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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
（１）粒子状医薬組成物の中心部に不快な味を有する薬物（オメプラゾールを除く）を含
有する核粒子と、（２）中間層に２種類の水溶性成分である、不溶化促進剤及び不溶化物
質を含有する層と、（３）最外層に内部への水浸入速度を制御する水浸入量制御層とを、
それぞれ含有し、前記（２）の中間層が、（ｉ）塩析型不溶化促進剤と（ｉｉ）塩析不溶
化物質を含有するか、または（ｉｉｉ）酸型不溶化促進剤と（ｉｖ）酸不溶化物質を含有
し、下記の物質群より１種または２種以上選択されることを特徴とする、口腔内速崩壊錠
に用いられる経口投与用時限放出型粒子状医薬組成物。
（ｉ） 塩析型不溶化促進剤：炭酸ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二
ナトリウム、メタリン酸ナトリウム、リン酸三ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素
ナトリウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリ
ウム、硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸二ナトリウム
、グルタミン酸ナトリウム、コハク酸二ナトリウム、グリシン、アラニン、ソルビトール
、キシリトール、イノシトール、白糖、ブドウ糖、及び果糖、並びにそれらの水和物
（ｉｉ）塩析不溶化物質：ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、メチルセルロース、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コ
ポリマー、カルボキシビニルポリマー、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオキサイド
、ポビドン、コポリビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、Ｎ－イソプロピルアクリ
ルアミド及びアクリルアミドのＮ位に疎水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子、
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及びポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレングリコール
（ｉｉｉ）酸型不溶化促進剤：クエン酸二ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、クエン
酸、リンゴ酸、及び酒石酸、並びにその水和物
（ｉｖ）酸不溶化物質：カルボキシメチルエチルセルロース、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、酢酸フタル酸セルロース、ゼイン、及びセラック
【請求項２】
（１）粒子状医薬組成物の中心部に不快な味を有する薬物（オメプラゾールを除く）を含
有する核粒子と、（２）中間層に２種類の水溶性成分である、不溶化促進剤及び不溶化物
質を含有する層と、（３）最外層に内部への水浸入速度を制御する水浸入量制御層とを、
それぞれ含有し、前記（２）の中間層が、（ｉ）塩析型不溶化促進剤と（ｉｉ）塩析不溶
化物質を含有するか、または（ｉｉｉ）酸型不溶化促進剤と（ｉｖ）酸不溶化物質を含有
し、下記の物質群より１種または２種以上選択されることを特徴とする、口腔内速崩壊錠
に用いられる経口投与用であり不快な味をマスキングする粒子状医薬組成物。
（ｉ）塩析型不溶化促進剤：炭酸ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナ
トリウム、メタリン酸ナトリウム、リン酸三ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナ
トリウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウ
ム、硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸二ナトリウム、
グルタミン酸ナトリウム、コハク酸二ナトリウム、グリシン、アラニン、ソルビトール、
キシリトール、イノシトール、白糖、ブドウ糖、及び果糖、並びにそれらの水和物
（ｉｉ）塩析不溶化物質：ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、メチルセルロース、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コ
ポリマー、カルボキシビニルポリマー、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオキサイド
、ポビドン、コポリビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、N－イソプロピルアクリ
ルアミド及びアクリルアミドのN位に疎水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子、
及びポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレングリコール
（ｉｉｉ）酸型不溶化促進剤：クエン酸二ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、クエン
酸、リンゴ酸、及び酒石酸、並びにその水和物
（ｉｖ）酸不溶化物質：カルボキシメチルエチルセルロース、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、酢酸フタル酸セルロース、ゼイン、及びセラック
【請求項３】
中間層の重量に対する不溶化促進剤の割合が、２０重量%以上９５重量%未満である請求の
範囲１又は２のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項４】
中間層の重量に対する不溶化促進剤の割合が、３０重量%以上９０重量%未満である請求の
範囲３に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項５】
中間層の重量に対する不溶化促進剤の割合が、３５重量%以上９０重量%未満である請求の
範囲４に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項６】
中間層の被覆量が、薬物を含有する核粒子に対して、１乃至５００重量%である請求の範
囲１乃至５のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項７】
中間層の被覆量が、薬物を含有する核粒子に対して、１乃至３００重量%である請求の範
囲６に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項８】
中間層の被覆量が、薬物を含有する核粒子に対して、２０乃至２００重量%である請求の
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範囲７に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項９】
水浸入量制御層が、１種または２種以上の水不溶性物質を含み、さらに１種または２種以
上の水溶性物質を含んでもよい、請求の範囲１乃至８のいずれか１項に記載の粒子状医薬
組成物。
【請求項１０】
水不溶性物質が、エチルセルロース、酢酸セルロース、酢酸ビニル樹脂、酢酸フタル酸セ
ルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、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、ジメチルポリ
シロキサン、ジメチルポリシロキサン・二酸化ケイ素混合物、ジメチルアミノエチルメタ
クリレート・メチルメタクリレートコポリマー、メチルアクリレート・メタクリル酸コポ
リマー、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、アミノアルキルメタ
クリレートコポリマーＲＳ、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ、アミノアルキルメタクリ
レートコポリマーＥ、メタクリル酸コポリマーＬ、メタクリル酸コポリマーＬＤ、メタク
リル酸コポリマーＳ、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、カゼイン、セラ
ック、及びゼインからなる群より選択される１種または２種以上である請求の範囲９記載
の粒子状医薬組成物。
【請求項１１】
水溶性物質が、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、アルファー化デンプン、カゼイン
ナトリウム、カラギーナン、カルボキシビニルポリマー、カルボキシメチルスターチナト
リウム、カルメロースナトリウム、キサンタンガム、ショ糖脂肪酸エステル、デキストラ
ン、デキストリン、乳糖、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、ヒドロキシエチルセルロース、プルラン、ポビドン、コポ
リビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレ
ングリコール、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ、ポリビニルアセタールジエ
チルアミノアセテート、ポリビニルアルコールポリエチレングリコール移植片コポリマー
、ポリビニルアルコール、マクロゴール、ポリエチレンオキサイド、グリシン、アラニン
、アスパルテーム、グリチルリチン酸、白糖、果糖、マルトース、ブドウ糖、シクロデキ
ストリン、マンニトール、キシリトール、マルチトール、及びソルビトールからなる群よ
り選択される１種または２種以上である請求の範囲９又は１０記載の粒子状医薬組成物。
【請求項１２】
含有される薬物が、ソリフェナシンおよびその塩、又は、ジフェンヒドラミンおよびその
塩である、請求の範囲１乃至１１のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項１３】
粒子状医薬組成物の平均粒子径が１乃至３５０μｍである請求の範囲１乃至１２のいずれ
か１項に記載の粒子状医薬組成物。
【請求項１４】
請求の範囲１乃至１３のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物を含有することを特徴と
する口腔内速崩壊錠。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、経口投与用時限放出型粒子状医薬組成物、及び該医薬組成物を含有する口腔
内速崩壊錠に関する。さらに詳しくは、本発明は、粒子状医薬組成物の中心部に薬物を含
有する核粒子と、中間層に２種類の水溶性成分である不溶化促進剤及び不溶化物質を含有
する層と、最外層に水不溶性物質を含有する水浸入量制御層とを、それぞれ含有する多層
構造の経口粒子状医薬組成物であって、水浸入量制御層が内部への水の浸入速度を制御し
、不溶化促進剤が不溶化物質の溶解を一時的に妨げることを可能にした経口投与用時限放
出型粒子状医薬組成物及び該組成物を含有する口腔内速崩壊錠に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　顆粒剤・細粒剤・散剤等の経口粒子状医薬組成物は、錠剤やカプセル剤よりもサイズが
小さいため、錠剤・カプセル剤の嚥下が困難な患者でも服用が容易な剤形である。また近
年、患者が薬を服用する際の利便性を高めた剤形が注目され、中でも口腔内速崩壊錠は水
なしでも服用することができ、かつ嚥下が容易であることから、さらに高い利便性を有し
ている。
　しかし、経口粒子状医薬組成物は、錠剤やカプセル剤よりもサイズが小さいために重量
当たりの表面積が大きく、投与後体内の水に接触する面積が大きいので水の浸入速度が速
く、服用後薬物が口腔内で速やかに放出されてしまい、種々の問題を引き起こしている。
例えば薬物が不快な味を有する場合には、口腔内で速やかに放出された薬物が、患者に強
い不快感を感じさせ、コンプライアンスを著しく低下させてしまう。また、口腔内で薬物
が吸収される場合には、口腔内で速やかに放出された薬物が副作用発現・薬効の個体間差
拡大等の問題を引き起こすことが懸念される。
【０００３】
　上記の問題を回避するためには、経口粒子状医薬組成物において、一定時間口腔内で薬
物放出を抑制することが必要である。例えば、薬物が不快な味を有する場合には、口腔内
に経口粒子状医薬組成物が存在する一定時間薬物の溶出を抑制することにより、不快な味
を遮蔽することができる。また口腔内での薬物の吸収が副作用発現・薬効の個体間差拡大
等の問題を引き起こす場合には、口腔内に経口粒子状医薬組成物が存在する一定時間薬物
溶出を抑制することにより、副作用発現・薬効の個体間差拡大等の問題を回避することが
できる。
　一方、薬物が十分な薬効を発現するためには、経口粒子状医薬組成物から薬物が放出さ
れ、十分量体内に吸収される必要がある。一般的に薬物は消化管上部で吸収されることが
多い。また製剤は時間と共に消化管を移動していく。これらを考慮すると、一定時間経口
粒子状医薬組成物からの薬物放出を抑制した後は、経口粒子状医薬組成物が消化管下部へ
移行する前に、薬物が速やかに放出されて消化管上部で吸収されるのが望ましい。
【０００４】
　従って、薬物の不快な味の遮蔽、口腔内での吸収回避などの目的のためには、（１）口
腔内で一定時間薬物放出を抑制する必要があると同時に、十分な薬効を得るためには、消
化管内において（２）経口粒子状医薬組成物から速やかに薬物が放出されることが望まれ
る。さらに、薬物によって不快な味の程度や味の持続時間、口腔内での吸収速度が異なり
、製剤によって口腔内滞留時間などが異なることから、（３）薬物放出を抑制する時間（
以下、ラグタイムと略す）の長さを、薬物・製剤の特性に応じて任意にコントロール可能
であることが求められている。これら３つの課題を同時に満たすこと、つまり一定時間薬
物放出を抑制した後、薬物を速やかに放出するパターンとその任意のコントロールが求め
られている。
【０００５】
　また、口腔内速崩壊錠では、種々の目的で薬物の放出制御を行う場合には、薬物放出を
制御した粒子状医薬組成物を口腔内速崩壊錠に含有させる工夫がなされている。しかし、
この口腔内速崩壊錠に含有させる粒子状医薬組成物は、口腔内でのザラツキ感を低減する
ために顆粒剤・細粒剤・散剤等の経口粒子状医薬組成物よりサイズを小さくすることが望
まれている。しかし粒子状医薬組成物のサイズをより小さくした際には、薬物が更に速や
かに放出されてしまい、３つの課題を同時に満たすためには更に格別な工夫を要する。
【０００６】
　このような経口粒子状医薬組成物や口腔内速崩壊錠含有用粒子状医薬組成物において、
（１）初期薬物溶出の抑制、（２）その後の速やかな薬物放出、（３）ラグタイムのコン
トロール、を同時に満たすことは、一般的な方法では殆ど不可能である。通常、製剤から
の薬物放出を制御するためには、薬物を含む製剤に対して種々の基剤を被覆する手法が用
いられる。例えば、薬物を含有する製剤に対して水不溶性物質のみを被覆した場合には、
製剤内部への水の浸入速度が抑制され、初期の薬物溶出を抑制することができる。しかし
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、この手法では、水の浸入速度と薬物の放出速度が抑制されたままであるため、ラグタイ
ム後に、速やかに薬物を放出することができない。また逆に被覆量を低減して、速やかな
薬物放出を達成した場合には、水の浸入速度を抑制できず、初期の薬物溶出を抑制するこ
とができない。このように水不溶性物質のみの被覆では、製剤のサイズ、あるいは被覆量
に関わらず、初期薬物溶出抑制の後、速やかな薬物放出を達成することは困難である。つ
まり３つの課題のうち、（３）ラグタイムのコントロール、は勿論のこと、（１）初期薬
物溶出の抑制、（２）その後の速やかな薬物放出、を同時に満たすことはできない。
【０００７】
　そこで、初期の薬物溶出を抑制した後、速やかに薬物を放出するために、薬物を含有す
る製剤に対して水不溶性物質と水溶性物質の混合被膜を被覆する方法が、一般的に用いら
れている（特許文献１）。混合被膜中の水溶性物質が溶解するまでの間は、製剤内部への
水の浸入速度が抑制され、初期の薬物溶出を抑制することができる。その後被膜中の水溶
性物質が溶解すると、被膜に細孔が形成され、水の浸入速度が加速するため、速やかな薬
物放出を達成できる。つまり３つの課題のうち、（１）初期薬物溶出の抑制、（２）その
後の速やかな薬物放出、の２つの課題を満たすことができる。しかしこの手法でも、細孔
が形成された被膜からの薬物放出が十分ではなく、ラグタイム後の薬物放出速度は比較的
遅い。そのため３つめの課題の解決のために、被覆量を増加させてラグタイム延長を図っ
た場合、ラグタイム後に速やかに薬物を放出することができない。また、混合被膜中の水
溶性物質の量を増加させて速やかな薬物放出を図った場合には、薬物の放出速度の抑制が
困難になり、ラグタイムを形成するまで被覆量を増加させると、やはり速やかな薬物放出
を達成できなくなる。つまり、水不溶性物質と水溶性物質の混合被膜の被覆では、３つめ
の課題である、（３）ラグタイムのコントロール、を満たすことは不可能である。
【０００８】
　このように、薬物を含有する製剤に対して１層の被覆を行うだけでは、３つの課題を同
時に解決することは困難である。そこで特許文献２では、薬物を含有する核粒子に対して
２層の被覆層を被覆した速放性粒状物を開示している。水不溶性物質と水溶性物質の混合
被膜だけでは速やかな薬物放出は達せられるものの、初期薬物溶出を十分に抑制できない
ために、この発明ではその上に第２層として水溶性物質を被覆することで初期薬物溶出を
抑制することができている。しかし本発明者らの知見によれば、目的達成のためにはより
長いラグタイムが必要である。またラグタイムのコントロールに関しては、何ら述べられ
ておらず、困難である。
【特許文献１】国際公開０２／９６３９２パンフレット（米国特許出願公開２００３／０
９６７９１号明細書）
【特許文献２】特開２０００－１９１５１９号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　従って、本発明の目的は、経口投与を行うべく設計された粒子状の製剤において、十分
な長さのラグタイムを有し、かつラグタイム後に速やかに薬物を放出でき、かつ薬物・製
剤の特性・目的に応じて、ラグタイムの長さを任意にコントロール可能な経口投与用の時
限放出型粒子状医薬組成物や該組成物を含有する口腔内速崩壊錠を提供することにある。
また、本発明の他の目的は本明細書の記載から明らかとなろう。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　このような状況下、本発明者らは、薬物を含有する核粒子に対して、より役割が明確に
異なる２層を被覆する手法が有効ではないかと着想して鋭意検討した。その結果、粒子状
医薬組成物の中心部に薬物を含有する核粒子と、中間層に不溶化促進剤と不溶化物質との
２種の水溶性成分を含有する層と、最外層に水不溶性成分を含む水浸入量制御層とを、そ
れぞれ含有する多層構造の粒子状医薬組成物は、前記の３つの課題を同時に達成可能であ
ることを知見した。すなわち、薬物を含有する核粒子に対して、一定時間は溶解せず、そ
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の後速やかに溶解する中間層を被覆し、さらに製剤内部への水の浸入速度を制御する水浸
入量制御層を被覆した粒子状医薬組成物とするときは、十分な長さのラグタイムを有し、
ラグタイム後に速やかに薬物を放出可能で、かつ被覆量や各被覆層の成分を変化させるこ
とによって、ラグタイムの長さを２～２０分までコントロール可能であることを見出した
。
【００１１】
　従って、本発明の第１の特徴は、水溶性物質からなりラグタイム後は速やかに溶解する
が、一定時間は溶解しない中間層にある。これまでは水不溶性物質と水溶性物質の組み合
わせにより、ラグタイム形成と速やかな薬物放出のバランスが追求されてきたが、本発明
者らは水溶性物質の中で、一方の物質が、他方の物質を不溶化する組み合わせを用いれば
、前記の課題解決につながると考えた。すなわち、一方の水溶性物質（不溶化促進剤）が
溶解し、他方の水溶性物質（不溶化物質）の不溶化を促すことで、薬物溶出を抑制する層
を一時的に形成させ、その後不溶化促進剤が全て放出された後、不溶化物質が元来の水溶
性を取り戻して、速やかな薬物放出が可能であると考えた。
【００１２】
　そのために用いた不溶化促進剤と、不溶化物質の組み合わせの一例が、以下の塩析型不
溶化促進剤と、塩析不溶化物質である。
　本発明における塩析不溶化物質とは、水中でＬＣＳＴ（下部完溶温度、ｌｏｗｅｒ　ｃ
ｒｉｔｉｃａｌ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ、化学大辞典（東京化学同
