
JP 5138856 B2 2013.2.6

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
生理活性物質を含有する腸溶性被覆粒体と添加剤とを混合した後、２５℃以上の室温を超
える温度に加温し、次いで２５℃以上の室温を超える温度で打錠することを特徴とする錠
剤の製造方法。
【請求項２】
生理活性物質が、酸に不安定な生理活性物質である請求項１記載の製造方法。
【請求項３】
酸に不安定な生理活性物質がプロトンポンプインヒビター（ＰＰＩ）である請求項２記載
の製造方法。
【請求項４】
ＰＰＩがベンズイミダゾール系化合物またはその塩である請求項３記載の製造方法。
【請求項５】
ベンズイミダゾール系化合物がランソプラゾールまたはその光学活性体である請求項４記
載の製造方法。
【請求項６】
腸溶性被覆層が水系腸溶性高分子基剤を含有する請求項１記載の製造方法。
【請求項７】
水系腸溶性高分子基剤がメタアクリル酸共重合体である請求項６記載の製造方法。
【請求項８】
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室温を超える温度が２５℃～５０℃の温度である請求項１記載の製造方法。
【請求項９】
室温を超える温度が２５℃～４０℃の温度である請求項１記載の製造方法。
【請求項１０】
錠剤が口腔内崩壊錠である請求項１記載の製造方法。
【請求項１１】
酸に不安定な生理活性物質を含有する腸溶性被覆粒体と添加剤とを混合した後、２５℃～
５０℃に加温し、次いで２５℃～５０℃で打錠することを特徴とする口腔内崩壊錠の製造
方法。
【請求項１２】
打錠機を加温する請求項１１記載の製造方法。
【請求項１３】
打錠機がロータリー式打錠機であり、そのロータリーターンテーブルを加温後に打錠する
請求項１２記載の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、錠剤の製造方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】
人口の高齢化・生活環境の変化に伴い、錠剤の特徴である取り扱いの便利さを保ちつつも
、容易に服用することができ、また水なしで手軽に何時、何処でも随時服用することので
きる口腔内崩壊型固形製剤の開発が要望されている。
一方、生理活性物質が苦味を呈する物質である場合は、服薬遵守性の観点から、これを被
覆して苦味をマスキングすることが好ましい。また、生理活性物質が酸によって分解され
やすい物質である場合は、これを被覆して、胃酸による分解を防止し、十分に腸に到達さ
せる必要がある。このような課題に対しては通常コーティング錠剤やカプセル剤等が用い
られている。
両者は相反する性質を有するものであるが、これらの要求を同時に満たすものとして、従
来から被覆された細粒を含有する錠剤が開発されてきている。例えば、特表平６－５０２
１９４号公報（ＵＳＰ５，４６４，６３２）には有効物質が被覆された微粒子等の形状で
存在することを特徴とする急速崩壊性多粒子状錠剤が開示されている。また、特開２００
０－２８１５６４号公報には被覆された細粒を錠中に含有する口腔内崩壊錠が開示されて
いる。
しかし、被覆された粒体を含有する錠剤の製造においては、打錠時に粒体の被覆膜の一部
が破壊されることがあり、これにより上記の苦味のマスキングの効果が低減したり、耐酸
性が低下するといった問題がある。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
したがって、本発明は、被覆された粒体を含有する錠剤の製造において、打錠時に粒体の
被覆膜の一部が破壊されることを防止することを目的とする。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、室温を超える温度の被覆粒体を打錠することにより、粒体の被覆膜の打錠
時の破壊を低減できることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００５】
すなわち、本発明は、
（１）生理活性物質を含有する室温を超える温度の被覆粒体を打錠することを特徴とする
錠剤の製造方法、
（２）生理活性物質が、酸に不安定な生理活性物質である上記（１）記載の製造方法、
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（３）酸に不安定な生理活性物質がプロトンポンプインヒビター（ＰＰＩ）である上記（
２）記載の製造方法、
（４）ＰＰＩがベンズイミダゾール系化合物またはその塩である上記（１）記載の製造方
法、
（５）ベンズイミダゾール系化合物がランソプラゾールまたはその光学活性体である上記
（３）記載の製造方法、
（６）被覆粒体が腸溶性被覆された粒体である上記（１）記載の製造方法、
（７）腸溶性被覆層が水系腸溶性高分子基剤を含有する上記（５）記載の製造方法、
（８）水系腸溶性高分子基剤がメタアクリル酸共重合体である上記（６）記載の製造方法
、
（９）室温を超える温度が約２５℃以上である上記（１）記載の製造方法、
（１０）室温を超える温度が約２５℃～約５０℃の温度である上記（１）記載の製造方法
、
（１１）室温を超える温度が約２５℃～約４０℃の温度である上記（１）記載の製造方法
、
（１２）錠剤が口腔内崩壊錠である上記（１）記載の製造方法、
（１３）酸に不安定な生理活性物質を含有し、約２５℃～約５０℃に加温した腸溶性被覆
粒体を打錠することを特徴とする口腔内崩壊錠の製造方法、
（１４）打錠機を加温する上記（１３）記載の製造方法、
（１５）打錠機がロータリー式打錠機であり、そのロータリーターンテーブルを加温後に
打錠する上記（１４）記載の製造方法、
（１６）生理活性物質を含有する被覆粒体を、室温を超える温度に加温して打錠すること
を特徴とする当該被覆粒体の被覆膜の破壊を減じる方法、
（１７）生理活性物質を含有する被覆粒体を、室温を超える温度に加温して打錠すること
を特徴とする当該被覆粒体を含有する錠剤の耐酸率を低下させる方法、
（１８）生理活性物質を含有する被覆粒体を、室温を超える温度に加温して打錠すること
を特徴とする錠剤の硬度を向上させる方法、
（１９）生理活性物質を含有する組成物を被覆層で被覆し、得られた被覆粒体に添加剤を
添加し、被覆粒体と添加剤との混合物を、室温を超える温度に加温し、打錠して得られる
錠剤、
（２０）生理活性物質が、酸に不安定な生理活性物質である上記（１９）記載の錠剤、
（２１）酸に不安定な生理活性物質がベンズイミダゾール系化合物またはその塩のＰＰＩ
である上記（２０）記載の錠剤、
（２２）ベンズイミダゾール系化合物がランソプラゾールまたはその光学活性体である上
記（２１）記載の錠剤、
（２３）上記（１）記載の方法で得られる錠剤、
（２４）加温打錠により耐酸率が改善された錠剤、
（２５）加温打錠により硬度が高められた錠剤、
（２６）加温打錠により含有する被覆粒体の被覆膜の破壊が減じられた錠剤、
（２７）耐酸率が約１０％以下であり、硬度が高められ、被覆粒体の被覆膜の破壊が減じ
られている、被覆粒体を含有する錠剤、
（２８）ランソプラゾールまたはその光学活性体を含有する腸溶性被覆された、室温を超
える温度に加温された粒体、
（２９）腸溶性被覆層が水系腸溶性高分子基剤を含有する上記（２８）記載の粒体、
（３０）水系腸溶性高分子基剤がメタアクリル酸共重合体である上記（２８）記載の粒体
、
（３１）室温を超える温度が約２５℃以上である上記（２８）記載の粒体、
（３２）室温を超える温度が約２５℃～約５０℃の温度である上記（２８）記載の粒体、
（３３）室温を超える温度が約２５℃～約４０℃の温度である上記（３０）記載の粒体、
（３４）酸に不安定な生理活性物質を含有する腸溶性被覆された、室温を超える温度に加
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温された粒体の耐酸性が改善された錠剤製造のための使用、等を提供するものである。
【０００６】
【発明の実施の形態】
本発明において用いられる「被覆粒体」とは、被覆の対象となる粒体を被覆剤で被覆した
ものを意味する。ここで、「被覆」とは、被覆される対象（粒体）が完全に被覆されてい
る場合に限らず、その一部が露出している場合も包含する。
該「粒体」が含有する「生理活性物質」は、例えば味・臭気のマスキング、腸溶化あるい
は徐放化等の目的で被覆することが好ましいものであれば、特に限定されるものではない
。被覆することが好ましいものとしては、例えば、苦味を呈する生理活性物質や、酸に不
安定な生理活性物質等が挙げられる。
【０００７】
該「生理活性物質」としては、固形状、粉状、結晶状、油状、溶液状など何れのものでも
よく、例えば滋養強壮保健薬、解熱鎮痛消炎薬、向精神薬、抗不安薬、抗うつ薬、催眠鎮
静薬、鎮痙薬、中枢神経作用薬、脳代謝改善剤、脳循環改善剤、抗てんかん剤、交感神経
興奮剤、胃腸薬、制酸剤、抗潰瘍剤、鎮咳去痰剤、鎮吐剤、呼吸促進剤、気管支拡張剤、
抗アレルギー薬、歯科口腔用薬、抗ヒスタミン剤、強心剤、不整脈用剤、利尿薬、血圧降
下剤、血管収縮薬、冠血管拡張薬、末梢血管拡張薬、高脂血症用剤、利胆剤、抗生物質、
化学療法剤、糖尿病用剤、骨粗しょう症用剤、抗リウマチ薬、骨格筋弛緩薬、鎮けい剤、
ホルモン剤、アルカロイド系麻薬、サルファ剤、痛風治療薬、血液凝固阻止剤、抗悪性腫
瘍剤、アルツハイマー病治療薬などから選ばれた１種または２種以上の医薬成分が用いら
れる。これらの生理活性物質は、いずれもフリー体であっても塩であってもよい。また、
ラセミ体であっても光学活性体であってもよい。またはプロドラッグであってもよい。
滋養強壮保健薬としては、例えばビタミンＡ、ビタミンＤ、ビタミンＥ（酢酸ｄ－α－ト
コフェロールなど）、ビタミンＢ１（ジベンゾイルチアミン、フルスルチアミン塩酸塩な
