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総 論 の 書汚

緒言

錠剤 ､ カ プ セ ル 剤な ど繁 用 さ れ て い る 軽 口 投与剤方申で の 医薬

品分子間､ あ る い は 添加物と の 分子間 に発賀す る相互作用 お よt[
＋

そ の 結 果 と し て 現 れ る 医薬 品 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ な どに つ

い て は ､ 近年重大 な 関心 が持 た れ て い る ｡
1 )
医薬品製剤 の 性質

は ､ 主 薬の 物理化学的性質 に 歯 る こ と は 勿論 ､ 製剤中に 添加され

て い る 添加剤 の性質や 製剤巷調製す る際の 製剤化技術 ･ 単位 工程

な ど に も影 響 さ れ る ｡
2 ) - i )
特に 斌形剤 ､ 結合剤､ 滑沢剤お よ び

溶解靖助剤 なとと し て 加 え られ た各巷添加剤 は製剤 の 有効性 ､ 安

定性お よ び 安 全性 に 大 き な 影響を持 っ と さ れ て お り ､
5 ト 1 0 )

添 加

剤 に よ っ て は 主薬 の 溶解性 ､ 安定性な どを 改善す る こ と の 知 られ

て い る 反面 ､ 1 9 6 8
- 1 9 6 9 年 に お い て ､ P h e n y t o i n カ ブ セ )i / 剤中の

添 加剤を C a S O . ･ 2Ⅱ,0 か ら乳藩に 変更し た た め に ､ P h e n y t ｡ i n

の 有効性 が 予 想以 上 に増強 さ れ P h e n y t o i n 中毒 が多数額告 さ 礼

た例
1 1 )
な ど ､ 予 想 を適 え て 主薬の 物襲化学 的軽質を著しく変化

さ せ る場合 もあ る o 最近 の 添加剤 に鍔達 した 研 究 の 替患 と し て は ､

製 剤の 性質 の 変化を マ ク ロ に 見 る こ と の 他に ､ 医薬品 の 分子 レ ベ

ル で どの よ う な挙動を取 っ て い る の か を検討 し､ そ の 相 互作用 の

機構を解明. しよ う と し て い る 点が 上古ヂられ る o シ ク ロ デ キ ス トリ

ン ( C D ) は そ の 代表的 な例 で あ る ｡
1 2 )

c D 分 子 内の 空清 に 程

々 の 医薬品分子を化学量論的 に 包注さ せ得 る た め ､ 医薬 品 は岩晶

状態 と は 全 く異 な る 物 理 化学的軽質を示 し ､ こ れ が 直蒙的 に 有効

性､ 安 全性に 影響を与 え て お り ､ そ の 研 究報告 は 塩宋 的成果か ら

-
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基礎 的な も の ま で 多 数 に 及ん で い る ｡
1 3 ト 1 8 ) 仲井等 は C I) の よ

う な 分 子内 に 空孔 を待 っ 物質の 他 に ､ 粒子 内に 細 孔 を持 っ 多 く の

多孔 体 と 医薬品結晶 と の 問 に 発 現 す る 現象 に つ い て 研 究を進 め て

き て い る o
1 9 ) -

2 2 )
活 性炭 ､ シ リ カ ゲ ル

2 3 ) な ど と 医薬品結晶を

混合す る と 医責 品 は結晶状態 か ら非晶質状態を と る よ う に な る こ

と が 粉末 Ⅹ線回折測定 お よ び熱測定か ら 明 らか に な っ て お り ､ そ

の 機構 と して 医薬品分子 が結晶状態 か ら気 相 に 昇華し ､ そ の 後 細

孔内 に 取 り 込ま れ ､ 状 態 とし て 安定な非晶質 に 移 行 す る もの と 考

え られ て い る o
2 4 )
最 近 で は ､ 細孔径 に分布を持 た ず ､ あ る定ま っ

た 細 孔径 の み を持 っ 多 孔性ガ ラ ス ( C o n t r ol l e d P o r e G l a s s :

C P G ) 粉体を モ デル と し て 医薬品分子 の非晶質化 の 検討も仲

井等の 研 究 グ)i , - プ に よ り始 め られ て い る o
1 8 )

本 論文 に お い て は ､ こ う した 研 究を背景 と し て ､ 多孔 性粉体と

医薬品結 晶 と の 間 に 生 じ る相互作用 の 性質お よ び横韓を明らか に

す る こ とを 目的 に す る と と も に ､ こ う し た畢 象 と製剤を考 え る際

に 重 要 な性質 で あ る溶解牲 お よ び 安定性な どの 関係 に つ い て も換

討 を行 っ た ｡ 多孔 性粉捧 と し て は ､ す で に 研 究 が進 め られ て い る

C P G の 他 に 層問化合物 で あ る モ ン モ リ ロ ナ イ トお よ び そ の 誘導

体を用 い た ｡
2 1 )
今 回用 い た 添加剤の モ ン モ リ ロ ナ イ ト は ､ ベ ン

ト ナ イ ト ( コ ロ イ ド性含水ケ イ酸 ア ル ミ ニ ウ ム ) の 主成分 で あり ､

パ ッ プ剤ま た は 武刑 剤 と し て 用 い られ ､ Ⅹ 線 造 影用硫酸 バ リ ウ ム

と混 ぜ て 内服 す る 場合もあり ､ ま た 化粧 品 の 乳 化剤 ､ 充填剤と し

て もよ く利用 さ れ て い る .

2 5 )
さ ら に 最 近 注 目 さ れ て い る 軽皮吸

収
2 6 ) ･

2 7 )
と い う頭 か ら も モ

'
ン モ リ ロ ナ イ ト が 通 常 パ ッ プ剤な ど

漫式 で 用 い られ る こ と か ら興 味 あ る素材 で あ る と 思 わ れ る ｡ モ ン

-
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モ リ ロ ナ イ ト は 水を吸 収 す る と ､ ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 が 層問に

水 を 含 む こ と に より 広 が り ､ 大 き な比表面積を与え るが 永分 が な

く な る と ､ アル ミノ シ リ ケ - ト層 が 近接して しま う た め そ の 比 嘉

面積値 は 急激 に 誠少 し ､ 吸永 時 の 1/ 2 0 - 1/ 1 0 の 値 に ま で 低下 し

て しま う ｡ そ こ で 乾 煉 した粉体の 状態 で も大 きな 比 表面積を与え

る ピラ ー
･ イ ン タ ー レ イ ヤ ー ド ･ モ ン モ リ ロ ナ イ ト ( P I L M )

が 最 近注 目 さ れ て い る ｡
2 8 ト 3 1 )

こ の P I L M は ､ 層間内 に 支柱

構造を造 る こ と に よ り 層問が 広 が り ､ しか も支柱問 に 空 間 が で き

る こ と に よ
■

り ､ 二 次元 の 細 孔構造を取 る よう に な っ た もの で ある ｡

3 2 ト 3 5 )
こ の 粘土鉱物 の モ ン モ リ ロ ナ イ トお よ び P I L M と 医

薬品 と の 混合物申の ､ 医薬 品 の 物 理 化学 的性質を詳細 に 検討す る

た め ､ 主 に 示 差走 査熱量測定 ( D S C ) を用 い て 行 っ た ｡ そ の D

S C 測 定後 の 混合物中の 医薬 品 の ､ 分子 状態 を赤外吸収ス ペ ク ト

ル ( I R ) 執 定 を用 い て 検討 した o さ ら に 混合物中の 医薬品 の 結

晶性の 径 時変化を粉末 Ⅹ 線 回折 測 定 よ り検討し た o ま た 溶tb 速度

に よ り実用性 に対す る有用性も考察し た ｡

ま た ､ 細孔 径 が 制御さ れ て い て ､
モ ン モ リ ロ ナ イ

■' ト よ り も表面

漬這 の 単 範 な 多孔 性 ガ ラ ス ( C P G ) を 用 い て ､ 医薬品 と C P G

と の 混 合 に よ る 医薬品 の 挙 動 を ､ c p G の 細孔径の 大 きさ の 影響

を 考慮 し て 検討 し た ｡

.
さ ら に ､ 細 孔径の 大 きさ の 異 な る 2 種 の C

P G の 混 合物を調製し､ そ の 混 合物に 医薬品を混和した場合 の 医

薬品 の 各 c p G へ の 親和性を D S C お よ び 吸 光度測定法 に よ っ て

投討 し た c

-
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医薬品 と P

第 且 編

I L M と の 混 合物中に おけ る 医 薬品 の 状態

多く の 粘土鉱物 は イ オ ン 交換 能 と 大 き な 比 嘉面積を持 っ て おり ､

と り わ け モ ン モ リ ロ ナ イ トは 0 . 8 -

1 . 5 m e q / g の イ オ ン 交換 能を

持 っ て い る ｡
3 6 '

モ ン モ リ ロ ナ イ ト は層 問 に 陽イ オ ン を含み ､ 負

に 荷電 し た 結 晶層 ( ア )i , ミ ノ シ リ ケ - ト層) と の 問 の弓削 ､ 静 電 力

に よ り層状結晶構造 を持ち ､ そ の ア ル ミ ノ シ リ ケ -

ト 層が 1 枚 1

枚剥 が れ る と仮定す る と 60 0 - 8 0 0 m
2

/ g め大 き な比 嘉 面積を持 っ

こ とが 知 られ て い る ｡
3 7 )
しか し乾燥し た粉体 の状態 で は ､ ア ル

ミ ノ シ リ ケ - ト層 が ､ 近 接 して い る た め ､ 3 0 -

7 0 m
2

/ g の 比 表面

積 しか 与 え な い ｡ 近年 ､ モ ン モ リ ロ ナ イ トと 医薬品問 と の 相互作

用 に対し て 多 く の 研 究 が な さ れ て い る o
3 8 ト ヰ7 )

祖c G i n i t y 等は ､

ア ン プ ェ 夕 ミ ン - モ ン モ リ ロ ナ イ ト複合体が 薬 物単独 に 比 べ 持続

放出を示す こ と を報告 し､
4 1 ) p o r u b c a n 等 は ､ ク リ ン ダ マ イ シ

ン 分子 が モ ン モ リ ロ ナ イ ト表 面 に 平行 に 配向し て い る の に 対し て ､

テ ト ラ サ イ ク リ ン分子 は傾 い た 転向を示 し て い る こ と を報告し て

い る ｡
ふ 2 ) ま た ジ ゴ キ シ ン と の 藍合 に お い て は モ ン モ リ ロ ナ イ ト

が著しく そ の 加水 分解を促進 して い る こ と を報告 し て い る o
4 3 )

モ ン モ リ ロ ナ イ ト の ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 は ､ アル ミ ナ の 八 面体

層 が シ リ カ 四 面体層 で サ ン ドイ ッ チ さ れ た 三 層構造 か ら成り立 っ

て い る ( F i g . ト 1 . ) ｡ ア ル ミ ナ 八 面 体層 の A 1
3 ＋

が F e
2 ＋

や

馳
2 ＋
の 2 庸 イ オ ン で ､ シ リ カ 四 面捧層 の S i 与＋ が A 1 3 十 に 一 部

置 換 さ れ る こ と に よ り ､ ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層内 の 電荷 不足 が 生

じ ､ こ れ を掃う の に 層問内 に 打a
＋

､

･ Ⅹ
＋

な どの 陽 イ オ ン が 入 り込

-
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み ､ こ の 陽 イ オ ン は 永和さ れ る ｡ こ の 程 の 水は 層 問水と呼ばれ て

い る o
4 8 )
こ れ らの 層問水は 加熱に より容易 に 脱水 す る o

最 近 ､ 多 核水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム イ オ ン [ Al l , 0 ヰ( 0‡) 2 . (B 2 0) 1 2

]
7 ＋
が イ オ ン 交換 に よ り ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 間 に 入 り ､ 脱 水 ､

乾燥後 に は そ れ らが支柱構造 の成分と な っ た ピ ラ ー
･ イ ンタ ー

レ

イ ヤ ー ド ･ モ ン モ リ ロ ナ イ ト ( P I L M ) が 得 られて い る o
2 8 ) -

3 2 )
こ の P I L･ M は粉 体の 状態 で も大 き な 比表面積を持ち ､ か

な り 均
- な 二 次元 的細 孔構造を取 る た め ､ 新た な 機能材料と して

注 目さ れ て い る o
t 9 )

一

方 ､ 製剤領域 に お い て は ､ 多 孔性を持 っ

物質 と 医薬 品分子 の 相
.

