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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
有効成分として塩酸サプロプテリンを５～１０重量％含有する製剤であって、矯味剤とし
てメタケイ酸アルミン酸マグネシウムまたはリン酸水素カルシウム（２水和物）を含有し
、着色剤としてリボフラビンを含有し、製剤の水分含有量を０．９％以下に抑えた乳幼児
から成人にまでに服用感がよく、服用し得ることを特徴とするＢＨ４反応性高フェニルア
ラニン血症治療製剤としての顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤。
【請求項２】
安定化剤としてアスコルビン酸およびＬ－システイン塩酸塩を含有することを特徴とする
請求項１に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤。
【請求項３】
矯味剤を、製剤調製工程で塩酸サプロプテリンと水の存在下で練合されることを特徴とす
る請求項１に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤。
【請求項４】
製剤の水分含有量（乾燥減量）の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により乾燥する工
程で行なうことを特徴とする請求項１、２又は３に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシ
ロップ剤。
【請求項５】
製剤の水分含有量（乾燥減量）の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により、１５分以
上乾燥することを特徴とする請求項１、２又は３に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシ
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ロップ剤。
【請求項６】
有効成分として塩酸サプロプテリンを５ないし１０％含有する顆粒剤、細粒剤またはドラ
イシロップ剤であって、矯味剤としてメタケイ酸アルミン酸マグネシウムまたはリン酸水
素カルシウム（２水和物）を含有し、着色剤としてリボフラビンを含有し、さらに製剤の
水分含有量を０．９％以下に抑えたことを特徴とするＢＨ４反応性高フェニルアラニン血
症治療剤。
【請求項７】
安定化剤としてアスコルビン酸およびＬ－システイン塩酸塩を含有することを特徴とする
請求項６に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤。
【請求項８】
矯味剤を、製剤調製工程で塩酸サプロプテリンと水の存在下で練合されることを特徴とす
る請求項６又は７に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤。
【請求項９】
製剤の水分含有量の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により乾燥する工程で行なうこ
とを特徴とする請求項６、７又は８に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤
。
【請求項１０】
製剤の水分含有量の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により、１５分以上乾燥するこ
とにより行なうことを特徴とする請求項６、７又は８に記載のＢＨ４反応性高フェニルア
ラニン血症治療剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、テトラヒドロバイオプテリン反応性高フェニルアラニン血症の治療用剤に関
する。詳細には、塩酸サプロプテリンを有効成分とする顆粒剤、細粒剤またはドライシロ
ップ剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　血漿中のフェニルアラニン（Ｐｈｅ）の濃度が持続的に高値を示す高フェニルアラニン
血症は、先天性代謝異常によるものであり、フェニルアラニン水酸化酵素（ＰＡＨ）が欠
損するフェニルケトン尿症（ＰＫＵ）あるいはＰＡＨ欠損症と呼ばれるものと、ＰＡＨの
補酵素であるテトラヒドロバイオプテリン（ＢＨ４）の合成系の障害に起因するＢＨ４欠
乏症とがある。
【０００３】
　いずれも、常染色体性劣性遺伝であるが、体内でフェニルアラニンからチロシンの代謝
が行なわれず、その結果、血漿中のＰｈｅ濃度が高くなるもので、中枢神経性の機能に重
大な障害をもたらす。生後直後においては無症状であるが、生後５～６ヶ月を過ぎると、
次第に精神運動発達の遅れが目立ちはじめ、時には痙攣などの症状もみられて、放置して
おくと重度の知的障害を呈するようになる。また、脳波異常や赤毛、色白などのメラニン
色素欠乏などの症状も示す。そのため、無症状の新生児期に対して、欧米では１９７０年
代から、日本では１９７７年から、生後３～５日に新生児スクリーニングが公費で行われ
ている。
【０００４】
　この新生児スクリーニングは、血液中のＰｈｅ濃度を測定するものであり、スクリーニ
ングによりフェニルケトン尿症と診断された新生児に対しては、Ｐｈｅが含まれる母乳や
通常のミルクによる授乳を中止する。そして、Ｐｈｅが含まれない「特殊治療用ミルク」
による食事療法が開始され、その後も、低Ｐｈｅ制限食による食事療法が行われる。この
食事療法の目的は、Ｐｈｅの摂取を抑えることで、血液中のＰｈｅの濃度を一定に保つこ
とにある。
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【０００５】
　一般的に、蛋白質を含む食材として、蛋白質中にＰｈｅを含まないものは存在しない。
したがって、低Ｐｈｅ制限食による食事療法とは、蛋白質の摂取を極力やめさせ、食事か
ら摂取できない他の必須アミノ酸等を「治療ミルク」等で補うことで行われている。この
ような食事療法の実施は、患者本人および家族にとり、大変な手間と費用を要し、何より
も極端な食事制限は、患者本人にとって苦痛である。
【０００６】
　また、以前にあっては、この低Ｐｈｅ制限食による治療は、脳の発育が完成する１５歳
頃まで行なえばよいとされていたが、患者の予後調査結果から、現在では、生涯低Ｐｈｅ
制限食による治療が必要であるとされている。例えば、フェニルケトン尿症の女性が出産
する場合、妊娠前および妊娠中に血中Ｐｈｅ濃度がコントロールされておらず、母体血中
Ｐｈｅ濃度が高い場合には、出生児が精神遅滞や小頭症を有するリスクが非常に高いこと
も報告されている。
【０００７】
　一方、食事療法以外の治療としては、ＢＨ４欠乏症であるジヒドロビオプテリン合成酵
素欠損又はジヒドロプテリジン還元酵素欠損に基づく異型高フェニルアラニン血症に対し
ては、医薬品として天然型テトラヒドロビオプテリン（一般名：塩酸サプロプテリン）が
開発されている。塩酸サプロプテリンは、単独或いはチロシンが不足するためチロシン誘
導体である神経伝達物質の前駆体であるレボドパ製剤や５－ヒドロキシトリプトファンと
併用して投与され、血液中のＰｈｅ濃度を一定に保つものであるが、この薬物治療で十分
な効果が得られず食事療法も併用される場合も多い。
　このＢＨ４投与による治療は、フェニルアラニン水酸化酵素（ＰＡＨ）が欠損するフェ
ニルケトン尿症（ＰＫＵ）、あるいはＰＡＨ欠損症に関しては、ＢＨ４の投与により血液
中のＰｈｅ濃度を低下させることが出来ないため効果がなく、低Ｐｈｅ制限食による食事
療法が、唯一の治療方法と考えられていた。
【０００８】
　１９９９年ごろより、ＢＨ４欠乏症の鑑別診断において、血中あるいは尿中プテリジン
分析や赤血球ＤＨＰＲ活性測定の結果から、ＰＡＨ欠損症と考えられるにも関わらず、Ｂ
Ｈ４負荷試験でＢＨ４投与に反応して、血中Ｐｈｅ濃度が低下する症例が報告されるよう
になった。
　この症例は新しい疾患単位として認識され、ＢＨ４反応性高Ｐｈｅ血症あるいはＢＨ４
反応性ＰＡＨ欠損症と呼ばれている。従来、唯一の治療方法として、食事療法しかなかっ
たＰＡＨ欠損症であるが、ＢＨ４である塩酸サプロプテリンの投与による単独治療が可能
であることが判明し、現在その治療方法、特に効果的な塩酸サプロプテリン含有製剤の確
立が急がれている。
【０００９】
　まず、ＢＨ４反応性高Ｐｈｅ血症の治療は、新生児スクリーニングにおいて疾患が発見
されてからすぐさま開始する必要があることから、塩酸サプロプテリンの投与に際しては
、新生児に投与できる剤形であることが要求される。
　そのうえ、患者は生涯塩酸サプロプテリンの投与を続ける必要があることから、いずれ
の年齢においても、好ましく投与できる剤形が要求される。
【００１０】
　更に、対象患者は生後数日の新生児から成人、高齢者までとすべての年齢層にわたるた
め、患者の体重（年齢）に対応する、様々な投与量が適切に且つ簡便に与えられる剤形、
あるいは含有量の薬剤が必要となる。特に、調剤の面からは、投与量が簡便に計量できる
剤形が好ましい。
【００１１】
　例えば、塩酸サプロプテリンを、ジヒドロビオプテリン合成酵素欠損、ジヒドロプテリ
ジン還元酵素欠損に基づく異型高フェニルアラニン血症の治療に用いる場合の投与量は、
一日２～５ｍｇ／ｋｇである。体重３ｋｇの新生児であれば６～１５ｍｇ／日、体重６０
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ｋｇの成人であれば１２０ｍｇ～３００ｍｇ／日となり、その製剤で投与したい量の範囲
は、他の薬剤では考えられないほど非常に広いものである。
【００１２】
　通常、医薬品は体重に比例した投与量とするため、乳幼児から小児、さらに成人への投
与が頻繁に行われるものについては、製剤を、小児用と成人用との２種類を用意する場合
もある。しかしながら、高フェニルアラニン血症患者は、先天性代謝異常による疾患であ
り、その発生頻度は極めて低い。日本において１９７７年から１９８８年度の新生児マス
スクリーニングによって発見された症例は、計４０５例であり、うちフェニルケトン尿症
は２４７例、ＢＨ４欠乏症１７例であり、６０万人に一人の発生頻度でしかない。
　患者にとっては必須・不可欠な医薬品であるが、製造の規模、適切な保存管理など、医
療従事者の立場からは、１種類の製剤ですべての患者に対応できるものが好ましい。
　しかしながら、塩酸サプロプテリン自体は保存安定性が低く、また、その服用にあたっ
ては刺激性が強いものであることから、製剤化にあたって、より有効な製剤の開発が求め
られていた。
【００１３】
【特許文献１】特許第２７６１１０４号公報
【特許文献２】特開昭６１-２７７６１８号公報
【特許文献３】特開昭６３－２６７７８１号公報
【特許文献４】特開平１０－３３８６３７号公報
【非特許文献１】「Tetrahydrobiopterin-responsive phenylalanine hydoxylase defici
ency」、S.Kure et al,  Journal of Pediatrics, 1999年、135巻、3号、p375-378
【非特許文献２】「Long-term follow-up of a patient with mild tetrahydrobiopterin
-responsive phenylketonuria」, R. Cerone et al, Molecular Genetics and Metabolis
m, 81(2004), p137-139
【非特許文献３】「テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性高フェニルアラニン血症に
関する治療基準選定専門委員会の設置の経緯とその活動状況について」　特殊ミルク事情
、No.30, 2000年11月、ｐ77-79
【非特許文献４】「テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性高フェニルアラニン血症に
関する治療基準選定専門委員会の研究報告１」　特殊ミルク事情、No.37, 2001年11月、
ｐ71-73
【非特許文献５】「テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性高フェニルアラニン血症に
関する治療基準選定専門委員会の研究報告２」　特殊ミルク事情、No.38, 2002年11月、
ｐ44-59
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　したがって本発明は、上記の現状を鑑み、テトラヒドロバイオプテリン反応性高フェニ
ルアラニン血症の治療に有効な塩酸サプロプテリンを、乳幼児から成人にまで広範囲にわ
たって、一つの製剤で投与し得る、かつ保存安定性に優れた、効果的な製剤を提供するこ
とを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　かかる課題を解決するための本発明は、基本的形態として、
（１）有効成分として塩酸サプロプテリンを２．５～２０重量％含有する製剤であって、
乳幼児から成人にまでに服用し得ることを特徴とするＢＨ４反応性高フェニルアラニン血
症治療製剤としての顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（２）矯味剤を含有することを特徴とする上記１に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシ
ロップ剤；
（３）着色剤として酸もしくは酸化に対して安定な着色剤を含有することを特徴とする上
記１または２に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
