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 １ 

序論 

 

 近年，医療費の高騰が問題視され，医療保険制度の見直しとともに，セルフメディケーシ

ョンの有用性が指摘されるようになった 1) ．セルフメディケーションとは，「自分自身の健

康に責任をもち，軽度な身体の不調は自分で手当てすること」と 2000 年に World Health 

Organization；WHOで定義されている． 

 一般用医薬品（Over–The-Counter drugs；OTC薬） は，処方箋を必要とせずに薬剤師等に

よって提供された情報を基に，一般の人が自らの判断で薬局・店舗で薬剤師等から購入する

ことが可能であり，患者や顧客にとって有用な医薬品である．2006 年に旧薬事法（医薬品

医療機器法 医薬品 医療機器等の品質 有効性及び安全性の確保等に関する法律）「医薬

品のうち，その効能及び効果において人体に対する作用が著しくないものであって，薬剤師

その他医療関係者から提供された情報に基づく需要者の選択により使用されることが目的

とされているもの」と明記された．2009 年 6 月に薬事法改正により登録販売者制度が導入

されて，薬剤師を介さずに多くの OTC薬の購入が可能となった．厚生労働省も，OTC薬の

適正使用を推進するためには，薬剤師の積極的介入が必要であることを，2002年 11月一般

用医薬品承認審査合理化検討会の中間報告 2）として明確に挙げている．患者の手に一度渡

った製剤の保存状態を把握することは困難であり，投薬または販売時の服薬指導および添

付文書による情報提供は重要となる．清水ら 3)によると OTC薬購入後に添付文書を読まな

かったと回答した患者は，281例中 50例（17.8 ％）との報告がある．また，OTC薬を購入
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後，添付文書や外箱全体に記載されている「保管および取り扱い上の注意」について「大変

よく分かった・よくわかった」と回答したのは全体の 58.1 ％であった．添付文書全体につ

いて，「どこを中心に読んだか（複数回答）」という質問に対しては「用法・用量」143 例，

「効能」140例，「使用上の注意」94例，「成分・分量」42例，「注意」と続き，「保管方法」

は 8例であり，購入後，保管方法に関して注意を払う購入者は多くない 3)．食品の消費期限

と同様に有効期限をとらえ，有効期限内であればいかなる状態であれ，服用しても問題はな

いと考える購入者も少ないと想定される．しかし，OTC 薬は添付文書を含めて医薬品の製

剤特性に関する情報が少ないこと，患者にとって適正使用の面で問題は多い．薬剤師等に対

する製薬企業からの情報の提供は十分であるとは言えず，医療用医薬品のように情報を収

集することは極めて困難である．一方，本邦で販売されている OTC薬の特徴は PTP包装が

相対的に少なく，ガラス瓶包装および樹脂瓶包装が多用されている 4)．従って，製剤を裸錠

で保管することに抵抗感を持たない事例も多いと考えられる．例えば，大正製薬のホームペ

ージ 5) において，患者からピルケースに入れて保管することへの質問が掲載されており，

購入者が裸錠で保管することに抵抗感が希薄であることも考えられ，誤飲や誤用防止の為，

販売時における薬剤師による情報提供は重要と考えられる． 

 一方，剤形の観点からは，内用固形製剤は患者への負担が少なく，用量の調整が容易で，

他の剤形に比較し優先して用いられる剤形である．特に錠剤は10歳未満を除く全ての年齢

で服用しやすい剤形である言われている6)．また，内用固形製剤の中でも，口腔内崩壊錠

（Orally disintegrating tablet；OD錠）は，口腔内において水との服用や咀嚼を必要とせずに，

唾液とともにすばやく崩壊する．錠剤，カプセル剤，散剤などの通常の内用固形製剤を服用
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するのが困難な小児や，嚥下困難な高齢者7,8)にとって容易に内服が可能であり，本邦におい

て積極的に開発されている9,10,11) ．OD錠は，少量の水分で服用可能であることから，飲料水

が不足することのある災害時にも容易に内服が可能であり，このような点からも有益な剤

形であると考えられている．従来，普通錠のみ販売されていた医薬品が OD錠として発売さ

れる場合や，OTC薬においても水無しで内服可能な錠剤であることを全面に広告するなど，

今後も需要が見込まれる剤形である．一方で，OD錠は一部の患者から喉に付着する感覚が

嫌いだとする意見もあり，誤った服用方法を疑わせる意見も挙がっている6)．加えて，少量

の水分で嚥下するため，口腔内に苦味が残りやすく味覚が大きく影響する製剤でもある．し

たがって，OD錠は主薬（Active pharmaceutical ingredient; API）の保存しやすい硬さを保持し

た上で，APIの苦味をマスキングし，口腔内においてはすみやかに崩壊させるために，添加

剤の選択やその配合比が重要である．さらに，既承認の医薬品やOTC薬のAPIを主成分とす

る医薬品の場合，製造販売承認申請時の安定性に係る添付資料は，新規有効成分含有製剤，

新規投与経路医薬品，新剤型医薬品とは異なり長期試験や苛酷試験の結果を必ずしも提出

する必要がなく，安定性に関する情報は極めて少ない． 

OD 錠は一般に一包化調剤が可能であり，今後 PTP 包装から外して長期保存するケース

も増加することが考えられる．しかしながら，OD錠の安定性についての検討例はあっても

12)，非薬剤師によって提供される機会がある OTC薬の OD錠について，製剤の溶出性に関

する報告はほとんどなく，保管管理を含む医薬品の適正使用に必要な情報が求められてい

る． 

本研究では，安価で安定で苦味のない OD錠の開発を目的とした．第 1章では，患者が最



 4 

も簡単に購入できる OTC薬における，高温度高湿度条件における物理薬剤学的安定性につ

いて検討を行った．第 2 章では，OTC 薬が高温度高湿度条件により劣化したメカニズムを

薬剤学的に検討した．第 3 章では，エリスリトール（ET）を用いて甘味と清涼感がある，

高温度高湿度条件においても安定な OD錠の作製を検討した．第 4章では，APIの苦味を口

腔内で制御する苦味マスキング微粒子を作製し，口腔内での苦味を抑制した OD 錠の作製

を検討した． 
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第１章 アセトアミノフェン含有 OTC薬の物理薬剤学的検討 

 1-1 緒言 

  OTC 薬の添付文書はかつて「能書」と称され，注意事項を記載するというより，宣伝

的な要素が強かった 13)．1961年にサリドマイドによる催奇形性が報告されたことをきっか

けとして，1970 年にまず風邪薬において使用上の注意が定められ，アセトアミノフェン

（AAP）を含む解熱鎮痛剤がこれに続いた．1977 年に全ての一般用医薬品に対して注意事

項の記載要領が厚生省（現厚生労働省）から通知された．OTC 薬は医療用とは異なり，対

象が一般の購入者であるため，記載量が多くなるほど使用者に全文の通読を期待できなく

なる．このため「してはいけないこと」の項，「相談すること」の項など全ての購入者に必

ず認識してほしい情報をわかりやすく図，イラスト，色などに工夫がなされている 14)．記載

されている項目は，以下のとおりである． 

① 販売名，② 特徴，③ 使用上の注意，④ 効能・効果，⑤ 用法・用量，⑥ 成分・分量 

⑦ 問い合わせ先，製造業者名 

 製品の保存に関する項目については外部の容器，または外部の被包に記載することが義

務付けられている．今回使用した試料については「直射日光にあたらない，湿気の少ないと

ころに保管して下さい．」，「小児の手の届かないところに保管してください.」，「他の容器に

入れ替えないでください．」，「使用期限を過ぎた製品は服用しないでください．」という記載

であった．一般の購入者には大変わかりやすい内容であるが，薬剤師にとっては医療用医薬

品で提供されている過酷条件下での安定性，薬物動態などの事項は記載されていないため，

薬学的専門知識を得るには不十分である．また購入者も 1998年 5月に日本大衆薬工業協会
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が実施した添付文書に関する意識調査において，「読みにくい」，「どれが重要かわからない」，

「曖昧な表現がある」などの意見が挙がっている．15） 

 1999年 8月，厚生省医薬安全局長通知および，医薬安全局安全対策課長通知において 1977

年以来 22年ぶりに添付文書記載要領が変更され，重要度に応じた順序で記載し，イラスト

は業界で統一した標識を用いることとなった．しかし，製剤の保存に関して，本研究におい

て使用した 5種類の OTC薬では，添付文書の最後に保存に関する情報が記載されたものが

2製剤であり，他の 3製剤については保存に関する注意事項が記載されていなかった．記載

されていた製品においても，他の記載事項より小さいフォントが利用されていた．2009 年

6月に薬事法が改正され，コンビニエンスストアやスーパーマーケット，家電量販店などに

おいてもOTC薬の販売が開始されたことで，最近包装形態の見直しも検討されつつある 16)． 

 AAPは，消化器障害の副作用が他の解熱鎮痛剤に比較すると少ないことから，「胃にやさ

しい鎮痛剤」と表記して第 2類医薬品として，普通錠，OD錠など複数剤形で複数の企業か

ら全国的に販売されている．AAP 含有 OD 錠は医療用医薬品では販売されておらず，普通

錠の内服が困難な患者への汎用が可能であり，適正使用に関する情報がより重要になると

考えられる． 

 本章では研究を始めた 2008 年時点において，全国的に流通していた AAP を単独で API

とする製剤 5品目を選択し，これまで公表されていなかった OTC薬について日常生活のあ

らゆる場面で想定される条件における保存下後の溶出性および物性の評価を行った． 
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1-2 実験方法  

1-2-1 試料 

 本研究において，AAP含有 OTC薬は 50音順に，こどもりんぐるさっと®（50 mg，佐藤

製薬株式会社，），小児用バファリン®（33 mg，ライオン株式会社，），タイレノール A®（300 

mg，ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社，），タイレノール FD®（150 mg，ジョンソ

ン・エンド・ジョンソン株式会社，），タイレノール FD®小児用 （50 mg，ジョンソン・エン

ド・ジョンソン株式会社，） を使用した．対象製剤の小児用バファリンが SP包装で，それ

以外はピロー包装と PTP包装の併用である．これらの製品のロット番号および AAP含量を

Table 1にまとめた．本文中においては，これらの製剤をランダムに製剤 A，B，C，D，Eと

表記した．製剤 A，製剤 B および製剤 Eは OD錠であり，製剤 C，および製剤 Dは普通錠

である．試料はいずれも同時に購入し，同一ロットにて試験を行った．AAP 標準物質とし

ては，試薬１級品  （和光純薬）を使用した． 

Table 1   The Lot Numbers of OTC Drugs and The Amount of Acetaminophen  

OTC Tablet The amount of Acetaminophen （mg） Lots Numbers 

 A（OD錠） 150 D024 

 B（OD錠） 50 D007 

 C（普通錠） 300 H01HC 

 D（普通錠） 33 70851 

  E（OD錠） 50 WTXX 
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1-2-2製剤の保存  

主薬の放出に影響を与える要因として温度と湿度をあげた．通常医療用医薬品の過酷条件

は温度 40℃ 湿度 75％RHが想定されていることが多いが，本研究においては日常生活にお

ける最も過酷な保存条件として，夏期日中時間帯に，包装から外した状態でピルケースを鞄

に入れて車内に放置すること等を想定した 17). 

 測定にあたり製剤を PTPまたは SP包装から取り出し，直ちに恒温恒湿器 LH21-11M（ナ

ガノサイエンス製）を用いて 7日間保存した．製剤の保存にあたり，複合実験計画法 18,19)に

より温度（X1; 20-80℃） と湿度 （X 2; 40-95％） の 2 要因を同時に変化させて設定した 

（Fig. 1，Table 2）．保存開始前，1日後，4日後および 7日後に製剤の物理薬剤学的特性値

を測定した．温度は 20-80℃，湿度は 40-95％で検討した．X1 に温度，X2 に湿度の条件を

設定した．すなわち，保存条件は，条件 1（80℃，68％RH），条件 2（50℃，40％RH），保存

状件 3（20℃ 68％RH），条件 4 （50℃，95％RH），条件 5（50℃，68％RH）とした． 

 

Fig. 1 Compose Experimental Design  

 

 

X1（Tempurature）

X2（Humidity）
Condition 4

Condition 1

Condition 2

Condition 5

Condition 3
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Table 2 Storage Formulation 

Condition Temperature（℃） Relative Humidity（RH％） 

1 80 68 

2 50 40 

3 20 68 

4 50 95 

5 50 68 

1-2-3硬度 

 製剤の硬度は，モンサント硬度計（ミナトメディカル社）を用いて測定した．測定は 6回

行い，得られた平均値を製剤の硬度とした． 

1-2-4質量 

 製剤の質量は，電子天秤 （Sartorius LA 230S） を用いて測定した．測定にあたり，得ら

れた試験開始前と保存後の質量の差を求め，その 6回の平均値を製剤の吸水量とした． 

1-2-5製剤の表面変化 

 製剤の表面を，実体顕微鏡 SZ61 （OLYMPUS） を用いて撮影し，その表面の経時的変化 

（保存開始前，24時間後，168時間後） を肉眼的に観察した． 

1-2-6含量試験 

 日本薬局方の含量試験の項目に従って実施した．測定にあたり，AAP原末を崩壊試験法第

1液に溶解し，10，30，50 mg/LのAAP標準液を調製した．244 nmにおける吸光度を分光光度

計UV2200（島津製作所）にて測定し検量線を作成した．製剤中AAP含有量を測定するため

に，製剤をめのう乳鉢・乳棒で粉砕した後，溶出液100 mLを入れたビーカーに投入した．さ

らにマグネチックスターラーで1時間攪拌して試験液を得た．本液を溶出液で10倍に希釈し
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た後，0.2 μmのファインフィルターを介して採取した濾液の吸光度を元に作成した検量線よ

りAAP量を求めた．測定は3個の試料で行い，その平均値を製剤のAPI含有量とした． 

1-2-7 薬物溶出試験 

 24時間保存後の製剤について溶出試験を実施した．第 15改正日本薬局方 [JP 15] 溶出試

験に従い，パドル法を準用した．溶出液には pH1.2 の NaCl-HCl溶液（[JP 15] 第１液），パ

ドル軸は 50回転/分，試験液 900 mLとした．経時的 （5，10，15，20，30分後） に溶出

液 5 mLを採取し，その都度同量の試験液を補充した．採取した試験液は，0.2 μmのファイ

ンフィルターで濾過し，分光光度計で溶出液の吸光度から濃度を算出した．6個の試料につ

いて測定し，溶出量 （mean ± S.D．） を求めた．溶出試験の結果から，AUC0-30 およびMDT 

を求め，各製剤を比較検討した． 

 表面に付着した水分の影響の有無を確認するため，80℃，68％RH にて 24 時間保存した

後，保存終了後 48時間室温で放置した製剤についても溶出試験を行った．保存終了直後に

行った試験の結果を参考に，試料は製剤 Aを用い，測定は 3回行った． 

1-2-8 硬度，溶出性変化の予測 

 温度 （X1） および湿度 （X2） を説明変数とし，測定開始 1日目の硬度 （Y1） および

AUC0-30（Y2） を従属変数として重回帰分析を実施し，Y1および Y2の予測を試みた． 

1-2-9 統計学的処理 

 溶出パラメータの算出は，山岡ら 20)のプログラムを用いた．重回帰分析およびその他の統

計学的処理は，高山 19) のプログラムを使用した． 

 



