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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
水溶性薬理活性成分と、ケイ酸カルシウムおよび軽質無水ケイ酸からなる群から選ばれる
少なくとも１種の吸着剤とを含み、該水溶性薬理活性成分と該吸着剤の配合比が１：１０
～１０：１である混合物を造粒および乾燥して得られる粉粒体に、６０～９９重量％の配
合率でＤ－マンニトールおよび０．５～３０重量％の配合率で崩壊剤を混合して圧縮成形
材料を調製する工程、ならびに該圧縮成形材料を圧縮成形することを特徴とする口腔内速
崩壊性錠剤の製造方法。
【請求項２】
水溶性薬理活性成分と、ケイ酸カルシウムおよび軽質無水ケイ酸からなる群から選ばれる
少なくとも１種の吸着剤とＤ－マンニトールと崩壊剤とを含み、該水溶性薬理活性成分と
該吸着剤の配合比が１：１０～１０：１であり、該Ｄ－マンニトールの配合率が、６０～
９９重量％であり、該崩壊剤の配合率が０．５～３０重量％である混合物を造粒および乾
燥して圧縮成形材料を調製する工程、および該圧縮成形材料を圧縮成形する工程を含むこ
とを特徴とする口腔内速崩壊性錠剤の製造方法。
【請求項３】
崩壊剤が、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロー
スナトリウムおよびカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれる少なくとも１種
である請求項１または２記載の製造方法。
【請求項４】
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Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の平均粒子径
が１０～３００μｍである請求項１～３のいずれかに記載の製造方法。
【請求項５】
Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の比表面積が
、１．０ｍ２／ｇ以下である請求項１～４のいずれかに記載の製造方法。
【請求項６】
水溶性薬理活性成分の水への溶解度が、１ｍｇ／ｍＬ以上である請求項１～５のいずれか
に記載の製造方法。
【請求項７】
水溶性薬理活性成分が、プラバスタチンナトリウムである請求項１～６のいずれかに記載
の製造方法。
【請求項８】
圧縮成形材料に滑沢剤を含有する請求項１～７のいずれかに記載の製造方法。
【請求項９】
圧縮成形が、杵表面および臼表面に予め滑沢剤が塗布されている圧縮成形機を用いて行わ
れる請求項１～８のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１０】
滑沢剤が、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、ステア
リルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステルおよびタルクか
らなる群から選ばれる少なくとも１種である請求項８または９記載の製造方法。
【請求項１１】
圧縮成形材料に矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤、流動化剤、抗酸化剤および溶
解補助剤からなる群から選ばれる少なくとも１種を含有する請求項１～１０のいずれかに
記載の製造方法。
【請求項１２】
錠剤硬度を、２０Ｎ以上となるように圧縮成形することを特徴とする請求項１～１１のい
ずれかに記載の製造方法。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、口腔内で速やかに崩壊する錠剤に関する。
背景技術
経口投与される医薬の剤形としては、主として顆粒剤、散剤もしくは細粒剤、錠剤、カプ
セル剤等の固形製剤、シロップ剤等の液剤等があげられる。ここで、顆粒剤、散剤もしく
は細粒剤は、服用する者にザラツキや歯の間に入り込んでしまう不快感を感じさせること
も少なくない。錠剤やカプセル剤は、顆粒剤、散剤もしくは細粒剤に比べ、利用者にとっ
て非常に扱い易く、経口医薬品として汎用されているが、食道につかえる等の理由から嚥
下力の弱い高齢者や小児にとって、服用しにくい剤形である。かかる固形製剤は、経口投
与により消化管内で崩壊、溶解して薬理活性成分を吸収させることを目的としているので
、一般的に口腔内での速い崩壊性や溶解性を示さない。一方、シロップ剤は、高齢者や小
児にとって服用しやすい剤形であるが、正確な計量が期待しにくいという問題点を有する
。
かかる医薬製剤の現状に対して、人口の高齢化や生活環境の変化に伴い、錠剤の特徴であ
る取扱いの便利さを保ちつつも、高齢者や小児等の嚥下力が弱い患者でも容易に服用する
ことができ、また水なしで手軽にいつどこでも随時服用することのできる口腔内崩壊型固
形製剤の開発が要望されている。口腔内で速やかに崩壊する錠剤であれば嚥下力の弱い患
者でも服用が容易であり、シロップ剤等の液剤とは異なり正確な薬物量を投与することが
可能である。さらに、かかる患者以外の一般患者においても、水の用意ができない外出先
等でも水なしで服用できることから、口腔内崩壊型固形製剤は患者全般に対して服薬コン
プライアンスが向上できる剤形である。
ここで、単に崩壊の速い製剤であれば、薬物処方成分を低圧力で圧縮成形することにより
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容易に得られるが、このような製剤は製剤強度が低く、製剤の包装工程や流通過程、さら
には利用者の服用時における包装からの製剤の取り出し時等において、その形状を保持で
きず崩壊してしまうことが十分にありえる。従って、口腔内速崩壊性製剤は、優れた口腔
内速崩壊性と共に、取扱い上問題のない程度の製剤強度を兼ね備えている必要がある。
しかし、一般に錠剤の溶解性と錠剤の硬度とは互いに二律背反の関係にある。すなわち、
錠剤の溶解性を向上させ溶解速度の迅速化を図ることは、錠剤硬度を劣化させることにつ
ながる。しかし、錠剤硬度は、上述のように製造過程での運搬や包装工程、流通過程、利
用者の服用時における包装からの錠剤の取り出し時等において重要な要素である。この錠
剤硬度が不十分であれば、上記各過程において錠剤が形状を保持できず型崩れを起こして
しまうこととなる。
口腔内で速やかに崩壊し溶解する製剤をつくる技術としては、従来医薬成分を水性溶媒に
溶解または懸濁させた後、ブリスターパックの予め成形したポケットに充填し、この溶液
を凍結乾燥するかあるいは真空乾燥し水分を除去して製造する方法が提案されている。こ
れらの固形製剤は迅速な溶解性を有するものの十分な機械的強度が得られない、または完
成状態での吸湿性が高く通常の取扱いが困難である等の問題を残している。さらに、これ
ら固形製剤の製造方法は、種々の組成物を加熱溶融して充填成形した後で冷却固化する方
法、または湿潤状態にて充填成形または加圧成形した後乾燥する方法をとるため、製造に
長時間を要する等の問題がある。
また、錠剤の製造方法として最もよく用いられている湿式成形による口腔内崩壊型製剤の
製造についての研究も進められている。特開平９－４８７２６号には、薬物を含む粉粒体
を加湿により湿潤させ、圧縮成形後乾燥した際に成形物の形状を維持する物質を含有する
口腔内速崩壊性製剤が開示され、このような物質として、糖類、糖アルコール、水溶性高
分子物質が例示されている。特開平５－２７１０５４号には、薬物、糖類、糖類の粒子表
面が湿る程度の水分を含む混合物を打錠し、乾燥させる方法が、特開平８－２９１０５１
号には、薬物、水溶性結合剤、水溶性賦形剤を含む混合物を低圧力で打錠後、加湿し、乾
燥させる方法が開示されている。
