
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
糖アルコールまたは糖類を主成分とし、活性成分および崩壊剤を含有する、圧縮成形され
た口腔内崩壊錠であって、
上記主成分は、それぞれ平均粒子径３０μｍ以下であり、
上記崩壊剤は、クロスポビドン、クロスカルメロースナトリウム 低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロースの群から選択されており、

６０～９５重量％、上記崩壊剤 １～１０重量 んで
いることを特徴とする口腔内速崩壊錠。
【請求項２】
請求項１において、

８０～９５重量％含んでいることを特徴とする口腔内速
崩壊錠。
【請求項３】
請求項１または２において、
上記糖類が 乳糖である口腔内崩壊錠。
【請求項４】

【請求項５】
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および

１つの錠剤につき、上記主成分を を ％含

１つの錠剤につき、上記主成分を

、

請求項１または２において、
上記主成分が、糖アルコールである口腔内速崩壊錠。



請求項１ おいて、
上記糖アルコール 、Ｄ マンニトールである口腔内崩壊錠。
【請求項６】
請求項１～ のいずれかにおいて、

０．０１重量％～３０重量％
口腔内速崩壊錠。

【請求項７】

【請求項８】
粉体混合物を圧縮成形することを特徴とする錠剤の製造方法であって、
粉体混合物 、それぞれの平均粒子径が３０μｍ以下である糖アルコール 糖類から
なる主成分と、
活性成分と、
クロスポビドン、クロスカルメロースナトリウム 低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロースの群から選択された崩壊剤と 、

上記主成分 ６０～９５重量％、上記崩壊剤 １～１０重量％
ことを特徴とする錠剤の製造方法。

【請求項９】
請求項 において、

８０～９５重量％ ことを特徴とする錠剤の製造
方法。
【請求項１０】
請求項 において、
上記糖類が 乳糖である錠剤の製造方法。
【請求項１１】

【請求項１２】
請求項 において、
上記糖アルコール 、Ｄ マンニトールである錠剤の製造方法。
【請求項１３】
請求項 のいずれかにおいて、

０．０１重量％～３０重量％を ことを特徴と
する錠剤の製造方法。
【請求項１４】

【請求項１５】

【請求項１６】
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～４のいずれかに
が -

５
１つの錠剤につき、上記活性成分を 含んでいることを特徴と
する

請求項１～６のいずれかにおいて、
口腔内速崩壊錠が、平均粒子径を３０μｍ以下にした糖アルコールまたは糖類、活性成分
および崩壊剤を含有する混合物を、湿式造粒し、得られた造粒物を乾燥後、圧縮成形をお
こなって製造されたことを特徴とする口腔内速崩壊錠。

に または

および
を含有させ

１つの錠剤につき、 を を 含ませ
る

８
１つの錠剤につき、上記主成分を 含ませる

８または９
、

請求項８または９において、
上記主成分が、糖アルコールである錠剤の製造方法。

８～１１のいずれか
が -

８～１２
１つの錠剤につき、上記活性成分を 含ませる

請求項８～１３のいずれかにおいて、
上記粉体混合物を、湿式造粒し、得られた造粒物を乾燥後、圧縮成形をおこなうことを特
徴とする錠剤の製造方法。

請求項８～１４のいずれかにおいて、
ロータリー打錠機を用い、３００ｋｇ以上の圧縮成形圧力で圧縮成形をおこなうことを特
徴とする錠剤の製造方法。

請求項８～１５のいずれかにおいて、
ハンマーミルまたはジェットミルを用いて糖アルコールまたは糖類を平均粒子径３０μｍ
以下にして、上記平均粒子径３０μｍ以下である糖アルコールまたは糖類を得ることを特
徴とする錠剤の製造方法。



