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｜ 共同… I Annu, Rep. Kyoritsu I 
Coll. Pharm. I 

アスピリンおよびアスピリンアルミこウムの添加物質による

安定 性の比較＊

金子明子，古川知月子，小股泰子，宝坂久美子，山本節子，藤江忠雄

Stability of aspirin and aspirin aluminum mixed several antacids or diluent 

Akiko KANEKO, Chizuko KIKKA w A, Yasuko KoMAT A, Kumiko HosAKA, 

Setsuko YAMAMOTO and Tadao FuJIE 

The stability of aspirin (Asp) and aspirin aluminum (Asp-Al) has been studied 

at various relative humidity (R.H.) regarding their weight change and decomposition 

rate when antacids and diluents are mixed. 

Magnesium oxide (MgO), magnesium silicate (Mg-Sil), natural aluminum 

silicate (n-Al-Sil), synthetic aluminum silicate (s-Al-Sil) and potato starch (p『 sta)

were equivalently added to Asp and Asp-Al, respectively, and the successive daily 

changes were observed at temperature of 37°C and R.H. of about 60%, 80% and 100%. 

The remarkable decompositions derived from humidification were observed in 

Asp+MgO and Asp+Mg-Sil. Especially, the former was almost completely decom-

posed at R.H. 100% after two days. Similarly, the rapid progress of decomposition 

was observed for Asp-Al+MgO and Asp-Al+Mg-Sil, Asp ＋トAl-Sil,Asp-Al ＋トAl-Sil

and Asp-Al+n-AトSilwere less humidified at each three degrees of R.H. and showed 

relative stability, while Asp+n-Al-Sil was remarkably decomposed in spite of its 

weight decrease at R.H. 60%. Asp+p-sta and Asp-Al +p-sta were scarcely 

decomposed regardless of their relatively high humidification rate. In the control 

test using Asp and Asp-Al solely, low humidificat10n and little decomposition were 

observed. 

An interrelation between the decomposition rate constant of Asp and the humidifi-

cation rate of mixed drug was observed on the mixture of MgO, Mg-Sil and s-Al-Sil 

with Asp, but no correlation was observed when n-Al-Sil was mixed with Asp. This 

seems to be caused from the specific interaction between Asp and n-Al-Sil. 

1. はじめに

固体状態の反応は反応系が不均一であり，反応に関与するパラメーターが多く，非常に複雑

で，反応機構を明らかにするのは困難である。しかし，散剤，穎粒剤，錠剤などの固形製剤の経

時変化の予測，安定化方法の確立のため，固体状態における分解機構を解明することが求められ

ている。われわれは粉末医薬品に配合薬または賦形薬などを添加し種々の条件下に保存したと

きの医薬品の安定性について検討している。

本報告では医薬品としてアスピリン（Asp）およびアスピリンアルミニウム（Asp-Al)を用い，

これらに配合される可能性の大きい制酸薬を配合し，保存した場合の吸湿最と分解率の関係を一

定温度（37°C）下， 3段階の相対湿度（R.H.）において経時的に観測し，検討したので報告する。

＊ 日本薬学会第 103年会（1983年4月）で一部発表
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2. 実験

2. 1 試薬

試料：アスピリン（日局 10，月島薬品〉は使用前に乳鉢中で徴末化し， 200号簡を通過したも

のを用いた。アスピリンアルミニウムはエーザイ株式会社から供与を受けた。

配合薬品： Aspまたは Asp-Alに混合する制酸薬として重質酸化マグネシウム（MgO），ヶイ

酸マグネシウム（Mg-Sil），天然ケイ酸アルミニウム（n-Al-Sil）および合成ケイ酸アルミニウム

Cs-Al-Sil）を用いた。また，賦形薬として繁用されるパレイショデンプン（p-sta）についても

実験を行った。試料および配合薬品はいずれも日局品で実験に先立ち，デシケーター（塩化カル

シウム〉中で恒量になるまで乾燥し， 200号簡を通したものを用いた。

試薬と試液：硫酸アンモニウム，亜硝酸ナトリウム，臭化ナトリウム，無水塩化カルシウム，

サリチル酸，無水酢酸，クロロホルム，いずれも特級試薬。 lN一塩酸，フッ化ナトリウム試液

〔フッ化ナトリウム〈特級） 0.5 gに O.lN一塩酸 lOOmlを加えて溶かした。用時調製。〕

2.2 装置

空気恒温槽（37.0土0.5°C)

