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緒論  

 

医薬品の投与形態には大きく分けて経口投与と非経口投与の二種類がある。非経口

投与には注射、経皮、点眼、経肺等の様々な投与経路があるが、経口投与は口から服

用する方法であるため、便利かつ安全な服用方法とされる。医薬品を経口投与する場

合、その剤形としては錠剤、カプセル剤、顆粒剤そして散剤等が挙げられるが、特に

錠剤は全ての剤形の中で最も生産金額が大きく、全体の約 50%を占めている 1。医薬

品の剤形として錠剤が広く選択されている理由として、錠剤化する事により必要量が

持ち運びやすくなり携帯性に優れる点が考えられる。また、服用量が適正化、規格化

されるため、服用性のみならず安全性の点においても利点がある。  

錠剤の代表的な製造方法は直接粉末圧縮法（直打法）と顆粒圧縮法（間接打錠法）

である。直打法は主成分と添加剤を混合した粉体を直接打錠して錠剤とする方法であ

る 2 -  5。この製造方法は単位操作が少ないため生産における製造コストを低く抑えら

れる利点がある。ただし、この方法は粉体に適切な成形性が備わっているものについ

ては適用できるが、成形性が悪い場合は他の添加剤によってこれらの性質を補強する

必要があるため、添加剤の種類及び配合量の選択すなわち処方設計が重要となる。ま

た、もう一方の製造方法である顆粒圧縮法は予め流動層造粒 6 -  8、撹拌造粒 9,  10 及び

圧縮造粒 11 -  13 により、粉体を顆粒に加工してから打錠して錠剤を製する方法である。

顆粒にする事により、圧縮時の成形性を向上させ、強度の高い錠剤が成形される。ま

た、粉体の表面が加工される事により、粉体の付着性や摩擦が軽減され打錠時の製造

障害を抑制する効果がある。  

いずれの製造法においても、粉末または加工された顆粒を圧縮操作、つまり打錠し

て錠剤とするが、粉体は次の様な物理的な変化を経て錠剤となる。まず粉体を臼に充

填し、杵によって圧縮圧をかけると粒子が相互に移動して再配列するため容積が減少

する。そしてさらに圧力がかかると粒子の再配列と粉砕が同時に進行し、粒子同士が

塑性変形しながら付着、結合して錠剤に成形される。その後、抜圧し、臼から排出さ

れ錠剤が製造される。つまり錠剤の圧縮成形のプロセスは充填、圧縮、抜圧、排出の

四工程からなる 14,  15。錠剤はこの様な物理的変化を経て製造されるが、効果的に粉体

を圧縮成形するためには一般的に粉体圧縮性（ compressibility）と圧縮成形性

（ compactability）が重要であるとされる。前者は或る強度の錠剤を製するための粉

体の圧縮し易さを表す性能である。一般的にこの性能は粉体層を加圧し、粉体層の嵩

密度の変化を連続的に測定して、評価することができる。この粉体圧縮性は川北や

Heckel らにより古くから研究されており、圧縮成形性の指標としてもしばしは用いら

れている 16 -  19。一方、後者の圧縮成形性は一般的に成形性と呼ばれる。この特性は圧

力を加えることによって得られる粒子間の結合力の強さに関係するもので、錠剤強度

の程度を示す。粉体の塑性変形性が大きいという事は、粉体粒子間の接触面積を効率

よく増大するという事であり、圧縮成形性にとっては、塑性変形性は好ましい特性で

ある。逆に、弾性特性は成形性にとっては好ましくない特性と言える。しかし、実際

に一個粒子の塑性、弾性特性を評価することは容易ではない。そのため、圧縮成形性
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は得られた錠剤の硬度を測定して、指標とされることが一般的である 20。粉体が錠剤

に成形され、十分な錠剤強度を得るためには粉体圧縮性及び圧縮成形性が重要となる。

特に直打法は粉体が加工されていないため、粉体自体のこれらの性能が非常に重要と

なる。  

実生産ではロータリー打錠機を用いて錠剤を大量生産するが、打錠障害が発生する

と安定的に製品を生産する事ができなくなる。打錠障害は主に粉体付着型と錠剤破壊

型の二つに分類される。前者は杵に錠剤が付着し錠剤の一部が剥がれるスティッキン

グ、臼壁での摩擦で錠剤側面に傷が入るバインディングである。後者は錠剤が二層ま

たはそれ以上に分離するキャッピング及びラミネーションである。粉体付着型の打錠

障害の原因としては、打錠される粉体の滑沢剤不足、微粉が多い、乾燥不足等が知ら

れており、打錠用の杵や臼との間に摩擦または付着が発生するためと考えられる。一

方、錠剤破壊型の打錠障害の原因としては成形物の強度不足、抜圧後の錠剤の弾性回

復、圧縮中に粉体に取り込まれた空気の膨張等が知られている。  

粉体の粉体圧縮性や圧縮成形性が悪い場合、錠剤の強度が弱い等の原因により生産

時及びエンドユーザーへの運搬時に割れや欠けを引き起こすリスクがある。そのため、

錠剤を設計する際は、圧縮プロセスにおける粉体の粉体圧縮性や圧縮成形性を十分に

理解して設計する事が重要である。また、錠剤は粉体を臼に充填し杵を用いて圧縮し

た後に臼から排出して製造されるため、圧縮後の錠剤を臼から排出する際に摩擦があ

ればバインディング等の打錠障害が発生する可能性がある。そのため、排出プロセス

において臼との摩擦が少ない粉体に処方設計するべきである。つまり、実生産におけ

る打錠障害を回避するためには、先に挙げた粉体圧縮性及び圧縮成形性といった圧縮

プロセスにかかわる特性だけでなく、圧縮以降の排出プロセスまでを考慮する必要が

ある。そこで著者は排出プロセスにおける生産性を考慮する上で、錠剤‐臼間の摩擦

が重要な指標になると考え、製造性（manufacturability）として定義した。錠剤を処

方設計する際は、これらの打錠特性（粉体圧縮性、圧縮成形性、製造性）を総合的に

評価した打錠特性が良好な状態であるべきである。  

しかしながら、これらの打錠特性を定量的に理解することは難しい。錠剤の処方を

設計する場合、錠剤に添加する添加剤の種類、グレード及び配合量を決定する必要が

あるが、一般的に、これらの選択、決定は設計者の経験則によるところが多い。その

ため、打錠特性を理解した上で処方設計される事は少なく、それによって生産時の製

造障害や、流通後の製品の欠点に繋がる様な問題点を見逃す可能性がある。打錠特性

を定量的に評価することは困難であるが、近年開発された多機能性打錠評価装置（The 

Gamlen Tablet Press（GTP-1））は圧縮過程の圧力、変位の測定、排出時の力、そし

て得られた錠剤の硬度の測定が可能であり、粉体圧縮性、圧縮成形性、製造性を一台

の装置で測定する事ができる。  

以上の背景から著者は GTP-1 を活用して錠剤に含有される添加剤や設計処方の打

錠特性を定量的に評価し、さらに視覚的に分かり易くキャラクタリゼーションできる

新規評価システムの構築を試みた。打錠特性を評価する方法として、粉体圧縮性の指

標に粉体の弾性回復率、圧縮成形性の指標に錠剤の強度（ TFS： tensile fracture 

stress）、そして製造性の指標に錠剤‐臼間の摩擦によって生じる排出圧（ES：ejection 
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stress）を用いた。これらの内、TFS 及び ES を組み合わせて、圧縮成形性及び製造

性の特徴を四つの領域に分け、粉体の打錠特性を視覚的に表現した。この新規評価シ

ステムを用いて評価された打錠特性と実際の生産用ロータリー打錠機による打錠結果

を比較し、錠剤の処方設計への有用性を評価した。また錠剤（杵）の形状は製造性に

影響する。割線や刻印がある杵や、表面のカーブが大きい杵は打錠障害が発生し易い

とされるが、本評価方法は種々の錠剤の形状（杵の形状）において打錠障害を予測す

る事ができた。さらに直打法または流動層造粒機を用いた顆粒圧縮法を製造法とする

錠剤において、本評価方法が打錠障害を回避した処方の設計に応用できることが確認

された。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

は以下の如く既に公表あるいは受理され論文を総括したものである。  

 

 

 

 

 

 

 

 

1) Osamura T., Takeuchi Y., Onodera R., Kitamura M., Takahashi Y., Tahara K., 

Takeuchi H., 2016. Characterization of tableting properties measured with a 

multi-functional compaction instrument for several pharmaceutical excipients and 

actual tablet formulations. International Journal of Pharmaceutics. 510, 195-202 

 

2) Osamura T., Takeuchi Y., Onodera R., Kitamura M., Takahashi Y., Tahara K., 

Takeuchi H., 2017. Prediction of effects of punch shapes on tableting fa ilure by 

using a multi-functional single-punch tablet press. Asian Journal of 

Pharmaceutical Sciences. 12, 412-417 

 

3) Osamura T., Takeuchi Y., Onodera R., Kitamura M., Takahashi Y., Tahara K., 

Takeuchi H., 2017. Formulation design of granules prepared by wet granulation 

method using a multi-functional single-punch tablet press to avoid tableting. 

Asian Journal of Pharmaceutical Sciences . In Press, Accepted Manuscript 
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第 1 章  

多機能性打錠評価装置（GTP-1）を用いた打錠特性の新規評価システムの構築  

 

第 1 節 緒言  

 

錠剤を設計する際は打錠特性（粉体圧縮性、圧縮成形性、製造性）を理解した上で

錠剤に添加する添加剤の種類、グレード及び配合量を決定する必要がある。近年開発

された多機能性打錠評価装置（GTP-1）はコンピュータ制御の卓上型の粉体圧縮装置

であり、粉体圧縮性、圧縮成形性及び製造性を一台の装置で測定できる。著者は GTP-1

の機能を用いて、粉体の圧縮工程時の圧力と変位を測定する事により圧縮エネルギー

と弾性エネルギーを算出し、これらから求められる弾性回復率を粉体圧縮性の指標と

した。また成形された錠剤の TFS を測定し圧縮成形性の指標とした。製造性はスティ

ッキング、キャッピング、バインディング等の打錠障害に関係する性質であるが、

Sugimori ら 21 は臼内の残留壁圧を指標としてキャッピングを予測する事を提案した。

また Urabe ら 22, 23 は、微小粉末特性化装置を使用して、微量の粉末試料から一般的

な打錠特性および打錠障害の予測が可能であると報告している。この様に製造性の評

価には種々のパラメーターが用いられるが、著者は臼から錠剤を排出する際の ES を

測定し、それを製造性の指標とする事を提案した。すなわち、GTP-1 で測定される弾

性回復率、TFS、ES をそれぞれ粉体圧縮性、圧縮成形性、製造性の指標とした。  

 

第 2 節 GTP-1 の機能と打錠特性の解析  

 

GTP-1 は打錠プロセス中に生じる、粉体を圧縮する際のエネルギー（圧縮エネルギ

ー、弾性エネルギー）、錠剤 -臼間の摩擦によって生じる排出圧（ES）、錠剤の強度（TFS）

を測定できる。つまり、粉体圧縮性、製造性及び圧縮成形性といった打錠特性に関す

るデータが連続的に得られる。測定手順と得られる各データ類について以下に説明す

る（Figure 1-1）。  

はじめに、測定したい粉末を臼に充填する。そして、上の杵が一定の速度で下降し、

荷重が掛けられる事によって粉末が圧縮成形される（Figure 1-1（1）、（2））。この圧

縮過程の圧力と粉末の変位が測定され、塑性変形性を表す圧縮エネルギーが得られる。

また、抜圧した後の圧力と変位を測定することにより弾性特性を表す弾性エネルギー

が得られる。これらの値から次式（A）によって、粉の圧縮工程中に失われる力の割

合を示す弾性回復率が求められる 24。  

 

