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　Guanidine　hydrochloride，　which 　 is　known 　 to　be　 effective 　in　the　treatment 　of 　Lambert−Eaton　 rnyasthenic 　 syn −

drome ，　is　 very 　 hygroscopic．　 Therefore，　 the　 mixture 　 of 　the　 drug　 and 　］actose 　dispensed　 at　hospital　pharmacies
tends　to　easily 　liquefy　 even 　 under 　ordinary 　storage 　 condilions 　because　of 　poor　compatibility ．　In　this　study 　the

physicochemicat　 and 　 chemical 　 stabilities 　 of 　commercially 　 available 　guanidine　 salts，　 namely 　hydroch且oride ，　 ni −

trate，　carbonate ，　and 　 sulfate ，　were 　investigated　at　various 　relative 　humidity　levels．　The　critical 　relative 　humidity

of 　the　hydrochloride　 salt　 was 　 significantly 　 lower　than　the　oth ¢ rs 　 and 　it　 was 　 a 且so　 more 　hygroscopic 　 than 【he

oIher 　three　 salts，　however ，　 nitrate 　 was 　found　to　be　sufficientLy　stab｝e　 regarding 　humidity ．　The 　powder　main −

tained　a　good　flewability　after　long　storage 　periods．　The 　optimal 　diluent　was 　selected 　to　use 　in　powders　consist −

ing　of 　guanidine 　hydrochloride　in　order 　to　stabilize　the 　physicochemical　 and 　chemical 　properties．　No 　solidifica −

tion　 or 　 change 　in　appearance 　 were 　 observed 　 in　 the 　 mixture 　 of 　 the 　drug 　 and 　 magnesium 　 aluminometasilicate

（Neusilin  　US2）as　diluent　and 　moisture 　adsorben し The　flow　properIy（angle 　of 　repose ）of 　this　mixIure 　was 　also

investigated．

　　Keywords −
guanidine　hydrochloride，　hygroscopic　properties，　 angle 　of 　repose ，　 magnesium 　 a 且uminome −

【asihcate ，　diluent，　packing　material

緒 言

　 しarnbert −EaIon 症 候 群 は 筋 無 力 症 状 を主 徴 と す る 慢 性

疾患 で ，小細胞肺癌 な どの 悪性腫瘍 も合併 す る こ とが あ

る ．治療薬 と して ，塩 酸 グ ア ニ ジ ン の 有効性 が 報告 され

て い る 1−4｝が ，日 本 で は 治療薬 と して 許 可 さ れ て い な い ．

こ の よ う に ，既存 の 医薬品 で は 対処 で きな い 疾患 に 対 し

て 薬効 を 示す化合物類 を，患者 に 適用 しや す い 投与形態

に調 製す る 必 要が あ る が ，こ の 際 に有効性，安全性，安

定性等に 十分 に 留意 して 調製 しなけれ ばな ら な い ．山下

ら
4｝は，投 与 剤 形 と し て 内 用 水 剤 を選 択 し，こ の 水 剤 が

室温 ，冷所保存下 で 3 週間安定で あ っ た こ とを報告 して

い る ．し か し，内 用 液 剤 は 細菌汚 染 の 観点 か ら長 期 保 存

は 避 け る べ き で あ り，特 に 水剤 の 保 存 は 1 週 間 を 限 度 と

すべ き で あ る
5｝．

　 と こ ろ で ，薬効 を 示す新規化合物 の 溶解性 を改善す る
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た め に ，そ の 塩 が 用 い られ て い る が ，選 択 さ れ た塩 は 融

