
P•S•J� 15

 薬局薬学　2015；7：15–25

原　　著

緒　　言

　日本政府は医療費削減の一環として後発医薬品（後発
品）の使用を医療機関にて推奨している．医療従事者に
とって，患者へ安全かつ有効で，服用性にも優れた後発
品を選択することは，重要な責任であると考えられる．
後発品は先発医薬品（先発品）と同じ有効成分を含有して
いるが，保存料，着色料および賦形剤などが異なる場合
があるため，その品質に疑問をもつ医師や薬剤師が多く
存在する1）．先発品と比べ後発品は安価であり，その品
質は先発品と同等とされている．しかし，臨床効果およ
び安全性についての臨床情報，錠剤，カプセル剤の粉
砕，脱カプセルならびに簡易懸濁等の調剤に関する製剤
特性の情報は十分でないとの意見も少なくない2）．した
がって，先発品または後発品を選択する場合，これらの
臨床情報および製剤特性情報は脱カプセル，粉砕および

簡易懸濁等の調剤において重要である．
　臨床現場では，カプセル剤の脱カプセルおよび粉砕を
行う際，複数存在する同成分医薬品の製剤特性および添
加剤に関する製剤情報を必要とすることが考えられ
る3‒9）．しかし，先発品および後発品において，添加剤
および各製造工程の差異により製剤特性が異なる場合が
予想されるが，後発品の製剤特性について報告は少な
い10）．カプセル剤の脱カプセルおよび粉砕調剤は，高齢
または疾患等により固形物嚥下困難な場合，もしくはカ
プセル剤の薬用量変更の際に必要とされる11）．粉砕調剤
は複数のカプセル剤を一度に粉砕することで，カプセル
内容物をまとめて取り出すことが可能なため，脱カプセ
ルと比べ作業時間の短縮を図ることができる．そして，
嚥下困難者へ医薬品を提供する際，同医薬品にて散剤，
液剤，口腔内崩壊錠などの剤形が存在しない場合に，そ
れが行われることが知られている．しかし，カプセル剤
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の脱カプセル物および粉砕物は，製剤の物理的安定性，
物理化学的特性等に対して影響を与えることが考えられ
る．これら製剤の物理的安定性および物理化学的特性情
報は，カプセル剤の脱カプセルおよび粉砕調剤におい
て，不可欠である．
　また，近年経口投与が不可能な患者に薬剤を投与する
方法として簡易懸濁法を導入している医療機関が増加し
ており，簡易懸濁法の有用性が注目されている12, 13）．簡
易懸濁法の適否は「簡易懸濁法可能医薬品一覧」に収載さ
れているが14），簡易懸濁法の一般的な試験法は確立され
ておらず，この一覧は製剤の懸濁およびチューブ通過の
可否による実験データから得られた製剤情報しか元にし
ていない．そのため簡易懸濁法実施時，シリンジ内およ
びチューブ内への薬剤残存による主薬含量の低下を検討
していない可能性がある．さらに簡易懸濁法を用いて経
管投与する際，先発品と後発品における添加剤の差異に
より，温湯中での主薬の安定性，崩壊性，懸濁性および
分散性などに差を生じる可能性がある13）．「簡易懸濁法
可能医薬品一覧」は，これらの主薬含量低下等の情報が
不足しているため，それに収載されている簡易懸濁法適
否情報に疑問が残る．
　疼痛緩和を目的に，一日一回の投与で長く消炎鎮痛効
果を発揮し，広く臨床の場で使用されるピロキシカム
は，オキシカム系の非ステロイド性抗炎症薬であ
る15, 16）．ピロキシカムは，プロスタグランジン生合成を
抑制することで抗炎症作用，鎮痛作用および解熱作用を
示す薬剤である17）．しかし，ピロキシカムの内服剤形は
カプセル剤のみであり，高齢患者など嚥下困難者へ処方
する場合，服用困難によるコンプライアンスの低下が考
えられる．そのため，他剤形への変更が不可能な場合に
は，ピロキシカムカプセルの脱カプセルおよび粉砕調剤
を行う場合がある．さらに，高齢患者は腎機能および肝
機能低下によって薬物代謝能が低下していることから，
カプセル剤の脱カプセルおよび粉砕調剤を行い適切な薬
剤量を用いて，治療する必要があることも考えられる．
また，嚥下困難な患者には，胃瘻や経腸栄養等が行われ
る場合が予想される．このような患者へ薬剤を経管投与
する際にも，カプセル剤の脱カプセルおよび粉砕調剤が
行われる場合がある．ピロキシカムカプセルは，「簡易
懸濁法可能医薬品一覧」に収載されており，簡易懸濁法
の適用は先発品および後発品のカプセルならびに脱カプ