式（A）  

弾性回復率 (%)  =  
弾性エネルギー

圧縮エネルギー
 × 100 

 

続いて圧縮成形された錠剤の下部に位置する底面治具を錠剤が排出できる位置ま

でスライドさせる。この位置の状態で杵をさらに下降させる事により、錠剤が臼から
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排出される（Figure 1-1（3））。この排出時に発生する臼と錠剤の間の摩擦力が測定さ

れ、摩擦力の最大値（P）、錠剤径（D）、錠剤厚さ（ t）を基に次式（B）より ES が得

られる 25。  

 

式（B）  

ES (MPa)  =  
P

π × D × t
 

 

また、排出された錠剤を破壊し硬度を測定する（Figure 1-1（4））。その錠剤硬度（P）、

錠剤径（D）、錠剤厚さ（ t）から錠剤の強度を示す値である TFS が次式（C）から算

出される 26 -  29。  

 

式（C）  

TFS (MPa)  =  
2P

π × D × t
   

 

 

 

 

 

Figure 1-1 GTP-1 の測定手順  
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第 3 節 打錠特性を視覚的にキャラクタリゼーションする新規評価システムの構築  

 

GTP-1 を用いて測定された打錠特性のデータを視覚的に分かり易くキャラクタリ

ゼーションするために、著者は Figure 1-2 に示したプロット方法を提案した。TFS を

X 軸に、ES を Y 軸とした座標上に GTP-1 を用いて測定したデータをプロットし、粉

体の圧縮成形性及び製造性の状態を四種類に分類する事がこの評価方法の特徴である。

粉体を約 200MPa で打錠したときに TFS が 2MPa 以上、ES が 5MPa 以下であれば、

その粉末は錠剤として安定的に製造でき、流通時やユーザーの使用に耐えられる物性

（性能）を持つ傾向にあると言われている 30 -  32。これらの情報を基に、座標の交点を

X 軸の TFS が 2MPa、Y 軸の ES が 5MPa となる様に設定し、GTP-1 によって粉体を

荷重 500kg（173.5MPa）で圧縮した際に得られたデータを座標上にプロットした。

つまり、圧縮特性及び製造性にて分類された四個の領域から、その粉体の特性を視覚

的に判断できる。四個の領域の特性は次の通りである。  

 

領域（ I）：    圧縮成形性が良好／製造性が良好  

領域（ II）：   圧縮成形性が不良／製造性が良好  

領域（ III）：   圧縮成形性が良好／製造性が不良  

領域（ IV）：   圧縮成形性が不良／製造性が不良  

 

 

Figure 1-2 Plot way of “Tableting Properties” 

 

粉体が圧縮後に十分な錠剤強度が得られる場合（圧縮成形性が良好）は、TFS が X 軸

のプラス側、すなわち領域（ I）または（ III）にプロットされる。また錠剤を臼から

排出する際に摩擦が低い製造性である場合（製造性が良好）は、ES が Y 軸のマイナ

ス側、すなわち領域（ I）または（ II）にプロットされる。つまり、もし粉体の測定結

果が領域（ I）にプロットされた場合、その粉体の打錠特性は圧縮成形性及び製造性共
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に優れていると言える。つまり、この領域は圧縮して錠剤化するための粉体にとって

理想的な打錠特性である。一方、測定結果が領域（ IV）にプロットされた場合は、錠

剤の強度が弱く、錠剤の臼排出時に強い摩擦が生じる事が予測される。つまり、圧縮

成形性及び製造に問題がある粉体である。  

著者はこの新規評価システムを錠剤開発に応用するため、医薬品添加剤または錠剤

モデル処方の打錠特性のキャラクタリゼーションに本評価方法が適応できるか次節に

て検証した。  
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第 4 節 医薬品添加剤及び錠剤モデル処方のキャラクタリゼーション  

 

第 1 項 新規評価システムの医薬品添加剤への適用  

 

近年は錠剤の成分に用いられる様々な添加剤が開発されており、直打法や顆粒圧縮

法といった種々の製造方法に応じた添加剤が選択される。錠剤の製造方法の中で特に

直打法は、主成分と添加剤を混合した粉体を直接打錠して錠剤とするシンプルな製造

方法であるため、その製剤中に供する添加剤には十分な打錠特性が兼ね備えられてい

るべきである。直打法に使用できる添加剤の例として、微粉末のものを流動層造粒法

やスプレードライ法等によって造粒した乳糖水和物やマンニトールがあり、一般的に

は打錠特性に優れた添加剤であると言われている 33。しかしながら、これらの打錠特

性については定量的にどの程度の優位性があるかを比較される事は少なく、製剤設計

者の経験値としての取り扱いに留まる事が多い。  

そこで、著者は先に挙げた新規評価システムを用いて、いくつかの代表的な医薬品

添加剤の特性の差を打錠特性の数値として定量的に表す事を試みた。一般的に直打法

に用いられない微粉末性の乳糖水和物及びマンニトールと、直打法用として開発され

た乳糖水和物及びマンニトールの打錠特性を比較し、直打法用添加剤の打錠特性はど

の程度優れているか確認した。さらに成形性に優れるとされる結晶セルロースについ

ても打錠特性の数値を測定し、その測定結果が実際の添加剤の特性を反映しているか

確認した 34, 35。  

微粉末性の乳糖水和物やマンニトールは打錠特性が悪く、それぞれ単独では打錠で

きない事は広く知られており、これらは流動層造粒や撹拌造粒によって加工を施して

から打錠プロセスに用いられる。一方、直打法用に開発された乳糖水和物やマンニト

ールは比較的良好な打錠特性であり、加工する事なく他の添加剤と混ぜて打錠する事

ができる。乳糖水和物は微粉末性の乳糖水和物（Pharmatose 200 M）、造粒乳糖

（Dilactose R）、スプレードライ乳糖（FlowLac 90）を試料とした。Dilactose R 及

び FlowLac 90 は直打法用グレードの乳糖水和物であり、一般的には打錠特性が良い

とされている。マンニトールは微粉末性のマンニトール（Mannitol P）、造粒マンニ

トール（Granutol R）、スプレードライマンニトール（Parteck M200）を試料とした。

Granutol R 及び ParteckM 200 が直打法用グレードである。結晶セルロースは MCC 

102、MCC 302 を試料とした。両者共に、そのまま直打法の添加剤として使用できる。  

これらの ES 及び TFS を測定した結果を Figure 1-3 に示した。また、弾性回復率

（圧縮エネルギー及び弾性エネルギー）は Table 1-1 に示した。  
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Figure 1-3 Evaluation of various pharmaceutical excipients  

 

 

 

Table 1-1 “Compressibility” of excipients 

医薬品添加剤   
圧縮エネルギー  

(N*m) 

弾性エネルギー  

(N*m) 

弾性回復率  

(%) 

Pharmatose 200M 1.611 0.829 51 

Dilactose R 
 

2.440 0.826 34 

FlowLac 90 
 

2.796 0.802 29 

Mannitol P 
 

1.766 0.788 45 

Granutol R 
 

2.319 0.787 34 

ParteckM 200 
 

2.699 0.782 29 

MCC 102 
 

3.662 0.825 23 

MCC 302 
 

3.342 0.822 25 
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直打法用の乳糖水和物（Dilactose R、FlowLac 90）の TFS は微粉末性の乳糖水和

物（Pharmatose 200）より高かった。Dilactose R の TFS は Pharmatose 200 に対し

て 1.4 倍、FlowLac 90 は 2.6 倍となり、いずれも圧縮成形性が高かった。つまり、直

打法用の乳糖水和物は微粉末性よりも打錠特性が優れているという一般的な知見と同

じ結果が得られた。  一方、ES についてはいずれの乳糖水和物も 5MPa 以上と高く、

製造性が悪い結果であり、単独では錠剤化する事は難しいと予測された。さらに、マ

ンニトールにおいても乳糖水和物と似た傾向が確認された。微粉末性のマンニトール

P は TFS が 0.1MPa と非常に低く、錠剤に成形され難かった。直打法用のグレードで

ある Granutol R の TFS は 1.2MPa、Parteck M200 の TFS は 2.8MPa であり、圧縮

成形性が高かった。また、ES は直打法用の方が比較的低くなったものの、いずれも

5MPa 以上と高く、臼内に粉の付着が確認され製造性は悪かった。通常は直打用の乳

糖水和物とマンニトールであっても、滑沢剤が無ければ錠剤と臼との摩擦が大きく、

ロータリー打錠機を用いてそれぞれの添加剤を単体で打錠する事は難しいが、GTP-1

の測定結果でも ES が高く、実際の打錠を反映する結果であった。一方、結晶セルロ

ース（MCC102、302）の TFS は非常に高く、ES も十分低い値であり、理想とされ

る領域（ I）に唯一プロットされた。また弾性回復率は直打法用の添加剤や結晶セルロ

ースの方が低い傾向が確認された（Table 1-1）。  

以上の医薬品添加剤の測定結果から、直打法用の添加剤の方が塑性変形性に優れて

おり、錠剤を成形するために適していた。GTP-1 で測定した打錠特性は一般的に知ら

れている添加剤の特徴をよく反映している事が分かった。このため、著者の提案する

新規評価システムは医薬品添加剤のキャラクタリゼーションに適用できる事が確認さ

れた。  
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第 2 項 新規評価システムの錠剤モデル処方への適用  

 

GTP-1 を用いて、代表的な医薬品添加剤の特性の差を打錠特性の数値として定量的

に表す事ができた。著者はロサルタンカリウムを主成分とする錠剤モデル処方の処方

設計において添加剤の種類、グレード、その配合量を決定していく際に新規評価シス

テムを活用できないか検討した。このモデル処方の製造方法は主成分と添加剤を混合

して打錠する、シンプルな直打法を選択した。製剤の添加剤には先の検討で良好な打

錠特性であった  Dilactose R 及び MCC 302 を賦形剤として選択した。また、崩壊剤は

Starch 1500、滑沢剤はステアリン酸マグネシウムを選択した。  

 

（A）処方構成成分の評価  

モデル処方を評価する前に、製剤を構成する各成分（ロサルタンカリウム、Dilactose 

R、MCC 302、Starch 1500）の TFS、ES 及び弾性回復率を測定した。Table 1-2 に

結果を示した。MCC 302 は低い弾性回復率であり、優れた粉体圧縮性であった。MCC 

302 は良好な圧縮成形性であり、他の構成成分と比較して 5 倍以上の TFS だった。ま

たロサルタンカリウムの ES は Dilactose R と同じく 5MPa より非常に高く、単独で

は製造性が悪かった。一方、Starch 1500 の ES は 5MPa より低く、良好な製造性で

あった。これらの添加剤を用いて十分な強度をもった錠剤を設計するためには唯一高

い圧縮成形性を有する MCC 302 を処方中に一定量添加すべきと予測された。さらに

ロサルタンカリウムと Dilactose R の ES は非常に高いため、良好な製造性を確保す

るためには臼と錠剤の間の摩擦を下げるステアリン酸マグネシウムの配合量の設定が

重要になると推察された 36。  

 