点，吸湿性，化 学的安定性，溶 出 速度，溶解度，結 晶形

等 の 特性 に 広 く影響 を及 ぼ す こ とが 知 られ て い る．一
般

に，塩 基 性 の 難 水 溶 性 医 薬 品 を易 溶 性 とす る た め に 鉱 酸

類 （塩 酸，硫酸，硝酸な ど）の 塩 ま た は有 機酸 の 塩 が 選

択 さ れ て い る．しか し，塩酸塩 と した 場合 ，遊離 した 塩

酸 が 打 錠 機 の 杵 の 腐食 や ，薬物 の 安定性 の 低下 を もた ら

す こ と や 吸湿性 が 高 くな る こ と が 知 ら れ て い る．塩酸 グ

ア ニ ジ ン は一
般的 な塩酸塩 と 同様 に 強 い 吸湿性 を 有す る

が ，こ の よ うな 吸湿性 が 著 しい 特殊薬剤 を 散剤 と して 調

製す る 場合 に は 湿度 に 対す る保存安定性 が 問題 と な る ．

そ こ で 本報 で は ま ず，4 種類 の グ ア ニ ジ ン 鉱酸塩 の 吸湿

憧に 関す る 基礎的 な デ
ー

タ を 得 る た め に ，こ れ ら を種 々

の 相対湿度下 で 保存 し， 吸湿特性 を比較検討 し た．さら

に 調製する散剤 の 吸湿安定性 を改善す る ため に ，種 々 の

添加剤 を配合 し，こ れ ら の 混合粉体の 吸湿特性 と外観変

化 に つ い て も検討 した．

　 また，混合散剤 の 自動分包機 に よ る包装 中で の 吸湿変

化 に つ い て も検討 した ，

実 験 の 部

1． 試薬

　グ ァ ニ ジ ン 塩酸塩，グ ァ ニ ジ ン 硝酸塩 ，グ ア ニ ジ ン 炭

酸塩，グ ア ニ ジ ン 硫酸塩 は 和光純薬 工 業株式会社 か ら購

入 し た，粉末乳糖 （Phamatose   　200M）は DMV 　Intema−

tional，結晶 セ ル ロ
ー

ス （PH
−10ユ）は 旭化成株式会社，

メ タ ケ イ酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ノ イ シ リ ン NFL2N ，

US ，，　UFL ，）は 富士化学 工 業株式会社 か ら提供 を受け た ，

こ れ ら の 試料粉 末は ノ イ シ リ ン US2 以外は す べ て 篩 過

し，125 〜250μm の 粒度範囲 の もの を使用 した ．ノ イ シ

リ ン US2 は こ の 粒度 範囲 以 下 の 微粒子 で あ っ た の で ，そ

の ま ま使用 し た ．添加剤 と薬物 は 1 ： 1の 重 量 比 で V

型混合機 を用 い て 混合 し，い ず れ の 試料 も実 験 前 に 室温

で
一

夜減 圧 乾燥 して 使用 した ．そ の 他 の 試薬 は 特級市販

品 を使用 し た．

2． 分包

　 グ ラ シ ン 紙 （パ ル プ に ポ リ エ チ レ ン 加 工 を施 し た 紙）

に よ る 包 装 は試料150mg を 全 自動散薬分包機 DOUBLE

SAUCER 　REVERSE 　CONSTRUCTION 　yuyama 　YS −48

WR −SV （株 式会社 湯山製作所） を 用 い て 行 っ た．セ ロ

ポ リ （中 圧 法 ポ リ エ チ レ ン 樹脂）に よ る 包 装 は ，試料 150

mg を 卓 上 型 分包機 ス ミ レ
・パ イ ル パ ッ カ ー707型 （す

み れ 分 包 機株式会社）を 用 い て 行 っ た．

3． 吸 湿試験

　 い ず れ の 試料 も約200mg を 秤量 ビ ン に 入 れ ，種 々 の

医療薬学 Vol．28，No ．6 （2002）

塩 類 飽 和 溶 液 に よ り25℃ で 51％ 相 対 湿 度 （RH ）（硝 酸 カ

ル シ ウ ム 4 水和物 ），62％ RH （硝酸 ア ン モ ニ ウ ム ），75％

RH （塩化 ナ トリ ウ ム 〉，84％RH （塩 化 カ リ ウ ム ），90％

RH （塩 化 バ リ ウ ム 2水 和 物），
97％ RH （硫酸 カ リ ウ ム ）

