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(57)【要約】
【課題】実用上十分な錠剤強度を有し、製造工程中や輸送時の割れや欠けの極めて少ない
、優れた被覆微粒子含有口腔内崩壊錠を提供すること。
【解決手段】主剤を含有する被覆微粒子を所望の添加剤とともに造粒して得られた組成物
に、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム粉末を混合した後打錠することにより、錠剤強度
が良好であるにも関わらず口腔内崩壊性は維持された口腔内崩壊錠。前記被覆微粒子は腸
溶性皮膜及び／又は徐放性皮膜を有するものであってよい。
【選択図】なし



(2) JP 2009-235066 A 2009.10.15

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも以下の２成分；
　（ａ）薬物含有被覆微粒子
　（ｂ）メタケイ酸アルミン酸マグネシウム
　を含んでなる口腔内崩壊錠であって、成分（ａ）に必要であれば速崩壊性成分を添加し
て得られる造粒物に、粉末状態の成分（ｂ）を添加した後、打錠することにより製造され
る、良好な強度を有する口腔内崩壊錠。
【請求項２】
　薬物含有被覆微粒子が腸溶性被膜及び／又は徐放性被膜を有するものである請求項１に
記載の口腔内崩壊錠。
【請求項３】
　薬物含有被覆微粒子の薬物がタムスロシン塩酸塩である請求項１に記載の口腔内崩壊錠
。
【請求項４】
　タムスロシン塩酸塩含有被覆微粒子とメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを含んでなる
口腔内崩壊錠であって、前記被覆微粒子と所望の速崩壊性成分からなる造粒物に、粉末状
態のメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを添加した後、打錠することにより製造される、
良好な強度を有する口腔内崩壊錠。
【請求項５】
　少なくとも以下の２成分；
　（ａ）薬物含有被覆微粒子
　（ｂ）メタケイ酸アルミン酸マグネシウム
　を含んでなる口腔内崩壊錠の製造方法であって、成分（ａ）に必要であれば速崩壊性成
分を添加して得られる造粒物に、粉末状態の成分（ｂ）を添加した後、打錠することを特
徴とする、良好な強度を有する口腔内崩壊錠の製造方法。
【請求項６】
　前記薬物含有被覆微粒子が腸溶性被膜及び／又は徐放性被膜を有するものである請求項
５に記載の口腔内崩壊錠の製造方法。
【請求項７】
　薬物含有被覆微粒子の薬物がタムスロシン塩酸塩である請求項５に記載の口腔内崩壊錠
の製造方法。
【請求項８】
　タムスロシン塩酸塩含有被覆微粒子とメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを含んでなる
口腔内崩壊錠の製造方法であって、前記被覆微粒子と所望の速崩壊性成分からなる造粒物
に、粉末状態のメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを添加した後、打錠することを特徴と
した、良好な強度を有する口腔内崩壊錠の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、主剤を含有する被覆微粒子からなり、良好な口腔内崩壊性と錠剤強度を有す
る口腔内崩壊錠およびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、高齢化社会の到来や患者のコンプライアンス向上のため、水なしでも服用可能な
口腔内崩壊錠の意義が重要視されるようになってきており、実際、種々の製剤が臨床応用
されつつある。その大半は、薬物が胃内に直ちに放出されるように製剤設計されたもので
あるが、胃酸により分解される薬物の保護や、薬物の持続放出を目的として、腸溶性もし
くは徐放性皮膜を施した粒子を含有する口腔内崩壊錠も開発されている。
　しかしながら、徐放性もしくは腸溶性皮膜を施した粒子を含む口腔内崩壊錠は、低圧で
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打錠せざるを得ないことが多いが、そうすると、錠剤強度が不十分となり、輸送時や薬局
など実用上の取り扱いが困難になりがちであった。
　そこで、被覆微粒子を含む口腔内崩壊錠に関して、例えば以下のような技術が文献上提
案されている。
【０００３】
　特許文献１には、室温を超える温度に加温して打錠することにより、被覆膜の破壊を低
減する方法が開示されているが、打錠機にヒーターなど特別な装置を取り付けることを要
するものである。
【０００４】
　特許文献２には、塩酸タムスロシンの腸溶性徐放性微粒子を含有する口腔内崩壊錠の製
造方法が開示されているが、弱圧で打錠した後、加温及び加湿し、乾燥させる工程が必須
であり、操作が煩雑である。
【０００５】
　非特許文献１には、被覆微粒子の耐胃液性を担保すべく、わざわざ７層にまで渡ってコ
ーティングした製剤が開示されている。
【０００６】
　これらの技術を応用した製剤は既に市販されているが、いずれも錠剤の硬度が比較的低
く、取り扱い上注意が必要であった。
【０００７】
　また、口腔内崩壊錠に良好な崩壊性と十分な強度を持たせるために種々の検討がなされ
ているが、特に近年ではケイ酸化合物などの無機化合物を使用した以下のような技術が文
献上提案されている。
【０００８】
　特許文献３には、無機化合物と糖類を均一に分散させた懸濁液を噴霧乾燥することによ
り得られる医薬組成物を圧縮成型することにより、硬度を上昇させた口腔内崩壊錠が開示
されているが、この技術は噴霧乾燥用の特殊な機器及び設備や技術を必要とするものであ
る。
【０００９】
　特許文献４には、錠剤の担体として糖類をメタケイ酸アルミン酸塩でコーティングした
組成物を使用することにより、携帯に必要な硬度を保つ方法が開示されているが、このよ
うに無機物でコーティングされた糖類は味や口当たりが悪く、また製造工程も煩雑である
。
【００１０】
　特許文献５には、実質的に活性成分、結晶セルロース及び無機賦形剤からなる粉末を直
接圧縮形成することにより、硬度を確保する口腔内速崩壊錠が開示されているが、水に不
溶性の賦形剤が製剤の大半を占めることになるため、水溶性の糖類や糖アルコール等を含
む口腔内崩壊錠に味や口当たりの点で勝るとは考えにくい。
【００１１】
　特許文献６には、乳糖および粉末セルロースを含有する医薬用組成物にメタケイ酸アル
ミン酸マグネシウムを添加することを特徴とする錠剤の硬度増強方法が開示されているが
、高速撹拌造粒機を用いて混合粉末を複数段階に渡って造粒するため、製造工程で被覆微
粒子が破壊される可能性が高い。
【００１２】
　したがって、実用上十分な強度を有し、製造方法が簡易である被覆微粒子含有口腔内崩
壊錠は従来の技術では、知られていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】特開２００３－８１８１４号公報
【特許文献２】再公表ＷＯ２００３／００９８３１号公報



