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センノサイドA （以下SA）及びセγノサイドB （以下SB）は，一般用漢方生薬製剤，特に，濡

下薬等に広く配合されているセソナ及びダイオウの主要な指標成分である。それらの市販定量用標準

品については，前報1）で報告したように， lOmgl万円前後と高価であるにもかかわらず，発売メー

カーにより定量値のばらつきが大きく，特に， SB においては98%以上のものが市販されていないと

いう結果を得た。そこで，本部会では，より純度の高い標準品を得るために，出発原料として比較的
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安価な製剤原料を使った分取精製方法を検討しその調製方法を確立することができた。更に，その

方法により調製した分取精製品の品質評価を行った結果， SA及びSBの標準品としての規格も設定

することができた。また，分取精製品の安定性について検討した結果も併せて報告する。

実験の部

1.高純度品の精製操作の検討

以下の方法に従って精製を行った。なお，純度の把握は， 前報記載の定量法 （HPLC法）によ

り行ったo

1）再沈駿操作による粗精製

セソノサイドカルシウムT 〔アルフ・ス薬品工業側製，製剤原料〕を出発原料として使用した。

操作：出発原料3gを1%Na HC0320叫に溶かしろ過した。ろ液にギ酸を加えて酸性に

した後， nープタノール5mQを加えてよく振り混ぜると，SAを多く含む沈殿が析出し

た。 1時間放置した後，沈殿を分離し洗浄及び乾燥を行い，組精製品SAを得た。上

澄液を冷暗所で一夜放置し，析出したSBを多く含む沈殿を分離し，洗浄及び乾燥を行

い，粗精製品SBを得た。詳細はFig.1に示す。

2）逆相カラムクロマトグラフ法による分離精製

カラム及びその調製：コスモシール75C1a一Op N 〔ナカライテスク附製〕 40gをアセトニ ト
リルに懸濁させ，内径3cmのクロマト管に流し込み，水 ・アセ卜ニトリル混液（1 : 1）で洗浄

した後，溶出液に置換した。

操作 ：再沈駿操作で得られた粗精製品SA及びSBそれぞれ0.5gに， 1%NaHC032mQ 

を加え，更にトリエチルアミンo.1mQを加えて溶かし，調製したカラムにのせ， 0.1%ギ

酸 ・アセトニトリル混液で溶出した。分離した黄色のバンドを分取し窒素送風下でア

セトニトリルを揮散させた後，析出した沈肢を分離し洗浄及び乾燥を行い，分離精製

品SA及びSBをそれぞれ得た。詳細はFig.2に示す。

3）高圧液体クロマトグラフ法による分取精製

分取用カラム：カプセルパックC1a（φ20mm×15cm, 5 μ m) 〔側資生堂製〕

HPL C装置：ポソプ（Waters製； M600)

検出器（Waters製； UV -Model-481) 

カラム恒温槽（スガイ製； U-620 TYPE 30) 

操作：逆相カラムクロマトグラム法で得られた分離精製品SA及びSBそれぞれを， 1%

Na HC  Q3 に溶かして， 50昭／m~溶液を調製し，分取用液体クロマトグラフに0.25mQ

ずつ注入し，移動相0.1%ギ酸 ・アセトニトリル混液で、分離して主ピークを分取した。

窒素送風下でアセトニトリルを揮散させた後，析出した沈殿を分離し，洗浄及び乾燥を

行い，分取精製品SA及びSBをそれぞれ得た。詳細はFig.3に示す。また，高圧分

取条件とクロマトグラムはFig.4 ~こ示す。

2.品質評価の実施

前報記載の試験方法に準じて行った。
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3.規格の検討

品質評価結果に基づき，規格の検討を行った。なお，比吸光度 CE ：~値）は，測定波長及び規

格幅について， 6施設で検討した。

4.分取精製品の安定性の検討

分取精製直後と品質評価時において，一部に定量値の若干の低下が認められたので，残存溶媒に

原因があるのではないかと考え，以下のように検討を行った。

操 作 ：分取精製過程で残存する可能性のあるメタノール，アセトニ トリル，水及びギ酸を別々

に飽和させた容器中に，定量値既知のSA及びSB標準品を入れ， 2週間放置した。そ

の後，定量値を求め，各溶媒の影響を調べた。
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結果及び考察

1.高純度品の精製

高純度品の精製操作に従い，分取精製品SA及びSBそれぞれ4ロットずつを調製した。各精製

過程における純度の変化をFig.5に示す。最終収率は， SA及びSBιもに5～6%であり，純

度はともに99%以上であった。製剤原料の再沈般から始まり，主ピークより遅れて溶出する不純物

を除去する分離精製を経て，最後に，主ピークより速く溶出する不純物を除去して純度を上げた。

これらの3工程は，それぞれ再現性があり，得られた分取精製品の4ロット聞のばらつきも少なかっ

Tこ。
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精製過程における純度変化

2.高純度品の品質評価

純度試験（TLC法）及び定量法 （HPLC法）については，標準品として満足できる結果が得

られた。特に， SBについては，市販品にない99%以上の高純度品が得られた。比吸光度（Ei:

値）は，その吸収極大波長（S A : 270nm, 335nm及びSB : 270nm, 310nm, 355nm）で測定し

た結果，市販標準品を含めて， 6施設問のばらつきは少なかった。 SA及びSBの吸収曲線をFig.

6に示す。また，品質評価結果をTablelに示す。
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合E値規期間象品
市販標単畠はメーカ－;Jlj

原分名 センノサイ ド A セ ンノサ イ ド B
訴験法 定量詰 比吸光度 Ei.＇！値 (n=6) 立C 定量主主 比吸光度 E l~置 (n=6) 礼C

HPLC~ 335nm 270nm 判定 HPLC法 355nm 310nm 270nm 判定
玄料 定量値（耳） 平均値i SD 平均値 i SD 定量値（耳） 平士号値！ SD 平均値 i SD 平均値i SD 
分取品

会165.1 I 3. 36 159. 4 i 4. 38 217.9 i 5.46 99. 63 214. 8 4. 30 。 98. 41 。

99. 90 食164.0 i 3. 58 214. 0 : 4. 93 。 99. 51 158. 3 : 3. 49 合161.1 i 4. 10 221. 5 ' 5. 18 。

98. 12 isi. 1 I 4. os 212. 0 i 5. 35 。 99.18 156. 2 ! 3. 57 合159.2 ! 3. 98 217. 6 i 5. 23 。

II 4 98. 93 169. 9 i 3.17 222. o I 4. 58 。 99. 63 151. 3 i 5. 10 合156.4 j 4. 61 214. 8 5.82 。
巾販標自·~
① 99.03 209. 5 ! 7. 66 。 97. 54 154. 1 ! 6. 32 160. 1 ! 3. 24 ム

”②  98. 80 162. 3 1. 87 210. o I s. 34 ム 95.60 154. 6 i 2. 09 155. 9 l 2. 86 214. 1 I 6. 07 x 

H ③ 93.88 x 94.81 一 ．! －一 x 

H ③ 98.48 165. 8 2. 39 制 7! 7.04 。 一 一－ ' 1・－

”ー－! ・ーー ’ 
M ⑤ 95.06 152.6 2. 50 200. 0 . 6. 28 x 一
H ⑥ 98. 76 166. a 4目77 217. 5 I 7. 02 。 96. 69 156. 5 ! 5. 56 160. 9 I s. ss 222. 1 I 7. 38 ム
。副スポットなし 0 lliJスポットが1/100以下の獲さ A剖スポットがν100前後で半！J定包鐙 x副スポットが1/100より温い

Table 1 品質評価結果 （分取品及び市販標準品）

3.規格の設定

Table l の品質評価結果より，規格を設定した。比吸光度 CE ：~値）については，ばらつきの少

ない測定波長（SA : 335nm及びSB : 310nm）を選択した。また，規格幅は，定量値を考慮し，

99%以上の標準品の測定値の平均値土2s Dとした。設定規格をTable2に示す。

規格項目 試験方法 センノサイドA センノサイドB

比殴光度 El：値劃定（絶対的純度） 335nm 1 5 6～1 7 1 310nm 150～169 

純度試蹴 TL C法 （相対的純度） 試料溶液から得た主スポット 試料溶液から得た主スポッ ト

以外のスポットは揖箪溶液か 以外のスポットは樟軍溶液か

ら得たスポットより撞くない ら得たスポットより撞くない

定量法 HPL C法（相対的純度〕 99%ιL上 9 9%以上

Table 2 設定規格

4 .分取精製品の安定性について

今回検討した溶媒中では，ギ酸のみが主ピークの分解を促進することがわかった。精製過程でギ酸

を使用したため，それが残存していたことにより，標準品が分解した可能性が考えられる。この対応

策として，最終精製過程で，ギ酸を完全に除くことによって，分解の防止が可能になると思われる。
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ま と め

s A及びSBともに，製剤原料より分取精製品を得るまでの再現性のよい調製方法を確立し，前報
の試験方法で品質評価を行った結果，本部会の最終目的である標準品の規格を設定することができた。

特に， SBは市販標準品にはない99%の高純度品が得られた。なお，標準品の安定性については，調

製時，ギ酸を完全に取り除くことにより，分解が防止されると考えられるので，最終精製過程での乾

燥条件を再度検討したい。更に，本部会では，今回規格設定した標準品を使用して，原料及び製剤試

験の品質管理への応用を考えている。

参考文献

1 ）富山県薬事研究会分析部会： 生薬試験用標準品の規格設定に関する検討（第六報）一一センノ

サイドについて一一，家庭薬研究ぬ11. p . 71 (1992) 

使
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本県においては、赤玉はら薬、熊胆円等の和漢薬配合胃腸薬があるが、その理化学的品質評価法に

ついては確立されているとはいえない。近年、分析技術が著しく発達し、生薬指標成分の液体クロマ

トグラフ法（以下HPL C法）を用いた定量法が数多く報告されてきている。今回我々は、配合量も

少なく、定量が困難だとされるロートエキスを取り上げ、市販のロートエキスの品質評価を行うと共

に、和漢薬配合胃腸薬中のトロパソアルカロイド（ヒ ヨスチアミソとスコポラミ γ）の品質評価法を
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確立するため共同研究を行った。HPL C法による定量を行う際、カートリ ッジカラムが迅速な前処

理方法として使用されつつある。そこで、すでに報告のある陽イオン交換樹脂を充てんしたカー トリッ

ジカラム I) （以下Sc Xカート リッジ）及．び汎用性の高いオクタデシルシリル化シリカゲルを充て
んしたカートリッジカラム（以下C1aカートリッジ）で前処理を行い、 HPL C法による迅速定量法

の検討を行った。

実験の部

1. 日局ロートエキス及びロートエキス散の品質評価

日局ロートエキス及びロートエキス散は総アルカ ロイド（スコポラ ミソとヒ ヨスチアミ ンの量の

合計）として、それぞれ0.90～0.109%及び0.085～0.110%を含むという含量規格が設定されてい

る。そこで、各社使用している日局ロートエキス及びロートエキス散を日局法に準じて操作し、品

質評価を行った。

2. C1aカートリッジカラムからの回収条件の検討

日局ロートエキスo.1sgをO.OlN塩酸試液に溶かして正確に lOOm2とし、標準溶液とした。ま

た、標準溶液10m2を正確に量り、 C1sカートリ ッジに毎分2m2以下で負荷し、水5mQで洗浄した後、

薄めたリン酸（1→1000) ・アセトニトリノレ混液（90: 10、85:15、80:20）各9m2で溶出し、更

に薄めたリン酸（1→1000）で正確にlOmQとし、試料溶液とした。試料溶液及び標準溶液の20〆
につき、液体クロマトグラフ法により試験を行い、溶出挙動を調べた。

3. C1s及びSc Xカートリッジを用いたロートエキス散の定量
予備試験で確立したC18カートリ ッジによる調製法及び参考文献I）に報告されているSc Xカー
トリッジによる調製法に準じて、各社で同ーの日局ロートエキス散を用いて以下のように試験を行っ

た。

今回、カートリッジカラムはポソドエルートC1s及びSex cバリアソ社製）を用い、あらかじ
めメタノールlOmQ次いで、O.OlN塩酸試液10m2で洗浄したものを使用した。