互 作用 が 萌在研究 さ れ て おり ､ そ の 際 に は

活性炭 ､ ケ イ 較マ グネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ､
シ リ カ ゲ ル およ び

C o n t r o l l ed P o r e G l a s s な どが 用 い られ て い る ｡ P I L M は ､ 細

孔 径の 均 - な こ と ､ 表面が C P G の よう な Si O 2 の み で 出来 て い

る もの で は な い こ と ､ もと の 物質が モ ン モ リ ロ ナ イ ト で あ り ､ こ

れ ま で 製剤添加物とし て 使わ れ て い る も の で あ る こ とな ど
､ 多孔

性粉体中 の 医薬品分子 の 分散状態 ､ 存 在状 態 な どを綾討し､ 他の

例 と比較検討す る こ と ば た い へ ん 興 味 あ る こ と で あり 意義 の あ る

もの と考えられ る ｡ 本 完 に お い て は P I L M と の 混 合物申の 医薬

品分子 の 性質に つ い て 検討を行 っ た ｡

-

6
-



第 1 章 p I L M の 調 製 と生成の 確 認
2 1 )

P I L M は ､ S h a b t a i ､
2 8 ) 絵本

3 0 )
等 の 方 法 に 従 い 合成し た o

合成法 は後 述 の 実 験 の 部 で 記 述 し て あ る ｡ P I L M は ､ 最 終的な

加 熱 乾燥 温度を 2 0 0 ℃ ､ 4 8 0 ℃ ､ 6 0 0 ℃ と す る こ と で
, 各々 P I L

M 2 0 0
,
P I L M 4 0 0 , P I L M 6 0 0 を得 た ｡ 対照 と し て

は ､ N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト巷 用 い た ｡ F i g .
ト 2 . に は ､ N a

- モ

ン モ リ ロ ナ イ トお よ び璃製し て 得られ た各 p I L M の 粉 末 Ⅹ 線 回

折図を示 した ｡ こ れ ら の 回折 パ タ ー ン に お い て ､ N a - モ ン モ リ

ロ ナ イ トと p I L M の 相 異 は 2 8 - 1 0
o

以 下 で 明 らか
-

i こ観察 さ れ

る ｡ 底角度側 に 環 れ る 大 き な 回折 ピ ー

ク は ､ モ ン モ リ ロ ＋イ トの

( 0 0 1 ) 面 に 対応 し､ 単 位 格子 を考 え た と き に は C 軸方向､ す な わ

ち ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 に 垂直な方向 の 面間隔を示すも の で あ る ｡

さ て モ ン モ リ ロ ナ イ トの ア ル ミ ノ シ リ ケ -

ト層 の 厚 さ は 9 . 6 Å

で あ る o
3 0 )
N a : モ ン モ リ ロ ナ イ ト の 場合 ､ 回折 ピ ー ク が

2 8 - 7 ･ O
o

に 認 め られ ､ B r a g g の 式 ( 2 d s i n 8 - n え ) か ら計

算し た 面 間隔 は 1 2 . 4 Å と な る o こ の 値 は ､ ア )i , ミ ノ シ リ ケ -

ト層 と 層 間 に ナ トリ ウ ム イ オ ンを 含 め た車乗 の和 で あり ､ N a
-

モ ン モ リ ロ ナ イ トが 生成 し て い る こ とを示 し て い る ｡
5 0 )

一 方､

各 p I L M は ､ 2 ∂ - 4 . 2
o

付近 に 大 き な 回折 ピ ー ク が 認 め られ ､

こ れ を もと に し て 求め た 層間距離 は ､ 各 々 の P I L M と も約 2 0

Å と な り ､ P I L M が 生 成 して い る こ とを 示 して い る ｡ 2 8 ト 3 5 )

な お こ の 値 は ､ ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 の 距 軽 ( 9 _
6 Å ) と内部 の

支 柱 の 大 き さ ( 約1 0 Å ) の 和 に 菊応す る こ と が 妥当 と考 え られ ､

F i g ･ ト1 ･ に 示 し た m i c r o p o r e の 高 さ は約1 0 Å と 認 め られ た ｡

-

7 -
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次 に ､ N a
- モ ン モ リ ロ ナ イ トと各 p I L M の 比表 面積 を求 め

た o
- 1 9 6 ℃ に お け る窒素ガ ス 吸着 等 温線を測定後 ､ B E T 法

5 1 ' ･ 5 2 '
に よ り比 嘉面積を計算し た ( T a b l e ト1 ) ｡ 各 p I L M

の 比 嘉 面積 値 は ､ N a 一 重 ン モ リ ロ ナ イ ト の 4 6 . 1 m
2

/ g に 比 べ

約 4 倍 大 き く な り ､ こ の こ と は 層 間 に 支柱 が 建 っ こ と に よ り ､ 細

孔 が 生 じ た た め と 考 え られ る ｡ 以上 ､ 粉 末 Ⅹ 線 回折測 定 よ り求め

た 層 間 串軽 の 増 大 お よ び 窒素 ガ ス 吸着法 に よ り 求め た 比嘉面積値

の 増加 は ､ モ ン モ リ ロ ナ イ ト の ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 問 に 支柱横

道 が 形成さ れ て い る こ と を示 す もの で あ り ､ P I L M が 生成 し て

い る と 確認 さ れ た ｡

T a b l e l - I _ S p e c i f i c S u r f a c e A r e a o f S o d i u m

凹o n t 皿 O r i 1 1 o n i t e a n d V a r i o u s P 工L M s

出e a s u r e d b y t h e N 2
G a s A d s o r p t i o n

M e t h o d

S p e c i f i c s u r f a c e a r e a , m
3

/ g

s o d i u m m o n 上皿 O r 土1 1 o n 土t e 4 6 . 1

P = L M 2 0 0 1 7 9 . 6

P r L M 4 0 0 1 4 4 . 8

P = L H 6 0 0 1 9 1 . 2

-
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第2 章 医薬 品 と N a - モ ン モ リ ロ ナ イ トお よ び各種 p 王 L

M 混合物 の D S C 測定
2 1 )

混 合 物 申 の 医薬 品 結 晶 め物 理化 学 的性 質を検討す る 手箪と し て ､

熱分 析 は広 く 用 い られ て い る o 特 に エ ン ク ル ピ ー

変 化 を調 べ る 示

差走 査 熱量 測 定 ( D S C ) は 非常 に 有 用 で あり ､ 最 近 多く用 い ら

れ て き て い る .
5 3 '

･
5 ＋ ' F i g . ト3 . に は ､ 安 息香 穀4 0% と N a - モ

ン モ リ ロ ナ イ トお よ び 各 p I L M の 物理 的混 合 物の D S C 曲 線 の

1 s t r u n お よ び 2 nd r u n を示 す o 安 息香 較単 独 で は 1 s t r u n ､

2 皿d r u n と も D S C 曲線 上 に 融解 に基 づ く銘 い 吸熱 ピ ー

ク が

3 9 3 Ⅹ に 現 れ て い る( Fi g . ト3( a) ) ｡

一

方 ､ い ず れ の 混合系 に お

い て も ､ 安 息 香酸結 晶 の 融解 に 基 づ く 吸 熱 ピ ー ク は 低温 側 に シ フ

ト し ､ ブ ロ ー ドと な っ て い た o ま た そ の 2 n d r u n に お い て ､ ピ
ー

ク は さ ら に 低温 側 に シ フ ト し て い た ｡ 特 に P I L M 2 0 0 混 合

系 に お い て ､ 2 n d r u n に お け る 吸 熱 ピ ー ク は 著 しく小 さ くな り ､

さ らに P I L M 4 0 0 混合 系 に お い て ､ も は や ピ ー ク が 消 失 し た

( F i g ･ ト 3
■
( c) I (d ) ) o ま た 各吸 熱 ピ ー ク 面 漬 よ り求 め た 敵解 熱

を T a b l e ト 2 に 示 す o こ こ で の 計 算値 ( c al c u l a t e d ) は ､ 安 息

呑鞍 の 融解 エ ン タ ル ピ ー が 1 41 ･ 8 ∫/ g
5 4 '
で あ る の で ､ 4 0 % 安

息 呑 較カヾ混 合 し た と 仮定した場合 ､ 何 の 相互作用もな い と し て 求

め た値で あ り ､ 理論 的 に 5 6 ･ 7 J/ g と な る こ と を表 して い る ｡ し

か し 各混 合系 と も融解熱 と し て 求 め られ た 値 は こ れ よ り も小 さ な

値と な り ､ こ の こ と は 安息舌鼓が 添加 物 で ある N a - モ ン モ リ ロ

ナ イ ト お よ び P I L M と 何等か の 相互 作局 を起 こ して い る こ と を

示 唆 する も の で ある . さ ら に そ の儀向は? n d r u n に お い て 顕著 で

- 1 0 -
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+書
36 0 3 8 0

T e m p 即 Gt U r e ( 汁)

F i g . 1
- 3

. DS C C u r v e s

B e n z o i c A c i d

4 0 0 3 6 0 3 B O

T e m p e r QI u r e ( K)

o f t h e P h y s i c a l M i x t u r e s o f 4 0 =

a n d E 7
'

t h e r 60 Z S o d i u m

M o n t Tn O r i l l o n i t e o r 6 0 芸 PI LM s

(A) - 1 s七 r u
L
n ; ( ら) , 2 n d r u n . ( a) , b e n z o i c a c i d a l . n e ;

( b) , m o n t m ｡ r i l l ｡ n i t e - b e n z o i c a c i d ; ( c) , P I L M 20 0 -

b e n z o i c a c i d ; (d ) ･ P IL M 4 0 0 - b e n z o i c a c i d ; ( e ) , P I L M 6 0 0
-

b e n z o i c a c i d . H e a t i n g r a t e . 4 K/ m i n .

-

l l -

4 0 0



あり ､ 各系 とも エ ン ク ル ピ ー は 1 s t r u n に 比 べ て 小 さ く な り ､

F i g ･
ト3 ･
の D S C 曲線 か ら も 明 らか の よう に ､ P I L M 2 0 0 お

よ ぴ P I L M 4 0 0 混合 系 に お い て ､ そ の 値は 極 め て 小さ な 値 と

な り ､ も は や 結 晶 と し て の 安 息香酸 は 系内 に 存在 し て い な い こ と

が 認 め られ る ｡

T a b l e 1 - = = . E n t h a l p y c h a n g e ( A il ) o f t h e F u s i o n o f

B e n ヱ O i c A c i d i n t h e M i x t u r e s o f 4 0 %

B e n z o i c A c i d a n d E i t h e r 6 0 % S o a i u m

H o n t m o r i 1 1 o n i t e o r 6 0 % P = L H s

d E ( J / g )

l sLt r u n 2 n d r u n

C a ユc u ユa t e d

S o d i u m m .o n t n Q r i l l o n i t e

P = L H 2 0 0

P = L M 4 0 0

P = L H 6 0 0

5 6 _ 7 5 6 . 7

4 1
. 5 4 0 . 2

3 7 . 5 1
. 0

2 5 . 2 0

3 6 . 6 3 5 . 1

- 1 2 - ･



第3 章 医薬 品 と N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト お よ び P I L M と

の 混合物の 粉末Ⅹ繰回折測定
2 1 )

前 章 で ､ 安 息香 酸 と の 混 合物 の D S C 曲線 上 に 比較 的変 化 の 少

な か っ た N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト混 合系 と ､ D S C 曲線 の ピ ー ク

が 著 しく 小 さ く な っ た P I L M 4 0 0 混合 系 に つ い て ､ 混 合率を

1 0 % と低 く し､ 4 0 ℃ ､ 相対 湿度 ( R H ) 0% お よ び 7 9% に 保存

し た 場合 の 医薬品 の 結 晶性 の 変化巷粉末 Ⅹ線画折測定か ら換言寸し

た o F i g ･ ト4
･
5 ･ に は 混 合直 後 と保存1 日 後 の 混合物 の 粉末Ⅹ 線 回

折図を示す o N a
- モ ン モ リ ロ ナ イ ト混 合系 に お い て は ､ 混 合 直

後 お よ び 各相対壷度 に 保存1 日 後 も安 息 香 鼓舞晶 に 基 づく 回折 ピ

ー ク ( 図 申に
`

↓
'

