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(57)【要約】
【課題】適度な硬度と口腔内での速やかな崩壊性を兼ね備え、かつ加湿保存による経時的
な硬度低下が小さく、良好な口腔内崩壊性も維持されるメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊
錠を提供する。
【解決手段】本発明によると、メマンチン塩酸塩の粉末またはメマンチン塩酸塩を含有す
る粒子、および低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを含有する、メマンチン塩酸塩含
有口腔内崩壊錠が提供される。また、本発明によると、口中に含んだ時あるいは水の中に
入れた時に速やかに崩壊し、加湿条件下での保存後であっても良好な硬度と良好な口腔内
崩壊性を兼ね備える口腔内崩壊錠とすることができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　メマンチン塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含有する顆粒、及び低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースを含有する、メマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
【請求項２】
　メマンチン塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含有する顆粒が、糖アルコールで被覆
されている、請求項１に記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
【請求項３】
　錠剤の全重量に対して、メマンチン塩酸塩の含量が２．０重量％以上１０．０重量％以
下である、請求項１又は２に記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
【請求項４】
　錠剤の全重量に対して、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの含量が０．５重量％
以上１５．０重量％以下である、請求項１から３のいずれか１項に記載のメマンチン塩酸
塩含有口腔内崩壊錠。
【請求項５】
　糖アルコールがマンニトールである、請求項２から４のいずれか１項に記載のメマンチ
ン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
【請求項６】
　２５℃、相対湿度７５％に３日間保存後の錠剤硬度が２．０Ｋｇｆ以上である、請求項
１から５のいずれか１項に記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
【請求項７】
　流動層造粒法によって製造することを特徴とする、請求項１から６のいずれか１項に記
載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、少量の水又は水なしで服用しても口腔内で速やかに崩壊するメマンチン塩酸
塩含有口腔内崩壊錠及びその製造方法に関する。特に、加湿条件下に保存しても錠剤の硬
度低下が少なく、かつ良好な口腔内崩壊性を維持するメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠
及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　メマンチン（１‐アミノ‐３，５‐ジメチルアダマンタン）は強い電位依存性及び速い
遮断／非遮断動力性を有し、中等度及び高度アルツハイマー型認知症症状の進行を抑制す
る非競合ＮＭＤＡ受容体遮断薬である。
【０００３】
　中等度及び高度アルツハイマー型認知症状の進行を抑制する治療薬であるメマンチン塩
酸塩は、現在、フィルムコーティング錠及び口腔内崩壊錠として市販されている（非特許
文献１）。
【０００４】
　中等度及び高度アルツハイマー型認知症は高齢者の患者が大半であり、嚥下力が低下し
ている場合があるため、口腔内で速やかに崩壊し、口腔内の唾液や少量の水で服用可能な
口腔内崩壊錠を剤型とするメマンチン塩酸塩製剤が提案されている。例えば、特許文献１
には、微晶質セルロースが２０重量％から９５重量％の範囲で存在する即効型経口固形投
与形が記載されている。
【０００５】
　また、特許文献２には、かさ密度が０．２３ｇ／ｃｍ３以下の結晶セルロース、糖アル
コール及びアルファー化デンプンを含有する口腔内崩壊錠が記載されている。
【０００６】
　口腔内崩壊錠は、水なしで服用しても口腔内で速やかに崩壊する錠剤であり、嚥下機能
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が低下した高齢者にも服用しやすい製剤である。近年、病院や調剤薬局では患者が複数の
薬を服用する場合には、患者が薬を飲み忘れたり、飲み違えたりするのを防ぐために、服
用する時間帯ごとに複数の薬を一つの簡易の小袋に納める一包化による服薬コンプライア
ンス改善の取り組みが盛んとなっている。この一包化の際に、調剤ミスの防止や調剤業務
の効率化を目的に自動錠剤分包機が用いられる。このため、薬局での一包化の作業時から
