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略語表 

 

本論文中に用いた略語及び略記号は以下の通りである。 

 

CoQ10 ubidecarenone、Coenzyme Q10（ユビデカレノン） 

CoQ10PF CoQ10 granules adsorbed to pineflow ® S（多孔性デキストリン（パインフロー®  

S）に吸着した CoQ10顆粒） 

CoQ10SD CoQ10 granules spray-dried using powdered acacia and propylene glycol alginate

（アラビアゴムとアルギン酸プロピレングリコールエステルにて噴霧乾燥

した CoQ10顆粒） 

DSHEA dietary supplement health and education act（栄養補助食品健康教育法） 

EMTM Eisai molding tablet machine（エーザイ式湿製錠用打錠機） 

ETD Eisai tablet dryer（湿製錠用乾燥機、エーザイ式ベルト乾燥機） 

FDA U.S. Food and Drug Administration（米国食品医薬品局） 

ICH International Council for Harmonization of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for human use（医薬品規制調和国際会議） 

Mw molecular weight（分子量） 

ODTs orally disintegrating tablets（口腔内崩壊錠） 

PCoQ10 powder CoQ10（粉末の CoQ10） 

PGA propylene glycol alginate（アルギン酸プロピレングリコールエステル） 

PVE d- -Tocopheryl acid succinate（コハク酸 d- -トコフェロール、粉末ビタミン

E） 

QOL quality of life（生活の質） 

OVE d- -Tocopheryl acetate（酢酸 d- -トコフェロール、油状ビタミン E） 

SEM scanning electron microscope（走査型電子顕微鏡） 

VE vitamin E（ビタミン E） 

VEFL VE granules adsorbed to florite ® RE（ケイ酸カルシウム（フローライト®  RE）
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VK2SD VK2 granules spray-dried using hydrolyzed gelatin（加水分解ゼラチンにて噴霧

乾燥したビタミン K2 顆粒） 

WHO World Health Organization（世界保健機構） 
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緒論 

 

 近年の医療環境は大きく変化しており、患者を中心とした医療を構築する動きが活発とな

っている。この流れは医薬品製剤にも及んでおり、製剤には高齢者や小児の服用性や利便性

の向上、更には、患者の家族や医療従事者の生活の質（quality of life、QOL）の向上への配

慮が求められている。このような希求から、患者に優しい剤形として、口腔内崩壊錠（orally 

disintegrating tablets、ODTs）は、その存在感を増しつつある 1-3)。 

 また、近年の急速な高齢化に伴い医療費は増加の一途を辿っており、2013 年度以降は 40

兆円を超えている 4)。そのため、医療費抑制の一貫として、厚生労働省を中心に生活習慣病

の予防等を企図したセルフメディケーションが推進されている 5)。セルフメディケーション

とは、世界保健機構（World Health Organization、WHO）にて「自分自身の健康に責任を持

ち、軽度な身体の不調は自分で手当てする」と定義されており、その主要な手法の一つとし

てサプリメントの服用が含まれる 6)。 

 現在、サプリメントにはビタミン類に加え、ミネラル、ハーブ・植物由来原料及びアミノ

酸・酵素等が分類されている 7)。Fig. 1a に示すように、日本におけるサプリメント（健康食

品）の市場規模は、2004 年度以降 1 兆 2000 億円前後で推移しており、2015 年度は 1 兆 1870

億円、対前年比で 1.5%の増加である 8)。超高齢化の進展、生活習慣病の増加、医療費や年金

の社会保障の不安からくる自己防衛意識の増大等、サプリメントを取り巻く社会環境から鑑

みて、今後もその市場は成長すると考えられる。このように、サプリメントはセルフメディ

ケーションに幅広く利用できるものとして有望視されている 8)。また、Fig.1b に示すように

サプリメントの利用はビタミン類が最も高く、この目的は健康維持のためであることが調査

結果より示されている 9)。加えて、セルフメディケーションを先駆的に推進している米国で

は、栄養補助食品健康教育法（dietary supplement health and education act、DSHEA）に基づき、

サプリメントの剤形は経口投与するものに限定されている 10)。そのため、日本では DSHEA

への考慮に加え、生活者の服用利便性を鑑みた錠剤とカプセル剤の利用が最も多い 7,11-12)。 

錠剤は、散剤の問題点である服用しづらさに加え、携帯性の改善等を目的に開発された

剤形であり 13)、加えて、薬物の溶出制御や味・臭いのマスキングも可能であることから、患

者や生活者に最も好まれる剤形である 14,15)。一方、医薬品を始めサプリメントにも広く用い

られているビタミン A、ビタミン D、ビタミン E 及びユビデカレノン等の脂溶性薬物（脂溶

性ビタミン）は、薬物をそのまま、もしくは植物油等の溶剤に溶解・充填した軟カプセル剤

として製剤化し、商品化される場合が多い 7,16)。 
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Fig. 1 Transition of Supplement Market Scale (a) and Composition Ratio of Utilization Purpose of 

Supplement (b) in Japan.  These figures were reproduced from reference (8) and (9), respectively. 

 

 

 しかし、軟カプセル剤は軟化や変形しやすく、また、内容物の漏出に加え 17)、服用時に咽

頭部に付着しやすい。そのため、軟カプセル剤は錠剤への剤形変更が求められている 18,19)。

但し、高齢者に加え小児患者や生活者は、一般的な錠剤（普通錠）の服用が困難であり 20)、

特に、60 歳以上では、更なる服用性の改善を企図した ODTs への要望が高い 21-24)。また同様

に、サプリメントの服用に際しても、ODTs の開発が望まれている。これは、ODTs は飲水

が不要であるため、場所を選ばず、また、他人に気づかれることなく服用できることから、

多様化する生活者の健康ニーズに応える剤形であるためである 25,26)。 

 このような患者や生活者の要望より、主に、脂溶性薬物を含有した軟カプセル剤は、患者

の服薬コンプライアンスや服薬アドヒアランスに加え、生活者の服用利便性の観点より、

ODTs への剤形工夫が必要と考えられる。 

 現在、ODTs に対する様々な製剤技術が開発されているが、このうち、通常の錠剤を製す

る同一方法である乾式打錠法による ODTs（圧縮錠）の調製が可能となっている 27-34)。乾式

打錠法とは、一般的な固形製剤の製剤化プロセスを踏襲したものであり、混合・造粒・乾燥

及び打錠等の各単位操作により ODTs を製するものである。そのため、本法は、汎用な製剤

機器を用いて大量生産が可能である。但し、乾式打錠法を適用した ODTs の薬物は、常温で
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粉末または結晶性固体である。一方、乾式打錠法にて脂溶性薬物を含有した ODTs を調製す

る場合、主に以下の 3 点の技術的な問題があり実用化に困難が伴うため、これまでに脂溶性

薬物を含有した ODTs についての研究報告は僅かである 35) 。 

1. 製造機器への固着や打錠時の杵への付着（打錠障害、sticking）が発生し、安定生産が困

難となること 36-40) 

2. 一般的に錠剤強度が低く、強度を確保するために高圧での圧縮成型（約 1000 kg）が必

要となること 41,42) 

3. 吸着剤等の賦形剤に吸着された油状薬物は、圧縮成型時に薬物の染み出しによる錠剤表

面の外観不良に加え 36)、低融点の粉末系の脂溶性薬物は、打錠中に薬物が融解し、錠剤

表面に融解した薬物が斑点状になる外観不良が発生すること 37,41-43) 

 そこで、これら問題点の回避が期待できる ODTs の調製法の一つとして、湿製打錠法を用

いた「EMP 湿製錠」がある 44)。EMP 湿製錠は薬物、糖類及び結合剤等を含む湿潤粉体を臼

に充填し、極めて低圧（約 20 kg）で成型した後、乾燥することにより速やかな崩壊性と錠

剤強度を具備した ODTs とするものである。但し、湿潤粉体は極めて流動性が悪く、臼への

定量供給が困難であることに加え、その強い付着性のため、開発当初、圧縮成型時に杵や臼

の表面に湿潤粉体や錠剤が付着し安定した製造が困難であった。これらの課題は、湿潤粉体

の充填質量精度を確保するための加圧質量充填機構を付与することに加え、Fig. 2a に示すよ

うな 44)、湿潤粉体の付着を防止するための高分子フィルム介在の低圧成型機構を付与するこ

とで解決した。最終的には、Fig. 2b に示すような、これら 2 つの特徴を有する独自の打錠機

（Eisai molding tablet machine、エーザイ式湿製錠用打錠機：EMTM-18 及び EMTM-150）が

開発され、湿製打錠法による ODTs の商業化が実現した 45,46)。更に、湿潤粉体の低圧成型後、

ハンドリング上問題のない錠剤強度まで乾燥する湿製錠用乾燥機（Eisai tablet dryer、エーザ

イ式ベルト乾燥機：ETD-18 及び ETD-150）を湿製錠用打錠機に連結させることにより、湿

潤粉体の定量充填から低圧成型及び乾燥に至る一連の製剤機械の商業化を実現した。 

このように高分子フィルムを介して極めて低圧にて打錠を行う湿製錠の特徴は、乾式打錠

法による脂溶性薬物を含有した ODTs の調製での問題点となる、打錠障害の発生（錠剤の

sticking）、低い錠剤強度、及び打錠時の薬物の染み出しや融解による外観不良の克服が期待

できる。加えて、このような利点を有する湿製打錠法の価値を最大限に引き出すことができ

れば、高付加価値な ODTs を患者や生活者に提供することが可能となる。 
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Fig. 2 Schematic View Showing Compression Using Polymeric Film to Prevent Sticking (a) and 

Appearance of Eisai Molding Tablet Machine (EMTM-18) (b).  

 

 

そこで、本研究では上記の背景を踏まえ、湿製打錠法を適用し脂溶性ビタミンを含有した

速やかな崩壊性と錠剤強度を有するODTsの製剤設計と物理化学的特性の評価を試みた。尚、 

本研究では、臨床で広く使用されている油状の酢酸 d- -トコフェロール（油状ビタミン E）、 

粉末のコハク酸 d- -トコフェロール（粉末ビタミン E）、粉末のユビデカレノン（Coenzyme 

Q10、CoQ10）及び脂蝋状のメナテトレノン（ビタミン K2）、これら 4 種の脂溶性ビタミン

を選定した。脂溶性ビタミンを含む脂溶性薬物は、粉末、油状及び脂蝋状の 3種の形状を有

しており、本研究で選定した 4 種の脂溶性ビタミンは、これらの形状を全て包含する。した

がって、本研究での知見は、広範な脂溶性薬物への応用展開が可能と考えられたことから、

これら脂溶性ビタミンを選定した。 

第 1章では油状と粉末の 2種のビタミン E を選定し、これらの添加方法と 1 錠中のビタミ

ン E含有量を変動させたビタミン E ODTs を調製した。本章では、種々のビタミン E ODTs

の製造性と物理化学的特性に加え、安定性について評価した。 

第 2 章では粉末の CoQ10を選定し、CoQ10の粒子設計に加え、種々の CoQ10 ODTs を調製

し、物理化学的特性を評価した。 

第 3章では、第 1 章及び第 2章にて調製したビタミン E 及び CoQ10の粉末・顆粒の嵩密度
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と平均粒子径が、両 ODTs の引張強度と空隙率に及ぼす影響を評価し、これらの関係性を明

らかにした。続いて、これら関係性より得られた相関式を用いて、ビタミン K2 ODTs の製

剤設計を実施した。 

 以下 3 章に渡り、本研究の経緯及び結果について詳述する。 
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第 1章  -トコフェロール（ビタミン E）を含有した ODTs の開発と評価 

 

