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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
（１）(a)薬物がワックスマトリックス中に包含される顆粒、及び/又は(b)薬物含有顆粒
を水溶性高分子又は水不溶性高分子皮膜により被覆した顆粒と
（２）賦形剤を混合し
（３）溶媒を加えて練合し
（４）湿潤した粉体を鋳型に入れ成形した、徐放性口腔内速崩性錠剤。
【請求項２】
　水溶性高分子が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
、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、
ポリビニルアルコールから選ばれる１種以上の水溶性高分子であり、ワックスが硬化油で
ある請求項１記載の錠剤。
【請求項３】
　水不溶性高分子がエチルセルロース、メチルメタクリレート・メタクリル酸共重合体、
メチルアクリレート・メタクリル酸共重合体、セルロースアセテートフタレートから選ば
れる１種以上の水不溶性高分子である請求項１又は２記載の錠剤。
【請求項４】
　賦形剤が、マンニトール、乳糖、白糖、エリスリトール、キシリトール、Dーソルビト
ール、ブドウ糖、マルトース、マルチトールの糖類、結晶セルロース、カルボキシメチル
セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、架橋カルボキシメチルセルロース
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ナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースのセルロース誘導体、トウモロコシ
澱粉、小麦澱粉、ポテト澱粉の澱粉類、部分アルファー化澱粉の澱粉誘導体から選ばれる
１種以上の水溶性高分子である請求項１～３記載の錠剤。
【請求項５】
　請求項１～４記載の錠剤において更に結合剤を添加し成形した錠剤。
【請求項６】
　結合剤が、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、プル
ラン、アラビアゴム、ゼラチン、ポリビニルアルコール、デキストラン、デキストリン、
キサンタンガムから選ばれる１種以上の結合剤である請求項５記載の錠剤。
【請求項７】
　結合剤の添加量が顆粒と賦形剤の混合物に対して３重量％以内である請求項５又は６記
載の錠剤。
【請求項８】
　溶媒の添加量が顆粒と賦形剤の混合物に対して３重量％～１８重量％である請求項１～
７記載の錠剤。
【請求項９】
　溶媒が、水、あるいは水－アルコール混合溶媒、またはアルコールである請求項１～８
記載の錠剤。
【請求項１０】
　錠剤が口腔内において３０秒以内に崩壊する錠剤である請求項１～９記載の錠剤。
【請求項１１】
　（１）(a)薬物がワックスマトリックス中に包含される顆粒、及び/又は(b)薬物含有顆
粒を水溶性高分子又は水不溶性高分子皮膜により被覆した顆粒と
（２）賦形剤を混合し
（３）溶媒を加えて練合し
（４）湿潤した粉体を鋳型に入れ成形する、徐放性口腔内速崩性錠剤の製造方法。
【請求項１２】
　湿潤した粉体を鋳型に入れ成形する際にフィルムを介して打錠する請求項１１記載の錠
剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、口腔内で速やかに崩壊し、しかも薬物の放出を制御出来る錠剤、およびこの
ような錠剤の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、急速に高齢者の人口に占める割合が増加し、それに伴って、高齢患者用薬剤の開
発が進められてきた。高齢者は種々の生理機能等の低下を生じており、とりわけ、経口に
よる薬剤摂取のし易さの観点から、嚥下力の低下が高齢患者の薬物治療において注目され
るようになり、その改善のための剤形工夫がなされるようになってきた。具体的には薬物
を分散、溶解した液やペーストを、予め錠剤の形状に成型されたブリスターシートのポケ
ットに充填し、凍結乾燥して製する錠剤（特公昭６２ー５０４４５）や薬物を含む湿潤粉
体を鋳型の中に充填して低圧で圧縮成型した後、乾燥して製する錠剤（特開平８ー１９５
８９）などにより口腔中で速やかに溶解する剤形が検討されている。
【０００３】
　しかしながら、上述の速崩性錠剤は、崩壊が非常に速やかであるために薬物の放出速度
は錠剤の崩壊に依存せず、薬物の溶解性にのみ依存することが知られている。一方、薬物
の放出を制御出来るように工夫された錠剤は、様々な徐放機構を用いて数多く存在するが
、それらの放出制御錠剤は速やかに口腔内で崩壊するという工夫がなされていない。即ち
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、嚥下し易いように口腔内で速やかに崩壊するが、薬物の放出を制御出来るように工夫さ
れた薬物の放出を制御した速崩錠は知られていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　そこで、嚥下し易いように口腔内で速やかに崩壊するが、薬物の放出を制御出来るよう
に工夫された速崩錠の開発を試みた。従来、徐放性錠剤の薬物放出機構で採用されている
