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第1章 序論 

1.1 背景 

口腔内崩壊錠（OD 錠）は，錠剤及びカプセル剤と並ぶ新たな経口固形製剤であり，唾液や少

量の液体中で崩壊する特徴を有することから（Figure 1.1-1），水がなくても容易に服用できる易服

用製剤である1)．そのため，嚥下力の弱い小児や高齢者に優しい剤形であり，飲水量を厳密に制限

されている患者などにとっても有用と考えられる．さらに，外出時や渡航時など，手元に水がな

い場面においても服用しやすい製剤であると考えられる．近年では，ユーザーフレンドリーな易

服用製剤であることが認知され，世界的にも広く浸透しつつある2)． 

 

   

Figure 1.1-1  Disintegrating behavior of orally disintegrating tablet 

 

OD 錠の起源は，1980 年前半に R.P. Scherer, Inc.（現 Catalent）が開発した Zydis 技術であると

考えられる3)．薬物と添加剤の懸濁液（または溶液）を，錠剤の型（PTP ブリスターシート）に充

填した後に凍結乾燥することで，微細な海綿構造をした錠剤（Figure 1.1-2）を得ることのできる

本技術は，口腔内で唾液を吸って瞬時に崩壊する製剤コンセプトを確立した．その後，1990 年頃

より国内における研究開発が始まり，1997 年には山之内製薬（現アステラス製薬）とエルメット

エーザイが国内で初めて OD 錠を上市した． 

山之内製薬の WOWTAB-Dry 技術は，成形性は低いが崩壊性の高い糖類（マンニトールなど）

を高成形性の糖類（マルトースなど）で造粒して低圧打錠した後，打錠品を加湿乾燥することで

OD 錠を得ることが特徴である．Figure 1.1-3 に示したとおり，造粒時に非晶質化したマルトース

が，加湿時に結晶化することで粉体粒子間の架橋部が強化され，粒子間の空隙を維持したまま強

 after 30 sec
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度が増加するため，打錠品は多孔質で崩壊性に優れると同時に高い硬度を発揮すると考えられて

いる． 

エーザイの EMP 速崩錠は，溶媒で湿潤した打錠末を低圧打錠した後，乾燥処理を施し，空隙

率の高い打錠品を得ることで崩壊性を高めた製剤である．湿潤粉体は，一般的に流動性が悪く製

造装置への付着が激しい特性を有することから，汎用機を用いた製造は困難であるが，加圧定量

充填機構と付着防止機構を備えた湿潤粉体打錠機や，打錠機に連結可能なベルト式乾燥機など，

独自の湿潤粉体生産システム（Figure 1.1-4）を構築して採用している． 

以上のとおり，OD 錠の製造には，製剤研究者の英知を結集した技術が数多く用いられており，

近年では各社が独自技術を確立しているが，さらに簡便に OD 錠を製造することのできる処方・

製法を確立することは，製造適性やコストの面で大きな意義がある．また，OD 錠は少量の液体

で崩壊するために吸湿しやすい場合が多く，保管時に錠剤が脆くなりやすいといった欠点もある

ことから，保存安定性の確保も重要な課題である． 
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一方，OD 錠は唾液とともに口腔内で崩壊することから，OD 錠が崩壊した後に口腔粘膜に一

