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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
不快味を有する成分を含む固形製剤の製造方法であって、
（１）不快味を有する成分を含む粉末を、結合剤を用いて造粒する工程、
（２）前記工程（１）で得られた造粒物を、アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤
でコートする工程
を有し、
前記結合剤がシクロデキストリンであり、
前記アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤がツェイン及び／又はシェラックであり
、当該アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤の噴霧量が前記不快味を有する成分１
００質量部に対して５～１０質量部であることを特徴とする、
不快味が軽減されてなる固形製剤の製造方法。
【請求項２】
前記工程（１）が、８０メッシュ通過の造粒物が全造粒物中に５０質量％以上含まれる粒
度を有するように造粒する工程である、
請求項１に記載の固形製剤の製造方法。
【請求項３】
更に、前記工程（１）の後で、前記工程（２）の前に、
（３）前記工程（１）で得られた造粒物を、２０メッシュ通過２７０メッシュ保持の粒度
を有する造粒物を得るように、整粒する工程
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を有する、請求項１又は２に記載の固形製剤の製造方法。
【請求項４】
更に、前記工程（２）の後で、
（４）前記工程（２）で得られたコーティング顆粒物を打錠する工程
を有する、請求項１～３いずれかに記載の固形製剤の製造方法。
【請求項５】
前記工程（４）が、錠剤の硬度が１～２０ｋｇｆとなるように打錠する工程である、
請求項４に記載の固形製剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、不快味を有する成分を含む固形製剤について、当該成分に由来する不快味を
軽減する製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　有効成分を含有する固形製剤を製造するにあたり、体内への吸収性や即効性を追求する
場合に、例えば口内で噛み砕くチュアブル錠等の剤形が採用される。しかしながら、チュ
アブル錠等の剤形において、ペプチド等の苦味を有する成分、茶抽出物等の収斂味を有す
る成分等、不快味を有する成分を配合する場合、それらをそのまま配合すると、味が問題
で摂取しづらいという課題がある。
【０００３】
　そこで、上記問題点を解決するための方法として、従来、例えば不快な臭いや味を有す
る酵母エキス粉末を無水条件下で圧縮成形により固形化し、得られた固形物を破砕して造
粒し、これを非水性コーティング剤で被覆する方法が提案されている（特許文献１）。し
かしながら、前記方法では、特定の範囲の粒径を有する破砕物に対してのみ不快な臭いや
味をマスキングするに留まり、より細かい粒径の顆粒に対しては効果が十分でないのが現
状である。
【０００４】
　そこで、粒径にかかわらず、より細かい粒径の顆粒に対しても、不快な臭い及び味がマ
スキングされた固形製剤の製造方法が求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２００２－９７１５３号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、不快味を有する成分を含有する固形製剤において、当該不快味が軽減されて
なる固形製剤、特に顆粒剤及び錠剤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】
【０００７】
　本発明者は、前記課題を解決すべく検討した結果、固形製剤の製造方法において、不快
味を有する成分と結合剤とを造粒する工程と、前記工程で造粒した造粒物をアルコール溶
解性の非水溶性コーティング剤でコートする工程とを順に備えることにより、上記目的を
達成できることを見出し、本発明を完成させた。即ち、本発明は、以下の通りである。
【０００８】
　項１．　不快味を有する成分を含む固形製剤の製造方法であって、
（１）不快味を有する成分を含む粉末を、結合剤を用いて造粒する工程、
（２）前記工程（１）で得られた造粒物を、アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤
でコートする工程
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を有することを特徴とする、不快味が軽減されてなる固形製剤の製造方法。
【０００９】
　項２．　前記工程（１）が、８０メッシュ通過の造粒物が全造粒物中に５０質量％以上
