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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　素顆粒又は素顆粒と該素顆粒を被覆する一以上の層とを含む顆粒と、該素顆粒又は該顆
粒を被覆する第１腸溶性層とその上の第２腸溶性層を含む腸溶性顆粒剤であって、該第１
腸溶性層と該第２腸溶性層が、溶解ｐＨの異なる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（ＨＰＭＣＡＳ）を含み、該第２腸溶性層のＨＰＭＣＡＳの溶解ｐ
Ｈが、該第１腸溶性層のＨＰＭＣＡＳの溶解ｐＨより低い腸溶性顆粒剤であって、
　上記第１腸溶性層と上記第２腸溶性層のうち上記第１腸溶性層のみが可塑剤を含むか、
又は上記第１腸溶性層と上記第２腸溶性層の両方が上記可塑剤を含み、上記第２腸溶性層
中の可塑剤の割合が、上記第１腸溶性層中の可塑剤の割合よりも低く、
　上記可塑剤が、クエン酸トリエチル又はトリアセチンである腸溶性顆粒剤。
【請求項２】
　上記第１腸溶性層と上記第２腸溶性層に含まれるＨＰＭＣＡＳが、下記Ａ～Ｃ：
　Ａ：メトキシル基２０．０～２４．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基５．０～９．
０質量％、アセチル基５．０～９．０質量％及びサクシノイル基１４．０～１８．０質量
％を有するＨＰＭＣＡＳ、
　Ｂ：メトキシル基２１．０～２５．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基５．０～９．
０質量％、アセチル基７．０～１１．０質量％及びサクシノイル基１０．０～１４．０質
量％を有するＨＰＭＣＡＳ、
　Ｃ：メトキシル基２２．０～２６．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基６．０～１０
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．０質量％、アセチル基１０．０～１４．０質量％及びサクシノイル基４．０～８．０質
量％を有するＨＰＭＣＡＳ、
から選ばれる請求項１に記載の腸溶性顆粒剤。
【請求項３】
　上記第１腸溶性層と上記第２腸溶性層が、上記ＨＰＭＣＡＳの水分散系コーティング液
を用いて形成されたものである請求項１又は請求項２に記載の腸溶性顆粒剤。
【請求項４】
　素顆粒、又は素顆粒と該素顆粒を被覆する一以上の層とを含む顆粒を、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（ＨＰＭＣＡＳ）を含む腸溶性コーティン
グ剤で被覆して第１腸溶性層を形成する工程と、
　上記第１腸溶性層の上に、上記ＨＰＭＣＡＳよりも溶解ｐＨが低いＨＰＭＣＡＳを含む
腸溶性コーティング剤を用いて第２腸溶性層を形成する工程と
を含んでなる腸溶性顆粒剤の製造方法であって、
　上記第１腸溶性層と上記第２腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤のうち上
記第１腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤のみが可塑剤を含むか、又は上記
第１腸溶性層と上記第２腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤の両方が上記可
塑剤を含み、上記第２腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤中の可塑剤の割合
が、上記第１腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤中の可塑剤の割合よりも低
く、
　上記可塑剤が、クエン酸トリエチル又はトリアセチンである腸溶性顆粒剤の製造方法。
【請求項５】
　上記第１腸溶性層と第２腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤に含まれるＨ
ＰＭＣＡＳが、下記Ａ～Ｃ：
　Ａ：メトキシル基２０．０～２４．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基５．０～９．
０質量％、アセチル基５．０～９．０質量％及びサクシノイル基１４．０～１８．０質量
％；
　Ｂ：メトキシル基２１．０～２５．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基５．０～９．