で 示 す) が 認 め られ た . 一 方 ､ P I L M

4 0 0 と の 混合系 に お い て は ､ 混 合 直後 か ら粉末 Ⅹ 繰 回折図 の 安

息 香車結晶 の 回折 ピ ー

ク 強度 は低下 し ､ さ ら に 保存 1 日後 の 試料

は ､ 各相対湿度に保存した試料 で ､ 安 息 香車結晶の 回折 ピ ー ク が

消失 し た ( F i g . ト5 . ) o こ れ らの 結 果 は ､ N a
- モ ン モ リ ロ ナ

イ ト系 で は ､ 安息 番 較 は結 晶 と し て 長 期蘭安定に 存在 し得る こ と

を示 して い る の に 対 し､ p I L M 4 0 0 系 で は ､ 安息 香酸結晶 は

不安定 で あり ､ Ⅹ 線回折を示 さ な い 他の 状態 に容易 に 移行す る こ

と を示 し て い る ｡ Ⅹ 線 回折を示 さ な い こ と か らそ の 状態 と して は

非 晶質が考 え られ ､ こ れ は 共存 す る 多孔性の P I L M 4 0 0 の 影

響 に よ る もの で あ る と す る こ と は妥当 と 思 わ れ る ｡ つ ま り 安息 呑

吐分子 は 結 晶状 悪 か ら気相中に 移行 し､ こ う し た ガ ス 状 の 安 息 書

穀分子 が幅 1 0 Å 程度 の P I L M 層間に侵入し そ の 裏面 と相互作

用 し ､ 結晶 より安定な状態を と っ た もの と推論 で き る ｡ こ う し た

- 1 3 -
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考 え は D S C の 結 果 と 矛盾 せ ず ､ 医薬 品分 子 が 細 孔を 持 っ 物質 と

の 共存 下 で は ､ こ れま で 知 られ て い な っ か っ た 挙 動を と る こ とが

示 唆 さ れ た ｡

- 1 6 -



第 4 章 赤外吸収 ス ぺ ク ト ル 測定
2 1 )

第 2 章 に お け る D S C 曲線 の 吸 熱 ピ ー

ク の 消失お よ び第3 章 に

お け る 粉末 Ⅹ 繰 回折測定 で の 安 息香 酸 結 晶 ピ ー ク の 消失 な どが ､

P I L M と 安 息香鞍と の 混合 系 に お い て 認 め られ た の で ､ こ う し

た 系 で の ､ 安 息番 較 の 分子 挙動を明らか に す る た め ､ I R ス ペ ク

ト ル に より さ らに 換討を 行 っ た o 安息 春敢 1 0 % 混 合系 に 対 し て

の 結果 を F i g .
1 - 6

. に 示 した o 安 息 呑 較の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮振

動吸収 に よ る 1 7 0 0 c m
‾ 1
の ピ ー ク 付近 に 注目す る と ､ N a

- モ ン

モ リ ロ ナ イ トの 場合､ 混 合直後 に は 含有して い る 多 量 の 水と カ ル

ポ ニ ル 基 の ピ ー

ク と が 重 な り ､ こ の 付近の ピ ー ク は ブ ロ ー

ドと な

る こ と が 認 め られ た . R H O % に 保 存1 日 後 に は ､ カ ル ポ ニ ル 基

の 1 7 0 0 c m
- l
の ピ ー ク と 水 に よ る 1 6 4 0 c m

- l
の ピ ー ク が は っ き り

と 分離し て 認 め られ る よ う に な り ､ 安 息 香酸分子 に は 大 き な変化

の ない事 が わ か る o

一 方､ p I L M 4 0 0 混 合系 に お い て は ､ 混

合 直後 か ら安息 春較 に よ る 1 7 0 0 c m
‾ 1
の ピ ー ク は消失 し ､ 代わ っ

て 1 6 0 4 ､ 1 5 朋 ､ 1 4 3 5 c m
‾ 1
に 新た な ピ ー ク が 出零 した . 一 般 に ､

安 息香穀 イ オ ン は ､ 1 4 0 0 c m
‾ 1
付 近 に 弱 い 対称仲宿振動 に よ る 吸

収 ピ ー ク と ､ 1 6 1 0 - 1 5 5 0 c m
‾ 1
付近 に 強 い 非対称伸縮振動 に よ る 吸

収 ピ ー ク を示 すと韓告 さ れて い る o
5 5 ) ･ 5 6 ) F i g . 1 - 6 (A) , ( B) . に

は ､ 各々 安 息呑放 と安息香敢 ナ トリ ウ ム の I R ス ペ ク トル を示 し

た ｡ 安息 呑 較 ナ ト リ ウ ム は ､ 1 7 0 0 c m
‾ 1
の ピ ー

ク が は っ きり と消

失 し て お り ､ イ オ ン と し七 の 吸 収 ピ ー ク が 示 さ れ て い る o P I L

M 4 0 0 混 合系 は ､ 安 息呑 穀 ナ トリ ウ ム と よ い 一 致を示 して い る o

こ の こ と より ､ P I L M 混 合 物申で 安 息 番較 は そ の イ オ ン 形で 存

-
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- -
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在し て い る もの と 考 え られ た ｡

さ らに F i g ･ ト7
. に は 4 0 % 安息 番敢含有 の 混合物 の I R ス ペ ク

トル を示 す｡ N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト混合物 で は ､ D S C 測定の

前後 で I R ス ペ ク トル に 変化 は認 め られ な か っ た もの の ､ P I L

M 4 0 0 義合物 で は D S C 測 定後 ､ 先の 安 息舌 鼓 1 0% 混合系 と

同様 に 1 7 0 0 c m
‾

1
の ピ ー ク が消失し､ 1 6 0 4 ､ 1 5 6 4 ､ 1 4 3 5 c n

- 1
に

ピ ー ク が 出現 し て い る ( F i g . ト7( C) ) ｡ こ の こ と は混 合物中で

安 息舌 鼓 が イ オ ン に な っ て い る こ とを示 して おり ､ 混合 率の 大 き

な場合 に お い て も底 混合率時と同様の 挙動を と る事が 認 め られ た ｡

先の D S C 測定 に お い て ､ P I L M 2 0 0 お よ び P I L M

4 0 0 混合系 に お ける 2 nd m n で D S C 測 定の 吸熱 ピ ー ク が 消

失し た の は ､ 安息 香 酸 が 化学毒を変 え て P I L M 中に 存在 し て い

る た め と考 え られ ､ 安息 香鞍と P I L M 裏 面 で の 相互作用 に は ､

薬物の イ オ ン化 が 係 わ っ て い る こ とが 明 らか に な っ た ｡ つ まり P

I L M の 層 問表 面 に は A1
3 ＋
な どの 陽イ オ ン が 多 く存在し て おり ､

気 相申に 存 在 する 安 息 香 車分子 は陰イ オ ン に 変化 しそ の 裏面 に 分

散す る もの と考え られ る ｡ ま た粉末 Ⅹ 簸 回折 の 結果 よ り考察 さ れ

た非晶質状態も安息香薮の 分子形とし て で は なく イオ ン形 を と っ

て 非晶質化 して い る と考え る こ と より 矛盾 な く説 明 で き る ｡ しか

も 4 0 % も の 安 息 呑駿 を ほ とん どす べ て イ オ ン 化 さ せ得 る の は ､

P I L M が 大 き な 比 嘉面漬を持 っ た め と 考 え られ る ｡ 安 息番酸含

量 が 50 % 以上 に な る と ､ p I L M の 量 に対 し て 相対的 に薬品 の

量 が増 え る た め D S C 曲線の 2 n d r u n で も岩 島 の 義解 ピ ー ク は

消失せ ず ､ ま た 王 R 測 定 で も ､ 1 7 0 8 c 功
‾ 1
の 吸 攻 ピ ー ク もは っ き

り と存在し ､ P I L M と し て も安息 呑 酸をイオ ン と して 取り 込 む

-
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の に
一

定 の c a p a s i t y が 存在 し ､ そ れ は 細孔容積 と も関係した ち

の と 考 え られ る o
一

方 ､ p I L M 6 0 0 が 大 き な比 嘉 面積 を持 っ

の に もか か わ らず ､ 安 息 香車 が イ オ ン 化 しな い の は ､ 6 0 0 ℃ と い

う 加 熱 の た め P I L M 6 0 0 で は ､ P I L M 2 0 0 ､ P i L M

4 0 0 と 異 な り細孔 構造 が 一 部 壊れ て い る こ と ､ あ る い は 層 問表

面 に 熱 的変 化等 が 生 じ た た め と 考 え られ た ｡

-

2 1
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第 5 章 N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト お よ び P I L M と の 混合 物

か らの 医薬品 の 溶 出

混 合物 か らの 医薬品 の 溶解性 は ､ そ の 医薬品 の 有用 性 ､ ･ 安 全性

を 重要視す る 上 で ､ ま た バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ を論 ず る 上 で 重

要 で あ る o

5 7 '
第 3 章 の 粉末 Ⅹ 線 回折 測 定 よ り P I L M 混 合系 に

お い て 安息 番穀 は非晶質の 状 態 で 存在し､ 第 4 章 の I R 測定 か ら

安息 呑 酸 は イ オ ン の 状態 で 存 在 して い る こ とが 示 さ れ た ｡ こ う し

た 存 在状態 の 違 い が 医薬 品 の 溶出挙動 に与 え る 影響 に つ い て 換討

する こ と は製剤を考 え る 上 で 興味あ る こ と で ある ｡ そ こ で ､ こ れ

らの P I L M 混合 物 お よ び N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト混合 物を 伺 い

て ､ 医薬品 の 水 へ の 溶出性 に つ い て 検討 を行 っ た ｡

F i g ･ ト 8 ･ に は N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト と 安息 番穀1 0% 混合 物

の 溶 出試 験 の 結 果 を示 す o こ れ らの プ ロ ッ ト に は 3 回の 実験結 果

の 平均 値 お よ び擦準偏差を示 して あ る . 相 対 漫度 ( R H ) 0% の

保 存条件の 試料 で は ､ 試料粉末か ら の 安 息 香 酸 の 溶 出 は 溶 出開 始

と 同時 に 速やか に 起 こ り ､ 3 分 で 全 量 の 溶出 が 完了 して い る こ と

が 認 め らオ
'

L た o こ の こ と は N a - モ ン モ リ ロ ナ イ トの ア ル ミ ノ シ

リ ケ -

ト層 問が よ り 近接して い る た め 安 息香 酸 と の 相互作用 が起

こ り発 い か らで あ る ｡ な お そ の 後 に続く濃度低下 は ､ サ ン プ リ ン

グ後 に そ れ と 同量 の 溶媒を加 え た た め に 起 こ っ た もの で ある o

一

方 ､ R H 7 g% に 保 存 し た試 料 で は ､ R H O % 保存 試料 と比較し て

は っ きり と各時間 の 溶 出量 が低下し て い る こ と が 認 め られ た が ､

こ の 原 因 と し て は ア ル ミ ノ シ リ ケ -

ト層 問 に 水が 吸着し ､ 粉末自

体の 重 量 が 増加 した が ､ 水分 含 量 の 輪正 を し て い な い た め ､ 混合

･･ - 2 2
-
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物 中 の 安息 番 酸 の 絶対量 が 減少し たか ら で あ る ｡ い ず れ の 混 合系

に お い て も ､ D S C ､ 粉末 Ⅹ 繰回折､ I R 測定 等 で 安 息香車 と

N a
- モ ン モ リ ロ ナ イ ト と は ほ と ん ど 相互 作用 は 確 認 さ れ て お ら

ず ､ こ こ で 得 られ た結果は 安 息番 穀結晶か らの 溶 出 パ タ ー

ン と も

額似 し て い る こ と が 認 め られ た .

