
1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

新素材及び剤形を用いた 

機能性製剤におけるカプセル内容物に関する基礎的研究 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 0 1 4 年 

 

石 田 誠 

  



2 
 

目次 

 

総論の部 ................................................................................................................................................ 5 

緒論 ........................................................................................................................................................ 6 

 

第 1 章 吸収促進剤を配合する硬カプセル剤の設計と評価 ........................................................ 8 

第 1 節 カプセル内容物からのゲンタマイシンの溶出性に及ぼす吸着剤の影響 ................ 10 

第 2 節 ラットにおけるゲンタマイシンの吸収性に及ぼす吸着剤の影響 ............................ 12 

第 3 節 ビーグル犬におけるフローライトRE®配合GM製剤の吸収性評価 ........................... 15 

第 4 節 考察 .................................................................................................................................... 18 

 

第 2 章 ミニタブレットを用いた放出制御硬カプセル剤の設計と評価 ...................................... 22 

第 1 節 速放性ミニタブレットからの薬物の溶出性に及ぼす崩壊剤量の影響 .................... 25 

第 2 節 徐放性ミニタブレットからの薬物の溶出性に及ぼす 

エチルセルロース配合割合の影響 ................................................................................ 27 

第 3 節 徐放性ミニタブレットからの薬物の溶出性に及ぼすコーティング量の影響 ........ 30 

第 4 節 ミニタブレットを用いた放出制御カプセル剤からの溶出性の評価 ........................ 35 

第 5 節 考察 .................................................................................................................................... 37 

 

第 3 章 多孔性球状シリカを用いたカプセル内容物の設計及び製造性の評価 .......................... 40 

第 1 節 多孔性球状シリカ及び市販の汎用核粒子の物理的特性 ............................................ 43 

第 2 節 多孔性球状シリカ及び市販の汎用核粒子の水分挙動特性 ........................................ 46 

第 3 節 微粒子コーティングにおける核粒子の凝集性の評価 ................................................ 49 

第 4 節 微粒子コーティングにおける製造性と皮膜の均一性の評価 .................................... 51 

第 5 節 考察 .................................................................................................................................... 56 

 

総括 ........................................................................................................................................................ 59 

謝辞 ........................................................................................................................................................ 63 

実験の部 ................................................................................................................................................ 64 

 第 1 章に関する実験 ........................................................................................................................ 65 

 第 2 章に関する実験 ........................................................................................................................ 69 

 第 3 章に関する実験 ........................................................................................................................ 72 

論文目録 ................................................................................................................................................ 77 

参考文献 ................................................................................................................................................ 78 

 

 

  



3 
 

本論文で用いた主な略号一覧表 

 

AUC  area under the plasma drug concentration vs. time curve,  

血漿中薬物濃度-時間曲線下面積（台形法による） 

AUC0-8  0 時間から 8 時間までの血漿中薬物濃度-時間曲線下面積 

AUMC  area under the moment curve in the plasma drug concentration, 

血漿中薬物濃度-時間曲線の 1 次モーメント下面積 

BA  bioavailability, バイオアベイラビリティ（生物学的利用能） 

BCS  biopharmaceutics classification system，生物薬剤学的分類システム 

Cmax  maximum plasma drug concentration, 最高血漿中薬物濃度 

CP-102  セルフィア®-CP-102, 結晶セルロース製球形核粒子CP-102 グレード 

D10  means cumulative 10% of particle size diameter, 10%積算粒子径 

D50  median diameter, メジアン径 

D90  means cumulative 90% of particle size diameter, 90%積算粒子径 

EC  ethyl cellulose, エチルセルロース 

EMT   encapsulated mini-tablet, ミニタブレット充填 

FDA  Food and Drug Administration, 食品医薬品局 

GM  gentamicin, ゲンタマイシン 

HPC  hydroxypropyl cellulose, ヒドロキシプロピルセルロース 

IPL  inverse number of plastic limit, 凝集指標（凝集のし易さ） 

IRMT  immediate-release mini-tablets, 速放性ミニタブレット 

IV  intravenous, 静脈内 

JP1st  Japanese Pharmacopoeia first fluid, 日本薬局方溶出試験第 1 液 

JP2nd  Japanese Pharmacopoeia second fluid, 日本薬局方溶出試験第 2 液 

LCM   life cycle management, ライフサイクルマネジメント, 

（医薬品がもたらす価値の最大化を図ること） 

L-HPC  low-substituted hydroxypropyl cellulose,  

低置換度ヒドロキシプロピルセルロース 

MRT  mean residence time, 平均滞留時間 

NP-103  ノンパレル®-103, ショ糖製球形核粒子 

NP-108  ノンパレル®-108, D-マンニトール製球形核粒子 

PL  plastic limit, 塑性限界 

PLCM  product life cycle management, 製品ライフサイクルマネジメント 

  （新効能・剤形追加を検討し，製品価値の最大化を図ること） 

POC  proof of concept, 創薬概念の検証 

PSE  pseudoephedrine, プソイドエフェドリン 

PSS  porous spherical silica, 多孔性球状シリカ 

QOL  quality of life, クオリティ・オブ・ライフ（生活の質） 
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SCP-100  セルフィア®-SCP-100, 結晶セルロース製球形核粒子 SCP-100 グレード 

SRMT  sustained release mini-tablets, 徐放性ミニタブレット 

T1/2  elimination half-life, 消失半減期 

t80%  time to release 80% of the drug 

含有薬物量の 80%が溶出するために要する時間 

Tmax  time to reach the maximum plasma drug concentration 

最高血漿中濃度到達時間 

HR  Hausner ratio, 流動性指数 
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緒論 

 

内服薬として処方される固形製剤には，錠剤，カプセル剤，丸剤などがあり，これらは散剤の

問題点である内服しづらさや携帯性の改善などを目的に開発されてきた剤形である 1)。さらに，

カプセル剤は，錠剤と共に固形製剤の主流として，汎用されている剤形であり，軟カプセル剤と

硬カプセル剤に大別される。軟カプセル剤は，主薬と油状添加物を懸濁または液状にしたものを

内容物として，ゼラチン・グリセリンなどからなるカプセル基剤で成型した製剤である 2)。一方，

硬カプセル剤は，主薬と適切な賦形剤を混和したもの，または主薬の均質性や生産性を高める目

的で造粒した顆粒や細粒を内容物として硬カプセルに充填した製剤である。硬カプセル剤のカプ

セル基剤としては，ゼラチン以外のデンプンやヒプロメロース（hypromellose, HPMC）などの基

剤の使用が日本薬局方第 13 改正から正式に認められている 3)。 

カプセル剤の特長としては，医薬品の不快な臭い，味及び刺激のマスキングによる服用性の向

上，多彩な着色を施すことによる製品間の識別性付与，内容物に対する遮光性の向上，内容物へ

の酸素による影響の低減などがあり，これらの機能は容器として用いられるカプセル基剤によっ

て主に付与される 4)。軟カプセル剤の内容物は，油脂・懸濁液などの液体あるいは半固体であり，

主薬を油状添加物及び油状成分に懸濁させるために，高いバイオアベイラビリティが得られるこ

とが知られている 5)。そのため，薬物の溶解性及び吸収性に影響を及ぼす内容物の製剤設計は，

求められる薬効を最大限に発揮させるために必要となる。一方，昨今の牛海綿状脳症（BSE）の

問題や宗教上の理由から，動物由来のゼラチンの代替品が求められているが，適切な軟カプセル

基剤の代替品が得られていない状況にある。硬カプセル剤を用いて，主薬を懸濁化させた液状成

分の製剤化なども試みられているが，HPMCなどの硬カプセル剤への充填では内容物の漏出がし

ばしば発生し，ユーザーからの重大なクレームの対象になりやすい 6)。そのため，界面活性剤な

どを内容物とした機能性製剤の設計は軟カプセルで製剤設計を行うことを余儀なくされている。 

一方，硬カプセル剤では，顆粒，細粒及びミニタブレットなどのマルチプルユニットを充填す

る内容物として選択されることが多い 7)。マルチプルユニットである顆粒や細粒剤はシングルユ

ニットである錠剤と比較して，消化管移動速度の影響を受けにくいことが知られている 8)。また，

硬カプセル剤は，薬局等での調剤時に製剤の粉砕の必要がなく，小児などにおける用量調整も容

易であることなど，多くの利便性を備えている。硬カプセル剤においても錠剤と同様に放出制御，

苦味マスキング，薬物の溶解性改善，吸収改善などの機能性を付与した製剤が望まれている。そ

のために，硬カプセル剤の内容物である顆粒などへ機能性皮膜のコーティングを施し，放出制御

及び苦味マスキングなどの機能性を付与することが試みられている 9, 10)。しかし，硬カプセル剤

に求められる溶出プロファイルは製品毎または臨床試験の計画によって異なることから，内容物

の処方設計は目的に応じて行わなければならない。したがって，望ましい機能性を有する製剤の

設計を行うことは難しく，効率的に処方設計を進めることが重要となる。 

内容物である顆粒へのコーティングプロセスは，転動あるいは流動させた顆粒群へコーティン

グ物質を湿式スプレーする方法が主流である 11)。しかし，顆粒などの小さな粒子へのコーティン

グは，コーティングに使用する溶媒の表面張力の影響により顆粒同士が凝集し易く，製剤間やロ
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ット間での溶出プロファイルの変動（溶出変動）が発生するなど，望ましい効果を発揮させるた

めに所望の溶出プロファイルを安定的に得ることは難しい 12-16)。そのため，安定した品質を確保

するために，極めて範囲の狭い製造条件での製造を余儀なくされている。さらに，顆粒へのコー

ティングは，内容物の顆粒の粒子径が小さくなるほど比表面積が増加するため，より多くの皮膜

量を必要とし，コーティング皮膜の均一性確保，作業時間の短縮化などが課題となる 17)。このよ

うにカプセル内容物の処方設計及び製造プロセスにおける技術の深耕化は，製薬企業における新

薬創出の効率性及び生産性の向上に繋がるものであるが，克服すべき技術的課題は多く残されて

いる。具体的には，機能性を付与したカプセル内容物を製造するには，製剤設計及び製造プロセ

スにおいて次に挙げる様々な技術的な問題点がある。 

[1] 吸収改善を目的として界面活性剤を配合する製剤では，軟カプセルを用いることが多く，硬カ

プセル剤では内容物の漏出が発生しやすく，製剤設計の難易度が高くなる。 

[2] 所望の溶出プロファイルを有する硬カプセル剤を設計し，製品毎及び臨床試験に即した薬物放

出をコントロールすることは難易度が高くなる。 

[3] 機能性を有する顆粒の製造プロセスでは，コーティング中に顆粒の凝集が発生しやすく，均一

な皮膜形成が難しい。また，付与した機能性が損なわれるリスクや工程時間の延長などの欠点

がある。 

 そこで，著者は本研究において，カプセル内容物の処方設計及び製造プロセスが抱える技術的

な問題点を解決すべく，次に示す検討を試みた。 

第 1 章では，カプセル内容物に微粒子の吸着剤を用いることで，吸収促進剤を配合した硬カプ

セル剤の内容物を設計することを意図して基礎的な検討を実施した。第 2 章では，放出制御を目

的としたカプセル内容物を簡便に処方設計することを目的として，放出制御がしやすく，顆粒充

填よりカプセルの小型化が図れる新規剤形としてミニタブレットをカプセル内容物に用いた製剤

に関する基礎的な検討を実施した。第 3 章では，カプセル内容物に顆粒よりも小さい新規素材で

ある多孔性球状シリカ（porous spherical silica, PSS）を適用し，機能性を付与するための微粒子コ

ーティングの検討を行った。PSS を核粒子として用いることにより，カプセル内容物の製造プロ

セスにおける顆粒同士の凝集の抑制やコーティング時間の短縮を試みるとともに，併せて溶出を

制御する研究を発展させ，苦味マスキングなどの機能性コーティングを均一に施す技術の基礎的

な研究を行った。 

その結果，液状成分を配合したカプセル内容物における溶出性及び吸収性に及ぼす吸着剤の種

類の影響が明らかとなり，フローライトRE®にLabrasol®を吸着させることで，内容物の漏出を防

ぎ，吸収改善を意図した硬カプセル剤の設計が実現可能であると考えられた。続いて，速放性と

徐放性ミニタブレットからの薬物溶出に及ぼす処方成分の影響を明らかにし，溶出性の異なるミ

ニタブレットを組み合わせることで，企図した溶出プロファイルを容易に設計でき，放出制御製

剤の効率的な開発手法として有用であることも明らかにした。また，カプセル内容物の設計に用

いる核粒子として，PSSに着目し，核粒子としての特性を評価するとともに，PSSが製造プロセス

におけるカプセル内容物顆粒の凝集抑制，製造時の効率化，及び苦味マスキング等の機能性コー

ティングの品質確保に有効であることを明らかにした。 

以下 3 章にわたり，本研究の経緯及び結果について詳述する。 
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第 1 章 吸収促進剤を配合する硬カプセル剤の設計と評価 

 

カプセル剤は，医薬・食品分野において服用時のコンプライアンスを向上させるための剤形と

して使用されており，特に硬カプセル剤は，その簡便な製造方法から，主に粉末，細粒，顆粒な

どの固形物を充填するための剤形として幅広く用いられている 18)。その一方で，硬カプセル剤に

おいては，油状成分を充填した場合に内容物の漏出が発生しやすく，ユーザーからの重大なクレ

ームの対象になりやすい 6)。硬カプセル剤への液状成分の充填において，カプセルの接合部分に

バンドシールを施す方法もあるが，シール面積が小さいことから液漏れのリスクがあり，また製

造プロセスに時間がかかるなどの問題を抱えている 19)。そのため，界面活性剤などを内容成分と

して含む機能性製剤の設計には軟カプセル剤を用いることが一般的であるが，軟カプセル剤の製

造プロセスや製造条件は煩雑であることから，製造コストの上昇が懸念される 20)。 

一方，経口固形製剤が生体内で期待される薬理効果を発現するためには，薬物が製剤から放出

され，消化管より生体内に吸収される必要がある 21)。多くの薬物は経口投与が可能であるが，

Amidonらの提唱した生物薬剤学的分類システム（biopharmaceutics classification system, BCS）クラ

スIIIの薬物では注射による薬物投与が主な選択肢となっている 22)。代表的なアミノグリコシド系

の抗生物質であるゲンタマイシン（gentamicin, GM）は水溶性薬物であり，膜透過性が極めて低い

ため，BCSクラスIIIの薬物に分類される。GMは，緑膿菌を含むグラム陰性桿菌に対して優れた抗

菌力を持ち，さらにペニシリン系抗生物質と併用することにより相乗効果を示すことから，臨床

では重症感染症の治療に汎用されている 23, 24)。現在，GMは，全身性感染症において筋肉内注射

及び静脈内点滴で投与されている 25, 26)。しかし，アミノグリコシド系抗生物質は腎臓や聴覚器に

対して毒性を持つことから，副作用が発現しやすく，ユーザーのQuality of Life（QOL）の低下に

つながる 27-29)。経口投与は，筋肉内注射や点滴静注と比較して薬物の吸収速度が緩和であるとい

う特徴があり，臨床的に最も汎用されている投与経路である 30)。しかし，膜透過性が低い薬物の

消化管吸収性を改善するには，消化管粘膜における膜透過性を改善する必要がある。薬物の膜透

過性を改善する方法のひとつとして，添加物を利用し，薬物の粘膜透過性を一過性に上昇させる

アプローチが挙げられる 31-33)。こうした作用を有する添加物を総称して吸収促進剤と呼ぶ。現在

までに多くの物質が吸収促進剤として利用されているが，代表的な吸収促進剤としては，界面活

性剤，胆汁酸，脂肪酸，キレート剤などがある 34)。吸収促進剤が臨床応用された例として，アン

ピシリンの小児用坐剤に添加されたカプリン酸ナトリウムなどがある 35)。一方，小腸からの薬物

吸収促進を期待する場合には，薬物と同時に経口投与された吸収促進剤が，消化管内で希釈され，

十分な吸収改善へと繋がらないことも考えられる。したがって，吸収促進剤などを内容物とした

硬カプセル剤の経口製剤化に際しては，内容物の固形製剤化及びそれを封入する容器となる硬カ

プセルの腸溶化等の製剤学的な工夫が必要である。 

そこで，本章の研究では水溶性の難吸収性薬物であるGMをモデル薬物として，カプセル内容物

に微粒子の吸着剤及び液状の吸収促進剤を配合する硬カプセル剤に関する検討を行った。吸収促

進剤として自己微少乳化型界面活性剤caprylocaproyl macrogol-8 glycerides（Labrasol®）を含むカプ

セル内容物の設計にあたり，多孔性物質であるサイリシア 320，ノイシリン®US2 及びフローライ
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トRE®の三種類のシリカ系吸着剤を用いて固形製剤化を図った。カプセル剤の内容物の製剤設計

にあたり，まず吸着剤の種類がカプセル内容物からの溶出性及びラットでの吸収性に及ぼす影響

を検討した。さらに，腸溶性カプセルに内容物を充填した製剤からのビーグル犬での吸収性を評

価した。最後に，第 4 節に考察として第 1 節から第 3 節までのまとめを記載した。 
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第 1 節 カプセル内容物からのゲンタマイシンの溶出性に及ぼす吸着剤

の影響 

 

カプセル内容物に微粒子の吸着剤を用いた吸収促進剤を配合する硬カプセル剤を設計するにあ

たり，吸着剤が薬物の溶出性に及ぼす影響を検討した。GMの吸収改善を目的としたカプセル内容

物として，各種の吸着剤に液状成分であるLabrasol®を配合したカプセル内容物を調製した。検討

したカプセル内容物の処方をTable I-1 に示す。なお，本章の研究では，Table I-1 に示したFormulation 

A を内容物A又はフローライトRE®10 mg製剤と表記し，Formulation B，C及びDについても同様と

する。 

 

 

Table I-1   Test formulation of GM solid dosage form 

 
 

  

いずれの吸着剤（内容物 A，B，C 及び D）も固形化に効果が認められたが，固形化に必要な

吸着剤量は吸着剤の物理化学的性質に依存した。次に，これらのカプセル内容物からの GM の溶

出性について検討し，その結果を Fig.I-1 に示す。溶出試験では，一般的に溶出試験液量 900 mL

及び回転数 50 rpm で評価を実施するが，本研究では，消化管内の液量を考慮して試験液量を 200 

mL として試験を実施した。また，製剤は消化管内を移動するため，定常的な製剤成分の堆積は起

きないと想定し，溶出試験液における回転数を 150 rpm とした。 

各カプセル内容物に配合する吸収促進剤であるLabrasol®は同量であるが，Fig.I-1 に示すように，

用いる吸着剤の種類によってGMの溶出性は異なることが示された。サイリシア 320 を用いた内容

物Dにおいて，GMの溶出率は 0.5 時間で 85%以上であり，最も速い溶出を示した。検討した内容

物中の含有薬物量の半量が溶出するのに要した時間，すなわちt50%値を算出したところ，0.15 時間

であった。一方，他の吸着剤を用いた内容物A，B及びCにおいては，内容物Dと比較して溶出性

は遅い傾向を示した。以上のように，内容物Dからの溶出が最も速く，アメリカの食品医薬品局

（Food and Drug Administration, FDA）で定義される速放性（溶出試験 30 分において 85%以上の溶

出値）を確保した。GMはBCSクラスIIIに分類される水溶性薬物であることから，薬物自身の溶解

Formulation
Adsorbent GM sulfatea

(mg)
Labrasol
(mg)

Amount of
adsorbent (mg)

A Florite RE 7.429 60 10
B Florite RE 7.429 60 20
C Neusilin US2 7.429 60 30
D Sylysia 320 7.429 60 20

       a 7.429 mg of GM sulfate is equivalent to 5.0 mg of GM.
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性が内容物からの溶出性に及ぼす影響は考えにくく，GMの溶出性は内容物の処方中に用いる吸着

剤の種類に依存するものと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.I-1. Release profiles of GM from different solid preparations [(●) Florite RE 20 mg; (△) 

Florite RE 10 mg; (□) Neusilin US2 30 mg; (○) Sylysia 320 20 mg]. 

