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乙字湯は原南l場が江戸時代に創方した数少ない日本の処方であり，一般に痔疾患の治療に用いられ

ている。しかしながら，現在では原南陽の処方に配合されていた大東，生養を当帰に変更した浅田宗

伯の処方が一般的に用いられている。

今回，我々は「乙字湯Jの製剤化の条件が品質に及ぼす影響を検討し，若干の知見を得たので報告

する。
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1.被験材料

柴胡 （中国 ・湖北省産）， 大黄

（中国 ・四川省産），升麻（中国 ・

遼寧省産），黄苓（中国 ・河北省

産）， 甘草 （中国 ・内蒙古産），当

帰（中国 ・雲南省産）はいずれも

市販の局方品を用いた。また，比



較に用いた升麻（富山県薬用植物指導センター栽培品 ・サラシナ升麻）は掘りあげた後，水洗い

し，陰干ししたものを用いた。

なお，用いた生薬の指標成分含有率（%）はTable2のとおりである。

また，中国産升麻は関升麻， 北升麻の混合品である。

2.実験方法

1 ）エ キス 収率

(1）抽出方法

乙字湯152g( 8日分：柴胡40g，大黄，升麻各8g，黄苓，甘草各24g，当帰48g）に水

1, 520 mlを加え，それぞれ沸騰後30分間， 60分間， 90分間及び120分間撹祥還流抽出した

後，それぞれ布ごしろ過した。（出典：臨床応用漢方処方解説）

(2）エキス量の測定

布ごし後，ろ過した各抽出液は遠心分離し 40～50°で減圧濃縮後，真空乾燥（60°,

30mmHg, 48時間）し，得られた乾燥エキスを秤量した。

2）乙字湯湯液調製時の指標成分の経時的移行率

乙字湯152g ( 8日分：柴胡40g，大黄，升麻各8g，黄苓，甘草各24g，当帰48g）に水

1, 520mlを加え，沸騰直後，沸騰30分， 60分， 90分及び120分後にそれぞれ抽出液の一定量を

採取し，次の測定条件で各指標成分含有量を求めた。

(1）大黄中の総結合型アントラキノン類の試料溶液調製方法及び測定条件

各還流抽出液＋塩酸l滴→クロロホルム洗浄→炭酸水素ナトリウム試液でアルカリ性→塩

化第二鉄溶液 (1→5）を加え，沸騰水浴中で加温→塩酸を加え加温→冷後エーテル抽出→

減圧下濃縮乾固→酢酸マク’ネシウム・メタノ ール溶液 (1→200）を一定量加えて波長510nm

で比色定量した。

(2）黄苓中のバイカリンの試料溶液調製方法及び測定条件

各還流抽出液を，一定量にした液を試料溶液とし，高速液体クロマトグラフ法，絶対検量

線法により下記の測定条件で定量した。

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 ：280run)

移動相：・O.lMリン酸 ・アセ トニトリル混液（72: 28) 

(3）甘草中のグリチルリチン酸の試料溶液調製方法及び測定条件

各還流抽出液を，一定量にした液を試料溶液とし，高速液体クロマトグラフ法，絶対検量

線法により下記の測定条件で定量した。

測定条件 ：カラム ：Cosmosil5C,a -AR ¢ 4. 6×150mm 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長： 254nm)

移動相：水 ・アセトニ トリル ・氷酢酸混液（65: 35 : 3) 

3）乙字湯及び構成生薬のTL Cによる比較

乙字湯がわが国で倉IJ方された処方である以上，升麻は本来サラシナ升麻を用いるべきだと考

えられる。しかし，生産量，価格等の関係で現在はほとんど中国産の升麻が用いられている。

そこで，市販の中国産升麻と日本産サラシナ升麻について次の条件で薄層クロマトグラフィー

を行い，検出されたスポットの比較を行った。
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試料溶液調製方法：

乙字湯並びに中国産（遼寧省産）と日本産（富山県薬用植物指導センター栽培品）の升

麻をメタノ ール抽出した。

展開溶媒：クロ ロホルム・メタノール ・水混液（65: 35 : 10）の下層

検出方法：希硫酸噴霧後， 105°で3～5分間加熱

また，乙字湯を煮沸還流すると，沸騰直後に強力な芳香を発し還流冷却器の管内に白色結

晶が付着した。そこでこの結晶成分を取り出し，乙字湯構成生薬中の精油成分と薄層クロマト

グラフィーにより比較し，由来する生薬を検討した。

試料溶液調製方法：

乙字湯，中国産（遼寧省産）升麻と日本産（富山県薬用植物指導センター栽培品）升麻

及び当帰を「日局」生薬試験法 ・精油定量法に準じて操作し，試料溶液を調製した。

展開溶媒 ：クロ ロホルム

検出方法：紫外線（主波長 365nm) 

／／  

実 験結果

1 ）エ キス収率

各抽出時間によるエキス収率 ェ

司‘． 

をFig.1に示した。

この結果，エキス収率は30～

31%とほとんど一定で，抽出時

間による差は認められなかっ

た。

2）乙字湯湯液調製時の指標成分の

経時的移行率

乙字湯湯液調製時における各

生薬（大黄，黄~，甘草）中の

指標成分移行率の推移をFig.2

に示した。

黄苓中のバイカリンの湯液中

への移行率は沸騰後60～90分で

57～61%とほぼピークに達し，

甘草中のグリチルリチン酸の湯

液中への移行率は沸騰直後から

沸騰後120分までほぼ一定の移

行率50～53%を示した。 一方大

黄中に含まれる総結合型アント

ラキノンの湯液中への移行率は

沸騰直後には97%の移行率を示

し．その後漸減して120分間の

還流抽出により約76%まで大き

く減少した。

40 

キ

‘ 

収 20

司E

（%） 。
30 GO ョ。 120 

抽出時間（分）

Fig.1 乙字湯の抽出時間とヱキス収率（%）
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Fig.2 乙字湯湯液調製時の指標成分の経時的移行率（%）
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3）乙字湯及び構成生薬のTLCによる比較

升麻の確認及び比較のための薄層ク ロマトグラフィ ーの結果をPhoto.1に，また乙字湯構成

生薬中の精油成分比較のための薄層ク ロマトグラフィ ーの結果をPhoto.2に示した。

この結果，中国産升麻（関升麻と北升麻の混合物 ：医薬大難波教授の鑑定結果）と日本産升

麻（サラシナ升麻 ：富山県薬用植物指導センター栽培品）では明らかに異なるスポットが検出

された。また，還流冷却器の管内に析出した白色結晶は当帰中の揮発性精油成分であることを

確認した。
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考察

今回の実験結果から，乙字湯のエキス収率は抽出時間が30分，60分， 90分， 120分のいずれの場合

にも約30%とほぼ同じ値を示した。又．還流抽出時の各指標成分の経時変化をみた場合，黄苓中のパ

イカ リンは沸騰後約60分でほぼピークに達し，甘草中のグ リチルリチン酸は沸騰時から120分加熱ま

で終始ほぼ一定の値を示した。

一方大黄中の結合型アントラキノンは120分の加熱によって約97%から約76%にと大きく減少した

が，さきに大賞甘草湯の実験J）によって大黄の潟下成分の総結合型アントラキノンが抽出時間の経過

とともに減少したことと同じ傾向が認められ，長時間の加熱により分解が進むものと考えられる。

乙字湯のエキス収率や各指標成分，とりわけ総結合型アントラキノンの動向から，また，乙字湯が

一般に痔疾患の治療に用いられることを考慮すれば，長時間の抽出は潟下作用や抗菌作用の低下など

が予想、され．ひいては乙字湯の品質低下を招くものと考えられる。以上により乙字湯の抽出において

は．煮沸抽出時間は 1時間程度が適切と考えられる。

なお， TLC上に現われた各生薬中成分については今後解明したいと考えている。
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ダイオウは，熊胆円等の本県の伝統的な和漢薬配合胃腸薬及び潟下薬に配合され，漢方処方におい

ても要薬である。また，センナは，潟下薬として生薬製剤に広く配合されている。これらの潟下成分

は． ジアンスロン誘導体のセンノサイド （以下Sn）類とされている。

ダイオウ及びセンナ，また，これらの配合製剤の理化学的品質評価については，高速液体クロマト

グラフ法（以下HPLCi法）を用いた定量法I)2）が数多く報告されているが，県内の製薬会社各社にお

いては，比色法が主に用いられているのが現状である。しかし比色法については，潟下活性が

Snに比べて低いとされる 8ーグルコシルレイン等のアントラキノン誘導体3）も含めて定量する方法で

あり，また，操作が繁雑で分析者の熟練を要するため，より簡便な迅速定量法の確立が望まれてい

る。

そこで我々は， HPLC法による SnA及ひ~SnBの定量法，並びに比色法の類似法としてアントラキ

ノン誘導体を酸化分解し生成したレインをHPLC法により定量する方法吋（以下レイン法）について

検討を行った。
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実験 の 部

1.比色法による総アントラキノン配糖体（SnAとして）の定量

日局ダイオウ末及びセンナ末を局外生規センナジツの定量法に準じて定量を行った。

2. レイン法による総レイン配糖体（SnAとして）の定量

1.の比色法をHPLC法に応用する方法について検討を行った。

日局ダイオウ末及びセンナ末について，図1に示すように，メタノール・0.1%NaHCOJ混液（7:

3）で抽出し，これを塩酸，塩化第二鉄により酸化分解し，レインを生成する。レイン法ー抽出で

は，生成したレインをエーテル ・クロロホルム混液（2 : 1）で抽出しこれをHPLC法（絶対検

量線法）で定量しまた，レイン法－C1sでは，反応液をセップパックC1s（ミリポア製）に負荷し

1%トリエチルアミン ・メタノール溶液で溶出しこれをHPLC・法（絶対検量線法）で定量した。

使用した標準品： センノサイドA （和光純薬工業側製）

HPLC操作条件

検出器：可視吸光光度計

（測定波長：450nm)

カラム：内径4～6nun，長

さ15～30cmのステ

ンレス菅に3～lOμm

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。

T ：ダイコfウ来約0.I g 

センナlZ 約0.1g I Et,O 10"2X l 
（沼管法 5 分後.~心分間）

不m1島
l MeOH・0.lIMaHC0,(1 :3) 40"2 
l蛍とう15分
01.lll音滋15分
i湿心分，；！

上ill滋
S: SnAJ'JO.Olg+lXNAllCO, 1011& 

5 "2 + lXHAllCO, 5 "'2 
111,0 

20112 
iエパポレ－？ーでXeOllを旬去
I O. lXHaHCQ, 

lOOd 

l .J 

20‘E 

l凪E

1HCl2泌＋Poet，（い川 2!02 

l 100-' 30分
l冷a.+llCI 0. 51112 
i 100・' 30分

カラム温度： 40・付近の一定

温度

移動相：メタノール・水・氷酢

酸混液

E レインセ去－~也 l::e コ

+&t,O・CllCI,(2:1) 4.m且

｜冷後 Eレイン法 一 C 18 J 

l!i.R;液全＆モセッブバッ qc，.にJl.Pi 
111,0 10'"2 

(14 : 6 : 1) 

