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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　平均重合度２００以上１３００以下のポリビニルアルコールと、不飽和カルボン酸、そ
れらの塩、及び不飽和カルボン酸のエステルからなる群より選ばれる少なくとも１種の重
合性ビニル単量体とを重量比で６：４～９：１の割合で共重合させて得られる共重合体を
含むことを特徴とする医薬を含有する錠剤又は顆粒剤の結合剤。
【請求項２】
　医薬を含有する顆粒の造粒に用いられる請求項１に記載の結合剤。
【請求項３】
　２以上の重合性ビニル単量体を共重合させたものであり、少なくとも１つが不飽和カル
ボン酸又はそれらの塩であり、少なくとも１つが不飽和カルボン酸のエステルであること
を特徴とする請求項１又は２に記載の結合剤。
【請求項４】
　不飽和カルボン酸又はそれらの塩が、アクリル酸、メタクリル酸、フマル酸、マレイン
酸、イタコン酸及びそれらの塩からなる群から選ばれるものであり、不飽和カルボン酸の
エステルが一般式［Ｉ］
Ｈ２Ｃ＝Ｃ（Ｒ１）－ＣＯＯＲ２ ［Ｉ］
（式中、Ｒ１は水素原子又はメチル基を示し、Ｒ２は１～４個の炭素原子を有するアルキ
ル基を示す。）で表される化合物であることを特徴とする請求項３に記載の結合剤。
【請求項５】
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　不飽和カルボン酸、又はそれらの塩が、アクリル酸又はその塩であり、不飽和カルボン
酸のエステルがメチルメタクリレートであることを特徴とする請求項４に記載の結合剤。
【請求項６】
　共重合する際におけるアクリル酸又はその塩とメチルメタクリレートの重量比が３：７
～０．５：９．５であることを特徴とする請求項５に記載の結合剤。
【請求項７】
　さらに水を含むことを特徴とする請求項１～６のいずれかに記載の結合剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規樹脂組成物に関し、さらに詳しくはポリビニルアルコール共重合体を主
剤とする、医薬、動物薬、農薬、肥料、食品等のコーティングに有用な組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来から、ポリビニルアルコール（以下、ＰＶＡと略称することがある）は、分散剤、
接着剤、糊剤、フィルム、紙加工剤、コーティング剤等として各種の分野で多用されてい
る。例えば、医薬品添加物辞典には、ポリビニルアルコールの部分けん化物は水溶性と造
膜性を有することから、コーティング剤としての用途が収載されている。しかし通常のコ
ーティング手段であるスプレー法によってこれを用いる場合には、著しい曳糸性（微粒化
したミストにならず、くもの巣状になる）のために、コーティングは非常に困難であり、
ほとんど実用化はされていない。
【０００３】
　本発明者等は、ポリビニルアルコール、特に部分けん化ポリビニルアルコールに重合性
ビニル単量体、例えばアクリル酸とメタクリル酸メチルを共重合、例えば乳化重合して得
られるポリビニルアルコール共重合体（以下、ＰＶＡ共重合体と称することがある）が、
容易に水に溶解し、曳糸性を示さずに、通常の２流体スプレーノズルによるコーティング
が可能になることを見出した。こうして得られたＰＶＡ共重合体のフィルムは無色透明、
無味無臭であり、強度、伸び率、付着性などの物理的特性に優れており、かつ酸素などの
気体透過性が極めて低い特性を有しているために、酸化されやすい薬物の保護や、不快臭
を有する医薬、農薬、食品のマスキング、昇華性を有する薬物のウイスカー生成の抑制、
経口固形製剤の優れた結合剤としての使用、あるいは苦味を呈する医薬、食品のマスキン
グ等に有用であることを見出した。
【０００４】
　またＰＶＡ共重合体の他の特徴としては、溶媒への溶解性に優れ、その溶液の粘着性が
著しく小さいために、細粒剤や原薬などの微小粒子コーテイングが可能となり、このよう
な優れた性質を利用することにより、他剤との配合変化防止や、原薬の表面改質、不快臭
あるいは苦味マスキング、さらにコーティング時間が著しく短縮できる、高濃度コーティ
ングへの展開が可能となったのである。
　なお、難溶性薬効成分を溶解した溶液、または半固溶体をカプセル内充填して安定性に
優れた、ＰＶＡ共重合体を主体とする硬カプセルを得る発明が開示されている(特許文献
１)が、ＰＶＡ共重合体を医薬、動物薬、農薬、肥料、食品等のコーティングに用いた例
はこれまでにない。
【０００５】
