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〔詩ま顎枝問鍔〕

微少熱量計による胃腸薬の溶解性の検討＊

福田須美，藤江忠雄

On the proceedings of dissolution of stomachics with micro-calorimeter 

SUMI FUKUDA, TADAO FUJIE 

(Received September 28, 1972) 

The proceedings of dissolution of commercial stomachics were studied by means 

of a twin type conduction calorimeter. 

Preliminary, on the principal components of stomachics, for example, NaHC03, 

MgC03, MgO, CaC03, Al{OH)3 etc., heats of dissolution were determined, individually, 

in water solvents and in simulated gastric juices with pH 1.2, at 37。c.
Except Sodium hydrogen carbonate, all samples showed exothermic heats of dis-

solution. In acid solvents, heats of dissolution of most samples increased than in 

water solvents. It is assumed that these increments due to the neutralization re楢

actions. 

I. 緒 雷

制酸剤である無機薬品を主成分とする市販の胃腸薬が胃内に投与されたとき起る経時変化を追

求する目的で，著者らは双子型差動伝導熱量計を用いてこれら腎腸薬およびこれを構成する無機

薬品の個々について、溶解熱の測定を行なった．

まず熱量討の温度を体温と同様の 37°Cに保持し，これを用いて各々の成分たる局方無機薬品

8種および市販胃腸薬 10種について水溶媒を用いて溶解熱を測定，ついで、溶媒を pH1.2の人

工胃液にかえて同様に試料の溶解熱測定を試み各々について比較検討を行なった．

2. 実験材料

1) 日本薬局方無機制酸剤 8種

炭酸水素ナトリウム， 沈降炭酸カノレシウム， 酸化マグネシウム，乾燥水酸化アルミニウムゲ

ル，合成ケイ酸アノレミニウム，炭酸マグネシウム，パントテン酸カノレシウムおよびメタケイ酸ア

ルミン酸マグネシウム＊＊．

2) 市販胃腸薬 10種

太田胃散，ホシ胃腸薬，シロン S，バンシロン，新三共胃腸薬，新タケダ胃腸薬， イノングリ

ン，ゾン，サクロン Sおよびタフマック ED.

以上 1）および討を濃硫酸入りデシケター中にて保存したもの．

3) 精製水：イオン交換樹脂により処理した比抵抗 5xl060・cm以上の精製水

事この報文の一部は，日本薬学会会第 92年会（1972年 4月）で発表した．

林局方収載ではないが，市販関腸薬に用いられていたので，三共製薬ノイトニン（メタケイ酸アルミン

酸マグネシウム）を用いた．
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4) 人工胃液：局方塩化ナトリウムおよび稀嵐酸を用いて第8改正日本薬局方第1液調製法に

もとづいて調製したもの．

5) 塩酸：国産化学製試薬一級

6) 流動パラフイン：小宗化学製試薬一級

3. 実験装置

1) 熱量計：応用電気研究所製 CM-204D型双子差動型伝導熱量計1)

本熱量計付属の試料容器，比較容器およびこれらに用いるアンプル用密封型撹持機構に耐酸性

特殊加工を施して使用した．

2) 増幅器，応用電気研究所製 DA-104型直流増幅器

入力感度・・・…±100μV，士200μV，士500μVおよび士2000μ V fullscaleの生段切換

3) 記録計：横河電気製 LER-12A型

チャート速度－－…・2cm, 6 cm, 20 cm/min.および 2cm, 6 cm, 20 cm/hr.の6種

4) Planimeter：ケントプレイダー 700型

5) ストップウォッチ：セイコ一社製

30分計，読取結度 1/10秒

G) pHメーター：東亜電波工業製， HM-5A

4. 実験方法

1) 本熱量計においては微少な熱の変化を適当と思われる感度に増幅し，記録させることによ

って得られたチャートの面積を Planimeterを用いて測定する．すなわち温度差 LITと時間 t

との相関曲線と基準線とに固まれた部分の面積は L'.ITの時間積分に相当し， これと同一条件で

既知の熱量（ジュール熱）を与えて得られる基準熱量の面積との比較によって未知熱量を算出す

ることヵ：で、きる1).