【発明の詳細な説明】

本発明は、口腔内で速やかに崩壊する錠剤に関する。

医薬品の経口投与剤型には、例えば、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤等が
ある。しかしながら、これら経口製剤には、いくつかの問題点が存在する。例えば、錠剤
やカプセル剤は、嚥下力の弱い高齢者や小児には飲みにくい剤型である。顆粒剤や散剤は
、服用後口中で不快感を生じたり、気道や肺に粉体として入り込む場合もあり、また、服
用時には水を必要とするため、水のない場所では服用できないことがある。シロップ剤は
、服用時に計量するため手間がかかり、また、高齢者や子供では正確な計量が期待できな
い。これに対して、口腔内で速やかに溶解もしくは崩壊する固形成形物であれば、計量の
手間もかからず高齢者や小児にも容易に服用できる。また、該固形成形物は、水なしで服
用できる。このような口腔内で速やかに溶解もしくは崩壊する製剤がいくつか知られてい
る。例えば、特公昭６２－５０４４５号公報には活性成分を含むゼラチンを主成分とする
水溶液を凍結乾燥することにより得られる固形製剤が記載されており、また、ＷＯ９３／
１２７６９には寒天を含む懸濁液を乾燥することにより得られる固形製剤が記載されてい
る。しかしながら、これらの製剤は、固形物の強度が弱い、ＰＴＰ (Press Through Pack)
包装から押して取り出すことが困難である、特殊な製剤技術を必要とする、膨大な設備投
資を必要とする等の問題点を有している。また、特開平５－２７１０５４号公報あるいは
ＷＯ９３／１５７２４には、糖類を含む混合物に適当な水分を与えて低圧で圧縮成形した
後乾燥する錠剤の調製法が記載されている。しかしながら、この方法も、特殊な製剤技術
を必要とし、湿潤した状態での圧縮時に成形金型面に粉体の付着等を生じるおそれがあり
、工業的生産への適用が困難である。

