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近年、アトピー性皮膚炎、気管支瑞息、スギ花粉症に代表されるアレルギー性鼻炎などのいわゆるアレルギー性疾患

の患者数は増加傾向にある。これら疾患はI型アレルギー反応およびそれに続発するアレルギー性炎症反応が複雑に関 ⑥ 
与しており、この反応制御を目的として、現在までに多く の抗アレルギー薬が登場している。しかし、 その一方で、い

くつかの和漢薬もアレルギー治療に対して用いられている。

今回、我々は即時型および遅延型アレルギーモデルについて検討し、外用剤に配合されている生薬成分の中から、好

酸球の遊走因子であるエオタキシンの産生抑制作用を有するサンショウ l》と毛細血管透過性抑制作用を有するセイヨウト

チノミ刊の2つを選択し、アレルギー性浮腫および感作成立過程における抗体産生に対する作用を検討した。

実験の部

1 .実験材料

1 ）供試動物

ddY系およびICR系雄性マウス （5,6週齢）を用いた。動物は温度22～25℃、湿度40～60%および照明時間12時

間／日（6:00～18:00）に管理された飼育室で 1ケージ当たり10匹以内収容、飼育した。固型飼料（ラポMRストッ

ク）および水道水は自由に摂取させた。

2）被験薬剤

サンショウ軟エキス （アルプス薬品工業側）、 セイヨウトチノミ エキス （日本粉末薬品側）、塩酸ジフ ェンヒド

ラミン（和光純薬工業開）、 デキサメタゾン（ナカライテスク（鮒）

3）試薬

DNP-AscariaおよびDNP-ovalbuminは、側エル・エス ・エルから、マウスIgG検出キットはハーランセララ

ポ社から、 モノク ローナJレ抗マウスlgE抗体はセロテック社から購入し、 その他の試薬は和光純薬工業側より購入

した。

2.実験方法

1 ) DNP-Ascarisによる即時型アレルギ一日

!CR系マウス（♂， 6週齢）の尾根部を電気バリカ ンで除毛した。 DNP・Ascaris10 μ gを含むフロイン ト完全ア

ジュパント（以下FCAと略記）との混合による油中水型エマルジョンを尾根部に皮内注射し、その7日後に 2回

目の感作を問機に行った。2回目の感作の7日後にマウスの右耳介の厚さをエーテル麻酔下シックネスゲージで

測定し前値とした。次いで、 1%ジニトロフルオロベンゼン溶液をマウス右耳介に塗布し、アレルギ一反応を誘

発した。抗原塗布 1時間後、耳介の厚さを惹起前同様に測定して前値との差（肥厚値）を算出し、アレルギー反

応の指標とした。また、被験薬剤は0.5%メチルセルロースに懸濁してアレルギー反応誘発1時間前に経口投与し、

投与量はジフェンヒドラミン40皿g/kg、サンショウ軟エキスおよびセイヨウトチノミエキス200昭／kgとした。
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2）塩化ピクリルによる遅延型アレルギーり

!CR系マウス（♂.6週齢）の腹部を電気バリカンおよびシェーパーを用いて約20×20凹の大きさに除毛した。

7%塩化ピクリルエタノール溶液O.lmLをガラス棒で腹部除毛部位に一様に塗布し、その8日後に 2回目の感作を

同様に行った。 2回目の感作の4日後にマウスの右耳介の厚さをエーテル麻酔下シックネスゲージで測定し前値

とした。次いで、 1%塩化ピクリル溶液を右耳介に塗布し、アレルギー反応を誘発した。抗原塗布24時間後、耳

介の厚さは惹起前同様に測定して前値との差（肥厚値）を算出し、アレルギー反応の指標とした。また、被験薬

剤は0.5%メチルセルロースに懸濁してアレルギー反応誘発直後に経口投与し、投与量はデキサメタゾン0.5昭／kg、

サンショウ軟エキスとセイヨウ トチノミエキスは100および200mg/kgとした。

3）抗体価測定

抗DNP-lgG抗体価は、 Enzyme-linkedImmunosorbent assay (ELISA）を用いて測定した S》。マイクロープレー

トの各ウェル内に0.05MCarbonate-bicarbonate buffer (pH 9.6）で希釈したDNP-ovalbumin(1 μ g /mL) 

をIOOμL加え、 4℃で一晩固相化させた。

0.05%Tween-20を含むPBS（以下PBSTと略記）で洗浄後、 1%BSAを含むPBS200μ Lを加え、室温でプロッ

キングした。PBSTで洗浄後、 0.1%BSAを含むPBSで一律2,000倍希釈した血清を室温で1時間反応させた。 PBST

で洗浄後、 0.1%BSAを含むPBSで希釈したピオチン標識抗マウスJgGを室温で 1時間反応させPBSTで洗浄後、

PBSTに希釈したペルオキシダーゼ標識ストレプトアピジンを室温で 1時間反応させた。その後、 PBSTで洗浄し、

HiOi/o・フェニレンジアミンを加えて発色させ、 2NH2SO‘で反応停止後、 OD490で吸光度を測定し、その値を

各血清検体の抗DNP-JgG抗体価とした。

総IgE抗体価は、サンドイツチELISAを用いて測定した。マイク ロプレートの各ウェル内に抗マウスIgEモノク

ローナlレ抗体（ 1 μ g /mL）加え、 4℃で一晩固相化した。0.05%Tween-20を含むTBS(50mMTris/150mM 

NaCl/pH7.6）で洗浄後、 1%BSAを含むTBSを加え、室温で1時間プロッキングした。 0.05%Tween-20を含む

TBS （以下TBSTと略記）で洗浄後、 0.1%BSAを含むTBSで一律に希釈した血清を室温で2時間反応させた。

TBSTで洗浄後、ピオチン標識抗マウスIgEモノクローナJレ抗体を室温で 1時間反応させ、以降は特異的IgG抗体価

測定と同様に行った。

4 ）追加感作応答による抗体産生

!CR系マウス（♂.5週齢）にDNP-AscarislOμ gを水酸化アルミニウムゲル（以下ALUMと略記） 4田ととも

に腹腔内投与することにより感作した。その7日後に 2回目の感作を同様に行った。初回感作の6日後に群分け

を行い、この日から被験薬剤を初回感作の13日後まで連日 1日1回経口投与し、その投与量はデキサメタゾン10

昭／kg／日、サンショウ軟エキスおよびセイヨウトチノミエキス200昭／kgで行った。また、初回感作前と初回感作

の6日後および14臼後に尾静脈より採血し、分難した血清は測定までー20℃に保存した。

5）データ解析

各群ごとの平均値土標準偏差を求めデータとして表し、統計学的検討は基剤群と他の薬剤群との比較をDunnett

の多重比較検定を用いて行い、 pく0.05を有意差ありとした。
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果

DNP-Ascarisによる即時型アレルギー

来感作群、 FCA感作苦手およびALUM感作苦手に

ついて比較した。両感作群とも14日固まで抗DNP-

IgG抗体価の上昇が認められ（Fig.1 ）、 抗原塗

布による耳介肥厚は誘発後1、2時間でピークに

達する即時型の反応を示した（Fig.2）。薬物の

検討は、 FCA感作したマウスを用い抗原塗布 1

時間目で評価した。
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2.塩化ピクリルによる遅延型アレルギー

