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難溶性薬物の溶出試験では界面活性剤の使用が認められているが，溶出試験の識別性の低下を押さえるために，できる

だけ界面活性剤濃度を低く抑えることが望ましいとされている．我が国における界面活性剤の第一選択肢はポリソルベー

ト 80（PS）で，ラウリル硫酸ナトリウム（SDS）は，PS で十分な溶出率が得られない場合に用いることが望ましい．

他方，両界面活性剤の種類が製剤の溶出率に及ぼす影響を検討した報告は多くない．

そこで，界面活性剤の種類と濃度が難溶性薬物の溶出性に及ぼす影響を検討することとした．日本薬局方外医薬品規格

（局外規）第三部に収載されているもののうち，溶出性の規格に界面活性剤を用いている酸性医薬品からソファルコン錠

を選び，水，pH1.2，pH4.0 及び pH6.8 の試験液に，界面活性剤として SDS，PS 及びタウロコール酸ナトリウム（TC）の

濃度を変化させて添加し，溶出試験を実施した．

その結果，ソファルコン錠に関しては，SDS と PS で，最終的に得られる溶出率に大きな差は認められなかった．これ

まで SDS の方が可溶化能が高いと考えられてきたが，医薬品によっては大きな差が見られず，活性剤濃度が低い領域で

は PS の方が可溶化能が高いことが明らかとなった．また，TC は，可溶化能が低いことが再確認された．
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ポリソルベート 80，タウロコール酸ナトリウム

は じ め に

我が国の後発医薬品が，より安心して消費者に受け入れ

られるためには，先発医薬品に対して，有効性・安全性が

同等であるという保証が重要である．そのためには，品質

規格という理化学的な同等性のみならず，臨床的な効力の

同等性（生物学的同等性）が担保されなくてはならない．

後発医薬品の申請時に添付すべき生物学的同等性の資料

に関しては，「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラ

インについて」1)が出されており，その中で溶出試験は生

物学的非同等性を防ぐための有効な試験法と位置付けられ

ている．我が国のガイドラインでは溶出試験を大きく活用

しており，後発医薬品の同等性を担保する上で極めて重要

である．

これまでのガイドラインでは，難溶性薬物には界面活性

剤としてポリソルベート 80（PS）のみの使用が認められ

てきており，「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラ

インに関する質疑応答集（Q&A）Q-52」2)には，「難溶性

薬物の溶出試験に用いられる界面活性剤の種類は，ラウリ

ル硫酸ナトリウムはリン酸緩衝液と相互作用を起こす恐れ

があったため用いないこととし，PS のみとした．」と記

載されていた．しかし，試験液中の PS が製剤中の添加剤

と相互作用して溶出挙動に影響するなど，PS を使用する

ことが適切でない場合がある 3)ことから，2012 年 2 月の

改正 4)において PS 以外の界面活性剤の使用が認められる

こととなった．しかし，処方変更ガイドラインや含量違い

のガイドラインではヒトによる生物学的同等性試験を行わ

ないことが認められる場合があるため，SDS のような可

溶化能の高い界面活性剤添加により溶出挙動の同等性を評

価することには強い懸念があった．そこで，PS 以外の界

面活性剤の添加量にあたっては，薬物の溶解度は PS 添加

時よりも大きくなることを避けることという条件が付され

た．従って，ガイドライン改訂後は，界面活性剤の種類は

限定されないが，各ガイドラインに規定されている PS の

許容添加濃度における薬物の溶解度を超えるような界面活

性剤の添加は認められないこととなっている．

著者らはより良い生物学的同等性試験のあり方を目指し

て，経口固形製剤における溶出試験法の適切な改訂のため

の科学的検証を行ってきた．本研究では，難溶性医薬品で

あり，溶出性に pH 依存性があるソファルコン錠 5）につい

て，従来より使用が認められていた PS 及び新規に利用が

可能となった SDS と，生体内の界面活性剤として消化管

内モデル液 6）に使用されている TC の溶出試験における添
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加効果について検討した．

