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現在、抗炎症・鎮痛等の治療にインドメタシンやケトフ・ロフェンなどの非ステロイド系抗炎症薬を主薬とした第二

世代貼付剤が高い評価を得ている一方で、抗炎症 ・鎮痛作用を有する生薬成分を配合することにより有用性を高めて

いる製品も多い。

争 今回、我々は、古くから芳香性辛味整腸裂の原料として用いられてきた山搬に、局所知覚麻湾作用があることに着
目し、山淑の貼付剤への配合を目的として鎮痛作用の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

ウシガエル（体重70～lOOg.実験1)。

Wis tar系雄性ラット（5～7週齢，実験2,3）。

ラットは予め温度23± 1 °，湿度40～60%の飼育室で1週間予備飼育した後、実験に供した。

予備飼育期間中は固形試料（MM-3船橋農場製）と水道水を自由に摂取させた。

2）使用薬物

Brewer’s yeast 

3）被験薬剤

(1）.サンショウ軟エキス（実験 1)

3%サンショウ軟エキス／20%ポリエチレングリコール（200）溶液を用いた。

(2）サンショウ軟エキス配合貼付剤（実験2.3)

基剤、及び基剤にサンショウ軟エキスを0.3,1,10.20%配合した製剤を用いた。

2.実験方法

1）実験1（表面知覚麻捧作用ll)

ウシガエル10匹を用いた。カエルを断頭し、反射ガエルとし、これを固定器に懸垂し、検体がショック状態か

ら回復した後、 0.05N塩酸中に反射ガエルの題関節以下を浸演し、反射のあることを確認した。次に、反射ガエ

ルの左右後肢を、被験薬剤に3分間浸潰した後、水で洗浄し、 経時的に0.05N塩酸で刺激し反射時聞を測定した。

尚、 0.05N塩酸で1分刺激しでも反射のみられない場合は、 O.lN塩酸で更に1分、それでもみられない場合は、

0.2Nで更にl分刺激した。合計3分間の刺激でも反射のみられないものを反射消失とした。
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2）実験2（正常足における終痛抑制効果）

Randall -Selitto法2：を一部変更して実施した。

実験の前日に、ラット右後肢の毛を除毛クリームにより除毛した。実験当日、ラット右後肢の寒痛闇値をanalgesy

meterを用いて、もがき様反応を指標として測定し、正常篤痛間値とした。次に、 3.5×4cmに切断した被験薬

剤を貼付し、テープで固定した後、被験薬剤をかじらないようにラットの上半身にフードをかぶせた。被験薬剤

は1時間毎に新たな同一被験薬剤を貼付し、罪事痛闇値を2時間おきに2回測定した。

各時間における寒痛闇値
痔痛闘値比＝

正常寒痛闇値

実験データに関する統計処理はDunnettの多重比較検定で行い、 Errorbarは標準誤差を示した。

3）実験3（炎症足における痔痛抑制効果）

Randall -Selitto法を一部変更して実施した。

実験の前日に、ラット右後肢の毛を除毛クリームにより除毛した。実験当日、ラット右後肢の終痛闇値をanalgesy Iii 

meterを用いて、もがき様反応を指標として測定し、正常察痛闘値とした。次に、起炎剤として20%ビール酵母 車

懸濁液O.lmlをラット右後肢の足蹴皮下に注射した包起炎剤注射2時間後に、 3.5×4cmに切断した被験薬剤を

貼付し、テープで固定した後、被験薬剤をかじらないようにラ ットの上半身にフードをかぶせた。被験薬剤の貼

付後1時間毎に罪客席闇値を4回測定した。震諸問健の担lj定を行った後は、新たな同一被験薬剤を貼付した。

各時間における終露関値
熔痛闇値比＝

正常終痛関値

実験データに関する統計処理はDunnettの多重比較検定で行い、 Errorbarは標準誤差を示した。

結 Eヨ
:;ii;:: 

1.表面知覚麻簿作用

実験lの被験薬剤の表面知覚麻痩作用の結果をTab凶に示した。実験lでは、 3%サンショウ軟エキス浸漬足に @・ 
Control足（20%ポリエチレングリコール）に対して明らかな表面知覚麻痔作用が認められた。

Table 1 

コントロ ーノレ足 サンショウ軟エキス浸潰足

2 3 4 5 6 7 8 9 10 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

直後 。
10分後 。 1 1 l 2 

20分後 2 2 2 1 2 2 2 

30分後 3 3 2 2 2 4η ' 2 2 

反応時間（秒）
ー：反射消失

反射ガエノレに対する表面麻酔効果
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2.正常足における痔痛抑制効果

実験2の被験薬剤の痔痛抑制効果の結果をFig.1,2に示した。 Fig.Iには、 Control（無処置）、基剤、 0.3%サン

ショウ軟エキス配合貼付剤、 1%サンショウ軟エキス配合貼付剤での結果を示したが、 これら4群聞で有意な差は認

められなかった。 Fig.2には、 Control（無処置）、基剤、 10%サンショウ軟エキス配合貼付剤、 20%サンショウ軟

エキス配合貼付剤での結果を示した。 10%、20%サンショウ軟エキス配合貼付剤貼付群でControl群（無処置）、基

剤貼付群に対して有意な篤痛抑制効果が認められた。
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実験3の被験薬剤の寒痛抑制効果の結果をFig.3に示

した。実験3では、 0.3%サンショウ軟エキス配合貼付剤

貼付群でControl（無処置）群、基剤貼付群に比べて有

意なだ痛抑制効果が認められた。
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考察

実験lの結果から、今回使用したサンショウ軟エキスに局所麻酔作用のあることが確認された。また、実験2におい

て、サンショウ軟エキス配合貼付剤を貼付することにより、正常足において終痛闇値が増加したことから、貼付剤に

おいても局所麻酔効果が発揮されていると考えられた。また、この貼付剤は、ビール酵母で炎症を惹起させた足にお

いても有意にその篤痛闇値を増加させた（実験3）。サンショウ軟エキス配合貼付剤が、基剤貼付群に比べ有意な終痛 ・

抑制効果が認められたことにより、サンショウによる局所麻酔作用により、 1¥-痛闘値が増加したものと考えられた。尚、

正常足において0.3,1%サンショウ軟エキス配合貼付剤に痔痛抑制効果が認められなかったのは炎症を惹起させた足に

比べて薬物の吸収が少ないためと思われる。これらの結果は、このサンショウ軟エキス配合貼付剤が炎症時の終痛を

緩和するのに有効であることを示唆している。更に、終痛ばかりでなく、浮瞳、発赤、熱感を抑制するような生薬あ

るいは薬剤との併用により、さらなる抗炎症効果が期待できると考えられた。

文 献

1）原学郎ら：塗布表面麻酔薬ザロカインパスタに関する基礎実験，歯科学報，58(9) '5 -8, (1958) 

2) Randall,L.O.and Selitto,j.j.: Archs int.Pharmacodyn.111,409 -419,(1957) 