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（４）製剤の水分含有量を０．９％以下に抑えたことを特徴とする上記１ないし３に記載
の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（５）安定化剤としてアスコルビン酸およびＬ-システイン塩酸塩を含有することを特徴
とする上記１ないし４に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（６）有効成分として塩酸サプロプテリンを５～１０重量％含有する製剤であることを特
徴とする上記１ないし５に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（７）矯味剤として含有される物質が、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸水素
カルシウム（２水和物）、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸マグネシウム、リ
ン酸水素ニナトリウム（１２水和物）またはポリリン酸ナトリウムから選択されるもので
あることを特徴とする上記１ないし６に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（８）矯味剤として含有される物質が、メタケイ酸アルミン酸マグネシウムまたはリン酸
水素カルシウム（２水和物）であることを特徴とする上記１ないし６に記載の顆粒剤、細
粒剤またはドライシロップ剤；
（９）矯味剤として含有させる物質が、製剤調製工程で塩酸サプロプテリンと水の存在下
で練合されることを特徴とする上記１ないし８に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロ
ップ剤；
（１０）着色剤が、リボフラビン、コチニール色素、食用青色１号、食用黄色４号アルミ
ニウムレーキ、食用黄色５号アルミニウムレーキ、食用赤色３号アルミニウムレーキまた
は食用赤色１０６号から選択されるものであることを特徴とする上記１ないし９に記載の
顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（１１）着色剤が、リボフラビンであることを特徴とする上記１ないし９に記載の顆粒剤
、細粒剤またはドライシロップ剤；
（１２）製剤の水分含有量（乾燥減量）の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により乾
燥する工程で行なうことを特徴とする上記１ないし１１に記載の顆粒剤、細粒剤またはド
ライシロップ剤；
（１３）製剤の水分含有量（乾燥減量）の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により、
１５分以上乾燥することを特徴とする上記１ないし１１に記載の顆粒剤、細粒剤またはド
ライシロップ剤；
（１４）包装形態として、外部湿度を遮断した包装形態で包装されることを特徴とする上
記１ないし１３に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（１５）外部湿度を遮断した包装形態として、防湿性の高い包装材を用いることを特徴と
する上記１ないし１３に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
（１６）防湿性の高い包装材が、透湿度３０ｇ／ｍ２／日より低いものであることを特徴
とする上記１ないし１３に記載の顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
である。
【００１６】
　また、そのなかでも、好ましい態様としては、
（１７）有効成分として塩酸サプロプテリンを５～１０重量％含有する製剤であって、矯
味剤としてメタケイ酸アルミン酸マグネシウムまたはリン酸水素カルシウム（２水和物）
を含有し、着色剤としてリボフラビンを含有し、製剤の水分含有量を０．９％以下に抑え
た乳幼児から成人にまでに服用感がよく、服用し得ることを特徴とするＢＨ４反応性高フ
ェニルアラニン血症治療製剤としての顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤；
である。
【００１７】
　さらに本発明は、また別の形態として、
（１８）有効成分として塩酸サプロプテリンを含有する顆粒剤、細粒剤またはドライシロ
ップ剤であって、矯味剤を含有し、着色剤として酸もしくは酸化に対して安定な着色剤を
含有し、さらに製剤の水分含有量を０．９％以下に抑えたことを特徴とするＢＨ４反応性
高フェニルアラニン血症治療剤；
（１９）有効成分である塩酸サプロプテリンの含有量が、２．５～２０重量％であること
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を特徴とする上記１８に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（２０）有効成分である塩酸サプロプテリンの含有量が、５～１０重量％であることを特
徴とする上記１８に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（２１）矯味剤として含有させる物質が、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸水
素カルシウム（２水和物）、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸マグネシウム、
リン酸水素ニナトリウム（１２水和物）またはポリリン酸ナトリウムから選択されるもの
であることを特徴とする上記１８ないし２０に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血
症治療剤；
（２２）矯味剤として含有させる物質が、メタケイ酸アルミン酸マグネシウムまたはリン
酸水素カルシウム（２水和物）であることを特徴とする上記１８ないし２０に記載のＢＨ
４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（２３）矯味剤として含有させる物質を、製剤調製工程で塩酸サプロプテリンと水の存在
下で練合されることを特徴とする上記１８ないし２２に記載のＢＨ４反応性高フェニルア
ラニン血症治療剤；
（２４）着色剤が、リボフラビン、コチニール色素、食用青色１号、食用黄色４号アルミ
ニウムレーキ、食用黄色５号アルミニウムレーキ、食用赤色３号アルミニウムレーキまた
は食用赤色１０６号から選択されるものであることを特徴とする上記１８ないし２３に記
載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（２５）着色剤が、リボフラビンであることを特徴とする上記１８ないし２３に記載のＢ
Ｈ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（２６）製剤の水分含有量の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により乾燥する工程で
行なうことを特徴とする上記１８ないし２５に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血
症治療剤；
（２７）製剤の水分含有量の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機により、１５分以上乾
燥することにより行なうことを特徴とする上記１８ないし２５に記載のＢＨ４反応性高フ
ェニルアラニン血症治療剤；
（２８）安定化剤としてアスコルビン酸およびＬ-システイン塩酸塩を含有することを特
徴とする上記１８ないし２７に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（２９）包装形態として、外部湿度を遮断した包装形態で包装されることを特徴とする上
記１８ないし２８に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（３０）外部湿度を遮断した包装形態として、防湿性の高い包装材を用いることを特徴と
する上記１８ないし２８に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
（３２）防湿性の高い包装材が、透湿度３０ｇ／ｍ２／日より低いものであることを特徴
とする上記１８ないし２８に記載のＢＨ４反応性高フェニルアラニン血症治療剤；
である。
【００１８】
　また、そのなかでも、好ましい態様としては、
（３２）有効成分として塩酸サプロプテリンを５ないし１０％含有する顆粒剤、細粒剤ま
たはドライシロップ剤であって、矯味剤としてメタケイ酸アルミン酸マグネシウムまたは
リン酸水素カルシウム（２水和物）を含有し、着色剤としてリボフラビンを含有し、さら
に製剤の水分含有量を０．９％以下に抑えたことを特徴とするＢＨ４反応性高フェニルア
ラニン血症治療剤；
である。
【発明の効果】
【００１９】
　すなわち、本発明により、テトラヒドロバイオプテリン反応性高フェニルアラニン血症
の治療に有効な塩酸サプロプテリンを、新生児から成人にまで広範囲にわたって、一つの
製剤で投与し得る、また、服用感がよく、保存安定性に優れた、効果的な製剤が提供され
る。
　したがって、嚥下不能な乳幼児や嚥下困難な高齢者などの患者に対しても、幅広く適用
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し得るものであり、また、その幅広い投与量に対応することが可能となる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　以下に本発明の具体的内容を、その製剤化検討の詳細を実施例、各種試験例として説明
することにより、より詳細に説明していく。
【００２１】
　本発明者らは、本発明が提供する塩酸サプロプテリン含有製剤の製剤化にあたって、以
下の点に着目した。すなわち塩酸サプロプテリンを、新生児から成人にまで広範囲にわた
って、一つの製剤として投与し得る剤形としては顆粒剤、細粒剤などの散剤、あるいはド
ライシロップ剤などが好ましいことに着目した。
　すなわち、錠剤、カプセル剤などの剤形の場合には、嚥下不能な乳幼児や嚥下困難な高
齢者などの患者には投与できないが、顆粒剤、細粒剤などの散剤、あるいはドライシロッ
プ剤であれば、そのままでも服用でき、あるいは用時溶解し溶液として投与することも可
能となる。
【００２２】
　また、顆粒剤、細粒剤などの散剤あるいはドライシロップ剤であれば、幅広い投与量に
対応することも簡単である。例えば錠剤などで、幅広い投与量に対応しようとすると、乳
幼児を想定した投与量を最小投与単位と考えられる含有量の錠剤を用意することになる。
したがって、もっとも多くの投与量を与えられる成人では、一回に数１０個の錠剤を服用
しなければならず、現実的には困難である。
　また、経口吸収率の個人差をできるだけ少なくするために、薬物の消化管内の通過速度
を平均化できるという点からも、顆粒剤、細粒剤などの散剤あるいはドライシロップ剤の
剤形が好ましい。
【００２３】
　剤形を顆粒剤、細粒剤などの散剤、あるいはドライシロップ剤とし、医薬品の含有量を
考えた場合、乳幼児から小児の場合は、薬剤の経口投与は困難が伴うので、できるだけ服
用量が少ない方が好ましい。かかる点を考慮すると、有効成分である塩酸サプロプテリン
として、２．５％から２０％の含有量の製剤が好ましく、特に５％から１０％の含有量が
好ましい。その上、患者に応じたさまざまな投与量に対応する調剤での簡便性と、調剤ミ
スが起こりにくい単位を考慮すると、１０％含有製剤が最も好ましい。
【００２４】
　次に、剤形を顆粒剤、細粒剤などの散剤、あるいはドライシロップ剤として、塩酸サプ
ロプテリンを製剤化するにあたっては、以下の各点が解決すべき課題となるであろうと予
測された。
（１）原薬である塩酸サプロプテリンが塩酸塩であり、服用時に塩酸塩由来による酸味や
刺激感が発生した場合、いかに服用感を改善するか。
（２）製剤としての安定性をいかに確保するか。
（３）有効成分である塩酸サプロプテリン自体が、水分の存在下では分解されやすいので
、製剤化工程或いは製剤に用いる物質により不安定になった場合、いかに安定性を確保す
るか。
【００２５】
　そこで、まず、原薬である塩酸サプロプテリンの含有量を２．５％、５％および１０％
とした顆粒剤及び１０％とした細粒剤として製剤化を図った。
【００２６】
実施例１：原薬の含量を変えた場合の製剤例と服用感の評価
　下記表１に記載した配合処方（配合量：ｍｇ）により、塩酸サプロプテリンの含有量を
２．５％、５％および１０％とした各種顆粒剤または細粒剤を以下の方法により調製し、
その服用感を評価した。
【００２７】
　なお、顆粒剤の調製方法は、いずれも、塩酸サプロプテリン、Ｄ－マンニトール、低置
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換度ヒドロキシプロピルセルロースを混合し、これに別途調製したポビドン、アスコルビ
ン酸、Ｌ－システイン塩酸塩を溶解した水溶液にリボフラビンを分散させた結合液を加え
て、更に水を追加し、練合した。その練合物を押し出して造粒した後、乾燥し、これを整
粒した。
　また、細粒剤の調製方法は、塩酸サプロプテリン、Ｄ－マンニトールを混合し、これに
別途調製したヒドロキシプロピルセルロースを溶解した水溶液にリボフラビンを分散させ
た結合液を噴霧しながら流動層造粒した後、乾燥し、これを整粒した。
【００２８】
【表１】