に 保 っ た ス チ ロ ール 容器中 に 保存 した．各試料 の 重量増

加 を経時的 に 測定 して 吸湿等温線 を作成 し，臨界相対湿

度 （CRH ）を 求 め た．

4． 安息 角の 測定

　吸 湿前 の 試料 と25℃，75 ％ RH で 5時 間 保存 し た 試料

を ，
ス パ チ ュ ラ を用 い て 漏斗か ら円錐上 の 堆積体 の 高 さ

が
一

定 に な る まで ，テ
ー

ブ ル （直 径 6cm ）の 上 に 静 か

に 供給 し た ．そ の 円 錐 上 の 堆積体 の 高 さ （h）と テーブ ル

の 半径 （r）か ら安息角 （Φ ）を （1 ）式に よ っ て 求め た，

各試 料 とも 5 回 ず つ 測定 し，そ の 平均値を求め た．

　　Φ 一tan
−1

〔÷】　 　 　 　 （・）

5． 外観変化

　吸湿試験 開始64時間後の 試料 の 外観変化 に つ い て 肉眼

的 に 観察 した ，そ の 場 合 の 判定 基 準 は 次 に 示す も の に

従 っ た．

外観変化 の 判定

　　　一
：変化 が ほ と ん ど 認 め られ な か っ た

　　 　 ± ：少 し固化 した

　　 　 ＋ ；固化 ま た は少 し湿潤 し た

　　 ＋ ＋ ：湿潤 し た

　 ＋ ＋ ＋ ：液化 し た

　 ま た，こ れ ら の 変化 を デ ジ タ ル カ メ ラ で 撮影 した．

6． 塩酸 グ ア ニ ジ ン の 定量

　既報
6）
に 従 い ，塩 酸 グ ア ニ ジ ン と ノ イ シ リ ン USz 等量

混 合物 10mg を 精秤 し，精 製水 2mL を 加 え て 塩 酸 グ ァ

ニ ジ ン を 溶解後 ，
2N 水酸化 ナ トリ ウ ム 試液 lmL

，
　 VP

試 薬 （5w ／v ％ α
一
ナ フ トー

ル ，　 O．025v／v ％ ジ ア セ チ ル

の n
一プ ロ パ ノ

ー
ル 溶液） 1mL を 混和 し，30分 後 に 535

nm に おけ る 吸光度 を測定 した、別 に 混合散剤 を加 えな

い ブ ラ ン ク溶液 に つ い て も同様 に 吸光度 を測定 した，

結果お よび考察

1． 種 々 の グア ニ ジ ン 塩 の 吸湿性

　 実際 に 患者 に 投与 さ れ て い る 塩酸 グ ア ニ ジ ン と そ の 他

の グ ア ニ ジ ン 塩類 の 吸 湿性 を調 べ た．Fig．1に 25℃ で

種 々 の 相対湿度 下 に 保存 した グ ア ニ ジ ン 塩 の 経 時的な重

量 増加率 を示す．Fig ．1 に 示す よ うに 塩 の 種 類 に よ っ て

増 加率 に は著 しい 相違 が 認 め られた．すなわち，塩酸塩

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol．　28，No ．6 （2002）
523

80
　
Ee　 60

邑
　 　 40
だ
．9
ゆ

≧　20

0

（a）

0　　　20　　40　　60　　80

80

隶
　 　 60
と
8
　 　 40E
．9
Φ

≧　20

0

（b）

o

△

o

ム

0　　　20　　40　　60　　80

（
訳
）

匸一
邸
uo

彰

＝
oo一
Φ

80

60

40

20

0

（c ）

0　　　20　　40　　60　　80

’
fime （h）

（
§

焉
〇

三

9

80

60

40

20

0

（d）

0　　　20　　40　　60　　80

Time （h）

Fig．1．　 Changes　 of 　Weight　Gain　 of 　Gua皿 idine　Sa且t　Powders 　 under

　　 　Various　Humidity　Conditions　at 　25℃ ．

　 　 　 （a）Hydrochloride ；〈b）Sulfate；（c）Carbonate； （d）Nitrate

　　　圏，5ユ％RH ；●，62％RH ；▲ ，75％RH ；

