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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ピオグリタゾンまたはその塩、および塩化ナトリウムおよび塩化カリウムから選ばれる
塩化アルカリ金属を含有し、口腔内で５～９０秒内に崩壊する口腔内速崩壊性錠剤。
【請求項２】
　ピオグリタゾンまたはその塩のメジアン径が０．５ないし２５μｍである請求項１記載
の錠剤。
【請求項３】
　塩化アルカリ金属が塩化ナトリウムである請求項１または２に記載の錠剤。
【請求項４】
　塩化アルカリ金属が塩化カリウムである請求項１または２に記載の錠剤。
【請求項５】
　ピオグリタゾンまたはその塩１００重量部に対して、約１～約５００重量部の塩化アル
カリ金属を含有する請求項１～４のいずれか１項に記載の錠剤。
【請求項６】
　ピオグリタゾンまたはその塩の苦味が抑制された請求項１～５のいずれか１項に記載の
錠剤。
【請求項７】
　ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒を糖類で被覆した被覆粒を含む請求項１～６
のいずれか１項に記載の錠剤。
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【請求項８】
　ピオグリタゾンまたはその塩の苦味を抑制するための、塩化ナトリウムおよび塩化カリ
ウムから選ばれる塩化アルカリ金属の使用。
【請求項９】
　塩化アルカリ金属が塩化ナトリウムである請求項８記載の使用。
【請求項１０】
　塩化アルカリ金属が塩化カリウムである請求項８記載の使用。
【請求項１１】
　ピオグリタゾンまたはその塩１００重量部に対して、約１～約５００重量部の塩化アル
カリ金属を使用する請求項８～１０のいずれか１項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピオグリタゾンまたはその塩および塩化アルカリ金属を含有する、ピオグリ
タゾンまたはその塩の苦味の抑制された経口剤に関する。
（発明の背景）
【０００２】
　ピオグリタゾンおよびその塩は、通常の味覚を有する者にとって苦味を有する。
　ところで、不快な味、特に苦味を有する医薬成分の不快な味が隠蔽された製剤としては
、下記の製剤が報告されている。
１）不快な味を有する塩基性医薬成分、２）糖類、３）ポリアニオン系ポリマー、４）矯
味剤および５）カルボキシメチルセルロースを含有する固形製剤。（特許文献１参照）；
エカベトナトリウムに苦味隠蔽剤として、塩化アルカリが配合されてなるエカベトナトリ
ウム含有経口投与製剤。（特許文献２参照）
【特許文献１】国際公開第０２／３０４００号パンフレット
【特許文献２】特開平７－１６５５７２号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　患者の服用コンプライアンスの高い医薬品として、ピオグリタゾンおよびその塩の苦味
が十分に隠蔽された経口剤（特に、固形製剤）の開発が望まれている。
　特に、口腔内崩壊性製剤は、口腔内で短時間に崩壊させることによって投与する製剤で
あるため、ピオグリタゾンおよびその塩の苦味が十分に隠蔽されていることが望まれる。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明者らは、苦味を有するピオグリタゾンおよびその塩の製剤化について検討を行っ
たところ、ピオグリタゾンまたはその塩を、塩化アルカリ金属を組み合わせて用いること
により、ピオグリタゾン、その塩の苦味が十分に隠蔽された経口剤が得られることを見出
した。かかる知見は、当業者にとって驚くべきことである。即ち、本発明者らの知見によ
れば、塩化アルカリ金属は、例えば、同様に苦味を有する塩酸セフォチアムヘキセチル、
フルスルチアミン塩酸塩においては苦味抑制効果を示さず、また、メトフォルミンにおい
ては、苦味抑制効果が極めて弱く、塩化アルカリ金属のピオグリタゾンおよびその塩に対
する苦味抑制効果は格別顕著なものである。
【０００５】
　すなわち、本発明は、次の通りである。
（１）ピオグリタゾンまたはその塩、および塩化アルカリ金属を含有する経口剤（以下、
本発明の経口剤と略記することがある）。
（２）塩化アルカリ金属が塩化ナトリウムである上記（１）記載の剤。
（３）ピオグリタゾンまたはその塩１００重量部に対して、約１～約５００重量部の塩化
アルカリ金属を含有する上記（１）記載の剤。
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（４）錠剤である上記（１）記載の剤。
（５）錠剤が口腔内崩壊錠である上記（４）記載の剤。
（６）ピオグリタゾンまたはその塩の苦味が抑制された上記（１）記載の剤。
（７）ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒を糖類で被覆した被覆粒を含む上記（１
）記載の剤。
（８）塩化アルカリ金属を含有する、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味抑制剤。
（９）ピオグリタゾンまたはその塩の苦味を抑制するための、塩化アルカリ金属の使用。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明の経口剤は、ピオグリタゾンおよびその塩の苦味が十分に隠蔽されており、非常
に服用しやすいため、患者の服用コンプライアンスの高い医薬品として有用である。しか
も、本発明の経口剤は、ピオグリタゾンまたはその塩と塩化アルカリ金属とを組み合わせ
ることによって、容易に製造することができる。
　また、本発明の経口剤が口腔内速崩壊性固形製剤である場合、該口腔内速崩壊性固形製
剤は、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味が十分に隠蔽されているとともに、優れた口腔
内崩壊性を有するため、薬剤の嚥下が困難な患者、高齢者あるいは小児患者などの患者の
服用コンプライアンスの高い医薬品として極めて有用である。さらに、該口腔内速崩壊性
固形製剤は、適度な製剤強度、長期間にわたる保存安定性などの優れた特性を有する。
【０００７】
　以下、本発明について、詳細に説明する。
　本発明の経口剤で用いられる「ピオグリタゾンまたはその塩」において、ピオグリタゾ
ンの塩としては、薬理学的に許容し得る塩、例えば無機酸との塩、有機酸との塩、酸性ア
ミノ酸との塩などが挙げられる。
　無機酸との塩の好適な例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸などとの塩
が挙げられる。
　有機酸との塩の好適な例としては、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、フマール酸、シュ
ウ酸、酒石酸、マレイン酸、クエン酸、コハク酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸、ベンゼ
ンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸などとの塩が挙げられる。
　酸性アミノ酸との塩の好適な例としては、アスパラギン酸、グルタミン酸などとの塩が
挙げられる。
　ピオグリタゾンまたはその塩は、特に好ましくは塩酸ピオグリタゾンである。
　ピオグリタゾンまたはその塩は、一般に医療、食品分野などで用いられる希釈剤などに
よって希釈されたものであってもよい。
　ピオグリタゾンまたはその塩のメジアン径は、好ましくは０.５ないし２５μｍ、さら
に好ましくは１ないし２１μｍ、特に好ましくは１ないし１０μｍである。このようなメ
ジアン径を採用することにより、ピオグリタゾンまたはその塩の溶出性に優れた経口剤が
得られる。
　なお、上記した好適なメジアン径は、本発明の経口剤を製造する際の原料［経口剤を製
造する過程で粉砕することによって得られる粉砕品、賦形剤（例、結晶セルロース）とと
もに粉砕することによって得られる混合粉砕品などを含む］として用いられるピオグリタ
ゾンまたはその塩に適用される。すなわち、ピオグリタゾンまたはその塩のメジアン径は
、本発明の経口剤を製造する過程、あるいは製造後の経口剤を保存する過程で、ピオグリ
タゾンまたはその塩の凝集などにより変化していてもよい。なお、粉砕は、例えば、乳鉢
、ジェットミル、ハンマーミル、スクリーンミル（Ｐ－３；昭和化学機械工作所）などの
製剤機械を用いて行われる。
　本明細書中、メジアン径とは、重量分布または個数分布において粗粒と細粒とを５０％
ずつに分割する粒径を意味する。メジアン径は、例えばレーザー回折式粒度分布測定装置
（例、ＳＹＮＰＡＴＥＣ　ＨＥＬＯＳ－ＲＯＤＯＳ粒度分布測定装置）によって測定され