０質量％、アセチル基７．０～１１．０質量％及びサクシノイル基１０．０～１４．０質
量％；
　Ｃ：メトキシル基２２．０～２６．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基６．０～１０
．０質量％、アセチル基１０．０～１４．０質量％及びサクシノイル基４．０～８．０質
量％；
から選ばれる請求項４に記載の腸溶性顆粒剤の製造方法。
【請求項６】
　上記第１腸溶性層と上記第２腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤が、水分
散系コーティング液である請求項４又は請求項５に記載の腸溶性顆粒剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬効成分が担持された素顆粒に対して少なくとも２層以上の溶解ｐＨが異な
る腸溶性コーティング層を有することを特徴とする腸溶性顆粒剤及びその製造方法に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　近年、生物薬学的観点から、胃からの排出速度及び吸収性等において個体差が少ないこ
と、また食事の影響を受けにくいことが理由となり、剤形として錠剤より顆粒剤の方が好
まれる傾向がある。また、腸溶性コーティングは、主に胃酸により効力を失う薬物を保護
する目的で選択されるが、胃粘膜への刺激性防止と保護等の理由により広く利用されてい
る。
【０００３】
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　ところで、腸溶性コーティング方法として、従来腸溶性基剤を有機溶剤に溶解し用いる
有機溶剤系コーティングが一般的であった。しかし、大気への有機溶剤放出を抑制すると
いう環境面、有機溶剤による火災等の回避と作業員への安全衛生を含む製剤製造時の作業
安全性面、更に最終剤形への残留有機溶剤をなくすという使用安全性面から、近年は、腸
溶性基剤の粉末を水に分散させた分散液をスプレーして腸溶性被膜を形成させる水系腸溶
性コーティングが嗜好されており、新しい製剤開発は水分散系コーティングで行われるこ
とが主流である。
【０００４】
　水分散系コーティングの場合では、腸溶性基剤が水に分散された分散液をミスト状に錠
剤，顆粒等のコーティング対象物に対してスプレーすることになる。スプレーされた分散
液は、コーティング対象物表面に均一に付着するものの分散液中に分散している腸溶性基
剤の粉末はそのままの形態を保持しており、コーティング対象物表面に不連続に存在する
ものである。スプレー後、コーティング対象物表面上で付着した分散液が乾燥されるに従
い、コーティング時に同時にスプレーされる可塑剤が腸溶性基剤粒子内に浸透し腸溶性基
剤を可塑化しフィルムを形成する。必要とされるコーティング量は、コーティング対象物
の形状や、その中に含まれる薬物や添加剤の水への溶解性等の性質により、変動するもの
である。
【０００５】
　近年、医療用医薬品再評価に係る溶出試験条件おいて、従来の日本薬局方一液(ｐＨ１
．２)及び二液(ｐＨ６．８)の他に、種々試験液での溶出試験が求められるようになって
きている。医薬審第５９９号では、試験液として下記が示されている。
　（ａ）ｐＨ１．２：日本薬局方崩壊試験の第１液
　（ｂ）ｐＨ６．８：日本薬局方試薬・試液のリン酸塩緩衝液（１→２）
　（ｃ）水：日本薬局方精製水
　（ｄ）ｐＨ６．０：薄めたＭｃＩｌｖａｉｎｅの緩衝液（０．０５ｍｏｌ/Ｌ リン酸一
水素ナトリウムと０．０２５ｍｏｌ/Ｌ クエン酸を用いてｐＨを調整）
　このため、種々の試験液での溶出試験に対応する必要がでてきた。これは、腸溶性製剤
において、日本薬局方一液(ｐＨ１.２)においての耐酸性を保持し、二液(ｐＨ６.８)での
崩壊性及び溶解性を保持するだけでなく、水を含めその中間ｐＨでの溶出挙動を求められ
ることであり、特に水での溶出試験における耐水性を保持するためには、多量のコーティ
ング量を必要とするものである。
【０００６】
　溶解ｐＨの異なる腸溶性基剤を用いた多層腸溶性コーティング層を有する製剤としては
、特許文献１及び特許文献２が例示できる。これらに示される製剤は、最大直径３～１０
ｍｍの錠剤を主体とする製剤であり、外層の腸溶性コーティング層の溶解ｐＨが内層の腸
溶性コーティング層の溶解ｐＨより高いことを特徴とするものである。更に、その目的は
、薬効成分の小腸での吸収を抑制し特異的に結腸で溶出させることであり、水への溶出性
に関しては一切の記載がない。
【０００７】
