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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動性指数
が２．１５～２．８０である、平均短長径比が０．６未満の結晶セルロースと０．６以上
の結晶セルロースとの混合物２５質量％を超え８９質量％以下と、球形顆粒１０～７０質
量％と、崩壊剤２０質量％以下とを混合し、次いで圧縮成形することを含む顆粒含有錠の
製造方法。
【請求項２】
　平均短長径比が０．６未満の結晶セルロースと、平均短長径比が０．６以上の結晶セル
ロースの質量比率が、１００：（６７～４００）である請求項１記載の顆粒含有錠の製造
方法。
【請求項３】
　前記引張破断変位が３０～６５μｍである請求項１又は２記載の顆粒含有錠の製造方法
。
【請求項４】
　前記相対流動性指数が２．５５～２．７５である請求項１～３いずれか一項に記載の顆
粒含有錠の製造方法。
【請求項５】
　前記崩壊剤が、部分アルファー化澱粉である請求項１～４いずれか一項に記載の顆粒含
有錠の製造方法。



(2) JP 5242576 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

【請求項６】
　前記球形顆粒が、フィルムコーティング顆粒である請求項１～５いずれか一項に記載の
顆粒含有錠の製造方法。
【請求項７】
　前記フィルムコーティング顆粒が、結晶セルロース成分７０質量％以上含む球形核粒子
と、その周囲を被覆する薬物層と、さらにその周囲を被覆するフィルムからなる請求項６
記載の顆粒含有錠の製造方法。
【請求項８】
　前記フィルムコーティング顆粒が、平均粒子径３００μｍ以下である請求項６又は７記
載の顆粒含有錠の製造方法。
【請求項９】
　　　請求項１～８の方法で製造され得る顆粒含有錠。
【請求項１０】
　引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動性指数
が２．１５～２．８０である、平均短長径比が０．６未満の結晶セルロースと０．６以上
の結晶セルロースとの混合物２５質量％を超え８９質量％以下と、球形顆粒１０～７０質
量％と、崩壊剤２０質量％以下とを含む顆粒含有錠。
【請求項１１】
　引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動性指数
が２．１５～２．８０である、平均短長径比が０．６未満の結晶セルロースと０．６以上
の結晶セルロースとの混合物２５質量％を超え８９質量％以下と、崩壊剤２０質量％以下
とを含む顆粒含有錠用結晶セルロース賦形剤。
【請求項１２】
　引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動性指数
が２．１５～２．８０である、平均短長径比が０．６未満の結晶セルロースと０．６以上
の結晶セルロースとの混合物２５質量％を超え８９質量％以下と、崩壊剤２０質量％以下
とを含む結晶セルロース組成物の、顆粒含有錠用賦形剤としての使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬品製剤用の顆粒剤、特にフィルムコーティング顆粒を含有する錠剤に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬品固形剤の中で錠剤は、服用性、運搬性、保存性等の観点から最も汎用されている
剤形である。錠剤化するための薬物はいろいろな形、大きさで配合される。中でもフィル
ムコーティング顆粒に代表される球形で、粒度分布が狭い球形顆粒は、単独では成形性が
低いために打錠できず、或いは打錠の圧力によって顆粒が変形することも望ましくないの
で、他の添加剤と配合して打錠することとなる。
　しかしながら、そのような球形顆粒は、その他の粉体と混合しても、混合機からホッパ
ーへの移動、ホッパーから打錠機への移動、さらには打錠機内での移動の際に分離・偏析
し、含有量の均一な錠剤を得ることが困難である。
【０００３】
　添加剤として、圧縮成形性に優れる結晶セルロースが使用される例がある（例えば、特
許文献１、２、非特許文献１）。また、フィルムコーティング顆粒のフィルムの打錠時損
傷防止を目的として、顆粒の周囲に繊維性賦形剤を油性物質で被覆する技術が開示されて
いる（特許文献３）。また、フィルムコーティング顆粒の顆粒含有錠として、苦味がマス
クされた口腔内崩壊錠を得る技術が開示されている（特許文献４）。また、活性成分が溶
出制御されたフィルムコーティング顆粒を顆粒含有錠とした後も、ゼロ次溶出制御を維持
する顆粒含有錠を得る技術が開示されている（特許文献５）。
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【０００４】
【特許文献１】特開平３－２５８７３０号公報
【特許文献２】国際公開第２００５／０８４６３６号パンフレット
【特許文献３】特公平４－２０８８９号公報
【特許文献４】国際公開第２００６／０７４１８５号パンフレット
【特許文献５】国際公開第２００５／０４１９３４号パンフレット
【非特許文献１】T. E. Beckert, K. Lehmann, P. C. Schmidt, Compression of enteric
-coated pellets to disintegrating tablets, Int. J. Pharm., 1996, vol. 143, p.13-
23
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、フィルムコーティング顆粒をはじめとした球形顆粒を含有する錠剤の製造に
適した結晶セルロースを提供し、さらに、容易に分離・偏析のない顆粒含有錠を提供する
ことを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　しかしながら、特許文献１、特許文献２、及び非特許文献１に開示される結晶セルロー
スについては、主に結晶セルロースの高成形性により、顆粒の打錠時の損傷を抑える点に
ついて開示されているものであり、特定の物性を有する結晶セルロースが分離・偏析の抑
制に効果的であるという事については何ら開示がなかった。また、特許文献３に開示され
る方法は、分離・偏析抑制にも効果的であるが、操作が煩雑であるという問題点があった
。また、特許文献４、特許文献５には顆粒含有錠についての開示があるものの、それぞれ
口腔内崩壊錠、ゼロ次溶出を示す顆粒含有錠という特殊な効果の開示であり、特定の物性
を有する結晶セルロースが顆粒と添加剤の分離・偏析の抑制効果に効果的であるという事
についてはなんら開示がなかった。
　本発明者等は、前記課題を解決するため、打錠用賦形剤について鋭意検討した結果、特
定の粉体物性を有する結晶セルロースと、球形顆粒及び必要に応じて崩壊剤を混合し、次
いで圧縮成型することによって、一定量の球形顆粒を含有する錠剤を、顆粒と賦形剤の分
離・偏析を起こさずに、連続的に製造できることを見出し、本発明をなすに至った。すな
わち、本発明は下記の通りである。
【０００７】
（１）引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動性
指数が２．１５～２．８０である結晶セルロース２５質量％を超え８９質量％以下と、球
形顆粒１０～７０質量％と、崩壊剤２０質量％以下とを混合し、次いで圧縮成形すること
を含む顆粒含有錠の製造方法。
（２）前記引張破断変位が３０～６５μｍである（１）記載の顆粒含有錠の製造方法。
（３）前記相対流動性指数が２．５５～２．７５である（１）又は（２）記載の顆粒含有
錠の製造方法。
（４）前記崩壊剤が、部分アルファー化澱粉である（１）～（３）いずれか一項に記載の
顆粒含有錠の製造方法。
（５）前記球形顆粒が、フィルムコーティング顆粒である（１）～（４）いずれか一項に
記載の顆粒含有錠の製造方法。
（６）前記フィルムコーティング顆粒が、結晶セルロース成分７０質量％以上含む球形核
粒子と、その周囲を被覆する薬物層と、さらにその周囲を被覆するフィルムからなる（５
）記載の顆粒含有錠の製造方法。
（７）前記フィルムコーティング顆粒が、平均粒子径３００μｍ以下である（５）又は（
６）記載の顆粒含有錠の製造方法。
（８）（１）～（７）の方法で製造され得る顆粒含有錠。
（９）引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動性
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指数が２．１５～２．８０である結晶セルロース２５質量％を超え８９質量％以下と、球
形顆粒１０～７０質量％と、崩壊剤２０質量％以下とを含む顆粒含有錠。
（１０）引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動
性指数が２．１５～２．８０である結晶セルロース２５質量％を超え８９質量％以下と、
崩壊剤２０質量％以下とを含む顆粒含有錠用結晶セルロース賦形剤。
（１１）引張破断変位が２５～８０μｍ、かつ最大圧密応力１５ｋＰａにおける相対流動
性指数が２．１５～２．８０である結晶セルロース２５質量％を超え８９質量％以下と、