ど）、ビタミンＢ2（酪酸リボフラビンなど）、ビタミンＢ6（塩酸ピリドキシンなど）、
ビタミンＣ（アスコルビン酸、Ｌ－アスコルビン酸ナトリウムなど）、ビタミンＢ12（酢
酸ヒドロキソコバラミン、シアノコバラミンなど）のビタミン、カルシウム、マグネシウ
ム、鉄などのミネラル、タンパク、アミノ酸、オリゴ糖、生薬などが挙げられる。
解熱鎮痛消炎薬としては、例えばアスピリン、アセトアミノフェン、エテンザミド、イブ
プロフェン、塩酸ジフェンヒドラミン、dl-マレイン酸クロルフェニラミン、リン酸ジヒ
ドロコデイン、ノスカピン、塩酸メチルエフェドリン、塩酸フェニルプロパノールアミン
、カフェイン、無水カフェイン、セラペプターゼ、塩化リゾチーム、トルフェナム酸、メ
フェナム酸、ジクロフェナクナトリウム、フルフェナム酸、サリチルアミド、アミノピリ
ン、ケトプロフェン、インドメタシン、ブコローム、ペンタゾシンなどが挙げられる。
向精神薬としては、例えばクロルプロマジン、レセルピンなどが挙げられる。
抗不安薬としては、例えばアルプラゾラム、クロルジアゼポキシド、ジアゼパムなどが挙
げられる。
抗うつ薬としては、例えばイミプラミン、塩酸マプロチリン、アンフェタミンなどが挙げ
られる。
催眠鎮静薬としては、例えばエスタゾラム、ニトラゼパム、ジアゼパム、ペルラピン、フ
ェノバルビタールナトリウムなどが挙げられる。
鎮痙薬には、例えば臭化水素酸スコポラミン、塩酸ジフェンヒドラミン、塩酸パパベリン
などが挙げられる。
【０００８】
中枢神経作用薬としては、例えばシチコリンなどが挙げられる。
脳代謝改善剤としては、例えば塩酸メクロフェニキセートなどが挙げられる。
脳循環改善剤としては、例えばビンポセチンなどが挙げられる。
抗てんかん剤としては、例えばフェニトイン、カルバマゼピンなどが挙げられる。
交感神経興奮剤としては、例えば塩酸イソプロテレノールなどが挙げられる。
胃腸薬には、例えばジアスターゼ、含糖ペプシン、ロートエキス、セルラーゼＡＰ３、リ
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パーゼＡＰ、ケイヒ油などの健胃消化剤、塩化ベルベリン、耐性乳酸菌、ビフィズス菌な
どの整腸剤などが挙げられる。
制酸剤としては、例えば炭酸マグネシウム、炭酸水素ナトリウム、メタケイ酸アルミン酸
マグネシウム、合成ヒドロタルサイト、沈降炭酸カルシウム、酸化マグネシウムなどが挙
げられる。
抗潰瘍剤としては、例えばランソプラゾール、オメプラゾール、ラベプラゾール、パント
プラゾール等のベンズイミダゾール系化合物またはその塩（それぞれの光学活性体を含む
）等のＰＰＩ、ファモチジン、シメチジン、塩酸ラニチジン等のヒスタミンＨ２受容体拮
抗薬などが挙げられる。
鎮咳去痰剤としては、例えば塩酸クロペラスチン、臭化水素酸デキストロメトルファン、
テオフィリン、グァヤコールスルホン酸カリウム、グアイフェネシン、リン酸コデインな
どが挙げられる。
鎮吐剤としては、例えば塩酸ジフェニドール、メトクロプラミドなどが挙げられる。
呼吸促進剤としては、例えば酒石酸レバロルファンなどが挙げられる。
気管支拡張剤としては、例えばテオフィリン、硫酸サルブタモールなどが挙げられる。
抗アレルギー薬としては、アンレキサノクス、セラトロダストなどが挙げられる。
歯科口腔用薬としては、例えばオキシテトラサイクリン、トリアムシノロンアセトニド、
塩酸クロルヘキシジン、リドカインなどが挙げられる。
抗ヒスタミン剤としては、例えば塩酸ジフェンヒドラミン、プロメタジン、塩酸イソチペ
ンジル、dl-マレイン酸クロルフェニラミンなどが挙げられる。
強心剤としては、例えばカフェイン、ジゴキシンなどが挙げられる。
不整脈用剤としては、例えば塩酸プロカインアミド、塩酸プロプラノロール、ピンドロー
ルなどが挙げられる。
利尿薬としては、例えばイソソルピド、フロセミド、ＨＣＴＺなどのチアシド剤などが挙
げられる。
【０００９】
血圧降下剤としては、例えば塩酸デラプリル、カプトプリル、臭化ヘキサメトニウム、塩
酸ヒドララジン、塩酸ラベタロール、塩酸マニジピン、カンデサルタン　シレキセチル、
メチルドパ、ロサルタン、バルサルタン、エポサルタン、イルベサルタン、タソサルタン
、テルミサルタンなどが挙げられる。
血管収縮剤としては、例えば塩酸フェニレフリンなどが挙げられる。
冠血管拡張剤としては、例えば塩酸カルボクロメン、モルシドミン、塩酸ペラパミルなど
が挙げられる。
末梢血管拡張薬としては、例えばシンナリジンなどが挙げられる。
高脂血症用剤としては、例えばセリバスタチンナトリウム、シンバスタチン、プラバスタ
チンナトリウムなどが挙げられる。
利胆剤としては、例えばデヒドロコール酸、トレピプトンなどが挙げられる。
抗生物質には、例えばセファレキシン、セファクロル、アモキシシリン、塩酸ピブメシリ
ナム、塩酸セフォチアムヘキセチル、セファドロキシル、セフィキシム、セフジトレンピ
ボキシル、セフテラムピボキシル、セフポドキシミプロキセチル、塩酸セフォチアム、塩
酸セファゾプラン、塩酸セフメノキシム、セフスロジンナトリウムなどのセフェム系、ア
ンピシリン、シクラシリン、スルベニシリンナトリウム、ナリジクス酸、エノキサシンな
どの合成抗菌剤、カルモナムナトリウムなどのモノバクタム系、ペネム系およびカルバペ
ネム系抗生物質などが挙げられる。
化学療法剤としては、例えばスルファメチゾール、塩酸スルファメチゾール、チアゾスル
ホンなどが挙げられる。
糖尿病用剤としては、例えばトルブタミド、ボグリボース、塩酸ピオグリタゾン、グリベ
ンクラミド、トログリダゾン、マレイン酸ロジグリタゾン、アカルボース、ミグリトール
、エミグリテートなどが挙げられる。
骨粗しょう症用剤としては、例えばイプリフラボンなどが挙げられる。
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骨格筋弛緩薬としては、メトカルバモールなどが挙げられる。
鎮けい剤としては、塩酸メクリジン、ジメンヒドリナートなどが挙げられる。
抗リウマチ薬としては、メソトレキセート、ブシラミンなどが挙げられる。
ホルモン剤としては、例えばリオチロニンナトリウム、リン酸デキメタゾンナトリウム、
プレドニゾロン、オキセンドロン、酢酸リュープロレリンなどが挙げられる。
アルカロイド系麻薬として、アヘン、塩酸モルヒネ、トコン、塩酸オキシコドン、塩酸ア
ヘンアルカロイド、塩酸コカインなどが挙げられる。
サルファ剤としては、例えばスフファミン、スルフィソミジン、スルファメチゾールなど
が挙げられる。
痛風治療薬としては、例えばアロプリノール、コルヒチンなどが挙げられる。
血液凝固阻止剤としては、例えばジクマロールが挙げられる。
抗悪性腫瘍剤としては、例えば５－フルオロウラシル、ウラシル、マイトマイシンなどが
挙げられる。
アルツハイマー病治療薬としては、例えばイデベノン、ビンポセチンなどが挙げられる。
【００１０】
上記した医薬成分の中でも、滋養強壮保健薬、解熱鎮痛消炎薬、催眠鎮静薬、中枢神経作
用薬、胃腸薬、抗潰瘍剤、鎮咳去痰剤、抗アレルギー薬、抗不整脈薬、利尿薬、血圧降下
剤、血管収縮薬、冠血管拡張薬、抗高脂血症剤、糖尿病用剤、骨粗しょう症用剤、骨格筋
弛緩薬、鎮うん剤などが好適に用いられる。
本発明において、特に好適に用いられる医薬成分は、ランソプラゾールなどの抗潰瘍剤；
ボグリボース、塩酸ピオグリタゾンなどの糖尿病用剤；塩酸マニジピン、カンデサルタン
　シレキセチルなどの血圧降下剤である。
また、これらの医薬成分は、本発明の速崩壊性固形製剤中に２種類以上配合されていても
よい。
医薬成分は、一般に医療、食品分野などで用いられる希釈剤などによって希釈されたもの
であってもよい。また医薬成分の苦味のマスキングを目的として処理したものを用いても
よい。
上記した医薬成分は、例えば固形製剤１００重量部に対して０．０１～９０重量部、好ま
しくは０．０２～５０重量部、さらに好ましくは０．０５～３０重量部用いられる。
【００１１】
上記「酸に不安定な生理活性物質」としては、酸性領域で不安定および／または酸により
不活性となる化合物（特に医薬成分）が挙げられ、具体的には例えば、ＰＰＩが挙げられ
る。ＰＰＩとしては、特に、抗潰瘍作用を有するベンズイミダゾール系化合物またはその
塩（ラセミ化合物および光学活性体を含む）（例、ランソプラゾール、オメプラゾール、
ラベプラゾール、パントプラゾール、ペルプラゾール、レミノプラゾール、ＴＵ－１９９
など）などが挙げられる。中でも好ましくはランソプラゾール、オメプラゾール、ラベプ
ラゾール、パントプラゾール等、特に好ましくはランソプラゾールおよびその光学活性体
である。ランプラゾールの光学活性体としては、Ｒ体が特に好ましい。ＰＰＩとしては、
この他にテナトプラゾールが挙げられる。
【００１２】
上記「粒体」は、生理活性物質の他に、下記の一般製剤の製造に用いられる結合剤、滑沢
剤、賦形剤などを含有していてもよい。添加量は一般製剤の製造に用いられる量である。
生理活性物質が「酸に不安定な生理活性物質」である場合、該生理活性物質を製剤中で安
定化するために、塩基性無機塩を粒体中に配合することが好ましい。該「塩基性無機塩」
としては、例えば、ナトリウム、カリウム、マグネシウムおよび／またはカルシウムの塩
基性無機塩（例、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウ
ム、重質炭酸マグネシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、水酸化マグネシウム
など）が挙げられる。
【００１３】
上記「粒体」は、粒状の形態であれば特に限定されるものではなく、核を有さないもので
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あっても、核を有するものでもあってもよい。また、粒体が核を有するものである場合、
