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　The　effec τ of 　grinding　of 　the　carbamazepine （CBZ ）tablets（Tegre【ol＠
．
　tab［et ；Teg−tab，）on 　the

physicochemical　proper【ies　of 　carbamazcpine 　 was 　investigated　 usillg 　X −ray 　diffraction，　differen−

tial　scanning 　caloidmetric 　and 　fourier　lransfo   in丘ared 　 spectT 〔〕ph〔）tonletric　measurements ．　The

ground　samples 　were 　prepared　by　grinding　Teg−tab．　using 　an 　electrical 　tablet　grinder　or 　an 　agate

morIar 　and 　pestle．　There　were 　no 　changcs 　in　the　crystaihnity 　of　CBZ 　bcf（）re　and 　after 　grinding．

In　the　infrared　spectra 　of 　the　ground　samp ］e　prepared　by　the　electrical　tablet　grinder，　a　peak　shift

suggesting 　a　molecu ［ar　interaction　between　CBZ 　and 　its　excipients 　were 　observed ，　The　dissolu−

tion　rates 　of　CBZ 　from　the　ground　samp ］es　prepared　by　using 　 an 　electrical 　tablet　grinder　were

fuster　than 　those 　of 　Tegreto；
’L’ノ finc　granules　or　lhe　ground　samples 　prepared　using 　the　agate　mo 「

−

tar　and 　pestle．　According　to　Ihe　measurements 　of 　lhc　mean 　diameters　of 　the　ground　samples ，　the

di「ferences　in　thc　dissolution　behavior　of 　1he　gr｛〕und 　samp 】es　were 　due　Io　the　mean 　diameter　of

庄he　gmund 　samples ，　namely ．　the　smaUer 　the　mean 　diameter　by　the　e］ongation 　of　the　grinding
time．　Ihe　 faster　the　CBZ 　dissolved．　Furthermore，　the　dispellsing　 chara じteristics　 of 　the　ground
samples 　were 　evaluated ．　As　a　resuh ，　the　dispensing　characteristics　of 　the　ground　 samples 　were

obscrved 【【｝ p 〔〕ssibly 　gre甜 y　depend 　upon 　thc　micromeritical 　properties　of　the　ground　 samples ，
such 　as 　the　bu且k　density，　cQmpressibility 　and 　unifo   iIy．

｛、

　Key 　 words 　　　grinding，　 tabtet，　 carbamazepine ．　 physicochcmical　 property．　 micromeritica ］

property，　dispspensing
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A

緒 言

　小児や 高齢者な ど，錠剤の 服坿が困難 ある い は

微妙 な川量調節が 必要な患者に 対 して 調剤を行う

際，剤形 と して 散剤 ，顆粒剤 を有 さな い 医薬品

は ，錠剤粉砕な どの 加 匚を施 し て い る
口 ．

．錠剤

の 粉砕法と し て は ，錠剤粉砕機 もしくは乳鉢 ，乳

棒 を用い た 粉砕が 一般的で あ り
t’t”1

，こ の よ うな

粉砕方法の 違い に よ り発生 する問題点 と して は ，

粉砕物の 吸湿 ，粉砕物 中の ．主薬の 安定性変化お よ

び溶出挙動 の 変 化な どが 考え られ る
m ，しか し，

粉砕方法，時間の違 い に より生 じ得る製剤中の 医

薬品結晶の状態 ，分 ∫状態に 着凵し，検討 した 文

献は 少な い 。そ こ で 本実験で は て ん か ん 治療剤と

して 汎用 され て い る カ ル バ マ ゼ ピ ン （CBZ ）錠 （テ

グ レ トール   （200）錠 ：Teg−tab．）をモ デ ル 錠剤 と

し ，粉砕方法，時間を種 々 変化 させ調製 し た粉砕

物の 粉体物性 ，粉砕物 中の CBZ の 結晶性，分 f

状態 ，熱的 挙動 ，溶出挙動な ど の 変化を検討 し

た．さ ら に ，粉砕物 を実際に調剤する場合を想定

し，調 剤性の 検討 を行 い ，市販 の 細粒 （テ グ レ

トール 9細粒 ：Teg −FG ）と比較検討 し た．

方 去
、「
’