液量：レインの保持時間が

約8分になるように

調整した。

3. HPLC法によるSnA及びSnBの定量

1）試料の抽出

l髭とう 10分
i遠心分間I

上』：：！ 2 !02を乾悶
l lXHaliCO, 2 R2 

2014をHPL Cに注入

I H8t ,/HcOll（い100)
20in2 

20μ2をHPL Cにl主人

図1 レイン法の操作法

ダイオウ末及びセンナ末約0.1 gを精密に量り，メタノール ・0.1%NaHCOJ混液（7 : 3) 

20mlを加え，15分間激しく振り混ぜた後， 15分間超音波抽出を行い，この液を遠心分離し上

澄液を分取した。この操作を繰り返し，分取した液を集め，メタノール・ 0.1% NaHCOJ混液

( 7 : 3）で正確に50mlとし，試料溶液とした。日局ダイオウ末（2種）及びセンナ末（3種）

について，次の2),3）の検討を行った。

使用した標準品：前年度の薬事研究会分析部会センノサイド分科会の報告却で示した標準品の
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規格に合致したものを用いた。

2）セップパック QMAを用いたSnA, SnBの定量 （QMA法）

1)の試料溶液について，井上の方法6）にならい，陰イオン交換カー トリッ ジであるセップパッ

クQMA（ミリポア製）により前処理を行い， HPLC法（絶対検量線法）で定量を行った。移動

相は，イオン抑制法，イオンペア法7川 で検討した（図2）。

HPLC操作条件

検出器：紫外吸光光度計（測定波長： 340nm)

カラム： 内径4～6mm，長さ15～30cmのステンレス菅に3～10,um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。

カラム温度： 40°付近の一定温度

移動相：薄めたリン酸 (1→1000) ・アセ トニトリル混液

（ダイオウにおいて， SnBとそれに近接する爽雑物とが分離する比率で‘試験を行った。）

量：使用したカラムにより適宜設定した。流

3）イオンペア法で直接SnA,SnBを定量（直接法）

前処理をせずに， 1）の試料溶液を0.22 .umメンプランフィルターろ過のみで直接HPLCに注

入し絶対検量線法で定量を行った。

HPLC操作条件

検出器：紫外吸光光度計（測定波長：340nm)

カラム ：内径4～6mm，長さ15～30cmのステンレス菅に3～lOμmの液体ク ロマ トグラフ用

－アセト

オクタデシルシリル化シリカゲルを充てんする。

カラム温度 ：40・付近の一定温度

移動相： 5mM臭化テトラ－n－へフ．チルアンモニウムを含む，

ニトリル混液

（センナにおいて， SnBとそれに近接する爽雑物とが分離する比率で試験を行った。）

量 ：使用したカラムにより適宜設定した。
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4. ダイオウの品質評価

3. 2), 3）の検討で，バラツキの比較的小さかった， QMA法ーイオン抑制及び直接法一イオン

ペアによって，以下のダイオウの品質評価を行った。

市販品：雅黄1～3級（6検体），四川産大黄 (1検体），北鮮産大黄 (1検体），錦紋大黄（4

検体）

立山弥蛇ヶ原産大黄（太い，中程度，細い各l検体：富山県薬事研究所より提供）

ギシギシ (1検体；過去にダイオウの代用品として用いられた。）

5.製剤への応用

市販されている胃腸薬や潟下薬に

よく配合されている他の生薬と混合

したモデル処方を調製し， QMA法

及び直接法で定量を行った。

カラムは， 4種について最適な

HPLC条件を検討して定量した。処

方①は， 一般に潟下薬によく配合さ

れている生薬を配合し，処方②は，

これに胃腸薬等に用いられ定量を妨

害する可能性のある成分を加えた

（表 1）。

〈 モテ.；レ虫＆アヲ〉

呈:£l.フヲ <D ~フ5" <2' 

-t: ンナ 1 4 0 0 mg  4 0 0 m f 

ダイ ::1' ウ l 4 0 0 4 0 0 

『,I 亡コ ニヨニー 4 0 0 4 0 0 

竺T Lノ =t' ュ，， 2 0 0 

ブコ こJ 、ノ ウ 4 0 0 

3苦・ ウ 」， Lノ 一 2 0 0 

表 1 モデル処方による回収実験

6.市販製剤の実視lj

市販されている胃腸薬，潟下薬8

種について， QMA法一イオン抑

制．直接法一イオンペアの両方法で

SnA, SnBを定量した。

$.位： %

ダイオワ lダイオウ 2 センナ l センナ2

l回目 4. l 7 3. 4 8 2. 2 6 2. 7 8 
A 社

2回目 4. 2 0 3. 4 9 2. 3 6 2. 7 l 

l回目 4. 3 6 3. 7 0 2. 2 8 3. 2 4 
B 社

2回目 3. 5 6 2. 0 9 

l回目 4. 5 6 4. 1 4 2. 4 1 2. 7 4 
E 往

2回目 4. 6 2 4. 0 0 2. 3 9 2. 6 l 

平 均 4. 3 8 3. 7 3 2. 3 0 2 . 8 2 
CV(%) 4. 1 7 6. 8 5 4. 7 0 7. 7 9 

結果及び考察

1.比色法〔総アントラキノン配糖体

(SnA）として〕とレイン法

3社で定量を行ったところ，表2

のような結果が得られた。 CV値

は， 4.17～7. 78%であった。この比

色法をHPLCj法に応用したのがレイ

ン法である。レイ ン法一抽出での定

量は5社で行い，表3の結果及び図

3のクロマトグラムが得られた。比

色法とレイン法は相関があったが，

レイン法ー抽出のCV値は17.76～ 

37. 26%とバラツキが大きかった。

原因としては，酸化分解が不十分，

表2 比色法の定量結果

nu 円。

．ト



単位 ：%
．， 

カラム 内径（回）×長さ（回） ダイオウ 1 ダイオウ 2 センナ 1 センナ2

Ct!: Cosmos i l 5Cl8-AR ι6×150 5. 2 0 4. 7 0 2. 3 0 2. 2 7 

Dtf: Inerts i l ODS・2 ι6×250 2. 9 7 3. l 4 l. 4 9 l. 5 4 

E社 L-colu且且 ι6×150 2. 8 0 2. 3 l l. 6 8 2. 0 4 

F社 Shim-pa.ck C印--ODS 6.0×150 1. 9 4 2. 5 7 1. 7 2 1. 9 8 

G主t STR ODS-I ι6×150 4. 1 3 4・. 1 0 2. 1 7 2 . 5 3 

平 均 3. 4 l 3. 3 6 l. 8 7 2. 0 7 
CV(%) 3 3. 3 2 2 6. 9 8 l 6. 5 l 1 5. 8 8 

各定量値は3回の平均

レイン法一抽出の定量結果

量

比色法及びレイン

法は，潟下活性が低

い8ーグlレコシjレレ

イン等のアントラキ

ノン誘導体も含めて定量する方法であるため．潟下活性が数値に反映されない。ダイオウ及びセン

ナの潟下作用を評価するために定量するのであれば，主な潟下活性成分であるSnA, SnBを指標

として定量を行う方法のほうか望ましいと思われる。また，操作の簡便性という点からも，比色法

及びレイン法よりも，HPLCi法による SnA及び：snBの定量のほうが有用であると考えられる。

実験の部2.の検討結果及びそのクロマトグラムを図4,5に示した。参加各社で， QMA法一イオ

ン抑制及び直接法ーイオンペアにおける移動相の最適比率の検討を行った。

QMA法一イオン抑制では，カラムによって最適比率が異なった。そこで，ダイオウの分析におい

て， SnBとそれに近接する爽雑物とが分離する比率を最適比率として試験を行うことにした。

直接法一イオンペアでも，最適比率はカラムによって異なった。これについては，センナの分析

において， SnBとそれに近接する爽雑物とが分離する比率を最適比率として試験を行うことにした。

両方法の結果をまとめたものを図6, 7に示した。各方法とも 3社ずつで試験を行ったところ，

どちらもほぼ一定の値が得られた。値を比較するとQMA法一イオン抑制でセンナのSnBの値が少

し高めに定量される傾向がある。またQMA法において，試料を前処理し，イオンペア条件で分析

する方法も検討したが，前処理を行った後の試料溶液のpHは2付近と低く，これを直接HPLCに

注入し中性付近の移動相で分析を行ったため，カラムによっては分離が不十分となりこの方法は

採用しなかった。

o
m
－－∞ 

センナ l

山

q

－
∞

ダイオウ l

レイン法のク ロマ トグラム

表 3

エーテル ・クロロホ

ルム混液（2 : 1) 

の室温による容積の

変化等が考えられ

る。また，セップ／ぞ

ック C1eを用いてレ

インを回収する方法

であるレイン法一Ca

で定量してみたが，

標準品SnAを分解

して得たレインのセ

ップノ守ック C1eから

の回収率が. 90%前

後と完全ではなく，

更に改良が必要であ

図3

宅・4円。
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直接法一イオンペアの定量結果

市販ダイオウの品質評価

QMA法ーイオン抑制及び直接法ーイオンペアで得られた定量値に若干の違いがあるものの，定

量か可能であることがわかったので，市販ダイオウの品質評価を行った。図8にその結果を示した。

日本に輸入されているダイオウのほとんどは雅黄で，市場での形状等から等級分けされるが，本

実験の結果からは，等級と SnA及び：・snBの含量との相関性は認められなかった。

四川産の雅黄及び北鮮大黄は， SnA及ひ：snBの含量が他に比べて高かった。

ダイオウの最良品とされ，比較的高価な錦紋大黄4種類について定量を行ったが，

の含量は雅黄に比べて，非常に低かった。

立山で栽培されたダイオウについて，根の太さから，太い，中程度，細いの3種に分けて定量し

たところ，雅黄に近い値が得られ，太いほどSnA, SnBの含量か高い傾向が見られた。

他に，ダイオウの代用品として用いられたことのあるギシギシについて定量したところ，

SnBは検出されなかった。

円
ノ
白

円。

SnA及び・snB

SnA, 

図7QM  A法ーイオン抑制の定量結果図6
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図8 市販ダイオウの品質評価結果