人））を有する高分子（以下、ＬＣＳＴ型高分子と略す）を包括する物質群である。また
塩析型不溶化促進剤とは、下記の「水溶性塩」を包括する物質群である。ＬＣＳＴ型高分
子は、一定温度以下では水に溶解するが、一定温度以上では水に溶解しないという物性を
有し、温度変化によって可逆的に水への溶解性が変化する。さらに文献Ｉｎｔｅｒｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２２２，２５９－２
７０（２００１）に記載されているように、ＬＣＳＴ型高分子はある種の水溶性塩の添加
によっても、可逆的に水への溶解性が変化する。つまり、ＬＣＳＴ型高分子が溶解してい
る水溶液に対して、水溶性塩が添加されると、ＬＣＳＴ型高分子が水と相分離し、析出・
不溶化する。そして、水溶性塩が除去されると、ＬＣＳＴ型高分子は再び水に溶解する。
従って、この現象を利用することにより、薬物を含有する粒子を、塩析型不溶化促進剤（
水溶性塩）と塩析不溶化物質（ＬＣＳＴ型高分子）からなる層で被覆すれば、先に水に溶
解した塩析型不溶化促進剤によって塩析不溶化物質の不溶化が促される。それにより形成
された塩析不溶化物質の層によって、内部への水の浸入速度が抑制され、薬物が放出され
ないラグタイムが形成される。その後、被覆した塩析型不溶化促進剤が全て溶解・放出さ
れると、塩析不溶化物質は水に溶解する。これにより薬物が速やかに放出されるのではな
いかと考えた。しかし、塩析型不溶化促進剤と塩析不溶化物質はともに、高い水溶性を有
していることから、粒子状医薬組成物に被覆しても両者は速やかに溶解し、初期の薬物放
出を抑制できないことが推測された。実際に、後述の試験法１における図１で説明するよ
うに、塩析型不溶化促進剤と塩析不溶化物質からなる層を被覆するだけでは、粒子状医薬
組成物において十分なラグタイム形成が不可能であることが実証された。
【００１３】
　そこで本発明者らは、目的のラグタイムを形成するために鋭意検討したところ、本発明
の第２の特徴である、水浸入量制御層による更なる被覆を着想した。つまり薬物を含有す
る核粒子を、不溶化促進剤と不溶化物質からなる中間層で被覆するだけではなく、さらに
水浸入量を制御する層で被覆することにより、粒子状医薬組成物において十分なラグタイ
ムを形成させることができることを見出した。これは中間層の外層に、主に水不溶性物質
からなる水浸入量制御層を被覆することで、製剤内部への水の浸入速度が抑制され、その
ために中間層の一時的不溶化がゆっくりと進行して、長いラグタイムが形成されたと考え
られた。さらに本発明者らは鋭意検討を進め、中間層の被覆量をある程度多くし、水浸入
量制御層は被覆量を少なくすることで、十分なラグタイムを形成しながら、ラグタイム後
に速やかに薬物が放出されることを見出した。これは、中間層成分は一時的に不溶化した
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後には速やかに溶解するため、被覆量を多くしてもラグタイム後には速い薬物放出速度が
達成されることに依る。さらに、水浸入量制御層は、主に水不溶性物質からなるので、被
覆量が多い場合には薬物放出速度が低下したままであるが、本発明においては少量の被覆
で十分であり、またそのことによりラグタイム後の薬物放出速度の遅延を回避できる。ま
た、本発明では、中間層の被覆量や成分、水浸入量制御層の被覆量や成分を変化させるこ
とによって、目的に応じてラグタイムの長さを任意にコントロール可能であることを知見
した。
【００１４】
　本発明者らはさらに粒子状医薬組成物において、前記の一時的不溶化を達成する上で好
適な中間層における成分について鋭意検討した。その結果、中間層の成分は上記の水溶性
の塩析型不溶化促進剤と水溶性の塩析型不溶化物質の配合のみに限定されるものではなく
、他のタイプの不溶化促進剤と不溶化物質を配合した中間層を用いても、前記３つの課題
を同時に解決可能であることを知見した。つまり水溶性であり、ある特性を満たす、上記
以外の不溶化促進剤と不溶化物質を組み合わせた場合にも、薬物を含有する核粒子に対し
て、それらからなる中間層を被覆し、さらに水浸入量制御層を被覆する粒子状医薬組成物
は、前記３つの課題の解決を一挙に実現可能であることを知見した。例えば中間層成分は
、上記に示した塩析型不溶化促進剤（水溶性塩など）と塩析不溶化物質（ＬＣＳＴ型高分
子など）の組み合わせに限らず、環境の温度を変化させて不溶化する、温度型不溶化促進
剤と温度不溶化物質の組み合わせを用いても、課題が達成可能である。またｐＨ変化によ
る不溶化を利用して、ｐＨ型不溶化促進剤とｐＨ不溶化物質の組み合わせも同様に目的を
達しうる。つまり不溶化促進剤と不溶化物質が共に水溶性であり、不溶化促進剤が不溶化
物質を不溶化する性質を有してさえおれば、その不溶化の原理に関わらず、（１）初期薬
物溶出の抑制、（２）ラグタイム後の速やかな薬物放出、（３）ラグタイムのコントロー
ル、という３つの課題を同時に達成することが可能となる。一方水浸入量制御層は、粒子
状医薬組成物内部への水の浸入速度を抑制する目的で被覆されていることから、この成分
としては限定されない。
【００１５】
　本発明はこれらの知見に基づいて、更に検討を進めて完成に至ったものであり、
１．粒子状医薬組成物の中心部に薬物を含有する核粒子と、中間層に２種類の水溶性成分
である、不溶化促進剤及び不溶化物質を含有する層と、最外層に内部への水浸入速度を制
御する水浸入量制御層とを、それぞれ含有する経口投与用時限放出型粒子状医薬組成物、
２．粒子状医薬組成物の中心部に薬物を含有する核粒子と、中間層に２種類の水溶性成分
である、不溶化促進剤及び不溶化物質を含有する層と、最外層に内部への水浸入速度を制
御する水浸入量制御層とを、それぞれ含有する経口投与用マスキング粒子状医薬組成物、
３．中間層が、塩析型不溶化促進剤と塩析不溶化物質を含有する、請求の範囲１または２
記載の粒子状医薬組成物、
４．塩析型不溶化促進剤が、ΔＣＳＴ１が１０℃以上である物質群より選択される１種ま
たは２種以上である請求の範囲３記載の粒子状医薬組成物、
５．塩析型不溶化促進剤が、炭酸ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナ
トリウム、メタリン酸ナトリウム、リン酸三ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナ
トリウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウ
ム、硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸二ナトリウム、
グルタミン酸ナトリウム、コハク酸二ナトリウム、グリシン、アラニン、ソルビトール、
キシリトール、イノシトール、白糖、ブドウ糖、及び果糖、並びにそれらの水和物からな
る物質群より選択される１種または２種以上である請求の範囲４記載の粒子状医薬組成物
、
６．塩析不溶化物質が、ＣＳＴ２が５５℃以下であり、かつ、ＣＳＴ３が３７℃以上であ
る物質群より選択される１種または２種以上である請求の範囲２乃至５のいずれか１項に
記載の粒子状医薬組成物、
７．塩析不溶化物質が、単独物質としてはＣＳＴ２が５５℃以上、及び／又はＣＳＴ３が
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３７℃以下であるが、２種以上の物質を混合した混合物としてＣＳＴ２が５５℃以下であ
り、かつ、ＣＳＴ３が３７℃以上である混合物群より選択される１種または２種以上であ
る請求の範囲２乃至５のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
８．塩析不溶化物質が、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、メチルセルロース、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コポ
リマー、カルボキシビニルポリマー、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオキサイド、
ポビドン、コポリビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、Ｎ－イソプロピルアクリル
アミド及びアクリルアミドのＮ位に疎水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子及び
ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレングリコールからなる物質群より選択される１
種または２種以上である請求の範囲６又は７記載の粒子状医薬組成物、
９．中間層が、酸型不溶化促進剤と、酸不溶化物質を含有する、請求の範囲１または２記
載の粒子状医薬組成物、
１０．酸型不溶化促進剤が、ｐＨが５以下である物質群より選択される１種または２種以
上である請求の範囲９記載の粒子状医薬組成物、
１１．酸型不溶化促進剤が、クエン酸二ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、クエン酸
、リンゴ酸、及び酒石酸、並びにその水和物からなる群から選択される請求の範囲１０記
載の粒子状医薬組成物、
１２．酸不溶化物質が、口腔内を想定した試験液中では溶解し、ｐＨが５以下の試験液中
では溶解しない物質群より選択される１種または２種以上である請求の範囲９乃至１１の
いずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
１３．酸不溶化物質が、カルボキシメチルエチルセルロース、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、酢酸フタル酸セルロース、ゼイン、及びセラックから
なる物質群より選択される１種または２種以上である請求の範囲１２記載の粒子状医薬組
成物、１４．中間層が、加熱型不溶化促進剤と、加熱不溶化物質を含有する、請求の範囲
１または２記載の粒子状医薬組成物、
１５．加熱型不溶化促進剤が、ΔＴが＋３℃以上である物質群より選択される１種または
２種以上である請求の範囲１４記載の粒子状医薬組成物、
１６．加熱型不溶化促進剤が、塩化マグネシウム、塩化鉄、塩化カルシウム、硫酸マグネ
シウム、酸化カルシウム、炭酸ナトリウム、臭化カルシウム、酢酸ナトリウム、コポリピ
ドン、ポビドン、リン酸水素二ナトリウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウ
ム、及び水酸化ナトリウムからなる物質群より選択される１種または２種以上である請求
の範囲１５記載の粒子状医薬組成物、
１７．加熱不溶化物質が、ＲＳが０．８以下である物質群より選択される１種または２種
以上である請求の範囲１４乃至１６のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
１８．加熱不溶化物質が、ＣＳＴ３が３８℃以上４５℃未満である物質群より選択される
１種または２種以上である請求の範囲１４乃至１６のいずれか１項に記載の粒子状医薬組
成物、
１９．加熱不溶化物質が、炭酸カルシウム、及び炭酸マグネシウムからなる物質群より選
択される１種または２種以上である請求の範囲１７記載の粒子状医薬組成物、
２０．加熱不溶化物質が、Ｎ－イソプロピルアクリルアミド及びアクリルアミドのＮ位に
疎水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子、メタクリルアミドのＮ位に疎水性を有
する基を導入した誘導体を含む高分子、セルロースのＯ位に疎水性を有する基を導入した
誘導体を含む高分子、ビニルアルコールのＯ位に疎水性を有する基を導入した誘導体を含
む高分子、ポリペンタペプチドを含む高分子、アミノ酸誘導体を含む高分子、ポリアルキ
レンオキサイドを含む高分子、含窒素環状基を有する高分子、及びポリ（メチルビニルエ
ーテル）からなる物質群より選択される１種または２種以上である請求の範囲１８記載の
粒子状医薬組成物、
２１．中間層が、冷却型不溶化促進剤と、冷却不溶化物質を含有する、請求の範囲１また
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は２記載の粒子状医薬組成物、
２２．冷却型不溶化促進剤が、ΔＴが－３℃以下である物質群より選択される１種または
２種以上である請求の範囲２１記載の粒子状医薬組成物、
２３．冷却型不溶化促進剤が、塩化アンモニウム、硝酸アンモニウム、炭酸アンモニウム
、尿素、塩化カリウム、リン酸水素二ナトリウム十二水和物、炭酸水素カリウム、炭酸ナ
トリウム十水和物、グリシン、チオ硫酸ナトリウム五水和物、炭酸水素ナトリウム、シュ
ウ酸アンモニウム一水和物、リンゴ酸、コハク酸二ナトリウム六水和物、塩酸システイン
、コハク酸、及び酢酸ナトリウム三水和物からなる物質群より選択される１種または２種
以上である請求の範囲２２記載の粒子状医薬組成物、
２４．冷却不溶化物質が、ＲＳが１．４以上である物質群より選択される１種または２種
以上である請求の範囲２１乃至２３のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
２５．冷却不溶化物質が、ＣＳＴ４が２８℃以上３６℃未満である物質群より選択される
１種または２種以上である請求の範囲２１乃至２３のいずれか１項に記載の粒子状医薬組
成物、
２６．冷却不溶化物質が、ピロリン酸ナトリウム、アジピン酸、コハク酸、サリチル酸、
ヒドロキノンからなる物質群より選択される１種または２種以上である請求の範囲２４記
載の粒子状医薬組成物、
２７．冷却不溶化物質が、プロトン供与体として機能する官能基（カルボキシル基、スル
ホン基、スチレンスルホン基等）を有するビニル系モノマーと、プロトン受容体として機
能する官能基（アミド基等）を有するビニル系モノマーの共重合体、プロトン供与体とし
て機能する官能基（カルボキシル基、スルホン基、スチレンスルホン基等）を有するビニ
ル系高分子と、プロトン受容体として機能する官能基（アミド基等）を有するビニル系高
分子の混合物、プロトン供与体として機能する官能基とプロトン受容体として機能する官
能基を有するビニル系高分子（ポリ（Ｎ－アクリルアミド）等）、アニオン性官能基を有
するビニル系モノマーとカチオン性官能基を有するビニル系モノマーの共重合体、アニオ
ン性官能基を有するビニル系高分子とカチオン性官能基を有するビニル系高分子の混合物
、アニオン性官能基とカチオン性官能基を有するビニル系高分子からなる物質群より選択
される１種または２種以上である請求の範囲２５記載の粒子状医薬組成物、
２８．冷却不溶化物質が、プロトン供与体として機能する官能基（カルボキシル基、スル
ホン基、スチレンスルホン基等）を有するビニル系モノマーと、プロトン受容体として機
能する官能基（アミド基等）を有するビニル系モノマーの共重合体、プロトン供与体とし
て機能する官能基（カルボキシル基、スルホン基、スチレンスルホン基等）を有するビニ
ル系高分子と、プロトン受容体として機能する官能基（アミド基等）を有するビニル系高
分子の混合物、プロトン供与体として機能する官能基とプロトン受容体として機能する官
能基を有するビニル系高分子（ポリ（Ｎ－アクリルアミド）等）、アニオン性官能基を有
するビニル系モノマーとカチオン性官能基を有するビニル系モノマーの共重合体、アニオ
ン性官能基を有するビニル系高分子とカチオン性官能基を有するビニル系高分子の混合物
、アニオン性官能基とカチオン性官能基を有するビニル系高分子からなる物質群より選択
される１種または２種以上と、塩析型不溶化促進剤との混合物より選択される１種または
２種以上である請求の範囲２５記載の粒子状医薬組成物、
２９．中間層の重量に対する不溶化促進剤の割合が、２０重量％以上９５重量％未満であ
る請求の範囲１乃至２８のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
３０．中間層の被覆量が、薬物を含有する核粒子に対して、１乃至５００重量％である請
求の範囲１乃至２９のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
３１．水浸入量制御層が、１種または２種以上の水不溶性物質を含み、さらに１種または
２種以上の水溶性物質を含んでもよい、請求の範囲１乃至３０のいずれか１項に記載の粒
子状医薬組成物、
３２．水不溶性物質が、エチルセルロース、酢酸セルロース、酢酸ビニル樹脂、酢酸フタ
ル酸セルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、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、ジメチ
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ルポリシロキサン、ジメチルポリシロキサン・二酸化ケイ素混合物、ジメチルアミノエチ
ルメタアクリレート・メチルメタアクリレートコポリマー、メチルアクリレート・メタク
リル酸コポリマー、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、アミノア
ルキルメタクリレートコポリマーＲＳ、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ、アミノアルキ
ルメタクリレートコポリマーＥ、メタクリル酸コポリマーＬ、メタクリル酸コポリマーＬ
Ｄ、メタクリル酸コポリマーＳ、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、カゼ
イン、セラック、及びゼインからなる群より選択される１種または２種以上である請求の
範囲３１記載の粒子状医薬組成物、
３３．水溶性物質が、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、アルファー化デンプン、カ
ゼインナトリウム、カラギーナン、カルボキシビニルポリマー、カルボキシメチルスター
チナトリウム、カルメロースナトリウム、キサンタンガム、ショ糖脂肪酸エステル、デキ
ストラン、デキストリン、乳糖、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、ヒドロキシエチルセルロース、プルラン、ポビドン
、コポリビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレン－ポリオキシプ
ロピレングリコール、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ、ポリビニルアセター
ルジエチルアミノアセテート、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コ
ポリマー、ポリビニルアルコール、マクロゴール、ポリエチレンオキサイド、グリシン、
アラニン、アスパルテーム、グリチルリチン酸、白糖、果糖、マルトース、ブドウ糖、シ
クロデキストリン、マンニトール、キシリトール、マルチトール、及びソルビトールから
なる群より選択される１種または２種以上である請求の範囲３１又は３２記載の粒子状医
薬組成物、
３４．含有される薬物が、不快な味を有する薬物である請求の範囲１乃至３３のいずれか
１項に記載の粒子状医薬組成物、
３５．含有される薬物が、ソリフェナシンおよびその塩、又は、ジフェンヒドラミンおよ
びその塩である、請求の範囲３４記載の粒子状医薬組成物、
３６．粒子状医薬組成物の平均粒子径が１乃至３５０μｍである請求の範囲１乃至３５の
いずれか１項に記載の粒子状医薬組成物、
３７．請求の範囲１乃至３６のいずれか１項に記載の粒子状医薬組成物を含有することを
特徴とする口腔内速崩壊錠、に関する。
【００１６】
　本発明における「粒子状医薬組成物」とは、サイズが下記の一定値より小さく、１種ま
たは２種以上の医薬添加剤とともに、種々の形態として経口投与を行う薬物含有粒子状組
成物を示す。粒子状組成物の形状が球に近似できる場合、粒子状医薬組成物のサイズは平
均粒子径が２ｍｍ以下であると規定する。また粒子状医薬組成物の形状が球以外の形状の
場合、粒子状医薬組成物のサイズは平均最長径が２ｍｍ以下であると規定する。本発明者
等の知見によれば、上記に規定したサイズ以下の製剤は、（１）初期薬物溶出の抑制、（
２）その後の速やかな薬物放出、（３）ラグタイムのコントロール、を同時に満たすこと
が困難であるという課題を有していた。
【００１７】
　本発明における「一定時間薬物放出を抑制する」という表現が指し示す意味は、本発明
者等の知見に基いて、以下のように規定した。本発明における「薬物放出を抑制する」、
あるいは「初期薬物溶出抑制」とは、口腔内を想定した試験液を用いた溶出試験において
、薬物の溶出率を０乃至３％に抑制することであると定義した。つまり上記の溶出試験に
おいて薬物溶出率を０～３％に抑制しない場合には、薬物の不快な味の遮蔽、口腔内での
吸収回避などの目的は十分に達成されえない。また、薬物溶出率が０～３％である時間を
、「ラグタイム」と定義した。本発明者等の知見に基くと、粒子状医薬組成物を服用する
際に薬物の不快な味の遮蔽、口腔内での吸収回避などの目的を達成するためには、２分以
上のラグタイムが必要である。さらに薬物・製剤の特性・目的に応じて、不快な味の程度
、味の持続時間、口腔内での吸収速度、製剤の口腔内滞留時間などが異なることを考慮す
ると、組成物中の添加剤量を増減する等の設計を行うことにより、ラグタイムの長さを任



