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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　シェル及び中空部からなる粒子であって、シェルが薬物と高分子を含み、粒子全体に対
する中空の体積比率が１％～５０％であり、シェル厚みが１５μｍ以上である中空粒子の
製造方法であって、薬物と高分子を含む粉末状の混合物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧
しながら、造粒する工程を含むことを特徴とし、粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径
が、薬物の平均粒子径に対して５倍以上である、製造方法（但し、高分子として、分散液
の状態のものを使用する場合は、該高分子は、粉末にした後、粉末として用いる。）。
【請求項２】
　シェル及び中空部からなる粒子であって、シェルが薬物と高分子を含み、粒子全体に対
する中空の体積比率が１％～５０％であり、シェル厚みが１５μｍ以上であり、原料とし
て用いる高分子の平均粒子径が、原料として用いる薬物の平均粒子径に対して５倍以上で
あるか、又は、シェルがさらに他の添加剤を含み、原料として用いる高分子の平均粒子径
が、原料として用いる薬物又は薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径に対して５倍以上
である、中空粒子の製造方法であって、薬物、高分子及び他の添加剤を含む粉末状の混合
物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧しながら、造粒する工程を含むことを特徴とし、粉末
状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径に対して
５倍以上である、製造方法（但し、高分子として、分散液の状態のものを使用する場合は
、該高分子は、粉末にした後、粉末として用いる。）。
【請求項３】
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　高分子が、水溶性高分子、水不溶性高分子、腸溶性高分子、胃溶性高分子及び生分解性
高分子からなる群から選択される一種又は二種以上である、請求項１又は２に記載の製造
方法。
【請求項４】
　水溶性高分子が、メチルセルロース、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、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、コポリビド
ン、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール・アクリル酸・メタクリル酸メチル
共重合体、酢酸ビニル・ビニルピロリドン共重合体、ポリビニルアルコール・ポリエチレ
ングリコール・グラフトコポリマー、α化デンプン、デキストリン、デキストラン、プル
ラン、アルギン酸、ゼラチン、ペクチン、及びそれらの一種又は二種以上の混合物からな
る群から選択される、請求項３に記載の製造方法。
【請求項５】
　水不溶性高分子が、エチルセルロース、酢酸セルロース、アミノアルキルメタクリレー
トコポリマーＲＳ、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液、酢酸ビニ
ル樹脂、及びそれらの一種又は二種以上の混合物からなる群から選択される、請求項３に
記載の製造方法。
【請求項６】
　腸溶性高分子が、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、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリル酸コポリマーＬ、メタクリル酸
コポリマーＬＤ、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ、メタクリル酸コポリマーＳ、メタク
リル酸－アクリル酸ｎ－ブチルコポリマー、及びそれらの一種又は二種以上の混合物から
なる群から選択される、請求項３記載の製造方法。
【請求項７】
　造粒が、攪拌造粒である、請求項１～６のいずれか１項に記載の製造方法。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は薬物を含有する中空粒子、具体的には、薬物を主成分として壁（シェル）部分
に含有する中空粒子に関する。
【背景技術】
【０００２】
　固形医薬品製剤においては、一般的に、薬物のみ、又は薬物と他の製剤化成分を混合し
て、造粒して薬物含有粒子を製造し、その後、他の成分と混合、他の造粒物と混合、又は
他の成分を加えてさらに造粒等を行い、打錠して錠剤にしたり、顆粒剤にしたり、カプセ
ルにつめてカプセル剤にしている。
【０００３】
　さらに、所望の部位で所望の時間により薬物を吸収させ、所望の薬効を得るためには、
上記の薬物含有粒子そのものに、腸溶性、胃溶性等、所望の機能性を付与させるか、さら
に、その上に所望の機能を付与できる処理を行う必要があった。
　この薬物含有粒子に機能を付与することによって、より有効な治療を施すことが可能と
なるが、固形医薬品製剤として最も一般的な錠剤にするためには薬物含有粒子が打錠工程
で機能を損なわない程度に壊れないような強度を有する必要がある。しかしながら、水溶
性、胃溶性、腸溶性等の機能を付与した薬物含有粒子において所望の部位での適切な溶出
を保持しつつ、粒子の強度を上げるということを同時に解決することは容易ではなかった
。
　また、口腔内崩壊錠であれば、さらに口腔内でのザラツキがないような粒子径を制御し
た薬物含有粒子が必要である。また、カプセル剤であれば、薬物含有粒子が所定量封入さ
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れるような流動性を有する必要がある。
　また、一般的に、核粒子に薬物をコーティングして薬物含有粒子を製造する方法も知ら
れている。製剤の小型化のためには薬物含有率の高い粒子が要望されるが、核粒子に薬物
をコーティングして薬物含有粒子を製造する方法では、薬物のコーティングに時間がかか
る、得られた粒子が大きくなる、十分な薬物高含有率が得られない等の課題があった。
【０００４】
　所望の機能を付与するためには、例えば一般的な流動層造粒機（転動流動層造粒機、ワ
ースター型流動層造粒機等を含む）や整粒解砕機構付複合型流動層造粒機等を用い、薬物
のみ、あるいは薬物と他の添加剤の混合物を、腸溶性、胃溶性等の機能性添加剤でコーテ
ィングする方法、あるいは、事前に製造した薬物含有粒子を、機能性添加剤でコーティン
グする方法が挙げられる。しかしながら、この方法でコーティングされた薬物含有粒子の
強度は一般的に低く脆い、形状は多核状となるため表面に凹凸が多く、流動性が低くなる
という課題があった。
【０００５】
　また、一般的な攪拌造粒機を用い、薬物のみ、あるいは薬物と他の添加剤の混合物に、
多量の機能性高分子などの機能性添加剤を攪拌造粒機で混合しながら、結合剤の溶液を添
加し、造粒する方法が挙げられる。しかしながら、この方法では、一般的に所望の機能性
を有した薬物含有粒子を得るためには、機能性添加剤の必要量が多くなり、薬物含有率の
高い粒子が作製できないうえ、得られる粒子の個々は均質ではない。また、攪拌造粒は通
常圧縮しながら造粒する機構であるが故に、密度の高い薬物含有粒子が得られ、密度が高
すぎるため、その後他の添加剤と混合し打錠する際に混合均一性に課題がある。さらに、
一般的に薬物含有粒子の粒度制御が困難であるという課題があった。また、該方法におい
て機能性添加剤として水溶性高分子を用いた場合には薬物含有粒子の崩壊が遅く、薬物の
溶出が遅延するという課題があった。
【０００６】
　その他の手法として、核粒子に薬物又は薬物含有組成物をコーティングし薬物含有粒子
を作製した上で、さらに機能性添加剤をコーティングする方法が挙げられる。しかしなが
ら、この方法では、コーティングする工程がさらに増えることで作業時間が非常に長くな
り、コストが高くなる。また、核粒子上に薬物層及び機能性添加剤層が積層されるために
薬物含有粒子の粒子径は大きくなるという課題があった。
【０００７】
　特許文献１では、その後に放出制御のためのコーティングをすることを目的として、溶
媒を保持する性質を有する賦形剤粉末と薬物粉末を含む混合物に、結合剤の溶液を添加し
、高速転動造粒することを特徴する平均粒子径２００μｍ以下の球形微粒子の製法を開示
している。該方法によれば、放出制御の機能性を有させるためには、その後にコーティン
グ等を行う必要があることが記載されている。
【０００８】
　また、特許文献２には、単核状粒子を製造する方法が開示されている。具体的には、有
効成分としての薬物及び／又は結合剤を含む水溶液を、液体窒素中に滴下することにより
得られた粒状物について、流動層造粒機にて賦形剤又は／及び薬物を含有することもある
粉体を氷の解凍温度以上の温度で混合し、又は流動させながら解凍造粒しつつ共存する粉
体を付着させて中空の球形粒子を製造する方法が記載されている。しかし、この特許文献
中の製造装置に関する記載には、『造粒時に大きな衝撃が掛からず粉体と凍結した粒状物
を均一に混合できるような装置であればよい。ここで大きな衝撃とは、造粒物が壊れない
程度の衝撃をいう。』とあるように、この記載の方法では造粒物が壊れないような製造装
置が必要であることから造粒物の強度に課題がある。さらに、この記載の方法では液体窒
素に滴下して粒状物を製造し、そこに粉体を付着させるため、大きさとしては氷の粒状物
の大きさに起因し、０．５ｍｍ～１０ｍｍの大きさのものが製造されるため、通常使用さ
れる粒子よりも大きく、また、該方法によれば、造粒に水溶性高分子しか使用できないの
で、放出制御の機能性を有させるためにはその後にコーティング等を行う必要があること
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が記載されている。
【０００９】
　特許文献３には、薬物、水溶性高分子、及び、糖又は糖アルコールの成分を含み、各成
分を造粒して、粒子化してなる薬物含有粒子を開示している。具体的には、薬物、Ｄ－マ
ンニトール、ポリビニルピロリドンを高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーターに仕
込み、精製水を噴霧し、造粒した粒子が開示されている。
　特許文献４には、核と核を被覆する膜層から構成され、該核中には不快な味の薬物及び
水膨潤性物質が少なくとも含有されていると開示されている。具体的には薬物、低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース、乳糖水和物、ヒドロキシプロピルセルロースを高速攪拌
型造粒機バーチカルグラニュレーターに仕込み、９５％エタノール溶液を滴下し、造粒し
た核（粒子）が開示されている。
　非特許文献１には、口腔内速崩壊錠の製造に適した崩壊剤の選定を目的として、アセト
アミノフェン、マンニトール、崩壊剤を攪拌混合し、ヒドロキシプロピルセルロース水溶
液を添加して攪拌造粒する錠剤成形用顆粒の調製方法が記載されている。具体的には薬物
、Ｄ－マンニトール、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを高速攪拌型造粒機に仕込
み、ヒドロキシプロピルセルロースを精製水に溶解させた造粒液を滴下し、造粒した顆粒
（粒子）が記載されている。
　しかし、特許文献３、４、非特許文献１に具体的に記載された原料及び方法で製造した
粒子は、後述の比較例で示すように、いずれも中空粒子ではなかった。
【００１０】
　このように、薬物含有粒子の強度と機能性を付与することを同時に満足させることは容
易ではなかった。また、所望の粒子径を有し、流動性がよく、薬物含有率を高くすること
が可能であり、粒子の均質性に優れ、他の成分との混合均一性がよい粒子を簡便に製造す
ることも、知られていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】特開２０００－１２８７７４号
【特許文献２】特開２０００－７２６６０号
【特許文献３】国際公開第２０１１／０１９０４３号
【特許文献４】特開平３－１３０２１４号
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】三重県工業研究所研究報告，２０１０，Ｖｏｌ．３４，ｐｐ．３０－３
７
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　打錠やコーティング等に耐えうる十分な強度を有し、所望の部位で溶出制御できるなど
所望の機能性を付与された薬物含有粒子を簡便に得る技術が望まれている。また、所望の
粒子径を有し、流動性がよく、薬物含有率を高くすることが可能であり、粒子の均質性に
優れ、他の成分との混合均一性がよい粒子を簡便に製造する技術が望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明者らは、鋭意検討を行った結果、薬物粉末と高分子、特に所望の機能性を有する
高分子を粉末混合し、高分子を溶解させることができる溶媒を噴霧しながら攪拌造粒する
という非常に簡便な手段により、十分な粒子強度を有し、粒子自体の良好な崩壊性や所望
の部位での溶出制御等の高分子の機能を発揮できる薬物含有粒子を効率よく製造しうるこ
とを見出し、本発明を完成した。そして、該粒子が中空構造を有することを見出した。ま
た、本発明によれば、薬物含有粒子の粒子径と粒度分布幅を任意にコントロールでき、目
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的に応じた粒子を簡便に製造することができることも見出した。さらに、本発明によれば
、流動性がよく、薬物含有率を高くすることが可能であり、粒子の均質性に優れ、他の成
分との混合均一性がよい粒子を製造することができることも見出した。
【００１５】
　すなわち、本発明は、以下のものに関する。
［１］シェル及び中空部からなる粒子であって、シェルが薬物と高分子を含み、粒子全体
に対する中空の体積比率が１％～５０％である、中空粒子（本明細書において「本発明の
薬物含有粒子」とも称する。）。
［２］薬物と高分子を含む組成物からなる壁で中空部が包囲された構造を有する粒子であ
って、粒子全体に対する中空の体積比率が１％～５０％である、中空粒子。
［３］薬物と高分子を含有する中空構造を有する粒子であって、粒子全体の体積に対する
中空の体積比率が４％～５０％の中空粒子。
　ここで、「シェル及び中空部からなる粒子であって、シェルが薬物と高分子を含む」中
空粒子と「薬物と高分子を含む組成物からなる壁で中空部が包囲された構造を有する粒子
である」中空粒子と「薬物と高分子を含有する中空構造を有する粒子である」中空粒子（
又は、「薬物と高分子を含有する中空構造を有する粒子」）はすべて同義である。
［４］シェル厚み（又は壁厚み）が１５μｍ以上である、上記［１］又は［２］に記載の
中空粒子。
［５］中空部（又は中空構造）の直径が１０μｍ以上である、上記［１］～［４］のいず
れかに記載の中空粒子。
［６］原料として用いる高分子の平均粒子径が、原料として用いる薬物の平均粒子径に対
して５倍以上である、上記［１］～［５］のいずれかに記載の中空粒子。
［７］原料として用いる高分子の平均粒子径が、原料として用いる薬物の平均粒子径に対
して１０倍以上である、上記［１］～［５］のいずれかに記載の中空粒子。
［８］原料として用いる高分子の平均粒子径が、原料として用いる薬物の平均粒子径に対
して１５倍以上である、上記［１］～［５］のいずれかに記載の中空粒子。
［９］原料として用いる高分子の平均粒子径が、原料として用いる薬物の平均粒子径に対
して２５倍以上である、上記［１］～［５］のいずれかに記載の中空粒子。
［１０］中空粒子１００重量％あたりの薬物の含有量が０．１～９６重量％である、上記
［１］～［９］のいずれかに記載の中空粒子。
［１１］中空粒子１００重量％あたりの高分子の含有量が４～５０重量％である、上記［
１］～［１０］のいずれかに記載の中空粒子。
［１２］高分子が、水溶性高分子、水不溶性高分子、腸溶性高分子、胃溶性高分子及び生
分解性高分子からなる群から選択される一種又は二種以上である、上記［１］～［１１］
のいずれかに記載の中空粒子。
［１３］高分子が、水溶性高分子を含む、上記［１２］記載の中空粒子。
［１４］高分子が、水不溶性高分子、腸溶性高分子、胃溶性高分子及び生分解性高分子か
らなる群から選択される一種又は二種以上である、上記［１２］記載の中空粒子。
［１５］水溶性高分子が、メチルセルロース、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、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、コポ
リビドン、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール・アクリル酸・メタクリル酸
メチル共重合体、酢酸ビニル・ビニルピロリドン共重合体、ポリビニルアルコール・ポリ
エチレングリコール・グラフトコポリマー、α化デンプン、デキストリン、デキストラン
、プルラン、アルギン酸、ゼラチン、ペクチン、及びそれらの一種又は二種以上の混合物
からなる群から選択される、上記［１２］又は［１３］に記載の中空粒子。
［１６］水不溶性高分子が、エチルセルロース、酢酸セルロース、アミノアルキルメタク
リレートコポリマーＲＳ、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液、酢
酸ビニル樹脂、及びそれらの一種又は二種以上の混合物からなる群から選択される、上記
［１２］又は［１４］に記載の中空粒子。
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［１７］腸溶性高分子が、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
、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリル酸コポリマーＬ、メタク
リル酸コポリマーＬＤ、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ、メタクリル酸コポリマーＳ、
メタクリル酸－アクリル酸ｎ－ブチルコポリマー、及びそれらの一種又は二種以上の混合
物からなる群から選択される、上記［１２］又は［１４］に記載の中空粒子。
［１８］胃溶性高分子が、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
キルメタクリレートコポリマーＥ、及びそれらの一種又は二種以上の混合物からなる群か
ら選択される、上記［１２］又は［１４］に記載の中空粒子。
［１９］生分解性高分子が、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリカプロラクトンおよびそ
れらの共重合体、コラーゲン、キチン、キトサン、及びそれらの一種又は二種以上の混合
物からなる群から選択される、上記［１２］又は［１４］に記載の中空粒子。