4.製剤への応用

8社がそれぞれモデル処方①， ②について，QMA法一イオン抑制，直接法一イオンペアで定量

タ した結果（回収率）を表4に示した。

カラムは4種，それぞれ最適条件を検討して定量した。 ここでの回収率とは，原料と して用いた

センナ，ダイオウのSnA,SnBの含量を基準として，モデル処方①，②のSnA,SnBの含量から

求めた。

B社の直接法処方②のSnAは，回収率が150.8%と高い値を示したが， これはカンゾウ末由来の

妨害成分がSnAと重なったためである。しかし，A社では，これを分離させるために，移動相の比

率を変え，分析時間を長くした結果＇97.1%と良好な値が得られた。そこで， B社のこのデータを

削除して平均値， CV値を求めた。QMA法，直接法を比べると，回収率の平均値には大きな差は

認められないが，CV値は直接法が大きく， ffiij定施設問のバラツキが大きいことがわかった。

日箆名高岳去ーイ耳ーン ..－.：.ア

A 辻 B な C 江 0 u E 祉 F 往 G 辻 lH 辻 平 均 C ¥' l>I 

1> ラ ム ln<rlsil OOS・2 l • e o I u・n STR OOS・ D c ..... 11 1c1e・AR 

移 的 措 68 : 3 2 6 5 : 3 5 60:40 6 0 4 0 6 8: 3 2 6 8: 3 2 66:3‘lss:34 

民量 ！cl／・inl I . 5 l 』 I . 3 I . 3 I 2 I . 2 ． 
処方m。Sn A 9 8 . 4 I 0 3 . 6 98 4 9 6 8 9 6 . 2 I 0 3 . 6 9< .2J1os.3 99 目 69 ~ . 0 2 
t回 JI;)

95.11114 .8 l>J Sn8 I 0 3 . 3 I 0 6 . 9 98 0 9 6 . 9 I I I . 9 9 7 . 6 I 0 3 . C 6 6 7 5 

見方＠ Sn A 宮7 . I I IS0.6 I 9 7 . 4 9 < . < 9 5 . 7 I 0 3 . 8 9＜・ Ii 1 I 8・3 I 0 0 .』t 8 . 0 0 
l回lll!ll!I

I 2 0 4 i 1 I 3・6ISi Sn8 I 0 0 . 0 9 3 4 9 5 . 3 9 7 . 3 I 0 2 . 6 9 8 4 I 0 2 . 6 2 8 . 6 4 

0.M  A 岳去 ー イ耳M ン亨印棉リ

＂ラム Inert z』IODS・2 l・eolucn STR OOS・D Cosoosil HI 8・AR 平 司 C 'I :>I 

n勘咽 8 < : I 6 8 4. I 6 8 4 . I 6 8 4 ・ I 6 8 2: I 8 8 2: I 8 8 4 . I 6 8 4 : I 6 

涜 量 ｛・I／・in) 0 . 9 0 .9 I . 3 I . 3 I . 0 I . 0 0 . 9 0 9 

t処回方m①'Ill 
SnA I 0 0 .8 I 0 I . 3 曹8 .6 9 s . 8 9 4 • 2 99 9 I 0 0 . 4 9 9 . I 9 9 • 2 6 2 . I 0 

111 SnB I 0 I . 2 9 6 . 5 I 0 0 . 6 9 7 . 8 9 4 . 2 9 6 . 0 I 0 0 . 9 I 0 I . I 9 8 . s 4 2 . 6 2 

処方＠ SnA 9 9 . 5 9 9 . 9 9 8 . 3 I 0 0 . 5 I 0 0 .6 9 8 . 9 9 8 . 5 9呂 田？ 9 9 • 3 6 0 • 8 5 
l@lClllS) 

111 Sn8 9 8 . 0 9 7 I 9 9 s 9 5 2 I 0 0 . 5 9 5 . 3 97 6 I 0 I . 7 9 8 . I I 2 . 2 4 

表4 モデル処方の定量結果

5.市販製剤の実測

市販されている製剤8種について定量 した結果及びその代表的なクロマ トグラムを図9に示し

た。ここでも，QMA法一イオン抑制，直接法ーイオンペアの定量値に大きな差は認められない。

しかしクロマトグラムを比較すると， QMA法のほうが他成分のピークが少なくカラムへの負担
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が少ないように感じられる。

Dの直接法では，オウゴン由来の成分とSnBを分離させるのに分析時間が1時間かかった。

また， Hのように多くの成分を配合している製剤でも定量は可能であることがわかった。
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1.比色法とこれをHPLC法に応用したレイ ン法は相関が見られた。しかし， レイン法はバラツキが

大き く実用的ではないので， 今後の検討，改良が必要である。

2. QMA法一イオン抑制はバラツキも少なく安定な定量値が得られた。移動相の最適比率は，カラ

ムによって差があり，条件の検討は，カラム毎に行う必要がある。 QMA法一イオンペアについて

は， QMAから溶出した液が酸性であったため，イオンペアの中性付近の移動相との条件が合わ

ず，良い分離が得られなかった。

3.直接法ーイオンペアも条件の検討はカラム毎に行う必要があるが，バラツキの少ない良好な結果

が得られた。

4. QMA法一イオン抑制，直接法ーイオンペアを比べると，センナのSnBの値が， QMA法一イオ

ン抑制でやや高めに定量される。しかし QMA法ーイオン抑制は，前処理を行い，イオン抑制条

件で分析するため，カラムへの負担が少ない。直接法一イオンペアは，前処理を行わないので定量

操作は簡単だが，分析時間が若干長く，またイオンペア試薬を使うためカラムへの負担が大きい。

両方法一長一短だが，目的によって使い分けるほうが良い。

5.市販ダイオウを定量したが， SnA, SnBの含量と市場での等級とは相関がないという結果が得

られた。今後，検体数を増やして検討していきたい。

6.製剤の定量では，カンゾウ及びオウゴンが， 直接法ーイオンペアで妨害物質となったが，これら

はセップパック QMAによる前処理で除去できた。製剤によって定霊法を使い分けるほうが良い。
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なお，本研究の一部は，富山県の平成4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コ

高速液体クロマトグラフ法において，シリカ系ODS充填剤は逆相系の充填剤の大部分を占め，多

数のメーカーが様々な製品を製造している。しかし原料となるシリカゲルの品質，オクタデシルシ

リル化の方法や割合，あるいは残存シラノール基のエンドキャップの有無等，製造方法が各社におい

てそれぞれ異なるため，その品質については必ずしも一定ではない。しかも．それらの情報がユー

ザーに充分伝えられず，分析対象についてどのような充壌剤を選択すべきか，指標について満足なも

のがなかった。

一方，大津らI）はシリカ系ODS充填剤について，簡便な品質評価法を作成し，それから多くの情報

が得られるとの報告をしている。そこで今回我々は，現在市販されているシリカ系ODS充填剤につ

いて，その方法を利用して品質評価を行った。さらに医薬品の分析における充壊剤の品質の影響につ

いて，日局のセンソのブフオステロイドの定量法を例に検討し若干の知見を得たので報告する。

実験の部

’ 1.調査対象： 38種類の市販のオクタデシルシリノレ化したシリカゲルを内径4.6mm長さ15cmのステ

ンレスカラムに充填したもの（ODSカラム）を検体とした。

ヲ

~o . カラム名 カラムメ ーカー

I TSKGEL-ODS BOTM ).F.ソー制

2 TSKGEL-ODS J20T 

3 TSKGEL-ODS J 20A 

• TSlGEL-ODS BOTs 

5 YHC-ODS A-302 ワイエムシィ 側

6 YHC-ODS AL・302

7 YHC-ODS AM・302

8 YKC-ODS AQ・302

9 CBEHCOSORB-ODS-L ケムコ鱒

JO CBEHCOSORB-ODS-UB 

II SUPERJOREX ODS S・5 資生盆側

12 URTROH H-CJ8-L 信利化工鮒

J 3 URTROH H-CJB-Il 

I~ COSMOSIL CJ8 ナカライテスク側

15 COSHOSIL CJ8・F

16 COSHOSIL CJ 8・AR

17 STR~oos -H 島涼テクノリサーチ側

18 STR-ODS-Il 

19 CBROHATOREX PU・0005H 富士アィヴィソ ン側

20 CHROHATOREX PU・000511

21 CBROHATOREX PU・0005HT

カラム名 カラムメ ーカー

2?. OOSPAK 昭和電工側

23 INERTSIL ODS ジーエルサ イエ ンス側

2~ INERTS IL ODS-ll 

25 DEVELOSIL ODS 野村化学側

26 DEVELOS IL OOS-T 

27 DEVELOSIL OOS-X 

28 DEVELOSIL ODS-N 

29 DEVELOSJL ODS-A 

30 L-COLUHN 化学品IU：也会ω

31 IAIOSIL SCJ8 和光純寮ヱ察側

32 IHOSIL 5CJ8T 

33 lHOSJL SCJ8H 

3< IAIOSIL ll 5CJ88G 

35 SOUN PAI NEl-OOS－’ 総研化学側

36 t• イ，＿~·i ODS ダイソー側

37 NUCLEOSIL CJ8 K. HAGEL 

38 ZORBAX C-JBRX DU PONT 

注：鈴子径は5μmに銃ーした

表 1 市販ODSカラム

2.分析条件：品質評価は大津らの方法に準じて行った測定条件と試料及びその濃度を表2に示す。

センソのブフォステロイドの分析は第12改正日本薬局方に従った。

3.評価法：それぞれの成分について，ウラシルを基準とした保持係数（k）及び理論段数（N)

を計算し以下の分離係数αCk/k｝及び理論段数比N CN1/N2）をパラメ ーター

として求めた。なおそれぞ．れのパラメーターは3回求めたものの平均値で表した。

αはそれぞれT/B, CF/PH，及びTP/OTについて，NはPAITについて測定し．

司

i円。



センソのブフォステロイドについては．シノブファギン （C）と レジブフォゲニン

(R）の分離度Rs(C/R）を求めた。

操作条件 2 

カラム 5 C 1 8 (4. 61i1m!OX 1 5c由）

倹出器 草寺外吸光光度計（測定波長 ：25 4 na) 

カラム温度 4 o・付近の一定温度

移動相 メタノール・水毒液 （1・1) メタノール ・水ilti夜 （4: 1) 