Table 1-2 “Tableting Properties” of the preparation's ingredients  

医薬品添加剤  
圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

ロサルタンカリウム  1.03  18.76  44 

Dilactose R 1.32  23.71  34 

MCC 302 6.68  3.60  25 

Starch 1500 1.36  0.63  33 
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（B）モデル処方の評価 1 

モデル処方として Table 1-3 の処方（Sample A～ I）を GTP-1 で測定し評価した。

測定結果は Table 1-4 と Figure 1-4 に示した。サンプルの弾性回復率は 29~40％であ

り、ロサルタンカリウムの配合量が増える程、弾性回復率は高い値になる傾向にあっ

た。主成分であるロサルタンカリウムの配合量を増やした場合は MCC 302 を減らし

て 調 整 し た 。 例 え ば Sample A （ LP25/MgSt0/MCC85 ） と Sample D

（LP50/MgSt0/MCC59）は、Sample G（LP75/MgSt0/MCC 35）に対してロサルタ

ンカリウムの配合量を増やしているが、その代わりに MCC 302 の配合量を減らして

全体質量を調整した。Sample D（LP50/MgSt0/MCC59）の MCC 302 の配合量は

Sample G（LP75/MgSt0/MCC 35）の配合量に対して約 1.7 倍であり、Sample A

（LP25/MgSt0/MCC85）では約 2.4 倍である。各々の TFS の結果は Sample G に対

して Sample D は約 1.4 倍、Sample A は約 1.7 倍となっており、MCC 302 の配合量

の増加に伴い TFS も同じ程度増加した。つまり、MCC 302 の増加により粉末の圧縮

成形性が上昇し、錠剤強度が増加したと推察される。一方、Sample G (LP75 / MgSt0 

/ MCC35)ではロサルタンカリウムを増やす代わりに MCC302 を減らしたため、TFS

が 2MPa 付近まで減少し、錠剤の強度が弱くなった。  

 

Table 1-3 Formulations 

Sample A B C D E F G H I P※ 

ロサルタンカリウム  25 25 25 50 50 50 75 75 75 50 

Dilactose R 25 25 25 26 25.5 25 25 25 25 23 

MCC 302 85 84.5 84 59 59 59 35 34.5 34 59 

Starch 1500 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

ステアリン酸マグネシウム  0 0.5 1 0 0.5 1 0 0.5 1 3 

total 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150 

(Unit: mg) 

※ Sample P は第 3 項の検討に使用  
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Table 1-4 “Tableting Properties” of the formulations designed  

/ When changing the amount of LP, the amount of MCC 302 was controlled, but the 

amount of Dilactose R was fixed.  

Sample 
圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

A (LP25/MgSt0/MCC85) 3.70 5.06 29 

B (LP25/MgSt0.5/MCC84.5) 3.51 2.03 30 

C (LP25/MgSt1/MCC84) 3.38 1.57 31 

D (LP50/MgSt0/MCC59) 2.88 8.21 33 

E (LP50/MgSt0.5/MCC59) 2.80 4.70 34 

F (LP50/MgSt1/MCC59) 2.83 2.28 35 

G (LP75/MgSt0/MCC35) 2.13 12.15 37 

H (LP75/MgSt0.5/MCC34.5) 2.15 5.29 38 

I (LP75/MgSt1/MCC34) 2.17 2.91 40 

 

 

 

Figure 1-4“Tableting Properties” of the formulations designed  

         /When changing the amount of LP, the amount of MCC 302 is controlled.  

          But the amount of Dilactose R is fixed.   
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ステアリン酸マグネシウムの配合量が 0.5mg の処方系列（Sample B、E、H）、1.0mg

の処方系列（Sample C、F、I）においても同様の傾向が確認された。これらの結果か

ら、錠剤処方中のロサルタンカリウム及び MCC 302 の配合量が製剤の TFS に定量的

に影響を与える事がよく分かった。一方、ES は Sample A(LP25 / MCC85 )に対して

Sample D(LP50 / MCC59 )は約 1.6 倍、Sample G(LP75 / MCC35 )は約 2.4 倍であり、

ロサルタンカリウムの配合量の増加、つまり、MCC 302 の配合量の減少に伴い ES も

同じ程度増加した。この傾向はステアリン酸マグネシウムの配合量が 0.5mg の系列

（Sample B、E、H）及び 1.0mg の系列（Sample C、F、 I）でも同様であった。ま

た、ステアリン酸マグネシウムの配合量を増やした場合、ロサルタンカリウムがいず

れの配合量であっても ES は低下する傾向であった。ステアリン酸マグネシウムを添

加すると臼と粉末の間の摩擦が減少し、製造性が向上するという現象が精度よく数値

に現れた。ES は 5MPa 以下である事が望ましいため、製造性を考慮した場合、ロサ

ルタンカリウムを 1 錠中 75mg 含有する錠剤処方ではステアリン酸マグネシウムを

1mg 以上配合する事が望ましい。ロサルタンカリウムを 50mg 含有する錠剤処方では

ステアリン酸マグネシウムを 0.5mg 配合すれば目標とする ES となる。また、ロサル

タンカリウムが 25mg の錠剤処方はステアリン酸マグネシウムがいずれの量であって

も良好な製造性であると言える。  
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（C）モデル処方の評価 2 

Table 1-5 の処方（Sample D～F、J～O）を GTP-1 で測定した。測定結果は Table 

1-6 と Figure 1-5 に示した。全てのサンプルの弾性回復率は 32~36％といずれも近い

値であった。主成分であるロサルタンカリウムの配合量を増やした場合、Dilactose R

を減らして錠剤の全体質量を調整しており、全ての処方に MCC 302 が 59mg 含まれ

る。いずれの製剤も TFS は 2～3MPa の範囲であり、Figure 1-4 の様な主成分の含量

差による TFS のシフトはなく理想的な圧縮成形性であった。高い TFS 値を示す MCC 

302 の量を固定したため、いずれの錠剤も十分な成形性が確保されたと考えられる。

また、Table 1-2 の通り、ロサルタンカリウムと Dilactose R が比較的似た打錠特性で

あったため、ロサルタンカリウムの配合量を変更しても錠剤処方の打錠特性にほとん

ど影響が無かったと推察される。  

 

Table 1-5 Formulations 

Sample J K L D E F M N O 

ロサルタンカリウム  25 25 25 50 50 50 75 75 75 

Dilactose R 51 50.5 50 26 25.5 25 1 0.5 0 

MCC 302 59 59 59 59 59 59 59 59 59 

Starch 1500 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

ステアリン酸マグネシウム  0 0.5 1 0 0.5 1 0 0.5 1 

total 150 150 150 150 150 150 150 150 150 

(Unit: mg) 
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Table 1-6 “Tableting Properties” of the formulations designed 

/When changing the amount of LP, the amount of Dilactose R was controlled, but 

the amount of MCC 302 was fixed. 

Sample 
圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

J (LP25/MgSt0/MCC59) 2.73 5.09 32 

K (LP25/MgSt0.5/MCC59) 2.62 3.29 33 

L (LP25/MgSt1/MCC59) 2.86 1.79 34 

D (LP50/MgSt0/MCC59) 2.88 8.21 33 

E (LP50/MgSt0.5/MCC59) 2.80 4.70 34 

F (LP50/MgSt1/MCC59) 2.83 2.28 35 

M (LP75/MgSt0/MCC59) 2.62 7.91 34 

N (LP75/MgSt0.5/MCC59) 2.61 2.83 35 

O (LP75/MgSt1/MCC59) 2.73 2.23 36 

 

 

 

Figure 1-5“Tableting Properties” of the formulations designed  

       /When changing the amount of LP, the amount of Dilactose R is controlled.  

        But the amount of MCC 302 is fixed.   
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第 3 項 処方及び製造条件の変動因子が打錠特性に及ぼす影響の予測  

 

ステアリン酸マグネシウム等の滑沢剤は配合量の増加や混合時間の延長により、錠

剤強度の低下を引き起こす事はよく知られている 37。Table 1-3 中に示したステアリン

酸マグネシウムの配合量が 0.5mg（E）、1mg（F）、3mg（P）の錠剤処方を製造し、

ステアリン酸マグネシウムの配合量と混合時間が打錠物性へどのように影響するか確

認した。処方毎に滑沢剤の混合時間を 5 分から 15 分、30 分、60 分と延長し、各時点

のサンプルについて、GTP-1 を用いた新規評価システムで評価した。測定結果は Table 

1-7 と Figure 1-6 に示した。混合時間が 5 分の場合、ステアリン酸マグネシウムの配

合量が多いほど ES は低下した（ES の大きさ：  Sample E(MgSt0.5) ＞  Sample F 

(MgSt1) ＞  Sample P(MgSt3)）。混合時間を延長した場合、ステアリン酸マグネシウ

ムの配合量が 0.5mg である Sample E(MgSt0.5)の ES は 4.70MPa から 3.25MPa まで

経時的に低下したが、TFS はほとんど変化しなかった。また、ステアリン酸マグネシ

ウムの配合量が 1.0mg である Sample F(MgSt1)の ES は 2.28MPa から 1.54MPa まで

経時的に低下し、TFS についてもやや低下した。一方、ステアリン酸マグネスムの配

合量が 3mg である Sample P(MgSt3)は、ES は 5 分で 0.97MPa とはじめから低い値

であり、60 分まで時間延長しても低下は無かった。しかし、TFS は混合時間の影響

を強く受け、TFS は 2.74MPa から 1.83MPa まで継時的に低下し、TFS が 2MPa を

下回り弱い強度の錠剤となった。これは座標上のポイントが領域（ I）から（ II）へシ

フトした事を意味する。  

 

Table 1-7 Changes in “Compactability” and “Manufacturability” in terms of the 

amount and mixing time of MgSt 

Sample 
混合時間  

(min) 

圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

E 

(LP50/MgSt0.5/MCC59) 

5 2.80 4.70 

15 2.79 3.29 

30 2.68 3.99 

60 2.66 3.25 

F  

(LP50/MgSt1/MCC59) 

5 2.83 2.28 

15 2.72 1.66 

30 2.51 1.75 

60 2.27 1.54 

P  

(LP50/MgSt3/MCC59) 

5 2.74 0.97 

15 2.44 0.99 

30 2.24 0.96 

60 1.83 1.01 
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Figure 1-6 Changes in “Compactability” and “Manufacturability” in terms of the 

amount and mixing time of MgSt  

 

 

ステアリン酸マグネシウムの添加は臼と粉体の間の摩擦、つまり ES を下げる事に

有効である 38。錠剤処方の ES が低ければ、臼と錠剤の摩擦が小さい事を意味し、実

際の 打 錠工 程 での バイ ン ディ ン グ等 の打 錠 障害 を 防ぐ 事が で きる 。 Sample 

E(MgSt0.5)はステアリン酸マグネシウムの配合量が少ない場合でも混合時間を延長

すれば ES を下げる事が可能である。つまり、Sample E において打錠の排出工程で障

害が発生した場合は、混合時間を延長すれば、その障害、製造性が改善される可能性

があると言える。反対に、Sample P(MgSt3)の様にステアリン酸マグネシウムを多く

配合した錠剤処方は ES が低く、製造性に優れるが、時間を延長した場合にステアリ

ン酸マグネシウムの影響により錠剤強度が低下する可能性がある。そのため、ステア

リン酸マグネシウムの混合時間を設定する際は注意が必要である。これらの結果から、

新規評価システムによりステアリン酸マグネシウムの適切な配合量と混合時間を見出

す事ができた。  
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第 5 節 小括  

 

