニトレンジピンは溶出後に速やかに試
験液に溶解していると考えられ、HPLCでの
測定において希釈以外の前処理は行っていない。
ロキソプロフェン錠を先発医薬品・後発医薬
品の品目間で比較すると、溶出挙動のばらつき
が小さいものが先発医薬品を含む 18品目、溶
出挙動にはややばらつきがあるものの最終溶出

率に差がないものが 4品目、溶出にばらつき
があり最終溶出率にもばらつきがあるものが 2

品目あった。ロキソプロフェン錠は鎮痛消炎剤
として頻繁に使用されている。頓用としての処
方も少なくなく、患者の立場に立てば、服用後、
なるべく速く効果を現すのが好ましい。このこ
とから、崩壊・溶出・溶解時間の差が効果発現
までの時間に少なからず影響を及ぼす可能性が
考えられる。
ニトレンジピン錠を先発医薬品・後発医薬品
の品目間で比較すると、溶解速度が大きく異
なっていた。先発医薬品を含む多くの後発医薬
品では 5～15分までの同一品目の錠剤間のば
らつきが大きかった。この錠剤間のばらつきは
コーティングフィルムの崩壊の差異によって生
じていると考えられる。ばらつきの小さいもの、
特に N9や N15は、最初の 5分の溶出が他よ
りも速くコーティングフィルムの崩壊が非常に
速やかであると考えられた。ニトレンジピン錠
は慢性疾患に対する投与が一般的であり、後発
医薬品も、当然、日本薬局方の溶出試験をクリ
アーしているため、臨床上の問題は起こりにく
いと考えられる。しかし一方で、我々は、簡易
懸濁法に供した場合の操作性が錠剤の崩壊性に
起因する可能性を報告していおり、操作性の悪
かった品目は、本研究の溶出試験における、は
じめの溶出速度が遅く溶出挙動にばらつきが大
きい品目とも一致しており、こういった点は、
後発医薬品の選択時の評価の指標になると思わ
れる。
本研究により、ロキソプロフェン錠、ニトレ
ンジピン錠の先発医薬品・後発医薬品の溶出挙
動を一連に示し比較することができた。いずれ
も、溶出性自体に問題はなかったが、溶出挙動
としては差異があることが明らかとなった。こ
れらのデータは臨床上の使用感と関連する部分
もあることが明らかとなった。
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