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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ミルタザピンと、黄色三二酸化鉄及び酸化チタンとを含有し、さらに、マンニトール、
及びステアリン酸マグネシウムからなる群より選ばれる少なくとも１種を含有する口腔内
崩壊錠（但し、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンを含有するフィルムコーティングが
施された口腔内崩壊錠を除く）。
【請求項２】
　黄色三二酸化鉄の含有量が、製剤の全量に対して、０．００５～１重量％である請求項
１に記載の口腔内崩壊錠。
【請求項３】
　酸化チタンの含有量が、製剤の全量に対して、０．００１～１重量％である請求項１又
は２に記載の口腔内崩壊錠。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、光安定性に優れたミルタザピン含有内服用固形医薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗うつ剤であるミルタザピンを含有する医薬製剤としては、レメロン錠（ＭＳＤ株式会
社）、リフレックス錠（明治製菓株式会社）が知られている。ミルタザピンは、光に対し



(2) JP 6601844 B2 2019.11.6

10

20

30

40

50

て不安定であり、光照射下で黄色に変色したり、類縁物質が生成したりする。従って、レ
メロン錠、リフレックス錠は、ミルタザピンを含有する素錠が、光遮蔽剤を含むフイルム
コーティングで被覆されている（非特許文献１、２）。
　錠剤は、患者の体重や症状によっては、半錠の服用が求められる場合があるが、これら
従来のミルタザピン含有錠は、フィルムコーティングにより光安定性を確保しているため
、割錠すると、露出した割錠面から露光し、変色や類縁物質の生成が始まる。そのため、
調剤薬局や病棟で割錠品を予め分包しておくことができず、不便である。
　従って、フィルムコーティングによらずミルタザピンの光安定性を確保する手段が求め
られている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】レメロン錠　医薬品インタビューフォーム
【非特許文献２】リフレックス錠　医薬品インタビューフォーム
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、フィルムコーティングによらずミルタザピンの光安定性が確保されたミルタ
ザピン含有固形医薬製剤を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者は、上記課題を解決するために研究を重ね、以下の知見を得た。
(i)　ミルタザピンと、光遮蔽剤の黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタン（二酸化チタン
）とを含む固形医薬製剤であれば、フィルムコーティングを施さなくても、製剤中のミル
タザピンの光安定性が確保される。
(ii)　一般に、黄色三二酸化鉄や酸化チタンのような無機粉体を含む製剤は、色むらが発
生し易く、また、内服すると舌が赤くなったり、白くなったりするため、服薬アドヒアラ
ンスが低下し易い。この点、ミルタザピン含有製剤であれば、製剤の色むらや舌の着色を
引き起こさない量の黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンにより十分な光安定性が得られ
る。
(iii)　特に、黄色三二酸化鉄と酸化チタンの双方を含む場合は、ミルタザピンの変色に
よる製剤の黄変が相乗的に抑制され、これら光遮蔽剤の総含有量を一層少なくすることが
できる。
【０００６】
　本発明は、上記知見に基づき完成されたものであり、下記のミルタザピン含有内服用固
形医薬製剤を提供する。
　項１．　ミルタザピンと、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンとを含有する内服用固
形医薬製剤（但し、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンを含有するフィルムコーティン
グが施された内服用固形医薬製剤を除く）。
項２．　黄色三二酸化鉄の含有量が、製剤の全量に対して、０．００５～１重量％である
項１に記載の製剤。
項３．　酸化チタンの含有量が、製剤の全量に対して、０．００１～１重量％である項１
又は２に記載の製剤。
項４．　錠剤である項１～３の何れかに記載の製剤。
項５．　口腔内崩壊性錠剤である項４に記載の製剤。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明の医薬製剤は、光遮蔽剤を含むフイルムコーティングにより製剤中のミルタザピ
ンの光安定性を確保しているのではないため、錠剤に限らず、種々の形態の固形製剤にす
ることができる。
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【０００８】
　また、錠剤である場合は、割錠後に保存しても、ミルタザピンの分解ないしは変質によ
る黄変や類縁物質の生成が抑制される。従って、調剤薬局や病棟で割錠品を予め分包して
おくことができる。
【０００９】
　一般に、錠剤は、嚥下機能が低下していたり、水分摂取を制限されている患者が服用し
難い。従って、近年、口腔内で崩壊し易く、水なしでも服用できる口腔内崩壊錠が要望さ
れている。
　従来のミルタザピン含有製剤のように、ミルタザピンの光安定化のためにフィルムコー
ティングが施されている場合、口腔内での速崩性を得ようとすると、コーティングに用い
る成分や方法が制限され、速崩性の実現は極めて困難である。
　この点、本発明の医薬製剤は、フィルムコーティングによらずミルタザピンの光安定性