第 1節 緒言  

ビタミン E は大麦、小麦及び大豆等の作物に含まれる脂溶性ビタミンである 47)。また、

ビタミン E は多くの誘導体を有しており、油状と粉末の形状を持つ 48,49)。そこで、第 1 章で

は油状ビタミン E として酢酸 d- -トコフェロール（d- -Tocopheryl acetate、OVE）、粉末

ビタミン E としてコハク酸 d- -トコフェロール（d- -Tocopheryl acid succinate、PVE）を

選定した。 

OVEは天然の d- -トコフェロールを酢酸エステル化した油状の天然型ビタミン Eであり、

Fig. 3 に示すような構造を有する 48)。また、OVE は水への溶解度が極めて低い（< 0.1g/mL、

25ºC）48)。OVEを含有する製剤の多くは軟カプセル剤であり、ユベラックス® やビタミン E

「タケダ」を始めとした一般用滋養強壮保健薬やビタミン E 主剤製剤に加え、ネイチャーメ

イド®ビタミン E 400 を始めとしたサプリメントとして広く市販されている 50,51)。PVEは天

然の d- -トコフェロールをコハク酸エステル化した粉末の天然型ビタミン Eであり、Fig. 4

に示すような構造を有する 49)。また、PVEの融点は 75ºCであり、水に不溶な薬物である 49)。

PVE を含有する製剤の多くは顆粒剤であり、ユベラ®-C ソフトを始めとしたビタミン E やビ

タミン C 等を主剤とする一般用医薬品として市販されている 52)。 

本章では、2 種のビタミン E（OVE 及び PVE）を湿製錠用打錠機（EMTM-18）を用いた

湿製打錠法を適用し、ビタミン E ODTs を調製した。湿製打錠法は、高分子フィルムを介し

て極めて低圧で成型することを特徴とすることから 44-46)、一般的な乾式打錠法の問題点とな

る打錠障害の発生、低い錠剤強度、及び打錠時の薬物の染み出しや融解による外観不良の克

服が期待できる 36-43)。 

 2 種のビタミン E は ODTs への添加方法に加え、1 錠中のビタミン E 含有量を変動させた

種々の ODTs を調製した。具体的には、OVE 及び PVE は、それぞれを直接 ODTs に添加し

た OVE-ODTs 及び PVE-ODTs を調製した。更に、OVE は事前に製剤的な加工による粒子設

計（粉末化処理）を実施し、2 種のビタミン E 顆粒を調製した。一般的に、油状薬物を含有

する錠剤を設計する場合は、油状薬物の粒子設計（粉末化処理）が必要となる。例えば、球

形晶析法による粒子設計、油状薬物を多孔質な添加剤に吸着・粉末化等、これら粉末化処理

した顆粒を他の添加剤と混合した後に打錠（錠剤化）することが知られている 36,53-55)。本章

では OVE について、予備検討で最も配合に適した添加剤を使用し、粒子設計品（顆粒）を

調製した。具体的には、OVE を吸着剤のケイ酸カルシウム（フローライト® RE）に吸着した
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顆粒（VEFL）と、乳化剤（水溶性基材）の加水分解ゼラチンを用い噴霧乾燥した顆粒（VESD）

を調製した。これら 2 種のビタミン E 顆粒を ODTs に添加し、それぞれ VEFL-ODTs 及び

VESD-ODTs を調製した。 

本章では、2 種のビタミン E顆粒の物性、各種ビタミン E ODTs の調製（製造性）と物理

化学的特性に加え、ビタミン E ODTs の安定性について評価した。 

 

 

 

 

 

Fig. 3  Structure of d-α-Tocopheryl acetate (OVE). 

 

 

 

 

 

Fig. 4  Structure of d-α-Tocopheryl acid succinate (PVE). 
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第 2節 実験方法 

 

1-2-1 試料 

 脂溶性ビタミンとして、油状と粉末の形状を有する 2 種のビタミン E を用いた。 

油状ビタミン E（OVE）として、酢酸 d- -トコフェロール（d- -Tocopheryl acetate、純

度 99.8%、タマ生化学株式会社、東京）、粉末ビタミン E（PVE）として、コハク酸 d- -

トコフェロール（d- -Tocopheryl acid succinate、純度 99.6%、エーザイフード・ケミカル株

式会社、東京）を用いた。PVE の融点、嵩密度及び平均粒子径は、それぞれ 75ºC、0.35 g/cm3 

及び 32 mであった。 

 ケイ酸カルシウム（フローライト® RE、エーザイフード・ケミカル株式会社、東京）は、

OVE の吸着剤として使用した。コーンスターチ（日本食品化工株式会社、東京）は、VEFL

顆粒の調製にて結合剤及び崩壊剤の双方の特性を付与することを目的として配合した。 

 加水分解ゼラチン（ゼラチン TAZ、ニッピ株式会社、東京）は、VESD 顆粒の調製にて

OVE に対する乳化剤及び支持剤として使用し、軽質無水ケイ酸（サイリシア® 350、富士シ

リシア化学株式会社、愛知）は、VESD顆粒の流動化剤として使用した。 

 D-マンニトール（マンニット® P、平均粒子径 52 m、三菱商事フードテック株式会社、東

京）及びポリビニルピロリドン（PVP K-30・ポビドン、ISP Technologies Inc., Wayne, New Jersey, 

U.S.A）は、種々のビタミン E ODTs を調製するための賦形剤及び結合剤として使用した。 

 エタノールは 99.5%以上の分析グレード（純正化学株式会社、東京）を使用し、その他の

試薬は全て特級規格品を使用した。 

 

 

1-2-2 ビタミン E顆粒の調製 

ビタミン E ODTs の調製に先立ち、OVE は以下の 2 種の方法によりビタミン E 顆粒を予

め調製した。 

具体的には、ケイ酸カルシウムのフローライト® RE への OVE の吸着による VEFL 顆粒、

加水分解ゼラチンのゼラチン TAZを用いたOVEの噴霧乾燥法によるVESD顆粒をそれぞれ

調製した。 

 

1-2-2-1 VEFL顆粒の調製 

VEFL顆粒は、高速攪拌造粒機（super mixer SMV-20、カワタ株式会社、大阪）を用いて
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調製した。高速攪拌造粒機に 70 g のフローライト® RE を投入し、780 rpm で回転を開始し

た。次に、予め 60ºC で加温した 140 g の OVE をスパーテルにて攪拌しながら、高速攪拌造

粒機中に少しずつ投入した。投入終了後、780 rpm で 15 分間回転させ、OVE をフローライ

ト® RE の細孔に吸着させた。続いて、この吸着顆粒に対して 240 gの 10%コーンスターチ水

溶液（糊化液）を添加し、780 rpmで 5 分間造粒した。 

造粒顆粒は、顆粒の乾燥減量（水分量）が 0.5%以下になるまで棚式乾燥機（DAE-20、三

和化機工業株式会社、東京）を用いて 60ºC で 17 時間乾燥した。この乾燥顆粒を 1.0 mmの

篩を用いて篩過することで VEFL 顆粒を得た。 

 

1-2-2-2 VESD顆粒の調製  

700 gの精製水に 687 gのゼラチン TAZを添加し、ホモミキサー（T.K. homomixer、プラ

イミクス株式会社、兵庫）を用いて 10,000 rpmで攪拌しながら溶解し、ゼラチン水溶液を調

製した。次に、このゼラチン水溶液を 60ºC の水浴中でホモミキサーを用いて 10,000 rpmで

攪拌しながら、予め 60ºC で加温した 700 gの OVE を少しずつ投入した。投入終了後、60ºC 

の水浴中で 10,000 rpm で 10 分間攪拌した。続いて、13 g のサイリシア® 350 と 800 g の精製

水を添加し、更に、10,000 rpmで 15分間攪拌した。 

このOVEのゼラチン水溶液（乳化液）を水浴中で 60ºCを維持しながら噴霧乾燥（spray-drier 

L-12、大川原化工機株式会社、神奈川）することで、VESD 顆粒を得た。尚、噴霧乾燥の条

件は、給気温度 200ºC、排気温度 約 100ºC、噴霧液量 15 mL/min にて実施した。 

 

1-2-2-3 VEFL顆粒及び VESD顆粒の物性評価 

VEFL顆粒及び VESD 顆粒の平均粒子径（D50）は、レーザー散乱式粒度分布測定装置（laser 

particle counter LA-910、堀場製作所株式会社、京都）を用いて評価した。 

VEFL 顆粒及び VESD 顆粒の嵩密度（g/cm3）は、第十六改正日本薬局方「カサ密度」の

項に記載された第 3 法（容器を用いる方法）に準じて実施した。カサ比重測定器（JIS K-5101

型、筒井理化学器械株式会社、東京）を用いて、VEFL顆粒及び VESD 顆粒を測定用円筒容

器（30 mL）に溢れるまで流入させて、容器の上面から過剰の顆粒をすり落とした。続いて、

予め測定しておいた空の測定用円筒容器の質量を差し引いて、顆粒の質量を測定することに

よって嵩密度を算出した。 

VEFL顆粒及びVESD顆粒の形状観察は、走査型電子顕微鏡（scanning electron microscope、

SEM、real surface view VE-7800、株式会社キーエンス、大阪）を用いて実施した。尚、試料
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は前処理としてイオンスパッタリング装置（E-1030、日立サイエンスシステムズ、茨城）を

用いて、Pt-Pdターゲット、電圧 0.4 kV、電流 15 mA、真空度約 10 Pa 及び放電時間 80 秒の

条件で白金蒸着を行った。 

 

 

1-2-3 ビタミン Eを含有した ODTs の調製 

ビタミン E を含有した ODTs（ビタミン E 湿製錠、ビタミン E ODTs）の処方構成を Table 

1及び Table 2 に示した。 

1錠中のビタミン E 含有量は 7 から 56 mg に変動させ、また、同一の VEFL 顆粒及び VESD

顆粒を用いて種々のビタミン E ODTs を調製した。全てのビタミン E ODTs は、1 錠 280 mg

及び直径 9.5 mmの平錠とした。 

ビタミン E ODTs は、Morita ら 56) によって開発された製造方法にて調製した。調製方法

は Fig. 5 に示す。D-マンニトール（マンニット® P）と PVE、VEFL 顆粒、VESD 顆粒または

OVE は、高速攪拌混合機（mechanomil MM-10、岡田精工株式会社、東京）を用いて混合し

た。続いて、エタノール／水混液（50% W/W）にて溶解した PVP K-30（ポビドン）溶液を

仕込量に対して 13%相当量を添加し、同機器を用いて練合及び湿潤化を行い、湿潤粉体を調

製した。この湿潤粉体は、エーザイ式湿製錠用打錠機（EMTM-18、エーザイ株式会社、東

京、及び三共製作所株式会社、東京）を用いて 20 kg（20 kg per tablet）の打錠圧にて圧縮成

型した後、本機器に連結した湿製錠用乾燥機（Eisai tablet dryer、エーザイ式ベルト乾燥機・

ETD-18、エーザイ株式会社、東京、及び三共製作所株式会社、東京）を用いて 35ºC にて一

次乾燥を行った。続いて、これらの錠剤は、棚式乾燥機（DAE-20、三和化機工業株式会社、

東京）を用いて 35ºC で 15 時間の二次乾燥を行い、乾燥減量（水分量）が 0.5%以下の各種

ビタミン E ODTs を得た。 
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Table 1  Formulation of Test Tablets (OVE-ODTs and PVE-ODTs). 

Component 

Formulation (mg) 

OVE-ODTs   PVE-ODTs 

d-α-Tocopheryl acetate (vitamin E, OVE) 007.0 014.0 028.0 056.0   - - - - 

d-α-Tocopheryl acid succinate 

(vitamin E, PVE)                                 
- - - -   007.0 014.0 028.0 056.0 

D-Mannitol 270.2 263.2 249.2 221.2   270.2 263.2 249.2 221.2 

Polyvinylpyrrolidone (Povidone) 002.8 002.8 002.8 002.8   002.8 002.8 002.8 002.8 

 

 

Table 2  Formulation of Test Tablets (VEFL-ODTs and VESD-ODTs). 

Component 

Formulation (mg) 

VEFL-ODTs   VESD-ODTs 

d-α-Tocopheryl acetate (vitamin E, OVE) 007.0 014.0 028.0 056.0   007.00 014.00 028.00 056.00 

Calcium Silicate 003.5 007.0 014.0 028.0   - - - - 

Corn Starch 001.2 002.4 004.8 009.6   - - - - 

Hydrolyzed Gelatin - - - -   0 6.87 013.74 027.48 054.96 

Hydrated Silicon Dioxide - - - -   000.13 000.26 000.52 001.04 

D-Mannitol 265.5 253.8 230.4 183.6   263.20 249.20 221.20 165.20 

Polyvinylpyrrolidone (Povidone) 002.8 002.8 002.8 002.8   002.80 002.80 002.80 002.80 
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Eisai molding tableting machine (EMTM-18)

Die; 9.5 mm i.d. x 4.0 mm

Punch; Flat face

Tableting speed; 100 shot/min

Feeding force; 5 kg/plunger

Tableting pressure; 20 kg/tablet

Eisai tablet dryer (ETD-18)

Temperature setting; 35℃

Fan inverter setting; 60 Hz

Belt speed; 2,000 mm/min

Tray dryer (DAE-20)

Temperature setting; 35℃

Drying time; 15 h

Ambient condition in plastic bag

Mechanomil MM-10

Mechanomil MM-10

Secondary

drying

Storage

Mixing

Dissolving
and

Primary

drying

Polyvinylpyrrolidone (Povidone)

Kneading

Moistening

Tableting

D-Mannitol

d -α-Tocopheryl acid succinate

(PVE)

Ethanol

Purified Water

d -α-Tocopheryl acetate

(OVE, VEFL, VESD)

 

 

 

Fig. 5  Preparation Procedure of Vitamin E (VE) Orally Disintegrating Tablets with Various Amount of 

VE. 
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1-2-4 ビタミン E ODTs の物理化学的特性の評価 

1-2-4-1 ビタミン E ODTs の厚み（中心部、辺縁部・直径） 

 デジマチックインジケーター（mitsutoyo digimatic indicator IDF-1030E、株式会社ミツトヨ、

神奈川）を用いて、ビタミン E ODTs の中心部及び辺縁部（直径）の厚さを測定した。測定

は、10 錠に対して実施した。 

 