-30 -

‘長

t 



争

’ 
緒言

和漢薬配合製剤の理化学的品質評価

－動物胆中の抱合胆汁酸について一

Chemical Evaluation of Remedies Containing Oriental Drugs 

-Conjugated Bile acids in Animal Biles -

富山県薬事研究会分析部会

Division of Analytical Chemistry.Toyama Pharmaceutical Reserch Association 

長谷香織

Kaori HASE 

舘 岡裕 二

Yuji TATEOKA 

O石田貴日

Takahi ISHIDA 

吉崎真由美

共栄製薬（紛

Kyoei Pharmaceutical Co.,L TD 

新新薬品工業側

Shinshin Chemical Industries Co.,L TD 

第一薬品（同

Daiichi Medicine Co.,L TD 

第一薬品工業附

Mayumi YOSHIZAKI Daiichi Pharmaceutical Co.,L TD 

中野秀子 大同製薬附

Hideko NAKANO Daido Pharmaceutical Co.,L TD 

大間知 幸子 松井薬品（紛

Yukiko OMACHI Matsui Pharmaceutical Co.,LTD 

青木 真知子 明治製薬（紛

Machiko AOKI Meiji Pharmaceutical Co.,L TD 

浅水敬子 明生薬品工業（紛

Keiko ASAMIZU Meisei Pharmaceutical Co.,L TD 

富山県の代表的な和漢薬配合製剤である六神丸や熊胆円等には熊胆、牛胆等の動物胆が多く配合されているが、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言えない。最近、動物胆中の抱合胆汁酸を液体クロマトグラフ法

により定量する方法1】が報告されているが、基準となる標準品の規格設定はなされていない。

我々は、前報2）で標準品の規格設定及び試験方法の検討を行い、市販標準品の品質評価を行ったが今回はそこで得られ

た純度の高い標準品を用いて、市販動物胆の品質評価を行い、さらに和漢薬配合製剤中の抱合胆汁酸の品質評価法を

検討し、若干の知見を得たので報告する。

実験の部

1.熊胆及び牛胆中の抱合胆汁酸の定量

横田らの方法II に尊重じて行った。

熊胆又は牛胆約0.2gを精密に量り、メタノール30mEを加え、還疏冷却器を付けて水浴上でl時間加熱し、冷後

ろ過し、さらにメタノールを加えて正確に50mdとする。この液2mtを正確に量り、溶媒を減圧留去し、残留物

に水2mtを正確に加え溶かす。この液lmtを正確に量り、あらかじめ調製したセップパック C,sに毎分2mE以
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下で負荷する。これを水3mdで洗浄した後、メタノール4m.Qで溶出し、さらにメタノールを加えて正確にSm.e 

とし、試料溶液とした。（Chartl)

別にタウロウルソデオキシコール酸（以下TUDC）ナトリウム約45mg、タウロケノデオキシコール酸（以下TCDC)

ナトリウム約45mg及びタウロコール酸（以下TC）ナトリウム約15mgを精密に量り、メタノールを加えて溶かし

て正確に50mtとする。この液lOmtを正確に量り、メタノールを加えて正確に50mtとし、熊匝標準溶液とし

た。また、 TC-Na約45mg、グリココール酸（以下GC）約45mg、タウロデオキシコール酸（以下TDC）ナトリ

ウム約15mg及びグリコデオキシコール酸（以下GDC）ナトリウム約15mgを精密に量り、メタノールを加えて正

確に50m2とする。この液lOmdを正確に量り、メタノールを加えて正確に50mdとし、牛胆標準溶液とした。

なお、各標準品は105。で4時間乾燥したものを用いた。

2.ゴオウ中の抱合胆汁酸の定量

横田らの方法3）に準じて行った。

ゴオウ約0.25gを精密に量り、メタノール30mEを加え、還流冷却器を付けて水浴上でも1時間加熱し、冷後ろ過

し、さらにメタノールを加えて正確に50mtとする。この液lOmdを正確に量り、溶媒を減圧留去し、残留物に0.

OlN水酸化ナトリウム溶液8mdを正確に加え溶かす。この液3m.Qを正確に量り、上に陽イオン交換樹脂を充填し

たカートリッジカラム（TOYOPAKI日 PM）を連結した陰イオン交換樹脂を充填したカートリツジカラム（TOYOPAK~ 

DEAE M）に毎分2mt以下で負荷する。これを水lOm t及びメタノール5mdで順次洗浄した後、 TOYOPAKIC-SP 

Mをはずし、 TOYOPAKDEAE Mを0.2Mリン酸二水素カリウム ・アセ卜ニトリル混液 (1: 1) 4m dで溶出し、さらに

0.2Mリン酸二水素カリウム・アセトニトリル混液 (1: 1）を加えて正確に5mEとし、試料溶液とした。（Chartl)

別に、牛胆標準溶液と同様に調製したものをゴオウ標準溶液とした。

なお、イオン交換樹脂を充填したカートリッジカラムを用いたのは、 1のような極性による分離だけではゴオウ中

の他の爽雑成分を取り除くことができないためであり、陽イオン交換樹脂を用いてビリルビン系色素等を除き、陰

イオン交換樹脂により酸性物質である抱合胆汁酸を保持させ試験を行った。

HPLC操作条件

検出器：紫外吸光光度計（測定波長： 210nm)

カ ラ ム： L-column ODS／化学品検査協会（φ4.6mm×15cm)

STR -ODS II／島津テクノリサーチ（φ4.6mmx 15cm) 

Shim -pack CLC -ODS／島津テクノリサーチ（φ4.6mm×15cm)

LichroCART LiChrospher Rp -18 selectB/MERCK （φ4.6mm×25cm) 

移動相：メタノール・ 0.02Mリン酸一水素カリウム（pH3.0）混液（67; 33) 

カラム温度： 40。付近の一定温度

流量： 0.6～0.7m.Q/min 

注入量 ：10.LL£ 
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3熊胆、牛胆及びゴオウの品質評価

1の方法に準じて熊胆22検体及び牛胆5検体、 2の方法に準じてゴオウ 16検体の品質評価を行った。

4.モデル処方の抱合胆汁酸の定量

多くの生薬が配合された月間E円タイプのものと、いわゆる熊参丸タイプのものと2種類のモデル処方を作製し（Tablel）、

メタノール・強アンモニア水混液（99: 1）で超音波抽出した後、 2の方法に準拠し、抱合胆汁酸の添加回収試験を

行った。

Table lモデル処方の成分及び分量

1} 

処1;/51 主LI,プ王 2

ク’：.－－ノショウコメミ 400mg チクセツニンジン対三 lOOmg 

センブリエl<: 25 センブソ バξ 50 

リュウタン3-1ミ 50 fi巴)JI! 100 

ターイガーウメミ 50 
ト r7lニ；；！三 500 

ニニニ〆三Jニ／JO主主 150 

占アイヒ~ミ 250 
エオウノくク対三 150 
と1-JJ！王手ートニ巳ユc＼＂＂－／ ζ封ミ 200 

( 1日市ー中〉

5.市販の和漢薬配合製剤jの品質評価

4で設定した試験方法に基づき、市販製剤の動物胆中の抱合胆汁酸の定量を行った。

結果及び考察

1.熊胆及び牛胆中の抱合胆汁酸の定量

熊胆及び牛胆のHPLCクロマトグラムをFig.1に示した。熊胆ではTUDC,TC, TCDCのピークがみられ、良好な

分離を示した。また、牛胆においては熊胆とは異なるパターンを示し、 TC,GC,TDC及びGDCのピークがみられ、

良好な分離を示した。

同ーの熊胆を施設の異なる6カ所で定量した結果をTable2に示した。含量の低いTCに関してはノ〈ラツキが大き’ かったものの、 TUDC,TCDCではCV値6%前後、総胆汁酸量でもCV値5.60%と良好な結果が得られた。
また、周ーの牛胆を施設の異なる5カ所で定量した結果（Table2）、含量の低いTDC,GDCではCV値6%前後で