を確保しているため、容易に口腔内崩壊錠にすることができる。
【００１０】
　また、光遮蔽剤が内服剤中に含まれると、一般に、服用感が悪くなる。例えば、黄色三
二酸化鉄は鉄臭を与え、酸化チタンは、粉っぽい味を与える。また、内服時に舌が赤色や
白色に着色し易い。さらに、一般に、光遮蔽剤は錠剤を派手な色に着色したり、色むらの
原因となるという問題もある。例えば、黄色三二酸化鉄を含む製剤は毒々しい赤色に着色
するし、黄色三二酸化鉄自体が光によって変色するため、経時的な着色を引き起こす。
　この点、ミルタザピン含有製剤は、このような問題を引き起こさない量の黄色三二酸化
鉄及び／又は酸化チタンの配合により、ミルタザピンの分解、変質、それによる製剤の着
色や類縁物質の増加を抑制することができる。
　特に、口腔内崩壊錠は、口中で光遮蔽剤の味がしたり、舌が着色すると、患者の服薬ア
ドヒアランスが低下するが、本発明の医薬製剤は、光遮蔽剤の使用量が少なくてよい分、
光遮蔽剤の味や舌の着色が抑えられているため、口腔内崩壊錠にも好適に応用できる。
【００１１】
　さらに、本発明の医薬製剤は、大量の黄色三二酸化鉄や酸化チタンを用いるものではな
いため、製造工程で用いるステンレス製のタンクとの摩擦を最小限に留めることができ、
ステンレス中の不純物の溶出が抑制される。また、錠剤である場合は、打錠用の臼杵との
摩擦を最小限に留めることができ、打錠機の損傷も抑制される。 
【００１２】
　また、本発明の製剤が黄色三二酸化鉄と酸化チタンの両方を含む場合は、ミルタザピン
の光安定性が相乗的に向上し、これら光遮蔽剤の配合量を一層少なくすることができる。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本発明の医薬製剤は、ミルタザピンと、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタン（二酸化
チタン）とを含有する内服用固形医薬製剤である（但し、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化
チタンを含有するフィルムコーティングが施された内服用固形医薬製剤を除く）。
【００１４】
ミルタザピン
　ミルタザピンは、化学名が、（１４ｂＲＳ）－１，２，３，４，１０，１４ｂ－ヘキサ
ヒドロ－２－メチルピラジノ［２，１－ａ］ピリド［２，３－ｃ］［２］ベンザゼピンで
ある化合物である。Ｒ体、Ｓ体の何れも使用できるが、通常は、ラセミ体を使用すればよ
い。また、水和物、半水和物、無水物などの何れも使用できる。
　ミルタザピンは、例えば、粉体のものを使用することができる。
【００１５】
　製剤中のミルタザピンの含有量は、製剤の全量に対して、０．１重量％以上、１重量％
以上、又は５重量％以上とすることができる。また、５０重量％以下、４０重量％以下、
又は３０重量％以下とすることができる。
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　錠剤の場合のミルタザピンの含有量は、１錠当たり、１ｍｇ以上、３．７５ｍｇ以上、
５ｍｇ以上、７．５ｍｇ以上、１０ｍｇ以上、又は１５ｍｇ以上とすることができる。ま
た、４５ｍｇ以下、４０ｍｇ以下、３５ｍｇ以下、又は３０ｍｇ以下とすることができる
。
【００１６】
光遮蔽剤
　黄色三二酸化鉄、酸化チタンは、例えば、粉体のものを使用することができる。
　光遮蔽剤として黄色三二酸化鉄を含む場合、その含有量は、製剤の全量に対して、０．
００５重量％以上、０．０１重量％以上、０．０３重量％以上、又は０．０５重量％以上
とすることができる。この範囲であれば、製剤の変色やミルタザピン類縁物質の生成を十
分に抑制できる。また、１重量％以下、０．５重量％以下、０．３重量％以下、又は０．
１重量％以下とすることができる。この範囲であれば、鉄臭が抑えられて服用感が良好に
なり、また、製剤の赤着色が目立たない。
　光遮蔽剤として酸化チタンを含む場合、その含有量は、製剤の全量に対して、０．００
１重量％以上、０．００５重量％以上、又は０．０１重量％以上とすることができる。こ
の範囲であれば、製剤の変色やミルタザピン類縁物質の生成を十分に抑制できる。また、
１重量％以下、０．５重量％以下、０．１重量％以下、０．０５重量％以下、又は０．０
３重量％以下とすることができる。この範囲であれば、粉っぽい味が抑えられて服用感が
良好になる。
【００１７】
剤型
　本発明の内服用医薬製剤は固形であればよく、錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤などが
挙げられる。本発明の製剤では、ミルタザピンと黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンと
が共存していることにより、ミルタザピンが光に対して安定になる。
　また、本発明の内服用固形医薬製剤には、消化管から吸収される製剤の他、口腔から吸
収される製剤も含まれる。口腔から吸収される製剤として、舌下錠、バッカル錠、トロー
チ錠などが挙げられる。また、特殊な錠剤として、速崩壊錠（水なしでも服用できる口腔
内崩壊錠を含む）、チュアブル錠、徐放性錠なども含まれる。
　これらは、ミルタザピンと、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンとを用いて、当業者
が、慣用の方法により調製することができる。
【００１８】
錠剤
　本発明の製剤が錠剤である場合、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンは、通常、素錠
中に含まれていればよい。
　また、ミルタザピンと黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンは、通常、それぞれ、素錠
中に均一に含まれていればよい。また、コアシェル型又は層状の素錠の場合は、ミルタザ