含まれる粒度を有するように造粒する工程である、
前記項１に記載の固形製剤の製造方法。
【００１０】
　項３．　更に、前記工程（１）の後で、前記工程（２）の前に、
（３）前記工程（１）で得られた造粒物を、２０メッシュ通過２７０メッシュ保持の粒度
を有する造粒物を得るように、整粒する工程
を有する、前記項１又は２に記載の固形製剤の製造方法。
【００１１】
　項４．　更に、前記工程（２）の後で、
（４）前記工程（２）で得られたコーティング顆粒物を打錠する工程
を有する、前記項１～３いずれかに記載の固形製剤の製造方法。
【００１２】
　項５．　前記工程（４）が、錠剤の硬度が１～２０ｋｇｆとなるように打錠する工程で
ある、
前記項４に記載の固形製剤の製造方法。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明によれば、固形製剤の製造方法において、不快味を有する成分と結合剤とを造粒
する工程と、前記工程で造粒した造粒物をアルコール溶解性の非水溶性コーティング剤で
コートする工程とを順に備えることにより、不快味を有する成分を含有する固形製剤にお
いて、当該不快味が軽減されてなる固形製剤を製造することができる。
【００１４】
　また、本発明によれば、不快味を有する成分の不快な味や臭いをマスキングすることが
できるので、前記固形製剤を口中で徐々に溶解又は崩壊させて、舌下で吸収されるトロー
チやチュアブル錠に適用することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明の不快味を有する成分を含む固形製剤の製造方法は、
（１）不快味を有する成分を含む粉末を、結合剤を用いて造粒する工程、
（２）前記工程（１）で得られた造粒物を、アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤
でコートする工程
を有する。斯くして、上記不快味を有する成分（以下、「不快味成分」ともいう）に起因
する不快味が軽減された固形製剤を製造することができる。
【００１６】
　本発明において、「軽減」とは、口腔内での不快味成分に起因する不快味の発現を遅延
または抑制することにより、不快味を感じないか、若しくは感じる程度を減少することを
意味する。なお、本明細書で使用する「改善」、「マスキング」または「抑制」という用
語も同意義である。　以下、当該固形製剤の製造方法について説明する。
【００１７】
　（１）造粒工程
　本発明の固形製剤の製造方法では、不快味を有する成分を含む粉末を、結合剤を用いて
造粒する工程を有する。造粒工程により、不快味を有する成分を含む粉末と結合剤との造
粒物を調製することができる。
【００１８】
　(1-1)　不快味を有する成分
　本発明が対象とする不快味には、特に制限されないが、口腔内で感じられる苦味、酸味
、収斂味、臭みなど、摂取者が苦痛に感じる味や風味が含まれる。



(4) JP 6004702 B2 2016.10.12

10

20

30

40

50

【００１９】
　本発明が対象とする不快味を有する成分とは、前記不快味を有する成分であればよく、
特に限定されない。例えば、苦味を有するペプチド、ヘスペリジン、クロロゲン酸等の苦
味成分；酸味を有するクエン酸、アスコルビン酸、酢酸、酒石酸、リンゴ酸等の有機酸、
リン酸等の無機酸；収斂味を有する茶抽出物、複合的に特有の風味を有するウコン、冬虫
夏草等の生薬成分の乾燥粉末及びそのエキス末、酵母の乾燥粉末及びそのエキス末、アセ
トアミノフェン、無水カフェイン、フマル酸クレマスチン、塩酸プロメタジン、メキタジ
ン、塩酸ジフェンヒドラミン、ｄｌ－マレイン酸クロルフェニラミン、塩酸フェニレフリ
ン、塩酸メチルエフェドリン、塩酸エフェドリン、デキストロメトルファン、塩酸ノスカ
ピン、塩酸ブロムヘキシン、サリチルアミド、イブプロフェン、フェナセチン、ジクロフ
ェナクナトリウム、クエン酸モサプリド、キニーネ、ジギタリス、塩化ベルベリン、塩酸
メクロフェノキサート、塩酸エチレフリン、塩酸トリヘキシフェニジル等の苦味を有する
薬等が挙げられる。
【００２０】
　本発明の固形製剤は、上記不快味を有する成分を１種含むものであってもよいし、また
２種以上を任意に組み合わせて含むものであってもよい。
【００２１】
　固形製剤中の不快味を有する成分の含有率は、特に制限されず、通常１～９５質量％の
範囲から適宜設定することができるが、有効成分を高含有にするという理由から、３０～
９５質量％程度であることが好ましく、５０～９０質量％程度がより好ましく、７０～９
０質量％程度が更に好ましい。
【００２２】
　(1-2)　結合剤
　本発明の固形製剤の製造方法で用いる結合剤としては、通常の顆粒剤や錠剤等の固形製
剤の製造において結合剤として使用されるものであればよく、特に制限されない。好まし
くはデキストリン、セルロース及びその誘導体、デンプン、ポリビニルピロリドン、及び