る。
　上記した所望のメジアン径を有するピオグリタゾンまたはその塩に関し、その分散度は
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、好ましくは「０．１μｍ以下の粒子が全量の１０％以下、かつ１０００μｍ以上の粒子
が全量の１０％以下」である。
　本発明の経口剤中のピオグリタゾンまたはその塩の含量は、経口剤の剤型、投与量など
により異なるが、経口剤が固形製剤の場合、固形状経口剤１００重量部に対して、通常０
．０１～６０重量部、好ましくは０．０１～４０重量部である。液状製剤の場合、液状経
口剤１００重量部に対して、通常０．０１～３０重量部、好ましくは０．０１～２０重量
部である。
【０００８】
　本発明の経口剤で用いられる「塩化アルカリ金属」におけるアルカリ金属としては、リ
チウム、ナトリウム、カリウムなどが挙げられ、「塩化アルカリ金属」としては、好まし
くは塩化ナトリウム、塩化カリウム、就中塩化ナトリウムが好ましい。
　「塩化アルカリ金属」の平均粒子径は、固形製剤中に配合する場合、通常、０．１～１
０００μｍ、好ましくは１～５００μｍ、さらに好ましくは５～１５０μｍである。当該
平均粒子径は、例えばレーザー回折式粒度分布測定装置（例、ＳＹＮＰＡＴＥＣ　ＨＥＬ
ＯＳ－ＲＯＤＯＳ粒度分布測定装置）によって測定される。特に、平均粒子径が５００μ
ｍ以下の場合は、本発明の経口剤中に塩化アルカリ金属が局在化しないため、本発明の経
口剤服用時に「ピオグリタゾンまたはその塩」の苦味を効果的に隠蔽できること、口腔内
で塩化アルカリ金属のザラツキ感を生じないことから好ましい。
　したがって、本発明で用いられる「塩化アルカリ金属」は、市販品として入手可能な「
塩化アルカリ金属」を粉砕して得られるものであることが好ましい。
　ここで、粉砕は、例えば、乳鉢、ジェットミル、ハンマーミル、スクリーンミル（Ｐ－
３；昭和化学機械工作所）などの製剤機械を用いて行われる。
　本発明の経口剤中の塩化アルカリ金属の含量は、塩化アルカリ金属の種類などにより異
なるが、固形状経口剤１００重量部に対して、通常０．０５～４０重量部、好ましくは０
．１～３０重量部である。液状経口剤１００重量部に対して０．０５～５重量部、好まし
くは０．０５～３重量部である。
　また、本発明の経口剤中、塩化アルカリ金属の使用量は、ピオグリタゾンおよびその塩
１００重量部に対して、好ましくは１～５００重量部、さらに好ましくは２～２５０重量
部である。
【０００９】
　本発明の経口剤は、製剤技術分野において慣用の添加剤を含有していてもよい。該添加
剤としては、例えば賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、着色剤、ｐＨ調整剤、界面活性剤
、安定化剤、矯味剤、甘味料、香料、流動化剤、液状媒体などが挙げられる。これら添加
剤は、製剤技術分野において慣用の量が用いられる。また、これら添加剤は、２種以上を
適宜の割合で混合して用いてもよい。
　賦形剤としては、例えば糖類；結晶セルロース；トウモロコシデンプン、馬鈴薯デンプ
ン、コムギコデンプン、コメデンプン、部分アルファー化デンプン、アルファ－化デンプ
ン、有孔デンプン等のデンプン類；無水リン酸カルシウム、沈降炭酸カルシウム、ケイ酸
カルシウム、粉末セルロースが挙げられる。
　ここで、糖類としては、例えば砂糖、澱粉糖、乳糖、蜂蜜、糖アルコールが挙げられる
。これら糖類は、２種以上を適宜の割合で混合して用いてもよい。
　砂糖としては、例えば白糖、グリコシルスクロース［カップリングシュガー（商品名）
］、フラクトオリゴ糖、パラチノースが挙げられる。
　澱粉糖としては、例えばブドウ糖、麦芽糖、粉飴、水飴、果糖が挙げられる。
　乳糖としては、例えば乳糖、異性化乳糖（ラクチュロース）、還元乳糖（ラクチトール
）が挙げられる。
　蜂蜜としては、一般に食用として用いられる各種蜂蜜が挙げられる。
　糖アルコールとしては、例えばソルビトール、Ｄ－マンニトール、マルチトール、還元
澱粉糖化物、キシリトール、還元パラチノース、エリスリトール、トレハロースが挙げら
れる。
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　糖類は、好ましくは糖アルコールおよび乳糖であり、さらに好ましくはＤ－マンニトー
ルおよび乳糖である。
　経口剤中の糖類の含量は、経口剤１００重量部に対して、例えば１０～９０重量部、好
ましくは４０～８５重量部である。
　また、糖類を、ピオグリタゾンまたはその塩１重量部に対して、１～２０重量部、好ま
しくは２～１０重量部用いることにより、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味をより効果
的に隠蔽することができる。
　結晶セルロースとしては、例えばセオラスＫＧ８０１、ＫＧ８０２、ＰＨ１０１、ＰＨ
１０２、ＰＨ３０１、ＰＨ３０２、ＰＨ－Ｆ２０、ＲＣ－Ａ５９１ＮＦ（商品名、旭化成
ケミカルズ株式会社製）が挙げられ、微結晶セルロースと呼ばれているものも含まれる。
結晶セルロースを用いることにより、適度な製剤強度を有し、口腔内速崩壊性に優れた経
口剤が得られる。
　経口剤中の結晶セルロースの含量は、経口剤１００重量部に対して、例えば０．１～５
０重量部、好ましくは０．５～４０重量部、特に好ましくは１～２５重量部である。
【００１０】
　崩壊剤としては、例えば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カ
ルシウム（カルメロースカルシウム）、カルボキシメチルスターチナトリウム、クロスカ
ルメロースナトリウム、クロスポビドン［好ましくは、コリドンＣＬ、ＣＬ－Ｍ、ＣＬ－
Ｆ、ＣＬ－ＳＦ（商品名、ＢＡＳＦジャパン株式会社）；ポリプラスドンＸＬ、ＸＬ－１
０、ＩＮＦ－１０（商品名、ＩＳＰジャパン株式会社）］、低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース［好ましくは、ＬＨ１１、ＬＨ２１、ＬＨ３１、ＬＨ２２、ＬＨ３２、ＬＨ２
０、ＬＨ３０、ＬＨ３２、ＬＨ３３（商品名、信越化学株式会社製）等のヒドロキシプロ
ポキシル基含量が５～１６重量％の低置換度ヒドロキシプロピルセルロース］、ヒドロキ
シプロピルスターチが挙げられる。なかでも、クロスポビドンが好ましく、さらにコリド
ンＣＬ、ＣＬ－Ｆ、ＣＬ－ＳＦ（商品名、ＢＡＳＦジャパン株式会社）；ポリプラスドン
ＸＬ（商品名、ＩＳＰジャパン株式会社）が好ましい。クロスポビドンを用いることによ
り、口腔内速崩壊性に優れた経口剤が得られる。
　経口剤中の崩壊剤の含量は、経口剤１００重量部に対して、例えば０．５～２５重量部
、好ましくは１～１５重量部である。
　結合剤としては、例えばヒドロキシプロピルセルロース［好ましくは、ＨＰＣ－ＳＳＬ
、ＳＬ、Ｌ（商品名、日本曹達株式会社）］、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポ
ビドン（ポリビニルピロリドン）、アラビアゴム末が挙げられる。なかでも、ヒドロキシ
プロピルセルロースが好ましい。
　滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、タルク
、蔗糖脂肪酸エステル、フマル酸ステアリルナトリウムが挙げられる。なかでも、ステア
リン酸マグネシウムが好ましい。
　着色剤としては、例えば食用黄色５号（サンセットイエロー、米国の食用黄色６号と同
一）、食用赤色２号、食用青色２号などの食用色素、食用レーキ色素、黄色三二酸化鉄が
挙げられる。
　ｐＨ調整剤としては、例えばクエン酸塩、リン酸塩、炭酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、
酢酸塩、アミノ酸塩が挙げられる。
　界面活性剤としては、例えばラウリル硫酸ナトリウム、ポリソルベート８０、ポリオキ
シエチレン（１６０）ポリオキシプロピレン（３０）グリコール、ポリオキシエチレン（
１９６）ポリオキシプロピレン（６７）グリコール、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６
０が挙げられる。
　安定化剤としては、例えばアスコルビン酸ナトリウム、トコフェロール、エデト酸四ナ
トリウム、ニコチン酸アミド、シクロデキストリン類；アルカリ土類金属塩（例、炭酸カ
ルシウム、水酸化カルシウム、炭酸マグネシウム、水酸化マグネシウム、ケイ酸マグネシ
ウム、アルミン酸マグネシウム）、ブチルヒドロキシアニソールが挙げられる。
　矯味剤としては、例えばアスコルビン酸、（無水）クエン酸、酒石酸、リンゴ酸が挙げ
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られる。