崩壊剤２０質量％以下とを含む結晶セルロース組成物の、顆粒含有錠用賦形剤としての使
用。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明は、高い生産性で、分離・偏析の少ない顆粒含有錠を製造し得るという効果を有
する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　本発明について、以下具体的に説明する。
　本発明の顆粒含有錠を製造するために用いる結晶セルロースは、引張破断変位が２５～
８０μｍである。
　本発明における「引張破断変位」とは、本発明における結晶セルロースを、内径２５ｍ
ｍ、高さ４０ｍｍの円柱状空間を有し、中央部分で上下分割されるセルに充填し、直径２
５ｍｍ、厚さ３ｍｍの円形の板で上から押さえ、０．１ｍｍ／ｓの速度で下方向に圧縮し
、圧縮力が３００Ｎに到達後、その圧縮力で６０秒間保持した後、０．４ｍｍ／ｓの速度
で上部方向に上部セルを引っ張った時、粉体層が破断する時までの変位量で表わされるも
のである。引張破断変位は、粉体層の抵抗性の指標となる。ここで粉体層とは結晶セルロ
ースの集合粉体サンプルをいう。
前記の測定が可能な装置として市販されている装置としては、ホソカワミクロン社製、ア
グロボット（商品名）（ＡＧＲ－１）を挙げることができるが、前記の測定が可能な装置
であれば他の装置を用いてもよい。なお、本明細書における引張破断変位の数値はホソカ
ワミクロン社製　アグロボット（商品名）（ＡＧＲ－１）を用いて得た数値である。
　引張破断変位が２５μｍ未満であると球形顆粒との抵抗が少なくなり、分離・偏析が大
きくなる。また、８０μｍを超えると打錠用粉体の流動性が低下し、錠剤重量バラツキが
大きくなりやすい。特に好ましいのは、引張破断変位が３０～６５μｍの場合である。
【００１０】
　また、本発明の顆粒含有錠を製造するために用いる結晶セルロースは、最大圧密応力１
５ｋＰａにおける相対流動性指数が２．１５～２．８０である。相対流動性指数とは、一
定の垂直応力を掛けた粉体層に横方向から剪断応力を加えていく時、ある応力以上で剪断
方向に滑り出すが、この滑りやすさ（流動性）のことである。本発明においては、まず、
粉体サンプルを所定の応力で予圧密し、次いでそれ以下の６点の垂直応力で剪断試験を行
い、得られた結果より単軸崩壊応力と最大圧密応力を求める。次いで、予圧密の応力を変
えて、同様に単軸崩壊応力と最大圧密応力を求める。
【００１１】
　本発明では、予圧密応力３ｋＰａの測定における垂直応力は０．８０、１．００、１．
４０、１．７０、２．００、２．３０ｋＰａ、予圧密応力６ｋＰａの測定における垂直応
力は１．５０、２．１０、２．７０，３．３０、３．９０、４．５０ｋＰａ、予圧密応力
９ｋＰａの測定における垂直応力は２．３０、３．１０、４．１０、５．００、５．９０
、６．８０ｋＰａ、という条件で測定する。得られた３対の単軸崩壊応力と最大圧密応力
のデータをプロットし、最小自乗法で直線近似して求めた回帰式から、最大圧密応力が１
５ｋＰａの時の単軸崩壊応力（ｋＰａ）を算出し、相対流動性指数（＝１５／単軸崩壊応
力）を求める。
【００１２】
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　一般には同様の測定を予圧密応力１点で行い、得られた最大圧密応力と単軸崩壊応力か
らＦｌｏｗ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＦＦ）（＝最大圧密応力／単軸崩壊応力）という値が求
められる。単位面積を持つ粉体層が単軸の応力（垂直応力）を受けた際、最大圧密応力で
滑りを生じることになるので、最大圧密応力が大きいほど粉体の流動性が悪いということ
であり、すなわちＦＦは大きいほど流動性が良いということになる。ところが、予圧密に
よって最大圧密応力と単軸崩壊応力が変わり、その比であるＦＦも変動することが普通で
ある。それ故、精度を上げるために、本発明では上記の通り、予圧密応力を変えて最大圧
密応力と単軸崩壊応力を求め、３点のデータから近似式を算出し、最大圧密応力１５ｋＰ
ａにおける、いわゆるＦＦを算出した。しかしこのＦＦは一般的に算出される方法と違う
ので、本発明では誤解を避けるために「相対流動性指数」と呼ぶ。
【００１３】
　相対流動性指数は、Ｊｅｎｉｋｅ　ｓｈｅａｒ　Ｔｅｓｔｅｒ、平行平板式剪断試験機
、リングセル式剪断試験機などによって測定することができるが、最近は予圧密及び測定
を自動で行う装置が市販されており、精度向上の観点から、これらの装置の使用が好まし
い。具体的には、Ｓｃｉ－Ｔｅｃ社製のＳｈｅａｒ　Ｓｃａｎ（商品名）ＴＳ－１２型な
どが使用できる。本明細書における相対流動性指数の数値はＳｃｉ－Ｔｅｃ社製のＳｈｅ
ａｒ　Ｓｃａｎ（商品名）ＴＳ－１２型を用いて得た数値である。相対流動性指数が２．
１５未満であると打錠前粉体の流動性が悪く錠剤の重量バラツキが大きくなり、２．８０
を超えると分離・偏析が大きくなりやすい。特に好ましいのは、２．５５～２．７５の範
囲である。
【００１４】
　本発明の顆粒含有錠を製造するために用いる結晶セルロースは、上記の引張破断変位と
相対流動性指数の両方を満たすものであれば、単一品でも複数の結晶セルロースの混合品
でもよい。しかしながら、既存の結晶セルロースを調べてみたが、いずれも本発明で規定
する引張破断変位と相対流動性指数を同時に満たすものはなく、また顆粒含有錠用の賦形
剤として使用した場合にも、分離・偏析の点で不充分であった。ゆえに、本発明の顆粒含
有錠を製造するために用いる結晶セルロースは、２種類以上の結晶セルロースを混合する
ことによって得ることが好ましい。
　その中でも、高平均短長径比の結晶セルロースと、低平均短長径比の結晶セルロースを
混合することによって得ることが好ましい。ここで「高平均短長径比」とは、粒子の短径
と長径の比（平均短長径比）が、おおむね０．６以上であり、比較的球形であることを意
味する。また、「低平均短長径比」とは平均短長径比が、おおむね０．６未満であり、比
較的棒状であることを意味する。なお、平均短長径比とは、以下の式で表される値であり
、Ｄ50は短径の篩下積算分布における積算５０％の値であり、Ｌ50は長径の篩下積算分布
における積算５０％の値を意味する。
　平均短長径比＝Ｄ50／Ｌ50

【００１５】
　それぞれの結晶セルロースの製造方法は公知の方法によって製造することができる。例
えば低平均短長径比の結晶セルロースであれば、特開昭５３－１２７５５３号公報などに
開示の方法によって製造することができる。平均粒子径は対象とする球形顆粒より小さく
て、かつ、近いものが好ましい。例えば、平均粒子径が４００μｍ程度の球形顆粒を含有
する錠剤を製造する場合は、７０μｍ以上である事が好ましく、より好ましくは１５０μ
ｍ以上である。また、低平均短長径比の結晶セルロースであれば、国際公開ＷＯ０２／０
２６４３Ａ１号パンフレットや、国際公開ＷＯ２００４／１０６４１６Ａ１号パンフレッ
トなどに開示の方法によって製造することができる。
　平均粒子径は、小さすぎても大きすぎても流動性が悪化する。２０～１００μｍ程度で
あることが好ましく、２５～８０μｍ程度がより好ましく、３０～７０μｍ程度であるこ
とがにさらに好ましい。
【００１６】
　これらの結晶セルロースを「引張破断変位が２５～８０μｍで、かつ、相対流動性指数
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が２．１５～２．８０」の範囲、さらには「引張破断変位が３０～６５μｍ」、「相対流
動性指数が２．５５～２．７５」の範囲になるように適宜混合することによって、本発明
の顆粒含有錠に使用するための結晶セルロースが得られる。
【００１７】
　実施例にて詳述するが、例えば、平均短長径比が０．３５７、平均粒子径が４９μｍ、
引張破断変位が８３．５μｍ、かつ、相対流動性指数が１．８３である結晶セルロースａ
と、平均短長径比が０．７２６、平均粒子径が１７２μｍ、引張破断変位が４１．０μｍ
、かつ、相対流動性指数が３．２９である結晶セルロースｂを混合する場合は、ａ：ｂ＝
３：７（質量比）が最適であり、その引張破断変位は５８．９μｍで、相対流動性指数は
２．６８であった。また、結晶セルロースａと、平均短長径比が０．６４７、平均粒子径
が９８μｍ、引張破断変位が４４．４μｍ、かつ、相対流動性指数が３．１２である結晶
セルロースｃを混合する場合は、ａ：ｃ＝６：４（質量比）が最適であり、その引張破断
変位は５９．８μｍで、相対流動性指数は２．１９であった。
【００１８】
　本発明の結晶セルロースの配合量は２５質量％を超え８９質量％以下である。流動性と
成形性のバランスから、好ましいのは３０～８０質量％であり、特に好ましいのは３０～
７０質量％である。結晶セルロースの配合量が８９質量％を超えると流動性が悪くなり、
なおかつ球形顆粒の配合量が少なくなり、薬物の含有量を上げることができないので好ま
しくない。一方、結晶セルロースの配合量が２５質量％以下になると、球形顆粒の間隙に
結晶セルロースが埋まる形となり、結晶セルロースの分離・偏析抑制効果や、成形性の効
果が得られなくなるので好ましくない。
　なお、本発明において「結晶セルロース」とは、第十五改正日本薬局方（日局）の「結
