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製造管理及び品質管理における分析では多検体を処理する必要性から、 l検体当たりの分析時

間の短縮化が求められている。また、近年では、経済状況の悪化に起因するアセトニトリノレの価

格高騰といった事象から穫用溶媒の削減にも主主力する必要がある。

これまでに高速液体クロマトグラフィー（HPLC）に使用する ODSカラムをお本薬局方等の公定書

で汎泊される粒径 511以内径4.6mm、長さ 150mm）から粒径 311以内径4.6棚、憂さ 75mm）に変更す

る事で、分析時間の短縮化と移動相溶媒の削援を検討してきたい4）。

今回の検討対象成分は、昨年度研究対象としたブシ来を含有するブシ製剤（湯剤）である八味

地黄丸エキス中のブシアルカロイド、さらに、昨年度のさンナ中の総センノシドに引き続き、漢

方製剤である防風通聖数料エキス中のセンノシドAの計二議類の生薬成分を選択した。

実験方法

1.八味地黄丸エキス中の総ア／レカロイドについて

l）試料

人味地黄丸エキス粉末： JP16に記載されている製法 2）の処方に従い生薬をとり、エキス弗jの

製法により乾操エキスとした。

2）試薬

ブシモノエステノレアルカロイド混合標準物質は和光純薬工業株式会社製（Lot.No. DCR3164）を、

生薬は臼本薬局方の生薬総員lJ及び生薬試験法に適用する生薬を使用した。

3）標準溶液及び試料溶液

標準溶液：ブシモノエステノレアルカロイド混合標準物質約 0.25 mg~こブ、シ用ジン酸塩緩衝液／テ

トラとドロフラン混液（183:l 7)5mLを正確に加えて溶かし、標準溶液とした。
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試料はJP16記載の八味地黄丸エキスの定量法（3）総アルカロイドの項に準じて調製した。

試料溶液：試料約 lgを精密に量り、ジエチルエーテノレ20mLを加えて振り混ぜた後、 0.lmol/L 

塩酸試液 3.0mLを加えて 10分間振り混ぜ、遠心分離し、上層を取り除いた後、ジエチノレエーテ

ノレ 20mLを加えて同様に操作し、上層を取り除いた。水層にアンモニア試液 1.OmL及びジエチノレ

エーテル20mLを加えて 30分間振り混ぜ、遠心分離し、上澄液を分取した。水層は、アンモニア

試液 1.OmL及びジエチノレエーテル 20mLを用いて、更にこの操作を 2回行った。全上澄液を合わ

せ、減圧で溶媒を留去した後、残留物にプシ用リン酸塩緩衝液／アセトニトリノレ混液（1:1）を加え

て溶かし、正確に lOmLとし、この液を遠心分離し、上澄液を試料溶液とした。

4）試験条件

本研究に携わる 4名が所属する製薬企業が所有する HPLCを用いて、試料溶液中のベンゾイノレ

メサコニン、ベンゾイノレヒパコニン及び 14－アニソイノレアコニンの分析を次の条件で行い、粒径

5μmカラムと粒径3μmカラムとの性能比較を行った。

検出器は紫外吸光光度計（測定波長： 23lnm・・ベンゾイルメサコニン及びベンゾイノレヒパコニ

ン、 254nm…14ーアニソイノレアコニン）、カラム温度は40℃、移動相はプシ用リ ン酸塩緩衝液／テト

ラヒドロフラン混液（183:17）を用いた。流量は毎分 1.OmL、注入量は 10μ Lとした。

使用カラムを Tablelに示した。

Tablel.使用カラム

カラム名 粒子径（ μ m) 内径×長さ（mm) メーカー

TSK gel ODS-80TM （対照カラム） 5 4. 6×150 東ソー

YMC-Pack ODS-A A-302 3 4. 6×75 YMC 

Unison UK 3 4.6×75 Imtakt 

Nucleosil 3Cl8 3 4.6×75 Chemco 

※対照カラムは、「財団法人日本公定書協会編， JPTI日本薬局方技術情報 20105)Jに例として記

載されているカラムを使用した。

各社で使用した分析機器は以下の通りである。

A社・ーL-2000（目立ハイテクノロジーズ製）、 B社・• • Agi lentl260 （アジレン ト・テクノロジー製）、

C社・• ・prominenceLC-20AD （島津製作所製）、D社…LC-2010（島津製作所製）

2.防風通聖散料エキス中のセンノシドA

1 ）試料

防風通聖散料エキス（乾燥エキス）（天津泰達有限公司製、 Lot.No. Zl108010B) 

2）試薬

センノシドA標準品

センノシドB標準品

（ともに医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス財団（旧日本公定書協会）製）
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3）標準溶液及び試料溶液

試料約 1.5gを精密に量り、水 lOmL及び酢酸エチノレ20mLを加えて 1分間振り混ぜた。その後、

遠心分離し、酢酸エチノレ層を除去した。残った水層に酢酸エチノレ 20mLを加え同様に操作した。

残った水層にメタノールlOmLを加えて 20分間超音波抽出した。次に遠心分離し、上澄液を 50mL

メスフラスコに移した。残留物に薄めたメタノー／レ（1→2）を 20札加え、 20分間超音波抽出後、

同様に操作した。得られた上澄液を合わせ、薄めたメタノール （1→2）を加えて正確に 50mLと

した。この液を 0.45 μ mメンプランフィルターによりろ過し、試料溶液とした。別にセンノシド

A標準品約 5mgを精密に量り、炭酸水素ナ トリウム溶液（1→100）に溶かして正確に 20mLとし

た。この液5mLを正確に量り、薄めたメタノール （1→2）を加えて正確に 20mLとし、 0.45 μ mメ

ンプランフィノレターによ りろ過し、標準溶液と した。

4）試験条件

検出器は紫外吸光光度計（測定枝長： 360nm）、カラム温度は40℃、移動相はpH5. 0 0. 04mol/L 

酢酸緩衝液（2.5mMの臭化テトラ－n-デ‘シノレアンモニウムを含む） ／アセトニトリノレ／2ープロパノー

ノレ（10:10:1）を用いた。流量は毎分 1.5mL、注入量は 10μ Lとした。システム適合性におけるシ

ステム性能は、センノシドA及びセンノシドBを lmgずつ量り薄めたメタノーノレ（1→2）を加え

て正確に 25mLとした液を正確に 5mL量り、薄めたメタノーノレ（1→2）を加えて正確に 20mLとし

た試験溶液 10μLにつき、 上記条件で操作するとき、センノシドB、センノシドAの順に溶出し、

その分離度は8以上であるとした。システムの再現性は標準溶液 10μLにつき、上記条件で試験

を6回繰り返すとき、センノシドAのピーク面積の相対標準偏差は 1.5%以下であるとした。

但し、粒子経 1.7 μ mカラム AQUITYUPLCR BEH C18の分析は WatersUPLC H-classを使用し、

流量は毎分0.6mL、注入量は0.7 μ Lの条件で‘行った。

使用カラムを Table2に示した。

Table2.使用カラム

カラム名 粒子径（μ m) 内径×長さ（mm) メーカー

TSK gel ODS-80Ts （対照カラム） 5 4. 6×150 東ソー

YMC-Pack Pro Cl8 3 4. 6×75 YMC 

CAPCELL PAK C18 SG120 3 4.6×75 資生堂

UnisonUK Cl8 (Imtakt) 3 4.6×75 Imtakt 

AQUITY UPLCR BEH C18 1. 7 2. 1×50 Waters 

※対照カラムは、「財団法人日本公定書協会編， JPTI日本薬局方技術情報 20066)Jに例として記

載されているカラムを使用した。

各社で使用した分析機器は以下の通りである。

E社…LClOAS（島津製作所製）、 F社…LC-20lOCHT （島津製作所製）、 G社…WatersAll iance2695 （ウ

ォーターズ製）、 H社…LC-1OAVP-a （島津製作所製）

噌

E
A
nru 



実験結果

1.八味地黄丸エキスにおけるブシアルカロイドの分析

(Table3、4、Fig.1～3) 

