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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩、及びラウリル硫酸ナトリウムを含
む核が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノ
エチル共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと水溶性高分子物
質とを含有する被膜物質により被覆されてなる粒、及び炭酸水素塩を含有してなる、薬物
溶出性が改善された口腔内崩壊錠。
【請求項２】
　炭酸水素塩が、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウムからなる群より選択される１種
または２種である、請求項１に記載の口腔内崩壊錠。
【請求項３】
　炭酸水素塩を賦形剤として含有する、請求項１又は２に記載の口腔内崩壊錠。
【請求項４】
　成形性の低い糖類を、賦形剤として更に含有する、請求項３に記載の口腔内崩壊錠。
【請求項５】
　炭酸水素塩を、被膜物質で被覆されてなる粒の被膜成分として、あるいは、被膜物質で
被覆されてなる粒のその被覆層の内側または外側のコーティング中に含有する、請求項１
又は２に記載の口腔内崩壊錠。
【請求項６】
　成形性の高い糖類を、結合剤として更に含有する、請求項５に記載の口腔内崩壊錠。
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【請求項７】
　アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩、及びラウリル硫酸ナトリウムを含
む核が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノ
エチル共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと水溶性高分子物
質とを含有する被膜物質により被覆されてなる粒を含んでなる口腔内崩壊錠を製造するた
めの、炭酸水素塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アトルバスタチンを含有する核が被覆された粒を含有してなる、薬物溶出が
改善された口腔内崩壊錠に関する。
　詳細には、本発明は、アトルバスタチンおよびラウリル硫酸ナトリウムを含有する核が
、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル
共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと水溶性高分子物質とを
含む被膜物質により被覆されてなる粒、及び「炭酸塩または炭酸水素塩」を含有してなる
、薬物溶出が改善された口腔内崩壊錠に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル－コエンザイムＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）のメバロ
ン酸塩への転化は、コレステロールの生合成経路における早期の律速過程である。この過
程は、酵素のＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼによって触媒される。スタチンは、ＨＭＧ－Ｃ
ｏＡレダクターゼがこの転化を触媒するのを抑制する。したがって、スタチンは総じて強
力な脂質低下剤である。
【０００３】
　現在、アトルバスタチンカルシウム水和物はＬｉｐｉｔｏｒ（登録商標）として販売さ
れており、これは化学名［Ｒ－（Ｒ＊，Ｒ＊）］－２－（４－フルオロフェニル）－β，
δ－ジヒドロキシ－５－（１－メチルエチル）－３－フェニル－４－［（フェニルアミノ
）カルボニル］－１Ｈ－ピロール－１－ヘプタン酸カルシウム塩（２：１）三水和物と次
式を有する。
【０００４】

【化１】

【０００５】
　アトルバスタチンとその製薬学的に許容される塩は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの選
択的で競合的な抑制剤である。アトルバスタチンカルシウムは、強力な脂質低下化合物で
あり、このため脂質低下剤及び／又はコレステロール低下剤として有用であり、同時に、
骨粗しょう症、良性の前立腺肥大（ＢＰＨ）、及びアルツハイマー病の治療に有用である
。
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【０００６】
　アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩を含有する製剤を厳格な製薬要件お
よび規格に適合できるようにするために、アトルバスタチン又はその製薬学的に許容され
る塩を純粋な結晶型で製造する必要がある。更に、アトルバスタチン又はその製薬学的に
許容される塩の製造方法は、大規模生産に従うものであることが必要とされる。また、製
品が敏速に濾過でき、そして容易に乾燥される形態であることが望ましい。最終的には、
製品が特殊な保存条件を必要とせずに長期間安定であることが経済的に望ましい。これま
でにアトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩の様々な結晶型が開示されている
（特許文献１、２）。
【０００７】
　一方で、アトルバスタチンは難溶性の薬物であることから、イン・ビトロにおける分散
性・溶出性が悪くバイオアベイラビリティ低下の問題となる。このような問題を改善させ
るための手段として、結晶を非晶質形態に変化させる方法が挙げられる。
【０００８】
　例えば、非晶質アトルバスタチンの改良された製造方法を提供することを目的に、アト
ルバスタチン及び場合により賦形剤を非ヒドロキシル溶媒に溶解して溶液を形成し、そし
て溶媒を凍結乾燥して、アモルファスのアトルバスタチンを得ることを含むアモルファス
のアトルバスタチンを形成する方法（特許文献３）や、ヒドロキシル基含有溶媒を含む溶
液中にアトルバスタチンを溶解させ、該溶液から該ヒドロキシル基含有溶媒を急速に蒸発
させて非晶質アトルバスタチンを生成させることを含む、非晶質アトルバスタチンの製造
方法（特許文献４）が開示されている。
【０００９】
　また、揮発性有機溶媒の使用を含まない非晶質アトルバスタチンを製造するための方法
、及び非晶質アトルバスタチンを含有する安定な医薬組成物を得ることを目的に、非晶質
アトルバスタチンと一つ又はそれより多い任意成分である医薬的に需要可能な賦形剤との
固体分散物を含んでなる固体医薬組成物であって、非晶質アトルバスタチン或いはその医
薬的に需要可能な複合体、塩、溶媒和物又は水和物及び溶融加工可能なポリマーを含んで
なる固体医薬組成物が開示されている（特許文献５）。
【００１０】
　更に、非晶質体のアトルバスタチンを安定化させるために、ある特定の温度で熱処理す
る方法が開示されている（特許文献６）。
【００１１】
　また、アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩は強い苦味を有する薬物であ
る。薬物の不快な味の隠蔽、口腔内での吸収回避などの目的のために、薬物或いは薬物を
含んでなる組成物に口腔内で一定時間薬物放出を抑制するコーティングなどの処理がなさ
れる場合がある。コーティングは一般的に水不溶性の高分子等を用いるため、薬物の分散
性・溶出性は低下する問題がある。
【００１２】
　一方、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。
しかし、経口投与用粒子状医薬組成物は、そのサイズが小さいため比表面積が増加するこ
とにより、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す。
例えば、薬物が不快な味を有する場合、口腔内で速やかに放出された薬物が患者に強い不
快感を与え、服用コンプライアンスを著しく低下させることがある。
【００１３】
　当該問題を回避するため、経口粒子状医薬組成物においては、一定時間口腔内で薬物放
出を抑制あるいは低減することが必要となる。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の間、薬物の放出を低減する手段等
を採用することができる。
【００１４】
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　一方近年、口腔内崩壊錠は水なしでも服用することが出来、かつ嚥下困難な患者でも服
用が比較的容易になることから、患者が薬を服用する際の利便性を高めた剤形として注目
されている。
【００１５】
　該口腔内崩壊錠に関する技術として、例えば、成形性の低い糖類に対し、成形性の高い
糖類を結合剤として噴霧し被覆および／または造粒することを特徴とし、錠剤強度をさら
に必要とするときには、加湿乾燥されてなる口腔内崩壊錠（特許文献７）、薬物、稀釈剤
、および薬物と稀釈剤より相対的に融点の低い糖類を含有してなり、融点の低い糖類が錠
剤中に均一に配合され、薬物および／または稀釈剤粒子を、融点の低い糖類の溶融固化物
により架橋を形成してなる口腔内崩壊錠（特許文献８）、また、薬物、α化度が３０％以
上６０％以下である加工したデンプン類、及び糖類を含有してなる口腔内崩壊錠（特許文
献９）等が知られている。
【００１６】
　これらの口腔内崩壊錠に、例えば苦味を有する薬物が適用される場合、例えば、結晶セ
ルロースからなる核に対し、薬物溶液を噴霧して薬物含有粒子を調製した後、該粒子に適
切な高分子物質でフィルムコーティングを施す方法が採用される。被覆する高分子物質の
種類や打錠する際の圧力によっては、フィルムが断裂し、薬物が漏出するため、口腔内に
おける薬物の苦味を抑制することは技術的に非常に難しい。逆に、被覆されたフィルムの
打錠による破断を回避するために低圧で打錠した際には、製造工程、輸送工程におけるハ
ンドリングに適した錠剤硬度が得られないなどの問題が懸念される。
【００１７】
　不快な味を抑制する方法としてアクリル酸系高分子の使用が知られている。
　薬物を含有する核と、２種類の水溶性成分である、不溶化促進剤および不溶化物質を含
有する中間層と、最外層に内部への水浸入速度を制御する水浸入制御層を含有する経口投
与用時限放出型粒子状医薬組成物が知られており、水浸入制御層に用いる素材としてアク
リル酸系高分子が例示されている（特許文献１０）。しかしながら、選択される薬物また
は基剤によっては、初期薬物溶出を低減し、かつその後の速やかな薬物放出性を達成する
ためには更なる改善の余地がある。
【００１８】
　また、噛む事が出来、味がマスクされている製剤を調製するため、薬物、並びに少なく
とも５重量％の高温フィルム形成ポリマー及び少なくとも５重量％の低温フィルム形成ポ
リマーの混合物を含んでなるコアをコートするポリマー混合物を含んで成る味がマスクさ
れた医薬組成物に関する発明が知られている（特許文献１１）。
　また、メチルセルロースとモノマー単位にメタクリル酸エステルおよび／又はアクリル
酸エステルを含むアクリル酸系ポリマーとを含むフィルムコートにより固形製剤の苦味な
どの不快な味を隠蔽し、かつ溶出性に優れるフィルムコーティング剤が開示されている（
特許文献１２）。
　しかしながら、特許文献１１又は１２のいずれもコーティング顆粒を圧縮成形する際の
溶出変化については記載されておらず、圧縮成形による溶出速度の変化が懸念される。
【００１９】
　一方、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノ
エチル共重合体を被覆した粒子状組成物を圧縮した際に溶出制御機能が失われるが、アル
コール系溶媒で処理することにより、圧縮成形物の内部で溶出制御機能を再生させる方法
が開示されている（特許文献１３）。
　さらに、圧縮による衝撃を吸収する賦形剤とともに圧縮する方法として、薬物含有被膜
粒子に、平均粒子径２０μｍ以下の被膜保護剤を物理混合し、圧縮成形した製剤が記載さ
れている。薬物含有被覆粒子の圧縮成形時における被膜の損傷を低減した圧縮成形製剤を
提供するため、薬物含有被膜粒子を含み、かつ平均粒子径が約５０μｍ以上で初期溶出速
度比が４以上を示す物質の微粒子を被膜保護剤として含む圧縮成形製剤に関する発明が開
示されている（特許文献１４）。
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　しかしながら、特許文献１３又は１４のいずれも、選択された薬物または基剤によって
は、初期薬物溶出を低減しても、その後の速やかな薬物放出が達成されない、また、アル
コール処理が可能な特別な装置の使用が必要とされる課題が考えられる。
【００２０】
　また、特許文献１５には、マンニトールと、その他の糖との組み合わせ、及び、メタケ
イ酸アルミン酸マグネシウム、炭酸カルシウム、タルク等の無機賦形剤を含有する口腔内
崩壊錠が開示されているが、本発明とは技術的思想が全く異なる。
【００２１】
　上記状況下、アトルバスタチンの初期薬物溶出量を低減し、その後の速やかな薬物放出
を維持しつつ、圧縮成形後も薬物溶出速度の変化を抑制または低減可能な、粒を含有して
なる、薬物溶出の改善された口腔内崩壊錠、すなわち口腔内における不快な味の隠蔽（服
用コンプライアンス）を施した際の、消化管内における速やかな分散性・溶出性を達成す
る粒を含有してなる、薬物溶出が改善された口腔内崩壊錠に関する技術開発が必要である
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２２】
【特許文献１】日本特許第３２９６５６４号明細書（Ｉ、II、IV型）、
【特許文献２】日本特許第３９６５１５５号明細書（Ｖ、VI、VII、VIII、IX、Ｘ、XI、X
II、XIII、XIV、XV、XVI、XVII、XVIII、およびXIX型）