流量 ! all／皿in

試料注入量 5.u1 

試料及び温度 ウラシJレ(U) 0. 025111g／田l ウラシJレ（U) 0. 025mg／田l

カフェイ ン（CFl 0.050 Cis－スチJレベン （CSl 0. 060 

フェノール（PH) 0.250 Trans－スチルベン (TS) 0. 100 

2－エチルピリジン （EPl 0. 150 。ーテルフェニル（OT) 0. 050 

安息香酸メチル（MB) 0.500 回ーテルフェニル（MT) 0.0印

ベンゼン (B) l l. 000 p－テルフェニル（PT) 0.020 

N. N－ジメチJレアニリン (DA) 0.085 トリフェニレン（TPl 0.020 

トルエン（T) l. 450 

フニニルアセチルアセ トン（PA)0. 250 

t}・ 

表 2 ODSカラムの品質評価法

第三百牛工 議ミイ牛 2

U EP M円 B DA cs TP 

u 

CF 

f: 

T
・ヘ凸

M
M船
山
何

図1 条件1及び2のクロマトグラム
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結果及び考察

1. ODSカラムの品質評価について

各パラメ ーターとODSカラムの品質評価に関連する諸特性との関係を表3に示す。以下これら

特性と充填剤との関連について判明したことを詳述する。

． 

5宇宙！Jill パラメ ーター 相暗 忽Z 式

E車水位fH：互作用 a (T/8) 。CH3 。
｛カーボン含有量｝

方t~結合性 α （Cf/PH) :1):) 。OH
（猿存 シラノール基量）

CH 3 

E位結合性 N (PA/T} 。CH2COCH2COCH3 。CH3 
（：金属含有量｝

平面12.!il能 α （ TP /OT) Jb Jb （シリルイt剤官能筆主主｝

表3 各パラメーターとODSカラムの品質

(1）α（T/B）の値は大きいほど充填剤の疎水性の相互作用が強いことを意味する。すなわちシリー

カゲルに結合したカーボン量が多いほど トルエン（T）はベンゼン（B）よりより強く保持される。

図2から明らかなように，最近は比較的疎水性で相互作用の強いものが多く市販されている。
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(2）α （CF/IコH）の値は大きいほと

ないシリ カゲ．ルの残存シラノ 一ル基が多いほどカフエイン（CF）のj容出が遅れることを意味

している。市販充填剤の多くは残存シラノール基がなんらかの形でエンドキャ ップされ水素結

合性が弱いものが多いことがわかった。またエンドキャップしていないと表示されたものにつ

いては，その値にばらつきが大きかった（図3）。従って，水素結合性の強い物質の分析には

ODSカラムの選択に留意する必要がある。
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図 4 配位結合性

(3) N (PA/T）の値は大きいほど配位結合性が弱い，すなわちシリカゲル中の金属が少なく，配

位結合性の強いフェニルアセチルアセト ン CPA）のピークがシャープであることを意味して
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いる。市販品は，配位結合性が弱いものと強いものがほぼ半々であり，メーカーが高純度シリ

カを使用していることがわかった（図4）。なお， PAが溶出しない場合は （PAIT）の値はO

とした。

(4）α（TP/OT）の値は大きいほど平面認識能か高い，すなわち oーテルフェニル （OT）より

平面的な卜 リフェニレン（TP）のほうが保持されやすいことを意味している。これはオクタ

デシルシリル化の方法による相違とされ，モノメリックよりポリメリックな合成法のほうが平

面認識能か高いと言われている。モノメリックな合成法とは I官能性のシリル化試薬を用いる

のに対し．ポリ メリックな合成法とは多官能性のシリル化試薬を用いる方法である。市販品に

は，平面認識能が高いODSカラムが少なく，ほとんどはモノメリ ックな合成法によるものと

思われる。（図5)
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カラムN0, 

目 a(TP／σT)・1

図5 平面認識能

2. ブフォステロイドの分析とカラ

ムの品質について

シノブファギンとレジブフォゲ

ニンは（図6）に示すように構造
HO 

が極めて似かよっているため，分
H 

離は比較的困難である。そこで分

析に用いたODSカラムの各種ノ守

ラメーターについて詳細に検討し
OAc 

た結果，主にα（CF/PH）がそ

の分離に寄与していることが判明 HO’ 、..，／ l、】〆 HO 
H 

” した。すなわちエンドキャップさ

れていない水素結合性の強い 図6 ブフ ォステロイドの構造式

ODSカラムほど両者の分離がよ
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いことを意味している（図7）。

すでにこのことは経験上知られ

ていたがペ今回このパラメー

ターの解析によりこの事実が裏

づけられた。しかし， α（CF/

PH）が比較的小さい充填剤の

中にも分離能の良いものも若干

あり，現在さらに詳しく解析中

である。図8に代表的なクロマ

トグラムを示す。 α（CF/PH) 

エンドキャ ッピング祭し． エンドキャ γピング有りロ

f~· 

ODSカラムのα（CF/PH）とRs(Cl R）の相関について

R 
c 

図7

B 

R 

c 
8 

ブフォステロイドの液体ク ロマ トグラム図8

カラム： (A) DEVELOSIL ODS, ( B) CHEMCOSORB 5-ODS-L, 

移動相：薄めたリン酸（ 1→1000）・アセトニトリル混液 (11:9), 

流 量 ：1ml/min，カラム温度： 40。，検出： 300nm

B：ブファリン， C：シノブファギン， R：レジブフォゲニン，

HPL C条件

I：イ ンドメタシン

~ 
め

疎水性相互作用，水素結合性，配位結合性， 平面認識能を示すノぞラメーターを使用し， 38種の市販

ODSカラムを品質評価したところ，水素結合性， ~e位結合性及び平面認識能にばらつきがみられた。

従って，分析対象によってそれぞれに適した充填剤を使い分ける必要がある。またセンソのブフォス

テロイドの分離能を解析したところ，主にα （CF/PH）が寄与していることが確かめられた。今後

さらに多くの医薬品の分離の解析に本法を利用する予定である。

とま
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崩壊剤は，錠斉IJ，頼粒剤，カプ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への影響なと‘についていくつか報告I）叫がみられる。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，

より速く微粒子にまで崩壊することが重要であるからである。

我々は，各種崩壊剤の基礎的な特性及び製剤への使用方法の検討を目的として，種々の検討を行

い，第1報心では吸湿性，水和能及ひ苧L糖錠における崩壊性について報告した。今回は生薬エキスの

配合錠の崩壊は遅いことが多いのでモデルとしてオウバクエキスを選び，これを含有する錠剤の崩壊

性について検討した。以下その詳細を報告する。

実験の部

1.試料

1 ）崩壊剤

デンプン系崩壊剤4種及び、セルロース系崩壊剤5種合計10種類の崩壊剤を用いた。

デンプン系

カルボキシメチルスターチナトリウム（Primojel = CMS-Na ，松谷化学）

ヒドロキシプロピルスターチ（HPS-101=HPS，フロイント産業）

部分アルファー化デンプン（STARCH 1500 = ST，日本カラコン）

部分アルファー化デンプン（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-300=CMC，ニチリン化学工業）

カルボキシ〆チルセルロースカルシウム（ECG-50 5 = CMC-Ca，ニチリン化学工業）

架橋カルポ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 -11 = 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 -22 = LH -22，信越化学工業）

その他

架橋ポリビ、ニルピロリドリ ン（Kollidon CL = KCL. BASF) 

2）その他の試料

オウバクエキスは日本粉末薬品製のオウバク乾燥エキス，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製を用いた。

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，乾燥は岩黒製作所の棚式通風乾燥機

607 c型，打錠には岩黒製作所製単式強圧打錠機を用いた。また，崩壊試験機は富山産業製のNT-

2HS型を用いた。

3.各種崩壊剤のエタノールに対する膨潤性

膨潤性の測定はKornbi urnらの方法5）を参考にして行った。崩壊斉ljl.Ogを50ml遠沈菅に入れ，

エタノール30mlを加え懸濁状になるまで遠沈首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，沈溢の重さを測定した。膨潤性は

’h
u
 

A
性



乾燥時の重さに対する膨潤性の重さの比率で表した。

4.試作方法

崩壊剤を打錠時または頼粒内に添加する 2種の方法で，次に示した試作処方及び手順で試作した。

〈試作処方〉 オウバクエキス 0 ～25 % 

乳糖 70. 5～97. 5 % 

〈試作手順〉

崩壊剤を打錠時添加

HPC-L 

崩壊剤

ステアリン酸Mg

合計

乳糖，オウバクエキス及びHPC-Lを混合

95%エタノールを添加して線合し

0.6mmバスケットで円筒造粒

棚式乾燥（50。C，一夜）し， 24号飾過

崩壊剤及びステアリン酸Mgを加えて・混合

↓ 

直径lOmm，重量400mgで打錠

5.崩 壊試験

2 % 

。～ 10 % 

0. 5 % 

100 % 

崩壊斉ljを頼粒内添加

乳糖，オウバクエキス，崩壊斉lj及びHPC-Lを混合

95%エタノール文は精製水を添加して練合し

0.6mmバスケットで円筒造粒

↓ 

棚式乾燥（50。C，一夜）し＇ 24号飾過

↓ 

ステアリン酸Mgを加えて混合

↓ 

直径lOmm，重量400mgで打錠

崩壊試験は試験液に蒸留水を用いて日局崩壊試験法に準じて行った。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。

6.オウバクエキスを25%配合した場合の崩壊性

オウバクエキスを25%配合し，練合液は95%エタノールで， 10種の崩壊剤について2%打錠時添

加して錠剤を試作し崩壊時間を測定しまた，崩壊斉ljを添加しないブランクについても同様に試

験した。

7. オウバクエキス配合霊の検討

オウバクエキス配合量を5'10, 20%とし，練合液は95%エタノールで，崩壊剤KCLを2%打

錠H寺添加して錠斉ljを試作し崩壊H寺聞を測定した。また，崩壊剤を添加しないブランクについても

同様に試験した。

8.オウノ〈クエキス 5%での崩壊性

オウバクエキスを5%配合し練合液は95%エタノールで， 10種の崩壊剤についてそれぞれ2,

および5%を打錠時添加して脳ljを試作し，崩壊u寺聞を測定した。また，崩壊剤を添加しないブラ
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ンク及びデンプン系4種の崩壊剤の10%配合品についても同様に試験した。

9.崩壊剤の頼粒内添加

1 ）練合液が95%エタノールの場合の崩壊性

オウバクエキスを 5%配合し，練合液は95%エタノールで， 10種の崩壊剤を5%頼粒内に添加

した錠剤を試作し崩壊時間を測定した。また，崩壊剤を添加しないブランクについても同様に

試験した。

2）造粒時添加溶剤が精製水の場合

オウバクエキスを5%配合し，練合液は精製水で， 10種の崩壊剤を5%頼粒内添加した錠剤を

試作し，崩壊時間を測定した。また，崩壊剤を添加しないブランクについても同様に試験した。

10. CMS-Naを頼粒内添加した場合の練合液による違い

オウバクエキスを5%配合し，崩壊剤CMS-Naを2%頼粒内添加した錠剤を練合液が精製水及’ び附エタノ ールの2種類を試作し．崩壊時間制促した。崩壊剤が附及び5%添加の結果と併