定量の結果、各社で対照カラムに比べぱらつきはあるものの、YMC-PackODS-A A-302及びUnison

UKで 100%近い値がみられた（Table3）。このばらつきは、分析機器及びデータ処理条件の差によ

るものであると考えられる。なお、 Nucleosil3Cl8では、ベンゾイノレヒパコニンと前出成分不明

ピークとの分離が悪く、対照カラムに比べてベンゾイノレヒパコニンの定量値が高い傾向がみられ、

このカラムはブシモノエステノレアルカロイドの定量には適切ではないことが示唆された。Table4

に各カラムによるベンゾイノレメサコニン、ベンゾイノレヒパコニン及び 14－アニソイノレアコニンの

ピーク成績を示した。また、分析時間においては、対照カラムである TSKgel ODS-80TMの 14-

アニソイノレアコニンの溶出時間は約 32分であり、 YMC-PackODS-A A-302では約 14分、 UnisonUK 

では約 17分と、分析時間を約半分に短縮することができた。 Fig.1に標準溶液の対照カラムのク

ロマトグラムを、 Fig.2、3に対照カラム及びYMC-PackODS-A A-302、UnisonUKのクロマトグラ

ムを示した。

また、同じくブシ含有製剤である真武湯エキスの定量も行った。 YMC-PackODS-AをA社及びC

社で使用した場合には良好な結果が得られた。それ以外で、今回検討した各カラムを使用して各

社で真武湯エキスやブランクエキスを分析した結果、ベンゾイノレメサコニンまたはベンゾイノレヒ

パコニンと重なるピークが検出された。なお、同一の YMC-PackODS-Aを使用しても各社で分離

状況が異なった原因としては、使用機器を含めた分析条件の相違が示唆された。

Table3.八味地黄丸エキスの定量結果（各社平均値）

（対照カラム ：TSKgel ODS-80TM (5 μ m, 4. 6×150mrn，東ソー）の値を 100とした）

カラム名 （粒子径，カラムサイズ）
ベンゾイノレ ベンゾイノレ 14－アニソイノレ
メサコニン（%） ヒパコニン（%） アコニン（%）

YMC-Pack ODS-A A-302 (3 μ m, 4. 6×75mm) 98. 8 96.9 107.6 
一一一一一一一一一 一一一

Unison UK (3 μ m, 4. 6×75mni) 99. 7 98. 0 102.8 

Nucleosil 3Cl8 (3 μ m, 4. 6×75mrn) 94.8 160.8 107. 7 

Table4. 八味地黄丸エキスの定量におけるべンゾイルメサコニン、ベンゾイノレヒパコニン、 14-

アニソイノレアコニンのピーク情報（＠：対照カラム）

＼＼＼  ベンゾイノレメサコニン ベンゾイノレヒパコニン 14－アニソイノレアコニン

カラム 分離度｜理論段数iシンメト 分離度I理論段数I｜シリン係メ数ト 分離度 ！理論段数｜シンメトジー係数 リー係数

3. 2 I @TSKgel l 8827 1. 15 l. 6 6161 0.99 10793 l. 10 
ODS-80Tu 

I 

' YMC-Pack 
6274 l. 08 2.3 5217 0.86 4. 5 7468 l. 05 

ODS-A A-302 
I 

Unison UK 65ll 0.95 0.98 6. 2 8133 0.98 

※分離度は定量対象成分の前に溶出する成分名不明ピークとの分離度
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Fig. 1 TSK gel ODS-80T~ （対照カラム）を用いて分析した時の標準溶液のクロマトグラム
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Fig. 2 八味地黄丸エキスの分析における各カラムのクロマトグラム
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Fig. 3 八味地黄丸エキスの分析における各カラムのクロマトグラム

(254nm : 14ーアニソイノレアコニン）
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2. 防風通聖散料エキス中のセンノシドAの分析（Table5、Fig.4～8)

センノシドAの定量結果を Table.5に示す。粒径 3μ. mカラムでの各社のセンノシドAの定量

値はJそれぞれのカラムでほぼ閉じであり、分離度、再現性にも問題はなく 良好な結果が得られ、

3本すべてでそれぞれ同等の有用性がみとめられた。また、粒径 1.7μ.mカラムでもセンノシド

Aを定量した結果、粒径 3μ. mカラムと閉じ定量値が得られた。

Table5. センノシ ドA(SA）及びセンノシドB(SB）のピーク成績及び定量結果（各社平均値）

（。：対照カラム）

SA及びSBのピ ク成績

SB保持時間 SA保持時間
SA理論段数 分離度

SA 

カラム 粒子径 (min) (min) 
（カラム
-2,-:m; 巨司

標準 試料 標準 試料 標準 試料 の選定） （免）

@TSK gel ODS-80Ts 5 μ m 26. 15 24. 59 41. 76 40. 53 11039 5089 12.98 0. 19 

YMC-Pack Pro Cl8 14.33 13.24 22.34 21. 86 7935 4649 9.88 0.21 
一一一ー

APCELL PAK C18 SG 120 3 μ m 9. 30 8. 49・ 13.83 13. 50 7440 2525 8.38 0.21 
一一ー一一

UnisonUK Cl8 11. 66 11. 09 18. 16 17.81 8549 3962 10. 15 0.21 

AQUITY UPLCR BEH C18 l.7μm 3.52 3. 28 5. 17 5.06 10230 7623 9. 6 0. 23 
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TSK-gel ODS-80Ts（対照カラム）のクロマトグラム
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YMC-pack pro C18 (3 μ m）のクロマトグラムFig. 5 
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CAPCELLPAK C18 SG120 (3 μ m）のクロマトグラムFig. 6 
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Uni son UK Cl8 (3 μ m）のクロマトグラムFig. 7 
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Fig. 8 AQUITY UPLCR BEH Cl8 (1. 7 μ m）のクロマトグラム
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考 察

本研究で使用した 75rnmカラムでの真武湯エキスのブシモノエステルアノレカロイド定量には、

カラムの充填剤の影響ばかりでなく、使用機器を含めた分析条件が定量の可否に影響することが

わかった。

八味地黄丸エキスの分析においては検討した 75mmカラム 3本中 2本で分析時間を約半分に短

縮することができた。 3本中残りの l本のカラムでは、定量した全社でベンゾイノレヒパコニンと

成分不明ピークの分離が悪く、そのため対照カラムに比べてベンゾイノレヒパコニンの定量値が高

く、このカラムは八味地黄丸の定量に適切ではないことが示唆された。このことより、ブシ製剤

の定量を行う場合は、分析する製剤にあらかじめ適するカラムを見極めてから分析する必要性が

あることがわかった。

防風通聖散料エキス中のセンノシドAについて、粒径3μmカラム及び粒径 l.7μmカラムを用

いて定量の検討を行った結果、ピーク形状、定量値、分離度及び再現’性に問題なく、良好な結果

が得られた。また、分析時間の短縮化により、 l試料あたりに使用する移動相の量は粒径5μmカ

po 
q
ん
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ラムに比べ、粒径 3μmカラムでは60～70%の削減に、粒径 1.7 μ mカラムでは90%の削減に成功

した。

なお、今回検討したすべてのカラムに共通して、標準溶液と試料溶液のセンノシドの保持時間

にわずかな差が認められた。これは、防風通聖散料エキス中に多様な共雑物があること及び試料

濃度とカラムの容量との関係などにより、試料溶液のピーク保持時間が標準溶液のピーク保持時

間よりもわずかに短くなったためと考えられる。
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HPLC法の新規充填剤及びアセトニトリル代替溶媒を用いた省力化・低コスト化

の検討

Study on low・cost and laborsaving method using acetonitrile alternative solvents and new 

packing materials in HPLC 

上野英志 株式会社陽進堂 小山裕樹 株式会社池田模範堂

E討iUENO Yoshindo Inc. Yuki KOYAMA Ikeda Mohando Co.,Ltd. 

野坂宜宏 救急薬品工業株式会社 大上成菜 ダイト株式会社
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Yukari SEKI Teika Pharmaceutical Co.,Ltd. Yoshiko SHTh在ADA Nichiiko Co.,Ltd. 

老松聡 株式会社富士薬品 飯田貴子 前田薬品工業株式会社

Satoru OIMATSU Fujiyakuhin Co.,Ltd. Takako IIDA Maeda Pharmaceutical Industry恥，Ltd.

嶋田宮子 株式会社陽進堂 横田洋一 富山県薬事研究所

Miyako SHIMADA Yoshindo Inc. Yoichi YOKOTA Toyama Prefectural Institute 

forPharmaceutical Research 

緒 言

品質管理業務等を代表とするルーチン分析を円滑に行うため、省力化 ・低コスト化は重要である。

HPLC分析の場合、分析時間の短縮や移動相溶媒の削減が考えられる。その具体的な方法として、今

回はコアシェノレ型充填剤を用いたカラムサイズの短縮化による分析方法と、アノレカリ性移動相を用い

たイオン抑制法による分析方法の二つの方法に着目した。

1 コアシェル型充填剤を用いた分離分析法の検討

目的

コア‘ンェノレ型充填剤 ODSカラムは、粒子が非多孔性の核とその周りを覆う多孔質層から形成され

ているシリカグノレ粒子を充填したカラムであり、多孔質層が薄いため圧力上昇を抑えることができる。

粒子径サブ3μmのコア、ンェルカラムは、最適条件下で、HPLCでは使用が難しい粒子径サブ2μmの

全多孔性型充填剤 ODSカラムに準じる理論段数を比較的低圧で引き出すことができるとされている
!) 。

HPLCにおけるコア、ンェノレカラムの実用性を確認するために、 前報 2）で検討し設定した鼻炎用点鼻

薬成分の分析条件を使用し、同じカラムサイズ（内径 4.6mm、長さ 75mm）の4社のコアシェノレカ

ラムを用いて、各カラムの性能比較、定量性及び再現性の確認を行った。
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実験方法

市販鼻炎用点鼻薬のフェニレプリン塩酸塩約 lOmg、クロルフェニラミンマレイン酸塩約 lOmg及

びリドカイン約2mgに対応する量を正確に量り、内標準溶液5mLを正確に加え、さらに移動相を加

えて 30mLとし、孔径0.45戸nのメンプランフィルターでろ過し、初めのろ液3mLを除き、次のろ

液を試料溶液とした。「リ ドカイン」約 50mgを精密に量り、移動相に溶かし、正確に 50mLとし、

リドカイン標準原被とする。別に「フェニレアリン塩酸塩」約 50mg及び 「クロノレフェニラミンマレ

イン酸塩J約50mgをそれぞれ精密に量り、これにリドカイン標準原被lOmLを正確に加え、移動相

を加えて溶かし、正確に 50mLとする。この液 lOmLと内標準溶液5mLを正確に加え、さらに移動

相を加えて30mLとし、標準溶液とした。

試料溶液及び標準溶液3叫」 につき、下記の条件でHPLCにより試験を行った。試料溶液及び標準

溶液の内標準物質のピーク面積に対する有効成分のピーク面積の比を求め、希釈係数と各採取量を用

いて含有率を算出した。内標準溶液は、パラオキシ安息香酸エチノレの移動相溶液（3→5000）とした。

実験条件

検出器：紫外吸光光度計（検出波長： 230run）、

カラム：表1に記載

移動相 ：1・へプタンスルホン酸ナトリウム溶液（1→275)／メタノーノレ／テトラヒドロフラン／リ

ン酸混液（550: 400 : 50 : 1) 

カラム温度： 40℃付近の一定温度

流量 ：1.3mllmin

使用機器：島津製作所製のLC-lOAT、SPD-lOA及びSIL-lOAD(A社所有）を使用

表1 使用カラム

① 
L -column ODS 3 μ m 4. 6mrnID×75mrn （財団法人化学物質評価研究機構
＊昨年度使用カラム（参考用）

(2l Ascent is Exoress 2. 7 LL m 4. 6mmID×75mm (SIGMA-ALDRICH製）
(3) KINETEX 2. 6 μ m 4. 6mmID×75mrn (phenomenex製）
(4) Poroshell 2. 7 μ m 4. 6mmID×75rrun (Agilent Technologies製）
5J SunShe 11 2. 6 μ m 4. 6rnmID×75rnm (ChromaNik Technologies製）