核が生理活性物質を含有していてもよく、含有していなくてもよい。粒体の粒径は所望す
る被覆粒体の粒径に応じて決定すればよい。粒径該粒体はその形態に応じて、自体公知の
方法またはその類似の方法により製造すればよい。
粒体が核を有さない場合、自体公知の造粒法により製造できる。
「造粒法」としては、転動造粒法（例、遠心転動造粒法）、流動造粒法（例、転動流動層
造粒、流動造粒等）、撹拌造粒法などが挙げられる。このうち、流動造粒法が好ましい。
特に好ましくは転動流動層造粒法である。
該転動造粒法の具体例としては、例えばフロイント社製の「ＣＦ装置」などを用いる方法
が挙げられる。該転動流動層造粒法の具体例としては、例えば「スパイラフロー」、パウ
レック社製の「マルチプレックス」、不二パウダル社製の「ニューマルメ」などを用いる
方法が挙げられる。混合液の噴霧方法は造粒装置の種類に応じて適当に選択でき、例えば
、トッププレー方式、ボトムスプレー方式、タンジェンシャルスプレー方式などのいずれ
であってもよい。このうち、タンジェンシャルスプレー方式が好ましい。
【００１４】
一方、核を有する粒体は、自体公知の方法により核を生理活性物質などでコーティングす
ることにより製造できる。
例えば特開平５－０９２９１８号公報に記載の製造法（コーティング方法）に従い、結晶
セルロースおよび乳糖を含有する核に、酸に不安定な生理活性物質と、必要に応じ、塩基
性無機塩、結合剤、滑沢剤、賦形剤、水溶性高分子など（以下、被覆層と略記することも
ある）とを被覆すること等により製造できる。
【００１５】
該「核」の平均粒子径は、約４０～３５０μｍ、好ましくは約５０～２５０μｍ、より好
ましくは約１００～２５０μｍ、特に好ましくは約１００～２００μｍである。このよう
な平均粒子径を有する核としては、５０号(３００μｍ)の篩を全通し、６０号(２５０μ
ｍ)の篩に残留する粒子が全体の約５ｗ／ｗ％以下であり、かつ２８２号（５３μｍ）の
篩を通過する粒子が全体の約１０ｗ／ｗ％以下であるような粒子が含まれる。「核」の比
容は５ｍｌ／ｇ以下、好ましくは４ｍｌ／ｇ、より好ましくは３ｍｌ／ｇ以下である。
該「核」としては、例えば、（１）結晶セルロースおよび乳糖の球形造粒品、（２）結晶
セルロースの１５０～２５０μｍの球形造粒品（旭化成（株）製、アビセルＳＰ）、（３
）乳糖（９部）とαデンプン（１部）による５０～２５０μｍの撹拌造粒品、（４）特開
昭６１－２１３２０１号公報に記載の微結晶セルロース球形顆粒を分級した２５０μｍ以
下の微粒、（５）スプレーチリングや溶融造粒により球状に形成されたワックス類などの
加工品、（６）オイル成分のゼラチンビーズ品などの加工品、（７）ケイ酸カルシウム、
（８）デンプン、（９）キチン、セルロースおよびキトサンなどの多孔性粒子、（１０）
グラニュー糖、結晶乳糖、結晶セルロースまたは塩化ナトリウムなどのバルク品およびそ
れらの製剤加工品などが挙げられる。さらに、これらの核を、自体公知の粉砕方法あるい
は造粒方法により製造し、篩過して所望の粒子径の粒子を調製してもよい。
【００１６】
該「結晶セルロースおよび乳糖の球形造粒品」としては、例えば、（i）結晶セルロース
（３部）と乳糖（７部）とによる１００～２００μｍの球形造粒品（例、ノンパレル１０
５（７０－１４０）（粒子径１００～２００μｍ）、フロイント社製）、（ii）結晶セル
ロース（３部）と乳糖（７部）とによる１５０～２５０μｍの球形造粒品（例、ノンパレ
ルＮＰ－７：３、フロイント社製）、（iii）結晶セルロース（４．５部）と乳糖（５．
５部）とによる１００～２００μｍの球形造粒品（例、ノンパレル１０５Ｔ（７０－１４
０）（粒子径１００～２００μｍ）、フロイント社製）など〕、（iv）結晶セルロース（
５部）と乳糖（５部）とによる１５０～２５０μｍの球形造粒品〔例、ノンパレルＮＰ－
５：５、フロイント社製）などが挙げられる。
適度の強度を保ちつつ溶解性にも優れた製剤を製造するためには、該「核」として、好ま
しくは結晶セルロースと乳糖による球形造粒品、より好ましくは結晶セルロースと乳糖に
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よる球形造粒品で乳糖を約５０重量％以上含有するものものが挙げられる。結晶セルロー
スを約２０～５０重量％、好ましくは約４０～５０重量％および乳糖を約５０～８０重量
％、好ましくは約５０～６０重量％含有するものが好ましい。
本発明に用いられる核としては、結晶セルロースおよび乳糖の球形造粒品が好ましく、さ
らに好ましくは、結晶セルロース（４．５部）と乳糖（５．５部）とによる１００～２０
０μｍの球形造粒品である。
該「核」は、上記の医薬成分などの生理活性物質を含んでいてもよいが、該生理活性物質
を含む被覆層により、その生理活性物質の放出性をコントロールできるので、核は生理活
性物質を含んでいなくてもよい。
該「核」は、細粒状であってもよく、被覆のバラツキを小さくするためには、できる限り
均一な球状であることが好ましい。
【００１７】
かくして得られた粒体を自体公知の方法により被覆剤で被覆することにより、「被覆粒体
」が得られる。該被覆剤としては、例えば、腸溶性ポリマー（例、セルロースアセテート
フタレート、酢酸フタル酸セルロース、メタクリル酸（以下、メタアクリル酸と称する）
コポリマーＬ、メタアクリル酸コポリマーＬＤ（オイドラギット（Eudragit）L30D-55（
商品名：レーム社製）、メタアクリル酸コポリマーＳ、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースフタレート、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、カルボキシメチルエチルセルロース、コ
リコートＭＡＥ３０ＤＰ（商品名;ＢＡＳＦ社製）、ポリキッドＰＡ３０（商品名：三洋
化成社製）など〕、カルボキシメチルエチルセルロース、セラック、メタアクリル酸共重
合体〔例えば、オイドラギットＮＥ３０Ｄ（商品名）、オイドラギットＲＬ３０Ｄ（商品
名）、オイドラギットＲＳ３０Ｄ（商品名）など〕、クエン酸トリエチル、ポリエチレン
グリコール、アセチル化モノグリセリド、トリアセチン、ヒマシ油等）、胃溶性ポリマー
（例、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、アミノアルキルメタアクリレー
トコポリマー等）、水溶性ポリマー（例、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース等）、難溶性ポリマー（例、エチルセルロース、アミノアルキル
メタアクリレートコポリマーＲＳ、アクリル酸エチル・メタアクリル酸メチル共重合体等
）、ワックス等が挙げられる。これらは一種または二種以上混合して使用してもよい。
腸溶性被覆用の被覆剤としては、セルロースアセテートフタレート(ＣＡＰ)、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースフタレート（以下、ＨＰ－５５と記載する)、ヒドロキシメチ
ルセルロースアセテートサクシネート、メタアクリル酸共重合体〔例えば、オイドラギッ
トＬ３０Ｄ－５５、コリコートＭＡＥ３０ＤＰ、ポリキッドＰＡ３０など〕、カルボキシ
メチルエチルセルロース、セラックなどの水系腸溶性高分子基剤を含有するものが好まし
い。該水系腸溶性高分子基剤として好ましくは、メタアクリル酸共重合体である。
【００１８】
被覆層は複数の層から形成されていてもよい。例えば、粒体に、メタアクリル酸共重合体
、ポリエチレングリコールを含有する腸溶性被覆層を被覆し、メタアクリル酸共重合体、
クエン酸トリエチルを含有する腸溶性被覆層を被覆し、さらに、メタアクリル酸共重合体
、ポリエチレングリコールを含有する腸溶性被覆層を被覆する方法等が挙げられる。また
、例えば、錠剤の強度を向上させる目的で腸溶性被覆層をマンニトール等の水溶性糖アル
コールでオーバーコートしてもよい。
【００１９】
腸溶性被覆層としては、該生理活性物質を含む組成物の表面全体を、１０～１００μｍ、
好ましくは２０～７０μｍ、より好ましくは３０～５０μｍの厚みで覆う層であることが
好ましい。従って、被覆粒体の粒径が小さければ小さいほど、腸溶性被覆層が被覆粒体全
体に占める重量％が大きくなる。通常、腸溶性被覆層は被覆粒体全体の２０～９０重量％
、好ましくは３０～７０重量％、より好ましくは５０～７０重量％である。
【００２０】
被覆粒体の粒径は特に限定されないが、細粒または顆粒が好ましく、口腔内速崩壊錠の場
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合、口中でのザラツキ感や違和感を感じさせないためには、その平均粒径は約４００μｍ
以下である。好ましい平均粒径は２００～４００μｍ、さらに好ましくは３００～４００
μｍである。
【００２１】
該「被覆粒体」としては、特開２０００－２８１５６４号公報および特開２０００－１０
３７３１号公報に記載の細粒が、特に好ましい。
【００２２】
本発明の錠剤の製造方法においては、被覆粒体を単独で打錠してもよいが、好ましくは被
覆粒体と添加剤とを混合して打錠する。この時添加剤を予め造粒して混合してもよい。該
添加剤としては、一般製剤の製造に用いられるものであればよく、その添加量は一般製剤
の製造に用いられる量である。
該「添加剤」としては、例えば水溶性糖アルコール、結晶セルロース、低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースなどが用いられ、さらに結合剤、酸味料、発泡剤、人口甘味料、香
料、滑沢剤、着色剤、安定化剤、賦形剤、崩壊剤なども用いられる。
該「水溶性糖アルコール」は、糖アルコール１ｇを水に加え、２０℃において５分ごとに