水不溶性でしかもｐＨ非依存的な高分子フィルムの皮膜を錠剤表面に形成する方法や高分
子、ワックス等をマトリックスとした錠剤は口腔内では容易に崩壊しない。本発明者は、
上記目的を達成するため鋭意検討した結果、以下に示す構成により目的を達成することを
見出し本発明を完成した。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、（１）(a)薬物が水溶性高分子マトリックス又はワックスマトリックス中に
包含される顆粒、及び/又は(b)薬物含有顆粒を水溶性高分子又は水不溶性高分子皮膜によ
り被覆した顆粒と
（２）賦形剤を混合し
（３）溶媒を加えて練合し
（４）鋳型に入れ成形した錠剤
又はその製造方法である。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　本発明における水溶性高分子とは、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、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリ
ビニルピロリドン、ポリビニルアルコールから選ばれる1種以上の水溶性高分子である。
これら水溶性高分子は1種でも2種以上を組合わせて用いてもよい。
【０００７】
　本発明におけるワックスとは、硬化油即ち魚油又は植物性若しくは動物性の脂肪油に水
素を添加して得た脂肪であり、例えば硬化綿実油、硬化大豆油、硬化ヒマシ油等を挙げる
ことができる。
【０００８】
　また、顆粒を製造するには乳糖、マンニトール、結晶セルロース、デンプン等の製剤化
助剤をあわせて用いることもできる。即ち、本発明における顆粒は、薬物に水溶性高分子
又はワックスを加え更に必要に応じ乳糖、マンニトール等の賦形剤を加え溶媒を添加して
混練合し造粒乾燥して得ることができる。この様にして得られた顆粒においては、薬物が
高分子又はワックスマトリックス中に分散しているため薬物は水中又は胃腸管内において
徐々に放出される。
【０００９】
　本発明における顆粒はまた薬物に乳糖、マンニトール等の賦形剤を加え、少量の結合剤
及び溶媒を添加し、造粒して、上記とは異なる高分子マトリックスに分散していない通常
の顆粒を製造し、この顆粒に水溶性高分子及び/又は水不溶性高分子をコーティングする
ことにより得ることもできる。この場合も薬物は水中又は胃腸管内において徐々に放出さ
れる。これらの造粒及びコーティングは通常用いられる装置により行うことができる。
【００１０】
　本発明における水不溶性高分子とは、エチルセルロース、メチルメタクリレート・メタ
クリル酸共重合体、メチルアクリレート・メタクリル酸共重合体、セルロースアセテート
フタレートから選ばれる1種以上の水不溶性高分子である。これら水不溶性高分子は2種以
上を組合わせて用いてもよく、また水溶性高分子と組合わせてもよい。この様にして得ら
れた顆粒の粒子径は４００μｍ以下が好ましい。４００μｍ以下の場合は錠剤が口中で崩
壊後のザラ感がほとんどなく服用性が良好である。
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【００１１】
　本発明における賦形剤とは、マンニトール、乳糖、白糖、エリスリトール、キシリトー
ル、Dーソルビトール、ブドウ糖、マルトース、マルチトールなどの糖類、結晶セルロー
ス、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、架橋カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースなどのセルロ
ース誘導体、トウモロコシ澱粉、小麦澱粉、ポテト澱粉などの澱粉類、部分アルファー化
澱粉などの澱粉誘導体などを意味する。これら賦形剤は2種以上を組合わせて使用するこ
とができる。特に、マンニトール、乳糖、エリスリトール、キシリトール及び澱粉類が好
ましい。顆粒と賦形剤の量比は特に限定されないが、通常は、顆粒１重量部に対して賦形
剤２重量部以上であり、好ましくは３重量部以上である。賦形剤に薬物を混合してもよい
。
【００１２】
　本発明においては、顆粒、賦形剤とともに結合剤を混合することができる。結合剤を用
いることにより錠剤の硬度を上げることができ、摩損度の減少等の製剤的な性質を向上す
ることができる。結合剤は、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、メ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、プルラン、アラビアゴム、ゼラチン、ポリビニルアルコール、デキストラン、
デキストリン、キサンタンガム等を意味する。これら結合剤は１種でも２種以上を混合し
てもよい。特に好ましくは、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、メ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースである。本発明に用いる薬物は特
に限定されないが、水に対する溶解性のよい薬物や不快な味を有する薬物を用いると特に
有用性が高い。
【００１３】
　本発明にかかる錠剤は、上述の顆粒に賦形剤及び必要に応じて結合剤を混合し、溶媒を
加えて練合後、湿潤した粉体を鋳型に充填・成形し乾燥して得ることができる。本発明に
