
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水性流体と接触した場合に速崩壊性を示す圧縮錠剤を形成するための造粒物であって、
（ａ）単糖及び二糖並びにそれらの糖アルコールからなる群より選ばれる糖類 粉末又は
粒子を含んでなり、

該粉末又は粒子の表面の一部又は全領域にわたって、α－シクロデキストリン、β
－シクロデキストリン及びγ－シクロデキストリン並びにそれらのジもしくはトリメチル
化物、モノもしくはジ－ヒドロキシエチル化物、モノもしくはジヒドロキシプロピル化物
、モノ－もしくはジグリコシル化物及びモノ－もしくはジマルトシル化物からなる群より
選ばれる１種以上のシクロデキストリン類の微粒子が付着した形態で存在し、そして

糖類とシクロデキストリン類が、それぞれの重量比で、１００：１～１５：１で
含まれており、かつ、

ことを特徴とする造粒物。
【請求項２】
　 流動下にある 糖類の粉末又は粒子に シ
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の

（ｉ）

（ｉｉ）

（ｂ）単発打錠機にて、直径８ｍｍの隅角平型の打錠機用杵を用い、錠剤重量２００ｍｇ
、打錠圧１０００ｋｇで打錠して錠剤を得た場合に、こうして得られる錠剤が、
（ｉ）健常な成人の口腔内で１分３０秒以内に崩壊する速崩壊性を有し、そして
(ii)　錠剤硬度計を用いて該錠剤の直径方向の破壊強度を測定したときに３ｋｇ以上の硬
度を有する、

請求項１記載の造粒物であって、（ｃ） 前記 前記



クロデキストリン類 全に溶解した水溶液を噴霧塗布しながら該粉末又は粒子を凝集又
は造粒し、次いで乾燥することにより製造されるものであることを特徴とする 造粒
物。
【請求項３】
　 単糖及び二糖並びにそれらの糖アルコー
ルからなる群より選ばれる糖類 粉末又は粒子に、薬効成分 更に含

【請求項４】
　請求項 に記載の造粒物に由来する圧縮錠剤。
【請求項５】
　請求項１又は に記載の造粒物と薬剤成分を含む組成物に由来する圧縮錠剤。
【請求項６】
　 流動下にある単糖及び二糖並びにそれらの
糖アルコールからなる群より選ばれる糖類 粉末又は粒子にα－シクロデキストリン、β
－シクロデキストリン及びγ－シクロデキストリン並びにそれらのジもしくはトリメチル
化物、モノもしくはジ－ヒドロキシエチル化物、モノもしくはジヒドロキシプロピル化物
、モノ－もしくはジグリコシル化物及びモノ－もしくはジマルトシル化物からなる群より
選ばれる１種以上のシクロデキストリン類 全に溶解した水溶液を噴霧塗布しながら該
粉末又は粒子を凝集又は造粒し、次いで乾燥する工程を含 製造方法。
【請求項７】
　請求項７に記載の製造方法において、単糖及び二糖並びにそれらの糖アルコールからな
る群より選ばれる糖類を含む粉末又は粒子が更に薬効成分を含む 造粒物の製造方法。
【請求項８】
　請求項 に記載の製造方法により得られた造粒物を打錠することを特徴とする圧縮錠剤
の製造方法。
【請求項９】
請求項 に記載の製造方法により得られた造粒物と薬効成分を含む組成物を打錠すること
を特徴とする圧縮錠剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、医薬品を含有する錠剤であって、製造工程や流通過程で崩れない程度の硬度及
び口腔内での速やかな崩壊性を有する口腔内速崩壊型錠剤に関する。また、本発明はその
ような口腔内速崩壊型錠剤を簡便な工程によって製造するための方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】
高齢化社会が急速に進む中、従来の医薬品経口固形製剤、例えば錠剤、カプセル剤、顆粒
剤、散剤などでは服用する際に困難をきたすことがある。高齢者の場合、嚥下能力の低下
から錠剤及びカプセル剤の服用はそれらの大きさに左右され、顆粒剤及び散剤に関しては
、それらが口腔内に残留すると不快感が残ることになる。また、上記経口固形製剤は服用
時に水を必要とすることから、服用の困難性により多量の水を要するケースも多い。トロ
ーチ錠は口中で徐々に溶解又は崩壊させる水を必要としない剤形であるが、誤飲すると咽
頭や食道に詰まらせる恐れがある。チュアブル錠は噛み砕いて服用する水を必要としない
剤形であるが、咀嚼力が弱い小児や老人が服用するには適していない。
【０００３】
一方、嚥下困難な重症患者に対しては、粉砕した錠剤や顆粒剤などを適当な量の水に懸濁
させた液を、注射器で胃管カテーテル内に注入する方法も行われている。しかし、操作が
煩雑な上、内径の細いカテーテル内に詰まり易いという問題がある。高齢者ほど慢性疾患
の羅患率が高くなるため、近年、長期投与の服用に適した、飲み易くかつ取り扱い易い実
用的な製剤の開発が望まれている。高齢者でも容易に服用できる剤形は、小児や一般成人
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が完
、上記

