
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
オメプラゾール又はその塩 多価金属水酸化物と金属炭酸塩との共
沈物で構成された緩衝剤 を含む核組成物

セルロースカルボキシアルキルエーテル類及び（メタ）アクリル系重合体
から選択された少なくとも一種の腸溶性ポリマーで被覆されている 。
【請求項２】
緩衝剤が、水酸化アルミニウムとアルカリ金属炭酸塩との共沈物で構成されている請求項
１記載の 。
【請求項３】
緩衝剤が、水酸化アルミニウムと炭酸水素ナトリウムとの共沈物で構成されている請求項
１記載の 。
【請求項４】
腸溶性ポリマーが、カルボキシＣ 1 － 3アルキルＣ 1 － 6アルキルセルロース及び（メタ）ア
クリル酸－（メタ）アクリル酸エステル共重合体から選択された少なくとも一種で構成さ
れている請求項１記載の 。
【請求項５】
腸溶性ポリマーの割合が、核組成物１００重量部に対して０．５～５０重量部である請求
項１記載の 。
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１００重量部に対して、
１００～４００重量部 （ただし、アミノ酸、アミ

ノ酸の酸塩またはアミノ酸のアルカリ塩を含まない）を造粒し打錠した後、中間層を形成
することなく、

錠剤

錠剤

錠剤

錠剤

錠剤



【請求項６】
オメプラゾール又はそのアルカリ金属塩１００重量部に対して、水酸化アルミニウム・ア
ルカリ金属炭酸水素塩共沈物 重量部含む核組成物

腸溶性ポリマーで被覆されている であって、前記腸溶性ポリマーが
カルボキシメチルＣ 1 － 4アルキルセルロース又はメタクリル酸－アクリル酸Ｃ 1 － 4アルキ
ルエステル共重合体で構成され、かつ前記腸溶性ポリマーの割合が前記核組成物１００重
量部に対して１～２０重量部である 。
【請求項７】
オメプラゾール又はその塩 、多価金属水酸化物と金属炭酸塩との共
沈物で構成された緩衝剤 を含む核組成物

を造粒 した後、
セルロースカルボキシアルキルエーテル類及び（メタ）アクリル系重合体

から選択された少なくとも一種の腸溶性ポリマーで被覆する の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、胃潰瘍や十二指腸潰瘍等の治療や予防に有用なオメプラゾールを含む固形製剤
に関する。
【０００２】
【従来の技術】
オメプラゾールは、胃酸分泌反応におけるプロトンポンプ（Ｈ＋ ，Ｋ＋ －ＡＴＰａｓｅ）
の働きを阻害することによって、胃酸分泌を抑制する作用を有する。従って、オメプラゾ
ールは、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Ｚｏｌｌｉｎｇｅｒ－Ｅｌ
ｌｉｓｏｎ症候群等の疾病に対する経口投与用治療剤として有用である。
【０００３】
しかし、オメプラゾールは温度、湿度、光に対して安定性が低く、特に酸性から中性域の
水溶液中では速やかに分解して着色する。そこで、オメプラゾールを経口投与用に製剤化
するにあたっては、服用後の胃液による分解を防ぐために、酸性から中性域で水に不溶性
である腸溶性ポリマーで被覆して、錠剤、散剤、細粒剤、顆粒剤、カプセル剤等に製剤化
される。しかし、腸溶性ポリマーも酸性物質であるため、腸溶性ポリマーの作用によって
オメプラゾールが製造過程及び経時的に分解し着色する。従って、オメプラゾールに安定
化剤を配合したり、オメプラゾールを含む核組成物と腸溶性ポリマーとの間に中間コーテ
ィング層を設けることなどにより、オメプラゾールの安定化が図られている。
【０００４】
例えば、特開昭６２－２７７３２２号公報には、オメプラゾールなどのベンツイミダゾー
ル系化合物に、マグネシウム及び／又はカルシウムの塩基性無機塩を配合した組成物を腸
溶性コーティング剤（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、セルロ
ースアセテートフタレート、メタクリル酸－アクリル酸共重合物等）で被覆した医薬組成
物が開示されている。また、ＷＯ　００／１２０６４には、オメプラゾール、充填剤及び
リジン及び／又はアルギニンで構成された核部分を腸溶性コーティング剤（例えば、セル
ロースアセテート・フタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、カル
ボキシメチルエチルセルロース、メタクリル酸－メタクリル酸メチル共重合体等）で被覆
した医薬組成物が開示されている。しかし、これらの製剤では、オメプラゾールの安定性
が充分でない。
【０００５】
また、特開昭６２－２５８３２０号公報には、オメプラゾールとアルカリ反応化合物（例
えば、水酸化アルミニウム、炭酸のナトリウム塩、複合アルミニウム・マグネシウム化合
物等）とを含む核に、不活性中間被覆層及び腸溶皮膜が形成された経口医薬製剤が開示さ
れている。また、特開平５－１９４２２５号公報には、オメプラゾールなどのベンズイミ
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１００～４００ （ただし、アミノ酸、ア
ミノ酸の酸塩またはアミノ酸のアルカリ塩を含まない）を造粒し打錠した後、中間層を形
成することなく、 錠剤

