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緒言

医薬品の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、 1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使用溶媒の削減にも注力する必要がある。

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カラムを日本薬局方等の公定書

で汎用される粒径Sμm（内径4.6mm、長さ ISOmm）から粒径3ドm（内径4.6mm、長さ 75mm）に変更する

事で、分析時間の短縮化と移動相溶媒の削減を検討してきた 1）吋）。

今回の検討対象成分として、センソ配合製剤である六神丸中のプフォステロイドについて、こ

れまでの報告制を応用し検討した。また、八味丸等に配合されるサンシュユの日本薬局方のロ

ガニンの定量法について検討を行った。

実験方法

1.六神丸中のプフォステロイド

1）カラムの検討

( 1）試薬及び試料

プファリン、レジブフォゲニン及びシノブファギン標準物質は和光純薬工業株式会社製の生薬

試験用を、生薬は第十六改正日本薬局方（以下］刊6とする）の生薬総則及び医薬品各条（生薬等）

に適用する生薬を使用した。

(2）標準溶液及び試料溶液

盤塗盗盗

ブフアリン（以下B）、レジプフオゲニン（以下 R）及びシノブフアギン（以下 C)をそれぞれ JOmg精

密に量り、それぞれにアセトニトリルを加えて超音波で溶かし、玉確に SOmLとしB標準原被、 R
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標準原液及びC標準原液とした。これらの液をそれぞれ 2.SmL、

2.SmL、SmL正確に量り、薄めたアセトニトリル（i→2）を加え

て正確に SOmLとし、標準溶液とした。

温金蓋主主
モデノレ製剤（Table.1）の処方からセンソのみを除いた混合試

料を作製し、その 34.4mgを精密に量り、薄めたアセトニ トリ

ノレ（i→2）約 SmLを加えて 15分間超音波照射した後、 15分間接

り混ぜ、さらに薄めたアセ トニトリル（1→2）を加えて正確に

IOmLとした。この液を 0.45ドm のメンプランフィノレターでろ過

し、ろ液を混合試料溶液とした。

ジンコウ溶液

ジンコク末20mgを精密に量り、薄めたアセトニト リノレ（1→

2）約 4omLを加えて 15分間超音波照射した後、 15分間振り混ぜ、

Tablelモデノレ製剤の処方（時）

センソ 20 

ジャコウ 20 t 
ジンコク 20 

ニンジン 20 混

ユクタン 20 Jロ:... 

ゴオウ 20 
試

サリチノレ畿 10 

軍事梅粉
料

20 

米の粉 40 

薬用炭 2 

計 192 172 

さらに薄めたアセトニトリル（1

→2）を加えて正確に SOmlとした。この液を 0.45ドm のメンプランフィノレターでろ過し、ろ液をジ

ンコウ溶液とした。

混合試料＋標準溶液

センソを除いた混合試料172mgを精密に量り、薄めたアセトニトリル（i→2）約 40mLを加えて

15分間超音波照射した後、・15分間振り混ぜ、 B標準原液、 R標準原液及び C標準原被をそれぞれ

2.SmL、2.SmL、SmL正確に加え、さらに薄めたアセトニトリル（1→2）を加えて正確に SOmLとし

た。この液を 0.45ドmのメンプランフィノレターでろ過し、ろ液を混合試料＋標準溶液と した。

(3）試験条件

JP16に準拠し、下記のとおりの条件で検討した。

検出器 ：紫外吸光光度計（測定波長： 300nm)

移動相：薄めたリン酸（1→1000）／アセ トニトリノレ混液（11: 9) 

カラム温度 ：40℃

流量：毎分 1.0mL

注入量： 10ドl

カラム： Table2に示した

Table2使用カラム

カラム名

Develosil ODS-A・3

lnertsil ODS-P 

Cadenza CL-C18 

Wakosil-II 3C18 HG 

Cadenza CD・Cl8

2）検量線及び添加回収試験

粒子径（ドm) エント＇hッ7＇処理

3 なし

3 なし

3 なし

3 あり

3 あり
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内径×長さ（mm) メーカー

4,6x75 野村化学

4.6x75 シ．ーエ川イエンス

4.6×75 Im ta kt 

4.6x75 和光純薬工業

4.6x75 Im ta kt 



( 1）検量線

B標準原液、 R標準原被及びc標準原液それぞれ1、2、2ふ 4及びSmlをそれぞれ正確に量り、
薄めたアセトニトリノレ（i→2）を加えてそれぞれ正確にsomLとし、検量線溶液とした。

(2) 添加回収試験

日局センソ約somgを精密に量り、薄めたアセトニトリル（1→2）約 2omLを加えて 15分間超音

波照射した後、 15分間振り混ぜ、さらに薄めたアセトニトリノレ（1→2）を加えて正確に 25mLとし、

センソ原液とした。混合試料約 86mgに、センソ原液2ふ 5、7・SmL（表示量に対し50%、100%、150%)

を正確に加え、 15分間超音波照射した後、 15分間振り混ぜ、さらに薄めたアセトニトリル（1→2)

を加えて正確に 2SmLとし添加回収試料溶液とした。別に、センソ原液 SmLを正確にとり、薄め

たアセトニトリノレ（1→2）を加えて正確に 2SmLとし添加回収標準溶液とした。

( 3）試験条件

検出器、移動相、カラム温度、流量及び注入量については、 1-1）ー （2）と同様

カラム ：CadenzaCD・C18 長さ 75mmx内径4.6mm 粒径3f.lm

3）.市販のセンソ配合製剤の分析

( 1）試料

ジンコウ配合の市販のセンソ配合製剤 10

種（①～⑮）を入手し、実験に用いた。各種

製品の配合成分を Table3に示した

(2）標準溶液及び試料溶液

蓋盤盗盗：前法 ηに準じ、市販のセンソ配

合製剤は粉砕せず、そのまま試料とした。

各製剤 20粒をとり、その質量を精密に量り、

1粒の平均質量を算出した後、センソ約羽

田に相当する粒数をとり、その質量を精密

に量り、薄めたアセトニトリノレ（i→2) 30mL 

を加えて 15分間超音波照射した後、 15分間

振り混ぜ、薄めたアセトエトリノレ（1→2）を加

えて正確に somしとし、遠心分離した後、

上澄液を 0.45μmメンプランフィノレターで

ろ過し、ろ液を試料溶液とした。

Table3各種製品における配合成分

製品 成分

① サフラン、鈴羊角、シンジュ、動物胞、ジンコウ

② サフラン、ユウタン、ジンコウ

③ ニンジン、ユウタン、ジンコウ

④ ユウタン、ガジュツ、カンゾウ、オウレン、ジンコウ

⑤ ユウタン、ジンコク

⑥ ユウタン、ガジュツ、カンゾワ、オウレン、ジンコウ

⑦ ユウタン、シンジュ、ロクジョウ、ジンコク

＠ シンジュ

⑨ ユウタン、シンジュ、アセンヤク、ジンコウ

⑩ 
ユクタン、シンジュ、 ｝？；！角、鹿宝章、反鼻、竜骨、竜脳、

ジンコク

※ただし、各種製品に「センソ、ゴオウ、ジャコウ、エ

ンジンJは共通に含まれるため省略した．

霊童盗盗： 1-1）ー（2）に記載する標準溶液と同様に調製する。

HPLC条件； 1-2）と同様。

本研究の共同研究者4社（A、B、c、D）で同様の操作により試験を行った。各社で使用した
分析機器は以下の通りである。

A社及びC社…LC・20IOAHT （島津製作所製）、 B社…LC・20AD（島津製作所製）

D社…UPLCH CLASS (Waters) 

2.サンシュユ中のロガニン

1）カラムの選抜
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( 1）試料

局方生薬試験用ロガニン ：和光純薬工業株式会社、 Lot. TLP5514 

日局サンシュユ ：株式会社ウチダ和漢薬、 Lot. 8460207 

日局サンシュユ：株式会社栃本天海堂、 製造番号004712004

(2）標準溶液及び試料溶液

JP16サンシュユ定量法の項に従い、上記の試料を用いて調製した溶液を標準溶液及び試料溶液

として用いた。なお、調製した標準溶液及び試料溶液は分注し、各社で同ーのものを使用した。

盤笠盗盗：ロガニン約 10mgを精密に量り、薄めたメタノーノレ（l-Z）に溶かして正確 100mlとし、

標準溶液とした。

豊監盗藍：サンシュユを細切以下にし、その約 1gを精密に量り、共栓遠心沈殿管に入れ、薄めた

メタノーノレ（1ヴ＇）30 mlを加えて 20分間振り混ぜ、遠心分離し、上澄液を分取した。残留物は薄め

たメタノーノレ（I→2)30 mLを加えて、更に 2回、同様に操作した。

全抽出液を合わせ、薄めたメタノーノレ（I→ 2）を加えて正確に 100mlとし、試料溶液とした。

ロガニン標準溶液及びサンシュユ 2種についての試料溶液に対し、粒径 sμm、長さ 150mm、内径

4・9mmカラムを用い、本研究の共同研究者4社（A、B、C、D）で分担し、以下の条件に従い分析を行った。

使用したカラムをTable4に示す。

( 3）試験条件
Table 4 カラムの選抜における検討カラム

JP16サンシュユ定量法の項に

従った。なお、流盆に関しては、

保持時聞が25分になるよう調整

すると記載されているが、 2011

年度技術情報 QPTJ2011）を参照

し、毎分 1.2mlで検討を行う こ

ととした。

元ヲ瓦亙
CAPCELL PAK C18UG120 

CAPCELLPAK C18MG 

L-Column2 ODS 

Mightysil RP・18GP 
TSK gel ODS・80T5

W紘osil-115Cl8 HG 
YMC-Pack Pro C 18 
YMC-Pack ODS-A 

検出器 ：紫外吸光光度計測定波長（238nm) 

カラム温度： so℃

移動相 ：水／アセトニトリノレ／メタノール混液（SS: 4 : 1) 

流量：毎分 l.2ml 注入量； 10ドL

2）分析時間短縮化の検討

メーカー
資生堂

資生堂
化学物質評価研究機構
関東化学
東ソ－
W律。
YMC 
YMC 

JPTI 2011で使用される粒径5ドm、長さ lSOmm、内径4.6mmのTSKgel ODS・80T5を対照カラムとし、

2・1）で選抜したカラムの粒径3ドm、長さ 7Smm、内径4.6mmカラムを使用し（TableS）、 2- 1）ー

( 3）と同様の試験条件で分析を行った。

Table5 分析時間短縮化における検討カラム

カラム名
TSKgel ODS・80T5

YMC-Pack ODS-A 
CAPCELL PAK C18 UG120 

L-Column2 ODS 

内径×長さ（mm)
4.6 x 150 

4.6 x 75 

4.6 x 75 
4.6 x 75 

各社で使用した分析機器は以下の通りである。

韮隼i阻 i

A社…LC・2010（島津製作所製）、B社…0・2000（目立ハイテクノロジーズ製）
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c社…LC20ADProminence （島津製作所製）、D社…LC2oADProminence （島津製作所製）