患者が薬を服用するまでの間に、防湿等の効果を有する本来のパッケージやＰＴＰシート
から薬剤が取り出され、加湿条件下に曝露される。特に、口腔内崩壊錠は、一般的に口腔
内で容易に崩壊するように設計されているため、通常の錠剤よりも硬度が低く、加湿条件
下に曝露されると、経時的に錠剤の硬度が低下し、服用前に錠剤が破損したり、口腔内崩
壊時間が変動したりする恐れがある。また、錠剤硬度が低下すると、錠剤自動分包機によ
る一包化の際の衝撃で、錠剤が破損する危険性もある。このため、医療現場では、加湿条
件下で保存しても錠剤の硬度低下が小さく、崩壊性が維持され、更には自動分包による一
包化にも破損が生じない口腔内崩壊錠の開発が望まれている。
【０００７】
　特許文献１は、薬物放出性と生体内吸収性に優れる即効型経口固形投与形態を提供する
ことを目的としているものであり、良好な口腔内崩壊性であること、さらに加湿条件下で
の保存後でも良好な硬度や良好な口腔内崩壊性を兼ね備えているという課題及び解決手段
を示唆しているものではない。
【０００８】
　特許文献２には、良好な口腔内崩壊性および十分な硬度を有した口腔内崩壊錠が記載さ
れている。しかしながら、加湿条件下での保存後でも良好な硬度や良好な口腔内崩壊性を
有しているという課題及び解決手段を示唆しているものではない。
【０００９】
　非特許文献１には、メマンチン塩酸塩を含む市販の口腔内崩壊錠について、錠剤自動分
包機による一包化が可能であるものの、湿気を避けて保存する必要があることや吸湿によ
り錠剤表面がざらつく等の注意が記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】特表２００８－５０９０８９号公報
【特許文献２】特開２０１７－００８１１２号公報
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】医薬品インタビューフォーム　メマリーＯＤ錠　２０１６年８月改定（
第１１版）
【非特許文献２】「錠剤・カプセル剤の無包装状態での安定性情報に関する調査研究」日
本病院薬剤師会雑誌、３５，１７６－１８２（１９９９）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　従って、本発明は、適度な硬度と口腔内での速やかな崩壊性を兼ね備え、かつ加湿保存
による経時的な硬度低下が小さく、加湿保存後も良好な硬度と良好な口腔内崩壊性が維持
される、ユーザービリティに優れたメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠およびその製造方
法を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討した結果、メマンチン塩酸塩の粉末また
はメマンチン塩酸塩を含有する顆粒に、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを添加し
圧縮成型することで、適度な硬度と口腔内での速やかな崩壊性を兼ね備え、従来より知ら
れていた市販の口腔内崩壊錠等に比して、加湿保存による経時的な硬度低下が小さく、加
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湿保存後も良好な硬度と良好な口腔内崩壊性を維持するメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊
錠を見出し、本発明を完成させた。
【００１４】
　すなわち本発明は、メマンチン塩酸塩の粉末またはメマンチン塩酸塩を含有する顆粒に
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを混合し圧縮成型することを特徴とする口腔内崩
壊錠及びその製造方法を提供するものである。
【００１５】
　すなわち本発明は、以下の発明を含む。
（１）メマンチン塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含有する顆粒、及び低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロースを含有する、メマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
（２）メマンチン塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含有する顆粒が、糖アルコールで
被覆されている、（１）に記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
（３）錠剤の全重量に対して、メマンチン塩酸塩の含量が２．０重量％以上１０．０重量
％以下である、（１）または（２）に記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
（４）錠剤の全重量に対して、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの含量が０．５重
量％以上１５．０重量％以下である、（１）から（３）のいずれか１つに記載のメマンチ
ン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
