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論文リスト

本論文は、以下の発表論文から構成されている。

1）　Preparation　of　Orally　Disintegrating　Tablets　with　Masking　of　Unpleasant

　　　Taste：Comparison　with　Corrective－adding　Methods，　Kawano，　Y．，　Ito，　A．，

　　　SaSatSU，　M．，　MaChida，　Y，れ4KrσG4κσZ4∬H1，130，75－80（2010）．

　　　（第1章）

2）　Preparation　of　Orally　Disintegrating　Tablets　with　Taste－masking　Function：

　　　Masking　Effect　in　Granules　Prepared　with　Correctives　Using　the　Dry

　　　Granulation　Method　and　Evaluation　of　Tablets　Prepared　Using　the

　　　Taste－masked　Granules，　Kawano，　Y，　Ito，　A．，　Sasatsu，　M．，　Machida，　Y．，

　　　れ41（σG．41（〔ノZ4　SSH∫，130，81－86（2010）．

　　　（第2章）

3）　Preparation　and　Evaluation　of　Taste　Masked　Orally　Disintegrating　Tablets

　　　with　Granules　Made　by　the　Wet　Granulation　Method，　Kawano，　Y．，　Ito，　A．，

　　　Sasatsu，　M．，　Machida，　Y．，　Onishi　H．，】仇1（σGメκσZ4∬H1，130，1737－1742

　　　（2010）．

　　　（第3章）
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略語表

本論文においては、以下の略語を使用する。

CS　　　コーンスターチ

FU　　　　フロセミド

HPC　　　低置換度ヒドロキシプロピルセルロース

MA　　　マルチトール

Mg－St　　ステアリン酸マグネシウム

QOL　　　　quality　of　life

YO　　　　ヨーグルトパウダー
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緒言

　近年、我が国は高齢社会となり、そのことを踏まえた製剤設計が求めら

れるようになってきた。高齢者の身体機能の変化は、薬物の吸収・代謝・

排泄をはじめとして嚥下機能や皮膚の状態、感覚器に及ぶ1）。これは投薬

される患者だけでなく医療従事者にも関わる問題であり、包装や表示を含

め取り扱いやすさや利便性に配慮した製剤設計が重要である。

　薬物治療において使用される製剤には経口剤、外用剤、注射剤とさまざ

まな剤形が存在する。現在、臨床の現場において使用される医薬品は経口

製剤の占める割合が高く、その剤形には、錠剤、カプセル剤、散剤、頼粒

剤および液剤などがある2）。しかし、患者のQOLの観点からみると、その

服用において種々の問題も指摘されている3）。例えば、カプセル剤；唾液

分泌量や摂取水分が少ないと口腔内や咽喉に付着しやすい、散剤；服用時

にこぼれやすく、口腔内の広がりや残留感を生じたり、喉への付着が懸念

される、穎粒剤；義歯の間に入り不快であり、時に痛みを伴う、シロップ

剤；計量がわずらわしく、多量ではむせやすく、味も気になる、などであ

る。このような背景のなか錠剤が好まれる傾向にあり3・4）、繁用されている。

しかし、錠剤は、嚥下機能の低下した高齢者や小児では服用に困難を生じ

る。また、水分制限を余儀なくされる長期透析患者では合併症により服用

薬剤は多くなるため、服用に多くの水分を必要とし水分制限を守れない状

況も生じる。さらに成人においても大きい錠剤は嚥下しにくいという指摘

　　　　　　　　　　　　　　　　3



もある。これらの問題はコンプライアンスの低下を招き、治療効果の低下

につながる。

　このような問題を克服するとともに、通常の患者でも容易に服用できる

バリアフリー製剤として、様々な製剤が開発されるようになった4－7）。特に、

口腔内崩壊錠は多数開発され、臨床で繁用されている8－26）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　速崩壊型錠剤として、1980年代にZydisシステムが開発され、新たな製

剤の概念を切り開いた8）。一方、通常の圧縮錠についてはいわゆるsuper

disintegrantが開発され9）、高機能賦形剤が様々な口腔内崩壊錠の開発につ

ながっている。

　初期の口腔内崩壊錠は液体乾燥法と呼ばれ、薬物と添加剤の溶液を型に

流し込み乾燥させて調製したが、崩壊性は良いが錠剤の強度が低かったり、

吸湿性が高いなど取り扱いにくいものが多かった。湿潤粉体成形法と呼ば

れる第二世代の技術は、薬物などの成分を湿らせて低圧力で打錠した後に

乾燥する方法で、崩壊が速くザラツキが少ないので服用性は向上したが、

硬度は第一世代よりも高くなったものの、まだ十分ではなかった。これら

に対し、乾式打錠法と呼ばれる第三世代の技術は、一般的な錠剤の製造法

を基本とし、添加剤と処方の工夫により十分な崩壊性と強度を持つ錠剤が

調製可能となり、現在数多く研究されている10－27）。乾式打錠法の製剤技術

のひとつに崩壊剤と発泡剤を含有し、唾液や水分との接触による発泡で速

やかに崩壊させる方法があるが、この場合、保存時に防湿性を目的とした

特殊な包装が必要となる27）。
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　このように口腔内崩壊錠の開発は目覚しく、錠剤としての高い使用性を

有し、口腔内で速やかに崩壊して嚥下しやすくなるため、嚥下機能の低下

した患者や透析患者のように水分制限を有する患者にとって有用な経口製

剤となっている。しかし、一般に薬物は不快な味や苦みを有することが多

く、口腔内で速やかに崩壊する口腔内崩壊錠は、薬物の味を感じやすいこ

とが問題とされている。薬物の味もまたコンプライアンスの低下を生じる

要因となる。そのため、口腔内崩壊錠の製剤設計にも薬物の味のマスキン

グが重要な課題となり、味のマスキングに関する種々の取り組みがなされ

ている。

　不快な味のマスキング方法には甘味、酸味、旨味などの矯味剤や香料を

添加する官能的マスキング法、原薬をプロドラッグ化や包接体の形成など

化学的に修飾する化学的マスキング法、粒子表面を皮膜する方法やマトリ

ックスによる方法および添加剤への吸着による方法で口腔内での薬物の溶

出を物理的に抑制する物理的マスキング法があり28）、薬物に応じて選択さ

れている。

　液体乾燥法や湿潤粉体成形法については、コーティングを施したアセト

アミノフェンを用いた凍結乾燥型の速崩壊錠（Paralyoc、　FARMALYOC社）

があるが、主薬の粒子設計などの製剤的工夫により味のマスキングや光安

定性の改善、溶出コントロールなどを試みているものはほとんどない。湿

式打錠法では、粒子設計を応用した例は多く報告されており、フレーバー

やメントール等を添加し服用感の改善をしている製剤や、溶出をコントロ

　　　　　　　　　　　　　　　　5



一 ルする製剤などがある17’23）。

　確実なマスキングには不溶性膜で薬物の溶出を制御し、錠剤が崩壊して

も薬物が口腔内で溶解しないようにする物理的マスキング法が有効である。

しかし、この方法では錠剤の崩壊の後にザラツキ感を生じ、服用感に問題

があること、さらに、これらの調製は簡便ではなく、コストもかかる。

　そこで本研究では口腔内崩壊錠における味のマスキングの問題を解決す

る目的で、不快な味を有するFUを用いて、簡便で調製コストも少ない官

能的マスキング法よる調製を検討した。FUは、透析患者に汎用され、体液

貯留を原因とする高血圧や心不全の治療に有用性が高い利尿薬であり、口

腔内崩壊錠とするメリットは大きい。

　第1章では、矯味剤として糖アルコールであるMAを用い、卓上型頼粒

調製機を用いてミックス法、コーティング法、ミックス・コーティング法

の3種類の添加方法によってマスキング頼粒の調製を行い矯味剤の添加方

法の影響について検討した。

　第2章では第1章の結果をもとに矯味剤としてMAと食品添加物である

YOを用いて、乾式造粒法による検討を行った。

　第3章では第1章および第2章の結果に基づいて矯味剤としてYOを用

いMA水溶液を結合剤として、湿式造粒法による検討を行った。
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第1章矯味剤の添加方法の比較

