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アドバンス １

結晶多形と溶解度

１ 固体のエンタルピーと温度の関係

２ 熱分析法

３ エリスロマイシンの多形
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１ 固体のエンタルピーと温度の関係
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１）示差熱分析法 (DTA) ２）示差走査熱量測定法 (DSC)
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昇温速度、比熱と
試料質量に比例

ガラス転移点では
比熱が変化する
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２ 熱分析法

T T



温度 (oC)
0 10020 40 60 80 120 140

0 2.0

3.3
5.0
7.0

10.0

11.1

12.5
20.0

ラウリン酸の添加量(%)

吸熱

図． 6:12:9 Poly(EA/MMA/HEMA)にラウリン酸
を混合し、あらかじめ140℃に加熱した試料の
DSC曲線
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Fig. 8. Change of Onset (Circle), Middle 

(Triangle) and End-Point (Square) 

Temperatures of Glass Transition by adding 

Lauric Acid to 6:12:9 Poly(EA/MMA/HEMA)
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高分子への低分子の溶解
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加熱による物性変化

高温での乾燥で脱水、相転移を起こす
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熱
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乳糖一水和物のDSC

温度 （℃）

過剰な水の存在で加熱すると アルファー化する http:/www.shimadzu.co.jp/ta/appl.htm
カルマバゼピンのDSC曲線

←
吸

熱

←
吸

熱
←

吸
熱

結晶多形の検出



３）熱質量測定法(TG)

N2ガス
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A1-6Application Note  XRD 1003 (www.Rigaku.com)

無水物では100℃まで重量減少が見られない。1水
和物ではその理論減量率9.08%にほぼ等しい減量
と吸熱ピークが観測される

図 テオフィリンのTG-DTA
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Fig.  Effect of Plasticizers on the Softening Temperature of the 

Films Cast from Commercially Available Acrylic Polymer 

Latexes

40%までは硬いRS30Dの
網目構造が生きている
←パーコレーション理論

N2ガス

４）熱機械分析法 (TMA)
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Fukumori Y, et al., Chem. Pharm. Bull., 36 (8), 3070-3078 (1988).
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３ エリスロマイシンの多形



A1-9Y. Fukumori, et al., Chem Pharm Bull 31(11) 4029-4039 (1983)

１）粉末X線回折法 ２）熱分析法
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Y. Fukumori, et al., Chem Pharm Bull 31(11) 4029-4039 (1983)

2H2O相当

-H2O
59-105℃

非晶質化

124℃
水分子

薬物分子

Dihydrateの相転移

不安定な脱溶媒和物
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Noyes-Whitney の式：
𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆(𝐶𝑠 − 𝐶)

回転円盤法

恒温槽 37℃

溶出溶媒 900 mL

粉体成形体

濃度 C

S：一定

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆𝐶𝑠 (𝐶𝑠 ≫ 𝐶: シンク条件) Y. Fukumori, et al., Chem Pharm Bull 31(11)

4029-4039 (1983)

３）溶解度の温度依存性
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○, dihydrate in the phosphate buffer;

●, dihydrate in Menzel buffer;

◇, dihydrate in distilled water;

◆, anhydrate.
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ΔHs: 溶解熱
ΔHs>0: 吸熱

温度が高いほど溶けやすい。
ΔHs<0: 発熱

1/T

lnCs

van’t Hoff plots

－ΔHs/R

疎水性水和によ
る溶解度の上昇

分子の疎水部の周りの水分子が
氷様構造を形成して(疎水性水

和）水の中に溶かし込む。低温に
なるほどこの効果は大きくなる。

ΔHs>0

水和水分子
（疎水性水和）

低温

より解けやすくなる

低温

溶解

溶解

溶解
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O=

O

O

1710

1741

O

O

H O
H

水素結合

1721

４）赤外線吸収スペクトル
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Watanabe A, Polarizing Microscopy of Crystalline Drugs Based on the Crystal Habit Determination for 

the Purpose of a Rapid Estimation of Crystal Habits, Particle Sizes and Specific Surface Areas of Small 
Crystals, YAKUGAKU ZASSHI, 117(10-11), 771-785 (1997)

A: 室温 B: 90℃

C: 110℃ D: 130℃

５）偏光顕微鏡観察 試料に偏光を照射し、偏光および複屈折
特性を観察するために用いられる。
A: ステージを回転させると色が変化する。Dihydrate

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%81%8F%E5%85%89
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%A4%87%E5%B1%88%E6%8A%98
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アドバンス ２

薬物の溶解性の改善

１ 難水溶性薬物

２ 溶解度・溶解速度の改善
１）粉砕 ５）油性製剤ー注射剤

２）PEG溶液 ６）特異的複合ーCyclodextrins

３）固体分散体 ７）プロドラッグ化

４）油性製剤ー経口剤



１ 難水溶性薬物

• 分子構造が複雑で分子量の大きな薬物
• 投与量が多い
• 水にも油にもほとんど溶けない
• 有機溶媒の使用制限（特にハロゲン系）

経口投与
吸収率が低く変動しやすい．

静脈注射 (i.v.) 
溶解度が低いため溶液としては
投与できない．

非経口投与 （i.m., i.p.) 
懸濁剤として投与しても，溶解度や
溶解速度が低いため血中濃度が
上らない

A2-2

Molecular Biology of THE CELL, Garland 

Pub. Inc, New York, p.496



２ 溶解度・溶解速度の改善

A2-3

溶
解
量

溶解度の上昇

溶解速度の上昇

時間

１）粉砕
媒体ミル，コロイドミル，ジェットミル

２）PEG溶液
３）固体分散体

二軸エクストルーダー
４）油性製剤ー経口剤

マイクロエマルション
SandimmunとSandimmun Neoral
疎水性薬物のリンパ移行

５）油性製剤ー注射剤
６）特異的複合体ーCyclodextrins
７）プロドラッグ化

８）可溶化
混合ミセルーValium MM (i.v.)

９）水溶性物質との固溶体
１０）水溶性物質との共融混合物
１１）多形と非晶質化
１２）多孔体による非晶質化
１３）非特異的複合体ーPEG
１４）混合溶媒ー最大20%エタノール
１５）親水性高分子との混合粉砕
１６）無機材料との混合粉砕
１７）超臨界流体技術の導入



Wet-grinding for Preparation of Nanosuspensions

A2-4

SL

Drug

PVP

Water 8 mL

Sonication 2-5 min

Output 205 W 

Washed out with 2 mL water

Co-grinding by 

planetary ball mill

（rotation speed: 

156 rpm)

Grinding pot（capacity 45 mL）

Zirconia beads

1 mm in diameter, 

80 g

Nanosuspensions
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１）粉砕

ナノ粒子にまで粉砕するには湿式粉砕法
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NPX-

MPs H

NPX-

MPs L

NIF-MPs GRI-

MPs

Core: Lactose (g) 40 40 40 40

Nanosuspension: SL (g) 1.0 2.0 1.0 1.0

Drug (g) 3.0 2.0 3.0 3.0

PVP (g) 0.4 0.4 0.4 0.4

Water (mL) 120 120 120 120

Grinding time (hr) 1 1 1 1

Mean particle size of 

nanosuspension for spraying
(nm) 246 359 292 259

Total yield of MPs (%) 81 84 83 84

Operating conditions of spouted bed coater in NSCS:

inlet air temperature, 40˚C; outlet air temperature, 25-26˚C; inlet air flow rate,

0.13-0.16 m3/min; spray air pressure, 0.25-0.27 MPa; spray liquid flow rate, 0.6-

0.8 mL/min.

Microparticles (MPs) の処方

粉砕された粒子の再結合を抑制するには界面活性剤が有効
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Nanosuspension Spray-Coating System (NSCS)

NSCS is a spray-coating process of aqueous nanosuspensions onto lactose

cores (75-106 microns) by the spouted bed coater so as to fabricate microparticles

(MPs) with a layer of nano-crystalline drug-lecithin composites.

Spray gun

Draft tube

Particle and 

air flow

Peristaltic pump

Aqueous 

nanosuspension

Lactose

75-106 mm

Nanocrystalline

drug layer

Spouted bed coater with a draft tube

(GrowMax (140), Fuji Paudal, Japan)

ナノサスペンションのままでは利便性は低い
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Blood Concentration-Time Profiles after Oral Administration

NPX crystal

NPX-MPs H

NPX-NS H

・ 難水溶性薬物は速やかに吸収されず血中濃度が低い
・ ナノサスペンションからの吸収は速やかに終了しない
・ MPからのナノ粒子の分散は十分ではない
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伊吹凛太，粉体工学会・第19回製剤と粒子設計シンポジウム講演要旨集，pp. 315-320, 福岡，2002. 
A2-8



KEIKO HOJO, HIDEKI ICHIKAWA, MITSUKO MAEDA, SHINYA

KIDA, YOSHINOBU FUKUMORI and KOICHI KAWASAKI, Solid-

phase peptide synthesis using nanoparticulate amino acids in 

water, J. Pept. Sci. 2007; 13: 493–497

A2-9

水系ペプチド合成

日経2014.06.24



Fig. 1. Chemical structure of PVA copolymer

A2-10

故 星 登 氏
・ セルロース系医薬品添加剤の開発
・ 製剤開発への貢献
・ コーティング技術の普及
・ 製剤と粒子設計シンポジウムへの貢献
・ 標準処方研究会の立ち上げへの貢献
・ 医薬品添加剤協会の立ち上げへの貢献
・ PVAコポリマーの開発

２）PEG溶液 難水溶性薬物をPEG溶液にして
カプセルに充填した製剤の開発
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中道孝一ら, 製剤機械技術研究会誌, 12(4), 4-10 (2003)

３）固体分散体

難水溶性薬物を水溶性高分子中に「分子状に分散（溶解）させる）」



A2-12中道孝一ら, 製剤機械技術研究会誌, 12(4), 4-10 (2003)

Fig. 2. Powder X-ray diffraction patterns 

of extrudates composed of NP and 

HPMCP

a. Intact NP

b. Physical mixture（1：5）
c. Solvent evaporate（1：5）
d. Twin screw extrudate（1：1）
e. Twin screw extrudate（1：3）
f. Twin screw extrudate（1：5）
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f
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NP:ニフェジピン

2θ

Fig. 4. Plasma concentrations of NP in 

beagle dogs after oral administration 

of NP-HPMCP（1：5）solid dispersions 

Dose：20 mg/body, mean±S. E.,（n=3）
●, Twin screw extrudate；
■, Solvent evaporate；
△, Physical mixture

NP: ニフェジピン
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４）油性製剤ー経口剤
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消化管での脂肪消化

Two-phase system
(oil+micellar phase)

by Hofmann and Borgstrom

Four-phase system
by Patten JS, Carey MC, 

Science, 204, 145-148 (1979)
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in micellar bile acid solution

Monoolein controls the partition 

of fatty acid.