【００２９】
服用感による評価１：
　上記で得た各製剤について服用感を評価した。
　服用感の評価方法は、以下のとおりである。
パネラー：２０歳代～４０歳代の成人３名
試験方法：各製剤を、それぞれ０．５ｇを服用し、咽頭部に約５秒間滞留させ、その刺激
性について、「ある：１」から「ない：５」の５段階で採点し、その平均点を比較した。
　それらの結果をあわせて下記表２に示した。
【００３０】
【表２】

【００３１】
　表２に示した結果から明らかなように、製剤例１の２．５％顆粒剤の場合には、課題と
して考えられた服用感については、服用に困難性があるほどではなかったが、やはり刺激
感は若干あった。製剤例２の５％顆粒の場合は、刺激による服用感の悪化があり、製剤例
３ａまたは４の１０％含量の顆粒、あるいは細粒剤では、酸味や刺激感が生じ、服用感が
非常に悪くなった。
【００３２】
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　そこで、まず、服用時の酸味や刺激感について改善方法を模索した。
　顆粒剤などの剤形において、原薬由来の苦味などの不味さがある場合には、コーティン
グによって味を隠蔽する方法が常法として用いられる。しかしながら、この方法は製造工
程が複雑になり、また、コーティング剤により経口吸収率などの製剤特性に影響を及ぼす
可能性や、含量の均一性に問題が生じることが懸念される。
【００３３】
　したがって、製剤特性、特に崩壊性などに影響を及ぼさずに、服用感を改善できるよう
な方法で、且つ製造工程が煩雑にならない方法について検討した。
【００３４】
　最初に、酸味の軽減と刺激感の緩和を図るために、甘味を多くし酸味の感じ方を軽減す
ることをまず目論み、Ｄ－マンニトールに代えてより甘味の強い白糖、果糖、サッカリン
ナトリウムなどの添加を試みた。そのうち、白糖、果糖あるいはサッカリンナトリウムの
添加では酸味はやや緩和され服用感が改善されたので、その３例についてさらに経時的な
安定性を評価したところ、外観が著しく劣化することが判った。その点を下記実施例２に
示した。
【００３５】
実施例２：
　塩酸サプロプテリンと各甘味剤を１：５の比率で混合し、混合したもの２ｇをガラス瓶
に入れ、開放したままで４０℃、７５％湿度条件下に保存し、製剤の安定性および塩酸サ
プロプテリンの安定性を評価した。その結果、甘味剤を添加しなかった場合は、保存後８
週でも外観は変わらず、含量低下も認められなかったのに対し、甘味剤を加えた場合は保
存後２週で極度な変色が認められ、白糖および果糖の場合は、混合物自体も潮解した。そ
の結果を表３に示した。なお、塩酸サプロプテリンの含有残存率は、塩酸サプロプテリン
が類縁物質と分離定量できる液体クロマトグラフ法により測定し、塩酸サプロプテリンの
ピーク面積を求め、算出した（以下の実施例においても同じ）。
【００３６】
【表３】

