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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
グラニュー糖、精製白糖、白糖、ブドウ糖及びトレハロースからなる群より選択される糖
、シリコーン及び溶剤を含む糖衣液であって、シリコーンの濃度が、糖衣液中の全固形分
に対して０．０１～１２重量％である糖衣液。
【請求項２】
薬物を含む芯材、並びに該芯材を被覆する糖衣層を有する糖衣製剤であって、該糖衣層の
少なくとも一つが、請求項１に記載の糖衣液を使用して形成されたものである糖衣製剤。
【請求項３】
請求項１に記載の糖衣液の噴霧工程、及び乾燥工程を同時に行うことを特徴とする、糖衣
製剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、糖衣製剤及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　糖衣製剤は、酸素、水、臭い成分の透過を防ぐ機能に優れ、素錠に配合される成分の安
定化に適した製剤である。糖衣製剤は、一般的には、［１］糖衣液の噴霧、［２］蒸らし
、［３］乾燥を数回繰り返すことにより製造される（例えば、特許文献１）。このうち［
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２］の蒸らしは、糖衣製剤の側面部を完全に埋め、噴霧した糖衣液を素錠上に均一に広げ
るための工程であり、通常高い粘度を有する糖衣液を用いる場合には、不可欠な工程であ
る。一方、このような工程を含む糖衣製剤の製造方法は、非常に長い作業時間を要するこ
とや、素錠に対して多量の糖衣液を要するため製剤の小型化が困難となるなどの不利な面
がある。
　上記の不利な面を克服する製造方法としては、フィルムコーティング錠の製造のように
、コーティング液を噴霧しながら乾燥を行ってコーティング層を形成する方法（以下、連
続コーティング法ともいう。）により糖衣層を形成する方法が検討されている。連続コー
ティング法では、噴霧した糖衣液を速やかに均一に、素錠等の芯材上に広げなければなら
ないため、糖衣液を希釈して粘度を低くすることが求められる。そこで、例えば、糖とタ
ルクを懸濁した糖衣液を用いて薄層糖衣層を形成する技術等が報告されている（特許文献
２）。しかしながら、このような薄層糖衣層は、従来品に比べて強度が劣るという問題が
あった。また、薄層糖衣層の強度を改善する方法として、例えばフィルムコーティング錠
と糖衣層の間に中間層を設ける技術等も報告されている（特許文献３）。しかしながらこ
のような方法は、糖衣層と異なる組成を有するコーティング液の調製、噴霧を含むため十
分に簡便なものとは言い難かった。また、通常結合剤として用いられるアラビアゴムやゼ
ラチンの代わりに、ヒドロキシプロピルメチルセルロースやヒドロキシプロピルセルロー
スを使用して、糖衣液の粘度を低下させる技術も報告されている（特許文献４）。しかし
ながらこの方法によって得られた糖衣層は、緻密性が十分ではなく、糖衣製剤の特徴であ
る酸素バリア性、耐吸湿性、防臭性に劣るという問題があった。
　このように、糖衣製剤の製造方法や糖衣液については、作業性及び製剤特性の改善の両
面から種々の検討が行われているものの、両者を共に改善する技術は未だ開発されていな
い。
　一方、シリコーンは、打錠の際の賦形剤として使用されることが知られている（特許文
献５）。また、シリコーンは消泡剤として使用されることが知られている（特許文献６）
。
【０００３】
【特許文献１】特開平０６－２９２５１１号公報
【特許文献２】特開昭５６－８７５１８号公報
【特許文献３】特開２００４－１５５６５６号公報
【特許文献４】特開昭４９－１３３５１５号公報
【特許文献５】特開２００２－８７９６３号公報
【特許文献６】特開平０７－１６３８０６号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、作業性に優れ、かつ製剤特性も優れた糖衣製剤を提供することを課題とする
。具体的には、糖衣液の噴霧工程、及び乾燥工程を同時に行う連続コーティング法で製造