アルギン酸ナトリウムを例示することができる。より好ましくはデキストリン、及びセル
ロース及びその誘導体であり、特に好ましくはデキストリンである。
【００２３】
　デキストリンは、直鎖状、分岐鎖状、環状があり、特に限定されない。その分子量とし
ては、制限されないが、通常１万～１００万を挙げることができ、好ましくは１０万～１
００万である。不快味の改善効果の面から、環状のシクロデキストリン（サイクロデキス
トリン）が好ましい。当該シクロデキストリンには、グルコースが５個以上結合したもの
が知られており、例えばグルコースが６個結合しているα-シクロデキストリン（シクロ
ヘキサアミロース）、７個結合しているβ-シクロデキストリン（シクロヘプタアミロー
ス）、８個結合しているγ-シクロデキストリン（シクロオクタアミロース）がいずれも
使用することができる。また高分子のシクロデキストリンであるクラスターデキストリン
（登録商標）を使用することもできる。なお、当該クラスターデキストリンは、日本食品
化工株式会社や江崎グリコ株式会社等から商業的に入手することができる。
【００２４】
　セルロースとしては、結合剤として役割を担うものであれば限定されるものではなく、
日本薬局方に記載の種々のセルロースを使用することができる。また食品添加物として使
用されるものを用いることも可能である。セルロースの形態も特に問わず、例えば、結晶
セルロース（微結晶セルロースを含む）を用いることもできる。また当該セルロースは、
例えば結晶セルロース・カルメロースナトリウム（結晶セルロースとカルメロースナトリ
ウムの混合物）等のように他成分との混合物の形態で使用されてもよい。
【００２５】
　セルロースの誘導体としては、メチルセルロース、エチルセルロース、またはメチルエ
チルセルロース等のセルロースのアルキル誘導体；ヒドロキシプロピルセルロースやヒド
ロキシプロピルメチルセルロース等のヒドロキシプロピル誘導体；カルボキシメチルセル
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ロース（ＣＭＣ、カルメロース）、及びそのカルシウム塩（カルメロースカルシウム）、
カリウム塩（カルメロースカリウム）、ナトリウム塩（カルメロースナトリウム）等が挙
げられる。
【００２６】
　これらの結合剤の形態は、特に制限されず、粉末状や粒子状を有するものであってもよ
い。また、当該結合剤は、水や低級アルコール（好ましくはエタノール）またはこれらの
混合物（含水アルコール）に溶解または分散させてなる状態で使用することもできる。
【００２７】
　結合剤を粉末状や粒子状の状態で使用する場合、その大きさ（粒子径）は特に制限され
ないが、その平均粒子径として、４０～３５０μｍ程度の範囲にあることが好ましい。好
ましくは１００～３００μｍ程度、より好ましくは１５０～２５０μｍ程度である。
【００２８】
　ここで平均粒子径とは、レーザー回折・散乱法によって求めた粒度分布における積算値
５０％での粒子径を意味する。レーザー回折・散乱法とは、粒子に対してレーザー光を当
てたときに粒子サイズによって回折散乱光の光強度分布が異なることを利用して粒子サイ
ズを測定する方法であり、通常、レーザー回折式の粒度分布測定装置（例えば、日機装株
式会社製「マイクロトラック粒度分析計MT3300EX」）を用いることにより求めることがで
きる。
【００２９】
　固形製剤中の結合剤の含有率は、造粒工程の効率の面から、１～２０質量％程度が好ま
しく、２～１５質量％程度がより好ましく、５～１０質量％程度が更に好ましい。また、
同様の理由から、結合剤は、前記不快味を有する成分１００質量部に対して、１～２０質
量部配合することが好ましく、３～１５質量部配合することがより好ましく、５～１０質
量部配合することが更に好ましい。
【００３０】
　(1-3)　その他の成分
　本発明の固形製剤は、その造粒工程において、少なくとも前述する上記不快味を有する
成分（不快味成分）及び結合剤を配合して製造されるものであればよいが、本発明の効果
を妨げない範囲で他の成分を配合することもできる。
【００３１】
　かかる他の成分としては、人体に投与または摂取された後に、体内で意図される生理作
用または薬理活性を発揮する機能性物質（但し、不快味成分以外の物質）、並びに錠剤や
顆粒剤の製造に際して通常配合される、薬学的に許容される担体や添加剤（例えば、賦形
剤、増粘剤、乳化剤、崩壊剤、滑沢剤、矯味剤、香料、着色料など）などを挙げることが
できる。
【００３２】
　他の機能性物質としては、制限されないが、カテキン、コエンザイムＱ１０、エンゾジ
ノール、プロアントシアニジン類、アントシアニジン、アントシアニン、カロチン類、リ
コピン、フラボノイド、リザベラトロール、イソフラボン類等の抗酸化剤、ラクトフェリ
ン、β－グルカン、キチン、キトサン等の免疫賦活剤、大豆タンパク質、リン脂質結合大
豆ペプチド、植物ステロール、植物ステロールエステル、植物スタノールエステル、サイ