あったが、 TC,GCではCV値4%前後、総胆汁酸量でも3.59%と良好な結果が得られた。
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笠舌予4言主

2.ゴオウ中の抱合胆汁酸の定量

ゴオウのHPLCクロマトクラムをFig.Iに示した。牛胆と同様に、 TC,GC,TDC及びGDCのピークがみられ、良

好な分離が得られた。

同一のゴオウを施設の異なる3カ所で定量した結果（Table2）、総胆汁酸量ではCV値5%前後と良好な結果が得

られた。

Table 2動物胆の定量結果

1rn Jill < 6 +J:) 

τ~ u 工：：＞ c TC  TCDC  ,f，＿＂~jJ!I. す l-ft'.t11( 

::rp..必ヨ 〈ラ6) 2 6 -5 3 1. 4 B 2 9 -1 1 5 7 - l 1 

CV  (%)  5 -5 5 7 -l 2 6 -7 4 5 -6 0 

とドR旦 M－＝ 有与3ぇ刃ξ く5 ネ斗ニ〉

TC  GC  TDC  GDC  ~－－＂＇（？：）］旦宇十芭主主主詮

耳Z土勾 (%)  2 9 -0 7 2 2 -0 4 6 -B 9 5 - 1 5 6 3 －工 5

CV  (%)  3 -7 3 4 -5 g 5 -2 2 6 -7 3 3 -5 g 

::f"~ ク 〈3 ネ土〉

TC  GC  T 工〉〈＝ G 工コ ζコ I ゑ念n旦宇十置主主主主主

勾Z士勾 〈ラ6) 4 -4 3 3 -6 4 1 -7 5 2 - 1 s 1 1 -9 6 

CV  (%)  3 ＿工 6 1 0 -9 7 1 1 -7 3 s -6 6 6 -0 2 

3.熊胆、牛胆及びゴオウの品質評価

熊胆の品質評価を行った結果をFig.2に示した。総胆汁酸量が天然のもので70～80%、飼育のもので50～60%

であった。しかしながら、検体閣の差が大きく使用の際には注意が必要である。

牛胆の品質評価を行った結果をFig.3に示した。総胆汁酸は60～70%で、このうち総胆汁酸量が低いものは水分

を多く含んでいるためであると思われる。

ゴオウを品質評価した結果をFig.4に示した。総胆汁酸i立は5～13%で、産地によるバラツキが大きく 、使用の

際には注意が必要であると思われた。
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Fig.2熊胆中の抱合胆汁酸
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4.モデル処方の抱合胆汁酸の定量

医君 TC ~ GC §3 TDC 髭:lQGDC 

Fig.3牛胆中の抱合胆汁酸

zース’ラリ7 クルク’ァィ ili.r. アルセ・ンチン

~·1・c 医S GC 医:EJTDC I歪ヨGDC

Fig.4ゴオウ中の抱合胆汁酸

Fig5に処方1、2それぞれの標準溶液、試料溶液及びプラセボ溶液のHPLCクロマトグラムを示した。処方1に’ おいては、プラセボ溶液の抱合胆汁酸のピーク位置に妨害ピークは見られず、試料溶液においても良好な分離が得
られ、定量は可能であった。処方2においては、プラセボ溶液のTCの溶出位置にチクセツニンジン由来のピークが

みられたが、移動相の比率を若干変えることにより良好な分離が得られた。

プラセポ話料に動物胆をそれぞれ添加し、回収試験を行った。試験結果をTable3に示した。いずれのカラムにお

いても移動相の比率を若干変えることで定量は可能であり、回収率も98～102%と良好な結果が得られた。
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Fig.5モデJレ処方のHPLCクロマト グラム

-35 -

処b;/; 2 

包

ー』

． ． 

主三
巴＿，
』

tt騨i;s H且 － 
-

コY ラセ ~J"< 多容手!!l



Table 3回収試験結果

オコそ三；.L.. 干品ユヨ·v1~・1 1上・じ・・ 匁'J.j,/J 1 切'.lJ,;/J2 

6 0 ・4 0 9 9.  0 1 0 2.  0 

A 

6 2 : 3 8 1 0 0.  8 1 0 0.  0 

6 7 : 3 3 9 8.  0 1 0 0.  3 

B 

6 7 : 3 3 9 9.  7 1 0 2.。
c 6 5 : 3 5 9 8 -0 1 0 0.  3 

D ’ド 2 9 8.  3 9 9.  0 

， 
ヰZ士勾 〈予－.； ) 9 9 . 0 1 0 0.  6 

CV  (%)  l . 1 3 ・ 1 . 1 8 

ト1e0H・ 0. 02HK •』召＞o ‘（ p!-13.0)

MeOH・CHoCN・0.02HK2HPO.(pH3.0)(48:12:40)
事 1

*2 

5.市販の和漢薬配合製剤の品質評価

3種の胃腸薬及び2種の強心薬について定量を行った。 Fig.61こ市販胃腸薬と救命丸のそれぞれの処方とHPLCク‘

ロマトグラムを示した。市販胃腸薬に関しては、ユウタ ン由来のTUDC,TC及びTCDCのピークと、調厚牛胆由来

のTC,GC,TDC及びGDCのピークはチクセツニンジン由来のピークと良好な分離を示し、定量は可能であると思わ

れた。また、救命丸に関しでも、牛胆及びゴオウ由来のTC,GC,TDC及びGDCのピークが他のピークと良好な分離

を示し、定量は可能であると思われた。他の製剤に関しでも、抱合胆汁酸のピークと他成分のピークとの分離は良

好であり、各製造会社で使用している動物胆中の抱合胆汁酸含有量が不明であるため、製剤からの抽出率はわから

ないものの、 HPLCクロマトグラムを用いての品質管理法としては十分であると思われた。
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Fig.6市販製剤の処方及びHPLCクロマトグラム

め

前報で規格及び試験方法を検討した標準品を市販動物胆中の抱合胆汁酸量を定量した結果、 熊胆、牛胆、ゴオウ

いずれの場合も、産地の違いや天然のものか飼育のものか等の違いにより、品質にバラツキが大きいことがわかっ

したがって、使用する際には注意が必要である。

市販動物胆の品質評価で設定した試験法が、市販製剤に応用できるかどうか2種類のモデル処方について検討

と本
4
F
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を行った。熊胆円タイプのモデル処方では、他成分の影響もなく良好な結果が得られた。熊参丸タイプのモデル処

方では、チクセツニンジンによる妨害が見られたが、移動相の比率を若干変えることにより、良好な分離が得られ

fこ。

3. モデル処方での検討結果を受けて、市販製剤の定量を行った。その結果、今回使用したカラムでは、移動相の比

率を若干変えることで定量は可能であると恩われた。

なお、本研究の一部は、富山県の平成7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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漢方製剤の品質に関する研究 （第10報）

一葛根中のイソフラボンの動向一
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葛根は発汗 ・解熱及び筋肉の緊張緩和等の作用があるとされ、葛根を配合した代表的処方葛根湯の効能を特徴付けて

