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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】抗精神病薬として使用されているリスペリドンの苦味を抑制した口腔内崩壊錠剤
および該錠剤の製造方法の提供。
【解決手段】リスペリドン、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロース
および錠剤１錠あたり０．８重量％以下の滑沢剤を含有する口腔内崩壊錠剤、並びに、粘
度（２０℃）が５０～１４０００ｍＰａ・ｓである、苦味抑制基剤を溶解した水溶液に、
リスペリドンを懸濁させる工程、と前記工程で得られた溶液または懸濁液を賦形剤および
／または崩壊剤に加え、造粒する工程を含むことを特徴とするリスペリドンを含有した粉
・粒体製剤の製造方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リスペリドン、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロースおよび錠剤
１錠あたり０．８重量％以下の滑沢剤を含有することを特徴とする口腔内崩壊錠剤。
【請求項２】
　下記の工程を含むことを特徴とするリスペリドンを含有した粉・粒体製剤の製造方法：
　ｉ）粘度（２０℃）が５０～１４０００ｍＰａ・ｓである、苦味抑制基剤を溶解した水
溶液に、リスペリドンを懸濁させる工程、
ｉｉ）前記ｉ）工程で得られた溶液または懸濁液を賦形剤および／または崩壊剤に加え、
造粒する工程。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　最近の経口投与剤においては、嚥下能力が低い高齢者や小児にとっても服用が容易な製
剤が望まれるようになり、口腔内で速やかに崩壊し、苦味をほとんど感ずることなく服用
可能な製剤が既に幾つか開発されている。
　抗精神病薬の分野においても、口腔内の唾液で速やかに崩壊するため水なしで服用可能
な口腔内崩壊錠剤や苦味をほとんど感じない苦味抑制製剤は、「服薬コンプライアンス」
から一歩前進して、「服薬アドヒアランス」という患者の積極的な治療への参加、服薬行
動の向上に繋がるのではないかと期待されている。また、非常に興奮や拒絶が激しい急性
期の患者にも受け入れやすい剤形であるため、治療上のメリットも大きいと考えられてい
る。
　本発明は抗精神病薬として既に使用されているリスペリドンの口腔内崩壊錠剤および苦
味抑制製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　口腔内崩壊錠剤を製造するにあたっては、服薬後の易崩壊性を担保するため、一般的に
糖類、糖アルコールおよび／または崩壊剤が用いられる。糖類、糖アルコールや崩壊剤を
含有する口腔内崩壊錠剤等を開示する文献として、例えば、以下の文献が挙げられる。
　特許文献１には、医薬成分、エリスリトール、結晶セルロース及び崩壊剤を含有する口
腔内崩壊錠剤が記載されている。また、特許文献２には、医薬成分、Ｄ－マンニトール、
セルロース類及び崩壊剤を含有する口腔内崩壊錠剤が記載されている。本文献は、平均粒
子径が３０～３００μｍのＤ－マンニトールが好ましいことを開示している文献である。
特許文献１および２は、口腔内崩壊錠剤の処方で最もよく使用される添加剤である糖類、
糖アルコールと崩壊剤を配合し、崩壊時間を速くした処方例である。
【０００３】
　特許文献３には、成形性の低い糖類に成形性の高い糖類を結合剤として噴霧した造粒物
を含有する口腔内崩壊錠剤の製造法が記載されている。特許文献４には、無機物と糖類を
均一に分散させた懸濁液を噴霧乾燥した粉体物を、結晶セルロースや崩壊剤と共に打錠す
ることにより、口腔内崩壊錠剤を得ることができることが記載されている。一方、同様の
組成からなる単純混合物を直接打錠した錠剤については、硬度が悪いことが記載されてい
る。そして、特許文献５には、薬効成分に軽質無水ケイ酸等の表面改質基剤を混合し、高
速攪拌造粒機等を用いて表面改質し、そのようにして得られた表面改質粉体に崩壊剤を加
えて直接打錠することにより、口腔内崩壊錠剤を得ることができることが記載されている
。崩壊剤は部分アルファー化デンプン及びクロスポピドンが最も適していることが記載さ
れている。これら特許文献３、４および５の製剤では、崩壊性および錠剤の硬度を向上さ
せるために、製剤工程の追加を必要とし、生産効率が悪い。
【０００４】
　特許文献６には、水易溶性薬物を含有する顆粒に崩壊剤を配合し、さらにセルロース粉
末及び／又は無機系添加物を添加後、打錠して崩壊性の良好な錠剤を得ることができるこ
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とが記載されている。この特許文献６は、製剤の崩壊時間が３分を大きく超えるものであ
り、口腔内崩壊錠剤としての崩壊時間を満足していない。
　また、非特許文献１（協和化学工業株式会社のパンフレット（直打用賦形剤 無水リン
酸水素カルシウムＧＳ））には、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロ
ース、およびステアリン酸マグネシウム1重量%を配合した製剤のデータが記載されている
。本製剤は、滑沢剤であるステアリン酸マグネシウムの配合量が１％であり、錠剤の崩壊
性が加温及び加湿化において低下する恐れがある。
【０００５】
　一方、苦味を抑制する製剤としては、種々のものが開発されている。具体的に、特許文
献７には、疎水性高分子であるエチルセルロースと水溶性高分子であるヒドロキシプロピ
ルセルロースを溶解したエタノール溶液に苦味物質を添加し、当該溶液を賦形剤と混合し
た製剤について記載されている。また、特許文献８には、疎水性高分子を用いない場合で
も、カルバペネム系抗生剤と乳糖を混合した粉末に、胃溶性コーティング基剤のエタノー
ル溶液を噴霧して製造した顆粒剤に、さらに乳糖、ポリビニルピロリドン等を混合し、ヒ
ドロキシプロピルセルロースの水溶液を噴霧し、苦味を抑制した細粒剤について記載され
ている。
　しかしながら、疎水性高分子を基剤として用いた特許文献７のような苦味抑制製剤の場
合、苦味も抑制するが、リスペリドンの溶出速度を抑制する可能性が高い。溶出速度を抑
制する場合、溶出挙動も変動し、リスペリドン動態も変動する恐れがある。また、特許文
献７および８のいずれの場合も、苦味を抑制する基剤を溶解するのに、エタノール等の有
機溶媒が使用されている。しかしながら、この場合、機械に有機溶媒の回収機器を付設す
る必要があり、また環境にも悪影響を与える。
【０００６】
　抗精神病薬として既に使用されているリスペリドンは、下式
【化１】

で示されるベンズイソキサゾール誘導体であって、ドーパミンＤ２受容体およびセロトニ
