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(57)【要約】
【課題】徐放性支持体およびその調製方法の提供。当該支持体を用いた徐放性固形製剤、
特に徐放性カプセル製剤およびその調製方法の提供。
【解決手段】（A）およひ（B）の工程を用いて徐放性固形製剤のための徐放性支持体を調
製する：（A）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を調製する工程、および（B
）（A）で得られたデンプン糊を凍結乾燥する工程。また、斯くして得られた徐放性支持
体を用いて徐放性固形製剤、特に徐放性カプセル製剤を調製する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の工程を有する、徐放性固形製剤のための徐放性支持体を調製する方法：
（Ａ）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を調製する工程、および
（Ｂ）（Ａ）で得られたデンプン糊を凍結乾燥する工程。
【請求項２】
　上記デンプン懸濁液のデンプン濃度が２～３％（w/v）である、請求項１に記載する調
製方法。
【請求項３】
　請求項１または２に記載する調製方法で得られる徐放性固形製剤のための徐放性支持体
。
【請求項４】
　下記の工程を有する徐放性固形製剤の調製方法：
（ａ）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を調製する工程、
（ｂ）（ａ）で得られたデンプン糊と、LogPow が０.０９８～３.２３の範囲にある物質
とを混合して混合物を調製する工程、
（ｃ）（ｂ）で得られた混合物をカプセル基剤に充填する工程、および
（ｄ）（ｃ）で得られたカプセルを凍結乾燥する工程。
【請求項５】
　上記デンプン懸濁液のデンプン濃度が２～３％（w/v）である、請求項４に記載する調
製方法。
【請求項６】
　請求項４または５に記載する調製方法で得られる徐放性固形製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、徐放性固形製剤、特に徐放性カプセル製剤の調製に有用な徐放性支持体およ
びその製造方法に関する。また本発明は、当該徐放性支持体を用いた徐放性固形製剤およ
びその製造方法、特に徐放性カプセル製剤およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　固体の製剤形態を有する薬物の体内吸収速度に影響を与える要因の１つは、体液におけ
る薬物の溶解速度である。
【０００３】
　薬物の溶解速度は、製剤の制御放出性もしくは徐放性、遅延放出性、持続放出性または
長期持続性といった製剤特性の基礎となるものである。徐放性製剤の利点は、通常の製剤
と比較して、薬物投与回数の減少（これによりしばしば患者コンプライアンスの改善をも
たらす）、所定時間にわたる治療効果の維持、ならびに即時放出性剤型の投与後に起こり
がちな血漿濃度の急激な立ち上がりを消失させることによって、薬物の有害な副作用の出
現や強さを低下させることにある。
【０００４】
　そこで、従来より、薬物放出を徐放化するための多くのマトリックスが提案されている
。例えば、ポリ塩化ビニル、ポリエチレンアミド、エチルセルロース、シリコーンおよび
ポリ（ヒドロキシメチルメタクリレート）などのポリマー材料は、薬物の遅延放出性用ビ
ヒクルとして提案されている（特許文献１～２、非特許文献１～２を参照のこと。）
　デンプンは、製剤の製造において、希釈剤、増量剤、担体、結合剤、崩壊剤、コーティ
ング剤、増粘剤、および吸湿剤などとして広く使用されている化合物であり、また徐放性
をもたらすことも知られている（非特許文献３参照）。例えば、非特許文献４には、物理
的に修飾したデンプン（プレゲル化デンプン）が持続放出性錠剤の賦形剤として用いられ
ること、非特許文献５～７には、熱修飾したデンプンが徐放性経口投与製剤の親水性マト



(3) JP 2009-286759 A 2009.12.10

10

20

30

40

50

リックスとして用いられること、また特許文献３には高アミロース含有デンプンを糊化し
た後、架橋したものが錠剤やペレット剤の遅延放出性賦形剤として有効であることが記載
されている。さらに特許文献４には、高アミロース含有デンプンを架橋または化学修飾し
た後、糊化し、次いでこれを乾燥粉末化したものが錠剤の徐放性賦形剤として有効である
ことが記載されている。
【特許文献１】米国特許第３，０８７，８６０号公報
【特許文献２】米国特許第２，９８７，４４５号公報
【特許文献３】国際公開ＷＯ９８／３５９９２号公報
【特許文献４】特表２００４－５０１９５７号公報
【非特許文献１】Salmonら，Pharm. Acta Helv., 55, 174-182 (1980)
【非特許文献２】Buriら，Pharm. Acta Helv., 55, 189-197 (1980)
【非特許文献３】Kostら，Biomaterials 11, 695-698  (1990)
【非特許文献４】Nakanoら，Chem. Pharm. Bull. 35(10), 4346-4350
【非特許文献５】Hermanら，Int. J. Pharm., 56, 51-63 (1989)
【非特許文献６】Hermanら，Int. J. Pharm., 56, 65-70 (1989)
【非特許文献７】Hermanら，Int. J. Pharm., 63, 201-205(1990)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、従来から賦形剤などとして汎用されているデンプンを原料とした徐放性固形
製剤を調製するための徐放性支持体、およびその調製方法を提供することを目的とする。
また、本発明は、当該支持体を用いた徐放性固形製剤、特に徐放性カプセル製剤およびそ