(11) JP 4277904 B2 2009.6.10

10

20

30

40

50

意に制御可能であることが求められる。
【００１８】
　また、本発明において「薬物を速やかに放出する」という表現が指し示す意味は、本発
明者等の知見に基いて、以下のように規定した。「薬物を速やかに放出する」、あるいは
「速やかな薬物放出」とは、消化管液を想定した試験液を用いた溶出試験において、試験
開始１時間後の薬物溶出率が９０～１００％であることであると定義した。つまり上記の
溶出試験において試験開始１時間後の薬物溶出率が９０％に達しない場合には、薬物の消
化管上部での吸収が低下し、十分な薬効発現が期待できない。
【００１９】
　本発明における「不快な味」とは、服用時に不快感をもたらす味を意味し、具体的には
苦味、渋味、えぐ味、酸味、辛味、収斂味等を示す。
　本発明における「不溶化」とは、水に対する溶解度、あるいは溶解速度を低下させる現
象を示し、「不溶化する」「不溶化させる」「不溶化を促す」とは、溶解した物質を水と
相分離させる、あるいは析出させる、沈殿させる、あるいは未だ溶解していない固体物質
が水に溶解することを妨げることを示す。
　本発明において、「口腔内を想定した試験液」とは、口腔内のｐＨが約６．８であると
の知見により、ｐＨ６．８リン酸緩衝液（日本薬局方崩壊試験法第２液、以下同様）を意
味し、「消化管液を想定した試験液」とは、胃内ｐＨの変動を考慮し、ｐＨ１．２塩酸緩
衝液（日本薬局方崩壊試験法第１液、以下同様）、あるいはｐＨ６．８リン酸緩衝液とし
た。
【００２０】
　以下に本発明の粒子状医薬組成物の構成に関して説明する。
　本発明における「薬物を含有する核粒子」とは、薬物のみからなる粒子、あるいは薬物
と１種または２種以上の添加物からなる粒子を意味する。
　本発明における「中間層」とは、薬物を含有する核粒子と、水浸入量制御層の間に存在
し、１種または２種以上の不溶化促進剤と、１種または２種以上の不溶化物質を含有する
被覆層を意味する。中間層は、直接薬物を含有する核粒子に被覆することが可能である。
またラグタイム形成及びその後の速やかな薬物放出を妨げない成分を、１層または２層以
上の被覆層として、予め薬物を含有する核粒子に被覆した後、中間層を被覆してもよい。
中間層は、２種類以上の必須成分（不溶化促進剤及び不溶化物質）を含有するが、これら
の複数の必須成分は、１層中に全て含有させて被覆することが可能であり、１層中に均一
であってもよく、偏在してあってもよい。また、中間層は、２種類以上の必須成分（不溶
化促進剤及び不溶化物質）を２層以上の複数層にそれぞれ分割して被覆することも可能で
あり、その場合は、成分をどのように分割してもよく、どのような配置にしてもよい。複
数層からなる場合でも、複数の必須成分を含有する被覆層をまとめて中間層とよぶ。
【００２１】
　本発明における「水浸入量制御層」とは、１種または２種以上の水不溶性物質を含み、
１種または２種以上の水溶性物質を含んでもよい層であり、薬物を含有する核粒子に中間
層を被覆したものに対して、更に被覆する。水浸入量制御層は、粒子状医薬組成物内部へ
の水の浸入速度を制御することで、中間層の溶解速度を低減してラグタイムを形成させる
。水浸入量制御層は、直接中間層の上に被覆することが可能である。またラグタイム形成
及びその後の速やかな薬物放出を妨げない成分を、１層または２層以上の被覆層として、
予め中間層の上に被覆した後、水浸入量制御層を被覆してもよい。水浸入量制御層の上に
、ラグタイム形成及びその後の速やかな薬物放出を妨げない成分を、１層または２層以上
の被覆層として被覆してもよい。また水の浸入速度を制御さえできれば、水浸入量制御層
は１層でも可能であるし、２層以上の複数層でも可能である。複数層からなる場合でも、
水の浸入速度を制御する被覆層をまとめて水浸入量制御層とよぶ。
【００２２】
　以下に本発明の中間層に関して説明する。
　本発明における「不溶化促進剤」とは、目的の薬物放出パターンを得るために中間層に



(12) JP 4277904 B2 2009.6.10

10

20

30

40

50

配される必須成分の１つであり、水溶性の物質のうち、下記の不溶化物質の不溶化を促す
性質を有する物質群の総称である。すなわち不溶化促進剤は、第十四改正日本薬局方の通
則に記載されている「溶解性」の規定・測定法において、極めて溶けやすい、溶けやすい
、やや溶けやすい、やや溶けにくい、溶けにくいとされる溶解性を有し、かつ以下に詳細
に記載・定義する一定の物性値を有する物質である。水に溶解した不溶化促進剤は、不溶
化物質周辺の環境を変化させ、不溶化物質を不溶化する。不溶化する原理としては、塩析
、酸、加熱、冷却による不溶化を例示し、便宜上原理によって別称をつけ、塩析型不溶化
促進剤、酸型不溶化促進剤、加熱型不溶化促進剤、冷却型不溶化促進剤と示した。以下に
詳細に記載・定義するように、不溶化促進剤が不溶化物質を不溶化するためには、一定の
物性値を有する必要があることを、本発明者らは明らかにしている。ただし例示した不溶
化原理、および不溶化促進剤の種類は本発明に適用できうる一例であり、これらは限定的
に解釈されるべきではない。
【００２３】
　本発明で用いられる「塩析型不溶化促進剤」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放
出パターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、ΔＣＳＴ１（後記定義
参照）が１０℃以上である物質、好ましくはΔＣＳＴ１が２０℃以上である物質を示す。
具体的には、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸二カリウ
ム、リン酸水素二ナトリウム、メタリン酸ナトリウム、リン酸三ナトリウム、リン酸二水
素カリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸アンモニウム、ポリリン酸ナ
トリウム、ピロリン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、塩
化マグネウム、硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、水酸化ナト
リウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸二ナトリウム、グルタミン酸ナトリウム、グルタ
ミン酸アルギニン、コハク酸二ナトリウム、酢酸カルシウム、グリシン、アラニン、ソル
ビトール、キシリトール、イノシトール、白糖、ブドウ糖、果糖又はそれらの水和物など
が挙げられ、好ましくは炭酸ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナトリ
ウム、メタリン酸ナトリウム、リン酸三ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナトリ
ウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、
硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸二ナトリウム、グル
タミン酸ナトリウム、コハク酸二ナトリウム、グリシン、アラニン、ソルビトール、キシ
リトール、イノシトール、白糖、ブドウ糖、若しくは果糖又はそれらの水和物、より好ま
しくは炭酸ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、クエン酸ナ
トリウム、クエン酸二ナトリウム又はそれらの水和物が挙げられる。また塩析型不溶化促
進剤はその１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することもできる。
【００２４】
　本発明における「ΔＣＳＴ１」とは、塩析型不溶化促進剤が、元来水溶性を有する塩析
不溶化物質を、不溶化させる能力を示す物性値であり、下記の「試験法１」によって測定
される。以下に試験法１の手順を示す。塩析型不溶化促進剤の候補である物質の２５℃で
の飽和水溶液を調製し、その飽和水溶液を２倍に希釈し、２５℃に調温しておく（以下、
１／２飽和濃度水溶液と略す）。一方予め、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（信越
化学工業製；ＴＣ－５Ｅ）の０．３重量％水溶液２５ｇを調製し、２５℃に調温しておく
。候補物質の１／２飽和濃度水溶液２５ｇを、ヒドロキシプロピルメチルセルロース０．
３重量％水溶液２５ｇに対して、約１ｇずつ滴下する。滴下終了後、混合液の温度を０℃
、あるいは２５℃から昇温し、澄明な混合液が、肉眼により白濁したと認められる温度を
ＣＳＴ１とする。一方、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（信越化学工業製；ＴＣ－
５Ｅ）の０．３重量％水溶液を２５℃から昇温し、澄明な水溶液が、肉眼により白濁した
と認められる温度をＣＳＴ０（臨界完溶点、ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｔｅ
ｍｐｅｒａｔｕｒｅ、化学大辞典９（共立出版株式会社））とし、ＣＳＴ０とＣＳＴ１の
差をΔＣＳＴ１と定義する（ΔＣＳＴ１＝ＣＳＴ０－ＣＳＴ１）。本発明では、ΔＣＳＴ

１が１０℃以上の正の値を示す物質、好ましくはΔＣＳＴ１が２０℃以上の正の値を示す
物質を「塩析型不溶化促進剤」と定義した。ΔＣＳＴ１は、候補物質を共存させることに
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よって、ヒドロキシプロピルメチルセルロースのＣＳＴ（臨界完溶点）が低下する度合い
を定量化した値である。そのためΔＣＳＴ１が大きい正の値をとるほど、候補物質がヒド
ロキシプロピルメチルセルロースを不溶化させる能力が高いことを示す。本発明者らは、
ヒドロキシプロピルメチルセルロースは塩析不溶化物質を代表する物質であることを見出
し、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを不溶化させる能力が高い物質は、他の塩析不
溶化物質を不溶化させる能力も高いことを確認している。
【００２５】
　本発明で用いられる「酸型不溶化促進剤」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放出
パターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、後述の試験法２において
測定したｐＨが５．０以下を示す物質を指す。具体的には、クエン酸二ナトリウム、リン
酸二水素ナトリウム、クエン酸、リンゴ酸、酒石酸などが挙げられる。また酸型不溶化促
進剤はその１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することもできる。
【００２６】
　本発明において、「試験法２において測定したｐＨ」とは、酸型不溶化促進剤が、元来
水溶性を有する酸不溶化物質を、不溶化させる能力を示す物性値であり、下記の「試験法
２」によって測定される。以下に試験法２の手順を示す。不溶化促進剤の候補である物質
を、予め２５℃に調温し攪拌した口腔内を想定した試験液に溶解させて、飽和溶液とし、
その溶液のｐＨを測定する。本発明では、ｐＨが５．０以下の値を示す物質を「酸型不溶
化促進剤」と定義した。ｐＨは、候補物質が水に溶解したときに、水溶液を酸性とする度
合いを定量化した値である。そのためｐＨが低い値をとるほど、候補物質が溶解時に周囲
の水を酸性に変化させ、酸不溶化物質を不溶化させる能力が高いことを示す。
【００２７】
　本発明で用いられる「加熱型不溶化促進剤」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放
出パターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、ΔＴ（後述の定義を参
照）が＋３℃以上である物質を示す。具体的には、塩化マグネシウム、塩化鉄、塩化カル
シウム、硫酸マグネシウム、酸化カルシウム、炭酸ナトリウム、臭化カルシウム、酢酸ナ
トリウム、コポリピドン、ポビドン、リン酸水素二ナトリウム、ポリリン酸ナトリウム、
ピロリン酸ナトリウム、水酸化ナトリウムなどが挙げられ、好ましくは塩化マグネシウム
、塩化カルシウム、酸化カルシウム、炭酸ナトリウム、コポリビドン、ポビドン、無水リ
ン酸一水素ナトリウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウム、又は水酸化ナト
リウムが挙げられる。また加熱型不溶化促進剤はその１種または２種以上を適宜組み合わ
せて使用することもできる。
【００２８】
　本発明で用いられる「冷却型不溶化促進剤」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放
出パターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、ΔＴが－３℃以下であ
る物質を示す。具体的には、塩化アンモニウム、硝酸アンモニウム、炭酸アンモニウム、
尿素、塩化カリウム、リン酸水素二ナトリウム十二水和物、炭酸水素カリウム、炭酸ナト
リウム十水和物、グリシン、チオ硫酸ナトリウム五水和物、炭酸水素ナトリウム、シュウ
酸アンモニウム一水和物、リンゴ酸、コハク酸二ナトリウム六水和物、塩酸システイン、
コハク酸、又は酢酸ナトリウム三水和物などが挙げられる。また冷却型不溶化促進剤はそ
の１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することもできる。
【００２９】
　本発明における「ΔＴ」とは、加熱型不溶化促進剤、あるいは冷却型不溶化促進剤が、
元来水溶性を有する加熱不溶化物質、あるいは冷却不溶化物質を、不溶化させる能力を示
す物性値であり、下記の「試験法３」によって測定される。以下に試験法３の手順を示す
。不溶化促進剤の候補である候補物質５．０ｇを、予め２５℃に調温し攪拌した水５０ｍ
Ｌ中に入れて水温を測定する。候補物質を入れた後、２５℃から最も温度が変化した時点
での水温をＴ１とし、２５℃との差をΔＴと定義する（ΔＴ＝Ｔ１－２５）。ΔＴは、水
溶性物質が水に溶解したときの、発熱量、あるいは吸熱量、つまり溶解熱（化学大辞典（
東京化学同人））を定量化した値である。本発明では、ΔＴが＋３℃以上の正の値を示す
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物質を「加熱型不溶化促進剤」と定義した。ΔＴが大きい正の値をとるほど、候補物質が
溶解時に熱を発生し、周囲の温度を上昇させ、加熱不溶化物質を不溶化させる能力が高い
ことを示す。また本発明では、ΔＴが－３℃以下の負の値を示す物質を「冷却型不溶化促
進剤」と定義した。ΔＴが大きい負の値をとるほど、候補物質が溶解時に熱を吸収し、周
囲の温度を低下させ、冷却不溶化物質を不溶化させる能力が高いことを示す。
【００３０】
　本発明における「不溶化物質」とは、目的の薬物放出パターンを得るために中間層に配
される必須成分の１つであり、水溶性の物質のうち、上記の不溶化促進剤により不溶化が
促される物質群の総称である。すなわち不溶化物質は、以下に示す（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ
）のいずれかの基準の水への溶解性を有し、かつ以下に詳細に記載・定義する一定の物性
値を有する物質である。（Ａ）第十四改正日本薬局方の通則に記載されている「溶解性」
の規定・測定法において、極めて溶けやすい、溶けやすい、やや溶けやすい、やや溶けに
くい、溶けにくいとされる溶解性を有する。（Ｂ）第十四改正日本薬局方において、水に
極めて溶けやすい、水に溶けやすい、水に溶けにくい、粉末１．０ｇに水２．０ｍＬを加
えるときほとんど溶ける、水にほとんど溶けないが希塩酸に泡立って溶ける、水にほとん
ど溶けないが水酸化ナトリウム試液に溶ける、水にほとんど溶けない、水を加えるとき粘
稠性のある液となる、水を加えるとき膨潤し澄明又はわずかに混濁した粘稠性のある液と
なると記載されている。（Ｃ）医薬品添加物規格１９９８において、水に極めて溶けやす
い、水に溶けやすい、水にやや溶けやすい、水にやや溶けにくい、水に溶けにくい、水に
ほとんど溶けないが希水酸化ナトリウム試液に溶ける、水にほとんど溶けないが水酸化ナ
トリウム試液に溶ける、水に均等に分散し希水酸化ナトリウム試液に溶ける、水にほとん
ど溶けないが二酸化炭素が存在すると溶解性を増す、水に徐々に溶解する、水を加えると
き粘稠性のある液となる、水を加えるとき徐々に溶け粘稠な液となる、水を加えて分散さ
せると膨潤して透明又は白濁した粘性の液となる、水を加えて加温するとき澄明な粘性の
液となる、水を加えて加熱するとき澄明な粘性の液となると記載されている。不溶化促進
剤が周辺環境を変化させることで、不溶化物質は不溶化し、ラグタイムを形成する。その
後不溶化促進剤が全て粒子状医薬組成物から放出され、不溶化物質近傍の環境が消化管の
環境に近くなると、不溶化物質は元来の水溶性を取り戻し、溶解・放出され、薬物も速や
かに放出される。不溶化する原理としては、塩析、酸、加熱、冷却による不溶化を例示し
、便宜上原理によって別称をつけ、塩析不溶化物質、酸不溶化物質、加熱不溶化物質、冷
却不溶化物質と示した。以下に詳細に記載・定義するように、不溶化物質が不溶化促進剤
によって不溶化するためには、一定の物性値を有する必要があることを、本発明者らは明
らかにしている。ただし例示した不溶化原理、および不溶化物質の種類は本発明に適用で
きうる一例であり、これらは限定的に解釈されるべきではない。不溶化物質の粘度に関し
ては、本発明の目的を達成するのに適した粘度の物質が選択される限り特に限定されない
。被覆時に粒子状医薬組成物が凝集体を形成してしまう危険性を考慮すると、第十四改正
日本薬局方の粘度測定法に記載の第２法・回転粘度計法において測定した不溶化物質の２
重量％水溶液の粘度が、好ましくは２５０００ｍＰａ・ｓ未満であり、より好ましくは１
００００ｍＰａ・ｓ未満であり、更に好ましくは４０００ｍＰａ・ｓ未満であり、また更
に好ましくは４００ｍＰａ・ｓ未満であり、最も好ましくは１００ｍＰａ・ｓ未満である
。
【００３１】
　本発明で用いられる「塩析不溶化物質」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放出パ
ターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、ＣＳＴ２が５５℃以下であ
り、かつ、ＣＳＴ３が３７℃以上である物質、好ましくはＣＳＴ２が２０℃以下であり、
ＣＳＴ３が３７℃以上である物質を示す。具体的には、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルアルコール－ポリ
エチレングリコール移植片コポリマー、カルボキシビニルポリマー、ポリビニルアルコー
ル、ポリエチレンオキサイド、ポビドン、コポリビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ
油、Ｎ－イソプロピルアクリルアミド及びアクリルアミドのＮ位に疎水性を有する基を導
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入した誘導体を含む高分子、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレングリコール、マ
クロゴール（分子量６０００以上）、ヒドロキシエチルセルロースなどが挙げられ、好ま
しくはヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセ
ルロース、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コポリマー、カルボキ
シビニルポリマー、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオキサイド、ポビドン、コポリ
ビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、Ｎ－イソプロピルアクリルアミド及びアクリ
ルアミドのＮ位に疎水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子又はポリオキシエチレ
ン－ポリオキシプロピレングリコール、より好ましくは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、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コポリ
マー、Ｎ－イソプロピルアクリルアミド及びアクリルアミドのＮ位に疎水性を有する基を
導入した誘導体を含む高分子が挙げられる。また塩析型不溶化物質はその１種または２種
以上を適宜組み合わせて使用することもできる。さらに単独の物質では、ＣＳＴ２が５５
℃以上、及び／又はＣＳＴ３が３７℃以下である物質であっても、２種以上の物質を混合
した混合物としてＣＳＴ２が５５℃以下であり、ＣＳＴ３が３７℃以上となる混合物、よ
り好ましくは２種以上の物質を混合した混合物としてＣＳＴ２が２０℃以下であり、ＣＳ
Ｔ３が３７℃以上である混合物を使用することもできる。具体的には、ポリアクリル酸や
ポリビニルアルコールなどのプロトン供与体として機能する分子構造を有する高分子と、
ポリエチレンオキサイドや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、メチルセルロースなどのプロトン受容体として機能する分子構造を有する高分
子の混合物が挙げられる。またこれらの混合物の１種または２種以上を適宜組み合わせて
使用することもできる。
【００３２】
　本発明における「ＣＳＴ２」とは、塩析不溶化物質の、塩析型不溶化促進剤による不溶
化されやすさを示す物性値であり、下記の「試験法４」によって測定される。以下に試験
法４の手順を示す。炭酸ナトリウムの２５℃での飽和水溶液を調製し、その飽和水溶液を
２倍に希釈し、２５℃に調温しておく（以下、１／２飽和濃度水溶液と略す）。一方予め
、塩析不溶化物質の候補である物質の０．３重量％水溶液２５ｇを調製し、２５℃に調温
しておく。炭酸ナトリウムの１／２飽和濃度水溶液２５ｇを、候補物質０．３重量％水溶
液２５ｇに対して、約１ｇずつ滴下する。滴下終了後、混合液の温度を０℃、あるいは２
５℃から昇温し、澄明な混合液が、肉眼により白濁したと認められる温度をＣＳＴ２とす
る。本発明では、ＣＳＴ２が５５℃以下の値を示す、好ましくはＣＳＴ２が２０℃以下の
値を示すことを「塩析型不溶化促進剤」であるための１つめの条件とした。ＣＳＴ２は、
炭酸ナトリウムによって、候補物質のＣＳＴ（臨界完溶点）が低下する程度を定量化した
値である。そのためＣＳＴ２が小さい値をとるほど、候補物質は炭酸ナトリウムによって
不溶化されやすいことを示す。本発明者らは、炭酸ナトリウムは塩析型不溶化促進剤を代
表する物質であることを見出し、炭酸ナトリウムにより不溶化されやすい物質は、他の塩
析型不溶化促進剤でも不溶化されやすいことを確認している。
【００３３】
　一方、本発明における「ＣＳＴ３」とは、塩析型不溶化促進剤が全て溶解・放出された
後に、不溶化していた塩析不溶化物質が元来の水溶性を取り戻して溶解する際の、溶解さ
れやすさを示す物性値であり、下記の「試験法５」によって測定される。以下に試験法５
の手順を示す。塩析不溶化物質の候補である物質の０．３重量％水溶液を０℃、あるいは
２５℃から昇温し、澄明な混合液が、肉眼により白濁したと認められる温度をＣＳＴ３と
する。本発明では、ＣＳＴ３が３７℃以上の値を示すことを「塩析不溶化物質」であるた
めの２つ目の条件とした。ＣＳＴ３は、塩析型不溶化促進剤が全て溶解・放出された後の
、塩析不溶化物質元来のＣＳＴ（臨界完溶点）である。そのためＣＳＴ３が３７℃以下の
場合には、塩析不溶化物質は生体内温度では水に溶解しないことを示す。つまりラグタイ
ム後に薬物が速やかに放出されるためには、塩析不溶化物質が溶解する必要があり、その
ためにはＣＳＴ３が３７℃以上であることは必須である。
【００３４】
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　本発明で用いられる「酸不溶化物質」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放出パタ
ーンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、口腔内を想定した試験液中で
は溶解し、ｐＨ５．０以下の試験液中では溶解しない物質を示す。具体的には、カルボキ
シメチルエチルセルロース、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（例え
ば、レーム社製；オイドラギットＬ）、メタクリル酸コポリマーＬＤ（例えば、レーム社
製；オイドラギットＬ３０Ｄ－５５）、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ（例えば、レー
ム社製；オイドラギットＬ１００－５５）、メタクリル酸コポリマーＳ（例えば、レーム
社製；オイドラギットＳ）、酢酸フタル酸セルロース、ゼイン、又はセラックなどが挙げ
られる。また酸不溶化物質はその１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することも
できる。
【００３５】
　本発明で用いられる「加熱不溶化物質」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放出パ
ターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、以下の２種類の物質群、加
熱不溶化物質Ａと、加熱不溶化物質Ｂを包含する概念である。加熱不溶化物質Ａは、ＲＳ