Monoolein+protonated fatty acid.

(viscous isotropic phase)

Monoolein+protonated fatty acid.

(viscous isotropic phase)

Myelin figures were formed in 

the reduced water.
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疎水性薬物の油性製剤の消化管吸収とリンパ系移行

A2-21
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MP  TG

Chylomicron

VLDL
Infranatant
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５）油性製剤ー注射剤

製
剤
名

ドキソルビシン塩酸塩
リポソーム注射剤

注射用アムホテリシンB

リポソーム製剤
静注用ベルテポルフィン

製
品
名

ドキシル注
(2007年、国際1995年）

アムビゾーム点滴注射用
（2006年、国際1990年）

ビスダイン静注用
（2004年、国際1999）

添
加
物

HSPC

MPEG-DSPE

コレステロール
硫酸アンモニウム
L-ヒスチジン
精製白糖
pH調整剤

940.0 mg

95.8 mg

31.9 mg

31.9 mg

20.0 mg

15.5 mg

適量

水素添加大豆リン脂質
DSPG-Na

コレステロール
トコフェロール
精製白糖
コハク酸二ナトリウム六
水和物
pH制節剤

213 mg

84 mg

52 mg

0.64 mg

900 mg

27 mg

適量

乳糖
EPG

DMPC

パルミチン酸アスコ
ルビン酸
ジブチルヒドロキシト
ルエン

690 mg

48.75 mg

70.50 mg

0.15 mg

0.015 mg

効
能
・
効
果

1）がん化学療法後に増悪した
卵巣癌

2）エイズ関連カポジ肉腫

（ドキソルビシン塩酸塩：水にやや溶
けにくい）

1)真菌感染症：真菌血症、呼吸器真
菌症、真菌髄膜炎、播種性真菌症

2)真菌感染が疑われる発熱性好中
球減少症

（アムホテリシンB：水にほとんど溶けない）

光線力学的療法用製剤
中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加
齢黄斑変性症

（ビスダイン：水にほとんど溶けない）

市販のナノ製剤の例（１） リポソーム

A2-26
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製
剤
名

靜注用脂肪乳剤 プロポフォール注射剤 アルプロスタジル注射液

製
品
名

イントラリポス輸液10％
(1994年）

1％ディプリバン注
（1995年）

パルクス注5 μg

（1988年）

添
加
物

（250 mL中）
精製大豆油
精製卵黄レシチン
濃グリセリン
水酸化ナトリウム

25 g

3 g

5.5 g

適量

（1 mL中）
ダイズ油
濃グリセリン
精製卵黄レシチン
エデト酸ナトリウム
水和物
pH調整剤

100 mg

22.5 mg

12 mg

0.055 mg

適量

（1 mL中）
精製大豆油
高度精製卵黄レシチン
添加物重量オレイン酸
濃グリセリン
水酸化ナトリウム

100.0 mg

18.0 mg

2.4 mg

22.1 mg

適量

効
能
・
効
果

次の場合における栄養補給：
術前・術後、急・慢性消化器疾
患、消耗性疾患、火傷（熱
傷）・外傷、長期にわたる意識
不明状態時

（大豆油：水にほとんど溶けない）

全身麻酔の導入及び維持
集中治療における人工呼吸中の鎮
静

（プロポフォール：水にほとんど溶けない）

1) 慢性動脈閉塞症(パージャー病、閉
塞性動脈硬化症)における四肢潰瘍
ならびに安静時疼痛の改善

2)進行性全身性硬化症、全身性工リテ
マトーデスにおける皮膚潰瘍の改善

など
（アルプロスタジル：水にほとんど溶けない）

市販のナノ製剤の例（２）
リピッドマイクロエマルション
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半田哲郎、薬学雑誌、111(8), 410-423 (1991)
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日経2015.02.07
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６）特異的複合体ーCyclodextrins



問 リポ化製剤であるアルプロスタジル注射液は、ダイ

ズ油を分散体の主成分とする油滴分散体である。この

分散体を球体としたとき、分散体の内圧は、外圧に対

してどの程度高いか。最も近い値はどれか。1 つ選べ。

ただし、以下に示すヤング・ラプラスの式が成り立つと

し、油滴分散体の直径は、約 120 nm、分散体の主成

分であるダイズ油の注射液界面に対する界面ギブズ

エネルギーは、25 mJ/m2 とする。ただし、分散体中の

界面活性剤の影響はないものとする。 

∆P=γ・2/r   

（ΔP：液滴内外の圧力差、γ：界面張力、 

r：液滴の半径） 

１  8.3×104 Pa     ２  1.7×105 Pa      

３  4.2×105 Pa     ４  8.3×105 Pa 

５  1.7×106 Pa   

正解 4  [100-199] 

 

ΔPa=25*2*10-3/(60*10-9)=8.3*105 (Pa) 

問 注射用アルプロスタジルアルファデクス中のα－シ

クロデキストリンは、プロスタグランジン E1 をモル比 1: 

1 で包接する。注射用アルプロスタジルアルファデクス 

(20μg)を 25℃、1 mL 注射用水に溶解した。この時、65%

のプロスタグランジン E1 がα－シクロデキストリンから

解離していた。プロスタグランジン E1 のα－シクロデキ

ストリンへの包接化の平衡定数 (L・mol-1) として最も

近いのはどれか。1 つ選べ。ただし、この注射用粉末に

はブロスタグランジン E1 が 56.4 nmol、α－シクロデキス

トリンが 685 nmol 含まれるとする。 

１  8.1×102  ２  9.0×102  ３  9.0×103   

４  8.1×104  ５  9.0×105 

正解 1 [100-198] 

PG(56.4*0.65*10-9*103)+DEX(685*10-9103-56.4*0.35*10-9103) 

=PG-DEX (56.4*0.35*10-9103) 

K=(56.4*0.35*10-6)/(56.4*0.65*10-6)/(685*10-6-56.4*0.35*10-6) 

=8.1*102 
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７）プロドラッグ化
ゼプリオン水懸筋注（2013年） パリペリドン徐放錠（インヴェガ錠）（2011年）

化
学
構
造

性
状

白色の粉末
溶解性（20℃）：水 <0.01 mg/mL （分配係数：logP>5）

白色～黄色の粉末
溶解性：水 0.03 mg/mL

用
法

通常、成人にはパリペリドンとして初回150 mg、1週後に2回
目100 mgを三角筋内に投与する。その後は4週に1回、パリ
ペリドンとして75 mgを三角筋又は臀部筋内に投与する。

通常、成人にはパリペリ
ドンとして6 mgを1日1回
朝食後に経口投与する。

添
加
物

ポリソルベート20、 マクロゴール4000NF、クエン酸水和物、

無水リン酸一水素ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム一水
和物、水酸化ナトリウム

塩化ナトリウム、カルナウバロウ、酢酸セルロース、三二酸化鉄、ジ
ブチルヒドロキシトルエン、ステアリン酸、ヒドロキシエチルセルロー
ス、ポビドン、ポリエチレンオキシド200K、ポリエチレンオキシド
7000K、マクロゴール4000、ヒプロメロース、酸化チタン、黄色三二
酸化鉄、黒酸化鉄、乳糖水和物、トリアセチン、マクロゴール400

血
中
濃
度

健康成人に本剤3及び6 mgを単回経口投与したとき
の血漿中パリペリドン濃度推移［平均値+S.D.］
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アドバンス ３

錠剤の構造制御

A3-1

１ 圧縮錠剤の製造工程
２ 錠剤の処方と材料
３ 錠剤構造の構築
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１ 圧縮錠剤の製造工程
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錠剤構造の構築プロセス

固体医薬品
（粗粒子）

粉砕 分級

添加剤 (予製顆粒)

(粉砕)
(分級)

混合

結合剤
(粉末、溶液)

練合
造粒
(乾燥)
整粒

充填充填

製錠 (直打法)製錠
(顆粒圧縮法)

コーティング

コーティング

流動性向上
充填性向上
製錠性向上
飛散性抑制

微粒子粉体

カプセル剤

錠剤

コーティング製剤

分包

散剤

顆粒剤、
細粒剤、散剤

混合性向上
造粒性向上
溶解性向上

滑沢剤

北森信之、Pharm 

Tech Japan, 19(11), 

1871-1876 (2003).

（粗粒子
の除去）

（粒度調整）

（結合剤で被覆）

（短時間混合）



表．錠剤添加剤の種類
種 類 例 効 果

賦形剤 乳糖、白糖、D-マンニトール、デンプン類、メタケイ
酸マグネシウム、無水リン酸水素カルシウム

錠剤総量の調整。

結合剤 結晶セルロース、カルメロースナトリウム、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヒプロメロース、メチルセル
ロース、アルギン酸ナトリウム、アラビアゴム、デキ
ストリン、白糖、ゼラチン、アルファー化デンプン、
プルラン、ポビドン、ポリビニルアルコール

造粒、錠剤硬度を上げ
る。

崩壊剤 結晶セルロース、低置換度ヒドロキシプロピルセル
ロース、カルメロース、カルメロースカルシウム、ク
ロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、デン
プン類、カルボキシメチルスターチナトリウム、部分
アルファー化デンプン、ヒドロキシプロピルスターチ

錠剤の崩壊を促す。

滑沢剤 ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウ
ム、ステアリン酸、ショ糖脂肪酸エステル

打錠原料の流動化、う
す・きね表面との付着・
摩擦の低減。

流動化剤 タルク、軽質無水ケイ酸、重質無水ケイ酸、メタケ
イ酸マグネシウム、合成ケイ酸アルミニウム

打錠原料の流動化。

２ 錠剤の処方と材料
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コーンスターチVB1

累
積
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%
)

乳糖粉末(Pharmatose 200M) VB2
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平均粒子径: 

34.8 μm
平均粒子
径 : 9.5 μm
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粒度を調整錠剤の処方例 (1)

成分
密度

(g/cm3）

平均
粒子径
(μm)

質量/T

(mg)

含有率

(w/w%) (v/v%)

顆粒に
対して
(v/v%)

乳糖に
対して
(v/v%)

働き

ビタミンB1 1.5* 24 1 0.45 0.468 0.68 主薬
ビタミンB2 1.5* 10 1 0.45 0.468 0.68 主薬

乳糖 1.54 35 150 68.2 68.4 賦形剤

デンプン 1.54 19 55 25.0 25.1 36.7 崩壊剤
HPC 1.22 47 6 2.7 3.45 5.0 結合剤
タルク 2.86 20 6 2.7 1.47 1.51 2.1 流動化剤
ステアリン酸
マグネシウム