1－1　序論

　不快な味マスキング方法としては官能的マスキング法、化学的マスキン

グ法、物理的マスキング法があり28）、薬物に応じて選択されている。本

研究では調製の簡便性および経済性、さらに製剤の服用感を考慮して矯味

剤を用いた官能的マスキング法を選択した。通常、矯味剤としては甘味を

有する糖類や糖アルコール、種々のフレーバーが用いられ、製剤に混合す

ることでマスキング効果を期待する。そこで、本章では矯味剤の添加方法

について、味のマスキング効果に及ぼす影響、さらに錠剤の硬度および崩

壊性に及ぼす影響を検討し、味のマスキング能を有した口腔内崩壊錠の調

製の可能性について検討を行った。薬物としてFUを用い、矯味剤として

MAを選択した。　MAは麦芽糖のカルボニル基を還元して得られた糖アル

コールであり、甘味はショ糖の80％から90％の低カロリー甘味料として食

品や医薬品の添加物として繁用されている。
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1－2　実験の部

1－2－1　試料

　モデル薬物として、FU（シグマ社）、頼粒の調製において、　CS（小堺製

薬）、矯味剤としてMA（東和化成工業）を使用した。結合剤として1％HPC

（日本曹達）水溶液、あるいは10％MA水溶液を使用した。

　また、錠剤の調製には賦形剤として、結晶セルロース（Avicel⑧PH302、

旭化成）、マンニトール（東和化成工業）を、滑沢剤としてMg－St（小堺製

薬）を用いた。

　他の使用薬品は、すべて市販の特級品を使用した。

1－2－2　頼粒の調製

　卓上型穎粒調製機（AS　ONE　Pan　Type　Granulator、島津製作所）を用いて

3種類の方法によって頼粒の調製を行った（Fig．1）。

①ミックス法（Fig．1－A）

　FUとMAまたはCSとの混合物を卓上型穎粒調製機に投入し、結合剤水

溶液を噴霧して穎粒を調製した。

②コーティング法（Fig．1－B）

　FUを卓上型穎粒調製機に投入し、結合剤水溶液を噴霧して頼粒とし、

その後、MAを加えさらに転動させて穎粒を調製した。

③ミックス・コーティング法（Fig．1－c）

　卓上型頼粒調製機でミックス法にて調製した願粒にMAを加えてさらに
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転動させて頼粒を調製した。

各方法で調製した頼粒の組成をTable　lに示す。

A）　　　　　　　　　　　　　　　　　B）　　　　　　　　　　　　C）

Funosemi由　　Malntol。r　Coms！a㏄h　　　Fur㎜‘dc　　　　　　　F㎜idc　　　Malti回
　

　　　　　　　　　　　　　Rotalo了y　granula‘lon　　　　　　　B‘nder　sol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がンR°⑭⌒‘i°n ，。y　Blndc「s°l 　I　　　　　　R輌呼nu｜ati㎝、。。，　B』l
　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　Granules

　　　　　　　　　　　　　　GTan凹les

　　　　　　　　　　　　　▲　　　竿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国

Fig．1．Process　of　Granulation
　　A）Mixing　method；B）Coating　method；C）Mixing／Coating　method

Table　l．Formulation　of　Granules

Mixing　ratio
Sample　Binder　sol．　　Preparation　method

FU　CS　MA

　MH　　　l％HPC　　　Mixing　method　　　l　　　　l

　CH　　　l％HPC　　　　Coating　method　　　l　　　　l

MM（C）　10％MA　　　　Mixing　method　　　l　l

MM（M）　10％MA　　　　Mixing　method　　　l　　　　l

MMI　　10％MA　　　　Mixing　method　　　l　　　　2

MM2　　10％MA　　　　Mixing　method　　　2　　　　1

　CM　　　10％MA　　　Coating　method　　　l　　　　l

CM2　　10％MA　　　Coating　method　　　2　　　　1

MCM　　lO％MA　　Mixing／Coating　method　1　　　　2
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1－2－3　頼粒剤の物性の測定

　調製した頼粒にっいて、かさ密度および圧縮度の測定を行った。

　圧縮度（C）は、疎充てん（ρ）と嵩充てん（ρt）の嵩密度より、式（1）

を用いて算出した。

　　　　C＝（ρt一ρ）／ρ×100・・…　（1）

1－2－4　味覚試験

　健康成人ボランティア7人（男5人、女2人、平均年齢26．9歳）により

調製した穎粒の味覚試験を行った。試験はヘルシンキ宣言に準じて行い、

試験の趣旨をボランティアに十分な説明を行い、同意を得た上で行った。

①好みの評価

　試験を行う前に十分にうがいをした後、試料を口腔内に30秒間含み、味

覚の好みを1：好まない、2：やや好まない、3：やや好む、4：好む　の評

価により数値化し、数値が高いほど好まれることを示す。統計処理は

Kruskal－Wallis検定を用いて、危険率ρ＜0．05を有意差ありとした。

②不快を感じるまでの時間による評価

　実際の服用状態を考慮して不快を感じるまでの時間を測定して評価を行

った。

　試料を口に含んでから、不快な味を感じるまでの時間を測定し、その時

間が最も短いものから1とし、順次1～6まで数値化して点数の高いものほ

どマスキング効果が認められていると判定した。統計処理はKruska1－Wallis
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検定を用いて、危険率ρ＜0．05を有意差ありとした。

