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序論 

 

医薬品固形製剤の製造には造粒やコーティング、難溶性薬物の溶解性改善など様々な製

造プロセスにおいて溶媒を用いる手法が一般的である。有機溶媒を用いる手法については

残留溶媒の人体への影響、または環境への負荷の観点からその使用が制限されてきた。そ

のため有機溶媒を使用しない水系プロセスが発展し、様々な製造装置や添加剤の開発、製

剤技術の発展・改良がなされてきた[1-4]。例えば、放出制御を行うためのコーティング操

作においては、水には溶解しない素材をラテックス化した水系コーティング剤が利用でき

るようになっている。また、コーティング機に関しても、乾燥効率を上げるために通気性

を向上させた装置や、ミスト径を細かくするためのスプレーガンの開発など、ハード面で

の改良も行われている。一方、近年は有害物質による環境汚染だけでなく、大量の二酸化

炭素排出による地球温暖化の問題や、原子力発電の停止による電力供給の逼迫といった要

因から、省電力・省エネルギーが叫ばれるようになってきた。医薬品製造での水系プロセ

スでは水を乾燥させるために大量のエネルギーを使用するため、脱有機溶媒が達成されて

も、省エネルギーが新たな問題となっている。これらの背景から、近年、乾式製剤プロセ

スへの関心が高まっている[5]。 

乾式プロセスは溶媒の乾燥や回収が必要でないため、製造プロセスの簡略化、製造エネ

ルギーの低減、製造時間の短縮が可能である。そのため、コスト削減の観点からも非常に

メリットの大きい製造法である[6-7]。かつて医薬品は高付加価値製品であったことから、

その製造コストについては製造プロセス決定要因とならない場合もあった。しかし、近年

では社会保険費用の増大から医薬品に対するコスト意識が社会で拡大し、ジェネリック医

薬品の活用が推進され、医薬品産業においてもコスト削減が求められつつある。また、各

製薬企業では製造現場の子会社化や外注、海外移転が積極的に行われるようになり、製造

プロセスの簡略化は医薬品製造の移管を考慮する場合にも非常に重要である。さらに、近

年では製造工程をモニタリングすることで医薬品の品質を確保する PAT（Process 

Analytical Technology）が FDA によって提唱されている。各製造工程のプロセスをモニタ

リングする必要があるため、製造工程の簡略化は PAT 導入や医薬品の品質向上においても

重要なポイントである。 

乾式プロセスの活用が期待できる粒子設計として、微粒子コーティングを挙げることが

できる。微粒子コーティング技術は薬物の表面をコーティング剤で被覆することによって、
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薬物の溶出速度を制御する技術である。コーティングした粒子はそのまま顆粒剤として、

またはカプセルに充填したり錠剤中に分散させたマトリックス錠として使用される。微粒

子コーティング法は薬物に対し溶媒に溶解または分散させたコーティング剤を噴霧しコー

ティングするため、長時間の工程を必要とし、大量の溶媒を乾燥させるため、多くのエネ

ルギーを使用する。 

また、難溶性薬物の溶解性改善も、乾式プロセスの応用が考えられる。近年、低分子医

薬品の候補化合物の枯渇や脂溶性レセプターへの親和性の高い化合物の増加により、溶解

度の極めて低い薬物が次々と新規医薬品の候補化合物としてリストアップされるようにな

ってきた。難溶性薬物の溶解性改善には、球形晶析法、湿式粉砕法、固体分散体とする手

法、結晶型転移、表面改質法、マイクロカプセル化、など様々な製剤技術が開発されてい

る[8-12]。また、当研究室では薬物を有機溶媒に溶解し多孔性シリカに吸着させた後、噴霧

乾燥法にて処理することによって薬物の溶解性を改善する手法を開発してきた[13-15]。こ

れらの手法は大量の有機溶媒を使用すること、溶媒を乾燥させるため大量のエネルギーが

必要であること、長時間の工程が必要となることなどの欠点がある。 

一方、医薬品製剤の開発現状に目を転じると、患者さん本位のいわゆる「人に優しい製

剤」が注目され、開発が進展している。口腔内崩壊錠はその代表的な剤形と言える。本剤

形は口腔内で速やかに崩壊することから、高齢者や乳幼児など嚥下困難な患者への容易な

投与形態として開発され、現在は多くの口腔内崩壊錠が上市されている。口腔内崩壊錠は

水なしでも口腔内で錠剤が崩壊するという特性から、嚥下困難な患者だけでなく、水分制

限のある患者への投与、多剤投与による服用性の向上、経管投与における簡易懸濁法への

適用、服薬コンプライアンスの向上など、多くの臨床現場において有用性が認められてき

ている。 

口腔内崩壊錠の製法として鋳型法、湿式打錠法、多孔質成形法などの技術が開発されて

きたが、これらの手法は特殊な製法であり、製造工程が煩雑であった[16-22]。一方、通常

の錠剤と同様の製法にて製造する手法も開発されてきた。しかし、大量の結晶セルロース

やリン酸水素カルシウムなどの水不溶性で吸水性の高い添加剤を使用するため、服用感の

悪い製剤であった。服用感の良い口腔内崩壊錠とするには賦形剤として糖・糖アルコール

類の使用が望ましい。マンニトールやエリスリトールなどの糖アルコール類は速やかな溶

解性（崩壊性）と程よい甘味を有しており、薬物の不快な味をある程度低減する効果を示

す[23]。特に、エリスリトール（C4H10O4）は爽やか冷感のある甘味を有し、非う蝕性、ゼ
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ロカロリーであること、反応性が低い、吸湿性が低い、溶解性が高いなどの特徴から、口

腔内崩壊錠の賦形剤としても有望であるが、成形性が極めて低いことから錠剤化すること

は困難であった[24-25]。また、単に口腔内で崩壊するというだけでなく、速溶性、徐放性、

腸溶性、苦味マスキングなど薬物のリリースをコントロールする機能を付与した高機能・

高付加価値の口腔内崩壊錠が提唱されている。薬物の溶解性を改善すること、または徐放

性とすることは医薬品の効果の発揮をコントロールするドラッグデリバリーシステム

（DDS）技術として非常に重要である。特に近年では新しい医薬品候補化合物が枯渇しつ

つある中、現在ある医薬品化合物の効果を高め、副作用を低減する DDS 技術は医薬品開発

の有効な手段である。 

本研究においては、上述の背景を踏まえ、溶媒を使用しない乾式法にて医薬品固形製剤

の製造工程の開発を試みた。特に有機溶媒や水系プロセスが適用される微粒子コーティン

グ技術、難溶性薬物の溶解性改善技術、および低成形性物質の成形性改善技術の開発を試

みた。また、これらのプロセスを口腔内崩壊錠の新しい調製法として開発することを目標

として展開した。さらに、口腔内崩壊錠の最も重要な特性である崩壊特性の評価には薬局

方の崩壊試験法が利用できるが、実際の口腔内での崩壊環境とは異なることから、より適

切な試験法の開発が求められている。本研究においても口腔内崩壊錠の開発にあたり、そ

の基本特性である崩壊特性を評価する新しい試験法として、実際の口腔内を想定した少量

の液体を錠剤に滴下する方法を考案し、その妥当性を検証した。以下各章に分けて詳述す

る。 
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第１章 剪断力を利用した微粒子コーティング技術の開発 

第１節 緒言 

本章ではメカノフュージョン法を用いた薬物粒子の微粒子コーティング技術の開発を試

みた。メカノフュージョン法とは、複数の異なる素材粒子に対し機械的なエネルギーを与

えることによってメカノケミカル反応を起こさせ、複合化物質を創造する技術である

[26-28]。メカノフュージョン法は従来の溶媒を用いたコーティング法に比べ、短時間で少

ない消費エネルギーで処理することができる。また、装置を大型化するのみでスケールア

ップが可能であるため、スケールアップのプロセスが簡易であるというメリットもある。 

モデル薬物としてアセトアミノフェン（AAP）を、コーティング剤としてカルナウバロ

ウ（CW）を使用した。AAP は水溶性の高い薬物であり、単独では速やかに水に溶解する。

CW はカルナウバヤシの葉から抽出される天然のロウであり[29-32]、水に不溶性であるた

め、AAP 表面に CW がコーティングされることによって AAP の溶出速度は低下する。AAP

と CW をメカノフュージョン装置に投入し、様々な条件にて処理した後、AAP の溶出挙動

を測定することでコーティング効果について評価した。またコーティング効率を高めるた

めに、プロセス条件の最適化及び滑沢剤の添加について検討した。 

 

第２節 メカノフュージョン装置 

Fig. 1-1 にメカノフュージョン装置（AMS-Mini®、ホソカワミクロン）を示す。装置内

に試料を投入し、ローターを回転させると粉末は遠心力でローター内壁に押し付けられる。

粉体がローターとインナーピースの間を通過する毎に圧縮力と剪断力による機械的エネル

ギーが加えられる。内壁に押し付けられた粉体はスクレーパーによって掻き落とされ、ロ

ーターとベッセルの間に放出される。放出された粉体は再びローター内に戻され、機械的

エネルギーが加えられる。このように投入された粉体は装置内で循環しながら機械的エネ

ルギーが加えられ続けることによってメカノケミカル反応を引き起こし、複合粒子化が進

行する。 

本研究ではこの連続的なメカノケミカル反応によって核粒子であるAAPの表面にコーテ

ィング剤である CW を付着・展延させることで、徐放性微粒子コーティングを達成するこ

とを目標とする。 
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Fig. 1-1 Schematic structure of the side view (upper illustration) and the top view (lower 

illustration) of the Mechanofusion AMS-Mini® system. 
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第３節 操作条件と粒子加工特性 

核粒子にコーティング剤を効果的に付着・展延させるためには、プロセスコンディショ

ンの最適化が必要である。特に粉体にかかる圧縮・剪断力を制御するためには、ローター

回転数とスリットサイズが大きく影響する。 

Fig. 1-2 にスリットサイズを 5mm に固定し、様々なローター回転数にて処理した複合体

からの AAP の溶出挙動を示す。溶出速度が遅いほどコーティング剤が AAP 表面に付着・

展延していると考えられる。溶出速度は回転数 2000rpm で最も溶出速度が遅く、次いで

1000、3000rpm の順に溶出速度が速い結果となった。このことから、回転数 2000rpm で

もっとも効果的に AAP に CW を付着・展延させることができると考えられた。メカノフュ

ージョン法による乾式コーティングは混合粉体の圧縮、剪断、及び熱機械的エネルギーに

よって引き起こされる。核粒子とコーティング剤は圧縮力によって付着し、剪断力によっ

て付着したコーティング剤が展延される。また機械的摩擦による熱機械的エネルギーによ

って核粒子へのコーティング剤の付着・展延が促進される。従って、ローターの回転数が

大きくなるにつれより大きな圧縮力、剪断力及び熱機械エネルギーが引き起こされる結果、

核粒子に対し効果的にコーティング剤を被覆できる。1000rpm では粉体にかかる圧縮・剪

断力が弱いためコーティング効果が小さく、2000rpm で処理した方がより効果的なコーテ

ィングが引き起こされたと考えられた。一方、3000rpm では粉体にかかる圧縮・剪断力が

強すぎるため、AAP 結晶が粉砕された、または付着・展延したコーティング剤が剥離した

ため、効果的にコーティングすることができなかったと考えられた。 

Fig. 1-3 にローター回転数を 2000rpm に固定し、スリットサイズを変えて処理した複合

体からの AAP の溶出挙動を示す。スリットサイズが小さくなるにつれ粉体にかかる力やエ

ネルギーは大きくなるため、スリットサイズが小さい方がコーティング効果は高くなり、

溶出速度が低くなると考えられたが、実際はスリットサイズの小さい方が溶出速度は速か

った。これはスリットサイズが小さくなることで粉体にかかる力が強くなり過ぎるため、

AAP 結晶の表面に CW が付着・展延することができなかったと考えられた。以上の結果か

ら、スリットサイズは 5mm が最適であることが示された。 

以上の結果から、粉体にかかる圧縮・剪断力や熱機械エネルギーが弱いとコーティング

剤が核粒子に付着できず、逆に粉体にかかる力が強すぎると核粒子が破砕されたり、付着

したコーティング剤が剥離したりすることにより、効果的なコーティングができなかった。

従って、効果的なコーティングを行うためには、最適な圧縮・剪断力を粉体に与えること
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が重要であると考えられた[33]。本研究では核粒子である AAP に効果的に CW を付着・展

