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緒論 

近年、患者の使用性に配慮したいわゆる「人に優しい製剤」が注目されており、その一例で

ある口腔内崩壊錠も多くの製品が上市されている。口腔内崩壊錠は口腔内で速やかに崩壊する

ことから、高齢者や乳幼児等、嚥下困難な患者への容易な投与形態に適している1。さらに、

水なしでも服用可能であるため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

剤投与における服用性の向上、経管投与における簡易懸濁法への適用、服薬アドヒアランスの

向上等、多くの臨床現場において有用性が認められてきている。 
口腔内崩壊錠は製造法の観点から鋳型錠製剤、湿性錠製剤及び一般錠製剤に大別される2。

鋳型錠製剤は薬物、糖類、結合剤等の溶解懸濁液を PTP 等の鋳型に流し込んで凍結乾燥させる

手法であり、極めて高い崩壊性を有するが摩損しやすい欠点がある3–5。湿性錠製剤は水やエタ

ノール溶液等で湿潤した粉体を低圧成形する手法である6。これらは特殊な設備が必要であり、

製造工程が煩雑であった。これに対し、一般錠製剤は、通常の製造プロセスで製造可能である

が、結晶セルロースやリン酸水素カルシウム等の水不溶性で吸水性の高い添加剤を大量に使用

すると服用感の悪い製剤となる7–11。服用感の良い口腔内崩壊錠を得るためには糖・糖アルコ

ール類の使用が適しており、その中でマンニトールやエリスリトール等の糖アルコール類は速

やかな溶解性と適度な甘味を有している。特に、エリスリトールは清涼感のある甘味を有し、

非う蝕性、ゼロカロリーであること、反応性が低い、吸湿性が低い、溶解性が高い等、多くの

利点がある一方、キャッピング等の打錠障害の発生や得られる錠剤の強度が低いといった課題

がある12。 
錠剤の製法は、直接打錠法、半直接打錠法、間接打錠法等に大きく分類され、その中で直接

打錠法（直打法）は造粒プロセスが不要であることから、生産効率が高く、コストメリットに

優れる製法である13–16。また、製造工程を少数化／簡素化することは、管理しなければならな

いプロセスが少なくなるため、医薬品の品質を管理／確保する上でも利点となる。しかし、口

腔内崩壊錠の製造を目的として低成形性の糖アルコールに直打法を適用した場合、十分な圧縮

成形性が得られない課題がある。この課題を解決するため、近年、医薬品添加剤メーカーを中

心に、圧縮成形性を改善した直打用マンニトールの開発も進んでいる。しかし、一般的に直打

用に加工された糖アルコールはコストが高く、主賦形剤として使用した場合、直打法のコスト

メリットが失われかねない。錠剤中の添加比率が高い主賦形剤を加工する以外の圧縮成形性改

善法として、少量の結合剤を添加する方法がある。 
当研究室ではこれまでに、湿式造粒法で汎用される結合剤であるヒドロシキプロピルセルロ

ースを、噴霧乾燥法を用いて直打用結合剤に適した粒子加工を行い、エリスリトールを主賦形

剤として用いた場合においても、優れた圧縮成形性を示すことを明らかしている17。しかし、

ヒドロキシプロピルセルロース等の水溶性高分子は、糖類と比較すると粘性が高いため、口腔

内崩壊錠の重要な特性である速溶性を低下させる恐れがある。よって、直打法による口腔内崩

壊錠の設計においては、速溶性を低下させず、少量の添加によって圧縮成形性を改善可能な結

合剤が望ましい。 
当研究室ではこれまでに、ポーラスな構造を有し、錠剤を製造する際の流動化剤や吸油性担

体として使用される多孔性シリカを担体とした噴霧乾燥法により、難水溶性薬物の溶解性を改

善した薬物－シリカ複合粒子を開発している18,19。その中で、薬物－シリカ複合粒子を錠剤処
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方中に添加することで圧縮成形性が向上すること見出したが、そのメカニズムは不明であった
20。 

上述した直打法に対し、間接打錠法、特に結合溶液を用いて造粒顆粒を調製後に打錠を行う

湿式顆粒圧縮法は、造粒プロセスを経るため工程数は増加するが、難水溶性薬物の濡れ性が改

善可能であること、低含量製剤において主薬の含量均一性を確保し易いこと等の利点がある。

そのため、原薬特性や主薬含量を始め、上市後の生産量や品質管理戦略も考慮し、製剤設計段

階から製造方法を適切に選択するべきであり、口腔内崩壊錠の製造においても、湿式顆粒圧縮

法は重要な選択肢の一つである。湿式顆粒圧縮法の造粒プロセスで使用される結合液はヒドロ

キシピロピルセルロース等の高分子水溶液が汎用されるが、その粘性により速やかな口腔内崩

壊性が得られない課題がある。Eudragit®に代表されるアクリル系ポリマーは、錠剤や顆粒にコ

ーティングすることで、腸溶性、胃溶性、徐放性及び苦味マスキング性の付与等が可能であり、

経口固形製剤の設計に広く用いられている21–24。近年、一部のアクリル系ポリマーを湿式造粒

時の結合剤として使用することで、糖アルコールの速溶性を損なうことなく、糖アルコールの

圧縮成形性を改善できることが特許化されている25。しかし、口腔内崩壊錠を設計するために

必要な、アクリル系ポリマーの特性と得られる錠剤の特性の関連は明らかになっていなかった。 
以上の背景を踏まえ、本研究においては、多孔性シリカを担体とした複合粒子化の設計手法

を応用して糖アルコール－シリカ複合粒子を設計し、直打法による口腔内崩壊錠の新規な設計

方法の確立を試みた。複合化粒子の調製法として、溶媒フリーで環境負荷が少ないこと、連続

プロセスで大量生産性に優れている等の利点を有する、水を溶媒とした噴霧乾燥法を用いた
26,27。さらに、アクリル系ポリマーを用いた湿式顆粒圧縮法においては、化学構造が異なる 4
種のアクリル系ポリマーを用いて比較検討を行い、ポリマー特性が錠剤特性に及ぼすメカニズ

ムの解明を試みた。これら研究の経緯及び結果について、以下の各章に詳述する。 
 

なお、本論文は下記の如く、既に受理された論文等を総括したものである。 
 
Spray-dried composite particles of erythritol and porous silica for orally disintegrating tablets prepared by 
direct tableting 
S. Tanimura, K. Tahara, H. Takeuchi 
Powder Technology; 286 (2015) 444–450 
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1 エリスリトール－シリカ複合粒子を用いた直接打錠法による口腔内

崩壊錠 

1.1 緒言 
エリスリトールは速やかな溶解性と清涼感のある甘さを有し、非う蝕性、ゼロカロリーであ

る、反応性が低い、吸湿性が低い、溶解性が高い等、口腔内崩壊錠の基剤としての利点が多い
28。しかし、キャッピング等の打錠障害が発生しやすく、圧縮成形性が低いため、輸送や取扱

いに耐えうる強度を付与することが困難である。特に生産効率が高い錠剤製造法である直打法

を適用する場合、エリスリトールの速溶解性を維持したまま、圧縮成形性を改善するために、

少量で高い効果を有する結合剤が必要となる。本章では直打法でエリスリトールの圧縮成形性

を改善可能なエリスリトール―シリカ複合粒子を設計し、新規な口腔内崩壊錠の調製法を確立

することを目的とした。複合粒子の調製は、工業的に汎用性が高く、環境負荷の低い水系の噴

霧乾燥法を用いた29,30。 
本章で実施した検討内容の概要をFigure 1-1に示す。エリスリトールは単独で打錠すると十分

な圧縮成形性が得られないため、エリスリトールの一部を多孔性シリカと共に噴霧乾燥し、複

合粒子を調製した。この複合粒子を直打用の結合剤として、大部分の未処理エリスリトールと

混合し、打錠することにより、エリスリトールの圧縮成形性改善を試みた。次に、複合粒子が

圧縮挙動に及ぼす影響を評価した。さらに、未処理エリスリトール、結合剤としての複合粒子

に加え、モデル薬物であるアスコルビン酸及び崩壊剤と混合、打錠することにより、口腔内崩

壊錠の設計を試みた。 
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Figure 1-1 Graphical abstract of the research in Chapter 1 

 

1.2 複合粒子の物性評価 
複合粒子中のエリスリトール／シリカ比は錠剤特性に影響を及ぼすと考えられたため、異な

るエリスリトール／シリカ比の複合粒子を調製し、その粒子物性及び圧縮成形性を評価した。

エリスリトール／シリカ比 = 1/2、1/1、2/1 及び 3/1 で調製した複合粒子をそれぞれ CP-0.5、
CP-1、CP-2 及び CP-3と称した。 

1.2.1 粒子物性 
各複合粒子の粒子径（メジアン径）をTable 1-1に示す。すべての複合粒子の平均粒子径

（D50）は 3~5 μm と未処理エリスリトールと比較して小さい値であった。CP-0.5、CP-1 及び

CP-2 は同様の平均粒子径（D50）であり、噴霧乾燥中にエリスリトールの大部分がシリカ内に

封入されたことが示唆された。一方、CP-3 は他の複合粒子と比較して大きい粒子径であった。

これは噴霧乾燥においてシリカ中に封入されなかった過剰量のエリスリトールが存在している

と考えられた。 
走査型電子顕微鏡にて各複合粒子及び多孔性シリカを撮影した画像をFigure 1-2に示す。多孔

性シリカと比較して、複合粒子は表面にエリスリトールと推察される微粒子が付着しており、

おり、特に CP-2 及び CP-3 はその傾向が顕著であった。 
各複合粒子及び対応する物理混合物の比表面積をFigure 1-3に示す。物理混合物に対する複合

粒子の比表面積の比率はそれぞれ、0.77（CP-0.5）、0.58（CP-1）、0.35（CP-2）及び 0.28
（CP-3）となり、エリスリトール／シリカ比の増大に伴い低下した。これより、エリスリトー