1.10 11 1 0.45 0.639 0.652 0.93 滑沢剤

計 220 100 100
*estimated
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粒状乳糖 乳糖粉末 スプレードライ乳糖

同じ乳糖、スターチでも
粒子形状や粒度分布は
異なる

ポテトスターチ（王子コーンスターチ㈱） コーンスターチ（王子コーンスターチ㈱）

累
積
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平均粒子径 (μm): 34.8

粒子径 (μm) 粒子径 (μm)

乳糖粉末(Pharmatose 200M)
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http://www.nissoexcipients.com/JP/Default.aspx

目的によってどのように使い分けるか？

結合剤の粒度分布



滑沢剤、流動化剤の粒度分布

顆粒とどのように混合されるか？

累
積
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)
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Mg-St

Talc

加熱による物性変化

高温での乾燥で脱水、相転移を起こす

145℃
219℃

熱
流

速
(W

/g
)

Dehydration
Melting

乳糖一水和物のDSC

温度 （℃）

過剰な水の存在で加熱すると アルファー化する

A3-8



A3-9

３ 錠剤構造の構築

[１] 含量均一性試験法 [７] 粉体粒子の付着力と混合物の構造
[２] ランダム混合物の含量均一性 [８] 異径二成分系
[３] 崩壊剤の含有率 [９] 直打用粉体の調製
[４] 造粒 [１０] 打錠機の作動メカニズム
[５] 同一径粗粒子混合物からの製錠 [１１] 錠剤中での圧力や密度の分布
[６] 滑沢剤の混合

• 流動性を上げる ⇒造粒
• 粒子間結合を強く⇒結合剤で表面被覆
• 滑沢剤は壁面に優先的に分布する

• 難水溶性薬物は微粉砕
• 薬物は均一に分布する（ランダム混合）
• 崩壊剤は導水路になる（Percolation theory）

評価項目：１）薬物含量均一性；２）錠剤硬度；３）崩壊時間
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[１] 含量均一性試験法

100％

Ｘ

101.5％

98.5％

2.4s

15%以内
(s=6.25%以内)

表示値

基準値Ｍ

表示値100％

Ｘ

101.5％

98.5％

2.4s

15%以内

基準値Ｍ

98.5%≦ Ｘ ≦101.5% Ｘ ≧101.5%

薬物含量のバラツキ
Var(total)=Var(random) + Var(粒子径) + Var(粒子径分布) + Var(粒子形状) 

+ Var(密度差）+ Var(偏析) + Var(充填量) +・・・・・・・・

判定値＝| M－X |+2.4s (s:標準偏差(%))

平均値±2.4sには98.5%が入る
(平均値±2.0sには95.4%が入る)

(平均値±3.0sには99.7%が入る)



• サンプルサイズ（錠剤質量）が一定であれば、打錠原料粉粒体の粒子径が大きいと錠剤の含量均一性は下がる。
• 粒子径が小さすぎると流動性が低下して、充填量変動が大きくなり、含量均一性は下がる。

分子分散系やコロイド分散系に比べて、粉体は：
1) 扱う粒子数が著しく少ないため、

混合均一性に乏しい。
2) 粒子径、粒子形状に分布を有する。
3) 混合には外力を要する。

ランダム混合状態は均一ではない

→ いくら混ぜてもミクロには均一にならない。

錠剤の質量 (mg) 200 200 200 200

粒子密度 (g/mL) 1.5 粒子密度 (g/mL) 1.5 1.5 1.5 1.5

分子量 300 粒子径 (nm) 100 粒子径 (μm) 10 50 100 200

濃度 (%) 溶質分子数 濃度 (%) 粒子数 薬物含有率 (%)

1 2.0E+19 1 6.7E+12 1 1.3.E+06 1.1.E+04 1.3.E+03 1.7.E+02

0.1 2.0E+18 0.1 6.7E+11 0.1 1.3.E+05 1.1.E+03 1.3.E+02 1.7.E+01

0.01 2.0E+17 0.01 6.7E+10 0.01 1.3.E+04 1.1.E+02 1.3.E+01 1.7.E+00

薬物粒子数

分子分散系 コロイド分散系 粉体
 1 mL の溶液  1 mL の懸濁液
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[２] ランダム混合物の含量均一性

主薬 50%

添加剤 50%

一錠のサイズ
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同一の
粒子密度、
粒子径、
粒子形状
（立方体）

薬物 賦形剤

累
積

0.9           0.95            1             1.05          1.1

1

0.9
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0.6

0.5
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0.3
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0.1

0

n=10,000

n=50,000

n=200,000

n=1,000,000

-10%     -5%         偏差 +5%  +10%

錠剤中の薬物含有粒子の含有率（－）
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0.4

0.6
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薬物含有粒子の数 (Nd)
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0.045
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n=10,000, 薬物粒子含有率 1%

-40%      -20%      偏差 +20%     +40%

累
積

一錠 200 mg, 薬物粒子含有率 (P) 1%, 粒子密度： 1.5 g/cm3

全粒子数 (n) 10,000 50,000 200,000 1,000,000

薬物粒子数 (nP) ① 100 500 2,000 10,000

標準偏差 {nP(1-P)}1/2 ② 9.95 22.2 44.5 99.5

変動係数 (②／①) 0.0995 0.0445 0.0222 0.00995

粒子一個の質量 20 μg 4 μg 1 μg 0.2 μg

粒子径 237 μm 139 μm 87 μm 51 μm

二項分布則に基づくランダム混合物の含量均一性の検討

限界粒子径
(P=0.01, CV=0.01)



粒子径を小さくする
⇒ 粒子数は増加
⇒ 含量は均一に

CV=0.01, 1.5 g/cm3, 20 mg

CV=0.0625, 1.5 g/cm3, 200 mg

CV=0.02, 1.5 g/cm3, 200 mg

CV=0.01, 1.5 g/cm3, 200 mg

薬物含量のバラツキ
Var(total)=Var(random) + Var(粒子径)

+ Var(粒子形状) + Var(密度差）
+ Var(粒子径分布) + Var(偏析)

+ Var(充填量) + ・・・・・・・・

北森信之、Pharm Tech Japan, 19(11), 1871-1876 (2003).

『主薬の粒度に関しては、100 μm 以下、大体 20～30 μm から 50 μm ぐらいになっていることが、溶出の観点、また次工程の混合で
賦形剤と均一に混合できることから望ましい。特に主薬の含有率が小さい場合など、賦形剤と同程度の粒度になっていることが均一
な混合のために必要である。』

加藤博信、内服固形製剤用原料の粒子径と製剤特性に関する研究、粉体工学会誌、44, 823 (2007).

『製剤中主薬は、含量1%や0.1%のように少量の場合は、全粒子100 μm以下、平均粒子径10 μm以下が望ましい。』

ランダム混合物を製錠した場合の薬物粒
子含有率の変動係数 (CV) と限界粒子径
（二項分布に基づく計算例）

同一の
粒子密度、粒子径、
粒子形状（立方体）薬物 賦形剤
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Fig. Cumulative drug 

release in vitro from 

matrix tablets 

consisting of different 

ratios of caffeine and

ethyl cellulose. 
The label of the 

dissolution profiles 

corresponds to the initial 

caffeine content (in % 

w/w) of the tablets.

不溶性マトリックス型放出制御製剤中の薬物含有率

H. Leuenberger, J. D. Bonny, M. Kolb, Int. J. Pharm., 115, 217-224 (1995)

H. Leuenberger, Pharm Tech Japan, 28(14), 111-117 (2012)

溶
出

率

時間

A CB

Higuchi式に適合

[３] 崩壊剤の含有率 ⇒ Percolation theory
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○○○●●●●●○○○●●●●○●●○●●○○●●●●○●●●○●○●○●●○○
●○○●○○●●●●●●●●●○●●○●●●○●●●○●●○○○○○○●○●●○
●●○○○●●○○●●○○○●●●●○●○○●●●○●○○○●○●●○●○○●○
○●○●●●●●○●○○○○●●●●●●●○●○●●●●●●●○●●●●○●●○
○●○●○●●●●●○●○●●●●●●○●●○○●●●○○○●●○●○●●●●●
●○●●●○●●●●●●●●●○●○●○●○○●●●○●●●○●●●●●○●●●
●○●○○●○●○●○●●○●○○○●○○●○●●○●○○○●●●●●●●●●●
●○●○●○●○○●○○●●●●●●●●●●○●●●○●○○●○○●●●●●●●
●○○●○●○○○○●○○○●●○●●○●●●●●●●○●●○●●●●●●●●●
●●●○●○●●●○●●○○●○○●●●●●○●○○○●○○●○●○●●○●●○
●○○●○○○○●●●○●●●●●●○●○○●○●○●●●●●○○●●○●●○●
●○○○●●○●○●○●●○●○●●●●●●●○●●●●○●●○●●●●○●●●
●○○●○●●○○●●●●●●●●●○○○○○○●○○○●●●○●●●●○●○●
○●●○●●●●○○●●○○○○●○●●●○○●●○●●○○●●●●○●●○●●
●○●○○●●●●○●●●●●○●●○○●●●●●●○●○●●●●○○●●○●○
●○○●●●●●○●●●●●○○○○○●●●●○○●●●○○●●○○○○○○●○
●●○●●○○●●○○●●●●○●●●●●○●●●●●●●○○○●○●●○○○○
●○●●●●●○○●○●●○○○●●○●○●○○●●●○●○●○○●●○○●●○
●●●○●●●●●●●●○○●●●○○○○●●○●○○●○●○○●○○●○○○●
○●●○●●○○●●●●○○●○●○●○●○●○●●○○●●○●●●○●○●●○
●○●●●●○○●○●○○●●●●●●●○●○○●○○○●●○○●●○●●○●○
●●●○●●●●●●○●○●○●●○○○○●○○○●○○○●○●●○●●○●○●
○●○●●●●○○●●○●●●●●●○○○○○○○●●●●●○●●●●●○○●○
○●○●●○●●○●○○●○●●●○●○●○●●●○●●●●●●●○●○○●●●
●●●○●○○○●○○●●●●●●●●●○●●○○○○●○○●○●○●○●●●○
○●●○○●●●●○○●●○●○○●●●○●○●●○●●○○○●●●●○●●●○
●○●●○●●○●○○●○●●○●●●○●●●○○●●●●●○●○●○○●●○●
●●●○○●○○●●●●●○●○●●○○○○○○●○●○○●○○●○○○○○●○
●○●○○○●●○●○●●●●●○●○○●●●○●●●○○●○●○●○○●○○○
○●●●●●●●●●●○●○●○●○●●○○○●○●●●●●●○●●○●○○●●
○●○●●●○○○●●●●○●○○●●○○●○●●●●○●○●○●●●●○●●●
●●●●○○○○●○●●○●●○○●○○●○●●●○●○●○●○●●●○○●●●
●●●○○●●○●●●●●●●○●●●●○○●●●○●●●○●○●●○○●○●●

