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医薬品の配合変化に関する研究　第2報

ダーゼン願粒

福家秀敏藤澤明穂湯村淳子＊
　　　　　　　　　伊　藤　立　志

　タンパク分解酵素製剤であるダーゼンは，高い

酵素活性を有し，抗炎症作用，抗腫脹作用，喀疾

排泄促進作用等があり，手術後並びに外傷後の消

炎，去疾を目的にした呼吸器疾患等の治療剤とし

て広く使用されている。

　今回開発された頼粒剤について各種薬剤と配合

し，日本薬剤師会調剤技術委員会配合変化試験1）

による外観変化の観察をし，配合変化を認めた薬

剤に対して吸湿曲線を求め混合薬剤の吸湿性につ

いて検討したので報告する。

実験方法

　1．組成・性状

　ダーゼン穎粒は1g中セラペターゼ10　mg
（20，000セラペプターゼ単位）を含有する淡黄色の

腸溶性の頼粒剤である。

　セラペプターゼはセラチア（serratia）属の菌種

より産生されるタソパク分解酵素で，わずかに特

異のにおいがある灰白色～淡黄色の粉末である。

　2．試料

　ダーゼン願粒および当院において処方上配合が

予想される市販薬剤23品目を試料とした。本剤

lgと表1に示す配合薬剤の記載量をコニシ式分

包機用グラシソポリラミネート紙（以下グラシン

紙と略す）に分包した。

　3．保存条件

　保存条件は最悪条件（30°，相対湿度92％），中

間条件（25°，相対湿度75％）とし，それぞれ

KNO3，　NaClの飽和溶液を入れた小型デシケー

ターを用い電気恒温器に静置した。
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　4．観察期間

　試料をデシケーター内に入れ，配合直後，1日，

2日，4日，7日，10日および14日後の外観変化

を観察した。また対照として各薬剤の単剤につい

ても同様に行った。

　5．判定基準

　日本薬剤師会調剤技術委員会配合変化試験に準

拠し，次のように判定した。

　一：変化の全く認められないもの

　±：変化の有無の疑わしいもの

　＋：明らかに変化は認められるが，実際の調剤

　　　投与に差支えのない程度のもの

　→＋：調剤投与に差支える程度の変化が認められ

　　　るもの

　6．吸湿試験

　中間条件下でダーゼン穎粒と配合し，外観変化

を生じた薬剤のうち5薬剤について吸湿性を測定

した。

　試料1gを精秤し，グラシン紙に分包したもの

を検体とした。検体は再度精秤後，分包した状態

で表2．に示す7種の相対湿度2）・3）・4）を設定したデ

シケーターに入れ，37°の恒温器内に保存し，10

日間すなわち重量平衡3）に達するまで放置した。

吸湿による重量測定5）・6）は，試料を速やかにデシ

ケーターよりとり出し，開封することなく直示天

秤で直ちに重量を測定し，重量増加率を求めた。な

お，別に分包紙のみを同一条件下におき，各lt　10

例ずつ重量を測定し，その平均値をとり，吸湿に

よる分包紙自身の重量増加分として補正した。

　ダーゼン穎粒と5薬剤の配合試験の場合は0．5

gずつ精秤し，グラシン紙に配合したものを検体

とし，以下同様に操作し，各検体について重量増

加率をたて軸，相対湿度（以下R．H．と略す）を横
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表1，Drugs　Used　for　Study