　甘味料としては、例えばアスパルテーム、アセスルファムカリウム、ソーマチン、サッ
カリンナトリウム、グリチルリチン酸二カリウムが挙げられる。なかでも、アスパルテー
ムが好ましい。
　香料としては、例えばメントール、ハッカ油、レモン油、バニリンが挙げられる。
　流動化剤としては、例えば軽質無水ケイ酸、含水二酸化ケイ素が挙げられる。ここで、
軽質無水ケイ酸は、含水二酸化ケイ素（ＳｉＯ２・ｎＨ２Ｏ）（ｎは整数を示す）を主成
分とするものであればよく、その具体例として、例えばサイリシア３２０（商品名、富士
シリシア化学株式会社）、アエロジル２００（商品名、日本アエロジル株式会社）等が挙
げられる。
　液状媒体としては、水、エタノール、マクロゴール４００、プロピレングリコール、グ
リセリン、濃グリセリン等が挙げられる。
　上記した各種添加剤が固形状である場合、該添加剤の粒子径は、口腔内でのザラツキ感
を生じにくい５００μｍ以下であることが好ましい。
【００１１】
　本発明の経口剤の剤型としては、固形製剤、液状製剤が例示される。固形製剤としては
、例えば錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、トローチ剤が挙げられる。なかでも、錠剤が
好ましい。
　固形製剤の形状は特に制限されず、丸形、キャプレット形、ドーナツ形、オブロング形
等のいずれであってもよい。
　固形製剤は、コーティング剤によって被覆されていてもよく、また、識別性のためのマ
ーク、文字さらには分割用の割線を付してあってもよい。
　ここで、コーティング基剤としては、例えば糖衣基剤、水溶性フィルムコーティング基
剤、腸溶性フィルムコーティング基剤、徐放性フィルムコーティング基剤などが挙げられ
る。
　糖衣基剤としては、白糖が用いられ、さらに、タルク、沈降炭酸カルシウム、ゼラチン
、アラビアゴム、プルラン、カルナバロウなどから選ばれる１種または２種以上を併用し
てもよい。
　水溶性フィルムコーティング基剤としては、例えば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、ヒドロキシエチルセルロース、メチルヒドロキシエ
チルセルロースなどのセルロース系高分子；ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテ
ート、アミノアルキルメタアクリレートコポリマーＥ〔オイドラギットＥ（商品名）〕、
ポリビニルピロリドンなどの合成高分子；プルランなどの多糖類などが挙げられる。
　腸溶性フィルムコーティング基剤としては、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス　フタレート、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、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などのセルロース系高分子；メ
タアクリル酸コポリマーＬ〔オイドラギットＬ（商品名）〕、メタアクリル酸コポリマー
ＬＤ〔オイドラギットＬ－３０Ｄ５５（商品名）〕、メタアクリル酸コポリマーＳ〔オイ
ドラギットＳ（商品名）〕などのアクリル酸系高分子；セラックなどの天然物などが挙げ
られる。
　徐放性フィルムコーティング基剤としては、例えばエチルセルロース、酢酸セルロース
などのセルロース系高分子；アミノアルキルメタアクリレートコポリマーＲＳ〔オイドラ
ギットＲＳ（商品名）〕、アクリル酸エチル・メタアクリル酸メチル共重合体懸濁液〔オ
イドラギットＮＥ（商品名）〕などのアクリル酸系高分子などが挙げられる。
　上記したコーティング基剤は、その２種以上を適宜の割合で混合して用いてもよい。ま
た、コーティングの際に、コーティング添加剤を用いてもよい。
　該コーティング添加剤としては、例えば酸化チタン、タルク、三二酸化鉄などの遮光剤
および／または着色剤；ポリエチレングリコール、クエン酸トリエチル、ヒマシ油、ポリ
ソルベート類などの可塑剤；クエン酸、酒石酸、リンゴ酸、アスコルビン酸などの有機酸
などが挙げられる。
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　液状製剤としては、液剤、懸濁剤、シロップ剤、注射剤等が例示される。
【００１２】
　本発明の経口剤は、上記した各種添加剤を用いて、製剤技術分野において慣用の方法に
よって製造することができる。
　具体的には、本発明の経口剤は、ピオグリタゾンまたはその塩、および塩化アルカリ金
属を、上記した各種添加剤とともに混合し、必要により、圧縮成形することにより、製造
することができる。
　ここで、混合（造粒、乾燥、整粒等を含む）は、例えば、Ｖ型混合機、タンブラー混合
機、高速攪拌造粒機（ＦＭ－ＶＧ－１０；パウレック社）、万能練合機（畑鉄工所）、流
動造粒乾燥機（ＬＡＢ－１、ＦＤ－３Ｓ、ＦＤ－３ＳＮ；パウレック社）、箱形真空乾燥
機（楠木機械）、スクリーンミル（Ｐ－３；昭和化学機械工作所）などの製剤機械を用い
て行われる。
　圧縮成形は、例えば、単発錠剤機（菊水製作所）、ロータリー式打錠機（菊水製作所）
、オートグラフ（島津製作所）などを用い、通常３～３５ｋＮ/ｃｍ2の圧力で打錠するこ
とにより行われる。
【００１３】
　本発明の経口剤は、好ましくは口腔内速崩壊性固形製剤（好ましくは口腔内崩壊錠）で
ある。ここで、口腔内速崩壊性とは、口腔内で、固形製剤が短時間（例えば５～９０秒）
内に崩壊する性質を意味する。口腔内速崩壊性固形製剤の口腔内崩壊時間（健康な成人男
子及び女子の口腔内の唾液で固形製剤が完全に崩壊するまでの時間）は、固形製剤の剤形
、大きさなどによって異なるが、例えば固形製剤が錠剤である場合、通常５～９０秒、好
ましくは５～６０秒、さらに好ましくは５～３０秒程度である。
　該口腔内速崩壊性固形製剤は、薬剤の嚥下が困難な患者、高齢者、小児用の服用しやす
い製剤として、また一般成人の緊急時の安全な製剤として、各種疾患の予防および治療に
有用である。
　本発明の経口剤の硬度（錠剤硬度計による測定値）は、好ましくは１５～２００Ｎ、さ
らに好ましくは１５～１５０Ｎ程度である。
【００１４】
　本発明の経口剤の好適な具体例としては、以下の製剤（１）および製剤（２）が挙げら
れる。
製剤（１）：
　ピオグリタゾンまたはその塩、および塩化アルカリ金属を含有する経口剤であって、該
ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒を糖類で被覆した被覆粒を含む剤。
　すなわち、製剤（１）は、本発明の経口剤のうち、該経口剤中に含まれるピオグリタゾ
ンまたはその塩が「ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒を糖類で被覆した被覆粒」
の状態で存在する製剤であり、塩化アルカリ金属は、該被覆粒の内側あるいは外側のいず
れに含まれていてもよい。
　ここで、「ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒を糖類で被覆した被覆粒」におけ
る糖類としては、前記添加剤として例示したものが用いられる。なかでも、乳糖が好まし
い。該糖類の含量は、製剤（１）１００重量部に対して、例えば５～８０重量部、好まし
くは１０～５０重量部である。
【００１５】
　製剤（１）に関し、「ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒」（本明細書中、「本
発明の粒」と略記することがある）は、ピオグリタゾンまたはその塩を、必要に応じて添
加剤と共に、造粒することによって製造することができる。また、造粒の後、必要により
乾燥、整粒などの操作を行ってもよい。
　該添加剤は、好ましくは賦形剤（例、結晶セルロース、乳糖）、崩壊剤（例、カルボキ
シメチルセルロースカルシウム）、結合剤（例、ヒドロキシプロピルセルロース）、着色
剤（例、黄色三二酸化鉄）などである。
　本発明の粒におけるピオグリタゾンまたはその塩の含量は、本発明の粒１００重量部に
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対して、好ましくは０．１～６０重量部、さらに好ましくは１～４０重量部である。
　製剤（１）における本発明の粒の含量は、該製剤（１）１００重量部に対して、例えば
１～１００重量部、好ましくは５～９０重量部である。
　本発明の粒は、好ましくはピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾ
ン）、賦形剤（好ましくは結晶セルロースおよび乳糖）、崩壊剤（好ましくはカルボキシ
メチルセルロースカルシウム）および結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロース
）からなり、さらに着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）を含んでいてもよい粒である。
　本発明の粒は、さらに好ましくはピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグ
リタゾン）、賦形剤（好ましくは結晶セルロースおよび乳糖）および崩壊剤（好ましくは
カルボキシメチルセルロースカルシウム）を、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセ
ルロース）および着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）の溶媒（好ましくは水）分散液で
造粒して得られる造粒物である。該造粒物において、着色剤を省略してもよい。
　なお、上記した分散液は、溶液あるいは懸濁液のいずれであってもよく、本明細書中の
「分散液」は、溶液および懸濁液のいずれをも含む。
【００１６】
　製剤（１）に含まれる「ピオグリタゾンまたはその塩を含有する粒を糖類で被覆した被
覆粒」（本明細書中、「本発明の被覆粒」と略記することがある）は、本発明の粒を、必
要に応じて添加剤と共に、糖類で被覆することによって製造することができる。
　該添加剤は、好ましくは結合剤（例、ヒドロキシプロピルセルロース）、着色剤（例、
黄色三二酸化鉄）などである。
　本発明の被覆粒は、本発明の粒が糖類で完全に（本発明の粒の全表面積の１００％）被
覆された被覆粒だけでなく、本発明の粒が糖類で部分的に（例えば、本発明の粒の全表面
積の３０％以上、好ましくは５０％以上）被覆された被覆粒をも含む。
　製剤（１）における本発明の被覆粒の含量は、該製剤（１）１００重量部に対して、例
えば１～１００重量部、好ましくは５～９０重量部である。
【００１７】
　本発明の被覆粒は、好ましくはピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリ
タゾン）、賦形剤（好ましくは結晶セルロースおよび乳糖）、崩壊剤（好ましくはカルボ
キシメチルセルロースカルシウム）、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロース
）および糖類（好ましくは乳糖）からなり、さらに着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）
を含んでいてもよい被覆粒である。
　本発明の被覆粒は、さらに好ましくは
１）ピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾン）、賦形剤（好ましく
は結晶セルロースおよび乳糖）および崩壊剤（好ましくはカルボキシメチルセルロースカ
ルシウム）を、糖類（好ましくは乳糖）、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロ
ース）および着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）の溶媒（好ましくは水）分散液で造粒
して得られる造粒物；
２）ピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾン）、賦形剤（好ましく
は結晶セルロースおよび乳糖）および崩壊剤（好ましくはカルボキシメチルセルロースカ
ルシウム）を、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロース）および着色剤（好ま
しくは黄色三二酸化鉄）の溶媒（好ましくは水）分散液；および結合剤（好ましくはヒド
ロキシプロピルセルロース）と糖類（好ましくは乳糖）との溶媒（好ましくは水）分散液
で順次造粒して得られる造粒物；
３）ピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾン）、賦形剤（好ましく
は結晶セルロースおよび乳糖）および崩壊剤（好ましくはカルボキシメチルセルロースカ
ルシウム）を、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロース）および着色剤（好ま
しくは黄色三二酸化鉄）の溶媒（好ましくは水）分散液で造粒後、得られる造粒物を糖類
（好ましくは乳糖）で被覆して得られる被覆粒；などである。
　上記１）の造粒物、上記２）の造粒物、および上記３）の被覆粒において、着色剤を省
略してもよい。
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【００１８】
　製剤（１）は、本発明の被覆粒を、必要に応じて添加剤と混合し、さらに必要に応じて
圧縮成形することによって製造することができる。
　該添加剤は、好ましくは賦形剤（例、結晶セルロースおよびマンニトール）、崩壊剤（
例、クロスポビドン）、甘味料（例、アスパルテーム）、滑沢剤（例、ステアリン酸マグ
ネシウム）、着色剤（例、黄色三二酸化鉄）などである。
　製剤（１）は、好ましくはピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾ
ン）、塩化アルカリ金属（好ましくは塩化ナトリウム）、賦形剤（好ましくは結晶セルロ
ース、乳糖およびマンニトール）、崩壊剤（好ましくはカルボキシメチルセルロースカル
シウムおよびクロスポビドン）、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロース）、
糖類（好ましくは乳糖）および滑沢剤（好ましくはステアリン酸マグネシウム）からなり
、さらに着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）および／または甘味料（好ましくはアスパ
ルテーム）を含んでいてもよい固形製剤である。
　製剤（１）は、さらに好ましくは、上記１）の造粒物、上記２）の造粒物、および上記
３）の被覆粒から選ばれる１つと、塩化アルカリ金属（好ましくは塩化ナトリウム）、賦
形剤（好ましくは結晶セルロースおよびマンニトール）、崩壊剤（好ましくはクロスポビ
ドン）、甘味料（好ましくはアスパルテーム）、滑沢剤（好ましくはステアリン酸マグネ
シウム）および着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）とを混合し、得られる混合物を圧縮
成形（好ましくは打錠）して得られる固形製剤（好ましくは錠剤）である。該固形製剤に
おいて、甘味料および／または着色剤を省略してもよい。
【００１９】
製剤（２）：
　ピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾン）、塩化アルカリ金属（
好ましくは塩化ナトリウム）、賦形剤（好ましくは結晶セルロースおよびマンニトール）
、崩壊剤（好ましくはクロスポビドン）、結合剤（好ましくはヒドロキシプロピルセルロ
ース）、糖類（好ましくは乳糖）および滑沢剤（好ましくはステアリン酸マグネシウム）
からなり、さらに着色剤（好ましくは黄色三二酸化鉄）を含んでいてもよい固形製剤であ
る。
　製剤（２）は、好ましくはピオグリタゾンまたはその塩（好ましくは塩酸ピオグリタゾ
ン）、賦形剤（好ましくは結晶セルロースおよびマンニトール）および崩壊剤（好ましく
はクロスポビドン）を、塩化アルカリ金属（好ましくは塩化ナトリウム）および着色剤（
好ましくは黄色三二酸化鉄）の溶媒（好ましくは水）分散液で造粒して得られる造粒物と
、糖類（好ましくは乳糖）および滑沢剤（好ましくはステアリン酸マグネシウム）とを混
合し、得られる混合物を圧縮成形（好ましくは打錠）して得られる固形製剤（好ましくは
錠剤）である。該固形製剤において、着色剤を省略してもよい。
【００２０】
　本明細書中、「粒」とは、粉状、塊状、溶液あるいは溶融液状などの原料を、湿式造粒
法、乾式造粒法あるいは加熱造粒法により造粒することによって得られるほぼ均一な形状
と大きさを持つ粒を意味する。該「粒」としては、例えば散剤、細粒および顆粒が挙げら
れ、これらは、好ましくは日本薬局方第十四改正に規定された粒度を有する。
　すなわち、製剤の粒度試験において、散剤の粒度は、好ましくは「１８号（８５０μｍ
）ふるいを全量通過し、３０号（５００μｍ）ふるいに残留するものが全量の５％以下」
であり、細粒の粒度は、好ましくは前記散剤の粒度のうち、「２００号（７５μｍ）ふる
いを通過するものが全量の１０％以下」であり、顆粒の粒度は、好ましくは「１０号（１
７００μｍ）ふるいを全量通過し、１２号（１４００μｍ）ふるいに残留するものが全量
の５％以下であり、また、４２号（３５５μｍ）ふるいを通過するものが全量の１５％以
下」である。
　本明細書中、「粒」の平均粒子径は、通常、４４～２０００μｍ、好ましくは７５～１
