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緒 言

腸溶錠は、胃では溶けず、腸で溶けるように設計した錠剤であり、胃内で分解する薬物や、胃障害

を起こす薬物を錠剤にする場合に適している。腸溶性にする方法としては、低 pHでは溶けず、中性

付近で溶解する合成高分子を用いてコーティングする方法が一般的である九

腸溶性コーティングを行う場合、従来は有機溶媒を用いる方法が一般的であったが、近年は環境問

題に配慮した水系のコーティングが普及してきでいる九しかしながら、水系基剤を用いたコーティ

ング操作ではスプレーガンの目詰まり等のコーティングトラブ、ノレが多く発生し、 3流体ノズル等の特

殊な装置が必要となるため、小スケーノレでの試作製造は容易ではない。そこで、水系の腸溶性基剤を

用いて、 ；J、スケール製造に対応した腸溶錠の最適なコーティング条件を検討したので、その結果を報

告する。
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実験方法

実験では、①コーティング、液濃度と②コーティング量、及び③錠剤径の違いによる腸溶性フィノレムコーテ

イング効果を検討するため、テスト錠を製錠し、腸溶性コーティング実験を行った。

1.打錠

コーティング実験用の錠剤として、 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SON程度になるように製錠した。打錠用の金型には、直径8mm及び9mmの標準R杵を用いた。ま

た、打錠後の錠剤について、硬度（錠剤硬度計、三力製作所）及び摩損度（摩損度試験器、 Iヲ｝

Test）を測定した。

Table 1.錠剤処方 Table 2.打錠条件

アセチノレサリチノレ酸（結晶） zοo mg Cns%) 打鮭機 ロータリ一式打錠機

結品セJ同ース（αOLUS・：UF) 40 mg (15.5%) 
錠剤粉取機

金型

(VElAS，鮒菊水製作所）
ノレミナーv

コーンスターチ 18 ml!' C7.o%) 直径8mm,9mm （標準R)
3.0 kg 258 mg (Tab 仕込量

回転数 20 rpm. 

打錠圧 13-14 kN 

重量 2.5.主旦g

2.フィルムコーティング

実験装置として、錠剤フィルムコーティング装置（HC-lABO型、フロイント産業側）を用いた。

1で製錠した錠剤1.3kgを投入し、パンの回転を間欠運転にした状態で暖機運転を行い、排気温度が

40℃に達した時点でコーティング溶液のスプレーを開始した。フィルムコーティング、装置の操作条件を

Table 5に示した。コーティング、溶液には水系の腸溶性基剤ヒプロメロース酢酸エステノレコハク酸エステノレ

(HPMCAS）を用い、①コーティング液濃度の違いを比較する実験では、 HPMCAS溶液濃度を7%及び10%

とした処方（Table3. 4）を用いた。②コーティング量の違いを比較する実験では、錠剤重量に対してs.10 

及び13%のコーティング量（HPMCASとして）で溶液を噴霧した。また、③錠剤径の違いを比較する実験で

は、直径8mm及び9mmの錠剤を用い、コーティング実験を行った。

Table 3. HPMCAS 7%溶液処方 Table 4. HPMCAS 10%溶液処方

[ .. HPMCAS仏QOA＇γ：AS-MF) 7・0% ! 
； クエン酸トリエチノレ 1伽 ； 
； タノレク 2.1% ! 
！ ？柳硫酸ナト99ム 0.21% i 

I HP~·~~··－（~~；~；. : ~；：·~長·~~：·~ % ・1 
； クエン酸トリエチノレ 2.8初

： タノレク 3・0%

；？？附酎門ウム 0.3% 

j水 88.7% ；水 8'.'l.Clo/o

l. 100 % 

し…ー…一一一一一一－一一・…・一一一一m 一一 一一ー”一ー一”J

なお、今回使用した HPMCASの懸濁液は高温で凝集する性質があり、コーティング中にノズル

及びポンプの目詰まりが発生しやすいことから、溶液を入れたビーカーをスターラーで撹枠し、

氷冷しながらスプレーを行った。また、スプレーの送液にはチューブポンプを使用した。
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Table S.フィルムコーティング操作条件

1.3 kg 

30型パン

15 rpm 

10 g/min 

0.1 MPa 

STA-5ガン

直径2.0mm

直径2.0mm

50-55℃（一定）

34～35℃ 
1.0 m3Lmin 

（直径30cm) 
仕込量
パンサイズー

パン回転数

スプレー速度

スプレー圧

スプレーガン

ノズル口径

エアキャップ径

五全気温度
排気温度

且量

1

1

1

 