しかしながら、上述の製造方法は、湿潤した混合物を打錠するため通常の打錠機を用いる
のは困難であり、また打錠後、加湿および乾燥しなければならず製造時の工程数が多い等
の問題があり、さらに水に不安定な薬物に適用することができないという大きな問題点も
有している。
特表平６－５０２１９４号（米国特許第５，４６４，６３２号）には、被覆された微結晶
または被覆もしくは非被覆の微粒子の形状の有効物質と、賦形剤混合物とを含有し、口中
で６０秒より短い時間で崩壊することを特徴とする急速崩壊性多粒子状錠剤が開示されて
いる。かかる錠剤に崩壊剤を含有させることも記載されているが、その具体的化合物につ
いての記載はない。また、賦形剤としてＤ－マンニトールを含有させることは記載されて
いない。
また、特開平１１－３５４５０号には、口の中で４０秒未満で分解し、被覆された微小結
晶の形態の活性成分と賦形剤とを含む改良多粒子錠剤（ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｍｕｌｔｉｐ
ａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　ｔａｂｌｅｔ）が開示されている。該錠剤には、賦形剤として、
例えばクロスポビドン等の少なくとも一つの分解剤と、例えばマンニトール等のポリオー
ルが平均粒子径１００～５００μｍの直接圧縮可能な成形物の形態または平均粒子径１０
０μｍ未満の粉末の形態で、含有されている。
一方、Ｄ－マンニトールは安全性、生理活性物質との配合性に優れ、また、吸湿性がなく
、ほとんど水分を保持しないことから、特に、水分に感受性が高い生理活性物質を含有す
る錠剤またはカプセル剤等の製剤化のためには利用価値が高い賦形剤である。反面、Ｄ－
マンニトールは圧縮成形時の結合性が悪く、しかも金属壁面との摩擦が大きいことから、
賦形剤としてＤ－マンニトールを含有させた場合、圧縮成形時にダイ・フリクション（ｄ
ｉｅ　ｆｒｉｃｔｉｏｎ）やキャッピング（ｃａｐｐｉｎｇ）を引き起こし、また錠剤に
充分な硬度を付与できず、さらに錠剤機（打錠機）の臼壁面や杵側面の摩耗の原因ともな
り、ときには錠剤機の運転が困難にさえなるという問題がある。そのため、賦形剤として
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のＤ－マンニトールの使用は、咀嚼錠等の極めて限られた剤形に限定されているのが現状
である。
ここで、Ｄ－マンニトールは、Ｘ線回析パターンによりα型、β型およびδ型に分類され
る結晶多形を有する結晶性粉末であることが知られている［Ｗａｌｔｅｒ－Ｌｅｖｙ，Ｌ
．，Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｐａｒｉｓｔ．２７６　Ｓｅｒｉｅｓ　Ｃ，１７７９，（１９６
８）］。結晶性粉末の成形性の改善、すなわち圧縮成形時の結合性の向上に関しては、一
般に結晶を微粉砕することで結晶の結合点数（粒子間の接触面積）が増大し、これにより
その成形性（圧縮成形時の結合性）が向上することが知られている。しかし、Ｄ－マンニ
トールにおいては単に微粉砕することは圧縮成形時の金属壁面との摩擦を助長するばかり
でなく、粉立ち、流動性低下といったハンドリング面での問題を引き起こすことになる。
したがって、従来、Ｄ－マンニトールを圧縮成形物の賦形剤として使用する場合は単独で
使用されることは少なく、成形性のよい他の賦形剤、例えば糖類と配合し、かつ結合剤、
フィラー等他の添加剤とともに配合されて用いられる。
Ｄ－マンニトールの成形性を改良する方法として、特開昭６１－８５３３０号には、Ｄ－
マンニトールを噴霧乾燥することを特徴とする直打用賦形剤の製造方法が、特開平１０－
３６２９１号には、圧縮成形性に優れた賦形剤として約１ｍ２／ｇ以上の比表面積を有す
るＤ－マンニトールを含有する固形組成物が開示されている。しかし、これらの製造方法
においては、Ｄ－マンニトールの調製方法は煩雑であり、製造コストが高い。また、錠剤
を製造する際、粉粒体の流動性が十分ではないことによる錠剤重量の変動に基づく有効成
分の含量の均一性の低下や有効成分との混合性が十分ではないことによる錠剤中の有効成
分の均一性の低下が懸念される。
ＷＯ９７／４７２８７には、平均粒子径が３０μｍ以下のＤ－マンニトールを含む糖アル
コールを含有する錠剤が開示されている。
しかし、特に薬理活性成分として水溶性薬物を使用した場合に、さらに製剤の口腔内崩壊
時間を短縮することが求められている。
発明の開示
本発明の目的は、口腔内で水なしでも速やかに崩壊し、また製造および流通過程や病院も
しくは患者が取り扱う過程で型崩れ等の問題を発生しない実用的な錠剤硬度を保有した口
腔内速崩壊性錠剤およびその製造方法を提供することにある。
本発明者らは、種々検討の結果、水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得
られる粉粒体に、Ｄ－マンニトールおよび崩壊剤を含有させることにより、優れた崩壊性
と実用的な錠剤硬度を有した口腔内速崩壊性錠剤を得ることができることを見出した。
また、本発明者らは、かかる口腔内速崩壊性錠剤の製造方法についても検討を重ねた結果
、水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マンニトー
ルおよび崩壊剤を混合して圧縮成形材料を調製し、これを圧縮成形するだけで、実用上問
題のない錠剤硬度でかつ口腔内で速やかに崩壊する口腔内速崩壊性錠剤を得ることができ
ることを見出した。
特に、滑沢剤を含まない圧縮成形材料を、杵表面および臼壁に予め滑沢剤を塗布した圧縮
成形機を用いて圧縮成形する方法（外部滑沢打錠法とよぶ）によれば、さらに錠剤の口腔
内崩壊時間を短縮することができることを見出した。
すなわち、本発明は、下記（１）～（７６）に関する。
（１）水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マンニ
トールおよび崩壊剤を含有する口腔内速崩壊性錠剤。
（２）吸着剤が、ケイ酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、二酸化
ケイ素およびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムからなる群から選ばれる少なくとも１種
である前記（１）請求の記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（３）崩壊剤が、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカル
メロースナトリウムおよびカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれる少なくと
も１種である前記（１）または（２）記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４）Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の比表
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面積が、１．０ｍ２／ｇ以下である請求の前記（１）～（３）のいずれかに記載の口腔内
速崩壊性錠剤。
（５）水溶性薬理活性成分の水への溶解度が、１ｍｇ／ｍｌ以上である前記（１）～（４
）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（６）水溶性薬理活性成分が、プラバスタチンナトリウムである請求の前記（１）～（４
