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【手続補正書】
【提出日】平成25年12月20日(2013.12.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）に対し１/２０から１/３の有機
酸を加え圧縮成型する錠剤の製造方法において、直径方向の硬度測定法による錠剤硬度［
kgf］が２８以上であることを特徴とする錠剤の製造方法。
【請求項２】
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）の方のみがポリエチレングリコ
ールと混合し造粒した造粒物であることを特徴とする請求項１に記載の錠剤の製造方法。
【請求項３】
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）の方のみがポリエチレングリコ
ールと混合した造粒物であり、この造粒物に有機酸及びポリエチレングリコールを混合し
、造粒物としたことを特徴とする請求項１又は２に記載の錠剤の製造方法。
【請求項４】
　錠剤の直径及び厚みがそれぞれ１０mm以上であることを特徴とする請求項１～３のいず
れかに記載の錠剤の製造方法。
【請求項５】
　有機酸がクエン酸であることを特徴とする請求項１～４のいずれかに記載の錠剤の製造
方法。
【請求項６】
　重炭酸塩の１/１００から１/１０の範囲で下記無水物の少なくとも１つを添加すること
を特徴とする請求項１～５のいずれかに記載の錠剤の製造方法。
無水物：無水炭酸ナトリウム、無水炭酸カルシウム、無水炭酸マグネシウム
【請求項７】
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）に対し１/２０から１/３の有機
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酸を加え圧縮成型した錠剤において、直径方向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］が２
８以上であることを特徴とする錠剤。
【請求項８】
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）に対し１/５０から１/５のポリ
エチレングリコールを添加して造粒した造粒物Ａに対し、有機酸とポリエチレングリコー
ルの混合物Ｂを、１/２０から１/３の量比で混合して圧縮成型した錠剤において、直径方
向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］が２８以上であることを特徴とする請求項７に記
載の錠剤。
【請求項９】
　錠剤の直径及び厚みがそれぞれ１０mm以上であることを特徴とする請求項７又は８に記
載の錠剤。
【請求項１０】
　混合物Ｂが、重炭酸塩の１/１００から１/１０の範囲で下記無水物の少なくとも１つを
含有することを特徴とする請求項７～９のいずれかに記載の錠剤。
無水物：無水炭酸ナトリウム、無水炭酸カルシウム、無水炭酸マグネシウム
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】錠剤の製造方法及び錠剤
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、炭酸ガス浴剤として38℃程度の温水に溶かした場合、ミクロの細かい炭酸ガ
スの泡を錠剤内部でゆっくり発泡しながら溶解し、炭酸ガス成分の水や湯中への溶解を促
進し、重炭酸イオンを高濃度に放出させ、入浴時の血行促進や効果の持続性が発揮される
、炭酸ガス発泡性組成物である錠剤の製造方法及び錠剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）と、有機酸とを含む混合物を打
錠等によって成型し、発泡性組成物（固形物）とすることは、洗浄剤、浴剤、風呂水清浄
剤、プール用殺菌剤等の製品に適用されている。これらの製品（固形物）は、水に投入す
ると、その成分が反応して炭酸ガスを発生し速やかに溶解する利点を有すると同時に、消
費者に快適な使用感を与えるので商品価値を高める効果があり、特に浴剤においては、発
生する炭酸ガスの血管への経皮吸収による血行促進効果が積極的に利用されている。
【０００３】
　しかしながら、重炭酸塩と有機酸とを合わせて錠剤化すると、お湯に溶かした場合、激
しく中和反応が起きてしまい、大きな径の炭酸ガスの泡が発生し、炭酸ガスはお湯に溶け
ず、速やかに上昇し液外の空気中に出てしまい、炭酸ガスの入浴効果が得られないという
問題が起こる。
【０００４】
　炭酸ガスは本来、水に溶け難い性質のものであり、温度が上がるとさらに水に対する溶
解度が低下し、水中の炭酸ガス濃度は、限りなく低くなるため、炭酸飲料のように圧力を
かけて炭酸ガスを圧縮し溶解させなければ高い濃度の炭酸泉を作ることはできなかった。
【０００５】
　そのため発泡するという泡の勢いはあるが、濃度が低く、体が温まる等の炭酸泉入浴効
果は得られないという問題が起こってしまっていた。
【０００６】
　自然の炭酸泉は炭酸ガス濃度が１０００ppm以上であることが条件ともいわれているが
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、これは地下の高圧下で、炭酸ガスが高濃度に溶解したものであり、もし人工炭酸泉でこ
の１０００ppmを作ろうとすると、高圧ガスボンベを使って特殊な装置で溶解させなけれ
ばならず、装置は高価とならざるを得ず、大掛かりで簡便には使えない装置となってしま
っていた。
【０００７】
　家庭で簡便に炭酸泉を利用する方法としては、お風呂に入れるだけで、炭酸ガスが発生
し溶解してくれる浴剤として、重炭酸塩と有機酸の中和反応を使う錠剤などがあるが、こ
の方法では、浴剤（以下、入浴剤ということもある。）が溶けた水溶液を弱酸性にして中
和反応を起こさせ、発泡する炭酸ガスを、湯中へ溶解させていた。
　但しこの方法では炭酸ガスの水中濃度は、それほど高くできず、前記したような１００
０ppmにはほど遠い１００ppm程度、もしくはそれ以下でしかなかった。
【０００８】
　しかも、炭酸ガス入浴剤は発泡する間の皮膚からの吸収しか効果は望めず、その後に家
族が入浴しても体の温まりなどの効果は得られず、入浴のたびに新しい入浴剤を入れなけ
ればならない等の欠点があった。
【０００９】
　もちろん泡を出してその発泡を楽しむことはできるが、炭酸入浴剤を使う意味は、発生
した炭酸ガスが水に溶け、入浴や洗顔で皮膚からの経皮吸収によって血管中に炭酸ガスを
取り込み、血管を拡張させ、血流を高めることで、健康を維持することにあるはずである
。
【００１０】
　それゆえに、入浴剤投入時の、湯中や水中への炭酸ガスの発生は液中に炭酸ガスが溶解
しやすい状態で反応させなければならない。
【００１１】
　このように炭酸水素ナトリウムや炭酸水素カリウムなどの重炭酸塩と有機酸を混合して
錠剤化して入浴剤として利用し、炭酸ガスの発泡により、湯中の炭酸ガス濃度を高めよう
