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緒  言

近年、服用性、利便性に優れた経口製剤の開発が求められている。特に高齢

者や小児患者は固形製剤の服用が困難な場合が多く、飲みやすく扱いやすい経

口製剤は服薬コンプライアンス、さらにはその治療効果の改善に繋がる 1 - 4 )。このよ

うな Qual i ty  of  Life の改善を意識した新しい製剤として、口腔内崩壊錠（Oral ly  

di s integrat ing tablet s  :  ODT）が世界的に広く研究され、すでに多くの ODT が商

品化に至っている。ODT は、2008 年 12 月にアメリカ食品医薬品局（Food and  

Drug Adminis t ra t ion  :  FDA）より提案された ODT ガイダンスにおいて新たな製剤と

して定義づけられた 5 - 7 )。本邦では、第 16 改正日本薬局方（JP）の製剤通則にお

いて、「口腔内で速やかに溶解又は崩壊させて服用できる錠剤 」として追加収載さ

れている。

ODT は、1990 年代に欧米で最初に製品化され、本邦を含め、様々な製造技術

が開発されてきている 8 - 1 4 )。その製造方法として、凍結乾燥法、湿製法、さらに糖

類 の結 晶 転 移 を応 用 した乾 式 法 等 がある。凍 結 乾 燥 法 による製 剤 としては

R.P.Schere 社（現：Catalent 社、アメリカ）の Zydis 錠があり 1 5 )、薬物懸濁液を PTP

ポケットに充填後、凍結乾燥によって製する。得られた錠剤は、多孔性で崩壊性は

極めて優れているものの、錠剤強度が弱く、PTP包装から押し出して取り出すことが

困難である。そのため、ピールアウト（裏側のシールを剥がして取 り出す）方式で

PTP 包装から取り出すこととなり、利便性に問題がある。また、含有できる薬物量に

制限がある他、苦味を有する薬物には適用が困難である。湿製法は湿潤させた粒

子を低圧で圧縮成形させた後、乾燥させる製造方法であり、凍結乾燥法と同様に

多孔性の錠剤を製することが可能となる。代表的なものとして、エルメッドエーザイ

社で開発された EMP 速崩錠が挙げられる 1 6 )。乾式法としては、糖類の結晶転移

を応用した ODT 化技術として 1 7 - 2 0 )、WOWTAB-DRY（アステラス製薬社、静岡） 2 1 )、

発泡成分を低圧で圧縮成形した OraSolv（CIMA 社、アメリカ） 2 2 , 2 3 )、薬物結晶と

崩 壊 剤 と 結 晶 性 セ ル ロ ー ス を 混 合 し て 低 圧 で 圧 縮 成 形 し た FlashTab

（Labora to ires  Prographarm 社、フランス） 2 4 , 2 5 )がある。また、圧縮成形後に高温
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（80℃）で減圧乾燥する製法も開発されている 2 6 )。しかし、いずれの製剤も普通錠

と比較して錠剤の物理的強度や耐久性に問題が生じやすく、また製造面において

も凍結乾燥機、湿製打錠機や低温通気式乾燥機などの特別な設備が必要であ

った。

これらの課題を踏まえ、最近では速崩壊性機能と物理的強度を確保するために、

圧縮成形能が高く、かつ導水性と膨化力の高い崩壊剤を多く配合させることによ

って、簡便な直接打錠法で製造された製剤が報告されている 9 ,  1 0 )。しかし、錠剤

硬度は見かけ上高くなるものの、口腔内の少量の唾液中では崩壊時間が遅延す

る傾向を示し、さらには服薬時においてはザラツキ感や粘り感を示すことから 1 2， 2 7 )、

必ずしも患者の服薬コンプライアンスを向上させることに寄与するものではないと考

えられる 2 8 - 3 0 )。本研究では、このような ODT 製剤の問題点を克服することを目的と

して、特別な設備を必要としない簡便な製造方法で、一包化調剤などの臨床使用

に十分な強度を有し、かつ口腔内で速やかに崩壊する新規 ODT の処方スクリーニ

ングと製造条件の最適化を行った。

第 1 章 では本 研 究 の基 盤 となる技 術 として、まず、新 たな速 崩 壊 性 粒 子

（Rapidly d i s integrat i ng granules；RDGs）の調製を試みた。処方ベースとして糖

及び糖アルコール（トレハロース、D‐マンニトール、乳糖 ）を用い、その糖粒子の表

面に水分散性に優れた導水型の崩壊剤であるコーンスターチやクロスポビドンを水

懸濁液状態でコーティングすることで、打錠後、ODT として充分な硬度と速やかな

崩壊性 を持 った製剤 の調製 を可能 とした（ Suspens ion  spray-coat ing 法 ； SSC

法）。

第 2 章では、糖粒子の表面改質に用いたクロスポビドンは吸湿性が高く、高湿

度条件下では錠剤硬度の低下が懸念されたため、低吸湿性、かつ高成形性を有

する微細化エチルセルロース（Micronized e thylce l lulose；MEC）を用いた ODT の

物理的強度の改善に関する研究を行った。

第 3 章では本研究で構築した製剤手法を用いてタムスロシン塩酸塩を含有する

機能性微粒子（ECP-T）を含有する ODT を調製し、その有用性を検証した。

以下に、本研究で得られた知見を詳述する。
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なお、本論文は下記の如く、既に公表あるいは受理された論文を総括したもの

である。

1）Y. Okuda,  Y.  Ir i sawa,  K.  Okimoto ,  T.  Osawa  and  S.  Yamashi ta ,  A new 

formulat ion  for  ora l ly  d is in tegra t ing t ab le ts  us ing a  suspension  spray-coat ing  

method,  Int .  J .  Pharm . ,  382 ,  80 -87  (2009) .  

2)  Y.  Okuda , Y.  Ir isawa,  K .  Okimoto ,  T.  Osawa and S.  Yamashi ta ,  Furthe r  

improvement  of  oral ly  di s in tegrat ing table ts  using mic ronized e thylcel lu lose,  

In t .  J .  Pharm . ,  423 ,  351-359 (2012) .  

3)  Y.  Okuda,  Y.  Okamoto ,  Y.  Ir isawa,  K .  Okimoto,  T.  Osawa  and  S .  Yamashi ta ,  

Formula t ion  Des ign  for  Oral ly  Dis in tegrat ing Tablet s  Conta ining  

Enter ic -Coated  Part ic les ,  Chem.  Pharm.  Bul l . ,  60(5) ,  407-414 (2014) .  
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Material Particle size Solubility True
density Melting point

D50（μｍ） （g/100mL water） （g/cm3） （℃）

Trehalose 75.1 a) 77.5 b) 1.53 b) 97 b)

Mannitol 64.3 a) 16.7 b) 1.48 b) 188-189 b)

Lactose 58.2 a) 20 b) 1.52 b) 219 b)

Corn starch 19.9 a) - 1.48 b) -
Crospovidone 16.1 a) - 1.22 c) -
Hydroxypropyl starch 12.9 b) - - -
Light anhydrous silicic acid 3.2 b) - - -

a) Measured by laser particle counter (LA-920, HORIBA)
b)  Cited from production catalogues
c) Measured by gas pycnometer (Ultra Pycnometer 1000, Yuasa-Ionics Co., Ltd)

第１章 Suspension  spray-coat ing  （SSC）法を用いた新規 ODT 化技術の確立

第１節  序論

糖類は、一般に高い溶解性と優れた打錠特性 （成形性 ）を有している。また甘

み、清涼感を与えることから服用感が良好で、かつ低コストであるため、経口固形

製剤に広く使用されている。しかしながら、これらを未処理の状態で打錠すると塑性

変形を起こすことが知られており 3 1 - 3 3 )、打錠圧力に依存して錠剤硬度が高くなり、

錠剤の空隙率の減少にともなって崩壊時間が遅延するものと考えられる。さらに、こ

れら糖類の成形性は、結晶形態および粒子サイズに影響されることが知られている

3 4 - 3 6 )。

そこで、糖類の優れた特性を生かしつつ、打錠による影響を緩和させ、かつ少量

の水 分 によって速 やかな崩 壊 を確 保 させるために、導 水 型 の崩 壊 剤 （以 下 、

wicking 剤 と記 載 ） に よ っ て糖 類 を表 面 改 質 し た速 崩 壊 性 粒 子 （ Rapidly  

di s integrat ing granules；RDGs）を設計することとした。wicking 剤としては、賦形

剤あるいは結合剤として多様な機能性を有し、Table  1 に示すように糖類よりも粒子

径が小さく、真密度が糖類とほぼ同様なコーンスターチを用い 3 7 , 3 8 )、他の wicking

剤（クロスポビドン、ヒドロキシプロピルスターチ、軽質無水ケイ酸 ）との組み合わせも

考慮し最適な処方の選択を試みた。 

Table  1 .   Physi cal  propert ies  of  material s  used  
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第２節  実験方法

1-2-1 .  試料

糖類 （粒子核 ）としてトレハロース（Asahi  Kasei  Chemicals  Co. ,  Ltd . ,  Tokyo,  

Japan）、D‐マンニトール（Merck Co. ,  Ltd . ,  Germany）、乳糖水和物（BORCULO 

Domo Ingradients  Co. ,  Ltd. ,  Nether lands）、崩壊剤（wicking 剤）としてコーンスタ

ーチ（Nippon Shokuhin Kako Co. ,  Ltd . ,  Tokyo,  Japan）、クロスポビドン（ ISP Co. ,  

Ltd . ,  USA ）、ヒドロキシプロピルスターチ（Freund Indust r i es Co. ,  L td. ,  Tokyo,  

Japan）、軽質無水ケイ酸（Freund Indust r ies Co. ,  L td . ,  Tokyo,  Japan）を用いた。

その他の添加剤は JP グレード（第 16 改正日本薬局方収載品）のものを使用した。

1-2-2 . SSC 法を用いた速崩壊性粒子（RDGs）の調製

Table  2 に示した処方に従い、ODT 調製用核粒子を調製した。Fig.  1 に流動層

造粒法を用いた種々の ODT 用核粒子の調製工程の概略を示した。造粒あるいは

スプレーコーティングは、各成分を流動層造粒乾燥機（MP-01、パウレック社製、大

阪）に投入し、120 秒間混合した後、精製水あるいは wicking 剤の水懸濁液を噴

霧した。wicking 剤の添加方法が錠剤物性に及ぼす影響を検討するため、一般

的 な 製 造 方 法 （ 従 来 法 ： Convent ional 法 ） と 新 規 製 造 方 法 （ Suspension 

spray-coa t ing 法、以下 SSC 法）を設定した（Fig.  1）。一般的な製造方法としては、

糖類と wicking 剤を混合した後に精製水で造粒する方法（ In t ra：内部添加）と、さ

らにその造粒末に wicking 剤を追加添加する方法（Extra：後末添加）の 2 製法と

した。一方、SSC 法は糖類と wicking 剤を混合した後に、コーンスターチあるいはコ

ーンスターチとその他の wicking 剤を配合した水懸濁液をスプレーコーティングする

方法を採用した。
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1-2-3 . ODT の調製

ODT は、各種製造方法にて得られた粒子を整粒（30Mesh 篩：500 μm）した後

に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と と も に 混 合 し 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機