晶セルロース」の規格に適合するものを意味する。
【００１９】
　本発明の顆粒含有錠を製造するために用いる球形顆粒とは、平均短長径比が０．８以上
で、短径分布係数が０．６以上の顆粒を意味する。なお、短径分布係数とは、以下の式で
表される値で、Ｄ10は短径の篩下積算分布における積算１０％の値であり、Ｄ90は積算９
０％の値を意味する。
　短径分布係数＝Ｄ10／Ｄ90

球形顆粒の種類としては、押し出し造粒顆粒、押し出し造粒／球形化顆粒（押し出しマル
メ顆粒）、撹拌造粒顆粒、撹拌造粒／球形化顆粒、転動流動層造粒顆粒、レイヤリング顆
粒、球形核粒子に水溶性薬物を吸着・担持させた顆粒、及び、それらにフィルムコーティ
ングを施した顆粒などであり、このような顆粒は打錠の際に偏析しやすく、成形性にも劣
ることが多い。特に、押し出しマルメ顆粒やレイヤリング顆粒に徐放性や腸溶性などのフ
ィルムコーティングを施した、フィルムコーティング顆粒は、球形化度が高いためフィル
ムコーティングが容易である反面、打錠の際に顆粒と賦形剤がさらに偏析しやすく、顆粒
含有剤の製造が困難なことが多かったため、本発明の意義が大きく好ましい。
　この中でも、粒度分布がよりシャープであり、かつ顆粒の平均短長径比が高い点で、レ
イヤリング顆粒にフィルムコーティングを施したフィルムコーティング顆粒であることが
特に好ましい。
　ここで、レイヤリング顆粒とは、球形核粒子の表面の周囲を薬物層で被覆した顆粒を意
味し、その球形核粒子は結晶セルロース製であることが望ましい。結晶セルロース製球形
核粒子は、結晶セルロースを好ましくは３０質量％以上含むものであり、その含有量は高
いほど強度が高いので好ましく、７０質量％以上がさらに好ましく、さらには１００質量
％であると特に好ましい。結晶セルロース製球形核粒子の例としては、セルフィア（登録
商標）（旭化成ケミカルズ社製）を挙げることができる。球形核粒子の平均短長径比は０
．８以上であり、平均粒子径は５０～１０００μｍ程度である。
　球形核粒子に含まれ得る、結晶セルロース以外の成分としては、医薬品の製剤化に通常
使用される添加物を例示することができ、例えば、乳糖、白糖、Ｄ－マンニトール、トウ
モロコシデンプン、粉末セルロース、リン酸水素カルシウム、炭酸カルシウムなどの賦形
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剤；低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロースカルシウム、部分アルファー
化デンプン、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、カルボキシメチルスター
チなどの崩壊剤；ヒドロキシプロピルセルロース、ポビドン、キサンタンガムなどの結合
剤；ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メタクリル酸コポリマーＬＤ、エチルセルロ
ース水分散液、などのコーティング剤；ショ糖脂肪酸エステル、グリセリン脂肪酸エステ
ル、ラウリル硫酸ナトリウム、ポリソルベート６０などの乳化剤；タルク、ステアリン酸
マグネシウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、酸化チタン、軽質無水ケイ酸、結晶
セルロース・カルメロースナトリウムなどのその他の添加物等を挙げることができる。
　球形顆粒の配合量は多いほど薬物の含有量が上がるので好ましいが、実用的な錠剤硬度
を確保するためには、７０質量％以下である必要がある。好ましくは、６５%以下、さら
に好ましくは６０質量％以下である。
　また、少なくとも、最低１０質量％の配合は必要で、１５質量％以上の配合が好ましく
、３０質量％以上の配合がさらに好ましい。
【００２０】
　ここで、球形核粒子から、フィルムコーティング顆粒を得る方法について、詳しく説明
する。
　球形核粒子を薬物含有層でレイヤリング（被覆）するには、遠心流動コーティング装置
（フロイント産業社製「ＣＦグラニュレーター」（商品名）など）や流動層コーティング
装置など、公知の装置が使用される。流動層コーティング装置は、通常の流動層型の他に
、内部に案内管（ワースターカラム）を有する噴流層型や、底部に回転機構を備えた転動
流動層型なども使用できる。装置の例としては、フロイント産業社製「フローコーター」
（商品名）「スパイラフロー」（商品名）、Ｇｌａｔｔ社製「ＷＳＴ／ＷＳＧシリーズ」
（商品名）「ＧＰＣＧシリーズ」（商品名）、不二パウダル社製「ニューマルメライザー
」（商品名）、パウレック社製「マルチプレックス」（商品名）などを挙げることができ
る。
【００２１】
　レイヤリング液の供給は、トップスプレー、ボトムスプレー、サイドスプレー、タンジ
ェンシャルスプレー等の各装置に適した方法が選択でき、球形核粒子に噴霧される。レイ
ヤリング液を球形核粒子に、連続的に、或いは間欠的に噴霧しつつ、乾燥し、薬物含有層
を形成する。この時、粒子が凝集しないように、また、噴霧液が核粒子に付着する前に乾
燥し、粉末化（ダスティング）しないように、温風量、回転機構の回転速度、薬物噴霧液
の噴霧圧などを最適化することが好ましい。レイヤリング液噴霧終了後は、球形素顆粒を
乾燥する。このとき、サンプルを取り出すことなく、そのまま、或いは風量及び温度を適
宜調節して、球形素顆粒を乾燥することもできる。
【００２２】
　レイヤリング液としては、薬物の溶液或いは懸濁液が使用され、有機溶媒系とすること
もできるが、作業環境及び自然環境の保全の観点から、水系とすることが好ましい。レイ
ヤリング液中の薬物の濃度は、薬物の溶解度と粘度、及び懸濁性に依存するが、おおよそ
、５～３０質量％であることが好ましい。レイヤリング液には、必要に応じて、その他の
医薬品添加物を配合してもよい。
【００２３】
　このような医薬品添加物として最も有効なものは水溶性高分子化合物（結合剤）であり
、これにより薬物含有層の強度を上げることができる。水溶性高分子化合物結合剤の具体
例としては、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース（ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース）、メチルセルロース、カルメロースナトリウム、アルファー化デンプン、
アラビアゴム末、カルボキシビニルポリマー、ポビドン（ポリビニルピロリドン）、ポリ
ビニルアルコール、カラギーナン、キサンタンガム、プルランなどを挙げることができる
。レイヤリング液が水懸濁液である場合の薬物粒子の懸濁安定性向上、及び球形素顆粒に
おける薬物含有層の剥離防止のために、結晶セルロース・カルメロースナトリウムを配合
することも有効である。
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【００２４】
　薬物と水溶性高分子化合物の水溶液或いは水懸濁液等のレイヤリング液に替えて、薬物
粉末と結合剤水溶液を球形核粒子に同時に供給することもできる。この方法の場合、薬物
以外の添加剤、例えば賦形剤は、適宜、薬物粉末と混合して使用できる。
　薬物含有層の被覆量は、一回の服用量や製剤の大きさなどの製剤設計から決まるもので
あるが、あえて例を示せば、球形核粒子に対して０．５～２００質量％程度である。
【００２５】
　本発明において「薬物」とは、人又は動物の疾病の治療、予防、診断に使用されるもの
であって、経口で体内に服用されるものをいう。具体例としては、下記のようなものが挙
げられる。抗癲癇剤（フェニトイン、アセチルフェネトライド、トリメタジオン、フェノ
バルビタール、プリミドン、ニトラゼパム、バルプロ酸ナトリウム、スルチアム等）、解
熱鎮痛消炎剤（アセトアミノフェン、フェニルアセチルグリシンメチルアミド、メフェナ
ム酸、ジクロフェナクナトリウム、フロクタフェニン、アスピリン、アスピリンアルミニ
ウム、エテンザミド、オキシフェンブタゾン、スルピリン、フェニルブタゾン、イブプロ
フェン、アルクロフェナク、ナロキセン、ケトプロフェン、塩酸チノリジン、塩酸ベンジ
ダミン、塩酸チアラミド、インドメタシン、ピロキシカム、サリチルアミド等）、鎮暈剤
（ジメンヒドリナート、塩酸メクリジン、塩酸ジフェニドール等）、麻薬（塩酸アヘンア
ルカロイド、塩酸モルヒネ、リン酸コデイン、リン酸ジヒドロコデイン、オキシメテバノ
ール等）、精神神経用剤（塩酸クロルプロマジン、マレイン酸レボメプロマジン、マレイ
ン酸ペラジン、プロペリシアジン、ペルフェナジン、クロルプロチキセン、ハロペリドー
ル、ジアゼパム、オキサゼパム、オキサゾラム、メキサゾラム、アルプラゾラム、ゾテピ
ン等）、骨格筋弛緩剤（クロルゾキサゾン、カルバミン酸クロルフェネシン、クロルメザ
ノン、メシル酸プリジノール、塩酸エペリゾン等）、自律神経用剤（塩化ベタネコール、
臭化ネオスチグミン、臭化ピリドスチグミン等）、鎮痙剤（硫酸アトロピン、臭化ブトロ
ピウム、臭化ブチルスポコラミン、臭化プロパンテリン、塩酸パパベリン等）、抗パーキ
ンソン剤（塩酸ビペリデン、塩酸トリヘキシフェニジル、塩酸アマンタジン、レボドパ等
）、抗ヒスタミン剤（塩酸ジフェンヒドラミン、ｄｌ－マレイン酸クロルフェニラミン、
プロメタジン、メキタジン、フマル酸クレマスチン等）、強心剤（アミノフィリン、カフ
