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　近年，病院薬局の 調剤 に お い て ，錠剤 の 占め る割合は

非常 に 多 くな っ て きた．これ に と もな い 錠剤の 品質管理

の 重要性 も増 し，重量 偏差 1）
， あ るい は 外観の 変化

2 ）

に

よ る管理など種 々 な方法に よ る錠剤 の 品質管理 に つ い て

報告 され ，ま た 実際各病院 に よ り実情にそ くした管理方

法が 行わ れ て い るの が現状 で あ る．

　われわ れは 今 回，調剤 され患者に 交付 され た錠剤がそ

の 保管法に よ っ て，と くに 保管中の 湿度に よっ て どの よ

うな変化を受け るか に つ い て 検討 した ．錠剤の 硬度と崩

壊度に つ い て は 結合 剤，滑沢剤な どの 添加剤 に よ る 影

響 ・a〕あ るい は 調製時 の 圧力 の 影響5・6）な ど多 くの 報告が

あ り， ま た 錠剤保存中の 湿度に よ る崩壊度の 変化
7

・S）

の 報告もあるが，今回 わ れ わ れ は 錠剤，と くに 裸錠 が 保

存中 の 吸湿水分に よ り硬度，崩壊度 に どの よ うな影響を

受け るか に つ い て検討 した の で こ こ に 報告す る ．

　　　　　　　　　輿　験　の　部

1．試料

＊ 1
日本薬学会 第96年会 （名古屋，1976年 4 月）で 発表．

＊ 2
名古屋 市昭和 区鶴 舞 町 65； 65，Tsurumaicho ，　Sh−

　 owa −ku，　 Nagoya ，466　Japan

　試料 と して は 当院で 使用 し て い る裸 錠 25種 を 選 び そ

の 錠剤の 同一 P ッ ト番 号の もの を 試料と した．
2 ・硬度試験

　各相対湿度 （RH ）に シ ール の まま の 状態お よびバ ラ

錠 に して 23± 1°

で 14日間保存した の ちの 硬度 の 変化 を

測定した．測定値は シ
ー

ル の ま ま の 状態お よび パ ラ錠 に

した もの 各 々 20錠 に つ い て 測定 しその 平均値を求 め た．
測 定は 萱垣製モ ン サ ン ト型硬度計を使用 した．

3．崩壊試験

　各相対湿度に シ ール の ままの状態お よ び パ ラ 錠に し て

23 土1’で 14日間 保存 した の ち の 崩壊時間 の 変化を 測定

した．測定値 は各 々 6錠ずつ 3 回測定 しそ の 崩壊時間 の

平均時間 を示 した．測定は 8 局規定の 方法 （補助 盤使

用） に よ り萱垣 製崩壊試験器 で測定 した ．

4 ．相対湿度

　無機塩 の 飽和溶 液 に よ っ て 23 ±1°の RH30 ％，50
％，

75％，90％ 各相対湿度を設定 した 9，．

5．吸湿水分

　上 記同様各相対 湿 度 に 保存した 錠剤 の 重量変化率 よ り

求め た ，

櫛
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　　　　　　　　 結 果 と 考 察

1　硬 度試験

　調剤指針に は 錠剤 の 硬度は 3〜7   が適当と記載 され

て お り，わ れわ れが 用 い た試料 の 約60％が こ の 範囲の 硬

度で あ っ た ，

　1）　パ ラ 錠で 保存した 場合の 硬度変化

　錠剤は 吸湿 に よ っ て そ の 硬度は 図 1 に 示す よ うに 3 つ

の 硬度変化 の パ タ
ーγ に 分か れた ．

　まず トル ブ タ ミ ドの 例で 示す よ うに ，乾燥剤中で は 硬

度 が 低 くて ，　 RH30 〜50％ の 範 囲 で 高 い 硬度を 示 し，

高湿度 RH 　75％ 以上 で 再び 硬度が 低下 した もの が 25

種類中10種類 （40％）あ っ た ．つ ぎに ジ ギ bキ シ ン の 例

で 示す よ うに RH 　60％ 近 くまで あ ま り硬 度が 変わ らず