せて比較した。

． 

結果及び考察

1.各種崩壊剤のエタノールに対する膨潤性

第 l報では蒸留水に対する膨潤性（水和能）を報告したが，練合時に使用するエタノールに対す

る膨潤性も錠剤の崩壊時間に影響があると考え，この試験を行った。表lに第 l報で報告した蒸留

水に対する膨潤性とともに結果を示したが，すべての崩壊剤が蒸留水よりエタノ ールの方が少ない

膨潤性を示した。また， ．エタノールではKc L及ひ＇CMCが若干の膨潤性を示した。

2. オウバクエキスを25%配合した場合の崩壊性

結果を表lに示す。崩壊剤の種類に関係なく崩壊時間がブランクの30.5分と大差無く，最も速い

KCLで25.3分であった。したがって，オウバクエキスが25%含まれる場合，崩壊剤の特性比較は困

難であり，適当なオウバクエキスの配合量の検討が考えられた。

3.オウノ〈クエキス配合量の検討

実験はオウバクエキスを25%配合した

場合に最も速かった KCLを用いて行

い，結果をFig.1に示した。オウバクエ

キス量が増えるにしたがい崩壊が遅くな

り， 20%の場合はブランクとほとんど差

がなかった。また崩壊剤を配合しないブ

ランクでは，オウバクエキス量に関係な

く崩壊時間はほぼ一定であった。この結

果及びオウバクエキスを配合しない錠剤

での崩壊（第1報で報告，表1参照）は全

体的に速く ，崩壊時間に差が少なかった

ことから，オウバクエキス5%が最も崩壊

~ 2 5 

月月 20 

壊 15 

時 10/ ,/ 一巴一隅剤祭添加

ノノ／ 十 KCし 2%含有

。］一 ー一一一Tー I 一下一一一一「
0 5 10 15 20 

オウバクエキス含有率 （%）

Fig.1 オウバクエキス配合量と崩壊時閣の関係
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剤の特性を比較しやすいと考えられた。

4. オウバクエキス 5%での崩壊性

崩壊剤の添加量と崩壊時間の関係をFig.2に示した。添加量2及び5%においては， CMC及び

KCLが特に崩壊が速く，デンプン系とセルロース系とを比較した場合はセルロース系の方が速い傾

向があった。また，HPS, ADS及びLH-22は，配合量を2%から 5%としても崩壊時間の短縮が

少なく，デンプン系では10%添加においても特に速い崩壊性を示すものはなかった。

30 

分 25『

＜テPンプン系＞

、、粍7ご守c-::::::

、＼＼、．；
～～寸D

崩 20

壊 15
時

10 間

5 

。 仁「1 
2 

崩壕剤含有率・

。 民
U

（%） 

一ぺラ一 CMS-Na －・－－PCS 

.... -0-・・・・ST 一一骨－ HPS 

10 

分 25

崩 20

寝 15
E寺

「si1 0 

5 

o, 。 2 

崩壊剤含有率 （%） 

5 

＜セルロース系，その他＞

ーそテ一 CMC －・一日 CMC-Ca

臼 田 ADS --11ト－ LH-11 

~一 LH-22 ー『』－ KCL 

Fig.2 崩壊剤の扇加量と崩壊時間の関係

オウバクエキス量 25" 5" 5" 5" o" o" 
練 i』． 液 95施工~ I－舟 95気工~Iール 95＂工~／－It 楕製＊ 精製水 精製水 蒸留水で ヱタ ノー

i:::i 

ル で の
崩壊剤添加法 打錠時 打錠時 顎粒内 顎粒内 打錠時 穎粒内 のA~湖性 膨潤性

崩壊剤添 加量 2" 5" 5" 5" 2" 2" 

フ フ ン ク 30. 5 25. 0 25. 5 23. 3 20. 3 21. ／／  ／／  

CMS-Na 28. 0 12. 8 8. 3 62. 3 1. 4 1 o. 3 19. 6 1. 5 

HPS 27. 9 20. 7 23. 8 38. 2 6. 0 5. 9 2. 0 1. 8 

ST 28. 9 18. 7 15. 8 63. 3 12. 9 14. 6 4. 8 1. 6 

PCS 28. 2 16. 3 16. 2 68. 0 7. 8 18. 8 6. 4 1. 8 

CMC 26. 5 3. 4 13. 3 17. 6 2. 8 2. 5 3. 8 3. 1 

CMC-Ca 28. 1 9. 0 9. 3 21. 3 3. 4 3. 0 8. 9 2. 2 

ADS 26. 3 10. 1 1 o. 5 12. 4 2. 5 5. 6 10. 6 2. 1 

LH-11 29. 0 9. 8 9. 4 23. 3 4. 2 4. 7 9. 9 2. 8 

LH-22 29. 4 10. 5 10. 9 23. 9 4. 5 4. 5 8. 1 2. 5 

KCL 25. 3 4. 9 16. 8 26. 8 1. 2 1. 2 4. 4 3. 6 

表 1 各試作品の崩壊時間及び各種崩壊剤の膨潤性
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5.崩壊剤の頼粒内添加

95%エタノール造粒及び、精製水造粒とも表1に示した。

1 ）練合液が95%エタノールの場合の崩壊性

95%エタノ ール樹立では， CMC及びKCL以外は打錠時添加と大差はなかったがエタノ ールに

対して膨潤性のあるこの2種は顕著に崩壊が遅くなった。これは練合時にある程度崩壊剤が膨潤

してしまい，崩壊剤としての効力が減少したもの

と考えられる。

2）練合液が精製水の場合

精製水造粒では，全体的に打錠時添加より崩壊

が遅かったが，中でもデンプン系の4種の崩壊剤

が顕著であり，ブランクより報か時間が長くなっ

た。この場合も練合時に崩壊剤が膨潤してしま

い，さらに結合剤として働いたと考えられる。 臼… 精製氷造お

ーでトー95%エタノール道程

目

白

60 

;): 5 0-' 

壊 30

時

20 間

崩 40

。一一一一一一一一一ーや

5 

（%） 

2 
崩壊剤含有率

10 

Q I 

0 

6. 

違い

CMS-Naの添加量と崩壊時間の関係をFig.3に示

した。精製水造粧の場合．添加量に応じてむしろ結

合剤的な作用を示した。 一方， 95%エタノール造粒

では2, 5%とも充分崩壊剤として作用していた。

CMS-Naを頼粒内添加した場合の練合液による

。

CMS-Naの濡加量と崩壊時間の関係Fig.3 

め

第 l報では，崩壊剤の構造（デン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た。

オウバク主キス25%配合では全体的に崩壊が遅く，崩壊剤の特性を比較することができなかったた

め，エキス配合量5%に固定して実験を行なった。 その結果，崩壊剤2及び5%ではセルロース系が

比較的速く崩壊したが，デンプン系では10%添加でも特に速い崩壊を示すものは見出せなかった。ま

た練合液としてエタノールを用いて崩壊剤を頼粒内添加した場合，多くは打錠時添加と大差はなかっ

たが，エタノールに対して膨潤性のあるCMC, KCLについては顕著に崩壊が遅延した。同様に精製

水を用いて崩壊剤を頼粒内添加した場合では，全体的に崩壊は遅く，特にデンプン系4種の崩壊剤が

顕著で，崩壊剤を配合しないブランクよりも遅くなった。このうちCMS-Naについて2, 5%添加

での検討を行ったところ崩壊遅延の様子からは結合剤的な作用が認められ， 一方CMS-Naについて

エタノールを用いて造粒した場合では，プランクより速く崩壊剤としての作用を示した。

これらの検討結果より，今後．崩壊剤を配合した処方で製剤設計する場合には，こうした特性を考

慮して崩壊剤の種類や添加量及び練合液を濁尺する必要があると考えられる。
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ドリ ンク剤中のグルクロノラクトンの安定性に関する検討
Studies on Stability of Glucuronolactone in Oral Liquids 

正 川 仁

Hisashi SHOGA WA 

0長谷香織
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今村暢子

Nobuko IMAMURA 

山本文雄

Fumio YAMAMOTO 

共栄製薬株式会社開発技術部

Development and Technology Division, Kyoei Pharmaceutical Co.,Ltd 

区ヨ

ビタミン含有ドリンク剤は服用の手軽さも手伝い，近年その需要は伸び，医薬品製造メーカーにお

いても主力製品となってきている。一方，有効成分として配合されているビタミンBl類及び‘パント

テン酸カルシウムの経時的含量低下I）や生薬エキス配合製品においては沈殿の発生等，問題の多い製

剤jでもある。また，医薬品の有効成分の安定性は製品開発段階において最も重要視される項目であ

緒

． 
その安定性について若

る。

今回我々 は， ドリンク剤中に多く配合されるグルクロノラクトンに注目し，

干の知見を得たので報告する。

COOH 

一一一一一→ト

ぐト一一一一一

OH  

/c二 O

。

OH  H OH  H 
． 

グルクロノラクトンとグルクロン酸

グルクロノラクトンはFig.1に示されるように．水溶液中ではグルクロン酸と一定成分比で平衡状

態にある。グルクロン酸はβグルクロニデース ・インヒビターで， 生体内で種々の有毒物質の解毒を

促進し，また肝グリコーゲンの増加，肝脂質の減少等，肝機能を増強することから，諸肝疾患，中毒

症及び疲労回復等に広く利用されている。
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実験 の 部

1. モデル処方

全量50mlのミ ニ

ドリ ンク剤としてモ

デル処方を2種類作

製した。処方内容は

Table lのとおりで

ある。

2.定量法

1）試料溶液及び標

準溶液の調製法

! i~ 阪 高リ

~ii l良 n1J

；~M初助i'rJ
才｝香月1)
if; ~J 

処方 l

グJレクロノラク トン 5 0 Omg 
アミ ノエテルスルホン~ l 0 0 Omg 
E均百主チアミン 1 Omg 
リン限リボフラピンナトリウム 2mg 
ニコチンri!.lアミド 2 Omg 
日＼/j(カフェイン 5 0回g
mrJ~ 白1迎 8 0 0 Omg 
D－ソルピトール；a( 1 0%) '2000mg 
ハチミツ 5 0 Omg 
dl － リンゴ~ 2 0 Omg 
安息{li:~長ナト リ ウム 3 Omg 
パラオキシrt~.~ti!.l プチル 2. 5mg 
パラオキシ＇］；. ~.~®プロピル 2 Smg 
エタ ノール 0. lml 
香料 ぬlit
M~見水 全盛5Oml 