ェイン、ｄｌ－塩酸イソプロテレノール、塩酸エチレフリン、塩酸ノルフェネリン、ユビ
デカレノン等）、不整脈用剤（塩酸プロカインアミド、ピンドロール、酒石酸メトプロロ
ール、ジソビラミド等）、利尿剤（塩化カリウム、シクロペンチアジド、ヒドロクロロチ
アジド、トリアムテレン、アセタゾラミド、フロセミド等）、血圧降下剤（臭化ヘキサメ
トニウム、塩酸ヒドララジン、シロシンゴピン、レセルピン、塩酸プロプラノール、カプ
トプリル、メチルドパ等）、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（塩酸エタフェノン、塩酸ジルチアゼム、塩酸カルボクロメン、四硝酸ペンタエリスリ
トール、ジピリダモール、硝酸イソソルビド、ニフェジピン、クエン酸ニカメタート、シ
クランデレート、シンナリジン等）、動脈硬化用剤（リノール酸エチル、レシチン、クロ
フィブラート等）、循環器官用剤（塩酸ニカルジピン、塩酸メクロフェノキサート、チト
クロームＣ、ピリジノールカルバメート、ピンボセチン、ホパンテン酸カルシウム、ペン
トキシフィリン、イデベノン等）、呼吸促進剤（塩酸ジメフリン等）、鎮咳去痰剤（臭化
水素酸デキストロメトルファン、ノスカピン、塩酸Ｌ－メチルシステイン、塩酸ブロムヘ
キシン、テオフィリン、塩酸エフェドリン、アンレキサノクス、等）、利胆剤（オサルミ
ド、フェニルプロパノール、ヒメクロモン等）、整腸剤（塩化ベルベリン、塩酸ロペラミ
ド等）、消化器官用剤（メトクロプラミド、フェニペントール、ドンペリドン等）、ビタ
ミン剤（酢酸レチノール、ジヒドロタキステロール、エトレチナート、塩酸チアミン
、硝酸チアミン、フルスルチアミン、オクトチアミン、シコチアミン、リボフラビン、塩
酸ピリドキシン、リン酸ピリドキサール、ニコチン酸、パンテチン、シアノコバラミン、
ビオチン、アスコルビン酸、フィトナジオン、メナテトレノン等）、抗生物質（ベンジル
ペニシリンベンザチン、アモキシシリン、アンピシリン、シクラシリン、セファクロル、
セファレキシン、セフロキシムアキセチル、エリスロマイシン、キタサマイシン、ジョサ
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マイシン、クロラムフェニコール、テトラサイクリン、グリセオフルビン、セフゾナムナ
トリウム等）、化学療法剤（スルファメトキサゾール、イソニアジド、エチオナミド、チ
アゾスルホン、ニトロフラントイン、エノキサシン、オフロキサシン、ノルフロキサシン
等）が挙げられる。
【００２６】
　次に、球形素顆粒にフィルムコーティングを施す場合について説明する。
　フィルムコーティングは、薬物の溶出速度の調整（徐放、腸内放出、時限放出、パルス
放出、苦味マスクなど）や、防湿、色つけなどを目的として行われ、アクリル酸エチル・
メタクリル酸メチルコポリマー分散液、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＥ、ア
ミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ、メタクリル酸コポリマーＬ、メタクリル酸
コポリマーＬＤ、メタクリル酸コポリマーＳなどのアクリル樹脂系コーティング剤；エチ
ルセルロース、エチルセルロース水分散液、カルボキシメチルエチルセルロース、酢酸フ
タル酸セルロース、ヒプロメロースフタル酸エステル、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースアセテートサクシネートなどのセルロース系コーティング剤；酢酸ビニル樹脂水分散
液などの酢酸ビニル樹脂系コーティング剤、などが使用できる。成膜性、コーティング性
、安定性、溶出性などを調整するために、可塑剤、無機物粒子、水溶性物質などの添加剤
を配合してもよい。
【００２７】
　フィルムコーティング剤は有機溶媒に溶解して使用してもよいが、作業環境及び自然環
境保全の点から、水系で使用されることが好ましい。特に好ましいのは、アクリル酸エチ
ル・メタクリル酸メチルコポリマー分散液、メタクリル酸コポリマーＬＤ、エチルセルロ
ース水分散液、酢酸ビニル樹脂水分散液などのラテックスタイプのコーティング剤である
。
【００２８】
　フィルムコーティングは、レイヤリングと同様の装置を使用して実施される。フィルム
コーティング液の供給は、トップスプレー、ボトムスプレー、サイドスプレー、タンジェ
ンシャルスプレー等の各装置に適した方法が選択でき、球形素顆粒に噴霧される。噴霧終
了後は、サンプルを取り出すことなく、そのまま、或いは風量及び温度を適宜調節して、
フィルムコーティング顆粒を乾燥できる。そして、必要に応じて篩で凝集した粗大粒子を
取り除き、顆粒含有錠用の原料として使用される。
　フィルムコーティング顆粒の平均粒子径は５０～１０００μｍ程度である。但し、小さ
い方が、打錠時の分離・偏析が少なく、また、打錠の圧力によるフィルムの損傷も少なく
なるので好ましい。特に好ましいのは、平均粒子径が３００μｍ以下である。
　本発明の顆粒含有錠を製造するために用いる崩壊剤としては、カルメロース、カルボキ
シメチルスターチナトリウム、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
、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、部分アルファー化デンプン
などが使用される。特に好ましい崩壊剤は、部分アルファー化デンプンである。市販品と
しては、ＰＣＳ＜登録商標＞（旭化成ケミカルズ社）、スターチ１５００（カラコン社）
などを挙げることができる。崩壊剤の配合量は２０質量％以下であり、好ましくは１～２
０質量％、特に好ましくは２～１５質量％である。崩壊剤の配合量が２０質量％より多い
場合、錠剤の成形性が低下し、かつ錠剤が崩壊する際に継粉状態となり、逆に崩壊性が悪
くなる場合があるので好ましくない。
【００２９】
　本発明の顆粒含有錠は、上記までに説明した、結晶セルロースと、球形顆粒と、必要に
応じて崩壊剤と、さらに流動化剤、滑沢剤等の添加剤を適宜混合し、圧縮成形（打錠）す
ることによって製造される。球形顆粒として、例えば溶出速度の異なるフィルムコーティ
ング顆粒を複数配合してもよい。また、初期溶出量の増加等を目的に、添加剤とともに薬
物粉末を配合してもよい。
【００３０】
　本発明の顆粒含有錠の混合は、Ｖ型混合機、タンブラー型混合機など公知の装置を使用
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できる。この時点で均一に混合されていないと、打錠工程でも不均一になるので注意する
。滑沢剤を配合する時は、その他の原料を充分に混合した後に添加し、軽く混合する。
　次に、得られた打錠用粉体を打錠機のホッパーに充填し、打錠する。この際、粉体は排
出や充填時にも分離・偏析するので注意する。打錠は強制フィーダーを用いて打錠するこ
とが好ましい。打錠速度は速い方が生産性に優れるが、分離・偏析の程度及び錠剤硬度と
の兼ね合いで決める必要がある。錠剤硬度は最も打圧に影響を受けるが、フィルム等の損
傷の懸念があるので、必要最低限、すなわち、錠剤硬度が５０～８０Ｎ程度になるように
設定すべきである。得られた錠剤に、防湿、色つけ、遮光等の目的で、さらにフィルムコ
ーティングを施してもよい。
【実施例】
【００３１】
　本発明を実施例に基づいて説明する。まず、物性の測定方法を以下にまとめて記す。
＜結晶セルロースの引張破断変位（μｍ）＞
　粉体層圧縮・引張特性自動評価装置（ホソカワミクロン社製、アグロボット（商品名）
、ＡＧＲ－１型）を用いて測定した。
　まず、粉体サンプルを、内径２５ｍｍ、高さ４０ｍｍの円柱状空間を有する上下分割セ
ル（それぞれ高さ２０ｍｍ）に充填し、秤量した後、５０回タッピングし、次いで直径２
５ｍｍ、厚さ３ｍｍの円形の板を上方から挿入した。次いで、セルを装置にセットし、０
．１ｍｍ／ｓの速度で下方向にサンプルを圧縮し、３００Ｎに到達後、その圧力で６０秒
間保持した後、０．４ｍｍ／ｓの速度で上部方向に上部セルを引っ張り、粉体層が破断す
る時までの変位を自動的に記録した。この測定を３回繰り返し、平均値を引張破断変位と
した。なお、これらの測定は、２５℃、６０％相対湿度の環境下で測定した。
【００３２】
＜結晶セルロースの相対流動性指数（単位なし）＞
　粉粒体流動性測定装置（Ｓｃｉ－Ｔｅｃ社製、ＳｈｅａｒＳｃａｎ（商品名）、ＴＳ－
１２型）を用いて、測定した。まず、粉体サンプルを標準タイプの回転分離セル容器（内
径６０ｍｍ、容積３０ｍＬ）に充填し、秤量した後、装置にセットした。次いで、ヘッド
セルを下ろして、僅かな隙間で分離された二つの平行なリングの間で、まず３ｋＰａで予
圧密した後、０．８０、１．００、１．４０、１．７０、２．００、２．３０ｋＰａの各
垂直応力（＝σ）を負荷した状態で、下部リングを上部リングに対して動かし、粉体層が
剪断するのに必要な剪断力（＝τ）を求める。
　この時、垂直応力σをｘ軸、剪断力τをｙ軸としてプロットする。このプロットは、破
壊包絡線と呼ばれ、破壊包絡線のｙ切片が凝集力Ｃ、傾きが内部摩擦核θを表す。ここで
求めたＣ、及びθと、以下に示す（式１）、（式２）から、予圧密３ｋＰａ時の最大圧密
