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　The　uset
’
ulness 　and 　un 派）m 】ity　of 　diviskon　for　lhrec　lypes　of　tablet〜 （Ul9D9 ，　U8Dg 　and 　U2D9 ）

werc 　investigated　to　design　a　novei 　film−coaled 　scol℃ d　tablet，　which 　can 　be　dMded 　by　pressure

rcgardle ∬ of　the　side 　with 　thc　score 　and 　the　presence 〔〕f　packaging，　were 　evaluatcd 　by　pharma−

cists，　volunteers 　and 　elderly 　p乱tients．　The 　results 　obtained 　are　as　follows：

　1．Th 〔〕ugh 　the　usefuhess 　of　division．which 　dcteriorated　wi 【h　the　prcsence　of 　packaging，　was

af 世ヒcted 　by　the　dividing　meIhod ，　the　overa11 　cvaluatjons 　of　UlgDg 　and 　U8Dg 　were 　s 叩 crior 　to

th飢 c）fU2D9 ，

　2．U19Dg 　showed 　a　unifo   〔IMsion　regardless 　o 『the　s呵 ect，　dividing　me 匸hod　alld 　prcscnce

⊂》fpackaging　whcn 　dividing　one 　lab［et．　when 　dividing　of　one 　packaged　shee 宣d〔hablc紅s）．　the　co −

efficicnt 　of 　variation 　of　the　divided旧 blet　weight 　for　U　IgDg　and 　U8D9 　wus 　sma ］ler　thall　tha 【fol・

U2D9 ．

　 3．From　the　ubove 　results ，　UlgDg 　was 　fbund【o 　be　a　filn1−c 〔〕ated　scored 　Iablet　that　was 　easy 　to

divide　and 　also　dcmonstrated　a　greater　unif（）  ily　of 　division．

　 Key 　words
．一．
　 film　coatcd 　scored 　tublet．　coefficient　of 　variation 【）f　divtded　tablet　weigh し

divlsibility．　tab］et　fo「m ，　dividing　2　usefulness

は じ め に

　錠剤の な か に は薬用 睚の 調節 を目的 として分割

線を施 し た割線 入 り錠 剤があ る．大手製薬企業11

畢1
東儲 噺 宿区 河 1［1町 8−1 、8　 1．　 K 、Wttda −ch 。、　Shi，−

　　juku−ku，　Tokyo，162−0054 亅apan

†
：　1浄岡県駿 東郡長泉町 ド土狩 1188 ；H88 ，　Shimoto−

　　gari．　Nugaizumi
一
じho，　Sunro−gu冂、　Shi∠ uoka ，　411−

　　0934J こLP と巳n

社の 調査では錠剤の 31％ ，裸錠に お い て62．3％ の

割合で 割線が施 されて い る
1．：．高齢や虚弱な患 者

の 場合，そ の 薬物動態の 変化か ら薬用 量の 調節が

必 要とな り錠剤の 分割が し ば し ば行われ る．し か

し ，その 割線は 目印程度の もの が ほ とん どで ，な

か に は 分割使用 で きな い に もか か わらず識別性の

た め に割線 の 施 された錠剤 も存在する．現状の 割

線入 り錠剤は均
・
な分割性 を示 さな い

綱
ば か り

か 硬 度が大 きく，また ，錠剤の 大き さと関連 し て
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簡単に 分割で きな い もの が 多い ．