デシケーター〈ガラス・内径 12cm)

二波長自記分光光度計〈目立 556形〉

赤外線水分計

2.3 実験方法

薬品の混合： Aspまたは Asp-Alに配合薬品をそれぞれ 1: 1の重量比で混合し，そのうち約

lOOmg (Aspまたは Asp-Alを約 50mg相当含有〉をサンプノレ管（内径 15mm，高さ 40mm)

に秤取し，一定温度（37°C）下で，相対湿度（R.H.と略す） 60%, 80%, 100%の3条件下に保存

した。対照試料として Asp,Asp-Al，および各配合薬品それぞれ単味のものを約 50mgずつサ

ンプル管に秤取し各条件下に保存した。

保存条件：各相対湿度はデシケーター底部に塩飽和溶液を入れ，その蒸気圧により目的湿度と

した。 R.H.60%には亜硝酸ナトリウムまたは臭化ナトリウム， R.H.80%には硫酸アンモニウ

ム， R.H.100%には水のみを用いた。デシケーター中皿上にサンプル管を立てて並ベ密閉し， 37

co恒温槽中に置いた。経時的にサンプル管を取り出し，重量変化と分解率を測定した。なお，サ

ンプル管を取り出す際には可及的に速やかにデシケーターの蓋の開閉を行ない，サンプル管は取

り出し後直ちに密栓し，秤量した。

吸湿量の測定：下記の式により算出した。

一試料の重量一初重量吸湿率一 ×100 (%) 
初重量

Aspおよび SAの定量：久保ら1ーのの方法に基づき行なった。 Aspおよび Asp-Al中の Asp

および分解により生じたサリチル酸（SA）の含量は， Asp配合薬剤の場合は塩酸酸性下クロロホ

ノレム抽出を， Asp-Al配合薬剤の場合はフッ化ナトリウム試液で分解後クロロホルム抽出を行な

い，得られた抽出液の 278nmおよび 308nmにおける吸光度より求めた。
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Table I. Effect of Relative Humidity on Increased Weight (Jwt%) of Compound 

in the Equilibrated States at 37°C 

R.H. 
Compound 

100% 80% 60% 

Aspirin 0.2土o.02 0.2土o.02 0 2土002 

Aspirin Alumin. 1. 5土0.1 1. 3土0.1 o. 5土札 3

Mag. Oxyd. Pond. 194 土11* 63.0土1.2* 2.9土0.1* 

Mag. Silic. 19.6土0.3 9. 0±0. 9 6.4土1.2 

Synth. Alumin. Silic. 9, l土0.2 4. 8±0. 5 2. 1土o.2 

Natur. Alumin. Silic. 14.6土0.2 6.6土0.2 4.5土札 3

Potato Starch 30. 5土0.5 14.9ごと札 3 7,9土o.2 

串 : not equilibrated after 2 months 

Table II. E百ectof Relative Humidity on the Weight Change (Jwt%) of the Mixture of 

Aspirin and the Other Compound at 37°C 

R.H. 
Compound 

100% 80% 60% 

Mag. Oxyd. Pond. 105** (3 days) 53** (7 days) 6.0料（11days) 

Mag. Silic. 210料（7days) 32 (3 days) -14事 (10 days) 

Synth. Alumin. Silic. 7. 0 (3 days) 2. 0 (1 day) 1. 2 (1 day) 

Natur. Alumin. Silic. 10 (1 day) 3. 6 (1 day) -10事 (13 days) 

Potato Starch 32 (1 day) 9. 6 (1 day) 3.6 (1 day) 