錠剤

１００重量部に対して
１００～４００重量部 （ただし、アミノ酸、アミ

ノ酸の酸塩またはアミノ酸のアルカリ塩を含まない） し打錠 中間層を形成
することなく、

錠剤



ダゾール系化合物に安定化剤としてアミノ酸（グリシン、アラニン等）又はその塩と、緩
衝剤（リン酸水素二ナトリウム、水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物）とを
配合した核錠に、１～２層のアンダーコーティング層を被覆し、さらにその上に腸溶性コ
ーティング剤を被覆した製剤が開示されている。しかし、これらの製剤においても、オメ
プラゾールの安定性が充分でなく、また、中間層を形成する必要があり、製造工程が煩雑
である。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
従って、本発明の目的は、長期間に亘り、オメプラゾールの分解や着色を抑制できる安定
なオメプラゾール含有固形製剤を提供することにある。
【０００７】
本発明の他の目的は、経口投与により速やかに腸内で吸収できると共に、高温及び高湿度
等の過酷な条件下においても、長期間に亘り、オメプラゾールの分解や着色を抑制できる
安定なオメプラゾール含有固形製剤を提供することにある。
【０００８】
本発明のさらに他の目的は、オメプラゾールの分解や着色が抑制されたオメプラゾール含
有固形製剤を簡便に製造することにある。
【０００９】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、前記目的を達成するため鋭意検討した結果、オメプラゾールの安定化剤と
して特定の緩衝剤を用い、かつこのような成分を含む組成物を特定の腸溶性ポリマーで被
覆することにより、保存安定性に優れたオメプラゾール含有製剤を製造できることを見出
し、本発明を完成した。
【００１０】
すなわち、本発明の固形製剤は、オメプラゾール又はその塩、及び多価金属水酸化物と金
属炭酸塩との共沈物で構成された緩衝剤を含む核組成物が、セルロースカルボキシアルキ
ルエーテル類及び（メタ）アクリル系重合体から選択された少なくとも一種の腸溶性ポリ
マーで被覆されている。前記緩衝剤は、水酸化アルミニウム・アルカリ金属炭酸塩共沈物
（特に水酸化アルミニウムと炭酸水素ナトリウムとの共沈物）で構成されていてもよい。
前記腸溶性ポリマーは、カルボキシＣ１ － ３ アルキルＣ１ － ６ アルキルセルロース（特に
カルボキシメチルＣ１ － ４ アルキルセルロース）、（メタ）アクリル酸－（メタ）アクリ
ル酸エステル共重合体（特にメタクリル酸－アクリル酸Ｃ１ － ４ アルキルエステル）等で
構成されていてもよい。前記核組成物は、さらに塩基性アミノ酸又はその塩（特にリジン
、アルギニン、ヒスチジン、オルニチン、又はそれらの塩）を含んでいてもよい。前記製
剤は、オメプラゾール又はその塩１００重量部に対して、前記緩衝剤１０～１０００重量
部（特に５０～５００重量部）程度を含む。前記腸溶性ポリマーの割合は、前記核組成物
１００重量部に対して０．５～５０重量部（特に１～２０重量部）程度である。
【００１１】
本発明には、オメプラゾール又はその塩、及び多価金属水酸化物と金属炭酸塩との共沈物
で構成された緩衝剤を含む組成物を造粒した後、セルロースカルボキシアルキルエーテル
類及び（メタ）アクリル系重合体から選択された少なくとも一種の腸溶性ポリマーで被覆
する固形製剤の製造方法も含まれる。さらに、本発明には、多価金属水酸化物と金属炭酸