）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（７）滑沢剤を含有する前記（１）～（６）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（８）滑沢剤が錠剤の表面にのみ含有されている前記（７）記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（９）滑沢剤が、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸、
ステアリルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステルおよびタ
ルクからなる群から選ばれる少なくとも１種である前記（７）または前記（８）記載の口
腔内速崩壊性錠剤。
（１０）矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤、流動化剤、抗酸化剤および溶解補助
剤からなる群から選ばれる少なくとも１種を含有する前記（１）～（９）のいずれかに記
載の口腔内速崩壊性錠剤。
（１１）粉粒体中の水溶性薬理活性成分と吸着剤の配合比が１：１０～１０：１である前
記（１）～（１０）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（１２）粉粒体の錠剤中配合率が、１～５０重量％である前記（１）～（１１）のいずれ
かに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（１３）Ｄ－マンニトールの錠剤中配合率が、２０～９９重量％である前記（１）～（１
２）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（１４）崩壊剤の錠剤中配合率が、０．５～３０重量％である前記（１）～（１３）のい
ずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（１５）錠剤硬度が、２０Ｎ以上である前記（１）～（１４）のいずれかに記載の口腔内
速崩壊性錠剤。
（１６）口腔内の崩壊時間が、３０秒以下である前記（１）～（１５）のいずれかに記載
の口腔内速崩壊性錠剤。
（１７）水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マン
ニトールおよび崩壊剤を混合して圧縮成形材料を調製し、
これを圧縮成形することを特徴とする口腔内速崩壊性錠剤の製造方法。
（１８）吸着剤が、ケイ酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、二酸
化ケイ素およびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムからなる群から選ばれる少なくとも１
種である前記（１７）記載の製造方法。
（１９）崩壊剤が、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカ
ルメロースナトリウムおよびカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれる少なく
とも１種である前記（１７）または（１８）記載の製造方法。
（２０）Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の比
表面積が、１．０ｍ２／ｇ以下である前記（１７）～（１９）のいずれかに記載の製造方
法。
（２１）水溶性薬理活性成分の水への溶解度が、１ｍｇ／ｍｌ以上である前記（１７）～
（２０）のいずれかに記載の製造方法。
（２２）水溶性薬理活性成分が、プラバスタチンナトリウムである前記（１７）～（２０
）のいずれかに記載の製造方法。
（２３）圧縮成形材料に滑沢剤を含有する前記（１７）～（２２）のいずれかに記載の製
造方法。
（２４）圧縮成形が、杵表面および臼表面に予め滑沢剤が塗布されている圧縮成形機を用
いて行われる前記（１７）～（２３）のいずれかに記載の製造方法。
（２５）滑沢剤が、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸
、ステアリルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステルおよび
タルクからなる群から選ばれる少なくとも１種である前記（２３）または（２４）のいず



(6) JP 4551092 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

れかに記載の製造方法。
（２６）圧縮成形材料に矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤、流動化剤、抗酸化剤
および溶解補助剤からなる群から選ばれる少なくとも１種を含有する前記（１７）～（２
５）のいずれかに記載の製造方法。
（２７）粉粒体中の水溶性薬理活性成分と吸着剤の配合比を１：１０～１０：１とする前
記（１７）～（２６）のいずれかに記載の製造方法。
（２８）粉粒体の錠剤中配合率を、１～５０重量％とする前記（１７）～（２７）のいず
れかに記載の製造方法。
（２９）Ｄ－マンニトールの錠剤中配合率を、２０～９９重量％とする前記（１７）～（
２８）のいずれかに記載の製造方法。
（３０）崩壊剤の錠剤中配合率を、０．５～３０重量％とする前記（１７）～（２９）の
いずれかに記載の製造方法。
（３１）水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マン
ニトールおよび崩壊剤を含有する圧縮成形材料を調製し、これを圧縮成形して得られる口
腔内速崩壊性錠剤。
（３２）吸着剤が、ケイ酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、二酸
化ケイ素およびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムからなる群から選ばれる少なくとも１
種である前記（３１）記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（３３）崩壊剤が、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカ
ルメロースナトリウムおよびカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれる少なく
とも１種である前記（３１）または（３２）記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（３４）Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の比
表面積が、１．０ｍ２／ｇ以下である前記（３１）～（３３）のいずれかに記載の口腔内
速崩壊性錠剤。
（３５）水溶性薬理活性成分の水への溶解度が、１ｍｇ／ｍｌ以上である前記（３１）～
（３４）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（３６）水溶性薬理活性成分が、プラバスタチンナトリウムである前記（３１）～（３４
）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（３７）圧縮成形材料に滑沢剤を含有する前記（３１）～（３６）のいずれかに記載の口
腔内速崩壊性錠剤。
（３８）圧縮成形が、杵表面および臼表面に予め滑沢剤が塗布されている圧縮成形機を用
いて行われる前記（３１）～（３７）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（３９）滑沢剤が、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸
、ステアリルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステルおよび
タルクからなる群から選ばれる少なくとも１種である前記（３７）または（３８）項記載
の口腔内速崩壊性錠剤。
（４０）圧縮成形材料に矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤、流動化剤、抗酸化剤
および溶解補助剤からなる群から選ばれる少なくとも１種を含有する前記（３１）～（３
９）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４１）粉粒体中の水溶性薬理活性成分と吸着剤の配合比が１：１０～１０：１である前
記（３１）～（４０）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４２）粉粒体の錠剤中配合率が、１～５０重量％である前記（３１）～（４１）のいず
れかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４３）Ｄ－マンニトールの錠剤中配合率が、２０～９９重量％である前記（３１）～（
４２）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４４）崩壊剤の錠剤中配合率が０．５～３０重量％である前記（３１）～（４３）のい
ずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４５）錠剤硬度が、２０Ｎ以上である前記（３１）～（４４）のいずれかに記載の口腔
内速崩壊性錠剤。
（４６）口腔内の崩壊時間が、３０秒以下である前記（３１）～（４５）のいずれかに記
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載の口腔内速崩壊性錠剤。
（４７）水溶性薬理活性成分と吸着剤とＤ－マンニトールと崩壊剤とを含む混合物を造粒
して圧縮成形材料を調製する工程、および
該圧縮成形材料を圧縮成形する工程を含むことを特徴とする口腔内速崩壊性錠剤の製造方
法。
（４８）吸着剤が、ケイ酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、二酸
化ケイ素およびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムからなる群から選ばれる少なくとも１
種である前記（４７）記載の製造方法。
（４９）崩壊剤が、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカ
ルメロースナトリウムおよびカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれる少なく
とも１種である前記（４７）または（４８）記載の製造方法。
（５０）Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の比
表面積が、１．０ｍ２／ｇ以下である前記（４７）～（４９）のいずれかに記載の製造方
法。
（５１）水溶性薬理活性成分の水への溶解度が、１ｍｇ／ｍｌ以上である前記（４７）～
（５０）のいずれかに記載の製造方法。
（５２）水溶性薬理活性成分が、プラバスタチンナトリウムである前記（４７）～（５０
）のいずれかに記載の製造方法。
（５３）圧縮成形材料に滑沢剤を含有する前記（４７）～（５２）のいずれかに記載の製
造方法。
（５４）圧縮成形が、杵表面および臼表面に予め滑沢剤が塗布されている圧縮成形機を用
いて行われる前記（４７）～（５３）のいずれかに記載の製造方法。
（５５）滑沢剤が、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸
、ステアリルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステルおよび
タルクからなる群から選ばれる少なくとも１種である前記（５３）または（５４）記載の
製造方法。
（５６）圧縮成形材料に矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤、流動化剤、抗酸化剤
および溶解補助剤からなる群から選ばれる少なくとも１種を含有する前記（４７）～（５
５）のいずれかに記載の製造方法。
（５７）圧縮成形材料中の水溶性薬理活性成分と吸着剤の配合比を１：１０～１０：１と
する前記（４７）～（５６）のいずれかに記載の製造方法。
（５８）水溶性薬理活性成分と吸着剤の錠剤中配合率を、１～５０重量％とする前記（４
７）～（５７）のいずれかに記載の製造方法。
（５９）Ｄ－マンニトールの錠剤中配合率を、２０～９９重量％とする前記（４７）～（
５８）のいずれかに記載の製造方法。
（６０）崩壊剤の錠剤中配合率を、０．５～３０重量％とする前記（４７）～（５９）の
いずれかに記載の製造方法。
（６１）水溶性薬理活性成分、吸着剤、Ｄ－マンニトールおよび崩壊剤を含有する口腔内
速崩壊性錠剤。
（６２）吸着剤が、ケイ酸カルシウム、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム、二酸
化ケイ素およびメタケイ酸アルミン酸マグネシウムからなる群から選ばれる少なくとも１
種である前記（６１）記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（６３）崩壊剤が、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカ
ルメロースナトリウムおよびカルボキシメチルセルロースからなる群から選ばれる少なく
とも１種である前記（６１）または（６２）項記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（６４）Ｄ－マンニトールの全部または一部が一次粒子の状態で存在し、該一次粒子の比
表面積が、１．０ｍ２／ｇ以下である前記（６１）～（６３）項のいずれかに記載の口腔
内速崩壊性錠剤。
（６５）水溶性薬理活性成分の水への溶解度が、１ｍｇ／ｍｌ以上である前記（６１）～
（６４）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
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（６６）水溶性薬理活性成分が、プラバスタチンナトリウムである前記（６１）～（６４
）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（６７）滑沢剤を含有する前記（６１）～（６６）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠
剤。
（６８）滑沢剤が錠剤の表面にのみ含有されている前記（６７）記載の口腔内速崩壊性錠
剤。
（６９）滑沢剤が、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸
、ステアリルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステルおよび
タルクからなる群から選ばれる少なくとも１種である前記（６７）または（６８）項記載
の口腔内速崩壊性錠剤。
（７０）矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤、流動化剤、抗酸化剤および溶解補助
剤からなる群から選ばれる少なくとも１種を含有する前記（６１）～（６９）項のいずれ
かに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（７１）水溶性薬理活性成分と吸着剤の配合比が１：１０～１０：１である前記（６１）
～（７０）項のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（７２）水溶性薬理活性成分と吸着剤の錠剤中配合率が、１～５０重量％である前記（６
