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は　じ　め　に

近年医療費削減の一環として，ジェネリック医薬
品の使用が推進されている．その結果医療現場で
は，医薬品の適正使用としてジェネリック医薬品の

選択とその責任が問われるようになってきた．ジェ
ネリック医薬品は先発医薬品の製剤的な特徴を考慮
して製剤化ができるため，中には先発医薬品よりも
品質として付加価値の高い医薬品もあり，その客観
的な評価が有用であるとともに，その評価が医薬品
の選択に大きく影響する．ジェネリック医薬品推進
に関する提言 1-5）やジェネリック医薬品をはじめと
した種々の品質試験などに関しては多くの報告があ
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Summary：To evaluate the quality of marketed metformin hydrochloride film-coated tablets （preparations 
A and B are the original products and preparations C, D and E are generic products）, the dissolution test 
and bitter taste test of the preparations were studied.  The following results were obtained: pH had no effect 
on the dissolution behavior of all preparations tested. For each of preparations A, C, D and E, the time 
required for 100％ dissolution was within 15 min. However, for preparation B, it was about 90 min.  With the 
taste test, the bitter taste of preparations A, B, C, and E was sufficiently masked just after administration, 
however, it was not for preparation D. The bitter taste of preparation C was especially sufficiently masked, 
not only just after administration, but also at 15 seconds after administration.  These results suggest that 
the outcome of these tests is useful to select metformin hydrochloride film-coated tablets.
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要旨：市販メトホルミン塩酸塩フィルムコーティング錠（製剤 Aと Bが先発医薬品，製剤 C, D, Eは後
発医薬品）の品質を評価する目的で溶出試験および味覚試験を実施し，以下の結果が得られた．5製剤
共に溶出挙動には pHの影響は認められなかった．製剤 A, C, D, Eの 100％溶出の所要時間は 15分以内
であったが，製剤 Bでは約 90分であった．味覚試験では，製剤 A, B, C, Eでは服用直後の苦味は十分
マスクできていたが，製剤 Dでは不十分であった．特に製剤 Cでは服用直後だけでなく服用 15秒後で
も十分苦味がマスクできていた．これらの結果はメトホルミン塩酸塩フィルムコーティング製剤選択の
有用な情報であると考える．
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り 6-8），著者らもこれまで幾つかの医薬品の品質試
験結果を報告してきた 9-11）．
ビグアナイド系経口血糖降下剤メトホルミンは糖
尿病治療薬として頻用されている薬剤の一つであ
る．メトホルミン原薬は塩味に近い苦味が非常に強
いことが知られている．メトホルミン塩酸塩製剤と
しては現在先発医薬品として 2社から，同ジェネ
リック医薬品として数社から市販されている．そし
てこれら製剤は原薬の苦味をマスクすることを目的
としてフィルムコーティングされている．しかしこ
れらフィルムコーティング製剤の品質試験の評価と
して，溶出挙動や苦味マスクなどに関する比較した
情報が公開されていない．そこでメトホルミン塩酸
塩フィルムコーティング製剤の品質試験の一環とし
て，製剤からの溶出挙動および苦味マスクの評価な
どを検討したので報告する．

方　　　法

1．試料・試薬類
本研究で用いたメトホルミン塩酸塩製剤先発品 2

製剤（製剤 Aと B）とジェネリック医薬品 3製剤
を Table 1に示した．メトホルミン原薬は和光純薬
製，その他の試薬は試薬特級品（和光純薬製）を用
いた．味覚試験では砂糖は市販品および日本薬局方
に収載されているデンプンを用いた．

2．測定機器
溶出試験器は富山産業（TMB-81），分光光度

計は島津製作所（UV mini 1240），遠心分離器は
KUBOTA（5420）を用いた．重量はエー・アンド・
ディ社の電子天秤（HR-202）にて測定した．

3．溶出試験法
第 15改正日本薬局方の溶出試験法の第 2法（パ

ドル法）に準じて行った．試験液には第1液（pH 1.2），

および第 2液（pH 6.8）を用いた．試験液を 900 mL

容器に入れて，超音波にて 5分間脱気後，恒温槽に
て 37 ± 0.5℃に保った．パドルを底から 2.5 cmに固
定後回転させ，被試験錠 1錠を容器に入れ，その時
間をスタートとした．パドルの回転数は 50 rpmと
した．サンプリングの時間は 5～ 10分毎とした．
サンプリング量は 1回 3 mLとし，パドルの上辺
2 cmで採取した．なお採取後直ちに試験液を 3 mL