延させる条件として、ローター回転数 2000rpm、スリットサイズ 5mm が最適であること

が確認された。 



8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1-2. Effect of rotation speed of the rotor on dissolution rate of AAP. Key: ♦, 1000 

rpm; ■, 2000 rpm; ▲, 3000 rpm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1-3. Effect of slit size on dissolution rate of AAP. Key: ♦, 5 mm;■, 3 mm;▲, 1 mm. 
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第４節 滑沢剤の添加によるコーティング効果の向上 

CW は粒子径が小さいため凝集性が強く流動性が低いことから、よりコーティング効率を

向上させるため、滑沢剤の添加について検討した。最適な種類と量の滑沢剤の添加によっ

て流動性や滑沢性が向上することで、効果的なコーティングが施されることが期待される

[34]。滑沢剤として軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、及びタルクを使用した。

AAP/CW/滑沢剤の混合比を 30/10/2 とし、メカノフュージョンにて処理した結果、滑沢剤

としてタルクを添加した場合に CW の微粉が最も少なかった。一方、軽質無水ケイ酸また

はステアリン酸マグネシウムを滑沢剤として使用した複合体は、滑沢剤を添加しなかった

ものに比べ多くの CW の黄色い微粉が認められた。これは軽質無水ケイ酸またはステアリ

ン酸マグネシウムは CW が AAP に付着するのを阻害するためと考えられた。軽質無水ケイ

酸やステアリン酸マグネシウムはタルクに比べ粒子径が細かく、機械的な剪断力によって

展延しやすいことが知られている。そのため、これらの物質がメカノケミカル処理によっ

て CW や AAP の表面に付着し、AAP と CW が結合力を弱める効果を付与すると考えられ

た[35-37]。以上の結果からタルクを滑沢剤として添加することとした。 

Fig. 1-4 にタルクの添加量を変えた場合の AAP の溶出挙動を示す。AAP 及び CW の仕込

量はそれぞれ 30g 及び 10g とし、タルクの添加量を徐々に増量させた結果、タルクの添加

量を増量するにつれ、溶出は低下した。4g 以上のタルクを添加してもそれ以上はほとんど

溶出の低下は認められなかった。以上の結果から、タルクの添加量は CW の 40%が最適量

であることが明らかとなった。 
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Fig. 1-4. Effect of talc content on dissolution rate of AAP. Key: ♦, 0 g; ■, 0.8 g; ▲, 2 g;

●, 4 g;*, 6 g. 
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第５節 コーティング被膜量と薬物放出特性 

コーティング被膜量と AAP の溶出挙動の関連を検討した。AAP に対する CW の添加量

を増量した際の溶出挙動を Fig. 1-5 に示す。CW の添加量が AAP の 33%まではコーティン

グ剤の増量によって溶出は低下したものの、それ以上 CW を増量しても溶出の低下は認め

られなかった。この結果から、33%以上の CW を添加しても効果的に AAP 表面に被覆して

いないためと考えられた。これは AAP に対し大量の CW が存在することで CW 同士が凝

集するなどの影響により、AAP 表面に CW が結合しないためと考えられた。 

そこで効率良くAAP表面にCWを結合させるため、CWの添加を 2回に分けた。方法は、

以下の通りである。初めに 30g の AAP、10g の CW 及び 4g のタルクを投入し、10 分間処

理した後、残りのコーティング剤を添加し、10 分間処理した。AAP に対し 50 または 67%

の CW を一度に処理した場合と 2 回に分けて処理した場合の溶出挙動を Fig. 1-6 に示す。

コーティング量が 50、67%のどちらの場合でも、1 回で処理したコーティング粒子に比べ 2

回で処理した粒子からの溶出は低い結果となった。これは 2 回に分けてコーティング剤を

添加した方がコーティング効率は高いためと考えられた。1 回で処理すると核粒子に対して

コーティング剤が多すぎるため、コーティング剤同士でのメカノケミカル反応が起こり、

効果的に核粒子に結合しないと考えられた。 

これらの結果から、メカノフュージョンを用いた乾式コーティングはコーティング量を

増加するほど徐放性効果を高めることが可能であった。また、コーティング量が多い場合

はコーティング剤の添加を数回に分けて処理することで、より効果的に核粒子に対しコー

ティング剤を被覆できることが確認された。 
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Fig. 1-5. Effect of CW loaded amount on dissolution rate of AAP. Key: ♦, 17 %;■, 25 %; ▲, 

33 %; ●, 50 %;*, 67 %. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1-6. Effect of CW addition step on dissolution rate of AAP. Key: ●, 50 % of coating 

level, one-step addition of CW; ○, 50 % of coating level, two-step addition of CW; ■, 

67 % of coating level, one-step addition of CW; □, 67 % of coating level, two-step 

addition of CW. 
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第６節 粒子径及び粒子形状の観察 

Fig. 1-7 及び Table 1-1 にレーザー回折法にて測定したコーティング粒子の粒度分布を示

す。コーティング量が 50 及び 67%のコーティング粒子は 2 回に分けて処理したものを示し

ている。粒度分布を測定した結果からコーティング量を増量していくにつれ、粒子径は増

加した。また、どのコーティング量の条件においても、微粉が検出されなかった。これは

添加したコーティング剤が効果的に核粒子に付着・展延しているためと考えられた。 

Fig. 1-8 に走査型電子顕微鏡にて 50%コーティング粒子を撮影した映像を示す。また、コ

ーティング前及び 50%コーティング後の AAP 粒子の断面を撮影した。これらの映像から、

核粒子である AAP 結晶の表面に CW が均一に付着･展延し、コーティング層を形成してい

る様子が観察された。 

以上の形態学的な測定・観察結果から、メカノフュージョンによって CW が AAP に付着・

展延していることが確認された。Fig. 1-9 にメカノフュージョンによる乾式コーティングの

プロセスを図示する。まず、予備プロセスにて CW の凝集が解砕され、AAP と CW のオー

ダードミクスチャーが形成される[38]。オーダードミクスチャーとは異なる粒子径の粉体を

混合した場合、大きい粒子の表面に小さい粒子が結合した均一な混合物のことである[39]。

タルクの添加によって CW の凝集体が解砕され、オーダードミクスチャーの形成が促進さ

れると考えられた。その後、ローター回転数を高めることでメカノケミカル反応が起こり、

CW は AAP 表面に付着・展延し、コーティングされる。コーティング剤を追加することに

よって CW は積層され、さらなるコーティング層を形成する。結合したコーティング剤同

士のわずかな隙間から水が浸水することで薬物が溶出される。このようなプロセスにて乾

式コーティングが施されていると考えられた。 

 



14 

 

 

Table 1-1 Particle size of CW-coated AAP particles. 

  Acetaminophen 17% 25% 33% 50% 67% 

D10 196.26 ± 28.99  195.83  ± 16.41  212.28  ± 12.75  203.83  ± 9.39  215.07  ± 9.54  219.93  ± 9.34  

D50 282.36  ± 19.49  292.78  ± 10.03  310.60  ± 11.21  307.18  ± 5.50  324.43  ± 9.94  332.67  ± 3.53  

D90 389.81  ± 22.14  412.82  ± 7.20  436.90  ± 14.79  438.74  ± 6.50  455.39  ± 9.20  463.13  ± 1.11  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1-7 Particle size distribution of AAP coated with CW. Key: ♦, AAP original; ■, 

17 %;▲, 25 %; ●, 33 %; *, 50 %, two-step; +, 67 %, two-step. 
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Fig. 1-8 SEM pictures of a) uncoated AAP, b) CW, c) AAP coated with 50 % of CW by the 

two-step addition procedure, d) the cross section of uncoated AAP and e) the cross 

section of c. 
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Fig. 1-9 Schematic illustration of coating process in the mechanofusion system 

 

 

第７節 小括 

本研究ではメカノフュージョンを用いた効果的な乾式コーティングの手法が示された。

効果的なコーティングを施すためには、ローター回転数やスリットサイズなどのプロセス

コンディションの最適化が必要であった。滑沢剤の添加やコーティング剤を複数回に分け

て処理することによってコーティング効果が改善することが確認された。最適な核粒子/コ

ーティング剤/滑沢剤の配合と適切なプロセスコンディションを設定することで、薬物の溶

出挙動をコーティング剤の増減にてコントロールすることが可能であった。粒子径測定や

電子顕微鏡観察によって CW が AAP 表面に均等に付着・展延している様子が確認できた。

以上の結果から、溶媒を使用しない乾式コーティング法を実施する上で、メカノフュージ

ョン法が医薬品の機能性コーティングの一つの手法として有効であることが示された。 

 

 

Ordered mixture Mechanofusion processing Two - step addition of CW 

AAP 

CW 

Water  permeation 
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第２章 二軸混練機を用いた難溶性薬物の溶解性改善 

第１節 緒言 

当研究室ではこれまで多孔性物質と薬物を噴霧乾燥法にて複合化することで、難溶性薬

物の溶解性を改善する手法を開発してきた[13-15]。多孔性シリカは表面が多孔質であるこ

とから表面積が非常に大きく、また表面に多くのシラノール基を有する。難溶性薬物は多

孔性シリカと複合化することで、薬物分子がシリカ細孔に吸着し、シラノール基と水素結

合を形成することによって結晶構造が準安定型や非晶質に変化し、水への溶解性が改善さ

れる[40,41]。通常、準安定型や非晶質状態はエネルギー準位が高いため、容易に安定型に

戻ってしまうが、多孔性シリカに吸着した薬物はその結晶構造を保持することが報告され

ている[13,42-44]。以上のことから多孔性シリカは難溶性薬物の溶解性を改善するための担

体として有効であることが知られている。しかしながら、湿式プロセスである噴霧乾燥法

は大量の有機溶媒を使用することから、本研究では薬物と多孔性物質を乾式手法により複

合化することを試みた。 

本章では二軸混練機を用い、難溶性薬物を多孔性シリカと複合化することによって溶解

性を改善する手法の開発を試みた。二軸混練機は二本の回転する軸の間に粉体を通過させ、

軸に付けられたパドルによって粉体を強い力で混練する装置である[45]。難溶性の薬物とし

てインドメタシン（IMC）、リスペリドン（RPD）、及びフェノフィブラート（FNB）を使

用した（Fig. 2-1）。これらはすべて BCS（Biopharmaceutics Classification System）クラ

スⅡに分類される難溶性薬物であり、それぞれ酸性、塩基性、及び中性の化合物である

[46-50]。これらの性質の異なる 3 種類の薬物が多孔性シリカと複合化することによる溶解

性改善効果を検証した。また、薬物と多孔性シリカがどのような複合体を形成しているの

かを評価した。 
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Fig. 2-1 Structural formulae of a) indomethacin, b) risperidone and c) fenofibrate. 
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第２節 二軸混練機 

二軸混練機は二本のスクリュー部とパドル部を持つ軸を回転させ、その間に粉体を通過

させることで粉体を強い撹拌・剪断力にて混練し、押し出す装置である。Fig. 2-2 に二軸混

練機の模式図を示す。原料供給部より粉体を投入すると、粉体はスクリューによって押し

流され、混練パドルにて混練された後、排出部より排出される。粉体は混練パドルにて強

い撹拌・剪断力が加えられることによりメカノケミカル反応を引き起こす結果、新たな物

性を示す複合体となる。また本体を加熱することも可能であるため、投入した原料を溶融

させながら混練することができる。すなわち、投入した薬物や添加剤を溶融混練させるこ

とによって、複合化物質を製造することが可能となる。また、二軸混練機は、１）連続処

理が可能である、２）工程が簡素である、３）スケールアップが容易である、４）装置自

体の価格が安価であり、生産コストも安い、など多くの利点があり、医薬品製造において

様々な使用法が報告されている[51]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-2 Schematic illustration of a continuous twin-screw kneader (KRC-S1 Junior, 