【００３７】
　そこで、甘味による酸味の緩和ではなく、服用時の口腔内での味や刺激感の感応性を低
下させることを考え、塩酸由来の味を包含し、かつ直接的な感応性を低下させる物質を矯
味剤として添加することを考え、医薬品に添加できる物質について種々検討を行なった。
添加し得る物質の中で、候補として、塩酸による酸度の緩和という観点から、制酸力があ
る物質をまず候補として検討した。
【００３８】
　矯味剤として、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸水素カルシウム（２水和物
）、炭酸カルシウム、酢酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸マグネシウム、リン酸
水素ニナトリウム（１２水和物）またはポリリン酸ナトリウム等種々のものが考えられる
。そのうち、酢酸カルシウムについては、一日最大許容量が９．２ｍｇと投与量に制限が
あるため検討から除外し、残りの矯味剤を添加して、製剤の服用感の改善を検討した。
【００３９】
実施例３：矯味剤の添加と服用感評価
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　下記表４に記載した配合処方（配合量：ｍｇ）により、塩酸サプロプテリン含量１０％
の各種顆粒剤を調製し、その服用感を評価した。調製は実施例１と同様に行なった。
　なお、矯味剤の添加量は、上記実施例１において２．５％顆粒の場合に「服用性に困難
はない」という評価であったので、２．５％顆粒を水溶液に混濁した場合のｐＨの範囲が
口腔内で好ましいｐＨ範囲であるとして、各種矯味剤の添加量を設定した。
【００４０】
【表４】