ピンと黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンとが別々の部分に含まれていてもよい。
　また、素錠には、割線があってもよく、なくてもよい。本発明の製剤は、割線を設けて
、割って使用する製剤として好適に利用できる。
【００１９】
　錠剤は、ミルタザピンと黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンに加えて、賦形剤を含む
ことができる。
　賦形剤としては、例えば、乳糖水和物、白糖、マルトース、果糖、ブドウ糖、トレハロ
ース、デキストロースのような糖類；マンニトール（特に、Ｄ－マンニトール）、マルチ
トール、ソルビトール、キシリトール、エリスリトール、ラクチトールのような糖アルコ
ール；デンプン、アルファ化デンプン、部分アルファ化デンプンのようなデンプン類；結
晶セルロースのようなセルロース類；デキストリンなどが挙げられる。
　賦形剤は、１種を単独で、又は２種以上を組み合わせて使用できる。
　賦形剤の含有量は、一般に、製剤の全量に対して、約５～６０重量％とすることができ
る。
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【００２０】
　また、本発明の製剤は、崩壊剤を含むことができる。崩壊剤としては、例えば、クロス
ポピドン；カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、カル
ボキシメチルセルロースカルシウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカ
ルメロース、クロスカルメロースカルシウム、クロスカルメロースナトリウムのようなセ
ルロース類；デンプン、アルファ化デンプン、部分アルファ化デンプン、カルボキシメチ
ルスターチナトリウム、デンプングリコール酸ナトリウムのようなデンプン類；デキスト
リン；ケイ酸カルシウムなどが挙げられる。
　崩壊剤は、１種を単独で、又は２種以上を組み合わせて使用できる。
　崩壊剤の含有量は、製剤の全量に対して、約２～３０重量％とすることができる。
【００２１】
　また、本発明の製剤は、結合剤を含むことができる。結合剤としては、例えば、メチル
セルロース、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、クロスカルメロース、クロスカルメロー
スナトリウムのようなセルロース類；ポピドン；デンプン；ゼラチン；トラガントゴム；
ポリビニルアルコール；ポリビニルエーテルなどが挙げられる。
　結合剤は、１種を単独で、又は２種以上を組み合わせて使用できる。
　結合剤の含有量は、製剤の全量に対して、約１～１０重量％とすることができる。
【００２２】
　また、本発明の製剤は、滑沢剤を含むことができる。滑沢剤としては、例えば、ステア
リン酸、ステアリン酸塩（ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、ステア
リン酸カルシウム、ステアリン酸アルミニウムなど）、ステアリン酸塩エステル（フマル
酸ステアリルナトリウムなど）、タルク、ショ糖脂肪酸エステル、酒石酸カリウムナトリ
ウム、軽質無水ケイ酸などが挙げられる。
　滑沢剤は、１種を単独で、又は２種以上を組み合わせて使用できる。
　滑沢剤の含有量は、製剤の全量に対して、約０．１～３重量％とすることができる。
　また、外部滑沢法を用いることもできる。
【００２３】
　錠剤は、その他にも、光沢化剤、着色剤、矯味剤、甘味剤、香料、防腐剤などの内服用
固形医薬製剤に一般的に使用される添加剤を適量含むことができる。添加剤は、１種を単
独で、又は２種以上を組み合わせて使用できる。
【００２４】
口腔内崩壊錠
　本発明において、口腔内崩壊錠は、口腔内崩壊錠試験器（富山産業株式会社、ＯＤＴ－
１０１）を用いて測定した崩壊時間が３０秒以内の錠剤をいう。この崩壊時間は、好まし
くは２５秒以内であり、より好ましくは２０秒以内である。
【００２５】
　例えば上記説明した錠剤の成分の種類や含有量、製造方法を適宜選択することにより、
本発明の製剤を口腔内崩壊錠とすることができる。口腔内崩壊錠の製法は種々知られてお
り、当業者が通常の知識により製造することができるが、以下に、その組成や製造方法を
例示する。
【００２６】
　賦形剤としては、乳糖水和物、白糖、マンニトール（特に、Ｄ－マンニトール）、キシ
リトール、エリスリトール、部分α化デンプン、結晶セルロースが好ましく、マンニトー
ル（特に、Ｄ－マンニトール）、結晶セルロースがより好ましい。
　賦形剤の含有量は、製剤の全量に対して、約２０～９０重量％とすることができる。
【００２７】
　崩壊剤としては、カルメロース、デキストリン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロー
スが好ましく、デキストリン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースがより好ましい。
カルメロースを用いた口腔内崩壊錠の製造については、特開２０１５－２１２２４４号公
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報に記載されている。
　崩壊剤の含有量は、製剤の全量に対して、２重量％以上、５重量％以上、又は１０重量
％以上とすることができる。この範囲であれば、十分な崩壊性が得られる。また、３０重
量％以下、２０重量％以下、又は１５重量％以下とすることができる。この範囲であれば
、十分な成形性、錠剤強度が得られ、製造、流通、保存、使用（ＰＴＰ包装からの取り出
しなど）の際の錠剤の破損が抑制される。
【００２８】
　また、特開２０１５－１７０５６号公報が教えるように、膨潤率が異なる２種以上の崩
壊剤を用いることによっても、口腔内崩壊錠とすることができる。膨潤率は、下記方法に
より測定される値である。
（膨潤率の測定方法）