Kurimoto Co. Ltd.). 
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第３節 インドメタシンの溶解性改善 

Fig. 2-3 にインドメタシンと多孔性シリカとの複合体の粉末 X 線回折スペクトルを示す。

インドメタシン単独、または多孔性シリカとの混合物では安定型インドメタシン結晶特有

の回折パターンを示した。また、インドメタシンの融点より低い温度である 150℃で処理し

た複合体では、ピーク強度は低減したもののインドメタシン結晶の回折ピークは観測され

た。一方、インドメタシンの融点付近である 160℃で処理した複合体では回折ピークは検出

されず、波形はハローパターンを示した。この結果から、インドメタシンは多孔性シリカ

と 160℃で処理することで完全に非晶質となることが確認された。これは融解したインドメ

タシンが多孔性シリカと複合化したためと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-3 Powder X-ray diffraction patterns of (a) original IMC, (b)physical mixture of 

IMC and silica (1:1), and solid dispersion of IMC and silica (1:1) prepared at (c) 150 and 

(d) 160˚C. 
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Fig. 2-4 にインドメタシンと多孔性シリカの複合体の示差走査熱量分析（DSC）のチャー

トを示す。インドメタシンの融解による吸熱ピークが 160～170℃に観察された。インドメ

タシンと多孔性シリカの混合物では吸熱ピークは低温側にシフトしたが、これは不純物で

ある多孔性シリカが混入したためと考えられた。一方、150℃で処理した複合体では吸熱ピ

ークは大きく低減し、160℃で処理した複合体ではほとんどピークは検出されなかった。こ

れは処理温度を高くしていくことで非晶質状態のインドメタシンが増加し、160℃で処理す

ることで完全に非晶質に移行するためと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-4 DSC profiles of (a) original IMC, (b) physical mixture of IMC and silica (1:1), 

and solid dispersion of IMC and silica (1:1) prepared at (c) 150 and (d) 160˚C. 
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Table 2-1 に窒素吸着法にて測定した薬物粒子、多孔性シリカ、薬物と多孔性シリカの混

合物、及び複合体の比表面積及び細孔容積を示す。多孔性シリカのバルク粉体は大きな比

表面積（297.4 m2/g）と細孔容積（1.69 cm3/g）であった。また、インドメタシンと多孔性

シリカの混合物は比表面積 140.7 m2/g、細孔容積 0.75 cm3/g であった。一方、150℃で処

理したインドメタシンと多孔性シリカの複合体の比表面積及び細孔容積はそれぞれ 121.6 

m2/g 及び 0.68 cm3/g、160℃で処理した複合体ではそれぞれ 85.0 m2/g 及び 0.48 cm3/g で

あった。このことから、処理温度を高くしてインドメタシンを融解させた状態で処理する

ことによってインドメタシンがシリカ細孔に吸着することが明らかとなった。 

 

 

Table 2-1 Specific surface area (SSA) and pore volume of bulk materials, physical 

mixture and solid dispersions of IMC. 

 

SSA Pore volume 

(m2/g) (cm3/g) 

Porous silica 297.4 1.69 

   IMC 2.5 0.00 

Physical mixture 140.7 0.75 

Solid dispersion (150 ℃) 121.6 0.68 

Solid dispersion (160 ℃) 85.0 0.48 
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Fig. 2-5 にインドメタシン単独と多孔性シリカとの混合物及び複合体の溶出挙動を示す。

インドメタシン単独に比べ多孔性シリカとの混合物は大きく溶出性が改善された。これは

多孔性シリカと混合することで、粉体の濡れ性が改善されたためと考えられた。一方、複

合体からの薬物の溶出性はさらに改善され、5 分以内でほぼ 100%の薬物が溶出した。特に

160℃で処理した複合体からの溶出速度は速い結果となった。これはインドメタシンが多孔

性シリカと複合体を形成したことが影響していると考えられた。 

インドメタシンの溶出性が大きく向上した原因として、３つの要因が挙げられる。まず、

インドメタシンは複合体中では非晶質化していることが挙げられる。一般的には薬物は安

定型結晶より準安定型結晶や非晶質状態の方が溶出性は向上する。次に、インドメタシン

は多孔性シリカのシリカ細孔に吸着しているため粒子径がバルクに比べ小さいと考えられ

た。薬物の溶出性はその比表面積が大きいほど速くなることから、細孔に吸着したインド

メタシンの溶出性が向上したと考えられた。さらに、インドメタシンは多孔性シリカと複

合化することによって濡れ性が改善し、これによって溶出性が改善されたと考えられた。

多孔性シリカは表面に多数のシラノール基を保有している。シラノール基は水分子と親和

性が高いことから、シリカは水への濡れ性を改善する効果を示すことが知られている。こ

れらの要因のすべてが影響することによって、インドメタシンの溶出性は大きく改善した

ものと考えられた。 
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Fig. 2-5 Dissolution profiles of (◆) original IMC, (■) physical mixture of IMC and silica 

(1:1), and solid dispersion of IMC and silica (1:1) prepared at (▲) 150 and (●) 160˚C. 
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第４節 リスペリドンの溶解性改善 

Fig. 2-6 にリスペリドンと多孔性シリカとの複合体の粉末 X 線回折スペクトルを示す。

リスペリドン単独、または多孔性シリカとの混合物では安定型リスペリドン結晶特有の回

折パターンを示した。一方、リスペリドンを加熱融解し処理した複合体ではリスペリドン

の回折ピークは検出されず、ハローパターンを示した。この結果から、インドメタシンと

同様にリスペリドンは多孔性シリカと複合体を形成し、非晶質化したと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-6 Powder X-ray diffraction patterns of (a) original RPD, (b) physical mixture of 

RPD and silica (1:1), and (c) solid dispersion of RPD and silica (1:1). 
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Fig. 2-7 にリスペリドンと多孔性シリカとの複合体の DSC プロファイルを示す。リスペ

リドンの融解による吸熱ピークは 170～180℃に検出された。リスペリドンと多孔性シリカ

の混合物の DSC プロファイルでは吸熱ピークがブロード化した。これはリスペリドンに不

純物である多孔性シリカが添加されたためと考えられた。一方、リスペリドンの多孔性シ

リカとの複合体の DSC を測定した結果、リスペリドンの融解を示す吸熱ピークは 150℃付

近まで大きくシフトし、さらに大きくブロード化した。これは有限サイズ効果によるもの

と考えられた[52]。また、粉末 X 線回折の結果から複合体中のリスペリドンは非晶質化して

いることが確認されていることから、この吸熱ピークの低温側へのシフトとブロード化は

リスペリドンの非晶質化も影響していると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-7 DSC profiles of (a) original RPD, (b) physical mixture of RPD and silica (1:1), 

and (c) solid dispersion of RPD and silica (1:1). 
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窒素吸着法にて測定したリスペリドン単体、多孔性シリカの混合物、及び二軸混練機に

て処理した複合体の比表面積及び細孔容積を Table 2-2 示す。リスペリドンと多孔性シリカ

の混合物の比表面積と細孔容積はそれぞれ 130.2 m2/g 及び 0.69 cm3/g、複合体ではそれぞ

れ 100.9 m2/g 及び 0.55 cm3/g であり、混合物に比べ複合体の比表面積及び細孔容積は小さ

い結果となった。これはリスペリドンと多孔性シリカを溶融混練することによってリスペ

リドンがシリカ細孔に吸着したためと考えられた。 

 

 

Table 2-2 Specific surface area (SSA) and pore volume of bulk materials, physical 

mixture and solid dispersions of RPD. 

  

SSA Pore volume 

(m2/g) (cm3/g) 

Porous silica 297.4 1.69 

   RPD 1.4 0.00 

Physical mixture 130.2 0.69 

Solid dispersion 100.9 0.55 
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リスペリドン単独、多孔性シリカとの混合物及び複合体の溶出挙動を Fig. 2-8 に示す。

リスペリドン単独での溶出挙動は 20 分までに 70%まで溶出した後、頭打ちとなった。リス

ペリドンと多孔性シリカの混合物の溶出挙動はリスペリドン単独に比べて改善したものの、

溶出率 80%で頭打ちとなった。一方、リスペリドンと多孔性シリカの複合体からの溶出挙

動を測定した結果、最初の 5 分で速やかに 80%まで溶出した後、30 分でほぼ 100%溶出す

るプロファイルを示した。この結果から、リスペリドンの溶出性は多孔性シリカと複合化

することで大きく改善することが明らかとなった。リスペリドンの溶出性が改善した原因

はインドメタシンの場合と同様に、非晶質化、シリカ細孔に吸着したことによる微細化、

及び濡れ性の改善、のすべてが影響していると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-8 Dissolution profiles of (◆) original RPD, (■) physical mixture of RPD and silica 

(1:1), and (▲) solid dispersion of RPD and silica (1:1). 
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第５節 フェノフィブラートの溶解性改善 

フェノフィブラートと多孔性シリカとの複合体の粉末 X 線回折パターンを Fig. 2-9 に示

す。フェノフィブラート単独、または多孔性シリカとの混合物ではフェノフィブラートの

結晶回折パターンを示した。また、フェノフィブラートと多孔性シリカの複合体の回折ス

ペクトルは混合物の回折スペクトルとほぼ同一の回折パターンであった。この結果から、

フェノフィブラートはインドメタシンやリスペリドンとは異なり、二軸混練機を用いて多

孔性シリカと溶融混練しても非晶質化せず、結晶構造を保持することが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-9 Powder X-ray diffraction patterns of (a) original FNB, (b) physical mixture of 

FNB and silica (1:1), and (c) solid dispersion of FNB and silica (1:1). 
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Fig. 2-10 にフェノフィブラートと多孔性シリカの複合体の DSC パターンを示す。フェノ

フィブラート単体では融解による吸熱ピークは 80～90℃に検出された。フェノフィブラー

トと多孔性シリカの混合物のDSCパターンではフェノフィブラート単体より低温側に融解

ピークがシフトした。これはインドメタシンやリスペリドンと同様に多孔性シリカが混入

したことが原因であると考えられた。フェノフィブラートと多孔性シリカの複合体の DSC

パターンを観察すると、吸熱ピークはブロード化し低温側に大きくシフトした。これはシ

リカ細孔にフェノフィブラートが吸着することで生じたと推察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-10 DSC profiles of (a) original FNB, (b) physical mixture of FNB and silica (1:1), 

and (c) solid dispersion of FNB and silica (1:1). 
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窒素吸着法にて測定したフェノフィブラートと多孔性シリカの混合物、及び複合体の比

表面積及び細孔容積を Table 2-3 示す。フェノフィブラートと多孔性シリカの混合物の比表

面積と細孔容積はそれぞれ 130.0 m2/g 及び 0.69 cm3/g、複合体ではそれぞれ 90.4 m2/g 及

び 0.54cm3/g となり、混合物に比べ複合体の比表面積及び細孔容積は小さい結果となった。

これはフェノフィブラートがシリカ細孔に吸着したためと考えられた。 

これまでインドメタシン、リスペリドンでは多孔性シリカと溶融混練することによって

シリカ細孔に吸着し、非晶質化することが確認された。しかしフェノフィブラートはシリ

カ細孔に吸着しているものの非晶質化せずに結晶構造を保持していた。このことから、薬

物はシリカ細孔に吸着するだけでは非晶質化しないと考えられた。インドメタシンはシリ

カ表面にシラノール基と水素結合を形成することで非晶質構造を形成することが報告され

ている。インドメタシン及びリスペリドンはそれぞれ酸性及び塩基性化合物であるため、

シリカ表面のシラノール基と相互作用することで非晶質構造を保持していると考えられた

[53]。一方、フェノフィブラートはシラノール基と相互作用するための官能基を保有してい

ないため、シリカ細孔に吸着してもシラノール基と相互作用せず、結晶構造を形成してい

るものと考えられた。 

 

 

Table 2-3 Specific surface area (SSA) and pore volume of bulk materials, physical 

mixture and solid dispersions of FNB. 