の調製方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、上記目的を達成するために日夜鋭意検討していたところ、デンプン懸濁
液を電磁波照射して調製したデンプン糊を凍結乾燥することによって、多孔性網目構造を
有するマトリックス（スターチ-スポンジ マトリックス）（以下、「ＳＳＭ」ともいう）
が形成されること、当該マトリックスにLogPow が０.０９８～３.２３の範囲にある物質
を埋包させることによって、当該物質の体内での溶出性（放出性）を制御することができ
、徐放化が可能になることを見出した。かかる知見に基づいて、本発明者らは、上記マト
リックス（ＳＳＭ）を徐放性支持体としてこれに薬物を担持させて固形製剤を調製し、被
験動物に投与したところ、当該薬物の体内吸収速度が抑制され、投与初期の急激な血漿中
濃度の上昇が抑制されるとともに、血漿中濃度を長期にわたって持続的に維持できること
を確認した。
【０００７】
　本発明はかかる知見に基づいて完成されたものであり、下記の態様を含む。
【０００８】
　（Ｉ）徐放性支持体、およびその調製方法
（I-1）下記の工程を有する、徐放性固形製剤のための徐放性支持体を調製する方法：
（Ａ）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を調製する工程、および
（Ｂ）（Ａ）で得られたデンプン糊を凍結乾燥する工程。
（I-2）上記デンプン懸濁液のデンプン濃度が２～３％（w/v）である、（I-1）に記載す
る調製方法。
（I-3）電磁波照射が、２４５０ＭＨｚ、１７０～７００Ｗの電磁波を１～２分照射する
ものである、（I-1）または（I-2）に記載する調製方法。
（I-4）凍結乾燥を、－５１.５～－５０℃、９.９～１０.４Ｐａ、２４～４８時間の条件
で行う、（I-1）～（I-3）のいずれかに記載する調製方法。
（I-5）徐放性固形製剤が、LogPow が０.０９８～３.２３の範囲にある物質を有効成分と
するものである、（I-1）～（I-4）のいずれかに記載する調製方法。
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（I-6）徐放性固形製剤が、経口医薬品または食品である（I-1）～（I-5）のいずれかに
記載する調製方法。
（I-7）（I-1）～（I-6）のいずれかに記載する調製方法で得られる徐放性固形製剤のた
めの徐放性支持体。
【０００９】
　（II）徐放性固形製剤、およびその調製方法
（II-1）下記の工程を有する徐放性固形製剤の調製方法：
（ａ）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を調製する工程、
（ｂ）（ａ）で得られたデンプン糊と、LogPowが０.０９８～３.２３の範囲にある物質と
を混合して混合物を調製する工程、
（ｃ）（ｂ）で得られた混合物をカプセル基剤に充填する工程、および
（ｄ）（ｃ）で得られたカプセルを凍結乾燥する工程。
（II-2）上記デンプン懸濁液のデンプン濃度が２～３％（w/v）である、（II-1）に記載
する調製方法。
（II-3）電磁波照射が、２４５０ＭＨｚ、１７０～７００Ｗの電磁波を１～２分照射する
ものである、（II-1）または（II-2）に記載する調製方法。
（II-4）凍結乾燥を、－５１.５℃～－５０℃、９.９～１０.４Ｐａ、２４～４８時間の
条件で行う、（II-1）～（II-3）のいずれかに記載する調製方法。
（II-5）徐放性固形製剤が、経口医薬品または食品である、（II-1）～（II-4）のいずれ
かに記載する調製方法。
（II-6）徐放性固形製剤が、徐放性カプセル製剤である、（II-1）～（II-5）のいずれか
に記載する調製方法。
（II-7）（II-1）～（II-6）のいずれかに記載する調製方法で得られる徐放性固形製剤。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明の徐放性支持体は、賦形剤として汎用されるデンプンを原料として比較的簡単な
方法で製造することができる多孔性網目構造物であり、当該多孔性網目構造内にlogPowが
0.098～3.23の範囲にある物質を埋包することにより、当該物質の溶出性（放出性）を徐
放化することができる。このため、当該徐放性支持体は、経口用薬物や可食性の機能性成
分を、徐放性固形製剤（経口医薬品および食品を含む）として調製するために有効に用い
ることができる。
【００１１】
　また本発明の方法によれば、上記徐放性支持体を用いて、logPowが0.098～3.23の範囲
にある物質を簡単に徐放性固形製剤、特に徐放性カプセル製剤に調製することができる。
斯くして得られる徐放性固形製剤は、投与後、薬物や機能性成分の吸収速度が抑制され、
投与初期の急激な血漿中薬物濃度の上昇が抑制されるとともに、血漿中薬物濃度が長時間
にわたって持続するという特徴を有する（徐放性持続製剤）。また、本発明の徐放性固形
製剤は、デンプン糊の付着性に基づいて、消化管内に付着して滞留させることができ、こ
れにより長時間、効果を持続させることが可能になる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　Ｉ．徐放性支持体、およびその調製方法
　本発明の徐放性固形製剤のための徐放性支持体は、デンプンを原料として調製される多
孔性網目構造物であり、下記の（Ａ）および（Ｂ）の工程を有する方法により調製するこ
とができる。
（Ａ）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を形成する工程、および
（Ｂ）（Ａ）で得られたデンプン糊を凍結乾燥する工程。
【００１３】
　上記本発明の方法で原料として用いるデンプンは、好ましくは、加熱等により変性が生
じていない未加熱かつ未変性のデンプンであり、この限りにおいて、一般に流通している
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ものを広く使用することができる。具体的には、コーンスターチ（うるち種トウモロコシ