Spray drying

Erythritol
Porous silica

Composite particle
(CP; Dry binder)

Mixing

Excellent compactability 

Tabletting

Erythritol

Poor compactability

Tabletting

+ Active pharmaceutical ingredient
+ Disintegrant

Orally disintegrating tablet
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ル／シリカ比の増大に伴い、シリカの多孔構造内にエリスリトールが部分的に満たされている

と推察された。 
各複合粒子の示差走査熱量分析（DSC）のチャートをFigure 1-4に、同粉末 X 線回折スペク

トルをFigure 1-5に示す。複合粒子中のエリスリトールの吸熱ピークは未処理のエリストリール

と比較して、低温側にシフトした。また、複合粒子中のエリスリトール／シリカ比の増大に伴

い、ピークエリアが増大した。一方、粉末 X 線回折スペクトルは、いずれの複合粒子中のエリ

スリトールも未処理のエリスリトールと同様であった。これらの結果より、示差走査熱量分析

におけるエリスリトールの吸熱ピークのシフトは結晶形の転移ではなく、エリスリトールがシ

リカの多孔構造内に存在し、結晶性が変化したためと推察された。当研究室ではこれまでに、

類似した手法で多孔性シリカに封入したインドメタシンの融点が同様に低温側にシフトするこ

とを報告している18。一方、CP-3 では低温側にシフトした吸熱ピークに加え、安定形に由来す

ると推察される吸熱ピークも検出された。これは他の複合粒子では認められず、噴霧乾燥プロ

セスにおいてシリカの多孔構造内に封入しきれなかった過剰なエリスリトールに由来すると推

察された。本結果はTable 1-1に示した複合粒子の粒子径の結果とも一致している。 
 

Table 1-1 Particle size of CPs containing different erythritol/porous silica ratios under dry dispersing 
conditions. 

Sample Erythritol / Porous silica 
Particle size(μm) 

D16 D50 D84 
Untreated erythritol 1/0 9.1 ± 0.5 24.1 ± 2.7 61.0 ± 9.3 

Porous silica 0/1 2.0 ± 0.0 3.6 ± 0.0 5.5 ± 0.0 
CP-0.5 1/2 2.0 ± 0.1 3.6 ± 0.1 5.5 ± 0.2 
CP-1 1/1 2.0 ± 0.0 3.7 ± 0.1 5.4 ± 0.1 
CP-2 2/1 2.3 ± 0.2 3.9 ± 0.2 5.7 ± 0.1 
CP-3 3/1 3.2 ± 0.1 5.2 ± 0.2 8.0 ± 0.3 

Data are expressed as mean ± SD (n = 3).  
CP, composite particle. 
CP-X, X shows the erythritol ratio to porous silica in composite particle. 
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Figure 1-2 Representative SEM images of (a) CP-0.5, (b) CP-1, (c) CP-2, (d) CP-3, and (e) porous silica. 
The scale bar represents 3.33 μm. CP, composite particle; SEM, scanning electron 
microscopy. 
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Figure 1-3 Specific surface are of CPs containing different erythritol/porous silica ratios and equivalent 
physical mixtures. Data are expressed as mean ± SD (n = 3). CP, composite particle. 

 

 

Figure 1-4 Differential scanning calorimetry for CPs containing different erythritol/porous silica ratios. 
(a) Untreated erythritol, (b) CP-0.5, (c) CP-1, (d) CP-2, and (e) CP-3. CP, composite particle. 
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Figure 1-5 Powder X-ray diffraction data for CPs containing different erythritol/porous silica ratios. (a) 
Untreated erythritol, (b) CP-0.5, (c) CP-1, (d) CP-2, (e) CP-3 and (f) porous silica. CP, 
composite particle. 

 

1.2.2 結合性 
圧縮における複合粒子の結合性を評価するため、各複合粒子を単独で圧縮成形して得られた

成形体の引張強度を評価した。各複合粒子を 100 MPa の打錠圧で圧縮成形したところ、CP-2
は硬度計の測定範囲を超える引張強度であったため、打錠圧を 60 MPa に調整して評価した。

各複合粒子を単独で圧縮成形した成形体の引張強度をFigure 1-6に示す。得られた成形体の引張

強度は CP-0.5 を除き、2.0 MPa を超える高い値であった。CP-0.5、CP-1 及び CP-2 を比較した

場合、エリスリトール／シリカ比の増大に伴って成形体の引張強度が増大した。一方、エリス

リトール／シリカ比をさらに増大させた CP-3 の引張強度は CP-2 と比較して低くなった。これ

らの結果より、CP-0.5～CP-2 では、エリスリトール／シリカ比の増大に伴って、噴霧乾燥プロ

セス中に多孔性シリカ表面に付着したエリスリトール微結晶量が増大したため、高い引張強度

が得られたと推察された。一方、CP-3 は多孔性シリカと未処理エリスリトールと同じ結晶性

のエリスリトールが存在するため、CP-2 と比較して引張強度が低下したと推察された。また、

エリスリトール単独、多孔性シリカ単独、及び各複合粒子に対応する物理混合物をそれぞれ圧

縮成形した場合、キャッピングが発生し、成形体が得られなかったことから、シリカを担体と

した噴霧乾燥による粒子複合化が、高い結合性を有する粒子を調製する上で重要であることが

明らかとなった。 
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Figure 1-6 Tensile strength of tablets prepared with CPs. Data are expressed as means ± SDs (n = 3). CP 
(100%) was compressed at a pressure of 60 MPa. CP, composite particle. 

1.3 エリスリトール－シリカ複合粒子の粒子構造の考察 
複合粒子の物性評価結果を基に推察した各複合粒子の粒子構造をFigure 1-7に示す。複合粒子

中の多孔性シリカに対するエリスリトールの比率が異なることに起因する、各複合粒子の粒子

構造は以下の通りと考察した。 
• CP-0.5 は複合粒子中のエリスリトール比率が低いため、シリカの細孔内及び表面に存在す

るエリスリトールの割合が他の複合粒子と比較して低く、結合性に寄与すると考えられる

エリスリトール微結晶量が不十分である。 
• CP-1 及び CP-2 は CP-0.5 と比較して複合粒子中のエリスリトール比率が高いため、シリカ

の細孔内及び粒子表面に適正量のエリスリトール微結晶が存在する。 
• CP-3 はシリカに対するエリスリトール比率が過剰であるため、結合性に寄与せずに未処

理と同じ結晶性を有するエリスリトールがシリカ粒子表面に存在する。 
• いずれの状態のエリスリトールもすべて未処理の結晶と同じ結晶形で存在する。 

 

Figure 1-7 Schematic illustration of CPs comprising different erythritol/silica ratios. 

 

1.4 エリスリトール－シリカ複合粒子を用いたエリスリトールの圧縮特性評価 
未処理エリスリトールに、「1.2 複合粒子の物性評価」で調製したエリスリトール－シリカ

複合粒子を添加し、エリスリトールの圧縮成形性改善を行った。複合粒子の種類（エリスリト
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ール／シリカ比）及び添加量が圧縮成形性に及ぼす影響、圧縮挙動の評価、並びに複合粒子の

保存安定性を評価した。 

1.4.1 複合粒子の添加による圧縮成形性改善 
エリスリトール／シリカ比が異なる複合粒子の添加が得られる錠剤の引張強度に及ぼす影響

を評価した。エリスリトール／シリカ比が異なる複合粒子を錠剤中に 10～40%添加した処方の

処方比率をTable 1-2に、得られた錠剤の引張強度及び上杵から下杵への圧力伝達率（Pressure 
transmission ratio, PTR）の結果をFigure 1-8に示す。上杵から下杵への圧力伝達率（PTR）は、

最大加圧時の下杵の応力を上杵の応力で除した値であり、粉体層の圧縮性の指標とした31。

CP-1 及び CP-2 を添加した錠剤は、添加量に応じて引張強度が増大し、特に CP-2 はすべての

添加量で最も高い引張強度を示した。これはFigure 1-6に示した複合粒子単独の圧縮成形性の結

果と同様の傾向であり、複合粒子の中でも CP-2 が結合剤として最も高い機能を有することが

示された。 
一方、CP-3 は添加量 10%ではキャッピングが発生し成形体が得られなかったが、添加量

40%においては CP-1 と同様の高い引張強度であった。Figure 1-6に示した複合粒子単独の圧縮

成形性の結果からは、CP-3 は CP-1 と同程度の高い結合性することが分かっている。しかし、

複合粒子中のエリスリトール／シリカ比が高い CP-3 は、同じ添加量（質量）で比較すると

CP-1 と比較して粒子数が少ないと考えられる。よって、添加量が 10%と少量の場合、エリス

リトール粒子間に存在する CP-3 の粒子数が不十分なため、成形体内に十分な結合性を付与す

ることができなかったと推察された。 
CP-0.5 は他の複合粒子と傾向が異なり、添加量に関わらず同様の引張強度を示した。複合粒

子を添加したすべての処方において、Figure 1-8 (B)に示す PTR は添加量の増大に応じて低下し

たが、CP-0.5 ではその傾向が顕著であった。PTR の低下は圧縮性の低下を示唆し、CP-0.5 は添

加量の増加に伴う圧縮性低下が顕著であったため、添加量に応じた引張強度の増大が認められ

なかったと考えられた。PTR 低下の一因として圧縮時における紛体層と臼壁面の摩擦が高いこ

とが推察され、｢1.4.2 圧縮挙動の解析｣の結果から、シリカ粒子に起因すると推定された。 
 

Table 1-2 Tablet formulations containing various CPs with different contents in the tablet 

Content of CPs 10% 20% 30% 40% 
Untreated erythritol (%) 89 79 69 59 

CPs (%) 10 20 30 40 
Magnesium stearate (%) 1 1 1 1 

Total (%) 100 100 100 100 
CP, composite particle. 
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Figure 1-8 Tablet tensile strength (A) and the pressure transmission ratio between the upper and lower 
punches during compression (B) of erythritol containing various CP contents in the tablet. 
Tablet formulations are shown in Table 1-2. The compression pressure was 100 MPa. Data 
are expressed as means ± SDs (n = 4). CP, composite particle.  