  

SSA Pore volume 

(m2/g) (cm3/g) 

Porous silica 297.4 1.69 

   FNB 

  Bulk 1.3 0.00 

Physical mixture 130.0 0.69 

Solid dispersion 90.4 0.54 
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フェノフィブラートの溶出挙動を Fig. 2-11 に示す。フェノフィブラート単体では溶出率

は40%に満たなかった。多孔性シリカとの混合物では溶出性は改善したものの、60分で80%

程度であった。一方、フェノフィブラートと多孔性シリカの複合体の溶出率は 15 分で 100%

に到達し、大きく改善した。この結果から、フェノフィブラートと多孔性シリカの複合体

ではフェノフィブラートの結晶型は保持されているものの、溶出性は向上することが明ら

かとなった。 

インドメタシン、リスペリドンの多孔性シリカの複合体による溶解性改善は、非晶質化、

微細化による有効面積の増大、及び濡れ性の改善の３つの要因が考えられた。しかし、フ

ェノフィブラートの研究によって薬物は非晶質化しなくても溶解性が大きく向上すること

が明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2-11 Dissolution profiles of (◆) original FNB, (■) physical mixture of FNB and 

silica (1:1), and (▲) solid dispersion of FNB and silica (1:1). 
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第６節 小括 

二軸混練機を用いた乾式法により難溶性薬物であるインドメタシン、リスペリドン、及

びフェノフィブラートを多孔性シリカと複合化し、溶解性の改善を検討した結果、すべて

の薬物で溶解性を改善することができた。インドメタシンとリスペリドンの場合、二軸混

練機にて溶融練合することによって融解した薬物がシリカ細孔に吸着し、シラノール基と

相互作用することによって非晶質状態を保持すると考えられた。薬物の非晶質化、細孔に

吸着することによる微細化、及びシリカによる濡れ性の改善の３つの要素により溶解性が

改善すると考えられた。一方、フェノフィブラートは二軸混練機にて処理することでシリ

カ細孔に吸着するもののシラノール基と相互作用することができないため細孔中で結晶構

造を形成していると考えられた。結晶構造を形成しているにも関わらず溶解性を大きく改

善した原因として、細孔への吸着による微細化による有効面積の増大、及びシリカと複合

化することによる濡れ性の改善によるものと考えられた。 
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第３章 二軸混練機を用いた低成形性粉体の成形性改善と口腔内崩壊錠の製造 

第１節 緒言 

経口剤は汎用性の高い投与形態のひとつであるが、特に近年注目されている剤型として、

口腔内で速やかに崩壊する口腔内崩壊錠が挙げられる。口腔内崩壊錠は口腔内で速やかに

崩壊させる必要があるため、鋳型法（Zydis、WOWTAB-Wet など）、湿式打錠法（EMP 錠）、

多孔質錠製造法（WOWTAB-Dry、SATAB など）など、様々な製剤技術が開発されてきた

[16-22]。これらの手法は特殊な製法が必要となり、新規の製造ラインの構築、製造技術の

確立、煩雑な製造工程が必要であった。一方で、通常の錠剤と同様に直打法による製造工

程にて口腔内崩壊錠を製造する技術も登場したものの、結晶セルロースやリン酸水素カル

シウムなど不溶性の添加剤を多く使用するため、口腔内でのざらつきがあり、服用感が不

評であった[54-57]。直打法で服用感の良好な口腔内崩壊錠を製造するためには、低成形性

であるが服用感は良好である糖アルコールを賦形剤として使用することが望ましく、その

成形性を改善する必要がある。 

エリスリトール（C4H10O4）は自然界ではワイン、ビール、マッシュルーム、醤油、味噌

など多くの食品に含まれている天然の糖アルコールであり、工業的にはブドウ糖を発酵さ

せることにより製造される[58,59]。特徴として爽やか冷感のある甘味を有し、非う蝕性、

ゼロカロリーであることから天然の低カロリー甘味料として知られている[60]。また、安全

性が高いこと、反応性が低いこと、吸湿性が低いこと、溶解性が高いことなどの特徴から、

医薬品添加物としても使用される[61,62]。エリスリトールはその特徴から口腔内崩壊錠の

賦形剤としても有望であったが、その成形性、打錠性の低さにより適用することは困難で

あった[24,25]。 

本研究の目的は低成形性の粉体であるエリスリトールの成形性を改善し、口腔内崩壊錠

へ適用することである。当研究室での薬物と多孔性シリカの複合体による成形性改善を行

ってきた技術を応用し、エリスリトールと多孔性シリカの複合体を製造し、エリスリトー

ルの成形性改善を試みた。複合体の形成には噴霧乾燥法を用いた湿式法、及び二軸混練機

を用いた乾式法を使用した。製造した複合粒子の成形性改善効果、およびそのメカニズム

について検討した。 
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第２節 粉体圧縮特性の改善 

エリスリトールと多孔性シリカの物理混合物（PM）、噴霧乾燥法にて製造したエリスリ

トールと多孔性シリカの複合体（CPSD）、二軸混練機を用いて室温にて製造したエリスリ

トールと多孔性シリカの複合体（CPKD-RT）、及び二軸混練機を用いてエリスリトールの

融点である 120℃にて製造したエリスリトールと多孔性シリカの複合体（CPKD-120）を調

製し、これを添加したエリスリトール粉体の打錠性を評価した。Fig. 3-1 にそれぞれの錠剤

の硬度を測定した結果を示す。PM を添加した錠剤の硬度に比べ、CPKD-RT を添加した錠

剤の硬度は高かった。CPSD 及び CPKD-120 を添加した錠剤の硬度はさらに高かった。Fig. 

3-2 にそれぞれの錠剤の摩損度を示す。PM を添加した錠剤に比べ、CPKD-RT を添加した

錠剤の摩損度は低く、CPSD 及び CPKD-120 を添加した錠剤はさらに低い摩損度を示した。

これらの結果から、複合粒子を添加したエリスリトール粉末は成形性が改善したことが確

認された。特に CPSD 及び CPKD-120 は最も高い硬度と低い摩損度を示したことから、エ

リスリトール粉体の成形性を大きく改善する効果をもつことが明らかとなった。このこと

から、二軸混練機を用いた乾式法によって、噴霧乾燥法を用いた湿式法と同程度の成形性

改善効果を示す複合粒子を製造できることが示された。 

二軸混練機を用いて製造した複合粒子はどちらもエリスリトールの成形性を改善する効

果を示した。これはエリスリトールと多孔性シリカが二軸混練機にて強い圧縮・剪断力に

て処理されることによってメカノケミカル反応が起こり、複合化したためと考えられた。

メカノケミカル反応によって複合化した粒子は元の粉体と異なる物性を示すことが報告さ

れている。エリスリトールと多孔性シリカを複合化した場合、エリスリトールの成形性を

改善する新たな効果を獲得することが確認された。また、室温で製造した複合粒子と比べ、

エリスリトールの融点である 120℃で製造した複合粒子の方がエリスリトールの成形性改

善効果が高く、噴霧乾燥にて製造した複合粒子と同程度であった。これは融解または溶解

したエリスリトール分子が多孔性シリカと結合することで高い成形性改善効果をもつ複合

粒子となるためと考えられた。 
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Fig. 3-1 The hardness of erythritol tablets formulated with physical mixture, CPSD, 

CPKD-RT, or CPKD-120. Mean and standard deviation, n=5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3-2 The friability of erythritol tablets formulated with physical mixture, CPSD, 

CPKD-RT, or CPKD-120. 
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成形性改善のメカニズムを解明するため、万能引張圧縮試験機を使用し、エリスリトー

ルと多孔性シリカの複合体を添加したエリスリトール粉体層の圧縮特性を評価した。粉体

の成形性を解明する上で、粉体層を圧縮するときの塑性変形性、及び粉体層を圧力から開

放するときの弾性変形性は重要なパラメータである。 

粉体の塑性変形は粉体層に圧力を加え圧縮していくにつれ、粉体層の体積が低下してい

く現象である。圧縮初期では粉体中の空隙が低下し、その後粉体粒子の塑性変形が起こる。

この粉体層の圧縮過程を解析する手法のひとつにヘッケルプロットが挙げられる[63,64]。

典型的なヘッケルプロットを Fig. 3-3 に示す。ヘッケルプロットは横軸に圧力、縦軸に粉

体層の空隙率（）の逆数の自然対数をプロットしたものである。粉体層が塑性変形を示す

圧力では圧力と空隙率の逆数の自然対数のプロットは直線となり、その直線の式はヘッケ

ル式と呼ばれ、ln(1/)=P/Py+A と表現される。Py は降伏圧と呼ばれ、粉体層の塑性変形の

しやすさを示す指標として用いられる。降伏圧が低い粉体ほど塑性変形しやすい、すなわ

ち成形性が良好であることを示す。 

Fig. 3-4 は粉体層を圧縮し、圧力から開放するときの圧力－変位図（Force-Displacement 

Profile）を示す。粉体層を圧縮し圧力から開放するとき、粉体層は最大圧力のときの体積

よりも増加する、すなわち元に戻ろうとする力が働く。粉体層を圧縮するときの仕事量（E1）、

圧力から開放したときの粉体層の元に戻る仕事量（E2）とするとき、弾性回復率（%）＝

E2/(E1+E2)×100 で表され、粉体の弾性変形性の指標として用いられる[65]。弾性回復が

小さい粉体は粉体同士の粒子間結合力が強いこと示し、すなわち成形性が良好であること

を意味する[66]。 
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Fig. 3-3 Schematic representation of typical Heckel plot. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3-4 Schematic representation of typical force-displacement profile. 
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エリスリトールと多孔性シリカの複合体を添加したエリスリトール粉体の降伏圧を Fig. 

3-5 に示す。CPKD-RT を添加した粉体層の降伏圧は PM を添加した粉体層と同程度の降伏

圧であった。一方、CPSD 及び CPKD-120 は PM に比べ粉体層の降伏圧は低かった。この

ことから、CPSD 及び CPKD-120 は PM に比べエリスリトール粉体層の塑性変形性を高め

る効果を持つことが確認された。これは CPSD 及び CPKD-120 がエリスリトール粉体同士

の再配列と摩擦を改善する効果を示すためと考えられた。 

Fig. 3-6 にエリスリトールと多孔性シリカの複合体を添加したエリスリトール粉体層の

弾性回復を示す。すべての複合体は PM に比べてエリスリトール粉体層の弾性回復は低か

った。これは複合粒子を添加することによってエリスリトール粉体層の粉体同士の結合力

が高くなったためと考えられた。 

以上の結果から、すべての複合粒子は弾性回復を抑制する、すなわち粉体同士の結合力

を高める効果があり、そのため PM に比べエリスリトール錠剤の硬度を高め、摩損度を低

下させた[67]。さらに CPSD 及び CPKD-120 では粉体層の塑性変形性を向上させる効果に

よって PM や CPKD-RT よりもさらに高い硬度と低い摩損度のエリスリトール錠剤をつく

ることが可能となったと考えられた。 
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Fig. 3-5 The yield pressure of erythritol powder bed formulated with physical mixture, 

CPSD, CPKD-RT, or CPKD-120. Mean and standard deviation, n=4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3-6 The elastic recovery of erythritol powder bed formulated with physical mixture, 

CPSD, CPKD-RT, or CPKD-120. Mean and standard deviation, n=4. 
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第３節 二軸混練機による粉体の複合化とその特性 

エリスリトール粉体の成形性改善のメカニズムを解明するため、各複合粒子の物理化学

的特性を評価した。複合粒子中のエリスリトールの結晶型を評価するため、粉末 X 線回折

を測定した結果を Fig. 3-7 に示す。複合粒子中のエリスリトールの回折スペクトルはエリ

スリトール単体のスペクトルと同一のスペクトルを示したが、CPSD と CPKD-120 ではピ

ーク強度がわずかに低下した。このことから、複合体中のエリスリトールの結晶型は変化

していないものの、CPSD 及び CPKD-120 では結晶性が低下しているものと考えられた。

示差走査熱量測定（DSC）による熱分析の結果を Fig. 3-8 に示す。PM のエリスリトール

の融解による吸熱ピークはエリスリトール単体の吸熱ピークよりも低温側に検出された。

これはエリスリトール粉体に多孔性シリカが不純物として混入したためと考えられた。

CPKD-RT の吸熱ピークは PM と同じ温度で検出されたが、CPSD 及び CPKD-120 の吸熱

ピークは PM に比べ低温側で検出された。これは CPSD 及び CPKD-120 ではエリスリトー

ルがシリカ細孔に吸着しているためと考えられた[68]。窒素吸着法にて測定した多孔性シリ

カ単体及び各複合体の細孔容積を Fig. 3-9 に、比表面積、細孔容積及び細孔径を Table 3-1

に示す。CPKD-RT の比表面積及び細孔容積は PM とほとんど同じであった。一方、CPSD

及び CPKD-120 では PM に比べ比表面積及び細孔容積が小さくなった。このことから、

CPSD 及び CPKD-120 ではエリスリトールがシリカ細孔に吸着していることが確認された。 
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Fig. 3-7 Powder X-ray diffractometry of (a) erythritol, (b) physical mixture, (c) CPSD, (d) 

CPKD-RT, and (e) CPKD-120. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3-8 DSC profiles of (a) erythritol, (b) physical mixture, (c) CPSD, (d) CPKD-RT, and 

(e) CPKD-120. 
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Fig. 3-9 Pore size distribution curve of (♦) silica intact, (■) physical mixture, (▲) CPSD, 

(●) CPKD-RT, and (*) CPKD-120. 

