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  Recently, orally-disintegrating tablets are attracting attention as a dosage form that can be taken 
easily and safety, even by elderly people, children, and patients with dysphagia. However, few studies 

have examined their application to high-dosage drugs, such as antipyretic analgesics. 

  In order to screen disintegrants appropriate for orally-disintegrating tablets of high-dosage drugs, 

acetaminophen tablets containing 11 kinds of disintegrants were prepared by wet granulation, and 

evaluated for hardness and in vitro disintegration time. As a result, the tablets containing crospovidone 
(CP), carmellose (CMC), or low-substituted hydroxypropylcellulose (L-HPC) showed fast disintegration 

within 30 sec, in both methods of disintegrants addition (intra-granule or extra-granule). The hardness 

of tablets prepared in this study was all more than 30N, which was adequate for practical use. 
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１． はじめに 
 口腔内速崩壊錠は医療用医薬品において高齢者，

小児，及び嚥下が困難な患者等の QOL（Quality of 
Life）の向上や服用コンプライアンスの改善のため

に開発された剤形である．口腔内速崩壊錠が開発さ

れた当初は，鋳型錠や湿製錠等，専用の製造設備を

必要とする製剤が主流であった 1-3）が，現在は湿式

造粒法や直打法等，一般的な設備で製造可能な技術

が中心となっている．工業研究所では，これまでに

D-マンニトールとカルメロースの組合せにより，一

般的な湿式造粒法で製造可能な口腔内速崩壊錠の処

方を開発している 4）． 

最近では，いつでもどこでも水なしで服用できる

という利便性から，一般用医薬品においても口腔内

速崩タイプのチュアブル錠へのニーズが高まってい

る．一般用医薬品のうち，薬物含量が少ない鼻炎用

内服薬や乗物酔い薬では，崩壊性に優れた成分を多

量に配合できるため，十分な速崩壊性を備えた市販

品が多数発売されている．これに対して，解熱鎮痛

薬や胃腸薬では薬物含量が 80 %を超えるものが多

く，このような一般用医薬品を口腔内速崩壊錠にす

るためには，崩壊剤等の配合成分や製造方法につい

て詳細に検討する必要がある． 

 本研究では，口腔内速崩壊錠の製造に適した崩壊

剤を選定するために，一般に崩壊剤として利用され

ている 11 種類の崩壊剤を添加した錠剤を試作し，

崩壊剤の添加量や添加方法，錠剤成形用顆粒の造粒

方法，及び錠剤の成形圧力が錠剤硬度や崩壊時間に

与える影響について検討したので，その結果を報告

する．＊ 医薬品・食品研究課 



 

２． 実験方法 

２．１ 使用した原料 
 本研究では崩壊剤としてポリビニルピロリドン系

（PVP 系）のクロスポビドン（平均粒子径が異なる

2 グレード），セルロース系のカルメロース，カルメ

ロースカルシウム，クロスカルメロースナトリウム，

低置換度ヒドロキシプロピルセルロース，結晶セル

ロース，及び粉末セルロース，デンプン系のトウモ

ロコシデンプン，部分アルファー化デンプン，デン

プングリコール酸ナトリウム，及びアルファー化デ

ンプンを使用した．崩壊剤の詳細を表 1 に示した．

これらの崩壊剤は今後表 1 の略号で表記する． 

 口腔内速崩壊錠に配合するモデル薬物として，解

熱鎮痛薬等に汎用されているアセトアミノフェン

（岩城製薬，以下 AAP と略す），賦形剤として D-
マンニトール（Merck，以下 MAN と略す），結合剤

としてヒドロキシプロピルセルロースの SL 及び L

グレード（日本曹達，以下 HPC-SL 及び HPC-L と

略す），滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム（太

平化学産業，以下 Mg-St と略す）を使用した． 

２．２ 錠剤成形用顆粒の調製 
２．２．１ 撹拌造粒法 
 錠剤の処方を表 2 に，本研究で検討した製造条件

を表 3 に示した．モデル薬物とした AAP の普通錠

における配合量は 80 %程度であるが，最初から高含

量で検討を行うのは困難であるため，本研究では

AAP の配合量を 50 %に設定した．崩壊剤の添加量

は 5，10，及び 20 %の 3 水準とし，崩壊剤の増量分

は MAN を減量した．崩壊剤の添加方法は，崩壊剤 

 

