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　The 　thermal　analysis 　was 　applied 　to　the　quality 　control 　of　tablets　at　hospital　phar 血 acy ．

By 。 ，i。g ・f　tw 三・ typ・ ・ a1 ・ ・im ・t・・ with 　D ・war
’
・ ve ・s・1・・di・i・t・g・ati・・ and 　di… 1・ti°n

P ，。，esses 。f　16　ki・d・ ・f ・・ mm ・・ ci・1 ・ug ・・
−c・at・d　t・b1・t・ （11　ki・d・ ・f ・i・g1・ i・g「 edient

tablets 　and 　50f 　compo1 皿 d　tab監ets ）were 　examined 　in　the 　acidic 　teSt　solution ．　The 　results

w 。，e　c。 mp 。，ed　with 　di・・ 。 1・ ti・ n ・ u ・v … bt・ined　by　th・ UV 　m ・th・Xi ・・d　di・i・t・g ・ati ・ n　tim・

according 　to　J．　P．　V 皿 ．　 Thermogram 　showed 　var 童ous 　disintegration　and 　dissolution　patterns，

and 　revealed 　intra＿and 　interlot　variations 　in　the　disintegration　of 　tablets　and 　ag 藍ng 　effect

on 　the　disintegration　of 　tablets．　 This　 method 　also 　 made 　 apparent 　 the　 difference　 among

di、i。 t，g， ati 。 n　p・・cesse ・ whi ・h　w ・・ n ・t　d・亡ect ・d　with 　diss・1・ti・ n … ves 　a・ d　th・ g ・p　
bet°

ween 　the　disintegration　times 　which 　could 　not 　observed 　by　the　disintegration　test　of 　J．　P．　VIII．
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　病院薬局に お け る錠剤の 品 質管理 の
一手段 と して は 日