リウム種皮、ギムネマ等の抗コレステロール剤等を例示することができる。
【００３３】
　これらの成分は、造粒に際して、予め不快味を有する成分と結合剤と混合して粉末状（
粉体混合物）にしておき、その後、造粒工程に供してもよいし、また、予め不快味を有す
る成分と混合しておき、後述するように、結合剤を有する水溶液（または含水アルコール
）で噴霧しながら造粒してもよい。なお、これらの成分は、本発明の固形製剤の製造にお
いて、造粒工程に限らず、造粒後若しくは整粒後に配合することもできる。
【００３４】
　上記成分の混合物（不快味成分と結合剤との混合物、不快味成分とその他の成分と結合
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剤との混合物、または不快味成分とその他の成分との混合物）は、下記の造粒工程に供す
る前に、必要に応じて粉砕または篩過等により、所望の粒度を有する粉体混合物として調
製することもできる。
【００３５】
　(1-4)　造粒方法
　本発明の固形製剤の製造方法では、（錠剤を調製する場合であれば、打錠する前に、）
上記不快味を有する成分を含む粉末と結合剤とを含む混合物を造粒して、造粒物（顆粒）
を得る。
【００３６】
　造粒方法については特に制限されず、一般に顆粒剤の製造に使用される湿式造粒法及び
乾式造粒法の方法を用いることができる。好ましくは湿式造粒法である。湿式造粒法とし
ても、特に制限されず、円筒押出造粒装置などを用いる押出し造粒法；流動層造粒装置を
用いる流動造粒法；転動造粒装置を用いる転動造粒法；攪拌造粒装置を用いる撹拌造粒法
などが例示できる。また流動層造粒装置と転動造粒装置の両機能を有する装置を用いて造
粒することもできる。
【００３７】
　造粒方法は、これら使用する装置に応じて、定法に従って行うことができる。例えば、
流動層造粒法を用いる場合、上記不快味を有する成分を含む粉末と結合剤とを混合した混
合粉体物に、水、低級アルコール（好ましくはエタノール）またはその混合液を均一に噴
霧しながら造粒してもよいし、また上記不快味を有する成分を含む粉末に、上記結合剤を
溶解した水、低級アルコール（好ましくはエタノール）またはその混合液を均一に噴霧し
ながら造粒してもよい。
【００３８】
　また、造粒に際して、造粒槽中の吸気温度、噴霧液の温度等の造粒時の条件は適宜設定
できるが、通常、吸気温度は４０～９０℃が好ましく、４０～７０℃がより好ましい。ま
た、噴霧液の温度は１０～８０℃が好ましく、２０～６０℃がより好ましい。
【００３９】
　この様にして得られた造粒物は、必要に応じて乾燥し、含有する水や有機溶媒を除去す
る。乾燥温度は、２０～９０℃程度が好ましく、３０～８５℃がより好ましい。
【００４０】
　斯くして得られる造粒物の粒度は、特に制限されないが、２０メッシュ通過２７０メッ
シュ保持の粒度範囲を有するものであることが好ましい。但し、必要に応じて、下記の整
粒工程に供することもできるので、この粒度に特に制限されるものではない。
【００４１】
　造粒工程では、不快味の軽減効果の面から、得られる全造粒物中に、８０メッシュ通過
の造粒物が、５０質量％以上含まれることが好ましく、６０質量％以上含まれることがよ
り好ましく、７０質量％以上含まれることが更に好ましい。
【００４２】
　なお、メッシュとは、ふるい網（JIS Z8801）の目の寸法及びこれを通過する粒子の寸
法を表す単位であり、本発明において、粉末（粉体混合物）や造粒物などの粒度を示す値
として使用される。
【００４３】
　（２）整粒工程
　本発明の固形製剤の製造方法は、前記造粒工程の後、コーティング工程を有する方法で
あればよいが、コーティング工程に供する前に、前記造粒工程で得られた造粒物を、必要
に応じて整粒工程に供することもできる。
【００４４】
　整粒工程においては、コーティング処理が均一に行えるという理由から、造粒物を分級
し、２０メッシュ通過２７０メッシュ保持の整粒物が得られるように整粒することが好ま
しく、６５メッシュ通過２５０メッシュ保持の整粒物がより好ましく、８０メッシュ通過
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２００メッシュ保持の整粒物が更に好ましい。
【００４５】
　かかる整粒操作は、例えば振動ふるいなどの慣用の装置を用いて実施される。
【００４６】
　（３）コーティング工程
　本発明の固形製剤の製造方法は、前記造粒工程の後又は前記整粒工程の後、得られた造
粒物又は整粒物を、アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤でコートする工程を有す
る。当該コーティング工程により、アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤でコート
されたコーティング顆粒物を調製することができる。
【００４７】
　(3-1)　アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤
　本発明で用いるアルコール溶解性の非水溶性コーティング剤としては、低級アルコール
、特にエタノールに溶解し、且つ水に溶解しない物質であれば、特に限定されるものでは
なく、通常医薬品や食品の製造において被覆材または皮膜剤として用いられる可食性の物
質であればよい。例えば、シェラック、ツェイン（ゼイン）、アミノアルキルメタクリレ
ートコポリマー、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルスターチ、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヘミロース等が挙げられる。不快味の改善効果の面から、好まし
くはツェイン（ゼイン）、アミノアルキルメタクリレートコポリマー及びシェラックであ
り、特に好ましくはシェラックである。
【００４８】
　(3-2)　コーティング方法
　得られた造粒物又は整粒物を、アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤（以下、コ
ーティング剤とも記す）で被覆する。被覆は、コーティング剤をアルコールに溶解し、ア
ルコール溶液としたものを、上記造粒物又は整粒物の表面に噴霧することにより行うこと
が好ましい。
【００４９】
　アルコールとしては、エタノールを好ましく用いることができる。アルコール溶液中の
コーティング剤の濃度としては、作業効率の面から、１０～２００ｇ／Ｌが好ましく、２
０～１５０ｇ／Ｌがより好ましく、５０～１００ｇ／Ｌが更に好ましい。
【００５０】
　被覆は、通常医薬品や食品の製造の際に顆粒や錠剤等のコーティングに用いられる装置
を用いて行うことができる。例えば、装置として糖衣パンを用いる場合、造粒物又は整粒
物を糖衣パン中へ投入し、ここへコーティング剤のアルコール溶液を噴霧してコーティン
グ処理することが好ましい。
【００５１】
　なお、上記コーティング剤の被覆後に、得られたコーティング顆粒物の表面をさらに不
快味を有しない物質で被覆してもよい（またはコーティング顆粒物の表面に付着させる）
。
【００５２】
　かかる物質としては、不快味を有しない物質であればよく、タルク、牡蠣殻を含むボレ
イ、酸化亜鉛、酸化アルミニウム、酸化カルシウム、酸化チタン、酸化マグネシウム、炭
酸カリウム、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸マグネシウム
、炭酸リチウム、沈降炭酸カルシウム、天然ケイ酸アルミニウム等の粉末状物質が挙げら
れる。
【００５３】
　上記コーティング剤のアルコール溶液による被覆で粒子がべたつく場合、その表面に上
記粉末状物質を付着させることによって、コーティング顆粒物をべたつかなくさせること
ができ、またこれにより不快味を有する成分の不快味及び不快臭のマスキング効果を更に
向上させることもできる。
【００５４】
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　コーティング剤による被覆が終了した後、乾燥することが好ましい。乾燥は、べたつき
の防止という理由から、２０～６０℃程度で行うことが好ましく、２０～４０℃程度がよ
り好ましい。
【００５５】
　尚、上記コーティング剤による被覆は、１回のみ行ってもよいし、また複数回行っても
よい。複数回行う場合は、コーティング剤のアルコール溶液による被覆と乾燥を交互に行
うことが好ましい。被覆工程を２回以上繰り返すことで、複数の被覆層が形成できるため
、不快味及び不快臭のマスキング効果を高めることができる。
【００５６】
　本発明のアルコール溶解性の非水溶性コーティング剤の噴霧量は、使用するコーティン
グ剤の種類により適宜選択することができるが、不快味を有する成分１００質量部に対し
て、５～２０質量部となるように噴霧することが好ましく、５～１５質量部となるように
噴霧することがより好ましい。５～１０質量部となるように噴霧することが更に好ましい
。５質量部未満になると不快味をマスクする効果が不十分になり、２０質量部を超えると
コーティング剤自身の味が感じられるようになり好ましくない。
【００５７】
　得られたコーティング顆粒物は、必要に応じて、整粒または調粒することができる。か
かる粒度は、制限されないが、１０メッシュ通過２７０メッシュ保持の粒度を有するよう
に整粒または調粒されることが好ましい。好ましくは、１２メッシュ通過２５０メッシュ
保持の粒度であり、より好ましくは１６メッシュ通過２００メッシュ保持の粒度である。
【００５８】
　上記方法で得られる本発明のコーティング顆粒物（被覆粒子）は、そのままの状態で顆
粒剤として用いることができる。当該顆粒剤は、不快味を有する成分の不快味及び不快臭
が軽減（マスキング）されており、そのまま口に入れた場合でも不快味を有する成分に起
因する不快味や不快臭を感じにくい特徴を有する。
【００５９】