※カラム①は全多孔性カラム カラム②～⑤はコア、ンェルカラム

結果と考察

1）カラムの比較

一昨年度使用した全多孔性カラム①を比較対照と し、 4社のコアシェノレカラム②～⑤を用いて上記

試験方法にて試料溶液の分析を行い、分析結果の各パラメーターを比較した（表2）。図1に全多孔性

カラムを、図2にコアシェノレカラムを用いて分析し得られたクロマトグラムを示す。

コアシェノレカラム聞の比較では、カラム④（Poroshell)で最も保持時間、理論段数及び分離度が高

い値を示した。 Poroshellでは各成分の保持時間も他の 3本と比較し若干長く、またカラム背庄も他

の3本より高いことから、他のコア、ンェルカラムと比較しコア、ンェル粒子の粒度分布や充填量が異な

るためと考えられる。一方、全多孔性カラム①と比較すると、いずれのコアシェルカラムも保持時間、

理論段数及び分離度は低い値を示した。 一般にコアシェノレ型充填剤は、非多孔性の核を有するため全

多孔性型充填剤と比較し炭素含有率が低く、保持が弱かったと推察される。全多孔性カラムからコア
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シェノレカラムへ切り替えた際の理論段数と分離度の低下に関しては、この保持時間の低下の影響に加

え、汎用型HPLCのデッドボリュームの影響が示唆された。

コアシェノレ型充填剤は、粒度の分布が一定のため、多流路拡散を抑制でき、非多孔性の核が存在す

るため粒子内拡散も抑制できる。これらの要因によりカラム内拡散を減少させ、理論段数及び分離度

の増加が期待できる。しかし、それゆえに全多孔性カラム以上にデ‘ッドボリュームに起因するカラム

外拡散がバンド幅に影響を与える。そのため、今回の汎用型HPLCにおいての比較では、全多孔性カ

ラムと比較し、コアシェルカラムでの理論段数と分離度が低い値を示していると考えられた。

表2 分析結果の各パラメーター：試料溶液（A社 SHIMADZU製LC-lOAシリーズ）

カラム
① ② ＠ ④ ⑤ 
(L-column) (Ascent is) (KI阻TEX) (Poroshell (SunShell) 

粒子径（J.L m) 3 2. 7 2.6 2. 7 2.6 
圧力（附a) 16.3 19 .. 4 21. 1 24.2 18.3 

保持時間 1. 156 0.847 0.88 0.976 o: 87 

フェニレフリン 理論段数 1147 700 787 936 712 

分離度 3.5 2. 1 2. 2 2.8 2. 2 
シンメトリー係数 1. 5 1. 5 1. 5 1. 5 1. 5 
保持時間 2. 213 1. 57 1. 526 1. 812 1. 643 

リドカイン 理論段数 2771 1942 1990 2502 2025 
分離度 6.9 5. 4 4.9 6.2 5. 6 
シンメトリー係数 1. 2 1. 2 1. 2 1. 2 l. 2 

保持時間 3. 175 2.04 2. 049 2.364 2. 211 
パラオキシ安息香酸エチノレ 理論段数 5325 3511 3568 4273 3743 
（内標準物質） 分離度 5.6 3.4 3. 8 3. 8 3.9 

シンメトリー係数 1. 2 1. 4 1. 4 1. 3 1. 4 
保持時間 4. 7 3. 302 2.96 3. 792 3.487 

クロノレフェニラミン 理論段数 6698 4949 4868 6213 5105 
分離度 7.6 7.8 5. 9 8. 5 7. 5 
シンメトリー係数 1. 3 1. 5 1. 5 1. 4 1. 5 

図 1 カラム①（L-column，全多孔性カラム）のクロマトグラム
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2）定量性及び再現性

1）の結果から、 コア、ンェノレカラム4本のうち理論段数及び分離度の値が最も高い値を示した

Poroshellを用いて、参加企業4社で、定量性及び再現性の確認を行った。

本分析法により得られた、各社で行ったシステムの再現性（標準溶液6回注入）の相対標準偏差（%）

を表3に示す。各社ともシステム再現性は 1.0%未満と、低い値を示した。また、定量性の再現性（表

4）も、各社ともバラツキが少なく安定した定量値が得られ、 HPLCにおけるコア、ンェルカラムの使

用は今回の分析に問題が無いことが確認された。

．。．， ． L
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システムの再現性（n=6)

相対標準偏差（%）
フェニレプリン塩酸塩
リドカイン

クロノレフェニラミンマレイン酸塩

表3

定量値（各社n=3の平均値）

定量値（%）
フェニレフリン塩酸塩
リドカイン

クロルフェニラミンマレイン酸塩

表4
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3）デッドボリュームの影響

1）の仮説を検証するために、デッドボリューム影響を確認した。分析カラムはPoroshellを用いた。

使用HPLCは低デッドボリュームの機器としてWatersH class （デッドボリューム約9叫，）を用い、

1）で使用した機器（LC-lOA型、デッドボリューム約90叫，）で測定して得られた結果 （表2及び図

2の④）を比較対象として、WatersH-classを用いて得られた分析結果とを比較した。WatersH-class 

を用いて得られた分析結果（クロマトグラム及び各ピークパラメーター）を図3に示す。いずれのピ

噌’4nδ 



このことから、ークも形状が良好となっており、特に理論段数においては著しい改善が認められた。

コアシェルカラムはデッドボリュームの影響を受けやすいことが示された。

H classによる分析結果（パラメーター）

HPL C機種 ② 
(Waters H class) 

粒子径l.μm) 2. 7 
圧力（MPa) 40 

保持時間 0.872 

フェニレフリン
理論段数 13193 
分離度 8.2 
シンメトリ 係数 1. 1 
保持時間 1. 716 

日ドカイン
理t命段数 8726 
分離度 16.3 
シンメト日 係数 0.9 

パラオキシ安息香殴
保持時間 2. 221 

エチノレ
理論段数 15725 

（内標準物質｝ 分自量度 7.0 
シンメトリ 係数 1. l 
保持時間 3. 718 

ヲロ／＼.－7；：：：：ラミン
． 理f命段数 12270 
4ヤ隣度 14.6 
シンメ ト日 係数 1. 4 

表5Waters H-classによる分析結果

（クロマ トグラム）
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以上の結果より、 コアシェノレ型充填剤は3μmの全多孔性型充填剤と比較し機器のデッドボリュー

ムの影響を受けやすいが、汎用HPLC条件下でも、カラムサイズの短縮化は可能であり、分析時間の

短縮や移動相溶媒の削減に寄与できた。また、デッドボリュームを低減することで、更なる高分離分

析が可能であることも示された。

アルカリ性移動相を用いたイオン抑制法による試験法の開発

目的

ラウリノレ硫酸ナ トリウム等に代表されるイオンベア試薬を用いた分離分析（イオンペア法）は、塩

基性イオン性化合物を再現性良く分析できる手法として、広く利用されている。しかしその性質上、

通常の分析と比べてカラムの安定化及び洗浄に多くの移動相溶媒が必要である。 さらにイオンペア試

薬の完全な除去が困難であることから、カラムの専有化が推奨されている。近年、アノレカリ性移動相

に対して耐久性を持たせたカラムが次々と登場しており、アルカリ性移動相を用いたイオン抑制法に

よる分離分析を実現させる技術として注目されている。そこで本検討では、塩基性医薬品についてイ

オンペア試薬を用いた分析である文献「一般用医薬品の試験法上巻（じほう）Jに収載されているイ

オンベア試薬を用いたフェニレフリン塩酸塩、クロノレフェニラミンマレイン酸塩及びリドカインの同

時定量法（文献収載法）を参考に、アノレカリ性移動相を用いたイオン抑制法による分離分析を試みた。

2 

実験方法

試料溶液、標準溶液及び内標準溶液は、コアシェノレ型充填剤を用いた分離分析法と同様の方法で調

製した。試料溶液及び標準溶液10μLにて、移動相、カラム温度、流量以外は下記の条件で試験を行

った。

q
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実験条件

検出器：紫外吸光光度計（検出波長： 230nm) 

カラム． ’I'riartC18 3μm 4.6mmID×75mm （株式会社ワイエムシィ製））

移動相 ：1・へプタンスノレホン酸ナトリウム溶液（1→375)／アセ トニト リル／リン酸混液（750: 

250 : 1) 

カラム温度： 40℃付近の一定温度

流量 ：1.3mUmin

結果と考察

1）イオンベア抜き移動相条件による分離検討

イオン抑制法における分析条件の検討のため、文献記載移動相よりイオンベア試薬を抜いた移動

相：水／アセトニトリノレ／リン酸混液（750:250:1）用い、移動相流量・カラム温度をそれぞれl.3mUmin、

40℃で’分析を行った。図4に文献記載条件を用いた分析結果及びイオンベア試薬を抜いた移動相のク

ロマトグラムを示す。内標準物質であるパラオキシ安息香酸エチノレ以外の成分はイオンペア法での分

析に比べて著しく保持が低下しており、ほとんど保持されていなかった。 これはフェニレフリン塩酸

塩、リドカイン、クロノレフェニラミンマレイン酸塩のpKaが9.2、7.9、9.3であることから、酸性条

件下でイオン的に解離しており、 ODSカラムでは保持されなかったためと思われる。文献記載の分析

法では、解離した3成分とイオンベア試薬がイオン対を作り、疎水性を向上させ、カラムに保持させ

ていると推測される。

イオンベア試薬抜きの条件
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2）アルカリ性移動相を用いた検討について