強く３０秒間振り混ぜて約３０分以内に溶かす際に、必要な水の量が３０ｍｌ未満である
糖アルコールを意味する。
該「水溶性糖アルコール」としては、例えばソルビトール、マンニトール、マルチトール
、還元澱粉糖化物、キシリトール、還元パラチノース、エリスリトールなどが挙げられ、
これらは、その２種以上を適宜の割合で混合して用いてもよい。
該「水溶性糖アルコール」は、好ましくはマンニトール、キシリトール、エリスリトール
、さらに好ましくはマンニトール、エリスリトール、特に好ましくはマンニトールが挙げ
られる。エリスリトールとしては、通常ぶどう糖を原料として酵母等による発酵により生
産され、粒度が５０メッシュ以下のものが用いられる。該エリスリトールは、市販品〔日
研化学（株）等〕として入手することができる。
該「水溶性糖アルコール」は、口腔内崩壊剤の場合、十分な製剤強度および十分な口腔内
崩壊性を得るために、添加剤の合計１００重量部に対して通常、約５～９７重量部、好ま
しくは約１０～９０重量部、より好ましくは約２０～８０重量部用いられる。
マンニトールまたはエリスリトールの場合、添加剤の合計１００重量部に対して通常、約
５～９０重量部、好ましくは約１０～８０重量部、さらに好ましくは約２０～８０重量部
、最も好ましくは、約５０～８０重量部程度含有させるとよい。
【００２３】
該「結晶セルロース」としては、α－セルロースを部分的に解重合して精製したものであ
ればよい。また、微結晶セルロースと呼ばれているものも含まれる。該結晶セルロースと
して具体的には例えば、セオラスＫＧ ８０１、アビセルＰＨ １０１、アビセルＰＨ １
０２、アビセルＰＨ ３０１、アビセルＰＨ ３０２、アビセルＲＣ－５９１（結晶セルロ
ース・カルメロースナトリウム）等が挙げられる。好ましくは高成形アビセルと呼ばれて
いるセオラスＫＧ ８０１が挙げられる。これら結晶セルロースは単独に使用してもよい
が、二種以上併用することもできる。これら結晶セルロースは市販品〔旭化成（株）製〕
として入手することができる。
該結晶セルロースは、添加剤の合計１００重量部に対して約３～５０重量部、好ましくは
約５～４０重量部、最も好ましくは、約５～２０重量部程度配合すればよい。
【００２４】
該「低置換度ヒドロキシプロピルセルロース」とは、ヒドロキシプロピルセルロースにお
けるヒドロキシプロポキシル基含量（以下、ＨＰＣ基含量と略記することもある）が約５
.０～９.９重量％である低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、なかでも、約５.０～
７.０重量％である低置換度ヒドロキシプロピルセルロースおよび約７.０～９.９重量％
である低置換度ヒドロキシプロピルセルロース等を意味する。
ＨＰＣ基含量が約７.０～９.９％である該低置換度ヒドロキシプロピルセルロースとして
は、例えばＬＨ－２２、ＬＨ－３２およびこれらの混合物などが挙げられ、これらは市販
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品〔信越化学（株）〕として入手できる。また、自体公知の方法、例えば以下に述べる特
公昭５７－５３１００号公報に記載の方法あるいはこれに準ずる方法により製造すること
もできる。
ＨＰＣ基含量が約５.０～７.０％である該低置換度ヒドロキシプロピルセルロースとして
は、例えば後述の参考例に記載のＬＨ－２３、ＬＨ－３３およびこれらの混合物などが挙
げられ、これらは自体公知の方法、例えば特公昭５７－５３１００号公報に記載の方法あ
るいはこれに準ずる方法により製造することができる。
該「ヒドロキシプロポキシル基含量が５.０～７.０重量％の低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース」の粒子径は、例えば平均粒子径として、約５～６０μｍ、好ましくは約７～
５０μｍ、より好ましくは約１０～４０μｍである。
このような範囲のうち、粒子径の比較的大きいＬ－ＨＰＣ（例えば平均粒子径が約２６～
４０μｍのＬ－ＨＰＣ）を用いれば、崩壊性の優れた製剤を製造することができる。一方
、粒子径の比較的小さいＬ－ＨＰＣ（例えば平均粒子径が約１０～２５μｍのＬ－ＨＰＣ
）を用いれば、製剤強度の優れた製剤を製造することができる。従って、Ｌ－ＨＰＣの粒
子径は、目的とする製剤の特性に応じて適宜選択することができる。
ＨＰＣ基含量が５.０～７.０重量％の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、ＨＰＣ基
含量が７.０～９.９％の該低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、口腔内崩壊錠の場
合、十分な口腔内崩壊性および十分な製剤強度を得るために、添加剤の合計１００重量部
に対して通常、約３～５０重量部、好ましくは約５～４０重量部、さらに好ましくは５～
２０重量部用いられる。
【００２５】
該「結合剤」としては、例えばヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、結晶セルロース、αデンプン、ポリビニルピロリドン、アラビアゴム末、
ゼラチン、プルラン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースなどが挙げられる。該結合
剤として結晶セルロースを用いる場合、優れた口腔内崩壊性を保持したままで、製剤強度
のさらに大きい固形製剤を得ることができる。
該「酸味剤」としては、例えばクエン酸（無水クエン酸）、酒石酸、リンゴ酸などが挙げ
られる。
該「発泡剤」としては、例えば重曹などが挙げられる。
該「人口甘味料」としては、例えばサッカリンナトリウム、グリチルリチン二カリウム、
アスパルテーム、ステビア、ソーマチンなどが挙げられる。
該「香料」としては、合成物および天然物のいずれでもよく、例えばレモン、ライム、オ
レンジ、メントール、ストロベリーなどが挙げられる。
該「滑沢剤」としては、例えばステアリン酸マグネシウム、ショ糖脂肪酸エステル、ポリ
エチレングリコール、タルク、ステアリン酸などが挙げられる。
該「着色剤」としては、例えば食用黄色５号、食用赤色２号、食用青色２号などの食用色
素；食用レーキ色素、ベンガラなどが挙げられる。
該「安定化剤」としては、前述の塩基性無機塩などが挙げられる。
該「賦形剤」としては、例えば乳糖、白糖、Ｄ－マンニトール、デンプン、コーンスター
チ、結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、酸化チタンなどが挙げられる。
【００２６】
該「崩壊剤」としては、製剤分野で慣用される崩壊剤を用いることができ、例えば、（１
）クロスポビドン、（２）クロスカルメロースナトリウム（ＦＭＣ－旭化成）、カルメロ
ースカルシウム（五徳薬品）などスーパー崩壊剤と称される崩壊剤、（３）カルボキシメ
チルスターチナトリウム（例、松谷化学（株）製）、（４）低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース（例、信越化学（株）製）、（５）コーンスターチ等が挙げられる。特に好ま
しい崩壊剤としては、例えばクロスポビドンである。
該「クロスポピドン」としては、ポリビニルポリピロリドン（ＰＶＰＰ）、１－ビニル－
２－ピロリジノンホモポリマーと称されているものも含め、１－エテニル－２－ピロリジ
ノンホモポリマーという化学名を有し架橋されている重合物のいずれであってもよく、具
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体例としては、コリドンＣＬ（ＢＡＳＦ社製）、ポリプラスドンＸＬ（ＩＳＰ社製）、ポ
リプラスドンＸＬ－１０（ＩＳＰ社製）、ポリプラスドンＩＮＦ－１０（ＩＳＰ社製）な
どである。通常分子量は１，０００，０００を超えている。
これら崩壊剤は、単独使用のほかに、二種以上併用することもできる。例えばクロスポビ
ドン単独、あるいはクロスポビドンと他の崩壊剤との併用が挙げられる。
このような崩壊剤は、口腔内崩壊錠の添加剤の合計１００重量部に対して、通常約１～１
５重量部、好ましくは約１～１０重量部程度含有させて、より好ましくは約３～７重量部
程度となるよう含有させる。
【００２７】
本発明の錠剤の製造方法は、室温を超える温度の被覆粒体を打錠することに特徴を有する
。本明細書中、このように室温を超える温度に加熱した原料粉体や粒体を打錠することを
単に「加温打錠」と称することがある。本明細書中、「室温」とは、通常の錠剤の製造に
おいて打錠を行う室内の温度をいい、その温度は通常約２０℃～約２３℃をいう。すなわ
ち、「室温を超える温度」とは、この温度を超える温度をいい、好ましくは下限が約２５
℃であればよい。該温度は使用する被覆剤、原料粉体や粒体等によって異なるが、通常、
好ましくは約２５℃～約５０℃、さらに好ましくは約２５℃～約４０℃である。該温度は
、所望する錠剤の品質に応じて変更することができる。例えば、本発明の製造方法で得ら
れた錠剤の耐酸率が目的の数値を上回る場合は、被覆粒体の温度をより高くすればよい。
【００２８】
被覆粒体の温度を、室温を超える温度にする方法は、特に限定されない。例えば、非接触
式の赤外線ヒータや温風、或いは接触式の抵抗ヒータ等により、被覆粒体を直接的に加温
してもよく、あるいは、打錠機全体ないし被覆粒体が接触する打錠機の部分（例、ロータ
リー式打錠機のターンテーブル（回転盤））を加温する、打錠機を小室に設置して小室を
加温する、あるいは打錠用臼杵および粒体供給部を部分的に覆う小室を加温する等の方法
で被覆粒体を間接的に加温してもよい。小室の加温は、例えば、温かい空気を送風して行
うことができる。また、被覆粒体と打錠機またはその部分、あるいは被覆粒体と設置した