2) 測定方法

操作順序：あらかじめ洗浄したアンフ。ルに試料（無機薬品については 0.5-5.0mmole，胃腸

薬については 1回服用11/10）を粕秤して融関する．比較容器には空アンプ。ルを同様融閉して用

い，同セル内にはそれぞれ精製水または人工胃液 50.0mlを， また反応セルと測温体との聞に

は熱媒体として流動パラフインを 2mlずつ入れてセットする．試料をセットの後さらに装置が

恒温になるまで 10時間前後要する．つぎに熱量計出力電源， 増幅器および記録計にも電源を入

れ，チャート基準線の安定を確認後外部操作によりアンプ。ルを破壊して試料と溶媒を混合する．

この操作開始と同時にチャートが吸熱もしくは発熱を示しはじめ，これが基準線に戻るまで測定

を縦続する．

基準熱量：試料の測定終了後直ちに上記測定と同一条件のまま，定電圧で一定電流を一定時間

（ストップウォッチ）流して基準熱量を測定する．

この場合誤差を少くするために，試料測定のチャート面積となるべく近似的な結果になるよう

な熱量を与えるよう留意し，こうして得られた基準熱量のチャート面積を基にして未知熱量の算

出を行なう．

3) 予備実験

本実験に用いた制酸剤系統の無機薬品は水に難溶のものが多く，人体に投与された際に胃内の

1) 福田，久保，藤江；本誌 15,1 (1970) 
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Table I PH of Inorganic Antacids in dilute HCl Solution 

Is吋m m~ie回lght I Dissolution I ~：：：p寄沼｜ Note 
H20 5g/ml pH 

Sodium Hydrogen Carbonate 5.0 8.6 。 Soluble 

Magnesium Carbonate 5.0 5.7 1. 4 Soluble 

Magnesium Oxide 5.0 1. 8 1. 3 Soluble 

Calcium Carbonate 5.0 2.7 1. 6 Soluble 

Aluminium Hydroxide 5.0 Insoluble 

Calcium Pantothenate 0.5 7.0 。 Soluble 

Magnesium Alumino Silicate 0.5 1.6 0.7 Soluble 

Aluminium Silicate 5.0 Insoluble 

Table II Heat of Dissolution of Antacids 

、；；；；；ょ： Stomachic 
A B c D E F G H I J 

Inrf~~\~ ',~ 

11 W:~] w~ ::'.I w;~::I w/1:.:1 w'.'.1 ] I 

-o.s = ~: 21.~ I .4 2J 1::: :: :11:: ~1ro· 11 

Water 

低 pH下において溶解の傾向を示しながら制酸性を発揮すると考えられるために，ここで予試験

的にこれら無機薬品を invit仰の状態で塩酸に溶解してその pHを測定し TableIのような結

果を得た．

5. 結果および考察

1) 無機薬品の水および人工胃液に対する溶解の状態

市販胃腸薬の表示成分より選び出した無機薬品（TableII) 8種を個別に水および人工胃液を

用いて測定した．

この場合殆んどの試料が難溶性でここに算出した熱量も厳留には溶解熱ではなく，チャートが

基線に戻るまでの熱量収支の値と時間である．このことは本実験のすべての場合にあてはまるこ

とで，したがってさらに多くのデータを求めて検討した上で、ないとこれらのこまかし、解析は不可

能であって，現段階においてはこのチャートの形から反応進行過程の状態を把握するに留まる．

炭酸水素ナトリウム（Fig.1の①）
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水および人工胃液共に吸熱を示す．しかも水よりも人工胃液に対する熱量の方が大きい吸熱値

を示し，またピーク最大値に達する時間も遅延している．

NaHC03一→Na++HC03－・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・（ 1) 

＼今H20~H2C03十OH一 …・・… H ・H ・－－－… H ・H ・－…（ 2) 

NaHC03は水溶液中で（ 1 ）の如く電離し，さらに HC03－が加水分解して（2）となるがこ

の際 OHーが人工胃液中の HClの H＋と反応して（2）は右に進行する．この時の中和熱と H+

によって促進される加水分解熱との収支が僅少の吸熱増加となって表われるのではないかと考え

られる．これについてはさらに実験を重ねて検討する予定である．

μず
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Fig. 1-2. Heat of Dissolution of Inorganic Antacid in Simulated 

Gastric Juice. 