著者は粉体の打錠特性を視覚的に理解し易くするために、多機能性打錠評価装置で

ある GTP-1 を用いて測定した粉体の圧縮成形性（TFS）及び製造性（ES）を四種類

（ I、 II、 III、 IV）に分類した座標上にプロットする新規評価システムを提案した。  

 

領域（ I）：    圧縮成形性が良好／製造性が良好  

領域（ II）：   圧縮成形性が不良／製造性が良好  

領域（ III）：   圧縮成形性が良好／製造性が不良  

領域（ IV）：   圧縮成形性が不良／製造性が不良  

 

この評価システムにより評価された医薬品添加剤の打錠特性は実際の添加剤の特

性を反映していた。微粉末性の乳糖水和物及びマンニトールは圧縮成形性が悪い領域

（ IV）にプロットされた。一方、直打法用の乳糖水和物及びマンニトールは微粉末性

よりも圧縮成形性が優れており、領域（ III）にプロットされた。また、直打法用の添

加剤として汎用される結晶セルロースは圧縮成形性及び製造性が共に優れた値であり、

理想的な領域（ I）にプロットされた。つまり、直打法用の添加剤は打錠特性が優れて

いるという一般的な知見と同じ結果が得られた。  

複数種の添加剤を混ぜた場合であっても、それぞれの添加剤の打錠特性を定量的に

測定する事ができた。例えば、直打法のモデル処方において、圧縮成形性の高い結晶

セルロースの処方における配合量が増加すると、それに伴い TFS も同じ程度増加する

事が確認された。また、処方中の滑沢剤の配合量や混合時間が変動する事による打錠

特性への影響も確認する事ができた。これらの変動因子により打錠特性がどの様に変

化するか評価する事により、製造時のトラブルが少ない最適な処方及び製造条件を見

出す事ができるだろう。  
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第 2 章  

実生産用ロータリー打錠機における  

直打処方の打錠障害の新規評価システムによる予測  

 

第 1 節 緒言  

 

新規評価システムに用いた GTP-1 は卓上型の打錠評価装置であるが、医薬品の商業

生産に使用される打錠機は打錠部位が動的に回転するロータリー打錠機が一般的であ

る。つまり、実際の生産における打錠の状況は GTP-1 を使用した打錠よりも遥かに動

的な状況である 39 -  41。したがって、両装置から得られた結果とその相関性をよく評価

する必要がある。Pitt ら 30 は GTP-1 を使って臼からの排出圧を測定する事により、

結晶セルロースの量を変えた処方について生産スケールでの打錠障害（キャッピング）

が予測できると報告している。その結果から GTP-1 と生産用打錠機（Fette, Fette 

Compacting, Germany）の打錠結果（圧縮成形性）が相関していると報告している。 

一般的に、打錠障害はステアリン酸マグネシウムの処方配合量や錠剤形状（すなわ

ち、杵の形状）によって影響を大きく受ける。粉体中における滑沢剤の配合量が適正

量よりも少なければ製造性が悪くなり、打錠障害に繋がる 36, 38。反対に滑沢剤の配合

量が多ければ、圧縮成形性が悪くなり、錠剤の強度不足に繋がる 37。また、錠剤の形

状には打錠障害を引き起こし易い形状が有る。割線や刻印がある杵や、表面のカーブ

が大きい杵は打錠障害が発生し易い 42, 43。これらの杵を使用する場合、打錠障害を防

ぐために、処方の滑沢剤の配合量を多く必要とする。この様に錠剤の形状に応じて必

要な滑沢剤の配合量が変わっている事は経験的に良く知られている。  

著者は新規評価システムによって生産スケールの打錠特性を予測する際は、打錠障

害を最小限にするために粉体の圧縮成形性と製造性の両者を良好にする事に加え、ど

の様な形状の杵で錠剤が打錠されるか考慮されるべきであると考えた。  

本章では著者は滑沢剤の配合量を四水準にした錠剤処方を用意した。そして、それ

ら処方の圧縮成形性と製造性を GTP-1 で測定しプロットした新規評価システムの結

果と、生産スケールで打錠した結果とを比較した。また、様々な形状の杵を用いて生

産用回転打錠機で打錠した結果とも比較した。  
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第 2 節 打錠処方中の滑沢剤量が打錠特性に及ぼす影響の予測  

 

滑沢剤の配合量が異なる四種類の処方（Table 2-1, Sample A ～  D）を製造し、

GTP-1 を用いた新規評価システムによってそれらの粉体を評価した（Table 2-2、

Figure 2-1）。ステアリン酸マグネシウムを含まない処方である Sample A（MgSt0）

は、良好な圧縮成形性（TFS ≥ 2 MPa）であったが、製造性は悪く（ES ≥ 5 MPa）、

領域（ III）にプロットされた。Sample A よりもステアリン酸マグネシウムの配合量

を増やした Sample B（MgSt0.5）及び Sample C（MgSt1）はプロットが Y 軸に沿っ

てマイナス側にシフトし、良好な製造性となった。ステアリン酸マグネシウムの配合

量が少ない錠剤処方は領域（ III）または（ IV）にプロットされ、滑沢剤の配合量が不

十分な場合に製造性が低下するという知見と同じ傾向が確認された 36,  38。ステアリン

酸マグネシウムの配合量が 3.0mg である Sample D（MgSt3）は良好な製造性（ES = 

1.01 MPa）であったが、TFS は 1.83MPa と低く領域（ II）にプロットされた。過剰

な量の滑沢剤は圧縮成形性を低下させ、錠剤硬度が低下すると言われている 37。この

状態は領域（ II）又は（ IV）にプロットされる事に相当する。著者の新規評価システ

ムにより、滑沢剤の配合量が打錠特性に影響する事が視覚的に理解し易くなった。

Sample B（MgSt0.5）及び C（MgSt1）は領域（ I）にプロットされ、これらの粉体

の圧縮成形性及び製造性には問題が無いと予測された。一方、領域（ III）にプロット

された Sample A（MgSt0）は製造性に問題（例えば、スティッキングやバインディ

ング）があると予測され、領域（ II）にプロットされた Sample D（MgSt3）は錠剤

の強度が弱くなる可能性がある。この新規評価システムにおいて、粉体が領域（ I）の

性質であれば、その粉末は錠剤として安定的に製造でき、流通時やユーザーの使用に

耐えられる物性を持つ傾向にあるため、領域（ I）に位置付けられる様に、処方を最適

化する必要がある 30, 31。  

 

Table 2-1 Formulations 

Sample A B C D 

ロサルタンカリウム  50 50 50 50 

Dilactose R 26 25.5 25 23 

MCC 302 59 59 59 59 

Starch 1500 15 15 15 15 

ステアリン酸マグネシウム  0 0.5 1 3 

Total 150 150 150 150 

(Units: mg) 
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Table 2-2 “Tableting Properties” of model formulations with different amounts of 

lubricant / Evaluation using the benchtop single-punch tablet press 

Sample 
圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

プロット  

領域  

A (MgSt0)  2.88 ± 0.10 8.21 ± 0.78 32.97 ± 0.56 III 

B (MgSt0.5)  2.66 ± 0.16 3.25 ± 0.77 35.03 ± 1.03 I 

C (MgSt1) 2.27 ± 0.07 1.54 ± 0.00 36.64 ± 0.26 I 

D (MgSt3) 1.83 ± 0.04 1.01 ± 0.09 38.78 ± 0.38 II 

 

 

 

Figure 2-1“Tableting Properties” of the formulations designed  
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第 3 節 ロータリー打錠機による予測結果の検証  

 

著者は前節で新規評価システムにより粉体の打錠特性を評価したが、本節ではこの

予測結果が生産用のロータリー打錠機の打錠結果を反映しているか検証した。ロータ

リー打錠機の杵は Type 1(割線入り平面杵 ; Figure 2-2 (A))を使用して打錠した。打錠

プロセスにおける製造性の結果は Table 2-3（Type 1）、得られた錠剤の硬度は Table 

2-4（Type 1）に示した。Sample B（MgSt0.5）、C（MgSt1）及び D（MgSt3）は製

造障害無く、約 600 錠（約 90g）打錠できた。しかし、ステアリン酸マグネシウムを

含まない処方（Sample A）では 130～140 錠打錠した時点で杵の表面に付着が発生し

て連続打錠を続ける事ができなかった (Figure 2-2 (B))。前節では Sample A（MgSt0）

は領域（ III）にプロットされており、この結果と相関する結果であった。Sample D

（MgSt 3）は新規評価システムでは圧縮成形性が悪い領域（ II）にプロットされてい

たがロータリー打錠機を用いて打錠した錠剤も硬度が低く、両装置間に相関性が確認

された（Table 2-4、Type 1）。  

 

 

 

 

Figure 2-2 Sticking substances on the surface of Type 1 in the sample A ( MgSt0 )  /  

(A) Initial (B) After 130 - 140 shots 
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Table 2-3 Numbers of tablets successfully produced with punches of each type  

Sample プロット  

領域  
製造性  Type 1 Type 2 Type 3 Type 4 

A (MgSt0)  III Bad 130 - 140 165 - 175 5 - 15 20 - 30 

B (MgSt0.5)  I Good * * 5 - 15 95 - 105 

C (MgSt1)  I Good * * 105 - 115 * 

D (MgSt3)  II Good * * * * 

 (Units: tablets) 

*: All powders were compressed into tablets without any tableting failures.  

Type 1: flat punch with secant lines; Type 2: convex cup punch (R = 11); Type 3: 

compound cup punch (R = 9, r = 3); Type 4: convex cup punch with secant lines 

and embossed marks (R = 9) 

 

 

 

Table 2-4 Hardness of tablets manufactured by using a rotary tableting machine 

Sample Type 1 Type 2 Type 3 Type 4 

A (MgSt0)  61.0 ± 2.3 54.2 ± 5.4 42.0 ± 2.6 * 51.4 ± 4.8 * 

B (MgSt0.5)  53.2 ± 3.3 44.4 ± 2.9 35.8 ± 2.0 * 39.0 ± 2.2 

C (MgSt1)  49.2 ± 4.7 42.6 ± 4.3 35.6 ± 2.5 35.8 ± 1.9 

D (MgSt3)  34.6 ± 1.8 29.8 ± 1.6 28.0 ± 0.7 26.8 ± 1.3 

(Units: N) 

Type 1: flat punch with secant lines; Type 2: convex cup punch (R = 11); Type 

3: compound cup punch (R = 9, r = 3),; Type 4: convex cup  punch with secant 

lines and embossed marks (R = 9) 

* Tablets were compressed by using an MgSt-coated punch because the original 

punch was unavailable for use. 
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第 4 節 様々な形状の杵を用いた打錠時における打錠障害予測とその評価  

 

割線入りの平面杵を使用した場合、第 3 節の打錠結果は、第 2 節の新規評価システ

ムの結果と一致した。しかしながら、実際の生産の打錠では様々な形の杵が使用され

る。そこで著者はさらに曲面（曲率の異なる）、割線、刻印で異なる杵を用いてテスト

した（Figure 2-3）。Type 1 は上杵に割線が入った平面杵、Type 2 は R 形状 (R=11))

の杵、Type 3 は 2 段 R 形状 (R = 9, r = 3)の杵、Type 4 は割線及び刻印のある R 形状

(R=9))の杵である。  

 

 

 

Figure 2-3 Four different types of punches 
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Type 3 の 2 段 R 形状 (R = 9, r = 3)の杵を用いて打錠した錠剤の電子顕微鏡写真を