実験結果

1.六神丸中のブフォステロイド

1）カラムの検討

六神丸中のブフォステロイドの分析にはジンコウ成分が妨害することが報告されている 6).7）。

Table6に示すように、エンドキャッピング処理なしのカラムは各ステロイドの分離は良好では

あるが、ジンコウ成分のピークと Rのピークが完全に、もしくは一部が重なってしまい分離は困

難であった。これにより、エンドキャッピング処理の施されている ODSカラムを用いるほうが有

用であると考えられた。

しかし、エンドキャッピング処理ありの Wakosil-II 308 HGカラムは、ジンコウ成分のピーク

とRのピークが分離しているもののc及びRのピーク分離が良くなかった。 CadenzaCD・08カラ
ムについては、ジンコウ成分のピークと Rのピークが分離しており、 c及びRのピーク分離も良
好であった（Fig.1）。以上の結果より、 CadenzaCD・08カラムが各ステロイド及びジンコウ由来のピ

ークを分離するのに適すると考えられた。

Table6 粒径3flm、長さ 7Smmx内径4.6mmカラムの検討結果

保持時間（min) 運輸段数 分続度
カラム

8 c R 8 c R 8/C 亡/R R／ジンコウ（※）

DevelosilODS-A-3 4.47 5.64 7.00 6929 7966 8628 503 4-9’ ・（分厳しない｝
lncrts1l OOS-P 3.00 3,79 4-63 1690 2208 2391 2.55 2.43 

一ー一一
Cade nu Cし08 J.73 4-95 5,94 7446 8917 9709 6.39 4-43 

Wak。sil-l13C18HG 2.94 4-05 4-31 5837 7536 7961 6.49 ’.JS 1.28 

ト一一ーーー・
Cad巴nzaC0-08 3 32 4-67 4.99 7169 8884 9304 7.61 1.58 1.72 

備考1: （※） Rとジンコウ由来ピークとの分離度
（備考 2: （一）はジンコウのピークが検出できなかったため記載していない． 
一一ー一一ーーーー・ーー一一一一ー一一ーーー一一一一一一ー自由ー・－，ーーーー・ーーー一ー一ー一一ーーーー一ー一一ー一一一一ーーーーーーーーー一－－ ーーーーーーーーーー一一ーーーーー＿，

Fig.I Cadenza CD-08カラムのチャート

( μ. V） 帥帥

7600C.弓M ’e・e、 ．・・＂＇・~ 4 - ...”...・・・・－ ~ ~ _: ~ ー・ -. ・・ー ー・・・・ーー・・ ー一司 ・ lI : : ' ・ ．
7000，弓・. 4 _.,. • lト；マ手4 ・・1・・・・・・・＜ －・・ 1・白・・u － ー ・＇I・・”・ー ー寸’・・・－.’・・..-.. 
..... ~ ・ーー ，ーーーーー・ ，.. , .. ー・：...－・・・ ・ ・－ .. :. ..... －・喝ー・ ・‘．：．ーー一－:.. ....・・・・.－・・ ー

ニョ II • o • o 

帥 0・H ーーーで－ -・ ·~：一一ーー一一－ .：一一一一－－ー一ーーー・．・一ー一一日 ・・・一一一－
HOO>,] ~ II ・ ：ー a
－－  

ー一一・・・－ .. -．．” . c ・・一一一・ ・・ ・・・・・・田・．．，．．ー ーーー一一一－
－－・ ；B 

＂・－,0001 
25001 

tODOI 

¥5001 

・..・l

． 

•500・－＂ · ー ーーーー ・ー宇 崎．... ’.o 2.0 

2）.直線性及び添加回収

( 1）直線性

＇・・

: ・ジンコウ

‘－・ 15.0 ' 0 7.・・.a ’・0 (min) 
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直線性については、 Fig.2に示すとおり本試験条件で各ステロイドは濃度 4.0μ g/ml～20 μ g/mlの

範囲で、ほぽ原点を通る直線性を示すことを確認した。

Fig.2 B、c及びRの検量線
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40000；〆

シノブフ7ギンの凄Ji

0 ' z ー」

0.0 10.0 20白。
ブフγリンの濃度

(2）添古田区

ブフォステロイド（B、c及びRの合計）としての添
加回収率を算出したところ、添加 so%において 105.4%,

添加 100%において 102.6%、添加 150%において 102.2%

であった（Table7）。低濃度においては、ピーク周辺の妨

害ピークの影響を受けやすいこともあり、 100%を少

し超える回収率を示したものの、それ以外では、ほぽ

100%の良好な回収率を示した。

160000 

早20000
ク
面80000
積
40000 

y=9146x+86 
r=l.0000 

。」一一
0.0 10.0 20.0 

レジプフtゲニシ¢漣度

T地 7ブフオステロイドとして繍効回収率

糊陣 繰り返し 回収率制 弔毎B収率やQ

1 105.フ

豆）% 2 100.5 105.4 

3 104.0 

1 102.4 

山政 2 103.5 102.6 

3 102.0 

1 102.9 

150"/a。 2 l位 3 102.2 

3 1015 

3）センソ配合製剤の定量

各製品のセンソ成分及びジンコウ成分のピークの分

離は、いずれも良好な分離を示した（Tables）。なお、 D

社については、高耐圧の機器
Tables各種製剤における分離度

(UPLC）を使用した結果、高い分離

度を示した。

各種製品におけるプフォステ

ロイドの含量の室間再現性は、

2%以下であり、各社でほぼ同様

な値を示した。各社異なるロッ

トのカラムを用いたが、ロット

聞の再現性も良く、本試験条件

は各社でセンソ配合製剤の品質

管理に十分適応できるものと考

えられた（Tableg）。

Fig.3に各種市販製剤①ー⑩のク

ロマトグラムを示した。

シノブファギン／レジブフォゲニン レジプフォグニン／ジンコウ
分離度

A社 B社 c社 D宇土 A社 B社 c宇土 D社

① 1.61 1.56 1.49 1.86 153 1.53 1.52 

② 1.59 1.54 1.47 1.84 1.43 1.46 1.64 1.86 

③ 1.59 1.54 1.46 1.83 1.42 1.45 1.63 1.86 

④ 159 1.55 1.49 1.85 1.39 1.43 1.62 1.82 

⑤ ’1.59 1.52 1.46 1.85 1.22 1.16 1.57 1.76 

⑤ 1.60 154 1.49 1.84 1.40 1.42 1.65 1.86 

⑦ 1.60 1.55 1.46 1.83 1.42 1.46 1.62 1.86 

＠ 1.60 1.56 1.50 1.86 

⑨ 1.59 1.55 1.48 1.84 1.41 1.44 1.62 1.87 

⑮ 159 1.56 1.48 1.85 1.40 1.46 1.61 1.83 

Table9センソ配合製剤 1日量中のブフォステロイド（mg)

｜ 製品 ｜ A社 ｜ B社 ｜ c社 ｜ D社
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平均 標準偏差 相対標準偏差
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① 0.377 0.377 

② 0.322 0.324 

③ 0.204 0.206 

＠ 0.480 0.487 

＠ 0.271 0.278 

＠ 0.395 0.408 

⑦ 0.219 0.218 

＠ 0.314 0.317 

＠ 0.270 0.271 

⑩ 0.334 0.330 

出鈴i

C!D 2..S 5.G 

2.サンシュユ中のロガニン

1）カラムの検討

0.384 

0.330 

0.209 

0.481 

0.273 

0.394 

0.225 

0.317 

0.274 

0.329 

0.0 

0.388 0.382 

0.334 0.328 

0.209 0.207 

0.490 0.485 

0.279 0.275 

0.406 0.401 

0.225 0.222 

0.319 0.317 

0.276 0.273 

0.337 0.333 

2S:x描

25000 

0.0054 

0.0055 

0.0024 

0.0048 

0.0039 

0.0073 

0.0038 

0.0021 

0.0028 

0.0037 

8：ブファリシ

C：シノブファ手シ

R：レジブフォゲニン

1.428 

1.682 

1.183 

0.990 

1.403 

1.815 

1.702 

0.651 

l.OIO 

1.112 

検討を行った8種すべての粒径sμ m （内径 4.6mm、長さ 150mm）カラム（以下 150mmカラム）

において、 5000段以上の理論段数、 1.5以下のシンメトリー係数が得られており、日局のシステム

適合性を満たすことが確認された（Table10）。また、直前のピークと十分な分離度が得られており、

各カラムで定量値に大きな差が見られなかったことから、定量に問題ないことが確認された。し

かじ、保持時間に関しては、差が見られる結果となった。この結果を考慮し、 ．保持時間の最も短

かった CAPCELLPAK C,8 UG120、JPTI2011で用いられる TSKgel ODS・80Tsに近い値を示した YMC-PACK

ODS-A、高い理論段数を示した L-Column2 ODSを選抜し、粒径3μ m （丙径 4.6mm、長さ 7Smm)

カラム（以下 75mmカラム）を使用し、分析時間短縮化の検討を行うこととした。
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Table 10 15ommカラムの検討結果

カフム名 保持時間（minlシンメ トリー係数理論段数 分離度 定量値（ウチダ）定量値（栃本）
CAPCELL PAK C18UG120 15.6 1.03 8085 4.61 0.71 0.71 

CAPCELLPAK C18MG 23.7 1.02 11267 6.43 0.70 。目63

L-Column2 ODS 18.5 1.03 13659 5.10 0.71 0.64 

Mightysil RP-18 GP Column 19.7 1.08 12411 5.55 0.70 0.63 

TSK gel ODS-SOT s 23.7 1.04 13110 6.00 0.70 0.66 

Wakosil-II 5Cl8 HG 17.6 0.99 9482 5.10 0.73 0.64 

YMC ProC18 25.2 1.03 12128 6.44 0.80 0.69 

YMC-Pack ODS・A 24.6 1.06 15052 6.18 0.70 0.63 

その結果、 75mmカラムによる分析においても、すべてのカラムにおいて、 5000段以上の理論

段数、 1.5以下のシンメトリー係数が得られ、日局のシステム適合性を満たすことが確認された

(Tablell、Tablet2）。また、 標準溶液におけるピーク面積の相対標準偏差が 1.5%以下であり、システ

ムの再現性を満たすことも確認された。さらに、直前のピークと十分な分離度が得られ、定量値

も対照カラムと同等の値であり、定量性にも問題がないことが確認された。保持時聞が最も短か

ったのは CAPCELLPAKであり、理論段数が最も高かったのは L-Columnであった。これらの傾向は

150 mmカラムと同様で、あった。分析時間に関しては、YMCにおいて約半分に、CAPCELLPAK、L-Column

で約3分の 1に、短縮されることが判明した（Fig羽。しかし、すべてのカラムにおいて分析順に保

持時聞が短くなり、 圧力も下がっている傾向が見られたため、連続分析に対する耐久性に興味が

持たれる結果となった。

Table II 標準溶液の分析結果（75mmカラムおよび lSOmmの対照カラム）

カラム 夜持蒔間｛minl圧力｛四al'l'/IトFー係、整 理稔段数 相対盛E胆偏豪
27.l 8.7 1.06 15058 0.27 

TSKgelODS・80T5 24.3 7.9 1.05 15479 0.65 

4.6 x 150 nun.右民歪5仰百 24.2 7.5 1.05 15578 0.19 
24.2 7.3 1.07 15039 0.24 
13.6 8.1 1.04 9220 0.16 