（５）糖アルコールがマンニトールである、（２）から（４）のいずれか１つに記載のメ
マンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
（６）２５℃、相対湿度７５％に３日間保存後の錠剤硬度が２．０Ｋｇｆ以上である、（
１）から（５）のいずれか１つに記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠。
（７）流動層造粒法によって製造することを特徴とする、（１）から（６）のいずれか１
つに記載のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠の製造方法。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明によると、適度な硬度と口腔内での速やかな崩壊性を兼ね備え、かつ加湿条件下
保存における経時的な硬度低下が小さく、加湿条件下保存後も良好な硬度と良好な口腔内
崩壊性が維持されるメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠が提供される。また、特殊な生産
設備を設けることなく、一般的な製造設備にて製造可能な製造方法が提供される。
　このため、医療現場や流通過程において加湿条件下に錠剤が曝露された場合でも、良好
な硬度と良好な口腔内崩壊性を具備するメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠を提供するこ
とができる。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　以下、本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠について説明する。ただし、本
発明のメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠は、以下に示す実施の形態及び実施例の記載内
容に限定して解釈されるものではない。
【００１８】
　本発明において、加湿条件下で保存した後の「良好な口腔内崩壊性」とは、温度２５℃
、湿度７５％に３日間、開封状態で保存した口腔内崩壊錠が口腔内の唾液のみ又は少量の
水で約２０秒前後、もしくはそれ以下の時間で速やかに崩壊することをいう。
【００１９】
　本発明において、加湿条件下で保存した後の「良好な硬度」とは、温度２５℃、湿度７
５％に３日間、開封状態で保存した口腔内崩壊錠の硬度が２．０ｋｇｆ以上となることを
意味する（非特許文献２）。
【００２０】
　本発明者らは、良好な口腔内崩壊性を有し、さらに加湿条件下で保存した後でも良好な
硬度と良好な口腔内崩壊性を兼ね備えるメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠について検討
を行ったところ、メマンチン塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含む顆粒に低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロースを混合し圧縮成型することで、上記の目的を満たす錠剤が得
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られることを新たに見出した。
【００２１】
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠は、メマンチン塩酸塩と低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロースを含有する。本発明において、メマンチン塩酸塩含有口腔内崩
壊錠中のメマンチン塩酸塩の含有量は、例えば、５ｍｇ／錠、１０ｍｇ／錠又は２０ｍｇ
／錠である。
【００２２】
　メマンチン塩酸塩は粉末状のメマンチン塩酸塩として含有されてもよく、また、任意に
他の添加剤を含む、顆粒状のメマンチン塩酸塩として含有されてもよい。
【００２３】
　メマンチン塩酸塩は、所望により、粉末状のメマンチン塩酸塩の表面（例えば、メマン
チン塩酸塩結晶の表面）または造粒されたメマンチン塩酸塩の顆粒表面をコーティングし
て用いてもよい。コーティングは薬物由来の不快な味、においや刺激をマスクし服用しや
すくなる、光・水・酸素などから薬物を保護し、また、配合変化を起こしやすい成分同士
を分離して安定性を向上させる、腸溶化や徐放化により薬物の有効性・安全性を向上させ
る、などの目的で施され、目的に応じてコーティング方法やコーティング剤が選択される
。コーティングは、製剤技術分野において慣用の方法を用いることができ、例えば、流動
層造粒・コーティング機、転動流動層造粒・コーティング機、遠心流動型造粒・コーティ
ング機、ワースター型流動層造粒・コーティング機などを用いて行われる。本発明に係る
メマンチン塩酸塩の粉末またはメマンチン塩酸塩を含有する顆粒にコーティングする場合
、流動層造粒・コーティング機が好ましい。
【００２４】
　本発明に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、水不溶性添加剤であるため、