( ) : elapsed time 

事： notequilibrated 

料： increasedweight when sample was liquified 

3. 結果

3. 1 保存湿度と量量変化

Asp, Asp-Alおよび配合薬品単味の吸湿平衡量（JWt%）を TableIに， Aspと配合薬品の等

量混合物の重量増加率（JWt%）の最大値を TableIIに示すO 〈）内の日に最大となり，以後

は減量した。

Asp単味では保存 R.H. に関係なくほとんど吸湿しなかった。 MgO単味の吸湿量は，保存

R.H.が大きくなるほど増加し， R.H.100, 80および 60%, 2ヶ月保存により， 194, 63および

2.9%となったが，まだ平衡に到達しなかっt::.oAspとの等量配合薬剤の重量増加率は単味の場

合より増大し，表中（〉内の日数後にはついに液化した。 Fig.I a）に AspとMgO配合薬剤

の経時的重量変化を示す。

Mg-Sil単味では MgOの場合と同様，吸湿量は保存 R.H. が大きくなるほど増加し， R.H.

100, 80, 60%で保存した場合， 23,2, 2日後にそれぞれ吸漉平衡に到達し，吸湿量は 19.6,9.0, 

6.4%であったが， Asp配合により保存 R.H.による影響がさらに拡大された。すなわち， R.H.

100%下では重量は急速に増加し遂に液化したのに対し， 80%下では 3日後の 32%重量増をき

かし、に減少した。また， 60%下では重量減少のみ観察され， 10日後には約 14%減少した。
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Fig. 1. Effect of Relative Humidity on Weight (.dwt %) and Content (mol %) of Aspirin 

and Salicylic Acid in the Mixture of Aspirin and Magnesium Oxide 

key : .A. weight of mixture, e aspirin content, O salicylic acid content, 
一一 R.H.100%，一－－－ R.H. 80%，ーーーーー R.H.60%
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Fig. 2. Changes of Sample Weight under the Various Relative Humidity 

at 37°C 

key : e natural aluminum silicate, 
O aspirin and natural aluminum silicate mixture (1: 1), 
一一 R.H.100%, -－ーー R.H.80%，ー・ーーー R.H.60% 
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Table III. Effect of Relative Humidity on the Weight Change (Jwt%) of the Mixture 

of Aspirin Aluminum and the Other Compound at 37°C 

R.H. 
Compound 

100% 80% 60% 

Mag. Oxyd. Pond. 431皐 (20 days) 103* (14 days) 3.2料（14days) 

Mag. Silic. 578本 (24 days) 8.2料（8days) 。
Synth. Alumin. Silic. 26 (2 days) 4.8申申 (2 days) 3,2申＊ (2 days) 

Natur. Alumin. Silic. 19柿（15days) 4.8 (4days) 3,0 (4days) 

Potato Starch 38 (3 days) 14 (3 days) 11 (3 days) 

事： notequilibrated 

料： equilibratedweight 

a ) Weight of Mixture b) Aspirin-Al+ Salicylic Acid 
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Fig. 3. Effect of Relative Humidity on Weight (Jwt%) and Content (mol%) of Aspirin 

and Salicylic Acid in the Mixture of Aspirin Aluminum and Magnesium Oxide 

key: see Fig. 1. 

n-Al-Sil, s-Al-Silおよび p-staをそれぞれ単味で保存した場合，吸湿平衡最は R.H.が大き

くなるほど増加し，平衡到達時間は減少した。しかし， Aspを等量配合すると重量増加率は単味

の場合より抑えられた。 n-Al-Silの実験結果を Fig.2に示すo

s-Al-Silに Aspを配合した場合も， n-Al-Silの場合ほど明瞭でないが同様の傾向を示した。

p-staに Aspを配合した場合もごくわずかであったが同様の傾向が見られた。

Asp-Alと配合薬品の等量混合物の重量増加率を TableIIIに示す。

単味ではAsp-Alの吸湿性は Aspよりいくらか大であった。 Asp-Al+MgO配合薬剤の重量変

化の経過を Fig.3 a）に示す。配合薬剤を R.H.100および 80%下で保存した場合， 2日目から

は Asp配合の場合より重量増加速度が大きくなったが液化は観察されなかった。 R.H.60%で

は重量はほとんど不変であった。 Mg由 SilにAsp-Alを配合した場合はいずれの R.H. でも Asp

を配合した場合より重量変化は抑えられた。

ヴ
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s-Al-Sil, n-Al-Silまたは p-staに Asp-Alを配合した場合は Asp配合の場合より重量増加