本発明者らは、特殊な製剤技術を必要とせず一般的な設備で簡便かつ容易に調製できる口
腔内速崩壊錠について検討した。その結果、平均粒子径３０μｍ以下のＤ－マンニトール
や乳糖等の糖アルコールまたは糖類を主成分とし、活性成分と崩壊剤を含有する混合物を
圧縮成形することにより、従来の圧縮成型機では調製が困難と考えられていた１分以内に
口腔内で崩壊し実用上問題のない硬度を保有した口腔内速崩壊錠が得られることを見い出
した。
すなわち、本発明は、平均粒子径３０μｍ以下の糖アルコールまたは糖類、活性成分およ
び崩壊剤を含有する錠剤に関する。
また、本発明は、平均粒子径３０μｍ以下の糖アルコールまたは糖類、活性成分および崩
壊剤を含有する混合物を圧縮成形することを特徴とする錠剤の製造法に関する。
糖アルコールとしては、医薬品や食品に汎用される、例えばＤ－マンニトール、ソルビト
ール等があげられ、糖類としては、医薬品や食品に汎用される、例えば乳糖、グルコース
等があげられ、少なくとも１種の糖アルコールまたは糖類が用いられる。
活性成分としては、例えば下記に記載したものがあげられるが、経口投与を目的とするも
のであれば特に限定されない。
＜中枢神経系用薬＞
睡眠鎮静剤、抗不安剤…アモバルビタール、アルプラゾラム、塩酸フルラゼパム、ジアゼ
パム等
抗てんかん剤…バルプロ酸ナトリウム、ニトラゼパム、フェニトイン等
鎮痛解熱消炎剤…アスピリン、アセトアミノフェン、イブプロフェン、ジクロフェナック
ナトリウム、エテンザミド、インドメタシン等
抗パーキンソン剤…レポドパ、塩酸アマンタジン、塩酸トリヘキシフェニジル、塩酸ピロ
ヘプチン等
精神神経用剤…エチゾラム、塩酸アミトリプチリン、スルピリド等
＜末梢神経系用薬＞
骨格筋弛緩剤…カルバミン酸クロルフェネシン、クロルメザノン等
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自律神経剤…臭化バレタメート、トフィソパム等
鎮けい剤…アフロクァロル等
＜循環器官用薬＞
強心剤…ユビデカレノン、アミノフィリン、塩酸エチレフリン等
不整脈用剤…アテノロール、ピンドロール等
利尿剤…スピロラクトン、トリクロルメチアジド、フロセミド等
血圧降下剤…塩酸トドララジン、塩酸ニカルジピン、塩酸ヒドララジン等
血管収縮剤…メシル酸ジヒドロエルゴタミン等
血管拡張剤…塩酸ベニジピン、塩酸ジルチアゼム、硝酸イソソルビド等
高脂血症用剤…クリノフィブラート、ニコモール等
その他…塩酸フルナリジン、塩酸メクロフェノキサート、シンナリジン等
＜呼吸器官用薬＞
止しゃ剤…塩酸ロペラミド、ジメチコン等
消化性潰瘍用剤…アズレン、Ｌ－グルタミン、アセグルタミドアルミニウム、塩酸セトラ
キサート、シメチジン等
利胆剤…アネトールトリチオン、ケノデオキシコール酸等
その他…ドンペリドン、マレイン酸トチメブチン、メトクロプラミド、シサプライド等
＜代謝性医薬品＞
ビタミン剤…アルファカルシドール、塩酸チアミン、コバマイド、ビタロキシン、酪酸リ
ボフラビン、アスコルビン酸、フィトナジオン等
糖尿病用剤…グリブゾール、トリブタミド等
＜アレルギー用薬＞
抗ヒスタミン剤…塩酸ホモクロルシクリジン、フマル酸クレマスチン、マレイン酸クロル
フェニラミン等
その他…オキサトミド、フマル酸ケトチフェン、塩酸アゼラスチン等
＜腫瘍用薬＞
代謝拮抗剤…フルオロウラシル、デカフール等
＜抗生物質製剤＞
硫酸パロモマイシン、アモキシシリン、セファクロル、セファレキシン，アセチルスピラ
マイシン、塩酸ミノサイクリン等
崩壊剤としては、医薬品や食品に汎用される、例えばクロスポビドン、クロスカルメロー
スナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース等があげられ、少なくとも１種の
