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薬物の徐放性機能を有する口腔内速崩壊錠の研究
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Fast-disintegrating (FD) tablets containing nicorandil-loaded dry emulsions were prepared and their controlled-
release properties were examined and compared with the plain FD tablets (FD tablets without dry emulsions) and com-
mercial tablets. The dry emulsions were prepared with myristyl alcohol and stearyl alcohol and their property was modi-
ˆed by mixing the ratio of the two alcohols. Disintegration time of the prepared FD tablets was su‹ciently fast ( i.e., 12
to 23 s). In vitro release of nicorandil from the FD tablets containing the dry emulsions was sustained over 6 h, while
that from plain FD and commercial tablets was complate within 5 min. In vivo absorption of nicorandil from the tablets
was evaluated by oral administration in beagle dogs. FD tablets containing dry emulsions showed a similar AUC, lower
Cmax, and delayed Tmax compared to the plain FD and commercial tablets. These results suggest that the dry emulsion-
loaded FD tablets can be utilized to improve the sustained-release property of active drugs.
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緒 言

錠剤，カプセル剤などの経口固形製剤は，取り扱

い易いことから医薬品製剤として最も広範に用いら

れている．1)これらの経口製剤では，剤形を工夫す

ることにより一定の生物学的利用率を維持しながら

持続性や腸溶性を付与することができ，さらに薬物

の安定性や苦味成分のマスキングもできるという利

点がある．2―6)しかし，嚥下能力が衰えた高齢者や

小児患者には固形製剤の服用が困難な場合が多く見

受けられ，これらの患者には特に服用しやすい経口

製剤が必要である．このような社会及び医療背景の

中，既に水なしでも摂取できる経口製剤について種

々研究され，7,8)市販品として口腔内の唾液で崩壊可

能な多孔性錠剤 Zydisやゼリー剤9)（ラクツロース

製剤：Calorylゼリー），さらには低融点のため体温

で溶解し，原則的に水なしで嚥下可能な速崩壊・溶

解錠などがある．しかし，ゼリー剤などは含有する

水分により微生物学的及び物理学的に安定性が悪く

なる傾向があり，また上記の速崩壊製剤は服用時の

問題点のみを改善する剤形であって，徐放性や苦味

のマスキングといった機能性は持ち合わせていない

ため，コンプライアンスの低下を引き起こすという

可能性も考えられる．したがって徐放性や腸溶性機

能を持たす必要のある薬物や味や臭いに難点のある

薬物を水なしでも服用可能にするためには，製剤技

術のさらなる改善策が必要となる．

そこで本研究では，水の摂取がなくても少量の口

腔内の水分で直ちに崩壊が起こる速崩壊錠を調製

し，崩壊時間，硬度について評価した．また，薬物

の徐放化を付与できる水不要速崩壊型錠剤について

検討を行った．

実 験 の 部

1. 試薬 N-(2-hydroxyethyl) nicotinamide ni-

trate（ニコランジル）の原末及びそれを含有する

市販錠剤（シグマート錠）はそれぞれ東光薬品工
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業（東京）及び中外製薬（東京）より得た．ステア