3.物性評価

フィルムコーティング錠について、マイクロスコープ（DS-400C、マイクロ ・スクェア閥）によ

る表面形態の観察と錠剤欠損率の測定を行った。錠剤欠損率はアシッドレッ ド 0.02%を含む崩壊

試験第 1液で崩壊試験を 2時間行った後、目視で欠損（色素の沈着）が認められた錠剤数から算

出した。また、フィルムコーティング前後での錠剤10錠あたりの重量を測定し、次式よりコーテ

イング効率を算出した。

実際のコーティング量
×100 

［ 隷…テイ年一の錠剤10錠の重一伽錠剤10l 

．理論上のコーティング、量＝コ寸インr溶液の使用量×コ→インr溶液中のHPMαs～ラウリノレ

硫酸ナト9?Aを併せた重量%(1/100）×素錠10錠の重量÷仕込量

理論上のコーティング量
コーティング効率（%）

実験結果

1. コーティング液濃度及びコーティング量の違いによるコーティングへの影響

フィルムコーティング実験を行うにあたり、錠剤径がSmmと9mmの2種類の錠剤を製錠した。

打錠後に錠剤の物性測定を行った結果、摩損度は共に0.3%以下であり、摩損性は小さいことを確認

斗

した。

これらの錠剤を用い、フィルムコーティング、を行った結果、 HPMCASの濃度が 7%の溶液を用い

てコーテインクeを行った結果、錠剤径が Smm及び9mm錠の両方において、いずれのコーティジ

グ量（5,10, 13%）においても、錠剤の欠損は認められなかった（Table6）。 一方、 HPMCASの濃度が

10%の溶液を用いてコーティング、を行った結果では、錠剤径が Smm及び9mm錠の両方において、

5%のコーティ ング量で錠剤被膜に欠損が認められた（Table7）。なお、結果には示していないが、

崩壊試験第z液による崩壊時間は、いずれの錠剤も 20分以内であることを確認した。

2.錠剤径の違いによるフィルムコーティングへの影響
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錠剤径の違いによる比較では、溶液濃度が 7%を用いた場合、いずれの径（8mm, 9 mm）でも錠

剤の欠損は認められず、高いコーティング効率でコーティングが可能であった。一方、 10%溶液を

用いた場合では、 コーティング量が 5%の場合のみ、両方の径の錠剤被膜に欠損が認められ、欠損

率は8mm径の方が99.4%と極めて高かった（Table7）。

Table 6.コーティング量及び錠剤径の違いによるコーティング効果の比較（7%溶液）

コーティング

液濃度

錠剤直径

HPMα57%樹夜

8 mm  （標準R) 9 mm  （標準R)

コーティング

量
S<l-も 10＇？－も 13号色13% 5% 10＇？－も

コーティング

効率
94-0% 96.3'lも 81.7'lも 86.8'l也95-3% 81.7% 

錠剤欠損率 O'l也0% O'l也 0% O'l色 0% 

マイクロ

スコープ写真 Iii I Bi:2 IE＇＇~－ I CTJ II'.,, ~，－~Jl 
Table 7.コーティング量及び錠剤径の違いによるコーティング効果の比較（10%溶液）

コーティング

液濃度

錠剤置径

HPMCAS 10%溶液

8 mm  （標準R) 9 mm  （標準R)

コーティング

量
S'l-色 13% lO'lも 139も10% 5% 

コーティング

効率

錠剤欠損率

（

JJ

一グ

少
がで
お

89.9% 93.3% 85.2% 86.3% 99.9% 

77.8% 
(14/18錠）

0% 0% 0% 0% 

マイクロ

スコープ写真 ロll~~l l悶l~，~I口lは
考察
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yakujiken
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今回、我々は水系の基剤を用いた腸溶性フィノレムコーティング方法を確立することを目的として、

水系の腸溶性コーティング基剤であるヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステノレ（HPMCAS）を

使用し、試作用フィルムコーティング装置で実験を行った。

錠剤処方には、非ステロイド性抗炎症薬であるアセチノレサリチノレ酸を配合した処方を用い、直接

打錠法により、錠剤径の異なる 2種類（8mm及び9mm）の試験錠剤を製造した。またコーティン

グ液処方として、 HPMCAS濃度の異なる 2種類（7%,10%）の溶液を調整し、溶液濃度及びコーティ

ング量（s.10, 13%）の違いによるコーティング効果への影響を評価した。

その結果、 HPMαS7%の溶液濃度では5%以上のコーティング量で、 10%の溶液濃度では10%以上

のコーティング量で局方の腸溶錠の崩壊試験に適合する錠剤が得られた。

HPMCASの溶液濃度が高い場合（10%）は、高濃度の基剤をスプレーすることから、錠剤に基剤が

付着する際にムラができ、 5%の低コーティング量では錠剤表面に均質な被膜が形成されなかった

と推測される。 一方、 HPMCAS溶液濃度が低い場合（7%）では、低濃度でスプレーするために、錠剤

には基剤が鍛密にコーティングされたと考えられる。特に、今回、腸溶性基剤として用いた HPMCAS

の懸濁液は熱に不安定であり、高温で凝集することから、高濃度溶液では凝集性が強く、送液チュ

ープやスプレーガン内部で溶液の一部が凝集していたと考えられる。

また、錠剤径の違いによる比較では、 8mm と9mm径において、錠剤欠損率に顕著な差は認め

られなかった。 10%溶液で、コーティング量を 5%にした場合、 8mm径の方が欠損率は高かったが、

コーティング効率が 76%と低かったことから、スプレー時に基剤の凝集が発生し、均一にスプレー

されなかったことが原因として考えられる。なお、錠剤径を 8mm から 9mmに変更した場合、錠

剤の表面積が約7%大きくなることから、 一定量の基剤をスプレーする場合、コーティ ングされる

被膜の厚みは薄くなると考えられる。しかしながら、今回の実験では、錠剤径の違いによる差は認

められず、その影響は小さいと考えられる。

今回の実験により、アセチノレサリチノレ酸錠に対する腸溶性フィノレムコーティングでは、①HPMCAS

溶液濃度を 7%とし、②錠剤に対して HPMCASを5%以上コーティングする条件で、③錠剤径の違い

に影響されない最も効率の良いコーティングが行えることを確認した。

特に、 HPMαsのコーティングにおいては、その懸濁液が熱に不安定なことから、協夜濃度を低

くし、排気温度を低く保ちながらコーティングすることが重要であると考えられる。
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