に由来する澱粉）、ワキシーコーンスターチ（もち種トウモロコシに由来する澱粉）、タ
ピオカ澱粉、米澱粉（うるち米に由来する澱粉）、もち米澱粉（もち米に由来する澱粉）
、馬鈴薯澱粉（うるち種の馬鈴薯に由来する澱粉）、もち馬鈴薯澱粉（もち種の馬鈴薯に
由来する澱粉）、小麦澱粉、甘藷澱粉、およびサゴ澱粉などを挙げることができる。好ま
しくは、コーンスターチである。
【００１４】
　なお、デンプンは、後述する電磁波照射による糊化が可能であれば、エステル型または
エーテル型に修飾した加工デンプンも用いることができる。
【００１５】
　デンプン懸濁液は、かかるデンプンを１～３０℃(室温)、好ましくは１５～２５℃のイ
オン交換水あるいは蒸留水に、デンプンが均一になるように懸濁することによって調製す
ることができる。
【００１６】
　当該デンプン懸濁液中のデンプン濃度としては、２～３％（w/v）の範囲であることが
好ましい。かかるデンプン濃度のデンプン懸濁液を用いることにより、最終的に、デンプ
ンからなる連続相（デンプン相）と５～２０μｍ、好ましくは９～１８μｍの平均有効径
を持つ細孔から構成される多孔性網目構造を有する徐放性支持体を得ることができる（図
２参照）。なお、ここで網目構造の平均孔径は、顕微鏡の視野を利用して定方向最大径を
計測することによって求めることができる。
【００１７】
　デンプン糊は、斯くして調製されるデンプン懸濁液を電磁波照射処理することにより調
製することができる。
【００１８】
　電磁波とは周波数が５ＭＨｚ～１ＴＨｚの電波を意味する。上記照射処理において、好
ましくは周波数３００ＭＨｚ～１ＴＨｚ、より好ましくは周波数１０００ＭＨｚ～３００
０ＭＨｚ、特に好ましくは周波数２４００～２５００ＭＨｚ、特に周波数２４５０ＭＨｚ
程度を用いたマイクロ波照射処理である。
【００１９】
　例えば周波数２４００～２５００ＭＨｚ、特に周波数２４５０ＭＨｚの電磁波を採用し
た一般に電子レンジとして用いられる装置の電力は、業務用で１５００～２０００Ｗ、家
庭用で１７０～１０００Ｗである。即ち、電磁波照射装置の一般的な操業条件は、上記周
波数で電力量は１７０～２０００Ｗの範囲である。このような電磁波照射条件で、本発明
の効果を有効に発揮させるには、電磁波を２４００～２５００ＭＨｚ、好ましくは２４５
０ＭＨｚとし、デンプン糊１００ｇ当たり、電磁波照射装置の規模やサイズなどに応じて
の電力量を１７０～２０００Ｗ、好ましくは５００～７００Ｗの範囲として、２０秒間～
３分間、好ましくは１～２分間照射することが望ましい。なお、上記デンプン分散液の電
磁波照射処理は、室温で行うことが好ましい。
【００２０】
　斯くして調製されるデンプン糊は、次いで凍結乾燥することで、本発明の徐放性支持体
を調製することができる。凍結乾燥は、まず上記処理で得られたデンプン糊を凍結し、次
いでこれを真空凍結乾燥機にかけることで行うことができる。なお、デンプン糊は、凍結
前に、予め流動性を均一にするために、十分撹拌しておくことが望ましい。
【００２１】
　凍結条件は特に制限されないが、好ましくは－８０℃程度の低温で急速に冷凍する方法
を用いることができる。凍結乾燥条件は、制限はされないものの、温度として－８０℃～
－３５℃、好ましくは－８０℃～－７０℃、より好ましくは－５５℃～－５０℃、特に－
５１.５℃～－５０℃；減圧条件として８.１～１１.１Ｐａ、好ましくは９.９～１０.４
Ｐａ；乾燥処理時間として６～４８時間、好ましくは１２～４８時間、より好ましくは２
４～４８時間を用いることができる。
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【００２２】
　斯くして、デンプンからなる連続相と細孔を有する多孔性網目構造を有したスポンジ状
の支持体（starch－sponge matrix：SSM）を調製することができる。かかる支持体は徐放
性支持体（徐放性基材）として機能し、これにLogPow（partition coefficient）が０.０
９８～３.２３の範囲になる物質を埋包させることにより、それら物質についてＳＳＭか
らの放出性（溶出性）を制御することができ、これにより、たとえば医療用として供され
る薬物や機能性食品の消化管吸収を制御することができる（徐放化）。
【００２３】
　本発明で対象とする物質、すなわち徐放化対象物質は、LogPowが０.０９８～３.２３の
範囲、好ましくはLogPowが１～３の範囲にある物質である。LogPowは物質の物理学的特性
の一つで、分配係数（油/水分配係数、Pow）の常用対数値を示し、この値が大きくなるほ
ど、脂溶性（疎水性）が高いことを示す。
【００２４】
　本発明では、分配係数として、１－オクタノールと水系中での分配係数であるPow（１
－オクタノール/水分配係数）を用いる。当該分配係数は、日本工業規格Z7260-107「分配
係数（1-オクタノール/水）の測定－フラスコ振とう法」に基づいて測定することができ
る（測定温度：２０～２５±２℃）。具体的には、一定量の被験物質を１－オクタノール
に溶解し、１－オクタノールと水の二つの溶媒相中に加えて十分に混合した後、二相に分
離し、各相中の被験物質濃度を測定し、下記式に従って分配係数（Pow）を求めることに
よって行われる。次いで、比較を容易にするために得た分配係数から、その常用対数（Lo
gPow）を算出する。
【００２５】
【数１】

【００２６】
　本発明の方法が適応可能な物質は、そのLogPow値が上記範囲にあるものであればよく、
その限りにおいて特に制限されない。好ましくは生体内で機能する生理活性物質、特に経
口投与による疾病治療に用いられる薬物（ヒト用薬物および動物用薬物を含む）および健
康増進や疾病の予防または改善に用いられる食物成分（機能性食物成分）であることが望
ましい。
【００２７】
　薬物としてより具体的には、実施例で使用されるインドメタシンおよびニフェジピンの