F i g ･ ト 9 ､ 1 0 ･ に は 各々 ､ P I L M 2 0 0 ､ P I L M 4 0 0 混 合

系 に お け る 安息 呑較 の 溶 出挙 動 を示す ｡ 各 p I L M 混合 系 に お い

て は ､ N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト系 と は異 な り ､ 安息 春穀 の
､

p I L

M 中か らの 溶出 パ タ ー

ン は ､ 特異 的 で あ る こ と が 示さ れ て い る ｡

つ ま り R H O % 保存 試料で は ､ 溶出開始 3 分以 後 も ー 定の 値 で 安

息 香 酸 が P I L M 混 合物 申か ら溶出し て い た o R H 7 9% 保存試料

で は 0 % 保 存試 料 よ り も溶出が 一 定 に な る ま で 時間 が か か る も の

の ､ 溶出開始 1 5 分後か ら 一 定 な 値 で 安 息 香較が 溶出して い た ｡

先の 第 3 章の 粉末Ⅹ 線回折測定 か ら安 息香 穀 は非晶質の 状態 で 存

在 し､ 第 4 章 の I R 測 定か ら安 息番酸 は イ オ ン 化 した 状 態 で P I

L M 内に 存 在 して い る と 認 め られ て い る o こ の よ うな 溶 出 パ タ ー

ン に な っ た の は ､ P I L M 細孔 内 で 安 息 香車 が ､ P I L M 裏 面 と

強 い イ オ ン結 合 を し て い る た め と考 え られ る ｡ ま た 細孔 を持 っ 物

質 か ら の 溶出 に 対し て ､ 細孔申の 空気を取り除く こ と に より 溶出

性が 改善さ れ た と い う報告が あ る が ､

5 8 )
こ こ で 保存相対湿度条

件 に より 安息 番 較 の 溶出 パ タ ー

ン に違 い が 出 た の は ､ P I L M と

安 息 番穀 の 相互作周 の 強 さ に 分布 の あ る こ と ､ ま た 吸 着水分が 層

間 水 と し て 存在 し､ 安 息 香車 と P Ⅰ L M と の 相 互 作用 に 影響 し て

い る こ と な どが 考 え られ た ｡

-
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第 6 章 N a - モ ン モ リ ロ ナ イ トお よ び 各 p I L M 共存下 で

る 安 定性
2 1 )の ア ス ピ リ ン の 固休状 態 に お け

医薬品 製剤を考 え る 上 で 重要で 興 味 あ る 性質 と し て ､ 溶 解性の

他 に 製剤申 で の 主薬 の 安定性が あ右デられ る . 医薬品 の 安定 性 は ､

保 存温度 ､ 湿 度 は も と より そ の 結晶状態 ､ 添 加剤と の 問の 相互 作

偶 に よ り 強く 影響 さ れ る こ と が 知 られ て い る o
5 9 ト 6 7 ,

仲井等 は

多く の 分散系申 に お け る ア ス ピリ ン の 加 水分解挙動 に つ い て 実験

を 行 っ て おり ､ 各 種 シ ク ロ デ キ ス トリ ン 包接化合物 ､

8 8 ,
混合粉

砕物
6 8 '
に つ い て の 結果 ､ c p G 混合物系 中 で の 結果

7 0 , な ど で ､

そ れ ぞ才1 の 分散 系 に特有 な ア ス ピ .) ン 分解 パ タ ー

ン を観察 して い

る o 特 に C P G 混合 系 で は ､ 細孔内 に 存在す る ア ス ピ リ ン分子

は 著 しく 早く分解し ､ か っ 保存相対温度 の 影響 に つ い て は 通 常認

め らj
'

L て い る 高湿度条件 ほ ど分 解速度 の 大 き い 現象 が ､ よ り 小 さ

な細孔を持 っ C P G 系 で 逆 の 現象と して 認 め られる 7 0 ) な ど ､ 細

孔 系 内 で の 挙動 が こ れ ま で の 認識を越 え た現 象 で あ る 可能性が 示

さ れ て い る ｡
･

本章 で は ､ こ う した 細孔 系申で の 医薬品分子挙動 に

新 た な 知 見 を得 る こ と を 目 的 と して ､ 特 に P I L M は 前章ま で に

安 息 香鞍 を 用 い た 実験 で ､ 医薬品分子 と特異 な 表 面上 で の 相互作

用 の あ る こ と が 認 め られ て おり ､ 二 次元 的 で 細孔構造を持 っ こ と

と考え 合 わ せ て ､ 医薬品 の 安定性 に与 え る 影 響を 明 らか に する こ

と は 意義 あ る こ と と 思 わ れ る ｡

-

2 7 - -



第 1 節 各混 合 系 に お け る ア ス ピリ ン の 分 解 に 関与 す る

相 対 湿度 の 影響
2 1 )

F i g ･ ト 1 1 ･ に は N a - モ ン モ リ ロ ナ イ トと ア ス ピリ ン 混合物申

に お け る ア ス ピリ ン の 安定性を ､ 4 0 ℃ ､ 相対湿 度 ( R H ) 0% ､

3 1 ･ 3 臥 7 9 % で 保存 し､ ア ス ピリ ン の 妓 存率 を検言寸し た結 果 を示

す o こ こ で は ､ R H 7 9 % の 系 で ア ス ピ リ ン の 分 解が 最 も早く起 こ っ

て おり ､ こ の こ と は モ ン モ リ ロ ナ イ ト層 問 に 水 が 侵入 す る こ と に

よ り ､ 層 間が 広 が り 表 面壱 が 大 きく な る た め ､ 反 応 の 場 が増加 し

た か らと 考 え られ る o ま た R H O% の 系 で は ､ 早 い 分解の あ と 反

応 が極め て ゆ っ く り と進 ん で い る ｡ こ の 初期 の 分解 に は ､ モ ン モ

リ ロ ナ イ ト表面 に 初 め か ら付着 して い た 永 が 関与 し て い る も の の ､

R H O% の 乾 燥条件下 で は ､ モ ン モ リ ロ ナ イ ト 裏面 か らの 水 の 脱

離の 進 行 と共 に分解反応 が抑制さ れ た た め と 考 え られ る ｡

F i g ･ ト 1 2
. に は ､ 各 p i L M 混 合系 に お け る各相対温度条件採

存後の ア ス ピリ ン の 残存率を示し て い る ｡ い ず れの 混 合系 に お い

て も ､ N a
- モ ン モ リ ロ ナ イ ト系 と は異 な り ､ R H 0 ,¥ に 保存 し

た 場合が ､ 最 も早 い 分解を示 して い る ｡ こ の 結果 は ､ 水溶液中 ､

3 7 ℃ で 最 も安定な p壬Ⅰ 2 . 3 2 に おけ る 半強靭約 4 日 に 匹敵する

7 1 )
は ど の 分解速度を示 し て い る ｡ ま た 生成条件 の 違 い が は っ

きり と で て おり ､ P I L M の 製造時の 加熱温度 の 低 い ほ ど分解速

度 が 早く な っ て い る ｡ こ の こ と は ､ 支柱構造申に 含ま れ る永の 影

響 が 生 じ ､ 細孔構造 に 差 が 出 て い る こ と を示 唆 して い る o P I L

M は ､ N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト と 異 な り ､ 0% 条件下 で も層 閣内

に 細孔構造 が 維持さ れ て い る た め ､ ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 間に 大

- 2 8 -
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き な比 表 面積を持 っ か らと考え られ る ｡
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第 2 節 混 合物中の ア ス ピ リ ン 結晶の 程 時変化 に 対する

粉末 Ⅹ 線 回折測定
2 1 )

F i g ･ ト1 3 ･ は ､ P I L M 2 0 0 と ア ス ピ リ ン 5% 混合 物の 混合

直後 の 試料 と ､ 4 0 ℃ ､ 各相対 湿度で 保存 3 日 後 お よ び 1 0 日 後 の

混 合物 の 粉末 Ⅹ線回折図を示す ｡ 混合 直後 に お い て ､ ア ス ピリ ン

結 晶 の 回折 ピ
ー

ク が 2 β - 8
o

､ 1 5 . 5
o

に 認 め られ る が ､ 1 0 日

目 の 保存試料 に お い て ､ R H O % に 保存 した もの は ア ス ピリ
､
ン の

回折 ピ ー

ク が消失して い る ｡ つ ま り 底相対湿度条件 で は ､ ア ス ピ

リ ン 分子 は 安 息春 放 で 考 え た の と同様 に ､ 結晶 か ら昇華した分子

が 容易 に細 孔構造申 に 侵 入 し ､ 非畠化 して い く もの と認 め られ ､

こ う した非晶質状態 が ､ 早 い 薬品 の 分解挙動 と結び っ い て い る も

の と考え られ た ｡ な お ア ス ピ リ ン の 場合 は ､ 保存前後 の I R ス ペ

ク トル 測 定 に 結果 に お い て も東署な イオ ン 化 は認 め られず ､ 分子

状態 と し て は分子 形 の ま ま で あ る こ と が認 め られて い る ｡ 一 方､

相 対湿度 の 比較的高 い 条 件 の 場 合 ､ 結晶か ら非晶質 へ の 転移 速度

は極め て ゆ っ くり と し て おり ､ そ の た め 見 か け上 ア ス ピ リ ン の 分

解速度は低湿度条件よ り ゆ っ く り と し た もの と 考 え られ た ｡ R H

3 1 . 3 % ､ 7 9% に 保存 した 試料は ､ 1 0 日 目 に お い て もな お ア ス ピ リ

ン 結晶 に よ る 回折 ピ ー

クが は っ きり と観察され結晶 の ま ま で 存在

し て い る ｡ さ ら に ア ス ピリ ン の 分解生成物 で あ る サ リ チ ル 酸 の 回

折 ピ ー ク は ど の 系 に お い て も認 め られず ､ U V 測定 か ら は系内に

浅 っ て い る こ と が 確 か め ら れ て い る こ と か ら ､ 生成 し たサ リ テ ル

較 も非晶質とし て 細孔内 に存在し て い る と 考え られ た ｡

- 3 2 -



山
ヘL

l
_
デ A ト

+ 汁

A

J ㌧

,
叫
ト 小∴

5 旧 15 2 ロ
■

2g ( d e 言T 亡 亡)

10 I5 20

29 ( d e g e ℡ )

Fi g ･ l
- 1 3 ･ P o w d e r ･ X - R a y D i ff r a c t i o n P a t t e r n s o f t h e

M i x t u r e o f 5Z A s p 1
.

T i n a n d 9 5Z P I LM 2 0 0 a 七 40
o

C

( A) . i m m e d i a t e l y a f t e r m i x i n g ; ( B) , a f t e r t h e s t o r a g e

f o r 3 d a y a t R H O 冨; ( C) . 1 0 d a y a t R H O完; (D) , 3 d a y a 七

R H 3 l
･ 3冨; ( E) , 1 0 d a y RH 3 l . 3冨.･ ( F) , 3 d a y a t R H 79 冨;

( G) , 1 0 d a y a t R h
'

7 9 :
.

- 3 3 -



乳 即 増産盛

分の 影響 = )

ア ス ピ リ ン と p I L M 混合 系 に お い て ､ 相対湿度 0 % の 系 で ア

ス ピリ ン の 分解が 最も早 か っ た ｡ こ の こ と は ピラ ー の 構成成分 の

持 っ 性質とも考 え られ ､ ピ ラ ー の 構成成分 で ある ア ル ミ ナ (

A 1 2 0 3 ) お よ び水軟化 ア ル ミ ニ ウ ム ( Al( 0‡) 3 ) と ア ス ピ リ ン

と の 混合 系 で ア ス ピ リ ン の 安 定性を検討し た o F i g . ト 1 4
. にi草､

4 0 ℃ ､ R H O% ､ 3 1 . 3 % ､ 7 9 % で 保存し､ ア ス ピ リ ンゐ浅存率を換
i㌣■

討 し た結果を示す o A 1 2 0 3 ､ A l(0 丑) 3 南濃合 系 と も､ 相対湿度の

高 い 系 の 方 が分解が促進 さ れ て い た ｡ ま た 分解 速度も第 1 節に 示

し た P I L M 系 よ り も著しく遅く ､ ピラ ー の 構成成分が特異的 に

作用 して い る と は認 め られ な い ｡ こ の こ とか らP I L M 混 合系 で

ア ス ピ リ ン の 分解 に関与す る 主 た る帝位 は ､ 層 間組孔内の ア ル ミ

ノ シ リ ケ - ト層 に あ る と考え られ る ｡

-

34
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第4 節 考察

モ ン モ リ ロ ナ イ ト層 問内の 水 ( 層問水) は相対湿度2 0 1

2 5 % 以

上 で 保 存 し た場合 に存在す る と さ れ て い る ｡
ヰ 8 )
こ の 層 問永の 状

態 は ､ 陽 イ オ ン に 転位 して い る 水 ､ 自由水 ､ ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト

層 に 配位 し て い る水 の 3 種 類が 考 え られ て い る ( F i g . ト1 5 . ) 0

7 2 '
N a

- モ ン モ リ ロ ナ イ ト混合系 で ､ R H 7 9 % お よ び R H

3 1 ･ 3% 条件下 で ア ス ピリ ン の 加水分解が促進 さ れ た の は ､ 永の 侵

入 に よ り ､ 層 間が 広 が っ た た め 反応 の 場が増大 し､ さ らに 層 問永

の うち で も自由永 が増え た か ら と考 え られ る ｡ R H O % 条件下 で

は ､ 層 問永 が存在しな く な る た め ア ス ピリ ン の 分解が抑制さ れ た

もの と 考え られ る ｡ 一 方 ､ p I L M 混合系 で は ､ ア ス.ピリ ン は気

相を介 して P I L M 細孔 内 へ 取 り込ま れ分解 が起 こ る ｡ P I L M

細 孔 内の ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層表 面 の 固体穀 として の 働きが
? 3 )