　割線人 り錠剤の 分割に つ い て は患者に 委ね られ

るこ とが ほ とん ど で
4　’i

，両手で 摘ん で 分割 し た

り，カ ッ ター
や簡易 の ハ ン ドカ ッ ターを利用 し て

分割す る，あるい はスプーン を利用 し て ス プ ーン

の 背中の 曲面に割線を Eに して 錠剤を の せ ，錠剤

の 両端を指で 押 して 分割するな どの 方法が とられ

て い る．しか し，手先の 不 自由な患者には これ ら

の 作業に も困難が伴う．こ の 場合，散剤で の投 与

が 考えれ るが ，冂 巾へ の 広が り，喉へ の 付着な ど

の 不 快感 ，
な ど の 服 用 の しや すさの 面 で問題が残

る
／，“jため で き る だ け錠剤の 形状で の 投与 が望 ま

れ る．また ，半錠分の 規格の 錠剤 を望 む声 もある

が ，医療施設 で の 種類 の 増加 ，経済面で の 制約 も

あ る．薬剤師が半錠に して 1回鼠ご とに分包 し て

交付する こ とが望 ま し い が ，分割によ る品質の 低

下 ，保存時の 安定性の 問題 もあり，服用 時に簡単

に分割 で きる錠剤が必要であ る．

　現在 ，硬質面 に錠剤を置 き，指で押すだけで 分

割で きる分割容易な 錠剤が あ り，QOL の 向 トに

役 、塗っ て い る．しか し ，こ の ような錠剤は非常に

少なく，分割の た め に は 錠剤の 向 き に 制約 が あ

り．衛生的に好 ま しい包装 （PTP ）状態で の 分割

は困難で あ る．そ こ で ，錠剤の 向 き に 関係 な く

PTP 状態で も分割 ，，∫能 な割線入 り フ ィ ル ム コ ー

テ ィ ン グ錠の 設計 を目的と して形状の 異なる錠剤

を試作 し，分割 の しやす さおよび分割精度に つ い

て 人によ る評価を行 っ た．

実 験 の 部

1 ．製錠

　主薬 ．乳糖 （日局），馬鈴薯 で ん ぷ ん （日局）を

ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー

ル （薬添規）を結合剤 と して

造粒 しス テ ア リ ン酸マ グ ネシウ ム （凵局） を混合

し打錠 し て素錠 を得た，得 られた素錠を分割錠用

に 開発 し た フ ィル ム コ ー
テ ィ ン グ組成を用 い て 3

− 4 ％ （W ／W ）の 割合で コ ーテ ィ ン グ し割線入

りフ ィ ル ム コ ーテ ィ ン グ 錠 を製 し た．

2．試料錠剤

　分割の 向きに 関係な く押すだけで 分割で きる形

状の 異なる 3種の 錠剤を用 い た．また ，形状 の 影

響を知る ため片方向の み 分割 可能な錠剤 も用 い

た ．

3 ．錠剤の 物性測定

　錠剤の 直径 ，厚 さお よび硬度は ，フ ァ
ーマ テ ス

ト社製の 硬度計 （PTB −311）を用 い て 測定 した．

それぞれ 10錠ずつ 測定 し平均値 を求め た．割線の

幅および深 さは杵 ・t法と した，

4 ，被験者

　薬剤師 33名 （男 ： 8 名，女 ；25名），
’F均年齢

30，4±6．2歳 （L3−47），健常人 36名 （男 ； 9名 ，

女 ；27名），
’F均年齢29．4± 14．7歳 （19−62）お よ

び 高齢患者32名 （男19名，女 ；13名），平均年齢

71．9± 5．1歳 （65−84）を被験者と し た，

5 ．分割方法

　各試料錠剤 に つ い て 凹
1P

状態およびバ ラ状態

で ，割線 を ヒに （U 法）あ る い は割線 を下 に （D

法） して 1錠ずつ ス テ ン レ ス 板 Eで 分割 した，ま

た 、錠剤の 向 きに関係 な く分割で き る こ と か ら

PTP 状態 で 1 シ ー 1・まとめて分割する方法も行 っ

た （Fig．1），

6 ．分割の しやすさの評価

　被験者に よ り 1錠ずつ 分割 した時 ，各試料錠剤

の 分割 の しや す さ に つ い て点数に よる評価を行 っ