が０．８以下である物質の群である。具体的には、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウムな
どが挙げられる。また加熱不溶化物質Ｂは、ＣＳＴ３が３８℃以上４５℃未満である物質
の群である。ＣＳＴ３がこの範囲にある加熱不溶化物質Ｂは、加熱型不溶化促進剤が周囲
の温度を上昇させることで不溶化が起こり、かつ加熱不溶化物質が放出された際には、体
温３６～３８℃で溶解し、薬物を速やかに放出することが可能である。具体的には、Ｎ－
イソプロピルアクリルアミド等の、アクリルアミドあるいはメタクリルアミドのＮ位に疎
水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子、セルロースのＯ位に疎水性を有する基を
導入した誘導体を含む高分子、ビニルアルコールのＯ位に疎水性を有する基を導入した誘
導体を含む高分子、ポリペンタペプチドを含む高分子、Ｎ－アクリロイル－Ｌ－プロリン
等のアミノ酸誘導体を含む高分子、ポリアルキレンオキサイドを含む高分子、Ｎ－アクリ
ロイルピペリジン等の含窒素環状基を有する高分子、ポリ（メチルビニルエーテル）など
が挙げられ、好ましくはＮ－イソプロピルアクリルアミド及びアクリルアミドのＮ位に疎
水性を有する基を導入した誘導体を含む高分子が挙げられる。Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，２０２，２７６－２８６（２００
１）、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，１０６－１０７（２００３）
等に記載されているように、アクリルアミド、メタクリルアミド、セルロース、アミノ酸
などに置換基を導入した誘導体を含む高分子では、Ｎ位やＯ位に導入する基の種類や量を
変化させることで、高分子の親水・疎水バランスを変化させ、ＣＳＴ３を任意にコントロ
ールできることが広く知られている。本発明の加熱不溶化物質Ｂとしては、ＣＳＴ３が３
８℃以上４５℃未満であれば、導入される主鎖の構造や導入する基の種類や量は限定され
ない。Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，３２，８１９－８４１（１９９３）等に記載されているように、エラスチンやエラ
スチン由来の配列であるバリン－プロリン－グリシン－バリン－グリシンを繰り返すポリ
ペンタペプチドでは、アミノ酸の種類を変化させることで、ＣＳＴ３を任意にコントロー
ルできることが広く知られている。本発明の加熱不溶化物質Ｂとしては、ＣＳＴ３が３８
℃以上４５℃未満であれば、アミノ酸の種類や配列は限定されない。またＭａｃｒｏｍｏ
ｌｅｃｕｌｅｓ，２６，２４９６－２５００（１９９３）等に記載されているように、上
記のような誘導体やペンタペプチド、ポリアルキレンオキサイド等を、他の分子と共重合
体とする、及び／又は架橋することによっても、ＣＳＴ３を任意にコントロールできるこ
とが広く知られている。本発明の加熱不溶化物質Ｂとしては、ＣＳＴ３が３８℃以上４５
℃未満であれば、上記に例示した構造単位や誘導体とともに共重合体とする、及び／又は
架橋する分子の種類や重合組成は限定されない。またＭａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，３
５，９１６４－９１６８（２００２）等に記載されているように、プロトン供与体として
機能する分子構造を有する高分子（ポリアクリル酸やポリビニルアルコール等）と、プロ
トン受容体として機能する分子構造を有する高分子（ポリエチレンオキサイドやヒドロキ
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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、メチルセルロース等）を
混合することでＣＳＴ３を任意にコントロールできることが広く知られている。本発明の
加熱不溶化物質Ｂとしては、ＣＳＴ３が３８℃以上４５℃未満であれば、混合する高分子
の構造や混合比は限定されない。また加熱不溶化物質は、加熱不溶化物質Ａ、及び／又は
加熱不溶化物質Ｂから選択される１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することも
できる。
【００３６】
　本発明で用いられる「冷却不溶化物質」とは、製薬学的に許容され、目的の薬物放出パ
ターンを得るために中間層に配される必須成分の１つであり、以下の２種類の物質群、冷
却不溶化物質Ａと、冷却不溶化物質Ｂを包含する概念である。冷却不溶化物質Ａは、ＲＳ

が１．４以上である物質の群である。具体的には、ピロリン酸ナトリウム、アジピン酸、
コハク酸、サリチル酸、ヒドロキノンなどが挙げられる。また冷却不溶化物質Ｂは、ＣＳ
Ｔ４が２８℃以上３６℃未満である物質群である。具体的には、プロトン供与体として機
能する官能基（カルボキシル基、スルホン基、スチレンスルホン基等）を有するビニル系
モノマーと、プロトン受容体として機能する官能基（アミド基等）を有するビニル系モノ
マーの共重合体、プロトン供与体として機能する官能基（カルボキシル基、スルホン基、
スチレンスルホン基等）を有するビニル系高分子と、プロトン受容体として機能する官能
基（アミド基等）を有するビニル系高分子の混合物、プロトン供与体として機能する官能
基とプロトン受容体として機能する官能基を有するビニル系高分子（ポリ（Ｎ－アクリル
アミド）等）、アニオン性官能基を有するビニル系モノマーとカチオン性官能基を有する
ビニル系モノマーの共重合体、アニオン性官能基を有するビニル系高分子とカチオン性官
能基を有するビニル系高分子の混合物、アニオン性官能基とカチオン性官能基を有するビ
ニル系高分子が挙げられる。上記に例示した共重合体や高分子混合物における、プロトン
供与体としては、電気陰性度が高い原子（フッ素原子、酸素原子、窒素原子等）に水素原
子が結合した構造を有する官能基（カルボキシル基、スルホン基等）が知られている。ま
たプロトン受容体としては一般的に、正電荷を帯びていない電気陰性度が高い原子（フッ
素原子、酸素原子、窒素原子等）が知られている。ＣＳＴ４が２８℃以上３６℃未満であ
れば共重合体や高分子混合物におけるプロトン供与体、プロトン受容体の構造は限定され
ない。上記の高分子や共重合体、混合物は、塩析型不溶化促進剤と混合することでＣＳＴ

