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課　題 1．研 究 発 表

「配 合 変 化 に 関 す る 研 究」

粉末医薬品の配合変化に お よぼすタト的要因 （II）

東京女子医科大学病院　○杉原　正泰 ・竹内 明 ・仲田　遣功

尸（

　〔目　的〕　第 101 回年会 の 本協議会の 配合変化 に 関す

る課題研究 で，粉末 を 包装す る際，包装場所 の 湿度条件

に よ っ て 水分 を取 り入 れ た状態で包装す る こ とが あ り得

る．そ の 際 の 包装材質お よび 保存条件 の 影響 に つ い て 自

動包装機を用い て 実際面か ら報告した．今回は ア ス コ ル

ビ ソ 酸 （以下V ．C ）と合成 ヒ ド卩 タ ル サ イ トを等量混合

し， JIC規格の 透湿 カ ッ プを用い て湿度温度両面の 影響

に つ い て検討を行 っ た．

　〔方　法〕 試料を 25
°
，75％RH で 調製 した もの を 25

°
，

75Ae　RH （A），40
°
，75％RH （B）， 25Q， 90％RH （C），40

°

，90％RH

（D）に 保存，次 に試料を 25
°

，75％RH で 調製 し25
°
，7S％RH

（E），40
°
，75％RH （F）， 25

°
，90％RH （G），40

°
，90％RH （H）で

30分間 放置後 ， 遊湿 カ ッ プ に 封入 し 各 々 同条件下で 14

日間検討した．包装材質 と して ポ リ セ ロ ，ポ リ エ チ レ ン ，

グ ラ シ ソ ，薬包紙 を 用い た ．

　〔結果と考察〕 試料をA ， B の 各条件下で 保存 した 場

合，A は 包装材質 の 影響は 見られ な い が ，
　 B で は どの 包

装 材質 に お い て もV ，C．の 安定性 は 悪い．　 C ，　D で は A と

比 較 して顕著 に V ．C ．の 安定性が悪 く， 特 に透湿性 の 高

い もの ほ ど悪 い．F，　H い ずれ の 場合 に お い て も温度依存

性が 大 きい．粉末製剤は ，単分子層吸着，多分子 層 吸

着 ， 毛管凝縮などの 吸着 に よ る配合変化 が 多い ．固体粒

子は水分を吸着 し，そ の 水分中に溶解さらに 空気 中 の

02を 溶解 し温度上昇 に よ り反応が促進され る．粉末製剤

の 包装保存に お い て，外界の 影響を受け や す い 主 な因子

は 湿度で ある が、配合に よ り反応 し易い もの は温度条件

が 悪 くな る と反応が促進 され るた め ， 温度も合わ せ て管

理が 必要で ある，

調 湿 装 置 内 の 攪 拌 効 果

！
へ、
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　〔目　的〕　散剤の 配合変化試験 に 影響す る と思わ れ る

調湿装置内の 攪拌効果 を 調査 した．

　〔方　法〕 調査条件 ：25
°

，75％RH ，試料は A ： ア ドナ

（AC −17）10倍散，　 B ： キ ャ ベ ジ γ U コ ーワ顆粒 ，　 C ：セ

レ ナ
ー

ル 散10％，D ：10％ ア ブ レ ゾ リン 散 「チ バ 」の 4

種 各 1g ，お よび ，　 E ： AO ，4g 十 BO ．6g，　 F ； CO．5g十

D 　O．　5g，合計 6 種 を秤量瓶中お よび グ ラ シ ン 紙分包 と し

た．こ れらの 試料を 攪拌用 フ ァ ソ 付お よび フ ァ ン な しの

2 種の 塩化ナ ト リウ ム 飽和溶液デ シ ケ ータ に 入れ て，2se

の 恒温器中に 置き， 1 ， 2，4 ，7 ，10， 14， 21お よび

28日後の 吸 湿率，外観変化 （変色 固化）， 色差（4E ）を

調査 した．

　〔結果 と考察〕 試料 A お よび C は ほ とん ど変化を生 じ

な か っ た．他の 試料が外観変化を 生 じる まで の 日数は 次

の 表の よ うに なっ た．

　攪拌 の 有無 に よ る差は 少な く，グ ラ シ ソ 紙分包の 保護

効果は あま りな い ．吸湿 性 の 試料B ，E の 吸 湿率は 攬拌

の 有無 で 少し差が 見 られ た が ， 秤量瓶で1：　1 日 目の み

で ，グ ラ シ ン 紙分包で は グ ラ シ ン 紙 の 吸湿 の 影響で 内容

物 の 吸湿率の 差 は 判然 と しなか っ た．

　上記 の 4 試料 B ， D ，
　 E ，

　 F を秤量甑に入れ ， 試料数

を 多 くし て 吸湿容量 を増加 させ，デシ ケ ータ 内撹拌有無

に よ る初期 の 吸湿速度 の違 い を調査 した と こ ろ ， 次の 図

の よ うに な り， 1 ，2 日後まで は か な り差があ っ たが ，
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攪 　拌 　あ　 り 規 　拌　 な　 し
試 　　料