 

 

 

Table 3-1 Specific surface area, mean pore volume, and pore size of composite particles. 

 

Specific surface area 

(m2/g) 

Mean pore volume 

(cm3/g) 

Pore size 

(nm) 

Porous silica 297.4 1.69 22.77 

PM 85.5 0.54 25.28 

CPSD 22.5 0.12 21.21 

CPKD-RT 79.1 0.51 25.76 

CPKD-120 33.4 0.18 21.55 
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これらの結果から、CPKD-RT は PM と同じ物理化学的特性を示す結果となった。しか

し、CPKD-RT は PM に比べエリスリトール粉体の成形性を改善する効果を示した。これ

は CPKD-RT は強い機械的な剪断・混練により、多孔性シリカとエリスリトールの分散性

が PM に比べて高いためと考えられた。エリスリトールや多孔性シリカは粒子径が小さく

凝集しやすいため、物理混合のみではその粒子間の凝集は解砕されず、粗い混合物となっ

ている。一方、CPKD-RT では強い機械的な力を加えながら撹拌されるため、粒子同士の凝

集が解砕されて、PM よりも均一な分散状態となっている。さらに CPKD-RT ではメカノ

ケミカル反応による粒子間の強い相互作用が形成されている。この相互作用はエリスリト

ールの水酸基と多孔性シリカのシラノール基による水素結合や静電的な相互作用が考えら

れた。従って、CPKD-RT による弾性回復の抑制による成形性改善効果は、エリスリトール

と多孔性シリカの高度な分散状態であること、及びエリスリトールと多孔性シリカの粒子

間相互作用を形成させることによって達成されたものと推定された。 

CPSD と CPKD-120 は同じ物理化学的特性を示し、エリスリトールがシリカ細孔に吸着

していることが示唆された。DSC のチャートを観察すると、メインピークは低温側にシフ

トしているが、PM の吸熱ピークと同じ温度にショルダーが観測された。このことから、非

晶質化したエリスリトールと結晶型のエリスリトールが混在していると考えられた。第２

章の結果から、シリカ細孔に吸着した化合物はシラノール基と水素結合を形成し非晶質状

態となり、水素結合を形成するための官能基をもたないフェノフィブラートなどの化合物

ではシリカ細孔に吸着しても結晶型を保持することが示唆された。エリスリトールは分子

中に 4 つの水酸基を持つため、シリカ細孔に吸着することによってシラノール基と水素結

合を形成すると考えられるが、一部は結晶型を保持していた。この原因は明らかとなって

いないが、エリスリトールはインドメタシンやリスペリドンに比べ分子量が小さく多くの

水酸基を保有することから、一部のエリスリトールがシラノール基と結合できずに結晶構

造を形成していると推定された。化合物の結晶型は圧縮成形性に大きく影響し、一般的に

は安定型よりも準安定型や非晶質の結晶は成形性が高い傾向がある[69]。エリスリトールの

成形性改善効果には複合体中のエリスリトールの結晶性の低下が影響していると考えられ

た。結晶性の低下は CPKD-RT では認められなかったことから、エリスリトール粉体層の

塑性変形性を向上させる効果を示すと考えられた。一方、CPSD 及び CPKD-120 の弾性回

復を抑制する効果は CPKD-RT と同様にエリスリトールと多孔性シリカが高度に分散され

た状態であることが影響していると推定された。 
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第４節 エリスリトールを基剤とする口腔内崩壊錠の設計 

エリスリトールの成形性を大幅に改善し、エリスリトールを基剤とする錠剤を製造する

ことが可能となったことから、この技術を応用した口腔内崩壊錠の製造を試みた。口腔内

崩壊錠の崩壊剤として有効なクロスポビドンを添加してエリスリトール口腔内崩壊錠を製

造し、その強度及び崩壊性を評価した結果を Table 3-2 に示す。錠剤硬度は 105±5.5N、摩

損度は 0.11%であり、普通錠と比較しても全く遜色のない強度を持つことが確認された。

Fig.3-1 及び 3-2 と比べ硬度と摩損度が改善したが、これは崩壊剤に成形性及び崩壊性の優

れた Kollidon®シリーズの CL-SF グレードを使用したこと、錠剤形状を隅角平面錠とした

ためエッジ部の摩損が減少したためである。崩壊時間は 9.2±1.1 秒であり、高い硬度でかつ

速やかな崩壊性を併せ持つ口腔内崩壊錠を製造することができた。 

この口腔内崩壊錠の製造工程は CPKD-120 を二軸混練機にて調製し、これと主薬、エリ

スリトール、崩壊剤及び滑沢剤など添加剤と混合した後、打錠することによって製造でき

ることから、直打法による普通錠の製造法と同じく簡素な方法にて製造が可能である。こ

のことから、本研究によるエリスリトールの成形性改善法を用いることで、従来は煩雑で

あった口腔内崩壊錠の製造工程を大幅に簡素化し、複合粒子の製造、混合、及び打錠の 3

工程にて製造する手法を開発することに成功した。 

 

 

 

 

 

Table 3-2 Properties of rapidly disintegrating tablets (RDTs).  

Hardness 105±5.1N 

Friability 0.11% 

Disintegration time 9.2±1.1 sec 
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第５節 エリスリトールを基剤とする口腔内崩壊錠の工業的生産法の確立 

本章ではエリスリトールの成形性を改善し、口腔内崩壊錠を製造する手法を開発してき

た。しかし、実際には原料であるエリスリトールやクロスポビドンは流動性が悪いことか

ら、工業的な錠剤生産機であるロータリー打錠機で安定した打錠を行うのは困難である。

そこで本節ではエリスリトールベースの錠剤を工業的に生産する手法について検討した。 

流動性の悪い粉体を打錠するためには粉体を造粒し、粒子径を増大させることで流動性

を改善する手法が一般的である。造粒法には主に乾式法及び湿式法があり、湿式法ではさ

らに撹拌造粒法、流動層造粒法などが汎用される。撹拌造粒や流動層造粒などの湿式法で

は結合剤を噴霧しながら処理するため崩壊性が悪化する懸念があることから、乾式法によ

る手法を試みた。乾式法として最も汎用されている技術はローラーコンパクターによる手

法である。そこで、エリスリトールに複合粒子、クロスポビドンを添加し、ローラーコン

パクターにて処理した後、造粒物を打錠することで口腔内崩壊錠を製した。Table 3-3 に本

手法にて製造した口腔内崩壊錠の硬度、摩損度、及び崩壊時間を示す。硬度は 60N であり

直打法に比べてやや低い結果となった。これはローラーコンパクターにて一度圧密化され

ていること、造粒品の粒子径が大きいため、微粉を直接打錠する場合に比べ粉体層の塑性

変形性が低いためと考えられた。しかし、摩損度は0.016%と直打法に比べ大きく低下した。

これは乾式造粒法にて製した口腔内崩壊錠は製錠顆粒中の微粉が少ないため、摩損しにく

いと考えられた。これらの結果から、乾式法にて製した口腔内崩壊錠は医薬品製造や包装

工程において、もしくは臨床での使用において十分な強度を持つことが確認された。また、

崩壊時間は 10 秒であり、直打法とほぼ同じであった。以上の結果から、エリスリトールを

基剤とした口腔内崩壊錠を簡素な手法にて工業的に生産する手法を確立することができた。 

 

 

Table 3-3 Properties of rapidly disintegrating tablets (RDTs) prepared by a roll 

compaction method.  

Hardness 60.0±5.6N 

Friability 0.016% 

Disintegration time 10.0±1.0 sec 
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第６節 小括 

本章では低成形性物質であるエリスリトールの成形性を改善し、口腔内崩壊錠を製造す

る手法を確立することに成功した。エリスリトールと多孔性シリカの複合体を乾式法であ

る二軸混練機にて製造し、これをエリスリトール粉体と混合することで、高い強度を持つ

錠剤を製造することができた。圧縮特性を評価した結果、エリスリトールと多孔性シリカ

の複合体を添加したエリスリトール粉体層は塑性変形性が向上し、弾性回復が抑制される

効果を示すことが確認された。複合体の物理化学的特性を評価した結果、エリスリトール

はシリカ細孔に吸着し結晶性が低下しており、これによりエリスリトールの成形性を改善

する効果を示すことが明らかとなった。この成形性改善法を用いて製造した口腔内崩壊錠

は高い硬度、低い摩損度及び速やかな崩壊性を併せ持つ優れた特性を示した。また、乾式

造粒法を適用することで、工業的な生産法を確立することができた。 
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第４章 口腔内崩壊錠の崩壊試験法の開発 

第１節 緒言 

薬局方記載の崩壊試験は消化管での錠剤の崩壊を評価するための試験法であり、口腔内

崩壊錠の口腔内での崩壊を評価することは適当でないと考えられる。一方、口腔内崩壊錠

の崩壊時間を評価する手法はいくつか報告されているが[21,70-72]、これらは特殊な装置が

必要であること、評価方法が難しいこと、操作が煩雑などの問題点があり、一般的な手法

として普及するには至っていない。口腔内崩壊錠は様々な技術や添加剤を駆使して開発さ

れており、その崩壊機構は薬物の物性や錠剤の処方・製造法によって様々である。そのよ

うな多種多様な口腔内崩壊錠の崩壊性を評価するための試験法は、口腔内での錠剤の崩壊

の状態を再現できるものが望ましい。そこで本章では口腔内崩壊錠の崩壊時間を測定する

新規の試験法の開発について検討した。 

 

第２節 新規崩壊試験法 

新規崩壊試験法を開発する上で、特殊な器具･装置を使用しないこと、口腔内で錠剤が崩

壊する機構に近い環境を再現すること、の 2 点を考慮した。これらの点を考案して試作し

た試験法を Fig. 4-1 に示す。まず錠剤を金網の上に置き、その上に上下にスライドするよ

うにレールを取り付けた金網を置く。錠剤の上に置く金網に錘をのせることで錠剤に荷重

をかけることができる。錠剤の上部から 37℃に加温した崩壊試験液を滴下させることによ

り、試験液の落下による衝撃と水分の吸収により錠剤の崩壊が進行する。錠剤が完全に崩

壊すると上下の金網が接触し、これを崩壊の終点とする。Fig. 4-2 に本試験法での錠剤の崩

壊する様子を示した。錠剤を篩の上に置き、試験液を滴下すると錠剤が崩壊し、崩壊した

錠剤成分が篩の下に落下する様子が観察されている。これは錠剤が上顎と舌に挟まれた状

態で崩壊し、崩壊した錠剤成分が飲み込まれる様子を再現した方法となっている。この試

験法で使用する機器は恒温槽、送液ポンプ・チューブ、標準篩、及び錘となっており、実

験室にて汎用される又は容易に入手可能な機器のみで構成されている。 

本試験法にて、様々な製法や添加剤にて製造されている市販の口腔内崩壊錠、及び当研

究室にて製造した口腔内崩壊錠の崩壊時間を測定した。 
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Fig.4-1 Schematic representation of the new apparatus for disintegration test of RDTs. 
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Fig. 4-2 Pictures of 1) Before, 2) during, and 3) after disintegration of RDTs. 
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第３節 薬局方記載の崩壊試験法による口腔内崩壊錠の崩壊時間 