ン５－ＨＴ２Ａ受容体の両方に拮抗作用を示す非定型抗精神病薬として使用されている。
本剤は統合失調症の陽性と陰性のどちらの症状にも改善作用を示し、非定型抗精神病薬の
副作用である体重増加が少なく、糖尿病の発生リスクも低いとされている（特許文献９参
照）。
【特許文献１】特開平１０－１８２４３６
【特許文献２】特開２００１－５８９４４
【特許文献３】ＷＯ９５／２０３８０
【特許文献４】特開２０００－８６５３７
【特許文献５】ＷＯ００／５４７５２
【特許文献６】特開２００２－１２５４０
【特許文献７】特開２００２－３６３０６６
【特許文献８】特開２００４－３５５１８
【特許文献９】特開昭６１－２２１１８６
【非特許文献１】協和化学工業株式会社のパンフレット（直打用賦形剤　無水リン酸水素
カルシウムGS）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００７】
　リスペリドンの錠剤において、適度な硬度、口腔内での速やかな崩壊および良好な服用
感を有し、特殊な製剤機械を必要とすることなく、既存設備で生産可能である口腔内崩壊
錠剤およびリスペリドンの苦味を抑制した苦味抑制製剤を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、リスペリドン、結晶セルロース、無機賦形剤、崩壊剤として特にカルメ
ロースおよび錠剤１錠あたり０．８重量％以下、好ましくは０．５重量％以下、より好ま
しくは０．１重量％以下の滑沢剤を含む粉末を直接圧縮成形することにより、良好な崩壊
性を示し、錠剤硬度が確保された、口腔内崩壊錠剤を得ることができることを見出した。
上記の場合、無機賦形剤として無水リン酸水素カルシウム、滑沢剤としてステアリン酸金
属塩の配合量を錠剤１錠あたり０．８重量％以下、好ましくは０．５重量％以下、より好
ましくは０．１重量％以下とすることにより、特に、リスペリドン、結晶セルロース、無
水リン酸水素カルシウム、カルメロースおよび錠剤１錠あたり０．１重量％以下のステア
リン酸マグネシウムを配合し、かつ外部滑沢法により圧縮成形することによって、良好な
崩壊性を示し、錠剤硬度が確保された、口腔内崩壊錠剤を得ることができた。
　また、本発明者らは、上述したような苦味抑制製剤の欠点を改善した製剤を鋭意検討し
た結果、高粘度の液中に、リスペリドンを懸濁させ、その得られた液を賦形剤および／ま
たは崩壊剤に加え造粒し、製造した粉・粒体製剤（例えば、散剤、細粒剤、顆粒剤、シロ
ップ剤）であれば、苦味を抑制し、苦味抑制製剤を完成することができた。なお、本明細
書中に記載の添加物等は、医薬品添加物事典（２００５年、株式会社薬事日報社発行）に
記載のものである。
　すなわち、本発明は、以下の発明に関する。
【０００９】
（１）リスペリドン、結晶セルロース、無機賦形剤、カルメロースおよび錠剤１錠あたり
０．８重量％以下の滑沢剤を含有することを特徴とする錠剤、
（２）無機賦形剤が、無水リン酸水素カルシウムである上記（１）記載の錠剤、
（３）錠剤１錠あたり０．５重量％以下の滑沢剤を含有する上記（１）または（２）記載
の錠剤、
（４）錠剤１錠あたり０．１重量％以下の滑沢剤を含有する上記（３）記載の錠剤、
（５）錠剤１錠あたり１～３０重量％のカルメロースを含有する上記（１）から（４）の
いずれかに記載の錠剤、
（６）滑沢剤がステアリン酸金属塩である上記（１）から（５）のいずれかに記載の錠剤
、
（７）ステアリン酸金属塩がステアリン酸マグネシウムである上記（６）記載の錠剤、
（８）甘味剤を含有する上記（１）から（７）のいずれかに記載の錠剤、
（９）甘味剤が、白糖の甘味を１とした場合、５０倍以上の甘味度を有する甘味剤である
上記（８）記載の錠剤、
（１０）甘味剤がアセスルファムカリウムまたはスクラロースである上記（９）記載の錠
剤、
（１１）滑沢剤の添加方法が外部滑沢法である上記（１）から（１０）のいずれかに記載
の錠剤、
（１２）リスペリドン、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロースおよ
び錠剤１錠あたり０．１重量％以下のステアリン酸マグネシウムを含有し、かつ滑沢剤の
添加方法が外部滑沢法である上記（１１）記載の錠剤、
（１３）口腔内崩壊錠剤である、上記（１）から（１２）のいずれかに記載の錠剤、
（１４）リスペリドン、結晶セルロース、無機賦形剤、カルメロースおよび錠剤１錠あた
り０．８重量％以下の滑沢剤を含有するが、糖類および糖アルコール類は含まない上記（
１）記載の錠剤、
（１５）下記の工程を含むことを特徴とするリスペリドンを含有した粉・粒体製剤の製造
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方法：
　ｉ）粘度（２０℃）が５０～１４０００ｍＰａ・ｓである液に、リスペリドンを懸濁さ
せる工程、
ｉｉ）前記ｉ）工程で得られた溶液または懸濁液を賦形剤および／または崩壊剤に加え、
造粒する工程、
（１６）当該液の粘度（２０℃）が１００～１４０００ｍＰａ・ｓである上記（１５）記
載の粉・粒体製剤の製造方法、
（１７）当該液にヒドロキシプロピルメチルセルロースを含有する上記（１５）または（
１６）記載の粉・粒体製剤の製造方法、
（１８）上記（１５）から（１７）のいずれかに記載の製造方法によって得られる粉・粒
体製剤、
（１９）顆粒剤である上記（１８）記載の粉・粒体製剤、
（２０）苦味を抑制した上記（１８）または（１９）記載の粉・粒体製剤、
（２１）上記（２０）記載の粉・粒体製剤を打錠することを特徴とする、錠剤の製造方法
、
（２２）上記（２０）記載の粉・粒体製剤に、賦形剤、滑沢剤、崩壊剤および／または結
合剤を混合し、打錠することを特徴とする、錠剤の製造方法、
（２３）上記（２１）または（２２）記載の製造方法によって得られる錠剤、
（２４）口腔内崩壊錠剤である、上記（２３）記載の錠剤。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明の錠剤は、水なしでも容易に服用することができ、口腔内で速やかに崩壊、更に
適度な硬度を有し、服用感が良好である。このため、口腔内崩壊錠剤として使用すること
ができる。しかも当該錠剤は、製造法が簡便である。また、本発明の苦味抑制製剤は、高
粘性の添加物液中に苦味成分であるリスペリドンを懸濁させ、その得られた液を賦形剤お
よび／または崩壊剤に加え、造粒することにより、リスペリドンの苦味抑制を達成するも
のである。本発明の苦味抑制製剤は、リスペリドンの溶出を抑制することなく、苦味を抑
制することができる。
【００１１】
　「リスペリドン、結晶セルロース、無機賦形剤、カルメロースおよび錠剤１錠あたり０
．８重量％以下の滑沢剤を含有することを特徴とする、口腔内崩壊錠剤」とは、リスペリ
ドン、結晶セルロース、無機賦形剤、カルメロースおよび錠剤１錠あたり０．８重量％以
下の滑沢剤を含有することにより、本発明の効果（錠剤の良好な崩壊性および適度な錠剤