局 の 崩壊試験法が 広 く行 な わ れて い る が ，こ の 方 法 は 簡

便で は あ る が 主観 が 入 りや す く，また溶出に つ い て は 全

く考慮 さ れ て い な い ．薬剤 の 体内利用 を 考え る場合に は

崩壊試験の み で は 不十 分 で あ り，ま た bieavailability

の 観点か らも近年溶出試験の 重要性 が強調 され て 種 々 の

試験法が 試み られ て い る．しか し有効成分の 定量 に よ る

溶出 試験で は 対 象 とな る薬剤 は 限 られ，また 病院薬局 で

日常的 に 多種類の 錠 剤 に つ い て行な うこ と も困難 で あ

る．そ こ で 著者 らは，熱測 定法 に よれぽ 比較的簡便 に 錠

剤 の 崩壊 と 溶 出の 全体像 を知 る こ とが で ぎる
1）

こ とか

ら ， 錠剤 の
一

般的品質管理 の 目的で 熱測定 装置 の 利 用 を

は か り，崩壊形式が 多様 で あ る とい わ れ る市販糖衣錠 に

つ い て 熱測定を行な い 検討 した．また溶出定量試験，日

局崩壊試験 を もあわ せ て 行ない ，比較検討 を 加 え た の で

報告 す る。

＊ 1
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　　　　　　　　　実　験　の 　部

1． 熱測定装置および測定方法

　多重形恒温壁 形 双 子 熱量 計 （応用電気研究所製作）
：｝

を 使用 した．原理 は液中で 発生す る湿 潤熱，溶解熱，反

応熱等 の 微小温度変化を熱電対に よっ て電圧変化 と して

検 出 し，同時 に そ の 電圧変化を電気的に 微分 して ，温度変

化
一

時間曲線とそ の 微分曲線 を 2pen 　recorder に ょ り

記録 し，こ れ らの 曲線の 形状か ら崩壊時間，溶出完了時

間等 を 求 め る もの で あ る．多重形装置で は 試料用 セ ル 4

個が，攪拌熱消去の た め の コ γ ト ロ
ール 用 セ ル 1個 とそ

れ ぞ れ 双 子 熱量計を 構成 し，出力端子の つ な ぎ替 え に よ

っ て 4 種 の 検体 の 連続測定がで ぎる よ うに 設計され て い

る．図 1 ，図 2 に 双子熱量計 の セ ル の 内部構造とブ P ッ

ク ダ イヤ グ ラ ム を示す．サ ソ プル チ ューブ は ス プ リ ソ グ

に よっ て 内側の シ ャ フ トを持ち上げて い て ，シ ャ フ トの

上端部を押 し下げ る とす り合わ せ の ふ た が開 い て試料が

液中に 落下す る，熱電対 は ク ロ メ ル ー
コ ソ ス タ ソ タ ン ，

銅一 コ ン ス タ ソ タ ソ 各
一対の 直列使 用 で ， 熱 起 電力は

100μVl
°C で あ る．感度は増幅器に ょ り2xIO −se，冷

却恒数 は試験液120g
，

37°で 0．002〜0．005
°
！min ．で あ

っ た．ス タ
ー

ラ
ー

の 回転速度は 160rpm を用い た．

　測 定方法　サ ソ プ ル チ ュ
ーブ 内に 錠剤を入れ，Dewar

N 工工
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　 A ：Semp］e 　tube　D ：基準熱量用hetter
　 B ：Stirrer　 　 E ：Dewar 瓶，
　 C ：熱電対　 　 　 　 　 　 　 　 F ；鐙拌用 magnet

　図 1　恒温 壁 形双子熱量 計 の セ ル の 内部構造

瓶 （内容積 360m2）に試験液 1209を入 れ て 密閉 し ，
37

± 0・05°

の 恒温槽に 沈め，温度平衡に 達 し た 後錠剤を落

下させ て 温度変化 曲線，微分曲線 を 記録す る，な お温度

平衝 に 達す る ま で の 時間は 約 12 時間で あ る．

in　put

2． 熱 測 定装置の セル を用い た溶出定量試験

熱測定装置の セ ・レ の 1 つ に 試料採取管を 恥 つ け ， 熱

測定と同様に 操f乍し，試料落下後一定時間毎に 試験液を

綿栓つ きピ ペ
ッ トで 1m2 宛採取してサ ソ プル とし，吸光

度測定 に よ り溶出曲線を求め た．

3．　JP粗 崩壊試験器 に よる崩壊およ び溶 出試験

　富山産業製崩壊試験器 T2H 型 を用 い た．5錠お よび

1錠 を用 い ，試験液 1000畝 で JP田 に 従 っ て 崩壊試験 を

行ない ，併行 して一
定時間毎に 綿栓つ きピ ベ

ッ Fで 試験
液を採取 し，吸光度を測定 して 溶出曲線を求め た．

4． 定量法

　定量 は すべ て 紫外部吸収法 に よ り行なっ た．日立 ダ ブ

ル ビーム 分光光度計 124型 lc日立 レ コ
ーダー056型を連

動 し記録させ た．測定 に 用い た 各製剤 の 主 薬の 吸収極大

波長を表 1に 示す．

5． 試験液

　すべ て JP忸 崩壊試験法第
一

液を用 L，・た．

6． 試料

　市販糖衣錠 の うち か ら表 1に 示 すもの を用い た．

ヨ

A

A

（△T 〜
・） 　 　 　 　 （

d△T
　　　　　

〜tdt）
図 2　恒温壁形双 子 熱量計 ブ ロ ッ ク ダ イ ヤ グ ラ ム

　　　　　　　　　結果および考 察

　得 られた 熱曲線は製剤 に よ り種 々 の 形状を 現わ し，崩

壊様式 の 多様性 を示 して い る（図 3 ）．熱曲線で は 製剤に

使用 され て い る添加剤，賦形薬，主 薬等 の 熱的性質に よ

っ て 吸 ・発熱が 決まり，崩壊溶出の 時間経過 に よ っ て 変
化持続の長さが 決まる．従 っ て 曲線の 形状 の ち が い か ら

添加剤等の ち が い が推測 され，ま た 崩壊溶出の 難易を 知

る こ とが で きる，あ らわ れ る熱変化の 主なもの は最外層

の 白糖 の 溶解，dusting　powder の 崩壊あ る い は第一
液

中 の 塩酸と の 反応，素錠の 崩壊 とそれ と同時 に お こ る溶

出 などで
， 微分曲線の ピー

ク はそれぞれ対応す る反応 の

速度 の 最大 とな る点 を 示 し，基線へ の 戻りが 溶出の 完了

点を 示 す と考え られ て い る
1） ．表 2に 各製剤の dusting

powder の 崩壊 ない し第
一
液中の 塩酸 との 反応速度の 最

大点 （Ta ），素錠 の 崩壊時間（Tb ）， 溶出完了時間（Tc）
の 4 〜10例測定 に よ る平均値を 示 す．
Opt・1id・ n

・
・V ・・ta・el・F、　 ln・id・1，　PZC ，　C ・nt ・mi 。

，

Hustazolで は崩壊溶出 が 迅速 ス ム ー
ズ に進行して い る

の に 対 し・
Asthphyllin

・
Enbol で は PZC 等と同様 の

熱変化を示 すが，全体に よ りゆ っ くり進行 して い る こ と

が認 め られ た． Pyrethia
，
　 Amisalin

，
　 Myobutazolidin

で は 外層 の 崩壊か ら素錠の 崩壊 ま でに や や 時間を要して

N 工工
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表 2
　熱 測 定に よ る崩壊 。溶出時間，定量 法 に よ る 溶出時間お よ び 局方崩壊 時 間 （単位駐min ．）