　このため、当該顆粒剤は、医薬品または食品（栄養補助食品や特定保健用食品等の機能
食品を含む）としてそのまま経口投与（経口摂取）に供することができる。また、また他
の成分を含む経口投与用製剤、特に後述するように、錠剤を製造するための顆粒剤として
使用することもできる。
【００６０】
　（４）打錠工程
　本発明の固形製剤が錠剤である場合、本発明の固形製剤の製造方法は、上記（１）造粒
工程、及び（３）コーティング工程、または（１）造粒工程、（２）整粒工程及び（３）
コーティング工程に加えて、（３）コーティング工程で得られたコーティング顆粒物を打
錠する工程を有する。打錠工程により、コーティング顆粒物から錠剤を調製することがで
きる。
【００６１】
　当該打錠工程は、慣用の顆粒圧縮法（間接圧縮法）に従って行うことができる。顆粒圧
縮法として、乾式顆粒圧縮法および湿式顆粒圧縮法のいずれをも使用することができるが
好ましくは湿式顆粒圧縮法である。
【００６２】
　具体的には、上記コーティング工程で得られたコーティング顆粒物を乾燥し、好ましく
は更に整粒を行い、必要に応じて、錠剤を製造するために必要な打錠用基剤（例えば、結
合剤、賦形剤、崩壊剤、滑沢剤等）を加えて、これを圧縮成形して錠剤とすることができ
る。
【００６３】
　ここで滑沢剤としては、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム
、ショ糖脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸エステル等が挙げられるが、これらに制
限されるものではない。また崩壊剤として、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カ
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ルボキシメチルセルロースナトリウム、デンプン、グアーガム、アラビアガム等が挙げら
れるが、これらに制限されるものではない。
【００６４】
　これらの基材は、一つまたは二つ以上組み合わせて使用される。また、上記打錠に際し
て、香料、甘味料、着色料等の成分を配合してもよい。
【００６５】
　圧縮成形は、慣用の打錠機を用いて行うことができ、例えば高速回転式錠剤機等が用い
られる。
【００６６】
　打錠工程における打錠圧は、打錠するコーティング顆粒物の組成等によって変化し得る
ものであり、得られる錠剤が流通に十分耐えうる硬度を備えるように、適宜調整して設定
される。かかる錠剤の硬度としては、通常１～２０ｋｇｆ程度、好ましくは２～１８ｋｇ
ｆ程度、より好ましくは３～１５ｋｇｆ程度である。錠剤の硬度が１ｋｇｆより大きく下
回ると、錠剤の成形が不完全なために輸送時に割れや欠け等の不具合が発生する傾向があ
る。また、錠剤の硬度が２０ｋｇｆを大きく超えると、打錠圧が高くなることにより、打
錠工程でコーティング顆粒物が破壊され、錠剤を摂取した時に不快味が感じられるように
なるため好ましくない。
【００６７】
　逆に、錠剤硬度が上記範囲内であれば、製造中、輸送中、服用摂取時等に錠剤の剤形が
崩れることなく、十分な剤形維持性を有し、ＰＴＰ包装にも対応可能である。錠剤の硬度
は、ロードセル式硬度計を用いて、複数個（例えば１０個）の錠剤の硬度を測定し、その
平均値を求めることで決定することができる。
【００６８】
　このように、打錠工程における打錠圧は、前記錠剤の硬度を得られる条件であれば良い
。制限されないが、通常５００～３０００ｋｇｆ／ｃｍ２程度の範囲から適宜設定するこ
とができる。
【００６９】
　本発明によれば、不快味を有する成分の不快味や不快臭をマスクし、不快味を有する成
分を、口中で溶解させて服用することを可能とした固形製剤を製造することができる。特
に、固形製剤が不快味を有する成分を含む場合であっても、口中で徐々に溶解または崩壊
させて、舌下で吸収されるトローチ錠やチュアブル錠の提供が可能である。口中で溶解さ
せて服用することのできる固形製剤は、服用後、舌下から吸収されるため迅速に作用し、
特にアルコールの多量摂取による障害等、急速な作用が望まれる場合に好適に用いられる
。
【００７０】
　上記方法で得られる本発明の固形製剤は、そのままの状態で錠剤として用いることがで
きる。当該錠剤は、不快味を有する成分の不快味及び不快臭が軽減（マスキング）されて
おり、そのまま口に入れた場合でも不快味を有する成分に起因する不快味や不快臭を感じ
にくいという特徴を有する。このため、当該錠剤は、医薬品または食品（栄養補助食品や
特定保健用食品等の機能食品を含む）としてそのまま経口投与（経口摂取）に供すること
ができる。なお、当該錠剤には、通常の経口投与剤としての錠剤のほか、口腔内で咀嚼し
て摂取されるチュアブル錠、口腔内で徐々に溶解または崩壊させて摂取されるトローチ錠
や口腔内崩壊錠、舌下で吸収される舌下錠、歯と歯茎の間に挟み吸収させるバッカル錠等
の口腔用錠剤の態様も含まれる。