請求項１又は２に記載の造粒物における、前記
の が まれていることを特

徴とする造粒物。

３

２

請求項１記載の造粒物の製造方法であって、
の

が完
んでなる、上記

、

７

６



に対しても好ましい製剤であり、例えば、口腔内速崩壊型錠剤、ペースト状製剤、ゼリー
状製剤が挙げられている。特に、口腔内速崩壊型錠剤は服用後口腔内で速やかに崩壊又は
溶解するため、水なしでも場所や時間を問わず適宜容易に服用でき、更に流通過程での安
定性などを考慮すると最も現実的な製剤と考えられている。
【０００４】
一般に、錠剤の崩壊性と硬度は互いに相反する関係にあり、崩壊性を高めるには硬度を低
下しなければならない。しかしながら、錠剤硬度は、製造、包装及び流通過程、更には服
用時の包装からの取り出しなどにおいて重要な要素となる。硬度が不十分な錠剤は、上記
各過程においてその形状を保持できず用量の正確な投与が困難になることもある。従来の
錠剤では、製造工程や流通過程で崩れない強い硬度を有するが、経口投与後に消化管内で
崩壊・溶解することを目的とし、口腔内での速やかな崩壊・溶解性はあまり考慮されてい
なかった。そのため、製造工程や流通過程で崩れない程度の適度な硬度を有し、かつ少量
の水で速やかに崩壊する口腔内速崩壊型錠剤の製造技術の開発が望まれており、近年にな
って、以下のような種々の手段が提案されてきている。
【０００５】
例えば、口腔内速崩壊型錠剤として、薬効成分をキャリアーとなるマトリックス中に溶解
後凍結乾燥する製造方法がある（ Manufacturing Chemist. Feb. ３６（１９９０ )）。し
かし、こうして得られた錠剤は、通常の錠剤に比べると汎用包装材であるＰＴＰ（ Press 
Through Package）包装から押し出せない程硬度が低いため、容器裏面のシールを剥がし
て錠剤を取り出す特殊な包装材が必要となる。製造工程や包装材からの取り出し時に錠剤
の崩れや割れが生じ易く、取り扱い性は高齢者用として満足できるものではない。その上
、ビン包装などのＰＴＰ包装以外の包装形態には適用困難である。また、この製造方法で
は、凍結乾燥の製造設備が必要であると共に製造に長時間を要することから工業的生産性
が劣るなどの課題を残している。
【０００６】
一方、粉末を圧縮成形して製造する口腔内速崩壊型錠剤として、薬効成分と賦形剤などの
添加剤を含む湿潤粉体を打錠する製造方法が知られている。例えば、特開平５－２７１０
５４号公報には、薬効成分と糖類とを含む混合物に前記糖類の表面が湿る程度の水分を含
有させて打錠する製造方法が記載されている。この製造方法は、打錠用混合物に強制的に
水分を添加し、湿った状態で打錠する湿製法として一般に知られている。同様に、特開平
９－３０９８２１号公報及び特開平１１－１３７２０８号公報記載の製造方法も湿製法に
分類されるものであり、湿潤粉体を比較的低い圧力で圧縮成形した後に乾燥することを特
徴としている。錠剤を従来の湿式造粒法で製造する場合は、錠剤原料を混合し、結合剤を
加えて練合・乾燥し、その後圧縮成形する。従って、上述の湿製法による製造方法は、成
形工程と乾燥工程の順序が逆である点で従来の湿式造粒法による製造方法と相違する。そ
の上、湿製法で得た湿潤粉体は圧縮成形時に臼杵の表面に付着し易く、更に、臼への湿潤
粉体を定量供給する過程でも何らかの工夫が必要となり、特開平８－１９５８９号公報に
は湿製錠剤の連続打錠を目的とした打錠機自体の改良が記載されている。
【０００７】
また、従来の湿式造粒法で製造した乾燥状態の錠剤を加湿下に置いて吸湿させた後、乾燥
して口腔内速崩壊型錠剤を製造する方法も提案されている。この方法は加湿法とも呼ばれ
、その典型的なものとして、特開平８－２９１０５１号公報には、薬効成分、水溶性結合
剤及び水溶性賦形剤を含む乾燥状態の錠剤材料を錠剤の形態とし、次工程へ移行させる際
にその形態を維持可能な硬度をとるために、最低必要な低圧力で加圧成形し、得られた錠
剤に加湿動作を行なわせた後、その錠剤から水分を除去するために乾燥を行なう口腔内速
溶解型錠剤の製造方法が記載されている。特開平９－４８７２６号公報には、薬効成分及
び加湿により成形可能に湿潤しかつ成形後の乾燥により該形状を維持する物質を混合し、
加湿下に低密度で成形するか或は低密度で成形した後に加湿して所望の形状とし、次いで
乾燥することにより製造する口腔内速崩壊型錠剤が記載されている。特開平１１－３４９
４７５公報には、非晶質乳糖を含有する低圧成形された乾燥状態の錠剤を高湿度下で加湿
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湿潤させ、非晶質乳糖が結晶体に変換する際に固化することにより、加湿後の乾燥工程を
特に必要としない口腔内速溶解型錠剤の製造方法が記載されている。しかしながら、何れ
の製造方法においても加湿工程が必要であり、湿度に不安定な薬物や高湿度下で潮解性を
示す薬物には適さない上に、加湿工程で錠剤がふやけて錠剤の外観が損なわれ、商品価値
が低下するという課題がある。
【０００８】
更に、特開平１１－２６３７２３公報には、水に対する溶解度が高い糖類と水溶性結合剤
を水単独又はアルコール類で溶解し、その溶液に賦形剤を添加して造粒・乾燥して得た造
粒物を低圧で圧縮成形した後、室温を越える温度で加温（エージング工程）する口腔内速
溶解型錠剤の製造方法が記載されている。この方法は加温法とも呼ばれ、錠剤を水溶性結
合剤の軟化点より低くかつ４０℃以上の温度でエージングを行なうことで取り扱いに十分
な強度を達成している。しかし、エージング工程を短縮し生産の効率化を図るには、加熱
温度を高めなければならず、配合された薬効成分の安定性が問題となる。特開平１１－３
５４５１公報には、薬効成分、糖類及びポリエチレングリコールなどの低融点物質を含む
錠剤材料を低圧圧縮成形した後、配合された低融点物質をその融点より高い温度で加熱し
、次いで放冷することにより低融点物質が薬効成分と糖類の間に粒子間架橋を形成して成
る多孔質構造を有する口腔内速溶解型錠剤の製造方法が記載されている。この方法は加熱
融解法とも呼ばれ、上記加温法に属するものであり、低融点物質が融解後に凝固すること
で適度な硬度を有する錠剤が得られる。錠剤材料を混合した粉末状態の流動性が悪い場合
は、薬効成分、糖類、添加剤をそれぞれ単独で或いは混合物として湿式造粒した後に、粒
子状又は粉末状の低融点物質を配合して圧縮成形することができる。この製造方法は、マ
スキング粒子や徐放性粒子に対しても適用可能であるが、圧縮成形後に加熱及び冷却工程
が必要となること、熱に不安定な薬物又は低融点物質との配合性が悪い薬物には適さない
ことなどの課題がある。
【０００９】
前記凍結乾燥法、湿製法、加湿法及び加温法とは異なり、練合（造粒）・乾燥・混合・打
錠工程のみから成る従来の湿式造粒法においても口腔内速崩壊型錠剤の製造が可能である
。国際公開ＷＯ９５／２０３８０号公報には、成形性の低い糖類及び成形性の高い糖類を
含有する造粒物を圧縮成形する製造方法が記載されている。しかし、成形性の高い糖類が
造粒物の表面に存在するため、打錠時にスティッキングなどの打錠障害が発生する課題が
残されている。国際公開ＷＯ９７／４７２８７号公報には、薬効成分、平均粒子径３０μ
ｍ以下の糖類及び崩壊剤を含有する混合物を、造粒後圧縮成形する製造方法が記載されて
いる。この製造方法では、造粒工程前に糖類の粉砕工程を導入し配合される糖類の粒子径
を調整しなければならず、生産性向上について検討の余地が残る。また、国際公開ＷＯ９
８／０２１８５号公報には、賦形剤とエリスリトールを含有することを特徴とする口腔内
速崩壊型錠剤の製造方法が記載されており、特開２０００－１６９３０号公報には、水に
対する溶解性の高い糖類と膨潤性賦形剤の湿式造粒物に結晶セルロースを添加して圧縮成
形された口腔内速崩壊型錠剤の製造方法が記載されている。しかしながら、これらの製造
方法で得られる錠剤が速やかな崩壊及び適当な硬度を有するには、結晶セルロースなどの
水不溶性賦形剤の配合率をかなり高める必要がある。この場合、粉っぽい異物感が気にな
り服用性の面で好ましくないが、反対に結晶セルロースの配合比率が少ないと成形性の低
下及び崩壊性の悪化が生じるという課題がある。
【００１０】
更にまた、特許第２５２１６１２号公報には、直接錠剤形成性に優れ、優れた崩壊特性を
有し、錠剤の硬度を高めることが示唆される助剤も提案されている。この助剤は、典型的
には、主要量の微結晶セルロース又はマンニトール等と、結合剤としてのシクロデキスト