● 59% ● 60%
Spanning cluster（無限クラスター）

Lattice type Pc

Honeycomb 0.696

Square 0.593

Triangular 0.500

Percolation threshold

二次元ランダム混合 (n=1600) （セルの値）=IF(RAND()>=0.5,”○”,”●”)
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三次元の等大球充填モデルと Percolation threshold

図．等大球粒子の3次元規則配列

• 不溶性マトリックス型放出制御製剤中の薬物含有率
• 錠剤中の崩壊剤の含有率
• コーティング膜中の細孔形成剤の含有率

𝑃𝑐 ≒ 1/ 𝑧
z: 配位数
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不十分な造粒による打錠障害の発生

薬物、賦形剤、
崩壊剤が造粒
されずに分散
していると、滑
沢剤が効果を
十分に発揮で
きない

[４] 造粒

顆粒の形状、粒子径、粒度分布や流動性が充填量の変動の原因に

8 mm 8 mm

下杵

臼

下杵

臼



[５] 同一径粗粒子混合物からの製錠
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廣川書店「最新製剤学」

粒子径を小さくできない場合 ⇒ コーティング粒子、造粒粒子を含む錠剤

年 口腔内崩壊錠
1996 杉原・口腔内崩壊錠の提案

2000 ガスターD錠

2002 タケプロンOD錠

2005 ハルナールD錠

2006 アムロジンOD錠

2010 アクトスOD錠

2011 ベシケアOD錠
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1984年発売1986年再審査

200mg「サワイ」
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Shimizu T, et al., Chem. Pharm. Bull., 51(10), 1121-1127 (2003)

福田誠人、ファルマシア、49(4), 323 (2013)

2009 2012 2013

1,336 1,102 1,184

2014 2015

1029 895

2002年発売
30mg

不十分な微粒子コーティング技術。多層コーティングへの優れた挑戦。



（添加物）セルロース、ヒプロメロース、エチル
セルロース、メタクリル酸コポリマーLD、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、ポリソルベート８０、セタ
ノール、アクリル酸エチル・メタクリル酸メチル
コポリマー、ポリオキシエチレンノニルフェニル
エーテル、D‐マンニトール、乳糖水和物、ア
メ粉、ステアリン酸カルシウム

タムスロシン塩酸塩
OD錠「サワイ」

2005年発売
2009 2013 2014 2015

1,139 595 560 534
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セルロース

タムスロシン塩酸塩

エチルセルロース＋HPMC

Eudragit L30D

優れた微粒子コーティング技術。粒子が白いため斑点が見えない。

Maeda A, et al., Int. J. Pharm., 408, 84-90 (2011)



A3-23優れた微粒子コーティング技術

（添加物）アクリル酸エ
チル・メタクリル酸メチ
ルコポリマー、ポリオキ
シエチレンノニルフェニ
ルエーテル、アンモニオ
アルキルメタクリレート
コポリマー、アメ粉、ス
テアリン酸マグネシウム、
セルロース、ソルビン酸、
ポリソルベート80、マク
ロゴール、Dマンニトー
ル、メチルセルロース、
リン酸二水素ナトリウム、
pH調節剤、黄色三二酸
化鉄

T. Yoshida, H. Tasaki, A. Maeda, M. Katsuma, K. Sako, T. Uchida. Salting-out taste-masking system generates 

lag time with subsequent immediate release. Int. J. Pharm, 365, 81–88 (2009). 

2009 2013 2014 2015

823 1338 1352 1356

日本：2011年発売
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RACTAB技術 http://www.towayakuhin.co.jp/health/about_generic5.html

〔特徴〕
・ニガみを包み込む
・ザラつき感の軽減
・錠剤硬度のバラン
スを調整

・湿度への対応
・甘みや香りを加え
てさらに飲みやすく

口中で速崩壊性粒子が
唾液（水分）に反応し、

さらに唾液（水分）が浸透します。

唾液(水分）

水を引き込むと同時に
少し膨らみ、
隙間ができる

すきまから
唾液(水分）が
浸透していき、
糖類がとける

微粒子コーティング技術への挑戦
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2008年発売

微粒子コーティング技術、
微細造粒技術の精度を上げる

D50%: 68 μm

D50%: 64 μm

・ 沖本和人，製剤機械技術学会誌，20(4), 390 (2011).

・ Okuda Y, et al, Int. J. Pharm., 382, 80-87 (2009)



* Hersey J.A., Ordered Mixing: A New Concept in Powder Mixing Practice, Powder Technology, 11, 41-44 (1975) A3-26

処方量のTalc, Mg-Stの被覆率

単粒子被覆粒子数=π(dL+dS)
2/dS

2

体積比=(π(dL+dS)
2/dS

2) (πdS
3/6)/((πdL

3/6)

=π(dL/dS+1)2/(dL/dS)
3

=πdS/dL (dS<<dL)

dS

dL

Talc (20 μm)

Mg-St
(11 μm)

1000 μm

dL dS 体積比 近似
処方量で
の被覆率

(μm) (μm) （V S /V L , %) (%)

1000 100 38 31

1000 50 17 16

1000 20 6.5 6.3 23

1000 11 3.5 3.5 18

1000 6 1.9 1.9

1000 4 1.27 1.26

1000 2 0.63 0.63

1000 1 0.31 0.31

[６] 滑沢剤の混合



岡田寿太郎，松田芳久，福森義信. 遠心法によ
る薬剤粉末の付着力測定（第1報）．薬学雑誌, 
89 (11), 1539-1544 (1969).

遠心法による付着力測定

Machida Ohta K, Fuji M, Chikazawa M, Effect of 

Geometric Structure of Flow Promotion Agents on 

the Flow Properties of Pharmaceutical Powder 

Mixture. Pharm. Res., 20(5), 805-809 (2003).

原子間力顕微鏡による
付着力測定

ガラス板

錠剤

A3-27

[７] 粉体粒子の付着力と混合物の構造



Table 2. Characteristics of Lactose Granules

Granules Mean diameter 
(μm)

Adhesive force a) (dyn) Angle of 
repose (o)P2, P3, P5 P1, P4

G1 500-177 (339) 0.026 0.021 43

G2 b) 500-177 (339) 0.016 0.012 58

G3 840-500 (670) 0.026 0.021 54

a) Measured by the centrifugal method.
b) Coated with stearyl alcohol (2% w/w).

細粒と
粉末の
混合

P3

P3

G１

0.026

0.026

0.022

17 μm 339 μm

P3-G1系

P4

P4

G１

0.021

0.021

0.214

19 μm 339 μm

P4-G1系

P3

P3

G2

0.016

0.016

0.022

17 μm
339 μm

P3-G2系

Fig. Dimension (mm) of Mixer and Division of Compressed Mixture

30 cm

150 rpm
粉末 2.5 g 

顆粒 22.5 g
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Table 1. Characteristics of Lactose Powders

Powders Mean diameter 
(μm)

% of particles less 
than 10 μm

Cohesive 
force a) (dyn)

Angle of 
repose (o)

P1 
c) 43 5.5 0.214 43

P2 36 15.3 0.022 b) 58

P3 
d) 17 27.8 0.022 b) 54

P4 
c, d) 19 21.1 0.214 45

P5 
e) - 0.0 0.022 b) 35

a) Measured by the centrifugal method. b) By J Okada et al.
c) Eosine-coated. d) Micronized, e) Fraction of P2 over 32 μm.



福田友昭，福森義信，池田照子，木下田鶴，谷口朱実，服部順一. 細粒と粉末の混合に関する研究（第2報）細粒と
微粉砕粉末の混合状態. 薬学雑誌, 101 (3), 239-246 (1981).

下部に沈積

付着 器底に偏析

A3-29

ランダム混合と
網目構造形成



付着

顆粒大の粉末凝集体の形成

凝集体が底部へ沈積

偏析は少ない：ランダム混合

P3

P3

G3

0.026

0.026

0.022

17 μm 670 μm

P3-G3系 大造粒物

市販乳糖 P2 から 32 μm 以下の微粒子を除去
した乳糖 P5 を用いた場合

P5

G１

0.026

0.026

0.022

>32 μm 339 μm

P5-G1系

P5

網目構造は大きな造粒物を保持できない 網目構造が無いと混合度は低い A3-30



福田友昭，福森義信，池田照子，木下田鶴，谷口朱実，服
部順一. 細粒と粉末の混合に関する研究（第2報）細粒と微
粉砕粉末の混合状態. 薬学雑誌, 101 (3), 239-246 (1981).

北森信之、Pharm Tech Japan, 20(5), 889-895 (2004).

滑沢剤の混合
初期：凝集二次粒子のランダム混合
後期：一次粒子の顆粒表面への展延

X X

滑沢剤の混合 凝集体形成

Ordered 
mixture

+
凝集体形成

KR

KAG

KR

KAG, KOM

KS

KOM

KR:    ランダム混合（均一化）
KAG: 凝集体形成
KNW: 網目構造形成
KOM: オーダードミクスチャー形成
KS:    偏析

Ordered 
mixture

網目構造形成

KR KS

KS

A3-31

KNW, KOM
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P4

P4

G１

0.021

0.021

0.214

19 μm 339 μm

P4-G1系

福田友昭，福森義信，池田照子，木下田鶴，谷口朱
実，服部順一. 細粒と粉末の混合に関する研究（第2
報）細粒と微粉砕粉末の混合状態. 薬学雑誌, 101 
(3), 239-246 (1981).

C
L
/C

M
C

V
 (

%
)

微粒子の細粒への付着と器底
への緩やかな偏析

速やかな小凝集体の形成とその細粒と
のランダム混合15 sec⇒滑沢剤の混合

Time (min)

北森信之、Pharm Tech Japan, 20(5), 889-895 (2004).

滑沢剤の混合：初期：凝集二次粒子のランダム混合
後期：一次粒子の顆粒表面への展延

滑沢剤粒子の強い付着と展延

臼・杵壁面

脱離速度

kF

kL

kF > kL

Tomoaki Fukuda, Yoshinobu Fukumori, Shinji Wada, Yoshinobu 

Hanyu, Chem. Pharm. Bull., 28(2), 393 400 (1980).

ステアリン酸マグネシウムは最大主応力 440 kg/cm2 で 降伏する
のに対し、乳糖は脆性を維持したままである。
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Tomoaki Fukuda, Yoshinobu Fukumori, Shinji Wada, Yoshinobu Hanyu. Internal Friction of Compressed 

Pharmaceutical Powders observed in Terms of the Die Wall Pressure. Chem. Pharm. Bull., 28(2), 393 400 (1980).