た．点数評価は ，分割 し やすい （3点），や や分

割 し や す い （2点），分割 し に くい （1点），そ し

　　↓
堕
　 U・me ヒhod

↓

　　↓
£
　 D−methOd

t．”te 　 L』 麺 ⊆糞⊇　Ci￥；）

｛

．”Pt、

Fig．　L　Dividing　Method
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尸

て 分割で きな い （0点）の 4段階 と し，それぞれ

平均点 数 を求め た ．

7．分割時の 加圧状態の観察

　各試料錠剤に つ い て PTP 状態で 分割で きた場

合とで きな か っ た場合の 分割時の 錠剤へ の 加圧状

態を感圧紙 を用 い て 観察した ，

8 ．分割精度の 評価

　被験者に より分割 された 半錠につ い て 化学天秤

で 重 量 を測定 し ，各被験者グ ル
ープご とに各試料

錠剤の 分割重量の 変動係数を求め分割精度の 指標

と した．試料数は 40個以 上と し た．また ，薬剤師

を被験 者と し て 1 シ ー トまとめて分割 した時の 分

割精度 （試料数 ；60個）に つ い て も同様 に分割重

量 の 変動係数 を求め た，

結果お よ び考察

1，錠剤の 硬度お よび形状

錠剤の 硬 度 お よ び形状数値 を Tab且e　 1 に ，そ

し て 形状 の 外観 を Fig．2 に 示す．各錠剤の 厚 さ

は 3．　0− 3．5mm てほ ぼ同等ある．硬度に つ い て も

6．　0− 6．　9kgfで 大 き な相違 は な い ．U19D9 ，　 U8D9

お よび U2D9 は片面に 同 じ曲率 の 曲面 を有 し ，

割線面の 形状が異な る錠剤 で U お よび D 法の 両

方法で 分割 ロ∫能 で あ る．UlgDO お よび U2DO

は ，そ れ ぞ れ U19D9 ，お よび U2D9 と割線面

の 形状 が同 じ で ，反対面が 平面 の 錠 剤で D 法で

の み分割可能な形状であ る．

　割線 面の 形状 は u2D9 が 凹型 で ，　 u19D9 お

よび U8D9 は割線 の 両側に凸部 を有する，凸部

か ら割線へ の傾斜は U8D9 の 方が大 き く．割線

の 溝の 幅 および深 さは ，それ ぞれ UlgD9 が最 も

広 くて 深 く 1 次 い で U8D9 ，U2D9 の 順 で あ

る．

2 ．分割の しや す さの 評価

　各被験 者 グ ル ープ に お け る PTP 状 態 ，お よび

バ ラ状態で の U19D9 ，U8D9 および U2D9 の

分割の し やす さに 関する点数評価の 結果をそれ ぞ

lt　Fig．3お よび 4に示 す．

Tab監e 　1．Characteristics　of 　Each 　TableI

Tabtet　type
Diameterf〕

　（mm ）

Thichness”）　 Wjdth　of　scoreh
］ Depth　of 　＄coreh

〕

　 Hardness“ 1

　（mm ）　　　　　 （mm ）　　　　　 （mm ）　　　　　 （kgf＞

（

UlgDgU8DgU2DgU19DOU2DO7。17

．17

．17

．17

．1

3．33

．53

，23

，13

，0

1．200

，810

．501

．200

．50

O．　720

．600

．250

．　720

，25

6，26

．46

，36

，06

．9

a ） Mean　of 　10tablets　b）Dimcnsk 〕n 　of 　punch

○
篝

UlgD9

e
ご

U8D9

ご
U2D9

Fig．2．　Type 〔，f　Tablet

＄
鍾

U19DO

と
U2DO
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　U 法で は い ずれ の 被験者 グ ル
ープ に お い て も

