
千葉衝研報告 第20号18－221996年  
（短観）  

坐割中のリドカインの定量法  

加瀬 信明，矢崎 廣久，福島 悦子  

Determination of Lidocainein Suppositories   

NobuakiKASE，Hirohisa YAZAKIand Etsuko FUKUSHIMA  

Ⅰ．はじめに  

坐剤は本来，局所作用や即効性を目的として開発されてきたが，  

程「1投与に比べ胃腸における障害を回避できる剤形であることか  

ら，その使用範囲は年々増加している〕。こうした坐剤の品質を  

チェックするためには主要成分の迅速かつ正確な分析法の確立が  

不可欠である。   

現在，医薬品の主要成分の分析は高速液体クロマトグラフ  

（HPLC）による方法が汎用されているがL）1Z），坐斉りには体腔内で  

スムースに溶解し，主要成分がすみやかに吸収されるようにさま  

ざまな基剥が配合されている3）。したがって，坐剤中の主要成分  

の定量を行うには基剤をいかに分離するかが重要な課題となる。   

今回，著者らは局所麻酔薬中の鎮痛成分として坐剤中に広く便   

用されているリドカイン（2－ジエチルアミノーN－〔2，6ジ  

メチルフユニル〕アセトアミド）について，抽出にクロロホルム  

などの有害試薬を用いずに油脂性基創成分を除くための検討を行  

い，簡便な操作で高い精度が得られる定量法を確立したので報告  

する。  

Ⅱ．実験方法  
一ヽ   

1．試料   

試験に用いた試料は，1995年6月から7月に千葉県下の薬局，  

薬卸商において入手した一般用5種，医療用1種の計6種類の痔  

疾用坐斉りであった。これらの試料の概要を表1に示した。  

Tablel．Suppositories’descrlPtlOn uSedin this study  

Sample  Labeled contents  Labeled contents of   
＼0．  Of Lidocaine  OleaglnOuS bases  

A（OTC）  60mg／1suppository  

B（OTC）  60mg／1 ク  

C（OTC）  60mg／1  〃  

D（OTC）  60mg／1  ケ  

E（OTC）  60mg／1  ケ  

F（ETHICAL）  40mg／1  ケ  

1，41g／lsuppository  

l．43g／1 ク  

0．19g／1  〃  

1．62g／1 ク  

1．10g／1  〃  

1．10g／1  〃  

0．22g／1  ケ  

1．38g／1  〃   

（1．65g）  Hard fat  

（1．80g） WitepsoIE35  

Witepsol E85 
（1．75g）  Hard fat  

（1．40g）  Hard fat  

（1．50g） WitepsoIE35  

Ⅵriteps01E85  

（1．80g）  Hard fat  
Jヽ  

C－RIA（データ処理）   

遠心分離機：トミー工業（柵製TOMY LC－122   

ミ キサー：三洋電気㈱製SANYO SM－M6   
4．試料溶液の調製   

試料に用いた坐斉りはそれぞれ20個ずつを細切後ミキサーで粉砕  

し，リドカイン含有表示量30mg相当量を秤取し，次に示した摘出  

法により，それぞれHPLC測定用試料を調製した。  

1）メタノール加温溶解・抽出法   

試料を共栓遠沈管にとり，塩酸・メタノール（1＋200）50mg  

を加え，500cの水浴中で時々振り混ぜながら加温，融解させた後，10  

分間振盟抽出を行う。抽出後に，直ちに水浴中で20分間冷却し，基副  

成分を析出させた後，3，5∝れp．m．で5分間，遠心分離を行った。   

これを放置して室温となったところで，上ずみ液1mgを正確に  

量り取り，内部標準液5mg，メタノール・塩酸（200＋1）4mg  

を加えHPLC測定用試料とした。   

なお，本法では抽出効率を上げる目的で，抽出に用いるメタノー  

ルに200分の1の塩酸（約0．06Mに相当）を添加したが，塩酸を  

涜加しないメタノールのみによる抽出も比較のために行った。  

2．試薬  

1）標準品及び標準溶液：リドカインはシグマ社ラボラトリー  

用標準品を，HPLCの内部標準物質には牌）和光純薬，特級パラ  

オキシ安息香酸n－プチルを用いた。   

これらは，それぞれデシケ一夕ー中で保存して恒量としたもの  

を精秤し，リドカインはメタノールに溶解し60mg／100m射容酒と  

し，同様にパラオキシ安息香酸n－プチルについても8mg／100  

mゼメタノール溶液を調製した。   

2）有機溶媒及びその他の試薬：本試験で使用したメタノール，  

ジエチルエーテルなどの有機溶媒は，㈱和光純薬特級品をさらに  

蒸留精製したものを，その他の試薬はいずれも（掬和光純薬製の特  

級品を使用した。   

3．装置   

HPLC装置：日本分光工業㈱製880－PUポンプ，㈱相馬光学  

製S－3702紫外可視分光検出器，㈱島津製作所製クロマトパック  

Piblic Health Laboratory of Chiba Prefecture  

（1996年11月15日受理）  
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しidoca盲ne stand8rd60咽  M川ed sample as30mg of LidocaTne contents   

