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論文リスト 

 

本論文は、学術雑誌に掲載された次の論文を基礎とするものである。 

 

第 1 章 造粒工程における造粒度と偏析度の評価  

 

Ando, H., Nozaki, Y., Sato, K., Dohi, M., Hakomori, T., Yonemochi, E., 2020. Novel 

approach to evaluating granulation and segregation level considering the contribution of 

hydroxypropyl cellulose to the surface property change of granules. Int. J. Pharm. 581, 

https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119254. 

 

 

第 2 章 滑沢剤混合工程における滑沢度の評価 

 

Ando, H., Hara, Y., Sato, K., Dohi, M., Hakomori, T., Yonemochi, E., 2020. New approach to 

optimizing risk management of the sticking problem using scale-independent critical material 

attributes and the quantitative process parameter. Int. J. Pharm. 577, 

https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119032. 

 

  

https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119254
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119032
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略語リスト 

 

本論文では以下の略号を用いた。  

 

API:  Active pharmaceutical ingredient  

CMA:  Critical material attribute  

FID:  Flame ionization detector 

HPLC:  High performance liquid chromatography 

HPC:  Hydroxypropyl cellulose 

HPMC:  Hydroxypropyl methylcellulose 

IGC:  Inverse gas chromatography 

L/S ratio: Liquid to solid ratio  

MgSt:  Magnesium stearate 

PSD:  Particle size distribution 

SEM:  Scanning electron microscope 

ΔG sp :  Specific free energy of adsorption 

SFE:  Surface free energy  
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序論   

 

医薬品の安定生産を達成する為には、初期製剤化研究から工業化研究に至る過程で得

られた知見から立案される管理戦略に加え 1)、商用生産以降の製造プロセスの継続的な評

価（continued process verification）が必要である 2)。また、継続的な評価を達成する為に

は、品質リスクマネジメント（Fig. 1）のプロセスの一つであるリスクアセスメントの適

切な実施が望まれる 3)。 

 医薬品製剤の一つである経口固形製剤には、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤等がある

が、堅牢な製剤設計をする上では品質の均一性の保証が重要なポイントとなる。経口固形

製剤の剤形の一つである錠剤を例に挙げると、一般的な錠剤処方は active pharmaceutical 

ingredient（API）を含む複数の添加剤から構成されている。また、Table 1 に示す通り、錠

剤化の典型的な製造工程は、API の粉砕、各種添加剤との造粒、滑沢剤との混合、打錠、

フィルムコーティングといった複数の工程からなる 4)。各工程を理解する為には、各工程

で得られた中間製品のどの特性が最終製品の品質に影響するのか、という検証及び考察が

必要となる。製剤開発において、有効成分の安定性や均一性に特に注目する。しかしなが

ら、経口固形製剤は複数の異なる機能を有する添加剤より構成されることから，API だけ

が最終品質の均一性の対象になるのではなく、API 以外の添加剤の最終品質の均一性や最

終製剤の品質への影響も十分に考慮する必要がある。一方で、製造設備や製造スケールに

依存するプロセスパラメーターではなく、製剤化研究の中で最終製剤品質に関与する

critical material attribute（CMA） 5)を特定することで、製造機器や製造スケールに依存し

ない継続的な品質リスクアセスメントが可能となる。その結果として、商用生産以後の医

薬品の安定生産に大きく貢献することができると考える。  
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粉体試料の表面物性の一つに分子間相互作用に関与する surface free energy（SFE）があ

る。Inverse gas chromatography（IGC）を用いることで、試料と極性プローブや n-アルカ

ン類からなる非極性プローブとの相互作用を検知して SFE を測定することができる。SFE

は、酸-塩基作用に関与する極性成分（γp）と Van der Waals 力に関与する非極性成分

（γd）から構成され、IGC を用いることで試料の SFE を評価した報告はこれまでにもあ

る 6) - 9)。  

 本研究では、IGC で得られた各種パラメーターの変化に注目し、経口固形製剤の製剤化

工程で得られた中間製品である粉体試料の表面物性変化を評価した。第 1 章については、

加湿条件下で保管した時に生じた錠剤の溶出遅延に着目し、結合剤である hydroxypropyl 

cellulose（HPC）の造粒工程の進行に関与する CMA の特定と、CMA の変化から算出した

定量的指標である造粒顆粒の造粒度及び偏析度の評価方法について述べる。第 2 章につい

ては、打錠工程中に生じた打錠障害（スティッキング）に注目し、滑沢剤である

magnesium stearate（MgSt）との混合工程におけるスティッキングに関与する CMA の特定

と、CMA の変化から算出した定量的指標である滑沢度の評価方法について述べる。  

  



  

5 
 

 

 

Fig. 1 Overview of a typical quality risk management process. 3) 
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Table 1  Typical operation steps for solid oral dosage forms. 4) 
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第 1 章 造粒工程における造粒度と偏析度の評価  

 

1. 緒言  

経口固形製剤の製造工程において、造粒工程は API の均一性を保証する上で重要な工

程の一つである。造粒工程を経ることにより、API を含む粉体の流動性が向上し、錠剤化

する場合における圧縮性の向上も期待される。一方、造粒条件の変更により、製剤中にお

ける API の均一性や、製剤の重要品質である溶出性への影響が報告されていることから

10) - 11)，最適な造粒条件を見出すことは製剤の品質を保証する上で重要である。  

湿式造粒法において、高速撹拌造粒機による造粒方法は汎用される手法の一つであ

る。Fig.2 に高速撹拌造粒機のイメージ図を示す  12)。高速撹拌造粒機による造粒は、主撹

拌羽根であるインペラーと解砕羽根であるチョッパーが高速回転し、結合溶液の添加によ

り粉体試料が濡れることで核粒子を形成し、インペラーによる圧密作用により凝集が進行

し、造粒粒子へ成長する。インペラーの回転速度やインペラーへの負荷値といったプロセ

スパラメーターに着目した造粒工程の最適化や管理に関する報告はこれまでにもある 13) - 

14)。しかしながら、プロセスパラメーターをベースとしたプロセス管理をする場合、造粒

機の設備仕様や製造スケール等に依存した管理となる場合が多い。その為、中間製品の

CMA 5)をベースとしたプロセス管理との組み合わせが望ましい。  

本章では、高速撹拌造粒機による造粒工程を経て調製したフィルムコーティング錠を

加湿条件下の開放状態で保管した場合において、錠剤の崩壊不良を伴う溶出遅延が認めら

れた現象に着目した。撹拌造粒法による造粒条件の変化による造粒顆粒の表面物性の変化

を IGC で評価し、造粒の進行度に関与する CMA の特定と、造粒顆粒の造粒度や偏析度を

定量的に評価できる指標を提案することを目的とした。  

 