としても、発泡が急激すぎると、泡の直径が大きくなり、結果、同等量の炭酸ガスが発生
したとすると、泡の表面積が小さくなり、且つ泡が湯中を急上昇してしまうため、溶解時
間もなく、発生した炭酸ガスはほとんどが空気中に逃げてしまい、炭酸ガスの液中濃度は
極めて小さくなってしまう。
【００１２】
　一方、泡をゆっくり出そうとポリエチレングリコールなどを大量に使うと、中和反応ま
で弱くなり、発泡が起こらず、入浴効果もないという、二律背反の問題が起こってしまう
。
【００１３】
　そのため実際には泡は出るが、体が温まるなどの健康効果が低い炭酸泉入浴剤となって
しまい、この種の商品に求められる炭酸泉品質が満たされたとは言いがたいのが現状であ
った。
【００１４】
　この現状を解決するための新たな商品開発は今までされず、ただただ反応しやすい重炭
酸塩と有機酸を如何に保存中反応させず、湯中では反応するように錠剤の製造方法を工夫
してきたにすぎなかった。
【００１５】
　すなわち、その一つ目として、炭酸塩と芒硝の復塩を予め調整しておき、これに有機酸
を混合調整する方法が提案されている（特許文献１）。
【００１６】
　また、その二つ目として、平均分子量９５０～３，７００のポリエチレングリコール（
以下「ＰＥＧ」と略記することもある。）３０～７０質量％と他の発泡性成分７０～３０
質量％とを配合した後、加熱してＰＥＧを溶融せしめ、発泡成分をＰＥＧ中に埋め込む方
法が提案されている（特許文献２）。
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【００１７】
　しかし、これら大量のＰＥＧで被覆する方法では、製品の安定化のために、多量の成分
を混合することは、炭酸ガスの発生量がそれだけ低下し、消費者の快適な使用感を損なう
のみならず、製品目的を発現する有効成分の配合量が減少することになるので、発生する
炭酸ガス量が減少し、一回あたりの使用量も増えること、また、互いが中和反応によらず
、独立して溶解してしまうため、炭酸ガス量が少なく、結局大量の錠剤を投入しなければ
目的の炭酸ガスの溶解が得られず、コストが高くなる。更に発生する炭酸ガスによる効果
を謳う入浴剤にあっては商品価値がなくなり、致命的な欠点になる。
【００１８】
　一方、生産性の面からは、特に打錠、錠剤製品において、錠剤の機械的強度を得ること
ができず、打錠機の臼や杵への粉の付着が問題となり、結合剤や離型剤の使用が大量とな
り、これらの成分も、炭酸ガスの発生量の低下をもたらす一因となる。しかも、一般に使
われる離型剤としての金属石鹸の微粉末は、水に不溶のために使用時に不快感を与える恐
れさえも懸念された。
【００１９】
　これらの問題を解決する手段として、実質的に水を含まないか或いは５０℃以下で結晶
水を遊離しない有機酸とＰＥＧとを６０～１００℃で加熱溶融混合後、内部にパドル又は
プロペラ状の攪拌翼を取り付けた空気式流動層で攪拌しながら冷却、粉末化し、これに炭
酸水素ナトリウムと炭酸ナトリウムを添加して打錠成型する錠剤の製造方法が提案されて
おり、前記実質的に水を含まないか或いは５０℃以下で結晶水を遊離しない有機酸として
、フマル酸、酒石酸、蓚酸、クエン酸、コハク酸、グルコン酸又はアジピン酸などが挙げ
られている（特許文献３）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２０】
【特許文献１】特開昭５８－２１３７１４号公報
【特許文献２】特開昭５８－１０５９１０号公報
【特許文献３】特公平７－４７５３２号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　そこで、本発明の第１の目的は、炭酸ガス発生源としての化合物、重炭酸塩（炭酸水素
ナトリウム、炭酸水素カリウム）と中和反応をさせる化合物として、有機酸を用いて、一
定硬度以上の錠剤とし、錠剤内部で効率よく中和反応を起こさせ、可能な限り小さなサイ
ズの炭酸ガス泡を一定時間継続的に発泡させることで、発生した炭酸ガスの大部分を空気
中に逃がさず水中に溶解させ、水中の総炭酸成分を高濃度にできる、炭酸泉入浴剤等の錠
剤の製造方法及び錠剤を提供することにある。
【００２２】
　本発明の第２の目的は、溶解した高濃度の炭酸ガス成分を重炭酸イオンとして存在せし
め、健康と美容など入浴効果の高い、炭酸泉入浴剤等の錠剤の製造方法及び錠剤を提供す
ることにある。
【００２３】
　本発明のその他の目的は、以下の記述によって明らかにされる。
　なお、本発明において、「量」は、特に断りのない限り「質量」を表し、「％」は、特
に断りのない限り「質量％」を表す。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
［発明０００１］
上記課題を解決する本発明は、下記構成を有する。
［発明１］
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　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）に対し１/２０から１/３の有機
酸を加え圧縮成型する錠剤の製造方法において、直径方向の硬度測定法による錠剤硬度［
kgf］が２８以上であることを特徴とする錠剤の製造方法。
［発明２］
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）の方のみがポリエチレングリコ
ールと混合し造粒した造粒物であることを特徴とする前記発明１に記載の錠剤の製造方法
。
［発明３］
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）の方のみがポリエチレングリコ
ールと混合した造粒物であり、この造粒物に有機酸及びポリエチレングリコールを混合し
、造粒物としたことを特徴とする前記発明１又は２に記載の錠剤の製造方法。
［発明４］
　錠剤の直径及び厚みがそれぞれ１０mm以上であることを特徴とする前記発明１～３のい
ずれかに記載の錠剤の製造方法。
［発明５］
　有機酸がクエン酸であることを特徴とする前記発明１～４のいずれかに記載の錠剤の製
造方法。
［発明６］
　重炭酸塩の１/１００から１/１０の範囲で下記無水物の少なくとも１つを添加すること
を特徴とする前記発明１～５のいずれかに記載の錠剤の製造方法。
無水物：無水炭酸ナトリウム、無水炭酸カルシウム、無水炭酸マグネシウム
［発明７］
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）に対し１/２０から１/３の有機
酸を加え圧縮成型した錠剤において、直径方向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］が２
８以上であることを特徴とする錠剤。
［発明８］
　重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）に対し１/５０から１/５のポリ
エチレングリコールを添加して造粒した造粒物Ａに対し、有機酸とポリエチレングリコー
ルの混合物Ｂを、１/２０から１/３の量比で混合して圧縮成型した錠剤において、直径方