　崩壊剤の５ｇを秤量し、１００ｍｌ容量のメスシリンダーに入れ、この高さをＡとする
。ここに、５０ｍｌの水を加えて撹拌し、約２時間放置する。放置後の高さをＢとする。
膨潤率は、［（Ｂ－Ａ）／Ａ］×１００で表される。
　例えば、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースカルシウム、ク
ロスカルメロースナトリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、アルファ化デンプン、
部分アルファ化デンプン等の高膨潤性崩壊剤の１種又は２種以上と、トウモロコシデンプ
ンのような低膨潤性崩壊剤の１種又は２種以上を組み合わせることができる。
【００２９】
　結合剤としては、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースが好ましく、ヒドロキシプロピルセルロースがより好ましい。
　結合剤の含有量は、製剤の全量に対して、１重量％以上、３重量％以上、又は５重量％
以上とすることができる。この範囲であれば、十分な成形性、錠剤強度が得られる。また
、１０重量％以下、５重量％以下、又は３重量％以下とすることができる。この範囲であ
れば、十分な崩壊性が得られる。
【００３０】
　滑沢剤は、打錠時に臼や杵に粉体が付着するのを防止する目的で配合されるが、滑沢効
果が強すぎると、成形性が弱くなり、実用的な錠剤硬度を得るために高い打錠圧をかけな
ければならない。高い圧力で打錠された錠剤は、錠剤の崩壊速度が遅くなる傾向にあるた
め、できるだけ低い圧力で打錠する必要がある。その点で、少量でも滑沢効果を得ること
ができるステアリン酸マグネシウムが好ましい。
　滑沢剤の含有量は、素錠の全量に対して、０．１重量％以上、０．５重量％以上、又は
０．８重量％以上とすることができる。この範囲であれば、打錠機への錠剤成分の付着が
抑制される。また、２重量％以下、１重量％以下、又は０．５重量％以下とすることがで
きる。この範囲であれば、成形性と崩壊性とを両立させることができる。
【００３１】
　また、口腔内崩壊錠は、崩壊し易い分、硬度が低くなり、製造、流通、保存、使用時に
、破損し易い。口腔内崩壊錠の硬度は、２ｋｇｆ以上、３ｋｇｆ以上、又は５ｋｇｆ以上
とすることができ、また、８ｋｇｆ以下、６ｋｇｆ以下、又は５ｋｇｆ以下とすることが
できる。この範囲であれば、実用上十分な成形性、錠剤強度が得られると共に、良好な崩
壊性が得られる。
　本発明において、錠剤の硬度は、錠剤硬度計（富山産業社製、ＴＨ－３０３ＭＰ）で測
定した値である。
【００３２】
　口腔内崩壊錠は、造粒された組成物を打錠する方法、又は造粒されていない組成物を直
打により打錠する方法の何れによっても製造できる。何れの場合も、ミルタザピン、黄色
三二酸化鉄及び／又は酸化チタン、賦形剤、並びに必要に応じてその他の添加剤を混合し
、圧縮成型すればよい。
　圧縮圧は、３００ｋｇｆ以上、５００ｋｇｆ以上、又は８００ｋｇｆ以上とすることが
でき、また、１２００ｋｇｆ以下、１０００ｋｇｆ以下、又は７００ｋｇｆ以下とするこ
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とができる。この範囲であれば、実用上十分な成形性、錠剤強度が得られると共に、良好
な崩壊性が得られる。
【００３３】
散剤・顆粒剤・カプセル剤
　散剤は、ミルタザピン、並びに黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタンに、必要に応じて
、賦形剤やその他の添加剤（着色剤、矯味剤、甘味剤、香料、防腐剤など）を配合するこ
とにより製造することができる。
　顆粒剤は、ミルタザピン、黄色三二酸化鉄及び／又は酸化チタン、賦形剤、並びに必要
に応じてその他の添加剤（着色剤、矯味剤、甘味剤、香料、防腐剤など）の混合物を、湿
式又は乾式で造粒し、乾燥、整粒、篩過のような工程に供して製造することができる。
　カプセル剤は、ゼラチン、ヒドロキシプロピルメチルセルロースのような硬カプセル内
に顆粒剤や散剤を充填することにより製造することができる。
【００３４】
用法・用量
　本発明の製剤の用法・用量は、市販品と同様とすることができる。例えば、成人の場合
、初期投与量を１日１回１５ｍｇとし、その後、１日１回１５～３０ｍｇを内服すればよ
い。また、年齢、症状に応じて、１日４５ｍｇを超えない範囲で適宜増減すればよい。
【実施例】
【００３５】
　以下、実施例を挙げて、本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されな
い。
（１）口腔内崩壊錠の製造
実施例１
　ミルタザピン1.05kg、D-マンニトール5.7134kg、低置換度ヒドロキシプロピルセルロー
ス2.38kg、及び光遮蔽剤の黄色三二酸化鉄33.6gを混合攪拌機に入れ、5分間混合した。そ
の後、デキストリン245gを含む水溶液を投入して5分間造粒した。造粒品を、棚式乾燥機
にいれて乾燥した。造粒乾燥品を、スクリーン径0.8mmで整粒した。整粒品9.422kg、結晶
セルロース2.38kgを、容器回転型混合機に入れて、10分間混合した。さらに、ステアリン
酸マグネシウム98gを入れて、1分間混合した。混合品をロータリー式打錠機を用いて、打
錠圧４５０kgfで打錠し、錠剤質量170.0mgの錠剤を得た。1錠当たりの各成分含有量を表
１に示す。
　得られた錠剤の硬度を、錠剤破壊強度測定器TH-303MP（富山産業製）を用いて測定した
。
【００３６】
実施例２～６
　実施例１において、各成分量を表1に示すように変えた他は、実施例1と同様にして、口
腔内崩壊錠を製造した。
比較例１
　実施例１において、各成分量を表1に示すように変えた他は、実施例1と同様にして、光
遮蔽剤を含まない口腔内崩壊錠を製造した。
【００３７】
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【表１】