０００μｍである。ここで、平均粒子径は、例えばレーザー回折式粒度分布測定装置（例
、ＳＹＮＰＡＴＥＣ　ＨＥＬＯＳ－ＲＯＤＯＳ粒度分布測定装置）によって測定される値
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を示す。
　本明細書中の「粒」は、本発明の経口剤を得るための製剤化の過程（例、圧縮成形の工
程）で、その形状や大きさが変化していてもよい。
【００２１】
　本発明の経口剤のうち、上記製剤（１）、とりわけ上記２）の造粒物または上記３）の
被覆粒を含む製剤（１）は、保存安定性に優れ、製剤品質の経時変化（例、変色；ピオグ
リタゾンまたはその塩の溶出性における経時変化）が見られないという優れた効果を奏す
るため、好ましい。
　さらに、製剤（１）は、例えば打錠時の杵・臼へ付着が見られない等の優れた製造性を
有するため、工業的規模での生産に適する。
　さらに、製剤（１）は、各製剤間（例えば複数の錠剤間）で、ピオグリタゾンまたはそ
の塩の溶出挙動のばらつきが小さいという優れた特性を示す。
【００２２】
　本発明の経口剤は、哺乳動物（例、マウス、ラット、ウサギ、ネコ、イヌ、ウシ、ウマ
、サル、ヒト）に対して、経口的に安全に投与することができる。
　本発明の経口剤の投与量は、投与対象、疾患の重篤度などにより異なるが、ピオグリタ
ゾンまたはその塩の投与量が有効量となる範囲から選択すればよい。具体的には、例えば
成人（体重６０ｋｇ）１人あたり、ピオグリタゾンとして、通常７．５～６０ｍｇ／日、
好ましくは１５～６０ｍｇ／日であり、この量を、１日２～３回に分けて投与してもよい
。
　本発明の経口剤が口腔内崩壊性固形製剤（好ましくは口腔内崩壊錠）である場合、該固
形製剤は、水なしで、または適量の水とともに服用することができる。また、該固形製剤
は、口腔内で崩壊させずに服用することもできる。
【００２３】
　本発明の経口剤は、糖尿病（例、１型糖尿病、２型糖尿病、妊娠糖尿病）、高脂血症（
例、高トリグリセリド血症、高コレステロール血症、低ＨＤＬ血症、食後高脂血症）、耐
糖能不全［ＩＧＴ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｇｌｕｃｏｓｅ　Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ）］、糖尿
病性合併症［例、神経障害、腎症、網膜症、白内障、大血管障害、骨減少症、糖尿病性高
浸透圧昏睡、感染症（例、呼吸器感染症、尿路感染症、消化器感染症、皮膚軟部組織感染
症、下肢感染症）、糖尿病性壊疽、口腔乾燥症、聴覚の低下、脳血管障害、末梢血行障害
等］、肥満症、骨粗鬆症、悪液質（例、癌性悪液質、結核性悪液質、糖尿病性悪液質、血
液疾患性悪液質、内分泌疾患性悪液質、感染症性悪液質または後天性免疫不全症候群によ
る悪液質）、脂肪肝、高血圧、多嚢胞性卵巣症候群、腎臓疾患（例、糖尿病性ネフロパシ
ー、糸球体腎炎、糸球体硬化症、ネフローゼ症候群、高血圧性腎硬化症、末期腎臓疾患）
、筋ジストロフィー、心筋梗塞、狭心症、脳血管障害（例、脳梗塞、脳卒中）、インスリ
ン抵抗性症候群、シンドロームＸ、代謝不全症候群（Ｄｙｓｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ）、高インスリン血症、高インスリン血症における知覚障害、腫瘍（例、白血
病、乳癌、前立腺癌、皮膚癌）、過敏性腸症候群、急性または慢性下痢、炎症性疾患［例
、アルツハイマー病、慢性関節リウマチ、変形性脊椎炎、変形性関節炎、腰痛、痛風、手
術外傷後の炎症、腫脹の緩解、神経痛、咽喉頭炎、膀胱炎、肝炎（非アルコール性脂肪性
肝炎を含む）、肺炎、膵炎、炎症性大腸疾患、潰瘍性大腸炎］、内臓肥満症候群、動脈硬
化症（例、アテローム性動脈硬化症）、多発性硬化症、セプシス、乾癬、パーキンソン病
、アトピー性皮膚炎などの疾患の予防・治療剤；あるいは上記した各種疾患の２次予防（
例、心筋梗塞などの心血管イベントの２次予防）および進展抑制（例、耐糖能不全から糖
尿病への進展抑制、糖尿病患者における動脈硬化進展抑制）に有用である。
【００２４】
　本発明の経口剤は、ピオグリタゾンまたはその塩以外の活性成分（以下、併用成分と略
記することがある）と組み合わせて用いることができる。この際、ピオグリタゾンまたは
その塩と併用成分の投与時期は限定されず、これらを投与対象に対し、同時に投与しても
よいし、時間差をおいて投与してもよい。さらに、本発明の経口剤と併用成分とは、それ
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ぞれの活性成分を含む２種類の製剤として投与されてもよいし、両方の活性成分を含む単
一の製剤として投与されてもよい。
　併用成分の投与量は、臨床上用いられている用量を基準として適宜選択することができ
る。
　このように、併用成分を用いることにより、１）本発明の経口剤または併用成分の作用
の増強効果（薬剤作用の相乗効果）、２）本発明の経口剤または併用成分の投与量の低減
効果（単独投与時と比較した場合の薬剤投与量の低減効果）、３）本発明の経口剤または
併用成分の二次的な作用の低減効果などの優れた効果が得られる。
　本発明の経口剤における併用成分としては、例えば糖尿病治療薬（ピオグリタゾンまた
はその塩を除く）、糖尿病性合併症治療薬、高脂血症治療薬、降圧剤、抗肥満薬、利尿薬
、抗血栓薬などが挙げられる。これらの活性成分は、低分子化合物であってもよく、また
高分子の蛋白、ポリペプチド、抗体であるか、あるいはワクチン等であってもよい。また
、活性成分は、２種以上を適宜の割合で混合して用いてもよい。
【００２５】
　ここで、糖尿病治療薬としては、例えばインスリン製剤［例、ウシ、ブタの膵臓から抽
出された動物インスリン製剤；大腸菌、イーストを用い遺伝子工学的に合成したヒトイン
スリン製剤；インスリン亜鉛；プロタミンインスリン亜鉛；インスリンのフラグメントま
たは誘導体（例、ＩＮＳ－１）］、α－グルコシダーゼ阻害剤（例、ボグリボース、アカ
ルボース、ミグリトール、エミグリテート）、ビグアナイド剤［例、フェンフォルミン、
メトフォルミン、ブフォルミンまたはそれらの塩（例、塩酸塩、フマール酸塩、コハク酸
塩）］、インスリン抵抗性改善薬（ピオグリタゾンまたはその塩を除く）（例、ロシグリ
タゾンまたはその塩（好ましくはマレイン酸塩）、レグリキサン(Ｒｅｇｌｉｘａｎｅ）
、ネトグリタゾン(Ｎｅｔｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、リボグリタゾン(Ｒｉｖｏｇｌｉｔａ
ｚｏｎｅ）、ＦＫ-６１４、ＷＯ０１/３８３２５に記載の化合物、テサグリタザール(Ｔ
ｅｓａｇｌｉｔａｚａｒ）、ラガグリタザール(Ｒａｇａｇｌｉｔａｚａｒ）、ムラグリ
タザール(Ｍｕｒａｇｌｉｔａｚａｒ）、エダグリタゾン(Ｅｄａｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、
ナベグリタザール(Ｎａｖｅｇｌｉｔａｚａｒ）、メタグリダセン(Ｍｅｔａｇｌｉｄａｓ
ｅｎ）、ＬＹ-５１０９２９、バラグリタゾン(Ｂａｌａｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、Ｔ-１３
１又はその塩、ＴＨＲ-０９２１）、インスリン分泌促進薬［例、スルホニルウレア剤（
例、トルブタミド、グリベンクラミド、グリクラジド、クロルプロパミド、トラザミド、
アセトヘキサミド、グリクロピラミド、グリメピリド、グリピザイド、グリブゾール）、
非スルホニルウレア系インスリン分泌促進薬（例、レパグリニド、ナテグリニド、ミチグ
リニドまたはそのカルシウム塩水和物）］、ＧＬＰ－１受容体アゴニスト［例、ＧＬＰ－
１、ＧＬＰ－１ＭＲ剤、ＮＮ－２２１１、ｅｘｅｎｄｉｎ－４、ＢＩＭ－５１０７７、Ａ
ｉｂ（８，３５）ｈＧＬＰ－１（７，３７）ＮＨ２、ＣＪＣ－１１３１］、ジペプチジル
ペプチダーゼＩＶ阻害剤（例、ヴィルダグリプチン（Ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎ）、サク
サグリプチン（Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ）　、ＮＶＰ－ＤＰＰ－２７８、ＰＴ－１００、
ＮＶＰ－ＤＰＰ－７２８、Ｐ３２／９８、Ｐ９３／０１、ＴＳ－０２１、シタグリプチン
（Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ）、デナグリプチン（Ｄｅｎａｇｌｉｐｔｉｎ）、Ｔ－６６６
６）、β３アゴニスト（例、ＡＪ－９６７７）、アミリンアゴニスト（例、プラムリンチ
ド）、ホスホチロシンホスファターゼ阻害剤（例、バナジン酸ナトリウム）、糖新生阻害