塩との共沈物で構成された緩衝剤を用いて造粒した後、セルロースカルボキシアルキルエ
ーテル類及び（メタ）アクリル系重合体から選択された少なくとも一種の腸溶性ポリマー
で被覆することにより、オメプラゾールの安定性を改善する方法も含まれる。
【００１２】
【発明の実施の形態】
本発明の固形製剤は、オメプラゾール又はその塩を含む核組成物と、その核組成物の表面
を被覆する腸溶性ポリマーとで構成されている。
【００１３】
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［核組成物］
核組成物は、オメプラゾール又はその塩と緩衝剤とを含んでいる。
【００１４】
（オメプラゾール）
オメプラゾールは、下記式（１）で表される化合物（５－メトキシ－２－［［（４－メト
キシ－３，５－ジメチル－２－ピリジニル）メチル］スルフィニル］－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール）であり、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Ｚｏｌｌｉｎｇ
ｅｒ－Ｅｌｌｉｓｏｎ症候群等の疾病に対する経口投与用治療剤として用いられている。
【００１５】
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
【００１６】
オメプラゾールの塩としては、金属塩、例えば、ナトリウムやカリウム等のアルカリ金属
塩、マグネシウムやカルシウム等のアルカリ土類金属塩等が例示できる。
【００１７】
（緩衝剤）
緩衝剤は、多価金属水酸化物と金属炭酸塩との共沈物で構成されている。多価金属水酸化
物・金属炭酸塩共沈物には、水酸化アルミニウム・アルカリ金属炭酸塩共沈物などの多価
金属水酸化物・アルカリ金属炭酸塩共沈物が含まれる。水酸化アルミニウム・アルカリ金
属炭酸塩共沈物としては、例えば、水酸化アルミニウム・アルカリ金属炭酸水素塩共沈物
（水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物など）や、水酸化アルミニウム・アル
カリ金属炭酸塩共沈物（水酸化アルミニウム・炭酸ナトリウム共沈物や水酸化アルミニウ
ム・炭酸マグネシウム・炭酸カルシウム共沈物等）等が挙げられる。これらの緩衝剤は、
単独で又は二種以上組み合わせて使用できる。これらのうち、水酸化アルミニウム・アル
カリ金属炭酸塩共沈物（例えば、水酸化アルミニウム・アルカリ金属炭酸水素塩共沈物）
、特に水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物（例えば、協和化学（株）製、商
品名：クムライト）が好ましい。
【００１８】
本発明では、多価金属水酸化物・金属炭酸塩共沈物、特に、水酸化アルミニウム・アルカ
リ金属炭酸（水素）塩共沈物を安定化剤として用いることにより、オメプラゾールの分解
や着色を効果的に抑制することができる。
【００１９】
緩衝剤には、製剤を弱アルカリ性（例えば、ｐＨ８～９程度）に調整できる他の緩衝剤、
例えば、酒石酸塩（酒石酸ナトリウムなどのアルカリ金属酒石酸塩など）、炭酸塩［アル
カリ金属炭酸水素塩（炭酸水素ナトリウムなど）、アルカリ金属炭酸塩（炭酸ナトリウム
など）等］等が、緩衝剤中５０重量％以下、好ましくは３０重量％以下、さらに好ましく
は１０重量％以下の割合で含まれていてもよい。
【００２０】
緩衝剤の割合は、オメプラゾール（又はその塩）１００重量部に対して、１０～１０００
重量部、好ましくは５０～５００重量部、さらに好ましくは１００～４００重量部（特に