崩壊剤が用いられる。
次に、本発明の錠剤の製造法について説明する。
本発明の錠剤は、ハンマーミル、ジェットミル等を用いて平均粒子径を３０μｍ以下にし
た糖アルコールまたは糖類、活性成分および崩壊剤を含有する混合物を造粒後圧縮成形す
ることにより得ることができる。また、本発明の錠剤は、容易に揮発する崩壊助剤の存在
下に、ハンマーミル、ジェットミル等を用いて平均粒子径を３０μｍ以下にした糖アルコ
ールまたは糖類、活性成分および崩壊剤を含有する混合物を造粒後圧縮成形し、次いで該
崩壊助剤を揮発させることにより得ることもできる。
糖アルコールまたは糖類の使用量としては、錠剤中６０～９５％が好ましく、さらに好ま
しくは８０～９５％である。
活性成分の使用量は、活性成分の種類、投与量等により異なるが、錠剤中０．０１～３０
％が好ましく、さらに好ましくは０．０１～１０％である。
崩壊剤の使用量としては、１回の投与分につき１～３０ｍｇが好ましく、錠剤中１～１０
％が好ましい。
容易に揮発する崩壊助剤としては、例えば昇華性のあるカンファー、ウレタン、尿素、重
炭酸アンモニウム、安息香酸等があげられるが、特にカンファーが好ましい。容易に揮発
する崩壊助剤の使用量としては、錠剤中１～２０％が好ましく、さらに好ましくは１～１
０％である。
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造粒方法としては、精製水、エタノール等を用いた湿式造粒が好ましく、例えば一般的な
流動層造粒機、転動撹拌造粒機、押し出し造粒機等を用いて行われ、造粒物を乾燥後、滑
沢剤を加えて混合し圧縮成形する。このとき、添加剤として、結合剤、酸味剤、発泡剤、
甘味剤、香料、着色料等を加えることもできる。滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシ
ウム、ステアリン酸、ステアリルアルコール、ショ糖脂肪酸エステル、タルク、軽質無水
ケイ酸等があげられ、結合剤としては、ヒドロキシフロピルセルロース、ポリビニルピロ
リドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、部分けん化ポリビニルアルコール、メチ
ルセルロース、フルラン等があげられ、酸味剤としては、クエン酸、リンゴ酸、アジピン
酸、アスコルビン酸等があげられ、発泡剤としては、炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウ
ム、炭酸カルシウム等があげられ、甘味剤としては、アスパルテーム（登録商標）、サッ
カリン、グリチルリチン等があげられ、香料としては、レモン、オレンジ、パイン、ミン
ト、メントール等があげられ、着色剤としては、黄色三二酸化鉄、赤色三二酸化鉄、ター
ル系色素等があげられる。滑沢剤の使用量としては、錠剤中０．０１～１％が好ましく、
さらに好ましくは０．０１～０．５％である。
圧縮成形方法は、特に限定されないが、生産性の優れたロータリー打錠機、油圧プレス機
あるいは単発打錠機を用いるのが好ましい。容易に揮発する崩壊助剤を使用したときは、
圧縮成形後、加温等により乾燥させる。また、圧縮成形時、滑沢剤を造粒物に含有させず
に、打錠機の杵臼にあらかじめ滑沢剤を塗布してから圧縮成形することもでき、これによ
り本発明の効果はさらに増大する。圧縮成形圧力は、ロータリー打錠機を用いた場合は３
００ｋｇ以上であることが好ましい。
本発明で得られる錠剤の形状としては、円形錠もしくは普通Ｒ面、糖衣Ｒ面、スミカク平
面、スミマル平面、二段Ｒ面等の面形を有する各種異形錠であってもよい。
また、該錠剤は割線を入れた分割錠として用いてもよい。