【００３８】
実施例４－１～４－６
　実施例４において、各成分量、打錠圧を表２に示すように変えた他は、実施例４と同様
にして、口腔内崩壊錠を製造した。また、得られた錠剤の硬度を、錠剤破壊強度測定器TH
-303MP（富山産業製）を用いて測定した。
【００３９】
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【００４０】
（２）普通錠の製造
実施例７
　実施例１において、各成分量を表３に示すように変えた他は、実施例1と同様にして、
普通錠の素錠を製造した。
比較例２
　実施例１において、各成分量を表３に示すように変えた他は、実施例1と同様にして、
光遮蔽剤を含まない普通錠の素錠を製造した。
【００４１】
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【表３】

【００４２】
　黄色三二酸化鉄を配合した実施例１～４、実施例６、実施例４－１～４－６、実施例７
の錠剤は、許容できる程度のごく薄い黄白色を呈していた。また、口腔内崩壊錠である実
施例１～４、実施例６の錠剤は、服用時に、鉄臭はほとんど感じられなかった。
　また、酸化チタンを配合した口腔内崩壊錠である実施例５、６の錠剤は、口中で溶かし
た際に、粉っぽい味はほとんど感じられなかった。
【００４３】
（３）光安定性の評価
色差
　ＳＰＥＣＴＲＯＬＩＮＥ社、ＳＰＥＣＴＲＯＬＩＮＥ　ＥＮＦ－２６０Ｃ／Ｊを用いて
、なりゆき室温の下で、実施例１～７、比較例１、２の錠剤に、波長３６５ｎｍの光を１
０日間照射した。１２時間、２４時間、５日間、１０日間光照射後の錠剤について、色差
測定装置（日本電色工業株式会社、Ｓｐｅｃｔｒｏ　Ｃｏｌｏｒ　Ｍｅｔｅｒ　ＳＥ２０
００）を用いて、ΔＥ（白色校正板と錠剤との間の色差）、ΔＹＩ（白色校正板と錠剤と
の間の黄色度の差）を測定した。
【００４４】
　なお、照射光の波長を変えてΔＥ、ΔＹＩを測定した結果、波長が３６５ｎｍである場
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合に、錠剤の変色が最も大きかった。従って、波長３６５ｎｍの光の照射による変色の抑
制効果を評価することにより、微量の着色性不純物質の生成や、現実の製剤の着色や変質
を最も精度よく評価することができる。
【００４５】
　光安定性の評価結果を表１、表３に示す。表１、表３中、「ΔＥの抑制率」及び「ΔＹ
Ｉの抑制率」は、以下の式により計算した値である。
 