実験方法

1. 製剤

ソファルコン錠：ソロン®錠 50 を試験製剤として用い

た．

添加物：無水リン酸水素カルシウム，D-マンニトール，

メタケイ酸アルミン酸マグネシウム，トウモロコシデンプ

ン，低置換度ヒドロキシプロピルセルロース，ポリソルベ

ート 80，ヒプロメロース，硬化油，ステアリン酸マグネ

シウム

2. 界面活性剤

1) 紫外吸収スペクトル測定用

SDS（Fig. 1）は，市販の 3 種類の試薬を使用した．な

お，SDS は試薬としては別名のドデシル硫酸ナトリウム

で販売されている．S1：ドデシル硫酸ナトリウム・生化

学用，和光純薬工業株式会社製，S2：ドデシル硫酸ナト

リウム・イオンペアクロマトグラフ用，和光純薬工業株式

会社製，S3：ドデシル硫酸ナトリウム・ペレット・研究

用，Serva Electrophoresis GmbH 製

PS（Fig. 2）は，市販の 7 種類の試薬を使用した．P1 か

ら P5 は和光純薬工業株式会社製，P6 及び P7 は MP 

Biomedicals, Inc.製である．P1：ポリソルベート・植物由

来・生化学用，P2：ポリオキシエチレン(20)ソルビタンモ

ノオレエート・化学用，P3：ポリオキシエチレン(20)ソル

ビタンモノオレエート・分子生物学用，P4：ポリオキシ

エチレン(20)ソルビタンモノオレエート・無規格，P5：ポ

リソルベート 80「製造専用」・日本薬局方，P6：ツイー

ン 80，P7：ツイーン 80・細胞培養用

2) 溶出試験用 

SDS 及び PS は当センターで通常使用している試薬を用

いた．SDS：S3，PS：P2，TC（Fig. 3）：タウロコール酸

ナトリウム・和光特級，和光純薬工業株式会社製

3. 試験液

水は純水製造装置により製造した精製水（水）を用いた．

溶出試験第 1 液（pH1.2 液），薄めた McIlvaine 緩衝液・

pH4.0（Mc4.0 液），0.05mol/L 酢酸・酢酸ナトリウム緩衝

液・pH4.0（pH4.0 液），薄めた McIlvaine 緩衝液・pH6.8

（Mc6.8 液），溶出試験第 2 液（pH6.8 液）は関東化学株

式会社製の試薬を用いた．

溶出試験にはこのうち水，pH1.2 液，pH4.0 液及び

pH6.8 液を用いた．

4. 標準品

ソファルコン（Fig. 4）は和光純薬工業株式会社製の薬

理研究用試薬を使用した．

Fig. 1. Chemical Structure of SDS 

Fig. 3. Chemical Structure of TC 

Fig. 2. Chemical Structure of PS 

Fig. 4. Chemical Structure of Sofalcone
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5. 紫外吸収スペクトル測定