Figure 2-4 に示した。錠剤の周囲部分は緻密に圧縮されていたが、中央部分は緻密で

はなかった。この外観の違いは、2 段 R 形状の杵を使用すると、錠剤を表面全体に均

等に圧縮する事が困難になる事を示している。一方、平面杵を使用すると錠剤表面が

均一に圧縮されるため、杵表面にスティッキングは発生しにくい。したがって、杵の

形状は錠剤処方に応じて慎重かつ適切に選択しなければならない。  

 

 

Figure 2-4 Electron micrographs of the tablets compressed using a compound 

cup punch 

 

Type 2 の R 形状 (R=11)の杵を使用した場合、Sample B（MgSt0.5）、C（MgSt1）

及び D（MgSt3）は打錠障害なく打錠できた (Table 2-3、Type 2)。しかし、Sample A

（MgSt0）は 165～175 錠、打錠した時点で錠剤が杵の表面から離れず破壊された。

打錠を停止した後に杵の状態を確認したところ、杵の表面が粉で覆われていた。この

結果は領域 (III)に Sample A（MgSt0）がプロットされた新規評価システムの結果と

相関した。  

Type 3 の 2 段 R 形状の杵を使用した場合、Sample D（MgSt3）は打錠障害なく打

錠された (Table 2-3、Type 3)。対照的に、Sample A（MgSt 0）はすぐに杵に付着し、

杵のカップが付着した粉で埋まった。Sample B（MgSt 0.5）は圧縮が始まるとすぐ

に、付着した粉末が杵の表面を覆った。わずか 5～15 錠を打錠した時点で錠剤が杵か

ら離れにくくなり、錠剤と錠剤の掻き取り部分が衝突して錠剤が破壊された。Sample 

C (MgSt 1)は 105～115 錠相当の粉末を打錠した時点で杵のカップの中心付近に付着
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が始まり、錠剤の中央にエクボ状の跡が発生した。Y 軸の ES は A（MgSt0）＞B

（MgSt0.5）＞C（MgSt1）＞D（MgSt3）の順で高かったが、打錠障害の発生度合と

相関していた。したがって、GTP-1 を用いた新規評価システムの結果はロータリー打

錠機で打錠結果を正しく予測していた。  

生産品の錠剤の多くに割線や刻印が入っており、Type 4 の様な複雑な形状の杵は商

業用の錠剤製品においてしばしば使用される。この様な杵を使用した場合、刻印や割

線の周辺に打錠障害が発生する事が多い 42, 43。Type 4 を使用した際、Sample C (MgSt 

1)及び Sample D（MgSt3）は問題なく打錠された (Table 2-3、Type 4)。一方、Sample 

B（MgSt 0.5）は 95～105 錠を打錠した時点で錠剤と杵が離れにくくなり、錠剤が錠

剤掻き取り部品（スクレイパー）にぶつかり破壊された。Sample B 及び Sample C

は共に領域（ I）にプロットされていたが、ロータリー打錠機を用いた打錠では Sample 

B のみ打錠障害が発生した (Table 2-3、Type 4)。両者は処方中のステアリン酸マグネ

シウムの配合量の差はわずかであるが、GTP-1 を使用した新規評価システムによりこ

の打錠障害の発生の可能性を検出できたといえる。Sample A（MgSt 0）は Figure 2-5

の様に粉が杵のカップに埋まり、打錠を続ける事ができなかった。SampleA は ES が

高く、領域（ III）にプロットされており (Figure 2-1)、スティッキング無く打錠でき

た錠数 (Table 2-3、Type 4)と関連した結果であった。  

 

 

Figure 2-5 Sticking substances on the surface of Type 4  
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各々の杵を使用して、ロータリー打錠機で打錠した錠剤の硬度を評価した (Table 

2-4)。Sample A（MgSt0）は Type3 と Type4 の杵では重度なスティッキングが発生

し打錠できなかった。また、Sample B（MgSt0.5）も Type 3 の杵で打錠できなかっ

た。そのため、これらの錠剤処方については杵の表面にステアリン酸マグネシウムを

手で塗布してりスティッキングを防いだ状態で打錠して錠剤を入手した。GTP-1 にお

ける錠剤の圧縮成形性に対する滑沢剤含有量の影響（Table 2-2）は、ロータリー打錠

機における錠剤硬度への影響と同等であった（Table 2-4）。Sample D（MgSt3）は領

域（ II）にプロットされた（Figure 2-1）。Sample D はどの杵を使用しても打錠障害

は発生しなかったが、錠剤の強度は全ての錠剤処方の中で一番低い結果となった。領

域（ III）にプロットされた Sample A（MgSt0）は全ての杵で打錠障害が発生したが、

錠剤強度は他の錠剤処方より高かった。  
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第 5 節 小括  

 

打錠障害は滑沢剤の処方配合量や錠剤形状（すなわち、杵の形状）によって影響を

大きく受ける。そのため、滑沢剤の配合量と杵形状を変動させ、GTP-1 を用いた新規

評価システムの結果とロータリー打錠機を用いた打錠の結果を比較した。  

滑沢剤の影響については、処方中のステアリン酸マグネシウムの配合量を四水準に

した錠剤処方を用意し評価した。その結果、新規評価システムの評価結果と、ロータ

リー打錠機で打錠した結果に相関性が得られた。  

次に杵形状の影響を確認するために、ロータリー打錠機打錠時に様々な形状の杵を

使用して打錠し、その打錠結果についても新規評価システムの評価結果と比較した。

その結果、全ての杵形状において、新規評価システムで評価した打錠特性を反映した

打錠結果が得られた。製造性が悪いとされる領域（ III）にプロットされた Sample A

は生産スケールにおいて打錠障害（スティッキング）が発生した。製造性が良いとさ

れる領域（ II）にプロットされた Sample D はロータリー打錠機では打錠障害無く打

錠された。領域（ II）は圧縮成形性が悪いとも判断されるが、ロータリー打錠機で打

錠した Sample D の錠剤強度は最も弱かった。Sample B（MgSt0.5）と Sample C

（MgSt1）は共に理想的とされる領域（ I）にプロットされたが、Sample C のプロッ

ト位置はより良い製造性を示した。複雑な形状（Type 3 及び Type 4）の場合、より

良い製造性を示した Sample C は Sample B よりも良好な製造性を示し、ロータリー

打錠機での打錠障害は少なかった。  

著者の新規評価システムは、ロータリー打錠機で製造される錠剤の製造性及び圧縮

成形性の両方を確実に予測できた。また、どの様な杵形状であっても新規評価システ

ムの結果とロータリー打錠機の打錠結果の間に相関性が得られた。そのため直打法を

製造方法とする錠剤開発において、本新規評価システムは打錠障害を回避した処方設

計に応用できる事が確認された。  
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第 3 章  

打錠障害回避を目的とした処方設計への新規評価システムの適用  

 

第 1 節 緒言  

 

実際の医薬品錠剤の開発において、打錠障害を回避した処方設計に本新規評価シス

テムを適用する事を検討した。第 1 章及び第 2 章では著者が提案する新規評価システ

ムが直打法を製法とする錠剤において打錠障害を避けた処方設計に有用であると報告

した。しかしながら圧縮される粉体の打錠特性が不十分な場合、流動層造粒法の様な

湿式造粒法により、粉体を顆粒に加工し打錠特性を改善してから打錠する事が多い。  

本章では実際の医薬品錠剤開発において、流動層造粒法‐打錠で製造される錠剤の

処方設計に新規評価システムが適用できるか検討した。開発する錠剤の概要は次の通

りである。錠剤の主成分は骨粗鬆症の治療薬として使用される医薬品成分 A（以下、

API-A）とした。1 錠あたりの質量を 240mg とし、そのうち主成分は 60mg を含む設

計とした。錠剤の形状は長径 12mm、短径 6.5mm の楕円形の錠剤とした。目標とす

る製剤物性は次の通りとした。流通時の錠剤の強度を考慮し、錠剤の硬度の目標値は

60N 以上とした。錠剤の厚さは 4.40mm とし、崩壊時間は水で 7 分以内を目指した。

API-A の平均粒子径は約 10µm と非常に細かいため、付着性が高く、流動性が悪かっ

た。そのため、これらの性質を改善するために製造方法は流動層造粒法を選択した。  

錠剤の処方設計ではラボスケールにて処方の適正な配合量を試作検討し、その中か

ら良好な処方を選択して大きい生産スケールへとスケールアップする。今回はスケー

ルアップ時の打錠特性の変化についても、この新規評価システムが活用できるか検証

した。  
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第 2 節 新規評価システムを活用した錠剤処方の最適化  

 

錠剤の処方成分としては、API-A 以外の添加剤は無水乳糖及び乳糖水和物を賦形剤

とし、クロスポビドン（CPD）を崩壊剤とした。結合剤はポビドン（PVP）とし、溶

解補助剤としてポリソルベート 80 を選択した。滑沢剤はステアリン酸マグネシウム

を選択した。Table 3-1 の処方に従い流動層造粒法によって顆粒を製造した。これら

のサンプル顆粒の打錠特性を GTP-1 による新規評価システムで評価した。  

 

 

Table 3-1 Formulations of tablets (mg). 

Sample 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

API-A 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 

無水乳糖  120 120 120 120 120 120 120 120 120 120 

乳糖水和物  30 15.6 1.2 38 34 24 18 30.6 28.8 26.4 

クロスポビドン  (1) 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 9.6 

ポビドン  12 12 12 4 8 18 24 12 12 12 

ポリソルベート 80 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 2.4 

精製水  100 100 100 108 104 94 88 100 100 100 

クロスポビドン  (2) 4.8 19.2 33.6 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 

ステアリン酸マグネシウム  1.2 0.6 1.8 1.2 1.2 1.2 1.2 0.6 2.4 3.6 

Total 240 240 240 240 240 240 240 240 240 240 
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第 1 項 崩壊剤の量  

 

著者は TFS における崩壊剤の配合量の影響を確認した。1 錠あたりのクロスポビド

ンの配合量は Sample 1 が 14.4mg（6%）、Sample 2 が 28.8mg（12%）、Sample 3 が

43.2mg（32%）とした（Table 3-1）。これらのサンプル顆粒を新規評価システムによ

り評価したところ、Sample 1（CPD 14.4mg）は TFS が 2MPa 以上であり、領域（ III）

にプロットされた（Table 3-2、Figure 3-1）。  一方、Sample 2（CPD 28.8mg）及び

3（CPD 43.2mg）は 2MPa 以下であり、圧縮成形性に乏しく領域（ IV）にプロット

された。特に処方中に崩壊剤が 32%も含む Sample3（CPD 43.2mg）の TFS は 1MPa

以下であり、この粉体を圧縮しても十分な強度が得られない事が予想された。  

 

Table 3-2 “Tableting properties” of formulations with different amounts of 

disintegrant, evaluated using benchtop single-punch tablet press. 