（VIRG05122L2AZ；菊水製作所社製、京都）により 1 錠 250mg、錠径 9mm の 2

段 R 錠を成形した。処方については、採用した製造法とともに Table 2 に示した。

1-2-4 .  物性評価

1) 粒子径：一次粒子及びコーティング粒子の粒度分布は、レーザー回折散乱

式粒度分布測定装置（LA-920；HORIBA 社製、京都）により測定した。

2) 粒子表面形状：粒子表面形状は、粒子画像形状解析装置 （PITA-1；セイ

シン企業社製、東京 ）及び走査型電子顕微鏡 （VE-7800S；KEYENCE 社

製、東京、以下 SEM と略す）を用いて観察した。各試料は、SEM 観察前に

マグネストロンスパッタ装置 （MSP-1S;真空デバイス社 製 、茨城 ）を用いて

Au-Pd 蒸着した。

3) 真密度：一次粒子及びコーティング粒子の真密度は、真密度測定装置  ピ

クノメーター（Ult ra  Pycnometer  1000；YUASA-Ionics 社製、大阪）により求

めた。

4) 比表面積：一次粒子及びコーティング粒子の比表面積は、比表面積 /細孔

分布測定装置 （NOVA4200e；Quantachrome 社製 、アメリカ）により測定し

た。

5) 錠剤硬度：ODT の硬度は、錠剤硬度計（KHT-20N 型；（株 ）藤原製作所社

製、東京）により ODT の直径方向に破断して求めた（n=5）。

6) 口腔内崩壊時間 ：口腔内崩壊時間は、実験参加に対するインフォームド・

コンセントが得られた健常成人男性 5名（32.2±3.7歳（平均±S.D.））のボラ

ンティアを被験者とした。あらかじめ水で口をすすいだ後に、舌と上顎の間で

ODT を自然に崩壊させ、ODT が完全に固まりとして感じなくなった時点を口

腔内崩壊時間とした（n=5）。なお、本実験は東和薬品株式会社  研究開

発本部研究倫理委員会の承認を受け実施した。
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TrD-1 TrD-2 TrD-3 TrD-4 LcD MaD CPD HSD LSD

Trehalose 247.5 177.5 177.5 177.5

Mannitol 177.5 237.5 177.5 235

Lactose 177.5

Corn starch (Sus.) 70 70 70

Corn starch (Intra.) 70

Corn starch (Extra.) 70

Crospovidone (Sus.) 10

(Sus.) 70

(Sus.) 12.5

Magnesium stearate 2.5

Hydroxypropyl
 starch

Light anhydrous
silicic acid

Material (Conditions)

Saccharides Blending Saccharides Blending
・Blending time：2 min            ・Blending time：2 min

(Disintegrants) (Disintegrants)

Water Granulation (Disintegrants) Suspending Granulation
Water

Rapidly Disintegrating GranulesCore Granules

Conventional Method Suspension spray-coating Method

Table  2 .   Formulat ion of  oral ly  dis integrating  tablet s  (250  mg/ tablet )  

Fig .  1 .   Manuf actur ing  process  for core  granules  (Conventional  method)

and rapidly  dis integrating granules  (Suspension spray-coat ing  method)  for 

ODT us ing  f luidized bed granulator  
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第３節  結果

1-3-1 . SSC 法を用いた RDGs の物性とその有用性評価

トレハロース粒子 （a）、トレハロースとコーンスターチの物理混合末に精製水をス

プレーして得られた粒子 （b）およびトレハロースにコーンスターチの水懸濁液をスプ

レーコーティングして得られた粒子（c）の SEM 観察を行い、その表面状態を比較し

た（Fig.  2）。なお、粒子 （b）および粒子 （ c）の製造法は、それぞれ Convent ional  

method（従来法）および Suspension spray-coat ing method（SSC 法）として Fig.  1

に示した。SEM 観察の結果、粒子（b）は、トレハロース粒子（a）間にコーンスターチ

が取り込まれた状態で造粒された粒子であるのに対し、SSC 法によって調製した粒

子 （c）では、トレハロース粒子表面がコーンスターチ粒子によって被覆されているこ

とが明らかとなった。

Fig .  2 .   Scanning e l ectron micrographs  of  surface-modif ied trehalose  by   

convent ional  and suspension spray-coat ing  method 

a)  Trehalose ,  b)  Phys ica l  mixture  gramules ,  c )  Rapidly d i s integra t ing granules .  

Fig.  2 に示したトレハロースの各粒子の速崩壊性粒子としての有用性を明らかに

することを目的として、Table  2 に示した処方にしたがって 4 種の ODT（TrD-1～

TrD-4）を調製し、打錠圧力と錠剤硬度および錠剤硬度と口腔内崩壊時間の関

係を評価した。

まず、評価用 ODT サンプルの製造方法について詳細を述べる。TrD-1 から

TrD-3 は、一般の錠剤製造方法によって調製した。TrD-1 はトレハロースに精製水

を噴霧して造粒し（粒子（a））、ステアリン酸マグネシウムとともに混合した後、打錠し

20μm 20μm 20μm

a) b)  c )  
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製した。TrD-2 は、TrD-1 で得られた粒子に１錠あたり 28 w/w %のコーンスターチを

外部から添加し、ステアリン酸マグネシウムと混合した後に打錠した。TrD-3 は、最

初にトレハロースとコーンスターチを物理混合した後に、精製水を用いて造粒した

粒子（粒子（b））を用いて TrD-1 と同様な方法で ODT を調製した。一方、新しい

ODT 製造方法として、SSC 法を用いて、トレハロース粒子の表面にコーンスターチ

を被覆した粒子（粒子 （c））を打錠し、TrD-4 を調製した。

これら 4 種の ODT について、打錠圧力と錠剤硬度の関係を Fig.  3 に、錠剤硬

度と口腔内崩壊時間の関係を Fig.  4 に示した。TrD-1 は優れた成形性を認め、低

い打錠圧（1.5kN）においても 20N の錠剤硬度が得られた。しかしながら、コーンスタ

ーチが配合されていないために、その口腔内崩壊時間は、錠剤硬度に依存して大

幅に遅延することが明らかとなった。一方、TrD-2 は流動性と成形性が悪く、打錠

圧力 10-12kN でキャッピング現象が認められ、製錠できなかった。さらに TrD-3 は、

打錠圧を増加させるにつれ錠剤硬度も高くなったが、口腔内崩壊時間も著しく遅

延した。これはトレハロースの塑性変形により、錠剤内部の吸水チャンネルが減少し

たことによるものと推察された 3 9 )。一方、TrD-4 は打錠圧力の増加にともなって錠剤

硬度が高くなるものの、口腔内崩壊時間は錠剤硬度に依存することなく、速やかな

崩壊性が保たれることが確認された。
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Fig .  3 .   Re lationship between compress ion  force  and tablet  hardness  by   

various  preparat ion methods  

TrD-1  (■ ) ,  TrD-2  (● ) ,  TrD-3  (▲) ,  TrD-4  (○ ) .  Date are  expressed as  mean ±  

S.D.  (n= 5) .  

Fig .  4 .   Re lationship between table t  hardness  and dis integration t ime  in   

the  oral  cavity  by  various  preparat ion  methods  

TrD-1  (■ ) ,  TrD-3  (▲ ) ,  TrD-4  (○) .  Date  are expressed  as  mean ± S.D.  (n= 5) .  
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以 上 の結 果 より 、従 来 の造 粒 方 法 で得 られた粒 子 を用 いた製 錠 法 では、

wicking 剤を効果的に作用させることができないのに対し、SSC 法を用いて表面改

質を行 った粒子を用いることで、錠剤硬度が高 く、かつ速い崩壊速度を有する

ODT の製造が可能であることが明らかになった。よって、以下の検討では、SSC 法

で調製した粒子を速崩壊性粒子（Rapidly di sintegra t ing granules；RDGs）として

用いることにより、さらに ODT 調製に最適な処方設計を試みた。

1-3-2 . SSC 法におけるコーンスターチの添加方法の最適化

SSC 法によって表面改質を行ったトレハロースを用いて調製した TrD-4 の実験

結果を基に、最適な ODT 特性を得るための RDGs を得ることを目的とし、配合され

るコーンスターチ全量に対する懸濁液としてスプレーするコーンスターチの分量比

（suspension 比）の最適化を行った。Table  2 に示したように、今回調製した錠剤の

うち、TrD-3 ではコーンスターチを全て物理混合したのに対し（suspens ion 比 =0）、

TrD-4 はコーンスターチの全量を懸濁液としてスプレーした RDGs を用いて製したも

の（ suspens ion 比 =1 ）である。そこでさらに、両 錠 剤 を含 めてコーンスターチの

suspension 比を 5 水準（0,  0 .3 ,  0 .5 ,  0 .7 ,1 .0）に変化させ、得られた RDGs を用い

て ODT を調製し、錠剤硬度と口腔内崩壊時間との関係を調べた（Fig.  5）。その結

果、コーンスターチの suspens ion 比が 0 の TrD-3 では打錠圧の増加につれ大幅に

口腔内崩壊時間は長くなるのに対し、少量のコーンスターチの懸濁液（suspens ion

比 =0.3）をスプレーコーティングすることで、打錠圧が増加しても口腔内崩壊時間を

短く保つ効果（30 秒以下）が得られることが明らかとなった。

そこで、Fig.  5 の各種 ODT における錠剤硬度と崩壊時間の関係から、回帰直線

の傾き（錠剤硬度あたりの崩壊時間 ：D/H）および切片 （粒子そのものの崩壊能力

（錠剤硬度 0N に外挿した崩壊時間）：D/H0）を計算した。これらのパラメータは、そ

の値が小さいほど、錠剤硬度に依存することなく速やかな崩壊時間を与えることか

ら、最適な ODT を調製する際の重要な指標となると考えられた。
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Fig .  5 .   Re lationship between table t  hardness  and dis integration t ime  in   

the  oral  cavity  by  suspension method 

Rat io  of  suspended corn  s tarch：0（■） ,  0 .3（○） ,  0 .5（◇） ,  0 .7（△） ,  1 .0（辻） .  

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  

Fig .  6 .   Re lationship between the  rat io  of  suspended corn  s tarch  

(Intra ./Sus. )  and D/H value  

3 0 μ
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Fig.  6 にコーンスターチの suspens ion 比と D/H 値の関係をプロットした。その結

果、  suspension 比が増加するにつれ、D/H 値は低下（suspension 比 =1.0 のとき、

0.4305）し、口腔内崩壊時間は錠剤硬度の影響を受けにくくなることが示された。

1-3-3 .  口腔内崩壊特性に最適な糖類および崩壊剤（wicking 剤）の選択

SSC 法により、ODT に用いる有用な RDGs が調製できることが明らかになった。こ

こでは、先に検討したトレハロース以外の適切な糖類の探索、およびコーンスターチ

に、他の wicking 剤を組み合わせることによる相乗効果の有無について検討した。

糖類として  D‐マンニトールと乳糖を用いて、先に用いたトレハロースとの比較評

価を行った（Table 2 の処方：LcD、MaD）。Fig.  7 に、SSC法を用いてそれぞれの糖

の表面改質を行った RDGs によって調製した ODT の錠剤硬度と口腔内崩壊時間

との関係を示した。これらの糖の中で D‐マンニトールが最も小さい D/H 値を示し、

その錠剤硬度は打錠圧を増加させても約 30N でプラトーとなることが確認された。

Fig .  7 .   Re lationship between table t  hardness  and dis integration t ime  in   

the  oral  cavity  for tabletes  wi th various  compression forces  (6  to  12 kN)   

Treha lose (■) ,  Lactose  (● ) ,  Manni tol  (▲) .   