を添加して造粒する顆粒内添加法と，崩壊剤を含ま

ない顆粒を調製した後，打錠前に顆粒と崩壊剤を混

合する後末添加法の 2 種類の方法を実施した．錠剤

調製用顆粒は湿式造粒法として一般的な撹拌造粒法

と流動層造粒法の 2 種類の方法で調製した． 

 撹拌造粒法による錠剤成形用顆粒の調製方法を図

1(a)に示した．仕込量は 2 kg とした．結合剤は当初

HPC-L を使用したが，10 kN で錠剤を成形しても

30 N 程度の硬度しか得られなかった．そこで粘度の

低い HPC-SL を使用したところ，30 N を超える硬

度が得られたので，結合剤には HPC-SL を採用した．

HPC-SL はあらかじめ精製水に溶解し，撹拌造粒機

の容器上部からシリンジを用いて一括添加した．

HPC-SL を溶解する精製水の量は，後末添加法では

表 1 使用した崩壊剤 
       種類       略号 製品名・グレード      メーカー 
PVP 系 
 クロスポビドン(平均粒子径 110-130μm)    CP1 Kollidon® CL    BASF 
 クロスポビドン(平均粒子径 20-40μm)       CP2 Kollidon® CL-F    BASF 
セルロース系 
 カルメロース         CMC NS-300®     五徳薬品 
 カルメロースカルシウム        CMC-Ca E.C.G®-505    五徳薬品 
 クロスカルメロースナトリウム       CCS KICCOLATE® ND-2HS   旭化成ケミカルズ 
 低置換度ヒドロキシプロピルセルロース     L-HPC L-HPC LH-21    信越化学工業 
 結晶セルロース         MCC CEOLUS® PH-101    旭化成ケミカルズ 
 粉末セルロース         PC  VITACEL® powdered cellulose  JRS 
デンプン系 
 トウモロコシデンプン        CS  コーンスターチ W    日本食品化工 
 部分アルファー化デンプン        PPS PCS® PC-10    旭化成ケミカルズ 
 デンプングリコール酸ナトリウム       SSG VIVASTAR® P TypeA   JRS 
 アルファー化デンプン        PS  SwelstarTM PD-1    旭化成ケミカルズ 
 

表 2 錠剤の処方 
       崩壊剤添加量 
  5 ％ 10 ％ 20 % 
 AAP  100 100 100 
 MAN   86  76  56 
 崩壊剤   10  20  40 
 結合剤    2   2   2 
 Mg-St    2   2   2 
  計  200 200 200 
                            単位：mg 

表 3 検討した製造条件 
崩壊剤      撹拌造粒法       流動層造粒法 
添加量 後末添加 顆粒内添加   後末添加 
  5 %    ○         ○           ○ 
 10 %    ○                      ○ 
 20 %    ○ 