可能であり、かつ耐吸湿性、硬度、崩壊性に優れた糖衣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】
【０００５】
　本発明者らは、連続コーティング法に好適な糖衣液の組成について、種々の検討を行っ
た。そして、糖を含む溶剤に、シリコーンを特定の割合で配合した糖衣液が、連続コーテ
ィング法に適した物性を有していること、このような組成を有する糖衣液を用いた連続コ
ーティング法により形成された糖衣層を有する糖衣製剤は、耐吸湿性、硬度、崩壊性に優
れていることを見出し、本発明を完成するに至った。
　即ち、本発明を詳述すると以下の通りである。
＜１＞糖、シリコーン及び溶剤を含む糖衣液であって、シリコーンの濃度が、糖衣液中の
全固形分に対して０．０１～１２重量％である糖衣液。
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＜２＞薬物を含む芯材、並びに該芯材を被覆する糖衣層を有する糖衣製剤であって、該糖
衣層の少なくとも一つが、＜１＞記載の糖衣液を使用して形成されたものである糖衣製剤
。
＜３＞＜１＞に記載の糖衣液の噴霧工程、及び乾燥工程を同時に行うことを特徴とする、
糖衣製剤の製造方法。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明の糖衣液を用いれば、糖衣液の噴霧工程、及び乾燥工程を同時に行う連続コーテ
ィング法により糖衣製剤の製造を行うことが可能である。すなわち、煩雑な工程を必要と
せずに短時間で、耐吸湿性、硬度、崩壊性に優れた糖衣製剤を製造することができる。さ
らに好ましくは、酸素バリア性、防臭性に優れた糖衣製剤を製造することができる。また
、本発明の製造方法は、薄い糖衣層を形成することが可能であることから、糖衣液の使用
量の削減、製剤の小型化に大いに寄与する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
　本発明の糖衣液は、糖、シリコーン、及び溶剤を含む。
　本発明で用いる糖は、通常糖衣製剤の糖衣層の形成に用いられる糖であれば特に制限な
く用いることができ、例えば、グラニュー糖、精製白糖、白糖、ブドウ糖、トレハロース
などが挙げられる。この中でも、グラニュー糖、精製白糖、白糖を好ましく用いることが
できる。
　本発明の糖衣液において、糖の配合量は特に制限されないが、通常、糖衣液中の全固形
分の重量に対して１０～９９．９９重量％、好ましくは１０～９５重量％、より好ましく
は１０～９０重量％、さらに好ましくは１５～８０重量％とするのがよい。
【０００８】
　シリコーンとは、シロキサン結合の繰り返し単位に有機置換基の付いた合成高分子の総
称で、オルガノポリシロキサンとも呼ばれる。
　本発明において用いるシリコーンは、医薬の成分として安全なものであれば、特に制限
されない。例えば、ジメチルポリシロキサン、又はジメチルポリシロキサンのメチル基の
一部を、他の置換基、例えばフェニル基、アルキル基、アラルキル基、エポキシ基、カル
ボキシル基、アミノ基、アシル基、イミノ基、フッ素若しくは水素などに置換した変性ジ
メチルポリシロキサンなどを用いることができる。
　また、シリコーンの形態はオイル、ペースト、エマルジョン、樹脂等のいずれでもよい
。
　また、シリコーンの分子量は、好ましくは１００～１００００００００、さらに好まし
くは２００～５０００００００、特に好ましくは５００～１０００００００である。
　また、シリコーンの２５℃における粘度は、好ましくは１～１０００００ｍＰａ・ｓ、
さらに好ましくは５～８００００ｍＰａ・ｓ、特に好ましくは１０～６００００ｍＰａ・
ｓである。
【０００９】
　これらのシリコーンは、常法により製造することができる。
　また、シリコーンは、市販品を用いてもよい。例えばシリコーンオイルやシリコーン樹
脂として市販されているジメチルポリシロキサンの他、シリコーン及び二酸化ケイ素の混
合物として市販されているもの、シリコーン、界面活性剤及び水を含むエマルジョンとし
て市販されているもの、シリコーン消泡剤として市販されているもの、その他変性ジメチ
ルポリシロキサンとして市販されているもの等を使用することができる。