４を任意にコントロールできることが知られているが、ＣＳＴ４が２８℃以上３６℃未満
であれば混合する塩析型不溶化促進剤の種類や量は限定されない。また上記の共重合体は
、重合組成を変化させることでＣＳＴ４を任意にコントロールできることが知られている
が、ＣＳＴ４が２８℃以上３６℃未満であれば共重合体の組成は限定されない。また上記
の混合物は、混合比を変化させることでＣＳＴ４を任意にコントロールできることが知ら
れているが、ＣＳＴ４が２８℃以上３６℃未満であれば混合物の組成は限定されない。
【００３７】
　本発明における「ＲＳ」とは、加熱不溶化物質Ａ、あるいは冷却不溶化物質Ａの、加熱
型不溶化促進剤、あるいは冷却型不溶化促進剤による不溶化されやすさを示す物性値であ
り、下記の「試験法６」によって測定される。以下に試験法６の手順を示す。３０℃およ
び４０℃における、不溶化物質の候補である物質の飽和水溶液を調製し、乾燥重量法によ
り３０℃および４０℃での溶解度を測定する。４０℃での溶解度を３０℃での溶解度で除
した値をＲＳとする（ＲＳ＝（４０℃での溶解度）／（３０℃での溶解度））。本発明で
は、ＲＳが０．８以下である物質を「加熱不溶化物質Ａ」と定義した。ＲＳは候補物質の
溶解度の温度依存性を示す値である。ＲＳが１．０以下の低い値をとるほど、温度上昇に
より溶解度が低下することを示すため、加熱型不溶化促進剤による加熱により不溶化され
やすいことを示す。また本発明では、ＲＳが１．４以上である物質を「冷却不溶化物質Ａ
」と定義した。ＲＳが１．０以上の高い値をとるほど、温度低下により溶解度が低下する
ため、冷却型不溶化促進剤による冷却により不溶化されやすいことを示す。
【００３８】
　本発明における「ＣＳＴ４」とは、冷却不溶化物質Ｂの、冷却型不溶化促進剤による不
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溶化されやすさを示す物性値であり、下記の「試験法７」によって測定される。以下に試
験法７の手順を示す。冷却不溶化物質Ｂの候補である物質の０．３重量％水溶液を５０℃
から降温し、澄明な混合液が、肉眼により白濁したと認められる温度をＣＳＴ４とする。
本発明では、ＣＳＴ４が２８℃以上３６℃未満の値を示す物質を「冷却不溶化物質Ｂ」と
定義した。ＣＳＴ４がこの範囲にある物質は、冷却型不溶化促進剤が周囲の温度を低下さ
せることで不溶化が起こり、かつ冷却不溶化物質が放出された際には、体温３６～３８℃
で溶解し、薬物を速やかに放出することが可能である。
【００３９】
　中間層の重量に対する不溶化促進剤の比率は、本発明の目的を達成するのに適した比率
が選択される限り特に限定されない。好ましくは２０重量％以上９５重量％未満であり、
より好ましくは３０重量％以上９０重量％未満、更に好ましくは３１重量％以上９０重量
％未満、また更に好ましくは３５重量％以上９０重量％未満であり、最も好ましくは４０
重量％以上８０重量％未満である。
　中間層の被覆量についても、本発明の目的を達成するのに適した量が選択され、薬物を
含有する核粒子に対して、１～５００重量％である。好ましいコート量は１～３００重量
％であり、より好ましくは２０～２００重量％、更に好ましくは２５～２００重量％、ま
た更に好ましくは３０～２００重量％であり、最も好ましくは３０～１００重量％である
。被覆量が１重量％より低い場合には、十分な長さのラグタイムを形成することができな
いことが懸念される。また製造における効率性を考慮すると、被覆量が多すぎる場合には
製造時間が長く、非効率である。また粒子状組成物の全体の重量に対する中間層の割合は
、本発明の目的を達成するのに適した割合が選択される限り特に限定されない。好ましく
は０．１～９５重量％、より好ましくは１～８５重量％、更に好ましくは３～８０重量％
、また更に好ましくは５～７０重量％、最も好ましくは１０～６０重量％である。
【００４０】
　以下に本発明の水浸入量制御層に関して説明する。
　本発明の水浸入制御層における「水不溶性物質」とは、製薬学的に許容され、水の浸入
速度を制御するために水浸入量制御層に配される必須成分の１つであり、以下に示す（Ａ
）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）のいずれかの基準を満たす水への溶解性を有する物質であれ
ば特に限定されない。（Ａ）第十四改正日本薬局方の通則に記載されている「溶解性」の
規定・測定法において、溶けにくい、極めて溶けにくい、ほとんど溶けないとされる溶解
性を有する。（Ｂ）第十四改正日本薬局方において、水にほとんど溶けない、水に溶けに
くい、１ｇは水２０ｍＬに徐々に溶けると記載されている。（Ｃ）医薬品添加物規格１９
９８において、水に極めて溶けにくい、水にほとんど溶けない、水に均等に分散する、水
に溶けにくいと記載されている。（Ｄ）日本薬局方外医薬品規格１９９７において、水に
ほとんど溶けないと記載されている。具体的には、エチルセルロース（例えば、ＦＭＣ社
製；Ａｑｕａｃｏａｔ）、酢酸セルロース、酢酸ビニル樹脂、酢酸フタル酸セルロース、
カルボキシメチルエチルセルロース、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、クロスポビドン、ジメチ
ルポリシロキサン、ジメチルポリシロキサン・二酸化ケイ素混合物、ジメチルアミノエチ
ルメタアクリレート・メチルメタアクリレートコポリマー、メチルアクリレート・メタク
リル酸コポリマー、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（例えば、
レーム社製；オイドラギットＮＥ３０Ｄ）、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲ
Ｓ（例えば、レーム社製；オイドラギットＲＳ、オイドラギットＲＬ）、乾燥メタクリル
酸コポリマーＬＤ（例えば、レーム社製；オイドラギットＬ１００－５５）、アミノアル
キルメタクリレートコポリマーＥ（例えば、レーム社製；オイドラギットＥ）、メタクリ
ル酸コポリマーＬ（例えば、レーム社製；オイドラギットＬ）、メタクリル酸コポリマー
ＬＤ（例えば、レーム社製；オイドラギットＬ３０Ｄ－５５）、メタクリル酸コポリマー
Ｓ（例えば、レーム社製；オイドラギットＳ）、ポリビニルアセタールジエチルアミノア
セテート、乾燥乳状白ラック、カゼイン、セラック、ゼイン、結晶セルロース、バレイシ
ョデンプン、アスパルテーム、ステアリン酸などの高級脂肪酸、セタノールやステアリル
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アルコールなどの高級アルコール、カルナウバロウやミツロウやパラフィンなどの融点が
３０～１２０℃の低融点物質、ショ糖脂肪酸エステルなどの高級脂肪酸と多価アルコール
のエステル、ステアリン酸マグネシウムやステアリン酸カルシウムなどの高級脂肪酸の金
属塩、カスターワックスなどの油に水素を添加して得た脂肪、合成ワックス、酸化鉄や酸
化チタンなどの金属酸化物、軽質無水ケイ酸などの二酸化ケイ素、タルクやカオリンやケ
イ酸カルシウムなどのケイ酸金属、炭酸カルシウムやリン酸カルシウムやセッコウなどの
不溶性カルシウム塩、炭酸マグネシウム、水酸化アルミニウムなどが挙げられ、好ましく
はエチルセルロース（例えば、ＦＭＣ社製；Ａｑｕａｃｏａｔ）、酢酸セルロース、酢酸
ビニル樹脂、酢酸フタル酸セルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、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、ジメチルポリシロキサン、ジメチルポリシロキサン・二酸化ケイ素混合物
、ジメチルアミノエチルメタアクリレート・メチルメタアクリレートコポリマー、メチル
アクリレート・メタクリル酸コポリマー、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（例えば、レーム社製；オイドラギットＮＥ３０Ｄ）、アミノアルキルメタク
リレートコポリマーＲＳ（例えば、レーム社製；オイドラギットＲＳ、オイドラギットＲ
Ｌ）、乾燥メタクリル酸コポリマーＬＤ（例えば、レーム社製；オイドラギットＬ１００
－５５）、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（例えば、レーム社製；オイドラ
ギットＥ）、メタクリル酸コポリマーＬ（例えば、レーム社製；オイドラギットＬ）、メ
タクリル酸コポリマーＬＤ（例えば、レーム社製；オイドラギットＬ３０Ｄ－５５）、メ
タクリル酸コポリマーＳ（例えば、レーム社製；オイドラギットＳ）、ポリビニルアセタ
ールジエチルアミノアセテート、カゼイン、セラック、ゼインが挙げられる。また、水不
溶性物質はその１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することもできる。
【００４１】
　本発明の水浸入制御層における「水溶性物質」とは、製薬学的に許容され、水の浸入速
度を制御するために、水不溶性物質と共に水浸入量制御層に配してもよい成分であり、以
下に示す（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）のいずれかの基準の水への溶解性を有する物質を示す。
（Ａ）第十四改正日本薬局方の通則に記載されている「溶解性」の規定・測定法において
、極めて溶けやすい、溶けやすい、やや溶けやすい、やや溶けにくいとされる溶解性を有
する。（Ｂ）第十四改正日本薬局方において、水に極めて溶けやすい、水に溶けやすい、
水にやや溶けやすい、粉末１．０ｇに水２．０ｍＬを加えるときほとんど溶ける、水を加
えるとき粘稠性のある液となる、水を加えるとき膨潤し澄明又はわずかに混濁した粘稠性
のある液となると記載されている。（Ｃ）医薬品添加物規格１９９８において、水に極め
て溶けやすい、水に溶けやすい、水にやや溶けやすい、水にやや溶けにくい、水に徐々に
溶解する、水を加えるとき粘稠性のある液となる、水を加えるとき膨潤し白濁した液とな
る、水を加えるとき徐々に溶け粘稠な液となる、水を加えるとき膨潤し粘稠なのり状の液
となる、水を加えて加温するとき透明な粘性の液となる、水を加えて加熱するとき透明な
粘性の液となる、水を加えて分散させると膨潤して透明又は白濁した粘性の液となると記
載されている。特に本発明の水浸入量制御層における水溶性物質を具体的に例示すると、
アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、アルファー化デンプン、カゼインナトリウム、カ
ラギーナン、カルボキシビニルポリマー、カルボキシメチルスターチナトリウム、カルメ
ロースナトリウム、キサンタンガム、ショ糖脂肪酸エステル、デキストラン、デキストリ
ン、乳糖、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、ヒドロキシエチルセルロース、プルラン、ポビドン、コポリビドン、ポリ
オキシエチレン－ポリオキシプロピレングリコール、アミノアルキルメタクリレートコポ
リマーＥ（例えば、レーム社製；オイドラギットＥ）、ポリビニルアセタールジエチルア
ミノアセテート、ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコール移植片コポリマー、ポ
リビニルアルコール、マクロゴール、ポリエチレンオキサイド、グリシンやアラニンなど
のアミノ酸、グリチルリチン酸などの甘味剤、白糖や果糖やマルトースやブドウ糖やシク
ロデキストリンなどの糖、マンニトールやキシリトールやマルチトールやソルビトールな
どの糖アルコールなどが挙げられ、好ましくはアラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、ア
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ルファー化デンプン、カゼインナトリウム、カラギーナン、カルボキシビニルポリマー、
カルボキシメチルスターチナトリウム、カルメロースナトリウム、キサンタンガム、デキ
ストラン、デキストリン、乳糖、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、ヒドロキシエチルセルロース、プルラン、ポビドン
、コポリビドン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレン－ポリオキシプ
ロピレングリコール、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（例えば、レーム社製
；オイドラギットＥ）、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、ポリビニルア
ルコール－ポリエチレングリコール移植片コポリマー、ポリビニルアルコール、マクロゴ
ール、ポリエチレンオキサイドが挙げられる。また水溶性物質はその１種または２種以上
を適宜組み合わせて使用することもできる。
【００４２】
　本発明の水浸入量制御層における水不溶性物質と水溶性物質の組成比は、薬物の物性や
、安定性、吸収部位、製剤の種類・用途等の目的に応じて、目的達成のために適した比率
が選択される。具体的には水浸入量制御層中の水不溶性物質の割合が２０重量％以上１０
０重量％以下であり、好ましくは３０重量％以上１００重量％以下、より好ましくは５０
重量％以上１００重量％以下、さらに好ましくは６０重量％以上１００重量％以下、最も
好ましくは７０重量％以上１００重量％以下である。水不溶性物質の割合が２０重量％よ
り低い場合には、粒子状医薬組成物内部への水浸入速度を十分に制御することができず、
十分な長さのラグタイムを形成することができないことが懸念される。
【００４３】
　本発明における水浸入量制御層の被覆量についても、本発明の目的を達成するのに適し
た量が選択され、薬物を含有する核粒子に対して、０．１～１５０重量％である。好まし
い被覆量は０．５～１５０重量％であり、より好ましくは１～１００重量％、さらに好ま
しくは２～５０重量％、最も好ましくは３～４０重量％である。被覆量が０．１重量％よ
り低い場合には、粒子状医薬組成物表面への被覆が均一に行われず、かつ水浸入量制御層
の厚さが極めて薄いため、粒子状医薬組成物内部への水浸入速度を十分に制御することが
できず、十分な長さのラグタイムを形成することができない。また被覆量が多すぎる場合
には、ラグタイム後の速やかな薬物放出が達成されない。
【００４４】
　本発明に用いられる薬物としては、治療学的に有効な活性成分、あるいは予防学的に有
効な活性成分であれば特に限定されない。かかる医薬活性成分としては、例えば、催眠鎮
静剤、睡眠導入剤、偏頭痛剤、抗不安剤、抗てんかん剤、抗うつ薬、抗パーキンソン剤、
精神神経用剤、中枢神経系用薬、局所麻酔剤、骨格筋弛緩剤、自律神経剤、解熱鎮痛消炎
剤、鎮けい剤、鎮暈剤、強心剤、不整脈用剤、利尿剤、血圧降下剤、血管収縮剤、血管拡
張剤、循環器官用薬、高脂血症剤、呼吸促進剤、鎮咳剤、去たん剤、鎮咳去たん剤、気管
支拡張剤、止しゃ剤、整腸剤、消化性潰瘍用剤、健胃消化剤、制酸剤、下剤、利胆剤、消
化器官用薬、副腎ホルモン剤、ホルモン剤、泌尿器官用剤、ビタミン剤、止血剤、肝臓疾
患用剤、通風治療剤、糖尿病用剤、抗ヒスタミン剤、抗生物質、抗菌剤、抗悪性腫瘍剤、
化学療法剤、総合感冒剤、滋養強壮保健薬、骨粗しょう症薬等が挙げられる。かかる薬物
として、例えば、ソリフェナシン、トルテロジン等の過活動性膀胱治療薬、ジフェンヒド
ラミン、ロラゼパム等の睡眠導入薬、インドメタシン、ジクロフェナック、ジクロフェナ
ックナトリウム、コデイン、イブプロフェン、フェニルブタゾン、オキシフェンブタゾン
、メピリゾール、アスピリン、エテンザミド、アセトアミノフェン、アミノピリン、フェ
ナセチン、臭化ブチルスコポラミン、モルヒネ、エトミドリン、ペンタゾシン、フェノプ
ロフェンカルシウム、ナプロキセン、セレコキシブ、バルデコキシブ、トラマドール等の
消炎、解熱、鎮けいまたは鎮痛薬、スマトリプタン等の偏頭痛薬、エトドラック等の抗リ
ウマチ薬、イソニアジド、塩酸エタンブトール等の抗結核薬、硝酸イソソルビド、ニトロ
グリセリン、ニフェジピン、塩酸バルニジピン、塩酸ニカルジピン、ジピリダモール、ア
ムリノン、塩酸インデノロール、塩酸ヒドララジン、メチルドーパ、フロセミド、スピロ
ノラクトン、硝酸グアネチジン、レセルピン、塩酸アモスラロール、リシノプリル、メト
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プロロール、ピロカルピン、テルミサルタン等の循環器官用薬、塩酸クロルプロマジン、
塩酸アミトリプチリン、ネモナプリド、ハロペリドール、塩酸モペロン、ペルフェナジン
、ジアゼパム、ロラゼパム、クロルジアゼポキシド、アジナゾラム、アルプラゾラム、メ
チルフェニデート、ミルナシプラン、ペルオキセチン、リスペリドン、バルプロ酸ナトリ
ウム等の抗精神薬、イミプラミン等の抗うつ薬、メトクロプラミド、塩酸ラモセトロン、
塩酸グラニセトロン、塩酸オンダンセトロン、塩酸アザセトロン等の制吐剤、マレイン酸
クロルフェニラミン等の抗ヒスタミン薬、硝酸チアミン、酢酸トコフェノール、シコチア
ミン、リン酸ピリドキサール、コバマミド、アスコルビン酸、ニコチン酸アミド等のビタ
ミン薬、アロプリノール、コルヒチン、プロベネシド等の痛風薬、レボドパ、セレギリン
等のパーキンソン病薬、アモバルビタール、ブロムワレリル尿素、ミダゾラム、抱水クロ
ラール等の催眠鎮静薬、フルオロウラシル、カルモフール、塩酸アクラルビシン、シクロ
ホスファミド、チオテパ等の抗悪性腫瘍薬、プソイドエフェドリン、テルフェナジン等の
抗アレルギー薬、フェニルプロパノールアミン、エフェドリン類等の抗うつ血薬、アセト
ヘキサミド、インシュリン、トルブタミド、デスモプレッシン、グリピジド、ナテグリニ
ド等の糖尿病薬、ヒドロクロロチアジド、ポリチアジド、トリアムテレン等の利尿薬、ア
ミノフィリン、フマル酸ホルモテロール、テオフィリン等の気管支拡張薬、リン酸コデイ
ン、ノスカピン、リン酸ジメモルファン、デキストロメトルファン等の鎮咳薬、硝酸キニ
ジン、ジキトキシン、塩酸プロパフェノン、プロカインアミド等の抗不整脈薬、アミノ安
息香酸エチル、リドカイン、塩酸ジブカイン等の表面麻酔薬、フェニトイン、エトスクシ
ミド、プリミドン等の抗てんかん薬、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロン、トリアムシノ
ロン、ベタメタゾン等の合成副腎皮質ステロイド類、ファモチジン、塩酸ラニチジン、シ
メチジン、スクラルファート、スルピリド、テプレノン、プラウノトール、５－アミノサ
リチル酸、スルファサラジン、オメプラゾール、ランソプラゾール等の消化管用薬、イン
デロキサジン、イデベノン、塩酸チアプリド、塩酸ビフェメラン、ホパテン酸カルシウム
等の中枢神経系用薬、プラバスタチンナトリウム、シンバスタチン、ロバスタチン、アト
ルバスタチン等の高脂血症治療剤、塩酸アンピシリンフタリジル、セフォテタン、ジョサ
マイシン等の抗生物質、タムスロシン、メシル酸ドキサゾシン、塩酸テラゾシン等のＢＰ
Ｈ治療剤、プランルカスト、ザフィルカスト、アルブテロール、アンブロキソール、ブデ
ソニド、レベルブテロール等の抗喘息剤、ベラプロストナトリウム等プロスタグランジン
Ｉ２誘導体の末梢循環改善剤、糖尿病の各種合併症の治療剤、皮膚潰瘍治療剤、等が挙げ
られる。薬物は、フリー体または製薬的に許容され得る塩のいずれをも用いることができ
る。また、薬物は、１種または２種以上組合せて用いることもできる。またこれらの薬物
は、本発明に適用できうる一例であり、限定的に解釈されるべきではない。本発明粒子状
医薬組成物に含有させる薬物としては、特に時限放出が求められ、かつラグタイム後速や
かに溶出することが求められる薬物、特に不快な味を有する薬物や、口腔内における吸収
に伴って副作用発現・薬効の個体間格差拡大等の問題を惹起するおそれがある薬物が好適
である。不快な味等を有する薬物は良く知られており、例えば国際特許出願公開（ＷＯ）
０２／０２０８３号に苦味を有する薬物として記載されている薬物等が挙げられるが、こ
れらに限定されるものではない。特に不快な味の薬物としては、苦味と収斂味を有する薬
物、例えばソリフェナシンまたはその塩、ジフェンヒドラミンまたはその塩などに使用さ
れる。
【００４５】
　本発明の粒子状医薬組成物中の薬物の配合量は、通常薬物の種類あるいは医薬用途（適
応症）により適宜選択されるが、治療学的に有効な量あるいは予防学的に有効な量であれ
ば特に制限されない。好ましくは粒子状医薬組成物全体の０．５～９０重量％であり、よ
り好ましくは０．５～８０重量％、さらに好ましくは０．５～７０重量％である。但しこ
こに示した薬物の配合量は本発明に適用できうる一例であり、限定的に解釈されるべきで
はない。
【００４６】
　本発明における粒子状医薬組成物の粒径は、最長径が２ｍｍ以下であれば特に制限され
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ない。口腔内速崩壊錠に含有させる場合に関しては、服用時に砂のようなザラツキ感を不
快に感じなければ特に限定されないが、好ましくは平均粒子径は３５０μｍ以下に調製さ
れる。より好ましい平均粒子径は１～３５０μｍであり、さらに好ましくは２０～３５０
μｍである。
【００４７】
　本発明の粒子状医薬組成物には、当該分野において慣用される公知の方法が利用でき、
必須成分以外の医薬添加剤としては、医薬的に許容され、添加物として使用される各種添
加剤であれば特に制限されない。かかる医薬添加剤としては、例えば、結合剤、崩壊剤、
滑沢剤、矯味剤、甘味剤、清涼化剤、着香剤・香料、芳香剤、着色剤、発泡剤、安定（化
）剤、抗酸化剤、保存剤、ｐＨ調節剤、可溶化剤、溶解補助剤、流動化剤、緩衝剤、基剤
、賦形剤などが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
　また、本発明の粒子状医薬組成物は、１種または２種以上の医薬添加剤とともに、種々
の経口投与医薬組成物の形態とすることができる。かかる経口投与医薬組成物の形態とし
ては、例えば口腔内速崩壊錠、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、丸剤、トローチ剤、ド
ライシロップ剤が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００４８】
　以下に本発明粒子状医薬組成物を含有させた口腔内速崩壊錠に関して説明する。
　本発明において、「口腔内速崩壊錠」とは、水を摂取せずに錠剤を服用した場合、口腔
内で実質的に唾液のみにより２分以内、好ましくは１分以内、更に好ましくは３０秒以内
に崩壊する錠剤、その他錠剤に類する製剤を意味する。
【００４９】
　本発明の粒子状医薬組成物はこのような口腔内速崩壊錠に含有させることができ、例え
ば、国際公開９５－２０３８０号公報（米国対応特許第５５７６０１４号明細書）、国際
公開２００２－９２０５７号公報（米国対応特許出願公開第２００３／０９９７０１号明
細書）、米国特許第４３０５５０２号明細書、米国特許第４３７１５１６号明細書、特許
第２８０７３４６号（米国対応特許第５４６６４６４号明細書）、特開平５－２７１０５
４号公報（欧州対応特許第５５３７７７号明細書）、特開平１０－１８２４３６号公報（
米国対応特許第５９５８４５３号明細書）、特許第３４１２６９４号（米国対応特許第５
２２３２６４号明細書）、及び、国際公開パンフレットＷＯ９８／０２１８５（米国対応
特許第６２８７５９６号明細書）に記載の公知の口腔内速崩壊錠の薬物として該粒子状医
薬組成物を適用し、該公報に記載の口腔内速崩壊錠基剤を用い、該公報記載の方法に従い
、口腔内速崩壊錠とすることができる。このように粒子状医薬組成物を含有する口腔内速
崩壊錠としては、特許第３４１２６９４号（米国対応特許第５２２３２６４号明細書）、
特開２００３－５５１９７に記載された口腔内速崩壊錠が挙げられ、本発明の粒子状医薬
組成物はこれらの口腔内速崩壊錠に含有させることができる。
【００５０】
　上に例示したように口腔内速崩壊錠は、一般に鋳型タイプ、湿製タイプ、通常打錠タイ
プに大別され、本発明の粒子状医薬組成物はいずれのタイプの口腔内速崩壊錠に含有させ
てもよい。鋳型タイプの口腔内速崩壊錠は、例えば特許第２８０７３４６号（米国対応特
許第５４６６４６４号明細書）にも開示されているように、賦形剤等の溶液または懸濁液
を鋳型に充填し、乾燥して製するものである。本発明の粒子状医薬組成物を含有する鋳型
タイプの口腔内速崩壊錠は、例えば本発明の粒子状医薬組成物、糖類などの賦形剤、及び
ゼラチン、寒天などの結合剤の溶液または懸濁液をＰＴＰポケットに充填後、凍結乾燥、
減圧乾燥、低温乾燥などの方法により水分を除去して製することができる。湿製タイプの
口腔内速崩壊錠は特許３０６９４５８号（米国対応特許第５５０１８６１号明細書、米国
対応特許第５７２０９７４号明細書）に示されているように、糖類等の賦形剤を湿潤させ
、低圧で打錠した後、乾燥して製するものである。従って、例えば本発明の粒子状医薬組
成物、糖類などの賦形剤を少量の水あるいは水とアルコールの混液で湿潤させ、この湿潤
混合物を低い圧力で成形後、乾燥させ製することができる。
【００５１】
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　通常打錠タイプの場合は、国際公開９５－２０３８０号公報（米国対応特許第５５７６
０１４号明細書）、国際公開２００２－９２０５７号公報（米国対応特許出願公開第２０
０３／０９９７０１号明細書）、特開平１０－１８２４３６号公報（米国対応特許第５９
５８４５３号明細書）、特開平９－４８７２６号公報特開平８－１９５８９号公報（米国
対応特許第５６７２３６４号明細書）、特許２９１９７７１号、特許３０６９４５８号（
米国対応特許第５５０１８６１号明細書、米国対応特許第５７２０９７４号明細書）に開
示されているように、通常の打錠工程を経て調製するものである。本発明の粒子状医薬組
成物を含有する通常打錠タイプの口腔内速崩壊錠を調製するには、例えば国際公開９５－
２０３８０号公報（米国対応特許第５５７６０１４号明細書）、特許２９１９７７１号に
開示されているように、本発明の粒子状医薬組成物と成形性の低い糖類などの賦形剤とを
、成形性の高い糖類または水溶性高分子の溶液または懸濁液を用いて造粒後、この造粒物
を圧縮成形して圧縮成形物とするか、さらに該圧縮成形物を加湿乾燥して口腔内速崩壊錠
を製することができる。また、国際公開９９－４７１２４号公報（米国対応特許第６５８
９５５４号明細書）に示されているような通常打錠タイプの口腔内速崩壊錠を調製するに
は、例えば本発明の粒子状医薬組成物と結晶性の糖類などの賦形剤と、非晶質の糖類を用
いて圧縮成形後、加湿乾燥して口腔内速崩壊錠を製することができる。さらに、国際公開
２００２－９２０５７号公報（米国対応特許出願公開第２００３／０９９７０１号明細書
）に開示されているような通常打錠タイプの口腔内速崩壊錠を調製するには、例えば本発
明の粒子状医薬組成物と賦形剤と、前記賦形剤よりも融点の低い糖類との混合物を圧縮成
形後、加熱して、融点の低い糖類の溶融固化物により架橋を形成して口腔内速崩壊錠を調
製することができる。このような加湿乾燥あるいは加熱処理により、口腔内速崩壊錠の錠
剤強度を向上させることができる。
【００５２】
　本発明の口腔内速崩壊錠に用いられる賦形剤としては、一般的な賦形剤も使用できるが
、特に製薬学的に許容される糖類を用いるのが好ましく、糖類の成形性を利用する技術に
おいては成形性の低い糖類、糖類の結晶／非晶質性と加湿乾燥による錠剤強度の向上技術
を用いるときは結晶性の糖類、糖類の溶融固化物による架橋化技術を使用する場合は、一
般的な賦形剤の他、融点の高い糖類が使用することができる。
【００５３】
　「成形性の低い糖類」とは、例えば糖類１５０ｍｇを直径８ｍｍの杵を用いて打錠圧１
０～５０ｋｇ／ｃｍ２で打錠したとき、錠剤の硬度が０～２ｋｐを示すものを意味し、ま
た「成形性の高い糖類」とは同様の方法による硬度が、２ｋｐ以上を示すものを意味する
。成形性の低い糖類は、医薬的に許容されるものであり、例えば乳糖、マンニトール、ブ
ドウ糖、白糖、キシリトール、エリスリトール等を挙げることが出来る。これらの１種ま
たは２種以上を適宜組み合わせて用いることも可能である。成形性の高い糖類は、医薬的
に許容されるものであり、例えばマルトース、マルチトール、ソルビトール、トレハロー
ス等を挙げることが出来る。かかる糖類についても、１種または２種以上を適宜組み合わ
せて用いることも可能である。
　「結晶性の糖類」は医薬的に許容されるものであり、例えばマンニトール、マルチトー
ル、エリスリトール、キシリトール等が挙げられる。これらは１種または２種以上を適宜
組み合わせて用いることも可能である。「非晶質の糖類」は、医薬的に許容されるもので
あり、例えばラクトース、白糖、ブドウ糖、ソルビトール、マルトース、トレハロース等
が挙げられ、これらの糖類も１種または２種以上を適宜組み合わせて用いることも可能で
ある。
【００５４】
　また、「融点の低い糖類よりも融点の高い賦形剤」は、医薬的に許容されるものであり
、例えばキシリトール、トレハロース、マルトース、ソルビトール、エリスリトール、ブ
ドウ糖、白糖、マルチトール、マンニトール等から選択することが出来る。これらの１種
または２種以上を適宜組み合わせて用いることも可能である。「融点の低い糖類」は、医
薬的に許容されるものであり、例えばキシリトール、トレハロース、マルトース、ソルビ