リンとの均質混合物からなるものであり、そしてこの均質混合物は、結合剤を完全に溶解
するには不十分な量の水で湿潤した上記の両成分を、混合装置で均質に混合することによ
り得ている。
【００１１】
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この助剤から直接打錠した錠剤は、一般的に優れた硬度を有することが示唆されているが
使用される糖類と結合剤の組み合わせによっては、目的の硬度が得られない場合がある。
【００１２】
【発明が解決しようとする課題】
従って、本発明は上記従来技術の有する課題を鑑みてなされたものであり、その目的とす
るところは、煩雑な製造工程を経ることなく、服用面でも好ましい処方で適度な硬度を持
ち口腔内で速やかに崩壊する口腔内速崩壊型錠剤及びその製造方法を提供することにある
。
【００１３】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、上記の性質を有する口腔内速崩壊型錠剤及びその製造方法を開発すべく鋭
意検討してきた。その結果、上記特許第２５２１６１２号公報に記載されるのと同様な糖
類と結合剤を使用するものの、該公報に記載の方法とは異なり、流動、造粒下にある糖類
の粉末又は粒子に結合剤たるシクロデキストリン類の水溶液（水にシクロデキストリンが
実質的に完全に溶解した形態にある）を噴霧塗布し、次いで乾燥して得られる造粒物を直
接打錠して得られる圧縮錠剤は、予想外にも口腔内において速やかに崩壊し、かつ製造工
程や保存・流通過程で崩れない適度な硬度を有する口腔内速崩壊型錠剤となり得ることを
見出し、本発明を完成するに至った。
【００１４】
該造粒物では、シクロデキストリン類の水溶液が流動、造粒下にある糖類の粉末又は粒子
上に噴霧乾燥されることから理解できるように、特許第２５２１６１２号公報に記載の助
剤に比べ、より微細なシクロデキストリン類が糖類の粉末又は粒子の表面又はその近傍の
一部又は全領域にわたり、或いは粉末又は粒子を形成する糖類の結晶又は一次粒子間に均
一に分散して存在しうるので、該造粒物から得られる圧縮錠剤は速崩壊性を有しながら、
硬度が有意に高まったものと考えられる。
【００１５】
従って、本発明によれば、水性流体と接触した場合に速崩壊性を示す圧縮錠剤を形成する
ための造粒物であって、
（１）糖類の粉末又は粒子を含んでなり、そして
（２）該粉末又は粒子の表面又は表面の近傍の一部又は全領域にわたって、シクロデキス
トリン及びそれらの誘導体からなる群より選ばれる１種以上のシクロデキストリン類の微
粒子が均一に分散して存在すること、
を特徴とする造粒物が提供される。
【００１６】
また、本発明によれば、このような造粒物の製造方法、並びにこのような造粒物に由来す
る圧縮錠剤も提供される。
【００１７】
本発明の特徴は、
（１）錠剤材料の基本的な構成要素が、糖類、結合剤及び必要により、崩壊剤であること
、
（２）錠剤の製造工程が従来の湿式造粒法に基づき簡便であること、
（３）結合剤であるシクロデキストリン類は、完全に溶解した溶液状態で糖類又は糖類と
崩壊剤の混合物に添加されること、
（４）前記（３）の乾燥造粒物又はそれに崩壊剤を添加した混合物を通常の圧力で圧縮成
形することによって圧縮錠剤が容易に製造できること、の４点にある。
【００１８】
【発明の実施の形態】
本発明の文脈上又は本明細書で使用する「語」又は「語句」は、以下の意味をもつか、そ
のような概念で使用している。
【００１９】
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「水性流体」とは、水それ自体を初め、生物学的流体、殊に唾液であることを意図してい
る。したがって、本発明に従う造粒物は、唾液と接触したとき、速崩壊性を示す圧縮錠剤
を提供するのに役立つ。換言すれば、本発明によれば、口腔内速崩壊型圧縮錠剤の形成に
適する造粒物が提供される。
【００２０】
「粉末」又は「粒子」とは、いくつかの微結晶もしくは微粒子（一次粒子）が分子間力も
しくは物理的相互作用によって集まって形成された形成物を称しており、それらの形状は
球形、円筒形、板状などのいずれであってもよいが、好ましくは球形のものである。
【００２１】
「表面又は表面の近傍・・・に存在する」とは、上記、粉末等の表面上にシクロデキスト
リン類の微粒子が付着し、もしくは表面に一部嵌入した形態にあるか、又は該表面で粉末
等の成分の一部とシクロデキストリン類が相互に溶解し固化した形態にあることを意味す
る。
【００２２】
「シクロデキストリン類の微粒子」とは、上述の存在する形態の説明から理解できるよう
に、その形状が限定されるものでなく、球状、板状、フィルム断片状、又は糖類の粉末又
は粒子の表面成分と相互に溶解し、最外層部分がシクロデキストリン類からなる連続相を
形成した状態にあってもよい。
【００２３】
本発明に従う、造粒物においては、糖類とシクロデキストリン類は、重量比で、２００：
１～５：１、好ましくは１００：１～１５：１の範囲内にある。
【００２４】
かような造粒物を製造するのに用いられる糖類及びシクロデキストリン類は、限定される
ものでないが、糖類としてマンニトールを例にとると、平均粒子径が一般的には５０～１
００μｍの市販製品を利用でき、シクロデキストリン類としてβ－シクロデキストリンを
例にとると、平均粒子径が一般的に５０～１００μｍの市販製品を利用できる。したがっ
て、マンニトールの一次粒子としては、限定されるものでないが通常５０～１００μｍの
範囲内にあるいずれかの平均粒子径をもつものが好ましい。かような糖類に対して、シク
ロデキストリン類は上述のような水溶液（水中にシクロデキストリンが実質的に完全に溶
解した状態にある）を噴霧塗布した結果、微粒子として存在することが予想されるので、
シクロデキストリンの存在する状態が上述の球形として把握できる場合は、糖類の平均粒
子径と同等もしくはそれ以下、好ましくは約  1 /1 0  以下、より好ましくは約  1 /5 0  以下の
平均粒子径をもつものと理解される。
【００２５】
本発明の口腔内速崩壊型錠剤において、適度な「硬度」とは、具体的に後述する通例の硬
度試験で３ｋｇ以上、好ましくは５ｋｇ以上となり、通常の製造工程及び流通過程で錠剤
の摩損による重量減少、欠け割れがほとんどない硬度を意味する。更に、本発明の錠剤硬
度が３ｋｇ以上であることは、ＰＴＰ包装のみならず、ガラス、プラスチックなどの容器
に錠剤を封入したボトル容器にも適用可能、即ち、流通過程で生じる錠剤間又は錠剤－容
器壁間の接触に十分耐えうると考えられる。また、「速崩壊」又は「速やかに崩壊」とは
、健康な成人に経口投与される際に水を服用することなく、唾液により口腔内において１
分３０秒以内、好ましくは１分以内、更に好ましくは４０秒以内に錠剤全量が崩壊・分散
する程度の崩壊性を意味する。なお、口腔内の乾いた或いは唾液の少ない人においては、
口腔内を濡らす程度の水を用いることにより、ざらつきを残さずに滑らかに本錠剤を服用
することが可能である。更に、本錠剤を通常の錠剤と同様に水と共にそのまま服用しても
何ら差し支えない。
【００２６】
本発明において、主賦形剤として使用する糖類とは、医薬製剤の技術分野で使用されうる
糖類であって、本発明の目的に沿うものであれば、いずれの糖類であってもよい。好まし
くは、単糖及び二糖並びにそれらの糖アルコールを意味する。これらの具体的なものとし
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ては、マンニトール、エリスリトール、キシリトール、乳糖及びグルコース、更に、マル
トース、ソルビトース、トレハロース、ショ糖及び果糖などを挙げることができる。これ
ら単独でも２種以上組み合わせても用いることができる。前者のマンニトール、エリスリ
トール、キシリトール、乳糖などが好ましいが特に、マンニトールは、適度な甘味と冷涼
感があること、吸湿性が小さいこと、適度な硬度及び速やかな崩壊性が得やすいことから
、嗜好性、安定性及び製造性の面で有利である。上記各公報に開示された口腔内速崩壊型
錠剤において、マンニトールのような成形性の低い糖類を使用する場合、例えば、成形性
の低い糖類に成形性の高い糖類を添加して造粒（国際公開ＷＯ９５／２０３８０号公報参
照）、錠剤中に含まれる成形性の低い糖類の全量を粉砕した後に崩壊剤を添加して造粒（
国際公開ＷＯ９７／４７２８７号公報参照）、或いは成形性の低い糖類にトウモロコシデ