IH。．・M。qH（1→200）50ml  
Warrnedin Yater bath at 50℃for10rn7n．  

l  

Extractsin shaker forlOm了n．  
≒  

Cooledin了ce b8th at O℃†0「20min．  
1  

CentrT†ugation3，500r．p．m．for 5min・  

MeOH lOO両  

鵬OHl8yer（100mり  

1mla＝quot  

l．S．（n－Buty卜関ra由∩，0．08爪g／両  
lねOH solution）5ml  

HCl・MeOH（1→200）4ml  
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H PLC（10－Ainjected）  

Fig・1Flow chart of walmed Methan01extraction method・  

2）エーテル・希塩酸液々分配摘出法  え10分間振とう抽出し，水層は先に抽出したものと合わせ，さら   

試料をど－カーにとり，エーテル20mgに溶解，分散させた後， に0．1M塩酸を加え50mgで走容とした。  

分液ロートに移し，0．1M塩酸20mgを加え10分間振とう抽出し，   この0．1M塩酸抽出液1mgを正確に量i）取り，内部標準液5mg・  

水屑を共栓比色管にとる。エ，テル層は再度0．1M塩酸20m2を加  メタノール4m2を加えHPLC測定用試料とした。  

Lidoca了ne st8n由rd60r喝  M＝led samples8S30mg o†Lidocaine contents  
I  

D了ssc．lutionin Ether 20m1  

1 0．1N一日C120ml  

Extractsin shaker†0rlOmin．   

「l1   
Waterl8yer Etherl町er           l l  

MeOH lOOml   

′■  鵬OHlayer（100mり   

1  

1ml81iquot  

i  l  l  ［  

司  
I  

L  

10．1N一日C120両  

Extractsin shaker for10min．  l．S．（∩－Buty卜関ra由∩，0．08mg／ml  
鵬OH soJution） 5mJ  

HCいMeOH（1→200） 4ml  
Etherlayer  

（鵬∬UP tO50mり  Water layer 

HPLC standard soIution（10ml）   

1T［la＝quot  

l．S．（∩一餌tyト関raben，0．08mg／ml  
鵬OH solution）5ml  

HC［・MeOH（1→20O）4rnL  

HPLC Sampre soIut盲on（10ml）  

【PLC（10yAinjected）  

Fig・2 Flow chart of Ether－dil・HCIliquid－1iquid partition extraction method・  
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5．HPLC条件   

カ ラ ム：（株）和光純薬製，Wakosil－I1 5C18 R S  

150mmX4．6mm ID   

移動相：ドデシル硫酸ナトリウム1．Og（エーテル・希塩酸  

液々分配抽出法では2．Ogを傾用）をメタノール・  

水・リン酸（710＋290＋1）1，000mβに溶かしたも  

の。   

流  速：0．9mβ／min．   

測定波長：230nm，カラム温度：400c  

ⅢL 結果及び考察  

1．メタノール加温溶解・抽出法   

本法は坐剤中のリドカインを塩酸を添加した温メタノールで効  

率よく抽出するとともに，坐剤中に配合された油脂性の基割によ  

りHPLC測定に支障が出ないよう考慮，検討したものである。   

温メタノール摘出直後，直ちに水冷すると，数分で抽出液は白  

濁し基斉り成分が析出し始めた。20分間水冷を行うと基斉Ij成分は液  

の全面にわたり白いゲル状の懸濁物となり，続く遠心分離操作に  

より完全に分離された。   

図3に標準試札 一般薬A，医療薬Fのクロマトグラムを示し  

たが，定量を妨害する爽雑ピークは見られず，リドカインと内部  

標準物質との分離も良好であった。   

本法での定量結果を表2に示した。AからFまでの各坐割につ  

いてそれぞれ3回ずつ繰り返し分析を行ったものであるが，一般  

薬A～Eで含有表示量の90．9～105．7％，CV値は0．3～1．8％，  

医療薬Fで含有表示量の100．7％，CV値は0．3％といずれもばら  

つきのほとんどない満足できる結果が得られた。  

（C）  （A）   （王∋）  
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Fig・3 HPLC chromatograms of Lidocaine standard and Methanolextracted samples．（A）Standard  
（Lidocaine O．06mg／mC，Ⅰ．S．0．C4ng／me），（B）OTCsuppositoryA，（C）EthicalsuppositoryF  