1-2-4-2 ビタミン E ODTs の硬度 

 ビタミン E ODTs の硬度は、錠剤が破断するのに必要とする応力と定義し、木屋式デジタ

ル硬度計（KHT-20、株式会社藤原製作所、東京）を用いて測定した。測定は、10 錠に対し

て実施した。 

 

1-2-4-3 ビタミン E ODTs の引張強度 

ビタミン E ODTs の引張強度（、kg/cm2）は、1-2-4-1 項及び 1-2-4-2 項で測定した錠剤

の直径、厚さ及び硬度に基づき以下の式 (1) より算出した 57)。引張強度（、kg/cm2）は

10 錠に対して行い、平均値を算出した。 

DT

L2


   …………… 式 (1) 

 ここで、Lは硬度（kg）、D は直径（cm）及び T は厚さ（cm）を示す。 

 

1-2-4-4 ビタミン E ODTs の摩損度 

 ビタミン E ODTs の摩損度は、第十六改正日本薬局方「摩損度」の項に記載された方法に

準じて実施した。摩損度はフライアビレーター（TFF-03、筒井理化学器械株式会社、東京）

を用いて 20 錠に対して実施した。20 錠の錠剤は予め錠剤表面に付着した粉体を取り除いた

後、試験に用いる錠剤の全質量を精密に量りドラムに入れ、25 rpmで 4 分間回転させた。回

転終了後、錠剤に付着した粉末を取り除き、全錠剤の質量を精密に量り、摩損度（初期質量

に対する減少質量の質量百分率）を求めた。本試験は 3 回実施し、平均値を算出した。 

 

1-2-4-5 ビタミン E ODTs の崩壊時間 

 ビタミン E ODTs の崩壊時間は、第十六改正日本薬局方「崩壊試験」の項に記載された方

法に準じて実施し、崩壊試験機（冨山産業株式会社、大阪）を用いて評価した。試験液は精

製水とし、試験液の温度は 37±1ºC とした。測定は 6錠に対して実施した。 
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崩壊時間（崩壊終点）の決定は、ビタミン E ODTs が試験機の補助盤に付着することから

目視確認が困難であったため、崩壊時間自動終点測定装置（Distopper ®、冨山産業株式会社、

大阪）を用いた。 

 

1-2-4-6 ビタミン E ODTs の空隙率 

各種ビタミン E ODTs は乳鉢を用いて粉末化し、ピクノメーター（ultra pycnometer 1000、

Quantachrome Instruments, Boynton Beach, Florida, U.S.A.）を用いて、各種粉体の真密度を測定

した。錠剤の空隙率（ ）は、以下の式 (2) より算出した。空隙率の算出は 10 錠に対して

行い、平均値を算出した。 

)
V

W
1(100


  …………… 式 (2) 

 ここで、W は錠剤質量（g）、V は錠剤体積（cm3）、は粉体の真密度（g/cm3）を示す。

尚、錠剤体積は 1-2-4-1 項に基づき算出した。 

 

 

1-2-5 ビタミン E ODTs の安定性及び細孔分布の評価 

 ビタミン E を 14 及び 56 mg を含有した VESD-ODTs 及び PVE-ODTs は、100 錠ずつをガ

ラスバイアル瓶の中に入れ、45ºC で 3ヶ月間の安定性試験（恒温槽 CH-21、ナガノサイエン

ス株式会社、大阪）を実施した。各検体は 1 ヶ月毎に採取し、6 錠の崩壊時間と 10 錠の引

張強度を評価した。 

 更に、ビタミン E を 14 mg 含有した VESD-ODTs 及び PVE-ODTs は、安定性試験の前後に

て水銀圧入法（micromeritics pore sizer 9320、島津製作所株式会社、京都）による錠剤の細孔

分布を評価した。水銀の表面張力は 484 dynes/cm、細孔を含む固体と水銀との接触角は 130º

とし、以下の式 (3) より細孔直径を算出した。 

P

cos4
sizePore


  …………… 式 (3) 

 ここで、P は圧力（psia）、θ は水銀の接触角、γ は水銀の表面張力を示す。錠剤の細孔分

布は、錠剤に浸透した水銀の全体量と各圧力時での錠剤への水銀浸透量から算出した。また、

平均細孔径は、錠剤に浸透した水銀の全体量から 50%に到達した時点の細孔径とした。 
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1-2-6 統計解析 

 「ビタミン E ODTs の引張強度と空隙率に対する摩損度と崩壊時間の関係」について直線

回帰式を求めた。回帰式について、統計解析ソフト（GraphPad Prism, version 5.0, GraphPad 

Software Inc., La Jolla, California, U.S.A）を用いて Pearson の相関係数検定を行い、p < 0.05 を

統計学的有意と判定した。 
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第 3節 実験結果 

 

1-3-1 VEFL顆粒及び VESD顆粒の物性評価 

ビタミン E ODTs の調製に先立ち、OVE はフローライト RE への吸着法（VEFL 顆粒）

及び噴霧乾燥法（VESD 顆粒）により、それぞれの粒子設計（粉末化処理）を実施した。 

Fig. 6 は、2 種のビタミン E顆粒の粒度分布と SEM 写真を示す。 

VEFL 顆粒について、SEM 観察の結果、OVE は多孔質のフローライト RE に吸着され、

コーンスターチ水溶液（糊化液）を用いた湿式造粒法により、顆粒表面はコーンスターチで

覆われた粗い表面状態であった。この顆粒は単峰形のシャープな粒度分布を示し、平均粒子

径は 500 mであった。また、顆粒の嵩密度は 0.38 g/cm3であった。 

また、VESD 顆粒について、SEM 観察の結果、OVE は噴霧乾燥法により球形の粒子が得

られたと共に、その表面はゼラチンで覆われた滑らかな表面状態であった。この顆粒は単峰

形のシャープな粒度分布を示し、平均粒子径は 50 mであった。また、顆粒の嵩密度は 0.58 

g/cm3であった。 
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Fig. 6 Particle Size Distribution (a) and Scanning Electron Microscopy Image (b) of VESD   

granules and VEFL granules.   

 

 

1-3-2 湿製打錠法によるビタミン E ODTs の調製 

 湿製打錠法により調製した各種ビタミン E ODTs は、OVE を直接添加した OVE-ODTs 以

外、いずれも 1 錠 280 mg に対して 56 mg のビタミン E を含有することができた。また、得

られたビタミン E ODTs は OVE の染み出しは認められなかった。一方、OVE-ODTs は 28 mg

のビタミン Eを含有することができた。ビタミン E を 56 mg 含有した OVE-ODTs の調製で

は、EMTM-18での圧縮成型時にビタミンE由来の淡黄色の染み出しが観察された。EMTM-18

は高分子フィルムを介して湿潤粉体を圧縮成型することから、成型時に湿潤粉体の付着を防

止することが可能である。しかしながら、ビタミン E を 56 mg 含有した OVE-ODTs では、

圧縮成型時にこの高分子フィルムに OVE を含有した湿潤粉体の著しい付着が認められ、ビ
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タミン E ODTs を調製することができなかった。PVE-ODTs では、湿製打錠法の特徴である

低圧成型に加え、乾燥温度を PVEの融点以下の 35ºCに設定した。そのため、PVE-ODTs の

表面は、PVE の融解に起因した斑点状になる外観不良が認められなかった。 

 

 

1-3-3 ビタミン E ODTs の引張強度と摩損度の評価 

各種ビタミン E ODTs のビタミン E 含有量と引張強度及び摩損度の関係を評価した。Fig. 

7a はビタミン E含有量と引張強度、Fig. 7b はビタミン E 含有量と摩損度の結果を示す。 

 OVE-ODTs は、ビタミン E 含有量の増加につれて引張強度が 8.7 から 11.6 kg/cm2 に上昇

した。また、同時に摩損度が低下し、ビタミン E含有量が 14 mg にて摩損度はほぼ 0%とな

った。VEFL-ODTs、VESD-ODTs 及び PVE-ODTs は、ビタミン E含有量の増加につれていず

れも引張強度が低下し、摩損度が増加した。この変化の程度は VEFL-ODTs、PVE-ODTs 及

び VESD-ODTs の順であった。特に、VEFL-ODTs は他の 2 法にて調製した ODTs と比較し

て変化が大きく、引張強度は 9.2 から 2.9 kg/cm2 まで低下し、摩損度は 0.9から 2.0%まで増

加した。 

 

 

 

Fig. 7  Effect of the Amount of Vitamin E (VE) on the Tensile Strength (a) and Friability (b) of VE 

Orally Disintegrating Tablets (ODTs).  

(a) Each point represents the mean ± standard deviation (S.D.), n = 10.  (b) Each point represents 

the mean ± S.D., n = 3. ▲, OVE-ODTs; ■, VEFL-ODTs; ◆, VESD-ODTs; ●, PVE-ODTs. 
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1-3-4 ビタミン E ODTs の崩壊時間と空隙率の評価 

 各種ビタミン E ODTs のビタミン E 含有量と崩壊時間の関係を評価した（Fig. 8a）。

OVE-ODTs 及び PVE-ODTs は、ビタミン E 含有量の増加につれて崩壊時間が延長した。し

かしながら、この崩壊時間の延長の程度には大きな違いが示され、PVE-ODTsは 22から 30 秒

の延長に対して、OVE-ODTs は 35 から 57 秒まで延長した。一方、VEFL-ODTs 及び

VESD-ODTs は、ビタミン E 顆粒の増加につれて僅かに崩壊時間が短縮し、16 から 10 秒及

び 21 から 17 秒となった。 

次に、各種ビタミン E ODTs のビタミン E 含有量と錠剤の空隙率の関係を評価した（Fig. 

8b）。OVE-ODTs は、ビタミン E 含有量の増加につれて空隙率が 27 から 22%に低下した。

また、PVE-ODTs 及び VESD-ODTs は空隙率の変化が僅かであり、PVE-ODTs はほぼ 33%、

VESD-ODTs は 32 から 34%の僅かな増加であった。一方、VEFL-ODTs は、VEFL 顆粒の増

加につれて空隙率が増加し、34 から 41%となった。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8  Effect of the Amount of Vitamin E (VE) on the Disintegration Time (a) and Porosity (b) of VE 

Orally Disintegrating Tablets (ODTs).  

(a) Each point represents the mean ± standard deviation (S.D.), n = 6.  (b) Each point represents 

the mean ± S.D., n = 10. ▲, OVE-ODTs; ■, VEFL-ODTs; ◆, VESD-ODTs; ●, PVE-ODTs. 
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1-3-5 ビタミン E ODTs の引張強度と空隙率に対する摩損度と崩壊時間の関係 

各種ビタミン E ODTs の引張強度と空隙率が摩損度と崩壊時間に及ぼす影響を評価した。  

Fig. 7a 及び Fig. 7b の結果に基づき、引張強度と摩損度の関係を評価した結果、引張強度の

増加につれて摩損度の低下が示され、ビタミン E ODTs の引張強度と摩損度の間には強い負

の相関が示された（Fig. 9a , r = 0.75, p < 0.001）。加えて、Fig. 7b、Fig. 8a 及び Fig. 8b の結

果に基づき、空隙率と崩壊時間及び摩損度の関係を評価した結果、空隙率の増加につれて崩

壊時間は短縮し、摩損度は増加することが示され、ビタミン E ODTs の空隙率と崩壊時間及

び摩損度の間には強い相関が示された（Fig. 9b, r = 0.83, p < 0.001 及び Fig. 9c, r = 0.78, p < 

0.001）。 
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Fig. 9  Effect of the Tensile Strength and Porosity of Various Vitamin E (VE) Orally Disintegrating Tablets 

(ODTs) on the Friability and Disintegration Time. 

(a) Relationship Between the Tensile Strength of Various VE ODTs and Friability.  (b) Relationship 

Between the Porosity of Various VE ODTs and Disintegration Time.  (c) Relationship Between the 

Porosity of Various VE ODTs and Friability.  ▲, OVE-ODTs; ■, VEFL-ODTs; ◆, VESD-ODTs; 

●, PVE-ODTs. 
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1-3-6 VESD-ODTs 及び PVE-ODTs の安定性（崩壊時間と引張強度）評価 

 ビタミン E を 14及び 56 mg を含有した 2 含量の VESD-ODTs 及び PVE-ODTs に対して、

45ºCにて 3 ヶ月間の安定性試験を実施した。その結果、PVE-ODTs は、初期 25及び 29 秒の

崩壊時間が 1 ヶ月以降 60 及び 62 秒にそれぞれに延長した（Fig. 10a）。また、この崩壊時

間の延長に伴い、引張強度は 11.5 から 20 kg/cm2 及び 7.3 から 22 kg/cm2 にそれぞれ増加し

た（Fig. 10b）。一方、2 含量の VESD-ODTs は、ビタミン E 含有量と保存期間によらずこれ

らの変化は認められず、崩壊時間はいずれの期間も約 20秒であり（Fig. 10a）、引張強度は

いずれの期間も約 10 及び約 8 kg/cm2であった（Fig. 10b）。 

 尚、全ての検体に対するその他の物理化学的特性（厚み、摩損度及び空隙率）は、いずれ

も変化は認められなかった。 

 

 

 

 

 

Fig. 10  Effect of Storage Period on the Disintegration Time (a) and Tensile Strength (b) of Vitamin E 

(VE) Orally Disintegrating Tablets (ODTs) containing 14 mg and 56 mg of VE.  