他、ベラパミル、ジルチアゼム、シクロスポリン、タクロリムス、プレドニゾロン、メチ
ルプレドニゾロン、テストステロン、アセトアミノフェン、ジクロロフェナックナトリウ
ム、フェロジピン、オメプラゾール、シプロフロキサシン、ノルフロキサシン、ジフェン
ヒドラミン、フェキソフェナジン、エピナスチン、オロパタジン、アムロジピン、エホニ
ジピン、ニカルジピン、ニソルジピン、ニトレンジピン、ニルバジピン、フェロジピン、
ベニジピン、カプトプリル、エナラプリル、イミダプリル、ロサルタンカリウム、カンデ
サルタンシレキセチル、バルサルタン、エトドラク、ピロキシカム、アンピロキシカム、
メロキシカム、セレコキシブ、ロキソプロフェン、ケトプロフェン、アプリンジン、シロ
スタゾール、コエンザイムQ10、などを挙げることができる。なお、これらに限定されず
、ビタミン類、解熱剤、鎮痛剤、消炎剤、抗潰瘍剤、強心剤、抗凝固剤、止血剤、骨吸収
抑制剤、血管新生抑制剤、抗うつ剤、抗腫瘍剤、鎮咳去痰剤、筋弛緩剤、抗てんかん剤、
抗アレルギー剤、不整脈治療剤、血管拡張剤、降圧利尿剤、糖尿病治療剤、抗結核剤、ホ
ルモン剤、麻薬拮抗剤、抗細菌剤、抗真菌剤及び抗ウイルス剤などに属する、LogPowが０
.０９８～３.２３の薬物も含まれる。
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【００２８】
　また機能性の食物成分としてより具体的には、エイコサペンタエン酸、クルクミン、オ
イゲノール、エキナセア、カルシフェロール、カロテノイド、β―カロテン、ギンコライ
ド、ギンセノシド、グルコサミン、クレソン、ケルセチン、コエンザイムQ10、トコトリ
エノール、トコフェロール、ナイアシン、パントテン酸、ビタミンＡ、ビタミンＤ、ビタ
ミンＥ、ビタミンＫ、芳香族アミノ酸、ポリフェノール、メラトニン、などを挙げること
ができる。また、成分が数種類含有される機能性食物類の軟エキス類、エタノール抽出物
、乾燥エキス類も対象とすることができる。
【００２９】
　なお、本発明が対象とする物質には、LogPowが０.０９８～３.２３の範囲になるように
疎水化処理が施された物質であってもよく、活性本体そのものが上記LogPow値を有してい
る必要はない。
【００３０】
　II．徐放性固形製剤、およびその調製方法
　本発明の徐放性固形製剤は、前述する徐放性支持体にLogPowが０.０９８～３.２３の範
囲にある物質が埋包されてなる製剤であり、下記の（ａ）～（ｄ）工程を有する方法によ
り調製することができる。
（ａ）デンプン懸濁液に電磁波を照射してデンプン糊を調製する工程、
（ｂ）（ａ）で得られたデンプン糊と、LogPowが０.０９８～３.２３の範囲にある物質と
を混合して混合物を調製する工程、
（ｃ）（ｂ）で得られた混合物をカプセル基剤に充填する工程、および
（ｄ）（ｃ）で得られたカプセルを凍結乾燥する工程。
【００３１】
　斯くして、物質を徐放的に放出する特性を有する徐放性支持体が、当該物質を埋包した
状態で、カプセル基剤内に直接形成される。
【００３２】
　上記方法の工程（ａ）において、原料として用いるデンプンの種類、デンプン懸濁液の
調製方法、およびデンプン懸濁液への電磁波照射によるデンプン糊の調製方法には、Ｉで
詳説したデンプンの種類や操作方法（条件を含む）を同様に用いることができる。また工
程（ｂ）で用いる物質についても、上記Ｉで詳説するように、LogPowが０.０９８～３.２
４の範囲にある物質を同様に用いることができる。好ましくは生体内で機能する生理活性
物質であり、より好ましくは経口投与による疾病治療に用いられる薬物（ヒト用薬物およ
び動物用薬物を含む）および健康増進や疾病の予防または改善に用いられる食物成分（機
能性食物成分）である。
【００３３】
　徐放性支持体にかかる物質を埋包させる方法としては、（ａ）工程で得られるデンプン
糊と薬物とを均質になるように混合して混合物を調製し〔（ｂ）工程〕、次いで、得られ
た混合物を凍結乾燥する方法を挙げることができる〔（ｄ）工程〕。また、デンプン糊と
物質との混合物をカプセル基剤に充填し（（ｃ）工程）、得られたカプセルを凍結乾燥す
ることによって〔（ｄ）工程〕、カプセル基剤内に、薬物を徐放性支持体に埋包させた状
態で、直接形成することができる。
【００３４】
　（ｂ）工程において、デンプン糊と物質（徐放対象物質）との混合比率は、本発明の効
果を有するかぎり特に制限されないが、デンプン糊１００重量部に対する徐放対象物質の
割合として、通常１５００～８５００重量部、好ましくは３０００～７０００重量部、よ
り好ましくは３０００～５０００重量部を挙げることができる。
【００３５】
　（ｃ）工程において、デンプン糊と徐放対象物質との混合物のカプセル基剤への充填は
、後ろの実施例で説明するように、市販のカプセル基材のキャップおよび胴体の接合部分
に細孔をあけ、この孔から、シリンジ等を用いて上記混合物を注入することで実施するこ
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とができる。かかるデンプン糊と徐放対象物質を含む混合物を含むカプセルは、水分を完
全に除去するために、細孔をそのままにした状態で、凍結乾燥処理する。凍結乾燥処理は
、上記Ｉで説明した条件を用いて行うことができる。凍結乾燥後、カプセルのキャップを
回転させて孔を封鎖することで、目的の薬物を含む徐放性固形製剤、特に徐放性カプセル
製剤を調製することができる。
【００３６】
　なお、カプセル基剤は、従来から公知のカプセル基剤であれば特に制限されない。公知
のカプセル基剤としては、例えば、ゼラチン製、ヒドロキシプロピルメチルセルロース製
、セルロースエーテル製、プルラン製、ポリビニルアルコール製、ポリビニルアルコール
・アクリル酸・メチルメタクリレートコポリマー製、ポリエチレングリコール配合ゼラチ
ン製などを例示することができる。また、その大きさも特に制限されず、例えば＃００、
＃０、＃１、＃２、＃３、＃４、および＃５のいずれの大きさのカプセル基剤をも使用す
ることができる。