リルアルコール，ステアリン酸マグネシウム及び

D-マンニトールは和光純薬工業株式会社（大阪）

のものを，乳糖（タブレトース）は太陽化学（三重）

のものを，薬添規・局外規・NF収載のクロスカル

メロースナトリウム（AcDiSol）は旭化成工業

（大阪）のものを使用した．また，ミリスチルアル

コール及びポリソルベート 80（Tween 80）は東京

化成工業（東京），タルクは鈴粉末薬品（大阪），ポ

リオキシエチレン硬化ヒマシ油 60（HCO60）は

日本サーファクタント工業（東京）よりそれぞれ購

入した．その他の試薬は第 13改正日本薬局方（以

下，日局 13）適合品あるいは市販特級品を使用し

た．

2. 速崩壊錠の調製 D- マンニトールと乳糖

混合物（賦形剤）（混合比は 50：50から 100：0，

添加量は全体量から崩壊剤，滑沢剤，主薬を引いた

もの），クロスカルメロースナトリウム（崩壊剤）

（添加量は 0―20％），タルクとステアリン酸マグネ

シウム（滑沢剤）（添加量は各々 2％），さらにニコ

ランジル（主薬）（1錠あたり 5 mg）をめのう乳鉢

中で良く混合し，得られた混合粉末を油圧打錠機

（FY5010D，富士薬品機械，東京）を用いて，直

接圧縮法にて打錠した．なお，硬度や崩壊時間測定

用としてニコランジルを含有しない錠剤も作成し

た．得られた口腔内速崩壊錠の大きさは直径 6又は

10 mm であり，1 錠あたりの重量はそれぞれ，約

50又は 350 mgである．

3. ドライエマルション及びドライエマルション

含有速崩壊錠の調製 ミリスチルアルコール

（m.p. 39°C）とステアリルアルコール（m.p. 59°C）

の 2：3 又は 3：2 混合物と，HCO60 をこれら高

級アルコール混合物に対して 0.1％の割合でバイア

ル中に量り取り，80°C の水浴中で加温して融かし

た．次に，ニコランジルをこれらアルコール混合物

に対し約 10％添加して混合し，Ultra-Turrax

（Janke & Kunkel Ika-Werk, Germany）を用いて激

しく攪拌した．その後，これらを 40°Cに保ち，約

5倍量の攪拌した 0.1％Tween 80水溶液中に滴下し，

O/Wエマルションとした．さらに，これらをその

まま氷冷して油相を固化させ，得られた懸濁溶液を

ふるいの中に流し込み，固化物サイズの異なるふる

いごとに分取し，蒸留水でよく洗浄した．分取物を

ふるいのまま減圧乾燥し，ドライエマルションとし

た．

なお，ドライエマルション中のニコランジル含有

率は，量り取ったドライエマルションをメタノール

に溶解させ，0.2 mm のフィルターを用いてろ過し

た後，溶液中の薬物濃度を HPLCにて測定するこ

とにより求めた．その結果，ニコランジル含有率

は，ミリスチルアルコールとステアリルアルコール

比が 2：3 のもので 8.45％，同比が 3：2では 6.80

％であった．また，用いたドライエマルションの粒

子径はミリスチルアルコールとステアリルアルコー

ル比が 2：3では 500―1000 mm，同比が 3：2では

300―500 mmである．

さらに，ドライエマルション封入速崩壊錠につい

ては，直径 10 mm で約 350 mg のものを調製し

た．これは，ニコランジルを 5 mg含有するドライ

エマルション（ミリスチルアルコールとステアリル

アルコール比が 2：3 のドライエマルションでは

59.0 mg，また，同比が 3：2では 73.9 mg使用）と

D-マンニトールと乳糖混合物（混合比は 90：10）

（添加量は全体量から崩壊剤，滑沢剤，ドライエマ

ルション量を引いたもの），クロスカルメロースナ

トリウム（添加量は 1％），タルクとステアリン酸

マグネシウム（添加量は各々 2％）を混合して，ド

ライエマルションを含有しない速崩壊錠と同様に調

製した．

4. 速崩壊錠の硬度と崩壊時間の測定 調製し

た種々速崩壊錠について，硬度と崩壊時間を測定し

た．硬度はモンサント型錠剤用硬度計を用いて測定

した．また，崩壊時間は日局 13崩壊試験法に準じ

て測定した．なお，崩壊試験法の試験液は 37°Cの

蒸留水を用い，舌下錠である日局ニトログリセリン

錠と同様に補助盤なしで測定した．両試験法とも 4

回測定し，平均値と標準偏差を求めた．

5. 速崩壊錠からの薬物放出実験法 ニコラン

ジル放出実験には市販錠と共に直径 10 mm，重量

350 mgの速崩壊錠を用いた．なお，これら速崩壊

錠の D-マンニトール：乳糖比は 90：10，クロスカ

ルメロースナトリウム含量は 1％，タルクとステア

リン酸マグネシウム含量は各 2％とした．

速崩壊錠からの薬物放出試験は 37°Cに保った水

浴中で，ビーカを用いて行った．放出液（30 ml）

には蒸留水を用い，その中にニコランジルを含有し
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た錠剤 1 錠を沈めた．経時的に上清を 0.5 ml採取