［２０］シェル（又は壁）を構成する組成物がさらに他の添加剤を含む、上記［１］～［
１９］のいずれかに記載の中空粒子。
［２１］他の添加剤が、賦形剤、結合剤、甘味剤、矯味剤、矯臭剤、香料、流動化剤、帯
電防止剤、着色剤、崩壊剤、滑沢剤、可塑剤、凝集防止剤及びコーティング剤からなる群
から選択される、上記［２０］記載の中空粒子。
［２２］他の添加剤が、賦形剤、結合剤、甘味剤、矯味剤、矯臭剤、香料、流動化剤、帯
電防止剤、着色剤及びコーティング剤からなる群から選択される、上記［２０］記載の中
空粒子。
［２３］原料として用いる他の添加剤の平均粒子径が、原料として用いる高分子の平均粒
子径に対して１／５以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに記載の中空粒子。
［２４］原料として用いる他の添加剤の平均粒子径が、原料として用いる高分子の平均粒
子径に対して１／１０以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに記載の中空粒子
。
［２５］原料として用いる他の添加剤の平均粒子径が、原料として用いる高分子の平均粒
子径に対して１／１５以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに記載の中空粒子
。
［２６］原料として用いる他の添加剤の平均粒子径が、原料として用いる高分子の平均粒
子径に対して１／２５以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに記載の中空粒子
。
［２７］原料として用いる薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径が、原料として用いる
高分子の平均粒子径に対して１／５以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに記
載の中空粒子。
［２８］原料として用いる薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径が、原料として用いる
高分子の平均粒子径に対して１／１０以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに
記載の中空粒子。
［２９］原料として用いる薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径が、原料として用いる
高分子の平均粒子径に対して１／１５以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに
記載の中空粒子。
［３０］原料として用いる薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径が、原料として用いる
高分子の平均粒子径に対して１／２５以下である、上記［２０］～［２２］のいずれかに
記載の中空粒子。
［３１］中空粒子のアスペクト比が、１．０～１．５である、上記［１］～［３０］のい
ずれかに記載の中空粒子。
［３２］中空粒子の粒子シェル強度（又は粒子壁強度）が、２．０ＭＰａ以上である、上
記［１］～［３１］のいずれかに記載の中空粒子。
［３３］中空粒子の粒子シェル強度（又は粒子壁強度）が、３．０ＭＰａ以上である、上
記［１］～［３１］のいずれかに記載の中空粒子。
［３４］上記［１］～［３３］のいずれかに記載の中空粒子を複数含有する医薬組成物。
［３５］中空粒子の粒度分布幅（Ｄ９０／Ｄ１０）が６以下である、上記［３４］記載の
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医薬組成物。
［３６］中空粒子の平均粒子径が５０～１０００μｍである、上記［３４］又は［３５］
に記載の医薬組成物。
［３７］中空粒子の平均粒子径が５０～５００μｍである、上記［３４］又は［３５］に
記載の医薬組成物。
［３８］顆粒剤、錠剤又はカプセル剤のいずれかの形態である、上記［３４］～［３７］
のいずれかに記載の医薬組成物。
［３９］錠剤の形態である、上記［３８］記載の医薬組成物。
［４０］薬物と高分子を含む粉末状の混合物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧しながら、
造粒する工程を含むことを特徴とする、上記［１］～［５］及び［１２］～［１９］のい
ずれかに記載の中空粒子の製造方法。
［４１］造粒が、攪拌造粒である、上記［４０］記載の製造方法。
［４２］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物の平均粒子径に対して５倍以上
である、上記［４０］又は［４１］に記載の製造方法。
［４３］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物の平均粒子径に対して１０倍以
上である、上記［４０］又は［４１］に記載の製造方法。
［４４］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物の平均粒子径に対して１５倍以
上である、上記［４０］又は［４１］に記載の製造方法。
［４５］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物の平均粒子径に対して２５倍以
上である、上記［４０］又は［４１］に記載の製造方法。
［４６］粉末状の混合物が、薬物と高分子以外の他の添加剤をさらに含む、上記［４０］
～［４５］のいずれかに記載の製造方法。
［４７］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物及び／又は他の添加剤の平均粒
子径に対して５倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［４８］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物及び／又は他の添加剤の平均粒
子径に対して１０倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［４９］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物及び／又は他の添加剤の平均粒
子径に対して１５倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［５０］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物及び／又は他の添加剤の平均粒
子径に対して２５倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［５１］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物と他の添加剤の混合末の平均粒
子径に対して５倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［５２］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物と他の添加剤の混合末の平均粒
子径に対して１０倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［５３］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物と他の添加剤の混合末の平均粒
子径に対して１５倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［５４］粉末状の混合物中の高分子の平均粒子径が、薬物と他の添加剤の混合末の平均粒
子径に対して２５倍以上である、上記［４６］記載の製造方法。
［５５］他の添加剤が、賦形剤、結合剤、甘味剤、矯味剤、矯臭剤、香料、流動化剤、帯
電防止剤、着色剤、崩壊剤、滑沢剤、可塑剤、凝集防止剤及びコーティング剤からなる群
から選択される、上記［４６］～［５４］のいずれかに記載の製造方法。
［５６］他の添加剤が、賦形剤、結合剤、甘味剤、矯味剤、矯臭剤、香料、流動化剤、帯
電防止剤、着色剤及びコーティング剤からなる群から選択される、上記［４６］～［５４
］のいずれかに記載の製造方法。
［５７］薬物と高分子を含む粉末状の混合物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧しながら、
造粒する工程を含むことを特徴とする、中空粒子の製造方法。
［５８］薬物と高分子を含む粉末状の混合物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧しながら、
造粒することによって得られる中空粒子。
［５９］薬物と高分子を含む粉末状の混合物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧しながら、
造粒することによって得られる上記［１］～［３３］のいずれかに記載の中空粒子。
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【発明の効果】
【００１６】
　本発明の薬物含有粒子は、十分な強度を有するため、打錠やコーティング等の加工も容
易に行うことができる。また、添加する高分子によって所望の機能性（例えば、速崩性、
速溶性、腸溶性、胃溶性、徐放性、苦味マスク等）を有することができるので、より簡便
に製剤への応用ができ、所望の部位で所望の時間により薬物を吸収させ、所望の薬効を得
る製剤が提供可能となる。さらに、高分子の粒子径、粒度分布を選択することで、薬物含
有粒子の粒子径と粒度分布幅を任意にコントロールできるので、目的に応じた粒子を容易
に製造することが可能である。
　本発明の薬物含有粒子は、薬物の割合を増やすことで、薬物を高含有率で含む粒子も製
造可能となることから、製剤の小型化が可能であり、製剤の服用性改善につながる。また
、本発明によれば真球度が高い薬物含有粒子を製造することが可能であり、真球度が高い
本発明の薬物含有粒子は、薬物の流動性不良を改善し、任意の粒子径や粒度分布幅で、少
量であっても精度良くカプセル充填することが可能であるうえ、粒子の均質性に優れてい
ることからカプセルへの少量充填であってもカプセルごとの品質にばらつきが生じにくく
、医薬品の初期臨床開発において、用量が大きく異なる製剤を提供する時に、任意の用量
のものを簡便に供給することが可能である。
　また、本発明の粒子は中空を有しているため、その中空の割合を変化させることで消化
管内の移動速度を変化させることができる。さらに粒子密度を適切に制御できるため、本
発明の粒子と他の添加剤と混合し打錠する際に、混合均一性が良好となる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１－１】図１－１は、実施例１－１における、化合物Ａ９０％球形粒子の外観を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－２】図１－２は、実施例１－２における、化合物Ｂ９０％球形粒子の外観を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－３】図１－３は、実施例１－３における、化合物Ｃ９０％球形粒子の外観を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－４】図１－４は、実施例１－４における、化合物Ｄ９０％球形粒子の外観を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－５】図１－５は、実施例１－５における、化合物Ｅ９０％球形粒子の外観を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－６】図１－６は、実施例１－６における、化合物Ｆ９０％球形粒子の外観を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－７】図１－７は、実施例１－１における、化合物Ａ９０％球形粒子の断面を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－８】図１－８は、実施例１－３における、化合物Ｃ９０％球形粒子の断面を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－９】図１－９は、実施例１－４における、化合物Ｄ９０％球形粒子の断面を示す
、電子顕微鏡写真である。
【図１－１０】図１－１０は、実施例１－６における、高分子（ヒドロキシプロピルセル
ロース）の粒度分布と薬物含有粒子の粒度分布との関係を示す図である。
【図２－１】図２－１は、実施例２－１における、化合物Ａ含有球形粒子の外観を示す、
電子顕微鏡写真である。
【図２－２】図２－２は、実施例２－２における、化合物Ａ含有球形粒子の外観を示す、
電子顕微鏡写真である。
【図２－３】図２－３は、実施例２－１における、化合物Ａ含有球形粒子の断面を示す、
電子顕微鏡写真である。
【図２－４】図２－４は、実施例２－２における、化合物Ａ含有球形粒子の断面を示す、
電子顕微鏡写真である。
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【図２－５】図２－５は、実施例２－３における、化合物Ａ含有球形粒子の断面を示す、
電子顕微鏡写真である。
【図３】図３は、実施例３－５における、化合物Ａ含有球形粒子のＸ線ＣＴ画像である。
【図４】図４は、実施例５－３における、錠剤中の化合物Ａ含有粒子の断面を示す、電子
顕微鏡写真である。
【図５】図５は、比較例１における、薬物含有粒子のＸ線ＣＴ画像である。
【図６－１】図６－１は、高分子として乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤを用いた比較例
２－１、２－２、実施例３－７における、化合物Ａ含有球形粒子の溶出試験第２液中での
溶出率を示す図である。
【図６－２】図６－２は、高分子としてアミノアルキルメタクリレートコポリマーＥを用
いた比較例２－１、２－３、実施例６－２における、化合物Ａ含有球形粒子の溶出試験第
２液中での溶出率を示す図である。
【図６－３】図６－３は、高分子としてアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳを
用いた比較例２－１、２－４、実施例６－３における、化合物Ａ含有球形粒子の溶出試験
第２液中での溶出率を示す図である。
【図６－４】図６－４は、高分子としてヒドロキシプロピルセルロースを用いた比較例２
－１、２－５、実施例６－４における、化合物Ａ含有球形粒子の溶出試験第２液中での溶
出率を示す図である。
【図６－５】図６－５は、高分子としてアミノアルキルメタクリレートコポリマーＥを用
いた比較例２－１、２－３、実施例６－２における、化合物Ａ含有球形粒子の溶出試験第
１液中での溶出率を示す図である。
【図７】図７は、種々の高分子を用いた実施例７－１、７－２、７－３、７－４における
、化合物Ｇ含有球形粒子の溶出試験第２液中での溶出率を示す図である。
【図８－１】図８－１は、実施例８－１における、化合物Ａ含有球形粒子の粒度分布を示
す図である。
【図８－２】図８－２は、実施例８－１における、化合物Ａ含有球形粒子の外観を示す、
電子顕微鏡写真である。
【図９－１】図９－１は、比較例３－１における、薬物含有粒子の外観を示す、電子顕微
鏡写真である。
【図９－２】図９－２は、比較例３－１における、薬物含有粒子の断面を示す、電子顕微
鏡写真である。
【図９－３】図９－３は、比較例３－２における、化合物Ａ含有粒子の外観を示す、電子
顕微鏡写真である。
【図９－４】図９－４は、比較例３－２における、化合物Ａ含有粒子のＸ線ＣＴ画像であ
る。
【図９－５】図９－５は、比較例３－３における、薬物含有粒子の外観を示す、電子顕微
鏡写真である。
【図９－６】図９－６は、比較例３－３における、薬物含有粒子のＸ線ＣＴ画像である。
【図１０－１】図１０－１は、実施例９－１における、化合物Ａ含有粒子の外観を示す、
電子顕微鏡写真である。
【図１０－２】図１０－２は、実施例９－２における、化合物Ａ含有粒子の外観を示す、
電子顕微鏡写真である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　以下、本発明につき、さらに詳しく説明する。
【００１９】
　本発明の薬物含有粒子は、薬物と高分子を必須の構成要素とする。また、該粒子は粒子
１個及び複数の粒子の集合物の両方を意味する。
　本発明において『平均粒子径』とは、粉体粒子の体積基準測定における累積５０％粒径
Ｄ５０を意味する。かかる平均粒子径は、レーザー回折式粒度分布測定装置（例えば、パ
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ウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ又は島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３００
０Ｊ又はＳｙｍｐａｔｅｃ社製ＨＥＬＯＳ＆ＲＯＤＯＳ）で体積基準により測定する。
（ｉ）薬物
　薬物としては、特に限定されることなく、使用することができる。本発明の方法に用い
られる『薬物』とは、塩基性、酸性、両性、中性などの性質、溶解度を問わず、どのよう
な薬物、化合物でも用いることができる。その中で、安定性や取り扱い易さの観点から、
結晶性であることが好ましい。また、薬物は一種又は二種以上を混合して用いても良い。
本発明の粒子は、薬物が溶解性の低いものにも効果を発揮する。例えば、高分子として、
下記水溶性高分子を用いた場合には、速崩性、速溶性を発揮することができる。
　本発明における原料として用いる薬物の平均粒子径は、小さい方がより表面の滑らかな
薬物含有粒子を得ることができる。好ましくは２０μｍ以下、より好ましくは１０μｍ以
下、さらに好ましくは５μｍ以下、最も好ましくは３μｍ以下である。薬物の平均粒子径
 は、通常０．１μｍ以上である。
　本発明において薬物の平均粒子径は、原料として上記の範囲であればよく、薬物含有粒
子の製造過程等で変化してもよい。
【００２０】
　薬物は、必要に応じ、粒子を製造する前に、所望の粒子径に粉砕してもよい。粉砕は微
粉砕機を用いる粉砕等の慣用法で行われるが、非常に細かい粒子（平均粒子径１μｍ以下
）であっても良い。薬物の含有率は任意に設定できるが、好ましい薬物の使用量は、作製
される薬物含有粒子（中空粒子）１００重量％あたり９６重量％以下、好ましくは９４重
量％以下、より好ましくは９２重量％以下、さらに好ましくは９０重量％以下である。具
体的には、薬物含有粒子１００重量％あたり０．１～９６重量％、好ましくは０．１～９
５．９重量％、より好ましくは、１～９４重量％、さらに好ましくは５～９２重量％、も
っとも好ましくは１０～９０重量％である。
　本発明においては、薬物を、低含有率で含む粒子のみならず、高含有率（例えば薬物含
有粒子１００重量％あたり５０～９６重量％、好ましくは７０～９６重量％、さらに好ま
しくは９０～９６重量％）で含む粒子を製造することも可能である。低含有率で含む場合