　上述したように、ＰＶＡ共重合体のコーティング剤としての適用範囲は、現在フィルム
コーティング用ポリマーとして汎用されている他の公知コーティング剤に比べてはるかに
広く優れた特性を有しており、将来的にはこれらに変わりうることが期待できる。なお、
このPVA共重合体は、各種安全性試験の結果、現在まで安全性にかかわる問題は認められ
ていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【０００６】
【特許文献１】ＷＯ　０２／１７８４８
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ポリビニルアルコールの部分けん化物は、水溶性と造膜性を有することから医薬品添加
物辞典にはコーティング剤としての用途が収載されている。しかし通常のコーティング手
段であるスプレー法によってこれを用いる場合には、著しい曳糸性（微粒化したミストに
ならず、くもの巣状になる）のために、コーティングは非常に困難であり、ほとんど実用
化されていない。このような実情に鑑み、上記欠点を有しない優れた特性を有する、医薬
、農薬、食品等のコーティング用組成物の開発が要望されていた。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは上記課題に鑑み鋭意検討した結果、ポリビニルアルコール又はその誘導体
に重合性ビニル単量体を共重合させて得られるポリビニルアルコール共重合体の水溶液は
、曳糸性を示さずに、通常の２流体スプレーノズルによるコーティングが可能であること
を見出した。こうして得られたPVA共重合体のフィルムは無色透明であり、強度、伸び率
、付着性などの物理的特性に優れており、かつ酸素などの気体透過性が極めて低い特性を
有しているために、酸化されやすい薬物の保護や、不快臭の医薬、動物薬、農薬、肥料、
食品のマスキング、昇華性を有する薬物のウイスカー生成の抑制、経口固形製剤の優れた
結合剤としての使用等に有用であることを見出して本発明を完成した。
【０００９】
　すなわち、本発明は
（１）平均重合度１３００以下のポリビニルアルコールと、少なくとも１以上の重合性ビ
ニル単量体とを重量比で６：４～９：１の割合で共重合させて得られることを特徴とする
樹脂組成物、
（２）該ポリビニルアルコールが平均重合度９００以下のものである上記（１）記載の樹
脂組成物、
（３）該ポリビニルアルコールが平均重合度２００～６００のものである上記（１）記載
の樹脂組成物、
（４）該ポリビニルアルコールが部分けん化ポリビニルアルコールである上記（１）～（
３）のいずれかに記載の樹脂組成物、
（５）重合性ビニル単量体が、不飽和カルボン酸類、不飽和カルボン酸のエステル類、不
飽和ニトリル類、不飽和アミド類、芳香族ビニル類、脂肪族ビニル類、不飽和結合含有複
素環類及びそれらの塩から選ばれるものであることを特徴とする上記（１）～（４）のい
ずれかに記載の樹脂組成物、
（６）２以上の重合性ビニル単量体を共重合させたものであり、少なくとも１つが不飽和
カルボン酸類又はそれらの塩であり、少なくとも１つが不飽和カルボン酸のエステル類で
ある、上記（１）～（４）のいずれかに記載の樹脂組成物、
（７）不飽和カルボン酸類又はそれらの塩類が、アクリル酸、メタクリル酸、クロトン酸
、フマル酸、マレイン酸、イタコン酸及びそれらの塩からなる群から選ばれるものであり
、不飽和カルボン酸のエステル類がメチルメタクリレート、メチルアクリレート、エチル
メタクリレート、エチルアクリレート、ブチルメタクリレート、ブチルアクリレート、イ
ソブチルメタクリレート、イソブチルアクリレート、シクロヘキシルメタクリレート、シ
クロヘキシルアクリレート、２－エチルヘキシルメタクリレート、２－エチルヘキシルア
クリレート、ヒドロキシエチルメタクリレート、ヒドロキシエチルアクリレート、ポリエ
チレングリコールとメタクリル酸とのエステル、ポリエチレングリコールとアクリル酸と
のエステル、ポリプロピレングリコールとアクリル酸とのエステルからなる群から選ばれ
るものであることを特徴とする上記（6）に記載の樹脂組成物、
（８）不飽和カルボン酸類、それらの塩類及び不飽和カルボン酸のエステル類が、一般式
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［Ｉ］
　　　　　　　Ｈ２Ｃ＝Ｃ（Ｒ１）－ＣＯＯＲ２　　［Ｉ］
（式中、Ｒ１は水素原子又はメチル基を示し、Ｒ２は水素原子又は１～４個の炭素原子を
有するアルキル基を示す。）又はその塩であることを特徴とする上記（７）に記載の樹脂
組成物、
（９）不飽和カルボン酸類又はそれらの塩が、アクリル酸又はその塩であり、不飽和カル