1．使用 薬剤および試料

　テ グ レ トール   （200mg ）錠 （Teg −tab），テ グ レ

トー
ル

  綿1粒 （Teg−FG ），カ ル バ マ ゼ ピ ン （CBZ ）

は ノ バ ル テ ィ ス フ ァ
ー

マ 株式会社製の 製品を用 い

た ，各試料とも使用直前まで25± 1℃ ，65± 2％

RH 環境 下に保存 し た，

2 ．粉砕試料の 調製

　Teg−tab．50錠 を錠剤粉砕器 （小西製作所 製 KC −

HUK 型） また は メ ノ ウ乳鉢 中 （内径 150mm）に

†
1 山 梨 県 11穂 町 下 1ロ1東luO ； mO 、　 Shimokato，

　 Taniah 〔〕
−cho ．　Yamanashi，409−3898　Japan

†
2

　新宿区：河 1月田亅8−1 ；8−1，Kawuda ・cho ，　Shinjuku−ku．

　 T｛〕ky⊂〕，162−8666　Japun
＋｛

　　青1｝1呵喀辱簾木攴II‘湧｝〔助 301　；301，　Gensuke，　Fujieda−shi．

　 ShiLuりka．426−0054　Jupan

それ ぞれ投入 し ，種 々 の 時間で 粉砕 し た．メ ノ ウ

乳鉢中の 粉砕で は ，試料の 飛 散，跳避 を避 けるた

め ，ポ リ塩 化ビ ニ ル 製の 袋中で粉砕を行 っ た．さ

らに粉砕物 を60meshの ふ る い で篩過 し，粉砕試

料と し た．なお ，本文 中で は粉砕 して 得 られた試

料を粉砕物．錠 剤粉砕機で 粉砕 （機械粉砕） して

得た試料を機械粉砕物 ，メ ノ ウ乳鉢中で 粉砕 （乳

鉢粉砕）して得 た試料 を乳鉢粉砕物 と略す．

3 ．粉末 X 線回折測定

　理 学電機2027型 X 線回 折装置 を Hlい た．　 X 線

は Ni フ ィ ル タ ー，CuK α 線 を lil】い ，30kV ．15

mA ，ス リ ッ ト幅0．15mm ，ス キ ャ ニ ン グ速 J9
’
4e，，・

min 、時定 数0．5s，カ ウ ン ］・レ ン ジ2000cpsの 条

件で測定 した．

4 ．赤外吸収ス ペ ク トル 測定

　 ニ コ レ 社 製 5 −ZDX 型 フ
ー

リ エ 変 換 赤 外

（FTIR）分光光度計を用 い た ．ス キ ャ ン回数は 10

回 ，ヌ ジ ョ
ー

ル 法に よ り行 っ た ．

5 ．示差走査熱量 （DSC ）測定

　 DuPont 社 製 TA9900 型 DSC を川 い ，1夜体 lil密

封パ ン を用 い ，試料重量約 2mg ，窒素 ガ ス 気流

（60mL ，
・’min ）下 ，昇温速度 10℃／imin で行 っ た．

6 ．溶出試験

　第十一三改 iE日本薬局方，溶 II島1試験法第 2 法ハ ド

ル 法 に 従 っ た．な お，試験液 は 精 製水500mL を

用 い ，温 度37℃ ，パ ドル 回 転数 100rpm と し た ．

CBZ200mg 相当量 の 試料を投人後 ，　
・
定時間毎に

試験液 5mL を採取 し，フ ィ ル タ
ー （エ キ ク ロ

デ ィ ス ク ；0．45 ！tlコ1）を用 い て ろ過 し 、島津製作

所製 UV −Z40型分光光度計に て 286nm に お け る紫

外部吸収 を測定 し，あらか じ め求め た検 量線 よ り

溶 出し た CBz 量を決定 し た．

7．粉体特 性の測定

　 1）粒子の 形状観察

　（株）トプ コ ン 製 ABT −55走 査 型寵 r顕微鏡 を川

い ，粒 f形状お よび 表面観察を行 っ た ．

　 2）試料 の 粉体特性値

　粉砕物 および Teg −FG の 粉体特性 （均 ・性 ，ゆ

るみ 見掛け比重，固め見掛 け比 重 ，安息角 ，ス パ
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チ ュ ラ角）をホ ソ カ ワ ミク ロ ン （株）製パ ウ ダー