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  
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次に、新たな wicking 剤として崩壊作用の強いクロスポビドン、ヒドロキシプロピル

スターチおよび軽質無水ケイ酸を用い、SSC 法によって D‐マンニトール粒子の表

面改質を行った。得られた RDGs を用いて製錠した ODT（Table  2 の処方  CPD、

HSD および LSD）の錠剤硬度と口腔内崩壊時間との関係を Fig.  8 に示した。また、

Fig.  7 および 8 のプロットから計算した D/H 値を Table  3 にまとめた。これらの

wicking 剤の中では、クロスポビドンが最も低い D/H 値を示し、コーンスターチの

D/H 値と比較的近い値を示した。これは、 クロスポビドンは硬い粒子のため、打錠

工程による塑性変形が小さく、粒子間空隙が確保されたためと考えられた。また、ク

ロスポビドンは比表面積が大きく、優れた流動性と成形性を有することが報告され

ていることから 4 0 - 4 2 )、コーンスターチと組み合わせる wicking 剤として最適であると

判断した。

Fig .  8 .   Re lationship between table t  hardness  and dis integration t ime  in   

the  oral  cavity  for tablet s  with various compression  forces  

Crospovidone (■) ,  Hydroxypropyl  s tarch (●) ,  Light  anhydrouss i l i c ic  acid  (◆ ) .  

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  
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Excipients Disintegrants D/H D/H0

(sec / N) (sec / N)
Trehalose Corn starch a) 5.8520 ―

Trehalose Corn starch b) 0.4305 15.03
Mannitol Corn starch b) 0.0484 13.70
Lactose Corn starch b) 0.3647 5.19
Mannitol Crospovidone b) 0.1346 11.46
Mannitol Hydroxypropyl starch b) 0.5204 23.67
Mannitol 2.4150 2.81
   a) Conventional method
   b) Suspension spray-coating method

Light anhydrous silicic acid b)

Table  3 .   D/H value  of  ODT with various  combinat ions  of  exc ipients  and  

di s integrants  

次に、コーンスターチおよびクロスポビドンの配合比率を変化させて RDGs を調製

し（13:1，6:1，2.5:1；重量比として）、ODT として最適の比率を見出すための検討

を行った。Fig.  9 に示したように、各 ODT の錠剤硬度と口腔内崩壊時間との関係

から、コーンスターチおよびクロスポビドンの配合比率が 2.5 :1 の場合、Table  4 に示

したように、D/H 値は他の比率と比べて僅かに高いものの、打錠圧の増加につれ錠

剤硬度が最も高く（約 70 N 以上）なることが明らかになった。
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Fig .  9 .   The  ef fect  of  the  combinat ion of  corn s tarch  and crospovidone on 

the  propert ies  of  ODT by suspension  spray-coat ing  method

(a )；Relat ionship  be tween compression force and  table t  hardness .

(b)；Relat ionship  be tween table t  hardness  and di s integrat ion  t ime in  the  oral   

cavi ty. Rat io  of  corn  s tarch/crospovidone;  13:1  (■) ,  6 :1(●) ,  2 .5 :1(▲ ) .  

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  

(a)  

(b)  
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Ratio of corn starch and crospovidone D/H 
(sec / N)

13 : 1 0.114
6 : 1 0.080

2.5 : 1 0.171

Table  4 .   D/H value  of  ODT with various  rat ioｓ  of   

corn s tarch and crospovidone  

1-3-4 .  SSC 法を用いた新規 ODT の製剤学的特性と優位性

ここまでの検討において、wicking 剤としてコーンスターチとクロスポビドンを組み

合わせ、SSC 法によって D‐マンニトールに表面改質を施した粒子は、ODT に用い

る RDGs として極めて有用であることを明らかにした。そこで、SSC法を用いて調製さ

れた ODT と従来の製法で調製された ODT との製剤学的特性を比較するため、

様々な ODT について錠剤硬度と口腔内崩壊時間との関係を評価した（Fig.  10）。

その結果、従来の ODT は、錠剤硬度が高くなるに従い、口腔内崩壊時間が遅延

する傾向を示したが、SSC 法を用いて製した ODT の口腔内崩壊時間は錠剤硬度

に依存せず、錠剤硬度が 50 N 以上においても 30 秒以内であり、FDA の  ODT ガ

イダンス 5 )にて提案された ODT 特性を満たし、その優位性が示唆された。
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Fig .  10 .   Relationship between tablet  hardness  and dis integrat ion t ime  in   

the  oral  cavity  of  ODTs prepared  by the  suspens ion spray-coat ing  method 

(○)  and the  convent ional  method 

(Product -A(●)  ,  Produc t -B(◇ ) ,  Product -C(■) ,  

Produc t -D( ) ,Product -E(△) ,  Product -F(▲ ) ,  P roduct -G(◆) )  

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  

1-3-5 . SSC 法によって調製した新規 ODT の崩壊メカニズムの解明

1-3-5-1 . RDGs の形状学的構造解析

SSC 法を用いて調製した新規 ODT の崩壊機構を考察するため、  SSC 法によっ

て得られた RDGs の粒度分布および SEM 画像を Fig.  11 と Fig.  12 に示した。Fig.  

12 の SEM 画像から、D‐マンニトールの粒子表面はコーンスターチとクロスポビドン

によってほぼ均一に被覆されていることが明らかとなった。また、得られた RDGsの平
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均粒子径 D 5 0 は約 70 μm と微小であり、シャープな粒度分布特性を示した。さらに、

RDGs の物性について粒子形状分析と気体吸着法による形状学的構造解析を行

い、結果を Table  5 にまとめた。RDGs は、平均粒子径が 100 μm 以下の微粒子で

ありながら円形度が高く、流動性に優れていることが示された。また比表面積が大き

く、平均細孔径が 4.42 nm と非常に微細な細孔を有することが確認された。

Fig .  11 .   Part icle  distr ibut ion of  RDGs  

Fig .  12 .   Scanning e lectron micrographs  of  (a)  RDGs by suspension method 

and (b)  intact  mannito l  

（ a） （ b）

13μm 5μm
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Table 5.  Comparison of particle characteristics of RDGs and these materials tested

Heywood
diameter a)

Angle of
 repose

True
density

Aspect
ratio

Circularity
measure Vtotal 

b) Rave 
c) D d)

(μｍ） (°） (g/cm3) (L/D) (cm3/g) (nm)
Laser BET

. a) ; mean ± S.D.；n=3000

b) ; Total pore volume
c) ; Average pore diameter
d) ; Fractal dimension

5.41 2.9

0.0026 4.34 3.1

0.0050

1.429

0.368 1.836 0.6951.580

0.410 1.201 0.684

Crospovidone 8.5±4.4 42 1.216

Corn starch 12.9±7.4 40 1.478

-

1.475 0.0911 1.120 4.42

- 1.695 0.742 -

3.20.782 0.0025

Mannitol 24.1±12.9 42 1.480 -

Material

Surface
 area

(m2/g)

Rapidly disintegrating
23.7±17.2 37

particles

-

1.557
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Spray-coating

Crospovidone

Mannitol Rapidly disintegrating
granules

Corn starch

第４節  考察

本章では、SSC 法により、錠剤の速やかな崩壊を担保するための RDGs を調製

した。本手法は、従来法とは異なり、導水型の崩壊剤（wicking 剤）を水に懸濁さ

せ、この懸濁液を糖粒子にスプレーコーティングする、極めてシンプルな方法である。

RDGs の最適化を目的として糖類および wicking 剤の選択を行った結果、D‐マン

ニトールにコーンスターチ：クロスポビドンを 2.5：1 の比率でコーティングした粒子を

打錠した ODT は、比較的低い打錠圧で高い硬度を示し、かつ口腔内で速やかに

崩壊することが明らかとなった。

これまでの検討結果に基づき、SSC 法で表面改質を行った RDGs の特性を分か

り易く説明するため、Fig.  13 のようなイメージ図を作成した。RDGs はその粒子表面

がコーンスターチおよびクロスポビドンで被覆されているため、粒子間の接触点が小

さくなり、粒子間の付着力が減少し流動性が向上する。この結果は、Bolhuis らが

報告しているように 4 0 - 4 2 )、クロスポビドンの特性である優れた流動性と成形性に起

因するものと考えられる。SSC法により水に懸濁させて D‐マンニトールに被覆した後

もこの特性は維持されており、打錠充填時には密な充填構造を示したものと推察さ

れる。さらにコーンスターチおよびクロスポビドンは塑性変形しにくいため、打錠過程

において圧密化された後は逆に粒子間の接触点は十分に確保され、高い錠剤硬

度を示したものと考えられる。一方、打錠後は ODT 中で wicking 剤の微細な細孔

のネットワークが形成され、速やかな崩壊特性を示すものと考えられる。

Fig .  13 .   Schematic  representation  of  the  s tructure  of  RDGs 

以上のことから、今回新たに開発した SSC 法は、高い硬度と優れた崩壊性を有

する ODT を極めて簡単に調製できる、優れた手法であることが明らかとなった。
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第２章   ODT の物理的強度改善への検討