１５０～３００重量部）程度である。
【００２１】
（塩基性アミノ酸又はその塩）
核組成物は、さらに塩基性アミノ酸又はその塩が含まれていてもよい。
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【００２２】
塩基性アミノ酸としては、例えば、リジン、ヒドロリジン、アルギニン、ヒスチジン、オ
ルニチン等が挙げられる。それらの塩としては、例えば、ナトリウムやカリウム等のアル
カリ金属塩、マグネシウムやカルシウム等のアルカリ土類金属塩、塩酸、硫酸、硝酸、リ
ン酸等の無機酸塩等が例示できる。これらの塩基性アミノ酸（又は塩）は、単独で又は二
種以上組み合わせて使用できる。これらのうち、アルギニン又はその金属塩（例えば、カ
ルシウム塩などのアルカリ土類金属塩等）、特にアルギニンが好ましい。
【００２３】
本発明では、塩基性アミノ酸（又はその塩）と前記緩衝剤との組合せ、特に、アルギニン
と、水酸化アルミニウム・アルカリ金属炭酸（水素）塩共沈物との組合わせを安定化剤と
して用いることにより、オメプラゾールの分解を効果的に抑制することができる。
【００２４】
塩基性アミノ酸（又はその塩）を用いる場合、その割合は、オメプラゾール（又はその塩
）１００重量部に対して、緩衝剤及び塩基性アミノ酸（又はその塩）の合計量で１０～１
０００重量部、好ましくは５０～５００重量部、さらに好ましくは１００～４００重量部
（特に１５０～３００重量部）程度である。
【００２５】
前記緩衝剤と前記塩基性アミノ酸（又はその塩）との割合（重量比）は、緩衝剤／塩基性
アミノ酸（又はその塩）＝１０／１～１／１０、好ましくは５／１～１／５、さらに好ま
しくは３／１～１／３（特に２／１～１／２）程度である。塩基性アミノ酸（又はその塩
）の割合が多すぎると、着色の虞がある。
【００２６】
（他の添加剤）
前記組成物には、他の添加剤、例えば、賦形剤［例えば、結晶セルロース、コーンスター
チなどのデンプン類、ショ糖、乳糖、粉糖、グラニュー糖、ブドウ糖、マンニトールなど
の糖類、軽質無水ケイ酸、タルク、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム等］、結合剤［例
えば、ゼラチン、アラビアゴム末、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース（例えば、日本曹達（株）製、商品名：
ＨＰＣ－Ｌ）、ヒドロキシメチルプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、結
晶セルロース・カルボキシメチルセルロースナトリウム（例えば、旭化成（株）製、商品
名：アビセルＲＣ）などのセルロース誘導体、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコ
ール、プルラン、デキストリン、トラガント、アルギン酸ナトリウム、α化デンプン等］
、崩壊剤［例えば、カルボキシメチルセルロースカルシウム（例えば、ニチリン化学（株
）製、商品名：ＥＣＧ５０５）、デンプングリコール酸ナトリウム（カルボキシメチルス
ターチナトリウム）（例えば、松谷化学（株）製、プリモジェル）、クロスカルメロース
ナトリウム（例えば、旭化成（株）製、商品名：アクジゾル）、架橋化ポリビニルピロリ
ドン（例えば、ＢＡＳＦ社製、商品名：コリドンＣＬ）、低置換度ヒドロキシプロピルセ
ルロース（例えば、信越化学（株）製、商品名：Ｌ－ＨＰＣ）、デンプン類等］、滑沢剤