剤（例、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤、グルコース－６－ホスファターゼ阻害剤、
グルカゴン拮抗剤）、ＳＧＬＵＴ（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｔｒａｎｓｐｏ
ｒｔｅｒ）阻害剤（例、Ｔ－１０９５）、１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナー
ゼ阻害薬（例、ＢＶＴ－３４９８）、アディポネクチンまたはその作動薬、ＩＫＫ阻害薬
（例、ＡＳ－２８６８）、レプチン抵抗性改善薬、ソマトスタチン受容体作動薬（例、Ｗ
Ｏ０１／２５２２８、ＷＯ０３／４２２０４、ＷＯ９８／４４９２１、ＷＯ９８／４５２
８５、ＷＯ９９／２２７３５に記載の化合物）、グルコキナーゼ活性化薬（例、Ｒｏ－２
８－１６７５）、ＧＰＲ４０アゴニスト、ＧＩＰ（Ｇｌｕｃｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
　ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ）等が挙げられる。
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【００２６】
　糖尿病性合併症治療薬としては、例えばアルドース還元酵素阻害剤（例、トルレスタッ
ト、エパルレスタット、ゼナレスタット、ゾポルレスタット、ミナルレスタット、フィダ
レスタット、ＣＴ－１１２、ラニレスタット）、神経栄養因子（例、ＮＧＦ、ＮＴ－３、
ＢＤＮＦ）、神経栄養因子産生・分泌促進剤［例、ＷＯ０１／１４３７２に記載のニュー
ロトロフィン産生・分泌促進剤（例えば４－（４－クロロフェニル）－２－（２－メチル
－１－イミダゾリル）－５－（３－（２－メチルフェノキシ）プロピル）オキサゾール）
］、ＰＫＣ阻害剤（例、ルボキシスタウリン　メシレート（ｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎ
　ｍｅｓｙｌａｔｅ））、ＡＧＥ阻害剤（例、ＡＬＴ９４６、ピマゲジン、ピラトキサチ
ン、Ｎ－フェナシルチアゾリウム　ブロマイド（ＡＬＴ７６６）、ＥＸＯ－２２６、ＡＬ
Ｔ－７１１、ピリドリン（Ｐｙｒｉｄｏｒｉｎ）、ピリドキサミン）、活性酸素消去薬（
例、チオクト酸）、脳血管拡張剤（例、チアプリド、メキシレチン）、ソマトスタチン受
容体作動薬（例、ＢＩＭ２３１９０）、アポトーシスシグナルレギュレーティングキナー
ゼ－１（ＡＳＫ－１）阻害薬が挙げられる。
【００２７】
　高脂血症治療薬としては、例えばＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬（例、プラバスタチン
、シンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン、リパンチル、イ
タバスタチン、ロスバスタチンまたはそれらの塩（例、ナトリウム塩、カルシウム塩））
、フィブラート系化合物（例、ベザフィブラート、ベクロブラート、ビニフィブラート、
シプロフィブラート、クリノフィブラート、クロフィブラート、クロフィブリン酸、エト
フィブラート、フェノフィブラート、ゲムフィブロジル、ニコフィブラート、ピリフィブ
ラート、ロニフィブラート、シムフィブラート、テオフィブラート）、スクアレン合成酵
素阻害剤（例、ＷＯ９７／１０２２４に記載の化合物、例えば１－［［（３Ｒ，５Ｓ）－
１－（３－アセトキシ－２，２－ジメチルプロピル）－７－クロロ－５－（２，３－ジメ
トキシフェニル）－２－オキソ－１，２，３，５－テトラヒドロ－４，１－ベンゾオキサ
ゼピン－３－イル］アセチル］ピペリジン－４－酢酸）、ＡＣＡＴ阻害剤（例、アバシマ
イブ（Ａｖａｓｉｍｉｂｅ）、エフルシマイブ（Ｅｆｌｕｃｉｍｉｂｅ））、陰イオン交
換樹脂（例、コレスチラミン）、プロブコール、ニコチン酸系薬剤（例、ニコモール（ｎ
ｉｃｏｍｏｌ）、ニセリトロール（ｎｉｃｅｒｉｔｒｏｌ））、イコサペント酸エチル、
植物ステロール（例、ソイステロール（ｓｏｙｓｔｅｒｏｌ）、ガンマオリザノール（γ
－ｏｒｙｚａｎｏｌ））などが挙げられる。
【００２８】
　降圧剤としては、例えばアンジオテンシン変換酵素阻害剤（例、カプトプリル、エナラ
プリル、デラプリル）、アンジオテンシンＩＩ拮抗剤（例、カンデサルタン　シレキセチ
ル、ロサルタン、エプロサルタン、バルサンタン、テルミサルタン、イルベサルタン、タ
ソサルタン、オルメサルタン　メドキソミル、１－［［２’－（２，５－ジヒドロ－５－
オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）ビフェニル－４－イル］メチ
ル］－２－エトキシ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－７－カルボン酸）、カルシウム拮抗剤
（例、マニジピン、ニフェジピン、ニカルジピン、アムロジピン、エホニジピン）、カリ
ウムチャンネル開口薬（例、レブクロマカリム、Ｌ－２７１５２、ＡＬ０６７１、ＮＩＰ
－１２１）、クロニジン等が挙げられる。
【００２９】
　抗肥満薬としては、例えば中枢性抗肥満薬［例、デキスフェンフルラミン、フェンフル
ラミン、フェンテルミン、シブトラミン、アンフェプラモン、デキサンフェタミン、マジ
ンドール、フェニルプロパノールアミン、クロベンゾレックス；ＭＣＨ受容体拮抗薬（例
、ＳＢ－５６８８４９；ＳＮＡＰ－７９４１；ＷＯ０１／８２９２５およびＷＯ０１／８
７８３４に記載の化合物）；ニューロペプチドＹ拮抗薬（例、ＣＰ－４２２９３５）；カ
ンナビノイド受容体拮抗薬（例、ＳＲ－１４１７１６、ＳＲ－１４７７７８）；グレリン
拮抗薬；１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ阻害薬（例、ＢＶＴ－３４９８
）］、膵リパーゼ阻害薬［例、オルリスタット、セティリスタット（ＡＴＬ－９６２）］
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、β３アゴニスト（例、ＡＪ－９６７７）、ペプチド性食欲抑制薬［例、レプチン、ＣＮ
ＴＦ（毛様体神経栄養因子）］、コレシストキニンアゴニスト（例、リンチトリプト、Ｆ
ＰＬ－１５８４９）、摂食抑制薬（例、Ｐ－５７）等が挙げられる。
【００３０】
　利尿薬としては、例えばキサンチン誘導体（例、サリチル酸ナトリウムテオブロミン、
サリチル酸カルシウムテオブロミン）、チアジド系製剤（例、エチアジド、シクロペンチ
アジド、トリクロルメチアジド、ヒドロクロロチアジド、ヒドロフルメチアジド、ベンチ
ルヒドロクロロチアジド、ペンフルチジド、ポリチアジド、メチクロチアジド）、抗アル
ドステロン製剤（例、スピロノラクトン、トリアムテレン）、炭酸脱水酵素阻害剤（例、
アセタゾラミド）、クロルベンゼンスルホンアミド系製剤（例、クロルタリドン、メフル
シド、インダパミド）、アゾセミド、イソソルビド、エタクリン酸、ピレタニド、ブメタ
ニド、フロセミド等が挙げられる。
【００３１】
　抗血栓薬としては、例えばヘパリン（例、ヘパリンナトリウム、ヘパリンカルシウム、
ダルテパリンナトリウム（ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ　ｓｏｄｉｕｍ））、ワルファリン（例
、ワルファリンカリウム）、抗トロンビン薬（例、アルガトロバン（ａｒａｇａｔｒｏｂ
ａｎ））、血栓溶解薬（例、ウロキナーゼ（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ）、チソキナーゼ（ｔｉ
ｓｏｋｉｎａｓｅ）、アルテプラーゼ（ａｌｔｅｐｌａｓｅ）、ナテプラーゼ（ｎａｔｅ
ｐｌａｓｅ）、モンテプラーゼ（ｍｏｎｔｅｐｌａｓｅ）、パミテプラーゼ（ｐａｍｉｔ
ｅｐｌａｓｅ））、血小板凝集抑制薬（例、塩酸チクロピジン（ｔｉｃｌｏｐｉｄｉｎｅ
　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、シロスタゾール（ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ）、イコサペ
ント酸エチル、ベラプロストナトリウム（ｂｅｒａｐｒｏｓｔ　ｓｏｄｉｕｍ）、塩酸サ
ルポグレラート（ｓａｒｐｏｇｒｅｌａｔｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）など）など
が挙げられる。
【００３２】
　上記併用成分のなかでも、ビグアナイド剤（好ましくはメトフォルミン）、インスリン
分泌促進薬（好ましくはスルホニルウレア剤、非スルホニルウレア系インスリン分泌促進
薬、さらに好ましくはグリメピリド、ナテグリニド、ミチグリニドまたはそのカルシウム