率は大であった。

3.2 分解と吸湿

Aspおよび Asp-Alを単味で温度 37°C,R.H. 100, 80，または 60%下で2ヶ月保存した場合，

分解は認められなかった。

MgOと配合した場合の Aspの分解曲線を Fig.1 b), Fig. 3 b）に示す。 Aspまたは Asp-Al

のいずれを配合した場合も Asp含量減少に対応して SA量が増加した。吸湿量と Asp-Alの分

解の聞に相関性がみられた。

Mg-Silと混合した場合の Aspの分解曲線を Fig.4に示す。

a) Aspirin+Mag. Silic. ( 1 : 1) b) Aspirin -Al+Mag. Silic. ( 1 : 1) 

100 100. _ 
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一－ーー－－ー－・－ -
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~ 
』。
〈仏Cf) 

ーー，，，，．
~ _.o－・岬，，－o- ---

- _I',一一ー圃--- 一一門司一一・・四一一～一一一一帽酬・・,u--------

5 10 
。

5 
days days 

Fig. 4. Effect of Relative Humidity on the Stability of Aspirin or Aspirin Aluminum Mixed 

with Magnesium Silicate (1: 1) at 37°C 

key: e aspirin content, O salicylic acid content 
一－ R.H. 100%，一－--R.H. 80 % , -----R.H. 60% 

10 

Asp+Mg-Sil配合薬剤を R.H.100%下で保存した場合は MgO配合の場合と同様に分解は吸

湿量に対応して進行したが， R.H.80%下では吸湿量が小さいにもかかわらず 100%下と同程度

に分解し， 60%下保存では重量は当初より減少したにもかかわらず MgO配合の場合より分解

率は増大した。 Asp-Al+Mg-Sil配合薬剤の場合は保存 R.H.，重量変化， Aspの分解率の三者

聞に正の相関があった。なお， R.H.60%下では安定であった。

s-Al-Silを配合した場合の Aspの分解曲線を Fig.5 vこ示すO Asp, Asp-Alの両者とも比較的

安定であった。 R.H.，重量変化と Asp分解率聞に相関性が認められた。しかし Asp+n-Al-Sil

配合薬剤の場合は Fig.6に示すように R.H.60%下で保存した場合の分解が顕著で、あった。
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a) Aspirin+ Synth.Alumin.Silic. b) Aspirin -Al+ Synth. Alum in. Silic. 
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Fig. 5. Effect of Relative Humidity on the Sability of Asp!rin or Aspirin Aluminum Mixed 

with Synthetic Aluminum Silicate (1: 1) at 37°C 

key: see Fig. 4. 

a) Aspirin+Natur. Alumin. Silic. b ) Aspirin -Al十Natur.Alumin. Silic. 
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ed with Natural Aluminum Silicate (1: 1) at 37°C 

key : see Fig. 4. 