には、下記に記載の、その他の添加剤、好ましくは、溶媒に溶解されない添加剤を混合す
ることで、製造することができる。
【００２１】
（ｉｉ）高分子
　本発明における『高分子』とは、相対分子質量の大きい分子で、相対分子質量の小さい
分子の多数回の繰り返しで構成された構造を有するものをいい、特に機能性高分子を指す
。前記「相対分子質量の大きい分子」とは、平均分子量（重量平均分子量）が通常１００
０以上のものを指し、好ましくは５０００以上のものを指し、さらに好ましくは１０００
０以上のものを指す。また、分子量の上限は特に規定はないが、好ましくは１０００００
００以下、より好ましくは５００００００以下、さらに好ましくは２００００００以下、
特に好ましくは１００００００以下のものを指す。機能性高分子の例としては、水溶性高
分子、水不溶性高分子、腸溶性高分子、胃溶性高分子、大腸ターゲティングに用いられる
ようなキトサン等の生分解性高分子が挙げられ、好ましくは水溶性高分子、水不溶性高分
子、腸溶性高分子、胃溶性高分子が挙げられる。高分子は、一種又は二種以上を混合して
用いても良い。
【００２２】
　水溶性高分子としては、例えば、メチルセルロース（例、商品名：ＳＭ－４、ＳＭ－１
５、ＳＭ－２５、ＳＭ－１００、ＳＭ－４００、ＳＭ－１５００、ＳＭ－４０００、６０
ＳＨ－５０、６０ＳＨ－４０００、６０ＳＨ－１００００、６５ＳＨ－５０、６５ＳＨ－
４００、６５ＳＨ－４０００、９０ＳＨ－１００ＳＲ、９０ＳＨ－４０００ＳＲ、９０Ｓ
Ｈ－１５０００ＳＲ、９０ＳＨ－１０００００ＳＲ）、ヒドロキシプロピルセルロース（
例、商品名：ＨＰＣ－ＳＳＬ、ＨＰＣ－ＳＬ、ＨＰＣ－Ｌ、ＨＰＣ－Ｍ、ＨＰＣ－Ｈ）、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例、商品名：ＴＣ５－Ｅ、ＴＣ５－Ｍ、ＴＣ５－
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Ｒ、ＴＣ５－Ｓ、ＳＢ－４）、ヒドロキシエチルセルロース（例、商品名：ＳＰ２００，
ＳＰ４００，ＳＰ５００，ＳＰ６００，ＳＰ８５０、ＳＰ９００、ＥＰ８５０、ＳＥ４０
０，ＳＥ５００，ＳＥ６００，ＳＥ８５０、ＳＥ９００、ＥＥ８２０）、ヒドロキシメチ
ルセルロース、カルボキシメチルセルロース（例、商品名：ＮＳ－３００）などのセルロ
ース誘導体およびその塩、ポリビニルピロリドン（例、商品名：プラスドンＫ１２、プラ
スドンＫ１７、プラスドンＫ２５、プラスドンＫ２９－３２、プラスドンＫ９０、プラス
ドンＫ９０Ｄ）、ポリビニルアルコール（例、商品名：ゴーセノールＥＧ－０５、ゴーセ
ノールＥＧ－４０、ゴーセノールＥＧ－０５Ｐ、ゴーセノールＥＧ－０５ＰＷ、ゴーセノ
ールＥＧ－３０Ｐ、ゴーセノールＥＧ－３０ＰＷ、ゴーセノールＥＧ－４０Ｐ、ゴーセノ
ールＥＧ－４０ＰＷ）、コポリビドン（例、商品名：コリドンＶＡ６４、プラスドンＳ－
６３０）、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール・アクリル酸・メタクリル酸
メチル共重合体（例、商品名：ＰＯＶＡＣＯＡＴ）、酢酸ビニル・ビニルピロリドン共重
合体（例、商品名：コリドンＶＡ６４）、ポリビニルアルコール・ポリエチレングリコー
ル・グラフトコポリマー（例、商品名：コリコートＩＲ）などの水溶性ビニル誘導体、α
化デンプン（例、商品名：アミコールＣ）、デキストリン、デキストラン、プルラン、ア
ルギン酸、ゼラチン、ペクチン等が挙げられ、一種又は二種以上を混合して用いても良い
。好ましく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、ポ
リビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、α化デンプンが挙げられ、さらに好ましく
はヒドロキシプロピルセルロースが挙げられる。
【００２３】
　水不溶性高分子としては、例えば、エチルセルロース（例、商品名：エトセル（エトセ
ル１０Ｐ））、酢酸セルロースなどの水不溶性セルロースエーテル、アミノアルキルメタ
クリレートコポリマーＲＳ（例、商品名：オイドラギットＲＬ１００、オイドラギットＲ
ＬＰＯ、オイドラギットＲＬ３０Ｄ、オイドラギットＲＳ１００、オイドラギットＲＳＰ
Ｏ、オイドラギットＲＳ３０Ｄ）、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリマー分
散液（例、商品名：オイドラギットＮＥ３０Ｄ）などの水不溶性アクリル酸系コポリマー
、酢酸ビニル樹脂等が挙げられ、一種又は二種以上を混合して用いても良い。好ましくは
エチルセルロース、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳが挙げられる。本発明
において、高分子として水不溶性高分子を用いることで、徐放性や苦味を有する薬物の苦
味マスクの機能を付与することが可能である。
【００２４】
　腸溶性高分子としては、例えば、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（例、商品名：ＡＱＯＡＴ　ＬＦ、ＡＱＯＡＴ　ＭＦ、ＡＱＯＡＴ　ＨＦ、ＡＱ
ＯＡＴ　ＬＧ、ＡＱＯＡＴ　ＭＧ、ＡＱＯＡＴ　ＨＧ）、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースフタレート（例、商品名：ＨＰＭＣＰ５０、ＨＰＭＣＰ５５、ＨＰＭＣＰ５５Ｓ）
、メタクリル酸コポリマーＬ（例、商品名：オイドラギットＬ１００）、メタクリル酸コ
ポリマーＬＤ（例、商品名：オイドラギットＬ３０Ｄ－５５）、乾燥メタクリル酸コポリ
マーＬＤ（例、商品名：オイドラギットＬ１００－５５）、メタクリル酸コポリマーＳ（
例、商品名：オイドラギットＳ１００）、メタクリル酸－アクリル酸ｎ－ブチルコポリマ
ーなどのメタクリル酸コポリマー等が挙げられ、一種又は二種以上を混合して用いても良
い。好ましくはメタクリル酸コポリマーＬ、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤが挙げられ
る。
【００２５】
　胃溶性高分子としては、例えば、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートなど
の胃溶性ポリビニル誘導体、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（例、商品名：
オイドラギットＥ１００、オイドラギットＥＰＯ）などの胃溶性アクリル酸系コポリマー
等が挙げられ、一種又は二種以上を混合して用いても良い。好ましくはアミノアルキルメ
タクリレートコポリマーＥが挙げられる。
【００２６】
　生分解性高分子とは、生体内において分解しうる高分子のことである。例えば、ポリ乳
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酸、ポリグリコール酸、ポリカプロラクトンおよびそれらの共重合体、コラーゲン、キチ
ン、キトサン（例、商品名：フローナックＣ－１００Ｍ）等が挙げられ、一種又は二種以
上を混合して用いても良い。好ましくはポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリカプロラクト
ンおよびそれらの共重合体、ゼラチン、コラーゲン、キチン、キトサンが挙げられる。
【００２７】
　本発明において、高分子は目的に応じて選択することができる。例えば、消化管におい
て薬物粒子からの速やかな薬物の溶出を達成するためには、高分子として水溶性高分子を
用いることが好ましく、薬物の徐放性を達成するためには、高分子として水不溶性高分子
を用いることが好ましく、苦味マスクを達成するためには、水不溶性高分子、腸溶性高分
子、胃溶性高分子等を用いることが好ましく、胃での薬物の溶出を抑制し、小腸での溶出
を速やかにするには、腸溶性高分子を用いることが好ましく、大腸ターゲティングを達成
するためには、キトサン等を用いることが好ましい。また、目的に応じて、水溶性高分子
、水不溶性高分子等のように、異なる機能を有する高分子を二種以上混合して用いてもよ
い。
【００２８】
　本発明における高分子は、粉末状態のものを使用することが好ましく、目的とする薬物
含有粒子の平均粒子径や粒度分布に応じて、適当な平均粒子径や粒度分布のものを選択す
ることができる。また、上記に例示したものの中には、分散液の状態のものも含まれるが
、例えば噴霧乾燥等により粉末にした後、粉末として用いることで、本発明に使用可能で
ある。例えば、粒度分布の狭い薬物含有粒子を得るには、粒度分布の狭い高分子粉末を使
用することが好ましい。さらに、平均粒子径の大きい薬物含有粒子を得るには、平均粒子
径の大きい高分子粉末を使用することが好ましく、平均粒子径の小さい薬物含有粒子を得
るには、平均粒子径の小さい高分子粉末を使用することが好ましい。これはとりもなおさ
ず、高分子粉末の大きさ及び粒度分布を調整することで、目的に応じた粒度分布を有する
薬物含有粒子が作製できることを意味する。
　本発明における原料として用いる高分子の好ましい平均粒子径としては０．５μｍ以上
であり、好ましくは５μｍ以上であり、好ましい態様として、２０μｍ以上、２５μｍ以
上、４０μｍ以上、５０μｍ以上であり、原料として用いる薬物及び／又は以下に記載す
る他の添加剤の平均粒子径に対して５倍以上、好ましくは１０倍以上、より好ましくは１
５倍以上、さらに好ましくは２０倍以上、特に好ましくは２５倍以上のものが好ましい。
　ここで、本明細書において、原料として用いる高分子の平均粒子径が、原料として用い
る薬物及び／又は以下に記載する他の添加剤の平均粒子径に対して何倍であるかは、原料
として用いる高分子と、原料として用いる薬物及び／又は以下に記載する他の添加剤の平
均粒子径の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）で示される。
　例えば、後述の実施例１－１では、原料として用いる高分子（ヒドロキシプロピルセル
ロース（１００－１６５ｍｅｓｈ））のＤ５０は１３７．８、原料として用いる薬物（化
合物Ａ）のＤ５０は２．７であり（表４）、粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）は、５１．０
（１３７．８／２．７＝５１．０）であるが（表３８－１）、原料として用いる高分子の
平均粒子径が、原料として用いる薬物の平均粒子径に対して５１．０倍であると言える。
　粒子シェル強度という観点では、原料として用いる高分子と、原料として用いる薬物と
他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）は大きいほど好ましい。また、通常
１０００倍以下であり、好ましくは５００倍以下、より好ましくは１００倍以下のものが
好ましい。高分子の平均粒子径は、通常５ｍｍ以下である。好ましくは１ｍｍ以下、より
好ましくは３００μｍ以下、さらに好ましくは２５０μｍ、特に好ましくは２００μｍ以
下である。高分子粉末は例えば篩い法によって、ある粒度画分のものを選択的に用いるこ
ともできる。
　例えば、ＵＳＰ（米国薬局方）、ＥＰ（欧州薬局方）、ＪＰ（日本薬局方）に記載の篩
い番号の篩いを適宜選択し、分画することで、所望の粒度分布を持つ高分子として用いる
ことが可能となる。また、粒子シェル強度という観点では、原料として用いる高分子の粒
度分布幅（Ｄ９０／Ｄ１０）は小さいほど好ましい。
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　本発明において高分子の平均粒子径は、原料として上記の範囲であればよく、薬物含有
粒子の製造過程等で変化してもよい。
【００２９】
　すなわち、本発明においては、高分子を溶液、懸濁の状態で造粒液として使用するので
はなく、粉体の形で薬物と混合し、その後溶媒を添加、例えば噴霧しながら造粒すること
を特徴とする。ただし、本発明の効果を発揮する範囲において、高分子や薬物の一部を、
溶媒に溶解、懸濁させて使用してもよい。高分子の使用量は、薬物、他の添加剤の量、粒
子径、高分子の結合力の強さなどにより異なるが、通常、作製される薬物含有粒子（中空
粒子）１００重量％あたり４～５０重量％、好ましくは４～４０重量％、より好ましくは
６～４０重量％や８～４０重量％、さらに好ましくは１０～４０重量％、さらにより好ま
しくは１０～３０重量％、特に好ましくは１０～２０重量％の範囲で用いられる。
　別の観点から、好ましくは５～５０重量％、より好ましくは５～４０重量％、さらに好
ましくは５～３０重量％、特に好ましくは５～２５重量％の範囲で用いられる。
【００３０】
　本発明の薬物含有粒子としては、薬物含有粒子１００重量％あたり、薬物が６０～９６
重量％、高分子が４～４０重量％で含有するもの；好ましくは、薬物が７０～９５重量％
、高分子が５～３０重量％で含有するもの；より好ましくは、薬物が８０～９０重量％、
高分子が１０～２０重量％で含有するものが挙げられる。
　本発明の薬物含有粒子としては、薬物含有粒子１００重量％あたり、薬物が５５～９５
．９重量％、高分子が４～４０重量％、後述の他の添加剤が０．１～５重量％で含有する
もの；好ましくは、薬物が６５～９４．９重量％、高分子が５～３０重量％、後述の他の
添加剤が０．１～５重量％で含有するもの；薬物が７５～８９．９重量％、高分子が１０
～２０重量％、後述の他の添加剤が０．１～５重量％で含有するものが挙げられる。
　本発明の薬物含有粒子としては、薬物含有粒子１００重量％あたり、薬物が０．１～９
５．９重量％、高分子が４～４０重量％、後述の他の添加剤が０．１～９５．９重量％で
含有するもの；好ましくは、薬物が１～９４重量％、高分子が５～３０重量％、後述の他
の添加剤が１～９４重量％で含有するもの；薬物が１０～８０重量％、高分子が１０～２
０重量％、後述の他の添加剤が１０～８０重量％で含有するものが挙げられる。 
【００３１】
　本発明の薬物含有粒子としては、薬物含有粒子１００重量％あたり、薬物が６０～９６
重量％、高分子が４～４０重量％で含有するもの（好ましくは、薬物が７０～９５重量％
、高分子が５～３０重量％で含有するもの；より好ましくは、薬物が８０～９０重量％、
高分子が１０～２０重量％で含有するもの）であって、原料として用いる高分子の好まし
い平均粒子径が原料として用いる薬物の平均粒子径に対して１０倍以上（好ましくは１５
倍以上、より好ましくは２５倍以上）であるものが挙げられる。
　本発明の薬物含有粒子としては、薬物含有粒子１００重量％あたり、薬物が５５～９５
．９重量％、高分子が４～４０重量％、後述の他の添加剤が０．１～５重量％で含有する
もの（好ましくは、薬物が６５～９４．９重量％、高分子が５～３０重量％、後述の他の
添加剤が０．１～５重量％で含有するもの；より好ましくは、薬物が７５～８９．９重量
％、高分子が１０～２０重量％、後述の他の添加剤が０．１～５重量％で含有するもの）
であって、原料として用いる高分子の好ましい平均粒子径が原料として用いる薬物と他の
添加剤の混合末の平均粒子径に対して１０倍以上（好ましくは１５倍以上、より好ましく
は２５倍以上）であるものが挙げられる。
　本発明の薬物含有粒子としては、薬物含有粒子１００重量％あたり、薬物が０．１～９
５．９重量％、高分子が４～４０重量％、後述の他の添加剤が０．１～９５．９重量％で
含有するもの（好ましくは、薬物が１～９４重量％、高分子が５～３０重量％、後述の他
の添加剤が１～９４重量％で含有するもの；より好ましくは、薬物が１０～８０重量％、
高分子が１０～２０重量％、後述の他の添加剤が１０～８０重量％で含有するもの）であ
って、原料として用いる高分子の好ましい平均粒子径が原料として用いる薬物と他の添加
剤の混合末の平均粒子径に対して１０倍以上（好ましくは１５倍以上、より好ましくは２
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５倍以上）であるものが挙げられる。
【００３２】
製造方法
　本発明の薬物含有粒子は、薬物（上記（ｉ））と高分子（上記（ｉｉ））を含む粉末状
の混合物に、該高分子を溶解し得る溶媒を添加、例えば、噴霧しながら造粒し、乾燥する
ことで製造することができる。
　造粒方法としては、攪拌機能を有するものであれば適宜選択することができる。例えば
、攪拌造粒法、混合攪拌造粒法、高速攪拌造粒法、高速混合攪拌造粒法、転動攪拌流動層
造粒法、転動造粒法を用いて製造することができる。この中でも、攪拌造粒法、混合攪拌
造粒法、高速攪拌造粒法、高速混合攪拌造粒法を用いることが好ましい。攪拌造粒、混合
攪拌造粒などに用いる造粒機としては、例えば、万能混合機（品川工業所製）、スーパー
ミキサー（株式会社カワタ製）、ＦＭミキサ（日本コークス工業株式会社製）ＳＰＧシリ
ーズ（不二パウダル株式会社製）、バーチカルグラニュレーター（例えば、ＦＭ－ＶＧ－
０５型、ＦＭ－ＶＧ－１００型、株式会社パウレック製）、高速攪拌混合造粒機ファーマ
マトリックス（株式会社奈良機械製作所製）、ハイスピードミキサー（深江パウテック株
式会社製）、グラニュマイスト（フロイント産業株式会社製）、ニューグラマシン（株式
会社セイシン企業製）、トリプルマスター（株式会社品川工業所製）などが挙げられる。
本発明において、単純な流動層造粒法は、乾燥効率が高すぎて造粒が進まないために好ま
しくない。
　乾燥方法としては、自体公知の方法を適宜選択することができる。例えば、棚式乾燥機
や流動層による乾燥などが挙げられ、製造性の観点から流動層による乾燥が好ましい。
【００３３】
　本発明における『溶媒』とは、医薬品、医薬部外品、化粧品、食品などの分野で許容さ
れる全ての溶媒を意味し、使用する高分子を溶解しうるものであれば何でも良い。本発明
の薬物含有粒子を医薬として用いる点からは、医薬上許容される溶媒が好ましい。このよ
うな溶媒は、薬物、高分子、添加剤の種類等に応じて適宜選択され、数種類の溶媒を混合
して用いてもよい。
【００３４】
　本発明における『溶媒』としては、例えば、水、アルコール系溶媒（例えば、メタノー
ル、エタノール、ｎ－プロピルアルコール、ｉｓｏ－プロピルアルコール、２－メトキシ
エタノール、２－エトキシエタノールなどの置換されていてもよい低級アルカノール）、
ケトン系溶媒（例えば、アセトン、メチルエチルケトンなどの低級アルキルケトン）、エ
ステル系溶媒（例えば、酢酸エチルエステルなどの酢酸の低級アルキルエステル）及びこ
れらの混合溶媒が挙げられる。
　具体的には、本発明において、高分子として水溶性高分子を使用する場合は、溶媒とし
て該高分子を溶解しうるもの（例えば、水、含水アルコール系溶媒等）を使用することが
でき、水又は含水エタノールを特に好適に使用することができる。また、高分子として水
不溶性高分子を使用する場合は、溶媒として該高分子を溶解しうるもの（例えば、アルコ
ール系溶媒、ケトン系溶媒、エステル系溶媒等）を使用することができ、胃溶性高分子、
腸溶性高分子、キトサン等の高分子も、すべて溶媒として該高分子を溶解しうるもの（例
えば、アルコール系溶媒、より具体的にはエタノール）を使用することができる。 
　本発明における溶媒の使用量は薬物、高分子の種類、量などにより異なるが、通常、粒
子を構成する各成分の総量１００重量部に対して、５～６０重量部、好ましくは１０～５
３重量部、より好ましくは１０～４０重量部、さらに好ましくは１５～４０重量部である