YMC-Pack ODS-A 11.5 7.5 1.05 9718 0.95 

4.6 x 75 nun.粒径3仰n 12.2 7.0 1.04 9587 0.16 
12.0 6.9 1.04 9498 0.28 
9.0 7.1 1.04 7831 0.13 

CAPCELL PAK CIS UG120 7.8 6.2 1.03 8106 0.79 

4.6 x 75 rrun.粒径3μm 8.2 6.1 1.08 7322 0.09 
8.1 5.8 1.07 7421 0.12 
11.4 8.0 1.05 10098 0.31 

L－＜：。lumn2ODS 9.4 7.2 1.07 10072 0.74 

4.6 x 75 rrun.位径3μm 9.7 7.0 1.08 9975 0.11 
9.7 6.5 1.07 10041 0.43 

Table 12 試料溶液の分析結果 bsmmカラムおよび150mmの対照カラム）

カラム 夜蒋蒔Jill{min} 盆墜虚 'l°IメトPこ笠盤 理給段数 定量値｛ワチ空3 芝蚕1直｛帝京］
27.0 7.1 1.05 15113 0.70 0.63 

TSK gel ODS-80T5 24.4 ι5 1.04 15416 0.71 0.64 
4.6パ50mm.粒径5山 24.2 8.1 1.05 15533 0.71 0.64 

24.3 7.3 1.06 15034 0.69 0.61 
13.6 4.7 l.03 9350 071 0.63 

Y恥lC-PockODS・A 11.5 4.8 1.02 9845 0.70 0.66 
4.6 x 75 mm.粧径3凶刃 12.2 6.6 1.03 9555 0.71 0.64 

12.1 4.4 1.03 9504 0.71 0.64 
9.0 4.4 1.03 7962 0.70 0.62 

CAPCELL PAK ClB UG120 7.8 4.1 1.03 8218 0.70 0.64 
4.6 x 75 mm，粧径3μrn 8.2 4.0 1.07 7306 0.72 0.64 

8.1 3.9 l.07 7460 0.71 0.63 
l l.4 4.7 l.04 10169 0.70 0.63 

L-Colur凹 2ODS 9.5 4.2 l.04 10048 0.70 0.65 
4.6 x 75皿m，粒f歪3μm 9.7 4.4 1.06 9802 0.71 0.64 

9.7 4.3 l.07 9985 0.70 0.62 

（注）各カラム4社の分析結果を上から）I頂に記載
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Fig.4 150＝及び75mmカラムのクロマトグラム
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（備考）クロマトグラムは、上からL-column2ODS、CAPCELLPAKC18 UG120、YMCPack
ODS-A. TSK ~el ODS-80Ts 

考察

六神丸中のプフオステロイドにおいては、市販のセンソ配合製剤の分析について、 JP16に準拠

した移動相を用い、更に HPLCカラムをエンドキャッピング処理の施された CadenzaCD-C18のカラ

ムを用いることで、プフォステロイドの各成分とジンコウ成分のピークとの分離が可能となった。

またこれまでの報告 6).7）に比べ、分析時間のほぼso%の短縮化及ひ・移動相溶媒の使用量削減を達

成することができた。また今回、高耐圧の機器（UPLC)を使用することで、より高い分離度を得る

ことができた。今後、これらの機器を導入することで、更なる分析精度の向上と時間短縮が期待

できると考えられた。

サンシュユ中のロガニンの分析においては、粒径spm （内径4.6mm、長さ 150mm）カラムから

粒径 3ドm （内径 4.6mm、長さ 75mm）カラムに変更することにより、分析時間の短縮化及び移動

相溶媒の使用量削減が可能であることが判明した。今後、八味地黄丸料エキスなどサンシュユを

含む漢方処方エキスの分析に興味が持たれる。
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高速液体クロマトグラフィー（HPLC）分析の効率化について

ーアルカリ性移動相を用いた分析法におけるカラム耐久性調査

及び内標準物質に色素を用いた多波長同時分析一
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品質管理操務等を代表とするルーチン分析を円滑に行うために、省力化・低コスト化は大変重要である。 HPUご

分析の場合、分析時間の短期献帯餅目溶媒の自l臓などが考えられるが、 今回は、 アルカリ性拶動相を用いた分析

法におけるカラム耐久性と、内標準物質に色諜を用いた多波長同日粉析のzテーマについて検証しむ

1.アルカリ性移耕目を用いた分析法におけるカラム耐久性に関する検証

目的

イオンペア試薬を用いた分南野き析（イオンベア樹は、イオン陸化合物を簡便に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、 カラムの安定化及U明争に多くの時間を要することやカラムの専有制2推奨

されていることなどから、ルーチン分析を行う上で、業務効率化の妨げとなっている。

近年、アノレカリ世拶耕自に対して耐久性を持たせたO凶カラムが次々と登場し、塩基性物質について、アルカ

リ性移掛目を用いたイオシ税制法による分自紛析を実現させる技術として注目されている。イオシ制I制｜法はイオ

ンベア法に比べ効率化の面で街Lた手法である。そこで前報。では、鼻炎用医薬品の成分について、イオシ制1

制法による分向島対庁を試み、分離度及び定量性に問題がない分析法を設定することができた。しかし、分析を重

ねるごとにカラムの劣｛回河観され、カラムの耐久性に課題lが残った。そこで、 今回はアノレカリ世拶動相に対し
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て耐久性を持たせた3社のカラムを使用し、前報。で設定し信条件でのカラム耐久性を検証しむ

試験方法

「リドカインJを約5伽gを精密に量り、移掛目を加えて溶かし、耳確に5批とし、リドカイ〉標準原液とし

た。別に「フェニレフリシ世部組j約5伽g及び「クロノレフェニラミンマレイン酸庖l約5伽沼をそれぞれ精密に

量り、これにリドカイシ標準原液l伽也を正確に加え、移車湘を加えて溶かし、正確に50此としむこの液lOmL

と内標準溶液Sr札を正確に加え、さらに移耕目を加えて10伽Lとし、標準溶液とした。標準協夜lOμLにつき、

下記の条件でHPLCにより誌験を行う。標準溶液をl社あたり 100回ずつ注入し、計3社300回の注入後、最初

に宮験を行った会社で再U事験を行い、シンメトリ｝係数、理論段数及的湘肢の変化を調査した。

内標準腐夜パラオキ、ン安息香世エチルの移観相樹夜。→5000)

試験条件

検出器：紫外吸治t度計 C検出波長：230run〕
カラム：XBridge C18 3. 5 μ m 4. 6n:rnID×75nm使用可能pH:pHlへ州12（日本ウォーターズ桝試街並鈎

Nucleodur Cl8 3 μ m 4. 6mmlD×75nm使用可能pH:P旧へ倒110桝5む封土ケムコプラス劉
Triart C18 3 μ m 4. 6mnID×75nm使用可能pH:pHl同》pHl2c桝試浩社ワイエムシィ掛

移動相：メタノーノレ／0.05%トリエチノレアミン潜夜にリン酸を加えてpHlO.Oに調整した樹夜（3: 2) 

カラム温度：30＇℃付近のー完封且度

流量：リドカインの保持時間が約7分になるように調整する俳~1. OmL/min) 

結果と考察

3社のカラムを用いて分析した結果、 XBridge Cl8やNucleodurCl8においては、分析対象の分離が不朽士で

あるものが認められ、一部の脳全が評価不能で、あった（図1、2）。これに対し、 TriartCl8は全ての成分が分離

できており（国3）、本試験条件においては、 3社の中ではTri町 tCl8による分析が最適であると考えられる。

カラム耐久性を調査した結果、 NucleodurCl8は、 i留野台析において徐々にシンメトリー係数の増加キ哩論段

数の低下など、パラメーターに大きな変動が認められた（図 5）。さらに、ピーク形状も変化しており、カラム

としての耐久性は低いと考えられる。 TriartC18は、パラメーターに変動が認められたが（図6)1回目と 301

回目を比較したとき、ピーク形状の著しし可丘下は認められなかったことから、カラムとしての耐久性はほとんど

問題ないと恩才つれる。一方、 XBridge Cl8ではTriartCl8で認められたカラムの劣化は確認されず、ほとんど

パラメーターの変動は認められなかった（図 4）。従って、分離条件に課題はあるが、 i留費使用における耐久性

はXBridge C18がより適切であり、溶出条件を最適化対Uま使用可能と推察された斗なお、前報。において、

Triart Cl8による分析ではカラム耐久性に課題があり、ルーチン分析に用いる場合には、問題がある可能性が

示された。しかし、今回の検証においては、若干のカラム劣化は認められたが、分析に支障を来すほどの問題は

なかった。これは、前回は、同ーのカラムで分析法の開発・検討から始めたため、

様々な移動相条件 (pHや溶媒の種類、組成上ωの変化により、カラムへの負担が大きくなったためと推察さ
れた。
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図5 Nucleodur C18の理論段数とシンメトリー係数
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2.内標準物質に色素を用いた多波長同時分析の検証