小室の両方を加温してもよい。打錠に付す被覆粒体あるいは打錠機の一部または全体をを
加温する場合、被覆粒体が直接接する部分（例えば、回転盤、杵）は非接触的に加温する
のが一般に好ましいが、直接接しない部分については、接触式の抵抗ヒータなどによる加
温も効果的である。直接接しない部分とは、回転盤裏面、上杵ホルダーあるいは下杵ホル
ダー等を意味する。また、予め打錠機を空運転することによって、打錠機を加温してもよ
い。さらに、打錠機を連続運転することにより、打錠機の温度が上がるとともに外部温度
の影響を受けるのであれば、打錠機あるいはそれらを設置する小室に適宜センサーを設け
、上記温度に調整することが好ましい。
このような錠剤の製造装置としては、打錠時における被覆粒体の温度を所定の温度に維持
する温度制御部を備えた錠剤の製造装置はいずれも用いられるが、例えば下記のような装
置が好適である。
添付図面を参照して本発明の好適な実施形態を説明する。図１は本発明に係る錠剤打錠装
置の一実施形態であるロータリ式打錠機１を概略構成を示す。ただし、本発明の錠剤打錠
装置は、このロータリ式打錠機に限定されるものでない。打錠機１は、透明板材を組み合
わせて構成された打錠室（ハウジング）２を有する。打錠室２には、モータ３に駆動連結
された垂直回転軸４が配置されている。回転軸４は、ターンテーブル５を支持しており、
モータ３の駆動に基づいて回転軸４とターンテーブル５が一定速度で所定の方向に回転す
るようにしてある。
【００２９】
ターンテーブル５には、回転軸４を中心とする所定半径の円周上に一定の間隔をあけて、
ターンテーブル５を貫通し且つ回転軸４と平行に伸びる複数の打錠セル（臼）６が形成さ
れている。各打錠セル６の下方には、この打錠セル６の内径とほぼ同一の外径の上端部分
を有する下部打錠ロッド（杵）７が配置されている。各下部打錠ロッド７は回転軸４の回
転と共に回転する昇降機構（図示せず）に支持されており、ターンテーブル５が一回転す
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る間、回転位置に応じて、またモータ３の駆動に基づいて、最も下降した位置（ロッド上
端部分が打錠セル内で最も下降している位置）と最も上昇した位置（ロッド上端部分が打
錠セルの上方に突出した位置）との間を移動するようにしてある。
【００３０】
各打錠セル６の上方には、上部打錠ロッド（杵）８が配置されている。各上部打錠ロッド
８は、回転軸４の回転と共に回転する昇降機構（図示せず）に支持されており、ターンテ
ーブル５が一回転する間、回転位置に応じて、またモータ３の駆動に基づいて、最も下降
した位置（ロッド下端部分が打錠セル内で最も下降している位置）と最も上昇した位置（
ロッド下端部分が打錠セルの上方に退避した位置）との間を移動するようにしてある。ま
た、各上部打錠ロッド８の下端部分は打錠セル６の内径とほぼ同一の外径を有し、打錠セ
ル６の中で、下部打錠ロッド７の上端部分と協働して打錠用粉末を上下から加圧して錠剤
を成形できるようにしてある。
【００３１】
打錠機１はさらに、各打錠セル６に打錠用粉末を供給し充填するために、粉末供給装置９
を備えている。この粉末供給装置９は、例えば、ターンテーブル５上に粉末を落下供給す
る粉末供給用ホッパ１０と、このホッパ１０からターンテーブル５に供給された打錠用粉
末を各打錠セル６に案内するフィーダ１１を備えている。
【００３２】
以上の構成を供えた打錠機１によれば、打錠用粉末は、ホッパ１１からターンテーブル５
上に落下供給される。ターンテーブル５上の粉末は、このターンテーブル５の回転に基づ
き、フィーダ１１によって各打錠セル６に導かれる。打錠セル６に粉末が充填される間、
下部打錠ロッド７は最も下降した位置にあり、これにより所定量の粉末が各打錠セル６に
充填される。次に、所定量の粉末が充填された打錠セル６に対し、その上方から上部打錠
ロッド８の下端部分が挿入される。同時に、下部打錠ロッド７が上昇する。その結果、打
錠セル６内の粉末は、下部打錠ロッド７と上部打錠ロッド８との間で圧縮されて錠剤に成
形される。錠剤成形後、上部打錠ロッド８は打錠セル６からその上方に退避する。そして
、成形された錠剤は、下部打錠ロッド７の上昇によって打錠セル６から押し出され、ター
ンテーブル５の外周に設けたトレイ（図示せず）に回収される。
【００３３】
つぎに、打錠機１の加温装置について説明する。加温装置１２は、打錠機１による錠剤の
製造前または製造中、打錠用粉末（主薬細粒と賦形剤粉末の混合末）を所定温度または所
定温度範囲に保つものである。そのために、本実施の形態において、加温装置１２は、温
風加熱器１３と、放射加熱器（接触式および非接触式の加熱器）１４とを備えている。温
風加熱器１３は、温風発生源１５と、この温風発生源１５で生成された温風を打錠室２に
案内する断熱給気ダクト１６と、打錠室２の空気を外部に導くための排気ダクト１７を備
えている。一方、放射加熱器１４は、打錠室２の内部、特にターンテーブル５の近傍に該
ターンテーブルと非接触に配置された一つまたは複数の非接触式ヒータ（例えば、赤外線
ヒータ１８ａ）と、ターンテーブル５の下面または外周面に接触して設けた接触式ヒータ
（例えば、抵抗ヒータ１８ｂ）を有する。これら非接触式ヒータ１８ａおよび接触式ヒー
タ１８ｂは着脱可能とし、不要時には打錠室２から取り出すことができるようにするのが
好ましい。
【００３４】
加温装置１２を制御するために、打錠室２には複数の温度検出器１９（１９ａ～１９ｅ）
が配置されている。温度検出器１９の配置位置としては、例えば、ターンテーブル５、ホ
ッパ１０、給気ダクト１６、排気ダクト１７の表面またはそれらの近傍の一ヵ所以上が好
ましい。しかし、打錠用粉末の温度またはターンテーブル５の温度を直接的または間接的
に検出し得る限り、温度検出器の配置場所は特定の場所に限定されるものでない。
【００３５】
図２に示すように、加温装置１２を制御する加温制御部２０は、上記した温風発生源１５
、非接触式赤外線ヒータ１８ａまたは接触式抵抗ヒータ１８ｂなどの加温装置１２、複数
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の温度検出器１９、打錠機駆動モータ制御部２１、電源スイッチ２２と電気的に接続され
ている。
【００３６】
このように構成された加温制御部２０は、図３に示すプログラムに基づいて動作する。な
お、このプログラムは、打錠機１の全体を管理するメインプログラムのサブルーチンであ
って、メインプログラムでタイマ設定される一定時間ごとに繰返し実行される。具体的に
、加温制御部２０は、まず電源スイッチ２２がオンされているか否かを判断する（ＳＴ１
）。電源スイッチ２２がオフされている場合、プログラムは待機する。電源スイッチ２２
がオンされると、温度検出器１９の検出温度ｔが所定の基準温度αを超えているか否か判
断する（ＳＴ２）。
【００３７】
基準温度αは温度検出器１９の検出部位（対象）に応じて異なり、各センサに応じて設定
することができる。例えば、温度検出器１９が打錠室２の雰囲気温度（室温）を検出する
場合、基準温度αは例えば２５℃に設定される。しかし、基準温度はその値に限定される
ものでなく、例えば約２５℃～約５０℃の範囲の適当な値に設定することができる。一方
、温度検出器１９がターンテーブル５の表面温度または打錠用粉末が接触する部位の温度
を検出する場合、基準温度は約３０℃～約４０℃の任意の値に設定する。
【００３８】
検出温度ｔが基準温度以下の場合、加温装置１２をオンし（ＳＴ３）、打錠機駆動モータ
制御部２１を介してモータ３の駆動を禁止する（ＳＴ４）。その結果、打錠前の打錠用粉
末の温度が基準温度以上になるまで、打錠装置は待機することになる。一方、加温装置１
２によって打錠粉末が十分に加温されて検出温度ｔが基準温度を越えると、加温装置１２
はオフし（ＳＴ５）、打錠機駆動モータ制御部２１を介してモータ３の駆動を許可する（
ＳＴ６）。
なお、打錠中もセンサの出力をもとに温度制御してもよいが、打錠中は装置内で発生する
熱によって打錠用粉末の温度が所定の基準温度以上に維持できる場合、打錠開始後の下限
温度制御は不要である。
【００３９】
室温を超える温度の被覆粒体を打錠する事を除けば、本発明の錠剤は、製剤分野における
慣用の方法により製造される。例えば、被覆粒体、所望により添加剤および水と混合し、
打錠し、さらに所望により乾燥する方法が挙げられる。
「混合」は、一般に用いられる混合方法、例えば混合、練合、造粒などにより行われる。
該「混合」は、例えばバーチカルグラニュレーターＶＧ１０（パウレック社製）、万能練
合機（畑鉄工所製）、流動層造粒機ＬＡＢ－１、ＦＤ－３Ｓ（パウレック社製）、Ｖ型混
合機、タンブラー混合機などの装置を用いて行われる。
【００４０】
「打錠」は、単発錠剤機（菊水製作所製）、ロータリー式打錠機（菊水製作所製）などを
用い、１～８０ｋＮ／ｃｍ２、５～５０ｋＮ／ｃｍ２、好ましくは１５～４０ｋＮ／ｃｍ
２の圧力で打錠することにより行われる。また、ロータリー式打錠機の場合、通常の回転
数、例えば、３～１２０ｍｉｎ－１、好ましくは３～８０ｍｉｎ－１、より好ましくは５
～６０ｍｉｎ－１で打錠すればよい。
「乾燥」は、例えば真空乾燥、流動層乾燥など製剤一般の乾燥に用いられる何れの方法に
よってもよい。
【００４１】
かくして得られる本発明の錠剤は、被覆粒体の被覆膜の破壊が減じられている。例えば、
酸に不安定な生理活性物質を被覆粒体に含む錠剤の場合、ロータリー式打錠機を用いて通
常の圧力および回転数で製造された錠剤であっても、酸性溶液中での溶出率、すなわち耐
酸率が低減される。用いる被覆剤にもよるが、通常約１０％以下に、さらには約７％以下
に低減できる。用いる成分にもよるが、さらに好適な耐酸率は約５％以下、より好ましく
は約３％以下である。最も好ましくは、約１％以下にすることも可能である。ここで、耐