 11 

1-2-10 HPLC測定 

 AAP の分解物の有無を確認するため，HPLC により測定した．測定条件は移動相:メタノ

ール・1％酢酸含有リン酸緩衝液（5：95，v/v），カラム: Hypersil BDS-5 C18 colum （250 

mm×4.6 mm Chemo Scientific Co．，Ltd ），カラム温度 : 40℃，流速 1.5 mL/min，検出波長 : 

242 nm，注入量 : 20 μLとした．測定装置は，ポンプ : LC-20AB （島津製作所） ，オート

サンプラー : SIL-20A （島津製作所） ，システムコントローラー : SCL10A vp （島津製作

所）， SPD-20A UV検出器（島津製作所） ，カラムオーブン CTO-20A （島津製作所） を

用いた．試料は，溶出試験の結果を参照し，溶出性の低下が顕著であった製剤 B の保存開

始前と条件 1にて保存開始後に実施した． 

1-2-11 粉末 X線回折（PXRD）測定 

各製剤の結晶性について， Maniflex粉末回折装置（株式会社リガク）を用いて測定した．

測定は室温にて，測定波長は Cu-Κα で測定した．溶出試験の結果より，溶出性が最も低下

した条件 1（80℃, 68％RH）について，24時間保存した結晶性の変化を観察した．各製剤の

保存前後，AAPおよび主要添加物と推定されるMANまたは ETとの比較を行った． 

1-2-12示差走査熱量（DSC）測定 

 AAP粒子の熱特性について，株式会社リガク製 Thermo plus EVO （DSC8230） を用いて

測定した．約 2 mgの試料を，アルミニウムパンに入れて密封し，窒素ガス通気下 （100 mL/ 

min）で，10℃/ minの一定の加熱速度で 30℃から 180℃に加熱した．各製剤をめのう乳鉢で

粉砕し 150 μmで篩過した後，溶出性が最も低下した条件 1（80℃，68％RH）にて 24時間

保存した後に測定した． 
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1-3 結果および考察 

1-3-1硬度 

 各保存条件における 7日間の硬度変化率を Fig. 2に示す．AAP含有 OTC薬の測定開始時

における硬度を 100 ％として，各製剤の平均値から測定開始時と比較した． 

 

 

Fig. 2 Hardness Rate-time Profiles of OTC Drugs Containing Acetaminophen 

 

X-axis : Stored period （Day） Y-axis：Rate of change in Hardness （％） 

 製剤 Aは，条件 2（50℃，40％RH）において試験開始時の硬度を維持したが，湿度が 68％

RHである条件 3（20℃，68％RH）および 5では －40 - 20％であった．一方，条件 1（80℃， 

68％RH）および条件 4（50℃，95％RH）では製剤は試験開始 1日目より一部の粒子が残っ

た半透明の液状となり硬度の測定は不可能であった．製剤 B は，全ての保存条件において
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硬度は低下する傾向を示した．製剤 A と B は AAP の含量が異なるのみの製剤であり，保

存開始前の硬度は製剤 Aで 7.4 kg，製剤 Bで 3.9 kg，また保存開始後も測定可能であった全

て条件においても製剤 Aの方が約＋50％であった．製剤 Cは，他の製剤が測定不可能であ

った条件 4（50℃，95％RH）においても 3.4 kg の硬度が維持され，保存開始前と比較する

と約－84 ％であったが，製剤として原型をとどめた．保存開始前の製剤 B（3.9 kg）と同程

度の硬度であった．条件 2（50℃，40％RH）においては，硬度が約＋20％であることが示さ

れた．製剤 Dは，条件 4（50℃，95％RH）において一部の粒子が残った半透明の液状とな

り，硬度の測定は不可能であった．条件１における硬度は 7日後に試験開始前の約－80％で

あった．製剤 Eは条件 2（50℃，40％RH）において保存開始 7日後に硬度は約＋10％であ

ったが，条件 3（20℃，68％RH）と 5（50℃，68％RH）においてはそれぞれ約 −20％，45％

であった．条件 1（80℃，68％RH）および条件４（50℃，68％RH）は一部の粒子が残った

半透明の液状になり測定できなかった． 

 設定した条件下の温度および湿度において，保存開始後 24時間で保存環境の影響を受け

ることが判明した．ほとんどの測定データは保存開始 24 時間経過後の硬度が，7 日後の硬

度と関連づけられる結果となった．しかし，例外として製剤 Dの条件 3（20℃，68％RH）

において，7日後に急激に硬度が増加したが，その原因は不明であり，今後の検討課題と考

える． 

医療用医薬品では，ファモチジン製剤について硬度を比較検討した報告がある 21)．ファ

モチジン製剤の 10 mg錠および 20 mg錠の硬度は，それぞれ先発品において，10 mg錠およ

び 20 mg錠で 3.04 ± 0.2 kg，4.22 ± 0.5 kgであった．一方，ジェネリック製剤の硬度は 10 mg
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錠および 20 mg錠 1.4 -7.8 kg，1.6 -7.5 kgと品目で大きく異なることが示されている．また，

10 mg錠より 20 mg錠の差が大きい事が示されている．これは，今回の実験で使用した製剤

においても共通しており，添加剤が共通である製剤 Aと製剤 Bでは AAP含量が多い製剤 A

の硬度が大きいことが観察された． 

1-3-2質量変化・吸水量 

 保存開始前と，保存 7日後の質量の平均値と吸水量を Table 3に，水分吸収の指標とした

製剤の質量変化率を Fig. 3に示す． 

Table 3   Apparent Water Sorption Rate Constant of OTC Drugs 

OTC Tablet A 

 Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

Intact （g） 0.607 0.607 0.607 0.607 0.607 

After stored （g） 0.693 0.594 0.601 0.740 0.598 

Sorption Water （g） 0.086 -0.013 -0.006 0.133 0.009 

Rate of Change （％） 114.17 97.82 99.05 121.91 98.57 

OTC Tablet B 

 Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

Intact （g） 0.203 0.203 0.03 0.203 0.203 

After stored （g） 0.223 0.196 0.204 0.267 0.207 

Sorption Water （g） 0.200 -0.007 0.001 0.064 0.004 

Rate of Change （％） 110.16 96.68 100.37 131.363 10197 
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OTC Tablet C 

 Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

Intact （g） 0.462 0.462 0.462 0.462 0.462 

After stored （g） 0.459 0.454 0.455 0.495 0.455 

Sorption Water （g） -0.003 -0.008 -0.007 0.033 -0.007 

Rate of Change （％） 99.30 98.26 98.50 107.14 98.48 

OTC Tablet D 

 Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

Intact （g） 0.126 0.126 0.126 0.126 0.126 

After stored （g） 0.121 0.127 0.121 N/D 0.122 

Sorption Water （g） -0.005 0.001 -0.005 N/D -0.004 

Rate of Change （％） 96.23 100.53 96.23 N/D 96.56 

OTC Tablet E 

 Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

Intact （g） 0.254 0.254 0.254 0.254 0.254 

After stored （g） 0.198 0.245 0.244 N/D 0.253 

Sorption Water （g） -0.056 0.009 -0.010 N/D 0.001 

Rate of Change （％） 78.08 96.46 95.97 N/D 99.74 
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Fig.3 Wight Rate-time Profiles of OTC Drugs Containing AAP 

 

X-axis : Stored period （Day） Y-axis：Rate of change in Wight （％） 

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

条件 1（80℃，68％RH）において，製剤 Aおよび製剤 Bの質量は約 10％増加した．製剤

Eについては，硬度が大きく低下しており形状が維持できず正確な秤量ができなかった．条

件 4（50℃，68％RH）では製剤 A，Bは一部の粒子が残った半透明の液状となったが，かろ

うじて測定は可能であり，20-30％の増加であった．製剤 D および製剤 E の条件 4（50℃, 

68％RH）では形状維持ができず，正確な質量の測定も測定不能であった．全ての保存条件

において形状を維持し，質量測定が可能であったのは製剤 C のみであった．他の製剤が一

部の粒子が残った半透明の液状となった条件 4（50℃，68％RH）においても，増加量は 7％
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であった． OD錠の 3製剤間で質量を比較すると，製剤 Eの質量が高湿度条件下でも低下

する傾向がみられ，特に条件 3（20℃，68％RH）における質量は約 5 ％低下した．製剤 E

は条件 1（80℃，68％RH）および 4（50℃，68％RH）において質量の測定が不可能であっ

た． 

 また，各製剤の添付文書に記載された AAP含量と，実際の製剤質量の平均値より，AAP

の製剤に対する質量比を Table 4 に示す． 

Table 4 Compares of AAP and Inactive Ingredient    

 

 米国医薬品食品局（FDA）より 2008 年 12 月に公表された口腔内速崩壊錠ガイダンス 22)

によると，質量 500 mg 以下，口腔内における崩壊時間が 30 秒以内の点において，製剤 B

および製剤 Eは，それぞれ保存開始前の質量が 203 mg，254 mgであり，溶出試験実施時に

肉眼的に観察し 30 秒以内に崩壊したことから，OD 錠の条件を満たしていることが判明し

た．製剤 Aは質量が 500 mgを越えたことで規定を外れるが，崩壊時間が 30秒以内の点で

は基準と合致していた． 

 製剤の実際の質量と，添付文書に記載された API 含量との比較より，添加物の占める割
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合を検討した．製剤 Cについては，製剤のほとんどを AAPが占めており，融点も AAPに

最も近いことから，AAP の物性が大きく影響していると推察された．しかし，製剤 A，製

剤 B，および製剤 Dについては主薬の含量が 25％前後となり，全体の 3/4 が添加物である

可能性がある．製剤 Eについては，主薬は全体の 1/5以下となった． 

1-3-3製剤の表面変化 

  実体顕微鏡を用いて製剤の表面を観察した．表面が大きく変化したのはいずれも OD 錠

である製剤 A，製剤 B，製剤 Eであった．特に湿度が高い条件であるほど変化が大きく，一

部の粒子が残った半透明の液状となり，製剤として原型をとどめていなかった．製剤 D は

条件 1（80℃，68％RH）において肉眼的に大きな変化は見られなかったが，実体顕微鏡下は

表面が粗くなり亀裂が入っているのが確認された （Fig. 4 （b） 矢印部分）．製剤 Dの条件

4（50℃，68％RH）では保存開始 1日目は製剤の形状が辛うじて維持されたので観察が可能

であったが，4日目以降は形状が維持できず観察できなかった．測定開始前に比べて色調が

濃くなっており，水分の吸収が示唆された．製剤 Cは，視覚的な変化は生じず，実体顕微鏡

下においても形状変化は認められなかった． 

 

Fig. 4 Photograph of Time Rate of OTC Drug Tablet D 

a: Intact  b: After Stored 
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 一部の粒子が残った半透明の液状となった製剤 Aについて，保存終了後室温にて 48時間

放置すると，製剤表面が乾燥し硬度は約 6 kgまで回復したが，24時間経過後に側面に亀裂

が入るなどの変化が目視で観察され，日常調剤業務にあたる者であれば「通常と異なる」と

鑑別すること可能であると考えられる．しかし，保存終了後 72時間経過すると製剤は保存

開始前の表面と類似し，薬学的専門知識を持たない患者等では鑑別が難しいと考えられた． 

 製剤の購入時においては，効果や安全性の面からだけでなく，安定性や服薬方法などでの

情報提供が必要となる． 

1-3-4含量試験 

 含量試験の結果を Table 5に示す． 

Table 5  The Results of Containing Tests 

OTC Tablet Detection result （a）（mg） The Contents of AAP（b）（mg） a÷b×100 （％） 

A 159.996 150 106.664 

B 47.902 50 95.804 

C 311.695 300 103.898 

D 37.963 33 115.039 

E 52.804 50 105.608 

製剤 A，製剤 B，製剤 Cおよび製剤 Eの含量は添付文書に記されている±10％以内であ

ったが，製剤 D の含量は＋15％となった．なお，本研究では含量の均一性試験を目的とは

せず，放出性の検討を目的としていることから，日本薬局方に規定されている含量均一性試

験の条件は採用しなかった． 
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1-3-5 薬物溶出試験 

 いずれの製剤についても保存開始前の製剤では 30 秒以内に製剤が崩壊したことを目視で

確認した．溶出試験の結果を Fig. 5に示す．溶出試験は，質量および硬度の試験結果をふま

え，保存開始前と製剤の変化が予測可能と判断した保存開始 24 時間後の製剤で比較した． 

 

 

 

Fig. 5 Dissolution Rate-time Profiles of OTC Drugs Containing AAP 

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

 溶出性が最も低下したのは製剤 Aおよび製剤 Bの条件１（80℃，68％RH）であり，その

値はそれぞれ 45.2％および 58.5％であった．一方，製剤 C は保存開始前と保存開始後で，

溶出性に殆ど変化がなかった．普通錠であっても，製剤 Dの条件 1（80℃，68％RH）では

溶出速度が大きく低下し，5 分から 20 分の間において溶出性に大きな差が生じた．製剤 E

は保存開始前も開始後も，他の製剤と異なり溶出速度が低下した．条件 1（80℃，68％RH）

については，一部の粒子が残った半透明の液状となり溶出試験の実施は不可能となった． 
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 製剤 Aについて保存終了後，室温で 48時間放置した後溶出試験を行ったところ，30分経

過後も製剤は完全に崩壊せず，溶出率は 26.2％であり，保存終了直後と大きな変化は見られ

なかった．従って，表面に付着した水分の影響による溶出遅延ではないと考えられた． 

 また，肉眼的に変化が見られなかった製剤 Dの条件 1（80℃，68％RH）では，溶出速度

が大きく低下していることが明らかとなった（Fig. 5）． 

 製剤 Aおよび製剤 Bの条件 4（50℃，95％RH）保存終了直後のように，溶出性は大きく

低下しているが，原形をとどめず肉眼的に変化が大きい劣化品を患者が服用する可能性は

低いと思われる．しかし，製剤 A，B，Dの条件 1（80℃，68％RH）保存後の製剤のように，

外見の変化を購入者が明らかに認識できない変化である場合，誤って服用することで効果

または安全性への影響が懸念される．溶出試験の結果より算出した，AUC0-30・MDTを Table 

6 に示す． 

Table 6 The Parameters of OTC Drugs Dissolution  

OTC Tablet A Intact Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

AUC0−30 (％・min) 2494 ± 38.9 931 ± 664.39 2793.7 ± 88.2 2808.4 ± 81.6 1222.4 ± 250.3 2601.4 ± 98.7 

MDT (min) 15.9 ± 0.0 18.6 ± 0.6 16.4 ± 0.3 16.3 ± 0.2 21.1 ± 1.0 16.7 ± 0.3 

 

OTC Tablet B Intact Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

AUC0−30 (％・min) 2906.6 ± 116.1 1121.4 ± 540.6 2680.0 ± 55.1 3018.0 ± 122.8 2020.7 ± 298.5 2993.9 ± 75.7 

MDT (min) 16.2 ± 0.2 19.0 ± 0.8 16.3 ± 0.2 16.1 ± 0.2 17.6 ± 1.4 16.3 ± 0.2 
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OTC Tablet C Intact Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

AUC0−30 (％・min) 2579.7 ± 26.6 2299.8 ± 81.4 2563.7 ± 109.2 2685.1 ± 52.7 2583.8 ± 37.1 2592.2 ± 23.1 