ンプンや結晶セルロースなどの賦形剤を添加して造粒（国際公開ＷＯ９７／４７２８７号
公報及び特開２０００－１６９３０号公報参照）することにより、打錠工程での圧縮成形
性を高める手法が記載されている。しかし、本発明においては、成形性の低い糖類に結合
剤としてシクロデキストリン類が実質的に完全に溶解した溶液を噴霧塗付した造粒物とす
ることで、適度の硬度を維持しつつ、成形性の低い糖類を錠剤中に９８重量％程度含むこ
とができる。「実質的に完全に溶解した」とは、９５％以上、好ましくは９８％以上が溶
解している状態を含みうるが、殊に１００％溶解しているものが、特に好ましい。
【００２７】
一般に、錠剤硬度を高めるには、水溶性結合剤として、例えば、ポビドン、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、プルラン、デキス
トリン、アラビアゴム、ゼラチンなどを水溶液の状態で賦形剤に添加して造粒するが、通
常の圧縮成形過程で得られる錠剤は速やかな崩壊性を示さない。上記水溶性結合剤は、上
記各公報に開示された口腔内速崩壊型錠剤において、前記湿製法、加湿法及び加温法で得
られる錠剤の結合剤として用いることも可能であるが（特開平９－３０９８２１号公報、
特開平８－２９１０５１号公報及び特開平１１－２６３７２３号公報参照）、これらの製
造方法は従来の湿式造粒法で錠剤を製造する工程に加湿又は加温する工程が追加されるた
め煩雑である。更に、錠剤強度を高めるために上記水溶性結合剤の添加量を増加すると、
水に溶解した際の粘度が大きくなり、口腔粘膜へ付着したり、ぬめり感が現れるなど服用
面で劣ったものとなる。
【００２８】
本発明に用いられる水溶性結合剤はシクロデキストリン類であり、例えば、α－シクロデ
キストリン及びその誘導体、β－シクロデキストリン及びその誘導体、γ－シクロデキス
トリン及びその誘導体などを挙げることができる。水又はアルコール／水混合液中に完全
に溶解すれば、これら単独でも２種以上組み合わせても用いることができる。α、β及び
γ－シクロデキストリンは、それぞれ６、７及び８個のグルコース単位から構成される環
状オリゴ糖であり、それらの誘導体は、グルコース単位中の水酸基の一部を他の官能基で
置換したものである。水に溶解する親水性誘導体として、例えば、２，６－ジ－Ｏ－メチ
ル－β－シクロデキストリン、２，３，６－トリ－Ｏ－メチル－β－シクロデキストリン
などのメチル化誘導体、２－ヒドロキシエチル－β－シクロデキストリン、２－ヒドロキ
シプロピル－β－シクロデキストリン、３－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリ
ン、２，３－ジヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンなどのヒドロキシル化誘導
体、グリコシル－β－シクロデキストリン、マルトシル－β－シクロデキストリンなどの
分岐誘導体が挙げられる。また、唾液（ｐＨ６．４～７．０）に溶解するイオン化誘導体
として、例えば、Ｏ－カルボキシメチル－Ｏ－エチル－β－シクロデキストリンなどのア
ニオン化誘導体が挙げられる。α－及びβ－シクロデキストリンは経口投与用の医薬品添
加物として認可されており、特に好ましい。また、シクロデキストリン誘導体としては、
工業的及び毒性的な面を考慮すると水溶性の高い２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデ
キストリンが特に好ましい。
【００２９】
シクロデキストリン類は、既に、粉末状態で他の賦形剤に添加して錠剤化することにより
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、圧縮成形性（ Pharm. Ind. ５１，９４（１９８９））及び得られた錠剤の崩壊性（ Chem
. Pharm. Bull. ３２，６６５（１９８４））などを改善できることが知られている。更
に、シクロデキストリン発泡ポリマー（特公昭５８－５０１４７０号公報参照）や二酸化
炭素などの気体を吸着・含有したシクロデキストリン類（特開昭６３－１３２８４６号公
報参照）は、崩壊助剤として粉末状態で錠剤中に配合されている。また、シクロデキスト
リン類をそれらが完全に溶解するに不十分な量の水又はアルコール／水混合液中に他の賦
形剤と共に添加して膨潤させ、その後乾燥して得た粉末を錠剤形成助剤として利用してい
る（特公第２５２１６１２号公報参照）。本発明においては、シクロデキストリン類を完
全に溶解した溶液状態で成形性の低い糖類に添加又は噴霧し乾燥する。そのため、比較的
少ない量でシクロデキストリン類を糖類の表面に均一に分散でき、適度な硬度と速やかな
崩壊性を有する錠剤を得ることができる。また、シクロデキストリン類は前記水溶性結合
剤と比較して水に溶解した際の粘度が小さく、速やかな崩壊性を示す範囲で添加量を増加
する限り良好な服用性が得られる。その配合量は、錠剤中に通常０．５～１０重量％、好
ましくは１～５重量％程度である。なお、シクロデキストリン類は分子構造内に疎水的な
空洞を有し、その空洞に薬物を取り込み包接錯体を形成することから、難水溶性薬物の溶
解性改善や苦味・渋味の抑制に広く用いられている。本発明においても、薬効成分の添加
量が微量で、かつ上記結合剤として用いるシクロデキストリン類の添加量が薬効成分と錯
体を形成するに十分な量であれば、薬物をシクロデキストリン類の水溶液に溶解するなど
して、口腔内速崩壊型錠剤に薬物の溶解性改善や苦味・渋味の抑制という機能を付与する
ことも可能である。しかし、本発明において薬物は必ずしもシクロデキストリンの空洞に
取り込まれている必要はない。
【００３０】
崩壊剤としては、例えば、クロスポビドン、クロスカルメロースナトリウム、低置換度ヒ
ドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチル澱粉ナトリウム、部分α化澱粉などが挙
げられ、単独でも２種以上組み合わせても用いることができる。本発明において、上記崩
壊剤の配合は必ずしも必要ではないが、所望する錠剤の硬度及び速崩壊性を達成する上で
配合する場合は、錠剤中に通常２０重量％以下、好ましくは１０重量％以下、更に好まし
くは５重量％以下程度である。なお、上記崩壊剤は水を吸収し膨潤するため、口腔内の乾
いた或いは唾液の少ない人においては、粉っぽい異物感を感じ易く、その配合量は少ない
方が好ましい。上記崩壊剤の中では、少量の添加量で良好な硬度及び崩壊性を得る上でク
ロスポビドンが好ましい。
【００３１】
本発明において用いられる薬効成分は、経口で摂取できるいかなる医薬成分を含む。更に
、苦味のないか少ないものが好ましいが、苦味を有するものでも使用できる。このような
薬効成分として、睡眠鎮静薬には、例えば、エスタゾラム、ニトラゼパム、フェノバルビ
タールナトリウムなどが挙げられる。抗不安薬として、例えば、ジアゼパム、クロルジア
ゼポキシドなどが挙げられる。向精神病薬として、例えば、リスペリドン、ピモジド、ク
ロルプロマジンなどが挙げられる。抗パーキンソン薬として、例えば、レボドパ、塩酸ア
マンタジンなどが挙げられる。解熱鎮痛消炎薬として、例えば、アセトアミノフェン、イ
ブプロフェン、インドメタシンなどが挙げられる。抗ヒスタミン薬として、例えば、塩酸
ジフェンヒドラミン、マレイン酸クロルフェニラミン、塩酸ホモクロルシクリジンなどが
挙げられる。血圧降下薬として、例えば、ニフェジピン、ベシル酸アムロジピン、塩酸デ
ラプリルなどが挙げられる。高脂血症用薬として、例えば、クリノフィブラート、ニコモ
ールなどが挙げられる。糖尿病用薬として、例えば、トルブタミド、グリクロピラジドな
どが挙げられる。気管支拡張薬として、例えば、テオフィリン、塩酸ピルブテロールなど
が挙げられる。骨格筋弛緩薬として、例えば、メトカルバモール、クロルゾキサゾンなど
が挙げられる。抗真菌薬として、例えば、イトラコナゾール、フルコナゾールなどが挙げ
られる。抗生物質として、例えば、セファレキシン、エリスロマイシンなどが挙げられる
。消化性潰瘍用薬として、例えば、シメチジン、ファモチジンなどが挙げられる。消化管
運動賦活薬として、例えば、シサプリド、塩酸イトプリドなどが挙げられる。アルツハイ
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マー型痴呆治療薬として、例えば、ガランタミン、塩酸ドネペジルなどが挙げられる。ビ