テ ス タ ーを用 い て測定 した ，また 、各粉体特性値

か ら Carrの 流動性指数を求めた．

　 3）粒子径の測定

　試料を東日 コ ン ピ
ュ
ータ （株）製 PD−10S乾式

分散装置に て 1．Okg／cm 　
2 の 分散圧 で 分散 させ ，同

社製 LDSA −1400A レ ー
ザ

ー光 散乱 装置に よ り測

定 し た，

8．調剤性 の評価

　河野 らの 方法
ア〕に 従 い 評価 した，自動分 包機 と

して東京 商会 （株）製 TOSHO ・OMP −90を用 い

た．フ ィ
ーダ ーの 間隔は

一定 （同機の 設 定 で 25）

と し，振動強度は通常調剤に お い て使用 されて い

る振動 強度 を 「弱 （weak ）」，「中 （middle ）」，「強

（strong ）」 （同機 の 振動 設定で それぞれ65，70，

75＞の 3段階に変化 さ せ ，試料21gを実際に分包

した．分包後，全体 また は 1包毎に重量測定を行

い ，「平均重 量」，「変動係数」，「重量 減少」T 「分

割時間」を測定 した．分割時間は ，試料が フ ィ
ー

ダ ーか ら分割 マ ス に落 トし始め た時点か ら ，分割

が終 ∫し た時間と し た．

結果お よ び考察

1．粉砕に よる CBZ の 結晶性，分子状態，熱的

挙動の検討

　CBZ に は 5種 の 多形が 存在 し，吸湿 ，加熱等

に よ り相転移す る こ とが 知 られて い る
S）．そ こ

で ，粉砕機および メ ノ ウ乳鉢中に お け る粉砕時に

お け る CBZ の 多形転移 の 有無 を検討 し た．

　 1）粉末 X 線回折測定に よ る検討

　粉砕に よる Teg −tab．中の CBZ 結晶へ の 影響 を

検 討 す る た め ，粉 末 X 線 回折測 定 を行 っ た．

Fig，1 に機械粉砕物 お よび乳鉢粉砕物 の 粉 末 x

線回折パ タ
ー

ン を示す．Fig．1 （a）に示 し た CBZ

結 晶 の 粉 末 X 線 回 折 パ タ
ー

ン に は 2 θ＝

12．5，15，0，15．5，18．0 ，
19．O、2D．0，27，4

°
な

ど に 特徴的な 回折ピ ーク が 認め られた、金庭 ら

は ，CBZ の 結晶性粉末に つ い て 結晶 多形 T 溶 媒

〔

（e 〕

み

（6
−

＿ 廟 L

∵賑 疏
冨

＿
」廓 魂L

5　　　 10　　　15　　　 20 　　　 25 　　　 30 　　　　　5　　　 、0　　　 】5　　　 20 　　　 Z5 　　　ユ0

　 　 　 　 2et’｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2θ 〔
°
｝

Fig．1．X −ray 　Diffraction　Paltems　of 　CBZ 　Crystals　and 　the　Ground　Sam −

　　　ples　 Prepared　by　Grinding　 the　Teg −Iab，　 with 　Various　Methods

　　　and 　Grindjng　Time （a）CBZ 　Crystals

　　　Teg −tab．　were 　ground　with 　using 　the 乱gate　mortar 　and 　pestle　tbr；

　 　　（b）2min ，（c ）3min ，（d）5min

　　　Teg −tab．　were 　ground　with 　using 　the　e 且ectricttl 　tablet　grinder　for；

　　　（e）30s，（f）2min，（g）3min ．（h）5min ．
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｛