① Sodium Hydrogen Carbonate 

② Magnesium Carbonate 

③ Magnesium Oxide 

④ Calcium Carbonate 

⑤ Aluminium Hydroxide 

⑥ Calcium Pantothenate 

⑦ Magnesium Aluminosilicate 

⑥ Aluminium Silicate 
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酸化マグネシウム（Fig.1の⑧）

Fig. 1でも明らかな如く本品のみは， 極めて特異な溶解進行をみせている．すなわち水搭媒

で、は難溶性のため極めて緩慢な溶解をみせてピークが最大値を示すまでに 1～2時間，さらにこ

れの熱収支が基線に戻るまで 9時間もを要している一方人工胃液に対しては僅か 10分程でその

ーピークは最大値を示し熱収支の終末まで約生時間である． またモル当りの発熱量も－20.7kcal 

と比較的大きい値を示している．このことは酸化マグネシウムの反応が液性の変化により速めら

れたもので制酸剤としての本来の目的に対しでも興味あることと思われる．

乾燥水酸化アルミニウム・ゲノレ（Fig.1の⑤）

本品は非常に難溶性で人工胃液に対しても完全溶解するわけではないことは前の予備実験から

も明らかであるが，チャートの立上りが比較的急であるにも拘わらず熱収支が水溶媒の場合僅か

-0.4 kcal/moleであった．これに比し人工胃液では搭解が緩慢ながら最終的には，－16.1kcal/ 

moleとかなり大きい値を示している．

パントテン酸カルシウム（Fig.1の⑥）

水に易溶性（1g/H20 3 g）であることにも一因があると考えられるが，本品は水および人工胃

液に対する溶解の状態がチャートの形からみて両者非常に類似して居り，共に搭解の速度が速く

すなわちチャートの立上りが急であって，モル当りの熱収支は本品のみ水溶媒より人工胃液の方

が小さい値をぷしている．

メタケイ酸アルミン酸マゲネシウム（Fig.1の⑦）

水溶媒の場合には 2時間でチャートは基線に戻り僅か－1.9kcal/moleであるが，人工胃液で

は極めて徐々に⑦のピークとなって溶解し最終的に4時間で基線に民りかっ－48kcal/moleと

非常に大きい発熱をみせている．これは中和反応による発熱の増加と考えられ，顕著な制酸作用

を発効するのではないかと予想される．

炭酸マゲネシウム，沈降炭駿カルシウムおよび合成ケイ酸アJI,ミニウム

(Fig. 1の②，④および⑧）

これらの薬品，とくに前2者は水に対しての熱収支が極く少なしまた人工胃液に対しても多

少増加したに過ぎない．

2) 各市販胃腸薬の個別測定について

各胃腸薬の個別測定結果をまとめたものが TableH および Fig.2である．

Table IIにおいては便宜上左欄の含有無機薬品名についてこれら単味の水および人工胃液に

対する熱収支の値を付記して右欄 A,B,C……等市販胃腸薬のこれら無機薬品含有%との相関

性有無の検討に供した． なお各熱量は発熱をーで表わした． Fig. 2における破線は水溶媒，実

線は人工胃液溶媒で零点を中心に上が発熱でめる．

単味の原料薬品の水および人工胃液に対する溶解性，熱収支の値，チャートの形などを基にし

て， これら市販胃腸薬各成分薬品の組成， 含量などの検討および内容類似薬品の比較を行なう

と，

① B および C;(Fig. 2の B,C) 

この両者は熱量的に非常に類似した薬品を主成分としているため，ほぼ同じような曲線をみせ

ている．

② D; (Fig. 2の D)
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Fig. 2. Heat of Dissolution of Stomachics in Water （……） and Simulated 

Gastric Juice ト一一）

今回試料として用いた 10種の胃腸薬中，水および人工胃液共に吸熱を示した唯一の例で、ある．

これは発熱源であるべき炭酸マグネシウム，沈降炭酸カルシウムおよびパントテン円安カルシウム

の含量%とモル当りの発熱量に対し吸熱の顕著な炭酸水素ナトリウムが多量で、あるため水， 人

工胃液共に吸熱を示したと考えられる．

③ Eおよび H;(Fig. 2の E,H) 