。薬物及び高分子を含む粉末状の混合物への添加は、噴霧により行うことが好ましい。
【００３５】
　本発明における溶媒の噴霧は、通常造粒時に使用されるスプレーガンを用いて行って良
い。具体的には、ニードルスプレーガン（トミタエンジニアリング株式会社製）などが挙
げられる。造粒物の収率を高くするため、造粒容器内の粉末以外の部分、つまり造粒容器
内壁等へのスプレーができるだけ少なく、かつ、造粒容器内の粉末のできるだけ広い範囲
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に溶媒をスプレーすることが好ましい。
【００３６】
　本発明の薬物含有粒子の製造に際しては、必要に応じて他の添加剤を含有させることも
できる。その添加量は薬物、高分子及び溶媒の種類や量に応じて適宜調節することができ
る。他の添加剤は、溶媒の添加前の薬物及び高分子の混合物に添加することができる。
【００３７】
　他の添加剤は、粉末であることが好ましい。添加剤が粉末である場合、原料として用い
る粉末の添加剤の平均粒子径は２０μｍ以下、好ましくは１０μｍ以下、より好ましくは
５μｍ以下、さらに好ましくは３μｍ以下であり、前記原料として用いる薬物粉末の平均
粒子径と同程度かそれ以下のものが好ましい。添加剤の粒子径が大きい場合には、高分子
、薬物、添加剤を含む所望の粒子を形成できず、添加剤が粗大な場合には本発明の薬物含
有粒子と分離した状態になる。添加剤の使用量は特に限定されず、添加剤量が少ないほど
薬物含有率の高い粒子が得られる。薬物含有率が少ない粒子は、該添加剤の量を増やすこ
とで製造できる。添加剤を溶媒に溶解又は分散させて添加することも可能であり、溶解さ
せる場合、特にその平均粒子径は限定されないが、分散させる場合は前記添加剤粉末の平
均粒子径と同程度かそれ以下のものが好ましい。他の添加剤の平均粒子径は、通常０．０
０５μｍ以上である。
　本発明において他の添加剤の平均粒子径は、原料として上記の範囲であればよく、薬物
含有粒子の製造過程等で変化してもよい。
　本発明の薬物含有粒子における、他の添加剤の量は、薬物の量を減ずればよく、薬物と
他の添加剤とを合わせた含有率は、任意に設定できるが、好ましい使用量は、作製される
薬物含有粒子１００重量％あたり９６重量％以下、好ましくは９４重量％以下、より好ま
しくは９２重量％以下、さらに好ましくは９０重量％以下である。具体的には、粒子１０
０重量％あたり５０～９６重量％、好ましくは６０～９４重量％、より好ましくは６０～
９０重量％、さらに好ましくは７０～９０重量％、特に好ましくは８０～９０重量％であ
る。
　本発明の薬物含有粒子における、他の添加剤の量は、任意に設定できるが、好ましい使
用量は、作製される薬物含有粒子１００重量％あたり９５．９重量％以下、好ましくは９
４重量％以下、より好ましくは９２重量％以下、さらに好ましくは９０重量％以下である
。具体的には、粒子１００重量％あたり０．１～９５．９重量％、好ましくは１～９４重
量％、より好ましくは５～９２重量％、さらに好ましくは１０～８０重量％である。
【００３８】
　添加剤としては、一般的に用いられる添加剤であれば特に限定されることなく、例えば
、賦形剤（例、コメデンプン等のデンプン、Ｄ－マンニトール、炭酸マグネシウム）、結
合剤、甘味剤、矯味剤、矯臭剤、香料、流動化剤（例、アエロジル）、帯電防止剤、着色
剤、崩壊剤、滑沢剤、可塑剤、凝集防止剤、コーティング剤等が挙げられる。該添加剤は
、特に限定されないが、上記高分子の該当する場合であっても、用いられる溶媒に溶解し
ない場合には、本発明の高分子の機能を発揮することなく、添加剤として配合される。
　薬物含有粒子の製造には、原料として用いる高分子の平均粒子径は、原料として用いる
薬物及び／又は他の添加剤の平均粒子径に対して５倍以上、好ましくは１０倍以上、より
好ましくは１５倍以上、さらに好ましくは２０倍以上、特に好ましくは２５倍以上のもの
が好ましい。また、通常１０００００００倍以下である。
　さらには、原料として用いる高分子の粒度分布と、原料として用いる薬物及び／又は他
の添加剤の粒度分布が重ならない方が好ましい。具体的には、例えば高分子の体積基準測
定における累積１０％粒子径Ｄ１０が、薬物及び／又は他の添加剤の累積９０％粒子径Ｄ
９０よりも大きい方が好ましい。言い換えると、高分子の累積１０％粒子径Ｄ１０が、薬
物及び／又は他の添加剤の累積９０％粒子径Ｄ９０よりも１倍以上であることが好ましく
、２倍以上であることがより好ましく、４倍以上であることがさらに好ましい。また、通
常５００００００倍以下である。
【００３９】
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　他の添加剤を用いる場合、薬物含有粒子を製造する上で、原料として用いる薬物と他の
添加物との混合末の平均粒子径が重要である。この場合、原料として用いる高分子の平均
粒子径は、原料として用いる薬物と他の添加剤の混合末の平均粒子径に対して５倍以上、
好ましくは１０倍以上、さらに好ましくは１５倍以上、特に好ましくは２５倍以上のもの
が好ましい。また、通常１０００倍以下であり、好ましくは５００倍以下、より好ましく
は１００倍以下のものが好ましい。
　さらには、原料として用いる高分子の粒度分布と、原料として用いる薬物と他の添加剤
の混合末の粒度分布が重ならない方が好ましい。具体的には、例えば原料として用いる高
分子の体積基準測定における累積１０％粒子径Ｄ１０が、原料として用いる薬物と他の添
加剤の混合末の累積９０％粒子径Ｄ９０よりも大きい方が好ましい。言い換えると、原料
として用いる高分子の累積１０％粒子径Ｄ１０が、原料として用いる薬物と他の添加剤の
混合末の累積９０％粒子径Ｄ９０よりも１倍以上であることが好ましく、２倍以上である
ことがより好ましく、４倍以上であることがさらに好ましい。また、通常５００倍以下で
あり、好ましくは２５０倍以下、より好ましくは５０倍以下のものが好ましい。
【００４０】
本発明の薬物含有粒子
　本発明の薬物含有粒子は、シェル（又は壁）及び中空部からなる粒子であって、シェル
に薬物と高分子を含んでいる粒子である。又は、薬物と高分子を含む組成物からなる壁で
中空部が包囲された構造を有する粒子である。
　本発明の粒子の特徴として、粒子内部が中空構造を有している点である。この『中空』
とは、通常の錠剤において存在するような存在位置が定まっていない多数の空隙が存在す
る状態とは異なり、薬物含有組成物の壁（シェル（ｓｈｅｌｌ））で包囲され完全に独立
した単一で、粒子中心に存在する空孔を指し、例えば、電子顕微鏡や光学顕微鏡でその存
在を確認できる。
　本発明の薬物含有粒子の粒子全体の体積に対する中空の体積比率は、１％～５０％、好
ましくは１％～３０％、より好ましくは１．５％～３０％、特に好ましくは２％～３０％
程度である。別の観点から４％～５０％、好ましくは４％～４０％、より好ましくは１０
％～４０％、さらに好ましくは１０～３０％程度である。中空の体積比率は中空の体積を
粒子の体積で除して求める。本発明の粒子は一般に球形度が高いので、中空、粒子とも球
体と仮定して体積を求める。中空および粒子の体積は、Ｘ線ＣＴ（コンピュータ断層撮影
装置）により粒子中心部分での中空および粒子の長径と短径を求め、各々その平均を中空
直径、粒子直径と仮定して、球体の体積を求めることで算出する。
　詳細には、本発明における『中空の体積比率』とは、以下の式により計算にて求められ
る。
　　　中空の体積比率［％］＝（４／３×π×（中空部の直径／２）３）／（４／３×π
×（薬物含有粒子の粒子径／２）３）×１００
　かかる薬物含有粒子の粒子径、中空部の直径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳ
ＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を
用いる。
【００４１】
　本発明の薬物含有粒子は中空の外側に壁（シェル）が存在する。シェル厚みは任意に設
定することは可能であるが、シェル厚みが小さいと該粒子の強度が弱くなる。本発明のシ
ェル厚みは好ましくは１０μｍ以上、より好ましくは１５μｍ以上、さらに好ましくは２
０μｍ以上、最も好ましくは３０μｍ以上である。シェル厚みは例えばＸ線ＣＴ（コンピ
ュータ断層撮影装置）により測定することができる。
　また、本発明のシェル厚み率は任意であり、以下の式により求められる。好ましくは２
０～８０％であり、より好ましくは３０～７０％である。
　　　シェル厚み率［％］＝（シェル厚み／（薬物含有粒子の粒子径／２））×１００
【００４２】
　本発明の薬物含有粒子の特徴としては、粒子の大きさを自在に調整できる点にある。し
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たがって、平均粒子径が１～７０００μｍ程度、好ましくは５～１０００μｍ程度、より
好ましくは１０～５００μｍ程度、さらに好ましくは１０～４００μｍ程度、さらにより
好ましくは２０～３００μｍ程度、特に好ましくは５０～３００μｍ程度の粒子を調整す
ることができる。
　粒子の強度の観点から、好ましくは５０～７０００μｍ程度、より好ましくは５０～１
０００μｍ程度、さらに好ましくは５０～５００μｍ程度、別の観点から、好ましくは７
０～７０００μｍ程度、より好ましくは７０～１０００μｍ程度、さらに好ましくは７０
～５００μｍ程度、特により好ましくは７０～３００μｍ程度、最も好ましくは１００～
３００μｍ程度の粒子を調整することができる。
　本発明において、薬物含有粒子の大きさは、前述した通り、高分子の平均粒子径を調整
することにより、調整することができる。
【００４３】
　本発明の薬物含有粒子の中空が存在するが、通常、中空部の直径は１０μｍ以上である
。また、中空部の直径は自在に調節することが可能であり、通常１０～５０００μｍ程度
、好ましくは２０～７００μｍ程度、より好ましくは３０～３００μｍ程度、さらに好ま
しくは５０～２００μｍ程度に調整することができる。上記、粒子の大きさと合わせて、
中空の割合を自在に変化させることが可能である。
【００４４】
　本発明の薬物含有粒子は、『表面が滑らか』な形状を有することも一態様としてある。
ここにおいて、表面が滑らかとは、角がなく、表面が凸凹していないことを意味する。打
錠時、カプセル剤製造時等の薬物含有粒子充填時には、充填する粒子の流動性が求められ
るため、薬物含有粒子は表面が滑らかであることが好ましい。薬物含有粒子にさらに機能
性を付与するためにコーティングする際にも、効率が向上するため、薬物含有粒子は表面
が滑らかであることが好ましい。かかる表面の滑らかさは、例えば、目視で観察すること
ができる。目視で観察する際、顕微鏡等で拡大して観察しても良い。その評価としては「
非常に滑らか」（＋＋＋）、「滑らか」（＋＋）、「やや滑らか」（＋）、「滑らかでな
い」（－）で表す。「非常に滑らか」とは、粒子表面に明らかな角が認められなく、表面
が凸凹していないことを表す。「滑らか」とは、粒子表面に明らかな角は認められないが
、表面に緩やかな凹凸が認められることを表す。「やや滑らか」は、粒子表面に明らかな
角が認められるか、明らかな凸凹が認められることを表す。「滑らかでない」は、粒子表
面に明らかな角が認められ、明らかな凸凹が認められることを表す。本発明の薬物含有粒
子は、「滑らかでない」であってもよいが、「非常に滑らか」、「滑らか」又は「やや滑
らか」が好ましく、「非常に滑らか」又は「滑らか」がより好ましく、「非常に滑らか」
がさらに好ましい。また、形状測定レーザマイクロスコープＶＫ－Ｘ２００（ＫＥＹＥＮ
ＣＥ）を用いて測定することができる。『表面が滑らか』とは、具体的には、上記機器に
より測定した表面粗さ（Ｒａの値）が３．５以下、好ましくは２．５以下、より好ましく
は１．５以下であることを意味する。
　表面の滑らかさは、高分子と薬物及び／又は他の添加剤の平均粒子径の比に影響される
。高分子の平均粒子径は、薬物及び／又は他の添加剤の平均粒子径に対して５倍以上、好
ましくは１０倍以上、より好ましくは１５倍以上、さらに好ましくは２０倍以上、特に好
ましくは２５倍以上のものが好ましい。また、通常１０００倍以下であり、好ましくは５
００倍以下、より好ましくは１００倍以下のものが好ましい。
【００４５】
　また、本発明の薬物含有粒子は、球形を有することを一態様とするものである。ここに
おいて『球形』とは、アスペクト比が１．０～１．５であることを意味する。好ましくは
１．０～１．４、より好ましくは１．０～１．３である。この形状を有することにより、
打錠時、カプセル剤製造時等の薬物含有粒子充填時の流動性がよく、さらにコーティング
等の加工をする際にも、効率が向上する。
【００４６】
　本発明における『アスペクト比』とは、粒子の短径と長径との比であり、真球度を示す
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目安となるものである。かかるアスペクト比は、例えば、以下の式により計算にて求めら
れる。
　　　アスペクト比＝粒子の長径／粒子の短径
　かかる粒子の長径、短径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹ
ＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いる。
　また、ミリトラックＪＰＡ（日機装株式会社）を用いて測定することができる。
【００４７】
　本発明における『粒度分布幅』とは、粉体粒子の体積基準測定における累積９０％粒子
径Ｄ９０と累積１０％粒子径Ｄ１０の比（Ｄ９０／Ｄ１０）で求められる。本発明の薬物
含有粒子は、高分子の粒子径を調節することによって、簡便に粒度分布を調節することが
でき、例えば、粒度分布幅が狭い粒子群を製造することができる。かかる粒度分布幅は、
レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）
で体積基準により測定する。
【００４８】
　本発明において『粒度分布の幅が狭い』とは、具体的な粒度分布幅（Ｄ９０／Ｄ１０）
が６．０以下、好ましくは５．０以下、より好ましくは４．０以下、さらに好ましくは３
．０以下であることを意味する。
【００４９】
　中空粒子の強度は、粒子シェル強度で評価することができる。本発明における『粒子シ
ェル強度』は、以下の式により計算して求められる。
　　　粒子シェル強度［ＭＰａ］＝２．８Ｐ／（π×ｄ２-π×ｄ’２）×１０００
Ｐ：粒子の破壊試験力［ｍＮ］、ｄ：薬物含有粒子の直径［μｍ］、ｄ’：中空部の直径
［μｍ］
　かかる粒子の破壊試験力、薬物含有粒子の直径は島津微小圧縮試験機ＭＣＴ－Ｗ５００
（島津製作所製）によって測定する。
【００５０】
　本発明における『中空部の直径』とは、以下の式により計算にて求められる。
　　　中空部の直径［μｍ］＝（中空部の長径＋中空部の短径）／２
　かかる粒子の中空部の長径、短径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製
、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いる。
【００５１】
　本発明において、薬物含有粒子は、追加の機能を付与するために流動層造粒機やさらに
粒子の機械的強度が必要な種々の微粒子コーティング装置等を用いて機能性高分子等を被
覆する際にも割れ欠けすることなく効率的に被覆され、錠剤化しても潰れることなく中空
が維持されるような十分な粒子強度を有することが望まれる。
　本発明の粒子は十分な粒子強度を有する。該粒子は中空部を有するため、通常の粒子強
度の測定方法では中空部も固形物と計算してしまうことにより、正しく評価できないため
、中空部分を除いた粒子シェル強度で測定が可能である。本発明における『十分な粒子強
度』とは、具体的には、薬物含有粒子の粒子シェル強度が２．０ＭＰａ以上、好ましくは
３．０ＭＰａ以上、より好ましくは４．０ＭＰａ以上、さらに好ましくは５．０ＭＰａ以
上であることを意味する。
【００５２】
　本発明における『薬物含有粒子の粒子径』とは、以下の式により計算にて求められる。
　薬物含有粒子の粒子径は、以下の式により計算にて求められる。
　　　薬物含有粒子の粒子径［μｍ］＝（粒子の長径＋粒子の短径）／２
　かかる粒子の長径、短径を卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹ
ＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いる。
【００５３】
　本発明における『シェル厚み』とは、以下の式により計算にて求められる。
　　　シェル厚み［μｍ］＝（薬物含有粒子の粒子径－中空部の直径）／２
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　かかる薬物含有粒子の粒子径、中空部の直径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳ
ＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を
用いる。
【００５４】
　本発明における『シェル厚み率』とは、以下の式により計算にて求められる。
　　　シェル厚み率［％］＝（シェル厚み／（薬物含有粒子の粒子径／２））×１００
　かかる薬物含有粒子の粒子径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、Ｓ
ＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いる。
【００５５】
　本発明における『中空の体積比率』とは、以下の式により計算にて求められる。
　　　中空の体積比率［％］＝（４／３×π×（中空部の直径／２）３)／（４／３×π
×（薬物含有粒子の粒子径／２）３)×１００
　かかる薬物含有粒子の粒子径、中空部の直径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳ
ＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を
用いる。
【００５６】
　本発明における『高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）』とは、以下の式によ
り計算にて求められる。
　　　高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）＝高分子のＤ５０／薬物のＤ５０
　本発明における『高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０
）』とは、以下の式により計算にて求められる。
　　　高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）＝高分子の
Ｄ５０／薬物と他の添加剤の混合末のＤ５０
　かかる高分子、薬物、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布は、レーザー回折式粒度分
布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）又はレーザー回折式粒
度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）で体積基準により測定する。