1）の結果から、イオン抑制法にて各成分を保持させるためアルカリ性移動相の検討を行った。移動

相の組成・HPLC機器の主な使用条件は、使用したカラム（τ'riartC18）の説明書条件を参考に、 pH

調節剤としてトリエチノレアミンを用い、 pH12以下、カラム温度30°C、また背圧を考慮し、移動相流

量を 1.3rnl/minから 1.0ml/minに落として設定した。その結果、pHを10まで上げることによって、

酸性側で、は保持がなかったリドカイン、クロノレフェニラミンが大きく保持された。しかしピーク形状

が悪く、内標準物質の保持時間も不安定なケースも観られ、分析に適したクロマトグラムが得られな

かった。 これは移動相に添加されたpH調節剤がトリエチノレアミンのみで、あったことから、緩衝能が

不十分であり、移動相のpHが不安定だったためと推測される。使用した移動相及び分析結果の一部

を図5に示す。なお、本条件ではクロノレフェニラミンは溶出しなかった。

図5 アノレカリ性移動相のクロマトグラム
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移動相 ：pHlO溶液／メタノール（1: l) 
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3) pH緩衝液を添加した移動相を用いた結果について

2）で得られた検討結果から、緩衝能を持たせたアノレカリ性緩衝液 （0.05%トリエチノレアミン溶液

にリン酸を加えてpHを調整）を用いた分離検討を行った。なお、アノレカリ性緩衝液のpHを7～11、

メタノーノレ濃度を50～60%とした。検討を行った結果、有効成分及び内標準のピーク形状、保持時間

は安定となった。しかしフェニレフリンについては、ピークの分離は可能であるものの、保持が十分

ではなく、またピーク形状も期待した値が得られなかった。 pHllの移動相においても、フェニレプ

リンの保持に劇的な変化は見られなかった。イオンベア法であれば、イオンベア試薬を変更すること

で保持そのものの調整が可能であるが、イオン抑制法ではそういった調整は不可能で、ある。このこと

から、イオン抑制法はもともとの疎水性がある程度強い化合物に適した方法と考えられ、今後の課題

として挙げられた。フェニレプリン自体の分離は可能であったことから、各ピークの分離度、理論段

数、分析時間及びピーク形状を考慮、し、メタノーノレ／pHlO緩衝液混液（3:2）が適切であると考え、

定量性検討の移動相として採用した。

4）定量精度及び再現性

これまでの検討結果から分析条件を下記のように定め、富山県薬事研究会分析部会参加企業4社に

て定量操作を行い、定量精度及び再現性の確認を行った。なお文献収載法より変更した箇所を波線で

示す（試料溶液及び標準溶液調製方法並びに内標準溶液の調製方法に変更なし）。

試験条件

検出器：紫外吸光光度計（検出波長： 230nm)

カラム： τ'riartC18 3um 4.6mmID×75mm （株式会社ワイエムシィ製）

移動相：メタノーノレ／0.05%トリエチルアミン溶液にリン酸を加えて PHlO.Oに調整した液混液

~ 
カラム温度： 30℃付近の一定温度

流量： 1.0mL/min

本分析法により得られた標準溶液及の測定結果を図6に示す。また、本分析法により得られたシス

テムの再現性（標準溶液6回注入）を表6に示す。各ピークのシステム再現性 （4社平均）は良好で、

一般的な基準である 1.0%を上回るバラツキは見られず、本分析法はバラツキの少ない分析法である

ことが確認された。更に、本分析法の有効成分が配合されている市販鼻炎点、鼻薬を用いて、各有効成

分の含有率を算出した（表7）。 4社の平均定量値は 100%付近の定量値であり、かっそのバラツキは

バ
せ
n
J
 



非常に小さかった。以上の事から、アノレカリ性移動相を用いたイオン抑制法による本分析法は、室間

再現性、機種間再現性に問題のない分析方法であり、製剤の定量が可能であることが示された。

標準溶液の測定結果図6

保持時間 理論段数 分離度
フェニレフリン I. 157 477 
パフオキシ安息香酸

1. 937 2208 4. 16 （内標準物質）
リドカイン 6.916 7703 20.8 

クロノレフェニフミン 8.41 6970 4. 17 
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表6 システムの再現性 （n=6)

システムの再現性（n=6)・(%) 
フェニレフリン
リドカイン

クロノレフェニラミン

5 

鞠
一則
一則
一
m

枇
一山
一則
一川

唯
一則
一山
一山

表7 定量値 （各社n=3の平均値）

定量値（%） ｜ E社 ｜ F社
フェニレプリン I 99. 6 I 99. 5 
リドカイン I 99. 2 I 99. 5 

クロノレフェニラ ミン｜ 100.4 I 99. 5 

5）カラム耐久性

上述した定量精度及び再現性の確認を行った際、ピーク形状、分離度は4社とも良好な結果であ

ったが、 H社からG社に分析を重ねたため、理論段数が低下していく傾向が認められた。この低下傾

向は、各社聞の保持時間に大きな違いが認められていないものの無視できない結果である（図7）。

そこで、検討時からのカラムの劣化を確認するために、新品カラムを用いて精度及び再現性の確認、・

比較を行った。その結果、新品カラムの理論段数が検討時のカラムの理論段数を上回り、注入回数を

重ねる毎にカラムの性能が低下する傾向があることが確認された（図7）。

このことから、アルカリ性移動相を用いたイオン抑制法による分析は、定量性には問題がないもの

の、その条件によってはカラムの劣化が懸念される。カラム耐久性は日々のルーチンワークにとって

非常に重要なパラメーターであり、それぞれの分析条件によるカラム耐久性の確認は必須であると思

われる。
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図7 クロノレフェニラミンの理論段数の推移
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以上の結果より、アルカリ性移動相を用いたイオン抑制法による分析条件には、上述したような化

合物特性による適性やカラム耐久性等の問題点が挙げられるものの、定量性及び再現性ともに問題の

ない結果を得ることができた。イオン抑制法はイオンベア法に比べ、省コスト化、省力化といった面

で優れた手法である。塩基性化合物の分離分析手法のーっとして、さらには業務効率化を実現する方

法として、今後のさらなる検討・分析法構築が期待される。
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刻印錠の不鮮明化を防ぐフィルムコーテイング条件の検討

Research of Suitable Operating Conditions to Film-coating for Punch Marked Tablets 
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大西高洋 前回薬品工業株式会社 五十嵐健太 株式会社陽進堂

T政ahiroOHNISHI Maeda Phannaceutical lndusny Co., Ltd. Kenta IGARASHI Yoshindo Inc. 
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Hidemasa NAGAI Toyama Prefectural lnsti旬tefor Nagayoshi MYO Toyama Prefectural Instirute for 

Pharmaceutical Research. Pharmaceutical Resea同h.

緒言

一般に錠剤間の識別性を上げ、調剤ミスを減らすための方法のーっとして、錠剤には刻印の施され

た杵で錠剤を圧縮成形し、錠剤表面を打刻している。刻印錠のフィノレムコーティングでは、刻印の埋

まりやフィルムの浮き上がりがしばしば起こり、製造現場で問題となっている。

そこで、このようなトラブ〉レを防ぐコーティング条件を検討するため、刻印入りの実験杵を用いて

錠剤を製錠し、錠剤硬度やフィノレム液のスプレー速度及びフィノレム液濃度を変化させることで、最適

なコーテイング条件の検討を実施したので、その結果を報告する。

門／qa 



実験方法

実験では、①錠剤硬度と②スプレー速度及び③コーティング．溶液濃度の違いによる刻印錠のフィノレムコ

ーーティング．への影響を検討するため、刻印錠を製錠し、コーティング実験を行った。

1打錠

コーティング実験用の錠剤として、Tablelに示した処方を秤量し、Table2の条件で製錠した。錠剤

硬度は 55N及び85Nの2種類の錠剤を製錠した。打錠用の金型には、富山県章刻印入りの直径 10
mmの標準R杵を用いた。また、打錠後の錠剤について、硬度（錠剤硬度計、三力製作所）及び摩損度

（摩損度試験器、PharmaTest）を測定した。

Table L 錠剤処方

クロノレフェニラミンマレイン酸塩

乳糖（ダイラクトーズ R)

結晶セルロース（PH-101)

L-HPC (LH-21) 

ステアリン酸マグネシウム

軽質無水ケイ酸（アトツリグー101)

2.フィルムコーティ ング

4 mg(1%) 

272.5 mg(78%) 

52.5 mg(15%) 

17.5 mg(5%) 

2.45 mg(0.7%) 

1.05 mg(0.3%) 

350 mg I’Tab 

Table 2.打錠条件

打錠機

錠剤粉取機

金型
仕込量
回転数

打錠圧
重量

ロータリ一式打錠機
(VELA5，開菊水製作所）
ルミす－v
直径10mm, 14R（県章刻印）
1.4 kg 
20rpm 
6～lOkN 

笠立旦E

実験装置として、錠剤フィルムコーティング．装置（HC-LABO型、フロイント産業側）を用いた。

1で製錠した錠剤1.3kgを投入し、パンの回転を間欠運転にした状態で・暖気運転を行い、排気温度

が 40℃に達した時点でコーティング‘溶液のスプレーを開始した。コーティング溶液には水系の胃溶性

基剤ヒプロメロースを5,7及び10%配合した処方（Table3～5）を用い、コーティング量は錠剤重量に対

して3%を噴霧した。①錠剤硬度の違いを比較する実験では、硬度55Nと85Nの2種類の錠剤を用い

て、給気温度を一定（65℃）にし、スプレー速度を変化（5～8g/min）させて排気温度を調整した（Table

6）。また、②スプレー速度の違いを比較する実験では、硬度 85Nの錠剤を用い、スプレー速度を一定

(5 g/min又は8g/min）にし、給気温度を変化（55～65°C）させて排気温度を調整した（Table7）。

Table 3.ヒ7・ロメロ－ス5%溶液処方 T包ble4. ヒ7• ロメ口－ス 7%溶液処方 Table 5. t7＇ロメロ－ス10%溶液処方

！口．ロメ吋（TC-5却 5% ；；口．日メ円（TC-5防 7% ., i t7°ロメ円（TC圃5刊 蹴：
；ホ附川

；色素（黄色5号） 0.0伽 ；！ 色紫（黄色5号） 0.0飢 ；；色素（黄色5号） 0.003% 

；水 94.5% ；；水 92.3%；；水飢

loo % 11 loo % l I 
も 一一一ー一一一・山町一一－－一一一一一一＿....；
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Table 6.コーティング．条件① Table 7.コーティング条件②