　　 　△ ，84％ RH ；○ ，90％RH ；口 ，97％ RH

と硫酸塩 は 強 い 吸湿性 を 示 し
，
25℃

，
75 ％ RH で の 64時

間後の 重量増加率 は，そ れ ぞ れ46％ と21％ に達 した が ，

逆 に 炭酸塩 と硝酸塩 で は ほ と ん ど 重量 増 加 を示 さ な か っ

た．ま た，い ずれ の グ ア ニ ジ ン 塩 に お い て も各相 対湿度

下 で 時間 と重量増加率 の 間 に 良好な直線性 が 得 ら れ た の

で ，こ れ ら の 回帰直線 の 傾 きか ら 吸 湿 速 度 定 数 を 求 め

た．そ して
，

こ れ ら の 吸湿速度定数の 値 を各相対湿度 に

対 して プ ロ ッ トした （Fig．2 ）．い ず れ の グ ア ニ ジ ン 塩

に お い て も両 者 の 間 に は 良好 な 直 線 関 係 が 得 ら れ た の

で ，こ れ らの 直線 の 回 帰式か ら，直線 を吸 湿速度一〇 （す

な わ ち x 軸 ）に 外挿 し て 臨界 相対 湿 度 （CRH ）を 計算

した （Table　1 ）．グ ア ニ ジ ン 塩 の CRH は 硝酸塩 〉 炭酸

塩 〉 硫酸塩 〉 塩酸塩 の 順 に 小 さ くな り，塩酸塩が もっ と

も吸 湿性 が 強 い こ とが 確認 さ れ た，一
般 に 25℃で CRH

が 50％ RH 以 下 の 物 質 が 吸 湿性 物 質 と み な され て い る

が，塩酸塩 の CRH は 57．3％ RH で あ っ た こ と か ら，塩

酸塩 はか な り吸湿性 が 高 い こ と が わ か っ た．Table　1お

よ び Fig．3 に グ ア ニ ジ ン 塩 を 種 々 の 相対 湿度下 で 64時

間保存 した 後 の 外観変化 を示 した．硝 酸塩は75％ RH よ

り低 い 保存湿度下 で 変化 が 認 め られ ず，極 め て 安定で あ

（
ξ
誤

ミ
≧）
芒

霧
⊆

8
 

鰹
匚

990

ω

慧
」
2

1．5

1，0

O．5

0．040
　　　50　　　60　　　70　　　80　　　90　　　100

Relative　humidity（％ 》

Fig．2．　 EffecI　 of　Relative　Humidity　 on 　 the 　Water 　Ab −

　　 　 sorption 　Rate　Constanr　 of 　Various 　Guanidine
　 　 　 Salts．

　　 　■，Hydrochloride ；●，　Su］fate；▲ ，　Nitrate ；

　　 　◆，　Carbonate
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Table　1．　 Changes　in　Liquidity　 and 　Critical　Relative　 Humidi【y　 of 　Four　Gua皿 idme

　 　 　 　Salts　Stored　at 　25℃ and 　Various　Relative　Humidities．

Guanidine　salt Relative　humidity（％） Critical　relative 　humidity（％）

51 62 75 90

Hydrochloride

SulfateNitrateCafbonate

十

十

什

＋

十

丗

卅

十

柵

卅

＋

＋

57．368

．582

．281

．1

Symbols 　used 　are 　as 　follows：

一
： no 　appearance 　change 　was 　observed ；＋： solidification 　or 　a　slight　wetting 　were 　observed ；＋＋ ： appreciable

wetting 　was 　observed ；＋＋＋：hquefaction　was 　observed 　and 　the　sample 　lost　characteristics 　ofpowder