セル物において，可能と記載されている．しかし，薬剤
を経管投与する際，シリンジ内およびチューブ内への薬
剤残存を検討していないため，ピロキシカム投与量の減
少が想定される．それによる薬効低下は患者の quality 

of lifeに影響を与えると懸念される．
　本研究では，ピロキシカムカプセルを用いてカプセ
ル，脱カプセル物および粉砕物における安定性，製剤特
性およびチューブ通過性を検討した．安定性の評価とし
て安定性試験を行った．製剤特性の評価として，水分含
量測定，色差測定，溶出試験，粒度分布測定，走査型電
子顕微鏡による粒子形態の観察を行った．また，簡易懸
濁法の評価としてチューブ通過性試験およびシリンジ内
の薬剤残存の観察を行った．これらの試験によってピロ
キシカムカプセルを評価検討したので報告する．

方　　法

1．試薬
　ピロキシカムカプセルは先発品として Baxo® Capsule 

20（Lot NO. SJ7561, piroxicam content 20 mg, weight. about 

425 mg　大正富山医薬品株式会社；Formulation A），後
発品として PALPASIN® CAPSULES 20（Lot NO. C317, 

piroxicam content 20 mg, weight. about 423 mg　東和薬品
株式会社；Formulation B）および Pioparu® Capsule 20 mg

（Lot NO. 1013, 201, and 2012, piroxicam content 20 mg, 

weight. about 250 mg　鶴原製薬株式会社；Formulation C）
を用いた．ピロキシカム標準物質（IP）は和光純薬工業株
式会社を用いて検討した（Table 1）．その他の試薬は和
光純薬工業株式会社の特級を用いた．

2．脱カプセル物および粉砕物の調製
　各 A，Bおよび C製剤を脱カプセルした内容粉末を
それぞれ De-capsule formulation A（DA），De-capsule 

formulation B（DB）および De-capsule formulation C（DC）
とした．粉砕物の調製は岩谷産業株式会社の粉砕機ミル
サー 720 G-W（20,000 rpm）を用いて，各製剤を 30 s/回に
て 10～20個複数粉砕し 1カプセル剤に相当するカプセ
ル剤皮を含む分量を量り取り粉砕物 Crushing capsule 

formulation A（SA），Crushing capsule formulation B（SB）お
よび Crushing capsule formulation C（SC）とした．使用し
た粉砕機は，薬剤付着の少ない機器を用いた．

3．含量均一性試験
　日本薬局方第 16改正（日局 16改正）に準じて実施し
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た．各製剤のカプセル，脱カプセル物および 1カプセル
相当分に秤量した粉砕物に pH6.8のリン酸二水素カリウ
ム 10 mmol/Lを用いて全量 100 mLとし，振とう機にて
2時間 50°Cの条件下で振とうした．その上清を孔径
0.45 μmのメンブランフィルターを用いて濾過し，高速
液体クロマトグラフィー（HPLC）によって各製剤のピロ
キシカムを定量した．含量の判定として，日局 16改正
収載の判定値を求めた．この値が，判定基準である
15％を超えないときに適合とした．操作は各製剤につい
て 10回行った．

4．安定性試験
　安定性試験は「安定性試験ガイドライン」の安定性試験
の保存条件に準じて，無包装状態のカプセル，脱カプセ
ル物および 1カプセル相当分に秤量した粉砕物を 40°C 

Relative humidity（RH）82％の条件下で保存し，0，1，2

および 4週間後における試料中のピロキシカム含量を
HPLCにて定量した．操作は各製剤について 3回行った．
　ピロキシカム含量の定量は HPLC装置（Shimadzu株式
会 社，SPD-20A）お よ び Inertsil® ODS-3カ ラ ム（4.6 

mm×150 mm，φ5 μm：Japan）を用いた．移動相はピロキ
シカムの保持時間が約 10分になるように流速を調整し
た．カラム温度は 40°Cに設定し，注入量は 100 μLとし
た．ピロキシカムの定量は pH3.0の 0.05 mol/Lリン酸二
水素カリウム緩衝液 /アセトニトリル（60/40，v/v）の移
動相を用いて，測定波長は 251 nmとしてピロキシカム
を検出した．