旦残留した薬物の味が不快である場合，患者のコンプライアンス低下及びアドヒアランス低下を

招き，期待した薬効が得られずに治療効果を低下させる恐れがある7),8)．特に，小児用製剤の開発

においては，苦味を適切に遮蔽することが重要である9)．寄生虫疾患の治療薬であるプラジカンテ

ル錠は，その錠剤サイズ（23 mm×8.5 mm）が理由で服用しにくいため，錠剤を砕いて患児に服用

させるそうであるが，薬物の有する独特で不快な苦味のために，口に含んだ途端に吐き出してし

まうことが多く，その結果，コンプライアンス低下を招き，原因虫を駆除できないことが問題と

なっている10)．アステラス製薬は，プラジカンテルの苦味低減及び OD 錠開発に取り組んでおり，

国際的な官民協働の取り組みである小児用プラジカンテル・コンソーシアムに参画して自社の苦

味マスキング技術と OD 錠製造技術を役立てようとしている11)． 

薬物の苦味マスキング手法には，官能的マスキング法の他に，化学的マスキング法や物理的マ

スキング法がある．官能的マスキング法は，矯味剤（甘味料，香料）または苦味抑制物質（アミ

ノ酸類）を製剤中に添加することで，薬物の苦味を官能的に抑制する方法であり，最も簡便な苦

味マスキング法である12),13),14),15),16),17)．さらに，ココアパウダーを苦味抑制剤として添加したチョ

コレート風味の OD 錠も開発されている18)．化学的マスキング法は，薬物のプロドラック化

19),20),21),22)やシクロデキストリンを用いた包接化23),24),25)により，苦味を化学的に抑制する方法であ

る．物理的マスキング法は，薬物粒子を高分子膜で被覆する方法26),27)や，造粒によりマトリック

ス化する方法28)29)であり，苦味の遮蔽効果が高いことから，苦味の強い薬物に対して有効な苦味

マスキング法である．物理的マスキング法では，口腔内での薬物溶出を十分に抑制しつつ，消化

管内での薬物溶出は速やかである顆粒の設計が重要であり，先行技術の一例として，薬物と崩壊

剤を含む顆粒を高分子膜（水不溶性高分子＋水溶性高分子）で被覆することにより，シグモイド

型溶出特性を示す薬物被覆顆粒などを挙げることができる（Figure 1.1-5）． 

その他にも，塩析効果を用いた苦味マスキング法30)や，脱塩処理により薬物の溶解度を低下さ

せる方法31)など，特徴的な苦味マスキング手法が数多く開発されている． 
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Figure 1.1-5  Fine granule system for masking bitter taste 32) 

 

収斂性を有するような特に苦味の強い薬物に対しては，物理的マスキング法が有効と考えられ

るが，薬物を高分子で被覆した顆粒の薬物放出メカニズムに影響を与える因子を特定し，理解を

深めて技術革新に繋げることは，処方最適化や苦味マスキング効果向上のためにも大きな意義が

ある． 
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1.2 本研究の目的 

前述のとおり，OD 錠の設計においては，味・服用感，崩壊性，機械的強度（硬度）及び保存

安定性の確保が重要である．本研究では，機能性微粒子である苦味マスキング顆粒を含む OD 錠

を研究対象として，薬物の苦味を遮蔽する苦味マスキング技術を確立し，さらに OD 錠に求める

特性（速崩壊性，高い硬度及び十分な保存安定性）を満たす処方・製法を確立し，標準処方とす

ることを目指した． 

第 1 章では，ポリマーブレンド膜で被覆した苦味マスキング顆粒の薬物放出メカニズムに関す

る研究について述べた． 

また，第 2 章では，D-マンニトールの粒子形状が打錠品特性及び圧縮挙動に与える影響の評価

について述べた． 

さらに，第 3 章では，苦味マスキング顆粒を含む口腔内崩壊錠の基本処方・製法確立に関する

検討の結果を述べた． 

以上の研究成果をまとめ，総合的な OD 錠設計技術の獲得を目指した． 
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第2章 本論 