  

8 
 

 

 

Fig.2 Schematic view of a typical high shear granulator. 12) 
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2. 実験試料  

本研究では、Table 2 及び Table 3 に示す処方と造粒条件に従い、小スケール（6.8 kg ス

ケール）と大スケール（108 kg スケール）の異なる造粒スケールで試料を調製した。プ

ラセボ試料（Sample A，Sample B 及び Sample C）については、Table 3 に示す造粒条件に

従って、賦形剤である lactose monohydrate（PharmatoseⓇ  200M、DFE Pharma、以下

Lactose とする）、結合剤である hydroxypropyl cellulose（HPC-L、Nippon Soda Co. Ltd.、以

下 HPC とする。）、賦形剤である microcrystalline cellulose（CEOLUSⓇ  PH 101、Asahi Kasei 

Corp、以下 MCC とする。）、崩壊剤である low-substituted hydroxypropyl cellulose（LH-21、

Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.、以下 L-HPC とする。）を高速撹拌造粒機（容量：25 L もしく

は 400 L）を用いて造粒した。造粒後、乾燥減量が 1.0%以下になるまで流動層乾燥機で乾

燥し、解砕機で整粒した造粒顆粒の粉体物性や IGC を用いた表面物性を評価した。本研

究において、異なる L/S 比（粉体に対する結合剤量の比）の結合溶液（精製水）で造粒す

ることで、造粒の進行度の違いが造粒顆粒特性へ及ぼす影響について評価した。また、造

粒条件の違いが重要な製剤特性の一つである溶出性に与える影響を評価する為に、化合物

A（Astellas Pharma Inc.）を含む実薬試料（Sample #1、Sample #2 及び Sample #3）を調製

した。Table 1 に示す通り、API を含む実薬試料は、賦形剤である lactose monohydrate

（PharmatoseⓇ  200M、DFE Pharma）の一部を化合物 A で置き換えた処方であり、調製方

法も Table 2 に示すプラセボ試料と同様な方法で調製した。  

実薬試料である Sample #1、Sample #2 及び Sample #3 については、得られた造粒顆粒に

賦形剤、崩壊剤、滑沢剤を加えて混合した後、楕円杵を用いて同条件（錠剤質量：450 

mg、錠剤厚み：5.00 mm）で成形した後、HPMC ベースのコーティング基剤でフィルムコ

ーティングした。また、加湿条件下の解放状態で一定期間保管後（Sample #1 と sample 
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#2：30ºC75%RH 条件下で 4 週間、Sample #3：40 ºC75%RH 条件下で 4 週間）の溶出性も

評価した。  
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Table 2  Formulation of study sample. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Material % 

Placebo 

Sample 

Active  

Sample 

Compound A 0 31 

Lactose monohydrate (Lactose) 80 49 

Hydroxypropyl cellulose (HPC) 3 3 

Microcrystalline cellulose (MCC) 6 6 

Low-substituted hydroxypropyl cellulose (L-HPC) 11 11 

Total 100 100 
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Table 3  Target granulation conditions. 

 

Sample lot number 

Condition 1 Condition 2 Condition 3 

A: Placebo 

#1: Active 

B: Placebo 

#2: Active 

C: Placebo 

#3: Active 

Scale of high shear 

granulator 

25 L 25 L 400 L 

Granulation scale 6.8 kg 6.8 kg 108 kg 

Impeller speed 180 rpm 180 rpm 106 rpm 

Liquid to Solid ratio  

(L/S ratio) 

24.7 % 36.4 % 24.7% 

Water addition rate  7.3 %/min 7.3 %/min 7.3 %/min 

Total granulation time 

(Water addition time) 

4.4 min 

(3.4 min) 

6 min 

(5 min) 

4.4 min 

(3.4 min) 
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3. 結果及び考察  

3.1. 従来の評価方法  

造粒スケールが 6.8 kg の場合において、L/S 比が異なる実薬試料である Sample #1 と

Sample #2 のフィルムコーティング錠を加湿条件下で保管した結果、造粒時の L/S 比が

36.4 %である Sample #2 の溶出速度は、L/S 比が 24.7 %である Sample #1 より遅く、加湿

下保管後には崩壊不良を伴う溶出遅延が認められた（Fig. 3）。  

Sample #1 と Sample #2 の造粒顆粒の粒度分布を Fig.4 に示す。L/S 比が 24.7%の Sample  

#1 の粒度分布は L/S 比が 36.4%の Sample #2 と比較して小さく、L/S 比の違いにより造粒

の進行の程度が異なることを示した。Fig.5 に示す通り、この粒度分布の結果の差は、造

粒中における造粒機のインペラーに掛かる負荷電流値の変化が Sample #2 の方が大きいと

いう傾向とも一致した。 

Sample #1 と Sample #2 の造粒顆粒の粒度別定量値の結果を Fig.6 に示す。L/S 比によっ

て粒度別定量の傾向が異なった。75µm pass の分画の定量値に違いが認められ、L/S 比が

大きい Sample #2 の方が各分画間の定量値の変化が小さかった。一方で、造粒顆粒表面の

外観を観察したところ（Fig.7）、L/S 比の違いによる造粒顆粒表面の状態に変化を見つけ

ることはできなかった。 
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Fig.3 Dissolution profile of Sample #1 and Sample #2 stored for 4 weeks under high 

humidity conditions (30 ºC75%RH). Average, n=6. 

 

 

Fig.4 Particle size distribution of granulated Sample #1 and Sample #2. Sample #1, L/S 

ratio: 24.7%; Sample #2, L/S ratio: 36.4%. 
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Fig.5 Profile of impeller current during granulation of Sample #1 and Sample #2. Sample 

#1, L/S ratio: 24.7%; Sample #2, L/S ratio: 36.4%. 