Asp-Al +n-Al-Sil 配合薬剤は吸湿度に関係なく安定であったO

p-staに Aspまたは Asp-Alを配合した場合，吸湿量は R.H.が大きくなるとわずかに増加し

たが， Asp含量に影響を与えなかった。
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4. 考察

Aspの水溶液中における分解機構に関してはすでに Kelly4）によって多くの研究の成果が紹介

されている。また， Asp単味粉末の吸湿と分解に関して Leeson5）らは，温度と水蒸気圧が分解

に関与し，水蒸気の結晶への吸着，吸着水への Asp の溶解・拡散，加水分解反応とし、う段階的

過程の結果として解釈し見かけ上一次反応であると考えている。本研究では制酸薬と配合した

とき， Aspの分解が保存湿度によっていかに影響されるか，また， Aspより水に不溶性の Asp-

Alについても比較検討した。山本らのは， Aspに各種希釈薬を配合した場合の安定度と保存湿

度との関係につき研究し，臨界湿度を有する希釈薬を用いた場合は臨界湿度以上では吸湿量の増

加とともに分解が進むが，その分解率は比較的低く，水に不溶性であるが水分を吸着する性質の

ある希釈薬を用いた場合は低い湿度で、吸湿量が少ない場合でもかなり分解すると報告している。

本研究では水に不溶性の配合薬品のみを用いたが，そのうち MgOは単味でも高い R.H.下では

非常に高い吸湿性を持ち， R.H.80%以上では配合された Aspは急速に分解されるが， R.H.60 

%下保存で吸湿度が低い場合でも分解は進行した。 Mg-Silの場合も同様であり，特に R.H.60 

%では重量は減少するにもかかわらず分解が進行することから Mgイオンによる触媒効果7）が

考えられ，また両配合薬品ともに塩基性であるため， Aspの分解は吸湿量が少なくても促進され

る8）と考えられる。

p-staは n-Al-Silや s-Al-Sil配合の場合より吸湿量が多いにもかかわらず Asp分解を起さ

ないのは，吸着された水分はデンプンの三次構造の内部に包含され， Asp分解に関与しないため

と考えられ， p-staは吸湿により分解され易い医薬品の賦形薬として優れていることが再確認さ

れた。

Asp+n-Al-Sil配合薬剤の R.H.60%下保存の場合の特異的 Asp分解については，Asp+s-Al-

Table IV. Decomposition Rate Constants (day-1) of Aspirin Mixed with Antacid (1: 1) 

under Various Relative Humidity at 37℃ 

R.H. 
Compound 

100% 80% 60% 

予fag.Oxyd. Pond. 1. 2 0.17 0.045 

Mag. Silic. 0.33 0. 19 o. 071 
Synth. Alumin. Silic. 0.012 0.0065 0.0026 

Natur. Alumin. Silic. 0.0073 0.0135 0.037 

Table V. Decomposition Rate Constants (day-1) of Aspirin Aluminum Mixed 

with Antacid (1: 1) under Various Relative Humidity at 37°C 

R.H. 
Compound 

100% 80% 60% 

恥fag.Oxyd. Pond. 0.55 0.077 o. 0011 

Mag. Silic. 0.21 0 012 0.0013 

Synth. Alumin. Silic. 0.0046 0.0040 0.0017 

Natur. Alumin. Silic. 0.0023 0.0017 0.0007 
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Fig. 7. Relationship of Decomposition Rate Constant (k) of Aspirin 

and Increased Weight (Llwt%) of Additive 

SilゃAsp-Al+n-Al-Silにおいてはこのような現象が見られなかったので， n-Al-Sil中の徴量

の交雑物による分解促進によるものか，または，両者聞に特異的な相互作用が存在するものと推

測され，今後検討が必要である。

配合薬剤中の Asp残存率の対数と時間の聞に直線関係が得られたので，この分解は見かけ上

一次反応であると考え，その直線の勾配から分解速度定数を求め TableIVおよび Vに示した。

制酸薬を配合した場合の Aspの分解速度定数と配合薬品単味の吸湿率の関係を Fig.7に示す。

MgO, Mg-Silおよび s-Al-Sil配合の場合は Asp分解速度定数と配合薬品単味の吸湿率との

聞に相関性が認められたが， n-Al-Sil配合の場合は認められなかった。これは前に述べたように

n-Al-SilとAspとの間に特異的な相互作用があるためと考えられる。

分解速度定数は Aspより Asp-Alの方が本実験で用いた配合薬品のすべての場合において小

さな値であった。したがって，これらの制酸薬と配合する場合は AspはAl塩の方が好もしいこ

と，また，制酸薬は n-Al-Silまたは s-Al-Silを用いるのが良く，保存は室温で R.H.60%以下

なら少なくとも 1ヶ月間は安定であることが判明した。 Asp-Alは吸湿率が Aspの場合とくらべ

大きいにもかかわらず，安定である理由として， Asp-Alの水に対する溶解度が小さいことのほ

か9¥Asp-Alが加水分解して生じた Al(OH)aが回液界面に沈着して反応が抑えられたと考えら

れる。
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