いると考えられる。葛根中には活性成分としてイソフラボン化合物が含まれ、その中の一つ、ダイゼインが葛根の薬

効に関わるとの薬理学的報告I) がある。

今回葛根中のイソフラポン化合物の含量を求め、かっ、葛根湯湯液調製過程におけるそれらの動向を葛根単独の湯液

の場合との比較において実験的に確認した。

実験の部

1.被験材料

葛根（四川省産 3ロット、湖北省産 lロット、湖南省産 lロット）

葛根湯構成生薬 (1日量17g：葛根4g、麻黄3g、桂枝2g、巧薬2g、甘草2g、乾生萎lg、大賓3g)

葛根を除く生薬はいずれも同一ロットの市販の日局品を用いた。

なお湯液調製には、四川省産葛根2ロットを用いた。

2.実験方法

1）葛根中のプエラ リン、ダイズイン及びダイゼインの含量

葛根を粉末にし、 50%メタノールを加え、超音波抽出器を用

いて抽出し、各成分の含量を液体クロマトグラフ法で求めた。

2）湯液調製時のプエラリン、ダイズイン及びダイゼインの動向

(1）葛根の湯液調製時のプエラリン、ダイズイン及びダイゼイン

の動向

葛根170gに水1.7 R.を加え、 Fig.1の装置を用いて撹持還

流抽出し、沸騰開始時及び以後30分、 60分、 90分、 120分経

過時に湯液を採取し、各湯液中の各成分の含量を液体クロマト

グラフ法で求めた。

Fig.l撹枠還流抽出装置
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(2）葛根湯の湯液調製時の各成分の動向

葛担湯生薬170gに水1.7 .eを加え、 (1）と同様に撹枠還流抽出し、各湯液中の各成分の含量を液体クロマ 卜グ

ラフ法で求めた。

3.測定方法

液体クロマ トグラフ法（絶対検量線法）により、次の条件で葛根中及び湯液中のイソフラボン含量を測定した。

測定条件

カラム： Cosmosil5C18 -ARφ4.6mm×150mm 

検出器：紫外吸光光度計（測定波長： 254nm)

移動 相：プエラリ ン、ダイズインの場合は、 0.1%リン酸 ・アセトニ トリル混液（9: 1) 

ダイゼ．インの場合は、 0.1%リン酸 ・アセトニトリル混液（8: 2) 

実験結果． 1葛根中のプエラリン、ダイズイン及びダイゼインの含量
葛根5ロッ ト中のプエラリ ン、ダイズイン及

びダイゼインの含量を測定した結果をTablel
Table l葛根中のイソフラボン化合物の含量（%）

に示した。プエラ リンは 1.87～4.27%、ダイ

ズインは0.27%～1.04%、ダイゼインは0.06

～0.14%で、湖南省産のイソフラボン含量が最

も少なかった。

ロット番号 産地 プエラリ ン ダイズイン ダイゼイン

四川省 3.87 0.82 0.08 

2 四川省 4.11 0.83 0.08 

3 四川省 3.48 1.04 0.14 

4 湖南省 1.87 0.27 0.06 

5 湖北省 4.27 0.97 0.06 

2.葛根湯調製時のプエラリン、ダイズイン及びダイゼインの動向

1）葛根の湯液調製時の各成分の動向

葛根（四川省産ロット1文は2）を撹持還流抽出したときのプエラリン、ダイズイン及びダイゼインの動向をTable2

並びにFig.2に実線で示した。沸騰時までにプエラリ ン、ダイズインは、それぞれ実験結果Tablelに示す定量値の

約40%、ダイゼインの場合は約30%が湯液中へ移行し、沸騰開始60分後には、プエラリンは約65%、ダイズイ． ンは約80%、ダイゼインの場合は約45%が移行した。以後湯液中温度は定常値となった。 ロット lとロット2の定
量値にはほとんど差はなかった。

Table 2湯液中のイソフラボン化合物の移行率（%）

イソフフボン 葛根 の ；実限時 沸股後 ：弗成後 ；弗総後 j弗限後

｛ヒ -g 』 物
訟駁対象

ロフト番号 (b p) 30分 60分 90分 120分

1 4 2 5 8 6 5 6 8 6 8 
葛 根

2 4 3 60 6 4 7 0 7 0 
ブエラリン

4 0 6 0 6 7 6 9 7 3 
葛復湯

2 5 8 6 9 7 3 4 2 7 5 

4 2 6 5 7 7 8 2 8 4 
葛 根

2 4 5 6 6 8 0 8 4 
ダイズイン

8 7 

4 0 6 8 7 5 7 5 8 5 
葛担湯

2 7 4 8 0 8 8 4 2 8 9 

30 3 4 4 4 4 5 4 8 :g; 根
2 3 5 

ダイゼイン
3 0 4 5 4 7 4 7 

2 8 3 3 4 4 
葛根湯

3 1 2 4 1 4 5 4 9 4 9 

四川省lE葛根ロッ ト1又は 2使用
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2）葛根湯の湯液調製時の各成分の動向