ボン酸のエステル類がメチルメタクリレートである、上記（８）に記載の樹脂組成物、
（１０）共重合する際におけるアクリル酸又はその塩とメチルメタクリレートの重量比が
３：７～０．５：９．５であることを特徴とする上記（９）に記載の樹脂組成物、
（１１）平均重合度３００から５００の部分けん化ポリビニルアルコールと、重合性ビニ
ル単量体が重量比で６：４～９：１の割合で共重合させて得られ、かつ当該重合性ビニル
単量体がアクリル酸およびメチルメタクリレートであり、共重合する際における当該重合
性ビニル単量体の重量比が３：７～０．５：９．５であることを特徴とする上記（１）～
（４）のいずれかに記載の樹脂組成物、
（１２）平均重合度３００から５００の部分けん化ポリビニルアルコール、メチルメタク
リレートおよびアクリル酸の共重合する際における重量比が６０～９０：７～３８：０．
５～１２であることを特徴とする上記（１）～（４）のいずれかに記載の樹脂組成物、
（１３）上記（１）～（１２）のいずれかに記載の樹脂組成物からなるコーティング剤、
（１４）上記（１）～（１２）のいずれかに記載の樹脂組成物からなる医薬、動物薬、農
薬、肥料又は食品用コーティング剤、
（１５）上記（１４）に記載のコーティング剤でコーティングした医薬、動物薬、農薬、
肥料又は食品、
（１６）上記（１）～（１２）のいずれかに記載の樹脂組成物からなる結合剤
に関する。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明のポリビニルアルコール共重合体を主剤とするコーティング用組成物は、医薬、
動物薬、農薬、肥料、食品の酸化防止効果、不快臭のマスキング効果、配合変化防止効果
、苦味防止効果を有する。製剤に対する付着性の向上、微小粒子コーティング効果、高濃
度でのコーティングの実施が容易である等の種々の優れた効果を有するので極めて有用で
ある。すなわち、医薬、動物薬、農薬、肥料、食品などを構成する成分の中に、酸化され
易い成分、不快臭を有する成分、配合すれば保存安定性が損なわれる２種以上の成分、苦
味等の不快な味を有する成分が含まれる場合は、これらの成分または製剤全体を本発明の
樹脂組成物でコーティングすることにより、これら成分のもつ欠点を容易に除去すること
ができる。
【００１１】
　また、昇華性を有する薬物（例えば、カフェイン、アスピリン）を含む製剤は、保存時
にウイスカーを発生することが知られており、製剤そのものからウイスカーが発生して外
観変化を起こす例や直接包装容器であるＰＴＰ包装やガラス瓶などの内面に曇りを発生し
て製品価値を著しく損なう例がみられる。これは通常のフィルムコーティングなどでは抑
制できず、製剤研究者がその対策に苦慮する現象である。しかしながら、本発明に係るＰ
ＶＡ共重合体は、昇華性薬物製剤にフィルムコートすることによって、ウイスカーの発生
を抑制するという優れた効果を有している。ここに、ウイスカーとは、製剤表面や保存容
器周辺に昇華によって結晶が析出する現象である。
【００１２】
　さらに、医薬品の製造にあたって特に経口固形剤（例えば、顆粒剤、錠剤）を製造する
場合、種々の結合剤を用いることが知られている。しかし、これら既知の結合剤は多くの
問題を有しており、必ずしも満足すべき機能を有していない。すなわち、ある種の結合剤
は薬物と反応して着色したり、十分な顆粒強度や錠剤硬度を得ようとすると、多量の配合
が必要になり、その結果として薬物の溶出速度が遅延するような結合剤、さらには経時的
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にその結合力が劣化したり、逆に増加するため、顆粒や錠剤の割れや欠けの発生、崩壊や
溶出速度の遅延など製剤としては致命的な欠陥が発生するケースがみられる。しかしなが
ら、本発明のＰＶＡ共重合体を結合剤として用いることによって、少量で十分な結合力を
有し、しかも長期保存した場合でも、顆粒剤や錠剤の外観、強度とも変わらず、十分な溶
出性をえることができた。
【００１３】
　さらに、本発明の樹脂組成物は、従来のものに比べて成分又は製剤に対する付着性優れ
、成分又は製剤が微小粒子であっても容易にコーティングに際して高濃度でコーティング
でき、しかも製剤に対する付着性に優れるという特長を有する。
　このような効果は、発明者らの多くの試行錯誤の検討結果により得られた予想外の新知
見である。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】は、本発明の樹脂組成物でコーティングした刻印錠剤の刻印部の断面ＳＥＭ写真
を示す。