溶出試験用試験液 4 種（水，pH1.2 液，pH4.0 液，pH6.8

液），Mc4.0 液及び Mc6.8 液について，また，水に各種の

SDS 又は PS を 0.5%相当添加した溶液について水を対照

とし，波長 210 nm から 350 nm の範囲で吸収スペクトル

を測定した．

6. 溶出試験

ガイドラインに準じて，パドル法により溶出試験を実施

した．試験液の採取は，品質再評価で定められた間隔で行

い 7)，水，pH1.2 液，pH4.0 液及び pH6.8 液について 3 時

間までとした．また溶出率は，TC 使用時は n=3，その他

は n=6 の平均値を用いた．

7. ソファルコン・標準品の溶解性

製剤の溶出試験において溶出率が高かった水及び pH6.8

液について原薬（標準品）の溶解性を調べた．ソファルコ

ン・標準品 50mg を用い，製剤の溶出試験と同様に PS 及

び SDS の濃度を変化させて添加した試験液について，パ

ドル法により溶出試験を実施した．また，予め PS を 0.5%

添加した水及び pH6.8 液に SDS の濃度を変化させて添加

し，同様に試験した．

8. 装置

溶出試験装置：株式会社島津製作所製 UV-1600 付株式

会社大日本精機製全自動溶出試験機 RT-3std 

紫外可視分光光度計：株式会社島津製作所製  UV-

3100PC

Fig. 5. UV Spectrum of Test Solution 

   A：Water，B：pH1.2，C：pH6.8，

   D：Mc6.8，E：Mc4.0，F：pH4.0

結 果

1. 界面活性剤溶液の紫外吸収スペクトル

局外規第三部・ソファルコン錠は有効成分の定量に吸光

度法を用いていることから，界面活性剤溶液の紫外吸収が

試験法に影響するかを検討した．

前述の試験液 6 種について水を対照とし，波長 210 nm

から 350 nm の範囲で吸収スペクトルを測定した．その結

果，Fig. 5 に示したように pH4.0 液，Mc4.0 液及び Mc6.8

液では低波長側で吸収が認められた．

また，水に各種の SDS 又は PS を 0.5%相当添加した溶

液について測定した吸収スペクトルを Fig. 6 に示した．

SDS 3 種に関してはいずれも吸光度測定による分析に障害

があると思われる吸収は認められなかった．一方，PS 7

種に関しては，P4（日本薬局方）及び P5（無規格）を除

いて 300 nm 付近から低波長側にかけて大きな吸収が認め

られた．

2. ソファルコン錠の溶出性

1) 水における界面活性剤濃度と溶出性の関係

ソファルコン錠 50 mg について，水の試験液に，PS を

0～0.35%，SDS を 0～0.5%，TC を 0.1%添加して溶出試験

を実施して溶出曲線を求めた．また，全ての添加濃度にお

ける 60 分後の溶出率を界面活性剤濃度に対してプロット

した図を示した（Fig. 7）． 

PS については，低濃度添加時から高濃度にかけて溶出

率が高くなるが，SDS では 0.05%から 0.2%までの添加時

には， 0%添加時（水）の溶出率よりもかえって低くなる

 

     Fig. 6. UV Spectrum of Surfactant Solution    

      SDS ：S1,S2,S3 

      PS ：P1,P2,P3,P4,P5,P6,P7
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傾向が見られ，0.25%添加で急激な増加が見られた．ま