(24) JP 4277904 B2 2009.6.10

10

20

30

40

50

トール、エリスリトール、ブドウ糖、白糖、マルチトール、マンニトール等から選択する
ことが出来る。かかる糖類についても、１種または２種以上を適宜組み合わせて用いるこ
とも可能である。口腔内速崩壊錠用結合剤としては、マルチトール、コポリビドン等を挙
げることが出来る。かかる結合剤についても、１種または２種以上を適宜組み合わせて用
いることも可能である。
【００５５】
　成形性の高い糖類に代えて水溶性高分子を使用するときは、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、ポビドン、ポリビニルアルコール、
アラビアゴム末、ゼラチン、プルランなどが好適である。
　本発明の粒子状医薬組成物を含有させた口腔内速崩壊錠に用いられる賦形剤の配合量は
、本発明の粒子状医薬組成物の配合量及び／または錠剤の大きさ等に応じて適宜調整され
るが、通常１錠当たり２０～１０００ｍｇが好ましく、更に好ましくは５０～９００ｍｇ
であり、特に１００～８００ｍｇが好適である。
【００５６】
　また、成形性の高い糖類、水溶性高分子、非晶質の糖類、融点の低い糖類の配合量は、
個々の技術によって相違点はあるが、賦形剤の重量に対して０．５～４０重量％が好まし
く、更に好ましくは２～３０重量％であり、特に５～２０重量％であるか、製剤全体に対
し１～２０重量％が好適である。
　その他の任意の添加剤の種類、その配合や配合量等については、前記口腔内速崩壊錠の
特許文献の記載が本明細書の記述として引用される。
　また口腔内速崩壊錠に本発明の粒子状医薬組成物を含有させる場合、口腔内速崩壊錠全
体の０．５～９０重量％相当の粒子状医薬組成物を含有させることができる。好ましくは
１～８０重量％であり、さらに好ましくは５～６０重量％相当である。
【００５７】
　以下に本発明の粒子状医薬組成物の製造法を説明する。
　本発明の粒子状医薬組成物を得るには、薬物を含有する核粒子に対して、中間層、およ
び水浸入量制御層を被覆する。薬物を含有する核粒子としては、薬物のみからなる粒子を
用いることもできる。また公知の技術を用いて、薬物と１種または２種以上の添加物から
なる粒子を製造し、それを用いてもよい。薬物と添加物からなる粒子の製造は、例えば薬
物と適当な賦形剤（例えば微結晶セルロース、乳糖、トウモロコシデンプン等）とを混合
し、必要に応じて結合剤（例えばヒドロキシプロピルセルロース等）を加えて、造粒し、
整粒、乾燥してもよい。また適当な核となる添加物粒子（例えば結晶セルロース（粒）、
精製白糖球状顆粒、白糖・デンプン球状顆粒等）に薬物と結合剤を溶解または分散した液
を噴霧してもよい。また薬物と適当な賦形剤を溶解または懸濁させた液を噴霧乾燥しても
よい。
【００５８】
　薬物を含有する核粒子に対して、中間層あるいは水浸入量制御層を被覆する方法として
は、流動層コーティング装置、転動コーティング装置、遠心転動コーティング装置など、
粒子状医薬組成物に被覆することが可能ないずれの方法を用いてもよい。例えば、流動層
側方噴霧式コーティング装置中で、薬物を含有する核粒子を温風で流動させながら、スプ
レーガンにて被覆成分を含有する液を必要量噴霧すればよい。この被覆成分を含有する液
は、必須成分を水、エタノール、メタノール等の溶媒に溶解または分散して調製される。
またこれらの溶媒を適宜混合し用いることも可能である。
【００５９】
　以下に本発明の粒子状医薬組成物を含有させた口腔内速崩壊錠の製造法を説明する。
　一例として国際公開９５－２０３８０号公報（米国対応特許第５５７６０１４号明細書
）に記載された口腔内速崩壊錠の場合を挙げると、本発明の粒子状医薬組成物と成形性の
低い糖類を混合して、かかる混合物を成形性の高い糖類を結合剤として噴霧して被覆及び
／または造粒して、該造粒物を圧縮成形する工程を採用することが出来る。さらに調製し
た成形物の硬度を高めるために、加湿、乾燥の工程を採用することが出来る。「加湿」は
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、含まれる糖類の見かけの臨界相対湿度により決定されるが、通常その臨界相対湿度以上
に加湿する。例えば、湿度として３０～１００ＲＨ％であり、好ましくは５０～９０ＲＨ
％である。このときの温度は１５～５０℃であることが好ましく、２０～４０℃がより好
ましい。処理時間は１～３６時間であり、好ましくは１２～２４時間である。「乾燥」は
、加湿により吸収した水分を除去する工程であれば特に限定されない。例えば乾燥の温度
条件として、１０～１００℃を設定でき、好ましくは２０～６０℃、より好ましくは２５
～４０℃を設定することができる。処理時間は、０．５～６時間とすることができ、好ま
しくは１～４時間とすることができる。
【００６０】
　加えて一例として国際公開２００２－９２０５７号公報（米国対応特許出願公開第２０
０３／０９９７０１号明細書）に記載された口腔内速崩壊錠の場合を挙げると、本発明の
粒子状医薬組成物、融点の高い賦形剤、融点の低い糖類を混合して、かかる混合物を口腔
内速崩壊錠用結合剤で噴霧して被覆及び／または造粒して、該造粒物を圧縮成形すること
も出来る。融点の高い賦形剤と低い糖類を組み合わせる場合、調製した成形物の硬度を高
めるために、加熱の工程を採用することも出来る。「加熱」は、含まれる融点の低い糖類
の融点により決定されるが、通常低い糖類の融点以上で高い賦形剤の融点未満の温度に加
熱する。処理時間は、０．５～１２０分とすることが出来、好ましくは１～６０分とする
ことができる。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】実施例２、比較例１及び２の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロフ
ァイルを示す。
【図２】実施例２、比較例３及び４の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロフ
ァイルを示す。
【図３】実施例９、比較例５及び６の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロフ
ァイルを示す。
【図４】実施例１，２，及び８の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイ
ルを示す。
【図５】実施例９及び１０の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを
示す。
【図６】実施例３の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す。
【図７】実施例４の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す。
【図８】実施例５の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す。
【図９】実施例６の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す。
【図１０】実施例７の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す。
【図１１】実施例１４の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１２】実施例１５の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１３】実施例１６の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１４】実施例１７の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１５】実施例１８の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１６】実施例２０の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１７】実施例２１の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
。
【図１８】実施例２２の粒子状医薬組成物の溶出試験で得られた溶出プロファイルを示す
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。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６２】
　以下に実施例を挙げて本発明を具体的に説明するが、これらにより本発明の範囲が限定
されるものではない。
【実施例１】
【００６３】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　アセトアミノフェン（吉富ファインケミカル製）２２５．０ｇおよびヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース２９１０（信越化学工業製；ＴＣ－５Ｅ、以下同じ）２２．５ｇをメ
タノール（関東化学製、以下同じ）７５０．０ｇ、塩化メチレン（関東化学製、以下同じ
）６５３．０ｇの混合液に溶解した液を、精製白糖球状顆粒（フロイント産業製；ノンパ
レル１０３（２４－３２））７５０．０ｇに対して、流動層造粒装置（Ｇｌａｔｔ社製；
ＧＰＣＧ－１、以下同じ）を用いて、品温３０℃、送液量２０ｇ／ｍＬ、噴霧空気圧２．
５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子を得た。
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　４４．２ｇをメタノール１０５２．０
ｇ、塩化メチレン４５０．８ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機（ホソカワミク
ロン製；スパイラルジェットミル５０ＡＳ、以下同じ）で粉砕した炭酸ナトリウム（関東
化学製、以下同じ）２２１．０ｇを加え攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
【００６４】
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、上記の薬物を含有する核粒子５００．０ｇに対して、
流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧４．５ｋｇ／
ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層を被覆した、中
間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は７３０μｍであった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール（花王製；カルコール６０９８、以下同じ）４０．０ｇを塩化メチレン１５
６０．０ｇに溶解させ、水浸入量制御層コーティング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１５ｇ／ｍ、噴霧空気圧２．０ｋｇ／ｃｍ２で
側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して８重量％の水浸入量制御層を被覆した、中間層－水
浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は
７７７μｍであった。
【実施例２】
【００６５】
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、実施例１で得られた中間層被覆粒子５００．
０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１５ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気
圧２．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層
を被覆した、中間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層
被覆粒子の平均粒子径は７６０μｍであった。
【実施例３】
【００６６】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　３９．８ｇをメタノール９４６．８ｇ
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、塩化メチレン４０５．８ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕したリン酸
二水素ナトリウム二水和物（関東化学製、以下同じ）１９８．９ｇを加え攪拌し、中間層
コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子４５０．０ｇ
に対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２２．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気
圧４．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層
を被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は８８９μｍ
であった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解させ、水浸入量制御層コーテ
ィング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１２．５ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．５ｋｇ／
ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中
間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均
粒子径は９９６μｍであった。
【実施例４】
【００６７】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　３９．８ｇをメタノール９４６．８ｇ
、塩化メチレン４０５．８ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕したクエン
酸三ナトリウム二水和物（関東化学製）１９８．９ｇを加え攪拌し、中間層コーティング
液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子４５０．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧
５．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層を
被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は９４８μｍで
あった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２１．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．５ｋｇ／
ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中
間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均
粒子径は１０２４μｍであった。
【実施例５】
【００６８】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　４４．２ｇをメタノール１０５２．０
ｇ、塩化メチレン４５０．８ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕した塩化
ナトリウム（関東化学製）２２１．０ｇを加え攪拌し、中間層コーティング液を調製した
。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子５００．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用い、品温３０℃、送液量１８．６ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気