第１節  序言

第 1 章において、D‐マンニトールの表面にコーンスターチおよびクロスポビドンを

水懸濁液とし微粒子コーティングした RDGs は、ODT を調製する上で極めて有用

であることを明らかにした。しかしながら、wicking 剤として用いたクロスポビドンは吸

湿性が高く、高湿度条件下では錠剤硬度が低下することによって、一包化調剤時

での割れ欠け等、医療現場での使用性が問題となる可能性がある。実際に、従来

の製法で調製された ODT は、吸湿に伴い錠剤硬度が低下するものが多く、一包

化調剤時に割れ、欠け等の問題を生じることが報告されている 4 3 )。そこで本章では、

吸湿性の低い添加剤であるエチルセルロースに着目し、耐湿性の確保および錠剤

硬度の更なる向上を目的として、新たな製剤処方の開発を試みた。

エチルセルロースは、徐放性製剤において薬物放出をコントロールする pH 非依

存型のポリマー基剤として、長年にわたり使用されている汎用的な水不溶性のセル

ロース誘導体である。また不活性の水不溶性ポリマーであるため、様々な製剤に賦

形剤として使用されている。例えば薬物放出速度をコントロールする徐放性フィル

ムコーティング基剤 4 4 )、マイクロカプセルやマイクロスフェア基剤 4 5 )、徐放性マトリク

ス基剤 4 6 - 4 8 )などとして、すでに多くの使用実績がある他、近年では大腸デリバリー

システムにまで応用されている 4 9 )。

一般的に使用されているエチルセルロースは、平均粒子径が約 250 μm 前後の

顆粒状であり、有機溶媒に溶解して使用するのが一般的である。また水系コーティ

ング基剤として用いられる場合には、微細化された懸濁分散液として提供されてい

る 5 0 , 5 1 )。一方、微細化されたエチルセルロースを粉末の状態で経口固形製剤に適

用した例は少なく 5 2 , 5 3 )、特に ODT への適用に関する報告はない。

本章では、微細化エチルセルロース（Micronized ethylce l lulose （MEC） :  D 5 0

5-10  μm）に着目し、これを粉末として SSC 法により得られた RDGs と乾式混合する

ことで、ODT の物理的特性（錠剤硬度、摩損度、耐湿性）にどのような影響を及ぼ

すかについて検討を行った。 
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第２節  実験方法

2-2-1 .  試料

糖類（一次粒子核）として D‐マンニトール（Merck Co. ,  Ltd . ,  Germany）、崩壊

剤（wicking 剤）としてコーンスターチ（Nippon Shokuhin  Kako Co . ,  Ltd . ,  Tokyo,  

Japan）、クロスポビドン（ ISP Co. ,  Ltd . ,  USA）、機能性添加剤として微細化エチル

セルロース （Dow Chemical  Co. ,  L td . ,  USA）を用いた。その他の添加剤は JP グレ

ード（第 16 改正日本薬局方収載品）のものを使用した。

2-2-2 .  ODT の調製

Fig.  14 に流動層造粒法による調製工程の概略を示した。まず、はじめに RDGs

を調製した。RDGs は、SSC 法を用い、500 g スケールにて調製した。D‐マンニトー

ルを流動層造粒乾燥機（MP-01、パウレック社製、大阪）に投入し、180 秒間混合

（予熱 ）した後、コーンスターチとクロスポビドンを精製水に懸濁させ微粒子コーティ

ングを行った。RDGs は、MEC と混合した後に、軽質無水ケイ酸とステアリン酸マグ

ネシウムとともに混合し、ロータリー式打錠機（VIRG05122L2AZ；菊水製作所社製、

京都）により１錠 180 mg、錠径 8 mm の 2 段 R 錠を成形した。処方については

Table  6 に示した。

2-2-3 . 物性評価

1) 粒子径：一次粒子及びコーティング粒子の粒度分布は、レーザー回折散乱

式粒度分布測定装置（LA-920；HORIBA 社製、京都）により測定した。 

2) 粒子表面形状 ：粒子表面形状は、第 1 章と同様に、走査型電子顕微鏡

（VE-7800S；KEYENCE 社製、東京、以下 SEM と略す）を用いて観察した。

各試料は、SEM 観察前にマグネストロンスパッタ装置 （MSP-1S;真空デバイ

ス社製、茨城）を用いて Au-Pd 蒸着した。

3) X 線 CT スキャン：  ODT の錠剤内部構造は、X 線 CT スキャン測定装置

（SMX -100CT；Shima dzu 社製、京都）を用いて観察した。撮影条件は以下



24

の通りである。X 線管電圧 ：50 kV、X 線管電流 ：30 μA、スライスピッチ：

0.004 mm 

4) 水分吸脱着 ：コーンスターチ、クロスポビドン、MEC の水分吸脱着は、水分

吸脱着測定装置（ IGAsorp  ;  HIDEN 社製、アメリカ）により求めた。試料は、

水分吸脱着測定用ステンレスバスケットセルに装着した。25℃で 5 時間乾燥

した後、10 %RH 毎に吸湿率を測定した。

5) 吸 水 特 性 能 ： ODT の 吸 水 特 性 能 は 、 動 的 接 触 角 測 定 装 置

（DCAT21OVA4200e；Dataphys ics 社製、アメリカ）により測定した。錠剤を

測定セル（ガラスフィルターの上部にろ紙を敷いた）に置き、精製水に接触さ

せて、その錠剤の単位面積当たりの吸水量を測定した。

6) 錠剤硬度：  ODT の硬度は、錠剤硬度計（KHT-20N 型；㈱藤原製作所社

製、東京）により ODT の直径方向に破断して求めた（n = 5）。

7) 錠剤摩損度：  ODT の摩損度は、錠剤摩損度測定装置（TFF-03；筒井理

化学器械社製、東京）により求めた。36 錠（6.5  g）の ODT をとり、25 回転で

4 分間回転させた後、錠剤の質量減少率を算出した。

8) 口腔内崩壊時間 ：口腔内崩壊時間は、実験参加に対するインフォームド・

コンセントが得 られた健常成人男性 5 名 （年齢 33.4± 3.7 歳 （平均±

 S .D.）のボランティアを被験者とした。あらかじめ水で口をすすいだ後に、舌

と上顎の間で ODT を自然に崩壊させ、ODT が完全に固まりとして感じなくな

った時点を口腔内崩壊時間とした（n=5）。なお、本実験は東和薬品株式会

社  研究開発本部研究倫理委員会の承認を受け実施した。
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F-0' F-0 F-2.5 F-5.0 F-7.5

RDG1* 98.9 ***

RDG2 ** 98.9 96.4 93.9 91.4

0 0 2.5 5 7.5

Magnesium Stearate

Total (%)

*：RDG1 ; Mannitol : Corn starch : Crospovidone (9:2.5:1)
**：RDG2 ; Mannitol : Corn starch : Crospovidone (26:9:1)
***：Content （％）

100

Material Formula.No

Light Anhydrous
Silicic Acid 0.3

0.8

Micronized
ethyl cellulose

(Saccharides)

Sus. (Disintegrants) Suspending Granulation
Water            ・Blending time：3 min

Extra. (Micronized ethylcellulose) Blending
・Blending time：3 min

(Mobilizer)
(Lubricant) Blending

・Blending time：1 min

Tableting
・Punching size：φ 8.0 mm
・Punching speed：30 rpm

Fig .  14 .    Manufacturing  process  for oral ly  dis integrat ing  tablet s  us ing  

f luidized-bed granulator  

Rapidly d is int egra t ing granules  (RDGs)  were  prepared  by suspens ion  

spray-coa t ing method.  

Table  6 .    Mean partic le  s ize  (D 5 0 )  of  material s  and formulation  of   

oral ly  dis integrating tablets  (180  mg/ tab . )  
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第３節  結果

2-3-1 . 微細化エチルセルロース（MEC）の機能性賦形剤としての応用

Fig.  15 には、クロスポビドン、コーンスターチおよび MEC の水分吸脱着曲線を示

した。これらの 3 つの化合物の中で、クロスポビドンは最も吸湿性が高く、その水分

吸脱着特性はヒステリシス様 5 4 - 5 5 )の挙動を示した。また、コーンスターチは、クロス

ポビドンと比較すると低い吸湿特性を示すものの、同様の水分吸脱着特性を認め

た。一方、MEC の水分吸脱着特性は、25℃、60 %RH においてクロスポビドンの

1/20 程度であり、吸湿性が低いことが明らかとなった。

Fig .  15 .   Relationship between relat ive  humidity  and moisture  content  for  

material s  

Micronized e thylcel lu lose  (Absorp t ion/Desorpt ion)  ( /) ,   

Corn s tarch (Absorpt ion/Desorp t ion)  ( / ) ,   

Crospovidone (Absorpt ion/Desorpt ion)  ( / ) .  
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次に、SSC 法により D‐マンニトールに表面改質を施した RDGs（a）、MEC（b）、

および RDGs と MEC を物理混合して得られた粒子（c）の形状を SEM 観察により

評価し、その結果を Fig.  16 に示した。Fig.  16 の SEM 画像から、RDGs と MEC を

物理混合して得られた粒子では、その表面には MEC がほぼ均一に付着しているこ

とが明らかとなった。これは、MEC の平均粒子径が 5-10  μm と小さいことから、

RDGs と物理混合するだけで粒子表面に存在する空隙に容易に入り込み、均一な

表面構造を示したと考えられた。この結果より、MECの添加によって、RDGs の優れ

た流動性を維持しつつ、さらに粒子－粒子間の接触点数の増大に繋がるものと推

察された。

Fig . 16 .   Scanning e lectron  micrographs  of  (a)  rapidly  dis integrat ing  

granule  (RDG),  (b)  micronized  ethylce l lulose  (MEC),   

and(c)  RDG containing  MEC  

20μm 20μm20μm

(a)  (b)  (c )
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2-3-2 . MEC 添加量の影響

次に、ODT の耐湿性および物理的強度の改善効果を評価するため、Table  6 の

処方に従って SSC 法によって作成した RDGs と MEC 粉末を様々な割合で乾式混

合した後、打錠して ODT を調製した（Fig.  14）。

Fig.  15 に示したように、wicking 剤の中でクロスポビドンが極めて高い吸湿性を

有することから、今回、D‐マンニトールの表面被覆に用いる懸濁液中のクロスポビド

ンの配合比率を減少させた RDGs を新たに作成した。以下、第 1 章で作成したコ

ーンスターチとクロスポビドンを 2.5：1の配合比率で D‐マンニトールの表面に被覆し

た RDGs を RDG1、新たに作製したコーンスターチとクロスポビドンの配合比率を 9：

1 に低下させて新たに作成した RDGs を RDG2 と記す。Table  6 において、処方

F-0’は、RDG1 を打錠して得られた ODT であり、処方 F-0 ,  F-2 .5 ,  F -5 および F-7 .5

は RDG2 を打錠して得られた ODT である。また、F-2 .5 から F-7 .5 では、MEC の１

錠中の含有量がそれぞれ 2.5、5.0、7.5 w/w %（4.5、9、13.5 mg）となるように物理

混合した後に製錠した。

これら 5 種の ODT について、打錠圧力と錠剤硬度の関係を評価した。Fig.  17

に示したように、RDGs に MEC を添加した ODT では、錠剤硬度が MEC の添加量

に依存して高くなることが明らかになった。また、MEC の添加割合を 5.0  w/w %

（F-5 .0）および 7.5  w/w %（F-7 .5）とした ODT では、低い打錠圧（6  kN）においても

50 N の錠剤硬度が得られた。以上の結果より、MEC を RDGs と混合することで、

比較的低い打錠圧力においても高い錠剤硬度を持った ODT が得られることが示

された。
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Fig .  17 .   Relationship between compress ion force  and tablet  hardness  of  

ODT 

RDG1 (corn  s tarch  and  c rospovidone;  2 .5 :1  w/w ra t io)  was  used  for  F-0’ .  

RDG2 (corn s tarch and crospovidone;  9:1 w/w ra t i o)  was  used  for  F-0 ,  F-2 .5,  

F-5 .0 ,  F -7 .5.

F-0’ (wi thout  MEC: 0  mg/tabl et )  () ,  F -0  (without  MEC:  0  mg/ tab le t )  ( ) ,  

F-2 .5  (2 .5% MEC: 4 .5  mg/table t )  () ,  F-5 .0  (5.0% MEC:  9  mg/ table t )  () ,  

F-7 .5  (7 .5% MEC:  13 .5 mg/tablet )  () .