(a) Each point represents the mean ± standard deviation (S.D.), n = 6.  (b) Each point 

represents the mean ± S.D., n = 10. ◆, VESD-ODTs (14 mg of VE); ◇, VESD-ODTs (56 mg 

of VE); ●, PVE-ODTs (14 mg of VE); ○, PVE-ODTs (56 mg of VE). 
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1-3-7 VESD-ODTs 及び PVE-ODTs の安定性（細孔分布）評価 

 安定性試験における 2種のビタミン E ODTsの崩壊時間と引張強度の変化の原因を明らか

にするために、両 ODTs の細孔分布を評価した。尚、Fig. 10 の結果に基づき、ビタミン E 含

有量に関わらず、崩壊時間と引張強度の変化は同じ傾向が示されたことから、細孔分布の評

価はビタミン E を 14 mg 含有した両 ODTs に対して実施した。 

その結果、PVE-ODTsの平均細孔径は、45ºCでの 3ヶ月間の加熱保存により 4.6から 3.2 m 

に減少した（Fig. 11a）。一方、VESD-ODTs の平均細孔径はいずれも 5.7 m であった（Fig. 

11b）。尚、同一の入槽形態にて 25ºC での 12 ヶ月間の長期保存試験を実施したところ、両

ODTs の細孔分布の変化は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 11  Effect of Storage Period on the Pore Size Distributions of Vitamin E (VE) Orally Disintegrating 

Tablets (ODTs) containing 14 mg of VE.   

(a) PVE-ODTs.  (b) VESD-ODTs. ●, Before storage; ○, After storage at 45ºC for 3 months in a 

closed glass bottle. 
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第 4節 考察 

 

 本章において、湿製打錠法を用いてビタミン E ODTs を調製したところ、PVE の添加に加

え OVE の粒子設計により、1 錠 280 mg に対して 56 mg のビタミン E を含有することができ

た。特に、VESD-ODTs は良好な製剤特性を有することが示された。現在、ビタミン E を含

有するサプリメント（栄養機能食品）の服用は、1日量として最大 150 mg を上限とし、2 か

ら 3回の分割服用が推奨されている 58)。したがって、本章の結果は、この用法及び用量に満

足することが示された。一方、OVE の粒子設計をせずに直接 ODTs に添加した場合でも

（OVE-ODTs）、ビタミン E含有率が 10%程度（錠剤質量 280 mg に対して OVE 28 mg 相当

量）であれば打錠時に OVE の染み出しに加え、高分子フィルムへの湿潤粉体の付着は発生

しないことが確認された。したがって、湿製打錠法は、油状薬物の配合に対して有効な製法

であることが示唆された。また、一般的に、融点が低い粉末系の脂溶性薬物は打錠中に薬物

が融解し、打錠障害（sticking）の発生に加え、錠剤表面に融解した薬物が斑点状になる外観

不良の発生が報告されている 37,41,42)。しかしながら、湿製打錠法はこのような外観不良が認

められず、PVE のような低融点の脂溶性薬物の製剤化に有効であることが示唆された。 

 4 種のビタミン E ODTs のビタミン E 含有量が、ODTs の物理化学的特性に及ぼす影響を

評価したところ、ビタミン E の添加方法及び含有量により、ビタミン E ODTs の引張強度、

摩損度、崩壊時間及び空隙率は異なることが示された。OVE-ODTs では、ビタミン E 含有量

の増加につれて引張強度が上昇し、摩損度が低下した。これは、賦形剤に吸着した OVE が

錠剤全体に展延し、乾燥後に固結したものと推察した。一方、PVE-ODTs では、ビタミン E

含有量の増加につれて引張強度が低下し、摩損度が増加した。PVE-ODTs では、PVE の固化

（caking）は認めらなかった。これは、PVE-ODTs の湿潤粉体を圧縮成型した後、ODTs を

緩和に乾燥させたため、低融点の PVE の軟化や展延は発生せずに、錠剤内でその形態が保

持されていることによるものと考察した。また、錠剤強度は、錠剤内の粉体間の結合表面積

の減少に伴い低下することが知られている 59-61)。PVE は脂溶性薬物であるため、錠剤内の粒

子間結合に寄与しないと考えられることから、PVE の添加量の増加は粒子間の結合表面積を

減少させ、湿潤粉体の圧縮成型後の乾燥過程における粒子間結合を減弱させると考えられた。

その結果、引張強度が低下し、摩損度が増加したものと考えられた。VESD-ODTs 及び

VEFL-ODTs は、ビタミン E 含有量の増加につれて引張強度が低下し、摩損度が増加した。

両ビタミン E ODTs はともに、OVE の固化や顆粒からの OVE の染み出しといった現象は観

察されなかった。したがって、両顆粒は錠剤中でその形態が保持されており、かつ錠剤内の
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粒子間結合力に寄与しないものと考えられ、その結果、引張強度の低下と摩損度の増加が認

められたものと考えられた。 

 ODTsの崩壊メカニズムの一つとして、錠剤内部への速やかな水の浸透が考えられる 32-34,62)。

ビタミン E 含有量の増加による OVE-ODTs の崩壊時間の延長は、錠剤内への OVEの展延の

増加による空隙率の減少と錠剤表面の親水性の低下が原因と推察した。また、PVE-ODTs は、

PVE の増加による錠剤表面の親水性の低下により崩壊時間が 10 秒程度延長したが、空隙率

の変化が小さいことから OVE-ODTs と比較して、崩壊時間の著しい延長を誘発しなかった

ものと考察した。一方、VESD-ODTs 及び VEFL-ODTs では崩壊延長は認められず、これは

OVE の粒子設計に伴い、錠剤表面の親水性が向上したものと推察した。VESD-ODTs は、

VESD顆粒の表面が親水性のゼラチンで被覆されたことから、錠剤への水の浸透が促進され、

更に、空隙率が僅かに増加したことから崩壊時間が短くなったものと考えられた。また、

VEFL-ODTs 中の VEFL 顆粒は、崩壊剤の機能を有するコーンスターチを用いた湿式造粒を

実施した。一般的に、錠剤中に膨潤力の高い崩壊剤が存在すると、その高い保水力により錠

剤内部への水の浸透が阻害される。しかし、コーンスターチは水の吸収速度は高いものの、

膨潤力は小さい導水性の良好な崩壊剤である 63)。そのため、コーンスターチを用いた VEFL

顆粒の配合は、VEFL-ODTs の導水性を向上させたものと示唆された。加えて、VEFL-ODTs

は、VEFL 顆粒の増加につれて空隙率が増加した。これは、VEFL 顆粒が嵩高い特性を有し、

この顆粒の増加は VEFL-ODTs の湿潤粉体を嵩高くしたことが要因と考えられた。以上より、

VEFL-ODTs は、VEFL 顆粒による錠剤の導水性の向上と空隙率の増加により、他のビタミ

ン E ODTs と比較して、崩壊時間が短くなったものと推察した。 

各種ビタミン E ODTs の引張強度と空隙率が摩損度と崩壊時間に及ぼす影響を評価した。

加えて、一般的な錠剤（普通錠）と同等な錠剤強度に加え、速やかな崩壊性を付与するため

のビタミン E ODTs の特性を考察した。引張強度と摩損度の関係では、引張強度の増加につ

れて摩損度は低下し、強い負の相関が示された。摩損度は錠剤の取り扱い上、重要な物性項

目の一つである。ICH Q4B Annex 9 64) では、錠剤の摩損度は 1.0%以下を推奨しており、引

張強度が 7 kg/cm2 以上であれば、摩損度は 1.0%以下になることが示された。また、引張強

度 7 kg/cm2  は、ビタミン E ODTs の錠剤硬度として約 4 kg である。Koseki ら及び Kawano

らは、包装工程や輸送時のストレスに耐えうるには、少なくとも 3 kg 以上の錠剤硬度が必

要であることを示しており 65,66)、また、Namiki は、調剤時の機械的ストレスに耐えうるには、

4 kg 以上の錠剤硬度が必要であることを示している 67)。これらの知見に基づき、ビタミン E 

ODTs の引張強度が 7 kg/cm2以上であれば、これらストレスにも耐えうることが可能と推察
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した。また、空隙率と崩壊時間及び摩損度の関係を評価したところ、空隙率の増加につれて

崩壊時間は短縮し、摩損度は増加することが示され、これらはビタミン E ODTs の空隙率と

強い相関を有することが示された。ODTs の崩壊時間は、米国食品医薬品局（FDA）より発

出されたガイダンスにて 30 秒以内を推奨している 68)。また、本実験では崩壊時間自動終点

測定装置（Distopper ®）を用いて崩壊時間を評価した。本法は口腔内での崩壊性を反映し、

特に、本法にて 30 秒以内で崩壊する錠剤では、口腔内での崩壊性と高い相関を有すること

が報告されている 69)。本知見に基づき、OVE-ODTs 以外のいずれのビタミン E ODTs は、速

崩性を有することが示された。Sugimoto らは、水溶性賦形剤と糖アルコールの結晶転移によ

る ODTs の調製にて、適度な錠剤強度と 15 秒以内の崩壊性を付与するための錠剤空隙率は

30 から 40%であることを示している 32)。また、Tsushima は D-マンニトールを用いた湿製打

錠法による ODTs の調製にて、適度な錠剤強度と 20 秒前後の崩壊性を付与するための錠剤

空隙率は 32から 38%であることを示している 44)。ビタミン E ODTs の至適な空隙率は、こ

れらの知見とほぼ同等であり、崩壊時間 30 秒以内に加え、摩損度 1.0%以下の製剤特性を具

備するための空隙率は、30 から 35%が至適であることが示された。したがって、OVE-ODTs

は崩壊性の観点から、VEFL-ODTs は摩損度の観点から ODTs としての特性が損なわれてい

ることが示された。以上の結果より、引張強度 7 kg/cm2 以上及び空隙率 30から 35%に合致

した ODTs は、PVE-ODTs 及び VESD-ODTs のみであった。 

VESD-ODTs 及び PVE-ODTs の 45ºC での安定性試験では、PVE-ODTs のみに崩壊時間の

延長と引張強度の増加が示された。安定性試験にて PVE-ODTs の細孔径が減少したことから、

これらの物性変化は錠剤中の PVE の軟化と展延によるものと考察した。Washburn の粉体層

内の毛細間への液の浸透速度から算出した式に基づくと、粉体への水分の浸透速度は細孔径

に比例することが知られている 70)。また、Sunada ら及び Bi らは、ODTs の細孔径は速やか

な崩壊性に重要であることを示している 62,71)。したがって、PVE-ODTs の細孔径の減少は、

崩壊時間の延長に影響したものと考えられた。また、錠剤中の粉体間の結合表面積は錠剤強

度に影響を与え、結合表面積の増加に伴い錠剤強度が増加することが知られている 58-60)。し

たがって、加熱保存により PVE が軟化や展延し、錠剤を室温に戻すことで固化したため、

粒子間の結合表面積が増加し、引張強度が増加したものと推察した。一方、VESD-ODTs は、

噴霧乾燥法により OVE がゼラチン中に包含・維持されている。したがって、加熱保存によ

る VESD顆粒からのビタミン E の染み出しは発生せず、VESD顆粒は錠剤中でその形態が保

持されたことから、VESD-ODTs の物性変化が発生しなかったものと考えられた。この結果、

VESD-ODTs は加熱保存前後で平均細孔径が変化しなかったものと考えられた。 
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以上、本章の結果から、ビタミン E ODTs の製剤設計では、錠剤の空隙率として 30 から

35%、引張強度として 7 kg/cm2 以上を付与することが必要であることが示された。更に、加

熱保存下での品質変化に考慮することが重要であり、中でも、VESD-ODTs は保存前後にて

品質変化が認められなかったことから、噴霧乾燥法により調製した VESD 顆粒の配合は、ビ

タミン E ODTs の製剤設計に有効であると考えられる。 
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第 2章 ユビデカレノン（CoQ10）を含有した ODTs の開発と評価 

 