まず、口腔内崩壊錠の崩壊時間を薬局方に記載されている普通錠の崩壊試験法を用いて

測定した。Fig. 4-3 に口腔内での崩壊時間と崩壊試験法による崩壊時間をプロットしたグラ

フを示す。錠剤 2、3、5、6、及び D で口腔内での崩壊時間に比べ試験法での崩壊時間は遅

延する傾向が認められた。我々は薬局方の崩壊試験法は口腔内に比べ大量の水があること

からほとんどの錠剤で崩壊時間は速くなると想定していたが、実際は崩壊時間が遅い錠剤

が多かった。これは錠剤を崩壊させるための外部からの力が加わらないことが原因である

と考えられた。口腔内では錠剤は少量の唾液による水分にて上顎と舌の間で圧縮・剪断さ

れることで崩壊する。薬局方での崩壊試験では大量の試験液があるものの、錠剤にかかる

力は上下に動くことによる水圧のみであり、錠剤の崩壊を進行させる上では不十分であっ

た。以上の結果から、薬局方記載の普通錠の崩壊試験法では口腔内崩壊錠の崩壊時間を測

定するのは適当でないことが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4-3 Disintegration time of RDTs as measured by the human sensory test vs. that by 

the conventional disintegration test.  Closeted circles indicate RDTs prepared in our 

laboratory; open circles, commercial RDTs. 

Values are the mean ± S.D.; thick line, regression line; thin line, y=x line. 
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第４節 崩壊試験に使用する試験液の検討 

唾液は水、電解質、粘液、数種類の酵素からなり、成分の 99%以上が水分で無機質と有

機質が残りの約半分ずつを占める。代表的な無機成分はナトリウムイオン（10～90mM）、

カリウムイオン（10～30mM）、塩化物イオン（10～60mM）、その他少量の重炭酸イオン、

リン酸水素イオン、カルシウムイオンである。有機物の成分は主にムチンであり、その他

アミラーゼ、リゾチーム、カリクレイン、IgA、ラクトフェリンなどが含まれる。 

本試験法は口腔内での環境に近い状態を再現することを目的としていることから、崩壊

試験に用いる試験液は唾液成分に近いことが望ましいと考えられた。しかし、微量成分も

含むとその種類はかなり多く、完全に再現するのは難しい。また、実際のヒトの唾液は個

人差や生理状態による差が大きいため、組成を確定することはできない。そこで唾液成分

のほとんどを占める水のみで評価できるか検討した。また、代表的な無機物であるナトリ

ウムイオン、カリウムイオン、塩化物イオンと、有機物の代替物としてポリソルベート 80

を添加した水溶液を人工唾液として測定に適しているか検討した。 

Fig. 4-4 に試験液に水、または人工唾液を用いて、各種錠剤の口腔内での崩壊時間と新規

崩壊試験法にて測定した崩壊時間の相関図を示す。試験条件は、送液速度 6mL/min、滴下

高さ 8cm とした。相関係数を比較すると、試験液に水を使用した方では R2=0.6401、人工

唾液を使用した方は R2=0.8452 となり、試験液に水を使用した場合と比べ、人工唾液を使

用した方が相関性は高い結果となった。特に錠剤 3、A 及び D では試験液に水を使用した

場合に比べ、人工唾液を使用した方が相関性は高かった。それぞれの錠剤の崩壊機構を考

慮すると、錠剤 3 及び A は崩壊剤が水を吸収し、錠剤が膨潤することで崩壊する。一方、

錠剤 D はポーラス構造を持ち、毛細管現象により吸水することで崩壊する。錠剤の濡れ性、

吸水性及び毛細管現象による導水性など錠剤によってその崩壊機構は様々であるが、試験

液の界面活性や浸透圧、及び粘度が錠剤の崩壊に大きく影響するものと考えられた。以上

の結果から、試験液に人工唾液を使用することで相関性の良好な測定が可能となった。 
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Fig. 4-4 Correlation plots of in vivo/ in vitro disintegration times using the new 

disintegration test with (a) water or (b) an artificial saliva solution.  Closeted circles 

indicate RDTs prepared in our laboratory; open circles, commercial RDTs. 

Values are the mean ± S.D.; thick line, regression line; thin line, y=x line. 
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第５節 崩壊試験条件の検討 

試験条件として、試験液の滴下速度及び滴下高さについて検討した。滴下速度を 4 また

は 6mL/min、滴下高さを 6 または 8cm としたときの崩壊時間をプロットしたグラフを Fig. 

4-5 に示す。滴下速度を 4 から 6mL/min としたとき、錠剤の崩壊時間に大きな変化は認め

られなかった。一方、滴下高さを 6 から 8cm としたとき、崩壊時間は全体的に速くなる傾

向を示し、相関性も高くなった。これは滴下高さを高くすることによって、滴下による衝

撃が強くなり、錠剤の崩壊が促進されるためと考えられた。最も相関係数の良好であった

条件は滴下速度 6mL/min、滴下高さ 8cm のときであり、ほとんどの錠剤で口腔内と試験法

による崩壊時間が一致した。この結果から、本試験法による試験条件として、滴下速度

6mL/min、滴下高さ 8cm が好ましい条件と考えられた。 

しかし、錠剤 5 及び 6 では口腔内での崩壊時間に比べ、試験法による崩壊時間が長い傾

向であった。これは錠剤 5 及び 6 は処方中に微粉化クロスポビドン（Kollidon® CL-M）が

処方されており、これによって錠剤が吸水したとき錠剤の粘性が高くなり試験液の滴下の

みでは崩壊が促進しないためと考えられた。試験液の滴下高さを 8cm 以上にしても崩壊時

間はほとんどかわらず、滴下ポイントがばらついたり、落下の衝撃により試験液が飛び散

るなどの問題も発生した。この結果から、すべての錠剤に適用可能とするためには錠剤に

試験液の滴下による衝撃以外に崩壊を促進させる仕組みが必要であった。 

水分を吸収しても粘性を持つなどの影響にて崩壊が進行しない錠剤の崩壊を促進させる

手法として、錠剤に荷重をかける方法を試みた。Fig. 4-6 に錠剤上部の金網にそれぞれ、10、

20 または 40g の錘を載せたときの崩壊時間と口腔内での崩壊時間の相関性を示す。錘を重

くしていくにつれ錠剤 5 及び 6 の崩壊時間は速くなり、口腔内での崩壊時間と相関するよ

うになった。錠剤 5 及び 6 以外の錠剤の崩壊時間は大きく促進されることはなく、口腔内

での崩壊時間に近い値であった。錘を 20 または 40g としたときの回帰直線の傾きはそれぞ

れ 0.911 及び 0.9501、切片はそれぞれ 0.5921 及び 1.3193 となり、理想的な直線に近いも

のとなった。また、相関係数はそれぞれ R2=0.9152 及び 0.9621 となり、良好な相関性を示

した。 
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Fig. 4-5 Effect of flow rate and height dropped on correlation of in vivo/ in vitro 

disintegration times in the new disintegration test.  Each graph represents a unique 

combination of test conditions (flow rate/dropped height); a) 4 mLmin-1/6 cm, b) 4 

mLmin-1/8 cm, c) 6 mLmin-1/6cm and d) 6 mLmin-1/8 cm.  Closeted circles indicate 

RDTs prepared in our laboratory; open circles, commercial RDTs. 

Values are the mean ± S.D..; thick line, regression line; thin line, y=x line. 
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Fig. 4-6 Correlation plots of in vivo/ in vitro disintegration times using the new 

disintegration test with a) 10 g, b) 20 g and c) 40 g of weight on the tablet.  Closeted 

circles indicate RDTs prepared in our laboratory; open circles, commercial RDTs. 

Values are mean ± S.D.; thick line, regression line; thin line, y=x line. 
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第６節 口腔内崩壊錠の崩壊機構に関する考察 

Fig. 4-7 にそれぞれの口腔内崩壊錠が荷重の増加による崩壊時間の推移をプロットした

グラフを示す。錠剤 1、3、4、A、及び E は荷重を増加しても崩壊時間はほとんど変化しな

かった。錠剤 1、3、及び 4 はマンニトールを基剤とし、崩壊剤はそれぞれクロスポビドン、

クロスカルメロースナトリウム、または L-HPC を使用している。これらの成分は水分を含

んでも粘性を示さず、錠剤成分が試験液に分散しながら崩壊する。錠剤 A 及び E も粘性を

示すような添加剤は使用されておらず[73,74]、試験液を滴下すると試験液に分散しながら

崩壊する。また、これらの錠剤はすべて直打法により製造されており、緻密な錠剤を形成

している。一方、錠剤 2、5、6、B、C、及び D は荷重を増加するにつれ崩壊時間は速くな

る傾向を示した。錠剤 2 及び 6 は基剤にエリスリトールが含まれる。エリスリトールは溶

解度が高く溶解速度が速いため、試験液の滴下により高濃度のエリスリトール溶液が形成

される。そのため、これらの錠剤は吸水により粘性を示す。錠剤 5 及び 6 は前述の通り微

粉化クロスポビドンを添加しており、吸水により高い粘性を示す。そのため、これらの錠

剤は崩壊する際に荷重につぶれされるように崩壊する。一方、錠剤 B、C 及び D は特殊な

製法によりポーラス構造を形成しており[23,75]、崩壊剤でなく毛細管現象により導水し、

崩壊する錠剤である。これらの錠剤は空隙率が高いため、水分を吸収すると錠剤が脆くな

り、荷重につぶれされるように崩壊する。以上の結果から、荷重による崩壊時間への影響

を調べることによって、それぞれの錠剤の崩壊の特徴を知ることができると考えられた。 

口腔内崩壊錠の崩壊プロセスは、錠剤へ導水した後、錠剤を構成する粒子同士の結合力

が減少し、分離することで進行する。この 2 つの過程のうちどちらが律速か判定すること

ができる。錠剤に荷重をかけるとその荷重に抗する力が働くが、その力は水分を吸収する

ことで低下するため、反発力が荷重より弱くなった時点で錠剤の形状はくずれていく。錠

剤 1、3、4、A 及び E は荷重により崩壊時間に影響を受けなかったことから、錠剤への水

分の導入が崩壊過程の律速であり、吸水した錠剤成分が試験液に分散するように崩壊して

いく。一方、錠剤 2、5、6、B、C 及び D は錠剤の強度低下が崩壊過程の律速であるため、

荷重を増加すると崩壊時間が速くなる傾向を示し、荷重に耐えられなくなりつぶれるよう

に崩壊するのが特徴である。 

このように荷重による崩壊時間への影響、または錠剤の崩壊の様子を観察することによ

って、その口腔内崩壊錠がどのような崩壊機構を持つのか、崩壊の過程において錠剤への

水分の導入と粉体の分離のどちらが律速なのかを評価できることが示唆された。 
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Fig. 4-7 Changes in disintegration times of RDTs by weight. Closeted circles indicate 

RDTs prepared in our laboratory; open circles, commercial RDTs. Values are the mean ± 