和物な ど 5種の 存在を確認 して い る
H ：1

．本実験 で

川 い た CBZ 結舳の 回折 ピーク は 2 θ＝27．4
°

に

特徴的 な回 折ピ ーク を持ち，金庭 ら の 分類
”1

に お

い て 湿気に 対 し て 安定な Form ［に相 当す る もの

で あ ると 考え ら れ る．Form 　I 由来の 回折 ピーク

は機械粉砕物 ．乳 鉢粉砕物 の い ずれ の 粉末 x 線

回折 パ ター
ン に も認め られた ，機械粉砕物の 回折

パ ターン で は ．回折強度に 昔 トの 低下が認め られ

た もの の ，CBZ 結晶由来の 回折 ピ ーク位置に 変

化は認め られな か っ た ．こ の こ と か ら，本実験に

お ける粉砕条件は Teg−uab．中の CBZ の 結晶性 に

影響 し な い と考え られ る．

　 2 ）赤外吸収 ス ペ ク トル 測定

　粉砕 に よ る CBZ の 分 f−V（態 の 変 化を FTIR 測

定に よ り検討 し た．Fig．2 に 機械粉砕物お よ び乳

鉢粉 II判勿の 赤外吸 収 ス ベ ク トル を示 す．　 Fig．2

（a）に示 す CBZ 結晶 の 赤外吸 収 ス ベ ク トル に は

1591．1619cm　
1
に 第 1ア ミ ドの ア ミ ン の 変 角振

動の 吸収帯 （ア ミ ド11吸収帯）が認め られた
tSI
．

また ，1677cm　 1
に は第 1 ア ミ ドの カ ル ボ ニ ル 居

の 伸縮振動の 吸収帯 （ア ミド 1吸収帯）が認め ら

れ 、それ ぞれ ．Form　 Iに 特徴的な吸収 ス ベ ク ト

ル を示 し た．こ れ らの 吸 収 ピ ー
ク は乳鉢粉 砕物

［Fig．2 （b）一（d＞］に お い て も 1認め られ た ，　．
方 ，

機 械粉 砕物 ［Fig．　L？ （e） （h）］で は ，第 1ア ミ ド

の ア ミ ン の 変角振動由来の 吸収 ピーク が それぞれ

1597，1623cm ：
へ と シ フ 1・し た．仲 Jl・： ら は 結 llr［

ll

セ ル ロ
ー

ス と医薬品結品 とをll壱合粉砕する と ，医

薬品分 ∫
・
が 結品セ ル ロ ー

ス に よ り形成 され る分 ゴ
・

問 水素結合網 t［）に 単分 r一的に 分散 し ，医薬品の 結

晶状態 、分 釧犬態 が 変化す る こ と を 報告 し て い

る
IJ；．本実験 に お い て も，Teg −tab．は CBZ の 賦形

剤 と し て 結晶セ ル ロ ー
ス を含有 して い る こ と か

ら、粉砕 に よ り CBZ 分 r一が 他の 成分 と水素結 合

な ど，f可ら か の 相 厚作 Hlを し た もの と 考え られ

る．

　 3 ）粉砕物 の 熱的挙動の 検討

　粉砕によ る CBZ の 状態変化 をさ ら に検討する

（a）

（b）

｛c）

（d）

leOO　　 I70e 　　 160a

　 　 Wave 　number （cm
−r＞

（e ）

（D

〔gl

〔h）

1500　　1800

772

」
1700 　　 1600　　 1500

W α ＞ enumber （cm
一
り

Fig．2．　FTIR　Speα m 　of 　CBZ 　Crystals　and 　Ihe　Gr【Dund 　Suinples

　　 P1’epared 　by　Grinding　the　Te呂
一鳳 b　with 　Vari（）us 　Mctl1〔xds　and

　　 Cirinding　Tinle（a〕CBZ 　Crysta】s

　　 Teg −tab　were 　ground　witll　using　the　agale 　mor ［a匸
・
and 　pestle

　　 for；（b）2min，（c ）3min ，（d）5min

　　 Teg−tab　were 　gmund 　with 　usi 囗g　the　eleclrical　IableI　grinder
　　 「〔｝r ；（e ）30s．（f）2min ，〔g）3min，〔h＞5min ．
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た め ，Dsc 測定 を行 っ た．　 Fig．3 に は種 々 の 粉