葛根湯を慣持還流抽出したときのプエラリン、ダイズイン及びダイゼインの動向をTable2並びにFig.2に破線で

示した。沸騰時までにプエラリン、ダイズインはそれぞれ実験結果Tablelに示す定量値の約40%、ダイゼインの

場合は、約30%が湯液中へ移行し、沸騰開始60分後にはプエラリンは、約70%、ダイズインは、約80%、ダイ

ゼインは約45%が移行した。ロット lとロット 2の定量値にはほとんど差はなかった。葛根のみの湯液とこの葛根

を用いた葛根湯湯液の定量値に差はなく同様の動向を示した。

100 

80 

警60
~T 
率

% 
~ 40 

20 

0 

考察

0 b p 30 60 90 120 

抽出時間（分）

＆ダイズイン：葛栂湯
企ダイズイン：葛根

．プエラリン：葛穏湯

ロプエラリン：葛綬

・ダイゼインー葛綬湯

oダイゼイン．葛根

Fig.2湯液中のイ ソフラボン化合物の移行率

1. 今回測定を行った葛根中のイソフラボン化合物3成分中においては、いずれもプエラリンの定量値が最も高く、ダ

イズインがこれに次ぎ、ダイゼインは最も低かった。ロットによる含量差は2～4倍で、湖南省産の葛根中の各成分

が最も少なく、産地による含量差が予想された。 ・7
湯液調製時のこれら成分の動向は、葛根湯の湯液と葛根単独の湯液においてほとんど差はなく、いずれも沸鵬開

始後約60分でほぼ最高値に達し、この傾向はこれまでの我々の報告内容と一致するものである。

2. 漢方処方の湯液調製時において、現在、定量可能な水溶性成分は、分解や揮散が著しい成分を別として、基本的

には沸騰開始後約60分で湯液中への溶出成分漉度が最高値に達する。このことをふまえ、漢方湯液の調製方法を標

準化すべきと考える。
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緒冨

コーティング用医薬品添加物として、多くの種類のものが市販されている日が、これらの基礎的な特性を同時に比較し

た報文は少ない。今回、我々は、種々のコーティング用医薬品添加物を用い、キャステイング膜の作製を試みた。そ

のうち成膜可能であった水溶性基剤のヒドロキシプロピルメチルセルロース及びヒドロキシプルセルロースについて

引っ張り強度、溶解性及び透湿性について検討したので報告する。

実 験の 部

1.試料

使用したコーティング基剤を以下に示す。

ヒドロキシプロピルメチルセルロース（TC-5EW，信越化学工業）

ヒドロキシプロピルメチルセルロース（TC-5MW，信越化学工業）

ヒドロキシプロピルメチルセルロース（TC-5RW，信越化学工業）

ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-SSL，日本曹達）

ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-SL，日本曹達）

ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-L，日本曹達）

エチルセルロース（N-7-F，信越化学工業）

エチルセルロースAD（アクアコート，旭化成）

ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（AS-LF，信越化学工業）

ポピドン（PVPK-30,BASF社）

メタアクリル酸コポリマーL （オイドラギットLl00-55.レーム社）

メタアクリル酸コポリマーLD（オイドラギットL30D-55，レーム社）

アミノアルキルメタアタリレートコポリマーE（オイドラギットElOO，レーム社）

アクリ jレ酸エチルメタクリル酸メ チルコポリマーエマルジョン （オイドラギットNE30D，レーム社）

2.使用機器

キャステインク’膜の作製にはヤマト製アプリケー

ター，号｜っ張り強度の測定には不動工業製のレオメー

ターN削－20021型、溶解性の測定には富山産業製の

崩壊試験器NT-2HS型、透湿性の測定のための恒温

恒湿器は目立製のEC-80-HHCGを用いた。

3.キャスティ ング膜の作製方法

10%溶液を、アプリケーターを用いて、ガラス

板文はPETシート上に展開した。但し、エチルセ

ルロース及びオイドラギットElOOはエタノール、オ

イドラギットL30D-55及びNE30Dは水、その他は水：

エタノール＝ 1 : 1を用いて溶液を調製した。なお、

溶解性の測定を行うために青色1号（ブリリアン

トブルーFCF、特殊化学製）を0.01%添加した。こ

れを風乾し、ガラス板又はPETシートから剥し、

キャスティ ング膜とした。

EE! 
ζフ
乙フ
! 

己

溶解時簡を測定

←キャスティング脹（青色）

← 両面テープ

←カバーガラス（18× 24 mm ) 

崩2要!JU貴器使用 !it験汲， 氷

j星度 ; 37・
速度 ; 30 ;i.ra － ~／min 

肢の青色が見えなくなった時間を読みとる．

Fig.I溶解性測定方法
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TC-5MW及びHPC-SLについては、可塑剤と してマ

クロゴール6000（和光純薬） を固形分に対して5、

10、20完配合した膜も作製した。

4.ヲ｜っ張り強度

レオメーターを用いて、幅lOmmの各キャスティ

ング膜の引っ張り強度を測定し、膜の断面積で割

った値（kg/cm1）を指標として評価した。

5.溶解性

Fig. lに示すようにカバーガラス (18×24mm)

にキャスティング膜を両面テープで貼り付け、こ

れを崩壊試験器に入れ、 37。の水における溶解時

聞を測定した。

6.透湿性

Fig.2に示すようにガラスマヨネーズ瓶 (140ml)

のキャップ及び中栓に穴をあけ、このうち中栓に

キャスティング膜を貼り付けた。瓶の底に塩化カ

ルシウム（和光純薬、水分測定用）を入れ、中捻

及びキャップをし、これを40。75%の恒温恒湿

器に入れた。経時的な重量変化を測定し、透湿性を評価した。

． 

⑤ 
＠ 

←穴（ 9mmlDX3か所）

←中往・キャステイング膜

透；湿面積 2X2 en! 

（又はプランヲ （膜祭し））

（又は対照 ｛防湿膜 利uピニljfン）

eーガラスJl!i:

粧状塩化カルシウム 15 9 

（水分測定周 CaCI, : 110. 99) 

く、
40・75%RH放置
（恒沼恒；湿器 ；B立EC-BOHHCG)

透湿性 ＝ 24 hrまでの重量士宮加（mg)/4（ロrl・

Fig.2透湿性測定方法

結 果

1.キャスティング膜の作製

14種類のコーテイング基剤のうち、TC-5EW、附、RW及びHPC-SSL、SL、Lを評価可能な膜として作製できた。また、TC

弔問にマクロゴール6000を5、10、20%配合した

膜及びHPC-SLに5、10%配合した膜が作製できた。

その他の基剤については、剥れない、脆い、不均

ーなどの原因から、評価不可能であった。

2.引っ張り強度

引っ張り強度とコーティング基剤の粘度（メー

カー表示）との関係をFig.3に、 マクロゴール6000

添加量との関係をFig.4に示した。

粘度が高いグレードのものほど、引っ張り強度

の値が大きくなった。粘度を基準としてTC-5とHPC

を比較すると、引っ張り強度ではTC-5がHPCより大

きい値を示した。

マクロゴール6000については、添加量が多いほ

ど、引っ張り強度の値が小さくなった

400-1 

ち｜

つ

張
300 

り

強

度

200 

(kg/cm1) 

100 

t
n
u
 

n
u
 

． 
RW 

MW 

－ 
EW 

~ 

8 2 4 6 

粘度 （CP)

一一・－HPC 「・－TC5
Fig.3引っ張り強度と粘度の関係
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3.溶解性

溶解性とコーティング基剤の粘度との関係をFig.5に、マ

クロゴール6000添加霊との関係をFig.6に示した。

粘度が高いほど、溶解性 （単位時間あたりに溶解する膜

の厚み）が低下した。

マクロゴール6000の添加量及びTC-5とHPCとの聞に差はほ

とんどみられなかった。

1 5 

河内

2官

角草

性 10 

(um/mi・nl 

5 

。。 2 4 6 8 
粘度（CP)

一一・－HPC 一一・一一TCS
Fig.5溶解性と粘度の関係

Table l透湿性と粘度の関係

（透湿性の単位 mgHz 0/24h r ・ cni) 

実験 1 実験2

膜材料 厚さ 透Z性 厚さ 遺~11
回数 μm μm 

HPC-SSL(2.5) ① 25 188 

② 36 121 
HPC-SL(4.5) ① 20 148 32 136 

② 31 126 

500 

400 

事1

つ

張 300

「＼
。 5 10 15 20 

マクロコールi皐加量 （%｝

--t酔－ KPC・SL 一・－ TC・SWW 
Fig.4引っ張り強度とマクロゴール添加量の関係

1 0 

F沼合崎

解
． ． ． ． 

性 5 ． 
。。 5 10 15 20 

マク ロゴール添加量 （%）

• HPC-SL e TC『 St.I'll

Fig.6溶解性とマクロゴール添加量の関係

Table 2透湿性マクロゴーI~添加量の関係

（透湿性の単位 mgH20/24h r ・ crrf) 
HPC-L(8) ① 19 162 

② 29 137 
膜材料 PEG 厚さ ｜重量 透湿性

TC-5 EW(3) ① 10. 7 27 260 バEー‘~主!. 品m mg/ crrl 

② 10. 7 318 27 216 

TC-5 MW(4.5) ① 15.0 261 24 209 
0 % 21 2.43 220 

② 15.0 274 24 193 TC-5 MW(4. 5) 5 23 2. 78 229 

TC-5 RW(6) ① 12.5 24 196 

② 12. 5 312 22 222 
10 19 2. 69 249 

TC-5 S(15) ① 13.3 304 20 25 3. 12 331 

② 13.3 317 

膜無し（Blank）① 1881 2645 0 % 30 3. 76 124 

② 2646 2109 HPC-SL(4. 5) 5 31 4. 61 133 

防湿膜 ① 5 

（利塩化ピこりデン） ② 3 10 21 2.53 229 
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4.透湿性