　また、少なくとも２層のコーティング層を有する腸溶性顆粒剤が、特許文献３に例示さ
れる。しかし、これは、その記載から腸溶性基剤を用いたコーティング層の内側あるいは
外側または両方に腸溶基剤以外のコーティング層を有するものである。
【０００８】
　特許文献４には、メタクリル酸－メタクリル酸メチルエステル共重合体を基剤とする腸
溶性コーティング層の外表面に水溶性又は腸溶性のコーティング基剤により保護コーティ
ング層を施した多層コーティング層を有する腸溶性製剤が開示されている。そして、その
具体例として内側の腸溶性コーティング層にメタクリル酸－メタクリル酸メチル（モル比
１：２）エステル共重合体を、外側の保護コーティング層にメタクリル酸－メタクリル酸
メチル（モル比１：１）エステル共重合体を用いた２層の腸溶性コーティング層を有する
製剤が例示されている。しかし、これらの製剤は顆粒剤の溶出制御を目的とするものでは
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なく、錠剤やカプセル製剤について腸溶性コーティング層の物理的保護を目的としたもの
である。保護コーティング層のメタクリル酸－メタクリル酸メチル（モル比１：１）エス
テル共重合体は、腸溶性コーティング層の保護という目的を果たした後、必要な部位にお
いて薬剤が放出するのを妨げないよう、腸溶性コーティング層より先に胃腸管で溶解され
る基剤として例示されたものである。このような外層の基剤の例としてヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースアセテートサクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）が例示されているが、その
具体的な使用については開示されておらず、また、それぞれ溶解ｐＨの異なるＨＰＭＣＡ
Ｓを基剤として腸溶性コーティング層を積層したことによる水への溶出性に対する効果に
ついては一切の記載がない。
【特許文献１】特開平１０－２０３９８３号公報
【特許文献２】特表平１１－５０６４３３号公報
【特許文献３】特開平８－１０９１２６号公報
【特許文献４】特表２００５－５１０５３９号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、上記事情に鑑みなされたものであり、低コーティング量で水への溶出が抑制
された腸溶性顆粒剤及びその製造方法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】
【００１０】
　本発明者らは、上記目的を達成するために鋭意検討した結果、薬効成分を担持する素顆
粒に対して、腸溶性コーティング層を施した顆粒剤であって、例えば腸溶性基剤として溶
解ｐＨの異なる少なくとも２種のＨＰＭＣＡＳを使用し、溶解ｐＨが相対的に高いＨＰＭ
ＣＡＳを含むコーティング剤を用いて第１の腸溶性コーティング層を形成し、次いで溶解
ｐＨが相対的に低いＨＰＭＣＡＳを含むコーティング剤を用いて第１の腸溶性コーティン
グ層の上に第２の腸溶性コーティング層を形成することにより、低コーティング量で水へ
の溶出が抑制された腸溶性顆粒を製造できることを見出し、本発明をなすに至ったもので
ある。
　従って、本発明は、低コーティング量で水への溶出が抑制された腸溶性顆粒剤及びその
製造方法を提供するものである。
【００１１】
　具体的には、素顆粒又は素顆粒と該素顆粒を被覆する一以上の層とを含む顆粒と、該素
顆粒又は該顆粒を被覆する第１腸溶性層とその上の第２腸溶性層を含む腸溶性顆粒剤であ
って、該第１腸溶性層と該第２腸溶性層が、溶解ｐＨの異なる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（ＨＰＭＣＡＳ）を含み、該第２腸溶性層のＨＰＭＣ
ＡＳの溶解ｐＨが、該第１腸溶性層ＨＰＭＣＡＳの溶解ｐＨより低い腸溶性顆粒剤を提供
する。また、素顆粒又は素顆粒と該素顆粒を被覆する一以上の層とを含む顆粒を、ＨＰＭ
ＣＡＳを含む腸溶性コーティング剤で被覆して第１腸溶性層を形成する工程と、上記第１
腸溶性層の上に、上記ＨＰＭＣＡＳよりも溶解ｐＨが低いＨＰＭＣＡＳを含む腸溶性コー
ティング剤を用いて第２腸溶性層を形成する工程とを含んでなる腸溶性顆粒剤の製造方法
を提供する。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、顆粒製剤への従来の腸溶性コーティング技術において、低コーティン
グ量で通常達成されない耐水性を得られることから、製剤の腸溶性コーティング量に制限