MDT (min) 17.0 ± 0.1 17.3 ± 0.3 17.5 ± 0.4 17.1 ± 0.2 16.4 ± 0.2 17.2 ± 0.2 

 

OTC Tablet D Intact Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

AUC0−30 (％・min) 2565.1 ± 89.4 1088.6 ± 182.0 2657.5 ± 59.0 2719.7 ± 37.6 2682.3 ± 86.3 2661.1 ± 123.6 

MDT (min) 16.2 ± 0.1 22.2 ± 0.5 16.1 ± 0.1 51.8 ± 0.1 16.2 ± 0.2 16.2 ± 0.2 

 

OTC Tablet E Intact Condition 1 Condition 2 Condition 3 Condition 4 Condition 5 

AUC0−30 (％・min) 1691.3 ± 59.9 N/D 1927.0 ± 54.9 1907.2 ± 69.3 N/D 1671.6 ± 96.3 

MDT (min) 19.0 ± 0.2 N/D 18.8 ± 0.2 18.7 ± 0.3 N/D 19.7 ± 0.3 

製剤 Eについては保存前の製剤においても，MDTが長く，溶出挙動が他の製剤と異なるこ

とが明らかとなった． 

1-3-6保存条件と物理化学的特性値の変化 

 重回帰分析で得られた測定開始 1日目の硬度およびAUC0-30の予測式 （重回帰式） を Table 

7 に示す．説明因子である温度を X1，湿度を X2，従属変数として保存１日目の硬度を Y1，

AUC0-30を Y2とした． 
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Table 7 Regression Equation for each Characteristic and Statistical Parameter 

 

 X1：Temperature X2：humidity  Y1：Hardness（Stored 24 hours） Y2：AUC0-30 

 Y1，Y2いずれにおいても決定係数 （R2） は 0.7以上を示したことから，温度，ならびに

湿度と影響があることが示唆された．製剤の硬度は主に湿度の影響を受けて変化し， 

AUC0-30 は主に温度の影響を受けることが，Table 7 に記載した各製剤の予測式（Y2=aX1＋

bX2＋C ）から判明した．今回設定した温度と湿度が既知の保存条件下における製剤の硬度

ならびに AUC0-30の予測が可能となり，製剤の保存条件によって物理薬剤学的特性が変化す

ることが示唆された． 

 この現象を視覚的に捉えることを目的に，温度および湿度と製剤の硬度 （Fig. 6），なら

びに AUC0-30との関係を 3Dグラフ化した （Fig. 7）． 

Y2=aX1+bX2+c

a                  b                   c                    R2
0.8765-31.29 -28.52 5569.69
0.8275-31.62 -15.17 5011.37

0.8051-27.18 0 3699.71
-7.85 -9.15 2686.71 0.8502

Y1=aX1+bX2+c

A
a                  b                   c                   R2

0.9745-0.27 -1.59 179.20
0.9478-0.48 -0.91 147.74

0.76430.38 -1.54 150.29
0.9231-0.75 -0.83 149.62

0.8751-0.44 -1.91 232.45

0.8326-6.42 0 2866.01

B
C
D
E

OTC Tablet 

OTC Tablet 
A
B
C
D
E
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Fig. 6 Three dimensional plots of the hardness rate of OTC Drugs 

X-axis：Temperature（℃）,Y-axis：The rate of change of Hardness（％）, Z-axis：Humidity （％） 

 

Fig. 7 Three dimensional plots of the AUC0-30 rate of OTC Drugs 

X-axis：humidity（％）,Y-axis：AUC0-30（％・min）, Z-axis：Temperature （℃） 

 普通錠に比べて温度，湿度の影響を受けやすいことが視覚的にも明らかとなり，OD錠の

保存環境について，患者への服薬指導に活用する資料となった．硬度については，製剤 Cで
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は若干温度の切片で傾きが見られるが，それ以外の製剤では温度の切片ではほとんど傾き

が見られなかった．これは，製剤 C 以外の製剤においては劣化品の測定が一部できなかっ

たためである．一方，湿度の切片ではいずれの製剤でも傾きが見られ，影響を受けているこ

とが明らかとなった．製剤 Aの溶出性は温度および湿度の両方の影響を受け，3Dグラフに

おいても各切片に傾きが観られた．他の 4 製剤の溶出性においては湿度の切片に殆ど傾き

が観られず，主に温度の影響を強く受けていることが視覚的にも明らかとなった．今回用い

た製剤の中で，特に劣化しにくい製剤は製剤 C であった．これは高温・高湿条件下でも吸

水量が少ないためと考えられる． 

1-3-7 HPLC測定 

製剤 B の HPLC の測定データを Fig. 8 に示す．保存開始前，保存後それぞれ 10.79 分，

10.80分にピークが観測され，他にピークは検出されず，分解物の存在は確認できなかった． 

a，Intact                      b，After Stored 

 

 Fig. 8 HPLC Chromatogram（OTC Tablet B） 
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1-3-8粉末 X線回折 （PXRD） 

 各製剤の PXRDの結果を Fig. 9に示す．各製剤の添付文書に基づき，AAPと代表的添加

物と推察されるエリスリトール （ET） または D－マンニトール （MAN） を比較対象と

した. 

 

 

 

Fig. 9  PXRD patterns of OTC Drugs Containing AAP 

各製剤共に，保存開始前後において結晶性の変化は観察されなかった． 

 

AAP

AAP

AAP 
After Stored

AAP

ET 

OTC Tablet A

Tablet A Intact

Tablet A
After Stored

OTC Tablet A

AAP

ET   

AAP

MAN
Tablet C
Intact
Tablet C
After Stored  

OTC Tablet B OTC Tablet C

Tablet B Intact
Tablet B
After Stored

AAP

MAN

AAP

ET        

OTC Tablet D OTC Tablet E

Tablet D Intact
Tablet D
After Stored

Tablet E Intact

Tablet E
After Stowed
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 1-3-9 示差走査熱量測定 （DSC） 

 各製剤における保存前と条件 1 （80℃，68％RH）にて 24時間保存後の融点および，エン

タルピー変化を Table 8に示す． 

Table 8  Characteristics of OTC Drugs Containing AAP 

 

 保存開始前後において，物性の大きな変化はみられなかった．製剤 Cの融点は，AAP原

薬とほぼ一致した．製剤 A，製剤 Bおよび製剤 Eについては保存後の製剤において測定開

始から 100℃付近まで熱量が軽微に減少したが，100℃を超えると融点付近までフラットな

状態が継続した．製剤 A，Bおよび Eについては融点が 115 - 120℃であり，AAP以外の物

質の物性を濃く示した．添付文書に記載された添加物の中で，ET の融点は 119℃と報告が

あり 23)，実測値においても 120.1℃，エンタルピーは－309.3 Jであったことから，ETの含

量が他の添加剤に比べて多いことが推察された．ET含量割合が多いことは，質量測定の結

果とも関連づけられる． 

溶出性の低下が最も顕著にみられた OTC薬においても，AAPの分解物が HPLCにて確認

OTC Tablet A

OTC Tablet B

OTC Tablet C

OTC Tablet D

OTC Tablet E

Melting  Point (℃) Enthalpy （J）

169.3

117.6

117.9

161.0

116.2

-114.4

-179.0

-157.4

-203.1

-274.0

Melting  Point (℃)

169.5

119.3

118.2

168.7

160.9

-146.5

-197.0

-122.9

-112.9

-199.7

Intact After 24 hours Stored

AAP

169.3

-151.0

115.7 -243.8

Enthalpy （J）
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できなかったこと，PXRDおよび DSCの結果より物性に大きな変化が生じなかったことか

ら，AAPが温度または湿度により化学的に変化した可能性は低いと推定された． 
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1-4 小括 

 本章では，医療用医薬品と比べて製剤特性に関する情報が少ない OTC薬の安定性につい

て検討した．その結果，AAP含有 OTC薬を 80℃，68％RHのような高温度高湿度条件にて

無包装で保管することで，溶出性に変化が観られ，OD錠の物理薬剤学的安定性は保存環境

により変化することが明らかとなった．一方で，普通錠は 80℃，68％RHのような高温度高

湿度条件においても物理薬剤学的安定性への影響は少ないことが示唆された． 

 一般に，患者は用量などには注意を払っても，保管方法までには注意しないことがある．

実際に，患者にとっての 24時間保存は長期間として受け取られることが少ない．短時間で

あっても，80℃，68％RHのような製造販売会社が想定していないような条件に製剤を保管

することで，製剤は劣化する可能性があることが示唆された．今回の実験で明らかとなった

劣化品を服用する可能性も否定できず，OTC 薬販売時における薬剤師の積極的介入が，適

正使用に貢献できるものと考えられる． 
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第 2章 モデル製剤による溶出遅延の検討 

2-1 緒言 

 第 1章の結果より，80℃，68％RHのような高温・高湿度条件下にて保存することで OD

錠の溶出性が，普通錠の溶出性より顕著に遅延することが明らかとなった． 

 各製剤に含有する添加剤を比較検討した結果，溶出性が遅延した製剤には，共通してエリ

スリトール（ET）とクロスポビドン（CP）が使用されていることがわかった． 

 ETは 4炭糖の糖アルコールで，スクロース 75 - 85％の甘味をもつが 24)，非う歯性の物質

で，溶解時に吸熱するためさわやかな風味がある．天然物中では藻類やキノコ類に，また食

品中にはワインにごくわずかであるがその存在が認められている．分子量はソルビトール

の 2/3であり，経口投与後すばやく小腸で吸収された後，代謝を受けずに尿中または糞便中

に排泄されると推察されている．肝臓中のコレステロール代謝に対しても影響を及ぼさな

いとされる 25)．厚生労働省の平成 8 年 5 月施行「食品の栄養表示基準制度」による難消化

性糖類のエネルギー換算係数において唯一 0 kcal/gであり，FDAによっても 0.2 kcal/gの表

示が可能となっている 26)．これらの特徴より，歯磨き粉，シュガーレスガムおよび卓上甘味

料などに応用されることが多い．通常 ET は温度 20℃，湿度 90％の条件下においても吸湿

しないことが報告 26)されており，保存性には優れていると考えられている．製剤において

も，その清涼感と苦味のマスキングを目的として OD 錠の賦形剤として多くの製剤に添加

されている． 

 CPは，1‐エテニルピロリジン-2-オンの架橋ポリマーである．通常中性の水には溶解せず

膨潤する性質を持ち，薬剤との相互作用が少ない．この性質を利用し，医薬品のみならず農
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薬やトイレタリー部門においても崩壊剤として利用されている．医薬品においては，錠剤を

素早く崩壊させることで有効成分のより速やかな生体吸収を促進する．本研究において，CP

は OD錠に関する公開特許 2008-512420 （P2008-512420A） を参考に，現在多くの OD錠

に用いられている Kollidon® CL-F BASF社製を採用した．Kollidon® CL-Fは，細かい粒子が

特徴で，均一に製剤中に分散させることができる．架橋型クロスポビドンポリマーであり，

口当たりのよい OD錠を作製することができる． 

 本章では，溶出遅延が生じた製剤に共通の添加物であった ETと CPが，APIである AAP

の溶出に与える影響についてモデル製剤を作製して検討するとともに，前章で用いた OTC

薬について溶出遅延の原因を探索した． 
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 2-2 実験方法 

 2-2-1 モデル製剤の作製 

 第 1 章において，使用した OTC 薬について添付文書に記載された添加剤を比較検討し

た（Table 9）． 

Table 9 The Contents of OTC Drugs Containing AAP 

 

モデル製剤の調製にあたっては，APIとして AAP，添加物として ETおよび CPを採用し

た．ETの比較対象として D-マンニトール（MAN）を選択し，モデル製剤の処方設計を行っ

た．混合比は，製剤の質量と APIとの混合比率，医薬品添加物辞典 2007および溶出試験の

Erythritol
CrosPovidone
Silicate calcium
Aspartame
Stevia extract

Magnesium stearate
Cellulose
Spice

Yellow No.5
Starch of making to α

Hydroxy propyl methyl cellulose
Calmelose Calcium
D-Mannitol
Titania
Talk

Carnauba wax
Sodium saccharin
Iron sesquioxide

Gelatin
Glycerin

Vanillic aldehyde

A

○

○

○

○

○

○

○

○

○

E

○

○

○

○

○

○

○

○

○

C

○

○

○

○

○

○

○

○

D

○

○

○

○

○

○

○

○

○

B

○

○

○

○

○

○

○

○

○

OTC Tablet
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結果を参考にし，Table 10の処方を設計した． 

 試薬である AAP，ET，および MAN は，富士フィルム和光純薬株式会社の特級品を用い

た．CPは Kollidon® CL-F （BASF社，Ludwigshafen am Rhein，Germany） を採用した．各

成分をめのう乳鉢で粉砕し，150 µmで篩過した後，ボルテックスミキサーを用い各混合比

で混合し予製した．それぞれ AAP含量が 50 mgになるように計量し，ディスク式打錠器に

試料を入れ，1 tで 5分間加圧し，打錠した． 

Table 10 Formulation of The Simulated Tablets Method 

Formulation AAP（mg） ET（mg） CP（mg） MAN（mg） 

A 50 100 25  

B 50 100   

C 50  25 100 

D 50 250 25  

E 50 250   

F 50  25 250 

2-2-2 薬物溶出試験 

前章の溶出試験と同様， [JP 15] に従い，パドル法を準用して溶出試験液には pH 1.2 NaCl-

HCl 溶液（[JP 15] 第 1 液），パドルの回転速度は 50 rpm，試験液 900 mL とした．経時的 

（5，10，15，20，30分後） に溶出液を 5 mL採取し，その都度同量の試験液を補充した．

採取した試験液は，分光光度計にて溶出試験液の吸光度から濃度を算出した．試料は各処方

にて 3個作製し，溶出量 （平均 ± S.D.） を求めた．溶出試験の結果から， AUC0-30および

MDT を求め，各処方と製剤での結果を比較検討した． 
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2-2-3吸湿性の測定 

 試料は AAP，ET，CP，MAN単剤を各処方にて混合した．保存開始 24時間経過後，直ち

に質量変化を観察した．表面に付着した水分の影響を考慮し，恒温恒湿器から取り出し 10

分経過後の質量を保存後の質量として採用し，保存開始前の質量と比較した．増加した質量

を吸湿量として吸水率を算出した．測定方法は， [JP 15] 収載の乾燥減量試験法を参考に，

秤量瓶に試料を 100 mg入れ，5 mm以下の高さになるように広げて，恒温恒湿器にて保存

した．測定は，各混合比にて 3回行い，その平均値にて比較検討を行った．さらに，水蒸気

吸着分析を 25℃における AAP，ET，MAN，CPおよび AAP+ET，AAP+CPおよび AAP+MAN

の混合比の処方について SPS/SPH社製水分吸着分析装置 （SPS11） を用いて測定した． 

2-2-4 粉末 X線回折 （PXRD） 

各製剤の結晶性について，Maniflex線粉末回折装置（株式会社リガク）を用いて測定した．

測定は室温にて，測定波長は Cu-Κα 条件で測定した．各処方に基づき，試料をめのう乳鉢

で粉砕し 150 μm で篩過した後，各処方にてボルテックスミキサーを用いて約 15 秒混合し

た．試料を X線スライドガラスに薄く広げ，測定を開始した．比較は，各モデル製剤と API

および添加剤別に行った． 

 2-2-5示差走査熱量 （DSC） 測定  

AAP粒子の熱特性について，株式会社リガク製 Thermo plus EVO （DSC8230） を用いて

測定した．約 2 mgの試料を，アルミニウムパンに入れて密封し，窒素ガス通気下 （100 mL/ 

min）で，10℃/ minの一定の加熱速度で 30℃から 180℃に加熱した．各成分をめのう乳鉢で

粉砕し，150 μmの篩に通した後， 溶出試験の結果より，溶出性が最も低下した条件 1（80℃，
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68%RH）にて 24時間保存し，物性の変化を測定した．処方は，溶出遅延が生じた処方 Aお