し，液量を一定に保つためその都度同量の蒸留水を

加えた．採取したサンプルは 0.45 mmメンブランフ

ィルターでろ過後，HPLC によりその薬物量を測

定し，薬物放出量を算出した．

6. ビーグル犬における速崩壊錠経口投与後のニ

コランジルの血漿中濃度測定 実験動物には雄性

ビーグル犬，体重 11.0―14.0 kgを用いた．ニコラ

ンジル含有速崩壊錠，ニコランジル含有ドライエマ

ルション速崩壊錠（直径 10 mm），及び対照として

シグマート錠（それぞれニコランジル 5 mg/錠）を

使用した．

一夜絶食したビーグル犬 6頭を 3頭ずつ 2群に分

け，1群にニコランジル含有速崩壊錠 3錠あるいは

ニコランジル含有ドライエマルションの速崩壊錠 5

錠を 1回経口投与し，もう 1群にはシグマート錠 3

錠を 1回経口投与した（それぞれ，ニコランジルの

投与量は 15 又は 25 mg である）．投与後，5, 10,

15, 20, 30, 45, 60, 120, 240, 360, 480 minに前腕静脈

より 2.5 ml を採血した．採取した血液は 16000

rpm, 5分間遠心分離し血漿を得た．1週間後にクロ

スオーバーで同様の実験を行った．なお，動物実験

は城西大学生命科学センター倫理規定に従った．

7. ニコランジルの定量 放出液中及び血漿中

ニコランジル濃度は HPLC法により測定した．放

出液の場合は，放出液と同量の内部標準物質 p-ヒ

ドロキシ安息香酸メチルを含有したメタノールを加

え，その 30 mlを HPLCに注入した．

血漿の場合は，その 1 ml に 1NNaOH 0.05 ml

を加えてアルカリ性にし，p- ヒドロキシ安息香酸

メチルを含有した酢酸エチル 0.5 mlと内部標準物

質を含まない酢酸エチル 4.5 mlを加え十分攪拌・

振とうした．得られた酢酸エチル層を N2で蒸発乾

固し，この残渣にメタノール溶液 0.1 mlを加えて

溶かし，その 60 mlを HPLCに注入した．検量線は

イヌ血漿に既知濃度のニコランジル標準液及び内部

標準液を加え上記の方法で抽出し，HPLC で定量

し作成した．

カラムは Unisil Pack 5C18 逆相分離カラム（250

mm×4.6 mm），移動層は 20％メタノール及び 10％

エタノールを含む蒸留水を用い，流速は 1.1 ml/

minとした．また，カラムの温度は 45°Cで，検出

には紫外線検出器（254 nm）を用いた．

結 果 及 び 考 察

1. 口腔内速崩壊錠の調製と崩壊時間，硬度の検

討 Figure 1(a), (b)及び(c)に薬物及びドライエ

マルションを含有しない口腔内速崩壊錠（大きさ，

直径 10 mm）の崩壊時間と硬度に及ぼす賦形剤

（D-マンニトールと乳糖）の混合比，崩壊剤（クロ

スカルメロースナトリウム）の添加割合（0, 1, 2, 4,

10及び 20％），及び打錠圧（1050, 1400, 1750, 2100,

2450，及び 2800 kg/cm2）の影響について示す．い

ずれの混合比でも硬度はほとんど同じであったが，

崩壊時間は D-マンニトールと乳糖の混合比を 90：

10 のとき最も速かった．クロスカルメロースナト

リウムを加えると崩壊時間は著しく減少し，また，

硬度も小さくなった．崩壊時間の結果から，クロス

カルメロースナトリウムの添加量は 1―4％が適切

であると考えられる．また，崩壊時間は打錠圧に依

存したが，1400 kg/cm2 以上で硬度は約 7 kg とな

り，打錠圧はなるべく低く抑えるのが錠剤の速崩壊

化に有利であった．

本実験から，D- マンニトール：乳糖比を 90：

10，クロスカルメロースナトリウムを 1％，滑沢剤

としてタルクとステアリン酸マグネシウムをそれぞ

れ 2％，そして，打錠圧を 1400 kg/cm2とすると硬

度は約 6 kgとなり，20秒前後で崩壊する速崩壊錠

が得られた．そこで，以後の実験ではこれらの賦形

剤比や添加割合を固定した．しかし，この混合粉末

に主薬を加えたり錠剤の大きさを変えると崩壊時間

や硬度が異なったことから，錠剤中に多量の薬物や

添加剤を含有させる場合は，最適な崩壊時間と硬度

を得るように打錠圧を調整した．

なお，Sunadaら10)は本実験より穏やかな条件で

口腔内錠の崩壊時間を測定している．今回用いた崩

壊時間の測定条件は嚥下機能の低下している高齢者

に対応していない可能性もあるが，本研究の目的と

する崩壊性はおおよそ得られたと判断した．なお，

in vivoに対応する崩壊時間の評価については今後

の課題とする．

2. ニコランジルを含有した口腔内速崩壊錠の in

vitro崩壊性，放出性と in vivo吸収性 1錠あた

りニコランジルを 5 mg 含有する口腔内速崩壊錠

（ドライエマルション含有及び非含有錠）を調製し，

市販のシグマート錠と崩壊性，薬物放出性，及び