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  
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次に、低い打錠圧力（6 kN）における ODT （F-0） および  ODT（F-5 .0） の内部

構造を調べるため、X 線 CT スキャン分析法を用いて視覚的な観察を行った。その

結果、Fig.  18 に示したように F-0 においては、錠剤の内部に見かけの空隙が認め

られた。一方、この空隙は MEC の添加により減少し、F-5 .0 においては認められな

かった。これは、MEC を含む ODT では、錠剤内部の顆粒間の接触面積が増大し

ているため、打錠圧が錠剤内に均等に拡散し、均一な構造の錠剤が得られたため

と推察された。

次に、錠剤の耐久性の指標となる摩損度に及ぼす MEC の影響について評価し

た。Fig.  19 -a に打錠圧力と摩損度の関係を示した。その結果、摩損度は MEC の

添加と打錠圧力の増大により小さくなり、この時、摩損度は MEC の添加量に依存

することが明らかとなった。一方、Fig.  19-b に錠剤硬度と摩損度の関係を示した。

全ての ODT において同様の関係が得られ、錠剤硬度の増大に伴い摩損度は小さ

くなることが明らかとなった。また、硬度が 50 N を満たす全ての ODT において摩損

度が 0.5  %以下となった。
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Fig .  18 .   X-ray  inspect ion tomograms of  rapidly  dis integrating  tablet s  

containing  various  amounts  of  micronized e thylce l lulose  

a) F-0(wi thout  MEC:  0  mg/ tab le t ) ,  b)  F-2 .5(2 .5% MEC:  4 .5mg/tab le t ) ,  c )  

F-5 .0(5%MEC:9mg/ table t ) .   

c )： 5 . 0 %  M E C    S c a n  ( 1～ 1 4 )  

Tablet

X-ray

Scan 1

Scan 14

b )： 2 . 5 %  M E C    S c a n  ( 1～ 1 4 )  

a )： w i t h o u t  M E C    S c a n  ( 1～ 1 4 )  
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Fig .  19-a.   Relationship between compress ion  force  and tablet  fr iabi l i ty   

of  ODT 

Fig .  19-b.  Re lationship between table t  hardness  and tablet  f riabi l i ty  of   

ODT

F-0‘ ( ) ,  F -0  ( ) ,  F -2 .5  ( ) ,  F -5 .0  ( ) ,  F -7 .5  () .  

さらに、RDG2 を用いた 4 種の ODT （F-0～F-7 .5）の打錠圧力と錠剤厚みの関

係を Fig.  20 -a に、Fig.  20 -b には種々の打錠圧力における錠剤硬度と厚みの関係

を示した。錠剤厚みは MEC の添加によって減少するものの、MEC の添加量による

変化は認められなかった。しかしながら、同じ錠剤硬度において錠剤厚みを比較し

た結果、その錠剤厚みは MEC の添加量に依存して大きくなることが明らかになった。

これは、RDGs に添加された MEC がその表面に均一に付着することによって、粒子

間の接触面積を向上させたためと推察された。
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Fig .  20-a.   Relationship between compress ion  force  and tablet  thi ckness  

of  ODT 

Fig .  20-b.   Relat ionship  between table t  hardness  and tablet  th ickness  of   

ODT 

F-0‘ ( ) ,  F -0  ( ) ,  F -2 .5  ( ) ,  F -5 .0  ( ) ,  F -7 .5  () .  

以上の結果から、MEC を RDGs と混合することによって、MEC がドライバインダ

ーとして働き、高い成形性が得られることが明らかとなった。今回調製した ODT のう

ち、5～7.5  w/w % の MEC を含有する ODT は、通常の製錠に用いられる適正な

打錠圧力（6 kN）において、医療現場で取り扱う上で充分な摩損度と錠剤硬度を

有する優れた ODT であると考えられた。

2-3-3 .   吸水特性評価

これまでの検討において、MEC を RDGs に添加することで、硬度、摩損度等の

物理化学的特性に優れた ODT を調製できることを明らかにした。そこで本項では、

MEC の添加による ODT の吸水特性への影響について、動的接触角測定装置

（Fig.  21）を用いて評価を行った。Fig.  22-a に錠剤が試験液と接触している時間

の対数値と錠剤表面の単位面積当たりの吸水量（g/cm 2）との関係を示した。
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Fig .  21 .   Dynamic contact  angle  measur ing  device and tens iometer  

Fig .  22-a.   Relationship between contact  t ime and transferred  l iquid   

volume per cross  sec tion of  tablet at  compression force  (6kN)  
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Fig.  22 -a に示されたように、全ての ODT における吸水プロファイルは、3 つの異なる

ステップに区分された。また、何れにおいてもラグタイムは認められなかった。まず、

第一ステップ（S1）は、接触時間が 0～0.2 秒の間で、Fig.  21 のガラスフィルターへ

の吸水初期段階を示している。第二ステップ（S2）は、接触時間が 0.2～1 秒の間

で、ペーパーフィルターへの吸水段階に相当する。これらの S1 から S2 のステップは、

接触時間が短く、かつ吸水速度も非常に速いため、ODT の吸水性能には影響を

受けないと考えられた。さらに第三ステップ（S3）は、1～10 秒の間で、錠剤中への

吸水段階に相当することから、このステップにおける吸水速度は、各錠剤の吸水性

の違いを表していると考えられた。そこで、S3 における吸水プロファイルから、接触

時間 （10 秒間 ）の平方根と錠剤表面の単位面積当たりの吸水量 （g/cm2）との関

係をプロットした（Br is tow plot） 5 6 )。その結果、Fig.  22 -b に示したように全ての ODT

において、3～10 秒間の接触時間の平方根と錠剤表面の単位面積当たりの吸水

量との間に、良好な相関関係が認められた。さらに、Fig.  22 -b に示した各種 ODT

のプロットから、（1）式に従い Bris tow plot 解析を行った。得られた回帰直線式の

傾きから、錠剤の吸水速度：Ka 値を算出し、その吸水性能を評価した。Ka 値は、

その値が大きいほど崩壊時間が短くなることを意味しており、最適な ODT を調製す

る際の重要な指標となると考えられる。

V = Vr  +  Ka (T－Tw) 1 / 2 (1)

ここで、V は吸水量、Vr  はガラスフィルターとペーパーフィルターに吸水した量、Ka

は吸水速度、T は水との接触時間、Tw は吸水過程におけるラグ時間である。
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Fig .  22-b.   Bris tow plot:  Relat ionship between square root  of  the  contact  

t ime  up to 10  seconds and  transferred l iquid volume per cross  sect ion of   

tab let  at  low compress ion force  (6 kN)  

F-0( ) ,  F -2 .5( ) ,  F -5 .0( ) ,  F -7 .5() .  

Fig.  22 -c に得られた Ka 値と MEC の添加量の関係を示した。その結果 Ka 値と

MEC の添加量には良好な相関性が認められ、MEC の添加量に依存して、その値

は大きくなることが明らかとなった。

(b)  
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Fig .  22-c .  Relationship between various amounts  of  MEC and water  

absorpt ion rate per cross sect ion of  tablet  (Ka)  at  l ow compression  force  

(6  kN)  
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Fig .  23-a. Relationship between tablet  hardness  and water absorpt ion 

rate  per cross  sec tion  of  table t  at  various compression forces   
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Fig .  23-b.   Relat ionship  between table t  thickness  and water absorpt ion 

rate  per cross  sec tion  of  table t  at  various compression forces  

(6  kN to  14  kN)  

F-0  ( ) ,  F -2 .5( ) ,  F -5 .0  ( ) ,  F -7 .5  ( ) .  

次に、錠剤硬度と Ka 値との関係を Fig.  23 -a に、錠剤厚みと Ka 値との関係を

Fig.  23-b に示した。MEC を含まない ODT（F-0）の場合、Ka 値は錠剤硬度（打錠

圧力 ：6～14 kN）が高くなるに従い、大きくなることが明らかになった。同様に錠剤

厚みが小さくなるに従い、その Ka 値は大きくなった。一方、MEC を含む ODT の Ka

値は、錠剤硬度、錠剤厚みおよび MEC の添加量に依存することなく一定の値を

示した。

以上の結果より、RDGs に MEC を添加して製錠した ODT では、粒子間の結合

が密となり、錠剤内部にマトリクス構造を構成するとともに、キャピラリーチャンネルを

形成することによって速やかな吸水性を示すものと推察された。
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2-3-4 .  MEC の添加量による口腔内崩壊特性への影響

RDGs に MEC を物理混合して得られた粒子を用いて調製した ODT は優れた吸

水性を有することから、口腔内に存在する少量の水分中でも速やかに崩壊するも

のと推察された。そこで、種々の打錠圧力における錠剤硬度と口腔内崩壊時間と

の関係を評価した（Fig .  24）。その結果、RDG1 を用いて製した ODT（F-0‘）の口腔

内崩壊時間は、全ての錠剤硬度の範囲で、他の ODT よりも長 くなった。一方、

RDG2 を用いた場合、口腔内崩壊時間は短く、銃剤硬度が 20～100 N の範囲で

10～15 秒となった。すなわち、RDG2 の場合、MEC の添加の有無によらず、口腔

内で速やかに崩壊し、崩壊時間は錠剤硬度に依存しないことが明らかになった。

さらに、Fig.  24 の各種 ODT のプロットを回帰直線式によって傾き（錠剤硬度あた

りの崩壊時間 ：D/H）および切片 （錠剤硬度が０時点における、顆粒そのものの崩

壊能力：D/H0）を計算した。第 1 章でも述べたように、これらのパラメータは、その値

が小さい ODT ほど錠剤硬度に依存することなく速やかな崩壊を示すことから、最適

な ODT を調製する際の重要な指標と考えられる。
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Fig . 24 .    Relat ionship  between tablet  hardness  and dis integrat ion t ime in 

oral  cavi ty  of  ODT,  (without /wi th micronized ethylce l lulose)  when tablet ted 

using various  compression forces  (2  to  14  kN)  

F-0’ () ,  F -0  ( ) ,  F -2 .5  ( ) ,  F -5 .0  ( ) ,  F -7 .5  () .  

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  

一般に、錠剤硬度が高くなるに従い、その崩壊時間は遅延する。これは、錠剤

内部の粒子が塑性変形するためと考えられる。今回、Fig．24 に示したように 100 N

以上の錠剤硬度を有する場合、錠剤は塑性変形を生じるため、口腔内崩壊時間

は遅延傾向を示したと考えられる。そのため、D/H の値は、100 N 以下の範囲にお

いて評価することとした。その結果を Table  7 に示した。MEC を含む ODT（F-2 .5 ,  

F-5 .0 ,  F -7 .5）はほぼ一定の D/H 値（約 0.05）を示し、MEC の添加量は D/H 値に

影響を及ぼさないことが明らかとなった。このように、MEC を含む ODT の D/H は、

錠剤硬度が 100 N の範囲において小さな値を示したことから、RDGs に MEC を添

加することで、高い錠剤硬度を有するとともに、その硬度に依存することなく速やか

な崩壊を示す最適な ODT を調製するが可能であることが明らかとなった。
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Formula. Rapidly disintegrating D/H value

granules (sec / N)

F-0' RDG1 a) 0.157
F-0 RDG2 b) 0.027

F-2.5 RDG2 b) 0.051
F-5.0 RDG2 b) 0.049
F-7.5 RDG2 b) 0.046

   a) corn starch : crospovidone (9:1)
   b) corn starch : crospovidone (2.5:1)

0
2.5
5.0
7.5

Micronized 

ethylcellulose (%)