向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］が２８以上であることを特徴とする発明７に記載
の錠剤。
［発明９］
　錠剤の直径及び厚みがそれぞれ１０mm以上であることを特徴とする前記発明７又は８に
記載の錠剤。
［発明１０］
　混合物Ｂが、重炭酸塩の１/１００から１/１０の範囲で下記無水物の少なくとも１つを
含有することを特徴とする前記発明７～９のいずれかに記載の錠剤。
無水物：無水炭酸ナトリウム、無水炭酸カルシウム、無水炭酸マグネシウム
【発明の効果】
【００２５】
　前記発明１、２、３、７及び８によれば、効率よく長時間一定径以下のミクロサイズの
炭酸ガス泡をゆっくり発生させ続けられるようになり、水中に溶解する炭酸ガスを重炭酸
イオンとして高濃度に溶解させることができる炭酸泉入浴剤を提供できるようになった。
【００２６】
　さらに、前記発明４及び９によれば、錠剤の厚み、直径がそれぞれ１０mm以上にするこ
とで、一定径以下のミクロサイズの細かい炭酸ガスの泡を錠剤内部でゆっくり発生させる
ことができ、水中に溶解する炭酸ガス成分を重炭酸イオンに最大に溶解させることができ
、しかも厚みも直径も大きくなるほど、本発明の効果を顕著にできる。
【００２７】
　さらに前記発明５によれば、有機酸としてクエン酸を用いることによって、中和反応を
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ミクロの泡サイズの発泡にでき、かつ持続性のあるものにして水中に溶解する炭酸ガス成
分をより高濃度にして、本発明の効果を顕著にできた。
【００２８】
　さらに前記発明６及び１０によれば、重炭酸塩の１/１００から１/１０の範囲で無水炭
酸ナトリウム、無水炭酸カルシウム、無水炭酸マグネシウムから選ばれる無水物を添加す
ることで、ポリエチレングリコールの添加量を減らして中和反応性を高め、発生する炭酸
ガスの直径をよりミクロサイズとし、小さくしながらガス発生をゆっくり長時間持続させ
、炭酸ガスの水中への溶解量をより大きくする効果が顕著となった。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　以下、本発明について更に詳細に説明する。
　本発明では硬度の高い錠剤中で中和反応を起こさせることで、反応を効率よく、最大に
でき、かつ反応も継続的に一定時間内に起こさせ、水中に溶解する炭酸ガス濃度が高めら
れ、溶解した炭酸成分を高濃度の重炭酸イオンとすることができる。
【００３０】
　本発明では、入浴剤を水に溶かした際、硬度の高い錠剤中の内部でミクロサイズの炭酸
ガスを適度な速度で発生させることにより、水中への炭酸ガスの溶解が容易に起こり、錠
剤中では中和反応が起こる弱酸性でありながら溶解した大量の水の中では水溶液は、中性
から弱アルカリ性にすることができ、溶解した炭酸成分は重炭酸イオンとして存在するた
め健康や美容などの入浴効果がより高められ、付加価値の高い商品を提供することができ
る。
【００３１】
　本発明のこの効果は、重炭酸塩に対する、ポリエチレングリコールの量及び有機酸の量
を規定し、それぞれを一定比率内の条件で混合し、圧縮成型をして錠剤を作る際、直径方
向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］を２８以上の高い硬度に作成することで、本発明
の効果が最大に発揮される。
【００３２】
　さらに本発明では、重炭酸塩の混合物Ａの方のみが流動層を用いて、ポリエチレングリ
コールで、コーテイングして作成された造粒物であることにより、その効果が大きく発揮
され、また錠剤の内部でミクロサイズの泡を発生させるために、錠剤の直径と厚みがそれ
ぞれ１０mm以上であることにより本発明の効果が大きく発揮される。
【００３３】
　また有機酸としてはクエン酸を用いることが他の有機酸を用いた場合よりその中和反応
がより効果的に起きるため、本発明の効果をより顕著に発揮することができ、重炭酸塩の
造粒物Ａに対するクエン酸の量と、無水炭酸ナトリウムなどの無水物の量を規定して錠剤
を一定サイズの大きさで且つ一定硬度以上にすることで、錠剤中では中和反応が起き、溶
解した水溶液は中性から弱アルカリ性とすることができるという本発明の大きな特徴と効
果が発揮される。
【００３４】
　そして重炭酸塩を流動層で造粒し造粒物Ａを得る場合、実質的に空気を攪拌作用として
使用しない機械式流動層造粒機を用いた場合において、錠剤の硬度を著しく高められる。
機械式撹拌方式の流動層としては、撹拌に空気を用いた流動を行わず、プロペラなどの機
械式羽などを用いて粉体を流動させるため、造粒中に湿気のある空気から持ち込まれる水
分を吸湿する事もなく、造粒中に減圧ポンプで真空にすることも可能となり、ポリエチレ
ングリコールの量を下げて造粒できるため、中和反応をより活発にしながら、発泡する泡
の径を小さくできる効果が発揮でき、錠剤を高い硬度にするため好ましく使われる。
【００３５】
　実質的に空気を攪拌作用として使用しない機械式流動層造粒機とは、横型ドラムの中に
すき状ショベルを配し、遠心拡散及び渦流作用を起こさせ、三次元流動させる混合機の事
で、例えば、ドイツレーディゲ社製又は松坂技研社製として市場で販売されている。
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【００３６】
　本造粒機には、減圧するための真空ポンプが付いていることがより好ましい。即ち、冷
却時に減圧し、少しでも水分が飛ぶように操作して、本発明の効果を向上させる上で好ま
しい。更に、造粒した顆粒が冷却時に粗大粒子になるのを防止するためのチョッパーが付
いていることが好ましい。即ち、チョッパーを冷却時に作動させて、整粒することにより
、本発明の炭酸ガス泡の径をミクロサイズにより小さくする効果が発揮されより好ましい
造粒方法となる。
【００３７】
　本発明ではもっとも好ましい製造方法は、重炭酸ナトリウムをポリエチレングリコール
と機械式撹拌方式を用いた流動層造粒機によって造粒し、この造粒物に一定比率の量のク
エン酸と無水炭酸ナトリウム及びポリエチレングリコールを加え、混合後圧縮成型で、直
径方向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］が２８以上になるように高圧で圧縮成型し打
錠して錠剤を得ることで、本発明の効果が大きく発揮される。
【００３８】
　本発明で使用するＰＥＧは、平均分子量が４０００～８０００のものが本発明の効果を
奏する点で好ましい。ロータリー式打錠機の如き圧縮成形打錠機による成形安定性、杵付
着耐性、キャッピング、錠剤成型速度の向上の点より、平均分子量６０００程度のＰＥＧ
が、造粒結果を好ましいものとして、錠剤を水中に溶解した場合、炭酸ガス成分を重炭酸
イオンに最大に溶解させることができ、厚みも直径も大きくなるほど、本発明の効果を顕
著にできる。
【００３９】
　混合物Ａにおける重炭酸塩（炭酸水素ナトリウム又は炭酸水素カリウム）１００質量部