一

層 分解を促進する よ う に作用 して い る こ と も考 え られ ､ ま た乾

無条件下 で も ア ス ピ リ ン の 加永分解が 促 進 さ れ た の は ､ こ の 分解

に 関与す る水が ､ R H O% で も存在す る P I L M 支柱壱造 を韓成

す る水と考 え る と説明 で きる o 一

方 ､ R H 7 9 % の 条 件下 で R H

O% に 比 べ ､ 分解速度が 遅く な っ た の は ､ 細孔内 へ の 外 部か らの

永の 侵入 が ア ス ピリ ン よ り も早 く起 こ り ､ 細孔内表面 の 活性サ イ

ト を水で 覆 っ て しま っ た た め と考 えられ る ｡

-
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第 2 編

多 孔 性 ガ ラ ス 粉休申の 医薬品結晶 の 熱 的性質

第 1 編 の お い て ､ ･
モ ン モ リ ロ ナ イ ト の ア ル ミ ノ シ リ ケ - ト層 問

に 支 柱 構造 を造 る こ と で モ ン モ リ ロ ナ イ ト に 細孔 構造 を持 た せ ､

新 た な細 孔 性 の 素材 で あ る P I L M を合 成 し ､ こ の 物 質 と 医薬 品

分 子 と の 間 に 発 現 す る相互作周 に対し換討 し て き た ｡ さ て こ れ ま

で 取 り上 げ て き た P I L M の 他 に も多孔 性物 質 は数多くあり ､ ゼ

オ ラ イ ト ､ シ リ カ ゲ ル や 日本美局方収観品 と して 活性炭､ 合成ケ

イ 較 ア ル ミ ニ ウ ム な ど が あ げ られ る ｡ 多 孔 性物質と 医薬 品と の 相

互作用 は前編 で 述 べ た通 り復姓 で あ り ､ 細孔 後 に 多く の 場 合分布

を持 っ て い る こ と も大 きな要因と な っ て い る ｡ 多 孔性 材料の 興 味

あ る 現 象 を解明す る た め ､ 本編 で は P I L M よ り も表 面構造 が比

較的簡単 で ､ しか も細孔径 の 制御 さ れ た 多孔 性 ガ ラ ス 粉体 (

C o n t r ol l e d P o r e G l a s s : C P G ) を用 い て ､ C P G
- 医薬品混

合物申の 医薬品結晶 の
■
挙動を換討し た ｡ C P G は 逆 浸透 圧法 に よ

る 海 水 の 脱 塩 や 高純 度 化 ､

7 5 ト 7 6 )
生 化学 へ の 利周 と して 各 種 酵

素 の 固定 化担体 ､
7
r

7 ) - 7 8 )
触媒 の 担体､

7
'

9 ) さ ら に 吸 着剤､
8 0 )

高 温 に お け る 気体の 分離 8 1 ) , 8 2 ) な ど に 利 用 さ れ て お り ､ 製剤学

領域 へ の 応 用 と し て 充分利周 で きる素材
8 3 )
で あり ､ 仲井等 は す

で に均 一 な 細孔径を持 っ C P G と 医薬品 と の 混合系 に お い て 生 じ

る 医薬品 の 非晶質化 に つ い て 報告 し て い る o
8 ヰ )
本宿 に お い て は

先 に 得 られ た実験結果を もと に して 更 に ､ こ の C P G と 医薬品と

し て 安息 番 較 と の 混 合 に よ る 安 息番撃の 含 量 に 対 して 検討し た o

さ ら に 小 さ い 細 孔径を持 っ C
I
p G と ､ 大 き い 細孔 径 を持 っ C P G

-

3 8
-



と の C P G -

C P G 混 合物申の 安息香 酸の 各 c . p G へ の 分布 性 ､

す な わ ち 各 c P G に 対 す る 安 息 香較 の 親和性 に 対 して も検討 し た ｡

- 3 9 -



第 1 章 多孔 性 ガ ラ ス 粉体と 医薬品低混合率混合物の 粉末Ⅹ

線 画折測定お よ び D S C 測定

F i g ･ 2
-

1 ･ は ､ C P G 1 2 0 : 9 5 % と 安息 呑 酸 5% 混 合物の 粉 末

Ⅹ 繰 回折 図 と D S C 曲線 を 示 す ｡ 混 合 直後 の 粉末 Ⅹ 線 回折 測定 に

お い て ､ 安 息 香酸 結 晶 の 回折 ピ ー ク で あ る 2 β - 8
o

､ 1 6
o

､

1 7
o

に お い て 認 め られ ず ､ c p G の み の 場 合 と 区別 で き な い ハ ロ

ー パ タ ー

ン と な っ て い る ｡ こ の こ と は ､ 安 息香較が混合直後に 気

相を介し て C P G の 細孔内もしく は表面 に非晶質と な っ て 存 在し

て い る こ と を示 唆 し て お り ､ ま た こ の 系 の D S C 測定 に お い て 安

息 香 較 の 結晶 の 融解 に 基 づ く 吸熱 ピ ー ク が 認 め られ な い こ と と も

一 致し て い る ｡ 混 合 直 後 に 医薬品が非晶質の 状 態 に変化す る の は ､

第 l 毒毒で 示 した P I L M 系 と 同様 で あ る が ､ c p G 混 合系 は P I

L M 混合 系 と 異 な り ､ I R ス ペ ク トル の 測定 よ り 安息 香車 は イ オ

ン 化 し た 状 態 で C P G 表面 に 存在して い る の で は な く 混合 前 後 に

お い て ､ I R ス ペ ク ト ル に 変化 は 殆 ど認 め ら れ ず分子形 と し て あ

る もの と 認 め られ た .
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第 2 章 多 孔性 ガ ラ ス 粉体 と 医薬品結晶 の 含量変化 に 伴う

D S C 挙 動

第1 節 C P G 1 2 0 混 合系

F i g ･
2 - 2 ･ に は安 息 香車 含 量 を 10 % か ら 7 0 % に 変化 さ せ た場合

の C P G 1 2 0 と の 混 合物 の D S C 曲線 の 1 s t r u n お よ び 2 nd

r u n を示 す o 含量 1 0 % 混合系 に お い て は ､ 先に F i g . 2 - 1
. に 示 し

た混合系 の 場合と同様 に ､ 安息香酸の 融解 に よ る 吸熱 ピ ー ク が 観

察さ れ な か っ た( Fi g .
2 - 2 ( a) ) . ま た 安 息香穀含量 2 0% ､ 3 0 % お

よ び 4 0 % の 混 合物 で は 37 0 E 付近 に ブ ロ ー ドな 吸 熱ピ ー ク が 認

め られ た ( F i g . 2 - 2 ( b) ) . しか し こ の ブ ロ ー ドな ピ ー ク は ､ 安

息 呑殻本来の 敵解 ピ ー ク 温度 ( 39 2Ⅹ ) よ り も低温側で あ っ た ｡

安 息舌 鼓含量 が 50% 以 上 の 場合､ 3 8 0 E 付 近 の ブ ロ ー ドな 吸熱 ピ

ー ク と 39 2E の 鏡 い 吸熱 ピ ー クの 2 っ の ピ ー ク が 観察 さ れ た (

Fi g . 2 -

2( e) ､ ( I) ､ (蛋) ) o 3 8 0 E 付近 の 吸熱 ピ ー

クの 特徴 は混合率

4 0 % 以 下 の 試料 と同様 に 安 息香車の m . p . よ り も低温側に 現れ た

ブ ロ ー ドな ピ ー

ク で あ る と考 え られ る ｡ もう
一

方 の 高温側 に認 め

られ る鈍 い 吸 熱 ピ ー

ク は ､ 安 息 香殻 本来の 融解 ピ ー ク 温度 ( 3 9 2

冗 ) と 一 致 し て い る こ と か ら ､ こ の 鋭 い ピ ー ク は C P G 1 2 0 と

相互作周を起 こ さ ず に 存在し て い る 過剰 な 安 息香 車結局に 基 づ く

もの と 考 え られ る o ま た 各漫 舎弟 に お い て そ の 2 n d r u n の 場合 ､

そ れ ぞ れ 低温 側 に シ フ ト し ､ しか もそ の ピ ー ク は 2 っ の ピ ー ク ト ッ

プを持 っ よ う に な っ た . ま た こ の 2
+
っ の ピ ー ク は 3 rd r u n ､ 4 t h

-
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r u n に お い て も観察さ れ ､ そ の う え ､ 2 nd r u 皿 ま で D S C 測定を

行 っ た試 料を 1 日 放置後 に ､ そ の a rd r u n を測 定して も観察さ

れ た こ と よ り ､ こ の 2 つ の ピ ー

ク ト ッ プ を持 っ ピ ー ク は , 1 s t

r u n の 熱履 歴 に よ り低温側 で の ブ ロ ー

ドな 吸熱 ピ ー ク を 示 した状

態 が さ ら に 2 っ の 状態を と る こ とを 示唆 して い る ｡ と こ ろ で 以上

の 結果 は ､ 先 に仲井等 に よ り提唱され た ､ 結 晶 , 乱 れを 多く含む

結晶状態 ､ 表面吸着状態を含 む ア モ ル フ ァ ス を 仮定した 3 p h a s e

爪O d e l
1 9 ) に も適合 し て おり ､ こ の 点 に つ い て は 以後第 5 単に お

い て 述 べ る ｡

第 2 節 c p G 2 4 0 混合系

F i g . 2
- 3 . に C P G 2 4 0 混合系 に つ い て 測定した D S C 曲線を

示 す . 安息 蕃穀 10 % 混 合系 で は ､ C P G 1 2 0 混合系 の 場合 と

同様 に ､ 何等吸熱 あ る い は 発熱 ピ ー ク は観察 さ れ な か っ た ( F i g .

2 1 3 ( a) ) o 混 合率 4 0 % 以 下 の 各系 に お い て は ､ ブ ロ ー ドな 吸 熱

ピ ー ク が 観察 さ れ た ｡ しか し こ の ピ ー ク は C P G 1 2 0 混 合系 よ

り も10 E 高温 側 ( 3 8 0 E 付近 ) に 認 め られ た ( Fi g . 2 -

3( b) ､ ( c)

(d) ) o ま た混 合率 5 0% 以 上 の 系 で は ､ 1 s t r u n で 2 っ の 吸熱

ピ ー

ク が 観察 さ れ た ( F i g . 2
-

3 ( e) ､ ( f) ､ (蛋) ) o
こ の う ち低温側

に 認 め られ る ピ ー ク は ､ C P G 1 2 0 義合系 と比 べ ､ D S C 曲線

上 で ､ ピ
ー ク の 始ま り が高温側 に シ フ ト し て い る た め ピ ー ク形 は

C P G 1 2 0 系 よ り も は っ きり と認 め られ る よう に な っ て い る ｡

-
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さ らに 2 nd r u n に お い て も ､ そ う した傾向は よ り は っ きり とし

て おり ､ ピ ー ク は覇 著 に 認 め られ る よう に な っ た o 混合 率50% の

試料 に お い て 安 息香 酸 の 結晶 の 融解 ピ ー ク は 2 nd r u n で は消失

し て おり C P G 1 2 0 と の 混 合系 と は顔著 に異 な る点 で あ る ｡ こ

の こ と は加 熱 に よ り 安 息 呑敢 が融解す る こ と で ､ 表面 に 存在して

い た 安 息香 穀結晶 が c p G の 細孔中 へ 侵 入 し て い く こ とが C P G

2 4 0 系 で は 可能 で あ り ､ 容易 で あ る こ と を示 す も の で あ る ｡

以 上 の 結果 は ､ C P G の 細孔 径 の 大 きさ が 混合物申で の 安草書

酸 の 存在し得 る状態 に 大 き な 影響を持 っ て い る こ とを示 す もの で

あ る ｡

-
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第 3 章 多孔性ガ ラ ス 粉体と医薬品混合物 の 加熱過程 に お