0

Table  7 .   D/H value  of  ODT with various  concentrat ions  of   

micronized e thylcel lulose  and compress ion forces  

2-3-5 .   高湿度条件下における錠剤硬度に及ぼす影響

最後に、MEC を含む ODT の耐湿性能を調べるために、加速安定性試験条件

下（ ICH 基準：40℃、75 %RH）における錠剤硬度の安定性を評価した（Fig.  25）。

その結果、すべての ODT の錠剤硬度は時間の経過とともに低下を認めたものの、

MEC（5 w/w %）を含む ODT では、その程度はわずかであり、試験開始 4 週間後に

も 50N 以上の錠剤硬度が得られた。このことより、MEC を添加することで、高湿度

条件下においても吸湿性が抑制され、長期間保存しても高い錠剤硬度を維持で

きることが明らかとなった。
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Spray-coating

crospovidone
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Wicking action

ODT

    Physical mixing

第３節  考察

前章で調製した RDGs において、糖粒子の表面改質に用いたクロスポビドンは

吸湿性が高く、高湿度条件下では錠剤硬度の低下が懸念されたため、本章では、

耐湿性の確保および錠剤の物理的強度の更なる向上を目的として、吸湿性の低

い MEC の適用を試みた。MEC は、錠剤内部にマトリクスを形成することが知られ、

薬物放出制御製剤に使用される場合が多く、Crowley らは、マトリクスからの薬物

放出は、その粒子サイズと打錠圧力に依存することを明らかにしている 4 8 )。

SSC 法により得られた RDGs と MEC 粉末を様々な配合比で単純物理混合し、

ODT としての最適処方を検証した結果、MEC を１錠中に 5.0 または 7.5  w/w %添

加することによって、比較的低い打錠圧力において ODT として臨床上の取り扱い

で必要とされている物理学的特性、すなわち高い錠剤硬度 （＞50 N）と低い摩損

度（＜0.5  %）、および口腔内における速やかな崩壊性（＜30 秒）を有する ODT の

調製が可能であった。そのメカニズムに関して、Fig.  26 に MEC を混合した RDGs

の特性を分かり易く説明するためのイメージ図を示す。

Fig .  26 .   Schematic  representation  of  the  s tructure  of  rapidly  

dis integrating granules  contain ing  micronized ethylcel lulose  and 

dis integration by capi l lary  act ion 
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第 1 章で明らかにしたように、SSC 法によって得られる RDGs は、その粒子表面

がコーンスターチおよびクロスポビドンで被覆されているため、粒子間の接触点が小

さくなり、粒子間の付着力の減少とともに流動性が向上し、打錠充填時には密な

充填構造を示す。この RDGs により微細な MEC を物理混合することで、MEC が

RDGs 表面にある空隙に均一に付着し、RDGs の粒子間の接触面積がさらに向上

すると考えられる。Upadrashta や Desai らは、MEC は微小な粒子であるため、打錠

工程においてマトリクス構造を形成することによってすぐれた成形性を示すことを報

告しており 4 7 ) , 5 2 ) , 5 3 )、表面に  MEC が均一に付着した RDGs を製錠した ODT は、

比較的低い打錠圧力で高い錠剤硬度を示したものと推察される。

一方、RDGs を含む ODT 中では、wicking 剤の微細な細孔のネットワークが形

成されることによって、口腔内での速やかな崩壊性が得られる。この時、MEC は微

細な粒子であるにも関わらず、打錠充填時の流動性が良好であるため、密な充填

構造状態および ODT 中の微細な細孔のネットワークが形成された結果、速やかな

崩壊性が維持されたものと考えられる。さらに MEC を含有する ODT は、高湿度条

件下（40℃、75 %RH）においても 4 週間にわたって高い硬度（＞50 N）が維持され

た。これは、MEC のドライバインダー効果による粒子間の接触点数の増大と、錠剤

内部のマトリクス形成により、高湿度条件下においても、RDGs‐RDGs 間の結合力

の低下が抑制されていることを示唆する結果と考えられる。

以上、SSC 法により得られた RDGs と MEC を物理混合した粒子を用いることで、

より優れた製剤特性を持った ODT の調製が可能であることが明らかとなった。
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第３章  機能性微粒子を含有する ODT への応用

第１節  序言

日本は 2007 年に超高齢社会となり、『平成 23 年版高齢社会白書』によると、

2010年 10月時点の高齢化率は 23.1％で、今後も日本の高齢化率は上昇傾向が

続くとされている。このような社会状況を鑑み、患者のさらなる QOL 向上を目指して、

より利便性の高い新たな付加価値を持った製剤の開発が望まれている。

これまで、腸溶性などの機能を付加した粒子を含有する ODTの調製は、その機

能性維持の点から、高い硬度と速い崩壊性の確保が困難であるとされてきた。しか

し、患者の利便性をさらに上昇させることを目的として、臨床上有用な機能性微粒

子を含有する ODT 製剤の開発が進んでいる。その一例として、タムスロシン塩酸塩

の ODT 製剤が挙げられる。タムスロシン塩酸塩は、スルファモイルフェネチルアミン

誘導体のα1 受容体遮断薬であり、平滑筋のα1 受容体に強力な拮抗作用を有

することが知られている 5 7 )。本品は、下部尿路平滑筋収縮に対する弛緩作用を示

すことから、前立腺肥大症に伴う排尿障害治療薬として本邦および欧米で広く適

用されている。その効能・効果から高齢者に服用される頻度が極めて高い薬剤であ

るため、副作用の発現を低減することを目的として、徐放性と腸溶性の機能を持つ

粒子を含有するカプセル製剤が使用されていた。しかし、嚥下能が低下した高齢

者にとって、カプセル製剤は服用が困難なケースがあることから、アドヒアランスの向

上を目的として、同様な機能性微粒子（平均粒子径：D 5 0 :  200  μm）を含有するタ

ムスロシン塩酸塩 ODT が開発され、投与剤形が変更された。

その他の機能性微粒子を含有する ODT としては、薬物の苦味を低減させること

を目的とした、水不溶性高分子、あるいは水溶性高分子を基剤としたマイクロスフ

ェアやマイクロカプセル等を含有する ODT が挙げられる 5 8 - 7 4 )。しかしながら、これら

ODT の多くは、打錠工程においてその機能性を維持させるために低い打錠圧力

で製錠されているため、その錠剤硬度や耐久性は、一般的な錠剤と比較して充分

とは言い難い。

そこで本章では、本研究で開発された手法（SSC 法）を用い、機能性微粒子を
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含有する ODT の製剤学的物性を改善するとともに、多くの薬剤への適用拡大の

可能性についての検証を行った。ODT に含有させる機能性粒子としては、腸溶性

コーティングを施したタムスロシン塩酸塩の機能性微粒子（ECP-T）を調製した。

第２節  実験方法

3-2-1 .  試料

タムスロシン塩酸塩（TAM）は、三洋化学研究所（大阪 ）より提供された。糖類と

して D‐マンニトール（Merck Co. ,  L td . ,  Germany）、崩壊剤（wicking 剤）としてコー

ンスターチ（Nippon Shokuhin  Kako Co. ,  Ltd . ,  Tokyo,  Japan）、クロスポビドン（ ISP 

Co. ,  Ltd . ,  USA）、機能性添加剤として微細化エチルセルロース  (Dow Chemical  

Co. ,  L td . ,  USA ）を用 いた。核粒子 として、結晶セルロース（Celpher  CP-102:  

Asahi  Kasei  Chemica ls  Co. ,  Ltd . ,  Tokyo,  J apan）を用いた。薬物放出制御基剤と

して、ポリメタクリレート（EUDRAGITL30D-55  and  NE30D:  Evonic  Degussa  J apan  

Co. ,  L td . ,  Tokyo,  Japan）、エチルセルロース（EC）（Dow Chemical  Co. ,  Ltd . ,  

USA ） 、 ヒドロキシメチルセルロース（HPMC ） （ Shin-Etsu  Chemical  Co. ,  L td . ,  

Tokyo,  Japan ） 、エチルセルロース分 散 液 （Aquacoat  ECD-30:  Asahi  Kasei  

Chemicals  Co. ,  Ltd. ,  Tokyo,  Japan ）を用 いた。甘味剤 として、アスパルテーム

（Ajinomoto  Heal thy Supply Co. ,  L td . ,  Tokyo,  Japan）と、香料として、ペパーミント

ミクロン（Takasago Indus try Co. ,  L td . ,  Tokyo,  Japan）を用いた。その他の添加剤

は JP グレード（第 16 改正日本薬局方収載品）のものを使用した。

3-2-2 .  タムスロシン塩酸塩を含有する機能性微粒子（ECP-T）の調製

Fig.  27  に ECP-T の調製プロセスと構成の模式図を示した。ECP-T は前田らの

報告 7 5 - 7 7 )で述べられている方法に準じで調製した。その構成は Fig.  27 に示したよ

うに、核粒子として微結晶セルロースを用い、種々の機能を有する三層構造となっ

ている。まず第一層目として、この核粒子に TAM をレイアリングし、薬物層を形成さ

せた。次に、第二層目として、薬物の放出速度を制御するために水溶性高分子と
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TAM Dissolve Crystal cellulose spheres
HPMC 1st coating

EtOH (70% w/w)

EC Dissolve 2nd coating
HPMC

EtOH (90% w/w)

Aquacoat ECD-30 Suspend 3rd coating
EUDRAGIT L30D55
EUDRAGIT NE30D

Enteric-coated particles

Core particle ( Crystal cellulose sphere )

Layer 1 ( TAM )

Layer 2 ( sustained release )

Layer 3  (enteric coating release )

水不溶性高分子をコーティングした。最後に第三層目として、腸溶性基剤を用い

てコーティングを施した。核粒子、第一層、第二層および第三層のコーティング量

は、ECP-T の質量に対して、それぞれ 44.4、1.8、16.7、37.1 w/w %とした。

Fig .  27 .   Preparation process  f or  enter ic-coated part ic les  (ECP-T)  and 

schemat ic  representations  of  i t s  s tructure  

3-2-3 .  ECP-T を含有する ODT の調製

本研究では、ECP-T を含有する 2 種の ODT を調製した（Table  8、Fig.  28）。

Fig.  28 -（a） には、  ODT S S C の製造方法を示した。速崩壊性粒子（RDGs）は、

suspension  spray-coat ing 法（SSC 法）を用い、1 kg サイズスケールにて調製した。

すなわち、平均粒子径が 63.3 μm の D‐マンニトールにコーンスターチとクロスポビド

ンの懸濁溶液 （ 9:1  w/w% ）をスプレーコーティングすることにより調 製 した。この
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Particle size

D50 (μｍ）

ODTDC ODTSSC

ECP-T* 175.1 a) 8 8

D-mannitol 64.3 a) / 62

D-mannitol (SD)**  100 b) 67 /

Corn starch (Sus.) 19.9 a) / 21.6

Corn starch (Extra.) 19.9 a) 21.6 /

Crospovidone (Sus.) 16.1 a) / 2.4

Crospovidone (Extra.) 16.1 a) 2.4 /

(Extra.) 5 - 10 b) / 5

(Extra.) 3.2 b) 0.2 0.2

Magnesium Stearate (Extra.) 6.9 b) 0.5 0.5

Sweetener/Flavor (Extra.) 0.3 0.3

Total (%) 100 100
*ECP-T ; Enteric-coating particles containing Tamsulosin hydrocholide
**D-mannitol (SD) ; Spray-dried grade
***Conditions ; (Sus.); Susupension, (Extra.); Extra-addition

a)Measured by laser particle counter (LA-920, HORIBA)
b)Cited from production catalogues

Light Anhydrous
Silicic Acid

Micronized
ethylcellulose

Material (Conditions)*** Formula. No.