 

 

Fig.6 Sieve cut assay of granulated Sample #1 and Sample #2. Sample #1, L/S ratio: 

24.7%; Sample #2, L/S ratio: 36.4%. Average, n=2. 
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(A) 

 

 

(B) 

 

Fig.7 SEM image of samples at different sieve sizes. (A) Sample #1, L/S ratio: 24.7%; (B) 

Sample #2, L/S ratio: 36.4%. 
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Fig.5 で示した通り、造粒中に湿塊造粒顆粒を撹拌するインペラーに掛かる負荷の程度

をモニタリングすることは、造粒の進行度をモニタリングするうえで有効な方法である

13)。しかしながら、プロセスパラメーターであるインペラーへの負荷値をモニタリング

することで造粒の進行度を比較することができても、造粒条件の変化が造粒顆粒の表面物

性にどのように影響を与えたのかを説明することは容易ではない。また、造粒機の設備仕

様やサイズが異なる場合、設備固有のプロセスパラメーターであるインペラーへの負荷値

のみで比較することは難しい。  

造粒の進行状態の差を評価する場合、造粒顆粒の粒度分布の評価は非常に簡便で有用

な方法である。しかしながら、顆粒粒度は、顆粒の質的変化を説明するには十分な管理指

標とは言えない。また、Fig.6 に示す通り、API の粒度別定量を評価することで、造粒顆

粒物性の偏析を評価することができる有用な情報を得ることができるが、複数の添加剤よ

り構成される造粒顆粒の構成比率や表面状態の変化を十分に評価できているとは言えな

い。従って、適切な造粒管理を達成する為には、造粒顆粒表面の状態変化を定量的に評価

することができる指標が必要と考えられる。  
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3.2. IGC を用いた評価方法  

実薬試料（Sample #1 と Sample #2）と同様に L/S 比を変化させたプラセボ試料の

Sample A（L/S 比：24.7%）と Sample B（L/S 比：36.4%）の粒度分布を Fig.8 に示す。実

薬試料と同様（Fig.4）、プラセボ試料においても L/S 比が大きいほど粒度が大きくなっ

た。  

 Fig.9 に Sample A と Sample B の SFE の分散成分と極性成分の結果を示す。どちらの試

料においても極性成分と比較して分散成分の方が大きかったが、L/S 比の違いによる試料

間の SFE に違いは認められなかった。  

次に、Sample A と Sample B の造粒顆粒を異なる目開きの篩で篩別した粒度別の試料の

SFE の分散成分と極性成分の結果を Fig.10 に示す。SFE の分散成分には粒度と L/S 比の違

いによる変化は認められなかった。一方で、SFE の極性成分では、大きい粒度の分画の試

料の方が極性成分の値が大きく、Sample A よりも L/S 比が大きい Sample B の方が各分画

の極性成分が大きかった。これらの結果より、造粒が進行することで、造粒顆粒表面の

SFE の極性成分が増加することが明らかとなった。  

Fig.9 において、粒度による篩別前の L/S 比が異なる試料の SFE に違いが認められなか

った理由として、IGC による試料表面の SFE の検知力の特徴による可能性が考えられ

る。本研究における IGC の測定条件の様に、各プローブガスを無限希釈状態下で注入し

て測定した場合、粒子群の中で高エネルギー領域を検知する傾向があるという報告がある

 7)、15)。従って、造粒顆粒の様に異なる表面物性を有する不均一な粉体の集合体の場合、

顆粒の大きさ等の特定の粉体物性で試料を分類して評価することで、不均一な粉体物性を

有する試料の表面物性をより適切に IGC で評価できると考えられた。 
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Fig.8 Particle size distribution of granulated Sample A and Sample B. Sample A, L/S 

ratio: 24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%. 

 

 

Fig.9 Dispersive SFE and polar SFE in Sample A and Sample B. Sample A, L/S ratio: 

24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%. Average ± standard deviation, n=3. 
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(A) 

 

 

(B) 

 

Fig.10 Dispersive SFE (A) and polar SFE (B) of sieved Sample A and sieved Sample B.  

Sample A, L/S ratio: 24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%. Average ± standard  

deviation, n=2. 
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各種添加剤と、Sample A と Sample B に用いた添加剤を Table 2 に従った比率で混ぜて

調製した物理混合品（physical mixture）と、造粒顆粒（Sample A と Sample B）の SFE の

分散成分と極性成分を評価した結果を Fig.11 に示す。物理混合品の SFE の極性成分と比

較して、造粒品の極性成分の値が大きかった。この結果は、造粒が進行することで造粒顆

粒表面の SFE の極性成分が増加した結果（Fig.10）と一致した。また、結合剤である HPC

の SFE の極性成分が分散成分と比較して大きかったことより、造粒工程を経ることによ

る極性成分の増加に HPC の関与の可能性が示された。また、SFE の極性成分の増加は、

極性を示す OH 基を有する HPC を含む試料を撹拌造粒法で造粒した場合に，SFE の極性

成分が増加したと報告した Furudate らの結果とも一致している 16)。  

 Cai らは 17)、HPC は粒度、顆粒強度、顆粒の溶出性といった造粒顆粒物性の変化に大

きな役割を担っており、高速撹拌造粒機による造粒時の HPC の溶解速度の違いが顆粒物

性の変化に影響を及ぼすと主張している。本研究では、L/S 比を変化させることで造粒の

進行の程度を変化させて評価した。実際に、撹拌造粒後の流動層乾燥機による乾燥工程で

一定の乾燥状態に達するまでの時間を比較すると、L/S 比が高い Sample B（L/S 比：

36.4%）の方が Sample A（L/S 比：24.7%）よりも長かった。しかしながら、Fig.8 に示す

通り、流動層乾燥機を用いた粉体の流動を伴う乾燥を経ても、L/S 比が大きい Sample B

の方の顆粒粒度が大きかった。この傾向は、造粒中の HPC の分散状態の違いが顆粒間も

しくは顆粒内の結合強度に影響した可能性を示す。従って、造粒顆粒の表面に存在する

HPC の特徴を検知することは、造粒の進行状態を評価する上で非常に有用と示唆され

る。  

 Hasegawa らは 18)、HPC を含有している錠剤を加湿下で保管した場合の崩壊不良への

HPC の関与の可能性について考察している。Hasegawa らは、吸湿による錠剤への水の浸
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透により HPC が錠剤細孔内で溶解し濃厚液層が形成されることで、錠剤内部への水の浸

透が抑制されることによる崩壊が遅延されたと考えた。加湿下で保存した錠剤の崩壊不良

に処方成分中の HPC が関与する可能性は、本研究でも認められた溶出遅延にも HPC の分

散状態が関与する可能性を支持するものである。  

以上より、溶出性や崩壊性の錠剤特性に関与する添加剤の造粒顆粒表面における存在

状態を検証することは、最終製剤の品質保証を達成する為に非常に意義があると考えられ

た。  
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Fig.11 Change of dispersive SFE (A) and polar SFE (B) in each step from physical mixture  

of each excipient to granulated sample. Each excipient (Average, n=2); physical  

mixture, mixture of lactose, MCC, L-HPC and HPC with the ratios shown in Table 2  

(Average, n=2); Sample A, L/S ratio: 24.7% (Average, n=3); Sample B, L/S ratio:  

36.4% (Average, n=3). 
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3.3. 造粒の進行度に関与する CMA の提案  