S.D. 
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第７節 口腔内崩壊錠の崩壊試験器の設計 

以上の口腔内崩壊錠の崩壊時間を測定する試験法は特殊な器具・装置を使用せず、恒温

槽、送液ポンプ・チューブ、標準篩及び錘で試験をすることができる。しかし、多くの研

究機関や工場などで本試験を採用されることを目的とし、本試験を行うための試験装置の

開発を行った。装置は岡田精工（株）と共同で開発した。 

開発した装置はトリコープテスタ®（Tricorptester®）という商品名で発売された。その写

真を Fig. 4-8 に示す。本体内部にシリンジポンプが内蔵されており、操作によって試験液

を吸い込み、目的の温度に保温する。開始ボタンを押すと滴下が開始され、錠剤が崩壊し

上網が下網と設置するとセンサーにより自動的に崩壊時間を計測する。崩壊した錠剤成分

は下のバットに溜まるので廃棄が容易であり、他の試験へ流用することもできる。測定が

終了したらメッシュ部を水で洗浄し水分を拭き取れば、速やかに次の測定が開始できるこ

とから、短時間に多くの錠剤の測定が可能である。寸法は 460(w)×420(D)×610(H)と卓上

への設置が可能なコンパクトな設計とした。本体の操作及び設定、測定結果の表示はタッ

チパネルにて行うことができる。測定データは外部プリンタやエクセルへの出力も可能と

なっている。 
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Fig. 4-8 Outside picture and measuring section of Tricorptester®.  
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第８節 小括 

口腔内崩壊錠の崩壊時間を測定するための新規測定法を開発した。この手法は主に恒温

槽、送液ポンプ・チューブ、標準篩、及び錘からなり、口腔内の環境を再現した試験法と

なっている。本試験法を評価した結果、ヒト口腔内での崩壊時間と試験法による崩壊時間

は相関し、特に送液速度：6mL/min、滴下高さ：8cm、荷重：20～40g の測定条件にて良

好な相関性が示された。また、本試験法にて様々な処方及び製造法にてつくられた口腔内

崩壊錠の崩壊特性を評価できることが示唆された。さらに、これらの実験結果を基につく

られた崩壊試験器（トリコープテスタ®）を開発したことによって、再現性の高い測定結果

の取得が可能となり、様々な研究機関への本試験法の普及に貢献すると考えられた。 
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第５章 総括 

 

医薬品固形製剤の製造には造粒やコーティング、難溶性薬物の溶解性改善など様々な製

造工程において溶媒を用いる手法が一般的である。口腔内崩壊錠の製造では鋳型法、湿式

打錠法、多孔質成形法など特殊な技術で溶媒を使用するほか、汎用される製造技術で製造

する場合においても造粒工程などで水や有機溶媒を使用する手法が報告されている。我々

はこれらの水や有機溶媒を使用する微粒子コーティング、難溶性薬物の溶解性改善、及び

低成形性粉体の成形性改善について、乾式プロセスで製造可能な技術の開発を試みた。 

乾式プロセスであるメカノフュージョン法を用いて、薬物粒子にコーティングを施す微

粒子コーティング技術について検討した。メカノフュージョン法は異なる数種類の粉体を

メカノケミカル処理することによって複合化し、新たな機能を有する複合粒子を創造する

装置である。核粒子としてアセトアミノフェン（AAP）を、コーティング剤としてカルナ

ウバロウ（CW）を用い、最適なプロセス条件を設定するため、ローター回転数及びスリッ

トサイズの検討を行った。その結果、ローター回転数及びスリットサイズはそれぞれ

2000rpm 及び 5mm が最適な条件であった。また、コーティング剤の凝集を抑制し、均一

なコーティングを施すため滑沢剤の種類及び添加量について検討した。この結果、コーテ

ィング剤に対し 40%のタルクを添加することによって効果的なコーティングを施すことが

可能となった。コーティング皮膜量の薬物溶出性への影響を検討した結果、コーティング

皮膜量が多い場合は 2 回に分けてコーティング剤を添加することで効果的なコーティング

ができることが確認された。コーティングした粒子の表面及び断面図を顕微鏡写真で観察

すると、AAP 結晶の周辺に CW の被覆層が均一に形成されている様子が観察された。 

二軸混練機を用いて様々な薬物の溶解性の改善を検討した。モデル薬物として、酸性薬

物であるインドメタシン、塩基性薬物であるリスペリドン、及び中性薬物のフェノフィブ

ラートを選択し、担体として多孔性シリカを使用した。予め混合した薬物と多孔性シリカ

を二軸混練機にて溶融混練した。酸性及び塩基性薬物であるインドメタシン及びリスペリ

ドンは二軸混練機で処理することで多孔性シリカの細孔に吸着し、非晶質となった。これ

は薬物がシリカ表面のシラノール基と相互作用することで、結晶構造を形成できなくなる

ためと考えられた。多孔性シリカ表面に吸着したインドメタシン及びリスペリドンはその

溶解性が大きく改善されたことが確認された。これは非晶質化による溶解性改善効果と、

親水性の多孔性シリカに吸着したことによる濡れ性の改善が影響していると考えられた。
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一方、フェノフィブラートではシリカ細孔への吸着は確認されたものの、その結晶構造は

保持していた。これはフェノフィブラートがシラノール基と相互作用する官能基をもたな

いためと考えられた。しかしながら、多孔性シリカに吸着したフェノフィブラートの溶解

性は大きく改善された。これは親水性の多孔性シリカに吸着したことによる濡れ性の改善

だけでなく、シリカ細孔に吸着したことでフェノフィブラートは微細な状態となり、有効

面積が増大したためと考えられた。 

エリスリトールと多孔性シリカを二軸混練機を用いて複合化し、これを添加することで

エリスリトール粉体の成形性を改善する検討を行った。エリスリトールの融点である 120℃

で処理した複合体をエリスリトール粉体に添加することによって、エリスリトールの成形

性は大きく向上し、強度の高いエリスリトール錠を調製することができた。圧縮特性を評

価した結果、エリスリトールと多孔性シリカの複合体はエリスリトール粉体層の塑性変形

性を向上し、弾性回復を抑制する効果を示した。これはエリスリトールが多孔性シリカの

シリカ細孔に吸着し、結晶性が低下したことで成形性を改善する効果を示すようになった

と考えられた。さらに本手法では粉体の流動性が低いことから、そのままではロータリー

打錠機を用いた工業的な生産を行うことは困難であった。そこでエリスリトール、エリス

リトールと多孔性シリカの複合体、及び崩壊剤を混合し、ローラーコンパクターを用いた

乾式造粒し、流動性を改善した。ローラーコンパクターにて造粒した製錠顆粒を用いて打

錠し、その強度及び崩壊性を評価した結果、輸送・包装・臨床使用において十分な強度を

示し、崩壊時間も 10 秒と速やかな崩壊性を示した。 

口腔内崩壊錠の崩壊時間を測定するための新規崩壊試験法の開発について検討した。口

腔内崩壊錠は口腔内のわずかな水分のみで崩壊する特性であることから、生体内での錠剤

の崩壊を想定した従来の普通錠に使用される方法では正確な崩壊時間を評価することは困

難であった。我々は篩の上に錠剤を置き、その上から試験液を滴下させることで錠剤を崩

壊させるというシンプルな手法で口腔内崩壊錠の崩壊時間を評価する手法を考案した。

様々なタイプの口腔内崩壊錠を評価した結果、本試験法を適用することで口腔内崩壊錠の

崩壊時間を評価することができた。特に、試験液の滴下速度 6mL/min、滴下高さ 8cm、荷

重 20～40g の条件で特に口腔内での崩壊時間と試験法による崩壊時間が一致することが確

認された。この装置で崩壊時間及び崩壊の様子を観察することによって、それぞれの口腔

内崩壊錠がどのような添加剤が使用され、どのような構造を持ち、崩壊特性を示すのかを

評価できることが示唆された。また、この新規崩壊試験法にて口腔内崩壊錠の崩壊時間を
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測定する測定装置トリコープテスタ®を開発した。トリコープテスタ®を使用することで口腔

内崩壊錠の製剤開発やスケールアップ、製造移管、バリデーション、品質保証などにおい

て同一の評価法にて正確に口腔内崩壊錠の崩壊時間を測定することが可能になると期待さ

れる。 

以上の結果から、本研究では様々な乾式プロセスを使用した医薬品製造技術を開発した。

微粒子コーティング及び溶解性の改善は、薬物のリリースをコントロールすることで医薬

品化合物の効果を最大限に生かし、副作用を低減させるための DDS 技術として、高機能な

医薬品製剤を開発・製造する基幹技術である。低成形性粉体の成形性を改善する技術は特

に口腔内崩壊錠を簡易な手法で開発・製造する技術として有効である。これらの技術を組

み合わせることで、薬物のリリースをコントロールすることが可能な高機能型口腔内崩壊

錠の開発が可能となる。従来の技術ではこのような高機能な口腔内崩壊錠を製造するには、

多量の溶媒を使用し、煩雑で高い精度が必要な工程を経て、製造しなければならなかった。

しかし、本研究にて開発した技術を応用することによって、溶媒を使用することなく、少

ない工程で、少ない開発・製造コストで高機能型口腔内崩壊錠を製造することが可能とな

ることが期待される。 
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実験の部 

 

第１章 メカノフュージョンを用いた微粒子コーティング技術 

1－1 試料 

モデル薬物及び核粒子としてアセトアミノフェン（AAP、S グレード、山本化学工業株式

会社）を使用した。コーティング剤としてカルナウバロウ（CW、フロイント産業株式会社）

を使用した。滑沢剤としてタルク（ナカライテスク株式会社）を使用した。その他の試験

に使用した試料はすべて理化学実験用を使用した。 

 

1－2 コーティングプロセス 

コーティングプロセスはメカノフュージョン（AMS-Mini®、ホソカワミクロン株式会社）

を使用した。AAPとCW及び滑沢剤を装置に投入し、まずはすべてのプロセスにて1000rpm

で 30 分予備混合をした後、それぞれの目的の条件にて処理した。処方及びプロセス条件を

それぞれ Table 1 及び 2 に示す。2 回に分けて処理する場合、まず 30g の AAP、10g の CW、

及び 4g のタルクを投入し 1000rpm で 30 分予備混合した後、2000rpm で 10 分処理した。

その後、残りの CW とタルクを添加し、さらに 2000rpm で 10 分処理した。 

 

Table 1 Formulation of AAP coating with CW using the mechanofusion system. 

 

 Rp. 1 Rp. 2 Rp. 3 Rp. 4 Rp. 5 Rp. 6 Rp. 7 Rp. 8 Rp. 9 

Acetaminophen 30 30 30 30 30 30 30 30 30 

Carnauba wax 10 10 10 10 10 5 7.5 15 20 

Talc  0.8 2 4 8 2 3 6 8 



66 

 

Table 2 Process conditions of AAP coating with CW using the mechanofusion system. 