【００３７】
　斯くして、薬物が埋包された徐放性支持体をカプセル基剤内に直接形成されることによ
り、本発明の徐放性固形製剤、特に徐放性カプセル製剤を調製することができる。
【００３８】
　上記で調製される本発明の徐放性固形製剤は、さらにその表面に腸溶化処理が施されて
もよい。腸溶化処理とは、固形製剤の表面を、胃内の酸性ｐＨ域で溶解せず、腸内の中性
～弱アルカリ性ｐＨ域で溶解する腸溶性材料でコーティングする処理である。腸溶性コー
ティング基材は、従来から公知の基材であれば特に制限されない。公知の腸溶性コーティ
ング基材としては、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、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（ＨＰＭＣＡＳ）、セルロースアセテートフタレート（Ｃ
ＡＰ）、カルボキシメチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ）、メタクリル酸－アクリル酸エ
チルエステル共重合体またはメタクリル酸－メタクリル酸メチルエステル共重合体等が挙
げられる。
【００３９】
　実験例４に示すように、本発明の徐放性固形製剤は、体内投与後、カプセルが崩壊し、
腸内で外殻の糊化が生じると、そこで粘膜付着性が増大し、これによって消化管内の局所
に留まることができる。このため、上記するように腸溶化処理された本発明の徐放性固形
製剤によれば、小腸や大腸の任意の場所に薬物を送達し、目的部位で滞留させ、薬物を徐
放的かつ持続的に体内に供給することが可能になる。
【００４０】
　本発明の徐放性固形製剤は、内容成分に応じて、経口医薬品（ヒト用、動物用を含む）
や食品（特にサプリメントなどの機能性食品）として用いることができる。
【実施例】
【００４１】
　以下、実施例および実験例を示して本発明を説明するが、本発明はかかる実施例などに
よって制限されるものではない。なお、下記の実施例および実験例において、ＳＳＭとは
、デンプン糊を凍結乾燥して形成される多孔性網目構造をもつスポンジ様のマトリックス
（starch-sponge matrix スターチスポンジマトリックス）を意味する。
【００４２】
　実施例１　ＳＳＭの調製とその構造
　デンプンとしてコーンスターチを用いて本発明のＳＳＭを調製した。
【００４３】
　具体的には、まずコーンスターチを２～３％（w/v）の濃度範囲でイオン交換水に分散
させた後、２４５０ＭＨｚ（700W）のマイクロ波を一分間照射して、デンプン糊を形成さ
せた。これを氷上で零度まで冷却させた後、流動性を均一にするために乳鉢上で撹拌し、
次いでディープフリーザー（VT-78、日本フリーザー製）を用いて、これを－８０℃で急
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速凍結した。
【００４４】
　次いで得られた凍結物を、－５０℃、９.９Ｐａの温度および圧力条件で２４時間かけ
て凍結乾燥機（FDU-1200、EYELA製）により凍結乾燥することで、マシュマロ状のスター
チスポンジを調製した。３％（w/v）濃度のコーンスターチ分散液から調製したデンプン
糊から得られたスターチスポンジの構造を電子顕微鏡で観察した結果を、図１（倍率：（
Ａ）×500、（Ｂ）×1500）に示す。この結果から、上記３％（w/v）濃度のデンプン糊を
凍結乾燥させることにより、デンプンから形成される連続相と平均孔径１５μｍの細孔を
有する多孔性網目構造が形成されることが確認された。なお、孔径の測定は顕微鏡法によ
り定方向最大径を計測することにより行った。
【００４５】
　また、図２に示すように、ＳＳＭを作成するデンプン濃度を２～３％（w/v）の範囲で
調節することにより、多孔性網目構造を構成する細孔の有効粒子径を５～２０μｍ、特に
９～１８μｍに調整することができることがわかった。
【００４６】
　実施例２　薬物含有ＳＳＭカプセル製剤
（１）モデル薬物の調製
　ＳＳＭに埋包させるモデル薬物として脂溶性の異なる下記の薬物を用いた。
(a)ウラニン：LogPow＝0.098
(b)インドメタシン：LogPow＝1.18
(c)ニフェジピン：LogPow＝3.23
　ここで、「LogPow」は薬物の物理学的特性の一つで、分配係数の常用対数値を示す。こ
の値が小さくなるほど水溶性が高く、値が大きくなるほど脂溶性が高いことを示す。なお
、上記ウラニン、インドメタシンおよびニフェジピンは、それぞれ低、中および高程度の
脂溶性を示す製剤のモデル薬物として当業界で汎用されているものである。
【００４７】
　（２）薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤の調製
　下記の手順に従って、上記各モデル薬物（ウラニン、インドメタシン、ニフェジピン）
を含有するＳＳＭ化カプセル製剤を調製した。
【００４８】
　(2-1) コーンスターチを、濃度が２、２.５および３％（w/v）となるようにイオン交換
水に分散させた後、２４５０ＭＨｚ（700W）のマイクロ波を一分間照射して、デンプン糊
を形成させた。
(2-2)これを氷上で零度になるまで冷却させた後、各モデル薬物を、混合物150μｌ中に５
ｍｇ含まれるように添加して、乳鉢上で均一になるように混合し、デンプン糊と各モデル
薬物（ウラニン、インドメタシン、ニフェジピン）の混合物を調製した。
(2-3)市販のゼラチンカプセル（5号カプセル使用：内径4mm、長さ10mm、内容積150μl）
のキャップおよび胴体の接合部分にドリルを用いて直径約３００μｍの孔をあけ、この孔
から、上記混合物の１５０μl（モデル薬物5mg含有）を、注射シリンジを用いて注入した
。
【００４９】
　(2-4)注入後、直ちにディープフリーザー（VT-78、日本フリーザー製）を用いて、－８
０℃で急速に凍結し、得られた凍結物を凍結乾燥機（FDU-1200、EYELA製）により、－５
０℃、９.９Ｐａの条件で２４時間かけて凍結乾燥した。なお、水分を完全に除去するた