応力、短軸崩壊応力を求めた。
（式１）
　最大圧密応力（ｋＰａ）
＝（Ａ－（Ａ２ｓｉｎ２θ－τ２ｃｏｓ２θ）０．５）／ｃｏｓ２θ）
×（１＋ｓｉｎθ）－（Ｃ／ｔａｎθ）
　ここで、Ａ＝σ＋Ｃ／ｔａｎθ
（式２）
　単軸崩壊応力（ｋＰａ）＝２×Ｃ（１＋ｓｉｎθ）／ｃｏｓθ
　次いで、予圧密を６ｋＰａ、垂直応力を１．５０、２．１０、２．７０、３．３０、３
．９０、４．５０ｋＰａとして、同様に単軸崩壊応力と最大圧密応力を求めた。さらに、
予圧密を９ｋＰａ、垂直応力を２．３０、３．１０、４．１０、５．００、５．９０、６
．８０ｋＰａとして、同様に単軸崩壊応力と最大圧密応力を求めた。なお、これらの測定
は、２５℃、６０％相対湿度の環境下で測定した。
　得られた３対の単軸崩壊応力と最大圧密応力のデータをプロットし、最小自乗法で直線
近似して求めた回帰式から、最大圧密応力が１５ｋＰａの時の単軸崩壊応力（ｋＰａ）を
算出し、相対流動性指数（＝１５／単軸崩壊応力）を求めた。
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【００３３】
＜フィルムコーティング顆粒、球形素顆粒、球形核粒子、結晶セルロースの平均粒子径（
μｍ）＞
　ロータップ式篩振盪機（平工製作所製、シーブシェーカーＡ型）によりＪＩＳ標準篩を
用いて試料１０ｇを１５分間篩分することにより粒度分布を測定した。そして、篩下積算
分布における積算５０％粒子径を平均粒子径とした。
　なお、今回の実施例及び比較例においては使用しなかったが、より小さい粒子の粒度分
布を求めたい場合には、エアージェットシーブ（商品名）（ＡＬＰＩＮＥ社製）によりＪ
ＩＳ標準篩を用いて試料５ｇを５分間篩分することにより粒度分布を求めることができる
。
【００３４】
＜結晶セルロース、球形核粒子、球形素顆粒の平均短長径比＞
　サンプルの形状を、デジタルマイクロスコープ（ＶＨ－７０００、キーエンス社製）で
撮影し（５０倍又は１００倍レンズを使用）、画像解析装置（ＩｍａｇｅＨｙｐｅｒ（商
品名）、インタークエスト社製）を用いて粒子１００個の短径（Ｄ）、長径（Ｌ）を測定
した。ここで、短径と長径は、粒子の境界画素上に外接する面積が最小となる外接長方形
の短辺を短径とし、長辺を長径とした。そして、短径及び長径の篩下積算分布における積
算５０％粒子径をそれぞれ「Ｄ50」と「Ｌ50」で表し、その比（Ｄ50／Ｌ50）を平均短長
径比とした。
【００３５】
＜素顆粒の短径分布係数（単位なし）＞
　平均短長径比の測定と同様にして、サンプル約１００個のＤとＬを測定する。短径の篩
下積算分布における積算１０％粒子径及び９０％粒子径をそれぞれ「Ｄ10」と「Ｄ90」で
表し、その比（Ｄ10／Ｄ90）を短径分布係数とした。
【００３６】
＜薬物の溶出速度＞
　日局、一般試験法「６．１０　溶出試験法」に準じて実施した。装置は「装置２」（パ
ドル法）を使用し、パドル回転数は１００ｒｐｍ、試験液は「溶出試験第１液」を使用し
た。
【００３７】
＜錠剤の硬度（Ｎ）＞
　シュロインゲル錠剤硬度計（フロイント産業社、６Ｄ型）で錠剤の直径方向に荷重を加
え、破壊した時の荷重で表す。繰り返し数は１０で、その平均値をとった。
【００３８】
＜錠剤の摩損度（％）＞
　サンプル１０ｇを摩損度試験機（ＰｈａｒｍａＴｅｓｔ、ジャパンマシナリー社）に仕
込み、２５ｒｐｍで４分間回転した後、目開き７５μｍの篩上に残るサンプルの質量を測
定した。摩損度は下式により算出する。繰り返し数は２で、その平均値をとった。
　摩損度（％） ＝ １００ ×（１０－篩上に残るサンプルの質量（ｇ））／１０
【００３９】
＜錠剤の崩壊時間（ｓ）＞
　日局、一般試験法「６．０９　崩壊試験法」「（１）即放性製剤」に準じて実施した。
崩壊試験機は富山産業社製ＮＴ－２ＨＳ型を用い、サンプル６個の数平均値をとった。
＜錠剤の重量バラツキ（％）＞
　サンプル１０個の重量を測定し、その標準偏差を平均重量で除し、１００倍した値を重
量バラツキとした。
【００４０】
＜錠剤中の薬物含量バラツキ（％）、判定値（単位なし）＞
　まず、球形顆粒を必要に応じてすりつぶし、純水中に浸漬して薬物を完全に溶解し、ろ
過して不溶解成分を取り除いた後、吸光度法で含量を測定した。この値を基に、錠剤中の
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理想的薬物含有量を算出し、これを目標含量（Ｔ）とする。
　次いで、錠剤サンプル１０個について、同様に薬物含量（Ｙ）を測定し、目標値に対す
る百分率（Ｈ＝１００Ｙ／Ｔ）を算出し、その標準偏差（ｓ）をＨで除し、１００倍した
値を薬物含量バラツキとした。また、判定値（ＡＶ）は日局、一般試験法「６．０２　製
剤均一試験」の表６．０２－２に従い、下記の式を用いて算出した。
　　９８．５％ ≦ Ｈ ≦ １０１．５％ の場合： ＡＶ＝２．４ｓ
　　Ｈ ＜ ９８．５％ の場合：　　　　　　　　 ＡＶ＝２．４ｓ＋９８．５－Ｈ
　　Ｈ ＞ １０１．５％ の場合：　　　　　　　 ＡＶ＝２．４ｓ＋Ｈ－１０１．５
　なお、判定値は「１５」を超えると、実用に耐えないほど含量が目標値から離れている
か、ばらついているか、或いはその両方であることを意味する。この値が「１０」以下で
あると、均一性に優れていることを意味し、「５」以下では特に優れていることを意味す
る。
【００４１】
　以下、実施例を示すが、本発明は以下のものに限定されるものではない。
実施例１
＜結晶セルロースの調製＞
　国際公開ＷＯ０２／０２６４３Ａ１号パンフレットの実施例２に従って、結晶セルロー
スサンプルを調製した。まず、市販ＳＰパルプ（重合度７９０）２ｋｇを細断し、４ｍｏ
ｌ／Ｌ塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、低速型攪拌機（池袋琺瑯工業社製、３０ＬＧＬ反応器
、翼径約３０ｃｍ）で、１０ｒｐｍで撹拌しながら、４０℃、４８時間加水分解した。得
られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用してろ過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌの純水に分散
し、ろ過するという洗浄操作を４回繰り返した後、９０Ｌのポリバケツに入れた。純水を
加え、プロペラ撹拌（ＨＥＩＤＯＮ社製、タイプ１２００Ｇ、８Ｍ／Ｍ、翼径約５ｃｍ、
１００ｒｐｍ）し、純水と中和のためのアンモニア水を加え、固形分濃度１０質量％、ｐ
Ｈ６．１、電気伝導度３７μＳ／ｃｍのセルロース水分散液を得た。これを噴霧乾燥（水
分散液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口熱風温度１８０～２２０℃、出口排風温度５０～７０℃
）し、結晶セルロースａを得た。結晶セルロースａの平均重合度（２６９）、７５μｍ以
下の粒子の平均長短径比（２．６）、平均粒子径（４９μｍ）、見掛け比容積（４．７ｃ
ｍ３／ｇ）、見掛けタッピング比容積（２．８ｃｍ３／ｇ）、安息角（４８°）を測定し
、国際公開ＷＯ０２／０２６４３Ａ１号パンフレットの実施例２にて調製されたものと同
等のものであることを確認した（（　）内の値は実測値であり、その測定は該パンフレッ
ト記載の方法による）。結晶セルロースａのその他の物性を表２に示す（これらの物性は
本明細書の規定に従って測定された）。
【００４２】
　次に、市販ＳＰパルプ（重合度１０３０）２ｋｇを細断し、０．１４ｍｏｌ／Ｌ塩酸水
溶液３０Ｌ中に入れ、３０ｒｐｍで撹拌しながら、１２１℃、１時間加水分解した。得ら
れた酸不溶解残渣はヌッチェを使用してろ過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌの純水に分散し
、ろ過するという洗浄操作を４回繰り返した後、９０Ｌのポリバケツに入れた。純水を加
え、プロペラ撹拌（５００ｒｐｍ）し、純水と中和のためのアンモニア水を加え、固形分
濃度２０質量％、ｐＨ６．４、電気伝導度６５μＳ／ｃｍのセルロース水分散液を得た。
これを噴霧乾燥（水分散液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口熱風温度１８０～２２０℃、出口排
風温度５０～７０℃）し、結晶セルロースｂを得た。結晶セルロースｂの物性を表２に示
す。
　最後に、結晶セルロースａと結晶セルロースｂを、３：７（＝ａ：ｂ）の質量比率で混
合し、本発明品である結晶セルロースＡを得た。結晶セルロースＡの物性を表１に示す。
【００４３】
＜フィルムコーティング顆粒の調製＞
　結晶セルロース製球形核粒子（平均粒子径２３７μｍ、平均短長径比０．９０９）を転
動流動層型コーティング装置に仕込み、薬物水分散液（３．８５％リボフラビン、１．１
５％ポビドン）で噴霧・被覆（レイヤリング）し、球形素顆粒を得た。この球形素顆粒は
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リボフラビンを１．９５質量％含み、その平均粒子径は２３８μｍ、平均短長径比は０．
９２６であった。レイヤリング条件は下記の通りであった。
　（１）使用装置：マルチプレックス（商品名）、ＭＰ－２５型（パウレック社製）、
　（２）風量：８ｍ３／ｍｉｎ
　（３）給気温度：７０～７５℃