補充した．採取した試験液を 0.45μmのメンブラン
フィルターでろ過（ADVANTECTM，東洋ろ紙 KK） 
後，上清を分光光度計にて，233 nmにおける吸光
度を測定した．

4．味覚試験
評定尺度法の Structured尺度 12）を用いて，味の
好ましさの測定を行った（Table 2）．本研究内容を
十分に説明後，承諾が得られたボランティアを対象
として味覚試験を実施し，目盛りと言葉を対応させ
て該当する位置に印をつけさせた．対象の年齢は
22.8 ± 1.3歳（N ＝ 33）であった．砂糖を＋ 3，デン
プンを賦形剤としてメトホルミン原薬が 20％（苦
味試験末）になるように調整した試料を－ 3として
実施した．試験方法は被験者の舌中央部上にスパー
テルで試料（約 0.04 g）をのせ，味覚の判定を行っ
た．最初に砂糖を，次に苦味試験末の味覚試験を実
施し，その後試験する製剤をランダムに被験者に与
えた．評価判定は試料を含んだ直後と，15秒後の 2

回の評価を行った．味覚試験後は直ちに試料を吐き
出し，水で十分によくうがいをさせた．各試料の味
覚試験の間隔は 5分とした．なお本研究は当大学倫

Table 1　試料

Table 2　味覚試験におけるStructured 尺度



45ジェネリック研究　Vol. 3, No. 1（2009）

理委員会にて承認を得た．

5．統計
実験結果はすべて平均値±標準偏差で示し，味覚

スコア値の有意差の検定には分散分析法，製剤間で
の比較ではMann-Whitney’s U test法，直後と 15秒
後の味覚スコア値の比較ではWilcoxon signed-ranks 

test法を用いた．P＜ 0.05を有意差ありとした．
また被権者数に関しては統計的な有意差として検
出できる数を設定するために N ＝ 30を予定して被
権者数を設定した．

結　　　果

第 1および第 2液における溶出試験結果を Fig.1，
2に示した．第 1液および第 2液ともに各製剤ほぼ
同様の溶出挙動を示した．すなわち全ての製剤共に
溶出挙動に及ぼす pHの影響は認められなかった．
第 1液における溶出試験 15分間における溶出率の
比較を Table 3に示した．製剤 B以外は全て 15分
以内にほぼ 100％の溶出が認められた．製剤 Bの
30，45，60，90分での溶出率は，それぞれ 59.9 ± 6.4，
78.2 ± 2.9，95.5 ± 6.3，103.6 ± 4.1％であった．本研
究で用いた溶出試験方法は一部規格の方法と異な
る．サンプリング位置は，規格ではパドルと水面の
中間である．サンプリング位置による溶出率の違い
には差が認められなかった．
味覚試験結果を Table 4に示した．直後と 15秒
後の味覚の変化に関しては，製剤 C以外では 15秒
後の味覚は直後の味覚より有意に味覚スコア値が低
下することが認められた．製剤間の比較においては，
製剤間においては直後（P＜ 0.01）だけでなく，15

秒後（P＜ 0.01）においても製剤間に味覚スコアの

Table 4　味覚試験結果

Table 3　第１液における 15分間での溶出率の比較

Fig.2　 メトホルミンフィルムコーティング錠の溶出挙動
（pH6.8）

製剤A；△，製剤B；●，製剤C；○，製剤D；□，製剤E；◇
各プロットは平均値（Ｎ＝３）を示す．

Fig.1　 メトホルミンフィルムコーティング錠の溶出挙動
（pH1.2）

製剤A；△，製剤B；●，製剤C；○，製剤D；□，製剤E；◇
各プロットは平均値（Ｎ＝３）を示す．
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違いがあることが認められた．特に製剤 Dは製剤
Aと比較して，直後および 15秒後の味覚スコア値
が共に低いことが認められた．しかし製剤 D以外
は直後および 15秒後の味覚スコア値には製剤間に
は有意差が認められなかった．