【００５７】
　本発明における『高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）』とは、以下の式によ
り計算にて求められる。
　　　高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）＝高分子のＤ１０／薬物のＤ９０
　本発明における『高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０
）』とは、以下の式により計算にて求められる。
　　　高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）＝高分子の
Ｄ１０／薬物と他の添加剤の混合末のＤ９０
　かかる高分子、薬物、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布は、レーザー回折式粒度分
布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）又はレーザー回折式粒
度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）で体積基準により測定する。
【００５８】
　本発明の薬物含有粒子は、医薬又は医薬原料として有用であり、ヒト又は動物に対して
経口的又は非経口的に投与することができる。投与量は使用される薬物によって適宜選択
すればよい。
　本発明の薬物含有粒子は、通常は当該薬物含有粒子を複数含有する医薬又は医薬組成物
として用いられる。
【００５９】
　本発明の薬物含有粒子は、使用目的に応じて各種剤形とすることができる。例えば、本
発明の薬物含有粒子は、そのまま、顆粒剤、用時調製用の注射剤、体内埋め込み剤形等と
して使用することができる。また、任意の添加剤と混合し、打錠して錠剤（口腔内崩壊錠
を含む）にしたり、カプセルにつめてカプセル剤にすることもできる。さらに、本発明の
薬物含有粒子は、懸濁剤（水性懸濁剤、油性懸濁剤）、乳剤等としても使用することがで
きる。
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【００６０】
　本発明はまた、薬物と高分子を含む粉末状の混合物に高分子を溶解し得る溶媒を噴霧し
ながら、造粒する工程を含むことを特徴とする、中空粒子の製造方法、及び該方法で製造
した中空粒子にも関する。
　薬物、高分子、高分子を溶解し得る溶媒は、本発明の薬物含有粒子の製造方法について
前述したものと同様のものが例示される。該方法において、必要に応じて他の添加剤を含
有させることもでき、他の添加剤としては、本発明の薬物含有粒子の製造方法について前
述したものと同様のものが例示される。
　造粒方法、乾燥方法、溶媒の噴霧方法等は、本発明の薬物含有粒子の製造方法について
前述したものと同様のものが例示される。
【実施例】
【００６１】
　以下、実施例、試験例及び比較例を挙げて、本発明をさらに具体的に説明するが、本発
明はこれらに限定されるものではない。
【００６２】
　本実施例、試験例及び比較例において、特に断りのないかぎり、溶媒における％は（Ｗ
／Ｗ％）を示し、粒子における％は、重量％を示す。
　本実施例、試験例及び比較例において使用した添加剤は、特に断りがない限り、以下の
ものを使用した。
ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）：日本曹達株式会社
ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－ＳＳＬ）：日本曹達株式会社
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ、ＴＣ５－Ｒ）：信越化学工業株式会社
ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ、プラスドンＫ２９－３２）：ＩＳＰ社
ポリビニルアルコール（ＰＶＡ、ゴーセノールＥＧ－０５）：日本合成化学工業株式会社
α化デンプン（アミコールＣ）：日澱化学株式会社
アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ（オイドラギットＲＳＰＯ）：エボニック
デグサジャパン株式会社
エチルセルロース（エトセル１０Ｐ）：ダウケミカル日本株式会社
乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ（オイドラギットＬ１００－５５）：エボニックデグサ
ジャパン株式会社
アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（オイドラギットＥ１００）：エボニックデ
グサジャパン株式会社
キトサン（フローナックＣ－１００Ｍ）：日本水産株式会社
Ｄ－マンニトール（パーリトール１６０Ｃ）：ロケットジャパン株式会社
Ｄ－マンニトール（パーリトール２００ＳＤ）：ロケットジャパン株式会社
結晶セルロース（セオラスＫＧ－１０００）：旭化成ケミカルズ株式会社
結晶セルロース（セオラスＵＦ－７１１）：旭化成ケミカルズ株式会社
トウモロコシデンプン（コーンスターチＸＸ１６）：日本食品化工株式会社
コメデンプン：日本コーンスターチ株式会社
炭酸マグネシウム（軽質）：協和化学工業株式会社
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（ＬＨ－２１）：信越化学工業株式会社
カルメロース（ＮＳ－３００）：五徳薬品株式会社
クロスカルメロースナトリウム（アクチゾルＳＤ－７１１）：ＦＭＣ社
アスパルテーム（アスパルテーム）：味の素
ネオテーム：ＤＳＰ五協フード＆ケミカル株式会社
アエロジル（アエロジール２００）：日本アエロジル株式会社
ステアリン酸マグネシウム（ステアリン酸マグネシウム）：太平化学産業株式会社
【００６３】
　本実施例、試験例及び比較例における試験方法は以下の通りである。
（粒度分布）
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　薬物、高分子、他の添加剤、薬物と他の添加剤の混合末、得られた薬物含有粒子の粒度
分布は、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅ
ｗｅｒ）又はレーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ
）で体積基準により測定した。
（薬物含有粒子の外観及び断面）
　粒子の外観及び断面は、走査型電子顕微鏡（日立製作所製、Ｓ－３４００Ｎ型）にて観
察した。
（薬物含有粒子の内部状態）
　薬物含有粒子の内部状態は、卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫ
ＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に観察した。
（アスペクト比の算出）
　得られた薬物含有粒子のアスペクト比は、特に断りがない限り、粒子の長径、短径を卓
上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊
的に測定し、以下の式にて算出した。１０回測定した平均値を用いた。
アスペクト比＝粒子の長径／粒子の短径
（比較例の粒子強度の測定）
　中空構造を有しない比較例の粒子の破壊試験力、粒子径は島津微小圧縮試験機ＭＣＴ－
Ｗ５００（島津製作所製）によって測定し、以下の式にて粒子強度を算出した（ｎ＝５）
。
　　　粒子強度［ＭＰａ］＝２．８Ｐ／（π×ｄ２）×１０００
　　　Ｐ：粒子の破壊試験力［ｍＮ］、ｄ：薬物含有粒子の直径［μｍ］
（粒子シェル強度の測定）
　粒子シェル強度は、以下の式により計算にて求めた（ｎ＝５）。
　　　粒子シェル強度［ＭＰａ］＝２．８Ｐ／（π×ｄ２-π×ｄ’２）×１０００
　　　Ｐ：粒子の破壊試験力［ｍＮ］、ｄ：薬物含有粒子の直径［μｍ］、ｄ’：中空部
の直径［μｍ］
　中空部の直径はシェル厚み率（下記記載の卓上型マイクロＣＴスキャナを用いて測定、
算出する）より算出した値を用いる。すなわち以下の式により計算にて求められる。
　　　中空部の直径［μｍ］＝薬物含有粒子の直径×（１－シェル厚み率/１００）
　かかる粒子の破壊試験力、薬物含有粒子の直径は島津微小圧縮試験機ＭＣＴ－Ｗ５００
（島津製作所製）によって測定した。
（薬物含有粒子の粒子径）
　薬物含有粒子の粒子径は、以下の式により計算にて求めた。
　　　薬物含有粒子の粒子径［μｍ］＝（粒子の長径＋粒子の短径）／２
　かかる粒子の長径、短径を卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹ
ＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いた。
（中空部の直径）
　中空部の直径は、以下の式により計算にて求めた。
　　　中空部の直径［μｍ］＝（中空部の長径＋中空部の短径）／２
　かかる粒子の中空部の長径、短径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製
、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いた。
（シェル厚み）
　シェル厚みは、以下の式により計算にて求めた。
　　　シェル厚み［μｍ］＝（薬物含有粒子の粒子径－中空部の直径）／２
　かかる薬物含有粒子の粒子径、中空部の直径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳ
ＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を
用いた。
（シェル厚み率）
　本発明における『シェル厚み率』とは、以下の式により計算にて求めた。
　　　シェル厚み率［％］＝（シェル厚み／（薬物含有粒子の粒子径／２））×１００
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　かかる薬物含有粒子の粒子径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、Ｓ
ＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を用いた。
（中空の体積比率）
　中空の体積比率は、以下の式により計算にて求めた。
　　　中空の体積比率［％］＝（４／３×π×（中空部の直径／２）３）／（４／３×π
×（薬物含有粒子の粒子径／２）３）×１００
　かかる薬物含有粒子の粒子径、中空部の直径は卓上型マイクロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳ
ＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に測定し、１０回測定した平均値を
用いた。
（高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）；高分子と、薬物と他の添加剤の混合末
の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０））
　高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）は、以下の式により計算にて求めた。
　　　高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）＝高分子のＤ５０／薬物のＤ５０
　高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）は、以下の式に
より計算にて求めた。
　　　高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）＝高分子の
Ｄ５０／薬物と他の添加剤の混合末のＤ５０
　かかる高分子、薬物、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布は、レーザー回折式粒度分
布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）又はレーザー回折式粒
度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）で体積基準により測定した。
（高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）；高分子と、薬物と他の添加剤の混合末
の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０））
　高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）は、以下の式により計算にて求めた。
　　　高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）＝高分子のＤ１０／薬物のＤ９０
　高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）は、以下の式に
より計算にて求めた。
　　　高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）＝高分子の
Ｄ１０／薬物と他の添加剤の混合末のＤ９０
　かかる高分子、薬物、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布は、レーザー回折式粒度分
布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）又はレーザー回折式粒
度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）で体積基準により測定した。
（表面の滑らかさ）
　目視で観察した。評価としては「非常に滑らか」を（＋＋＋）、「滑らか」を（＋＋）
、「やや滑らか」を（＋）、「滑らかでない」を（－）で表す。「非常に滑らか」とは、
粒子表面に明らかな角が認められなく、表面が凸凹していないことを表す。「滑らか」と
は、粒子表面に明らかな角は認められないが、表面に緩やかな凹凸が認められることを表
す。「やや滑らか」は、粒子表面に明らかな角が認められるか、明らかな凸凹が認められ
ることを表す。「滑らかでない」は、粒子表面に明らかな角が認められ、明らかな凸凹が
認められることを表す。
（粒度分布幅）
　粒度分布幅は、以下の式により計算にて求めた。
　　　粒度分布幅＝薬物含有粒子のＤ９０／薬物含有粒子のＤ１０
　かかる薬物含有粒子の粒度分布は、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社製
、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）で体積基準により測定した。
【００６４】
　実施例１
＜薬物の種類＞
　表１の処方比及び仕込量に従い、実施例１－１～１－７の薬物含有粒子を製造した。使
用した薬物（いずれもジェットミル粉砕品）は、ゾニサミド（１，２－ｂｅｎｚｉｓｏｘ
ａｚｏｌｅ－３－ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ、以下、化合物Ａ）、ルラシド
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２－ｂｅｎｚｉｓｏｔｈｉａｚｏｌ－３－ｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎ－１－ｙｌｍｅｔｈ
ｙｌ］ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｍｅｔｈｙｌ｝ｈｅｘａｈｙｄｒｏ－４，７－ｍｅｔｈａｎ
ｏ－２Ｈ－ｉｓｏｉｎｄｏｌｅ－１，３－ｄｉｏｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ、以
下、化合物Ｂ）、塩酸メトホルミン（１，１－ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ　ｍ
ｏｎｏｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ、以下、化合物Ｃ（新日本薬業株式会社））、メサラ
ジン（５－ａｍｉｎｏ－２－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ　ａｃｉｄ、以下、化合物Ｄ
（新日本薬業株式会社））、３－［（１Ｓ）－１－（２－ｆｌｕｏｒｏｂｉｐｈｅｎｙｌ
－４－ｙｌ）ｅｔｈｙｌ］－５－｛［ａｍｉｎｏ（ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ－４－ｙｌ）ｍｅ
ｔｈｙｌｅｎｅ］ａｍｉｎｏ｝ｉｓｏｘａｚｏｌｅ（以下、化合物Ｅ）及び５－（３－ｍ
ｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－３－（５－ｍｅｔｈｙｌ－１，２，４－ｏｘａｄｉａｚｏ
ｌ－３－ｙｌ）－２－ｏｘｏ－１，２－ｄｉｈｙｄｒｏ－１，６－ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄ
ｉｎｅ（以下、化合物Ｆ）である。
　高分子としてヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）の粒度コントロール品（１
００－１６５ｍｅｓｈ画分及び１６５－２００ｍｅｓｈ画分）を全仕込量に対し１０重量
％を粉末で下記の造粒機に仕込んだ。実施例１－１～１－６については、高速攪拌型造粒
機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社
パウレック製）を用い、表２に示す製造条件にて５０％エタノール又は２０％エタノール
水溶液（溶媒）をスプレーしながら３０分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株
式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、それぞれの薬物を９０重量％含有する粒子
を得た。実施例１－７については、高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ
）　ＦＭ－ＶＧ－１００型（容量：１００Ｌ）（株式会社パウレック製）を用い、表３に
示す製造条件にて精製水（溶媒）をスプレーしながら２４分間造粒し、フローコーターＦ
ＬＯ－５型（フロイント産業製）を用いて流動層乾燥し、薬物を９０重量％含有する粒子
を得た。
　得られた粒子は中空であることを確認し、中空部の直径を表３７－１に示した。
　用いた薬物の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製
、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し、用いた高分子の粒度分布については、レーザー回
折式粒度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し
、値を表４に示した。
【００６５】