（ステアリン酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム等）、流
動化剤（例えば、軽質無水ケイ酸など）、界面活性剤（例えば、アルキル硫酸ナトリウム
などのアニオン系界面活性剤、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキ
シエチレン脂肪酸エステル、及びポリオキシエチレンヒマシ油誘導体等の非イオン系界面
活性剤等）、脂質（例えば、炭化水素、ワックス類、高級脂肪酸とその塩、高級アルコー
ル、脂肪酸エステル、硬化油等）、着色剤（例えば、タール色素、カラメル、ベンガラ、
酸化チタン等）、矯味剤［例えば、甘味剤（ショ糖、乳糖、マンニトール、キシリトール
、サッカリン、サッカリンナトリウム、アスパルテーム、ステビオシド等）、香料等］、
湿潤剤［例えば、ポリエチレングリコール（マクロゴール）、グリセリン、プロピレング
リコール等］、充填剤、増量剤、吸着剤、防腐剤などの保存剤、耐電防止剤、崩壊延長剤
等を含んでいてもよい。
【００２７】
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これらの添加剤の割合は、特に限定されないが、例えば、オメプラゾール１００重量部に
対して、賦形剤５０～１０００重量部（例えば、１００～５００重量部、特に１００～３
００重量部）、結合剤１～５０重量部（特に５～３０重量部）、崩壊剤６～１２０重量部
（特に２０～６０重量部）、滑沢剤０．１～３０重量部（特に０．５～１０重量部）程度
である。
【００２８】
オメプラゾールの含有量は、組成物に対して、０．１～７０重量％、好ましくは１～５０
重量％、さらに好ましくは３～４０重量％（特に５～３０重量％）程度である。
【００２９】
［腸溶性ポリマー］
前記緩衝剤を用いて調製された核組成物を、特定の腸溶性ポリマーで被覆することにより
、オメプラゾールの安定性を大きく改善できる。すなわち、オメプラゾールの分解や着色
を効果的に抑制することができる。
【００３０】
腸溶性ポリマーは、セルロースカルボキシアルキルエーテル類及び／又は（メタ）アクリ
ル系重合体で構成されている。
【００３１】
セルロースカルボキシアルキルエーテル類としては、例えば、カルボキシメチルメチルセ
ルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、カルボキシメチルプロピルセルロース等
のセルロースカルボキシアルキルエーテル類が例示できる。これらのセルロースカルボキ
シアルキルエーテル類のうち、カルボキシＣ１ － ３ アルキルＣ１ － ６ アルキルセルロース
、特にカルボキシメチルＣ１ － ４ アルキルセルロース［例えば、カルボキシメチルエチル
セルロース（フロイント産業（株）製、商品名：ＣＭＥＣ）など］が好ましい。
【００３２】
（メタ）アクリル系重合体としては、例えば、（メタ）アクリル系単量体［（メタ）アク
リル酸、（メタ）アクリル酸エステル単量体等］の単独または共重合体（例えば、メタク
リル酸－メタクリル酸メチル共重合体など）、（メタ）アクリル系単量体と共重合性単量
体［ビニルエステル系単量体、Ｎ，Ｎ－ジアルキルアミノエチル（メタ）アクリレート、
複素環式ビニル系単量体、重合性不飽和ジカルボン酸又はその誘導体などのビニル系単量
体］との共重合体等が例示できる。これらの（メタ）アクリル系重合体のうち、（メタ）
アクリル酸－（メタ）アクリル酸エステル共重合体、特にメタクリル酸－アクリル酸Ｃ１