Table 1 モデル処方の成分及び分量

処β2

5 0 Ocig 

一
1 Omg 
2mg 

2 Omg 
5 0田E

8 0 0 Omg 
2 0 0 Omg 
5 0 Omg 
2 0 Omg 
3 Omg 
2 5mg 
2. 5 mg 
0. 1 ml 

徴m
会lil5 Oml 

有沢らの方法2）に準じて行った。すなわち，定量用グルク ロノラク トン約0.05 gを精密に量

り，水に溶かして正確に50mlとしこの液lOmlを正確に量り， lN水酸化ナト リウム試液で

pHll～12とし， 5分間放置した後， O.lN塩酸試液で中和し，水を加えて正確に25mlとし，標

準溶液とした。別に，試料5ml （グルクロノラク トン5mgに対応する量）を正確に量り，水を

加えて正確に50mlとしこの液lOmlを正確に量り，標準溶液に準拠して操作し，試料溶液とし

た。（Chart1）なお， 1 N水酸化ナトリウム試液でpHll～12とし5分間放置するのは，グルク

ロノラクトンをグノレク ロン酸に変換し， HPLC法により分析するためである。

キi挟 判民 主主与を守~ 置式ヰ叫認さ材』z

定員j刊グルクロノラクトン

約0.0 5 g一一一一今5Oml lit＊ヰSml一一一一一令5Oml 
↓ 

1 Oml 
.t. 1 NNaO HでpH 1 1～1 2 

5分間政担

↓ O.lNHC lで寸J京l
↓ 

2 Sml 

↓ 

1 O旬l
↓ lNNaO HでpH1 1～1 2 

5分間1紋担

↓ lNHC lで中事1
↓ 

2 Sml 
↓ 

孔径0.5 ,umのメンプランフィルターでろ~

Chart 1 標準溶液及び試料溶液の調製法

2) HPLC操作条件

検出器 ：紫外吸光光度計（測定波長210nm)

カラム：ワイエムシィ社製PA-03（内径4.6mm，長さ250mm)

移動相：アセ トニト リル ・30mMリン酸二水素カ リウム溶液 ・メタノール混液

(58 : 37 : 5) 

カラム温度： 40。付近の一定温度

流 量 ：グルクロン酸のピークが約14分に溶出するように調整する。

注入量 ：20μ 1 

3.保存条件及び保存期間

40・で2. 4. 6箇月の各時点
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グルク ロ ン~のピーク位毘
↓ 

’d 

＇¢！試験iむ；在

&i¥；験方法
グルクロン俄ナト リウム lg＋アミノ俄矧①～③各2g

↓ H,O 8 0田lに溶解

↓ pH3に翻fl!(H JP O‘叉lまiNH C 1) 
↓ 

1 0 Om! 

↓ 80～9 0・の水泌て・3分1111加熱

室温で放冷

y=622166:<-JIOJ. 59 

Cr=O 9999) 

C' 

・d

0.6 

グルクロン酸とアミノ酸類の反応性

ノ

／
 

／
 

／
 

／
 

HPLCクロトマトグラム

0.3 

グルクロノラ0 トンと~！.!l: (ci;／ロll

検量線

ー、

" 

グルクロンD
↓ 

Fig.2 

!i¥jヰi;'ii担

Fig.3 

Chart 2 

醐

∞
 

ピ

号

!li1 I 
r.1 200COOユ

w 

グルクロンri2
↓ 

円。
R
U
 

c;, 

i:J白Eff;i,:I 

J~， 

られた。

Fig. 3に標準溶液，試料溶液，

空試験溶液のHPLCクロマログラ

ムを示した。空試験溶液のグルク

ロン酸のピーク位置には妨害ピー

クは見られなかった。

また，空試験溶液に表示量の80

%, 100%. 120%を添加し回収

試験を行ったところ，平均回収率

その反応

定量法

先の条件で検量線を作成したと

ころ Fig.2に示すように0.2～0. 

6mg/mlの範囲で，相関係数0.

9999でほぼ原点を通る直線性が得

チルスルホン酸がグルクロノラク

トンに何らかの影響を及ぼしてい

るのではないかと考え，

様式について検討した。

まず， グルク ロノラクトンとア

ミノエチルスルホン酸を水に溶か

し， pH3に調整後， 40°で保存し

ても短期間での含量の低下はみら

グルクロン酸ナれなかったので，

トリウムとアミ ノエチルスルホン

酸を Chart2に示すように調製

し， 40°で保存した後，定量を行

った。また，3種類のア ミノ酸に

ついても同様に実験した。

アミノエ

市販製剤のグルクロノラクト

ンの定量

2で設定した定量法でグルクロ

ノラクトン配合市販ドリンク剤の

定量を行った。

グjレクロノラクトンとアミノ

エチルスルホン酸及びアミノ

酸類の反応性

安定性試験結果から，

結果及び考察

4. 

5. 

． 



結果が得られた。（Table2) 

4理準i~i控 』式t±iηi伎

1；取伝（mg) As  添加庇（mg) At 回収Jli(mg) 回収率m

50.37 238410 40.09 1 90~51 40 .22 100.3 

2 49 .53 232277 49. 57 23'1231 49 .95 100.8 

3 49 .91 234275 60.03 280884 59. 84 99.7 

平均 100.3 
CV% 0.55 

Table 2 添加回収試験結果

110 

!Ol.6 100. 5 
100・I10たに－ー・…・・…－ー・ートー

90 

81. 9 

80 

70 

60 ￥～～～～～三~6

50 。 2 6 

日JU:ll(Hon th) 
ロ処方 l ＋処方 2

Fig.4 安定性試験結果 （40。75%RH) 

2. モデル処方におけるグルクロノラクトンの安定性試験結果

Fig. 4に示したように，アミノエチルスルホン酸が配合されていない処方2は40・6箇月後もほと

んど含量低下はみられなかった。一方，処方 lは40・2箇月後ですでに20%も含量が低下し両処方

聞に大きな差が生じた。また， HPLCクロマトグラム上では. Initialは処方1と2で差はみられな

いが， 40・6箇月後では，処方2はInitialとほぼ同じであるのに対し，処方 lではInitialではみら

れなかったヒークが存在していた。（Fig.5）また，処方1のアミノエチルスルホン酸をHPLC法3)

で定量したところ、約10%の含量低下がみられた。この結果から，ア ミノ エチルスルホン酸がグル

クロノラクトンに何らかの影響を及ぼしていると考えられる。

3. グルクロノラク卜ンとアミノエチルスルホン酸及びアミノ酸類の反応性

グルクロン厳ナトリウムとアミノエチルスルホン酸を水にとかし， pH3に調整後， 40・で保存し

たところ， 2週間で約20%も含量が低下した。グルクロノラクトンを調整したときは含量低下がみ

られなかったことから，グルクロノラクトンがグルクロン酸に変換した後，反応が起こることが示

唆された。また， 3種類のアミノ酸についても問機に，含量低下が生じた。（Table3) 
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グルクロン政含箆(X)

4W 

①アミノエチルスルホン酸
②L－アスバラギン磁ナトリウム
③グリシン
@Lーグルタミン監ナトリウム

77.9(77) 
88.3(88) 

83.5(83) 

2W  

83.8(83) 
92.2(92) 
83.8(84) 
88.0(87) 

Initial 

100.7 

99.9 
99.9 
100.7 

アミノ蔽奴

（）残存＊m

反応性試験結果Table 3 

1 0・6箇月

川＼人

I~ i l ial 3長． 
：υ＼ 

氾方 l

4 0. 6t.il月※ In ilia I 合i

処方2

7'グルクロン似のピーク」人Y斗J~
6箇月後HPしCクロマ トグラムInitial. 40。Fig.5 ． 

~Ll:tl （~） 主主1¥2F;l:i.公市販製剤のグルク ロノラクトンの

定量

4. 

y：レ？コノラ，.＂ン
ピ9ミノB：仇民主． ピY~／ El ； •；，〆 r.；； ニエテル．ピ$＇ミンヨも
ニコテ，ft?i＇ミ＞.イノシ，－；：.cト：;i•cカルニテン＇＂＇・h士フェイン
？コシ＇＇：エキ7，オウ五；モエキ：；.， :rウτィ．ぇニ諸島ス

．、
102.8 

:G. 9 
グル：’＝ノラフ’ン
台前ミチアミ；，， ワノ，；；；；・1ポフラピンJート・； ツム． む＇；.；：： 'j ，，多ンー
ニコチノMγ ミ！・....Jシト－1，，ユ呈J己7:r，エチン．日・て-J:7ニJ ン

ユンジン：えエキス．ナ1子ナ；ぇニ多ス

ロ
“ 

’u 

95. 7 

モデル

グルフロノラfトン． 十ミ ノニチルヱルホンお
!J.!：~~ 'f· アミン ー リ ンr.t づポプラピン．‘！:l {'f; "::'•I C'有シン.~~i;'' •J iシL
（，・右民アル五二ン，D-1 Jント子：：ーツアルコール． ニ＝.；.. ,.;r:;山ミ 、

カフェイシ．ローヤルゼリー， ササ7イルチンキ
L－γz，：ラ三；..~；マグ：丸シウム．レアスパラギンt主力 ： ； ツ ム

ー
j) グルタロノラヲトン．アミノニチ，スルホンお

ti~テア t ＞ ，フ ポ7 －？ピン． ニコチン目己アミ ド，－~·；，－.カフェイン

c 

処方で得た結果と同様に，

チルスルホン酸が同時に配合された

ドリンク剤はグルク ロノラク 卜ン含

量が低く，特に製剤JCについては，

アミノ酸類も配合されているため

78.1%と低い定量値が得られた。

アミノエ

Table 4に示すように，

市販製剤中のグルク ロノラクトンの定量Table 4 
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ま と め

1. グルクロノラクトン配合ドリンク剤のモデル処方を2種類作製し， HPLC法により，安定性試験

を実施したところ，アミノエチルスルホン酸同時配合処方については経時的含量低下が起こり，品

質保証上問題があることがわかった。

2. グルクロノラクトンの経時変化は，グルクロン酸への変化の後，アミノエチルスルホン酸と反応

することにより発生していると考えられる。

3. グルクロン酸はアミノ酸とも容易に反応を起こすことから， ドリンク剤においてグルク ロノラク

トンとアミノ酸の同時配合は要注意である。

文 献
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生薬エキスを配合したパップ剤の鎮痛消炎作用について

Analgesy and Anti -inflammatorγEffects of Poultice 
Containing Crude Drugs Extracts 

0後藤 茂 笹倉 貫 住吉晴美

Shigeru GOTO Mitsugu SASAKURA Harumi SUMIYOSHI 

リードケミカル株式会社研究開発部

Research and Development Department, Lead Chemical Co.,Ltd. 