【特許文献３】国際公開第ＷＯ２００６／０４６１０９号パンフレット
【特許文献４】国際公開第ＷＯ２００４／１１０４０７号パンフレット
【特許文献５】国際公開第ＷＯ２００６／０５９２２４号パンフレット
【特許文献６】国際公開第ＷＯ２００７／０３４３１６号パンフレット
【特許文献７】国際公開第ＷＯ９５／２０３８０号パンフレット（対応米国特許５，５７
６，０１４号明細書）
【特許文献８】国際公開第ＷＯ０２／９２０５７号パンフレット（対応米国特許６，８７
２，４０５号明細書）
【特許文献９】国際公開第ＷＯ２００８／０３２７６７号パンフレット
【特許文献１０】国際公開第ＷＯ２００５／１０５０４５号パンフレット（対応米国特許
出願公開ＵＳＰ２０００５／０２８７２１１号明細書）
【特許文献１１】特表平１－５０２５８９号公報
【特許文献１２】特開２００１－１９２３４４号公報
【特許文献１３】特開２００６－４５１３４号公報
【特許文献１４】特開平８－３３３２４２号公報
【特許文献１５】国際公開第ＷＯ２００５／０３７２５４号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２３】
　本発明は、アトルバスタチンの初期薬物溶出量を低減し、その後の速やかな薬物放出を
維持しつつ、圧縮成形後も薬物溶出速度の変化を抑制または低減可能な粒を含有してなる
、薬物溶出が改善された口腔内崩壊錠を提供するものである。
　また、本発明は、アトルバスタチンの口腔内における不快な味の隠蔽（服用コンプライ
アンス）を施した際の、消化管内における速やかな分散性・溶出性を達成する粒を含有し
てなる、薬物溶出が改善された口腔内崩壊錠を提供するものである。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　本発明者らは、アトバルスタチンとラウリル硫酸ナトリウムとを含有する核を、メタア
クリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体
またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートを含有する被膜により被覆した粒
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について検討したところ、ｐＨ中性領域において、ラグタイム形成後に速やかな薬物放出
が達成されるが、ｐＨ酸性領域において、薬物放出が抑制される現象がみられた。
　上記状況下、本発明者らは、アトルバスタチンの初期薬物溶出量を低減し、その後の速
やかな薬物放出を維持しつつ、圧縮成形後も薬物溶出速度の変化を抑制または低減可能で
あり、アトルバスタチンの口腔内における不快な味の隠蔽（服用コンプライアンス）を施
した際の、消化管内における速やかな分散性・溶出性を達成する粒を含有してなる口腔内
崩壊錠の創製に鋭意検討した結果、本発明を完成させるに至った。
【００２５】
　すなわち、本発明は、
［１］アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩、及びラウリル硫酸ナトリウム
を含む核が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルア
ミノエチル共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと水溶性高分
子物質とを含有する被膜物質により被覆されてなる粒、及び炭酸塩または炭酸水素塩を含
有してなる、薬物溶出性が改善された口腔内崩壊錠、
［２］炭酸塩または炭酸水素塩が、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、炭酸アンモニウム
、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸マグネシウムからなる群より選択される
１種または２種以上である、［１］の口腔内崩壊錠、
［３］炭酸塩または炭酸水素塩を賦形剤として含有する、［１］又は［２］の口腔内崩壊
錠、
［４］成形性の低い糖類を、賦形剤として更に含有する、［３］の口腔内崩壊錠、
［５］炭酸塩または炭酸水素塩を、被膜物質で被覆されてなる粒の被膜成分として、ある
いは、被膜物質で被覆されてなる粒のその被覆層の内側または外側のコーティング中に含
有する、［１］又は［２］の口腔内崩壊錠、
［６］成形性の高い糖類を、結合剤として更に含有する、［５］の口腔内崩壊錠、
［７］アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩、及びラウリル硫酸ナトリウム
を含む核が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルア
ミノエチル共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと水溶性高分
子物質とを含有する被膜物質により被覆されてなる粒を含んでなる口腔内崩壊錠を製造す
るための、炭酸塩または炭酸水素塩の使用
に関する。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明によれば、（１）圧縮成形後に粒子状医薬組成物の核からアトルバスタチンの放
出を口腔内に粒子が存在する一定時間低減することができる、（２）一定時間後にアトル
バスタチンが速やかに放出（薬物が消化管上部において放出）されることにより十分な薬
効を発現することができる、（３）不快な味を有するアトルバスタチンについて、口腔内
における不快な味の隠蔽を施した際の、消化管内における速やかな溶出性を達成すること
ができる、（４）服用コンプライアンスと吸収の遅延の防止を達成することができる、な
どの効果が得られる、薬物溶出の改善された口腔内崩壊錠を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物含有粒子
を含み、マンニトールを炭酸カルシウムに置換した口腔内崩壊錠（実施例２及び比較例１
）について、液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図２】ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート（AEA）を含む薬物含有粒子を
含み、マンニトールを炭酸カルシウムに置換した口腔内崩壊錠（実施例１及び比較例２）
について、液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図３】アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物含有粒子
を含み、各種置換率でマンニトールを炭酸カルシウムに置換した口腔内崩壊錠について、
液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
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【図４】アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物含有粒子
を含み、炭酸カルシウム以外の物質でマンニトールを置換した口腔内崩壊錠について、液
置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図５】アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物含有粒子
を含み、マンニトールを炭酸水素ナトリウムに置換した口腔内崩壊錠（実施例１３及び比
較例１）について、液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図６】ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート（AEA）を含む薬物含有粒子を
含み、マンニトールを炭酸水素ナトリウムに置換した口腔内崩壊錠（実施例１４及び比較
例２）について、液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図７】アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物含有粒子
を含み、各種置換率でマンニトールを炭酸水素ナトリウムに置換した口腔内崩壊錠につい
て、液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図８】結合剤（マルトース、マルチトール）の効果を評価するために、アミノアルキル
メタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物含有粒子を含み、マンニトールを
炭酸水素ナトリウムに置換した口腔内崩壊錠について、液置換溶出試験を実施して得られ
た溶出プロファイルである。
【図９】結合剤（マルトース、マルチトール）の効果を評価するために、ポリビニルアセ
タールジエチルアミノアセテート（AEA）を含む薬物含有粒子を含み、マンニトールを炭
酸水素ナトリウムに置換した口腔内崩壊錠について、液置換溶出試験を実施して得られた
溶出プロファイルである。
【図１０】アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）及びタルクを含む
被覆物質で被覆されてなる薬物含有粒子を含む口腔内崩壊錠（比較例１）と、前記タルク
を炭酸カルシウムで置換した薬物含有粒子を含む口腔内崩壊錠（実施例１６）、前記のア
ミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）及びタルクを含む被覆膜の外側
に炭酸水素ナトリウムを被覆した薬物含有粒子を含む口腔内崩壊錠（実施例１８）につい
て、液置換溶出試験を実施して得られた溶出プロファイルである。
【図１１】マンニトールの全部又は一部を炭酸カルシウムで置換した口腔内崩壊錠につい
て、イヌ試験を実施して得られた薬物動態（ＰＫ）プロファイルである。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　以下、本発明の口腔内崩壊錠を説明する。
　本明細書における「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共に、種々の形態として経口投与を行う薬物含有粒子状組
成物を意味する。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。
　なお、下限数値は製薬学的に許容される範囲であれば特に制限されないが、例えば１μ
ｍ以上、他の態様として１０μｍ以上、更なる態様として２０μｍ以上が挙げられる。
　粒子径の測定法としては、第十五改正日本薬局方一般試験法に記載されている顕微鏡法
が挙げられる。顕微鏡法は光学顕微鏡を用いて肉眼又は顕微鏡写真によって直接に個々の
粒子の外観および形状を観察し、その大きさを測定する方法であり、長軸平均径、三軸平
均径や、二軸平均径を粒子径として用いることができる。
【００２９】
　「核」は、製薬学的に許容される粒となり得る基になるものであれば特に限定されない
。本発明で用いる粒子状医薬組成物を構成し、中間層および本発明で用いられる被膜物質
を被覆するための基である。核は、薬物それ自体から構成されたり、また製薬学的に許容
される添加物から構成される。粒子［例えば結晶セルロース（粒）（微結晶セルロースと
して記載している場合がある）、乳糖・デンプン等］を用いることも出来る。薬物のみや
薬物と製薬学的に許容される添加物との混合物を用いることも出来る。公知の技術を用い
て１種または２種以上の添加物からなる粒子を製造し、それを用いても良い。また、適当
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な核となる添加物粒子に、薬物及びラウリル硫酸ナトリウムと結合剤（例えば、水溶性高
分子：例えば、ヒプロメロース（別称ヒドロキシプロピルメチルセルロース）（TC-5、信
越化学）、ヒドロキシプロピルセルロース（日曹HPC、日本曹達株式会社）、特許第35630
70号明細書で記載されている塩基性基の１０％以上を中和する量の酸性物質を含んでなる
メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共
重合体［アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ（商品名；オイドラギットE100、エ
ボニックデグザGmbH社）］、ポビドン（コリドン、BASF）、メチルセルロース（METOLOSE
、信越化学）等）とを溶解または分散した液を噴霧しても良い。更に、所望により、核に
対し、ラウリル硫酸ナトリウム及び水溶性高分子で被覆することもできる。核の大きさと
して、例えば１μｍ以上１０００μｍ以下、他の態様として５μｍ以上５００μｍ以下、
更なる態様として１０μｍ以上２００μｍ以下を挙げることができる。
【００３０】
　本発明における「速やかな分散性・溶出性」とは、第十五改正日本薬局方溶出試験第１
液（ＪＰ１）３００ｍＬを用いてパドル法（５０ｒｐｍ）を開始し、３０分の時点で、日
本薬局方溶出試験第２液（ＪＰ２）の５倍濃縮液６００ｍＬを追加する液置換溶出試験に
おいて、ＪＰ１：Ｄ１０min（１０分後の薬物溶出率）が３０％以上（他の態様として４
０％以上）、かつ、ＪＰ２（液置換後）：Ｄ４５min（４５分後の薬物溶出率）が６０％
以上（他の態様として７０％以上）を示すことを意味する。また、Ｄ１０minが３０％以
上（他の態様として４０％以上）、かつ、Ｄ４５minが６０％以上（他の態様として７０
％以上）であるとき、「溶出性が改善」と規定する。
【００３１】
　本明細書において「一定時間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％に抑制することを意味
する。
　本明細書において「ラグタイム」とは、上記「薬物の溶出率が０～３％に抑制された時