マウス系統による反応性の差についてddY系と

ICR系を用いて比較検討した。抗DNP-lgG抗体

価に関しては、両系統聞に大きな差は認められな

かった（Fig.3）が、抗原塗布による耳介肥厚は

ICR系に強い反応性が認められた（Fig.4 ）。薬

剤の検討は、 ICR系のマウスを用い抗原塗布24時

間自で評価した。
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3.即時型アレルギーに対する効果

基剤投与群と比較して、ジフュンヒドラミン投与群に有意な抑制が認められたが、サンショウ軟エキスおよび

セイヨウトチノミエキス投与両群に統計学的な有意差は認められなかった（Fig.5, * :pく0.05）。

4.遅延型アレルギーに対する効果

基剤投与群と比較して、デキサメタゾン投与群

に有意な抑制が認められたが、サンショウ軟エキ

スおよびセイヨウトチノミエキス投与両群に統計

(Fig. 6 . 学的な有意差は認められなかった

本＊：pく0.01）。
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を含む水酸化アルミニウムゲルで感作したマウス

は追加感作前日の6日目の時点で各抗体価の上昇

が認められ、基剤投与群では追加感作後さらに各

抗体価の上昇が確認された。追加感作後の総IgE

抗体価に関してはデキサメタゾン投与群に有意な

抑制が認められ、セイヨウトチノ ミエキス投与群

に弱い抑制傾向が認められたものの統計学的に有

意なものではなかった（Fig.7, * :pく0.05）。

また、追加感作後の抗DNP-IgG抗体価に関しで

もデキサメタゾン投与群に有意な抑制が認められ

たが、サンショウ軟エキスおよびセイヨウトチノ

ミエキス両投与群に抑制作用は認められなかった

(Fig.8, * :pく0.05）。
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考察

アレルギー疾患の根本治療には、抗原の回避・除去や減感作（免疫）療法などがあげられるが、日常の診療に

おいては効果の有効性、確実性から薬物療法が主流となっている。

我々は、外用剤に配合されている生薬成分で緒言にも述べたように、抗アレルギ一作用が期待されるサンショ

ウ軟エキスおよびセイヨウトチノミ エキスについて、マウスを用いた即時型・遅延型のアレルギーモデルおよび

抗体産生能に対する薬効を評価した。

その結果、即時型および遅延型アレルギーに対して今回用いた用量においては両エキスとも統計学的に有意な

抑制は認められなかった。しかし、遅延型アレルギーにおいては弱い抑制傾向が観察された。この抑制傾向が薬

物自身の抗アレルギ一作用によるものであるのか、毒性による生体反応の低下に起因するものであるのか今回の

検討のみでは明確にならなかった。

また、追加免疫応答による抗体産生に対しては、総lgE抗体価においてセイヨウトチノミエキス投与群に弱L、抑

制傾向が認められた。 lgE抗体は即時型アレルギーにおいて重要な役割！を果たしていることから、このような選択

的lgE抑制はアレルギーの治療と予防の両面からも有効であると考えられた。

今回の実験で用いた 2種の生薬成分には明確な作用は確認できなかったが、即時型・遅延型アレルギーおよび

抗体産生能に対して抑制作用を有する可能性のある他の生薬成分について今後も調査 ・検討していく予定である。
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緒 Eヨ

アロエはALoe ferox Miller等の葉の液汁を乾燥したもので、古くから健胃薬、緩下薬として広く使用されており、日

本薬局方では、初版以来続けて収載されている。アロエの指標成分であるパルパロインは、第13改正日本薬局方では、

TLC法による純度詰験が記載されているのみであるが、次回の改正では標準品としての収載も検討される等、重要性は

高まってきている。パルパロインはこれまでに、溶液状態での安定化についての報告I）はあるものの、日常の分析時間

での安定性については確認されていない。

また、健胃薬や止潟薬として用いられるオウパクやオウレンの指標成分である塩化ベルベリンについては、 溶液状態

での安定性は、あまり知られていない。

当分科会では、生薬成分の定量に使用する標準品の有効利用のために、種々の標準品の溶液状態での安定性について

検討を行い、これまでにグリチルリチン酸とペオニフロリンの安定性の報告””を行ってきた。そこで、今回は第3報と

して、パルパロインと塩化ベルベリンの溶液状態での安定性を検討し、若干の知見を得たので報告する。

実 験 。
くパルパロイン〉

1.予試験

使用溶媒の違いによりその安定性に差があるか調べるために、 6種類の溶媒を選択し、下記の条件で予試験を笑施

した。

溶媒は、シュウE査を添加することで異性化が抑制されるという報告t】をもとに、日常よく使用される酸を添加する

等した6溶媒を用いることにした。

溶 媒：①メタノール ②シュウ酸（無水）のメタノーJレ溶液（ 1→5000) 

③シュウ酸（無水）の水／メタノーJレ混液（ 1 : 1 ）溶液（ l→5000) 

④水／メタノール／リン酸混液（50: 50 : I ) 

⑤ギ酸のメタノール溶液（ 1→5000) 

試料濃度： 1mg/mL 

標準品：シグマ社製パルパロイン

保存形態：無色アンプル管に充填・密封し、アルミホイ Jレにて遮光した。

保存温度 ：・25℃、 60℃

保存期間： 2週間

⑥アセトニトリル

． 
試験方法：薬事研究会パJレパロイン分科会が設定した方法けを準用した。

試験項目：比吸光度、純度試験（TLC法、 HPLC法）

保存期間終了後、比吸光度及び純度試験 （TLC法）は－25℃保存品を対照として、また純度試験 （HPLC法）は調製

直後の溶液を対照として、各試験項目における変化を調べた。

2.短期安定性試験

アロエ配合製剤中のパルパロインの定量試験は、通常、目的成分以外のピークの溶出が遅いために分析時聞が長く、

検体数をこなすには長時間を要する。そこで日常の分析時間中での標準溶液の安定性を把握するために、温度制御が

可能なオートサンプラー （Waters717plus）を用いて、試料を一定温度に保存しながら、 8時間毎、 3日間の経時変化

を調査した。なお、詰験は薬事研究所で実施した。

1 ）試料の調製及び保存条件 以下に示すものの他は予試験の項目に同じ。

溶 媒 ：①シュウ酸（無水）のメタノール溶液（ I→5000) ②メタノール（①の対照〉

保存温度 ：8℃、 25℃（Waters717plusにより設定）

保存期間 ：1～72時間

2) HPLC分析条件 次に示すものの他は前述のパJレパロイン定量法を準用した。

F
同
u



． 

． 

カラム：しColumnODS( ¥64.6mm×15cm) 

流 量 ：パルパロイ ンの保持時聞が10分になるよう調整 （上記カラムで0.5mL/min)

注入量； 10.u L 

3.長期安定性試験

予試験及び短期安定性試験の結果より、パルパロイシの含量低下の原因であるイソパルパロイ ンへの異性化は温度

依存性であることがわかった。そこで、より低温における、パルパロインのシュウ酸 （無水） のメタノール溶液

( l→5000）中での長期安定性自験を下記の条件及び計画表（Table1 ）に基づき実施した。

1 ）話料の調製及び保存条件以下に示すものの他は予試験の項目に同じ。

溶 媒 ：シュウ酸 （無水）のメタノール溶液 （1→5000) 