砕時 間 で 調 製 し た 試 料 の DSC 曲線 を示 す．

Fig．3 （a）に示す CBZ 結晶の Dsc 曲線 に は 170℃

を開始温度 とする CBZ 結品の Form　 1の 融解由来

の 吸 熱 ピ
ー

ク が認め られ た
ω

．そ の 後，Form 　llI

へ の 転移に基づ く発熱 ピーク が認 め られ ，その 融

解が 188℃ を開始温度 とする吸熱 ピーク と し て 現

れて い る
li｝．こ れ らの 熱的挙動は い ずれ の 粉砕物

に も認め ら れ，Form　l と同様 の 熱的挙動 を示 し

た．この ことか ら．粉砕に よ り CBZ 結晶の 熱的

挙動へ の 影響は ない もの と考えられる．

　以 上 ，粉末 X 線回 折測定 ，赤外吸 収 ス ベ ク ト

ル 測定 ，DSC 測定 に よ り CBZ の 結晶お よび 分子

状態 の 変化 を検討 し た 結果，機械粉砕物 の IR ス

ペ ク トル に錠剤中の 賦形剤との 相互作用を示唆す

るピーク シ フ トが観察され た ．しか し t
い ずれ の

粉 砕方 法 に お い て も粉 末 X 線 回折 パ タ ーン ，

DSC 曲線 に は変 化が 認 め られ な か っ た こ と か

ら，メ ノ ウ乳鉢による粉砕をは じめ ，錠剤粉砕機

にお い て も回転刃に よる剪断力，および 粉砕時に

発生する 熱に よ る Teg −tab．中の CBZ の 多形転移

は な い もの と考えられ る．

2 ．粉砕物 か らの CBZ の 溶出挙動

　乳鉢粉砕物か らの CBZ の 溶出挙動

　Fig．4 （a ）に乳鉢粉砕物 か らの CBZ の 溶出 挙

動 を示す，本実験系にお い て も比較の た め CBZ

結晶，Teg−FG の溶 出挙動を示 した．　 Tcg−FG は試

験開始直後 よ り CBZ の 溶 出が認め られ ，図に は

示 さな か っ た が ，試験 開始120min後 に は全 量溶

出 した。乳鉢粉砕物 は，粉砕時間の延長に 伴 い 溶

出率 も増加 し ，5min 粉砕物 は Teg −FG よ り も高

い 溶出率を示 し た．

　
一方，機械粉砕物 で は ［Fig．4 （b）］，30sの 粉

砕ですで に Teg −FG よ り高い 溶出率 を示 し，粉砕

時問の 延長に 伴 い さら に 溶出率の 増加 が認 め ら

れ ，5min粉砕物の場 合，試験 開始 30ininで 100％

Wh
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Fig．3．　DSC 　Curves　 of 　CBZ 　Crystals　 and 止e　Grourld　Sbunples

　　 Prepared　by　Grinding［he　Teg−tab　with 　Various　Methods

　　 and 　Grinding　Time 〔a）CBZ 　Crystals

　　　Teg −tab．　 were 　 ground　 wi 〔h　 using 　 the　 agatc 　 m 〔，rtar　 and

　　 pest】e 　for；（b）2min ，（c ）3min，（d）5min

　　　Teg−tab．　 were 　ground　with 　using 　the　electrical　 tablet

　　 grindcr　for；（e）30　s，（f）2　min ，（g）3min，（h）5mjn ．
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Fig．4．　Dissolution　Profiles　of 　CBZ 　from　Ihe　Ground　Samples　Prepared　by　Grjnding