(4) JP 2009-235066 A 2009.10.15

10

20

30

40

50

【特許文献３】特開２０００－８６５３７号公報
【特許文献４】特開２００２－３０８７６０号公報
【特許文献５】特許第３９９６６２６号公報
【特許文献６】特表２００６－２９８９１２号公報
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Chem.Pharm.Bull., 51(9), 1029-1035 (2003)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　本発明は、良好な錠剤強度及び口腔内崩壊性を有する、被覆微粒子含有口腔内崩壊錠を
提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討を行った結果、驚くべきことに、主
剤を含有する被覆微粒子を適当な添加剤とともに造粒して得られる組成物にメタケイ酸ア
ルミン酸マグネシウム粉末を添加した後打錠することによって口腔内崩壊時間に影響を与
えることなく良好な錠剤強度が得られることを発見し、本願発明を完成するに至った。
【００１７】
　すなわち、本発明の特徴は以下のとおりである。
〔１〕少なくとも以下の２成分；
　（ａ）薬物含有被覆微粒子
　（ｂ）メタケイ酸アルミン酸マグネシウム
を含んでなる口腔内崩壊錠であって、成分（ａ）に必要であれば速崩壊性成分を添加して
得られる造粒物に、粉末状態の成分（ｂ）を添加した後、打錠することにより製造される
、良好な強度を有する口腔内崩壊錠。
〔２〕薬物含有被覆微粒子が腸溶性被膜及び／又は徐放性被膜を有するものである〔１〕
に記載の口腔内崩壊錠。
〔３〕薬物含有被覆微粒子の薬物がタムスロシン塩酸塩である〔１〕に記載の口腔内崩壊
錠。
〔４〕タムスロシン塩酸塩含有被覆微粒子とメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを含んで
なる口腔内崩壊錠であって、前記被覆微粒子と所望の速崩壊性成分からなる造粒物に、粉
末状態のメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを添加した後、打錠することにより製造され
る、良好な強度を有する口腔内崩壊錠。
〔５〕少なくとも以下の２成分；
　（ａ）薬物含有被覆微粒子
　（ｂ）メタケイ酸アルミン酸マグネシウム
を含んでなる口腔内崩壊錠の製造方法であって、成分（ａ）に必要であれば速崩壊性成分
を添加して得られる造粒物に、粉末状態の成分（ｂ）を添加した後、打錠することを特徴
とする、良好な強度を有する口腔内崩壊錠の製造方法。
〔６〕薬物含有被覆微粒子が腸溶性被膜及び／又は徐放性被膜を有するものである〔５〕
に記載の口腔内崩壊錠の製造方法。
〔７〕薬物含有被覆微粒子の薬物がタムスロシン塩酸塩である〔５〕に記載の口腔内崩壊
錠の製造方法。
〔８〕タムスロシン塩酸塩含有被覆微粒子とメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを含んで
なる口腔内崩壊錠の製造方法であって、前記被覆微粒子と所望の速崩壊性成分からなる造
粒物に、粉末状態のメタケイ酸アルミン酸マグネシウムを添加した後、打錠することを特
徴とした、良好な強度を有する口腔内崩壊錠の製造方法。
【発明の効果】
【００１８】
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　本発明によれば、実用上十分な錠剤強度を有し、製造工程中や輸送時の割れや欠けの極
めて少ない、優れた被覆微粒子含有口腔内崩壊錠が提供される。さらに、本発明の口腔内
崩壊錠は、錠剤強度が良好であるにも関わらず口腔内崩壊性は維持されており、簡易な工
程によって製造することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