 

1.4.2 圧縮挙動の解析 
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一つに Heckel 式が挙げられる32。Heckel 式から得られた平均

降伏圧（Py）を粉体層の塑性変形の程度を示す指標として用いた。平均降伏圧が低い粉体ほど

塑性変形性（圧縮性）が高く、一般的に高い圧縮成形性が期待される。また、圧縮開始から抜

圧完了までの仕事量から弾性回復率を評価した。粉体層を最大圧縮するまでの応力・変位プロ

ファイルの曲線下面積から算出した仕事量に対する、最大圧縮後から抜圧が完了するまでの応

力・変位プロファイルの曲線下面積から算出した仕事量の百分率を弾性回復率（%）の指標と
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した33。弾性回復率が小さい粉体は粒子同士の粒子間結合力が強いことを示し、一般的に高い

圧縮成形性が期待される。 
本検討では万能圧縮引張試験機を用いて、高い結合性を示す複合粒子を直打用結合剤として

未処理エリスリトールに添加した処方の圧縮成形性及び圧縮挙動を評価した。エリスリトール

／シリカ比 = 1/1 の複合粒子（CP-1）を直打用結合剤として 20%添加した処方（CP-1）、未処

理エリスリトール単独処方（UNT-E）、及び CP-1 に相当する未処理又は噴霧乾燥したエリス

リトールとシリカの物理混合物を含む処方（PM-SD 及び PM-UNT）の処方比率をそれぞれ

Table 1-3に示す。また、各処方の引張強度及び圧縮挙動解析の結果をTable 1-4に示す。 
予測された通り、未処理のエリスリトール単独の処方（UNT-E）は圧縮試験直後にキャッピ

ングが発生し成形体を得ることができなかった。一方、CP-1（複合粒子処方）は、打錠障害の

発生なく、引張強度 1.33 MPa の成形体を得ることができた。また、PM-SD 及び PM-UNT（物

理混合物処方）は、成形体を得ることができたものの、その引張強度は CP-1 と比較して低か

った。PM-SD の引張強度が PM-UNT と比較して高いのは、噴霧乾燥プロセスによるエリスリ

トールの微細化が原因と推察された。 
Heckel 式により算出した CP-1（複合粒子処方）の平均降伏圧は PM-SD 及び PM-UNT（物理

混合物処方）と比較して低い値であり、複合粒子化により、同処方における紛体層の変形性が

増大することが示唆された。これは、複合粒子化によってシリカ粒子表面に付着したエリスリ

トールの微結晶がシリカと臼壁との摩擦を軽減し、物理混合物と比較して圧密化されやすくな

ったためと推察した。なお、Figure 1-8 (B)に示すとおり、エリスリトール／シリカ比が低い複

合粒子は上杵から下杵への圧力伝達率が低い結果が得られており、本考察と一致している。 
弾性回復率の指標である EE/IE 比について、CP-1（複合粒子処方）は PM-SD 及び PM-UNT

（物理混合物処方）と比較して低い値であり、複合粒子化により弾性回復率が低下することが

示唆された。成形体内の粒子間結合力が高いと弾性回復が抑制されることが報告されており、

本研究においても複合粒子が有する高い結合性により複合粒子間及び複合粒子－未処理エリス

リトール間の結合力が物理混合物処方と比較して改善したと推察された13,34。なお、物理混合

物処方間における EE/IE 比の差は、噴霧乾燥プロセスによるエリスリトールの微細化に起因す

ると考えられ、微細化によりエリスリトール粒子間の接触点数が増加し、成形体内の結合力が

増大したためと推察された。 
以上の検討により、複合粒子化による圧縮成形性改善メカニズムとして、添加した粉体層の

圧密性が向上すること、及び粒子間結合力増大により弾性回復が低下することが示された。 
 

Table 1-3 Tablet formulations for analysis of compression behavior 
Formula UNT-E CP-1 PM-SD PM-UNT 
Untreated erythritol (%) 99 79 79 89 
CP-1 (%) － 20 － － 
Spray-dried erythritol (%) － － 10 － 
Porous silica (%) － － 10 10 
Magnesium stearate (%) 1 1 1 1 
Total 100 100 100 100 
CP, composite particle; UNT-E, untreated erythritol. 
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Table 1-4 Compression parameters of erythritol containing 20% of CP-1 or physical mixture 
Formula CP-1 PM-SD PM-UNT 
Tensile strength (MPa) 1.33 ± 0.14 1.02 ± 0.05 0.48 ± 0.19 
Mean yield pressure (MPa) 107.8 ± 4.5 139.5 ± 5.4 140.5 ± 11.5 
Input energy (IE) (J) 1.82 ± 0.05 1.90 ± 0.02 1.78 ± 0.06 
Expansion energy (EE) (J) 0.12 ± 0.00 0.16 ± 0.01 0.18 ± 0.04 
EE/IE (%) 6.6 ± 0.4 8.6 ± 0.5 10.0 ± 2.0 
Applied compression pressure is 100 MPa. Data are expressed as mean ± SD (n = 4). 
CP, composite particle. 

 

1.4.3 複合粒子の保存安定性評価 
結晶性の変化等、保存中の物理化学的特性の変化は、一般に製剤の機能低下を引き起こすこ

とがある35,36。本研究で得られた複合粒子においても、温湿度環境下で保存中に直打用結合剤

としての機能が低下することが懸念される。そこで、保存後の複合粒子中のエリスリトールの

結晶性及び結合剤としての機能を評価した。Table 1-2に示す錠剤処方のうち、各複合粒子を 20 
wt%添加した処方を用いた。保存条件は 40°C/0%RH 及び 40°C/75%RH とした。1 ヵ月間保存後

の複合粒子の示差走査熱量分析（DSC）のチャートをFigure 1-9に示す。なお、代表的なエリス

リトール／シリカ比の複合粒子として CP-1 の結果のみを示した。いずれの条件で保存した場

合も、複合粒子中のエリスリトールの結晶性の変化は認められなかった。 
各複合粒子を 6 週間保存後に添加して得られた錠剤の引張強度をFigure 1-10に示す。CP-0.5、

CP-1 及び CP-2 を添加した錠剤はいずれの保存条件においても、保存前後で引張強度に差は認

められなかった。一方、CP-3 を添加した処方は湿度条件に関わらず保存後に引張強度が増大

した。 
以上の結果より、噴霧乾燥によって調製した複合粒子中のエリスリトールは、温湿度環境下

で保存後も、結合剤としての機能を維持することが確認された。 
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Figure 1-9 Differential scanning calorimetry for CP containing equal amount of erythritol and porous 
silica (CP-1). (a) Untreated erythritol, (b) Initial, (c) 40°C and 0% RH for 1 month and (d) 
40°C and 75% RH for 1 month. CP, composite particle. 

 

 

Figure 1-10 Stability of CPs stored at 40°C and 0% RH or 75% RH for 6 weeks. The tablets prepared 
with CPs after storage were compressed at a pressure of 100 MPa. Tablet formulations 
contain 20% of CPs shown in Table 1-2. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). CP, 
composite particle; RH, relative humidity. 

1.5 口腔内崩壊錠設計への応用 
これまでの検討で得られた高い結合性を有する複合粒子を口腔内崩壊錠の設計に応用するこ

とを試みた。日本に上市された口腔内崩壊錠の調査及び FDA のガイダンスによると、市販さ

れている多くの口腔内崩壊錠は約 30 秒以内に崩壊するとされている37,38。本研究では、口腔内

崩壊錠の崩壊時間の目標値を 30 秒以内、引張強度の目標値を 1.0 MPa 以上とした37。速溶解性
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／低成形性であるエリスリトールを主賦形剤として、これまでに調製したエリスリトール／シ

リカ比が異なる複合粒子を 10%、崩壊剤としてクロスポビドンを 5%、滑沢剤としてステアリ

ン酸マグネシウムを 1%、それぞれ添加し、プラセボ口腔内崩壊錠を調製した（Table 1-5）。

予備試験より、打錠圧は口腔内崩壊時間と引張強度を両立しやすい 150 MPa に設定した。得ら

れた錠剤の崩壊時間及び引張強度をFigure 1-11に示す。複合粒子のうち、CP-0.5、CP-1 及び

CP-2 を添加した口腔内崩壊錠の引張強度は、目標値である 1.0 MPa 以上を満たす結果であった。

一方、CP-3 を添加した処方の引張強度は、0.93 MPa と不十分であった。これはFigure 1-8に示

した、複合粒子を未処理エリスリトールに 10%添加した錠剤の引張強度の結果と同様、エリス

リトール粒子間に存在する CP-3 の粒子数が不十分なため、成形体内に十分な結合性を付与す

ることができなかったと推察された。各複合粒子を添加した口腔内崩壊錠の崩壊時間は、複合

粒子中のエリスリトール／シリカ比が高いほど短い結果となり、CP-2 及び CP-3 は 20 秒程度

と同様の結果であった。目標値である 30 秒以内を満たした処方は、CP-1、CP-2 及び CP-3 を

添加した処方であった。以上の結果より、エリスリトール／シリカ = 2/1 で調製した複合粒子

（CP-2）が、錠剤の引張強度と崩壊時間を両立する口腔内崩壊錠の結合剤として最も好ましい

特性を有することが明らかになった。 
さらなる検討として、プラセボ処方で最も良好な結果が得られた CP-2 を用い、低成形性モ

デル薬物としてアスコルビン酸を配合した処方における口腔内崩壊錠の試作を行った39。錠剤

処方をTable 1-5に、得られた錠剤の崩壊時間及び引張強度をFigure 1-12に示す。打錠圧は 100、
150 及び 200 MPa で実施した。錠剤の崩壊時間は打錠圧 100 及び 150 MPa において目標値（30
秒以内）を満たしたが、打錠圧 200 MPa では崩壊時間が遅延した。錠剤の引張強度は打錠圧の