タミンとして、例えば、アスコルビン酸、塩酸ピリドキシンなどが挙げられる。これらの
薬効成分は、１種又は２種以上を組み合わせることができる。上記薬効成分は、糖類又は
糖類と崩壊剤にシクロデキストリン類を溶解した水溶液を添加する造粒工程或いはその後
の打錠用顆粒を形成する混合工程で含ませることができる。最終製品である錠剤中の薬効
成分の含有量は、薬効成分の種類などによって異なるが、通常６０重量％以下、好ましく
は３０重量％以下程度である。
【００３２】
打錠用顆粒は、本発明の効果に悪影響を及ぼさない限り、錠剤の製造に一般に用いられる
種々の添加剤を含むことができる。ただし、本発明では先に述べたようにシクロデキスト
リン類以外の水溶性結合剤は使用できない。結合剤以外の添加剤として、発泡剤には、例
えば、重曹、炭酸ナトリウムなどが挙げられる。酸味料として、例えば、クエン酸、酒石
酸、リンゴ酸などが挙げられる。人工甘味料として、例えば、アスパルテーム、サッカリ
ンナトリウム、ステビアなどが挙げられる。香料として、例えば、レモン、オレンジ、メ
ントールなどが挙げられる。流動化剤として、例えば、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ
酸などが挙げられる。滑沢剤として、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ショ糖脂肪酸
エステル、タルクなどが挙げられる。着色剤として、例えば、食用黄色５号、食用赤色２
号及び食用青色２号などの食用色素、食用レーキ色素、酸化鉄などが挙げられる。これら
の添加剤は、１種又は２種以上を組み合わせることができ、糖類又は糖類と崩壊剤にシク
ロデキストリン類の溶液を添加する造粒工程中、或いはそこで得られた造粒物に崩壊剤を
添加する混合工程中で、適宜適量添加することができる。
【００３３】
次に、本発明の製造方法について詳述する。本発明の製造方法においては、まず、従来の
湿式造粒法に準じ、上記主賦形剤である糖類又は糖類と必要により上記崩壊剤の混合物に
、上記シクロデキストリン類を実質的に完全に溶解した水又はアルコール／水混合液を添
加又は噴霧し、その後乾燥して造粒物を調製する（造粒工程）。次に、得られた造粒物に
必要に応じて崩壊剤やその他の添加剤を物理混合した後、整粒して打錠用顆粒とする（混
合工程）。薬効成分に関しては、その物理化学的特性に応じて造粒工程又は混合工程で添
加する。本発明において薬物及び添加剤の粒子径は特に限定しないが、粒子径の小さい方
が服用感に優れている。ここで用いることができる湿式造粒法は、従来から慣用されてい
る湿式顆粒の製造法であればよく、流動層造粒、攪拌造粒、押し出し造粒、転動造粒など
、製造方法は限定されない。また、混合工程においては、通常の物理混合に用いられる、
ビニール袋、Ｖ型混合機などが使用され、製造方法は限定されない。ただし、混合回数又
は混合時間は、薬効成分の均一性、圧縮成形時の打錠障害、例えば、スティッキングを防
止するために配合された滑沢剤の効果などを基にして設定する。
【００３４】
本発明では、結合剤である上記シクロデキストリン類を、粉末状態ではなく完全に溶解し
た溶液状態で添加する。この溶液状態での添加によりシクロデキストリン類を他の賦形剤
粒子の表面に均一に分散することができ、従来の粉末状態での添加に比べて少量で錠剤硬
度を高めることができる。ただし、圧縮成形性の低い賦形剤や薬効成分を多量に配合する
ときは、適度な錠剤硬度を得るためにシクロデキストリン類の添加量の増加が必要となる
。この場合、例えばβ－シクロデキストリンのように水に対する溶解性が比較的低いもの
は、加温水又はアルコール／水混合液を用いることでシクロデキストリンの溶解度を高め
ることができ、製造時間を延長せずにシクロデキストリン類の添加量を増加することがで
きる。
【００３５】
本発明は必ずしも崩壊剤を必要としないが、添加する場合、崩壊剤が錠剤の製造及び保管
条件で有する平衡水分量に近い水分を保持するように留意しなければならない。例えば、
崩壊剤を含む造粒工程で乾燥し過ぎたり、或いは混合工程で水分含量の少ない崩壊剤を添
加すると、製造時又は製造後の保管時に崩壊剤が空気中の水分を吸収・膨張し、錠剤硬度
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の低下を招くことがある。従って、崩壊剤を造粒工程で添加する場合はその乾燥過程の温
度や時間を調整することにより、或いは崩壊剤を混合工程で添加する場合は予め平衡水分
を含んだ崩壊剤を用いることにより、打錠用顆粒の水分調整を行なうことが好ましい。製
造温度は、一般に室温（２０～３０℃程度）でよく、特に調整する必要はないが、湿度に
関しては、上記の理由から製造時又は製造後の保管時における錠剤硬度の低下を考慮し、
通常、相対湿度を６０％程度とすることが好ましい。
【００３６】
上記で得られた打錠用顆粒を圧縮成形して錠剤を得る。この打錠工程では、一般に粉末の
圧縮成形に用いられる通常の打錠機、例えば、単発打錠機或いはロータリー式打錠機を使
用することができる。打錠圧は、例えば、打錠用粉末２００ｍｇを、直径（φ）８ｍｍの
杵及び単発打錠機を用いて打錠するとき、通常、２００～１５００ｋｇ、好ましくは５０
０～１０００ｋｇ程度に設定する。打錠時の温度は、通常室温（２０～３０℃程度）でよ
く、特に調整する必要はない。本発明の口腔内速崩壊型錠剤は機械的強度が強いため、円
形、楕円形、菱形、カプセル形、三角形、リング形などの所望される形状に加工すること
ができる。このような錠剤の直径或いは長径は、通常６～１５ｍｍであり、その重量は、
通常、８０ｍｇから１０００ｍｇとなるが、これに限定されるものではない。更に、錠剤
硬度及び崩壊性に悪影響を及ぼさない程度に、一般に被覆製剤の製造で用いられるコーテ
ィング方法にて被覆されていてもよい。また、錠剤に分割するための割線を刻んだ分割錠
の形態とすることもできる。分割錠は、その上面及び／又は下面に、錠剤を分割するため
の少なくとも１本の溝からなる割線が刻まれたものであり、公知の方法によって製造でき
る。例えば、打錠機の杵形状を分割錠用のものを用いることにより容易に刻設される。こ
のような分割錠は半錠投与が多く望まれる高齢者医療において特に有用である。
【００３７】
【発明の効果】
本発明の造粒物に由来する口腔内速崩壊型錠剤は、適度な硬度及び口腔内での速やかな崩
壊性を有しているため、飲み易くかつ取り扱いが容易である。従って、含有する薬効成分
に応じて適用される患者、特に高齢者の長期投与の服用に適しており、更に、小児患者の
予防や治療にも用いることができる。
【００３８】
本発明の製造方法によれば、従来の湿式造粒法で錠剤を製造するため、打錠工程前後にお
いて加湿・加温などの特殊な工程を追加する必要はなく、更に、汎用の造粒機、乾燥機や
打錠機などを用いて製造することができる。従って、本発明の製造方法は、煩雑な工程を
経ることなく製造工程が簡便で量産性に優れており、製造コスト、製造時間、製造歩溜り
などの面から、従来の口腔内速崩壊型錠剤の製造方法に比較して有利である。
【００３９】
【実施例】
以下、実施例、比較例及び評価試験を挙げて本発明を詳述するが、これらは本発明を限定
するものではない。
【００４０】
評価試験は以下の方法で行った。
（１）硬度測定
錠剤の直径方向の破壊強度を錠剤硬度計（ＴＢＨ２８、エルウェカ社製）にて測定した。
測定は３回行われ、結果は３回の平均値を表す。
（２）厚み測定
錠剤の厚みをマイクロメーター（ＳＭ－５２８、テックロック社製）にて測定した。測定
は３回行われ、結果は３回の平均値を表す。
（３）口腔内崩壊試験
健康な成人男子の口腔内に水なしで本発明の口腔内速崩壊型錠剤を含ませ、錠剤が口腔内
の唾液のみで完全に崩壊・分散するまでの時間を測定した。試験は３人で行われ、結果は
３人の平均値を表す。
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（４）水分測定
赤外線乾燥機（ＦＧ－ＧＥ０５、メトラー社製）にて、打錠用顆粒３ｇを１００℃で３５
分間加熱し、加熱前後の重量変化から水分量を求めた。測定は１回行われた。
（５）保存試験
恒温恒湿機（ＣＳＨ－２２０、タバイエスペック社製）にて、本発明の口腔内速崩壊型錠
剤をガラス瓶に入れ、開栓状態で２５℃／６０％ＲＨ及び４０℃／７５％ＲＨ条件下に４
週間保存した。保存後に各錠剤の硬度、厚み及び口腔内崩壊時間を求めた。
【００４１】
以下、錠剤の例及び比較試験結果を示す。
【００４２】