　　 the　Teg−tab　with 　Various　Methods　and 　Grinding　Time

　　　（a ）Teg−tab　were 　ground 　with 　using 　the　agate 　mortar

　　　● ；CBZ 　crystals ，　○ ；Tcg −FG．△ ；ground　for　2　min ，　■ ；ground　for　3

　　 min ，口 ；ground　fbr　5　mjn

　　　（b）Teg−tab　were 　ground　with 　using 　the　e 】ectrical 　 tablet　grinder

　　　● ；CBZ 　crystals，　○ ；Teg−FG ，　▲ ；ground　for　30　s，　△
；gr〔，und 　for　2

　　 min ，■ ；ground　for　3　min ，　コ ； ground　for　5　min

溶出し た ．

3 ．粉砕試料の粉体特性

　本実験 の 粉砕条件で は Teg−tab．中の CBZ の 分

子状態 ，結晶状態 に は ほ と ん ど影響 しな か っ た

が ，粉砕時間に よ る溶出挙動 には違 い が認め られ

た，その 原因を追及するため ，粉砕試料の 表面観

察お よび粉体特性値の検討を行 っ た．

　 1）粒 ヂの 形状観察

　 Fig．5 に Teg −FG お よび種々 の 条件 に より調製

し た Teg −tab粉砕試料の 走査罐 チ顕微鏡写 真を示

す．Teg −FG は ほ ぼ 均　
・
な 球状 を呈 し た の に 対

し ，乳鉢粉砕物は塊 状また は 圭角状を呈 し ， 1一分

粉砕 され て い る部分 と され て い な い 部分 が 混在し

て い る．また 、繊維状 の 粒 子が混在 し て お り， 卜

分微細化 されて い な い もの と 考え られ る．さら に

本論 文に は示 さなか っ たが高倍率の 観察で は ，い

ずれ の 粉砕試料に お い て も大粒子表面に小粒 子が

付着 し た様相 を呈 した．
一

方．機械粉砕物 は 不均

　
一
で はあるが乳鉢粉砕物 よ りも細 い 粒 rに まで 粉

砕 されて い る，

　 2）粉砕試料の 粉体特性

　 Table　1 に T ¢g−FG お よび 粉砕試 料の 粉体特性

値 を示 す．’F均粒 f径 は Teg −FG が止72．4μm で

あ っ た の に 対 し ，乳鉢粉砕物の ）F均粒 f径は 粉砕

時間 の 延長に伴 い 減少 し， 5mil1粉砕物 で は 37．6

，am と，Teg −FG の 平均 粒 子径の 約22％ で あ一
） た ，

また ，機械粉砕物にお い て は乳鉢粉砕物よ りも さ

ら に 低 値 を示 し ，粉 砕 10minの 試 料 は 14．7 ’、 m　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ

と ，Teg−FG の平均粒子径の 約 9％ であ っ た，

　安息 角は 粉砕時間の 延長に伴 い 増加 し乳鉢粉砕

物で は 3min 以 降，43．0− 43．5
°
．機械 粉砕物 で

は粉砕 15sで ，5min 乳鉢粉砕物 の 安息 角よりも

高ll貞を示 し，13　min 以 降 は 5（〉．　O− 5LO
°
で 推移 し

た．また ，同時に ス パ チ ュ ラ 角の 観察に お い て も

同様の 傾向が認め られ ，粉砕時間の 延長に伴 い 流

動性が悪 くな る傾向を示 し た．
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(a)

(c}

(e)

{g)

(b)

(d)

{f)

<h)

-

"-.

-200pm

Fis,.5,Scanning  Electron Micrograph  oE' Teg-FG  and  Ground Samples  Prepared

by Grinding the  Teg-tab. with  Vurious Metheds  and  Griiiding Time

(a) Teg-FG
Teg-tub. were  ground with  using  thc agatc  mortar  and  pestle fer; (b) 1

min,  (c) 3 min,  (d) 5 min

Teg-tab. were  ground with  using  the electrical  tub]et grinder for; (e} 15 s,

{b 1 min.  (g) 3 min,  (h) 5 min.
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Table　 l．　 Micromeritical　Pr〔，perties　 of 　Teg −FG 　 and 　Ground　Samples

　　　　of　Teg−tab

Sampte Ghndin夢　 Mcan　 AngLe　of　 Angle　of
tlmc （mm ） diarnpter　repose （

’
）spatuEa （

°

　 　 　 　 （ m ）

　 　 　 　 　 172．4　　　36．5　　　　　 34．2

Aerated　butk

）densi［y（9！mL ）

Te ．−FGGround
　w れh　a　a匸巳 momr 　and 　　s1【e

0．56

Packed　 bu【k　　 ompress 一　　卩恥 miry 　　arrs

density〔g！mL ）ibility（％ ＞　　　　　　　 fiuidi！y
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 index
　  、65　　　　　　　且3，3　　　　　　　　　2，0 s3．o