【図２】は、既存コーティング剤でコーティングした刻印錠剤の刻印部の断面ＳＥＭ写真
を示す。
【図３】は、本発明の樹脂組成物で被覆されたアセトアミノフェン粒子の断面ＳＥＭ写真
（×２００）を示す。
【図４】は、本発明の樹脂組成物で被覆されたアセトアミノフェン粒子の表面ＳＥＭ写真
（×１６０）を示す。
【図５】は、本発明の樹脂組成物によるアスピリン顆粒に対する被覆率と臭い強度の関係
を示す。
【図６】は、本発明の樹脂組成物によるアスコルビン酸の酸化分解防止効果を示す。
【図７】は、カフェインおよびグアヤコールスルホン酸カリウム含有錠剤を本発明の樹脂
組成物で被覆した被覆錠剤と、未被覆錠剤とをガラス瓶密栓の状態で６０℃に加温し、１
ケ月保存した後のウイスカー発生によるガラス瓶の曇り具合の写真を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明のコーティング組成物で主剤として使用されるポリビニルアルコール共重合体は
、ポリビニルアルコール又はその誘導体と少なくとも１種の重合性ビニル単量体とをそれ
自体公知の方法で共重合させることにより製造することができる。
　そのようなポリビニルアルコール共重合体を製造する方法としては、ラジカル重合、例
えば溶液重合法、懸濁重合、乳化重合および塊状重合などのそれ自体公知の方法を挙げる
ことができ、各々の通常の重合条件下で実施することができる。この重合反応は、通常、
重合開始剤の存在下、必要に応じて還元剤（例えば、エリソルビン酸ナトリウム、メタ重
亜硫酸ナトリウム、アスコルビン酸）、連鎖移動剤（例えば２－メルカプトエタノール、
α－メチルスチレンダイマー、２－エチルヘキシルチオグリコレート、ラウリルメルカプ
タン）あるいは分散剤（例えばソルビタンエステル、ラウリルアルコールなどの界面活性
剤）等の存在下、水、有機溶媒（例えばメタノール、エタノール、セロソルブ、カルビト
ール）あるいはそれらの混合物中で実施される。また、未反応の単量体の除去方法、乾燥
、粉砕方法等も公知の方法でよく、特に制限は無い。
【００１６】
　本発明のポリビニルアルコール共重合体の原料となるポリビニルアルコールとしては、
平均重合度約２００～１５００、好ましくは平均重合度約２００～１３００、より好まし
くは平均重合度約２００～９００、さらに好ましくは平均重合度約２００～６００、最も
好ましいのは平均重合度約３００～５００、けん化度約６０～１００モル％、好ましくは
７８～９６モル％の部分けん化ポリビニルアルコールである。このようなけん化ポリビニ
ルアルコールは、酢酸ビニルをラジカル重合し、得られた酢酸ビニルを適宜、けん化する
ことによって製造することができ、所望のポリビニルアルコールを製造するためには、適
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宜、重合度、けん化度をそれ自体公知の方法で制御することによって達成される。
【００１７】
　なお、こうした部分けん化ポリビニルアルコールは、市販品を使用することも可能であ
り、好ましいポリビニルアルコールの市販品としては、例えばゴーセノールＥＧ０５、Ｅ
Ｇ２５（日本合成化学製）、ＰＶＡ２０３（クラレ社製）、ＰＶＡ２０４（クラレ社製）
、ＰＶＡ２０５（クラレ社製）、ＪＰ－０４（日本酢ビ・ポバール製）、ＪＰ－０５（日
本酢ビ・ポバール製）等が挙げられる。なお、本発明組成物の主成分のポリビニルアルコ
ール共重合体の製造においては、原料としてポリビニルアルコールを単独で使用するのみ
ならず、重合度、けん化度の異なる２種以上のポリビニルアルコールを目的に応じて適宜
併用することができる。例えば、平均重合度３００のポリビニルアルコールと平均重合度
１５００のポリビニルアルコールとを混合して使用することが可能である。
【００１８】
　本発明においては、原料としてのポリビニルアルコールは各種変性ポリビニルアルコー
ルを使用することができ、例えばアミン変性ポリビニルアルコール、エチレン変性ポリビ
ニルアルコール、カルボン酸変性ポリビニルアルコール、ジアセトン変性ポリビニルアル
コール、チオール変性ポリビニルアルコール等をあげることができる。これらの変性ポリ
ビニルアルコールは、市販品を使用してもよく、あるいは当該分野で公知の方法で製造し
たものを使用することができる。
【００１９】
　原料のポリビニルアルコールと重合させる重合性ビニル単量体としては、アクリル酸、
メタクリル酸、クロトン酸、フマル酸、マレイン酸、イタコン酸等の不飽和カルボン酸類
又はそれらの塩（例えばアルカリ金属塩、アンモニウ塩、アルキルアミン塩）、それらの
エステル類（例えば置換又は非置換のアルキルエステル、環状アルキルエステル、ポリア