目的

多成分の同時朔においては、被検阪昔の溶出時間が接近している場合やその他の成分納荘する場合には、

全耐をの溶出後に溶出する内標準物質を設定せざるを得ないことが多々あり、分析時間が長時間になりやす凡

今回は新しい試みとして、内標準物質に色素を用いた多波長同防昔析を試みたc 一赦用医薬品の有効成分は、

紫外峨の低披長にしか吸収がないものが多く、低波長で測定を行うのが一般的である。そこで、内標準物質とし

て紫外域倒邸支長以トの可視域に大きな吸収を持つ色諜を用いた。色素を内標準物質にすることで、被検街長の

紫外按の測定波長による分析では内標準鈎質カ濃用できない溶出位置においても、可視撲では内標準物質として

の設定が可能となり、分析時間の短縮に寄与できると考えた。本検討で民「寸究用医薬品の試験法仕掛」の

鼻炎用点鼻薬の項回収載されている方法を参考に、フェニレフリシ姐酸塩、クロノレフェニラミンマレイン酸塩及

びリドカインについてフォトダイオ」 ドアレイ検出器を用いた多波長同時台析を行い、各戒分の直線性と回収率

の確認をすることで、本分析i去の実用性を検証しむ

試験方法

市販鼻炎用点鼻薬のフェニレフリン塩酸塩約10mg、クロノレフェニラミンマレイン酸聯句10時及びリドカイン

約お沼に対応する量を正確に量り、内標準協夜5止を正確に加え、さらに移動相を加えて10伽止とし、孔径0.45

μmのメンプランフィノレターでろ過し、初めのろ液3此を除き、次のろ液を試料簡夜とした。 「リドカイン」約

円
‘

u



50mg、「フェニレアジン塩酸塩j約250昭及び fクロノレフェニラミンマレイン駿塩j約お伽gをそれぞれ綿密に

量り、移動淘を加えて諮かし、忘確に拍nLとしたこの按1札と内標準溶液5mLを五確に加え、さらに移耕留

を加えて5偽札とし、孔桂0.45μmのメンブ、ランフィルターでろ過し、初めのお疲おえを除き、次のろ液を穣準

溶液とした。

説斜諮夜及む糠準瀦夜lOμLにつき、下記の条件で即LCiこより試験を行う。試料瀦夜及。穣準溶液の内標準

物質のピーク面積lこ対する有効成分のど）ク面積の比を求めた。

内接準溶液青色1号の移動相潜液（1→20000)

訴験条件

被出器：フ;;j-トダイオ」ドアレイ検出器〈表1)

換出波長：230nm（フェニレプリン、クロルフェニラミン、リドカイン） , 600nm （脊色1号う

カラム：① L-columnODS 5 μ m 4.. 6mmID×150四樹団法人化学際静餌研売機様車お

② Inertsil ODS-3 5μm 4.街頭JD）ぐ150四（ジーエルサイエンス）

移動指：ド＼プタンスルホン酸ナトリウム1.4gを水77i伽止に溶かし、日ン酸でp也 2~こ調整する。こ斜夜

とアセトニトy，レを（3: 1）の割合で謹合する。
カラム温度：40℃付近のー窟昆度

訴訟量：L伽L/min

結果と考察

カラム①、②を用いて上競織を実施しt::J操、成分の測定波長である230mでの測定において、カラム①

では内諜準物質とフェニレプリンのどークは重ならなかった（図 7、8）。よって、使用するカラムは命とした

また、内標準陶質を検出する波長として、印Orunを選択した（留針。

この試験方法で、共同研究者の2御酒藤舵府UO@ll肢試験を行い、完用性について擬すした。この分析方法

が実用性のあるものかを判断する基準として、臨謝主に濁しては各濃度の泰明溜夜（60、郎、 100、120、140%)

から算出された副輔親の相欝係努めま0.999 kユム添加回収については杢宮教液八各濃度の誤斜溶液（80、100、

12側を語訪日したときの回収率が100.00±5.0闘であることと定めた。その結果、 3成分共に藍銅色回収率に

問題がなく、基準を満たしており、 2社簡の結果に大きな塾諾意められなかった（表2、3）。これらの結果より、

この分析方法が製剤jの定量に実用可宮きであることが和愛された。

今回、内按準物質として入手が容易で、比較的広く用いられている青色l号を用いたが、色素には湾視光で犠

大技技を持つものが多いことから、より内標準紡質として適したものがあると考えられる。分析時簡を短縮し義

務効率化を実現する方法として、今後さらなる櫛す・分析法構築が期待される。

Inertsilによるクロマトグラム
一ーーー一一一－ s箔茸"MUiiil

; ¥. 

f ~ 
JU ｛ー十｛一一一「←｝～一
10.却 12"喜

s 
” 竃6

i~ 
Lよーーネ

ー7.5 5.0 

－E沼恒

九

a
n
a叫
・

n

t

P

1

l

5
1
i
i
i
ム

L

〓同日

iiilia－
f

署
3
F
i

s

t

k

m
「

i
i
i
l人
三

国

ヱ3－
1
・1
4
4
7
3
4
1
1ム
ト
M

E

5

E

5

0

4

 

E

7

5

2

 

一叫一A．荷
図7 L可 olumnによるクロマトグラ

州 10）γ－－－：－一一一一

:j ( ：~~ ~ 11g 

i主：~-c~s:o 7.5 Hi.O 1?.5 15.0 17,5 

- 32 



J 
17.S 
min 

60omn 

も豆島
一宇『－.
12.5 

L-col咽 1による各波長でのクロマトグラム

‘．一切

回
i
J
j
町
4
4
4
制
1－1
：
E
e
j
u「

aω

限…

一f
u
山一一間12.5 1且目

品、．－－
a

童

九
7!J 

－R
L
「
邸

図9

． - .. .. ... 
I －宝•• ． ，、

_.., 
. ＇，叫＂
0.0 2~ 

使用機器

会社 A社 B社

メーカー

ポンプ
一一一一一検出器

オートサンプラー

システムコントローラー

オ」プン 叩 OA I CT0-20AC 

表1

回収率

詩科 回収率偶）
成分

溶液 A社 B社

80覧 102.9 100.。
フェニレフリン 100 % 101. 5 98.8 

120 % 100.8 98.8 

80 % :m皿01 了，: 1「~面四9下: リドカイン 100見

120係

80覧
101. ~ : ::: ~ ト一一

クロノレフェニラミン 100 % 100. 

120 % 101. 0 99.4 

表3直線性の相関係数

相関係数

成分 A社 B社

ブェニレプリン 0.9蜘 10.9999 

リドカイン
ヤーーー一一一

0. 9999 ! 1. 0000 クロノレフェニラミン

表z

参考文献

1）上野英志他、 HPLC法の新規鵡椴ひアセトニトリノ市罫溶媒を用いた省力化・低コスト化の樹、

家庭薬研究 No.32、28・36(2013)
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水系基剤を用いた腸溶性フィルムコーティング条件の検討

Research of Suitable Operating Conditions for Enteric-Film-Coating 

富山県薬事研究会製剤部会

Division of Drug Foπnu la討onToyama Pharmaceutical Research Association 

堀内始 東E薬品株式会社 水上一也 救急薬品工業株式会社

H司jimeHO則UC印 TOA Pharma＇印uticalCo., Ltd KazuyaルfiZUK.Aル自 Kyukyu Pharmaceutical Co., Ltd 

寄木優作 株式会社広貫堂 杉窪克哉 小太郎漢方製薬株式会社

Yusaku YORIKl KOKANDO Co., Ltd Ka凶uyaSUGIKUBO Kotaro Pharmaceutical Co., Ltd 

無江邦充 小林化工株式会社 布目 基倫 新新薬品工業株式会社

Ku且imitsuMl尼 Kobayashi Kako Co., Ltd Moto凹chiNUNOME S悩nshinPhannaceutiαI Co.,Ltd. 

川岸 貴博 テイカ製薬株式会社 野口 博和 富山小林製薬株式会社

T法ahiroKAWAGIS阻 Teika pharmaceutical co.,Ltd Hirokazu NOGUCHI Toyamo. k。bnynshiPh=n目uti国lc。，Ltd.

藤村友明 富山小林製薬株式会社 霜鳥武司 日本曹達株式会社

Tomoaki FUJI~瓜JRA Toyama Kobayashi Phar百抽出uti国ICo., Ltd. Takeshi SH恥！OTO悶 Nippon Soda Co., Ltd 

斉藤充広 株式会社パナケイア製薬 成島遼太 富士製薬工業株式会社

Mi岱油.iroSA汀O PANAK.EIA SEIY AKU Co., Ltd Ryota NARIS~五MA Fuji Pharma Co., Ltd 

藤岡 準平 株式会社富士薬品 南敬照 前田薬品工業株式会社

Junpei FUJIOKA Fujiyakuhin Co., Ltd Noriteru MINAMI Maeda Phannaceutical Ind凶甘yCo., Ltd 

中鷲浩文 明治製薬株式会社 池田 久尚 株式会社陽進堂

Hirofumi NAKASAI Meiji Pharmaceutical Co., Ltd. H邑anaoIKEDA Yoshindo Inc. 

明官勇雄 富山県薬事研究所 永井秀昌 富山県薬事研究所

IsaoルfYOKAN Toyama Prefectural Institute for Hidemasa NAGAI Toyama Prefectural Institute for 

Pharmaceutical Research. Pharmaceutical Research. 

緒 言

腸溶錠は、胃では溶けず、腸で溶けるように設計した錠剤であり、胃内で分解する薬物や、胃障害

を起こす薬物を錠剤にする場合に適している。腸溶性にする方法としては、低 pHでは溶けず、中性

付近で溶解する合成高分子を用いてコーティングする方法が一般的である九

腸溶性コーティングを行う場合、従来は有機溶媒を用いる方法が一般的であったが、近年は環境問

題に配慮した水系のコーティングが普及してきでいる九しかしながら、水系基剤を用いたコーティ

ング操作ではスプレーガンの目詰まり等のコーティングトラブ、ノレが多く発生し、 3流体ノズル等の特

殊な装置が必要となるため、小スケーノレでの試作製造は容易ではない。そこで、水系の腸溶性基剤を

用いて、 ；J、スケール製造に対応した腸溶錠の最適なコーティング条件を検討したので、その結果を報

告する。
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実験方法

実験では、①コーティング、液濃度と②コーティング量、及び③錠剤径の違いによる腸溶性フィノレムコーテ

イング効果を検討するため、テスト錠を製錠し、腸溶性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、Table1に示した処方を秤量し、Table2の条件で製錠した。錠剤硬度

はSON程度になるように製錠した。打錠用の金型には、直径8mm及び9mm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、 Iヲ｝

Test）を測定した。

Table 1.錠剤処方 Table 2.打錠条件

アセチノレサリチノレ酸（結晶） zοo mg Cns%) 打鮭機 ロータリ一式打錠機

結品セJ同ース（αOLUS・：UF) 40 mg (15.5%) 
錠剤粉取機

金型

(VElAS，鮒菊水製作所）
ノレミナーv

コーンスターチ 18 ml!' C7.o%) 直径8mm,9mm （標準R)
3.0 kg 258 mg (Tab 仕込量

回転数 20 rpm. 