仕込量
パンサイズ

パン回転数

スプレー速度

スプレー圧

スプレーガン

ノズノレ口径

エアキャップ径

給気温度

排気温度

旦量

1.3 kg 

30型パン（直径30cm)
15rpm 

5～8 g/min 

0.1 MPa 
STA-5ガン

直径1.3mm 
直径2.0mm

65℃ （一定）
40～45°C 
1.0 m3/min 

仕込量

パンサイズ

パン回転数
スプレー速度

スプレー圧

スプレーガン

ノズノレ口径

エアキャップ径

給気温度

排気温度

旦量

1.3 kg 
30型パン（直径30cm)

15rpm 

5又は8g/min 

0.11¥σa 
STA-5ガン

直径l.3mm

直径2.0mm
55～65。C
40～45℃ 
1.0 m3/min 

3.物性評価

フィノレムコーティング、錠について、マイクロスコープ（DS-400C、マイクロ・スクェア閥）に

よる表面形態の観察を行い、刻印埋まり等の評価を行った。また、フィノレムコーティング前後で

の錠剤50錠あたりの重量を測定し、次式よりコーティング効率を算出した。

実際のコーティング量

理論上のコーティング量

（ 実際わーテイング量＝一一の重量一切P前の捌50~O)~Y!; 
－理論上のコーティング量＝コサイング溶液の使用量×コーテイング溶液中のげりロース等の重量%

×素錠5ο錠の重量÷仕込量

コーティング効率（%） ＝ ×100 

実験結果

I 錠剤硬度の遣いによるフィルムコーティングへの影響

フィノレムコーティング実験を行うにあたり、 2種類の錠剤硬度の刻印錠を製錠した。打錠後に錠

剤の物’性測定を行った結果、摩損度は55Nの錠剤で0.3%、85Nの錠剤で0.0%であり、 85Nの錠

剤の方が摩損性は小さかった（Table針。

錠剤硬度

’fable 8.刻印錠表面写真（素錠）

55N 85N 

表面写真

摩損度 0.3% 0.0% 

Q
d
 
qo 



これらの2種類の硬度の異なる刻印錠を用い、フィノレムコーテインク。を行った結果、 55Nの錠

剤では刻印中央部に欠けが見られ、コーティング効率の低下も認められたが、 85Nの錠剤では刻

印の欠けが少なく、鮮明な刻印のまま、高いコーティング効率でフィノレムコーティングが可能であ

った（Table9）。また、 同じ硬度85Nの錠剤では、ヒプロメロースの溶液濃度として7%を使用し

た条件が刻印の埋まりや肌荒れが少なく、最も鮮明な刻印錠が得られた。

どア云メロース
溶液濃度

5% 

7% 

10% 

Table 9.錠剤硬度の違いによるフィルムコーティング錠の表面写真

錠剤硬度 55N 錠剤硬度 85N 

表面写真

コーティング効率

表面写真

コ→4ンゲ効率

表面写真

コ寸4ンゲ効率 84.1 % 83.2% 
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2.スプレー速度の違いによるフィルムコーティングへの影響

スプレー速度の違いによる比較では、スプレー速度5g/minと比較して、 8g/minの方が刻印の

埋まりや錠剤表面の肌荒れが少なく、鮮明な刻印が確認できた（Table10）。さらに、同じ8g/min 

のスプレー速度で比較すると、ヒプロメロースの溶液濃度として、 7%を使用した条件が最もコー

ティング効率が高く、鮮明な刻印錠が得られた。

Table 10.スプレー速度の違いによるフィノレムコーティング錠の表面写真
ヒアロメロース
溶液濃度 スプレー速度 5 g/min 8 g/min 

5% 
表面写真

コーテインr効率

表面写真
7% 

コー71ンゲ効率

表面写真
10% 

コーテインク。効率 73.7% 76.6% 
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Study on New Orally Disintegrating Tablets by the Agitating Granulation 
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緒 言
医薬品の分野における経口固形製剤の剤形としては、錠剤、カプセノレ剤、頼粒剤、散剤等が

一般的に知られている。しかしながらJ、ずれも服用時に水を必要とするため、高齢者、幼児、

小児、鴨下困難な患者、寝たきりの患者などにとっては服用しづらいといった、 服用コンブラ

イアンスの面で大きな問題があった。

近年では、水なしで服用できる剤形として、口腔内の唾液で崩壊して服用でき、岨鳴を必要

としない口腔内崩壊錠が相次いで開発されている l）、2）。しかしながら、これらは成形性及び崩

壊性の機能を向上させるために、特殊な製造方法を用いることが必要であった。

本研究では、汎用的な製造方法である撹枠造粒を用いることにより、優れた成形性及び崩壊

性を有する口腔内崩壊錠が得られたので、その研究内容について報告する。

実験方法

1.試料

医薬有効成分として、ケトチフェンフマノレ酸塩、ロベラミド塩酸塩及びファモチジンを含

有し、基剤として、D－マンニトーノレ、ポピドン（PVP）、ヒドロキシプロヒりレセノレロース（HPC）、

タンニン酸、クロスポピドン、 L－メントーノレ、アスバルテーム、メタケイ酸アノレミン酸マグ

ネシウム、クエン酸水和物及びステアリン酸マグネシウムを添加した。

2.製剤処方及びその調製方法

1）医薬有効成分を含有しない製剤での処方検討

本製剤の調製は、表1の処方に示す組成に基づき、ポピドン文はヒドロキシプロピル

セルロース、 D－マンニトーノレを撹枠混合造粒機（岡田精工製）で混合した後、造粒溶媒で

あるエタノーノレの適量にタンニン酸を溶解した液を徐々に加えて造粒した。次に、この

造粒品を棚式乾燥機（木村科学器械製）で乾燥した後、この乾燥品を整粒した。更に、こ

の整粒品にD－マンニトーノレ以外の添加剤を加えて混合した後（打錠末）、ロータリ一式

打錠機（菊水製作所製）を用い、約8kNの打錠圧で打錠し、 1錠の直径が8.5mmで、その

質量が240mgの錠剤を得た。また、タンニン酸を除いた処方、ポピドン及びヒドロキシ

プロヒツレセノレロースを除いた処方、並びにポビドン、ヒドロキ、ンプロヒ勺レセノレロース及

びタンニン酸を除いた処方においても、同様な調製条件で実施した。
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表1 医薬有効成分を含有しない製剤の処方

処方l 処方2 処方3 処方4 処方5 処方6
水溶性 I PVP 12.0 12.0 一
結合剤 I HPC 12.0 12.0 
タンニン酸 6.0 6.0 6.0 
D－マンニトール 510.6 516.6 510.6 516.6 522.6 528.6 
メタケイ酸アルミ

9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 9.0 ン酸マグネシウム
クロスポピドン 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 
アスパルアーム 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 1.8 
L－メントール 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 
クエン酸水和物 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 
ステアリン酸マグ

3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 ネシウム
総量（g) 576.0 576.0 576.0 576.0 576.0 576.0 

2）医薬有効成分を含有する製剤での処方検討

(1）ケトチフェンフマノレ酸塩含有製剤の処方検討

本製剤の調製は、表2の処方に示す組成に基づき、ケトチフェンフマノレ酸塩、ポビド

ン文はヒドロキシプロヒ勺レセノレロース、 D－マンニトーノレを撹伴混合造粒機（岡田精工製）

で混合した後、造粒溶媒であるエタノーノレの適量にタンニン酸を溶解した液を徐々に加

えて造粒した。次に、この造粒品を棚式乾燥機（木村科学器械製）で乾燥した後、この乾

燥品を整粒した。更に、この整粒品にD－マンニトーノレ以外の添加剤を加えて混合した後

（打錠末）、ロータリ一式打錠機（菊水製作所製）を用い、約8k.Nの打錠圧で打錠し、 1

錠の直径が8.5mmで、その質量が240mgの錠剤を得た。また、タンニン酸を除いた処方

においても、同様な調製条件で実施した。

表2 ケトチフェンフマノレ酸塩含有製剤の処方

処方7 処方8 処方9 処方10
ケトチフェンフマ

3.312 3.312 3.312 3.312 
ル酸塩
水溶性 I PVP 12.0 12.0 

結合剤 I HPC 12.0 12.0 
タンニン酸 6.0 6.0 
D－？ンニトーノレ 507.288 513.288 507.288 513.288 
メタケイ酸アノレミ

9.0 9.0 9.0 9.0 
ン酸マグネシウム

クロスポビドン 30.0 30.0 30.0 30.0 
アスパノレテーム 1.8 1.8 1.8 1.8 
L－メントーノレ 0.6 0.6 0.6 0.6 
クエン酸水和物 3.0 3.0 3.0 3.0 
スァアリン酸マグ

3.0 3.0 3.0 3.0 
ネシウム
総量（g) 576.0 576.0 576.0 576.0 

(2）ロベラミド塩酸塩含有製剤の処方検討

本製剤の調製は、表3の処方に示す組成に基づき、ポピドン又はヒドロキシプロヒ勺レ

セノレロース、 D－マンニトーノレを撹枠混合造粒機（岡田精工製）で混合した後、造粒溶媒で

あるエタノールの適量にロペラミ ド塩酸塩とタンニン酸を溶解した液を徐々に加えて

造粒した。次に、この造粒品を棚式乾燥機（木村科学器械製）で乾燥した後、この乾燥品

qδ
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を整粒した。更に、この整粒品にD－マンニトーノレ以外の添加剤を加えて混合した後（打

錠末）、ロータリ一式打錠機（菊水製作所製）を用い、約8kNの打錠圧で打錠し、 1錠の

直径が8.5mmで、その質量が240mgの錠剤を得た。また、タンニン酸を除いた処方にお

いても、 同様な調製条件で実施した。

表3 ロペラミド塩酸塩含有製剤の処方
処方11 処方12 処方13 処方14

ロベフミド塩酸塩 1.2 1.2 1.2 1.2 
水溶性 I PVP 12.0 12.0 
結合剤 I HPC 12.0 12.0 
タンニン酸 6.0 6.0 
D-7ンニトーノレ 509.4 515.4 509.4 515.4 
メタケイ酸アノレミ