RH75 ％以上 で低下 した もの が25種類中6種類 （24％）

あ っ た ．最後 に 塩化 リ ゾチ
ー

ム （A 社）の よ うに 乾燥状

態で 最 も高い 硬度を保ち ， 吸湿 に したが い 硬 度の 低下が

見 られ ，
RH75 ％ 以上で 乾燥状態の 硬度 に 比較 した と

き約 112 以 下 の 硬度 に な っ た もの が25種類中 9種類 （36

％）あっ た．

　2）　シ
ー

ル の ままの 状態で 保存した場合 の 硬度変化
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図 1 ．バ ラ 錠 で 保 存 した と きの 硬度変化 の パ タ
ーソ

　　　　　　　　　　（各RH に 14日間屎存）
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図 2 ．シ
ー

ル の ま ま の 状態 で 保 存 し た と き の 硬 度 変 化の パ タ ーン （各 RH に 14日 間保存）
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　図 2 に 示 す よ うに バ ラ錠 に して 保存 した場合と同様，
3 つ の パ タ ーン に 分か れた ．た だ し メ タ ル パ

ッ ク の もの

は ほ とん ど変化を認め なか っ た ．

　まず塩化 リゾチ
ーム （B社） の 例 で示 す よ うに ，乾燥

剤中 に 保存す る と硬度が低下 し RH30 〜50％ の 範囲で

高い 硬 度 を示 し ，
RH 　75％ 以上 か ら低下 した もの が 25

種類中 6種類 （24％），つ ぎに ワ
ー

フ ァ リ ソ カ リ ウ ム の

例で 示 す よ うに RH 　75％近 くま で ほ とん ど硬度 の 変化

が 認め られず，そ れ 以 上 に なっ て 低下 した もの が 25種類

中 9種類 （36％），最後に 1NH の よ うに 乾燥状態で 最

も高い 硬度を 示 し， RH 　50％ 以上か ら徐 々 に 硬度が低

下 した もの が 25種類中 9 種類 （36％）あ っ た ．図 1 ，
2 を比較す る と分か る よ うに ，同

一
錠剤で もシ ール の ま

ま の 状態 で 保存した場合 とバ ラ 錠で保存 し た 場合 とで は

必 ず し も同 じ硬度変化 の パ タ ーソ を 示 さ な か っ た．た と

x ば コ ミ タ
ー

ル ，ト ル ブ タ ミ ド，ラ シ ッ ク ス R の よ うに

パ ラ錠 で 保存す る と ， 乾燥剤中で は 硬度が 低 く，
RH

30〜50％の 範囲で 高い 硬度を示 し，そ れ 以上 の RH で 再

び 硬度が低下 した もの が，シ ー
ル の まま の 状態で 保存す

る と RH75 ％近 くま で ほ とん ど変化を示さず，また イ

ノ シ トール ヘ キ サ ニ コ チ ネー
ト （B 社） の よ うに ，パ ラ

錠 で 保存す る と乾燥剤中で 硬度が 低下 した が，シ ール の

ま ま で 保存す る と 乾燥状態 で 高い 硬度を示 しt　 RH50

％以上か ら徐々 に 低下 した もの もあっ た ，こ の こ とは シ

ー
ル が 湿 度 の 影響を 防い で い るた め と思わ れ る．

　3）　シ
ー

ル に よ る硬度変化 と吸 湿 水 分 の差

　
シ ール の ま まの 状態とパ ラ錠で保存 した ときの 硬度変

化の 羌 と， 吸湿 水分 に よ る 重量変化率の 差を，3 種 類 の

もの に つ い て 検討 し て み る と，図 3
， 4，5 に示 した よ

うな変化 の 差 を認 め た．
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　シ ール の ままの 状態で は 多 くの もの が RH 　75％まで

