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要旨 

 嚥下困難患者に対しては、服薬アドヒアランスの向上が期待できる剤形とし

て口腔内崩壊錠（OD 錠）および口腔内崩壊フィルム剤（OD フィルム）が広く

用いられつつある。トリアゾール系抗真菌薬フルコナゾール（FLCZ）は深在性

真菌症の治療に用いられ、嚥下困難患者に対してはドライシロップ剤が存在す

るが自己で調製する必要があり、服用アドヒアランスをより向上させるために

は OD 錠および OD フィルムの開発が望まれる。そこで本研究では、フルコナゾ

ール OD 錠・OD フィルムの病院薬局内における簡便な調製方法の確立を目的と

して研究を行なった。最初に、OD 錠に使用する賦形剤の最適化について検討し

た。賦形剤成分として乳糖およびマンニトールを用いて錠剤硬度、崩壊時間、吸

水時間および吸水率を分析したところ、乳糖：マンニトールを 2：1 の比で混合

した場合に硬度および崩壊性が最も優れており、これに FLCZ を添加した OD 錠

は十分許容できる性状をもつことが明らかとなった。また、FLCZ は分子中にフ

ッ素を含むことから電子顕微鏡を用いたフッ素マッピング画像解析を行ない、

FLCZ が錠剤中に均一に分布していることを確認した。さらに、服薬の際に重要

となる味覚について電子味覚システムを用いた官能試験を行なったところ、賦

形剤が FLCZ 自体の味覚を効果的にマスキングできる可能性が示唆された。OD

フィルムについては、フィルム基剤としてヒドロキシプロピルセルロース（HPC）

およびヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）を用い、崩壊試験、引張

強度試験および耐屈曲試験を用いて製剤特性を解析した。その結果、HPC を用

いた場合に速やかな崩壊性、十分な強度、柔軟性を備えた FLCZ-OD フィルムを

得ることができた。本研究成果は、FLCZ の OD 錠・OD フィルムの調製法の確

立のみならず、簡便かつ病院薬局内においても広く応用可能な OD 錠/フィルム

の調製基盤を提供する。 
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Abstract 

For patients with dysphagia, orally disintegrating tablets (ODTs) and orally 

disintegrating films (ODFs) have been widely used in terms of improvement of 

medication adherence. A triazole antifungal drug, fluconazole (FLCZ), is commonly used 

to treat deep mycoses. Although its dry syrup form is present, it must be prepared by 

themselves and therefore the development of ODTs and ODFs is necessary. The aim of 

this study is to establish a simple protocol for FLCZ-ODTs/ODFs applicable in hospital 

pharmacies. First, we attempted to optimize excipients used in the ODT. We tried lactose 

and mannitol as excipient components and compared the tablet hardness, disintegration 

time, water absorption time and water absorption rate. We found that the hardness and 

disintegration were the best when lactose and mannitol were mixed in a ratio of 2: 1 and 

that the FLCZ-ODT with this excipient formula had sufficiently acceptable properties. 

We confirmed that FLCZ was uniformly distributed in the given FLCZ-ODT by fluorine 

mapping image analysis using energy-dispersive X-ray spectrometry that detected 

fluorine contained in FLCZ. Importantly, a sensory test using an electronic gustatory 

system on the taste suggested that the excipient could effectively mask its own taste of 

FLCZ. For FLCZ-ODF, hydroxypropyl cellulose (HPC) and hydroxypropyl methyl 

cellulose (HPMC) were used as film bases, and the formulation characteristics were 

analyzed using disintegration test, tensile strength test and folding endurance test. We 

found that the FLCZ-ODF prepared with HPC film had rapid disintegration, sufficient 

strength, and flexibility. We conclude that our method is useful for preparing FLCZ-

ODT/ODF and provide insights into a pharmaceutical basis for simple and widely 

applicable formulation for ODTs/ODFs. 
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緒論 

 

口腔内崩壊錠（Orally disintegrating tablets ; OD 錠）は、口腔内で速やかに溶解

または崩壊させて服用できる錠剤であり、少量の水分で服用可能であることか

ら、加齢や疾患により嚥下機能が低下している高齢患者であっても服用しやす

く、服薬アドヒアランスを向上させる有用な剤形である 1-5)。さらに嚥下能力の

低い小児にとって服用しやすい剤形であり、小児用製剤としての有用性も高い 

6, 7)。また、OD 錠の発展剤形である口腔内崩壊フィルム剤（Orally disintegrating 

films ; OD フィルム）は、第十七改正日本薬局方の第一追補にて新たに収載され

た製剤である。OD 錠と同様に崩壊性を有する、薄く柔軟なシート状の製剤であ

る。取り扱いやすく、介護者が服薬させやすい剤形であることから 8, 9)、OD 錠

と共に今後さらなる発展が期待されている。 

OD 錠の崩壊時間に明確な規定はなされていないが、一般的に 30 秒以内が望

ましいとされる 10)。優れた崩壊特性を付与するため、空隙率を高めることで錠

剤内部への浸水を改善すること、崩壊剤の膨潤により錠剤を崩壊させるなどの

製剤技術の開発が進められている。しかし、崩壊性の向上は硬度を低下させる要

因ともなり、硬度を維持しつつ速やかに崩壊するよう製剤設計の研究報告がな

されている 11-15)。また、崩壊性に加えて服用性の向上のために賦形剤の選択も重

要である。乳糖（Lactose）は錠剤の最も一般的な賦形剤として用いられてきた

が、OD 錠は口腔内において溶解または崩壊させる特性から、味覚や服用感の向

上が期待できる糖アルコールのマンニトール（Mannitol）、エリスリトール

（Erythritol）などの使用が検討されている。特にマンニトールは原薬や他の添加

剤に対して化学的に不活性であり、吸湿性が低く、溶解性に優れ、かつ甘味を有

するため OD 錠の賦形剤として汎用されている 16)。一方、エリスリトールは甘
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味とともに清涼感があるが、打錠時の成形性に劣るため、結合剤の添加や粉体に

特性を持たせるなどの工夫が必要とされている 15)。 

OD フィルムはフィルム基剤として水溶性高分子であるヒドロキシプロピル

セルロース（Hydroxypropyl cellulose ; HPC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロ

ース（Hydroxypropyl methyl cellulose ; HPMC）およびプルランなどが用いられて

いる。フィルム基剤や配合する添加剤により物理特性が異なるため製剤を設計

する際に、崩壊特性を維持しつつ強度、耐久性に優れた製剤の開発研究が進めら

れている 17-21)。 

一方、フルコナゾール（Fluconazole ; FLCZ）は 1978 年ファイザー社で開発さ

れたトリアゾール系の抗真菌薬であり、カンジダ属およびクリプトコッカス属

に抗真菌活性を示す。本邦では注射剤、カプセル剤、ドライシロップ剤が上市さ

れている 22, 23) 。また、海外の研究では口腔内付着フィルム剤 24, 25)や膣フィルム

剤 26) に関する報告はあるが、OD 錠および OD フィルムの研究は報告されてい

ない。OD 錠および OD フィルムへの製剤化が可能であれば、嚥下困難患者のみ

ならず患者の嗜好性に合わせた新たな剤形の選択肢となり、服薬アドヒアラン

スの向上につながるものと考える。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Chemical Structure of Fluconazole