保存温度 ：・80℃、 －20℃、－16℃（冷凍庫に対応）、 5℃（冷厳庫に対応）

保存期間： O～12週間

2) HPLC分析条件短期安定性試験に閉じ。

ただし、試験実施中は、話料を8℃に設定したオートサンプラー（Waters717plus）中で保管した。

く塩化ベルベリン〉

l.予試験

使用溶媒の違いによりその安定性に差があるか調べるために、3種類の溶媒を選択し、予試験を行った。

溶 媒：①メタノール②メタノ ール／希塩酸混液（100 : 1 ）③エタノール（99.5)

試料濃度： 1mg/mL 

標準品： 和光純薬工業株式会社製生薬試験用塩化ベルベリン標準品

保存形態 ：無色アンプル管に充填 ・密封し、アルミホイルにて遮光した。

保存温度：ー25℃、 60℃

保存期間 ：2週間

試験方法 ：第12改正日局成分含量測定周塩化ベルベリンの試験方法を準用した。

試験項目：比級光度、純度試験（TLC法、 HPLC法）

保存期間終了後、・25℃保存品を対照として、各試験項目における変化を調べた。

保存期間（週） 。 4 8 12 保存期間（月） 。 1 

-80℃ 。 。 。 。 -25・c 。
-20・c 。 。 。 5・c

-16・c 。 。 。 25・c

5・c 。 。 。 40・c 。

3 

。
。

6 12 

。 。

18 

。
。

Table Iパルパロイ ンの長期安定性試験計画表 Table 2塩佑ベルペリンの長期安定性試験計画表

2.長期安定性試験

予試験で塩化べJレベリンは溶液状態でかなり安定であるとの推定より、下記の条件及び計画表（Table2）に基づき

長期安定性試験を実施した。

1 ）試料の調製及び保存条件 以下に示すものの他は予詰験の項目に同じ。

溶 接 ・メタノール

保存温度 ：ー25℃、5℃、 25℃、40℃
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保存期間 ：O～18ヶ月

2) HPLC分析条件 次に示すものの他は予試験と同様に行った。

ム： CAPCELL-PAKC18 SG120 ( ¢4.6mm×25cm) 

Mightysil RP-18GP （φ4.6皿×25cm)

－フカ

果結

くパルパロイン〉

1.予詰験

予試験の結果をTable3及びFig.11こ示す。

60℃、 2週間の結果は②シュウ酸 （無水） のメタノール溶波（ 1→5000）のものが、他の溶媒に比べて安定であっ

た。文、同時に試験した比殴光度 （E値）及びTLCIこも同様の結果が得られた。

そこで、以降の試験には② シュウ酸 （無水）のメタ ノール溶液 （1→5000）を用いることにした。 ． 
②シユウ酸 （無水）

③シ1ウ盈｛無水）の
③水／メタJ-r./ ⑤ギ酸の

①メタノール メタノール浴液
水／メ~J-P,湿i在

リン俊混i夜 メ9)-JI,溶液
⑥アセト

(1→5000) (1：・1）溶液
(50・：so:1) (1→5000) ニトリル

(1→5000) 

-25℃ 60・c -25℃ 60・c -25・c 60・c -25℃ 60・c -25・c 60・c -25・c 60℃ 

E値 255 174 265 253 258 167 266 191 264 206 259 235 

。 x 。 x 。 × 。 x 。 x × x 
TLC 
ill）スポット 2 1 1 3 1 1 1 

X ：主スポッ トよりl¥IJスポッ トが汲い0：主スポットよりfjljスポッ トが薄い
主スポットより濃いillスポットの数

Table 3 パルパロインの予試験結果

上段
下段

&11Jスポッ ト*TLC 

． 
・．

100.0 

80.0 

40.0 

20.0 

60.0 

（

4
0
〉時
体
部

60。c-25℃ 
保存温度

s 
。。

(n=l) 
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2.短期安定性試験

25℃においてメタノールを溶媒としたときの調製直後と72時間後のクロマトグラムをFig.2に示す。また、各保存

温度におけるパルパロイン及びパルパロインの立体異性体であるイソパルパロインの、 3日間の経時変化をTable4、

5及びFig.3、4に示す。

パルパロイ ンのピーク面積百分率の減少に伴い、パルパロインの前方に現れるイ ソパルパロイ ンのピーク面積百分

率の増加が認められた。また、 8℃と25℃では明らかに8℃での結果がよく 、シュウ酸 （無水）のメタノール溶液

( 1→5000）においては、 25℃では24時間後には99.0%以下になるのに対し、 8℃では72時間後も99.0%以上の純度を

保持した。このことから、安定性は温度に依存することが分かり、長時間にわたり分析する場合には、温度制御可能

なオートサンプラーを用いる等してサンプルをできるだけ低・温に保つことが望ましいと考えられる。また、対照とし

て用いたメ タノ ールとの差も顕著であった。

←イソパルパロイン ↓イソパルパロイン
4L 

？パルパロイン↑バルパロイン

調製直後

浴媒：メタノール

Fig.2 パルパロインの短期安定性試験（25℃）におけるクロマトグラム

経過時間（時間） 。 8 16 24 32 40 48 56 64 72 

シュウ厳（無水）の
メタノール溶液

パルパロイン 99.408 99.419 99.380 99.434 99.311 99.295 99.289 99.230 99.206 99.247 

(1→5000) イソパJレ）~ロイン 0.513 0.518 0.554 0.566 0.603 0.611 0.629 0.621 0.634 0.662 

HJレJtロイン 99.417 99.016 98.694 98.213 97.838 97.668 97.392 97.017 97.090 96.535 
メタノール

イソバJレバロイン 0.510 0.914 1.306 1.723 1.912 2.100 2.306 2.432 2.491 2.860 

牢面積百分率（%） Cn=l) 

Table 4 パルパロインの短期安定性試験結果（8℃）

経過時間（時間） 。 8 16 24 32 40 48 56 64 72 

シュウ殴（無水）の
メタノール浴液

）~）レ） ~ロイン 99.490 99.303 99.125 98.918 98.842 98.722 98.574 98.195 98.047 98.163 

(1→5000) イソHJレJ｛ロイン 0.511 0.642 0.766 0.914 1.069 1.171 1.294 1.474 1.549 1.666 

）~ル）｛ロイン 99.348 97.268 96.000 95.265 92.463 92.461 92.564 90.582 90.910 90.793 
メタノ－ ）レ

イソHJレ）~ロイン 0.500 2.465 3.524 4.021 6.259 6.034 5.935 7.376 7.021 6.977 

牢面積百分率（%） (n=l) 

Table 5 パルパロインの短期安定性試験結果（25℃）
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パルパロインの短期安定性試験結果（8°C)

100 

"#. 95 

~ 90 
同
探 85
阻
，「

p 80 

．ラ 75

70 

Fig. 4 

-38-

t::. 6- A －~ b. 
‘心－a...... 