(24) JP 6211044 B2 2017.10.11

10

20

30

40

【表１】

【００６６】
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【表２】

【００６７】
【表３】

【００６８】

【表４】

【００６９】
　作製した粒子の外観及び断面を走査型電子顕微鏡（日立製作所製Ｓ－３４００Ｎ型）に
て観察した。粒子の外観を図１－１～１－６に、断面を図１－７～１－９に示す。図１－
１～１－６で観察されるように、いずれの薬物を用いても、非常に球形度の高い球形粒子
が作製できた。また、図１－７～１－９で観察されるように、その断面は中空となってい
た。また、代表として、実施例１－１および１－４で得られた粒子の短径、長径をミリト
ラックＪＰＡ（日機装株式会社製）で測定し（ｎ＝１）、式：アスペクト比＝長径／短径
にてアスペクト比を算出したところ、各々、１．２２および１．２５であり、球形である
ことが判明した。
【００７０】
　つぎに、作製した球形粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック
社製）にて測定した。その結果を表５に示す。表５で示されるように、いずれの薬物を用
いても、薬物に限定されることなく、粒度分布幅（粉体粒子の体積基準測定における累積
９０％粒子径Ｄ９０と累積１０％粒子径Ｄ１０の比（Ｄ９０／Ｄ１０））が非常に狭い球
形粒子が作製できた。
【００７１】
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【表５】

【００７２】
　実施例１－６における高分子（ヒドロキシプロピルセルロース）の粒度分布と薬物含有
粒子の粒度分布との関係を図１－１０に示す。図１－１０に示されるように、薬物含有粒
子の粒度分布は高分子の粒度分布を反映していることが確認された。
【００７３】
　実施例２
＜ヒドロキシプロピルセルロースの添加量＞
　表６の処方比及び仕込量に従い、薬物として化合物Ａのジェットミル粉砕品、高分子と
してヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）の粒度コントロール品（１００－１６
５ｍｅｓｈ画分を全仕込量に対し５、１５及び３０重量％を粉末で高速攪拌型造粒機バー
チカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレ
ック製）に仕込んだ。表７に示す製造条件にて、精製水又は５０％エタノール水溶液（溶
媒）をスプレーしながら２０～３０分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株式会
社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、実施例２－１、２－２及び２－３の化合物Ａ含
有球形粒子を得た。得られた粒子は中空であることを確認し、中空部の直径を表３７－１
に示した。
　薬物の粒度分布はレーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０
００Ｊ）にて測定し、用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定
装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、値を表４に示し
た。また、実施例１－１の処方及び薬物含有粒子の粒度分布は表６及び８に記載した。
【００７４】

【表６】

【００７５】
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【表７】

【００７６】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表８に示す。表８に示されるように、高分子の量が５～３０重量％の
間で、粒度分布幅（粉体粒子の体積基準測定における累積９０％粒子径Ｄ９０と累積１０
％粒子径Ｄ１０の比（Ｄ９０／Ｄ１０））が非常に狭い粒子が作製できた。
【００７７】

【表８】

【００７８】
　作製した粒子の外観及び断面を走査型電子顕微鏡（日立製作所製、Ｓ－３４００Ｎ型）
にて観察した。球形粒子の外観を図２－１、２－２に、断面を図２－３～２－５に示す。
図２－１、２－２で観察されるように、非常に球形度の高い球形粒子が作製できた。また
、図２－３～２－５で観察されるように、その断面は中空となっていた。
【００７９】
　実施例３
＜各種高分子を用いた粒子＞
　表９－１、９－２の処方比及び仕込量に従い、薬物として化合物Ａのジェットミル粉砕
品、高分子として水溶性高分子である、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）（
１００－１６５ｍｅｓｈ画分）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（２００ｍｅｓｈ
　ｏｎ品）、ポリビニルピロリドン（２００ｍｅｓｈ　ｏｎ品）、ポリビニルアルコール
（６０－１４０ｍｅｓｈ画分）及びα化デンプン（１００－２００ｍｅｓｈ画分）、水不
溶性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　（１００－１４０ｍｅ
ｓｈ画分）、エチルセルロース（８０ｍｅｓｈ　ｐａｓｓ品）、腸溶性高分子である乾燥
メタクリル酸コポリマーＬＤ（２００ｍｅｓｈ　ｏｎ品）をそれぞれ粉末で高速攪拌型造
粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会
社パウレック製）に仕込んだ。表１０に示す製造条件にて、精製水、５０％エタノール水
溶液、８０％エタノール水溶液又は９５％エタノール水溶液（溶媒）をスプレーしながら
２０～４５分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用い
て流動層乾燥し、実施例３－１～３－７の化合物Ａ含有球形粒子を得た。得られた粒子は
中空であることを確認し、中空部の直径を表３７－１に示した。
　用いた薬物の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製
、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し、用いた高分子の粒度分布については、レーザー回
折式粒度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し
、値を表１１－１に示した。また、実施例１－１の処方は表９－１に、薬物、高分子及び
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薬物含有粒子の粒度分布は表１１－１及び１１－２に記載した。
【００８０】
【表９－１】