ポビドン（ＩＳＰテクノロジー社製）、α－シクロデキストリン（日本食品化工社製）、
β－シクロデキストリン（日本食品化工社製）、γ－シクロデキストリン（日本食品化工
社製）又は２－ヒロドキシプロピル－β－シクロデキストリン（日本食品化工社製）４ｇ
に、マンニトール１８９ｇ（東和化成社製）、クロスポビドン６ｇ（ＢＡＳＦ社製）及び
ステアリン酸マグネシウム１ｇ（堺化学工業社製）を添加し、ビニール袋内で１００回よ
く混合して打錠用顆粒を調製した。その後、単発打錠機（Ｊ４、井内盛栄堂）にて、直径
（φ）８ｍｍの隅角平型の打錠用杵を用い、錠剤重量２００ｍｇ、打錠圧１０００ｋｇで
打錠して比較例１～５の錠剤を得た。
【００４３】
比較例１～５の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表１に示す。
【００４４】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４５】
表１より、マンニトール及びクロスポビドンに、ポビドン又はシクロデキストリン類を粉
末添加して得た錠剤の硬度は２ｋｇ以下となり、製造工程及び流通過程で崩れない適度な
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硬度を有する錠剤が得られないことがわかる。
【００４６】

流動層造粒機（フローコーターミニ、フロイント産業社製）を用い、マンニトール１８９
ｇを流動しながら、ポビドン（比較）、α－シクロデキストリン、β－シクロデキストリ
ン、γ－シクロデキストリン又は２－ヒロドキシプロピル－β－シクロデキストリンの各
４ｇを、それぞれ水１４６ｇに完全に溶解した液を噴霧して造粒した。引き続き流動層内
で乾燥した顆粒を２４メッシュ篩で整粒した後、クロスポビドン６ｇ及びステアリン酸マ
グネシウム１ｇを添加し、ビニール袋内で１００回よく混合して打錠用顆粒を調製した。
その後、比較例１と同様に打錠して比較例６及び実施例１～４の錠剤を得た。
【００４７】
比較例６及び実施例１～４の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表２に示す。
【００４８】
【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４９】
表２より、マンニトール及びクロスポビドンに、ポビドン（比較）又はシクロデキストリ
ン類を完全に溶解した液を噴霧して得た造粒物からなる錠剤の硬度は５ｋｇ以上、口腔内
崩壊時間は９０秒以内となることを示す。シクロデキストリン類の水溶液を添加した実施
例１～４の錠剤は、ポビドン水溶液を添加した比較例６の錠剤に比べて口腔内崩壊時間が
明らかに短く、特に、β－シクロデキストリンを含む実施例２及び２－ヒドロキシプロピ
ル－β－シクロデキストリンを含む実施例４の錠剤は、１５秒以内の口腔内崩壊時間とな
り、口腔内速崩壊型錠剤として特に優れた特性を有していることが理解できる。
【００５０】

