
近年，小児や高齢の患者に対する服薬アドヒアランス改

善のため，口腔内速崩壊錠（OD錠）やゼリー剤等の飲みや

すさに配慮した製剤が相次いで研究開発されている．OD

錠やゼリー剤は水なしで服用できることから，錠剤を嚥下

するのに困難な高齢者の患者や水分摂取制限のある透析患

者にも服用しやすく，服薬アドヒアランスの改善が期待で

きる剤形である1）．

しかしながら，主薬が高含量の場合や吸湿性の高い生薬・

漢方エキスを配合する場合では，崩壊時間が著しく遅延す

るために，飲みやすい剤形の開発が困難である．このため，

一般的な製造装置を用いて製造可能な漢方エキス製剤のO

D錠・チュアブル錠の開発を目的に研究を実施した．実験

では，こむら返り等の下肢の痙攣性疼痛に有効な「芍薬甘

草湯エキス」を主薬とするモデル処方について，添加剤の

組み合わせにより，崩壊性に優れた錠剤の設計を試みた．

実験方法

1．芍薬甘草湯を主薬とする処方の直打による錠剤化の検討

直打用処方として，Table1に示した処方を秤量し，

Table2の条件で製錠した．錠剤硬度は40N程度になるよ

うに製錠した．打錠用の金型には，直径10mmの標準R

杵を用い，1錠あたり400mgになるように打錠した．ま

た，打錠後の錠剤について，硬度（ポータブルチェッカー

PC-30，岡田精工㈱）を測定した．
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要 約

我々は，漢方エキスを主薬とする飲みやすい製剤の製造条件について検討するため，一般的な

固形製剤の製造装置を用いて，添加剤の組み合わせを中心とした検討を行った．その結果，漢方

エキスを流動化剤とともに流動層造粒機で造粒することで，崩壊性に優れた顆粒剤を得ることが

できた．さらに，この顆粒剤に崩壊剤を添加し，打錠することで，崩壊性に優れた漢方エキス含

有錠剤を製錠した．本手法を用いてさらに崩壊性を改善することにより，口腔内崩壊錠やチュア

ブル錠の開発が可能になると考えられる．

Summary

WehavestudiedtheFormulationDesignofChineseHerbalExtractPreparationtopro-

duceaneasilydrinkableformula,usingthecommonlyusedmachinesinthefieldofphar-

maceuticalindustry.WepreparedgranuleofChineseHerbalExtractusingfluidizedbed

granulator,andtheeasilydisintegratingtabletfrom thegranuleandhighlydesigned

disintegrant.Theseresultssuggestthatifthedisintegrationofthetabletisimprovedfur-

ther,itwillbepossibletodeveloptheorallydisintegratingtabletorchewabletabletcon-

tainingacombinationofChineseHerbalExtracts.
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Table1 直打処方