Product　Name Manufactuer Lot　No’ Amount　Used（9）

Dasen

Adona

Alumigel

Berizym

Cinal

Enteronon・R

Gastropylore

Hustacodein

Hustagin

Lac．B

Marzulene・S

Methaphylline

Mag．　Oxyde　Pond

Neuer　S

Panvitan

Pasetocin

Pontal

Sedes’G

S・M

Sod、　Bicarbo．

Takaplex

Telgin　G

Transamin　G

UIcerlrnin

Takeda

Tanabe

Chugai

Shionogi

Shionogi

Morishita

Nikken　Kagaku

Nippon　Chemifa

Sankyo

Nikken　Kagaku

Kotobuki

Eisai

Maruishi

Daiichi

Takeda

Kyowa　Hakko
Sankyo

Shionogi

Sankyo

Maruishi

Sankyo

Takada
Daiichi

Chugai

0029

49029

14FO20G

LTOl

LSOg

PG70A
560466

0109

336C

530477

V80H
4521

4881

HHO91
0916

538ADH
115G

LR10

280G

O53RH
490B

42791

EH64
U4B340F

0
5
0
0
0
0
0
0
0
0
5
0
5
5
0
0
0
0
0
0
5
0
5
0

1
0
1
1
1
1
1
1
1
1
0
1
0
0
1
1
1
1
1
1
0
1
0
1

表2．　Humidity　of　Saturated　Solution（at　37°）

Substance Humidity

K2SO4　Saturated　Solution

KNO3　　〃

KCI　　　〃

NaNO3　　〃

CoCl，　　　〃

Na2Cr207　〃
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軸とし吸湿曲線を求めた。

結果および考察

　1．外観変化

　ダーゼン頼粒と23品目の薬剤を配合し，それ

ぞれの条件および期間保存した後の外観変化を観

察し，表3，表4を得た。

　最悪条件下では，ダーゼン頼粒は7日後に湿潤

（＋）を示し，10日後に（＋＋）以上の外観変化を

生じた。今回配合試験した薬剤のうち，重質酸化

マグネシウムが（＋）の，他の22品目すべてが

（＋＋）以上の配合変化を示し，湿潤，固化，変色

および液化が認められた。パンピタン，テルギン

G，シナール，パセトシン，タカプレックスは単剤

においても著名な外観変化を生ずることより，防

湿等の保存条件に充分留意する必要がある。単剤

では19品目が（＋）以上の変化を示し，アドナ，

重質酸化マグネシウム，ノイエルS，アルサルミ

ソの4品目は変化が認められなかった。単剤と配

合剤を比較して，配合によってより早く配合変化

が観察された薬剤は，アドナ，フスタコデイン，ポ

ンタール散，トランサミンGであった。（表3）

Presented by Medical*Online



47

　中間条件下では，ダーゼン穎粒は変化が認めら

れなかった。単剤および配合剤ともに外観変化を

生じた薬剤は，エンテロノンR，ガストロピロー

ル，フスタコデイン，フスタギン，パンビタン，ポ

ソタール散，パセトシン，炭酸水素ナトリウムの

8品目であった。これらは保存条件に注意すれぽ

調剤に差し支えないものと考えられる（表4）。

　これらの外観変化はいずれも湿潤性に依存する

ものであり，このうち変化の著しい薬剤は最悪条

件下および中間条件下で同様の変化を示すが，そ

の状態は保存条件に減弱した。

　2．吸湿曲線

　ダーゼン穎粒およびセラペプターゼ原末の吸湿

曲線を図1に示した。中間条件下で配合変化が観

察された薬剤のうちパンビタン，ポンタール散，

ガストロピロール，エンテロノンRおよびフスタ

ギンの5薬剤の吸湿曲線を単独およびダーゼン穎

粒配合の場合について作成し，図2～図6を示し，

これら5薬剤とダーゼン穎粒との相互間の干渉を

検討した。

　図1はセラペプターゼ原末と製剤化されたダー

ゼン穎粒の吸湿性を比較したものである。ダーゼ

ン穎粒の吸湿曲線はR．H．84％以下で横軸に対し

正の勾配が認められ，それ以上では急激に重量が

増加した。セラペプターゼ原末は重量増加がみら

れ，その増加率（％）はR．H．に比例した。この2

つの吸湿曲線を比較すると両者の吸湿パターンは

異なり，頼粒剤では原末よりかなり吸湿が抑制さ

れた。

　図2，図3より，パンビタンはR．H．72％以下で

表3．Compatibility　of　Dasen　with　Other　Drugs　under　Relative　Humidity　of　92％at　30°

Days　after

Drugs
0 1 2 4 7 10 14

Dasen

Adona
Alumigel

Berizym

Cinal

Enteronon－R

Gastropylore

Hustacodein

Hustagin

Lac－B

Marzulene・S

Methaphylline

Mag．　Oxyde　Pond

Neuer　S

Panvitan

Pasetocin

Pontal

Sedes－G

S・M

Sod．　Bicarb．

Takaplex

Telgin　G

Transamin　G

UIcerlmin

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
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／
／
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＋
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一
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／
／
／
／
／

一

一

一

一

一

±
一
一
一
一
一
一
一
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＋
±
一
一
一
一
一
一
一

　一／一

　一／一

　＋／＋

　＋／＋

　＋／±

　±／±

　＋／＋

　±／一

　一／一

　＋／＋

　一／一

　一／一

　一／一

＋＋／＋＋

＋＋／＋

　＋／＋

　一／一

　一／一

　＋／＋

　＋／±

＋＋／＋＋

　一／±

　一／一

　十
　一／＋＋

　±／＋

　＋／＋

＋＋／＋＋

　＋／±

　＋／＋

　＋／＋＋

　＋／＋

　＋／一

　＋／＋

　一／一

　一／一

　一／±

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　一／±

　一／＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　一／一

　十十

　一／＋＋

　＋／＋＋

　＋／＋

＋＋／＋＋

　＋／＋

　＋／＋＋

　＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／一

　＋／＋＋

　±／＋＋

　一／＋

　一／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　±／＋＋

　＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　一／一

　十十

　一／＋＋

　＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　＋／＋＋

　＋／＋＋

　一／＋

　一／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

＋＋／＋＋

　＋／＋＋

　一／＋＋

Control／Mixed
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は重量変化はないが，それ以上では重量増加がみ