分子式 C13H12F2N6O 

分子量 306.27 
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住谷らは 27, 28)、小児に対する麻酔前投薬としてクロニジン口腔内崩壊錠を報

告している。クロニジン製剤は、小児用経口製剤が上市されていないことから、

病院薬局内において調製できるよう、特別な製造機械を用いずに簡便に OD 錠

を調製する方法が検討されている。OD 錠の調製方法として鋳型錠の調製方法を

参考に、粉末乳糖の懸濁液を鋳型に分注し、保冷庫内において乾燥させることで

多孔質な錠剤を調製しており、FLCZ 含有する OD 錠の調製についても応用可能

ではないかと考えた。また鋳型錠は錠剤強度が低く、取り扱いに注意を要するた

め 1)、硬度と崩壊性の向上を期待し、OD 錠の賦形剤として汎用されているマン

ニトールの使用を検討した。さらに OD 錠と同様に OD フィルムについても病

院薬局内にて調製できないかと考えた。 

そこで本研究では、FLCZ を含有する新規経口投与製剤として、病院薬局内に

おける調製を目的に、OD 錠および OD フィルムの調製検討を試みた。第 1 章で

は FLCZ を含有する OD 錠の調製を検討した。はじめに乳糖とマンニトールを

各割合に混合した賦形剤を用いて OD 錠（プラセボ錠）を調製し、錠剤硬度、崩

壊時間、吸水時間、および吸水率を確認し、最適な処方割合を検討した。次に、

その最適処方の賦形剤を用いて FLCZ の含有する OD 錠を調製し、製剤特性へ

の影響、主薬含有量、溶出試験、味覚試験および走査電子顕微鏡（SEM）画像に

よる形態観察、さらにエネルギー分散型 X 線分光器（EDS）による FLCZ の分

布を確認した。第 2 章では、FLCZ を含有する OD フィルムの調製を試みた。フ

ィルムの基剤として HPC および HPMC を用いて調製後、膜厚および崩壊時間の

測定、引張試験および耐屈曲試験さらに、FLCZ の含有量の確認、溶出試験およ

び SEM 画像による形態観察を行った。 
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第 1 章 フルコナゾール口腔内崩壊錠に関する研究 

 

1.1 緒言 

OD 錠は口腔内で速やかに溶解または崩壊するため、水無し、または少量の水

と共に服用でき、小児や高齢者などの嚥下困難な患者にとって、服薬アドヒアラ

ンスの改善が期待できる優れた経口投与剤形である 1-5)。本研究では、打錠機な

どの製剤機械を持たない病院薬局における、OD 錠の調製方法を開発することを

目的として、深在性真菌症治療薬である FLCZ を含有する OD 錠の調製を検討

した。乳糖を賦形剤として病院薬局における OD 錠の調製を報告した住谷ら 27,28)

の方法を参考に、さらに OD 錠の賦形剤として汎用されているマンニトールを

用いて、それぞれの賦形剤単独または混合することにより、錠剤硬度、崩壊時間、

吸水時間および吸水率への影響を確認し、最適な賦形剤処方を検討した。次にそ

の硬度および崩壊性に優れていた賦形剤を用いて、主薬である FLCZ を含有す

る OD 錠を調製し、製剤特性への影響、溶出試験による FLCZ の溶出性の確認、

電子味覚システムを用いて賦形剤による味のマスキング効率を確認した。さら

に OD 錠の割断面は SEM により形態観察を行い、EDS により FLCZ の構造中に

含まれるフッ素のマッピング画像から主薬分布を確認した。  
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1.2 方法 

1.2.1 試薬  

主薬である FLCZ は LKT Laboratories（St. Paul, MN）の試薬を用いた。賦形剤

として乳糖（ファイザー, 東京）およびマンニトール（物産フードサイエンス, 愛

知）を用いた。 

 

1.2.2 調製方法 

乳糖およびマンニトールを Table 1 に示す処方割合で混合した。粉末の混合に

は乳鉢を用いた。混合した賦形剤を用い、主薬を含有しないプラセボ錠である処

方 TA～TE を調製した。混合した粉末と精製水の質量比は住谷ら 22)の方法を参

考に 2：1 とし、ビーカー内で 1 分間混和し懸濁液を調製した。主薬を含有する

錠剤の賦形剤は処方 TC を用い、1 錠に FLCZ を 25 mg 含有するよう秤量し、

乳鉢を用いて賦形剤と混合した。プラセボ錠と同様に、混合した粉末と精製水の

質量比を 2：1 とし、ビーカー内で 1 分間混和し懸濁液を調製した。調製した懸

濁液は 10 mL 容のポリプロピレン製注射筒に充填し、鋳型（バイアル用シリコ

ン栓, 日電理化硝子, 兵庫）に 300 mg ずつ分注した。保冷庫内にて 96 時間乾燥

し、鋳型から取り外した。 

  

Table 1. ODT formulations 

 Formulation code 

Ingredient (%) TA TB TC TD TE 

Lactose 100 75 67 50 - 

Mannitol - 25 33 50 100 

ODT, orally disintegrating tablet. 
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1.2.3 錠剤硬度の測定 

硬度測定は、錠剤強度破壊測定器（TH-203MP, 富山産業, 大阪）を用いて行っ

た。硬度の測定方法は、錠剤の直径方向に荷重し、錠剤が破壊される直前の力を

測定することが一般的であるが、本調製方法による錠剤は、上面の直径 8 mm、

下面の直径 6 mm であり、上面と下面の直径が異なるため、側面に傾斜がある台

形状の錠剤である。したがって、側面から直径方向に荷重する測定方法は再現性

が低いことを考慮し、上面の中心部から下面中心部へ荷重し、錠剤が破壊される

直前の力（N）を測定した。試験は各処方の錠剤につき 10 錠を用いて行った。 

 

1.2.4 崩壊試験 

崩壊試験は、崩壊試験器（NT-40H, 富山産業, 大阪）を用いて行った。試験液

は（試験液量 1000 mL, 温度 37℃）で、崩壊試験器のガラス管内に残留物が認

められない、または明らかに残留物が微細であるときを崩壊時間とした。試験は

各処方の錠剤につき 10 錠を用いて行った。 

 