おいては必要に応じて結合剤を用いることができるが、結合剤は、顆粒・賦形剤とともに
混合し、溶媒のみを加えてもよいし、溶媒に溶解又は分散して顆粒・賦形剤混合物に加え
てもよい。結合剤は、多すぎると錠剤の崩壊が遅くなるため通常は顆粒及び賦形剤の重量
に対し５％以下、好ましくは３％以下である。溶媒の組成は特に限定されないが、通常は
ヒトに対する安全性の高い溶媒が用いられ、例えば、水、エタノール、プロパノール等を
挙げることができこれらを混合して用いてもよい。溶媒の量は、薬物、賦形剤の種類等に
より異なるが、通常は顆粒と賦形剤の混合物の重量に対して１～２０重量％、好ましくは
３～１８重量％である。溶媒量が少ないと錠剤としての十分な強度が得られず、多すぎる
と混合物がペースト状となり充填成形が不可能となる。
【００１４】
　錠剤の成形には、いわゆるモールド（鋳型）錠の製造装置を用いることができるが、鋳
型に充填後フィルムを介して圧縮成形できる装置を用いると製造時のハリツキがなく、外
観が良好で、重量偏差、摩損度の小さい錠剤を得ることができる。得られた錠剤は、口腔
内における崩壊時間が30秒以内である。
【００１５】
　薬物が水溶性高分子マトリックス又はワックスマトリックス中に包含される顆粒若しく
は薬物含有顆粒を水溶性高分子及び/又は水不溶性高分子皮膜により被覆した顆粒からは
、薬物が水又は胃腸管内において徐々に放出される。換言するとこれらの顆粒においては
、水中又は胃腸管内における薬物の放出が制御されている。 即ち、本発明にかかる錠剤
は、嚥下し易いように口腔内で速やかに崩壊するにも拘わらず、薬物の放出を制御するこ
とが可能となり、これにより薬物の血中濃度をコントロールすることができ、また、薬物
の不快な味や匂いを抑制することができることとなる。また、非常に低圧で圧縮されるた
めに薬物含有粒子の破壊が少なく、目的とする薬物放出に対する影響が少なく、しかも口
腔内で３０秒以内に速やかに崩壊するという特性が得られる。また、不快な味を有する薬
物の場合はその隠蔽効果を有する。従来、湿潤粉体を用いた錠剤の場合は薬物の放出を制
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【実施例】
【００１６】
　以下、本発明の具体的態様を実施例により説明するが、本発明はこれらに限定されるも
のではない。なお、例中、部および％とあるのは、それぞれ重量部および重量％を表わす
。
【００１７】
実施例　１
〈薬物含有顆粒の調製〉ロキソプロフェンナトリウム（（株）ダイト製）６０部とカルボ
キシメチルセルロースナトリウム（（株）五徳薬品製）１８部を攪拌型混合機を用いて混
合し、精製水を加えて、練合、造粒を行い乾燥した。その後、乾燥した粉体を整粒装置（
パワーミル（製品名）、昭和技研（株）製）を用いて粒子径を揃えた。
〈錠剤の調製〉上記顆粒７８部にマンニトール（東和化成（株）製）３２０部を攪拌型混
合機を用いて混合し、ポリビニールピロリドン（ＰＶＰ Ｋ－３０（製品名）、ＩＳＰ製
）２部を５０％（ｗ／ｗ）エタノール水溶液に溶かした溶液を加え練合した。この練合物
を湿潤粉体成形機（ＥＭＴ１５（型番）、（株）三共製作所製）を用いて鋳型に充填、成
形した後、乾燥した。
【００１８】
比較例　１
ロキソプロフェンナトリウム（（株）ダイト製）６０部とマンニトール（東和化成（株）
製）３３８部を攪拌型混合機を用いて混合し、ポリビニールピロリドン（ＰＶＰＫ－３０
（製品名）、ＩＳＰ製）２部を５０％（ｗ／ｗ）エタノールに溶かした溶液を加え練合し
た。この練合物を湿潤粉体成形機（ＥＭＴ１５（型番）、（株）三共製作所製）を用いて
鋳型に充填、成形した後、乾燥した。
【００１９】
実施例　２
〈薬物含有顆粒の調製〉塩酸マプロチリン（シファビトール製）１０部と硬化油（ラブリ
ワックス（製品名）、フロイント産業（株）製）１０部を攪拌型混合機を用いて混合後エ
クストルーダー（（株）栗本鉄鋼製）を用いて造粒した。その後、造粒物を整粒装置（パ
ワーミル（製品名）、昭和技研（株）製）を用いて粒子径を揃えた。
〈錠剤の調製〉上記顆粒２０部にマンニトール（東和化成（株）製）２５７部を攪拌型混
合機を用いて混合し、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰＫ－３０、ＩＳＰ製）３部を２５％
（ｗ／ｗ）エタノールに溶かした溶液を加え練合した。この練合物を湿潤粉体成形機（Ｅ
ＭＴ１５（型番）、（株）三共製作所製）を用いて鋳型に充填、成形したした後、乾燥し
た。
【００２０】
比較例　２
塩酸マプロチリン（シファビトール製）１０部とマンニトール（東和化成（株）製）２６
７部を攪拌型混合機を用いて混合し、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰＫ－３０、ＩＳＰ製
）３部を２５％（ｗ／ｗ）エタノールに溶かした溶液を加え練合した。この練合物を湿潤
粉体成形機（ＥＭＴ１５（型番）、（株）三共製作所製）を用いて鋳型に充填、成形した
後、乾燥した。
【００２１】
　上記実施例により得た錠剤を用いて以下の試験を行った。
１．崩壊試験
日本薬局方崩壊試験法に準じて測定した崩壊試験結果を表１に示す。尚、崩壊終点判定は
崩壊終了自動検出装置（ディストッパー（製品名）：富山産業（株）製）で行った。
【００２２】
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【表１】