5．水分含量測定
　無包装状態の薬物含量を一定（20 mg）に調製した各製
剤のカプセル，脱カプセルおよび 1カプセル相当分に秤
量した粉砕物を 40°C RH 82％の条件下，0，1，2および
4週間保存した．保存後，各製剤のカプセルおよび粉砕

物のカプセル剤皮を取り除き，その 2種類の内容粉末な
らびに脱カプセル物を日局 16改正カールフィッシャー
法の水分含量測定装置（VA-06，CA-06，Mitsubishi株式
会社）を用いて水分含量を評価した．各試料は陽極液（ア
クアミクロン AX）を含む測定機器に添加し，攪拌後に
電量法用陰極液（アクアミクロン®CXC）にて滴定した．
操作は各製剤について 3回行った．
6．色差測定
　各製剤のカプセル，脱カプセルおよび粉砕物ならびに
ピロキシカム原末は 4種類の保存条件下にて（25°C RH 

33％，25°C RH 84％，40°C RH 33％，40°C RH 82％），
0，1，2および 4週間保存し，その各試料内容粉末の色
調を約 500ルクスの蛍光灯下，分光測色計（カラーリー
ダー CR-10，KONICA MINOLTA社製）により測定し
た．各試料の色差（color difference ΔE）は保存 0週間目を
基準に以下の式にて算出した．操作は各製剤について 3

回行った．
ΔE=［（ΔL）2+（Δa）2+（Δb）2］1/2 （L：明度，aおよび b：色度）
7．溶出試験
　薬物含量を一定（20 mg）に調製した各製剤のカプセ
ル，脱カプセルおよび 1カプセル相当分に秤量した粉砕
物について，溶出挙動を日局 16改正のパドル法により
評価した．試験条件は精製水 900 mL，試験液温度
37±0.5°C，パドル回転数 50 rpmとし，溶出規格はピロ
キシカムカプセル 20 mgの 90分で 75％以上を適合とし
た18）．試験液 10 mLを採取し孔径 0.45 μmのメンブラン
フィルターを用いて濾過後，HPLCによりピロキシカム
の含量を定量した．操作は各製剤について 3回行った．
8．粒度分布測定
　各脱カプセル物および粉砕物について粒度分布をレー
ザー回析式粒度分布測定装置（Malvern Mastersizer 

Table 1　Additives of each formulation

Formulation Product name
Additives

Contents of formulation Capsule contents

Intact P Proxicam

Formulation A Baxo® Capsule 20 lactose hydrate, corn starch, magnesium 
stearate, sodium lauryl sulfate

titanium (IV) oxide, gelatin, sunset yellow FCF

Formulation B PALPASIN® CAPSULES 20
lactose hydrate, corn starch, magnesium 
stearate, sodium lauryl sulfate, carmellose 
calcium, hydroxypropyl cellulose

titanium (IV) oxide, gelatin, sodium lauryl 
sulfate, sunset yellow FCF, brilliant blue FCF

Formulation C Pioparu® Capsules 20 mg lactose hydrate, light anhydrous silicic acid, talc titanium (IV) oxide, gelatin, sodium lauryl 
sulfate, sunset yellow FCF
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Scirocco 2000）を用いて測定した．粒度分布はメジアン
径（D50）を用いて評価した．
9．Scanning Electron Micriscope（SEM）による粒子
形態の観察
　走査型電子顕微鏡（Hitachi株式会社，model S3000N）
を用いて各脱カプセル物および粉砕物の粒子形状を観察
した．測定条件は，電圧を 15 kVとし，金コーティング
を施して観察を行った．
10．チューブ通過性試験
　「内服薬経管投与ハンドブック」に記載されている簡易
懸濁法と同等の試験方法を用いて，薬物含量を一定（20 

mg）に調製した各製剤のカプセル，脱カプセルおよび 1

カプセル相当分に秤量した粉砕物のチューブ通過性なら
びにシリンジ内およびチューブ（8 Fr）内の主薬残存を検
討した．ピロキシカムの観察部位は試料を注入後のシリ
ンジ内，試料液通過後のチューブ内および試料液を注入
したメスフラスコ内の 3カ所とした．各試料を 50 mL