よび処方 Dについて検討した． 

2-2-6かさ密度の測定 

AAP，ETおよび CP単剤についてのかさ密度を測定した．各試料を約 2 g秤量し，10 mL

のメスシリンダーに充填し，最初に容量を目視で計測し，かさ密度を算出した．次に，タッ

プ装置で，5分間タッピングし容量を目視で計測後，タップ密度を算出した．測定は各試料

共に 3回行い，平均値および S.D.を算出した． 

2-2-7偏光顕微鏡による粒子の観察 

偏光顕微鏡観察は，Nikon製「E-600-Pol」を用いて行った．AAP，ETおよび CPを 75 μm

で篩過した後処方 Dを作製し，スライドガラスに厚さ 0.6 mmに広げ，80℃，68％RH条件

下で 24 時間保存後，ただちに経時的に撮影を行った． 

 モデル製剤の溶出試験の結果，これまでに著者が得たデータをもとに ET含量が多い処方

Dを採用した． 

2-2-8 走査電子顕微鏡 （SEM） 

第 1章において溶出遅延が顕著であった製剤Aの表面の状態を，走査電子顕微鏡 （SEM，

JSM-6360，日本電子（株）） にて観察した． 

2-2-9 細孔分布測定 （水銀圧入法） 

  第 1章において，溶出が最も低下したOTC薬 製剤Aについて，保存前および条件（80℃，

68％RH）にて 24 時間保存後における細孔分布を測定した．測定は Pascal 140 および 440 

（CARLO ERBA  INSTRUMENTS社製） を用いた．細孔半径と圧力の関係は，半径 （R） 
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=0.75 μm / P （ P : 圧力 （MPa））の近似式と，圧入された水銀の体積より細孔分布・細孔

容積を算出した．また，得られた細孔分布・細孔容積の結果から比表面積を算出した． 

2-2-10 真密度の測定 

前章において，溶出が最も低下した製剤 Aについて，試料 2錠を 10 mLセルに取り，マ

イクロメリティクス乾式自動密度計 アキュピック 1340 （島津製作所） を用いて，80℃，

68％RH保存前後の製剤の真密度を測定した．吸着ガスにはヘリウムを用いた．測定は 10回

行い，その平均値および S.D.を算出した． 
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 2-3 結果および考察 

 2-3-1 モデル製剤による薬物溶出試験 

モデル製剤における溶出試験の溶出挙動の結果を Fig. 10に，各処方での溶出量の増減比

を三角相図に示す（Fig. 11）． 

 

Fig. 10 Dissolution Rate-time Profiles of Simulated Tablets 

 

        Each point represents mean ± S.D..（n=3） 

 

Fig. 11 Profiles of Dissolution Rate in Each Tablet Prepared  
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処方 Aにて顕著に溶出遅延が認められ，30分後の溶出率は 56.8％であった．CPを添加し

ない処方 Bの保存後は保存前に対して－2％程度の軽微な溶出低下であった．また ETの比

較対象としてMANを用いた処方 Cについては，崩壊性がやや低下し，5分後の溶出率にお

いては約 30％程度溶出率が低下したが，30分後では －4％の軽微な溶出率の低下となった．

一方，処方 Dについては，処方 Aの混合比に比べると溶出遅延は小さく，30分後の溶出率

は－10％程度であった．この処方においても，5分後の溶出率は約－50％であり，崩壊性の

遅延が認められた．ET含量比が増大しても，溶出遅延は生じないが，クロスポビドンを添

加すると溶出遅延が生じる様子が明らかとなった．  

 溶出試験の結果より算出した AUC0-30・MDTを Table 11.に示す． 

 Table 11 The Parameters of Simulated Tablets Dissolution   

Formulation A AUC0-30 (％・min) MDT (min) 

  Intact （a） 2559.8 ± 99.7 17.4 ± 0.4 

After stored （b） 767.2±73.2 20.5 ± 0.2 

b/a （％） 28.3 117.6 

 

 

 

 

 

 

Formulation C   AUC0-30 (％・min) MDT (min) 

Intact （a） 2469.9 ±93.3 17.4 ± 0.5 

After stored （b） 1976.6 ± 95.9 18.6 ± 0.3 

b/a （％） 80.0 107.5 

Formulation D AUC0-30 (％・min) MDT (min) 

Intact （a） 2403.2 ± 228.7 17.1 ± 0.3 

After stored （b） 1235.0 ± 57.2 20.4 ± 0.7 

b/a （％） 51.4 119.7 
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ET を混合した処方 A および処方 D において，顕著に AUC0-30および MDT の変化がみら

れた．MANを混合した処方 Cおよび処方 Fについては溶出率の低下は ET含有製剤に比べ

ると緩和で，処方 Fでは－4％程度であった． 

 AAPに ETおよび CPを同時に添加した場合に，崩壊性および溶出性が低下する傾向が明

らかとなった．この結果は，OTC薬と同様であり，モデル製剤においても 30分経過後も完

全に崩壊しなかったことを目視で観察した．ET を MAN に変更すると崩壊性に若干の低下

がみられたが，溶出性には大きな変化が認められず，30分以内に完全に崩壊した．AAPに

ETのみを添加した場合には溶出遅延は生じなかった．したがって，溶出性の遅延には ETお

よび CPの 2成分が相互に作用している可能性が示唆された． 

 本研究において AAP含量が 50 mgとなるようにモデル製剤を作製したため，処方 Aでは

1錠あたりの質量が 175 mg，処方 Dでは 325 mgとなり，各製剤の体積が異なるため一概に

比較することは困難であると考える．各 OTC薬における API含量と製剤質量より添加物含

量を推定したところ，OTC薬の処方は処方 Aに類似している可能性が示唆される．今回処

方 Aにおける溶出率が約－45％であり，前章で用いた OTC薬での製剤 Aおよび製剤 Bの

溶出率がそれぞれ約－55％，－42％であり，モデル製剤の溶出挙動に類似した結果となった． 

  

Formulation F AUC0-30 (％・min) MDT (min) 

Intact （a） 2367.3 ± 78.0 17.5 ± 0.4 

After stored （b） 2264.7 ± 203.7 18.2± 0.6 

b/a （％） 95.7 104.8 
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2-3-2 質量変化・吸水量 

 保存開始前に対する保存終了 10分後の質量より各試料の増加比を，三角相図に示す （Fig. 

12）．増加した質量分を吸水量とし増減比 （％） を算出した． 

    

Fig. 12 Profiles of Apparent Water Sorption Rate in Each Simulated Tablets  

 ETの混合比が大きくなる （Fig. 12矢印の方向） ほど，吸湿性が高くなることが明らか

となった．AAP単独では質量比－3％，CPでは+5.6％，MANでは全く変化が観られなかっ

た．   

 吸湿性と溶出性の因果関係について検討を行ったが，明らかな相関性は認められなかっ

た．これは前章で示した OTC 薬における AUC0-30と温度の重回帰分析の結果とも一致して

いる．また，25℃における各成分および AAP+ET，AAP+CP （それぞれ weight rate = 1:1） 

における水分吸着測定の結果を Fig. 13に示す．  
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Fig. 13 Water Vapor Sorption Isotherms 

 

 ET は相対湿度 90％を超えると急激に吸水し，40％質量が増加した様子が観察された．

（Fig. 13 （b））．ET は他の添加物に比べて高湿度条件下において急激に吸水する様子が明

らかとなった． 

 CP についても 90％ RH にて約 35％の吸湿が認められたが，保存開始直後より徐々に吸

Dm [%] Equilibrium
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湿が開始され，ほぼ一定の増加率にて吸湿している様子が明らかとなった （Fig. 13 （c））．   

 混合物である AAP + EP，AAP + CPの場合については，それぞれ ETおよび CPの吸湿性

の特徴が顕著に表れ，特に AAP + ETにおいては 90％ RHにて約 70％の吸湿性が認められ

た （fig. 13（e））． 

 MANは 25℃条件下において最大でも 0.08％の吸湿性であり（Fig. 13（c）），ETに比べる

と湿度の影響は受けにくいと考える．80℃，68％RH条件下においても ETのような潮解は

観察されず，質量変化が観察されなかったことから，高温度条件下においても湿度に対して

安定であった．MANの甘味は ETにやや劣りスクロースの約 60 - 70％であるが，清涼感を

持ち，アミノ酸との間にメイラード反応も起こさない．溶解熱が糖アルコールの中では最も

低いため，APIへの影響はなく 27)，多くの医薬品の賦形剤として利用されている．服用時の

ざらつきなどは予想されるが，今回作製したモデル製剤においては，溶出遅延を示さず安定

した性質を維持することができた．従って，ET同様製剤中にて賦形剤としての糖アルコー

ルの役割を果たすと考えられる． 

2-3-3 粉末 X線回折 （PXRD） 

 モデル製剤における PXRD測定結果を Fig. 14に示す． 
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Fig. 14 PXRD patterns of Simulated Tablets  

 当初，非晶質糖類の結晶転移を利用し結合剤として利用するという報告 28）を参考に，賦

形剤である糖アルコールがアモルファス化することで，製剤内の各粒子間架橋が形成され

た可能性があると仮説をたてた．しかし，PXRDにていずれの成分についても結晶構造に変

化が生じていないことが観察された．温度および湿度により AAP，ET，MANおよび CPの

結晶性は変化しないと考えられる． 

2-3-4 示差走査熱量 （DSC） 測定 

処方 Aについて，保存終了前後の融点およびエンタルピーはそれぞれ 118℃，118.3℃， 

−154.2 J，−113.1 Jであった．また処方 Dについても，それぞれ 117.6℃，118.3℃，−222.2 J，

−201 Jであった． 
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 両処方ともに，融点およびエンタルピーには大きな変化が観られなかった．処方 A の保

存後の熱量推移について，測定開始から 100℃までの間に最大で −2 J 程度の軽微な熱量の

減少が観られたが，100℃付近でフラットになることから表面に付着した水分が関与したと

考える．ET の融点付近である 120℃付近において変化が観られなかったことから，吸湿後

も結晶性および物性は変化していないと考える． 

2-3-5 かさ密度の測定 

 AAP，ET，MANに比べ CPの質量が高く，AAPのタップ密度は 8.84 ± 0.03 g/cm3，ETは

0.9 ± 0.02 g/cm3であるのに対し，CPは 0.3 ± 0 g/cm3であり，AAPおよび ETと比較し，CP

はかさ密度は約 33％であった．つまり，AAP，ETに対して CPは見かけ上の体積が約 3倍

であった．したがって，処方 Aおよび処方 Dにおいて，体積比では AAPは見かけ上 CPに

比べ粒子数が少ないことが考えらえる．処方 Aにおいて，見かけの粒子数比は ET : CP ≒ 3:2

であり，処方 Dにおいては 10:3である． 

2-3-6 偏光顕微鏡による粒子の観察 

  偏光顕微鏡による粒子の変化を Fig. 15に示す．  
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Fig. 15 Polarizing Microscope Photograph of Simulated Tablets 

Immediate observation After stored． 

 処方 Dの保存終了 5分以内においては，保存中に吸湿した ETが潮解したが，AAPは結

晶として維持されており，非晶質である CP が黒い粒子として観察された （Fig. 15（b））．

しかし液状化せず，全体的に一部の粒子が残った半透明の液状となった．しかし，約 10分

経過すると ETが急速に再結晶化し，AAPおよび CPを取り込みながら凝集塊を形成する様

子が観察された （Fig. 15（d）（e））. 

 AAP+ETの 2成分混合では保存終了後，液状化が観察されたが （Fig. 15（f）），室温で約

90分以上保存することで再結晶化した． 

 CPが添加された処方の方が，ETの再結晶化が完了するまでの時間が大幅に短縮された．

これは ETが再結晶化するにあたり，CPが結晶核の役割を果たし，ETが AAPおよび CPを

a b c

Intact 5min 10 min

d

15min

Formulation D (AAP + ET + CP ) (×200）

Formulation E (AAP + ET ) (×200）

e f g

Intact 10min 90 min

AAP ET CP

Bulk Powder  (×500）
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取り込みながら凝集塊を形成したと考えられる． 

 粒子間の空隙については，保存前の状態では明らかな粒子間の空隙が観察されたが （Fig. 

15（a）の矢印部分），再結晶化後では粒子が密着し粒子間の空隙が消失していた （Fig. 15 

（d））． 

2-3-7 走査電子顕微鏡 （SEM） 

OTC薬 製剤 Aの製剤表面状態の SEM画像を Fig. 16に示す． 

 

Fig. 16 SEM Photographs of OTC Tablet A  

A，Intact （×200）; B，After Stored（×200）; C，Intact （×1000）; D，After Stored（×1000）; 

E，Intact （×3000）; F, After Stored（×3000）Stored under 80℃, 68％RH 24 hours． 

 保存後の OTC薬の側面の裂孔が側面に入っていたことを目視で観察した．保存前は AAP

および添加剤が打錠工程で圧縮後に形成される粒子間隙，すなわち細孔が錠剤表面に観察

されたが （Fig. 16（E） 矢印），保存後の OTC薬は錠剤表面の粒子が癒着する様子 （Fig. 