1 ）標準溶液の調製

ロートコ ソ定量用臭化水素酸スコポラミシ約lOmgを精密に量り、 0.0lN塩酸試液に溶かし、正

確に50mQとした。この液5m2を正確に量り、更にロートコソ定量用硫酸アトロビン約lOmgを精密（

に量り、 O.OlN塩酸試液に溶かし、正確に250m2とした。この液2mQを正確に量り、 O.OlN塩酸

試液を加えて正確にlOmQとし、標準溶液とした。

2) C1sカートリ ッジによる試料溶液の調製

日局ロートエキス散（乳糖散）0.2 gを精密に量り、 O.OlN塩酸試液に溶かして正確に50m2と

した。この液2omQを正確に量り、 C1sカート リッジに毎分2mQ以下で負荷し、水10m2で洗浄した

後、薄めたリ γ酸（1→1000) ・アセ卜ニ トリル混液（80: 20) 9 mQで溶出し、更に薄めたリン

酸（1→1000）で正確に10m2とし、試料溶液とした。

3) s c Xカートリッジによる試料溶液の調製
日局ロートエキス散（乳糖散） 0.2 gを精密に量り、 0.0lN塩酸試液に溶かして正確に50m2と

した。この液20m2を正確に量り、 Sc Xカートリッジに毎分2mQ以下で負荷し、水10mQ、メタノー
ル10叫、 0.2Mリγ酸ニ水素カリウム試液で順次洗浄し、 0.2Mリン酸二水素カリウム試液・アセ

トニトリル、混液（ 1 : 1) 9 mQで溶出し、 O.SN塩酸試液0.3m2を加え、更に水を加えて正確に10
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叫とし、試料溶液とした0

4) HP L C操作条件

試料溶液及び標準溶液の20〆につき、次の条件2）でHPL C法により試験を行った。

操作条件

検出器：紫外吸光光度計（測定波長： 210nm)

カラム：内径4～6mm、長さ15～25cmのステ γレス管に粒子径約Sμmの液体クロマトグラ

フ用オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする。

移動相： 0.05Mリソ酸二水素ナトリウム溶液をリ γ酸でpH3.5に調製した液 ・アセトニ トリ

ル混液（62: 38) 1000叫にラウリル硫酸ナトリウム2.88gを溶解する。

カラム温度 ：40。付近の一定温度

流量：ヒヨスチアミンの保持時間が11～14分になるように調整する。

4 .モテ．ル処方のトロパツアルカ ロイド定量法の検討

1）モデル処方の設定

和漢薬配合胃腸薬には制酸剤が配合された総合胃腸薬と赤玉はら薬のような止潟薬とに大別さ

れる。そこで、制酸剤が配合された総合胃腸薬を処方Iとし、 赤玉はら薬のような止潟薬を処方

日とする 2種類のモデル処方を設定した。表lにそれぞれの成分及び分量を示す。

モデル処方 I 1日量（ 3包）中 モデル処方 II 1日量（150包）中
ピオタミラーゼ 600昭 塩化ベルベリ γ 1 5 0昭
ロー トエキス散 300mg ロートエキス散 300mg 

ウルソデスオキシコール酸 28mg ゲンノショウコ末 600mg 

炭酸水素ナトリウム 720昭 カソゾウ末 150mg 

メタケイ酸アルミソ酸マグネシウム 900mg 沈降炭酸カルシウム 180昭
カンゾウ末 400略 パレイショデソプソ 270mg 

ケイヒ末 300略 安息香酸 60田g

ウイキュウ末 230mg アラビアゴム末 214昭
チョウジ末 27mg カJレメロースナトリウム 120昭
銅クロロフィリソナトリウム 24mg 酸化チタソ 73昭
ヒドロキシプロピルセルロース 56mg タルク 733昭
1ーメ ソトーノレ 15mg タール色素 微量
dロ~ 計 3600mg よロ』 計 2850mg 

表1 モデル処方の成分及び分量

2）添加回収試験

前項モデル処方からロートエキス散を除いたブランク試料を調製し、添加回収試験を行った。

ロートエキス散o.2gに対応するブラソク試料を量り、発泡に注意しながら lN塩酸試液30mQ

を少量ずつ加える。 10分間超音波照射した後遠心分離し抽出液を分取する。残留物は更にlN塩

酸試液5mQで、2回同様に抽出し、全抽出液を合わせ更にlN塩酸試液を加え、正確にsomQとする。

この液20mQを正確に量り、 添加溶液（注1)2 mQを正確に加えて、あらかじめ調製したカートリッ

ジカラムに負荷する。以下前項2）、 3）のカートリッジカラムによる試料溶液の調製に準じて

操作し、試料溶液とした。

（注1）添加溶液 ロートコン定量用スコポラミソ約lOmgを精密に量り、 O.OlN塩酸試液に

溶かし正確にsomQとする。この液5mQを正確に量り、更にロートコソ定量用硫酸アト

ロピγ約lOmgを精密に量り、 0.0lN塩酸試液に溶かし、正確に250mQとする。

3）モデル処方の トロパソアルカロイドの定量
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ロートエキス散0.2gに対応する各モデル処方を精密に量り、以下添加回収試験の方法に準じ

て抽出し、抽出液を合わせて正確に50mQとする。この液20mQを正確に量りあらかじめ調製したカー

トリッジカラムに負荷する。以下前項2）、 3）のカートリッジカラムによる試料溶液の調製に

準じて操作し、試料溶液とした。

5.ロートエキス配合の市販胃腸薬の品質評価

ロートエキス配合の市販胃腸薬5種類について今回設定した試験方法に基づいて品質評価を行っ

Tこ。

結果及び考察

1. 日局ロートエキス及びロートエキス散の品質評価

各社で使用している日局ロー

トエキス及びロートエキス散の

の定量結果を表2に示した。ス

コポラミ ン及びヒ ヨスチア ミン

の含量にあまり差はなく，スゴ

ポラミソ対ヒヨスチアミ ソの比

は日局ロートエキスでは約 1: 

10，日局ロー トエキス散では約

1 : 8であった。

2. C1sカートリ ッジからの回収

条件の検討

各溶出液につき， 3回の繰り

返し試験を行った結果を表3に

示した。製剤分析を前提とした

場合，アセ卜ニトリル比が増え

ればそれだけ他成分の妨害が多

くなるので，溶出液を薄めたリ

ジ酸（ 1→1000) ：アセトニト

リル混液（80: 20）とすること

とした。

3. 日局ロー トエキス散の定量

日局ロートエキス 日局ロートエキス散

Iね エコポラミγの鑓似） ヒヨスチアミソ崎重仰 スコポラミソの鎧託児） ヒヨスチ7ミγの笹野'a)

1 0.10 0.91 0.009 0.078 

2 0.09 0.89 0.012 0.086 

3 0.08 0.92 0.012 0.087 

4 0.09 0.86 0.009 0.080 

5 0.09 0.85 O.Oll 0.083 

6 0.10 0.86 O.Oll 0.082 

7 0.09 0.87 一
平均±標準偏差 0.091±0.006 0.88±0.025 0. Oll ± 0. 001 0.083土0.003

表2 日局ロートエキス及びロートエキス散の定量

0.1%リソ酸・AtCNの比 1回目 2回目 3回目 平均

90: 10 90.2% 90.2% 91.3% 90.6% 

85: 15 95.1% 98.8% 96.4% 96.8% 

80: 20 98.5% 98.6% 98.8% 98.6% 

表3 C 11カートリッジカラムからの回収試験

同一の日局ロートエキス散 （スコポラミソ0.011%, ヒヨスチアミ γ0.077%含有のもの）を使用

し施設の異なる10カ所で，各カートリ ッジを用いて定量した結果を表4に示した。

ヒヨスチア ミンの定量値はどちらのカー トリ ッジによる調製も相対標準偏差（以下CV値）は5

%前後と良好な再現性が得られた。スコポラミンの定量値はロートエキス散中の含量が少ないこと

や，他成分とのピークの重なりがみられる場合があり， どちらのカートリッジでもCV値が30%台

と大きかった。しかしながら両者を合わせた総アルカロイ ドの値は日局定量値と比較して近似した

値を示し， CV値も小さかった。この結果から，スコポラミソの定量は難しいと思われたので今後
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はヒヨスチアミンの定量にのみ検討を加えていくことにした。代表的なクロマトグラムを図1に示

した。

4.モデル処方のヒヨスチアミソの定量法の検討

1 ）設定したモデル処方2種類について，他成分によりヒヨスチアミンが妨害されていないか最
I) C1eカートリッジによる調製

カ フ )... 名 ｜内 径 長 さ スコポラミ γ ヒヨスチアミγ 総アルカノイド

A 社 Wakosil 5 C 11N 4.6 150 0.006 0.080 0.086 
B 社 Cape.ell pak SG120 4.6 150 0.014 0.072 0.086 
c 社 Shirnoack CLC-ODS 6 150 0.004 0.087 0.091 
D 社 Nucleosil 5 C •• 4.6 150 0.011 0.083 0.094 
E 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.012 0.078 0.090 
F 社 Cosmosil 5 C ,.-AR 4.6 150 0.007 0.079 0.086 
G 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.007 0.072 0.079 
H 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.007 0.076 0.083 
I 社 TSKgel 80TM 4.6 150 0.010 0.079 0.089 

J 社 STR ODS-M 6 150 0.008 0.077 0.085 
平均 0.0086 0.0783 0.0869 
SD 0.0029 0.0043 0.0041 
CV  33.78 5.54 4.67 

単位：%
2) s c Xカートリッジによる調製

カ フ )... 名 内 f’ 主 長 さ スコポフミ γ ヒヨスチアミソ 総アパタノイド
A 社 Wakosil 5 C ,.N 4.6 150 0.011 0.079 0.080 
B 社 Cap印JIpak SG120 4.6 150 0.026 0.086 0.111 
c 社 Srumoack CLC-ODS 6 150 0.016 0.088 0.104 
D 社 Nucleosil 5 C，・ 4.6 150 0.011 0.083 0.094 
E 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.015 0.079 0.094 
F 社 Cosmosil 5 C,. -AR 4.6 150 0.023 0.083 0.106 
G 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.014 0.080 0.094 
H 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.011 0.087 0.087 
I 社 TSK.r?el 80TM 4.6 150 0.015 0.078 0.090 
J 社 STR ODS-M 6 150 0.009 0.079 0.088 

平均 0.0148 0.0821 0.0969 
SD 0.0053 0.0034 0.0073 
CV  35.73 4.20 7.53 

表4 c 11及びSc X力一トリッジカラムを用いたロートエキス散の定量 単位：%

初に検討した。その結果図2に示し

たように，どちらのモデル処方にお

いてもほとんどの場合，スコポラミ

ンの溶出位置に他成分由来のピーク

が重なっていた。しかし， ヒヨスチ

アミンの溶出位置には他成分由来の

ピークは認められなかったo

2）表5に添却回収試験結果を示した。

モデル処方1について， C1sカー ト

リッジ処理の回収率が若干悪く，他

は良好な回収率が得られた。

3）日局抽出法（ァγモニアーエーテ

ル抽出）での定量が可能かを検討し

た。その結果，スコポラミソばかり 図1

かヒヨスチアミソのピーク溶出位置

(A) 

Hy 

s c 

... 
" e、
e、

旬。
的，、
N 

(B} (C) 

Hy 

HY 

C四及びSc X カートリ·~ジを用いたロートエキス散定量の
HP  L Cクロマトグラム

にも妨害ピークが多く，定量は全く
s c；スコポラミ γのピーク H y；ヒヨスチア ミソのピーーク
(A）標準溶液 (B)C，・カートリ ッジによる調製 (C)SC Xカートリ ッジによる調製
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不可能であった。このことからも，カートリッジカラムによる前処理が迅速かつ有用な方法であ

ると思われる。

4）モデル処方の定量結果を表6に示じた。使用したロートエキス散中のヒヨスチアミン含量が

0.077%であることから，モデル処方IIのSc Xカートリッジ処理に関してはほぼ良好な結果が
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図2 モデル処方のブランクのHPしCクロマトグラム
（刈C,sカートリッジによる調製 (B)S C Xカートリッジによる調製