服用感を考慮して、その配合量はメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠に対して０．５重量
％以上１５．０重量％以下が好ましく、１．０重量％以上５．０重量％以下が特に好まし
い。
【００２５】
　本発明に係る低置換度ヒドロキシプロピルセルロースの９０％積算粒子径は、２００μ
ｍ以下、好ましくは１５０μｍ以下、より好ましくは７０μｍ以上１３０μｍ以下である
。９０％積算粒子径が２００μｍを超えると服用感が悪化するため好ましくない。
【００２６】
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠は、低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース以外にも、種々の添加剤を含有しても良い。添加剤としては、例えば、賦形剤、崩
壊剤、結合剤、マスキング剤、被覆剤、着色剤、甘味剤、滑沢剤などが挙げられる。
【００２７】
　（賦形剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、賦形剤は口当たりなどを考
慮すると水溶性もしくは水親和性のものが好ましい。例えば、マンニトール、エリスリト
ール、ソルビトールおよびキシリトールなどの糖アルコール、トレハロース、シクロデキ
ストリン、トウモロコシデンプン、ショ糖、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム
、炭酸カルシウムなどを単体又は適宜組み合わせて使用することができる。本発明におい
ては糖アルコールが好ましく、マンニトールが特に好ましい。
【００２８】
　（崩壊剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、崩壊剤は、例えば、低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスポビドン、カルメロースカルシウム、カルメロ
ースナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、カルメロース、各種デンプン類等から
選択することができる。これらの崩壊剤は、単独又は二種以上組み合わせて使用できる。
本発明においては、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスポビドンおよびカル
メロースカルシウムが好ましい。低置換度ヒドロキシプロピルセルロースは、良好な口腔
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内崩壊性、さらに高湿度環境下での保存後も良好な硬度を付与する崩壊剤として最も好適
である。
【００２９】
　（結合剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、結合剤は、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、ポリビニルピロリドン
、ポリビニルアルコール、マクロゴール及び上記に賦形剤として示した化合物等から選択
することができる。これらの結合剤は、単体または適宜組み合わせて使用することができ
る。本発明においてはヒドロキシプロピルセルロースが好ましい。
【００３０】
　（マスキング剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、メマンチン塩酸塩の粉末ま
たはメマンチン塩酸塩を含有する顆粒に、苦味を軽減するマスキング剤として、例えば、
ｐＨ非依存型水不溶性ポリマー及び／またはｐＨ依存型水不溶性ポリマーを用いて造粒又
は被覆することができる。ｐＨ非依存型水不溶性ポリマーの例としては、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、ｐＨ依存型水不溶性ポリ
マーの例としては、メタクリル酸コポリマー（Ｌ、ＬＤ、Ｓ）、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が挙げられる。こ
れらのマスキング剤は、単体または適宜組み合わせて使用することができるが、これらに
限定されるものではない。本発明においてはメタクリル酸コポリマーＬＤが好ましい。ま
た、マスキング剤に可塑剤を配合して用いることが好ましい。
【００３１】
　（可塑剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、メマンチン塩酸塩の粉末ま
たはメマンチン塩酸塩を含有する顆粒に、苦味を軽減するマスキング剤に配合する可塑剤
は、例えば、クエン酸トリエチル、マクロゴール、ポリソルベート８０、トリアセチン、
モノステアリン酸グリセリン等から選択することができる。これらの可塑剤は単体または
適宜組み合わせて使用することができる。本発明においてはクエン酸トリエチルが好まし
い。
【００３２】
　（被覆剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含有する顆粒は、成型性
と崩壊性を高めるため、糖アルコールで被覆することもできる。糖アルコールとしては、
例えばマンニトール、エリスリトール、ソルビトール、キシリトールなどを単体又は適宜