2.1 ポリマーブレンド膜で被覆した苦味マスキング顆粒の薬物放出メカニズムに関

する研究 

2.1.1 緒言 

本研究では，不快な苦味を有する薬物をポリマーブレンド膜（苦味マスキング層）で被覆する

ことによって得られる苦味マスキング顆粒（TMG）を研究対象とし，苦味マスキング層の特性が

TMG の薬物放出性（溶出ラグタイム，溶出速度）に与える影響を評価した．モデル薬物として，

強い苦味を有するラフチジン（Figure 2.1-1）を用いた．ラフチジンは H2 受容体拮抗薬であり，プ

ロテカジン錠（大鵬薬品工業株式会社）の有効成分として既に臨床利用されている化合物である

が，苦味の問題もあることから，錠剤の表面は高分子膜でコーティングされている． 

TMG の苦味マスキング層には水不溶性高分子（Ethylcellulose，EC）と水溶性高分子

（Hypromellose，HPMC）を主成分とする EC/HPMC 膜を用いた．TMG からの薬物放出は，口腔

内で抑制されつつ胃内では速やかとなることが望ましい．口腔粘膜の pH は，6.78±0.04 であるこ

とが報告されていることから33)，口腔内 pH に近い溶出試験第 2 液（JP2，pH 6.8）中では，溶出

ラグタイム（5%溶出するまでの時間）が 2 分以上であり，なおかつ胃内 pH に近い溶出試験第 1

液（JP1，pH 1.2）中では，15 分溶出率が 85%以上となる TMG の設計を目指した．得られた TMG

を含む OD 錠について，官能評価と Bioavailability の評価を実施し，開発した TMG の有用性を検

証した． 

 

 

Figure 2.1-1  Structural Formula of Lafutidine 
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2.1.2 材料及び方法 

2.1.2.1 材料 

モデル薬物として用いたラフチジンはセントラル硝子株式会社より購入した．乳糖水和物

（FlowLac 90）はメグレ・ジャパン株式会社より購入した．ヒドロキシプロピルセルロース

（HPC-SSL）は日本曹達株式会社より購入した．低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC 

LH-31 及び LH-21）は信越化学工業株式会社より購入した．ヒプロメロース（TC-5E，HPMC）は

信越化学工業株式会社より購入した．タルク（PKP-81）は富士タルク工業株式会社より購入した．

エチルセルロース（Ethocel Std 7 premium，EC）は，日本カラコン合同会社より購入した．酸化チ

タン（NA65，TiO2）は東邦チタニウム株式会社より購入した．D-マンニトール（Mannit Q，MQ）

は三菱商事フードテック株式会社より購入した．フマル酸ステアリルナトリウム（Pruv）は木村

産業株式会社より購入した．エタノール（特定アルコールトレーサブル 95 度 1 級発酵）は日本

アルコール販売株式会社より購入した． 

2.1.2.2 苦味マスキング顆粒の調製 

TMG の概略図を Figure 2.1-2 に示した．流動層造粒機（MP-01，株式会社パウレック）に核粒

子（FlowLac 90）を投入し，Table 2.1-1 に示す成分を核粒子にレイヤリングすることで，苦味マス

キング層の EC/HPMC 比率が異なる 5 種類の TMG を調製した． 

 

 

Figure 2.1-2  Schematic representation of taste-masking granule structure 
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2.1.2.10 苦味マスキング顆粒を含む口腔内崩壊錠と普通錠の生物学的同等性試験 

20 歳以上 45 歳未満の健康成人男性を被験者とし，被験者に TMG67/33を含む OD 錠（プロテカ

ジン OD 錠 10，OD 錠）または苦味マスキング処理を施していないフィルムコーティングの普通

錠（プロテカジン錠 10，普通錠）を経口投与した．OD 錠は，唾液とともに投与（水なし），また

は 150 mL の水とともに投与（水あり）した．普通錠は，150 mL の水とともに投与した． 

投与前，投与 0.25，0.5，1，1.5，2，3，4，6，8，12 及び 24 時間後に採血を行い，LC/MS/MS

法（高速液体クロマトグラフィー／タンデム質量分析法）により血漿中薬物濃度を測定した．分

析対象は，未変化体とした． 

OD 錠及び普通錠のラフチジン未変化体の血漿中濃度を測定後，各採血時間の平均血漿中濃度

及び次の薬物速度論的パラメータを算出した． 

 AUC0-24 ：投与後 24 時間（最終採血時点）までの血漿中濃度―時間曲線下面積 

 Cmax ：最高血漿中濃度 

OD 錠及び普通錠について，「後発品 GL」34)に従って生物学的同等性を判定した． 
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2.1.3.2 苦味マスキング顆粒の溶出性評価 

苦味マスキング層の EC/HPMC 比率が異なる 5 種類の TMG をそれぞれ含む錠剤について溶出

試験を実施し，TMG からの薬物溶出プロファイルを確認した（Figure 2.1-5）．溶出試験液として

JP2（pH 6.8）及び JP1（pH 1.2）を用いて試験を実施した結果，いずれの試験液を用いた場合も，

HPMC 配合比率の増加に伴って溶出性が速まることを確認した． 
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2.1.3.4 Ethylcellulose/Hypromellose 膜の特性と苦味マスキング顆粒の溶出性と