ルキレングリコールエステル）、不飽和ニトリル類、不飽和アミド類、芳香族ビニル類、
脂肪族ビニル類、不飽和結合含有複素環類等を挙げることができる。具体的には、（１）
アクリル酸エステル類としては、例えば、メチルアクリレート、エチルアクリレート、ブ
チルアクリレート、イソブチルアクリレート、シクロヘキシルアクリレート、２－エチル
ヘキシルアクリレート、ヒドロキシエチルアクリレート、ポリエチレングリコールアクリ
レート（ポリエチレングリコールとアクリル酸とのエステル）、ポリプロピレングリコー
ルアクリレート（ポリプロピレングリコールとアクリル酸とのエステル）などが、（２）
メタクリル酸エステル類としては、例えばメチルメタクリレート、エチルメタクリレート
、ブチルメタクリレート、イソブチルメタクリレート、シクロヘキシルメタクリレート、
２－エチルヘキシルメタクリレート、ヒドロキシエチルメタクリレート、ポリエチレング
リコールメタクリレート（ポリエチレングリコールとメタクリル酸とのエステル）などが
、（３）不飽和ニトリル類としては、例えばアクリロニトリル、メタアクリロニトリルな
どが、（４）不飽和アミド類としては例えばアクリルアミド、ジメチルアクリルアミド、
メタクリルアミドなどが、（５）芳香族ビニル類としてはスチレン、α－メチルスチレン
などが、（６）脂肪族ビニル類としては、酢酸ビニルなどが、（７）不飽和結合含有複素
環類としては、Ｎ－ビニルピロリドン、アクリロイルモルホリンなどが例示される。
【００２０】
　これらの重合性ビニル単量体は、１種または２種以上を組み合わせてポリビニルアルコ
ールと共重合させることができるが、好ましい組み合わせは、アクリル酸とメタクリル酸
エステル（例えばメチルメタクリレート）との混合物をポリビニルアルコールと共重合さ
せるのがよい。ここにポリビニルアルコールと重合性ビニル単量体との共重合する際のそ
れぞれの重量比は、約６：４から９：１、好ましくは約８：２である。また、重合性ビニ
ル単量体としてアクリル酸とメチルメタクリレートを使用する場合には、その重量比は約
３：７から約０．５：９．５、好ましくは約１．２５：８．７５である。本発明でコーテ
ィング組成物の主成分として使用する好ましいポリビニルアルコール共重合体は、ポリビ
ニルアルコール（平均重合度約２００～１３００）、メチルメタクリレート及びアクリル
酸からなり、その重量比は約６０～９０：７～３８：０．５～１２、好ましくは約８０：
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１７．５：２．５である。
　なお、共重合する際におけるポリビニルアルコール、メチルメタクリレート及びアクリ
ル酸のそれぞれの重量比は、共重合体中のポリビニルアルコール、メチルメタクリレート
及びアクリル酸の重合比と同じであり、それぞれ６０～９０：７～３８：０．５～１２で
ある。この重合比は、NMRで測定が可能である。
【００２１】
　重合開始剤としては、当該分野で用いられているものを使用することができる。例えば
、過硫酸カリウム、過硫酸アンモニウム、過酸化水素等の無機過酸化物、過酢酸やターシ
ャリ－ブチルハイドロパーオキサイド、ジ－ｎ－プロピルパーオキシジカーボネート等の
有機過酸化物、あるいは２，２’－アゾビス（２－アミジノプロパン）ハイドロクロライ
ド、２，２’－アゾビス（２，４－ジメチルバレロニトリル）等のアゾ化合物が挙げられ
る。
【００２２】
　本発明のコ－テイング組成物は、種々の形態を取りうるが、一般に医薬、動物薬、農薬
、肥料、食品等への実際の適用にあたっては、水性溶液、水性分散液、有機溶媒溶液ある
いは有機溶媒分散液の形態で散布、噴霧等の手段により実施するのが好ましい。
　本発明のコ－テイング組成物は、医薬、動物薬、農薬、肥料、食品等の不快臭のマスキ
ング効果を有しているが、そのような不快臭としては、例えば医薬（例えばＬ－システイ
ン、塩酸チアミン、メチオニン、消化酵素製剤、各種生薬類）あるいは農薬由来の独特な
不快臭あるいは刺激臭、さらには各種食品由来の不快臭（例えば、魚臭、レトルト臭、獣
肉臭など）等が挙げられ、こうした臭いの抑制に効果的である。また、医薬、食品等の苦
味のマスキング効果も有しており、そのような苦味を呈する医薬としては、アセトアミノ
フェン、塩酸ピリドキシン、無水カフェイン、クロルプロマジン、エリスロマイシン、フ
ェノバルビタール、塩酸プロメタジンが挙げられる。さらに、他剤との相互作用が懸念さ
れる不安定な医薬、例えば混合によって融点降下を生じるイソプロピルアンチピリンとア
セトアミノフェンや、混合によって変色するフェニルプロパノールアミンとマレイン酸ク