流動層造粒機を用い、マンニトール１９５ｇを流動しながら、β－シクロデキストリン又
は２－ヒロドキシプロピル－β－シクロデキストリンの各４ｇを、それぞれ水１４６ｇに
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完全に溶解した液を噴霧して造粒した。引き続き流動層内で乾燥した顆粒を２４メッシュ
篩で整粒した後、ステアリン酸マグネシウム１ｇを添加し、ビニール袋内で１００回よく
混合して打錠用顆粒を調製した。その後、実施例２と同様に打錠して実施例５～６の錠剤
を得た。これらは実施例２と同様の製造方法であるが、その成分組成中のマンニトールを
、キシリトール（東和化成社製）、乳糖（ＤＭＶ社製）及びグルコース（松谷化学工業社
製）に変えて、それぞれ実施例７、実施例８及び実施例９の錠剤を得た。
【００５１】
実施例５～９の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表３に示す。
【００５２】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５３】
表３より、崩壊剤であるクロスポビドンを配合しない場合（実施例５～６）及びマンニト
ール以外の糖類を配合した場合（実施例７～９）において、錠剤硬度３ｋｇ以上、口腔内
崩壊時間１分３０秒以内の錠剤が得られることがわかる。
【００５４】

実施例２と同様の製造方法であるが、β－シクロデキストリン２ｇ、６ｇ及び８ｇをそれ
ぞれ水７３ｇ、２１９ｇ及び２９２ｇに完全に溶解した液を噴霧して造粒し、それぞれ実
施例１０、実施例１１及び実施例１２の錠剤を得た。なお、実施例２に対するβ－シクロ
デキストリン添加量の増減は、マンニトールの配合量を変化させて全体重量を調整した。
【００５５】
実施例１０～１２の錠剤の評価試験結果を表４に示す。
【００５６】
【表４】
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【００５７】
表４より、結合剤であるβ－シクロデキストリンの添加量が増加すると、その添加量に比
例して錠剤硬度が増加すること、及び１重量％の結合剤を含む実施例１０において約４ｋ
ｇの硬度を維持できることを示す。錠剤硬度と同時に口腔内崩壊時間も僅かに延長したが
、４重量％の結合剤を含む実施例１２において口腔内崩壊時間は約１５秒であり、口腔内
速崩壊型錠剤として優れた特性を有していることがわかる。
【００５８】

実施例２と同様の製造方法であるが、その成分組成中のクロスポビドンを、クロスカルメ
ロースナトリウム（旭化成工業社製）、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（信越化
学工業社製）、カルボキシメチル澱粉ナトリウム（松谷化学工業社製）及び部分α化澱粉
（旭化成工業社製）に変えて、それぞれ実施例１３、実施例１４、実施例１５及び実施例
１６の錠剤を得た。
【００５９】
実施例１３～１６の錠剤の評価試験結果を表５に示す。
【００６０】
【表５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６１】
表５より、クロスポビドン以外の崩壊剤を配合した実施例１３～１６の錠剤でも、実施例
２と同様に錠剤硬度が３ｋｇ以上で口腔内崩壊時間が４０秒以内となり、口腔内速崩壊型
錠剤として優れた特性を有していることがわかる。
【００６２】

