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糖衣層の透湿性,透気性に関する研究

(主 査)
論文調査 委員 教 授 岡田轟太郎 教 授 中 垣 正 幸 教 授 宇 野 豊 三

論 文 内 容 の 要 .冒

糖衣錠の剤形を選択する主目的の一つは,糖衣層により水分子,酸素分子を遮断して内部の薬剤の加水

分解,酸化分解を抑制することである｡したがって糖衣層のこれら遮断機能,換音すれば透湿性,透気性

を正確に認識し,これら速断機能と薬剤の安定性との関係を正確に把握することは,糖衣層の品質設計に

際し極めて重要なことである｡

しかるにこの糖衣層の透気に関しては,経験的知見以外に全く研究報告がなく,また透湿に関しては,

糖衣錠の乾燥減量速度から,その透湿性を評価した報告がみられるにすぎず,糖衣層の透湿性を正確に評

価するに至っていない｡したがってまた,糖衣層の透湿性,透気性と薬剤の安定性との関係を定量的に検

討した報告もみられない｡

以上から著者は,まず糖衣層を構成する各層の透湿性,透気性,さらに各層の遠海性,透気性に影響す

る製造上の要因を検討し,ついで透湿,透気の磯溝を考察したOつぎに糖衣層の透湿性,透気性と薬剤の

安定性との関係を検討し,これらから糖衣層形成による薬剤安定化の効果を考察し,以下の結論を得た｡

顕お一般に,糖衣層は subcoating層 (SU 層),smoothing層 (SM 層), cobring層 (C層), Bni-

shing層 (F層),polishing層 (P層)からなるが,F層,P層は通常極めて薄く,かつ糖衣層表面を一

様に疲覆しておらず,層としての取 り扱いが不可能なため,研究対象から愉外し 以下前3着からなる層

を糖衣層とした｡

1. 糖衣層の透湿性,透気性

(1) 円形平板状の糖衣層をつくり,重量法により透湿量を,熱伝導度法により透気量を測定したO

(2) 糖衣各層の透湿係数 (K的0),透気係数 (Ko2)は,いずれもSU層>SM層>C層の順になり,と

くにC層の両係数の他の､2層からの差が大きく,Koまでこの差がいもじる･しい.

(3) 糖衣各層の透湿性,透気性は,添加剤の種類,添加率,ショ糖結晶粒子径などによって変化するが,

両透過性の各層内での差に比較し∴各層間の差の方が明らかに大きい0

(4) C層の透湿性,透気性は,鹿合剤添加率が小さくなるほど,ともに低下する｡
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(5) C層のショ糖結晶粒子径が大きくなるほど,透湿性は低下し,透気性は増大する｡