硬度の確保）を発揮する製剤を意味する。リスペリドン、結晶セルロース、無機賦形剤、
カルメロースおよび錠剤１錠あたり０．８重量％以下の滑沢剤を必須の構成成分とし、本
発明の効果に影響を与えない範囲で、他の添加剤を含んでいてもよい。
【００１２】
　本発明の錠剤に含有する薬物であるリスペリドンの含有量としては、錠剤１錠あたり、
０．１～６重量％、好ましくは０．１２５～４重量％、より好ましくは０．２５～２．５
重量％である。この含有量よりも、少なければ含量均一性が悪化する可能性があり、多け
れば苦味を感じやすくなる可能性がある。
【００１３】
　本発明の錠剤において使用される結晶セルロースとしては、医薬分野で用いられるもの
であればよいが、具体的にはセオラスＰＨ１０１、セオラスＰＨ１０２、セオラスＰＨ３
０１、セオラスＰＨ３０２、アビセルＰＨ－Ｆ２０JP、セオラスＫＧ８０２（旭化成工業
（株）製）、VIVAPUR（グレード１０５、１０１、１０３、３０１、１０２、１１２）、A
RBOCEL(グレードM８０、P２９０、A３００）、プロソルブＳＭＣＣ５０、プロソルブＳＭ
ＣＣ９０（JRS PHARMA社製）等が挙げられる。これらの結晶セルロースは単独でもよいが
、二種以上併用することもできる。好ましくは錠剤製造前の結晶セルロースの平均粒子径
が１０～１５０μｍ、より好ましくは３０～１３０μｍ、特に好ましくは４０～１２０μ
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ｍである。この平均粒子径より大きい場合や小さい場合は、錠剤の硬度が低下したり、崩
壊時間が遅延する可能性がある。具体的には、セオラスＰＨ１０２（旭化成工業（株）製
、平均粒子径約１００μｍ）が好ましい。
【００１４】
　本発明の錠剤において使用される無機賦形剤としては、医薬分野で用いられるものであ
ればよいが、具体的にはリン酸水素カルシウム、無水リン酸水素カルシウム、メタケイ酸
アルミン酸マグネシウム、合成ヒドロタルサイト、沈降炭酸カルシウム、炭酸マグネシウ
ムであり、特に好ましくは無水リン酸水素カルシウムであり、無水リン酸水素カルシウム
ＧＳ（協和化学工業株式会社製）、フジカリン（富士化学工業株式会社）、無水リン酸水
素カルシウム軽質（協和化学工業株式会社製）、無水リン酸水素カルシウム重質（協和化
学工業株式会社製）等が挙げられる。これらの無機賦形剤は単独でもよいが、二種以上併
用することもできる。好ましくは、錠剤製造前の無機賦形剤の嵩密度が、０．３０～１．
０ｇ／ｍＬ、より好ましくは０．５～１．０ｇ／ｍＬ、特に好ましくは０．６～１．０ｇ
／ｍＬである。この嵩密度より低い場合や高い場合は、錠剤の硬度が低下したり、崩壊時
間が遅延する可能性がある。具体的には、無水リン酸水素カルシウムＧＳ（協和化学工業
株式会社製、嵩密度０．７１～１．０ｇ／ｍＬ）が好ましい。
【００１５】
　本発明の錠剤において、結晶セルロースと無機賦形剤である無水リン酸水素カルシウム
の含有量は、容易に決定することができる。例えば、所望の量の結晶セルロース、無水リ
ン酸水素カルシウム、カルメロースを活性成分と適宜混合したのち、圧縮成形を行い、硬
度と崩壊性を確認することにより、その適否は容易に判別することができる。
　結晶セルロースと無機賦形剤の含有量は、活性成分の物理的性質にも依存するため、上
記のように適宜決めることが好ましい。特に、錠剤全重量に対し３０～９９.９重量％の
結晶セルロース及び無機賦形剤を用いるのが好ましい。特に、５０～９９.９重量％の結
晶セルロース及び無機賦形剤を用いるのが好ましい。これらの含有量においては、活性成
分の物理的性質による影響を受け難く、本発明製剤は特に良好な崩壊速度及び錠剤硬度を
示す。
【００１６】
　また、結晶セルロースと無水リン酸水素カルシウムの重量比も、上記のように適宜決め
ることが好ましく、結晶セルロースと無水リン酸水素カルシウムの重量比が、８：２～２
：８の範囲であればよい。上記の範囲内で、良好な崩壊速度及び錠剤硬度を有する口腔内
速崩壊錠を得ることができる。結晶セルロースの重量比がこれより高いと結晶セルロース
のざらつきにより食感が低下する可能性があり、また結晶セルロースの重量比がこれより
低いと錠剤硬度が低下する恐れがある。好ましくは、結晶セルロースと無水リン酸水素カ
ルシウムを重量比５：５～３：７の割合で含有した錠剤、より好ましくは、結晶セルロー
スと無水リン酸水素カルシウムを重量比約４：６の割合で含有した錠剤である。
【００１７】
　本発明の錠剤において、結晶セルロースの含有量は、錠剤１錠あたり１２～８０重量％
、好ましくは、１２．５～７５重量％、より好ましくは１５～７０重量％である。この含
有量よりも少なければ、錠剤硬度が低下する可能性があり、多ければ、結晶セルロースの
ざらつきにより食感が低下する可能性がある。
【００１８】
　本発明の錠剤において、無水リン酸水素カルシウムの配合量は、錠剤１錠あたり１２～
８０重量％、好ましくは、１２．５～７５重量％、より好ましくは１５～７０重量％であ
る。この配合量よりも少なければ、錠剤が十分に崩壊しない可能性があり、多ければ、錠
剤硬度が低下する可能性がある。
【００１９】
　本発明の錠剤において、使用される崩壊剤としては、カルメロースが好ましい。カルメ
ロースとは、別名カルボキシメチルセルロースである。カルメロースとしては、日本薬局
方第１４改正準拠のものであればよい。具体的には、ＮＳ－３００（五徳薬品株式会社）
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である。
【００２０】
　カルメロースの含有量としては、錠剤１錠あたり１～３０重量％、好ましくは５～２５
重量％、より好ましくは７．５～２０重量％ある。この含有量よりも少なければ、錠剤の
崩壊時間が長くなる恐れがあり、この含有量よりも多ければ、錠剤の硬度が低下する可能
性がある。
【００２１】
　本発明の錠剤において、使用される滑沢剤としては、医薬分野で用いられるものであれ
ばよいが、具体的にはショ糖脂肪酸エステル、タルク、含水二酸化ケイ素、ステアリン酸
金属塩等があるが、好ましくはステアリン酸金属塩である。ステアリン酸金属塩としては
、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム等が挙げられるが、好ましくは、
ステアリン酸マグネシウムである。
【００２２】
　ステアリン酸金属塩の含有量としては、錠剤１錠あたり０．８重量％以下、好ましくは
０．５重量％以下、より好ましくは、０．１重量％以下である。具体的には、０．００１
～０．８重量％、好ましくは０．００１～０．５重量％、より好ましくは０．００１～０
．１重量％である。この含有量よりも多ければ、錠剤の崩壊時間が長くなる可能性があり
、少なければ、錠剤を形成できない恐れがある。
【００２３】