第 1節 緒言  

 第 1 章において、ビタミン E ODTs の製剤設計では空隙率と引張強度に加え、加熱保存下

での品質変化への考慮が重要であることが示された。特に、PVE-ODTs の加熱保存では崩壊

時間が延長し、これは PVE の軟化や展延が要因と推察した。そこで、第 2章では PVE より

も低融点の CoQ10を用いて、2 種の粒子設計（顆粒調製）を実施し、それぞれの顆粒を配合

した ODTs の物理化学的特性を評価した。加えて、融点以上の加熱保存による ODTs の製剤

特性を評価し、粒子設計の効果を確認した。 

 CoQ10は Fig. 12 の構造を有する融点 48ºC の粉末であり、水への溶解度は極めて低い（4 

ng/mL、25ºC）72,73)。CoQ10を含有する製剤は、医薬品として一般的な錠剤（普通錠）や軟カ

プセル剤として発売されているが 74)、2001 年の食薬区分改正に伴いサプリメントとしても

注目されている 75)。特に、生活習慣病の予防を目的としたサプリメントとしての認知度は高

く、その剤形は一般的な錠剤に加え、硬カプセル剤と軟カプセル剤である 76,77)。そのため、

服用利便性を考慮した ODTs への剤形工夫が望まれる。 

本章では CoQ10について、予備検討で最も配合に適した添加剤を使用し、粒子設計（顆粒

調製）を実施した。具体的には、加熱・油状化した後に吸着剤の多孔性デキストリンに吸着

した顆粒（CoQ10PF）と、乳化剤（水溶性基材）のアラビアゴム及びアルギン酸プロピレン

グリコールエステルを用い噴霧乾燥した顆粒（CoQ10SD）を調製した。これらの 2 種の顆粒

を ODTs に添加し、それぞれ CoQ10PF-ODTs 及び CoQ10SD-ODTs を調製した。また、粒子設

計を実施せず粉末状態の CoQ10を直接 ODTs に添加した PCoQ10-ODTs を調製した。 

 

 

 

 

Fig. 12  Structure of Ubidecarenone (Coezyme Q10, CoQ10). 
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第 2節 実験方法 

 

2-2-1 試料 

 脂溶性ビタミンとして、粉末の形状を有するユビデカレノン（CoQ10、純度 99.8%、日清

製粉株式会社、東京）を用いた。CoQ10の嵩密度及び平均粒子径は、それぞれ 0.23 g/cm3及

び 30 mであった。 

多孔性デキストリン（パインフロー® S、松谷化学株式会社、兵庫）は、CoQ10PF 顆粒の調

製にて油状化した CoQ10の吸着剤として使用した。 

 アラビアゴム（三栄薬品貿易株式会社、大阪）及びアルギン酸プロピレングリコールエス

テル（PGA、キミカ株式会社、東京）は、CoQ10SD 顆粒の調製にて油状化した CoQ10に対す

る乳化剤として使用し、デキストリン（パインデックス® #-1、松谷化学株式会社、兵庫）は、

CoQ10SD顆粒の支持剤として使用した。 

 D-マンニトール、ポリビニルピロリドン（ポビドン）、エタノール及びその他の試薬は、

第 1章と同一試料を用いた。 

 

 

2-2-2 CoQ10顆粒の調製  

2-2-2-1 CoQ10PF 顆粒の調製 

CoQ10PF 顆粒は、高速攪拌造粒機（super mixer SMV-20、カワタ株式会社、大阪）を用い

て調製した。高速攪拌造粒機に 500 g の CoQ10及び 1000 g のパインフロー® S を投入し、500 

rpm で 5 分間混合した。次に、95ºC に加温した熱水を同機器のジャケット内に循環させ、

400 rpmで 25分間回転させながら、熔融・油状化した CoQ10をパインフロー® S の細孔に吸

着させた。続いて、25ºC の常水を同機器のジャケット内に循環させ、400 rpmで回転させな

がら、CoQ10をパインフロー® S の細孔中に固定化した。この乾燥顆粒を 1.0 mmの篩を用い

て篩過することで CoQ10PF 顆粒を得た。 

 

2-2-2-2 CoQ10SD顆粒の調製 

60ºCの水浴中に、1500 gの精製水に対して 250 gのアラビアゴムと 10 gの PGAを添加し、

ホモミキサー（T.K. homomixer、プライミクス株式会社、兵庫）にて 10,000 rpmで攪拌しな

がら溶解した。引き続き、水浴中で 60ºCを維持し、溶解液を 10,000 rpmで攪拌しながら、

500 g の CoQ10をホモミキサー中に少しずつ投入し、20 分間攪拌した。続いて、240 g のパ
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インデックス® #-1 を添加し、更に、10,000 rpm で 10 分間攪拌した。 

この CoQ10の水溶液（乳化液）は、水浴中で 60ºCを維持しながら噴霧乾燥（spray-drier OC-16、

大川原化工機株式会社、神奈川）を行った。この乾燥顆粒を 1.0 mmの篩を用いて篩過する

ことで CoQ10SD 顆粒を得た。尚、噴霧乾燥の条件は、給気温度 180ºC、排気温度 約 95ºC、

噴霧液量 50 mL/min にて実施した。 

 

2-2-2-3 CoQ10PF 顆粒及び CoQ10SD顆粒の物性評価 

 CoQ10PF 顆粒及び CoQ10SD 顆粒の平均粒子径（D50）、嵩密度及び顆粒表面の測定は、第

1 章 1-2-2-3 項の方法を準用した。 

 

 

2-2-3  CoQ10を含有した ODTs の調製 

CoQ10を含有した ODTs（CoQ10湿製錠、CoQ10 ODTs）の処方構成を Table 3 及び Table 4

に示した。 

第 1章と同様に 1 錠処方は 280 mg として、1 錠中の CoQ10含有量は 10 から 50 mg（10、

30、40 及び 50 mg）に変動させ、種々の CoQ10 ODTs を調製した。全ての CoQ10 ODTs は、

第 1章と同様に直径 9.5 mmの平錠とした。 

CoQ10 ODTs は、第 1 章 1-2-3 項と同様に Morita ら 56) によって開発された Fig. 5 の記載方

法に準拠した製造方法にて調製した。 
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Table 3  Formulation of Test Tablets (PCoQ10-ODTs). 

Component 

Formulation (mg) 

PCoQ10-ODTs 

Ubidecarenone  

(Coenzyme Q10, CoQ10) 
010.0 030.0 040.0 050.0 

D-Mannitol 267.2 247.2 237.2 227.2 

Polyvinylpyrrolidone (Povidone) 002.8 002.8 002.8 002.8 

 

 

Table 4  Formulation of Test Tablets (CoQ10PF-ODTs and CoQ10SD-ODTs). 

Component 

Formulation (mg) 

CoQ10PF-ODTs   CoQ10SD-ODTs 

Ubidecarenone 

(Coenzyme Q10,CoQ10) 
010.0 030.0 040.0 050.0   010.0 030.0 040.0 050.0 

Porous Dextrin 020.0 060.0 080.0 100.0   - - - - 

Powdered Acacia - - - -   005.0 015.0 020.0 025.0 

Propylene Glycol Alginate - - - -   000.2 000.6 000.8 001.0 

Dextrin - - - -   004.8 014.4 019.2 024.0 

D-Mannitol 247.2 187.2 157.2 127.2   257.2 217.2 197.2 177.2 

Polyvinylpyrrolidone (Povidone) 002.8 002.8 002.8 002.8   002.8 002.8 002.8 002.8 
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2-2-4  CoQ10 ODTsの物理化学的特性の評価 

CoQ10 ODTs の厚み、硬度、引張強度、摩損度、崩壊時間及び空隙率の測定は、第 1 章

1-2-4-1項から 1-2-4-6 項の方法を準用した。 

 

 

2-2-5  CoQ10 ODTsの安定性及び細孔分布の評価 

CoQ10を10 mg含有したPCoQ10-ODTs、CoQ10PF-ODTs 及びCoQ10SD-ODTsに加え、CoQ10

を 50 mg含有した CoQ10SD-ODTs の安定性試験を実施した。各種 ODTsは、100錠ずつを

褐色ガラスバイアル瓶の中に入れ、55ºCで 2 ヶ月間（2週間、1及び 2ヶ月間）の安定性

試験を実施した。所定の期間保存した各検体を採取し、6 錠の崩壊時間と 10 錠の引張強

度を評価した。 

更に、CoQ10を 10 mg 含有した PCoQ10-ODTs、CoQ10PF-ODTs 及び CoQ10SD-ODTs は、

安定性試験の前後にて水銀圧入法（micromeritics pore sizer 9320、島津製作所株式会社、京

都）による錠剤の細孔分布を評価した。測定方法は、第 1章 1-2-5項を準用した。 

 

 

2-2-6 統計解析 

 「CoQ10 ODTs の引張強度と空隙率に対する摩損度と崩壊時間の関係」について直線回

帰式を求めた。回帰式について、統計解析ソフト（GraphPad Prism, version 5.0, GraphPad 

Software Inc., La Jolla, California, U.S.A）を用いて Pearson の相関係数検定を行い、p < 0.05

を統計学的有意と判定した。 
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第 3節 実験結果 

 

2-3-1 CoQ10PF顆粒及び CoQ10SD顆粒の物性評価 

CoQ10 ODTs の調製に先立ち、油状化した CoQ10はパインフロー® Sへの吸着法（CoQ10PF

顆粒）及び噴霧乾燥法（CoQ10SD顆粒）により、それぞれの粒子設計（顆粒調製）を実施

した。 

Fig. 13 は、2種の CoQ10顆粒の粒度分布と SEM写真を示す。 

CoQ10PF顆粒について、SEM 観察の結果、油状化した CoQ10は多孔質のパインフロー® 

Sに熔融吸着され、不定形な形状を有する粗い表面状態であった。この顆粒は単峰形のブ

ロードな粒度分布を示し、平均粒子径は 170 m であった。また、顆粒の嵩密度は 0.34 

g/cm3 であった。 

また、CoQ10SD 顆粒について、SEM 観察の結果、油状化した CoQ10は噴霧乾燥法によ

り球形の粒子が得られたと共に、その表面はアラビアゴムと PGA で覆われた滑らかな表

面状態であった。この顆粒は単峰形のシャープな粒度分布を示し、平均粒子径は 45 m で

あった。また、顆粒の嵩密度は 0.50 g/cm3 であった。 
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Fig.13  Particle Size Distribution (a) and Scanning Electron Microscopy Image (b) of CoQ10SD 

granules and CoQ10PF granules. 

 

 

2-3-2 湿製打錠法による CoQ10 ODTsの調製 

 湿製打錠法により調製した CoQ10 ODTs は、1錠 280 mgに対して 50 mgの CoQ10を含有

することができ、Table 3 及び Table 4 に示した 12種全ての ODTs を調製することができ

た。また、CoQ10 ODTsは、CoQ10の融解・油状化による外観不良も認められなかった。加

えて、CoQ10を 50 mg 含有した高含量製剤は、EMTM-18 を用いた圧縮成型時に高分子フ

ィルムへの湿潤粉体の付着は認められなかった。 
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2-3-3 CoQ10 ODTsの物理化学的特性の評価 

 CoQ10含有量の変動が各種 CoQ10 ODTs の物理化学的特性に及ぼす影響を評価した。 

CoQ10 ODTs は、CoQ10の添加方法によらず CoQ10含有量の増加につれて引張強度が低下

し、摩損度が増加した（Fig. 14a 及び Fig. 14b）。この変化の程度は、CoQ10PF-ODTs が他

の 2 法により調製した ODTs と比較して大きかったが、CoQ10SD-ODTs と PCoQ10-ODTs

は同程度の変化であった。PCoQ10-ODTs は、CoQ10含有量の増加につれて崩壊時間が 28 秒

まで延長したが、CoQ10PF-ODTs 及び CoQ10SD-ODTsは、顆粒の増加につれて僅かに崩壊

時間が短縮した（Fig. 14c）。PCoQ10-ODTs 及び CoQ10SD-ODTs は空隙率の変化が僅かで

あったが、CoQ10PF-ODTsは、CoQ10PF顆粒の増加につれて空隙率が 40%まで増加した（Fig. 

14d）。 
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Fig. 14  Effect of the Amount of Ubidecarenone (CoQ10) on the Tensile Strength (a), Friability (b), 

Disintegration Time (c) and Porosity (d) of CoQ10 Orally Disintegrating Tablets (ODTs).  

(a) Each point represents the mean ± standard deviation (S.D.), n = 10.  (b) Each point 

represents the mean ± S.D., n = 3.  (c) Each point represents the mean ± S.D., n = 6.  (d) Each 

point represents the mean ± S.D., n = 10. ■, CoQ10PF-ODTs; ◆, CoQ10SD-ODTs; ●, 

PCoQ10-ODTs. 
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2-3-4  CoQ10 ODTsの引張強度と空隙率に対する摩損度と崩壊時間の関係 

 各種 CoQ10 ODTs の引張強度と空隙率が摩損度と崩壊時間に及ぼす影響を評価した。そ

の結果、引張強度の増加につれて摩損度の低下が示され、CoQ10 ODTs の引張強度と摩損

度の間には強い負の相関が示された（Fig. 15a, r = 0.96, p < 0.001）。また、空隙率の増加

につれて崩壊時間は短縮し、摩損度は増加することが示され、CoQ10 ODTs の空隙率と崩

壊時間及び摩損度の間には相関を有することが示された（Fig. 15b, r = 0.68, p < 0.001 及び

Fig. 15c, r = 0.92, p < 0.001）。 

 

 

Fig. 15  Effect of the Tensile Strength and Porosity of Various Ubidecarenone (CoQ10) Orally Disintegrating 

Tablets (ODTs) on the Friability and Disintegration Time. 