ロルフェニラミンなどに対して、本発明のコ－テイング組成物を適用することにより、そ
のような相互作用が防止できる。
　さらにまた、本発明のコ－テイング組成物は、酸素透過防止効果をも有するので、酸化
分解を受けやすい医薬（例えばアスコルビン酸、ビタミンＡ、ビタミンＥなど）、動物薬
、農薬、肥料、食品のコーティングに有用である。
【実施例】
【００２３】
　以下に、製造例、実施例及び比較例を記載して本発明をさらに詳しく説明するが、本発
明はこれらの実施例によってなんら制限されるものではない。
【００２４】
〔製造例〕
　冷却還流管、滴下ロート、温度計、窒素導入管及び攪拌装置を取り付けたセパラブルフ
ラスコにＰＶＡ（ＥＧ０５、重合度５００、けん化度８８％、日本合成化学製）１７５．
８ｇ、イオン交換水５８２．３ｇを仕込み常温で分散させた後９５℃で完全溶解させた。
次いでアクリル酸５．４ｇ、メチルメタクリレート３７．３ｇを添加し、窒素置換後５０
℃まで昇温した後、ターシャリーブチルハイドロパーオキサイド８．５ｇ、エリソルビン
酸ナトリウム８．５ｇを添加し、４時間で反応を終了しＰＶＡ共重合体を得た。これを通
常の方法により、乾燥・粉砕してＰＶＡ共重合体粉末を得た。
【００２５】
〔実施例１〕　高濃度コーティング実施例
　製造例で得たＰＶＡ共重合体を１４重量％の水溶液とし、ＰＶＡ共重合体水溶液を、２
流体ノズルを有する通気式コーティング装置（ハイコーター　フロイント産業製）を用い
てφ７ｍｍ、重量１３０ｍｇの素錠２０，０００錠に４ｍｇ／錠のコーティングを行った
．この結果、被覆時間８３分で良好な外観と水を試験液として２分５０秒の崩壊性を示す
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フィルムコート錠が得られた。この時のコーティング液粘度は２５℃で１０４ｍＰａ・ｓ
を示し、通常用いる２流体ノズルでコーティングに適した均一な微細ミストが得られた。
さらに識別のために刻印を施した錠剤にこの処方例を適用するとき、断面ＳＥＭ写真（図
１及び図２参照）に示す通り、水溶性セルロース誘導体の水溶液でコーティングする際に
、素錠表面との付着力不足時に見られるフィルムの収縮、浮き上がりに伴う刻印の不明瞭
化（ブリッジング現象）（図２）はなく、本発明の良好な付着のために明瞭な刻印錠（図
１）が得られた。両者の素錠表面に対するコーティング剤の付着力を島津オートグラフ（
ＡＧ－５００Ｂ）で測定した結果、水溶性セルロース誘導体の付着力は０．３２Ｎを示し
たのに対し、本発明のコーティング剤の付着力は約３．４倍の１．１０Ｎを示し、本発明
のフィルムには明らかに素錠に対する強い付着性が認められた。
【００２６】
　得られたコーティング錠の崩壊特性は日本薬局方の第一液や第二液、水など試験液のｐ
Ｈにかかわらず同じ崩壊性を示し、さらに難溶性薬物製剤の溶出試験時に可溶化剤として
添加するポリソルベートなどの界面活性剤の存在による影響も受ける事はない。コーティ
ングされた製剤は包装工程や市場流通時のストレスに対しても十分な物理的強度を有して
いる。なお、この処方例には一般的に製剤に用いられる着色剤や光沢化剤、遮光を目的と
する添加剤などの配合も行うことができ、識別のための錠剤表面への印刷も可能である。
【００２７】
〔比較例１〕
　現在水溶性フィルムコーティング剤として最も汎用されているＨＰＭＣ（ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース）の液濃度を８重量％として調製した水溶液を、２流体ノズルを
有する通気式コーティング装置（ハイコーター　フロイント産業）を用いてφ７ｍｍ、重
量１３０ｍｇの素錠２０，０００錠に４ｍｇ／錠のコーティングを行った。この結果、こ
のときのコーティング液粘度は実施例１の液濃度１４重量％に対して８重量％と低濃度に
もかかわらず２５℃でほぼ同じ粘度の１０８ｍＰａ・ｓを示した。　コーティング錠の外
観は良好で、水を試験液とする崩壊時間も３分といずれも実施例１と同等の結果であった
が、この比較例の被覆時間は同じ被覆量４ｍｇ／錠を被覆するのに、低濃度と粘着性のた
めにその所要時間は実施例１の場合の約２倍の１７１分を要した。
【００２８】
〔実施例２〕　微小粒子コーティング実施例
　粒子径４０～３００μｍ（平均１３５μｍ）のアセトアミノフェン結晶（岩城製薬製）
８００ｇを、内筒を有する流動層コーティング装置（ＦＤ－ＭＰ－０１　パウレック社）
に仕込んだ。上記製造例と同様に製造した重合度３００のＰＶＡ共重合体水溶液（１０重
量％）を、円筒内を高速で移動する粒子に対し、内筒下部よりスプレーするボトムスプレ
ー方式により以下のコーティング条件でスプレーして、アセトアミノフェンに対し１０重