The dissolution test was performed in 0.067 M phosphate buffer (pH 7.4). Each point 

represents the mean ± S.E. (n=4). 
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第 2 節 ラットにおけるゲンタマイシンの吸収性に及ぼす吸着剤の影響 

 

 前節において溶出性を評価した四種類のカプセル内容物をラットの回腸内に投与し，Labrasol®

を配合したカプセル内容物からのGMの吸収性について検討した。Fig.I-2 は，各カプセル内容物を

ラット回腸内に投与した際の血漿中GM濃度の時間的推移を示す。回腸内に投与したGMの投与量

は 5.0 mg/kgとした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.I-2. Plasma GM concentration–time profiles after an intraileum administration of GM solid 

preparations to rats, 5 mg/kg [(●) Florite RE 20 mg; (△) Florite RE 10 mg; (□) Neusilin 

US2; (○) Sylysia 320]. 

Each point represents the mean ± S.E. (n=4). 

 

 

Fig.I-2 に示すように，血漿中GM濃度はGMをLabrasol®に分散させた液状成分を固形製剤化する

ために用いた吸着剤の種類によって，異なる血漿中プロファイルを示した。いずれのカプセル内

容物においても，血漿中GM濃度は回腸内に投与した後 1 時間以内に最高血漿中薬物濃度（Cmax）

に達し，1 時間以降は血漿中薬物濃度が減少した。また，フローライトRE®10 mg製剤（内容物A）

において，最も高い吸収改善効果が認められたが，フローライトRE®の配合量が異なる内容物Bに

おいては，内容物Aと比較して吸収改善効果は認められなかった。一方，内容物C及びDにおいて

も，内容物Aと比較して吸収改善効果は認められなかった。 
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検討した内容物におけるバイオアベイラビリティ（bioavailability, BA）を求めるために，ラット

にGMを静脈内（intravenous, IV）投与した際の血漿中薬物動態を測定した。GMをラットにIV投与

した際の血漿中GM濃度の時間的推移をFig.I-3 に示す。IV投与時のGMの投与量は 1.0 mg/kgとした。

IV投与において，GMは急速に循環血中から消失し，投与から 1 時間後に 2.15 µg/mlを示し，その

後，緩やかに血漿中薬物濃度は減少した。IV投与時の 0 時間から 8 時間後までの血漿中薬物濃度-

時間曲線下面積（area under the plasma drug concentration time curve, AUC0-8）を算出したところ，6.74 

± 0.83 µg･h/mlを示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.I-3. Plasma GM concentration–time profiles after intravenous administration of GM solution 

to rats, 1 mg/kg. 

Each point represents the mean ± S.E. (n=4). 

 

 

これらのデータを薬物動態速度論的に解析した結果をTable I-2 に示す。内容物Aは，検討した内

容物の中では最も高い吸収を示し，Cmax及びAUC0-8は各々2.14 ± 0.67 µg/ml，4.74 ± 1.21 µg･h/ml

であった。また，内容物AにおけるAUC0-8と内容物B，C及びDのAUC0-8との間には統計的に有意

な差が認められた。一方，内容物中のフローライトRE®の処方量を 10 mgから 20 mgに増加させた

内容物Bにおいては，Cmax及びAUC0-8は各々0.69 ± 0.10 µg/ml，1.56 ± 0.43 µg･h/mlであり，内容物

Aと比較してCmax及びAUC0-8は約 1/3 の値に減少した。なお，内容物CにおいてはCmax及びAUC0-8

は各々1.07 ± 0.31 µg/ml，1.80 ± 0.33 µg･h/ml，内容物DにおいてはCmax及びAUC0-8は各々0.99 ± 0.21 

µg/ml，1.77 ± 0.50 µg･h/mlを示し，吸収改善効果が低かった内容物B，C及びDの間ではAUC0-8に
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統計学的に有意な差は認められなかった。次に，IV投与後のAUC0-8を用いて各々の内容物の絶対

的BAを算出したところ，内容物Aにおける絶対的BAは 14.1%，他の内容物においては 4.5–5.3%で

あった。GMは経口投与しても消化管からの吸収性は低いことが知られており，Labrasol®などの吸

収促進剤を添加しない場合の絶対的BAは 1.0%以下であることが報告されている 31)。したがって，

本研究で検討したいずれの内容物の処方においても，吸着剤に保持されたLabrasol®が吸収促進効

果を示したものと考えられた。しかし，溶出性と同様に内容物の処方中に用いる吸着剤の種類と

量がGMの吸収改善効果に影響を及ぼすことも明らかとなった。 

以上の結果，吸収促進剤としてLabrasol®を配合したカプセル内容物の製剤設計にあたり，吸着

剤として微粒子のフローライトRE®を用いることにより，吸収改善が見込める硬カプセル剤の設

計が可能であると示唆された。また，フローライトRE®の配合量はGMの吸収改善効果に影響を及

ぼし，至適な配合量の範囲が存在することが示唆された。 

 

 

Table I-2   Pharmacokinetic parameters of GM after administrations of test preparations to rats 

 
  

 

  

Route
of administration

Dose
(mg/kg) Cmax (µg/ml) AUC0-8 (µg･h/ml) MRTa (h) BA (%)

IV 1 8.05 ± 0.88 6.74 ± 0.83 1.49 ± 0.20 100

Ileum 5 2.14 ± 0.67 4.74 ± 1.21*，**, *** 1.88 ± 0.32 14.05

Ileum 5 0.69 ± 0.10 1.56 ± 0.43 1.87 ± 0.17 4.62

Ileum 5 1.07 ± 0.31 1.80 ± 0.33 1.44 ± 0.25 5.34

Ileum 5 0.99 ± 0.21 1.77 ± 0.50 1.58 ± 0.14 5.26

Values are the mean ± S.E.
         a MRT=AUMC0-8/AUC0-8

      * Significantly different from Florite RE 20 mg.
    ** Significantly different from Neusilin US2 30 mg.
  *** Significantly different from Sylysia 320 20 mg.

Sylysia 320 20 mg

Formulation

Saline

Florite RE 10 mg

Florite RE 20 mg

Neusilin US2 30 mg
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第 3 節 ビーグル犬におけるフローライトRE®配合GM製剤の吸収性評

価 

 

ラットにおけるGMの吸収性評価において最も有用であったフローライトRE®10 mg製剤を用い

て検討を行った。フローライトRE®10 mg製剤をカプセル内容物とした硬カプセル剤を試験製剤と

してビーグル犬に経口投与し，GMの吸収性について検討した。GMの最適投与部位は回腸から大

腸であることが明らかとされていることから 31)，硬カプセル剤には，Eudragit® S100 を用いて腸

溶性コーティングを施した。Fig.I-4 は，試験製剤をビーグル犬に経口投与した際の血漿中GM濃度

の時間的推移を示す。経口投与時のGMの投与量は 5.0 mg/kgとした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.I-4. Plasma GM concentration–time profiles after oral administration of GM Florite RE 10 mg 

preparation to dogs, 5 mg/kg. 

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

 

 

Fig.I-4 に示すように，内容物Aを封入した試験製剤を経口投与した後，1 時間のラグタイムを経

て血漿中GM濃度は上昇し始めた。ラグタイムが観察されたことから，カプセルをEudragit® S100

を用いてコーティングすることによって，小腸下部へ薬物送達されていることが示唆された。投

与 3 時間後にCmaxに達し，それ以降は血漿中GM濃度が減少した。ラットでの吸収性評価と同様に

ビーグル犬においても，吸収改善効果が認められた。 
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内容物Aを封入した試験製剤におけるBAを求めるために，ビーグル犬にIV投与した際の血漿中

薬物動態を測定した。GMをビーグル犬にIV投与した際の血漿中GM濃度の時間的推移をFig.I-5 に

示す。IV投与時のGMの投与量は 0.5 mg/kgとした。静注後，GMは速やかに循環血中から消失し，

1 時間以降は緩やかに血漿中薬物濃度が減少した。IV投与時の 0 時間から 8 時間後までのAUC0-8

を算出したところ，2.42 ± 0.33 µg･h/mlを示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.I-5. Plasma GM concentration–time profiles after intravenous administration of GM solution 

to dogs, 0.5 mg/kg.  

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

 

 

これらのデータを薬物動態速度論的に解析した結果をTable I-3 に示す。内容物Aを配合した試験

製剤におけるCmax及びAUC0-8は各々1.26 ± 0.20 µg/ml，2.59 ± 0.33 µg･h/mlであった。次に，IV投与

後のAUC0-8を用いて試験製剤の絶対的BAを算出したところ，絶対的BAは 10.7%であった。 

 以上の結果，吸収促進剤としてLabrasol®を配合したカプセル内容物におけるビーグル犬を用い

た吸収性評価を行い，内容物の固形製剤化においてフローライトRE®を用いることにより，内容

物の漏出を防ぎ，吸収改善を意図した硬カプセル剤の設計が実現可能であることが示唆された。 
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Table I-3  Pharmacokinetic parameters of GM after administrations of test preparations to beagle 

dogs 

 
 

 

 

  

Route
of administration

Dose
(mg/kg) Cmax (µg/ml) AUC0-8 (µg･h/ml) MRTa (h) BA (%)

IV 0.5 2.33 ± 0.31 2.42 ± 0.34 1.85 ± 0.17 100

Oral 5 1.26 ± 0.20 2.59 ± 0.33 3.52 ± 0.28 10.7

Values are the mean ± S.E.
a MRT=AUMC0-8/AUC0-8

Formulation

Saline

Florite RE 10 mg
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第 4 節 考察 

 

マイクロエマルジョンは，難吸収性薬物における消化管吸収改善を行う場合に重要な経口デリ

バリー技術の一種である 36, 37)。一般的にマイクロエマルジョンは，難溶性薬物の溶解性改善によ

り，吸収改善が見込まれる 38)。その中でも自己微小乳化型薬物送達システム（Self-micro 

emulsifying drug delivery system, SMEDDS）を用いたマイクロエマルジョン製剤は，薬物，油脂成

分及び界面活性剤によって構成され，製剤を製する段階において，乳化操作を必要としない点に

特徴を有する 39)。製剤投与後には，胃の収縮運動や小腸の蠕動運動等によって，製剤中の構成成

分が，消化管液と混和され，マイクロエマルションを形成することが知られている 40)。これらの

技術は，その代表例としてシクロスポリンのSMEDDS 製剤がある。これらは，油脂成分と界面活

性剤といった構成成分の混合物にシクロスポリンを溶解し，ソフトゼラチンカプセルに封入した

製剤である 41)。しかし，これらのソフトカプセルは多量の吸収促進剤を封入することによって製

剤が大きくなってしまう 42, 43)。したがって，ユーザーのアドヒアランス改善を目的した製剤の観

点からは，錠剤や硬カプセル剤が望まれる。 

そこで，本章では，水溶性の難吸収性薬物であるGMをモデル薬物として，吸収改善を目的とし

た硬カプセル剤の設計に関する検討を行った。微粒子の吸着剤を用いることで，液状成分である

Labrasol®を配合した硬カプセル剤の内容物の固形製剤化にあたり，吸着剤の種類が溶出性及びラ

ットでの吸収性に及ぼす影響を検討した。さらに，腸溶性カプセルに内容物を充填した製剤から

のビーグル犬での吸収性を評価することで，以下のことを明らかにした。 

 

[1] 吸着剤の種類によって固形化に必要な吸着剤量は異なるが，いずれも固形化が可能である 

[2] 吸着剤の種類によって，カプセル内容物からの溶出性は異なる 

[3] ラットにおける吸収性の評価では，吸着剤の種類及び量によって，GM の吸収性は異なる 

[4] ラットにおける吸収性の評価では，フローライトRE®10 mgを配合した処方がGMの高い吸収改

善効果が得られた 

[5] ビーグル犬における吸収性の評価では，Eudragit® S100 を用いることで，薬物吸収のラグタイ

ムが生じた 

[6] ビーグル犬における吸収性の評価においても，フローライトRE®10 mgを配合した処方におい

てGMの高い吸収改善効果が得られた 

 

Labrasol®を含むカプセル内容物の固形化にあたり吸着剤の種類によって固形化に必要な吸着剤

量が異なることが明らかとなった。吸着剤には多孔性物質であるサイリシア 320，ノイシリン®US2

及びフローライトRE®を用いた。サイリシア 320 は，軽質無水ケイ酸として日本薬局方に記載さ

れており，液状薬物の粉末化や錠剤化等の目的で医薬品添加物として使用されている 44)。ノイシ

リン®US2 は，メタケイ酸アルミン酸マグネシウムであり，制酸剤もしくは賦形剤として使用され

ている 45)。フローライトRE®は，ケイ酸カルシウムであり，液状薬物の固形製剤化に用いられて

いる 46)。経口投与の場合，固形製剤からの薬物の溶出速度は医薬品の有効性に大きく影響する因
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子である。そこで，まず四種類のGMカプセル内容物において溶出試験を実施した。その結果，吸

着剤の種類によって，GMの溶出の立ち上がりは異なり，サイリシア 320 を含有する内容物Dにお

いて，最も速い溶出を示した。さらに，各カプセル内容物を用いてin vivoでの吸収性を評価した。

いずれのカプセル内容物においても，血漿中GM濃度は 1 時間以内にCmaxに達し，その後，徐々に

GMは血中から消失した。その中でも，フローライトRE®を含む内容物Aでは，絶対的BAが 14.1%

であったので最も高い吸収改善効果が認められた。一方，フローライトRE®の配合量を減少させ

た内容物Bでは，内容物Aと比較して吸収改善効果は得られなかった。速い溶出を示した内容物D

は，絶対的BAが 5.3%を示し，高い吸収改善効果が得られなかったので，GMの溶出性は吸収性に

影響を及ぼさないと考えられた。 

Fig.I-6（A），（B），（C）及び（D）は，各々内容物 A，内容物 B，内容物 C 及び内容物 D にお

ける試験製剤の SEM 写真を示す。ただし，GM を配合しない試験製剤とした。 

 

(A)      (B) 

   
 

(C)      (D) 

   
 

Fig.I-6. Scanning electron microphotographs of (A) Florite RE 10 mg, (B) Florite RE 20 mg, (C) 

Neusilin US2 and (D) Sylysia 320 (×100). 