の関係評価 

TMG の苦味マスキング層と EC/HPMC 比率が同じポリマーキャスティング膜（EC/HPMC 膜）

を作製し，EC/HPMC 比率が膜の引張強度に与える影響を確認した．その上で，EC/HPMC 膜の引

張強度と TMG の溶出速度について，両者の相関関係を評価した．さらに，EC/HPMC 膜の水透過

性と TMG の薬物溶出ラグタイムの関係についても考察した． 

その結果，EC/HPMC 膜の引張強度は，HPMC 配合比率が増加するにつれて低下する傾向を示

した（Figure 2.1-8）．TMG は苦味マスキング層の HPMC 配合比率が増加するにつれて，溶出速度

が速くなる傾向を示していることから，EC/HPMC 膜の引張強度に対する TMG の溶出速度をプロ

ットした結果，両者の間に相関関係を認めた（Figure 2.1-9）．一方，Table 2.1-6 に示すとおり，

EC/HPMC 膜の HPMC 配合比率は，膜の水透過性に影響を与えることが報告されている35)．TMG

においては，苦味マスキング層の HPMC 配合比率が増加した場合，溶出ラグタイムが短縮される

ことから（Figure 2.1-6），HPMC 配合比率の増加は苦味マスキング層の水透過性を亢進させ，溶出

ラグタイムを短縮させると考えた． 
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2.1.3.5 苦味マスキング顆粒の薬物溶出メカニズムに関する考察 

以上の検討結果より，TMG からの薬物溶出メカニズムを Figure 2.1-10 に示した概略図のよう

に考察した． 

① TMG の苦味マスキング層を介して水が顆粒内へ浸入する．このプロセスには，苦味マス

キング層の水透過速度が関与していると推察している． 

② Drug layer 中の崩壊剤（L-HPC）が吸水して膨潤し，顆粒内圧が増大する． 

③ 苦味マスキング層（EC/HPMC 膜）の破断が生じる．このプロセスには，苦味マスキング

層の引張強度が関与している． 

④ TMG 内の薬物が顆粒外へ放出される． 

 

 

Figure 2.1-10  Mechanism of drug release from taste-masking granule 
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2.1.3.7 口腔内崩壊錠（苦味マスキング顆粒含有）と普通錠の生物学的同等性試

験36) 

TMG67/33を含む OD 錠（プロテカジン OD 錠 10）の Bioavailability を確認するため，苦味マス

キング処理を施していないフィルムコーティングの普通錠（プロテカジン錠 10）との生物学的同

等性を評価した．健康成人男性に OD 錠を唾液とともに投与した場合（水なし），150 mL の水と

ともに投与した場合（水あり），及び普通錠を 150 mL の水とともに投与した場合の血漿中ラフチ

ジン濃度推移を Figure 2.1-11 に示した．また，OD 錠と普通錠の薬物速度論的パラメータの平均値

を Table 2.1-8 に示した． 

OD 錠と普通錠の AUC0-24及び Cmax を比較した結果，両製剤は後発品 GL において同等と判定

される基準を満たしていたことより，TMG67/33を含む OD 錠は，苦味マスキング処理を施してい

ない普通錠と生物学的に同等であり，十分な Bioavailability が確保されていることを確認した． 
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2.1.4 結言 

不快な苦味を有する薬物をポリマーブレンド膜で被覆することによって得られる TMG につい

て，薬物放出性がポリマーブレンド膜（苦味マスキング層）の引張強度に応じて変動することを

明らかにした．ポリマーブレンド膜の引張強度は膜組成（EC/HPMC 配合比率）に応じて変動した

ことより，EC と HPMC の配合比率を最適化することによって，口腔内での薬物溶出を抑えて苦

味を遮蔽しつつ，消化管内では薬物を速やかに放出する TMG が調製できる可能性を示した． 

本知見は，破断型放出制御膜によって TMG からの薬物溶出性を制御する技術に適用可能であ

ると考える． 
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2.2 D-マンニトールの粒子形状が打錠品特性及び圧縮挙動に与える影響の評価 