(a) Relationship Between the Tensile Strength of Various CoQ10 ODTs and Friability. (b) 

Relationship Between the Porosity of Various CoQ10 ODTs and Disintegration Time. (c) 

Relationship Between the Porosity of Various CoQ10 ODTs and Friability. ■, CoQ10PF-ODTs; ◆, 

CoQ10SD-ODTs; ●, PCoQ10-ODTs.  
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2-3-5  CoQ10 ODTsの安定性評価 

CoQ10を 10 mg含有したPCoQ10-ODTs、CoQ10PF-ODTs及びCoQ10SD-ODTsに加え、CoQ10

を 50 mg含有した CoQ10SD-ODTsに対して、55ºCにて 2ヶ月間の安定性試験を実施した。 

その結果、PCoQ10-ODTs 及び CoQ10PF-ODTs は、初期 19 及び 18 秒の崩壊時間が 2 週

間以降 71 及び 60 秒前後にそれぞれ延長し、いずれも速崩性が損なわれることが示され

た（Fig. 16a）。また、両 ODTs は崩壊時間の延長に伴い、引張強度がそれぞれ増加した

（Fig. 16b）。一方、2含量の CoQ10SD-ODTs は、CoQ10含有量と保存期間によらずこれら

の変化は認められなかった（Fig. 16a及び Fig. 16b）。 

 尚、全ての検体に対するその他の物理化学的特性（厚み、摩損度及び空隙率）は、いず

れも変化は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 16  Effect of Storage Period on the Disintegration Time (a) and Tensile Strength (b) of Ubidecarenone 

(CoQ10) Orally Disintegrating Tablets (ODTs) containing 10 mg and 50 mg of CoQ10.  

(a) Each point represents the mean ± standard deviation (S.D.), n = 6.  (b) Each point represents 

the mean ± S.D., n = 10. ○, PCoQ10-ODTs (10 mg of CoQ10); □, CoQ10PF-ODTs (10 mg of 

CoQ10); ◇, CoQ10SD-ODTs (10 mg of CoQ10); ◆, CoQ10SD-ODTs (50 mg of CoQ10). 
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これら 3 種の CoQ10 ODTs の崩壊時間と引張強度の変化の原因を明らかにするために、

CoQ10を 10 mg含有した 3 種の ODTs の細孔分布を評価した。その結果、2ヶ月間の加熱

保存により、PCoQ10-ODTsは平均細孔径が 5.2から 3.0 m に、CoQ10PF-ODTs は 7.2から

4.6 m に減少した（Fig. 17a 及び Fig. 17b）。一方、CoQ10SD-ODTs の平均細孔径は、6.2

から 6.1 m の極僅かな減少であった（Fig. 17c）。尚、同一の入槽形態にて 25ºCでの 12

ヶ月間の長期保存試験を実施したところ、全 ODTs の細孔分布の変化は認められなかった。 

 

 

 

Fig. 17  Effect of Storage Period on the Pore Size Distributions of Ubidecarenone (CoQ10) Orally 

Disintegrating Tablets (ODTs) containing 10 mg of CoQ10.  

(a) PCoQ10-ODTs. (b) CoQ10PF-ODTs. (c) CoQ10SD-ODTs. ●, Before storage; ○, After storage 

at 55ºC for 2 months in a closed brown glass bottle. 
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第 4節 考察 

 

 現在、CoQ10を含有するサプリメントの服用は、1 日量として 100 から 300 mgを 2 か

ら 3 回に分割して服用することが推奨されている 78)。本章にて、湿製打錠法を用いて

CoQ10 ODTs を調製したところ、1 錠 280 mg に対して 50 mgの CoQ10を含有することがで

き、中でも、CoQ10SD-ODTs は良好な製剤特性を有することが示された。この結果は、1

日の最大用量（300 mg）には至らなかったが、用量及び用法の範囲内（50 mg／錠を 2か

ら 3回服用）には満足することが示された。 

 本章において、CoQ10 ODTs の引張強度と摩損度の関係を検討したところ、ビタミン E 

ODTs と同様に引張強度の増加につれて摩損度の低下が示された。したがって、脂溶性ビ

タミンの種類や油状ビタミンの粒子設計の違いによらず、ODTs の引張強度は摩損度と良

好に相関することが示された。更に、この相関式から ODTs の引張強度が 7 kg/cm2 以上

であれば、摩損度は 1.0%以下になると算出され、この知見は、ビタミン E ODTs と同様

であった。データは示していないが、CoQ10 ODTs 及びビタミン E ODTs の結果を統合し

て解析したところ、それぞれのビタミン単独での回帰直線とほぼ同様な直線が得られた。

以上の結果から、両 ODTs の製造条件下において、ODTs の空隙率が 30 から 35%にて、

速やかな崩壊性（30秒以内の崩壊時間）と錠剤強度（摩損度 1.0%以下）を具備する ODTs

の製剤設計が可能になることが示唆された。 

ビタミン E ODTs での安定性試験では、45ºCでの加熱保存にて PVE-ODTs のみに崩壊

時間の延長が認められ、これは低融点（75ºC）の PVE が軟化や展延し、ODTs の細孔径

を減少させ、崩壊時間が延長したことによると考えられた。本章において、CoQ10の融点

（48ºC）以上で CoQ10 ODTs を加熱保存し、ODTs の物性変化を評価し、CoQ10の粒子設

計（顆粒調製）の効果を確認したところ、3種の ODTsでの崩壊時間の遅延は PCoQ10-ODTs

が最も大きく、かつ、この延長の程度は PVE-ODTs よりも大きかった。これは PVE-ODTs

と同様に、PCoQ10-ODTs 中の CoQ10 が油状化し、ODTs 中に広く展延し細孔径を顕著に

減少させ、ODTs の著しい崩壊遅延が発生したことによると考えられた。一方、

CoQ10SD-ODTs では物性変化は認められなかった。これは、加熱保存により、CoQ10SD

顆粒からの CoQ10の染み出しといった現象は観察されず、たとえ、油状化しても SD 顆粒

中で維持したことから、CoQ10SD 顆粒の表層の変化が発生しなかったものと推察した。

これは、VESD-ODTs の結果を再現するものであり、水溶性基材を用いた噴霧乾燥法によ

る脂溶性ビタミンの粒子設計は、ODTs の製剤設計に有効であることが示された。 
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以上の考察より、CoQ10 ODTs の製剤設計では、ビタミン E ODTs と同等の製剤特性の

付与が必要であると考えられた。また、両脂溶性ビタミンを用いた ODTs の物理化学的

特性の評価にて、ODTs の空隙率と引張強度に基づき、摩損度と崩壊時間を推定できるこ

とが示唆された。加えて、融点以上の加熱保存にて CoQ10SD-ODTs の物性変化が発生し

なかったことから、水溶性基材を用いた噴霧乾燥法による脂溶性ビタミンの粒子設計品

の配合は、ODTs の製剤設計に有効であることが示された。 
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第 3 章 脂溶性ビタミン含有 ODTs の物理化学的特性を用いたメナテトレノン（ビタミ

ン K2 ）ODTs の製剤設計 

 

第 1節 緒言  

 第 1 章及び第 2 章の結果より、速やかな崩壊性と錠剤強度を具備したビタミン E ODTs

及び CoQ10 ODTs の製剤設計が可能となった。その際、両 ODTs の製剤設計では、脂溶性

ビタミンの粒子設計（顆粒調製）が必要であった。そこで、この粒子設計品（顆粒）の

物性評価に基づき、ODTs の物理化学的特性を事前に予測できれば、脂溶性ビタミンを含

有した ODTs の効率的な製剤設計が可能と考えられる。 

 そこで、本章では、第 1 章及び第 2 章にて調製したビタミン E 及び CoQ10の粉末及び

顆粒の粉体物性と、それぞれの ODTs の物理化学的特性との関係性を検討した。次に、

この関係性を用いて、脂蝋状のメナテトレノン（ビタミン K2、VK2、Fig. 18）を含有し

た ODTs の製剤設計を実施した。尚、ビタミン K2 は吸着剤の結晶セルロースに吸着した

顆粒（VK2CE）と、乳化剤（水溶性基材）の加水分解ゼラチンを用い噴霧乾燥した顆粒

（VK2SD）を調製した。更に、ビタミン K2 ODTs を湿製打錠法により調製し、得られた

ODTs の物理化学的特性を評価し、それらの予測値との比較を行った。 

 

 

 

 

 

Fig. 18  Structure of Menatetrenone (Vitamin K2, VK2). 
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第 2節 実験方法 

 

3-2-1 ビタミン E及び CoQ10の粉末・顆粒物性と両 ODTs の物理化学的特性 

 ビタミン E ODTs 及び CoQ10 ODTs での製剤設計に用いた粉末（PVE 及び PCoQ10）及

び粒子設計品（VEFL 及び VESD 顆粒、CoQ10PF 及び CoQ10SD 顆粒）の嵩密度と平均粒

子径が、両 ODTs の引張強度と空隙率に及ぼす影響を評価した。 

 両 ODTs は Table 1 から Table 4 に示したように、1 錠中の粉末・顆粒の配合量を変動

した。そこで、式(4)及び式(5)を用いて、粉末・顆粒の嵩密度及び平均粒子径に対して、

これら 1 錠中の配合率を乗じ、「嵩密度の寄与率」と「平均粒子径の寄与率」を算出し

た。これら寄与率が両 ODTs の引張強度と空隙率に及ぼす影響を解析するために散布図

を作成し、これらの関係について直線回帰式を求めた。回帰式について、統計解析ソフ

ト（GraphPad Prism, version 5.0, GraphPad Software Inc., La Jolla, California, U.S.A）を用い

て Pearson の相関係数検定を行い、p < 0.05 を統計学的有意と判定した。 

 

 

＜脂溶性ビタミンの粉末・顆粒の嵩密度の寄与率＞ 

100

CRBD
CBD


  …………… 式 (4) 

 ここで、CBD（contribution degree of bulk density）はビタミン E及び CoQ10の粉末・顆粒

の嵩密度の寄与率、BD（bulk density）は両ビタミンの粉末・顆粒の嵩密度（g/cm3）、

CR（content ratio）は両ビタミンの粉末・顆粒の 1錠中の配合率（%）を示す。 

 

＜脂溶性ビタミンの粉末・顆粒の平均粒子径の寄与率＞ 

100

CRMPS
CMPS


  …………… 式 (5) 

 ここで、CMPS（contribution degree of mean particle size）はビタミン E 及び CoQ10の粉末・

顆粒の平均粒子径の寄与率、MPS（mean particle size）は両ビタミンの粉末・顆粒の平均

粒子径（D50, m）、CR（content ratio）は両ビタミンの粉末・顆粒の 1 錠中の配合率（%）

を示す。 
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3-2-2 試料 

 脂溶性ビタミンとして、脂蝋状の形状を有するメナテトレノン（ビタミン K2、純度 

99.7%、エーザイ株式会社、東京）を用いた。 

結晶セルロース（セオラス® 101、旭化成株式会社、東京）は、VK2CE 顆粒の調製に

て油状化したビタミン K2 の吸着剤として使用した。 

 加水分解ゼラチン（ゼラチン TAZ、ニッピ株式会社、東京）は、VK2SD 顆粒の調製に

て油状化したビタミン K2 に対する乳化剤として使用し、デキストリン（パインデック

ス® #-1、松谷化学株式会社、兵庫）は、VK2SD 顆粒の支持剤として使用した。 

 D-マンニトール、ポリビニルピロリドン（ポビドン）、エタノール及びその他の試薬

は、第 1 章及び第 2 章と同一試料を用いた。 

 

 

3-2-3 ビタミン K2顆粒の調製  

3-2-3-1 VK2CE顆粒の調製 

VK2CE 顆粒は、高速攪拌造粒機（super mixer SMV-20、カワタ株式会社、大阪）を用

いて調製した。高速攪拌造粒機に 600 gのセオラス® 101を投入し、500 rpmで回転を開

始した。次に、予め 60ºC で油状化した 300 g のビタミン K2 をスパーテルにて攪拌しな

がら、高速攪拌造粒機中に少しずつ投入した。投入終了後、500 rpm で 5 分間回転させ、

油状化したビタミン K2 をセオラス® 101の細孔に吸着させた。続いて、この吸着顆粒に

対してエタノール／精製水（1:1）混合液 440 mL を添加し、780 rpmで 10 分間造粒した。 

造粒顆粒は、顆粒の乾燥減量（水分量）が 0.5%以下になるまで棚式乾燥機（DAE-20、

三和化機工業株式会社、東京）を用いて 35ºC で 10時間乾燥した。この乾燥顆粒を 1.0 mm

の篩を用いて篩過することで VK2CE 顆粒を得た。 

 