た，TC の添加では無添加の場合と若干差が見られるもの

のほとんど溶出率の増加は見られなかった．

2) pH1.2 液における界面活性剤濃度と溶出性の関係

同様に，pH1.2 液に PS 又は SDS を 0～2.0%の範囲で濃

度を変化させて添加し，溶出試験を実施して溶出曲線を求

めた．また，60 分後の溶出率を界面活性剤濃度に対して

プロットした図を示した（Fig. 8）．

PS 及び SDS とも，濃度の上昇に従い徐々に溶出率が増

加したが，2.0%添加・3 時間後でも 50%に達せず，溶出曲

線の頭打ち傾向も観察されなかった．

また，すべての濃度について 60 分後の溶出率を比較し

たところ，この濃度範囲においては，SDS の可溶化能が

PS よりも若干高いことが観察された．

3) pH4.0 液における界面活性剤濃度と溶出性の関係

pH4.0 液に PS 又は SDS を 0～2.0%の範囲で，TC を

1.0%の濃度で添加し，溶出試験を実施して溶出曲線を求

めた．また，60 分後の溶出率を界面活性剤濃度に対して

プロットした図を示した（Fig. 9）．

PS 及び SDS では溶出性にほとんど差が見られなかった．

0～2.0%の範囲で徐々に溶出率が増加するが，いずれも 3

時間後では 50%に達しなかった．

また，すべての濃度について 60 分後の溶出率を比較し

たところ，SDS と PS 間でほとんど差が認められなかった．

TC では， 1%添加溶液について同様の試験を実施したが，

溶出率の増加は認められなかった．

4) pH6.8 液における界面活性剤濃度と溶出性の関係

pH6.8 液に PS を 0～0.35%，SDS を 0～0.2%，TC を 0～

0.2%添加し，溶出試験を実施して溶出曲線を求めた．ま

た，60 分後の溶出率を界面活性剤濃度に対してプロット

した図を示した（Fig. 10）．

PS については，水の場合と同様に低濃度の添加から溶

出率が高くなった．SDS は 0.05%添加時の溶出率が 0%と

変わらず，0.1%で急激な増加が見られた．これは本条件

における SDS の臨界ミセル濃度（cmc）付近であるため

と考えられる．また，TC 添加では，0.1%と 0.2%で若干差

が見られるものの無添加の場合と同様に溶出率は低かった．

3. ソファルコン・標準品の溶解性 

1) 水における界面活性剤と溶出性の関係

水の試験液に PS 又は SDS を 0～0.35%添加してソファ

ルコン（標準品）50 mg の溶出試験を実施した．PS 及び

SDS の全ての添加濃度における 180 分後の溶出率を界面

活性剤濃度に対してプロットした図を示した（Fig. 11

左）．

その結果，いずれも溶出率は製剤に比べて低いが，PS

については低濃度から溶出率が上昇し，SDS は 0.1%以上

で急激な上昇が観察され，0.3%付近で両者の溶出率の逆

転が見られた．

また，水の試験液に予め PS を 0.5%添加した液について，

SDS を 0～0.5%添加して試験を行った結果，Fig. 11 右に示

したように，0～0.3%の間で SDS を添加しない場合より溶

出率が低いマイナスシフト現象が観察された．

2) pH6.8 液における界面活性剤と溶出性の関係

pH6.8 液に SDS を 0～0.5%又は PS を 0～0.35%添加して

同様に溶出試験を実施し，全ての添加濃度における 180 分

後の溶出率を界面活性剤濃度に対してプロットした図を示

した（Fig. 12 左）．その結果，製剤に比べ溶出率は若干

低いものの，濃度との関係においては同様の溶出性が確認

された．

pH6.8 液に予め PS を 0.5%添加した液について，SDS を

0～0.5%添加して試験を行った結果，Fig. 12 右に示したよ

うに，全濃度で SDS を添加しない場合より溶出率が低い

現象が観察された．

考 察

1. 界面活性剤溶液の紫外吸収スペクトル

SDS や PS は乳化剤や溶解補助剤として医薬品原料とし

ても用いられ，多種類の規格の試薬が流通している．しか

し，界面活性剤は高純度の製品が得られにくく，その品質

が溶出性や分析結果に影響を与えることが懸念される．梶

村らは，SDS に混在する他のアルキル硫酸ナトリウムが

溶出性に影響を及ぼすことを報告している 8)．

局方・ポリソルベート 80 は無色～だいだい黄色の粘稠

性のある液体であるとされているが，無色の製品が入手し

にくいことから，吸光度を利用した分析においては 260 

nm 付近の吸収が測定結果に影響を及ぼす可能性があるこ

とが明らかとなった．

品質再評価では，公的溶出試験（案）の作成に際しては，

できるかぎり簡易な試験法を採用するとされ，定量法の第

１選択枝として吸光度法が採用されている 9)．局外規第三

部においても界面活性剤として PS を使用し，かつ溶出率

に低波長側の吸光度を測定している製剤がみられる．溶出

試験に界面活性剤を使用する際にはこれらの点にも注意が

必要である．

2. ソファルコン錠の溶出性

ソファルコンはその物理化学的性質から 5)，pH4.0 での

荷電が小さく溶解度は最も低いことから，pH4.0 液では他

の試験液に比べ 1 桁高い濃度の界面活性剤が必要であった．

界面活性剤の cmc は，種類によってそれぞれ大きく異

なっている．SDS の場合，Fig. 13 に示すように，水では
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Fig. 7. Effect of Surfactant Concentration on Dissolution of Sofalcone Tablet in Water 

(a) SDS     (b) PS     (c) TC     (d) % dissolved after 60 min. 

  Fig. 8. Effect of Surfactant Concentration on Dissolution of Sofalcone Tablet in pH1.2 Solution 

(a) SDS     (b) PS     (c) % dissolved after 60 min.
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Fig. 9. Effect of Surfactant Concentration on Dissolution of Sofalcone Tablet in pH4.0 Solution 

(a) SDS     (b) PS     (c) TC     (d) % dissolved after 60 min. 

Fig. 10. Effect of Surfactant Concentration on Dissolution of Sofalcone Tablet in pH6.8 Solution 

(a) SDS     (b) PS     (c) TC     (d) % dissolved after 60 min.
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Fig. 11. Dissolution of Sofalcone in Water (left) and 0.5 %PS/Water (right) 

% dissolved after 180 min    

Fig. 12. Dissolution of Sofalcone in pH6.8 (left) and 0.5 %PS/pH6.8 (right) 

% dissolved after 60 min 

 

Fig. 13. Relation between CMC of SDS and NaCl concentration 

0.23%，0.02mol/L NaCl 中では 0.11%，0.1mol/L NaCl 中

では 0.04%へと減少する 10)．非イオン性界面活性剤である

PS では，イオン強度の増加によってそれほど大きな変化

はないと思われ，水中で 0.0015%と報告されている 11)．

TC では，水中で 0.16～0.65%であり 12)，イオン性界面活

性剤なのでイオン強度で若干低下すると考えられるがデー

タとしては見いだせなかった．

ソファルコン錠の場合，PS と SDS の添加量と溶出挙動

は比較的類似しており，両界面活性剤間で可溶化能に大き

な差はないと思われた．PS と比較して，SDS の可溶化能

は高い事例が多い 13,14)が，医薬品によっては大きな差が無

い場合があることが示唆された．

水の試験液に SDS を添加した系において，0.2%以下で

はかえって溶出率が減少する傾向が見られた．類似の現象

は，メキタジンと相互作用を起こすことで報告されている

が 15)，酸性薬物のソファルコンとの相互作用は考えにく

く，今回は PS 等の添加剤との相互作用により，溶出率が

低下しているものと思われた．

TC では，cmc 以上の濃度である 1%を添加したにもか
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かわらず，いずれの試験液中でも溶出率の明らかな増加は