【００４１】
服用感に関する評価２：
　上記で得た各製剤について服用感を評価した。なお、あわせて実施例１の製剤例３ａに
ついても評価を行なった。
　服用感に関する評価方法は以下のとおりである。
パネラー：２０歳代～４０歳代の成人３名
試験方法：実施例１の方法と同様に、製剤例３ａ、５ａ、５ｂ、６ａ、７、８、９、１０
および１１の顆粒剤を服用し、評価した。
　評価項目として、
（１）味については自由意見とし評価を行ってもらい、また、
（２）刺激性については、「ある：１」から「ない：５」の５段階で採点してもらい、平
均点を比較した。
　その結果を下記表５に示した。
【００４２】
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【表５】

【００４３】
　上記の表中に示した結果からも判明するように、製剤例５ａ、５ｂ、６ａ、７、８、９
、１０および１１は、製剤例３ａに比べて刺激性は改善した。また、製剤例９、１０およ
び１１では、酸味は改善されたが、矯味剤由来と思われる苦味や塩味などの不快な味が多
少あったのに対し、製剤例５ａ、５ｂ、６ａ、７および８では不快な味はほとんどなかっ
た。
【００４４】
　以上の結果から、刺激性が少なく、矯味剤由来と思われる苦味や塩味がないと判断され
た製剤例５ａ、６ａ、７および８について、つづいて安定性評価を行なった。評価は、こ
れらの顆粒製剤の各々２ｇをガラス瓶に入れ、シリカゲル０．５ｇを同封し、プラスチッ
クキャップで密封し、６０℃で、２週間、４週間および８週間保存し、その性状、含量の
変化、分解物含量、乾燥減量、溶解時のｐＨを測定することで行なった。なお、対照とし
て製剤例３ａを用いた。
【００４５】
　その結果、炭酸カルシウム（製剤例７）を用いた場合、対照の製剤例３ａが８週間後で
も、薄い黄色であり開始時と変化がないのに比べ、炭酸カルシウムを添加した場合２週間
後で開始時より黄色みの色が濃くなり変色を示し、含量残存率も２週間後で９８．６％、
８週間後で９４．９％となった。
　また、炭酸水素ナトリウム（製剤例８）を用いた場合、やはり２週間後で開始時より黄
色みの色が濃くなり変色を示し、含量残存率も２週間後で９６．６％、８週間後で９３．
４％となった。
　したがって、炭酸カルシウム（製剤例７）、炭酸水素ナトリウム（製剤例８）を用いた
場合、顆粒の変色が認められること、また含量残存率が８週間後には９５％以下となるこ
とから、好ましくないと判明した。
　このうちの保存安定性試験（残存率）の結果を、下記表６に示す。
【００４６】

【表６】

【００４７】
服用感に関する評価３：
　そこで、さらにこのうち、製剤例５ａ、６ａおよび４について、服用感の評価を行なっ
た。
　服用感に関する評価方法は以下のとおりである。
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パネラー：２０歳代～５０歳代の成人１１名
試験方法：パネラーに製剤例５ａ、６ａの顆粒剤および製剤例４の細粒剤を、試験の客観
性を保つため、順序は任意かつ盲検法（パネラーには中身が知らされていない）で服用し
てもらい、その後アンケート用紙に回答させる方式を用いた。
　アンケートの評価方法は、パネラーに（１）酸味、（２）苦味またはえぐみ、（３）刺
激感、（４）刺激の残留感の各項目について、服用感の良い方から、以下の基準で採点を
してもらい、各項目の総合点を比較した。
　　感じない：０点
　　わずかに感じる：1点
　　感じる：２点
　　強く感じる：３点
　その結果を、下記表７にまとめた。
【００４８】
【表７】

【００４９】
　上記の結果からも判明するように、製剤５ａおよび６ａは、製剤４に比べて酸味は少な
くなり、苦味やえぐみなどの不快な味や刺激感も改善され、製剤例５ａまたは６ａが特に
好ましい服用感を得ていることが判明した。したがって、矯味剤としてメタケイ酸アルミ
ン酸マグネシウムまたはリン酸水素カルシウム（２水和物）を添加するのが最も好ましこ
とが判った。
　次に、この矯味剤の混合方法について検討した。
【００５０】
実施例４：
　刺激感の強かった製剤例４の１０％細粒９００ｍｇに各矯味剤１００ｍｇを加えて混合
し、矯味剤を加えていないコントロール（製剤例４）との味を比較した。また、この混合
物２００ｍｇに精製水１ｍＬを加えて溶解または懸濁してｐＨを測定した。この結果を表
８に示した。
【００５１】
【表８】

【００５２】
　表８に示すように、矯味剤として炭酸カルシウムあるいはポリリン酸ナトリウムを製剤
重量に対して１０％加え、物理的に混合した場合には、水に溶解したときのｐＨは中性付
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近であったにも関わらず、服用感の改善(酸味及び刺激感の緩和)はほとんど認められなか
った。これに対し、表５に示すように調製工程中で塩酸サプロプテリンと矯味剤とを水を
加えて練合させた場合、炭酸カルシウムの場合は製剤重量に対して約１％の添加で、ポリ
リン酸ナトリウムの場合は製剤重量に対して約３％の添加で、服用に際して酸味は問題な
い程度まで軽減された。また、リン酸水素二ナトリウム（12水和物）は約８％の添加で、
酸味は問題ない程度まで軽減された。
【００５３】
　そこで更に、他の矯味剤である、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、リン酸水素カル
シウム（２水和物）および炭酸水素ナトリウムについて、以下の実験を行ない、塩酸サプ
ロプテリンと矯味剤の混合方法について検証した。
【００５４】
実施例５：
　刺激感の強かった製剤例３ａの１０％顆粒剤１０００ｍｇに以下の矯味剤を加えて混合
し、矯味剤を加えていないコントロール（製剤例３ａ）との味を比較した。この結果を表
９に示した。
【００５５】
【表９】

