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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生理活性成分を含有する錠剤であって、錠剤の表面をシェラックによる第一被覆層と該
被覆層をさらに、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピ
ルセルロース（ＨＰＣ）、エリスリトールの混合物による被覆層で被覆した第２被覆層の
２重の被覆層を有する耐酸性錠剤。
【請求項２】
　第２被覆層のヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピル
セルロース（ＨＰＣ）、エリスリトールの混合物の重量比率がＨＰＭＣ：ＨＰＣ：エリス
リトール＝４～６：２～４：１．５～２．２である請求項１に記載の耐酸性錠剤。
【請求項３】
　生理活性成分の錠剤中にヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）が含有され
ている請求項１または２に記載の耐酸性錠剤。
【請求項４】
　被覆前の錠剤中のヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）の含有量が１０質
量％以上である請求項３に記載の耐酸性錠剤。
【請求項５】
　生理活性成分がビタミンＤである請求項１～４のいずれかに記載の耐酸性錠剤。
【請求項６】
　ビタミンＤがマイクロカプセル化されている請求項５記載の耐酸性錠剤。　　 
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、耐酸性の錠剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生理活性成分を含む経口製剤は、胃で溶解し、小腸において活性成分が吸収される。し
かし周知のように、胃酸や消化酵素によって活性成分が失活し、吸収部位である小腸の吸
収量が低下し、バイオアベーラビリティーが低下する原因の一つとなっている。これを防
止するために、錠剤にあってはシェラックなどのワックス類で表面をコーティングして、
胃における製剤の溶解を抑制する手段が採用されている。
　また、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、アルギン酸塩などの多糖類
（特許文献1）やアクリル酸アルキルエステル（特許文献２）でコーティングする方法な
どが提案されている。
【０００３】
【特許文献１】特許第３７９８６２５号公報
【特許文献２】特許第３７２７２９０号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、耐酸性に優れた新規錠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】
　本発明者は耐酸性の錠剤を研究する過程で、シェラック被覆耐酸性錠剤の表面をさらに
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（Ｈ
ＰＣ）、エリスリトールから選択されるいずれか１以上の物質により被覆するとシェラッ
クによる耐酸性の効果が最適化されることを見いだし、本発明を完成させた。
  本発明の主な構成は以下の通りである。
（１）生理活性成分を含有する錠剤であって、錠剤の表面をシェラックによる第一被覆層
と該被覆層をさらに、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプ
ロピルセルロース（ＨＰＣ）、エリスリトールの混合物による被覆層で被覆した第２被覆
層の２重の被覆層を有する耐酸性錠剤。
（２）第２被覆層のヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロ
ピルセルロース（ＨＰＣ）、エリスリトールの混合物の重量比率がＨＰＭＣ：ＨＰＣ：エ
リスリトール＝４～６：２～４：１．５～２．２である（１）に記載の耐酸性錠剤。
（３）生理活性成分の錠剤中にヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）が含有
されている（１）または（２）に記載の耐酸性錠剤。