　（４）排気温度：３７～３９℃
　（５）ローター回転速度：２５０～３００ｒｐｍ
　（６）球形核粒子量：１８ｋｇ
　（７）薬物水分散液量：９．３４５ｋｇ、
　（８）薬物水分散液噴霧速度：１００～１１０ｇ／ｍｉｎ
　（９）噴霧エア圧：０．５５ＭＰａ
　（１０）噴霧エア量：７０２ＮＬ／ｍｉｎ
【００４４】
　次に、純水（１００質量部）をプロペラで撹拌しつつ、そこにエチルセルロース水分散
液（ＦＭＣ社製、アクアコートＥＣＤ）（２５質量部、固形分として７．５質量部）を投
入し、約１０分間撹拌し、撹拌を継続したままヒプロメロース（信越化学工業社製、ＴＣ
－５Ｅ）（２０質量部）及び酸化チタン（東邦チタニウム社製、ＮＡ６１）（２．５質量
部）を投入し、約１５分間撹拌し、最後にアクリル酸エチル・メタクリル酸メチルコポリ
マー分散液（Ｄｅｇｇｕｓａ社製、オイドラギットＮＥ３０Ｄ）（２５質量％、固形分と
して７．５質量部）を投入し、ゆるやかに約１０分間撹拌し、目開き２５０μｍの篩を通
すことによってフィルムコーティング液（固形分濃度１７質量％）を調製した。
【００４５】
　次に、球形素顆粒を転動流動層型コーティング装置に仕込み、フィルムコーティング液
で噴霧・被覆（フィルムコーティング）し、篩で３５５μｍ以上の粒子を除去し、フィル
ムコーティング顆粒を得た。フィルムコーティング顆粒のフィルムコート量は（球形素顆
粒に対して）２０質量％であり、平均粒子径は２７１μｍ、平均短長径比は０．９２６で
あった。リボフラビンの溶出速度は、２時間：４１．０％、４時間：６４．４％、６時間
：７８．５％、８時間：８７．０％、１０時間：９２．０％であった。フィルムコーティ
ング条件は下記の通りとした。
　（１）使用装置：マルチプレックス（商品名）、ＭＰ－２５型
　（２）風量：７．５～８ｍ３／ｍｉｎ
　（３）給気温度：４５～５０℃
　（４）排気温度：２７～３１℃
　（５）ローター回転速度：２４０～３００ｒｐｍ
　（６）球形素顆粒量：　１０ｋｇ
　（７）フィルムコーティング液量：１１．７ｋｇ
　（８）フィルムコーティング液噴霧速度：１００～１２０ｇ／ｍｉｎ
　（９）噴霧エア圧：０．６ＭＰａ
　（１０）噴霧エア量：７０２ＮＬ／ｍｉｎ。
【００４６】
＜フィルムコーティング顆粒含有錠の調製及び評価＞
　フィルムコーティング顆粒５０質量％、結晶セルロースＡ４０質量％、部分アルファー
化澱粉（ＰＣＳ（商品名）　ＰＣ－１０、旭化成ケミカルズ社）１０質量％をタンブラー
型混合機で、３０ｒｐｍ、２０分間混合し、ロータリー打錠機（リブラ２（商品名）、強
制フィーダー使用、菊水製作所）で打錠した。打錠用の臼杵は、直径８ｍｍ、杵の凹曲面
半径が１２ｍｍのものを３６セット使用し、ターンテーブル回転数４０ｒｐｍ、圧縮圧力
５．３ｋＮで、５０分間打錠し、２５０ｍｇ錠を得た。錠剤は、打錠初期（１～２分）、
中期（２５～２６分）、後期（４８～４９分）にサンプリングし、評価した。
【００４７】
＜錠剤の評価結果＞
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　結果を表３に示す。また、薬物（リボフラビン）の溶出速度は、２時間：４３．１％、
４時間：６６．５％、６時間：８１．０％、８時間：８８．４％、１０時間：９３．１％
であった。
　錠剤硬度（６９．８～７５．９Ｎ）及び摩損度（０．０４％以下）はいずれの打錠時間
においても実用的なレベルであり、しかも、崩壊時間（９３～１０８分）も、充分に速い
崩壊性であるといえる。問題の薬物含量バラツキも２％以下であり、充分に低い。判定値
は、薬物含量バラツキと薬物含量（目標値からの差）を考慮して算出される値であり、こ
れが「５」以下であるというのは、極めて薬物の含量バラツキが少ないことを意味する。
さらに、薬物の溶出速度は打錠前のフィルムコーティング顆粒とほとんど変化がなく、顆
粒含有錠として極めて優れているといえる。
【００４８】
実施例２
＜結晶セルロースの調製＞
　結晶セルロースａと結晶セルロースｂを、２：８（＝ａ：ｂ）の質量比率で混合し、本
発明品である結晶セルロースＢを得た。結晶セルロースＢの物性を表１に示す。
＜フィルムコーティング顆粒含有錠の調製＞
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに結晶セルロースＢを使用する以外は
実施例１と同様にしてフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。
＜錠剤の評価結果＞
　結果を表３に示す。また、薬物（リボフラビン）の溶出速度は、２時間：４２．８％、
４時間：６６．３％、６時間：８０．５％、８時間：８８．１％、１０時間：９２．９％
であった。
　判定値は「５」を超えているが、それでも「１０」以下であり、均一性を有していた。
また、錠剤硬度等の錠剤物性及び、徐放性も維持しており、充分な性能を有する徐放性顆
粒含有錠であると言える。
【００４９】
実施例３
＜結晶セルロースの調製＞
　特開昭５３－１２７５５３号公報の実施例１１に準じて、結晶セルロースサンプルを調
製した。まず、市販ＫＰパルプ２ｋｇを細断し、２質量％硫酸水溶液３０Ｌ中に入れ、３
０ｒｐｍで撹拌しながら、１２５℃、２５分間加水分解した。得られた酸不溶解残渣はヌ
ッチェを使用してろ過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌの純水に分散し、ろ過するという洗浄
操作を４回繰り返した後、９０Ｌのポリバケツに入れた。純水を加え、撹拌・分散し、さ
らに純水と中和のためのアンモニア水を加え、固形分濃度１８．５質量％、ｐＨ６．３、
電気伝導度７１μＳ／ｃｍのセルロース水分散液を得た。これを噴霧乾燥（水分散液供給
速度６Ｌ／ｈｒ、入口熱風温度１８０～２２０℃、出口排風温度５０～７０℃）し、結晶
セルロースｃを得た。結晶セルロースｃの平均重合度（１４０）、見掛比容積（２．３５
ｃｍ３／ｇ）、タッピング見掛比容積（１．６７ｃｍ３／ｇ）、安息角（３８°）、２０
０メッシュ留分（５９．１質量％）を測定し、特開昭５３－１２７５５３号公報記載の結
晶セルロース相当品であることを確認した（（　）内の値は実測値であり、その測定は該
パンフレット記載の方法による）。結晶セルロースｃのその他の物性を表２に示す（これ
らの物性は本明細書の規定に従って測定された）。
　次に、結晶セルロースａと結晶セルロースｃを、６：４（＝ａ：ｃ）の質量比率で混合
し、本発明品である結晶セルロースＣを得た。結晶セルロースＣの物性を表１に示す。
＜フィルムコーティング顆粒含有錠の調製＞
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに結晶セルロースＣを使用する以外は
実施例１と同様にしてフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。
【００５０】
＜錠剤の評価結果＞
　結果を表３に示す。また、薬物（リボフラビン）の溶出速度は、２時間：４４．５％、



(15) JP 5242576 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

４時間：６８．２％、６時間：８３．１％、８時間：９０．４％、１０時間：９５．３％
であった。
　錠剤硬度は非常に高く、また、摩損度も非常に低いので、打圧を下げることが可能であ
る。判定値は「５」前後であり、徐放性も維持しているので、充分な性能を有する徐放性
顆粒含有錠であると言える。
【００５１】
実施例４
　部分アルファー化デンプンを配合せずに、すなわち、フィルムコーティング顆粒５０質
量％と結晶セルロースＡ５０質量％を混合して打錠すること以外は実施例１と同様に操作
してフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。錠剤評価の結果を表３に示す。
実施例５
　顆粒含有錠の成分として、フィルムコーティング顆粒５０質量％と結晶セルロースＡ３
０質量％と部分アルファー化デンプン２０質量％を混合して打錠すること以外は実施例１
と同様に操作してフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。錠剤評価の結果を表３に示す
。
【００５２】
比較例１
　結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースａ
（国際公開ＷＯ０２／０２６４３Ａ１号パンフレットの実施例２に相当）を使用する以外
は実施例１と同様にしてフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。錠剤の評価の結果を表
３に示す。
【００５３】
比較例２
　結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースｂ
を使用する以外は実施例１と同様にしてフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。錠剤の
評価の結果を表３に示す。
【００５４】
比較例３
　結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースｃ
（特開昭５３－１２７５５３号公報の結晶セルロース相当品）を使用する以外は実施例１