9.0 9.0 9.0 9.0 
ン酸マグネシウム
クロスポピドン 30.0 30.0 30.0 30.0 

アスパノレテーム 1.8 1.8 1.8 1.8 
L－メントール 0.6 0.6 0.6 0.6 

クエン酸水和物 3.0 3.0 3.0 3.0 

ステアリン酸マグ
3.0 3.0 3.0 3.0 

ネシクム
総量（g) 576.0 576.0 576.0 576.0 

(3）ファモチジン含有製剤の処方検討

本製剤の調製は、表4の処方に示す組成に基づき、ファモチジン、ポピドン又はヒド

ロキシプロヒ。ルセノレロース、 D・マンニトーノレを撹持混合造粒機（岡田精工製）で混合した

後、造粒溶媒であるエタノーノレの適量にタンニン酸を溶解した液を徐々に加えて造粒し

た。次に、この造粒品を棚式乾燥機（木村科学器械製）で乾燥した後、この乾燥品を整粒

した。更に、この整粒品にD－マンニトーノレ以外の添加剤を加えて混合した後 （打錠末）、

ロータリー式打錠機（菊水製作所製）を用い、約8kNの打錠庄で打錠し、 1錠の直径が

8.5mmで、その質量が240mgの錠剤を得た。また、タンニン酸を除いた処方においても、

同様な調製条件で実施した。

表4 ファモチジン含有製剤の処方

処方15 処方16 処方17 処方18
ファモチジン 24.0 24.0 24.0 24.0 

水溶性 I PVP 12.0 12.0 
結合剤 I HPC 12.0 12.0 

タンニン酸 6.0 6.0 
D・-v""ンニトーノレ 486.6 492.6 486.6 492.6 

メタケイ酸アルミ
9.0 9.0 9.0 9.0 

ン酸マグネシウム
クロスポピドン 30.0 30.0 30.0 30.0 

アスパノレテーム 1.8 1.8 1.8 1.8 
L・メントー／レ 0.6 0.6 0.6 0.6 

クエン酸水和物 3.0 3.0 3.0 3.0 
スァアリン酸マグ

3.0 3.0 3.0 3.0 
ネシウム
総量（g) 576.0 576.0 576.0 576.0 
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3.評価方法

1）硬度試験

試験は、錠剤硬度計（富山産業製）を用いて実施し、錠剤の硬度を測定した（N=lO）。

2）摩損度試験

試験は、日本薬局方参考情報の「錠剤の摩損度試験法」に準じて、摩損度試験器（富山

産業製）を用いて実施した。また、錠数を30錠として、錠剤の摩損度を測定した（N=l）。

3）崩壊試験

試験は、・ 日本薬局方一般試験法の 「崩壊試験法jに準じて、崩壊試験器（富山産業製）

を用いて実施した。また、試験液には水を用い、補助板なしの条件で錠剤の崩壊時間を

測定した（N=6）。

実験結果

L 医薬有効成分を含有しない製剤処方による比較検討

表5、並びに図1及び図2から明らかなように、処方1及び処方3の製剤は、崩壊時間がいず

れも8秒、更に硬度がそれぞれ52.66N及び51.09Nであり、優れた崩壊性と成形性を示した。

これに対し、タンニン酸を含まない処方2及び処方4の製剤は、崩壊時聞がそれぞれ40秒及

び19秒であり、崩壊性が悪かった。また、ポピドン又はヒドロキシプロピ／レセルロースを

含まない処方5の製剤は、硬度が42.76Nであり、処方1及び処方3に比べて成形性が悪かった。

また、タンニン酸、並びにポピドン文はヒドロキシプロピノレセノレロースを含まない処方6の

製剤は、硬度が15.20Nであり、成形性が一層悪かった。別に、処方1から処方6における打

錠末の電子顕微鏡写真を図3に示す。

表5.医薬有効成分を含有しない製剤の処方における物性評価

処方1 処方2 処方3 処方4 処方5 処方6

水溶性 I PVP 。 。
結合剤 I HPC 。 。
タンニン酸 。 。 。
硬度（N)（平均値） 52.66 63.35 51.09 63.84 42.76 15.20 
崩壊時間（秒）

8 40 8 19 9 8 
（平均値）
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図2.崩壊試験
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処方l 処方2 処方3 処方4 処方5 処方6

図 1.硬度試験



処方1 処方2

処方3 処方4

処方5 処方6

図3.各処方の打錠末の電子顕微鏡写真
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2.医薬有効成分を含有する製剤処方による比較検討

表6、並びに図4及び図5から明らかなよ うに、処方7及び処方9の製剤は、崩壊時間がそれ

ぞれ9秒及び8秒、更に硬度がそれぞれ62.17N及び63.65Nであり、優れた崩壊性と成形性を

示した。 これに対し、タンニン酸を含まない処方8及び処方10の製剤は、崩壊時間がそれぞ

れ43秒及び15秒であり、処方7及び処方9の製剤と比較して崩壊性が悪かった。また、処方7

から処方10の製剤における摩損度の著しい差は、特に認められず、0.3～0.4%以内であった。

表6.ケトチフェンフマノレ酸塩含有製剤の処方における物性評価

処方7
水溶性 I PVP 。
結合剤 I HPC 
タンニン酸 。
硬度（N)（平均値） 62.17 
摩損度 （%） 0.37 
崩壊時間（秒）

9 
（平均値）
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。

処方8。

68.84 

0.30 

43 

50 

40 

き30＇司
~ .;i=-

雲20

10 

。

処方9

。。
63.65 

0.35 

7 

処方10

。
59.04 
0.33 

15 

処方7 処方8 処方9 処方10 処方7 処方自 処方9 処方10

図4.硬度試験 図5.崩tiU式験

表7、並びに図6及び図7から明らかなように、処方11及び処方13の製剤は、崩壊時間が

いずれも9秒、更に硬度がそれぞれ57.07N及び64.23Nであり、優れた崩壊性と成形性を示

した。 これに対し、タンニン酸を含まない処方12及び処方14の製剤は、崩壊時間がそれぞ

れ35秒及び19秒であり、処方11及び処方13の製剤と比較して崩壊性が悪かった。また、処

方11から処方14の製剤における摩損度の著しい差は、特に認められず、 0.3～0.4%以内であ

った。

表7. ロベラミド塩酸塩含有製剤の処方における物性評価

処方11 処方12 処方13 処方14

水溶性 I PVP 。 。
結合子~J I HPC 。 。
タンニン酸 。 。
硬度（N)（平均値） 57.07 65.41 64.23 68.35 
摩損度（%） 0.44 0.33 0.33 0.32 
崩壊時間（秒）

9 35 9 19 
（平均値）
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図6.硬度試験
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図7.崩嬢試験

表8、並びに図8及び図9から明らかなように、処方15及び処方17の製剤は、崩壊時間が

それぞれ12秒及び8秒、更に硬度がそれぞれ60.31N及び69.82Nであり、優れた崩壊性と成

形性を示した。これに対し、タンニン酸を含まない処方16及び処方18の製剤は、崩壊時間

がそれぞれ36秒及び15秒であり、処方15及び処方17の製剤と比較して崩壊性が悪かった。

また、処方15から処方18の製剤における摩損度の差は特に認められず、 0.2～0.4%以内であ
った。

表8. ファモチジン含有製剤の処方における物性評価
処方15

水溶性 I PVP 。
結合剤 I HPC 
タンニン酸 。
硬度（N)（平均値） 60.31 
摩損度（%） 0.32 
崩嬢時間（秒）

12 
（平均値）
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図8.硬度試験
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図9.崩壊試験

今回我々は、特殊な製造方法を用いない口腔内崩壊錠の製剤化を目指し、プラセボ製剤及

び3種類のモデ、ル薬物含有製剤を用いて、種々検討を行った。その結果、ポビドン（PVP)

文はヒドロキシプロヒ勺レセノレロース（HPC）と、タンニン酸とを併用し、汎用的な製造方法
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である撹枠造粒で製造した口腔内崩壊錠が、成形性及び崩壊性に優れていることを実証でき
た。

本研究により、従来の口腔内崩壊錠の製剤化技術とは異なる、新たな口腔内崩壊錠の製剤

化技術を見出すことができ、今後は、あらゆる医薬有効成分に対して応用可能な、プラット

フォーム技術としての確立を目指し、医薬品分野において貢献できることを期待したい。

参考文献
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北陸地域に自生する海藻の生物活性及びその製品化について

百iebioactiviti巴sand development of alga growing in Hokuriru紅白．

太田裕子
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株式会社慶貫堂

Kokando Co. Ltd., 

林京子 李貞範
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富山大学大学院医学薬学研究部薬用生物資源学研究室

Graduate School of Medicine and Phannaceutical Sciences for Research, University ofToyama . 