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酸率とは、日局溶出試験法第２法により０．１Ｎ ＨＣｌ ５００ｍＬ（７５ｒｐｍ）で、
１時間溶出試験し、溶出液を採取し、０．４５μｍのメンブランフィルターでろ過した後
、吸光度を測定し、０．１Ｎ ＨＣｌへの薬物の溶出率を算出することにより求められる
。また、本発明の加温打錠した錠剤は、室温の粉体や粒体を打錠した錠剤と比べて硬度が
向上している。このような錠剤としては、被覆粒体を原料として用いる場合のみならず、
通常の粉体や粒体を用いた場合も、向上した硬度の錠剤が得られる。ここで、錠剤の硬度
とは、錠剤の硬さを示す度合であるが、通常、錠剤の直径方向に圧縮して破壊するときの
圧縮力をいう。硬度は、錠剤の大きさや打錠圧にもよるが、本発明によれば通常の打錠圧
であっても約１０～３００Ｎの硬度が達成できる。上記した被覆粒体を加温打錠に付した
場合、耐酸率と硬度が共に改善された錠剤が得られる。例えば、通常約１０～２００Ｎ、
好ましくは約１５～８０Ｎの硬度が達成できる。例えば、最も低硬度の錠剤に属する直径
９ｍｍの腸溶性被覆粒体を含有する口腔内崩壊錠の場合、本発明によれば、通常の打錠圧
で約１０～５０Ｎ、好ましくは約１５～４０Ｎ、より好ましくは２０～３５Ｎの硬度が得
られる。したがって、所望の耐酸率、被覆膜の強度および硬度を維持するために、圧力を
上げたり回転数を下げたりする必要がなく、生産効率を下げることなく所望の特性の錠剤
を製造することができる。
【００４２】
本発明の製造方法で得られる錠剤は、通常の錠剤と同様に服用することが出来る。例えば
、口腔内崩壊錠の場合、水なしで咀嚼等して嚥下する事などにより服用すればよい。
また、該錠剤の投与量は、医薬成分、投与対象、疾患の種類等により異なるが、医薬成分
としての投与量が有効量となる範囲から選択すればよい。例えば医薬成分がランソプラゾ
ールである場合、本発明の速崩壊性固形製剤は、消化性潰瘍（例、胃潰瘍、十二指腸潰瘍
、吻合部潰瘍、ゾリンジャー・エリソン（Zollinger-Ellison）症候群等）、胃炎、逆流
性食道炎、食道炎を伴わない胃食道逆流症（symptomatic Gastroesophageal Reflux Dise
ase (symptomatic GERD)）等の治療および予防；Ｈ．ピロリ除菌；消化性潰瘍、急性スト
レス潰瘍および出血性胃炎による上部消化管出血の抑制；侵襲ストレス（手術後に集中管
理を必要とする大手術や集中治療を必要とする脳血管障害、頭部外傷、多臓器不全、広範
囲熱傷から起こるストレス）による上部消化管出血の抑制；非ステロイド系抗炎症剤に起
因する潰瘍の治療および予防；手術後ストレスによる胃酸過多および潰瘍の治療および予
防；麻酔前投与等に有用であり、その投与量は、成人１人（６０ｋｇ体重）あたり、ラン
ソプラゾールとして０．５～１５００mg／日、好ましくは５～５００mg／日、より好まし
くは５～１５０mg／日である。なお、ランソプラゾールは他の薬剤（抗腫瘍剤、抗菌剤等
）と併用してもよい。とりわけ、エリスロマイシン系抗生物質（例、クラリスロマイシン
等）とペニシリン系抗生物質（例、アモキシシリン等）と併用することによりＨ．ピロリ
除菌にすぐれた効果が達成できる。
【００４３】
医薬成分がボグリボースである場合、本発明の錠剤は、肥満症、脂肪過多症、過脂肪血症
、糖尿病等の治療および予防に有用であり、その投与量は、成人１人（６０ｋｇ体重）あ
たり、ボグリボースとして０．０１～３０mg／日、好ましくは０．０１～１０ｍｇ／日、
より好ましくは０．１～３mg／日である。該錠剤は、１日１回または２～３回に分けて投
与してもよい。
【００４４】
【実施例】
以下に、実施例および参考例を挙げて本発明をさらに詳しく説明するが、これらは本発明
を限定するものではない。
実施例で得られた錠剤の物性は、下記試験法によって測定した。
［硬度試験］
錠剤硬度計（富山産業（株）製）を用いて測定した。試験は１０回行い、その平均値を示
す。
［耐酸率：０．１Ｎ ＨＣｌでの溶出率］
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日局溶出試験法第２法により０．１Ｎ ＨＣｌ ５００ｍＬ（７５ｒｐｍ）で、１時間溶出
試験し、溶出液を採取し、０．４５μｍのメンブランフィルターでろ過した後、吸光度を
測定し、０．１Ｎ ＨＣｌへの薬物の溶出率を算出した。
【００４５】
実施例１
（１）有核散剤の製造
ノンパレル１０５（商品名）（粒子径１００～２００μｍ）４１.５８ｋｇを転動流動型
コーティング造粒機〔パウレック社製、ＭＰ－４００型〕に入れ、定常状態の排気温度が
約３１℃になるよう送風温度をコントロールし、タンジェンシャルスプレー方式で、供給
速度１.４ｋｇ／分となるように、予め調製した下記組成のバルク液を噴霧コーティング
した。規定量２５７.６ｋｇのバルク液を噴霧した時点で、引き続き（２）の下掛けフィ
ルム有核散剤の製造に移行した。
［バルク液］
ランソプラゾール　　　　　　　　　　　　　　　　　３９.６ｋｇ
炭酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　１３.２ｋｇ
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　ＬＨ－３２　　６.６ｋｇ
（ヒドロキシプロポキシル基含量：8.8重量％）
ヒドロキシプロピルセルロース（タイプＳＬ）　　　　１３.２ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８５Ｌ
【００４６】
（２）下掛フィルム有核散剤の製造
上記（１）の有核散剤の製造に引き続き、定常状態の排気温度が約４１℃になるよう送風
温度をコントロールし、予め調製した下記組成の下掛フィルム液をタンジェンシャルスプ
レー方式で、供給速度１.２ｋｇ／分となるように噴霧した。規定量１３２.０ｋｇのフィ
ルム液を噴霧した時点で噴霧をとめ、そのまま乾燥を約１１分間行った後、４２号の丸篩
（３５０μｍ）と１００号の丸篩（１５０μｍ）で篩過し、下掛フィルム有核散剤１３２
ｋｇを得た。
［下掛フィルム液］
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　９.２４ｋｇ
（タイプ２９１０、粘度３センチストークス）
酸化チタン（ＴｉＯ２） 　　　　　　　　　　　　　　３.９６ｋｇ
滅菌タルク〔松村産業（株）製〕　　　　　　　　　　３.９６ｋｇ
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースＬＨ－３２　　　６.６ｋｇ
（ヒドロキシプロポキシル基含量：8.8重量％）
マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９.２４ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９．０Ｌ
【００４７】
（３）腸溶性有核散剤の製造
上記（２）の下掛フィルム有核散剤４４.０ｋｇを転動流動型コーティング造粒機〔パウ
レック社製、ＭＰ－４００型〕に入れ、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温
度をコントロールし、予め調製した下記組成の腸溶性フィルム液（Ａ）をタンジェンシャ
ルスプレー方式で、供給速度１.０５ｋｇ／分となるように、規定量５４.６ｋｇの腸溶性
フィルム液を噴霧した。
［腸溶性フィルム液（Ａ）］
オイドラギットＬ３０Ｄ－５５　　　　　　　　３２.０５ｋｇ
オイドラギットＮＥ３０Ｄ　　　　　　 　 　　３.５７０ｋｇ
ポリエチレングリコール６０００　　　　　　　１.０７１ｋｇ
モノステアリン酸グリセリン　　　　　　　　　０.６２９ｋｇ
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　　　　０.１８９ｋｇ
三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　　　 　０.００６ｋｇ
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黄色三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　 　０.００６ｋｇ
無水クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　０.０１３ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　４４．３Ｌ
引き続き、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温度をコントロールし、予め調
製した下記組成の腸溶性フィルム液（Ｂ）をタンジェンシャルスプレー方式で、供給速度
１.００ｋｇ／分となるように、規定量２０１.６ｋｇの腸溶性フィルム液を噴霧した。
［腸溶性フィルム液（Ｂ）］
オイドラギットＬ３０Ｄ－５５　　　　 １１７.６ｋｇ
オイドラギットＮＥ３０Ｄ　　　　　　　 １３.０６ｋｇ
クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　 　７.８５４ｋｇ
モノステアリン酸グリセリン　　　　　　　 ２.５２１ｋｇ
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　　 ０.７５６ｋｇ
三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　　　０.０２５ｋｇ
黄色三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　０.０２５ｋｇ
