
愛媛県病薬会誌通巻 127（2020）

ʵ 1�ʵ

１．はじめに
　薬は飲みにくいものという固定観念は，過去の遺物となりつつある。近年は，薬物の徐放化による服用回
数の減少や，錠剤の小型化，口腔内での錠剤の崩壊，苦味のマスキングなど，実際に医薬品を使用する患者
のベネフィットを考慮した患者指向性製剤が多く存在する。これら製剤の多くは，私たちが幼い頃には存在
せず，この 20 ～ 30 年の間に大きく進歩したものと思われる。このような患者ファーストの考えに従った進
歩には，製品としての医薬品を製造するための装置や添加剤，技術などの多角的な革新が関与していると考
えられる。そこで，本報では，徐放性製剤における薬物放出制御や口腔内崩壊錠における苦味マスキングな
どに大きく寄与する微粒子コーティングに関する研究を紹介する 1）。

２．研究内容
背 景：通常の速放性製剤に比べて投与回数の減少，薬効の持続，副作用または毒性発現の低減などにより患
者のQOLを向上させることが可能なため，近年の経口製剤の開発において多くの薬物を対象に徐放化が
試みられている。一般的に，マルチプルユニット型製剤に用いられる放出制御粒子の調製には，有機溶媒
に溶解あるいは分散させた放出制御基剤を薬物粒子に湿式コーティングする方法が頻用されている 2）。し
かしながら，微粒子のコーティングにおいては，凝集性に起因する造粒が生じるため粒子径の制御が困難
であり，また多量の有機溶媒を必要とするため薬物の安定性や有機溶媒の最終製品への残留，環境への影
響なども懸念される。そこで，これら湿式コーティングの問題点を回避する手段として，放出制御基剤を
薬物粒子の表面にメカノケミカル的な反応によって被覆する乾式コーティングが注目され，さまざまな検
討が行われている 3, 4）。しかしながら，解決すべき多くの課題を伴うため，検討の余地が残る方法である。
　本研究においては，粒子内に存在する細孔に薬物を充填することで薬物固定ができると考えられる多孔
性物質に注目した。多孔性物質は，その粒子内細孔に固体や液体の薬物を充填可能であり，さらにその充
填後の粉体の流動性が高いことから，湿式コーティングによる放出制御粒子の調製での薬物担体として用
いられた報告がある 5）。しかしながら，多孔性物質は粒子強度が低いため，乾式コーティングでの核粒子
として用いられることはほとんどなかった。そこで本研究では，核粒子として球状多孔性シリカを用いて
その細孔内部へ薬物を充填し，さらにその粒子表面に放出制御層を乾式コーティングで形成して薬物放出
制御粒子を調製することを検討した。

方 法：微小球状多孔性シリカ（SPS：担体），無水テオフィリン（TP：モデル薬物），硬化ヒマシ油（HCO：
放出制御基剤）を用いた。SPS に TP 溶液を含浸し，薬物充填粒子（DFP）とした。また，DFP 表面に
HCOを付着させて加熱溶融し，表面平滑化粒子（SSP）とした。SSP に対して厚さ 10 ～ 50 μmの層を形
成するために必要なHCOを添加し，超高速撹拌混合装置を用いて乾式コーティングを行った。得られた
粒子は，HCO層の厚さにより放出制御粒子CRP10～ 50 とした。

　結 果および考察：図 1は，走査型電子顕微鏡により観察した SPS，DFP，ならびに SSP の粒子形状と表面
状態を示す。DFP は SPS とほぼ同じ形状を示し，TPの粗大粒子や SPS 表面へ付着したTPの微粒子は
認められなかった。また，粉末X線回折測定にてTPの結晶性を比較すると，SPS ＋ TP の物理的混合
物においてTP由来のピークが認められたが，DFPにはピークが認められなかった。これらのことから，
TPはSPSの表面に存在しないことが示唆され，つまりSPSの細孔内にTPが充填されていると推察された。
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　次に，粒子強度の向上とDFP表面の平滑化のため，層厚として 5μmに相当する量のHCOを DFPに
添加して撹拌しながら加熱溶融した。得られた SSP を観察すると，粒子の破壊や造粒は生じていなかっ
たが，鱗片状HCOの SSP 表面への付着が認められた。SSP からのTPの溶出速度は，TP原末やDFPよ
りも僅かに低下した。これは，DFP表面をHCOで平滑化する際に細孔の入口をある程度塞いだためと考
えられた。