135 44，4　　42．0
38．2　　 43．5
37．6　　　43．0

2575676660520540

，S4

0，83
α840
．86

37．63s
．937
，3

11．ol2
．412
．8

50、552
、55

〔〕．0
Ground　with 　 tablet　rindin　 machine

o．250
．5．
13510

28、1　 　 46．0
20．7　　　48．0
19．2　　　49．O
t5、3　　 5LO
l4．7　　　50，0
且4．7　　　51，0

67．467
．070
．270
．570
．268
．5

O．510
．450
．410
．380
、370
．34

0．870
，840
．800
，7SO
．73D
．70

4】．746
．248
．849
．149
．451
．8

10．410
」

999
．09
．09
．o

46542
．042
．043
、043
．043
．〔｝

｛

　 ゆ る み 見掛 け比重 ，固め 見掛 け比重 に つ い て

は ，ともに乳鉢 粉砕物がほぼ 定 の 値 を示 し た の

に 対し ，機械粉砕物で は粉砕時間の 延長に伴 い 減

少 し ，
’P均粒子径 の 変化 を反映 する結 果とな っ

た ，こ れら の 値か ら圧縮度 を算出 し た と こ ろ ，乳

鉢粉砕 ，機械粉砕物と も に Teg−FG （13．3％ ）の

2，7− 3．9倍高い 値 を示 し た．一般に ，20％ を超え

る圧縮度 を示 す粉体は流動性が悪 く．ホ ッ パ ーの

架橋現象が強くな る と い われて お り，特に 圧 縮度

が40− 50％ の 粉体で は ，ホ ッ パ ー
中で 長 く制 1ヒさ

せ ると排出が極め て 困難に なる と され て い る
川 ．

　粒度分布の 巾を表す均
・
件 に お い て も粉砕試料

は9．0− 12．8とな り，Teg −FG と は 大き く異な る値

を示 し た．

　 本実験 で 得 られ た 試料の 流動性 の 程度 を Carr

の 流動 性 指 数 に よ り総 合的 に 評 価 し た と こ

ろ 、42．0− 52．5と ，「あ ま り良 くな い 」と な り，

実際の 使用に 際 し て は 「何 らか の 架橋防dl対策 が

必要ゴで あ るとい う結果とな っ た．

4 ．粉砕試料の 調剤性

　粉砕試料 を散剤自動分包機 を用 い て 実際に 分包

し ，調 剤性 の 検討 を行 っ た ，Fig．6 に 振動 条件

「中 （middle ）」で分包 した際の 重量 分布 を示す．

さらに分包物の 平均重量，変動係数，重量減少，

分割時間を Tab 且e　2 に示 す．本実験 に用 い た散剤

自動分包機 は フ ィ
ーダーが薬剤を振動 に より

．．・定

量ずつ 落下させ なが ら分割 マ ス の 並 ん だ11∫盤上 を

反復往復 し，分包 マ ス中に 試料を落 トさせ る方式

で ある が ，い ずれ の 試料にお い て も第 1包 （最初

の 1包）と21包 目 （最後の 1包）の 1嚢lrモが他 より

も高 い 値 を示 した．こ の 現 象は本実験 に隈 らず ，

調剤性が よい とされて い る顆粒剤 ，細粒剤な どに

も頻発す る現 象で あ る が 111t’・／
，こ れに つ い て は 各

試料に 最適な振動数を試行錯誤 し，決定する こ と

に より解決で きる もの と考え る，調剤性に 関 し て

は ，分 包 した散剤は 重量偏羊が変動係数 と し て

6．1％以下，全量で は 重量滅少が 2％以 トで あ る

こ とが望 ま し い と されて い る
］Sl
．また ．変動係数

が 10％以 Eの場合は問題 があ る と考え られ る
IP．

こ れ らの 事項 をふ まえ て ，本実験試料の 調剤
’
鬥iを

評価す る と ．乳鉢粉砕物お よび機械粉砕30sま で

の 試料 は変動係数 ，重 量減少 も大 きく，か つ ，分

割時間 も長か っ た が ，機械粉砕 で 粉砕時間 Imin

以 Lの 試料で はホ ッ パ ー
の振動数を 「中」また は

「強」に する こ と に よ り変動係数 ，・貢賦減 少を低

く抑え る こ とが で き、分割時間も短縮で きる こ と

が明 らか に な っ た．

　調剤性の 検討か ら得 られ た結果と先に示 し た粉

体特性の 検討か ら得 られた結果は ・見矛盾 して い

る が ，機械粉砕試料の 平均半好
L
径 が 3min以降は

ほ ぼ
・定 の f直を示 し ，Carr の 流動性指 数 も同様

な1直を示 し て い る こ と ，電 r一顕微鏡に よる形状観

察で も不均
．．．・

なが ら，ほぼ 同様な形状を
1
＋
t／して い

る こ とか ら ，流動性の 悪 い 散剤 も振動数 を微妙 に
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          Sample number  Sampte number

