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１． はじめに
高齢社会の急速な進展やセルフメディケーショ

ンへの関心の高まりにより，医薬品の服用や健康

食品を利用する機会が増加している．そのような

状況の中，医薬品に対する服用しやすさが求めら

れている．すなわち，錠剤や顆粒剤などの固形製

剤は，服用性，計量性などの特長を考慮して開発

された剤形であるが，医薬品の多くには苦味や収

斂性など不快な味があり，味を原因として服用を

困難にしている場合が多い．そのため，同じ成分，

効果，剤形の医薬品であれば，味を改良してより

服用しやすく（飲みやすく）したものが望まれる

ようになってきている．

医薬品の味を改良する方法として，製剤の表面

にコーティングを行い薬物の味をマスキングする

方法がよく使用されており，錠剤では糖衣やフィ

ルムコーティングがよく知られている．顆粒剤や

細粒剤などにおいても，味のマスキングのため粒

子へのコーティングが行われているが，錠剤に比

べて製剤の表面積が大きいため粒子の付着凝集が

発生し比較的困難である1)とともに，コーティン

グ条件等も明らかにされていない場合が多い．

そこで本研究では，薬物の苦味マスキングを目

的として，固形製剤表面へのコーティングについ

て研究を実施している．本報告では，流動層造粒

機を使用して，顆粒表面に高分子皮膜をコーティ

ングするための条件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． 原料及びコーティング用顆粒

２．１ 原料及びコーティング剤

コーティング用顆粒に配合するモデル薬物とし

て，アセトアミノフェン（Acetaminophen，岩城

製薬株式会社，以下，AAP）を使用した．AAP は

鎮痛解熱剤等に汎用され，水溶性で苦味があり，

紫外可視分光光度計で定量できることから選定し

た．なお，ふるい振とう式粒度分布測定装置で測

定した平均径は 56μm であった．

顆粒調製用の賦形剤として， 200mesh乳糖

（DMV-Fonterra Excipients GmbH），コーンス

ターチ（日本食品加工株式会社），結合剤としてヒ

ドロキシプロピルセルロース（HPC-L，日本曹達

株式会社）を使用した．コーティング剤は，水分

散系コーティング剤で腸溶性のメタクリル酸コポ

リマーLD2)（EUDRAGITⓇL30D55，Röhm GmbH，

以下，オイドラギット），水溶性コーティング剤と

してヒドロキシプロピルメチルセルロース 3)

（TC-5，信越化学工業株式会社）を使用した．オ

イドラギットの可塑剤として試薬特級のポリエチ

レングリコール(PEG 6000)を使用した．

２．２ 顆粒の調製
モデル薬物としたAAPはかぜ薬としての1日分

最大量が900mgである4)ことから，1日3回それぞ

れ顆粒1gを服用するものとして，AAPの配合量を

顆粒1000mgあたり300mgとした．

コーティング用顆粒は，比較的固い粒子が必要

なことから，スクリュー式押出造粒法により孔径

0.7mmのスクリーンを使用して造粒した．顆粒の
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時点でスプレーを開始し，排気温度がスプレー終