(6) SU層,SM層およびC層からなる糖衣層全体の KH皇0,Ko之はともに,市販の水溶性フィルムコー

ティング剤のそれらよりかなり小さい｡しかも通常フィルムコーティング剤の被覆厚さは糖衣層に比較し

かなり薄いので,透湿性,透気性の糖衣層との差はいちぢるしくなる｡

(7) 糖衣層の透湿過程ならびに透湿と同一機構による糖衣層の吸 ･脱湿過程につき,Fickの拡散方程

式の解を適用して解析した結果,いずれの過程でも Fickの拡散機構が成立する条件が満たされた｡

(8) しかしながら,一般の高分子物質の場合と異なり糖衣層では,非定常状態での透湿過程の水分子の

拡散係数と,吸 ･脱湿過程のそれの大きさが異なるOこれは糖衣層での水分子の移行が,ショ糖および親

水性高分子物質の飽和溶液が形成されている不均一な大きさの結晶粒子間間隙で行なわれ,両過程での水

分子の移行速度が相違することに起因する｡

(9) C届で,ショ糖結晶粒子径が一定で,結合剤添加率が減少するほど,水分子の溶解度係数(S)と透

湿過程の定常状態の拡散係数 (Dp) がともに小さくなる.また結合剤添加率が一定で,ショ糖結晶粒子径

が増大するほど,Dp は変化せずSが小さくなる. したがっていずれの場合も,Sと Dp の横である透湿

係数が小さくなるO

(10)糖衣層の透気性を律するC層の最大および平均細孔直径は,透過気体の酸素分子の直径の143倍,

26倍であるが,この分子の37℃, 1気圧での平均自由行路の1/5,1/29である｡したがってC層での酸素

分子の透過は,分子流 (またはクヌッセソ流)の磯横に従 うといえる｡

掴C層で,ショ糖結晶粒子径が一定で,結合剤添加率が減少するほどおよび結合剤添加率が一定で,

ショ糖結晶粒子径が減少するほど,透気性が低下するのは,いずれの場合もショ糖結晶粒子の単位表面積

当りの結合剤量が減少して,結晶粒子間間隙が小さくなることによる｡

2. 糖衣層の透湿性,透気性と薬剤の安定性

(1) 硫酸銅の微量を添加した裸錠中のアスコルビン酸の安定性は,雰囲気の湿度と酸素含有率が増大す

るほど低下し,このとき湿度が増大するほど酸素含有率の影響がいちじるしい｡

(2) 上述の裸錠を糖衣錠として,37℃,R.H.75%の空気中に保存するとき,

(1)21日後のアスコルビン酸含有率 (94%)紘,裸錠のそれ (46%)にくらべかなり大きい｡また前者

の値は,裸錠を同一温度の比較的低湿度 (R.H.52-59%)および低酸素含有率 (0-4%)の雰囲

気に保有した場合の値に近似する｡

(p) 糖衣層の透湿に由来する中心錠の水分の増分は,21日後0.7%で,このとき糖衣錠内部の相対湿度

は当初の30%から65%に上昇するが,外部にくらべ内部は比較的低湿度に保たれる｡また実測透湿量

は,上述の KH乞｡ を用いた計算値とよく一致するO

(Jl) 糖衣錠内部の酸素ガスは,糖衣工程中アスコルビン酸により消費され,内部の酸素含有率は当初か

ら1.7%で,空気のそれ (21.2%)より小さく,21日後1.3%になる｡一方糖衣層の透気性は吸湿す

るといちじるしく低下するOまた上述の裸錠に窒素ガス中で糖衣を施し,この無酸素糖衣錠を同一温

･湿度の空気および窒素ガス中に保存するとき,アスコルビン酸含有率の低下率に差がなく,アスコ

ルビン酸の安定性に外部の酸素ガスは関与しないOすなわち加温,-L加笹下に保存され尭糖衣錠内恥
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の酸素ガスの透過は阻止され,内部は低酸素状態牢こ保持されるO

(i)21日後のアスコルビ./酸含有率が,裸錠のそれにくらペかなり大きいのは,以上の(P),(),),特に(71)

の低酸素状態にあることの寄与による｡

以上の成果は,製剤学の領域において,特に糖衣層の晶質設計および製造上の諸問題に対し,いささか

の寄与をなし得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は,錠剤における糖衣の役割りと効果を明らかにして,糖衣層設計の根拠を考究したものである.

糖衣層を内側よりSU層,SM 層,C層 (着色層)に分けて考え,通常用いられる厚さの比で作成した

糖衣層について,各層毎の透湿性 ･透気性を謝定した結果,

(1) 透湿 (水蒸気の浸入)に対する抵抗は, 3層ともほぼ等しく, 3層を合わせると,フイルムコーチ

ングの約50倍の遮断効果があること,

(2) 透気 (酸素の浸入)に対する抵抗は,専らC層に存し,フイルムコーチングの約100倍の遮断効果

があるノこと,

が明らかとなった｡そこで最も重要なC層について,その構成要因の影響を調べた結果,結合剤宰ラチソ

添加率 (0.2-1.6%)の小さい方が,透湿 ･透気抵抗ともに大きく,使用したショ糖結晶粒子径 (1.6-

2.9p)の小さい方が,透気抵抗は大きく,透湿抵抗は小さい,

ことが判明した｡ このような結果を与える機構について研究し,Fickの拡散機構 ･分子洗顔構であるこ

とを確かめた｡

次に,酸化され易い主薬アスコルビン酸を含む錠剤について,裸錠と糖衣錠とを37℃,R.H.75%中に

保有して比較すると,21日後のアスコルビン酸含量が,裸錠では46%に減少しているのに比し,糖衣錠で

は94%が残存したO保存条件を種々変えて検討した結果,このような差違は糖衣錠において,内部が低酸

素状態に保持されることが,決定的な原因と考えられることを明らかにした｡

以上の成果は,製剤学領域において,特に糖衣層作成上の問題に対して貢献するところがあり,本論文

は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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