Product Let　 Ne 。 T
。

Tb
　 Tc 　 t50X 　 tlOOZ 　 JP

，，，

Amisalin

lneida1EnbolContomtn

Neuroxin

PZC

Py匸巨 thia

Vastaτ el 　F

Hustazo1

BrufenAsthphyl1

まn

Irgapyrin 　soft

Optaliden

Serpasi1 −Apresoline

Myobutazo1 工din

5118SK；“
S122SAXYPY4YWY12RR405YQYOIAYDHD8YPNOIAYWNO2AYE410RE210VAM
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ユ730YYOSF
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五▼
42274

4445243

， 6

08工

工
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ユ
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0
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ム
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2
　

1
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0

22

　

　

1
　

1
　

　

10

／
7

ムマ
411

891530516　

2111

　

13

A

Ta ：熱測定 に よ る dusting　powder の 崩 壊 ，反応 の 最大 時間
Td ：　　 〃 　　 素 錠 崩壊時間
Tc ：　　 〃 　　 溶出完了 時 間
t50％ ，　 tloo％ ： 熱 測 定装 置の セ ル を 用 い た 溶出定量試験 に ょ る50％，100弩溶出時間
JPDI ： JP田 崩壊 試験 器 に よ る 5錠崩壊 時間

い る． Neuroxin ，　 Serpasi1−Apresoline で は 徐 々 に 崩

壊が進 み ， あ る程度進行 した 時点で 一挙 に 崩壊 した もの

と思われ る．また PZC ，　 Pyrethia 等で は，　 Clusting

powder と第一
液中 の 塩酸 との 反応 に よ る発 熱 が み ら

れ る の に 対 し，Incidal
，
　 Brufen 等 で は み られ な い ．

Irgapyrin　soft で は 錠剤中 の 配合成分 が第
一

液中の 塩酸
と反応して 大きな発熱 を示 した もの と考え られ ， 熱変化

が 大 きくか つ 持続す るの で ，微分曲線の 基線へ の 戻 り点

は 明確 に 求め る こ とが 困難で あ っ た ．Euclidan で は 試

験 した 卩
ッ トで は 熱曲線上 に 崩壊が は っ き り とは あ らわ

れなか っ た ．熱測定装置の セ ル を用 い て の 溶出定量で も

溶出は ぎわ め て遅 く，こ れ は外層崩壊後皮膜をか ぶ っ た

素錠が残 り， 穏やか な攪拌条件 と皮膜 の 強固 さの た め 皮

膜 が 破れ る こ とな く，徐 々 に 内部 が 湿 潤 し た た め と考え

られた ．

　熱測定 の 再現性 は きわ め て 良好で あ り，同
一

ロ
ッ ト内

で の 錠剤間の バ ラ ツ キ は
一

般 に 小 さい こ とが 認 め られ，
Optalidon

，　 PZC 等で は 殊 に 小 さか っ た．　 PZC で は熱

測定装置の セ ル を使用した溶出定量試験で も 5例 の 溶出

曲線がほ ぼ 重 な っ た ．図 4 に PZC 〔L．ot 　No ．　YWNO2

AY 〕の 熱曲線の 10例 くり返し測定中の 3例 お よび溶出

曲線 5 例中の 3 例を示す． し か し Myobutazolidin で

は 素錠崩壊 時 間 1・c：多少 の パ ラ ツ キが 認め られ ，
HustaZOtl

〔Lot　No ．　YNRO30 〕 で は 発熱 ピー
ク の

．
形 の 間 に 差異が

認め られた． Myobutazolidinの 測定熱曲線4 例を図 5

に 示 す．Myobutazolidin の 局方崩壊試験法に よ る崩壊

時間 は 12例の 測定で 18．5〜35．5分 （平均25 分）で あ っ

た．［Hustazol〔Lot　No．　YNRO30〕に っ い て 熱測定装置

の セ ル を 用い ，5 例 に つ い て 溶出定量試験を行な っ た 結