1－2－5　錠剤の調製

　調製した頼粒およびFUとMAの物理混合物についてマンニトール、結

晶セルロースを加えて、KBr錠剤成形器（島津製作所）を用いて圧縮力l

kN、2kNおよび3kNの力を加えて、1錠200mg、直径10mmの平型錠を

調製した。この際、滑沢剤としてMg－Stを杵に少量塗布した。

1－2－6　錠剤の硬度測定

　モンサント硬度計を用いて、直径方向で6錠測定し、平均値を算出した。

1－2－7　錠剤の崩壊時間の測定

　日本薬局方第15局崩壊試験法に準じて行い、シンカーに入れた錠剤が完

全に崩壊し、シンカー内から消失した時間を崩壊時間とした。6錠の平均

値を算出した。

1－2－8　錠剤への水の浸透速度の測定

　0．04％メチレンブルー水溶液を湿らせた脱脂綿を敷いたシャーレの中央

に錠剤を置き、錠剤が完全に染色するまでの時間を測定した。6錠の平均

値を算出した。
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1－3　結果および考察

1－3－1味覚試験

1）好みの評価

　FUと添加剤の比率を1：1で調製した穎粒と物理混合物について味の好

みの評価を行った結果をFig．2に示す。

　～　　　一　一一　　一一　一一一一　　一一一　一一一一一一一一一一　　一　　．一一　　　一一　　　　　　　一一．一　一　　　一　一

名4
島

9　3
己

　2

　1

　0
　　　MM｛Mレ　　　　CM　　　　　　MH　　　　　　CH　　　　　　P］㌧I　　　　MM（C）

Fig．2，　Taste　Grade　of　Granules

　　Each　black　bar　represents　the　median　score（n＝6）．　Each　error　bar　represents

the　maximum　and　minimum　score　and　each　column　represents　25％or　75％of　the

minlmum　score．＊ρ＜0，05　vs　MM（C）in　the　Kruskal－Wallis　test．

一一一一一一一一一

＊ ＊ ＊　　　　　　　　　　　　　　　　＊
一 口

＊

＿　＿　　　　　一　　　　　　　　　　」　　　　　　　　　　＿　．一　　　　　＿　　ユ　　＿　　＿一 L

　矯味剤としてCSを用いてミックス法で調製した願粒MM（C）は、中央値

が1と明らかに評価が低かった。一方、MAを用いた場合は物理混合物（PM）

およびいずれの頼粒も中央値が3と有意なマスキング効果が認められた（ρ

＜α05）。しかし、調製方法により評価のばらつきがみられ、ミックス法で

調製した穎粒は、コーティング法で調製した穎粒よりもばらつきは少なか

った。また、ミックス法では結合剤の違いによる評価の差は認められなか

ったが、コーティング法では結合剤に10％MA水溶液を用いた頼粒で評価

が高い傾向がみられた。
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　以上のことからMAの添加はFUの味のマスキングに有効であり、FUと

混在していることで高い効果が期待できるものと思われた。さらに、FU

とMAが混在しているPMでは頼粒のように3を超える評価は認められな

かったことから、穎粒とすることで味のマスキング効果が向上する可能性

が示唆された。

2）不快を感じるまでの時間による評価

　好みの評価の結果を踏まえ、MA水溶液を結合剤として用いたFUとMA

の添加比率の異なる頼粒およびミックス・コーティング法で調製した頼粒

について、実際の服用状況を考慮して不快を感じるまでの時間による評価

を行った（Fig．3）。

　　6

　　：口
　　：

　　0
　　　　MM（C）　MM（M）　　EIM　l　　　MM二　　　　CM　　　　CM2　　　正、1CM

　Fig．3Grading　of　Time　Required　for　Sense　of　Unpleasant　Taste

　　Each　black　bar　represents　the　median　score（n＝6）　Each　error　bars　represents　the
　　maximum　and　minimum　score　and　columns　represents　25％or　75％of　the　minimum　score，

　　＊ρ＜005v5．　MM（C）in　the　Kruskal－Wallis　test

　統計学的に有意差が認められ、ミックス法で調製したMM（M）、　MM　1が

ほぼ同等で、次いでミックス・コーティング法で調製したMCMが他のも

のと比べて高い評価となった。このことから矯味剤および結合剤として
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MAを用い、ミックス法あるいはミックス・コーティング法により頼粒を

調製することでFUの味のマスキングが可能となることが示唆された。

　一方、MAの添加率が低いMM2およびCM2は、頼粒の調製方法に関係

なく評価は低く、MAの添加量が少ないと十分なマスキング効果が得られ

ないことが示された。また、CMは、　MM（M）より評価が低く、好みの評価

の結果と同様にばらつきも大きかった。

　以上の結果からも、FUとMAを混在させる方が味のマスキングに有効

であると考えられた。すなわち、FUとMAが混在すると、同時に両者の

味を感じFUの味が緩和されるが、コーティング法のようにFUの周りに

MAが存在する状態ではMAの甘味を感じている間はFUの味を感じない

ものの、MAが無くなるとFUの味が出現してくるため、より不快な味に

感じてしまうものと推測される。ミックス・コーティング法においても同

様のことが考えられ、MAの添加量が多いにもかかわらずMM（M）に優る

結果とはならなかったものと推測される。

1－3－2　口腔内崩壊錠の調製

　味覚試験の結果をもとにMM（M）、　MMI、　CM、　MCMおよびPMを用い

てマンニトールおよび結晶セルロースを賦形剤として錠剤を調製した。錠

剤の組成をTable　2に示す。また、使用した頼粒の見かけ密度および圧縮

度をTable　3に示す。
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Table　2．　Formulation　of　Tablets

Granules　　　　　　　　　Physical　mixture
Materials（％）

MM（M）－T　MMI－T　CM－T　MCM－T　　　　PM－T

　　　FU　　　　　　　　lO　　　　　10　　　　10　　　　10　　　　　　　10

　　　MA　　　　　　lO　　　　20　　　10　　　20　　　　　　10

　　Mannito1　　　　40　　　　35　　　40　　　35　　　　　　40

cel膿al㍑。2　4・　35　4・　35　4・

Table　3．ProDerties　of　Granules

Sample　App．density（g／mL）　Compressibility　rate（％）

MM（M）　　　　0．606　　　　　　　　　9．6

MMI　　　　　O．601　　　　　　　　　　6．4

　CM　　　　　　O．486　　　　　　　　　22．5

MCM　　　　　O。572　　　　　　　　　22．9

Each　value　represents　the　mean（n＝3）．

1）錠剤の硬度

　Fig．4に各錠剤の硬度を示す。

　頼粒およびPMより調製したいずれの錠剤についても、圧縮力の増加に

伴って硬度は増加する傾向にあり、3kNでは3×10－2kN以上のほぼ同等の

十分な硬度を示した。しかし、CM－Tではその変化が小さく、1kNでも3kg

に近い硬度を示した。また、MCM－Tは、他に比べて高い硬度を示す傾向

がみられた。Table　3よりCMおよびMCMの圧縮度は、MM（M）およびMM1

に比べて大きいことから、圧縮により塑性変形を受け易く、また、頼粒の

周りに存在するMAにより結合性が向上したことで比較的高い硬度を示し
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たものと考えられる。
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Fig．4．　Hardness　of　Tables　Prepared　with　Granules　and　Physical　Mixture

　◆；PM－T，■：MM（M）－T，▲：MMI－T，●；CM－T，×；MCM－T．

　Each　point　represents　the　mean±S．D．（n＝6）．

2）錠剤の崩壊時間

各錠剤の崩壊時間をFig．5に示す。

25．0

ハ
エ20．0
茎

三

i515．0
る
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Fig．5。　Disintegration　Time　of　Tables　Prepared　with　Granules　and

Physical　Mixture

◆；PM－T，■：MM（M）－T，▲：MMI－T●；CM－T，×；MCM－T．

　Each　point　represents　the　mean±SD．（n＝6）．
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　いずれの圧縮力においてもMM（M）－TおよびMCM－Tが10秒以下と最も

速い崩壊性を示し、次いでCM－T、　MMI－Tであり、PM－Tが最も長く、15

から20秒の崩壊時間であった。そして、MM（M）－Tでは、圧縮力の変化に

よる崩壊時間の相違は認められなかったが、他の錠剤では圧縮力が大きく

なるにっれて崩壊時間は延長する傾向がみられた。このことからマンニト

ールおよび結晶セルロースの添加量およびMA添加量の違いは崩壊時間に

影響していないことが示された。

　以上の結果から硬度およびマスキング効果を考慮すると、MM（M）－T、

MCM－Tが適度の硬度と速い崩壊性とともに味のマスキング能を有した口

腔内崩壊錠として最適であることが示唆された。

3）錠剤への水の浸透速度

　各錠剤について測定された水の浸透速度をTable　4に示す。

Table　4．　Water　Absorption　Time　ofTablets　Prepared　with　Granules　and　Physical　Mixture

