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伝統薬製剤化の最前線 ：剤形の進化と製剤学研究
〜 迅速な崩壊性 と吸収性を備えた剤形の 開発〜

高橋　幸
一

　漢方 エ キス 粉末は，方剤 （複数の 生薬）を熱水抽出後，

濃縮を行い ，ス プ レ
ー

ドライで噴霧乾燥する こ とによ り

調製 され て い る．得ら れた 粉末中に は脂溶性成分も含ま

れ て い る が，多 くが糖類を中心 とした水溶性成 分で あ る ．

こ の ことか ら，漢方 エ キ ス 粉末，特に多糖類が高濃度で

存在する粉末は非常 に強い 吸湿性 を有 してお り，吸湿に

よ りゲ ル 化す る こ ともある，

　現在 医療用 の 漢方薬 の ほ とん どはエ キス 顆粒剤 とし

て使用 されて い る．一
方

一
般用医薬 品 （OTC 薬）には

漢方薬の 錠剤 も多 く市販されて い る．漢方薬 の服用は通

常，食前や食間であ る こ とか ら，胃内滞留時間が短 く，

比較的短時間で 小腸 ヒ部に達する こ とか ら，錠剤化を行

う場合 短時間で 崩壊する こ とが望まれ る．漢方エ キ ス

粉末の比率が低い 漢方錠剤で は，あ る程度の崩壊性の 良

い ものが得られ る が，比率の 高い 錠剤で は漢方エ キ ス粉

末の特性か ら崩壊性を満足させ る錠剤の製剤化が困難で

あ る こ とが 知 られ て い る D，こ の原因 に対する詳細は 不

明で ある が，漢方エ キ ス粉末と崩壊剤が共存する とき，

両者が ともに水を吸収する．しか し，漢方エ キス 粉末に

よ る水の吸収が よ り速い た め，漢方エ キ ス粉末中の 多糖

類が吸収 した水 に よ りゲル層を生成 し，崩壊剤の機能が

十分 に発揮で きな い こ と に起因す る と考え ら れ る．こ の

よ うに，漢方エ キス粉末の 高い 錠剤の製造に お い ては水

の移行 を制御しなければな らな い ．すな わち，崩壞剤の

機能 を有効に発揮 させ るために漢 方エ キ ス 粉末 へ の 水の

移行 の 抑制が必要 と なる，そ こ で，崩壊性な らびに 吸収

性の 良 い 漢方錠剤の 開発に あた り，保水性に優れた特殊

ケイ酸 カル シ ウ ム を用 い て ，通常の 医薬品 （西洋薬）の

錠剤製造に お い て最も繁用 されて い る水 を使う湿式の造

粒法を選び検討を行 っ た．

実験方法

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ぱ tt み じ お う が ん 　　 ば コふ うつ う し t う iL 　　ぽ う い
　漢方薬 エ キス 粉末 として八味地黄丸 防風通聖散 防已
お う　ド と l　 　 しl うせいワ mjC う　 　 ほ おn／） n 　’ヨr．う