【００８１】
【表９－２】

【００８２】
【表１０】

【００８３】

【表１１－１】

【００８４】
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　代表として、実施例３－５で作製した薬物含有粒子の内部状態を、卓上型マイクロＣＴ
スキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に観察した（図
３）。図３に示されるように、中空の薬物含有粒子が作製できたことを確認した。
【００８５】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表１１－２に示す。
【００８６】
【表１１－２】

【００８７】
　実施例４
＜他の添加剤＞
　表１２の処方比及び仕込量に従い、薬物として化合物Ａ、化合物Ｂ（いずれもジェット
ミル粉砕品）、高分子としてヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）（実施例４－
１：粒度コントロールなし、実施例４－２：２００－３２５ｍｅｓｈ画分）及び表１２に
示す他の添加剤を粉末で高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－
ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込んだ。表１３に示す製造条
件にて、５０％エタノール水溶液又は８０％エタノール水溶液をスプレーしながら２３－
３１分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用いて流動
層乾燥し、実施例４－１及び４－２の薬物球形粒子を得た。得られた粒子は中空であるこ
とを確認し、中空部の直径を表３７－１に示した。
　用いた薬物、他の添加剤、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布については、レーザー
回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し、用いた
高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａ
ｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、値を表１４－１に示した。
【００８８】

【表１２】
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【００８９】
【表１３】

【００９０】
【表１４－１】

【００９１】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表１４－２に示す。
【００９２】
【表１４－２】

【００９３】
　実施例５　錠剤
　実施例３－５、４－２で製造した薬物含有粒子を用い、表１５の処方量及び仕込量に従
い、添加剤を混合し、打錠し、実施例５－１及び５－２の錠剤を得た。
　具体的には、実施例５－１では、表１５の仕込量に従い、薬物含有粒子及び添加剤を秤
量し、ミクロ型透視式混合機（筒井理化学器械）を用い、回転数３０ｒｐｍにて５分間混
合した。その混合品をロータリー式打錠機（ＶＥＬ２：菊水製作所）を用い、回転数２０
ｒｐｍにて打錠した（平面すみ角、φ８．０ｍｍ、打錠圧：１１－１２ｋＮ）。作製した
錠剤について、試験例１に従って溶出試験を行った。
　実施例５－２では、表１５の仕込量に従い、薬物含有粒子及び添加剤を秤量し、ポリ袋
にて混合し、簡易成型機　テーブルプレス　ＴＢ－２０Ｈ（ＮＰａシステム）にて打錠し
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た（平錠、φ７．５ｍｍ、打錠圧：８ｋＮ）。作製した錠剤について、試験例２に従って
溶出試験を行った。
　さらに、上記実施例５－１で作製した打錠前の混合粉末を、簡易成型機　テーブルプレ
ス　ＴＢ－２０Ｈ（ＮＰａシステム）にて打錠し（平すみ角、φ８．０ｍｍ、打錠圧：５
ｋＮ）、実施例５－３の錠剤を得た。作製した錠剤を分割し、その断面を走査型電子顕微
鏡（日立製作所製Ｓ－３４００Ｎ型）にて観察した。その結果、図４に示す中空粒子の存
在が確認できた。
【００９４】
【表１５】

【００９５】
（試験例１）
　実施例５－１の錠剤を用いて溶出試験を行った。第十五改正日本薬局方に基づき溶出試
験法パドル法で、試験液として３７℃／９００ｍＬの精製水又は溶出試験第２液（約ｐＨ
７）を用いて、回転数５０ｒｐｍにて測定した。測定時間は５、１０、１５、３０、４５
、６０分とし、サンプリング液をフィルターろ過して、紫外可視吸光光度計にて測定し、
溶出率を算出した。
＜測定波長＞
測定波長：２８５ｎｍ
【００９６】
（試験例２）
　実施例５－２の錠剤を用いて溶出試験を行った。第十五改正日本薬局方の溶出試験法パ
ドル法に基づき、試験液として３７℃／９００ｍＬのＭｃｌＩｖａｉｎｅ　緩衝液ｐＨ３
．８を用いて、回転数５０ｒｐｍにて測定した。測定時間は５、１５、３０、４５、６０
分とし、サンプリング液をフィルターろ過して、ＨＰＬＣにて測定し、溶出率を算出した
。
＜ＨＰＬＣ測定条件＞
検出器：紫外吸光光度計　　
測定波長：２３０ｎｍ
カラム：Ｏｎｙｘ　Ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ　Ｃ１８（４．６ｍｍΦ×１００　ｍｍＬ）
カラム温度：４０℃
流量：２．５ｍＬ／ｍｉｍ
注入量：２５μＬ
サンプルクーラー：２５℃
シリンジ洗浄液：水／アセトニトリル混液＝１／１
移動相：薄めたリン酸（１→１０００）／アセトニトリル混液（３：２）
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【００９７】
　実施例５－１、５－２で得た錠剤の溶出試験結果を表１６に示す。水不溶性高分子であ
るアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳを用いて作製した錠剤は、溶出試験第２
液、精製水共に緩やかな溶出がみられた（実施例５－１）。水溶性高分子であるヒドロシ
キプロピルセルロースを用いて作製した錠剤は、速やかな溶出がみられた（実施例５－２
）。これらの実施例より、高分子の機能性が付与されていることを確認した。
【００９８】
【表１６】

【００９９】
　比較例１
　特許文献１で開示されている手法にて球形粒子を得た。即ち、ハンマーミル（パウレッ
ク社製）で粉砕したアセトアミノフェン８０部、結晶セルロース１９部（商品名：セオラ
ス　ＰＨ－Ｆ２０ＪＰ、旭化成社製）を高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（
ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込み、よく混
合した。これを２５℃、４００回転／分で攪拌を続けながら、ヒドロキシプロピルセルロ
ース（商品名：ＨＰＣ－ＳＬ、日本曹達社製）１部をエタノール７９部及び水２０部の混
液に溶解した溶液を添加し、２５分間造粒した。造粒後、棚乾燥で４５°Ｃ、３時間乾燥
し、球形の粒子を得た。作製した球形粒子の内部状態を、卓上型マイクロＣＴスキャナ（
ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に観察した。粒子の内部状
態を図５に示すが、中空ではなかった。粒子強度は、２．３（ＭＰａ）であった。
【０１００】
　用いた薬物（アセトアミノフェン）の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測
定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し、用いた他の添加剤（結晶
セルロース（セオラス　ＰＨ－Ｆ２０ＪＰ））の粒度分布については、レーザー回折式粒
度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、値を
表１７に示した。
【０１０１】

【表１７】

【０１０２】
　実施例６及び比較例２
＜高分子の効果（１）＞
　表１８－１の処方比及び仕込み量に従い、実施例６－１～６－４の薬物含有粒子を製造
した。薬物として化合物Ａのジェットミル粉砕品、高分子として腸溶性高分子である乾燥



(33) JP 6211044 B2 2017.10.11

10

20

30

40

メタクリル酸コポリマーＬＤ（１００－１５０ｍｅｓｈ画分）、胃溶性高分子であるアミ
ノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（フィッツミル（スクリーン径：４２ｍｅｓｈ）
で粉砕し、６０－１００ｍｅｓｈ画分を用いた）、徐放性高分子であるアミノアルキルメ
タクリレートコポリマーＲＳ（１００ｍｅｓｈ　ｏｎ品）、水溶性高分子であるヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）（１００－１５０ｍｅｓｈ画分）を秤量し、それぞ
れ粉末で高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（
容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込んだ。表１９－１に示す製造条件にて、９
５％エタノール水溶液（溶媒）をスプレーしながら３２～４７分間造粒し、マルチプレッ
クスＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、化合物Ａ含有粒子を
得た。得られた粒子は中空であることを確認し、中空部の直径を表３７－２に示した。
　表１８－２の処方比及び仕込み量に従い、比較例２－１～２－５の薬物含有粒子を製造
した。薬物として化合物Ａのジェットミル粉砕品、高分子として腸溶性高分子である乾燥
メタクリル酸コポリマーＬＤ（未分画品）、胃溶性高分子であるアミノアルキルメタクリ
レートコポリマーＥ（オイドラギットＥＰＯ、未分画品）、徐放性高分子であるアミノア
ルキルメタクリレートコポリマーＲＳ（未分画品）、水溶性高分子であるヒドロキシプロ
ピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）（未分画品）を秤量し、ポリ袋にて十分に混合した。その
混合末をローラーコンパクターＴＦ－ＭＩＮＩ（フロイント社製）を用い、表１９－２に
示す製造条件にて乾式造粒を行い、化合物Ａ含有粒子を得た。
　用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社
製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、用いた薬物の粒度分布については、
レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し
、値を表２０－１に示した。また、実施例３－７の処方は表１８－１に、薬物、高分子及
び薬物含有粒子の粒度分布は表２０－１及び２０－２に記載した。
【０１０３】
【表１８－１】

【０１０４】
【表１８－２】

【０１０５】
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【表１９－１】

【０１０６】
【表１９－２】

【０１０７】
【表２０－１】

【０１０８】
【表２０－２】

【０１０９】
（試験例３）
　実施例３－７、６－１～６－４、比較例２－１～２－５で作製した薬物含有粒子の３０
－１４０ｍｅｓｈ画分を用い、以下の手順で溶出試験を行った。試験液は第十五改正日本
薬局方の溶出試験第１液（約ｐＨ１．２）又は溶出試験第２液（約ｐＨ７）を用いた。
＜標準溶液の調製＞
　化合物Ａ標準品を１０５℃で３時間乾燥し、その約２２ｍｇを精密に量り、試験液に溶
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かし、正確に２００ｍＬとした。この溶液４ｍＬを正確に量り、試験液を加えて正確に２
０ｍＬとし、標準溶液とした。
＜試料溶液の調製＞
　化合物Ａとして２５ｍｇ相当量の薬物含有粒子を精密に量り試料とした。試験液９００
ｍＬを用い、第十五改正日本薬局方の溶出試験法第２法により、毎分５０回転で試験を行
った。溶出試験開始５、１０、１５、３０、４５、６０、１２０、１８０、２４０、３６
０分後、溶出液２０ｍＬをサンプリングし、直ちに３７±０．５℃に加温した同容量の試
験液を注意して補充した。溶出液は孔径０．４５μｍ以下のメンブランフィルター（Ｍｉ
ｌｌｅｘ－ＨＡ（登録商標））でろ過した。初めのろ液約１０ｍＬを除き、次のろ液を試
料溶液とした。
＜分析方法＞
　試料溶液及び標準溶液につき、紫外可視吸光度測定法により試験を行い、波長２８５ｎ
ｍにおける吸光度を測定し、溶出率を算出した。
【０１１０】
　溶出試験第２液での結果を図６－１～６－４に示す。
　図６－１より、機能性高分子（腸溶性高分子である乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ）
を用いて乾式造粒した薬物含有粒子（比較例２－２）の溶出試験第２液での溶出は、機能
性高分子を用いていない薬物含有粒子（比較例２－１）とほぼ同等であり、機能性高分子
の効果が発揮できていなかった。一方で、本発明の薬物含有粒子（実施例３－７）は非常
に速やかな溶出がみられ、機能性高分子の効果が発揮できていた。
【０１１１】
　図６－２より、機能性高分子（胃溶性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポ
リマーＥ）を用いて乾式造粒した薬物含有粒子（比較例２－３）の溶出試験第２液での溶
出は、機能性高分子を用いていない薬物含有粒子（比較例２－１）とほぼ同等であり、機
能性高分子の効果が発揮できていなかった。一方で、本発明の薬物含有粒子（実施例６－
２）は溶出の抑制効果がみられ、機能性高分子の効果が発揮できていた。
【０１１２】
　図６－３より、機能性高分子（徐放性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポ
リマーＲＳ）を用いて乾式造粒した薬物含有粒子（比較例２－４）の溶出試験第２液での
溶出は機能性高分子を用いていない薬物含有粒子（比較例２－１）とほぼ同等であり、機
能性高分子の効果が発揮できていなかった。一方で、本発明の薬物含有粒子（実施例６－
３）は溶出の徐放化がみられ、機能性高分子の効果が発揮できていた。
【０１１３】
　図６－４より、機能性高分子（水溶性高分子であるヒドロキシプロピルセルロース）を
用いて乾式造粒した薬物含有粒子（比較例２－５）の溶出試験第２液での溶出は機能性高
分子を用いていない薬物含有粒子（比較例２－１）とほぼ同等であり、機能性高分子の効
果が発揮できていなかった。一方で、本発明の薬物含有粒子（実施例６－４）は非常に速
やかな溶出がみられ、機能性高分子の効果が発揮できていた。
【０１１４】
　これらの実施例より、本発明の薬物含有粒子は高分子の機能性が付与されていることが
確認できた。
【０１１５】
　溶出試験第１液での結果を図６－５に示す。
　図６－５より、機能性高分子（胃溶性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポ
リマーＥ）を用いて乾式造粒した薬物含有粒子（比較例２－３）の溶出試験第１液での溶
出は、機能性高分子を用いていない薬物含有粒子（比較例２－１）とほぼ同等であり、機
能性高分子の効果が発揮できていなかった。一方で、本発明の薬物含有粒子（実施例６－
２）は非常に速やかな溶出がみられ、機能性高分子の効果が発揮できていた。
　これらの実施例より、本発明の薬物含有粒子は高分子の機能性が付与されていることが
確認できた。



(36) JP 6211044 B2 2017.10.11

10

20

30

40

【０１１６】
　実施例７
＜高分子の効果（２）＞
　表２１の処方比及び仕込み量に従い、実施例７－１～７－４の薬物含有粒子を製造した
。薬物としてインドメタシン（１－（４－クロロベンゾイル）－５－メトキシ－２－メチ
ル－１－Ｈ－インドール－３－酢酸、以下、化合物Ｇ）のジェットミル粉砕品、高分子と
して腸溶性高分子である乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ（１００ｍｅｓｈ　ｏｎ品）、
胃溶性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（フィッツミル（スクリ
ーン径：４２ｍｅｓｈ）で粉砕し、６０－１００ｍｅｓｈ画分を用いた）、徐放性高分子
であるアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ（１００ｍｅｓｈ　ｏｎ品）、水溶
性高分子であるヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）（１００－１５０ｍｅｓｈ
画分）を秤量し、それぞれ粉末で高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）
　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込んだ。表２２に示
す製造条件にて、精製水又は９５％エタノール水溶液（溶媒）をスプレーしながら２９～
６１分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用いて流動
層乾燥し、化合物Ｇ含有粒子を得た。得られた粒子は中空であることを確認し、中空部の
直径を表３７－２に示した。
　用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社
製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、用いた薬物の粒度分布については、
レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し
、値を表２３－１に示した。
【０１１７】
【表２１】