打錠圧 13-14 kN 

重量 2.5.主旦g

2.フィルムコーティング

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機運転を行い、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。フィルムコーティング、装置の操作条件を

Table 5に示した。コーティング、溶液には水系の腸溶性基剤ヒプロメロース酢酸エステノレコハク酸エステノレ

(HPMCAS）を用い、①コーティング液濃度の違いを比較する実験では、HPMCAS溶液濃度を7%及び10%

とした処方（Table3. 4）を用いた。②コーティング量の違いを比較する実験では、錠剤重量に対してs.10 
及び13%のコーティング量（HPMCASとして）で溶液を噴霧した。また、③錠剤径の違いを比較する実験で

は、直径8mm及び9mmの錠剤を用い、コーティング実験を行った。

Table 3. HPMCAS 7%溶液処方 Table 4. HPMCAS 10%溶液処方

[ .. HPMCAS仏QOA＇γ：AS-MF) 7・0% ! 
； クエン酸トリエチノレ 1伽 ； 
； タノレク 2.1% ! 
！ ？柳硫酸ナト99ム 0.21% i 

I HP~·~~··－（~~；~；. : ~；：·~長·~~：·~ % ・1 
； クエン酸トリエチノレ 2.8初

： タノレク 3・0%

；？？附酎門ウム 0.3% 

j水 88.7% ；水 8'.'l.Clo/o

l. 100 % 

し…ー…一一一一一一－一一・…・一一一一m一一 一一ー”一ー一”J

なお、今回使用したHPMCASの懸濁液は高温で凝集する性質があり、コーティング中にノズル

及びポンプの目詰まりが発生しやすいことから、溶液を入れたビーカーをスターラーで撹枠し、

氷冷しながらスプレーを行った。また、スプレーの送液にはチューブポンプを使用した。
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Table S.フィルムコーティング操作条件

1.3 kg 

30型パン

15 rpm 

10 g/min 

0.1 MPa 

STA-5ガン

直径2.0mm

直径2.0mm

50-55℃（一定）

34～35℃ 
1.0 m3Lmin 

（直径30cm) 
仕込量
パンサイズー

パン回転数

スプレー速度

スプレー圧

スプレーガン

ノズル口径

エアキャップ径

五全気温度
排気温度

且量

1

1

1

 

3.物性評価

フィル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

る表面形態の観察と錠剤欠損率の測定を行った。錠剤欠損率はアシッドレッ ド0.02%を含む崩壊

試験第 1液で崩壊試験を 2時間行った後、目視で欠損（色素の沈着）が認められた錠剤数から算

出した。また、フィルムコーティング前後での錠剤10錠あたりの重量を測定し、次式よりコーテ

イング効率を算出した。

実際のコーティング量
×100 

［ 隷…テイ年一の錠剤10錠の重一伽錠剤10l 

．理論上のコーティング、量＝コ寸インr溶液の使用量×コ→インr溶液中のHPMαs～ラウリノレ
硫酸ナト9?Aを併せた重量%(1/100）×素錠10錠の重量÷仕込量

理論上のコーティング量
コーティング効率（%）

実験結果

1.コーティング液濃度及びコーティング量の違いによるコーティングへの影響

フィルムコーティング実験を行うにあたり、錠剤径がSmmと9mmの2種類の錠剤を製錠した。

打錠後に錠剤の物性測定を行った結果、摩損度は共に0.3%以下であり、摩損性は小さいことを確認

斗

した。

これらの錠剤を用い、フィルムコーティング、を行った結果、 HPMCASの濃度が 7%の溶液を用い

てコーテインクeを行った結果、錠剤径が Smm及び9mm錠の両方において、いずれのコーティジ

グ量（5,10, 13%）においても、錠剤の欠損は認められなかった（Table6）。 一方、 HPMCASの濃度が

10%の溶液を用いてコーティング、を行った結果では、錠剤径が Smm及び9mm錠の両方において、

5%のコーティング量で錠剤被膜に欠損が認められた（Table7）。なお、結果には示していないが、

崩壊試験第z液による崩壊時間は、いずれの錠剤も 20分以内であることを確認した。

2.錠剤径の違いによるフィルムコーティングへの影響
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f7 

錠剤径の違いによる比較では、溶液濃度が7%を用いた場合、いずれの径（8mm, 9 mm）でも錠

剤の欠損は認められず、高いコーティング効率でコーティングが可能であった。一方、 10%溶液を

用いた場合では、 コーティング量が 5%の場合のみ、両方の径の錠剤被膜に欠損が認められ、欠損

率は8mm径の方が99.4%と極めて高かった（Table7）。

Table 6.コーティング量及び錠剤径の違いによるコーティング効果の比較（7%溶液）

コーティング

液濃度

錠剤直径

HPMα57%樹夜

8 mm  （標準R) 9 mm  （標準R)

コーティング

量
S<l-も 10＇？－も 13号色13% 5% 10＇？－も

コーティング

効率
94-0% 96.3'lも 81.7'lも 86.8'l也95-3% 81.7% 

錠剤欠損率 O'l也0% O'l也 0% O'l色 0% 

マイクロ

スコープ写真Iii I Bi:2 IE＇＇~－ I CTJ II'.,, ~，－~Jl 
Table 7.コーティング量及び錠剤径の違いによるコーティング効果の比較（10%溶液）

コーティング

液濃度

錠剤置径

HPMCAS 10%溶液

8 mm  （標準R) 9 mm  （標準R)

コーティング

量
S'l-色 13% lO'lも 139も10% 5% 

コーティング

効率

錠剤欠損率

（

JJ

一グ

少
がで
お

89.9% 93.3% 85.2% 86.3% 99.9% 

77.8% 
(14/18錠）

0% 0% 0% 0% 

マイクロ

スコープ写真ロll~~l l悶l~，~I口lは
考察
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今回、我々は水系の基剤を用いた腸溶性フィノレムコーティング方法を確立することを目的として、

水系の腸溶性コーティング基剤であるヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステノレ（HPMCAS）を

使用し、試作用フィルムコーティング装置で実験を行った。

錠剤処方には、非ステロイド性抗炎症薬であるアセチノレサリチノレ酸を配合した処方を用い、直接

打錠法により、錠剤径の異なる 2種類（8mm及び9mm）の試験錠剤を製造した。またコーティン

グ液処方として、 HPMCAS濃度の異なる2種類（7%,10%）の溶液を調整し、溶液濃度及びコーティ

ング量（s.10, 13%）の違いによるコーティング効果への影響を評価した。

その結果、 HPMαS7%の溶液濃度では5%以上のコーティング量で、 10%の溶液濃度では10%以上

のコーティング量で局方の腸溶錠の崩壊試験に適合する錠剤が得られた。

HPMCASの溶液濃度が高い場合（10%）は、高濃度の基剤をスプレーすることから、錠剤に基剤が

付着する際にムラができ、 5%の低コーティング量では錠剤表面に均質な被膜が形成されなかった

と推測される。 一方、 HPMCAS溶液濃度が低い場合（7%）では、低濃度でスプレーするために、錠剤

には基剤が鍛密にコーティングされたと考えられる。特に、今回、腸溶性基剤として用いたHPMCAS

の懸濁液は熱に不安定であり、高温で凝集することから、高濃度溶液では凝集性が強く、送液チュ

ープやスプレーガン内部で溶液の一部が凝集していたと考えられる。

また、錠剤径の違いによる比較では、 8mm と9mm径において、錠剤欠損率に顕著な差は認め

られなかった。 10%溶液で、コーティング量を5%にした場合、 8mm径の方が欠損率は高かったが、

コーティング効率が76%と低かったことから、スプレー時に基剤の凝集が発生し、均一にスプレー

されなかったことが原因として考えられる。なお、錠剤径を8mmから 9mmに変更した場合、錠

剤の表面積が約7%大きくなることから、 一定量の基剤をスプレーする場合、コーティングされる

被膜の厚みは薄くなると考えられる。しかしながら、今回の実験では、錠剤径の違いによる差は認

められず、その影響は小さいと考えられる。

今回の実験により、アセチノレサリチノレ酸錠に対する腸溶性フィノレムコーティングでは、①HPMCAS

溶液濃度を7%とし、②錠剤に対してHPMCASを5%以上コーティングする条件で、③錠剤径の違い

に影響されない最も効率の良いコーティングが行えることを確認した。

特に、 HPMαsのコーティングにおいては、その懸濁液が熱に不安定なことから、協夜濃度を低

くし、排気温度を低く保ちながらコーティングすることが重要であると考えられる。
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1) 第十六改正日本薬局方解説書，A-31（腸溶性患駒UJ，贋川書店（2011)

2) 上釜兼人ら：最新製剤学第3版.351，鹿川書店（2011)

- 38ー
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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

られているが、いずれも服用時に水を必要とするため、幼児・小児 ・高齢者の患者、鴨下困難な患者、寝

たきりの患者等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るとされ

ていた。また、近年では、これらの患者の服用コンブライアンスの向上を目指し、容易にかつ安全に服用

できる剤形として、口腔内の唾液で崩壊して服用でき、担鴨を必要としない口腔内崩壊錠が相次いで開発

されてきた。

増田 I)分類によると、口腔内崩壊錠は技術コンセプトにより、鋳型錠製剤、湿製錠製剤、一般錠型製剤

の 3種類に分類することができ、更に、 一般錠型製剤は、易成形性添加剤使用製剤、崩壊機構工夫製剤、

多孔質成形体製剤の 3種類に分類できると言われている。しかし、これらの製剤は成形性及び崩嬢性の機

能を向上させるために、特殊な製造設備や複雑な製造方法を用いることが必要であるため、汎用性の面で

解決すべき多くの課題を抱えていた。 2）、3)

しかしながら、我々は既に、製剤処方中に水溶性結合剤であるポピドン、文はヒドロキシプロピノレセル

ロースと、矯味剤であるタンニン酸とを添加し、 一般的な製造方法である撹梓造粒を用いることにより、

成形性及び崩嬢性、並びに吸水性に優れた口腔内崩簸錠の製剤技術を開発することができた。 4）、5)

そこで本研究では、本製剤における経時的な安定性を検証したところ、それぞれの錠剤物性が苛酷条件

下でも維持されるという良好な結果が得られたので、その研究内容について報告する。

実験方法

l試料

有効成分として、ケトチフェンフマル酸塩、ロベラミド塩酸塩及びフアモチジンを含有し、基剤と

して、 Dーマンニトーノレ、ポピドン（PVP）、ヒ ドロキシプロヒ・Jレセノレロース（HPC）、タンニン酸、クロ

スポピドン、 Lーメントーノレ、アスパノレテーム、メタケイ酸アルミン酸マグネシクム、クエン酸水和物

及びステアリン酸マグネシウムを添泊目した。

2使用機器
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本研究に使用した製剤機器及び測定機器を表1に示す。