量％被覆した。なお、スプレー液は室温で、コーティング途中のシェーキングは随時実施
した。また、被覆の均一性を調べるために水溶液は黄色５号色素で着色した。
【００２９】
　なお、流動層造粒機コーティング条件は以下のとおりである。
　給気温度：８０℃；　給気風量：０．７ｍ３／分；　液供給量：８ｇ／分；　排気温度
：３６～３７℃；　アトマイズエアー：５０ＮＬ／分；　内筒高さ：１５ｍｍ；　後乾燥
：１５分；　スプレー時間：９６分
【００３０】
　上記条件で１０重量％濃度のＰＶＡ共重合体水溶液をスプレーした結果、スプレー中の
流動不良や結晶の凝集状態は認められず、常に良好な流動状態を示して、均一に着色、被
覆されたアセトアミノフェンが得られた。この被覆されたアセトアミノフェンは、服用時
に未被覆品に対し苦味が緩和され、明らかに苦味マスキングの効果が得られた。ＰＶＡ共
重合体を１０重量％被覆したアセトアミノフェン結晶の断面および表面のＳＥＭ写真をそ
れぞれ図３及び図４に示すが、２次凝集した粒子は見られず、結晶粒子の表面はＰＶＡ共
重合体によって均一に被覆されている。このＰＶＡ共重合体被覆アセトアミノフェンと未
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被覆のイソプロピルアンチピリンの同量混合物および対照としていずれも未被覆の両薬物
を６０℃密栓下で１週間保存した結果、未被覆品は融点降下を起こして溶融傾向がみられ
たのに対し、ＰＶＡ共重合体被覆のアセトアミノフェンの混合品は異常が認められず、明
らかに原薬被覆の効果がみられた。このことは、ＰＶＡ共重合体被覆により製剤研究者に
良く知られている薬物相互の接触によって発生する含量低下や、着色変化などの配合変化
を防止し得ることを示している。　通常、　微粒子コーティングはタルクや油脂類などの
付着防止剤を配合して２次凝集を防止するが、ＰＶＡ共重合体の微粒子のコーティングに
はそれらの配合は不要である。
【００３１】
〔実施例３〕　臭いのマスキング実施例
　アスピリン５０重量％を含有する円柱顆粒を製造し、これに腸溶コーティングを施した
。この腸溶コーテイング顆粒は、経時的に酢酸臭を発してくるが、それぞれ出発原料を変
えて製造例と同様に製造したＰＶＡ共重合体（重合度３００と５００）の１０重量％水溶
液を、腸溶顆粒に対し１０重量％スプレーコーティングし、酢酸臭のマスキングを試みた
。合成二分子膜に臭い分子を吸着させて臭い強度を測定するニオイセンサーＳＦ－１０５
（相互薬工製）、センサー素子１１２ＡＪにより試験した結果、図５に示す通り酢酸臭は
著しく低減し、とくに重合度５００のＰＶＡ共重合体で被覆した場合には官能的にも酢酸
臭を感じなくなるまでマスキングできた。
　また、特異な臭気を有するパンクレアチンを含む消化酵素製剤も、上記製造例と同様に
して製造された重合度３００と５００のＰＶＡ共重合体水溶液をスプレーして臭気のマス
キングを試みたが、アスピリン顆粒と同様に重合度５００のＰＶＡ共重合体で被覆したと
き、酵素に特有の臭いは明らかに減少した。
【００３２】
〔実施例４〕　酸素透過防止効果の実施例
　アスコルビン酸とその酸化分解を促進するために硫酸銅を配合した錠剤（直径：１０．
５ｍｍ、厚み：４．２ｍｍ）を調製し、酸素透過防止を目的として実施例３と同様にして
製造した重合度５００の１０重量％ＰＶＡ共重合体水溶液（粘度：２６ｍＰａ・ｓ）を用
いて２流体ノズルを有する通気式コーティング機ハイコーター（フロイント産業製）で被
覆した。４０℃相対湿度７０％にて、空気環境下（Ａ）と窒素置換した無酸素環境下（Ｂ
）の条件下にアスコルビン酸の経時による残存率変化を測定した。比較例として素錠（直
径：１０．５ｍｍ、厚み：４．２ｍｍ）およびそれに汎用水溶性フィルムコーティング剤
のＨＰＭＣ（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）を同様に被覆したコーティング錠を
それぞれ上記Ａ環境とＢ環境下で保存し、アスコルビン酸の安定性を比較検討した。なお
、窒素置換した無酸素環境下で保存した素錠についても同様に試験した。錠剤組成と被覆
条件を以下に示す。
【００３３】
【表１】

【００３４】
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コーティング条件：
　コーティング機：ハイコーターＨＣＴ－４８；　スプレーガン：２流体；ノズル口径０
．６ｍｍ；　錠剤仕込み量：１０，０００錠；　パン回転数：２４ｒｐｍ；　噴霧空気：
７０Ｌ／分；　送風温度：６０℃；　送風量：３ｍ３／分；　排気量：４．５ｍ３／分．