間」を意味する。該「ラグタイム」は、口腔内における薬物の不快な味の遮蔽等を目的と
して、薬物・製剤の特性・目的（例えば、薬物の不快な味の種類や程度、味の持続時間、
製剤の口腔内滞留時間等を考慮して適宜設定されるが、例えば２分以上と規定される。「
ラグタイム」は、例えば、組成物中の「中間層」の成分とその配合割合・被覆量、水浸入
量制御層の成分とその配合割合・被覆量を適宜増減する等の設計を行うことにより、任意
に調整することができる。
　本明細書において「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、収斂味等が挙げられる。
　本明細書において「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
現象を意味する。また、「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。
　本明細書において「口腔内を想定した試験液」とは、ｐＨ６．８リン酸緩衝液（第十五
改正日本薬局方溶出試験法第２液）を意味する。
【００３２】
　本発明の口腔内崩壊錠は、アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩、及びラ
ウリル硫酸ナトリウムを含む核が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタ
アクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノア
セテートと水溶性高分子物質とを含有する被膜物質により被覆されてなる粒、及び炭酸塩
または炭酸水素塩を含有してなる、薬物溶出性が改善された口腔内崩壊錠である。
【００３３】
　本発明に用いられるアトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩は、米国特許第
５，２７３，９９５号に開示されたアトルバスタチンカルシウム水和物、化学名［Ｒ－（
Ｒ＊，Ｒ＊）］－２－（４－フルオロフェニル）－β，δ－ジヒドロキシ－５－（１－メ
チルエチル）－３－フェニル－４－［（フェニルアミノ）カルボニル］－１Ｈ－ピロール
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－１－ヘプタン酸カルシウム塩（２：１）３水和物が含まれる。アトルバスタチンカルシ
ウム水和物は、以下の式：
【化２】

により表される、リピトール（Lipitor）（登録商標）として現在販売されている。アト
ルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの選択的
で競合的な阻害剤である。製薬学的に許容される塩としては、例えばアルカリ金属及びア
ルカリ土類金属のような金属塩、又は有機アミンのようなアミン塩を挙げることができる
。他の態様として、ナトリウム、カリウム、リチウム、カルシウム、マグネシウム、アル
ミニウム、鉄、亜鉛、炭酸カルシウム、水酸化カルシウム、炭酸マグネシウム、水酸化マ
グネシウム、珪酸マグネシウム、アルミン酸マグネシウム、水酸化マグネシウムアルミニ
ウムとの塩を挙げることができる。更なる態様として、カルシウムとの塩を挙げることが
できる。アトルバスタチンカルシウムは、強力な脂質低下性化合物であり、このため脂質
低下剤及び／又はコレステロール低下剤として有用であり、同時に、骨粗鬆症、良性の前
立腺肥大症（ＢＰＨ）、及びアルツハイマー病の治療に有用である。また、結晶性形態の
アトルバスタチンは、例えばＩ、II、IV、Ｖ、VI、VII、VIII、IX、Ｘ、XI、XII、XIII、
XIV、XV、XVI、XVII、XVIII、およびXIX型が挙げられ、他の態様としてＩ型が挙げられる
。「Ｉ型結晶」は、日本特許第３２９６５６４号に開示された結晶性形態Ｉのアトルバス
タチン水和物である。
【００３４】
　アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩の配合量は、医薬的に予防または治
療上有効な量であれば特に制限されないが、例えば１日当たり約２．５ｍｇ以上約８０ｍ
ｇ以下、他の態様として約５ｍｇ以上約５００ｍｇ以下、更なる態様として約２．５ｍｇ
以上約８０ｍｇ以下である。又は１日につき体重１ｋｇ当たり約０．１ｍｇ以上約８．０
ｍｇ以下の成人投与レベルで患者に投与される。他の態様としては１日当たりの投与量は
、約０．１ｍｇ／ｋｇ以上約２．０ｍｇ／ｋｇ以下の範囲にある。配合量は、効力又は適
用によって、５ｍｇ以上８０ｍｇ以下、他の態様としては５ｍｇ以上１００ｍｇ以下に変
化又は調節することが出来る。一般に、治療は化合物の最適の投与量より低い量で開始さ
れる。その後、投与量は、状況に応じて最適の作用に達するまで漸増される。必要に応じ
て、１日当たりの全投与量を分割して１日複数回投与することも出来る。
　また、薬物の配合割合は、通常薬物の種類、用途（適応症）、年齢（又は体重）に応じ
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。例えば、本発明の「粒子状医薬組成物」又は医薬品製剤当たり０．５重量％以上
９０重量％以下であり、他の態様としては０．５重量％以上８０重量％以下であり、更な
る態様としては０．５重量％以上７０重量％以下である。
【００３５】
　本発明で用いられるラウリル硫酸ナトリウムは、アトルバスタチン又はその製薬学的に
許容される塩の分散性を改善する機能を有するものであれば特に限定されるものではない
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。ラウリル硫酸ナトリウムとしては、例えば、商品名 NIKKOL SLS（日光ケミカルズ）、
エマール0（花王）、TEXAPON K12 P PH（コグニスジャパン）、TEXAPON K12 G PH（コグ
ニスジャパン）を挙げることができる。
【００３６】
　ラウリル硫酸ナトリウムの配合量は、製薬学的に許容され、かつアトルバスタチン又は
その製薬学的に許容される塩の分散性を改善する量であれば特に制限はされないが、それ
らの合計量として、例えば、アトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩の量に対
して３０重量％以上２００重量％以下、他の態様として、４０重量％以上１００重量％以
下、更に他の態様としてアトルバスタチン又はその製薬学的に許容される塩の量に対して
６０重量％以上１００重量％以下であることができる。
　また、ラウリル硫酸ナトリウムの配合量は、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセ
テートの溶解性を向上させる量であれば特に制限はないが、ポリビニルアセタールジエチ
ルアミノアセテートに対し、例えば、５０重量％以上２００重量％以下、他の態様として
１００重量％以上２００重量％以下、更に他の態様として１２０重量％以上２００重量％
以下、更に他の態様として１３０重量％以上２００重量％以下であることができる。
【００３７】
　本発明に用いられる「メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸
ジメチルアミノエチル共重合体」［以下、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ、
コポリマーＥ、オイドラギット（登録商標）Ｅ（エボニックデグザGmbH）、メタクリル酸
メチルメタクリル酸ブチル（２－ジメチルアミノエチル）メタクリレートコポリマー等と
記載することがある］とは、オイドラギット（登録商標）Ｅ１００あるいはオイドラギッ
ト（登録商標）ＥＰＯ（いずれもエボニックデグザGmbH社）の商品名で市販されている高
分子物質であり、平均分子量は１５０，０００である（医薬品添加物規格、P76-77、1998
年、薬事日報社；Handbook of Pharmaceutical Ecipients second edition p362-366, 19
94, American Pharmaceutical Association, Washington and The Pharmaceutical Press
, London）。
【００３８】
　メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル
共重合体の配合量は、薬物含有粒子に対して、例えば１重量％以上５００重量％以下であ
り、他の態様として５重量％以上３００重量％以下であり、更に他の態様として１０重量
％以上１５０重量％以下であることができる。中間層被覆粒子に対して、例えば１重量％
以上３００重量％以下であり、他の態様として５重量％以上２００重量％以下であり、更
に他の態様として５重量％以上１５０重量％以下であることができる。粒子状医薬組成物
中の被覆量の割合が、例えば１重量％以上２００重量％以下であり、他の態様として５重
量％以上１００重量％以下であり、更に他の態様として５重量％以上５０重量％以下であ
ることができる。
【００３９】
　本発明に用いられる「ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート」（以下、ＡＥ
Ａと略記することがある）とは、ポリビニルアルコールとアセトアルデヒドが脱水縮合し
て得たアセタール、また、残りの水酸基の一部とジエチルアミノ酢酸がエステル結合した
ものであり、製薬学的に許容されるものであれば特に制限されない。具体的には、例えば
、胃溶性コーティング剤として「ＡＥＡ（登録商標）」の商品名で市販されているもの（
例えば、平均分子量65000）が挙げられる（医薬品添加物規格、pp. 634-635、2003年、薬
事日報社）。
【００４０】
　ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートの配合量は、薬物含有粒子に対して、
例えば１重量％以上５００重量％以下であり、他の態様として５重量％以上３００重量％
以下であり、更に他の態様として１０重量％以上１５０重量％以下であることができる。
中間層被覆粒子に対して、例えば１重量％以上３００重量％以下であり、他の態様として
５重量％以上２００重量％以下であり、更に他の態様として５重量％以上１５０重量％以
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下であることができる。粒子状医薬組成物中の被覆量の割合が、例えば１重量％以上２０
０重量％以下であり、他の態様として５重量％以上１００重量％以下であり、更に他の態
様として５重量％以上５０重量％以下であることができる。
【００４１】
　本発明で用いる粒子状医薬組成物においては、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸
ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体（コポリマーＥ）又はポリビニル
アセタールジエチルアミノアセテートのいずれか一方のみを配合することもできるし、両
方を同時に配合することもできる。
【００４２】
　本発明に用いられる「水溶性高分子物質」としては、製薬学的に許容されるものであれ
ば特に制限されない。また、当該高分子物質は、コポリマーＥ又はポリビニルアセタール
ジエチルアミノアセテートとともに被膜成分を構成し、当該被膜物質により「粒子状医薬
組成物」が被覆されることにより、圧縮成形後に「粒子状医薬組成物」から薬物の溶出を
低減する機能を有するものであれば特に制限されない。
　前記高分子物質としては、例えば、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム、α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、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、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、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グラフトコポリマー、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、他の態様として、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒプロメロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ポビド
ン、コポリビドン、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
、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等が挙げられる。更な
る態様としてヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、メチルセルロース、ヒド
ロキシエチルセルロース等が挙げられる。更に他の態様としてヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒプロメロース、ヒドロキシエチルセルロース等が挙げられる。ヒプロメロースと
しては、第十五改正日本薬局方ヒプロメロース（信越化学）の商品名で市販されている高
分子物質（表示粘度３ｍＰａ・ｓ以上１５ｍＰａ・ｓ以下）を挙げることができる。
　これらの水溶性高分子物質は１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することがで
きる。
【００４３】
　本発明に用いられるメタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジ
メチルアミノエチル共重合体（コポリマーＥ）又はポリビニルアセタールジエチルアミノ
アセテートと水溶性高分子物質との組成比（配合割合）としては、通常薬物の物性、安定
性、吸収部位、剤形の種類・用途等の目的に応じて、適宜適当な配合量が選択される。水
溶性高分子物質の量はコポリマーＥ又はポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート
に対して、例えば１重量％以上３０重量％以下であり、他の態様として５重量％以上２０
重量％以下、更なる態様として５重量％以上１５重量％以下である。
【００４４】
　本発明におけるコポリマーＥ又はポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと水
溶性高分子物質とを含む被膜物質の被覆量についても、適宜適当な割合が選択される。例
えば、薬物を含有する核に対して、１重量％以上５００重量％以下である。他の態様とし
て５重量％以上３００重量％以下であり、更なる態様として１０重量％以上１５０重量％
以下である。被覆量が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、かつ被覆層の厚さが極めて薄いため、圧縮成形による粒子状医薬組成物から
の薬物溶出速度の変化の増大が懸念される。
　また、所望により、薬物含有粒子を中間層により被覆した粒子（後記説明することとし
、以下「中間層」被覆粒子と略記することもある）とする場合、該中間層被覆粒子に対し
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て、例えば１重量％以上５００重量％以下である。他の態様として５重量％以上２００重
量％以下であり、更なる態様として１０重量％以上１５０重量％以下である。粒子状医薬
組成物中の被覆量の割合が、例えば１重量％以上２００重量％以下である。他の態様とし
て５重量％以上１００重量％以下であり、更に他の態様として５重量％以上５０重量％以
下である。
【００４５】
　本発明で用いる粒子状医薬組成物には、所望により「流動化剤」を配合する態様を採用
することができる。流動化剤の配合は、特定の製造方法時に特に限定されるものではない
が、例えば、流動層造粒法により本発明で用いる「粒子状医薬組成物」を製造する場合、
各成分の混合や粒子の乾燥に伴い、静電気が発生し、流動化の障害となることがある。流
動化剤は、発生した静電気を中和する機能等を有するものであり、コーティング時の流動
化を改善するものであれば特に限定されない。かかる流動化剤としては、例えば、ケイ酸
金属類、二酸化ケイ素類、高級脂肪酸金属塩、金属酸化物、アルカリ土類金属塩、金属水
酸化物が挙げられ、他の態様として、タルク、カオリン、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグ
ネシウム、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、酸化
鉄、酸化チタン、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、セッコウ、炭酸マグネシウム、水
酸化アルミニウム、含水二酸化ケイ素、結晶セルロース、合成ケイ酸アルミニウム、重質
無水ケイ酸、水酸化アルミナマグネシウム、ステアリン酸、トウモロコシデンプン、メタ
ケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸水素カルシウム造粒物、およびグリセリルモノス
テアレートが挙げられ、更なる態様としては、タルク、カオリン、ケイ酸カルシウム、ケ
イ酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、およびグリセリルモノ
ステアレートが挙げられる。流動化剤は１種または２種以上適宜組み合わせて添加するこ
とができる。
【００４６】
　流動化剤の配合量は、薬物含有粒子に対して、例えば１重量％以上５００重量％以下で
ある。他の態様として１重量％以上２００重量％以下であり、更なる態様として５重量％
以上１００重量％以下である。コポリマーＥ又はポリビニルアセタールジエチルアミノア
セテートに対して、例えば１重量％以上２００重量％以下であり、他の態様として５重量
％以上１００重量％以下であり、更なる態様として２０重量％以上６０重量％以下である
。
【００４７】
　本発明に用いられる「炭酸塩または炭酸水素塩」については、製薬学的に許容され、ア
トルバスタチンの初期薬物溶出量を低減し、その後の速やかな薬物放出を維持しつつ、圧
縮成形後も薬物溶出速度の変化を抑制または低減可能か、アトルバスタチンの口腔内にお
ける不快な味の隠蔽（服用コンプライアンス）を施した際の、消化管内における速やかな
分散性・溶出性を達成する物質であれば特に制限されない。
　具体的には、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、炭酸アンモニウム、炭酸水素
ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸マグネシウム等が挙げられる。
　これらの炭酸塩または炭酸水素塩は、１種または２種以上を適宜・適量組み合わせて用
いることができる。
【００４８】
　「炭酸塩または炭酸水素塩」は、経口投与されるとき、別個の製剤として同時に、また
はある一定時間をおいて投与される態様、あるいは単一製剤として口腔内崩壊錠に含まれ
る製剤を投与される態様であれば特に制限されない。「炭酸塩または炭酸水素塩」が単一
製剤として口腔内崩壊錠に含まれる態様としては、「炭酸塩または炭酸水素塩」が製薬学
的に製剤中に含まれていれば特に制限されない。例えば、偏在する態様、あるいは均一に
配合される態様が挙げられる。態様としては、例えば、（１）薬物含有粒子の中に含まれ
る態様、（２）核に対し薬物層が被覆される場合、該薬物層に同時におよび／または薬物
層の内側および／または外側に含まれる態様、（３）「メタアクリル酸メチル・メタアク
リル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体」または「ポリビニルアセ
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タールジエチルアミノアセテート」と水溶性高分子とを含む被膜物質が被覆される場合、
該被覆層に同時に含まれる態様、および／または該被覆層の内側および／または外側に含
まれる態様、（４）「中間層」が被覆される場合、該中間層に同時に含まれる態様、およ
び／または該中間層の内側および／または外側に含まれる態様、（５）「水浸入量制御層
」が被覆される場合、該水浸入量制御層に同時に含まれる態様、および／または該水浸入
量制御層の内側および／または外側に含まれる態様、あるいは前記１または２以上の態様
を適宜・適量組み合わせて用いることができる。
【００４９】
　炭酸塩または炭酸水素塩の量は、製剤全体の重量に対して、１重量％以上１００重量％
以下が挙げられる。
　炭酸塩または炭酸水素塩の量は、賦形剤、例えば、後述の「成形性の低い糖類」（特に
はマンニトール）の重量に対して、９％以上１００％以下の量で含有させることができる
。また、賦形剤、例えば、後述の「成形性の低い糖類」（特にはマンニトール）の通常の
使用量に対して、置換率として１０％以上１００％以下の量で含有させることができる。
【００５０】
　本発明の医薬品製剤については、口腔内崩壊錠の他、中間体の粒子を配合して、各種医
薬品製剤とすることができる。口腔内崩壊錠以外の医薬品製剤としては、例えば、散剤、
細粒剤、ドライシロップ剤、錠剤等が挙げられる。
　以下に本発明の口腔内崩壊錠に関して説明するが、本発明の医薬品製剤を限定するもの
ではない。
【００５１】
　本発明において、「口腔内崩壊錠」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、他の態様として１分以内、更なる態様として４５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。
　本発明で用いる粒子状医薬組成物はこのような口腔内崩壊錠に含有させることができ、
例えば、国際公開第WO95/20380号パンフレット（米国対応特許第5576014号明細書）、国
際公開第WO2002/92057号パンフレット（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5-271054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5223264号明細書）、国際公開WO98/02185パンフレット（米国対応特許第62875
96号明細書）、及び国際公開第WO2008/032767号パンフレット（米国対応特許出願公開第2
008/0085309号明細書）に記載の公知の口腔内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崩壊錠基剤を用い、該公報記載の方法に従い、口腔内崩壊
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崩壊錠としては、
特許第3412694号明細書（米国対応特許第5223264号明細書）、特開2003-55197号公報に記
載された口腔内崩壊錠が挙げられ、本発明で用いる粒子状医薬組成物はこれらの口腔内崩
壊錠に含有させることができる。
【００５２】
　口腔内崩壊錠は、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
で用いる粒子状医薬組成物はいずれのタイプの口腔内崩壊錠に含有させてもよい。鋳型タ
イプの口腔内崩壊錠は、例えば特許第2807346号明細書（米国対応特許第5466464号明細書
）にも開示されているように、賦形剤等の溶液又は懸濁液を鋳型に充填し、乾燥して製す
るものである。本発明で用いる粒子状医薬組成物を含有する鋳型タイプの口腔内崩壊錠は
、例えば本発明で用いる粒子状医薬組成物、糖類などの賦形剤、及びゼラチン、寒天など
の結合剤の溶液又は懸濁液を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崩壊錠は特許30
69458号明細書（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、例えば本発明で用いる粒子状医薬組成物、糖類などの賦形剤を少量の
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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。
【００５３】
　通常打錠タイプの場合は、国際公開第WO95/20380号パンフレット（米国対応特許第5576
014号明細書）、国際公開第WO2002/92057号パンフレット（米国対応特許出願公開第2003/
099701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
）、国際公開第WO2008/032767号パンフレット（米国対応特許出願公開第2008/0085309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。本発明で
用いる粒子状医薬組成物を含有する通常打錠タイプの口腔内崩壊錠を調製するには、例え
ば国際公開第WO95/20380号パンフレット（米国対応特許第5576014号明細書）、特許29197
71号明細書に開示されているように、本発明で用いる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、成形性の高い糖類又は水溶性高分子の溶液又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
口腔内崩壊錠を製することができる。また、国際公開第WO99/47124号パンフレット（米国
対応特許第6589554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崩壊錠を調
製するには、例えば本発明で用いる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崩壊錠を製することができる。さら
に、国際公開第WO2002/92057号パンフレット（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崩壊錠を調製するには、例えば本
発明で用いる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、融点の低い糖類が溶融して固化することにより架橋を形成して
口腔内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
腔内崩壊錠の錠剤強度を向上させることができる。さらに、国際公開第WO2008/032767号
パンフレット（米国対応特許出願公開第2008/0085309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崩壊錠を調製するには、例えば、本発明で用いる粒子状医薬組成
物と賦形剤と、α化度が３０％以上６０％以下である加工したデンプン類との混合物を圧
縮成形して口腔内崩壊錠を調製することが出来る。
【００５４】
　本発明の口腔内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。本発明の口腔内崩壊錠におい
ては、賦形剤として、炭酸塩または炭酸水素塩を含有させることができる。
【００５５】
　ここで「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１０ｋｇ／ｃｍ２以上５０ｋｇ／ｃｍ２以下で打錠したとき、錠剤の硬度が０ｋｐ以