C。mp，essi。n　　　W・t・・ab…pti・n　tim・（・）の

f°「ce（kN）　PM．T　MM（M）．T　MMI．T　CM－T　MCM－T

1　　　　　　22．5土3。5　　　13．3ヨ・2．9　　　33．7土7．8　　　14．0土3．6　　　60．3土1．5

2　　　　　　　87．0±4．2　　　21．3土4．2　　　　63．7±6．0　　　33．3土6．l　　l46．8±7．6

3　　　　　 71．2±9．8　　38．3土3．5　　　93．7土4．0　　56．0土7．2　259．7±35．2

aハEach　value　represents也e　mean±SD．（n＝6、
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　いずれの錠剤においても圧縮力の増加に伴って水の浸透速度は遅延した。

MM（M）－Tでは他の錠剤に比べて圧縮力の増加に伴う変化も小さく、いずれ

の圧縮力においても最も速い浸透速度を示した。一方、同じ調製方法で

MA添加量が多いMMI－Tでは浸透速度が遅延した。そして、CM－TではlkN

においては14秒とほぼMM（M）－Tと同等の浸透時間であったが、圧縮力の

増加によりMM（M）－Tより大きく遅延した。また、　MCM－Tは、いずれの圧

縮力においても他の錠剤より浸透速度が遅く、圧縮力の増加による変化も

大きかった。

　圧縮力の増加に伴う浸透速度の遅延は、圧縮力の増加による空隙率の減

少が一つの要因であると思われる。また、それとともに、難溶性であるFU

と水溶性で溶解度の高いMAの分布状態の相違が影響している可能性も考

えられた。

　ミックス法で調製した頼粒を用いたMM（M）－Tでは、FUとMAは混在し

て錠剤内に分布していると考えられ、MAの易溶解性が水を錠剤内に取り

込むため、水の浸透速度が速く、それに伴って速い崩壊性を示したものと

思われる。そして、MMI－Tのように、　MAの添加量が増加するとMAの溶

解が水の浸透を抑制し、浸透速度が遅くなるため錠剤の崩壊時間が遅延し

たものと考えられる。一方、CM－Tでは、　FUの周りにMAが分布している

状態であると推測され、MAが水の浸透を誘導するため水の浸透速度は比

較的速いが、局在している難溶性のFUが水の浸透速度および錠剤の崩壊

時間に影響を及ぼしているものと考えられる。さらにMCM－TではFUと
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MAは混在して錠剤内に分布しているものの、その周りにMAが分布した

状態であると推測される。MMI－Tと同様にMAが多く存在しているため、

MAの溶解が水の浸透を抑制し浸透速度が遅くなるが、FUとMAが混在し

ているためにMAの溶解により結合のネットワークを崩壊させて速い崩壊

性を示したものと考えられる。PM－Tでは、MM（M）－Tと違って、FUとMA、

マンニトールおよび結晶セルロースが全体に分布している状態であり、頼

粒使用時とは違ったFUとMAの混合状態が水の浸透および崩壊性に影響

を及ぼしていることが示唆された。
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L4　小括

　難溶性で不快な味を有するFUを用いて、味のマスキングが可能な口腔

内崩壊錠の調製における矯味剤の添加方法にっいて検討した。

　MAの添加方法の異なる穎粒を調製し味覚試験を行った結果、ミックス

法およびミックス・コーティング法で頼粒とすることでマスキングが良好

となった。調製した頼粒についてマンニトールおよび結晶セルロースを賦

形剤として錠剤を調製し、硬度および崩壊性にっいて検討した結果、ミッ

クス法およびミックス・コーティング法で調製した頼粒を用いた錠剤で適

度な強度とより速い崩壊性が認められた。ミックス法についてはMAの添

加量が増すと崩壊時間が遅延したことから味のマスキングと崩壊性を考慮

した添加量とする必要があることが示された。

　以上のことから、難溶性で不快な味を有する薬物において、MAを使用

しミックス法あるいはミックス・コーティング法で調製した穎粒を用いる

ことで、味のマスキング能を有した口腔内崩壊錠の調製が可能であること

が示唆された。
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第2章　乾式造粒法による検討

2－1　序論

　第1章では、不快な味を有するFUに矯味剤としてMAをミックス法あるい

はミックス・コーティング法で添加して調製した頼粒を用いることで、味

のマスキング能を有した口腔内崩壊錠の調製が可能であることを示した。

この時、マスキング効果については、ミックス・コーティング法がMAの添

加量が多いにもかかわらずミックス法に優る結果とはならなかった。この

結果は、FUとMAを混在させる方が味のマスキングに有効であることを示

唆している。

　矯味剤としてはMAの他に、ショ糖、キシリトール、マルトース、ソルビ

トール、マンニトール等の糖や糖アルコールが用いられ、また、ココア味、

抹茶味、バニラ味、アップル味やストロベリー味のような種々のフレーバ

ー もマスキングに有効であるとされている29－32）。

　本章ではMAに優るマスキング効果を得る目的で、新たな矯味剤として

酸味を有するYOを選択し、FUと矯味剤の混合物を乾式造粒することで頼

粒を調製し、味のマスキング能を有した口腔内崩壊錠の調製を検討した。

21



2－2　実験の部

2－2－1　試料

　モデル薬物として、FU（シグマ社）、頼粒の調製において、添加剤とし

て、MA（東和化成工業）、　YO（長谷川香料）またはCS（小堺製薬）を使

用した。

　また、錠剤の調製において賦形剤として、結晶セルロース（Avicel⑧PH302、

旭化成）、マンニトール（東和化成工業）、滑沢剤としてMg－St（小堺製薬）

を用いた。

　他の使用薬品は、すべて市販の特級品を使用した。

2－2－2　頼粒の調製

　FUに矯味剤を種々の比率で混合し、乾式造粒法により、頼粒を調製した。

すなわち、KBr錠剤成形器（島津製作所）を用いて1錠200mg、直径10mm

の平型錠を1kNの圧縮力を加えて調製した後、錠剤を粉砕し頼粒を得た。

　調製した頼粒の組成および穎粒との比較を目的に調製した物理混合物の

組成をTable　5に示す。頼粒についてはコントロールとしてCSを用いて調

製した頼粒をCSG、　MAを用いて調製した頼粒をM1、　M2、　M3、　YOを用

いて調製した穎粒をYl、　Y2、　Y3、また、物理混合物についてはそれぞれ

CS、　CMI、　CM2、　CM3、　CY1、　CY2、　CY3と表す。調製した頼粒は、ふる

い分け法にてふるい分けを行い、20メッシュを通過し22メッシュ上に残

った穎粒を使用した。
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Table　5　Formulation　of　Samples

　　　　Sample　　　　　　　Mixing　ratio（in　parts）

（Granules／Physical　mixtures）　　FU　　CS　MA　YO

CSG／CS　　　　　　　　l　　　l

Ml／CMI　　　　　　l　　　　　l

M2／CM2　　　　　　　1　　　　　2

M3／CM3　　　　　　　1　　　　　3

YI　ICYI　　　　　　　l　　　　　　　　　l

Y2／CY2　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　2

Y3／CY3　　　　　　　　1　　　　　　　　　　3

2－2－3　味覚試験

　健康成人ボランティア6人（男3人、女3人、平均25．7歳）により、調

製した頼粒と物理混合物の味覚試験を行った。試験はヘルシンキ宣言に準

じて行い、試験の趣旨をボランティアに十分な説明を行い、同意を得た上

で行った。試験を行う前に十分にうがいをした後、試料をそれぞれ口腔内

に30秒間含み、味覚の好みを1：好まない、2：やや好まない、3：普通、

4：やや好む、5：好む　の評価により数値化した。数値が高いほど好まれ

ることを示す。統計処理はKruskal－Wa11is検定を用いて行った。点数の高

いものほどマスキング効果が認められていると判定し、危険率ρ＜α05を

有意差ありとした。

　また、同一組成で同じ混合比率の物理混合物と頼粒の群間比較を

Wilcoxonの順位和検定で行った。危険率ρ＜0．05を有意差ありとした。
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2－2－4　錠剤の調製