に対するポリエチレングリコールの比率は、２～２０質量部が好ましく、特に好ましくは
３～１０質量部であり、ＰＥＧの比率が上記量よりも少ないと、炭酸ガス泡の径が大きく
なり発泡時間も短くなり、水に溶解する炭酸ガス成分を大きくできないし、一方、ポリエ
チレングリコールの量が多くなると、発生する泡の量が抑えられ、同じように溶解する炭
酸ガスの量が小さくなってしまう。
【００４０】
　また、本発明では造粒物Ａを得たのち、有機酸を添加する工程で、無水炭酸ナトリウム
や無水炭酸カルシウム、無水炭酸マグネシウムなどの無水物を添加することにより、本発
明の効果をより顕著に発揮させることができ、炭酸ガスの泡径を最適な小さなものとしな
がら、発泡量をより大きく、且つ長時間持続させることができる効果が得られることが分
かった。
　またこの無水物の効果としては、無水炭酸ナトリウムを添加した場合がより好ましい本
発明の効果を発揮させる化合物であることが分かった。
【００４１】
　また本発明では、有機酸としてクエン酸を添加する場合、クエン酸を造粒せず、造粒物
Ａとクエン酸にポリエチレングリコールを加え混合するだけで、圧縮成型する場合に、本
発明のミクロサイズの泡を長時間発泡させ、水の中に溶解する炭酸ガス成分を最大にでき
ることが分かり、良好な錠剤を得ることができた。この場合、工程を大幅に省略できコス
ト的な効果も合わせて望ましい製造方法であることが分かった。
【００４２】
　この製造方法におけるクエン酸に対するポリエチレングリコールの使用比率は、クエン
酸１００質量部に対し０から１５質量部である。
　クエン酸からなる混合物Ｂでは、流動層を用いて造粒しない場合、ＰＥＧを添加しなく
ても、本発明の効果は得られるが、打錠性が悪くなる場合があり、打錠性を良くする目的
で、ＰＥＧを添加することが好ましく、比率は好ましくは１～１０質量部である。
　これより多いと、品質安定性及び発泡性が悪くなる欠点があり、またコストも上昇する
。
【００４３】
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　造粒物Ａに対するクエン酸もしくは混合物Ｂの添加量は、２０対１から３対１であり、
更に好ましくは７対１から４対１であることが本発明の効果を発揮し望ましい。
　クエン酸は無水物の添加によって、特に造粒しなくても本発明の効果が得られるが、よ
り好ましくはポリエチレングリコールと一緒に添加するか、造粒物Ｂとし、造粒物Ａと混
合して圧縮成型することが好ましい硬度の高い錠剤を製剤することができる。
【００４４】
　更に、本発明では前記造粒物Ａもしくは造粒物Ａを作成する工程や、又は造粒物Ａとク
エン酸を混合する工程など圧縮成型前のいずれかの工程に無水物を添加することが好まし
い効果を発揮するが、無水物の添加タイミングによる本発明の効果は、造粒物Ａの造粒時
＜クエン酸造粒時＜クエン酸添加と同時混合であり、詳しく説明すると、最も好ましい無
水物の添加時期は　炭酸水素ナトリウムの造粒物Ａを製造後これを冷却したのち、クエン
酸を添加する段階でともに前記無水物を添加することが最も望ましい結果が得られ、造粒
物Ａを冷却後、クエン酸、無水炭酸ナトリウム、ポリエチレングリコールを同時に添加し
混合して直ちに打錠することである。
　無水物の量は多すぎる場合は発泡する泡の量が少なくなってしまい、一方、少なすぎる
と浴中での炭酸ガスの発生が激しくなり、好ましくない。
【００４５】
　また本発明においては、使用される無水物とは、無水炭酸ナトリウム、無水炭酸マグネ
シウム、無水炭酸カルシウムから選ばれる１又は２以上の無水物を、重炭酸塩量の１/１
０～１/１００量だけ使用すること、特に１/１０～１/５０量だけ使用することにより、
本発明の効果を好ましく発揮できた。
　特に本発明の効果を最大に発揮する無水物としては無水炭酸ナトリウムが挙げられる。
【００４６】
　本発明において、打錠のための滑沢剤を添加することができ、重炭酸塩造粒物Ａにクエ
ン酸と無水物を加え、さらに滑沢剤としてポリエチレングリコールを加えて混合し、圧縮
成型して錠剤を得ることが好ましい製剤方法であり、この場合、混合工程で実質的にクエ
ン酸は造粒物Ｂとなるようであるが、造粒物Ａさえ、重炭酸塩とポリエチレングルコール
が本発明の温度にて造粒してあれば、クエン酸添加工程ではポリエチレングリコールを添
加することは必須ではない。また本発明では錠剤成形のための離型剤を使用することがで
き、この離型剤としては、ステアリン酸マグネシウムが、本発明に係る錠剤を安定に連続
で、かつ高速に圧縮成型するために最も好ましい。
【００４７】
　本発明には、その他の成分（添加物）を必要に応じて混合することができる。造粒物Ａ
には、重炭酸塩として炭酸水素ナトリウムもしくは炭酸水素カリウムが主成分として使わ
れ、その他の添加物として、香料、色素、界面活性剤等および必要に応じ炭酸ナトリウム
などの無水物が挙げられる。
【００４８】
　クエン酸もしくはクエン酸の混合物Ｂやクエン酸造粒物Ｂには、炭酸ナトリウムなどの
無水物や、香料、色素、界面活性剤等およびポリエチレングリコールなどが望ましい添加
物として挙げられる。
【００４９】
　錠剤を作製する圧縮成形には、公知の圧縮成形機を特別の制限なく使用でき、例えば、
油圧プレス機、単発式打錠機、ロータリー式打錠機、ブリケッティングマシンなどを用い
ることができる。この打錠機などに用いる杵の大きさは、杵が円形である場合は直径が１
０mm以上であることが好ましく、杵が三角形や四角形の場合、円形杵に換算して直径が１
０mm以上となるものが好ましい。そして杵の厚みについても同様である。円形の打錠品を
得る場合、錠剤の直径は１０mm以上とされ、厚みも１０mm以上とされることが好ましく、
三角形や四角形等の錠剤とされる場合、円形錠剤に換算して、直径及び厚みの各々が１０
mm以上とされることが好ましい（後記実施例－７参照。）
【００５０】
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　上記のように、錠剤は必ずしも平面を持つ円形でなくてもよく、１０mm以上の固形物で
、直径方向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］が２８以上（後記実施例－６参照）であ
れば、楕円形でもタブレットでも球体でも、形は何ら制限されない。
【００５１】
　堅い固体中でミクロサイズの発泡をゆっくり起こし、液中への炭酸ガスの溶解がより効
率的に行われれば、どのような形状でもよく、特に好ましい直径方向の硬度測定法による
錠剤硬度［kgf］が４６以上（後記実施例－４参照）であり、硬度は高いほど錠剤中での
炭酸ガスの発生により浴中への炭酸ガスが溶解しやすくなり、泡の径などが細かくなって
いることが推定され、好ましい結果を生じる。
【００５２】
　以下、本発明における硬度について説明する。
【００５３】
　本発明を実現するため、多くの特許明細書の実施例で用いている、硬さ試験機の一つで
ある、マイクロビッカース硬さ試験機ミツトヨHM－２２１を用いて、本発明の要件を満た
している錠剤サンプルＡ、Ｂ及びＣについて測定した。