増大に伴って増大し、いずれの打錠圧においても目標値（1.0 MPa 以上）を満たす結果となっ

た。以上の結果より、結合剤として CP-2、崩壊剤としてクロスポビドンを用い、適切な打錠

圧（100～150 MPa）で錠剤を調製することにより、低成形性薬物を含有する口腔内崩壊錠を調

製可能であることが示された。 
 

Table 1-5 Tablet formulations for ODTs containing various CPs ± ascorbic acid 

 Placebo formula  API formula 
CPs CP-0.5 CP-1 CP-2 CP-3 

 
CP-2 

Untreated erythritol (%) 84 84 84 84 79 
CP (%) 10 10 10 10  10 

Crospovidone (%) 5 5 5 5  5 
Ascorbic acid (%) － － － －  5 

Magnesium stearate (%) 1 1 1 1  1 
Total (%) 100 100 100 100  100 

CP, composite particle; ODT, orally disintegrating tablet. 
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Figure 1-11 Tensile strength and disintegration time of the placebo tablet containing various CPs. Tablet 
formulations are shown in Table 1-5. The compression pressure was 150 MPa. Data are 
expressed as means ± SDs (n = 3). CP, composite particle. 

 

 

Figure 1-12 Tensile strength and disintegration time of tablets containing CP-2 and ascorbic acid at 
various compression pressures. Tablet formulations are shown in Table 1-5. Data are 
expressed as means ± SDs (n = 3). CP, composite particle. 

1.6 小括 
口腔内崩壊錠に適した直打用結合剤を得ることを目的として、噴霧乾燥法によりエリスリト

ール－シリカ複合粒子の設計を行った。 
設計した複合粒子中のエリスリトール／シリカ比は、複合粒子中のエリスリトールの結晶性

及び粒子物性に大きく影響した。複合粒子単独ではエリスリトール／シリカ比 = 2／1 が最も
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優れた結合性を示すことが明らかとなった。同様に、複合粒子を未処理エリストリールへの添

加した場合も、エリスリトール／シリカ比 = 2／1 の複合粒子が最も高い引張強度を示し、エ

リスリトール／シリカ比に最適値が存在することが明らかとなった。複合粒子を添加した未処

理エリスリトールの圧縮挙動を解析した結果、物理混合物処方と比較して、圧密化が進行しや

すく、かつ高い粒子間結合力により抜圧後の弾性回復率が低いことが明らかになった。また、

複合粒子は加速試験条件で 6 週間保存した場合も、結合剤としての機能が維持されることが確

認された。 
複合粒子を未処理エリスリトール及び崩壊剤と共に混合、打錠して口腔内崩壊錠を調製した

ところ、エリスリトール／シリカ比によって崩壊時間が大きく異なることが明らかとなった。

その中で、エリスリトール／シリカ比 = 2/1 の複合粒子（CP-2）が崩壊時間及び引張強度の両

面から最も優れた口腔内崩壊錠を調製可能であることが明らかとなった。さらに、低成形性薬

物であるアスコルビン酸を配合した処方においても、期待する特性を有した口腔内崩壊錠を調

製可能であることが示された。以上の結果より、水を溶媒とした噴霧乾燥法により最適な比率

の複合粒子を予め調製し、薬物及び各添加剤と共に混合及び打錠するという、非常に簡便で効

率的な製造工程で口腔内崩壊錠を調製可能な手法が見出された。 
 

 - 17 - 



 

2 アクリル系ポリマーを用いた湿式顆粒圧縮法による口腔内崩壊錠 

2.1 緒言 
湿式顆粒圧縮法は造粒プロセスを経るため、直打法と比較して工程数は増加するものの、難

水溶性薬物の濡れ性改善や低含量製剤において主薬の含量均一性を確保しやすい等の利点があ

る。そのため、原薬特性や主薬含量を始め、生産量や品質管理戦略も考慮し、製剤の設計段階

から製造方法を適切に選択すべきである。湿式顆粒圧縮法の造粒工程で使用される結合液は一

般的にヒドロキシピロピルセルロース等の高分子水溶液が汎用されるが、その粘性により速や

かな口腔内崩壊性が得られない課題がある。 
Eudragit®に代表されるアクリル系ポリマーは、錠剤や顆粒にコーティングすることで、腸溶

性、胃溶性、徐放性及び苦味マスキング性の付与等が可能であり、経口固形製剤の設計に広く

用いられている21。近年、一部のアクリル系ポリマーを湿式造粒時の結合剤として使用するこ

とで、糖アルコールの速溶性を損なうことなく、糖アルコールの圧縮成形性を改善できること

が特許化されている25。しかし、口腔内崩壊錠を設計するために必要な、アクリル系ポリマー

の特性と得られる錠剤の特性の関連は十分に明らかになっていなかった。 
本章では化学構造の異なる 4 種のアクリル系ポリマーを用いて、比較検討を行い、アクリル

系ポリマーの特性が錠剤特性に及ぼすメカニズムの解明を試みた。 
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2.2 試験に用いたアクリル系ポリマーの物性 
本研究では化学構造の異なる Eudragit® L100、S100、L30D-55 及び NE30Dの 4 種類のアクリ

ル系ポリマーを用いた。使用したアクリル系ポリマーの物性情報をTable 2-1に示す。L100 及び

S100 はいずれも高いガラス転移点及び最低成膜温度を有するが、構成するモノマーの比率が

異なるため、溶解する pH が異なる。L30D-55 は L100 の methyl methacrylate の代わりに ethyl 
acrylate が重合したものであり、pH5.5 以上で溶解し、L100 と比較してガラス転移点及び最低

成膜温度が低い。NE30D は他の Eudragit®と比較してガラス転転移点及び最低成膜温度が非常

に低い。また、カルボン酸を有する L100、S100、L30D-55 と異なり、酸性の官能基を有して

おらず、いずれの pH でも水不溶である。本研究では、造粒用結合剤として各 Eudragit の分散

液を使用した。L30D-55 及び NE30Dは市販の水分散液を使用し、L100 及び S100 は粉末を水中

に懸濁して再分散してから使用した。 

Table 2-1 General information for the different types of poly (meth)acrylates used in chapter 2 

Eudragit®  grade L100 S100 L30D-55 NE30D 

Chemical name 
(IUPAC) 

Poly(methacrylic 
acid-co-methyl 

methacrylate) 1:1 

Poly(methacrylic 
acid-co-methyl 

methacrylate) 1:2 

Poly(methacrylic 
acid-co-ethyl 
acrylate) 1:1 

Poly(ethyl 
acrylate-co-methyl 
methacrylate) 2:1 

Molecular weight 135,000 135,000 250,000 800,000 

Chemical 
structure 

   
Glass transition 

temp. a) (°C) > 150 160 110 −8 

Solubility b) Soluble > pH 6.0 Soluble > pH 7.0 Soluble > pH 5.5 Swellable, 
permeable 

Minimum film 
forming temp. b) 

(°C) 
> 85 ~ 25 ~ −8 

Density b) (g/cm3) 0.831~0.852 1.062~1.072 1.037~1.047 
a) Microcapsules and Nanoparticles in Medicine and Pharmacy, 84, November 12 (1991)40 
b) Eudragit®: a technology evaluation, Seema Thakral et, Expert Opin. Drug Deliv. (2013) 10(1)22 

2.3 異なるアクリル系ポリマーを用いた造粒顆粒 

2.3.1 粒子径 
4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた造粒顆粒の処方をTable 2-2に、粒子径をTable 

2-3及びFigure 2-1に示す。4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた造粒顆粒は、いずれ

も平均粒子径（D50）が 60～100 μm であり、粒度分布は一峰性であった。原料粉体であるエリ

スリトール及びクロスポビドンの平均粒子径（D50）は、それぞれ 31 μm 及び 22 μm であるこ

とから、結合剤として使用した各アクリル系ポリマー分散液により、原料粉体の粒子が付着凝

集し、造粒が進行したことが確認された。 
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Table 2-2 Granule and tablet formulations containing various poly (meth)acrylates as binder 
suspensions in wet granulation 

Portion Formula L100 S100 L30D-55 NE30D 

Granule Tablet 

Erythritol (%) 89 89 89 89 
Eudragit® L100 (%) 5 - - - 
Eudragit® S100 (%) - 5 - - 

Eudragit® L30D-55 (%) - - 5 - 
Eudragit® NE30D (%) - - - 5 

Crospovidone (%) 5 5 5 5 
 Magnesium stearate (%) 1 1 1 1 

Total (%) 100 100 100 100 
 

Table 2-3 Particle size of granules with various poly (meth)acrylates under dry dispersing conditions. 

Sample / fomula 
Particle size(μm) 

D10 D50 D90 
Erythritol 11.0 ± 0.2 30.9 ± 0.3 102.2 ± 3.9 

Crospovidone 10.8 ± 0.1 22.1 ± 0.2 44.8 ± 4.0 
L100  28.3 ± 0.1 60.0 ± 0.5 109.9 ± 1.7 
S100 44.9 ± 2.1 100.3 ± 2.8 164.3 ± 9.9 

L30D-55 42.4 ± 1.2 86.9 ± 1.1 160.4 ± 3.6 
NE30D 40.0 ± 0.5 74.1 ± 1.4 137.4 ± 13.9 

Data are expressed as mean ± SD (n = 3). 
 