黄耆湯 小青龍湯，補 中益気湯を用 い た．添 加物 と し て

は，ス テア リン 酸 マ グネ シ ウム，軽質無水ケイ酸，リン

酸水素カル シ ウム，特殊ケイ酸 カル シ ウム，結晶セ ル ロ
ー

ス ，合成ケイ酸アル ミ ニ ウム な どを用い た，

　造粒装置として は，高速造粒撹拌機で あ る パ ウ レ ッ ク

製 の バ ー
チカ ル グラニ ュ エ

ー
タ
ー

（FM −VG −05）を使用

した．得られた顆粒に種 々 の崩壊剤お よび滑沢剤を添加

し，打錠 を行 っ た，打錠機 として は，菊水社製 ロ ータ リー

打錠機 （VIRGO812SSS2AZ ） を使用 した．

　錠剤の硬度は，菊水社製硬度計 （TM3 −3）を用い て 10

錠にっ い て測定し，その平均値を示 した．

　錠剤の崩壊時間は，第 15改 nE　U本薬局方 （日局 15）の

崩壊試験法に準じ富山産業社製の 崩壊試験機 （N
’
112HS ）

を用 い て行 っ た ．ま た錠剤か ら の 溶 出試験は，日局 15の

溶出試験法に 準 じ富山産業社製の 溶出試験機 （NTR −

6100）を用 い て 行 っ た．

結果 ・考察

　本検討で 賦形剤 と して 用 い た 特殊ケ イ酸カ ル シ ウム

（Florlte　RE ）は．0．1〜  ，2 μm の細孔径と細孔容積を有

する花弁状結晶構造を持ち，自重の約 4〜5倍の 吸液能力

を有して い る．まず．八味地黄丸エ キ ス粉 末を用 い て造

粒条件 の 検討を行 っ た．検討項 R と して は，八 味 地 黄丸

エ キ ス 粉末と特殊ケ イ酸カ ル シ ウ ム の 配合比率ならびに

造粒時 に添加す る水の量 である．

　添加する水の量を
一

定 （特殊ケイ酸カル シ ウ ム に対 し

て L75 倍量 の 水）に し て，八 味地黄 丸エ キス 粉末 と特殊

ケイ酸カ ル シ ウム の 比 を 2 ：1〜20 ；1の範囲で変化させ ，

造粒を行 っ た，その結果，10 ：1〜2011 の 配合比率で は

造粒時に塊状 の 造粒物が でき，造粒が困難であ っ た．一

：方，配合比率4 ：1〜8 ：1で は そ の よ うな問題点は認め ら

れず造粒が 可能 で あ っ た．中 で も配合比率 6 ：1 の とき，

造粒 も長 い 時間行 うこ とがで き，造粒時の水 の 投入量 も

幅広 くできる こ とが明 らか とな っ た．さらに添加する水

の 量 の 影響に つ い て 検討を加 え た ．配合比率 6 ： 1の 混合
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表1．錠剤の 崩壊時間に 及ぼす崩壊剤の 影響

崩壊時間 （分）

部分アル フ ァ 化デン プ ン

カル ボ キシ メ チル ス ターチ ナ トリウム

ク ロ ス ポ ビ ドン

市販錠剤

19．9 ± 2．1＊

17．3 ± 2．0＊

5．9 ± 0．I

l8．4 ± O．4＊

（平 均 ±S．D ，　n ＝6）

粉末を用 い t特殊ケイ酸カル シ ウ ム の 量に対 し0．5〜4倍

量 の水を添加 して 造粒を行っ た ．そ の結果，最適な 水添

加量が特殊ケイ酸カル シ ウム に対し約 2 倍で ある こ とが

明 らか とな っ た，

　次 に崩壊剤の 選定 を行 っ た．崩壊剤はその構造 によ り，

崩壊機序が異な る こ とが提 唱され お り2），上 記検討 に よ

り得られた顆粒 （八味地黄丸エ キス 粉末 ：特殊ケイ酸カ

ル シ ウム ＝6 ：L 水添加量が特殊ケイ酸カ ル シ ウム に対 し

2、3倍）に適 した崩壊剤の選択 も重要 と考え られ る．崩壊

剤 として部分アルフ ァ 化デン プン ，カルボキ シ メチル ス

タ
ー

チナ トリウム，ク ロ ス ポ ビ ドン を選び，顆粒 に一
定

量 の 崩壊剤を添加後，打錠して得 られた錠剤に つ い て崩

壊時間を調 べ た．その結果を表 1 に示す．市販の 八味地

黄丸の 錠剤の崩壊 時間 も参考として示した．本検討で作

製 した錠剤は ／錠 （400mg ）中に八味地黄丸エ キス 粉末

296mg を含有して い る、一
方，参考 に 用 い た市販 の 八味

地黄丸の錠剤は 1錠 （400mg ）中に八味地 黄丸 エ キス 粉

末 200mg を含有 してお り，本検討錠剤の 方が約 L5 倍 エ

キ ス 粉宋 を多 く含有する こ とにな る．崩壊剤の種類に よ

り崩壊時間に変化が認め られ，クロ ス ポ ビ ドン を用い た

時，他の崩壊剤に比 べ ，有意に短 い 崩壊時間が得 られた．

また，これ らの崩壊剤と八味地黄丸 エ キ ス 粉末を単に混

合 した粉末を打錠 した場合，その 崩壊には 50分以上 を要

し，崩壊剤間 で ほ とん ど差は認められ なか っ た．本結果

は，造粒す る こ とに よ り崩壊剤が有効 に その 作用 を発揮

して い る こ とを示唆する もの で ある．ま た，今回用 い た

崩壊剤の中で ク ロ ス ポ ビ ドン が最も水 の 吸収が速 い こ と

が報告され て お り 9・），特殊ケ イ酸カ ル シ ウム を用 い た 系

に お い て，水 の 吸収速度が崩壊時間 に 大 き く影響する こ

とが考え られた．

　錠剤の崩壊は，錠剤が吸水 し，崩壊剤が機能する こ と

に よ り起 こ る，そ し て，錠剤が崩壊 した 後に 有効成分が

溶 出す る．溶出試験は錠剤の製剤物性を規定する重要な

試験で はあるが，漢方 の 錠剤 で発表された もの はほ とん
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　 　図2．ケ イ ヒ酸 の 溶出