RDGs は、ODT S S C 中に ECP-T が不均一にならないように、ECP-T の粒子サイズに

同程度となるように調製した。RDGs は、ECP-T、5 %（w/w）の MEC、軽質無水ケイ

酸 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 混 合 し て 、 ロ ー タ リ ー 式 打 錠 機

（VIRG05122L2AZ；菊水製作所社製）により１錠 220 mg、錠径 8.5  mm の 2 段 R

錠を成形した。

Fig.  28-（b） には、比較対照として用いる ODT D C の製造方法を示した。ODT D C は、

MEC を含まず、ECP-T、スプレードライグレードの  D‐マンニトール（SD）、コーンスタ

ーチ、クロスポビドン、軽質無水ケイ酸およびステアリン酸マグネシウムを混合して直

接打錠法により成形した。

Table  8 .   Mean part icle  s ize  (D5 0)  of  materia ls  and 

formulat ions  of  oral ly  di sintegrating  tablets  

(ODT S S C ,  ODT D C  :  220  mg/ tab. )  
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D-mannitol (SD)

ECP-T Blending
Corn starch/ Crospovidone ・Blending time：3 min

Light anhydrous silicic acid
Mangesium stearate Blending
(Sweetener/Flavor) ・Blending time：1 min

Tableting
・Punching size：φ 8.5 mm
・Punching speed：30 rpm

(Extra
addition)

D-mannitol

Corn starch
Crospovidone Suspending Granulation

Water

ECP-T Blending
Micronized ethylcellulose ・Blending time：3 min

Light anhydrous silicic acid
Mangesium stearate Blending
(Sweetener/Flavor) ・Blending time：1 min

Tableting
・Punching size：φ 8.5 mm
・Punching speed：30 rpm

(Suspension)

(Extra
addition)

(a)  

(b)  

Fig . 28-(a) . Manufacturing  process  for oral ly  dis integrat ing  table ts  

containing  ECP-T (ODTS S C )  us ing  a  f luidized-bed granulator  

Rapidly dis integra t ing granules  (RDGs)  were  prepared using the  suspension  

spray-coa t ing method.  

Fig .  28-(b) . Manufacturing  process  for oral ly  dis integrating  tablets used 

as  a  ref erence  (ODT D C ) by  the  direc t  compact ion method 
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3-2-4 . 物性評価

1) 粒子径：一次粒子及びコーティング粒子の粒度分布は、レーザー回折散乱

式粒度分布測定装置（LA-920；HORIBA 社製、京都）により測定した。

2) 粒子表面形状 ：粒子表面形状は、第 1 章と同様に走査型電子顕微鏡

（VE-7800S；KEYENCE 社製、東京、以下 SEM と略す）を用いて観察した。

3) X 線 CT スキャン：  ODT の錠剤内部構造は、X 線 CT スキャン測定装置

（SMX -100CT；Shima dzu 社製、京都）を用いて観察した。撮影条件は以下

の通 りである。X 線管電圧 ： 90kV、X 線管電流 ： 110μA、スライスピッチ：

0.03mm 

4) 錠剤硬度および厚み：ODT の硬度と厚みは、錠剤硬度計（TBH450 WTD 

IC；ERWEKA 社製、Germany）により求めた（n = 5）。

5) 錠剤摩損度： ODT の摩損度は、錠剤摩損度測定装置（TFF-03；筒井理

化器械社製、東京）により求めた。30 錠（6.5g）の ODT をとり、25 回転で 4

分間回転させた後、錠剤の質量減少率を算出した。

6) 口腔内崩壊時間 ：口腔内崩壊時間 ：口腔内崩壊時間は、実験参加に対

するインフォームド・コンセントが得られた健常成人男性 5 名（年齢 36.6±3.4

歳（平均±S.D.）のボランティアを被験者とした。あらかじめ水で口をすすいだ

後に、舌と上顎の間で ODT を自然に崩壊させ、ODT が完全に固まりとして

感じなくなった時点を口腔内崩壊時間とした（n=5）。なお、本実験は東和薬

品株式会社  研究開発本部研究倫理委員会の承認を受け実施した。

7) TAM の溶出挙動評価：  ECP-T および各種 ODT からのタムスロシン塩酸塩

の溶出挙動は、第 16 改正日本薬局方  溶出試験法  第 2 法に準じ評価し

た。試験条件は、パドル法、50 rpm、900mL （JP  第 1 液および第 2 液）で

行った。また、タムスロシン塩酸塩の定量分析は、以下の条件で HPLC 法を

用いて測定した。HPLC 条件：検出波長；210 nm、分析カラム；ODS カラム

（Cadenza  CD-C18,  3μm）、カラム長さ；3.0×50 mm、カラム温度；40℃付近

一定、移動層；薄めたリン酸（1→1000）：メタノール（7：3）、流速；0.5 mL、注

入量；50 μL 
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第３節  結果

3-3-1 . 機能性微粒子を含有する ODT の設計および評価

3-3-1-1 . ECP-T の調製

Fig.  29 にコーティング前の核粒子（低倍率；a）‐1、高倍率；a）‐2）と ECP-T（低

倍率；b）‐1、高倍率；b）‐2）の SEM 観察を行い、その表面状態を比較した画像を

示した。その結果、ECP-T の表面状態は、核粒子と比較して滑らかな状態となり、

機能性を有するポリマーのコーティングにより、放出制御膜と腸溶性被膜が均一に

成膜形成されていることが確認された。

Fig .  29 .   Scanning e lectron micrographs  of  the  intact  core  partic le  

of  microcrystal l ine  ce l lulose  (a-1 ,  2)  and enteric -coated  part ic le  (ECP-T)  

(b-1,  2 )  
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また、Fig.  30 に ECP-T の粒度分布を示した。その粒度分布は非常にシャープで

あり、平均粒子径は、175.1  μm となった（Table 8）。

Fig .  30 .   Partic le  s ize  dis tr ibution of  ECP-T 

3-3-1-2 . ECP-T を含有する ODT の製剤学的評価

SSC 法で得られた RDGs を用いて調製した ECP-T を含有する ODT の製剤学

的物性を評価するため、2 種の異なる ODT（ODT S S C、ODT D C）を製錠した（Figs .  

28‐（a）、28‐（b））。ODT S S C は、第 2 章で開発した SSC 法によって調製した ODT

であり、ODT D C は MEC の添加を行わず、直接打錠法にて調製した ODT である。こ

れらの ODT において、打錠圧力と錠剤硬度の関係、および錠剤硬度と錠剤厚み

の関係を調べ、結果を Fig.  31‐（a） 及び Fig.  31‐（b） に示した。これらの結果か

ら、どちらの ODT も、打錠圧力が高くなるに従って錠剤硬度が高くなり、また錠剤

厚みは小さくなることが示された。しかしながら、同じ打錠圧力（3 kN～9 kN）で、そ

れぞれの錠剤硬度を比較した場合、何れの打錠圧力においても ODT S S C の錠剤

硬度は ODT D C よりも高くなることが明らかとなった。一方、同じ錠剤硬度で比較した

場合、ODT S S C の錠剤厚みは、ODT D C より顕著に大きいことが明らかになった。
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Fig .  31-(a) .   Relationship between compression force  and tablet  hardness  

of  ODTs ;ODT D C  ( ) ,  ODT S S C  () .  

Fig .  31-(b) .   Relat ionship between tablet  hardness  and thickness  of   

ODTs  ;ODT D C  () ,  ODT S S C  () .

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .   

3-3-2 .  打錠圧力が及ぼす ECP-T の機能性膜への影響

ここでは、打錠圧力が及ぼす ECP-Tの機能性への影響を調べることを目的とし、

in tac t な ECP-T（a）と、7 kN の打錠圧力で打錠した ODT S S C 、ODT D Cから取り出し

た ECP-T（b）および（c）の表面状態を SEM 観察により評価した。結果は Fig.  32 に

示したとおり、ODT S S C から取り出した ECP-T（b） の粒子表面は、わずかに付着粒

子片を認めるものの亀裂等の損傷は全く認められず、機能性膜は維持されている

ことが明らかとなった。一方、ODT D C から取り出した ECP-T（c）の粒子表面は、幾つ

かの亀裂が確認され、粒子表面のコーティング膜が損傷を受けていることが明らか

となった。
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5 50μm5 50μm 5 50μm

Fig .  32 .   Scanning e l ec tron  micrographs  o f  (a)  in tact  ECP-T,  (b)  ECP-T 

recovered  f rom ODT S S C ,  and (c)  ECP-T removed f rom ODT D C  

3-3-3 .    錠剤内部の ECP-T の分布状態

次に、X 線 CT スキャン法を用いて、ODT S S C 中の ECP-T の存在状態を非破壊

条件下で観察した。その画像を Fig.  33 に示した。その結果 、ODT S S C 中には

ECP-T が均一に分布しており、また ECP-T 表面の機能性膜は打錠工程による損

傷を受けることなく、第三層目である腸溶性被膜もインタクトな状態を維持している

ことが明瞭に認められた。

Fig.  33.   X-ray Inspection Tomograms o f  ECP-T in  ODTS S C  

(b)   (c )  (a)   
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3-3-4 .    ODT の機能性評価

これまでの検討において、SSC 法により調製した ECP-T を含有する ODT S S C は、

直接打錠法で調製した ODT D C と比較して、低い打錠圧力（4 kN）においても高い

錠剤硬度（＞50 N）を有することが明らかとなった。また高い打錠圧力（9 kN）にお

いて、その錠剤厚みはさほど変化しないことから、打錠工程において塑性変形が起

こりにくかったものと推察された。この様に SSC 法を用いて製した ODT S S C は、優れ

た圧縮特性を有するため、製錠後も機能性微粒子は intac t な状態で錠剤中に存

在していることが可視的に確認された。そこで本項では、ODT の耐酸性を評価する

目的で、7 kN で打錠した ODT S S C、ODT D C からの薬物放出特性を観察した。Fig.  

34 には、pH 1 .2 （JP 1s t）および pH 6 .8（JP 2nd）における上記 2 つの ODT、およ

び指標として用いた in tac t な ECP-T からの TAM の溶出プロファイルを示した。Fig.  