1.2.5 吸水時間および吸水率の測定 

吸水時間は、Bi ら 29) , 丁野ら 30) の方法を参考に行った。シャーレ（直径 10 

cm）に静置したろ紙（5A, 直径 9 cm）を、食用紅により着色した水 2 mL で濡ら

した。ろ紙の中央に錠剤を静置し、目視により錠剤全体が湿潤し着色するまでの

時間を測定し、吸水時間とした。試験は各錠剤 5 錠について行った。吸水前後の

錠剤質量を測定し、次式を用いて吸水率 R を算出した。 

 

R = (Wa – Wb) / Wb ×100 

R: 吸水率 (%), Wb: 吸水前の錠剤質量 (g), Wa: 吸水後の錠剤質量 (g) 
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Fig. 2. Measurement of wetting time and water absorption ratio of a tablet 

 

 

1.2.6 FLCZ 含有率の測定 

処方 TC の賦形剤を用いた FLCZ を含有する錠剤を精製水に溶解し 50 mL と

し、0.45 µm のメンブレンフィルター（GL クロマトディスク 13P, ジーエルサイ

エンス, 東京）を用いてろ過した。ろ液中の FLCZ の含有量の測定は高速液体ク

ロマトグラフィー（HPLC; LaChrom Elite System, 日立ハイテク, Tokyo）を用いて

行った。ポンプは L-2130、カラムオーブンは L-2300、インテグレーターは D-

2500、検出器は L-2400UV-VIS により構成されたシステムを用いた。カラムには

TSKgel ODS-120H（4.6×150 mm, 東ソー, 東京）を用い、カラム温度 40°C で行

った。移動相はアセトニトリル：水（1：4）、流速は 1.1 mL / min、検出波長は 260 

nm で行った。 試料溶液はオートサンプラー（Chromaster 5280, 日立ハイテク, 

東京）を用いて 20 μL を注入した。無作為に抽出した 5 錠を用いて試験を行っ

た。 

 

Diameter: 10 cm  
Filter paper 

Water tinted with red food color: 2ｍL 

Tablet 
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1.2.7 溶出試験 

溶出試験は溶出試験器（NTR-6200AC, 富山産業, 大阪）を用いて行った。試

験液は精製水（試験液量 900 mL, 温度 37 °C）、パドル回転速度は 50 rpm で行

った。0.5, 1.5, 3, 5, 10, 20, 40, および 60 分の溶出試験液を 5 mL 採取し、0.45 μm

のメンブレンフィルター（GL クロマトディスク 13P, ジーエルサイエンス, 東

京）でろ過し、HPLC を用いて測定した。HPLC の分析条件は 1.2.6 に記載した

方法と同様である。試験は処方 TC の賦形剤を用いた FLCZ を含有する錠剤、お

よび対照薬として FLCZ を含有する製剤であるジフルカン®カプセル 50 mg（フ

ァイザー）を用いて各 3 回行った。 

 

1.2.8 電子味覚システムによる味覚試験 

電子味覚システム（ASTREE V5, Alpha M.O.S. Japan, 東京）を用いて味覚試験

は行った。試験に用いた試料を Table 2 に示す。電子味覚システムは有機，無機

成分に応答する広域選択性を有する 7 種類のセンサーが付属されている。各セ

ンサーは単一の味に対して選択的に応答するわけではなく、7 種類のセンサーに

よる応答値を組み合わせることにより、味成分の違いを総合的に評価すること

ができる 31-33)。センサーから検出されたすべての応答値は、解析ソフトウェア

AlphaSoft V2020 により、多変量解析手法である主成分分析が行われ、2 次元グ

ラフ上に表される。グラフ上に示されたプラセボ試料（処方 TA,および TC）と

アクティブ試料（TA + FLCZ および TC + FLCZ）の座標から、プラセボ-アクテ

ィブ間の距離であるユークリッド距離（A および C）が示される。ユークリッド

距離は距離が近いほど試料間の味覚が近いことから、精製水と FLCZ を溶解し

た水溶液間のユークリッド距離をコントロールとし、賦形剤によるマスキング

効率を以下の式により算出した。試料溶液は錠剤 1 錠を 30mL の精製水に溶解
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し、25 mL を用いた。 

 

マスキング効率（%）  

＝（コントロール－A または C のユークリッド距離）/ コントロール ×100 

 

Table 2. Sample solutions used for taste evaluation 

Euclidean distance Placebo Active 

Control Water FLCZ 

A TA TA + FLCZ 

C TC TC + FLCZ 

TA: Lactose, TC: Lactose–to-mannitol ratio of 2:1, FLCZ: fluconazole. 

 

1.2.9 形態観察 

OD 錠の割断面は走査電子顕微鏡（SEM; JSM-6010LA, 日本電子, 東京）を用

い、加速電圧 10kV にて観察した。SEM に内蔵された EDS を用いて元素分析を

行い、FLCZ 構造中に含まれるフッ素元素の分布をマッピングし、FLCZ の分布

を確認した。 

 

 

 

 

 

 

    Fig. 3. Schematic diagram of a tablet cross-section 
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1.2.10 統計解析 

測定値は平均値 ± 標準偏差（S.D.）で示した。硬度、崩壊時間、吸水時間お

よび吸水率の統計解析には統計ソフト Statcel3（オーエムエス出版, 埼玉）を使

用し、一元配置分散分析を行った後、Tukey-Kramer により多重比較検定を行っ

た。有意水準 5 % 未満を * P < 0.05、1 % 未満を ** P < 0.01 として示した。 
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1.3 結果 

1.3.1 FLCZ を含有する OD 錠を調製するための最適な賦形剤の検討 

賦形剤として乳糖およびマンニトールを単独あるいは混合し、その割合によ

る錠剤硬度、崩壊時間、吸水時間および吸水率を測定し、乳糖単独の賦形剤であ

る処方 TA を基準とし、最適処方を検討した。 

錠剤硬度の測定結果を Fig. 4 に示す。処方 TA の硬度 33.5 N に対し、乳糖にマ

ンニトールを混合した処方 TB, TC, TD では硬度が増加し、処方 TC の錠剤にお

いて最も高い 51.0 N を示した。一方、マンニトール単独である処方 TE では 14.5 

N と最も低い値を示した。 

Fig. 4. Hardness evaluation of ODT 

TA: Lactose, TB: Lactose : Mannitol (3:1), TC: Lactose : Mannitol (2:1),  

TD: Lactose : Mannitol (1:1), TE: mannitol,  

Data are presented as mean ± standard deviation (n = 10). *P < 0.05; **P < 0.01.  