上２ｋｐ以下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種又は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、ラクチトール等を挙げることが出来る。かかる糖
類についても、１種又は２種以上を適宜組み合わせて用いることも可能である。
　本発明の口腔内崩壊錠においては、賦形剤として、「成形性の低い糖類」と「成形性の
高い糖類」との組み合わせを用いる態様において、「成形性の低い糖類」の全部又は一部
と置換して炭酸塩または炭酸水素塩を含有させることができる。
【００５６】
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　「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種又は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、ラ
クチトール等が挙げられ、これらの糖類も１種又は２種以上を適宜組み合わせて用いるこ
とも可能である。
【００５７】
　また、「融点の高い糖類」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、ラクチトール等を挙げることが出来る。これらの１種又は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、マンニトール等を挙げることが出来る。かか
る糖類についても、１種又は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種又は２種以上を適宜組み合わせて用いることも可能である。
【００５８】
　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、ヒプロメロース、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。
【００５９】
　また、「α化」とは、デンプンに物理的処理を加えることで分子間に水が入り込んで膨
潤化（糊化）することを意味し、α化度が増加するとα化が進んだことになる。加工した
デンプンとして、例えばトウモロコシデンプン、コムギデンプン、バレイショデンプン、
コメデンプン、タピオカデンプン等を挙げることができる。
【００６０】
　本発明で用いる粒子状医薬組成物を含有させた口腔内崩壊錠に用いられる賦形剤の配合
量、又は製剤全体における賦形剤の総量は、本発明で用いる粒子状医薬組成物の配合量及
び／又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２０ｍｇ以上１００
０ｍｇ以下が好ましく、他の態様として５０ｍｇ以上９００ｍｇ以下であり、更なる態様
として５０ｍｇ以上８００ｍｇ以下が好適である。
【００６１】
　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重量％以上５０重量％
以下が好ましく、他の態様として１重量％以上４０重量％以下であり、更なる態様として
２重量％以上３０重量％以下であるか、製剤全体に対し１重量％以上２０重量％以下が好
適である。
【００６２】
　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。
【００６３】
　また口腔内崩壊錠に本発明で用いる粒子状医薬組成物を含有させる場合、口腔内崩壊錠
全体の０．５重量％以上９０重量％以下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０．５重量％以上８０重量％以下であり、他の態様として１重量％以上６
０重量％以下相当である。
 
【００６４】
　本発明で用いる経口投与用粒子状医薬組成物には、所望によりさらに各種医薬賦形剤が
適宜使用され、製剤化される。かかる医薬賦形剤としては、製薬的に許容され、かつ薬理
的に許容されるものであれば特に制限されない。例えば、結合剤、崩壊剤、酸味料、発泡
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剤、人工甘味料、香料、滑沢剤、着色剤、安定化剤、緩衝剤、抗酸化剤、界面活性剤など
が使用される。
【００６５】
　結合剤としては、例えばヒプロメロース、アラビアゴムなどが挙げられる。
　崩壊剤としては、例えばトウモロコシデンプン、バレイショデンプン、カルメロースカ
ルシウム、カルメロースナトリウムなどが挙げられる。
　酸味料としては、例えばクエン酸、酒石酸、リンゴ酸などが挙げられる。
　発泡剤としては、例えば重曹などが挙げられる。
　人工甘味料としては、例えばサッカリンナトリウム、グリチルリチン二カリウム、アス
パルテーム、ステビア、ソーマチンなどが挙げられる。
　香料としては、例えばレモン、レモンライム、オレンジ、メントールなどが挙げられる
。
　滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ショ糖
脂肪酸エステル、フマル酸ステアリルナトリウム、メタケイ酸アルミンマグネシウム、ポ
リエチレングリコール、タルク、ステアリン酸などが挙げられる。
　着色剤としては、例えば黄色三二酸化鉄、赤色三二酸化鉄、食用黄色４号、５号、食用
赤色３号、１０２号、食用青色３号などが挙げられる。
　緩衝剤としては、クエン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、アスコルビン酸まその塩類
、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、アスパラギン酸、アラニン、アルギニンまたは
その塩類、酸化マグネシウム、酸化亜鉛、水酸化マグネシウム、リン酸、ホウ酸またはそ
の塩類などが挙げられる。
　抗酸化剤としては、例えばアスコルビン酸、ジブチルヒドロキシトルエン、没食子酸プ
ロピルなどが挙げられる。
　界面活性剤としては、例えばポリソルベート８０、ラウリル硫酸ナトリウム、ポリオキ
シエチレン硬化ヒマシ油などが挙げられる。医薬賦形剤としては、１種または２種以上組
み合わせて適宜適量添加することができる。
　これらの各種医薬賦形剤の配合量は、薬物含有粒子に対して、例えば１重量％以上１０
０重量％以下であり、他の態様として、５重量％以上８０重量％以下、更なる態様として
１０重量％以上５０重量％以下である。
【００６６】
　本発明の経口投与用粒子状医薬組成物において、薬物およびラウリル硫酸ナトリウムを
含有する核については、核に対して、アトルバスタチン、ラウリル硫酸ナトリウム、およ
び水溶性高分子を含む被膜物質で被覆することができる。薬物を含有する核としては、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、水溶性高分子：例えば、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（別称ヒプロメロース）（TC-5、信越化学）、ヒドロキシ
プロピルセルロース（日曹HPC、日本曹達株式会社）、特許第3563070号明細書で記載され
ている塩基性基の１０％以上を中和する量の酸性物質を含んでなるメタアクリル酸メチル
・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体［アミノアルキ
ルメタクリレートコポリマーＥ（商品名；オイドラギットE100、エボニックデグザGmbH社
）］、ポビドン（コリドン、BASF）、メチルセルロース（METOLOSE、信越化学）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。これらの粒子に対し、更に、ラウリル硫酸ナトリウム
及び水溶性高分子を含む被膜物質で被覆することができる。
【００６７】
　本発明で用いる経口投与用粒子状医薬組成物において、コポリマーＥ又はポリビニルア
セタールジエチルアミノアセテート、および水溶性高分子物質を含む被膜物質は、薬物を



(17) JP 5534004 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

含有する核に直接被覆しても、また１層または２層以上の層を被覆した後に被覆してもよ
い。本発明の口腔内崩壊錠においては、前記被膜物質の被膜成分として、炭酸塩または炭
酸水素塩を含有させることができる。１層または２層以上の層を被覆した後に被覆する場
合には、例えば、コポリマーＥ又はポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、お
よび水溶性高分子物質を含む被膜物質と、薬物を含有する核との間に「中間層」を配置さ
せてもよい。「中間層」とは、１種または２種以上の水溶性の不溶化促進剤と、１種また
は２種以上の水溶性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。
【００６８】
　「中間層」に用いられる「不溶化促進剤」としては、製薬学的に許容される水溶性の物
質であり、かつ後記「不溶化物質」の不溶化を促す性質を有する物質であれば特に限定さ
れない。具体的には、例えば、「不溶化促進剤」は、第十五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物
質である。
【００６９】
　更に具体的には、「不溶化促進剤」としては、例えば、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る。他の態様としては、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、更なる態様としては炭酸ナトリウム、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。不溶化促進剤は１種または２種以上を適宜組み合
わせて使用することができる。
【００７０】
　「中間層」に用いられる「不溶化物質」としては、製薬学的に許容される水溶性の物質
であり、かつ前記「不溶化促進剤」により不溶化が促される物質であれば特に限定されな
い。具体的には、例えば、第十五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物質である。
【００７１】
　更に具体的には、「不溶化物質」としては、例えば、ヒプロメロース、ヒドロキシプロ
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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、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６
０００以上）、ヒドロキシエチルセルロースなどが挙げられる。他の態様としては、ヒプ
ロメロース、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、更なる態様としては、ヒプロメロース、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。不溶
化物質は１種または２種以上を適宜組み合わせて使用することができる。
【００７２】
　中間層の重量に対する不溶化促進剤の比率としては、本発明の目的を達成するのに適し
た比率であれば特に限定されない。具体的には、例えば、２０重量％以上９５重量％未満
であり、他の態様としては３０重量％以上９０重量％未満、更に他の態様としては４０重
量％以上８０重量％未満が挙げられる。
【００７３】
　中間層の被覆量については、本発明の目的を達成するのに適した量であれば特に限定さ
れない。具体的には、例えば、薬物を含有する核粒子に対して、１重量％以上５００重量
％以下である。他の態様としては１重量％以上３００重量％以下であり、更に他の態様と
しては、２０重量％以上２００重量％以下、更にまた他の態様としては３０重量％以上１
００重量％以下である。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であれば特に限定されな
い。具体的には、例えば、０．１重量％以上９５重量％以下、他の態様としては１重量％
以上８５重量％以下、更に他の態様としては３重量％以上８０重量％以下、５重量％以上
７０重量％以下、更にまた他の態様としては１０重量％以上６０重量％以下である。
【００７４】
　本発明で用いる粒子状医薬組成物には、コポリマーＥ又はポリビニルアセタールジエチ
ルアミノアセテート、および水溶性高分子物質を含む被覆層の外側に、上記医薬賦形剤を
更にコーティングする態様も採用することができる。コーティングする添加剤としては、
例えば、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る。本発明の口腔内崩
壊錠においては、コポリマーＥ又はポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート、お
よび水溶性高分子物質を含む被覆層の外側に設けることのできるこのコーティング中に、
炭酸塩または炭酸水素塩を含有させることができる。医薬賦形剤からなる前記被覆層（外
層）には１種または２種以上の医薬賦形剤を適宜適量添加することができる。
【００７５】
　前記外層の被覆量は、薬物含有粒子に対して、例えば１重量％以上２００重量％以下、
他の態様として１重量％以上１００重量％以下、更なる態様として５重量％以上４０重量
％以下である。また、粒子状組成物の全体の重量に対する外層の割合は、例えば１重量％
以上５０重量％以下、他の態様として１重量％以上２５重量％以下、更なる態様として５
重量％以上１０重量％以下である。
【００７６】
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　以下に本発明で用いる粒子状医薬組成物の製造法を説明するが、これらは本発明を限定
するものではない。