がある場合でも充分な性能を得ることができる。また、素顆粒の性質から少量の水の浸透
でも問題が発生する場合でも適度なコーティング量でその素顆粒を水から保護することが
できる。更には、コーティング時間の短縮及びコスト削減の効果も同時に得られるもので
ある。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００１３】
　本発明の素顆粒としては、薬効成分の他に、乳糖、バレイショデンプン、結晶セルロー
ス、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルスターチ、カルメロースカルシウム等を含むことができるが、
特に制限されるものではない。
【００１４】
　薬効成分としては、特に限定されるものではないが、例えば、アスピリン等の解熱鎮痛
剤等、ビフィズス菌等の乳酸菌類等、パンクレアチン等の酵素製剤等、ランソプラゾール
等のプロトンポンプ阻害剤、エリスロマイシン等のマクロライド系抗生物質、セファレキ
シン等のセフェム系抗生物質、テガフール等のフルオロウラシル系薬剤、塩酸メチルシス
テイン等の去痰剤、リン酸ピリドキサール、ＦＡＤ等のビタミン剤、デキストラン硫酸ナ
トリウム、イブジラスト等が挙げられる。なお、薬効成分としてアデノシン三リン酸（Ａ
ＴＰ）又はその薬学的に許容される塩を除く場合がある。
【００１５】
　また、素顆粒の平均粒子径も制限がないものの、一般的な概念では素顆粒の平均粒子径
として２００～１，０００μｍが好ましく、コーティング後の腸溶性顆粒の平均粒子径に
も制限がないものの、同様に一般的概念では平均的な腸溶性顆粒サイズとして２ｍｍ以下
が好ましい。すなわち、本発明の腸溶性顆粒剤の製造において、如何なる素顆粒を用いて
も、本発明の効果を得られるものであり、更に詳しく言えば、素顆粒中の組成成分、すな
わち素顆粒中の薬効成分及び種々の添加剤は特に制限されるものではなく、これらの添加
量も特に制限されるものではない。
【００１６】
　また、素顆粒には、第１腸溶性層と第２腸溶性層とは別のコーティング層として、アン
ダーコーティング層が施されていてもよい。
　アンダーコーティング層は、第１腸溶性層と素顆粒の間に設けられるものであり、素顆
粒の保護コーティング又は溶出特性の調整等を目的とする。アンダーコーティング層とし
ては、特に制限されないが、例えばメチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエ
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
、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、セルロースアセテートフタレート（Ｃ
ＡＰ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、ＨＰＭＣＡＳ
、カルボキシメチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ）、メタアクリル酸－アクリル酸エチル
エステル共重合体，メタアクリル酸－メタアクリル酸メチルエステル共重合体等が挙げら
れ、１種又は２種以上を混合して用いることもできる。また、ポリエチレングリコール等
のフィルム形成助剤や結晶セルロース、乳糖、炭酸カルシウム、タルク等の付着防止剤を
適宜添加してもよい。アンダーコーティング層のコーティング量は、素顆粒に対して０．
５～１０質量％、特に１～５質量％が好ましい。また、必要に応じて複層のコーティング
層を形成しても良い。
【００１７】
　本発明において、第１腸溶性層と第２腸溶性層を形成するためのコーティング剤に含ま
れるＨＰＭＣＡＳとは、「医薬品添加物規格１９９８」に示される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のことであり、メトキシル基１２．０～２８．０
質量％、ヒドロキシプロポキシル基４．０～２３．０質量％、アセチル基２．０～１６．
０質量％及びサクシノイル基４．０～２８．０質量％を含むヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースの酢酸及びモノコハク酸の混合エステルである。
【００１８】
　ＨＰＭＣＡＳの溶解ｐＨは、ＨＰＭＣＡＳが溶解し始めるときの水性媒体中のｐＨであ
り、同一緩衝液で試験をした場合、相対的序列が規定されるものである。
　本発明ではＨＰＭＣＡＳの溶解ｐＨの違いを利用するため、溶解ｐＨの測定方法として