　市販品としては、例えばジメチルポリシロキサン（信越化学工業）、ジメチルポリシロ
キサン・二酸化ケイ素混合物（信越化学工業）、シリコン油（信越化学工業）、シリコー
ン樹脂エマルジョンＫＭ－７２（信越化学工業［シリコーン樹脂、ソルビタン脂肪酸エス
テル、グリセリン脂肪酸エステル、繊維素グリコール酸ナトリウム、水を含有］）、シリ
コーン消泡剤ＫＭ－７２Ｆ（信越化学工業［シリコーン樹脂、ソルビタン脂肪酸エステル
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、グリセリン脂肪酸エステル、ショ糖脂肪酸エステル、水を含有］）などが挙げられる。
【００１０】
　本発明の糖衣液において、シリコーンの配合量は、糖衣液中に含まれる全固形分の重量
に対して０．０１～１２重量％である。この中でも、好ましくは０．１～１０重量％であ
る。配合量が１２重量％を超えると糖衣液中に懸濁している固形分の凝集が生じることが
あり、また液の粘度が高くなり、取扱い性が低下したり、さらに糖衣製剤の崩壊性が低下
したりすることがある。
【００１１】
　本発明の糖衣液において、シリコーン及び糖の質量比は、通常１：１～１：９９９９、
好ましくは１：３～１：１０００、さらに好ましくは１：５～１：５００である。
　本発明の糖衣液を用いて製造された糖衣層の厚さは、通常１０～６５０μｍ、好ましく
は３０～５５０μｍ、さらに好ましくは５０～４５０μｍとすることがよい。
【００１２】
　本発明の糖衣液の溶剤としては、通常糖衣液に用いられるものであれば特に制限されな
い。例えば、水、エタノールやイソプロパノール等の低級アルコール、アセトン又はそれ
らの混合物が挙げられる。これらの溶剤の中では、通常精製水が好ましく用いられる。
　本発明の糖衣液中の溶剤の配合量は、特に制限されないが、糖衣液の全重量に対して通
常１５～９０重量％、好ましくは１５～８５重量％、さらに好ましくは２０～８０重量％
とするのがよい。溶剤の配合量が９０重量％を超えると、糖衣層を形成するための作業時
間が長くなると共に、緻密な糖衣層を形成することが困難となる場合があり、芯材に含有
した薬物の安定性に影響を及ぼすことがある。また１５重量％未満だと糖衣液の粘性が高
くなる場合があり、錠剤コーティング装置のパンに錠剤が付着するなど作業性に問題があ
り、また、連続コーティング法により糖衣製剤を製造する場合に錠剤表面に均一に糖衣液
が行き渡らず、均一な厚みの糖衣層が形成できないことがある。
【００１３】
　また、本発明の糖衣液の粘度は、糖衣製剤の製造に用いる装置により噴霧が可能な範囲
であればよいが、２５℃において通常３～１０００ｍＰａ・ｓ、好ましくは５～７００ｍ
Ｐａ・ｓ、さらに好ましくは１０～４００ｍＰａ・ｓとなるように溶剤の配合量を調節す
ることもできる。このような範囲の粘度の糖衣液を用いれば、連続コーティング法により
糖衣製剤を製造する場合においても、均一な糖衣層を形成することが容易となる。
【００１４】
　本発明の糖衣液には、上記の各成分以外に、医薬の添加物として許容され、かつ経口投
与可能な各種任意成分を所望に応じて配合する事が可能である。そのような各種任意成分
として、例えば、コーティング剤、着色剤及び光沢化剤などが挙げられる。
　コーティング剤としては、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２９１０、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８、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、結晶セルロース、アラビアゴ
ム末、精製セラック、プルラン、沈降炭酸カルシウム、タルク、リン酸水素カルシウム、
軽質無水ケイ酸、含水二酸化ケイ素、酸化チタン及びリン酸二水素ナトリウムなどがあり
、その配合量は、糖衣液中の全固形分の重量に対して通常０～８０重量％、好ましくは０
～６０重量％、さらに好ましくは、５～６０重量％である。
　着色剤としては、例えば、各種食用色素、タール色素及び三二酸化鉄などがあり、その
配合量は、糖衣製剤に対して０．１重量％以下であることが好ましい。