二. ~ .前，0- . E> -0".'<>.E>.心一。
。8 16 24 32 40 48 56 64 72 

経過時間（時間）

30.0 

25.0 ~宮

崎
20.0 0ミ
回

15.0富
〉、

10.0 .'ti 

5.0 

0.0 

＝ミ

士、、r

(n=l) 

パルパロインの短期安定性試験結果（25℃）



3.長期安定性試験

パルパロインのシュウ酸（無水）のメタノ ール溶液（ 1→5000）中における長期安定性の結果をTable6、Fig.5に

示す。 5℃保存では、 4週間後には面積百分率が99.0%以下となり、報告けほど安定ではなかった。しかし、 ー16℃以

下の保存ではほとんど変化はなく、溶媒がシュウ酸（無水）のメタノ ール溶液（ I→5000）であれば、 12週間は

99.0%以上の純度が保持されることが分かった。

く塩化ベルベリン〉

l .予試験

予試験の結果をTable7に示す。

60℃、 2週間ではすべての溶媒において面積百分率の低下が認められず、 99.0%以上の結果を得た。また、同時に試

験した比吸光度（E値）及びTLCにも変化は認められなかった。そこで、長期安定性試験の溶媒は臼局で用いられてい

•) 

るメタノ ールを採用することにした。

2.長期安定性試験

塩化ベルベリンのカラム選定時のクロマトグラムをFig.6に示す。

また、長期安定性詰験の結果をTable8に示す。

全ての温度において99.0%以上の純度を保持した。また、比吸光度（E値）及びTLCにも変化は認められず、 劣化は

母
国
ト
．0
同

入

「

a

て
え
て

カラム： Mightysil RP・lB GP 
分経度： 2.16

国
国
O
O
H

入
ホ
』
V
A
『亡

0.8 

0.6 

ないものと判断できた。

保存期間（週） 。 4 8 12 

-80℃ 99.413 99.397 99.428 99.388 

-20℃ 99.413 99.331 99.352 99.303 

-16℃ 99.413 99.344 99.205 99.281 

5・c 99.413 98.808 98.048 97.63 

(n=l) 

パルパロインの長期安定性試験結果

パルパロインの長期安定性試験結果
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。
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保存期間（週｝
4 2 

塩化ベルペリンのクロマトグラムFig.5 

溶 A果 ①メタノール
②メタノール／希泡酸『昆f直

③エタノール （9 9. 5) 
( 1 0 0 : 1) 

保存温度 -25・c 60・c -25・c 60・c -25・c 60・c

外観 賀会 質色 黄色
賛色

黄色
貿色

（沈廠あり｝ （僅にtt殿あり）

E値 692.2 682.9 645.8 639.9 746.5 750.0 
関－25℃値（%） ） (100.00) (98.66) (100.00) (99.09) (100.00) (100.47) 

TLC(Rf価） 0.37 0.37 0.30 0.30 0.34 0.34 

1111スポット 。 。 t込 6 6 ム

HPLC純度 99.37% 99.48% 100.00% 100.00% 99.28% 99.56% 
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Table 7 塩化ベルペリンの予試験結果

Fig.6 

副スポット



保存期間 。 1 3 6 12 18 
｛月）

-25・c 99.494 
5・c 99.495 

25・c 99.501 99.486 

40・c 99.480 99.509 99.495 99.485 

(n=4) 

Table 8 塩イじベルペリンの長期安定性試験結果

まとめ

くパルパロイン〉

• 1 パルパロインは、械にシュウ酸（無水）のメタノール溶液（ 1→5000）を使用することにより、メタノ ールのみ

; •. 

での溶液保存より良好な安定性を得ることができる。

2.日常の分析時においては、サンプルをできるだけ一定の低温下に保つことで標準溶液の劣化はかなり抑えることが

可能であり、溶媒にシュウ酸（無水）のメタノ ール溶液（ 1→5000）を用いることで、より正確な分析結果を得る

ことができる。

3.パルパロインが溶液中で不安定である原因と考えられる、イソパルパロインへの異性化は温度依存性である。した

がって、溶液の保存温度は冷凍庫内での温度 （一16℃）以下が望ましく、低ければ低いほど安定性が増す。溶媒に

シュウ酸（無水）のメタノ ール溶液（ 1→5000）を使用することにより、低温において、保存期間3ヶ月までは面

積百分率で99.0%以上を保持できた。

現時点では3ヶ月分の調査結果しか出ていないが、溶液の保存は継続中であり、より長期における安定性につい

ても調査する予定である。

く塩化ベルベリン〉

塩化ベルベリンは、メタノ ール溶液中では、保存温度による影響をほとんど受けず、極めて安定であり、長期保存が

可能である。
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直打用医薬品添加物の特性

Properties of Pharmaceutical Excipients for Direct Compression 
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Nichiiko Pharmaceutical Co., Ltd. 

日本医薬品工業側

Nichiiko Pharmaceutical Co., Ltd. 

富士化学工業側
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Toyama Prefectural Institute for Pharmaceutical 
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直接粉末圧縮法（直打法） は、 粉体を直接打錠するため造粒等の製造工程が短縮され、経済的に優れている。 そのた

め欧米では、錠剤製造の約3分の1を直打法で行っており、多くの直打用添加物が研究開発されている。しかし、これ

ら添加物の基礎的な物性を同時に比較した邦文は少ない。

そこで、まず我々は種々の直打用添加物の粉体物性及び打錠時の物性を測定した。そして直打法による成形が困難な

薬物の打錠性の改善を目的として、アセトア ミノフェンと葛根湯エキス末をモデル薬物と して選び、実際に打錠を行い

それらの物性を評価することによって直打周添加物の特性を検討したので報告する。

実 験

1 .実験材料

1 ）賦形剤

セルロース系4種類、リン酸カルシウム系3種類、乳糖系6種類の計13種類の賦形剤を用いた。

(1) セルロース系

結晶セルロース （アピセルPH101：旭化成工業）

結晶セルロース （アビセルPH301：旭化成工業）

結晶セルロース （アピセJレPH302：旭化成工業）

結晶セルロース （セオラス ：旭化成工業）

(2) リン酸カルシウム系

スプレードライ無水リン酸水素カルシウム（フジカリンSG：富士化学工業）
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造粒無水リン酸水素カルシウム

造粒無水リン酸水素カルシウム

(3）乳糖系

（リ カミ ットU-100：協和化学工業）

(GS：協和化学工業）

造粒乳糖 (Jレディプレス ・BASF)

スプレードライ乳糖 （Pharmatose DCLl 1 : DMV) 

結品乳糖（β無水） (Pharmatose DCL21 : OMV) 

造粒乳糖 （ダイ ラクトーズS：フロイント産業）

造粒乳糖 （ダブレトーズ80: Meggie GrnbH) 

スプレードライ乳糖（FAST-FLO:Forrnost) 

2）主薬

アセトアミノフェン（岩波製薬）、 葛根湯乾燥エキス末・F（アルプス薬品工業）

3）崩纏剤

カルボキシメチルスターチナトリウム

カルポキシメチルセルロースカルシウム

低置換ヒドロキシプロピルセルロース

架橋ボリピニルピロリドン

4)滑沢剤

（プリモジェル；松任化学〉

(ECG-505：ニチリ ン化学工業）

（レHPC LH21：信越化学工業）

（コリドンCL:BASF) 

ステアリン酸マグネシウム （試薬1級 ：関東化学工業）

2.粉体の物性評価方法t》

安息角の測定は注入法、つまり、話料を握動フィーダーを用いながらロートを通して直径4cmの円盤上に落下させ、

堆積した円錐の高さから測定する方法を用いた。（n=2～3) 

見掛け比容積減少度は、小西製作所RH K型見働け比容積減少度測定器を用い、タッピングは100回行った。（n=2) 