モデル処方I

内 径
c 1・ sex 

カ フ ム 名 長 さ
ヒヨスチアミツ ヒヨスチアミソ

A 社 W akosil 5 C 1sN 4.6 150 94.6 99.4 

B 社 Capcell pak SG120 4.6 150 97.3 96.4 

c 社 Shimpack CLC-ODS 6 150 94.6 98.9 

D 社 Nucleosil 5 C 11 4.6 150 95.5 97.3 

E 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 99.3 99.3 

平均 96.3 98.3 

SD 1.81 1.20 

CV  1.88 1.22 

モデル処方II

!W: 

単位 ：%

内
C11 sex 

カ フ ム 名 径 長 さ
ヒヨスチアミ γ ヒヨスチアミ γ

F 社 Cosmosil 5 C 11-AR 4.6 150 100.3 100.3 

G 社 Inertsil ODSー2 4.6 150 98.1 99.4 

H 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 100.8 100.2 

社 TSKgel 80τM 4.6 150 98.1 98.S 

J 社 STR ODS-M 6 150 101.2 102.4 

平均 99.7 100.2 

SD 1.34 1.29 

CV  1.34 1.29 

表5 モデル処方における添加回収試験
単位：%
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モデル処方I

カ フ ム 名 内 径｜長 さ c,. sex 
A 社 Wakosil 5 C11N 4.6 150 0.061 0.070 

B 社 Capcell pak SG120 4.6 150 0.074 0.069 

c 社 Shimpack CLC-ODS 6 150 0.066 0.067 

D 社 Nucleosil 5 C •• 4.6 150 0.073 0.068 

E 社 Inertsil ODS-2 4.6 250 0.065 0.082 

平均 0.068 0.071 

SD 0.0050 0.0055 

CV  7.31 7.71 

モデル処方II
単位：%

カ フ ム 名 ｜内 径 ｜長 さ c,. sex 
F 社 Cosmosil 5 Cia-AR 4.6 150 0.078 0.083 

G 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.072 0.079 

H 社 Inertsil ODS-2 4.6 150 0.065 0.082 

I 社 TSKgel 80TM 4.6 150 0.071 0.074 

J 社 STR ODS-M 6 150 0.069 0.071 

平均 0.071 0.078 

SD 0.0042 0.0046 

CV  5.98 5.94 

表6 モデル処方におけるヒヨスチアミンの定量
単位：%

られた。モデル処方IIの代表的なクロ

マトグラムを図3に示した。しかし，

モデル処方Iの場合カートリッジカラ

ムの違いにかかわらず回収率が若干低

く，抽出不足が考えられた。これは，

制酸剤による抽出妨害（例えば抽出液

のpH上昇による抽出不足）あるいは

生薬類による抽出妨害と思われた。

5）そこで，抽出妨害の原因となる成分

が何であるかを調べるため，表7に示
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したA～Cの3種類のプランク試料を 図3 モデル処方IIの定量クロマトグラム

調製し， ヒヨステアミンの定量を行っ (A）標準溶液（B)C1sカートリッジによる調製（cJsex 

た。その結果，生薬末を除いたCが高い回収

率を示した。そこで次に生薬末を一成分ずつ

除いたCl～C3のブランク試料を調製し，

ヒヨスチアミ γの定量を行ったところ，C2

が高い回収率を示した。 （チョウジ末は配合

量が少ないので省略した。）このことから，

ケイヒ末が多く配合されている処方では抽出

法に何らかの検討を加えることが必要である。

5. ロートエキス配合の市販胃腸薬の品質評価

ロートエキス配合の市販胃腸薬のヒヨスチア

処方Iから除いた成分 かトリッジカラム含量（%） 回収率（%）

A 炭酸水素ナトリウム sex 0.067 82.7 
B 
メタケイ酉童アノレミ Y sex 0.076 部.4殴 マグネシウム

c 生薬末 sex 0.080 98.8 
c,. 0.076 91.6 

Cl カンゾウ末
sex 0.070 84.3 
C温 0.079 95.2 

C2 ケイヒ末
sex 0.078 94.0 
C温 0.074 98.2 

C3 ウイキ ョウ末
sex 0.070 84.3 

表7 処方1の各プランク試料におけるヒヨスチ
アミンの定量
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ミツの定量結果を表7に示したo処方に適したカー トリッジカラム及び分析用カラムを用いること

によって，いずれも定量可能であった。定量値も，スコポラミソの含量を考慮するとほぼ日局の規

格内の値が得られた。例として， S社製の錠剤のクロマトグラムを図3に示した。

単位（%）

ロートエキλ記録
カートリ7ジカラム 分析用カラム

ロートエキス中の
主に配合されている成分検 体 （一日量） ヒヨス手7ミソ（%）

ケイヒ末カγゾウ末
錠剤（S社製） 30mg sex おLgel80τM 0.83 

オウバク末 ウイキョウ末

塩化ベルベリ γ
錠剤（T社製） 17mg sex Shimpack a..s -ODS 0.84 

タソニソ酸アルプソミ γ

＊ セγプり末
錠剤（K社製） 90mg Ca Jnertsil 5Cu 0.90 

ホップ乾燥エキス

エソゴサク末
散剤（S社製） 30mg C且 Nucl田sil5Cu 0.87 

ケイヒ末

ケイヒ油 カソゾウ末
穎粒剤（E社製） 30mg sex τSKgel 80τM 0.84 

カジュツ末オウバク末

＊ロートエキス3倍散

ι 
表8.ロートエキス配合の市販胃腸薬のヒヨスチアミンの定量

ま と め

1. 日局ロートエキス散でC1a及ひ・sc xヵート
リッジを用いたトロパγアルカロイドの定量を

行ったところ，ヒヨスチアミソの定量に関して

は再現性は良かったが，スコポラミ γはロート

エキス散中の含量が少ないことや他成分とピー

クが重なる分析用カラムもあり，再現性は悪かっ

た。

2. ロートエキスを含む和漢薬配合胃腸薬のモデ

ル処方2種類を設定し， カー トリッジカラムを

用いた迅速定量法の検討を行った結果，処方II

においては良好な結果が得られ，充分に製品試

験等に応用できることがわかった。処方 Iにお

いては，生薬中の特にケイヒ末の影響で若干抽

出不足になることがわかり，ケイヒ末が多く配

合される処方では注意が必要である。

いずれにせよ， ヒヨスチアミンの定量に関し

ては大島らのカラムスイッチング法による報告

3）もあるが，カー トリ ッジカラムを用いた方

法が安価で簡便なこともあり，今後大いに利用

できると考えている。

3. ロートエキス配合の市販胃腸薬5種類につい

て，今回検討した定量法に従ってヒヨ スチアミ

11111溶量E
cl S処理 SC X処理

h

ー止
図4 S社製錠剤のHPLCクロマトグラム

カラム ：’ISKgel80τM（大4.6剛×lSOrmn) f 

分析用カ フ ム メーカー名

W akosil SC1aN 和光純薬工業

Cap偲11pak SG120 資生堂

Shimpack CLCーODS 島津製作所

Nu cl田 silSCia ナーゲル社

Inert sil ODS -2 ジーエルサイエンス

Cosmosil 5C..AR ナカライテスク

TSK gel 80τM 東ソー

SIR ODS-M 島津テクノリサーチ

YMC pack ODS -AL 302 ワイエムシー

表9 分析用カラム名とメーカ一名
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．ソを定量したところ，処方に適したカートリッジカラム及び分析用カラムを選択することによって，

いずれも定量可能であった。

4.今回検討した定量法で、は，スコポラミンの定量は不可能であった。しかし，市販のロートエキス

及びロートエキス散の品質評価を行ったところ，スコポラミンとヒヨスチアミツの相対比はほぼ一

定していた。従って，ヒヨスチアミソを定量するだけでも充分に品質管理は可能であると思われる。

なお，本研究は富山県平成3年度医薬品共同研究助成事業として行われました。
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緒 Eヨ

塩化ベンザルコニウム（BAC）は比較的広い抗菌スベクトルを持つ殺菌消毒剤で，点眼剤の保存

剤としても用いられている。

第十二改正日本薬局方によると， BA Cは分子式［C6HsCH2N(CHa) 2R] C 1のジメチル

ベγジルアツモニウムで， RはCaからC1aで、主としてC12およびCuから成るとされている。これら

の構造は極めて類似しているが，そのアノレキル鎖長の違いにより抗菌活性やアルブミ γへの結合性に

違いがあるとの報告がある 1-3）。またBA Cを液剤に配合した場合，薬剤によっては濁りを生じる

など製剤上問題となることがある。今回著書らはアルキル基鎖長の違いが濁りや抗菌カにどのような

影響を及ぼすかを検討し興味ある結果が得られたので以下その詳細を報告する。

実験の部

1.試料

BA  C同族体の側鎖アルキノレ基C同 c12, C同 C16, C1aの標準試料〔C10（純度98%), C12 
(98%) , C14 (97%) , C16 (94%) , C1a (C16: 16%, C1a: 84%］は三洋化成工業側より入手

した。また市販品として， 5社5品目の塩化ベンザルコニウム液A,B, C, D, Eを用いた。

2.実験方法

1) BA Cの分析法

BA  Cの分析はHPL  C法により行った。 Tablelにその条件を示す。

試料はBA C濃度が1rng/rnQになるように蒸留水で希釈し，その2m~を正確に量り，内標標準

溶液 ［pーヒドロキシ安息香酸フ．チル： 25 μg/mQ (Me OH) ] 2 mQを加えた液20μlをHp 

L C装置に注入した。また定量は内標準法を用い面積法で、行った。
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2）濁りの測定法

BAC (0.01%）と薬物を配合した水溶液

につき，分光光度計（目立320型自記分光光

度計）を用い， 610nmにおける透過率（%）

を測定した。なお薬物として， Dipotassium

Glycyrrhizina te (DP GR) (0 .1%) , 

Sodium Chondoroitin Sulfate ( S C S) 

(0.1%) , Sodium Sulfamethoxazole ( S 

SM) ( 2 %) , Disodium Cromoglicate 

(DSC G) (2 %）を用いた。

3）最小発育阻止濃度（MIC）測定法

MI  C測定は日本化学療法学会標準法に従

い，液体徴量希釈法で‘行った。各アルキル鎖のBA Cを滅菌蒸留水に溶解し， 100～0.013μg / 

叫の2倍希釈系列を作成し，その250〆をマイクロプレートの各ウェル （350〆容量）に分注し

た。各ウェルに約107cfu/meとした供試菌を25μl滴下し， 37℃， 20時間培養後，肉眼的に菌の

有無を判定した。

供試菌としてS.aureus(I F 0 3060) , P.aeruginosa (IF 0 13275）を用いた。

実験結果

Table 1 O関ratingcondition of HPLC 

Coluan GS・310(ASAHI CHEMICAL INDUSTRY CO.LTD.) 

Te1peralure Rooa leap. 

Mob i I e phase 50・MHaHQ3 aq. /Acelonilrile(l:I) 
Flor rate 備

川1
 ．．
 ，，，， 
．．
 l
 

Detector UV 254u 

Internal Standard n-BulYI p-Hydroxy benioate 

1.市販BA Cの分析

c 10～C1aのBA CのクロマトグラムをFig.1 vこ示す。この条件下では，アルキル鎖がC10からC1a
のすべてにおいて500～2000,ug／叫の範囲で良好な直線性を示した。

市販BA Cを分析した結果をTable2に示す。この結果ほとんどがC12, C14であり， C1s, C1sは

徴量で， C10は認められなかった。特徴と．してはAはC12が約60%, C14が約37%で、あり， B, Cは

その組成比が多少異なるのに対し， D, EはC12が80%前後と多かった。またEは他と比べC1aが

多かった。

ν令

多 u Table 2 Percentage of homologues of long -chain alkyl group 
of benzalkonium chloride on the market (%) 

・：r~εl~n C，。 Cは c •• c •• c .. 