(28) JP 4277904 B2 2009.6.10

10

20

30

40

50

圧４．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層
を被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は９１３μｍ
であった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．０ｋｇ／
ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中
間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均
粒子径は１０１８μｍであった。
【実施例６】
【００６９】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　３９．８ｇをメタノール９４６．８ｇ
、塩化メチレン４０５．８ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕したグリシ
ン（関東化学製）１９８．９ｇを加え攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子４５０．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧
５．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層を
被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は１００７μｍ
であった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２０．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．５ｋｇ／
ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中
間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均
粒子径は１０２６μｍであった。
【実施例７】
【００７０】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　４２．０ｇをメタノール９８９．０ｇ
、塩化メチレン４２４．０ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕した精製白
糖（日新製糖製；フロストシュガーＦＳ２）２０８．０ｇを加え攪拌し、中間層コーティ
ング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子４７０．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１７ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧
４．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層を
被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は１０１１μｍ
であった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
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　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１９．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．０ｋｇ／
ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中
間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均
粒子径は１０３７μｍであった。
【実施例８】
【００７１】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　６０．０ｇをメタノール１４２８．０
ｇ、塩化メチレン６１２．０ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕した炭酸
ナトリウム３００．０ｇを加え攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子５００．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３３℃、送液量１５ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧
３．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して７２重量％の中間層を
被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は７６７μｍで
あった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２５．０ｇを塩化メチレン９７５．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子５００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３１℃、送液量１５ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．０ｋｇ／ｃｍ
２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中間層
－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子
径は７６８μｍであった。
比較例１
【００７２】
［不溶化物質層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　２６５．０ｇをメタノール１０５１．
０ｇ、塩化メチレン４５１．０ｇの混合液に溶解させ、不溶化物質層コーティング液を調
製した。
［不溶化物質層被覆粒子の調製］
　上記の不溶化物質層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子５０
０．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１６ｇ／ｍｉｎ、噴霧
空気圧４．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の不
溶化物質層を被覆した、不溶化物質層被覆粒子を得た。得られた不溶化物質層被覆粒子の
平均粒子径は７８１μｍであった。
比較例２
【００７３】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　４４．２ｇをメタノール１０５２．０
ｇ、塩化メチレン４５０．８ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕した炭酸
ナトリウム２２１．０ｇを加え攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子５００．０ｇ
に対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１９．２ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気
圧４．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層
を被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は７３０μｍ
であった。
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比較例３
【００７４】
［不溶化促進剤層コーティング液の調製］
　炭酸ナトリウム２３８．７ｇを精製水１３５２．５ｇに溶解し、不溶化促進剤層コーテ
ィング液を調製した。
［不溶化促進剤層被覆粒子の調製］
　上記の不溶化促進剤層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子４
５０．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１７ｇ／ｍｉｎ、噴
霧空気圧４．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の
不溶化促進剤層を被覆した、不溶化促進剤層被覆粒子を得た。得られた不溶化促進剤層被
覆粒子の平均粒子径は９１７μｍであった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール３６．０ｇを塩化メチレン１４０４．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーテ
ィング液を調製した。
［不溶化促進剤層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、不溶化促進剤層被覆粒子４５０．０ｇに対し
て、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量２０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．５ｋ
ｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、不溶化促進剤層被覆粒子に対して８重量％の水浸入量制御層を
被覆した、不溶化促進剤層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた不溶化促進剤層－
水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は１０８５μｍであった。
比較例４
【００７５】
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール４０．０ｇを塩化メチレン１５６０．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーテ
ィング液を調製した。
［不溶化物質層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、比較例１で得られた不溶化物質層被覆粒子５
００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１２ｇ／ｍｉｎ、噴
霧空気圧２．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、不溶化物質層被覆粒子に対して８重量％の水
浸入量制御層を被覆した、不溶化物質層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた不溶
化物質層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は７８６μｍであった。
比較例５
【００７６】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　塩酸イミプラミン（ＭＡＮ　ＭＩＬＬ　ＣＨＥＭＩＣＡＬＳ製、以下同じ）６００．０
ｇおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　６０．０ｇを精製水２６４０．
０ｇに溶解した液を、結晶セルロース（粒）（旭化成ケミカルズ製；ＣＰ－１０２Ｙ、以
下同じ）３００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温２５℃、送液量７．８ｇ
／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子を得た。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　４．２ｇを精製水１２．０ｇに均一に
溶解させ、メタノール３８７．０ｇを加えた後、エチルセルロース（ダウケミカル製；Ｅ
ＴＨＯＣＥＬ　ｓｔａｎｄａｒｄ　１０ｐｒｅｍｉｕｍ、以下同じ）１６．８ｇを溶解さ
せた。
［水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、上記の薬物を含有する核粒子３００．０ｇに
対して、流動層造粒装置を用いて、品温４０℃、送液量５．５ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２
．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して７重量％の水浸入量制御
層を被覆した、水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた水浸入量制御層被覆粒子の平均
粒子径は２１０μｍであった。
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比較例６
【００７７】
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　６．０ｇを精製水１７．１ｇに均一に
溶解させ、メタノール５５３．９ｇを加えた後、エチルセルロース２４．０ｇを溶解させ
た。
［水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、比較例５で得られた薬物を含有する核粒子３
００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温４０℃、送液量５．５ｇ／ｍｉｎ、
噴霧空気圧２．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して１０重量％
の水浸入量制御層を被覆した、水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた水浸入量制御層
被覆粒子の平均粒子径は２１１μｍであった。
【実施例９】
【００７８】
［中間層コーティング液の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　１００．０ｇをメタノール２３８０．
０ｇ、塩化メチレン１０２０．０ｇの混合液に溶解させ、ジェットミル粉砕機で粉砕した
炭酸ナトリウム５００．０ｇを加え攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、比較例５で得られた薬物を含有する核粒子４００．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温５０℃、送液量１３ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧
５．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して１５０重量％の中間層
を被覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は２５３μｍ
であった。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　クエン酸トリエチル（ファイザー製；シトロフレックス２　ＳＣ－６０、以下同じ）１
．０ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ（レーム社製；オイドラギットＲ
Ｓ１００、以下同じ）１０．０ｇを塩化メチレン３０４．０ｇに溶解し、それにタルク（
キハラ化成製、以下同じ）５．０ｇを加え、水浸入量制御層コーティング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子４００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温４０℃、送液量１０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧４．０ｋｇ／ｃｍ
２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して４重量％の水浸入量制御層を被覆した、中間層
－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子
径は２５９μｍであった。
【実施例１０】
【００７９】
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　クエン酸トリエチル１．８ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　１７．
５ｇを塩化メチレン５３２．０ｇに溶解させ、それにタルク８．８ｇを加え、水浸入量制
御層コーティング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、実施例９で得られた中間層被覆粒子４００．
０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温４０℃、送液量１０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気
圧４．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して７重量％の水浸入量制御層
を被覆した、中間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層
被覆粒子の平均粒子径は２６４μｍであった。
【実施例１１】
【００８０】
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子を含有する口腔内速崩壊錠の調製］
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　ピンミル（ホソカワミクロン製；ファインインパクトミル１００ＵＰＺ、以下同じ）で
粉砕し４２Ｍｅｓｈで篩下したマンニトール（東和化成工業製；マンニットＰ、以下同じ
）２４７．６ｇと、実施例９で得た中間層－水浸入量制御層被覆粒子６０．０ｇの混合物
を、流動層造粒装置を用いて、マルトース（林原商事製；サンマルトＳ、以下同じ）６２
．５ｇを含む水溶液２０８．３ｇで造粒し、口腔内速崩壊錠用の造粒粒子を得た。上記造
粒粒子５６８．２ｍｇに対し、ペパーミントフレーバー（長谷川香料製）１４．４ｍｇ、
アスパルテーム（味の素製）１４．４ｍｇ、ステアリン酸マグネシウム（メルク製、以下
同じ）３．０ｍｇを配合して、直径１３ｍｍの臼に充填後、オートグラフ（島津製作所製
；ＡＧＳ－２０ＫＮＧ、以下同じ）を用いて圧力１．２５ｋＮで打錠し、錠剤を製した。
この錠剤を、恒温恒湿機（タバイエスペック製；ＰＲ－３５Ｃ、以下同じ）を用いて、２
５℃（相対湿度７５％）で１８時間保存し、その後３０℃（相対湿度４０％）で３時間保
存し、口腔内速崩壊錠とした。この口腔内速崩壊錠は口腔内で２５秒で崩壊した。
【実施例１２】
【００８１】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　塩酸イミプラミン４７６．２ｇおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　
４７．６ｇを、メタノール１２５７．０ｇと精製水８３８．０ｇの混合液に溶解した液を
、結晶セルロース（粒）４７６．２ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３５℃、
送液量１２．４ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有す
る核粒子を得た。
［中間層被覆粒子の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　２７．５ｇをメタノール２６１．３ｇ
と精製水２６１．３ｇの混合液に溶解した液を、上記の薬物を含有する核粒子２７５．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温４３℃、送液量１０．８ｇ／ｍｉｎ、噴霧空
気圧３．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧した。得られた粒子２７０．５ｇに対して、炭酸ナト
リウム１１２．５ｇおよびポビドン（ＢＡＳＦ製；Ｐｏｖｉｄｏｎｅ　Ｋ３０、以下同じ
）２２．５ｇを精製水２０２２．１ｇに溶解させたコーティング液を、流動層造粒装置を
用いて、品温４０℃、送液量１３．６ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方
噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　ポビドン２７．０ｇをメタノール２５６．５ｇと精製水２５６．５ｇの混合液に溶解し
た液を、上記の中間層被覆粒子２７０．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温４
５℃、送液量８．６ｇ／ｍｉｎＬ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧した。得ら
れた粒子２７１．１ｇに対して、クエン酸トリエチル１．４ｇとアミノアルキルメタクリ
レートコポリマーＲＳ　１７．１ｇを塩化メチレン５１５．１ｇに溶解させ、タルク８．
６ｇを加えたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて、品温３５℃、送液量８．２ｇ
／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層－水浸入量制御層被覆粒
子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は２１３μｍであった
。
【実施例１３】
【００８２】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　塩酸イミプラミン４７６．２ｇおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　
４７．６ｇを、メタノール１２５７．０ｇと精製水８３８．０ｇの混合液に溶解した液を
、結晶セルロース（粒）４７６．２ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３５℃、
送液量１２．４ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有す
る核粒子を得た。得られた粒子３５０．０ｇに対して、ポビドン３５．０ｇをメタノール
３３２．５ｇと精製水３３２．５ｇの混合液に溶解した液を、流動層造粒装置を用いて、
品温４２℃、送液量５．２ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧した。
［中間層被覆粒子の調製］
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　得られた粒子３４０．０ｇに対して、炭酸ナトリウム１４１．６ｇおよびポビドン２８
．４ｇを精製水２２５８．６ｇに溶解させたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて
、品温４０℃、送液量１０．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．３ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し
た。得られた粒子３６０．０ｇに対して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０
　３６．０ｇをメタノール３４２．０ｇと精製水３４２．０ｇの混合液に溶解した液を、
流動層造粒装置を用いて、品温４１℃、送液量１０．４ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．５ｋ
ｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　クエン酸トリエチル１．６ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　１８．
９ｇを塩化メチレン５７０．０ｇに溶解させ、タルク９．０ｇを加えたコーティング液を
、中間層被覆粒子３００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３５℃、送液量
７．６ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層－水浸入量制御
層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は２１５μｍ
であった。
【実施例１４】
【００８３】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　コハク酸ソリフェナシン（アステラス製薬製）３３３．３ｇおよびマクロゴール６００
０（三洋化成工業製、以下同じ）１１１．１ｇをメタノール５５２．６ｇと精製水５５２
．６ｇの混合液に溶解した液を、結晶セルロース（粒）５５５．６ｇに対して、流動層造
粒装置を用いて、品温４５℃、送液量６．８ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２

で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子を得た。
［中間層被覆粒子の調製］
　リン酸二水素ナトリウム二水和物９４．３ｇおよびポリビニルアルコール－ポリエチレ
ングリコール移植片コポリマー（ＢＡＳＦ製；Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲ）７２．５ｇを
精製水１２８３．３ｇに溶解させたコーティング液を、上記の薬物を含有する核粒子２９
０．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温４３℃、送液量７．２ｇ／ｍｉｎ、噴
霧空気圧０．２３ＭＰａで側方噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　クエン酸トリエチル０．９ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　８．８
ｇをメタノール２６６．０ｇに溶解させ、タルク４．４ｇを加えたコーティング液を、中
間層被覆粒子２００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温２６℃、送液量４．
９ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２１ＭＰａで側方噴霧し、中間層－水浸入量制御層被覆粒
子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は２１８μｍであった
。
【実施例１５】
【００８４】
［中間層被覆粒子の調製］
　リン酸二水素ナトリウム二水和物９４．３ｇおよびヒドロキシプロピルセルロース（日
本曹達製；ＨＰＣ－ＳＬ、以下同じ）７２．５ｇを精製水１２８３．３ｇに溶解させたコ
ーティング液を、実施例１４で得られた薬物を含有する核粒子２９０．０ｇに対して、流
動層造粒装置を用いて、品温４３℃、送液量７．４ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２３ＭＰ
ａで側方噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　クエン酸トリエチル１．１ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　１１．
３ｇをメタノール３４２．０ｇに溶解させ、タルク５．６ｇを加えたコーティング液を、
中間層被覆粒子２００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温２５℃、送液量５
．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２１ＭＰａで側方噴霧し、中間層－水浸入量制御層被覆
粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は２２１μｍであっ
た。
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【実施例１６】
【００８５】
［中間層被覆粒子の調製］
　リン酸二水素ナトリウム二水和物９４．３ｇ及びポリビニルアルコール（部分けん化物
）（日本合成化学工業製；ゴーセノールＥＧ－０５）７２．５ｇを精製水１３０５．０ｇ
に溶解したコーティング液を、実施例１４で得た薬物を含有する核粒子２９０．０ｇに対
して、流動層造粒装置を用いて、品温４６℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．
２８ＭＰａで側方噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　クエン酸トリエチル１．１ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　１１．
３ｇをメタノール３４２．０に溶解させ、タルク５．６ｇを加えたコーティング液を、中
間層被覆粒子２００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温２５℃、送液量５．
０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２１ＭＰａで側方噴霧し、中間層－水浸入量制御層被覆粒
子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は２２３μｍであった
。
【実施例１７】
【００８６】
［中間層被覆粒子の調製］
　リン酸二水素ナトリウム二水和物２１６．６ｇおよびメチルセルロース（信越化学工業
製；メトローズＳＭ－４）１６６．７ｇを精製水４３７６．８ｇに溶解させたコーティン
グ液を、実施例１４で得られた薬物を含有する核粒子６６６．６ｇに対して、流動層造粒
装置を用いて、品温４３℃、送液量７．２ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．２ｋｇ／ｃｍ２で
側方噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　クエン酸トリエチル１．１ｇを精製水３１５．８ｇに溶解させ、酢酸ビニル樹脂水分散
液（ＢＡＳＦ製；Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＳＲ３０Ｄ）３７．５ｇとタルク５．６ｇを加え
たコーティング液を、中間層被覆粒子２００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、
品温４１℃、送液量５．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２０ＭＰａで側方噴霧し、中間層
－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子
径は２２０μｍであった。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子を含有する口腔内速崩壊錠の調製］
　ピンミルで粉砕し４２Ｍｅｓｈで篩過したマンニトール４５０．０ｇと、上記の中間層
－水浸入量制御層被覆粒子９０．０ｇの混合物を、流動層造粒装置を用いて、マルトース
６０．０ｇを含む水溶液２００．０ｇで造粒し、口腔内速崩壊錠用の造粒粒子を得た。
上記造粒粒子３４１．７ｍｇに対し、ステアリン酸マグネシウム１．７ｍｇを配合して、
直径９．５ｍｍの臼に充填後、オートグラフを用いて圧力２．０ｋＮで打錠し、錠剤を製
した。この錠剤を、恒温恒湿機を用いて、２５℃（相対湿度６５％）で１８時間保存し、
その後３０℃（相対湿度４０％）で３時間保存し、口腔内速崩壊錠とした。この口腔内速
崩壊錠は口腔内で１７秒で崩壊した。
【実施例１８】
【００８７】
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ分散液（レーム社製；オイドラギット　
ＲＳ３０Ｄ）１２７．０ｇとポリソルベート８０（関東化学製；ツィーン８０）０．４ｇ
からなる溶液と、クエン酸でｐＨを５．５に調整したアクリル酸エチル・メタクリル酸メ
チルコポリマー分散液（レーム社製；オイドラギットＮＥ３０Ｄ、以下同じ）３１．７ｇ
と精製水９１２．３ｇからなる溶液を混合したコーティング液を、実施例１７で得られた
中間層被覆粒子２００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温２５℃、送液量６
．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２０ＭＰａで側方噴霧し、その後調温調湿下で処理して
、中間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の
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平均粒子径は２４６μｍであった。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子を含有する口腔内速崩壊錠の調製］
　ピンミルで粉砕し４２Ｍｅｓｈで篩過したマンニトール４５０．０ｇと、上記の中間層
－水浸入量制御層被覆粒子９０．０ｇの混合物を、流動層造粒装置を用いて、マルトース
６０．０ｇを含む水溶液２００．０ｇで造粒し、口腔内速崩壊錠用の造粒粒子を得た。
　上記造粒粒子３８８．７ｍｇに対し、ステアリン酸マグネシウム２．０ｍｇを配合して
、直径１０．５ｍｍの臼に充填後、オートグラフを用いて圧力２．０ｋＮで打錠し、錠剤
を製した。この錠剤を、恒温恒湿機を用いて、２５℃（相対湿度６５％）で１８時間保存
し、その後３０℃（相対湿度４０％）で３時間保存し、口腔内速崩壊錠とした。この口腔
内速崩壊錠は口腔内で１６秒で崩壊した。
【実施例１９】
【００８８】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　コハク酸ソリフェナシン３３３．３ｇおよびマクロゴール６０００　１１１．１ｇをメ
タノール５５２．６ｇと精製水５５２．６ｇの混合液に溶解した液を、結晶セルロース（
粒）５５５．６ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温４５℃、送液量６．８ｇ／ｍ
ｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子を得た。得ら
れた粒子９００．０ｇに対して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　４５．
０ｇをメタノール４２７．５ｇと精製水４２７．５ｇの混合液に溶解した液を、流動層造
粒装置を用いて、品温３８℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２８ＭＰａで側
方噴霧した。
［中間層被覆粒子の調製］
　得られた粒子２９０．０ｇに対して、クエン酸二ナトリウム１．５水和物（関東化学製
、以下同じ）１３４．７ｇおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　２４．
２ｇを精製水１４５２．２ｇに溶解させたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて、
品温４４℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中
間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　３１．５ｇをメタノール２９９．３ｇ
と精製水２９９．３ｇの混合液に溶解した液を、上記の中間層被覆粒子２１０．０ｇに対
して、流動層造粒装置を用いて、品温４３℃、送液量６．２ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．
２８ＭＰａで側方噴霧した。得られた粒子２００．０ｇに対して、クエン酸トリエチル１
．１ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　１１．３ｇをメタノール３４２
．０ｇに溶解させ、タルク５．６ｇを加えたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて
、品温２８℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２２ＭＰａで側方噴霧した。得
られた粒子１７５．０ｇに対して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　１０
．９ｇを精製水３２８．１ｇに溶解させ、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７２．９ｇ、エチルセルロース水分散液（ＦＭＣ社製；Ａｑｕａｃｏａｔ　Ｅ
ＣＤ３０、以下同じ）３６．５ｇを加えたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて、
品温３０℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．２５ＭＰａで側方噴霧し、中間層
－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子
径は２４０μｍであった。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子を含有する口腔内速崩壊錠の調製］
　ピンミルで粉砕し４２Ｍｅｓｈで篩下したマンニトール４５０．０ｇと、上記の中間層
－水浸入量制御層被覆粒子９０．０ｇの混合物を、流動層造粒装置を用いて、マルトース
６０．０ｇを含む水溶液２００．０ｇで造粒し、口腔内速崩壊錠用の造粒粒子を得た。
　上記造粒粒子５０６．８ｍｇに対し、ステアリン酸マグネシウム２．５ｍｇを配合して
、直径１２ｍｍの臼に充填後、オートグラフを用いて圧力２．０ｋＮで打錠し、錠剤を製
した。この錠剤を、恒温恒湿機を用いて、２５℃（相対湿度６５％）で１８時間保存し、
その後３０℃（相対湿度４０％）で３時間保存し、口腔内速崩壊錠とした。この口腔内速
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崩壊錠は口腔内で２１秒で崩壊した。
【実施例２０】
【００８９】
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　３０．０ｇをメタノール２８５．０ｇ
と精製水２８５．０ｇの混合液に溶解した液を、実施例１９で得られた中間層被覆粒子２
００．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３８℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、
噴霧空気圧０．２０ＭＰａで側方噴霧した。得られた粒子２１０．０ｇに対して、エチル
セルロース３１．５ｇとヒドロキシプロピルセルロース１０．５ｇをメタノール７９８．
０ｇに溶解させたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて、品温３７℃、送液量５．
０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧した。得られた粒子１７５．０
ｇに対して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　１０．９ｇを精製水３２８
．１ｇに溶解させ、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７２．９ｇ
、エチルセルロース水分散液３６．５ｇを加えたコーティング液を、流動層造粒装置を用
いて、品温３５℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧
し、中間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子
の平均粒子径は２７５μｍであった。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子を含有する口腔内速崩壊錠の調製］
　ピンミルで粉砕し４２Ｍｅｓｈで篩下したマンニトール４５０．０ｇと、上記の中間層
－水浸入量制御層被覆粒子９０．０ｇの混合物を、流動層造粒装置を用いて、マルトース
６０．０ｇを含む水溶液２００．０ｇで造粒し、口腔内速崩壊錠用の造粒粒子を得た。
　上記造粒粒子５５８．０ｍｇに対し、ステアリン酸マグネシウム２．８ｍｇを配合して
、直径１６ｍｍの臼に充填後、オートグラフを用いて圧力２．０ｋＮで打錠し、錠剤を製
した。この錠剤を、恒温恒湿機を用いて、２５℃（相対湿度６５％）で１８時間保存し、
その後３０℃（相対湿度４０％）で３時間保存し、口腔内速崩壊錠とした。この口腔内速
崩壊錠は口腔内で２０秒で崩壊した。
【実施例２１】
【００９０】
［薬物を含有する核粒子の調製］
　塩酸ジフェンヒドラミン（金剛化学製）３００．０ｇおよびヒドロキシプロピルメチル
セルロース２９１０　６０．０ｇをメタノール７２０．０ｇと精製水７２０．０ｇの混合
液に溶解した液を、結晶セルロース（粒）（旭化成ケミカルズ製；ＳＣＰ－１００）６０
０．０ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３８℃、送液量１０．０ｇ／ｍｉｎ、
噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、薬物を含有する核粒子を得た。得られた粒
子４００．０ｇに対して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　２０．０ｇを
メタノール１９０．０ｇと精製水１９０．０ｇの混合液に溶解した液を、流動層造粒装置
を用いて、品温４０℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方
噴霧した。
［中間層被覆粒子の調製］
　得られた粒子２９０．０ｇに対して、クエン酸二ナトリウム１．５水和物１３４．７ｇ
およびヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　２４．２ｇを精製水１４５２．２
ｇに溶解させたコーティング液を、流動層造粒装置を用いて、品温４６℃、送液量７．０
ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層被覆粒子を得た。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０　１８．０ｇをメタノール１７１．０ｇ
と精製水１７１．０ｇの混合液に溶解した液を、上記の中間層被覆粒子３６０．０ｇに対
して、流動層造粒装置を用いて、品温４０℃、送液量５．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧３．
０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧した。得られた粒子２００．０ｇに対して、クエン酸トリエチ
ル１．１ｇとアミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ　１１．５ｇをメタノール３
４８．８ｇに溶解させ、タルク５．７ｇを加えたコーティング液を、流動層造粒装置を用
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いて、品温３０℃、送液量５．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧２．５ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧
した。得られた粒子１３０．０ｇに対して、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１
０　１４．１ｇを精製水４０９．３ｇに溶解させ、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９４．１ｇ、エチルセルロース水分散液４７．０ｇを加えたコーティ
ング液を、流動層造粒装置を用いて、品温４０℃、送液量５．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧
３．０ｋｇ／ｃｍ２で側方噴霧し、中間層－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中
間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子径は２０５μｍであった。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子を含有する口腔内速崩壊錠の調製］
　ピンミルで粉砕し４２Ｍｅｓｈで篩下したマンニトール４５０．０ｇと、上記の中間層
－水浸入量制御層被覆粒子９０．０ｇの混合物を、流動層造粒装置を用いて、マルトース
６０．０ｇを含む水溶液２００．０ｇで造粒し、口腔内速崩壊錠用の造粒粒子を得た。
　上記造粒粒子１４１７．９ｍｇに対し、ステアリン酸マグネシウム７．１ｍｇを配合し
て、直径１６ｍｍの臼に充填後、オートグラフを用いて圧力２．０ｋＮで打錠し、錠剤を
製した。この錠剤を、恒温恒湿機を用いて、２５℃（相対湿度６５％）で１８時間保存し
、その後３０℃（相対湿度４０％）で３時間保存し、口腔内速崩壊錠とした。この口腔内
速崩壊錠は口腔内で３２秒で崩壊した。
【実施例２２】
【００９１】
［中間層コーティング液の調製］
　クエン酸一水和物（関東化学製）７９．５ｇを精製水４５０．５ｇに溶解し、メタクリ
ル酸コポリマーＬＤ（レーム社製；オイドラギットＬ３０Ｄ－５５）２６５．０ｇを加え
て攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子３００．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３２℃、送液量６．０ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気
圧０．２４ＭＰａで側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層を被
覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は７６０μｍであ
った。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
　セタノール２４．０ｇを塩化メチレン４５６．０ｇに溶解させ、水浸入量制御層コーテ
ィング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子４００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３０℃、送液量１０．６ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．１５ＭＰ
ａで側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して６重量％の水浸入量制御層を被覆した、中間層
－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子
径は７６４μｍであった。
【実施例２３】
【００９２】
［中間層コーティング液の調製］
　リン酸二水素ナトリウム二水和物１０３．３ｇ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
アセテートサクシネート（信越化学工業製；信越ＡＱＯＡＴ　ＡＳ－ＬＦ）７９．５ｇを
精製水１５９０．０ｇに加えて攪拌し、中間層コーティング液を調製した。
［中間層被覆粒子の調製］
　上記の中間層コーティング液を、実施例１で得られた薬物を含有する核粒子３００．０
ｇに対して、流動層造粒装置を用いて、品温３１℃、送液量６．２ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気
圧０．２５ＭＰａで側方噴霧し、薬物を含有する核粒子に対して５３重量％の中間層を被
覆した、中間層被覆粒子を得た。得られた中間層被覆粒子の平均粒子径は７５８μｍであ
った。
［水浸入量制御層コーティング液の調製］
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　セタノール２０．０ｇを塩化メチレン３８０．０ｇに溶解し、水浸入量制御層コーティ
ング液を調製した。
［中間層－水浸入量制御層被覆粒子の調製］
　上記の水浸入量制御層コーティング液を、中間層被覆粒子４００．０ｇに対して、流動
層造粒装置を用いて、品温３１℃、送液量１０．２ｇ／ｍｉｎ、噴霧空気圧０．１５ＭＰ
ａで側方噴霧し、中間層被覆粒子に対して５重量％の水浸入量制御層を被覆した、中間層
－水浸入量制御層被覆粒子を得た。得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の平均粒子
径は７６４μｍであった。
【００９３】
試験例１［粒子状医薬組成物の溶出試験］
　１０ｍｇのアセトアミノフェンを含む、実施例１、実施例２、実施例３、実施例４、実
施例５、実施例６、実施例７、実施例８、実施例２２で得られた中間層－水浸入量制御層
被覆粒子、比較例１で得られた不溶化物質層被覆粒子、比較例２で得られた中間層被覆粒
子、比較例３で得られた不溶化促進剤層－水浸入量制御層被覆粒子、比較例４で得られた
不溶化物質層－水浸入量制御層被覆粒子を量りとり、自動６連溶出試験器（富山産業社製
）を用いて、日本薬局方溶出試験法第２法に従い溶出試験を行った。また２０ｍｇの塩酸
イミプラミンを含む、比較例５、比較例６で得られた水浸入量制御層被覆粒子、実施例９
、実施例１０で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子を量りとり、同様に溶出試験を
行った。試験液は、ｐＨ６．８リン酸緩衝液（日本薬局方崩壊試験法第２液）５００ｍＬ
を用いた。なおパドルの回転数は１００回転／分である。また５ｍｇのコハク酸ソリフェ
ナシンを含む、実施例１４、実施例１５、実施例１６、実施例１７、実施例１８、実施例
２０で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子、５０ｍｇの塩酸ジフェンヒドラミンを
含む、実施例２１で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子を量りとり、同様に溶出試
験を行った。試験液は、ｐＨ６．８リン酸緩衝液（日本薬局方崩壊試験法第２液）９００
ｍＬを用いた。パドルの回転数は１００回転／分である。試験の結果得られた溶出プロフ
ァイルを図１から図１８に示す。
結果および考察
【００９４】
中間層被覆粒子、および中間層－水浸入量制御層被覆粒子の溶出試験結果
【表１】