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Fig. 1. Disintegration Time and Hardness of Various Fast Disintegration Tablets
Each column and point represent the mean ± S.E. of four measurements. Hatched column: disintegrating time, closed circle: hardness.

Table 1. Disintegration Time and Hardness of Fast Disintegrating and Commercial Tablets

Preparation Disintegration time (s) Hardness (kg)

Fast disintegration tablet

without nicorandil (6 mm) 12.00±2.42 6.40±0.06
without nicorandil (10 mm) 23.00±1.00 6.43±0.09

with nicorandil (10 mm) 23.00±1.15 6.93±0.22

Commercial tablet 72.67±4.63 5.00±0.50

Size in parenthesis shows diameter of the tablets. Each value represents the mean±S.E. of four measure-
ments.
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ビーグル犬に投与したときの血中濃度推移を比較し

た．

Table 1 に各錠剤の in vitro での崩壊時間及び硬

度を示す．直径 6 mmの速崩壊錠（ニコランジルな

し）の崩壊時間は直径 10 mm のもの（ニコランジ

ルなし）よりも短く，錠剤の大きさが崩壊時間に影

響する傾向を示した．しかし，市販錠と比較すると

調製した速崩壊錠では大幅に崩壊時間が短縮され

た．また，速崩壊錠の硬度は市販の錠剤とほぼ同じ

値を示した．さらに，ニコランジルを有するドライ

エマルションの添加によって崩壊時間と硬度はほと

んど変らなかった．この原因には，口腔内速崩壊錠

に添加した賦形剤（D- マンニトールと乳糖）と 2

種類の高級アルコール混合物からなるドライエマル

ションの結合性により錠剤の硬度が保たれたこと，

崩壊性についてはドライエマルションを添加しても

クロスカルメロースナトリウムの水分の素早い吸収

とその後の早い膨潤，分散によって両者の効果が相
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Fig. 2. Nicorandil Release from Dry Emulsion Loaded Fast
Disintegration Tablets

Each data point represents the mean ± S.E. of three measurements.
Symbols: ● commercial tablet, ○ plain fast disintegration tablet, ▲ dry
emulsion loaded fast disintegration tablet (myristyl alcohol : stearyl alcohol
＝2：3),△ dry emulsion loaded fast disintegration tablet (myristyl alcohol :
stearyl alcohol＝3：2).

Fig. 3. Plasma Concentration of Nicorandil after Oral Ad-
ministration of Fast Disintegration Tablets

Each data point represents the mean ± S.E. of 6 dogs. Symbols: ●
commercial tablet,○ plain fast disintegration tablet,△ dry emulsion loaded
fast disintegration tablet (myristyl alcohol : stearyl alcohol＝3：2). Dose of
nicorandil was 15 mg for commercial tablets and plain fast disintegration
tablets, and 25 mg for dry emulsion loaded fast disintegration tablets.
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殺されたことが考えられる．