　本発明の錠剤は、崩壊性、圧縮成型性に影響を与えない範囲であれば、錠剤の製造に一
般に用いられる種々の添加剤を含んでいてもよい。例えば、賦形剤、甘味剤、矯味剤、香
料、滑沢剤、結合剤、流動化剤、着色剤、コーティング剤などが挙げられる。また、これ
らの物質は、単独または任意の割合で混合して使用してもよい。
【００２４】
　甘味剤とは、糖類および糖アルコールを含む糖質およびそれ以外の非糖質を意味する。
本発明製剤は賦形剤としての糖類および糖アルコールを含まないので、糖類および糖アル
コールを使用して十分な甘みを出すことは困難である。そのため、本発明の錠剤、特に口
腔内崩壊錠剤においては、糖類、糖アルコールと比較し少量で強い甘味を感じる物が好ま
しく、非糖質の天然甘味料や合成甘味料が好ましい。具体的には、白糖の甘味度を１とし
た場合、５０倍以上の甘味度を有する甘味剤である。例えばアセスルファムカリウム、ア
スパルテーム、サッカリン又はその塩、グリチルリチン酸又はその塩、ステビア又はその
塩、スクラロース、ソーマチンなどが挙げられる。甘味剤の含有量としては、錠剤１錠あ
たり１０重量％以下、好ましくは０．１～１０重量％、より好ましくは０．５～７．５重
量％である。
【００２５】
　矯味剤としては、例えば、アスコルビン酸およびその塩、グリシン、塩化ナトリウム、
塩化マグネシウム、塩酸、希塩酸、クエン酸およびその塩、無水クエン酸、L－グルタミ
ン酸およびその塩、コハク酸およびその塩、酢酸、酒石酸およびその塩、炭酸水素ナトリ
ウム、フマル酸およびその塩、リンゴ酸およびその塩、氷酢酸、イノシン酸二ナトリウム
、ハチミツなどが挙げられる。
【００２６】
　香料とは、着香剤といわれるものを含み、例えばオレンジエッセンス、オレンジ油、カ
ラメル、カンフル、ケイヒ油、スペアミント油、ストロベリーエッセンス、チョコレート
エッセンス、チェリーフレーバー、トウヒ油、パインオイル、ハッカ油、バニラフレーバ
ー、ビターエッセンス、フルーツフレーバー、ペパーミントエッセンス、ミックスフレー
バー、ミントフレーバー、メントール、レモンパウダー、レモン油、ローズ油などが挙げ
られる。
【００２７】
　結合剤としては、例えば、アラビアゴム、アラビアゴム末、部分アルファー化デンプン
、ゼラチン、カンテン、デキストリン、プルラン、ポビドン、ポリビニルアルコール、エ
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チルセルロース、カルボキシメチルエチルセルロース、カルメロース、カルメロースナト
リウム、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースなどが挙げられる。
【００２８】
　流動化剤としては、例えば含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、重質無水ケイ酸、酸化
チタンなどが挙げられる。
【００２９】
　着色剤としては、例えば、食用赤色３号、食用黄色５号、食用青色１号などの食用色素
、黄色三二化鉄、三二化鉄、褐色酸化鉄、黒酸化鉄、銅クロロフィル、銅クロロフィリン
ナトリウム、リボフラビン、抹茶末などが挙げられる。
【００３０】
　コーティング剤としては、ポリビニルアルコール、エチルセルロース、カルボキシメチ
ルエチルセルロース、カルメロース、カルメロースナトリウム、ヒドロキシエチルセルロ
ース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ＰＶＡ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、オパドライ、カルナバロ
ウ、カルボキシビニルポリマー、乾燥メタクリル酸コポリマー、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、ステアリルアルコール、セラック
、セタノール、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、フマル酸・ステアリン酸・ポリビニルアセター
ルジエチルアミノアセテート・ヒドロキシプロピルメチルセルロース混合物、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、メタクリル酸コポリマー
、2－メチル－５－ビニルピリジンメチルアクリレート・メタクリル酸コポリマーなどが
挙げられる。
【００３１】
　これらの成分は本発明の錠剤における崩壊性、成形性を損なわない範囲であれば、通常
、任意の量を単独あるいは混合して使用することができる。薬物として、リスペリドンを
含有する錠剤である場合、好ましい添加剤の組み合わせとしては、結晶セルロース／無水
リン酸水素カルシウム／カルメロース／ステアリン酸マグネシウム／アセスルファムカリ
ウム、結晶セルロース／無水リン酸水素カルシウム／カルメロース／ステアリン酸マグネ
シウム／アセスルファムカリウム／ハッカ油／含水二酸化ケイ素、結晶セルロース／無水
リン酸水素カルシウム／カルメロース／ステアリン酸マグネシウム／スクラロース、結晶
セルロース／無水リン酸水素カルシウム／カルメロース／ステアリン酸マグネシウム／ス
クラロース／ハッカ油／含水二酸化ケイ素の組合せである。これらの組合せの添加剤を使
用した場合、錠剤の崩壊時間が速く、錠剤の硬度が高く、しかも苦味を抑制することがで
きる口腔内崩壊錠剤を製造することが可能である。
【００３２】
　口腔内崩壊錠剤においては、一般的に、賦形剤として糖類、糖アルコールが使用されて
いる。一方、本発明の口腔内崩壊錠剤は、実質的に、リスペリドン、結晶セルロース及び
無機賦形剤からなる口腔内崩壊錠剤である。すなわち、口腔内崩壊錠剤においては一般的
に使用されている賦形剤としての糖類を実質的に含まないことを特徴とする。本発明の口
腔内崩壊錠剤において、ショ糖、ブドウ糖、果糖、水飴、乳糖等の糖類は、賦形剤として
使用しない。これら糖類を用いると錠剤の崩壊時間が長くなる。なお、ここでいう「糖類
」とは栄養学的な基準（例えば、厚生労働省の栄養表示基準参照）に従い、具体的には単
糖類および二糖類を意味する。
　また、本発明の口腔内崩壊錠剤は、口腔内崩壊錠剤において一般的に使用されている賦
形剤としての糖アルコールを実質的に含まないことを特徴とする。本発明の口腔内崩壊錠
剤において、エリスリトール、Ｄ－ソルビトール、キシリトール、Ｄ－マンニトール、マ
ルチトール等の糖アルコールは、賦形剤として使用しない。これら糖アルコールを用いる
と崩壊時間が長くなる。ここで「糖アルコール」とは、糖類分子のカルボニル基を還元し
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て得られる多価アルコールを指す。
【００３３】
　リスペリドン、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロースおよびステ
アリン酸マグネシウムの錠剤１錠あたりの含有量としては、リスペリドンが０．１～６重
量％、結晶セルロースが１２～８０重量％、無水リン酸水素カルシウムが１２～８０重量
％、カルメロースが１～３０重量％およびステアリン酸マグネシウムが０．８重量％以下
、好ましくはリスペリドンが０．２５～５重量％、結晶セルロースが１５～７５重量％、
無水リン酸水素カルシウムが１５～７５重量％、カルメロースが２．５～２５重量％およ
びステアリン酸マグネシウムが０．５重量％以下、より好ましくはリスペリドンが０．５
～４．５重量％、結晶セルロースが２０～７０重量％、無水リン酸水素カルシウムが２０
～７０重量％、カルメロースが５～２０重量％およびステアリン酸マグネシウムが０．１
重量％以下である。
【００３４】
　一方、リスペリドンの苦味抑制製剤を製造するために、リスペリドンを懸濁する液とし
ては、２０℃における液の粘度として５０～１４０００ｍＰａ・ｓ、好ましくは１００～
１４０００ｍＰａ・ｓ、より好ましくは２５０～１４０００ｍＰａ・ｓ、特に好ましくは
５００～１４０００ｍＰａ・ｓであるように調整すればよい。この粘度よりも低ければ、
苦味抑制効果が十分に発揮できない恐れがあり、この粘度よりも高ければ、造粒機におい
て添加物の配合液を分散することができない可能性がある。この添加物は、水に溶解およ
び／または懸濁していることが必要である。本明細書中で、「懸濁」とは、液体中に固体
粒子がコロイド粒子または顕微鏡で見える程度の粒子として見えることをいう。
【００３５】
　上記リスペリドンを懸濁させる液として、水へ添加物を添加し、粘度を調整する必要が
ある。添加物（以下「苦味抑制基剤」という場合もある。）としては、水に溶解および／
または懸濁し高粘性、特に２０℃における液の粘度が５０～１４０００ｍＰａ・ｓの液と
なるような物質であり、医薬分野で用いられるものであればよい。具体的には、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、フマル酸・ステアリン酸・ポリビニルアセタールジエチル
アミノアセテート・ヒドロキシプロピルメチルセルロース混合物、ヒドロキシプロピルセ
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、カルメロースナトリウム、
ポリビニルピロリドンＫ２５、ポリビニルピロリドンＫ３０、ポリビニルピロリドンＫ９
０、ポリビニルアルコール（完全けん化物）、ポリビニルアルコール（部分けん化物）、
アラビアゴム、アラビアゴム末、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸プロピレングリコー
ルエステル、カンテン、カンテン末、ゼラチン、精製ゼラチン、トラガント、キサンタン
ガム、アルファ化デンプン、部分アルファ化デンプン、カルボキシメチルスターチナトリ
ウム、プルラン、デキストリン等がある。好ましくは、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、フマル酸・ステアリン酸・ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート・ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース２９１０混合物、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリ
ビニルピロリドンＫ２５、ポリビニルピロリドンＫ３０、ポリビニルピロリドンＫ９０等
である。より好ましくは、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、またはフマル酸・ステ
アリン酸・ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート・ヒドロキシプロピルメチル
セルロース混合物である。なお、添加物が「溶解および懸濁する」とは、添加物の一部が
水に溶解し、他の一部が水に懸濁することをいう。例えば、フマル酸・ステアリン酸・ポ
リビニルアセタールジエチルアミノアセテート・ヒドロキシプロピルメチルセルロース混
合物の場合、フマル酸・ステアリン酸・ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート
は、水に懸濁し、ヒドロキシプロピルメチルセルロースは、水に溶解する。
【００３６】
　本発明において、より好ましい苦味抑制基剤であるヒドロキシプロピルメチルセルロー
スとしては、医薬分野で用いられるものであればよい。具体的には、日本薬局方収載のヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース２２０８、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９
０６、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０があるが、特に好ましくはヒドロキ
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シプロピルメチルセルロース２９１０である。ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９
１０は、セルロースのメチル及びヒドロキシプロピルの混合エステルであり、乾燥時定量
した場合、メトキシル基が２８．０～３０．０％及びヒドロキシプロポキシル基が７．０
～１２．０％含むものである。ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０として、よ
り具体的には、ＴＣ－５Ｅ（信越化学工業株式会社製）、メトセルE（ダウケミカル日本
）、マーポローズ（松本油脂製薬）がある。
【００３７】
　特に、苦味抑制基剤がヒドロキシプロピルメチルセルロースである場合、具体的には、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０の１種であるＴＣ－５Ｅ（信越化学工業株
式会社製）を使用した場合、液中含有量（以下、「重量％」を「ｗ／ｗ％」として記載す
る場合がある。）として、６～３５ｗ／ｗ％、好ましくは６．５～３２．５ｗ／ｗ％、よ
り好ましくは７～３０ｗ／ｗ％である。
【００３８】
　苦味抑制基剤であるヒドロキシプロピルメチルセルロースの製剤全量に対する重量とし
ては、０．００１～５０ｗ／ｗ％、好ましくは０．０１～３０ｗ／ｗ％、より好ましくは
０．１～２５ｗ／ｗ％である。この含有量よりも少なければ、十分に苦味抑制効果を発揮
できない恐れがあり、多ければ製剤が崩壊遅延する可能性がある。
【００３９】
　リスペリドンは単独または他の医薬との合剤として使用することができる。また、リス