 MCC 及び PC は，他の崩壊剤と比較して崩壊時間

が大きく遅延したため，今後の検討対象から外した．

また，クロスポビドンでは CP1，CP2 ともに錠剤表

面に荒れが発生し，粒子径の大きい CP1 で特に激し

かったため，今後の検討では CP2 のみを対象とした．

３．２ 後末添加法における崩壊剤の添加
量の影響 
 撹拌造粒法・後末添加法により，崩壊剤を 10 及

び 20 %添加した錠剤について硬度と崩壊時間を評

価した．成形圧力 10 kN における結果を図 6～7 に

示した．錠剤硬度については，崩壊剤の増量に伴っ

て，硬度が増加するもの，減少するもの，添加量 10 %

で最も硬度が高くなるもの等さまざまであったが，

硬度が 30 N を下回るものはなかった．崩壊時間に

ついては，崩壊剤増量による崩壊時間の短縮は認め

られず，CMC-Ca 及び CCS では逆に崩壊時間が遅

延した．至適添加量を超えて崩壊剤を添加すると，

水を吸収・膨潤して錠剤を崩壊させるという崩壊剤

の機能が十分に発揮できなくなる可能性が考えられ

た． 

 流動層造粒法・後末添加法により，崩壊剤を 10 ％

添加して同様の検討を行った（図 8～9）．崩壊剤の

増量により，ほとんどの崩壊剤で錠剤硬度が低下し，

崩壊剤の増量による崩壊時間の短縮は認められなか

った． 

 これらの結果から，今後の検討では崩壊剤の添加

量は 5 %とすることにした． 

３．３ 撹拌造粒法における崩壊剤の添加
方法の影響 
 撹拌造粒法・顆粒内添加法により，崩壊剤を 5 %

添加した錠剤について硬度と崩壊時間を評価した

（図 10～11）．成型圧力の増加とともに錠剤硬度は

増加したが，崩壊時間にはほとんど影響がなく，後

末添加法で得られた結果と同様であった．これらの

結果を散布図で比較した（図 12）．CMC，CP2，及

びL-HPCはいずれの添加方法においても30秒以内

の速やかな崩壊が認められたが，錠剤硬度は顆粒内

添加法においてやや低下した．SSG は後末添加法で

は 30 秒以内の速やかな崩壊性が得られたが，顆粒

内添加法では錠剤硬度が上昇し，崩壊時間が遅延し

た．SSG は急速な水の取り込みとそれに続く急速か

つ著しい膨潤力が特長の崩壊剤である 7)．顆粒内添

加では，造粒時に一旦水に濡らしてしまうため，錠

剤崩壊時の膨潤力が低下した可能性が考えられた． 

４． まとめ 
 口腔内速崩壊錠の製造に適した崩壊剤を選定する

ために，一般的に崩壊剤として使用されている 11

種類の崩壊剤を添加した錠剤を試作し，崩壊剤の添

加量及び添加方法，錠剤成形用顆粒の造粒方法，及

び錠剤の成形圧力が錠剤硬度や崩壊時間に与える影

響について検討した．その結果，以下のことが明ら

かになった． 

(1) 成形圧力の増加とともに錠剤硬度は増加した．

MCC及びPCは成形圧力の増加とともに崩壊時

間が遅延したが，その他の崩壊剤では崩壊時間

にほとんど影響がなかった．崩壊剤 5 ％後末添

加の場合，CP1，CP2，CMC，L-HPC，及び

SSG において，30 秒以内の速やかな崩壊が認め

られた． 

(2) 錠剤成形用顆粒の造粒方法は，撹拌造粒法と流

動層造粒法の 2 種類の方法を検討した．流動層

造粒法では，撹拌造粒法よりも錠剤硬度が高く

なる傾向が認められたが，崩壊時間については

造粒方法による差はほとんど認められなかった． 

(3) 崩壊剤の添加量は，撹拌造粒法・後末添加法で

5，10，及び 20 %添加を検討したが，崩壊剤の

増量による崩壊時間の短縮は認められなかった．

流動層造粒法においても，後末添加法で 5 及び

10 %添加を検討したが，撹拌造粒法と同様の結

果であった． 
(4) 崩壊剤の添加方法は，撹拌造粒法により，顆粒

内添加法と後末添加法の 2 種類の方法を検討し

た．崩壊剤 5 %の場合，CMC，CP2，及び L-HPC

はいずれの添加方法においても 30 秒以内の速

やかな崩壊が認められたが，SSG は後末添加法

においてのみ 30 秒以内の崩壊が認められた． 

 今後は，実用化に向けてロータリー打錠機による

成形性の評価を行い，成形時間の短縮による硬度低

下や打錠障害の防止策等について検討する． 
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