組み合わせて使用することができるが、特にマンニトールが好ましい。
【００３３】
　（着色剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、着色剤は、例えば、黄色三
二酸化鉄、三二酸化鉄、黒酸化鉄、食用黄色５号、食用黄色５号アルミニウムレーキ、リ
ボフラビン等から選択することができる。これらの着色剤は、単体または適宜組み合わせ
て使用することができる。
【００３４】
　（甘味剤）
　本発明に係るメマンチン酸塩酸含有口腔内崩壊錠において、甘味剤を用いることも可能
であり、例えば、スクラロース、サッカリン、サッカリンナトリウム、アスパルテーム、
ステビオシド、還元麦芽糖水飴などを挙げることができる。本発明においてはアスパルテ
ームが好ましい。
【００３５】
　（滑沢剤）
　本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠において、滑沢剤は、例えば、ステア
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リン酸マグネシウム、ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、フマル
酸ステアリルナトリウム、タルク、水素添加植物油、マイクロクリスタリンワックス、シ
ョ糖脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール等から選択することができる。これらの滑
沢剤は、単体または適宜組み合わせて使用することができる。本発明においてはステアリ
ン酸マグネシウムおよびタルクが好ましい。
【００３６】
　本発明において、さらに、その他の添加剤として、例えば、甘味剤以外の矯味剤、香料
、流動化剤、帯電防止剤、界面活性剤、湿潤剤、充填剤、増量剤、吸着剤、防湿剤、抗酸
化剤、保存剤（例えば防腐剤）、緩衝剤などを用いることもできる。
【００３７】
　以上説明したように、本発明に係るメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠は、メマンチン
塩酸塩の粉末又はメマンチン塩酸塩を含む顆粒に、任意で糖アルコールを被覆した後に、
低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを添加し圧縮成型することにより得られる。この
ようにして得られたメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠は、適度な硬度と口腔内での良好
な崩壊性、さらに加湿条件下での保存後も良好な硬度と良好な口腔内崩壊性を兼ね備える
。また、本発明によると、特殊な生産設備を設けることなく、一般的な製造設備にて製造
可能な製造方法を提供することができる。
【００３８】
　次に実施例を挙げて、本発明を詳しく説明するが、本発明はこれに限られるものではな
い。
【実施例】
【００３９】
実施例１
　（メマンチン塩酸塩１０ｍｇ含有口腔内崩壊錠）
　メマンチン塩酸塩８００．０ｇ、Ｄ－マンニトール（ロケット製）１８４０．０ｇ、カ
ルメロースカルシウム（五徳薬品製）１７６．０ｇを流動層造粒機（フロイント製、ＦＬ
Ｏ‐５Ｍ）に投入し、ヒドロキシプロピルセルロース（日本曹達製）８８．０ｇを精製水
２８４５．３ｇに溶解した液を噴霧後、乾燥することで造粒物を得た。得られた造粒物２
９０４．０ｇを流動層造粒機（フロイント製、ＦＬＯ‐５Ｍ）に投入しコーティング液１
０５６２．７ｇ（メタクリル酸コポリマーＬＤ（エボニック製、オイドラギットＬ３０Ｄ
－５５）３８６６．７ｇ、クエン酸トリエチル（森村商事製）１２０．０ｇ、タルク（勝
光山鉱業所製）５７６．０ｇ、精製水６０００．０ｇ）を噴霧し、乾燥することで薬物含
有コーティング顆粒を得た。薬物含有コーティング顆粒４７６０．０ｇを流動層造粒機に
投入し、Ｄ－マンニトール７２０．０ｇを精製水６４８０．０ｇに溶解した液を噴霧後、
乾燥することで薬物含有粒子被覆顆粒を得た。薬物含有粒子被覆顆粒１３７．０ｇ、Ｄ－
マンニトール（フロイント製、グラニュトールＳ）１１３．８ｇ、クロスポビドン（ＢＡ
ＳＦ製、コリドンＣＬ－Ｆ）８．４ｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（信越化
学工業製、ＮＢＤ－０２２）８．４ｇ、アスパルテーム（味の素製）９．６ｇ、香料（高
砂香料工業製）０．２ｇを３分間混合した。得られた混合物にステアリン酸マグネシウム
（太平化学産業製）２．８ｇを加え１分間混合後、ロータリー打錠機にて口腔内崩壊錠（
打錠条件：錠剤径７．５φ、錠厚３．５ｍｍ、１錠あたりの質量１４０ｍｇ）を作製した
。
【００４０】
実施例２
　（メマンチン塩酸塩２０ｍｇ含有口腔内崩壊錠）
　メマンチン塩酸塩１００．０ｇ、Ｄ－マンニトール（ロケット製）２３０．０ｇ、カル
メロースカルシウム（五徳薬品製）２２．０ｇを流動層造粒機（パウレック製、ＭＰ－０
１）に投入し、ヒドロキシプロピルセルロース（日本曹達製）１１．０ｇを精製水３５６
．０ｇに溶解した液を噴霧後、乾燥することで造粒物を得た。得られた造粒物３６３．０
ｇを流動層造粒機（パウレック製、ＭＰ－０１）に投入しコーティング液１３２０．３ｇ
