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●背景
以前、⽀部会で国試問題を紹介して皆で勉強する取り組みがあった。
直近で発表ネタが無いなら久しぶりにやりましょうと話が上がった。

●問題セレクトのコンセプト
実務実習の良い所のひとつは、
学校で学んだことが臨床現場でどのように活⽤されているのか、
実際の患者さんや物を通じて再認知できること。

とはいえ中には学校で学習したことと実⽤例が結びつきにくいものもある。

今回は上記のようなものをテーマに問題を選んだ。
なので薬剤や物化の問題を主に扱う内容になっている。

現在実習中の学⽣さんはもちろんのこと、
指導する先⽣⽅の話のネタにでもなってくれると幸いである。



必須 衛⽣











必須 薬剤







チキソトロピー︓流体に⼒を加えることで、時間経過と共に粘度が下がる現象のこと。
⼀定の⼒をかけ続けることで粘度が下がったり、
下がった粘度がある⼀定時間放置したりすると元に戻ったりします。

（加える⼒）

（
動
く
速
さ
）

①少しの⼒の変化で動く速さが⼤きくなる
＝粘度が下がっていく

②粘度が下がった状態がしばらく維持されるので、
加える⼒が同じでも上昇時より流動しやすい③放っておくと元に戻る

ヒステリシスループ
緑で⽰す⾯積が⼤きい程
チキソトロピー性が強いと評価できる



点⿐薬はチキソトロピー性を利⽤して、液垂れしにくいよう⼯夫されている

振ると粘度が下がって噴霧しやすくなる

⿐腔に付着すると粘度が戻って流動しないので垂れない
①

②



硬い軟膏を予め練ると混合しやすくなるのもチキソトロピーです
予め練っておくと流動しやすくなって、均⼀に混ざりやすくなる。

余談だが、軟膏やクリームの多くは降伏値をもつ。
降伏値の評価で塗りやすさを定量的に評価することも可能。

商品名 降伏値（dyn/cm2）

ネリゾナ軟膏0.1% 3,445

ロコイド軟膏0.1% 1,434
アンテベート軟膏0.05% 1,129

キンダベート軟膏0.05% 1,129
マイザー軟膏0.05% 604

メサデルム軟膏0.1% 538
デルモベート軟膏0.05% 508

リンデロン-VG軟膏0.12% 480

プロペト 268
ヒルドイドソフト軟膏0.3% 231

降伏値

表はマルホ株式会社 HPより引⽤ https://www.maruho.co.jp/medical/articles/topicalagent_basics/base02/01.html



必須 薬剤







カプリン酸ナトリウム

炭素数１０の脂肪酸。
世界で初めて実⽤化された吸収促進剤。
⽜乳などの様々な栄養源に含まれている成分で安全性が⾼い。

本邦では抗菌薬の
⼩児⽤坐剤に使⽤されている。



吸収促進剤
分類 成分

界⾯活性剤
ポリオキシエチレンエーテル類、ラウリル硫酸ナトリウム、サポニン、
アルキルサッカライド、ショ糖脂肪酸エステル、N-アシルアミノ酸、N-
アシルタウリンなど

キレート剤 EDTA、サリチル酸ナトリウム、有機酸など
脂肪酸類 カプリン酸ナトリウム（C10）、ラウリン酸ナトリウム（C12）など
その他 キトサン類、シクロデキストリン