と同様にしてフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。錠剤の評価の結果を表３に示す。
比較例４
　顆粒含有錠の成分として、フィルムコーティング顆粒５０質量％と結晶セルロースＡ２
０質量％と部分アルファー化デンプン３０質量％を混合して打錠すること以外は実施例１
と同様に操作してフィルムコーティング顆粒含有錠を得た。錠剤評価の結果を表３に示す
。
【００５５】
　実施例１～５は、本発明品である結晶セルロースＡ、Ｂ、Ｃを用いて顆粒含有錠の調製
を試みた結果であるが、既に述べた通り、錠剤物性が良好で、フィルムコーティング顆粒
の徐放性も維持しつつ、顆粒（薬物）の含量バラツキも少ないという優れた顆粒含有錠が
得られた実例である。なお、実施例１、実施例４、実施例５は、崩壊剤である部分アルフ
ァー化デンプンの配合量の比較となっており、部分アルファー化デンプンの配合量の増加
に伴い、錠剤の崩壊時間が速くなっていることがわかる。顆粒含有錠の場合、服用後直ち
に崩壊し、個々の顆粒にばらけることによって、治療効果のバラツキが低減すると考えら
れており、この点において部分アルファー化デンプンの配合は好ましい。しかしながら、
錠剤の硬度は、部分アルファー化デンプンの配合量の増加に伴い低下する傾向が見られる
。よって、部分アルファー化デンプンの配合量は、錠剤の硬度と崩壊性のバランスを考慮
して決定することが望ましい。
【００５６】
　一方、比較例１～３は、公知の結晶セルロースａ、ｂ、ｃを用いて顆粒含有錠の調製を
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試みた結果であるが、いずれも引張破断変位及び相対流動性指数のいずれか又は両方が本
発明の規定の範囲外であり、そのため、薬物（球形顆粒）の含量均一性の指標である、判
定値が打錠を行っている間、常に「１０」以下を維持することはできなかった。
　比較例４は、本発明品である結晶セルロースＡを用いているが、結晶セルロースの配合
量が本発明で規定される量よりも少なく、部分アルファー化デンプンの配合量が本発明で
規定される量よりも多い例である。結晶セルロースが少なく、部分アルファー化デンプン
の配合量が多くなったことにより、錠剤の硬度が大きく低下している。また、結晶セルロ
ースの配合量が少ないことから、顆粒との分離・偏析を抑制する効果が低下した。さらに
、部分アルファー化デンプンの配合量が多くなりすぎたため、錠剤の崩壊性が逆に悪くな
った。
【００５７】
実施例６
＜球形顆粒の調製＞
　結晶セルロース製球形核粒子（平均粒子径２３７μｍ、平均短長径比０．９０９）１．
５ｋｇをヘンシェル型高速撹拌造粒機に仕込み、撹拌し（攪拌羽根回転速度：３００ｒｐ
ｍ）、サリチル酸ナトリウム２０質量％水溶液を１００ｇ／ｍｉｎの速度で添加し、添加
終了後さらに２分間撹拌した後、撹拌を停止した。これを１バッチとし、以降の実験に必
要な量になるまでこれを繰り返した。湿顆粒は６０℃の温風乾燥機中で約１６時間乾燥し
、粗大粒子を篩で除去し、サリチル酸ナトリウム担持球形顆粒を得た。この顆粒の平均粒
子径は２３８μｍ、平均短長径比は０．９１２であった。
【００５８】
＜顆粒含有錠の調製及び評価＞
　サリチル酸ナトリウム担持球形顆粒５０質量％、結晶セルロースＡ４９．５質量％をタ
ンブラー型混合機で、３０ｒｐｍ、２０分間混合し、次いでステアリン酸マグネシウム０
．５質量％を添加した後さらに５分間混合し、ロータリー打錠機（リブラ２（商品名）、
強制フィーダー使用）で打錠した。打錠用の臼杵は、直径８ｍｍ、杵の凹曲面半径が１２
ｍｍのもの１２セットを２本置きにターンテーブルにセットし、ターンテーブル回転数４
０ｒｐｍ、圧縮圧力１０～２２ｋＮで、１５分間打錠し、２５０ｍｇ錠を得た。錠剤は、
打錠初期（１～２分）、中期（９～１０分）、後期（１４～１５分）にサンプリングし、
評価した。結果を表４に示す。
【００５９】
実施例７
　顆粒含有錠の成分として、サリチル酸ナトリウム担持球形顆粒７０質量％、結晶セルロ
ースＡ２９．５質量％、ステアリン酸マグネシウム０．５質量％を使用する以外は実施例
６と同様にして錠剤を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
実施例８
　顆粒含有錠の成分として、サリチル酸ナトリウム担時球形顆粒１５質量％、結晶セルロ
ースＡ８４．５質量％、ステアリン酸マグネシウム０．５質量％を使用する以外は実施例
６と同様にして錠剤を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
　実施例６～８は、結晶セルロースＡを用いて、結晶セルロースＡ、球形顆粒、部分アル
ファー化デンプンの配合量の比較を行ったものであるが、いずれの場合にも、顆粒含有錠
の調製を試みた結果、含量均一性は良好であった。
【００６０】
実施例９
　結晶セルースとして結晶セルロースＡの替わりに結晶セルロースＢを使用する以外は実
施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
【００６１】
実施例１０
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースＣを使用する以外
は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
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【００６２】
実施例１１
＜結晶セルロースの調製＞
　国際公開ＷＯ２００４／１０６４１６Ａ１号パンフレットの実施例１に従って、結晶セ
ルロースサンプルを調製した。まず、市販パルプ（重合度１０３０）２ｋｇを細断し、４
ｍｏｌ／Ｌ塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、低速型攪拌機（池袋琺瑯工業社製、３０ＬＧＬ反
応器、翼径約３０ｃｍ）で、５ｒｐｍで撹拌しながら、４０℃、２４時間加水分解した。
得られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用してろ過し、ろ過残渣をさらに７０Ｌの純水に分
散し、ろ過するという洗浄操作を４回繰り返した後、９０Ｌのポリバケツに入れた。純水
を加え、プロペラ撹拌（ＨＥＩＤＯＮ社製、タイプ１２００Ｇ、８Ｍ／Ｍ、翼径約５ｃｍ
、５ｒｐｍ）し、純水と中和のためのアンモニア水を加え、固形分濃度１０質量％のセル
ロース水分散液を得た。これを噴霧乾燥（水分散液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口熱風温度１
８０～２２０℃、出口排風温度５０～７０℃）し、結晶セルロースｆを得た。結晶セルロ
ースｆの平均重合度（３１０）、平均粒子径（５１μｍ）、見掛け比容積（８．９ｃｍ３

／ｇ）、ＰＥＧ４００保持率（２７５質量％）を測定し、国際公開ＷＯ２００４／１０６
４１６Ａ１号パンフレットの実施例１にて調製されたものと相当のものであることを確認
した（（　）内の値は実測値であり、その測定は該パンフレット記載の方法による）。結
晶セルロースｆのその他の物性を表２に示す（これらの物性は本明細書の規定に従って測
定された）。
　次に、結晶セルロースｂとｆを、４：６（＝ｂ：ｆ）の質量比率で混合し、本発明品で
ある結晶セルロースＤを得た。結晶セルロースＤの物性を表１に示す。
＜顆粒含有錠の調製と評価＞
　そして、結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースＤを使用
する以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
【００６３】
実施例１２
＜結晶セルロースの調製＞
　国際公開ＷＯ０２／０２６４３Ａ１号パンフレットの比較例２に従って、結晶セルロー
スサンプルを調製した。まず、市販ＳＰパルプ（重合度１０３０）２ｋｇを細断し、０．
１４ｍｏｌ／Ｌ塩酸水溶液３０Ｌ中に入れ、３０ｒｐｍで撹拌しながら、１２１℃、１時
間加水分解した。得られた酸不溶解残渣はヌッチェを使用してろ過し、ろ過残渣をさらに
７０Ｌの純水に分散し、ろ過するという洗浄操作を４回繰り返した後、９０Ｌのポリバケ
ツに入れた。純水を加え、プロペラ撹拌（５００ｒｐｍ）し、純水と中和のためのアンモ
ニア水を加え、固形分濃度１７質量％、ｐＨ６．４、電気伝導度６５μＳ／ｃｍのセルロ
ース水分散液を得た。これを噴霧乾燥（水分散液供給速度６Ｌ／ｈｒ、入口熱風温度１８
０～２２０℃、出口排風温度７０℃）し、結晶セルロースｉを得た。結晶セルロースｉの
平均重合度（２１８）、７５μｍ以下の粒子の平均長短径比（１．８）、平均粒子径（５
０μｍ）、見掛け比容積（３．２ｃｍ３／ｇ）、見掛けタッピング比容積（２．３ｃｍ３

／ｇ）、安息角（４４°）を測定し、国際公開ＷＯ０２／０２６４３Ａ１号パンフレット
の比較例２にて調製されたものと相当のものであることを確認した（（　）内の値は実測
値であり、その測定は該パンフレット記載の方法による）。結晶セルロースｉのその他の
物性を表２に示す（これらの物性は本明細書の規定に従って測定された）。
　次に、結晶セルロースｂとｉを、４０：６０（＝ｂ：ｉ）の質量比率で混合し、本発明