のシリンジに入れ 55°Cの温湯 20 mLを加えて 10分間
室温にて静置した．その試料懸濁液を 15回転倒混和さ
せ，2 mL/minの速度でゆっくりメスフラスコ（100 mL）
に注入した．その後少量の温湯 20 mLを用いてフラッ
シュし，得られた試料懸濁液をメタノール /水（60/40，
v/v）に調節した．その試料を孔径 0.45 μmのメンブラン
フィルターを用いて濾過した後，HPLCにて主薬含量を
定量した．また，試料懸濁液を注入したシリンジおよび
チューブについて，シリンジ内およびチューブ内をメタ
ノールにて洗浄し，メスフラスコ（100 mL）に注入し
た．その後，得られた試料溶液をメタノール /水
（60/40，v/v）100 mLに調製し，孔径 0.45 μmのメンブラ
ンフィルターを用いて濾過した後，HPLCにて主薬含量
を定量した．操作は各製剤について 3回行った．
11．シリンジ内の薬剤残存の観察
　簡易懸濁法条件における各製剤のカプセル，脱カプセ
ル物および粉砕物について，方法 10と同様の試験法を
用いて，試料懸濁液注入後のシリンジ内の薬剤残存の観
察を行った．
12．統計処理
　結果は平均 ±標準偏差で表示し，統計学的有意差は
Tukey Kramer Testを用いて処理した．

結　　果

1．含量均一性試験
　各ピロキシカムカプセル製剤のカプセル，脱カプセル
および粉砕物の主薬含量および判定値は CA（98.9±2.8％，
6.7），CB（97.1±3.0％，8.7），CC（97.7±2.6％，7.0），DA

（99.1±1.7％，4.0），DB（100.3±1.7％，4.1），DC（99.6±

3.0％，7.1），SA（96.1±2.0％，7.2），SB（100.1±1.7％，
4.0），SC（98.9±3.0％，7.1）であった．すべての製剤にお
いて，日局 16改定収載の基準である判定値以下とな
り，適合とした．
2．安定性試験
　経時的に各試料の主薬含量を測定した結果を Table 2

に示す．40°C RH 82％保存下の安定性試験の結果，4週
間保存後における各試料の主薬含量は 97.5～100.6％の
範囲以内であった．
3．水分含量測定
　経時的に各試料の水分含量を測定した結果を Fig. 1に
示す．DCを除く各試料の脱カプセル物および粉砕物の
水分含量は 40°C RH 82％保存により，保存初期（0週間）
に比べ約 1～2％経時的に増加し，その結果は DA（5.5±

0.39％から 6.6±0.67％），DB（5.6±0.13％から 6.6±0.66％），
SA（5.7±0.22％から 6.8±0.25％），SB（6.2±0.46％から 7.5±

0.33％），SC（4.7±0.14％から 5.6±0.47％）であった．しか
し，DCは 4週間保存後においても水分含量の増加が僅
かであった．また，各カプセルの場合では水分含量に経
時的な変化はほとんどみられなかった．
4．色差測定
　経時的に各試料の色調変化を測定した結果，25°C RH 

Table 2　 Stability of Capsule, De-capsule and Crusing capsule each 
formulation

Sample 0 week 1 week 2 week 4 week

CA 101.5±1.5  98.7±0.1  99.7±4.5 100.5±0.2

DA  98.4±2.4  97.2±1.6  96.2±1.0  99.5±0.1

SA 100.9±5.4  99.6±2.6  99.9±0.9  97.5±2.8

CB 100.3±4.4  99.8±1.1  99.6±2.1 100.3±0.2

DB  98.9±1.4  98.8±1.1  98.4±0.9  99.6±0.2

SB  98.7±2.3  98.9±1.4  97.1±0.9  99.8±1.6

CC  99.9±2.4  98.9±1.4 101.4±4.8 100.3±0.6

DC  98.9±1.4  98.9±0.9  98.2±1.1  99.3±0.6

SC 101.1±3.5 100.2±2.4  98.3±0.7 100.6±2.7

Results are expressed as mean±S.D. (n=3).
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33％，25°C RH 84％および 40°C RH 33％保存下の各試
料の ΔE値は全ての期間で約 1となり，経時的な ΔE値
の増加は確認されなかった（Table 3）．ただし，25°C RH 

84％の SBは，1週間保存後の 0.7±0.1から 4週間保存
後の 2.1±0.2へと ΔE値の経時的な増加を示した．40°C 

RH 82％の各試料の ΔE値は 1週間から 4週間経時的に
保存することにより，SC（0.9±0.1から 2.7±0.1），SA

（4.8±0.1から 5.3±0.3），および SB（2.5±0.2から 5.1±0.3）
と増加傾向を示した．しかし，その他の試料の ΔEは 4

週間保存後でも 3未満であった．

5．溶出試験
　溶出試験の結果を Fig. 2に示す．全ての試料において
溶出率は溶出規格の 90分 75％以上であった．DBおよ
び DCの溶出率は，DAの 5，10，15および 30分と比
べ，有意に上昇していることが認められた．粉砕物の溶
出率もまた，SB，SA間の 5分および 15分において，
有意に上昇する結果となった．DAにおいて，他の脱カ
プセル物ではカプセルと比較して溶出率の立ち上がりが
早くなったのに対し，立ち上がりが遅い結果となった．
また B製剤間では，脱カプセル物および粉砕物におけ
る溶出初期の溶出率はカプセルと比較して高値を示し，
その有意差は，5分の CBおよび DB間，CBおよび SB