は 影 響が小 さ か っ た が，パ ラ錠で 保存す る と湿度 の 影響

を受けや す い こ とが わ か っ た．

　図の 中で △ 印は 開封時 の 硬度と重量変化率を示す もの

で あ る ． リオ チ 卩 ニ ン ナ ト リウ ム 　（SP ），ラ シ ッ ク ス

R （SSP ） に つ い て 比 較 して み る と，シ ール の ま ま で

RH 　90％　IC保存 した時 の 硬度が パ ラ錠に して R　H　75％

に 保存 した とぎの 硬度とほ ぼ同 じ値を，ま た シ
ール の ま

まで RH75 ％保存とバ ラ錠の RH 　50％ 保存とほ ぼ同

硬

度

10

5

10

5

30　　 50

　　　　　　　 tX

　　　　　　 −
t

　　　，
ρ
？ く

ttX

ρ

’

　　　 △’ 〇 − 0

　 　 　 　 　 75　 9D

RH （％）0

じ硬度で あ っ た．つ ぎに ， 当院で 自家シ ール 包装して い

る市販裸錠 3 種類 の 硬度変化お よび吸湿水分 に よ る重量

変化率 につ い て 検討 した ．市販 の 錠剤 の シ ール は材質，

厚さ ， 透湿度等は不 明の もの が多い が ， 当院で は 厚さ

30μ，透湿度 （JIS−0208試験法に よ る ） 14，5g／m2124hr

の ポ リセ ロ （ポ リ エ チ レ ン ＋ セ ロ フ ァ ン ）で 両面 シ ール を

行い ，そ の もの に つ い て の 硬度変化と吸 湿水分に よ る重

量変化率の 曲線を図 6 ， 7 に 示 した， （シール 包装は 目

黒薬品工業KK 製自動 シ ール 機を使用 した．）
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　ジ ゴ キ シ ソ の よ うに 湿度の 影響に よ っ て 硬度の 低下の