主 薬 芍薬甘草湯エキス粉末 50%

賦形剤 D-マンニトール 38.5%

崩壊剤 クロスポピドン 5%

流動化剤 ケイ酸アルミン酸Mg 4.5%

甘味料 スクラロース 1%

矯味剤 クエン酸 0.5%

滑沢剤 ステアリン酸Mg 0.5%

合 計 100%

Table2 打錠条件

打錠機 ロータリー式打錠機（VELA5,㈱菊水製作所）

金 型 直径10mm（標準R）

仕込量 100g

回転数 10rpm

打錠圧 3kN

重 量 400mg/Tablet



2． 芍薬甘草湯を主薬とする処方の造粒条件の検討（流動

化剤の選択）

2-1.造粒

Table3の処方400gを流動層造粒機（FL-LABO,フロ

イント産業㈱）に仕込み，給気温度65℃，風量0.3m3/min，

スプレーエアー圧0.1MPa，パルスエアー圧0.22MPaで造

粒を行った．スプレーは甘味料を溶かした水溶液を用い，

80gのスプレー量に達したら，スプレーのみ停止し乾燥

した．また，チュービングポンプの電源を間欠タイマーで

制御することにより，間欠的にスプレーを行った（噴霧：

20秒，停止：10秒）．乾燥の終点は排気温度38℃とし，乾

燥後の造粒物を1mmで篩下したものを物性評価に用いた．

2-2.物性評価

得られた顆粒のかさ密度，粒子径分布を測定した．

3．芍薬甘草湯を主薬とする打錠処方の検討（崩壊剤の選

択）

3-1.打錠

2で得られた打錠用顆粒（流動化剤：ケイ酸アルミン酸

マグネシウム）を用い，Table4に示した処方100gを秤

量し，Table5の条件で製錠した．錠剤硬度は40Nになる

ように製錠した．打錠用の金型には，直径10mmの標準

R杵を用いた．芍薬甘草湯エキス量として，200mg配合

する錠剤とした．

3-2.物性評価

得られた錠剤の硬度，崩壊時間を測定した．崩壊度は崩

壊試験器（NT-2HS，富山産業㈱）及び口腔内崩壊錠試験

器（ODT-101,富山産業㈱）を用いて6錠ずつ測定した．

また，硬度はポータブルチェッカーPC-30（岡田精工㈱）

を用いて測定した．

実験結果

1．芍薬甘草湯をモデル処方とする処方の直打による錠剤

化の検討

実験1の結果より，芍薬甘草湯エキスを50％配合する

処方を用い，直打法による製錠を検討した結果，杵へのス

ティッキング及び錠剤のバインディングが発生し，製錠が

不能であった．これは，エキス粒子の吸湿性が極めて高い

ためであると考えられる．この結果より，エキスを高含量

配合する処方では直打法による製錠は困難であると考えら

れる．

2．芍薬甘草湯をモデル処方とする処方の造粒条件の検討

（流動化剤の選択）

次に，流動層造粒機を用いて打錠用顆粒の造粒を行った．

流動層造粒機を用いて造粒を行う際，吸湿性の高いエキス

の凝集を防ぐため，流動化剤を3.6％配合した．流動化剤

としてケイ酸アルミン酸マグネシウム，軽質無水ケイ酸，

ケイ酸カルシウムの3種類を用いた．また，スプレーす

る溶液は甘味料を溶解した水とし，間欠スプレー法を用い

てスプレーを行った．間欠スプレーは間欠タイマーを用い

てポンプの電源を制御することにより，噴霧を20秒，停

止を10秒とする条件でスプレーを実施した．

その結果，いずれの流動化剤を用いた処方でも，エキス

を凝集することなく造粒でき，Table6の物性を持つ打錠

用顆粒を得ることができた．いずれの処方も流動性には優

れており，顆粒の口腔内での崩壊性も良好であった．

3．芍薬甘草湯をモデル処方とする処方の打錠処方の検討

（崩壊剤の選択）

次に，2で得られた造粒品を用いて，Table4の処方で

打錠を行った．打錠処方には流動化剤としてケイ酸アルミ
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Table3 造粒処方

主 薬 芍薬甘草湯エキス粉末 60.7%

賦形剤 D-マンニトール 29.45%

流動化剤 流動化剤※ 3.6%

崩壊剤 クロスポビドン 5%

甘味料 ソーマチン 0.05%

甘味料 スクラロース 1.2%

合 計 100%

※1）ケイ酸アルミン酸マグネシウム，2）軽質無水ケイ酸，
3）ケイ酸カルシウムを使用

Table4 打錠処方

芍薬甘草湯エキス粉末造粒品 82.4%

崩壊剤※ 15%

ケイ酸アルミン酸マグネシウム 1.5%

クエン酸 0.5%

ステアリン酸マグネシウム 0.6%

合 計 100%

※崩壊剤
①低置換度ヒドロキシプロピルセルロース
（L-HPC 信越化学工業㈱）
②カルボキシメチルセルロースカルシウム
（ECG-505 五徳薬品㈱）
③クロスポビドン（PolyplasdonXLISP）
④α-化でんぷん（SWELSTAR旭化成ケミカルズ㈱）
⑤クロスカルメロースナトリウム
（KICCOLATE ニチリン化学工業（株））

Table5 打錠条件

打錠機 ロータリー式打錠機（VELA5,㈱菊水製作所）

金 型 直径10mm（標準R）

仕込量 100g

回転数 10rpm

打錠圧 3～5kN

重 量 400mg/Tablet



ン酸マグネシウム3.6％を配合した造粒品を用い，崩壊剤

の種類を変えることによって崩壊性を検証した．その結果，

いずれの処方においてもスティッキング等の打錠トラブル

は発生することなく，製錠が可能であった（Table7）．

錠剤の崩壊時間を測定した結果，崩壊剤無しの処方では

崩壊時間が20分以上と極めて悪かったが，崩壊剤を後添

加で15％配合することにより，顕著な崩壊性の改善が認

められ，いずれの崩壊剤でも10分以内に崩壊した．この

うち，クロスポビドンを15％配合した処方Dの崩壊性が

最も優れており，局方の崩壊試験器で2分以内，口腔内

崩壊錠試験器で3分以内の崩壊性が認められた（Table7）．

考 察

今回，漢方エキスを主薬とする処方の崩壊性に優れた錠

剤の製造条件を検討するため，芍薬甘草湯エキスを主薬と

するモデル処方を用いて実験を行った．錠剤の製法として，

直打法を検討したところ，エキスの吸湿性の高さから打錠

障害が発生し，製錠は困難であった．エキスを高含量配合

する処方の直打法による製錠は困難であると考えられる．

このため，流動層造粒機を用い，打錠用顆粒の造粒を行っ

た．その結果，流動化剤を3％，崩壊剤クロスポビドン

を5％配合し，結合剤を使用せず，水で間欠噴霧すること

により，崩壊性に優れた打錠用顆粒が得られた．この打錠

用顆粒を用い，崩壊剤を15％後添加して打錠することに

よって，打錠性及び崩壊性に優れた錠剤の製錠が可能であっ

た．さらに，崩壊剤の種類を変えて比較した結果，クロス

ポビドンを配合した処方の崩壊性が最も優れていることが

確認された．クロスポビドンは膨潤・崩壊作用に優れた崩

壊剤であり2），少量の水を吸収し，膨潤して崩壊すること

で錠剤内部にも毛細管現象により水が浸入し，崩壊が進ん

でいくと考えられる．しかしながら，配合する崩壊剤の量

が多いため，製剤の安定性については今後の課題である．

今回の実験結果をもとに，芍薬甘草湯エキスを配合する，

服用しやすい製剤の開発に向け，検討していく予定である．
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Table6 打錠用顆粒の物性

処方 1 2 3

流動化剤 ケイ酸アルミン酸Mg 軽質無水ケイ酸 ケイ酸カルシウム

造粒性 良好 良好 良好

かさ密度（g/cm3） 0.349 0.404 0.375

平均粒子径（mm） 159.1 135.2 128.4

幾何標準偏差 1.5 1.6 1.6

Table7 錠剤の物性

処 方 A B C D E F

崩壊剤 なし
低置換度ヒドロ
キシプロピル
セルロース

カルボキシメチ
ルセルロースカ
ルシウム

クロスポビドン α-化でんぶん
クロスカルメロ
ースナトリウム

打錠性 良好 良好 良好 良好 良好 良好

崩壊時間（秒） 22min 4.6min 3.8min 2min 10min 9min

口腔内崩壊錠試験器
崩壊時間（秒）

5.0min 4.9min 2.7min 7min 5.5min