A 。 58. 7 36.9 .(_.( 。
B 。 72.6 2.(.2 2.4 0.8 

c 。 67.3 30.2 2.0 0.5 

D 。 77.1 20.8 I. I I. I 

E 。 80.4 3.6 。 16.0 

札J

．u
 

．u
 

0 s 10 15 20 25 

TI 1e （・In) 

Fig. 1 Chromatogram of benzalkonium 
chloride 
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Tra・nsmittance of mixture of drugs and each 

chain alkyl group of benzalkonium chloride （克）

Table 3 

ド（ O. lX 0. IX 2X zx 
DPGR scs SSM DSCG 

c 10 64.3 99.7 95.8 99.6 

c " 25.4 78.~ 84.4 98.6 

c，・ 32.7 62. 9 

c" 13.7 60.5 

c" ー 42.3 

Transmittance of mixture of drugs and benzalkoniu 

chloride on廿1emarket (%) 

Table 4 

応ご 0. IX O. IX ・zx zx 
DPGR scs SSM DSCG 

A 53.3 75.9 21. 7 73.5 

B 53.3 80.3 21. 0 91. 8 

c 56.4 87.0 17. 0 72.6 

D 77. 8 93. 1 37.2 98.9 

E 67.8 90.3 16.7 89.~ 

BACと薬物配合時の濁り度の測定

アルキル鎖別BAC 

アルキル鎖別BA Cと薬物を配合

した結果を Table3に示す。各薬剤

ともBACのアルキル鎖が短いほど

透過率が高く， SCS, DSC  Gで

はC10との配合時の透過率はほとん

ど100%近くであった。一方アルキ

ル鎖が長くなるにつれ透過率は低下

し，また一部沈肢が凝集し測定不能

な薬剤も見られた。

2）市販BAC 

市販BA Cと薬剤を配合した結果

をTable4に示す。各薬剤とも透過

率が低下したが，市販品Dの使用が

どの薬剤に対しても透過率は高かつ

2. 

アルキル鎖別のBA Cの抗菌力

アルキル鎖別のBA CのM I Cを

Fig. 2に示す。 BA Cはアルキル鎖

によりMI Cにかなりの違いがあり，

..... ~ ，」。

3. 

0.78 

I. 56 

S.aur四lSに対してはC1告 P.aeruginosa 

に対してはC16が最も活性が強く，ま

たいす．れの菌に対してもC10は極端に

抗菌力が低下した。 c121 c 14を主と
する市販品Aは相応の抗菌力を示した。

3. 13 

12.5 

25 

250 

6.25 
（
一
日
＼
凶
『
『
）

U
一
＝

A 

MIC of each chain alkyl group of benzalkonium 

chloride to S. aureus and P. aeruginosa 

圃：S.aureus, 手伝 ：P.aeruginosa
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CはC川 CI 8 

Albl Chain 

c .. c 10 

Fig. 2 

添加剤による濁り度の改善

市販BA Cと各薬剤を配合した溶液

に，添加剤を加え検討を行った。添加

剤として界面活性剤HC0-60,TO 

-10, MY  S-40を用い，これらの界

面活性剤は医薬品添加物の点眼剤にお

ける使用前例最大濃度で行い，また戸

ーシクロデキストリシを1%で用いた。

結果を Tablesに示す。添加剤を加え

ない対照では透過率が低いのに対し，

添加剤を加えた場合透過率は極めて高

い値を示した。

4. 



Table 5 Change of transmittance a代erappending each addition to mixture 

of each drug and 0. 01 % benzalkonium chloride (%) 

下（ IX 2.3X 3X IX 1-cyclo 
control HCO・60 T0-10 MYS-40 dextrin 

DPGR 53.3 IOO 100 100 96.6 

scs 75.9 100 100 100 95.8 

SSM 21. 7 100 100 100 98.3 

DSCG 73.5 100 100 100 100 

考察

BA Cと薬剤との配合時の濁り度はBA Cのアルキル鎖が短いほど少なかった。濁りの度合いはそ

のアルキル鎖の長さの違いより水に対する溶解度が異なるものと考えられる。また薬剤によっても配

合挙動が異なることが分かった。

S. aureusは眼感染症の90%を占め， P.aぽuginosaは重篤な眼感染症を引き起こすと言われている。

これらの菌においてBA Cの抗菌力はC12からC1sの値に対し， C10で、は極端に低下した。 また菌種に

よっても抗菌力に違いが見られた。薬剤との配合時の濁りに関してはC10が透過性が高かったが，抗

菌力の点で作用は弱く，このことが市販品にC10が存在しなかった理由であると考えられる。

BA  Cの抗菌活性に及ぼすアルキル鎖長の影響についての報告は数多くあり，一般に炭素数がc14
まで、の抗菌力は濃度の対数に直線的に増加するが，ある炭素数を越えると活性が低下することが知ら

れている 2）。この炭素数は供試した菌種によっても異なり 1）＇またイースト懸濁液 やヒ ト血清中で

は殺菌速度はC12がC16と比べ勝るとの報告もある 3）。また牛血清アルブミソとの結合率はC14がC12

3子り数倍大きいことのほか，C凶 C16はC12に比べ有機物による効力の減弱を受けやすいことも報告
りされ， 実際市販品にはC12が一番多く含まれている。

市販BA Cと薬剤を配合した場合，界面活性剤などの添加により濁り度は改善された。これは界面

活性剤はミセルを形成し， 戸ーシクロデキス トリ γは包接化合物を形成することにより，その溶解性

が増加したものと考える。界面活性剤の添加による防腐剤の抗菌力に対する影響は，パラベγ類のA.

nigarに対して検討されており，界面活性期UTween20のcmc(critical miん岱Hecon偲 ntrations）ま

では抗菌力は増強し，それ以上では低下するという報告4）もある。

今回界面活性剤はかなり高濃度を用いているが，低濃度では可溶化はより容易であり，薬剤や添加

剤の影響によりBA Cの抗菌力が変化することも考えられるので，今後は添加剤低濃度での影響を検

討していきたい。
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緒 E司

崩壊剤は3 錠剤，穎粒剤，カフ・セル剤等の経口固形剤にとって重要な添加剤のひとつであり，崩壊

剤の製剤特性， Bioavailabilityへの影響などについていくつかの報告1）～幻がみられる。これは，

製剤が崩壊，溶出，体内への吸収，作用部位への到達というプロセスを経て初めて薬効を発揮するた

め，より速く徴粒子にまで崩壊することが重要であるからであるo

今回，我々は10種類の崩壊剤をとりあげ，吸湿と膨潤の指標である水和能の測定及び乳糖錠におけ

る各種崩壊剤の崩壊特性を比較検討し 若干の知見を得たので以下その詳細を報告する。

実験の部

1.試料

1 ）崩壊 剤

デγプソ系崩壊剤4種及ひ’セルロース系崩壊剤5種等合計10種類の崩壊剤を用いた。

デソプソ系

カルポキシメチルスターチナトリウム（Primojel= CM  S -N a，松谷化学）

ヒドロキシプロピルスターチ（HPS-101= HPS，フ ロイソ卜産業）

部分アルファー化デンプγ （STARCH1500=ST，日本カラコ ツ）

部分アルファー化デンプソ（PCS，旭化成工業）

セルロース系

カルポキシメチルセルロース（NSー300=CMC，ニチリソ化学工業）

カルボキシメチルセルロースカルシウム（ECG-SOS=CMCーCa，ニチリソ化学工業）

架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム（Ac-Di-Sol=ADS，旭化成工業）

低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC LH-ll=LH-11，信越化学工業）

低置換度ヒドロキシプロ ピルセルロース（L-HPC LHー22=LHー22，信越化学工業）

その他

架橋ポリピニルピロリドシ（KollidonCL= KCL, B A S F) 

2）その他の試料

乳糖はDMV製の200M, ヒドロキシプロピルセルロースは日本曹達製のHPC-L，ステア

リン酸マグネシウムは日本油脂の製品を用いた。

2.使用機器

造粒には畑鉄工所製の万能試作機HU-A及びHU-G型，乾燥にはフロイント産業製のフロー

コーターFL0-1型，打錠には岩黒製作所製単式強圧打錠機を用いた。また，崩壊試験器は富山

産業製のNT-2H S型，恒温恒湿器はタパイ製のPR-lE型及び日立製作所製のEC-80-H 

HC  G型を用いた。

3.吸湿性の測定

いくつかの崩壊剤を秤量瓶の底に厚さ 1～2mm程度量り， 一夜乾燥（室温，減圧，シルカゲル）

した後40。75%の恒温恒湿器に入れ，乾燥前の秤量値をもとに重量変化率 （%）を算出し，吸湿率

を求めた。
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事

・4.水和能の測定

水和能の測定はKornbiurnらの方法4）を参考にして行った。崩壊剤1.0g を50m~遠沈管に入れ，

試験液30m~を加え懸濁状になるまで遠沈管を激しく振とうした。 5 分後， 10分後に再度振とうした

のち2000rpmで15分間遠心分離し上澄液を静かに捨て，沈濫の重さを測定した。水和能は乾

燥時の重さに対する膨潤時の重さの比率で表した。

試験液は，蒸留水， 日局第l液， 日局第2液， pH4. 0 O.lM酢酸緩衝液， O.lMリソ酸水素ナ

トリウム水溶液（pH9. 0）の5種を用いた。

5.試作方法

崩壊剤を打錠時および穎粒内に添加する 2種の方法で，主薬を加えない乳糖錠を試作した。試作

処方及び手順は次のとおりである。

く試作処方〉 賦形剤 乳糖 95.5% 

結合剤 HPC-L 

崩壊剤 各種

滑沢剤 ステアリ γ酸マグネシウム

2.0 

2.0 

0.5 

く試作手JI慎〉

打錠時添加 穎粒内添加

乳糖3820g, HP  CーL80gを混合

↓ 

精製水320mQを加えて練合

↓ 

0.6mmスクリーソにて押し出し造粒

↓ 

フローコーターにて乾燥

↓ 

24メッシュ箭にて整粒

↓ 

各種崩壊剤と滑沢剤を加えて混合し

1ロッ トを300gとする。

↓ 

直径lOmm重量400昭で、打錠

6.崩壊試験

100 % 

乳糖955g, HPC-L20g，崩壊剤20gを混合

↓ 

精製水lOOmQを加えて練合

↓ 

0.6mmスク リーソにて押し出し造粒

↓ 

フローコーターにて乾燥

↓ 

24メッシュ筒にて整粒

↓ 

滑沢剤を加えて混合し

1ロッ トを300gとする。

↓ 

直径lOmm重量400昭で、打錠

崩壊試験は試験液に蒸留水，日局第 1液， pH4. 0酢酸緩衝液を用いて日局崩壊試験法に準じ

て行ったoただし，補助盤は錠剤の付着がみられたので使用しなかった。

7.崩壊性の経時変化

試作した錠剤の経時的な崩壊挙動の変化をみるため，錠剤をガラス瓶に入れて密栓し，50。75%

の恒温恒湿器に保存し1, 2, 3カ月後に蒸留水を用いて崩壊時間を測定した。
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1.吸湿性

一夜乾燥後から72時間の吸湿挙動を

Fig. 1に示す。多くの崩壊剤は一旦乾燥

した後では吸湿は速やかでl～2時間でほ

ぼ平衡に達した。測定した試料の中で， K

CL, ADS及ひ・α1S-Naは吸湿性が高いこ

とがわかった。

2.水和能

各試験液における水和能をFig.2に示

す。金属塩のCMCーCa,ADS, CMS-N 

aは試験液のpHの違いにより値が異なり，

酸性溶液中では小さい値を示す傾向がある。

その他の崩壊剤では試験液の ~H に関係な

くほぼ一定の値を示した。

3.崩壊時間と水和能

試作した錠剤の崩壊時間と各種崩壊剤の

水和能を併せてFig.3, Fig. 4に示す。

図中の崩壊時間の広がりはいす．れも6錠に

おける最大値， 最小値を表している。

10種類の崩壊剤のうちKCL,CMC, 

CMC-Ca, ADS, CMS-Na （蒸

留水穎粒内添加を除く）， LH-11, 

LHー22,HPSを用いた錠剤の崩壊

は，比較的速く，特にKCL，α1C,

α1CーCa,ADSは速かった。一方，

PCSとsrでは頼粒内添加の蒸留水；Jく
和

と第1液の場合，プランクと大差な 能 10

くバラツキも大きかった。また， C

MS-Naは蒸留水中での崩壊時間

は打錠時添加が5分以内と速いのに

対して，穎粒内添加ではかなりの遅

延がみられた。これは CMS-Na

が造粒時に添加した水によって膨潤

し，一部糊状になったためと考えら

れる。また，全般的には穎粒内添加

の方が打錠時添加よりも崩壊が遅い

傾向にあり，これも CMS-Naの

場合と同様の現象と考えられるo

Fig. 5では視点をかえて，崩壊剤をデンプソ系とセルロース系の2群に分けて水和能と崩壊時

－－＇事～ ～、．
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聞の関係を比較した。ただし， pHtこ

より水和能の値が大きく異なったCM

S-Na, CMCーCa,ADSは除いた。
分

崩 20
全般的にデンプン系の方がセルロー

纏

ス系より崩壊が遅くなっていた。また， 時

セルロース系では水和能に関係なく崩 間10 ＼ 。
壊時間はほぼ一定であったが，デソプ

．．．． ＼ 

ン系は蒸留水及び第1液の穎粒内添加 1 a88調印J 目白
において水和能の値が大きくなれば崩 。KCL CllC CllC-<:a ADS CllS-Na Blank 
壊時間も遅くなる傾向があった。なお， ロ打錠時添加．回顧粒内添加

左より蒸留水，pH4. 0，第1液
試験液がpH4.0酢酸緩衝液の場合， 水和能

デソフ・γ系やセルロース系，水和能及
Fig. 3 錠剤の崩壊時間1

ぴ崩壊剤添加方法による違いはほとん

どなくすべて速く崩壊していることが 分

判る。 20 
崩

4.崩壊時間の経時変化 議

時
50。で3カ月間まで保存した試料の

周10 －・ー．
崩壊時間の経時変化をFig.6, Fig. 