 

 

これらのSEM写真の結果を基に，フローライトRE®や他の吸着剤が吸収性に影響を及ぼした要

因について，以下に述べる。 
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フローライトRE®，ノイシリン®US2 及びサイリシア 320 の比表面積は，各々120 m2/g，280 m2/g

及び 300 m2/gである。また，フローライトRE®，ノイシリン®US2 及びサイリシア 320 の吸油能は，

フローライトRE®が最も高いことが報告されている 47)。これらの吸着剤の物理化学的性質が，

Labrasol®を配合した内容物からのGMの吸収性に影響を及ぼしたと考えられる。SEM写真の結果か

ら，試験製剤に用いたLabrasol®は同量であるが，粒子の形成状態が異なることを確認した。内容

物Dに用いたサイリシア 320 は比表面積が大きく，吸油能が小さい特性を有することから，粒子

間の液架橋を形成し，大きな二次粒子を形成したと考えられる。比表面積及び吸油能の観点から

考えると，内容物Cに用いたノイシリン®US2 はサイリシア 320 と同じような比表面積と吸油能を

有する 47) ことから，Labrasol®を吸着することによって大きな二次粒子を形成したと考えられる。

この結果，内容物C及びDでは，消化管内における内容物の分散性が低下することで高い吸収改善

効果が得られなかったと考えられる。さらに，両内容物においては，吸油能が低いことから

Labrasol®が吸着剤の粒子表面に保持されることによって，消化管液によってLabrasol®が希釈され

やすくなり，高い吸収改善効果が得られなかったことも一因であることが推察される。 

一方，比表面積が小さく吸油能が大きいフローライトRE®は，粒子内への毛細管現象によって

吸着するというメカニズムを有する 48)。内容物A及びBに用いたフローライトRE®は粒子間の液架

橋を形成しにくく，一次粒子もしくは小さな二次粒子で存在することで消化管内における内容物

の分散性は増加すると考えられる。しかし，フローライトRE®の配合量が多い内容物Bの分散性は

増加すると考えられたものの，高い吸収改善効果は得られなかった。これは，一次粒子で存在す

る内容物Bの分散性は最も良好であると推察されることから，消化管液によってLabrasol®が希釈さ

れやすくなり，高い吸収改善効果が得られなかったと考えられる。このことから，微小の二次粒

子を形成する内容物Aは，消化管内でLabrasol®が希釈されにくく，適度な分散性を有することで

小腸粘膜を形成する絨毛へより深く浸入しやすくなり，ラット in vivo吸収実験で最も高いBAを

示したものと考えた。 

さらに，最も高い吸収改善効果が得られたフローライトRE®を配合した内容物Aを用いて実用性

の高い製剤設計に向けて，ビーグル犬での吸収性を評価した。HPMCカプセルにEudragit® S100 を

用いることで，薬物吸収のラグタイムが示された。Eudragit® S100 はメタクリル酸コポリマーSで

あり，pH 6.5～7.5 で溶解することが知られている 49, 50)。ビーグル犬の消化管におけるpHは，十

二指腸では 6.0，空腸では 6.5，さらに回腸では 6.8 を示し，消化管下部のほうがpHは高くなる 51)。

したがって，薬物吸収のラグタイムが示されたことは，内容物Aを含む硬カプセル剤が小腸下部

において溶解したと推察される。カプセルから内容物が放出され，内容物AはGMの高い吸収改善

効果を示し，有用性を確認した。Labrasol®の膜透過促進作用は，腸管上皮細胞の膜脂質と形成し

たミセルとの相互作用により膜脂質の流動性を高めることが報告されている 52)。ミセル親水部領

域あるいはミセル間に存在するGMが細胞内ルートから効率よく透過したためであると考えた。 

Labrasol®含有カプセル内容物を用いた硬カプセル剤の製剤化について，以下に述べる。製薬業

界において汎用される吸着剤を用いることによって，新たに吸収促進剤及び薬物を配合した固形

製剤化が可能であることが明らかになった。しかし，最終剤形としての錠剤サイズ，あるいは添

加コスト，生産コストが合理的な製剤開発であるかが，これらの技術採用のポイントとなると考

えられる。今回の検討においては，異なる種類の吸着剤を用いて比較したものであり，個々の吸
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着剤の特徴に応じたGM，Labrasol®及び吸着剤との配合比率の最適化については検討していない。

しかし，フローライトRE®においては，多量の吸収促進剤を少量の吸着剤で固形化できることか

ら，ユーザーのアドヒアランス改善を目的した製剤の観点からは，製剤を小型化できる可能性を

有する。そのため，フローライトRE®の配合量の最適化においては更なる検討が必要であろう。 

以上の結果，フローライトRE®を用いることで吸収改善が見込める新規な経口デリバリーカプ

セル剤の設計が可能となることが明らかとなった。このようにフローライトRE®にLabrasol®を吸

着させたカプセル内容物とすることで，内容物の漏出を防止でき，吸収改善が見込める硬カプセ

ル剤の設計が実現可能であり，かつユーザーの利便性の向上にも繋がると考える。 
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第 2 章 ミニタブレットを用いた放出制御硬カプセル剤の設計と評価 

 

経口徐放性製剤は，1）投与回数の減少によるユーザーのコンプライアンスの向上，2）薬の持

つ効果を最大に引き出し，かつ投与後初期の血漿中薬物濃度の急激な上昇による副作用の軽減，3）

QOLの改善などが可能となる 53, 54)。徐放性の制御機構は，薬物と徐放性基剤を均一に混合したマ

トリックス型製剤と薬物層を徐放性基剤で被覆したコーティング型製剤に大別される 55)。マトリ

ックス型製剤は，水との接触によりゲルを形成するヒドロキシプロピルセルロース（HPC）や

HPMCに代表されるゲル形成高分子が配合され，製造工程も簡易であるため，製剤技術として汎

用されている方法である 56, 57)。徐放性製剤においては，できる限り内容物の表面積を一定に保つ

ことが放出特性の安定化を図る上で重要である 58-60)。しかし，マトリックス型製剤では，ゲル化

の進行に伴い製剤が大きく膨潤する性質があるため，主薬の拡散距離が長くなり溶出速度が低下

すること，徐放性基剤を多量に必要とするため製剤が大型化すること，及びゲル化した製剤の強

度が弱くなるため消化管内の蠕動運動により浸食され，溶出速度が変動するという欠点があ

る 61-64)。それに対してコーティング型製剤の場合，コーティング層を増加させることで高度な薬

物放出プロファイルを示す製剤を設計することができる。その反面，コーティング皮膜の厚さな

どの違いにより薬物の溶出速度が変化するため工程内管理が困難であるなどの問題点があ

る 65-67)。したがって，コーティング型徐放性製剤を設計する場合には，徐放性機能を付与するこ

とは重要であるが，コーティング皮膜の厚さが薬物の溶出速度に及ぼす影響を小さくするように

処方設計を行う必要がある。徐放性製剤の剤形にはシングルユニット製剤及びマルチプルユニッ

ト製剤があり，前者の代表的なものが錠剤であり，後者には顆粒，ペレット，及びミニタブレッ

トを充填したカプセル剤などがある 68)。一般的に硬カプセル剤では，顆粒，細粒及びミニタブレ

ットなどのマルチプルユニットを充填する内容物として選択される。マルチプルユニット製剤は

シングルユニット製剤と比較して，製剤の消化管移動時間の変動は小さく，薬物の過量放出（dose 

dumping）を防ぐことが知られている 69)。マルチプルユニット製剤においてもカプセル内容物に

顆粒やペレットを選択すると，製造工程で粒度を揃えることが求められ工程内管理が難しくなる

が，ミニタブレットは簡便に製造でき，放出制御を目的としたコーティングを施しやすい利点を

有する。 

一方，放出制御を目的とした製剤設計は，適用症，薬効の発現機構，薬物の副作用など薬剤が

使用される状態を理解したうえで，製剤設計を行う必要がある。それに加えて，製品毎及び臨床

試験の計画によって求められる溶出プロファイルは異なり，ヒト臨床試験を実施して有効性や安

全性を確認する必要がある 70)。特に，経口投与の場合，薬物の消化管内挙動が吸収後の血漿中濃

度推移に大きな影響を及ぼし，有効性や安全性が左右される 71)。徐放性製剤は，長時間にわたっ

て消化管内を移動しながら薬物を持続放出するため，目標とする血漿中濃度プロファイルを臨床

試験で得ることは極めて難しい。そのため，ヒト試験と試作製剤の設計を繰り返すことが多く，

望ましい機能性を有する製剤を提供するまでに費やすコストや開発期間は増大することとなる。

このように，治療目的にあった放出制御を実施し，放出制御製剤の処方設計を簡便にすることで

製剤開発を効率的かつ適切に進めることは極めて重要となる。 
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そこで，本章の研究では，プソイドエフェドリン（PSE）塩酸塩をモデル薬物として，薬物の

溶出を任意にコントロールできるミニタブレットを含有した放出制御カプセル剤に関する検討を

行った。PSEは，主にアレルギー鼻炎の症状の治療薬である 72, 73)。PSEはFDAから出された公衆

衛生勧告によってフェニルプロパノールアミンの代替として用いることが推奨されている 74)。

PSEは約 0.5 時間から 2 時間以内にCmaxに達して，尿中に素早く排泄される特性があることから，

放出制御による持続化とアレルギー性鼻炎の症状改善という薬効の特性により素早い薬効発現が

求められる 75)。Fig.II-1 は，本研究で検討するEncapsulated mini-tablet（EMT）システムを示す。 

 

 

 
Fig.II-1. Schematic diagram of the EMT system.  

During manufacture, two IRMT are placed within one half of the capsule, then three 

SRMT are added, and the other half of the capsule is pressed into place. 

 

 

Fig.II-1 に示すように，EMT システムは速放性ミニタブレット（immediate-release mini-tablets, 

IRMT）及び徐放性ミニタブレット（sustained release mini-tablets, SRMT）を充填したカプセルから

構成される。カプセル内容物に放出制御がしやすく，顆粒より小型化が図れる剤形であるミニタ

ブレットにコーティング型の放出制御を施して基礎的な検討を行った。コーティング型の放出制

御機構を採用することで溶出量の高度な制御を可能とし，薬物特性や生体での吸収性に合わせて

薬物の溶出を任意にコントロールできる EMT システムを構築することによって，放出制御カプセ

ル剤の処方設計を簡便にすることを目的とした。本章では，アレルギー性鼻炎の症状改善の素早

い薬効発現と放出制御による持続化というモデルケースとして検討した。そこでまず第 1 節では，

崩壊剤である低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（low-substituted hydroxypropyl cellulose , 

L-HPC）を錠剤に配合し，HPMC によってコーティングした IRMT の製剤設計を行った。素早い
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薬効発現を確保するため，溶出を指標として，IRMT に崩壊剤として配合した L-HPC の量が PSE

の溶出性に及ぼす影響を検討した。第 2 節では，エチルセルロース（ethyl cellulose, EC）と HPMC

を組み合わせた処方によってコーティングした SRMT の製剤設計を行った。持続性を確保するた

め EC のコーティング皮膜への配合割合が PSE の溶出性に及ぼす影響を評価した。さらに，第 3

節では，SRMT のコーティング量が PSE の溶出性に及ぼす影響を評価するとともに，コーティン

グ皮膜の厚さが PSE の溶出速度に及ぼす影響を小さくするように処方設計を行った。第 4 章では，

IRMT と SRMT の処方設計を基にした EMT システムにおける PSE の溶出性を評価した。IRMT と

SRMT の組み合わせによって EMT システムが様々な溶出性を有する放出制御カプセル剤である

かを検証した。最後に，第 5 節に考察として第 1 節から第 4 節までのまとめを記載した。 
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第 1 節 速放性ミニタブレットからの薬物の溶出性に及ぼす崩壊剤量の

影響 

 

医薬品の薬効の発現は，ユーザーの消化管内における固形製剤の崩壊速度に大きく影響を受け

る 71)。錠剤の崩壊は錠剤からの薬物放出には重要なステップであり，錠剤への水の浸入，添加剤

の溶解，添加剤の膨潤など様々な要因が影響する 76)。多くの経口固形製剤には，錠剤の速やかな

崩壊性を確保するために崩壊剤が添加剤として製剤に配合されている。錠剤に崩壊剤を添加して

いる処方では，浸透してきた水を崩壊剤が吸収し，膨潤を起こすことにより錠剤中の顆粒間の結

合力を弱め，崩壊させることが知られている 77)。L-HPCは少量のヒドロキシプロポキシ基が置換

されたセルロース誘導体であり，薬物との相互作用が低い性質から経口固形製剤の開発に汎用さ

れる崩壊剤である 78)。その特性として，水不溶性で，吸水して膨潤することにより崩壊剤として

の機能を発揮する。そこで，本節ではIRMTの製剤設計にあたって，錠剤中に崩壊剤としてL-HPC

を配合し，その配合量がPSEの溶出性に及ぼす影響を評価した。Table II-1 は検討したIRMTの処方

を示し，L-HPCの配合量は 0，2.5，5 及び 10%とした。なお，コーティング層には水溶性高分子

であるHPMCをコーティング用基剤に選定した。HPMCを用いる水溶性フィルムによるコーティン

グは，そのフィルムが柔軟性と強度に富み，水及び種々の緩衝溶液に薬物を速やかに溶出させる

特性を有するので，優れたコーティング手法として定着している。 

 

Table II-1   Composition of IRMT containing different amounts of L-HPC 

 
1) Other active components were belladonna alkaloids, dipotassium glycyrrhizinate, d-chlorpheniramine 

maleate and anhydrous caffeine. 

Values are percentages relative to the total weight of each core tablet (64 mg). 

 

Ingredient

0% 2.5% 5.0% 10.0%
PSE 11.7 11.7 11.7 11.7
Other active components 1) 18.4 18.4 18.4 18.4

0 2.5 5 10

D-mannitol 27 24.5 22 17

35.9 35.9 35.9 35.9

Aerozil® 1 1 1 1
Hydroxypropyl cellulose 5 5 5 5
Magnesium stearate 1 1 1 1
Total (mg/Tab) 64 64 64 64

amount of low-substituted hydroxypropyl cellulose

Anhydrous dibasic calcium
phosphate

Low-substituted hydroxypropyl
cellulose
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 Fig.II-2 は異なるL-HPC量を配合したIRMTからのPSEの溶出性を示す。なお，溶出試験液として

は精製水を用いた。Fig.II-2 に示すように，IRMTからPSEの溶出は速やかで，いずれの配合量にお

いてもラグタイムなく溶出されることが示された。また，初期 30 分間におけるPSEの溶出速度は，

L-HPCの配合量が増えるほど減少する傾向は認められるものの，いずれのL-HPC配合量において

も 60 分以内に速やかな溶出性を示した。したがって，IRMTの製剤設計においてL-HPCの配合量

がPSE溶出性に及ぼす影響は小さいことを確認した。PSEの溶解度は 2 g/mLであり水溶性薬物であ

る 79)ことから，60 分以内の速放性を示したと考えられる。また，L-HPCは結合剤としての機能も

有しているため，錠剤中の配合量が増えるにつれてIRMT内の粒子間結合力が強くなったことや錠

剤全体への水の浸透が妨げられてしまったことが初期の溶出速度に影響を及ぼしたと考えられる。

以上の結果から，L-HPCの配合量を増加させるにつれPSEの溶出性は遅くなる傾向にあったが，十

分な速放性を有するIRMTであることが確認された。さらに，HPMCをコーティング用基剤に選定

することで，PSEの溶出性は妨げられないことが明らかとなった。 

 

 

 
 

Fig.II-2. Release profiles of PSE from IRMT (4.8% weight increase) containing different 

amounts of L-HPC [(◆) 0%; (□) 2.5%; (▲) 5%; (○) 10%].  

The dissolution test was performed in water in accordance with the JPXIV paddle 

method. Each point represents the mean ± S.D. (n=3). 
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第 2 節 徐放性ミニタブレットからの薬物の溶出性に及ぼすエチルセル

ロース配合割合の影響 

 

 胃から十二指腸へ移行する速度，すなわち胃排出速度は，個体間で，また同一個体内でも，大

きく変動することが知られている 71)。胃排出速度の変動により，胃の酸性領域と小腸の中性領域

での製剤の滞留時間が変化し，薬物の溶解性及び吸収性に大きな影響を及ぼすことになる。有効

成分の放出を長時間一定速度に保つことが必要である徐放性製剤においては，pH非依存的な放出

が望まれる。したがって，消化管内で薬物の溶解性がpH値の影響を受けない製剤を設計すること

は，個体間及び同一個体内での消化管吸収や血中動態の変動を小さくするうえで極めて重要とな

る。また，ECはpH非依存性高分子であり水不溶性である特性を持ち，防湿コーティングや苦味マ

スキング，徐放性製剤の設計等で幅広く利用されてきた 80)。 

そこで，本節では SRMT の製剤設計にあたって，IRMT で速放性を示した HPMC とコーティン

グ処方に放出制御を目的とした EC を併用することで，その配合量が PSE の溶出性に及ぼす影響

を評価した。Table II-2 は検討した SRMT の処方を示し，ECとHPMC の配合割合は 65 : 35，75 : 25，

80 : 20 及び 85 : 15 とした。本節では EC と HPMC の配合割合が PSE の溶出性に及ぼす影響を検討

するため，コーティング量は一定値（錠剤重量 64 mg に対して 4.8%）とした。なお，Table II-2

に示した処方は，Formulation A，B，C 及び D とし，コーティング量も併せて表記する場合を

Formulation A-4.8%とした。B，C 及び D についても同様とする。 

 

 

Table II-2   Composition of the coating preparations for the SRMT 

 
Values for ingredients are percentages relative to the total volume of each coating preparation. Values 

for coating load are percentages relative to the total weight of the core tablet. 

 

 

 

  

 

Formulation
Ingredient

EC
HPMC
Magnesium stearate 3.8 3.8 3.8 3.8

Coating load (%) 4.8 4.8 4.8 4.8

85 : 15
81.9
14.3

A B C D
EC to HPMC ratio
65 : 35
62.5
33.7

75 : 25
72.2
24.0

80 : 20
77.0
19.2
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Fig.II-3 はECとHPMCの異なる配合割合のコーティングを施した際のSRMTにおけるPSEの溶出

性を示し，さらにTable II-3 はPSEの溶出プロファイルから算出したラグタイムと含有薬物量の

80%が溶出するために要する時間（t80%）を示す。Formulation A-4.8%のSRMTでは，30 分以内に

約 80％のPSEが溶出した。それゆえ，Formulation Aの配合割合では，HPMCのみでコーティングし

たIRMTと比較して溶出性は変わらず，十分な徐放機能が得られなかった。Formulation B，C及び

Dでは，コーティング処方中のEC配合割合が増加するにつれて，PSEの溶出性は制御され，溶出

プロファイルや溶出開始のラグタイムが変動した。Table II-3 の結果より，PSEが溶出するまでの

ラグタイムは，Formulation Aでは 0 時間，Formulation Bでは 1.07 時間，Formulation Cでは 3.51 時

間及びFormulation Dでは 4.99 時間であった。さらに，ECの配合割合を増加させることで，PSEの

t80%は，Formulation Aでは 0.56 時間，Formulation Bでは 5.62 時間，Formulation Cでは 11.07 時間及

びFormulation Dでは 16.03 時間であった。したがって，SRMTにおいてEC及びHPMCの配合比を変

化させてコーティングを行ったところ，EC配合割合が増えるほどPSEの徐放化が可能であること

が明らかとなった。 

 

 

 
 

Fig.II-3. Release profiles of PSE from SRMT (4.8% weight increase) with varying ethylcellulose 

to HPMC ratios [(◆) 65 : 35; (□) 75 : 25; (▲) 80 : 20; and (○) 85 : 15] in the coating 

preparation. 

The dissolution test was performed in water in accordance with the JPXIV paddle 

method. Each point represents the mean ± S.D. (n=3). 
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Table II-3   Lag time and t80% for PSE release from SRMT coated with different preparations 

 
Each value represents the mean ± S.D. of three experiments. 

 

 

Fig.II-4 は，錠剤質量に対するEC量とt80%値の関係を示す。コーティング量 4.8%中のEC配合量

とt80%は比例関係を示し，決定係数R2は 0.9643 となった。このことから徐放性コーティング中の

ECの配合割合が，t80%に直接関連することを確認した。さらに，PSEの溶出速度は，コーティング

型の放出制御機構を採用し，コーティング処方中のECとHPMCの配合割合を変動させることによ

ってコントロールすることができた。本節では，四種類のSRMTの溶出性を評価した結果，薬物

特性や生体での吸収性に合わせて薬物の溶出を任意にコントロールできる製剤設計の一助となる

可能性が示唆された。そして，素早い薬効発現と持続化を目的とした 1 日 2 回投与の製剤設計を

行うにあたって，Formulation B又はCを選択すればSRMTとして良好なPSEの溶出制御を行うこと

ができると考える。 

 

 

 
 

Fig.II-4. Relationship between the amount of ethylcellulose in the mixed polymer coat of the 

SRMT and t80%. 