は、溶解ｐＨの相対的な違いを示すことができる方法であれば特に限定がされるものでは
ない。例えば、ＭｃＩｌｖａｉｎｅ、Ｃｌａｒｋ－Ｌｕｂｓ等が挙げられる。
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　溶解ｐＨの異なるＨＰＭＣＡＳとしては、上記各置換基種の置換量について下記に示す
ＡからＣに該当するものが挙げられる。
　Ａ：メトキシル基２０．０～２４．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基５．０～９．
０質量％、アセチル基５．０～９．０質量％及びサクシノイル基１４．０～１８．０質量
％を有するＨＰＭＣＡＳ、
　Ｂ：メトキシル基２１．０～２５．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基５．０～９．
０質量％、アセチル基７．０～１１．０質量％及びサクシノイル基１０．０～１４．０質
量％を有するＨＰＭＣＡＳ、
　Ｃ：メトキシル基２２．０～２６．０質量％、ヒドロキシプロポキシル基６．０～１０
．０質量％、アセチル基１０．０～１４．０質量％及びサクシノイル基４．０～８．０質
量％を有するＨＰＭＣＡＳ。
　このうち、Ａは最も低いｐＨで溶解し、Ｃは最も高いｐＨで溶解し、Ｂは溶解ｐＨがＡ
及びＣの中間に位置するものである。高分子論文集，ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１１，ｐｐ．
８０３－８０８（Ｎｏｖ．１９８５）にＭｃＩｌｖａｉｎｅ緩衝液を用いて測定されたＡ
、Ｂ、Ｃの溶解ｐＨに関する記載があり、各々のｐＨは５．５、６．０、６．５である。
また、溶解ｐＨの異なるＨＰＭＣＡＳとしては、ＡからＣの何れか２種以上を混合したも
のを用いてもよい。
【００１９】
　第１腸溶性層と第２腸溶性層の総コーティング量は、素顆粒に対して、好ましくは５～
６０質量％、特に好ましくは１０～３０質量％である。
　本発明の腸溶性顆粒剤における第１腸溶性層と第２腸溶性層のコーティング量の割合（
第１腸溶性層／第２腸溶性層の質量比）は、好ましくは（３５／６５）～（９８／２）、
更に好ましくは（４０／６０）～（９５／５）、特に好ましくは（５０／５０）～（９５
／５）である。（３５／６５）～（９８／２）の範囲を外れると、耐水性の効果が低下す
る場合がある。
【００２０】
　本発明において、第１腸溶性層と第２腸溶性層を形成するコーティング剤に上記Ａから
ＣのＨＰＭＣＡＳを用いる場合、それぞれのコーティング層を形成するコーティング剤に
含まれるＨＰＭＣＡＳの組み合せとしては、ＡとＢ、ＡとＣ、ＢとＣのいずれかであるこ
とが好ましく、特にＡとＣの場合、耐水性が優れている。
【００２１】
　本発明において使用するＨＰＭＣＡＳ及びその他の各種コーティング層を形成する基剤
は、コーティング対象物表面で良好な緻密性を得る意味で微粉末の方が良く、レーザー回
折法による平均粒子径として、好ましくは１０μｍ未満、特に好ましくは７μｍ以下であ
る。更に、同様にレーザー回折法による９０％積算粒子径として、好ましくは２０μｍ以
下、特に好ましくは１５μｍ以下である。
【００２２】
　第１腸溶性層と第２腸溶性層を形成するための腸溶性コーティング剤のいずれか一方又
は両方は、好ましくは可塑剤を含むことができる。
　可塑剤としては、例えばクエン酸トリエチル、トリアセチン、ジアセチン、プロピレン
グリコール、ジプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、グリセリン、グリセリ
ン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、
ポリエチレングリコール脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル
等の公知のものが挙げられ、ＨＰＭＣＡＳ及びその他の各種コーティング層を形成する基
剤に含むことができる。特に第１腸溶性層と第２腸溶性層のコーティング剤が可塑剤を含
む場合、クエン酸トリエチルを単独又はその他の可塑剤と組み合わせて使用することが望
ましい。
【００２３】
　本発明の腸溶性顆粒剤において、各コーティング剤中の可塑剤の添加量は、腸溶性基剤
（ＨＰＭＣＡＳ）に対して好ましくは５～６０質量％、特に好ましくは１５～４０質量％
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である。これより少ないと腸溶性基剤を充分に可塑化することが難しいため所望の耐水性