－ ４ アルキルエステル共重合体［例えば、メタクリル酸－アクリル酸エチル共重合体（例
えば、レーム・ファルマ（樋口商会）社製、商品名：オイドラギット　Ｌ３０Ｄ－５５）
などのメタクリル酸－アクリル酸Ｃ１ － ３ アルキルエステル共重合体］が好ましい。
【００３３】
これらの腸溶性ポリマーは、単独で又は二種以上組み合わせて使用できる。
【００３４】
腸溶性ポリマーには、必要であれば、他の腸溶性ポリマーなどが含まれていてもよい。他
の腸溶性ポリマーの割合は、腸溶性ポリマー中５０重量％以下、好ましくは３０重量％以
下、さらに好ましくは１０重量％以下程度である。他の腸溶性ポリマーは、前記核組成物
の表面をセルロースカルボキシアルキルエーテル類及び／又は（メタ）アクリル系重合体
で構成された腸溶性ポリマーで被覆した後、その被覆層の上に多層コーティングするのが
好ましい。前記核組成物との接触面は、カルボキシメチルエチルセルロース又はメタクリ
ル酸－アクリル酸エチル共重合体で被覆するのが特に好ましい。他の腸溶性ポリマーで核
組成物との接触面を被覆すると、着色の虞がある。
【００３５】
他の腸溶性ポリマーとしては、例えば、セルロースエーテル類（例えば、エチルセルロー
ス、エチルメチルセルロース、エチルプロピルセルロース、イソプロピルセルロース、ブ
チルセルロース等のセルロースアルキルエーテル類、ベンジルセルロースなどのセルロー
スアラルキルエーテル類、シアノエチルセルロースなどのセルロースシアノアルキルエー
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テル類等）、セルロースエステル類（例えば、セルロースアセテートブチレート、セルロ
ースアセテート、セルロースプロピオネート、セルロースブチレート、セルロースアセテ
ートプロピオネート、ヒドロキシメチルセルロースアセテートサクシネート、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースアセテートサクシネート（信越化学（株）製、商品名：ＡＱＯ
ＡＴ）等のセルロース脂肪酸エステル類、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースフタレート（信越化学（株）製、商品名：ＨＰ－５５）等のセ
ルロース芳香族カルボン酸エステル類等）等が例示できる。
【００３６】
腸溶性ポリマーの割合は、核組成物の表面（特に全表面）を被覆できる限り特に制限され
ず、核組成物１００重量部に対して、０．１～１００重量部程度の範囲から選択でき、例
えば、０．５～５０重量部、好ましくは１～２０重量部、さらに好ましくは３～１０重量
部程度である。
【００３７】
腸溶性ポリマーには、前記核組成物と同様の添加剤が配合されていてもよい。
【００３８】
本発明の固形製剤は、種々の使用形態に使用することが可能であり、特に限定されないが
、例えば、錠剤、散剤、細粒剤、顆粒剤、丸剤、カプセル剤、ドライシロップ剤、懸濁剤
・乳剤等の経口投与に適した形態で使用できる。これらの形態のうち、錠剤、顆粒剤、細
粒剤等、特に錠剤が好ましい。固形製剤の平均粒子径は０．０１～１０ｍｍ、好ましくは
０．０５～５ｍｍ、さらに好ましくは０．１～３ｍｍ程度である。錠剤の平均径は、５～
１０ｍｍ程度である。
【００３９】
［固形製剤の製造方法］
本発明の固形製剤は、剤型に応じた慣用の方法、例えば、オメプラゾール及び前記緩衝剤
を含む核組成物を造粒した後、前記腸溶性ポリマーで被覆することにより得ることができ
る。
【００４０】
造粒には、慣用の造粒法、例えば、押出型造粒法、転動型造粒法、流動層型造粒法、振動
型造粒法、圧縮成形型造粒法、混合・攪拌型造粒法、噴霧乾燥型造粒法が採用でき、通常
、賦形剤や結合剤等の添加剤とを練合した湿式造粒法が利用できる。例えば、錠剤の場合
、核組成物は、例えば、オメプラゾールと、前記緩衝剤と、賦形剤や結合剤等の添加剤と
を練合して湿式造粒し、乾燥させた後、滑沢剤などの添加剤を加えて打錠して得ることが
できる。
【００４１】
得られた核組成物の腸溶性ポリマーによる被覆方法としては、例えば、腸溶性ポリマーを
含む溶液を用いてコーティングする方法を用いることができる。コーティング方法として
は、パンコーティング、流動層コーティング、転動コーティング、転動流動コーティング
等のコーティング方法が適用でき、これらのうち、パンコーティングや流動層コーティン
グが好ましい。なお、腸溶性ポリマーによるコーティングは核組成物の表面に行うが、特
に全表面を被覆することが好ましい。また、腸溶性ポリマーによるコーティングは、多層
行ってもよい。
【００４２】