3-2-3-2 VK2SD顆粒の調製 

700 g の精製水に 200 gのゼラチン TAZを添加し、ホモミキサー（T.K. homomixer、プ

ライミクス株式会社、兵庫）を用いて 10,000 rpmで攪拌しながら溶解し、ゼラチン水溶

液を調製した。次に、このゼラチン水溶液を 70ºCの水浴中でホモミキサーを用いて 10,000 

rpmで攪拌しながら、予め 60ºCで油状化した 500 gのビタミン K2を少しずつ投入した。 

投入終了後、70ºC の水浴中で 10,000 rpmで 10 分間攪拌した。続いて、300 gのパインデ

ックス® #-1 と 800 g の精製水を添加し、更に、10,000 rpmで 15 分間攪拌した。 
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このビタミン K2 のゼラチン水溶液（乳化液）を水浴中で 70ºC を維持しながら噴霧乾

燥（spray-drier L-12、大川原化工機株式会社、神奈川）することで、VK2SD 顆粒を得た。

尚、噴霧乾燥の条件は、給気温度 200ºC、排気温度 約 100ºC、噴霧液量 15 mL/min にて

実施した。 

 

3-2-3-3 VK2CE顆粒及び VK2SD顆粒の物性評価 

 VK2CE 顆粒及び VK2SD 顆粒の平均粒子径（D50）は、第 1 章 1-2-2-3 項の方法を準用

して求めた。測定は顆粒毎に 3 検体に対して実施し、平均値と標準偏差（standard deviation, 

S.D.）を算出した。 

 

 

3-2-4 ビタミン K2を含有した ODTs の調製 

ビタミン K2 を含有した ODTs（ビタミン K2 湿製錠、ビタミン K2 ODTs）の処方構成

を Table 5 に示した。 

第 1 章及び第 2 章と同様に、1錠処方は 280 mg の直径 9.5 mmの平錠として、1 錠中の

ビタミン K2 含有量は 15から 45 mg（15、30 及び 45 mg）に変動させ、種々のビタミン

K2 ODTs を調製した。 

ビタミン K2 ODTs は、第 1章 1-2-3 項と同様に Morita ら 56) によって開発された Fig. 5

の記載方法に準拠した製造方法にて調製した。 

 

 

3-2-5 ビタミン K2顆粒の物性値に基づくビタミン K2 ODTs の物性評価 

2種のビタミン K2 顆粒の平均粒子径の寄与率は、両顆粒の平均粒子径に ODTs への配

合率を乗じて算出した。この値を 3-2-1 項の直線回帰式にて得られた引張強度及び空隙率

の相関式にそれぞれ代入し、VK2CE-ODTs と VK2SD-ODTs の引張強度及び空隙率の予

測値を算出した。 

 また、実際に調製したビタミン K2 ODTs の引張強度、摩損度、空隙率及び崩壊時間は、

第 1章 1-2-4-1 項から 1-2-4-6 項に準じて測定した。尚、これら測定値（実測値）のうち、

引張強度及び空隙率は予測値との比較を行った。この比較評価について、統計解析ソフ

ト（GraphPad Prism, version 5.0, GraphPad Software Inc., La Jolla, California, U.S.A）を用い

て χ2検定を行い、p < 0.05 を統計学的有意と判定した。 
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Table 5  Formulation of Test Tablets (VK2CE-ODTs and VK2SD-ODTs). 

Component 

Formulation (mg) 

VK2CE-ODTs   VK2SD-ODTs 

Menatetrenone (vitamin K2, VK2)   015.0 030.0 045.0   015.0 030.0 045.0 

Microcrystalline Cellulose   030.0 060.0 090.0   - - - 

Hydrolyzed Gelatin   - - -   006.0 012.0 018.0 

Dextrin   - - -   009.0 018.0 027.0 

D-Mannitol   232.2 187.2 142.2   247.2 217.2 187.2 

Polyvinylpyrrolidone (Povidone)   002.8 002.8 002.8   002.8 002.8 002.8 
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第 3節 実験結果 

 

3-3-1 ビタミン E及び CoQ10の粉末・顆粒物性と両 ODTs の物理化学的特性 

ビタミン E ODTs及びCoQ10 ODTs中の粉末系の脂溶性ビタミン及び油状ビタミンの粒

子設計品（各種顆粒）の嵩密度と平均粒子径の寄与率を算出し、これら寄与率が両 ODTs

の引張強度と空隙率に及ぼす影響を評価した。 

嵩密度の寄与率と両 ODTs の引張強度及び空隙率は、嵩密度の寄与率の増加につれて

引張強度の僅かな低下と空隙率の僅かな増加が示されたものの、いずれも有意な相関性

は示されなかった（Fig. 19a, 引張強度：y = 10.065–17.327x, r = 0.35, p = 0.092, 空隙率：y 

= 32.588＋19.739x, r = 0.33, p = 0.101）。一方、平均粒子径の寄与率と両 ODTs の引張強

度及び空隙率は、平均粒子径の寄与率の増加につれて引張強度が低下し、空隙率が増加

することが示された。加えて、平均粒子径の寄与率は、両 ODTs の引張強度及び空隙率

と強い相関を有することが示された（Fig. 19b, 引張強度：y = 10.051–0.0484x, r = 0.83, p < 

0.001, 空隙率：y = 32.512＋0.0584x, r = 0.89, p < 0.001）。 

 以上の結果に基づき、以降のビタミン K2 ODTs の製剤設計に際して、VK2CE 顆粒及

び VK2SD 顆粒の平均粒子径の寄与率のみを適用し、ビタミン K2 ODTs の製剤物性（引

張強度と空隙率）を予測した。 
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Fig. 19  Effect of the Contribution Degree of Bulk Density (a) and Mean Particle Size (D50) (b) 

of Vitamin E (VE) and Ubidecarenone (CoQ10) Powder and Glanules on the Tensile 

Strength and Porosity in Various Orally Disintegrating Tablets (ODTs). ●, Tensile 

Strength; ○, Porosity. 
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3-3-2 ビタミン K2顆粒の平均粒子径の寄与率を用いた ODTs の物性値の予測 

油状化したビタミン K2 は、セオラス® 101 への吸着法（VK2CE 顆粒）及び噴霧乾燥法

（VK2SD 顆粒）により、2 種のビタミン K2 顆粒を調製した。 

VK2CE 顆粒及び VK2SD 顆粒の平均粒子径 ± 標準偏差は、それぞれ 210.7 ± 8.1 及び

55.7 ± 3.1 m であった（Table 6 左、上下段）。 

これら各顆粒の平均粒子径と 1 錠中の各顆粒の配合率の積、即ち、各顆粒の平均粒子

径の寄与率を算出した。VK2CE 顆粒はビタミン K2 含有量 15、30 及び 45 mg に対して、

それぞれ 33.9、67.7 及び 101.6 であり、VK2SD 顆粒はそれぞれ 6.0、11.9 及び 17.9 であ

った（Table 6中央、上下段）。 

これら各顆粒の平均粒子径の寄与率を Fig. 19b で得られた相関式に代入し、

VK2CE-ODTs 及び VK2SD-ODTs の引張強度と空隙率の予測値を算出した。VK2CE-ODTs

の予測値は、ビタミン K2 含有量の増加につれて引張強度が 8.4 から 5.1 kg/cm2 まで低下

し、空隙率が 34.5 から 38.4%まで増加した（Table 6 右、上段）。また、VK2SD-ODTs

の予測値は、ビタミン K2 含有量の増加につれて引張強度が 9.8 から 9.2 kg/cm2 まで僅か

に低下し、空隙率が 32.9 から 33.6%まで僅かに増加した（Table 6 右、下段）。 
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Table 6  Predicted Physical Properties of Vitamin K2 (VK2) CE Orally Disintegrating Tablets (ODTs) and VK2SD-ODTs according to Contribution  

Degree of Mean Particle Size (D50) for Each VK2 Granule. 

<VK2CE Granule>   <VK2CE-ODTs> 

Mean Particle Size (D50)  

of VK2CE Granule 

  Contribution Degree of Mean 

Particle Size (D50) of VK2CE 

Granule 

  Predicted Physical Properties of VK2CE-ODTs 

    Tensile Strength (kg/cm2)   Porosity (%) 

Sample # D50 (μm)   15 mg 30 mg 45 mg   15 mg 30 mg 45 mg   15 mg 30 mg 45 mg 

1 218.0   35.0 70.1 105.1   8.4 6.7 5.0   34.6 36.6 38.7 

2 212.0   34.1 68.1 102.2   8.4 6.8 5.1   34.5 36.5 38.5 

3 202.0   32.5 64.9 097.4   8.5 6.9 5.3   34.4 36.3 38.2 

Mean 210.7   33.9 67.7 101.6   8.4 6.8 5.1   34.5 36.5 38.4 

S.D.a 008.1   01.3 02.6 003.9   0.1 0.1 0.2   00.1 00.2 00.2 

a S.D. ; standard deviation.                         

                            

<VK2SD Granule>   <VK2SD-ODTs> 

Mean Particle Size (D50)  

of VK2SD Granule 

  Contribution Degree of Mean 

Particle Size (D50) of VK2SD 

Granule 

  Predicted Physical Properties of VK2SD-ODTs 

    Tensile Strength (kg/cm2)   Porosity (%) 

Sample # D50 (μm)   15 mg 30 mg 45 mg   15 mg 30 mg 45 mg   15 mg 30 mg 45 mg 

1 55.0   5.9 11.8 17.7   9.80 9.50 9.20   32.90 33.20 33.5 

2 53.0   5.7 11.4 17.0   9.80 9.50 9.20   32.80 33.20 33.5 

3 59.0   6.3 12.6 19.0   9.70 9.40 9.10   32.90 33.30 33.6 

Mean 55.7   6.0 11.9 17.9   9.80 9.50 9.20   32.90 33.20 33.6 

S.D.a 03.1   0.3 00.7 01.0   0.02 0.03 0.05   00.02 00.04 00.1 

a S.D. ; standard deviation. 



51 

 

3-3-3 湿製打錠法によるビタミン K2 ODTsの調製と物性評価 

湿製打錠法により調製したビタミン K2 ODTs は、1錠 280 mgに対して 45 mgのビタミ

ンK2を含有することができ、Table 5に示した6種全てのODTsを調製することができた。

また、ビタミン K2 を 45 mg 含有した高含量製剤は、EMTM-18 を用いた圧縮成型時に高

分子フィルムへの湿潤粉体の付着は認められなかった。 

6種のビタミンK2 ODTsの引張強度、摩損度、空隙率及び崩壊時間を評価した（Table 7）。

VK2CE-ODTs の引張強度と摩損度を評価したところ、ビタミン K2 含有量の増加につれて

引張強度は 8.5 から 5.5 kg/cm2 まで低下し、摩損度は 0.7 から 1.4%まで増加した。また、

空隙率と崩壊時間を評価したところ、ビタミン K2含有量の増加につれて空隙率は 34.0か

ら 39.9%まで増加し、崩壊時間は 19から 26秒まで増加した。 

VK2SD-ODTs の引張強度と摩損度を評価したところ、ビタミン K2 含有量の増加につれ

て引張強度は 9.9 から 8.9 kg/cm2 に僅かに低下し、摩損度は 0.6 から 0.7%に僅かに増加し

た。また、空隙率と崩壊時間を評価したところ、ビタミン K2含有量の増加につれて空隙

率は 33.1から 34.8%に増加し、崩壊時間は 22 から 17秒まで短縮した。 

 

 

 

Table 7  Experimental Physical Properties of Vitamin K2 (VK2) CE Orally Disintegrating Tablets (ODTs) 

and VK2SD-ODTs. 

VK2 ODTs 
Strength 

(mg) 

Experimental Physical Properties of VK2 ODTs 

Tensile Strength a 

(kg/cm2) 

Friability b 

(%) 

Porosity a 

(%) 

Disintegration time c 

(sec.) 