ペリドンは、患者の疾患、年齢等に応じて適宜、定められた公知の適量が投与される。
【００４０】
　苦味抑制基剤であるヒドロキシプロピルメチルセルロース液中のリスペリドン含有量と
しては、０．００１～４０ｗ／ｗ％、好ましくは１～３０ｗ／ｗ％、より好ましくは２～
２０ｗ／ｗ％である。この含有量よりも多ければ、リスペリドンの苦味を抑制することが
できない可能性がある。
【００４１】
　苦味抑制基剤であるヒドロキシプロピルメチルセルロースとリスペリドンの重量比とし
ては１０００：１～０．５：１、好ましくは１００：１～０．７５：１、より好ましくは
１０：１～１：１である。ヒドロキシプロピルメチルセルロースとリスペリドンの重量比
が１０００：１よりもヒドロキシプロピルメチルセルロースの割合が多ければ、リスペリ
ドンの溶解が遅延する恐れがある。一方、ヒドロキシプロピルメチルセルロースとリスペ
リドンの重量比０．５：１よりもリスペリドンの割合が多ければ、リスペリドンの苦味を
抑制することができない恐れがある。
【００４２】
　リスペリドン懸濁液の調製方法としては、特に限定されない。例えば、所定量のヒドロ
キシプロピルメチルセルロースを水に溶解および／または懸濁した液に、所定量のリスペ
リドンを懸濁させる方法や所定量のリスペリドンを水に懸濁し、当該液中にヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースを溶解および／または懸濁する方法もある。
【００４３】
　本発明の苦味抑制製剤において、使用される賦形剤としては、医薬分野で用いられるも
のであればよい。具体的には、水溶性賦形剤、水不溶性賦形剤をいずれも使用することが
できる。より具体的な賦形剤として，ぶどう糖、果糖、乳糖、蔗糖、Ｄ－マンニトール、
エリスリトール、マルチトール、トレハロース、ソルビトール、トウモロコシデンプン、
馬鈴薯デンプン、コムギデンプン、コメデンプン、結晶セルロース、無水ケイ酸、無水リ
ン酸水素カルシウム、リン酸水素カルシウム，炭酸カルシウム、沈降炭酸カルシウム、ケ
イ酸カルシウム、含水二酸化ケイ素等がある。好ましくは、結晶セルロース、炭酸カルシ
ウム、沈降炭酸カルシウム、無水リン酸水素カルシウム、リン酸水素カルシウム等の水不
溶性賦形剤である。
【００４４】
　本発明の苦味抑制製剤における賦形剤の含有量としては、製剤全量に対し、０～９９．
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９ｗ／ｗ％、好ましくは５～９０ｗ／ｗ％、より好ましくは３０～７０ｗ／ｗ％である。
この配合量よりも少なければ、粉・粒体製剤を形成できない可能性がある。
【００４５】
　本発明の苦味抑制製剤において、崩壊剤を使用してもよい。特に攪拌造粒の場合、崩壊
剤を要する。使用される崩壊剤としては、医薬分野で用いられるものであればよい。具体
的には、崩壊剤としては、具体的には低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロ
ース、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、クロスカルメロ
ースナトリウム、クロスポビドン、トウモロコシデンプン、アルファー化デンプン，カン
テン末等である。好ましくは、クロスポビドンである。
【００４６】
　本発明の苦味抑制製剤の崩壊剤の含有量としては、製剤全量に対し、０～９９．９ｗ／
ｗ％、好ましくは５～９０ｗ／ｗ％、より好ましくは１０～７０ｗ／ｗ％である。この配
合量よりも少なければ、崩壊性が低下する可能性がある。
【００４７】
　本発明の苦味抑制製剤において、結合剤を使用してもよい。使用される結合剤としては
、医薬分野で用いられるものであればよい。具体的にはヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、フマル酸・ステアリン酸・ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテート・ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース混合物、ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロース
、カルメロースナトリウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、クロスカルメロース
ナトリウム、クロスポビドン、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
スターチ、ヒドロキシエチルセルロース等である。好ましくは、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースまたはフマル酸・ステアリン酸・ポリビニルアセタールジエチルアミノアセ
テート・ヒドロキシプロピルメチルセルロース混合物である。
【００４８】
　本発明の苦味抑制製剤の結合剤の含有量としては、製剤全量に対し、０～２０ｗ／ｗ％
である。この配合量よりも多ければ、崩壊遅延の可能性がある。
【００４９】
　本発明の苦味抑制製剤において、苦味を軽減するために、矯味剤を使用してもよい。具
体的には、ハッカ油、クエン酸のようなものである。
【００５０】
　本発明の苦味抑制製剤において、最適な苦味抑制基剤の一つであるヒドロキシプロピル
メチルセルロースおよびリスペリドンの液中含有量としては、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース２９１０の１種であるＴＣ－５Ｅ（信越化学工業株式会社製）を使用した場合
、ヒドロキシプロピルメチルセルロースが６～３５ｗ／ｗ％、リスペリドンが０．００１
～４０ｗ／ｗ％、好ましくはヒドロキシプロピルメチルセルロースが６．５～３２．５ｗ
／ｗ％、リスペリドンが１～３０ｗ／ｗ％、より好ましくはヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースが７～３０ｗ／ｗ％、リスペリドンが２～２０ｗ／ｗ％である。
【００５１】
　本発明の苦味抑制製剤における粉・粒体製剤とは、具体的には、日本薬局方第１４改正
に記載の製剤総則中における散剤、顆粒剤、シロップ剤である。特に、本発明の製造方法
は、顆粒剤、特に苦味を抑制した顆粒剤の製造に最適な製造方法である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５２】
　以下に本発明の口腔内崩壊錠剤の製造法を記載する。
　具体的な製造方法としては、活性成分と製剤原料を量り取り、Ｖ型混合機などの適当な
混合機で混合した錠剤用混合末を後述する打錠機を用いて直接圧縮打錠して製造する方法
などが挙げられる。また、錠剤用混合末を得るために撹拌造粒機により強力に混合する方