A

C

B

D

E F
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16（D），（F）円内）が観察された．200倍では，保存開始前には見られなかった裂孔が保存

後に観察された （Fig. 16（B）円内）． 

 2-3-8 細孔分布測定 

 前章において最も顕著に溶出が遅延したOTC薬 製剤Aの細孔分布および細孔容積測定の

結果を Table 12および Fig. 17に示す．保存条件 1（80℃，68％RH）にて 24時間保存後，製

剤の側面に裂孔が入っていることを目視で観察した．粒子間の空隙と製剤表面の裂孔を区

別するため，30,000Å以下（Fig. 17破線）の細孔容積に注目した． 

Table 12  Data of Pore Size OTC Tablet A 

 

 

Fig. 17 Pore Size Distribution 

 

Stored under 80℃, 68％RH 24 hours． 

 製剤の総細孔容積は増加しているが， 30,000Å 以下の細孔容積が減少していることが明

Sample Weight(g) Total Volume of Pore     
(cc/g)

Total specific surface 
area(m2/g) Average of Pore Diameter (Å)
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らかとなった （Fig. 17 break line）．製剤側面に裂孔が入ったことにより総細孔容積は増加し

たが， 粒子間の細微な空隙が減少し，溶出液の侵入経路が減少している可能性が示唆され

た． 

 空隙率は製剤に添加物が増加するに伴い大きくなる 29）．また，崩壊剤の添加量と崩壊時

間の関係については，崩壊剤の種類に関わらず 0.1％程度では効果は認められず，CPにおい

ては製剤質量の約 3 ％程度を添加することで崩壊性を示し，5％添加で 30分以内に APIを

80％以上放出することができる．特に崩壊剤添加量 3-5％溶出性を促進することができるこ

とが明らかになっている 29,30)．今回のモデル製剤において，処方 A および処方 C の CP 含

量は全体の約 14％，処方 Dおよび Fについては約 8％となり，CP本来の崩壊性が機能する

濃度であると推察される．処方 Dが処方 Aに比べ崩壊性が改善したのは，CPの含量が関与

した可能性がある． 

 李ら 31)は，Kollidon® CL‐F はその崩壊剤としての機能を発揮するために，膨潤度の影響

が小さく湿潤の影響が大きい．また直接打錠法を用いると，湿式打錠法に比べその断面にお

いて約 30％細孔が多く，内部に微細な空隙を作ることができる．他の崩壊剤に比べると口

腔内崩壊時間およびぬれに要する時間が短いのは，内部の微細な空隙による湿潤性の向上

が関係しているとしている．錠剤は吸湿すると崩壊性が低下するが 32)，湿潤した製剤はあ

る程度膨張しており，溶出液中に入れた時にわずかしか膨潤できず，崩壊に必要な仕事，す

なわち粒子を引き離すに必要な仕事量が不十分となるという報告がある 33)．本研究で得ら

れた結果も，このデータを裏付けることとなり，吸湿した製剤であるほど崩壊剤の機能が低

下し崩壊性は遅延したと考えられる．製剤は錠剤表面の細孔から消化管液が侵入し崩壊す
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ることが知られている．本研究において，温度高湿度条件下にて ETが潮解した後，再結晶

化したことにより，製剤内部の粒子間細孔が減少し，製剤内部への溶出液の侵入経路が消失

した可能性が示唆された．溶出液が侵入できなくなったことで，CPの膨潤性が低下し，CP

本来の崩壊性が機能できず，製剤の崩壊性が低下すると共に溶出性が遅延したことが推察

された （Fig. 18）． 

 

Fig. 18 Diagram of The Particles Change 

（A）Intact （B）After stored 

2-3-9 真密度測定 

 OTC薬製剤 Aの保存前後の質量および密度を Table 13に示す． 

Table 13 Data of Density 

 

 錠剤の体積の増加が観察された一方，密度は低下している現象が観察された．この結果は，

これまでの偏光顕微鏡および SEMによる粒子状態の観察の結果とも関連付けられる． 

80℃ 68％ RHErythritol

Acetaminophen

Cross Povidon

Fluid entry Route

Plane elevation

Side elevation

Deliquescence and
Recrystallization
of  Erythritol

(A) (B)
Pores are disappeared

Sample

Intact

After Stored

Volume(cm3) Weight of Sample(g) Density(g/cm3)

0.836

0.841

1.192

1.196

1.425±0.001

1.422±0.001

（mean ±S.D.）
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2-4 小括 

 本章では，これまでの結果を基に崩壊性および溶出性の遅延が生じる要因についてモデ

ル製剤を作製して検討した． 

 一部の OTC 薬において溶出遅延が生じる機構として，80℃，68％RH のような高温・高

湿度条件下における ET潮解が発端となり，常温下で再結晶化する過程で AAPおよび CP粒

子間に固体架橋を形成することによって，錠剤表面および内部の細孔が減少し，溶出液の侵

入を防いでいる可能性が示唆された．一方，MANを用いた製剤については，80℃，68％RH

のような高温・高湿度条件下においてもほとんど吸湿しないため，崩壊性および溶出性につ

いてほとんど変化はみられなかった． 
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第 3章 エリスリトール含有内用固形製剤の安定性に及ぼす崩壊剤の検討 

3-1緒言 

第 2章研究結果より，高温度高湿度条件で保存した OTC薬にて見られた溶出遅延の原因

は，ETと CPの相互作用により錠剤内部の細孔が減少したため，崩壊剤である CPが本来の

機能を発揮できなかったことによると考えられる． 

ETは，清涼感およびスクロースの 75 - 85％程度の甘味があり，常温条件であれば相対湿

度 90 ％条件であっても吸湿せずにインスリンに非依存的に代謝され 34)，医薬品との相互作

用も少ない．錠剤の賦形剤は多様であるが， MT，乳糖水和物，デンプン，結晶セルロース

が一般的に知られている 35)．これらの成分に ETは比較し甘味が強いことから，より強く苦

味をマスキングが可能であることから医薬品への賦形剤としての応用が期待されている．

ETは現在 300以上の医薬品に添加されおり，今後もその需要が期待される糖アルコールで

ある．特に OD錠には，口腔内で速やかに崩壊するため，ETが持つ甘味と清涼感は患者の

苦味を軽減し，内服の負担を軽減する意味において大変有用な添加物であると考えている．

一方 ETは，造粒性が悪く，一般的に用いられている直接打錠法などの錠剤製造工程での製

剤化は難しいと考えられてきた．CP と ET を利用した製剤の設計は，共粉砕処理により圧

縮形成性の改善 36)と，ETの融解温度で複合粒子を作製することにより高硬度の錠剤を作製

したことが報告 37)されているが， 特殊な技術が必要であり一般的な錠剤の製造工程による

ETの利用は難しい状況である． 

 内用固形製剤として ETを含有する錠剤は，研究を開始した 2011年 3月時点では 1製剤

のみであったが，2019 年 1 月現在で日本国内では PMDA の添付文書検索システム 38) にお
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いて） 26製剤が掲載されている。OTC薬も含めると，2019年 1月時点において ETを含有

する内用固形製剤は 380製剤販売されており 39) ，付加価値をつけた製剤を調製する際に添

加剤としての ET の使用は増加傾向にある．近年，ET を使用した製剤設計に関する報告は

あるが，特殊な技術を要する報告 37)であり，錠剤における API と添加剤間に相互作用や配

合比に注目した薬剤学的安定性に関する検討を詳細に行った報告はない． 

 本研究では，第 1節にて高温度高湿度条件において安定であり，特殊な技術を要せずに安

価な OD錠を作製することを目的に，新規の内用固形製剤の処方設計を行った．すなわち，

第 1章および第 2章で検討した AAPを APIとして用い，賦形剤として ET，崩壊剤として

内用固形製剤の調製時に汎用されている CP，低置換度ヒドロキシプロピルセルロース （L-

HPC） およびデンプングリコール酸ナトリウム （SSG） の 3 種類の崩壊剤を用いて，新

規製剤として，薬剤学的に安定な錠剤の調製について検討した．第 2節にて，他の API に

対する ET および CP の影響について試験を行い，ET を配合する製剤の安定性と品質管理

の重要性について検討を行った． 
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3-2 第 1節 新規 AAP含有製剤の作製 

3-2-1 実験方法 

3-2-1-1  AAP含有製剤の処方内容・製剤設計 

APIとして AAP （MP Biomedicals. Inc），賦形剤としてMAN （特級,富士フィルム和光純

薬工業株式会社 ，崩壊剤として CP （Kollidon® CL-F, BASF,  Ludwigshafen am Rheim, 

Germany），低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）（L-HPC NBD-022，信越化学

工業，デンプングリコール酸ナトリウム（SSG）（EXPLOTAB CLV，JRS，Rosenberg Germany ），

甘味剤として ET （一級，富士フィルム和光純薬工業株式会社），結合剤としてヒドロキシ

プロピルセルロース（HPC）（一級，富士フィルム和光純薬工業株式会社） ，滑沢剤として

ステアリン酸マグネシウム （局方，富士フィルム和光純薬工業株式会社） を採用し，既報

40）の AAP含有 OTC薬の質量を参考に１錠あたりの質量を 250 mgとした．本文中において

は，作製した錠剤を Tablet Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳと表記する． 

Table 14 Formulations of acetaminophen tablets 

Tablet 
AAP 

（mg） 

MAN 

（mg） 

CP 

（mg） 

L-HPC 

（mg） 

SSG 

（mg） 

ET 

（mg） 

HPC 

（mg） 

Mg-St 

（mg） 

Total 

（mg） 

Drug Content 

（％） 

I 100 77.5 12.5    50 7.5 2.5 250 40 

II 100 77.5  12.5  50 7.5 2.5 250 40 

III 100 77.5   12.5 50 7.5 2.5 250 40 

IV 100 127.5 12.5    7.5 2.5 250 40 

 

3-2-1-2 打錠方法 

錠剤の調製は湿式顆粒圧縮法で行った．原料をめのう乳鉢にて粉砕し 150 - 200メッシュ
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の間で篩過した．HPC 5 gを秤量し 80℃に加温した精製水 35 mLを加えて撹拌した．均一

に分散した溶液に，常温の精製水 10 mL を加えさらに撹拌し，均一な半透明の分散液を作

製し，液温が常温になるまで放置し，10％HPC液を作製した．錠剤の処方のうち，10％ HPC

溶液と Mg-St除く薬品をボールミルで 24時間混合し，これに 1製剤につき 30 mLの 10％ 

HPC溶液を徐々に添加し練合した．硫酸紙の上に 18号 （850 μm） 篩を裏返して置き，顆

粒塊をなるべく一塊一塊のままで圧出させるようにして篩の網を通過させて粒状とした．

これを通型乾燥機中にて 55℃で１時間乾燥させた後，全量を秤量しその約１％の Mg-St を

加えて，木村式 KT-2型単発式打錠機 （岡田精工株式会社）で打錠した． 

3-2-1-3 吸湿性の変化 

 24 時間保存後の質量変化を吸質量として質量の測定を行なった．製剤の質量は，電子天

秤 （New Classic MF ML204/02，AB304-S，Mettler Toledo， Greifensee Schweiz） を用いて

測定した．測定は，1製剤 1条件につき 6錠，保存開始前と保存後の 15分間測定した．1錠

あたりの質量を正確に測るため，1錠毎に （アズワン株式会社） にいれて保存し，秤量瓶

筒型瓶を風袋とした．新規製剤に使用した添加物は，各 100 mgを秤量瓶筒型に入れ，条件

１にて 24時間保存後の 15分間測定した．測定は各成分 3回行った． 

3-2-1-4 硬度試験  

  製剤の硬度は，モンサント硬度計 （ミナトメディカル株式会社） を用いて測定した．測

定は 1 製剤 1 条件につき 6 回行い，得られた値の平均値をその製剤の該当保存条件におけ

る硬度とした． 
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3-2-1-5薬物溶出試験 

AAPの試験項目に従い，第 16改正日本薬局方 [JP16] 一般試験法溶出試験弟 2法 （パド

ル法）にて行った．溶出試験器  （TMB-81，NTR-1000，富山産業（株））を用いて，崩壊試

験法 1 液 [JP16]を溶出液とし，パドルの回転速度は 50 rpm，試験液 900 mL，温度 37.5 ± 

0.5℃の条件で試験を実施した．経時的 （5，10，15，20，30分，以降 30分毎に製剤が崩壊

するまで）に溶出液 5 mLを採取し，その都度同量の試験液を補充した．採取した試験液は，

分光光度にて測定した溶出液の吸光度から濃度を算出した．6個の試料について測定し，溶

出量 （mean ± S.D.）を求めた． 

3-2-1-6 溶出性の変化の予測および統計学的処理 

 温度 （X1） および湿度 （X2） を説明変数とし，測定開始 24時間後の AUC0-30 （Y）

を従属変数として，重回帰分析を実施し Yの予測を試みた．AUC0−30は台形法を用いた．重

回帰分析およびその他の統計処理は高山ら 19)のプログラムを使用した． 

3-2-1-7  添加剤の配合比が異なるモデル製剤の調製と溶出試験 

 崩壊剤の配合量の相違による溶出への影響を検討するため，APIの AAPと崩壊剤３種類

と ETを各 100 mg + 25 mg + 100 mg （4：1：4），100 mg + 50 mg + 100 mg （2：1：2）で混

合し，ディスク式打錠器に入れ 1 t で１分間加圧打錠した．新規 AAP 製剤と同様の条件で

溶出試験を実施し，溶出率 （mean ± S.D.）を算出した． 
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3-2-2 結果および考察 

3-2-2-1  処方の検討 

高温度，高湿度条件においても安定な錠剤の調製を目的に，汎用されている CP，L-HPC，

および SSGの 3つの崩壊剤を用い，ETを一緒に含有する AAP含有製剤の処方設計につい

て検討した．一般に，市販されている錠剤において添加剤の含有量は公表されていない．今

回，添加剤の含有量はこれまでに報告された錠剤のデータをもとに 41)，市販されている錠

剤に近い配合比を想定して設定した．APIである AAPの含量については，錠剤の質量に対

する AAPの含有率が約 20 - 25％の OTC医薬品において溶出遅延がみられるとの報告 40)，

市場で流通している解熱鎮痛薬は APIの含有割合が錠剤の質量の 80％を超えるものが多い

との報告 41)，さらに市販されている錠剤の 1 錠あたりの質量を考慮し 40)，錠剤の質量 250 

mgに対する AAPの含量を 100 mg （含有割合 40％）とした．既報において，AA， ET，

CP を各比率で混合して混合したモデル製剤の溶出率で三角図を作成した結果，ET 含量率

が CP含量率に近くなる程，溶出率が低下することが明らかとなっている 42)． 

この結果を参考に，ETの甘味料としての役割を考慮して，錠剤の質量に対する含有割合

を 20％とした．また崩壊剤はその含量が増えるにしたがって硬度が低下することが知られ

ていることから 43)，既報のデータ 42)を参考に CPと ETとの配合比が CP：ET=1：4が最適

と考えた．また，崩壊剤の含量と崩壊時間の関係については，崩壊剤の種類に関わらず 0.1％

程度では効果は認められず，CPにおいては製剤質量の約 3 ％を含有することで崩壊性を示

し，5％の含有量で 30分間以内に APIを 80％以上放出する．CPは崩壊剤の含有量として 3-

5％で溶出性を促進すると考えられている 29,30)．そこで，TabletⅠは CPを全質量に対する含
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量割合を 5％として調製した．Tablet Ⅱおよび Tablet Ⅲは，崩壊剤として CPの代わりに L-

HPC および SSG を使用して新規の錠剤を調製し，CP と同一の条件とした．その他の添加

剤である MAN，HPC および Mg-St は，錠剤の全質量に対する含量割合をそれぞれ 31％，

3％および 1％とし，一般に使用されている含量として AAP 含有製剤を調製した．加えて，

ETを配合しない AAP含有製剤 （Tablet Ⅳ） を調製し，他の製剤と安定性を比較した． 

3-2-2-2 吸湿性および硬度の検討 

処方設計に基づいて調製した各錠剤の吸湿性と硬度を確認するため，保存前後における

錠剤の質量と硬度の測定を行なった．錠剤の質量の変化率を Table 15に示す.  