透湿性とコーティング基剤との関係をTable.lに、マクロゴール6000添加量との関係をTable.2に示した。

膜厚が大きいほど、また基剤の粘度が高いほど透湿性が低かった。TC-5とHPCとを比較すると、 HPCの方が透湿性が

低い傾向にあった。

マクロゴール6000については、添加量が多いほど、透湿性がわずかに高くなる傾向があった。

考察及びまとめ

今回の研究により、厚さ 20μm前後のキャスティング膜を作製する方法及び評価方法を確立することができた。キ

ャスティング膜の物性値による評価では、 TC-5及びHPCについては粘度が高いグレードほど、強度が大きくなり、溶解

性は低下し、透湿性がやや低くなる傾向がみられた。これらの結果は閉じ素材においてもグレードの違い、すなわち

平均分子量の違いが、キャスティング膜の物性に影響を及ぼすことを示している。

マクロゴール6000添加量が多くなると、強度は低下し、透湿性がわずかに高くなる傾向がみられたが、溶解性はほと

んど変化しなかった。マクロゴールは可塑剤として通常はスプレー法による成膜を容易にし、膜の老化防止の目的で

よく使用されているが、今回のキャスティング膜においては特に著しい物性値の改善はみられなかったことから、使

用目的に応じて使用量には充分注意が必要であると考えられた。

TC-5とHPCを比較した場合、 TC-5の方が強度は大きく、透湿性が高い傾向にあったが、溶解性はほとんど変わらなか

った。また、キャスティング膜を調製する際にはTC-5の方が剥しやすかった。

これらの物性値は大きな差ではないが、使用目的や製造工程によっては最終製品の特性にも差が出ると考えられる

ので、これらの物性値を考慮して、処方設定などの製剤検討を行うべきだと考えられる。今後は、これらの基剤がコー

ティング後の錠剤の強度及び透湿性などに及ぼす影響を検討する予定である。

文 献

1）高岸糟長田俊治医薬品の開発第12巻製剤素材 I 一番ケ瀬尚鹿川書店東京

(1990) pl98～214 
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薬事法改正により GMPソフトが許可要件化され、製造工程等のバリデーションが必要となった。これに伴い、分析

機器や分析法について、それぞれキャリプレーション、 バリデーションがより重要となってきている。そこで、現在

医薬品分析に繁用されている液体クロマトグラフ法について、その分析ノfラメ ータに影響を及ぼす種々の要因につい

て、基礎的検討を行った。まず最初に液体クロマトグラフ機器の相違が分析パラメータに及ぼす影響について調べる

ため、統ーした方法を用い、各社で使用している機器で分析を行いデータを収集した。次にカラム温度、流量、注入
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量等の主に機器に関わる分析条件を変化させ、パラメータの変動について調査した。さらに実際の解熱鎮痛薬の分析

を統ーした方法で各社で行い、分析パラメータ及び定量値の変動についても検討した。

実験の部

1.方法

以下の方法で各社で分析を行い、機種聞の相違を求め

た。試料には疎水性のベンゼン誘導体及びウラシル CK’

= 0）を用いた。 Fig.lにクロマトグラムを示す。

1）試料溶液

ウラシル（U)0.0125mg/ml、メチルベンゼン（MB）、

エチルベンゼン（EB）、プロピルベンゼン（PB）、プチ

ルベンゼン（BB）及びアルミベンゼン（AB）それぞれ

を0.25mg/mlとしたメタノール溶液

• 2）操作条件

検出：254nm、カラム：J'sphereODS -M80 4.6mmID 

×15cm (YMC）、カラム温度：40° 、移動相 ：メタノー

ル・水混液（80: 20）、流量：！ml/min、試料注入量 ：

10 μI、注入回数： 6回

3）測定ノ4ラメータ

保持時間（Rt）、面積（A）、高さ（H）、質量分布比 （K’）、

半値幅（Wvz）、理論段数（N）、分離度（Rs）及びそれ

らの変動係数（CV)

MB 

EB 

PB 

BB 

AB 

5.0 n
H
H
 m
 

nu 
nHυ 

Fig.1クロマ トグラム

2.デッ ドボリュームの影響

lと同じ試料溶液及び操作条件において、 Fig.2に示すように自動注入装置とカラムオーブン聞に注入パルプ（レ

オダイン製7125）を接続し、 INJECTの位置で自動注入装置から試料を注入し、 それぞ‘れのパラメータ値を求め、

LOADの位置において得られたパラメータ値と比較した。デッドボリュームとなるサンプルループ容量は20、50、

100、200μ lと変化させた。：・

亡コ
ノ

ポンプ オートサンプラー カラムオーブン
Fig.2実験装置

検出器

3.操作条件の変動

lと同じ試料溶液について、以下に示す操作条件の一条件のみ（他の条件は1の条件と同じ）を、それぞれ3水準

に変動させて分析を行い、パラメータ値を求め基本条件（下線部）で得られたパラメータ値と比較した。それぞれ

の基本条件からの変動（%）は3社ずつで行い、平均値を求めた。
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操作条件

カラム温度： 35° 、生旦二、 45。 ；移動相：メタノール ・水混液（70: 20）、血旦ムw,(90: 20）；流量 ：
0.8、L皇、 l.2ml/min、試料注入量 ：5、辺、 15μ 1 （自動注入装置）

4.解熱鎮痛薬の分析

アセ卜アミノフェイン（A）、カフェイン（C）、エテンザミド (E）含有製剤について、それぞれ約0.075、0.017

及び0.125g対応量を精密に量り、アセトニトリル・薄めたりン厳 (1→1000）混液 (1: 1）を加えて抽出し、 正

確にlOOmlとした。その液lOmlを正確に量り、内標準溶液5mlを加え、アセトニトリル・薄めたりン酸 (1→1000)

混液 (1: 1)を加えてlOOmlとしたものを試料溶液とした。同様の操作を行った標準溶液を用い、以下の操作条件

ピークの分離度及び定量値を求めた。なお、カラムについで分析を行い、内標準物質にたいする面積比（内標比）、

ては実際の運用に近づけるため、異なる3ロットを用いた。 Fig.3にクロマトグラフを示す。

28111"•' 

・・・M・.....・ ・...・．． 

． 
• ：τν’ 

. 71/-J. .. .,. • 

[A_] 
.----T----r 

1 0 

， 

． 

' 

？を＂ξJl:;

1 5 
時間 （分 ｝

Fig.3解熱鎮痛薬のクロマトグラム

内標準溶液 ：フェノールのアセトニトリル・薄めたリン酸 (1→1000）混液 (1: 1）溶液（1.8→1000) 