水溶液は両者ほぼ同様のチャートを示す．人工胃液の場合の Hの初期の吸熱ピークは， 炭酸

水素ナトリウムの含量が Eよりも多いことに起因し， さらに他の含有薬品よりも溶解が速いた

めにまず炭酸水素ナトリウムの人工胃液溶解が行なわれて吸熱ピークが現われたもので，またE
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の2段目のピークは発熱量が多く，かっ Fig.1によっても明らかなように反応進行が比較的遅

いメタケイ酸アルミン酸マグネシウムの溶解が他より遅れて発現したものと予想される．

④ F; (Fig. 2の F)

水溶液のはじめの吸熱部分は炭酸水素ナトリウムによるもので，これがやや反応の遅い他の発

熱部分の薬品の溶解につれて発熱に転じたものと思われ，また一方人工胃液の方で、は，単味では

吸熱、を示す炭酸水素ナトリウムが 30%も含まれているにも拘わらず熱収支がモル当り 8倍も大

きいメタケイ酸アルミン酸マグネシウムの含量 10%の存在が急激な発熱を示したものであろ

⑤ G; (Fig. 2の G)

本品のみ水および人工胃液共に発熱を示したがこれは炭酸水素ナトリウムを含まない試料とし

て当然の結果であり，他の各表示原料の熱量収支とほぼ一致する．人工胃液の大きなピークは原

料のメタケイ酸アノレミン酸マグネシウムの－48.0kcal/mole，合最 25%に起因するものと思わ

れる．

⑥ I; (Fig. 2の I)

本品は無機成分がすべて発熱を示す薬品で、あるにも拘わらず水溶液ではじめの部分に吸熱を示

している点および人工胃液での発熱量が原料各個の溶解結果よりはるかに上まわる顕著なピーク

を示している点， なお検討の余地があるが， 予想される原因として， ここに含まれる乾燥水酸

化アノレミニウムゲノレ， 沈降炭酸カノレシウムおよびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムの 3者で

20.8%とし、う成分表示が， 例えば共沈生成物のような特殊な形で混入されていることによるの

ではないかと思われる．

⑦ J; (Fig. 2の J)
今までの試料と比較する目的で無機制酸剤を全く含まぬ胃腸薬としてJをとりあげた．本品は

酵素類のみを 43.6%含み他は賦形剤である．

この場合酵素に対しては人工胃液の pHが低すぎるために，むしろ水溶媒でかつ 37°Cという

温度条件の方が適しているのか，その反応も長時間にわたり，またg当りの熱量も非常に大きな

値（吸熱）を示している．しかし何れにせよ本実験の対象として選んだ無機酸剤とは本質的に異

なった酵素が主剤で、ある点，このままこれを論ずるのは早計と考えられるのでここで、はただ異な

った一例として取扱うに留めた．

⑧ A; 

水溶媒の場合は比較的はっきりとしたチャートの立上りをみせ2時間余りで基線に戻るが，人

工胃液ではチャートのピークの立上りが極く低くしかも極めて徐々に反応が進行し基線に戻るま

で 21時間も要したので，図はここには省略した．

6. 総括

試料として用いた市販胃腸薬およびこれの主成分である無機制酸剤について水，人工胃液両者

に対する動向を非常に概略であるがまとめた結果，まず無機制酸剤については Fig.1でも明ら

かなように人工胃液に対する熱量収支が水溶媒のそれに比し大部分のものが増大している．この

ことは人工胃液の酸性に対する制酸剤の中和熱が関与しているものと考えられる．また胃腸薬に

ついては個々の制酸剤の溶解性および含量の相違などにより同溶媒聞の熱収支は一律でないが，

ただ Fig.2の各横軸で示したように通常の胃腸薬は 2～3時間，特殊な例を除き長くても大体
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数時間以内にはチャートが基線に戻る事実より，これをこのまま速効性，遅効性と結論づけるこ

とは適当でないとしても， さらに pH変化をも含めて原料各個の溶解状態と胃腸薬のそれとを

こまかく対象検討することによって効力の遅速とか持続性，制酸性等に何らかの知見の得られる

ことが期待される．
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