品である結晶セルロースＥを得た。結晶セルロースＥの物性を表１に示す。
＜顆粒含有錠の調製と評価＞
　次に、結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースＥを使用す
る以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
　実施例９～１２は、結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースＢ、Ｃ、Ｄ、Ｅを用
いて顆粒含有錠の調製を試みた結果である。いずれの結晶セルロースも引張破断変位、相
対流動性指数は本発明の規定の範囲であり、含量均一性も良好であった。
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【００６４】
比較例５
　結晶セルロースａとｂを、４：６（＝ａ：ｂ）の質量比率で混合し、結晶セルロースｄ
を得た。結晶セルロースｄの物性を表１に示す。
　次いで、結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セル
ロースｄを使用する以外は実施例５と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表
４に示す。
【００６５】
比較例６
　結晶セルロースａとｂを、１：９（＝ａ：ｂ）の質量比率で混合し、結晶セルロースｅ
を得た。結晶セルロースｅの物性を表１に示す。
　次いで、結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セル
ロースｅを使用する以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表
４に示す。
【００６６】
比較例７
　結晶セルロースｂとｆを、３：７（＝ｂ：ｆ）の質量比率で混合し、結晶セルロースｇ
を得た。結晶セルロースｇの物性を表１に示す。
　次いで、結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セル
ロースｇを使用する以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表
４に示す。
【００６７】
比較例８
　結晶セルロースｂとｆを、５：５（＝ｂ：ｆ）の質量比率で混合し、結晶セルロースｈ
を得た。結晶セルロースｈの物性を表１に示す。
　次いで、結晶セルロースとして本発明品である結晶セルロースＡの代わりに、結晶セル
ロースｈを使用する以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表
４に示す。
　比較例５～８は、公知の結晶セルロースを混合したものを用いた結果であるが、結晶セ
ルロースの引張破断変位と相対流動性指数のいずれかが本発明の規定の範囲外であるため
、薬物（球形顆粒）の含量均一性の指標である、判定値が打錠を行っている間、常に「１
０」を超えており、含量均一性が悪かった。
比較例９
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースｆを使用する以外
は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
比較例１０
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、結晶セルロースｉを使用する以外
は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。
【００６８】
比較例１１
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、市販結晶セルロース（ＦＭＣ社製
、Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ－２００（商品名））（結晶セルロースｊ）を使用する以外は実施
例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。また、結晶セルロー
スｊの物性を表２に示す。
【００６９】
比較例１２
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、市販結晶セルロース（旭化成ケミ
カルズ社製、Ｃｅｏｌｕｓ　ＰＨ－３０１（商品名））（結晶セルロースｋ）を使用する
以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。また、結
晶セルロースｋの物性を表２に示す。



(19) JP 5242576 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

【００７０】
比較例１３
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、市販結晶セルロース（ＭＩＮＧＴ
ＡＩ　ＣＨＥＭＩＣＡＬ社製、ＣＯＭＰＲＥＣＥＬ　１０２ＱＤ（商品名））（結晶セル
ロースｌ）を使用する以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を
表４に示す。また、結晶セルロースｌの物性を表２に示す。
【００７１】
比較例１４
　結晶セルロースとして結晶セルロースＡの代わりに、市販結晶セルロース（ＪＲＳ　Ｐ
ＨＡＲＭＡ社製、ＶＩＶＡＰＵＲ　１０１Ｐ（商品名））（結晶セルロースｍ）を使用す
る以外は実施例６と同様にして顆粒含有錠を得た。錠剤の評価結果を表４に示す。また、
結晶セルロースｍの物性を表２に示す。
　比較例９～１４は、公知の結晶セルロースを用いて顆粒含有錠の調製を試みた結果であ
るが、いずれの結晶セルロースも引張破断変位と相対流動性指数のいずれか又は両方が本
発明の規定の範囲外であるため、薬物（球形顆粒）の含量均一性の指標である、判定値が
打錠を行っている間、常に「１０」を超えており、含量均一性が悪かった。
実施例１３
＜球形顆粒の調製＞
　結晶セルロース製球形核粒子（平均粒子径１５３μｍ、平均短長径比０．８７３）１．
５ｋｇを使用し、その他は実施例５と同様に操作して、サリチル酸ナトリウム担持球形顆
粒を得た。この顆粒の平均粒子径は１５５μｍ、平均短長径比は０．８８０であった。
＜顆粒含有錠の調製及び評価＞
　次いで得られたサリチル酸ナトリウム担持球形顆粒を用いる以外は実施例６と同様に操
作して顆粒含有錠を得た。評価結果を表４に示す。
【００７２】
実施例１４
＜球形顆粒の調製＞
　結晶セルロース製球形核粒子（平均粒子径３９４μｍ、平均短長径比０．９０９）１．
５ｋｇを使用し、その他は実施例６と同様に操作して、サリチル酸ナトリウム担持球形顆
粒を得た。この顆粒の平均粒子径は３９５μｍ、平均短長径比は０．９０９であった。
＜顆粒含有錠の調製及び評価＞
　次いで得られたサリチル酸ナトリウム担持球形顆粒を用いる以外は実施例６と同様に操
作して顆粒含有錠を得た。評価結果を表４に示す。
【００７３】
実施例１５
＜球形顆粒の調製＞
　結晶セルロース製球形核粒子（平均粒子径５８６μｍ、平均短長径比０．９０１）１．
５ｋｇを使用し、その他は実施例６と同様に操作して、サリチル酸ナトリウム担持球形顆
粒を得た。この顆粒の平均粒子径は５８７μｍ、平均短長径比は０．９０２であった。
＜顆粒含有錠の調製及び評価＞
　次いで得られたサリチル酸ナトリウム担持球形顆粒を用いる以外は実施例６と同様に操
作して顆粒含有錠を得た。評価結果を表４に示す。
【００７４】
実施例１６
＜球形顆粒の調製＞
　結晶セルロース製球形核粒子（平均粒子径７６３μｍ、平均短長径比０．８９７）１．
５ｋｇを使用し、その他は実施例６と同様に操作して、サリチル酸ナトリウム担持球形顆
粒を得た。この顆粒の平均粒子径は７６３μｍ、平均短長径比は０．９００であった。
＜顆粒含有錠の調製及び評価＞
　次いで得られたサリチル酸ナトリウム担持球形顆粒を用いる以外は実施例６と同様に操
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　実施例１３～１６は、球形顆粒の大きさを変えて、顆粒含有錠の調製を試みた結果であ
り、いずれの場合においても含量均一性は良好であった。但し、これらの結果を見ると、
球形顆粒の大きさは小さい方が、より含量均一性が高い傾向があった。
【００７５】
【表１】

【００７６】
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【表２】

【００７７】
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【表３】

【００７８】
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【表４】

【産業上の利用可能性】
【００７９】
　本発明は、医薬品薬物を含有する徐放性製剤製造の分野で好適に利用できる。
　本発明は、医薬品製剤用の顆粒剤、特にフィルムコーティング顆粒を含有する錠剤の製
造に関わる分野で好適に利用できる。
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