前述の通り、造粒状態の進行に伴い、顆粒表面の酸-塩基相互作用である SFE の極性成

分が変化したことから、SFE の極性成分の算出に用いた極性プローブの specific free 

energy of adsorption（ΔG sp）の変化を検証した。SFE の極性成分の算出に使用した各試料

（Fig.11 に示した各試料と同じ）において、電子対の受容体である Lewis 酸である

chloroform と電子対の供与体である Lewis 塩基である ethyl acetate の ΔG sp を比較した結果

を Fig.12 に示す。HPC において、ethyl acetate の ΔG sp に対する chloroform の ΔG sp の割合

は、他の添加剤と比較して高かった。また、物理混合品と比較して、造粒工程により

chloroform の ΔG sp が増加することが明らかとなった。これらの結果より、造粒の進行に

伴い造粒顆粒表面の SFE の極性成分が増加したのは chloroform の ΔG sp の変化によるもの

で、その変化に HPC が寄与していることが示唆された。  

 Fig.13 には、6.8kg スケールで造粒した Sample A と Sample B に加えて、108 ㎏スケー

ルで造粒した Sample C の各分画に篩別した顆粒の chloroform の ΔG sp を示す。Sample A

と Sample B の結果の傾向は、Fig.10（B）に示した SFE の極性成分の結果の傾向と類似し

た。この結果は、Fig.11 及び Fig.12 で示した通り、造粒の進行に伴う造粒顆粒の SFE の

極性成分と Chloroform の ΔG sp の変化に HPC が寄与していることを支持するものであ

る。また、造粒スケールは異なるが L/S 比が同じ 24.7%である Sample A と Sample C の

chloroform の ΔG sp の傾向は類似していた。従って、造粒顆粒における chloroform の ΔG sp

を IGC で評価することで、造粒スケールが異なる試料の場合においても、HPC の分散状

態に着目した造粒表面物性の変化を評価できることを示すことができた（Fig.14)。  

また、プラセボ試料である Sample B（L/S 比：36.4%）の chloroform の ΔG sp が Sample 

A（L/S 比：24.7%）よりも大きかったことから（Fig.13）、プラセボ試料 Sample B の類



  

25 
 
 

似処方で同じ L/S 比 36.4%で調製した実薬試料の Sample #2 の崩壊不良を伴う溶出遅延は

（Fig.3）、造粒顆粒表面上に HPC が過度に分散した過度な造粒状態（over-granulation）

が原因であると推察する。さらに、Sample #1 と同じ L/S 比 24.7%で造粒スケールが異な

る Sample #3 の加湿条件下で保管後の溶出性の結果を Fig.15 に示すが、L/S 比が同じ

24.7%の Sample #1 と同様、Sample #3 においても溶出遅延は認められなかった。この結果

は、Fig.13 の結果が示す通り、Sample #1 と Sample #3 の類似処方のプラセボ試料である

Sample A と Sample C の chloroform の ΔG sp の傾向が同じであったことと一致した。  

以上より、本研究で検証した HPC を含む試料において、chloroform の ΔG sp は造粒状態

のリスクアセスメントに有用な指標であることを示すことができたことから、chloroform

の ΔG sp を造粒の進行に関与する CMA とした。  
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Fig.12  Comparison of the ΔGsp of chloroform and ethyl acetate in each excipient,  

physical mixture of each excipient and granulated sample. Each excipient  

(Average ± standard deviation, n=2); Physical mixture, mixture of lactose  

monohydrate, MCC, L-HPC and HPC with the ratio shown in Table 2 (Average ±  

standard deviation, n=2); Sample A, L/S ratio: 24.7% (Average ± standard  

deviation, n=3); Sample B, L/S ratio: 36.4% (Average ± standard deviation, n=3). 
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Fig.13 ΔGsp of chloroform in sieved Sample A, Sample B and sieved Sample C. Sample A, 

L/S ratio: 24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%; Sample C, L/S ratio: 24.7%. Average 

± standard deviation, n=2. 
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Fig.14  Detection of the contribution level of HPC in granulated sample to the granulation 

progress by analysis of the ΔGsp of chloroform by IGC. 
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Fig.15 Dissolution profile of Sample #3 stored for 4 weeks under high humidity conditions 

(40 ºC75%RH). Average, n=6.  
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3.4.  造粒度と偏析度の提案 

前述の通り、chloroform の ΔG sp で造粒の進行状態を評価することができた。そこで、

chloroform の ΔG sp の変化に着目して、物理混合品の表面物性から造粒顆粒の表面物性へ

の変化を造粒度（granulation level）と定義した。また、chloroform の ΔG sp の変化に着目

した造粒状態の偏りの程度を偏析度（segregation level）と定義した。  

以下に各粒度の分画における造粒度（造粒度分布）の算出方法を示すが、HPC に対す

る chloroform の ΔG sp（11.23 kJ/mol）を造粒度の最大値（100 ％）として、物理混合品に

対する chloroform の ΔG sp（2.32 kJ/mol）を造粒度の最小値（0 %）として、造粒状態を定

量化した。さらに、各分画に篩別した試料の造粒度に、各分画の試料の粒度分布の重量比

を掛け合わせて、各分画の結果を足し合わせた値を試料全体の造粒度と定義した。  

 

造粒度分布（各分画における造粒度）の算出式 

Granulation level of sieved sample (G) (%) 

= (ΔG sp  Test sample (sieved)  -ΔG sp  Physical mixture ) / (ΔG sp  HPC  -ΔG sp  Physical mixture ) × 100 

 

ΔG sp  Test sample (sieved)：粒度違いの各分画の造粒サンプルに対する chloroform の ΔG sp 

ΔG sp  Physical mixture：物理混合品に対する chloroform の ΔG sp  (2.32 kJ/mol) 

ΔG sp  HPC：HPC に対する chloroform の ΔG sp  (11.23 kJ/mol) 
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造粒度の算出式  

Granulation level (G
―

) (%) 

= Σ((ΔG sp  Test sample (sieved)  -ΔG sp  Physical mixture ) / (ΔG sp  HPC  -ΔG sp  Physical mixture ) × W) / ∑

W 

=Σ(G×W) / ΣW 

 

G：粒度違いの各分画における造粒度（Granulation level of sieved sample）（%）  

W：粒度違いの各分画における重量比（%）  

 

 Thiel らは 19)、粒度別の API の含量%と造粒顆粒の粒度分布の重量比から算出する

De-mixing potential（DP%）を提案し、不均一な粒度から構成される造粒顆粒に存在する

API の偏析の程度を評価した。ここでは、粒度分布の各分画の重量の割合を W（%）、各

分画における API の含量%を P（%）で示す。  

 

De-mixing potential の算出式  

DP% = 100 / P
―

 ×√(Σ(W/100 ×(P - P
―

) 2)  

P
―

 = Σ(P×W) / ΣW 

 