（４）被覆前の錠剤中のヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）の含有量が１
０質量％以上である（３）に記載の耐酸性錠剤。
（５）生理活性成分がビタミンＤである（１）～（４）のいずれかに記載の耐酸性錠剤。
（６）ビタミンＤがマイクロカプセル化されている（５）記載の耐酸性錠剤。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明により、耐酸性に優れた錠剤が提供される。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】実施例の錠剤及び比較例の錠剤を崩壊試験に供した際の、残存物中のビタミンＤ
の残量を測定した結果を示すグラフである。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
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　本発明は、生理活性成分を含有する錠剤であって、錠剤の表面をシェラックによる被覆
層と該被覆層をさらにヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプ
ロピルセルロース（ＨＰＣ）、エリスリトールから選択されるいずれか１以上の物質によ
る被覆層で被覆した２重の被覆層を有する耐酸性錠剤である。
【０００９】
　シェラックは、ラックカイガラムシの滲出物であり、水には不溶性であるがエタノール
などの有機溶媒には溶解する天然材料である。シェラックは、酸性条件では不溶性である
が、ｐＨ６．５より高いｐＨでは溶解性となるので、耐酸性コーティング材料として好適
である。シェラックコートは腸の上部で溶解しない性質を有する。
　シェラックによる被覆は、エタノールもしくは適切な有機溶媒にシェラックを溶解し、
これを錠剤の表面に噴霧するか、あるいは糖衣錠のコーティング装置を用いて表面コーテ
ィングを行う。シェラックのコーティング量、錠剤重量に対して０．５～２質量％、好ま
しくは０．８～１．２質量％とすることが好ましい。
【００１０】
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース（以下ＨＰＭＣという） は、メチルセルロース
（ＭＣ）に２－ヒドロキシプロピル基を導入したセルロースエーテルであり、食品添加物
公定書に収載されているカルボキシメチルセルロースナトリウム（ＣＭＣ－Ｎａ）やカル
ボシキメチルセルロースカルシウム（ＣＭＣ－Ｃａ）と同じ範疇にあるセルロースの誘導
体（セルロースエーテル類）であり、メチルセルロース と同様、欧米を中心に一般食品
用添加物若しくはダイエタリーサプリメント用のカプセル基剤、錠剤の結合剤、又はコー
ティング剤として広く使用されている。一般食品用については、例えば可食性フィルムと
して使用され、冷凍ピザ（トッピングから生地への水分の移行防止、トッピングの形状保
持）、ナッツ製品（酸化防止効果）、肉製品（保水性、退色の防止）、フライドポテト（
吸油の防止）等に応用されている。 
【００１１】
　ヒドロキシプロピルセルロース（以下ＨＰＣという）はセルロースの水酸基を酸化プロ
ピレンでエーテル化することで得られ、多数のヒドロキシプロピル基を持ち、食品添加物
として広く利用される化合物である。
【００１２】
　エリスリトールはメロン、ブドウや梨などの果実や醤油・味噌・清酒などの発酵食品に
含まれている天然の糖アルコールであり、ブドウ糖を発酵させることにより作られる。非
う蝕性でありカロリーがほとんど無いため、食品に広く利用されている。
　ＨＰＭＣ、ＨＰＣ、エリスリトールの各成分は、単独で錠剤を被覆しても良いし、２又
は３成分を混合したもので被覆しても良い。３成分の混合物による被覆が、耐酸性剤とす
る上で好ましい。３成分の混合比率は、重量比でＨＰＭＣ：ＨＰＣ：エリスリトール＝４
～６：２～４：１．５～２．２とするのが好ましく、特に好ましくはＨＰＭＣ：ＨＰＣ：
エリスリトール＝５．３：３：２．２である。
　第２被覆層は、耐酸性錠剤あたり５～８質量％となるように被覆するのが好ましい。被
覆に当たっては、耐酸性錠剤を製造するために行うフィルム化コーティング法で行うこと
ができる。また糖衣錠のコーティングに用いられる方法であっても良い。
【００１３】
　被覆される錠剤は、生理活性成分と賦形剤、結着剤、滑沢剤などを混合し、必要により