Mg-St, フェナセチンは塑性化 ⇒ キャッピング

The die wall was lubricated with Mg-St powder.

Table. Powders exhibiting plastic flow

Material Yield 
stress 

(kg/cm2)

Maximum 
shear 
stress 

(kg/cm2)

KCl 3000 535

KBr 2650 455

Phenacetin 2000 360

Magnesium 
stearate

440 85
Fig. Die and Punch Assembly

Punch

Punch

Guide

Guide

Die

Strain gauge

Powder

Pa

Pa

Lactose

Mg-St

Pa=1000

Pa

Pa

Pr =370

Pr =830

臼
壁
面
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異径二成分ランダム混合物から錠剤を製した場合の薬物含有率の変動の例

大粒子が変動係数を決める！？

□□□■■□□□■□■■□■□□■□■□
□■■■□□□□□□□■■□■□■■■□
□■■□□□□■□□□■□■□■□■■□
■■■□■□■■■■□□■■■■□□■□
■□■■■■■■□■□□■■□□■□□□
■□□■□□■■■■□□□□□□□■■□
■■■□■□■□□■■□■□■■□□■■
□■■■□□□□■■□□■□■□□■■□
□□□□□■□□■□■□■■■□■□■■
■□□□□□■□■■■■■■□■■□□■
□■■□■■■□■□□■■■□□□□■□
■□■■□□■□■■□□□■■□■■□■
■□□□□□□□■■□■□■■□■■■□
■□□□■□■□■■■■■■□■□□■■
□■□□□■■□■■□□■□□■■■□■
■□□■□■■□■□□□■■□■■□■■
□□■■■□■□■■■□□■■□□□■□
■■□□■■□□□■■□□□□□□□□□
■■■□□□□□□■□■■□■□■■□□
■■□■■■■■□□□■■□□■□■■■

大粒子

小粒子

P=0.5, n=400

錠剤の処方例 (2)

成分
密度

(g/cm3）

平均
粒子径
(μm)

質量/T

(mg)

含有率

(w/w%) (v/v%)

顆粒に
対して
(v/v%)

乳糖に
対して
(v/v%)

働き

ビタミンB1 1.5* 24 1 0.45 0.468 0.68 主薬
ビタミンB2 1.5* 10 1 0.45 0.468 0.68 主薬

乳糖 1.54 110 150 68.2 68.4 賦形剤

デンプン 1.54 19 55 25.0 25.1 36.7 崩壊剤
HPC 1.22 47 6 2.7 3.45 5.0 結合剤
タルク 2.86 20 6 2.7 1.47 1.51 2.1 流動化剤

ステアリン酸
マグネシウム

1.10 11 1 0.45 0.639 0.652 0.93 滑沢剤

計 220 100 100

*estimated

[８] 異径二成分系



直打用粉体
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顆粒圧縮法用賦形剤の例
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直打用賦形剤の例
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セミ直打用プレミックス賦形剤の例
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dS dL

110 μm

結合剤（粉末添加）、滑沢剤、崩壊剤
または薬物

乳糖 (Pharmatose 100M, 110 μm)

結合剤の被覆率と錠剤硬度、崩壊時間との関係？

被覆混合の場合

dL dS 体積比 含有率 被覆率

（VS/VL) 対乳糖

(μm) (μm) (v/v %) (v/v %) (%)

110 24 102 0.68 0.7 VB1

110 20 80 2.1 2.6 タルク

110 19 75 36.7 49.2  デンプン

110 11 38 0.93 2.4 Mg-ST

110 10 34 0.68 2.0 VB2

110 47 273 5.0 1.8 結合剤

110 20 80 5.0 6.3 結合剤

110 4.3 13 5.0 37.7 結合剤

110 1.7 5 5.0 100.0 結合剤

処方例 (1)単粒子層形成

Hersey J.A., Ordered Mixing: A New Concept in Powder Mixing Practice, Powder Technology, 11, 41-44 (1975)

[９] 直打用粉体の調製（被覆混合かランダム混合か？）



http://www.nissoexcipients.com/JP/Default.aspx
目的によってどのように使い分けるか？

HPC-SSL-SFPHPC-SL-FP
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錠剤質量 200 mg 錠剤質量 200 mg

粒子密度 1.5 g/mL 粒子密度 1.5 g/mL

変動係数 1% 変動係数 2%

含有率 限界粒子径 限界粒子径
(%) (μm) (μm)

50 237 5,000 376 1,250

30 179 7,000 284 1,750

10 114 9,000 181 2,250

5 89 9,500 141 2,375

3 74 9,700 118 2,425

1 51 9,900 81 2,475

0.5 41 9,950 64 2,488

0.3 34 9,970 54 2,493

0.1 24 9,990 38 2,498

薬物
粒子数

薬物（含有）粒子の含有率と限界粒子径

薬物
粒子数

錠剤構造の構築―まとめ



打錠障害
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[１０] 打錠機の作動メカニズム

図 ロータリー打錠機の動作原理
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代表的な錠剤の形態と製造原理
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OSDrC Technology
http://www.osdrc.com/jp/technology/index.html

有核錠をワンステップで製造する最新技術。圧縮コーティング技術の応用に期待。

櫻井雅人、尾関有一、安藤正樹、岡本浩一、檀上和美、新規有核錠 OSDrC による結腸へのターゲティング製剤の
調製とその薬物放出性、薬学雑誌、127(12), 2057-2063 (2007)



フィルム介在打錠機 湿式錠の製造機
（エーザイの苦心作）

KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.滑沢剤を壁面だけに供給できる打錠機

外部滑沢打錠機 尾関氏の秀作

高硬度、速崩壊性
A3-45
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[１１] 錠剤中での圧力や密度
の分布

Train D., Trans. Instn. Chem. Engs, 40, 235-240 (1962)
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Yoshinobu Fukumori, Jutaro Okada. Analysis of the Stress and Strain Distributions in the Compressed 

Powder in the Limiting Equilibrium States Specified by the Mohr Criterion.  Theory and Measurements of 

Mechanical Properties. Chem. Pharm. Bull., 25 (7), 1610-1635 (1977).

Mohr体の理論、有限要素法、差分法、増分法による応力場の計算

Fig. Effect of the Thickness of Powder Bed, h, on the Distribution 

of SY (kg/cm2) at the Upper Punch Pressure, PU, of 2 kg/cm2)

粉体力学物性
[１] 体積圧縮率
[２] 側圧係数（主動土圧係数）
[３] 壁面摩擦係数
[４] 弾性的性質
＊応力とひずみ速度の関数





アドバンス ４

製剤とナノテクノロジー
ー ナノテクノロジーって何ナノ？ ー

A4-1

１ 物の大きさ
２ ナノ世界の“できごと”
３ ナノ粒子と医療
４ ナノ構造と医療



ナノテクノロジー 

出典: フリー百科事典『ウィキペディア（Wikipedia）』 

ナノテクノロジー (nanotechnology) は、物質をナノメートル (nm、1 nm = 10-9m)の領域にお

いて、自在に制御する技術のことである。ナノテクと略される。物質を原子レベルの大きさで

制御しデバイスとして使うという考えは、リチャード・P・ファインマンが1959年におこなった講

演"There's Plenty of Room at the Bottom"[1]にすでにみられている。「ナノテクノロジー」とい

う用語は 1974 年に元東京理科大学教授の谷口紀男が提唱した用語。かつてはメゾスコピ

ックと呼ばれていた研究分野。 

2001 年にアメリカのクリントン大統領がナノテクを国家的戦略研究目標としたことから、日本

でも多くの予算が配分されるようになり、現在最も活発な科学技術研究分野のひとつとなっ

ている。 

いまだに一部の新素材やコンピュータのプロセッサに応用されている程度の段階だが、将

来はこの技術によりナノサイズのロボットで治療を行ったり、さらには自己増殖能を持たせ

て建築に利用することができるようになると予想されている。21 世紀をかけて大きく発展す

る分野と考えられている。 

A4-2
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１ 物の大きさ

タクロリムス

1.27 m

ヒト

127 nm

1.27x 10－7 m

ウイルス

アスピリン

NORIKA

錠剤

細胞
水和層

大豆油

POE unit

疎水性のアンカー

70-90 nm

Nano DDS

x10－7

膜たんぱく質

x10－7

x10－7

原子核 12.7 fm

1.27x10-14 m

地球

マイクロカプセル

100 mm

10 mm

1 mm

100 µm

100 nm

10 nm

1 nm

10 µm

1 µm

0.1 nm

臓器

細胞

毛細血管

細菌

ウイルス

細胞膜の厚さ

-C-C-結合
原子

正常組織の血管壁の細孔

腫瘍組織の血管壁の細孔

1 fm

1 pm

原子核

錠剤

マイクロカプセル

ミクロデバイス
ナノ構造制御

医用ナノデバイス

顆粒剤

細粒剤

散剤

粒子線治療
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２ ナノの世界の“できごと”

表面近傍の原子・分子は活性。粒子径が小さくなると活性原子・分子の占める割
合は大きくなる。



固相−液相界面
• ぬれと接触角の関係： Young の式

– 固体の表面に液体が滴下された状態を考える。

– 液体と固体の接触点において液体の表面張力 γＬ，固体の表面張力 γＳ，
固ー液界面張力 γＳＬがつり合ったとすれば，次の式が成立する。

A4-5

γＬ：液滴の表面張力

γＳ：固体の表面張力

γＳＬ：固―液界面張力

γＳ＝ γＳＬ＋ γＬｃｏｓθ

at S>>s, 

S S       s

θγＳ γＳＬ

γＬ

γＬcosθ 固体

水

空気

γＳ＝ γＳＬ ?