【００２３】
　表1より実施例で得た錠剤と比較例で得た錠剤の崩壊時間には差がなく、どちらも極め
て早く崩壊することが分かる。
【００２４】
溶出試験
図１および２に、日本薬局方溶出試験法（第二法：パドル法）に準じて測定した溶出試験
結果を示す。尚、試験液は水で、パドル回転数は５０回転で行った。以上より、本発明に
かかる錠剤は、速やかな崩壊を示すとともに、薬物の放出を制御できることが明らかであ
る。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】ロキソプロフェンの溶出を示す図である。
【図２】塩酸マプロチリンの溶出を示す図である。

【図１】

【図２】



(7) JP 5122380 B2 2013.1.16

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/26    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/36     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/36    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/42    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/135    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/135   　　　　          　　　　　

(72)発明者  安井　将展
            埼玉県本庄市小島南３－１－１６－４１６
(72)発明者  森田　豊
            埼玉県本庄市北堀５１０－５９
(72)発明者  対馬　勇禧
            埼玉県本庄市柏１－１０－２７

    審査官  遠藤　広介

(56)参考文献  特開平１１－０３５４５０（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開昭５７－１０９７１５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０６－２１８０２８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０４－０８２８２５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０９－１８８６１７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平１１－１９９５１７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０９－０４８７２６（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０８－０１９５８９（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　　９／２２　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／１０　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／２６　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／３２　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／３６　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／３８　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／４２　　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／４４　　　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／１３５　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