7に示す。

崩壊時間の延長は全体にみられ，打 。LH-11 LB-22 HPS PCS ST Blank 錠時添加の方がLH-11を除き穎粒内
口打錠時添加．皿額絵内添加

添加よりも大きい傾向がみられた。こ tr.より蒸留水，pH4. 0.第1液
水和能

れは穎粒内添加の場合，崩壊剤に対し
円g,4 錠剤の崩壊時間2

あらかじめ水和，膨潤などが進行する

分

周 15

書10
：（（＇間 5

分

5

0

5

崩
援
時
間

／＼  
凪冶－－－－－－－－

0 2 4 68  10 
水和能

試験沼：蒸留水，崩壊剤：打錠時添加

0 2 4 6 8 10 
水和能

試験液t蒸留水，崩壊剤：頼粒内添加

分

崩 15

~l~t ／じ三一
水和能

試験液：日局l漉，崩壊剤：打錠時添加

111く二一
0 2 4 6 8 10 

水和能
試験被：日局1液，崩壊剤：頼粒内添加

Fig. 5 水和能と崩猿時間の関係
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ので，その後の時間的経過に対して変化が少なくなるためなどが考えられる。中でも ADSがこの

傾向が顕著であった。また，比較的崩壊時間が延長しなかった崩壊剤はKCL及びHPSであった。

ま と め

多くの崩壊剤では，乾燥した後の吸湿は速やかで， 1～2時間でほぼ平衡に達した。また，金属塩

になっている崩壊剤の水和能は，試験液のpHにより値が大きく異なった。崩壊時間はセルロース系

よりもデンプγ系が遅い傾向があり， PCS,ST, CMS-Naの頼粒内添加では試験液の種類によって

崩壊剤の効力が大きく低下したり，バラツキが大きくなったりした。また，全般的に打錠時添加の方

が穎粒内添加よりも崩壊が速い傾向にあったが，逆に， 50。における経時変化試験では打錠時添加に

崩壊時間の延長が強くみられた。

このように崩壊剤はその構造（デγプン系やセルロース系または塩構造など）がpH特性や造粒時，

打錠時の結合状態などに大きな影響を与え，更に崩壊時間の延長にも関与し複雑な現象を引き起こし

ているものと推察される。崩壊剤としての機能をより効果的に発現させるためには，これらの崩壊剤

9の特性をふまえた製剤化が必要といえる。
今回の実験では崩壊剤の添加量を2%として検討したが添加量の違いによっては別の結果が得られ

ることも考えられるo今後は添加量の違いや主薬を含む錠剤などについても検討を行い，崩壊剤の性

質をより多く明らかにしていきたい。
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丸剤の崩壊試験時間の検討
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主＼

緒 E司

丸剤は，古い歴史を持ち，多くの利点があるため，現在でも広く愛用されている。しかし天然物

の生薬を粉末として作られた丸剤は，その成形性と崩壊性の2面で問題があり，中でも崩壊時間のば

らつきが著しい。

今までに，丸剤の崩壊についてはいろいろな研究がなされてきたが， 明快な解決策は見出されてい

ない。

そこで，崩壊時間のばらつきの原因解明とその長さについて検討を行い，若干の知見が得られたの

で以下その詳細を報告する。

実験の部

1.試 料

本実験に用いた丸剤の処方をFig.1に示す。この処方は整腸剤で1日量中にゲンノショウコ900

昭，オウレソ100昭，オウバク770mg，ヨウパイヒ200昭，セツブリ20昭，ロートエキスSOmg，動物

胆50昭を含む。これに賦形剤を加え素丸とし，更にコーティジグして赤色の丸剤とし試料とした。

1丸の重量は52.8昭，直径4.4mmの丸剤で、ある。

I Bl (60丸）中
今’ b’－＇＂＇ • ＂＂＝ eooma 

場・＂＂..... ,... 1 。。目、g

ヨ’Fヲ，、eタ 7 7 。問、g
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Fig. 1 丸剤の処方 Fig. 2 丸剤の製造工程

-48-



2.試料の調製

丸剤の製造工程を Fig.2に示す。

まず，生薬を粉砕し生薬末とし，賦形剤を加え

混合末とする。次に，ロートエキス ・動物胆のエ

キスに精製水を加え溶液とし，これを混合末に加

え練合し製丸・乾燥 ・選別を行ない重量39.8昭の

丸剤とし，コーティソグ剤で丸衣を掛け，乾燥・

選別を行ない重量52.8昭の丸剤とした。以後この

コーティソグ前の丸剤を素丸， コーティング後の

丸剤を衣丸と略するo

装置：製丸機小池鉄工 LBー760

3.試験方法。崩壊試験は第12改正日本薬局方の一般試験法
43.崩壊試験法に準じて行なった。

装置：崩壊試験機富山産業 NT-2H

か 矢沢 HCー 2

4.製造方法の検討

製造及び原料におけるぱらつきの要因として，

粘性を持つ動物胆の不均一性が考えられる。そこ

で，混合 ・練合の工程において下記の付），（ロ）の2

通りの方法で混合・練合を行ない，それぞれ丸剤

を製した。 (Fig. 3) 

何）動物胆を溶液として加え，練合する。

（ロ）動物胆を乾燥物として生薬末と混和した後，練合する。

5.試験方法の検討

f』~手口

結寝壬~

m.!lメL

Fig. 3 製造方法の検討

． 
Fig. 4 試験方法の検討

ー｛イ〉（ロ｝

~ 崩壊試験法におけるばらつきの要因として，試験器の底の網目の影響が考えられるo そこで網目

の目開きが付），（ロ）の2種類の試験器を用いて，試料の素丸と衣丸についてそれぞれ崩壊試験を行なっ

Tこo (Fig. 4) 

付）試験器の底の網目が従来の2.0mmの目開きのもの

（ロ）試験器の底の網目が補助筒と同じ0.42mmの目開きのもの

実験結果

1.崩壊時間

試料6ロッ ト（3ロット× 2）の素丸と衣丸について行なった崩壊試験結果をTablel、2に

示す。

Table 1はlロッ トにつき7回の試験を繰り返し行なった結果の一部を、 Table2は3ロットに

つき 21回行なった試験結果を動物胆の調厚 ・乾燥別、丸剤の素丸 ・衣丸別、試験方法の網目大・

網目小別に平均時間、最短最長時間、 2液に入る回数についてそれぞれまとめたもので、平均時間
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は3ロットの平均崩壊時間を、最短最長時間はサγプル数12 6個中の最短と最長崩壊時聞を、 2

液に入る回数は21回の試験を行ない崩壊が第2液となる試験の回数である。

素丸、衣丸ともに、第2液で崩壊するものがそれぞれ見られた。この原因は、第1液の試験中に

割れた丸剤の一部が試験器の網目に進入し取れにくくなるためである。また、第2液での崩壊時間

は丸剤が試験器の網目より落ちた時間である。

平均崩壊時間、最短最長崩壊時間及び第2液に入る回数が試験方法の網目小の方法において減少

した。特に第2液に入る回数では動物胆の調厚、乾燥に関係なく著しく減少した。

〈索丸〉

ロット 返く りし
ヨ普 丸 l!U! 時間（分）

統計量
第 1 液 2再 2 液

l 20 30 30 35 45 so: 
2 15 25 25 25 50 ・20 且＝42
3 30 30 43 45 55 :20 X=42.5 

12-1 4 35 40 45 60 60 so: R=80 

実験因子
主主験回数 平均時間 最短～最長時間 2液に入る

（回） （分） （分） 回数／21

S再 調 l 3ロァトX7 3 7. 3 
厚 =21 (42.5 40.7 28.8) 10～120 7 
目

~ 乾 2 3ロットX7 3 o. 7 
大 燥 =21 (3l.O 29.6 32.6) 10～70 2 

5 25 35 40 45 60 •35 "・-・ 6 20 40 40 40 45 45: =23.1 
7 30 35 40 45 45 50 • 

〈衣丸〉

鰐 事司 3 
3ロット×7 2 3. 8 

丸 厚 =21 (Z7 .8 24.8 18.8) 8～63 l 
目
乾
4 
3ロットX7 2 4. 6 

5～48 
鎌 =21 (2'3.9 Z7.l 22.9) ー

ロット
くり 衣丸 JUI時間（分）

統計量
返し m i 液 2宮 2 液
l 30 42 58 : 2 3 60 
2 25 30 55 57 :20 30 n.=42 
3 23 40 40 43 50 60: X=49.8 

13-1 4 17 31 38 : 8 30 38 R=103 
5 25 38 44 48 54 •20 "・-・ 
6 24 35 35 38 39 60: =23.l 
7 30 30 35 41 41 