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（メタクリル酸コポリマーＬＤ（エボニック製、オイドラギットＬ３０Ｄ－５５）４８３
．３ｇ、クエン酸トリエチル（森村商事製）１５．０ｇ、タルク（勝光山鉱業所製）７２
．０ｇ、精製水７５０．０ｇ）を噴霧し、乾燥することで薬物含有コーティング顆粒を得
た。薬物含有コーティング顆粒５９５．０ｇを流動層造粒機に投入し、Ｄ－マンニトール
１１９．０ｇを精製水１０７１．０ｇに溶解した液を噴霧後、乾燥することで薬物含有粒
子被覆顆粒を得た。薬物含有粒子被覆顆粒１４２．８ｇ、Ｄ－マンニトール（フロイント
製、グラニュトールＳ）１１１．２ｇ、クロスポビドン（ＢＡＳＦ製、コリドンＣＬ－Ｆ
）８．２ｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（信越化学工業製、ＮＢＤ－０２２
）５．４ｇ、アスパルテーム（味の素製）９．６ｇ、香料（高砂香料工業製）０．２ｇを
３分間混合した。得られた混合物にステアリン酸マグネシウム（太平化学産業製）２．８
ｇを加え１分間混合後、ロータリー打錠機にて口腔内崩壊錠（打錠条件：錠剤径９．０φ
、錠厚４．８ｍｍ、１錠あたりの質量２８０ｍｇ）を作製した。
【００４１】
実施例３
　（メマンチン塩酸塩１０ｍｇ含有口腔内崩壊錠）
　実施例１に記載の薬物含有粒子被覆顆粒１３７．０ｇ、低置換度ヒドロキシプロピルセ
ルロースを含有する乾式直打用賦形剤（信越化学工業製、ＳｍａｒｔＥｘ（登録商標）　
ＱＤ－５０）１２２．２ｇ、クロスポビドン（ＢＡＳＦ製、コリドンＣＬ－Ｆ）８．４ｇ
、アスパルテーム（味の素製）９．６ｇ、香料（高砂香料工業製）０．２ｇを３分間混合
した。得られた混合物にステアリン酸マグネシウム（太平化学産業製）２．８ｇを加え１
分間混合後、得られた打錠用顆粒からロータリー打錠機にて口腔内崩壊錠（打錠条件：錠
剤径７．５φ、錠厚３．５ｍｍ、１錠あたりの質量１４０ｍｇ）を作製した。
【００４２】
実施例４
　（メマンチン塩酸塩２０ｍｇ含有口腔内崩壊錠）
　実施例３で作製した打錠用顆粒を用いて、ロータリー打錠機にて口腔内崩壊錠（打錠条
件：錠剤径９．０φ、錠厚４．８ｍｍ、１錠あたりの質量２８０ｍｇ）を作製した。
【００４３】
比較例１
　（メマンチン塩酸塩１０ｍｇ含有口腔内崩壊錠）
　実施例１に記載の薬物含有粒子被覆顆粒１３７．０ｇ、Ｄ－マンニトール（フロイント
製、グラニュトールＳ）１２１．４ｇ、クロスポビドン（ＢＡＳＦ製、コリドンＣＬ－Ｆ
）８．４ｇ、アスパルテーム（味の素製）９．６ｇ、香料（高砂香料工業製）０．２ｇを
３分間混合した。得られた混合物にステアリン酸マグネシウム（太平化学産業製）３．６
ｇを加え１分間混合後、ロータリー打錠機にて口腔内崩壊錠（打錠条件：錠剤径７．５φ
、錠厚３．５ｍｍ、１錠あたりの質量１４０ｍｇ）を作製した。
【００４４】
比較例２
　（メマンチン塩酸塩１０ｍｇ含有口腔内崩壊錠）
　実施例１に記載の薬物含有粒子被覆顆粒１３７．０ｇ、Ｄ－マンニトール（フロイント
製、グラニュトールＳ）１１７．８ｇ、結晶セルロース（旭化成製、セオラスＰＨ－３０
２）８．４ｇ、クロスポビドン（ＢＡＳＦ製、コリドンＣＬ－Ｆ）８．４ｇ、アスパルテ
ーム（味の素製）４．８ｇ、香料（高砂香料工業製）０．２ｇを３分間混合した。得られ
た混合物にステアリン酸マグネシウム（太平化学産業製）３．６ｇを加え１分間混合後、
ロータリー打錠機にて口腔内崩壊錠（打錠条件：錠剤径７．５φ、錠厚３．５ｍｍ、１錠
あたりの質量１４０ｍｇ）を作製した。
【００４５】
　実施例１から実施例４、比較例１と比較例２及び市販製剤（比較例３、メマリー（登録
商標）ＯＤ錠１０ｍｇ）の錠剤について、加湿前、及び２５℃相対湿度７５％の条件下で
３日間加湿後に、錠剤硬度（平均硬度）及び崩壊時間を測定した。得られた結果を表１に
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【００４６】
【表１】

【００４７】
　メマンチン塩酸塩を含有する顆粒に、低置換ヒドロキシプロピルセルロースを添加し圧
縮成型した実施例１から４の錠剤は、良好な硬度（加湿前硬度；４．４～８．７Ｋｇｆ）
ならびに良好な口腔内崩壊性（加湿前崩壊時間；１２～２０秒）を示した。さらに、加湿
保存後にも良好な硬度（加湿後硬度；２．３～５．６Ｋｇｆ）及び良好な口腔内崩壊性（
加湿後崩壊時間；９～１８秒）を保持していた。低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
を含有しない比較例１～３の口腔内崩壊錠では加湿保存後の硬度が大きく低下したことと
比較して、本発明が奏する効果は顕著に優れたものである。
【産業上の利用可能性】
【００４８】
　本発明により、加湿前のみならず加湿保存後であっても良好な硬度と良好な口腔内崩壊
性を併せ持った、ユーザービリティに優れるメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠が提供さ
れる。また、本発明によれば、特殊な生産設備を設けることなく、一般的な製造設備にて
製造可能であり、容易に大量生産しうるメマンチン塩酸塩含有口腔内崩壊錠が提供される
。
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