34-(a)  に示したように、pH 1 .2 における ODT S S C からの TAM の溶出率は、 in tac t

な ECP-T からの溶出率とほぼ同様のプロファイルを示し、ODT S S C に含有されてい

る ECP-T の耐酸性機能は打錠過程において全く影響を受けず、正常に維持され

ていることが明らかとなった。また、pH 6 .8 においても ODT S S C と ECP-T からの TAM

の溶出プロファイルには有意な差は認められなかった（Fig.  34‐（b））。以上の結果

より、ODT S S C 中の ECP-T は、腸溶性膜のみでなく、第二層目の薬物放出制御膜

もその機能を維持していることが明らかである。

一方、ODT D C からの TAM の pH1.2 における溶出プロファイルは、ODT S S C に比

べて顕著に速く、溶出率は 120 min で 17 %であった。この結果は、ODT D C におい

ては ECP-T の腸溶性膜が打錠過程で損傷を受け、腸溶性製剤として機能しなく

なったことを意味するものである。

次に、pH 1 .2 における ODT S S C からの TAM の溶出プロファイルに及ぼす打錠圧

力の影響を調べた。その結果、Fig.  35 に示したように、ODT S S C からの TAM の溶

出プロファイルは高い打錠圧（9 kN）においても影響を受けないことが明らかになっ

た。



56

0

10

20

30

40

50

0 30 60 90 120
Time (min)

D
is

so
lv

ed
 (%

)

0

20

40

60

80

100

0 50 100 150 200

Time（min）

D
is

so
lv

ed
 （

%
）

(a )  JP 1st  (pH 1 .2)                    

(b )  JP 2nd  (pH 6 .8)

Fig .  34 .   Comparison of  the  dissolution  prof i les  of  TAM f rom ODTs and 

enteric-coated partic les  by  the  paddle  method at  50 rpm in (a)  JP 1 s t  (pH  

1 .2)  and (b)  JP 2 n d  (pH 6 .8)  ;  ODT D C  (○) ,  ODT S S C  (●) ,

ECP-T ( ) . Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 6) .
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Fig .  35 .    Effect  of  compress ion force  on the  di ssolution prof i le s  f or TAM 

from ODTS S C  compressed at  various compression forces  (5  kN to  9 kN)  by   

paddle method at  50  rpm in (a)  JP 1st  (pH 1 .2)  ;  5  kN(●) ,  7  kN(△ ) ,  

9  kN( ) . Date a re  expressed  as  mean ±  S.D.  (n=  6) .  
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Fig.36 は、種々の打錠圧力における ODT S S C の錠剤硬度と口腔内崩壊時間と

の関係を調べた結果を示している。口腔内崩壊時間は、錠剤硬度が高くなるに従

い、直線的に遅延する傾向が認められた。しかしながら、錠剤硬度が 100 N 以下に

おいては、口腔内崩壊時間は 30 秒以下となり、FDA のガイダンスに提唱されてい

る ODT として有すべき物性 （錠剤硬度 ；50 N 以上、崩壊時間 ;30 秒以下 （ in  

vi t ro））を充分満足していることが実証された。

Fig .  36 .   Relationship between the  oral  di s integrat ion t ime  of  ODT S S C  and 

i ts  hardness  

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  
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3-3-5 .    加湿条件下における物理的強度変化

最後に、7 kN の打錠圧力で製した ODT S S C の錠剤硬度と摩損度について、加

速試験条件下（ ICH 基準：40℃、75 % RH）での経時的な変化を調べた。Fig.  37

には、錠剤硬度と摩損度の経時的な時間推移（開始時、2 週間、4 週間）をプロッ

トした。その結果、MEC（5% （w/w））を含有する ODT S S C の錠剤硬度は、2 週間で

有意に低下したが、その後一定水準（50 N 以上）を維持していた。また、摩損度は

僅かな増加が認められたものの、常に 0.5 %以下が維持された。さらに、Table 9 に

口腔内崩壊時間、錠剤厚みおよび pH 1 .2 における ODT S S C からの TAM の溶出

率（2 時間時点）の経時的な変化を示した。口腔内崩壊時間においては、僅かに

速くなることが認められた。また、錠剤厚みは 2 週間で 0.1 mm の増加が認められ、

その後の変化は認められなかった。これらの原因としては、錠剤硬度の低下と吸湿

による錠剤の僅かな膨化によりものと考えられる。一方、ODT の耐酸性の指標とし

た pH 1 .2  （JP 1s t）における ODT S S C からの TAM の溶出率（D1-120）は、変化する

ことなく、ODT S S C に含有されている ECP-T の耐酸性機能は加湿条件下において

全く影響を受けず、正常に維持されていることが明らかとなった。

Fig .  37 .   Stabi l i ty  of  tablet  hardness  and fr iabi l i ty  under accelerated 

condit ions  (40C, 75% RH)  for ODT S S C

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5) .  
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Initial 2W 4W

Disintegration time in vivo
(sec) * 30.0 ± 1.7 26.6 ± 2.1 25.5 ± 1.9

Thickness (mm) * 3.96 ± 0.03 4.06 ± 0.02 4.05 ± 0.04

D1-120 (%) a) 5.4 ± 0.6 5.8 ± 0.5 5.1 ± 0.3

Parameters
Condition : 40℃ 75% RH

Table  9 .   Stabi l i ty  of  di s integrat ing  t ime  ( in  vivo) ,  tablet  thickness  

of  ODTssc ,  and dissolut ion rate  of  TAM from ODTssc  under 

accelerated condit ions (40C, 75% RH)   

a) :  Di ssolut ion  ra te  of  TAM from ODTssc  a t  120 min  by the  paddle  

 method at  50  rpm in  JP 1 s t  (pH1.2) .   

Date  a re  expressed  as  mean ±  S .D.  (n= 5*or  6) .

第４節  考察

本章では、本研究で開発した手法（Suspension  spray-coat ing 法：SSC 法）を

用いて、タムスロシン塩酸塩（TAM）の腸溶性顆粒（ECP-T）を含有する ODT を作

製し、直接打錠法と比較することで、その有用性を検証した。

これまで、機能性微粒子を含有した ODT を作成する手法として、機能性微粒

子を他の賦形剤で被覆することによって比較的大きな造粒塊を調製し、打錠過程

におけるストレスを回避する方法 7 7 )や、特殊な打錠機を用いた圧縮成形プロセス

（OSDrC technology） 6 5 )等が報告されている。しかしながら、何れの方法も汎用性

が乏しい上、通常の打錠圧では十分な硬度を得ることが困難であった。これに対し、

表面改質した D‐マンニトール粒子と MEC を混合して打錠する SSC 法を用いて調

製 した ODT S S C の場合 、臨床使用上十分な硬度を確保 した製剤においても、

ECP-T の機能性膜への損傷も全く認められず、さらに pH 1.2 における TAM の溶

出率は、 intac t な ECP-T からの溶出率とほぼ同様に僅かであった。これは、RDGs

表面にある空隙に微細な MEC が均一に付着することによって、RDGs の粒子間の

接触面積が飛躍的に向上するため、比較的大きな粒子径を有する ECP-T 粒子を
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含有させた場合においても、低い打錠圧で高い錠剤硬度を得ることができたためと

考えられた。この結果は、第 1 章、第 2 章で明らかにしたように、MEC が微小な粒

子であるため、打錠工程において容易にマトリクス構造を形成し、優れた成形性を

示すという特性に起因するものと考えられる。

また、X 線 CT スキャン法を用いて、ODT S S C 中の ECP-T の状態を観察した結果、

ODT S S C 中には ECP-T が均一に分布していることが明らかとなった。したがって、

RDGs と MEC を物理混合した粒子は、打錠過程において最密充填構造をとること

によって、ECP-T を均一に分布させるとともに、粒子同士の干渉を軽減させることに

より、機能性膜の損傷を回避したものと推察された。

以上の結果より、SSC 法を用いた新規 ODT 製造技術は、腸溶性顆粒などの機

能性微粒子を含有した ODT の調製法として、簡便かつ優れた手法であり、苦味マ

スキングを施した顆粒など、他の多くの機能性微粒子への広範な適用が可能と考

えられた。



62

第４章  総括および結論

本研究において著者は、特別な設備を必要としない簡便な方法で、一包化調

剤などの臨床使用に十分な強度を有し、かつ口腔内で速やかに崩壊する新規

ODT の開発を目的とし、処方スクリーニングと製造条件の最適化と、機能性微粒

子を含有する ODT の製剤学的評価を行った。その結果、下記に述べるように、新

規 ODT 製造技術を開発しその有用性を検証することができた。

第 1 章では、Suspension spray-coat ing 法（SSC 法）により、錠剤の速やかな崩

壊を担保するための速崩壊性粒子（Rapidly di s integra t ing granules；RDGs）を調

製した。糖粒子表面は、コーンスターチとクロスポビドンの水懸濁液をコーティング

することによって表面改質されていることが明らかになった。これら粒子を打錠し、得

られた錠剤の硬度と口腔内崩壊時間との関係から、ODT 特性を評価するとともに、

粒子形状分布測定法及び気体吸着法により、RDGs の形状学的構造評価を行

い、その崩壊機構を解明した。その結果、この RDGs は、比表面積が大きく、平均

細孔径が 4.42 nm と極めて微細な細孔を有しているため、打錠後も速やかな崩壊

特性を有するものと考えられた。また圧縮成形過程において、効率的な充填性（最

密充填構造 ）と低い塑性変形を示すとともに、粒子間の接触点数が増大すること

により、高い硬度を維持できるものと推測された。

第 2 章では、糖粒子の表面改質に用いたクロスポビドンは吸湿性が高く、高湿

度条件下では錠剤硬度の低下が懸念される。そこで、耐湿性の確保および錠剤

硬度の更なる向上を目的として、吸湿性の低い微細化エチルセルロース（MEC）の

適用を試みた。

MEC を RDGs と様々な配合比で単純物理混合した後、打錠し、得られた錠剤

の硬度、厚み、摩損度および口腔内崩壊時間との関係から、ODT としての最適処

方を確立した。MEC 添加によって錠剤の硬度は上昇し、１錠中に 5～7.5  w/w % 

の MEC を含む ODT は、低い打錠圧力（6 kN）において、医療現場での取り扱いに

十分な硬度、低い摩損度および速やかな崩壊性を示した。これは、MEC の平均粒

子径が 5～10 μm と小さいことからドライバインダーとして機能し、粒子間の接触点

数の増加によって粒子間結合力を向上させたためと考えられた。また、ODT 内部
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に導水作用を引き起こすキャピラリーチャネルを形成することで、速やかな崩壊が

生じるものと推察された。さらに MEC を含有する ODT は、高湿度条件下（40℃、

75 %RH）においても一か月にわたって高い硬度（＞50 N）を維持したことより、MEC

を適用することでより優れた製剤特性を持った ODT の調製が可能であることが明ら

かとなった。

腸溶性などの機能を付加した粒子を含有する ODT の調製は、その機能性維持

の点から、高い硬度と速い崩壊性の確保が困難である。そこで第 3 章では、本研

究で開発した手法を用いて、タムスロシン塩酸塩の腸溶性顆粒を含有する ODT を

作製し、その有用性を検証した。腸溶性被膜を施したタムスロシン塩酸塩の顆粒

に、SSC 法で調製した RDGs および MEC を物理混合後、打錠し、機能性微粒子

を含有する ODT を作製した。得られた錠剤の硬度と厚みとの関係から製剤の物理

的特性を評価した結果、通常の直接打錠法と比較して、低い打錠圧でも成形性

に優れた ODT を得ることが可能であった。また X -ray-CT スキャン法により、錠剤内

部における腸溶性顆粒の分布と機能性膜の状態について評価したところ、腸溶性

顆粒は錠剤内部に均一に分布し、その機能性膜は破壊されていないことが明らか

になった。さらに、得られた ODT は、腸溶性製剤として十分な耐酸性を示した。

以上、本研究で開発した新規 ODT 製造技術は、特殊な設備を用いることなく、

物理的強度や崩壊性に優れた製剤の調製を可能とする極めて有用な技術である

と考えられた。さらに、比較的低い打錠圧力で優れた成形性能を示すことから、今

後、多様な機能性微粒子を含有する ODT への応用が期待される。
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