　本発明で用いる粒子状医薬組成物は、例えば、コーティング、乾燥、熱処理、打錠等、
自体公知の方法により製造可能である。
　本発明で用いる粒子状医薬組成物を得るには、薬物を含有する核に対して本発明におけ
る被膜物質を被覆する。薬物を含有する核としては、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）（微結晶セルロ
ースとして記載している場合がある）、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。
【００７７】
　薬物を含有する核の外側に、本発明における被膜物質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。この被膜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。
　また、薬物を含有する核の外側に中間層を被覆、あるいは本発明で用いる粒子状医薬組
成物に更に医薬賦形剤をコーティング後、本発明における被膜物質を被覆してもよい。
【００７８】
　薬物を含有する核粒子に対して、中間層を被覆する方法としては、自体公知の方法によ
り製造される。例えば、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。
【００７９】
　好ましいコーティングの噴霧速度は、製造方法または製造するスケールにより異なるが
、流動層造粒法により１ｋｇスケールで製造するとき、２ｇ／ｍｉｎ以上８ｇ／ｍｉｎ以
下であり、他の態様として、５ｇ／ｍｉｎ以上７ｇ／ｍｉｎ以下である。
　薬物を含有する核に対して、中間層あるいは水浸入量制御層を被覆する際の好ましい品
温は１５℃以上６０℃以下であり、他の態様として１５℃以上４５℃以下である。
　薬物含有粒子に被覆した粒子状医薬組成物は、乾燥、熱処理などを施しても良い。この
コーティング膜は、調温調湿により処理することもできる。例えば、温度は４０～８０℃
であり、湿度は１０～６０ＲＨ％であることができる。
【００８０】
　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
ない。口腔内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。他の態様として平均粒子径は１μｍ以上３５０μｍ以下であり、更なる態様として２
０μｍ以上３５０μｍ以下である。
【００８１】
　打錠方法としては、薬物含有粒子と適当な添加剤を混合後に圧縮成形し錠剤を得る直接
打錠法、薬物含有粒子と添加剤を混合後に結合剤液を噴霧し造粒する湿式造粒や薬物含有
粒子と適当な低融点物質を混合後に加温し造粒する溶融造粒などの後に打錠する方法が挙
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げられる。
　打錠装置としては、例えばロータリー打錠機、単発打錠機などが挙げられるが、通常製
薬学的に圧縮成形物（好適には錠剤）が製造される方法であれば、装置とも特に限定され
ない。
【００８２】
　本発明の炭酸塩または炭酸水素塩の使用としては、アトルバスタチン及びラウリル硫酸
ナトリウムを含む核が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸
ジメチルアミノエチル共重合体またはポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートと
水溶性高分子物質とを含有する被膜物質により被覆されてなる粒を含んでなる口腔内崩壊
錠を製造するための使用であり、発明の詳細な説明については本発明の口腔内崩壊錠の説
明を引用する。
【００８３】
　以下に粒子状医薬組成物を含有する本発明の口腔内崩壊錠の製造法を説明する。
　一例として国際公開第WO95/20380号パンフレット（米国対応特許第5576014号明細書）
に記載された口腔内崩壊錠の場合を挙げると、本発明で用いる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、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３０ＲＨ％以上１００ＲＨ％以下であり、他の態様と
して５０ＲＨ％以上９０ＲＨ％以下である。このときの温度は１５℃以上５０℃以下であ
ることが好ましく、他の態様として２０℃以上４０℃以下である。処理時間は１時間以上
３６時間以下であり、他の態様として１２時間以上２４時間以下である。「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℃以上１００℃以下を設定でき、他の態様として２０℃以上６０℃以下、更
なる態様として２５℃以上４０℃以下を設定することができる。処理時間は、０．５時間
以上６時間以下とすることができ、他の態様として１時間以上４時間以下とすることがで
きる。
【００８４】
　加えて一例として国際公開第WO2002/92057号パンフレット（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崩壊錠の場合を挙げると、本発明で用いる粒子
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分以上１２０分以下とすることが出来、他の態様として１分以上６
０分以下とすることができる。
【実施例】
【００８５】
　以下、実施例によって本発明を具体的に説明するが、これらは本発明の範囲を限定する
ものではない。また、各層に番号をつけているが、この番号は本発明を制限するものでは
ない。
【００８６】
参考例：
　アトルバスタチンカルシウム三水和物は日本特許第3296564号明細書（WO97/03959）の
実施例に従って製造された結晶性形態Ｉのアトルバスタチンを用いた。
【００８７】
実施例１：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
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（１）第１層の調製
　ラウリル硫酸ナトリウム（日光ケミカルズ社製、製品名NIKKOL SLS、以下同じ）3.25kg
およびヒプロメロース（信越化学工業社製、製品名TC-5E、以下同じ）2.17kgを精製水43.
36kgに溶解した液に、アトルバスタチンカルシウム三水和物（ファイザー社製、以下同じ
）5.42kgを攪拌下添加して、分散液を調製した。調製した分散液を流動層造粒装置（Glat
t社製、製品名WCG-15/30、特に断らない限り、以下同じ）を用いて、結晶セルロース（粒
）（旭化成ケミカルズ社製、製品名CP-102Y、以下同じ）5.42kgに噴霧し、第１層を被覆
した粒子を調製した。
【００８８】
（２）第２層の調製
　第１層を被覆した粒子7.80kgに対し、ラウリル硫酸ナトリウム1.33kgおよびメチルセル
ロース（信越化学工業社製、製品名METOLOSE SM-4、以下同じ）1.17kgを精製水33.21kgに
溶解した液を、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第２層を被覆した粒子を調製した。
【００８９】
（３）第３層の調製
　第２層を被覆した粒子10.3kgに対し、メチルセルロース0.52kgを精製水12.48kgに溶解
した液を、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第３層を被覆した粒子を調製した。
【００９０】
（４）第４層の調製
　ヒプロメロース0.29kgを精製水16.45kgに溶解した液にメタノール65.82kgを添加・混合
し、ヒプロメロース液（水・アルコール混液）を調製した。このヒプロメロース液に、続
いてポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート（目黒化工社製、製品名AEA、以下
同じ）2.57kgを添加し溶解させ、タルク（松村産業社製、製品名ハイフィラー、以下同じ
）1.47kgを添加し分散させた。この分散液を、流動層造粒装置を用いて、第３層を被覆し
た粒子10.82kgに対して噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製した。
【００９１】
（５）第５層の調製
　第４層を被覆した粒子15.15kgに対し、マンニトール（ROQUETTE社製、製品名PEARLITOL
 50C、以下同じ）0.76kgを精製水6.84kgに溶解した液を流動層造粒装置を用いて噴霧し、
第５層を被覆した粒子を調製した。
【００９２】
（口腔内崩壊錠の調製）
　アトルバスタチン含有粒子1326.2g、沈降炭酸カルシウム（小堺製薬製、以下同じ）448
6.8g、マルトース（三和澱粉工業製、製品名サンマルトーS、以下同じ）66.0gアスパルテ
ーム（味の素ヘルシーサプライ、以下同じ）50.0g、フレーバー調製品（アステラス社製
、以下同じ）110.0gの混合物を流動層造粒装置（Glatt社製、製品名GPCG5/15）を用いて
、マルトース水溶液（マルトース528.0g含む）2112.0gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒
物を調製した。この造粒物にショ糖脂肪酸エステル（第一工業製薬製、DKエステル F-20W
、以下同じ）33.0gを混合し、この混合物をロータリー打錠機（畑鉄工所社製、製品名HT-
X20、以下同じ）を用いて1錠330mgで打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間
）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【００９３】
実施例２：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
（１）第１層の調製
　ラウリル硫酸ナトリウム3.25kgおよびヒプロメロース2.17kgを精製水43.36kgに溶解し
た液に、アトルバスタチンカルシウム三水和物5.42kgを攪拌下添加して、分散液を調製し
た。調製した分散液を流動層造粒装置を用いて、結晶セルロース（粒）5.42gに噴霧し、
第１層を被覆した粒子を調製した。
【００９４】
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（２）第２層の調製
　第１層を被覆した粒子7.80kgに対し、クエン酸ナトリウム水和物（和光純薬製、以下同
じ）1.33kgおよびメチルセルロース1.17kgを精製水30.96kgに溶解した液を、流動層造粒
装置を用いて噴霧し、第２層を被覆した粒子を調製した。
【００９５】
（３）第３層の調製
　ヒプロメロース0.28kgを精製水15.67kgに溶解した液にメタノール62.67kgを添加・混合
し、ヒプロメロース液（水・アルコール混液）を調製した。このヒプロメロース液に、続
いてアミノアルキルメタクリレートコポリマーE（エボニックデグサジャパン製、製品名E
udragit E100、以下同じ）2.45kgを添加し溶解させ、タルク1.40kgを添加し分散させた。
この分散液を、流動層造粒装置を用いて、第３層を被覆した粒子10.3kgに対して噴霧し、
第４層を被覆した粒子を調製した。
【００９６】
（４）第４層の調製
　第３層を被覆した粒子14.43kgに対し、マンニトール0.72kgを精製水6.48kgに溶解した
液を流動層造粒装置を用いて噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製した。
【００９７】
（口腔内崩壊錠の調製）
　アトルバスタチン含有粒子1262.8g、沈降炭酸カルシウム3977.2g、マルトース60.0g、
アスパルテーム50.0g、フレーバー調製品110.0gの混合物を流動層造粒装置（Glatt社製、
製品名GPCG5/15）を用いて、マルトース水溶液（マルトース480.0g含む）1920.0gで造粒
し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。この造粒物にショ糖脂肪酸エステル30.0gを混
合し、この混合物をロータリー打錠機を用いて１錠300mgで打錠し、加湿乾燥処理（25～3
0℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【００９８】
実施例３：
　実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子1262.8g、マンニトール2982.8g、沈降炭
酸カルシウム994.4g、マルトース60.0g、アスパルテーム50.0g、フレーバー調製品110.0g
の混合物を流動層造粒装置（Glatt社製、製品名GPCG5/15）を用いて、マルトース水溶液
（マルトース480.0g含む）1920.0gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。この
造粒物にフマル酸ステアリルナトリウム120.0gを混合し、この混合物をロータリー打錠機
を用いて１錠300mgで打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本
発明の口腔内崩壊錠を製した。
【００９９】
実施例４：
　マンニトール545.5gを流動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）を用いて、マルト
ース水溶液（マルトース54.5gを含む）181.7gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製
した。また、同様に沈降炭酸カルシウム646.5gをマルトース水溶液（マルトース64.5gを
含む）215gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。このマンニトール造粒物213.