2.2.1 緒言 

OD 錠には，口腔内における速崩壊性と高い硬度が求められ，賦形剤には乳糖水和物，D-マン

ニトール（マンニトール）及び結晶セルロースなどが使用されるが，OD 錠の製剤コンセプトで

ある良好な服用感を満足させるには，適度な甘味と冷涼感を有する糖アルコールが適しており，

特に吸湿性が低く化学的にも安定なマンニトールは OD 錠用賦形剤として最適である．しかし，

汎用される結晶マンニトールは，成形性が乏しく高い硬度が得られにくい上，圧縮成形時にバイ

ンディングやキャッピングなどの打錠障害を伴い，OD 錠の製造に問題を来すことが多い． 

本研究では，粒子形状の異なる各種マンニトール（結晶マンニトール，造粒マンニトール及び

球形造粒マンニトール）について，粉体物性，打錠品特性（崩壊性，硬度）を評価し，OD 錠用

の賦形剤として最適なマンニトールの粒子形状について考察した．さらに，各種マンニトールの

圧縮挙動を評価し，粒子形状が成形性に与える影響を考察した． 
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2.2.2.5 圧縮挙動評価 

精密万能試験機（Autograph AG-50kNE，株式会社島津製作所）を用いて，各種マンニトールの

圧縮挙動を評価した．臼杵（直径 9 mm（平杵））の接粉部に MgSt を塗布した後，臼内にマンニ

トール 200 mg を充填し，目標とする圧縮力（1 kN，3 kN，5 kN，10 kN，15 kN 及び 20 kN）に達

するまで一定速度（2 mm/min）で圧縮した．目標圧に到達した後は上杵位置を保持し，杵にかか

る応力の減衰量を測定した．圧縮成形したマンニトールは回収し，厚みを測定して成形品密度

（g/cm3）を算出した． 

測定の結果より，粉体の圧縮過程を以下の Eq. (2-2)（Heckel 式37)）により解析した． 

 

݈݊ ቂ ଵሺଵି஽ሻቃ = ܲܭ +  (2-2)     ܣ

 

ここで，D は圧縮圧 P（MPa）における成形品の相対密度（D-マンニトールの真密度 1.514 g/cm3

に対する成形品密度の比），K は Heckel プロットの直線部分の傾きで，K の逆数は平均降伏圧 Py

（MPa）を示す． 

次に，以下の Eq. (2-3)～Eq. (2-5)に従って緩和率 Y(t)と時間 t の関係を整理し，パラメータ As

（t∞における緩和率，大きいほど応力緩和が大きい）及び Bs（1 / Bsは緩和率が As / 2 に達するま

での時間，大きいほど緩和速度が速い）を算出することで緩和挙動を評価した38),39)． 

 

Yሺݐሻ = ௉బି௉೟௉బ       (2-3) 

Yሺݐሻ = ஺ೞ஻ೞ௧ଵା஻ೞ௧      (2-4) 

௧௒ሺ௧ሻ = ଵ஺ೞ஻ೞ + ௧஺ೞ      (2-5) 

 

ここで，P0（MPa）は最大圧縮応力，Pt（MPa）は上杵保持時間 t（sec）における杵の応力を示

す． 
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2.2.3 結果及び考察 

2.2.3.1 各種マンニトールの粉体物性評価 

製造方法の異なる各種マンニトールの走査型電子顕微鏡画像及び粉体物性を Table 2.2-2 及び

Table 2.2-3 に示した．結晶マンニトールである 50C，160C 及び δM の粒子形状は不定形であり，

安息角が大きく流動性に劣るが，造粒マンニトールである 100SD 及び 200SD は，丸みを帯びた形

状で粒子径が比較的大きいため，安息角が小さく流動性に優れることを確認した．一方，球形造

粒マンニトールである MQ は，粒子径が小さいにも関わらず真球に近い形状であるため，安息角

が小さく流動性に優れていた． 
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2.2.3.2 打錠品特性の評価 