ODT, orally disintegrating tablet; FLCZ, fluconazole. 
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崩壊試験の結果を Fig. 5 に示す。処方 TA の崩壊時間 121 秒に対し、処方 TB, 

TC, TD, TE では短縮し、処方 TE が 53.5 秒と最も短い値を示した。マンニトー

ルの混合割合の増加により崩壊時間が短縮する傾向が示された。 

 

Fig. 5. Disintegration evaluation of ODT 

TA: Lactose, TB: Lactose : Mannitol (3:1), TC: Lactose : Mannitol (2:1),  

TD: Lactose : Mannitol (1:1), TE: mannitol, 

Data are presented as mean ± standard deviation (n = 10). *P < 0.05; **P < 0.01.  

ODT, orally disintegrating tablet; FLCZ, fluconazole. 

 

 

吸水時間および吸水率の結果を Fig. 6 に示す。処方 TA の吸水時間 7.3 秒に対

し、処方 TB, TD, TE はわずかに遅延し、処方 TC は 11.7 秒と最も遅延した。一

方、吸水率は処方 TA の吸水率 25.4 %に対し、処方 TB, TC, TD との間に有意な

差は認められなかった。処方 TE の吸水率は 30.4 %と最も高値を示した。 
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Fig. 6. Wetting time and water absorption ratio of ODT 

(a) Wetting time, (b) Water absorption ratio.  

TA: Lactose, TB: Lactose : Mannitol (3:1), TC: Lactose : Mannitol (2:1),  

TD: Lactose : Mannitol (1:1), TE: mannitol.  

Data are presented as mean ± standard deviation (n = 5). *P < 0.05; **P < 0.01.  

ODT, orally disintegrating tablet; FLCZ, fluconazole. 
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以上の結果より、処方 TC は OD 錠の調製において最適な賦形剤であるとし、

次に、この賦形剤を用いて FLCZ を含有する OD 錠の調製を行った。 

 

1.3.2 処方 TC を用いたフルコナゾール OD 錠の調製 

処方 TC の賦形剤を用いて FLCZ を含有する錠剤（TC + FLCZ）を調製した。

ここでは、まず、TC + FLCZ と処方 TA および処方 TC を比較し、錠剤破損防止

に十分な硬度と崩壊性を期待できる製剤であるかどうかを確認した（Fig. 7）。 

硬度試験において TC＋FLCZ の錠剤硬度は 33.3 N、崩壊時間は 137.7 秒を示

し、処方 TA との差は認められないものの、処方 TC よりも硬度は低下し、崩壊

時間は遅延した。吸水時間は 10.5 秒であり、処方 TA よりも遅延し、処方 TC か

らはわずかに短縮した。吸水率は 27 %を示し、処方 TA および TC との間に有意

な差は認められなかった。 
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Fig. 7. Effect of FLCZ content on formulation characteristics 

(a) Hardness (n = 10), (b) Disintegration time (n = 10),  

(c) Wetting time (n = 5), (c) Water absorption ratio (n = 5).   

TA: Lactose, TC: Lactose : Mannitol (2:1),  

TC + FLCZ: Lactose-to-mannitol ratio of 2:1 with 25 mg FLCZ. 

Data are presented as mean ± standard deviation (n = 5). *P < 0.05; **P < 0.01.  

ODT, orally disintegrating tablet; FLCZ, fluconazole. 
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1.3.3 FLCZ の含有率 

錠剤の FLCZ 含有率は、目標値である 25 mg の 99.5 ± 2.2 %であった。この結

果より、錠剤調製時の懸濁液中に FLCZ は均一に分散していることを確認した。 

 

1.3.4 溶出試験 

溶出試験の結果を Fig. 8 に示す。処方 TC + FLCZ では、試験開始後 10 分以内

に 80 %の FLCZ が溶出し、ジフルカン®カプセルと比較し短時間で溶出すること

が確認された。また試験開始 60 分後では FLCZ の溶出率に製剤間の差は認めら

れなかった。 

  

Fig. 8. Dissolution profile of FLCZ formulations 

Control experiment on dissolution rate performed using Diflucan® capsule 50 mg. 

TC + FLCZ: lactose-to-mannitol ratio of 2:1 with 25 mg of FLCZ. 

Data are presented as mean ± standard deviation (n = 3).  

FLCZ, fluconazole. 
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1.3.5 味覚試験 

電子味覚システムによる味覚試験の結果を Fig. 9 に示す。処方 TA とアクティ

ブ (TA + FLCZ)、あるいは処方 C とアクティブ(TC + FLCZ) のユークリッド距

離である A および C はコントロールとの比較において短縮しており、マスキン

グ効率は処方 TA では 74.3%、処方 TC では 68.8%であった。処方 TA と処方 TC

の間にマスキング効果の顕著な差は認められなかった。 

 

Fig. 9. Masking efficiency of excipient 

Euclidean distance was calculated between the active sample solution containing 

FLCZ and the corresponding placebo sample solution.  

Control: FLCZ, A: Lactose, C: Lactose–to-mannitol ratio of 2:1, FLCZ: fluconazole. 
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1.3.6 形態観察 

錠剤割断面の SEM 画像を Fig. 10 に示す。反射電子像により割断面の構造に

顕著な違いは認められなかったものの、処方 TE は処方 TA と比較し粒子が大き

いことが認められた。さらに、処方 TC + FLCZ の EDS スペクトルにより FLCZ

に含まれるフッ素のピークが示されたが、プラセボ錠では検出限界値以下であ

った。またマッピング画像の TC + FLCZ の錠剤割断面ではフッ素の分布が赤く

示され、錠剤中に FLCZ が均一に分布していることが確認された。 
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Fig. 10. SEM observation of ODT fracture surface 

TA: Lactose, TC: Lactose : Mannitol (2:1), 

TE: Mannitol, TC + FLCZ: Lactose-to-mannitol ratio of 2:1 with 25 mg FLCZ.  

SEM: scanning electron microscope;  

ODT: orally disintegrating tablet; FLCZ, fluconazole. 