ナノレベルの凹凸が、超親水性、超撥水性の原因。γＳ>γＳＬであれば超親水性、
γＳ<γＳＬであれば超撥水性になる。



TEM Photograph of Core-shell Nanoparticles

The mean diameter of the particles;  260 nm

The core-to-shell weight ratio;  45:10

MAA/PEGMA molar ratio; 1:1

A4-6

200 nm

ナノ粒子を合成すると粒子径が揃う。

このナノ粒子の懸濁液をガラス板に添加するだけで自然に規則配列をとる。

200 nm
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均一粒子径のナノ粒子懸濁液中では、ナノ
粒子は動的な規則配列を形成している。

均一なクラスター
の形成

均一凝集体の積層
で結晶の形成

均一凝集体
の形成

大垣一成、粉体工学会誌、34, 718-723 (1997)

K. Ito, K. Nakamura and N. Ise, J. Am. Chem. 

Soc., 110, 6955 (1988)

1 sec

5 sec

Fig. Variation of the two-state structure with time
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クエン酸結晶の内部構造
広川典夫、化学工学, 58 (9), 682-685 (1994)



日経2014.02.16

A4-9
ナノ粒子は均一な粒子径を持つことが原因



Molecular Biology of THE CELL, 

Garland Pub. Inc, New York

－

－

－

ー

H+

H+

A4-10
膜たんぱく質もナノ粒子である。複雑な構造形成がその特異性の根源である



Molecular Biology of THE CELL, 

Garland Pub. Inc, New York, p.496

A4-11
細胞内の物質移動はナノ粒子が担う



日経2013.10.13

マーティン・カープラス、
マイケル・レヴィット、
アリー・ウォー シェル

Randy Schekman, 

James Rothman, 

Thomas Südhof
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接合様式：共有結合，
弱い相互作用：イオン間相互作用、水素結合、
疎水性相互作用、親水性･疎水性水和など

粒子表面構造コア―シェル構造

単核 (分散) 構造

結晶，非晶質，自己会合構造など

単相・ランダム分散
多相ランダム混合

多相規則混合

図．ナノ複合粒子の代表的な構造
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３ ナノ粒子と医療

ナノ粒子には複雑な多機能を付与できる



治療・応用目的 送達物質 コア―シェル構造 表面特性･成分 芯との接合様式

a 温熱療法、癌診断 マグネタイト
マグネタイト粒子集合体―リ
ン脂質二分子膜

抗体 スルフィド結合

b 薬物送達
アンホテリシン B/ ドキソ
ルビシン

卵黄レシチン・リポソーム
DSPE-PEG/DSPE-PEG-抗体/
DSPE=PEG-トランスフェリン

DSPE（リン脂質）-アン
カー

c
血管新生を標的とする放射線
療法

90Y 90Yをキレートしたリポソーム
インテグリン alphavbeta3-アンタゴ
ニスト

脂質アンカー

d 中性子捕捉療法
ガドリニウム・疎水性キ
レート化合物

脂質―リン脂質単分子膜 PEG 疎水性アンカー

e 細胞内部診断など 金 金-牛血清アルブミン（BSA） 核移行ペプチドなど BSAと共有結合

f
分子イメージング，病態診断，
薬物送達

CdSe-ZnS CdSe-ZnS ペプチド/PEG 共有結合

g
核磁気共鳴画像診断（MRI），
血流診断，新生血管診断

Clariscan
TM

 (超常磁性
酸化鉄)

マグネタイト 酸化でんぷん コーティング

h 細胞療法，細胞標識
デキストラン被覆 CLIO
（架橋酸化鉄）

CLIO Tat ペプチド-FITC（蛍光物質） ジスルフィド結合

i MRIによるアポトーシス診断 CLIO CLIO アネキシン V (たんぱく質) ジスルフィド結合
j MRI, 温熱療法など マグネタイト マグネタイト PEG, 葉酸 共有結合

k MRI, 遺伝子発現
デキストラン被覆 CLIO,
MION

CLIO, MION（単結晶酸化鉄
ナノパーティクル）

トランスフェリン (Tf)-S-S-CLIO 共有結合

l 受動的薬物送達 イリノテカン ポリ乳酸マトリックス
PEG-PPG（プロピレングリコール）-
PEG

埋め込み

m 受動的薬物送達 タモキシフェン
ポリカプロラクトン・マトリック
ス

PluronicTM F-68 吸着

n 受動的薬物送達 ドキソルビシン/ DNA
ポリアスパラギン酸などのマト
リックス

PEG 共有結合

o
血管新生を標的とする遺伝子
治療

プラスミドDNA
(APTmuーRaf)

陽イオン性脂質ポリマーのマ
トリックス

インテグリン alphavbeta3-アンタゴ
ニスト

脂質アンカー

p 遺伝子治療 ＤＮＡ
シクロデキストリンポリカチオ
ン・マトリックス

トランスフェリン-PEG-アダマンタン・
結合体

共有結合

q 遺伝子治療
Mycobacterium phlei
DNA

キトサン・マトリックス キトサンのアミノ基 共有結合

r 中性子捕捉療法
ガドリニウム・親水性キ
レート化合物

キトサン・マトリックス キトサンのアミノ基 共有結合

s 中性子捕捉療法
ガドリニウム・ヘキサン
ジオン

ワックス・マトリックス
葉酸/チアミン-PEG-DSPE, PEG-
DSPE

DSPEアンカー

t 遺伝子治療
陽イオン性脂質を結合さ
せたプラスミドＤＮＡ

ワックス・マトリックス コレステロール―プルラン
TM 脂質アンカー

u フォトダイナミックセラピー ヘマトポルフィリン 固体脂質マトリックス ＰＥＧをスペーサーとした葉酸 コレステロールアンカー

表1　機能化設計されたナノ粒子の例

中
空
粒
子

コ
ア―

シ
ェ

ル
粒
子

無
機
物
単
核
粒
子

有
機
物
単
核
粒
子

Fukumori, Y., Ichikawa, H. Nanoparticles for cancer therapy and diagnosis.  

Adv. Powder Technol., 17, 1－28 (2006) A4-14
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薬学では1978年からナノDDSの研究が始まっていた



重粒子線治療 陽子線治療
中性子捕捉療法 フォトダイナミックセラピー

図．微粒子製剤の粒子径と生体側のサイズ

1400

355

顆粒剤

細粒

体循環

10 m m

1 m m

100 µm

10 µm

1 µm

100 nm

10 nm

5

散剤

毛細血管

ウイルス
不連続血管内皮

血管内皮細胞間隙

細胞

従来型製剤 標的指向性製剤

1 nm

0.1 nm

10-5 nm

5 リン脂質２分子膜

C -C 結合

細菌

10 m m

1 m m

100 µm

10 µm

1 µm

100 nm

10 nm

1 nm

0.1 nm

10-5 nm

粉末吸入剤

インテリジェント

製剤

500

75 50

13
5

錠剤

コーティング製剤

二次粒子

溶液系

経口・組織

注入用

分散系製剤

標的指向化

局所療法用

分散系製剤

重粒子 陽子

中性子 光子

血液内

注入用

分散系製剤

臓器

組織浸透性

特定組織浸透性

遅い組織浸透性

エンドサイトーシス
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Fig. Penetration of Particles from Capillaries to Tumor

5 µm

100 nm

< 50 nm

Capillary

Tumoral tissue Normal tissue

Lymph capillaryCapillary wall

EPR effect / BSB hypothesis / ABC phenomenon

Stroma
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製
剤
名

ドキソルビシン塩酸塩
リポソーム注射剤

注射用アムホテリシンB

リポソーム製剤
静注用ベルテポルフィン

製
品
名

ドキシル注
(2007年、国際1995年）

アムビゾーム点滴注射用
（2006年、国際1990年）

ビスダイン静注用
（2004年、国際1999）

添
加
物

HSPC

MPEG-DSPE 

コレステロール
硫酸アンモニウム
L-ヒスチジン
精製白糖
pH調整剤

940.0 mg

95.8 mg

31.9 mg

31.9 mg

20.0 mg

15.5 mg

適量

水素添加大豆リン脂質
DSPG-Na

コレステロール
トコフェロール
精製白糖
コハク酸二ナトリウム六
水和物
pH制節剤

213 mg

84 mg

52 mg

0.64 mg

900 mg

27 mg

適量

乳糖
EPG

DMPC

パルミチン酸アスコ
ルビン酸
ジブチルヒドロキシト
ルエン

690 mg

48.75 mg

70.50 mg

0.15 mg

0.015 mg

効
能
・
効
果

1）がん化学療法後に増悪した
卵巣癌

2）エイズ関連カポジ肉腫

（ドキソルビシン塩酸塩：水にやや溶
けにくい）

1)真菌感染症：真菌血症、呼吸器真
菌症、真菌髄膜炎、播種性真菌症

2)真菌感染が疑われる発熱性好中
球減少症

（アムホテリシンB：水にほとんど溶けない）

光線力学的療法用製剤
中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加
齢黄斑変性症

（ビスダイン：水にほとんど溶けない）

市販のナノ製剤の例（１）

リポソーム
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製
剤
名

靜注用脂肪乳剤 プロポフォール注射剤 アルプロスタジル注射液

製
品
名

イントラリポス輸液10％
(1994年）

1％ディプリバン注
（1995年）

パルクス注5 μg

（1988年）

添
加
物

（250 mL中）
精製大豆油
精製卵黄レシチン
濃グリセリン
水酸化ナトリウム

25 g

3 g

5.5 g

適量

（1 mL中）
ダイズ油
濃グリセリン
精製卵黄レシチン
エデト酸ナトリウム
水和物
pH調整剤

100 mg

22.5 mg

12 mg

0.055 mg

適量

（1 mL中）
精製大豆油
高度精製卵黄レシチン
添加物重量オレイン酸
濃グリセリン
水酸化ナトリウム

100.0 mg

18.0 mg

2.4 mg

22.1 mg

適量

効
能
・
効
果

次の場合における栄養補給：
術前・術後、急・慢性消化器疾
患、消耗性疾患、火傷（熱
傷）・外傷、長期にわたる意識
不明状態時

（大豆油：水にほとんど溶けない）

全身麻酔の導入及び維持
集中治療における人工呼吸中の鎮
静

（プロポフォール：水にほとんど溶けない）

1) 慢性動脈閉塞症(パージャー病、閉
塞性動脈硬化症)における四肢潰瘍
ならびに安静時疼痛の改善

2)進行性全身性硬化症、全身性工リテ
マトーデスにおける皮膚潰瘍の改善

など
（アルプロスタジル：水にほとんど溶けない）

市販のナノ製剤の例（２） リピッドマイクロエマルション
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真弓忠範、薬学雑誌、124(7), 397-415 (2004)

Liposome



S. Kuroda et al., Frontier of Nano-

Biotechnology, ed. by M. Ueda, 

cmc Pub., Tokyo, 2003, pp. 295-

304
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http://www.beacle.com/index_e.html
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Phospholipid    Antibody or ligand

Amphipathic PEG derivative



井藤 彰，本多裕之，小林 猛，
磁性微粒子を利用した特異的な診断・治療システム，
化学工学，67 (12), 692-695 (2003)
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K. Kataoka et al., 
Advanced Drug Delivery Reviews, 
47, 113-131 (2001)

新規抗がん薬内包高分子ミセル NK105 の第Ⅲ相臨床試験結果のお知らせ 平成28年7月5日
日本化薬株式会社

日本化薬株式会社（本社：東京、代表取締役社長：鈴木政信）は本日、自社で開発を進めている抗がん薬内包高分
子ミセルNK105の転移・再発乳癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験において、主要評価項目が達成されなかったことを
お知らせいたします。今回行われた試験は、転移・再発乳癌を対象とした、NK105群とパクリタキセル製剤群との週1