認められなかった．TC の可溶化能は非常に低いことが報

告されており 16)，医薬品の種類によって，例えばインド

メタシンとフェニルブタゾンでは，可溶化の状況が大きく

変わることも報告されている 17)．詳細は検討が必要であ

るが，ソファルコンは TC への取り込みが弱い医薬品であ

ることが示唆された．

 

3. ソファルコン・標準品の溶解性

今回使用したソファルコン錠は処方中に PS が配合され

ており，他の添加剤との相互作用も加わった結果となって

いることから，標準品に対する可溶化能の比較を試みた．

pH6.8 液におけるソファルコンの 180 分後の溶出率は

SDS 及び PS いずれの場合も製剤の 30 分後の溶出率に比

べ低いものの挙動は酷似していた．水の場合はいずれも溶

出率が著しく低いが，SDS 添加による溶出率のマイナス

シフト現象は見られなかった．

0.5%PS 含有の試験液に SDS を添加した場合，pH6.8 及

び水のいずれも低濃度側で製剤の水の場合と同様に溶出率

のマイナスシフトが観察された．しかし，PS 含有の製剤

において pH6.8 液に SDS を添加した場合はこの現象が見

られなかった．pH6.8 液中のリン酸塩（リン酸二水素カリ

ウム及び無水リン酸水素二ナトリウム）の影響と考えられ

る．

結 論

ソファルコン錠 50 mg について pH1.2 液，pH4.0 液，

pH6.8 液及び水の試験液に，界面活性剤として SDS，PS

及び TC の濃度を変えて添加し，溶出試験を実施した．そ

の結果，これまで SDS の方が PS よりも一般的に可溶化能

が高いと考えられていたが，ソファルコン錠に関しては，

PS と SDS ではいずれの試験液についても最大溶出率に関

しては大きな差が見られず，界面活性剤濃度によっては

PS の方が可溶化能が高い傾向が認められた．また，TC に

ついては非常に可溶化能が低いことが示された．

界面活性剤と医薬品の相互作用は，医薬品の物理化学的

性質と製剤の添加剤によって大きく異なることが明らかと

なった．今回は酸性薬物で，0.25%という低濃度の PS で

規格設定可能な製剤を取り上げた．今後，更に異なる特性

の医薬品で検討を加えると共に，SDS に関しても，医薬

品添加剤との相互作用が示唆されていることを考慮すると
18,19)，原薬に対する可溶化との関連もあわせて検討するな

ど，情報を蓄積する必要があると思われた．
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  Solubilization of Surfactant for Poorly Soluble Drug on Dissolution Test 
—Sofalcone Tablet— 

Kiyoko KISHIMOTOa, Ikuo SUZUKIa, Miho SAKAMOTOa, Takako MORIYASUa,
Mitsugu HOSAKAa, and Chikako YOMOTAb

The use of surfactant is allowed in a dissolution test of a poorly soluble drug, but it is desirable to keep the surfactant concentration as 
low as possible in order to prevent a decrease in the discriminability of the dissolution test. The first choice of surfactant in Japan is 
polysorbate 80 (PS). When the dissolution rate is insufficient using PS, sodium lauryl sulfate (SDS) is used. However, there are few 
reports on how the type of these surfactants influences the dissolution rates of drugs. 

Therefore, we decided to study the influence of the type and the concentration of surfactant on the dissolution of poorly soluble drugs.  
We chose a sofalcone tablet, which is included in the Japanese Pharmaceutical Codex Ⅲ, as a test sample, because sofalcone is an 

acid compound and a surfactant is used for its specification of dissolution test. 
We did dissolution tests using 4 types of test solution (water, pH 1.2, pH 4.0, and pH 6.8) and 3 types of surfactant (SDS, PS, and 

sodium taurocholate (TC)). The concentration of surfactant was changed in the test solution. 
As a result, no significant difference was observed in the dissolution rates with SDS and PS of a sofalcone tablet. It was believed that 

SDS had a higher solubilization ability than PS. However, it became clear that there were some cases for which this rule did not apply, 
and that PS had a higher solubilization ability at low concentrations. It was also reconfirmed that the solubilization ability of TC was 
low. 

Keywords: poorly soluble drug, dissolution test, solubilization, surfactant, sofalcone tablet, dissolution behavior, sodium lauryl sulfate, 
polysorbate 80, sodium taurocholate 
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