間（p<0.01），10分後の CBおよび DB間，CBおよび SB

間（p<0.05），15分後の CBおよび DB間（p<0.05），CB

および SB間（p<0.01）であった．

6．粒度分布測定
　粒度分布の結果を Fig. 3に示す．各脱カプセル物のメ
ジアン径（D50）は DA（132.0 μm），DB（123.4 μm）および
DC（115.6 μm）となり，各粉砕物では SA（82.1 μm），SB

（89.9 μm）および SC（93.6 μm）となった．各粉砕物の粒
子径はミキサー粉砕によって脱カプセル物の粒子径より
小径となった．
7．SEMによる粒子形態の観察
　SEMを用いた各試料の粒子形態観察の結果を Fig. 4

に示す．各粉砕物の粒子形態はミキサー粉砕により脱カ
プセル物と比べ，小径となることが観察された．また，
DAおよび DCにおいて，DBに比べ粒子表面が粗雑で
あることが確認された．

8．チューブ通過性試験
　簡易懸濁法におけるチューブ通過後のピロキシカム回
収率，チューブ内およびシリンジ内の主薬残渣の結果を

Table 4に示す．DAおよび DCを除く全ての試料にお
いてチューブ通過後の主薬回収率は 91％以上となっ
た．DAおよび DCはそれぞれ 81.3±5.40％，80.8±3.16％
となり他の試料と比較して主薬回収率は低値となった．
全てのカプセルはチューブ内およびシリンジ内の主薬残
存が最も少なく，どちらも 1％未満となった．粉砕物で
は，全ての試料においてチューブ内の主薬残存は 1％未
満となった，しかしシリンジ内の主薬残存は 5％以上で

Fig. 1　Changes in water content of Capsule, De-capsule and Crushing 
each formulation.
a) formulation A, b) formulation B, c) formulation C.
† <0.05 vs. DA (0 week), **p<0.01 vs. SA (0 week), #p<0.05 vs. SB
 (0 week), +p<0.05 vs. SC (0 week), (Tukey Kramer Test)
Results are expressed as mean±S.D. (n=3)
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あった．ただし，SBのシリンジ内主薬残存は他の粉砕
物と異なり低値であった．
9．シリンジ内の薬剤残存の観察
　簡易懸濁条件における各製剤のシリンジ内薬剤残存の
観察結果を Fig. 5に示す．DAおよび DCを除く全ての
試料において，試験懸濁液注入後，シリンジ内の薬剤残
存は認められず，15回転倒混和後のシリンジ内では良

好な分散性および懸濁性を認めた．しかし，DAおよび
DCは，試料懸濁液注入後，シリンジ内に多くの薬剤残
存を認めた．また，15回転倒混和後の DAおよび DC

は，カプセル内容粉末が塊となってシリンジ内に多く浮
遊しており，分散性および懸濁性が低いことが認めら 

れた．

Table 3　Changes in color of Capsule, De-capsule and Crusing capsule each formulation and Piroxicam intact