偏析度の算出については、Thiel らが提案した de-mixing potential (DP%)の考えを応用

し、API の偏析に着目するのではなく、造粒顆粒の表面に存在している HPC に関連する

表面状態の偏析に着目した。  
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偏析度の算出の式  

Segregation level (%) 

= 100 / G
―

 ×√(Σ(W/100 ×(G - G
―

) 2)  

 

 Fig.16 に Sample A、Sample B 及び Sample C の造粒度分布を示す。結果の傾向は、

Fig.13 に示した Chloroform の ΔG sp と類似しているが、造粒度を算出することで、定量的

な指標へ変換することできた。各試料の造粒度の比較の結果を Fig. 17 に示すが、L/S 比

が大きい Sample B の方が Sample A や Sample C よりも造粒度が大きかった。Fig.18 に

は、各試料の偏析度を比較した結果を示す。L/S 比が大きい Sample B の方が、偏析度が

小さいことを示すことができた。  

質的変化の指標である chloroform の ΔG sp と量的変化の指標である粒度分布の結果を考

慮し、造粒状態を定量的に示す造粒度だけではなく偏析度を算出することで、異なる大き

さと不均一な表面物性を有する粒子の集合体である造粒顆粒の表面物性を適切に評価する

ことができた。  

以上より、本研究で提案した造粒度と偏析度の評価手法は，造粒の進行度を定量的に

評価することを可能とする指標と考えられた。 
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Fig.16 Granulation level of sieved Sample A, sieved Sample B and sieved Sample C. Sample  

A, L/S ratio: 24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%; Sample C, L/S ratio: 24.7%. 

 

 

Fig.17 Comparison of granulation level of Sample A, Sample B and Sample C. Sample A, 

L/S ratio: 24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%; Sample C, L/S ratio: 24.7% 
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Fig.18 Comparison of segregation level of Sample A, Sample B and Sample C. Sample 

A, L/S ratio: 24.7%; Sample B, L/S ratio: 36.4%; Sample C, L/S ratio: 24.7%. 

23.0

13.6

27.3

0

10

20

30

40

50

60

Sample A
(Condition 1, L/S:

24.7%)

Sample B
(Condition 2, L/S:

36.4%)

Sample C
(Condition 3, L/S:

24.7%)

Se
gr

eg
at

io
n 

le
ve

l (
%

)



  

35 
 
 

4. 結論  

 本研究において、高速撹拌造粒機による造粒が進行することで、造粒顆粒の chloroform

の ΔG sp が増加した。その変化は結合剤である HPC の造粒顆粒表面上での分散状態の変化

に起因していることを示すことができた為、chloroform の ΔG sp を造粒の進行に関連する

CMA と新たに定義することができた。  

 さらに、造粒の進行に伴う質的変化の指標である chloroform の ΔG sp と量的変化の指標

である粒度分布の変化を考慮し、造粒状態を示す定量的指標として造粒度と偏析度を提案

することができた。造粒スケールに依存しない定量的指標を算出することで、造粒条件の

違いによる造粒顆粒の表面状態の変化や、造粒スケールが異なる試料間の造粒顆粒の表面

物性を比較することができた。  

以上より、中間製品の表面物性に注目した定量的指標を用いて製剤品質のリスクアセ

スメントを実施することは、初期製剤設計段階からの品質の一貫性を保証する上で非常に

有用な手法であると示すことができた。  
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第 2 章 滑沢剤混合工程における滑沢度の評価  

 

1. 緒言  

 経口固形製剤の製造において、滑沢剤との混合は重要な工程である。滑沢剤を添加し粉

体の流動性を向上させることで、有効成分の均一性を保証することができる。  

 汎用されている滑沢剤の一つの疎水性成分である MgSt と過度に混合することで、錠剤

の成形性の低下や、濡れ性の低下による溶出遅延等の品質不良を引き起こす場合がある

20)。一方で、MgSt との混合が不足すると、打錠工程中に打錠粒が金属杵表面に固着し錠

剤外観不良が生じる打錠障害（スティッキング）を引き起こし、重度なスティッキングの

場合には打錠工程を中断する必要がある。打錠速度を遅くし圧縮時間を長くすることでス

ティッキングを軽減できる場合もあるが 21), 22)、商用生産時の生産効率を下げ、医薬品の

安定供給だけではなく、経済的な損失も引き起こす。  

その為、製剤開発の段階よりスティッキングのリスクを検知し、そのリスクを定量的

に評価できる手法を確立することは、安定した品質を保証するという点からも非常に意義

がある。  

本章では、滑沢剤との一定時間混合後に打錠工程でスティッキングが認められた現象

に着目した。滑沢剤である MgSt との混合による試料表面の物性変化を IGC で評価し、ス

ティッキングに関与する CMA の特定と、スティッキングに影響する滑沢度を定量的に評

価できる指標を提案することを目的とした。  

 

 

 



  

37 
 
 

2. 実験試料  

本研究では、化合物 A（Astellas Pharma Inc.）と賦形剤である mannitol（PEALITOLⓇ

50C、Roquette）とその他添加剤とともに流動層造粒機（15.1 kg スケール）を用いて造粒

顆粒を得た。滑沢剤である MgSt（PARTEC LUB MST EMPROVEⓇ、Merck）を造粒顆粒に

対して処方比率 1.0%で添加し、120L の混合容器で 12 rpm の回転速度で混合した。その

後、錠剤質量が 180 mg になるようにラウンド型の杵を用いてロータリー式打錠機で打錠

した。  
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3. 結果及び考察  

3.1.  従来の評価手法  

異なる製造条件で調製した Sample A と Sample B の造粒条件、混合条件及び打錠条件を

Table 4 に示す。Sample A と Sample B ともに 1.0 kN の低圧で打錠を実施し、錠剤硬度も

約 15 N 程度となる低圧条件下で打錠を実施した。Sample A の打錠時において、打錠開始

直後にスティッキングが認められた。  

 Sample A と Sample B の粉体特性と錠剤特性の結果を Table 5 に示す。スティッキング

が生じた Sample A において、5.0 kN まで打圧を上げた場合でもスティッキングは改善し

なかった。一般的に、低圧条件下で打錠することでスティッキングリスクが高くなる 21), 

23)。その為、本研究のように、低圧条件下で評価することで、打錠粒のスティッキングの

リスクをより厳しく評価することができると考えられた。  

 Sample A でスティッキングが生じた原因として、Sample A と Sample B の粒度分布には

大きな違いは認められなかったことから（Table 6）、Sample A の方が Sample B よりも滑

沢剤との混合時間が短かったことが原因として考えられる。混合時間が滑沢剤による滑沢

性効果の差を引き起こした可能性は、混合時間を長くすることによる混合後の圧縮率

（Compressibility）の低下と成形後の硬度（Hardness）の低下が認められていることから

も支持される（Table 5）。一方で、滑沢性効果が十分ではない Sample A においても、同じ

混合時間で混合した後の主薬均一性は良好で Sample B と同様な結果であった。この結果

は、混合工程の終点を考える場合、主薬の混合性の終点と滑沢剤による滑沢性効果の終点

には時間差が生じていることを示している。  

 以上より、滑沢性効果（滑沢度）を評価する上で汎用的に用いられている粉体特性や錠

剤特性の評価は非常に有用な手法であるが、十分ではない。スティッキングの発生の有無
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に影響する MgSt の関与に注目し、スティッキングに関与する試料粉体の表面物性を特定

することができれば、スティッキングの発生リスクをより適切に評価できると考えられ

る。  
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Table 4  Study design. 