3.打錠方法

Table lに示した処方に基づき、各成分をポリ袋に入

れ、よく混合し、理研精器開製P-16打錠機により、直

径10回、試料重量300昭の錠剤を3段階（50・150・250
kg/ caf）の打錠圧について作製した。

なお、葛根湯エキス錠は150kg/cafで作製した。

4.錠剤の物性評価方法

賦形剤 単味

主薬 単昧

賦形剤＋主薬

賦形剤＋崩簸剤

賦形剤＋主薬＋

崩簸剤

Table 1 実験処方

賦形剤 主薬 崩接剤 滑沢剤

99. 5%  一 0. 5~也

一 99. 5%  0. 5~も

49. 5% so. o~也 一 0. 5% 

94. 5%  一 5%  0. 5%  

44. 5%  50. 0%  5%  0. 59も

錠厚は、テク ロック製デジタルゲージを用いて測定した。 （n=10）硬度は、三力製作所製硬度計を用いて測定した。

(n= 4）崩犠時聞は、日本薬局方に準じ、崩埴詰験器 （富山産業製 NT・2HS）を用い、試験液は37℃の水を使用した。

(n= 6）補助鐙については、錠剤によって補助獲に付着する場合があったので、条件を統一する意味で補助盤を使用し

ないこととした。
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2）錠剤の特性

各系とも打錠圧を上げるにつれて錠厚は減少し、硬度は上昇し、崩纏時聞は延長した。（Fig.3, 4, 5) 

なお、 Fig.5の30:00は崩場時聞が30分ではなく、 30分以上崩綾しなかった己とを示した。

150kg/cufで打錠した錠剤について各系を比較した。（Table3) 
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Fig. 3 錠厚に及ぼす Fig. 4 硬度に及ぼす Fig. 5 崩域時間に
打錠庄の影響 打錠圧の影響 及ぼす打錠圧の影響

結 果

1.眠形剤単味の特性

鼠形剤単味の特性を調べるための実験を行った。

1 ）粉体の特性

流動性の目安となる安息角は、 43。以上となると

自然流出しなくなり 2)見掛け比容積減少度は40%を越

えると容器からの自由流動は困難になると言われてい

る。け安息角と見掛け比容積減少度は、各系によっ

て同様の傾向を示し、リン酸カルシウム系が最も低く

流動性が良かった。次いで乳湾系、セルロース系と

続いた。（Table2, Fig. 1 , 2 ) 

同
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却

却

問

。

A

・vs
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似

セルロース粛 ’.，，・lhルシ今ム. R・＂“・Ill .,... • .... 

Fig. l 賦形剤の安息角

Table 2 賦形剤単味の粉体特性

安息角．、 見自陣け
賦形剤

（・）
比容讃減少度

（%） 

アピセルPH101 45土2.0 31.2, 31.0 

セルロース系
アピセルPH301 42士3.2 33. 0, 33.0 

アピセルPH302 42土1.2 26. 0, 26.0 

セオラス 54土1.6 45.0. 46.0 

フジカリンSG 31土1.2 14.5, 14.5 

リン酸カルシウム系 リカミット 39土0.6 ・17.0, 16.1 

GS 32ま0.6 -. 22.0, 25.0 

ルディプレス 40土3.5 19.0， 可8.5 

DCL-11 38土1.5 18. o. 市8.0 

乳泊系
DCL-21 46±2. 7 28.0. 30.0 

ダイフウトーズs 43土2.0 22.0, 23.0 

~ブレトーズ 39土1.5 21. 5, 21.0 

FAST-FLO 42±0. 6 21目 0, 21.0 

・1n=3の平士哲也±視準偏差

，、 50• 
-s. I ｝． 
魁 岨r
"°' I ’P • t IS I 
o:i 20ト
まま I 
士，oI 
E I 
D( 0 l 

⑥ 

＂ルロ ＿，，＆ ’＇J:..lll内ルシウム. a・2‘
”周囲3 u・・3 t・・，｝

Fig. 2 賦形剤の見掛け比容積減少度
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セルロース系 ：錠厚は厚く、硬度が高く、 崩壊時聞はグレードによって差があり、アピセル300シリ ーズは 5分以

内に崩犠したが、他の2つは30分以上崩滋しなかった。

リン酸カjレシウム系 ：錠厚は薄く、硬度は眠形剤によって差があり、崩墳時聞は30分以上と長い傾向があった。

(1) 

ただし、フジカリ ンSGは、 5分以内に崩滋した。

乳糖系：錠厚は厚く、硬度は賦形剤によって差があり、崩場時聞は5分前後と短い傾向があった。

(2) 

(3) 

賦形剤単味の錠剤物性

賦形剰
Si ..、 硬度・2 崩塩崎間・3
(mm) (kg) （分：秒｝

アピセルPH101 2. 76土0.18 22. 0±0. 00 >30:00・・

セルロース系
アピセルPH30可 2. 69土0.04 20.3土0.13 01 :13土00:15
アピセルPH302 2. 72土0.03 21.2土0.36 02:39土00:20
セオラス 2. 91土0.36 22.0土0.00 >30 :00 · • 

リン厳
フジカリンSG 2. 12土0.03 16. 2±1. 98 04:23±01 :07 

カルシウム系 リカミット 2. 14土0.09 7.9ま0.17 >30:00・a

GS 1.87土0 03 3. 1土0.19 >30:00 ·• 

ルディプレス 2. 88±0. 06 15.2土0.47 02:08±00:09 

DCL-11 2. 86±0. 10 5.8ま1.10 01 :13土00:07

乳猶系
DCL-21 2. 71土0.03 14. 8土0.84 05:42土00:09

ダイラウトーズS 2. 79土0.03 11. 9土1.25 06:09ま01:00

書ブレトーズ 2 78土0.03 5.4±1.10 05:21士01:12 

FAST-FLO 2. 75土0.07 7:5土0.42 04:02土00:36

打鍵圧：150kg/cm2

・1n=lOの平士均値±II皐個室E • 2 n=4の平鈎信念.準値lie ・3n=6の平崎値±組織偏愛

・4すべて30分以上嗣峰しなかった．

Table 3 

·• 
2.主薬としてアセトアミ ノフェン（以下AAP）を配合した場合の特性

直打による成形が困難な薬物としてAAPを選び、打錠性（成形性）の改善を目的として実験を行った。

1 ）錠厚

AAP単味と賦形剤50%を加えた処方では、錠厚の差は

あまり見られなかった。（Fig.6) 

2）硬度

AAP単味では硬度が0.2kgと低かった。眠形剤を加えた

処方では、 リン酸カルシウム系と乳糖系は、硬度の上昇

が見られなかった。一方、セルロース系は打錠圧を上げ

るにつれて硬度も上昇し、打錠圧150kg/cnf以上で硬度が

5 kg以上に改善された。（Fig.6) 

... 
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3）崩櫨時間

AAP単味のl崩墳時聞は、打錠庄にかかわらず、 30分以

上であった。賦形剤を加えた処方では、セルロース系と

乳糖系は崩埴時聞が短縮されたが、リン酸カルシウム系

は、崩場時聞が30分以上であった。（Fig.6) 
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4)崩壊剤の検討

AAPに賦形剤を加えた処方で、崩壊時間の長かった臆形剤について各系から 2種類選ぴ、代表的な 4種類の崩

域剤を添加し、崩壊性の改善を試みた。その結果、 AAPに賦形剤と崩壊剤を添加した処方では、すべての組み合

わせで崩場時聞が非常に短くなった。（Fig.7)
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怠0:00
~~ 
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唱均 〈、