ΔE

Sample 1 week 2 week 4 week Sample 1 week 2 week 4 week

25°C RH 33%

IP 0.5±0.1 0.6±0.1 0.4±0.1

40°C RH 33%

IP 0.5±0.1 0.6±0.1 0.4±0.1

CA 0.4±0.2 0.6±0.1 1.1±0.0 CA 0.7±0.1 1.2±0.0 1.2±0.2

DA 0.9±0.1 0.9±0.1 1.1±0.1 DA 1.0±0.1 1.2±0.2 1.4±0.4

SA 1.0±0.1 1.0±0.3 1.0±0.0 SA 0.7±0.2 0.8±0.2 1.1±0.0

CB 0.3±0.1 0.3±0.1 0.7±0.1 CB 0.2±0.1 0.2±0.1 0.3±0.1

DB 0.5±0.1 0.4±0.0 0.6±0.2 DB 0.2±0.1 0.4±0.1 1.1±0.1

SB 0.6±0.1 0.6±0.1 0.7±0.1 SB 0.8±0.2 0.7±0.3 0.6±0.2

CC 0.3±0.1 0.4±0.1 0.3±0.1 CC 0.6±0.1 0.4±0.0 0.7±0.1

DC 0.3±0.1 0.3±0.0 0.5±0.2 DC 0.3±0.0 0.4±0.0 0.3±0.1

SC 0.4±0.1 0.5±0.1 0.6±0.2 SC 0.4±0.1 0.7±0.1 0.6±0.2

25°C RH 84%

IP 0.4±0.1 0.5±0.2 0.5±0.1

40°C RH 82%

IP 2.0±0.3 2.3±0.0 2.3±0.1

CA 1.2±0.1 1.1±0.3 1.0±0.1 CA 0.9±0.1 1.1±0.1 1.0±0.3

DA 1.1±0.2 1.1±0.1 1.4±0.2 DA 1.0±0.6 2.3±0.1 3.1±0.1

SA 0.5±0.1 1.3±0.2 1.4±0.1 SA 4.8±0.1 5.2±0.1 5.3±0.1

CB 0.6±0.1 0.6±0.1 1.0±0.2 CB 0.5±0.1 0.7±0.0 0.6±0.2

DB 0.6±0.1 0.7±0.1 1.0±0.2 DB 0.7±0.2 1.3±0.2 1.6±0.6

SB 0.7±0.1 1.5±0.1 2.1±0.2 SB 2.5±0.2 3.4±0.1 5.1±0.3

CC 0.3±0.1 0.4±0.1 0.4±0.1 CC 0.5±0.1 0.4±0.2 0.5±0.1

DC 0.7±0.1 0.7±0.1 0.8±0.1 DC 0.6±0.1 1.2±0.2 1.3±0.1

SC 0.6±0.1 0.5±0.1 1.3±0.1 SC 0.9±0.1 2.3±0.5 2.7±0.1

ΔE is color difference.
Results are expressed as mean±S.D. (n=3).

Fig. 2　Dissolution of Capsule, De-capsule and Crushing capsule each formulation. a) Capsule, b) De-capsule, c) Crushing capsule.
**p<0.01,***p<0.001 vs. DA, ##p<0.01, vs. SA (Tukey Kramer Test). Results are expressed as mean±S.D. (n=3).
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考　　察

1．カプセル剤皮および粒子径が与える製剤への影響
　安定性試験（Table 2）より，1，2，4週間保存後の各
試料について，主薬含量の低下は認められず，全てのカ
プセル，脱カプセル物および粉砕物において，ピロキシ
カムは 40°C RH 82％条件下でも安定であると推察さ
れた．
　水分含量測定，色差測定および溶出試験より，脱カプ
セル物および粉砕物は水分含量の増加，色調変化ならび
に溶出性の向上を示した．溶解速度は，臨床現場におい
て重要な性質であり19），いくつかの製剤では先発品およ
び後発品間で溶解速度に差を生じる報告がされてい
る19, 20）．一般的に試料と溶媒の接触面積が大きいと，よ

り良好な溶解速度を得られると考えられていることか
ら21, 22），粉砕によるカプセル内容物の粒子径変化を調査
することを目的として粒度分布（Fig. 3）および SEM（Fig. 

4）による粒子状態の観察を行った．その結果，粉砕に
より各粉砕物の粒子径は両測定においても小径になると
確認された．また，DAおよび DCにおいては，DBに
比べ粒子表面が粗雑であることが確認されたことから，
固体状態における粒子表面は水への濡れ性および分散
性，懸濁性に関係していると考えられる．
　水分含量測定より，カプセルではカプセル剤皮がカプ
セル内容物の賦形剤（乳糖水和物，トウモロコシデンプ
ン）およびラウリル硫酸ナトリウムへの水分付着を抑制
するため，各カプセル試料における水分含量の増加はわ
ずかであったと考えられる（Fig. 1）．DCを除く各試料