60

どな い ．医療用の漢方顆粒に お い て，指標成分が 10分で

75％が溶出する と報告さ れ て い る 4）．そ こ で 本製法に よ

り得られた錠剤 か ら の指標成分の溶出性に つ い て，日局

15一般試験法中の溶出試験 （パ ドル法）で検討を行 っ た．

指標成分 として は ペ オ ニ フ ロ リン とケ イ ヒ酸を選び，

溶出した これらの物質を高速液体ク ロ マ トグラフ法で測

定後，溶出率を算出 した ，そ の結果を図 1と 2に示 す．対

象 として市販の 錠剤に つ い ても同様の検討を行 っ た，

　作製 した錠剤は，ペ オ ニ フ ロ リン ，ケイ ヒ 酸い ずれ に

おい て も約 5分で 75％以上が溶出 してお り，医療用の 漢

方顆粒で 報告 さ れ て い る 結果 に 匹敵 す るもの であ っ た，

また，対象 として 用 い た市販の錠剤に 比 べ て も，本製法

の 錠剤は速 い 溶出率を示 した，

　以上 より，本製法で製造 した錠剤は，十分な崩壊性な

らび に指標成分 の 溶 出性 を示す こ とが明 らか に な っ た，

そ こ で，腕 伽 o に お い て も同様に 崩壊，溶出後，吸収さ
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表3．検討錠剤の成 形性 と崩壊性

硬度 〔kgD 崩壊時間 （分 ）

防 風通聖 散

防已 黄 耆湯

小青 龍 湯

補中益 気湯

阿
D2557777 6，8 ± 0．77

．1± 1．［

6．8 」： 0，77

．3 ± 1、5

0　 　 　 　 　 2　 　 　 　 　 4　 　 　 　 　 6

　　　　　　　　　 時間 （h）

図3．八 味地黄丸錠経 口 投与後の 血 中濃度推移

表2．薬動学的パ ラ メータ

8

（平均 ± S．D ．n ＝6）

きる よう製剤設計 した．作製 した錠剤の硬度な らびに崩

壊時間を表 3 に 示す，得られ た錠剤は漢方エ キ ス 粉末が

高比率で あ る に もか か わ らず，成形性，崩壊性 に優れ た

もの で あ り，本検討で行 っ た錠剤の 作製法が他の 漢方エ

キ ス粉末に も適用 で きる こ とが示唆された．
（：max （ng ！ml ） AUC 〔119

・h！ml ）

検 討 品

市 販 品

14．1 ±　1．5＊

3．4 ± O．2

23、1 ± 3．4＊

Ll．3 ± L8

（平均 ゴ：S．D ．　n ＝＝4）

れ るか どうか を明 らか に するた め，ビーグル 犬を用 い て

検討 した．ビーグル犬に錠剤を強制服用させ た後 経時的

に 採血 血液中に含まれ る ペ オニ フ ロ リン を測定 した，血

液中の ペ オ ニ フ ロ リン の測定 は服部 らの方法を用 い た 5），

そ の 結果，投与後約 1時間で吸収 の ピー
クが認め られた

（図 3）．また，比較の ために用 い た市販の錠剤 に 比べ て

有意に高 い 血 中濃度が得られた．そ こ で，薬動学的パ ラ

メ
ー

タ を算出 した．最高血 中濃度 （Cmax ）で市販製剤

と比べ 約 4倍，血中濃度時間曲線下面積 （AUG ）で は約

2倍高い 値が得られた （表 2）．すなわ ち，本製法で製造

した錠剤は，市販の錠剤に 比 べ エ キ ス 含量比率を高 くす

る こ とが 可能で，崩壊性，指標物質の 溶出性に優れ た も

の で あ り，か つ 指標物質の吸収にお い て も優れ て い る こ

とが 示された，

　今回確立 した方法が他の漢方エ キ ス粉末に も適用 で き

る か 否か を検討した．漢方エ キ ス粉末として 防風通聖散

防己黄耆湯，小青龍湯 補中益気湯を用 い た．各漢方エ

キ ス粉末は，1錠中の漢方エ キ ス粉末量が約 70％配合で

おわ りに

　本検討で は T 漢方 の エ キ ス 粉末の 比率が高 く，崩壊性，

溶出性，吸収性 の優れた漢方錠剤の作製を目的に行 っ た．

その結果 漢方 エ キス 粉末 に添加物 として特殊ケイ酸カ

ル シ ウ ム を加え，湿式造粒を行う こ とにより，エ キ ス含

量 の 高い 錠剤に お い て も，崩壊剤が有効に機能させ る こ

とが可能 で あ る こ とを明 らか に した．また本製法で得 ら

れた錠剤 は，崩壊，指標物質の 溶出な らびに吸収に お い

て も優れた もの であ っ た，．一
般に医薬品 の錠剤にお い て

は t 崩壊，溶出，吸収を考慮 した処方設計が行われ て い

る．本結果 は，漢方 エ キ ス 粉末を用 い た錠剤に お い て も

同様の 製剤設計が可能で あ る こ とを示 唆して い る．な お

今回得られた錠剤の崩壊機構の詳細に つ い て は，まだ不

明な点 も多 く，現在検討中で ある．
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