U2D9 が ，　 UlgD 　9 お よび U8D9 よ り有意 に 恵

数が低 く分割 しに くい とい う評価で あ っ た．薬剤

師 と高齢患者の グ ル
ープで UlgD 　9 と U8D9 と

の 閊に有意な差がみ られたが ，い ずれ の 錠剤も 2

点以上で 分割 しやすい 傾向にあ っ た．

　
一

方 ，D 法で は 薬剤師 グ ル
ー

プで U2D9 が最

も分割 しやすい とい う評価で あっ た が ，U 法 の 場

合ほど大 きな差は み られず，い ずれの錠剤も評価

点数が 2点以 ドで あ っ た．バ ラ状態にお い て は U

法で U2D9 が PTP 状態 の 場合と1司様 に UlgD 　9

お よび U8D9 に比 べ て 有意に分割 しに くい こ と

が示 された ．そ し て D 法で は薬剤師 ，健常人 で

U2D9 が U19D 　9 お よび U8D9 よ り分割 し やす

い と い う評価がみ られ たが
T 評価点数の 差 はわず

か で あ っ た．また，どちらの 分割方法の 場合に も

評価点数は 2点以 上 で PTP 状態 よ り分割 し や す

い こ とがわか っ た．

（A ）　　　　　　　 …
4 　 r

−一一Si盲鷺費
一

（B｝
4

A

　

3
　
　

　
　

　

2
　
　

　

　
　

1

芒

δ
ユ

匚

o
＝
婿

三
帽

〉

因

0U2Dg

　　　U8Dg 　　 UlgD9

3

2

1

oU2Dg
　　　U8D9 　　　U19D9

Fig．3．　Sensory　TesI　tbr　Usefulness　of 　Division　or 　Scered　Tablets　with 　Package

　　　（PTP）by　U−Me 【hod （A ）and 　D −Method （B ｝口 ；Pharmacists．［劉； Volun −

　　　tee・・，［・9 ；Eld・・ly　patients　
” ’

pくO．005，　
＊ ＊

p く 0．Ol ＊

P〈 0，05

一繭へ ．
〔A ）

4

　

3
　
　

　
　
　

　　
2
　
　
　

　
　
　

1

芒

石
臨

＝

o
；
弼

三

塁
凵

0

　　　　　　 t　t　t
〔

亡触
＿

U2Dg 　　　U8Dg 　　 UtgD9

4

3

2

1

0

〔B冫 富　官

1 脅

TF 　　肯禽

下

こli
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へ
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iミi
二ll　！、
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Fig．4．　Sensory　Test　for　Usefulness　of 　Division 〔｝f　Scored　Tublets　with 　Package　by

　　　U−M ・th・d （A ）・・d　D −M ・th・d （B ）■ ；Ph・・m ・・1・し・，囲 ； V ・lunt・…
， 國 ；Eld−

　　　er［y　patients　
＊ ＊＊

p＜ O．005 ．
＊ ＊

p〈 0．01　
＊
pく 0．05
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　　　　以 ヒの よ うに U 法で は い ずれ被験 者グ ル
ープ