 

 

 

Lag time (h) t80% (h) Lag time (h) t80% (h) Lag time (h) t80% (h) Lag time (h) t80% (h)

4.8 0.00 0.56 ± 0.05 1.07 ± 0.09 5.62 ± 0.16 3.51 ± 0.02 11.07 ± 0.52 4.99 ± 0.09 16.03 ± 1.26

Coating load
(%)

EC to HPMC ratio
65 : 35 75 : 25 80 : 20 85 : 15
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第 3 節 徐放性ミニタブレットからの薬物の溶出性に及ぼすコーティン

グ量の影響 

 

コーティング型製剤における重要な品質となる放出制御機能は，一般的に製剤およびコーティ

ング皮膜の質量やその偏差を測定して管理されている。また，フィルムコーティング錠の機能は

素錠に皮膜を形成することで付与されるため，個々の錠剤における膜厚が均一であり，製造ロッ

ト内の全ての錠剤の膜厚が均一であることが重要である。さらに，フィルムコーティング錠の質

量増加と膜厚の相関が比例関係にあることが望ましい。特に，溶出挙動が厳格に制御されるべき

徐放性製剤の設計では，製造ロット内及びロット間において溶出速度の変動が生じないように工

程内管理を行うことが求められる 65-67)。したがって，コーティング型徐放性製剤の設計において，

徐放性機能の付与と同時に，コーティング皮膜量の変動が溶出に及ぼす影響を低減することが重

要である。そこで，本節ではPSEの放出制御を行うSRMTの最適化にあたって，そのコーティング

量がPSEの溶出性に及ぼす影響を評価した。Table II-4 は検討したSRMTの処方を示し，ECとHPMC

の配合割合は，前節で最適化したFormulation B及びCとした。本節では各処方のコーティング量が

PSEの溶出性に及ぼす影響を検討するため，コーティング量は錠剤重量 64 mgに対して 1.6，3.2，

4.8，6.4 及び 8.0%とした。 

 

 

Table II-4   Composition of the coating preparations for the SRMT 

 

Values for ingredients are percentages relative to the total volume of each coating 

preparation. Values for coating load are percentages relative to the total weight of the 

core tablet. 

 

 

  

  

Formulation
Ingredient

EC
HPMC
Magnesium stearate 3.8 3.8

Coating load (%) 1.6 － 8 1.6 － 8

72.2 77.0
24.0 19.2

B C

75 : 25 80 : 20
EC to HPMC ratio
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Fig.II-5 及び Fig.II-6 は，各々Formulation C と Formulation B のコーティング量を変動させた際の

PSE の溶出性を示す。Fig.II-6 及び Fig.II-7 に示すように，SRMT からの PSE の溶出速度は，いず

れの処方においてもコーティング量に比例して溶出が抑制されることを確認した。これらの結果，

SRMT の製剤設計において重要な品質となる放出制御機能は，コーティング皮膜量の増加により

付与できることが明らかとなった。したがって，製造ロット内及びロット間における溶出性に変

動がないように工程内管理を行うにあたって，コーティング皮膜量の変動が溶出速度に及ぼす影

響を低減することが次に重要であると考えられる。 

 

 

 
 

Fig.II-5. Release profiles of PSE from SRMT with varying coating loads [(◆) 1.6%; (□) 3.2%; 

(▲) 4.8%; (○) 6.4% ; and (×) 8%] with an EC to HPMC ratio of 80 : 20 (Formulation 

C). 

The dissolution test was performed in water in accordance with the JPXIV paddle 

method. Each point represents the mean ± S.D. (n=3). 
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Fig.II-6. Release profiles of PSE from SRMT with varying coating loads [(◆) 1.6%; (□) 3.2%; 

(▲) 4.8%; (○) 6.4% ; and (×) 8%] with an EC to HPMC ratio of 75 : 25 (Formulation 

B). 

The dissolution test was performed in water in accordance with the JPXIV paddle 

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

 

 

Table II-5 は，PSEの溶出プロファイルから算出したラグタイムとt80%を示す。Formulation Cでは，

溶出開始のラグタイムは，1.16 時間（コーティング量 1.6%）から 5.42 時間（コーティング量 8.0%）

までの値を示した。Formulation C-1.6%では，t80%は 4.96 時間を示し，十分な徐放機能が得られな

かった。一方，僅かにコーティング量を増加させた場合，Formulation C-3.2%ではt80%は 7.84 時間，

Formulation C-4.8%ではt80%は 11.07 時間を示した。さらにコーティング量を増加させると，

Formulation C-6.4%ではt80%は 14.04 時間，Formulation C-8.0%ではt80%は 18.67 時間を示し，著しい

溶出の抑制を示した。これらの結果から，Formulation Cにおいてはコーティング量がPSEの溶出性

に及ぼす影響が大きいことが明らかとなった。一方，Formulation Bでは，溶出開始のラグタイム

は，0.17 時間（コーティング量 1.6%）から 2.67 時間（コーティング量 8.0%）までの値を示した。

Formulation B-1.6%及びFormulation B-3.2%では，t80%は各々1.77 時間と 4.19 時間を示し，溶出プロ

ファイルからも溶出試験開始 4 時間後においてPSEは 100%と 80%の溶出性を示し，十分な徐放機

能が得られなかった。一方，コーティング量を増加させた場合，Formulation B-4.8%では，t80%は

5.62 時間を示し，約 8 時間後にはPSEをほとんど溶出した。Formulation C-6.4%及びFormulation 

C-8.0%では，t80%は 6.69 時間及び 7.94 時間を示し，8 時間から 10 時間にかけてPSEをほとんど溶

出した。これらの結果から，Formulation Bは十分な徐放機能を付与することができ，かつPSEの溶

出性に及ぼすコーティング量の影響が小さいことも明らかとなった。 
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Table II-5   Lag time and t80% for PSE release from SRMT coated with different coating loads 

 

Each value represents the mean ± S.D. of three experiments. 

 

 

Fig.II-7（A）及び（B）は，各々Formulation C及びFormulation Bにおけるコーティング量とt80%

値の関係を示す。いずれの処方においてもコーティング量とt80%は比例関係を示し，決定係数R2は

Formulation Cでは 0.991，Formulation Bでは 0.9708 を示した。溶出プロファイルからも示されるよ

うに，コーティング量の増加が溶出速度を抑制させ，t80%に直接影響を及ぼすことを確認した。い

ずれの処方におても決定係数R2は高い値を示したものの，回帰直線の傾きが異なることが示され

た。回帰直線の傾きが大きくなることで，溶出挙動を厳格に制御しなければならないSRMTにお

いてはコーティング工程における皮膜質量の工程内管理が難しくなると考える。Fig.II-5 及び

Fig.II-6 で示すように，Formulation Cはコーティング量の増加に伴い著しい溶出の抑制とラグタイ

ムの延長を示した。また，Formulation Bにおいては，コーティング量がPSEの溶出性に及ぼす影響

を著しく低減できることが示されている。さらに，PSEは約 0.5 時間から 2 時間以内にCmaxに達し，

かつ半減期（T1/2）が約 5 時間であることを鑑みると，IRMTの薬物放出に続いて，直ちにSRMT

から薬物を放出することが必要と考える。本節では，Formulation B及びCのコーティング量と溶出

性との関係を評価した結果，Formulation B-6.4%において，PSEの薬物特性に合わせた適度なラグ

タイム（2.17 時間）とt80%（6.69 時間）を有することから最適な処方であると考えられる。さらに，

コーティング皮膜の厚さがPSEの溶出速度に及ぼす影響を小さくできる処方であり，製造ロット

内及びロット間における溶出性の変動を低減できる処方であった。次節では，アレルギー性鼻炎

の症状改善の素早い薬効発現と放出制御による持続化というモデルケースでは，IRMTとSRMT

（Formulation B-6.4%）をカプセル内容物としたEMTシステムの溶出性を評価する。 

 

 

Lag time (h) t80% (h) Lag time (h) t80% (h)

1.6 0.17 ± 0.02 1.77 ± 0.12 1.16 ± 0.17 4.96 ± 0.80

3.2 0.86 ± 0.11 4.19 ± 0.30 2.15 ± 0.05 7.84 ± 0.71

4.8 1.07 ± 0.09 5.62 ± 0.16 3.51 ± 0.02 11.07 ± 0.52

6.4 2.17 ± 0.18 6.69 ± 0.59 5.00 ± 0.27 14.04 ± 1.28

8.0 2.67 ± 0.13 7.94 ± 1.29 5.42 ± 0.25 18.67 ± 0.54

EC to HPMC ratioCoating load
(%) 75 : 25 80 : 20
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Fig.II-7. Relationship between the coating load of SRMT and t80%: (A) EC to HPMC ratio of 

80 : 20 (Formulation C) and (B) EC to HPMC ratio of 75 : 25 (Formulation B). 

 

 

 

 

 

 

(B) 75 : 25 

(A) 80 : 20 
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第 4 節 ミニタブレットを用いた放出制御カプセル剤からの溶出性の評

価 

 

放出制御製剤の場合，製剤が使用される状態を理解したうえで，製剤設計を行う必要がある。

製品毎や疾病によって目標となる溶出プロファイルは異なり 70)，ヒト試験を踏まえて望ましい機

能性を有する製剤を提供するまでには，膨大なコストと開発期間を要し，これを効率化すること

は製薬企業において課題となっている。そこで，顆粒やペレットと比べて小型化しやすく，放出

制御を目的としたコーティングを施しやすい利点を有するミニタブレットを用いて，薬物の溶出

を任意にコントロールできるEMTシステムを構築することで徐放性カプセル剤の処方設計を効率

化することを試みた。これまでのミニタブレットを用いた放出制御製剤の開発においては，皮膜

厚さが薬物の溶出速度に影響を及ぼすために溶出率の変動が大きいことから，主にマトリックス

型の制御方法が多く検討されてきた 81-87)。一方，前節までに，コーティング型の制御方法を用い

て 30 分から 10 時間に渡り，溶出量をコントロールができるIRMTとSRMTの設計が可能であるこ

とがわかった。本節では，EMTシステムにおいて，IRMTとSRMTを組み合わせることで，製品や

疾病の各目的にあった徐放性カプセル剤の処方設計を簡便にできるかどうか，その可能性を評価

する。そのため，素早い薬効発現と放出制御による持続化というモデルケースにおいて，IRMT

とSRM（Formulation B-6.4%）から予測される溶出プロファイルとそれらを配合するEMTシステム

の溶出性に関する同等性を評価した。 

Fig.II-8 はHPMCカプセルにIRMTとSRMTを充填したEMTシステムからのPSEの溶出性を示す。

HPMCカプセルは 10ºCから 55ºCの間で素早く溶解することが知られており，薬物の溶出性に及ぼ

す影響はほとんどないことが知られている 88)。そこで，初めにIRMT 2 錠及びSRMT（Formulation 

B-6.4%）3 錠を各々充填したEMTシステムからのPSEの溶出性に関する実験結果を基に予測を行っ

た。Fig.II-8 に示すように，IRMT 2 錠からPSEは 0.5 時間から 1 時間以内に 40%が溶出されると予

測された。さらに，溶出開始から約 2 時間のラグタイムを経て，SRMTからPSEの溶出が開始され，

残り 60%のPSEを 8 時間から 10 時間をかけて溶出すると予測された。 

次に，EMT システムからの溶出性を評価したところ，60 分以内に約 40%の溶出率を示し，そ

の後約 8 時間から 10 時間をかけて PSE を溶出した。このように，EMT システムの溶出プロファ

イルは，IRMT と SRMT の各々の溶出プロファイル結果から予測したものと一致することがわか

った。これらの結果，EMT システムは 30 分から 10 時間に渡り，溶出量をコントロールができ，

薬物特性や生体での吸収性に合わせた新規な製剤の設計が可能となることがわかった。このよう

に異なる溶出特性を有する複数の錠剤を組み合わせることで，様々な溶出性を有する放出制御製

剤を効率的に開発することが可能であることを示唆した。この新たな放出制御製剤を用いること

で，カプセル剤における放出制御の処方設計が簡便となることが期待される。 
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Fig.II-8. Release profiles of PSE from the optimized EMT system in water [(◆) measurement 

result; and (◇) simulation]. 

The EMT system contained two IRMT and three SRMT (Formulation B-6.4%) in an 

HPMC capsule. The dissolution test was performed in water in accordance with the 

JPXIV paddle method. Each point represents the mean ± S.D. (n=3). 
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第 5 節 考察 

 

近年，医薬品の研究開発費が年々増加しているにもかかわらず，新薬の承認数は減少傾向にあ

る。また，1990 年代に開発されたブロックバスターが相次いで特許切れを迎えた。このような厳

しい環境下，新薬開発におけるグローバルレベルでの競争拡大ならびに開発費用の増大から，合

理的かつ効率的な新薬開発とライフサイクルマネジメント（life cycle management, LCM）を行う

ことが製薬企業における重要な戦略課題となって来ている。製薬企業におけるLCMは，①創薬活

動から臨床開発を経て，一日でも早くユーザーに医薬品を届けること，②臨床試験による有効性・

安全性の明確化，③製品の用途（適応症）の拡大，配合剤の開発，④薬物体内動態の制御による

有効性・安全性を改善した製品開発及び用法用量の見直し，あるいは⑤利便性の改善を達成する

新規剤形の追加等がある 89)。特に，剤形追加，効能追加及び用法用量の見直しで等では，ユーザ

ーのアドヒアランス改善を目的した高付加価値製剤である放出制御製剤が求められ，製剤研究者

が会社に大きく貢献できる領域でもある。さらに，新薬開発においては製品毎及び臨床試験の計

画によって求められる溶出プロファイルは異なり，目標とする血中濃度プロファイルを臨床試験

で得ることは極めて難しいのが現状である 70)。望ましい機能性を有する放出制御製剤を提供する

までに費やすコストや開発期間は増大するため，放出制御製剤の処方設計を簡便にして，新薬開

発やLCMを効率的に推進することは極めて重要となる。 

そこで，本章では，薬物の溶出を任意にコントロールできる放出制御製剤の開発と最適化を行

った。モデル化合物として PSE を選択し，異なる溶出性を有するフィルムで被覆した IRMT と

SRMT を組み合わせて HPMC カプセルに封入した EMT システムを設計した。EMT システムの製

剤設計にあたり，IRMT の処方設計（PSE の溶出性に及ぼす崩壊剤量の影響）及び SRMT の処方

設計（PSE の溶出性に及ぼす EC の影響/コーティング量の影響）を行った。アレルギー性鼻炎の

症状改善にあたって素早い薬効発現と持続化をモデルケースとした IRMT 及び SRMT の処方設計

の最適化を試みながら，併せて EMT システムにおける溶出の再現性を評価することで，以下の点

を明らかにした。 

 

[1] IRMT の錠剤中における崩壊剤の配合量が PSE の溶出性に及ぼす影響は小さく，崩壊剤の配合

量 10%を除いた配合量において速放性が得られた。 

[2] SRMT のコーティング処方における EC の配合割合を変化させることで，PSE の放出制御が可

能であった。 

[3] SRMT における EC の配合割合が多い処方（Formulation C）では，コーティング量が溶出性に

及ぼす影響が大きく，溶出量のコントロールが難しかった。 

[4] SRMT における EC と HPMC の配合割合を最適化することで，溶出量のコントロールが可能で

あった（Formulation B）。 

[5] HPMC カプセルは素早く溶解し，EMT system における溶出性に影響を及ぼさなかった。 

[6] EMT system において，IRMT 及び SRMT を組み合わせることで，30 分から 10 時間に渡り，溶

出量をコントロールできた。 
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第 1節で実施した IRMTの処方設計においては崩壊剤であるL-HPCの配合量が増えるほど，PSE

の溶出速度が減少する傾向は認められたが，L-HPC の配合量が PSE の溶出性に及ぼす影響は小さ

いものであった。これは，PSE が水溶性薬物であり，いずれの崩壊剤の配合量でも速放性を有す

る IRMT の製剤設計が可能であることが示されたと考えられる。一方，膨潤型の崩壊剤である

L-HPC を選定することによって，IRMT 全体への水の浸透が妨げられたことが PSE の初期の溶出

速度に影響を及ぼしたと考えられる。したがって，崩壊に寄与する水を錠剤内に引き込むことで

水路を作る導水型の崩壊剤を選択することによって，IRMT の速放性を向上させる可能性も考え

られた。このように，崩壊剤の種類によって，より速放性を有する IRMT の処方設計も可能であ

るが，本節で検討した IRMT は，FDA が定義する速放性（溶出試験 30 分において 85%以上の溶

出値）を確保でき，IRMT としては十分な速放性を有するものであると考えられる。 

第 2 節で実施したSRMTのコーティング処方の設計においては，ECの配合割合を変化させるこ

とで，PSEの放出制御が可能であることが示された。これは，異なる溶解特性を持つECとHPMC

がSRMTのフィルム層において分散し混在していることが推測される。仮に，Formulation Aのよう

にHPMCを多く配合した錠剤表面では，フィルム層における薬物の透過性は向上すると考えられ

た。その錠剤表面におけるECとHPMCの分散状態をNIRイメージング装置によって評価した結果

が報告されている 90)。その結果，フィルムコーティング処方の異なるFormulation AとFormulation 

DではECとHPMCの分散状態に違いが認められた。これらの結果より，ECの配合割合がPSEの溶

出性に及ぼす影響が大きいことを確認することができた。 

第 3 節で実施したSRMTのコーティング処方と量の最適化においては，ECとHPMCの配合割合

を最適化することで，コーティング皮膜の厚さがPSEの溶出速度に及ぼす影響を小さくできる処

方を確立し，溶出速度の変動を低減できることから溶出量のコントロールを行いやすいことが示

された。従来からコーティング型徐放性製剤を設計する場合には，コーティング皮膜の厚さが薬

物の溶出速度に及ぼす影響が大きく，溶出挙動が厳格に制御されるべき徐放性製剤設計では，製

造ロット内及びロット間の溶出性に変動がないように工程内管理を行うことが難しかった 65-67)。

しかし，本節の結果より，Formulation BにおけるSRMTは，製造ロット内及びロット間の溶出速度

の変動を低減でき，かつ高度な徐放性機能を付与することができる処方であることがわかった。

さらに，ミニタブレットという剤形を選択するとによって放出制御を目的としたコーティングを

施すにあたり製造性に優れるという利点も活かすことができると考えられる。 

第4節で実施したEMTシステムからの溶出性の評価においては，PSEの溶出性は IRMTとSRMT

から予測される溶出プロファイルと一致することがわかった。IRMT と SRMT の組み合わせ及び

SRMT のコーティング量を変動させることによって，EMT システムは 30 分から 10 時間に渡って

溶出量をコントロールができる放出制御カプセル剤であると考えられた。したがって，アレルギ

ー性鼻炎のモデルケースでは，今回の IRMT 2 錠と SRMT（Formulation B-6.4%）3 錠の組み合わ

せが，薬効発現と持続化という目的では最適であった。今後の EMT システムを適用した製剤開発

においては，薬物の溶解度，粒子径及び比表面積，賦形剤の粘度及び pH への影響などを考慮し

なければならない。一般的に，水溶性薬物では溶出性の変動に及ぼす影響は小さいが，難溶性薬

物ではそのロットや粉体特性の僅かな違いによって溶出性に影響を及ぼすと考えられるためであ



39 
 

る。そのためには，特性の異なる薬物において，EMT システムを適用し，データを集積していく

必要があると考えられる。 

最後に，溶出量を任意にコントロールできる EMT システムをブラッシュアップすることによっ

て，製剤開発の効率を向上させる可能性について，以下に述べる。新薬開発におけるグローバル

レベルでの競争が拡大する中，開発研究の一翼を担う製剤研究においては，これまで以上にコス

トや開発期間を短縮させることが必要となってくる。既存の薬効発現のメカニズムや疾患のター

ゲットから創薬概念の検証（proof of concept, POC）がほぼ確実な場合には，商業用の製剤開発を

如何に合理的かつ効率的に実施し，早期に承認を取得するかが重要である。一方，新たな作用メ

カニズムやターゲットとして開発する場合には，POC 獲得に焦点があてられる。将来的に EMT

システムを新規薬物に対して適用する場合，前者では薬物特性に合わせて SRMT のコーティング

量の最適化，及び IRMT と SRMT の組み合わせから溶出プロファイルを予測することで，より確

度の高い製剤を早期に提供できる可能性がある。一方，特に後者において EMT システムは，複数

の溶出プロファイルを有する製剤を簡便にかつ効率的に設計でき，POC 獲得に向けて臨床試験で

使用する治験製剤のバリエーションを豊富に提供できるであろう。以上の結果，所望の溶出プロ

ファイルを有する放出制御カプセル剤を製品又は治験製剤としてユーザーへ「より早く」提供す

ることができ，製薬企業における新薬開発の効率化及び活発化に繋がるものと考える。 
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第 3 章 多孔性球状シリカを用いたカプセル内容物の設計及び製造性の