甲3 ‘ぷ ~1- 不
V ‘.~＇＜－ ·~f' ，＇）が
4ン～
ぺ

打錠圧150kg/crrl

Fig. 7 AAP錠の崩壊時間に及ぼす賦形剤と崩壊剤の影響

3.主薬として葛根湯エキス末を配合した場合の特性

吸湿性が高く、直打による成形が困難な薬物として葛根湯エキス末を選び打錠性（流動性・崩域性）の改善を目的

として笑験を行った。日

l ）紛体の特性

葛根湯エキス末の安息角は57.5。と大きく流動

性が悪かった。そこで賦形剤を配合したところ

セオラス以外の処方は安息角が小さくなり、特

に乳糖系において流動性の改善が見られた。

(Table 4) 

2）錠厚

葛根湯エキス錠の錠厚は、単味とセルロース

系または乳糖系を加えた処方では差が見られな

かった。リン酸カルシウム系を加えた処方では

錠厚が簿くなった。（Table5) 

3 ）硬度

葛根湯エキス錠の硬度は単味で13.2kgと十分で

主薬

葛

ヰ畏
~ ヨ

ヱ
キ
ス
末

Table 4 葛根湯エキス末処方の粉体特性

賦形剤 安息角（．）

57. 0, 58. 0 

アピセルPH101 49.0目 .49. 0 

アピセルPH301 49. 0, 51.5 

アピセルPH302 42. 0, 45.0 

セオフス 56. o. 60.0 
フジカリンSG 37. o. 42.0 
リカミット 45. 0, 46. 5 

GS 43. 0, 44. 0 

ルディプレス 40. 0, 45.0 

DCL-11 39. 0, 39.0 

DCし－21 39. 0, 40.0 

ダイラクトιズS 37. 0, 39.0 

タブレトーズ 37. 0, 39.0 

FAST-FLO 31. 0, 33.0 

あった。賦形剤は配合した処方については、セルロース系は、さらに硬度が上昇したが、リン酸カルシウム系と乳務

系は、賦形剤によって、硬度が上昇したものと、低下したものが見られた。（Table5) 

4）崩域時間

葛根湯エキス錠の崩墳時間は単味で約1時間と崩壊性が悪かったため、賦形剤を配合し崩壊時聞を測定したところ、

乳糖系は崩壊時聞が30分前後に短くなった。しかし、セルロース系とリン酸カルシウム系は、崩壊時聞が同等かさら
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． 

。

に長くなる傾向が見られた。（Table5) 

5）崩埴剤の検討

Table 5 葛根湯エキス錠の錠剤特性

主ll! 鼠形郵l ~ Jl" 硬度・2 崩漉時間・3

(mm) (kg) ｛時：分：秒）

2. 77土0.04 13. 2土0.7 , :06:, 2±09:44 

アピセルPH101 2. 72士0.11 19. 4士0.2 1 :35:59土10:09

葛
アピセルPH301 2. 73土0.05 19.3土0.4 0:52:33±01 :07 

アピセルPH302 2. 7自土0.04 , 9. ，土0.3 0:56:37±03:28 

tli セオラス 2. 73土0.05 19. 6土0., >2:00:00・．

湯 フジカリンSG 2.44土0.04 18. 7土0.5 1 :09:49土司3:17

エ
リカミット 2. 41 ±0. 06 13. 7土0.g >2:00:00・a

GS 2. 31土0.05 14.0±1.9 >2:00:00・4

キ ルディプレス 2. 76土0.06 17. 3主0.5 0:43:43土02:25

ス DCL-11 2. 76土0.05 10. 8±0. 4 0:34:49土02:14

末 DCL-21 2. 73土0.07 12. 7土1.0 0:23:29±01:15 

ダイフクトーズS 2 76土0.05 14. 3±0. 6 0:33:28±00:57 

告ブレトーズ 2. 79土0.07 8. 9土0.6 。；31:24土O可：56
．， FAST-FLO 2. 75土0.05 , 3. 1土0.6 0:35:44土09:28

打鍵庄：150kg/cm'

・1:n=10の平均値ま舗準偏釜 ・ 2 :n=4の平鈎ll±•lJ偏差 ・3n=6の平同信念組閣R偏差
・4 すベて2時間以上~－しなかった．

今後のロータリー打錠機での試作を考慮して、葛根湯エキス末と賦形剤の組み合わせで、流動性の改善されたアピ

セルPH302、タフジカリ ン、プレトーズ、 FAST-FLOについて、崩域剤4種類との相性を検討した。その結果、アピ

セルPH302、フジカリンは、どの崩壊剤を用いても崩壊性はある程度改善されたが、タブレ トーズ、 FAST-FLOは、

崩埴剤の効果が見られなかった。（Fig.8) 
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Fig. 8 葛根湯エキス錠の崩壊時間に対する賦形剤と崩壊剤の影響
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考察とまとめ

直打周の眠形剤は、涜動性、成形性、崩壊性にそれぞれの特性があることが確認された。

主薬は成形性の悪いAAPの場合、セルロース系の眠形剤を選択することによって、硬度が上昇し成形性の改善が見ら

れた。崩纏性については、セルロース系と乳糖系においては、崩墳時間の短縮が見られたが、リン酸カルシワム系にお

いては崩境時間の短縮は見られなかった。そこで、崩壊剤を添加したところすべての賦形剤の組み合わせにおいて崩填

時間の短絡が見られた。

また、主薬が流動性と崩犠性の悪い葛根湯エキス末の場合、流動性はほとんどの賦形剤との配合で改善が見られた。

崩場性については、乳糖系は巌壕時聞が短縮されたが、セルロース系とリン酸カルシウム系においては、崩域時間の短

縮は見られなかった。そこで、劇場剤を添加したところ、セルロース系とリン酸カルシウム系は崩場性がある程度改善

されたが、乳糖系は崩場剤の効果が見られなかった。

このように、主薬がAAPの場合は崩埴剤の効果が顕著に見られたのに、葛根湯エキス末の場合はJill場剤の効果が顕著

でなかった理由としては、 AAPのように重量溶性の主薬である場合、崩境剤の膨潤した力が周囲に伝わりやすいため錠剤

を筋墳する効果を発揮しやすいのに対して、葛根湯エキス末の場合、崩壇剤が効果を発揮するためには、錠剤内部に水

が入り込む必要があるが、エキス末自身の腹水も同時に起こり表面にゲJレ層を形成してしまうため、崩簸を妨げるので ~ 
はないかと推察される。

また、乳糖系賦形剤配合の葛根湯エキス錠において崩滋斉ljの効果が発揮されない理由としては、乳縫そのものが溶解

するため、錠剤内部の空隙が大きくなり崩壊剤の膨潤した力が周囲に伝わりにくくなるためと考えられる。け

以上のことから直打法による製剤設計の際には、主薬の特性に応じて賦形剤や崩壊剤等の添加物を選択することが重

要であると考えられる。

なお、閉じ系であっても賦形剤（商品及びグレード）によって物性に差があることに注意する必要がある。

最後にこれらの結果が、直打法による製剤設計時の参考になればと考える。

文 献

1 ）松田芳久．製剤の物理化学的性質， 医薬品の開発15巻．宮嶋考一郎編，廃川書店，東京 (1989)249・270

2）前川秀幸，薬剤製造法（上〉，医薬品開発基礎講座刃，津田恭介編．地人書館，東京（1971)69-83 

3）人見信行．漢方製剤の剤型と製法について，最近の製剤技術とその応用E，医薬ジャーナル社. (1986) 199-202 

4)枝問消秀．秦武久，製剤素材I，医薬品の開発12巻．一番ヶ瀬尚編．厨川書店，東京 (1990)185・197

-47-



． 

． 緒 一云云F

"" 

液剤中のビタミン類の安定性について

Stability of Vitamins in Solution 

薬事研究会製剤部会

Division of Pharmaceutics, Toyama Pharmaceutical Research Association 

正川 仁

Hisashi SHOGAWA 

高橋葉子

Yoko T AKA HASH! 