Sample  Granulation Blending Compression Sticking 

Product 

temperature 

(ºC) 

Spray 

pressure 

(MPa) 

Blending 

time 

(Minutes) 

Press force 

(kN) 

(Yes/No) 

A 35 0.4 10 1.0 Yes 

B 41 0.4 30 1.0 No 

 

 

Table 5  Physical properties of Sample A and Sample B. 

Sample Blend Tablet 

D50 

(µm) 

Flowability Blend uniformity Hardness 

Compressibility 

(%) 

Hausner 

ratio 

(-) 

Ave. 

(%) 

RSD 

(%) 

Ave. 

(N) 

A 134.1 18.7 1.23 98.7 0.3 22.5 

B 135.0 16.9 1.20 96.6 0.4 13.9 
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Table 6 Particle size distribution of Sample A and Sample B. 

 Frequency (%) 

Sample A Sample B 

500μm on 0.00 0.00 

355μm on 0.38 0.59 

250μm on 2.73 3.79 

180μm on 14.43 17.53 

150μm on 20.66 17.53 

106μm on 32.75 31.07 

75μm on 20.66 18.73 

63μm on 3.90 3.58 

63μm pass 4.49 7.18 
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3.2.  IGC を用いた評価手法  

3.2.1. SFE に注目した評価  

滑沢剤混合 10 分でスティッキングが認められた Sample A の一部（2 kg）を小スケール

の 20 L の混合容器で 10 分及び 30 分追加混合した。追加 10 分（計 20 分）混合した後に

1.0 kN の低圧で打錠したがスティッキングは認められなかった。  

Sample A の追加混合を含めた混合時の SFE の分散成分と極性成分の推移を Fig.19 に示

す。SFE の極性成分と比較して、SFE の分散成分の値が大きかった。また、分散成分につ

いては、混合時間が経過することで低下が認められ、スティッキングが改善された 20 分

時点で定常に達した。  

SFE の分散成分の経時的な変化に対して、粉体の物理特性である Compressibility と

Hausner ratio の変化を比較した結果を Fig.20 及び Fig.21 に示す。Compressibility と

Hausner ratio も混合時間が経過するにつれて低下が認められたが、SFE の分散成分の変化

と異なり、スティッキングの改善のタイミングとは一致しなかった。 

Swaminathan らは 9)、結晶セルロースと MgSt を混合した試料を IGC で測定した場合、

SFE の分散成分が低下することを報告した。Fujinuma らは 24)、試料と金属製の杵間の付

着性を評価する方法として SFE に着目し、評価試料と杵表面の SFE の分散成分同士と極

性成分同士がそれぞれ近い値であれば互いの親和性が高く、杵付着性も高いことを示し

た。さらに、Fujinuma らは 24)、金属製の杵の SFE は極性成分よりも分散成分の方が高い

ことも示した。これらの報告より、金属杵との親和性を評価する上でも粉体試料の SFE

の分散成分の変化を評価することは有用であると考えられた。  

また、Compressibility と Hausner ratio といった粉体試料の流動性指標の変化よりも、

IGC による SFE の分散成分の方が早く定常状態に達したことから、IGC による評価の方
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が粉体表面物性の変化をより感度良く検知できており、IGC による SFE の評価の有用性

を示すことができた。  
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Fig.19 Dispersive SFE and polar SFE of Sample A at blending time points (0, 10, 20 and 40 

minutes). Average, n=2. 

 

 

Fig.20 Dispersive SFE and compressibility of Sample A at blending time points (0, 10, 20 

and 40 minutes). Average, n=2 (Dispersive SFE) and n=1 (Compressibility). 
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Fig.21 Dispersive SFE and Hausner ratio of Sample A at blending time points (0, 10, 20 and  

40 minutes). Average, n=2 (Dispersive SFE) and n=1 (Hausner ratio). 
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3.2.2. 酸-塩基パラメーターに注目した評価  

Fig.22 に MgSt との混合前後の Sample A と MgSt の酸-塩基相互作用の指標である

K D /K A の結果を示す。K Aは Lewis 酸性（電子受容性）の能力を示し、K D は Lewis 塩基性

（電子供与性）の能力を示す。 滑沢剤との混合後においても混合後の試料表面は酸性を

維持したが、塩基性側へ変化していることを確認することができた。 

本研究において、SFE の極性成分は極性プローブである chloroform と ethyl acetate を用

いて算出し、K D /K A は chloroform と ethyl acetate に加え ethanol を用いて算出した。  

SFE の極性成分や K D /K A  の算出に必要な chloroform と ethyl acetate の ΔG sp は、ethanol

の ΔG sp よりも測定結果にばらつきが認められた。そこで、Fig.23 に示す通り、MgSt との

混合時の Sample A に対する ethanol の ΔG sp 単独の変化を評価した。その結果、Sample A

における SFE の極性成分は滑沢剤混合中には変化しなかったが（Fig.19）、ethanol の ΔG sp

は SFE の分散成分と同様な変化を示した。この結果より、複数の極性プローブを利用し

て測定、算出する SFE の極性成分や K D /K A よりも、単一の極性プローブで評価対象の試

料の表面物性の変化をより感度良く検知できる事例を示すことができた。  
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Fig.22 K D /K A  of Sample A before and after blending with magnesium stearate, and K D /K A  

of magnesium stearate. Average, n=2 (Sample A) and n=1 (MgSt). 