Table 15 Rates of change in the weights of AAP tablets 

 Tablet I Tablet II Tablet III Tablet IV  

Rates of change 

（％） 
113.23 ± 0.21 109.51 ± 0.36 106.97 ± 0.45 99.49 ± 0.16 

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

Tablet I，Tablet IIおよび Tablet Ⅲの質量変化率は，それぞれ 113.2％，109.5％および 107．

0％であった．Tablet Ⅳは顕著な質量の変化はみられなかった．また，AAPおよび各添加剤

の質量の変化を Table 16に示す． 

Table 16 Rates of change in the mass of AAP and each of the excipients 

 AAP MAN CP L-HPC SSG ET 

Rates of change 

（％） 
95. 99 ± 0.78 97.06 ± 0.23 104.29 ±1.07 103.18 ± 0.16 105.95 ± 0.11 130.53 ±0.15 

    Each value represents the mean ± S.D..（n=3） 

ETの質量変化率は 130.5％となり，保存後の質量が大きく増加した．CP，L-HPCおよび
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SSGの質量変化率は 3-5％程度増加したが，各崩壊剤の質量変化量は最大でも 0.013 gであ

り吸湿性は高くないと考えた．したがって，保存条件 （80℃，68％RH） における錠剤の

吸湿性には，ETが大きく関与していることが示唆された．錠剤の硬度の変化を Table 17に

示す． 

Table 17 Rates of change in the hardness of acetaminophen tablets 

 Tablet I Tablet II Tablet III Tablet IV 

Intact （kg） 7.66 ± 0.25 4.24 ± 0.15 5.97 ± 0.77 2.37 ± 0.26 

After stored（kg） 1.27 ± 0.19 1.03 ± 0.11 2.56 ± 0.16 3.47 ± 0.22 

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

調製後の錠剤の硬度は，約 2.4 - 7.7 kgの範囲であった．一般に，錠剤は破損防止のため，

適度な硬度が必要である 44)．これまでに報告した市販されている AAP含有 OTC医薬品の

硬度が 2.0 - 20.8 kgの範囲であったことから 40)，調製した錠剤はいずれも適正な硬度を有し

ていることがわかった．ET と崩壊剤を一緒に含有する錠剤では，80℃，68％RH にて保存

すると，いずれの処方においても多少硬度の低下がみられたが，錠剤の形状が維持できない

状態にはならず，錠剤としての一定の硬度を保持していた． 

3-2-2-3  薬物溶出試験 

 処方設計に基づいて調製した各錠剤の保存前後における溶出試験の結果を Fig.19 に，ま

た AUC0−30およびMDTを Table 18 に示す． 
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Fig. 19 Dissolution time-rate profiles of tablets containing AAP 

(a) Tablet I，（b） Tablet II，（c） Tablet III，（d） Tablet IV  

 

Table 18  Parameters of AAP tablets 

 Tablet Ⅰ Tablet Ⅱ 

 AUC0-30 (％・min) MDT (min) AUC0-30 (％・min) MDT (min) 

Intact 3055.1 ± 220.03 16.93 ± 0.68 2575.57 ± 80.89 17.23 ± 0.23 

After Stored 1957.53 ± 245.60 19.78 ± 0.92 2296.04 ± 144.83 18.59 ± 0.49 

 

（n=6） 

 これらの検討結果では，保存前における錠剤はいずれも試験開始 5分以内に崩壊し，試験
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 Tablet III Tablet IV 

 AUC0-30 (％・min) MDT (min) AUC0-30 (％・min) MDT (min) 

Intact 3254.28 ± 211.11 16.58 ± 0.12 2566.00 ± 102.83 17.34 ± 0.37 

After Stored 1001.39 ± 94.39 20.88 ± 0.09 2346.4 5± 656.72 17.72 ± 1.56 
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開始 10 分間にはすべて錠剤で 80％以上の溶出率であった．保存後において，Tablet I では

溶出挙動に明らかな変化がみられ，溶出率が 80％以上となったのは試験開始 20分後であっ

た．Tablet Ⅱは崩壊の開始時間が保存前と比べてやや遅れたが，試験開始 15 分後にはほぼ

100％の溶出率になった．Tablet Ⅲは試験開始 30 分後の溶出率が 66.2％となり，明らかな溶

出遅延がみられた．また，Tablet Ⅳの保存前後の溶出挙動は同様であり，試験開始 10分後

には 80％以上の溶出率であった．一般的に，溶出遅延は体内への吸収が遅延することに直

結するため薬効の低下が懸念される．しかし，Tablet Ⅱは 15 分以内に溶出していることか

ら，配合比率が変わっても吸収への影響はないと考える． 

 一方，AAP，CPおよび ETの 3剤を配合したモデル製剤では，CPと ETとの配合比が 1：

4の場合，同じ配合比の Tablet Ⅰと類似した溶出挙動を示したが，CPと ETとの配合比が 1：

2となると明らかな溶出の遅延がみられ，試験開始 30分後で 77.6％の溶出率であった．（Fig. 

20（a）） 
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Fig. 20 Dissolution rate-time profiles of disintegrator formulation ratios 

（a） CP， （b） L-HPC， （c） SSG 

             

この結果は，CPと ETとの配合比が 1：4を境にして，CPの配合量が増大するに伴って

溶出の遅延が大きくなるという既報の試験結果 42)と同様であり，今回の試験結果の信頼性

を高めるものである．一般に，錠剤内部の空隙率は添加剤が増加するに伴い大きくなること

が知られている 29)．CPは崩壊剤の含有量として 3 - 5％で溶出性を促進すると考えられてい

る 29,30)． 

Tablet Ⅰは試験開始 30分間でほぼ 100％の溶出率を示したが，保存前後における溶出挙動

に変化がみられた．錠剤を調製する際に，通常使用される他の添加剤であるMAN，HPCお

よびMg-Stを一緒に配合することにより，APIの溶出が改善されることを期待したが，これ

らの添加剤は影響しないことが示唆された．今回用いた CPは Kollidon® CL-Fであり，粒子

径が小さい CP Type Aに分類され，一般的に湿式打造粒法に適しているとされている．一

方で三宅らの報告によると同じ CP Type A に分類され難容性医薬品に用いられることが多
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い Kollidon® CLに比較すると Kollidon® CL-Fは崩壊時間がやや延長し，硬度は硬くなるこ

とが報告されている 41）．したがって今後，他種の CPにおいても同様の結果となるか検討し

ていく必要がある. 一方，Tablet Ⅱの保存前後における溶出曲線は著変なく，さらに ETの

含量に対して L-HPCの含量を増やして検討したモデル製剤による結果でも安定した溶出を

示した （Fig. 20（b））．すなわち，ET を含有する錠剤を作製するにあたっては，崩壊剤と

して L-HPCを選択することで，高温度高湿度条件に対して安定になることが示唆された．

Tablet Ⅲの保存後における溶出は遅延し，また SSGと ETとの配合比を変えたモデル製剤は

いずれの製剤も溶出が遅延した （Fig. 20（c））．保存後の Tablet Ⅲは，恒温恒湿器から取り

出した後に外見が潮解し透明な液状となったことから，ETを配合する錠剤の調製において，

SSGを崩壊剤として使用することは不適であると考えられる． 
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3-3 第 2節 ETと CPが他の主薬に与える影響の検討  

3-3-1 実験方法 

3-3-1-1 試料 

ET と CP の両成分を一緒に含有する医療用医薬品は，独立行政法人医薬品医療機器総合

機構 （Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; PMDA）の添付文書検索システム 45)を用

いて検索した．本研究では，最初に上市されたメロキシカム（MX）製剤を APIとして選択

した． 対象としたメロキシカム製剤は，先発医薬品であるモービック®錠 10 mg （日本ベ

ーリンガーインゲルハイム株式会社 Bundesrepublik，Deutschland ） （LOTs NO．189033，

製剤質量；179.61mg）の他，後発医薬品であるメロキシカム速崩壊錠 10 mg「日本臓器」®

（日本臓器株式会社） （Lots NO．11001，製剤質量；379.72 mg），メロキシカム錠 10 mg「ト

ーワ」® （東和薬品株式会社） （LOTs NO．A010，製剤質量；181.61 mg），メロキシカム錠

10 mg「EMEC」® （メルメットエーザイ株式会社） （LOTs NO．1330211） 製剤質量；182.46 

mg） の計 4製剤を使用した．これらの製剤のうち，メロキシカム速崩壊錠 10 mg「日本臓

器」®は ETと CPを一緒に含有する製剤である．また，モービック®錠 10 mgおよびメロキ

シカム錠 10 mg「EMEC」®は CPを含有するが ETは含有しておらず．メロキシカム錠 10 mg

「トーワ」®は ETおよび CPのいずれも含有しない製剤である．本研究においてはこれらの

製剤をランダムに Tablet MX-A，Tablet MX-B，Tablet MX-C，Tablet MX-Dと表記する． 

3-3-1-2 薬物溶出試験 

Tablet MX-A の製造販売元がインタビューフォームで公表している溶出試験に従い，

[JP16]溶出試験第 2法 （パドル法） を準用した．溶出試験器 （TMB-81，NTR-1000，Toyama 
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sangyo Co．，LTD.） を用いて，pH 6.8リン酸緩衝液 （[JP 16] 第 2液）溶出液とし，パドル

回転速度は 100 rpm，試験液 900 mL，温度 37.5 ± 0.5℃の条件で試験を実施した．経時的に

（5，10，15，20，30分後）溶出液 5 mLを採取し，その都度同量の試験液を補充した．採

取した試験液は，分光光度計にて測定した溶出液の吸光度から濃度を算出した．試験は 6回

行い，溶出率 （mean ± S.D.） を求めた． 

3-3-1-3 吸湿性 

24時間保存後の質量変化を吸質量として質量の測定を行なった．製剤の質量は，電子天秤

（New Classic MF ML204/02，AB304-S，Mettler Toledo,  Greifensee, Schweiz）を用いて測定

した．測定は，1製剤 1条件につき 6錠，保存開始前と保存後の 15分間測定した．1錠あた

りの質量を正確に測るため，1錠毎に容量 3 mLの秤量瓶筒型 （アズワン株式会社） にい

れて保存し，秤量瓶筒型瓶を風袋とした． 

3-3-1-4 細孔分布測定 

 Tablet MX-Aと Tablet MX-Bについて，保存前および条件 1（80 ℃，68％RH）にて 24時

間保存後における細孔分布を水銀圧入法にて測定した．測定は Pascal 140 および 440 

（CAROL ERBA INSTRUMENTS社製 Waltham，MA，USA）を用い，測定範囲は 0.3 - 400 

kPa （Pascal 140），0.1 - 400MPa （Pascal 440）とした．細孔半径と圧力の近似式は半径 （R）

= 0.75 μm/P （P ; 圧力 （MPa））で表示され，この関係式と圧入された水銀の体積より細孔

分布・細孔容積を求めた．また，得られた細孔分布・細孔容積の結果から，比表面積を算出

した． 
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          3-3-2  結果および考察 

3-3-2-1 薬物溶出試験 

 MX含有医療用医薬品の溶出性を検討するために，内用固形製剤の溶出には温度と湿度

が影響することを想定し，既報 40)の AAP含有 OTC医薬品で検討した時と同様の保存条件

で溶出試験を行った （Fig. 21）． 

 

 

Fig. 21 Dissolution rate-time profiles of MX tablets 

（a） Tablet MX-A，（b） Tablet MX-B，（c） Tablet MX-C，（d）Tablet MX-D  

 

保存前のMX製剤は，いずれの製剤も 30分後にはすべて溶出した．保存後のMX製剤で

は，ETと CPの両方を含有する Tablet MX-Bにおいて，保存条件 1 （80°C，68％RH）にお
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ける 30分後の溶出率は約 70％であった．また，Tablet MX-Bは，条件 4 （50°C，95％RH）

で保存した場合に製剤が一部の粒子が残った半透明の液状となったため，溶出試験を行う

ことができず，製剤の保管条件として不適であることがわかった．一方，CPのみを含有す

る Tablet MX-Aおよび Tablet MX-D，ETおよび CPのどちらも含有しない Tablet MX-Cは，

すべての保存条件において APIは 30分以内にほぼ溶出した．メロキシカムにおける溶出遅

延も添加物同士の影響が考えられ， ETと CPを一緒に配合した製剤では同様の現象が起こ

る可能性が示唆された． 

 重回帰分析で得られた保存開始 24 時間後における AUC0-30 の予測式 （重回帰式） を 

Table 19 に示す． 

Table 19 Regression equation for each characteristic and statistical parameter 

Y=aX1+bX2+c     

 a b c R2 

Tablet MX-A -8.02 0 2680.65 0.62 

Tablet MX-B -6.11 -4.98 2570.19 0.43 

X1: temperature X2: humidity Y: AUC0-30 

説明因子である温度を X1，湿度を X2，従属変数を Yとした．溶出遅延がみられた Tablet 

MX-Bは，重回帰分析の結果より，a，bともにマイナスであることから，温度および湿度の

上昇によって AUC0-30が低下する可能性が示唆された．既報 40)の製剤からも ETと CPを同

時に含有する製剤において同様の傾向があることから，APIを変えても同様の現象が起こる

ことが明らかとなった．一方，Tablet MX-B の決定係数 （R２） は 0.43 と低くなった．こ

れは条件 4（50℃，95％RH）において溶出試験が実施できず，その他の条件に比較してデー



 67 

タ数が少ないことが影響している可能性があり，さらに詳細な検討が必要であると考える．

Tablet MX- B以外の製剤については軽度の溶出遅延がみられたが，30 分以内に APIの 90％

以上を溶出しており，治療に影響が出る溶出遅延とは考えにくい．したがって，最も過酷な

条件で保管しても概ね問題ないと思われる．軽度の遅延が生じた原因として，Tablet MX-A

は bの数値が 0であったことから，温度の影響を受ける可能性が示唆された．また，Tablet 

MX-Cは，条件 4 （50℃，95％RH）においてのみ溶出速度が早まり，5分後には APIの 80％

以上が溶出している．加えて重回帰分析において bの数値が 15.82と大きいことから，相対

湿度が影響する可能性がある．Tablet MX-Dはいずれの条件においても安定した溶出性を示

した．R２が 0.23と低いことから，溶出性は温度および湿度に対して安定であることが示唆

された．既報の AAP含有 OTC医薬品においても，ETと CPを同時に含有する製剤では，

重回帰分析の結果 a，bともにマイナスの数値になっていたことから，温度と湿度両方の影

響を受けることが示唆されていた 40)．したがって，APIに関わらず ETと CPを同時に含有

する錠剤では，温度と湿度の影響を受けて，同様の溶出遅延を起こす可能性があることが明

らかとなった． 

3-3-2-2 吸湿性 

 保存前後の質量の平均値，吸水量，水分吸収を指標とした製剤の質量変化率を Table 20

に示す． 
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Table 20 Apparent water sorption rate constant of Meloxicam tablets 

 Tablet MX-A Tablet MX-B Tablet MX-C Tablet MX-D API 

Condition 1  99.73 ± 0.22 116.51± 1.08 100.34 ± 0.29 99.63 ± 0.38 99.97 ± 1.66 

Condition 2 99.78 ± 0.12 100.06 ± 0.52 99.76 ± 0.32 99.44 ± 0.14 100.28 ± 1.71 

Condition 3  101.22 ± 2.06 103.18 ± 0.25 99.88 ± 1.66 101.79 ± 0.18 100.88 ± 1.15 

Condition 4  162.13 ± 18.55 177.62 ± 12.52 120.85 ± 5.02 134.86 ± 6.95 98.01 ± 1.05 

Condition 5  101.00 ± 0.14 107.91 ± 2.11 100.63 ± 0.11 101.27 ± 0.28 100.54 ± 1.54 