以下に、実施例および比較例により本発明を具体的に説明する。
比較例１
Ｄ－マンニトール（東和化成：平均粒子径約６０μｍ）１８９０ｇとクロスポビドン（ポ
リプラスドンＸＬ－１０：ＧＡＦ社）１００ｇを流動層造粒乾燥機（グラット社製、ＷＳ
Ｇ－５型）に仕込み、精製水を噴霧し、造粒、乾燥工程を経て造粒物を得た。造粒物にス
テアリン酸マグネシウム１０ｇを加えて混合後、ロータリー型打錠機（菊水製作所製、ク
リーンプレスコレクト１２型）を用い圧縮成形した。成形条件は、錠剤重量２００ｍｇ、
金型８ｍｍ径平型とし、圧縮成形圧力については、１５０、３００、４５０、６００およ
び８００ｋｇに変化させて打錠した。
実施例１
Ｄ－マンニトール（東和化成：平均粒子径約６０μｍ）を、あらかじめジェットミル（日
本ニューマチック社製：ＰＪＭ－１－１．５型）を用いて粉砕し、平均粒子径が約２０μ
ｍのＤ－マンニトールを得た。このＤ－マンニトール粉砕品１８９０ｇとクロスポビドン
（ポリプラスドンＸＬ－１０：ＧＡＦ社）１００ｇを流動層造粒乾燥機（グラット社製、
ＷＳＧ－５型）に仕込み、精製水を噴霧し、造粒、乾燥工程を経て造粒物を得た。造粒物
にステアリン酸マグネシウム１０ｇを加えて混合後、ロータリー型打錠機（菊水製作所製
、クリーンプレスコレクト１２型）を用い圧縮成形した。成形条件は、比較例１と同様と
した。
比較例２
消化管運動改善剤ドンペリドン１００ｇ、乳糖（ＤＭＶ社：平均粒子径約８０μｍ）１７
９０ｇおよびクロスポビドン（ポリプラスドンＸＬ－１０：ＧＡＦ社）１００ｇを流動層
造粒乾燥機（グラット社製、ＷＳＧ－５型）に仕込み、精製水を噴霧し、造粒、乾燥工程
を経て造粒物を得た。造粒物にステアリン酸マグネシウム１０ｇを加えて混合後、ロータ
リー型打錠機（菊水製作所製、クリーンプレスコレクト１２型）を用い圧縮成形した。成
形条件は、比較例１と同様とした。
実施例２
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乳糖（ＤＭＶ社：平均粒子径約８０μｍ）を、あらかじめジェットミル（日本ニューマチ
ック社製：ＰＪＭ－１－１．５型）を用いて粉砕し、平均粒子径が約１５μｍの乳糖を得
た。この乳糖粉砕品１７９０ｇ、ドンペリドン１００ｇおよびクロスポビドン（ポリプラ
スドンＸＬ－１０：ＧＡＦ社）１００ｇを流動層造粒乾燥機（グラット社製、ＷＳＧ－５
型）に仕込み、精製水を噴霧し、造粒、乾燥工程を経て造粒物を得た。造粒物にステアリ
ン酸マグネシウム１０ｇを加えて混合後、ロータリー型打錠機（菊水製作所製、クリーン
プレスコレクト１２型）を用い圧縮成形した。成形条件は、比較例１と同様とした。
実施例３
実施例１で得られた造粒物を用い、油圧プレス機（理研精機社製、Ｐ－１Ｂ型）の金型（
８ｍｍ径平型）および臼にステアリン酸マグネシウムをごく少量塗布しておいて、錠剤重
量２００ｍｇ、圧縮成形圧力５０ｋｇ／ｃｍ 2で錠剤を得た。
実施例４
実施例１で使用したＤ－マンニトール粉砕品１４０ｇ、ドンペリドン１０ｇ、クロスポビ
ドン（ポリプラスドンＸＬ－１０：ＧＡＦ社）１０ｇおよびカンファー４０ｇをビニール
袋に入れて混合後、錠剤重量２００ｍｇ、金型９ｍｍ径とし、単発打錠機（岡田精工社製
、Ｎ－２０Ｅ型両圧式粉末錠剤機）を用い、圧縮成形圧力約１５００ｋｇ／ｃｍ 2で錠剤
を得た。該錠剤を、真空乾燥機中、真空下８０℃で１０分間乾燥した。
次に、本発明の錠剤の錠剤硬度および崩壊時間について試験例で説明する。
試験例
実施例１、２および比較例１、２で得られた錠剤について、錠剤硬度および崩壊時間を測
定した。錠剤硬度は、錠剤破壊強度測定機（富山産業製：ＴＨ－２０３ＣＰ型）を用いて
測定した。また、錠剤の崩壊時間については、錠剤を１０号金網上に置き、上部から水を
４ｍｌ／分の速度で滴下して錠剤が金網上からぬけるまでの時間を測定し、その時間を崩
壊時間とした。
評価結果を第１表に示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
比較例１および２では、圧縮成形圧力４５０ｋｇまで成形困難であり、６００ｋｇ程度か
らようやく成形できるようになった。しかしながら、成形物の硬さは弱く満足のいくもの
ではなかった。実施例１および２では、圧縮成形圧力３００ｋｇ以上で十分な錠剤硬度が
得られ、また、崩壊時間も非常に速かった。実施例１の圧縮成形圧力４５０ｋｇで得られ
た錠剤を実際に服用してみると、口腔内において１０秒で崩壊した。
実施例３および４で得られた各錠剤についても、上記と同様にして錠剤硬度および崩壊時
間を測定した。その結果、実施例３で得られた錠剤については、硬度約６．５ｋｇｆと十
分な硬さを保有しながら、崩壊時間は約１０秒であった。また、実施例４で得られた錠剤
については、硬度は約４ｋｇｆであり、口腔内での崩壊時間は約２秒と非常に速いもので
あった。
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本発明により、口腔内で速やかに崩壊する錠剤が提供される。
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