操作条件

4.6mmID x 15cm (YMC）、カラム温度： 40。、移動相：ODS -M80 カラム ：J’sphere検出： 280nm、

薄めたリン酸 (1→1000）・アセトニトリル混液（8: 2）、流量： 0.9ml/min、注入量： 10μ1、

結果及び考察 ・8
1.機種 （注入装置）の影響

マニュアル注入では、各ピークの面積のCV値は、ほとんどが1%以下であったのに対し、自動注入装置では0.3

%～2.5%とマニュアル注入よりばらつきが大きい傾向が見られた。この原因としては、自動注入装置の注入機構の

相違やメンテナンスの有無などが考えられた。また、マニュアル注入より自動注入装置のほうが各ピーク閣の分離

度が低下した（Fig.4）。この原因について次の検討を行った。

一一関－－~肘fB rτD P B F!B A l_l 

「盃τ＝二y,レ正丈古t~Fi"百五天百五〉

Fig.4注入装置が分離度に与える影響
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デッドボリュームが増加するにつれ、日、 N、Rsに低下がみられ、しかもK’の小さいものほどその影響は大きか

このことから lでみられた自動注入装置による分離度低下の原因の一つは、デッドボリュームの

増加であると思われた。従って、機器の接続についても注意を要すると恩われた。

2.デッドボリュームの影響

った（Fig.5、6）。
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3.分析条件の変動

分析条件の変動による分析パラメータの変化をTablelに示す。すなわち、

カラム温度の上昇により若干Rt、K',N、Rsは低下したが、 A、N、w,/2にはほとんど影響はなかった。

2）移動相のメタノプル比率の増加によりHは増加したが、 Aには影響はなかった。 Rt、k’、 w,/2、N、Rsにかな

りの低下がみられた。

3）涜量と反比例の関係でRt、A、Rt、Wv，が大きく減少したが、 K',H、N、Rsには大きな影響はなかった。

4）自動注入装置の注入量の増加により、 H、Aともばらつきが減少したが、 N、Rsに若干低下がみられた。

． 
l操作条件の変動とパラメータの増減（%）

条件変動 （l量減｝ Rt AREA HIGHT k. ~· ,,, N Rs 

注度 +s ー3 。 φ2 ・4 -2 -6 -6 

（．） -5 φ3 。 -2 φ5 φ3 ‘4 '4 

！；動相 + 10 -20 。 ‘22 -28 ー16 ー10 -20 

(Me OH比｝ー 10 •16 •I -9 •20 • 13 φ7 • IS 

流量 + 0. 2 ー16 ー16 -3 。 ー13 -7 -3 

(ml/min) -0.2 φ25 •2 3 。 。 φ23 •3 • I 

注入貴 +5 +SO（ー29) •48 ( -44) 。 +4 -8 -6 

( 11 I) -5 ー2 -53 （φ29) -50（φ119〕 争1 -6 φg ゅ6

備考 ・各値l;t基本条件での各ベンゼンE勇軍体のパラメーヲからの増減mを平均したもの
( )Ii c v 
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4.解熱鎮痛薬の分析

今回統一方法として用いたA、C及びEの同時分析法にはA、Cの分離度が若干悪いという問題があった。同ーの

試料抽出液及び標準溶液を用い、参加各社で分析を行った結果、 Table2に示すように定量値については、 大きなば

らつきは見られなかった。これはAとCの分離度はばらついたものの最低1.7とほぼ完全分離をしていたためと思

われる。分離度のばらつきについては、注入装置及びカラムロットのばらつきによるものと思われた。

Table 2解熱鎮痛薬の分析結果

含量（弘） 分離度 ピーク面積比

A c E A/C A c E 

最大 101. 8 102. 1 103. 5 3. 9 1. 555 1. 131 2. 847 

最小 100. 7 100. 7 100. 5 1. 7 1. 038 0. 795 1. 451 

平均 101. 2 101. 3 101. 3 2. 6 1. 304 0. 966 2. 101 

CV （弘） 0. 3 0.4 0. 7 20. 5 10.4 9. 4 17. 3 

内標比も大きくばらつき、これは参加各社の検出器の検出波長の違いによるものと思われた。そこで波長をlnm

ずつ変化させ、 A、C及びEの内標準物質 （フェノール）に対する面積比を求めたところ、波長の増加に従い増大し

た（Fig.7）。これはA、C、E及びフェノールの股収曲線がそれぞれ相違することから生じたと考えられた（Fig.8）。

液体クロマトグラフの検出器の波長精度は通常± 2nm程度であり、この範囲でも今回用いた測定波長付近では、内

標比が大きく変動し、これがぱらつきの原因となったものと考えられた。

~」－

Iilf：ド

〆
／ 

M
H
H
G
h
a
E
 

n
J
U
 

内
M
内
H
W1
 

l
 

nun
U
 1
 

0
 
1
 
1
 検出波長（nm)

n
t

『・1
 

n，dM 

0. 5 
276 

1
 
0
 
1
 

190 1!0 

霊長 （n~ ) 

1
 
1
 
1
 

160 -t17/t’：f' ・7WU7rl付7r1/
Fig.8吸収曲線Fig.7検出波長と内標比の関係

ハuqu 



ま と め

1.液体クロマトグラフの注入装置では、自動注入のほうがマニュアル注入より分離度が低下した。この原因の一つ

は、デッドボリュームの増加であると考えられた。

2.個々の操作条件の変動のうち、流動変動がピーク面積に大きな影響を与えることがわかった。また自動注入装置

における、面積、 高さの再現性は注入量の増加により改善された。

3.解熱鎮痛薬の分析で内標比が機種間で変動したことは、検出器の波長のばらつきによるものと考えられ、波長設

定については十分考慮する必要がある。

以上から液体クロマ卜グラフ法においては総合的な機器管理が重要と思われ、また、操作条件については、機器由来

の変動に左右されない頑健性が必要であると考えられた。
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示差走査熱量計 （DifferentialScanning Calorimeter）による

成形パップ剤中の水の状態、分析

Analysis of Water in Poultice by 

Differential Scannning Calorimeter 

0山越敏明 鷹田裕子 横井秀輔

Toshiaki Y AMAKOSHI Yuko TAKATA Hideharu YOKO! 

リードケミカル株式会社研究開発部

Research and Development Department.Lead Chemical Co.,Ltd 

緒昌

製剤中の水分は薬物の安定性や錠剤の硬度などに影響を及ぼす重要な因子である。水性貼付剤で・あるパップ剤の眠

形薬は、高分子化合物や、グリセリンなどの保湿成分及び水から構成され、特に含水率に関しては他の製剤に比較し

てきわめて多く、少ないものでも約40%、多いものでは80%近い製剤がある。パップ剤は、湿布薬の別名がある通

り、水の蒸発時の気化熱によって炎症部位を冷却することや、経皮吸収製剤としては角質層の軟化により薬物の経皮

吸収を促進することなど、水分が重要な役割を持つ製剤である。今回は、パップ剤中のこの水分子に注目し、示差定

査熱量計（DifferentialScanning Calorimeter、以下DSC）を用いて熱分析を行うことによって、膏体中での水

分子の結合状態を調べることにより、若干の知見を得たので報告する。

DSC装置は試料と標準試料とを同時にかっ精密に制御しながら温度変化させて、ある温度における物質の凝固、融

解や結晶の相変化などによる吸熱や発熱を、標準試料との温度差として検知し、熱量を電気信号として出力する装置

である。

医療品に関してはTG（熱重量測定）やOTA（示差熱量計）を用いた分析は多くの報告がなされているが、 DSCを

用いた分析は特にパップ剤に関しては報告されていない。しかしDSCは近年、高分子化学や繊維業界など、素材産業

の分野において、熱量を精密かっ簡便に測定できる手段として広く利用されている分析方法である：ーヘ

実験の部

1.試料

実験に使用した試料の含水率をTablelに示す。今回の実験では、含水率30.60%～76.90 %までの9種類のパ

ップ剤を調製し試料とした。

2実験方法

1）測定装置

実験に用いた測定装置は、セイコー電子工業製のDSC220C示差走査熱量計およびSSC5000熱分析システムであ

る。

2) DSC測定原理

DSC検出部の構成をFig.Iに示す。ヒー トシンクは温度プログラムにより、温度コントロールされる。今回の実

験では、加温は電熱ヒータ一、冷却はガス冷却ユニットを使用した。サンプル、リファレンスの各ホルダーには熱

流入面から熱抵抗体を通してヒートシンクの熱が伝わり（あるいは若手われ）、これによりサンプル及びリファレンス

の温度が変化する。

q
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D
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各熱抵抗体を通る熱量は各熱抵抗体の両端、つまり