評価 

 

製薬業界では，顆粒やミニタブレットのような多粒子製剤は放出制御や苦味マスキングなどの

機能性付与のため粒子へのコーティングが行われる 91)。これらのコーティングには流動層造粒技

術が用いられ，製薬，農業及び食品など多くの産業において広く用いられている 11)。粒子へのコ

ーティングは，コーティング物質を水に溶解又は分散させた溶液を湿式スプレーする微粒子コー

ティング法が主流であり，それらは硬カプセル剤の内容物や口腔内崩壊錠中に配合されている 92)。 

Fig.III-1 に，微粒子コーティングプロセスの概要を示す。コーティングプロセスが作り出す粒子

構造は多層構造である。適切な核粒子を出発物質として，核粒子上に薬物を積層させる。その上

に求められる機能性に合わせた皮膜を形成していく。必要な層を形成した後，スプレー液の種類

を切り替えれば何層にでも皮膜を積層することができる。核粒子も含めて各層の構造は必ずしも

単一成分ではなく，複数相のランダム混合系や規則混合系にすることも多い。 

 

 

 
 

Fig.III-1. Structure of functional granule using fine particle coating. 

 

 

微粒子コーティングプロセスにおける問題としては，100 µm以下の粒子径の微粒子において凝

集が発生することや製剤間やロット間で溶出速度が変動することである 93)。さらに，内容物の粒

子径が小さい微粒子になるほど比表面積が増加するため，より多くの皮膜量を必要とし，コーテ

ィング皮膜の均一性確保，コーティング時間の短縮化，及び顆粒同士の凝集の抑制などが課題と

なる 94-96 )。Fig.III-2 は，この微粒子コーティングプロセスにおける機能性顆粒の品質と製造効率

性との関係を示す。製造性の観点からコーティング時間を短くすることを試みると，コーティン

グ液を高速でスプレーすることになり，粒子同士の凝集が発生する。また，コーティング液を低

速でスプレーすることで，凝集は回避できるものの，コーティング時間が長くかつ顆粒へ機能性

皮膜がコーティングされない条件となり，製剤品質が確保できない 97)。そのため，製剤品質及び

製造性の観点から設定される最適なコーティング条件の許容幅は狭くなることが余儀なくされる。

以上のことから粒子同士の凝集が発生しにくく，コーティングを効率的に実施できる核粒子が切

望されている。 
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Fig.III-2. Pattern diagrams of the relationships among coating time, coating load and granule 

quality at various spray rates. 

 

 

微粒子コーティングプロセスの効率化は，粒子同士の凝集を防ぎ，高い収率を維持したままで

如何に高速でスプレーできるかにかかっている。効率的な製造プロセスの構築には，凝集が発生

しない製造条件を確立するとともに，機能性を付与するために内容物への均一なコーティング皮

膜を施すことが求められる。これまで，pH依存性皮膜による消化管部位へのターゲッティング及

び放出制御皮膜による持続性溶出などの機能性コーティング技術は広く用いられてきた。しかし，

昨今の製薬業界の新製剤開発においては，製品ライフサイクルマネジメント（product life cycle 

management, PLCM）の観点から新たな剤形開発による製剤の高付加価値化などの目的により，服

用時に口腔内でざらつきを感じさせないように機能性顆粒の粒子径はますます微粒子化してい

る 98)。それに伴って，より高機能化のための粒子加工技術への要望が非常に高くなり，粒子径が

小さい顆粒（= 微粒子）へのコーティングにあたり，コーティング皮膜の均一性を確保し，それ

を効率的に製造することは製薬会社にとって重要な課題となっている。 

このように機能性付与を目的とした微粒子のコーティングプロセスにおいて克服すべき技術的

課題は様々であり，それを以下にまとめた。 
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[1] 機能性顆粒の粒子径はますます微粒子化が求められる中，粒子へ均一なコーティング皮膜を施

すことの難易度が高く，付与した機能性が確保すること。 

[2] 機能性を有する微粒子コーティングプロセスでは，顆粒の凝集が発生しやすく，最適なコーテ

ィング条件の許容幅を広くすること。 

[3] 製剤品質の観点から最適なコーティング条件を設定するにあたって，コーティング時間及び作

業時間の延長に繋がり，これを短縮化すること。 

 

そこで，本章の研究では，機能性カプセル内容物の開発に用いられる微粒子コーティング技術

が抱える上記の課題を解決することを目指して検討を行った。具体的には，Fig.III-3 に示す多孔性

球状シリカ（porous spherical silica, PSS）をコーティングにおける核粒子として用い，カプセル内

容物の製剤設計と製造性の改善を行った。核粒子における物理的特性や水分挙動は，製剤品質と

微粒子コーティングにおける製造性に影響を及ぼす 99)。したがって，第 1 節では，新規素材であ

るPSSをカプセル内容物に適用するにあたって，市場にある他の素材と物理的特性（粒子径，粒度

分布，流動性及び顆粒強度）を比較し，有用性を評価した。第 2 節では，核粒子における水分の

挙動特性（吸水能，乾燥特性及び吸湿特性）を比較評価した。さらに，第 3 節及び第 4 節では，

商業生産で使用されるコーティング機の実験機を用いることで，微粒子コーティングプロセスへ

のPSSの適応性を検討した。特にここでは，カプセル内容物のコーティングプロセスの改善，顆粒

の凝集抑制やコーティング時間の短縮を試みながら，併せて苦味マスキングの機能性コーティン

グの均一性確保に向けて溶出性を指標にして評価を行った。最後に，第 5 節に考察として第 1 節

から第 4 節までのまとめを記載した。 

 

 

 
 

Fig.III-3. Scanning electron microphotographs of PSS (×100). 
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第 1 節 多孔性球状シリカ及び市販の汎用核粒子の物理的特性 

 

 医薬品製造における製造性は，製造プロセス中に用いる賦形剤の物理的特性に大きく影響を受

けることが知られている 99)。それゆえ，Fig.III-3 に示す微粒子コーティングプロセスにPSSを核

粒子として適用するにあたって，物理的特性はコーティング時間，凝集物の発生頻度，及びコー

ティング皮膜の均一性に大きく影響を与える。そこで，PSSの物理的特性として粒子径，粒度分布

及び流動性を評価することで，PSSの有用性を市販の汎用核粒子と比較した。市場にある他の製剤

用核粒子には，D-マンニトール製球形核粒子ノンパレル®-108（NP-108），ショ糖製球形核粒子で

あるノンパレル®-103（NP-103），結晶セルロース製球形核粒子であるセルフィア®-CP-102（CP-102）

とセルフィア®-SCP-100（SCP-100）を使用した。 

 Table III-1 は，メジアン径（D50），10%積算粒子径（D10）及び 90%積算粒子径（D90）を示し，

粒度の広がりを示す D90/D10 を算出した。核粒子の D10，D50 及び D90 の結果より，PSS の D10

は 71.4 µm，D50 は 97.7 µm 及び D90 は 135.0 µm を示し，PSS は最も粒子径が小さいことがわか

った。核粒子の D90/D10 は，SCP-100 が最も大きな値を示し，粒度分布が広く粒子の大きさが不

均一であることから，粒子への均一なコーティングを行うことが難しいと考えられた。 

 

 

Table III-1   Particle size and distribution of core particles 

 
 

 

Table III-2 は，嵩密度，タップ密度，及びそれらを用いて算出したHausner ratio（HR）を示す。

HRは粉体粒子の流動性指数として広く使用される指標として知られている 100)。HRはその値によ

って粉体粒子の流動性を定量的に分類でき，1.18 以下の場合，流動性は良好であると考える。検

討した核粒子のHRを算出したところ，いずれの核粒子も 1.18 以下の値を示し，流動性は良好であ

ると考える 101)。これらの結果により，PSSは市販の汎用核粒子と比較して，粒子径が小さく粒度

の揃った特性を有し，流動性も同等であるとわかった。 

 

 

 

Broadening
       D10       D50       D90 D90/D10

PSS 71.4 97.7 135.0 1.89
NP-108 154.5 204.1 272.2 1.76
NP-103 355.2 468.2 597.3 1.68
CP-102 125.4 164.8 220.1 1.76
SCP-100 76.4 123.1 199.3 2.61

Core particle
Particle size (μm)
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Table III-2   Flow properties of core particles 

 
 

 

微粒子コーティング機内において，核粒子は粒子同士又はコーティング機の壁面との間で絶え

間なく衝突が起こっている。仮に，核粒子が脆く，容易に球形粒子の形状が壊れてしまっては，

粒度分布が広がることから，均一なコーティング皮膜を核粒子に施すことが難しくなる 97)。核粒

子の強度は，微粒子コーティングプロセスにおいて非常に重要であることから，破砕強度の比較

評価試験を行った。破砕強度試験の実施前後の粒子径を測定し，D50 の変化率を粒子の破砕強度

とした。D50 の変化率が大きいほど粒子は強度が弱いことを示す。検討の結果，Table III-3 に示す

ように破砕強度試験を実施した後は，全ての核粒子の粒子径が小さくなる傾向を示したが，各々

の核粒子において破砕強度は異なる値を示した。破砕強度は，PSSでは 6.55%，NP-103 では 10.72%，

NP-103 では 67.37%，CP-102 では 32.44%及びSPC-100 では 15.44%を示した。PSSの破砕強度は 10%

以下を示し，検討した核粒子の中で最も破砕強度が強いことがわかった。これらの結果から，PSS

は微粒子コーティング機内において真球を維持しながら，形状を損ねることなくコーティングさ

れ，皮膜を均一に施しやすいと考えられた。したがって，PSSは市販の汎用核粒子と比較して，粒

子の強度が強い特性を有し，コーティング機内における機械的な衝突にも耐えられる可能性があ

るとわかった。 

 

  

Bulk density Tap density
(g/mL) (g/mL) HR

PSS 0.34 0.36 1.08
NP-108 0.74 0.87 1.16
NP-103 0.93 0.91 1.00
CP-102 0.85 0.95 1.12
SCP-100 0.65 0.75 1.16

Core particle
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Table III-3   Crushing strength of core particles 

 
 
 
 
 
  

Broadening

   D10    D50    D90 D90/D10
PSS Before 71.4 97.7 135.0 1.89 6.55

After 54.4 91.3 124.5 2.29
NP-108 Before 154.5 204.1 272.2 1.76 10.72

After 36.6 182.2 248.0 6.77
NP-103 Before 355.2 468.2 597.3 1.68 67.37

After 7.8 152.8 236.0 30.22
CP-102 Before 125.4 164.8 220.1 1.76 32.44

After 76.7 111.3 145.3 1.89
SCP-100 Before 76.4 123.1 199.3 2.61 15.44

After 59.1 104.1 147.7 2.50

Crushing
strength (%)

Core
particle

Particle size (μm)
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第 2 節 多孔性球状シリカ及び市販の汎用核粒子の水分挙動特性 

 

 100 µm以下の粒子径を持つ顆粒においては凝集が発生しやすいことは既に述べたが，これは溶

出変動，コーティング皮膜の均一性確保などの課題に繋がる。凝集にはコーティング中の水分挙

動が大きく影響し，核粒子の吸水能，乾燥特性及び吸湿特性によって粒子間における液架橋を形

成して，凝集物となる 102-104)。そこで，PSSの水分挙動の特性として，吸水能の指標となる塑性限

界（plastic limit，PL），乾燥特性及び吸湿特性を比較検討した。 

 本節ではPL点の逆数（inverse number of PL, IPL）を凝集のし易すさの指標とした。核粒子のIPL

の結果より，Fig.III-4 に示すようにNP-108 とNP-103 のIPLは比較的高く，CP-102 とSCP-100 はそ

れらの値よりも低い値を示した。一方，PSSのIPLは 0.05 を示し，最も吸水能（= PL）が高く，加

えてIPLが最も小さいことから，凝集しにくいことがわかった。微粒子コーティングプロセスでは，

核粒子の表面にコーティング液滴が接触した際，部分的に蒸発しながら核粒子の表面から内部へ

吸水される。また，粒子の吸水能が飽和することで粒子同士の表面において液架橋が形成され，

これも凝集発生の一因となる 105)。したがって，PSSのような多孔性の素材は比表面積が大きく吸

水能が高いことから，IPLが小さくなり，粒子間の凝集が発生にしにくい核粒子の候補素材となる

と考える。 

 

 

 
Fig.III-4. Inverse number of the PL value. 
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次に，コーティング中の顆粒に残留する水分挙動に影響を及ぼす乾燥特性を調べた。Fig.III-5

は各々の湿潤核粒子を 50ºC，60ºC 及び 70ºC において乾燥させた際の質量変化の時間的推移を示

す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.III-5.   Drying profiles of each core particles [(◆) PSS; (□) NP-108; (▲) NP-103; and (○) 

CP-102] prepared with purified water at PL at three different temperatures: (A) 50ºC, 

(B) 60ºC and (C) 70ºC. 

 

 

いずれの核粒子からも水分蒸発に伴う質量変化が，乾燥の初期段階で認められた。PSS を除い

た全ての核粒子は，乾燥温度を 50ºC，60ºC 及び 70ºC としても，各々の乾燥速度はあまり変わら

ず，乾燥温度が乾燥速度に及ぼす影響は小さかった。一方，PSS の乾燥速度は他の核粒子と比較

して非常に速く，水分の減少率も大きかった。湿式スプレーを行う微粒子コーティングプロセス

では，粒子間の凝集のメカニズムは，主に粒子表面における残留水分によって支配される。残留

水分は，スプレー速度，乾燥速度及びスプレーする液滴の大きさに影響される。したがって，湿

  

(A) 50ºC 

(C) 70ºC 

(B) 60ºC 
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式スプレー速度及び乾燥速度によって，凝集の発生要因となる核粒子が抱える水分量は変動する

ことから，乾燥速度が速い性質を有する PSS は凝集を抑制しやすいと考えられる。 

Fig.III-6 は，相対湿度を上昇させた際の質量増加及び下降させた際の質量減少を吸湿プロファイ

ルと脱着プロファイルで示し，これを吸湿特性とした。これらの吸湿特性は，濡れ性，吸着能及

び比表面積など粒子表面の性質を評価する指標となる 106)。検討の結果，吸湿特性は各々の核粒

子によって異なる傾向を示した。CP-102は湿度に依存した吸湿及び脱着のプロファイルを示した。

NP-103 は相対湿度 90%において急激に吸湿する特性を有し，湿度を下げても水分の脱着はほとん

ど認められなかった。NP-108 は他の核粒子と比較して，最も吸湿性が低かった。一方，PSSは湿

度に依存した吸脱着のプロファイルを示し，最も吸湿量が高いことを確認した。粉体粒子の比表

面積は吸湿量に影響を及ぼす特性の一種であり，PSSは比表面積が大きいため吸湿量が増加したと

考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.III-6.   Hygroscopic profiles of each core particles: (A) PSS; (B) NP-108; (C) NP-103; and (D) 

CP-102. 