 
崩壊剤量  

/錠  

圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

プロット  

領域  

Sample 1 14.4 mg 2.27 ± 0.48 14.94 ± 1.71 32.98 ± 1.03 III 

Sample 2 28.8 mg 1.24 ± 0.24 12.22 ± 0.48 31.14 ± 0.25 IV 

Sample 3 43.2 mg 0.83 ± 0.07 9.15 ± 3.10 30.49 ± 0.64 IV 

 

 

Figure 3-1 “Tableting properties” of formulations with different amounts of 

disintegrant, evaluated using benchtop single-punch tablet press.  
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第 2 項 結合剤の量  

 

著者は 1 錠中の崩壊剤の配合量を 14.4mg に固定し、TFS における錠剤処方中の結

合剤（ポビドン）の影響を確認した。1 錠あたりのポビドンの配合量は Sample 4 が

4mg、Sample 5 が 8mg、Sample 1 が 12mg、Sample 6 が 18mg、Sample 7 が 24mg

とした（Table 3-1）。これらサンプル顆粒を評価したところ、Sample 4（PVP 4mg）

及び 5（PVP 8mg）の TFS が 2MPa より低く、圧縮成形性は悪く、領域（ IV）にプ

ロットされた。つまり、粉体を圧縮した際に十分な強度が得られるためには、錠剤処

方中に結合剤の配合量が 12mg 以上必要であると予想された。（Table 3-3、Figure 3-2） 

 

Table 3-3 “Tableting properties” of formulations with different amounts of binder, 

evaluated using benchtop single-punch tablet press. 

 
結合剤量  

/錠  

圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

プロット  

領域  

Sample 4 4 mg 1.41 ± 0.26 13.00 ± 2.93 35.55 ± 1.04 IV 

Sample 5 8 mg 1.39 ± 0.09 15.60 ± 1.33 33.17 ± 0.41 IV 

Sample 1 12 mg 2.27 ± 0.48 14.94 ± 1.71 32.98 ± 1.03 III 

Sample 6 18 mg 2.47 ± 0.52 9.96 ± 0.91 31.56 ± 0.60 III 

Sample 7 24 mg 2.70 ± 0.23 11.80 ± 3.80 31.14 ± 0.28 III 

 

 

Figure 3-2 “Tableting properties” of formulations with different amounts of binder, 

evaluated using benchtop single-punch tablet press.  
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第 3 項 滑沢剤の量  

 

崩壊剤及び結合剤の量を検討した結果、十分な錠剤強度を持つ錠剤処方は、Sample 

1（PVP 12mg、CPD 14.4mg）、Sample 6（PVP 18mg、CPD 14.4mg）、Sample 7（PVP 

24mg、CPD 14.4mg）であった。しかしながら、Sample 6 及び Sample 7 は結合剤の

量が多く、錠剤の崩壊時間が遅くなると予想された。そのため Sample 1 の処方をベ

ースに処方検討を進める事にした。  

著者はこれまでの章において、圧縮成形性と製造性の両者を考慮して処方設計する

事が望ましいと述べた。しかし、Sample 1、6、7 の評価結果は ES が 5MPa 以上と

高く、いずれのサンプル顆粒も製造性が悪いとされる領域（ III）にプロットされた。

第 2 章で述べた様に、ステアリン酸マグネシウムの配合量が不足した場合、  粉体の

製造性が下がりスティッキングやバインディング等の打錠障害が発生する事が良く知

られている。粉体の製造性を向上させるため、Sample 1 の処方をベースに 1 錠中の

滑沢剤の配合量を変更してサンプル顆粒を製造した（Table 3-1）。1 錠あたりの滑沢

剤の配合量は Sample 1 が 1.2mg であるが、Sample 8 が 0.6mg、Sample 9 が 2.4mg、

Sample 10 が 3.2mg とした。これら粉体顆粒を評価したところ、滑沢剤の配合量の増

加に伴い、ES が低下した（Table 3-4、Figure 3-3）。Sample 8（MgSt 0.6mg）の ES

は非常に高く、錠剤排出時に錠剤側面に激しいダメージを受けた。そのため、その後

に測定した錠剤の TFS は低い結果となった。滑沢剤の配合量が 2.4mg 以上である

Sample 9（MgSt 2.4mg）及び Sample 10（MgSt3.6mg）は ES が低く、領域（ I）に

プロットされ、圧縮成形性及び製造性が良いと予測された (Table 3-4、Figure 3-3)。  
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Table 3-4 “Tableting properties” of formulations with different amounts of 

lubricant, evaluated using benchtop single-punch tablet press. 

 
滑沢剤量  

/錠  

圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

プロット  

領域  

Sample 8 0.6 mg 1.72 ± 0.23 21.38 ± 1.28 31.03 ± 0.46 IV 

Sample 1 1.2 mg 2.27 ± 0.48 14.94 ± 1.71 32.98 ± 1.03 III 

Sample 9 2.4 mg 2.53 ± 0.08 2.83 ± 0.40 36.55 ± 0.92 I 

Sample 10 3.6 mg 2.27 ± 0.15 1.79 ± 0.97 36.47 ± 0.97 I 

 

 

 

Figure 3-3 “Tableting properties” of formulations with different amounts of 

lubricant, evaluated using benchtop single-punch tablet press. 
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第 3 節 ロータリー打錠機による予測結果の検証  

 

第 2 節で評価したサンプル顆粒の評価結果の妥当性を検証するために、全てのサン

プル顆粒をロータリー打錠機で打錠し、その製造性と錠剤の物性を確認した（Table 

3-5）。  

 

Table 3-5 Physical properties of tablets compressed by rotary tableting machine.  

 1 錠中  

配合量  (mg) 
打錠圧力  

(kN) 

錠剤 

厚さ (mm) 

錠剤 

硬度 (N) 

崩壊時間  

(min) 
CPD PVP MgSt 

Sample 1
 a

 14.4 12 1.2 11 4.41 ± 0.01 76 ± 6  5.6 ± 0.0 

Sample 2 28.8 12 1.2 
11 4.47 ± 0.01 74 ± 7  5.2 ± 0.0 

16 4.40 ± 0.01 75 ± 5 – 

Sample 3 43.2 12 1.2 
11 4.54 ± 0.01 66 ± 4 5.2 ± 0.0 

20 4.50 ± 0.00 66 ± 15 – 

Sample 4 14.4 4 1.2 11 4.40 ± 0.00 58 ± 8 3.2 ± 0.1 

Sample 5 14.4 8 1.2 11 4.41 ± 0.00 70 ± 6 4.5 ± 0.1 

Sample 6 14.4 18 1.2 11 4.40 ± 0.01 96 ± 4 6.9 ± 0.1 

Sample 7 14.4 24 1.2 11 4.40 ± 0.00 104 ± 13 7.9 ± 0.2 

Sample 8 14.4 12 0.6 11 4.38 ± 0.01 87 ± 3 6.4 ± 0.0 

Sample 9 14.4 12 2.4 11 4.40 ± 0.00 77 ± 3 6.5 ± 0.0 

Sample 10 14.4 12 3.6 11 4.39 ± 0.00 77 ± 2 5.8 ± 0.0 

Sample 1-L
 b

 14.4 12 1.2 11 4.40 ± 0.01 82 ± 2 6.1 ± 0.1 

Sample 9-L 14.4 12 2.4 11 4.39 ± 0.01 76 ± 3 6.3 ± 0.1 

Sample 10-L 14.4 12 3.6 11 4.38 ± 0.01 76 ± 3 6.3 ± 0.1 

a. Samples 1–10 were prepared at the small scale.  

b. Samples 1-L, 9-L, and 10-L were prepared at the large scale.  

 

  



37 

 

第 1 項 崩壊剤の量  

 

第 2 節第 1 項における新規評価システムでは、Sample 2（CPD 28.8mg）及び 3（CPD 

43.2mg）の圧縮成形性が悪く、錠剤の強度に問題が起きると予想された（Table 3-2、

Figure 3-1）。ロータリー打錠機を使用した打錠結果を Table 3-5 に示した。荷重 11kN、

30rpm で打錠したところ Sample 1（CPD 14.4mg）は錠剤の厚さが目標とした厚さ

4.40mm となった。しかし Sample 2（CPD 28.8mg）は目標の 4.40mm にならず、厚

さ 4.47mm と目標よりも厚くなった。錠剤の厚さを 4.40mm に到達させるためには打

錠の荷重が 16kN 必要であった。Sample 3（CPD 43.2mg）も 11kN では厚さが 4.54mm

と目標より厚い状態であり、非常に高い圧力（20kN）をかけても 4.50mm であった。

それぞれの錠剤サンプルの硬度及び崩壊時間を測定したところ、いずれも崩壊時間が

７分以内であり、目標とする崩壊時間を十分に満たしていた。硬度についても全ての

サンプルが目標に到達していたが、Sample 2（CPD 28.8mg）及び 3（CPD 43.2mg）

において、硬度試験で錠剤を破壊する際に錠剤がキャップ状（層状）に割れる傾向が

あった (Figure 3-4 (A))。この様な割れ方をする錠剤は、輸送時等の衝撃を加えられた

場合に錠剤が 2 つの層に剥離する、すなわちキャッピングする可能性がある。そのた

め著者はこれらサンプルについて摩損度試験を実施した（Table 3-6）。Sample 1（CPD 

14.4mg）は摩損度試験機が 3000 回転した後も錠剤はキャッピング状に割れなかった。

Sample 2（CPD 28.8mg）は厚さ 4.47mm に打錠した錠剤は 3000 回転後も割れなか

ったが、厚さを目標の 4.40mm まで薄くした錠剤は 2000 回転で 2 錠、3000 回転では

4 錠もキャッピング状に割れた。さらに崩壊剤の多い Sample 3（CPD 43.2mg）では

3000 回転で、錠剤の厚さが 4.55mm の場合は 10 錠割れ、4.50mm の場合は全ての錠

剤でキャッピング状の割れが発生した。GTP-1 の測定で TFS が 2MPa より低かった

Sample 2 及び 3 は、実際のロータリー打錠機を用いて打錠した錠剤にキャッピング

性の割れが発生しやすかった。錠剤処方中に崩壊剤を 14.4mg より多く配合した場合、

錠剤がキャッピング障害を引き起こす危険性がある。これらの結果により、崩壊剤の

適正な配合量は 1 錠中 14.4mg であった。GTP-1 を用いた新規評価システムでも

Sample 2 及び 3 は圧縮成形性が悪いと評価されており、実際の打錠と相関のある結

果であった。  



38 

 

 

Figure 3-4 Tableting failures:  (A) Capping and (B) Binding 

 

 

 

Table 3-6 Friability test of formulations with different amounts of disintegrant  (to 

confirm capping-like breakage): data show number of breakages among 20 tablets.  

 
崩壊剤量  

/錠  

錠剤厚さ  

平均  (mm) 

1000 

回転  

2000 

回転  

2500 

回転  

3000 

回転  

Sample 1 14.4 mg 4.41 ± 0.01 0 0 0 0 

Sample 2 28.8 mg 
4.47 ± 0.01 0 0 0 0 

4.40 ± 0.01 0 2 4 4 

Sample 3 43.2 mg 
4.54 ± 0.01 0 0 4 10 

4.50 ± 0.00 7 14 20 20 
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第 2 項 結合剤の量  

 

GTP-1 で評価した結果では、錠剤に十分な強度を付与するためには、処方中に結合

剤が 12mg 以上必要であると示された（Table 3-3、Figure 3-2）。著者は Sample 4（PVP 

4mg）、5（PVP 8mg）、Sample 1（PVP 12mg）、6（PVP 18mg）及び 7（PVP 24mg）

をロータリー打錠機で打錠し（荷重 11kN、30rpm）、その製造性と錠剤の物性を確認

した（Table 3-5）。いずれの錠剤処方も目標とする厚さ（4.40mm）及び硬度（60N

以上）が得られた。特に GTP-1 で高い圧縮成形性を示した錠剤処方の錠剤強度は高か

った（Sample 7＞6＞1）。崩壊時間は 7 分以内を目標としていたが、第 3 章第 2 節第

3 項で予測した通り、結合剤の量が多い Sample 6（PVP 18mg）及び Sample 7（PVP 

24mg）は崩壊時間が遅くなった。Sample6（PVP 18mg）の崩壊時間は目標の規格上

限に近い値であり、Sample 7（PVP 24mg）は規格を外れてしまった。ロータリー打

錠機で打錠した際、打錠障害は特に発生しなかった。しかし、GTP-1 の測定で TFS

が比較的低かった Sample 4 及び 5 は、実際のロータリー打錠機によって打錠した錠

剤にキャッピング性の割れが発生しやすかった。摩損度試験を実施したところ、

Sample 4 は 2500 回、Sample5 は 3000 回、回転したところで錠剤にキャッピング性

の割れが発生した（Table 3-7）。崩壊剤の検討の際と同様に、GTP-1 で悪い粉体圧縮

特性と評価された Sample 4 及び 5 は実際の打錠においても錠剤に問題が発生すると

いう相関性が得られた。  

 

 

Table 3-7 Friability test of formulations with different  amounts of binder (to 

confirm capping-like breakage): data show number of breakages among 20 tablets.  