　表面平均ビッカース硬さ　［HV］
本発明錠剤
サンプルＡ）１５０．５/１３５．５/６４．８/１４６．７
サンプルＢ）６５．２/９．０/４５．３/５５．０
サンプルＣ）５６．５/７２．３/５．４/７５．７/３６．４

　上記結果を見ても、本発明の要件を満たしている錠剤であっても測定によっては表面平
均ビッカース硬さ［HV］が１０以下を示す場合もあるが　必ず４回程度の測定を行うこと
により、その結果の平均値をとれば、相当に正しい測定が可能なことが分かる。
（東京都立産業技術研究センター城南支所所有の試験機で実施）
【００５４】
　そこで、試験生産した錠剤の７ロットのサンプル１２種をもちいて、表面平均ビッカー
ス硬さ［HV］を測定してみた。以下は本発明錠剤１２種の表面数カ所の硬度測定４回の結
果の平均値である。

ビッカース硬さ　平均値　［HV］

サンプル１）　　　４９．３
サンプル２）　　１７１．１
サンプル３）　　　２２．８
サンプル４）　　　２９．９
サンプル５）　　　２１．９
サンプル６）　　　５８．０
サンプル７）　　　３９．３
サンプル８）　　　４３．６
サンプル９）　　１０７．４
サンプル１０）　１２４．４
サンプル１１）　　３６．１
サンプル１２）　１０８．１

（東京都立産業技術研究センター城南支所所有の試験機で実施）

　上記は４回測定の平均値であり、数値の１０％程度は表面平均ビッカーズ硬さ［HV］１
０．０以下となる場合があり、やわらかい薬品を固めた錠剤の、表面平均ビッカース硬さ
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の測定値の振れ幅は大きいものの、表面平均ビッカース硬さ［HV］は１５．０以上（より
好ましくは２５．０以上）であることが分かる。
【００５５】
　また同時に直径方向からの錠剤破壊強度としての硬度を測定してみた。
【００５６】
　この方法では、錠剤の破壊強度を測定することになるが、直径方向の硬度測定方法とし
て岡田精工社製デジタル錠剤硬度計ニュー・スピードチェッカー　TS７５　NL　を用いて
錠剤の硬度［kgf］を測定した。この場合は硬度に再現性があり、数値の大きなばらつき
は見られなかったので、以下の実施例では、ビッカース硬さ及び直径方向の破壊強度を表
す硬度の両方で測定した。
【００５７】
　本発明の化合物以外の化合物はできるだけ添加しないことが望ましいが、別の酸性成分
やアルカリ成分を添加することができる。
【００５８】
　本発明では、炭酸水素ナトリウムの量に対するクエン酸等の有機酸成分が本発明範囲よ
り多くなれば、泡の径が大きく、反応も激しく終わってしまう。
【００５９】
　また、無水物である炭酸ナトリウムの量が少なすぎると、同じように、中和反応が激し
すぎて泡の径が大きくなり、本発明の効果が損なわれる。また重炭酸塩の量に対し、クエ
ン酸の量が少なかったり、無水物である炭酸ナトリウムの量が多かったりすると、中和反
応が抑えられ、泡の径は小さくできたとしても、発生する炭酸ガスの量が少なくなり、本
発明の望ましい効果を得ることはできない。
【００６０】
　上記のように、本発明の必要成分を本発明の量比で添加した上で、本発明の効果が充分
なようにペーハー調整剤を添加することは望ましい実施態様である。
【００６１】
［実施例－１］
　以下、実施例を挙げ本発明を詳細に説明するが、本発明の態様は、これらに限定される
ものではない。
　比較用原料の造粒
　　操作－１
　Ｐｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った。
　２３℃６０％ＲＨに空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰ
ＣＧ－３００ＣＴに炭酸水素ナトリウム４６０kgを添加し、加温し、粉体温度が６８℃に
てＰＥＧ＃６０００を８０kg投入し７２℃まで加温しながら造粒し、終了後、流動エアー
を２０℃に設定し、粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒物を外部密
閉容器へ取り出し操作を終了、造粒物Ａ１を得た。
【００６２】
　同じくＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った
。
　２３℃６０％ＲＨに空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰ
ＣＧ－３００ＣＴに無水クエン酸２８０kg及びＰＥＧ＃６０００を４０kg投入し、４５℃
から６９℃にて造粒を行い終了後、エアーを２０℃に設定し、粉体を冷却する。粉体温度
が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、密閉容器に粉体を排出し、保管、造粒物Ｂ１を
得た。
【００６３】
　　操作－２　
　松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に無水炭酸ナトリウム４６０kgを加
え粉体温度が４５℃にて、ポリエチレングリコール＃６０００を８０kg添加し、造粒し、
粉体温度が７０℃になったら造粒を終了、これを２０℃の冷水にて間接冷却し、造粒物Ａ
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２を得た。
【００６４】
　さらに松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型にクエン酸２８０kgとＰＥＧ
＃６０００の４０kgをクエン酸の粉体温度が４５℃から添加し、造粒を行い、粉体温度が
６９℃にて造粒を停止し、これを２０℃の冷水により間接に粉体を冷却し、造粒物Ｂ２を
得た。
【００６５】
　松坂技研社製レディゲミキサーの使用は以下共通であり、２３℃６０％ＲＨに空調され
た造粒室に松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型を設置し、炭酸水素ナトリ
ウムを規定量投入し、回転数１１５ｒｐｍで攪拌しながら、ジャケットに規定温度の温水
を循環させ粉体温度を上げてから規定温度に到達したところで、ＰＥＧ＃６０００を投規
定量投入する、粉体温度が規定温度に達し一定時間経過したら造粒を終了し、ジャケット
の水の温度を下げ温水を置き換え、加えて１０トールの減圧下で冷却する。粉体温度が約
３５℃に到達したら、底部排出口より、粉体を排出し、密閉容器に保管し、造粒物を得る
方法によった。
　なお、造粒物を得る方法の詳細な操作は、これと同様ないし同等のため、以後は省略す
ることがある。
【００６６】
　本発明例原料の造粒［無水物添加なしの過程］
　　操作－３
　Ｐｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った。
　２３℃６０％ＲＨに空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰ
ＣＧ－３００ＣＴに炭酸水素ナトリウム４６０kgを入れ、粉体温度が５３℃にてＰＥＧ＃
６０００の３２kgを添加し、６３℃にて加温を停止し、その後２０℃に設定した流動エア
ーで粉体を冷却開始し、粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、密閉容器に粉
体を排出し、保管、造粒物Ａ３を得た。
【００６７】
　同じくＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った
。
　２３℃６０％ＲＨに空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰ
ＣＧ－３００ＣＴに無水クエン酸６０kg及びＰＥＧ＃６０００の１２kgを投入し、６３℃
にて流動エアーで粉体を流動造粒し、造粒が完了したら、流動エアーを１５℃に設定し、
粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、密閉容器に粉体を排
出し、保管、造粒物Ｂ３を得た。
【００６８】
　松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に炭酸水素ナトリウム４６０kg、ポ
リエチレングリコール＃６０００の３２kgを加え６２℃にて造粒し、終了後、冷却水で間
接的に粉体を冷却し、造粒物Ａ４を得た。
【００６９】
　同じく松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型にクエン酸６０kgとＰＥＧ＃
６０００の１０kgを添加し、６２℃にて造粒し、終了後冷却して造粒物Ｂ４を得た。
【００７０】
　　操作－４
本発明無水物添加による原料の造粒
　Ｐｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った。
　２３℃６０％ＲＨに空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰ
ＣＧ－３００ＣＴに炭酸水素ナトリウム４６０kg及びＰＥＧ＃６０００の３５kg及び無水
炭酸ナトリウム１２kgを混合しながら、５１℃にて造粒し、その後２０℃に設定した流動
エアーで粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、密閉容器に
粉体を排出し、保管、造粒物Ａ５を得た。
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【００７１】
　同じくＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰＣＧ－３００ＣＴを用いて下記操作を行った
。
　２３℃６０％ＲＨに空調された造粒室に設置されたＰｏｗｒｅｘ社製流動層造粒機ＧＰ
ＣＧ－３００ＣＴに無水クエン酸７０kg及びＰＥＧ＃６０００の１２kg並びに無水炭酸ナ
トリウムを８kg混合しながら６２℃にて造粒し、造粒が完了したら、流動エアーを１５℃
に設定し、粉体を冷却する。粉体温度が約３５℃に到達したら、造粒を終了し、密閉容器
に粉体を排出し、保管、造粒物Ｂ５を得た。
【００７２】
　　操作－５
本発明無水物添加による、原料の造粒
　松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に炭酸水素ナトリウム４６０kg、炭
酸ナトリウム１２kg、ポリエチレングリコール＃６０００の２０kgを加え６０℃で造粒し
、終了後冷却し、造粒物Ａ６を得た。
【００７３】
　同じく松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型にクエン酸８５kg、ポリエチ
レングリコール＃６０００の８kg及び無水炭酸ナトリウム９kgを混合しながら５３℃にて
造粒し、終了後冷却し、造粒物Ｂ６を得た。
【００７４】
　　操作－６
比較用錠剤の作成
比較サンプル１
　造粒物Ａ１を５４０kgと造粒物Ｂ１を３２０kgに、ポリエチレングリコール＃６０００
を６kg及びステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイン
ダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ
－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重１ｔを加え、直径
８ｍｍ、厚さ８ｍｍの錠剤Ｊ０１を作成した。
【００７５】
比較サンプル２
　造粒物Ａ２を５４０kgと造粒物Ｂ２を３２０kgに、ポリエチレングリコール＃６０００
を６kg及びステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイン
ダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ
－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重１ｔを加え、直径
７ｍｍ、厚さ８ｍｍの錠剤Ｊ０２を作成した。
【００７６】
比較サンプル３
　造粒物Ａ１を５４０kgに、造粒物Ｂ２を３２０kg及びポリエチレングリコール＃６００
０を６kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワー
インダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰ
ＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重２ｔを加え、
直径７ｍｍ、厚さ７ｍｍの錠剤Ｊ０３を作成した。
【００７７】
比較サンプル４
　造粒物Ａ２を５４０kgに、造粒物Ｂ１を３２０kg及びポリエチレングリコール＃６００
０を６kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワー
インダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰ
ＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重２ｔを加え、
直径８ｍｍ、厚さ８ｍｍの錠剤Ｊ０４を作成した。
【００７８】
比較サンプル５