各種マンニトールに滑沢剤（MgSt 0.5 wt %）を添加して圧縮成形した際の圧縮力に対する錠剤

硬度の値をプロットし，Figure 2.2-1 に示した．その結果，100SD，200SD 及び MQ は，50C，160C

及び δM よりも高い硬度を示すことを確認した． 

次に，得られた打錠品の口腔内崩壊時間を測定し，各種マンニトールについて，硬度と崩壊時

間の関係をプロットした（Figure 2.2-2）．その結果，結晶マンニトール（50C，160C 及び δM）の

打錠品は，良好な崩壊性を示したが，造粒マンニトール（100SD 及び 200SD）の打錠品よりも硬

度が低く，圧縮圧を高めた場合も硬度の大幅な上昇を認めなかった．また，造粒マンニトールの

打錠品は高い硬度を示したが，結晶マンニトールの打錠品よりも崩壊性に劣っていた．一方，球

形造粒マンニトール（MQ）の打錠品は造粒マンニトールの打錠品と同等の硬度を示しつつ，造粒

マンニトールの打錠品よりも崩壊性に優れる特性を示した．以上より，MQ は速崩壊性と高い硬

度の両立を目指す OD 錠用の賦形剤として最適であると考えた． 
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2.2.3.3 圧縮挙動評価 

マンニトールの粒子形状が圧縮挙動に及ぼす影響を確認するため，結晶マンニトール（50C），

造粒マンニトール（200SD）及び球形造粒マンニトール（MQ）について，それぞれ 6 水準の圧縮

力（1 kN，3 kN，5 kN，10 kN，15 kN 及び 20 kN）で圧縮した．目標圧に到達した後，上杵位置

を 5 分間保持し，杵にかかる応力の減衰量を測定し，圧縮応力-時間曲線を得た（Figure 2.2-3）．

さらに，得られた成形品の厚みより相対密度 D（g/cm3）を求め，Heckel プロットを作成する上で

必要なパラメータ ln[1/(1-D)]を得た（Table 2.2-4）． 

圧縮力 10 kN 以下の条件下では，結晶マンニトール（50C）は造粒マンニトール（200SD）及

び球形造粒マンニトール（50C）と比較して相対密度が高く，打錠品の空隙率が低い可能性が示唆

された．また，同様に低圧条件下（3 kN 以下）では，球形造粒マンニトールは造粒マンニトール

に比べて相対密度が低いことを確認した． 
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応力の緩和は，粒子の破砕・再配列及び塑性変形により生じると推察したが，特に MQ は Figure 

2.2-6 に示すとおり，微細結晶が外殻を形成する中空状の粒子形状をしているため，圧縮成形した

場合には破砕・再配列されやすいと考えた．そのため，微細結晶同士の接触点が増加して高い硬

度が発現し，さらに，結晶間の空隙や中空形状に起因して打錠品内部は多孔質な構造となり，優

れた崩壊性を発揮すると推察した． 

 

 

Figure 2.2-6  Scanning electron micrographs of spherical granulated mannitol 

 

2.2.4 結言 

粒子形状の異なる各種マンニトールについて，打錠品特性を評価した結果より，球形造粒マン

ニトールは速崩壊性と高い硬度の両立を目指す OD 錠用の賦形剤として最適であると考えた．ま

た，マンニトールの粒子形状が圧縮特性に与える影響を評価した結果，圧縮によって粒子が破砕・

再配列されやすい場合に，打錠品は高い硬度を発現する可能性が示差され，特に造粒マンニトー

ル及び球形造粒マンニトールは優れた成形性を示した． 
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2.3 苦味マスキング顆粒を含む口腔内崩壊錠の基本処方・製法確立 