造粒化し、通常の錠剤製造に用いられる打錠装置を用いて打錠する。錠剤の設計に当たっ
ては、あらかじめ結着剤としてＨＰＭＣを５～１５質量％、好ましくは１０質量％以上を
配合すると、耐酸性錠剤の耐酸性機能を高めることができる。
　この錠剤を、前述したとおり２段階の被覆工程で製剤化することによって、所望する活
性成分を含有する耐酸性錠剤とすることができる。
【００１４】
　以下に実施例及び比較例の錠剤を用いた試験例を示し、本発明を詳細に説明する。
１．錠剤の製造
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　下記の表１の配合で錠剤を調製した。
【００１５】
【表１】

【００１６】
（１）秤量・混合
　表１の配合にしたがって３０Ｋｇ分の成分を秤量し、ついで各原料のうち、ショ糖エス
テルを除く原料を３０＃の振動篩にて篩過したのち、Ｖ型混合機（Ｖ－１００型）にて２
６ｒｐｍ１０分間混合した。前混合物の一部とショ糖エステルを予備混合し、再度３０＃
振動篩にて篩過し、前混合物が入っている混合機に投入、さらに２６ｒｐｍ１０分間混合
して、打錠末とした。
【００１７】
（２）打錠
　ロータリー式打錠機（畑鉄工所製：型式　ＨＡ－ＡＰ２２ＳＳ－ＩＩ）に打錠末をセッ
トし、回転数３０ｒｐｍ、本圧力１２００ｋｇ、予備圧力３００ｋｇにて打錠し、７ｍｍ
Ф、５．５Ｒ、１５０ｍｇ／粒の錠剤を得た。
【００１８】
（３）第１層被覆
　日本シェラック工業株式会社より販売されているラックグレーズ１０Ｅ（商品名）を用
いてシェラックコーティングを行った。
　糖衣パン（菊水製作所製）に上記の錠剤３０ｋｇをセットし、錠剤温度３０℃まで予熱
後、糖衣パン回転数１０～１１ｒｐｍ、給気温度５０℃の条件下でラックグレーズ１０Ｅ
を毎分約１００ｇ噴霧した。１．５ｍｇ／粒相当量を噴霧し、シェラックコーティング錠
を得た。
【００１９】
（４）第２層被覆
　表２の組成のコーティング溶液により第２層コーティングを行った。
【００２０】
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【表２】

【００２１】
　メトローズＮＥ－４０００、セルニーＳＬ、エリスリトール微粉を予備混合し、エタノ
ールを撹拌しつつ、少量ずつ加えた。全量投入後、１０分間撹拌し、溶解分散させた（セ
ルニーＳＬは溶解、メトローズ、エリスリトールは分散）。溶解分散後、３０＃の篩にて
篩過し、ノズル目詰まりの原因となる凝集物を濾去し、コーティング液とした。なお、コ
ーティング液は固形分が分散しているため、噴霧行程中は常に撹拌し均質性を保つ。
　シェラックコーティング工程を終了した錠剤が温度３０℃まで冷却されていることを確
認し、糖衣パン回転数１２ｒｐｍ、給気温度５０℃の条件下でコーティング液を毎分約１
００～１２０ｇ噴霧した。８．０ｍｇ／粒相当量を噴霧し、コーティング錠を得た。
　得られた錠剤を実施例の耐酸性錠剤とした。
【００２２】
（５）比較例の耐酸剤の製造
　上記の被覆前の錠剤を同様に操作して、シェラック１．５ｍｇでコーティングし、さら
に上層にツェイン２．０ｍｇ相当量を噴霧し、２層コーティング錠を調整、比較例１とし
た。ツェインコーティング液は、エタノール７７．４％、水１８．０％、ツェイン４．６
％の配合量（重量％）でエタノール＋水の混合液を撹拌しつつ、ツェインを少量ずつ加え
調整した。噴霧条件はシェラックと同様に行った。また、上記の被覆前の錠剤を同様に操
作してシェラックによる被覆１．５ｍｇ／錠、０．５ｍｇ／錠の耐酸性錠剤を調整し、こ
れを比較例２、比較例３とした。
【００２３】
２．試験例
　上記で得た実施例、比較例の錠剤を、第１６改正日本薬局方の崩壊試験に記載された崩
壊試験第１液を用いて２時間崩壊試験を行った。崩壊試験終了後速やかに残存した錠剤を
乳鉢にて粉砕し、１００ｍＬの水に縣濁後１０倍希釈し、２６５ｎｍ波長の吸光度を測定
し、ビタミンＤの残存率を求めた。
　ビタミンＤの残存率を図１に示す。
【００２４】
３．結果
　 図１から明らかなように、実施例の錠剤のビタミンＤ残存量と比較すると、各比較例
の錠剤のビタミンＤ残存量は耐酸性のコーティングを施しているにも係らず、各々６２％
、１４％、２％であった。
　本発明の製剤は耐酸性錠剤として優れた特性を有していることが確認できた。
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