S潟 1湾 5 3ロフトX7 4 2. 0 
厚 =21 (49.8 37.1 39.0) 15～120 9 

衣
自
乾 3ロァトX7
6 

4 1. 8 
大 燥 =21 (45.0 41.9 38.5) 18～72 6 

m Z湾 7 3ロットX7 2 5. 7 
丸 厚 =21 ~.3 23.3 27.6) 6～58 
自
乾 3ロットX7
8 

2 7. 4 
燥 =21 (24 .4 28. 7 29.0) 10～62 1 

Table 1 崩壊試験成績 Table 2 崩壊時間

2.平均崩壊時間

平均崩壊時間のグラフ Fig.5に示す。

それぞれの平均値の差においては、動物胆では素丸の網目大の試験方法で調厚と乾燥に差がある

ものの、その他の調厚と乾燥では差はなかった。しかし、試験方法では網目大と網目小で調厚と乾

燥、素丸と衣丸にそれぞれ1%の危険率で有意差が認められた。

3.最短最長崩壊時間

最短最長崩壊時間のグラフをFig.6に示す。

｛骨） 素丸 衣丸 ｛分） 索丸 衣丸

四目大 田目小 田目大 田目lト I E目大 間小 副大 目目小

5 0 1201 円 n 
40 

30 
6 0 

2 0 0 

I 0 
20 

縛総盟締罰R間続問
L －一平均燃咽 （動物！！）

色九器管コァ；Jan:（話
Fig. 5 平均崩壊時間 Fig. 6 最短最長崩壊時間

-so-



ゆ

最短時間ではほとんど差は見られないが、最長時間では素丸、衣丸ともに、調厚動物胆で作った

丸剤を網目大の方法で試験したものと他の3つを比べると著しい差が見られた。すなわち最長崩壊

時間では動物胆を乾燥物で加えて丸剤とするか、試験方法を網目小の方法とすることで丸剤の網目

へのヲ｜っかかりが少なくなり、最長崩壊時間がかなり短縮した。

4 .所要試験時間

所要試験時間及び所要試験時間のグラフをTable3及びFig.7に示す。

Table 3は21田の試験にかかった時間をそれぞれ計算したもので、 1回の試験の最長崩壊時

間を21回分合計した時間で、ある。 Fig.7は所要試験時間をグラフとしたものであるo

先の最長崩壊時間と同じように、動物胆を乾燥物で加えるか、試験方法を網目小の方法とするこ

とで、試験時間が短くなった。

実験 2 B l B2 
網目の目聞き（大） 網目の目聞き（小）

実験 l 2. 0 mm 0. 4 2 mm 

素丸 2 3. 7 H 執ll 3. 7 H 
（調厚）

（欄） 索丸 衣丸

国目大 罰目Jト 自目大 網目小
~ 

「

~n I I .--

叩 担
素丸 l 6. 3 H 

（緋）

「1
｜｜｜｜〔「ー

I I I I E 「
I 0 -

A 1 J蜘 対L2 5. 3 H ~ 12. 1 H 
（調厚）

A2 動物担 衣丸 2 0. 0 H :/(Ji.I l 3 . l H 
，（緋）

I I I l f I I I I 
癖鵠 Eι 鰻 鯨鶴田厚騨
L」一一服蛾欄 （動物ID

Table 3 所要試験時間 Fig, 7 所要試験時間

考 察

以上の結果より、'1）崩壊時間のばらつきの原因は、試験中に割れた丸剤の一部が試験器の底の網目に進入したまま、
取れにくくなるためであることが分かった。

2）この網目への丸剤のヲlっ掛かりの製造上の要因としては、粘りを持つ動物胆の不均一性が考えら

れた。そこで、原料の動物胆を溶液として加えず、乾燥物として加えて練合したところ、従来の試

験方法で最長崩壊時間に著しい短縮が見られ、試験時間の短縮が計られた。

3）試験法上の要因としては、試験器の底の網の目開きが考えられた。そこで試験器の底の網の目開

きを2.0mm→0.42mmに変更することで、平均崩壊時間、最長崩壊時間に著しい短縮が見られ、試験

時間の短縮が計られた。

今回、崩壊試験中に丸剤の一部が試験器の底の網目にヲ｜っかかり、そのままの状態で試験を続ける

ことの妥当性について疑問を持ち、その対策として試験方法などに検討を加え改善することができた。

しかし、本試験方法（網目小）の妥当性について検討を行なうと共に、第1液における崩壊時間のば

らつきの改善のために製造方法などについて、今後も検討をしていかなければならないと考える。
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実験的空間認知障害に対する各種和漢薬の影響
Eff配tsof Some Traditional Kampo Medicin田 onSpatial Congnitive Disruption 

in 8-arm Radial Maze Performan偲 inRats 

近藤弘之（ダイ ト）

E五royukiKONDO 

上川 浩（広貫堂）

日roshiKAMIKA WA 

浅水敬子（明生薬工）

E匂ikoASAMIZU 

松原 利行 （薬事研究所）

Toshiyuki MA'.τ'SUB ARA 

Eコ

富山県薬事研究会生物部会
Division of Pharmacology, Toyama Pharma但uticalR邸earchAssociation 

石黒龍太郎（第一薬工）

Ryutaro IS阻GUR

寺崎正之 （中新薬業）

MsayukiτERAS A阻

長井喜美（延寿堂）

Kimi NAGAI 

笹倉 貢（リードケミカル）

Mitsu即 SASAf《URA

篠原達雄（ダイト）

Ta tsuo SHINOHARA 

坂井弘一（第一薬工）
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高齢化社会が進む中で痴呆は大きな社会問題となりつつある。痴呆は脳の器質的病変によって後天

的に引き起こされる記憶障害，知能低下及びそれに随伴する精神的・行動的障害を総括する症候群を

いい，脳血管性痴呆とアルツハイマー型痴呆の二種類があるoわが国においては前者の方が多いと言

われ，その予防・治療薬の開発が積極的に進められている。痴呆改善薬の研究で不可欠である病態モ

デルには各種あるが，現在汎用されているのはスコポラミ γ健忘および一過性脳虚血モデルで・ある。

生物部会でも， これらの病態モデノレを用い和漢薬の中で、も臨床的に痴呆改善作用があるといわれてい

る貰連解毒湯，当帰有薬散などl'2）を中心にラットを用いて実験的空間認知障害に対する影響を調

べた。

実験材料および実験方法

1）実験動物

薬事研究所において繁殖飼育している雄性脳卒中易発性高血圧ラッ卜（SHRSP）および三協

ラポサービス附より購入したWistar系雄性ラット（8週令）を試験に用いた。

2）被験体

寅連解毒湯（ヒ卜の1日：量：オウレソ 3g，オウゴツ2g，オウバク 2g，サシシシ2g），当

帰有薬散（ヒトの1日量：タクシャ 4g，シャクヤク 4g，ソウジュツ 4g，ブク リョウ 4g，セ

ジキュウ 3g, トウキ 3g）を漢方薬煎じ器（側栃本天海堂，文火IKー230）で煎じ，熱時滴過

後凍結乾燥により抽出エキスを調製した。エキスの収率は寅連解毒湯が23%，当帰有薬散が19%で

あった。なお，上記各生薬は池田屋安兵衛商店から購入した。牛黄については第一薬品工業よりオー

ストラリア産のものを購入した。六神丸は養命製薬で製剤したものを用いた。以上の被験体を，超
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音波発生装置（日本精機， US-150）を用いて1%カルボキシメチルセルロースナトリウム（CM

C-Na，和光純薬）に均一に懸濁し試験液とした。その他の試薬として，スコポラミ γ臭化水素酸

塩ー水和物（和光純薬）を蒸留水に溶解して実験に用いた。

3）空間認知の訓練法

使用動物の体重を約80%まで減少させるとともに，恒常的な飢餓状態を作るため，最初の9日聞

は餌の量を 1日7gに制限し（ただし初日のみ完全絶食とした），そののち試験期間中は1日14g

を与え，餌に対する欲求を増強させた（図1）。 10日目から8方向放射状迷路装置 （側メデイカル

リサーチイクイップメソ卜， O&S MAZE）を用いてアーム先端にある餌を正確に早く取れるよ

うに訓練を行った。学習度の評価は表1に示すように 0点から10点までの11段階の評価点

(memorial score, MS）を用いて行い，学習記憶が十分されたと考えられる 7点以上の点数を

取れる動物（誤選択Oまたは1回）について以下の障害を課した。

MS 8還択終了時の 8霊lRに要した時間 信書雪a)
320 

飯沼択回殴
300 

1 0 。固 2分以内

E見守9 。包 4分以内
280 

8 1図 2・分以内
醤 260
ー

7 1回 4分以内 2~0 
ふ＼空～～・2－」一一一5 2-

6 2回 2分以内 • 220 

5 3回以下 3分以内 草加
4 4回以下 4分以内

1801一一……33. 5回以下 5分以内 160 

2 5回以下 7分以内 Qg  7 " 
, 4 .. 

6~以よ 7分以内 。J。 全区行16回以よ｛思量択B回以よ｝ MSA 0 l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 u 13 lq 15 16 17 18 。 7分以内にB選択を終了できない TU  躍宜開始挫の自陣

・）MS A : M・ぇsoloct・d・，.• TU  : Timo up 
表 1 8方向放射状迷路における学習評価法 図1 食事制限下におけるラ＇1卜の体重変化

[Memorial score (MS）〕 図中の各点は40例の平均値±SDで表した。

4）一過性脳虚血モデルの作製

SHRS Pに被験体を経口投与し約45分後に塩酸ケタミソ100昭／kgの腹腔内投与により麻酔

を施した。この動物を背位に固定後，頚部を切開し両側頚動脈を露出させた。被験体投与から正確

に1時間後から両側頚動脈を動脈クレソメで閉塞した。 15分間経過の後，動脈クレソメをはずし両

側頚動脈の血流を再開通させ，頚部の皮膚を縫合し一過性脳虚血モデルを作製した。翌日より 7日

間連日 8方向放射状迷路課題を実施しMSを測定した。なお， 今回は椎骨動脈の焼灼を行わなかっ

た。また，手術操作を同様に実施するが閉塞を行わない偽手術群をおいた。

5）スコポラミ γ健忘モデルの作製

SHRS PまたWistarラットに被験体を経口投与し，その30分後に， スコポラミソの0.5昭／

kgを腹腔内に投与した。その後SHRS Pを用いた実験では30分， 2時間， 4時間経過した時点で，

またWistarラットを用いた実験では30分， 1時間， 2時間経過した時点で8方向放射状迷路課題

を実施しMSの測定を行った。
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果

1. SHR S Pを用いた実験

1 ）一過性脳虚血モデルに対する各種薬剤の影響

脳虚血実施後1日目には溶媒対照群および責連解毒湯投与群（ヒトの0.1日量／匹）ではMs 
が5程度に低下したが，偽手術群および牛賞投与群（1 g /kg）ではMSがほとんど低下せず，
牛責に脳虚血による空間認知障害を予防する効果が認められた（図2）。
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3 。
脳虚血後の臼数

両側頚動脈閉塞による記憶障害に対する黄連解毒湯および牛賞の影響

スコポラミン健忘モデルに対する各種薬剤の影響

スコポラミン投与により30分後にはMSが極めて低くなり空間認知がほとんどできなくなった

が，責連解毒湯の前投与により，この空間認知障害は抑制された。一方，脳虚血モデルで、有効で、

あった牛寅はこのモデノレで、はほとんど無効であった（表2）。

図2

2) 

l
 
－G
 e
 

F

・
0
 c
 

q
 

Me m。ri a 1 動物fl量周主主 験 ll! 

4時間後c)Z時間後cJ30分後投与前健bl

8.50主l'.917.50±1.00 1.50± 1. 29 9.68主0.654 1%CMC-Na 

6. 75±2.50 6 .75土2.996.25±4.79 9.68ェ0.654 0.1日孟／匹焚連解軍事揚

8.20±3.03 

s co r eの平均値±SDで表す．

6.50±3.00 2.25土3.20

a）別表に示すMemorial

b）投与前3目聞の平均値．

cla自定するまえにセンターフロアおよび各アームをZ回充分に清掃した

8.74±1.30 5 lg/kg 牛糞

SHRS Pにおけるスコポラミン誘発健忘に対する黄連解毒湯および牛黄の影響

2. Wistarラットを用いた実験

1 ）迷路課題における学習度の推移

今回は使用した動物の数が多かったので， 訓練に時間がかかる初期（6回固まで）には2群に

分け，訓練を1日おき（但し土・日曜日を除く）に実施した。 7回目からは全動物について毎日

（但し土・日曜日を除く）訓練を実施した。訓練を始めた当初にはMSがOの動物がほとんどで

あったが， 10回程度繰り返すとほぼ半数の動物が1回以下の間違いしかしなくなり， 17回目にお
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（図3）。いては半数以上の動物が全く間違いをせずに8個の餌を取れるよう になった
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8方向放射状迷路課題における学習度の推移

図中の各点は37匹のWister系雄性ラットで得られたMSの平均値土SE 

図3

スコポラミソ健忘モデルに対する各種薬剤の影響

スコポラミソ投与により30分後には空間認知がほとんどできない動物（MSがほとんどO点）

2) 

1時間および2時間経過後もその回復は遅く，

よる障害が程度およびその持続時間いずれも強かった。このモデルにおいて， 30分後には貰連解

毒湯および牛黄に若干の改善傾向が認められ， 1時間後にはこれらの2種類の薬剤の投与群に明

らかな改善が認められた。一方，当帰弓薬散または六神丸投与群においては， 30分後および1時

間後ではそのような有効性は認められなかったが，六神丸投与群で牛賞投与群と共に2時間後に

SHRS Pでの実験よりスコポラミンに
が多く，

（表3）。M Sの改善が認められた

a) 
Score Me m。ri a l 動物歎主用験実~ 

2時間後l時間後30分後投与前{iib) 

2.i5±2.92 1.00土1.200.63±0.92 9.40±0.61 8 l%CMC-Na 

4.25±3.54 4.13±3.36. 2.13::2.59 9.35±0.65 8 0.002目盆／匹
(3.s~，lbody} 

O目。l B:S:／匹
(S. 3•c/body) 
lOOmg/kg 

実i!IJ早毒湯

4.38±4.31 1.25±2.55 0.38±0. 74 8.74±1.06 8 当帰君事;ii散

7. 78土1.79”4.67土3.43.1.44土1.599.幻土o.sa9 牛貧⑩ 
7.57±2.99” 

a)Jllj~に示すMemorial scor eの平均健±SDで表す．
b）投与的3日間の平均値．
; 1 %CMC-N at:与uに対するStud町、t’st・t回t.