が得られず、これより多いとコーティング顆粒表面の付着性によりコーティング中に団粒
を生じやすくなったり、コーティング顆粒が保存中に付着するという問題を生ずることが
ある。
【００２４】
　本発明において、第１腸溶性層及び／又は第２腸溶性層のＨＰＭＣＡＳと可塑剤との組
合せとしては、上記の平均粒径を有する微粉のＨＰＭＣＡＳとクエン酸トリエチルの組合
せが特に好ましい。
【００２５】
　溶解ｐＨの異なるＨＰＭＣＡＳが上記ＡからＣである場合、コーティング剤に添加する
可塑剤の割合は、ＨＰＭＣＡＳに対して、好ましくは、それぞれ１０～３０質量％、２０
～４０質量％及び３０～６０質量％であり、特に好ましくは、それぞれ１５～２５質量％
、２５～３５質量％及び３０～４０質量％である。また、第２腸溶性層と第１腸溶性層の
コーティング剤に添加する可塑剤の割合は、上記の範囲であって各々異なることが好まし
く、第２腸溶性層のコーティング剤、すなわち溶解ｐＨが相対的に低いＨＰＭＣＡＳを含
むコーティング剤に添加する可塑剤の割合が、より小さいことが望ましい。ＨＰＭＣＡＳ
が上記ＡからＣの混合物である場合には、ＡからＣの混合比に応じて可塑剤の添加量を調
整すればよい。
【００２６】
　また、上記各コーティング剤中には、結晶セルロース、乳糖、炭酸カルシウム、タルク
等の付着防止剤を含んでいても良く、特にタルクが好ましい。可塑剤は腸溶性基剤の造膜
温度を低下させる効果により用いられることから、使用する量によっては団粒を生じさせ
たり、コーティング顆粒が保存中に付着するという問題を生ずることがあるため、これを
防止するために加えるものである。
【００２７】
　付着防止剤の添加量は、各層の腸溶性基剤（ＨＰＭＣＡＳ）に対して、好ましくは５～
２００質量％、より好ましくは５～１００質量％、更に好ましくは１０～６０質量％であ
る。５質量％より少ないと、団粒等の付着による問題を効果的に防止できず、２００質量
％より多いと腸溶性被膜に欠陥を生ずる要因となり、所望の耐酸性及び耐水性が得られな
い場合がある。
【００２８】
　本発明の腸溶性顆粒剤において、第１腸溶性層と第２腸溶性層のいずれか一方又は両方
が水分散系コーティングにより形成される場合、コーティング剤として用いる腸溶性コー
ティング液中には、濡れ性改善のため、ラウリル硫酸ナトリウム、ショ糖脂肪酸エステル
、ソルビタン脂肪酸エステル、ジオクチルソジウムスルホサクシネートのような界面活性
剤を更に加えても良く、特にラウリル硫酸ナトリウムが好ましい。
　界面活性剤の添加量としては、分散性、耐水性の観点から、各層の腸溶性基剤に対して
、好ましくは０．５～１０質量％、特に好ましくは１．０～５．０質量％である。
【００２９】
　第２腸溶性層の腸溶性コーティング層の更に上に、放置による顆粒製剤の付着防止、甘
味付与、苦み隠蔽等を目的として、必要に応じてオーバーコーティング層を設けることが
できる。
　オーバーコーティング層としては、腸溶性基剤以外であれば特に制限されないが、例え
ばステアリン酸、カルナウバロウ、ビーズワックス等のワックス類、乳糖、炭酸カルシウ
ム、タルク等の付着防止剤、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセ
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、ポリ
ビニルアルコール、ポリビニルピロリドン等のコーティング基剤等が挙げられ、１種又は
２種以上を混合して用いることもできる。また、コーティング基剤の場合には、ポリエチ
レングリコール等のフィルム形成助剤のようなものを適宜添加してもよい。オーバーコー
ティング層のコーティング量は、目的とする効果が得られる量であれば良く、特に限定さ
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れない。
【００３０】
　また、必要に応じて複層のオーバーコーティング層を形成しても良い。また、オーバー
コーティング層に用いられる材料は、同一物質であって、含有する置換基種の置換量に応
じて物性の異なる種類の基剤を組合せて使用しても良い。
【００３１】
　次に、本発明の腸溶性顆粒剤の製造方法について述べる。
　本発明の素顆粒は、薬効成分とその他の成分とを流動層造粒、流動転動造粒、撹拌造粒
、押出造粒、転動造粒、溶融造粒等の常法に従って、造粒することにより得ることができ
る。溶解ｐＨの異なるＨＰＭＣＡＳを含む第１腸溶性層と第２腸溶性層、並びにその他の
各種コーティング層を形成するコーティング液は、必要に応じて可塑剤や湿潤性改良剤を