めに、上記凍結乾燥はカプセル基剤上に孔があいた状態で行う。
(2-5)凍結乾燥後、カプセルのキャップを回転させて孔を封鎖し、薬物含有ＳＳＭ化カプ
セル製剤とした。
【００５０】
　なお、比較対照のため、モデル薬物を用いないでデンプン糊だけをゼラチンカプセルに
注入し、上記と同様にＳＳＭ化カプセル製剤（比較ＳＳＭ化カプセル製剤）を調製した。
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【００５１】
　斯くして得られた各薬物をそれぞれ５ｍｇ含有するＳＳＭ化カプセル製剤（薬物：ウラ
ニン、インドメタシン、ニフェジピン）および比較ＳＳＭ化カプセル製剤のうち、２.５
％（w/v）濃度のデンプン糊を使用して調製した製剤について、各カプセル内容物の構造
を、位相差顕微鏡で観察した結果を図３に示す。
【００５２】
　この結果から、水溶性の高いウラニンは、デンプン糊を凍結乾燥することによって形成
されたＳＳＭの網目構造の、デンプンから形成される連続相に溶解した状態で存在するの
に対して、水溶性が中程度（脂溶性が中程度）のインドメタシン、および水溶性の低い（
脂溶性が高い）ニフェジピンは、ＳＳＭの網目構造の連続層に完全には溶解しないか、ま
たは一部は溶解するが、多くの薬物粒子がＳＳＭの細孔部に詰まった状態で存在している
ことがわかった。このことから、本発明の方法によって形成されたＳＳＭの網目構造内で
の薬物の存在様式は、薬物とＳＳＭのデンプンとの物理化学的相互作用によって規定され
るものであり、薬物のLogPow値が高くなるほど（つまり脂溶性が高くなるほど）、ＳＳＭ
のデンプン連続相に取り込まれる割合が低くなることがわかる。また、薬物そのものはLo
gPow値が高く疎水性が高くても、界面活性剤などを用いて薬物表面の極性を変えるなど、
疎水性を低める処理を行うことによって、当該薬物をＳＳＭの網目構造の連続相に取り込
ませることが可能となり、所望の放出制御を行うことができると考えられる。
【００５３】
　実験例１　インビトロ溶出試験
（１）インビトロ溶出特性
＜試験方法＞
　実施例２で調製した各モデル薬物（ウラニン、インドメタシン、ニフェジピン）をそれ
ぞれ５ｍｇ含有するＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）
）について、発明者が自作した小容量用（200ml）の溶出試験機を用いて薬物の溶出性を
調べた。当該溶出試験機は、日本薬局方で規定される溶出試験法の第１法（回転バスケッ
ト法）に準じたものであり、容器の内容量を規定の900mlから200mlに縮小させている。
【００５４】
　具体的には、試験液として、ウラニンおよびインドメタシンについては日本薬局方(第1
5改定）の溶出試験第２液（37±0.5℃）を用い、またニフェジピンについてはこれにTwee
n80を０.５％(w/v)の濃度で添加した溶液（37±0.5℃）を用いた。また操作は、日本薬局
方(第15改定）の溶出試験法で規定される第１法に準じて行った。
【００５５】
　＜試験結果＞
　ウラニン含有ＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、ウ
ラニン含量5ｍｇ）のインビトロ溶出性を示す結果を図４に、インドメタシン含有ＳＳＭ
化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、インドメタシン含有量5m
g）のインビトロ溶出性を示す結果を図５に、およびニフェジピン含有ＳＳＭ化カプセル
製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、ニフェジピン含有量5mg）のインビ
トロ溶出性を示す結果を図６に、それぞれ示す。なお、各図中、controlは、コーンスタ
ーチと被験薬物とを被験薬物が16.7％(w/w)の濃度になるよう単純混合し、５号ゼラチン
カプセル中に被験薬物が５ｍｇとなるように調製したものを用いた結果である。
【００５６】
　これらの結果からわかるように、水溶性の高いウラニンを含有するＳＳＭ化カプセル製
剤からのウラニンの放出は、ＳＳＭのデンプン濃度を２％（w/v）、２.５％（w/v）およ
び３％（w/v）と変化させても、その溶出性に大きな変化は認められなかったのに対して
、脂溶性の高いインドメタシンまたはニフェジピンを含有するＳＳＭ化カプセル製剤から
のインドメタシンまたはニフェジピンの溶出性は、ＳＳＭのデンプン濃度を高くするほど
、濃度依存的に抑制されることが判明した。
【００５７】
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　（２）カプセル崩壊後のゴーストマトリックスの形成
　なお、各モデル薬物（ウラニン、インドメタシン、ニフェジピン）を含有するＳＳＭ化
カプセル製剤を３７℃の上記各試験液中に３時間浸漬保温したところ、いずれのカプセル
製剤もカプセルの形状が３時間にわたるまで維持されていることが確認された（図７）。
このことから、上記の薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤は、ＳＳＭの形状を残しながら、内
部の薬物を徐々に放出させていることがわかる。すなわち、環境水分によりカプセルが崩
壊した後、ＳＳＭの外側を水分が徐々に浸食することによりＳＳＭから薬物が外部に放出
され、これにより、ＳＳＭから薬物が抜けたいわゆるゴーストマトリックスが形成されて
いるものと考えられる。このゴーストマトリックス自体は環境の水分により徐々に侵食さ
れていくが、薬物を長時間にわたり保持する担体であり、その形成が内部の薬物の徐放化
を促進している一要因であると考えられる。
【００５８】
　実験例２　インビボラット投与試験／血漿中薬物濃度（その１）
＜試験方法＞
　実施例２で調製した各モデル薬物（ウラニン、インドメタシン、ニフェジピン）を含有
するＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、薬物含量それ
ぞれ5mg）を、１０～１２週齢のWistar雄性ラットに十二指腸投与し、次いで経時的に採
血して、投与後の血漿中薬物濃度を経時的に測定した（0～360分）。なお、カプセル製剤
の十二指腸投与は、十二指腸の胆汁の出口から約２ｃｍ上部を、血管を避けて５ｍｍ程度
切開し、この切開部から十二指腸内にカプセル製剤を挿入することで行った。挿入後、縫
合糸で３ステッチ縫い、外科用ボンドを用いて消化管内部液の漏出と出血がないように処
置した。
【００５９】
　また対照製剤として、コーンスターチと被験薬物とを被験薬物が１６.７％(w/w)の濃度
になるよう単純混合し、５号ゼラチンカプセル中に被験薬物が５ｍｇとなるように充填し
て調製したものを用い、当該製剤についても上記試験を行った（control試験）。
【００６０】
　＜試験結果＞
　ウラニン含有ＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、ウ
ラニン含量5ｍｇ）をラットに投与した後の血漿中薬物濃度推移を図８に、インドメタシ
ン含有ＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、インドメタ
シン含有量5mg）をラットに投与した後の血漿中薬物濃度推移を図９に、ニフェジピン含
有ＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２、２.５および３％（w/v）、ニフェジピン含
有量5mg）をラットに投与した後の血漿中薬物濃度推移を図１０に、それぞれ示す。また
、各モデル薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤について得られた血漿中薬物濃度推移から、血
漿中薬物濃度－時間曲線下面積（AUCo-T）を求め、対比した結果を、図１１に示す。なお
、各図中、controlは、それぞれ対照製剤をラットに投与したときの結果を示す。
【００６１】
　これらの結果からわかるように、水溶性の高いウラニンを含有するＳＳＭ化カプセル製
剤については、対照製剤に比べて、ウラニンの最高血漿中濃度がデンプン濃度の増加とと
もに低下したが、消失相には大きな違いは見られなかった（図８参照）。中程度の脂溶性
を有するインドメタシンについては、対照製剤に比べて、ウラニンと同様に、インドメタ
シンの最高血漿中濃度がデンプン濃度の増加とともに低下し、また一方で、デンプン濃度
の増加に伴って、吸収速度の低下と消失速度の低下が認められた（図９参照）。特に、２
.５％（w/v）濃度のデンプン糊を用いて調製したカプセル製剤では、投与後の血漿中薬物
濃度が、検討を行った少なくとも５時間のあいだじゅう一定となり、吸収クリアランスと
全身クリアランスが等しくなっている状態が長く観察された。このことから、当該インド
メタシン含有ＳＳＭ化カプセル製剤は、投薬後の急激な血漿中薬物濃度の立ち上がりを防
ぎ、有効な一定の血漿中濃度を長時間持続させるという特性を有していることが確認され
た。また、ニフェジピン含有ＳＳＭ化カプセル製剤もまた、対照製剤に比べて、デンプン
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濃度に依存してニフェジピンの血漿中薬物濃度および吸収速度が低下することが観察され
た。さらにインドメタシン含有ＳＳＭ化カプセル製剤と比較して、さらに吸収速度が低下
することが認められた（図１０参照）。
【００６２】
　以上のことから、薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤の薬物の体内吸収（消化管吸収）は、
ＳＳＭを形成するデンプン濃度、デンプンと薬物の物理学的相互作用、および消化管内で
の薬物の溶解性と分配に起因すると考えられる。すなわち、さまざまな脂溶性（logPow＝
0.098～3.23）を有する薬物に対し本発明のＳＳＭ化といった製剤設計を施すことにより
、投与後初期の急激な血漿中薬物濃度の上昇を回避したり、徐放化、また至適な血漿中薬
物濃度の長時間にわたる維持（長期持続化）が可能になる。
【００６３】
　実験例３　インビボラット投与試験／血漿中薬物濃度（その２）
（１）比較カプセル製剤の調製
　モデル薬物としてインドメタシンを用い、実施例２（２）の手順（2-1）～(2-4)の方法
に従ってインドメタシン含有ＳＳＭ化カプセル製剤（デンプン濃度；２.５％（w/v）、イ
ンドメタシン５ｍｇ含有）を調製した。
【００６４】
　また比較製剤は次のようにして調製した。まず、実施例２（２）の手順（2-1）、(2-2)
の方法に従ってインドメタシン含有ＳＳＭを作製し、それを粉砕後、乳鉢で研和して粉末
状とした。次いでかかる粉末を、市販のゼラチンカプセル（5号カプセル使用：内径4mm、
長さ10mm、内容積150μｌ)に充填し、インドメタシンＳＳＭ化粉末含有カプセル製剤（イ
ンドメタシン５ｍｇ含有）とした（比較製剤）。
【００６５】
　（２）試験方法
　実施例２で調製したインドメタシン含有ＳＳＭ化カプセル製剤、上記で調製した比較製
剤、および対照製剤〔コーンスターチとインドメタシンを１６.７％の濃度で単純混合し
たものを市販のゼラチンカプセル（5号カプセル使用：内径4mm、長さ10mm、内容積150μ
ｌ）に充填したもの〕（いずれもインドメタシン５ｍｇ含有）について、実験例２と同様
の方法で、ラットに十二指腸投与し、次いで経時的に採血して、投与後の血漿中の薬物濃
度を経時的に測定した（0～360分）。
【００６６】
　（３）試験結果
　結果を図１２に示す。図１２に示すように、インドメタシン含有ＳＳＭを粉末状にした
場合（比較製剤）の血漿中インドメタシン濃度は、吸収に必要な有効面積が増えるため、
本発明のインドメタシン含有ＳＳＭ化カプセル製剤よりも上昇するものの、ピークを過ぎ
たあとの消失は対照製剤（単純にインドメタシンとデンプンを混ぜてカプセルに充填した