【００７１】
　本発明が対象とする錠剤は、好ましくは上記方法によって製造される裸錠（素錠）であ
るが、更にフィルムコーティングまたは糖衣コーティングが施されたコーティング錠剤で
あることもでき、この場合、上記工程に加えて、さらにコーティング工程を設けることが
できる。
【００７２】
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　（５）固形製剤
　本発明の製造方法で製造する固形製剤の剤形としては、口腔内で咀嚼したり溶解したり
するのに適した剤形であることが好ましく、造粒方法で造粒した顆粒や、造粒した顆粒を
圧縮成形した錠剤などが挙げられる。錠剤としては、前述するように、通常の経口投与用
の錠剤の他、口腔内で咀嚼して摂取するチュアブル錠、舐めて口腔内で溶解させるトロー
チ錠、その他バッカル錠、舌下錠、口腔内崩壊錠等の口腔用錠剤を挙げることができる。
【００７３】
　(5-1)　固形製剤中の各成分の含有量
　本発明の固形製剤は、上記不快味を有する成分の含有量が、３０～９５質量％程度であ
ることが好ましく、５０～９０質量％程度がより好ましく、７０～９０質量％程度が更に
好ましい。
【００７４】
　本発明の固形製剤は、造粒工程で不快味を有する成分と混合する結合剤の含有量が１～
２０質量％程度であることが好ましく、２～１５質量％程度がより好ましく、５～１０質
量％程度が更に好ましい。結合剤を有する成分の含有量がこの範囲にあれば、不快味を有
する成分どうしを十分に結合させることができ、コーティング工程による不快味を有する
成分をマスキングする効果を向上させることができる。また、打錠性が向上するので、錠
剤として最適な硬度に調整することできる。また、同様の理由から、前記不快味を有する
成分１００質量部に対する上記結合剤の含有量は、１～２０質量部程度が好ましく、３～
１５質量部程度がより好ましく、５～１０質量部程度が更に好ましい。
【００７５】
　本発明の固形製剤は、上記アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤の含有量が、乾
燥重量で５～２０質量％程度が好ましく、５～１５質量％程度がより好ましく、５～１０
質量％程度が更に好ましい。アルコール溶解性の非水溶性コーティング剤を有する成分の
含有量がこの範囲にあれば、不快味を有する成分をマスキングすることができ、打錠性が
向上するので、錠剤として最適な硬度にできる。また、アルコール溶解性の非水溶性コー
ティング剤そのものの味を感じることもない。
【００７６】
　本発明の錠剤中には、前述するように、前記不快味を有する成分以外の他の機能性物質
を含んでいてもよい。他の機能性物質としては、カテキン、コエンザイムＱ１０、エンゾ
ジノール、プロアントシアニジン類、アントシアニジン、アントシアニン、カロチン類、
リコピン、フラボノイド、リザベラトロール、イソフラボン類等の抗酸化剤、ラクトフェ
リン、β－グルカン、キチン、キトサン等の免疫賦活剤、大豆タンパク質、リン脂質結合
大豆ペプチド、植物ステロール、植物ステロールエステル、植物スタノールエステル、サ
イリウム種皮、ギムネマ等の抗コレステロール剤などが挙げられる。
【００７７】
　(5-2)　固形製剤の用途、形態
　本発明の固形製剤（顆粒、錠剤等）は、医薬品、及び食品（錠菓、栄養補助食品、特別
用途食品、特定保健用食品等の機能食品を含む）として用いることができる。
【００７８】
　本発明の顆粒は、その大きさをについて特に制限はされないが、通常８～１５０メッシ
ュの範囲を例示することができる。好ましくは１０～１００メッシュ、より好ましくは１
２～８０メッシュである。
【００７９】
　本発明の錠剤は、その形状、大きさ等について特に制限はされない。形状については、
例えば、丸型、楕円型、三角型、四角型等のあらゆる形状を挙げることができる。大きさ
については、例えば、直径５～２０ｍｍ、好ましくは７～１５ｍｍ；重量１００ｍｇ～２
０００ｍｇの剤形とすることができる。
【００８０】
　本発明により得られる固形製剤は、成分として配合する不快味を有する成分の不快な味
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や臭いが軽減されており、これにより、これを服用（または摂取）する者が服用時（摂取
時）に感じる違和感や苦痛を取り除いたり、緩和することができる。このため本発明によ
れば、不快味を有する成分を口中で溶解させ、舌下から吸収できる製剤として提供するこ
とも可能である。
【実施例】
【００８１】
　以下、実施例により本発明をさらに詳細に説明するが、本発明は実施例によって限定さ
れるものではない。
【００８２】
　実施例
　不快味を有する成分として、ペプチド粉末を用いて、固形製剤を製造した。
【００８３】
　（１）固形製剤の調製に用いた成分
　・不快味を有する成分：ペプチド粉末（雪印メグミルク（株）製のWhey Peptid HW-3）