実施例２と同様の製造方法であるが、造粒物にクロスポビドン２ｇ、４ｇ、及び８ｇを添
加して打錠用顆粒を調製し、それぞれ実施例１７、実施例１８及び実施例１９の錠剤を得
た。なお、実施例２に対するクロスポビドン添加量の増減は、マンニトールの配合量を変
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化させて全体重量を調整した。
【００６３】
実施例１７～１９の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表６に示す。
【００６４】
【表６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６５】
表６より、崩壊剤であるクロスポビドンの添加量が増加すると、その添加量に比例して錠
剤硬度が高まり口腔内崩壊時間も短くなることがわかる。１重量％の崩壊剤を含む実施例
１７の錠剤の口腔内崩壊時間は、未配合の実施例５の錠剤に比べ約４分の１となり、崩壊
剤の添加は口腔内速崩壊錠として優れた特性を得る上で有用であることが理解できる。
【００６６】

実施例２と同様の製造方法であるが、予め２５℃／６０％ＲＨ条件下に数日間保存したク
ロスポビドン６ｇを添加して打錠用顆粒を調製し、実施例２０の錠剤を得た。また、マン
ニトール１８９ｇ及びクロスポビドン６ｇを流動層造粒機内で流動しながら、β－シクロ
デキストリン４ｇを水１４６ｇに完全に溶解した液を噴霧して造粒した。引き続き流動層
内にて、造粒物が０．８～１．０重量％の水分量を含むように乾燥した後、顆粒を２４メ
ッシュ篩で整粒した。ステアリン酸マグネシウム１ｇを添加し、ビニール袋内で１００回
よく混合して打錠用顆粒を調製し、実施例２１及び実施例２２の錠剤を得た。ただし、実
施例２２のみ打錠圧を３００ｋｇとした。なお、実施例２、実施例２０及び実施例２１の
打錠用顆粒中の水分量は、それぞれ０．５、１．０及び０．８重量％であった。
【００６７】
実施例２０～２２の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表７に示す。
【００６８】
【表７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６９】
表７より、崩壊剤であるクロスポビドンに関して、その添加位置の変更及び／又は水分調
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整が、口腔内崩壊時間ではなく錠剤硬度に著しく影響することがわかる。実施例２と実施
例２０の場合、クロスポビドンの添加位置は同じだが、予め水分調整した実施例２０の方
がより高い硬度を示す。また、クロスポビドンの添加位置が異なる実施例２０と実施例２
１の場合、クロスポビドンを造粒工程に添加し水分調整した実施例２１の方がより高い硬
度を示す。特に、実施例２１の打錠用顆粒では、３００ｋｇの低い打錠圧で錠剤硬度３ｋ
ｇ以上、口腔内崩壊時間１０秒未満の錠剤が得られることがわかる（実施例２２）。本発
明の製造方法としては、クロスポビドンを造粒工程に添加した後に乾燥過程で水分調整す
ることが、良好な口腔内崩壊時間を維持しつつ、より高い錠剤硬度を得る上で簡便な製造
方法であることが理解できる。
【００７０】

実施例２１で製造された錠剤を開栓状態のガラス瓶に入れ、２５℃／６０％ＲＨ及び４０
℃／７５％ＲＨ条件下で４週間保存し、それぞれ実施例２３及び実施例２４の錠剤を得た
。
【００７１】
実施例２３～２４の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表８に示す。
【００７２】
【表８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７３】
表８より、２５℃／６０％ＲＨ及び４０℃／７５％ＲＨの両条件下にて、経時的に錠剤の
硬度が低下し、口腔内崩壊時間が短くなる傾向を確認したが、４週間保存後も口腔内速崩
壊型錠剤として優れた特性を有していることがわかる。
【００７４】

実施例２１と同様の製造方法であるが、マンニトール１２９ｇ、クロスポビドン６ｇ及び
アスコルビン酸（武田薬品工業社製）６０ｇを流動層造粒機内で流動しながら、β－シク
ロデキストリン水溶液で造粒後、ステアリン酸マグネシウム１ｇを添加して打錠用顆粒を
調製し、実施例２５の錠剤を得た。次に、マンニトール１２９ｇ及びクロスポビドン６ｇ
を流動層造粒機内で流動しながら、β－シクロデキストリン水溶液で造粒後、アスコルビ
ン酸６０ｇ及びステアリン酸マグネシウム１ｇを添加して打錠用顆粒を調製し、実施例２
６の錠剤を得た。またこの時、アスコルビン酸の代わりにフェナセチン（和光純薬工業社
製）６０ｇを添加して実施例２７の錠剤を得た。更に、マンニトール１６９ｇ及びクロス
ポビドン６ｇを流動層造粒機内で流動しながら、β－シクロデキストリン水溶液で造粒後
、ガランタミン（ヤンセン社製）２０ｇ及びステアリン酸マグネシウム１ｇを添加して打
錠用顆粒を調製し、実施例２８の錠剤を得た。またこの時、ガランタミンの代わりにニフ
ェジピン（和光純薬工業社製）２０ｇを添加して実施例２９の錠剤を得た。なお、上記実
施例２５～２９は造粒工程で水分調整を行ない、得られる各打錠用顆粒の水分量を約０．
８重量％とした。
【００７５】
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実施例２５～２９の成分組成及び錠剤の評価試験結果を表９に示す。
【００７６】
【表９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７７】
表９より、圧縮成形性の低い水溶性薬効成分であるアスコルビン酸を、造粒工程又は混合
工程中に３０重量％添加した実施例２５及び実施例２６は、口腔内速崩壊型錠剤として優
れた特性を有しており、薬効成分の添加方法の違いが錠剤特性に影響しないことがわかる
。更に、圧縮成形性の低い難水溶性薬効成分であるフェナセチンを混合工程中に３０重量
％添加した実施例２７は、実施例２６と同程度の錠剤特性を有しており、薬効成分の配合
量が３０重量％程度であれば、薬効成分の水への溶解性の違いが錠剤特性に顕著に影響し
ないことがわかる。また、他の薬効成分として水溶性のガランタミン及び難水溶性のニフ
ェジピンを、それぞれ混合工程中に１０重量％添加した実施例２８及び実施例２９の錠剤
においても、口腔内速崩壊型錠剤として優れた特性を有していることが理解できる。
【００７８】

特許第２５２１６１２号公報の記載に従って、β－シクロデキストリン４ｇを水１４ .６
ｇに懸濁したものをマンニトール１８９ｇに噴霧した後、乾燥し、次いで、比較例１及び
実施例２と同様に打錠した。
【００７９】
比較例１、比較例７及び実施例２の錠剤の評価試験結果を表１０に示す。
【００８０】
【表１０】
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【００８１】
表１０から、比較例７の錠剤は、錠剤硬度が本発明に従う錠剤に比し、明らかに低い値を
示すことがわかる。
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