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

 MX含有医療用医薬品においてもっとも顕著な変化が生じたのは条件 4 （50℃， 95％RH）

であった．Tablet MX-A は約＋62％，Tablet MX-B は約＋78％，Tablet MX-C は約＋21％，

Tablet MX-Dは約＋35％と全ての製剤で大幅な質量の増加を認めた．このうち Tablet MX-B

は保存中に秤量瓶の中で一部の粒子が残った半透明の液状となり，製剤としての形状を維

持できなかった．今回データは示していないが，Tablet MX-Aを条件 1 （80℃，68％RH）

にて保存後に測定した体積は 16.4％であったのに対し，Tablet MX-Bは 59％増加していたこ

とからも，明らかに水分を吸収していたと考えられた． 

今回設定した保存条件における空気中の水蒸気量を，Tetens 1930 の式 46) をもとに算出

した． 

飽和水蒸気圧（e）：e（t）=6.1078×10（7.5 t/（t+237.3） 

飽和水蒸気量（a）：a = 217×e / ( t + 273.15 ) 

t =温度（℃） 

50℃では飽和水蒸気圧 123.39 hPa，飽和水蒸気量は 82.86 g/m3，80℃では 飽和水蒸気圧は

475.33 hPa，飽和水蒸気量は 292.08 g/m3となったことから，50℃，95％RHの水蒸気量は 78.72 
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g/m3，80℃，68％RH の水蒸気量は 198.61 g/m3であった．  

今回設定した保存条件の中で，もっとも水分量が多い条件は，条件 1 （80℃，68％RH）

である．しかし，水分の影響と最も強く受けた保存条件は，製剤としての形を維持できなか

った条件 4（50℃，95％RH）であった．条件 4（50℃，98％RH） の水蒸気量は，50℃条件

での飽和水蒸気量に近い．したがって，吸収した水分のほとんどを製剤内部にとどめ，過剰

な水分が製剤に浸潤し形状が維持できなくなったと考える．一方で，条件 1 （80℃，68％

RH）は，80℃条件における飽和水蒸気量に対して余裕があり，水分が製剤表面に付着後，

再び空気中に蒸発することを繰り返した結果，多くの水分の影響を受けながらも製剤とし

ての形状を維持できたと考えられる． 

3-3-2-3 MX含有医療用医薬品の細孔分布測定 

 製剤内部への溶出液の浸透状況を検討するため，CP のみを含有する Tablet MX-A と ET

と CPの両方を含有する Tablet MX-Bについて細孔分布の測定を行なった．細孔分布の測定

結果を Fig. 22および Table 21に示す． 
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Fig. 22 Micropore distribution of MX tablets 

（a） Tablet MX-A，（b） Tablet MX-B 

 

Table 21 Data of pore size MX tablet 

Sample 
Weight 

（g） 

Total Pore Volume 

（cc/g） 

Total Specific Surface Area 

（m2/g） 

Average Pore Diameter 

（Å） 

Tablet MX-A （Intact） 0.181 0.0961 7.931  2817 

Tablet MX-A （After stored） 0.176 0.2909 14.824 40645 

Tablet MX-B （Intact） 0.378  0.2823  14.493   14374 

Tablet MX-B （After stored） 0.367  0.7185 12.319  665244 

いずれの製剤も，保存後において細孔径および容積が増大した．しかし，各製剤の保存前

後における累積細孔容積を比較すると，Tablet MX-A では変化はみられなかったが，Tablet 

MX-Bでは保存前に見られた 300,000 Å以下の累積細孔容積が保存後において明らかに減少

していた （Fig. 22（b）break line）．この細孔分布の変化は，第 2章で述べた ETと CPを同

時に含有する AAP含有 OTC薬でも同様に認められた 42)． ETと CPの相互作用は API，医

薬品の分類に関わらず温度と湿度の影響を複合的に受けて製剤内部の細孔が減少し，崩壊
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剤が十分に機能しなかった可能性が示唆された．  

L-HPC は，OD 錠や普通錠を作製する際に汎用されている医薬品添加剤であり，結合性

や崩壊性に優れ，流動性が良好である特徴を持つ 47) ． L-HPCは膨潤型崩壊剤であり，セル

ロースとしても重量熱分析 （TGA） により 350℃付近まで変化が認められないとの報告 48)

があることから，ETの再結晶化に伴い細孔が減少しても，温度の影響を受けることなく API

を放出させることが可能であると考えられる．一方，SSG は架橋馬鈴薯デンプン由来の粉

末であり，空隙を介して吸水することで固形製剤を崩壊させる導水型崩壊剤である．デンプ

ンは一般的に 100℃以下の温度でも糖質が老化することが知られており 49)，設定した条件に

おいて温度の影響を受けた可能性が考えられる．L-HPCおよび SSGを用いて新たに作製し

た製剤の放出メカニズムについてはさらに詳細な検討が必要と考える． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 72 

 3-4 小活 

第 2章において CPと ETを一緒に含有する製剤の溶出遅延の要因として，高温・高湿度

環境下における ETの潮解が発端となり，再結晶化する過程で粒子間架橋あるいは凝集塊が

形成され，溶出液が浸入できなくなったことで CPの膨潤による崩壊が低下したものと推察

している．本研究では，ETを含有する製剤の作製にあたって，溶出遅延の回避が可能な CP

の含量や新たな崩壊剤の有用性を検討した．製剤の質量に対する CPの含量を 5 ％とし，崩

壊剤として製剤の質量に対して 5％の L-HPCを使用すると，薬剤学的に安定な ETを含有す

る AAP 製剤を作製でき，一般的な錠剤の製造工程においても ET が応用可能な処方設計に

ついて新たな知見を示すことができた．また APIを変えてM X含有医療用医薬品において

先行研究と同様の試験を行った．この結果は第 1 章で述べた ET と CP を一緒に配合した

AAP 含有 OTC 薬と同様の結果であった．この結果において，ET が潮解後再結晶化する過

程において CPと固体架橋を形成し，粒子間の細孔が減少したことにより溶出液の浸潤低下

に伴う製剤が崩壊できなくなったとの著者の仮説を証明することが可能になり，信頼性を

高めるものとなった． 

以上の研究成果より，製剤設計に際しては，温度・湿度の変化による影響を想定し，API

と添加剤，添加剤同士の相互作用の可能性を考慮することが重要である．ETを含有するAAP

製剤の作製においては，今回検討した崩壊剤を推奨でき，特殊な技術を必要とせずに安価な

製剤を作製できることが明らかとなった．一方，APIを変えて製剤を作製する場合は添加剤

同士の相互作用の可能性について十分な検討が必要であることが示唆された． 
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第 4章  苦味をマスキングした微粒子による OD錠の作製 

4-1 緒言 

OD錠は水を必要としないため，場所や時間を問わず服用することが可能であるが，口腔

内での原薬の溶出によって引き起こされる苦味を抑制するため，甘味料または香味料を含

むことが多い 50,51,52,53,54). これまでに，ETを賦形剤として利用し，苦味をマスキングし清涼

感のある OD 錠の処方を検討してきた．一方で，苦味の原因である API そのものを徐放性

微粒子とし口腔内での溶出を制御することで，苦味をマスキングすることも可能であると

考えた．薬物の徐放性微粒子を含有する OD錠は，口腔内での薬物放出の抑制により不快な

味を軽減できるが，口腔内で崩壊する必要があり，一般的に味覚のマスキングや放出制御な

どの機能を有する微粒子を含有する OD 錠の調整は困難である 55)．フィルムコーティング

された薬物粒子を含有する粉末を打錠することで，薬物の除法性微粒子を含有する錠剤を

調製できるが，このような OD錠は，コーティングされた粒子の圧縮性が低く，コーティン

グ膜が圧縮中に破裂し，必要な堅牢性に欠けることが報告された 56,57,58)．  

本研究では，AAPを難溶性 API として選択し 59)，口腔内での AAPの苦味を抑えるため

に，味覚マスキングされた AAP粒子を開発した．唾液の pHは通常中性に近く，pHは 6.49

から 7.28であり，タンパク質，リン酸水素，炭酸水素などの緩衝作用により pHを安定させ

ているため 60,61)，pH 5 以上で不溶性のアミノアルキルメタクリレート共重合体である

Eudragit E100 62,63,64) を苦味マスキングポリマーとして使用した．AAPは水溶性の薬物であ

るため，油中水型 （w / o） 型の乳化剤であるテトラグリセリン縮合リシノール酸エステル 

（TGPR） を使用して苦味をマスキングした AAP 粒子を調製した． TGPR は，安定した
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w/o および w/o/w エマルジョンが形成することから，食品添加物として市販されている 

65,66,67)．本研究では，TGPR の添加量を変化させて AAP 粒子を調製し,調製した微粒子から

の薬物放出特性を評価した.さらに,低置換度ヒドロキシプロピルセルロース （HPC），クロ

スポビドン （CP） ，およびクロスカルメロースナトリウム （CMC）68,69) の 3種類の崩壊

剤を用いて OD錠を調製し，製剤特性を評価した． 
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4-2 実験方法 

4-2-1 試料 

APIである AAPおよび滑沢剤のステアリン酸マグネシウム （Mg-St） は，富士フィルム

和光純薬株式会社のものを使用した．TGPR （SY-Glyster CR-310） は，坂本薬品工業，Eudragit

はエボニックジャパン株式会社の Eudragit® E100を使用した．賦形剤としてMT（Mannogem® 

EZ Spray Dried，旭化成株式会社）を使用した．崩壊剤として HPC （NBD-021） は信越化

学株式会社，CP （Kollidon ® CL-F） は BASF社製，CMC （AcDiSol®）は，Wilbur-Ellis Japan

社のものを使用した．市販の AAP 錠は，アセトアミノフェン錠 200mg [JG]（長生堂製薬）

を使用した．その他の使用したすべての試薬は，入手可能な最高純度のグレードの製品を使

用している． 

4-2-2  苦味マスク粒子の調製 

AAPの苦味をマスキングした粒子の組成を Table 22に示す．AAPはフラスコで 5 mLの

エタノールに溶解し，Eudragitと TGPRは 15 mLのジエチルエーテルに溶解した．Eudragit 

/ TGPR溶液を AAPエタノール溶液に加え，混合物を攪拌した．続いて，ロータリーエバポ

レーターを使用して，エタノールおよびジエチルエーテルを混合物から除去した．フラスコ

内の残留混合物を 425 μmで篩過することで，AAPの苦味マスキング粒子を得た． 
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Table 22 Composition of taste masked particles of AAP 

Formulation AAP (mg) Eudragit® E100 (mg) TGPR (mg) 

AAP-CR50 200 100 50 

AAP-CR75 200 100 75 

AAP-CR100 200 100 100 

AAP-CR100-E75 200 75 100 

 

4-2-3 薬物含有率と薬物回収 

AAP粒子中の薬物含有率は以下のように計算した． 

薬物含有率 （％） = Wd / Wp×100 （1） 

薬物回収率は以下のように計算した． 

薬物回収率 （％） = Wd / Wid×100 （2） 

Wd：粒子内の AAPの量（mg），Wp：粒子の量（mg），Wid：初期 AAP量（mg） 

AAP粒子中の薬物量は，高速液体クロマトグラフィー （HPLC） によって測定した．測

定条件は，移動相；25％（v/v） アセトニトリルを含有する 2.8 mmol / 1リン酸溶液中，カ

ラム；Capcell Pak C18 MG II 4.6 × 250 mm（資生堂）,カラム温度；40℃，流速；1 mL/ min， 

流速 ; 1 mL/ min，検出波長 ; 240 nm（SPD-20A UV検出器（島津製作所）とした．測定装置

は，ポンプ；LC-20AD，システムコントローラー ; SCL-10A VP（島津製作所）を用いた 70)． 

4-2-4  マスクされた AAP粒子からの薬物放出 

溶出試験は，第 17改正日本薬局方溶出試験 [JP17] に従い，パドル法を準用して行った．

唾液の pHは，通常 pH 6.49 - 7.28で中性に近いため，崩壊試験液は pH 6.8のリン酸緩衝液 
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（[JP17] 第 2液） を使用し，パドルの回転速度は 50 rpmとした．溶解試験機は NTR-VS3，

（富山産業株式会社） 使用した．AAP原末 20 mg，あるいは目開き 425 μmで篩過した苦

味マスキング AAP粒子を，37 ± 0.5 °Cに予熱した 900 mLの試験液中に投入した．1mLの

試料を経時的に採取し，5 μmのファインフィルターを使用して濾過し，その都度同量の試

験液を補充した．採取した濾液の吸光度について吸光光度度計（UV-1800，島津製作所）を

使用して 244 nmで測定し，吸光度から薬物の濃度を求めた． 

4-2-5 示差走査熱量 （DSC） 測定 

AAP粒子の熱特性について，株式会社リガク製 Thermo plus EVO （DSC8230） を用いて

測定した．約 2 mgの試料を，アルミニウムパンに入れて密封し，窒素ガス通気下 （100 mL/ 

min）で，10℃/ minの一定の昇温速度で 30℃から 180℃に加熱した． 

4-2-6  X線粉末回折 （PXRD） 

AAP粒子のAAPの結晶性について， 9kW SmartLab X線粉末回折装置（Rigaku Corporation）

を用いて測定した．測定は室温にて，電圧 45 kV，200 mAで行った．回折角は 5°から 40°

とし，ステップサイズ 0. 02，スキャン速度 2°/ minで測定した． 

4-2-7 保存試験 

AAP-CR100を 25℃，60％RHの条件で 4週間保存した．保管中，AAP粒子の XRPDパタ

ーンを経時的に測定した． 

4-2-8 苦味マスキングされた粒子を含む OD錠の調製 

苦味マスキングされた粒子を含む OD錠の処方を Table 23に示す． 
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Table 23 Formulation of OD tablet containing taste masked particles of AAP 

Formulation MAN HPC CP CMC Mg-St AAP-CR100 

 (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) （50mg as AAP） 

AAP-CR100-HPC （20） 246.0 20   4.0 86.4 

AAP-CR100-CP （20） 246.0  20  4.0 86.4 

AAP-CR100-CMC （20） 246.0   20 4.0 86.4 

AAP-CR100-HPC （40） 246.0 40   4.0 93.7 

AAP-CR100-CP （40）  246.0  40  4.0 93.7 

AAP-CR100-CMC （40） 246.0   40 4.0 93.7 

1錠あたりの AAPの含有量は 50 mgとし， 崩壊剤の添加量を 20 mgまたは 40 mgとして

錠剤を調製した．AP-CR100，MANおよび崩壊剤をビニール袋に入れ密封し，2分間振盪し

混合した後，Mg-Stを加えさらに 1分間振盪した．混合した粉末 1錠分を，打錠用のステン

レス製の型 （直径 10 mm） に入れ， ハンドプレス （SSP-10A，島津製作所） にて，2 kN

の力で 1秒間加圧打錠した． 

4-2-9  OD錠の引張強度 

錠剤の厚さをノギスを使用して測定した．錠剤の硬度は，モンサント硬度試験機 （萱垣

理科工業） で測定した．錠剤の引張強度 （T） を，次の式 （3） で計算した． 

T = 2F /pdt，（3） 

F；直径方向の破砕力，p；円周率（π），d；錠剤の直径，t；錠剤の厚さ 

4-2-10 崩壊試験 

各 OD 錠の崩壊時間を，[JP17]の崩壊試験に従い，崩壊試験機 （NT-60H，富山産業株式

会社）を用いて測定した．崩壊時間は，錠剤が完全に崩壊し，サンプルホルダーに残留物が
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残っていない時間とした． 