【００５６】
　表に示したように、矯味剤を塩酸サプロプテリンと物理的に混合しただけでは酸味や刺
激感の軽減はあまり認められなかったが、製造工程中で水を加えて塩酸サプロプテリンと
練合させた場合、服用に際しての酸味や刺激感が著しく軽減されることがわかった。すな
わち、塩酸サプロプテリンと矯味剤を物理的に混合しただけでは、服用する際に塩酸の刺
激が舌や咽頭部に直接影響するが、塩酸サプロプテリンと矯味剤とを水を加えて練合した
工程を経て製剤を造粒して製造することにより、塩酸サプロプテリンと矯味剤とが均一化
され、服用時の口腔内での味や刺激感の感応性を低下させると考えられた。
【００５７】
　この結果、矯味剤は、単に物理的に製剤と混合しただけでは、服用感の改善は弱かった
のに対し、製造工程中で塩酸サプロプテリンと水を加えて練合させると、酸味の軽減や刺
激感が著しく緩和されることがわかった。この練合の工程は、顆粒剤、細粒剤またはドラ
イシロップ剤の常法による製造方法の工程の一部としても良いし、別にこの工程を設けて
も良い。
【００５８】
　また、使用する矯味剤の量は、メタケイ酸アルミン酸マグネシウムの場合、塩酸サプロ
プテリン含量１０％の製剤１０００ｍｇ中に５ないし１０ｍｇが好ましい。５ｍｇより少
ないと刺激感低減の効果が少なくなり、１０ｍｇより多いとメタケイ酸アルミン酸マグネ
シウム由来の苦味が生じる場合がある。矯味剤としてリン酸水素カルシウム（２水和物）
を使用する場合は、塩酸サプロプテリン含量１０％の製剤１０００ｍｇ中に２０ないし４
０ｍｇが好ましい。２０ｍｇより少ないと刺激感低減の効果が少ない。４０ｍｇより多く
とも特に問題はないが、効果があればよく、多く使用する必要はない。矯味剤の添加量は
、塩酸サプロプテリン含量１０％の製剤に対して０．５％～１０％程度の量が好ましい。
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矯味剤由来の不快な味や臭い等を感じることがない範囲で使用することが好ましい。
【００５９】
　以上から、服用感の改善のために、矯味剤としてメタケイ酸アルミン酸マグネシウムや
リン酸水素カルシウム（２水和物）などを添加することが提唱できたが、塩酸サプロプテ
リンは酸性条件下で最も安定であるため、これらの矯味剤を添加した場合、製剤を水に溶
解したときの安定性が低下することが懸念された。通常は、顆粒剤、細粒剤或いはドライ
シロップ剤はそのままで服用されるが、乳幼児等への投与などの場合、用時溶解し投与す
る場合があるので、更に水に溶解した場合の安定性についても確認した。
【００６０】
実施例６：
　矯味剤を加えた製剤と矯味剤を加えていない製剤について、安定化剤としてアスコルビ
ン酸およびＬ－システイン塩酸塩を加えたときの水に懸濁後の安定性を評価した。
　下記表１０に基づく配合処方（配合量：ｍｇ）による製剤１ｇに水２５ｍｌを加え懸濁
して、２５℃で１０００ＬＵＸ条件下にて２４時間保存した後のｐＨ、含量残存率および
類縁物質含量を測定した。この結果を表１１に示した。
【００６１】
【表１０】

【００６２】
【表１１】

【００６３】
　この結果、矯味剤を加えた製剤では、矯味剤を加えていない製剤に比べて水に懸濁した
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ときはわずかに安定性が低下するものの、安定化剤としてアスコルビン酸およびＬ－シス
テイン塩酸塩を加えたことにより安定性が確保されることがわかった。なお、安定化剤と
しては、他にピロ亜硫酸ナトリウム、チオグリセロール、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素
ナトリウムやエデト酸ナトリウムなども同様に用いることができる。添加する量は、アス
コルビン酸の場合、塩酸サプロプテリン１０％含量製剤１０００ｍｇ中に５ないし２０ｍ
ｇ、Ｌ－システイン塩酸塩が製剤１０００ｍｇ中に２．５ないし１０ｍｇの範囲が好まし
い。この量より少なくなると、製剤を水に懸濁したときの安定性が低下し、多すぎると製
剤の（固体状態での）安定性が低下する場合がある。なお、これらの安定化剤を添加した
場合でも、矯味剤に対して影響はなく、服用性の改善、および製剤ならびに塩酸サプロプ
テリンの安定性は保たれていた。
【００６４】
　ところで、本発明の有効成分である塩酸サプロプテリンは、わずかな分解によって、白
色の原薬の色が茶褐色あるいは黄色に変色する。特に、水分の存在下では、分解が早くな
る。また原薬が高含量になるほど製剤の変色が目立つ。医薬品の有効性に変化はなくとも
、製剤の色の変質は、患者に対して不安を与えるため、できるだけ色の変質が目立たない
製剤を目指した。
　そこで、まず変色が目立たない方法を模索した。一般的に、経時的な変色がある場合に
は、コーティングや着色剤の添加により、変色を目立たせない方法が常法として用いられ
ている。
【００６５】
　異型高フェニルアラニン血症の治療剤として使用されている既存の２．５％顆粒製剤に
おいては、食用黄色５号アルミニウムレーキを添加することで、原薬由来の変色を隠蔽す
ることが行なわれている。
　しかしながら、以下の通り、塩酸サプロプテリン自体が強い還元力を有するため、加湿
条件下に保存した場合には、配合した着色剤が分解して退色することが判明した。
【００６６】
　製剤例１の塩酸サプロプテリン２．５％含有顆粒をアルミ分包にて包装した場合の経時
的安定性は良好である（下記表１２）が、開封後、加湿下に保存すると製剤が退色および
変色することが明らかとなった（下記表１３）。
　この場合の退色の原因は、塩酸サプロプテリンの還元力が強いために着色剤として添加
した食用黄色５号アルミニウムレーキが還元され発色がなくなるためと考えられた。
【００６７】
【表１２】

【００６８】
【表１３】

【００６９】
　したがって、いかなる保存環境下でも保存安定性が良好で、かつ経時的な着色変化を生
じさせない安定な塩酸サプロプテリン製剤を確保するためには、適切な着色剤、経時的な
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　そこで、最初に、患者に服用時に好感を与える黄色～赤色の範囲で、配合して有効な着
色剤の検討を行なった。これらの結果を、下記実施例に示した。
【００７０】
実施例７：塩酸サプロプテリンと各種着色剤との配合による変化
　塩酸サプロプテリンと各着色剤を２００：１の比率で混合し、各混合物０．２ｇをガラ
ス瓶に入れ、金属キャップで密封し、４０℃／７５％湿度条件下に４週間保存し、その安
定性（外観変化、残存率）を評価した。
　その結果を下記表１４中にまとめて示した。
【００７１】
【表１４】