(13) JP 2013-245218 A5 2014.2.13

　造粒物Ａ１を５４０kgに、クエン酸８０kg及びポリエチレングリコール＃６０００を１
６kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイン
ダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ
－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）によって直径５ｍｍで厚さ５ｍ
ｍの錠剤Ｊ０５を作成した。
【００７９】
比較サンプル６
　造粒物Ａ２を５４０kgに、クエン酸８０kg及びポリエチレングリコール＃６０００を１
６kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイン
ダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ
－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重１ｔを加え、直径
８ｍｍ、厚さ８ｍｍの錠剤Ｊ０６を作成した。
【００８０】
　　操作－７
本発明サンプル１
　造粒物Ａ３を５００kgに、クエン酸６０kg及びポリエチレングリコール＃６０００を１
６kg並びに無水炭酸ナトリウム２０kg及びステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、
攪拌、混合後、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社
名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製
造機）により、加重８ｔを加え、直径２０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ１を作成した。
【００８１】
本発明サンプル２
　造粒物Ａ４を５００kgに、クエン酸６０kg及び無水炭酸ナトリウム３５kg、ポリエチレ
ングリコール＃６０００を８kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、回転
数１１５ｒｐｍで攪拌し、混合後、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワー
ジャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプ
レス型（手動錠剤製造機）により、加重８ｔを加え、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤
Ｊ２を作成した。
【００８２】
本発明サンプル３
　造粒物Ａ５を５００kgに、クエン酸６０kg及びポリエチレングリコール＃６０００を１
０kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイン
ダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ
－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重９ｔを加え、直径
３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ３を作成した。
【００８３】
本発明サンプル４
　造粒物Ａ３を５００kgに、クエン酸１００kg、無水炭酸ナトリウム８kg及びポリエチレ
ングリコール＃６０００を８kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し混合後
、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧
機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により
、加重９ｔを加え、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ４を作成した。
【００８４】
本発明サンプル５、サンプル６
　上記本発明サンプル４の作成において無水炭酸ナトリウムの代わりに無水炭酸カルシウ
ム１２kg（錠剤サンプルＪ５）無水炭酸マグネシウム１０kg（錠剤サンプルＪ６）を用い
て、それぞれ混合後、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］
（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動
錠剤製造機）により、加重９ｔを加え、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ５、Ｊ６を
作成した。
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【００８５】
本発明サンプル７
　造粒物Ａ４を５００kgに、造粒物Ｂ４を８０kg及び無水炭酸ナトリウム１０kg、ポリエ
チレングリコール＃６０００を６kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、
攪拌、混合後、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社
名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製
造機）により、加重９ｔを加え、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ７を作成した。
【００８６】
本発明サンプル８
　造粒物Ａ４を５００kgに、造粒物Ｂ５を８０kg及びポリエチレングリコール＃６０００
を６kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイ
ンダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬ
Ｆ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重９ｔを加え、直
径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ８を作成した。
【００８７】
本発明サンプル９
　造粒物Ａ４を５００kgに、Ｂ６を８０kg、ポリエチレングリコール＃６０００を７kg及
びステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーインダストリ
ー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ
－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重９ｔを加え、直径３０ｍｍ
、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ９を作成した。
【００８８】
本発明サンプル１０
　造粒物Ａ４を５００kgに、クエン酸６０kg、ポリエチレングリコール＃６０００を１２
kg及びステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーインダス
トリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－Ｓ
ＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重９ｔを加え、直径３０
ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ１０を作成した。
【００８９】
本発明サンプル１１
　造粒物Ａ４を５００kgに、クエン酸６０kg及び無水炭酸カリウム９kg、ポリエチレング
リコール＃６０００を１０kg並びにステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後
、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧
機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により
、加重９ｔを加え、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ１１を作成した。
【００９０】
　　操作－８
実施例－１の錠剤の評価作業
（１）　硬度の測定－１　ビッカース硬さの測定
　マイクロビッカース硬さ試験機ミツトヨHM－２２１を用いて、４回測定の平均値である
錠剤の表面平均ビッカース硬さ［HV］について測定した。
　ビッカース硬さ　平均値　　［HV］