Backscattered electron image  Elemental mapping image  
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1.4 考察 

口腔内における OD 錠の崩壊は、唾液が錠剤内部に浸透することにより始ま

るため、錠剤内部の空隙を増加し吸水性を向上させることにより、優れた崩壊性

を獲得することができる。しかしながら空隙の増加は硬度低下に影響を及ぼす

ため、一般的な OD 錠は賦形剤、崩壊剤、結合剤などの添加剤による処方設計を

検討することにより、十分な硬度を維持しつつ、速やかに崩壊する錠剤を製して

いる。先行研究 27, 28)により報告されている調製方法は病院薬局内において調製

できるよう、崩壊剤や結合剤を添加していないシンプルな処方であるが、溶解性

に優れたマンニトールを用いることにより硬度と崩壊性のさらなる向上を期待

し、賦形剤の最適処方を検討した。 

錠剤硬度は、錠剤破損防止のために 20 N 以上が推奨されており 34)、先行研究

と同じ処方である処方 TA は錠剤硬度 33.5 N とその値を満たしているが、より

取り扱いに十分な硬度を有する錠剤を調製するために、本研究においては処方

TA の硬度を基準とした。処方 TA と比較し硬度が低い値を示したマンニトール

単独である処方 TE は鋳型から取り外す際に破損する錠剤も多く認められた。一

方、乳糖とマンニトールを 3 : 1, 2 : 1, 1 : 1 に混合した処方 TB, TC, TD における

硬度への影響は、いずれの処方においても、乳糖単独である処方 TA およびマン

ニトール単独である処方 TE の硬度よりも高値を示した。SEM 画像では、乳糖

単独である処方 TA の粒子と比較し、マンニトール単独である処方 TE の粒子が

大きいことから、粒子間の結合力が弱まり硬度低下に影響したことが推察され

る。また乳糖とマンニトールの混合により、マンニトール粒子の空隙に乳糖が入

り込み、空隙が小さくなったために硬度が上昇したことが考えられる。 

OD 錠の崩壊時間は、明確な時間は定められていないものの、30 秒以内の崩壊

が推奨されている 10)。しかしながら、本調製方法による OD 錠は、いずれの処
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方においても 30 秒以内の崩壊時間を満たすことはできなかった。先行研究では、

処方 TA と同様の調製方法である乳糖錠を用いて、ヒトの口腔内での崩壊試験を

行っている。ヒトの口腔内で物理的な刺激を与えずに自然に崩壊するまでの時

間は約 100 秒であったが、水なしで確実に服用可能である有用な製剤であると

報告している 27)。また臨床において OD 錠を服用する際は、上顎や舌による物

理的刺激が加わるため、崩壊試験で得られた時間よりも速やかな崩壊が望める

と推察される。さらに、日本薬局方における崩壊試験は消化管内での崩壊を想定

した試験であり、OD 錠の崩壊性評価に特化した崩壊試験器による崩壊時間の報

告が待たれる。 

一方、丁野ら 30) はランソプラゾール OD 錠の 3 銘柄について吸水時間を調査

し、吸水時間が最も速やかな錠剤では 14 秒であったと報告している。本調製方

法による OD 錠の吸水時間の結果は、いずれの処方においても 14 秒を下回る結

果であることから、錠剤表面の濡れ性や吸水性に優れた OD 錠であることが推

察される。また、吸水時間の結果は硬度試験の結果と類似の傾向を示している。

賦形剤粒子間の空隙が小さいほど吸水時間は遅延すると考えられるため、処方

TC において硬度の増大と吸水時間の遅延が認められたことは、空隙の影響によ

るものと推察される。 

本研究ではまず、賦形剤の混合割合による製剤特性を検討したところ、乳糖と

マンニトールを 2 : 1 に混合した処方 TC の賦形剤は、処方 TA よりも硬度と崩壊

性の向上が期待できる最適処方であることが明らかとなった。そこで、処方 TC

を用いて FLCZ を含有する OD 錠を調製すると、TC + FLCZ は、プラセボ錠で

ある処方 TC と比較し硬度の低下が認められた。しかしながら基準とした処方

TA との硬度の差は認められず、鋳型から取り外す際の破損も認められなかった

ことから、錠剤破損に対して許容できる硬度であると考えられる。また、吸水時
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間および吸水率には FLCZ の影響は認められなかったものの、崩壊時間の遅延

が確認された。OD 錠の崩壊機構は濡れやすさだけでなく、錠剤構成成分の表面

自由エネルギーによる影響も強く受けることが報告されており 35)、FLCZ の含有

によりこれらの影響を受けたことも推察される。FLCZ が崩壊機構に与える影響

についてより詳細な解明が必要と考える。 

処方 TC + FLCZ からの FLCZ の溶出は、カプセル剤からの溶出よりも速く、

賦形剤として用いたマンニトールの優れた溶解性による効果が推察される。ま

た FLCZ は錠剤中に均一に分布しているため、錠剤表面からの放出が溶解速度

の増加に寄与したものと考えられた。しかし、薬剤の速やかな溶出により、崩壊

初期からの薬剤の味による影響が懸念されるため、電子味覚システムを用いて

ユークリッド距離を測定し、賦形剤によるマスキング効率を検討した。ユークリ

ッド距離は、プラセボ-アクティブ間の味の類似性を表すもので 36, 37)、FLCZ と

水による測定値を、FLCZ の味の強さの指標とし、ユークリッド距離を比較した

ところ、高い確率でマスキング効果が認められた。このマスキング効果は賦形剤

の甘味に起因するものと推察される。しかし、ユークリッド距離は味の類似性を

比較するものであり、薬剤の味に関するさらなる研究が必要である。 
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1.5 小括 

本研究では打錠機などの製剤機械を持たない病院薬局における、OD 錠の調製

方法を開発することを目的に、賦形剤として乳糖およびマンニトールを用いて

OD 錠を調製し、賦形剤の配合割合による製剤特性への影響を確認した。製剤特

性の評価として、錠剤硬度、崩壊時間、吸水時間および吸水率の確認を行った。

その結果、乳糖およびマンニトールを 2 : 1 に混合することにより、錠剤の破損

防止を期待できる十分な硬度と崩壊性を有する賦形剤が得られることが明らか

となった。この賦形剤を用い、FLCZ を含有する OD 錠を調製したところ、FLCZ

を含有しない錠剤よりも硬度と崩壊性の低下が認められたものの、許容できる

値であった。また電子味覚システムによる味覚試験の結果から、FLCZ の味を賦

形剤により官能的にマスキングできる可能性が示唆された。以上の結果より、乳

糖およびマンニトールを 2 : 1 に混合した処方 TC を賦形剤とした FLCZ を含有

する OD 錠は、十分な硬度と速やかな崩壊性を有しており、この OD 錠調製法は

打錠機などの製造装置を用いずに病院薬局で簡便に調製できることを示してお

り、有用性が高く、他の薬剤において応用可能な調製方法であることが示唆され

た。
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第 2 章 フルコナゾール口腔内崩壊フィルム剤に関する研究 

 

2.1 緒言 

第 1 章では、病院薬局内における FLCZ を含有する OD 錠の調製を検討した

が、一般的な OD 錠の目標値である 30 秒以内の崩壊時間を満たすことはできて

いない。そこで、より速やかな崩壊性を有する製剤を調製するために、FLCZ を

含有する OD フィルムの調製を検討した。OD 錠と同様に崩壊性を有する OD フ

ィルムは嚥下困難な患者にとって有用な製剤であり、さらに薄く柔軟なシート

状の形状であるため、取り扱いやすく、介護者による服薬も容易であると言える。

本研究では、病院薬局内における調製方法を開発することを目的とし、フィルム

基剤として HPC または HPMC を用いて FLCZ を含有する OD フィルムを調製

し、FLCZ 含有の有無による製剤特性を比較検討した。 
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2.2 方法 