川口暢子

Nobuko KAWAGUCHI 

二宮光信

Mitsunobu NINOMIYA 

建川礼奈

Rena TATEKAWA 

荻原彰人

Akihito HAGIHARA 

西井健 一

Ken-ichi NISHII 

渡会 三千代

Michiyo WATARAI 

川筋 透

Toru KAWASUJI 

共栄製薬閥

Kyoei Pharmaceutical Co.,Ltd 

第一薬品開

Daiichi Medicine Co.,Ltd 

大協薬品工業開

’faikyo Pharmaceutical Co.,Ltd 

東亜薬品開

Toa Medicine Co. ,Ltd 

側富士薬品

Fuji Medicine Co. ,Ltd 

富山県薬事研究所

Toyama Prefectural Institute for Pharmaceutical 

Res arch 

現富山県厚生部薬務食品課

Toyama Prefectural Government Health and Welfare 

Department Pharmaceutical and Food Division 

これまでにビタミン類の製剤中での安定性について、数多くの研究が報告されている 。しかし、固形製剤に関するも

のが多く、液剤に関するものは少ないように思われる 。そこで、本分科会では、ピタ ミン類の中でも不安定とされて

いるビタミン81及ひ．ビタミンCについて、その液剤中での安定性に影響を及ぼす因子を調査し、若干の知見を得たので報

告する。

実験の部

1.使用原料

原料は、硝酸チアミン（武田薬品工業側製）、塩酸ジセチアミン（塩野義製薬側製）、塩酸フルスルチアミン（ダイ

卜（掬製）、ベンフォチアミン（浜理薬品工業側製）、リン酸リポフラピンナ トリウム（富士薬品工業側製）、塩酸ピリ

ドキシン（第一製薬（械製）、 ニコチン酸アミド（有機合成薬品工業（掬製）、無水カフェイン（白鳥製薬（掬製）、アミノ

エチルスルホン酸〈岩械製薬側製）、アスコルビン酸（日本ロシュ側製）、ニンジン乾燥エキス（理研化学工業側製）、

イカリソウ乾燥エキス（アルプス薬品工業側製）、ムイラプアマ乾燥エキス（日本粉末薬品開製〉、ハンピチンキ（ア

ルプス薬品工業側製）、ゴオウチンキ（（掬三国製）、ロク ジョウチンキ（（掬三国製）、精製白糖（日新製糖（掬製）、異

性化糖（日本コーンスターチ（械製）、エリスリトーJレ（臼研化学綿製）、 D・ソルピトール液（70%) （日研化成側製）、
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還元麦芽精水飴（東和化成工業（悌製〉、酢酸d・αートコフェロール（理研ビタ ミン側製）、ピロ亜硫酸ナトリ ウム（和光

純薬工業側製）、クエン酸（日本ロシュ附製）、クエン酸ナトリウム（和光純薬工業側製）、支息香酸ナ トリ ウム（欄

伏見製薬所製）、香料（小.JII香判側製）を使用した。

2.検体の調製方法

1 ）ビタ ミンBtの安定性について

ビタ ミンBiとして市販ドリ ンク剤では、 硝酸チアミンが最も配合例が多い。そこで、硝酸チアミンの安定性に影響

を及ぼす因子を調査するため、 （1ト（3）のように検体を調製した。また、参考としてビタミン81誘導体の安定性を調査

するため、（4）のように検体を調製した。

(1）甘味剤及びpHによる影響

表1に示す基本処方中の甘味剤として精製白糖、異性化糖、 エリスリトール、 D－ソルピトール液（70%）、 還元

麦芽穏水飴を用い、それぞれについてクエン酸にてpH3.5、3.0、2.5に調整したものを検体とした。なお、甘味剤は、

50mL中精製白糖を10gとし、他の甘味剤につい 表l 硝酸チアミン配合基本処方

ては甘味換算をして配合した。

(2）他の有効成分による影響

甘味剤として異性化糖を用いた基本処方より、

各有効成分をl種ずつ抜いたものをpH3.5に調

整して検体とした。

(3）生薬エキスによる影響

生薬エキスとして表2に示す植物性生薬エキ

スと動物性生薬エキスを用い、甘味剤に異性化

糖を用いた基本処方に、植物性及び動物性生薬

エキスの両方を配合したもの、植物性または動

物性生薬エキスのみを配合したもの、生薬エキ

スを全く配合しないものとをそれぞれpH3.5に

調整して検体とした。

｛心各種ビタミン81誘導体の安定性について

市販ドリンク剤で使用されている、 各種ビタ

ミン81誘導体の各pH場での安定性について調査

するため、 甘味剤として精製白糖を用いた基本

処方の硝酸チアミンを、各ビタミン81誘導体に

置き換えて検体とした。使用したビタミン81誘

導体は、塩酸ジセチア ミン、塩酸フルスルチア

ミン、ベンフォチアミンの3種で、それぞれに

ついてpH3.5、3.0、2.5に調整した。

2）ピタミ／＇Cの安定性について

アスコルビン酸の安定性に影響を及ぼす因子を

調査するため、 {l}吋4）の検体を調製した。

(1) pHによる影響

表3に示す基本処方で、クエン酷及びクエン

酸ナトリウムにてpH5.0、4.0、3.0に調墜したも

のを検体とした。

(2）溶存酸素による影響

pH5.0、4.0、3.0に調整した基本処方で、それ

目的 成分名 配合量

有効成分 硝酸チアミン 10 mg 

有効成分 リン酸リボフラピンナトリウム 5皿g

有効成分 塩酸ピリドキシン 5 mg 

有効成分 ニコチン鼓アミド 20 mg 

有効成分 無水カフェイ ン 田町

有効成分 アミノエチルスルホン酸 1,000昭

甘味 剤 ホ

pH調整剤 クエン酷 適量

防腐剤 安息香酸ナトリウム 30 mg 

着香 料 香料 微量

合計 50mL 

＊精製自務： 10g＇異性化穏 ；13.3g＇エリスリトール ：13.3g 

ソルピトール液（70%): 22 g.還元麦芽糖水飴 ・16.7g 

表2 生薬エキス配合量

配合量 （原生薬換算量）

植物性生薬エキス

ニンジン乾燥エキス 40.3 mg 600昭）

イカリソウ乾燥エキス 100 mg 1,000昭）

ムイラプアマ乾燥エキス 50昭 500昭）

動物性生薬エキス

ハンピチンキ 0.5 mL 500昭 ）

ゴオウチンキ 0.3 mL 3昭 ）

ロクジョウチンキ 0.5 mL 50昭）

表3 アスコルビン酸配合基本処方

目的 成分名 配合量

有効成分 アスコルビン酸 500 mL 

甘味剤 精製白糖 20 g 

pH調整剤
クヱン酸

適量
クエン敵ナ トリウム

防腐剤 安息香酸ナトリウム 60 mg 

合計 100 mL 
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ぞれについて窒素パプリングしたものとしないものとを検体とした。