　光沢化剤としては、例えば、カルナウバロウやミツロウなどがあり、その配合量は糖衣
製剤に対して０．１重量％以下であることが好ましい。
【００１５】
　本発明の糖衣液は、糖、シリコーン及び必要に応じて上記任意成分を溶剤に懸濁するこ
とにより製造することができる。この際、シリコーンを溶媒中に十分に分散させるために
、界面活性剤を加えることも好ましい。
　界面活性剤としては、例えば、アルキルアリルポリエーテルアルコール、高級アルコー



(5) JP 5248060 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

ル硫酸化物、Ｎ-ココイル－Ｌ－アルギニンエチルエステルＤＬ－ピロリドンカルボン酸
塩、Ｎ－ココイル－Ｎ－メチルアミノエチルスルホン酸ナトリウム、自己乳化型モノステ
アリン酸グリセリン、モノステアリン酸グリセリン等のグリセリン脂肪酸エステル、コレ
ステロール、ショ糖脂肪酸エステル、スクワラン、ステアリルアルコール、ステアリン酸
ポリオキシル４０、セタノール、セトマクロゴール１０００、セバシン酸ジエチル、セス
キオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、モノオレイン酸ソルビタン、モノ
ステアリン酸ソルビタン、モノラウリン酸ソルビタン等のソルビタン脂肪酸エステル、ド
デシルベンゼンスルホン酸ナトリウム、ノニルフェノキシポリオキシエチレンエタン硫酸
エステルアンモニウム、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル、ポリオキシエチ
レンオレイルアミン、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油２０、ポリオキシエチレン硬化ヒ
マシ油６０、ポリオキシエチレンステアリルエーテル、ポリオキシエチレンセチルエーテ
ル、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレンソルビットミツ
ロウ、ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテル、ポリオキシエチレン（２０）ポリオ
キシプロピレン（２０）グリコール、ポリオキシエチレン（１０５）ポリオキシプロピレ
ン（５）グリコール、ポリオキシエチレン（１２０）ポリオキシプロピレン（４０）グリ
コール、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
オキシル３５ヒマシ油、ポリソルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８０
、マクロゴール４００、ラウリルジメチルアミンオキシド液、ラウリル硫酸ナトリウム、
ラウリン酸ジエタノールアミド、ラウロイルサルコシンナトリウム、ラウロマクロゴール
、リン酸ナトリウムポリオキシエチレンラウリルエーテル及びリン酸ポリオキシエチレン
オレイルエーテル（８ＭＯＬ）などがあり、その配合量は、糖衣液に対して好ましくは０
～５重量％、より好ましくは０．１～３重量％である。
【００１６】
　本発明の糖衣製剤は、薬物を含む芯材の周りに、本発明の糖衣液を用いて形成した糖衣
層を少なくとも１つ有する。
　本発明の糖衣製剤に含まれる薬物を含む芯材としては、素錠や芯顆粒が挙げられる。す
なわち本発明の糖衣製剤は、例えば糖衣錠や糖衣顆粒の剤形とすることができる。
　本発明の糖衣製剤に用いる芯材には、経口投与可能な各種任意添加物を所望に応じて配
合する事が可能である。そのような経口投与可能な各種任意添加物として、例えば、賦形
剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤等が挙げられる。
　賦形剤としては、乳糖、結晶セルロース、蔗糖、マンニトール、軽質無水ケイ酸、リン
酸水素カルシウム、トウモロコシデンプン等が挙げられる。
　結合剤としては、メチルセルロース、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、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、プルラン等が挙げられる。