腸溶性ポリマーを含む溶液は、特に制限されないが、水及び低級アルコール（例えば、エ
タノール、プロパノール等のＣ１ － ４ アルコール）から選択された少なくとも一種の溶液
、安全性の面から、特に水やエタノール溶液が好ましく使用できる。溶液中の腸溶性ポリ
マーの濃度は、１～３０重量％、好ましくは３～２０重量％、さらに好ましくは５～１０
重量％程度の範囲から選択できる。
【００４３】
このようにして得られた固形製剤の投与量は、成人（体重６０ｋｇ）において、オメプラ
ゾール換算で１日当り１～１００ｍｇ、好ましくは３～５０ｍｇ、さらに好ましくは５～
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３０ｍｇ程度であり、投与回数は１日当り１～数回（例えば、１～３回）程度である。
【００４４】
オメプラゾールを含む製剤は、毒性が低く、胃酸分泌を抑制する作用を有するため、胃潰
瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Ｚｏｌｌｉｎｇｅｒ－Ｅｌｌｉｓｏｎ症
候群等の疾病に対する経口投与用治療剤として有用である。また、ヒトの他、各種哺乳動
物（例えば、マウス、ラット、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ウマ等）の治療剤とし
ても使用できる。
【００４５】
【発明の効果】
本発明では、経口投与により速やかに腸内で吸収できると共に、高温及び高湿度等の過酷
な条件下においても、長期間に亘り、オメプラゾールの分解や着色を抑制できるオメプラ
ゾール含有抗潰瘍製剤を簡便に製造することが可能になった。
【００４６】
【実施例】
以下に、実施例に基づいて本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例によ
り限定されるものではない。なお、以下の例において「％」及び「部」は、重量基準であ
る。また、抗潰瘍製剤の保存試験の方法と、使用した主な成分の商品名を以下に示す。
【００４７】
［保存試験］
得られた抗潰瘍製剤の色調（イニシャル色調）を目視で観察すると共に、オメプラゾール
の含有量をＨＰＬＣで測定した後、密栓したガラス瓶に６０℃、６０％ＲＨの条件下で４
週間保存した後、色調を目視で観察すると共に、オメプラゾールの含有量をＨＰＬＣで測
定した。目視によるイニシャル及び保存後の色調の観察結果と、イニシャルのオメプラゾ
ール含有量に対する保存後のオメプラゾール含有量の比（主剤含量比）を示した。
【００４８】
［使用した主な成分］
・水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物：協和化学（株）製、クムライト
・カルボキシメチルスターチナトリウム：松谷化学（株）製、プリモジェル
・低置換度ヒドロキシプロピルセルロース：信越化学（株）製、Ｌ－ＨＰＣ
・メタクリル酸コポリマーＬＤ：レーム・ファルマ社製、オイドラギットＬ３０Ｄ－５５
・カルボキシメチルエチルセルロース：フロイント産業（株）製、ＣＭＥＣ
・ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート：信越化学（株）製、ＨＰ－５５
・ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート：信越化学（株）製、Ａ
ＱＯＡＴ
・マクロゴール６０００：ポリエチレングリコール。
【００４９】
実施例１
オメプラゾール、乳糖、水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物、及びカルボキ
シメチルスターチナトリウムを均一に混合し、これに４％ポリビニルアルコール水溶液を
加えて練合を行った後、給気温度６０℃で乾燥した。乾燥した造粒物を整粒（スクリーン
径φ１．２ｍｍ）し、カルボキシメチルスターチナトリウム及びステアリン酸マグネシウ
ムを加えて混合した後、打錠機で素錠（１３５ｍｇ）を製造した。得られた素錠にメタク
リル酸コポリマーＬＤ、マクロゴール６０００、タルク、酸化チタン及び精製水で調製し
たフィルムコーティング液でコーティング（給気温度７０℃）を施し、コーティング量９
．６ｍｇの製剤（１４４．６ｍｇ）を得た。
【００５０】
実施例２
オメプラゾール、Ｄ－マンニトール、水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物、
Ｌ－アルギニン、及びカルボキシメチルスターチナトリウムを均一に混合し、これに５％
ポリビニルアルコール水溶液を加えて練合を行った後、給気温度６０℃で乾燥した。乾燥