緒日

． 薬用植物は古くから身近な治療薬として内用，外用を問わず用いられ，現在でも広く使用されてい

る。現在市販されている鎮痛消炎を目的としたノ守ップ斉ljの中にも，サリチル酸誘導体やメントール，

カンフルといった精油成分の他に，鎮痛作用または消炎作用を有する生薬成分を配合しているものが

ある。

今回，我々は鎮痛作用または消炎作用を有する生薬をパッフ羽lに配合した場合の生薬の有効性につ

いて，鎮痛作用及び消炎作用としてラ ット足眠カラゲニン浮腫抑制作用を，各種生薬について比較検

討を行ったので報告する。

実験の部

1.実験材料

1 ）使用動物

生後5～6週齢のWistar系雄性ラットを使用した。ラットはあらかじめ温度22± 1°，湿度

50～60%の飼育室で一週間飼育し飼料としてラ ット周囲形飼料 （船橋農場製， MM-3）を用

い．飼料，水ともに自由に摂取させた。

2）使用薬物

カラゲニン（PicninA逗子化学）． 的 yeast （オリエンタル酵母製）

3）被験薬剤l
アクリル系水性基剤中に生薬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。

(1）鎮痛作用

実験1として，基剤（生薬成分を含まない製剤J)，ベラドンナエキスを0.2%配合した製剤，

カンゾウ末を0.2%配合した製剤，ボウイエキスを0.2%配合した製剤を用いて実験を行った。

既報けでは， ベラドンナエキスの製剤中濃度が0.2%以上で鎮痛作用が認められ，その作用は0.

2%でほぼプラトーに達したと報告されている。また，実験2として，セイヨウトチノミエキ

スを0.5%配合した製剤，サンシシ末を 1%配合した製剤，オウバク末を2%配合した製剤jを

用いて実験を行った。
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(2）消炎作用

実験3として，基斉lj（生薬成分を含まない製剤），ベラドンナエキスを0.2%配合した製

剤，カンゾ：ゥ末を0.2%配合した製剤，ポウイエキスを0.2%配合した製剤lを用いて実験を行っ

た。また，実験4として，セイヨウトチノミエキスを0.5%配合した製剤，サンシシ末を 1%

配合した製剤，オウバク末を2%配合した製剤を用いて実験を行った。既報2）において，セイ

ヨウトチノミエキスの製剤j中濃度が0.5%以上で有意な抗炎症効果が得られ，かっその効果は

0. 5%でほぼプラトーに達したと報告されている。

2.実験方法

1 ）鎖 痛作用

Randall -Selitto法を一部変更して実施した。

ラット（体重140～180g）は l群8～10匹使用し実験前日，左側後肢足蹴の被毛を電気カミ

ソリで現毛した。実験当日，足破皮下に20%yeast水溶液0.lmlをwalkingpadの一つを通して

注入し起炎2時間後岡部位に3.5cm×4cmに裁断した被験薬剤を貼付した。被験薬剤適用 1.

2・, 3及び4時間後に各炎症足の圧痛闇値をAnalgesyMeter (Ugo-Basile社製）で測定し，

各群毎の全測定値の和を当該群の鎮痛関値とし，次式により鎮痛係数を求めた。

各被験薬剤群の鎮痛閑値
鎮痛係数＝

control群の鎮痛闇値

なお，被験薬剤jは測定時取り除き，測定後直ちに新たな同種薬剤を貼付した。実験中ラ ットは

首に保護紙を適用し絶食絶水とし， 実験のデータに関する統計処理はすべてStudentのt検定で

行った。

2）ラット足蹴カラゲニン浮腫抑制作用

ラット（体重160～180g）は1群7～10匹使用し，実験前日，左側後肢足撚の被毛を電気カミ

ソリで興毛した。実験当日，足脱皮下に 1%カラゲニン溶液0.05mlをwalkingpadの一つを通

して注入し直ちに岡部位に3.5cm×4cmに裁断した被験薬剤を貼付した。貼付3時間後に炎症

足跡、容積を測定し起炎前容積に対する増加率から浮腫率を求め，次式により浮腫抑制率を算出

した。

各被験薬剤群の浮腫率 （%）
浮腫抑制率（%） = (1ー ）× 100 

control群の浮腫率（%）

実験中ラ ットはすべてポールマンゲージ内に拘束して絶食絶水とし，実験のデータに関する統

計処理はstudentのt検定で行った。

結 果

1.鎮 痛作用

実験 lの各被験薬剤の鎮痛作用の結果をTable1に示す。実験lでは，ベラ ドンナエキス配合製

剤lで・controlに対して有意な差が認められた。

実験2の各被験薬剤の鎮痛作用の結果をTable2に示す。実験2では，セイヨウトチノミエキ

ス，サンシシ末，オウノ〈ク末のいずれの製剤でも鎮痛作用はcontrolに対して有意な差は認められ

なかった。

no 
民
u

寸
1
1
1
j

~： 
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G》

n = 8 

苦手 圧策関1直（× lOg) ±S.E. 鎮痛係数

contrc1l 1 8. 8土 1. 3 

基剤 19. 1±1. 1 . 0 2 

ベラドンナエキス0.2% 2 4. 」± 1 2牢 1 . 3 0 

カンゾウ栄0.2% 1 9.」土 0. 7 1 . 0 3 

ボウイ エ キス 0.2% 21. 3±0.」 1 . 1 3 

ホ P<0.01 (controlに対して）

Table 1 鎮痛作用 （実験1) 

n = 10 
群 圧1高間使（ x 10 g）土S.E. 鎮痛係数

control 13. 2±0. 9 

トテノミエキy、0.ii 010 1 5 . 3 ± 0 -; 1 . 1 6 

サンシシ京 1% 12.2±0 ， 0 . 9 2 

オウノ4クヌミ2% 13. 1±0. 7 0. 9 9 

Table 2 鎮痛作用 （実験2)

2.消炎作用

実験3の各被験薬剤の消炎作用の結果をTable3に示す。実験3では， ベラドンナエキス，カ ン

ゾウ末，ポウイエキスのいずれの製剤でもcontrolに対して有意な差は認められなかった。

実験4の各被験薬剤の消炎作用の結果をTable4に示す。実験4では，セイヨウ卜チノミ エキス

配合製剤及びオウバク末配合製剤においてcontrolに対して有意な差が認められた。

11 = I 

計手 i手臆＊ (%) 土S.E. 淳IJ車抑制l率（%）

control 6 8 7 ± 7 . 5 

基剤 66 6±3. 1 3. 

ベラドンナエキス0.2% 67 8±6 6 1 . 3 

カンゾウ末0.2% 58. 2±2. 8 1 5. 3 

ボ ウイ エキス0.2% 66. 6±6. 5 3. 1 

Table 3 消炎作用 （実験3)

n =IO 

呂－干ι 浮.ij重$ （%） 土s.E. ｜浮股抑制率（%）

c,1ntrol 7 6 G土 2. 3 

トヲ・ノミ エキメ0.5<:.; 60. 2=-!. 6＂牢 2 1. ・I 

すパ ンー ン－ ン－月ー三・』 h、；~ 68. 0:::3. 9 l I . 2 

オウバク宋 2号；， 6 3. 8二 3. 5牢 J 6. 7 

* pく 0.01 (control：こませして）

Table 4 消炎作用 （実験4)
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＋広 と め

今回の実験では，鎮痛作用では，今回配合した濃度においてベラドンナに認められた。ベラドンナ

エキス中には，アトロビン，スコポラ ミンなどのトロパンアルカロイドが含まれていることが知られ

ているが，スコポラミンの含有量は極めて少なく，ベラドンナエキスの主成分はアトロビンであると

考えられる。このアトロビンには，鎮痛作用が認められている03) 

また，消炎作用では，今回配合した濃度においてセイヨウトチノミとオウバクに消炎作用が認めら

れた。

今後の課題として，今回の実験をもとに，様々な生薬について，配合量と鎮痛作用，消炎作用の関

係について，また生薬成分の経費吸収と鎮痛作用，消炎作用の関係を更に詳しく検討していきたいと

考えている。

文 献
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(1985) 

2）元山貢，野村明，杉林毅宏，森政雄： セイヨウトチノミエキス配合パップ剤の抗炎症効果，家

庭薬研究， No.3, 59-62 (1984) 

3）スタインエッガー，へンゼル（糸川秀治，太田明氏西川嘉虞，共訳）： 生薬学（下），化学・

薬理学へのアプローチ，虞川書店，東京， 1983,279-285 
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リン酸クリンダ、マイシン外用製剤の検討

Examination of Clindamycin phosphate Transdennal Preparations 

佐 貫大三郎

Daisaburo SANUKI 
0東出充志

Atsushi IflGASI宜DE

テイカ製薬株式会社研究部

Teika Pharmaceutical Co.,Ltd. Reserch Division 

緒 i:::i 

尋常性座癒いわゆる 「にきびjは， かつての” 青春の

シンボル”ではなくなり，現在では小中学生及び高校生

にとって深刻な悩みとなる場合がある。

尋常性座箔の発生メカニズムとしては，右図に示すよ

うにI)2) ＇思 春期に多く分泌される男性ホルモン アン

ドロゲンの刺激により皮脂分泌が盛んとなることから端’