られた。ポンタール散は重量変化がほとんどみら

れなかった。これらにダーゼン穎粒を配合すると，

各々混合物の吸湿曲線はRH．84％以上で急激に

重量が増加し，ダーゼン穎粒の吸湿曲線に重なっ

て得られた。

　図4より，ガストロピロールは曲線的な重量の

増加がみられた。ダーゼン穎粒を配合するとその

吸湿曲線はR．H．84％以上で急激に重量増加がみ

られ，ガストロピロール，およびダーゼン穎粒の

吸湿曲線より高く位置した。

　パンピタン，ポンタール散，ガストロピール，

にダーゼン頼粒を配合し得られた吸湿吸湿はいず

れもRH．84％以上で急激に重量が増加し，薬剤

相互間に何らかの干渉があると思われる。

　図5，図6より，フスタギン，エンテロノンRの

吸湿パターンはセラペプターゼ原末とほぼ同様で

あった。これらにターゼン穎粒を配合すると，そ

れぞれの混合物の吸湿曲線は両者の中間に位置

し，薬剤相互間に干渉がなく配合成分独自に生じ

た吸湿であると思われる。

結 論

　ダーゼン穎粒と23品目の薬剤との配合試験を

行った。その結果，最悪条件下で23品目すべての

薬剤，中間条件下で8品目の薬剤が湿潤，固化，

変色および液化等の吸湿由来の外観変化を生じ

た。最悪条件下で外観変化を生じた薬剤のうち，配

表4．Compatility　of　Dasen　with　Other　Drugs　under　Relative　Humidity　of　75％at　25°

Days　after

Drugs
0 1 2 4 7 10 14

Dasen

Adona
Alumigel

Berizym

Cinal

Enteronon－R

Gastropylore

Hustacodein

Hustagin

Lac－B

Marzulene’S

Methaphylline

Mag．　Oxyde　Pond

Neuer　S

Panvitan

Pasetocin

PontaI

Sedes．G

S・M

Sod．　Bicarb．

Takaplex

Telgin　G

Transamin　G

UIcerlmin

＝
一
一
一
一
一
＝
：
一
一
一
一
一
一
＝
一
一
＝

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

一

二
一
一
一
一
一
一
一
二
一
一
一
一
一
一
一
一
一
二

二
＝
一
一
一
一
一
＝
一
一
＝
一
＝
二
一
二

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

：
＝
二
一
一
一
＝
＝
一
一
一
一
一
二
一
二

一

二
一
一
一
一
：
：
一
一
一
一
二
＝
一
一
二

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

一

一

一

一

一

：
一
＝
一
：
一
一
一
一
一
＝
一
二

一

：
一
：
一
＝
二
一
＝
一
一
二
±
二
：

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

一

一

：
一
二
：
一
二
一
：
一
一
一
±
二
：

一

一

一

一

一

±

±

±
一
一
一
一
一
一
±
十
一
一
十
一
一
一
一

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

一

一

一

一

±
一
±
±
一
一
一
一
一
十
十
十
一
一
十
一
一
一
一

一

一

一

一

±
十
十
十
一
一
一
一
一
十
十
十
一
一
十
±
一
一
一

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

一

一

一

一

十

±

十

十

　

一

一

一

一

十

十

十

一

一

十

±

一

一

一

一

一

±
一
十
十
十
十
一
一
一
一
一
十
十
十
一
一
十
±
一
一
一

／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／
／

一

一

±
一
十
十
十
十
一
一
一
一
一
十
十
十
一
一
十
±
±
一
一

Contro1／Mixed
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合によって変化が増強したものはアドナ，フスタ

コデイソ，ポンタール散，トランサミンGで

あった。ダーゼソ頼粒は最悪条件下で7日で湿潤

（＋），10日後に（＋＋）の外観変化が観察されたが，

中間条件下では変化が認められなかった。

　セラペプターゼ原末は吸湿性の強い薬剤である

が，製剤化されたダーゼン頼粒は原末に比べ吸湿

が抑制され，かなり改善されている。

　パンピタン，ポンタール散，ガストロピロール，

エンテロノンRおよびフスタギンとダーゼン穎

粒について，吸湿曲線を求め薬剤相互間の干渉を

検討した。パンピタン，ポンタール散，ガストロ

ピP一ル，の配合例ではいずれもR．H．84％以上

で急激に重量増加がみられ，薬剤相互間に何らか

の干渉があると推定され，他の2配合例では各々

配合剤の吸湿率の1／2に位置し，吸湿過程におい

て薬剤相互間に干渉がないと推定された。
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