（２）　硬度の測定－２　直径方向の破壊強度
　岡田精工社製デジタル錠剤硬度計　ニュー・スピードチェッカー　TS７５　NLを用いて
直径方向の硬度測定法による錠剤硬度［kgf］を測定し下記表１に示した（硬さ　kgｆ）
。

（３）　錠剤の溶解時の発泡状態の評価
直径７０ｍｍ、高さ４００ｍｍのガラスシリンダーに、
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約３５℃付近の温度の水を高さ２５０ｍｍまで入れたものを用意し、
錠剤のサンプルをそれぞれ約１５グラム付近となるようできるだけ形状を変えず錠剤がそ
のまま投入できる範囲で、投入し、泡の発生状態、泡の上昇状態を下記評価基準で観察し
、さらに錠剤の溶解完了時間を測定記録し、同じく下記表１に結果を記した。
またこの溶液の総炭酸量を分析し測定した。
 ◎ ：直径１０から１５ｍｍ程度の大きな泡が殆どなく、２から６ｍｍ程度の泡が揃って
上昇しながら液表面に到達する泡が少なく途中で減少してしまい、炭酸ガスが溶解してい
る状態が分かる。
 ○ ：直径１０ｍｍから１５ｍｍ程度の泡が２０％以内で、大部分の泡は細かいサイズで
揃って発生し、上昇しながら溶解してゆく状態が分かる。
 △ ：泡が小さく揃っているが、発泡がゆっくり過ぎて勢いがなく溶解量も少ないか、又
は発泡した泡が合併してしまい、大きくなって上昇し空気中に逃げる部分が多くなる。
 × ：直径１０ｍｍから１５ｍｍ程度の発泡の径が大きいものが４０％以上で、激しく発
泡し、殆どの泡が液表面に到達し割れて空気中に炭酸ガスが逃げてしまうか、又は反応が
ゆっくりで泡が合併してしまい空気中に逃げてしまう状態が見られる。
××：激しい発泡で、殆どの泡が液表面から空気中に逃げ、数分で終わってしまうか、又
は泡がほとんど出ない、中和反応が起こらないかのどちらかで、炭酸ガスが水に溶解する
可能性が著しく低い状態が推察できる。

（４）　錠剤の溶解完了時間の測定
　上記シリンダー中の錠剤が溶けるに必要な時間を投入後から錠剤の９０％以上(目視判
断)が溶解したと観察された時間を記録した。

（５）　発泡溶解後の重炭酸イオンの溶解量の測定
　上記（３）の評価で、錠剤溶解後の重炭酸イオンの溶解濃度を計算により評価した。JI
Sｋ０１０１　２５．２　赤外線分析法にて総炭酸成分として定量し、サンプルのＰＨ（
Ｊ０１＝４．６、Ｊ０２＝４．７、Ｊ０３＝４．９、Ｊ０４＝４．７、Ｊ０５＝７．１、
Ｊ０６＝７．２、Ｊ１＝７．８、Ｊ２＝８．１、Ｊ３＝７．２、Ｊ４＝７．８、Ｊ５＝６
．２、Ｊ６＝６．１、Ｊ７＝７．６、Ｊ８＝７．９、Ｊ９＝７．８、Ｊ１０＝６．８、Ｊ
１１＝７．１）から、おおよその重炭酸イオンの濃度を計算で求め、その存在推定量とし
て表１に示した。
　［表１］



(16) JP 2013-245218 A5 2014.2.13

　表１から明らかなように、本発明に係る錠剤硬度によって、本発明に特有の作用効果が
見られることが分かる。
【００９１】
［実施例－２］
　　操作－９
　本発明の効果的な範囲を示すため錠剤成分の添加量や造粒条件を下記の操作により変化
し、実施例－１と同じく下記操作を行い、上記操作－８と同じく評価を行い結果を下記に
示した。
　すなわち、造粒物Ａ４を５００kg及びクエン酸を下記量比で変化添加し、

Ｊ１１：　クエン酸　（３００kg）
Ｊ１２：　クエン酸　（２６０kg）
Ｊ１３：　クエン酸　（２００kg）
Ｊ１４：　クエン酸　（１００kg）
Ｊ１５：　クエン酸　（４０kg）
Ｊ１６：　クエン酸　（１０kg）
Ｊ１７：　クエン酸　（５kg）

　この混合物それぞれに、無水炭酸ナトリウム９kg、ポリエチレングリコール＃６０００
を１０kg及びステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入し、混合後、アプライトパワーイ
ンダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬ
Ｆ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加重量を８ｔを加え
、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍの錠剤Ｊ１１からＪ１７までを作成し、上記操作－８にて
評価し下記に結果を示した。なお、ＰＨ値は、Ｊ１１＝４．３、Ｊ１２＝５．１、Ｊ１３
＝６．２、Ｊ１４＝７．２、Ｊ１５＝８．１、Ｊ１６＝８．２、Ｊ１７＝９．８である。
　［表２］
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　上記結果から、重炭酸塩に対するクエン酸（有機酸）の添加量には最適な領域があり、
錠剤の硬度だけでなく、炭酸水素ナトリウムの量に対し最適な有機酸の量により本発明の
効果が発揮されることが分かる。
【００９２】
［実施例－３］
　　操作－１０
　造粒物Ａ４を５００kgに対し有機酸を下記のように変化し、