【００９５】
［図１］
　比較例１で調製した不溶化物質層被覆粒子は薬物を含有する核粒子に対して、５３重量
％の塩析不溶化物質（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）のみを被覆し、水浸入量制
御層は被覆していないものであり、ラグタイムは形成されなかった。これはサイズが小さ
く、被覆層が薄い粒子状医薬組成物では、水に接触する表面積が大きく、水浸入・薬物放
出の速度が速いために、水溶性高分子の層は薬物の溶出速度を制御できないことを示して
いる。また比較例２で調製した中間層被覆粒子は不溶化促進剤（炭酸ナトリウム）と不溶
化物質（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）からなる層を５３重量％被覆し、水浸入
量制御層は被覆していないものであり、目的のラグタイムが得られなかった。これは粒子
状医薬組成物では、水浸入・薬物放出の速度が速いために、不溶化促進剤と不溶化物質か
らなる層を被覆するだけでは、その不溶化によるラグタイム形成が不可能であることを示
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している。これらの結果は、粒子状医薬組成物では、文献Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２４１，１１３－１２５（２００
２）、およびＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃｓ，２７３，１０９－１１９（２００４）に記載されている径の大きな錠剤と同様
の現象が起こりえないことを示している。それに対して実施例２で調製した粒子は、約４
分のラグタイムを形成した。このことは、粒子状医薬組成物においてラグタイムを形成す
るには、不溶化促進剤と不溶化物質からなる層だけではなく、水浸入量制御層が必須であ
ることを示している。
【００９６】
［図２］
　比較例３および比較例４で調製した粒子は、薬物を含有する核粒子に対して、本発明に
おける中間層を構成する成分のうちの一方のみを被覆し、さらに水浸入量制御層を被覆し
た粒子である。比較例３で調製した粒子は、薬物を含有する核粒子と水浸入量制御層の間
に不溶化促進剤（炭酸ナトリウム）のみを含んでおり、ラグタイムを形成しなかった。ま
た比較例４で調製した粒子は、薬物を含有する核粒子と水浸入量制御層の間に不溶化物質
（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）のみを含んでおり、ラグタイムを形成しなかっ
た。一方、実施例２で調製した中間層－水浸入量制御層被覆粒子は十分なラグタイムを形
成しており、ラグタイム形成のためには、不溶化促進剤と不溶化物質の両成分が中間層に
含まれることが必須であることを示している。同時にこれは本発明と、文献Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，８９，４７－５５（２００３）とは
、技術思想、および添加成分や層の機能が全く異なることを示している。つまり該文献の
錠剤では、本発明の不溶化促進剤に該当する塩化ナトリウムと、本発明の不溶化物質に該
当するヒドロキシプロピルメチルセルロースを両方含有させる目的は、速やかな薬物放出
のためであり、本発明とは機構、及び発想が異なることは明らかである。
【００９７】
［図３］
　比較例５および比較例６で調製された水浸入量制御層被覆粒子は、薬物を含有する核粒
子に対して、水不溶性高分子と水溶性高分子からなる水浸入量制御層を、７重量％、１０
重量％被覆した粒子である。比較例５で調製された粒子は、６０分で９０％以上の薬物を
放出するが、２分以上のラグタイムは形成しない。また比較例６で調製された粒子は、２
分以上のラグタイムと、６０分での９０％以上の薬物放出を、共に達成できない。このこ
とより水浸入量制御層を７～１０％の間の特定の被覆量だけ被覆しても、２分以上のラグ
タイム形成と速やかな薬物放出の両立は困難である。つまり薬物を含有する核粒子に対し
て水浸入量制御層のみを被覆することでは、目的を達成することはできない。それに対し
て、実施例９で調製された粒子は約４分のラグタイムの後、溶出試験開始後２７分経過時
には既に９０％以上の薬物を放出しており、十分長いラグタイムを形成し速やかに薬物を
放出することができる。
【００９８】
［図４］
　実施例１、２、８で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子はそれぞれ、２分以上の
ラグライムの後、速やかに薬物を放出した。実施例１で調製した粒子は、薬物を含有する
核粒子に対して５３重量％の中間層を被覆し、さらに水浸入量制御層を８重量％被覆した
粒子であり、約８分のラグタイムを形成した。また実施例２で調製した粒子は、薬物を含
有する核粒子に対して５３重量％の中間層を被覆し、さらに水浸入量制御層を５重量％被
覆した粒子であり、約４分のラグタイムを形成した。このことから本発明の粒子状医薬組
成物は、水浸入量制御層の被覆量を調節することで、速やかな薬物放出を維持しつつ、ラ
グタイムのコントロールが可能であることを示している。また実施例８で調製した粒子は
、薬物を含有する核粒子に対して７２重量％の中間層を被覆し、さらに水浸入量制御層を
５重量％被覆した粒子であり、約１２分のラグタイムを形成した。この結果を実施例２と
比較すると、本発明の粒子状医薬組成物は、中間層の被覆量を調節することでも、速やか
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な薬物放出を維持しつつ、ラグタイムのコントロールが可能であることを示している。つ
まり本発明で得られる粒子状医薬組成物は、中間層および水浸入量制御層の被覆量を調節
することでラグタイムを任意にコントロールできることを示している。
【００９９】
［図５］
　実施例９および実施例１０で得られた粒子は、結晶セルロース（粒）に薬物を被覆し、
さらに中間層、水浸入量制御層を被覆した粒子である。どちらの粒子も、２分以上のラグ
ライムの後、速やかに薬物を放出した。実施例９で調製した粒子は水浸入量制御層を中間
層被覆粒子に対して４重量％被覆し、約４分のラグタイムを形成した。実施例１０で調製
した粒子は水浸入量制御層を中間層被覆粒子に対して７重量％被覆し、約１０分のラグタ
イムを形成した。このことは、口腔内速崩壊錠に含有させてもザラツキ感が少ない、粒子
径３００μｍ以下の粒子状医薬組成物においても、本発明で得られる粒子状医薬組成物は
、水浸入量制御層の被覆量のみを変化させることでもラグライムを任意にコントロールで
きることを示している。
【０１００】
［図６、図７、図８、図９、図１０］
　実施例３、４、５、６、７で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子は、いずれも２
分以上のラグライムの後、溶出試験開始後６０分で９０％以上の薬物を放出した。実施例
３、４、５、６、７でそれぞれ塩析型不溶化促進剤として用いているリン酸二水素ナトリ
ウム二水和物、クエン酸三ナトリウム二水和物、塩化ナトリウム、グリシン、精製白糖は
、いずれもΔＣＳＴ１が１０℃以上であった。この結果は、不溶化促進剤として本明細書
中で規定した一定の物性値を示す素材ならば、いずれの素材を用いても、初期薬物溶出の
抑制とラグタイム後の速やかな薬物放出が可能であることを示している。
【０１０１】
［図１１、図１２、図１３、図１４］
　実施例１４、１５、１６、１７で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子は、いずれ
も２分以上のラグライムの後、溶出試験開始後６０分で９０％以上の薬物を放出した。実
施例１４、１５、１６、１７でそれぞれ塩析不溶化物質として用いているポリビニルアル
コール－ポリエチレングリコール移植片コポリマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ポ
リビニルアルコール（部分けん化物）、メチルセルロースは、いずれもＣＳＴ２が５５℃
以下であり、ＣＳＴ３が３７℃以上であった。この結果は、不溶化物質として本明細書中
で規定した一定の物性値を示す素材ならば、いずれの素材を用いても、初期薬物溶出の抑
制とラグタイム後の速やかな薬物放出が可能であることを示している。
【０１０２】
［図１４、図１５、図１６］
　実施例１７、１８、２０で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子は、いずれも２分
以上のラグライムの後、溶出試験開始後６０分で９０％以上の薬物を放出した。実施例１
７、１８、２０の水浸入量制御層である酢酸ビニル樹脂水分散液／クエン酸トリエチル／
タルク、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ分散液／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／ポリソルベート８０、エチルセルロース／ヒドロキシ
プロピルセルロース／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／エチル
セルロース水分散液／ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０は、いずれも１種ま
たは２種以上の水不溶性物質と、１種または２種以上の水溶性物質を含んでいる。この結
果は、水浸入量制御層が本明細書中で規定した一定の物性値を示す素材、およびその組み
合わせであれば、いずれの素材・組み合わせであっても、初期薬物溶出の抑制とラグタイ
ム後の速やかな薬物放出が可能であることを示している。
【０１０３】
［図４、図５、図１４、図１７］
　実施例１、９、１７、２１で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子は、いずれも２
分以上のラグライムの後、溶出試験開始後６０分で９０％以上の薬物を放出した。実施例
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１、９、１７、２１ではそれぞれ薬物としてアセトアミノフェン、塩酸イミプラミン、コ
ハク酸ソリフェナシン、塩酸ジフェンヒドラミンを用いている。本発明は薬物の特性に応
じてラグタイムの長さをコントロールできるため、薬物の種類・物性に関わらず初期薬物
溶出の抑制とラグタイム後の速やかな薬物放出が可能であることを示している。
【０１０４】
［図１８］
　実施例２２で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子は、中間層に酸型不溶化促進剤
であるクエン酸一水和物と、酸不溶化物質であるメタクリル酸コポリマーＬＤを含み、２
分以上のラグライムの後、溶出試験開始後６０分で９０％以上の薬物を放出した。一方実
施例１～２１では、中間層に塩析型不溶化剤と塩析不溶化物質を含むことで初期薬物溶出
の抑制とラグタイム後の速やかな薬物放出を両立している。これらを考え合わせると、不
溶化促進剤と不溶化物質が共に水溶性であり、不溶化促進剤が不溶化物質を不溶化する性
質を有してさえおれば、その不溶化の原理に関わらず、初期薬物溶出の抑制とラグタイム
後の速やかな薬物放出を同時に達成することが可能であることが示された。
【０１０５】
［実施例１１、１７、１８、１９、２０、２１で得た中間層－水浸入量制御層被覆粒子を
含有する口腔内速崩壊錠の溶出プロファイルについて］
　実施例１１、１７、１８、１９、２０、２１で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒
子を含有する口腔内速崩壊錠の溶出プロファイルは、それぞれ実施例１１、１７、１８、
１９、２０、２１で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子の溶出プロファイルと一致
した。
【０１０６】
試験例２［官能試験］
　塩酸イミプラミン５０ｍｇを用いて官能試験を行った（表２）。また５０ｍｇの塩酸イ
ミプラミンを含有する、実施例９で得られた中間層－水浸入量制御層被覆粒子を用いて官
能試験を行った（表３）。官能試験は、３人の健常人がそれぞれ、塩酸イミプラミンある
いは中間層－水浸入量制御層被覆粒子を口腔内に１分間保持し、その後嚥下後、水の摂取
およびうがいを行うことなく、７分間、苦味と収斂味を評価した。
【０１０７】
塩酸イミプラミンの官能試験結果
【表２】

【０１０８】
中間層－水浸入量制御層被覆粒子の官能試験結果
【表３】
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不快な味の評価：－（不快な味を感じない）、±（僅かに味の変化を認めるが、許容でき
る）、＋（不快な味を感じる）、＋＋（強く不快な味を感じる）
　表２に示すように塩酸イミプラミンは、苦味と強い収斂味を有する薬物であり、収斂味
は長時間持続する。しかし表３に示すように、実施例９で得られた粒子は、苦味および収
斂味を完全に遮蔽することが出来、本発明の粒子状医薬組成物が一定時間薬物の放出を抑
制することで、薬物の不快な味をマスキングすることが出来ることが明らかとなった。
【産業上の利用可能性】
【０１０９】
　本発明は、薬物を含有する核粒子を、（１）２種類の水溶性成分、不溶化促進剤及び不
溶化物質を含有する中間層で被覆し、さらに（２）水不溶性物質を含有する水浸入量制御
層で被覆することから得られうる経口投与用粒子状医薬組成物、及び該組成物を含有する
口腔内速崩壊錠に関するものである。本発明は、（Ａ）一定時間（以下、ラグタイムと略
す）の薬物放出の抑制、（Ｂ）ラグタイム後の速やかな薬物放出、（Ｃ）ラグタイムの長
さの任意のコントロール、を可能とする。一定時間の薬物放出の抑制により、口腔内での
薬物放出が抑制されるため、不快な味を有する薬物による不快感を軽減し、コンプライア
ンスを向上させることができる。また、口腔内で吸収される薬物による副作用発現・薬効
の個体間差拡大等の問題を回避することができる。ラグタイム後の速やかな薬物放出によ
り、消化管上部で薬物が放出されるため、薬物が十分な薬効を発現することができる。ラ
グタイムの長さの任意のコントロールにより、薬物・製剤の特性に応じてラグタイムの長
さをコントロールできるため、幅広い物性を有する薬物、幅広い特性を有する製剤に適用
することができる。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】
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