了時より5～8℃高くなった時点を乾燥終了点と

した．

実験の結果，コーティングした顆粒には付着凝

集はほとんど認められなかったが，顆粒の循環に

より破砕された（長さが短くなった）粒子が含ま

れていた．また，ドラフトチューブへ付着した微

粉，バグフィルターに捕集された微粉も多めに混

入していた．操作中の顆粒の観察より，顆粒の微

粉化は循環を開始した直後から発生していた．微

粉になった顆粒の一部は，静電気によるものと思

われるが，ドラフトチューブ上部へ付着し，顆粒

の回収時まで消失，減少せずに残っていた．

スプレー速度5g/min でコーティングを開始し

たが，6g/min程度の設定の方が低めの排気温度で

コーティングができ，給気温度を65℃に下げると

排気温度は40℃付近で安定した．

顆粒仕込量500gでは，コーティング容器下部に

堆積する顆粒の量が少なく，顆粒の循環が少し不

安定に感じられた．顆粒仕込量を700gに増量した

方が，安定したように感じられ，処理効率からも

考慮して700gが適量であると考えられた．

４．３ ドラフトチューブ下部の間隔

15mmでのコーティング

次に，ドラフトチューブ下部の間隔15mmでコ

ーティング条件を検討した．前節のコーティング

条件を元に表9に示す条件に設定した．

実験の結果，ドラフトチューブ下部の間隔を拡

げ，給気風量を下げることにより，顆粒の循環に

よる微粉化はやや少なくなったが，ドラフトチュ

ーブの上部に微粉が付着する状況には変化がなく，

他の対策が必要と考えられた．また，給気温度

60℃の設定では排気温度が30℃程度と低く，顆粒

の付着凝集が発生する可能性があり，風量にも依

存するが65℃が適当と思われた．回収した顆粒に

は付着凝集は認められなかったが，ドラフトチュ

ーブ下部の間隔10mm，給気風量50m3/hの場合と

同様に微粉及び破砕された顆粒が含まれていた．

４．４ スプレー空気圧0.1MPaでのコー

ティング
顆粒の循環により発生する微粉は，ドラフトチ

ューブ下部の間隔15mm，給気風量40m3/hの条件

にすることにより若干少なくすることができた．

しかし，微粉はコーティング被膜に巻き込まれる

と被膜の形成障害，欠陥となることが予想される

ので，できるだけ発生を少なくする必要があると

考えられる．

これまで，スプレー空気圧0.2MPaでコーティ

ングを行ってきたが，高い空気圧により引き起こ

される顆粒の微粉化を少しでも少なくする方法と

して，スプレー空気圧を低くする試みを行った．

コーティング液をスプレーするための空気流量は，

ノズル開度1.5，スプレー空気圧0.2MPaの場合と

同じ程度になるスプレー開度5，スプレー空気圧

0.1MPa（流量約33m3/h）とした．その他の条件

は，前節と同じ条件（給気温度は65℃）でコーテ

ィングを行った．表10にコーティング条件を示す．

実験の結果，微粉の発生がさらに少なく，顆粒

の付着凝集もなくコーティングができた．スプレ

ー空気圧を低くしたことにより，容器天板へ衝突

する顆粒が少なくなり，バグフィルターに付着す

る微粉，ドラフトチューブに付着する微粉も少な

くなった．顆粒の循環も，特に悪くなる様子もな

かった．一方，ノズル開度を大きくしスプレー角

度が広くなった（約40°）ことにより，ドラフト

チューブ内部へのコーティング液の付着量が多く

なった．顆粒の循環とスプレーのバランスが崩れ

た時には，チューブ内壁に顆粒とコーティング剤

の層ができ，チューブの閉塞，付着物の剥離によ

る凝集物の発生が危惧された．

表 8 コーティング条件（ドラフ 表 9 コーティング条件（ドラフ 表 10 コーティング条件

トチューブ下部間隔 10mm） トチューブ下部間隔 15mm） （スプレー空気圧 0.1MPa）

顆粒の仕込量(g) 500

給気温度(℃) 70

給気風量(m
3
/h) 50

スプレー速度(g/min) 5

スプレー空気圧(MPa) 0.2

ドラフトチューブ下部の
間隔(mm)

10

ノズル開度 1.5

コーティング剤 EUDRAGIT

顆粒の仕込量(g) 700

給気温度(℃) 60

給気風量(m
3
/h) 40

スプレー速度(g/min) 6

スプレー空気圧(MPa) 0.2

ドラフトチューブ下部の
間隔(mm)

15

ノズル開度 1.5

コーティング剤 EUDRAGIT

顆粒の仕込量(g) 700

給気温度(℃) 65

給気風量(m
3
/h) 40

スプレー速度(g/min) 6

スプレー空気圧(MPa) 0.1

ドラフトチューブ下部の
間隔(mm)

15

ノズル開度 5

コーティング剤 EUDRAGIT
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４．５ 溶出試験によるコーティング

条件の比較
ボトムスプレーにより3条件でコーティングし

た顆粒中のAAPの溶出試験の結果を図7に，粒度

分布とAAP含量の分析結果を表11に示す．溶出試

験の結果から3条件の間に差違はほとんど認めら

れなかった．また，コーティング中の状況観察で

は，ドラフトチューブ下部の間隔の違いにより微

粉の発生量が異なっていたが，粒度分布の測定結

果には3条件の間に差違は認められなかった．コ

ーティング液のスプレー条件について最適な条件

を決定する必要はあるが，これまでの結果より，

ドラフトチューブ下部の間隔15mm，給気風量

40m3/hをボトムスプレーによる顆粒コーティン

グ条件とした．

図7 コーティングした顆粒の溶出試験結果

試験液：蒸留水900mL，パドル回転数:100rpm

□：10mm,0.2MPa,1.5，△：15mm,0.2MPa,1.5，

○：15mm,0.1MPa,5
（ドラフトチューブ下部間隔，スプレー空気圧，

ノズル開度を示す）

表11 ボトムスプレーによりコーティングした

顆粒の粒度分布及びAAP含量

４．６ TC-5を用いた顆粒コーティング

オイドラギットのコーティングが決定したので，

コーティング剤をTC-5RWに変えて，コーティン

グを試みた．顆粒仕込量700g，給気温度65℃，ス

プレー速度6g/min，スプレー空気圧0.1MPa，ス

プレー開度5でコーティングを行った．コーティ

ング実験の結果，微粉の発生は少なく，バグフィ

ルターへの微粉の捕集も少なかったが，トップス

プレーと同様に顆粒の付着凝集が発生した．コー

ティング剤をTC-5の中で最も低粘度のTC-5E

（5%水溶液）に変えても，同様に付着凝集は発生

した．顆粒の付着凝集は固形分で2%程度スプレー

した時期から発生しており，乾燥・分離促進のた

めの給気温度，給気風量を増加させることは可能

であるので，コーティング条件の調整，最適化に

ついては，これから検討したい．

５．まとめ

顆粒剤の苦味マスキングを目的に，顆粒剤表面

に高分子皮膜をコーティングするための条件につ

いて検討した．アセトアミノフェンを主薬とする

顆粒剤，EUDRAGITⓇL30D55をコーティング剤

を使用して，流動層造粒機によるトップスプレー，

ボトムスプレー方式により顆粒コーティングを行

った．その結果，両スプレー方式について顆粒の

コーティング条件を決定することができた．しか

し，水溶性コーティング剤のTC-5を使用した場合，

トップスプレー及びボトムスプレーともに，オイ

ドラギットで決定したコーティング条件では顆粒

の付着凝集が発生するため，コーティング条件の

工夫や調整が必要になった．
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スプレー空気圧(MPa) 0.2 0.2 0.1

給気温度(℃) 65 65 65

コーティング液量(%) 10 10 10

粒度分布(%) ～250μm 0.40 0.20 0.00

250～355μm 0.60 0.00 0.20

355～500μm 0.40 0.20 0.20

500～710μm 97.21 96.62 96.83

710～1000μm 1.20 1.99 1.98

1000μm～ 0.19 0.99 0.79

AAP含量(%) 27.67 27.65 27.76

ドラフトチューブ下部
間隔(mm)
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