　調製した頼粒あるいは物理混合物にマンニトールおよび結晶セルロース

を賦形剤として添加し、KBr錠剤成形器（島津製作所）を用いて1錠200mg、

直径10mmの平型錠を2kNの圧縮力を加えて調製した。この際、滑沢剤と

してMg－Stを杵に少量塗布した。

　さらに、錠剤の物性評価で良好な結果が得られた組成に対して、1kN、

2kNおよび3kNの圧縮力で調製した。

2－2－5　錠剤の硬度測定

　モンサント硬度計を用いて、直径方向で6錠測定し、平均値を算出した。

2－2－6　錠剤の崩壊時間の測定

　日本薬局方第15局崩壊試験法に準じて行い、シンカーに入れた錠剤が完

全に崩壊し、シンカー内から消失した時間を崩壊時間とした。6錠の平均

値を算出した。

2－2－7　錠剤への水の浸透速度の測定

　0．04％メチレンブルー水溶液を湿らせた脱脂綿を敷いたシャーレの中央

に錠剤を置き、錠剤が完全に染色するまでの時間を測定した。6錠の平均

値を算出した。
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2－3　結果および考察

2－3－1　味覚試験

　調製した頼粒と物理混合物について味の好みの評価を行った結果をFig．

6に示す。

　　　　　　5

　　　　　4

　　　　巴　3
　　　　§
　　　　書
　　　　已2

　　　　　　1

　　　　　0
　　　　　　　YI　Y2　Y3　MI　M2　M3　CSG　CYI　CY2　CY3　CMI　CM2　CM3　CS

Fig．6．　Taste　Scores　of　Granules　and　Physical　Mixtures．

　Each　black　bar　represents　the　median　score（n＝6）．　Each　error　bars　represents　the　maxlmum　and

minlmum　score　and　columns　represents　25％or　75％ofthe　mlnimum　score＊ρ〈005　vぷCS　and　CSG
in　the　Kruskal－Wallis　test，

＊
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　MAとの物理混合物の評価中央値は、混合比に関係なく3．0、　YOとの物

理混合物では2．75から4であった。また、MA含有願粒の評価中央値は2

から3、YO含有頼粒では3から3．5であった。一方、　CSを含有する穎粒

および物理混合物ともに中央値は1．0と明らかに低い評価となり、MAあ

るいはYOの添加により有意なマスキング効果が認められた（ρ＜0．05）。

しかし、FUに対するMAまたはYOの添加比率の違いによる味の改善効果

に大きな差は認められなかった。また、物理混合物の場合、MAとYO間

でその添加効果に大きな違いは認められなかったが、頼粒ではYOを添加
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した場合により高い味の改善効果が認められた。以上のことから、YOの

添加は味のマスキングに有効で、乾式造粒することによりMAより優れた

マスキング効果を示し、FUと同量の添加比率で十分な効果が得られること

が示された。

2－3－2　口腔内崩壊錠の調製

　調製した錠剤の組成をTable　6に示す。

　　　Table　6　Formulation　of　Tablets　Prepared　from　Granules　or　Physical　Mixtures

Materials　　　　　　　　Ml－T　　M2－T　　M3－T　　Yl－T　　Y2－T　　Y3－T

Granules

FU／MA／YO（mg）

20／20／0　　　20／40／0　　　20／60／0　　　20／20／0　　　20／40／0　　　20／60／0

Phy・ical　mi・t肛e　　　　　20／20／020／40／020／60／020／20／020／40／020／60／O

FUIMA／YO（mg）

M・nnit・1（mg）　　　　　　　80　　70　　60　　80　　70　　60
Crystalline　cellulose（PH302）（mg）　　　　80　　　　70　　　　60　　　　80　　　　70　　　　60

Total　weight（mg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200

All　tablets　had　a　total　weight　of　200mg

1）錠剤の硬度

　圧縮力2kNで調製した各錠剤の硬度をFig．7に示す。

　MAを用いた場合、物理混合物による錠剤は、　MAの添加量にかかわら

ずほぼ同等の6×10－2kN以上の高い硬度となった。そして、頼粒による錠

剤ではMl－Tが6×10’2kN以上の大きな硬度を示したが、MAの添加量の増

加により硬度は低下した。しかし、いずれの錠剤も4×10’2kN以上の十分

な硬度を示した。
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　一方、YOを用いた場合、物理混合物による錠剤は、Yl－Tで約3．5×10－2kN

の十分な硬度であったが、YOの添加量が増加すると硬度は低下し、　Y3．T

は2×10－2kN以下となった。そして、穎粒による錠剤は、　Yl－Tで約35×

10’2kN、　YO添加量の多いY3－Tで4×10’2kN以上となった。

　M3－T

　M2－T

　M1－T

　Y3－T

　Y2－T

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　res　Yl－T

　　　O．0　　　　　　　　　2．0　　　　　　　　　40　　　　　　　　　6．0　　　　　　　　　8．0　×lo’2

　　　　　　　　　　Hardness　oftablets（kN）

Fig．7．　Hardness　ofTablets　Prepared　from　Granules　and　Physical　Mixtures
Compresslon　force．2kN　The　length　of　each　bar　represents　the　mean　hardness（n＝6）

　以上のように錠剤の硬度はMAを用いた場合、穎粒とすることで低下し

たが、YOを用いた場合には頼粒とすることで上昇した。　MAとYOではそ

の成形性に大きな違いがあり、MAは成形性が高く32）、そのためMA含有

錠剤は、YO含有錠剤より高い硬度を示したものと考えられる。そして、

MAの場合、物理混合物ではその成形性が十分に発揮されたが、頼粒とし

た場合、その効果が減弱されるとともに賦形剤の添加量の低下も影響して

硬度が低下したと考えられる。一方、YOは成形性が低いため、物理混合
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物の場合に添加量の増加によって硬度が低下し、また、賦形剤の減少も硬

度の低下につながった。そして、穎粒では頼粒の塑性変形により硬度が上

昇したものと考えられる。

　さらに、M1－TおよびYl－Tについて圧縮力を変化させた時の硬度の変化

を検討した（Fig．8）。　Ml－TおよびYl－Tともに圧縮力の上昇に伴い硬度は

増大し、いずれの圧縮力においてもMl－Tで高い硬度を示した。

　　　　　×10－2
　　　　　10．O

　　　　Z8．o
　　　　ξ
　　　　田　6．0
　　　　ξ
　　　　婁40
　　　　』
　　　　』2．0

　　　　　0．0
　　　　　　　　　　1　　　　　　　　2　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　Compression　fbrce（kN）

　　Fig．8．　Effect　of　Compression　Force　on　Hardness　of　Tablets　Prepared

　　from　Granules．
　　●：Ml－T，　O　YI－T，　Each　point　represents　the　mean土SD．（n＝6）．＊〆0．051n　the’－test

2）錠剤の崩壊時間

　圧縮力2kNで調製した各錠剤の崩壊時間をFig．9に示す。

　頼粒で調製したYl－Tが18．5秒と最も短く、次いで頼粒より調製した

M1－Tであった。物理混合物および穎粒で調製したいずれの錠剤も、MAま

たはYOの混合比率が高くなると崩壊時間は延長した。　MAを添加した場

合、頼粒で調製した錠剤が物理混合物による錠剤に比べて明らかに速い崩
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壊性を示した。一方、YOを添加した場合は、　Yl－Tにおいて物理混合物に