添加して、有機溶剤に溶解するか、水性ラテックス又は水の分散液として調製する。
　水分散系の場合、可塑剤を水に溶解し、次いで界面活性剤等の添加剤を添加し、更に腸
溶性基剤、タルク及びその他の水に分散する添加剤を分散させた分散液を一つのコーティ
ング液とする場合と、上述したコーティング液から可塑剤のみを除いたコーティング液と
可塑剤溶液の二つの液とする場合のいずれも使用できる。二つの液とする場合は、各々の
液を別々に同時にスプレーするものである。
【００３２】
　流動層コーティング装置等の通常のコーティング装置を用いて、素顆粒に順次調製され
たコーティング液をコーティングする。この際、各コーティング層は別々にコーティング
して形成することが好ましい。すなわち、素顆粒に対して、第１の基剤を含む第１のコー
ティング剤でコーティングして第１層のコーティング層を形成し、次いで第２の基剤を含
む第２のコーティング剤を用い第１のコーティング層上にコーティングし第２層のコーテ
ィング層を形成し、更にその後、同様にして順次コーティング層を重ねて必要に応じて水
溶性又は腸溶性コーティング層を形成する。その上に、第１腸溶性層と第２腸溶性層を形
成するためコーティング液のうち、溶解ｐＨが高い方のＨＰＭＣＡＳを含むコーティング
液を用いて第１腸溶性層を形成し、さらにその上に、溶解ｐＨが低い方のＨＰＭＣＡＳを
含むコーティング液を用いて第２腸溶性層を形成すればよい。
　また、第１の基剤を含む第１のコーティング剤をコーティングした後、第２の基剤を含
む第２のコーティング剤をコーティングする前に、及び／又は第２の基剤を含む第２のコ
ーティング剤をコーティング終了した時点で、必要に応じてコーティング層を乾燥する工
程を入れることができる。乾燥条件は、通常顆粒コーティングで実施される条件から選択
され、その条件が薬物の有効成分を損なわないものであれば、特に制限はない。
【実施例】
【００３３】
　以下、実施例及び比較例を示し、本発明を具体的に説明するが、本発明は後記の実施例
に制限されるものではない。
実施例１
（１）素顆粒の作成
　遠心流動造粒装置（ＣＦ　Ｃｏａｔｅｒ　３６０Ｓ）を用いて、パンクレアチン末（日
局４倍品）４０％を含有する顆粒を下記条件により製造した。得られた顆粒を１６メッシ
ュ～３０メッシュ（目開き１０００～５００μｍ）の粒度に篩分けたものを実験に用いる
素顆粒とした。
（造粒条件）
　核顆粒：ＮＰ－１０１（３００－５００μｍ）　１ｋｇ仕込み
　供給粉末：パンクレアチン末６６．７質量％、コーンスターチ３３．３質量％混合末
　結合液：ＨＰＣ－Ｌ（ヒドロキシプロピルセルロース、日本曹達社製）の４質量％エタ
ノール溶液
　噴霧空気圧：１００ｋＰａ
　ローター回転数：１８０ｒｐｍ
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　スリット空気量：１５０Ｌ／ｍｉｎ．
　粉末供給速度：６５ｇ／ｍｉｎ．
　結合液噴霧速度：３０ｇ／ｍｉｎ．
　後乾燥：流動層　６０℃、２時間
【００３４】
（２）コーティング液の調製
　室温の精製水に必要量のクエン酸トリエチル（可塑剤）を入れ溶解し、その後、所定量
のラウリル硫酸ナトリウム（湿潤性改良剤）を溶解した。その液に、ＨＰＭＣＡＳを撹拌
しながら分散させ、更に、タルクを所定量分散させコーティング液とした。
　コーティング膜を２層形成するために、２種類のコーティング液を用意した。１層目（
第１腸溶性層）のコーティング液に含まれるＨＰＭＣＡＳは、上記Ｃに該当するもの（信
越化学工業社製、信越ＡＱＯＡＴ）を用い、２層目（第２腸溶性層）のコーティング液に
含まれるＨＰＭＣＡＳは、上記Ａに該当するもの（信越化学工業社製、信越ＡＱＯＡＴ）
を用いた。表１に各コーティング液の組成を示す。
【００３５】
（３）コーティング操作
　上記（１）で作成したパンクレアチン含有素顆粒５００ｇを転動流動コーティング装置
（パウレック社製ＭＰ－０１型）に仕込み、上記（２）で調製したコーティング液を用い
て以下の条件で腸溶性コーティングを施した。１層目のコーティングが終了し、乾燥工程
を行った後、２層目のコーティングを実施した。各層のコーティング量を表１に示す。
（コーティング条件）
　スプレー方式：サイドスプレー
　排気系フィルター：３０＃スクリーン
　流動空気量：１．７ｍ3／ｍｉｎ．
　スプレー空気圧：１５０ｋＰａ
　スプレー空気量：３０Ｌ／ｍｉｎ．
　エゼクター空気圧：２００ｋＰａ
　吸気温度：７０℃
　排気温度：３６－４０℃
　コーティング液噴霧速度：１８－１９ｇ／ｍｉｎ．
　ディスク回転数：３００ｒｐｍ
【００３６】