【００３５】
　図６に示した通り、汎用水溶性フィルムコート剤ＨＰＭＣで被覆した製剤は素錠と同程
度のアスコルビン酸残存率を示し、酸素透過防止効果は認められないのに対し、ＰＶＡ共
重合体で被覆した製剤はアスコルビン酸安定化効果において、無酸素下加温、加湿条件で
保存した素錠と同程度の安定性を示し、高い酸素透過防止効果が認められた。
【００３６】
〔実施例５〕　糖衣コーティング
　乳糖、コーンスターチを成分とするφ８ｍｍ、重量１６７ｍｇ／錠の模擬素錠２万錠を
通気式コーティング装置（ハイコーター４８型フロイント産業）に仕込み、実施例２と同
様にして製造したＰＶＡ共重合体(重合度５００)を含む以下の組成のコーティング液１お
よび２を製した。
　このときＰＶＡ共重合体は白糖水溶液とよく相溶し、適度な粘性を有する澄明なシロッ
プ液となった。自動糖衣コーティングの常法に従い、２流体ノズルによるこの液のスプレ
ーと無風および乾燥を繰り返して、コーティング液１を９０ｍｇ／錠まで、コーティング
液２を１３ｍｇ／錠までそれぞれ被覆した。さらにこの錠剤を常法により、艶出しコーテ
ィングを行った。コーティング液組成を以下に示す。
【００３７】

【表２】

【００３８】
【表３】

【００３９】
　得られた糖衣錠は、光沢を有する通常製剤と同等の外観を有し、かつ水で試験した崩壊
時間は７～８分と早い崩壊性を示した。
【００４０】
［実施例６］ウイスカー抑制効果
　１錠２５５ｍｇ中にカフェイン５０ｍｇ、グアヤコールスルホン酸カリウム３０ｍｇを
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含む錠剤に、実施例３と同様にして製造した平均重合度５００のＰＶＡ共重合体を含む１
３ｍｇの下記フィルム組成物を被覆した。フィルム組成および被覆条件を以下に示す。
【００４１】
【表４】

【００４２】
被覆条件：
　コーティング機：ハイコーターＨＣＴ－４８；スプレーガン：２流体；ノズル口径０．
６ｍｍ；錠剤仕込み量：１７０００錠；パン回転数：２０ｒｐｍ；噴霧空気：７０Ｌ／分
；
送風温度：５５℃；送風量：２．５ｍ３／分；排風量：４．５ｍ３／分
【００４３】
　図７に示した通り、得られたＰＶＡ共重合体被覆錠と未被覆錠をガラス瓶密栓の状態で
６０℃に加温した結果、未被覆錠を保存したガラス瓶は１ヶ月でウイスカーによる曇りを
生じたが、ＰＶＡ共重合体被覆錠は変化を認めなかった。
【００４４】
［実施例７］顆粒剤、錠剤などの結合剤として用いる実施例
　１．顆粒剤
　製造例で得た重合度３００のＰＶＡ共重合体を５重量％の水溶液にし、攪拌造粒機に仕
込んだアセトアミノフェン１．５ｋｇ、サリチルアミド２．７ｋｇ、無水カフェイン０．
６ｋｇ、他に崩壊剤と賦形剤を含む混合末合計７ｋｇに５重量％の水溶液１．４ｋｇを添
加して攪拌混合した。得られた練合物をφ０．７ｍｍの穴径から押し出し、押し出し造粒
法によって造粒物を得た。造粒物は常法に従い乾燥、および高速回転するナイフとバスケ
ツトを有するパワーミルによって調粒を行い、外観の良好な顆粒剤を得た。
【００４５】
　得られたφ０．７ｍｍの顆粒製剤は、水を試験液として崩壊試験を行うとき、３０秒以
内の早い溶解性を示し、実施例２の微小粒子のコーティングで示した流動層コーティング
装置による激しい流動下でのコーティングにも、摩損、粉化を示すことのない強度をもつ
顆粒剤が得られた。なお、この顆粒剤は６ヶ月後も外観、溶解性に変化を認めなかった。
【００４６】
　２．錠剤
　製造例で得た重合度５００のＰＶＡ共重合体を５重量％の水溶液にし、攪拌造粒機に仕
込んだアセトアミノフェン０．３ｋｇ、乳糖１．８９ｋｇ、コーンスターチ０．８１ｋｇ
を含む混合末に５重量％水溶液を０．９ｋｇ添加して攪拌混合した。得られた造粒物を流
動層乾燥し、パワーミルで調粒した顆粒に０．５重量％のステアリン酸マグネシウムを添
加混合した。得られた製錠顆粒を用いて、ロータリー式打錠機でφ７ｍｍ、重量１２５ｍ
ｇ、厚み２．８５ｍｍの素錠を得た。
【００４７】
　得られた素錠の硬度は５０Ｎであり、錠剤の割れや欠けなどの外観不良を認めず、さら
に水を試験液とする崩壊時間は２分で早い崩壊性を示した。なおこの顆粒剤は６ヶ月後も
外観、溶解性に変化を認めなかった。
【産業上の利用可能性】
【００４８】
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　本発明の樹脂組成物は、医薬、動物薬、農薬、肥料又は食品用のコーティング剤として
利用できる。

【図５】

【図６】
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