ΔＥの抑制率＝[（比較例１のΔＥ－実施例１～６のΔＥ）／比較例１のΔＥ]×１００
ΔＥの抑制率＝[（比較例２のΔＥ－実施例７のΔＥ）／比較例２のΔＥ]×１００
 
ΔＹＩの抑制率＝[（比較例１のΔＹＩ－実施例１～６のΔＹＩ）／比較例１のΔＹＩ]×
１００
ΔＹＩの抑制率＝[（比較例２のΔＹＩ－実施例７のΔＹＩ）／比較例２のΔＹＩ]×１０
０
【００４６】
　表１、表３から明らかなように、黄色三二酸化鉄、及び酸化チタンは、それぞれ単独で
、光照射による錠剤の黄変、特にまだら模様に生じる黄変を著しく抑制した。また、黄色
三二酸化鉄と酸化チタンを併用することにより、相乗的に光照射による黄変、特にまだら
模様に生じる黄変が抑制された。
【産業上の利用可能性】
【００４７】
　本発明のミルタザピンを含む内服用固形医薬製剤は、フィルムコーティングによらずミ
ルタザピンの光安定性を確保しているため、錠剤に限らず、種々の剤型にすることができ
る。また、錠剤である場合は、割錠品を保存することができる。さらに、フィルムコーテ
ィングが不要であるため、口腔内崩壊錠にすることができる。従って、非常に商品価値が
高い製剤である。
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