FLg．3．　Appearance 　Changes　 of 　Four　Guanldine　Salts　 after 　Storage　at

　 　 　 75％ RH 　for　64h．

　　 　（a）Hydrochlorlde ；（b）Sulfate；（c＞CarbonaIe；（d）Nitrate

る こ と が明 らか と な っ た，ま た ，Fig．3 か ら も75％ RH

下 で も湿潤 や 固 化 は起 こ っ て い な い こ と を確認 した ．一

方，そ の 他 の 塩 で は ほ と ん ど の 湿度 条 件 下 で 湿 潤 ，固

化，液化現象 が認 め られ た．特 に 塩酸 塩 で は 51％ RH の

低 い 湿度条件 か ら湿潤 が み ら れ，75％ RH 以 上 で は完全

に 液化 した ，こ れ は Fig．3 か ら も 明 ら か で ，他 に 硫 酸

塩 に お い て もかな りの 潮解現象 が 観察 さ れ た が ，炭酸塩

に お い て 潮解 で は な く，一
部湿潤 固化す る現象が 認 め ら

れ，塩 の 種類 に よ っ て 吸湿 に よ る外 観変化 が 異 な る こ と

が 明 らか と な っ た．

　と こ ろ で ， 粉体 の 流動性 は 一
般 的 に は 休止角 （安息

角）で 評価 され，測定条件 を
一

定 に す れ ば 再現性 の あ る

数値 が 得 ら れ る．そ こ で ，保存前後 の 試料 の 安息角を残

留円 錐 法 に よ っ て 測定 し Tab！e　2 に 示 した ．保存前 の グ
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ア ニ ジ ン 塩 類 の 安 息角 は い ず れ の 試料 も45
°
前後 で ほ ぼ