を発し，皮脂の排出冗進に伴い，その皮脂中に含まれて

いるトリグリセライドは常在菌のPropionibacterium

acnes ( P. acnes）のリパーゼ．等により分解され，遊離

脂肪酸を生成する。この遊離脂肪酸が起炎作用となり，

角化の冗進，毛漏斗の閉塞を引き起こし面飽を形成す

る。また，面飽内で嫌気性菌であるP.acnesから産生さ

れる各種酵素により角質， 面飽壁を破壊し，産生される

化学遊走因子により白血球の遊走.3）を生じ，炎症を惹起

するものと考えられている。

この座宿病巣部に存在するP.acnesに対し， リン酸ク

リンダマイシン~） （以下 CLD-Pと略す）が有効に作用するとされ，現在院内処方としてダラシン

ローション5)6）が使用されている。しかしながらこの院内処方は，刺激性，におい及び使用期限等の

点で問題があり，また医療用市販品は米国では使用されているものの， 日本国内では使用されていな

男性ホルモン
アンドロゲン

↓ 
皮脂の排出冗進

トリグリセライドl←f.a仰 s産生 ）Jt一
分島干

道起脂肪法（起炎作用）
＋ 

角化の冗進
↓ 

毛漏斗のM!&S

"" 面飽の形成

＋ 
P.acnes産生各liM索による

角l(，函飽笠の峨i表

f.acnes産生化学遊走因子による
白血1まの遊走

＋ 
炎症

図1 尋常性座藩の病態メカニズム

そこで，本研究は安定性，経皮吸収性及び使用感の面から製剤の検討を行い，若干の知見を得たの

で報告する。

実験の部

1.実験材料

CLD-P外用製剤として，以下①，②に示すCLD-P 1. 0%を含むローション及びゲルを用い検

討を行った。

比較対象として院内処方（ダラシンローション），米国市販品ローション及びゲルを使用した。

唱
E
E

．
no 



①試作ローション
CLD-P 

グリセリン
プロピレングリコール
緩 衝剤

界面活性別
吸収促進剤
防廊剤

止虫」色

1. 0 g 

4. 0 g 

1 6. 0 g 
0. 1 g 

o. 2 g 
0. 3 g 

適量

孟3
100.0ml 

5. 2 
1 . 0 

＠院内処方｛ダラシンローション）
Cし0-P 1.0g 
プロピレングリコール 10.0ml 
イソプロピルアルコール 50. Oml 
精製水 遁畳

100.0ml 
pH 6. 0 

pH 

比重
粘度

②試作ゲル
Cし0-P 1.0g 
プロピレングリコール 20. 0 g 

カルポキシピニルポリマー 1 . 0 g 

トリエタノールアミン 0. 3 g 

界面活性剤 0、2g
吸収促進剤 0. 3 g 

防腐剤 適量
精 製 水 適畳

100.0g 
pH 5. 3 
ゼリー強度剖 1 0. 2 g/cm2 

注：~＞ 20mlビーカーに2.5cmの高さに流し
込み、 10mmφアダプターにて、レオメ
ーターにて測定する。 （25℃） 

1 . 0 est 

＠米国市販品ローション
1. 0% 含有CLD-P 
5. 7 pH 

＠米国市販品ゲル
1. 0%  含有CLD-P 
5. 6 pH 

2.使用動物

5～6週令雄性wistar系ラット（体重約150g）を用い， 1週間飼育した後，試験に用いた。

3.実験方法

1 ）安定性試験

それぞれの製剤3ロットについて， 40° RH75%の条件下に保存し性状観察及びCLD-Pの含

有量を経時的に測定した。

CLD-Pは，高速液体クロマトグラフ（HPLC）法を用い，ローション剤及びゲル剤を移動相

に溶解させ．定量を行った。

HPLC条件は以下の通りである。

HPLC条件

カラム：オクタデシル化シリカゲル 4.6¢ ×250mm 

移動相：水／アセトニ トリル／リン酸（85/15/0.2) 

カラム温度： 40°付近の一定温度

流量： CLD-Pの保持時間が約22分になるように調整

検出器： UV215nm 

内；標準物質：サリチル酸ナトリウム水溶液10.0 μg/ ml 

2）経皮吸収試験

CLD-P経皮吸収試験として，座箔病巣部が毛漏斗部にあることから皮府中薬物濃度を測定し

・~~

た。

皮脂中薬物濃度の測定は以下の通り行った。

円
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測定方法：ラット腹部を除毛した後，ウレタン麻酔下 Clooo mg I kg）で背位固定した後，腹

部中央の20cm2の面積に試験製剤jを5mg/cm2の割合で塗布した。塗布6時間後，

水を含ませた脱脂綿，次に50%メタノールを含ませた脱脂綿で十分清拭した後，腹

部の皮膚を摘出し真皮側に付着している脂肪を取り除き，直径2cm2のポンチにて

皮膚を打抜き．重量を測定した。この採取した皮膚を細切りにし， 2 mlの精製水

を加えホモジナイズし， 3000rpmで10分間遠心分離した。上清を0.45μ mメンプラ

ンフィ ルターにてろ過し，ろ液に等量の内標準溶液を加え，撹祥，遠心後，上清を

とり HPLC法により皮膚中のCLD-Pの濃度を測定した。

HPLC条件は次の通りである。

HPLC条件

カラム：オクタデシルシリル化シリカゲル 4.6φ ×250mm 

移動相：水／アセトニトリル／0.1%リン酸水溶液 (17/83)

カラム温度： 40°付近の一定温度． 流量： CLD-Pの保持時間が約20分になるように調整

検出器： UV205nrn 

内標準物質：パラオキシ安息香酸エチル メタノール溶液 1μ g/ml 

3）使用感テスト

試験の主旨を十分説明した後，本テストに承諾を得た成人男女ボランティア10名を対象とし

た。使用感テストは盲検法で行い，顔部を中心に塗布した。

試験項目は，化粧品での一般的な評価項目η を利用して以下の基準を定め5段階評価で行っ

た。検定はU検定を用いた。

評 価項目 刺激性 な し 5>3>1 あ り

しっとり感 しっとり 5>3>1 ぱさつく

伸 び 塗り易い 5>3>1 塗りにくい

ぬめり感 さっぱり 5>3>1 ぬるぬるする

べたつき感 べたつかない 5>3>1 べたつく

に おい な し 5>3>1 あ り

． 結果の部

1.安定性試験

表 1に試作ローション，院内処方ダラシ

ンローション，米国市販品ローション及び

試作ゲル，米国市販品ゲルのCLD-P含有

量の安定性結果を示した。

試作ローション及び試作ゲルは含量の低

下がほとんと．みられなかった。また，ゲル

はローションより安定な傾向がみられた。

ダラシンローション，米国市販品ローション及びゲルは，含量の低下傾向が認められた。

40・c イニシ？.ル比．（%）
0. 5M 1. OM 3. OM 6". OM 

試作ローション 9 9. g g 9. ・1 g 9. 2 9 7. 5 

ダフシンローシヨン 9 8. 3 8 8. 5 ー 一
市販品ローション 99 .. 0 9 8. 4 g 3. 斗 93. 2 
試作ゲル 99. ・s 9 9. 7 99. ・2 98. 6 

市販品ゲル ー・ 9 9 .. 8. 9 8. 9 8 6. 9 8-6. 8 

表 1 リン酸クリンダマイシンの安定性

2.経皮吸収試験

水及びメタノールを含有した脱脂綿で清拭したとき皮膚表面に薬剤が残留していないことを確認

q
u
 円。



した後，ラットの塗布6時間後の皮膚中薬物濃

度を測定した。その結果を表2に示した。

試作ローション，試作ゲル共に2.7 μ g/ g以

上の値を示し，米国市販品ゲルよりも高い値を

示した。

3.使用感テスト

1 ）ローション剤

ローション剤での使用感テストの結果を表

瓦房示薬物浪度 （μg/g)

平 均 ． S. E. 

試作ローション 2. 7 1 
． 0. 2 5 ． 

市15gローション 2. 7 1 
－ ． 0. 3 0 

iit作ゲル 3.・04 ． ・O .. 4 1 ． 
市販品ゲル , . 1 7 ． 0. 38 
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表2 リン酸クリンダマイシンのラット

での皮膚中温度

3，図2に示した。

表3の検定は，試作ローションとの比較結果を示し，＊は5%危険率より有意差を認めたこと

を示す。

試作ローションはダラ シンローションと比べ刺激性，しっとり感及びにおいにおいて有意差 f 由

がみられ，また米国市販品ローションと比べ，ぬめり感及ひeべたつき感で、優れていることがわか .}) 

った。

しっと 伸ぴ ‘ぬめり べたつ におい

り感 感 き怒

試作 ：平河 3.9 3.8 3.9 4.1 3.9 4.4 

日ーシヨI:S.E. 0.3 0.3 0 .3 0.2 0.3 ・0.4 

: 平 均 3.7 3.4 3.8 4 .1 4.2 I. 4 

ゲラ主〉 : S.E. 0.5 0.3 日.4 0.3 0.3 0.4 

日ーショ〉ト一一一－ .........・・・ ー，・ー・ーー・ ー・・・・・，． －ーー・・・・ー ー・・・ーー・・・................ 
: u検定 当巳 ＊ ＊ 

：平均 4.9 3.7 u 2.5 '.! .6 4.0 

市販品： S.E. 0.1 0.3 日.5 0.4 

0・シヨI~一一一一
:u憤定， ー与

U後定：良作目・泊〉とのHann-WhitneyU後定

( * : 5 % Significant ) 

( s. E. （ま標準段差）

表3 ローション剤の使用感テスト結果

剥滋笠 しっと 伸ぴ ぬめり べたつ にま5い
り感 感 き感

録作 ！平均 s.o u 3 .. 8 u 3.6 3. 4 
・r I : S.E. 1.0 0.3 0.3 0.4 O.J 0.5 

: 平均 4.9 3.9 u ‘.0 co Ut 
市販品！S.E. 0.1 0.4 0.2 0.2 0.1 0.5 
ゲルト．．．

！日検定

U検定：民作ゲbとのHaM-lfhI tney U検定

( * : 5 % Significant) 
( S.E. l;trnll事~~）

表4 ゲル剤の使用感テスト結果
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図2 ローション剤の使用感テスト結果
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図3 ゲル剤の使用感テスト結果



2）ゲル剤

ゲル斉tjでの使用感テストの結果を表4 図3に示した。

試作ゲルは．米国市販品ゲルと比べ各評価項目において同等であった。

考 察

試作ローション及びゲルはアルコールを用いず，水溶性成分を多く用い，また緩衝剤を用いて

pHを5.2に調整することによって経時的に安定な製剤が得られ，刺激性． しっとり感，伸び，ぬめり

感，べたつき感及びにおい等の使用感の改善も認められた。

更に経皮吸収性については，試作ローション及びゲルのラットの6時間後の皮膚中薬物濃度は2.7 

μg/g以上であり，クリンタoマイシンの最小発育阻止濃度（MIC）が， 0. 1 μg/mlであること8）から

ラットの皮脂の比重を考慮しても．ラット皮膚中の薬物濃度で十分効果があるものと考えられ， ヒ卜

に対しても効果か期待できるものと考える。

P. acnesに対する抗菌力試験法として，ラットの耳介にP.acnesを皮内注射し肥厚度の変化及び

＠ その組織像を検討する方法9）やラットの背部に空気嚢を作成してP則的嫌気的に注入し，蜜内浸

出液の菌数を測定する方法10）があ り，今後検討していきたい。

ま と め

リン酸クリンタ’マイシン外用製剤の検討の結果，院内処方に比べ優れた安定性を示し，皮膚中への

吸収性が高く，刺激性が少ない等の使用感が良好な製剤が得られた。
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