Ｊ２４：　クエン酸　７０kg
Ｊ２５：　コハク酸　７０kg
Ｊ２６：　フマル酸　７０kg

　これに炭酸水素ナトリウム１０kgとポリエチレングリコール１５kgを加え、混合後、ア
プライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械
社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）により、加
重８ｔを加え、直径３０ｍｍで厚さ１５ｍｍとなるようにＪ２４からＪ２６を打錠して作
成した。
　このほかアジピン酸、酒石酸、修酸、グルコン酸などを使って、同じように錠剤を作成
したが、いずれも硬度が出なかったり、保管中に反応してしまい割れてしまったり、手で
割れてしまう程度の状態で、錠剤作成の段階で良い結果が得られず、評価は断念した。
　Ｊ２４からＪ２６について、前記操作－８により評価し下記に結果を示した。なお、Ｐ
Ｈ値は、Ｊ２４＝８．３、Ｊ２５＝７．１、Ｊ２６＝７．８である。
　［表３］

　上記結果からみても、有機酸としてはクエン酸、コハク酸、フマル酸が良い結果を示す
が、中でもクエン酸を使った場合が最もよい結果となり、本発明の効果を最大に発揮する
ことが分かる。
【００９３】
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［実施例－４］
　　操作－１１
　造粒物Ａ４を５００kgに対しクエン酸７０kg及びポリエチレングリコール１５kgを加え
、これに下記量で無水炭酸ナトリウムを下記の量で変化し、

Ｊ２７：　１００kg
Ｊ２８：　７０kg
Ｊ２９：　３０kg
Ｊ３０：　１０kg
Ｊ３１：　２kg
Ｊ３２：　０kg

　混合後、アプライトパワーインダストリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：
東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機
）により、加重８ｔを加え、直径３０ｍｍで厚さ１５ｍｍとなるようにＪ２７からＪ３２
を打錠して作成した。なお、ＰＨ値は、Ｊ２７＝９．８、Ｊ２８＝９．６、Ｊ２９＝８．
３、Ｊ３０＝７．２、Ｊ３１＝６．３、Ｊ３２＝５．９である。
　［表４］

　上記結果からみても、炭酸水素ナトリウム（重炭酸塩）に対して１/１００から１/１０
の無水炭酸ナトリウム（無水物）を添加した場合において、本発明の効果が発揮されるこ
とが分かる。
【００９４】
［実施例－５］
　　操作－１２
　造粒物Ａ４の製造において、松坂技研社製レディゲミキサーＶＴ１２００改良型に炭酸
水素ナトリウム４６０kgに、ポリエチレングリコール＃６０００を下記の量を変化して秤
量し、それぞれに混合して造粒した。ポリエチレングリコールは炭酸水素ナトリウムの粉
体温度が５３℃にて添加し造粒を行った。

　Ｊ３３：　０ kg
　Ｊ３４：　１kgを投入
　Ｊ３５：　１５kgを投入
　Ｊ３６：　３０kgを投入
　Ｊ３７：　６０kgを投入
　Ｊ３８：　１２０kgを投入
　Ｊ３９：　２００kgを投入

　この造粒物Ａをそれぞれ５００kgと、クエン酸８０kg、無水炭酸ナトリウム１０kg及び
ＰＥＧ＃６０００を６kg加え、ステアリン酸マグネシウム１．５kgを投入して、混合後、
菊水製作所社製タフプレスコレクト１５２７ＨＵ（錠剤製造機）により、加重６ｔを加え
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、直径３０ｍｍ、厚さ１５ｍｍにて錠剤作成し、前記操作－８により錠剤の評価を行い、
結果を下記に示した。なお、ＰＨ値は、Ｊ３５＝７．８、Ｊ３６＝７．８、Ｊ３７＝７．
９、Ｊ３８＝７．９である。
　［表５］

　上記の結果から、炭酸水素ナトリウム（重炭酸塩）に対するポリエチレングリコールの
添加量は１/５０から１/５の量で好ましい結果が得られた。
【００９５】
［実施例－６］
　　操作－１３
　造粒物Ａ４を５００kgに対しクエン酸７０kgを加え、ポリエチレングリコール１５kgを
加え、これに下記量で無水炭酸ナトリウムを加え混合後、アプライトパワーインダストリ
ー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－ＳＰＦ
－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）で加重を変化して、直径３０ｍｍで厚さ
１２ｍｍの錠剤（Ｊ４０からＪ４６）を打錠して作成した。

Ｊ４０：　１ｔ
Ｊ４１：　２ｔ
Ｊ４２：　３ｔ
Ｊ４３：　４ｔ
Ｊ４４：　５ｔ
Ｊ４５：　８ｔ
Ｊ４６：　９ｔ

　この錠剤それぞれにつき、前記操作－８に従い評価を行い、結果を下記に示した。なお
、ＰＨ値は、Ｊ４０＝７．９、Ｊ４１＝７．８、Ｊ４２＝７．８、Ｊ４３＝７．６、Ｊ４
４＝７．９、Ｊ４５＝７．９、Ｊ４６＝７．９である。
　［表６］
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　表６から明らかなように、錠剤の硬度は、本発明の硬度（直径方向の硬度測定法による
錠剤硬度［kgf］が２８以上）で本発明の効果が最大に発揮された。
【００９６】
［実施例－７］
　　操作－１４
　造粒物Ａ４を５００kgに対しクエン酸７０kgを加え、更にポリエチレングリコール１５
kgを加え、これに下記量で無水炭酸ナトリウムを加え混合後、アプライトパワーインダス
トリー［アプライドパワージャパン社］（旧社名：東洋油圧機械社：型式：ＳＰＬＦ－Ｓ
ＰＦ－３９３）製オイルプレス型（手動錠剤製造機）で加重を変化し、臼杵を変化して、
直径と厚みを以下のように変化して打錠してサンプルをＪ４７からＪ５３まで作成した。

Ｊ４７：　４×４mm
Ｊ４８：　８×６mm
Ｊ４９：　12×７mm
Ｊ５０：　16×12mm
Ｊ５１：　20×12mm
Ｊ５２：　30×15mm
Ｊ５３：　60×25mm

　各々の錠剤サンプルを前記操作－８に従い評価を行い、結果を下記に示した。なお、Ｐ
Ｈ値は、Ｊ４７＝７．９、Ｊ４８＝７．８、Ｊ４９＝７．８、Ｊ５０＝７．６、Ｊ５１＝
７．９、Ｊ５２＝８．１、Ｊ５３＝７．９である。

　［表７］

　表７から、錠剤の直径と厚みはそれぞれ１０ｍｍ以上で本発明の効果が発揮されること
が分かる。
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