4-2-11 薬物溶出試験 

OD錠の薬物溶出試験は， JP 17の溶出試験パドル法を準用して行った．試験液は pH 6.8

のリン酸緩衝液 （[JP 17] 第 2液） および pH 1.2の NaCl-HCl溶液 （[JP 17] 第 1液） と

し，パドル回転数は 50 rpm とした． AAP-CR100-CP （40） 製剤あるいは市販の AAP 錠

200 mg [JG]を，37 ± 0.5℃に予熱した 900 mLの溶出試験液中に投入した．1 mLの試料を経

時的に採取し，その都度同量の試験液を補充した．採取した試験液は 5 μmのファインフィ

ルターで濾過し，希釈後の薬物濃度を吸光光度計を使用して 244 nmで測定した．使用した

装置については，AAP粒子からの薬物放出性の測定に使用したものと同じものを使用した． 
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4-3 結果および考察 

4-3-1  苦味マスクされた粒子の特性評価 

AAP の苦味をマスキング粒子は，味覚マスキングポリマーとして Eudragit を用い，乳化

剤として TGPRを用いた乳化法により調製した．Eudragitの添加量は 100 mgあるいは 75 mg

とし，TGPRの添加量を変えて AAP粒子が調整された．Eudragit の添加量を 100 mgとした

場合には均一な乳化液となったが，Eudragit を 75 mgとすると沈殿が観察されたことから，

Eudragitの量は 100 mgに設定された．AAPの薬物含有率と薬物回収率を Table 24に示す． 

Table 24 Drug content ratio and drug recovery in taste masked particles of AAP 

Formulation Drug content ratio （％） Drug recovery （％） 

AAP-CR50 63.6 ± 3.6 84.4 ± 2.7 

AAP-CR75 60.1 ± 4.4 62.7 ± 8.1 

AAP-CR100 53.4 ± 4.4 45.0 ± 5.4 

薬物含有率は，TGPRの増加とともに相対的に減少した．AAP粒子の可塑性は TGPRの

添加量が増加するに従い高くなり，TGPRを多く含む AAP粒子で篩への付着性が増加し

た．AAP粒子の一部が篩に付着したため，TGPRを多く含む粒子において薬物回収率が低

下したと考えられた．粒子からの溶出試験の結果を Fig. 19に示す． 
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Fig. 23 Drug release profiles from taste masked particles of AAP 

Each point represents the mean ± S.D．（n=3）． 

AAP粒子からの薬物溶出は，AAP原末と比較して 5分以降に抑制されることが確認され

た．口腔内での薬物溶出は苦味の原因となるため，初期薬物溶出の抑制が重要である． AAP

原末，AAP-CR50，AAP-CR75，および AAP-CR100 から 1 分間で溶出される薬物の溶出率

は，それぞれ 25.0 ± 8.0％，33.3 ± 3.5％，25.1 ± 3.1％，および 18.1 ± 5.4％であった．AAP原

末，AAP-CR50，AAP-CR75，および AAP-CR100から 2分間で溶出される薬物の溶出率は，

それぞれ 41.3 ± 5.2％，47.5 ± 4.4％，43.2 ± 5.9％，および 25.7 ± 3.4％であった． AAP-CR100

において，初期の２分間における薬物溶出が最も抑制された．AAP原末と作製した AAP粒

子の DSC測定データと XRPDパターンを Fig. 24に示す． 
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Fig. 24 （a） DSC thermograms （b） PXRD patterns 

(A) AAP bulk powder，（B）AAP-CR100，（C） AAR-CR75，（D）AAP-CR50 

AAP原末の DSC測定データ （Fig. 24 （a） A ） では， 170℃で鋭いピークが観察され

た． AAP粒子の DSC測定データ （Fig. 24 （a） B-D） では，ピークは低温 （164℃ ） 

に向かってシフトした．AAP原末 （Fig. 24 （b） A） および AAP粒子 （Fig. 24 （b） 

BD ） の XRPDパターンから，AAP粒子と AAP原末のピーク位置は一致していたが，AAP

粒子ではピーク強度が減少していた．AAP粒子中の薬物の結晶性は，AAP原末と比較して

低下していたことが示唆されたことから 71,72) ，今回調整した粒子中には，微細結晶 AAPと

アモルファス AAPが存在すると可能性が考えられた．ポリグリセリン脂肪酸エステルの濃

縮水溶液は，液晶構造を持つことが知られている 73,74)．本研究では，AAP 粒子の調整過程

において，AAP エタノール溶液と Eudragit / TGPR ジエチルエーテル溶液を混合すること

で，TGPRがミセルを形成し 75)，その後，エタノールとジエチルエーテルを留去することで，
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TGPRがラメラ構造を形成したと考えられた．ラメラ構造には親水性部分と疎水性部分が存

在することから，AAPが親水性部分に取り込まれ，微結晶 AAPが生じた可能性が考えられ

た．一方，Eudragitは，ラメラ構造の疎水性部分に取り込まれた可能性が考えられた．AAP

は TGPRおよび Eudragitとの混合物を形成したため，AAP粒子の DSCピークはより低い温

度にシフトしたことが示唆された．25℃，60％RHで保存された AAP-CR100の XRPDパタ

ーンを Fig. 25に示す． 

 

Fig. 25 PXRD patterns of AAP-CR stored at 25℃，60％RH 

ピーク強度は時間とともにわずかに減少した．これは吸湿が影響したものと考えられた．一

方で，ピークパターンは 4週間変化しなかったことから，微結晶 AAPは混合物中で安定で

あることが示唆された． 
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4-3-2  苦味マスキング粒子を含む OD錠の特性評価 

作製した OD錠の引張強度と崩壊時間を Table 25に示す． 

Table 25 Tensile strength and disintegration time of OD tablet 

Formulation Tensile strength* Disintegration time** 

 （N/mm2） （s） 

AAP-CR100-HPC （20） 0.70 ± 0.06 230.3 ± 3.3 

AAP-CR100-CP （20） 0.63 ± 0.01 28.3 ± 0.9 

AAP-CR100-CMC （20） 0.57 ± 0.03 81.0 ± 6.4 

AAP-CR100-HPC （40） 0.58 ± 0.03 210.3 ± 8.6 

AAP-CR100-CP （40）  0.59 ± 0.02 22.3 ± 1.7 

AAP-CR100-CMC （40） 0.63 ± 0.13 78.0 ± 2.2 

*Each value represents mean ± S.D．（n=4）**（n=3） 

引張強度については，いずれの錠剤も取り扱いにおいて適用可能な強度を示した．崩壊時

間については，CPを含む製剤が最も短い崩壊時間を示した．さらに，CPを 40 mg添加し

た製剤においてより崩壊時間は短くなった．調製した OD錠を 2種類の容器に入れ，精製

水を容器に滴下した後の OD錠の経時的変化について撮影した写真を Fig. 26 に示す． 
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Fig. 26 Photographs of change over time of OD tablets placed in two types of containers after the 

addition of drops water 

写真から，AAP-CR100-CP （40） が最も早く吸水し，錠剤の底から自重で崩壊した．一

方，AAP-CR100-HPC （40） および AAP-CR100-CMC （40） は，適度に水を吸収し，徐々

に膨潤した．大貫らは，崩壊作用を解明するため，パルス NMRによって崩壊剤粒子と水と

の相互作用を測定した 76)． T2は，崩壊剤と水との相互作用を推定する指標であり，T2が短

いほど崩壊剤との相互作用により，水の分子運動性がより厳しく制限されていることを示

す． T2を測定した結果，CPが最も長い T2値を示し，CPは水分子との相互作用が弱いこと

が示唆された．本研究では，AAP-CR100-CP （40）が最も速く水を吸収し，自重によって崩

壊した．これは，AAP-CR100-CP （40）中の CPが水を保持できずに崩壊したと示唆された．

AAP粒子含有 OD錠と市販の AAP錠からの薬物溶出挙動を Fig. 27に示す． 
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Fig. 27 Drug release profiles from OD tablet and commercial AAP tablets 

（a）: pH6.8 test solution， （b）: pH1.2 test solution，Each point represents the mean ± S.D.．

（n=3）．  

溶出試験では，AAP粒子含有 OD錠として，崩壊時間が最も短い AAP-CR100-CP （40） を

使用した．Fig. 27（a）は，唾液の pHに近い pH6.8 試験液への薬物溶出挙動を示している．

AAP-CR100-CP （40） からの薬物溶出が，市販の AAP錠と比較して抑制された．2分まで

の薬物溶出率は，それぞれ，AAP-CR100-CP （40） で 38.3 ± 6.2％，市販の AAP錠で 46.7 

± 8.3％であった．崩壊時間 （mean ± S.D．n = 3） は，それぞれ AAP-CR100-CP （40） で

22.3 ± 1.7秒，市販 AAP錠で 95.3 ± 6.6 秒であった．したがって AAP-CR100-CP （40） は

口腔内で迅速に崩壊するが，薬物放出は市販 AAP錠剤と比較して抑制されていることが示

唆された．一方，pH 1.2の試験液への薬物溶出 （Fig. 27（b））については，AAP-CR100-CP

（40） において速やかであり，2分間で 90 ％以上の薬物が溶出した．以上より AAP-CR100-

A
A
P 
re
le
as
ed
 (%
)

Time (min)

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Commercial AAP tablet

AAP-CR100-CP(40) tablet A
A
P 
re
le
as
ed
 (%
)

Time (min)

(a) (b)

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60

Commercial AAP tablet

AAP-CR100-CP(40) tablet



 87 

CP（40） からの薬物溶出は口腔内で抑制され，薬物は胃内で速やかに溶出されることが示

唆された． 
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4-4小活 

本研究の結果から，Eudragit および TGPR を用いて調製した AAP 粒子において，TGPR の

添加量が増加するに従い，粒子中の薬物含有率および薬物回収率は減少したが，TGPRの添

加量が最も多い AAP-CR100 粒子において，薬物溶出が最も制御されることが確認できた．

粉末 X 線回折測定および DSC 測定の結果から，AAP 粒子中の薬物の結晶性は低下してい

ることが示唆された．また，DSC測定の結果から，粒子中の AAPは Eudragitおよび TGPR

と混合物を生成していることが示唆された．崩壊剤として HPC，CPあるいは CMCを用い

て AAP-CR100 粒子を含有する OD 錠を調製した．その結果 CP を 40 mg 含有する AAP-

CR100-CP（40） において，最も短い崩壊時間が示された．OD錠の引張強度は，取り扱い

に支障ない程度の強度であった．AAP-CR100-CP（40） からの薬物溶出性については，pH 

6.8 試験液への薬物溶出は，市販の AAP錠と比較して抑制された．一方，pH 1.2 試験液へ

の薬物溶出は速やかとなった．したがって AAP-CR100-CP（40） からの薬物溶出は，口腔

内で抑制され，胃内では速やかになることが示唆された．以上の結果から，AAP-CR100-CP

（40） は口腔内での薬物溶出が制御された AAPに有用な OD錠になる可能性がある． 
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総括 

 本研究では，これまでに大変情報が少なかった OTC 薬の製剤学的安定性および OTC 薬

の劣化に関するメカニズムを検討し，添加物を検討し薬剤学的に安定な OD 錠の処方を検

討した． 

 第 1章において 80℃，68％RHのような高温・高湿度条件下にて保存した一部の OTC薬

は崩壊性および溶解性が大きく遅延し，患者の治療に大きな影響を及ぼす可能性があるこ

とが明らかとなった．この現象には主に温度の条件が大きく関与していると考えられた．  

 第 2章において，OTC薬が劣化する原因として，添加物である ETと CPが相互に作用し

ていることが示された．80℃，68％RHのような高温度，高湿度条件において ETの潮解が

発端となり，再結晶化する過程において AAP および CP の粒子間に固体架橋を形成するこ

とによって，製剤表面および粒子間細孔が大幅に減少し，製剤内へ溶出液が侵入できない状

態となった．この現象は偏光顕微鏡および SEMにおいて凝集塊が形成された様子が観察さ

れたこととも関連付けられる．  

第 3章では，これまでに得た知見を踏まえ，ETの特性である甘味と清涼感を活かした OD

錠を，特殊な技術を必要とせずに作製する新たな製剤設計に関する検討を行った．さらに，

これまで検討がなされていなかった ETおよび CPを同時に含有する医療用医薬品を対象に

薬剤学的安定性を検討した．ET を矯味剤として用いた製剤化が可能となれば，API が原因

となる苦味のマスキングがこれまで以上に改善され，より多くの患者に付加価値をつけた

内服しやすい製剤を提供できる．また，温度，湿度に対しても薬剤学的に安定な錠剤であれ

ば，一包化調剤として保管ができ，患者の服薬コンプライアンスの改善，ひいては Quality 
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of life の向上が期待される．ET を含有する市販製剤は，医療用医薬品および一般用医薬品

ともに増加傾向である．本研究により，80℃，68％RHのような高温度高湿度条件において

も薬剤学的に安定で，清涼感がある OD錠の開発に向けて，基礎的な知見を示すことができ

た． 

第 4章では，APIの苦味を口腔内でマスキングすることを目的に，Eudragitと TGPRを用

いて，放出制御粒子の作製を試みた．その上で，汎用されている崩壊剤を使用し，口腔内で

APIの放出を最大約 2分間制御する OD錠を作製した．従来，OD錠は，少量の水または唾

液で内服するため，口腔内に味覚が残りやすく，苦味が強い API では OD 錠の開発が困難

であった．今後，賦形剤の清涼感でマスキングできない APIにおいても，放出制御粒子を利

用することで，少ない添加物かつ特殊な技術を要せずに OD 錠を開発することが可能とな

る基礎的な知見を見出すことができた． 

本邦では医薬品は厳格な品質管理の下，[JP17] 製剤包装通則に基づき，製剤特性に応じて

防湿性等を考慮し，物理的，化学的に相互作用を起こさない形状，材料から構成された包装

状態で患者に提供されている．患者が購入後に包装から取り出した状態で不適切に保管す

ると品質が大きく劣化することが本研究により明らかとなった．  

 米国では，OTC 薬の売上によるサーベイランスが，救急車要請，救急外来と並んで症候

群サーベイランスの一つの柱となっている．薬局からのデータが自動的に，リアルタイムで

解析され，公衆衛生的対応も行われている 77)．加えて，セルフメディケーションの重要性に

ついては，政府も積極的に推進しており，今後欧米と同様の OTC薬の活用および薬剤師に

よる緒方面への情報提供が推進されることが予想される．国民の健康へのニーズが多様化
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する中で，患者がより負担の少ない薬物治療を推進するために，ニーズに対応した製剤の開

発が肝要となる 78)．OD錠は，あらゆる世代にとって有用な錠剤であり，今後も多くの既存

錠剤の改良製剤として開発されることが予想される．本研究により API の苦味をマスキン

グし，物理薬剤学的に安定な OD 錠を安価で開発するための基礎的知見を示すことができ

た． 
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【略語一覧】 

API; Active pharmaceutical ingredient 

AAP; アセトアミノフェン  

ET; エリスリトール 

MAN; D-マンニトール  

CP ; クロスポビドン 

AUC0-30；溶出試験曲線下面積 

MDT；平均溶出時間 

L-HPC; 低置換度ヒドロキシプロピルセルロース 

SSG; デンプングリコール酸ナトリウム 

HPC; ヒドロキシプロピルセルロース 

Mg-St; ステアリン酸マグネシウム 

PMDA; 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

MX; メロキシカム 

CMC; クロスカルメロースナトリウム 

TGPR; テトラグリセリン縮合リシノール酸エステル 
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