Dividing ProtT]les of' Teg-FG  und  the  Ground  Samples  Prepared by Grinding the Teg-tab.
with  Various Methods and  Time

(a) Teg-tab. were  ground with  using  thc agate  mortar  and  pestle
O  : Teg-FG,  A  ; ground for 1 min,  -  ; ground for 3 min,  [] ; ground ft}r 5 m{n

(b) Teg-tab. were  ground with  using  the electrical tablet grinder
O  ; Teg-FG,  A  ; ground  fer 1 min,  -  : ground for 3 min.  M  ; ground for S min,  e  ;

ground t'or 10 min

-h

Table 2.Dispensing Characteristics of  Teg-FGandGroundSumples  of Teg-tab

Sample Grinding
time (min )Vibration

 Average weight

           (grpack)Coefficient
 of

variation  ( %  )Weight   (%)lossTime
 of

divinding

Teg.-FG weakmiddtestrongO.991.ooO.99 8,O6,96.7 O,9O,4t.1O-S2"O'23･FO'15"

Groundwithagatemortarand pestle
1 weakmiddlestrong O.95O,96O.96

"'5L.3

 S.8
 5,3

4.34.04.3 7'31"3'S3"3'19"

3 weakmiddlestrong O.95O,97O,97 4,85,75,1 3,54,13,5 5i24"2'05i+1'42"

-h
5 weakmiddle O.99O,98 4.95,2

!trm p09g 56.ww

2,32,23,1 4i42''1'56"1'20"

Groundwithelectrica!tabletgrih'd"Er

O.25 weakmiddlestrong O,98O.98O,97 5.6LS.35.1 3,O3,63.44'23"2'27Nlb24"

o.s weakmiddlestrong O.99
 1O,98

6.S6.7S.2 2.12.02.5 3'21H1'56"1'23"

                    1 weak

                            middle

- t

O.99O.99O.99 4.8s4.4 2.12.02.32'34i,ld29H1i05"

3 weakmiddlestrong O,99O.99O,9S 8.33.86.2 2.g2.52.7 2i28"1'23"1'05"

5 weakmidd]e

""'-'- t

O,9SO.99

 1

S,44.34.5 2.7Ll1.5 l'47ti1'Oo+iO'S8M

10 weakmiddlestrong O.97O.99O.98 6.14.45.2 3.42.02.32'44-'1'24ii1`21"
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調節するこ とで 散剤自動分包機に よ り調剤可能で

あ る こ と が ・声唆され た．

　 以 ll，錠剤の 粉砕方法の違 い によ り起こ り得 る

k薬の結品性 および分子状態の 変化に着目 し，検

討を行 っ た．その 結果，本実験系で は錠剤粉砕機

および メ ノ ウ乳鉢中にお ける粉砕の い ずれ の 方法

に お い て も CBZ の 結 晶性 に 変化 は 認め られ な

か っ た．しか し ，粉砕方法，粉砕時間 の 違 い に よ

り溶出挙動 お よび調剤性 に違 い が認 め られた，溶

llPI挙動に 関し て は粉砕過程に おけ る平均 粒子径の

変化が関 与し て い る もの と推察され 、均
・
度 の 高

い （均 …度の 数値 と して は低 い 値を取 るよ うな）

粉体を得る た め に ．分級な どに よ り
一

定の 粒子径

の 粉体を得る策を講 じ る こ とに よ り同様な溶出挙

動 を示す粉砕物 を調製で きる もの と考え られる．

また ，調剤性に 関 して は粉砕試料の 流動性が影響

し て い る もの と考え られ ，や は り均
・
な粒 f径を

有する 試料 を調 製する こ と ，分包機 の 振動数 ，

フ ィ
ーダ ー

開閉度 を適宜調節 し，散剤ご と に 最適

な分包条件 を見出す こ とに よ り調剤性が 向上 で き

る もの と考え る ．

　われわれは 凵常業務の 中で 当然の ごとく錠剤粉

砕を行 い ，患 者に与薬 し て い る．しか し ，粉砕に

よ り生 じ得 る物理化学的性質 ，粉体特性の 変化を

考慮 して 粉砕方法，調剤方法を決定 し なければ不

測の 事態も招 きか ね な い ．本報で述 べ た 手段に よ

る情報提供 も今後，薬剤師 と して の 重要な責務に

なる と考え られる，
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