1.86±2.73 0.86± l.86 9.29±0.86 7 3往／kg六神丸

”，Pくo.01. 

スコポラミン誘発健忘に対する各種被験薬の影響

-SSー

• 'pく0.0 5 ; 
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考察

痴呆は脳の，器質的病変による脳機能低下から高度の精神活動障害が起こる状態をいい，その症状は

記憶力減退，見当識障害などの知的障害とそれに伴う自発性の低下， うつ状態，不安焦燥，睡眠障害，

感情失禁，興奮不穏，幻覚妄想，行動異常などである。現在，これらの治療には脳循環改善薬および

， 脳代謝改善薬などが主に臨床使用されている。一方，東洋医学においても「神農本草経」， 「千金要

方J' 「傷寒論」などに痴呆についての記載があり古くから関心が持たれていたようである。最近の

和漢薬研究の発展の中で，痴呆に対する和漢薬の基礎的・臨床的見当が多く加えられ，賞連解毒湯，

抑肝散，抑肝散加陳皮半夏，釣藤散，続命湯，当帰持薬散についての報告がある 3）。今回の我々の

実験では貰連解毒湯がスコポラミシ健忘に対し著明な抑制効果を示したが，岩崎らは貰連解毒湯では

脳虚血による空間認知障害に対しての有効性のほうがスコポラミソ健忘の改善効果より顕著であった

と報告しり，さらに薬物投与時間を脳虚血の前後で検討することにより，脳保護作用よりもモノア

ミγ系の機能低下を正常化させる作用が強いとの結論を得ている。我々の脳虚血痴呆モデルで黄連解

毒湯が有効性をおなかったのは，薬物投与を脳保護作用の方が現れ易い脳虚血を行う以前に行い， 船
脳虚血後の再生試行の前に投与した前述の報告と異なっていたためかもしれない。

一方，今回の実験で牛責に脳虚血による空間認知障害を予防する効果が認められた。牛糞は古来よ

り「薬性論」および「目撃子緒家本草」に脳卒中に用＼，，、られたと思われる記述があり，今回それを裏

付けることができたと考えられる。また，森下らが牛責 ・人参製剤「霊貰参」の実験的脳虚血障害に

対する作用を低酸素性脳虚血における生存時間や脳ホモジネートの過酸化脂質産生などについて検討

し，牛貰中のピリルピソに抗活性酸素作用を見出だしている 5）。活性酸素は脳虚血による脳神経細

胞障害に深く関与することがわかっていることから，今回得られたの脳虚血痴呆に対する牛貰の有効

性についてはこの報告と論理的に合致し，脳神経細胞の障害からの保護作用として捕らえることが可

能と思われるo

一方，今回の実験でスコポラ ミソ健忘モデルに対し，牛糞の有効性または黄連解毒湯の改善度が使

用した二種類の動物で相違がみられたことについては，各種の要因があると思われるが，主な原因と

しては健忘を誘発するスコポラミソの0.5昭／kg.ipという条件がこの2種類の動物で同じ病態を作

製し得なかったこと，すなわちSHRS Pは薬物の反応が弱く出る傾向にあり，スコポラミソ健忘の

状態が軽かったため被験薬の有効性が強調されたのかも知れない。また，文献等を参考に被験薬の用

量をかなり変えたことも大きな原因とも思われるが，この点についてはさらに検討の必要があると思

われる。

‘4・ 呂.0除
市日 肩関

8方向放射状迷路課題を用いた実験的空間認知障害に対する各種薬剤の影響を調べた。一過性脳虚

血モデルに対し，脳卒中に良いと言われる牛黄が空間認知障害を予防した。また，スコポラミン健忘

モデルに対し，黄連解毒湯に顕著な改善効果がみられると共に，牛黄もある程度有効であった。また，

六神丸はこの健忘からの回復を促進する可能性が示駿されたo なお， これらの結果については，薬物

の用量，投与法，成分など多方面からさらに検討を加えたいと考えている。
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ノミップ剤中のサリチル酸誘導体の経皮吸収に及ぼす製剤的要因
Factor Eff配tingon Percutaneous Absorption of 
Salicylic Acid Derivativ缶 Containedin Poulti偲

0後藤 茂 小路宣昭
Noriaki SHOJI 

越井 智 西嘉山久世
Shigeru Garo Satoshi KOS!到 Nagayo N四五KAYAMA 
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森 茂 高桑徳郎
Tokuro TAKAKUW A Akira NOMURA ShigぽuMORI
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緒 E司

サリチル酸誘導体は，古くから消炎，鎮痛を目的としたパップ剤，プラスター剤など多くの外用剤

に配合され，現在でも広く使用されているo

パップ剤中に配合されたサリチル酸誘導体の経皮吸収に関する学問的研究は，現在までに様々な形

で行われてきた1）吋）。しかしながら，その経皮段収に及ぼす製剤的要因についてはほとんど報告さ

れていない。そこで今回，サリチル酸誘導体としてサリチル酸メチル及びサリチル酸グリコールを用

いて， invitro皮膚透過試験を行い，パップ剤中のサリチル酸誘導体の経皮段収に及ぼす製剤的要因

について検討を行った。

実験の部

1.被験薬剤

アクリル系水性基剤中に精油成分を加えて均一に混練し，不織布上に140cm2当たり14gの割合で

均一に展延した製剤を用いた。製剤中精油成分の処方を Table1に示す。 ‘ 
1 .パップ剤益郊のpHによる~·

% 
A-1 A-2 A-3 A-4 B-1 B-2 8-3 8-4 
2. 0 2. 0 2. 0 2. 0 

2. 0 2. 0 2. 0 2. 0 
1. 0 1. 0 1. 0 1. 0 1. 0 1 . 0 1. 0 1 . 0 
1. 0 1. 0 1 . 0 1 . 0 1 . 0 1. 0 1 . 0 1. 0 
5. 0 5. 6 6. 2 6. 9 5. 3 5. 6 6. 3 7. 0 

2. dl－カンフル， 1－メントールの添加による彫響

2. 0 2. 0 

1. 0 

6. 3 6. 3 

C-3 
2. 0 
C-4 D-1 D-2 I D-3 I 6':)4 
2. 0 一
2. 0 2. 0 2. 0 2. 0 

1 . 0 1. 0 一 1. 0 
1. 0 1. 0 ー 1. 0 

6. 2 6. 2 6. 2 6. 2 6. 2 6. 3 

＊測定法 ：脊体の30倍希釈液による測定

Table 1 ハップ剤膏体中精油成分処方
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・2.試験項目

1）製剤中のサリチノレ酸誘導体の確認

2）サリチル酸誘導体の各種pH緩衝液に対する溶解度及び安定性

3）パップ剤基剤のpHによるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響

4) dlーカシフル， f－メソトールの添加によるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響

． 

3.実験方法

1 ) in vitro皮膚透過試験

s D系ラ ットの腹部皮膚を電気パリカ γ及び電気カミソ リで慎重に除毛した後摘出し，真皮が
レセプタ一側になるよう拡散セル

(Fig. 1 ）に固定した。皮膚の角

質層側に直径2佃（有効拡散表面積

3.14cm2）に裁断した製剤を貼付し，

レセプター相に空気が入らないよう

にタイロード液約20mQを注入した。

この時点を時間ゼロとして，スター

ラーで撹持しながら温度を37。に保

ち，一定時間毎にタイロード液を0.

2mQずつ採取し，各時間毎の皮膚透

過量を求めた。採取後は新たなタイ

皮膚

サンプリング口

レセプター相

（判0・ド液）

スターラーパー

円g.1 in vitro試験用拡散セJL-

． 

ロード液0.2mQを加えて液量を補正した。

2）サリチル酸誘導体の各pH緩衝液に対する溶解度及び安定性

pH 4～8のクエγ酸ーリン酸塩緩衝液5gにサリチル酸誘導体を過飽和になるように加え，

撹持しながら37。で24時間保存したのち，緩衝液中のサリチル酸誘導体及ひ・サリチル酸の濃度を

測定した。

3）サリチル酸誘導体及びサリチル酸の定量法

試料溶液10μlをHPL Cに注入し， UV検出器を用いて絶対検量線法により定量した。

くHPL C条件〉

カラム ；資生堂製 CAPCELLPAK CN ( 4. 6 mmゆ×250mm)

移動相： 3%(v/v) CH3CQOH/CH3Q日（80: 20) 

流量： l.OmQ/min.

カラム温度 ：40。

検出： UV 275nm 

結果及び考察

1.製剤中のサリチル酸誘導体の確認

in vitro皮膚透過試験を行うにあたり，製剤中のサチリル酸誘導体及びその加水分解物で、ある

サリチル酸濃度の確認を行った。結果をTable2に示す。全ての製剤においてサリチル酸誘導体

はほぼ処方通り含まれており，またサリチル酸は全く検出されなかった。この確認試験はinvitro 

皮膚透過試験と同時期に行った。したがって，試験期間中の製剤中サリチル酸誘導体は安定であ

り，製剤中にサリチル酸は全く含まれていないことが確認された。

po 



2.サリチル酸誘導体の各種pH緩衝液に対する溶解度及び安定性

in vitro皮膚透過試験に用いるタイロー ド液の液性を検討する目的で，各pH緩衝液に対するサ

リチル酸誘導体の溶解度及び安定性を検討した。結果をFig.2に示すopH 4～8の範囲における

サリチノレ酸メチルの溶解度は0.7～0.8昭／g，サリチル酸グリコールの溶解度は10～12昭／gであ

り，透過試験に用いるのに十分な溶解度であると判断した。また，安定性に関しては， pH6付近

からサリチル酸メチル，サリ チル酸グリコール共にサリチル酸への加水分解が観察され始め， pH

が高くなるにしたがって溶液中サリチル酸量が増加した。上記の結果より，タイロー ド液のpHを

5に設定した。

サリチル酸メチルの溶解度 サリチル酸グりコールの溶解度

14 

12 
0. 8 

~瓜＼、、～～唱。 。10
＼ ＼ 
Ol 。
E 0. 6 

ε8  

ペ＼）

量器= 0・4 
0. 2 

。 。
6 8 9 3 4 5 6 7 8 9 
pH pH 

一口ーサリチル酸メチル ー0ーサリチル酸グリコール ームーサリチル融

Rg. 2 サリチル酸誘導体の各種pH緩衝液に対する溶解度及び安定性

3.パップ剤基剤のpHによるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響

サリチノレ酸誘導体及ひ’サリチル酸の各時間毎の皮膚透過量をTable3に，各時間毎の透過量より

求めた透過速度をFig.3に示す。サリチル酸メチル，サリチル酸グリコール共に，基剤のpHによ

る皮膚透過性への影響はほとんど認められなかった。サリチル酸メチルを含有する製剤ではタイロー
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ド液中にサリチル酸メチルは検出されず，皮膚を透過する過程で全てサリチル酸に代謝されるもの

と考えられた。

1. 0 

,..... 0. 8 
』

..c: 

・－E 

ミ 0.6 

~ 
::'.:l. 