2.2.1 試薬 

主薬である FLCZ は LKT Laboratories（St. Paul, MN）の試薬を用いた。フィル

ム基剤として HPC（NISSO HPC SL, 日本曹達, 東京）および HPMC（TC-5®, 信

越化学工業, 東京）を用い、グリセロールは可塑剤として用いた。 

 

2.2.2 調製方法 

HPC はエタノールを溶媒として調製液を調製した。HPMC フィルムはエタノ

ールにて懸濁後、グリセロールを溶解した精製水にて溶解し調製液を調製した。

FLCZ を含有するフィルムは、HPC および HPMC のフィルム基剤の調製に用い

るエタノールに FLCZ を溶解し調製した。調製液は鋳型として用いたポリスチ

レン製秤量皿（20×20×15 mm3）に流し入れ、室温にて 24 時間乾燥した。調製し

たフィルムの組成を Table. 3 に示す。 

 

 

Table 3. Film formulations 

  Formulation code 

Ingredient (mg/film) FA FB FC FD 

FLCZ - 10 - 10 

HPC 50 40 - - 

HPMC - - 45 36 

Glycerol - - 5 4 

Total 50 50 50 50 
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2.2.3 フィルムの膜厚測定 

フィルムの膜厚は、マイクロメータ (ミツトヨ, 神奈川)を用いて測定し、四隅

と中央の測定値の平均を算出した。 

 

2.2.4 FLCZ 含有率の測定 

フィルムを精製水 50 mL に溶解し、0.45 μm のメンブレンフィルター（GL ク

ロマトディスク 13P, ジーエルサイエンス, 東京）を用いてろ過した。ろ液中の

FLCZ 含有量の測定は HPLC（LaChrom Elite System, 日立ハイテク, 東京）を用

いて行った。ポンプは L-2130、カラムオーブンは L-2300、インテグレーターは

D-2500、検出器は L-2400UV-VIS により構成されたシステムを用いた。カラムに

は TSKgel ODS-120H（4.6×150 mm, 東ソー, 東京）を用い、カラム温度 40°C で

行った。移動相はアセトニトリル：水（1：4）、流速は 1.1 mL / min、検出波長は

260 nm で行った。 試料溶液はオートサンプラー（Chromaster 5280, 日立ハイテ

ク, 東京）を用いて 20 μL を注入した。無作為に抽出した 3 枚のフィルムを用い

て試験を行った。 

 

2.2.5 崩壊時間の測定 

崩壊時間は、Takeuchi らが報告したシャーレ法 38) およびトリコープテスタ法

39) により測定した。シャーレ法は、シャーレ（直径 100 mm）に精製水（50 mL） 

を入れ、フィルムが崩壊した時間を目視で確認し記録した。またトリコープテス

タ法は、OD 錠の崩壊時間測定装置として開発された試験器（Tricorptester®, 岡

田精工, 東京）を使用した測定方法であり、フィルムを崩壊試験器の試料台に固

定し、試験液として人工唾液（1.44 g/L NaCl, 1.47 g/L KCl , 0.3% polysorbate 80, 温

度 37℃, 滴下速度 6 mL / min, 滴下高さ 8 cm）を滴下し、フィルムの崩壊によ
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り試験液がセンサーを通過した時間を崩壊時間として測定した。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12. Measurement of disintegration time  

(a) Petri dish method, (b) Schematic diagram of Tricorptester method 

 

(b)は Y. Takeuchi et al., Design of a new disintegration test system for the evaluation of orally 

disintegrating films, Int. J. Pharm., 553, 281-289, 2018.を参考に作成。 

Diameter: 10 cm 

(a) Petri dish method 

Distilled water: 50 mL 

Artificial saliva solution 

(Dropping speed: 6 mL/min) 

 

Passage sensor 

Film 

Dropping height: 8 cm  

(b) Tricorptester method 

Film 
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2.2.6 引張強度試験 

引張強度は、クリープメータ（RE-3305S, 山電, 東京）を用いて測定した。5 × 

30 mm2にカットしたフィルムを 2 つのクリップで固定し、一定の速度で引き伸

ばし、破断するまでの測定値より応力-ひずみ曲線を作成した。フィルムの引張

強度と破断ひずみ率は、次の式により算出した。 

 

引張強度（MPa）= 最大荷重（N）/ 断面積（mm2） 

破断ひずみ率（%）= 長さの増加（mm）/ 元の長さ（mm）×100 

 

2.2.7 耐屈曲試験 

耐屈曲試験は、屈曲試験機（TCDM111LH, ユアサ, 岡山）を用いた。フィルム

は 20 × 30 mm2にカットし、折り曲げ角度 135 °、速度 90 rpm で試験を行い、フ

ィルムが破断するまでに折り曲げた回数を測定した。 

 

2.2.8 溶出試験 

溶出試験は溶出試験器（NTR-6200AC, 富山産業, 大阪）を用いて行った。試

験液は精製水（試験液量 900 mL, 温度 37°C）、パドル回転速度は 50 rpm で行

った。シンカーを用いずに、フィルムを浮かせて試験を行い 1, 3, 5, 10, 30 分の

溶出試験液を 5 mL 採取し、0.45 μm のメンブレンフィルター（GL クロマトディ

スク 13P, ジーエルサイエンス, 東京）でろ過し、HPLC を用いて溶出量を測定

した。 HPLC の分析条件は 2.2.4 に記載した方法と同様である。対照薬として

FLCZ を含有する製剤であるジフルカン®カプセル 50 mg（ファイザー）を用いて

各 3 回行った。 
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2.2.9 形態観察 

FLCZ を含有するフィルムの表面（上部と底部）は、走査電子顕微鏡（SEM; 

JSM-6010LA, 日本電子, 東京）を用い、加速電圧 10 kV にて観察した。 

 

2.2.10 統計解析 

測定値は平均 ± 標準偏差（S.D.）で示した。膜厚、崩壊時間、引張強度およ

び耐屈曲試験の統計解析には統計ソフト Statcel3（オーエムエス出版, 埼玉）を

使用し、一元配置分散分析を行った後、Tukey-Kramer により多重比較検定を行

った。有意水準 5 % 未満を * P < 0.05、1 % 未満を ** P < 0.01 として示した。 
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2.3 結果 

2.3.1 FLCZ を含有する OD フィルムの外観 

調製して得られたフィルムの外観を Fig. 11 に示す。FLCZ を含有するフィル

ムである FB および FD は、FLCZ を含有しない FA および FC と同様に無色透明

なフィルムであり、主薬である FLCZ の析出は認められなかった。また、HPC を

基剤としたフィルムは FLCZ を含有することにより柔軟性が増したためか、FA

よりも FB の形状がしなやかであることが確認された。一方、HPMC を基剤とし

たフィルムは、FLCZ を含有することにより鋳型への濡れ性が低下したためか、

フィルムの縁はいびつな形状であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 11. Pictures of the prepared films 

FA: HPC film unloaded; FB: HPC film loaded with FLCZ;  

FC: HPMC film unloaded; and FD: HPMC film loaded with FLCZ.  