著しい もの に つ い て み た 場合，
パ ラ 錠で 保存す る と，R

H50 ％近 くで 乾燥状態保存の ときの 1×2以下 の 硬度に な

り，RH75 ％ で は 113の 硬度に な り， シ
ー

ル の まま保

存に 比較 し て 大 き く硬 度が 下が っ た．シ ール の ま まで は

RH90 ％ 保存 とバ ラ錠で RH50 ％ 保存の ときの 硬度

とが ほ ぼ同 じ硬度で あ っ た ．L 一チ ロ キ シ ン ナ ト リウ ム

に つ い て もシ ール の ま まで RH90 ％ 保存 と パ ラ 錠 で

RH75 ％ 保存の 場合 とが，また シ ール の ま まで RH75

％保存 とパ ラ錠で RH50 ％ 保存とが，ほ ぼ同じ硬度で

あ っ た．塩化 ア ン ベ ノ ニ ウ ム に っ い て は RH75 ％ ま で

シ ール の ま ま とパ ラ 錠 とで は あま り硬度変化 の 差を認 め

なか っ た が ， や は り RH75 ％ 以上 で は バ ラ 錠 の 方 が大

き く硬度の 低下 を 示 した ．吸 湿 水 分 に よ る 重量変化率 に

つ い て み る と，3 種類 ともバ ラ 錠 で保存する と，硬度の

低下 と反比例的に 湿度 に よ る重量変化率が増大 した．

　4）　散剤 自動分包機用薬包紙 を用い て シ ール した 場合

の 硬度変化と吸湿水分 に よ る重量 変化率

　パ ラ錠 で保存した とき湿度 の 影響を大 きく受けて 硬度

が 著 し く低下 した もの 3 種 類を 選ん で （ア ス パ ラ ギ ン 酸

カ リウ ム は フ ィ ル ム コ ー
テ ィ ン グ で あ るが 吸湿が大 きい

の で選 ん だ）， 当院で 使用 して い る散剤用自動分包紙 ・

ポ リグ ラ シ ン 紙（ポ リ エ チ レ ン ÷ グ ラ シ ソ 紙）を用 い て ，

そ の 防湿効果を 各錠剤に つ い て 比較す るた め，市販 シ
ー

ル の ままの 状態とバ ラ 錠， 分包紙で
・
： 一ル した もの との

硬度変化 お よ び そ の 吸 湿 水 分に よ る 重量変化率を 図 8
，

9 に 示 した．

　硬度 は ア ス パ ラ ギ ン 酸カ リウ ム がバ ラ 錠保存 に 比較 し

て ，RH 　 50〜75％ の 範囲で 少 し く防湿効果があるが ，

RH 　90％ に保存した もの で は ほ とん ど防湿効果が なか

っ た ．ソ フ タ ム は パ ラ 錠 で も分包紙 で もほ とん ど同 じ よ

うに 硬度が 低下した ・こ れは ソ 7 タ ム 錠が非常に吸 湿性

が 大 で あり， メ タ ル パ
ッ ク に よ る完全防湿が最も安定で

あ る こ とを 認 め た．ジ ア ゼ パ ム   （B 社）の 場合は 分包

紙で シ ール し た もの が，市販 の シ ール の ままの 状態とバ

ラ 錠保存 の 場合 との ほ ぼ中間の 値を示 し た．吸湿水分に

よ る重量変化率 に つ い て比 較 して み る と，硬度変化に 反

比 例 して パ ラ錠，分包紙，市販 の シ
ー

ル の ま まの 順に 変

“
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化が増大 し た ．特に ア ス パ ラ ギ ン 酸 カ リ ウ ム は 湿度 の 影

響を受けやす く，
バ ラ 錠で保存す る と吸 湿水分 に よ る重

量変化率が RH 　50 ％保存で は 20．4％，　 RH75 ％ で は

22．9％，RH90 ％で は 25．4％ ま で それぞれ増加 した ．

同様 に 分包紙で シ ール した もの で は RH50 ％ 保 存 で

「7．3％，RH 　 75％ で 7．7％，　 RH 　 90％ で は22．8％ と，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 表 1 ．

　　　1 分 以 内
1
　 1〜2 分 　

1

そ れ ぞれ高湿度に な る とともに や は り重量変化率 は増大

した が，RH50 〜75％ の 範囲 の 保存 で は多少防湿効果

が あ るこ とが わ か っ た ．

11 崩 壊度試験

　日局 8 で は 「錠剤（裸錠）は 37±2°

の 水で 30 分以内に

全部崩壊す る」と規定 して い る．今回 の 実験 に 使用 した 錠

崩 壊 時 間 の 分 類

2 〜3 分

F

〔

INH 　 ソ フ タ ム

ジ ア ゼ パ ム （2×5）B

ジ ゴ キ シ ソ
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コ ミ タ
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； ウ ム 　 L 一チ P
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塩 化 ア ン ベ ノ ニ ウ

ム 　 コ ミ タ
F一ル

リオ チ ロ ユ ソ ナ ト

リ ウ ム

　 ヒ ダ ン ト
ー

ル D

　 ヒ ダ ン ト
ー

ル F

ワ ー
フ ァ リ ン カ リウ ム

　ジ ア ゼ パ ム （2JA
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．
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表 2 ．バ ラ錠 で 保 存 した と き崩壊時間 が 変 化 し た も の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （各 RH に 14日間保 存 ）
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剤 24種類 の うち，イ ノ シ トール ヘ キサ ニ コ チ ネー
ト （B