 

 

Fig.23 Dispersive SFE and ΔG sp  of ethanol in Sample A at blending time points (0, 10, 20 

and 40 minutes). Average, n=2. 
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3.2.3. スティッキングに関与する CMA の提案  

 MgSt との混合前後の Sample A の SFE の分散成分と MgSt の分散成分を比較した結果を

Fig.24 に示すが、混合後の Sample A の SFE の分散成分は MgSt の結果とは異なってい

た。一方で、Fig.25 には ethanol の ΔG sp の場合を示すが、混合後の ΔG sp は MgSt の ΔG sp

に近い値へ変化した。これらの結果より、ΔGsp は試料表面上に点在している MgSt の存

在状態を検知していると考えられ、SFE の分散成分は MgSt との混合で変化した試料全体

の表面物性の変化を検知している可能性を示唆する。即ち、SFE の分散成分と ethanol の

ΔGsp は異なる表面物性を検知しているが、異なる表面物性の特徴を検知することで、共

通の現象下における表面物性の評価の精度と信頼性が向上すると考えられた。  

 以上より、本研究で検証した MgSt を含む試料において、SFE の分散成分と ethanol の

ΔG sp はスティッキングのリスクアセスメントに有用な指標であることを示すことができ

たことから、SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp を打錠工程中のスティッキングリスクに関

連する CMA とした。  

 

 

 



  

49 
 
 

 

Fig.24 Dispersive SFE of Sample A before and after blending with magnesium stearate, 

and dispersive SFE of magnesium stearate. Average, n=2 (Sample A) and n=1 

(MgSt). 

 

 

Fig.25 ΔG sp  of ethanol on Sample A before and after blending with magnesium stearate, 

and ΔG sp  of ethanol on magnesium stearate. Average, n=2 (Sample A) and n=1 

(MgSt). 
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3.3. 滑沢度の提案  

顆粒粒子径がほぼ同等である Sample A と Sample B の各混合時点における SFE の分散

成分と ethanol の ΔG sp の両パラメーターの推移を Fig.26 と Fig.27 に示す。Sample A の両

パラメーターは混合 20 分時点で定常に達したのに対して、Sample B の場合は混合 5 分時

点で定常に達した。この定常に達した混合時間を最小混合時間（BT min、minimum 

blending time）と定義することで、混合時の造粒顆粒の滑沢剤による表面物性変化のロッ

ト間ばらつきの評価や混合効率性を定量的に比較することができた。 

以上の結果より、本研究におけるスティッキングに対するリスク評価を例に、CMA に

着目したリスク評価手法の提案を Fig. 28 に示す。スティッキングに関与する CMA を特

定し、定量的な指標である滑沢度に変換して評価することで、スティッキングに対してよ

り最適なリスクアセスメントを達成することができた。また、本研究で示した様に CMA

に注目した評価が可能となれば、商用生産時における品質トレンドの変化を検知すること

に役立ち、品質逸脱や製造逸脱が顕在化する前に未然に防ぐことに貢献できると考える。 

また、CMA を分析する場合において、適切な測定条件で評価することが必要である。

Fig. 29 には、Sample B における混合時間中の各種極性プローブの ΔG sp の個々値の推移を

示す。本研究では、Lewis 酸性の ethanol の ΔG sp が、他の chloroform や ethyl acetate の場

合よりも測定結果のばらつきが小さかった為、信頼性の高い極性プローブとして選択し

た。SFE や ΔG sp を IGC で算出する場合、reference となる methane の retention time と各プ

ローブガスの retention time の差を計算する。Sample B の造粒品を分析した各プローブガ

スの retention time の結果を Fig. 30 に示すが、非極性プローブと比較して、極性プローブ

の retention time の方が短かった。極性プローブにおいては、methane の 0.29 分に対し

て、chloroform が 0.31 分、 ethyl acetate が 0.33 分、ethanol が 0.36 分と ethanol が長かっ
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たことが、ethanol の ΔG sp の結果のばらつきが小さかった要因であると考える。また、本

研究で使用した試料を IGC で分析した場合、測定結果の信頼性を考慮して、5 種の n-ア

ルカン類の非極性プローブで評価した。しかしながら、2 種の非極性プローブの測定結果

で SFE の分散成分を算出することができる。分析の精度を保証できるのであれば、選択

するプローブを最小数にすることにより評価に要する時間を短縮させることができ、より

効率的な測定が達成できると考えられた。  
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Fig.26 Change in dispersive SFE of Sample A and Sample B on blending with magnesium  

stearate. Average, n=2 (Sample A) and n=3 (Sample B). 

 

 

Fig.27 Change in ΔG sp  of ethanol on Sample A and Sample B on blending with magnesium 

stearate. Average, n=2 (Sample A) and n=3 (Sample B). 
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Fig.28 Proposed schema of dispersive SFE and ΔG sp  of ethanol as CMAs for preventively 

enabling assessment of the sticking problem and BT min  as a quantitative parameter 

for evaluating efficiency of the lubricant effect. 
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(A) 

 

(B) 

 

Fig.29 Change in ΔG sp  of chloroform (A), ethanol (B) and ethyl acetate (C) on Sample B 

on blending with magnesium stearate. Individual, n=3.  
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(C) 

 

Fig.29 Change in ΔG sp  of chloroform (A), ethanol (B) and ethyl acetate (C) on Sample B 

on blending with magnesium stearate. Individual, n=3. (Cont.) 
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(A) 

 

 

(B) 

 

Fig.30 Comparison of retention time on analysis of granules of Sample B by non-polar 

probes in IGC (A) and by polar probes in IGC (B). Average, n=3. 

 

0.29

3.49

1.28

0.61
0.40 0.33

0

1

2

3

4

Reference
gas

(Methane)

Undecane Decane Nonane Octane Heptane

R
et

en
tio

n 
tim

e 
(m

in
)

0.29 0.31 0.36 0.33

0

1

2

3

4

Reference gas
(Methane)

Chloroform Ethanol Ethyl acetate

R
et

en
tio

n 
tim

e 
(m

in
)



  

57 
 
 

4. 結論  

 本研究において，滑沢剤である MgSt との混合時に評価試料の SFE の分散成分と

ethanol の ΔG sp が経時的に低下した。SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp の変化が一定値に