表l 使用機器

名称

撹搾混合造粒機

械式乾燥機
ロータリ一式打錠機

錠剤1rn更度計
崩援試験器

3製剤処方及びその調製方法

1）プラセボ製剤の調製方法

メーカー名

岡田精工

木村科学器械

菊水製作所

富山産業

富山産業

型番

メカノミノレ 渦，1-20N

迅速乾燥機

VELA5 

TH-303MP 

げT-40H

本製剤の調製は、表2及び表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ツレセルロ

ースと、 Dーマンニトーノレ又は乳糖水和物を撹梓混合造粒機に投入し、混合した後、適量の無水エタノ

ーノレ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で乾燥した

後、この乾燥品を整粒した。更に、この整粒品にその他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、並びにポピドン及びヒドロキシプロヒツレセルロースを除いた

処方においても、 同様な調製条件で実施した。

表2 プラセポ製剤lの処方［賦形剤：0--vンニトーノレ］

処方No. 1 2 3 4 5 

水溶性 I PVP 12.0 12.0 

結合邦lI HPC 一 12.0 12.0 

タンニン酸 6.0 6.0 一 6.0 

o－マンニトーノレ 510. 6 516.6 510.6 516.6 522. 6 

メタケイ酸アルミ
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 

アスパルアーム 1. 8 1. 8 1. 8 1. 8 1. 8 

L－メントーノレー 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 

スァアリン酸マグ
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 

表3 プラセボ製剤jの処方［賦形剤；乳糖水和物］
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処方No. 6 7 8 9 10 

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 6.0 

乳糖水和物 510.6 516.6 510.6 516.6 522.6 

メタケイ酸アルミ
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 

アスパルアーム l. 8 l. 8 l. 8 l. 8 l. 8 

L－メントール 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 

ステアリン酸マグ
3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 

ネシクム
総量 （g) 576.0 576.0 576.0 576.0 576.0 

2）モデノレ薬物含有製剤の調製方法

(1）ケ トチフェンフマノレ酸塩含有製剤の調製方法

本製剤の調製は、表4の処方に示す組成に基づき、ケ トチフェンフマノレ酸塩と、ポピドン文はヒドロ

キシプロピルセルロースと、 D－マンニ トーノレを撹持混合造粒機に投入し、混合した後、適量の無水エ

タノーノレ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で乾燥

した後、 この乾燥品を整粒した。更に、この整粒品にその他の添加剤を加えて混合した後、ロータリ

一式打錠機を用い、約8kNの打錠圧で打錠し、 l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 ケトチフェンフマノレ酸窓会有製剤の処方

処方No. 11 12 13 14 

ケトチフェンフマ
3.312 3.312 3.312 3.312 

Jレ酸痘

水溶性 I PVP. 12.9 12.0 

結合剤 I HPC 12.0 12.0 

タンニン酸 6.0 6.0 

D-マンニトーノレ 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
クロスポピドン 30.0 30.0 30. 0 30.0 

アスバルテーム l. 8 l. 8 l. 8 l. 8 

L－メントーfレ 0.6 0. 6 0.6 0.6 

クエン酸水和物 3.0 3.0 3.0 3. 0 

スァアリン陰マグ
3.0 3.0 3. 0 3.0 

ネシウム
総量（g) 576.0 576.0 576. 0 576.0 

(2）ロペラミド塩酸複合有製剤の調製方法

ロベラミド塩酸窓の配合量は、製剤処方の総量に占める割合が極めて少なく（約0.2紛、粉体の状態

で混合すると含量の均一性を保つことが困難であるため、あらかじめ造粒溶媒に溶解することとした。

本製剤の調製は、表5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ヒ勺レセノレロースとD-マ

ンニ トーノレを撹枠混合造粒機に投入し、混合した後、適量の無水エタノーノレにロベラミド塩酸塩とタ
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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で乾燥した後、 この

乾燥品を整粒したe更に、この整粒品にその他の添加剤を加えて混合した後、ロータリ一式打錠機を

用い、約8凶の打錠圧で打錠し、 1錠の直径が8.5凹で、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5 ロベラミド塩酸窓含有製剤jの処方

処方No. 15 16 17 18 

ロベアミド主主酸土屋 1. 2 1. 2 1. 2 1. 2 

水溶性 I PVP 12. 0 12.0 

結合邦l｜即C 一 一 12.0 12.0 

タンニン酸 6.0 6.0 

0-7ンニトーJレ 509.4 515.4 509.4 515.4 

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 

アスバルアーム 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調製方法

本製剤の調製は、表6の処方に示す組成に基づき、ファモチジンと、ポピドン又はヒドロキシプロピ

ノレセノレロースと、 D－マンニトールを撹狩混合造粒機に投入し、混合した後、適量の無水エタノーノレに

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で乾燥した後、こ

の乾燥品を整粒した。更に、この整粒品にその他の添み日剤を加えて混合した後、ロータリ一式打錠機

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6 ファモチジン含有製剤の処方

19 20 21 22 

ファモチジン 24.0 24.0 24.0 24.0 

水溶性 I PVP 12.0 12.0 一
結合邦lI HPC 一 12.0 12.0 

タンニン酸 6. 0 6.0 一
D-マンニトーJレ 486.6 492. 6 486.6 492.6 

メタケイ後アJレミ
9. 0 9.0 9.0 9.0 

ン磁マグネシウム
クロスポピドン 30.0 30.0 30.0 30.0 

アスバルテーム 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 

4評価方法
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1）硬度試験

試験は、錠剤硬度計を用いて実施し、錠剤の硬度を測定した（N=lO）。

2）崩接試験

試験は、日本薬局方一般試験法の「崩嬢試験法Jに準じて、崩猿試験器を用いて実施した。また、

試験液には水を用い、補助板なしの条件で錠剤の崩援時間を測定した（N=6）。

3）吸水試験

試験は、 図1に示すように、直径6.5cmのシャーレに水6mLを入れ、その中に水に溶けないティッ

シュペーパーを4つ折りにして置いた。 これを完全に濡らした後、錠剤 l個をその上に置き、錠剤全

体が湿潤に要した時間を測定した（N=3）。6)

ティッシュペーパー
Paper Tissue 

錠予測
Tablet 

シャーレ ティッシュペーパー
Culture Disk Paper Tissue 

図 L吸水E式験
Fig. 1 Schematic diagram of the measurement。fwetting time of tablets 

5試験方法

本製剤を SP包装（アノレミ箔）した後、保存温度 60℃に設定した恒温槽にて保管を行い、保存期間1週
間後、 2週間後及び4週間後の検体を随時サンプリングし、上記に示した 「3.評価方法Jに基づき、試

験を実施した。

実験結果

lプラセポ製剤における安定性

1）硬度試験による物性評価

表7及び図2から明らかなように、 賦形剤がかマンニトーJレの場合、タンニン酸を添加した製剤処方で

は、処方No.1は試験開始時が53N、試験終了時が65Nで、処方No.3は、試験開始時が51N、試験終了時が64N

で、 処方No.5は、試験開始時が43N、試験終了時が39Nで、経時的に硬度の増減変動は認められたが、水

溶性結合剤が添加された処方No.1及び処方No.3は、すベて50N以上であった。なお、タンニン酸を添加し

ない製剤処方では、処方No.2は、試験開始時が63N、試験終了時が65Nで、処方No.4は、試験開始時が64N、

試験終了時が69Nであった。

表7.プラセポ製剤の物性評価［硬度（N)（平均値）］
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組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合剤 タンニン 処方No. 。 l 2 4 
PVP 即C 酸。 。 53 56 59 65 。 2 63 62 70 65 

一 。 。 3 51 58 59 64 

一 。 4 64 58 63 69 。 5 43 36 41 39 

表8及び図3から明らかなように、賦形剤が乳糖水和物の場合、タンニン酸を添加した製剤処方では、

処方No.6は試験開始時が53N、試験終了時が61Nで、処方No.8は、試験開始時が59N、試験終了時が64Nで、

処方No.10は、試験開始時が44N、試験終了時が42Nで、経時的に硬度の増減変動は認められたが、水溶

性結合剤が添加された処方No.6及び処方No.8は、すべて50N以上であった。なお、タンニン酸を添み日しな

い製剤処方では、 処方No.7は、試験開始時が62N、試験終了時が59Nで、処方No.9は、試験開始時が57N、

試験終了時カ；49Nであった。

表8. プラセポ製剤の物性評価 【硬度（N)（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合邦j タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PVP HPC 酸。 。 6 53 62 61 61 。 一 7 62 64 66 59 

一 。 。 8 59 59 60 64 

一 。 9 57 52 56 49 。 10 44 45 49 42 

g60~芋当L ~ 
引t-・・ 

2 

保存期間（的 保存期間（If)

・・叫・－Ml・・.... ・・馳．、2・E吋・ーー持・＂・・『..，＿!lo.‘・・－ー抽・，， 一.，＿.. , －田ー削 ー噂回＿..， －ー二子ー陶 ー・園田刷。

図＂硬度良重量 図3 硬度民験

2）崩壊試験による物性評価

表9及び図4から明らかなように、賦形剤がD-7ンニトーJレの場合、タンニン酸を幣A目した製剤処方で

は、処方No.Hま試験開始時が8秒、試験終了時が5秒で、処方No.3は、試験開始時が8秒、試験終了時が7

秒で、処方No.5は、試験開始時が9秒、試験終了時が6秒で、経時的に崩壊時間の消滅がわずかに認めら

れたが、すべて10秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方では、処方No.2は、試験開

始時が40秒、試験終了時が25秒で、処方No.4は、試験開始時が19秒、試験終了時が14秒であった。

表9.プラセボ製剤の物性喜利回 ［J討議時間（秒〉（平均値）】
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組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合邦j タンニン 処方No. 。 2 
PVP HPC 酸

4 

。 。 l 8 5 5 5 。 2 40 22 28 25 。 。 3 8 6 5 7 

一 。 4 19 13 16 14 
o. 5 9 7 6 6 

表10及び図5から明らかなように、賦形剤が乳糖水和物の場合、タンニン酸を添加した製剤処方では、

処方No.訓ま試験開始時が14秒、試験終了時が12秒で、処方No.8は、試験開始時が8秒、試験終了時が8秒

で、処方No.10は、試験開始時が22秒、試験終了時が17秒で、経時的に崩綴時間の噌減がわずかに認め

られたが、すべて30秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方では、処方No.7は、試験

開始時が46秒、試験終了時が32秒で、処方No.9は、試験開始時が48秒、試験終了時が33秒であった。

表10.プラセボ製剤lの物性評価 ［崩接持問（秒）（平均値）］

組成

水溶性結合邦j タンニン 処方Iも，
PVP HPC 酸。 ー 。 6 。 7 。 。 8 。 9 

一 。 10 

れ k
e: I 、....... 1"¥...._ 

i 20ι『』~：
蓄量 ム ー～合ーーーー－...－ー

。T T ’ 
2 
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3）吸水試験による物性評価

。
14 

46 

8 

48 

22 

保存期間（週間）［保存条件：60℃］

1 2 4 

13 13 12 

40 39 32 

8 7 8 

46 46 33 

19 19 17 
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表11及び図6から明らかなように、賦形剤が0-"7ンニトーノレの場合、タンニン酸を添加した製剤処方で