酸化防止剤の効果

pH5.0,4.0,3.0に調整した基本処方に、酸化防止剤として酢酸d・必トコフエロール及びピロ亜硫酸ナトリウムを、

それぞれ10皿g/lOOmL添加したものを検体とした。また、ピロ亜硫酸ナ トリウムについては、 pH5.0に調整した基

本処方で、添加量を初、田昭／lOOmLに増加したものも調製した。

(4）甘味剤による影響

基本処方の甘味剤に精製自糖、異性化糖、 D－ソルピトール液（70%）、還元麦芽糖7.k飴を用い、それぞれpH5.0

に調整したものを検体とした。なお、甘味剤は硝酸チアミンの場合と同様に配合した。

(3) 

3.評価方法

調製した検体を褐色ガラス製サンプル瓶に充填し、印。Cの恒温器にて2'4' 6週間保存し、各検体を以下に示した

HPLC条件により定量し、イニシャル値に対しての残存率にて評価した。

1) HPLC条件 （硝酸チアミン）

器：紫外吸光光度計（測定波長： 245nm)

ム：InertsilODS-2 （φ4.6皿×15crn)

カラム温度： 40℃付近の一定温度

動相： 0.05mol/Lリン酸二水素カリウム溶液にリン酸を加えてpH2.3に調整した液900mLに、アセト ニ

トリ JレlOOmLを混和する。これに1－オクタンスルホン酸ナトリウム0.4gを溶解する。

出

ラ

検

カ

移

． 
量： 0.9mL/min

量： lOμL

2) HPLC条件（アスコルビン敵）

出器：紫外吸光光度計（測定波長 ．お4nm)

ム： InertsilODS-2 ( ~4.6回×15crn)

カラム温度： 40℃付近の一定温度

動相： O.Olmol/Lリン酸二水素カリウム溶液にリン酸を加えてpH3.0に調整した液980mLに、メタノ ー

Jレ20mLを混和する。これに1－へプタンスルホン酸ナ トリウムlgを溶解する。

量： O目5mL/min

流

注 入

e

フ

検

カ

移

流

量：5μL入注． 結果及び考察
1. ビタミンB1の安定性について

1 ）甘味剤及びpHによる影響

市販ドリンク剤は、一般的にpH2.5～3.5の範囲でpHが設定されているものが多い。そこで、 pH3.5,3.0, 2.5に調

~ 
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硝酸チアミンの安定性へのpH及び甘味剤による影響
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整した検体について、その残存率をpH毎にプロ ッ 100 

トしたものを図1に示す。叩℃6週間で、いずれの

pHでも異性化糖を配合した検体が最も残存率が低 90 

く、 エリスリトール、 D－ソルビトーJレ液（70%）、 ［ ］ 益処

還元麦芽糖水飴の糖アルコール系を配合した検体が 立80 ←ー
比較的安定な結果となり、印℃6週間で両者の残存

品H号提、
｜＋醐自明性錦町
70 一金一織物性生薬エキスのみ配合

率に5～10%の聞きがあった。また、 pHの影響に 一・ー動物性生薬エキスのみ配合

ついては甘味剤によってはあまり菱が生じないもの
-0一生薬エキスなし

60 
もあったが、田℃6週間の残存率は、どの甘味剤に 。 2 4 6 

おいてもpH3.5に調整した検体が最も低いという傾
保存期間［Week]

向がみられた。 図2 硝酸チアミンの安定性への生薬成分による影響

2）他の有効成分による影響

前述の結果で、最も残存率の低下が顕著であった
100 

pH3.5に調整した各検体について調査した結果、特

に硝酸チアミンの安定性に影響を及ぼす成分は認め 90 「一一一一、~ミ三ミミミ二二一｜ ｜ 省、1

られなかった。
［ ］ 通R

持 80

3）生薬エキスによる影響
↓牢
世史

図2に示すように、生薬エキスの配合有無による
一・一塩酸ジセチアミン
一会一塩酸フルスルチアミン

差は大きく、生薬エキスを配合したものは、配合し ー・ーベンフオチアミン
一。一硝酸チアミン

ないものに比べ、 50℃6週間で約 5%残存率が低 60 

かった。しかし、加えた生薬エキスの種類による差
。 2 4 6 

保存期間［week]
は見られなかった。

4）各種ビタミンBi誘導体の安定性について 図3 各種ビタミンBi誘導体の安定性

代表例として、 pH3.0に調整したときの残存率を
100 

プロットしたものを図3に示す。グラフが示すよう

に、いずれのビタミンBi誘導体も硝酸チアミンによ

り特に安定なものはなかった。
長峰
J辻

2. ビタミンCの安定性について ｜部 60 11 一一司F一－ """  
1) pHによる影響 ー可企－pH4 、｜ t), 

市販ドリンク剤は一般的にpH3.0～5.0の範囲で 40 

pHが設定されているものが多L、。そこで、 pH5.0, 。 2 4 6 

4.0, 3.0に調整した検体について、その残存率をフ．
保存期間[Week]

ロットしたものを図4に示す。目。'C6週間で、残存 図4 アスコルビン酸の安定性へのpHによる影響

率の低下が、 pH3.0及び4.0に調整したものが共に44 100 

%、 pH5.0Iこ調整したものが最も安定で24%であっ

fこ。

2）溶存酸素による影響 、；；－－＇圃R... 80 

窒素パプリングをしたときの結果を図5に示す。 時↓止

窒素パプリングしていない図4と比較すると窒素パ
回 rl---pH3 

プリングの有無による差はなく、溶存酸素によるア
一昔.－ pH4 
ーート pH5

スコルビン酸の安定性への影響は、ほとんどないこ 40 

とが示唆された。
。 2 4 6 

3）酸化防止剤の効果
保存期間［Week]

酸化防止剤の添加が、アスコルビン酸の安定化に 図5 アスコルビン酸の安定性への溶存酸素による影響
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有効か否かを調査するために、酢酸d－αートコフェロール及びピロE硫酸ナトリウムを添加してみたが、図6に示す

｜ビタミンE(l0mg/100ml)添加l ！ピロ亜硫酸ナトリウム（10mg/100ml)添加l
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図6 アスコルビン酸の安定性への酸化防止剤の効果

ように最も安定であったpH5.0においては、改善は

認められなかった。また、ピロE硫酸ナトリウムに

ついては、 pH5.0に調整して添加量を増加してみた

が、ほとんど差は無かった。

4）甘味剤による影響

図7に示すように硝酸チアミンの時と同様に、異

性化糖を用いた検体が最も残存率が低く、 D－ソルピ

トール液（70%）、還元麦芽糖水飴の糖アルコール

系のものを用いた検体が、甘味剤を全く配合しない

プランクと大差がないという結果であった。
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図7 アスコルビン酸の安定性への甘味剤による影響
(pH5.0) 
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以上のようにビタミンB1及ひ．ビタミ：－；cの液剤中での安定性について検討を行ってきた結果、以下の知見が得られた。
1.甘味剤が硝酸チアミンの安定性に及ぼす影響は大きく、同時配合した他の有効成分の影響はほとんどなかったが、生

薬エキスの配合は安定性を悪化させた。

2.今回使用したビタ ミンB1誘導体の中で、硝酸チアミ ンより残存率の高いものはなかった。

3.アスコルビン酸は、今回検討したpHの中ではpH5.0で最も安定であり、酸化防止剤の添加や溶存酸素量の低下は、ア

スコルビン酸の安定化に有効ではなかった。

4.甘味剤がアスコルビン酸の安定性に及ぼす影響は、糖アルコールは精製白糖とほぼ同等であったが、異性化糖は精製

白糖より残存率で約20%低いものであった。
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