考　　　察

メトホルミン塩酸塩フィルムコーティング製剤は
メトホルミン原薬の持つ苦味をマスクする目的で製
剤としてフィルムコーティングされた製剤である．
従ってフィルムからの主薬の溶出挙動あるいは，苦
味マスクの強度に関して製剤間の違いを評価するこ
とは重要である．
本研究結果より，溶出試験において，製剤 B以
外は 15分以内にほぼ 100％の溶出が認められ，溶
出性は非常に早いことが認められた．製剤 Aおよ
びBは先発医薬品である．製剤C，D，Eはジェネリッ
ク医薬品である．従って，ジェネリック医薬品はす
べて製剤 Aを標準として製剤化されたと考えられ
る．メトホルミン塩酸塩錠の公的溶出試験規格と
して溶出試験 aおよび bの規格がある．溶出試験 b

においては 15分以内で溶出率が 80％以上と記載 13）

されているが，製剤 A，C，D，Eはすべて本規格
を満足していることが認められた．かつジェネリッ
ク医薬品の溶出挙動としては先発医薬品 Aと同等
であるとことが示唆される．またこの 4製剤間では
製剤A，D，Eは 10分以内に 100％の溶出が認められ，
製剤 Cは他の 3製剤に比較して，やや遅いことが
示唆された．一方，製剤 Bは他の製剤と比較して，
非常に溶出が遅く，100％溶出には 1時間以上要す
ることが認められた．従って溶出挙動に関して，製
剤 Bは溶出試験規格 aを満足するが，他製剤と異
なると考えられる．製剤 Aおよび Bのインタビュー
ホームの薬物動態の項における記載では最高血中濃
度（Cmax）および Cmax到達時間（Tmax）はそ
れぞれ，Aでは 997 ± 255 ng/mL，2.36 ± 0.96 hr，B

では 913 ± 267 ng/mL，2.4 ± 0.9 hrと記載されてい
る．すなわち先発医薬品 Aおよび Bでは薬物動態
では差がないことが示唆される．また先発 2製剤は
臨床試験で有効性，安全性が検証されており，また
薬理的性質から考えれば，Tmaxの違いにより，血
糖降下に及ぼす影響は顕著には現れない可能性も考

えられる．以上より先発製剤よりジェネリック医薬
品への切り替え時においては製剤 Bからでの切り
替え時においても大きな問題がない可能性が示唆さ
れる．
味覚試験結果においては製剤間に大きな差が認め
られた．製剤 Dを除けば服用直後および 15秒後に
おいては，苦味スコア値に関しては製剤間に有意差
が認められなかった．しかし製剤 Dは製剤 Aに比
べて有意に苦味スコア値が低いこと，すなわち苦味
が強いことが示唆された．また，15秒間の苦味ス
コア値の変化に関しては製剤 C以外では時間経過
により，有意に苦味スコア値が低下することが示唆
された．製剤 Cは 15秒後においても苦味ストア値
が低下せず，苦味マスクが十分満足できる製剤であ
ることが示唆された．15秒後の味覚スコアに関し
ては直後の味覚の効果が持ち越される可能性が考え
られる．しかし直後の味覚はほとんどの被試験者に
おいてスコアが 0であったことを考えれば，15秒
後の評価は直後の評価が持ち越された可能性が低い
のではと考える．従ってフィルムコーティングによ
る原薬のもつ苦味マスクという製剤化の目的を考え
れば，製剤 Cは苦味マスクに関しては十分満足で
きる製剤であると考えられる．製剤の味は患者に
とっては服用時の大きな問題であり，服用コンプラ
イアンスに与える影響は大きいと考えられる．従っ
て飲みやすさという観点から考えれば，製剤 Cが
最も有用であると考えられる．
以上，メトホルミン塩酸塩製剤の品質試験として，
溶出試験と味覚試験を実施した結果，製剤間に大き
な差があることが認められた．また製剤 Aおよび
Bが先発医薬品で，製剤 C, D, Eがジェネリック医
薬品であることを考えれば，ジェネリック医薬品で
ある製剤 Cが製剤学的に最も有用である可能性が
示唆される．
医薬品の選択の大きな理由の一つとして，患者の
ニーズに答えられる製剤であるかという点が挙げら
れる．特に，薬剤師が臨床現場で患者のニーズに答
えるためには，製剤の品質などに対する客観的な評
価が求められる．その観点から，本研究結果はメト
ホルミン塩酸塩製剤を選択する際の一つの基準とな
ると考える．
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