果，溶出曲線の 間 ｝こ も差 が認 め られ た．図6 に HustaZOl

〔Lot　No．　YNRO30〕の 熱曲線 10例測定中の 3 例お よ び

溶出曲線5 例を示す．以上 に あ らわ れ た よ うな in　 vitro

に お け る 差が 必ず しも in　 vive 適用の 際に も同様に あ ら

わ れ る とは 考え られな い が ， 錠剤品質管理上 の 目安に な

る もの と思 わ れ る．

　ロ ッ ト間 の 差 に つ い て は 6製剤 に つ い て 試験した結果，
PZC ，　Pyrethia ，　lncidal，　AstbPhyllin で は 熱曲線 の 形状

は 2 種 の ロ ッ トで 同 じ で あ り，崩壊 時 間 ，溶 出完了時間

A
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に も大 ぎな差 は 認め られ な か っ た．しか し Hustazol で

は 卩 ッ ト間で 熱曲線 の 発熱 ピー
クの 形が異な り崩壊様式

の ち がい がうか がわれ た，図 7にLHustazol 〔Lot　No ．
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図 4　 PZC 　〔Lot　No ．　YWNO2AY 〕 の 熱曲線の く り返

し測定 に よ る 比較 と熱測定装置 の セ ル を 用 い た溶 出曲 線

微 分 曲 線 1’

，2ノ

，3’

は そ れ ぞれ 温 度 変化曲線 1，2，3 に

対応す る．熱曲線 は 10 例 測定中の 3例 ，溶出曲線 は 5

例 測 定申 の 3 例 を 示す．
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図 6　Husta201 〔Lot　 No ．　 YNRO30 〕 の 熱曲線 の く り返

し測 定 に よ る 比 較 と熱測定装 置の セ ル を用 い た 溶出曲線

微 分曲線　1’

，
2t

，
3t は そ れ ぞ れ 温 度変化曲線 1

，
2

｝
3 に

対応す る．熱曲 線 は 10例 測 定中の 3 例 を 示す，
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図 5　Myobutazolidin の 熱 曲線 の く り返 し測 定 に よ る

比 較
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図 7 　Hustazel 〔Lot　 No ．　YOYO4 〕 の 熱曲線 の く り返

し 測定 に よ る 比 較 と 熱測 定装置 の セ ル を 用 い た 溶 出曲 線

微分曲線 lt，2t，3’
は そ れ ぞれ 温度変化曲線 1

，
2

，
3 に 対

応 す る．熱 曲線 は 6 例測定中 の 3 例 を示 す．
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YOYO
　4 〕 の 熱曲線 6例中3 例 ， 溶出曲線3 例 を示 す．

両 ロ
ッ ト間で 素錠崩壊 時間に は ちが い が認め られたが溶

出完了 時間 に は 差は なか っ た． Amisalin に お い て は ロ

ッ ト間の 差が更に は っ きりとみ られ た ． Lot　No ．5118
SKW で は 約 24分 で 大 ぎな 素錠崩壊 ピークが あらわ れ

る の に 対 し・Lot　No ・5122　SAX で は素錠崩壊まで の 時

間が 長び き ・ Lか 棚 確な崩壊 ピー
ク を示 さな い ．両 。

v トの 間 に は あき らか に 崩壊 に 差が あり，Lot　No ．5122
SAX で 崩壊 ， 溶出が緩徐に な っ て い る こ とがわ か る．
溶出定量試験に よっ て も溶出の 遅延が裹づ け られ た が，
局方崩壊試験で は両 P ・ トの 間 嵯 は 認 め られな か っ

た・こ の 臓 の 遅 延 は 素錠が か ぶ っ て L・破 膜 に よ る も

の と思われ，局方の 崩壊試験器 に よれば皮膜 の 崩壊が 容

易 に お こ る の に 対 し，熱測定装置の セ ル の 攪拌条件 で は

困難 で あ っ た もの と考え られ る．

　糖衣錠の 崩壊溶出に対す る aging の 影 響が 報告され

て い る
1n ）

が，市 販 錠 に つ い て も経時的な崩壊の 変化の

存在を知 る 目 的 で ，
PZC 　〔Lot　No．　 YWNO2AY 〕，

Py ・ ethi ・ 〔L・t　N・・E210V〕，　 H ・・t… 1 〔L・t　 N 。 ．
YNRO30 〕 に つ い て シ ール 包装の ま ま ，