Peakl：Ⅰ．S．（n－Butyl－Paraben）Peak 2：Lidocaine  

Table2．Lidocaine Yields（％）by warmed（550c）methan01extraction method．  

▲ヽ  

MeOH：HCI（200＋1）50mC  MeOH 50me Sample  

Name  Lidocaine Yields（％）♯  AV．（％） CV（％）   Lidocaine Yields（％）  AV．（％） CV（％）  

A  

B  

C  

D  

E  

F  

106．0  105．7  105．3  

99．0  102．5  103．3  

106．1  105．8  105．1  

103．9  101．7  101．4  

89．7  91．0  91．9  

100．8   100．9   100．3  

106．9  106．9  107．8  

98．7  97．7  96．3  

106．7  105．4  106．2  

103．2  104．7  108．0  

90．9  94．6  91．1  

109．3   111．2   109．4  

107．2  0．4  

97．6  1．0  

106．1  0．5  

105．3  1．9  

92．2  1．8  

110．0  0．8  

105．6  0．3  

101．6  1．8  

105．7  0．4  

102．3  1．1  

90．9  1．0  

100．7  0．3  

※Percentage oflabeled contents（％）  

一方，摘出をメタノールのみで行った場合は，遠心分離後の遠  

沈管壁面への基斉Ij成分の付着や分離液の澄明度が，塩酸を添加し  

た場合に比べ，やや低くなる傾向がみられた。この場合の定量結  

果は塩酸を添加した場合には及ばなかったものの，CV値は0．4  

～1．9％と良好な範囲にあった。定量恨を見ると塩酸を加えた場  

合とよく一致しており，メタノールのみでも事由出は十分行なわれ  

るが，塩酸の添加は油脂性基斉りなどの爽椎成分のメタノール相へ  

の転溶を抑え，定量値のばらつきをより小さくしていることがわ  

かった。   

通常よく見られるケースとして，加温メタノール抽出後，  

HPLCにより定量する方法は現在，最も汎用されている方法で  

あるが，温時に溶け込んだ基剤が，HPLC測定の妨害やカラム  

充填剤の寿命を低下させる懸念がある畑㌔   

著者らが今回試みた方法，すなわちメタノール抽出後に水冷操  
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坐剤中のリドカインの定量法   

作を加えることにより基剤成分を析出させ，遠心分離により完全 イン表示量の90～110％の範臥二あり，改良分析法としては満足  

に除くことができる本法は，固相抽出などによるクリーンアップ できる結果が得られたe  

に比べ簡便であり，時間も費用も軽減することができた。  医薬品の行政検査では・最終的な検査方法はそれぞれの承認再   

市販薬を中心に痔疾用坐剤19検体について本法を用いた分析を に基づく方法が指定されるが，本法は高精度で簡便なスクリーニ  

行ったところ，表3の結果が得られた。定量値はいずれもリドカ  ング法として活用できることがわかったe  

Table3・AnalytlCalResults ofLidocainein OTC and Ethicaldrugs・  

Labeled Contents  AnalytlCal  

of Lidocaine  Results（％）  
Sa1e classificati。n  

60mg／Suppository （1．40g）  

60mg／Suppository （1．50g）  

60mg／Suppository （l．65g）  

〃  

′シ  

60mg／Suppository （1．75g）  

60mg／Suppository （1．80g）  

40mg／Suppository （1．50g）  

103．8  

90．9  

99．0  

97．3  

99．1  

99．9  

102．7  

100．1  

102．5  

101．8  

102．5  

99．3   

98．2   

96．5   

99．6  

106．1   

99．0  

103．0  

100．8  
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転じ，以後の操作に支障はなかった。   

また，抽出からHPLC試料調製に要する時間はメタノール加  

温溶解抽出法，エーテル・希塩酸液々分配抽出法のいずれの抽出  

法とも2時間程度でほとんど差はなかった。   

本法によるHPLCクロマトグラムはメタノール加温溶解抽出  

法以上に爽雉ピークの少ないものが得られた。（図4）  

2．エーテル・希塩酸液々分配抽出法  

坐剤中に配合されたハードファットなどの油脂性基斉りはエーテ   

ルに可溶であるため，試料をエーテルに溶かし，希塩酸との液々   

分配抽出を行った。  

試料の中にはエーテルヘの溶解，分散にやや時間を要し，白濁   

するものもあったが，塩酸を加えて抽出することにより塩酸層に  
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Fig．4 HPLC chromatograms of Lidocaine standard and Ether－dil・HClextracted samples・  