緒 日

厚生労働省の人口動態統計によると、近年、日本では、生活環境の向上や医療技術の進歩に伴い平

均寿命が伸び、高齢者の割合が高まると共に、出生率が低下したため少子高齢化が急速に進行してい

る。これらの高齢者や小児は免疫機能が低いためウイノレス感染症等の疾患に擢患しやすい。このこと

は医療費増加の原因の一つであり、社会問題になっている。それゆえに、生体の感染防御能である「免

疫力Jを調節してウイルス感染症を予防することは、医療費増加の抑制に繋がり、社会保障の点から

も重要であると考えられている。

現在の医療保険制度では、疾病を早期に発見し治療することに重点を置く「治療医学jが主流とな

っているが、日本では、 高騰する国民医療費の抑制を目標に、国策と して、 セルフメディケーション

が推奨されている。それゆえに、国民の間では、健康に関する意識も高まりつつある。その中にあっ

て、 生体の感染防御能である「免疫力」を調節して疾病を予防する「予防医学jの重要性が認識され

始めてきた。

贋貫堂では“未病・予防’を念頭に、生薬を使用した薬膳シリーズや機能’性食品の開発を行っている。

そして、医薬品の製造 ・販売だけではなく、薬食同源をキーワードに食を通した健康づくりを推進し

ている。その一環として、免疫賦活化を介してウイノレス感染症等の疾患に対抗できる健康な体を作る

機能性食品の開発 ・商品化を進めている。

今回、免疫賦活化効果を介した抗インフノレエンザウイノレス（IFV）活性を有する食用海藻である褐

藻アカモク （Sa.rgassumhorneri）の生物活性とその製品化について紹介する。

実験方法

1. インフノレエンザウイルス感染実験による有効性の評価 ： BALB/c マウス（~， n=lO）に、 A型イ

ンフノレエンザウイノレス（IFV-A,A応川TS/33株，HlNl！！€型 ： 2x104 PFU／マウス）を麻酔下で経鼻接

種した。各マウスには、サンプノレを感染 3目前から 7日後まで 1日2回、経口投与した。サンプ

ノレの投与量は、コントローノレ（蒸留水）， タミフル（0.2mg/day) , HWE （エタノーノレで脱脂後の

アカモクを熱水抽出したエキス、 5mg/day （フコイダン含有量約20-45質量%）、 アカモクから精

製したフコイダン（5mg/day）とした。感染後 14日間にわたって各群の体重及び死亡数を記録した。
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感染3日後に、各群半数のマウスから気道洗浄液（BALF）及び肺を採取し、そのウイルス量をプラ

ークアッセイ法によって測定した。残りの半数のマウスについては、感染 14日後に血清及び BALF

を採取し、その中和抗体価（血清と一定量のウイルス液を混和した後、この混液中の生残ウイルス量

をプラークアッセイ法によって測定する）を求めた。

2.免疫担当細胞に対する効果（NO産生量の測定） : BALB/cマウスの腹水由来マクロファージ細

胞株RAW246.7細胞に、 RWEまたはアカモクフコイダン含有培地 （最終濃度0.1,1, 10, 100問／ml)

を添加し、 24時間培養した。 この際、ポジティブコントロールとして LPS(0.1 μg/ml)を用いた。

培養上清中の NO産生量はグリース法 1)によって測定した。

3.アカモクの製品化：石川県産のアカモクを用いて、本海藻エキス抽出のラインテストを行った。具

体的には、石川県産のアカモクを熱水抽出し、得られた熱水エキスを遠心した。遠心後、上清を癒過、

濃縮、スプレードライ、殺菌し、アカモクエキスを得た。

実験結果

1.アカモクについて

アカモクは、褐藻類綱ヒパマタ目ホンダワラ科の海藻である。本海藻は、北陸では石川県や富山県

の氷見などに自生しており、その他にも北海道を除く日本沿岸各地に生育している 2）。 本海藻につい

ては、中和抗体産生促進作用、癌細胞増殖阻害作用、骨吸収抑制作用、抗血液凝固作用など様々な生

物活性がこれまでに報告されている。林らの研究室では、以前からアカモクのウイノレス感染症に対す

る効果を評価していた九そして、アカモク由来エキスには、培養細胞を用いた免疫担当細胞の増殖

刺激作用及び抗ウイルス作用が認められたため、本研究を推進した。その結果、アカモクには分子量

の異なる数種類以上のフコイダンが含有されていると示唆された。次にRWEおよびアカモクフコイ

ダンの抗ウイノレス効果を確認するために以下の実験を行った。

2.インフノレエンザワイノレス感染実験における有効性の評価

IFVは、ウイノレス粒子の内部に存在するタンパク質の抗原性により A、B及びC型に分けられる。

この中で広い宿主域を持ち、伝播力が強く、大流行の原因になりやすい型は A型であるため、最も

問題視されているへそこで、マウスへの感染発症が可能なIFV-A株を用いてマウス感染実験を行っ

た。この際、比較対照として抗インフノレエンザ薬であるタミフノレを経口投与した（Fig.1）。
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Fig. 1. インフノレエンザウイノレス感染実験の実験デサ．イン
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感染 3日：後に採取した肺及び BALF中のワイルス量を測定したところ、コントロール群と比較し

て RWE及びアカモクフコイダン投与により有意に減少した（Fig.2）。
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Fig. 2. A型インフルエンザ感染マウスの肺（心及び B且.F(b）中のウイルス量

クイノレス盈は、感染 3日後に評価した。有意差検定には、 Student’sのttestを用いた。
勺メ0.05,**J.メ0.01，付勺メ0.001

次に、感染 2週間後の血清及び BALF中の中和抗体価を測定した。タミフノレ投与群で‘はコントロ

ーノレ群と比較して中和抗体価の上昇が有意に抑制されていたのに対して、 HWE投与群では、中和抗

体価が高い傾向が見られ、アカモクフコイダン投与群では、有意に中和抗体価が上昇した（Fig.3）。
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Fig. 3. A型インフルエンザ感染マウスの血清（a)及び BALF(b）中の中和抗体価

中和抗体価は、感染 2遇間後に評価した。 Y車由は血清及び BALF無添加時のプラーク数を

100%とした時に、希釈血消及びBALFがプラーク数を 50%まで減少させる希釈倍率を示し

ている。有意差検定には、 Student’sの ttestを用いた。＊＊p<0.01

3.免疫担当細胞に対する効果

動物実験で確認したアカモクの免疫機能に対する効果をさらに詳細に検討するために、免疫担当細

胞の 1つであるマクロファージを用いて invitroの実験系で確認した。一酸化窒素（NO）は抗原

提示細胞であるマクロファージを活性化し、インターロイキン等のサイトカインの産生し、種々の炎

症を引き起こす。その一方で食細胞の動員をかけるとともに補体成分等の血管穆出を促し局所での具
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物の排除等を行い、 T細胞を活性化することなどが知られている。そこで、 NO産生能の充進が免疫

活性化の指標の 1つになると考え、 HWE及びアカモクフコイダンの NO産生能に対する効果を確

認した。 NO量をグリース法により測定したところ、いずれもコントロールと比較して、 HWE及び

アカモクフコイダンは濃度依存的に NO産生を有意に促進した。これらの結果から、これらの試料

は、マクロファージの活性化を促すことで、その免疫賦活化効果に少なくとも部分的に寄与する可能

性が示唆された（Fig.4）。
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Fig. 4.マクロファージ由来細胞におけるアカモクエキスとフコイダンのNO産生促進効果

有意差検定は、 Dunnettestで行なった。 州、＜0.001,*p<0.01. 

4.アカモクの製品化

前述の「2.インフルエンザウイルス感染実験における有効性の評価」および 「3.免疫担当細胞に

対する効果Jの結果から、アカモクの免疫賦活化を介した抗ウイノレス活性は、アカモクフコイダンに

依拠するものであり、その活性は熱水抽出エキスでも十分に保持されていることが明らかになった。

そこで、工業的にアカモクを抽出する方法を確立する目的で、石川県産のアカモクを用いて、本海藻

エキス抽出のラインテストを行った。すなわち、石川県産生アカモクを熱水抽出し、得られた熱水エ

キスを遠心した。遠心後、上清を漉過し、濃縮、スプレー ドライ、殺菌し、アカモクエキスを得た（Fig.5）。
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Fig. 5.アカモクエキス
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アカモクエキスは、淡褐色の粉体であり、ほとんど海藻臭を有しない。口に含むとわずかに海藻特

有の味を感じる程度で、あった。これらの結果から、アカモクエキスは海藻特有の臭いや味がほとんど

ないため加工しやすい粉体であると考えられた。

考察

感染実験及びinvitroの結果から、アカモクは、免疫賦活化を介した抗ワイルス活性を有する海藻

であり“ウイノレス感染症等の疾患に対抗できる健康な体を作る機能性食品の素材”として有用であると

示唆された。この効果は、本海藻に含有されるフコイダンに起因するものであり、その活性は熱水抽

出エキスでも十分に保持されていることが明らかになった。また、工業的なアカモクエキスの抽出法

の見当がついたので、さらに商品化を進めて行く。本研究報告の内容は、特願 2012・046351より抜

粋したものである。
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富山県薬用植物指導センター産シャクヤクの成分分析について

Study on the constituents in the root of Paeonia lactiflora Pallas cultivated mτby町田prefectural 

center for medicinal plant思iidance 
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Yoichi YOKOTA T叫rn抑止iMATSUNAGA Satoshi TAKAHASHI Takayuki TAMURA 

富山県薬事研究所

Toyama Prefectural Institute for Pharmaceutical Research 

（合現富山県高岡厚生センター）

緒言

シャクヤクは、日本薬局方ではPaeonia lactiflora Pallasの根と規定され、鎮痛、鎮窪、婦人

病及び癖血の改善などを目的に数多くの漢方処方に配合されている重要な生薬である。平成20年度の

園内生産量は年間約 40トン I）、輸入量は約 llOOトンであり 2）、大部分は中国からの輸入に依存して

いる。これまでシャクヤクの薬理効果としては、消化管に対する作用（胃運動冗進、腸管運動抑制、

ストレス潰蕩の抑制）、鎮痛作用、抗炎症作用、鎮静作用、抗産鑑作用、血液凝固 ・線溶系に対する作

用などが報告されている九成分としては、モノテノレベンであるベオニフロリン、アノレピフロリンや

それらの関連化合物及びガロタンニン類（ベンタガロイルクツレコースを含む）などが知られている九

なお、日本薬局方では、ベオニフロリン含量が乾燥物換算で2.0児以上と規定されている。

当所の付設機関である富山県薬用植物指導センター（以下、センター）では、これまでにセンター

で栽培している約230品種のシャクヤクについてベオニフロリン、アルビフロリンを調べ、これらの

成分含量が品種間で大きく異なっていることを明らかにしており。、品種間で薬効に差異があること

が予想された。

そこで、センターで栽培している切花用シャクヤクの中から代表的な薬用種である「究天Jiこ比べ、

より高い薬効を有するものを見出し、当該品種を「富山シャクヤクJとして栽培普及し、ブランド化

を図るとともに、富山シャクヤクを配合した「富山オリジナノレフeランド医薬品」の開発へとつなげるこ

とを目的に、平成22年度から切花用シャクヤク 60品種について、当所で成分試験及び薬理試験を実

施している。今回、これまで、行ったセンター産シャクヤクの成分分析結果について報告する。

実験方法

1.検体

平成 21年秩にセンターで掘り取った切花用シャクヤク （Paeonialact1刀oraPallas) 60品種

(Table 1）並びに比較対照として薬用種の「党天J(4年物）及び「北宰相J(8年物）の根を皮付

きのまま水洗、約3ヶ月日陰で風乾した後、真空凍結乾燥して用いた。ただし「春の粧」は3年物、

fやまびこJは7年物、それ以外は8年物を用いた。さらに、市販品として中国産（ウチダ和漢薬）

及び日本産（ツムラ）を用いた。

2.エキス調製法

シャクヤクの根の粉末を日局シャクヤクの定量法の抽出法に準じ、 Fig.1に従って乾燥エキスを

作製した。なお、エキス収率（免）はエキス量（g)Iシャクヤク量（g）×100とした。
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Table.! 切り花用シャクヤクの品種