塩水和物）、α－グルコシダーゼ阻害剤（好ましくはボグリボース）、ＨＭＧ－ＣｏＡ還
元酵素阻害薬（好ましくはシンバスタチン）などが好ましい。さらに、２種以上の併用成
分を用いる場合の組合せとしては、ビグアナイド剤（好ましくはメトフォルミン）とイン
スリン分泌促進薬（好ましくはスルホニルウレア剤、さらに好ましくはグリメピリド）と
の組合せが好ましい。
【００３３】
　本発明は、さらに「塩化アルカリ金属を含有する、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味
抑制剤」及び「ピオグリタゾンまたはその塩の苦味を抑制するための、塩化アルカリ金属
の使用」を提供する。ここで、「塩化アルカリ金属」および「ピオグリタゾンまたはその
塩」としては、前記した本発明の経口剤において例示したものが用いられる。
　また、塩化アルカリ金属の使用量は、ピオグリタゾンおよびその塩１００重量部に対し
て、好ましくは１～５００重量部、さらに好ましくは２～２５０重量部である。
　上記苦味抑制剤は、例えば前記した本発明の経口剤などの「ピオグリタゾンまたはその
塩を含有する経口剤」において、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味を顕著に抑制するこ
とができる。
【００３４】
　以下に参考例、実施例、比較例および試験例を挙げて本発明をさらに詳しく説明するが
、本発明はこれらにより限定されるものではない。
　なお、以下の参考例、実施例および比較例において、製剤添加剤（例、乳糖、Ｄ－マン
ニトール、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ク
ロスポビドン、ステアリン酸マグネシウム、結晶セルロース）としては、日本薬局方第１
４改正あるいは医薬品添加物規格２００３適合品を用いた。
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【実施例】
【００３５】
参考例１
　塩酸ピオグリタゾン、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースカ
ルシウム、乳糖およびステアリン酸マグネシウムを用い、流動層造粒、整粒、混合工程を
経て、塩酸ピオグリタゾン２７．６部、ヒドロキシプロピルセルロース２．５部、カルボ
キシメチルセルロースカルシウム６部、乳糖６３．６部、ステアリン酸マグネシウム０．
３部を含有する混合末を得た。
【００３６】
実施例１
　塩化ナトリウム(乳鉢で粉砕した後、８０メッシュの篩での篩過品。平均粒子径：９０
μｍ（ＳＹＮＰＡＴＥＣ　ＨＥＬＯＳ－ＲＯＤＯＳ粒度分布測定装置）)１．２ｇと参考
例１で得られた混合末８．０ｇを混合して混合末を得た。
実施例２　
　塩化ナトリウムの使用量を０．８ｇとした他は、実施例１と同様にして混合末を得た。
実施例３
　塩化ナトリウムの使用量を０．４ｇとした他は、実施例１と同様にして混合末を得た。
【００３７】
実施例４
　参考例１で得られた混合末１２０ｍｇに０．９ ｗ/ｗ ％塩化ナトリウム水溶液５ｍＬ
を加え、懸濁剤を得た。
実施例５
　塩化ナトリウム水溶液の濃度を０．５ ｗ/ｗ ％とした他は、実施例４と同様にして懸
濁剤を得た。
実施例６
　塩化ナトリウム水溶液の濃度を０．３ ｗ/ｗ ％とした他は、実施例４と同様にして懸
濁剤を得た。
【００３８】
実施例７
　塩化カリウム(乳鉢で粉砕した後、８０メッシュの篩での篩過品。平均粒子径：９８μ
ｍ）１．２gと参考例１で得られた混合末８．０ｇを混合して混合末を得た。
実施例８　
　塩化カリウムの使用量を０．８ｇとした他は、実施例７と同様にして混合末を得た。
実施例９
　塩化カリウムの使用量を０．４ｇとした他は、実施例７と同様にして混合末を得た。
【００３９】
実施例１０
　参考例１で得られた混合末１２０ｍｇに０．９ ｗ/ｗ ％塩化カリウム水溶液５ｍＬを
加え、懸濁剤を得た。
実施例１１
　塩化カリウム水溶液の濃度を０．５ ｗ/ｗ ％とした他は、実施例１０と同様にして懸
濁剤を得た。
実施例１２
　塩化カリウム水溶液の濃度を０．３ ｗ/ｗ ％とした他は、実施例１０と同様にして懸
濁剤を得た。
【００４０】
実施例１３
　塩酸ピオグリタゾン４７．９ｇ、クロスポビドン（ポリプラスドン　ＸＬ－１０、ＩＳ
Ｐ　ジャパン株式会社）２１．７ｇ、結晶セルロース（セオラスＫＧ－８０２、旭化成ケ
ミカルズ株式会社）３２．６ｇ、マンニトール（Ｃａｔ　Ｎｏ：１０５９８０　メルク・
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ジャパン株式会社）２９７．８ｇを流動層造粒機（ＬＡＢ－１，パウレック株式会社）に
仕込み、ヒドロキシプロピルセルロース（グレードＳＳＬ、日本曹達株式会社）３．６ｇ
、黄色三二酸化鉄（Ａｎｓｔｅｄ株式会社）０．５ｇ、塩化ナトリウム８．７ｇを精製水
１７８．１ｇに溶解または分散した液を噴霧造粒し、造粒末を得た。
　得られる造粒末２８．５ｇ、乳糖造粒粉末（ダイラクトースＳ、フロイント産業株式会
社）１．２ｇ、ステアリン酸マグネシウム（太平化学産業株式会社）０．３ｇを混合した
。得られる混合末を、オートグラフ（ＡＧ－１、島津製作所株式会社）を用い、９ｍｍφ
隅角平面杵を用い、打錠圧５．０（ｋＮ／ｃｍ２）にて打錠して、１錠当たり０．３ｇの
錠剤を得た。
【００４１】
実施例１４
　塩酸ピオグリタゾン８０部と結晶セルロース（セオラスＰＨ－１０１、旭化成工業株式
会社）２０部からなる混合品を、ジェットミル粉砕（ＰＪＭ－１００ＳＰ、日本ニューマ
チック工業株式会社）した。得られる粉砕品（塩酸ピオグリタゾンと結晶セルロースから
なる混合品のメジアン径：５μｍ）５９６．１ｇ、乳糖（メグレジャパン株式会社）５８
１．２ｇ及びカルメロースカルシウム（ＥＣＧ－５０５、五徳薬品株式会社）６１．７ｇ
を、転動流動層造粒・コーティング機（ＭＰ－１０、パウレック株式会社）に仕込み、ヒ
ドロキシプロピルセルロース（グレードＳＳＬ、日本曹達株式会社）３１．９ｇおよび黄
色三二酸化鉄（Ａｎｓｔｅｄ株式会社）０．４ｇを精製水６０４ｇに溶解または分散した
液を噴霧造粒し、引き続きヒドロキシプロピルセルロース５．６ｇおよび乳糖２１０．７
ｇを精製水７６６ｇに溶解または分散した液を噴霧造粒した。得られる造粒末を３０メッ
シュ篩で篩過して、造粒末Ａを得た。
　一方、マンニトール（Ｃａｔ　Ｎｏ：１０５９８０、メルク・ジャパン株式会社）１０
３４．１ｇ、結晶セルロース（セオラスＫＧ－８０２、旭化成工業株式会社）１６２．１
ｇおよびアスパルテーム（味の素株式会社）１６２．１ｇを、転動流動層造粒・コーティ
ング機に仕込み、マンニトール（Ｃａｔ　Ｎｏ：１０５９８０、メルク・ジャパン株式会
社）６７．５ｇ、塩化ナトリウム（和光純薬株式会社）２０２．５ｇおよび黄色三二酸化
鉄０．４ｇを、精製水７７７.５ｇに溶解または分散した液で造粒した。得られる造粒末
を３０メッシュ篩で篩過して、造粒末Ｂを得た。　
　造粒末Ａ　９０８ｇ、造粒末Ｂ　１０４３ｇ、クロスポビドン（コリドン　ＣＬ－Ｆ、
ＢＡＳＦジャパン株式会社）１０３．８ｇおよびステアリン酸マグネシウム（太平化学産
業株式会社）２０．８ｇを混合した。得られる混合末を、打錠機（Ｃｌｅａｎｐｒｅｓｓ
　Ｃｏｒｒｅｃｔ　１９ＫＡＷＣ、菊水製作所）および９ｍｍφ隅角平面杵を用いて、打
錠圧　６．３（ｋＮ／ｃｍ２）にて打錠して、１錠当り２４０ｍｇの錠剤を得た。
【００４２】
実施例１５
　実施例１４で得た混合末を、オートグラフ（ＡＧ－１、島津製作所株式会社）を用い、
７ｍｍφ隅角平面杵を用い、打錠圧　６．２（ｋＮ／ｃｍ２）にて打錠し、１錠あたり１
２０ｍｇの錠剤を得た。
【００４３】
実施例１６
　実施例１４で得た混合末を、オートグラフ（ＡＧ－１、島津製作所株式会社）を用い、
９．５ｍｍφ隅角平面杵を用い、打錠圧　６．９（ｋＮ／ｃｍ２）にて打錠し、１錠あた
り３６０ｍｇの錠剤を得た。
【００４４】
比較例１
　参考例１で得られる混合末１２０ｍｇに精製水５ｍＬを加え、懸濁剤を得た。
比較例２
　塩酸ピオグリタゾン５９．９ｇ、クロスポビドン（ポリプラスドン　ＸＬ－１０、ＩＳ
Ｐ　ジャパン株式会社）　２７．２ｇ、結晶セルロース（セオラスＫＧ－８０２、旭化成
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ケミカルズ株式会社）４０．７ｇ、マンニトール（Ｃａｔ　Ｎｏ：１０５９８０　メルク
・ジャパン株式会社）３７２．２ｇを流動層造粒機（ＬＡＢ－１、パウレック株式会社）
に仕込み、ヒドロキシプロピルセルロース（グレードＳＳＬ、日本曹達株式会社）４．５
ｇ、黄色三二酸化鉄（Ａｎｓｔｅｄ株式会社）０．６ｇを精製水８６．７ｇに溶解または
分散した液を噴霧造粒し、造粒末を得た。