社）を除い た他 の 全種類 が 10分以 内の 崩壊時間 で あ っ た．

　1） 崩壊時 間 の 分類

　表 1 に 24種類 の 錠剤 の 崩壊時間 に よ る分類 を示 した．

　 1分以内に 崩 壊 し た もの が 24種類中 9種類あ り， 1〜
2 分 の 範囲 で崩壊した もの が24種類中 5種類，2 〜3 分

の 範囲で崩壊した もの が24種類中 4種類，3 〜5 分 の 範

囲 で 崩壊 した もの が 24種類中 4 種類， 9 〜11分の 範囲

で 崩壊 した もの が24種類中 2 種類 で あ り，ま とめ る と約

90％が 5分以内で 崩壊 した．

　2） 崩壊時間 の 変化

　表2 にバ ラ錠 で 各相対湿度に 14口間 保存 し た と ぎ，開

封時に 比較 して 崩壊時間 の 変化 した もの を示 し，そ の 各
相対湿度 に おけ る硬度も示 した，

　表 2 に 示 した よ うに 高湿度 RH75 ％ 以上 に な る と コ

ミ タ ール を 除い た 他 の す べ て の もの が 崩壊時間が短 くな

り， RII　90％ 保存で ほ とん どの もの は 崩壊時間が 短縮

さ れ た ．また 硬 度は 湿度に よ る影響が顕著で ， 高湿度 に

な る と大 きく低下す る こ とが わ か っ た．ま た聞封時 に お

け る崩壊時間は すべ て の もの が RH30 〜50％ の 範囲の

保存品の 崩壊時 間 と一致 し た，

　表 3に シ ール の ま まの 状態で 保存した場合に崩壊時間
の 変化 した もの を 示 した．

　こ れ を 見 る とパ ラ 錠で 保存 した場合に 比較して ， シ
ー

ル の ま まの 状態で は変化した もの が少な く，崩壊時間の

変化の 差 も僅か で あ っ た． こ の 場合も保存が 高湿 度 R

H75 ％以上 に なる と ， 塩化 リ ゾチ ーム （B 社） 以外は

若干の 崩壊時間の 短縮を認め ， リオ チ ロ ニ ン ナ ト リ ウ ム

で は 1〆2の 崩壊時間 に な っ た．RH 　90％保存で はす べ て

に 短縮を 認め た が，ジ ア ゼ パ ム C2〕（5）（A 社） は 約1！2の

崩壊時間に な っ た．こ の よ うに シ
ー

ル の ままの 状態で 保

存した場合も，硬度は崩壊時間に 比較 し て顕 著 な経 日変

化を 示す こ とが わ か
っ た．

　表 1に示 した崩壊時間 （開封時） に よ る分類の うち ，

1分以内に 崩壊 し た もの に つ い て は崩壊時間 が 短 い の

で ， そ の 吸湿 に よ る変化の 差 を 認め るこ とが で きなか っ

た．1〜2 分 の 範囲で は リオ チ ロ ニ ン ナ ト リ ウ ム
，

2 〜

3 分 の 範囲で は ジ ア ゼ パ ム （2｝ （A 社），
3 〜5分 の 範囲

で は塩化 リ ゾチ
ー

ム （A ・ B 社）， ジ ァ ゼ パ ム   （A

社），ジ ギ トキ シ ソ の 4 種類，9〜11分 の 範囲で は イ ノ

シ ト
ール ヘ キ サ ニ コ チ ネート （B 社）が ， い ずれも湿度

の 影響を受けて 崩壊時間に 変化を生 じた，

獅

」

表 3 ．シ ール の ま まの 状 態 で 保 存 した と き崩壊 時間 が 変化 した もの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（各 RH に 14日胃保存）

ル

P

P

P

P

P

P

P

A

T
’
崩壊 時間 　H ：硬度 （kg）．

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

病 院 薬 学　Vo1．2，　 No．4 （1977） 215

　　　　　　　　 結　 　　 　 論

　裸錠 の 硬度は 保存条件，すなわ ち湿度の 影響 を受けや

す く，とくに パ ラ錠 で 保存 した場合 ， 相対湿度75％以上

、に な る と
一

般 に 大ぎく低下 した．しか し乾燥剤中に 保存

した 場合に ，か え っ て 硬度 の 低 下を 示 した もの が 若 干 あ

っ た。

　崩壊度は ほ とん ど10分以内で あ っ た が，高湿度 に な る

と一部に 崩壊時間 の 短縮 を 認め た もの も あ っ た ．硬度 と

崩壊度 との 関連性 に つ い て み た 場合 ， 硬度は湿度 に よっ

て 顕 著 な経 日変化 を 認め た が，崩壊度は 相対湿度90％ま

’
で は ほ とん ど変化 を 認め なか っ た ．な お こ れ ら錠 剤 の 吸

湿 に よ る 硬度 ・崩壊度の 変化が ， 溶出試験あ るい は 吸収

に ど の よ うな影響を お よ ぼすか に つ い て もさらに 検討を

加えたい ．
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