 

Figure 2-1 Particle size of granules with various poly (meth)acrylates under dry dispersing 
conditions. Formulations for granule are shown in Table 2-2. 
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2.3.2 造粒顆粒の外観 
4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた造粒顆粒の外観をFigure 2-2に示す。すべての

造粒顆粒において、エリスリトール及びクロスポビドン粒子がアクリル系ポリマー分散液によ

り造粒された様子が確認された。また、拡大画像より、L100、S100 及び L30D-55 処方の造粒

顆粒は、顆粒表面にポリマー微粒子が一様に付着した状態が確認された。一方、NE30D 処方

の造粒顆粒は、顆粒表面が滑らかであり、被膜が形成されていた。これは、Table 2-1に示した

とおり、Eudragit® NE30D は最低成膜温度が−8°C 以下と低いため、造粒プロセス中（粉体温度

25～30°C）に顆粒表面に付着した Eudragit® NE30D の微粒子同士が融着し、成膜したためと推

察された。各アクリル系ポリマーによる造粒顆粒の被覆状態は、錠剤化後の口腔内崩壊時間等

に影響する可能性が考えられた。 
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Figure 2-2 Representative SEM images of granules with (a) L100, (b) S100, (c) L30D-55 and (d) 
NE30D. The scale bar represents 10.0 μm for (-1) and 2.0 μm for (-2). Formulations are 
shown in Table 2-2. SEM, scanning electron microscopy. 
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2.4 異なるアクリル系ポリマーを用いた錠剤 

2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価 
4 種類の異なるアクリル系ポリマーを造粒用結合剤として使用して得られた口腔内崩壊錠の

錠剤物性を評価した。Table 2-2に錠剤処方を示すとおり、アクリル系ポリマーの添加量は 5%
とし、崩壊剤としてクロスポビドンを 5%添加した。ステアリン酸マグネシウム以外の処方成

分を造粒し、造粒顆粒とステアリン酸マグネシウムを混合後、打錠を行い、口腔内崩壊錠を調

製した。口腔内崩壊錠は少量の唾液のみによって崩壊するため、短時間で成形体内に吸水する

特性が求められる。本研究では、口腔内崩壊試験器による崩壊時間に加えて、着色水溶液が錠

剤全体に浸透するまでの時間を吸水時間とし、主に口腔内崩壊時間を相対比較する指標とした
41。打錠圧力を 600～1200 kgf と変化させたときの各錠剤の崩壊時間、吸水時間及び引張強度を

Figure 2-3に示す。予備試験として結合剤を用いず水のみを噴霧し、その他は同様の方法で錠剤

を調製した場合、打錠時にキャッピングが発生し、成形体を得ることができなかった。一方、

アクリル系ポリマー分散液を造粒用結合剤として用いた処方は、すべて成形体を得ることがで

きた。L100、S100 及び L30D-55 処方の錠剤の吸水時間は 30 秒以内と短い値であった。また、

L100 及び L30D-55 処方は打錠圧の増大に伴って吸水時間が延長する傾向を示したが、その程

度はわずかであった。一方、NE30D 処方の吸水時間は打錠圧に関わらず遅く、すべての打錠

圧で他のアクリル系ポリマーと比較して遅延した。錠剤の崩壊時間は、吸水時間と同様の傾向

であり、L100、S100 及び L30D-55 処方は類似した結果を示したのに対して、NE30D 処方は遅

延し、最大測定時間として設定した 120 秒以内に完全に崩壊しなかった。L100、S100 及び

L30D-55 の崩壊時間は、打錠圧の増大とともに遅延する傾向であった。錠剤の引張強度につい

て、L100、S100 及び L30D-55 処方は各打錠圧で同様の高い引張強度を示し、打錠圧の増大に

伴って引張強度が増大した。一方、NE30D 処方はすべての打錠圧で 1.0 MPa 以上と実用上許容

可能な値を満たしたものの、他の処方と比較して引張強度が低く、打錠圧に関わらず同様の値

であった。 
以上の結果より、アクリル系ポリマーを造粒用結合剤に用いた錠剤の物性は、ポリマーの種

類によって異なることが明らかとなった。その中で、カルボン酸を有し、溶解する pH が類似

した Eudragit® L100、S100 及び L30D-55 を用いた場合、口腔内崩壊錠として好ましい特性が得

られると推察された。 
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Figure 2-3 Water absorption time (A), Disintegration time (B) and Tensile strength (C) of tablet of 
containing various poly (meth)acrylates as binder suspensions in wet granulation. Tablet 
formulations are shown in Table 2-2. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). NE30D 
formulation did not disintegrate within 120 s in disintegration test for orally disintegrating 
tablet. 
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2.4.2 アクリル系ポリマーの添加量が錠剤特性に及ぼす影響 
「2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価」において良好な錠剤特性が得られたアクリル系ポリマー

のうち、Eudragit® L100 を用いて、アクリル系ポリマーの添加量が錠剤特性に及ぼす影響を評

価した。Eudragit® L100 の添加量を 3%、5%及び 8%と変化させた場合の錠剤処方をTable 2-4に、

打錠圧力 600～1200 kgf における吸水時間及び引張強度をFigure 2-4に示す。添加量 3%及び 5%
処方において錠剤の吸水時間は、同様の値を示し、打錠圧の増大に伴ってわずかに延長したも

のの、すべての打錠圧で 30 秒以内と短かった。一方、添加量 8%処方は、すべての打錠圧力に

おいて、他の添加量と比較して吸水時間が延長した。錠剤の引張強度はすべての処方で打錠圧

力の増大に伴って増大し、すべての打錠圧力において良好な結果であった。その中で、添加量

8%処方は特に高い引張強度を示した。また、高打錠圧力（1000～1200 kgf）においては添加量

3%及び 5%処方は同様の引張強度であった。以上の結果より、錠剤物性の点から Eudragit® 
L100 の添加量は適正範囲（3～5%）が存在し、添加量を過剰（8%）にすると、吸水時間が延

長することが明らかとなった。 

Table 2-4 Tablet formulations containing different amount of Eudragit® L100  as binder suspensions in 
wet granulation 

Formula 3% 5% 8% 
Erythritol (%) 91 89 86 

Eudragit® L100 (%) 3 5 8 
Crospovidone (%) 5 5 5 

Magnesium stearate (%) 1 1 1 
Total (%) 100 100 100 
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Figure 2-4 Water absorption time (A) and tensile strength (B) of tablet containing different amount of 
Eudragit® L100 as binder suspensions in wet granulation. Tablet formulations are shown in 
Table 2-4. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). 

2.4.3 保存後の錠剤特性 
一般に水不溶性の高分子分散液を用いて被膜を施した顆粒は、製造工程中に熱や湿度により

キュアリング操作を行い、十分に成膜させる必要がある42。キュアリングが不十分であると温

湿度条件下、成膜が進行し、薬物の溶出挙動が低下する恐れがある。本研究においては、保存

中に錠剤中のアクリル系ポリマーのキュアリングが進行し、錠剤特性が変化する可能性が考え

られた。そこで、「2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価」において良好な錠剤特性が得られた

Eudragit L100、S100 及び L30D-55 を用いて、温湿度条件下で保存後の錠剤特性を評価した。

Table 2-2に示す処方の錠剤を 40°C/75%RH（開放及び気密）の条件で 1 ヵ月保存後の吸水時間

及び引張強度をFigure 2-5に示す。その結果、気密条件における保存後の吸水時間は、いずれの

処方も開始時からの変化を認めなかったのに対し、開放条件では、いずれの処方も開始時から

延長した。その中で、L30D-55 処方は保存後の吸水時間の延長が著しかった。これは L30D-55
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の最低成膜温度が約 25°C と保存温度より低いため、キュアリングにより顆粒表面のポリマー

同士が融着し、崩壊時の粒子の離反が妨げられたと推察された。 
気密条件における保存後の引張強度は、いずれの処方も開始時からの変化を認めなかったの

に対し、開放条件では、S100 及び L30D-55 処方で変化を認めた。一般に温湿度環境で錠剤を

保存すると崩壊剤の膨潤等により錠剤硬度が低下することがある8。しかし、L30D-55 処方は保

存後に 1.5 MPa 以上も引張強度が上昇した。これは保存中のキュアリングによるポリマー同士

が融着により、粒子間結合力が増大したためと推察された。 
以上の結果より、アクリル系ポリマーの最低成膜温度が低い場合、高温高湿度条件における

保存後の崩壊遅延や錠剤硬度の上昇といった錠剤特性が変化することが明らかとなった。 
 

 

 

Figure 2-5 Water absorption time (A) and Tensile strength (B) of tablets stored at 40°C and 75% 
relative humidity for 1 month. Tablet formulations are shown in Table 2-2 and tablets 
prepared at compression force of 1000 kgf. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). 
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2.5 錠剤の崩壊挙動に関する検討 
少量の唾液のみで速やかな崩壊性が求められる口腔内崩壊錠にとって、錠剤への吸水性や崩

壊剤の膨潤挙動は口腔内崩壊時間に直結する重要な特性と考えられる。本研究で比較検討した

4 種類のアクリル系ポリマーにおいて、化学的及び物理化学的な性質の違いにより、得られる

錠剤の吸水性や崩壊性が異なる結果が得られている。本項では、錠剤の吸水性や崩壊性に影響

する因子として、造粒顆粒の親水性、錠剤構造及び錠剤の膨潤圧力挙動の評価を行った。 

2.5.1 造粒顆粒の親水性評価 
Figure 2-2に示したとおり、造粒工程の結合剤として使用したアクリル系ポリマーは造粒顆粒

の表面に分散、又は表面を被覆していることが確認されており、Figure 2-3に示した結果より、

口腔内崩壊錠の吸水性及び崩壊性に影響を及ぼすと考えられる。そこで、4 種類のアクリル系

ポリマーを用いて得られた造粒顆粒表面の親水性を動的水蒸気吸着測定により評価した。水蒸

気吸着量の算出には、相対湿度 10～40%RH の範囲を用いた。得られた各相対湿度における質

量増加挙動をFigure 2-6に、吸着等温線から BET プロットにより算出した水蒸気吸着量をTable 
2-5に示す。各相対湿度における L100、S100 及び L30D-55 処方の造粒顆粒の水分吸着量は類似