【００７２】
　以上の結果からも判明するように、三二酸化鉄および黄色三二酸化鉄に関しては、保存
１週間後から顕著な色の変化があり、極度な変色が認められたのに対し、黄色５号アルミ
ニウムレーキおよびリボフラビンでは４週間保存後も大きな外観変化はなく、着色剤を添
加しなかった場合の変色が隠蔽され、含量低下も認められなかった。特に、リボフラビン
は、酸に対する影響を受けにくく、原薬に対する影響が全くないので、好ましく使用する
ことができることが判った。なお、三ニ酸化鉄あるいは黄色三ニ酸化鉄などの酸化性物質
は、原薬の分解を促進するため、好ましくないことが判った。
【００７３】
　そこで、医薬品に使用できる着色剤として、上記で検討した着色剤以外の他の着色剤を
選定し、製剤例３ａの１０％顆粒製剤を調製し、苛酷条件下で保存し、リボフラビンらと
同様の安定性が得られるか否かを検討した。
【００７４】
実施例８：各種着色剤の検討
　製剤例３ａの処方により、リボフラビンの代わりに、着色剤として、リボフラビン、コ
チニール色素（カルミン）、食用青色１号、食用黄色４号アルミニウムレーキ、食用赤色
３号アルミニウムレーキおよび食用赤色１０６号を用い、１０％顆粒を調製した。調製し
た各顆粒２ｇずつをガラス瓶に入れ密栓し、６０℃条件下で８週間保存し、その安定性（
外観変化、残存率）を評価した。なお保存に際しては、シリカゲル共存下（シリカゲル０
．５ｇ）と、シリカゲル非共存下での検討を行なった。
　その結果を下記表１５および１６中に示した。
【００７５】
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【表１５】

【００７６】
【表１６】

【００７７】
　上記表中の結果から判明するように、６０℃、８週間の苛酷な保存条件下においても、
いずれの顆粒も退色せず、含量低下も問題なく安定性が良いことが判った。
　以上から、本発明においては、着色剤として、リボフラビン、コチニール色素（カルミ
ン）、食用青色１号、食用黄色４号アルミニウムレーキ、食用黄色５号アルミニウムレー
キ、食用赤色３号アルミニウムレーキ、食用赤色１０６号などの着色剤を加えることによ
り、塩酸サプロプテリンの含有率の低下も無く、原薬の変色が隠蔽され、退色も認められ
ないことが判った。これら着色剤は、任意に用いることができるが、原薬由来の酸に対し
て、着色が影響を受けないものを選択する必要がある。着色剤として添加する量は、使用
する着色剤により望みの発色程度に適った量であれば良いが、０．１％以下（製剤１００
０ｍｇ中に１ｍｇ以下）の範囲内での添加が好ましい。例えば、リボフラビンの場合は、
０．０１ないし０．０５％程度が適量と考えられる。
【００７８】
　本発明の有効成分である塩酸サプロプテリンは、わずかな分解によって、白色の原薬の
色が茶褐色あるいは黄色に変色する。そして、製剤中に残ったわずかな水分や、アルミ分
包内の低湿度下でも、環境下の水分により吸湿し、塩酸サプロプテリンは分解し変色して
しまうことが分かった。特に、水分の存在下では、分解が早くなるので、塩酸サプロプテ
リンの分解を最小限に抑えることを目的として、製剤の水分含量のコントロールによる安
定性を検討した。
　本発明は、顆粒剤、細粒剤またはドライシロップ剤であるので、その製剤の製造工程中
に水を添加することが多く、製剤中の水分量は、原料由来以外に工程由来の水分があるの
で、重要な課題となった。
【００７９】
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実施例９：製剤中の水分含有量が、保存安定性に与える影響
　上記の課題の解決のために、保存安定性（外観変化、残存率）が良好な結果を示してい
る製剤例６ａによる処方の塩酸サプロプテリンを１０％含有する顆粒を調製した。この調
製では、工程中に乾燥時間１５分で乾燥を行なっており、調製後の顆粒の水分含量は、１
．０８％であった。調製した顆粒の水分含量を下記表の６つの水準に強制的に乾燥させて
調整し、得られた顆粒を各５ｇずつアルミ分包して、４０℃／６ヶ月保存による経時的安
定性を検討した。なお、水分含量は、乾燥減量値であり、日本薬局方　一般試験法　乾燥
減量試験法により測定した。
　その結果を下記表１７に示した。
【００８０】
【表１７】

【００８１】
　以上により、水分含量が０．９％以下の試料で安定性が確保されることが判った。
　したがって、製剤の外観の経時的安定性を確保するためには製剤中の水分量をコントロ
ールする、すなわち製造工程において製剤中の水分量を低減させることが重要と考えられ
た。
　そこで、製剤例６ａによる処方の塩酸サプロプテリンを１０％含有する顆粒製剤の製造
工程中における乾燥工程について種々の条件検討を実施した。
　造粒製剤の工程には、乾燥工程があり、例えば押し出し造粒した顆粒を流動層乾燥機に
より乾燥している。そこで、仕込み量５００ｇにて、吸気温度を８０℃に固定して、乾燥
時間を１５分または３０分になるように設定し、製剤例６ａの塩酸サプロプテリン１０％
含有顆粒を調製して水分量（乾燥減量）を測定した。顆粒は２ロット（１ロット２バッチ
構成）調製し評価を行なった。その結果を、下記表１８に示した。
【００８２】