（口腔内崩壊錠の構成成分）
　本発明で使用される「薬物含有被覆微粒子」は、例えば薬効成分および食品成分を含む
。これらは、生体内半減期が短い薬物や薬効を長時間持続させる必要のある薬物、あるい
は胃酸により分解されるため胃耐性の付与が必要な薬物である。被覆微粒子は、薬物含有
素粒子に常套の徐放性コーティング及び／又は腸溶性コーティングを施すことにより得ら
れる。該薬物は、好ましくは、タムスロシン塩酸塩である。
【００２０】
　本発明で使用される「メタケイ酸アルミン酸マグネシウム」としては、富士化学工業の
製品（商品名ノイシリン（登録商標））が好適である。嵩比容積、水分、粒子形状、４％
スラリーｐＨにより異なる各種タイプのうち、ノイシリンＵＦＬ２が最も好ましい。
【００２１】
　本発明において被覆微粒子は、任意の添加剤とともに常法により造粒することができる
。添加剤としては特に限定されず、賦形剤、崩壊剤、結合剤などを適宜組み合わせて使用
することができるが、口当たりなどを考慮すると水溶性もしくは水親和性のものを含むの
が好ましい。
　賦形剤としては、乳糖、マンニトール、ソルビトール、キシリトール、トレハロース、
シクロデキストリン、トウモロコシデンプン、蔗糖、結晶セルロース、無水リン酸水素カ
ルシウム、炭酸カルシウムなどを適宜組み合わせて使用することができる。特に好ましく
はＤ－マンニトールである。
　崩壊剤としては、例えば、結晶セルロース、クロスポビドン、カルメロース、低置換度
ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロースカルシウム、クロ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、部分α化デンプン、ヒドロキシプロピルスタ
ーチなどが挙げられる。特に好ましくは低置換度ヒドロキシプロピルセルロースである。
　結合剤としては、糖類や水溶性高分子が選択され得る。例えば、マルトース、トレハロ
ース、ソルビトール、マルチトール、グルコース、キシリトール、エリスリトール、マン
ニトール、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリ
ビニルピロリドン、コポリビドン、ポリビニルアルコールが挙げられる。特に好ましくは
、ヒドロキシプロピルセルロースである。
【００２２】
　本発明の口腔内崩壊錠は、被覆微粒子を含む造粒物の他に、医薬品や食品の製造に一般
的に用いられている甘味剤、矯味剤、流動化剤、滑沢剤、香料、着色料などをさらに含有
してもよい。
　甘味剤の例としては、例えば、マンニトール、デンプン糖、還元麦芽糖水あめ、ソルビ
ット、砂糖、果糖、乳糖、蜂蜜、キシリトール、エリスリトール、ソルビトール、サッカ
リン、甘草およびその抽出物、グリチルリチン酸、甘茶、アスパルテーム、ステビア、ソ
ーマチン、アセスルファムＫ、クエン酸ナトリウム、スクラロースなどが挙げられる。
　矯味剤としては、クエン酸、クエン酸ナトリウム、酒石酸、ＤＬ－リンゴ酸、グリシン
、ＤＬ－アラニンなどが挙げられる。
　流動化剤及び／又は滑沢剤としては、含水二酸化ケイ素、軽質無水ケイ酸、ケイ酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、タルク、
ラウリル硫酸ナトリウム、水素添加植物油、マイクロクリスタリンワックス、ショ糖脂肪
酸エステル、ポリエチレングリコールなどが挙げられる。
　香料としては、ストロベリー、レモン、レモンライム、オレンジ、ｌ－メントール、ハ
ッカ油などが挙げられる。
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　着色料としては、黄色三二酸化鉄、三二酸化鉄、食用タール色素、天然色素などが挙げ
られる。
【００２３】
（口腔内崩壊錠の製造方法）
　本発明の口腔内崩壊錠は被覆微粒子と所望の添加剤を用いて、添加剤との混合物を直接