　崩壊剤としては、カルメロースカルシウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、
クロスポピドン、クロスカルメロースナトリウム等が挙げられる。
　滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、タルク等が挙
げられる。
【００１７】
　また、上記芯材は薬物及びその他任意添加物を用いて常法により製造することができる
。
　例えば、素錠の場合は、配合する薬物及びその他任意添加物を造粒した後、造粒物を打
錠する方法、あるいは配合する薬物及びその他任意添加物を造粒した後、これらを整粒機
で整粒して粉体とし、更に必要に応じてその粉体にその他任意添加物を添加、混合した粉
体とした後、これらの粉体を打錠する方法、または、直接に配合する薬物及びその他任意
添加物を混合して打錠機にて打錠する方法などが挙げられる。
　ここで造粒としては、乾式造粒法と湿式造粒法が挙げられ、乾式造粒法とは、水、エタ
ノール、イソプロパノール及びこれらの混合液などの液体を用いることなく粉体を乾式造
粒機等により圧縮成形し、板状の固形物を製した後これらを破壊し、粒状物を製する方法
である。
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　また湿式造粒法とは、高速攪拌造粒機、練合造粒機、流動層造粒機、転動流動造粒機等
を用いて結合液を粉体に添加し、粒子を形成した後に乾燥を実施する方法で、結合液の種
類は特に限定されないが、水、エタノール、イソプロパノール及びこれらの混合液を用い
ることができる。
　次に芯顆粒の場合は、配合する薬物及びその他任意添加物を乾式造粒法にて顆粒化する
方法、湿式造粒法または湿式造粒法と押出し造粒法とを組み合わせて顆粒化する方法など
が挙げられる。
【００１８】
　本発明において、芯材に含有される薬物としては、経口投与による安全性が確認されて
いる薬物であり、糖衣製剤に適したものであれば特に制限されないが、好ましくは、不快
な臭いを有する薬物、水等の溶剤に不安定な薬物、ウイスカーを発生する薬物などが挙げ
られる。例えば、不快な臭いを有する薬物としては生薬（オキソアミヂン末、ホップ、ヨ
クイニン、センブリ、ニンジン、オウギ、ウイキョウ、チョウジ、ショウキョウ、ロート
エキスなど）、メチルメチオニンスルホニウムクロライド、Ｌ－システイン及びビタミン
Ｂ1類などが挙げられ、水分に不安定な薬物としては各種ビタミン（ビタミンＡ類、ビタ
ミンＢ1類、ビタミンＢ2類、ビタミンＢ6類、ビタミンＢ12類、ビタミンＣ類、ビタミン
Ｄ類、ビタミンＥ類、ビオチン、パントテン酸カルシウム、ニコチン酸アミド、ビタミン
Ｐ及びその誘導体など）、メチルメチオニンスルホニウムクロライド、アミノ酸類（アス
パラギン酸及びＬ－システインなど）、アデノシン三リン酸・２ナトリウム塩、酵素（で
んぷん消化酵素、たん白消化酵素、脂肪消化酵素及び繊維素消化酵素など）、イブプロフ
ェン、グアイフェネシン、臭化ブチルスコポラミン及びバルプロ酸ナトリウムなどが挙げ
られ、ウイスカーを発生する薬物としてはイブプロフェン、無水カフェイン、エテンザミ
ド及びイソプロピルアンチピリン、Ｌ－メントールなどが挙げられる。これらの薬物の配
合量は、薬物の用途に応じて適宜調整することができるが、芯材に対して０．１～９９重
量％であり、好ましくは１～８５重量％である。また、経口投与可能な各種任意成分を所
望に応じて配合する事が可能である。本発明の糖衣製剤に用いる芯材は、薬物及びその他
任意成分を用いて常法により製造することができる。
【００１９】
　本発明の糖衣製剤は、本発明の糖衣液を用いて形成された１又は複数の糖衣層以外にも
他のコーティング液で形成された１又は複数の被覆層を有していてもよい。なお、本明細
書では、本発明の糖衣液により形成される層を「糖衣層」、該糖衣層及び本発明の糖衣液
以外のコーティング液で形成された層を合わせて「被覆層」と記載することがある。
　被覆層は、その機能により防水層（protective coating）、下掛層（subcoating）、中