　得られる造粒末２７．９ｇ、乳糖造粒粉末（ダイラクトースＳ、フロイント産業株式会
社）１．８ｇ、ステアリン酸マグネシウム（太平化学産業株式会社）０．３ｇを混合した
。得られる混合末を、オートグラフを用い（ＡＧ－１、島津製作所株式会社）、９ｍｍφ
隅角平面杵を用い、打錠圧５．０（ｋＮ／ｃｍ２）にて打錠して、１錠当たり０．３ｇの
錠剤を得た。
【００４５】
比較例３
　塩酸セフォチアムヘキセチルを含有する市販製剤であるパンスポリンＴ錠（商品名）１
００ｍｇ（力価)５個を乳鉢で粉砕した後、２０メッシュ篩で篩過し、塩酸セフォチアム
ヘキセチル含有混合末を得た。
比較例４
　塩化ナトリウム(乳鉢で粉砕した後、８０メッシュの篩での篩過品、平均粒子径：７４
μｍ）５０ｍｇと比較例３で得られた混合末４５０ｍｇを混合して混合末を得た。
比較例５
　塩化ナトリウム(乳鉢で粉砕した後、８０メッシュの篩での篩過品)３０ｍｇと比較例３
で得られた混合末５７０ｍｇを混合して混合末を得た。
【００４６】
試験例１
　参考例および実施例で得られた混合末について、健常成人による官能試験により、塩酸
ピオグリタゾンの苦味を評価した。なお、苦味は下記の基準で判定した。
　　１． 苦く、口に入れているのが耐えられない
　　２． 苦味を感じるが我慢できる
　　３． ほとんど苦味を感じない
　　４． 苦味を感じない
　結果を表１に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平均値である。
【００４７】
【表１】

【００４８】
　表１に示したように、参考例１の混合末と比較して、本発明の経口剤（混合末）では、
塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。すなわち、塩酸ピオグリタゾンと塩化ナ
トリウムを組み合わせて用いることにより、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽され
た。
【００４９】
試験例２
　試験例１と同様にして、比較例および実施例で得られた懸濁剤について、塩酸ピオグリ
タゾンの苦味を評価した。結果を表２に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平均値である。
【００５０】
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【表２】

【００５１】
　表２に示したように、比較例１の懸濁剤と比較して、本発明の経口剤（懸濁剤）では、
塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。すなわち、塩酸ピオグリタゾンと塩化ナ
トリウムを組み合わせて用いることにより、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽され
た。
【００５２】
試験例３
　試験例１と同様にして、参考例および実施例で得られた混合末について、塩酸ピオグリ
タゾンの苦味を評価した。結果を表３に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平均値である。
【００５３】
【表３】

【００５４】
　表３に示したように、参考例１の混合末と比較して、本発明の経口剤（混合末）では、
塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。すなわち、塩酸ピオグリタゾンと塩化カ
リウムを組み合わせて用いることにより、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された
。
【００５５】
試験例４
　試験例１と同様にして、比較例および実施例で得られた懸濁剤について、塩酸ピオグリ
タゾンの苦味を評価した。結果を表４に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平均値である。
【００５６】
【表４】

【００５７】
　表４に示したように、比較例１の懸濁剤と比較して、本発明の経口剤（懸濁剤）では、
塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。すなわち、塩酸ピオグリタゾンと塩化カ
リウムを組み合わせて用いることにより、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された
。
【００５８】
試験例５
　試験例１と同様にして、比較例および実施例で得られた錠剤について、１錠を口に含み
、塩酸ピオグリタゾンの苦味を評価した。結果を表５に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平
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均値である。
【００５９】
【表５】

【００６０】
　表５に示したように、比較例２の錠剤と比較して、本発明の経口剤（錠剤）では、塩酸
ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。すなわち、塩酸ピオグリタゾンと塩化ナトリ
ウムを組み合わせて用いることにより、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。
【００６１】
試験例６
　実施例１３で得られた錠剤の口腔内崩壊時間（健常成人において、１錠を口に含み、噛
まずに崩壊するまで放置し、崩壊するまでの時間）を測定した結果、３０．０秒（ｎ＝３
の平均値）であった。また、実施例１３で得られた錠剤の硬度を、硬度計（富山産業株式
会社）を用いて測定した結果、４０（Ｎ）であった。
【００６２】
試験例７
　試験例１と同様にして、比較例で得られた混合末について、塩酸セフォチアムヘキセチ
ルの苦味を評価した。結果を表６に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平均値である。
【００６３】
【表６】

【００６４】
　表６に示したように、塩酸セフォチアムヘキセチルと塩化ナトリウムを組み合わせて用
いても、塩酸セフォチアムヘキセチルの苦味を隠蔽することはできなかった。
【００６５】
試験例８
　試験例１と同様にして、実施例で得られた錠剤について、１錠を口に含み、塩酸ピオグ
リタゾンの苦味を評価した。結果を表７に示す。表中の苦味は、ｎ＝３の平均値である。
【００６６】
【表７】

【００６７】
　表７に示したように、本発明の経口剤（錠剤）では、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著
に隠蔽された。すなわち、塩酸ピオグリタゾンと塩化ナトリウムを組み合わせて用いるこ
とにより、塩酸ピオグリタゾンの苦味が顕著に隠蔽された。
【００６８】
試験例９
　試験例６と同様にして、実施例１４で得られた錠剤の口腔内崩壊時間を測定した結果、
２９秒（ｎ＝３の平均値）であった。
【００６９】
試験例１０
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　実施例１４で得られた錠剤を用いて、ｐＨ２．０塩酸・塩化カリウム緩衝液（３７℃）
９００ｍＬを用いたパドル法（５０ｒｐｍ）により、塩酸ピオグリタゾンの溶出性を評価
したところ、塩酸ピオグリタゾンは１５分で９６％溶出した。
　また、実施例１４で得られた錠剤を、４０℃の条件で、２か月ガラス瓶で密栓保存した
後、上記と同様に、塩酸ピオグリタゾンの溶出性を評価したところ、塩酸ピオグリタゾン
は１５分で９５％溶出した。
　このように、本発明の経口剤（錠剤）は溶出安定性に優れ、塩酸ピオグリタゾンの溶出
性における経時変化が見られなかった。
【産業上の利用可能性】
【００７０】
　本発明の経口剤は、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味が十分に隠蔽されており、非常
に服用しやすいため、患者の服用コンプライアンスの高い医薬品として有用である。しか
も、本発明の経口剤は、ピオグリタゾンまたはその塩と塩化アルカリ金属とを組み合わせ
ることによって、容易に製造することができる。
　また、本発明の経口剤が口腔内速崩壊性固形製剤である場合、該口腔内速崩壊性固形製
剤は、ピオグリタゾンまたはその塩の苦味が十分に隠蔽されているとともに、優れた口腔
内崩壊性を有するため、薬剤の嚥下が困難な患者、高齢者あるいは小児の患者などの患者
の服用コンプライアンスの高い医薬品として極めて有用である。
【００７１】
　本出願は、日本で出願された特願２００６－１４３３９０を基礎としており、その内容
は本明細書に全て包含されるものである。
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