同 じ値 を示 し
， 流動性 の 良 い 粉体 で あ っ た が ，75％ RH

下 で 5 時 間保存す る と，い ず れ の 塩 に お い て も安息角 が

増加 した ．保存 に よ る 変 化 の 度 合 い を比 較 す る た め に 保

存前後の 安息角比 を求め た と こ ろ，硫 酸塩 は ほ ぼ Ll と

な り，保存後も流動性は 変化 し な か っ た が ，塩酸塩 で は

1．3と 4 種 類 の 塩 の 中 で は も っ と も大 きな値 を示 し，保

存に よ っ て 流動性 が 最 も低下す る こ と が明 らか とな っ

た．難溶性の 塩基性薬物 の 溶解度を改善す る ため に は 塩

酸 塩 と され る 場合 が 多 い が
7）
，塩 に よ っ て 物 理 化学 的特

性 が 異 な る の で
， 塩 の 選択 の 際 に は多方 面 か ら 十 分 に 検

討す る 必要が あ る と考 えられ る．

2． 塩酸グ ア ニ ジン と添加剤の 等量混合物 の 吸湿特性

　現在，Lambert−Eaton 症候群 に 用 い ら れ て い る 塩酸 グ

ア ニ ジ ン は ，容易に 吸湿 し，潮解す る の で
， 分包散剤 と

し て交付す る こ とが で きな い ，そ こ で ，保存後 も散剤 と

し て の 性質を維持す る こ と を 目的 と して ，吸水能 が 高 い

賦 形剤 と混合 し た．メ タ ケ イ酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム

（ノ イ シ リ ン ）は 優 れ た 制酸剤 と して 胃腸薬製 剤 原 料 と

して よ く使用 され て お り，ま た ，比表 面 積 が 非 常 に大 き

く，高 い 吸油，吸着能 を有 し，分散性 に も優 れ て い る の

で ，賦形剤 ，結合剤 ，崩壊剤 や 吸着粉 末化剤 と し て 錠

剤，散剤，顆粒剤 な ど の 品質を改善 す る 目 的 で 用 い ら れ

て い る．ノ イ シ リ ン は ， 用途 に合わ せ て種 々 の タ イ プ の

製品が 市販 され て い る が，吸水量 が で きる だ け大 きい 中

性 の 3 種類 の タ イ プを選 択 し た．こ れ ら の 中 で
，
NFLu

は 軽質低水分粉末，UFL2 は特軽質低水分粉末，　 US2 は ス

プ レ
ー

ドラ イ品 で，微粒 の 低水分粉末 で あ る ．Fig．4 は

こ れ ら 3 種 類 の ノ イ シ リ ン と，賦 形剤 と して 汎用 さ れ て

い る 乳糖 お よ び 結晶 セ ル ロ ー
ス の 種 々 の 相対湿度 下 で の

吸湿 に よ る 重量 増 加 の 経時変化 を 示 し て い る ．乳 糖 お よ

び 結 晶 セ ル ロ ース は い ず れ も75％ RH 以 下 で は 重 量 増 加

が ほ と ん ど認 め ら れ なか っ た が，最 も高湿度 の 90％ RH

で は結晶 セ ル ロ ー
ス で わ ず か な重量増加 が 認 め ら れ た．

一
方，ノ イ シ リ ン は い ず れ の タ イ プ に お い て も低湿度条

件 下 で も重量 が増加 し，90％RH で 62時 間保 存 した場

合 ，ノ イ シ リ ン 重 量 の 30％ 程 度 の 水 分 を 吸 着 し た ．

Fig．5 は 種 々 の 相対湿度下 で の 塩酸 グア ニ ジ ン と添加剤

の等量混合物の 重量増加 の 経時変化 を示 して い る ．い ず

れ の 添加剤 との 混合物 で も保存時 間 が 長 く な る に 従 っ て

吸 湿量 の 増加 が 認め られ，90％ RH で62時間保存 す る と

試料重量 は 約60％増加 したが，吸湿後 の 試料の 性状変化

は 添加剤 に よ っ て 相違 が 認 め ら れ た．75％RH で 5 時間

保存 した 塩酸 グ ア ニ ジ ン と添 加剤 の 等量混合物 の 安息角

の 変化を Table 　3 に，また 同 じ湿度 で 64時間保存 し た 試

料 の 外観変化 を Fig．6 お よ び Table　4 に 示 し た．　 Fig ．6

お よ び Table　4 よ り吸湿性 を ほ と ん ど示 さなか っ た乳糖

や 結 晶 セ ル ロ
ー

ス で は 外観が 大 きく変化 し，乳糖 で は 液

化 し，結 晶 セ ル ロ ー
ス で は 吸湿 に よ る 固 化 現象が み ら

れ，散剤 と して の 形態 が 認 め られ な くな っ た．し か し，
ノ イ シ リ ン を混合 し た 試料 で は ，重量 が 増 加 し吸 湿 して

い る に も か か わ らず ， 外観 が ほ と ん ど変化せ ず，保存前

の 散剤 の 状態 を維持 して い た．原 体 の 保存前後 の 安 息角

比 は 1．3 と大 きか っ た が ，3 種類 の ノ イ シ リ ン の 等量 混

合物 は い ず れ もほ ぼ 1 で あ っ た，こ れ ら の こ とか ら，原

体 は 吸湿 に よ っ て 流動性 が 低 下 す る が，ノ イ シ リ ン と の

等量混合物 で は 吸 湿 して も流 動性 が ま っ た く変化 せ ず ，

散剤 と して の 機能を失わ な い こ とが 明らか と なっ た．特

に ノ イ シ リ ン US2等量混合物 は 逆 に 原体 の 安息角 よ りも

小 さ くな り，原 薬 の 流 動性 も改善 で きた ．そ こ で ，主薬

の 均
一

性 を確認す る た め に ，ノ イ シ リン US2の 混合粉 体

層 の 10カ所か ら ラ ン ダ ム に一
定量 の 試料 を採取 し，含 有

す る 塩 酸 グ ア ニ ジ ン 量 を測 定 し，そ の 変動係 数 を求 め

た，混合性 の 評価 と して 求 め た 変動係数 は 6．12％ で あ っ

た が ，混 合良好 と判定 さ れ る
s）
　6．08％ に 近似 し た 値 で

あ っ た こ とか ら，こ の 散剤中 で 主薬 の 均
一

性 が ほ ぼ 確保

さ れ て い る こ とが 明 らか と な っ た．

　以 上 の 結果 か ら，吸湿 しや す い 散剤 の 調剤 を ノ イ シ リ

ン の 添加 に よ っ て 容易 に す る こ とが で き，ま た 流動性 も

Table　2．　 Changes　in　Angle 　of 　Repose 　 of　Various 　Guanldine　Salts　Stored　 at　25℃