、もしくは必要に応じて造粒、整粒などの工程を経た後、メタケイ酸アルミン酸マグネシ
ウム粉末を添加して常法により打錠することによって製造される。打錠機としては、医薬
品の製造に使用しうるものであれば特に制限はなく、例えばロータリー式打錠機や単発打
錠機などが使用される。
【実施例】
【００２４】
　以下に、実施例に基づいて本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に
よって限定されるものではない。
【００２５】
参考例１
　タムスロシン塩酸塩1重量部、結晶セルロース４９重量部を水で混練し、乾燥、分級し
た。これをエチルセルロース３０重量部、ヒドロキシプロピルメチルセルロース５重量部
の４％エタノール溶解液で流動層コーティングした後、分級し、徐放性微粒子を得た。こ
の微粒子をメタクリル酸コポリマーＬＤ３０重量部、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１０重量部、エチルセルロース水分散液１０重量部の１５％水分散
液で流動層コーティングした後、乾燥、分級し、腸溶性徐放性微粒子として１３５重量部
を得た。
　この腸溶性徐放性微粒子１３５重量部、Ｄ－マンニトール８８９重量部、低置換度ヒド
ロキシプロピルセルロース１２５重量部を、２％ヒドロキシプロピルセルロース水溶液６
重量部を間欠噴霧しながら流動層造粒し、整粒した。
【００２６】
実施例１
　参考例１で得られた造粒物にメタケイ酸アルミン酸マグネシウム粉末（ノイシリン（登
録商標）ＵＦＬ２　富士化学工業株式会社）３０重量部、ステアリン酸Ｃａ１５重量部を
添加、混合し打錠用粉末を得た。
　単発打錠機（型式：Ｎｏ．２Ｂ　株式会社菊水製作所）で打錠圧６８６０Ｎで打錠し、
直径８．５ｍｍの錠剤を得た。
【００２７】
比較例１
　メタケイ酸アルミン酸マグネシウムの代わりに、Ｄ－マンニトールを３０重量部添加し
た以外は実施例１と同様の操作で錠剤を得た。
【００２８】
（試験例１）
　実施例１、比較例１により得られた錠剤について、口腔内崩壊時間、引っ張り強度につ
いて確認した。引っ張り強度は、シュロイニゲル硬度計（Ｄｒ．Ｓｃｈｌｅｕｉｎｉｇｅ
ｒ　Ｐｈａｒｍａｔｒｏｎ　ＡＧ）により求めた破断面積荷重から、下式にて算出した。
　引っ張り強度（Ｎ／ｃｍ２）＝２×破断荷重（Ｎ）／（π×錠剤直径（ｃｍ）×錠剤厚
み（ｃｍ））
　その結果を以下の表１に示す。
【００２９】
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【表１】

（ｎ＝５）
【００３０】
　以上の結果より、実施例１の錠剤は、口腔内崩壊時間を延長させることなく硬度及び引
っ張り強度が上昇することが判明した。同じく打錠圧を４９００Ｎ、８８２０Ｎとした場
合においても同様の結果が得られた。
【００３１】
（試験例２）
　実施例１、比較例１と同様の操作で得た錠剤について、摩損度（％）を確認した。その
結果を以下の表２に示す。摩損度の測定は第十五改正日本薬局方の錠剤の摩損度試験法に
基づいたが、より過酷な状況を想定し、ドラム回転数の条件を１２５、２５０、５００回
転で比較した。
【００３２】

【表２】

（ｎ＝５）
【００３３】
　以上の結果より、実施例１の錠剤は、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム粉末の添加に
より摩損度についても著しく改善されることが判明した。
【産業上の利用可能性】
【００３４】
　本発明によれば、実用上十分な錠剤強度を有し、製造工程中や輸送時の割れや欠けの極
めて少ない、優れた被覆微粒子含有口腔内崩壊錠が提供される。さらに、本発明の口腔内
崩壊錠は、錠剤強度が良好であるにも関わらず口腔内崩壊性は維持されており、簡易な工
程によって製造することができる。
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