2mgおよび沈降炭酸カルシウム造粒物23.7mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有
粒子63.1mgを混合し、オートグラフ（島津製作所製、AGS-20KNG、以下同じ）を用いて打
錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１００】
実施例５：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物201.4mgおよび沈降炭酸カルシウム造粒物35.5m
g、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用い
て打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０１】
実施例６：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物177.8mgおよび沈降炭酸カルシウム造粒物59.1m
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g、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用い
て打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０２】
実施例７：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物118.5mgおよび沈降炭酸カルシウム造粒物118.4
mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用い
て打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０３】
実施例８：
　実施例４で調製した沈降炭酸カルシウム造粒物236.9mgと実施例２で調製したアトルバ
スタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用いて打錠して、本発明の口腔内崩壊
錠を製した。
【０１０４】
実施例９：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、炭酸水素ナトリウム（関東化学製、
以下同じ）71.1mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オー
トグラフを用いて打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０５】
実施例１０：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、炭酸水素カリウム（関東化学製）71.
1mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用
いて打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０６】
実施例１１：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、炭酸マグネシウム（和光純薬製、製
品名 塩基性炭酸マグネシウム）71.1mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子6
3.1mgを混合し、オートグラフを用いて打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０７】
実施例１２：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物213.2mg、炭酸水素ナトリウム23.7mg、実施例
２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用いて打錠して
、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０８】
実施例１３：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物201.4mg、炭酸水素ナトリウム35.5mg、実施例
２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用いて打錠して
、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１０９】
実施例１４：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
　（１）第２層の調製
　実施例１で調製した第１層を被覆した粒子300.0gに対し、ラウリル硫酸ナトリウム51.3
gおよびメチルセルロース45.1gを精製水688.6gに溶解した液を、流動層造粒装置（Glatt
社製；製品名GPCG-1）を用いて噴霧し、第２層を被覆した粒子を調製した。
【０１１０】
（２）第３層の調製
　第２層を被覆した粒子300.0gに対し、メチルセルロース15.0gを精製水360.0gに溶解し
た液を、流動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）を用いて噴霧し、第３層を被覆し
た粒子を調製した。
【０１１１】
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（３）第４層の調製
　ヒプロメロース8.1gを精製水456.0gに溶解した液に、メタノール1824.0gを添加・混合
し、ヒプロメロース液（水・アルコール混液）を調製した。このヒプロメロース液に、続
いてポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート71.2gを添加し溶解させ、タルク40.
7gを添加し分散させた。この分散液を、流動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）を
用いて第３層を被覆した粒子300.0gに対して噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製した。
【０１１２】
（口腔内崩壊錠の調製）
　アトルバスタチン含有粒子99.5g、マンニトール284.0g、炭酸水素ナトリウム50.1g、マ
ルトース5.0g、アスパルテーム3.8g、フレーバー調製品8.3gを流動層造粒装置（Glatt社
製；製品名GPCG-1）を用いて、マルトース水溶液（マルトース39.6gを含む）198.0gで造
粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。この造粒物326.7mgとステアリン酸マグネシ
ウム3.3mg（メルク製、以下同じ）を混合し、オートグラフを用いて打錠し、加湿乾燥処
理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１１３】
実施例１５：
　マンニトール253.5g、炭酸水素ナトリウム44.7g、マルチトール（ROQUETTE社製、製品
名Sweet Pearl P200、以下同じ）4.5g、アスパルテーム3.8g、フレーバー調製品8.3gを流
動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）を用いて、マルチトール水溶液（マルチトー
ル36.0gを含む）180.0gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。この造粒物233.9
mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mg、ステアリン酸マグネシウム3m
gを混合し、オートグラフを用いて打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）
を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１１４】
実施例１６：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
（１）第１層の調製
　ラウリル硫酸ナトリウム3.25kgおよびヒプロメロース2.17kgを精製水43.36kgに溶解し
た液に、アトルバスタチンカルシウム三水和物5.42kgを攪拌下添加して、分散液を調製し
た。調製した分散液を流動層造粒装置を用いて、結晶セルロース（粒）5.42gに噴霧し、
第１層を被覆した粒子を調製した。
【０１１５】
（２）第２層の調製
　第１層を被覆した粒子7.80kgに対し、クエン酸ナトリウム水和物1.33kgおよびメチルセ
ルロース1.17kgを精製水30.96kgに溶解した液を、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第２
層を被覆した粒子を調製した。
【０１１６】
（３）第３層の調製
　ヒプロメロース8.1gを精製水4560gに溶解した液にメタノール1824.0kgを添加・混合し
、ヒプロメロース液（水・アルコール混液）を調製した。このヒプロメロース液に、続い
てアミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ71.2gを添加し溶解させ、炭酸カルシウム4
0.7gを添加し分散させた。この分散液を、流動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）
を用いて、第３層を被覆した粒子300.0gに対して噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製し
た。
【０１１７】
（口腔内崩壊錠の調製）
　実施例４で調製したマンニトール造粒物239.9mgと本発明のアトルバスタチン含有粒子6
0.1mgを混合し、オートグラフを用いて打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１１８】
実施例１７：
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　マンニトール253.5g、炭酸水素ナトリウム44.7g、マルチトール4.5g、アスパルテーム3
.8g、フレーバー調製品8.3gを流動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）を用いて、マ
ルチトール水溶液（マルチトール36.0gを含む）180.0gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒
物を調製した。この造粒物233.9mgと実施例１４で調製したアトルバスタチン含有粒子66.
3mgを混合し、オートグラフを用いて打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間
）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１１９】
実施例１８：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
　実施例１で調製した第３層を被覆した粒子300.0gに対して、マンニトール60gと炭酸水
素ナトリウム60gを精製水1080gに溶解した液を流動層造粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-
1）を用いて噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製した。
【０１２０】
（口腔内崩壊錠の調製）
　マンニトール253.5g、炭酸水素ナトリウム44.7g、ラクチトール（ダニスコジャパン製
、製品名ラクチトールMC）4.5g、アスパルテーム3.8g、フレーバー調製品8.3gを流動層造
粒装置（Glatt社製；製品名GPCG-1）を用いて、ラクチトール水溶液（ラクチトール36.0g
を含む）180.0gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。この造粒物243.8mgとア
トルバスタチン含有粒子86.2mgを混合し、オートグラフを用いて打錠し、加湿乾燥処理（
25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１２１】
実施例１９：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
（１）第１層の調製
　ラウリル硫酸ナトリウム5.42kgおよびヒプロメロース（HPMC）2.17kgを精製水43.36kg
に溶解した液に、アトルバスタチンカルシウム三水和物5.42kgを攪拌下添加し、分散液を
調製した。調製した分散液を、流動層造粒装置を用いて、結晶セルロース（粒）5.42kgに
噴霧し、第１層を被覆した粒子を調製した。
【０１２２】
（２）第２層の調製
　ヒプロメロース9.9gを精製水558.2gに溶解した液にメタノール2233.0gを添加・混合し
、ヒプロメロース液（水・アルコール混液）を調製した。このヒプロメロース液に、続い
てポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート87.1gを添加し溶解させ、タルク49.8g
を添加し分散させた。この分散液を、流動層造粒装置を用いて、第１層を被覆した粒子30
0.0gに対して噴霧し、第２層を被覆した粒子を調製した。
【０１２３】
（３）第３層の調製
　メチルセルロース5.2gを精製水99.4gに溶解した液に、炭酸水素ナトリウム（東ソー製
、重炭酸ナトリウム、以下同じ）52.3gを精製水994.2gに溶解した液を添加・混合した。
この混合液を、第２層を被覆した粒子270.0gに対し、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第
３層を被覆した粒子を調製した。
【０１２４】
（４）第４層の調製
　メチルセルロース150gを精製水2850.0gに溶解した液を、第３層を被覆した粒子300.0g
に対し、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製した。
（口腔内崩壊錠の調製）
　実施例４で調製したマンニトール造粒物204.53mgと本発明のアトルバスタチン含有粒子
95.47mgとを混合し、オートグラフを用いて打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製造した
。
【０１２５】
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実施例２０：
（アトルバスタチン含有粒子の調製）
（１）第２層の調製
　メチルセルロース10.9gを精製水206.2gに溶解した液に、炭酸水素ナトリウム108.5gを
精製水2061.9gに溶解した液を添加・混合した。この混合液を、実施例１９で調製した第
１層を被覆した粒子400.0gに対し、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第２層を被覆した粒
子を調製した。
【０１２６】
（２）第３層の調製
　ヒプロメロース10.8gを精製水607.6gに溶解した液にメタノール2430.2gを添加・混合し
、ヒプロメロース液（水・アルコール混液）を調製した。このヒプロメロース液に、続い
てポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート94.9gを添加し溶解させ、タルク54.2g
を添加し分散させた。この分散液を、流動層造粒装置を用いて、第２層を被覆した粒子40
0.0gに対して噴霧し、第３層を被覆した粒子を調製した。
【０１２７】
（３）第４層の調製
　マンニトール20.0gを精製水180.0gに溶解した液を、第３層を被覆した粒子400.0gに対
し、流動層造粒装置を用いて噴霧し、第４層を被覆した粒子を調製した。
【０１２８】
（口腔内崩壊錠の調製）
　実施例４で調製したマンニトール造粒物229.65mgと本発明のアトルバスタチン含有粒子
70.35mgとを混合し、オートグラフを用いて打錠して、本発明の口腔内崩壊錠を製造した
。
【０１２９】
比較例１：
　実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子6314.0g、マンニトール19886.0g、マル
トース300.0g、アスパルテーム250.0g、フレーバー調製品550.0gの混合物を流動層造粒装
置（Glatt社製、製品名GPCG5/15）を用いて、マルトース水溶液（マルトース2400.0g含む
）12000.0gで造粒し、口腔内崩壊錠用の造粒物を調製した。この造粒物にステアリン酸マ
グネシウム300.0gを混合し、この混合物をロータリー打錠機を用いて１錠300mgで打錠し
、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製し
た。
【０１３０】
比較例２：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物263.7mgと実施例１で調製したアトルバスタチ
ン含有粒子66.3mgを混合し、オートグラフを用いて打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40
～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した。
【０１３１】
比較例３：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物225.1mgおよび沈降炭酸カルシウム造粒物11.8m
g、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用い
て打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊
錠を製した。
【０１３２】
比較例４：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物225.1mg、炭酸水素ナトリウム11.8mg、実施例
２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用いて打錠し、
加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を製した
。
【０１３３】



(27) JP 5534004 B2 2014.6.25

10

20

30

40

50

比較例５：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、酸化マグネシウム（和光純薬製）71.
1mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用
いて打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩
壊錠を製した。
【０１３４】
比較例６：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、フルクトース（和光純薬製）71.1mg
、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用いて
打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠
を製した。
【０１３５】
比較例７：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、リン酸水素カリウム（関東化学製）7
1.1mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを
用いて打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内
崩壊錠を製した。
【０１３６】
比較例８：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、ポリエチレングリコール400（三洋化
成製）71.1mg、実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグ
ラフを用いて打錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の
口腔内崩壊錠を製した。
【０１３７】
比較例９：
　実施例４で調製したマンニトール造粒物165.8mg、スクロース（和光純薬製）71.1mg、
実施例２で調製したアトルバスタチン含有粒子63.1mgを混合し、オートグラフを用いて打
錠し、加湿乾燥処理（25～30℃/40～62%RH/18時間）を行って、本発明の口腔内崩壊錠を
製した。
【０１３８】
実験例１：炭酸カルシウムの有用性
（液置換溶出試験）
　以下の実験例で実施した液置換溶出試験は、口腔内崩壊錠の水なし服用を想定し、ヒト
における薬物動態（ＰＫ）を予測可能な溶出試験法として、以下の条件を設定した。すな
わち、日本薬局方溶出試験第１液（JP1）300mLを用いてパドル法（50rpm）を開始し、30
分の時点で、日本薬局方溶出試験第２液（JP2）の5倍濃縮液600mLを追加した。
　本実験例では、アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）を含む薬物
含有粒子を含む口腔内崩壊錠（実施例２及び比較例１の比較；結果を図１に示す）、ポリ
ビニルアセタールジエチルアミノアセテート（AEA）を含む薬物含有粒子を含む口腔内崩
壊錠（実施例１及び比較例２の比較；結果を図２に示す）について、液置換溶出試験を実
施した。
【０１３９】
　アトルバスタチン及びラウリル硫酸ナトリウムを含有する核のEudragit E被覆粒を含有
する口腔内崩壊錠（図１の比較例１）、あるいは、同核のAEA被覆粒を含有する口腔内崩
壊錠（図２の比較例２）のいずれにおいても、薬物溶出が抑えられることが判明した。い
ずれも、JP1（0～30min）で凝集が観察され、この凝集が原因と考えられた。口腔内崩壊
錠の賦形剤のマンニトールの一部分を炭酸カルシウム（CaCO3）に置換することにより、
粒は凝集せず、分散性が改善され、薬物溶出が改善されることが判明した（図１の実施例
２、図２の実施例１）。
【０１４０】
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実験例２：炭酸カルシウム10%以上の有用性
（液置換溶出試験）
　本実験例では、口腔内崩壊錠の賦形剤のマンニトールの炭酸カルシウムへの置換率が、
0%（比較例１）、5%（比較例３）、10%（実施例４）、15%（実施例５）、25%（実施例６
、実施例３）、50%（実施例７）、100%（実施例８）である各口腔内崩壊錠を用いて、実
験例１と同じ条件で液置換溶出試験を実施した。
　結果を図３に示す。口腔内崩壊錠の賦形剤のマンニトールの一部分を炭酸カルシウムに
置換した結果、10%以上の炭酸カルシウムに置換することにより、薬物溶出が改善される
ことが判明した。
【０１４１】
実験例３：炭酸カルシウム以外の物質の有用性
（液置換溶出試験）
　本実験例では、炭酸カルシウム以外の物質により同様の効果が得られるか否かを検討し
た。
　結果を図４に示す。炭酸カルシウムの他、炭酸水素ナトリウム（実施例９）、炭酸水素
カリウム（実施例１０）、炭酸マグネシウム（実施例１１）でも同様の効果（分散性改善
による溶出改善）が認められた。
【０１４２】
実験例４：炭酸水素ナトリウムの有用性
（液置換溶出試験）
　本実験例では、炭酸水素ナトリウムの効果を確認するために、Eudragit Eを含む薬物含
有粒子を含む口腔内崩壊錠（実施例２及び比較例１の比較；結果を図５に示す）、AEAを
含む薬物含有粒子を含む口腔内崩壊錠（実施例１４及び比較例２の比較；結果を図６に示
す）について、液置換溶出試験を実施した。
　アトルバスタチン及びラウリル硫酸ナトリウムを含有する核のEudragit E被覆粒を含有
する口腔内崩壊錠（図５の比較例１）、あるいは、同核のAEA被覆粒を含有する口腔内崩
壊錠（図６の比較例２）のいずれにおいても、薬物溶出が抑えられた。いずれも、JP1（0
～30min）で凝集が観察され、この凝集が原因と考えられた。口腔内崩壊錠の賦形剤のマ
ンニトールの一部分を炭酸水素ナトリウムに置換することにより、粒は凝集せず、分散性
が改善され、薬物溶出が改善されることが判明した（図５の実施例１３、図６の実施例１
４）。
【０１４３】
実験例５：炭酸水素ナトリウム10%以上の有用性
（液置換溶出試験）
　本実験例では、口腔内崩壊錠の賦形剤のマンニトールの炭酸水素ナトリウムへの置換率
が、5%（比較例１）、10%（実施例１２）、15%（実施例１３）、30%（実施例９）である
各口腔内崩壊錠を用いて、液置換溶出試験を実施した。
　結果を図７に示す。口腔内崩壊錠の賦形剤のマンニトールの一部分を炭酸水素ナトリウ
ムに置換した結果、10%以上の炭酸水素ナトリウムに置換することにより、薬物溶出が改
善されることが判明した。
【０１４４】
実験例６：結合剤のマルチトールの有用性
（錠剤硬度試験）
　アトルバスタチン及びラウリル硫酸ナトリウムを含有する核のEudragit E被覆粒を含有
する口腔内崩壊錠（実施例１３）及びAEA被覆粒を含有する口腔内崩壊錠（実施例１４）
と、結合剤のマルトースをマルチトールに置換した口腔内崩壊錠（実施例１５、１７）の
錠剤硬度を硬度測定装置（PHARMATRON社製、Model 6D）により、測定した。実施例１３、
１４（マルトース）の口腔内崩壊錠（加湿乾燥処理せず）の錠剤硬度は53N、50Nであり、
実施例１５、１７（マルチトール）の口腔内崩壊錠（加湿乾燥処理実施）の錠剤硬度は37
N、34Nであった。口腔内崩壊錠の結合剤のマルトースをマルチトールに置換した結果、マ
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【０１４５】
（液置換溶出試験）
　錠剤硬度を測定したアトルバスタチン及びラウリル硫酸ナトリウムを含有する核のEudr
agit E被覆粒を含有する口腔内崩壊錠（実施例１３、１５）の液置換溶出試験を実施した
。
　結果を図８に示す。液置換試験においても良好なプロファイルを示し、マルトースと同
様の性能の有することが確認された。
【０１４６】
（液置換溶出試験）
　錠剤硬度を測定したアトルバスタチン及びラウリル硫酸ナトリウムを含有する核のAEA
被覆粒を含有する口腔内崩壊錠（実施例１４、１７）の液置換溶出試験を実施した。
　結果を図９に示す。液置換試験においても良好なプロファイルを示し、マルトースと同
様の性能の有することが確認された。
【０１４７】
実験例７：炭酸カルシウム膜及び炭酸水素ナトリウム膜の有用性
（液置換溶出試験）
　アトルバスタチン及びラウリル硫酸ナトリウムを含有する核のEudragit E被覆粒（被覆
粒子の第３層がEudragit E、タルク、ヒプロメロースからなる）を含有する口腔内崩壊錠
において、第３層のタルクを炭酸カルシウムに置換した口腔内崩壊錠（実施例１６）及び
アミノアルキルメタクリレートコポリマーE（Eudragit E）及びタルクを含む被覆膜の外
側に炭酸水素ナトリウムを被覆した薬物含有粒子を含む口腔内崩壊錠（実施例１８）の液
置換溶出試験を実施した。
　結果を図１０に示す。Eudragit E膜のタルク（可塑剤）を炭酸カルシウムに置き換えた
ところ、溶出が改善された。また、炭酸水素ナトリウムを外側に被覆した場合も溶出が改
善された。このことから、賦形剤として配合する他、微粒子の被覆成分として用いた場合
も、本発明の所望の効果を有することが確認された。
【０１４８】
実験例８：炭酸カルシウムの有用性（in vivo）
（イヌ試験）
　炭酸カルシウムの有用性をvivoで評価するために、口腔内崩壊錠の水なし服用を想定し
、少量の水（5mL）で投与するイヌ試験を実施した。健常人を想定し、胃内酸性イヌで評
価した。
　賦形剤としてマンニトールを含有する比較例１（Eudragit E被覆）、マンニトールを全
て炭酸カルシウムに置換した実施例２（Eudragit E被覆）及び実施例１（AEA被覆）、マ
ンニトールの一部（25%）を炭酸カルシウムに置換した実施例３（Eudragit E被覆）につ
いて、実験を行った。
【０１４９】
　結果を表１及び図１１に示す。「ＡＵＣ」はＡＵＣ０－８ｈを意味する。口腔内崩壊錠
の賦形剤のマンニトールの部分を炭酸カルシウムに置き換えた処方（実施例２）、および
、一部を炭酸カルシウムに置き換えた処方（実施例３）において、マンニトールの処方（
比較例１）に比し、大幅に生物学的利用率が改善することが確認された。また、AEA被覆
においても炭酸カルシウムの有用性が示された（実施例１）。このことから、in vivo（
イヌ）においても、本発明の所望の効果を有することが確認された。
【０１５０】
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【表１】

【産業上の利用可能性】
【０１５１】
　本発明の粒子状医薬組成物は、現在医療の現場に提供されているアトルバスタチン又は
その製薬学的に許容される塩を含有してなる固形製剤に比し、同等以上の薬物分散性・溶
出性を示しており、口腔内における不快な味の隠蔽を施しても消化管内における速やかな
分散性・溶出性を達成できる医薬組成物として有用である。
　以上、本発明を特定の態様に沿って説明したが、当業者に自明の変形や改良は本発明の
範囲に含まれる。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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