　・結合剤：サイクロデキストリン（江崎グリコ（株）製のクラスターデキストリン）
　・コーティング剤：シェラック（日本シェラック（株）製）
　・香料：ヨーグルトフレーバー（小川香料（株）製）
　・甘味料：スクラロース（三栄源エフ・エフ・アイ（株）製）
　・滑沢剤：ステアリン酸マグネシウム
　なお、結合剤は、上記サイクロデキストリン５０ｇを３００ｇの水に溶解し水溶液（約
１４w／w％）にして使用した。またコーティング剤は、上記シェラック２５～１００ｇを
エタノール５００ｇに溶解しエタノール溶液（約４.７～１７w／w％）にして使用した。
【００８４】
　（２）固形製剤の製造
　（2-1）造粒工程
　ペプチド粉末５００ｇを流動層造粒装置（（株）パウレック製のFD-MP-01D/SPC）に投
入し、サイクロデキストリン水溶液（サイクロデキストリンを５０ｇ含む）を均一に噴霧
しながら造粒した。このとき、造粒槽の吸気温度を７０℃に設定し、造粒時間は４５分間
とした。
【００８５】
　（2-2）整粒工程
　上記造粒工程で得られた造粒物を、２０メッシュの篩にかけて整粒し、当該篩を通過し
た整粒物５５０ｇを得た。
【００８６】
　得られた整粒物の粒度分布を、表１に示す。
【００８７】
【表１】

【００８８】
　（2-3）コーティング工程
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上記整粒工程で得られた整粒物５５０ｇを流動層造粒装置内に投入し、これにシェラック
のエタノール溶液（シェラックを２５～１００ｇ含む）を噴霧して、整粒物をコーティン
グし、コーティング顆粒物を得た。造粒槽の吸気温度を５０℃に設定し、コーティング時
間は１２０分間とした。
【００８９】
　（2-4）打錠工程
　上記コーティング工程で得られたコーティング顆粒物に、香料及び甘味料を適量加え、
更に滑沢剤を全体の０．５質量％となるように加えて、ロータリー式打錠機（富士薬品機
械（株）製のFY-MCU-MSD）を用いて、打錠し、錠剤を得た。
【００９０】
　打錠条件は以下の通りである。
【００９１】
　・使用杵：φ２０
　・錠剤重量：２ｇ
　・打錠圧力：７５０～３０００ｋｇｆ／ｃｍ２

　（３）評価試験
　(3-1)　味の評価試験
　上記で製造した錠剤（実施例１～４）を、１錠ずつ１０名のパネラーに摂取してもらい
、口内で噛み砕いた時に感じられるペプチド由来の苦味について官能評価を行った。なお
、比較品として、上記錠剤の製造方法において、コーティング剤として、上記シェラック
を含むエタノール溶液に代えて、シェラックを含まないエタノール溶液５００ｇを用いて
同様にして製造した錠剤を用いて、また対照品として、上記（2-2）整粒工程で得られた
整粒物を使用して、同様に、ペプチド由来の苦味について官能評価を行った。
【００９２】
　実施例１～４及び比較品の錠剤の味は、上記対照品（整粒物）をそのまま服用した時と
比較して、どの程度ペプチドの苦味が改善されたかを、下記の基準に従って評価した。
【００９３】
　＜評価基準＞
　◎：ペプチドの苦味を全く感じない。
　○：ペプチドの苦味をわずかに感じる。
　△：ペプチドの苦味を感じるが対照品より少ない。
　×：対照品と同等の苦味を感じる。
【００９４】
　(3-2)　錠剤の硬度の測定
　ロードセル式錠剤硬度計（岡田精工（株）製、ポータブルチェッカーPC-30型）を用い
て、得られた錠剤（実施例１～４、比較品）の硬度（ｎ＝３）を測定した。
【００９５】
　評価基準は下記の通りである。 
【００９６】
　＜評価基準＞
　◎：３ｋｇｆ以上１５ｋｇｆ未満
　○：１５ｋｇ以上～２０ｋｇｆ未満
　△：１ｋｇｆ以上３ｋｇｆ未満、または２０ｋｇｆ以上
　×：１ｋｇｆ未満
　－：錠剤として成形できず
【００９７】
　味の評価及び錠剤の硬度の評価結果を、表２及び３に示す。
【００９８】
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【表２】

【００９９】
【表３】

【０１００】
　＜考察＞
　試験結果から、口中で溶かして服用するための錠剤にペプチド粉末（不快味を有する成
分）が含まれる場合であっても、先ず、ペプチド粉末とシクロデキストリン水溶液（結合
剤）とを造粒し、次に、造粒により得られた造粒物をシェラックのエタノール溶液（アル
コール溶解性の非水溶性コーティング剤）でコートすることで、ペプチド粉末由来の不快
味を感じさせない錠剤（固形製剤）を製造することができた。更に、打錠によって、十分
な硬度を有する錠剤を得ることができた。
【０１０１】
　この様に、本発明によれば、不快味を有する成分の不快な味や臭いをマスキングするこ
とができるので、固形製剤を口中で徐々に溶解又は崩壊させて服用するトローチやチュア
ブル錠、または舌下錠やバッカル錠等の製造に好ましく適用することができる。
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