信濃の雷 ピンクド？11- ひなまつり ピーターブランド 春の縫 信濃の春

ミスヲレーム タ験 フェスティバルマキシマ マダムパープル JI戸ズベルト ラテンドール

ビーナス ブライダルアイシング 容の里 ダッチスネムール かげろう 春の虹

アルプス 銚山 レッド，tロン エジェリスパーパー カンサス ブライダルシャワー

リ千ヤード 絵姿 カールローセ．ンフィールド フローラ 氷点 菅平30号

ヤトリス マーサリード サラベルナール 駒渇 信2量3号 ミスアメリカ
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Fig.1シャクヤク乾燥エキスの調製法
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混合後、アルミ包装
（シリカゲル乾燥剤入）

3.試験方法

1）試薬

没食子酸 （GA) （ナカライテスク試薬特級）、オキシベオニフロ リン（OP) (PhytoLab）、カテキン

(CA) : （＋）ーカテキン水和物（東京化成試薬）、没食子酸メチノレ （MG) （和光純薬試薬特級）、アルピ

フロリン（AL)（和光純薬生薬試験用）、ベオニフロリン（PA) （日本薬局方標準品）、ベンタガロイ

ルグノレコース（PG): l, 2, 3, 4, 6－ベンタガロイル－/3 -Dーグノレコピラノース（To可ontoresearch 

chemicals）、安息香酸（BA)（和光純薬試薬特級）、ベンゾイノレペオニフロリン（BP) (PhytoLab）、

ベオノーノレ（PE)（和光純薬局方生薬試験用）、ケノレセチン（QE)（東京化成試薬特級）
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2）試験条件

機器はWaters社製の UPLC H-class、検出器はフォトダイオードアレイ検出器（PDA）、検出波長

は232、280及び257nm.カラムはWaters社製の ACQUITYUPLC HSS Cl8 （粒径1.8μ皿、2.l×50mm）、

カラム温度は25℃、移動相は薄めたリン酸（1→1000)(A）及びアセトニトリル（B）を用いて、 Table

2に示すグラジエント溶出を行った。なお、曲線はWaters社が設定したグラジエント曲線を示す。

Table 2 グラジエント条件

時r~mjo 流ま:mb./rnil"} もS弘 %.B: 曲線。 Q.~. 9.~ 2 

I , I Qi，~ 1~ 芝！：！.

"' Z－~ 。－~ ro: fl!~ 。
$.α 。.5 I) IDt¥ f』

~.2 。・.S. 。 10.Qi s: 
~.4 o..:; ~.a 2- e; 

3）定量法

乾燥エキス約 0.lgを精密に量り、メタノーノレ／水混液（1・1）を加えて溶かし、正確に 50札とし
た。この液5札を正確にとり、内標準溶液（QE60. Omgをメタノーノレ溶かしSOOmLとしたもの） 2mL 

を正確に加え、水2mL及びメタノーノレ／水混液（l:l)lmLを加え、孔径0.2μmのメンプランフィノレ

ターでろ過したものを試料溶液とした。別に試薬の項の GA、OP、CA、MG、AL、PA、PG、BA、BP及

び PEをメタノーノレに溶かし、適宜希釈したものに試料溶液と同濃度になるよう内標準溶液を加え

標準溶液とした。注入量は 0.5μLとした。上記の試験条件により試験を行い、内標準物質のピー

ク面積に対するそれぞれの成分のピーク面積の比を求めた。センター産シャクヤク根（真空凍結品）

及び市販品（来乾燥物）の各成分含量（%）は、得られた乾燥エキス中の各成分含量（見）にエキス収率

(%) /100を乗じて求めた。

結果及び考察

1.定量法

センター産切花用シャクヤク60種 （Paeonialac訂正foraPallas）の中から優良品種を見出し、当

該品種を「富山シャクヤクj としてプランド化を図ることを目的に成分分析を行った。シャクヤク

は多彩な薬理作用を有することが知られており、それを裏付けるには、日局で規定のあるPEの他に

もなるべく多くの成分を測定することが望ましい。今回、多検体の多成分分析を行うため、迅速定

量を試みた。 UPLCH-class (Waters）を用い、試験条件を種々検討したところシャクヤク10成分（G

A、OP、CA、MG、AL、PA、PG、BA、BP、PE）及び内標準物質（QE）を3分間以内で分離する条件を見

出し、 迅速分析が可能となった。 232nmにおける標準溶液のクロマトグラム及び各成分の紫外吸収ス

ペクトノレをFig.2に示す。

試料溶液のピークの同定には、標準溶液の保持時間及びPDAによる紫外吸収スベク トノレを用いた。

また、 GA、CA及Dl.1Gは280nm、OPは257nm、それ以外の成分は232nmの波長で検出を行った。これらの

4成分については、検出波長を各ピークの極大波長付近とすることで、近接するピークの影響を軽減

した。 Fig.3に日本産シャクヤクの各被長のクロマトグラム例を示す。また、内標準物質を使用する
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ことで、各成分の直線性やシステムの再現性など定量に必要なパラメータも良好となった。

シャクヤク標準溶液のクロマトグラム及び紫外吸収スベク トルFig.2 
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2.成分含量

1）主成分とされるPAについては、使用したセンター産切り花用品種（以下、切り花用品種）の根の

含量はすべて2.0話以上であった。薬用種の党天、北宰相はそれぞれ、最小、最大の含量を示した（F

ig. 4）。北宰相は、国立衛生試験所（現国立医薬品食品衛生研究所）により、 PA含量が高い品種と

して登録されたものであり説、今回の結果からもこのことが裏付けられた。

2) PAの類縁体であるALについては、 PAに比べ品種による含量ぱらつきが大きく、検出されないもの

もあった。薬用種では、 PAが最大の含量を示した北宰相で‘は不検出であった。市販品は比較的高い

含量を示したが、切り花用品種の中には最大含量を示したものもあった （Fig.4）。

Fig.4 各シャクヤクの成分含量分布（1) 
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3) PGについては、切り花用品種では薬用品種及び市販品より含量の多いものが多数見られ、 MGにつ

いても同様の傾向が見られた（Fig.5）。そこで、センターで栽培されたシャクヤク（n=62）について、

これらの関係を調べたところ正の相闘が見られた（Fig.6）。MGは没食子酸のメチノレエステノレで、あり、

ガロタンニンであるPGの構成成分であることから、これらについて生合成の関連性が示唆された。

Fig.5 各シャクヤクの成分含量分布（2) 
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Fig.6 シャクヤク成分間の相関
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4) CA及。~pについては、いずれもPAと同様、北宰相が高い含量を示した（Fig. 7）。これら2成分の含

量の関係についても正の相関が見られたが（Fig.6）、それぞれに構造上の直接の関連性は見られな

かった。

Fig.7 各シャクヤクの成分含量分布（3) 
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5）その他の比較的低含量の成分については、 GAは中国産が最大値を示し、日本産及び薬用種は比較

的低含量であった。 BAは中国産及び焚天が最大値付近を示し、北宰相は最低含量で、あった。 BPでは

北宰相が最大含量で市販品、党天とも比較的高含量であったが、切り花用品種にも高含量の品種が

見受けられた。 PEは市販品、薬用種はじめ、ほとんどの品種で不検出であったが、切り花用品種の

少量の品種にのみ含有されていた。なお、 PEは揮発性であるため、エキス調製過程で損失があった

可能性がある。

6) 10成分の総含量においては、党天は比較的低含量であり、北宰相は比較的高い含量を示した。切

り花用品種の大部分は究天の含量以上であり、北宰相より含量の高い品種も見受けられた（Fig.8）。
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1.シャクヤク 10成分（弘、 OP、CA、齢、 AL、問、 PG、BA、BP、陀）について内標準物質を用いた同

時分析法の開発を目指したところ、印LCH-class及びPDA(Waters）を用いることで、 3分以内の迅

速分析が可能で、あった。

2.薬用種の北三善指は問、 CA、OP及び10成分などの含量が高いが、 AL及びBA含量が少ない等、特

徴的な性質を保持していた丸一方、震良種とされる党天のPA含量は！尽く 4.旬、 10成分去をで含量も比較

的イ晶、等、北宰相と対照的な成分組成を示したα このことについては今後、器など紫外部吸収を持た

ない他成分についても分析を行う必要があると考えられた。

3.今回用いた市販のシャクヤク（字国産及び白木蓮）のPA及び10成分総合量は栽培品覆のほぼ平

均的な｛直に近い値を示したが、両者ともMGは低い値を示した。なお、 BA及びGAは中国産が最大値を

示した。これらについては、今畿、他の市販品についても検討する必要がある。

4.ほとんどのセンター産切り花用の60品還のPA及び10成分含量は、鑑食品覆とされる薬用種焚天

．を上回り、また北宰相に匹敵する含量を示す品種も存在した。また、 PG及びMG含量では薬用蓮及び

市販品より高い値を示すものが多く見られた。このことは今のところセンター産切り花用品種の特徴

ともいえる。これらの結果については今接、より詳細な解析の必要があるc
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