よる錠剤に比べて願粒で調製した錠剤が速い崩壊性を示し、Y2－Tおよび

Y3－Tではほぼ同等の崩壊時間であった。

M3－T

M2－T

M1－T

Y3－T

Y2－T

YI－T

　　　O　　　　　　　lOO　　　　　200　　　　　　300　　　　　400　　　　　　500　　　　　　600

　　　　　　　　Disintegration　time　oftablets（s）

Fig．9．　Disintegration　Tlme　of　Tablets　Prepared　from　Granules　and

Physical　Mixtures．

　Compression　force．2kN　The　length　of　each　bar　represents　the　mean　dlslntegratlon
tlme（n＝6）

　以上の結果から、頼粒を用いることで、速い崩壊性を示す錠剤が得られ

ることが示唆された。特にYl－TおよびMl－Tは、3×10’2kN以上の十分な

硬度（Fig．7）と速い崩壊性を示した。

　頼粒を用いたMl－TおよびYl－Tについて、崩壊時間に及ぼす圧縮力の影

響を検討した（Fig．lo）。　lkNではMl－TとYl－Tでほぼ同等の速い崩壊を

示したが、いずれも圧縮力が上昇に伴って崩壊時間は延長し、Yl－Tより

Ml－Tで大きく延長した。
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Fig．10．　Effect　of　Compression　Force　on　Disintegration　Time　of　Tablets

Prepared　from　Granules．
●：M1－T，○：Yl－T．　Each　point　represents　the　mean±SD．（n＝6）．＊ρ＜0．05　in　theτ一test

3）錠剤への水の浸透速度

　穎粒を用いて圧縮力2kNで調製した各錠剤への水の浸透速度をTable　7

に示す。

肱ble　7．　Water　Absorption　Time　ofTablets　Prepared廿om　Granules

Sample　　　　　　Water　absorption　time（s）

M1・・T　　　　　　　　　30．0±1．7

M2－T　　　　　　　　　　122．0±35

M3－T　　　　　　　　　445．0±52．2

Yl－T　　　　　　　　　　　39．0±1．O

Y2－T　　　　　　　　　　　　l36．0±10．4

Y3・・T　　　　　　　　　　2，606．0±341．3

Each　value　represents　the　mean±SD．（n＝6）．　Compression　force：2kN

　いずれの錠剤もMAまたはYOの添加比率が多くなると浸透速度は遅延

した。
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　Fig．9において添加比率の増加に伴って崩壊時間の延長が見られている

ことから、水の浸透速度の違いが崩壊時間に影響していると考えられる。

添加比率の増加に伴って賦形剤が減少しており、賦形剤の減少が浸透速度

を遅延させ、崩壊時間が延長したと考えることもできる。しかし、MAと

YOで違いがみられることから、MAおよびYOの溶解性と成形性が影響し

ている可能性が考えられた。

　MAおよびYOともに溶解性は高く32’33）、溶解により水の浸透は促進さ

れると推測される。しかし、添加量の増加は、その溶解液による水の浸透

抑制を引き起こし、浸透速度が遅延すると考えられる。YOでは、その現

象が顕著に見られた。

　穎粒を用いたMl－T、　Yl－Tについて水の浸透速度に及ぼす圧縮力の影響

に関しては、圧縮力の増加に伴って浸透速度は遅延し、いずれの圧縮力に

おいてもYl－Tで浸透速度は遅く、その変化も大きかった（Fig．　ll）。圧縮

力の増加による空隙率の減少が水の浸透速度に影響したことが考えられる。

Yl－Tについては、浸透速度が遅いにもかかわらず速い崩壊性を示している。

これは、YOの結合性が低く溶解とともに結合ネットワークを崩壊させる

ことによると考えられる。

31



　　160．00
ε
招
主

鳴　12000
　　　　　　　　　　コ

㌔

§

三　80．00
ε

9
鳴　40．00
8

≧

　　　　0．00

1　　　　　　　　2　　　　　　　　3

　　　　Compression　fbrce（kN）

Fig．11．　Water　Absorption　Time　of］［ablets　Prepared　ffom　Granules

　　　●：Ml－T，○：Y1－T　Each　point　represents也e　mean±S．D，（n＝6）．＊ρ＜0．05　in　the’－test
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2－4　　小‡舌

　MAに優るマスキング効果を得る目的で、新たな矯味剤として酸味を有

するYOを選択し、FUと矯味剤の混合物を乾式造粒することで頼粒を調製

し、味のマスキング能を有した口腔内崩壊錠の調製を検討した。

　MAおよびYO添加による乾式造粒法により味のマスキングを検討した

が、YOを用いることで、　MAより良好な味のマスキングが可能であった。

このとき、FUとYOの比率が1：1から1：3の間でマスキング効果に差は

認められなかった。

　調製した頼粒を用いてマンニトール、結晶セルロースを賦形剤として口

腔内崩壊錠の検討を行った結果、FUとYOあるいはMAを1：1の比率で

添加した頼粒を用いた錠剤は、十分な硬度と速い崩壊性を示した。特にYO

を用いた錠剤はより速い崩壊性を示した。また、その硬度と崩壊性は圧縮

力によりコントロール可能であった。

　以上のことから、難溶性で不快な味を有するFUにおいてYOを添加し

て乾式造粒法により調製した頼粒を用いることで味のマスキング能を有す

る口腔内崩壊錠の調製が可能であることが示唆された。
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第3章　湿式造粒法による検討

3－1　序論

　第2章では、不快な味を有するFUにMAおよびYOを添加して乾式造

粒法により調製した願粒を用いることで、味のマスキング能を有する口腔

内崩壊錠の調製が可能であることを示した。特にYOは矯味剤としてMA

より有用であり、より良好な味のマスキング効果が期待できることが明ら

かになった。しかし、乾式造粒法による頼粒では味のマスキングの評価中

央値は3から3．5であり、また、錠剤硬度はMA含有錠剤に優るものでは

なかった。

　そこで、本章ではマスキング効果および錠剤特性の改善を目的として、

YOを矯味剤として湿式造粒法により頼粒を調製し、味のマスキング能を

有する口腔内崩壊錠の調製を検討した。
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3－2　実験の部

3－2－1試料

　モデル薬物として、FU（シグマ社）、頼粒の調製において、添加剤とし

て、YO（長谷川香料）、結合剤としてMA（東和化成工業）を使用した。

　また、錠剤の調製において賦形剤として、結晶セルロース（Avicel⑧PH302、

旭化成）、マンニトール（東和化成工業）、滑沢剤としてMg－St（小堺製薬）

を用いた。

　他の使用薬品は、すべて市販の特級品を使用した。

3－2－2頼粒の調製

　FUにYOを種々の比率で混合し、22メッシュのふるいを用いて手工法

による湿式造粒法により穎粒を調製した。

　調製した頼粒の組成および特性をTable　8に示す。　FUとYOの質量混合

比は、1／1、1／2、1／3とし、結合剤は10－30％（w／v）MA水溶液を使用し、

穎粒の5％（v／w）の割合で添加した。

　調製した穎粒は60℃で24時間乾燥した後、ふるい分け法にてふるい分

けを行い、20メッシュを通過し22メソシュ上に残った頼粒を使用した。
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Table　8，　Formulation　and　Apparent　Density　ofYO－containing　Granules