経口投与における作用持続型錠剤には，一般に錠

剤そのものに徐放性機能が付与されている．しか

し，速崩壊錠の場合には，口腔内で直ちに崩壊する

ため，徐放性機能をそのまま持たせることは難し

い．そこで，速崩壊性を有しながら徐放性機能を付

与させる錠剤について検討を行った．機能性製剤と

してミリスチルアルコールとステアリルアルコール

の 2種の高級アルコールを 2：3又は 3：2の割合で

混合してドライエマルションを調製した．なお，ド

ライエマルションの粒子径や含有させる薬物量によ

り，水相の攪拌の回転数と温度を調節した．最終的

に用いたドライエマルション中のニコランジル含有

率は，前述したようにミリスチルアルコールとステ

アリルアルコール比が 2：3のもので 8.45％，同比

が 3：2では 6.80％であった．また，ドライエマル

ションの粒子径はミリスチルアルコールとステアリ

ルアルコール比が 2：3では 500―1000 mm，同比が

3：2では 300―500 mm であった．ドライエマルシ

ョン中の薬物含有率は，薬物の性質やドライエマル

ションの調製条件により異なるため，調製したドラ

イエマルションに対して薬物含有率を測定し，その

結果により錠剤中に薬物が一定量含まれるようにド

ライエマルションを含有させ，直接粉末圧縮法によ

り錠剤を調製した．

Figure 2に速崩壊錠からの薬物放出率（％）を示

す．ニコランジルの in vitro放出は，両錠剤の崩壊

時間に対応するように，シグマート錠で 5分以内，

速崩壊錠では 1分以内に完了した．一方，薬物含有

ドライエマルションを速崩壊錠に含有させることに

よって錠剤からの薬物放出は持続化した．また，ド

ライエマルション基剤である高級アルコールの混合

比を変えることにより薬物放出制御が可能であるこ

とが示唆された．ドライエマルションの基剤である

ミリスチルアルコール，ステアリルアルコールの混

合比が 3：2で，粒子径が 300―500 mmのものを含

有した錠剤をビーグル犬に投与した．

Figure 3に種々速崩壊錠をビーグル犬に経口投与

した後の薬物血漿中濃度時間推移を，また，Table

2 にその時の Cmax, Tmax 及び AUC を示す．ただ

し，シグマート錠とドライエマルションを含まない

速崩壊錠のニコランジル用量は 15 mg，ドライエマ

ルションを含む速崩壊錠のニコランジル用量は 25

mgである．ドライエマルションを含有しない速崩

壊錠投与後の AUCはシグマート錠投与後の値とほ

ぼ同様であった．また，Tmax は速崩壊錠で若干速

くなっているものの，Cmax を含め，市販錠とのパ
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Table 2. Bioavailability of Fast Disintegration Tablets of Nicorandil

Preparation Cmax(ng/ml) Tmax(min) AUC (mg ･ h/ml)

Commercial tablet 1223.5±189.9 11.25±2.50 1.329±0.134
Plain fast disintegration tablet 939.5±128 28.75±8.29 1.383±0.076

Dry emulsion loaded fast disintegration tablet 642.9±38.1 60.00±0.00 1.902±0.128

Dose of nicorandil was 15 mg for commercial tablets and plain fast disintegration tablets, and 25 mg for dry emulsion loaded fast disintegration tablets. Each
data point represents the mean±S.E. of 6 dogs.
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ラメータに有意差は認められなかった．すなわち，

本研究で調製した口腔内速崩壊錠の薬物の放出及び

体内吸収挙動はほぼ同じ傾向を示すと考えられた．

一方，ドライエマルションを含有させた速崩壊錠

では，Cmax は抑えられ，Tmax が大幅に延長し，血

中濃度が持続的に維持される傾向が観察された．こ

れは，ドライエマルション含有速崩壊錠が投与後に

崩壊し，ドライエマルションが持続的に薬物を放出

したためと思われた．以上の結果から，速崩壊錠に

薬物を封入したドライエマルションを含有させるこ

とにより，新規の速崩壊型徐放性製剤として利用で

きることが示唆された．

結 論

本研究で調製した口腔内速崩壊錠は崩壊性に優

れ，嚥下能力の低下した高齢者や小児の患者にとっ

て，水なしでも服用しやすい剤形であると思われ

た．また，直接打錠により調製した速崩壊錠は輸送

などに耐える十分高い硬度をもたすことができた．

さらに，薬物血漿中濃度においては市販の錠剤で薬

物を経口投与したときと同様な血漿中挙動が示され

た．加えて，ドライエマルションを用いることによ

って，薬物の徐放化が可能であることが示唆された．

本研究で調製した口腔内速崩壊錠は取り扱い易く

服用しやすい製剤であるので，患者の QOLやコン

プライアンスの向上に有用であると考えられる．
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