FA FB 

FC  FD 
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2.3.1. 膜厚測定 

膜厚測定の結果を Fig. 13 に示す。HPC フィルムの膜厚は、FLCZ を含有しな

いフィルム 47.7 µm、FLCZ を含有するフィルム 43.1µm であり、FLCZ 含有によ

り膜厚がわずかに減少した。一方、HPMC フィルムの膜厚は、FLCZ を含有しな

いフィルム 53.4 µm、FLCZ を含有するフィルム 87.8 µm であり、FLCZ の含有

により膜厚の増加が認められた。 

Fig. 13. Thickness of film formulation 

FA: HPC film unloaded; FB: HPC film loaded with FLCZ;  

FC: HPMC film unloaded; FD: HPMC film loaded with FLCZ.  

Values are presented as mean ± S.D. (n = 14). 
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2.3.2 FLCZ の含有率 

FLCZ 含有率の結果を Table. 4 に示す。フィルム製剤中の FLCZ 含有率は目標

含有量である 10 mg の約 92%であり、製剤間に有意な差は認められなかった。 

 

Table 4. FLCZ content rate in the films 

Formulation Code Mean (%) S.D. (%) 

FB 92.33 1.28 

FD 91.59 5.42 

FB: HPC film loaded with FLCZ, FD: HPMC film loaded with FLCZ  

(n = 3) 

 

2.3.3 崩壊試験 

崩壊試験の結果は、シャーレ法を Fig. 14 (a) に、トリコープスタ法を Fig. 14(b) 

に示す。シャーレ法による HPC フィルムの崩壊時間は、FLCZ を含有しないフ

ィルム 93.8 秒、FLCZ を含有するフィルム 69.6 秒であり、FLCZ 含有による崩壊

時間の短縮が認められた。また、トリコープテスタ法による HPC フィルムの崩

壊時間は、FLCZ を含有しないフィルム 24.8 秒、FLCZ を含有するフィルム 15.9

秒であり、有意な差は認められないものの、FLCZ 含有による崩壊時間の短縮が

認められた。一方、シャーレ法による HPMC フィルムの崩壊時間は、FLCZ を含

有しないフィルム 140.4 秒、FLCZ を含有するフィルム 151.6 秒であり、有意な

差は認められないものの、FLCZ 含有により崩壊時間は遅延した。また、トリコ

ープテスタ法による HPMC フィルムの崩壊時間は、FLCZ を含有しないフィル

ム 47.9 秒、FLCZ を含有するフィルム 107.1 秒であり、シャーレ法と同様に FLCZ

含有による崩壊時間の遅延が認められた。 
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Fig. 14. Evaluation of disintegration 

Disintegration time was measured using the Petri dish method  

and Tricorptester method. 

(a) Petri dish method (n = 5), (b) Tricorptester method (n = 3).  

FA: HPC film unloaded; FB: HPC film loaded with FLCZ;  

FC: HPMC film unloaded; and FD: HPMC film loaded with FLCZ.  

Values are presented as mean ± S.D. *P < 0.05, **P < 0.01 
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2.3.4 引張試験 

引張強度と破断ひずみ率の結果を Fig. 15 に示す。HPC フィルムの引張強度は、

FLCZ を含有しないフィルム 11.22 MPa、FLCZ を含有するフィルム 6.48 MPa で

あり、有意な差は認められないものの、FLCZ 含有による引張強度の低下が認め

られた。HPC フィルムの破断ひずみ率は FLCZ を含有しないフィルム 14.47 %、

FLCZ を含有するフィルム 59.24 %であり、FLCZ 含有により破断ひずみ率が約 4

倍に増加した。一方、HPMC フィルムの引張強度は、FLCZ を含有しないフィル

ム 35.14 MPa、FLCZ を含有するフィルム 33.62 MPa であり、FLCZ 含有による有

意な差は認められなかった。HPMC フィルムの破断ひずみ率は FLCZ を含有し

ないフィルム 37.94 %、FLCZ を含有するフィルム 38.90 %であり、FLCZ 含有に

よる有意な差は認められなかった。HPC フィルムの引張強度は、HPMC フィル

ムよりも低値を示したが、FLCZ 含有により破断ひずみ率が増加し、HPMC フィ

ルムの破断ひずみ率を超える値を示した。 
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Fig. 15. Effect of FLCZ in film on mechanical properties 

Tensile strength and elongation at break were measured as mechanical properties using a 

creep meter. (a) Tensile strength (b) Elongation at break.  

FA: HPC film unloaded; FB: HPC film loaded with FLCZ;  

FC: HPMC film unloaded; and FD: HPMC film loaded with FLCZ.  

Values are presented as mean ± S.D. (n = 3). *P < 0.05, **P < 0.01 
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2.3.5 耐屈曲試験 

耐屈曲試験の結果を Fig. 16 に示す。HPC フィルムの耐屈曲回数は、FLCZ 含

有により、約 1.7 倍の有意な増加が認められた。一方、HPMC フィルムの耐屈曲

回数は、FLCZ 含有により有意な差は認められないものの、減少することが示さ

れた。 

 

Fig. 16. Effect of FLCZ in film on folding endurance 

Folding endurance was measured with a bending meter.  

FA: HPC film unloaded; FB: HPC film loaded with FLCZ;  

FC: HPMC film unloaded; and FD: HPMC film loaded with FLCZ.  

Values are presented as mean ± S.D. (n = 3). *P < 0.05, **P < 0.01 
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2.3.6 溶出試験 

FLCZ 含有製剤の溶出試験の結果を Fig. 17 に示す。試験開始 3 分後には HPC

フィルムは 74.0 %、HPMC フィルムでは 42.8 %の溶出率を示した。試験開始 5

分後には HPC, HPMC ともに 80 %以上の溶出率を示した。フィルムに基剤間に

おける有意な差は認められなかった。2 つのフィルム製剤からの FLCZ の溶出は

速やかであり、溶出が緩やかであるカプセル製剤との差が認められた。 

 

Fig. 17. Dissolution profile of film loaded with FLCZ 

FB: HPC film loaded with FLCZ and FD: HPMC film loaded FLCZ.  

Control experiment on dissolution rate was performed using Diflucan® capsule 50 mg. 