掛層（smoothing）、上掛層（coloring）及び艶出層（polishing）等の複数の層などに分
けることができる。これら各層の被覆層全体に対する割合は、通常、防水層が０～２０％
、下掛層が１５～１００％、中掛層が０～５０％、上掛層が０～５０％及び艶出層が０～
１０％である。防水層は糖衣工程中における芯材への水分移行を抑制するために施すもの
である。また、下掛層は糖衣錠の形を整えるために施すものであり、糖衣錠の外観、強度
の優劣はこの下掛層の良し悪しに影響される。また、中掛層は糖衣錠の表面を平滑にする
ため、上掛層は着色して糖衣錠の識別性や商品価値を高めるため、艶出層は糖衣錠に艶を
与えるために施すものである。また、この他にも腸溶性フィルムなどの被覆層を含むこと
ができる。
【００２０】
　本発明の糖衣製剤は、必ずしも上記機能を有する全ての被覆層を有している必要はない
が、下掛層の機能を有する被覆層を含むことが好ましく、本発明の糖衣液を用いて形成し
た糖衣層は、下掛層の機能を有する被覆層として好適に用いることができる。
　本発明の糖衣製剤における本発明の糖衣液を用いて形成した糖衣層の重量は、芯材の重
量に対して５～６０重量％が好ましく、より好ましくは１０～５０重量％である。被覆層
の重量が６０重量％を超えるとコーティング工程の時間が長くなり、仕込んだ芯材の質量
に対して出来上がりの糖衣製剤の質量が大きくなるため別途コーティング装置が必要にな
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るといった問題が生じる。また５重量％未満だと充分な被覆層の硬度が得られず、また、
被覆層が薄いため、環境湿度から素錠または芯顆粒などの内容物を保護することが出来な
いなどの問題を生じることがある。
【００２１】
　本発明の糖衣製剤における温湿度２５℃－８４．３％における２４時間後の吸湿率は、
好ましくは１．０％以下、さらに好ましくは０．５％以下、特に好ましくは０．３％以下
である。また、硬度は好ましくは７５N以上、さらに好ましくは８０N以上である。また、
日本薬局方第１５改正に記載されている崩壊試験法における糖衣層の崩壊度（崩壊時間）
は、芯材に含有する薬物に応じて決定することができるが、好ましくは２８分以内、更に
好ましくは２５分以内である。
【００２２】
　本発明の糖衣製剤は、本発明の糖衣液の噴霧工程、及び乾燥工程を同時に行う連続コー
ティング法により糖衣層を形成して製造することができる。すなわち、本発明の糖衣液を
薬物を含む芯材に噴霧しながら、乾燥を行うことにより、芯材を覆う糖衣液中の溶剤を飛
ばして糖衣層を形成することができる。
　糖衣錠を製造する場合には、連続的に回転するコーティング装置内に薬物を含む素錠又
はこれに防水層等を施したプロテクト掛錠を投入し、装置内で回転する素錠又はプロテク
ト掛錠に対して糖衣液の噴霧と乾燥を同時に行うことにより、芯材を被覆する糖衣層を形
成することができる。連続コーティング法に用いる装置としては、例えばハイコーター（
フロイント産業）、アクアコーター（フロイント産業）、パウレックコーター（パウレッ
ク）、ドリアコーター（パウレック）等が挙げられる。
　噴霧する糖衣液の液滴径は、０．１～１０００μｍとすることが好ましく、噴霧量は、
芯材の大きさや量に応じて芯材の表面全体に行き渡るよう調節すればよい。また、糖衣液
の温度は１０～８０℃とすることが好ましい。給気温度及び風量については、製品温度が
１０～６０℃になるように調節することが好ましい。
【００２３】
　糖衣顆粒を製造する場合には、流動層コーティング機を使用して行なうことが好ましく
、特に底部に回転盤を有する転動流動層コーティング機を使用することが望ましい。例え
ば、マルチプレックス（パウレック）、グラニュレックス（フロイント産業）、スパイラ
フロー（フロイント産業）、アグロマスタ（ホソカワミクロン）、ニューマルメライザー
（不二パウダル）等が挙げられる。
　連続的に本体底面部が回転するコーティング装置内に薬物を含む芯顆粒又はこれに防水
層等を施したプロテクト掛顆粒を投入し、装置内で流動及び回転する芯顆粒又はプロテク
ト掛顆粒に対して糖衣液の噴霧と乾燥を同時に行うことにより、芯材を被覆する糖衣層を