（A）Standard（Lidocaine O．06mg／m2，Ⅰ．S．0．04mg／m2，（B）OTC suppository A，  

（C）Ethicalsuppository F， Peakl：Ⅰ．S．（n－Butyl－paraben）Peak 2：Lidocaine  
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Table4．Lidocaine Yields（％）by ether－0．1N HCIextraction method．  

Chloroform－0．1N HCI  Ether－0．1N HCI  Sample  
Name  Lidocaine Yields（％）♯  AV．（％） CV．（％）  Lidocaine Yields（％）豪  

A  

B  

C  

D  

E  

F  

95．4  95．1  93．6  

93．7  93．9  92．4  

98．8  95．7  96．0  

91．6  93．4  91．1  

88．6  91．6  87．1  

96．4  95．3  97．3  

94．7  0．8  

93．3  0．7  

96．8  1．4  

92．0  1．0  

89．1  1．9  

96．3  0．8  

※Percentage oflabeled contents（％）  

定量結果を表4に示したが，CV偶はバラツキは小さかったも  

のの．定量情はメタノール・塩酸摘出及びメタノール抽出の場合  

に比べ約2～12％ほど低かった。   

今回行った2つの摘出法の定量結果を見ると，2方法間の定量  

情の差が′トさかった試料E，Fはエーテルにスムースに溶解した。   

これに対し，試料A～Dはエーテルヘの溶解，分散に数分を要  

し，試料液は乳濁状態のままであった。このため，液々分配を行  

う際の液相間の分離状態や抽出用エーテルの揮散等，試料のロス  

に結びつく問題が生じ，定量価が低くなったものと推察された。   

そこで，摘出溶媒をエーテルのかわりにクロロホルムを用いて  

試験したところ，スムースに溶解し，エーテルで乳濁したA～D  

も乳白色プリン状に溶解した。   

結果は表4に示したとおり，いずれもメタノール・塩酸摘出の  

定量結果により近い定量値が得られた。   

以上のことから，エーテルへの溶解，分散に時間を要したり，  

乳濁する試料については，温メタノール抽出法の方がより良い結  

果が得られることがわかった。   

一方，エーテル・希塩酸液々分配抽出法では，より爽雑ピーク  

の少ないクロマトグラムが得られたことから，これらの溶媒はリ  

ドカインから油脂性基剤をよりクリアーに分離する働きがあった  

と考えられる。   

したがって，この方法において，エーテルを用いる場合には，  

試料の溶解，分液ロート移し込み時におけるロスの防止に注意す  

ることや，より油脂性基剤を溶かしやすい溶媒選択の検討を行う  

ことにより，優れた坐剤中の主薬成分の一斉分析法が確立される  

ものと期待される。  

几r．ま と め  

鎮痛成分として坐剤中に広く使用されているリドカインのHP  

LCによる定量について，クロロホルムなどの有害試薬を用いず  

に，共存する油脂性基剤を除くための才由出法の検討を行った。   

一般薬5種，医療薬1種の計6種の痔疾用坐剤を試料に用い，  

メタノールで加温溶解させ抽出する方法，エーテルで溶解，分散  

後塩酸酸性下で液々分配抽出する方法の2つについて比較，検討  

した。   

メタノール抽出では，抽出後20分間水冷するとにより基剤成分  

の析出，分離が行え，固相抽出などによるクリーンアップを用い  

∴、 ＿  ＿＿ 
成分のメタノール相への転溶を抑え，定量値のバラツキをさらに  

小さくすることができた。   

エーテル，希塩酸による液々分配抽出では，全般に2～10％ほ  

ど低い定量値となった。これは，試料がエーテルに完全に溶解せ  

ず懸濁した場合，エーテルの揮散や懸濁物の洗い込み時によるロ  

スが影響したものと考えられた。   

本法により，市販されている痔疾用坐斉り20検体の分析を行った  

ところ，満足できる結果が得られ，本法はリドカイン含有坐割に  

十分活用できることが確認された。  
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