Fig. 3　Particle size distribution for De-capsule and Crushing capsule each formulation.
a) De-capsule formulation A, b) Crushing capsule formulation A, c) De-capsule formulation B, d) Crushing capsule formulation B, e) De-
capsule formulation C, f) Crushing capsule formulation C.
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の脱カプセル物および粉砕物では，経時的に水分含量が
増加した．DCはラウリル硫酸ナトリウムを含有しない
ため，他の脱カプセル物と比べて水分含量の増加がわず
かであったと考えられる．脱カプセル物および粉砕物は
カプセルと異なりカプセル剤皮を取り除く，または粉砕
処理している．その結果，脱カプセル物および粉砕物で
はカプセル内容物の賦形剤およびラウリル硫酸ナトリウ
ムに水分が容易に付着したため，水分含量が増加したと
推測される．さらに粉砕物に関しては，カプセル内容物
の小径化によって比表面積が増加しており，粒子と水分
の接触が増加するため，粉砕物の水分含量が脱カプセル
物と比較してより増加したと考えられる23）．また，ゼラ
チン質のカプセル剤皮粉末を含有しており，このカプセ

ル剤皮粉末もまた水分を引き寄せ，カプセル内容粉末の
水分含量増加に寄与したと考えられる．
　色差測定における ΔEと色調変化の関係は，ΔEが 3.2

未満では一般的に目視で同色と認識できる程度，3.2～
6.5ではわずかに差を認識できる程度とされている．
40°C RH 82％保存下の各試料について，ΔEは 1，2およ
び 4週間保存でも 3.2未満であり色調の安定性は保たれ
たと考えられる．ただし，40°C RH 82％保存下の SAお
よび SBの色差測定において，ΔE値は SAの 2週間，
SBの 2週間および 4週間にて 5.0以上となり，色調に
変化があると判断された．この色調変化は，ピロキシカ
ム含量（Table 2）に変化がなく，40°C RH 82％保存下の
粉砕物にのみ確認された．粉砕物のカプセル剤皮粉末は

Table 4　Proxicam content and adhesion in simple suspension method for Capsule, De-capsule and 
Crusing capsule each formlation

Sample Pass tube (%) In tube (%) In syringe (%) Total (%)

CA 101.3±5.0 0.5±0.5 0.0 101.8±4.4

CB 102.7±2.8 0.0±0.4 0.0 102.7±2.6

CC  99.7±3.3 0.4±0.4 0.0 100.2±2.9

DA  81.3±5.4 5.8±3.9 8.9±3.2  99.4±6.5

DB  97.5±2.7 1.1±0.2 2.6±1.0 101.2±3.6

DC  80.8±3.2 2.5±0.6 14.8±5.2  98.0±7.4

SA  92.1±1.8 0.5±0.1 5.1±1.5  97.7±1.3

SB  96.9±3.7 0.2±0.2 0.9±0.8  98.0±4.5

SC  91.7±6.6 0.9±0.2 6.1±0.6  98.7±5.8

Results are expressed as mean±S.D. (n=3).

Fig. 4　Scanning electron microscopy photograph of De-capsule and Crusing capsule each formulation (×60).
a) DA, b) DB, c) DC, d) SA, e) SB, f) SC.
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水分を引き寄せカプセル内容粉末の水分含量を増加させ
ると考えられることから，カプセル剤皮粉末の水分含量
も増加したと推察した．したがって，高温多湿条件下の
粉砕物において，カプセル剤皮粉末が温度および水分の
両影響を受けわずかに溶出し，カプセル内容粉末に色素
（黄色 5号）が付着したことによって，色調変化が現れた
と推察した．
　溶出試験において，脱カプセル物および粉砕物はカプ
セル剤皮の崩壊を必要としないため，カプセルと比較し
て溶出率の立ち上がりが上昇したと考えられる．さら
に，粉砕による比表面積の増加によって，溶媒と粒子の
接触面積が大きくなることから，粉砕が溶出性の向上に

寄与していると推察した．しかし，DA（Fig. 2b）は脱カ
プセル物にもかかわらず溶解初期の溶出率がカプセルと
比較して低下した．DAは溶出試験中パドル水面に浮遊
しているのが認められ，水に濡れ難い性質を有している
と推察した．そのため，良好な分散性を得られず溶解性
が低下したと考えられる．一方 SAは粒子の比表面積増
加によって粒子への濡れが増大したため，溶解性が向上
されたと考えられる．また DAと共通の添加剤含有の多
い DBは崩壊剤であるカルメロースカルシウムを含有し
ている．したがって，溶出初期に良好な崩壊性・分散性
を示すことで水への濡れが増大し，高い溶出性を示した
と考えられる．DCはカプセル剤の重量が他の 2製剤よ

Fig. 5　 Capsule, De-capsule and Crusing capsule each formulation remain in syringe.  
a) CA, b) DA, c) SA, d) CB, e) DB, f) SB, g) CC, h) DC, i) SC.
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り少なく（Aは 425 mg，Bは 423 mg，Cは 250 mg）少量
であるため，パドル条件下では良好な溶解性を示したと
考えられる．
2．チューブ通過性試験および残存の確認
　簡易懸濁法時，全てのカプセルはカプセル基剤の緩や
かな崩壊により，内容物が水と十分に接触することで良
好な溶解性・分散性を示したと考えられる．DAおよび
DCはチューブ内およびシリンジ内への薬剤残存が多く
シリンジ内への残存は目視においても観察された（Fig. 