　次に，乾式コーティングを行い，被覆した放出制御基剤のコーティング量の影響について検討した。図
2は，SSP に対してHCOを乾式コーティングした CRPの粒子形状を示す。いずれのHCOのコーティン
グ量の場合も単核粒子として調製可能であった。これはDFP表面の平滑化の目的で添加したHCOにより
粒子表面が疎水化され，乾式コーティングの際に疎水性のHCOが展延しやすくなったためと考えられた。

　図 3は，SSP ならびに各 CRP からの TP溶出挙動を示す。HCOのコーティング量の増大に伴い，TP
の 50% 溶出時間は延長し，CRP10 では 14 分，CRP20 で 75 分，CRP30 で 120 分，CRP40 で 165 分，CRP50
で 405 分となった。また，≥20 μm HCOのコーティング量の場合，開始直後の著しい溶出が抑制され，い
ずれの時間においてもほぼ一定の溶出速度を示した。

図 1　SPS，DFP，ならびにSSPの粒子形状と表面状態

図 2　走査型電子顕微鏡により観察したSSPならびに各CRPの粒子形状



　次に，各 CRP からの TP溶出挙動を解析するため，Zero-order，Higuchi，Kosmeyer-Peppas の 3 つ
の溶出モデルを適用した。

Mt/M∞=Kt 　：　Zero-order model
Mt/M∞=Kt 1/2 　：　Higuchi model
Mt/M∞=Kt n 　：　Korsmeyer-Peppas model

図 3 に示した溶出挙動に各モデルを適用して算出した各パラメータを表 1に示す。いずれのモデルの場合
も R2 > 0.9 であり，良好にフィットした。CRP20，CRP30，および CRP40 に対してKorsmeyer-Peppas モ
デルを用いた場合，n≒ 1であった。また，Korsmeyer-Peppas モデルから得られたK値は，Higuchi モ
デルの場合よりも Zero-order モデルの場合と近い値を示した。これらのことから，特に CRP20，CRP30，
CRP40 からの TP溶出挙動は，ゼロ次放出パターンに従って一定速度で薬物が溶出していることが示され
た。

愛媛県病薬会誌通巻 127（2020）

ʵ 17ʵ

図 3　SSPならびに各CRPからの TP溶出挙動

表 1　調製粒子からの TP溶出挙動に関するモデル解析から得られたパラメータ

K: 溶出速度定数，n: 拡散指数，R 2: 決定係数



　以上のことから，多くの徐放性製剤にて要求されるゼロ次放出パターン（一定速度での薬物溶出）を示
す薬物放出制御粒子を乾式コーティングにより調製可能であることが示された。また，溶出モデルを適用
することで，コーティング量と溶出速度の関係を評価することが可能であった。

３．おわりに
　当研究室では，乾式コーティングに関する研究以外にも，固形製剤（特に錠剤）の製造に注目しており，
原料加工，添加剤の性質，製造工程の管理などに関する研究を行っている。そして，日々進歩する製造技術
を有効活用する方法を模索している。製剤研究の本質は，患者や薬剤師の皆様からの要求に応えることであ
ると考える。そのため，本報をご覧になった皆様が業務中に持つちょっとした疑問を是非とも大切にして頂
きたい。それは，将来の医薬品業界に大きく貢献する研究の源であるためである。今後，皆様の疑問や私ど
もの研究が，医療の更なる発展につながることを期待している。
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