形成することができる。
　噴霧する糖衣液の液滴径は、０．１～１００μｍとすることが好ましく、噴霧量は、芯
材の大きさや量に応じて芯材の表面全体に行き渡るよう調節すればよい。また、糖衣液の
温度は１０～８０℃とすることが好ましい。給気温度及び風量については、製品温度が１
０～５０℃になるように調節することが好ましい。
【００２４】
　また、本発明の糖衣液以外のコーティング液による被覆層の形成は、糖衣製剤の製造に
一般的に用いられる方法で行うことができる。この際用いるコーティング装置もコーティ
ング液の種類などにより適宜選択して使用することができ、特に制限されない。また、コ
ーティング液を噴霧する場合の液滴や噴霧量についても糖衣液の噴霧と同様に調節するこ
とができる。
　このようにして得られる本発明の糖衣製剤は、従来の製剤と比べて糖衣層が薄く、低吸
湿性であり、十分な硬度を有し、かつ崩壊性にも優れる。好ましい形態では、酸素バリア
性や防臭性にも優れる。
【実施例】
【００２５】
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　以下に、実施例を用いて本発明を具体的に説明する。
＜製造例＞
　乳糖３３００ｇ、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ－Ｌ：日本曹達）１６５ｇ、
トウモロコシデンプン１３２０ｇ、結晶セルロース（セオラスＰＨ－１０１：旭化成）１
１００ｇを高速攪拌造粒機（ＶＧ－２５：パウレック）に投入し、精製水６００ｇを加え
ることで造粒物を調製した。これを流動層乾燥機（ＦＬＯ－５Ｂ：フロイント産業）にて
乾燥をし、その後整粒機（パワーミル、昭和化学機械）にて乾燥物を整粒した。
　得られた整粒物５３５０ｇにステアリン酸マグネシウム５０ｇを混合し、これをロータ
リー式打錠機（ＨＰ－ＡＰ１８－ＳＳ：畑鐵工所）にて、１錠当たり２７０ｍｇの素錠を
製造した。
　得られた素錠５１３０ｇに、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０（ＴＣ－５
Ｒ：信越化学工業）１００ｇ及び精製水９００ｇからなるコーティング液を用い、コーテ
ィング機（ドリアコーター ＤＲＣ－６５０、パウレック）にて素錠に防水層を施し、１
錠当たり２７５ｍｇのプロテクト掛錠を製造した。
【００２６】
＜実施例１＞
　製造例で得たプロテクト掛錠４９５０ｇに、グラニュー糖１１８０ｇ、タルク４００ｇ
、沈降炭酸カルシウム４００ｇ、シリコーン消泡剤（シリコーン消泡剤ＫＭ－７２Ｆ、信
越化学工業［組成：シリコーン樹脂３０重量％、ソルビタン脂肪酸エステル３重量％、グ
リセリン脂肪酸エステル１重量％、ショ糖脂肪酸エステル０．５重量％、水６５．５重量
％；粘度（２５℃）：１０００～３０００ｍＰａ・ｓ］）５８．０ｇ及び精製水２０００
ｇからなる懸濁した糖衣液を用い、コーティング機（ドリアコーター ＤＲＣ－６５０、
パウレック）にて糖衣液を噴霧しながら乾燥を行い、１錠当たり３７５ｍｇの糖衣錠を得
た。なお、コーティング作業に費やした時間は２時間であった。
【００２７】
＜実施例２＞
　製造例で得たプロテクト掛錠４９５０ｇに、グラニュー糖１１６０ｇ、タルク４００ｇ
、沈降炭酸カルシウム４００ｇ、シリコーン消泡剤（シリコーン消泡剤ＫＭ－７２Ｆ、信
越化学工業）１１５．９ｇ及び精製水２０００ｇからなる懸濁した糖衣液を用い、コーテ
ィング機（ドリアコーター ＤＲＣ－６５０、パウレック）にて糖衣液を噴霧しながら乾
燥を行い、１錠当たり３７５ｍｇの糖衣錠を得た。なお、コーティング作業に費やした時
間は２時間であった。
【００２８】
＜実施例３＞
　製造例で得たプロテクト掛錠４９５０ｇに、グラニュー糖１１２０ｇ、タルク４００ｇ
、沈降炭酸カルシウム４００ｇ、シリコーン消泡剤（シリコーン消泡剤ＫＭ－７２Ｆ、信
越化学工業）２３１．９ｇ及び精製水２０００ｇからなる懸濁した糖衣液を用い、コーテ
ィング機（ドリアコーター ＤＲＣ－６５０、パウレック）にて糖衣液を噴霧しながら乾
燥を行い、１錠当たり３７５ｍｇの糖衣錠を得た。なお、コーティング作業に費やした時
間は２時間であった。
【００２９】
＜比較例１＞