5b，5h）．これは，DAおよび DCは分散性・懸濁性が
低いためにシリンジ内およびチューブ内に内容物が残存
したと考えられる24）．一方，DBは DAおよび DCと異
なり，良好なチューブ通過性を示した．崩壊剤を含む
DBは溶出試験と同様に良好な分散性・懸濁性を有する
ことにより高い主薬回収率を示したと考えられる一方，
粉砕物に関して，粉砕物は脱カプセル物と比較して
チューブ内およびシリンジ内の薬剤残存を低下させ，薬
剤の分散性・懸濁性を向上することが認められた（Table 

4）．これは粉砕による粒子の比表面積の増加によって
溶媒への分散性・懸濁性が向上したため25, 26），脱カプセ
ル物と比較してチューブ内およびシリンジ内への残存は
減少し，より高い主薬回収率を示したと考えられる．

結　　論

　先発品および後発品のピロキシカムカプセル製剤にお
いて，カプセル，脱カプセル物および粉砕物の安定性な
らびに製剤特性評価を行った．その結果，ピロキシカム
カプセルにおいて，カプセル剤の脱カプセルおよび粉砕
はカプセル剤よりも製剤の溶出性の向上，水分含量の増
加および色調変化といった製剤特性に影響を与えること
が示唆された．また，簡易懸濁法において，製剤の粉砕
調剤は，製剤の分散性および懸濁性を向上し，チューブ
内およびシリンジ内への薬剤残存を低下させる可能性が
示唆された．製剤 Aおよび Cの脱カプセルは，シリン
ジ内での分散性および懸濁性が悪く，チューブ内および
シリンジ内への薬剤残存が多いため，簡易懸濁法による
薬剤投与に適さない恐れがある．しかし，カプセル剤の
粉砕によって，製剤 Aおよび Cはシリンジ内での分散
性および懸濁性が向上し，チューブ内およびシリンジ内
の薬剤残存を減少させるため，簡易懸濁法に適する可能
性があると示唆された．以上より，薬剤用量の変更など
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温度，湿度に対する安定性の変化，また着色や配合変化
等の物理化学的変化の影響を受けやすい．そのため，カ
プセル剤の剤形変更による製剤特性変化を明らかにする
ことは，患者の服薬コンプライアンスの向上や医療従事
者への有用な情報提供資料となり，それぞれの需要に合
わせた臨床現場での広域な治療に貢献できると考えられ
る．薬剤師は医薬品の適正使用のために，主薬のみなら
ず添加剤や製剤の特徴に十分注意し，調剤を行う必要が
あると考えられる．

利益相反

　本研究は，倫理面に配慮し公平に行った．投稿される
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織と研究実施に関係はない．
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Evaluation of Physicochemical Property by Changing Dosage Form of a Piroxcam Capsule

Yutaka Inoue, Shunichi Funato, Sayuri Sato, Isamu Murata, Ikuo Kanamoto

Laboratory of Drug Safety Management, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai University
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    Dosage form change of capsules influence the formulation property. The purpose of the present study was to evaluate 
the formulation stability, property and tube passing test using piroxicam capsule (formulation A, B, C) in its capsule, 
de-capsule and crushing capsule. Formulation property was evaluated the measurement of water content, color 
difference, particle size distribution and scanning electron microscope. In stability, piroxicam content of each 
formulation was 97.5–100.6% after storage for 4 weeks. Measurement of water content revealed that each formulation 
in de-capsule and crushing capsule after storage for 4 weeks were increased about 1–2% compared to their formulation 
after storage for 0 week. Measurement of color difference revealed that formulation A of 2, 4 weeks and formulation B 
of 4 weeks were changed color in crushing capsule stored under 40°C, relative humidity 82%. Measurement of particle 
size distribution and scanning electron microscope revealed that each formulation reduce the particle size by crushing 
capsules. Therefore, crushed capsules were assumed to affect the color and increasing water content. Results of the 
tube passing test, formulation A and formulation C were tube passing rate about 80%, the other sample was 91% or 
more. This difference in permeability was presumed to be derived from the suspension of each formulation.
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