0. 2 

0. 0 

1.サリチル政メチルを含有する飽剣における各時間毎の皮膚遭遇量

hr 

。
。 0. 78 。 o. 79 。

3 。 1. 11 。 1. 1 3 。
5 。 1. 4 7 。 1. 53 。
7 。 1. 86 。 1. 9 5 。

2.サリチル敵グリコールを含有するll刻における各時間怨の皮膚透過畳

hr 

。
1 。 o. 79 I 。
3 1. 09 1. 04 

I s 2. 1 8 1. 3 2 
I 1 2. 52 1. 59 3. 09 I 1. 35 

平勾自由（n=3)

Table 3 ハップ剤基剤の pHによりサリチJI.-酸誘導体の皮膚透過性への影響

サリチル酸メチルを含有する製剤 サリチル酸グリコールを含有する製剤

5. 0 5. 6 6. 2 
茎剤のpH 

ロ サリチル酸メチル

6. 9 

、ー
圃E

” E 

1. 0 

0. 8 

ミ 0.6 

ε 
ミ

制 0.4 
！礎
F真
剣 0.2 

0. 0 

図サリチル酸グリコール

5. 3 5. 6 6. 3 

基剤のpH 

~サリチル酸

Fig. 3 ハップ剤基剤のpHによりサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響

平均値±S.E. (n=3) 

7. 0 

4. d！ーカソフノレ， tーメ ソトールの添加によるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響

サリチル酸誘導体及ひ・サリチル酸の各時間毎の皮膚透過量をTable4に，各時間毎の透過量より

求めた透過速度をFig.4に示す。サリ チル酸メチル，サリチル酸グリコール共にd！ーカγフル，

fーメソトールの添加による皮膚透過性への影響はほとんど認められなかった。サリチル酸メチル

を含有する製剤ではタイロー ド液中にサリ チル酸メチルは検出されず，皮膚を透過する過程で全て

サリチル酸に代謝されるものと考えられた。
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1.サリチル政メチルを含有するII剤における各時間毎の皮虜遭遇量

C-1 

い川一

0
7－3
－5一7

2.サリチル敵グリコールを含有する腹剤における各時間毎の皮膚遭遇量

Q 

3 

Table 4 dO －力ンフル， Oーメン卜ールの添加によるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響

サリチル酷メチルを含有する製剤

1. 0 

0. 8 
』

..c: 

”ε 
ミ 0.6 
電電3三

::i. 
、・J

0. 2 

0. 0 
C-1 

0. 8 
..c 

” E 
ミ 0.6 
0 
e 
::i. 

話o.4 
！唄
烈
烈o.2 

C-2 C-3 C-4 

サリチル酸グリコールを含有する製剤

1. 0 

ロサリチル酸メチル 図 サリチル酸グリコール

0. 0 
D-1 0・2 0-3 0-4 

~サリチル酸

Fig.4 dーカンフル， oーメントーjしの添加によるサリチ）［，酸誘導体の皮膚透過性への影響

平均値土S.E. (n=3) 
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ま と め

今回の実験より，以下に示す知見を得た。

1. パップ剤基剤のpHによるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響は認められなかった。

2. dlーカγフル及びfーメントールの添加によるサリチル酸誘導体の皮膚透過性への影響は認

められなかった。

3.サリチル酸メチルは皮膚透過によって全てサリチル酸に代謝され，サリチル酸として透過した。

4. サリチル酸グリコールは皮膚透過によってその透過量の10～20%が代謝され，残りの80～90%

はサリチル酸グリコールとして透過した。

5.代謝によって生じたサリチル酸はサリチル酸メチルとサリチル酸グリコールでほぼ同量であっ

7こ。

6. サリチル酸誘導体とサリチノレ酸の総和における，サリチル酸メチルとサリチル酸グリコールの． 皮膚透過性の比較から，サリチル酸グリコールの方が約3倍透過性が高いことがわかった。
今後，今回検討を行った以外の要因による影響について検討するとともに，薬物の製剤からの放出

性，薬物の皮膚への分配性，皮膚中での代謝の機構など検討を重ね，サリチル酸誘導体の経皮吸収の

特性について解明していきたいと考えている。

． 
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漢方製剤の品質に関する研究（第7報）

一一黄連解毒湯 一一

Studies on Quality Evaluation of Kanpo Medicine VII 
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緒言

前回第6報において「三賞潟心湯」を構成する生薬，寅連，黄苓及び大賞中の各成分間で相互に沈

肢を促進する作用が認められることについて報告した。 l)

「外台程、要方」 2）を原典とする「黄連解毒湯」もベルペリンを主成分とする貰連，寅柏に貰苓，

山裾子を加えた4生薬から成り，同様に成分間における沈殿の促進が予想されるため，これを実験的

に確認し指標成分の動向について検討を行った。

実験 の 部

1.被験材料

黄連（中国・四川省産）、責柏 （中国・

四川省産）、賞苓（中国 ・河北省産）、山

垢子（中国・広西省産）はいずれも市販の

局方品を用いた。

なお，用いた生薬の指標成分の含有率

（%）はTablelりとおりである。

2.実験方法

1 ）黄連解毒湯の抽出時間とエキス収率

黄連解毒湯80g ( 10 日分）に水800m~

を加えて加熱し，それぞれ沸騰後30分，

60分， 90分間撹持還流抽出した液を熱時

布ごしろ過した。ろ液は冷後（約20。）

遠心分離し上澄液及びろ液中で生じた

沈搬を分別採取した。上澄液は減圧下濃

縮した後，沈殿と共にそれぞれ真空乾燥

(60° , 30mmHg, 48時間）し，エキ

Table l 
黄 連 解 毒 湯

11'1成生ltij 配合民 （I日照．｝ t旨機成分名及び合 lit.

’t 連 I 5g "'Jv－＂リン 7. 5%  

貧 治 I . 5 i; "' Jレ＂＇’Jン 4. 696 

I竜 fy 3. 0 g パイカ リン I 2. 396 

111 IIを・f 2. 0 g ゲニポシド 3. 2%  

Table 2 

抽出条件

’I: ~ 

Ill i車 15 " 省. (1・”－他迫
貸陥 l$ g 沸 」 .(. 、 J.iG泌
貨苓 30 g 司週司し司：1：司分司

山健子 20 g if.1 ろ 泌 総 決版物
＋ 仙 過

I 0 I音蹟の水 :11 
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ス収率を求めた。 Table2に簡単に抽出方法を示した。

2）貰連解毒湯湯液調製時の指標成分の経時的移行率

責連解毒湯及びその指標成分含有生薬につき1）の方法に準じて，沸騰後30分， 60分， 90分， 12

0分間撹搾還流抽出を行い，得られた上澄液及び沈殿の乾燥エキスそれぞれについて各指標成分

を下記の定量条件により定量し，移行率を求めた。

(1）賞連，黄柏中のベルベリ γ

各乾燥エキスにメタ ノール・希塩酸混液（100: 1）を加えて20分間超音波抽出した液を試

料溶液とする。

測定条件カラム： SUPERIOREXODS S-5 μm φ4.6×150mm 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長 345nm) 

移動相 ：O.lN酒石酸・アセトニトリル・メタノール・ラウリル硫酸ナトリウム

混液（49.5:40: 10: 0.5) 

(2）貰苓中のパイカリ γ

各乾燥エキスに薄めたメタノーノレ （1→2）を加えて20分間超音波抽出した液を試料溶液と

する。

測定条件カラム： SUPE悶OREXODS S-5 μm ¢4.6×150mm 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長 280nm)

移動相： O.lMリγ酸・アセトニトリル混液（72: 28) 

(3) 山梶子中のゲニポシド

各乾燥エキスに薄めたメタノール （1→2）を加えて20分間超音波抽出した液を試料溶液と

する。

測定条件カラム： SUPE悶OREXODS S-5 μm ¢4.6×150mm 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長 240nm) 

移動相：水・アセトニトリル混液 （9 : 1) 

3）貰連及び寅柏抽出時のベルベリ γの経時的移行率

黄連，貰柏及び黄連＋責柏につき1）の方法に準じて撹持還流抽出を行い，それぞれ沸騰後30分，

60分， 90分， 120分経過時のベルペリンの湯液中への移行率を2）の（1）の定量方法により求めた。

4）ろ過温度条件と指標成分の移行率． 賞連解毒湯160g (20日分）に水1,6oomeを加え，加方法に準じて沸騰後60分間撹枠還流抽出
した後，熱時直ちに布ごしろ過する。このろ液ならびに40。及び18。にそれぞれ放冷した後，再

び布ごしろ過したろ液の各上澄液中への指標成分の移行率を比較した。

． 

3.実験結果

1）賞連解毒湯の抽出時間とエキス収率

沸騰後30分， 60分， 90分間撹持還流抽出した

場合のエキス収率はFig.1に示した。

エキス収率は沸騰後30分では約21%,60分で

は約23%,90分では約23%とほぼ同率を示した。

また，沈股物は全エキス量の約20%であった。

30 

CL 

キ

ス
四
岨

20 

!$ I 0 

（%） 

30 60 90 

個出時間 ｛・an.) 

円g.1 黄連解毒湯の抽出時間とエキス収率

-65-



2）賞連解毒湯湯液調製時の指標成分の経時的移行率

(1) ベルベリシ（賞連＋黄柏及び賞連解毒湯中のベルペリン）

上澄液及ひ’沈殿へのベルベリ γの経時的移行率についてはFig.2に示したo沸騰後60分か

ら90分で移行率はほぼピーク（42～43%）に達し，いずれの抽出時間においても沈殴部分への

移行率はベルペリン全抽出量の約90%を占めた。

(2）賞苓中のパイカリン

上澄液及び沈殿へのパイカリ γの経時的移

行率についてはFig.3に示した。沸騰後90

分でほぼピーク（64%）に達し，いずれの抽

出時間においても沈殿部分への移行率はパイ

カリン全抽出量の約半量を占めた。

(3）山裾子中のゲニポシド

上澄液及び沈殿へのゲニポシドの経時的移

行率についてはFig.4に示したo沸騰後60

分～90分でほぼピーク（~～91%）に達し，

いずれの抽出時聞においても沈殿部分への移

ベ

ル

ベ

ン

移

行

畢
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行率はゲニポシド全抽出量の12～15%を占め Fig. 2 黄連解毒蕩湯液調製時のぺJI,ペリンの経時的移行率（克）

た。
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Fig. 3 責連解毒湯湯；在調製時のパイカリンの経時的移行率（%） Fig. 4 黄連解毒還湯液調製時のゲニボシドの経時的移行率（%）

3）黄連及び黄柏抽出時のベルベリ γの経時的移行率

責連，黄柏それぞれの単独抽出液ならひ1こ貰連＋黄柏等量混合物の抽出液へのベルベリソの経

時的移行率をFig.5に示した。寅柏は沸騰後30分で，黄連は沸騰後90分でベルベリγの移行率

がそれぞれピークに達し，賞連十寅柏等量混合物で、は貰連のベルベリ γ移行率の影響か沸騰後90

分でベルベリ γの移行率がほぼピークに達した。ベルベリソ移行率のピークは黄柏では約60%,

賞連では約50%であったが，貰連＋賞柏等量混合物では約44%であり，沸騰時から沸騰後120分

までの全ての測定時において黄柏， 貰連単独の場合より低い移行率を示した。
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． 

4）ろ過温度条件と指標成分の移行率

貰連解毒湯湯液を熱時， 40。及び18。でそれぞれろ過した場合の湯液中への指標成分移行率に

ついてFig.6に示した。ゲニポシドは温度条件に関わりなくほぼ一定であったがパイカリ ソの

場合は熱時ろ過した場合に比較してそれぞれ約70%，約50%と低下し，ベルベリソの場合は約21

%，約12%と著明に低下した。
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円g.5 黄柏及び黄連抽出時のペルペリンの経時的移行率（%） Fig. 6 ろ過温度条件と指標成分の移行率（%）

考 察

黄連解毒湯は三焦の実熱によって起こる炎症と充血を伴う諸症を治す処方とされ，黄連，責柏中の

ベルベリソの抗炎症作用を主とする各種薬理作用に負うところが大きいと考えられる。

今回の実験により，責連，貰柏中のベノレベリ γと黄苓中のパイカリンが相互に沈肢を促進した。一

方黄連解毒湯湯液ろ過時，黄連，黄柏中のベルベリ γが抽出液の温度低下に伴って著しく析出するこ

とが明らかとなり，ろ過時の温度条件が抽出液中の有効成分の含量，ひいては抽出液の有効性に大き

く影響することが予想される。本処方においては抽出後は熱時速やかにろ過すべきであり，賞連解毒

湯エキス製造時や貰連解毒湯湯液調製時に十分留意する必要があるとともに湯液を冷蔵庫などで保存

しておいて服用するときも有効成分を十分服用するために再度加温して沈殿物を溶かさねばならない。

。漢方薬は生薬の混合物であり，生薬はそれぞれ様々な成分を含んでいる。多彩な成分を含む液剤とし

ての漢方湯液の調製には成分相互の関わり合いについては常に十分配慮すべきであると考える。
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