 
結合剤量  

/錠  

錠剤厚さ  

平均  (mm) 

1000 

回転  

2000 

回転  

2500 

回転  

3000 

回転  

Sample 4 4 mg 4.40 ± 0.00 0 0 1 1 

Sample 5 8 mg 4.41 ± 0.00 0 0 0 1 

Sample 1 12 mg 4.41 ± 0.01 0 0 0 0 

Sample 6 18 mg 4.40 ± 0.01 0 0 0 0 

Sample 7 24 mg 4.40 ± 0.00 0 0 0 0 
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第 3 項 滑沢剤の量  

 

GTP-1 を用いた新規評価システムの結果では、滑沢剤の配合量の増加とともに、粉

体の ES は減少した（Table 3-4、Figure 3-3）。Sample 9（MgSt 2.4mg）及び 10

（MgSt3.6mg）は領域（ I）にプロットされ、圧縮成形性と製造性の両者が良好であ

ると評価された。著者は Sample 8（MgSt 0.6mg）、Sample 1（MgSt 1.2mg）、Sample 

9（MgSt 2.4mg）及び Sample 10（MgSt 3.2mg）をロータリー打錠機で打錠し（荷

重 11kN、30rpm）、その製造性と錠剤の物性を確認した（Table 3-5）。いずれの錠剤

処方も目標とした厚さ 4.40mm となった。Sample 8（MgSt 0.6mg）は打錠開始直後

に Figure 3-4(B)の様なバインディングが発生した。臼内壁への顆粒の付着が激しく、

錠剤の側面に傷が発生した。それ以外の錠剤処方は製造障害無く打錠できた。Sample 

8（MgSt 0.6mg）は GTP-1 を用いた新規評価システムでは最も製造方法が悪い結果

であり、実際のロータリー打錠の打錠結果と相関する結果であった。Sample 1（MgSt 

1.2mg）、Sample 9（MgSt 2.4mg）及び Sample 10（MgSt 3.2mg）は滑沢剤の配合

量が異なるが、いずれの錠剤処方も硬度が 60N 以上得られた。錠剤処方内の添加剤の

配合量が過剰になった場合、疎水性である滑沢剤が顆粒の表面に過剰に覆われ、錠剤

強度の低下や崩壊時間の遅延を引き起こす。しかしながら、GTP-1 を用いた評価結果

と同様に、ロータリー打錠機の打錠結果においても、滑沢剤の増加による錠剤強度の

低下は確認されなかった。本研究で用いた滑沢剤の配合量の範囲は、通常の錠剤と比

較して然程多かった訳ではなく、滑沢剤は臼の内壁表面を覆ったとしても、滑沢剤は

顆粒の表面を完全に覆わずに顆粒同士の結合は弱められなかったと考えられる。この

ため、いずれの錠剤処方も目標とする崩壊時間（7 分以内）が得られた。したがって、

適切な製造性にするためには滑沢剤の配合量は 1 錠あたり 1.2mg とする必要がある。 
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第 4 節 スケールアップ  

 

錠剤をラボスケールから生産スケールにスケールアップする際、造粒工程（流動層

造粒）のスケール変動により造粒物（顆粒）の打錠特性が変化し、打錠工程において

打錠障害が発生する事がある。そのため、顆粒の打錠特性がスケールアップ前後で変

動しない様に製造する事が重要である。  

ラボスケール（scale S (720g)） で製造性及び錠剤の品質に問題が無かった Sample 

1（MgSt 1.2mg）、Sample 9（MgSt 2.4mg）及び Sample 10（MgSt 3.2mg）につい

て、生産スケール（scale L (4800g)）にスケールアップした。GTP-1 を用いた新規評

価システムによりサンプル顆粒を評価したところ、スケールアップによる打錠特性の

変化は無かった (Table 3-4、3-8)。Scale L (4800g)で製造したサンプル顆粒をロータ

リー打錠機で打錠し（11 kN、30 rpm）、その製造性と錠剤の物性を確認した（Table 

3-5）。いずれの錠剤処方も打錠障害無く、20000 錠を打錠できた。つまり製造スケー

ルが異なった場合でも、GTP-1 を用いた新規評価システムによって実際の打錠の結果

を確実に予測できる。したがって、著者の新規評価システムを用いて実験的に決定さ

れた打錠特性の目標を目指してスケールアップすれば、スケールアップがより容易に

なるであろう。  

 

Table 3-8 “Tableting properties” of formulations prepared at 20000 -tablet scale, 

evaluated using benchtop single-punch tablet press. 

 
滑沢剤量  

/錠  

圧縮成形性  

TFS (MPa) 

製造性  

ES (MPa) 

粉体圧縮性  

弾性回復率  

(%) 

プロット  

領域  

Sample 1-L a 1.2 mg 2.14 ± 0.07 11.85 ± 1.01 34.52 ± 1.58 III 

Sample 9-L a 2.4 mg 2.03 ± 0.06 2.79 ± 0.30 33.02 ± 0.17 I 

Sample 10-L a 3.6 mg 2.07 ± 0.06 1.58 ± 0.63 34.66 ± 0.33 I 

a. Samples were prepared at the large scale.  
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第 5 節 小括  

 

本章では、流動層造粒法により製造される顆粒を用いる間接打錠法の処方設計にお

いてその有用性を検証した。結合剤、崩壊剤、滑沢剤の配合量を変えた種々の処方候

補のサンプル顆粒を流動層造粒法で製造し、GTP-1 を用いた新規評価システムでそれ

ら打錠特性を評価し、添加剤の配合量を最適化した。GTP-1 で圧縮成形性または製造

性が悪いと評価されたサンプル顆粒を、実際のロータリー打錠機で打錠したところ打

錠障害（キャッピング、バインディング）が発生した。特に TFS が約 1.5MPa より低

い場合はキャッピングの危険性があり、ES が約 20MPa より高い場合はバインディン

グの危険性がある事が分かった。GTP-1 で予測されたトラブルが実際の打錠において

確認された。したがって、著者が提案した新規評価システムを利用して錠剤の処方を

最適化すれば、実生産における製造障害を回避した錠剤を設計する事ができるであろ

う。  

また同じ理論を適応して、流動層造粒法における顆粒のスケールアップに本評価方

法は応用できた。  
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第 4 章  

総括及び考察  

 

錠剤は携帯性、服用性に優れ、また服用量が適正化、規格化されるため安全性の点

においても利点があり、医薬品の剤形として広く選択されている。錠剤は直打法と顆

粒圧縮法によって製造された粉末または顆粒を充填、圧縮、抜圧、排出の四工程から

なる圧縮成形工程すなわち打錠によって製造される。特に実生産における打錠ではロ

ータリー打錠機を用いて錠剤を大量生産するが、打錠中に打錠障害が発生すると安定

的に製品を生産する事ができなくなる。打錠障害が発生する原因としては、粉体圧縮

性、圧縮成形性、製造性といった粉体の打錠特性が錠剤処方の設計時に十分に考慮さ

れていない事が考えられる。しかしながら、打錠特性を定量的に理解することは難し

く、錠剤の処方を設計する場合、錠剤に添加する添加剤の種類、グレード及び配合量

を決定する必要があるが、一般的に、これらの選択、決定は設計者の経験則によると

ころが多い。  

近年開発された多機能性打錠評価装置（GTP-1）は圧縮過程の圧力、変位の測定、

排出時の摩擦、そして得られた錠剤の硬度の測定が可能であり、粉体圧縮性、圧縮成

形性、製造性を一台の装置で測定する事ができる。著者は GTP-1 を用いて打錠特性の

新規評価システムを構築し、打錠障害を回避した錠剤の処方設計への活用を試みた。  

以下に本研究結果を総括する。  

 

1）多機能性打錠評価装置（GTP-1）を用いた打錠特性の新規評価システムの構築  

 

著者は粉体の打錠特性を評価するため、粉体圧縮性の指標に粉体の弾性回復率、圧

縮成形性の指標に錠剤の強度（TFS）、そして製造性の指標に錠剤の排出圧（ES）を

用いた。また、著者は打錠特性のキャラクタリゼーションのための新規評価システム

を提案した。TFS（すなわち圧縮成形性）を X 軸に、ES（すなわち製造性）を Y 軸

とした座標を設定し、圧縮成形性（TFS）及び製造性（ES）の特徴を四種類の領域に

分類した。これにより粉体の打錠特性を視覚的に理解し易くなった。  

本評価システムによって評価された医薬品添加剤の打錠特性は実際の添加剤の特

性を反映していた。直打法用に加工された添加剤は打錠特性が優れているという一般

的な知見と同じ結果が得られた。また複数種の添加剤を混ぜた場合であっても、それ

ぞれの添加剤の打錠特性を定量的に測定する事ができるため、直打法の様な錠剤処方

における添加剤の種類や配合量を決定する際に活用できた。さらに、滑沢剤の混合時

間の様な製造条件の変動に伴う打錠特性への影響も定量的に測定する事ができた。つ

まり、処方成分の種類、配合量、製造条件といった変動因子により打錠特性がどの様

に変化するか評価する事によって、製造時のトラブルが少ない処方及び製造条件へ最

適化されるであろう。  
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2）実生産用ロータリー打錠機における直打処方の打錠障害の新規評価システムによ

る予測  

 

一般的に、打錠障害はステアリン酸マグネシウムの処方配合量や錠剤形状（すなわ

ち、杵の形状）によって影響を大きく受ける。医薬品の商業生産に使用される打錠機

は打錠部位が動的に回転するロータリー打錠機が一般的であるが、新規評価システム

に用いた GTP-1 は卓上型の打錠評価装置であり静的な打錠である。そのため、新規評

価システムが実際の生産用ロータリー打錠機の打錠状態を予測する基盤として構築す

る事を試みた。  

著者は滑沢剤の配合量を四水準にした錠剤処方を用意した。そして、それら処方の

新規評価システムの評価結果と、ロータリー打錠機で打錠した結果とを比較した。ま

た、ロータリー打錠機を用いて打錠する際は様々な形状の杵を使用して打錠し、その

打錠結果とも比較した。その結果、どの様な杵形状であっても新規評価システムの結

果とロータリー打錠機の打錠結果の間に相関性が得られた。製造性が悪いとされる領

域にプロットされたサンプルは生産スケールにおいても打錠障害（スティッキング）

が発生した。製造性が良いとされる領域にプロットされたサンプルはロータリー打錠

機では打錠障害無く打錠された。複雑な形状の杵を使用する場合は、同一領域内でも

より良い製造性を示す粉体に設計した方が、ロータリー打錠機での打錠障害のリスク

は抑えられる。以上より、直打法を製造方法とする錠剤開発において、本評価システ

ムは打錠障害を回避した処方設計に応用できる事が確認された。  

 