回投与による有効性、安全性を比較する無作為化・国際共同試験です。主要評価項目は無増悪生存期間の統計学
的な非勢性です。本試験におけるNK105の有効性および安全性に関する詳細な解析を実施し、その結果は、今後
開催される学術集会で発表する予定です。今後の研究開発の方針については、引き続き検討して参ります。
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Akerman ME, Chan WC, Laakkonen P, Bhatia SN, Ruoslahti E.   Nanocrystal targeting in 

vivo.  Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Oct 1;99(20):12617-21. Epub 2002 Sep 16. 
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近藤昭彦，大西徳幸，刺激応答性磁性ナノ粒子の開発とバイオナノテクノロジーへの展開，ナノバイオ
テクノロジーの最前線，植田充美・監修，シーエムシー出版，2003，pp. 60-69. A4-26



水和層

水素添加レシチン

Gd-DTPA-SA

補助界面活性剤

大豆油

POE unit

疎水性のアンカー

図．がん中性子捕捉療法用脂質ナノ粒子の構造

70-90 nm
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Miyamoto M, Hirano K, Ichikawa H, Fukumori Y, Akine Y, Tokuuye K, Chem. Pharm. Bull. 47(2) 203—208 (1999).
Miyamoto M, Hirano K, Ichikawa H, Fukumori Y, Akine Y, Tokuuye K, Biol. Pharm. Bull. 22(12) 1331—1340 (1999).
Watanabe T, Ichikawa H, Fukumori Y, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 54 (2002) 119–124.
Ichikawa H, Watanabe T, Tokumitsu H, Fukumori Y, Current Drug Delivery, 4, 131-140 (2007)
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４ ナノ構造と医療
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広川典夫氏撮影



Thermo- and pH-sensitive Core-Shell Nanoparticles (CSNPs)

P(MAA-g-EG)

shell layer

P(NIPAAm)

hydrogel core

• Volume phase transition temperature (32ºC )

• Below 32ºC – swell, above 32ºC - shrink

• pH-dependent swelling property
• pH-dependent mucoadhesion
• Proteolytic enzyme inhibitory effect 
• Epithelial tight junction opening 
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図．ナノ複合粒子から構築された温度応答性薬物放出マイクロカプセル
（ 高温で膜透過性が高い ）
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膨潤 した poly(NIPAAm) シェル
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成膜

Hideki Ichikawa, Yoshinobu Fukumori. A Novel Positively Thermosensitive Controlled-Release 

Microcapsule with Membrane of Nano-Sized Poly(N-isopropylacrylamide) Gel Dispersed in 

Ethylcellulose Matrix.  J. Controlled Release, 63 (1-2), 107-119 (2000).



A (Just after spray-dried)

C (After sintered at 1050˚C for 4 h)

Fig. 24. SEM Photographs of Particles Obtained by Spray-Drying of Sintered-HAp Slurry and 

Subsequent Sintering at 1050˚C

B ((Expanded view) Just after spray-dried)
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アドバンス ５

コーティング剤とナノテクノロジー

A5-1

１ コーティング製剤の構造
２ 芯粒子
３ コーティング剤
４ コーティング装置
５ 乾式粉体コーティング
６ 粒子の凝集とその制御



A5-2図．マイクロカプセルの構造と物性の制御因子

芯の特性
粒子径・粒度分布・粒子形状・粒子密度・
空隙率・表面粗度・機械的強度・表面摩損度、

吸水性・透水性・浸透圧・膨潤性・
ｐＨ・溶解性・薬物溶解度

膜の特性
膜厚・密度・空隙率、
水透過性・薬物透過性・膨潤性・
溶解性・荷電・薬物との相互作用、
機械的強度

規則多相混合系均質構造 ランダム多相混合系 傾斜構造

１ コーティング製剤の構造
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２ 芯粒子

図．50 μm のマイクロカプセルの構造と薬物含量

30%

35%

35.8%

5µ m

11.4
21.8

30.5

膜
体積分率:48.8%
(95.3% coating)

薬物層
薬物充填率:0.7

薬物含量

50.0 µm

10%
20%

35.9

40.0

図 芯粒子の代表的な構造

製法：打錠
押し出し造粒
転動流動層造粒

B. 薬物の単純造粒物

薬物
A. 被覆造粒粒子

担体粒子
製法：打錠

攪拌造粒
転動流動層造粒
機械的複合化
粉体溶融被覆法

C. 薬物結晶
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種類 商品名 供給先 溶状 適用形態 主成分
芯粒子 ノンパレル

101/103/105
フロイント産業 造粒物 ショ糖 - デンプン／ショ糖／乳糖

- 結晶セルロース造粒物
セルフィア
102/203/305/507/
SCP100

旭化成 造粒物 結晶セルロース造粒物

表．代表的な市販の芯粒子

ノンパレル

セルフィア NP-108

CP-305
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Hideki Ichikawa, Yoshinobu Fukumori.  Microagglomeration of Pulverized Pharmaceutical 

Powders Using the Wurster Process I.  Preparation of Highly Drug-incorporated, Subsieve-sized 

Core Particles for Subsequent Microencapsulation by Film-coating. Int. J. Pharm., 180, 195-210 

(1999).
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(△) middle,
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図 微細造粒物の粒度分布に及ぼすドラフトチューブ長の影響（25％結合剤）
Eudragit L30D でフェナセチン粉体を造粒

Sieve opening (μm)
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コーティング剤の分類

湿式スプ
レー法

有機溶剤溶液系 エチルセルロース，腸溶性高分子
胃溶性高分子

水溶液系 メチルセルロース，ヒプロメロース，ヒドロキ
シプロピルセルロース，腸溶性高分子

水系分散系 高分子ラテックス アクリル系高分子，シリコン

擬ラテックス アクリル系高分子，エチルセルロース

微粉砕有機粉体 エチルセルロース

脂質エマルション グリセリド

無機物超微粒子 シリカゲル

LCST高分子 メチルセルロース，ヒプロメロース，
ヒドロキシプロピルセルロース

乾式法 機械的粉体被覆法 脂質，高分子，ワックス

粉体溶融被覆法 脂質，ワックス，マクロゴール，
高級アルコール

溶融液体スプレー法 脂質，ワックス，マクロゴール，
高級アルコール

可塑剤スプレー法 高分子粉体

A5-7

３ コーティング剤



商品名 供給先 溶状 適用形態 主成分
Kollidon VA64 BASFジャパン 水溶性 水溶液 6:4 Poly(Vinylpyrrolodone/Vinylacetate)
Kollidon 20, 30 BASFジャパン 水溶性 水溶液 ポリビニルピロリドン (PVP)
Opadry 日本カラコン 水溶性 水溶液 水溶性高分子，可塑剤，顔料などの混合物
TC-5 信越化学 水溶性 水溶液 ヒドロキシプロピルメチルセルロース (HPMC)
HPC-SL, SSL, SSM 日本曹達 水溶性 水溶液 ヒドロキシプロピルセルロース (HPC)
CMEC フロイント産業 腸溶性 水―エタノール溶液 カルボキシメチルエチルセルロース (CMEC)
HPMCP 信越化学 腸溶性 水―エタノール溶液 ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート

(HPMCP)
Eudragit E100 デグサジャパン 胃溶性 有機溶媒溶液 Poly(BMA/MMA/DAEMA)
Eudragit L, S デグサジャパン 腸溶性 有機溶媒溶液 Poly(MMA/MAA)
Eudragit RS100, RL100 デグサジャパン 水不溶 有機溶媒溶液 1:2:0.1, 1:2:0.2 Poly(EA/MMA/TAMCl)

trimethylammonioethylmethscrylate chloride，DAEMA: dimethylaminoethylmethacrylate，BMA: メタクリル酸ブチル
MAA: メタクリル酸，MMA: メタクリル酸メチル，EA: アクリル酸エチル，MA: アクリル酸メチル，TAMCl:

表．代表的な市販の溶液系コーティング用材料

A5-8

１）溶液系コーティング剤



種類 商品名 供給先 溶状 適用形態 主成分
分散系膜剤 EC N-10F 信越化学 水不溶 水系分散剤 エチルセルロース (EC)

Aquacoat 大日本製薬 水不溶 擬ラテックス エチルセルロース (EC)
セリオスコート 旭化成 水不溶 擬ラテックス エチルセルロース (EC)
Surerease 日本カラコン 水不溶 擬ラテックス エチルセルロース (EC)
Eudragit RS30D デグサジャパン 水不溶 擬ラテックス 1:2:0.1 Poly(EA/MMA/TAMCl)
Eudragit RL30D デグサジャパン 水不溶 擬ラテックス 1:2:0.2 Poly(EA/MMA/TAMCl)
Eudragit NE30D デグサジャパン 水不溶 ラテックス 2:1 Poｌｙ（EA/MMA)
Eudragit L30D デグサジャパン 腸溶性 ラテックス 1:1 Poｌｙ（MAA/EA)
Eudragit FS30D デグサジャパン 腸溶性 ラテックス 7:3:1 Poｌｙ（MA/MMA/MAA)
Aqoat 信越化学 腸溶性 水系分散剤 ヒドロキシプロピルメチルセル

ロースアセテートサクシネート
Aquateric FMC 腸溶性 水系分散剤 セルロースアセテートフタレート

(CAP)
Kollicoat MAE30D/DP BASFジャパン 腸溶性 水系分散剤 1:1 Poly(EA/MAA)
Kollicoat EMM30D BASFジャパン 水不溶 水系分散剤 2:1 Poly(EA/MMA)
Kollicoat SR30D BASFジャパン 水不溶 水系分散剤 Polyvinyl acetate

MAA: メタクリル酸，MMA: メタクリル酸メチル，EA: アクリル酸エチル，MA: アクリル酸メチル，TAMCl:
trimethylammonioethylmethacrylate chloride，DAEMA: dimethylaminoethylmethacrylate，BMA: メタクリル酸ブチル

A5-9

表．代表的な市販の分散系コーティング用材料

福森義信，市川秀喜: ナノ粒子コーティングによる放出制御製剤の設計．粉体工学会誌，42(8)，573-581（2005）．

２）水系分散系コーティング剤
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Yoshinobu Fukumori, Yumiko Yamaoka, Hideki Ichikawa, Yoshikazu Takeuchi, Tomoaki Fukuda, Yoshifumi Osako.  Coating of 

Pharmaceutical Powders by Fluidized Bed Process. III.  Aqueous Coating with Ethyl Acrylate-Methyl Methacrylate-2-Hydroxyethyl 

Methacrylate Copolymer and the Dissolution Properties of the Products.  Chem. Pharm. Bull., 36 (8), 3070-3078 (1988).
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高分子の水和 高分子の軟化

分散不安定 凝集 スプレー不能

芯粒子

芯物質の溶解

毛細管圧による圧縮

水の速い蒸発

粒子の変形不能

水の吸収

不完全な成膜

乾燥シンタリング

膜透過性の経時変化

分散液

可塑化

添加剤

スプレー

毛管圧による成膜

乾燥

成膜

分散剤からの成膜とその阻害要因

芯粒子

芯粒子

液滴

芯粒子

芯粒子

広川典夫氏撮影
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Fig.  Effect of Plasticizers on the Softening Temperature of the 

Films Cast from Commercially Available Acrylic Polymer 

Latexes

40%までは硬いRS30Dの
網目構造が生きている
←パーコレーション理論

N2ガス

熱機械分析法 (TMA)

キャストフィルム

VVVVVVVVVVVVV ヒーター
昇温速度一定

T

変位測定

Fukumori Y, et al., Chem. Pharm. Bull., 36 (8), 3070-3078 (1988).
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４ コーティング装置

送風

コーティング液

スプレーガン

吸気 排気

温風
トップスプレー

パン

(a) (b)
図．パン・コーティング装置

• 大迫義文，黒田隆司，藤本哲磨，市川秀
喜，情野 香，福森義信．三筒付噴流層
の粒子挙動に影響する要因．粉体工学
会誌，35 (6), 434-438 (1998). 