しており、相対湿度の上昇とともに増大した。一方、NE30D を用いた造粒顆粒の水分吸着量

は他の造粒顆粒と比較して著しく低い値であった。BET 式から算出した水分吸着量も NE30D
処方の造粒顆粒は L100、S100 及び L30D-55 処方と比較して小さい値を示し、Eudragit NE30D
を用いた造粒プロセスにより、顆粒の親水性が低下したことが明らかとなった。 

以上の結果より、良好な錠剤の崩壊時間が得られた L100、S100 及び L30D-55 処方の造粒顆

粒は NE30D 処方と比較して、顆粒表面の親水性が高いことが明らかとなり、アクリル系ポリ

マーを用いた造粒顆粒表面の親水性の程度は口腔内崩壊錠の特性に影響する可能性が示唆され

た。 

 

Figure 2-6 Representative water vapor adsorption isotherm of granules containing various poly 
(meth)acrylates. Formulations are shown in Table 2-2. 
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Table 2-5 Water vapor adsorption amount of granules containing various poly (meth)acrylates by 
Brunauer-Emmett-Teller (BET) method 

Formula Water vapor adsorption 
amount (mg/g) Specific surface area(m2/g) Water vapor adsorption 

amount per unit (mg/m2) 
L100 7.48 0.866 8.64 
S100 6.68 0.804 8.31 

L30D-55 6.58 0.733 8.97 
NE30D 0.238 0.169 1.41 
 

2.5.2 錠剤構造の評価 
錠剤の空隙率は口腔内崩壊錠の特性に大きな影響を及ぼすことが知られており、錠剤の空隙

率を増大させることによって、高い崩壊性を付与した口腔内崩壊錠の設計手法が報告されてい

る43。また、原料の塑性変形性は圧縮成形後の錠剤の空隙率に影響を及ぼす可能性がある。

「2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価」において、NE30D 処方が他の処方と比較して吸水時間及び

崩壊時間が遅延した原因として、Eudragit® NE30D が有する高い可塑性により、錠剤の空隙率

が低下した可能性が考えられた。本項では、錠剤の空隙率を主とする錠剤の構造が吸水時間及

び崩壊時間に及ぼす影響を評価するため、錠剤表面の観察、空隙率及び細孔径分布の評価を行

った。 
4 種類のアクリル系ポリマーを用いて得られた錠剤表面の外観をFigure 2-7に示す。L100、

S100 及び L30D-55 処方の錠剤表面の外観は類似しており、圧密化された粒子間に空隙が点在

していた。一方、NE30D 処方では、錠剤表面の粒子が融着し、比較的平滑な表面であった。

顆粒同様、NE30D 処方は顆粒表面に存在する Eudragit® NE30D の可塑性が高いため、打錠時に

顆粒同士が融着したと推察された。 
水銀圧入法による錠剤の空隙率及び細孔径をTable 2-6に示す。予想に反し、NE30D 処方の錠

剤の空隙率は L100、S100 及び L30D-55 処方と比較してわずかに高い値であった。また、

NE30D 処方の錠剤の細孔径は L100、S100及び L30D-55処方と比較して大きな値であった。 
以上の結果より、可塑性の高い Eudragit® NE30D を用いた場合も、予想された錠剤の空隙率

の低下や細孔の減少等は認められなかった。一方、錠剤表面の観察より、Eudragit® NE30D に

おける錠剤表面の顆粒の融着が認められ、粒子同士の離反が妨げられることにより、吸水及び

崩壊遅延の一因となる可能性が考えられた。 
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Figure 2-7 Representative SEM images of tablet surface with (a) L100, (b) S100, (c) L30D-55 and (d) 
NE30D. The scale bar represents 10.0 μm. Formulations are shown in Table 2-2. SEM, 
scanning electron microscopy. The compression force was 800 kgf. 

 

Table 2-6 Porosity and pore size of tablet containing different poly (meth)acrylates by mercury intrusion 
method 

Formula Porosity（%） Median diameter（μm） Mode diameter （μm） 
L100 12.37 0.362 0.436 
S100 13.63 0.379 0.457 

L30D-55 13.72 0.309 0.454 
NE30D 15.10 0.691 0.855 

Data are expressed as mean of three tablets(n = 1) 
 

(a) (b) 

(c) (d) 
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Figure 2-8 Pore diameter profile of tablet prepared with L100, S100, L30D-55 and NE30D. The 
compression force was 800 kgf. 

2.5.3 膨潤力挙動の評価 
口腔内崩壊錠は口腔内の少量の唾液を速やかに吸水して膨潤するため、短期間に生じる膨潤

力の測定は、口腔内崩壊錠の崩壊メカニズムを理解する上で有用と考えられる。本項では、顆

粒強度測定装置を改良した装置を用いて、異なるアクリル系ポリマーを用いて調製した錠剤の

膨潤力挙動を評価した。Figure 2-9に装置の模式図を示す。錠剤が下部から供給される水を吸収

して膨潤を開始したときから軸方向に膨潤する際に生じる応力をロードセルを用いて経時間的

に測定した。 

 

Figure 2-9 Schematic representation of swelling force measurement of tablet 
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Table 2-2に示す 4 種類の異なるアクリル系ポリマーを用いた処方の錠剤の膨潤力挙動を

Figure 2-10に、膨潤力挙動から算出したパラメータをTable 2-7に示す。膨潤力測定は打錠圧力

800 kgf で調製した錠剤を用いて行った。膨潤力の最大値を Fmax（gf）、最大膨潤力に達する

までの時間を Tmax（s）、Fmax を Tmax で除した値を Vmean（gf/s）、最大膨潤力到達～試験

終了時までの膨潤力の最小値（残留膨潤力）を RSF（gf）、Fmax と RSF の差 Fmax- RSF
（gf）とした。 
「2.4.1 口腔内崩壊錠特性の評価」において、良好な錠剤特性が得られた L100、S100 及び

L30D-55 処方は、試験開始直後に膨潤力が急激に上昇し、開始 16～22 秒で最大応力（Fmax）
に達した。その後、成形体の崩壊に伴い急激に膨潤力が低下し、測定時間（180 s）中、継続し

て低下した。これら 3 つの処方間に、膨潤力パラメータに有意な差は認められなかった。一方、

NE30D 処方は他の処方と比較して膨潤力の増大が緩やかであり、Tmax は 46 秒と遅い結果で

あった。また、NE30D 処方の Fmax - RSF は他の処方と比較して低い値となった。以上の結果

より、L100、S100 及び L30D-55 処方は吸水に伴う膨潤力の上昇速度が速く、さらに最大膨潤

力に達した後は速やかに圧力が低下したことから、錠剤への吸水が速く、さらにエリスリトー

ルの溶解やクロスポビドンの膨潤による成形体の崩壊が素早く生じること明らかになった。一

方、最低成膜温度が低い Eudragit® NE30D を用いて得られた錠剤は、吸水後の膨潤力の低下が

小さいことから、吸水後の錠剤中の粒子の離反が妨げられたことが示唆された。 
 

 

Figure 2-10 Swelling force profiles of tablet prepared with various poly (meth)acrylates during water 
absorption. Tablet formulations are shown in Table 2-2 and tablets prepared at compression 
force of 800 kgf. Data are expressed as means (n = 4). 
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Table 2-7 Swelling force parameters of tablet containing different poly (meth)acrylates 

Formula Fmax (gf) Tmax(s) Vmean (gf/s) RSF (gf) Fmax - RSF 
(gf) 

L100 89.5 ± 15.3 15.6 ± 2.4 5.8 ± 1.3 2.0 ± 8.4 87.5 ± 10.8 
S100 142.6 ± 26.2 16.4 ± 0.6 8.7 ± 1.6 8.6 ± 10.9 134.0 ± 21.4 

L30D-55 112.6 ± 56.1 21.5 ± 4.0 5.2 ± 2.2 -3.8 ± 9.3 116.5 ± 48.6 
NE30D 71.6 ± 11.0 45.8 ± 4.8** 1.6 ± 0.2* 16.4 ± 2.2 55.3 ± 8.8* 

Fmax, Maximum swelling force to radial direction during water absorption to tablet. Tmax, Time to Fmax 
from starting the test, Vmean, Fmax / Tmax. RSF, Minimum residual swelling force after Tmax in the 
measurement time (180 s). Fmax - RSF, The differential value between Fmax and RSF. **P < 0.01, * P < 
0.05 compared with all the other formulations. Tablet formulations are shown in Table 2-2. Compression 
force was 800 kgf. Data are expressed as means ± SDs (n = 4). 
 