法や粉砕機により混合粉砕する方法、乾式造粒機により圧縮造粒する方法や、必要により
結合剤を分散または溶解させた水、アセトン、エチルアルコール、プロピルアルコール又
はこれらの混合液を用いて湿式造粒を行う方法、さらには２つ以上の別群に分けて錠剤用
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混合末を製造する方法などを用いてもよい。錠剤用混合末を製造する際には必要に応じ、
結合剤、矯味剤、流動化剤、滑沢剤、香料、甘味剤、着色剤などを混合してもよい。
【００５３】
　また、圧縮成形については、本発明の処方であれば、滑沢剤が少量（錠剤１錠あたり０
．８重量％以下、好ましくは０．５重量％以下、より好ましくは０．１重量％以下）であ
っても、通常の打錠法（内部混合法）や打錠機の臼杵に滑沢剤を付着させる外部滑沢法を
用いることができる。外部滑沢法を行う装置としては（株）菊水製作所製のＥＬＳＰ１－
タイプIIIなどがある。
【００５４】
　滑沢剤の含有量を減少させた場合、さらに崩壊速度を早くし、かつ錠剤硬度を向上させ
、しかも薬物の安定性を高めることができる。錠剤用混合末に滑沢剤を混合する通常の手
法、処方では１００ｍｇの錠剤に対して１～３ｍｇの滑沢剤が必要であるが、本発明処方
では錠剤１錠あたり０．８重量％以下、好ましくは０．５重量％以下、より好ましくは０
．１重量％以下という少量の滑沢剤での打錠が可能である。特に、活性成分、結晶セルロ
ース、無水リン酸水素カルシウム、カルメロースおよび錠剤１錠あたり０．１重量％以下
のステアリン酸マグネシウムを配合し、かつ滑沢剤の添加方法が外部滑沢法であれば、な
お好ましい。
【００５５】
　上記のうち、特に、実質的に、活性成分、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム
、カルメロース（甘味剤を添加する場合は、アセスルファムカリウムまたはスクラロース
。香料を添加する場合は、ハッカ油）を含む粉末を内部混合法、外部滑沢法で成形するの
が好ましい。なお、本発明において活性成分および添加物の粒子径は特に限定されない。
【００５６】
　このようにして得られた錠剤用混合末を例えば、外部滑沢打錠を行う装置、単発打錠機
、ロータリー式打錠機などを用いて打錠圧２００ｋｇ～１５００ｋｇで圧縮成形する。こ
れより圧力が低いと錠剤硬度が不足し取扱上十分な硬度を確保できず、圧力が高いと崩壊
が遅延するため好ましくない。
　本発明の口腔内速崩壊錠の成形に関しては、どのような形状も採用することができ、例
えば丸形、楕円形、球形、棒状型、ドーナツ型の形状および積層錠、有核錠などであって
もよく、さらにはコーティングによって被膜することもできる。また、識別性向上のため
のマーク、文字などの刻印さらには分割用の割線を付けても良い。
【００５７】
　本発明の錠剤は、口腔内崩壊錠剤として有用であり、唾液により、口腔内で速やかに崩
壊し、ざらつきを残さずに滑らかに服用可能である。本発明の口腔内崩壊錠剤の口溶けは
、通常１～６０秒、好ましくは１～４０秒、さらに好ましくは１～３０秒程度である。
　また硬度（錠剤硬度計による測定値）は、通常３０～７０Ｎ程度であれば問題の無い値
であることが知られているが、本発明の口腔内崩壊錠剤は１０～２００Ｎ、好ましくは３
０～１５０Ｎ程度である。
　なお、この製剤は口腔内で崩壊させることなく服用することや水と一緒に服用すること
もできる。
【００５８】
　本発明における苦味抑制製剤の粉・粒体製剤の製造法としては、製剤学的に使用できる
ものであればよいが、湿式造粒法、好ましくは流動層造粒法、攪拌造粒法または押し出し
造粒法、転動造粒法、より好ましくは攪拌造粒法である。流動層造粒法とは、層内で流動
化された粉体に結合剤を噴霧して造粒物を得る方法である。攪拌造粒法とは、槽内に装入
された対象物質に結合液を添加し、種々の形状をした攪拌羽根を回転させることによりせ
ん断・転動・圧密作用などを与えて目的とする造粒物を得る方法である。押し出し造粒法
とは、練合された湿潤塊を適当な大きさのスクリーンから強制的に押し出すことによって
造粒物を得る方法である。また、転動造粒法とは、回転するローターの遠心力によって外
壁部に寄せられた原料粉体はスリットから吹き上げられる空気によって転動し、このとき
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結合剤を噴霧して造粒物を得る方法である。なお、噴霧乾燥法では、製造時間が上記製造
法よりも長くなり、リスペリドンの苦味抑制も困難である。
【００５９】
　流動層造粒法で本発明の製剤を製造する場合、あらかじめリスペリドンを溶解または懸
濁した苦味抑制基剤の溶解および／または懸濁液を調製し、流動層内で賦形剤および／ま
たは崩壊剤を流動させながら、前述した液を噴霧し、造粒するものである。
【００６０】
　攪拌造粒法で本発明の製剤を製造する場合、あらかじめリスペリドンを溶解または懸濁
した苦味抑制基剤の溶解および／または懸濁液を調製し、攪拌造粒機の槽内で賦形剤およ
び／または崩壊剤を攪拌させながら、前述した液を添加し、造粒するものである。
【００６１】
　押し出し造粒法で本発明の製剤を製造する場合、あらかじめリスペリドンを溶解または
懸濁した苦味抑制基剤の溶解および／または懸濁液を調製し、当該液を賦形剤および／ま
たは崩壊剤に混合、練合し、この練合物を押し出し造粒機にて造粒するものである。
【００６２】
　転動造粒法で本発明の製剤を製造する場合、あらかじめリスペリドンを溶解または懸濁
した苦味抑制基剤の溶解および／または懸濁液を調製し、遠心転動造粒装置の槽内で賦形
剤および／または崩壊剤を転動させながら、前述した液を添加し、造粒するものである。
【００６３】
　本発明の粉・粒体製剤はそのまま、例えば苦味を抑えた顆粒剤若しくは細粒剤として使
用することができる。その場合、リスペリドンの血中動態に特に遜色は認められない。
　また本発明の粉・粒体製剤とともに、賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤を混合、打錠し
、錠剤を成形することもできる。賦形剤、崩壊剤、結合剤としては、上述の物を使用する
ことができる。また、滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ショ糖脂肪酸エステ
ル、炭酸マグネシウム等がある。
【００６４】
　また、本発明の粉・粒体製剤とともに、賦形剤、崩壊剤、結合剤を混合し、打錠機の臼
、杵に少量の滑沢剤を付着させ、当該混合物を打錠する外部滑沢打錠法によっても、錠剤
を製造することができる。当該打錠法は、少量の滑沢剤で打錠することができ、滑沢剤で
変質しやすいリスペリドンにとって、有用な打錠法である。
【００６５】
　通常の錠剤以外に、口腔内で瞬時に崩壊する口腔内崩壊錠剤に本発明粉・粒体製剤を配