１）～（７１）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（７３）Ｄ－マンニトールの錠剤中配合率が、２０～９９重量％である前記（６１）～（
７２）のいずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（７４）崩壊剤の錠剤中配合率が、０．５～３０重量％である前記（６１）～（７３）の
いずれかに記載の口腔内速崩壊性錠剤。
（７５）錠剤硬度が、２０Ｎ以上である前記（６１）～（７４）のいずれかに記載の口腔
内速崩壊性錠剤。
（７６）口腔内の崩壊時間が、３０秒以下である前記（６１）～（７５）のいずれかに記
載の口腔内速崩壊性錠剤。
本発明において水溶性薬理活性成分としては、水溶性の薬理活性成分であれば特に制限は
ないが、例えば水への溶解度が１ｍｇ／ｍｌ以上であるものが好ましく、１０ｍｇ／ｍｌ
以上であるものがより好ましく、１００ｍｇ／ｍｌ以上であるものが特に好ましい。
ここで、薬理活性成分の溶解度は、日本薬局方１３通則の項２３に記載の方法、具体的に
は粉末を水に入れ、２０±５℃で５分毎に強く３０秒間振り混ぜたときの３０分以内に溶
ける度合いを測定することにより測定することができる。
薬理活性成分としては、例えば、解熱薬、鎮痛薬、消炎剤、解熱鎮痛消炎薬、精神神経用
薬、向精神薬、抗不安薬、抗うつ薬、中枢神経作用薬、胃腸薬、抗潰瘍剤、制酸剤等の消
化性潰瘍薬、睡眠鎮静薬、脳代謝改善薬、鎮咳薬、去痰薬、鎮暈治療薬、乗物酔い治療薬
、抗アレルギー薬、気管支拡張薬、気管支喘息治療薬、強心薬、抗不整脈薬、抗ヒスタミ
ン薬、利尿薬、血圧降下薬、血管収縮薬、利胆薬、高血圧治療薬、高脂血症治療薬、糖尿
病治療薬、抗てんかん薬、抗パーキンソン病薬、冠血管拡張薬または末梢血管拡張薬等の
血管拡張薬、脳血管障害治療薬、抗生物質、アルツハイマー治療薬および痛風治療薬等か
ら選ばれる１種または２種以上の成分があげられる。
水への溶解度が１００ｍｇ／ｍｌ以上の薬理活性成分としては、例えば、
プラバスタチンナトリウム、セリバスタチンナトリウムのような高脂血症治療薬、
ロキソプロフェンナトリウムのような解熱鎮痛消炎薬、
塩酸フルラゼパムのような睡眠鎮静薬、
バルプロ酸ナトリウムのような抗てんかん薬、
塩酸アマタジンのような抗パーキンソン病薬、
塩酸イミプランのような精神神経用薬、
塩酸エチレフリンのような強心薬、
塩酸オクスプレノール、塩酸メキシレチンのような抗不整脈薬、
塩酸ジルチアゼムのような血管拡張薬、
クエン酸ペントキシンベリンのような鎮咳薬、
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Ｌ－塩酸メチルシステインのような去痰薬、
塩酸ピレンゼピンのような消化性潰瘍薬
等があげられる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤中の該水溶性薬理活性成分は、水溶性であれば薬理学的に許
容される塩の形態であってもよい。薬理学的に許容される塩としては、例えば、無機酸（
例えば塩酸、硫酸、硝酸等）、有機酸（例えば炭酸、重炭酸、コハク酸、酢酸、プロピオ
ン酸、トリフルオロ酢酸等）、無機塩基（例えば、ナトリウム、カリウム等のアルカリ金
属、カルシウム、マグネシウム等のアルカリ土類金属等）、有機塩基化合物（例えば、ト
リエチルアミン等の有機アミン類、アルギニン等の塩基性アミノ酸類等）との塩等があげ
られる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤中の吸着剤としては、例えばケイ酸カルシウム、軽質無水ケ
イ酸、合成ケイ酸アルミニウム、二酸化ケイ素、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム等の
ケイ酸およびその誘導体等があげられる。中でもケイ酸カルシウムが好ましい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤中のＤ－マンニトールとしては、例えば一般に市販されてい
るものが用いられ、噴霧乾燥法等により処理したＤ－マンニトールを用いてもよい。これ
らＤ－マンニトールは、全部またはその一部が一次粒子の状態で存在するのが好ましく、
粉砕機や篩分機等によって、目的とする一次粒子の平均粒子径および比表面積となるよう
に調製することが好ましい。一次粒子の平均粒子径の範囲としては、１０～３００μｍが
好ましく、３０～１００μｍがより好ましい。Ｄ－マンニトールの一次粒子の比表面積の
範囲としては、１．０ｍ２／ｇ以下が好ましく、１．０～２．１×１０－６ｍ２／ｇがよ
り好ましく、０．４～０．０２ｍ２／ｇがさらに好ましい。
ここで、該平均粒子径は、５０％粒子径を意味し、累積百分率グラフにおける５０％のと
きの粒子径を表す。その測定方法としては、例えばレーザー回折式粒度分布測定法があげ
られ、具体例としてレーザー回折／散乱式粒度分布測定装置ＬＡ－９１０型（堀場製作所
製）を用いる方法があげられる。該比表面積は、ＢＥＴ（Ｂｒｕｎａｕｅｒ－Ｅｍｍｅｔ
ｔ　ａｎｄ　Ｔｅｌｌｅｒ’ｓ）方式を用いて測定することができ、具体的には、例えば
堀場製作所のＳＡ－９６０３型測定器を用いて測定することができる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤に含まれる崩壊剤としては、例えばクロスポビドン、低置換
度ヒドロキシプロピルセルロース、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルセ
ルロース等があげられる。その中でもクロスポビドンが好ましい。クロスポビドンは、１
－ビニル－２－ピロリドンの架橋重合物であればいずれでもよく、通常分子量１，０００
，０００以上のクロスポビドンが用いられる。該クロスポビドンは公知の方法で製造する
ことができ、また例えばコリドンＣＬ（ＢＡＳＦジャパン社製）、ポリプラスドンＸＬ（
ＩＳＰジャパン社製）等の市販品を用いてもよい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤において、水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒
して得られる粉粒体中の水溶性薬理活性成分と吸着剤の配合比（水溶性薬理活性成分の重
量：吸着剤の重量）は特に制限がないが、例えば１：１０～１０：１であるのが好ましく
、１：５～５：１であるのがより好ましく、１：２～２：１であるのが特に好ましい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤において、水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒
して得られる粉粒体の錠剤中配合率（錠剤全重量に対する水溶性薬理活性成分と吸着剤を
含む混合物を造粒して得られる粉粒体の配合重量割合）は特に制限がないが、例えば１～
５０重量％であるのが好ましく、１～４０重量％であるのがより好ましく、１～３０重量
％であるのが特に好ましい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤において、Ｄ－マンニトールの配合率（錠剤全重量に対する
Ｄ－マンニトールの配合重量割合）は特に制限がないが、例えば２０～９９重量％である
のが好ましく、４０～９９重量％であるのがより好ましく、６０～９９重量％であるのが
特に好ましい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤において、崩壊剤の配合率（錠剤全重量に対する崩壊剤の配
合重量割合）は特に制限がないが、０．５～３０重量％であるのが好ましく、０．５～２