　製造例で得たプロテクト掛錠４９５０ｇに、グラニュー糖１１６０ｇ、タルク４００ｇ
、沈降炭酸カルシウム４００ｇ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０（ＴＣ－
５Ｒ、信越化学工業）４０ｇ及び精製水２０００ｇからなる懸濁した糖衣液を用い、コー
ティング機（ドリアコーター ＤＲＣ－６５０、パウレック）にて糖衣液を噴霧しながら
乾燥を行い、１錠当たり３７５ｍｇの糖衣錠を得た。なお、コーティング作業に費やした
時間は２時間であった。
【００３０】
＜比較例２＞



(9) JP 5248060 B2 2013.7.31

10

20

30

40

50

　製造例で得たプロテクト掛錠４９５０ｇに、グラニュー糖１９２４ｇ、タルク５４２ｇ
、沈降炭酸カルシウム８１８ｇ、アラビアゴム６４ｇ、ゼラチン３０ｇ、ポリオキシエチ
レン（１０５）ポリオキシプロピレン（５）グリコール（ＰＥＰ－１０１、フロイント産
業）２２ｇ及び精製水１２００ｇからなる懸濁した糖衣液を用い、コーティング機（ドリ
アコーター ＤＲＣ－６５０、パウレック）にて糖衣液の噴霧、蒸らし、乾燥を別々に行
う従来の糖衣コーティング方法により、１錠当たり４４５ｍｇの糖衣錠を得た。なお、コ
ーティング作業に費やした時間は６．５時間であった。
　このように、糖衣液を噴霧しながら乾燥を行うコーティング方法を用いれば、従来のコ
ーティング方法に比して作業時間を３分の１以下に短縮することができる。
【００３１】
＜吸湿性の評価＞
　実施例１～３、比較例１～２で得た糖衣錠１０錠を、２５℃－８４．３％の条件で１時
間、２時間、３時間及び２４時間静置した後の質量を測定し、開始時の質量と比較するこ
とで吸湿量を測定した。結果を図１に示す。
吸湿率（％）＝（各時間保管後の１０錠の錠剤質量－開始時の１０錠の錠剤質量）／開始
時の１０錠の錠剤質量×１００
　図１より、実施例１～３の糖衣製剤は、上記条件下に２４時間静置した場合でも、吸湿
率が０．１％以下と低かった。比較例１の糖衣製剤は、３時間静置した場合に、吸湿率が
０．２％となり、２４時間静置した場合には１．２％近くにまで増加した。また、比較例
２の糖衣製剤は、２４時間静置した場合に吸湿率が０．５％程度にまで増加した。
　以上より、本発明の糖衣液を用いれば、糖衣液を噴霧しながら乾燥を行うコーティング
方法により糖衣製剤を製造した場合でも、従来の糖衣製剤に比して耐吸湿性に優れる糖衣
製剤を得ることが可能であることが分かった。
【００３２】
＜物性の評価＞
　実施例１～３、比較例１～２で得た糖衣錠の硬度及び崩壊度を測定した。硬度は、２０
錠をとり、１錠毎、錠剤硬度計（ＰＨＡＲＭＡＴＥＳＴ社製 ＰＴＢ－３１１Ｅ）で錠剤
硬度を測定し、平均値を算出した。崩壊度は、日本薬局方第１５改正に記載されている崩
壊試験法に従い、補助盤を用いて測定した（富山産業社製　崩壊試験器）。試験は６錠に
ついて行い、その平均値を算出した。結果を表１に示す。
【００３３】
【表１】

【００３４】
　糖衣液中にシリコーンを配合した実施例１～３の糖衣製剤は、十分な硬度を有し、かつ
崩壊性にも優れていた。一方、糖衣液中にシリコーンを配合していない比較例１の糖衣製
剤は硬度及び崩壊性共に不十分であった。比較例２の糖衣製剤は、高い硬度を有していた
ものの崩壊性が不十分であった。
【００３５】
　以上より、本発明の糖衣製剤（実施例１～３）は、従来の糖衣製剤（比較例２）と比べ
糖衣液の量及び糖衣液中の固形分の量を低減することができ、糖衣層を薄くすることがで
きる。また、連続コーティング法で製造することが可能であるため作業時間を短縮するこ
ともできる。製剤特性の面からは、優れた酸素バリア性及び防臭性を有しながら、耐吸湿
性、硬度、崩壊性に優れることが分かった。
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【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】時間の経過と糖衣製剤の吸湿率の変化を示す図である。

【図１】
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