収束することでスティッキングが改善した為、打錠工程中のスティッキングリスクに関連

する CMA として、SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp と新たに定義した。 

さらに，SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp の変化が収束した混合時点を最小混合時間

（BT min）とした。定量的指標である BT min を評価することにより、ロット間の滑沢度の

ばらつきや、滑沢度に着目した混合効率を比較することができた。  

 以上より、中間製品の表面物性に注目した定量的指標を用いて製剤品質のリスクアセス

メントを実施することは、製造性の再現性を保証する上で非常に有用な手法であることを

示すことができた。  
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総括 

医薬品の安定供給には、製剤品質の一貫性と製造性の再現性が求められる。製剤品質

を保証する場合には、製剤中に含まれる有効成分である API に対して主に評価される。

しかしながら、経口固形製剤は複数の異なる機能を持った添加剤から構成されていること

から、製剤処方中の API だけではなく、他の添加剤の最終製剤品質や製剤の製造性に与

える影響を適切に評価することも、医薬品の安定供給を達成する上では非常に重要であ

る。そこで本研究では、経口固形製剤の製造で重要工程である造粒工程と混合工程に注目

し、製剤の品質と製造性に影響を及ぼす CMA を検証し、その CMA の影響度を定量的に

評価するリスクアセスメントの新規手法を提案することを目的とした。CMA を特定する

方法として、中間製品である粉体試料の表面物性を IGC で評価した。 

第 1 章では、高速撹拌造粒機による造粒が進行することで、造粒顆粒の chloroform の

ΔG sp が増加した。その変化は結合剤である HPC の造粒顆粒表面上での分散状態の変化に

起因していることを示すことができた為、chloroform の ΔG sp を造粒の進行に関連する

CMA と新たに定義することができた。  

 さらに、造粒の進行に伴う質的変化の指標である chloroform の ΔG sp と量的変化の指標

である粒度分布の変化を考慮し、造粒状態を示す定量的指標として造粒度と偏析度を提案

することができた。造粒スケールに依存しない定量的指標を算出することで、造粒条件の

違いによる造粒顆粒の表面状態の変化や、造粒スケールが異なる試料間の造粒顆粒の表面

物性を比較することができた。  

 第 2 章では，滑沢剤である MgSt との混合時に評価試料の SFE の分散成分と ethanol の

ΔG sp が経時的に低下した。SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp の変化が一定値に収束する
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ことでスティッキングが改善した為、打錠工程中のスティッキングリスクに関連する

CMA として、SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp を新たに定義することができた。  

さらに，SFE の分散成分と ethanol の ΔG sp の変化が収束した混合時点を最小混合時間

（BT min）とした。定量的指標である BT min を評価することにより、ロット間の滑沢度の

ばらつきや、滑沢度に着目した混合効率を比較することができた。  

 以上より、製剤設計の段階から商用生産までの継続的な評価が可能な中間製品の CMA

を特定することの重要性を示すことができた。また、CMA を特定するだけではなく、中

間製品の表面物性を定量的に評価できる指標を用いることで、製造スケール間の変化や製

剤のロット間のばらつきを適切に評価できる手法の有用性を示すことができた。中間製品

の表面物性に注目した定量的指標を用いて製剤品質のリスクアセスメントを実施すること

は、初期製剤設計段階からの品質の一貫性や製造性の再現性を保証する上で非常に有用な

手法であり、医薬品の安定生産を達成することに貢献できると考えられた。  
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実験方法  

1. IGC を用いた表面物性の評価  

IGC system（iGC, Surface Measurement Systems Ltd., London, UK）を用いて試料の表面物

性を評価した。Fig.31 には IGC の基本構造の概略図を示す  8)。IGC の基本原理は、無限

希釈状態となるような一定濃度のプローブガスを、一定流量でカラム内を流れるキャリア

ガスに注入し、カラム内に充填された試料を通過したプローブのガス濃度を flame 

ionization detector（FID）で検出する。リファレンスガスとプローブガスの保持時間の差

を評価することで、粉試料との相互作用を評価することができる 8)、9)、25)、26)。  

測定の準備として、シラン処理されたガラスウールで片側を栓した内径 3mm のガラス

カラムに試料を充填し、カラム中の試料の密度が定常に達するまで 5 分間タッピングし

た。その後、シラン処理したグラスウールで栓をし、以下に示した条件にて同一試料を複

数回繰り返し測定した。 

 

測定条件  

 カラムコンディション：Temperature 303 K、Gas flow 10 ml/min 

 ガス濃度：0.03 p/p0 (p: partial pressure、p0 : vapour pressure) 

 キャリアガス：Helium 

 リファレンスガス：Methane 

 プローブガス：  

非極性プローブ：n-アルカン類（undecane、decane、nonane、octone、heptane）  

極性プローブ：  chloroform （Lewis 酸性プローブ）、ethanol （Lewis 酸性プロー

ブ）、ethyl acetate（Lewis 塩基性プローブ）  
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測定に用いた試料量  

 第 1 章に用いた試料：約 0.5 g 

 第 2 章に用いた試料：約 0.7 g（MgSt の測定のみ約 0.1g を評価した。）  

 

n-アルカン類の非極性溶媒を用いて算出した各試料の表面自由エネルギーの分散成分

（γ s d）と各々の極性プローブの評価試料に対するギブスの吸着自由エネルギー(ΔG sp )

は、Schultz method に従い計算した。各試料の表面自由エネルギーの極性成分（γ s p）は、

Good-Van Oss の式に従い、chloroform と ethyl acetate の ΔG sp の値と、Della volpe scale で

算出された Lewis 酸性プローブと Lewis 塩基プローブのそれぞれの acid component (γ S +) 

と base component  (γ S -)より計算した 6)、7)、27)。  

酸塩基パラメーターである K A（電子受容性を有する酸性パラメーター）と K D（電子

供与性を有する塩基性パラメーター）は、Gutmann concept 6)、8)に従い、chloroform、

ethanol、ethyl acetate との親和性より算出した 28)、29)。  
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Fig.31 Schematic illustration of a typical IGC analyzer and chromatogram 8) 
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2.  粉体特性の評価  

第 1 章の実験に関して  

各試料の粒度分布は、75μm、150μm、250μm 及び 500μm もしくは 75μm、106μm、

150μm、180µm、250μm、355µm、500µm 及び 850μm の篩を用いて測定した。各試料の造

粒表面の外観は SEM（Scanning electron microscope）を用いて観察した。実薬試料の定量

値の測定については、HPLC（High performance liquid chromatography）を用いて試料の試

験法に従って評価した。 

 

第 2 章の実験に関して  

各試料の粒度分布と平均粒子径（D 50）は、63μm、75μm、106μm、150μm、180μm、

250μm、355μm と 500μm の篩を用いて測定した。  

各試料の固めと緩めの比容積(ml/g)を測定した後、compressibility (%) と Hausner ratio

を以下の式に従って計算した。  

 

 Compressibility (%) = ((Loose specific volume - Tapped specific volume) / Loose specific 

volume) × 100 

 Hausner ratio = Loose specific volume / Tapped specific volume 

 

各試料の混合均一性については、HPLC を用いた本製品の試験法に従って測定された

n=10 の主薬含量の結果より RSD (%)を算出して評価した。  
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3.  錠剤特性の評価 

第 1 章の実験に関して  

実薬試料の溶出試験については、試料の試験法に従って評価した。試験液は、主薬の

溶解度のシンク条件の溶解度を確保できる pH で調製した緩衝液を用いて、液量 900 

mL、パドル  50rpm、液温度 37 ºC の条件で評価した。  

 

第 2 章の実験に関して  

錠剤硬度は、10 錠の結果の平均値を用いた。  
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