【０１１８】
【表２２】

【０１１９】
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【表２３－１】

【０１２０】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表２３－２に示す。
【０１２１】
【表２３－２】

【０１２２】
（試験例４）
　実施例７－１～７－４で作製した薬物含有粒子を用い、以下の手順で溶出試験を行った
。試験液は第十五改正日本薬局方の溶出試験第２液（約ｐＨ７）を用いた。
＜標準溶液の調製＞
　化合物Ｇ標準品を約３０ｍｇ精密に量り、水／アセトニトリル（１／１）約７０ｍＬを
加えた。５分間超音波を照射して溶解させ、水／アセトニトリル（１／１）を加えて正確
に１００ｍＬとした。この液２ｍＬを正確に量り、水／アセトニトリル（１／１）を加え
て正確に２０ｍＬとし、標準溶液とした。
＜試料溶液の調製＞
　化合物Ｇとして２５ｍｇ相当量の薬物含有粒子を精密に量り試料とした。試験液９００
ｍＬを用い、第十五改正日本薬局方の溶出試験法第２法により、毎分５０回転で試験を行
った。溶出試験開始５、１０、１５、３０、４５、６０、１２０、１８０、２４０、３６
０分後、溶出液５ｍＬをサンプリングした。溶出液は孔径０．２０μｍ以下のメンブラン
フィルター（ＡＤＶＡＮＴＥＣ製ＤＩＳＭＩＣ－１３ＨＰ　１３ｍｍ）でろ過した。初め
のろ液約３ｍＬを除き、次のろ液をＨＰＬＣにて測定し、溶出率を算出した。
＜ＨＰＬＣ測定条件＞
検出器：紫外吸光光度計　　
測定波長：３２０ｎｍ
カラム：Ｗａｔｅｒｓ　ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　Ｃ１８　２．１ｍｍ×３０ｍｍ　１
．７μｍ
カラム温度：４０℃
流量：０．５ｍＬ／ｍｉｍ（Ａ：０．２５ｍＬ／ｍｉｍ、Ｂ：０．２５ｍＬ／ｍｉｍ）
注入量：５μＬ
サンプルクーラー：２５℃
シリンジ洗浄液：水／アセトニトリル混液＝１／１
移動相：Ａ：薄めたリン酸（１→１０００）
　　　　Ｂ：アセトニトリル
【０１２３】
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　溶出試験第２液での結果を図７に示す。
　図７より、溶出試験第２液に溶解する機能性高分子（腸溶性高分子である乾燥メタクリ
ル酸コポリマーＬＤ、水溶性高分子であるヒドロキシプロピルセルロース）を用いた薬物
含有粒子（実施例７－１、７－４）は非常に速やかな溶出がみられ、溶出試験第２液に溶
解しにくい機能性高分子（徐放性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポリマー
ＲＳ、胃溶性高分子であるアミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ）を用いた薬物含
有粒子（実施例７－２、７－３）の溶出は徐放性を示した。
　これらの実施例より、本発明の薬物含有粒子は高分子の機能性が付与されていることが
確認できた。
【０１２４】
　実施例８
＜低含量薬物粒子＞
　実施例８－１については、表２４の処方比及び仕込み量に従い、薬物として化合物Ａの
ジェットミル粉砕品、高分子として水溶性高分子であるヒドロキシプロピルセルロース（
ＨＰＣ－Ｌ）（１００－１５０ｍｅｓｈ画分）、表２４に示すその他の添加剤を粉末で高
速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ
）（株式会社パウレック製）に仕込んだ。表２５に示す製造条件にて、９５％エタノール
水溶液（溶媒）をスプレーしながら５５分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株
式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、化合物Ａ含有粒子を得た。得られた粒子は
中空であることを確認し、中空部の直径を表３７－２に示した。
　用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社
製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、用いた薬物の及びその他の添加剤の
粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３
０００Ｊ）にて測定し、値を２６－１に示した。
【０１２５】
【表２４】

【０１２６】
【表２５】

【０１２７】
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【表２６－１】

【０１２８】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表２６－２及び図８－１に示す。
【０１２９】

【表２６－２】

【０１３０】
　図８－１に示されるように、薬物含有量が非常に低含量でも、粒度分布幅が非常に狭い
薬物含有粒子が作製できた。
【０１３１】
　作製した粒子の外観を走査型電子顕微鏡（日立製作所製、Ｓ－３４００Ｎ型）にて観察
した。球形粒子の外観を図８－２に示す。図８－２で観察されるように、非常に球形度の
高い球形粒子が作製できた。
【０１３２】
　比較例３－１
　特許文献３で開示されている手法にて粒子を作製した。クエン酸モサプリド２５０ｇ、
Ｄ－マンニトール（パーリトール５０Ｃ）７５０ｇ、ポリビニルピロリドン（プラスドン
Ｋ２９－３２）２５０ｇを高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ
－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込み、よく混合した。これ
をブレード回転数４００ｒｐｍ、チョッパー回転数３０００ｒｐｍで攪拌を続けながら、
精製水１３０ｇを８ｇ／分の速度で噴霧し、２０分間造粒した。造粒後、マルチプレック
スＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、薬物含有粒子を得た。
作製した粒子の外観及び断面を走査型電子顕微鏡（日立製作所製、Ｓ－３４００Ｎ型）に
て観察した。粒子の外観を図９－１に、断面を図９－２に示すが、得られた粒子は球形で
もなく、中空でもなかった。粒子強度は、１．７（ＭＰａ）であった。
　以上より、特許文献３に開示されている製造方法では、薬物含有中空粒子が作製できな
いことが分かった。
【０１３３】
　比較例３－２
　特許文献４で開示されている手法にて粒子を作製した。化合物Ａのミクロナイズド品１
３３ｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（ＬＨ－３１）３４７ｇ、乳糖水和物（
Ｐｈａｒｍａｔｏｓｅ　２００Ｍ）８７ｇ、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ
）３３ｇを高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型
（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込み、よく混合した。これをブレード回転
数４００ｒｐｍ、チョッパー回転数３０００ｒｐｍで攪拌を続けながら、９５％エタノー
ル溶液３８０ｇを滴下し、２８分間造粒した。造粒後、マルチプレックスＭＰ－０１型（
株式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、薬物含有粒子を得た。作製した粒子の外
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観を走査型電子顕微鏡（日立製作所製、Ｓ－３４００Ｎ型）にて観察したが、一部球形粒
子が認められた（図９－３）。その球形粒子の内部状態を、卓上型マイクロＣＴスキャナ
（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に観察したが、中空では
なかった（図９－４）。粒子強度は、２．２（ＭＰａ）であった。
　以上より、特許文献４に開示されている製造方法では、薬物含有中空粒子が作製できな
いことが分かった。
【０１３４】
　比較例３－３
　非特許文献１で開示されている手法にて粒子を作製した。アセトアミノフェン　サンプ
ルミル粉砕品３５０ｇ、Ｄ－マンニトール（パーリトール５０Ｃ）３０１ｇ、低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロース（ＬＨ－２１）３５ｇを高速攪拌型造粒機バーチカルグラニ
ュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕
込み、よく混合した。これをブレード回転数４００ｒｐｍ、チョッパー回転数３０００ｒ
ｐｍで攪拌を続けながら、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）７ｇを精製水１
２６ｇに溶解させた造粒液を滴下し、５分間造粒した。造粒後、マルチプレックスＭＰ－
０１型（株式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、薬物含有粒子を得た。作製した
粒子の外観を走査型電子顕微鏡（日立製作所製、Ｓ－３４００Ｎ型）にて観察したが、球
形粒子は認められなかった（図９－５）。また、その球形粒子の内部状態を、卓上型マイ
クロＣＴスキャナ（ＳＫＹＳＣＡＮ社製、ＳＫＹＳＣＡＮ１１７２）にて非破壊的に観察
したが、中空ではなかった（図９－６）。粒子強度は、１．６（ＭＰａ）であった。
　以上より、非特許文献１に開示されている製造方法では、薬物含有中空粒子が作製でき
ないことが分かった。
【０１３５】
　用いた薬物の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製
、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し、用いた高分子、他の添加剤の粒度分布については
、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ
）にて測定し、値を表２７に示した。
【０１３６】



(41) JP 6211044 B2 2017.10.11

10

20

30

40

【表２７】

【０１３７】
　実施例９
＜薬物の粒子径＞
　表２８の処方比及び仕込み量に従い、薬物として平均粒子径の異なる化合物Ａのジェッ
トミル粉砕品、機能性高分子としてヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ）の粒度
コントロール品（１００－１６５ｍｅｓｈ画分）を仕込み量に対し１０％粉末添加した。
高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５
Ｌ）を用い、表２９に示す製造条件にて、５０％エタノール水溶液又は精製水をスプレー
しながら３０分間造粒し、マルチプレックスＦＤ－ＭＰ－０１型を用いて流動層乾燥し、
実施例９－１、９－２の化合物Ａ含有粒子を得た。得られた粒子は中空であることを確認
し、中空部の直径を表３７－２に示した。
　用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社
製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、用いた薬物の粒度分布については、
レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し
、値を３０－１に示した。また、実施例１－１の処方は表２８に、薬物、高分子及び薬物
含有粒子の粒度分布は表３０－１及び３０－２に記載した。
【０１３８】
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【表２８】

【０１３９】
【表２９】

【０１４０】

【表３０－１】

【０１４１】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表３０－２に示す。
【０１４２】
【表３０－２】

【０１４３】
　作製した粒子の外観及び断面を走査型電子顕微鏡（日立製作所製Ｓ－３４００Ｎ型）に
て観察した。実施例９－１、９－２について、球形粒子の外観を図１０－１、１０－２に
示す。図１０－１、１０－２で観察されるように、薬物含有粒子が作製できた。
【０１４４】
　実施例１０
＜高分子の粒子径＞
　表３１の処方比及び仕込み量に従い、実施例１０－１～１０－４の薬物含有粒子を製造
した。薬物として化合物Ａのジェットミル粉砕品、高分子として水溶性高分子であるヒド
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ロキシプロピルセルロースの各種画分を、粉末で高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレ
ーター（ＶＧ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込ん
だ。表３２に示す製造条件にて、５０％エタノール水溶液（溶媒）をスプレーしながら２
９－３９分間造粒し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用いて
流動層乾燥し、化合物Ａ含有粒子を得た。得られた粒子は中空であることを確認し、中空
部の直径を表３７－２に示した。
　用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社
製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、用いた薬物の粒度分布については、
レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し
、値を表３３－１に示した。また、実施例１－１の処方は表３１に、薬物、高分子及び薬
物含有粒子の粒度分布は表３３－１及び３３－２に記載した。
【０１４５】
【表３１】

【０１４６】
【表３２】

【０１４７】
【表３３－１】

【０１４８】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表３３－２に示す。
【０１４９】
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【表３３－２】

【０１５０】
実施例１１
＜異なるグレードの水溶性高分子の検討＞
　実施例１１－１について、表３４の処方比及び仕込み量に従い、薬物として化合物Ａの
ジェットミル粉砕品、高分子としてヒドロキシプロピルセルロースＨＰＣ－ＳＳＬ（１０
０－１４０ｍｅｓｈ画分）を、粉末で高速攪拌型造粒機バーチカルグラニュレーター（Ｖ
Ｇ）　ＦＭ－ＶＧ－０５型（容量：５Ｌ）（株式会社パウレック製）に仕込んだ。表３５
に示す製造条件にて、８０％エタノール水溶液（溶媒）をスプレーしながら１９分間造粒
し、マルチプレックスＭＰ－０１型（株式会社パウレック製）を用いて流動層乾燥し、球
形度の高い化合物Ａ含有中空粒子を得た。得られた粒子は中空であることを確認し、中空
の粒子径を表３７－２に示した。
　用いた高分子の粒度分布については、レーザー回折式粒度分布測定装置（パウレック社
製、Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ）にて測定し、用いた薬物の粒度分布については、
レーザー回折式粒度分布測定装置（島津製作所社製、ＳＡＬＤ－３０００Ｊ）にて測定し
、値を表３６－１に示した。
【０１５１】
【表３４】

【０１５２】

【表３５】

【０１５３】



(45) JP 6211044 B2 2017.10.11

10

20

【表３６－１】

【０１５４】
　作製した粒子の粒度分布をＰａｒｔｉｃｌｅ　Ｖｉｅｗｅｒ（パウレック社製）にて測
定した。その結果を表３６－２に示す。
【０１５５】

【表３６－２】

【０１５６】
試験例５
　実施例１～４、６～１１で得られた薬物含有粒子（中空粒子）について上記した試験方
法及び／又は計算方法に従って、アスペクト比、粒子シェル強度、薬物含有粒子の粒子径
、中空部の直径、シェル厚み、シェル厚み率、粒子全体の体積に対する中空の体積比率、
表面の滑らかさについて評価した。結果を、表３７－１、表３７－２に示す。
【０１５７】
　実施例、比較例で使用した、高分子と薬物の粒度分布比（Ｄ５０／Ｄ５０）、高分子と
薬物の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ９０）、高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布
比（Ｄ５０／Ｄ５０）、高分子と、薬物と他の添加剤の混合末の粒度分布比（Ｄ１０／Ｄ
９０）を表３８－１～３８－３に示す。
【０１５８】
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【表３７－１】

【０１５９】
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【表３７－２】

【０１６０】
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【表３８－１】

【０１６１】
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【表３８－２】

【０１６２】
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【表３８－３】

【産業上の利用可能性】
【０１６３】
　本発明によれば、打錠やコーティング等の加工も容易に行うことができる程度に十分な
強度を有し、かつ薬学的に有用な所望の機能を有する中空構造を有する球状の粒子を提供
することができる。また、本発明によれば、流動性がよく、薬物含有率を高くすることが
可能であり、粒子の均質性に優れ、他の成分との混合均一性がよい粒子を提供することが
できる。さらに、本発明によれば、比重の小さい粒子から大きい粒子までを単一の方法で
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工業的に製造することができ、中空の大きさを自由に制御して密度を変化させ、胃内浮遊
製剤などとして有用な浮遊粒子の製造が期待できる。
【０１６４】
　本出願は、特許協力条約に基づく国際出願ＰＣＴ／ＪＰ２０１２／０７１０１６を基礎
としており、その内容は本明細書に全て包含されるものである。

【図１－１】

【図１－２】

【図１－３】

【図１－４】

【図１－５】

【図１－６】
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