2.3.1 緒言 

OD 錠には口腔内で速やかに崩壊する速崩壊性と，取扱い時に十分な強度を維持する硬度が求

められ，二律背反の特性を両立する必要がある．さらに，口腔内で速やかに崩壊する OD 錠は，

高湿度条件下で吸湿した場合にも錠剤が脆くなる場合が多く，調剤室での保管時や一包化調剤の

際に問題となる．そのため，OD 錠の設計においては，速崩壊性と十分な機械的強度（高い硬度）

を両立しつつ，保存安定性を確保することが求められる． 

本研究では，汎用的な製造装置を用いて OD 錠を製造することを目標とし，第 2.1 項で設計し

た TMG を含み，第 2.2 項で選定した MQ を賦形剤に用いた OD 錠の基本処方・製法について検討

した．打錠品特性の目標は，口腔内における崩壊時間が 30 秒以内であると同時に硬度が 40 N 以

上であり，高湿度条件下（40°C/75%RH 無包装）で吸湿した場合も，崩壊時間と硬度の目標を達

成することとした． 
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2.3.2 材料及び方法 

2.3.2.1 材料 

D-マンニトール（Pearlitol 50C 及び Pearlitol 200SD，それぞれ 50C 及び 200SD）は，ロケット

ジャパン株式会社より購入した．D-マンニトール（Mannit Q，MQ）は，三菱商事フードテック株

式会社より購入した．結晶セルロース（Avicel PH-102，MCC）は，旭化成ケミカルズ株式会社よ

り購入した．低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC LH-21，L-HPC）は，信越化学工

業株式会社より購入した．クロスポビドン（Kollidon CL 及び Kollidon CL-SF，それぞれ cl-PVP 及

び cl-PVPSF）は，BASF ジャパン株式会社より購入した．トウモロコシデンプン（日食コーンス

ターチ W，CS）は，日本食品化工株式会社より購入した．ヒドロキシプロピルセルロース（HPC-SSL，

HPC）は，日本曹達株式会社より購入した．ポビドン（Kollidon 30，PVP30）は，BASF ジャパン

株式会社より購入した．部分アルファー化デンプン（Starch 1500G，PGS）は日本カラコン合同会

社より購入した．部分アルファー化デンプン（PCS PC-10，PCS）は，旭化成ケミカルズ株式会社

より購入した．メタケイ酸アルミン酸マグネシウム（ノイシリン UFL2，UFL2）は，富士化学工

業株式会社より購入した．アスパルテーム（味の素 KK アスパルテーム，Aspartame）は，味の素

ヘルシーサプライ株式会社より購入した．l-メントール（Menthol JP キョクホウ CN，l-menthol）

は，高砂香料株式会社より購入した．ステアリン酸マグネシウム（ステアリン酸マグネシウム（植

物性），MgSt）は，太平化学産業株式会社より購入した． 
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2.3.2.7 自動錠剤分包機への適性評価 

TMG67/33を含む OD 錠（プロテカジン OD 錠 10）について，自動錠剤分包機（ATC-256G，パ

ナソニックヘルスケア株式会社）を用いた分包試験を行い，分包操作に伴う割れ・欠けの発生頻

度を確認した．本剤を PTP シートから取り出した直後の錠剤，及び PTP から取り出した後に高湿

度下（25°C/75%RH 無包装）に曝した錠剤の両者について試験した． 

① 分包操作前の OD 錠に，割れ・欠けが無いことを目視確認した． 

② 自動錠剤分包機の錠剤カセットを上段（高さ 60 cm），または下段（高さ 20 cm）に設置

し，各段において 1 錠入りの分包品をそれぞれ 100 包作製した． 

③ 錠剤カセットを上段（高さ 60 cm）に設置し，5 錠入りの分包品を 50 包作製した． 

④ 分包後の OD 錠について割れ・欠けを目視確認し，欠けが認められる場合，その面積を

「きょう雑物測定図表」（Figure 2.3-1）と比較した．このとき，0.5 mm2 超の欠けについては「著

しい欠け」として評価の対象とし，0.5 mm2 以下の欠けは評価対象外とした． 
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Figure 2.3-1  Dirt comparison chart 
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2.3.3.3 造粒検討 