（４）コーティング顆粒剤の評価
　最終的に得られた腸溶性顆粒剤について、溶出試験器（日局パドル法７５ｒｐｍ、試験
液９００ｍＬ）を用いて、以下に示す条件でパンクレアチンのタンパク溶出率を測定した
。得られた評価結果を表２に示す。
（測定条件）
試験液と時間：
　ｐＨ１．２：日本薬局方崩壊試験の第１液（１２０分後の溶出率）
　ｐＨ６．８：日本薬局方試薬・試液のリン酸塩緩衝液（１→２）（３０分後の溶出率）
　水：日本薬局方精製水（３６０分後の溶出率）
　サンプル量：９００ｍｇ
　測定：ＵＶ２６５ｎｍ
【００３７】
実施例２～４
　１層目のコーティングと２層目のコーティングのコーティング量の質量比を表１に示す
ように変更した以外は、実施例１と同様に実施した。
【００３８】
比較例１
　実施例１に示す１層目のコーティング液のみを使用し、１層コーティングを施し、その
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【００３９】
比較例２
　実施例１に示す１層目のコーティング液のみを使用し、１層コーティングを施した以外
は、実施例１と同様に実施した。
【００４０】
比較例３
　実施例１に示す２層目のコーティング液のみを使用し、１層コーティングを施した以外
は、実施例１と同様に実施した。
【００４１】
比較例４
　実施例１に示したコーティング液組成において、１層目のコーティング液に含まれるＨ
ＰＭＣＡＳとして、ＨＰＭＣＡＳ中で最も低いｐＨで溶解する上記Ａを用い、２層目のコ
ーティング液に含まれるＨＰＭＣＡＳは、ＨＰＭＣＡＳ中で最も高いｐＨで溶解する上記
Ｃを用いた以外は、実施例１と同様に実施した。
【００４２】
比較例５
　実施例１に示したコーティング液組成において、１層目のコーティング液に含まれるＨ
ＰＭＣＡＳとして、ＨＰＭＣＡＳ中で最も高いｐＨで溶解する上記Ｃを用い、２層目のコ
ーティング液として、オイドラギッド（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）Ｌ　１００を用いた以外は実
施例１と同様に実施した。なお、オイドラギッドＬ　１００（ローム・ファーマ社製）は
、メタクリル酸とメタクリル酸メチルの１：１（モル比）の分子量１３５，０００の共重
合体でありｐＨ６以上で溶解する。
【００４３】
比較例６
　実施例１に示したコーティング液組成において、１層目のコーティング液として、オイ
ドラギッドＳ　１００を用い、２層目のコーティング液として、オイドラギッドＬ　１０
０を用いた以外は実施例１と同様に実施した。なお、オイドラギッドＳ　１００（ローム
・ファーマ社製）は、メタクリル酸とメタクリル酸メチルの１：２（モル比）の重量平均
分子量１３５，０００の共重合体でありｐＨ７以上で溶解する。
【００４４】
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【表１】

【００４５】
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【表２】

【００４６】
　表２に示す通り、実施例１～４に示す本願発明の腸溶性顆粒剤は、比較例２～６に比較
し、同量のコーティング量で耐水性が改善されている。特に実施例３の製剤においては、
コーティング量が約１．５倍の比較例１と比較し、同等の耐水性を示すものである。
【００４７】
　本発明に示す腸溶性顆粒剤の製法において、低コーティング量で水への溶出が抑制され
る機構を実施例を用いて以下に示す。
　素顆粒に対して、最初にコーティングされるＣの上記Ｃを含む第一のコーティング液は
、Ｃに対して３５質量％のクエン酸トリエチルを含む。次にコーティングされるＡを含む
第二のコーティング液は、Ａに対して２０質量％のクエン酸トリエチルを含む。クエン酸
トリエチル量の多いＣを含むコーティング層とクエン酸トリエチル量の少ないＡを含むコ
ーティング層の界面において、一部クエン酸トリエチルの移行を生じ、界面近傍のＨＰＭ
ＣＡＳのＡを含むコーティング層はより緻密になっていると推定される。しかしながら、
第２腸溶性層まではその影響がないため、付着等の問題を生じない。この緻密な界面層に
より、少ないコーティング量で必要充分な耐水性が確保されたと考察できる。また、この
効果は、比較例４が示すように、第２腸溶性層の腸溶性コーティング層中の腸溶性基剤の
溶解ｐＨが、隣接するコーティング層中の腸溶性基剤の溶解ｐＨより低い時でないと得ら
れない。
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