2.6 小括 
本章では、化学構造の異なる 4 種のアクリル系ポリマー（Eudragit® L100、S100、L30D-55及

び NE30D）を用いて比較検討を行い、アクリル系ポリマーの特性が口腔内崩壊錠特性に及ぼ

す影響を評価した。得られた知見及び考察を以下にまとめる。 
 
• ガラス転移温度及び最低成膜温度が低い Eudragit® NE30D は、造粒顆粒表面がポリマーに

より成膜されたことから、アクリル系ポリマーのガラス転移点及び最低成膜温度は、ポリ

マー粒子の造粒顆粒表面の分散状態に影響を及ぼすことが示唆された。 
• カルボン酸を有し、溶解する pH が類似（pH5.5～7）したポリマーを用いた場合、造粒顆

粒は顆粒表面の親水性が高かったことから、アクリル系ポリマーの官能基の違いは得られ

る造粒顆粒の親水性に影響を及ぼすことが示唆された。 
• ガラス転移温度及び最低成膜温度が低いアクリル系ポリマー（Eudragit® NE30D）を用い

て得られた錠剤は、錠剤表面の顆粒の融着が認められ、吸水後の膨潤力の低下が小さいこ

とから、吸水後の錠剤中の粒子の離反が妨げられたことが示唆された。 
• 最低成膜温度が低いアクリル系ポリマー（Eudragit® L30D-55）を用いて得られた錠剤は、

高温高湿度条件で保存後に吸水が遅延したことから、ポリマーが保存中のキュアリングに

より融着し、錠剤中の粒子の離反が妨げられたことが示唆された。 
 
以上の検討より、アクリル系ポリマーの特性は口腔内崩壊錠特性に大きく影響を及ぼし、親

水基を有し、ガラス転移点及び最低成膜温度が高いポリマーを使用することで、良好な特性を

有する口腔内崩壊錠を設計可能であることが明らかとなった。 
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3 総括 
口腔内崩壊錠は口腔内で速やかに崩壊することから、高齢者や乳幼児等、嚥下困難な患者へ

の容易な投与形態として開発され、服薬アドヒアランスの向上、経管投与における簡易懸濁法

への適用等の有用性が認められてきている。エリスリトールは低吸湿性で溶解性に優れる他、

清涼感のある甘味を有し、非う蝕性、ゼロカロリー、低反応性等、口腔内崩壊錠の基剤として

利点が多いが、圧縮成形性が低く、打錠障害が発生し易い等の課題がある。口腔内崩壊錠の製

造法は、高効率化（低コスト化）や品質管理の容易さを考慮すると、新規な添加剤を使用せず、

シンプルな製造工程が望まれる。これらの課題を克服するために、本研究では、多孔性シリカ

を担体とした、エリスリトール－シリカ複合粒子の設計を行い、口腔内崩壊錠の設計へ応用し

た。さらに、苦味マスキングや腸溶性コーティング基材として汎用されるアクリル系ポリマー

の口腔内崩壊錠用結合剤としての有用性を評価し、新たな口腔内崩壊錠設計法を示した。 
 

1. エリスリトール－シリカ複合粒子を用いた直接打錠法による口腔内崩壊錠 
噴霧乾燥法によりエリスリトール－シリカ複合粒子の設計を行い、口腔内崩壊錠設計へ応用

した。種々の複合粒子を、汎用性・生産性の高い水系溶媒からの噴霧乾燥により調製した。複

合粒子は、エリスリトール／シリカ比により、複合粒子中のエリスリトールの結晶性及び粒子

物性が異なり、結合剤としての機能に大きく影響することが明らかとなった。圧縮挙動の解析

結果より、複合粒子の添加による圧縮成形性の改善は、粉体層の圧密化が進行しやすく、かつ

高い粒子間結合力により抜圧後の弾性回復率が低下したことに起因することが示唆された。さ

らに、低成形性薬物であるアスコルビン酸をモデル薬物として調製した口腔内崩壊錠において、

エリスリトール／シリカ比を最適化した複合粒子、エリスリトール、崩壊剤の混合を適切な圧

縮圧力で直接打錠することで、口腔内崩壊性及び引張強度の両面から期待する特性を有した口

腔内崩壊錠を得ることを示した。 
 

2. アクリル系ポリマーを用いた湿式顆粒圧縮法による口腔内崩壊錠 
化学構造の異なる 4 種のアクリル系ポリマー（Eudragit® L100、S100、L30D-55 及び

NE30D）を用いて比較検討を行い、アクリル系ポリマーの特性が口腔内崩壊錠特性に及ぼす影

響を評価した。その結果、カルボン酸を有し、溶解する pH が類似した Eudragit® L100、S100
及び L30D-55 を用いた顆粒は、表面の親水性が高く、錠剤化後も吸水後の膨潤挙動や崩壊速度

が速く、口腔内崩壊錠として好ましい特性を有することが明らかとなった。この内、ガラス転

移点及び最低成膜温度が低いポリマー（L30D-55）は、高温高湿度条件による保存後に崩壊遅

延の問題点を有し、安定性の観点ではＬ100，S100の方が優れていることを明らかにした。 
 
以上の結果から、本研究では新規な添加剤を用いず、かつシンプルな製造工程から成る、汎

用性の高い口腔内崩壊錠技術を開発した。従来の技術では、複雑な製造工程や高コストの添加

剤を大量に使用する等の欠点があったが、最適に粒子設計されたエリスリトール－多孔性シリ

カ複合粒子を用いることにより、主薬、エリスリトール、崩壊剤との直接打錠により優れた強

度と崩壊性を両立する口腔内崩壊錠が製造可能となった。また、アクリル系ポリマー湿式顆粒

圧縮法に関しては、口腔内崩壊錠設計に適したポリマーの選択指針を提示した。これらの研究
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成果は、徐放性や苦味マスク等の機能を有する口腔内崩壊錠開発にも活用されることが期待さ

れる。 
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4 実験の部 

4.1 第 1 章の実験 

4.1.1 試料 
速溶解性、低成形性の糖アルコールであるエリスリトールは物産フードサイエンス株式会社

より購入したものを使用した。複合粒子の担体として使用した多孔性シリカは富士シリシア化

学株式会社より購入した Sylysia®350 を使用した。モデル薬物であるアスコルビン酸は純正化

学株式会社より購入したものを使用した。崩壊剤であるクロスポビドンは BASF ジャパン株式

会社より購入した Kollidon® CLを使用した。滑沢剤であるステアリン酸マグネシウムはキシダ

化学株式会社から購入したものを使用した。 

4.1.2 検体の調製 

4.1.2.1 エリスリトール－シリカ複合粒子 
エリスリトールを 0.5、1.0、2.0 又は 3.0 gを溶解させた精製水 100 mL中に多孔性シリカ 1.0 

gを懸濁させ、エリスリトール : シリカ = 0.5 : 1、1 : 1、2 : 1又は 3 : 1 の懸濁液を調製した。そ

れを小型スプレードライヤー(GS31、ヤマト科学株式会社)を用いて、以下の条件で噴霧乾燥を

行い、エリスリトール－シリカ複合粒子を調製した。得られた複合粒子は青色シリカゲルの入

ったデシケーターに入れ、減圧下 24時間以上放置し評価に用いた。 
 
噴霧乾燥条件 
Nozzle diameter : 406 μm 
Inlet air temperature  : 150°C 
Outlet air temperature  : 80°C 
Feed rate of suspension  : 10 mL/min 
Atomizing pressure : 0.12-0.15 MPa 

4.1.2.2 錠剤 
ガラス製バイアルを用いて 5～30 g スケールで予混合した処方粉体 200 mg を下杵位置 12 

mm にセッティングした臼中に手充填し、圧縮プロセス解析装置(TabAll、岡田精工)及び直径 8 
mm の杵を用いて圧縮した。圧縮圧は 100～200 MPa、圧縮速度は 10 strokes/min(1 分間に錠剤

を 10 個成形)の条件で実施した。圧縮成形時の上杵と下杵に加わる応力の最大値を記録し、以

下に示す式より上杵から下杵への圧力伝達率(PTR ; Pressure transmission ratio)を算出した。得ら

れた錠剤は青色シリカゲルの入ったアルミニウム製の袋中で 24 時間以上保存後に評価を行っ

た。 
 
PTR (%) =下杵最大応力 (kgf) / 上杵最大応力 (kgf) × 100 
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4.1.3 複合粒子及び錠剤の物性評価 

4.1.3.1 粒子径 
乾式分散装置(PD-10S、日機装株式会社)を用いて空気圧 3.0 kgf/cm2で試料粉末を気中分散さ

せ、レーザー散乱法(LDSA-2400A、同上)で個数基準の粒子径(D16、D50及び D84)を測定した。 

4.1.3.2 熱分析 
示差走査熱量計(DSC6200、セイコー電子工業株式会社)を用いて測定した。アルミニウムパ

ン(P/NSSC000E032、セイコー電子工業)中に試料を約 2～5 mg 充填し、20～200°C の範囲を昇

温速度 10°C /minの条件で測定した。 

4.1.3.3 粉末 X 線回折測定 
粉末 X 線回折装置(X’pert Pro、PANalytical B.V)を用いて測定した。ターゲット電圧 45 kV及

び電流 40 mAの条件で 5～40°の範囲を測定した。 

4.1.3.4 複合粒子の性状観察 
両面テープを貼り付けたサンプル台に試料を付着させ、イオンスパッター(MSP-1S、株式会

社真空デバイス)を用いて試料に金蒸着を施し、走査型電子顕微鏡(VE-8800、キーエンス株式

会社)を用いて加速電圧 2～10 kVの条件で実施した。 

4.1.3.5 複合粒子の比表面積 
試料脱ガス装置(Floprep060、島津製作所)を用いてガラスセル内を窒素置換し、質量を測定

した。一定量の試料をガラスセルに充填し、40°C の乾燥機中で乾燥し、再び質量を測定して

試料質量を算出した。その後、窒素ガス吸着法(Gemini、島津製作所)を用いて減圧速度 20 
mmHg/min の条件で測定した。相対圧(P/P0=0.04～0.3)における吸着量から、BET 式によって試

料の比表面積を算出した。 

4.1.3.6 錠剤引張強度 
顆粒硬度試験機(GRANO、岡田精工)を用いて、破断速度 50 μm/s の条件で錠剤を直径方向に

圧裂破断し、その破壊に要した荷重から以下に示す式を用いて錠剤の引張強度を算出した。 
 
引張強度(MPa) = 2F / πDT 
F；破断荷重(kg)、D；錠剤の直径(mm)、T；錠剤の厚み(mm) 

4.1.4 圧縮挙動の解析 

4.1.4.1 平均降伏圧 
臼(直径 8 mm)に試料 200mg を手充填し、万能引張圧縮試験機(AUTOGRAPH® AG-5000G、

島津製作所)を用いて、圧縮圧 100 MPa、圧縮速度 10 mm/min の条件で圧縮した。得られた変

位－荷重プロファイルより、荷重下の粉体層の空隙率 εを算出し、以下の Heckel 式より圧縮圧

30～70 MPa の範囲の平均降伏圧 Py を算出した。なお、粉体層の空隙率 εの算出に用いる処方

粉体の真密度は、ヘリウムピクノメータ(Ultrapycnometer 1000、カンタクローム・インスツル

メンツ・ジャパン合同会社)を用いて測定した。 
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Heckel 式 
ln(1/ε) = P / Py + A 
ε ; 粉体層の空隙率(-) 
P ; 圧縮圧力(MPa) 
Py ;平均降伏圧力(MPa) 
 