Rotation speed (rpm) 1000, 2000, 3000 

Slit size (mm) 1, 3, 5 

Process time (min) 10 

Temperature (°C) 60 

 

1－3 溶出試験 

溶出試験は日本薬局方第 14 法のパドル法に準じた溶出試験機（NTR-VS6P、富山産業株

式会社）を使用した。試料の測定にはオートサンプラー（PAS-615、富山産業株式会社）及

び紫外可視分光光度計（Pharmaspec UV-1700、株式会社島津製作所）を使用し、吸光度

243nm にて検出した。試料 40g を 900mL の溶出試験液（試験液：水）に投入し、パドル

回転数 50rpm、温度 37±0.5 ºC にて試験を行った。すべての操作は n=3 にて実施し、平均

値と標準偏差を算出した。 

 

1－4 粒度分布測定 

粒度分布の測定はレーザー回折・散乱式粒子径分布測定装置（LDSA-2400A、東日コン

ピュータアプリケーションズ株式会社）を使用し、乾式法にて分析した。 

 

1－5 粒子形状の観察 

粒子形状の観察には走査型電子顕微鏡（JSM-T330A、日本電子株式会社）を使用した。

サンプルはステージに固定し、イオンスパッター（JFC-1100E、日本電子株式会社）を用

いて金蒸着させた。 
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第２章 二軸混練機を用いた難溶性薬物の溶解性改善 

2－1 試料 

難溶性のモデル薬物としてインドメタシン（住友化学株式会社）、リスペリドン（株式会

社パーマケムアジア）、及びフェノフィブラート（Solmag S. p. A.）を使用した。多孔性シ

リカはサイリシア®350（富士シリシア化学株式会社）を使用した。その他の試験に使用し

た試料はすべて理化学実験用を使用した。 

 

2－2 混合物の調製 

それぞれの薬物と多孔性シリカを 1：1 でガラスバイアル瓶に入れ、手動にて 3 分間振盪

した。 

 

2－3 複合体の調製 

複合体の調製は連続式二軸混練機（KRC-S1 Junior、株式会社栗本鐵工所）を使用した。

薬物と多孔性シリカの混合物を投入し、スクリュー回転数 250rpm にて処理した。処理温

度はそれぞれインドメタシン（150 または 160℃）、リスペリドン（170℃）及びフェノフ

ィブラート（80℃）に設定した。 

 

2－4 X 線結晶構造解析 

X 線結晶構造解析は粉末 X 線回折装置（RAD-C、株式会社リガク）を使用した。光源は

CuKα を使用し、電圧 30kV、電流 15mA、スキャンレンジ 5～40°、スキャンスピード分速

2 度の条件にて測定した。 

 

2－5 比表面積及び細孔容積の測定 

比表面積及び細孔容積は比表面積測定装置（ジェミニ®2375、株式会社島津製作所）を使

用した窒素吸着法にて測定した。サンプルの前処理としてインドメタシン及びリスペリド

ンは 120℃で 6 時間、フェノフィブラートは 40℃で 24 時間、真空条件下にて乾燥させた。

比表面積は Brunauer- Emmett- Teller（BET）式を、細孔容積は Barrett –Joyner -Halenda

（BJH）式を用いて算出した。 
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2－6 熱分析 

熱分析は示差走査熱量計（DSC-6200、セイコーインスツル株式会社）を使用した。試料

をアルミニウムパンに入れて蓋をし、昇温速度 10℃/min にて測定した。 

 

2－7 溶出試験 

溶出試験は薬物として 10mg の試料を投入し、900mL のリン酸緩衝液（pH6.8）にて測

定した。フェノフィブラートは溶解度が極めて低いことから、試験液にラウリル硫酸ナト

リウムを 0.1M となるよう添加した[76]。インドメタシン、リスペリドン、及びフェノフィ

ブラートの検出吸光度はそれぞれ 320、276、及び 288nm とした。その他は 1－3 と同様に

試験を行った。 
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第３章 二軸混練機を用いた低成形性粉体の成形性改善と口腔内崩壊錠の製造 

3－1 試料 

エリスリトール（三菱ケミカルフーズ株式会社）はすべて 150μm で篩過したものを使

用した。多孔性シリカはサイリシア®350（富士シリシア化学株式会社）を使用した。クロ

スポビドンは Kollidon® CL-SF（BASF ジャパン株式会社）を使用した。滑沢剤としてステ

アリン酸マグネシウム（キシダ化学株式会社）を使用した。その他の試験に使用した試料

はすべて理化学実験用を使用した。 

 

3－2 複合体の調製 

物理混合物はエリスリトールと多孔性シリカを 2：1 でガラスバイアル瓶に入れ、手動に

て 3 分間振盪した。噴霧乾燥法にて調製した複合体（CPSD）はエリスリトールと多孔性シ

リカを 2：1 の割合で水に溶解・分散させ、スプレードライヤー（GS-31、ヤマト科学株式

会社）にて乾燥させ、調製した。乾式プロセスで調製した複合粒子は連続式二軸混練機

（KRC-S1 Junior、株式会社栗本鐵工所）を使用した。エリスリトールと多孔性シリカの

物理混合物を投入し、スクリュー回転数 250rpm にて室温（CPKD-RT）または 120℃

（CPKD-120）にて処理した。すべての処理はエリスリトールと多孔性シリカを十分に分散

させるため、二軸混練機を 10 回通過させた。 

 

3－4 錠剤の調製 

エリスリトール 1.78g 及び複合体 0.2g をガラスバイアル瓶に投入し手動にて 3 分間震盪

した後、ステアリン酸マグネシウム 0.02g を添加しさらに 1 分間震盪した。混合した粉体

200mg を秤量し、8mm 径の平面杵を装備した打錠プロセス解析装置（TabAll、岡田精工

株式会社）を使用し、打錠圧 150MPa、打錠速度 10 錠/分の条件にて調製した。 

口腔内崩壊錠は1錠あたりエリスリトール158mg、複合体20mg、クロスポビドン20mg、

及びステアリン酸マグネシウム 2mg となるよう処方し、上記の手法にて混合した後、8mm

径の隅角平面杵を装備した打錠プロセス解析装置を使用して打錠圧 150MPa、打錠速度 10

錠/分の条件にて打錠した。 
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3－5 錠剤硬度及び摩損度の測定 

錠剤硬度の測定はロードセル式錠剤硬度計（ポータブルチェッカー®、岡田精工株式会社）

を使用した。摩損度試験は 10 錠の錠剤を摩損度試験器（萱垣医理科工業株式会社）に投入

し、回転数 25rpm にて 4 分間（合計 100 回転）にて測定した。 

 

3－6 圧縮特性の評価 

エリスリトール 178mg、複合粒子 20mg、及びステアリン酸マグネシウム 2mg の組成の

粉末を 8mm 径の平面杵を使用し、万能引張圧縮試験機（オートグラフ®AG-5000G、島津

製作所）にて圧縮圧 100MPa、圧縮速度 10mm/min の条件にて圧縮した。得られた変位－

荷重プロファイルより、ヘッケル式(1)にて圧縮圧 30～70MPa の間の平均降伏圧を算出し

た。 

 

A
Py

P

ε

1
ln   (1) 

 

εは圧縮下での粉体層の空隙率、P は圧縮力、Py は平均降伏圧を示す。粉体層の空隙率は

粉体の真密度と上杵変位から算出した。粉体の真密度はヘリウムピクノメーター（ウルト

ラピクノメーター®1000 Ver2.2、ユアサアイオニクス株式会社）にて測定した。 

上記試験にて得られた圧力－変位プロファイルを使用し、Input energy（粉体層を圧縮

するときの総仕事量）及び Elastic energy（抜圧時の粉体層の元に戻ろうとする仕事量）を

それぞれ、最大圧縮時までの曲線下面積、及び最大圧縮時から抜圧が完了するまでの曲線

下面積から算出した。下記計算式(2)より弾性回復率を算出した。 

 

100
energy Input

energy Elastic
(%) recovery Elastic   (2) 
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3－6  X 線結晶構造解析 

エリスリトールの結晶性の測定を 2－4 と同じ手法にて行った。 

 

3－7 熱分析 

2－6 と同じ手法にて行った。 

 

3－8 比表面積、細孔容積及び細孔径の測定 

比表面積、細孔容積及び細孔径の測定は 2－5 と同じ手法にて行った。試料の乾燥は 100℃

で 12 時間真空条件下にて行った。 

 

3－9 崩壊時間の測定 

口腔内崩壊錠の崩壊時間は崩壊試験器（トリコープテスタ®、ニプロ株式会社）にて測定

した。試験液として塩化ナトリウム 1.44g/L、塩化カリウム 1.47g/L、0.3%ポリソルベート

80 の水溶液を用い、滴下速度 6mL/min、滴下高さ 8cm、荷重 40g の条件にて測定した。 
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第４章 口腔内崩壊錠の崩壊試験法の開発 

4－1 試料 

賦形剤としてマンニトール（ペアリトール®、ロケットジャパン株式会社）またはエリス

リトール（三菱ケミカルフーズ株式会社）を使用した。多孔性シリカはサイリシア®350（富

士シリシア化学株式会社）を使用した。崩壊剤としてクロスポビドン（Kollidon® CL、CL-M、

BASF ジャパン株式会社）、クロスカルメロースナトリウム（Ac-Di-Sol®、大日本住友製薬）、

低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC® LH-32、信越化学工業株式会社）を使用

した。滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム（太平化学産業株式会社）を使用した。市

販の口腔内崩壊錠としてタケプロン®OD 錠 15（武田薬品工業株式会社）、トリアゾラム錠

0.125mg「EMEC」、エナラプリル M 錠 2.5mg「EMEC」（エルメッドエーザイ株式会社）、

ガスター®D 錠 10mg（アステラス製薬株式会社）、レンドルミン®D 錠 0.25mg（日本ベーリ

ンガーインゲルハイム株式会社）を使用した。市販錠は順に錠剤 A～E と略記する。その他

の試験に使用した試料はすべて理化学実験用を使用した。 

 

4－2 口腔内崩壊錠の調製 

1kgの多孔性シリカを100Lの1.5%マンニトール水溶液または 2%のエリスリトール水溶

液に分散させ、スプレードライヤー（NB-9.7、大川原化工機株式会社）を用いて噴霧乾燥

し、複合化した。それぞれマンニトールと多孔性シリカの複合粒子を MSCP、エリスリト

ールと多孔性シリカの複合粒子を ESCP と略記する。Table 3 に示す錠剤処方を油圧圧縮機

（N3043-00、理研精機株式会社）を用いて製錠した。 

 

4－3 ヒト口腔内での崩壊試験 

ヒト口腔内での崩壊時間の測定は 6 名の健常人にて実施した。口腔内を 50 mL の水です

すぎ、錠剤を舌の上に置き、上顎と舌の間で動かしながら錠剤を崩壊させた。錠剤が完全

に崩壊した後、錠剤成分を吐き出し、口腔内を 50 mL の水で 3 回すすいだ。15 分以上経過

した後、次の投与を実施した。 
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Table 3 Formulation and properties of test RDTs. 

Formulation 1 2 3 4 5 6 

Mannitol 148  148 158 178  

Erythritol  148    178 

MSCP 30  30 20 10  

ESCP  30    10 

Kollidon® CL 20 20     

Ac-di-sol®   20    

L-HPC® LH-32    20   

Kollidon® CL-M     10 10 

Magnesium stearate 2 2 2 2 2 2 

Total 200 200 200 200 200 200 

      (mg) 

 

 

4－4 崩壊試験 

日本薬局方記載の崩壊試験器（富山産業株式会社）を用いて補助板を使用せず、錠剤の

崩壊時間を測定した。 

新規崩壊試験法は Fig. 4-1 に示す。錠剤を篩の上にのせ、レールで上下に稼動するメッ

シュを錠剤にのせた後、荷重をかける場合は 10、20 または 40g のリング状の錘をメッシュ

の上にのせた。錠剤の上部から滴下される試験液の温度が 37℃となるよう設定し、送液チ

ューブの先端に内径 3.5mm のアダプターをつけた。崩壊試験液は水、または塩化ナトリウ

ム 1.44g/L、塩化カリウム 1.47g/L、ポリソルベート 80 3g/L の水溶液を用いた。滴下速度

を 4 または 6mL/min、滴下高さを 6 または 8cm、荷重を 10、20 または 40g の条件にて測

定した。錠剤の崩壊は試験液が錠剤に滴下した時点で測定を開始し、メッシュが篩に完全

に接触した時点を終点として測定した。 
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略語集 

 

AAP Acetaminophen 

PAT Process Analytical Technology 

FDA Food and Drug Administration（米国食品医薬品庁） 

DDS Drug delivering system（薬物送達システム） 

SEM Scanning electron microscopy（走査型電子顕微鏡） 

IMC Indomethacin 

RPD Risperidone 

FNB  Fenofibrate 

BCS Biopharmaceutics classification system 

DSC Differential scanning calorimetry（示差走査熱量測定） 

SSA Specific surface area（比表面積） 

PM Physical mixture（物理混合物） 

CPSD Composite particles by spray drying method 

CPKD-RT Composite particles by twin-screw kneader at room temperature 

CPKD-120 Composite particles by twin-screw kneader at 120℃ 

 Porosity（空隙率） 

Py Yield pressure（降伏圧） 

P Pressure 

RDT Rapidly disintegrating tablet（口腔内崩壊錠） 
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