 

 

 

 
 

(B) NP-108 (A) PSS 

(D) CP-102 (C) NP-103 
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第 3 節 微粒子コーティングにおける核粒子の凝集性の評価 

 

実際のコーティングを行う際には，微粒子コーティングプロセスで起こる粒子の凝集現象につ

いての理解が必須である。以下にEnnisらが提唱した考えに基づいて粒子凝集の機構について記載

する。Ennisらは，粒子の運動量と液滴の粘性の比として粘性ストークス数 Stv（式 1）及び限界

ストークス数 St*v（式 2）を以下に定義した 107)。 

 

  ・・・・・式 1 

 ・・・・・式 2 

 

Stvにおけるρは核粒子の密度，rは核粒子の粒子径，u0は核粒子の流動速度，及び µはスプレー

液の粘度を示す。また，St*vにおけるeは粒子間の衝突の反発係数をe，hは表面液膜厚さ，及びhr

は核粒子の表面粗さを示す。 

Stv＜St*vの場合には液架橋により凝集し，逆に，Stv＞St*vの場合には凝集しないことになる。

この理論は，コーティングプロセスの効率化の考え方をよく示している。まず，St*vにおいて，

核粒子の表面粗さ（= 比表面積）hrが大きくなれば，スプレー速度を上げてhを大きくできること

が分かる。核粒子の乾燥速度が大きいと，hが小さくなることによるSt*vの減少と個々の核粒子の

u0やStvの増大に繋がり，凝集抑制に有利に働き，その分スプレー速度を増加させることができる。

したがって，第 2 節までで，物理的特性，破砕強度，吸水能，乾燥速度及び吸湿特性を評価した

結果，PSSは凝集することなくコーティングが可能な核粒子の候補素材であることはよく理解でき

るが，実際のコーティングプロセスにおける検証が必要である。 

そこで，実際の微粒子コーティングプロセス中における粒子の凝集抑制を検討しながら，コー

ティング時間の短縮に向ける検討を行った。本節では，特にコーティングプロセスにおける核粒

子の凝集性を評価するため，各々の核粒子を用いてコーティングプロセスの湿式スプレー速度と

凝集性の関係を調べた。Fig.III-7 は，コーティング機内における湿式スプレー速度（i.e. 1.3，2.5，

4.0，6.0 及び 8.0 g/min）の水準と，コーティングされた核粒子の D50 を示す。なお，コーティン

グ用基剤には HPMC の粘度の高いグレードを用いた。 

検討の結果，PSSを除くいずれの核粒子においても，スプレー速度の上昇に伴いD50 は変化した。

一方，PSSでは，いずれのスプレー速度においてもコーティング後のD50 は約 110 µmを示した。

コーティング液の粘度は，Stvによって示すように，粒子間の液架橋による結合力に影響を及ぼす。

HPMCの高粘度グレードを使用しても，PSSは粒子同士の凝集が発生することなく，実際の微粒子

コーティングプロセスにおいてコーティングが可能であることは特筆すべきことである。これら

の結果，市販の汎用核粒子では，製剤品質の観点から設定できる最適なスプレー速度は低く，コ

ーティング時間が長くなると考える。一方，PSSを核粒子として用いることで，最適なスプレー速

µ
ρ
9

8 0ruStv =















 +=

r

v
h
h

e
St ln11*
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度の許容幅は広く，その速度を上昇させることで，コーティング時間は大幅に短縮されると考え

る。このように，スプレー速度を上昇させることで製造性を向上させたコーティング条件におい

ても，機能性粒子の品質が確保され，粒子へ均一なコーティング皮膜を施すことができれば，微

粒子コーティング技術が抱える課題を解決できる核粒子であると言える。 

 

 

 
 

Fig.III-7.   Aggregation test of each core particle coated with coating materials (10% of core 

particle, w/w weight gain) at various spray rates [(◆) PSS; (□) NP-108; (▲) NP-103; 

and (○) CP-102]. 
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第 4 節 微粒子コーティングにおける製造性と皮膜の均一性の評価 

 

本章の目的は，微粒子コーティングの最適なコーティング条件の許容幅を改善し，凝集抑制や

コーティング時間を短縮することによる製造性の向上を試みながら，苦味マスキングなどの機能

性コーティングの品質を確保することにある。スプレー速度を速めた条件下でも，粒子同士の凝

集が発生することなく均一なコーティング皮膜を施すことができるかを検討するため，PSSと市販

の汎用性核粒子NP-108 における比較評価試験を行った。なお，モデル薬物には，苦味を有するDrug 

substance A及び機能性コーティング用基剤には，Eudragit® EPOを各々用いた。Eudragit® EPOはア

ミノアルキルメタクリレートコポリマーEのカチオン性共重合体であり，pH5.5 以上では溶解せず，

pH1 から 3 において素早く溶解する性質を有する 108)。したがって，均一なコーティング皮膜が

施されていれば，口腔内（pH 5.8–7.4）では溶解しないと考えられる。 

そこで，本節では，苦味マスキングを目的とした機能性コーティング処方にEudragit® EPOを用

いて，コーティングプロセスにおける核粒子の凝集性と皮膜の均一性を評価した。核粒子（PSS

又はNP-108）にDrug substance Aをレイヤリングし，その上にEudragit® EPOを配合する機能性コー

ティングを施し，コーティング量を核粒子の重さに対して 25%及び 75％とした。Fig.III-8（A）及

び（B）は，各々PSS及びNP-108 におけるコーティング量 75%を施した際の機能性粒子のSEM写

真を示す。コーティングの結果，PSSを用いた際には粒子同士の凝集は認められなかった。一方，

同じコーティング条件において，NP-108 を用いた際には著しい凝集が発生することが示された。

この結果は，PSSは機能性コーティングにおいてスプレー速度を速めたコーティング条件下でも，

機能性粒子の品質が確保できることを示唆するものである。 
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 (A) PSS 

 
 

 (B) NP-108 

 
 

Fig.III-8.   Scanning electron microphotographs of (A) PSS and (B) NP-108 coated with coating 

loads of 75% (×100). 
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次に，Fig.III-9 は，PSS を用いた内容物からの溶出性を示す。コーティング量は核粒子（PSS）

に対して 25%及び 75%の 2 水準で評価した。 

Fig.III-9（A），（B）及び（C）は，各々第十五改正日本薬局方の溶出試験第 1 液（pH1.2, japanese 

pharmacopoeia first fluid, JP 1st），第十五改正日本薬局方の溶出試験第 2 液（pH6.8, japanese 

pharmacopoeia second fluid , JP 2nd）及び精製水を溶出試験液として用いた結果を示す。Fig.III-9（A）

より，PSS を用いた内容物からの溶出性は，いずれのコーティング量においても JP1st では 5 分以

内に速やかに Drug substance A を溶出することを示した。Fig.III-9（B）より，JP2nd では溶出の開

始が遅れることがわかった。溶出が開始するにあたって，コーティング量 25%では 5 分間及びコ

ーティング量 75%では 10 分間のラグタイムがあった。Fig.III-9（C）より，コーティング量 75%

では精製水において薬物の溶出は認められなかった。 

一方，Fig.III-10（A），（B）及び（C）は，核粒子（NP-108）に対してコーティング量を 25%及

び 75%の 2 水準とし，各々JP1st，JP2nd 及び精製水における内容物からの溶出性を示したもので

ある。Fig.III-10（A）より，PSS と同様に NP-108 における内容物から Drug substance A は速やか

に溶出することがわかった。Fig.III-10（B）及び Fig.III-9（C）より，JP2nd 及び精製水における溶

出性は，PSS の溶出性とは異なり，速やかに溶出する傾向を示した。 

以上の結果，Fig.III-9 及び Fig.III-10 の結果より，PSS を核粒子に用いた機能性粒子は，スプレ

ー速度を速めた条件下でも，凝集が発生することなく均一なコーティング皮膜を形成できたと考

えられる。NP-108 を核粒子に用いた機能性粒子においては，不均一かつ多孔性の皮膜が形成され，

PSS よりも速やかに溶出したと考える。得られた結果を要約すると， 

 

[1] NP-108 の著しい凝集によって，コーティングされる粒子の形は不定形となり，均一なコーテ

ィング皮膜を施すことは難しい。 

[2] スプレー速度を速めた条件下では，粒子表面の水分蒸発は制限されるため，均一なかつ非多孔

性の皮膜を施すことは不可能である。 

 

 製薬産業における製造性の観点から，PSS の適用は，微粒子コーティングプロセスにおいて有

用性が高いものである。PSS を適用したコーティング方法は，最適なコーティング条件の許容幅

を広げることで特異性のない操作条件でコーティングすることができ，実際の生産スケールにお

いて有益であると考える。 
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Fig.III-9.   Release profiles of drug substance A from layered PSS with varying coating loads [(◆) 

25%; (◇) 75%]. 

The dissolution test was performed in (A) pH1.2 (JPXV first fluid), (B) pH6.8 (JPXV 

second fluid) and (C) water. The test was performed in accordance with the JPXV 

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

 

(A) JP 1st 

(B) JP 2nd 

(C) Water 
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Fig.III-10.   Release profiles of drug substance A from layered NP-108 with varying coating loads 

[(◆) 25%; (◇) 75%]. 

The dissolution test was performed in (A) pH1.2 (JPXV first fluid), (B) pH6.8 (JPXV 

second fluid) and (C) water. The test was performed in accordance with the JPXV 

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

 

(A) JP 1st 

(B) JP 2nd 

(C) Water 
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第 5 節 考察 

 

 本章では，核粒子の新素材として PSS を用い，微粒子コーティングプロセスへの適用の可能性

を検討した。PSS の物理的特性（粒子径，粒度分布，流動性，顆粒強度）及び水分の挙動特性（吸

水能，乾燥特性及び吸湿特性）を市販の汎用核粒子と比較した。さらに，商業生産で使用される

コーティング機の実験機を用いることで，カプセル内容物のコーティングプロセスが抱える技術

的課題である顆粒の凝集抑制やコーティング時間の短縮を試みながら，併せて苦味マスキングを

目的とした機能性コーティング皮膜の均一性を評価することで，以下のことを明らかにした。 

 

[1] 物理的特性を比較評価すると，PSS は粒子径が小さく，流動性も良好な粒子の強度が強い核粒

子の新素材であった。 

[2] 水分の挙動特性を比較評価すると，PSS は 比表面積が大きい多孔性の素材であることから高

い吸水能を有し，非常に良好な乾燥特性を有し，粒子間の凝集が発生にしにくい核粒子の新素

材であった。 

[3] 微粒子コーティングプロセス中における核粒子の凝集性を比較評価したところ，PSS は粒子同

士の凝集が発生せず，最適なスプレー速度の許容幅は広くなり製造性を向上させた。 

[4] コーティング皮膜の均一性を比較評価すると，市場にある NP-108 を核粒子に用いた機能性粒

子は，不均一な皮膜が形成され機能性が確保できなかった。 

[5] PSS を核粒子に用いた機能性粒子は，スプレー速度が速めた条件下でも，凝集が発生すること

なく均一なコーティング皮膜を形成できた。 

 

これまで，製剤品質及び製造性の観点から設定される最適なコーティング条件の許容幅は狭く

なることが余儀なくされている。昨今の新製剤開発においては，PLCMの観点から製剤の高付加

価値化などの目的により，取り扱われる機能性粒子は微粒子化しており，品質を確保しながら効

率的に製造することは製薬会社にとって重要問題となっている 98)。流動層等を用いた湿式スプレ

ーコーティング技術は，その原理提唱から半世紀を経てようやく 100 µm台の微粒子へのコーティ

ングを工業的規模で可能にするレベルに達しようとしているが，多様なニーズがあるにも関わら

ず，まだ製品が上市されるには至っていない 109)。100 µm以下の微粒子へのコーティングに関す

る報告は行われているが，特殊なコーティング機を用いていたり 110-113)，コーティングは可能で

あるものの製造条件の許容幅が狭かったり 114)，また製造時間の効率化という観点での報告はな

い。したがって，機能性粒子におけるコーティング皮膜の品質，製造条件の許容幅及び生産効率

の観点から研究を行うことは，製薬産業において，どのような技術を確立できるのか，それによ

ってどのような新しい医薬品製剤が生まれ，ユーザーにどのような歓喜をもたらし得るのか依然

としてチャレンジングな課題である。 

PSS は，汎用核粒子と同等の流動性や均一な粒度分布を有するが，粒子径は汎用核粒子よりも

小さく，約 90 µm である。このような微粒子へのコーティングは，凝集が発生しやすいと考えら

れていた。しかし，PSS が有する物理化学的特性を利用することで，カプセル内容物のコーティ
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ングプロセスにおける顆粒の凝集抑制や苦味マスキングの機能性コーティングの品質を確保する

ことができる見通しを得た。さらに，最適なコーティング条件の許容幅を広げることで，100 µm

以下の粒子サイズを有する製品を上市できる可能性があることを実証できた。そこで，PSS や他

の核粒子において，凝集発生及びコーティングにおける製造性の違いに及ぼした要因について，

以下に述べる。 

粒子間の凝集のメカニズムは，粒子表面における残留水分に起因する液架橋が主な要因であり，

他に固体架橋及びスプレーする基剤による結合能がある。PSS は，核粒子の表面粗さ（= 比表面

積）が大きく，吸水能も大きいことから，液架橋が発生せず，水不溶性であるため固体架橋も発

生しない。したがって，凝集抑制に有利に働き，その分スプレー速度を増加させることができた

と考えられる。さらに，他の核粒子では溶解物質からなる NP-103 及び NO-108 は IPL が高く（PL

が低い），乾燥速度も遅いことから，コーティング中に核粒子が溶解し液架橋及び固体架橋が発生

したことによって凝集したと考えられる。しかし，NP-108 は結晶セルロースである CP-102 と比

較すると，IPL が高く，乾燥特性は遅かったものの，コーティング時の凝集傾向は CP-102 よりも

低かった。一方，NP-108 は CP-102 よりも破砕強度が強かった。核粒子は微粒子コーティング機

内において，粒子同士又はコーティング機の壁面との間で絶え間なく衝突が起こっていることか

ら，コーティング時の核粒子の強度も凝集発生において重要であると考える。 

均一なコーティング皮膜を形成することによって機能性を確保できることから，カプセル内容

物のみならず多層コーティングを有する高次な機能性製剤，例えば近年の口腔内崩壊錠やドライ

シロップに代表される易服用性製剤へと適用を拡大させても製造が可能であると考える。その適

用は経口製剤に限られるが，将来的にはさらに細かい粒子径の領域におけるコーティングが可能

になれば，吸入剤や機能性粉末注射剤などの非経口投与製剤の製造も視野に入ってこよう。この

粒子径領域におけるコーティングには，生産効率と品質の再現性に難点があり，微粒子コーティ

ング製剤を低コストで工業生産するためには，製造プロセスにおけるコーティング時間及び作業

時間に関する検討が必要である。 

そこで，最適なコーティング条件の許容幅を広げ，生産効率を向上させることが可能なPSSがコ

ーティング時間及び作業時間に及ぼす影響について，以下に述べる。本章では，核粒子としてPSS

及びNP-108 のいずれを用いた場合においても同一のコーティング条件（スプレー速度；6.0 g/min，

機能性コーティングの処方量；1278.9 g）で実施した。これらのコーティング速度と処方量から算

出したコーティング時間は約 214 分である。NP-108 を用いた際には著しい凝集が発生したことか

ら，最適なコーティング速度はさらに低い速度であり，NP-108 はPSSと比較して約 1/6（e.g. 1.3 

g/min versus 8.0 g/min）のスプレー速度でコーティングすることで凝集が発生しなくなると推察さ

れた。そのため，PSSを核粒子として微粒子コーティングに適用することで，市販の核粒子を用い

た場合の製造時間と比較して，大幅にコーティング時間の短縮が図れることが期待される。本研

究における製造プロセスは商業生産で用いられるコーティング機のラボスケール品を用いて数百

グラムスケールにおいて実施した。治験薬製造では数十キログラム，商業生産では数百キログラ

ムのコーティング機へスケールアップが行われる。スケールアップはあらゆる製品の商業生産に

必要不可欠であり，医薬品産業のみならず，全ての製造分野で用いられる重要な技術である 115)。

スケールが上がるほどコーティング工程は長時間にわたる安定稼動が必要となるので，PSSを用い
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ることは有用と考えられ，特にコーティング時間及び作業時間を効率化できると考えられる。 

さらに，流動層や微粒子コーティング法においては，最適な条件を予測することは他の製造プ

ロセスと比べて困難である。しかも，小スケールでの最適なコーティグ条件は生産スケールにそ

のまま適用できない場合が多い。このため，コーティング条件の最適化実験やスケールアップ実

験では多くの実験ロットが必要となり，その効率化は大きな課題であった。PSS はその製造条件

の許容幅を広げ，コーティング時間も大幅な短縮が期待できることから，スケールアップ研究に

おいても検討の効率を図ることができるであろう。 

 以上の結果，カプセル内容物を製造する際に用いる核顆粒として，PSS に着目し，その特性を

明らかにするとともに，機能性コーティングにおける製造時の効率化と苦味マスキングを目的と

したコーティングを均一に施すことが可能であった。よって，生産スケールにおけるスケールア

ップ研究において PSS を用いて微粒子コーティングが可能であれば，実用可能であると考えられ

る。 
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総括 

 

経口固形製剤において汎用されるカプセル剤は，臭いや味などのマスキング，製品間の識別性

付与及び遮光性の向上などの特長を有するが，これらの特長はカプセル基剤によって付与される。

一方，昨今の製薬業界の新薬開発及び LCM の観点から，硬カプセル剤においても錠剤と同様に放

出制御，苦味マスキング，薬物の溶解性改善，吸収改善などの機能性を付与することが望まれる。

より高機能化に向けた製剤技術を構築するとともに，それを効率的に製造してユーザーに届ける

ことは製薬会社にとって重要な使命である。このようにカプセル内容物の処方設計及び製造プロ

セスにおける技術の深耕化は，新薬創出の効率性及び生産性の向上に繋がるものであるが，機能

性製剤における克服すべき技術的課題は多い。著者は，機能性製剤におけるカプセル内容物の処

方設計及び製造プロセスが抱える技術的課題を解決するため，吸着剤を用いた吸収促進剤を配合

する硬カプセル剤の設計に関する検討（第 1 章），ミニタブレットを用いた徐放性カプセル剤の設

計に関する検討（第 2 章）及び PSS を用いたカプセル内容物の設計と製造性の改善に関する検討

（第 3 章）を実施し，以下の結論を得た。 

 

第 1 章 吸収促進剤を配合する硬カプセル剤の設計と評価 

 