Prepared　by　Means　ofthe　Wet　Granulation　using　MA　as　a　B　inding　Agent

　　　　　　　　　　MA　aqueous
Granules　Mixing　ratio　　　　　　　　　　App．　density（g／mL）

　　　　　　　　　solution　conc，（％）

Y1－10M　　　　　　　　　　　lO　　　　　　　O．385

YL20M　　FU／YO（1／1）　　　　20　　　　　　　　0．333

Y1－30M　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　0．281

Y2－10M　　　　　　　　　　　lO　　　　　　　O．417

Y2－20M　　FU／YO（1／2）　　　　20　　　　　　　0．455

Y2－30M　　　　　　　　　　　30　　　　　　　0．453

Y3－10M　　　　　　　　　　　　lO　　　　　　　　O．524

Y3－20M　　FU／YO（1／3）　　　　20　　　　　　　　0．389

Y3－30M　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　0．468

3－2－3　味覚試験

　健康成人ボランティア6人（男5人、女1人、平均33．3歳）により調製

した頼粒と、FU原末の味覚試験を行った。試験はヘルシンキ宣言に準じて

行い、試験の趣旨をボランティアに十分な説明を行い、同意を得た上で行

った。試験を行う前に十分にうがいをした後、試料をそれぞれ30秒間口腔

内に含み、味覚の好みを1：好まない、2：やや好まない、3：普通、4：や

や好む、5：好む　の評価により数値化した。最初にFU原末で同様に試験

を行い、FU原末の味を1とした上で評価した。

　統計処理はKruskal－Wallis検定を用いて、点数の高いものほどマスキン

グ効果が認められていると判定し、危険率ρ＜0．05を有意差ありとした。
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3－2－4　錠剤の調製

　調製した頼粒にマンニトールおよび結晶セルロースを賦形剤として添加

し、KBr錠剤成形器（島津製作所）を用いて、1錠200mg、直径10mmの

平型錠をlkNの圧縮力を加えて調製した。この際、滑沢剤としてMg－Stを

杵に少量塗布した。

　さらに、錠剤の物性評価で良好な結果が得られた組成に対して、lkN、

2kNおよび3kNの圧縮力で調製した。

3－2－5　錠剤の硬度測定

　モンサント硬度計を用いて、直径方向で6錠測定し、平均値を算出した。

3－2－6　錠剤の崩壊時間の測定

　日本薬局方第15局崩壊試験法に準じて行い、シンカーに入れた錠剤が完

全に崩壊し、シンカー内から消失した時間を崩壊時間とした。6錠の平均

値を算出した。

3－2－7　錠剤への水の浸透速度の測定

　0．04％メチレンブルー水溶液を湿らせた脱脂綿を敷いたシャーレの中央

に錠剤を置き、錠剤が完全に染色するまでの時間を測定した。6錠の平均

値を算出した。
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3－3　結果および考察

3－3－1　味覚試験

　調製した穎粒ついて味の好みの評価を行った結果をTable　9に示す。

Table　9．　Sensory（Taste）Test　of　Granules

　　　　Yl－　　Y1－　　YL　　Y2－　　Y2－　　Y2－　　Y3－　　Y3－　　Y3－Granules
　　　　lOM　　20M　　30M　　10M　　20M　　30M　　lOM　　20M　　30M

Median　　4　　45　　45　　5　　5　　45　　5　　4．75　　5

Minimum．　　　　　3－5　　　　3－5　　　　3－5　　　　3－5　　　　3－5　　　4－5　　　　2－5　　　4－5　　　　3－5

Maximum

No　signi行cant　among　granules（ρ＞0．05）．

　調製した頼粒の評価中央値は4から5とFUとYOの混合比および結合

剤の濃度に関係なく高い評価であり、YOをFU同量またはそれ以上に加え

ることで高い味の改善効果が認められた。乾式造粒法で調製したYO含有

穎粒の評価中央値は、3から3．5であり（第2章）、　YOを添加した湿式造

粒法は、明らかに乾式造粒法より優れ、添加比率はFUと同量で十分な効

果が得られることが示された。湿式造粒法による味の改善効果は、第1章

および2章での検討結果から、結合剤として用いたMAの相加効果による

ことが考えられた。

3－3－2　口腔内崩壊錠の調製

　調製した錠剤の組成をTable　lOに示す。
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Table　10．　Fo㎜ulanon　ofTablets　Prepared廿om　YO－containing　Granules

Formulation　　　　Yl　　Y2　　Y3　　Y4　　Y5　　Y6　　Y7　　Y8　　Y9

　　　　　　　　　　　　　Y1－　　Y1－　　Y1－　　Y2－　　Y2－　　Y2－　　Y3－　　Y3－　　Y3－

Granules：FU／YO（mg）　10M　20M　　30M　　lOM　20M　　30M　　lOM　　20M　　30M

　　　　　　　　　　20／20　　20／20　　20／20　　20／40　　20／40　　20／40　　20／60　　20／60　　20／60

Mannitol（mg）　　　80　　80　　80　　70　　70　　70　　60　　60　　60

雲隠㍑e8・・…　7・・…　6・6…

Tota1（mg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200

1）錠剤の硬度

圧縮力lkNで調製した各錠剤の硬度をFig．　llに示す。

Yg　l『…＾’＝．’←⇔”パ‘き幅』喝肋’卓一一’r一宇市γ蘂栖…“『〆鮒L－l

Y8　‘巳1w　…．〔”．バ’語描櫛ゲ醐叫郷醐⊇ぷ蟄司卿酬口声一ぽ唾苅゜’｝ぷボ蝿w≡ぱ輔岬⌒一

　　l
Y7　「”1…“’”　　〔‘「　°一㍉｝叩一一w　∫一〔一　’隅娠〔呪垣一一’一゜　一＾～≠L一寸

Y6　F己層‘　一L．岬．“’〉ふr｝’u’「口’…’一～吉〔．に…『『一一〔…嗣〔一’～…凋一一ヰ

　　‘

YS　怜’　…　・”w｝〔準冷w刃戸李〔戸伽ヤ1纏虻‘“へ7メ1一卿脚’．’｝ヒぷ÷’ぷ」一一1

Y4　声やヰ　戸馳　”川綱捧←一～砺バーw辮㍊｛一一｝　研『一一叶

Y3　　d’”　　　　　1’m’こ『ぷ‘’”“傑ダ雌1び’二ぽ晒’‘1デパ”〃“κ一「

Y2　’　　・“　’1玲で「　嘱一｛甲｝“1一ぞ一トL一1一ぽ’ヘー．　’砂一→

Y1　　　　　　 ．「 　　　 ㍉　　 　　　　”　　　　　　　 1 　　　』　　　　’苧涜 ’㌦ 　　で ．　　一　．　　，1　罰、ド『　　’一　　　　、　 〆＾了 ・ ρ’
　　．∋　へ．・「卿． ‘一 　　’　 一　『　－　F　 1 　　　 ．∨ 　　ド．叩ど 　r『　－　’P鮒　　局新　一寸

←’←一一一一一一畠r｝’－凸一．一一→一．‘一’｛一一　’一一…』‘…一一一一一一一一一一一一一≡「

0．0　　　　1n　　　　三〇　　　　30　　　　40　　　　弓n　　　　　6．0　×10’二

　　　　　　　　　　　Hardness　oftablets（kN）

　Fig．　l　l、　Hardness　of　Tablets　Prepared丘om　YO－containing　Granules

　　　Compression　fbrce：1kN　The　length　of　each　bar　indicates　the　mean土S．D（n＝6）．
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　調製した錠剤は、FUとYOの混合比および結合剤の濃度に関係なく、3．5