ける 医薬品 の 結晶性の 変化

第2 章 に お い て ､ C P G 1 2 0 混合系 お よ び C P G 2 4 0 混合

系 で ､ 安 息 番酸 の 混合率 1 0 % の 場 合 ､ D S C 曲線 上 に い づ れ の

混 合系 で も 安息 香 較結 晶 の 融解 に 基 づ く 吸 熱 ピ ー ク は 観察 さ れ な

か っ た o そ こ で C P G 2 4 0 混合 系 に お ける 安息 香穀 の 結晶性を

粉末 Ⅹ線珂折測定 よ り検討し た o F i g . 2
-

4 . に C P G 2 4 0 と凄息

番 酸 1 0 % 混 合物 の 混 合 直 後 と D S C 測 定を 2 n d r u n ま で 行 っ た

試 料の 粉末 Ⅹ 繰回折図を示す ｡ 混 合 直後の 試料 に お い て 2 β =

8
o

に 観察さ れ る 回折 ピ ー ク は ､ 混 合物中 の 安息呑較結晶 に よ る

もの で あ る o し た が っ て 第1 葦 で 示 し た 5% 混 合系 と異 なり ､ 混

合 直 後 は 明 ら か に結晶と し て 安 息 呑穀は C P G 混合 物 申 に存 在 し

て い た こ と に な る ｡ しか し D S C 測定後 の 試料 に お い て ､ 2 β =

8
o

の 結 晶 の 回折 ピ ー ク は 消失し て い た ｡ こ の こ と は ､ C P G の

細孔外も しく は 表面 上 で 結晶 と し て 存在し て い た 安 息番 較が ､ 加

熱過 程 で 細孔内 へ 気 相 を 介 し て 移 行 し､ 非晶質状態 に変化した と

考 え られ る . そ の た め こ の 1 0% 混 合系 の 場合 ､ D S C 曲線 上 に

は っ きり と し た融解 に よ る 吸 熱 ピ ー ク 観察 さ れ な か っ た もの と推

定 さ れ る . さ らに 混 合率 が 2 0 % 以上 の 試料 に お い て ､ D S
■
c の

2 n d r u n 測 定後 の 試料 に お い て も安息呑酸 の 結晶 の 回折 ピ ー

ク は

重度が 弱 ま っ て い る も の の 認 め られ ､ D S C 曲線 上 に認 め られ た

吸 熱 ピ
ー

ク と対応 す る 結果 で あ る と考 え られ た ｡

-
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第 4 章 多孔性ガ ラ ス 粉休の 細孔径 の 違 い が 医薬品 混 合物の

D S C 挙動 に 与 え る 影 響

第 2 章に お い て ､ 細 孔径 の 大 きさ に よ り C P G 混 合物申の 安息

香 較 の と り得る 状 態 に 変 化が 認 め られ た ｡ そ こ で C P G の 細 孔径

の 大 き さ を 7 0 Å の C P G 7 5 か ら 1 0 0 0 Åの C P G I O 0 O ま で

を 用 い て ､ 安 息番 較 の 混 合物 を調 製 し D S C 測 定を 行 っ た c なお

試料 は ､ 低温 に ブ ロ ー

ドな ピ ー ク の み が 観察 さ れ る 3 0% 適合系

と ､ 安 息 香 較 の 融解 ピ ー ク も観察さ れ る 6 0% 混 合系 に 対 し て 行 っ

た ｡

第 1 節 安息 香 穀 3 0% 混 合系

F i g ･ 2 - 5 ･ は安 息 呑 軽量 3 0 % と 一 定に し ､ 7 0 Åか ら 1 0 0 0 Åの 細

孔 径 の 大 きさ の 異 な る C P G と の 義合物の D S C 曲線を 示す ｡ こ

こ で ､ 安 息 番酸 の 敵点 よ り 低温 側 に 認 め られ る ブ ロ ー

ドな 吸 熱 ピ

ー

ク は ､ 細孔 径の 大 き さ が 大 きく な る に 従 い ､ 高温側 に シ フ ト し

て 行 き ､ C P G I 0 0 O で は 安 息香 酸本来の 融解 ピ ー

ク温度 (

39 2 E ) に 一 致 して い る ｡ ま た 2 nd r u n で は 5 0 0 Å 以 下 の 細孔

を持 っ C P G で ､ 2 っ の ピ ー ク の 出現 が 見 られ た が ､ 細孔径が大

きく な る と そ の 区別 は ､ は っ きり と し な く な っ た ｡ こ う した 2 っ

の ピ ー

ク の 出現 に つ い て は ､ そ の う ち の 一

つ が c p G 表 面近 傍 で

の 安息 香 車 分子 に よ る らの で あ り ､ . 他の 一

つ が 表 面 と の 相互 作周

よ り安 息 香 酸分子同士 の 集合体 と し て の 性質を反映 し た もの で あ

ー 4 9 -
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る と い う考 え もある が ､ 詳 しく は な お現 在 に お い て も検討中で あ

る ｡

第 2 節 安 息 呑酸 6 O %
.

& % /*

F i g ･ 2 - 6 ･ は 安 息 呑吐 6 0 % と 一 定に し て ､ 3 0% 混 合系 と 同様 に ､

周 い た C P G の 細孔 径 の 違 い に よ る D S C 曲線 の 変化 を示 す ｡ こ
l

の 混 合 系 で は ､ 3 0 % 混 合系 よ り も ､ 低温側 に 観察 さ れf =
'

ブ ロ ー ド

な 吸 熱 ピ ー ク が 高温側 へ シ フ トす る挙動が 碗 著 に 認 め られ た ｡ し

か し ､ c p G 3 5 0 以上 に な る と ブ ロ ー ドな ピ ー

ク は銘 い ピ ー ク

と 重 な り合 い ､ C P G I O 0 O で は も は や 鋭 い ピ ー ク 1 本だ けに

な っ て しま っ て い る ｡ さ ら に そ の 2 n d r u n で は ､ C P G 5 0 0

ま で は 3 っ の 吸熱 ピ ー

ク が 認 め られ が ､ C P G I O 0
.
0 で は 1 s t

r u n 同様 に 1 っ の 鋭 い ピ ー ク ､ す な わ ち 安息 香 穀結晶 の 融解 に基

づ く 吸 熱 ピ
ー

ク だ け に な っ た ｡

以上 ､ 細孔 径 の 変化 に 基 づ き安息香車含量を変化 さ せ る と ､ 混

合 率 6 0% 以 上 で 2 つ の 吸熱 ピ ー

ク が 認 め られ た o 高温 別の 錬 い

吸 熱 ピ ー ク は ､ 結晶 の 融 解 に基 づく もの で あり ､ ま た ブ ロ ー ドな

ピ ー ク は ､ 細孔 径 の 大 きさ が 大 きく な る に 従 い ､ 徐々 に 結晶の 融

解 ビ
ー タ 温度 へ 近 付 い て 行 く と い う 特徴的 な 挙動を示し ､ 結晶 と

は異 な る もの の ､

一 定 の 藩轟 を 示 す状曇 の あ る こ と が 認 め られ た ｡

さ ら に C P G の 細孔径 の 小 さ い 混合系 で ､ 盈 合率 1 0 J.y 以 下 に お

い て ､ D S C 曲線上 に 何等吸熱 ピ ー ク が 認 め られ な い 吸 着状態 あ

ー
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る い は 非晶質状態とも い え る 3 っ め の 状 態 が 存 在 する こ とが 示さ

j l た o

-
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第5 章 多 孔 性 ガ ラ ス 粉体と 医薬品 と の 混合物申に お け る 医

薬品 の 3 っ の 状態 の 定量

第 1 章 ､ 第 2 章 ､ 算 3 章､ お よ ぴ 第 4 牽 か ら医薬 品 と C P G と

の 混合 系 に お い て ､ 3 っ の 状 態 が 存在 する こ と が 示 唆 さ れ た ｡ す

な わ ち 低 混合 率 で は D S C 曲線上 に ピ ー ク が 認 め られ な い 状 態 ､

こ れ は 粉末Ⅹ 線 回折測定 で結晶 に よ る 回折 ピ ー ク が 認 め られ な い

の で C P G 内 で 非 晶質もしく は吸着し た 状態 で 存在 し て い る 場合

で あ る ｡ さ ら に D S C 曲線上 で ､ 安息香 酸 の 融点よ り も低温側に

認 め られ る ブ ロ
ー

-

ドな ピ ー ク を示 す場合､ ま た 安息 呑較 の 結晶 の

融解 に 基 づ く 吸熱 ピ ー ク を示 す場合で あ る o こ れ らの 3 っ の 状態

を ス キ マ テ ィ ッ ク に示 した 図 を F i g . 2 - 7
. に 示 す ｡ D S C 曲線上

で ､ m ･ p ･ で の 鋭 い ピ ー ク を ph a s e l ､ ブ ロ ー

ドな ピ ー ク を示 す

吠聾す な わ ち結晶格子 に 乱 れ を生 じた状態を p h a s e 2 ､ D S C 曲

線 上 で 何等 熱 の 出入 り が検知 さ れ な い 状態 ､ す な わ ち非 晶質 も し

く は表面 に 吸 着 し た状 態 を p b a s e 3 と 呼 ぶ こ と に し た ｡
? o )
そ

こ で D S C 曲線 上 に 零 れ た 吸 熱 ピ
ー ク 面漬 か ら熱 量 を算 出 し ､ さ

ら に そ の 熱 量 か ら3 っ の 状態 の 定量 化 を 行 っ た ｡ p h a s e l お よ び

p h a s e 2 は ､ 各々 の ピ ー ク 面積 よ り求め ､ p h a s e 3 は 初め に 混合

し た 安息 番較含量 か ら ､ p h a s e . 1 お よ び p b a s e 2 量 を差 し引 い

て 求め た ｡

F i g . 2
- 8 . に は ､ C P G 1 2 0 混 合系 ､ C P G 2 4 0 混 合系 お よ

ぴ C P G I O 0 O 混 合 系 に お い て ､ C P G l m g に 対 し安 息香 穀

量 を増加 さ せ た 場合の 3 っ の 状態 量 を示 し て い る D C P G i 2 0

混 合系 の 場合 ､ p h a s e hl は ､ 安 息香 較量 が 0 .
7 5 n g ま で 零 値を示
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し ､ l ･ O m g 以 上 の 混 合量 で 直線的 に増加 し た o p h a s e 2 の 量 は ､

約 1 ･
O m g ま で 増加 し 一

定値 す な わ ち飽 和量 を 示 し た o p h a s e 3

量 は約 o ･
4 m g で 飽和 量 と な っ た ( F i g ･ 2

-

8 ( a) ) o 2 n d r u n で は ､

p h a s e 2 の 飽 和量 が 城 少 し ､ そ の 量 に 見 合う だ け p h a s e 3･ 量 の

飽 和 量 が増加 した o c p G 2 4 0 混合系 で は ､ C P G 1 2 0 の 系

と 同 様 に p h a s e l が 出現 す る と ､ 安 息春 酸混合量が 増加する に

従 い ､ 直線 的 に 増加 し た o し か し ph a s e 2 は 安 息呑 穀が l . 5 m g

ま で 飽 和 せ ず ､ p h a s e 2 の 状 態 に 存 在 す る安 息 番 酸が増加して い

た o 2 n d r u n で は ､ C P G 1 2 0 混合系 と 同 掛羊 ph a s e 3 の 飽

和 量 が増 え ､ そ の 代わ り に p h a s e 2 の 飽 和量 が 戒少した ｡ c p

G I O O O 混合系 に お い て ､ p h a s e l の 値 は 混合量 に従 い 直線的

に増加 し て い る が ､ D S C 曲線 上 に は pb a s e 2 の ブ ロ ー ドな 吸

熱 ピ ー ク が 認 め られ な か っ た の で ､ p h a s e 2 は 存在 しな い も の と

考 え られ た o しか し 0 ･ 1 m g 程 度の 安 息 呑殻 の 関与 し て い る

p b a s e 3 が 存 在し た ｡ こ の p b a s e 3 は C P G 1 2 0 混 合系 お よ

び C P G 2 4 0 混 合系 よ り も小 さ な値 で あ っ た ｡

同 一

孔径 c
､

p G に 薬品 濃度を変化さ せ 混 合 し た 其 の D S C 測定

よ り想定し た p h a s e l ､ p h a s e 2 お よ び ph a s e 3 の 状態 の う ち ､

p h a s e 3 が 最 も医薬品 の とり易 い 状態 で あり ､ 続 い て p b a s e 2 ､

p h a s e l の 順 で あ る と考 え られ た o した が っ て 以上 の こ と より ､

C P G との 混 合系申 で は結晶 は存在しに く く ､ よ り安定な状態 へ

医薬品分子 は優先的 に 移 っ て い く こ と が 示 唆 さ れ た ｡

- 5 7 -



第 6 章 細孔 径 の 異 な る 2 種 の 多 孔性ガ ラ ス 粉体と 医 薬品混

合物申に お ける 医薬品 の 存在性

第 5 章 に お い て ､ C P G 混合物 中 で 医薬 品 分子 は よ り安 定 な 状

態 へ 優先的 に 移動 し て 行く こ と が 示 唆 さ れ た ｡ そ こ で こ れ ら の こ

と を 明 らか に す る た め ､ 細 孔 径の 異 な る C P G で あ る C P G

1 2 0 お よ ぴ C P G I O 0 O の 2 桂を伺 い て 混合物を調製し ､ さ

ら に 医薬品 を 混合 し ､ 混 合物 申の 医薬 品 の 挙動を D S C に より 検

討 し た ｡ ま た 溶解後 の U V 測 定か ら も各 c p G 申 に 存 在し た 医薬

品 濃度を詳細 に換討し た ｡

第 1 節 c p G 1 2 0 - C P G l 0 0 0 混 合物 に お ける

医薬品 の D S C 挙動

F i g .
2 - 9

. に安 息 香酸含量 20 % と 一 定と し ､ c p G 1 2 0 と c

P G I 0 0 0
,

と の 重量 比 を変 え て 混 合 し た 混合物 の D S C 曲線 の

1 s t r u n お よ び 2 nd r u れ を示 す ｡ 1 s t r u n に お い て ､ C P G

1 2 0 : C P G I O 0 O の 割合 が 2 : 8 の 場合 ､ 2 つ の ピ
ー

ク か

観察さ れ た ( F i g .
2 - 9( a) ) o

一

方 は 3 7 5Ⅹ 付近か ら始ま る ブ ロ

ー ドな 吸熱 ピ ー

ク で あり ､ もう 一 方は 39 2 K 付近 の 鋭い ピ ー ク で

あ る ｡ 第 2 章 一

第 1 節 の F i g .
2 - 2( b) に 示 し た C P G 1 2 0 混合

系 に お い て 示 L た D S C 曲線 と 比 べ る と ､ こ の 低温 側 の ブ ロ ー ド

な ピ ー ク は C P G 1 2 0 と 相互 作 周
･

し て い る 安 息香 車 に よる もの

で あ り ､ 鋭 い ピ
ー ク は C P G I O 0 O が 共 存 し て い る た め に 現 れ

- 5 8 -
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H e a t i n g r a t e , 4 K/ m i n .