　　　に お い て も明 らか に U19D9 お よ び U8D9 が

　　　U2D9 より分割 しや す い 傾向に あ っ た．　
・
方 ，

　　　D 法で は被験 昔に よ っ て U2D9 が分割 し やす い

　　　と い う評価 がみ られ た が ，そ の 差 はわずかで あ

　　　り，総合的に 評価す ると分割の しやす さの 面 で は

　　　UlgD9 あ る い は U8D9 が U2D9 より優れ て い

　　　る と 思 わ れ る．ま た ，U19D9 お よ び U8D9

　　　は
，
u 法で は 包装の 影響が認 め られ ず分割 し やす

　　　 い が ，D 法で は包装の 存在に影響 され若 干分割 し

一 　　に くくなる こ とがわか っ た．試料錠剤の 硬 度 はほ

　　　 とん ど差が な い こ とか ら 分割の し やす さの 相違は

　　　錠剤の 形状の 違 い に よ るもの と思 われた．

　　　　曲面の 有無 の 相違 で あ る U2DO と U2 、D9 ，

　　　 そ し て U19DO と U19D9 と の 問で分割の し やす

　　　 さの 比較 を し た結 果，被験 者間，そ し て PTP お

よび バ ラ状態 に お い て も有意 な差は 認め ら れ な

か っ た （Fig．5 ＞．

　こ の こ とか ら曲面は 分割の し や す さに 影響せ

ず，割線面の 形状 が影響 し て い る こ とが ・亅こされ

た．

3 ．分割時の 錠剤 へ の加圧状態の観 察

　薬剤帥 を被験者 と し 分割で きた場合，分割で き

な か っ た場合の 錠剤へ の加圧状態 を感圧紙 を用 い

て 観察 し た．分割で きた場合と分割で きなか っ た

場合の 違い は明確に は確認で きな か っ た．

　D 法の 場合，分割の ・∫，不 liTに関 わらず U2D9

が ，UlgD 　9お よび U8D9 に比 べ 接触点 問 が 広

い ことがわか る．ま た ，u 法の 場合に は 分割 しに

くい と評価 され た U2D9 が 他の 錠剤よ り曲面の

r頁点にか な り大きな 力が か か っ て い るこ とが窺 え

る （Fig．6 ）．
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　両分割方法にお い て錠剤の分割機構は次の よう