4.1.4.2 弾性回復性 
「4.1.4.1 平均降伏圧」と同様の方法により得られた変位－荷重プロファイルの最大圧縮時ま

での曲線下面積を Input energy(J)とし、最大圧縮時から抜圧が完了するまでの曲線下面積を

Expansion energy(J)とした。さらに、Expansion energy(J)の Input energy (J)に対する百分率を

EE/IE(%)とし、弾性回復性の指標とした。 

4.1.5 崩壊試験 
口腔内崩壊錠用崩壊試験器(ODT-101、富山産業株式会社)を用いて、荷重 20 g、荷重回転速

度 75 min-1及び試験液温度 37±2°C の条件で測定した。 

4.2 第 2 章の実験 

4.2.1 試料 
速溶解性、低成形性の糖アルコールであるエリスリトールは物産フードサイエンス株式会社

より購入したものを使用した。結合剤として使用したアクリル系ポリマーは Evonik Industries 
AG 社より購入した Eudragit® L100、S100、L30D-55 及び NE30D を使用した。崩壊剤であるク

ロスポビドンは ISP 社より購入した Polyplasdone® XL-10 を使用した。滑沢剤であるステアリン

酸マグネシウムはメルク株式会社より購入した Parteck® LUB MSTを使用した。 

4.2.2 検体の調製 

4.2.2.1 結合剤分散液 
以下に示す方法で固形分濃度 10 w/w%の結合液を調製した。 
Eudragit® L100 を含有する結合液の調製は、Eudragit® L100 55.0 g を精製水 442.3 g に分散さ

せ、10 分間以上撹拌した後、1%w/w に希釈したアンモニア水（試薬特級）55.0 g を投入し 60
分間以上撹拌した。 

Eudragit® S100 を含有する結合液の調製は、Eudragit® S100 55.0 gを精製水 447.4 gに分散させ、

10 分間以上撹拌した後、1%w/w に希釈したアンモニア水 47.6 gを投入し 60 分間以上撹拌した。 
Eudragit® L30D-55 を含有する結合液の調製は、懸濁液状態の Eudragit® L30D-55 183.3 gを精

製水 366.7 gに分散させ、60 分間以上撹拌した。 
Eudragit® NE30D を含有する結合液の調製は、懸濁液状態の Eudragit® NE30D 183.3 g を精製

水 366.7 gに分散させ、60分間以上撹拌した。 

4.2.2.2 造粒顆粒 
エリスリトール 890.0 g 及びクロスポビドン 50.0 g を流動造粒乾燥機(MP-01、株式会社パウ

レック)に投入して混合し、Eudragit®の含有量が処方中 3.0 w/w%となるまで結合剤分散液を噴

霧して造粒し、乾燥後、造粒顆粒を得た。調製条件を以下に示した。 
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造粒条件 
Inlet air temperature  : 60~80°C 
Inlet air flow rate  : 0.6~0.9 m3/min 
Feed rate of binder suspension  : 10 g/min 
Spray air flow  rate : 50 L/min 
 
乾燥条件 
Inlet air temperature  : 80~90°C 
Inlet air flow rate  : 0.6~0.9 m3/min 
End point of drying temperature : 40~45°C 
 

4.2.2.3 錠剤 
「4.2.2.2 造粒顆粒」で得られた顆粒を目開き 710 μmの篩で篩過した後、処方量が 1 w/w%と

なるステアリン酸マグネシウムを添加して、ポリエチレン製ビニール袋内で 100 回混合した。

得られた混合顆粒をロータリー式打錠機(コレクト 12、菊水製作所)及び直径 8 mm の平杵を用

いて、質量 200 mg の錠剤を調製した。打錠速度 30 min-1及び打錠圧力 600~1200 kgf の条件で

実施した。 

4.2.3 粒子径 
乾式サンプル分散ユニット(Aero S、Malvern instruments)を用いて空気圧 0.10 MPa で試料を気

中分散させ、レーザー回折法(Mastersizer 3000、MAZ3000、同上)で個数基準の粒子径(D10、D50

及び D90)を測定した。 

4.2.4 造粒顆粒及び錠剤の性状観察 
両面テープを貼り付けたサンプル台に試料を付着させ、イオンスパッター(MSP-1S、株式会

社真空デバイス)を用いて試料に金蒸着を施し、走査型電子顕微鏡(VE-8800、キーエンス株式

会社)を用いて加速電圧 5 kVの条件で実施した。 

4.2.5 水分吸着試験 
動的水分吸着測定装置(Surface Measurement Systems 株式会社)を用いて、相対湿度 0～

100%RH(10%RH 毎)における、質量増加量を測定した。相対湿度 0～40%RH における質量増加

量の値から、以下に示す BET式(1)により、試料の水分吸着量 Wmを評価した。 

 
P／P0 : 相対湿度 
W:  各相対湿度における質量増加量 
Wm: 水分吸着量 
C: 固体表面と吸着質との相互作用の大きさに関する定数, BET定数 
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4.2.6 比表面積 
「4.1.3.5 複合粒子の比表面積」と同様の方法で実施した。 

4.2.7 吸水試験 
直径 55 mmの円形ろ紙上に 10 mg/mL の黄色 5 号水溶液を 2 mL滴下した。この湿潤された

ろ紙上に 1錠を静置し、錠剤表面全てに色素液が浸潤するまでに要した時間を計測した。 

4.2.8 崩壊試験 
「4.1.5 崩壊試験」と同様の方法で実施した。 

4.2.9 引張強度 
錠剤硬度計(PTB-311E、ジャパンマシナリー株式会社)を用いて、錠剤を直径方向に圧裂破断

し、その破壊に要した荷重から以下に示す式を用いて錠剤の引張強度を算出した。 
 
引張強度(MPa) = (2F/9.8) / πDT 
F : 破断荷重(N)、D : 錠剤の直径(mm)、T : 錠剤の厚み(mm) 
 

4.2.10 膨潤圧挙動の評価 
膨潤力挙動の評価はFigure 2-9に示すように顆粒硬度試験機（GRANO、岡田精工）を応用し

て行った。円筒形のセル内に錠剤を設置し、錠剤上部に感圧軸を設置した。セル下部から錠剤

に吸水させてから、錠剤厚み方向の膨潤力を 3 分間経時的に測定し、以下の値を算出した。統

計学的解析は Tukey-Kramer 法により行った。 
 
Fmax(gf) : 吸水開始後の最大膨潤力 
Tmax(s) : 最大膨潤力に到達するまでの時間 
Vmean(gf/s) : 最大膨潤力を最大膨潤力に達するまでの時間で除した平均膨潤速度 
RSF(gf) : 最大膨潤力到達後に錠剤が崩壊し試験期間内で最小になる残留膨潤力 
Fmax- RSF(gf) : 錠剤の崩壊による膨潤力の変化量 
 

4.2.11 細孔分布 
錠剤の細孔容積は、全自動細孔分布測定装置（Pore Master 60-GT、Quanta Chrome）を用いて、

以下の測定条件で行った。 
 

サンプル量: 3 錠（約 0.6～0.8 g） 
サンプルセル容積: 直径 10 mm×30 mm 
測定範囲: 細孔直径 0.0036～400 μm 
水銀表面張力: 480 dyn/cm 
水銀接触角: 140 deg 
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4.2.12 錠剤の空隙率 
錠剤の空隙率は全自動細孔分布測定装置（Pore Master 60-GT、Quanta Chrome）を用いて行っ

た。真空脱気後（20 mTorr 以下）後、検体の入ったセル内に水銀を注入後、セル及び検体の質

量を測定した。以下の式により、空隙率を算出した。なお、水銀が試料を圧縮する際の補正は

行わなかった。 
 
空隙率＝細孔容積／かさ容積×100 
細孔容積＝累積細孔容積（mL/g）×試料質量（g） 
かさ容積=セル全容量（mL）－試料を除くセル内容積（mL） 
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5 略語集 
PTP Press through package 
CP Composite particle （複合粒子） 
CP-0.5 Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 0.5 : 1 
CP-1  Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 1 : 1 
CP-2  Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 2 : 1 
CP-3 Composite particle with erythritol : porous silica ratios of 3 : 1 
SEM Scanning electron microscopy（走査型電子顕微鏡） 

DSC Differential scanning calorimetry（示差走査熱量測定） 

PM Physical mixture（物理混合物） 

Py Yield pressure（平均降伏圧力） 
P  Pressure 
ε Porosity of powder bed（粉体層の空隙率） 

UNT-E  Untreated erythritol. 
PM-SD Physical mixture with spray-dried erythritol/untreated porous silica 
PM-UNT Physical mixture with UNT-E/porous silica 
IE Input energy 
EE Expansion energy 
PTR pressure transmission ratio between the upper and lower punches during compression 
L100  Poly(methacrylic acid-co-methyl methacrylate) 1:1 
S100  Poly(methacrylic acid-co-methyl methacrylate) 1:2 
L30D-55  Poly(methacrylic acid-co-ethyl acrylate) 1:1 
NE30D  Poly(ethyl acrylate-co-methyl methacrylate) 2:1 
P0 Saturated vapor pressure 
BET Brunauer-Emmett-Teller method for adsorption 
Fmax  Maximum swelling force to radial direction during water absorption 
Tmax Time to Fmax from starting the test 
Vmean  Velosity of swelling to maximum swelling force (Fmax / Tmax) 
RSF  Minimum residual swelling force after Tmax 
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