は、処方No.lは試験開始時が9秒、試験終了時が11秒で、処方No.3は、試験開始時が11秒、試験終了時が

16秒で、処方No.5は、試験開始時が11秒、試験終了時が11秒で、経時的に腹水時間の増減がわずかに認

められたが、すべて20秒以内であった。なお、タンニン酸を添み日しない製剤処方では、処方No.2は、試

験開始時が32秒、試験終了時が46秒で、処方No.4は、試験開始時が307秒、試験終了時が151秒であった。

表11.プラセボ製剤の物性評価 ［吸水時間（秒）（平均値）］
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つ百

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合淘J タンニン 処方No. 。 l 2 4 
PVP HPC 酸。 。 9 10 10 11 。 2 32 40 56 46 。 。 3 11 14 14 16 。 一 4 307 306 221 151 。 5 11 9 9 11 

表12及び図7から明らかなように、賦形剤が乳糖水和物の場合、タンニン酸を添加した製剤処方では、

処方胤6は試験開始時が25秒、試験終了時が23秒で、処方No.8は、試験開始時が11秒、試験終了時が9秒

で、処方No.10は、試験開始時が19秒、試験終了時が10秒で、経時的に吸水時間の滑減がわずかに認め

られたが、すべて30秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方では、処方No.7は、試験

開始時が44秒、試験終了時が34秒で、処方No.9は、試験開始時が169秒、試験終了時が124秒であった。

表12.プラセポ製剤の物性評価 ［吸水時間（秒）（平均値）】

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合邦j タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PYP HPC 酸。 。 6 25 19 21 23 。 ー 7 44 35 35 34 。 。 8 11 10 10 9 。 9 169 143 146 124 。 10 19 13 11 10 
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2モデノレ薬物含有製剤における安定性

1）ケトチフェンフマル酸塩含有製剤の安定性

(1）硬度試験による物性評価

表13及び図8から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.111ま、試験開始時が

62N、試験終了時が68Nで、処方No.13は、試験開始時が64N、試験終了時が78Nで、経時的に硬度の糟減

変動は認められたが、すべて50N以上であった。なお、タンニン酸を添ー加しない製剤処方では、処方No.

12は、試験開始時が69N、試験終了時が69Nで、処方No.14は、試験開始時が59N、試験終了時が58Nであ

った。

表13.ケトチフェンフマJレ酸塩含有製剤の物性評価 【硬度（N)（平均値）｝
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組成 保存期間（遇問）［保存条件：60℃］
水溶性結合弗j タンニン 処方No. 。
pyp HPC E堂

1 2 4 

。一 。 11 62 60 55 68 。 12 69 61 72 69 

一 。 。 13 64 71 71 78 。 ー 14 59 59 60 58 

(2）崩接試験による物性評価

表14及び図9から明らかなように、タンニン酸を添J加した製剤処方では、処方恥11は、試験開始時が

9秒、試験終了時が6秒で、処方No.13は、試験開始時が7秒、試験終了時が8秒で、経時的に崩猿時間の

僧滅がわずかに認められたが、すべて10秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方で

は、処方No.12は、試験開始時が43秒、試験終了時が26秒で、処方No.14は、試験開始時が15秒、試験終

了時が11秒であった。

表14.ケトチフェンフマノレ酸極含有製剤jの物性評価 ［筋線時間（秒）（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件.60℃］

水溶性結合剤 タンニン 処方No. 。 2 4 
PVP HPC 酸。 。 11 9 7 7 6 。 12 43 25 23 26 。 。 13 7 7 9 8 。 14 15 11 11 11 

(3）疲水試験による物性評価

表15及び図10から明らかなように、タンニン酸を篠J加した製剤処方では、処方No.11Iま、試験開始時

が8秒、試験終了時が13秒で、処方No.13は、試験開始時が13秒、試験終了時が21秒で、経時的に吸水時

間の増減がわずかに認められたが、すべて30秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処

方では、処方Na.12は、試験開始時が53秒、試験終了時が54秒で、処方No.14は、試験開始時が144秒、試

験終了時が205秒であった。

表15.ケトチフェンフマノレ酸猛含有製剤jの物性評価 ［吸水時間（秒）（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合剤 タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PVP HPC 酸。 。 11 8 12 12 13 。 ー 12 53 41 40 54 。 。 13 13 18 19 21 。 14 144 82 100 205 
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2）ロベラミド塩酸塩含有製剤の安定性

(1）硬度試験による物性評価

表16及び図11から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.15は、試験開始時

カ＇＞57N、試験終了時が62Nで、処方No.17は、試験開始時が64N、試験終了時が77Nで、経時的に硬度の増

減変動は認められたが、すべて50N以上であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方では、処方

No.16は、試験開始時が65N、試験終了時が67Nで、処方No.18は、試験開始時が68N、試験終了時が67Nで

あった。

表16. ロペラミド塩酸塩含有製剤の物性評価 ［硬度（N)（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合邦l タンニン 処方No. 。 1 2 4 
pyp 即C 酸。 。 15 57 51 51 62 。 16 65 58 69 67 。 。 17 64 74 77 77 。 18 68 67 68 67 

(2）崩壊試験による物性評価

表17及び図12から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.15は、試験開始時

が9秒、試験終了時が7秒で、処方No.17は、試験開始時が9秒、試験終了時が9秒で、経時的に崩壊時間

の増減がわずかに認められたが、すべて10秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方

では、処方No.16は、試験開始時が35秒、試験終了時が21秒で、処方No.18は、試験開始時が19秒、試験
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終了時が12秒であった。

表17.ロベラミド塩酸窓含有製剤の物性評価 ［崩築時間（秒）（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合弗j タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PVP HPC 置費。 。 15 9 5 5 7 。 16 35 21 21 21 

一 。 。 17 9 9 8 9 。 18 19 10 12 12 

(3）吸水試験による物性評価

表18及び図13から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.15は、試験開始時

が9秒、試験終了時が10秒で、処方No.17は、試験開始時が13秒、試験終了時が18秒で、経時的に吸水時

間の滑減が認められたが、すべて20秒以内であった。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方では、

処方恥16は、試験開始時が62秒、試験終了時が26秒で、処方No.18は、試験開始時が262秒、試験終了時

が76秒であった。

表18. ロベラミド筏酸塩含有製剤lの物性評価 ［吸水時間（秒）（平均値）] 
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3）ファモチジン含有製剤の安定性

(1）硬度試験による物性評価

表19及び図14から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.19は、試験開始時

治$60N、試験終了時が64Nで、処方No.21は、試験開始時が70N、試験終了時がSONで、経時的に硬度の増

減変動は認められたが、すべて50N以上であった。なお、タンニン酸を添dJ日しない製剤処方では、処方

No.20は、試験開始時が64N、試験終了時が69Nで、処方泌.22は、試験開始時が67N、試験終了時が72Nで

あった。

表19.ファモチジン含有製剤の物性評価 ［硬度（N)（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合弗j タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PVP HPC 酸。 。 19 60 59 51 64 。 一 20 64 63 68 69 。 。 21 70 75 76 80 

一 。 22 67 70 71 72 

(2）崩壊試験による物性評価

表20及び図15から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.19は、試験開始時

が12秒、試験終了時が6秒で、処方No.21は、試験開始時が8秒、試験終了時が9秒で、経時的に崩壊時間

の増減がわずかに認められたが、すべて20秒以内であった。なお、タンエン酸を添加しない製剤処方

では、処方No.20は、試験開始時が36秒、試験終了時が19秒で、処方No.22は、試験開始時が15秒、試験

終了時が14秒であった。

表20.フアモチジン含有製剤jの物性評価 ［崩語堅持問（秒）（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］
水溶性結合邦j タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PVP HPC 酸。 。 19 12 7 5 6 。一 一 20 36 23 17 19 。 。 21 8 7 8 9 。 22 15 14 13 14 

(3）吸水試験による物性評価

表21及び図16から明らかなように、タンニン酸を添加した製剤処方では、処方No.19は、試験開始時

が25秒、試験終了時が12秒で、処方No.21は、試験開始時が14秒、試験終了時が19秒で、経時的に腹水

時間の増減が認められたが、すべて30秒以内であうた。なお、タンニン酸を添加しない製剤処方では、

処方No.20は、試験開始時が87秒、試験終了時が38秒で、処方No.22は、試験開始時が236秒、試験終了時

が272秒であった。
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表21.フアモチジン含有製剤jの物性評価 ［吸水時間（秒）（平均値）］

組成 保存期間（週間）［保存条件：60℃］

水溶性結合邦l タンニン 処方No. 。 1 2 4 
PVP HPC 草食。一 。 19 25 10 11 12 。 20 87 34 40 38 

一 。 。 21 14 16 17 19 。 22 236 101 87 272 
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考察

今回、我々は、新たに開発した口腔内崩壊錠の安定性を検証することを目的に、プラセボ製剤、並びに

モデル薬物含有製剤（ケトチフェンフマノレ酸塩、ロベラミド塩酸塩、ファモチジン）を用い、苛酷条件下に

おける錠剤の物性評価を実施した。

その結果、本製剤技術を基に、ポピドン、文はヒドロキシプロヒ・ノレセルロースと、タンニン酸とを添加

して調製した種々の錠剤は、経時的な物性値の変動は少なく、成形性、崩壊性及び吸水性が良好に維持さ

れていた。

本研究により、製品品質の高さを実証することができ、今後も、従来の口腔内崩援錠の製剤技術とは異

なる、新たな口腔内崩壊錠の製剤技術として、展開することを目指したい。
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緒 言