水溶性の難吸収性薬物であるGMをモデル薬物として，カプセル内容物に微粒子の吸着剤を用い

た吸収促進剤を配合する硬カプセル剤の設計に関する検討を行った。吸収促進剤としてLabrasol®

を含むカプセル内容物の設計にあたり，多孔性物質であるサイリシア 320，ノイシリン®US2 及び

フローライトRE®の三種類の吸着剤を用いて固形製剤化を図った。その結果，用いる吸着剤によ

って内容物の固形化にあたり必要な吸着剤量は異なるが，いずれの吸着剤を用いても固形化でき

ることを明らかにした。これらは，各吸着剤の物理化学的性質（特に，比表面積や吸油能）が固

形化に必要な吸着剤量に影響を及ぼしたと考えられる。 

次に，吸着剤の種類によって，GMの溶出性は異なったが，血漿中GM濃度と相関がないことを

明らかにした。ラットでの吸収性評価では，いずれの内容物においても吸収改善効果を示し，固

形化してもLabrasol®がGMの吸収改善効果を示すことを明らかにした。また，フローライトRE®製

剤が，四種類の内容物の中で最も高い絶対的BAとして 14.1%を示した。内容物に配合するLabrasol®

はいずれの処方も同量であるので，これらGMの吸収性の違いには吸着剤の物理化学的性質が影響

を及ぼしたと考えられる。Labrasol®を吸着するにあたって，比表面積や吸油能が異なることで

Labrasol®の吸着状態及び内容物の粒子サイズに影響を及ぼし，消化管内での内容物の分散性が異

なったと推察される。フローライトRE®は，粒子内への毛細管現象によってLabrasol®を細孔内へ

吸着し粒子間の液架橋を形成せず，小さい粒子で存在することによって分散性が良好であったと

推察する。この内容物の分散性が，小腸粘膜の絨毛への浸入度合いに影響を及ぼし，吸収性に違

いが認められたと考えられる。また，フロータイトREの配合量を減少させた内容物では，吸収改

善効果が低下した。このことから，個々の吸着剤の特徴に応じたGM，Labrasol®及び吸着剤との配

合比率の最適化については検討が必要と考える。さらに，フローライトRE®を用いた内容物Aを用
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いてビーグル犬での吸収性を評価した。HPMCカプセルにEudragit® S100 を施すことで，製剤を小

腸下部まで送達でき，GMの吸収性も改善できることがわかった。また，ビーグル犬の吸収性評価

ではフローライトRE®製剤の絶対的BAは 10.7%を示した。 

今回の検討においては，異なる種類の吸着剤を用いて比較したものであり，個々の吸着剤の特

徴に応じたGM，Labrasol®及び吸着剤との配合比率の最適化については検討していない。また，水

溶性の難吸収性薬物であるGM以外の異なる特性を有する薬物においては，最適な吸収促進剤の種

類及びその量が変動すると考えられる。しかし，フローライトRE®は，多量の吸収促進剤を少量

の吸着剤で固形化できることから，吸着剤としてはフローライトRE®が有用であると考える。本

技術における汎用性の向上にあたっては，薬物特性に合わせた吸収促進剤の種類及びその量の最

適化が必要となる。その際，内容物の粒子径とその分散性及び粒子内での吸収促進剤の存在状態

なども鑑みながらフローライトRE®の配合量を最適化し，製剤設計を行う必要があると考える。

さらに，製剤の小型化が可能なフローライトRE®を用いた場合においても，最終剤形としての錠

剤サイズ，あるいは添加コスト，生産コストが合理的であるか否かが，重要であると考える。 

以上の結果，吸収促進剤Labrasol®と吸着剤フローライトRE®を用いたGM経口製剤の有用性が示

唆された。汎用性の高いフローライトRE®を用いることによって，吸収促進剤及び薬物を配合し

た新規の硬カプセル剤の設計が可能であることを明らかにした。フローライトRE®は，多量の吸

収促進剤を吸着できることから，製剤をより小型化できると考える。フローライトRE®にLabrasol®

を吸着させることで，内容物の漏出を防止でき，吸収改善が見込める硬カプセル剤の設計が実現

可能であることを明らかにし，かつユーザーにより早く新薬を届けることにも繋がると考える。 

 

 

第 2 章 ミニタブレットを用いた徐放性カプセル剤の設計と評価 

 

アレルギー鼻炎の症状の治療薬である PSE をモデル薬物として，薬物の溶出を任意にコントロ

ールできるミニタブレットを用いた徐放性カプセル剤の設計に関する検討を行った。徐放性カプ

セル剤として，異なる溶出性を示す IRMT と SRMT を HPMC カプセルに封入した EMT システム

を設計した。初めに，IRMT に配合する崩壊剤である L-HPC が PSE の溶出性に及ぼす影響を検討

した。L-HPC の配合量が増えるほど，PSE の溶出性は遅くなる傾向を明らかにした。しかし，PSE

溶出性に及ぼす影響は小さく，IRMT は FDA が定義する速放性を満たすことから，十分な速放性

を有する IRMT の製剤設計が可能であると考える。 

次に，SRMTの製剤設計にあたり，コーティング処方とその量がPSEの溶出性に及ぼす影響を検

討した。コーティング量 4.8%の際のt80%は，EC : HPMC = 65 : 35 では 0.56 時間，EC : HPMC =  

75 : 25 では 5.62 時間，EC : HPMC = 80 : 20 では 11.07 時間及び EC : HPMC = 85 : 15 では 16.03 時

間であった。これらの結果，コーティング処方中の EC 配合割合が増えるほど，PSE の徐放化が

可能であることを明らかにした。また，EC 配合割合が多いコーティング処方であるほど，コーテ

ィング皮膜の厚さが PSE の溶出速度に及ぼす影響は大きいことを明らかにした。皮膜の厚さが

PSE の溶出性に及ぼす影響が大きいと製造ロット内の溶出変動につながり，工程内管理が難しい

と考えられる。検討した処方の中では，EC : HPMC = 75 : 25 の割合では PSE の徐放性機能を付与
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するとともに，皮膜の厚さが PSE の溶出性に及ぼす影響が小さいことを明らかにした。従来，徐

放性製剤では，製造ロット内及びロット間の溶出変動がないように工程内管理を行うことが難し

かったが，本コーティング処方の SRMT は，製造ロット内及びロット間の溶出変動の低減に繋が

るものであると考えられる。さらに，EMT システムにおける PSE の溶出性は，IRMT と SRMT か

らの予測溶出プロファイルと一致することがわかった。この結果，速放性と徐放性ミニタブレッ

トにおける溶出性に及ぼすコーティング処方の影響を明らかにし，充填するカプセルの種類を変

えることにより，様々な溶出性を有する徐放性製剤の開発に向けた効率化が図れることも明らか

にした。 

今回は，アレルギー性鼻炎の素早い薬効発現とその持続化というモデルケースで検討したが，

薬物の物性化学的特性，賦形剤の粘度及び pH への影響などを考慮した設計することで広範な薬

物特性に EMT システムが適用可能な製剤であるかを検討する必要があると考える。一般的に水溶

性薬物では溶出変動に及ぼす影響は小さいが，難溶性薬物では溶出性に影響を及ぼすと考えられ

るため，コーティング層以外の錠剤処方は薬物ごとに最適化する必要がある。特に，IRMT の検

討では，L-HPC 配合量の増加するにしたがって，薬物溶出の立ち上がりに影響を及ぼしたことか

ら，崩壊量又は崩壊剤の種類は検討する必要があると考える。そのためには，特性の異なる薬物

において，EMT システムを適用し，データを積み重ねていく必要がある。しかし，SRMT の製剤

設計に適用した EC と HPMC による放出制御機構は，EC の配合割合とその皮膜質量を変化させる

のみで，容易に高度な徐放性機能を付与することができる処方であることから，製造性に優れる

という利点もあり有用であると考える。 

以上の結果，EMT システムが広範な薬物に適用できれば，徐放性製剤の設計を簡便にすること

が可能となり，新薬開発においては製品毎及び臨床試験の計画によって求められる溶出プロファ

イルは異なる現状の中，徐放性製剤の開発に費やすコストや開発期間を大きく削減できる。その

ような可能性があることは製薬会社及び新薬の開発を心待ちにされているユーザーの双方にメリ

ットがあると考える。 

 

 

第 3 章 多孔性球状シリカを用いたカプセル内容物の設計及び製造性の評価 

 

核粒子の新素材として PSS を用い，微粒子コーティングプロセスへの適用の可能性を検討した。

PSS を用いることで，微粒子コーティングプロセスが抱える技術的課題である顆粒の凝集抑制や

コーティング時間の短縮を試みながら，併せて機能性コーティング皮膜の均一性を評価した。初

めに，PSS の物理的特性及び水分の挙動特性を市販の汎用核粒子と比較評価した。その結果，PSS

は約 90 µm の粒子径を有し，他の核粒子よりも粒子径が小さい新素材であることを明らかにした。

また，PSS は良好な吸水能と非常に素早い乾燥特性を有することを明らかにした。特に，凝集し

易さの指標である IPL 値は，他の核粒子と比較して最も低い 0.05 を示した。コーティングプロセ

スでは，核粒子の表面にコーティング液滴が接触した際，部分的に蒸発されながら核粒子の表面

から内部へ吸水される。PSS のような多孔性の素材は比表面積が大きいことから吸水能が高いと
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推察され，乾燥速度が速いこともあり粒子表面の残留水分は少なくなることから粒子間の凝集が

発生にしにくい核粒子であると考えられる。 

 次に，微粒子コーティングプロセス中における核粒子の凝集性とスプレー条件の関係を評価し

た。市販の汎用核粒子では，スプレー速度の上昇に伴い凝集しやすかったが，PSS では，粒子同

士が凝集することなく，実際の微粒子コーティングプロセスにおいてコーティングが可能である

ことを明らかにした。これらの結果より，100 µm 以下の微粒子へのコーティングは難しかったが，

PSS を核粒子として用いることで，実際にコーティングが可能であることを明らかにした。さら

に，製造条件の許容幅は広く，スプレー速度をアップさせることによってコーティング時間は大

幅に短縮され，製造性の向上が期待できた。さらに，製造性を向上させたコーティング条件下に

おいて，微粒子へ機能性コーティング皮膜を施すことで，コーティング皮膜の均一性を評価した。

市場にある NP-108 では，機能性が確保できなかったが，PSS では，凝集が発生することなく均一

なコーティング皮膜を形成できることを明らかにした。 

今回の検討においては，エタノールに溶解する Drug substance A を用いたものであり，他の薬物

においては，検討していない。本技術における汎用性の向上にあたっては，PSS 及び適用する薬

物の接触性評価が必要となる。PSS の高い吸湿性特性が薬物の安定性及び不純物量の増加に影響

を及ぼすことから，接触性評価は必要であると考える。 

以上の結果，カプセル内容物を製造する際に用いる核顆粒として，PSS に着目し，その特性を

明らかにするとともに，機能性コーティングにおける製造時の効率化と苦味マスキングを目的と

したコーティングを均一に施すことが可能であった。昨今の新製剤開発における PLCM の観点か

ら 100 µm 以下の粒子サイズを有する製品を上市できる可能性があることは，ユーザーへの高付加

価値製剤を提供する面から重要であると考える。さらに，最適なコーティング条件の許容幅を広

げることで PSS がコーティング時間及び作業時間の低減に寄与できる可能性があることは製薬会

社にとって重要であると考える。 

  

以上のことから，本研究を通じて見出した手法を有効活用して機能性を付与したカプセル内容

物における製剤設計及び製造プロセスの技術的課題を解決することにより，硬カプセル剤の応用

範囲を拡大させるものであると考える。 
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第 1 章に関する実験 

 

1. 実験材料 

GM硫酸塩，1-ペンタンスルホン酸ナトリウム，硫酸ナトリウム，ホウ酸及び酢酸は，ナカ

ライテスク株式会社（Kyoto, Japan）より購入した。O-フタルアルデヒド（O-phthalaldehyde, OPA）

は石津製薬株式会社（Osaka, apan）より購入した。Labrasol®（Gattefősse, France）は，中外貿易

株式会社（Tokyo, Japan）より恵与されたものを用いた。サイリシア 320 は富士シリシア化学株

式会社（Aichi, Japan）より提供されたものを用いた。ノイシリン®US2 は富士化学工業株式会

社（Toyama, Japan）より提供されたものを用いた。フローライトRE®はエーザイ株式会社（Tokyo, 

Japan）より提供されたものを用いた。HPMCカプセルはシオノギクオリカプス株式会社（Nara, 

Japan）より恵与されたものを用いた。Eudragit® S100（Rőhm社, Darmstadt, Germany）は樋口商

会（Tokyo, Japan）より恵与されたものを用いた。また，その他の試薬類は全て市販の特級品を

用いた。 

 

 

2. 動物 

実験用の Wistar 系雄性ラット（300–350 g）は日本 SLC 株式会社（Hamamatsu, Japan）より購

入した。雄性のビーグル犬（体重 10.0–12.1 kg）及び固形飼料（Labo D stock）は日本農産株式

会社（Yokohama, Japan）より購入した。 

 

 

3. 試験製剤 

3.1. ラット消化管内投与用カプセル内容物 

GM硫酸塩 74.29 mg（フリー体として 50 mg）を 0.6 mLのLabrasol®に懸濁した。その懸濁液

に各種の吸着剤（100 mg又は 200 mgのフローライトRE®, 300 mgのノイシリン®US2, 及び 200 

mgのサイリシア 320）を加えた後，乳鉢において攪拌することにより，Table I-1 に示す内容物

A～DのGM固形製剤を調製した。 

 

3.2. 静脈内投与用製剤 

 GM 硫酸塩を生理食塩水で溶解することにより，GM の IV 投与製剤を調製した。 

 

3.3. ビーグル犬経口投与用カプセル製剤 

上記において調製した内容物AをHPMCカプセル（size #000）に充填した。充填したHPMC

カプセルにEudragit® S100 フィルムを施すことで腸溶性カプセル剤を調製した。なお，腸溶性

フィルムは，以下のように調製した。初めに，Eudragit® S100 25 gをアセトン 100 mLで溶解し

た。その溶液に可塑剤としてクエン酸トリエチル 12.5 mLを加えることにより，Eudragit® S100
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溶液を調製した。Eudragit® S100 溶液をテフロン板上に塗布し，12 時間乾燥させることで

Eudragit® S100 のフィルムを調製した。得られたフィルムの膜厚は約 40 µmであった。 

 

 

4. in vitro 溶出試験法 

Table I-1 に示した内容物A～Dを用いて試験製剤からのGMの溶出性を評価した。試験液は

pH7.4 のリン酸緩衝液を使用し，試験液量は 200 mL，温度 37ºC，回転数 150 rpm，試験時間は

3 時間とした。試験開始後，経時的に溶出液よりサンプル 0.5 mLを採取するとともに，同温度

に保ったpH7.4 のリン酸緩衝液 0.5 mLを補充した。採取した溶出液はMilex®-LG filter（pore size 

0.2 µm; Millipore Corp., MA, USA）にてろ過した。得られたろ液中のGM濃度をHPLC法にて測

定した。 

 

 

5. in vivo 動物実験法 

5.1. ラットにおける GM の消化管吸収実験法 

Wistar 系雄性ラットを実験開始 12 時間前から絶食した。ただし，接水は自由とした。ラッ

トをペントバルビタールナトリウム（50 mg/kg, 腹腔内投与）麻酔下，解剖台に固定した。ラ

ット腹部正中線に沿って開腹後，各 GM 試験製剤（内容物 A～D）を 1 群 4 匹のラットの回腸

内に投与した。GM の投与量は 5.0 mg/kg とした。GM 製剤投与 5 分前に 0.5 mL の血液を頚静

脈より採取した。製剤投与後，0.5，1，1.5，2，3，4，5 及び 6 時間後に右頚静脈より血液 0.5 mL

を採取した。得られた血液サンプルを遠心分離（5000 rpm×20 分）して血漿サンプルを採取し

た。得られた血漿サンプルを分析まで-80ºC で凍結保存した。 

 

5.2. ラットにおける GM の 静脈内投与実験法 

Wistar 系雄性ラットを実験開始 12 時間前から絶食した。ただし，接水は自由とした。ラッ

トをペントバルビタールナトリウム（50 mg/kg, 腹腔内投与）麻酔下，解剖台に固定した。GM

の投与量は 1.0 mg/kg とした。IV 投与 5 分前に 0.5 mL の血液を頚静脈より採取した。IV 投与

後，10, 20, 30, 及び 45分, 1, 1.5, 2, 3, 3.5, 及び4時間後に右頚静脈より血液 0.5 mLを採取した。

得られた血液サンプルを遠心分離（5000 rpm×20 分）して血漿サンプルを採取した。得られ

た血漿サンプルを分析まで–80ºC で凍結保存した。 

 

5.3. ビーグル犬における GM の経口投与実験法 

雄性のビーグル犬 を実験開始 12 時間前から絶食した。ただし，接水は自由とした。実験日

の朝 10 時に 50 mL の水を用いて試験用カプセル剤をビーグル犬へ投与した。GM の投与量は

5.0mg/kg とした。GM 製剤投与 15 分前に 0.5 mL の血液を頚静脈より採取した。製剤投与後，

0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 及び 8 時間後に頚静脈より血液 0.5 mL を採取した。得られた血液サンプル

を遠心分離（12000 rpm×5 分）して血漿サンプルを採取した。得られた血漿サンプルを分析ま

で–80ºC で凍結保存した。 
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5.4. ビーグル犬における GM の静脈内投与実験法 

経口投与実験の 1週間後，ビーグル犬における IV 投与実験を実施した。雄性のビーグル犬 を

実験開始 12 時間前から絶食した。ただし，接水は自由とした。実験日の朝 10 時に IV 投与製

剤をビーグル犬へ投与した。GM の投与量は 0.5 mg/kg とした。投与 15 分前に 0.5 mL の血液を

頚静脈より採取した。IV 投与後，10，20，30 及び 45 分，1，1.5，2，3，3.5 及び 4 時間後に頚

静脈より血液 1.0 mL を採取した。得られた血液サンプルを遠心分離（12000 rpm×5 分）して

血漿サンプルを採取した。得られた血漿サンプルを分析まで–80ºC で凍結保存した。 

 

 

6. 血漿中 GM 濃度測定法 

血漿中GM濃度はポストラベル化HPLC法により測定を行った。CM-Sephadex® 5gを洗浄用緩

衝液（0.2M Na2SO4溶液）60 mLに懸濁し，懸濁液 1.0 mLずつを固相抽出用ポリプロピレン製

ミニカラム（size 5×50 mm; 室町化学工業株式会社, Tokyo, Japan）に充填した。さらに，洗浄

用緩衝液 1.0 mLをカラムに加えて洗浄した。全ての洗浄用緩衝液が流出した後，血漿サンプル

100 µLをカラムに加えた。全てのサンプル液が流出した後，洗浄用緩衝液 1.0 mLを 2 回加えて

洗浄した。新しい試験管にカラムを移し，溶出緩衝液（NaOH 0.4 g/0.2M Na2SO4溶液 1L） 500 

µLを加えてGMを溶出回収した。得られたろ液 100 µLをHPLCに注入した。 

分析に使用した HPLC の構成と分析条件を以下に示す。 

<GM の HPLC の分析条件> 

ポンプ    ; Shimadzu LC-10AS 

検出器    ; Shimadzu RF-10AXL 

蛍光分光光度計の検出波長 ; Excitation wavelength 360 nm 

     Emission wavelength 450 nm 

使用カラム   ; HITACHI #3056（15 cm×4.6 mm） 

カラム温度   ; 30ºC 

移動相    ; アセトニトリル : イオンペア溶液 = 2 : 98 

メインポンプ（移動相）  ; 1.0 mL/min 

サブポンプ（OPA 溶液）   ; 0.5 mLmin 

イオンペア溶液の調製（1L あたり） 

 0.02M 1-ペンタンスルホン酸ナトリウム  3.484 g 

 0.05M 硫酸ナトリウム   7.102 g 

 酢酸     1 mL 

OPA 溶液の調製（1L あたり） 

 OPA     800 mg 

 エタノール無水    10 mL 

 ホウ酸     21.64 g 

 水酸化ナトリウム   12.0 g 

 2-メルカプトエタノール   2 mL 
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7. 薬物動態速度論的解析 