×10’2kN以上の十分な硬度を示した。そして、十分なマスキング効果が得

られたYl穎粒による錠剤の硬度は4．0×10〆2　kN以上であり、乾式造粒法で

得られた錠剤と同等以上の硬度を示した。

　Ylについて、錠剤成形時の圧縮力を変化させた時の硬度の変化を検討し

た（Fig．12）。圧縮力の上昇に伴い硬度は増大し、いずれの圧縮力において

も4．0×10’2kNと高い硬度であった。

　×10’2

　7．0

（60
忌5。

量

鳴4．0
ξ

詔3．0
菖

』2・

　1，0

　0．O

　　　　　　l　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　Compression　force（kN）

Fig．12．　Ef民ct　of　Compression　Force　on　Hardness　of　Tablets　Prepared　f｝om

Y1－10M　Granules
　Each　point　represents　the　mean±S．D（n＝6）．

2）錠剤の崩壊時間

　圧縮力lkNで調製した錠剤の崩壊時間をFig．13に示す。
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　Y「わ〔卵一デ岬・’〈　冊＾スー耶丁…「弘’戸…r－’｝1“脚渓糊一L＋

　Y61－”⌒’°一》預▼妖｝〔…『〉酋｛→

　YS　戸ぷ一備「『硫ヨ

　Y4／－一一→

　　　　　Y3　1’人l

　　　l
　Y二　戸’、“｛

　　　　　Y1［　「

　　｛｝0　　　　く00　　　10f｝O　　　l¶fl　　三〇f｝0　　　ユく00　　　ス000

　　　　　　　　Disintegration　time　oftablets（s）

Fig，13．　Disintegration　Time　of　Tablets　Prepared　from　YO－containing　Granules

　Compression　fbrce：1kN．　The　length　of　each　bar　indicates　the　mean土SD．（n＝6）．

　FUとYOの混合比1：1の穎粒で調製した錠剤であるYl、　Y2およびY3

は、20秒以内の速い崩壊を示した。そして、YOとFUの混合比の増加と

ともに崩壊時間は延長した。この結果は乾式造粒法の場合とほぼ同様であ

った。

　Ylについて、崩壊時間に及ぼす圧縮力の影響を検討した（Fig．14）。

　圧縮力の上昇に伴い、崩壊時間は延長した。崩壊時間においても圧縮力

により制御可能であることが示された。
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Fig．14．　Effect　of　Compression　Force　on　Disintegration　Time　of

Tablets　Prepared廿om　Yl－10M　Granules
　　　Each　point　represents　the　mean土S．D．（n＝6）．

3）錠剤への水の浸透速度

　頼粒を用いて、圧縮力lkNで調製した各錠剤への水の浸透速度をFig．15

に示す。
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　　Fig．15．　Water　Absorption　Time　of　Tablets　Prepared丘om　YO－containing　Granules．

　　　　　Compression　fbrce：lkN．　The　length　of　each　bar　indicates　the　mean±S．D．

　　　（n＝6），＊Over　l　800　sec．
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　いずれの錠剤もFUとYOの添加比率が1：1の頼粒を用いて調製した錠

剤（Yl、　Y2、　Y3）では、速い浸透速度を示した。そして、　YO含有量の増

加に伴い水の浸透速度は延長した。

　Ylについて水の浸透速度に及ぼす圧縮力の影響を検討した（Fig．16）。

圧縮力の増加に伴って浸透速度は遅延した。これは、圧縮力の増加による

空隙率の減少が水の浸透速度に影響したことが考えられる。
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Fig．16．　Ef民ct　of　Compression　Force　on　Water　Absorptiom　Time　of　Tablets

Prepared　from　Y　l－10M　Granules

　Each　pomt　represents　the　mean士S．D（n＝6）．

　Fig．13においてYOの添加比率の増加に伴って崩壊時間の延長が見られ

ていることから、水の浸透速度の違いが崩壊時間に影響していると考えら

れる。この結果は、乾式造粒法における検討（第2章）と同様の結果であ

り、水の浸透速度の相違および崩壊時間との関係は、前述のようにYOの
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溶解と結合能力の違いが影響していることが推測された。また、添加比率

の増加に伴って賦形剤の比率が減少し、このことが浸透速度を遅延させ、

崩壊時間を延長することに関与している可能性も考えられた。
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3－4　　ノ」、‡舌

　乾式造粒に優るマスキング効果を得る目的で、FUとYOを湿式造粒する

ことにより味のマスキング能を有する口腔内崩壊錠の調製を検討した。

　MA水溶液を結合剤として湿式造粒により種々の比率におけるYO添加

穎粒を調製し味のマスキングを検討したが、いずれの添加比率においても

良好な味のマスキングが可能であり、湿式造粒法は乾式造粒法に優るマス

キング効果を示した。また、FUとYOの混合比1：1で十分な効果が得ら

れることが明らかとなった。

　錠剤の硬度は、FUとYOの混合比に影響されず、すべての錠剤で3．5×

10－2kN以上の十分な硬度を示した。また、錠剤の崩壊時間は、　YOの含有

量の増加とともに延長する傾向が見られたが、FUとYOの混合比1：1の

錠剤で20秒以内の速い崩壊時間を示した。そして、これらの錠剤は、乾式

造粒法による錠剤と同等あるいはそれ以上の硬度と崩壊性であった。また、

錠剤の硬度と崩壊時間は、圧縮力によりコントロールが可能であった。

　以上のことから、FUにYOを添加して結合剤としてMA水溶液を用いた

湿式造粒法により調製した穎粒を用いることで味のマスキングが可能な口

腔内崩壊錠の調製が可能であることが示唆された。そして、本研究で用い

た湿式造粒法は、乾式造粒法よりも優れた調製方法であることが明らかと

なった。
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総括

　難溶性で不快な味を有するFUにおける味のマスキング能を有する口腔

内崩壊錠の調製について検討を行った。

　MA添加によるマスキング効果は、FUとMAを混在させる方が味のマス

キングには有効であることが示された。混在させることで同時に両者の味

を感じFUの味が緩和されるが、　MAでFUをコーティングした際には、

MAの甘味を感じている間はFUの味を感じないが、　MAが無くなるとFU

の味が出現してくるため、より不快な味に感じてしまうことが考えられた。

　そして、乾式造粒法では、FUにMAまたはYOを添加して頼粒を調製す

ることで味のマスキング能を有する口腔内崩壊錠の調製が可能であること

が示された。特にYOを用いて乾式造粒することで、ミックス法よりも良

好な味のマスキングが可能であった。このとき、FUとYOの比率が1：1

から1：3の間でほとんど違いは見られなかった。また、MAのような適度

な甘味はFUのような不快な味をマスキングするには適切な糖であると考

えられるが、甘味の好みには個人差があることも考えられ、YOに優るも

のではなかった。

　さらに湿式造粒法による検討では、マスキング効果は乾式造粒法と同等

あるいはそれ以上の効果が得られた。さらに、味覚試験の結果はYOの添

加量の影響を受けないことを示しており、YOとFUの混合比は1：1で十

分であった。
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　YOは食品添加物として菓子等にフレーバーとして繁用されている。　YO

は酸味を有しており、適度な酸味によりFUのような不快な味はマスキン

グされやすいことが示唆された。

　マスキング剤としてMAのような糖よりも酸味を有するYOを用いるこ

とで、簡便で低コストな官能的マスキングが可能となることが明らかとな

った。
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