０重量％であるのがより好ましく、１～１０重量％であるのが特に好ましい。
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本発明の口腔内速崩壊性錠剤における水溶性薬理活性成分と吸着剤を含有する混合物を造
粒して得られる粉粒体、Ｄ－マンニトールおよび崩壊剤の配合割合（配合比）は、その水
溶性薬理活性成分の溶解度、粒度、水への濡れ性等の物性、吸着剤、崩壊剤の種類等によ
り適宜選択することができる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤には、滑沢剤を含有させることが好ましい。滑沢剤は特に限
定されないが、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、ステアリン
酸、ステアリルアルコール、フマル酸ステアリルナトリウム、ショ糖脂肪酸エステル、タ
ルク等を用いるのが好ましい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤に対する滑沢剤の添加重量割合は、０．００１～２重量％で
あるのが好ましく、０．０１～１重量％であるのがより好ましく、０．０５～０．５重量
％であるのが特に好ましい。
該滑沢剤は本発明の口腔内速崩壊性錠剤の内部に含有されていてもよいが、後述する外部
滑沢打錠法により、該錠剤の表面にのみ滑沢剤が含有されている方が好ましい。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、所望により、矯味剤、甘味剤、香料、着色剤、安定化剤
、流動化剤、抗酸化剤および溶解補助剤からなる群より選択される１種もしくは２種以上
の添加剤成分を含有していてもよい。添加剤の錠剤全体に対する添加重量割合としては、
５重量％以下が好ましく、１重量％以下がより好ましく、０．５重量％以下が特に好まし
い。
矯味剤または甘味剤としては、例えば、アスパルテーム、サッカリンナトリウム、ステビ
ア、グリチルリチン二カリウム等があげられる。
香料としては、例えばＬ－メントール、レモン、オレンジ、ストロベリー、ミント等があ
げられる。
着色剤としては、例えば黄色三二酸化鉄、赤色三二酸化鉄、食用黄色５号、食用青色２号
等の食用色素、食用レーキ色素等があげられる。
安定化剤としては、例えば、安息香酸、安息香酸ナトリウム、クエン酸等があげられる。
流動化剤としては、例えば、軽質無水ケイ酸、ケイ酸カルシウム、合成ケイ酸アルミニウ
ム等があげられる。
抗酸化剤としては、アスコルビン酸、トコフェロール等があげられる。
溶解補助剤としては、例えば、ポリソルベート８０、ラウリル硫酸ナトリウム、マクロゴ
ール４００等の界面活性剤等があげられる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤においては、添加する添加剤には特に制限がないが、水に触
れたときに高い粘性を示す、Ｄ－マンニトール以外の糖類および結合剤を含有しない錠剤
が好ましい。Ｄ－マンニトール以外の糖類および結合剤を含有させないことにより、得ら
れる口腔内速崩壊性錠剤の口腔内における崩壊性が向上する傾向がある。
ここで、Ｄ－マンニトール以外の糖類としては、例えば、白糖、ブトウ糖、麦芽糖、果糖
等の糖類、ソルビトール、マルチトール等の糖アルコール等があげられる。また、結合剤
としては、例えばヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
、プルラン、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ゼラチン等があげられる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、実用的な錠剤硬度を有し、しかも口腔内で水なしでも速
やかに崩壊することができる。
ここで、「実用的な錠剤硬度」とは錠剤成分、錠剤形状等により異なるが、２０Ｎ以上、
好ましくは３０Ｎ以上の硬度である。なお、錠剤硬度は、公知の錠剤硬度計、例えば富山
化学株式会社製　ＴＨ－３０３型を用いて容易に測定することができる。
また、「速やかな崩壊」とは口腔内で水を服用しなくても唾液により実用上問題のない時
間で崩壊することを意味する。この実用上問題のない崩壊時間とは個人差があるが３０秒
以内が好ましい。ここで、崩壊時間は健康な成人の口腔内の唾液で口腔内崩壊性錠剤が完
全に崩壊するまでの時間を測定することにより得られる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、水なしで服用することに限定したものではなく、水を用
いれば唾液の少ない患者でも容易に服用することができることから従来の錠剤より明らか



(11) JP 4551092 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

に服用しやすい錠剤である。すなわち、本発明の口腔内速崩壊性錠剤の服用方法としては
、例えば（ａ）口に含みそのまま飲み込まず、少量の水または水なしで口腔内の唾液で溶
解または崩壊させて服用する方法、（ｂ）水とともにそのまま飲み込んで服用する方法、
（ｃ）錠剤を水で溶解もしくは崩壊させた後、服用する方法等があげられる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、上述のように水なしで服用することができることから、
（ｉ）水なしで服用する必要が多い場合、（ｉｉ）錠剤を飲み込むことが困難な患者が服
用する場合、（ｉｉｉ）通常の錠剤なら喉に詰まらせてしまう恐れのある高齢者や子供が
服用する場合等に、特に好ましく用いられる。（ｉ）～（ｉｉｉ）の場合の薬物の例とし
ては、解熱薬、鎮痛薬、消炎剤、抗不安薬、鎮咳薬、去痰薬、鎮暈治療薬、乗物酔い治療
薬、高血圧治療薬、高脂血症治療薬、糖尿病治療薬、気管支喘息治療薬、脳血管障害治療
薬等の治療薬（疾患によっては予防薬として使用されるものもある）等があげられる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、直接打錠法または間接打錠法等の製剤分野における慣用
の方法により製造される。例えば、水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して
得られる粉粒体、Ｄ－マンニトール、崩壊剤および所望により滑沢剤や他の添加剤を混合
し、圧縮成形する方法等があげられる。
該「混合」は、例えばバーチカルグラニュレーターＶＧ１０（パウレック社製）、万能練
合機、流動層造粒機、Ｖ型混合機、タンブラー混合機等の装置を用いて行われる。「圧縮
成形」は、単発錠剤機、ロータリー式打錠機等の公知の打錠機を用いて行われる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤に用いる水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒し
て得られる粉粒体を製造する方法としては、特に制限はないが、例えば１）水溶性薬理活
性成分と吸着剤とを混合し、水性媒体を加え造粒し、乾燥する方法、２）水性媒体に溶解
もしくは分散した水溶性薬理活性成分を吸着剤に加え造粒し、その後乾燥を行う方法等の
湿式造粒方法等があげられる。なお、水溶性薬理活性成分と吸着剤に他の添加剤を添加す
ることもできる。他の添加剤としては、本発明の口腔内速崩壊性錠剤中に添加されるＤ－
マンニトール、崩壊剤の一部、前述の滑沢剤、矯味剤、甘味剤、香料、流動化剤、安定化
剤、抗酸化剤、溶解補助剤等があげられる。
水性媒体としては、精製水、メタノール、エタノール、アセトン、これらの混合液等があ
げられ、その混合比は適宜選択できる。中でも、精製水が好ましい。上記粉粒体に対し造