変　 色 固　化 変　色 ，　 固　化

B
秤 　 量 　瓶 ±（281 土11） ± （28） ± （1｝

グ ラ シ ン 紙 ±121） ±〔28） ± （21＞ ±（28）

D
秤　騒　瓶 ±（2），＋団 土（2 ｝，＋（4 ） ± （21，＋ 〔4 ） ±（2〕，＋ 〔i4）
グラ シ ン 紙 ±〔4），＋〔lo：1 一

± （4 ），＋ （101 一

E
秤 　：騒： 瓶 ＋ 1：1），＋（2） ＋ （1 ），＋〔4 ：1 ＋ （1 ），＋ （4 ） 土．〔1），＋（2｝，廿 （4 ）

グラ シ ン 紙 ± 〔1〕，＋（2〕，廾  ±（4 ），＋〔7L ＋〔14） ＋ （2 ），廾 〔4 ） ±〔4 ），÷ 〔10），＋（14）
秤 　量 　瓶 ±（21，＋ 1：4 〕 ±〔4：：1，＋ （14） 土 （2 ），＋ （4 ） ±（4 ），＋（1のF
グ ラ シ ン 紙 ± ll　4’1，＋ 1

’
1ω ± 〔10｝ ± 〔4 ），＋ （10、 ±〔10）
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初期吸 湿 速 度 へ の 攪拌効果

4 日 目以後は ほ ぼ 同じ吸湿量 とな っ た；

　調湿装置中に 吸湿性 の 試料を多量に入 れる と装置内の

湿度が 低下 し，試 料 の 初期吸湿速度が遅くなる の で 注意

を要す る．しか し， 吸湿速度そ の もの を評価 対象 と せ

ず，吸湿 の 遅れを考慮した上で 吸湿の 結果 と して 生 じる

外観 物性 な ど の 変化 を対象と して 配合変化を 評価す る

限 り，必 ず しも調湿装置内の 攬拌は必 要 としない ．た だ

し，分包品などで防湿性の ある包装物を比較す る際 に は

吸湿速度が問題 と な る の で ，で きるだけ試料数を減らし，
調湿槽内の 全試料 の 吸湿容量を小 さ くして実験す る必 要

があ る．

へ

調 湿 装 置 内 の 水 分 蒸 発 面 積 効 果

三 共株式会社生産技術研究所　渡辺　吉 明 ・篠崎　　修 ・〇三 浦　秀雄

　　　　　　　　　　　　　 池上　佳彦 ・林　　直一

气

　〔目　的〕 散剤の 配合変化試験法に お い て ， 最も重要

な要因 の ひ とつ で ある調湿容器 に つ い て 検討を 加え る，

通常の 食塩飽和溶液
一デ シ ケ ー

タ 法で の 主要な問題点 ，

す なわ ち，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
「

1234吸湿量の 大きす ぎる試料へ の 適用に 問題が ある．

デシ ケ ー
タ 内の湿度分布がか な り大きい ．

デ シ ケ ータ 開閉後の 湿度復帰時 間 が大 ぎい ，

温度急変時 に湿 度 も急変す る こ とが あ り， 吸湿に

　　悪影響をあたえ る．

などを解決す るた め の 方法 と して ， 水分蒸発面積拡大法

（以下 ガ ー
至法と略称）を考案し検討 した．

　〔実　験〕 調湿 デ シ ケ ー
タ を次 の よ うに 調製し使用 し

た．す なわ ち，あらか じめ食塩飽和溶液を調製 し て お

き， それを デ シ ケ ータ （目皿径180mm ，全 内容積約5．52）

に 約400ml 入 れた 後，適量 の 食塩を添加 し常に飽和状態
を保つ よ うにす る．別 に約3．5gの 脱脂綿（日局）を 充て ん

した適当な長 さの 円筒ろ紙（No ．84，　28mm φ）を目皿 孔部
に そう入 し， 円筒 ろ紙 の 上端部を 目皿 の 上面 に 合 わ せ

る．つ ぎに，目皿 上 の 全面をガ ーゼ で お お い （5 〜6枚

重ねが適当），
つ い で 約 10gの 脱 脂綿を重 ね る．さらに そ

の 上 に円形 ろ紙（No ．2，240mm φ）を 5〜10枚程度置き，

最上部に ス テ ソ レ ス 網 また は テ フ ロ ン 網を置 く．また ，

無可 塑壗 ビ シ ート，テ フ ロ ソ 網な どを適当な寸法に 裁断

し，適当な 手段に よ り円筒形に した後，デシ ケ ータ 内壁

に 沿 っ て 立て ， その 両面に ガーゼ を懸垂 させ （2 〜4 枚

が適当） ガ ーゼ 最下端部を磁製目皿 の 最外部とデ シ ケ ー

タ 内壁の 間を通 して飽和溶液中 に 浸 潰 させ る．こ の デ シ

ケ ータ を 25 °

± 1
°
C の 恒温室中 に静置す る（図を参照）．
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