合し、錠剤は口腔内で瞬時に崩壊するものの、苦味を抑制できるという新しいタイプの錠
剤を製造することができる。口腔内崩壊錠剤の場合、賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤は
上述した一般的な添加剤を用いることができる。また、服用感を良好にするために、例え
ばハッカ油、クエン酸のような矯味剤を錠剤中に添加することも可能である。
【００６６】
　リスペリドンは極めて苦い味を呈することが知られている。上述したように、前もって
リスペリドンを含有した本発明の苦味を抑制した粉・粒体を製造（例えば、後記実施例１
の１）参照）した後、当該粉・粒体製剤を錠剤に含有すれば、苦味を抑制した錠剤を製造
することが可能である。さらに、上述した苦味を抑制した粉・粒体を、上述した口腔内崩
壊錠剤に含有すれば、苦味を抑制した口腔内崩壊錠剤を製造することも可能である。
　なお、本発明の口腔内崩壊錠剤の血中動態は従来のリスペリドン錠剤と比較して何ら遜
色のないものであった。
【実施例】
【００６７】
　以下、実施例と比較例を挙げて本発明を詳しく説明するが、これらは本発明を限定する
ものではない。
　実施例で得られた錠剤は下記試験法によって、錠剤硬度および崩壊時間を測定し、苦味
の官能試験をおこなった。
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（１）硬度試験
　硬度測定専用機（ERWEKA International AG製）を用いて測定した。試験は１０錠で行
い、その平均値を示す。（３０N以上を基準とする）
（２）崩壊試験　第十四改正日本薬局方崩壊試験法に準処し、6錠の崩壊時間を測定し、
その最大値を示す。（２０秒以内を基準とする）
（３）苦味の官能試験
　製造した製剤を健康成人５名の口腔内に含み、舌の上で約５秒間の官能試験を行った。
【００６８】
実施例１
リスペリドン口腔内崩壊錠剤の調製（その１、外部滑沢法）
【表１】

【００６９】
１）リスペリドンを含有した苦味抑制製剤（顆粒）の製造
　表１記載の量に従い、１万錠のスケールで、精製水にヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース2910を溶解させた後、リスペリドンを懸濁させ、造粒液を得た。なお、２０℃におけ
る造粒液の粘度は、１００～１４０００ｍＰａ・ｓであった。
　２型ハイスピードミキサーに無水リン酸水素カルシウムとカルメロースカルシウムを投
入し、混合した。続いて上記造粒液を注加しながら造粒し、造粒物を得た。
　得られた造粒物をFL-MINI流動層造粒機で乾燥し、乾燥顆粒を得た。乾燥顆粒をP-3型パ
ワーミルで整粒し、リスペリドン顆粒を得た。
　なお、当該顆粒について苦味の官能試験を実施したが、苦味は感じられなかった。
【００７０】
２）ハッカ油末の製造
　表１記載の配合量に従い、１０万錠のスケールで、ポリ袋中の含水二酸化ケイ素にハッ
カ油を添加し、ポリ袋混合して混合末を得た。混合末を金網で手篩過し、ポリ袋混合し、
ハッカ油末を得た。
【００７１】
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３）口腔内崩壊錠剤の製造
　表１記載の配合量に従い、５０錠のスケールで、ポリ袋中に無水リン酸水素カルシウム
、上記のリスペリドン顆粒、アセスルファムカリウム、ハッカ油末および結晶セルロース
、カルメロースを投入してポリ袋混合し、混合末を得た。この混合末を金網で手篩過し、
ポリ袋混合し、製錠末を得た。得られた製錠末を杵臼(使用杵：0.5 mg錠φ=5.0 mm、1 mg
錠φ=6.5 mm、2 mg錠φ=7 mm、3 mg錠φ=8.0 mm)に綿棒でステアリン酸マグネシウムを錠
剤質量の0.1 %以下の量を付着させ、静的圧縮試験機で打錠してリスペリドン口腔内崩壊
錠剤を得た。
【００７２】
（錠剤硬度、崩壊時間および苦味の官能試験）
　前述の方法により、得られたリスペリドン口腔内崩壊錠剤の硬度と崩壊時間を試験した
。結果を表２に示す。なお、苦味の官能試験において、いずれの製剤も苦味を感じなかっ
た。
【表２】

【００７３】
　参考までに、現在市販されているリスペリドンの錠剤（１ｍｇ）の硬度および崩壊時間
の測定結果を下記に示す。
【表３】

【００７４】
実施例２
リスペリドン口腔内崩壊錠剤の調製（その２、内部混合法）
（錠剤の製造方法）
　実施例１で製造したリスペリドン顆粒、カルメロース、結晶セルロース、無水リン酸水
素カルシウム、アセスルファムカリウムを表４記載の配合量にしたがって量りとり、ポリ
袋で混合し、ステアリン酸マグネシウムを添加して混合後、製錠末を得た。得られた製錠
末を静的圧縮試験機(使用杵：φ=6.5 mm)で打錠してリスペリドン口腔内崩壊錠剤を得た
。
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【表４】

【００７５】
（錠剤硬度、崩壊時間および苦味の官能試験）
　前述の方法により、得られたリスペリドン口腔内崩壊錠剤の硬度と崩壊時間を試験した
。結果を表５に示す。なお、苦味の官能試験において、苦味を感じなかった。
【表５】

【００７６】
実施例３
リスペリドン口腔内崩壊錠剤の調製（その３、外部滑沢法）
（錠剤の製造方法）
　リスペリドン、カルメロース、結晶セルロース、無水リン酸水素カルシウム、アセスル
ファムカリウムを表５記載の配合量にしたがって量りとり、ポリ袋で混合し、製錠末を得
た。得られた製錠末を杵臼(使用杵：φ=6.5 mm)に綿棒でステアリン酸マグネシウムを錠
剤質量の0.1 %以下の量を付着させ、静的圧縮試験機で打錠してリスペリドン口腔内崩壊
錠剤を得た。
【表６】

【００７７】
（錠剤硬度、崩壊時間および苦味の官能試験）
　前述の方法により、得られたリスペリドン口腔内崩壊錠剤の硬度と崩壊時間を試験した
。結果を表７に示す。なお、苦味の官能試験において、わずかに苦味を感じたが、服用で
きるレベルであった。

【表７】
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【産業上の利用可能性】
【００７８】
　本発明の錠剤は製造工程が容易で、かつ製造時および保存時の強度を兼ね備えており、
しかも長期間の保存、安定性に優れている。また、口腔内で速やかに崩壊することから、
非常に興奮や拒絶が激しい急性期の患者にも受け入れやすい剤形であるため、治療上のメ
リットも大きいと考えられている。また、本発明は、水に溶解または懸濁する基剤のみで
苦味を抑制することができ、しかも溶媒としては、水のみしか用いないので、実用性が高
い。また、本発明製剤は、口腔内崩壊錠剤にも配合することができ、瞬時に口腔内で崩壊
しながら、苦味を抑制することができる錠剤を製造することができる。
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