強⼒な吸収促進剤は細胞毒性も強いので、臨床応⽤のハードルが⾼い。

脂肪酸は⽐較的安全性が⾼いので製品化に⾄っている。

近年、ペプチド製剤を胃からねじ込む脂肪酸類の吸収促進剤が製品化された



サルカプロザートナトリウム（SNAC）

サリチル酸の合成N-アセチル化アミノ酸誘導体。
C10に類似した両親媒性と界⾯活性を⽰す。

リベルサス（セマグルチド）
GLP-1作動薬の初の経⼝製剤。



SNACについては薬の種類を変えるとうまくいかないことがある。

何でも経腸吸収させる夢の吸収促進剤というわけではない。



理論 物理



108回



アレニウスの式

両辺に⾃然対数をとると、温度の逆数と反応速度定数が線形の関数になる。

k ︓ 反応速度定数
E ︓ 活性化エネルギー
R ︓ 気体定数
A ︓ 頻度因⼦
T ︓ 温度

アレニウスプロット

頻度因⼦
ボルツマン因⼦

分⼦間の衝突が起きたとき、
活性化エネルギーを超える場合に反応が進むことを
表現している。



アレニウスの式は医薬品の有効期限の予測で⼤活躍している
試作品の安定性評価に⻑期保存試験３年の結果なんて待ってられない︕待ってる間に申請時期すぎる。

①３つ以上の温度で含量の推移を確認する。
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医薬品の分解反応は１次反応に従うことが多いので
縦軸に含量の⾃然対数をとっておけばだいたい直線に乗る。

より、

傾きが各温度の反応速度定数である。

②アレニウスプロットを確認し、直線を外挿する。

ln
 k

1/T
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25℃条件下の反応速度定数が分かれば、
⻑期保存試験（25℃60%RH）の含量推移が予想できる。



真の意義は分解物の量が熱量に依存するのが確かめられること
前述の予想はある試作品についての予想に過ぎない。新しい試作品はどんどん出てくる。
でも毎回アレニウスプロットで確認するのは⾯倒。

でも、分解物の量が熱量に依存することが分かっているのなら、以下の対応表で評価可能︕

保管条件 総熱量が同程度になる時点
⻑期保存試験
（25℃60％RH） ３年

加速試験
（40℃75%RH） ６カ⽉

90℃ ９⽇

加速試験で半年間もつように設計すれば有効期限３年はクリアできると⾒込める。

ちなみに熱依存性が無い場合は⻑期保存試験でするしかしょうがない。
酸化反応とかけっこうアレニウスに乗らない。



108回



アレニウスの式を覚えれば、ついでに同じような式も使える

アレニウスの式

ボルツマン分布

平衡定数とギブスの⾃由エネルギーの関係式

𝑁
𝐸

ΔG

N ︓ 粒⼦の個数または割合
E ︓ 任意のエネルギー準位
A ︓ ⽐例定数（個数か割合かで中⾝や呼び名が変わる）

𝐾
K ︓ 平衡定数
G ︓ ギブスの⾃由エネルギー
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2つのエネルギー準位における分⼦の個数は、ボルツマン分布より以下のように書ける。

これらの⽐をとる。

問題⽂より N2 / N1 が R、E2－E1 が ΔE であるので、

E2＞ E1より、E2－E1 ＞0 であるので、
求める範囲は右に⽰す通り。 ΔE

R







平衡定数とギブスの⾃由エネルギーの関係式を両辺に⾃然対数をとって変形しておこう。

𝐾 = 𝑒(#
)*
%& ) ⇔ 𝑙𝑛𝐾 = −

𝛥𝐺
𝑅𝑇 𝛥𝐺 = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾⇔

ギブスの⾃由エネルギー変化は以下のようにも表される。

𝛥𝐺 = 𝛥𝐻 − 𝑇𝛥𝑆
（がんばれ 阪神 タイガース）

を代⼊する。𝛥𝐺 = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾

−𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾 = 𝛥𝐻 − 𝑇𝛥𝑆

𝑙𝑛𝐾 = − !"
#$

 + !%
#

(ファントホッフプロット）

ちなみにファントホッフの式はこれのTについての微分
𝑑
𝑑𝑇 𝑙𝑛𝐾 =

𝛥𝐻
𝑅𝑇2





予備



理論 化学





多量体の形成に関与
Βシートの⽔素結合が弱まる

六量体の安定化に関与
CONH2残基が何らかの相互作⽤をすると考えられている





リスプロ

グラルギン

グルリジン

デグルデク

アスパルト







実践 薬剤（法規）





OROS（Osmotic-controlled Release Oral delivery System）
浸透圧でプッシュ層が膨潤し、放出⼝から徐々に薬物を放出する技術。

約12時間に渡り持続的に薬物を放出する。

⽔に不溶な半透膜
（酢酸セルロース）