　 　 　 and 　75％ RH 　for　5h．

Guanidine　salt Ang ］e ・f ・ep ・s♂
1
（
°

〉 Ratio （B／A ）

Before　storage （A ） After　 sterage （B）

Hydrochtoride

SuLfateNitrateCarbonate

43．544545

，149

．8

56．647

．650956

．7

1．30LO71

．131

、14

拳 1Samples　were 　s【ored 　at　25℃ and 　75％ RH 　for　5h．
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Table　3．　 Changes　in　Angle　of 　Repose　of 　Mixtures 　ef 　Guanidine 　Hydrochioride 　and

　　　 Various　Types 　of　Neusulin   　Stered　aI　25℃ and 　75％ RH 　for　5　h，

Excipient Angle　ofrepose
’i
（
e

　） Ratio（B！A ）

Bef（）re　storage （A ） After　storage （B）

No 　addition

Neusilin　NFL2N

Neusilin　UFL2

Neusilin　US2

43．548

．143

．533

．2

56．650

．046

．333

．6

1．301

．041

．061

．Ol

＊ 1Samples 　were 　stored 　at　25 °C 　and 　75％RH 　for　5h．
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Fig．6．　 Appearance　Changes　of 　the 　Mixture 　 of 　Guanidine 　Hydrochloride　 and 　Dilu−

　　　 en 【s　after　Storage　at　75％ RH 　for　64h．

　　　（a ）Lactose ；（b）Crystalline　Cellulose；（c ）Neusilin  NFL2N ；（d） Neusi 且in 

　　　US2 ；（e）Neusilin  UFL2

変化 しな い こ と か ら，分包操 作 に も支障 をきた さず，含

量 が 均
一な 製剤 を 調製 で き る と考 え ら れ る ．

3． 塩 酸 グ ア ニ ジ ン と添加剤 の 等量混合物 の 吸 湿 特性 に

及 ぼ す包装材料 の 影響

　病院薬剤部 で は処方薬剤数 が多い 患者の 服薬漏れ を 防

ぐた め に，散剤 や 錠 剤 な ど の 1 回量 包装調剤 が 自動 分包

機を用 い て行わ れ て い る．この 分包機 で 使用 され て い る

包装材料 （グ ラ シ ン 紙 中圧 法 ポ リエ チ レ ン 樹脂） に 塩

酸 グ ア ニ ジ ン と 添 加 剤 の 等 量 混 合 物 を 分 包 し，

25℃ ，75％ RH で 保 存 した 時 の 重量増加率 を Fig．7 に 示

し た．高山 ら
9｝は 種 々 の 包装材料 の 透湿度 に つ い て検討
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 vo1．28，No ．6 （2002）
528

Table　4．　 Changes　in　Liquidity　of 　Various 　Mix 田 res　of 　Guanidine　HydrQchloride　and

　 　 　 Diluenl　Stored　 at　25℃ and 　Various 　Relative　Humidities．

Excipient Relative　humidity（％）

51 62 75 90

No 　addition

LactoseCrystalline

　cel 且ulose

Neusilin　NFL2N

Neusilin　UFL2

Neusilin　US2

十

十

±

土

鞐

舟

幵

士

±

卅

十十十

什

±

士

丗

卅

卅

士

土

Symbols　used 　are　as　fbnows：

一
二no 　appearance 　change 　was 　observed ；± ： a 且ittle　solidification；＋：solidification　or 　a　slight