無水クエン酸　　　　　　　　　　　　　　 ０.０２１ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　 　５９．７Ｌ
引き続き、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温度をコントロールし、予め調
製した上記組成の腸溶性フィルム液（Ａ）をタンジェンシャルスプレー方式で、供給速度
１.０５ｋｇ／分となるように、規定量２７.３ｋｇの腸溶性フィルム液を噴霧した。
【００４８】
（４）マンニトールのオーバーコート腸溶性有核散剤の製造
上記（３）に引き続き、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温度をコントロー
ルし、予め調製した下記組成のフィルム液をタンジェンシャルスプレー方式で、供給速度
０.６４ｋｇ／分となるように噴霧した。規定量２９.４ｋｇを噴霧した時点で噴霧をとめ
、そのまま乾燥を続け排気温度が６５℃に達した後、冷却した。これを、３５号の丸篩（
４２０μｍ）と６０号の丸篩（２５０μｍ）を用いて篩過し、１０６ｋｇのオーバーコー
ト腸溶性有核散剤を得た。
得られたオーバーコート腸溶性有核散剤の平均粒径は、３４０μｍであった。
［フィルム液］
マンニトール　　　　　　　　　　　　４.２ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　２５.２Ｌ
【００４９】
（５）添加剤造粒末の製造
流動層造粒乾燥機〔パウレック社製、ＦＤ－ＷＳＧ－１５型〕に粉砕マンニトール９．４
５ｋｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（ＬＨ―３３）１．５ｋｇ、結晶セルロ
ース１．５ｋｇ、クロスポビドン０．７５ｋｇ、アスパルテーム０．４５ｋｇをいれ、給
気温度６７℃、給気量４ｍ３／分で流動させ、マンニトール０．７５ｋｇ、無水クエン酸
０．１５ｋｇを精製水５．１ｋｇに溶解させた液を供給速度８７ｇ／分で全量噴霧し、噴
霧終了後に排気温度が４５℃になるまで乾燥を行い乾燥末を得た。得られた乾燥末をスク
リーンサイズ１．５ｍｍφのパワーミル〔昭和化学機械工作所製〕で整粒し添加剤造粒末
を得た。
【００５０】
（６）混合末の製造
上記（４）のオーバーコート腸溶性有核散剤５．２９４ｋｇと上記（５）の添加剤造粒末
５．９２６ｋｇおよびフレーバー（STRAWBERRY DURAROME、日本フィルメニッヒ（株））
０．０６ｋｇをタンブラー混合機〔昭和化学機械工作所製、ＴＭ－６０Ｓ型〕に入れ、回
転数２０ｍｉｎ－１で５分間混合を行い、ステアリン酸マグネシウム０．１２ｋｇを加え
更に回転数２０ｍｉｎ－１で１分間混合を行い混合末を得た。
【００５１】
（７）口腔内崩壊錠の製造
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上記の混合末１ｋｇをロータリー式打錠機〔菊水製作所製、Correct 19K型〕を用いて、
１錠２８５ｍｇ、９ｍｍφ隅角平面の杵で打錠圧が約１９ｋＮ／杵になるように打錠した
。このとき、混合末は室温（２１℃）の混合末と恒温機で５０℃に加温した混合末の２水
準を用い、打錠機は室温（２１℃）の場合（通常の場合）と粉末供給部および臼杵が設置
され安全カバーで囲われた空間（以降の実施例で打錠チャンバーと称する）を温風により
４０℃から５０℃に加温した場合の２水準とした。加温した混合末の温度が下がらないよ
う速やかに打錠するとともに、打錠中も温風による打錠チャンバーの加温を継続した。以
降の実施例において、室温の混合末を室温の打錠機で打錠した場合を従来条件、混合末と
打錠機の両方またはそのいずれかを加温して打錠する方法を加温打錠と称する。
【００５２】
（８）加温打錠による効果
得られた錠剤の硬度と酸性溶液中の溶出率（以降の実施例で耐酸率と称する。耐酸率が低
いほど耐酸性が優れている。）は表１の通りであった。
【００５３】
【表１】

【００５４】
表１に示したように、混合末、打錠機の両者を加温することで、耐酸率は０．８％つまり
従来条件での９．２％の約１／１０まで耐酸性を改善できたが、この加温混合末を再び室
温に冷却して従来条件で打錠すると耐酸率は５．８％になった。
言い換えれば、前処理として一旦混合末を加温してから従来条件で打錠することで耐酸率
は９．２％から５．８％に改善できたが、打錠中に加温状態を維持することでさらに耐酸
性が改善され耐酸率は０．８％となった。
また、同程度の打錠圧であっても、打錠機を加温することで硬度が上がった。
【００５５】
実施例２
以下の（１）～（５）については実施例１に同じ。
（１）有核散剤の製造
（２）下掛フィルム有核散剤の製造
（３）腸溶性有核散剤の製造
（４）マンニトールのオーバーコート腸溶性有核散剤の製造
（５）添加剤造粒末の製造
（６）混合末の製造
（７）口腔内崩壊錠の製造
上記（６）の混合末１ｋｇをロータリー式打錠機〔菊水製作所製、Correct 19K型〕を用
いて、大きさ、重量の異なる２種類の錠剤（以降で錠剤Ａ、錠剤Ｂと略す）を打錠した。
錠剤Ａは１錠２８５ｍｇで９ｍｍφ隅角平面の杵で硬度が２５Ｎ付近になるように打錠し
、錠剤Ｂは１錠５７０ｍｇで１２ｍｍφ隅角平面の杵で硬度が３６Ｎ付近になるように打
錠した。
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このとき、混合末は恒温機で加温し混合末の温度が下がらないよう速やかに打錠するとと
もに、打錠機は打錠前および打錠中に打錠チャンバーを温風で加温することにより、混合
末と打錠機の平均的な温度が室温～４０℃の加温水準となるようした。
【００５６】
（８）加温打錠による効果
錠剤Ａについて得られた錠剤の硬度と耐酸率は表２の通りであった。なお、表２中の※印
は、実施例１で示した従来条件および混合末と打錠機の両者を加温した条件である。
【００５７】
【表２】

表２に示したように、混合末と打錠機の加温水準が高い温度であるほど、耐酸率は低くな
った。また、同程度の硬度でも加温水準が高い温度であるほど低い打錠圧にすることがで
きた、すなわち同程度の打錠圧で硬度を高めることができた。
錠剤Ｂについて得られた錠剤の硬度と耐酸率は表３の通りであった。なお、表３中の※印
が室温の混合末を室温の打錠機で打錠した場合である。
【００５８】
【表３】

表３に示したように、混合末と打錠機の加温水準が高い温度であるほど、耐酸率は低くな
った。また、同程度の硬度でも加温水準が高い温度であるほど低い打錠圧にすることがで
きた、すなわち同程度の打錠圧で硬度を高めることができた。
また、錠剤Ａ、錠剤Ｂについて加温水準が同程度であれば耐酸率は同程度であった。
【００５９】
実施例３
（１）有核散剤の製造
ノンパレル１０５（商品名）（粒子径１００～２００μｍ）４１.５８ｋｇを転動流動型
コーティング造粒機〔パウレック社製、ＭＰ－４００型〕に入れ、定常状態の排気温度が
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約３１℃になるよう送風温度をコントロールし、タンジェンシャルスプレー方式で、供給
速度１.４ｋｇ／分となるように、予め調製した下記組成のバルク液を噴霧コーティング
した。規定量２５７.６ｋｇのバルク液を噴霧した時点で、引き続き（２）の下掛けフィ
ルム有核散剤の製造に移行した。
［バルク液］
ランソプラゾール　　　　　　　　　　　　　　　　　３９.６ｋｇ
炭酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　１３.２ｋｇ
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　ＬＨ－３２　　６.６ｋｇ
（ヒドロキシプロポキシル基含量：8.8重量％）
ヒドロキシプロピルセルロース（タイプＳＬ）　　　　１３.２ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８５Ｌ
【００６０】
（２）下掛フィルム有核散剤の製造
上記（１）の有核散剤の製造に引き続き、定常状態の排気温度が約４１℃になるよう送風
温度をコントロールし、予め調製した下記組成の下掛フィルム液をタンジェンシャルスプ
レー方式で、供給速度１.２ｋｇ／分となるように噴霧した。規定量１３２.０ｋｇのフィ
ルム液を噴霧した時点で噴霧をとめ、そのまま乾燥を約１０分間行った後、４２号の丸篩
（３５０μｍ）と１００号の丸篩（１５０μｍ）で篩過し、下掛フィルム有核散剤１３２
ｋｇを得た。
［下掛フィルム液］
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　９.２４ｋｇ
（タイプ２９１０、粘度３センチストークス）
酸化チタン（ＴｉＯ２） 　　　　　　　　　　　　　　３.９６ｋｇ
滅菌タルク〔松村産業（株）製〕　　　　　　　　　　３.９６ｋｇ
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースＬＨ－３２　　６.６ｋｇ
（ヒドロキシプロポキシル基含量：8.8重量％）
マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９.２４ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９９.０Ｌ
【００６１】
（３）腸溶性有核散剤の製造
上記（２）の下掛フィルム有核散剤４４.０ｋｇを転動流動型コーティング造粒機〔パウ
レック社製、ＭＰ－４００型〕に入れ、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温
度をコントロールし、予め調製した下記組成の腸溶性フィルム液（Ａ）をタンジェンシャ