熱疏入面と各ホルダーでの温度差に比例する。ここで

ヒートシンクは精密に温度制御されているため熱流入

面での温度は均一になっている。したがって、サンプ

ルホルダー及びリファレンスホルダーに流れる熱量の

差は両ホルダーでの温度差に比例する。これを熱電対

で検知し、 DSC信号として出力する。

3）実験操作

①パップ剤の膏体を削り取り、約50mgを精秤しア

ルミニウム容器に入れ、試料とした。

②試料と標準試料（αーアルミナ）とをDSC内のそ

れぞれのホルダーに固定した。

③下記の温度プログラムに従って温度をスキャニン

グさせて測定を行った。

降温 昇温

20℃ ー＋ -50℃→  20℃ 

-2℃／min +2℃／min 

3.測定項目

得られた各試料のDSCチャートのピークの温度、面

積（発熱量及び吸熱量）を読み取り、また、得られた

チャートのピーク形状を解析した。今回使用した試料

のパップ剤膏体の場合はFig.3～Fig.6に示すように

降温時に1～2カ所、昇温時にl；カ所ずつのピークが観

察された。

結果及び考察

リファレンス容器 サンプル容器

クーリングコントローラー

： 口 冷如ントローJレ信

Fig.2 DSCとガス冷却ユニット

調製した試料は含水率のほか、賦形薬や有効成分もそれぞれ異なるが、今回は主に含水率に注目し、以下の考察を

． 行つた

1. パツプ言~j中の7J<分の凝固点降下

Fig.7に20℃から－ 50℃まで温度を降下させたときのDSCチャートを示す。横軸に温度、縦軸に熱量をプロッ

トした。数値はそれぞれの試料の含水率を示す。曲線は上向きに1～2箇所のピークが観察されることから、水の凝

固による発熱のピークと考えることができる。

Table l試料苛体中の含水率及ひ’DSC測定結果

そナニ〆コ7"）レ 苦言水車 ピーク温度［・C) ピーク 面積（mJ/mg)

［%］ 降温時① 開畢計Z孟豚寺＠ 多芋i.'ii¥.D寺 開畢お:o.r時qコ ~話孟E寺＠

1 30.6 ・40.98 ・28.58 ・19.1

2 32.7 -36. 71 -22.96 ・34.4

3 47.6 ・28.15 ・15.80 ・78.4

4 54.3 ・20.30 ・10.53 ・l.l.8.2

5 59.5 -14.98. ・6.77 -l.29.7 

6 Gl..4 ・17.47 ・7.96 ・l.17.7

7 6,9.2 ・l.5.58 ・8.14 ・150.0

8 72.9 -6.00 -4.32 1.65 ・231.1 ・22.6

9 76.9 -5.40 ・4.70 1.90 ・208.1 ・44.8
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80 ． 
含水率30.6%の試料では－40℃付近にブロードな発熱ピークが認められるが、含水率76.9%と72.9%の試料で

は－ 4。C～－ 6。Cにシャープな発熱ピークが認められた。含水率と凝固温度の関係をFig.9に示した。凝固温度はい

ずれの試料でもO℃よりも低く、含水率が低い試料ほと凝固温度が低くなっていく傾向が認められる。

これらの結果から、 パップ剤中の水分のほとんどは自由水の状態にはなく、束縛水（細孔内や、高分子ミセル内

に存在し、水と接している他の物質との相互作用が水分子同士の相互作用に比べて無視できない状態）であると考

えられる。賦形薬、特に高分子と水との相互作用によって水分が束縛され、含水率が低い音体ほど、相対的に賦形

薬からの作用が大きく、より強く束縛されているためと考えられる。

Fig.8に昇温時のDSCチャートを示す。曲線は下向きの吸熱ピークとなっている。この場合も含水率の低下に伴

った凝固温度の変化といった、降温時と同様の傾向が見られたが、吸熱ピークの温度（融解温度）が相対的に高く

ピーク形状はブロードになっている。また、含水率の高い試料で見られたシャープなピークは認められなかなり、

った。

凝固点がこのように降下する要因としては、保湿剤として使用しているグリセリンなどの影響による凝固点降下

も一部考えられるが、グリセリンによる凝固点降下よりも更に低い温度となっていることから、賦形薬と水との強

い相互作用の影響があるものと考えることができる。

2.凝固熱量の減少

含水率と降温時のピーク面積（凝固熱量）の関係をFig.10に示す。含水率が低い試料ほど凝固熱量は小さくなる

傾向が観察された。しかしいずれの試料おいても、発熱量は膏体中の水分がすべて凝固したと仮定した場合の熱量

よりも小さく、今回使用した温度範囲では凝固しない水（凝集していない水分子、分子状の水分子）の存在が推察

される。

3.膏体中の水分の束縛状態の分類

含水率が70%以上の試料の降温時のDSCチャートにおいてピークが2箇所見られた（Fig.7）。これらのピーク

のうち、よりシャープなピークはその形状と、凝固温度が比較的0℃に近いことから、膏体との相互作用をあまり受

けていない「自由水」のピークと考えられる。温度がO℃より若干低くなる原因としては溶質による凝固点降下が考

えられる。
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次に、自由水よりもブロードな形状のピークは含水率が低いほど凝固点が下がる傾向から、膏体、特に賦形薬中

の高分子に相互作用を受けている「束縛水」であると考えることができる。

また、膏体中の自由水と束縛水による凝固熱量の和は膏体中の全水分の凝固熱量より低いことから自由水、束縛

水以外の水の結合形態の存在が予想される。すなわち、高分子などの眠形薬により凝固しない水分、「分子状の水分

子」の存在が予想され、分子状の水分子は水分子同士の凝集力よりも強い作用を受けているものと考えることがで

きる。

ま とめ

繊維のDSC分析によって、親水性高分子に吸着した水の結晶化及び融解現象から、自由水と束縛水及び不凍水に分

類できることが明らかにされている羽 -6）。 本研究の結果、パップ剤の膏体においてもDSC分析によってピークの形状

から凝固熱量を調べることにより、個々の水分の割合を推定できると考えられる。また、それぞれの膏体中の水分の

状態を、自由水、束縛水及び分子状の水の3種類に分類できることが明らかである。

製剤としては、冷感タイプのパップ剤では揮発しやすい、弱い束縛水が好ましく、逆に温感タイプでは、より強く

束縛された状態が好ましいと考えられる。
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