25 °

，81％R ．H．
に 保存 した もの に つ い て 熱 測 定 を 行 な っ た．PZC ，
Hustazol　 iごet　60 口間 の 保存後 も変化 は 認 め られ なか
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図 81Py ・ethi・ 〔L・t　N ・．　 E210V 〕 の 鶲 変 化 、

　　　熱曲線 と熱 測定装置の セ ル を 用い た 溶 出曲線 に よ
　　　る 比 較

っ た が ， Pyrethiaの 80 口間保存で は 熱 曲 線に 変化が

生 じ，崩壊，溶出め遅延が認め られた．熱測定装置の セ

ル を用 い た溶出定量試験で も同様に 遅延 が 認め られ た．
図 8 に 経時変化 前 後の 熱曲線の 代表例 と溶出曲線 4例ず

っ を 示 す．

　 熱測 定値と熱測定装置の セ ル を用い た 溶出定量 試 験 に

よ る溶出時間値とを 比 較す る と ， 崩壊 ， 溶出がス ム ーk「
な PZC ・C ・・t。mi ・

，
　 H ・・t・・91，　 in・i．d・1 割 とっ い て

は ・素錠崩壊時間 （Tb）と 50％ 溶出時間 （t50 ％） お

よび 局方崩壊試験法 に よ る崩壊時間とがほ ぼ一
致 した．

一般に は Tb は t50％ よ り遅 い 傾向に あ る．熱 曲線に

よ る溶出完了時間 （Tc ）と定量 法に よ る 100％溶出時間

　（t　100％ ）とで は ，
一

致す る も の もあ っ た が ，

一
般に

Tc の 方が 遅か っ た． こ れは熱曲線は 主薬の 溶出の み で

な く他 の 熱変化要因を もと らえ て い る こ と，基線の わず

か なずれが Tc 決定 に 影響を及 ぼす こ とな ど に よ っ て い

る と思 わ れ る・Incidal．　Brufen で は t 】oo ％の 方が Tc よ

り遅 か っ た が，こ れ らは 主薬が難溶性 で あるた め ，素錠

崩壊後 の 熱変化が 微小 で 緩徐とな り，発生 した 熱変化が

冷却恒数 に よ り相殺 され て み か け 上 早 く溶出が終わ っ た

か の よ うな様相 を呈 した もの と思われ る．

　局方崩壊試験法 との 比較で は，局方崩壊時間は 熱測定
の 素錠崩壊時間 とほ ぼ 等 しい か ，あ る い は早い 値を示 し

て い る・熱曲線 で は崩壊 ピークの み られなか っ た Euc＿

lidan も28 分で 5 錠全部が 崩壊 し て い る．局方崩壊試験
器を用 い た 溶出試験で の t50 ％ ，　t100％ も， 熱測定装置
の セ ル を使用 した溶出定量試験 で得られ た t50 ％ ，　t　loo％

値 よ りも早い ．こ れ は攪拌方式，攪拌強度 の差に よ るも
el）と考え られ る．局方崩壊試験法 は攪拌が 激 しすぎる と

もい わ れ て い る こ とか ら，熱測定装置に よ る溶出が よ り

緩徐である こ とは，本熱測定法が 単 に 崩壊溶出の 全体像

を尓すの み な らず，その 細部 につ い て も局方崩壊試験器

を用 い た溶出試験 で は差の あ らわれな い 部分 を も解析可

能 とす る もの と思 わ れ る．

　熱測定装置の セ ル を用 い た 溶出定量 試験 に よ る t　se％．
tloo％，お よび局方崩壊試験器に よ る 5 錠の 崩壊 終了時

間をあわせ て表2 に 示 す．

　　　　　　　　　 結　　　論

　熱測定法 に よ る糖衣錠 の 崩壊 ， 溶出の 過程 ， そ の 製剤

特性を知 る こ とが で き， そ の 卩
ッ ト内， P ッ ト間変動，

あ るい は経時変化等に つ い て も局方崩壊試験法で は とら

え られない 差異をも判別す る こ とが で きた．また 単
一

成

分 の み な らず ， 配 合 錠 剤の 崩壊溶出過程をも測 定 し う

る。熱測定法は 製剤中に 含まれ る 個 々 の 成分 に つ い て の

知見を得 る もの で は ない の で ，主 薬 の 溶出につ い て は最

｛

癖．
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終的に は 定量 が 必要 とな るが ，1 回 の 測定 で崩壊 と溶出

とを 同時 に知 る こ とがで き るため ， 錠剤の 品質管理 に 有

用な手段と考えられ る．
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