 血漿中GM濃度-時間に関するデータについて，ノンコンパートメントモデル法に基づく薬物

動態速度論解析ソフトウェア“WinHARMONY”を用いて解析を行った。最高血漿中濃度到達

時間（Tmax）及び最高血漿中薬物濃度（Cmax）は実測値より求めた。血漿中薬物濃度-時間曲線

下面積（AUC）及びその 1 次モーメント下面積（AUMC）については台形公式により算出した。

平均滞留時間はMRT = AUMC/AUCにより算出した。さらに，IV投与時のAUCとの比較からバ

イオアベイラビリティ（BA）を求めた。すなわち，BAは次式により算出した。 

 

 
 

 

8. 統計解析 

 得られた薬物動態速度論的パラメータの値は平均値±標準誤差により示した。各パラメータ

の有意差検定は一元配置分散分析（One-way ANOVA）及び多重比較検定（Fisher’s PLSD）を用

いて行い，いずれも危険率 0.05 以下を有意差ありと判断した。 
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第 2 章に関する実験 

 

1. 実験材料 

PSE塩酸塩，ベラドンナアルカロイド及びグリチルリチン酸二カリウムは，アルプス製薬工

業株式会社（Gifu, Japan）より購入した。d-クロフェニラミンマレイン酸塩は，金剛化学株式

会社（Toyama, Japan）より購入した。無水カフェインは，白鳥薬品株式会社（Chiba, Japan）よ

り購入した。なお，主薬としてPSE塩酸塩はIRMT及びSRMTのいずれにも配合し，ベラドンナ

アルカドイド，グリチルリチン酸二カリウム，d-クロフェニラミンマレイン酸塩及び無水カフ

ェインはIRMTのみに配合した。賦形剤である無水リン酸二水素カルシウムは太平化学産業株

式会社（Osaka, Japan），軽質無水ケイ酸（Aerozil®）は日本アエロジル株式会社（Tokyo, Japan），

D-マンニトールは三菱商事フードテック株式会社（Tokyo, Japan），低置換度ヒドロキシプロピ

ルセルロース（グレードL-HPC-LH31）は信越化学工業株式会社（Tokyo, Japan），ヒドロキシ

プロピルセルロース（グレードHPC-L）は日本曹達株式会社（Tokyo, Japan）及びステアリン酸

マグネシウムは太平化学産業株式会社（Osaka, Japan）より購入した。コーティング処方に用い

たマクロゴールは三洋化成工業株式会社（グレードPEG6000; Kyoto, Japan），HPMC（グレード

TC-5R®）は信越化学工業株式会社（Tokyo, Japan），EC（Ethocel®）はダウ・ケミカル日本株式

会社（Tokyo, Japan）及びタルクは松村産業株式会社（Osaka, Japan）より購入した。HPMCカ

プセルはシオノギクオリカプス株式会社（Nara, Japan）より購入した。また，その他の試薬類

は全て市販の特級品を用いた。 

 

 

2. 試験製剤 

2.1. IRMT の製造方法 

 IRMT は Table II-1 に示した処方を用いて，湿式造粒法により調製した。初めに，PSE，他の

主薬及び賦形剤（0–10% L-HPC）を高速攪拌造粒機（FM-VG-25 vertical granulator; Powrex Co., 

Osaka, Japan）を用いて混合した。次に，これらの混合粉体は精製水を投入し，造粒を実施した。

造粒顆粒は高速攪拌造粒機から排出して，流動層造粒乾燥機（FLO-5B; Freund Co., Tokyo, Japan）

を用いて給気温度 75ºC に設定し，乾燥を行った。乾燥工程は排気温度が 45ºC に達するまで行

い， 十分に乾燥した。得られた乾燥顆粒は 16–30 メッシュ篩を用いて整粒し，ステアリン酸

マグネシウムを加えて滑沢混合を実施した。得られた滑沢混合顆粒を用いて打錠を実施した。

打錠機（AP-15SS; Hata IronWorks Co., Kyoto, Japan）を用いて，質量 64 mg 及び直径 5.0 mm（曲

率半径 5.0 R）の条件で MT を調製した。フィルムコーティング液は，HPMC，タルク，マクロ

ゴール，無水エタノール及び精製水を用いて調製した。調製したフィルムコーティング液を用

いて，パンコーティング機（Hicoater-30; Freund Co., Tokyo, Japan）内において IRMT のコーテ

ィングを実施した。Table II-A はコーティング工程の製造条件を示す。 
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Table II-A Coating conditions used for preparation of the IRMT and SRMT  

in a pan-coating system. 

 

The inlet air temperaturewas variedinorder to maintain the exhaust air temperature at 

40-45ºC. 

 

 

2.2. SRMT の製造方法 

 SRMT は IRMT と同じ製造方法である湿式造粒法により調製した。錠剤の処方は，IRMT と

異なって SRMT は PSE 以外の主薬成分及び L-HPC を配合しなかった。フィルムコーティング

液は，HPMC，EC，ステアリン酸マグネシウム，無水エタノール及び精製水を用いて調製した。

Table II-2 及び Table II-4 に示したコーティング処方及び量において，徐放性コーティングを実

施した。調製したフィルムコーティング液を用いて， IRMT と同じコーティング条件において

SRMT のコーティングを実施した。 

 

2.3. EMT システムの製造方法 

 EMT システムは，ミニタブレット充填機（LIQFILsuper40; Qualicaps Co., Nara, Japan）を用い

て  IRMT 及び SRMT を HPMC カプセルに充填した。 

 

 

3. PSE の分析法 

溶出試験液中の PSE 濃度は逆相 HPLC 法により測定を行った。分析に使用した HPLC システ

ムは，ポンプ（LC-10ADvp; Shimadzu Co., Kyoto, Japan），UV 検出器（SPD-M10Avp; Shimadzu Co., 

Kyoto, Japan），オートサンプラー（SIL-HTc; Shimadzu Co., Kyoto, Japan），脱気装置（DGU-14A; 

Shimadzu Co., Kyoto, Japan）及び逆相カラム（ODS-A, 6.0 mm × 150 mm; YMC, Kyoto, Japan）を

用いた。移動相としてリン酸（0.5% SLS 含む）: アセトニトリル混液（40 : 60）を用い，流速

1.0 mL/min 及び測定波長は 215 nm とした。 

 

 

Batch size (g)
Rotation speed (rpm)

Spray air pressure (kg/cm)
Inlet air remperature (ºC)
Exhaust air remperature (ºC)
Spray rate (g/min)

45 - 50

15

40 - 45
7.5

600

1.5
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4. in vitro 溶出試験法 

IRMT又はSRMTを用いて試験製剤からのPSEの溶出性を評価した。第十四改正日本薬局方 

溶出試験法に記載されている第 2 法（パドル法）に準じて試験を実施した。試験液は精製水を

使用し，試験液量は 900 mL，温度 37ºC，回転数 50 rpm及び試験時間は 12 時間とした。SRMT

は試験開始後，全自動溶出試験機（NTR-6100; 富山産業株式会社, Tolyo, Japan）を用いて試験

製剤からのPSE溶出率を測定した（波長 258 nm）。一方，IRMT及びEMTシステムは，製剤中に

他の主薬成分を配合するためPSE濃度をHPLC法にて測定した。試験開始後，経時的に溶出液よ

りサンプル 5 mLを採取するとともに，同温度に保った精製水 5 mLを補充した。採取した溶出

液はMilex®-LG filter（pore size 0.2 µm; Millipore Corp., MA, USA） にてろ過した。得られたろ

液中のPSE濃度をHPLC法にて測定した。なお，得られた溶出プロファイルから外挿法によって

ラグタイムとt80%を算出した。 
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第 3 章に関する実験 

 

1. 実験材料 

PSSは，富士シリシア化学株式会社（Aichi, Japan）より提供されたものを用いた。NP-108 及

びNP-103 はフロイント産業株式会社（Tokyo, Japan）より購入した。CP-102 及びSCP-100 は旭

化成ケミカルズ株式会社（Tokyo, Japan）より購入した。マクロゴールは三洋化成工業株式会社

（グレードPEG6000; Kyoto, Japan），HPMC（グレードTC-5M®）は信越化学工業株式会社（Tokyo, 

Japan），Eudragit® EPOはエボニックデグサジャパン株式会社（Tokyo, Japan），ステアリン酸マ

グネシウムは太平化学産業株式会社（Osaka, Japan），及びクエン酸トリエチル（CITROFLEX）

は森村商事株式会社（Tokyo, Japan）より購入した。Drug substance A （エーザイ株式会社, Tokyo, 

Japan）はモデル薬物として使用した。また，その他の試薬類は全て市販の特級品を用いた。 

 

 

2. 核粒子の物理的特性 

 物理的特性として，核粒子の粒子径，粒度分布，カサ密度，タッピング密度及び流動性指数

（Hausner ratio, HR）を評価した。 

 

2.1. 粒子径及び粒度分布 

粒子径は乾式粒度分布測定装置（LDSA-SPR3500A; Nikkiso Co. Ltd., Tokyo, Japan）を用いて

10%積算粒度（D10），メジアン径（D50）及び 90%積算粒度（D90）を測定した。粒度分布の

広がりは次式により算出した。 

Broadening of the particle size distribution = 
D90
D10

 

 

2.2. カサ密度及びタップ密度 

カサ密度（g/mL）は第十五改正日本薬局方 カサ密度に記載されている第 3 法（容器を用い

る方法）に準じて試験を実施した。核粒子を測定用円筒容器（30 mL）に溢れるまで流入させ

て，容器の上面から過剰の粉体をすり落とした。あらかじめ測定しておいた空の測定用容器の

質量を差し引いて粉体の質量を測定することによって算出した。 

タップ密度は，タッピング密度測定器（KYT-400®; Seishin Enterprise Co. Ltd., Tokyo, Japan）

を用いて測定した。核粒子をメスシリンダー（25 mL）に静かに入れた。測定器の上に固定さ

れたメスシリンダーに対して 500 回のタップ操作を行い，体積を測定した。あらかじめ測定し

ておいた試料の質量と試験後の体積よって，タップ密度を算出した。 
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2.3. Hausner ratio 

 核粒子の流動性は，HR によって評価した。HR は次式により算出した。 

 

Hausner ratio (HR) = 
Tap density
Bulk density

 

 

 

3. 核粒子の顆粒強度 

 顆粒強度は，2 L タンブラー型混合機（Showa Kagakukikai Co. Ltd., Osaka, Japan）を用いて評

価した。核粒子 100 g 及びゴムボール（mean diameter: 15 mm）10 個を混合機内に入れて，回転

数 80 rpm 条件下で 30 分間の混合を行った。試験後，核粒子の粒子径は乾式粒度分布測定装置

を用いて測定した。顆試験前後の D50 の変化率を顆粒強度と定義して，次式により算出した。 

 

Crushing strength (%) = 
(D50 - D50')

D50
 × 100 

 

ここに，D50 及び D50’は，各々試験前におけるメジアン径及び試験後のメジアン径を示す。 

  

 

4. 塑性限界及び凝集指標 

 塑性限界（PL）は，メノウ乳鉢において核粒子 10 g 及び精製水を用いて評価した。メノウ

乳鉢に核粒子を入れ，精製水を少しずつ滴下しながら粉体を練った。大きな凝集体を形成した

際の精製水の量を PL 点と定義した。PL 点は，次式により算出した。 

 

PL value = 
Ww

Wc
 

 

ここに，Ww及びWcは各々PL点の精製水量及び核粒子の初期質量（約 10 g）を示す。 

  

なお，PL の逆数（inverse number of PL, IPL）を用いた核粒子の凝集指標（凝集のし易さ）と

して定義して，次式により算出した。 

 

 Indicator of aggregation = 
1

PL value
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5. 乾燥特性 

 核粒子の乾燥特性は，棚式熱風乾燥機（DAS-100; Sanwakaki Co. Ltd., Tokyo, Japan）を用いて

評価した。初めに，各々の核粒子を PL 点に相当する精製水量と混合した。各々混合した湿潤

核粒子 7 g をプラスティック容器（size: W × D × H = 80 mm × 80 mm × 25 mm）に入れ，乾燥機

内で 50ºC，60ºC 及び 70ºC 条件下で乾燥を行った。乾燥開始後，水分蒸発に伴う経時的な質量

の減少を測定した。水分蒸発を乾燥特性と定義して，次式により算出した。 

  

Moisture evaporation (%) = 
(Wm- Wt)
(Wm- Wb)  × 100 

 

ここに，Wm，Wt及びWbは各々プラスティック容器と湿潤核粒子を合わせた試験開始前の質

量，プラスティック容器と湿潤核粒子を合わせた時間tの質量，プラスティック容器のみの質量

を示す。すなわち，（Wm – Wt）は蒸発した水分量及び（Wm – Wb）は試験開始前の湿潤核粒子

の質量（約 7 g）を示す。 

 

 

6. 吸湿特性 

 核粒子の吸湿特性は，質量測定ガス吸着天秤（DVS-1000; BINDER）を用いて評価した。全

ての試料は，60ºC 条件下にて 2 時間乾燥させたものを用いた。初めに，試料は，重量測定ガス

吸着天秤に入れ，25ºC 条件下にて相対湿度が変動させた際の水分吸着に伴う質量変化を測定し

た。 

 

 

7. 微粒子コーティングプロセスにおける核粒子の凝集性評価 

 核粒子の凝集性は，実際の微粒子コーティングプロセス内で評価を行うために，流動層造粒

乾燥機（FL-Labo; Freund Co., Tokyo, Japan）を用いて評価した。Table III-Aは，核粒子の凝集性

評価における製造処方を示す。核粒子へのコーティングは，HPMCをコーティング用基剤とし

た。なお，用いたHPMCは高粘度のグレードであるTC-5M®を用いた。初めに，HPMC8.67 gと

マクロゴール 1.34 gを精製水 100 gに溶解することでコーティング液を調製した。次に，核粒子

100 gに対して，流動層造粒乾燥機内においてスプレー速度の水準をとって，コーティングを行

った。微粒子コーティングの主なプロセスパラメータは，給気温度 80ºC，排気温度 30–45ºC，

スプレー速度 1.3，2.5，4.0，6.0，8.0 g/min及び給気風量 0.4 m3/minに設定した。各スプレー速

度条件下で各々コーティングした後，核粒子の粒子径は乾式粒度分布測定装置を用いて測定し

た。核粒子の凝集性はコーティング粒子のメジアン径の変化の度合いと定義した。 
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Table III-A Batch formulae of coating solution 

 
 

 

8. 微粒子コーティングにおける製造性と皮膜の均一性の評価 

核粒子の製造性と皮膜の均一性の評価は，実際の微粒子コーティングプロセスにおいて，機

能性コーティングを行うことで評価した。微粒子コーティングは，核粒子としてPSS及びNP-108

を用い，微粒子コーティング機（MP-01; Powrex Co., Osaka, Japan）を用いて実施した。初めに，

核粒子に対してDrug substance A をコーティング（薬物レイヤリング）した。Table III-Bは，薬

物レイヤリングにおける製造処方を示す。Drug substance A 6 g及びEC 12 gを水とエタノールの

混合液 100 gに溶解することでレイヤリング液を調製した。薬物レイヤリングにおける主なプ

ロセスパラメータは，給気温度 50ºC，排気温度 32–24ºC，スプレー速度 6.0 g/min及び給気風量

0.6 m3/minに設定した。 

 

 

Table III-B Batch formulae of layering formulation 

 
 

 

次に，薬物レイヤリング顆粒に対して，機能性コーティングを行った。Table III-Cは，機能

性コーティングにおける製造処方を示した。機能性コーティングは，Eudragit® EPOをコーティ

ング用基剤とした。Eudragit® EPO 82.5 g及びステアリン酸マグネシウム 28.9 gを各々エタノー

ル 1151 gに溶解及び分散した。その溶液にクエン酸トリエチルを添加することで機能性コーテ

ィング液とした。機能性コーティングにおける主なプロセスパラメータは，給気温度 50ºC，

排気温度 28–30ºC，スプレー速度 6.0 g/min及び給気風量 0.6 m3/minに設定した。 

Ingredient Grade

Hypromellose 2910 TC-5M®

Macrogol PEG6000
Purified water － 100
Core particles 100

Batch formulae (g)

8.67
1.34

Ingredient

Drug substance A 6
Ethyl cellulose 12
Ethanol 80
Purified water 20
Core particles 100

Batch formulae (g)
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なお，微粒子コーティングにおける製造性は走査型電子顕微鏡（scanning electron microscope, 

SEM）を用いた外観観察及び皮膜の均一性は in vitro 溶出試験法によって評価した。 

 

 

Table III-C Batch formulae of taste-masking formulation 

 

 

 

9. in vitro 溶出試験法 

機能性コーティングを施した顆粒を用いて試験製剤からの Drug substance A の溶出性を評価

した。第十五改正日本薬局方 溶出試験法に記載されている第 2 法（パドル法）に準じて試験

を実施した。試験液は，第十五改正日本薬局方の溶出試験第 1 液（pH1.2），第十五改正日本薬

局方の溶出試験第 2 液（pH6.8）及び精製水を使用し，試験液量は 900 mL，温度 37ºC，回転数

50 rpm 及び試験時間は 60 分とした。試験開始後，全自動溶出試験機（NTR-6100, 富山産業株

式会社）を用いて試験製剤からの Drug substance A 溶出率を測定した。 

 

 

10. SEM を用いた外観評価 

 顆粒の外観は，SEM（Real Surface View VE-7800, 株式会社キーエンス, Tokyo, Japan）を用い

て評価した。 

 

 

 

  

Ingredient

Eudragit® EPO
Magnesium stearate
Triethyl citrate
Ethanol 1151
Layered particles 110

Batch formulae (g)

16.5
28.9
82.5
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