粒するための水性媒体の添加量は、５～３０重量％であるのが好ましい。
上述した水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マン
ニトールおよび崩壊剤を含有する口腔内速崩壊性錠剤の調製方法については特に限定され
ないが、例えば全成分もしくは一部の成分から流動層造粒、転動流動層造粒、攪拌造粒（
好ましくは、岡田精工製ＮＳＫ－２５０型高速攪拌造粒機またはパウレック社製ＶＧ－２
５型高速攪拌造粒機を使用）、押出造粒（好ましくは、不二パウダル製ＤＧＬ－１型を使
用）等の湿式造粒により圧縮成形材料を調製する工程を含む方法等があげられる。
例えば、水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体に、Ｄ－マ
ンニトール、崩壊剤等を加え混合し、再度、前記と同様の水性媒体を用いて造粒し、乾燥
後、得られた粉粒体に他の添加剤を加え圧縮成形する方法があげられる。
また、Ｄ－マンニトール、崩壊剤等を含有する粉粒体と、前述した水溶性薬理活性成分と
吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体とを混合し直接圧縮成形する方法もあげら
れる。
また、
（１）水溶性薬理活性成分と吸着剤を含む混合物を造粒して粉粒体（水溶性薬理活性成分
・吸着剤含有造粒物）を得る工程、
（２）Ｄ－マンニトールを造粒して粉粒体（Ｄ－マンニトール造粒物）を得る工程、
（３）該水溶性薬理活性成分・吸着剤含有造粒物と該Ｄ－マンニトール造粒物と崩壊剤を
混合して圧縮成形材料を調製する工程、および
（４）該圧縮成形材料を圧縮成形する工程を含むことを特徴とする口腔内速崩壊性錠剤の
製造方法等があげられる。
さらに、水溶性薬理活性成分、吸着剤、Ｄ－マンニトールおよび崩壊剤を混合・造粒する
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製造方法として、
（１）水溶性薬理活性成分と吸着剤とＤ－マンニトールと崩壊剤とを含む混合物を造粒し
て圧縮成形材料を調製する工程、および
（２）該圧縮成形材料を圧縮成形する工程を含むことを特徴とする口腔内速崩壊性錠剤の
製造方法等があげられる。
これら造粒物の粒度や比表面積は打錠に差し支えない流動性があれば特に限定されず任意
に設定することができる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤に滑沢剤を含有させる場合は、例えば水溶性薬理活性成分と
吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マンニトールおよび崩壊剤からなる
粉粒体にさらに滑沢剤を加えて混合すればよい。また、滑沢剤以外の前述のその他の添加
剤（例えば香料、安定剤等）を該粉粒体に加えて混合してもよい。
造粒物を乾燥する方法は特に限定されないが、公知の乾燥機、例えば通風箱型乾燥機（好
ましくは、日本乾燥機ＴＥ－９８型）を用い、４０～８０℃で約３０～９０分かけて乾燥
するという方法、または流動層乾燥機（好ましくは、フロイント産業製ＦＬＯ－５型）を
用い、７０～９０℃で、約５～３０分かけて乾燥するという方法が好ましい。
また、流動層造粒乾燥機（好ましくは、フロイント産業社製ＦＬＯ－２型）を用いて、造
粒と得られた造粒物の乾燥を一度に行うこともできる。
次に、得られた造粒物に所望により例えば香料、安定剤等の滑沢剤以外の前述の添加剤を
添加し圧縮成形材料を調製する。その後、該圧縮成形材料を圧縮成形することにより、本
発明の口腔内速崩壊性錠剤が得られる。圧縮成形は、公知の打錠機、好ましくは単発錠剤
機、ロータリー式打錠機、油圧プレス機等を用いて行うことができる。圧縮成形時の圧力
は、３～３０ｋＮ、好ましくは５～２０ｋＮである。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤の製造方法の他の好ましい態様としては、水溶性薬理活性成
分と吸着剤を含む混合物を造粒して得られる粉粒体、Ｄ－マンニトール、崩壊剤、所望に
より滑沢剤や前述の他の添加剤を公知の混合機、例えばＶ型混合機、タンブラー混合機等
用いて混合して得られる混合物を直接打錠することによって製造する方法があげられる。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤の製造においては、上述のように滑沢剤を他の成分と一緒に
錠剤内部に含有させてもよいが、滑沢剤を他の成分と混合することなく、圧縮成形機の杵
表面および臼壁面に予め塗布し、圧縮成形材料を圧縮成形する（外部滑沢打錠法）のが好
ましい。こうすることにより、錠剤の硬度を上げることまたは崩壊時間を短くすることが
できるという利点がある。なお、滑沢剤を杵臼に塗布する方法には特に制限がない。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤の重量および形状には、特に制限がない。例えば、製剤の形
態としては、円形状であってもよいし、普通Ｒ面、糖衣Ｒ面、スミカク平面、スミマル平
面、二段Ｒ面等の面形を有する各種異形状であってもよい。また、該錠剤は、割線を入れ
た分割錠として用いてもよい。また、２層以上の多層錠剤であってもよい。
特に、本発明の口腔内速崩壊性錠剤は小型であるのが好ましく、また錠剤の重量および／
または形状により硬度および口腔内崩壊時間を制御することもできる。本発明の口腔内速
崩壊性錠剤としては、例えば、８０～２５０ｍｇの重量で６～９ｍｍの錠剤径のものが好
適である。
本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、ヒトはもちろん、他の哺乳動物（例、マウス、ラット、
ウサギ、ネコ、イヌ、ウシ、ウマ、サル、ヒト等）に対しても、経口的に安全に投与する
ことができる。本発明の口腔内速崩壊性錠剤の投与量は、例えば水溶性薬理成分、投与対
象、疾患の種類等により異なるが、その薬理成分としての投与量が有効量となる範囲から
適宜選択すればよい。また、本発明の口腔内速崩壊性錠剤は、１日１回または複数回、好
ましくは２～４回程度に分けて投与することができる。
発明を実施するための最良の形態
以下に、実施例および試験例をあげて本発明をさらに詳しく説明するが、これらは本発明
を限定するものではない。
なお、ＰＶＳは、プラバスタチンナトリウムを表す。
比較例１
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ＰＶＳ２００ｇ、Ｄ－マンニトール（日研化成製、平均粒子径５０μｍ、比表面積０．１
７ｍ２／ｇ）１９９２ｇおよびクロスポビドン１４８ｇを高速攪拌造粒機（パウレック社
製、ＶＧ－２５型）に仕込み５分間混合後、精製水を加え造粒した。その後、吸気温度８
０℃の条件で流動層乾燥を行い、得られた乾燥物について２０号金網で整粒を行った。そ
の整粒物１１７０ｇにアスパルテーム１８ｇ、ステアリン酸マグネシウム１２ｇおよびミ
ント香料１ｇを加え混合し打錠用顆粒とした。７ｍｍφ平型の杵を装着したロータリー型
打錠機（ＨＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所製）を用いて、錠剤重量１２０ｍｇ、打錠圧７
００ｋｇの条件で打錠用顆粒を圧縮成形し錠剤を得た。
実施例１
ＰＶＳ５００ｇとケイ酸カルシウム（「フローライトＲＥ」エーザイ社製）２４０ｇを高
速攪拌造粒機に仕込み５分間混合後、精製水を加え造粒した。その後、吸気温度８０℃の
条件で流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。別に、Ｄ－マンニトール（日研化成製、平
均粒子径５０μｍ、比表面積０．１７ｍ２／ｇ）２０００ｇを高速攪拌造粒機に仕込み精