VK2CE- 

ODTs 

15 8.5 ± 0.4 0.7 ± 0.10 34.0 ± 1.7 19.3 ± 0.8 

30 6.6 ± 0.2 1.1 ± 0.10 37.9 ± 1.4 21.2 ± 1.2 

45 5.5 ± 0.5 1.4 ± 0.10 39.9 ± 1.0 25.5 ± 1.0 

VK2SD- 

ODTs 

15 9.9 ± 0.4 0.6 ± 0.02 33.1 ± 1.2 21.5 ± 0.8 

30 9.6 ± 0.5 0.6 ± 0.01 34.0 ± 0.9 21.0 ± 0.6 

45 8.9 ± 0.6 0.7 ± 0.10 34.8 ± 1.2 17.2 ± 1.7 

 a All results are represented as the mean ± standard deviation (S.D.), n = 10.  

 b All results are represented as the mean ± S.D., n = 3.  

 c All results are represented as the mean ± S.D., n = 6.  
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3-3-4 ビタミン K2 ODTsの物性の予測値と実測値の評価 

 ビタミン K2 ODTs の引張強度及び空隙率の予測値と実測値に対して、これらの乖離を

評価した（Table 8）。 

 その結果、両ビタミン K2 ODTs の引張強度は、ビタミン K2含有量の増加につれて予測

値と実測値の乖離が増加する傾向が示された。加えて、VK2CE-ODTs の乖離（1.2 から

7.8%）は、VK2SD-ODT（1.0 から 3.3%）と比較して、いずれの含量に対しても大きいこ

とが示された。また、両ビタミン K2 ODTs の空隙率の乖離は、引張強度と同様の傾向が

示された。しかしながら、これらの乖離は最大でも 7.8%であり、この差は統計学的に有

意ではないことが示された（p = 0.999）。 

 

 

 

Table 8 Comparison of Predicted and Experimental Physical Properties for Vitamin K2 (VK2) CE Orally 

Disintegrating Tablets (ODTs) and VK2SD-ODTs. 

VK2 

ODTs 

Strength 

(mg) 

Tensile Strength (kg/cm2)   Porosity (%) 

Predicted 

(Mean) a 
Experimental b 

Deviation  

(%) 
  

Predicted 

(Mean) a 
Experimental b 

Deviation  

(%) 

VK2CE- 

ODTs 

15 8.4 8.5 ± 0.4 1.2   34.5 34.0 ± 1.7 1.4 

30 6.8 6.6 ± 0.2 2.9   36.5 37.9 ± 1.4 3.8 

45 5.1 5.5 ± 0.5 7.8   38.4 39.9 ± 1.0 3.9 

VK2SD- 

ODTs 

15 9.8 9.9 ± 0.4 1.0   32.9 33.1 ± 1.2 0.6 

30 9.5 9.6 ± 0.5 1.1   33.2 34.0 ± 0.9 2.4 

45 9.2 8.9 ± 0.6 3.3   33.6 34.8 ± 1.2 3.6 

 a All results are represented as the mean, n = 3.            

 b All results are represented as the mean ± standard deviation, n = 10.      
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第 4節 考察 

 

 ビタミン K2 製剤（軟カプセル剤）は、主に骨粗鬆症治療剤の医療用医薬品として多く

の製剤が発売されているが 79)、最近では、サプリメントとしても注目されており、極僅か

発売されている 80,81)。本章の結果、脂蝋性のビタミン K2 の粒子設計（顆粒調製）により、

1錠 280 mgに対して 45 mgのビタミンK2を含有することができた。中でも、VK2SD-ODTs

は良好な製剤特性を有することが示された。医療用医薬品のビタミン K2 製剤は、15 mg

／回（15 mg製剤）を 3 回／日の服用となっている 79)。したがって、本章の結果は、この

用法及び用量に満足することが示された。また、ビタミン K2の食事摂取基準が 150 g／

日であることから、サプリメントのビタミン K2含有量は 100 g程度である 81,82)。本章の

結果に基づき、1錠中のビタミン K2含有量の減少につれて、ビタミン K2 ODTsの製剤特

性は良好になることが示された。そのため、サプリメントとしてビタミン K2 ODTs を設

計する場合、ODTs としての製剤特性を具備することは可能と推察される。したがって、

本章の結果は、サプリメントの用量に対しても満足することが示唆された。 

 第 1章及び第 2章の結果より、ビタミン E ODTs及び CoQ10 ODTs の製剤設計では、脂

溶性ビタミンの粒子設計（顆粒調製）が必要であった。そこで、この顆粒の物性評価に基

づき、ODTs の物理化学的特性を事前に予測できれば、脂溶性ビタミンを含有した ODTs

の効率的な製剤設計が可能と考えられた。本章では、第 1章及び第 2章のビタミン E ODTs

及び CoQ10 ODTs の製剤設計にて配合した、粉末（PVE及び PCoQ10）及び粒子設計品（VEFL

及び VESD 顆粒、CoQ10PF 及び CoQ10SD 顆粒）の嵩密度と平均粒子径が、両 ODTs の物

性に大きく影響する引張強度と空隙率に及ぼす影響を評価した。 

 脂溶性ビタミンの粉末及び顆粒の嵩密度に対して 1錠中の配合率を乗じた「嵩密度の寄

与率」と、両 ODTs の引張強度及び空隙率との間には、有意な関係は認められなかった。

一方、粉末及び顆粒の平均粒子径に対して 1錠中の配合率を乗じた「平均粒子径の寄与率」

と、両 ODTs の引張強度及び空隙率との間には、強い相関が認められた。両 ODTsは、圧

縮成型前の練合工程及び湿潤化工程により、既に圧密化されることに加え、湿潤粉体を低

圧にて圧縮成型する。そのため、一般的に高圧で乾式成型する圧縮錠や普通錠と比較して、

配合する粉末や顆粒の嵩密度は、両 ODTs の物性に大きく影響を及ぼさないと考えられる。

そのため、嵩密度の寄与率と両 ODTs の引張強度及び空隙率との間には、有意な関係が示

されなかったものと考えられた。一方、平均粒子径の寄与率と両 ODTsの引張強度及び空

隙率には強い関係が示され、本寄与率の適用により、両 ODTs の物性の予測が可能である
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ことが推察された。一般的に、平均粒子径の増加につれて配合する粉末や顆粒の比表面積

は減少し、比表面積の減少に伴い錠剤強度が低下することが知られている 59-61,83)。加えて、

Terashita らは、顆粒の平均粒子径が大きくなるにつれて錠剤強度は低下し、更に、粉体間

の付着力や凝集力が低下することを示している 84)。したがって、平均粒子径の寄与率の増

加は、粒子間の比表面積を減少させ、ODTs 中の固体架橋の形成を減弱させる。その結果、

平均粒子径の寄与率の増加につれて、引張強度が低下したものと考えられる。また、平均

粒子径の寄与率の高い粉体は、吸着法にて脂溶性ビタミンの粒子設計を実施していること

から、嵩高い特性を有する。したがって、湿潤粉体は嵩高くなり、湿製打錠を実施する際、

湿潤粉体の充填量が少なく、かつ、緩い充填になることから、平均粒子径の寄与率の増加

につれて、空隙率が増加したものと考えられた。本章の結果から、平均粒子径の寄与率の

60 未満にて、錠剤強度（引張強度として 7 kg/cm2 以上）と速やかな崩壊性（空隙率とし

て 30から 35%）を具備したビタミン E ODTs 及び CoQ10 ODTsの製剤設計が可能であると

考えられた。 

 次に、この関係性を用いてビタミン K2 ODTs の製剤設計を実施した。2 種のビタミン

K2 ODTs の製剤物性は予測値と一致し、脂溶性ビタミンの粉末や顆粒の平均粒子径の寄与

率の適用は有用であることが示唆された。VK2CE-ODTs の製剤物性（実測値）に基づき、

ビタミン K2含有量の増加につれて、錠剤が脆弱になることが示された。中でも、ビタミ

ンK2含有量が 30 mg 及び 45 mgの場合は、引張強度が 7 kg/cm2 未満（6.6及び 5.5 kg/cm2）、

空隙率が 35%以上（37.9及び 39.9%）であったことから摩損度が 1.0%以上となり、ODTs

としての十分な錠剤強度を有していないことが確認された。更に、両ビタミン K2 ODTs

の平均粒子径の寄与率はいずれも 60 以上であった。また、これら 2 含量の予測値は実測

値と一致しており、予測値はいずれも引張強度は 7 kg/cm2 未満（6.8 及び 5.1 kg/cm2）、

空隙率は 35%以上（36.5及び 38.4%）であった。一方、VK2SD-ODTs はビタミン K2含有

量の増加による錠剤物性の変動は小さく、ビタミン K2含有量によらず ODTs としての錠

剤強度と速やかな崩壊性を有することが確認できた。これらの結果は予測値と一致してお

り、全ての実測値と予測値はいずれも引張強度は 7 kg/cm2 以上、空隙率は 30から 35%で

あり、また、平均粒子径の寄与率は 60未満であった。 

 以上、本章の結果より、ビタミン K2 ODTs の引張強度及び空隙率の物理化学的特性は

予測値と一致し、良好な錠剤物性を有するビタミン K2 ODTsの調製が可能であった。 
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総括 

 

 近年、急速な高齢化に伴い医療費は増加しており、その抑制策の一つとして、生活習慣

病の予防などを企図したセルフメディケーションが推進されている。中でも、サプリメン

トは幅広く利用できるものとして有望視されており、ビタミン Eなどの脂溶性ビタミンは

軟カプセル剤として製剤化される場合が多い。しかし、軟カプセル剤は軟化や変形しやす

く、また、内容物の漏出に加え、服用時に咽頭部に付着しやすいことから、錠剤への剤形

変更が求められている。一方、ODTsは飲水が不要であるため、場所を選ばず、他人に気

づかれることなく服用できることから、その存在感を増している。ODTsに含有される薬

物は粉末や結晶性固体である場合が多いため、一般的な乾式打錠法による調製が可能であ

る。しかしながら、乾式打錠法にて脂溶性薬物を含有した ODTsを調製する場合、打錠障

害の発生、低い錠剤強度、及び打錠時の薬物の染み出しや融解による外観不良の問題が生

じやすい。一方、高分子フィルムを介して低圧にて打錠を行う湿製打錠法は、前述の乾式

打錠法での問題点の克服が期待できる。 

そこで、本研究は ODTsの調製法である湿製打錠法を用い、脂溶性ビタミンを含有した

ODTs の製剤設計に加え、その物理化学的特性を評価した。 

 以下に本研究において得られた知見を総括する。 

第 1 章では、油状と粉末の 2 種のビタミン E（それぞれ OVE 及び PVE）を選定した。

OVE及び PVEを直接 ODTsに添加し、OVE-ODTs 及び PVE-ODTs を調製した。更に、OVE

をケイ酸カルシウムに吸着させた顆粒（VEFL）と、加水分解ゼラチンを用い噴霧乾燥し

た顆粒（VESD）を ODTs に添加し、VEFL-ODTs 及び VESD-ODTs を調製した。4種のビ

タミン E ODTs は、打錠障害や外観不良は認められなかった。また、ビタミン E ODTs の

錠剤強度の確保には（摩損度 1.0%以下）、引張強度として 7 kg/cm2 以上に加え、空隙率

として 35%以下の製剤特性の付与が必要であることが示された。加えて、FDA ガイダン

スによる基準（崩壊時間 30 秒以内）を満足するには、空隙率として 30%以上の製剤特性

の付与が必要であることが示された。以上の結果より、引張強度 7 kg/cm2 以上及び空隙率

30 から 35%に合致した ODTs は、PVE-ODTs 及び VESD-ODTs であった。次に、これら 2

種の ODTs を用いた 45ºC での安定性試験では、PVE-ODTs は崩壊時間が延長し、引張強

度が増加したが、VESD-ODTs では物性変化は認められなかった。この原因は、加熱保存

による PVE の軟化や展延による PVE-ODTs の細孔径の減少によるものと考えられた。以

上の結果より、噴霧乾燥法により粒子設計を実施した VESDの配合は、ビタミン E ODTs
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の製剤設計に有効であることが示された。 

 第 2 章では、CoQ10 ODTs の物理化学的特性を評価したところ、ビタミン E ODTs と同

等の製剤特性の付与が必要であると考えられた。また、両脂溶性ビタミンを用いた ODTs

の物理化学的特性の評価にて、ODTs の空隙率と引張強度に基づき、摩損度と崩壊時間を

推定できることが示唆された。加えて、融点以上の加熱保存にて CoQ10SD-ODTs の物性変

化が発生しなかったことから、水溶性基材を用いた噴霧乾燥法による脂溶性ビタミンの粒

子設計品の配合は、CoQ10 ODTs の製剤設計にも有効であることが示された。 

 第 3章では、第 1章及び第 2章にて調製したビタミン E及び CoQ10の粉末・顆粒の嵩密

度と平均粒子径が、両 ODTsの引張強度と空隙率に及ぼす影響を評価し、これらの関係性

を検討した。その結果、粉末・顆粒の平均粒子径とその 1錠中の配合率の積（平均粒子径

の寄与率）は、両 ODTsの引張強度及び空隙率と高い相関を示した。次に、この関係性を

用いてビタミン K2 ODTs の製剤設計を実施したところ、引張強度及び空隙率の物理化学

的特性は予測値とほぼ一致し、良好な錠剤物性を有するビタミン K2 ODTs の調製が可能

であった。 

 以上、湿製打錠法を用いることにより、乾式打錠法での問題となる打錠障害の発生、低

い錠剤強度、及び打錠時の薬物の染み出しや融解による外観不良を克服し、速やかな崩壊

性を付与した種々の脂溶性ビタミン含有 ODTsの製剤設計に成功した。 

 湿製打錠法の利点を最大限に利用することで、脂溶性ビタミンを含有した ODTsを製造

し、患者や生活者に提供できるものと考える。 
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