• Kaori Jono, Hideki Ichikawa, Masahito 

Miyamoto, Yoshinobu Fukumori.  A 

Review of Particulate Design for 

Pharmaceutical Powders and Their 

Production by Spouted Bed Coating. 

Powder Technol., 113, 269-277 (2000).

• 福森義信，市川秀喜: ナノ粒子コーティ

ングによる放出制御製剤の設計．粉体
工学会誌，42(8), 573-581（2005）．

図．顆粒や細粒のフィルムコーティングに用いられる装置

回転盤

ドラフト
チューブ

流動層

ボトム
スプレー

ドラフトチューブ付噴流層
（ワースター法）

転動流動層装置

バグフィルター

空気の流れ

粒子の流れ

分散盤

噴流流動層装置



C

rp: Density of particle, rf : Density of fluidizing gas

Geldart’s map

Geldart D, Types of gas fluidization. Powder Technology, 7(5), 285-292 (1973)
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ドラフト

チューブ付

噴流層

高速循環・
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ディスパー
コート
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ゼーション

メカノフュー
ジョン

図． 医薬品の剤形とそのコーティング法の粒子径別分類

乾式粉体
混合被覆法

ＣＶＤ
プラズマ重合
気中蒸発法
レーザー
アブレッション法
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芯粒子⇔微粒子 微粒子⇔微粒子壁⇔微粒子

壁

面

Dry coating with poly(EA/MMA/HEMA; 6/12/9) 

Microphoto; KEYENCE. Horizontal bars 

indicate the length of 200 μm A5-16

セルフィア 103 ラウリン酸
177-210 μm

多粒子層の多層構造の構築

５ 乾式粉体コーティング

付着力の制御



Fig. Schematic Diagram of an Elliptical-Rotor Type of High-Speed Powder Mixer

Vessel Rotor

70 mm

3
4
 m

m

1
1
0
 m

m

30 mm

Clearance 1 mm

Effective volume 111 mL

A B C

Yoshinobu Fukumori, Hideki Ichikawa, Mamoru Ueda.  

Preparation of Controlled Release Microcapsules by a High-

Speed Elliptical-Rotor Type Mixer. Proceedings of the World 

Congress on Particle Technology 3, No. 120, Brighton, UK, July 

7-9, 1998, Institution of Chemical Engineers, Rugby CV21 3HQ, 

UK. 
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S-1 KRCニーダパドル
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Sieving (under 63 μm)

1) Y. Fukumori, Y. Yamaoka, H. Ichikawa, Y. Takeuchi, T. Fukuda, Y. Osako.  Coating of Pharmaceutical Powders by Fluidized Bed Process. 
III.  Aqueous Coating with Ethyl Acrylate-Methyl Methacrylate-2-Hydroxyethyl Methacrylate Copolymer and the Dissolution Properties of 
the Products.  Chem. Pharm. Bull., 36 (8), 3070-3078 (1988); H. Ichikawa，Y. Fukumori，Pharm. Tech. Japan, 22, 119-124 (2006); D. Liu , 
H. Ichikawa , F. Cui , Y. Fukumori, 307, 300-307 (2006)  Int. J. Pharm. 2006

Polymeric Nano Powder (PNP) の調製

5 mol/L 

NaCl 1.5 mL

1 min

40 mL D.W

1 min

Salting-out

Freeze-drying

48 h

×4

Homoginizer

2 min

Filtration

Desalination

D.W 100 mL

Latex1)

100 mL

5% dispersion

Ethyl
acrylate

(EA)

Methyl
methacrylate

(MMA)

2-Hydroxyethyl
methacrylate

(HEMA)
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乾式微粒子コーティングの操作条件

振動数 6000 rpm

振幅 2 mm

内径 75 mmФ

高さ 24 mm

ジルコニアビーズ
1.5 mmФ

30 g

PNP 3 wt%

混合
10 min

コーティング
10 min

IER-DS 2 g
(104 μm)

繰り返し回数：3, 10, 20

Tg 60-3 Tg 60-10 Tg 60-20

ミクロ形電磁振動ふるい器 M-2 形
（筒井理化学器械）

ビーズ除去 ビーズ添加
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Fig. Release of Diclofenac Sodium (DS) from IER-DS (104 μm, DS content: 49.3%) and PNP-

coated particles in JP disintegration second fluid (pH6.8), paddle 200 rpm, 37oC

×: intact IER-DS; ▲: Tg 50-10; ■: Tg 60-10; ◆: Tg 50-20; ●: Tg 60-20;

△: cured Tg 50-10; □: cured Tg 60-10; ◇: cured Tg 50-20; ◯︎: cured Tg 60-20.

Curing; Tg+20oC
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Cured Tg 60-20 (37%)

Cured Tg 50-20 (40%)

Cured Tg 60-10 (23%)

Cured Tg 50-10 (23%)

Tg 50-10 Tg 60-10 Tg 50-20 Tg 60-20

Coating efficiency (%) 72.9 73.7 67.1 60.5

Coating ratio (%) 23.2 23.1 40.2 37.0

Mass median diameter (μm) 113 115 124 118

添加回数増加時における被覆特性と溶出試験



６ 粒子の凝集とその制御

A5-22

微粒子コーティング技術の課題



Ennis B. J., G. Tardos and R. Pfeffer: Powder Technol., 65, 257 (1991).

１）Ennisのモデル
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Yoshinobu Fukumori, Hideki Ichikawa, Kaori Jono, Yoshikazu Takeuchi, Tomoaki Fukuda.  Computer 

Simulation of Agglomeration in the Wurster Process, Chem. Pharm. Bull., 40, 2159-2163 (1992).

２）限界液滴径モデル
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図．３個の一次粒子を凝集させるのに必要な液滴



３）水溶性高分子コーティングでの凝集抑制

A5-25



A5-26

Shimizu T, et al., Chem. Pharm. Bull., 51(10), 1121-1127 (2003)

福田誠人、ファルマシア、49(4), 323 (2013)

2009 2012 2013

1,336 1,102 1,184

2014 2015

1029 895

2002年発売



Dissolution temperature (℃)

A
p
p
ar

en
t 

d
is

so
lu

ti
o
n
 r

at
e 

co
n
st

an
t 

(1
/h

)

Dissolution temperature (10 -3K-1)

Temperature Dependence of Apparent Dissolution Rate Constant

Hideki Ichikawa, Yoshinobu Fukumori.  Negatively Thermosensitive Release of Drug from Microcapsules with Hydroxypropyl

Cellulose Membranes Prepared by the Wurster Process. Chem. Pharm. Bull., 47 (8), 1102-1107 (1999).

Fig. 27. Transmittance Change of HPC Dissolved in 0.9% Saline 

Solution at 550 nm with Response to Stepwise Temperature Change.

Grade of HPC: circles, L; triangles, SL; squares, SSL.  

The concentration of HPC: 20% (w/v).
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リン酸二水素ナトリウム、
pH調節剤、黄色三二酸
化鉄
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T. Yoshida, H. Tasaki, A. Maeda, M. Katsuma, K. Sako, T. Uchida. Salting-out taste-masking system generates 

lag time with subsequent immediate release. Int. J. Pharm, 365, 81–88 (2009). 
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Hideki Ichikawa, Kaori Jono, Hiroyuki Tokumitsu, Tomoaki Fukuda, Yoshinobu Fukumori.  Coating of 

Pharmaceutical Powders by Fluidized Bed Process. V. Agglomeration and Efficiency in the Coating with 

Aqueous Latices of Copoly(EA-MMA-HEMA), Chem. Pharm. Bull., 41, 1132-1136 (1993).
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Poly(EA/MMA/HEMA)の化学構造

４）水系分散剤コーティングでの凝集抑制
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Hideki Ichikawa, Kaori Jono, Hiroyuki Tokumitsu, Tomoaki Fukuda, Yoshinobu Fukumori.  Coating of Pharmaceutical Powders by Fluidized 

Bed Process. V. Agglomeration and Efficiency in the Coating with Aqueous Latices of Copoly(EA-MMA-HEMA), Chem. Pharm. Bull., 41, 

1132-1136 (1993).

(Membrane material, core)

, 6:12:8 poly(EA/MMA/HEMA), 32-44 μm lactose;

, 6:12:8 poly(EA/MMA/HEMA), 44-53 μm lactose;

, 6:12:8 poly(EA/MMA/HEMA), 53-63 μm lactose;

, HPC, 53-63 μm lactose; 

,10:1 HPC-CMC-Na, 53-63 μm lactose; 

,10:1 HPC-NaCl, 53-63 μm lactose; 

, 2:1:0.03 EC-CH-STAC, 32-44 μm CaCO3. 
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Hideki Ichikawa, Hiroyuki Tokumitsu, Kaori Jono, Tomoaki Fukuda, Yoshifumi Osako, Yoshinobu Fukumori. Coating of Pharmaceutical 

Powders by Fluidized Bed Process. VI. Microencapsulation Using Blend and Composite Latices of Copoly(EA-MMA-HEMA). Chem. 

Pharm. Bull., 42, 1308-1314 (1994).

Fig. Particle Size Distribution of Corn Starch Coated 
with the 6:4 Core-Shell Latex
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