製水を加え造粒した。その後、流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。
ＰＶＳ／ケイ酸カルシウム含有顆粒１４８ｇ、Ｄ－マンニトール顆粒９４８ｇ、クロスポ
ビドン７４ｇ、アスパルテーム１８ｇ、ステアリン酸マグネシウム１２ｇおよびミント香
料１ｇを混合し打錠用顆粒とした。７ｍｍφ平型の杵を装着したロータリー型打錠機（Ｈ
ＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所製）を用いて、錠剤重量１２０ｍｇ、打錠圧７００ｋｇの
条件で打錠用顆粒を圧縮成形し錠剤を得た。
実施例２
ＰＶＳ５００ｇとケイ酸カルシウム（「フローライトＲＥ」エーザイ社製）２４０ｇを高
速攪拌造粒機に仕込み５分間混合後、精製水を加え造粒した。その後、吸気温度８０℃の
条件で流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。別に、Ｄ－マンニトール（日研化成製、平
均粒子径５０μｍ、比表面積０．１７ｍ２／ｇ）２０００ｇを高速攪拌造粒機に仕込み精
製水を加え造粒した。その後、流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。
ＰＶＳ／ケイ酸カルシウム含有顆粒１４８ｇ、Ｄ－マンニトール顆粒９６０ｇおよびクロ
スポビドン７４ｇを混合し打錠用顆粒とした。７ｍｍφ平型の杵を装着し、さらに脈動波
による滑沢剤噴霧装置を装着したロータリー型打錠機（ＨＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所
製、滑沢剤噴霧装置付設）を用いて、杵表面および臼壁にステアリン酸マグネシウムをあ
らかじめ塗布してから打錠用顆粒を圧縮成形し錠剤を得た。成形条件は錠剤重量１２０ｍ
ｇ、打錠圧７００ｋｇであった。
実施例３
ケイ酸カルシウムの代わりに軽質無水ケイ酸（フロイント産業社製「アドソリダー１０１
」）を用いる以外は、実施例２と同様にして錠剤を得た。
実施例４
ＰＶＳ２００ｇ、Ｄ－マンニトール（日研化成製、平均粒子径５０μｍ、比表面積０．１
７ｍ２／ｇ）１８９６ｇ、ケイ酸カルシウム９６ｇおよびクロスポビドン１４８ｇを高速
攪拌造粒機（パウレック社製、ＶＧ－２５型）に仕込み５分間混合後、精製水を加え造粒
した。その後、吸気温度８０℃の条件で流動層乾燥を行い、得られた乾燥物について２０
号金網で整粒を行った。その整粒物１１７０ｇにアスパルテーム１８ｇ、ステアリン酸マ
グネシウム１２ｇおよびミント香料１ｇ加え混合し打錠用顆粒とした。７ｍｍφ平型の杵
を装着したロータリー型打錠機（ＨＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所製）を用いて、錠剤重
量１２０ｍｇ、打錠圧７００ｋｇの条件で打錠用顆粒を圧縮成形し錠剤を得た。
実施例５
ケイ酸カルシウム（「フローライトＲＥ」エーザイ社製）５００ｇを高速攪拌造粒機に仕
込み、ＰＶＳ５００ｇを精製水１０００ｇに溶解した液を加え造粒した。その後、吸気温
度８０℃の条件で流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。別に、Ｄ－マンニトール（日研
化成製、平均粒子径５０μｍ、比表面積０．１７ｍ２／ｇ）２０００ｇを高速攪拌造粒機
に仕込み精製水を加え造粒した。その後、流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。
ＰＶＳ／ケイ酸カルシウム含有顆粒２００ｇ、Ｄ－マンニトール顆粒９０８ｇ、クロスポ
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ビドン７４ｇ、アスパルテーム１８ｇおよびミント香料１ｇを混合し打錠用顆粒とした。
７ｍｍφ平型の杵を装着し、さらに脈動波による滑沢剤噴霧装置を装着したロータリー型
打錠機（ＨＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所製、滑沢剤噴霧装置付設）を用いて、杵表面お
よび臼壁にステアリン酸マグネシウムをあらかじめ塗布してから打錠用顆粒を圧縮成形し
錠剤を得た。成形条件は錠剤重量１２０ｍｇ、打錠圧７００ｋｇであった。
実施例６
ＰＶＳ５００ｇとケイ酸カルシウム（「フローライトＲＥ」エーザイ社製）２４０ｇを高
速攪拌造粒機に仕込み５分間混合後、精製水を加え造粒した。その後、吸気温度８０℃の
条件で流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。別に、Ｄ－マンニトール（日研化成製、平
均粒子径３０μｍ、比表面積０．４０ｍ２／ｇ）２０００ｇを高速攪拌造粒機に仕込み精
製水を加え造粒した。その後、流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。
ＰＶＳ／ケイ酸カルシウム含有顆粒１４８ｇ、Ｄ－マンニトール顆粒９６０ｇおよびクロ
スポビドン７４ｇを混合し打錠用顆粒とした。７ｍｍφ平型の杵を装着し、さらに脈動波
による滑沢剤噴霧装置を装着したロータリー型打錠機（ＨＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所
製、滑沢剤噴霧装置付設）を用いて、杵表面および臼壁にステアリン酸マグネシウムをあ
らかじめ塗布してから打錠用顆粒を圧縮成形し錠剤を得た。成形条件は錠剤重量１２０ｍ
ｇ、打錠圧７００ｋｇであった。
実施例７
ＰＶＳ５００ｇとケイ酸カルシウム（「フローライトＲＥ」エーザイ社製）１０００ｇを
高速攪拌造粒機に仕込み５分間混合後、精製水を加え造粒した。その後、吸気温度８０℃
の条件で流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。別に、Ｄ－マンニトール（日研化成製、
平均粒子径５０μｍ、比表面積０．１７ｍ２／ｇ）２０００ｇを高速攪拌造粒機に仕込み
精製水を加え造粒した。その後、流動層乾燥し、２０号金網で整粒した。
ＰＶＳ／ケイ酸カルシウム含有顆粒３００ｇ、Ｄ－マンニトール顆粒８２０ｇおよびクロ
スポビドン８０ｇを混合し打錠用顆粒とした。７ｍｍφ平型の杵を装着し、さらに脈動波
による滑沢剤噴霧装置を装着したロータリー型打錠機（ＨＡＴＡ－ＡＰ１５型、畑鉄工所
製、滑沢剤噴霧装置付設）を用いて、杵表面および臼壁にステアリン酸マグネシウムをあ
らかじめ塗布してから打錠用顆粒を圧縮成形し錠剤を得た。成形条件は錠剤重量１２０ｍ
ｇ、打錠圧７００ｋｇであった。
試験例１
比較例１および実施例１～７で得られた錠剤の口腔内崩壊時間および硬度を測定した。
口腔内崩壊時間については、健康な成人５名が、１錠を口腔内に含み、唾液のみで錠剤が
崩壊するまでの時間を測定し、平均値を算出した。また錠剤硬度については、５錠をとり
、１錠毎、錠剤硬度計（富山化学株式会社製　ＴＨ－３０３型）で錠剤硬度を測定し、平
均値を算出した。第１表にその結果を示す。
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本発明の錠剤は、硬度が２０Ｎ以上であり、口腔内崩壊時間は３０秒以下であった。
産業上の利用可能性
本発明により、口腔内で水なしで速やかに崩壊し、また製造および流通過程や病院もしく
は患者が取り扱う過程で型崩れ等の問題を発生しない実用的な錠剤硬度を保有した口腔内
速崩壊性錠剤を提供することができる。かかる口腔内速崩壊性錠剤は、老人や小児等の嚥
下力が弱い患者でも容易に正確な薬物量を服用することができ、一般患者においても、水
の用意ができない外出先等でも水なしで服用できることから、患者全般に対して服薬コン
プライアンスが向上できるという利点を有している。
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