- 5 9 -

a



る 安 息 香酸結晶 に よ る もの と考え られ る ｡ ま た そ の 2 n d r u n に

お い て も各 々 の C P G に 関与し て い る 吸 熱 ピ ー

ク が認 め られ る o

しか し こ の 場合 ､ 重量 比 に し て C P G 1 2 0 が 僅 か 2 0 % 程 度 で ､

混 合物中の 安息 呑 較 は ､ 細孔 径 の 小 さ い C P G 1 2 0 と 相 互作用

し て い る こ と に な る ｡ さ らに C P G 1 2 0 の 割合が増え る こ と で

そ の 影響は よ り覇者 に 現 れ ､ c p G 1 2 0 : C P G I O 0 O が

4 : 6 に な る と C P G I O 0 O に 関与 す る 安息 香敢 の 鋭 い ピ ー ク

が も は や 認 め られ な く な り ､ 低温 側 の ブ ロ ー ドな 吸 熱 ピ ー ク の み

と な っ て い る ｡ こ の こ と は 加熱 過 程 で 安息 呑 較 が C P G 1 2 0 の

方 へ よ り 優先的 に存在 し て相互作用し て い る こ と を 示唆 し て い る ｡

以上 の こ と を より定量化す る た め ､ D S C 曲線の ピ ー ク 面積 か

ら求 め た熱量 か ら ､ 各 c p G と相互作属 し て い る 安息 舌鼓 量を縦

軸 に と り ､ . 横軸に C P G 1 2 0
-

C P G I O 0 O 混 合物申の C P

G 1 2 0 の 重 量分率を と っ て プ ロ ッ ト し た 結果を F i g . 2 - 1 0
. に

示 す . c p G 1 2 0 の 割合 が 1 0% ほ ど で ､ 混 合物申 の 全安 息春

軽 量 の 5 0 % 以 上 が c 壬) G 1 2 0 中に 存在 し て い る こ と が 認 め ら

れ た o さ ら に G P G 1 2 0 の 割合が 4 5 % で は 混 合物申の 全安 息

番 殻 が c p G 1 2 0 に 存在 し て い る 結果 と な っ た ｡ D S C 曲線上

で 示 さ れ た C P G 1 2 0 -

C P G I O 0 O 混 合物中の安息番鞍 は ､

明 ら か に 小 さ い 細 孔径を持 っ C P d 1 2 0 と相互作用し て い た ｡

そ こ で 次節 で は ､ こ の よ う な 挙動 が D S C 測定 に よ る加熱過程で

の み 認 め られ る の か を検討す る た め ､ D S C 測 定後 の試料を取り

出し ､ 各 c p G へ の 安 息 呑穀 の 存在率を直淳溶出 さ せ る こ と に よ

り 求 め た ｡

-
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第2 節 c p G 1 2 0 -

C P G l 0 0 0 混 合物中 に お け

る 医薬品存在性の U V に よ る 定量

第 1 節 で D S C 曲線 の 吸熱 ピ ー ク を 検討し た と こ ろ ､ 安 息香車

は 小 さ い 細孔径を持 っ C P G と相互作用し易 い こ とが 認 め られ た ｡

そ こ で ､ C P G 1 2 0 と c p G I O 0 O の 桂皮 の 異 な る 試料を使

用 し て 同様 に D S C 測 定を 行 い ､ 測 定後 試 料 を取 り出し､ ふ る い

分 け に よ り各 C P G に 分 離し ､ 各 c p G 中 に存在 す る安 息 香車 を

直接溶出さ せ る こ と で ､ 安息 香車を u v に よ り濃度を測定し た ｡

各 c p G に存在 す る 安 息 番穀濃度 の 和を 1 0 0 とし ､ そ の う ち の

C P G 1 2 0 に 存在 し た 安息 青酸の パ ー セ ン ト量 を縦軸 に と り ､

横軸 に C P G 1 2 0 -

C P G I O 0 O 混 合 物申 の C P G 1 2 0 の

重量 分率を と っ た 結果 を Fi g . 2 - l l . に示 す o C P G 1 2 0 が 5%

加 わ る こ と に より ､ 混 合物中の 安 息 春鼓 の 6 0% 以 上 が c p G

1 2 0 の 方 に 存在し て い た ｡ さ らに C P G 1 2 0 の 重量 比率が増

え る こ と に よ り ､ 混 合物中の 安 息奉 賛 は ､ す べ て C P G 1 2 0 の

方 へ 移 行し て おり ､ D S C 曲線上 に 見 られ た各 C P G と 相互作周

し て い る ピ ー ク と 考 え られ た結果と対応す る結果が得られ た ｡ こ

の こ と は ､ 加 熱後 も細孔径 の 小さ い C P G ヘ 安 息香 殻 が存在し易

い こ とを示 し て い る ｡ な お C P G 1 2 0 お よ ぴ C P G I 0 0 O の

粒 子 サ イ ズ を ､ 各 々 C P G 1 2 0 が 2 0 0/ 4 0 0 m e s h に ､ C P G

1 0 0 O が 80 / 1 2 0 m e s b に 変 え た場合も同様な結果 が得られ た ｡

さ て こ こ で 両 C P G に 対 し て は ､ 細孔 径 の 大 き さ も異 な る が ､

C P G 1 2 0 と C P G I 0 0 O で は.比 嘉面済も異 な り ､ C P G

1 2 0 は 15 5 m
2

/ g ､ C P G I O 0 O は 2 6 . 1 m
2

/ g で あり ､ 約 6

-
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倍 C P G 1 2 0 の 方 が 大 き い た め ､ そ の 影響 も十分考慮 に 入 れ な

けれ ば な らな い ｡ 吸着 剤 と し て 医薬品 で 用 い られ て い る 薬用炭も

そ の 比表面硫の 大き い こ と を利用し て い る ｡ そ こ で ､ こ の 影響を

考慮す る た め 比表面積比をとり ､ プ ロ ッ ト し直し た結果を F i g .
2

-

1 2 . に示 す o こ こ で の 破線 は均 一

に 安 息香 駿 が各 c p G に 存在

し た と仮定した場合を示 して い る ｡ 測定結果 は ､ こ の 破線よ り上

方 に あり ､ こ れ は C P G 1 2 0 の 方 に安 息 春鞍 が有意 に 多く存在

し て い る こ と を示 し て い る ｡

こ れま で の 結果は ､ 安 息香 敢 の 混合率 が ･2 0 % の 場合 で あ っ た

が
､ よ り こ れ らの 相互 作 用 を初期 の段階で 観察す る た め ､ 混 合率

を 5% と低 く して 換討し た . F i g . 2
- 1 3 . に は そ の 結果 を示 す Q 低

温 合率 で 安息番鞍を混合した場合､ 上 で 示 した 安 息香 穀 の C P G

1 2 0 へ の 偏り が よ り 明確 と な っ た ｡ つ ま り C P G 1 2 0 の 混合

重 量割合 で 5 % の レ ベ ル に お い て ､ 混合物中の 安 息香車 の 殆 ど全

て は
､ 細孔径 の 小さ い C P G 1 2 0 の 方 へ 移 っ て い る こ と が 認 め

られ た ｡ さ らに比 嘉面積比を と り ､ プ ロ ッ トし直し た結果を F主g .

2 -

1 4 . に 示 す ｡ こ こ で も C P G 1 2 0 の 方 へ 安息香 穀 が 多く分布

して い る こ とが 認 め られ る ｡ こ れ らの こ と は ､ 混合物中の 医薬品

の 存在性に お い て ､ 比 表 面鏡値も影響を与え て い る と考 え られ る

も の の ､ 医薬 品 の 低濃度混合条件 で は ､ 細 孔 の 小ささ が 大 きな 因

子 と な り 医薬品 の 移 行 に作用 して い る と 考え られ た ｡
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第7 章 考 察

細孔径の 制御さ れ た C P G を用 い て ､ 医薬品 と 混合 す る こ と に

よ り D S C 測 定か ら ､ 医薬品 は 3 つ の 状態 を とり ､ C P G との 混

合物申 で よ り安定な状態 へ 優先的 に 移行 し て い く こ とが 示唆 さ れ

た ｡ ま た細孔径 の大きさを変化させ る こ と で 結 晶格子 の 乱れ た状

態 で あ る p h a s e 2 を と る 医薬品 は ､ 細孔径 に依存して 細孔径 の

大 き さ が 大 きく な る に 従い ､ 相互作用を し て い な い と考 え られ る

結晶の 状 態 で あ る pb a s e l へ 連続的 に変化す る こ と が 示 さ れ た｡

ま た細孔径の 異 な る C P G 混 合物申の 医薬品 は ､ 表面積 の 影響 よ

り も細孔径の 小さ さ が ､ 医薬品 の 混合物申 で の 存在牲 に 大きな影

響を持 っ て おり ､ 医薬 品 は C P G 混合物中 で ､ よ り安定 な状態 へ

移 行 し易く ､ 結 晶と し て 存在しに く い こ と が 示 唆 され た ｡
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第 1 編 実 験 の 書汚

Ⅰ . 試料

1 ) N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト の 調製

モ ン モ リ ロ ナ イ ト は 半井化学薬品 か ら購入 し た ベ ン トナ イ トを

属 い た o ベ ン トナ イ ト の 主成分 は モ ン モ リ ロ ナ イ トが 9 0 % 以上

を占 め ､ 残 り は 長石 ､ 硫 駿カ ル シ ウ ム な ど で あ る .
2 5 ) モ ン モ リ

ロ ナ イ トの 層 問内に は ､ 交 換可能なイオ ン と し て ､ N a
＋
の 他 に

M g
2 十

､ F e
2 十

､ c a
2 十

な どが 含 ま れ て い る o
ヰ 2 )
そ こ で 層 問の 陽イ

オ ン を N a
＋

イ オ ン に 置換 す る た め ､ I N
- N aC l 液 で 3 度洗 い イ オ

ン 交換 した ｡ さ らに 過剰な Cl
‾

イ オ ン を硝穀銀 テ ス ト で Cl
‾

イ

オ ン が 換出 さ れ な く な るま で 永 ( 逆 浸透膿透過後 ､ イオ ン 交換精

製し ､ さ らに 蒸留し た水 ､ 以 下 す べ て こ の 水を使用) で 洗 っ た ｡

罵 っ た ス ラ リ
ー

は ､ 1 2 0 ℃ で 乾渡し､ こ れ を N a . - モ ン モ リ ロ ナ

イ トと し て 用 い た ｡ ( C b a r t )

2 ) P I L M の 詞 製

AI C 1 3 永溶液 ( 0 .
3 凱 1 8 8 n l ) を激 しく凍拝し ､ i _ 0誠 一 鮎O B を

O E /Å1 比 が 2 . 37
1

に な る ま で 滴下 す る o す る と 多核永車化 ア ]L ･ ミ

ニ ウ ム ゲル [ Å1 1 3 0 . (0ⅠⅠ) 2 ▲( E 2 0) 1 2 ]
7 ＋
が形成さ れ る .