に推測 され る．

　U 法で 分割する場合，真上か ら力を加 えると下

面が曲面で あるため曲面の 頂点を支点 と して 錠剤
の 中央および割線の 両側の 頂点か らも真下に力が

加わ り割線を開くよ う分割 され る．一
方 ，D 法で

は真 ヒか ら加 えた力は接触点 （割線 の 両側の 頂

点）で 支え，よ り力が 加え られ ると接触点で外側
へ の すべ りを生 じて割線 を開 くよ うに 分割 される

（Fig，7 ）．

　以上 の 分割機構か ら U 法で は UlgD 　9 お よび U

8D9 の よ うな割線の 両側の 凸部の存在が加圧 時

に 割線 を開 き やす くす る．そ の た め ，U19D9 お

よび U8D9 が 分割 し やすい とい う評価であ っ た

と考 え られ る．しか し ，U2D9 で は凹で あ るた

め割線 を開 く方向に力が働 き に くく支点であ る曲

面の 頂点に 力が集中し て しま うた め分割 し に くい

と い う評価に な っ た もの と思われ る ．一
方 ，D 法

で はその 分割機構か ら接触点間の 距離が広 い ほ ど

分割 しやすくな る，その ため接触点間が広 い U2
D9 が被験者に よ っ て 分割 しやすい傾向に あっ た

と思われ る．

4 ．分割精度の評価

　各被験者グ ル
ープ に お い て 1錠ずつ 分割 した時

の 分割重量の 変動 を算出し，Tab 且e　2 に示 した．

　UlgD 　9は ，被験 者 ， 分割方法，　PTP 状態 お よ

びバ ラ状態に関係なく2．　7− 4．3％ の ほ ぼ同等の 小

さな値を示 し分割精度が高い こ と が示 された．

　U8D9 は PTP 状態で は被験者お よび分割 方法

に 関係な く2．5− 3．2％の 小さな値 を示 し た が ，バ 　ー

ラ状態で は各被験者グ ル ープ にお い て U 法で D

法よ り大 き な値 を示 し，な お か つ 町 P 状態 より

も分割精度が低 くなる ことが示 された，

　U8D9 は ，凸部か ら割線へ の 傾斜が大 きい た

め力が 加わ りやす く，バ ラ状態で は包装と い う加

圧 に対する緩和剤が は ずれ て直接大きな力が か か

り，力の か か る方向がば らつ くた め だ と考え られ

る，
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一

　U2D9 は各被験者グ ル
ープ間で 大 きな差 は み

られず包装の 有無お よび分割方法 に関係 な く3．7

− 5．9％ の 比較的大きな値 を示 し た．U2D9 の よ

う な凹面の 場合，U 法で は割線 を開く方向に 力が

働きに くく力の 方向がばらつ く，また ，D 法で は

割線の 幅の 狭 さ，深 さの 浅 さが影響 し
F℃ 19D9

および U8D9 より大 きな分割重量の 変動 を示 し

た と推測 され る．そ し て ，U19D9 と U19DO お

↓

U・method

↓

D−method

Fig．7．　 Pressurc　Line　in　Divison

よび U2D9 と U2DO と の 間で比較する と い ず

れ の 場合 も各被験者 にお い て ほ ぼ同等の 値 を示

し，D 法にお い て は曲面の存在は分割精度 に影響

しな い こ とが 示 された．

　また ，PTP 状態で 1 シー トをまとめ て 分割 し た

時の 分割重量の 変動 を算出 した結果，両被験者と

も に UlgD 　9 お よ び U8D9 は 3．  ％ 未満 ，　 U　2　D

9 は3．O％以 ヒと U19D9 お よび U8D9 が より小

さな値を示 し た （Table　 3）．

　以上 の よ うに包装状態で も錠剤 の 向きに 関係な

く，押すだけで 分割で きる割線人 りフ ィ ル ム コ
ー

テ ィ ン グ錠の 設計 を目的 に形状の 異な る錠剤 （U

lgD　9 ，U8D9 ．U2D9 ）の 分割性 を比較検討

し た．そ の 結果，UlgD 　9が 分割 し や す く，諸 条

件に影響されずに均
一

な分割性 を示 し
， 本 LJ的の

割線入 りフ ィル ム コ ーテ ィ ン グ錠に は U19D9 の

Table　2．　Coeffi¢ ient　of 　Variation　of 　Divided　Tablet　Weight 　in　Division　of 　One 　Tablet

（．〆

Cocfficient　of　variation 　of 　divided　tabLeI　weight （％ ）

Type　of 　rablct
　　Paneller

（Average　age ）

Divldingmethod

UlgD9 U8D9 U2D9 UlgDO U2DD

with 　PTP　wi 出oロt　PTPwi［h　PTP　withoul 　PTPw ・ith　FrP　wl ［hD凱 円 Pwith 　PTP　without 円
「
Pwi 重h 円 P　wi 扛hDut　PTP

Pharmaclsts

（30．4｝、n − 33

　 V ⊂）Iunleers

（29．4），n＝36

Elderly　patients

（71．9），n ；32

U −method

D −method

U−meIhod

D−method

U−method

D−method

3．2　　 　 3．6

2．7　　　 3．8

3．3　　　 4．3

2．8　 　 　 3．0

3，2　　　 4．3

2．7　　　3，7

3，2　 　 　 5．2

2．5　　 　 3，8

3，0　　 4．8

3，2　　　 3．2

3．1　 　　 6，1

2．9　　　 3．5

5．2　　　 5．1

4．0　 　 　 5．1

4．0　　 　 4，4

4．3　　 　 5．7

3，7　　　 5．5

5，1　 　 　 5，9

　　　　　　　　　一　一

3，3　　 3，2

　　　　　　　　　−　−

2，9　 　　 4．2

　　　　　　　　　　−

3．0　 　 　 4．0

　一

4．2　　　6．1

　−

4．3　　 　 4．6

　　　　　　　　　　−　−

4．4　　　 4．6

Table　3．　Coefficient　 of 　Variation　of　Divided　Tablet　Weight　in

　 　　 　Divsion　of 　One　Sheet　Unit（10Tablets ）

Coefficient　of 　variation 　of　divided　tablet 　weight （％ ）

Paneller Type　of 　tablet （with 　PTP ）

U19D9 U8D9 U2D9

AB 3522 ∩
」

匚
」

2
り
乙

4，03

．9

Pane】lcr　is　Pharmacist
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形状が最 も適 して い る こ とがわか っ た．
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