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した造粒物を整粒（スクリーン径φ１．２ｍｍ）し、カルボキシメチルスターチナトリウ
ム及びステアリン酸マグネシウムを加えて混合した後、打錠機で素錠（１２０ｍｇ）を製
造した。得られた素錠にメタクリル酸コポリマーＬＤ、マクロゴール６０００、タルク、
酸化チタン及び精製水で調製したフィルムコーティング液でコーティング（給気温度７０
℃）を施し、コーティング量９．６ｍｇの製剤（１２９．６ｍｇ）を得た。
【００５１】
実施例３
実施例１で得られた素錠（１３５ｍｇ）に、カルボキシメチルエチルセルロース、マクロ
ゴール６０００、タルク、酸化チタン、エタノール及び精製水で調製したフィルムコーテ
ィング液でコーティング（給気温度６０℃）を施し、コーティング量９．６ｍｇの製剤（
１４４．６ｍｇ）を得た。
【００５２】
実施例４
実施例２で得られた素錠（１２０ｍｇ）に、カルボキシメチルエチルセルロース、マクロ
ゴール６０００、タルク、酸化チタン、エタノール及び精製水で調製したフィルムコーテ
ィング液でコーティング（給気温度６０℃）を施し、コーティング量９．６ｍｇの製剤（
１２９．６ｍｇ）を得た。
【００５３】
比較例１
実施例２で得られた素錠（１２０ｍｇ）に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
ート、マクロゴール６０００、タルク、酸化チタン、エタノール及び精製水で調製したフ
ィルムコーティング液でコーティング（給気温度６０℃）を施し、コーティング量９．６
ｍｇの製剤（１２９．６ｍｇ）を得た。
【００５４】
比較例２
実施例２で得られた素錠（１２０ｍｇ）に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテ
ートサクシネート、マクロゴール６０００、タルク、酸化チタン、エタノール及び精製水
で調製したフィルムコーティング液でコーティング（給気温度６０℃）を施し、コーティ
ング量９．６ｍｇの製剤（１２９．６ｍｇ）を得た。
【００５５】
比較例３
オメプラゾール、Ｄ－マンニトール、水酸化アルミニウム・炭酸水素ナトリウム共沈物、
及びカルボキシメチルスターチナトリウムを均一に混合し、これに５％ポリビニルアルコ
ール水溶液を加えて練合を行った後、給気温度６０℃で乾燥した。乾燥した造粒物を整粒
（スクリーン径φ１．２ｍｍ）し、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース及びステアリ
ン酸マグネシウムを加えて混合した後、打錠機で素錠（１２０ｍｇ）を製造した。得られ
た素錠にヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、マクロゴール６０００、タル
ク、酸化チタン及び精製水で調製したフィルムコーティング液でコーティング（給気温度
７０℃）を施し、コーティング量９．６ｍｇの製剤（１２９．６ｍｇ）を得た。
【００５６】
比較例４
オメプラゾール、Ｄ－マンニトール、Ｌ－アルギニン、及びカルボキシメチルスターチナ
トリウムを均一に混合し、これに１０％ポリビニルアルコール水溶液を加えて練合を行っ
た後、給気温度６０℃で乾燥した。乾燥した造粒物を整粒（スクリーン径φ１．２ｍｍ）
し、ステアリン酸マグネシウムを加えて混合した後、打錠機で素錠（１２０ｍｇ）を製造
した。得られた素錠に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、マクロゴール
６０００、タルク、酸化チタン、エタノール及び精製水で調製したフィルムコーティング
液でコーティング（給気温度６０℃）を施し、コーティング量９．６ｍｇの製剤（１２９
．６ｍｇ）を得た。
【００５７】
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なお、前記実施例及び比較例において、各成分の割合については表１及び表２に示す通り
である。また、前記実施例及び比較例について、保存試験を行った結果を表１及び表２に
示す。
【００５８】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５９】
【表２】
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【００６０】
表の結果から明らかなように、実施例の製剤は、４週間経過しても色調が変化せず、安定
性に優れている。
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