2 8 )
1
3 0 )

こ れ を N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト層間 に ､ イ オ ン 交換 に よ り取り入

れ支柱構造を形成 さ せ る . 次 に ､ 3 % N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト永

溶液 に ､ こ の 多核水 車 化 ゲル を 滴下 す る o N a - モ ン モ リ ロ ナ イ

ト は 約1 m e q / g の イ オ ン 交 換 寵 を持 っ の で ､ そ の 約 5 倍量 を滴下

す る o 余分 な 多核永穀イヒア )i / ミ ニ ウ ム ゲ ル お よ ぴ C i
-

イ オ ン は ､

水 で 洗 い ､ N a - モ ン モ リ ロ ナ イ ト調製と 同様 に硝薮義 テ ス ト で

-
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陰性 に な る ま で 行う o 得 られ たス ラ リ ー

は ､ 1 2 0 ℃ で 2 4 時間乾燥

し ､ さ ら に 20 0 ℃ ､ 4 0 0 ℃ ､ 6 0 0 ℃ で 2 時間乾渡し､ 各々 P I L M

2 0 0 ､ P Ⅰ L M 4 0 0 ､ P I L M 6 0 0 と した ｡ ( c h a r t )

医薬品 と して は ､ 小宗 化学薬品製の 安息番鞍 ( m . p . 1 2 2
. 4 ℃ )

を使用 し た｡

物珪 的 混合物 は乳鉢中 で 医薬品と各 p I L M ま た は N a -

モ ン

モ リ ロ ナ イ トを各室畳比 で 混合し て 鋼製し ､ こ れを 試料とし て 伺

い た ｡

他の 試薬お よ び溶媒 は す べ て 市販 の 特級 品 を用 い た ｡

Ⅰ . 粉末 Ⅹ線回折測定

理学電気製2 0 27 製 粉末 Ⅹ 線 回折装置 に よ り測定を行 っ た ｡

測定条件 は 以 下 に よ う に行 っ た ｡

T a r g e t : C u

V o l t a g e : 3 0 k V

T i m e C o n s t a n t : 0 . 5 s

C h a r t S p e ed : 4 0 m m / m i n

F i l t t e r : Ⅳi

C u r r e n t : 5 m A

S c a n n i n g S p e ed : 2
o

/ mi n

C o u n t R a n g e : 4 0 0 e p s

Ⅲ . 比 表面竜測定

測定装置 は 鮎 1 1 o n I n s t i t ut e o f I n d u s t r i a l R e s e a r c h の

T e c h n i c a l B u i l et i n
8 5 〉
に よ り自製した もの を使用 した Q 窒素ガ

ス 吸 着等温 線 巷衷め た 後 ､ B E T 法
5 1 )

,
5 2 )
に よ り比表面毒を求

め た ｡
.死容 漬 は ヘ リ ウ ム ガ ス を 用 い て 測定 した ｡

- 7 2
-



Ⅳ . 示 差走 査熱量測定 ( D S C )

示 差 走 査熱量測定 は ､ P e r k i n El m e r 社製 D S C - 1 B 型 を招

い ､ ア ル ミ 製液体試料用 パ ン に
■

4 - 7 m g の 試 料を秤り取り ､ 昇温速

度 4E/ n i n ､ r a n g e 4 m c al / s ( 1 0 m V) ､ チ ャ ー

ト ス ピ ー ド 2 0 m n/ nli n ､

窒 素 気流下 の 条件 に 設定し ､ 3 2 3Ⅹ か ら 39 5E ま で 昇温 し ､ 直ち

に 同 じ 4 K / m i n で 3 2 3 E ま で 降温 し ､ さ ら に 同じ操作を凍り返し

た ｡ 第 1 の 操作を 1 s t r u n と 呼 び ､ 第 2 の 操作を 2 nd r u n と呼

ぶ ｡ 熱量 の 測定は ､ ピ ー ク と 同形 に小林記録駐を切り取り ､ 秤量

し て ピ ー ク面 積を求 め ､ そ こ か ら計算し て 行 っ た o

V . 赤外吸収ス ペ ク トル ( I R ) 測定

日 立 2 9 5 型 ダ ブ ル ビ ー ム I R ス ペ ク トル メ
ー タ ー

を 使用 し た ｡

測 定 に は加 圧錠剤法 ( EB r 法 ) を 伺 い た o 加重 圧 力 は約 4 0 0

k g / c m
2

で ､ ⅩB r は 減 圧 デ シ ケ 一 夕 - 中 で 乾焦したもの を使用 し

た ｡

測定条件を以下 に 記 す ｡

S c a rl n i n g R a n g e

P a r a m et e r M o d e

S l i t

G a i n

S c a n S p e ed

測 定温 度

4 0 0 0 - 2 5 0 c m
‾ 1

n o r m a l

n o r m a l

A - 1

2 2 ± 3 ℃

- 7 3 -



Ⅵ . 溶 出実験

第1 霜第3 章の 実験 で 使用 し た 試料を さ らに 4 0 ℃ ､ 5 日 臥

相対湿度 o % ､ 7 9 % に 保存 し た混合物を試料 と し て 用 い た ｡ 溶媒

は ､ 日 本案局方第 1 1 改正崩壊試験法第1 液 ( p I 約 1 . 2 ) を伺

い
､ 3 7 ℃ で 行 っ た o 溶出試 鼓 は 試料粉末( 38 0 m g ) を 試験液 に投

与後 ､ 一 定 時間 ご と に溶出液を採取し た ｡ 実験条件 は 5 0 0 m l の

ビ ー カ ー

に 試 験液 2 5 0 ml を 入 れ ､ パ ドル は 大 きさ 1 0 × 2 0 m m の

も の を伺 い ､ 回転数 10 0 r p m と した . 試験液凍取 に は ､ ホ ー ル ピ

ペ ッ トを 伺 い 緩取 後直ち に 等容量 の 溶媒を稀充し た c 抹敬 し た試

験液 は 2 0 0 0 r p m で 3 分 間遠 心後 ､ メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー ( 0 . 2

脚 ) で 濃過 し ､ u v ( 島津塾作所製 u v - 2 0 0 S 型分光光度計

: 2 7 3 n m ) に よ り 安息 呑穀濃度を求め た o

Ⅶ ･ 混 合物申の ア ス ピ リ ン の 固体状態 に お 汁 る 安定性

4 0 ℃ の 空気恒温槽中 で ､ 相 対壷度 0 % ( P 2 0 5 ) ､ 3 1 . 3 % (

粕C1 2 ･ 6 E 2 0 ) お よ び 7 9% ( ( 帆 ) 2S O ▲ ) に 謁湿 した デ シケ - タ

- 中 に各 p I L M お よ び N a -

モ ン モ リ ロ ナ イ トと ア ス ピリ ン (

局 方 品) の 物理 的混合物を保存した ｡ な お混合物中の ア ス ピ リ ン

含量 は 5% と した o 経 時 的 に 試料を渓取 し､ o . 1 N - H Cl : エ タ ノ

ー

ル ( 3 5 : 6 5 容量 ) 溶液 に 溶か し ､ 3 0 秒間超 音波 で よく友達

し て か ら ､ 3 0 0 0 r p m で 3 分間遠 心 後 ､ 上 澄 み を メ ン ブ ラ ン フ ィ ル

タ ー

( 1 ･
2 p m ) で 浸 過 し ､ u v に より 汝 長 2 7 5 n 血 と 3 0 3 n m か ら

ア ス ピリ ン とサ リ テ ル 表裏度を測定 し ア ス ピ リ ン の 買春率を束め

た ｡
8 6 )

-

7 4
-



第 2 編 実 験 の 普β

Ⅰ . 試料

多孔性ガ ラ ス 粉体 ( C o n t r o l l ed P o r e G l a s s : C P G ) は ､

E l e c t r o - N u c l e o n i c s 社製 の も の を使用 した . C P G は予 め1 2 0 ℃ ､

2 時間五 酸 化 ニ リ ン 下 城 庄 乾渡 し ､ 室 温 で 五 穀 化 ニ リ ン 威圧 デ シ

ケ 一 夕 - 中に 保存し て 使用 した ｡ 以 下 の 実験 で 使用 し た C P G は

こ の 処 理条件 に従 っ た ｡ 用 い た C P G の 公 称細孔径お よ び比表面

積を T a bl e に示 す ｡ 医薬品 と し て ､ 小宗化学薬品製の 安 息香

酸 を第1 編 同様に 用 い ､ 物理 的義合物も同様 に 各重量比 で乳鉢中

で 混和し試料とし た ｡

Ⅱ . 示 差走 査熱量測定 ( D S C )

D S C 測 定 は ､ 第 1 編 と 同様 に 行 っ た が ､ 測 定温度範囲 は

32 3Ⅹ か ら 4 05Ⅹ と した .

Ⅲ . 粉末 Ⅹ 繰回折測定

第l 霜 と 同 一

条 件 で 行 っ た o

- 7 5 -



T ci bi e

･M e cl n P o r e Di Q m et e r S C n d S u rf cI C e A r e Q S

of V cl ri o u s C P G s

C P G

C P G 7 5

C P G 1 2 0
C P G 1 7 0

C P G 2 ムO

C P G 3 5 0
C P G 5 0 0
C P G 7 0 0
C P G I O O O

M e Q n P o r e di ロ m et e r

(A )

7 0

1 1 6

1 6 9

2 2 6

3 ム7

5 ム6

7 2 9

9 6 2

S u ｢f Q C
.

e Clr e Cl

( m 2 /g )

2 0 ア

1 5 5

1 6 1

g ム

68 . ム

ム3 . 1

2 ム. 9

2 6 . 1

7 6



Ⅳ .
c p G 1 2 0 -

C P G I 0 0 O 混合物の 調製

1 ) D S C 測 定 で 伺 い た C P G - C P G 混 合物 は T ab l e に 示

し た C P G 1 2 0 お よ び C P G I 0 0 O を 用 い て ､ 各重 量比 で 混

和し ､ さ ら に 安息 香 穀を 混合し試料とし た ｡ な お安 息香 駿含量 は

2 0 % と し た ｡

2 ) ふ る い 分iナに よ る各 c P G へ の 分離 は ､ 粒子 径 の 大き さ の

異 な る C P G を用 い て 行 っ た . 以下 の よう な 2 種類の C P G -

C

P G 混 合物を 調製し た ｡ 混 合 物 i とし て は ､ C P G 1 2 0 ( 8 0

/ 1 2 0 m e s h ､ 細孔径 1 1 5 Å ､ 比嘉面積 1 19 . 5 m
2
/ g ) と c p G

1 0 0 0 ( 2 0 0/ 4 0 0 m e s h ､ 細孔 径1 O 1 0 Å ､ 比 表面積 2 l . 8 n
2
/ a )

を 各重 量比 で 混和し た o 混 合物ii と して は C P G 1 2 0 ( 2 0 0/

4 0 0 m e s h ､ 細孔 径 1 1 7 Å ､ 比表面積 1 1 9 m
2
/ g ) と c P G

1 0 0 0 ( 8 0/ 1 2 0 m e s h ､ 細孔径 9 6 2 Å ､ 比 表面積 2 6 . 1 Tn
2

/ g )

を 同様に各重量比 で 混和し た o 混 合物 i お よ び 混合物ii に 安息

香較含量 は 20 % お よ び 5 % と し た o こ の 混合 に 際し て は各 c p

G の 粒子 を砕か な い よ う に軽意 して 行 っ た o

各 々 の 試料 の D S C 測定 を第 2 霜 で 行 っ た 同 一 条件 で 2 n d r tl n

ま で 行 い ､ 試 料を萩りdj し ､ 1 5 0 El e S h お よ び 2 0 0 m e s h の ふ る

い を用 い て ､ 1 5 0 m e s b に 戎 っ た分画 お よ び 2 0 0 m e s b 通 過分画

の 2 っ に 分 け､ 日本 案局方崩壊試験法第 1 液 を溶媒と し､ 超 音波

で よ く振塗 し安息呑酸を溶出さ せ た ｡ さ ら に 2 0 0 0 r p m で 3 分間

遠 心 し､ ミ リ ポ ア フ ィ ル タ
ー ( 0 .

2 抑 ) で 遭 遇 後 ､ U V ( 2 7 3

n 皿 ) に よ り定量 した o な お 1 回の D S C 測 定 で ふ る い 分 拝し集

ま る 試 料 は少 な い の で ､ D S C 執 定を 4 回か ら8 回行 い 試料を集

め た ｡

-

7 7 -
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