粒度偏析を抑制するためには造粒が必要と判断し，結合剤を用いた造粒について検討した．造

粒法の選択においては，最も粒度均一性が高く，崩壊性と成形性を兼ね備えた造粒物が得られる

流動層造粒法を選定した．各種の結合剤を用いて TMG，MQ 及び CS の混合品を造粒した際の造

粒性を比較し，さらに造粒品を打錠して得た打錠品の崩壊性，硬度及び保存安定性を比較した

（Table 2.3-4）． 

その結果，一般的な結合剤である HPC や PVP30 を用いて造粒した場合，造粒性と打錠品硬度

は向上したが，同時に崩壊性の低下が生じたことから，水溶性結合剤は不向きであると判断した．

適切な結合剤を探求する中で，部分アルファー化デンプンはアルファー化度の違いによって懸濁

液粘度が異なることに着目し，部分アルファー化デンプンの懸濁液を用いて造粒を行った．その

結果，特定の粘度を有する部分アルファー化デンプン懸濁液を用いることにより，十分な造粒性

が得られ，さらに打錠品は十分な崩壊性と硬度を併せ持つことを確認した． 
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2.3.3.4 自動錠剤分包機への適性評価 

自動錠剤分包機を用いた一包化調剤は，くすりの誤服用（種類，数）を防止できることから大

変有用である．しかし，錠剤の強度が不十分な場合，ローターカセットの回転による割れ欠け，

カセットからの落下衝撃による割れ欠けが発生し，一包化不可となる40)．そこで，これまでに確

立した処方・製法で OD 錠を製造し，実際に自動錠剤分包機を用いて分包操作を行うことで，OD

錠が実用に耐えうる強度を有するかについて検証した． 

1 錠/包を 100 包作成し，ローターカセットの回転による割れ欠けを確認した結果，いずれも割

れ欠けは認められなかった．また，5 錠/包時の落下衝撃，錠剤間衝突による割れ欠けを確認した

結果，いずれも割れ欠けは認められなかった．加えて，カセット中に保管された OD 錠が吸湿し

た場合を想定し，25°C/75%RH 無包装の条件で保管した錠剤について同様に分包操作を実施した

結果，いずれも割れ欠けは認められなかった． 

以上より，プロテカジン OD 錠は，自動錠剤分包機を用いた一包化調剤に十分対応可能である

と考えられた． 
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2.3.4 結言 

TMG を含む OD 錠の基本処方・製法について検討した結果，MQ と CS の組み合わせに TMG

を配合して PCS で造粒することにより，製剤特性及び製造適性に優れる OD 錠が得られることを

確認した．得られた OD 錠について，実際に自動錠剤分包機を用いて分包操作を行った結果，分

包操作に伴う割れや欠けは認めなかったことより，本検討において設計した OD 錠は，実用に耐

えうる強度を有することが示された． 
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第3章 結論 

まず，薬物の苦味を遮蔽する技術として，ポリマーブレンド膜（EC/HPMC 膜）を用いた TMG

について検討した．EC/HPMC 比率は膜特性（引張強度，水透過性）に影響を与え，TMG の薬物

放出性（溶出ラグタイム，溶出速度）を変動させることを明らかにした．また，EC/HPMC 比率（wt %）

が 67/33 のときにラフチジンの TMG は目標とする薬物放出性を示し，この顆粒を含む OD 錠の服

用感は良好である上，十分な Bioavailability を有することを確認した． 

次に，OD 錠の賦形剤であるマンニトールについて，粒子形状が打錠品特性（崩壊性，硬度）

及び圧縮挙動に与える影響を評価した．検討の結果より，球形造粒マンニトール（MQ）の打錠品

は崩壊性と硬度のバランスに優れており，OD 錠用の賦形剤として最適であることを示した．ま

た，粒子形状は圧縮挙動に影響を与え，特に球形造粒マンニトールのように微細結晶が外殻を形

成する中空状の粒子は破砕・再配列されやすいため，微細結晶間の接触点増加に伴って硬度が上

昇し，さらに微細結晶間で多孔質構造が形成されることによって速崩壊性が得られると推察した． 

最後に，TMG を含む OD 錠の基本処方・製法について検討した結果，MQ と CS の組み合わせ

に TMG を配合して PCS で造粒することにより，製剤特性及び製造適性に優れる OD 錠が得られ

ることを確認した． 

本研究の成果を基に設計したプロテカジン OD 錠は，球形造粒マンニトールを主賦形剤に用い

た世界初の OD 錠として製品化を達成している．本研究成果によって生み出される製剤が．患者

さんにとって親しみやすく，同時に調剤現場で取り扱いやすい製剤となることを願う． 
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