Values are presented as mean ± S.D. (n = 3).  
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2.3.7 形態観察 

フィルム表面の SEM 画像を Fig. 18 に示す。HPC および HPMC フィルムの上

部は滑らかであることが確認された。さらに HPC フィルムは HPMC フィルムに

は見られない波紋が認められることから、目視によるフィルム表面積よりも実

際の表面積の方が大きくなることが予測される。また、フィルム底部は鋳型表面

の形状の影響を受けたためか、フィルム表面に凹凸があることが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 18. Scanning electron microscope observation of films 

FB: HPC film loaded with FLCZ and FD: HPMC film loaded with FLCZ. 

 

 

 

FB FD 
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Bottom 
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2.4 考察 

OD フィルムの調製方法として院内薬局において調製可能な方法を検討した。

一般的な製造方法である溶液流延法では、調製液を塗布し、乾燥後、切断してフ

ィルムを形成する 40)。上市されている OD フィルムのサイズはおよそ 15×20 

mm2から最大 22×35 mm2であるが 8)、本調製方法ではポリスチレン製の秤量皿

を鋳型とすることにより、およそ 25×25 mm2の 1 回分服用に適したサイズのフ

ィルムを調製し、切断プロセスの短縮が可能であった。また鋳型から取り外す際、

鋳型への粘着によるフィルムの破断は認められず、いずれのフィルムも容易に

取り外すことが可能であった。 

OD フィルムの製剤設計には速やかな崩壊特性を有するための検討が必要で

ある。崩壊時間の明確な基準は定められていないものの、30 秒以内の崩壊が推

奨されている。HPC フィルムの崩壊時間はシャーレ法では 30 秒を超えたもの

の、より口腔内に近い条件であるトリコープテスタ法では 30 秒以内の崩壊が認

められた。さらに、HPC フィルムの崩壊時間は FLCZ 含有による短縮が認めら

れた。崩壊時間はフィルムの膜厚に相関を示すため、HPC フィルムの FLCZ 含

有による崩壊時間の短縮は、膜厚の減少により生じたことが考えられる。またフ

ィルムの膜厚の減少は、鋳型である秤量皿に調製液を薄く展延する際の濡れ性

に起因し、HPC フィルムでは FLCZ を含有したことによる調製液の秤量皿への

濡れ性が向上したことが推察される。一方、HPMC フィルムの崩壊時間はシャ

ーレ法、トリコープテスタ法いずれにおいても 30 秒を超えたことから、FLCZ

を含有する OD フィルムの基剤として HPC がより適していると考えられる。 

OD フィルムの製剤特性は速やかな崩壊に加えて、機械的強度も必要である。

引張強度は貼付型口腔内フィルム製剤の機械的強度の指標の一つとしても評価

が行われており 41)、調製した OD フィルムが取り扱いに十分な強度を有するか
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確認するために試験を行った。また調製したフィルムを鋳型から取り外す際や

保管時の折り曲げに対する強度を確認するために耐屈曲試験を行った。HPC フ

ィルムの引張強度は HPMC フィルムよりも低い値を示し、FLCZ 含有によりさ

らに低下した。しかしながら、2.5MPa 以上であれば取り扱いに十分な強度を有

していると評価できるため 38)、引張強度の最も低い値を示した FLCZ を含有す

る HPC フィルムにおいても、臨床使用に十分な強度を有することが認められた。

破断ひずみ率はフィルムの柔軟性の指標となるが、HPC フィルムは FLCZ 含有

により柔軟性の向上が示された。さらに耐屈曲試験において、HPC フィルムは

FLCZ 含有により耐屈曲回数の増加を示したことも柔軟性の向上によるものと

考えられる。一方、HPMC フィルムの引張強度、破断ひずみ率および耐屈曲回数

は、FLCZ の含有による有意な差は認められず、FLCZ の影響を受けにくいこと

が推察される。 

溶出試験の結果より、フィルムの基剤として用いたHPCおよびHPMCはFLCZ

の放出に影響を及ぼさないことが認められた。また、カプセル剤よりも速く溶出

することが確認された。 HPMC と比較し HPC は試験開始後 1 分から 3 分での

溶出率がより高い値を示したため、崩壊および溶解に優れていると評価した。 
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2.5 小括 

本研究では、FLCZ を含有する OD フィルムを病院薬局において調製可能な方

法として、ポリスチレン製秤量皿を用いた調製を検討した。OD フィルムの基剤

は HPC および HPMC を用い、崩壊試験、引張強度試験および耐屈曲試験を行っ

た。その結果、速やかな崩壊性と、薄く柔軟であり耐久性に優れた OD フィルム

を調製するために、HPC が最適であることが明らかとなった。また HPC を基剤

とした FLCZ を含有する OD フィルムは、速やかな崩壊と十分な強度、さらに柔

軟性に優れた製剤を調製できることが実証された。本調製方法は特別な製造装

置を用いずに簡便に調製可能であり、他の薬剤における応用も期待できる有用

な方法であることが示唆された。 

OD フィルムは患者の嚥下状態や嗜好に応じた剤形選択の一つとなり得る製

剤であるが、上市されている薬剤の数はいまだ少ない。今回新たに FLCZ 含有に

よる OD フィルムの製剤特性への影響が明らかとなったことにより、OD フィル

ム開発研究の一助となることが望まれる。 
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総括 

 

本研究では、FLCZ の新規経口投与剤形として、嚥下困難患者においても容易

に服用可能である OD 錠および OD フィルムへの製剤化を試みた。さらに、病院

薬局内において OD 錠および OD フィルムとして調製可能であれば、剤形の選

択肢が広がり、服薬アドヒアランスの向上につながるものと考え、より簡便な調

製方法の検討を行った。第 1 章では FLCZ を含有する OD 錠の調製を試み、賦形

剤として乳糖およびマンニトールの配合割合による硬度、崩壊性、吸水性の製剤

特性を確認した。また、OD 錠として十分な硬度を有し、崩壊性にも優れていた

乳糖とマンニトールを 2 : 1 で混合した賦形剤を用いて、FLCZ を含有する OD 錠

を調製し、溶出率と賦形剤によるマスキング効果を確認した。本研究の結果から

FLCZ を含有する OD 錠が、打錠機などの製造装置を必要とせずに病院の薬局で

調製できることが示唆された。また第 2 章では、FLCZ を含有する OD フィルム

の調製を試みた。ポリスチレン製秤量皿を鋳型とし、フィルム基剤として HPC

を用いることにより、第 1 章では得られなかった 30 秒以内のより速やかな崩壊

と、薄く柔軟であり、耐久性に優れた FLCZ を含有する OD フィルムが調製でき

ることを実証した。 

以上のことから、調製した FLCZ を含有する OD 錠および OD フィルムは臨床

の場に応用し得る製剤であり、患者の嚥下状態や嗜好に応じた製剤選択が可能

になることが示唆された。 
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