wetting 　 were 　observed ；＋＋： appreciable 　 wetting 　 was 　 observed ；
＋＋ ＋ ： liquefaction　was

observed 　and 　the　sample 　lost　characteristics 　ofpowder

（
凍）
⊆一
付

oo
‘

oo一
Φ

≧
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8

64

2

（a ）

00
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芭
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Tme （h）
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Fig．7．　 EffecI　of 　Packing　MaIerials　 on 　the　Hygroscopicity　of 　Guani−

　 　 　 dine　HydrochlorideDiiuents 　MixtUres．

　　　（a ）Glassi皿 e 　papel ； （b）Polyethylene　Sheet：○，　 Guanidine

　　　 Hydrochloride 　alone ；■，　 Lactose ；● ，
　 CrystalHne　Cellu−

　　　lose；▲ ，　 Neusilin  　NFL2N ；◆ ，　 Neusilin  　US2 ；［］，
　　　 Neusilin  UFL2

して い る が
， 彼 らの 結果 に よ れ ば グ ラ シ ン 紙 よ りポ リセ

ロ の 方が透湿度が低 い ，こ の 実験 で 使用 した 包装材 に 混

合粉末 を入 れ ず に 空 の ま ま 同 じ条件 下 で 5 日 間保存 した

場合 の グ ラ シ ン 紙 の 重量増加 は 1，11％で
，

セ ロ ポ リの 場

合 は 0．35％ と な り，わ ず か に グ ラ シ ン 紙 の 方 が 重量増加

率が 高 くなっ た が ，い ず れ の 場合 も包装紙 の み で は吸湿

は きわめ て 少な い と考え られ る ．しか し， 添加剤 と 混合

した塩酸 グ ア ニ ジ ン は Fig ．7 か らも明 らか な よ う に ，

包装材料 に よ っ て 吸湿量 に顕 著な差異が 認 め ら れ，い ず

れ の 混合物 に お い て もグ ラ シ ン 紙 の 場合 に 重量増加が大

き くな っ た．すなわち，ノ イ シ リ ン と の 等量混合物 の 場

合，グ ラ シ ン 紙中 で 保存 した 場合， 5 日後に は 重 量 が 約

7 ％ 増加 した が，セ ロ ポ リ で は 約 4 ％ で，こ れ は，高山

らが 報告 して い る よ うに セ ロ ポ リの 透 湿度 が 低 い こ と に

起 因 して い る と考 え られ る．こ れ ら に対 して セ ル ロ ース

との 混合物 で は 5 日間保存 後 に グ ラ シ ン 紙 中で
一

部液化

が 観察 さ れ た が
，

セ ロ ポ リで は 試料 が 少 し湿 っ た 程度 に

留 ま っ て い た ．乳糖 との 混合物 で は い ず れ の 包装材 中で

も
一

部固化 し，凝集体 が 認 め ら れ た．ま た，ノ イ シ リ ン

NFL2N と UFL2 と の 混合物 の 場合 ， 包装紙 と の 付 着性 が

強 い た め ， 服用す る の が難 しく，服用量 の ば らつ きが 生

じる こ と が 予想 され た ．こ れ ら に 対 して ノ イ シ リ ン US2
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を添加 した塩酸 グ ア ニ ジ ン は ，保存後 も さ ら さ ら した 状

態で 流動性 も良 く，服用 し や す い こ と が 示唆 さ れ た．

　本研究 で は特殊な処方 に 基 づ い て 吸湿性医薬品を調製

す る場 合 に，添加す る 賦 形 剤 を選択す る こ とに よ り，散

剤 の 流 動性 を維持す る こ とが で き る こ と を明 ら か に し

た．また 塩基性薬物 の 溶解性 を改善す る ため に
一

般 に塩

と さ れ る が ，用 い る 鉱 酸 の 種 類 に よ っ て 吸 湿 性 が 著 し く

変化す る た め ，塩 の 選択 は物理化学的安定性 の 面 か ら も

検討す る 必要性 が 示唆さ れ た．
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