3）打錠障害回避を目的とした処方設計への新規評価システムの適用  

 

流動層造粒法により製造される顆粒を用いる間接打錠法の処方設計において、新規

評価システムの有用性を検証した。結合剤、崩壊剤、滑沢剤の配合量を変えた種々の

処方候補のサンプル顆粒を流動層造粒法で製造し、GTP-1 を用いた新規評価システム

でそれら打錠特性を評価し、添加剤の配合量を最適化した。GTP-1 で圧縮成形性また

は製造性が悪いと評価されたサンプル顆粒を、実際のロータリー打錠機で打錠したと

ころ打錠障害（キャッピング、バインディング）が発生した。著者が提案した新規評

価システムを利用して錠剤の処方を最適化すれば、実生産における製造障害を回避し

た錠剤を設計する事ができる。  

また、錠剤を生産スケールへスケールアップする際、造粒工程（流動層造粒）のス

ケール変動により造粒物（顆粒）の打錠特性が変化して打錠障害が発生する事がある。

同じ理論に基づいて、ラボスケールで最適化された打錠特性を目標にスケールアップ

すれば、打錠障害を回避した安定的な生産を確立できる事が確認された。  
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以上の研究により、粉体の打錠特性を視覚的に分かり易くキャラクタリゼーション

する新規評価システムが構築された。このシステムは直打法や打錠のための流動層造

粒法の処方設計に活用でき、さらには商業生産用のロータリー打錠機における打錠障

害回避も可能であり、製品開発にも大きく貢献すると考えられる。  
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実験の部  

 

第 1 章の実験  

 

1-1 試料  

微粉末性の乳糖水和物は Pharmatose 200 M（DMV）、造粒乳糖は Dilactose R（フ

ロイント産業）、スプレードライ乳糖は FlowLac 90（Meggle）を使用した。微粉末性

のマンニトールは Mannitol P（Shigma-Aldrich）、造粒マンニトールは Granutol R

（フロイント産業）、スプレードライマンニトールは Parteck M200（Merck）を使用

した。結晶セルロースは MCC 102 及び MCC 302（旭化成ケミカルズ）を使用した。

崩壊剤である部分アルファー化デンプンは Starch 1500（Nippon Calorcon）を使用

した。滑沢剤であるステアリン酸マグネシウムは太平化学産業から購入したものを使

用した。モデル薬物はロサルタンカリウム（Kolon）を使用した。  

 

1-2 サンプルの調製方法  

Table 1-3 及び Table 1-5 の処方の通り、直打法で製剤サンプルを調製した。製造ス

ケールはいずれも 3000 錠（450g）とした。ロサルタンカリウム、Dilactose R、MCC 

302 及び Starch 1500 をポリ袋中で手にて 3 分間混合し、篩 12 号で篩過した。得ら

れた混合篩過品を回転式混合機（CB1-5/10, 容器容積：10L, PICKS TECHNICA 製  ）

を用い、回転数：10rpm で 10 分間混合した。その後、ステアリン酸マグネシウムを

添加し、さらに 5 分混合してサンプルとした。  

SampleE（MgSt0.5）、SampleF（MgSt1）及び SampleP（MgSt3）については、滑

沢剤の混合時間を累計で 15 分、30 分、60 分と延長し、サンプルとした。  

 

1-3 多機能性打錠評価装置を用いた打錠特性の評価方法  

多機能性打錠評価装置である GTP-1（ the Gamlen Tablet Press、Gamlen Tableting 

Ltd.製）を用いて弾性回復率、錠剤の排出圧（ES）、錠剤強度（TFS）を測定した。

全てのデータは繰り返し 3 回実施した。  

 

1-3-1 弾性回復率  

臼（直径 6mm）にサンプル 100mg を手充填し、GTP-1 を用いて、圧縮圧 500kg（173.5 

MPa）、圧縮速度 30mm/min の条件で圧縮し、圧縮圧が 500kg に到達した後に抜圧し

た。得られた変位‐荷重プロファイルより、荷重下の圧縮エネルギー及び弾性エネル

ギーを算出し、以下に示す式を用いて弾性回復率を算出した。  

弾性回復率 (%)  =  
弾性エネルギー（N･m）

圧縮エネルギー（N･m）
 × 100 
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1-3-2 錠剤‐臼間の摩擦によって生じる排出圧（ES）  

錠剤が臼から排出される際に発生する臼と錠剤の間の摩擦力を測定し、以下に示す

式を用いて ES を算出した。  

ES (MPa)  =  
P

π × D × t
 

P；摩擦力の最大値（N）、D；錠剤の直径（mm）、 t；錠剤の厚さ（mm）  

 

1-3-3 錠剤強度（TFS）  

破断速度 1mm/min 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強度を算出した。  

TFS (MPa)  =  
2P

π × D × t
   

P；破断荷重（N）、D；錠剤の直径（mm）、 t；錠剤の厚さ（mm）  
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第 2 章の実験  

 

2-1 試料  

造粒乳糖は Dilactose R（フロイント産業）、結晶セルロースは MCC 302（旭化成

ケミカルズ）を使用した。崩壊剤である部分アルファー化デンプンは Starch 1500

（Nippon Calorcon）を使用した。滑沢剤であるステアリン酸マグネシウムは太平化

学産業から購入したものを使用した。モデル薬物はロサルタンカリウム（Kolon）を

使用した。  

 

2-2 サンプルの調製方法  

Table 2-1 の処方の通り、直打法で製剤サンプルを調製した。製造スケールはいず

れも 3000 錠（450g）とした。ロサルタンカリウム、Dilactose R、MCC 302 及び Starch 

1500 をポリ袋中で手にて 3 分間混合し、篩 12 号で篩過した。得られた混合篩過品を

回転式混合機（CB1-5/10、容器容積：10L, PICKS TECHNICA 製  ）を用い、回転数：

10rpm で 10 分間混合した。その後、Sample B (MgSt 0.5)、C (MgSt 1)及び  D (MgSt 

3) にステアリン酸マグネシウムを添加し、さらに 60 分混合してサンプルとした。  

 

2-3 多機能性打錠評価装置を用いた打錠特性の評価方法  

第 1 章「1-3 多機能性打錠評価装置を用いた打錠特性の評価方法 」と同様の方法で

「2-2 サンプルの調製方法」で得られたサンプルを評価した。  

 

2-4 ロータリー打錠機を用いた打錠方法  

「2-2 サンプルの調製方法」で得られたサンプルをロータリー打錠機（Virgo-512、

菊水製作所）で打錠した。約 600 錠相当の粉体（1 錠あたり 150mg、合計質量 90g）

を 30rpm の打錠速度で約 6.0kN の圧力を掛けて打錠した。打錠には Figure 2-3 に示

す四種類の杵を使用した。いずれの杵も直径は 7.5mm であった。  

打錠時にすべての錠剤の表面を常に視覚的に検査し、打錠障害が発生した時点で打

錠を終了した。錠剤の硬度は硬度計（Portable Checker PC-30、岡田精工）を用いて

測定した。錠剤の厚さはデジタル厚さ計（MFG、尾崎製作所）を用いて測定した。硬

度及び厚さはそれぞれ繰り返し 5 回測定した。  
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第 3 章の実験  

 

3-1 試料  

処方の主成分である API-A は融点が約 259℃、分子量が 510.04、平均粒子径が約

10μm である。  

処方の添加剤は次の通りである。賦形剤として無水乳糖（DCL21、DMV）、造粒乳

糖（Dilactose S、フロイント産業）を使用した。崩壊剤としてクロスポビドン

（Polyplasdone XL-10、 ISP Technologies）、結合剤としてポビドン（K- 30、第一工

業製薬）、溶解補助剤としてポリソルベート 80（Nikkol TO-10M、日光ケミカル）を

使用した。滑沢剤であるステアリン酸マグネシウムは太平化学産業から購入したもの

を使用した。  

 

3-2 サンプル顆粒の調製方法  

錠剤 1 錠あたりの質量を 240mg とし、そのうち主成分 API-A の含有量は 60mg と

した。主成分以外の添加剤は無水乳糖及び造粒乳糖を賦形剤とし、クロスポビドンを

崩壊剤とした。結合剤はポビドンとし、溶解補助剤としてポリソルベート 80 を選択

した。滑沢剤はステアリン酸マグネシウムを選択した。Table 3-1 の処方に従い製造

した。製造方法は次の通りとした。API-A、無水乳糖、造粒乳糖及びクロスポビドン

（1）を流動層造粒機に入れて混合した。その混合物を流動させた状態でポビドン及

びポリソルベート 80 を溶解した液を噴霧し、粉体を造粒した。さらに造粒物を乾燥

し、22 号の篩で整粒した。その整粒品にクロスポビドン（2）及びステアリン酸マグ

ネシウムを加え回転式混合機を用いて混合し、サンプル顆粒を製造した。  

サンプル顆粒の製造は 2 種類の製造スケール（Scale S 及び L）で実施した。Scale 

S の場合、流動層造粒機は MP-01（パウレック）、回転式混合機は 5L 容量の V 型混合

機（VM-5、徳寿工作所）を使用した。このスケールではサンプル顆粒として 720g（錠

剤として 3000 錠相当）製造される。また、scale L の場合は、流動層造粒機は FLO-5

（フロイント産業）、回転式混合機は 30L 容量の V 型混合機（VM-30、徳寿工作所）

を使用した。このスケールではサンプル顆粒として 4800g（錠剤として 20000 錠相当）

製造される。  

 

3-3 多機能性打錠評価装置を用いた打錠特性の評価方法  

第 1 章「1-3 多機能性打錠評価装置を用いた打錠特性の評価方法 」と同様の方法で

「3-2 サンプル顆粒の調製方法」で得られたサンプル顆粒を評価した。  

 

3-4 ロータリー打錠機を用いた打錠方法  

「 3-2 サンプル顆粒の調製方法」で得られたサンプル顆粒をロータリー打錠機

（Virgo-512、菊水製作所）で打錠した。1 錠の質量を 240mg とし、11ｋN の圧力圧、

30rpm の回転速度で打錠した。錠剤の形状は長径 12mm、短径 6.5mm の楕円形の錠

剤とした。  

錠剤の硬度は硬度計（Portable Checker PC-30、岡田精工）を用いて測定した。錠
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剤は楕円形であり、短径方向に荷重をかけて硬度を測定した。錠剤の厚さはデジタル

厚さ計（MFG、尾崎製作所）を用いて測定した。硬度及び厚さはそれぞれ繰り返し 5

回測定した。錠剤の崩壊試験は崩壊試験機（HM-61E、富山産業）を用いて日本薬局

方の崩壊試験法に従い測定した。この測定はそれぞれ繰り返し 6 回測定した。一部の

錠剤サンプルについて摩損度試験を実施した。摩損度試験機（ FRIABILATOR 

TFT-120、富山産業）に錠剤を 20 錠入れて、1000～4000 回回転した後に錠剤にキャ

ッピング状の割れがないかを確認した。  
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略語集  

 

GTP-1  Gamlen Tablet Press 

ES  Ejection stress 

TFS  Tensile fracture stress 

LP  Losartan potassium 

MgSt  Magnesium stearate 

MCC  Microcrystalline cellulose 

API  Active pharmaceutical ingredient 

CPD  Crospovidone 

PVP  Povidone 
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