【表１８】

【００８３】
　上記表１８に示す通り、乾燥時間を１５分以上にすることで、製剤中の水分含量を、上
記実施例７で検討した０．９％以下に低減することが可能となった。
　したがって、製剤の水分含有量（乾燥減量）の調整を、造粒した顆粒を流動層乾燥機に
より、１５分以上乾燥することにより、塩酸サプロプテリンおよび本発明の医薬品の安定
性を保てることが判った。乾燥の温度は、塩酸サプロプテリン、各配合物および本発明の
医薬品に対して、ダメージを与えない温度であればいずれでも良い。任意で、減圧下で乾
燥させることも可能である。
【００８４】
　しかしながら、製造量をスケールアップした場合には、同様に水分含量を低減させるこ
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とは困難と予想される。また、乾燥後の包装工程、出荷後の製剤においても、水分含量の
増加が予想される。そこで、製剤工程以降の水分含量の増加を抑制することも課題となっ
た。
　したがって、極力、包装内に外部からの水分が入り込まないような包装形態として、か
つ包装形態中に乾燥剤を入れるなどし、入り込んだ水分に対しても製剤に影響を与えない
よう防げる環境で保存することを考えた。そこで、湿度が入り込まない包装形態の設計と
包装中に乾燥剤を同封するなどにより入り込んだ水分の存在を低減することにより経時的
な外観の変色を防ぐことが可能であるかを検証した。
【００８５】
　製剤例６ａの塩酸サプロプテリン１０％含有顆粒を、１ｇずつ普通セロポリにて分包し
たもの２１包を乾燥剤としてシリカゲル３ｇと共にアルミ袋に入れて密封した包装形態、
１ｇずつ高防湿セロポリにて分包したもの２１包を乾燥剤としてシリカゲル３ｇと共にア
ルミ袋に入れて密封した包装形態、１ｇずつ乾燥剤の入ったアルミシートにて分包した包
装形態の３つについて、２５℃／６０％湿度および４０℃／７５％湿度条件下に保存し、
経時的な安定性として、外観、含有残存率、水分含量（乾燥減量）および崩壊時間の変化
を評価した。ここで用いた普通セロポリは、普通セロファン＃３００／ポリエチレン４０
μからなるものであり、高防湿セロポリは、高防湿セロファン＃３００／ポリエチレン４
０μからなるものである。その結果を下記表１９～２１に示した。
【００８６】
【表１９】

【００８７】
【表２０】

【００８８】
【表２１】

【００８９】
　上記した結果からも判明するように、いずれの包装形態においても充分な安定性が確保
されることが分かった。また、普通セロポリ分包及び高防湿セロポリ分包については、そ
のままで２５℃／６０％湿度及び２５℃／７５％湿度で保存し、２週間保存し評価した。
普通セロポリ分包の場合は、６０％湿度において１週間後から色が濃くなり、外観も湿気
た感じが見られたが、高防湿セロポリ分包の場合は７５％湿度で２週間後でも、全く色も
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から、防湿性の高い包装材を用いることにより、塩酸サプロプテリンの安定性は維持でき
ることがわかった。防湿性の高い包装材については、透湿度３０ｇ／ｍ２／日より低いも
のを使用することが好ましい。
【００９０】
　以上の通り、製造中の水分含量を０．９％以下とし、かつ外部湿度を遮断した包装形態
で包装することによる水分の存在による塩酸サプロプテリンの分解を抑制することが可能
となる。また。包装形態中に乾燥剤を入れるなどし、水分の混入があった場合にも安定性
を保つことができる包装形態とすることも更に好ましく用いられる。
【００９１】
　以下、本発明に基づく、他の製剤例（配合量：ｍｇ）を表２２に記載する。塩酸サプロ
プテリンの含有量が少ない場合は、塩酸サプロプテリンが不均一となるおそれがあるので
、水に溶解し練合する方が好ましいが、粉末のまま混合しても良い。また、他に結合剤、
賦形剤、崩壊剤、着香剤などは医薬品として使用できるものであればよく、特に制限なく
使用できる。また、その使用量も通常の造粒が可能な範囲であれば良い。製造方法につい
ても常法に従って行なえば良いが、以下２例について製造方法を例示する。
【００９２】
製剤例６ａの処方による製造方法例１
　塩酸サプロプテリン原薬、Ｄ－マンニトール、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
（Ｌ－ＨＰＣ）およびリン酸水素カルシウムを高速攪拌混合機にて混合した。これに別途
調製した結合液とさらに適量の水を加えて、高速攪拌機を用いて練合した。結合液は、ポ
ビドン、アスコルビン酸、L-システイン塩酸塩を精製水に溶解した水溶液にリボフラビン
を分散させることにより調製した。練合物を押し出し造粒機にて造粒した後、流動層乾燥
機にて乾燥し、これを振動篩装置にて整粒した。
【００９３】
製剤例１３の処方による製剤方法例２
　Ｄ－マンニトールおよび低置換度ヒドロキシプロピルセルロースを高速攪拌混合機にて
混合した。さらに別途調製した塩酸サプロプテリン溶液と適量の水を加えて練合した。塩
酸サプロプテリン溶液は塩酸サプロプテリン原薬、ポビドン、アスコルビン酸、Ｌ－シス
テイン塩酸塩を精製水に溶解した水溶液にリボフラビンを分散させることにより調製した
。練合物を押し出し造粒機にて造粒した後、流動層乾燥機にて乾燥、着香して、これを振
動篩装置にて整粒した。
【００９４】
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【表２２】

【００９５】
　以上詳細に記載したように、本発明は、テトラヒドロバイオプテリン反応性高フェニル
アラニン血症の治療に有効な塩酸サプロプテリンを、乳幼児から成人にまで広範囲にわた
って、一つの製剤で投与し得る、保存安定性に優れた、効果的な製剤を提供する。
　特に、原薬である塩酸サプロプテリン自体の塩酸塩由来による酸味や刺激感を、従来か
ら全く検討されていなかった矯味剤とを配合することにより、抑制することができ、また
、製剤としての安定性、特に着色変化による安定性を、酸化に強い着色剤を配合すること
により隠蔽し得るものである。
【００９６】
　また、有効成分である塩酸サプロプテリン自体の安定性を、製剤の水分量をコントロー
ルすることで達成すること、特に、この水分含量のコントロールを製剤の製造工程、ある
いは包装形態で行ない得るものである。
【００９７】
　なお、本発明を上記した各種実施例、試験例により詳細に説明したが、各実施例等で記
載し、例示した製剤例、各種配合成分ならびにその配合量は、本発明の好ましい一形態と
して例示したものであって、これに限定されない。同様の機能を発揮する製剤例、各種配
合成分、配合量の変更にあっても、本発明が目的とするテトラヒドロバイオプテリン反応
性高フェニルアラニン血症の治療に使用される限り、本発明の範囲内であることはいうま
でもない。
【産業上の利用可能性】
【００９８】
　本発明により、テトラヒドロバイオプテリン反応性高フェニルアラニン血症の治療に有
効な塩酸サプロプテリンを、乳幼児から成人にまで広範囲にわたって、一つの製剤で投与
し得る、保存安定性に優れた、効果的な製剤を提供される。特に本発明が提供する塩酸サ
プロプテリン含有製剤は、ＢＨ４反応性高Ｐｈｅ血症あるいはＢＨ４反応性ＰＡＨ欠損症
に対する唯一の治療製剤であり、その医療上の貢献度は多大なものである。
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