従来、医薬品の打錠臼に使用されている材料は、 SKDnに代表されるダイス鋼材や超硬材などの金

属が使用されている。しかしながら、杵の上下摺動により臼内表面のクロムメッキは、打錠を重ねる

ことで表面が傷つき、酸性や塩基性製剤等によって腐食され易く、錆を発生するなどの問題が生じて

いる。また、超硬材は衝撃によるカケが生じ易いことなどから、取り扱う際に注意が必要である。今

回開発したファインセラミックジノレコニア（YSZ）打錠臼は、酸、アルカリにも強く耐久性があり、超硬

材に比べ取扱性に優れている。また金属ではないことから摩耗による錠剤への黒ズミの防止効果も期

待される新素材の打錠臼である。

ファインセラミックスは、軸受やカッターなどに広く利用されているアルミナ系や、耐勲性に優れ

た窒化珪素系などが工業分野で採用されている。ジノレコニア系はその中でも、もっとも高い硬度と靭

性値を有し、歯科用素材等にも利用される安全性に優れたセラミックスとして広い分野で使用されて

いる。しかし、難削材でもあることから、金属臼と同等の加工精度で製作することは困難な面があっ

た。そこで、当社は富山県工業技術センター、富山県薬事研究所、富山県立大学と産学官共同研究を

行った結果、金属臼に勝る新素材のジルコニア臼を開発した。以下にその性能を紹介する。

実験方法

1.素材評価

Fig・1は、開発した打錠臼である。YSZとは、イットリア部分安定化ジノレコニアの略称で、数%のイ

ットリアを均一に分散固定させたジルコニア粉末で、低温焼結が可能で、これまでにない優れた焼結

特性とェージング特性を示す。この粉末の焼結体は特にきめ細やかな微小結晶粒子で構成され、硬度、

破壊靭性、耐摩耗性に加え、耐久性、耐候性が大幅に向上したことで、各種構造材や生活用品などの

材料に幅広く採用されている。今回、打

錠臼の開発に当たっては、識別の可能な

カラー化も要点に加え、白色、青色及び

黒色を製作した。作製の際には加工精度、

特に内面粗度を重視した。YSZとしては、

多くの分野で使用されている東ソー（閥）

製 lilZ-3Y-Eを採用した。 Fig. 1 ファインセラミックスジノレコニア打錠臼
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Table 1, 2は、素材の成分分析と弾性率の測定結果である。素材成分分析はEPMA（電子線マイクロア

ナライザー）を使用した。本製品は部分安定化ジノレコニウムをベース（約 90%）にイットリア（y)

を均一に分散固定化した製品である。着色成分としては、ベース（白色）に対して、青色はAlの増量

に加えてらが、黒色は Fe と Co が捺~.i.m されている。

弾性率の測定には超音波弾性率測定装置を使用した。ベース（白色）に対して、青色、黒色は s%

程度弾性率が低下している。

Table 3は破壊靭性値の測定結果である。測定は（財）)FCCにおいてSingleEdge Pre-cracked Beam法（SEPB

法）で行った。結果、ベース（白色）に対して、青色は遜色なかったが、黒色は約 12%程度破壊靭性

値が低下していた。これは、焼結体を製作する際に、焼結温度が低かったか、高かったことにより生

じたと推測される。

Tablel各色ジノレコニア臼素材の化学成分

＼＼＼ ＼ Al Fe Co y Zr Hf 

白色 0.33 ． 5.84 91.66 2.17 

青色 2.01 2.25 5.08 8834 2.31 

黒色 0.73 1.82 I.OJ 5.031 88.73 2.4 

Table 2各色ジノレコニア臼素材の弾性率

：：？＼ ＼ E/GPa G/GPa σ K/GPa 

白色 262.3 JOO.I 0.31 230 

青色 249.3 95.1 0.31 219.4 

黒色 250.3 954 0.31 221.9 

3
寸
l
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l
l
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各色ジノレコニア臼の破壊靭性値

白色 ｜ 青色 ｜ 
4.8 I 4.7 I 

黒色

4.2 

2.安全性評価

素材の安全性に関しては、東ソー （株）製品安全データシート（MSDSNoA3411000016）から確認した。

試作臼に対しては、食品衛生法第18条に基づき、器具・包装の規格（370号）の検査方法から、カ

ドミウム、鉛、ヒ素の溶出試験を行った結果、これらの成分は検出されなかった。また金属アレルギ

ーを回避できる歯科用素材（インプラント etc.）にも利用されていることなどから、ジノレコニア打錠臼

は安全性に問題は無いと判断した。

実験結果

1.加工精度評価

Table 4は内表面粗さの測定結果である。表面粗さとは、部品を加工したときの加工面の表面の状態

を示す値である。ジノレコニア焼結体は難削材である為、ダイヤモンドホイーノレによって研削加工され

るが、加工性が悪く、金属製打錠臼と同等の精度を保証することは困難な面があった。そこで、加工

- 54 -



、，

精度を上げる為、専用冶具を製作し、マシニングセンターや円筒研削盤、ラップ研磨機を用いた結果、

内表面粗さ Raは0.05pm以下が得られており、金属製打錠臼と遜色のない値にすることが出来た。

Table 4 ジノレコニア臼 （白色）内表面粗さ測定

1.臼サイズ：外径ゆ30.15mm，高さ 22.22mm  

一一一一一一一 内径7mm 内径8mm 内径9mm

Ra （平均組さ） 0.014 pm 0.034 pm 0.034 pm 

Ra MAX 0.029ドm 0.048ドm 0.Q35 pm 

Ry （平均高さ） 0.439ドm 0.556 pm 0300ドm

Ry MAX l.093ドm l.623 pm 0.851 pm 

測定位置：入口より Smm下

2.臼サイズ ：外径ゆ24mm，高さ 22.22mm  

一一一一～～ー 内径7mm 内径 8mm 内径 9mm

Ra （平均粗さ） 0.011ドm 0.019ドm 0.017 flm 

Raル＼AX 0.016ドm 0.029 μm 0.019ドm

Ry （平均高さ） 0.249 μm 0.241 pm 0.299 μm 

Ry MAX 0.515ドm 0.365ドm 0.735 μm 

測定位置：入口より Smm下

2.打錠性能評価

生薬センナ末を主成分とする摩耗性の高い処方を用い、試作用打錠機（側菊水製作所児以5）を用

いて下記の打錠条件にて製錠を行い、得られた錠剤の物性（重量、硬度、錠厚、崩壊時間）を評価し

た。

Table 5に打錠条件を示す。 Fig.2は得られた錠剤の物性評価結果である。この結果により、両者の聞

で得られた試作錠剤の規格に差は認められなかったことから、従来の打錠臼と同品質の錠剤の製造が

可能であると考えられる。

Table. 5 打錠条件

打錠機 ロータリ一式打錠機

(VELAS 閥菊水製作所） 15 

金型（杵） φIOmm川R

金型（臼） φIOmm, 
10 

臼素材 γJvコニ7YSZ、rィス鋼
仕込量 1 kg 

回転数 20 rpm コ
打錠圧 21 kN 

錠剤重量 380 mg／錠 。

・ジルコJ
重量（g) 硬度(N) 錠厚（mm)

0.380 10.23 4.84 12.32 

(SKD 11 + Cr plating) 
0.379 10.08 4.84 12.50 

Fig. 2 錠剤の物性問面結果
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3.耐久性評価

テスト打錠の結果を参考にセンナ頼粒を用いて生産機で62,145ショットをし、ダイス鋼臼（SKDn+HCr)

及びジノレコニア臼（YSZ）の耐久性評価を行った。 Fig・3a及び3bに打錠前後の臼内表面について共焦点

レーザー顕微鏡（オリンパス附0凶4000）による観察結果を示す。観察した場所は、臼内表面で最も摩

耗する部位である、 臼端面から Smmの位置にて行った。

Ra: LD0.052μm 
T00.065μm 

Ra: L00.042μm 
TD0.074μm 

l 

YSZ(White) SKD 11 with Cr plating 

判
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2
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・
』
即
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〈

Ra: LD0.368μm 
T00.405μm 

Ra:L00.018μm 
TD0.068μm 

l 

Fig3a 打錠前後の臼内表面比較

注）凶（軸方向） Longitudinal direction 

TD （垂直軸方向） transverse direction 

Fig.3b 臼内表面打錠部の30比較

その結果、表面組さを示すRa値は、ダイス鋼臼では大きく変化したが、ジノレコニアの臼打錠内表面

のh値は変化が少なった（Fig.3a）。これによりジノレコニア臼はダイス鋼臼と比較して、耐摩耗性が著

しく向上していることが確認された。
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また、 Fig.4は各打錠臼の表面組さを比較した結果である。ジノレコニア臼（YSZ）では、素材の弾性

率等の機械的性質の差 （白、青）により、加工後の初期値が若干異なるものの、打錠内表面粗さの変

化は少ない。一方、ダイス鋼臼の打錠内表面のRa値は大きく変化した。またジルコニア臼はダイス鋼

臼（SKDn+HCr）に比べて表面粗さの変化量は極めて小さいことが明らかとなった。
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一圏一
ーFig・4 打錠臼内表面粗さ比較

4.内径拡大（ボアアップ）による再利用

ジノレコニア材は、ダイス鋼に比べ耐久性があり内面の損傷も少ないことは前述の報告からも判明し

た。しかし、コスト面においては2倍以上する為、内径拡大による再利用の可能性を考えてみた。そ

こで内径6mmのジノレコニア臼を7mmに拡大し、拡大後の公差が規定値に収まるかを検証した。

Table 6は、内径拡大前後の形状測定結果である。これにより、内径拡大により再利用した場合でも、

精度に問題がないことが確認された。また、この加工に要したコストは、当社で新しく臼を製作する

時に要する経費より 40%近く削減できたことから十分再利用の価値があると思える。

Table 6 内径拡大前後の測定結果

両しコ三ア打錠臼サイズ： 外径φ30. 15 町都~2.22 副
注）公差は、金属自に一樹句に用いられている数値

サイズ 内径6mm
内径7mm
（ポアアップ後）

内径D 内径D
（公差・・0.01～ （崎公四差~~）·～+0.03mm) 

Nol 6.015 7.013 

No2 6.022 7.014 

No3 6.016 7.021 

内径直角度 内径直角度
（公差:O.Olmm) （公差；O.Olmm)

Nol 0.007 0.005 

No2 0.005 0.006 

No3 0.002 0.004 

<.1 

サイズ 内径6mm
内径7mm
（ボアアップ後）

内面粗さ 内面粗さ

（公差o.ss) （公差o.ss)

Nol 0.43 0.47 

No2 0.44 0.47 

No3 0.49 0.34 

平行度 平行度
（公差沿Olmm) （公差ヵ.Olmm)

Nol O.OIO 0.010 

No2 0.006 0.006 

・・「 可l

No3 0.009 0.009 
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5.二次元コード（QRコード）のマーキング

QRコードは縦横（二次元）の情報を持つことが可能なことから格納可能な情報量が多く、数字や漢

字、英字等の多くのデータを格納できる。このことから、工場での生産管理に使用されることが多く

なってきており、ジルコ三ア打錠臼にレーザーマーキングを採用した。レーザーは光源にC02レーザ

ーを使用し、打錠に影響の少ない臼の側面にマーキングを入れた。

Fig.Sa、sh、Scは、製作したQRコードとその読み取り結果である。 印字サイズは約5mm x 5 mmの

小ささであるが、携帯電話のバーコード読み取り機能でも曲面のQRコードは簡単に読み取りができ、

臼の品質管理の上でも有効であるといえる。

Fig. Sa QRコード印字日 時・sh 印宇部拡大写真 Fig. Sc QRコード読み取り
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