ルスプレー方式で、供給速度１.０５ｋｇ／分となるように、規定量５４.６ｋｇの腸溶性
フィルム液を噴霧した。
［腸溶性フィルム液（Ａ）］
オイドラギットＬ３０Ｄ－５５　　　　　　　　３２.０５ｋｇ
オイドラギットＮＥ３０Ｄ　　　　　　 　 　　３.５７０ｋｇ
ポリエチレングリコール６０００　　　　　　　１.０７１ｋｇ
モノステアリン酸グリセリン　　　　　　　　　０.６２９ｋｇ
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　　　　０.１８９ｋｇ
三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　　　 　０.００６ｋｇ
黄色三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　 　０.００６ｋｇ
無水クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　０.０１３ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　４４．３Ｌ
引き続き、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温度をコントロールし、予め調
製した下記組成の腸溶性フィルム液（Ｂ）をタンジェンシャルスプレー方式で、供給速度
１.００ｋｇ／分となるように、規定量２０１.６ｋｇの腸溶性フィルム液を噴霧した。
［腸溶性フィルム液（Ｂ）］
オイドラギットＬ３０Ｄ－５５　　　　 １１７.６ｋｇ
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オイドラギットＮＥ３０Ｄ　　　　　　　 １３.０６ｋｇ
クエン酸トリエチル　　　　　　　　　　 　７.８５４ｋｇ
モノステアリン酸グリセリン　　　　　　　 ２.５２１ｋｇ
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　　 ０.７５６ｋｇ
三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　　　０.０２５ｋｇ
黄色三二酸化鉄 　　　　　　　　　　　　　０.０２５ｋｇ
無水クエン酸　　　　　　　　　　　　　　 ０.０２１ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　　 　５９．７Ｌ
引き続き、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温度をコントロールし、予め調
製した上記組成の腸溶性フィルム液（Ａ）をタンジェンシャルスプレー方式で、供給速度
１.０５ｋｇ／分となるように、規定量２７.３ｋｇの腸溶性フィルム液を噴霧した。
【００６２】
（４）マンニトールのオーバーコート腸溶性有核散剤の製造
上記（３）に引き続き、定常状態の排気温度が約４２℃になるよう送風温度をコントロー
ルし、予め調製した下記組成のフィルム液をタンジェンシャルスプレー方式で、供給速度
０.９０ｋｇ／分となるように噴霧した。規定量２９.４ｋｇを噴霧した時点で噴霧をとめ
、そのまま乾燥を続け排気温度が６５℃に達した後、冷却した。これを、３５号の丸篩（
４２０μｍ）と６０号の丸篩（２５０μｍ）を用いて篩過し、１０６ｋｇのオーバーコー
ト腸溶性有核散剤を得た。
得られたオーバーコート腸溶性有核散剤の平均粒径は、３５７μｍであった。
［フィルム液］
マンニトール　　　　　　　　　　　　４.２ｋｇ
精製水　　　　　　　　　　　　　　２５.２Ｌ
【００６３】
（５）添加剤造粒末の製造
流動層造粒乾燥機〔Glatt社製、ＷＳＧ１２０〕に粉砕マンニトール７５．６ｋｇ、低置
換度ヒドロキシプロピルセルロース（ＬＨ―３３）１２ｋｇ、結晶セルロース１２ｋｇ、
クロスポビドン６ｋｇ、アスパルテーム３．６ｋｇをいれ、給気温度９０℃、給気量１７
００ｍ３／ｈｒで流動させ、マンニトール７．３８ｋｇ、無水クエン酸１．４７６ｋｇを
精製水５０．２Ｌに溶解させた液を噴霧した。液の供給速度は１２００ｇ／ｍｉｎから開
始し途中で７５０ｇ／ｍｉｎから６５０ｇ／ｍｉｎに調節し、規定量４８ｋｇの液を噴霧
した時点で噴霧をとめた。噴霧終了後、給気量を１７００ｍ３/hrから１６００ｍ３/hrに
調節し、排気温度が５８℃になるまで乾燥をおこない乾燥末を得た。得られた乾燥末をス
クリーンサイズ１．５ｍｍφのComil〔Quadro社製〕で整粒し添加剤造粒末を得た。
【００６４】
（６）混合末の製造
上記（４）のオーバーコート腸溶性有核散剤１０８．８８ｋｇと上記（５）の添加剤造粒
末１１５．５５ｋｇおよびフレーバー（STRAWBERRY DURAROME、日本フィルメニッヒ（株
））１．２ｋｇをＶ型混合機〔Pharmatech社製、800L〕に入れ、回転数１０ｍｉｎ－１で
１０分間混合を行い、ステアリン酸マグネシウム２．４ｋｇを加え更に回転数５ｍｉｎ－

１で１分間混合を行い混合末を得た。
【００６５】
（７）口腔内崩壊錠の製造
上記（６）の混合末７．４ｋｇをロータリー式打錠機〔Fette社製、2090型〕を用いて、
１錠２８５ｍｇ、９ｍｍφ隅角平面の杵で打錠圧が約１７ｋＮ／杵になるように打錠した
。打錠機回転数は３９ｍｉｎ－１（１０万錠／ｈｒ）と５０ｍｉｎ－１（１２．９万錠／
ｈｒ）の２水準とした。
このとき、混合末は恒温機で加温し、打錠機は打錠前にロータリーターンテーブルを主体
に打錠チャンバーを温風で加温することにより、混合末と打錠機の平均的な温度が室温（
２０℃）～４０℃の加温水準となるようした。
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（８）加温打錠による効果
それぞれの打錠機回転数で得られた錠剤の耐酸率は表４、表５の通りであった。
【００６７】
【表４】

【００６８】
【表５】

【００６９】
表４、表５に示したように、混合末と打錠機の加温水準が高い温度であるほど、耐酸率は
低くなった。
また、従来条件（混合末と打錠機の温度はいずれも室温）では打錠機回転数を遅くして打
錠中の圧縮速度を遅くすると耐酸性を向上できることがわかっており、例えば耐酸率を３
～５％に改善するには打錠機回転数を１０ｍｉｎ－１程度に遅くする必要があった。加温
打錠により打錠機回転数を遅くせずに耐酸率を改善することができた。
【００７０】
また、それぞれの打錠機回転数で得られた錠剤の硬度は表６，表７の通りであった。
【００７１】
【表６】
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【表７】

【００７３】
表６、表７に示したように、錠剤硬度は加温打錠により従来条件に比べて高くなった。
【００７４】
実施例４
工業的生産用ロータリ式打錠機（菊水社製、杵数４５本）のターンテーブル（直径 ５２
０ｍｍφ）を、ターンテーブルにとりつけた接触式抵抗ヒータにより加温し、ターンテー
ブル温度が目的温度まで上昇することを確認した。接触式抵抗ヒータには、シート状のシ
リコンラバーヒータ（２６２．５Ｗ／４５０ｃｍ２）を用い、電圧を調整することにより
ヒータ温度を４５、５０、５５、６０℃とし、検討を行った。
結果を表８に示した。接触式抵抗ヒータにより、ロータリ式打錠機ターンテーブルが目的
とする温度（３０－４０℃）に加温されることを確認した。
【表８】
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【００７５】
実施例５
（１）打錠機の予熱加温
工業的生産用ロータリー式打錠機（Fette社製、２０９０型）のターンテーブル（直径５
３５ｍｍφ）、上杵フォルダーおよび下杵フォルダーを接触式抵抗ヒータにより加温し、
ターンテーブル温度を４５℃まで昇温させた。ッ接触式抵抗ヒータには、シート状のシリ
コンラバーヒータ（合計：９７５Ｗ）を用いた。
（２）口腔内崩壊錠の製造
実施例３の（６）項と同様の製法にて調製した混合末５５ｋｇ（室温）を用い、（１）に
て予熱実施済みのローターリー式打錠機（Fette社製、２０９０型）にて、１錠５７０ｍ
ｇ、１２ｍｍφ隅角平面の杵で硬度が３７Ｎ付近になるように打錠した。打錠機回転数は
３９ｍｉｎ―１（１０万錠／ｈｒ）と５０ｍｍ－１（１２．５万錠／ｈｒ）とし、ターン
テーブル温度が２８～３６℃の時点でサンプリングを行なった。
対照としてターンテーブル温度が室温（混合末も室温）のものを作製し、ターンテーブル
を予熱したものと耐酸率を比較した。
（３）加温打錠による効果
それぞれの打錠機回転数で得られた錠剤の耐酸率を表９にまとめた。その結果、工業的生
産用ローターリー式打錠機を接触式抵抗ヒーターにより加温打錠した場合、室温で打錠し
た場合に比べ、耐酸率が低くなり、耐酸性がより改善されることが示された。
【表９】
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【００７６】
【発明の効果】
以上から明らかなように、本発明の製造方法で得られる錠剤は、被覆粒体の被覆膜の破壊
が減じられている。したがって、酸に不安定な生理活性物質を含有する腸溶性被覆粒体を
含む錠剤にあっては、胃中のような酸の存在下での溶出が改善される。また、錠剤の硬度
の向上が図れる。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は本発明に係る錠剤打錠装置の一実施形態であるロータリ式打錠機の概略
構成を示す図である。
【図２】　図２は図１の装置の加温装置制御の概略構成を示す図である。
【図３】　図３は図２の加温装置を動作させるプログラムを示す図である。

【図１】 【図２】
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