カプセル製剤）と同じように消失（傾きを持って減少）した。一方、本発明のインドメタ
シン含有ＳＳＭ化カプセル製剤は、少なくとも検討した投与後６時間にわたって血漿濃度
が一定に保たれた。このことから、本発明の薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤は血漿中の薬
物濃度を持続的に一定にする特性に優れていることが確認された。
【００６７】
　実験例４　インビボラット投与試験／Ｘ線消化管造影
＜試験方法＞
　モデル薬物５ｍｇに代えて、造影剤である硫酸バリウムを１０ｍｇ含むＳＳＭ化カプセ
ル製剤（デンプン濃度：２.５％（w/v））を、実施例２の方法に準じて調製した。これを
実験例２と同様の方法で、ラットの十二指腸に投与し、経時的にＸ線による消化管造影を
行った（0～360分）。また比較対照製剤として、硫酸バリウムとコーンスターチを単純に
混合し、３３.３％倍散を作製して、これを市販のゼラチンカプセル（5号カプセル使用：
内径4mm、長さ10mm、内容積150μｌ)に充填してカプセル製剤（硫酸バリウム10mg含有）
を調製し、当該製剤についても上記と同様に経時的に消化管造影を行った（control試験
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）。
【００６８】
　＜試験結果＞
　比較対照製剤の消化管造影の結果を図１３に、造影剤含有ＳＳＭ化カプセル製剤の結果
を図１４に示す。図１３からわかるように、比較対照製剤は、投与後消化管内を移動し、
投与後９０分までには、カプセルの陰影は消失し、バリウムの陰影が腸全体に広がった。
これに対して、造影剤含有ＳＳＭ化カプセル製剤については、投与後３６０分にわたって
、カプセルの陰影がほぼ一定の位置で観察された（図１４）。
【００６９】
　このことから、本発明の薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤は、単純にデンプンと薬物を混
合した製剤とは異なり、投与後、カプセルが崩壊し、腸内で外殻の糊化が生じると、そこ
で粘膜付着性が増大し、これによって消化管内の局所に留まることができること、それに
よって薬物を効率よく高濃度に供給できると考えられる。また、本発明の薬物含有ＳＳＭ
化カプセル製剤にたとえばｐＨ感応性ポリマーを用いて腸溶コーティングを施すことによ
り、小腸や大腸の任意の場所に薬物を送達し、その目的とする部位で滞留させ、薬物を持
続的かつ徐放的に体内へ供給することが可能となる。
【００７０】
　以上の実験例から、本発明の方法により、デンプンを利用してカプセル内に、多孔性網
目構造をもつスポンジ様のマトリックス（starch-sponge matrix スターチスポンジマト
リックス；ＳＳＭ）を形成し、この中に薬物を埋包することにより、生体内への付着性あ
るいは局所滞留性を付与することができること、またこれにより、ＳＳＭからの薬物の放
出を制御（徐放性、持続性）することができる。これによって薬物の効果の持続性と、血
漿薬物濃度の急激な立ち上がりを抑制することによって副作用が軽減できるカプセル製剤
、および薬物送達を目的としたカプセル製剤を調製することが可能である。
【図面の簡単な説明】
【００７１】
【図１】実施例１で調製したＳＳＭの電子顕微鏡写真の画像を示す。（Ａ）は倍率500倍
の画像、（Ｂ）が倍率1500倍の画像を示す。
【図２】ＳＳＭの調製に使用するデンプン濃度（２～３％）と形成されたＳＳＭの孔径と
の関係を示す。
【図３】実施例２で調製した、比較ＳＳＭ化カプセル製剤、ウラニン含有ＳＳＭ化カプセ
ル製剤、インドメタシンＳＳＭ化カプセル製剤、およびニフェジピンＳＳＭ化カプセル製
剤のカプセル内容物の位相差写真の画像を示す。
【図４】実施例２で調製したウラニン含有ＳＳＭ化カプセル製剤のインビトロ溶出性を示
す（実験例１）。
【図５】実施例２で調製したインドメタシンＳＳＭ化カプセル製剤のインビトロ溶出性を
示す（実験例１）。
【図６】実施例２で調製したニフェジピンＳＳＭ化カプセル製剤のインビトロ溶出性を示
す（実験例１）。
【図７】実施例２で調製したウラニン含有ＳＳＭ化カプセル製剤（Ａ）、インドメタシン
ＳＳＭ化カプセル製剤（Ｂ）、およびニフェジピンＳＳＭ化カプセル製剤（Ｃ）を３７℃
の緩衝液中に３時間浸漬保温させた後の状態を示す。
【図８】実施例２で調製したウラニン含有ＳＳＭ化カプセル製剤を、および対照製剤をラ
ットに投与した後の血漿中濃度推移を示す（実験例２）。
【図９】実施例２で調製したインドメタシン含有ＳＳＭ化カプセル製剤、および対照製剤
をラットに投与した後の血漿中濃度推移を示す（実験例２）。
【図１０】実施例２で調製したニフェジピン含有ＳＳＭ化カプセル製剤、および対照製剤
をラットに投与した後の血漿中濃度推移を示す（実験例２）。
【図１１】モデル薬物含有ＳＳＭ化カプセル製剤（ウラニン、インドメタシン、ニフェジ
ピン）について得られた血漿中薬物濃度推移から、血漿中薬物濃度－時間曲線下面積（AU



(14) JP 2009-286759 A 2009.12.10

10

Co-T）を求め、対比した結果を示す（実験例３）。
【図１２】実験例３において、インドメタシン含有SＳＭ化カプセル製剤、およびSＳＭ化
しないでデンプン糊の乾燥粉末とインドメタシンとの混合物を充填したカプセル製剤（比
較製剤）および対照製剤をラットに投与した後の血漿中濃度推移を示す。
【図１３】比較対照製剤として、硫酸バリウムとコーンスターチを単純に混合したものを
充填したカプセル製剤をラット十二指腸に投与し、経時的にＸ線による消化管造影を行っ
た結果を示す（0～360分）
【図１４】造影剤含有ＳＳＭ化カプセル製剤をラット十二指腸に投与し、経時的にＸ線に
よる消化管造影を行った結果を示す（0～360分）。上記と同様に経時的に消化管造影を行
った（control試験）。

【図１】 【図２】
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